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ブ シ は キ ン ポ ウ ゲ 科 ( R an un c ul a c e a e) ト リ カ ブ ト属 ( A c o nit u m ) の 植 物

R an un c ul a c e a e A c o nit u m c a rm i ch a eli D eb e a u x の塊根 (t ub er) か ら調製され ､ 鎮痛 ､

新陳代謝の 賦活 ､ 利尿 および強心な どの 作用 を生 か し ､ 古く か ら中国や 日本 に

お い て 単独 で使用 され ると ともに ､ 牛車腎気丸 ､ 八 味地黄丸 等な どの 代表 的漢

方処方に配合使用 されて きた重要 な生薬で ある [1] ｡ 最近 ブ シ を
一

定条件で減毒

加 工 して ､ 各種疾患 に よ る痛 み に 対 して 有用 性 の 高 い ツ ム ラ修 治ブ シ 末 N

( T J - 3 02 2) ( p r o c e s s ed A c o niti t u b e r : P A T) が開発 され臨床に供されて い る ｡ 修治

ブ シ は ､ そ の 成分と して ､ 活性 の 高い ジ エ ス テ ル ･ ア ル カ ロ イ ド(die st e r alk al oid s)

- メ サ コ ニ チ ン( m e s a c o nitin e) ､ ア コ ニ チ ン( a c o nit in e) ､ ヒ パ コ ニ チ ン(h yp a c o mi tin e)
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な ど- と ､ 活 性 の低 い モ ノ エ ス テ ル ･ ア ル カ ロ イ ド( m o n o e st e r alk al oid s) - ベ ン

ゾイ ル メ サ コ ニ ン (b e n z o yl m e s a c o mi n e) ､
ベ ン ゾイ ル ア コ ニ ン (b ei z o yl a c . ni n e) ､

ベ ン ゾイ ル ヒ パ コ ニ ン (b e n z o ylh y p a c o ni n e) な ど- を含有する ｡ そ の 中で
,
メ サ

コ ニ チ ン が修治ブ シ の 鎮痛抗炎症作用 の 主成分で ある とされ て い る [1] ｡ ま た ､

修 治 ブ シ は ､ 内 因性 ペ プ チ ドの カ ッ パ オ ピ オ イ ド受容 体作動 物 質 で あ る

d y n o rp hi n の脊髄内遊離を増加 させ ､ 間接的にカ ッ パ オ ピオイ ド受容体を活性化

する こ とに よ っ て鎮痛作用 を発揮する こ とが示唆されて い る [2] ｡

一

方 ､ 代表 的

な ミ ュ
ー オ ピ オイ ド受容体作動薬 で あ る モ ル ヒ ネは強力 な鎮痛作用 を発揮する

一 方で 鎮痛耐性や依存性 を生 じる こ とが従来か ら問題視されて き たが ､ 鎮痛量

の モ ル ヒネと鎮痛作用 を発樺 しない 低用 量 (s u b a n alg e si c d o s e) の カ ッ パ オ ピオ

イ ド受容体作動薬 を併用すると ､
モ ル ヒ ネ連用 時の 鎮痛耐性や依存性 の 形成が

抑制される こ とが明らか に な っ て きた 【3] ｡ そ こ で我々 は s u b an al g e si c d o s e の修

治ブ シ とそ の 構成ア ル カ ロ イ ド成分 の ､ モ ル ヒ ネ耐性 に対する効果と ､ そ の効

果 の機序に 関 して検討 を行 っ た ｡

マ ウ ス を使用 した本研究 は 3 部分よりなり ､ 第 1 部で は修治ブ シ
､ お よびそ

の 成分ア ル カ ロ イ ドの
､ モ ル ヒネ鎮痛耐性発 生 に対する予 防 ･ 治療効果を検討

した ｡ 第 2 部で は修治ブ シ の モ ル ヒネ鎮痛耐性発 生 の 予防 ･ 治療効果 の機序を

検討 した｡ 第 3 部で は修治ブ シ の モ ル ヒ ネ鎮痛耐性発 生 の 予防 ･ 治療効果 の 特

徴を ､ 動 物実験で使用 され る代表的な選択 的カ ッ パ オ ピオイ ド受容体作動薬で

ある U 5 0 4 8 8 H ､ お よび N -

m e tht yl
- D -

a sp ar t at e ( N M D A) 受容体括抗薬 で ある M K _8 0 1
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の それ と比較 した ｡

第 1 部

マ ウス に モ ル ヒネ (1 0 m g 化g) を 1 日 1 回連続 7 日間皮下投与 し
､ 毎 日薬物投

与後 6 0 分に 尾圧迫法 (t ai l p r e s s u r e t e st) による機械的侵害受容開値 ( m e ch an i c al

n o ci c ep ti v e tb r e sb old) を用 い て そ の鎮痛効果を測定 した｡ 他の 群で は ､
モ ル ヒネ

連用開始初 日か ら ､ s u b an al g e si c d o s e の修治ブ シ (0 ･1 または 0 ･3 gn (g) ､ そ の ア

ル カ ロ イ ド成分の メ サ コ ニ チ ン
､ ア コ ニ チ ン

､
ヒ パ コ ニ チ ン

､ そ の 3 成分混 合

剤 ､ あ る い は m o n o e st e r al k aloid s の み 含有 し て い る 高温処 理 の 修 治ブ シ H

(p r o c e s s e d A c o n iti t u b e r H : P A T H) の経 口投与 を併用 した｡ これ を 1 日 1 回連続

7 日間継続 し､ モ ル ヒネ鎮痛耐性形成 に及 ぼす影響 を検討 した ｡ また 一

旦完成

され た モ ル ヒ ネ鎮痛耐性 に 対する修治ブ シ の 作用 を検討するた め に ､ 7 日間 モ

ル ヒ ネを連用 して 鎮痛耐性が形成された後に､ 8 日目か ら s ub an alg e si c d o s e の 修

治ブ シ (0 ･ 1 または 0 ･3 g 化g/d a y) の 併用 を開始 し､ これ を 7 日間継続 して モ ル

ヒ ネの 鎮痛耐性 に及 ぼす影響 を検討 した ｡

実験 の結果 ､ 蒸留水を併用 した対照群で は モ ル ヒネ の 反復皮下投与 に よ っ て

鎮痛耐性が生 じて 5 日目に そ の 鎮痛効果が消失 した の に対 し ､ s u b an al g e si c d o s e

の修治ブ シ は モ ル ヒネ の 耐性発 生 を用量依存性 に抑制 しそ の 鎮痛効果 を温存 し

た ｡ また修治ブ シ を成分 ごと に分析 した結果 ､ メ サ コ ニ チ ン が モ ル ヒネ耐性抑

制効果 を最も強く発揮す る成分で ある が
､ それ以外 に ア コ ニ チ ン ､ ヒ パ コ ニ チ
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ン ､ お よ び低活 性 の モ ノ エ ス テ ル ･

ア ル カ ロ イ ドも こ の 耐 性抑制効果 に寄与 し

て い る こ とが判明 した｡ す なわち ､ 修治ブ シ の モ ル ヒ ネに対す る効果 は ､ メ サ

コ ニ チ ン を始めとする構成ア ル カ ロ イ ド成分 の 総合作用 で発揮 され ると考えら

れ た ｡ また ､ モ ル ヒ ネ耐性が完成 され た後に修治ブ シ の併用 を開始すると ､ 投

与 開始後 3 日 目か らモ ル ヒネ耐性がリ バ ー ス され る こ とも判明 した｡

非 ペ プチ ド性 の 選択的カ ッ パ オ ピオイ ド受容体の 作動薬は ､ ヒ トに投与 した場

合､ 噂眠 ､ 不快感 ､ お よび精神 異常惹起作用 な ど煩わ しい 副作用 を高率に生 じ

るため ､
ヒ ト - の 臨床使用 が な か なか実用化 して い な い 【4] ｡

一

方 ､ 修治ブ シ は

そ の 鎮痛作用 - の カ ッ パ オ ピオイ ド受容体の 関与が推定されて い る にもか か わ

らず 【2] ､ こ の ような副作用 を発現 せず広く 臨床使用 されて い る 【1] ｡ こ の 点 か

らも､ 修治ブ シ の モ ル ヒネ耐性形成予防 ･ 治療作用 は ､ 高い 臨床応用性が期待

で き ると考えられ る ｡

第 2 部

修治ブ シ の モ ル ヒネ耐性に対す る抑制効果の 機序を検討 した｡
マ ウ ス に 対 し

て モ ル ヒ ネ (1 0 m gn 'g : 皮下投与) と s ub an alg e si c d o s e の 修治ブ シ (0 .3 g/ k g : 経

口投与) の 併用 を毎 日 1 回 1 2 日間行 っ た○ 他の 群で は ､ 併用投与 の 6 日日あ る

い は 1 0 日目に ､ 選択性ミ ュ
ー

オ ピオイ ド受容体括抗薬 の cl o cir m a m o x m e syl at e

( C - C A M )(0 ･5 m gn 'g : 皮下投与) ､ あ る い は 選択性の カ ッ パ オ ピ オイ ド受容体括抗

薬 の n or - bi n alt orp hi m i n e ( n o r
- B N I) (5 m g/k g : 皮下投与) ･ の 前投与 を行 っ た｡ ま た ､
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C - C A M お よ び n o r - B N I それぞれ の
､

モ ル ヒネ 1 0 m g/k g お よ び鎮痛量 の 修治ブ シ

2 g 戊g それ ぞれ に対する鎮痛作用括抗効果も検討 したo

第 1 部の 結果 と同様 ､ s u b an alg e si c d o s e の 修治ブ シ の 併用 に よ っ て モ ル ヒ ネの

鎮痛作用 が維持 され たo こ の モ ル ヒ ネと修治ブ シ の 併用 に よ っ て維持され た鎮

痛作用 は ､ 6 日目 ､ 1 0 日日と も c - c A M の 前投与 に より完全に しか し可逆的に括

抗され ､ また ､ n o r
- B N I ･ の 前投与 によ っ て もほ ぼ完全 に しか し可逆的に括抗され

た｡ C - C A M は 修治ブ シ の 鎮痛作用 は括抗 しない が ､
モ ル ヒネ単独 の 鎮痛作用 と ､

修治ブ シ とモ ル ヒネ併用投与 による鎮痛作用 の 両者 を括抗 した｡ N o r - B N I は鎮痛

量 の修治ブ シ単独 の 鎮痛作用 と ､ s ub an al g e si c d o s e の 修治ブ シ と モ ル ヒネ併用 投

与 に よ る鎮痛作用 は括抗 したが ､
モ ル ヒネ単独 の鎮痛作用 は括抗 しな か っ た｡

以上 の 結果 か ら修治ブ シ が カ ッ パ オ ピオイ ド受容体を介 して モ ル ヒ ネ耐性 の

発生 を抑制 し ､ そ の 結果と して ミ ュ
ー オ ピオイ ド受容体由来 の モ ル ヒ ネ鎮痛が

維持 される こ とが示唆され た｡

o m iy a らは ラ ッ トの脊髄に an ti -d y n o IP hi n a n ti s e r um や n or
- B N I を投与 して修治

ブ シ の 鎮痛作用が抑制され る こと を見 出 し､ そ の 結果か ら修治ブ シ は 内因性カ

ッ パ オ ピ オイ ド受容体作動物質で あ る d y n orp hin の 脊髄内遊離を増加 させ ､ それ

が カ ッ パ オ ピ オイ ド受容体を活 性化する こ とに より鎮痛効果 を発揮すると推測

した [2] o 修治ブ シ の モ ル ヒ ネ耐性抑制効果も同様 に ､ 脊髄 の d y n orp hi n を介 し

たカ ッ パ オ ピ オイ ド受容体活性化 作用を通 して発揮され る と類推で き る｡ 前記

の ように ､ 非 ペ プチ ド性 の 選択的カ ッ パ オ ピ オイ ド受容体作動薬 は
､

ヒ トにお
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い て精神 作用 な ど厄介な副作用 を高率に生 じるの に反 して [4】､ 内因性 ペ プ チ ド

性 の 選 択的カ ッ パ オ ピオイ ド受容体作動物質で ある d y n orp hin は ､ ヒ トに お い て

も こ の ような副作用 を発 現 しな い [5] ｡ 修治ブ シ が ､ カ ッ パ オ ピオイ ド受容体を

介 して鎮痛効果を発 揮す る薬物で ありな がら ､ 他 の 選択 的カ ッ パ オ ピ オイ ド受

容体作動薬と異なり精神的副作用を生 じな い と い う事実は ､ d y n o ,p hin の脊髄遊

離 を通 して 間接的に カ ッ パ オ ピ オイ ド受容体に作用する と い う ､ 修治ブ シ の 薬

理学的特性に 由来 して い る可能性 が考え られ る｡

第 3 部

修治ブ シ の モ ル ヒ ネ鎮痛耐性発 生 の 予 防 ･ 治療効果 の 特徴 を､ 選択 的カ ッ パ

オ ピ オイ ド受容体作動薬で ある U 5 0 4 8 8 H ､ お よび N M D A 受容体括抗薬で あ る

M K -8 0 1 の それ と比較 したo N M D A 受容体括抗薬 の モ ル ヒ ネ耐性形成予防作用

は知 られて お り ､ 実際にケタ ミ ン な どがそ の 目 的で 臨床応用 され
一 定の 効果 を

あげて い る [6] ｡
モ ル ヒネ 1 0 m g n 'g 皮下投与 を､ それぞれ s u b an alg e si c d o s e の 修

治ブ シ (0 ･3 g k g : 経 口投与) ､ u 5 0 4 8 8 H (3 m g/k g : 腹腔内投与) ､ M K - 8 0 1 ( 0 ･ 1 m g 化g :

腹腔内投与) と併用投与 した ｡ これ を毎 日 1 回 1 4 日間継続 し､ それぞれ の 薬物

の モ ル ヒ ネ鎮痛耐性形成に及 ぼす影響を検討 した ｡ ま た
一

旦獲得され た モ ル ヒ

ネ鎮痛耐性 に 対す る各薬物の 効果 を検討するた めに ､ 7 日間モ ル ヒ ネを連用 し

て 鎮痛耐性 が完成され た後に ､ 8 日目か ら修治ブ シ
､ U 5 0 4 8 8 H ､ M K - 8 0 1 の それ

ぞれ を モ ル ヒ ネと 7 日間併用投与 した
｡
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修治ブ シ と同様､ u 5 0 4 8 8 H は モ ル ヒネ耐性 の 形成 を予防す る の み ならず､

一

旦完成され た モ ル ヒ ネ耐性をリ バ ー ス で きた｡

一

方 ､ M K - 8 0 1 は 耐性 の 形成 を予

防で きた もの の
､

一

旦形成 された モ ル ヒネ耐性 は リ バ ー ス でき なか っ た｡

N M D A 受容体括抗薬 M K 8 0 1 に お ける こ れ ら の結果は過去 の 報告と
- 敦する

【7】｡

一

旦完成 した モ ル ヒ ネ耐性 をリ バ ー

ス で きる点にお い て ､ 修治ブ シ の モ ル

ヒ ネ耐性抑制作用 は ､ 耐性をリバ ー ス でき ない 他薬たと えば N M D A 受容体括抗

薬 の M K 8 0 1 な どの それ より有用性 が高い 可能性が ある と考えられ たo

結論と して ､ 修治ブ シ は モ ル ヒ ネ耐性 の形成 を抑制でき ､

一

旦形成 され た モ

ル ヒネ耐性 もリ バ ー ス で き る ｡ そ の 主成分は メ サ コ ニ チ ン で あるが
､ そ の 他の

成分ア ル カ ロ イ ドも こ の 活性に関与する ｡ 修治ブ シ の モ ル ヒ ネ耐性 の 抑制効果

は カ ッ パ オ ピオイ ド受容体を介す るも の で ある ｡ 他 の 選択的カ ッ パ オ ピ オイ ド

受容体作動薬が ヒ トにお い て精神 的副作用 が頻発 して 臨床使用 に 適さな い の に

比 し､ 修治ブ シは そ の ような副作用 を有せ ずすで に 広く 臨床使用 され て い る ｡

ま た
一

旦 形成され た モ ル ヒ ネ耐性もリ バ ー

ス で きる と い う利点も有 して い る の

で修治ブ シ は モ ル ヒ ネ耐性 の予 防だ けで は なく治療 に も有用性 が高い と考えら

れる o 以上 の 結果よ り ､ 修治ブ シ は ､ 短期間また は長期間 モ ル ヒ ネ の 投与 を受

ける患者にお い て ､ そ の 鎮痛耐性形成 の 予防と治療目的で 併用 を試み る価値が

あると考 える｡
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