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要 旨 �  

saikosaponinは久保田らにより� Bup1eurumfalcatum L.から抽出，構造決定された数種

の� saponin成分である。今回� saikosaponin の抗炎症作用，蛋白，糖質，脂質代謝作用につ

明

Sprague aw1ey cottonpelletき 系ラットで検討を加えた。その結果，抗炎症作用では 法心� 

で著明な抗肉芽作用を示し，� granu10ma pouch法では軽度の抗惨出作用を示した。蛋白代謝

では� [IICJ ロイシンからの蛋白生合成の允進を，糖質代謝ではグノレコース腹腔内投与後の肝

グリコーゲンの増量を示した。脂質代謝では高コレステロー lレ食摂取後の血清コレステロー� 

jレ，中性脂肪， リン脂質値の上昇阻止を示し， さらに腹腔内注射した� [4-1"CJコレステロー� 

jレの血中消失速度の促進と糞便中への排池増加を示した。また， 肝では[14CJ酢酸からの総

脂質，コレステロール生合成の1c進も認められた。なお� saikosaponin投与により副腎重量の

減少や溶血作用は認められなかった。以上の検討に用いた� saikosaponinのうち活性を示した

ものは� saikosaponinaおよび� dであり，その活性部分は� aglycon であることを明らかに

した。� 
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略語一覧:� T .C.A.: trichloroacetic acid 

ミシマサイコ� (Bup1eurum falcatum L.)の根は古

来より和漢薬として胸脇苦満，往来寒熱，腹中痛，黄痘

などに繁用されている 1)。柴田 2)らは， このミシマサイ

コの根から組サポニンを抽出し， 高木3，4)らは， その薬

理作用として鎮痛，鎮静，解熱，ストレス潰蕩の抑制，

肉芽嚢腫と浸出液の抑制などがあることをラットの実験

から明らかにした。またサイコサポニンの化学構造が久

保田5)らにより決定された。 ミシマサイコの根には� sai-

kosaponin a，c，dがそれぞれ，� 3:2:2の割合で含ま

れており，その基本構造は五環性トリテノレペンと� 2ない

し3個の糖であることが明らかにされた。この� saiko・� 

saponin a，dは酸性試薬に不安定でそれぞれ� saiko・� 

saponin bl，b2 となり ，saikosaponin a，c，d，bl，b2の

帯千葉大学医学部第� 2内科教室(主任:熊谷 削教授)� 

aglyconは，おのおの� saikogenin F，E， G， A，D と

命名された九� (Fig.1) 

今回の実験では，これら� saikosaponinおよびそれら

の� sapogeninを用いて抗炎症作用7，8)および蛋白，糖

質，脂質代謝9)作用ならびに� saikosaponin の排池様式

につきラットを用いて検討した。さらに� saikosaponin

の化学構造の中で生物活性にあずかる残基がどれかを決

定し， これらの作用発現と化学構造との関係川こっき考

察を試みた。

実験方法

すべての実験で体重� 180g'"'-'200 gの� Sprague-Daw-

ley系雌ラットを用いた。
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Chemica1 structures of saikosaponins alld saikogenins. 1.Fig. 

1. 抗炎症作用の測定� 

a. granuloma pouch 法: ラットをエーテノレ月末四年

し，背中正中線の皮下に� 20ccの窒素，ガスを注射し皮下

嚢腫を形成し， さらに� 5%クロトン油を� 1ml注入し

たいり。その後， ラット体重� 100g当たり，� saikosaponin 

mixture (a，c，d=3: 2: 2) 0.1 mg，1mg，3 mgを7日

間筋注した。一部の実験においては体重� 100g当たり� 

saikosaponin mixture 10 mgを� polyethylene tube 

で胃内へ� 7日間経口投与したo さらに作用の比較のため

に� predonisolone0.3 mgを7日間筋注した。対照には

生理的食塩水を筋注し，全例に感染予防としてセファロ

リジン� 10mgを7日間筋注した。最後の� saikosaponin

投与後，� 15 r時間してラットをと殺し， 皮� j育切開し皮下

嚢腫内の惨出液量と両側の副腎重量を測定した。統計的

意義は� Stuclentt test により検討した。� P-valueが� 

0.05以上をもって有意差なしとした。� 

b. cotton pellet 法: ラットをエーテ� Jレ麻酔し，

両側背部の皮下にそれぞれ� 50土� 1mgの綿球を� 2個入れ

皮膚を縫い合わせた11)。その後，ラット体重� 100g当た

り� saikosaponin mixture 1mg筋注，� 5mgを経口で� 

8日間あるいは� saikosaponina 0.3 mg，saikosaponin 

c 0.2 mg，saikosaponin d 0.2 mgを5日間筋注した。

一部の実験では体重� 100g当たり� saikosaponina 1mg， 

b，1mg，b2 1mg，d 1mgとそのほぼ等モ Jレに当たる� 

saikogenin F 0.6 mg，A 0.6 mg，D 0.6 mgを7日間
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筋注した。さらに� dosc-rcsponseの実験で体重� 100g当

たり� saikosaponina & d (66: 34) 0.1 mg，0.3 mg， 

1 mg，3 mgを7日間筋注した。対照は生食，感染予防

にはセブプロリジン� 10mgを連日筋注した。体重を実

験前後で測定した。最後の� saikosaponin注射後� 151時

間してラットをと殺して採血し，綿L去を中心にして形成

された肉芽組織をとり� 11¥し，� 50ηC，12 f時間乾燥後，総

肉芽重量をはかり，はじめの綿球重121を減じた値を肉芽

重量とした11)。両側の副腎重量とへマ卜クリッ卜Ii直を測

定した。� 

2. 代謝作用の測定� 

a. [U_l-'C]-leucine からの肝蛋白合成: ラット体

重� 100g当たり� saikosaponil10.2 mgあるいは� 2mgを� 

4日間筋注し，対照は生食を用いた。最後の注射後� 6fI寺

聞してラットをと殺し肝をとり出し生食で濯流し� 100 

mgの肝スライスを作成し，� 0.125μCiの� [U_I'IC]-

lcucine (比活性 198mCijmmole)，0.8μmo1eの� Cold 

leucineと� 20仰山の�  glucose を含む�  2mlの 話 �  

Krebs-Ringer-phosphate bu町er (pH 7.4)中で in-

cubationした。� incubation は� Dubnoffmetabolic 

shaking incubator を用いて� 95%O 2-5% CO2のガ

ス相で，370C，1時間行なった。� incubation後，� 2 ml 

の� 20%T.C.A. solutionを� incubation mixtureに

入れ，その沈澱物を� 10%T.C.A.で5度洗糠し， さら

に� acetone，acetone-ether，ether で洗糠し12〉，その

沈澱物を� 2mlの� 0.5N KOHで処理した。その� 0.1ml 

を� methanol 0.3 ml と� scintillator-solvent23)10 ml 

に混ぜ，液体シンチレーションカウンターで� radio-

activityを測定した。クエンチングは� external stan-

dard methodで補正した。蛋白合成は� 1時間当たり，� 

mg蛋白当たりとりこまれた� [I'IC]1eucineを� dpmと

して表現した。肝蛋白量は� Lowry法14)により牛血清ア 

jレブミンを標準として測定した。� 

b. 肝グリコーゲン量: ラット体重� 100g当たり� 

saikosaponin 0.2 mgあるいは� 2mgを4日間筋注し

た。� 4日目の� saikosaponin筋注前� 18時間は絶食にし，

最後の� saikosaponin筋注と同時に腹腔内に� 300mgの� 

glucoseを注射し，その� 4時間後にラットをと殺した。

肝をとり出し生食で濯流後さらに� 5度生食で洗撤した。

肝のグリコーゲン量は� Abcleト� Akkerと Smithおよび� 

Dreywood法によった15，16)。� 

c. ラット肝における [U_I~C] glucoseの利用:� 

[IICJ COzへの酸化と脂質合成: ラット体重� 100g 

当たり� saikosaponin0.1 mgあるいは� 1mgを7日間筋

注したあとラットをと殺した。� 100mgの肝スライスを

作成し� Warburg フラスコを用いて� lμCiの� [U_11C] 

D-glllcose (比活性 4.8mCijmmolc) と� 20μmo1eの� 

1¥.1
cold glucose を含む� 2mlの i'oKrebo・Ringerphos-

phate bufTer (pH 7.4)仁lrで� incubationした。副室に� 

0.4 mlの� 8MKOHをあらかじめ入れ， フラスコ内を� 

O2で充満し� Dubno町� shakingincubatorで� 3rc，2 

1時間� incubationした。� incubationの最後に� 0.2mlの� 

1 N HClをフラスコの側室から� incubation mixture 

に注入した。副室内の� KOH溶液の一部から� [I.IC] 

CO2の� radioactivityを測定した。また脂質合成をみ

るため� Potterglass homogenizerに� 10mlの� ch1oro-

form-methanol (2: 1)を入れ� incubationmixtureを� 

homogenizeし，糊の後，;量の水と� 3mlの� m山圃�  

nol-water-chloroform (47: 46: 3)で 2度づっ洗織し

た。抽出物を蒸発乾回し再び� ch1oroform-methano1 

(l : 1)で溶かし，� total lipicl radioactivityを測定し

た。また� cho1esterolの定量には，� incubation mixture 

を5%alchol性� KOH溶液で� 650C，21時間鹸化し，

その不鹸物を常法に従い� n・hexane 抽出，� digitonin 

処置で� cholesteol digitonide を沈澱させ， これを� 

methanolに溶かして� radioactivi tyを測定した17，18)。� 

d. 血清脂質: ラットを�  20% cholesterol と 1% 

cholic acidを含んだ高コレステローノレ食で‘� 9日間飼育

した。高コレステローノレ食にしたあと� 4日目から体重� 

100 g当たり� saikosaponinmixture 1 mg，あるいは，

それぞれ� 0.3mgの� saikosaponina，c，cl，saikogenin 

F，E，G を6日間筋注した。最後の注射後 6時間でラ

ットをと殺し採血した。� cholesterol， triglycerides， 

phospholipiclsの定量はそれぞれ，� Leffler'9)，Fletcher 

20)，Haeflmayer21)の法により行なった口� 

C. [IIC] cholcstcrol の血中消失と� [HC]bile acid 

および� [14C]sterol‘の糞便中排他: ラット体重� 100g 

当たり� saikosaponinmixturc 0.6 mg，saikosaponin 

a，c，d あるいは� saikogcninF，E，G を0.2mgづっ� 

7 [1間筋注した。� 5 H目の注射後� 6 U年間で体重� 100g当

たり� 0.5μCiの� [4_1-'C]cholcstcl'ol (比活性 33.5mCij 

mmolc) を腹腔内注射し� 481時間後にラットをと殺し採

血した。

血清� 0.5mlに含まれる� cholesterolを肝� cholcsterol

と同様に抽出し，その� radioactivi tyを測定した。

また同様に� saikosaponin1 mgを7日間筋注し， そ

の� 5日目に� [4_'IC] cho1estcrol を腹腔!大j注射し， そ

の後� 48時間で集めた31S使を同量の水で�  homoginize

し，� 10倍星;の� hotcthanolで炊き，� total-'むを測定し
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，10 I lI後，
たo この山山xtractionを;量の� 10N KOHで	 

糞便は� 10倍量の� ethano1を入れ� 60
0

C 時間加ilt

尿はその一部分から� radioactivity を測定し， 糞{更と
111，1200C 寺間齢化したあとその不鹸化物を� n・hexane

で抽出し，� 3 s-OH-sterolを� digitonine出澱させた22)。
尿へのサイコサボニンの経H寺的俳植を観察した。

不鹸化物抽出後， 水層を濃塩酸で� pH 1とし， )]旦汁酸

を4回� ethy1-ether で抽出し，� 5回の水洗後測定した。 実験成績
注射した� [4_'C]cho1estero1の糞便中排池率は，� 

Feces中の各分割の� radioactivity " 
注射しすご[4コ4C]ch己l瓦i"ero1-c7)racli吾氏t而ity八� 

100 (%)と

してあらわしたn 

f. [HC]附i酸からの肝脂質とコレステロー Jレ'合成:

ラット体重� 100g当たり� saikosaponin 1mgを7日

間筋注後，ラットをと殺した。� 100mgの肝スライスを

作り� 2mlの託 Kr伽� Ringer-phosphate buff山� H 

'.

1. 抗炎症作用

。.抗濠出作用� (granulomapoutl司法)� 

saikosaponin 0.1 mgでは対照の� 8.0士1.3mlと有意

差はなかったが，� saikosaponin 1mgと3mgの筋注で

は，それぞれ� 3.7:t1.2 mlと2.4:t1.0 mlと饗腫内の惨出

液は減少した。� 10mgの経口投与は� 1mg筋注とほぼ同

じ効果を示した。� predoniso1one0.3 mg筋注では惨出

'.

45.4mCi/mmole) 5μmo1e co1dsodium acetateの た。� saikosaponin投与による副腎重量の減少は認めら， 

および� 20μmole の.glucose で� incubation した。 れなかった� (Table1)。� 
0

incubationは� 95%O -5% CO 37Cで2時間行な b. 抗肉芽作用� (cottonpellet法)引2

saikosaponin 1mgの8日間筋注では� predoniso1oneった。総脂質， コレステローノレ測定は前述の方法で、行な

0.25 mgの8日間筋注とほぼ同じ効果があり，強力なるった。� 

3. サイコサポニンの排池経路
芽作用が認められた口なお� predonisolone投与による

specific activity 0.045μCij10 saikosa- 副腎重量の減少は著明であったが� saikosaponin投与にの [I~C]mg

ponin a d (66: 34) をラット瞥部に筋注後，� 7日間& よる副腎重量の減少，へマトクリット値や体重の変化は

a))。また� 

7.4)と 5μCiの� [l_'C] 

抗肉芽作用を示したo 5mgの経口投与でも軽度の抗肉

にわたり糞便と尿を� metabo1ic cageで� 1日づ、つ集め， 認められなかった� (Tab1e2， saikosaponin 

l1 comparison withAnti-inflammatory effect of saikosaponins i1.Table 

predonisolone by gral1l1loma pOl1ch method in femole rats. 

sodium acetate (比活性 液は認められなかったが，高IJ腎重量の減少は著明であっ

Grol1p 
N l1mber of 

voll1me of exudate adrena1 weightrats 

Control 8 8.0:t1.3勢� 73士6持� 

100% 

Saikosaponins 

intraml1scl1lar injection 
0.1 mgjl00 g b.w.+jdayx7 days 5 6.7土1.3骨骨�  59:t5持味� 

84% 

1mgj100g b.w.jdayx7 days 5 3.7土1.2骨#骨� 62:t5骨骨�  

46% 

3 mgjl00 g b.w.jdayx7 days 5 2.4土1.0骨#骨骨� 68土6徒骨�  

30% 

-s瓦i正osaponins 
oral administration 
10 mgjl00 g b.w.jdayX7 days 5 3.3土0.7特骨骨� 75土5時株� 

40% 
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saikosaponins by cotton pellet method in female rats. 1'0Anti-inflammatory efl'ect Table 2. 

Group 

a) Saikosaponin mixture 
(a : c : d = 3 : 2 : 2) 

and Predonisolone 


Control 

Saikosaponil1s i.m. +++ 

1 mgfl00 b.w.fdayx8 days 

Saikosa ponins 

oral admil1istration 
5 mgfl00 g b.w.fdayx8 days 

Predonisolol1e i.m. 

0.25 mgfl00 g b.w.fdayx8 days 

b) Saikosaponin a，c，and d 
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c) Saikosaponin al1d thier Sapogel1il1s 
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1 mgjl00 g b.w.fdayx7 days 5 144→� 172土� 2.1時� 71土� 5.3(10)骨骨� 

+28 
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ii) Saikogenin F i.m. 

0.6 mgjl00 g b.w.jdayx7 days 

Saikogenin A i.m. 

0.6mgjl00g b.w.jdayx7 days 

Saikogenin D i.ll1. 

0.6 mgjl00 g b.w.jdayx7 days 
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4 148→� 168土� 4.9料� 

+20 

5 133→� 157:t5.2時� 

+24 

5 132->169土� 4.4世帯 

+37 

5 127ーが�  157:t4.1卦持� 

+30 

45土� 2.9(8)料州骨�  

42:t2.8(10)時制骨�  

59土� 2.9(10)料骨�  

69:t6.0(10)州� 

stanclarclerror. l1土Mea持jection.cottOl1 pellets. +++ Illtramuscular il11' Number 0++ 

桝� 料棒�  長骨骨骨骨Nol1-significant. Pく� 0.05. 州制�  Pく0.01. Pく� 0.001. 
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Fig. 2. E町ectof saikosaponins a & d (66: 34) administration 
on cotton pellet granuloma. 

Experimenta1 va1ues were expressed as Mean土� standarderror. Figures in the column 
indicate number of cotton pellets used. Saline and saikosaponins were intramusculary 
injected. 

a 0.3 mg，c 0.2 mg，d 0.2 mgの5日間筋注では� saiko・� 

saponin a，dがそれぞれ対照の� 61%，54%と減少した

が，� saikosaponin cでは減少は認められなかった� 

(Table 2，b))。さらに� saikosanina，b" b2，dの各� 1 

mg，saikogenin F，A，Dの各� 0.6mgの7日間筋注で

は� saikosaponina，dがそれぞれ� 52mg，45 mgと対

照の� 72mgに比し減少し，� saikogenin F，A もそれぞ

れ� 42mg，59 mgと減少を示し，� saikosaponin b，もわ

ずかに減少傾向を示したが，� saikosaponin b2，saiko・� 

genin Dでは減少が認められなかった� (Tab1e2，c))。

つぎに� saikosaponina & d (66: 34)の投与量と抗肉

芽作用の関係をみると� dose-response の� curveを抽・

き，対照の� 66mgに比し，� saikosaponin 0.1 mg，0.3 

mgと増量すると， それぞれ� 44mg，37 mgと肉芽形成

が抑えられ，� saikosaponin 1 mgで� 32.9mgと最も強

い抗肉芽作用を示した。 さらに投与量を� 3mgに増量し

でもその作用は増強しなかった� (Fig.2)。� 

2. 	 代謝作用

。	 ["!C]leucineからの肝蛋白合成� 

saikosaponin 0.2 mgでは対照と有意差がなかった

が，� saikosaponin 2 mgの4日間筋注では対照の約1.4

倍の肝蛋白合成の允進が認められた� (Tab1e3)。� 

b. 肝グリコーゲン量� 

saikosaponin 0.2 mgの4日間筋注で対照の� 2倍以� 

Tab1e 3. E町ect of saikosaponins on protein 

synthesis from [U_14C] 1eucine by 

rat liver. 

Number proteinsynd古::s 

L(dpmlmgprotein/ 
"...... UU~ from 1euci 

Group ヱ
.'"日 hour) 

Contro1 6 14998.4土� 1444.8長� 

Saikosaponins 

intramuscu1ar injection 
0.2 mg/100 g b.w./day 6 14069.6土� 1823.2柿� 

X4 days 

2mgl100 g b.w.ldaY 6 
X4 days 

20812.0±1788.8骨骨骨� 

One hundred mg of liver slices was incubated 
M

2 ml of F6 Krebs-Ringer phosphate buffer 

(pH 7.4)containing 0.125 uCi of [U_14C] 1eucine 

(specific activity 198 mcifmmole)，0.8μmo1es of 
cold leucil1e and 20μmoles of glucose. 

制� Non-signi白cant. 骨骨普Pく0.05.

上，� 2mg筋注で� 4倍以上の肝グリコーゲン量の噌加を

認めた� .(Table4)。� 

c. 	 ラット肝における� [U-'4C]glucoseの利用:� 

["IC] CO2 への酸化と脂質合成� 

saikosapollin投与による� CO2 生成に変化はなかっ

たが，総脂質，コレステローノレ合成ともに� saikosapollin 

1mgの7日間筋注で対照に比し約� 2倍近くの増加を認

めた。しかし� saikosaponill0.1 mg筋注では増加を認
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Table 4. Effect of saikosaponins on glycogell 

contellt of rat liver. 

N umber ---r::rver-gl ycogell 
Group of rats-(mglg wet liver) 

Saikosaponins 6 0.90土0.12卦� 

intramuscular injection 
0.2 mgj100 g b.W.(~~y， 7 

x 4 days 
1.95土0.34卦骨� 

2 mgj100 g b.w.jday 7 

X4 days ' 
3.95:t0.52*普昏� 

Rats，which had been fasted for 18 hours， 
were intraperitoneally injected with 300 mg 

g1ucose. 

*Mean土standarderror骨骨Pく0.05桝桂Pく0.01 

めなかった� (Table5)。� 

d. 血清指質� 

Table 6に示すように血清コレステロールは対照の� 

160:t6 mgjdlに比し� saikosapollin mixture 1 mgで

は，133:t6mgjdlと上昇を阻止し， またそれぞれ� 0.3 

mg筋注の� saikosaponinaが� 141土� 2mgjdl，saikosa・� 

ponin dが� 131 :t7mgjdl，saikogellin Fが� 130:t7mg 

jdl，saikogenin G が� 137土5 mgfdlと上昇の阻止を認

めたが，� saikosaponill c，saikogenill Eでは無効であ

っfこ。� 

e. [14C] cholesterolの血中消失と[14C]bile acidお

よび� [HC]sterolの糞便中排池� 

Table 5. E町ectof saikosaponins on utilization of [U-l<IC] glucose 

in vitro in rat liver. 

[U-14C] g1ucose converted to 

Group (Number of rats) 
[14C] CO2 Tota1 1ipids Ch01esterol 

(dpmjmg proteinfhour) 

Control (6) 89.1 :t5.5特� 16.5土2.2侍 し9士0.2骨� 

Saikosaponins 

in tram uscolar injection 
0.1 mgf100 g b.w.fday x 7 days (6) 22.0土3.3州� 2.6:t0.2柑� 

1 mg/l00 g b.w.jdayx7 days (6) 86.9土� 3.3世帯�  30.8土� 5.5骨骨骨� 3.6土� 0.4勢判�  

One hundred mg of liver slices was inc伽� tedin 2 mlof話Krebs-Ri叩� r 

phosphate buffer (pH 7.4) containing 1μCi of [U_14C] glucose (specific activlty 

4.8 mCifmmole) and 20μmo1es of cold glucose in Warburg flasks. 

骨� Meal1土 stal1darderror. 州� N ol1-sigl1ifical1t. 兼世帯� P<0.05. 

Table 6. Effect of saikosaponins and their sapogel1ins on plasma lipid 

levels of rats fed a high cholestero1 diet. 

Number Ch01esterol Triglycerides Phospholipids 
of rats mgjdl mgfdl mgfdl 

Control 5 160土6骨� 85土5骨� 142:t5骨� 

Saikosaponin a 
1 mgf100 gfd. 6 d. 5 133土6普卦骨骨� 65:t5卦骨骨� 122:t4骨骨骨� 

Saikosaponins 
0.3 mgfl00 gfd. 6 d. 5 141土2骨骨骨� 55土4骨骨骨骨� 123土4骨骨普� 

Saikosaponil1 c。� 5 152:t5普持� 76土8卦骨�  132土5骨骨�  

Saikosaponin d 
ヶ� 5 131 :t7骨昏骨� 56土4骨器骨特� 123土4骨骨特� 

Saikogenin F 
1/ 5 130土7骨骨特� 42士5帯保骨骨骨� 108土9骨骨骨� 

Saikogenin E 
ヶ� 5 165:t9帯骨�  82土4持特� 144:t5州� 

Saikogenin G 
// 5 137土5骨骨骨� 58土4骨骨骨骨� 122土4骨骨骨

骨� Mean土standarderror Non-significant 骨**pく0.05 時制�  Pく0.01柿� 

州側骨�  Pく0.001 
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Fig. 3に示すように� saikosaponinmixturc 0.6 mg， 

saikosaponin a 0.2 mg，saikosaponin d 0.2 mgの筋

注でいずれも血中� [14C]cho1estero1の� radioactivity

の低下作用が認められるが，� saikosaponin 0.2 mgでは

無効であった。また� saikogeninF 0.2 mg，saikogenin 

G 0.2 mgでも低下作用が認められたが，� saikogenin E 

は無効であった。すなわち� saikosaponina，d，saiko・� 

u[，'、II11Hildj山山�  

1111 ，1Ile

t ・iJ .d('~ll'l・，， 11 .11'川"， 1 1' 1":; ，，，，，， 

良� I悶� 

gcnin F，G はいずれも血中コレステロール消失促進作

用を有していた。� [I"C]cho1esterol注射後� 481時間で集

められた糞使中への排池をみると� saikosaponin1 mg 

筋注群では対照に比し，� tota1 1"C，bi1e acids，Non-

saponifiab1e materia1s，3 s-OHstero1s のいずれも� 

1.5倍，� 1.6倍，� 1.7倍，� 1.8倍の増加が認められた� (Tab1e 

7)。� 

l
 
i
 

111，111111 

--

t• 

8，iHIIJ 

~，'. tHJIJ 

0，t_IIJlI 

}
 ・

il(1
 

S，H日ド11111討lil、じ0 a
k
 

，a F L~ G 
~:e : ;;( 

1)，(; 

-' 

0，:; ¥1，:2 け ，'J 2(1目 Z 1)， U，z 
ぉ)dü~-; .dil~<'-<h.¥¥'.tO(lg日111'

Fig. 3. Effect of saikosaponins and their sapogenins on e1imination of 

intraperitoneally injected [4_14C] cho1estero1 from p1asma. 

B100d was taken 48 hours after intraperitonea1 injection of 0.5μCi of [4-1"C] cho1esterol 

(speci白cactivity 33.5 mCijm mo1e.) Figures in the co1umn indicate number of rats used. 

Experimenta1 va1ues were expressed as lVlean土� standarderror. 

Tab1e 7. E百ectof saikosaponins on fecal excretion of intraperitioneally 

administrated [4_l-iC] cho1esterol. 

Group 
Number 

of 

Excretory rate of injected [4_l-'C] cho1estero1 
into feces for 48 hrs as: (%) 

rats 
Total 14C Bile acids Non-Sapon. 3 {3-0H・sterols 

Contro1 5 21.6土� 2.1勢� 10.4士1.3骨� 6.8:!:0.6骨� 4.9土� 0.4骨� 

Saikosaponins 

intramuscu1ar injection 
1 mgj100 g b.w.jdayx7 days 5 32.8:!:3.5 16.8:!: 1.1 0.9:!: 1.11 8.8土� 0.6 

Pく0.05 Pく0.05 Pく0.01 Pく0.01 

Rate of increase 

by saiko. treatment 
(contro1: 1) 1.5 1.6 1.7 。。

ー
�
 

Six hours after the 5th injection of saikosaponins，0.5μCi of [4-IICJ cholesterol (specific 

activity 33.5 mClfmmole) was intraperitoncal1y injected per 100 g body weight of rat. 

持� Mean士standarderror 
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Table 8. E町ectof saikosaponins on hepatic lipogenesis and choleste1'ogenesis 

in vit1'o from [l-I1CJ acetate. 

Numbe1' Synthesis f1'om acetate Liver choleste1'o1 

Tota1 1ipids cho1esterol 
of rats(dpmlmg protein/211rs)content(mgjg) 

One hund1'ed mg of live1' slices was incubated in 2 ml of ro Krebs-Ringe1' phosphate 

Contro1 6 682.0土44.0骨� 101.2:t4.4骨 2.1 :t0.2骨� 

Saikosaponins 

int1'amuscu1a1' injection 
1mg/100 g b.w.jdayx7 days 6 968.0土44.0骨骨持� 154.:t6.6普接持骨� 2.3土0.3骨骨� 

M 

bu町e1' (pH 7.4) containing 5pCi of [1-14CJ sodium acetate (specific activity 45.4 mCi/ 

mmo1e)，5μmo1es of cold sodium acetate and 20μmoles of glucose. 

持� 制 料棒Mean士standa1'de1'1'or. Non-significant. Pく0.01. 州側�  Pく0.001. 

EXC l'('litlll ~/rl 仁コl'tl11II11日ll¥'{、� 

jrlilト� {'.'U'!・('(111111111川 [("'(・メ.

!川 区沼1'::¥('1川� 11)11 
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:~(\ 
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Fig. 4. Curnulative excretion of saikosaponins a and d into feces and urine. 

A mixture of saikosaponins a and (66: 34) (specific activity 0.45μCi/10 mg) was injected 

(da)・al'l('rillj“tiぃ11) 

int1'amuscularly. 

f. [14C]酢酸からの肝指質とコレステロール合成

全体の肝のコレステロール含量は変化をみないが，� 

[14CJ酢酸からの総脂質とコレステロール生合成は対照

に比し約1.5倍の冗進を認めた� (Table8)。� 

3. サイコサポニンの排池経路� 

[I4CJ saikosapo凶� na & dの経時的排池は糞便中排� 

?tltが2日目で約� 5096，1週間で� 8096以上であり，尿中で

は� 1fl自に約� 896，その後は痕跡程度であった� (Fig.4)。

考 察�  

saikosaponinの抗炎症作用は， i:参l:lI期にも軽度の作

用が認められたが，特に肉芽形成期では，高IJ腎皮質ホル

モンに匹敵するほど強力な抗肉芽作用が認められた。

経口投与では筋注投与の約� 10倍量が必要であり，こ

れは消化管での吸収がよくないためか，あるいは胃酸の

作用等により，一部がより活性の少い物質に変化させら

れるためとも考えられる。� 

Predonisolone投与では強力な抗炎症作用があるが，

副腎重量の減少も著明であった。これに反し，� saikosa-

ponin投与では副腎重量の減少は認められず， この点

からは副腎皮質ホ� jレモンを介しての作用であるとは考え

難い。

代謝作用では[140Jleucineからの肝蛋白合成允進

やクソレコース腹腔内投与後の肝グリコーゲン量の増加と

ともに，� [14CJ acetateからの肝総脂質やコレステロー

ル合成がたかまっているにもかかわらず，血清・コレステ

ロールは低下を示し， しかも肝全体のコレステロ~)レー量

には変化がなかった。この原因として� saikosaponinに
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よる血中コレステロール消失速度の1c進，胆汁酸や� 3 s-

OH-sterolとしての胆汁，糞便中排?世増加作用による

ことが明らかにされた。すなわち，� saikosaponinの血

中コレステロ~)レ低下作用の機序は，甲状腺機能允進症

や甲状腺剤投与時にみられると同様に，コレステローノレ

生合成允進を上まわるコレステロールの分解排?世の増加

によるためと推定される。また� [lfCJsaikosaponinの

排池は一週間で糞便中へ大部分が排池され，尿中へは極

く一部分が排池されるのみであり，腸肝循環の存在を思

わせた。

今回の実験から抗炎症作用，脂質代謝作用を示すもの

は，� saikosaponin aおよび� d と� saikogeninFおよ

び� Gであり，無効なものは� saikosaponinc とsaiko-

genin E であったoすなわち，� saikosaponinの活性に

は糖部分のない� saikogeninが大きく関与しており，特

にその構造上の差異をみると� 4α-CH20Hをもっ� sai-

kogenin F および� G が活性を示しているのに反し，

これのない� saikogeninEが活性を示さない点から，

少くとも，この� 4α-CH20Hの存在が作用発現に重要

な役割りを演じているものと考えられる。

従来， ミシマサイコは和漢薬として胸脇苦満を証とす

る肝，胆疾患に主に使われてきたが，今回のラットの実

験からも� saikosaponinの抗惨出，抗肉芽，肝臓蛋白合

成完進，高コレステロー Jレ食摂食後の血、清脂質の上昇阻

止作用などが実証され，しかも副腎抑制や溶血作用など

の副作用もない点から，その臨床的応用として慢性の肝

炎や高脂血症に対する効果も期待される。

稿を終るにあたり，終始， と懇篤なと指導とと校

聞を賜わった第二内科教室の熊谷朗教授，山本昌弘

助教授に厚く御礼申し上げます。(本論文は学位審

査論文であり，要旨は昭和� 47年第� 6回和漢薬シン

ポヲウムにおいて発表した。)� 

SUMMARY 

Saikosaponin，which was isolated from Bup-

leurum falcatum L. and whose structure was 

determined by Kubota et al，showed the anti-

inflammatory actions in the experiments. 

Strong anti-granulomatous actions were ob-

served by cotton pellet method and weak anti-

exudative actions were obtained by granuloma 

pouch method. Saikosaponin also showed some 

metabolic actions. Protein synthesis as judged 

良明�  

by [U_I1CJ leucine incorporation in liver slices 

and glycogen contents in the liver were in-

creased by the drugs，while oxidation of [U_HCJ 

glucose in the liver was not changed. Eleva-

tion of plasma levels of cholesterol，triglycerides 

and ，� phospholipids by cholesterol feeding was 

reduced. The elimination of intraperitoneally 

injected [4-1+CJ cholesterol from plasma was 

accelerated and fecal excretion of tota114C in-

cluding [11CJ bile acids and [14CJ neutral sterols 

was increased. Hepatic lipogenesis and chole-

sterogesis from [ト14CJacetate were stimulated. 

N0 statistically significan t changes in body 

weight，adrenal weight and hematocrit values 

by saikosaponin administrations were observed. 

Over 80 percent of intraperitoneally injected 

[14CJ saikosaponin was excreted in feces in 7 

days，while trace amount was excreted in urine. 

Saikosaponins a，d and respective aglycons，but 

not c and its aglycon，had either anti-inflam-

matory or metabolic actions. It is conceivable， 
therefore，that aglycon portions of saikosaponin 

a and d，which have the 4 a-CH20 H，are essen・� 

tial structures for the biological actions. 
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