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当帰胃薬散はニコチンアセチルコリンレセプ

タ-を増加 させ1),アセチルコリンを合成する酵

素のコリン トランスフェラーゼの活性を高める2)

ことからコリン作働性ニューロンを賦活させるこ

とが知られている.この作用に注目し,臨床にお

いては老年痴呆に当帰胃薬散の効果が示されてい

る3-7)

当帰胃薬散は産婦人科領域において使用されて

いることから,今回は老化促進モデルマウスの雌

雄群に当帰胃薬散を与え,脳内神経伝達物質に及

ぼす影響を雌雄間で比較検討を行なった.

Ⅰ 実験方法

1.実験動物

雌雄老化促進モデルマウス (SAMP8)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

条件で飼育 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

キス末を使用 した.

当帰胃薬散は4g/Jの濃度に懸濁 し,摂水瓶に

入れ,3か月間自由に経口投与 した.

3.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

マウスを頚椎脱臼したのち脳を摘出し,大脳皮

質,海馬および線条体を取 り出 した.組織に 100

倍量の0.1N過塩素酸を加え,ホモジェナイズし

た.ついでホモジェネ- トを遠心ろ過フィルター

にとり,12,000回転で 15分遠心 した.得られた

ろ液を分析試料とし,CoulochemElectrodeArr-

aySystem (Neurochem,エムシーメディカル株

式会社,東京)を用いてモノアミンとそれらの代

謝産物ならびにアミノ酸を分析 した8).

Ⅱ 実験結果

当帰胃薬散を投与すると大脳皮質においては,

雄群では ドーパ ミン (DA)の代謝産物である

3,4-ジヒ ドロキシフェニール酢酸 (DOPAC)と

ホモバニ リン酸 (HVA)が減少 していた.雌群

においてはノルエピネフリン (NE)とDAが減

少 していたが,セロ トニン (5-HT)は逆に増加

して い た (図 1).海馬 において は雄群 では

DOPACが減少していた.雌群においてはNEの

代謝産物の3-メ トキシ141ヒドロキシフェニール

グリコール (MHPG)とHVAが逆 に増加 して

いた (図 2).線条体においては雄群では5-HT

の代謝産物の 5-ヒ ドロキシイン ドール酢酸 (5l

HIAA)と DOPACが減少 していた.雌群にお

いてはMHPG,5-HIAAおよびHVAが減少 し

ていた (図 3).

大脳皮質のアミノ酸については雄群においては

グルタミン酸 (Glu),グルタミン (Gln)および

γ-アミノ酪酸 (GABA)が減少していた (図4).

雌群においてはGluが減少 していたが,GABA,

グリシン (Gly)およびアラニン (Ala)が逆に
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NE MHPG 5-HT 5-HIAA DA DOPAC HVA

図 1 老化促進モデルマウス大脳皮質のモノア 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:31メ トキシ-4-ヒ ドロキシフェニールグリコー)L';5-
HT:セロ トニン ;5-HIAA:51ヒドロキシイン ドール酢酸 ;DA:ドーパ ミン ;DOPAC

:3,4-ジヒ ドロキシフェニール酢酸 ;HVA:ホモバニ リン酸

NE MHPG 5-HT 5-HIAA DA DOPAC HVA

図2 老化促進モデルマウス海馬のモノア 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:3-メ トキシー4-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 ;DnPAC

:3,4-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 3 老化促進モデルマ 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)I,エ ピネフ リン ;MHPG :31メ トキ シー41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

:3,4-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 老化促進モデルマウス大脳皮質のア ミノ酸に対する当帰弓薬散の効果

*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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図 5 老化促進モデルマウス海馬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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図6 老化促進モデル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

増加 していた (図 4).海馬のア ミノ酸 について Alaと Glyは逆 に増加 していた (図 5).線条体

は雄群においては Gluと Glnが減少 していた. のア ミノ酸については雄群では Gluと Glnが減

雌群においてはGluが減少 していたが,GABA, 少 していたが,雌群 においても Gluは減少 して
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いた. しか しGABA,GlyとAlaは逆に増加 し

ていた (図 6).

Ⅲ 考 察

当帰胃薬散の SAMP8の脳内モノア ミンとア

ミノ酸への影響は大脳皮質,海馬および線条体を

通 じて雄群と雌群とでは異なる相違のあることが

認められた.雄群においては DOPACの減少が

脳 3部位に共通 して認められた.その他大脳皮質

においてはHVA の減少と線条体においては 5-

HIAA の減少が認められた.この成績 は脳内に

DA や 5-HTを保たさせて神経伝達機能に働いて

いることと思われる.他方当帰胃薬散は雌群にお

いてはDOPACへの影響は認められなかった.

脳 3部位に共通 した現象は兄いだせなかった.大

脳皮質においてはNE,DA の減少と5-HTの増

加,海馬においてはMHPG とHVA の増加,線

条体においては MHPG,5-HIAA および HVA

の減少が認められたが,これらの脳部位での相違

はそれぞれの部位での特異性であると想定 され

た.

ア ミノ酸については雄群の 3部位に共通 して

Gluと Glnの減少が認め られた.他方雌群の 3

部位 にも共通 して Gluの減少と GABA,Gly,

Alaの増加が認められた.Gluは脳変性神経疾患

の神経細胞死に細胞外の過剰な Gluが原因とし

て考えられている重要な神経伝達物質である9).

当帰胃薬散にこのような Gluの減少作用が認め

られたことは興味深い.

最近アルツハイマー病にフリーラジカルが関係

していることが知 られている.すなわち,アルツ

ハイマー病患者の剖検脳において過酸化脂質と抗

酸化酵素のカタラーゼおよびスーパーオキシ ドジ

スムターゼの活性が増加 していることが報告され

ている10).またミトコン ドリアの電子伝達系にお

いて蛋白質複合体 ⅠV の活性低下が認められ,電

子がうまく伝達されないで漏出し,酸素と反応 し

て活性酸素が生 じることが指摘されている11).当

帰胃薬散にフリーラジカル消去作用があること,

老齢ラット脳内の過酸化脂質を減らし,スーパー

オキシドジスムターゼの酵素活性を増加させるこ

とが見出されている8).また,記憶に関係 したコ

リン作働性ニューロンを賦活させることが知られ

ている1-2).したがって,当帰胃薬散はアルツハイ

マー病のよい治療薬となりうる可能性が大いに期

待される.

今回初めて当帰胃薬散の性差による影響を兄い

だした.特に雌群の大脳皮質,海馬および線条体

の GABA を増加させたことは興味深い.当帰胃

薬散は脳下垂体前葉より性腺刺激ホルモンを分泌

させ,卵巣よりエス トロゲンの放出を促進させる.

エス トロゲンは血液脳関門を通過 し,脳組織に取

り込まれる.エス トロゲンはmedialpreopticar-

eaの GABA の取 り込みを促進させ,CABA量

を増加 させることが報告されている12).したがっ

て,当帰胃 薬 散 の 1か月投与 に よ り,雌性

SAMP8において脳内の GABA量が増加 したも

のと想定される.
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