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　 Acrude 　drug （N −095 ），　conlaining 　red　ginseng，　p（，1ygala　root，　sat
’
fron，　antelope 　horn

and 　aloe　 wood ，　was 　 studied　fbr　 lts　 pharmacolog 量cal　 effects．　 N −095　improved　the

prolong飢ion　of　escape 　latency　 onto 　the　piatfbrm　in　 a　Morris　 water 　 maze 　lnduccd　by

ibotenic　acid 　i切ecti 〔〕n 　into　the　raI 　brain．　N −095　 also 　signi 書／icantly 　increased　NGF 　content

in　the　cerebral 　cortex 　and 　the　hipPocampus 　of 　the　basa監f6rcbrain−lesioned　rats　induced　by

ibotenic　 acid ．　N −095　 also 　 significantly 　 facilitated　 the　 neurite 　 outgrowth 　 in　 the　 organ

culture 　of　the　chicken 　embryonic 　dorsal　rool 　ganglia， 跏 d　 auglnented 　the　facilitation　 of

lhat　outgrgwth 　by　NGF ．　FurIhermore，　N −095　significantly 　increased　NGF 　secretion 　in　the

astrocyte 　culture 　ef 　the　brain　in　raI　embryo ，　and 　lmproved　the　decrease　in　the　survival 　rate

of　the　neuron 　in　the　hippocampus 　jn　ral 　embryo 　brain　induced　by　amyloid 　β一peptide ■．4z．

N −095also　improved　the　increase　in　water 　conten1 　and 　the　abnormalities 　in　sodium ，

potas蜘 m 　and 　calc珀m 　contents 　in　rat　brain　induced　by　freezing，　These　results 　suggest

that　N −095　may 　protect　the　brain　when 　it　is　damaged 　and 　improve　the　memory 　disorders

such 　as．　the　disruption｛｝f　spa ［ial　c疋，gniti  ［l　and 　anmesia ．　Murcover ，　these　effects 　of 　N −095

may 　be　partia］ly　related 　to　increase　the　NGF 　content 　imhe 　brain　and 　facilitation　of 　neuritc

outgrowth ．

Keywords ： red 　ginseng，；polygalaroot ； saffron ； anterope 　horn，； aloe 　wood ； NGF ｝

neurk
’
e　outgrowth ；memory ； amnesia ；hippocampus； astrocyte ； neuron ；Morris　water

maze

　本生薬製剤 （以 後 N−095） は コ ウ ジ ン，オ ンジ，サ フ

ラ ン ，レ イ ヨ ウ カ ク お よ び ジ ン コ ウ の 5 種生 薬の 乾燥エ

キ ス あ る い は 末 を 含有す る 滋養強壮剤で ある ．こ れ ま で

ニ ン ジ ン に は 空 間記 憶 の 向上 ［） が，オ ン ジ に は ア ス トロ

サ イ トか らの NGF 産 生 や 分泌の 増加作用
2〕 が．ま た，サ

フ ラ 冫 に は エ タ ノ
ー

ル に よ る 学 習行 動 障害 の 改 善 3）や 海

馬長期増強抑制の 改善
4 ）

が報告され て い る こ とか ら，そ

れ ら生 薬を含イ1
．
す る N−095 に も圃 様 の 作用 を有す る 可能

性が 考え られ た．そ こで，学 習障害 に対 す る作 用 や 脳 内

NGF 産 生 に 対 す る 作 用 な ど，　 N −095 の 薬 理 作 用 に つ い て

検討 し た、

材料及 び方法

1．実験動物

　Wislar／ST 系 雄 性 お よ び雌 性 ラ ッ トを 日本エ ス エ ル シ
…

（1 ）
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よ り入手 し，室 温 22よ i ℃，湿度 55⊥ 1｛〕％に 設定 し，旦2

時 闘 （午 前 7 時 か ら午後 7 時 まで ） 照 明 を 点灯 し た 飼育

室 内に 6 目闘以 11予備飼育 した、また，日 本系農 林 白 色

102 系 鶏有精卵 を埼 玉 実験動 物 ｛llき給 研 究 所 よ り入 手 し，

温度 36 ．±二2 ℃，湿度 90％前後の イ ン キ ュ ベ
ー

タ （ヤ マ ト

科学）内で 飼育 し た ，固 形 飼 料 と して ラ ッ トに は CE −2 （目

本 ク レア 〉 を，飲 料 水 は 水 道 水 を，別に 記 載 しな い か ぎ

り自 由 に摂 取 さ せ た、

2．使用 薬 物

　 N−095 （救 心 製 薬 ；Lot　No．95AO44 お よ び 95COs　l，救

心 製薬 ・第
．
二 匚場 製 品 保 管 室 に て 保 存） は コ ウ ジ ン 乾燥

エ キ ス 330mg ，オ ン ジ乾 燥 エ キ ス 30　mg ，サ フ ラ ン 末 90

m9 ，レイ ヨ ウ カ ク粉 末 100　mg ．ジ ン コ ウ 粉末 且Omg ．ま

た ，賦 形 剤 と し て シ ン ジ ュ 粉 末，トウモ ロ コ シ デ ン プ ン

お よ び 香料 と して リ ュ ウ ノ ウ を含有 す る粉 末 を使 用 した、

ま た，オ ン ジ 乾燥エ キ ス （以 後 オ ン ジ ； アル プス 薬 品 工

業 ，Lot　No、　OGIO2 ），サ フ ラ ン 末 （以 後サ フ ラ ン ；松 浦

薬 業 ，Lot　No、00042） ，レ イ ヨ ウ カ ク末 （以 後 レ イ ヨ ウ

カ ク ；宮忠，L｛〕t　N 〔，．　TPOP を 使 用 した．な お，購 入，使

用 した 生 薬工 キ ス お よ び 生 薬 末 は救 心 製 薬 ・杉 並 ユニ場原

料 保管 室 に て 保 存 し た ，ま た 特 記 しな い か ぎ り，被 験 薬

は 使 用 当 日 に 蒸 留 水 に て 懸 濁 し，容量を 10mVkg と して

経 111投与 した．そ の 他 ，Dulbecco「　s　rnodified 　Eag ［e　mcdium

（以 後 DMEM ） 、trypsin　O．25％ liquid，　 trypsin−EDTA ，牛

胎 児 血清 （以 後 FBS ），馬血 清 （以 後 HS ） （以．．L　Gibco）、

ibetenic　acid ．　 ginsen〔レside 　Rbl　 ox　t”　和）t糸屯薬二［1業〉　，

deoxyribonuclcase　l （以 後 DNase ），pcnicillin！strept 〔）ITiycin ！

umphOtericin 　B　（以 上，コ ス モ バ イ オ 〉，cytoslne 　arabinoside ，

umyl （，id　 i3−pr〔｝【eln 飴 9ment〜 ｛fragment　1−42 ，以 後 A β
】
．42 ），

bafilomycin　A　t，　thiazolyl　blue （以 後 M 胃 ），bovine　pla．sma

thrombin （以 後 thrembin ）．N −〔2−hydroxye 山 yl〕piperazine−N
’一

〔2・ethanesulfonic 　 acid 〕　 （以後 HEPES ）　，　 bovine　 serum

albulnin 　（以 子菱 BSA ）　．　indomethacin　（以　Ll，　Sigma ）　・　ne 「ve

gr・ w 山 ねct・r （mOuSe 　 submaxil ［ary 　 9］and ，　 Cheinic ・ n

internu｛ional．以後 NGF ＞，ヒ ビテ ン液 （5％ ヒ ビテ ン液 ，

住友製薬） ，鶏血 漿 （クエ ン酸 処 理，ジ ャ パ ン ラ ム ） ，

NG ト 漫1亅定 キ」’
ソ　ト　（NGF 　E 肛1ax　

TM
　i  nunoAss εEy　Systemg，

Protncga）　，　pen 巴obarbitaE 　Na　C東巧（イ匕fjSl）　，　acetylcholine 　（X主

射 用塩 化 ア セ チ ル コ リ ン ，オ ビ ソ ・一ト
TM

注 射 用 ） ，

cpinephrl 【le （エ ビ ネ フ IJ ン llヒ射液，ボス ミ ン
「M

注 ）　（以

上 ，第
・
製 薬 ）．ス キ ム ミル ク （森 永乳 業） を使 旧 した．

3．Morris水 迷 路 に お け る ibotenicacid誘発 空 間認知

障 害 に対 す る作 用

　 Nittaら
［’）

の 方 法 を 参考 に 実 験 を行 っ た．す な わ ち，

Wistar！ST 系雄 性 ラ ッ ト（230〜283　g）を pentobarbiral　Na　50

mg 〆mMkg の 腹腔内投
厂
チに て 麻酔 し，脳 定位固 定装置 （SN −1，

成茂科学〉 に 圏 定 した ．lbotenic　 acid 　 10 μ g 「e、O．＄ M

phosphatc　buffer，　 pH 　7．4　（以 後 PB）　0．5　μ 1に溶 角翠〕　を，

Paxinos　and 　Watson　li）に よ る 脳 図 譜に 従 っ て 右 前脳 基 底 部

内の Meynert 基底核付近 に 注 入 して こ の Ll1を実 験 1 日目

と し．1 週間後 （実験 7 日 目），左 前脳 基底部 に も 同様

に 注入 した ．ibotenic　acid 注 入 後 は 針 を そ の ま ま 5 分 問 放

置 した．また ，norma1 祥 の 動物 に は ibOtenic　acid の か わ り

に 0．05MPB 　O、5 μ 1を 注入 した．被験 薬は ibotenic　 acid

に よ る ノ1三前脳 基底 部損傷
’IU

亅 （実験 7El 目〉 か ら実 験 28

日 H まで の 221」閲，置 1．l　l 回 の ft　’II　22 回投 t
）
” した．

　 実 験 21 日 1
．．
1か ら 25 口 目 ま

馳
で水 迷 路 試験 を 行 っ た ．す

な わ ち，円形 の 水槽 （プー一ル ；直径 153cm ，高 さ 31cm）

の 4 分割 円 の 1つ の 中 央 に，
’
卜透 明 な プ ラ ッ トホ・一

ム （直

径 10　cm ，高さ 18．5　cm ） をセ ッ トした ．プール に は ス キ

ム ミ ル ク の 入 っ た約 23 ℃ の 水 を プラ ッ トホー
ム の 表 面

が 水面下 2cm に なる よ うに 満た し た．各 トレ
ー

ニ ン グ で

は．ラ ッ トを ラ ン ダム に 5 つ の ス タ
ー

ト位 置 の 「 二）か ら

水 中 に 入 れ．プ ラ ッ トホーム へ の 到 達 時 闘 を記 録 した．

ラ ッ トが 90 秒 以 内に プ ラ ッ トホ
ー・一

ム をみ つ け た 場 合 は，

そ の 時 闇を記 録 し、15秒問留め て か ら ケ
ー

ジ に 戻 し，ま

た，90 秒 以 内 に み つ け ら れ な い 場 合は，トレ
t．

ニ ン グを

終 rして 90 秒 を 記 録 した，こ の トレ・一
ニ ン グ を連続 5H

間、各 ［
．．12 回実 施 し，1 回 H と 2 回 目の 合 計 をそ の 目 に

お け る ］atency と し た （例 え ば．　 l　l：・1［冂，2 回 目 と も に プ

ラ ッ トホ
ー

ム をみ つ け ら れ な い 場 合は 90 秒 ＋ 90 秒＝180

秒 を そ の 日 にお け る latency と した ）．な お ，被験薬は 2

回 目の トレーニ ン グ終 了Ll！｛後 に与 え た、

　実験 28 ［1H の 被験薬最 終 投 与．1時 間 後，動 物 を 断 頭 し

て 小 脳 を 除 く 脳 継 織 を 摘出 し，ドラ でア イス
・
acetone 中

に 沈め て 凍結 させ，使 用 時 まで
一80 ℃ に て 保 存 した．脳

の 海 馬 お よ び 大脳 皮 質中の NGF 量 を 測定 す る た め ，ま ず，

左 右 の 脳 の 海 馬 お よ び 大脳 皮 質部分 を ドラ イア イス ．Etで

ス ラ でス して 切 り出 し，重 屋 を 測定 した，そ れ に NGF 測

定 キ ッ ト中の Block ＆ Sample 　i　XBulTer 【m1 を 加 え て ホ モ

ジ ネー．トし．1000rpm に て 3 分間遠心分離 した L浩 を

NGF 測 定 用 サ ン プル と した．サ ン プル 1
．
Fiの NGF 量 は，同

測 定 キ ッ トを J9い て 測 定 した．

（2 ）
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4 ．神経線維増生 に 対 する 作用

　 Saitoら 7〕
の 方法を参考に して ，日本系農林白色 102 系

鶏 有 精 卵 （使 用 開始 時 車 職 52〜69g ） の 鶏胚 後根知 覚神

経 節 にお け る 神 経 線 維 増 生 に対 す る作 用 を検 討 した，実

体 顕 微 鏡
．
ドで，9 日鶏 胚 よ り後根 簫 覚神経 節 を摘 出 した、

（1 ）被 験 薬 の 神 経 線 維 増 生 に 対 す る 直 接作 用

　 g6 穴 平 底 プレートの welt に，】00　U！ml 　lhrombln お よ び

1％ BSA を含 む DMEM 　25 μ1を 入れ ，各 々 1〜3 個 の 後 根

知 覚神 経 節 を移 し，被験 薬液 あ る い は 0．1％ BSA を含 む

PBS （pH　7．2） 置25 μ 正を加 え た．さ らに ，1％ ．BSA を 含

む DMEM 　125 μ 1お よ び 鶏 血 漿25 μ 1を加 え て ，37 ℃ ，

5％ CO2 の 条 件
．「
ドに て 40 時 間 イ ンキ ュ

ベ ー一
シ ョ ン し，倒

立顕 微 鏡 下 で 神経 線維 増 生 度 を観察 した ．

（2 ）NGFによる 神経線維増生に 対する被験薬の 作用

　96 穴 平 底 プ レ
ー

トの well に ，100　U ／ml 　 thrombin ，1％

BSA ．25　mM 　HEPES −NaOH （pH　7．4＞を含む DMEM 　25 μ

1 を 入 れ，各 々 1〜3 側 の 後 根 知覚 神 経 節 を移 し，被 験 薬

液 あ る い は 1％BSA を含む DMBM 　12．5 μ 1を 加 え た．さ

らに，最 終濃 度 が 各 々 0，1．33， 5．21， 20．8， 83．3ng！m1

に なる よ うに 0．1％ BSA を含む PBS で 希釈 した NGF 液

125 μ 1お よび 鶏亅齔漿 25 μ 1 を加 え，ltt：接 作 用 の 場 合 と

同様 に 神経線維増生 度 を観 察 した．

（1 ）お よ び （2 ） に お け る 神 経 線 維 増 生 度 は 0〜8 の イ

ン デ ッ ク ス
S ｝

と して 表 した．すな わ ち，被験薬液の か わ

りに ，最 終濃度 0〜83，3ng！mi の NGF 液 125 μ 1 を加 え ，

各 々 の NGF 濃度 に お け る 神経 線維 の 増 生 度 を 0〜8 の イ

ン デ ッ クス で 表 し，増 生 度 の 指 標 に した．な お ，被 験 薬

は （1．） にお い て は O．1％ BSA 含 有 PBS に，ま た，　 （2 ）

にお い て は 1％ BSA 含 tl　DMEM に 懸 濁 あ る い は 溶解 さ せ

て 15分 間室温 に て 放置 し，4000 　rpm ，25 ℃，25 分間遠

心 分 離 し た 後 の ヒ清 を，各 々 ろ 過滅 菌 して 調 製 した．

5 ．ア ス トロ サ イ ト産 生 NGF量 に対 す る作用

　 Yabe　and 　Yamada　
9）

の 方法に 準拠 し．て 実験 を行 っ た 、

す な わ ち・贓 1
  2° 叩 の W

’i
’
S・a ・／S係 蹴 ラ ・ ト（247

〜297g ） を 工
一

テ ル で 麻酔 して チ宮 を摘出 し．作業液

（DMF ；M 　50％，　 PBS 　50％）の 人 っ た滅菌 ガ ラ ス シ ャ
ー

レ

に 取 り 出 し た．以後，無 菌的 に 胎児 を取 り出 し，脳 を摘

出 した．実体顕微鏡下で 大脳 皮質部分 を摘出 し，メ ス で

よ く刻ん だ 後 に遠心 管に 取 り，O．25％　trypsin−EDTA 　IO　ml

を加 え て 37 ℃ で 30 分間イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン した．900

rpm ，10分，4 ℃ にて 遠 心 後 圭：清 を 捨 て ，　 DMEM を 加 え

て 再 度 遠 心 分離 を した、こ れ を 2 回 繰 り返 した 後，10％

FBS 及び penicillin！streptomycinc ／amphotcricin 　B を含 む

DMEM を加 え．5％ CO ．下 37 ℃ で 培養 した．こ の 初代培

養細胞 を DMEM で 洗浄した後，0．25Y。　trypsin−EDTA を加

えて，5％ CO ．卜37 ℃ で 30 分 闘 イ ン キ ュ ベ
ー一

シ ョ ン し，

900　rpm ，10分，4 ℃ に て 遠心後沈殿 し た細胞を DMEM

で 2 回 洗浄 した．続 い て，10％ FBS 及 び penicillin！

streptomycine ／amphotericin 　B を 含む DMEM を 加 え，細胞

を 十 分 に 分 散 させ た 後 ，培養プ レ
ー

トに ま い た．3〜4 臼

後に 培地 を交換 して 細 胞増殖を誘導 し，培養が 群 集化 し

た 後 に 無 1｛IL清 培 地 に 切 り替え，静 1ヒ期状 態 とな っ た緬 胞

に 被験薬 を添加 して 24 時間後 の 培養液中の NGF 暈 を測

定キ ッ トを 用 い て 測定 した．なお，N−095 およ びオ ン ジ

は DMEM に 懸 濁 し て ，3000　rpm 、5 分．20 ℃ に て 遠心 分

離 した．ヒ清を，epincphrine は DMEM に て 希釈 し，各々 を

ろ 過 滅 歯 して 調 製 した．

6 ．ア ミ m イ ドβ ペ プ チ ドに よ る神 経 細 胞 毒 性 に対 す る

作用

　 Bas｛ianetto ら
10
’
］
の 方 法 に 準拠 し た ，すな わ ち ，妊娠 17

〜20 日 国の Wiscar／ST 系雌性ラ ッ ト （322　g） を エ
ー

テ ル

で 麻 酔 し て 子営 を 摘 出 し，作 業 液 （DMEM 　 50％，　 PBS

50％）の 入 っ た 滅 菌 ガ ラ ス シ ャ
ーレ に取 り出 した．以 後，

無 菌的 に 胎 児 を取 り出 し．脳 を摘 出 した ，実 体 顕 微 鏡 下

で 海馬部分 を摘出 し．メ ス で よ く刻ん だ後 に 遠心管 に 取

り，PBS で 2 回洗浄 後 1ml 残 した．そ こ に 2ml の trypsin

o．25％ liquidを加 え，37 ℃ で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー．シ ョ ン

し た．O、1％ DNase を 1滴 加 え て さ ら に 5 分 問 同様 に イ ン

キ ュ ベ
ー

シ ョ ン した後，ltlL清 3ml （FBS 　1．5　 ml ＋ HS　 L5

ml ） お よ び DMEM 　3　m 　1 を加 え て 10 阿 程度ピペ ッ テ ィ ン

グ した ttこ の 細胞懸 濁 液 を レ ン ズ ペ ーパ …
フ ィ ル ター．

で ろ 過 し，ろ 液 を 1CX）O　 rpm で 5 分 間 ，20 ℃ に て

遠心 し，5％　FBS ，5％　HS 及 び penicillin／streptomycint

amphetericin 　B を 含む DMEM で 再 懸濁 した ．こ れ を 2 園

行っ た後，細胞 数 を 数え て 5× 10’
ee ］Uin］の 密度 に 希釈 し，

96 穴 培養 プ レ
ー．一トに 5 × 104 ／well の 密 度 で 細 胞 を ま き，

同培地 で 37 ℃，5 ％COi に て 培 養 を開始 した，48 時 問後 、

グ リア 綱胞 の 増殖 を抑える た め に cytosine 　arabinoside 　lO

μ M を 添加 し，そ の 24 時 閭後 と 4 日 後に 培地 を 半量交換

した．g6 穴 プ レートの 培 地 を無 1血清 培 地 に 切 り替え，25

μ MA β1．4z と被験薬 を添加 し，37 ℃ ，5％ CO2 に て 24

時 間培 養 した後 ，細 胞 生 存率 を Mll
’
法 に よ り測定 した．

な お ，被 験 薬 は DMEM に 懸 濁 あ る い は 溶 解 し，懸濁 し た

被 験 薬 は 3000rpm ，5 分間，20 ℃ にて 遠心 分離 し．各々

（3 ）
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ろ 過 滅菌 し て 使 用 した，

7 ．凍 結 損 傷 脳 浮 腫 形成 に対する作用

　 Yen　and 　LecV 〕
の 方 法 に 従一．

） て 実 験 を 行っ た．す な わ ち，

Wistar！ST 系 雄 性 ラ ッ ト（204 〜235 　g）を pentobarbital　Na　50

mg ！mt ／kg の 腹 腔 内 投 与 にて 麻酔後，頭 剖≦の 毛 を刈 り 取 り，

05 ％ ヒ ビテ ン 液 に て 消 毒 した，頭頂部左 側 を縦方向に 15

cm 程 度
．
切 開 して 頭 頂骨 を鋸｝Bし，矢状縫合 の 左 側お よ び

冠 状縫 合 の 後 方 に 直 径 約 Smm の 穴 を聞 け，大脳表 廁 を

露 出 した，ドラ．イア イス
・
ethunel で

．．50 ℃ 以
．．
ドに 冷却

した 直径 4mm の ア ル．ミ 金属 棒 の 先端 を大 脳 表面 に 2 分

問 接 触 させ た 後．頭 皮 を 縫合 した．なお，norma1 群 に は

金属 棒 の 接 触 以 外 の 同 じ操 僧 を 行 っ た．手 術 24 時問後 に

隈 頭 して 大脳 を 摘出 し．左右
L
卜球 （左 側 二損 傷 部，右側 ：

非 損 傷 緲 に 切 断 後 に 各 々 の 擬 重 馳 を測 定 した．続 い て ，

UO ℃ で 24時間乾燥後 に 各 々 の 乾燥 重 量 を測 定 して 謝 1瀬

水 分 含量 を 次 式 に よ り 算出 し た ．

　　脳 水 分 含墨 （％）＝ （湿 重量
一
乾燥 亜堆 ） ／

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 湿 屯量．× toO

　更に，乾 燥 さ せ た 脳 を 微 紛化 し，0．75NHNO36ml を

加 え て よ く 撹件 し，室 温．暗 所 に て 1 週間放置 した．反

応 液 を 3000 　rpm で 10 分 問 遠心 分 離 し，ヒ浩 中 の N 〜紅，　K 、

Ca 含 最 を原
．
子吸 光光 度 計 （八A −646 ，島津製作所） に て 測

定 し た、な お，被 験 薬 は，凍結損傷処置 2 日 前と 前 目は

10 時 と 16 時 に，当 日は 処 置 1 時間前 と 4 時間後 に 投 与

した．

し た到 達時 問 の 有 意 な 短 縮 が み られ ，空間認知障害の 改

善が 認 め られ た （Fig、　D ．さ らに，実験最終 「iに 脳 を fr髄

出 して．大脳 皮質 お よ び 海馬中の NGF 量 を測定 した結果，

N −0951000mg 月kg投 与群 素3よ び オン ジ 259　mg ！kg投与 群 に

お い て ，大脳 皮 質 お よ び 海馬中の NGF 量 σ）増加 傾 向 が 認

め られ ，特 に N−095 ］OOO　mg ！kg 投与群で は 有意で あ
一
っ た

（Fig．2，　3）　．

180

68i20

：
2
患
石　 　

9608
　　　

」」　　　

　 　
　 　

＊

＊

　
＊

　 　 1　　　　　　 2　　　　　　 3　　　　　　4　　　　　　 5
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Session

Fig．1　E打ec 給 of 　N −095 　and 　pelygala　root （PR）on 　the

per‘ormanCe 　in　the　watermaze 　task．
The　data　are　expressed 　as　the　mean ± S．E，　 The宝ask 　was
carried 　out 　Q 冂 days 　21 −25 　after 　the　first　iboteniG　acid 　treatment ．
＊ 二 P く 0．05，as　compared 細th　t  control 　group　using 　muttiple

comparison 　procedures，
N−0953000r 　1000T　 N−0953000 「1000 　m 創駄g，　p、o．，22　days．
PR　25，90r 　259 ： pDlygala　root　2590r259 　mg 〆kg，　p．o．，22
days．

8 、統計 学的 処 理

　得 ら れ た 結 果 は 平 均 ＋ 標 準誤 差 で 表 した．多群間の デ

ー．．タは Tnkey ある い は Ronferr 〔mi の 多 弔比 較 検 定 法 に て

解析 した．

実 　験　結　果

1 ．Morris水迷路 に おける ibotenicaci ‘誘発空 間認 知

障 害 に対 す る作用

　 ibotenic　 acid を 前嘶断墓 底部へ 注 入 し た ラ ッ トに 被験薬

を 連 ［1経 U 投 与 し，水迷 路に お ける 空問認知 に 対す る 作

Hlを検討 した．　 ibetenic　 acid の か わ りに PB を注 入 し た

normal 群 に 比 べ て ．　 contl
・
el 群 で は プ ラ ッ トホ

ー
ム 到達 時

間 の 有 意 な 延 長 が み ら れ．た、こ れ に 対 して ．N −〔）951000

Tng ／kg，オ ン ジ 259　mg ！kg （N ．0951000　rngfkg に 含 まれる

オ ン ジ0）量の 10 妊量 〉を経 口 投与す る こ と に よ り，無 長

Drug　　 Dose 　　　N

　 　 （mglkg ，P．o．，
　 　 　 22days ｝

Controi

Normal

6

5

N−095　　　300 　　6

N−095 　 1000 　　6

PR

PR

25．9　 6

259 　 　 5

NGFin 　the　cerebral 　Gortex

　 ｛P9／mg 　protein）
0

Fig．2Effects　of　N −095 　and 　polygala　root （PR ）on 　nerve 　growth
tactor　content 　in　the 　cerebral 　cor ヒex 　of　basal　forebrain−lesioned
rats ．
The　data　are 　expressed 　as 【he　mean ± S．E，＊ ： Pく 0．05，　as
compared 　with　the　control 　group　using　T じkey’s　multiple
comparison 　tes重．

（4 ）
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神 経 線維 増 生 の 促 進 作 用 が 認 め られ た （Flg、5）　
一一

方．

単 味 生 薬 で の 有 意 な 作 用 は み ら れ な か っ た．
Drug　　　Dose 　　　 N

　 　 （mgtkg ，P．o ．，
　 　 22days ｝

Control

NomaI

6

5

N ・095 　　 300 　 6

N−095 　 1000 　 6

PR

PR

25，9　6

259 　 5

NGF 　Ln置he　hゆ匹x〕cam 園 s

　 （P⊆ソmg 　protein）
0

Fig．3 　Effects　of 　N−095 　and 　polygala　reot （PR ）on 　nerve 　growth
tactorcontent　in　the　hippocampus　of　basal　torebrain−lesioned　rats．
The　data　ere　expressed 　as 　the　mean −：S ．E．＊ ： P く0．05 ，as
compared 輌 th　the　control 　group　using 　Tukeyls　 multiple 　comparLson

test，

2 、神 経 線 維増 生 に対 す る作 用

（1） 被験 薬 の 神 経 線 維増 生 に 対 す る 直接 作 用

　悼 095，レ ．イヨ ウ カ ク，サ フ ラ ン ，オ ン ジお よび 陽性 対

照 薬 の acetylcholine （以後 ACh ＞を用 い て 神経線維増生に

対 す る 直接作 用 を検討 した ，ま ず ，N −095 の 作 川 の 有無

を確認す る た め．最終濃度が iOO，300 ，1000 μ g！ml と

な る よ うに 添加 し，神経節 に対す る 作 用 を観 察 した．そ

の 結 果 ，tOOO μ g〆m1 で ACh よ り も強 くて 有意 な 神 経 線

維増 生作 用 が 認 め られ た （Fig、4）．続 い て，学．味 生 薬 の

各濃度 を N −0951000 μ g！ml に 対す る 構成生 薬 比 か ら 算

出 し，レイ ヨ ウカ ク 86．2Pt 　g11ril　，サ フ ラ ン 77．6 μ g／nlL

オ ン ジ 259 μ g！ml に よ る 作 用 を 同 様 に 検 討 した．そ の 結

果，c〔）ntrol 群 に比 べ て 神経 線維の 増 生 傾 向 はみ られ る も

の の そ の 作 用 は弱 く，有 意 差 は 認 め られ な か っ た （Fig．4）．

（2） NGFによ る神 経 線 維 増 生 に対 する 被験薬の 作用

　NGF 各濃 度 （0，1．33，5．21，20、8，83．3　ng ／ml ） 共 存下

で の 被験薬の 神経 線維増生に 対す る影響 に つ い て 検討 し

た．薬物の 代わ り に 溶媒の み を 添 加 した 群 を controL 群 と

し，また，ginsenoside　Rbi　30 μ M を 陽性対照群 と して 用

い た、被 験物質の 濃度 は 直接 作 用 で 増 生 作 用 の み ら れ な

か っ た 濃度 と し，N −095100 μ 9〆nll，また，単味 生 薬 は

N−0951000 μ g／ml に 含 まれ る レ イ ヨ ウ カ ク 86、2 μ g／m1 ，

サ 7 ラ ン 77 、6 μ g！mL オ ン ジ 2S．9 μ 尠ml と した．各被

験薬 の 作 用 を 検 討 し た 結果，N −ogs　 loo μ g〆ml 及 び

ginseno：ide　Rb1 を加 え た 君≠で は c 〔｝ntrol 群に 比 べ ．有意 な

Drug

ControlN

−095N

−095N

−095

　 匚め seN

（ μ gfml ）O14leo

　 13300

　 131000

　 13

Antelope　horn　　86．2　12

Saffron77 ．6　 13

Pdygala　root　　25 ．9　12

Acetylcholine　5 μ M 　14

Neurite　outgrowth 　index

＊

F5g，4　E「fects　of 　N・095 ，　antelope 　horn，　 saffron ，　polygala　roQt
and 　acetylcholine 　on 　the　neurite 　outgrowth 　in　the　o 「gan　culture

of　the　chicken 　embryonic 　dorsal　root　ganglia，　The　data　are

expressed 　as 　the　mea 冂 二辷 S．E．
＊ ：P 〈 0．05、as　compar ∈d　with 　the 　con ヒrd　group　using

Bonferroni’s　 multipk ｝ cQmparison 　test．

8
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O 　Con ヒroI　　　　　　t

● 　　@GinsenoSide 　 Rb@

1

＊

＊

亠 ‡ 　 　　　 10 　　　

0NGF （ngt
） 1 　 　　　 10 　　　

0NGF 〔ngl

｝ Fig ．5Effects　of　N刪095　and　ginsenoslde 　Rbl　on　
eNGF − induced 　neurite 　outgrowth　in　the 　organ 　culture
ofthe 　chicken　embryonic　dorsal 　root 　garlg
a． The　data 　are 　expressed 　as重he 　 rnean　．藍、　S．E．（

n

10〜 141 ． ＊：
P
＜α05， as 　 compared 　with　the 　control 　

oupusing 　 Bonferroni 「s　multゆ［ e　 compar ｝ son

est ． N− 095 ；100μglml，　ginsenoside 　Rb1

30 μ M ． 3 ．アストロサイト 産生　NGF

に対する作用 　N−0953（n　！tg！inl 添方 目｛ ご よ
り
有意 な NGF産

L の 増IJ 口が 認められた ．また ， N
−
095300 μ g ’ ml　9 亅

オン ジ7 ． 76 μ 劇mlおよびepinephrlne 　5 μ M では N

σ） 増 加傾 向 は見 られ たも のの 有 意 差は認められなかっ た（

g．6）．ま
た
． N − 095 ， 「オ．ンジ， epinephrine の ア スト

サ イ ト増 殖 性 に文 寸 する影 響をMTT 法 に より測 定し

結 果．どの 被 験薬 もア スト［1 サ イ ト を ｛ 1 「

｝こ増

させな
か
った ． （ 5 ） N工工一 Eleotronio 　
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Drug 　Concentration

　 　 　 　 　 　 o

　 　 NGF 〔pglml）

300 　 　 　 600 　 　 　 900　 　 　 　 　 1200− 一

Controt

N −095 　toO μglm：

N −095　300Ptgtml

PR 　　 7．76 μ91mI

EpineF譜1rine 　5　pM

洲
＊

Fig．6Efr ∈cts 　of　N−095，　pdygala　root （PR ）and 　epinephrine 　on 　NGF
secretk 〕n　in　rat 　embryG 　aStroCyte 　cultures、
Afier　 24 −hr　incubati〕 n　with 　indiCated　conce 冂 tra置ions　ot　N−095，　PR 　or

eplnephrine ，　 med ［um 　was 　 collected ，　 and 　the　NGF 　 content 　 was

deterrrTined　by　ELISA ．
The　data　are　expressed 　as 　the　mean ＋ S、E≡．〔n＝5）．　　P ＜ 0．05，　as
cornpared 　with　the　control　 group　using 　Bonferronils　multi βe

compar ｝son 　tes置．

4 ．ア ミ ロ イ ドβペ プ チ ドに よ る 神経 細胞 毒性 に対 す る

作用

　A 　SS　1．41 の 添 加 に よ っ て 神怒 細 胞生イ， 彳
．
の イf恵な低下が

認 め られ た ．ま た ， A β 1．42 と ［vJ 時 に N −〔195300 μ g／ml

楽た は bafilerrtycin　Al　 30　 nM を 添！jllす る rJ ：1 よ り神経

細胞 4 存率の ト冒が み ら れ，A β 1．41 の 神 経 細 胞 亢 「｛の 抑

1倒力 ［レ9う／丿 ら れ ！．　（Fig．7ノ　．

Drug　 　 　 （n）
　   ncentration

Control

Normal

N−095
　 100Ltgtml

N−095
　 300pg ！ml

（5＞

（5）

（4）

（5）

BafilomycinAl（4）
　 　 30nM

0

　 Cell　Survival
（

Ofo
　of 　MTT 　reduction ）

　 50 　 　 　 　 100　 　 　 t50

Fig．7Neuroprotective 　e 幵ects 　of　N−095　and 　BafilomycinAl
on 　toxicity　induced　by　a　24hrexposure　ot　A βin2 （25 μM ），
as 　es 重imated 　by 童he 　MTT 　assay ．
The　data　are 　 expressed 　as 　the　mean

．l
　 S．E．＊ ：P く 0．05，

as 　compared 　with 　the　control 　group　using 　Tukey’s　muhiple

comparition 　test．

5　 凍結損傷脳 浮 腫 形成 に対 す る作 用

　凍結損傷 に よ り、頬傷側 脳 半球 の 水 分 r材 f　の 存
’
こな

増 加 と，Na、　 Ca 今 有　の 在 冒：な 増加 才よ び K 含有 量 の

有 意 な 減 少が n ．．め られ た．N−0951xi 丿群 て は 3 日間 の 600

rngXkg ！day，分 21K 　
iJ

よ り，ま た、　 indomethacin投与群 で

は 3 日 閭の 20mg 〆kg〆day，分 2 投
’

∫に よ り，損傷側 脳 半球

の 増 加 した水 分 ．Na お よ ひ Ca 含イ亅量 の 有意な 奴 ♪と．

減 ♪ した K 含有 量 の 有意 な 増 加 が み られ た．な お，非 損

傷 側 脳
「
卜球 に お け る 水 分，Na，　 K お よ び Ca　ft　lj　4 ．に つ

い て は，どの 被 験 薬 投
iNtf

の 問 で も有 意 差 はみ られ な か

っ た （Table　D ．

考　察

　 コ ウ ジ ン，オ ン ン．サ フ クン ，レ イ ヨ ウ カク お よび ジ

ン コ ウ を 含 有 す る
＾1 爪 製剤，N −095 の 薬理 作 用 に つ い て

検討 した

　 ニ ン ジ ン に は 空問認 知の 向上 111が，オ ン ジ に は ア ス ト

ロ サ
．
イ トか ら の NGF 　k

’1　 Lや 分 泌 の 増 加 ｛｛用 　 が，また ，

サ フ ラ ン に は エ タ ノ
ー・

ル に よ る 学習 行動障 考 の 改善
：9

や

海 馬 長 期 増 強 抑 制 の 改 1い 〕

が 報 告 され て い る こ と か らt

まず脳 神経 細 胞 1丶F
’

；i：を   え て 九 il1認 知 障害 を 丹 惹し，

そ れ に 対す る N−095 の 作 目権 検 討 し た ．神経 毒 の つ で

あ る iboLenic　acid を 前月「苅基1氏 fl≦に 注 人す る と ，．そ こ に 多く

存在 す る コ リ ン ！！動 忖 神 経 系 の 機 能 が 低 ドし，記憶 防卩

な どア ル ッ ハ イマ
ー．川 蜘 呆 にみ られ る猛 状 を 引 き起 こす

こ とが 知 b れ て い る
） ．そ こ で 童botenic　acid を 前脳 基 底

部 へ 注 人 した ラ ッ トに被 験 墜を 22 日問 連 日縡 冂 投 与 し．

水 迷 路 に 才 け る 空 問 脚 知 に 対 す る 件 用 を 検 討 した ，

controi 群 で は プ ラ ッ トホ
ー

ム 到達馬 聞の 有意な延 長 が み

ら れ ，ibotenic　acid に よ る 41閲 認 知 障 占 が 認 め ら れ た が．

こ れ に 対 して，N −〔195 あ る い は オ ン ジ を 投 ‘
コ ij

’
る こ とに

よ り，延 長 し オ 到 辻時 閏 の 有 意な 短縮が み られ ，空 間 認

知障 ；
一「の 改善か 認め ら れ．た．ibotenic　acid に よ る 記憶ii浄口

は ，ibotenlc　acid 注入 後 4 週 問 を経 過 して も継 続 して お り，

ibotenic　acid 　iこよ る Fi；1 、
’
脚」）長 IV｝f匕力｛幸Pt　i　 l さイlr〔し］る ・≧1 ．

方、ノk脳 皮 質 串 よ び 海 馬 の NGF 量 は，神 経 紲 胞 障 害 に対

応 す るよ うに，ii入 3H 「1ぐら い を ピ
ー

ク に
．一・・

過 性 で 顕

g な 1 昇を示 す が，以 後 そ の ト昇率 は 低下 し，ま だ 1 己憶

障 害 が 認 め られ ろ 291111 で は，norma1 群 とほ ぼ 1
＝
Jじか．

む しろ 少 し低 い 仙 を 「す こ と 、丿
馳
蝦 告 さ れ て お り，NGF 産

生 の 低 Fと ロ己憶障店 σり閃 達畦か 4ミ唆さ れ て い る
1コ ，我 々

の ibotenic　acid 注 入 2811 目 の 結 果 で も，　 control 群 に おけ

る NGF 量は nonnal 群 の そ れ と 比 授し て ，大脳皮質才
’
よ

び海 馬 と もに や や 低佃 Cあ り，報告 と
・ixして い る．

（6 ）
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Table　l　Effects　ofN −095　and 　indome1hacin　on 　water ，1（》dium，　potassiutn　and 　calcium 　c〔｝ntents 　in　lesion　undi　contralateral

unlesioned 　areas 　inrat　brain　24　hour 　after 】esion 　by 丘eezing

Drug 　 Dose

（mg 刈（9，P、o、

　3　days）

Water　content

　 　 （％）

Sodiun ｝ 　 　 PotassiしHn

（mEq 〆kg　dry　weighl ）

Calcium

L （ L C L C L C

ControlNormalN

−095 100× 2300

× 21000

× 2

lndomethacin　 10× 2（i、p．）

83，2± 〔｝．2　　　79．7±0」

79．6± 0．1＊
　　 79，9±0．2

82．8土 0．3　　　 79．9 ：ヒ0．1

81．9± 0．2＊
　　79．7±0．i

80．9± 0．2 ＊
　　79．9 ：ヒ0．且

81．1：ヒ（，、3＊　　79．8 ：ヒ0．1

425 ± 7200

± 4 ＊

419 ± 7339

± 9＊

282 ± 7 ＊

299土 IO＊

194± 5192

± 3196

± 4189

± 6191

± 5191

± 4

415 ± 5　　493 ± 3

501 ± 3＊ 　　499 ± 2

424 ± 6　　　494 ± 4

447 ±4 ＊　　497 ± 5

469 ± 5 ＊　　494± 4

470 ：ヒ4＊　　496 ：ヒ3

28」 ±0 ．9　　　9．1± 0．3

9、3 ± 0 ．5 ＊ 　　9、2±  ．6

28、0 ：辷正．3　　　9、7 ± 0．2

22．7± L4 半 　　9．4± 0、4

17．6± 1、0 ＊ 　　9，4± 0．3

17．4：ヒ12 ＊　　9．1：辷0．4

The 　daia　are　expresg．　ed 　as　the 　mean ± S．F．（n；8）．　＊
：Pく 0．05．　ELs　compured 　with 　the　conlro 】group　using 　the　multiple

comparison 　procedure、　 L ；且eSion 　area，　C ：contralateral 　unlesioned 　area 、

N ・．09S　lOOO　m 尠kg 投 与 群 お よ び オ ン ジ 259　mg ！kg投 与群 で

は，大脳皮質お よ び 海 馬 にお け る NGF 量 の 増 加 傾 向が 認

め られ た こ とか ら．こ れ ら被 験 薬 に よ る 空 間 認 知 障害 の

改 善 要 因 の
一

つ に ，NGF 量 の 増加が あ る も の と考え られ

る．ま た ，N −0951000 　mg ！k呂 に お け る こ れ らの 作 用 が そ

れ に 含まれ る オ ン ジ 25．9mg ／kg の 作 用 よ り強 か っ た こ と

か ら．N −095に よ る 作用 の 発現 に は オ ン ジ 以外 の 生 薬 や，

オ ン ジ と他 の 生 薬 と の 相 乗 作用 な どが関 ワ して い る も の

と 考 え られ る．

　ニ ン ジ ン
13〕

やサ フ ラ ン
］4〕 は神経細胞 の 生存，再 生，

再 成長 な どに 関与す る 神経栄養囚 子 と類似 した 作用 を有

す る 生 薬 と して 紹介 さ れ て い る ．そ こ で ，N−095 自 身に

も NGF 様 の 作 用 が あ る の か，ま た，　 NGF の 作 用 を 強め る

作 用 が あ る の か 検 討 す る た め，鶏胚 後根知覚神経節をJB

い て ．N−095 の 神 経 線 維 増 生 に 対す る作用 を検討 し た．

まず，N−095 自身 に よ る 神経 線維 に 対す る 作用 を検 討 し

た 結果 ，有意な神経線維増生 作 用 が 認 め ら れ た．また ．

俸 用 が み られ た N −0951000 μ尠ml に 含 有 され る サ フ ラ

ン 77．b μ g！m ［．オ ン ジ 25，9 μ g！mL レイ 三  ンカ ク 86、2 μ

g／lll］に よ る 作 用 に つ い て も 同様 に 検 討 した が，若干 神経

線 維増 生作 胴 を 示 した もの の，N−09S に比 べ て 作用 は弱

く．有 意 差 は認 め られ な か っ た．次 に ，NGF 各 濃度 （0，

1．33，5、21，20．8，83．3ng 〆ml ） 共 存 ドで の 被験薬の 神経線

維増 生 に対す る作 用 に つ い て 検 討 した．被 験 物 質 の 添 加

濃 度 は，神 経 線 維 増 生 作 用 を 示 さな か っ た 濃度と し，各

被 験 薬 の 作 用 を検 討 した 結 果，N −〔［95　ioO μ g／m1 及 び

ginsenoside　Rb 團 を 加 え た 群 で は co 瞭 ol 群 に 比 べ ，有意 な

神経 線維増生 の 促進作 川 が 認 め ら れ た ．ま た ，サ フ ラ ン，

オ ン ジ．レイ ヨ ウ カ クに つ い て は 作 用 が 弱 く有意 差 は 認

め られ な か っ た．こ の こ とか ら N−095 の 神 経 線維 増 生 に

対 す る こ れ らの 作用 は他 の 生 薬の 関 与や，あ るい は 生薬

ど う し の 相 彑 作 用 に よ る 酊能性が 考 え られ る ．ま た．

N −095 自身に よ る 神経線維増生 の 作 用 形態が，NGF の そ

れ と は 異 な っ て い る こ とか ら．NGF と は違 っ た メ カ ニ ズ

ム を 介 して 神 経線 維 の 増 生及 び 伸 長 を 誘 導 して い る 伽
．
bi

能 性 が 考 え られ る．

　 オ ン ジ 自身に は N−095 の 竹
二
用 濃度の 含有 1苞あ る い は そ

の 10 倍鼠を添IJIIし て も NGF 様 の 作 用 や NGF に よ る 神 経

線維増 生 を促進 す る 作 用 が ほ と ん どみ ら れ な か っ た が．

そ の ．一
方で ，ラ ッ トの 脳 の ア ス トロ サ イ トか らの NGF 産

生 や 分 泌 を増 加 す る 作 用 が あ る と 報告 さ れ て い る
：8 ．そ

こ で ．N−095 の NGF 産 生 に 対 す る 作 用 を，ラ ッ ト胎児 脳

の ア ス トロ サ イ トを用 い て 検討 し た，そ の 結果，N −095

に 看 意な NGF 産生 の 増加 作用 が 認 め られた，また，N −og5

3〔〕0 μ g！ml 中の オ ン ジ 7．76 μ g！m 】で も NGF 嶷の 増 加 傾

向は み られた が、そ1
．
意差 は 認め られ なか 一

っ た．こ の こ と

か ら，N −095 に よ る NGF 席 生増 加 作 用 に つ い て も，オ ン

ジ以 外の 生 薬 もlfl　
，j．して い る も の と考 え られ る 、また，

陽性 対 照 と し て 川 い た epinephrine 　5 μ M で も NGF 量 を

増加 させ る 傾向 を示 した の み で あ・．
丿た．ただ し，N −095

（7 ）
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300 μ g〆ml を 除 い た 4 群 に お い て ．上亂 の ご と く 多 車 比

戦検疋 を行 っ た と こ ろ，N−095100 μ g！mL オ ン ジ 7．76 μ

g／nil，　 epinephrine 　5 μ M で 有恵差 （す べ て 危険率 5％以

下 ） が 認 め られ た こ とか ら，epinephrine 　5 μ M で も NGF

囈 を増 加 さ せ る もの の ，そ の 作用 は，N −095300 μ g〆m 】

よ りも，j，1い もの で あ る と 考え ら れ た．ま た．　 N −095 に よ

っ て ア ス トロ サ イ トの 数 の 有意な蝉 加は み られなか っ た．

こ の こ と か ら，N −095 に よ る NGF 　Jt生 増加 作用 は ，ア ス

トロ サ イ トに ≠ け る NGF の 芹生 や 分泌 を促進 し广結果

に よ る もの と 考 え られ る ．中枢神経 系 に お い て NGF は，

海 馬，大 脳皮質，喉球 とい ♪た 前脳基底野 コ リン f1動性

神経 細 胞 の 長射 誰位 に 多 く 発現 し，細胞 の 成長，分化．

4 存維 持 に 貢 献 して い る．N −095 に NGF 芹 牛増 加 作 用 が

認 め b れ た こ とは，NGF 戸t　k低下 に よ り生 じ る 脳神経系

の 異常 に 対 して 改 善 を促 す 可能 性 ガ 考 え られ る ．

　 現 在，痴呆 症 の 治 療 の つ に，脳 内 の NGF を増 や す 薬

物 の 研 究 が 進 め られ て い るが，アル ツ ハ イマ
ー一

型 痴 呆症．

で は A βが Ji囚 で あ る とす る ア ミ ロ イ ド仮 党が 旋唱 さ

れ て い る．A βは 39〜43個 の ア ミ ノ 酸 か v 成 り，　 C 末 端

の 切断部位 の 遅 い に よ り A β1．40 と A　B　1．42 の 2 種 類 の 毛

要 な 分 蒼秘が 存在す る ．A β1．，，
は そ の 存在 比 が A　B　t．40

の 約 1110と少 な い が，A β1．41｝に 比 べ て 疎水
」ILが 高 く て 凝

集 しや す く．ア ル ツ ハ イ マ ー一型 痴 呆症 で は 最 も 早 期 に 蓄

嶺す る
］S〕 、また ，アル ッ ハ イ マ ー  痴 呆 痞 亠 芦の 早期か

ら み ら れ る 老 人 斑 は ，A βが 凝 集 し て で き た ア ミ冂 イ ド

線維が 集 ま っ て 形 成 され たも の と考 え られ て い る．本夫

験で は A β 1．42 を用 い ，海馬 神 経 細 胞 に 対す る At3 　
，．2 の

毒 1千と そ の 神 経 細 胞 毒牲 に 対す る N−095 の 作用 につ い て

検討 し た．また，陽性 対 照 と して ，選 択 的 に vacuolar −type

の ATPase を抑制 す る こ と によ っ て リソ ソ
ー

ム の 酸 件 化

能 を 阻 Fし，A β によ る 影 響 に 対 して 防 御 作 用 を示 す こ

と が 報告 され て い る bafilomycin　AVe ｝ を使用 した．そ の

糸 墨 ，A β 1．4z の 添 加 に よ っ て 神経 細 胞 生 存 餮の 有意 な 低

ドが認 め られ．A β1．42 に よ る網 胞 毒 陸 が確 認 さ れ た．一一

方，A β t．42 と 1ゴ時 に N −095 あ る い は bafi1  mycinAl を添

加す る こ と に よ り，神 経 細 月」生 存率 の Hsl一が み られ，　 A

β，−42 の 神経 細 胞 毒性 の 抑制か 認 め られ た ．A βと NGF

の 関係 に つ い て は まだ角牛明途中の よ う に思 わ れ る が．

Guo 　and 　Mattsoni7 〕は NGF が A βに よ っ て 引 き起 こ さ れ る

酸化的 ス トレ ス 冥 ミ トコ ン ドリア の 機能不 全を抑制す る

作 用が あ る と報 告 して い る．NGF は 正 常状 態 で は 主 に神

経 細 胞 で 合成 され，揖 易を 受 け た 脳 部 位 で は活 性 化 され

た ア ス トロ サ イ トで も合 戊 され る，N−〔〕95 に よ る この 作

用 が NGF 産 ⊥ 促 進 な ど に よ る 神経 細 胞 の 保 講 や 安定 化

に 関 連す る もの な の か ．あ る い は A β 1．體 凝集 の 抑制に 関

運す る もの なの か，機序 に っ い て 今後 更 に研究 して い き

た い と 考 え て い る．ま た．∫開 文献
10 ）

で 報 告 され て い る

A β，．42 単独添加時 の 神経細胞毒 性 （細胞生 存率 約 63％）

に 比 べ て ．本実験 に よ る A β 1．暇 添 加 時 の 毒 性 （綱 胞 ノ｛存

，
三約 7  ％） が若干 駒 い よ うに 思 わ れ た．これ が A β［

−42

の Lotの 違 い によ る もの な の か，あ る い は他 に 起 因 する

もの な の か 現 在 の と こ ろ 不 明 で あ り，他 の Lot や 他 の メ

ー一カー一
の も の な ど，様 々 な種 犖 の A 　PS　t．42 を 用 い て 今後 も

検討を続けた い と考 え て い る ．

　脳 卒中才
’
よ び脳 損 傷 の ，剥 生期 に 出 現す る脳 浮腫 の 早期

治療 は ，生 命を 確保 す る た め に ：∫要 で あ る の み な らず，

後遺症 の 軽減 や 脳 1飢管性痴呆 発 症 の 季∫睚制 に も 関連 して く

る ．脳 浮腫 の 治療 に は ．グ リ セ オ
ー

ル お よ びマ ン ニ トー

ル の 尚浸透圧 溶液 に よる 庸 商治療や，抗炎症作用 を イ亅す

る indumethacin等 cox 阻 吝剤 を用 い た 脳温 管理 法な ど が

失施 され て い る．ま た 近 ll　 ラ ッ ト脳 内側 中隔野へ の 電

気刺激 に よ っ て 作 成 した 脳 浮 腫 モ デ ル に 対 して ，そ の 部

仁へ の NGF 　5 μ g の 単闘 注入 に よ っ て 脳 浮 腫 の 抑制が 認

め られ た こ とが 報告 され
］8） ，脳内の NGF を 高め る こ と

に よ る 浮 腫 の 抑 制 が 注 目 され て きて い る ．そ こ で ，N −095

の 脳 浮腫 形 成 に 対 す る 作 用 つ い て 検
一
寸した．凍 結 損 傷 に

よ り，損傷側脳
’r球 の 水分含有 量 の 有意 な増 加 と，Na，

K −ATPase 活 性 の 低 下 に 伴 う と 考 え ら れ る
11 ）Na，　Ca

．
含有

邑 の 有 意 な 増 加 才 よ び K 含有量 の 有意な減少が 認め られ

た が ，N−095 投 5 群 で は 損 傷 側 脳 半球 の 増 加 した 水分，

Na お よび Ca
．
含有 量 の 有 意 な 減 少 と，減 少 した K 含有量

の 有意 な 増加 が み られ た．上 記 の ご と く N−095 に は ア ス

トロ サ イ トの 産 牛 する NGF 呈 を増加 す る 作 用 や ．ib‘｝tenic

acid に よ る 脳 損 傷 ラ ッ トに 才1け る NGF 量 を増加す る 作用

が認 め られ て い る こ とか ら，今回 の 凍 結 脳損傷 ラ ッ トに

お い て も ，そ の 改 苫 要 因 の
一一

つ に，N −095 の 投与に よ っ

て 脳内の NGF 量が増加 し，そ の 結果、脳 浮 腫 形 成 の 抑 制

が 認 め られ た可 能性 が 考え られ る ．

　以 tt”N−095 は ibotenic　acid に よ る 空 同認知障害，　 A β

に よ る 脳 神 経 細胞障 害，ま た．凍華1 損傷に よ る 脳 浮腫の

形 成 な ど縫 つ か の 脳 に関す る 障冒 に 対 して 改並 作用 を 示

し，そ の 機 序 の
一

部 に，脳 内の NGF 量の 増加や 神経線維

の 増主の 促進が あ る もの と考 え られ た．今 後は，こ れ ら

Fr考 に灣 す る別 の 機 序 に つ いて の 探索 も含め て ，さ らに

N−095 の 作 用 を検 討 した い と考 え て い る ，

（8 ）
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