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フリーラジカル消去作用と老化促進モデル

マウス(SAM-P/8)の脳内神経伝達物質に

及ぼす当帰苛薬散 (TJ-23)の影響について
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当帰胃薬散はアセチルコリンの合成酵素である

コリントランスフェラーゼの活性およびニコチン

アセチルコリンの受容体結合を増加させることが

知 られている1,2).この作用に注目して十束,川

勝3)や工藤,杉浦4)は,老年痴呆に当帰胃薬散が有

効であることを兄いだした.最近アルツハイマー

病にフリーラジカルが関係すること5),およびア

ルツハイマー病の剖検脳においてセロ トニン量が

低下していること6)が知られている.

今回は,当帰胃薬散のフリーラジカル消去作用

を電子スピン共鳴法を用いて検討 し,さらに老化

促進モデルマウスの線条体の神経伝達物質に及ぼ

す当帰苛薬散の影響について検索をした.

Ⅰ 実験方法

1.実験動物

雄性老化促進モデルマウス (SAM-P/8)の 3

か月齢を使用した.動物は室温 23度,湿度 55%,

12時間明暗サイクル (7:00-19:00を明期)の

もとに飼育した.

2.当帰胃薬散

当帰胃薬散は株式会社ツムラより供与されたエ

キス原末を使用した.フリーラジカルの消去作用

の測定には,当帰胃薬散を水に溶解 した.SAM-

P/8への投与については4g/Jの濃度に懸濁 した
当帰苛薬散を摂水瓶に入れ,3か月間自由に経口

投与 した.

3.フリーラジカルの測定

1)スーパーオキシド

ヒポキサンチンーキサンチンオキシダーゼ系に

より発生するスーパーオキシドを電子スピン共鳴

法を用いて測定 した7).

2)ヒドロキシルラジカル

鉄一過酸化水素によるフェントン反応から生 じ

るヒドロキシルラジカルを電子スピン共鳴法を用

いて測定した7).

3)脂溶性ラジカル

1,1-dipheny1-2-picrylhydrazyl(DPPH)ラジ

カルをエタノールに溶解し,電子スピン共鳴法を

用いて測定 した7).

4)カーボンセンターラジカ)i,

マウス大脳皮質のホモジェネ- トに鉄とアスコ

ルビン酸を加えて発生するカーボンセンターラジ

カルを電子スピン共鳴法を用いて測定 した7).

5)チオパルピッ-ル酸反応物質の測定

マウス大脳皮質のホモジェネ- トに鉄とアスコ

ルビン酸を加えて生成するチオバルビツール酸反

応物質 (TBARS)を蛍光光度計により測定 した7).

6)モノアミンとそれらの代謝産物ならびにア

ミノ酸の測定
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マウスを頚椎脱臼したのち脳を摘出し,線条体

を取 り出した.組織に100倍量の0.1N過塩素酸

ナ トリウムを加え,ホモジェナイズした.ついで

ホモジェネー トを遠心渡過 フィルターにとり,

12,000回転で 15分遠心液過 した.得 られた液過

液を分析試料とし,ニューロケム(エムシーメデイ
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図 1 スーパーオキシド(a),ヒドロキシルラ

ジカル(b)ならびに 1,1-dipheny1-2-pic-

rylhydrazyl(DPPH)ラジカル(C)に対す
る当帰胃薬散の消去作用

カル株式会社,東京)を用いてモノアミンとそ

らの代謝産物ならびにアミノ酸を分析 した.

Ⅱ 実験結果

1.フリーラジカル消去作用

当帰胃薬散 はスーパーオキ シ ド (1.58×101

spins/ml), ヒ ドロキシルラジカル (1･24×101

spins/mり および DPPH ラジカル (0.45×101

spins/ml)を0.01-long/mlの濃度範囲におし､

て濃度依存性に消去 した (図 1).

また,自動酸化によるカーボンセンターラジブ

ルならびにTBARS生成を0.01-long/mlの渓

度範囲において濃度依存性に消去した (図2).
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図2 自動酸化により生成するカーボンセン

ターラジカル(a)ならびにチオバルビツー

ル酸反応物質(TBARS)(b)に対する当帰
胃薬散の効果
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2.モノアミンおよびそれらの代謝産物,なら

びにアミノ酸への作用

当帰胃薬散 は SAM-P/8の線条体 にお ける

ドーパ ミン,セロ トニン,ノルエピネフリンおよ

びその代謝産物のメ トキシヒ ドロキシフェニール

グリコール量には影響を与えなかったが,セロ ト

ニンの代謝産物の 5-ヒ ドロキシフェニール酢酸

と ドーパ ミンの代謝産物であるジヒ ドロキシフェ

ニール酢酸ならびにホモバニリン酸を減少させた

(図3).

また当帰胃薬散はグルタミン酸,グルタミンお

よびグリシン量を減少 させたが,タウリン,γ-

アミノ酪酸およびアラニンには影響を与えなかっ

た (図4).

Ⅲ 考 察

今回は当帰胃薬散にヒ ドロキシルラジカル,

スーパーオキシ ドならびに脂溶性 ラジカルの消去

作用のあること,および過酸化脂質生成抑制作用
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図3 マウス線条体のモノアミンおよび代謝産物に対する当帰胃薬散の効果
*p<0.05対照との比較.

NE:ノルエピネフリン;MHPG:メ トキシヒドロキシフェニールグリコール ;5-HT:

セロトニン;5-HIAA:5-ヒドロキシインドール酢酸 ;DA:ドーパ ミン;DOPAC:ジ

ヒドロキシフェニール酢酸 ;HVA:ホモバニリン酸
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図4 マウス線条体のアミノ酸に対する当帰胃薬散の効果

*p<0.05対照との比較･

Glu:グルタミン酸 ;Gln:グルタミン;Tau:タウリン;GABA:γ-アミノ酪酸 ;Gly

グリシン;Ala:アラニン
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のあることを兄いだした.アルツハイマー病の剖

検脳において,カタラーゼ活 性およびスーパーオ

キシ ドジスムターゼ活性の増加R),大脳皮質のチ

トクローム酸化酵素活性の低下り),過酸化脂質の

増加8)が認められている.また酸化蛋 白質の増

加10)も報告されている.これらの成績はアルツハ

イマー病の脳には酸化ス トレスにより生 じるフ

リーラジカルが大いに関係 していることを示唆し

ている.また,アルツハイマー病の剖検脳におい

てセロ トニンの低下とアセチルコリン トランス

フェラーゼ活性の低下が認められている6).

さきに当帰苛薬散にはアセチルコリントランス

フェラーゼ活性の上昇作用が兄いだされている.

また今回当帰胃薬散はSAM-P/8の線条体にお

いて ドーパ ミンとセロ トニンの代謝回転を低下さ

せることが認められた.

細胞外の過剰なグルタミン酸は excitotoxicity

を生 じさせることが知 られており,アルツハイ

マー病 にも関係 していることが示唆 されてい

る11).この知見より当帰胃薬散にグルタミン酸と

グルタミン量を減少させる作用が兄いだされたこ

とは非常に興味深い.

以上の諸知見と今回得られたわれわれの実験成

績から当帰胃薬散は老人性痴呆に有効な治療薬で

あることが期待される.
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