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ラット摘出大動脈平滑筋に対する蒲公英の作用
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蒲公英 し'1'al･axactlm mOngOlicum Hand-Mazz),眩

解熱解毒cJ)L川勺で使わ,11てし､る生薬で,良好た抗感染作

周のある伝統的漢方薬である且).最近,抗痕疹 ウイルス

作群 ＼ さヱ､.Tに抗肺癌作用の報･;17.ll､'fr'るtl-. 1万.t美験

研究によ-､､-~こ,溝公勘 こ血糖下降作用nある二王 115㌧

また蒲公英が含まれた漢方方剤に,慢性肝炎を治療する

効力があることも報告されている61..しか Lたがi､‥､.潤

公掛り心臓lrtL菅系に対する作用〔T)報裾 よないハて.今回.

∴-hJ卜人動脈平滑筋標本を使用 し血管作j侶rJ→いて検討

を行 った.

実 験 方 法

1. ラ.tJ卜摘出大動脈平滑筋に対する作用

杏,･摘出 し,周用の結合組織享.潤 ;)除いた.血管内皮細胞

の除去はステソレス棒を血管内をこ挿入 し 血管を数回回

転させ..て行･-､た.人動脈を 3mm ザ-→切断 して 1.)ンI/一

標本を作成 し.Krebs-トit-ns(,leit液を入れたて グ.三､人槽

内 (こ37tl)に 1gの張力をかけて懸垂 した.張 jJトJ7

歪丁ンゾ =1本電気-･'.栄,6MLqllを使用 して等尺性張

力を測定 し, ペ ンL･二11-Jl- ‖11工 (15()1 日こ記銘 し

た.使舛目 上 ⅠくrPtb-HtlnSeleit液Lp')紬正は.NとICl(12l

TnhL･1㌦ K(ll(;1.7mM),CaClコLL).5111M上 KHヱⅠJOl(1.1iJ

mh小,MgSO.1(1.2IllM上 NaHCO:-甘･Ll.9nlM)およ

び glueoseLllm九･･l)であり.混合万L人 し95QoO･l+ 5

ooCOヱ)を通気 して椴素化した.

全ての標本で,phmlyl(1Pht･ineiこよる収縮を起 こL

た上で aeetyleholinelO-tミM を適用し,内皮細胞を除

去 した標本ではそL･')弛緩作用が消失 しているこ上 また

内皮細胞が正常な標寒では弛緩作用が発現することを確

認した.

f)henylephrilleの収縮を数回繰 ･T)返 しそL'T)反応が 一

定Cこな一-､てかt▲〕実験を開始 した.phenyleI)hI･inet7)収

縮反応の大きさは内皮細胞LT)有無で異なっていたので.

phenylephrine濃度を10-8かr)1016M まで変え,辛

物授与前の収縮高がほぼ等LiなるようなPhenylephrine

濃度を選んで検討を行った. 薬物は 10-･1mlから 3x

lO~lmlまで累積的に投与 した.

2.K+,Na+の検出

実験に使用 した Taraxacum-extract中の K+およ

び Na+濃度を炎光光度計 (E]立 180-30)を用いて測

定 した.

3.使 用 薬 物

使用 した蒲公英製剤は乾燥 した全革を,沸騰水で約2

時間軸と払 抽出液に95%アルコ-ルを添加 し生成する沈

公英生薬乾燥食草から得 られた上清を濃縮 して 100ml

としたもの1廿日､一Tar;lXaL,um と略す1である.他CT)

使用紫物は.phenl･lq)hrint,(興和上aeetylL,holine(第

-製救う,indomethとIL.in‖7本 J,LA)蔑有)で:声‥､た.

･･I.統計処理

結果は全て平均値士標準誤差で表した.群内比較〔7万二

め捌 豊対応のある もーもestを,群閤比較のためには通常

実 験 結 果

1.Taraxaeumの平滑筋に対する直接作用

内皮細胞を除去 した標本をこ対 し Twaxacum は 3X

iO【2mlから周魔依存的な収縮作用を示 した.一方内皮

細胞が正常な原審では 3×10仰且m且まで新著な作用を認

九早こか･p言二(図 1､).図 2に PhH11rl叩hritleで予ム叫ti

鮒させた標本に吋一日:)tLu-axt･lCum L′)什三川を示せ.こハ

O lV=hmLi()tnt.lium(n-t')

● with()utttnLl(.(hL､】ium(n-6)
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図 1 1nlTr.二内皮細胞ll:_I,;;-;;LWithendothplill11しトト
よび除去 (withoutendoもbelium)ラッ ト
摘出大動脈に対するTaTaXaCum-eX汝actの
作用 (鷹接投与による影響上 静且と張力から

の変化を開示 した.*p<0.05,**pく0.01
投与前値に対する対応のある もーもesも.鵬p<
0.01:内皮細胞止∴肯twithPn(1otheliu工111
群との比較.
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図 2 rT'Tln内皮細泡t日iJ;;(Withpndotheliumlお
よび除去 (wiもhouもendoもhehum)ラット
摘出大動脈に対する TaTaXaeum-eXtraCもの

作用 (phenylephTine収縮に対する作用).
投与前値か らのパ-セント変化 (phenyle-
phr豆ne収縮を100%)を図示 した｡*p<
0.05. **Ⅰ一･-0.01:投与前的{_封十;:'対応
のあるt:test.#P､-0.05.紺P＼､､lHll:内 皮
細胞正常 (withendoもhelium)欝との比較.

標本では,内皮細胞が正常な場合710-3mlから収縮反

応が認(好)!､,わたが,10-lnll右上(.ド.'i＼10~1mlに:臣 ､

ては用意をこ依存して収縮反応は減弱した.一方内皮擁胞

を除去 した標本では,3×10m3mlから収縮反応が認め

られ 以後用量に依存して増大し歩内皮細胞が正常な場

合のように高用量での収縮の減少は認められなかった,

これは TaF>axaCum が高欄畳で内皮細胞依存性に弛緩

物質を遊離させることを示唆している.

2.TaraxanJm の大動脈平滑筋作用に対する in-

domethadnの影響

TaTaXaCum の高欄畳で遊離される内皮細胞依存の弛

緩物質がブロスタダラソジンである可能性について検討

するため, ブロスタダランジソ合成酵素阻害薬である

ill(i川11ethacintpJ)酎響を検討した し図 31.ln〔lom(､thacin

(10仙5M)処理によりTara蕊aCum の平滑筋に対する作

用は増強される憤向にあったが,高用量での収縮抑制作

用は影響されなかった.従って,高周桑で認められた収

縮抑制は,内皮細胞から遊離される EDRFをこよるもの

と思われる.一方低周畳での収縮作用が indomethaeim

をこより増強傾向にあった寮は,Taraxacum に血管拡張

性のブロスタグラソジソ遊離作周もある車を示唆する屯
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LIControl(n-6)
●【ndomethこlCin(n=5)

二:.' ⊥:j l-)･ .く･ :ミミ

Addedvolume(ml/10ml)

図 3 ラット摘出大動脈 (内皮細胞d三常)をこ対する
T壬1rilXaCum-(､XtraCい｢(軍用.Ind()Tlleth呈lL･in
L10一三)M)処置の影響.Indom離hacin処置

慧醇i後 phenyiePTine(3xMy7M)を授与 し
収縮が安定した所で Tae盈XaCum-eXtTaCtを
授与した.投与前値からのパ-セント変化

tphPnylef)llIliIIPlj闇汁 10けノい .*l~)←し),l札
榊p<0.01:投与前値に対する対応のある も-
もesも.者P<0.05対照群との比較.

のである.

;i . K+,Na+濃度の測定および同濃度の溶液の
血管平滑筋に対する影響

炎光光度計を周い K+,Na+濃度を測定 した乳 液

用した ′t､amXこIL､unl('叫 7に Ⅰく+は 1)61-)mM.Nil+は

53mM 含まれていることが分かった,そこでこの濃度

の溶液を作成して大動脈平滑筋に封する作用を検討した.

直接的な作周を図 4をこ示す.3X相加Imままでほとんど

作周を示さなかったが 1mlの投与により凝縮作周が認

められた.内皮細胞を除去した標本の方が内皮細胞が正

常な標本より大きな収縮を起こした.

phenylephrineで予め収縮させた標本をこ対する作欄

を図 5に示す.直接作用をこ比較 しより低用量から収縮

作周が発現 したが予いずれの場合も Taraxacum の作

周より弱いものであった申

考 察

漢方薬蒲公英は従来, 抗感激症の生薬として臨床的

紅鮭周されている1).我利 ま蒲公英が実験的な胃液癌の

治療効果および胃慨分泌抑制作用を持つ事を兄いだした
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図 4 1軌筒内皮細胞正常 (withendothelium)秦

よび除去 (withouもendo抽沌 um)ラット
摘酢大動脈に対する 265mM K十と 5語mM

N致す混合液の作用 雄吏捧投与に よる影響 1.

静直張力からの変化を開示 した,楯P<0.01
投寺前櫓に対する対応のある も榊もesも.##Pq'
().()1:内皮細胞正常 (Ⅵ･ithen(i(1theli111111円

との比較.

(:上春来他.未発表1.--:]j心臓血管系iこ対す封乍用の報

告は無いので今回ラット大動脈平滑筋標本をこ対ずる作周

を検討 した.

'1'こlr'･lXaCum を.LEI-_接人動脈標本i二段 E3-･する上 内皮細

胞を除去 した標本では内攻細胞が正常な標本に比べよ;)

強い収縮作用が認めL､､れ 平滑筋収縮作用を内皮細胞が

抑制 し_ていると思わナlた. さ1､-1に pheynylephrint丁で

予め収縮 させた l二に 'Ⅰ'araltacum を授与する上 内皮

細胞を除去 した標本では周慶依存性の収縮作周のみが認

められ,内皮細胞が正常な標本では 3×10~望mlまでは

収縮反応が.それ以上の用量では逆に収縮の抑制 (弛緩)

が認められた.この結果は,蒲公英が少なくとも2穂塀

させる作用は,内皮細胞が正常な標本に起こり,内皮柵

胞が除去された標本では認められない寮より,内皮細胞

から義離される物質により発現する車が示唆される.

血管内定細胞は FurchgottLL,7)による EDRF (end(チ

theliumilerivedrelaxingfactor)の発見以来.血管平

滑筋緊張の生理的な調節iこ重要な役割を持つことが知 ら
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図 5 両竹内皮細1鋸 :_'.I;い､Withendot.hpliulnlお
よこ欄Hi･し＼＼･･it/hoLlten(1otheliumうう･ノト

掬,l音快 動脈に対する 265mM K'と 53mM

Na+混合液の作用 (ph倍nylephrime収縮に
対する作J音圧 投加 持植からのパ-勅ント変

化 しphenylpphrineLt欄 笹 10Oこい を図示し

た.**p<:0.01:投与前橋をこ対する対応のあ
る t-1tPSt.抑P工O.01.内皮細胞汗常 LWith
ml(~1otheliuml腔上し'11･L頼.

れており,稜々の薬物あるいは化学物質が,琵扮民F を

介 して血管平滑筋を弛経 させる車が報告されている郎弔

一方内皮細胞からは血管拡張性のブロスタダラソジンの

遊離 もある車から,プロスタグランジン合成酵素の阻害

溝である indon.lt,thaci11を処置 し,TarIlXこiCum Lp'用 三

周をこ対する内因性プロスタグランジンの役割を検討 した

ところ,低周慶での収縮作周は増強されたが,高欄農で

の収縮抑制稚周には変化が認められなかった.従って,

TaraXaeum 闘 孟平滑筋弛緩性のブロスタグラソジソを

遜離 させる作用のあること,その収縮作周をこは血管収縮

性のブロスタダランジソは関与 しないことがわかる.実

験潰壕を用巨､た検討で,Tar弧ilCum の抗潰場作用は種々

の濃療モデルのうち indomethm:in潰癌をこ最も有効で

あったことから,内因性ブロスタグラソジン産生増加が

その作用顔序である可能性が示療されている.従って,

Taraxacum には種々(')臓器でIfuスタブランジン産生

増加朋 を持つ可能性がある･さPに,内皮細胞が存在
する標本で高用量の Taraxacum により弛緩が認めら

皮細胞からの EDRFの遊離が関与する可能性を強 く示
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唆 している.

先に述べた二王く,蒲公英はニトケ科の野牛植物 Tal-L1-

xこICum m(川郎)licunlf-Iand-MilZZの全章を生薬として

使用している漢方薬であり,各種 sterolあるいは各種

の有燐酸,糠額およびカリウム塩などを含んでいること

が報苦さ打ているl＼.そこで K+および Nこl+用量L')刺

よび Na+53mM が含まれている寮が分かった.商用

慶の K+イオソぼ平滑筋を脱分極させ,収縮をおこす

事が知L■)かているcT)で,Taraxaeum による平滑筋作用

が,含まれている K+および Na+ 1'オンによるもの

かどうかを検討 した.26511止4L7)K+と 53mM の Na+

を含む溶液は内皮細胞が正常の大動脈平滑筋にはほとん

ど影響を示さなかったが,内皮細胞を除去 した標本では

3机0-1mlの投与で収縮が認められた.Pheny呈epTine

で予め収縮 させた場合,直接投与に比べ収縮反応はより

低周畳から出現 した. しかし何れの場合も Taraxacum

の作用に比較 し弱いものであり,Taraxacum の大動脈

平滑筋に対する作周に含有されている K+および Naヰ

は関係 していないと思われる.

以上 Taraxaeum の血管平滑厳に対する作用をラッ

ト摘出大動脈標本を用いて検討 し TaraXaCum には内

皮細胞から EDRF と,血管拡張性のブロスタグランジ

ソを遊離させる作用のある車を明らかにしたが, Tara-

Xacum による収縮作用の詳細については今回の検討で

は明らかにする事ができなかった.今後さらに検討を加

える必要があると思われる.
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