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当帰苛薬散(T｣-23)の老齢ラッ トにおける脳内神経伝達物質と脂質過酸化物､

並びにスーパーオキサイ ドジスムターゼ活性への影響について
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neurotransmitters,thiobarbituricacidreactivesubstancesand

superoxidedismutaseactivityinthebrainofagedrat

ABSTRACT

WeevaluatedtheeffectofTOK卜SHAKUYAKU-SAN(TJ-23;TSUMURACo.LtdリTokyo,Japan)Onthe

contents of neurotransmitters,thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and superoxide

dismutaseactivitylnthecortex,hippocampusandstriatum oftheagedratbrain.Thecontentsofthe

metaboJitesofmonoaminesandglutamateweredecreasedby4weeks10raladministrationofTJl23.

Superoxidedismutase activityofmitochondriaIfractionwasincreasedbythe administration.Italso

diminishedTBARSformation.ThesedatasuggestthatTJ123hasanantioxidanteffectandwouldhavea

prophylacticeffectagalnStaglngandotherneurologICaldiseasesassociatedwithfreeradical.

は じめに

当帰)i.]一基散(TJ123)は､シャクヤク､ソウジュツ､タクシャ､ブクリョウ､センキュウ､ トウキといった 6

種類の隼薬の紬出液から構成 され､すでに臨床上その有用性 が広 く認め られている漢方薬であ る｡さらに近

年TJ-23は､抗痴呆候補薬 としての位置づけが示唆されてお り､その機序のいつとして中枢性 コリン作動性神

経の風情作用が轍じられている〔1,2,14]｡また一一一一･万で生体内でのフリーラジカルと抗酸化系 との不均衡 も､老

化における神経刺胞障害 の大 きな原 因の 一つと考 えられ[3,4,9,ll,12]､すでに小柴胡湯合桂枝加句薬湯

(TJ-960)などある種の敵方薬にはラジカル消去作用が存在することが報告されていること【5,6,7,8]から､生

体内でのフリーラジカル と抗酸化系 との不均衡 を是正 し､神 経刺胞障岩への予防効果が期待 されている｡既

に我々はTJ-23のフリーラジカル消去作用 と過酸化脂質抑制作用 を報告 し[15]､抗痴呆候補薬 として注目され

るTJ-23の生理活性 を新たに指摘 している｡今回我々は24カ月齢の老齢ラットに4週間TJ-23投与を行ない､

脳内神経伝達物質 と脳内脂質過酸化物並びにスーパーオキサイ ドジスムターゼ(SOD)活件をコン トロール群 と

比較検討 したので報告する｡

実験方法

1.実験動物 ;24カ月齢の雄性Wistarrat12匹､体重 550gのものを使用 した｡TJ-23は株式会社 ツ

ムラから提供 され､臨床投与量7.5gをラッ ト体重に換算 した--日量 55-75mgを6匹のラッ トに投与 し､
その他の6匹には水道水 を投 与した｡

4週間の投与後､脳組織 を摘 Jl‖ノた｡左脳 の大脳皮質､線条体､海蟻を､モノアミン､ ア ミノ慨測定の

sampleとし､右の各脳部位 をそれぞれthiobarbituTic acidreactive substances (TBARS)､SCD活性
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の測定に供 した｡

2･モノアミン､アミノ酸測定条件 ;摘出された脳組織 に100倍(W/V)蓑の0.1M ピロ亜硫酸ナ トリウム を

加え水中でホモジナイズ した｡ついで ホモジネー ト400FJlのsampleを0.45FLの水 系遠心櫨遇 フィルター に

取 り､ 0℃､12,000rpmで 15分聞遠心波過 し､100〝1の櫨過液に含 まれるモノアミンとアミノ酸の含最 を

Neurochemにて測定 した｡モノアミン測定に使った移動層 はリン酸/クエン酸Burferで､12枚頚の印加電

圧 を使用 し酸化電流 を計測 した｡ リン酸Bufferによるアミノ酸測定にはOPA反応 を用いたプレカラム誘専法

を使用 し4棟数の電作-_を印加 し､酸化 電流計測 を行なった｡Fig.1Aは､90pmolのモ ノア ミン標 弊物質 と

37･5pm01のアミノ酸標準物質を含むelution patternを示 し､Fig.1BのsampleとFig.lAのpeak area比
か らsample中 のモノアミン､アミノ酸含有党 を計測 した｡
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3.TBARS測定 ;過酸化脂 質の分解 に伴 う二次 的 吐成物MDAの走最 を行なうことで撒質週健化の程度 を

推定する方法であるTBARS法は大川[12]らの方法に従 った｡

4.Mn-SOD宿りだ用U定 ;右脳刃脳皮質､海馬､線条体各脳部位 を0.1Mリン酸Bufferにてホモゲナイズ し､

Mn-SODを含むミトコン ドリア分画を紬 上した｡監0活性はESRspectrometerを用いて測定 し､Lowly法
[10]で蛋白走葦 を行ない補正 した｡

結果
1.モノアミン ;大脳皮質､海馬､線条体 におけるモノアミンとその代謝産物においては､TJ-23投与群 で

ドーパ ミンの代謝産物DOPAC,HVAとセロ トニンの代謝産物 5HIAAの低下 が認められた｡一･-)J-, ドーパ ミ

ンやセロ トニン及びノルア ドレナ リンとその代謝産物への影響は少ないことが認め られた(seeFig.2)0

アミノ酸 ;大脳皮'3-r-Gi'､海馬､線条体 におけるアミノ酸においてはTJ-23投与群で､各)jW ･ri位のグルタ享ン酸

が低下 していた｡ しか し､その他のアミノ酸含有量への影響は少ないことが認められた(seeFig.3)0
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2･TBARS;TJ-23を4週間投与 した結果､TBARS値は大脳皮JEr､海馬､線条体各脳一綱 ン:で低価を示 した
(seeFig.4)0
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3･丈の活性 ;mgproteinあたりのSCD活性を縦軸に表示 した｡TJ.-23を4週間投Jj･した群では､

双コ)活佃 ま各脳部位において.上昇することが認められた(seeFigure5).
考察

TJ-23の老齢ラットへの慢性投与実験からその実験結果を以下の3点に婁約することができる｡

1)老齢ラットへのTJ-23投与は ドーパミン及びセロ トニンの代謝を抑制 し､グルタミン腰の合石畳を

低下させるなど､脳内の神経伝達物質含有量に影響を与えた｡
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TJ123はコリン作動牲榊経系の欺清に基づ く健忘､見当識障吾等の痴呆中核症状の改 榊 ゴか りでな く､モ ノ

アミン代謝への1,L.,Z轡 を介 し痴呆周辺症状改酋効果への閲与 も指摘 された｡

2)老齢 ラッ トへのTJ-23投与は大脳皮質､侮鮎拒びに線条体での脂'ir'i-の過酸化 を抑制 した｡

3)老齢ラッ トへの TJ-23投 ′j･は各脳 祁位 におけるMn-SOD満仲 を 卜.ilt,させ)｣釦 ]̂抗腰化能を 日I'･させ る

と考えられた｡

既に抗痴呆候 補薬物にあげられてい るTJ-23の隼蝋 石性 には､コ リン作動件神経系 を肝 性化 させる以

外 に､今回新たに､ ミ トコン ドリア分画のSOD活性 を L昇 させ抗酸化能力 を肝 性化 させる作用や老齢ラッ ト脳

内の脂'ff過酸化物生成 を抑制する作用が確認され､又脳内グルタミン酸 の合イ1-量をイ1日 ■させることなどが兄

いだされたことか ら､TJ-23の慢性投 射 別糾 い経細胞障害をIJ/,防する働 きのあることが示唆された｡
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