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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

漢方 方剤の一つ である五苓散 は、利尿作 用に加えて体 内の水分調節作用 を有するとされてお り、 これを利 水

作用 と呼んでいるが、現 在 までその詳細 な薬理 学的作用機 序が解明 されていなかった。 そこで、水負荷のため

に予め生 理食 塩水 を投与 した ラットに五苓 散を投与 し、腎と脳 におけるアクアポ リン(AQP)1、2、3、4、 お

よびバ ゾプレッシン2型 受容体(V2R)mRNA発 現を測定することにより、 その調節作用 機序を分子 レベルで

解 明しようとした。

【方 法】

8週 齢 雄性Sprague-Dawley(SD)ラ ットを6群 各6匹 に振 分け、それぞ れをコントロールA群 、コントロー

ルB群 、五 苓散100mg/kg投 与群 、五苓散300mg/kg投 与群、 フロセミド10mg/kg投 与群、 アセタゾラミ

ド50mg/kg投 与群 とした。 コントロールB群 を除 く各群 には、予め生理食塩 水50ml/kgを 負荷 した。加えて

五苓散100mg/kg投 与群 、五苓散300mg/kg投 与群 には五苓 散の熱 水抽出エキス末(ツ ムラ製)を それぞれ

投与 し、ポジティブコントロールとしてフロセミド投与群 とアセタゾラミド投与群 を用意した。 なお 、コントロール

A群 は薬剤投与 を行 わない群 とし、 コントロールB群 は生理食塩 水の負荷 も薬剤 投与も行わない群とした。生

理食塩 水 と薬 剤を投与 して代謝ケージに入 れる処 置を3日 間続 け、経時的に尿量を測定 し、3日 後にペ ントバル

ビタール麻酔下で腎 と脳 を摘出 した。得 られた腎皮 質、髄質、脳 の各サンプル中のmRNAか ら一本鎖cDNA

を合 成し、Real-timePCR法 により腎 はβ一actin、脳はGAPDHを 用いてAQPI、2、3、4とV2RのmRNA

発 現量を測定した。

【結剰

五苓散100mg/kg投 与群はコントロールA群 と比 較して有意 な24時 間尿 量の増加 と腎 髄質AQp2、AQp3

mRNAと 、 腎皮 質AQP2mRNA発 現低 下が 認められたが、V2RmRNA発 現 には変化は認め られなか った。

一方、五苓 散300mg/kg投 与群 ではこれ らの変化 は全 く認められ なかった。 フロセ ミド投与群で は投与後4、

6時 間に、アセタゾラミド投与群で は投与後2、4、6、24時 間に尿 量の有意な増 加が認め られたが 、腎皮質と

髄質 、脳 のmRNA発 現には変化 は認め られ なか った。生理食塩 水を負荷 したコントロールA群 と負荷しない

コントロールB群 の比 較では、A群 で生 理食塩水 負荷 により脳AQPImRNA発 現の有意 な低下が認め られ た。

【考察 】

腎 において、AQP2、AQP3は それぞれ腎集 合管主細 胞管腔側細 胞膜 と基底側壁 部細胞 膜に存在 しており、

五苓散100mg/kg投 与 群で腎髄質AQp2、AQp3mRNAと 、腎皮質AQp3mRNA発 現 に低下が見 られたこ

とから、水再吸収 のためのアクアポリン経 路が減 少 したことによって利尿作用が生 じたと考えられた。脳におい

てAQP1は 脈 絡 叢上 皮 細胞 で発 現 し脳 脊髄 液代 謝 に関 わってい ることか ら、生理 食 塩水 負荷 による脳 の

AQPImRNA発 現抑制 は、脳 圧の恒常性 を保つための脳 脊髄液産 生調節作用と考えられた。なお、高濃度の

五苓散投与でアクアポ リンmRNA発 現 量に変化が認 められなか ったのは、腸管内での浸透圧 差による薬物の

吸収 阻害のためだと推 察 した。
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