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唐木田文仁

イトヒメハギ（PD蛇αlate"lui/bljaWILLDENow）の根である生薬「遮志」に含まれるtenuifolisideB[6,-(,‐

hydro”benzoyI)-3Psinapoylsucrose]および306,-disinapoylsucroseが，マウスにおけるシアン化カリウム低CN)誘発低酸素症お

よびスコポラミン誘発記憶障害を抑制することを以前明らかにした．両成分は，その榊造中に共通のシナポイル基を有してい

るため，シナポイル錐が低酸素症および記憶障襟を狐l111i11していると推測された．この仮説を明らかにするためにマウス，ラッ

トの低酸素症モデルおよび記憶障害モデルに対するシナビン酸の効果を調べた結果，シナビン酸によってＫＣＮ誘発低酸素症

およびスコポラミン誘発記憶障害が抑制された．これはtenuifblisideBおよび3,6o-disinapoylsucroseの場合と同様であった．

さらに，シナピン酸は，マウスにおける減圧誘発および総頚動脈結紮により誘発された低酸素症による死亡，CO2誘発による

記憶障害に対して抑制作用を示した．また，ラットにおける大脳基底核破壊による脳のコリン作動性障害（アセチルコリン濃

度およびコリンアセチルトランスフェラーゼ活性の低下）を抑制する効果が認められた．これらの結果を総合すると，シナビ

ン酸はtenuifOUsideBおよび3,6,-disinapoylsucroseの薬理作用における重要な置換基であるというだけでなく，脳保護効果お

よび認知改善効果を有する薬剤の候補物質であることが示唆された．
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この２つの成分が遠志の脳保護効果および認知改善効果に関与

していると推測された．興味深い点としては，いずれの成分と

も化学柵造中にシナポイル基(Ｃｌ１ＨＩｌＯｨ）を有することから，シ

ナピン酸(sinapicacid)が脳保護効果および認知改善効果を有す

る薬剤の候補物質である可能性が示唆される．

本試験では，この仮説を明らかにするため，低酸素症および

健忘に関する様々な動物モデルを用いて，シナピン酸が脳保護

効果および認知改善効果を有するか否かについて検討した．

アルツハイマー型老年認知症，および多発梗塞性認知症は

現代社会が抱える重要な問題として位置づけられている．近年，

日本における伝統的な生薬（漢方薬）である加味帰脾湯，人参

養栄湯，および加味温胆湯に，記憶障害やその関連行動が改善

されるとの報告がある')－４〕、これらの漢方薬はイトヒメハギ

(PbbguJkzte池沈lmWIUDENOW）の根である遠志を共通の生薬

として配合していることから，遠志は記憶障害を改善する作用

があると考えられた．遠志は中医学において経験的に使用され

ており，健忘，神経衰弱症，動悸，夢精，および不眠症を軽減

する効果があるとされている5)．遠志の記憶増強効果に関する

知見が，近年のi〃〃i”およびi刈りi姉での複数の試験によって

稽積きれつつある．遺志の水抽出物によって，マウスのスコポ

ラミン誘発記憶障害が改善される6〕ことや，遮志を含む薬剤で

あるDX9386によって，マウスのエタノールおよびスコポラミ

ン誘発記憶障害が改善される7)ことが報告されている．YabeらＩＤ

は，遠志の水抽出物が，ijlDjtmにおいてコリンアセチルトラ

ンスフェラーゼ(cholineacetyltmnsfb｢ase,ＣｈＡＤ活性を賦活

し，神経成長因子(newegrowthfactor,ＮＧｎの分泌が増加す

ることを報告している．しかしⅢ遠志中の成分の薬理効果につ

いては，十分な研究はなされていない．このような背景を踏ま

え，近年遠志から分離された成分の中で，tenuifblisideB[6,-仏

hydrmq7benzoy1)-3-sinapoylsucroseIおよび3,6,-disinapoylsucrose

が，シアン化カリウム（KCN）誘発低酸素症およびスコポラミ

ン誘発記憶障害を抑制することが明らかにされた9)．従って，

材料および方法

Ｌ材料

1．薬剤および試薬

実験には，シナピン酸の水溶性型であるシナピン酸ナトリウ

ムを使用した（図1)．シナピン酸ナトリウム（4.929）は，シナ

ピン酸（4.489)(和光純薬工業株式会社，大阪）をqlM

NaOH200mlに溶解した溶液を乾燥凍結して得た．アセチルコ

リン（acetylchoIine，ＡＣh）測定の内部標準であるＥＨＣ

(ethylhomocholineiodide）は，３－ジメチルアミノ-1-プロバノー

ルとヨードエタン（シグマアルドリッチジャパン株式会社，東

京）から合成した．分析に用いた他の試薬は，高純度の市販品

を使用した．

2．試験動物

ＫＣＮ誘発致死および減圧低酸素誘発致死に対する評価には

雄性ICRマウス（7週齢)，CO2またはスコポラミン誘発による

平成20年２月４日受付，平成19年３月１７日受理

Abbreviations:ACh,acetylcholine；ＣｈＡＴ,choHneＣｈＡＴ,choHneacetyltransferase；ＥＨＣ，ethylhomocholineiodide



シナピン酸の脳保護効果および認知改善効果 ３

100ｍｇ/kg）および生理食塩水（10ｍl/kg）は受動的回避試験に

おける獲得試行の60分前に腹腔内投与した．

CO2誘発健忘に対するシナピン酸の効果は，ステツプスルー

型受動回避装置(株式会社ニューロサイエンス，東京)'0)を使用

し評価した．この装置は，２つの区画からなり，１つは照明が

ついている明室(130mmx50mmx90mm，１７Ｗ，1500IJO，も

う１つは暗室(ｌ７０ｍｍｘ５０ｍｍｘ９０ｍｍ）となっている．この区

画はギロチン型ドアで仕切られている．獲得試行ではマウスを

明室に入れ，３秒後ギロチンドアを開ける．マウスが暗室に入

るとギロチンドアが自動的に閉まり，暗室のグリッド床に１～

2秒間通電(fbobshock:0.01mA,200VⅢ５０Hz）される．マウスが

明室から暗室に入るまでの明室滞在時間を反応潜時(Latency

time）として測定した．獲得試行後，CO2群のマウスはCO2を

満たした箱に速やかに移し，８秒間置いた．対照群のマウスは

室内大気を満たした同様の箱に入れ，同様の時間放置した．２４

時間後，回避学習（保持試行）について評価した．本装置の明

室に入れ，反応潜時を測定した．反応潜時が600秒を超えた時，

回避記憶は保持されていると判断した．

5．シナピン酸のスコポラミン誘発健忘に対する作用

100匹のマウスを対照群（生理食塩水10ｍＶk９，，=20）とスコ

ポラミン投与群（､=80〕に分けた．スコポラミン投与群はさら

に４群に分け，スコポラミンコントロール群（､=20)，スコポラ

ミン＋シナピン酸3ｍｇ/k9群（､=20)，スコポラミン＋シナピン

酸10ｍｇ/k9群(､=20)，スコポラミン＋シナピン酸100mg/k9群

(､=20）とした．

シナピン酸のスコポラミン誘発健忘に対する評価には，前述

と同様のステップスルー型受動回避装置を使用した．各群のす

べてのマウスについて獲得試行を行い,スコポラミン

(0.3ｍｇ/k９，ｉ､，.)および生理食塩水（10ml/k９，ｆ,.)の投与は獲

得試行の15分前に行った，２４時間後，保持試行を実施した．

シナピン酸(３，１０，または100ｍｇ/k9,,.,.)および生理食塩水

(10ｍl/k9,,.,.）は，保持試行の60分前に投与した．反応潜時

が300秒を超えた時，回避記憶は保持されていると判断した．

6．前脳基底部破壊により誘発された脳のＡＣｈ濃度および

ChAT活性の低下に対するシナピン酸の作用

８０匹のラットを偽処置群(､=20）とイポテン酸(ibotenicacid）

誘発前脳破壊群(､=60）に分けた．前脳破壊群はさらに３群に分

け，イポテン酸コントロール群(n=２，，イポテン酸＋シナピン

酸群Gmg/kgまたは10mg/k９，各群､=20)とした．

すべてのラットはペントバルビタール（50ｍｇ/k９，妙）によ

り麻酔した．前脳破壊群にはイポテン酸(10’９/2.0浜1）を偽処

置群には生理食塩水(2.0浬l）を両側のマイネルト基底核に注入

した（座標：ブレグマの後方１８ｍｍ，両側方3.2ｍｍ，硬膜の腹

側方6.5ｍｍ)．シナピン酸(3ｍｇ/k９，１０mg/k９，各群､=20）およ

び蒸留水(10ml/k９，，=２０は，イボテン酸注入から７日間経口

投与した．偽処置ラットには蒸留水(10ml/k9,,0.,,-20リを７

日間投与した．８日目には，脳内のＡＣｈ濃度を測定するため，

各群のラットの半分(､-10）は1.10秒間，８．５ＫＷのマイクロ波

を照射'１)(NJEモデル2603,新日本無線株式会，埼玉）した．残

り半分(､=10)は脳内のＣＭＴ活性を測定した]2〕・

脳内のＡＣh濃度を測定するため'2)，マイクロ波を照射した脳

は速やかに摘出し，前頭皮質および頭頂皮質を解剖した．得ら

れた組織は，超音波細胞破砕機により内部標準のEHC10nmol

を含む，１ｍ】の0.O5MHC104中で60秒間ホモジナイズした．ホ

健忘についての評価には雄性ddYマウス（8週齢）を用いた（日

本エスエルシー株式会社,浜松)．また脳内のACh含還，および

コリンアセチルトランスフェラーゼ(cholineacetyltransferase，

ChAD活性の評価には雄性のウイスターラット（8週齢）を用い

た（日本チャールス・リバー株式会社,つくば)．飼育は室温

２３±２℃，および相対湿度55±10％の施設内で行い，照明管

理については１日の点灯時間を07:00から19:00とした．動物に

は水および標準試料（ＭＥオリエンタル酵母工業株式会社，

東京）を自由に摂取きせた．ただし実験開始の18時間前から絶

食させた．

すべての実験手順は，株式会社ツムラの試験動物委員会によ

り承認済みの「実験動物の管理と使用に関する指針」に沿って

行った．

Ⅱ、方法

1．シナピン酸のＫＣＮ誘発低酸素症に対する作用

シナピン酸は3ｍｇ/kｇ(n=15)，１０ｍｇ/kｇ(､=12)，100ｍｇ/1Ｋｇ

(､=8)，対照群には生理食塩水10ml/kｇ(､=17）を経口投与@.0.）

した．６０分後，生理食塩水に溶解きせたＫＣＮ（2ｍｇ/kg）をす

べてのマウスに静脈注射(i､.）した．その後ＫＣＮ誘発による昏

睡時間を記録した．昏睡状態は，ＫＣＮ静脈注射後の正向反射

の消失により判断した．

2．シナピン酸の減圧低酸素症に対する作用

シナピン酸（10mg/1Kgおよび100mg/k９，力.0.,各群､=16）ま

たは，生理食塩水(10ml/k9，，．､.，、=16）をマウスに投与した．

60分後，各マウスを減圧室に入れ，真空ポンプを用いて内部気

圧を160ｍｍＨｇまで減圧した．シナピン酸が減圧低酸素症に対

する作用については死亡率の計測により評価し，減圧開始から

呼吸運動停止までの生存時間を記録した．

3．シナピン酸の総頚動脈結紮誘発低酸素症に対する作用

シナピン酸が総頚動脈結紮誘発低酸素症に及ぼす影響につい

ては，結紮後の死亡率の計測により評価した．シナピン酸を

10mg/kｇ(､=24〕および100ｍｇ/kｇ(､=28）の投与量でマウスに

経口投与し，また対照群には生理食塩水(10ml/k９，，=2ｺを経

口投与した．６０分後１全マウスの総頚動脈を非麻酔下で結紮し

た．結紮後，結紮誘発による死亡率を30分から240分の間計測

した．

4．シナピン酸のCO2誘発健忘に対する作用

４８匹のマウスをCO2未処理群(n=12）とCO2処理群(､=36）に

分けた．CO2処理群はさらに３群に分け，ＣＯ２コントロール群

(､=13)，CO2＋シナピン酸10mg/k9群（､=14)，CO2＋シナピン

酸100ｍｇ/k9群（､=9）とした．シナピン酸（10ｍｇ/kｇまたは

,’○
ＮａＯ－Ｃ

○
Fig.１．Chemicalsmlctureofsodiumsinapate．
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モジネートは200000×９，４℃で15分間遠心分離した．上消は

0.45浬ｍのミリポアフィルターに通して精製した．臘液の一定

分量を，電気化学検出器付高速液体クロマトグラフィ装置

(highperfOrmanceliquidchromatographequippedwithan

eIectrochemicaldetectorbHPLCECD)に注入し，測定した．

また脳内のＣｈＡＴ活性を測定するため１３)，断頭したラットか

ら脳を速やかに摘出し，氷中で頭頂皮質を解剖した．得られた

組織は，超音波細胞破砕機を用いて10ｍlの0.1Ｍリン酸カリウ

ム緩衝液(ｐＨ7.4）中でホモジナイズした．ホモジネートは，電

気化学検出器付高速液体クロマトグラフィ装置q1PLC-ECD）に

よるChAT分析'3)，およびBiGRadタンパク分析キット（BioRad

labomtoly，Richmond，USMＤによるタンパク分析に使用した．

TtlblelEffectsofsinapicacidonKCN-mducedhypoxia

Ｄｏｓｅ Ｃｏｍａｔｉｍｅ

(､g/k9,,.0.）〃 （sec）Treatment

Control(saline）

Sinapicacid

Sinapicacid

Sinapicacid

７
５
２
８

１
１
１

281.0±33.9

162.8±30.2＊

149.5±30.8＊

116.3±21.0＊＊＊

３

１０

１００

Eachvaluerepresentsther±SEM.＊，<0.05ａｎｄ＊＊*，<OOO1

vscontroLThedeg1℃eofhypoxiawasevaluatedbymeasunng

thedulRationofcomaimducedbyＫＣＮ．

TYlble2Effectsofsinapicacidonhypobarichypoxla
●

Ⅲ統計解析

得られたデータは平均値士標準誤差『±SEM)で表した．各

群間における平均値の有意性はＫＣＮ誘発健忘，減圧低酸素症，

および前脳基底部病変誘発による脳中ACh機度およびChAT活

性については一元配置分散分析の後にDunnett検定により評価

した．総頚動脈結紮誘発低酸素症における死亡率，またCO2誘

発健忘およびスコポラミン誘発健忘の明室に留まったマウス

(回避行動を学習したマウス）の割合については２×２クロス集

計表にて期待度数を算出し，度数が５以上の場合にはChi‐

square検定，５以下の場合にはFisher`sexactprobability〔両側）

検定により評価したCO2誘発健忘およびスコポラミン誘発健

忘の保持試行における反応潜時はMannWhitney検定により評

価した．いずれの検定においてもｐ値が0.05以下を有意差有り

とした．

Dose Survivaltime

(mg/k9,,.0.）〃 （sec）Treatment

Control(saline）

Sinapicacid

Sinapicacid

66.5±2.0

76.8±2.3＊＊

79.0±2.4＊＊＊

６
６
６

１
１
１

10

100

Eachvalue妃p妃sentsUle元士SEM.＊*'<0.01and＊＊*，<0.001

ＶscontrolDrugwasadministered60minbelOretheinduction

ofhypoxia（３０ｓａｔｌ６０ｍｍＨｇ)．Thedegreeofhypobaric

hypoxiawasevaIuatedbymeasunngsurvivaltimeuntiImice
diedinthedecomprCssionchamber

THble3、EffectofsinapicacidonCO2-Inducedimpairmentof

passiveavoidancepelfbrmance

成績

Ｌ試験結果

1．シナピン酸のＫＣＮ誘発低酸素症に対する作用

シナピン酸のＫＣＮ誘発低酸素症に対する作用を評価するた

め，正向反射の消失により判断される昏睡時間を計測した．表

１に示したように，ＫＣＮ(2mg/kg)によって正向反射が281.0±

33.9秒間消失した．シナピン酸の前処置(3-100mg/kg）により，

ＫＣＮ誘発による昏睡時間が用量依存的に有意に抑制された．

2．シナピン酸の減圧低酸素症に対する作用

シナピン酸の減圧低酸素症に対する作用を評価するため，減

圧室で試験動物が死亡するまでの時間を計測した．その結果を

表２に示した．コントロール群の減圧室中での生存時間は

66.5±２０秒であった．シナピン酸による前処置（10ｍｇ/kgお

よび100mg/kg)により，生存時間が有意に延長された．

3．シナピン酸の総頚動脈結紮誘発低酸素症に対する作用

シナビン酸の総頚動脈結紮誘発低酸素症に対する作用を評価

するため，結紮後240分'１１１でのマウスの死亡率を測定した．図

２に示すように，コントロール群の死亡率は時間経過とともに

増加し，結紮後240分の時点で死亡率は92％であった．シナビ

ン酸による前処置(10mg/kgおよび100mg/kg）において，シナ

ピン酸10ｍｇ/kg投与群では有意な抑制は認められなかったが，

シナピン酸100ｍｇ/kg投与群では結紮誘発死亡率が有意に抑制

された．特に，有意な死亡率抑制が認められたのは，結紮後６０

分，および150分から240分の時点であった．

４．シナピン酸のCO2醗発健忘に対する作用

表３には，回避行動を学習したマウスの割合および保持試行

Dose NumberofRnimnIR

TTeatment（､g/kg）〃ＣＯ２肥tainingmemory側

Latency

Gec）

9/12(75.0%）

1/13（7.6%)雛

3/14(21.4Ⅱ０

５/９（55.690＊

Control(salind

Control(salind

Sinapicacid

Sinapicacid

543.3±35.7

279.3±41.6＃

342.6±46.4

4439±63.4＊

２
３
４
９

１
１
１

十
十
十10

100

EachvaIuerepresentslher±SEM・IIP<0.05and聯＜0.O1vsnon
COかtJCatedcontml,＊，<OO5vsCOrtreatedconmlmumberof

animals正tainingmemory側：Fisher'sexactprobabiUtytesL

Iatency(sec)：MannWhimeytesO・Drugorsaline(10ｍl/kg）
wasadministeredfP､６０minbelbretheacquisitionhrialofthe

passiveavoidancetest．

Ｔａｂｌｅ４．Effectofsinapicacidonscopolamine-induced

impa1rmentofpasslveavoidanceperibnnanceinmice
●

Dose Numberof2nimRk

TTealment（､g/kg）ScopolaIninerctainingmemory(%）
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2/20(1096Ｗ

６/206096）

９/20(4591)＊

11/20(550M)*＊

ConIrol(saline）

Control(salind

Sinapicacid
Sinapicacid

Sinapicacid

268.9±15.8
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187.2±25.1

234.5±19.7＊

227.6±21.7＊

＋
＋
＋
＋

３
ｍ
㈹
１

Eachvaluerepr℃sentsther士SEM.("-20).聯くOO1vsnon‐
scopolaminereatedconrol，＊，<0.05ａｎｄ＊*，<０.O1vs

scopolaminetreatedcontrol（Numberofanimalsretaming
memory(９０：Chi-squaretest，Iatency(sec)：MannWhitney
tesODrugwasP､０.administered60minbefOreretentiontrial
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ン酸投与により，頭頂葉大脳皮質および前頭葉大脳皮質中の

ACh濃度が低下した．シナビン酸の前処置により，両皮質での

ＡＣｈ濃度の低下は用量依存的に抑制され，両皮質とも

10mg/kgの用量で有意な抑制が認められた．

シナピン酸（3ｍｇ/kgおよび10ｍｇ/kg）がイポテン酸投与ラ

ットの頭頂皮質のＣｈＡＴ活性に及ぼす影響については図５に示

した．イポテン酸投与によって頭頂葉大脳皮質におけるＣｈＡＴ

活性が低下し，シナピン酸の前処置によりＣｈＡＴ活性の低下は

用量依存的に抑制され，１０ｍｇ/kgの用量で有意な抑制が認め

られた．

における反応潜時の平均を示した．CO2未処理群では，600秒

を超えて明室に留まったマウスは75％（9/12）であり，反応潜

時の平均は543.3±35.7秒であった．一方，ＣＯ２処理マウスで

はCO2未処理群に比べて，回避行動学習マウスの割合および反

応潜時の平均は有意に減少した．これらの回避行動学習マウス

の割合および反応潜時の減少は，シナピン酸の前処置

(10ｍｇ/kgおよび100mg/kg）により，用量依存的に有意に抑制

ざれた．

5．シナピン酸のスコポラミン誘発健忘に対する作用

表４には，回避行動を学習したマウスの割合，および保持試

行における反応潜時の平均を示した．スコポラミン投与マウス

の回避行動学習マウスの割合（１０％）および反応潜時の平均

(1532±18.7秒）は，スコポラミン非投与対照群(80%，268.9±

15.8秒）と比較して，有意に減少した（，<0.01)．これらのスコ

ポラミン誘発学習能低下（学習マウスの割合および反応潜時の

減少）はシナビン酸の前処置（3-100ｍｇ/kg）により用量依存的

に抑制された．

6．前脳基底部破壊により誘発された脳のＡＣｈ濃度および

ChAT活性の低下に対するシナピン酸の作用

イポテン酸投与ラットの頭頂葉大脳皮質および前頭葉大脳皮

質のＡＣh濃度に対するシナビン酸(3ｍｇ/kgおよび10ｍｇ/kg）

の作用については，それぞれ図３および図４に示した．イポテ

考察

今回の研究において，複数の低酸素症モデルすなわち，ＫＣＮ

誘発による昏睡時間，減圧および総頚動脈結紮による死亡率を

測定することで，シナピン酸の脳保護効果について検討した．

KCN誘発による昏睡は細胞呼吸酵素であるミトコンドリア・チ

トクロームオキシダーゼを阻害することにより脳細胞障害性の

低酸素症が生じると考えられている'4)．減圧および総頚動脈結

紮では，脳への酸素供給が減少し（低酸素症)，その状態が続く

と死に至る1句、シナピン酸によりＫＣＮ誘発による昏睡時間，減

圧および総頚動脈結紮誘発による死亡率が抑制された．この結

果は，シナピン酸が脳低酸素症を抑制することを強く示唆する

ものである．低酸素および虚血は，脳神経細胞死を誘発するこ

とが知られている'6)'刀．これらを総合すると，シナピン酸は脳

ﾈ''１経細胞の損傷や死滅に対する保護効果を有すると考えられる・

動物，ヒトともに，低酸素症により記憶および学習に障害が

生じることは良く知られている'8)]鋤．例えば，一過,朧脳虚血お

よび低酸素症は記憶に非常に重要な大脳皮質および海馬におい

て，遅発性神経障害を引き起こす２０)21)．これらの知見は，シナ

ピン酸には低酸素誘発の記憶障害をも抑制する可能性があるこ

とを示すものである．この仮説を明らかにするため，シナピン

酸の低酸素誘発による記憶障害に及ぼす影響について，低酸素

誘発健忘の一つであるCO2誘発記憶障害モデルを用いて検討し

た．保持試行では，受動回避試験での反応潜時がCO2の吸入に

より有意に減少した（表3)．Foobshockによる回避反応の獲得

後，保持試行における反応潜時は，記憶の保持状況を反映する

と考えられるので翅)23)，反応潜時の減少は記憶の障害を意味す

る．シナピン酸はCO2誘発記憶障害を有意に抑制した．この結

果は，神経細胞死または低酸素症に起因する損傷を抑制するこ

とでシナピン酸の抗健忘効果が生じた可能性を示唆している，

低酸素症は神経細胞死だけでなく，記憶障害と密接に関連す

るシナプス前部のコリン作動性神経の障害を誘発する．例えば

シナプトソームにおいて，ＫＣＮは神経終末からカリウム刺激

によるＡＣh放出を減少させる2ｲ)25)．コリン作動性神経のシナプ

ス前終末は虚血障害に対して脆弱であり，。リン作動性神経の

障害は海馬におけるシナプス後のCA1錐体細胞の死滅につなが

っていく'⑩．そこで，シナピン酸がコリン作動性機能を直接調

節するかどうかを確かめるため，スコポラミン誘発健忘に対す

る影響について検討した．スコポラミンはムスカリン性ＡＣｈ

受容体を阻害することで，深刻な健忘または記憶障害を引き起

こすが論)，これは低酸素性健忘とは異なる．シナピン酸は，健

忘を示唆する保持試行における受動的回避試験でのスコポラミ

ン誘発による反応潜時の減少を抑制した(表｡．

さらに，シナピン酸の脳内コリン作動性神経伝達系に対する
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作用，例えば，コリン作動･性の神経伝達物質であるＡＣh濃度，

およびアセチルコリン合成酵素であるＣＭr活性に対する作用

についての検証は，神経細胞体を選択的に破壊するイポテン酸

による前脳基底部破壊ラットを用いて試験が行われた27)，また，

前脳基底部の。リン作動性神経はⅢ学習および記憶のプロセス

において重要な役割を占めている大脳皮質のコリン作動性神経

支配の大部分を担っている2印劉．それゆえ，大脳皮質における

コリン作動性機能を低下させる有効な方法として，イポテン酸

による前脳基底部の破壊が頻用されている．前脳基底部へのイ

ポテン酸の微量注射により，頭頂葉大脳皮質および前頭葉大脳

皮質におけるAch濃度が，また頭頂葉大脳皮質におけるＣＭＴ

活性が低下した．シナピン酸は，このＡＣh濃度およびChAT活

･性の減少を抑制した（図3,4,5)．Ｙａｂｅら鋤の報告では，シナピ

ン酸は，前脳基底部破壊ラットにおいて前頭葉大脳皮質の

ChAT活性低下を抑制した．これらの結果は，シナピン酸がコ

リン作動性機能(AChおよびChADを活性化させることで，記

`億障害を改善することを示唆するものである．

以前，遠志のメタノール抽出物(50500mg/kg)が，マウスに

おけるＫＣＮ誘発低酸素症およびスコポラミン誘発記憶障害を

抑制することを証明した,)が，その際の遠志のメタノール抽出

物中のtenuifOUsideBおよび3,6,-disinapoylsucmseは，それぞれ

1.1％(0.55-5.5ｍｇ/kg)および7.3％(3.6536.5ｍｇ/kg)であった．

今回の試験では，tenuifOlisideBおよび3,6,-disinapoylsucroseに

共通のシナポイル基に相当するシナピン酸（10100ｍｇ/kg）は，

tenuifbHsideB(3-100mg/kg）および3,6,-disinapoylsucrose（10

100ｍｇ/kg）と同様にＫＣＮ誘発低酸素症およびスコポラミン誘

発記憶障害を抑制した．さらに，シナピン酸はマウスにおける

減圧低酸素症または総頚動脈結紮誘発による死亡率やＣＯ２誘

発による記･臆障害を，またラットにおける前脳基底部破壊に

よる脳のコリン作動性障害（ACｈ濃度およびＣｈＡＴ活性の低

下）を抑制した．これらの結果を総合すると，シナピン酸は

tenuifO1isideBおよび3,6,-disinapoylsucroseにおける重要な部分

構造であるというだけでなく，脳保護効果および認知改善効果

を有する薬剤の候補物質であることが示唆される．

また，ＣｈＡＴ活性の試験において，シナピン酸の投与

(10ｍｇ/kg)により頭頂葉大脳皮質でのChAT活性の低下を有意

に抑制した．

よって，シナピン酸により脳神経細胞の損傷や細胞死に対す

る脳保護効果が示唆された．また，コリン作動神経に作用する

ことにより記憶障害を改善することが示唆された．
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結論

今回，マウス・ラットにおけるシナピン酸の脳保護効果およ

び認知改善効果について検討し，以下の結果を得た．

１．ＫＣＮ誘発低酸素症に対する試験において，シナピン酸の

投与(3-100mg/kg)によりＫＣＮ誘発による昏睡時間を用鐙依存

的に有意に抑制した．

２，減圧低酸素症に対する試験において，シナピン酸の投与

(10,100mg/kg)により生存時間が有懲に延長きれた．

３．総頚動脈結紮誘発低酸素症に対する試験において，シナ

ピン酸の投与(100mg/kg)により有意に死亡率抑制を認めた(６０

分，150240分)．

４．ＣＯ２誘発健忘に対する試験において，シナピン酸の投与

(10,100ｍｇ/kg)により反応潜時の減少を用量依存的に抑制した．

５．スコポラミン誘発健忘に対する試験において，シナピン

酸の投与(3-100mg/kg)により反応潜時の減少を用量依存的に抑

制した．

６．前脳基底部破壊により誘発きれた脳のＡＣh濃度の試験に

おいて，シナピン酸の投与(10ｍｇ/kg)により頭頂葉大脳皮質お

よび前頭葉大脳皮質でのＡＣｈ濃度の低下を有意に抑制した．
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Abstract

WepreviouslydemonstratedthattenuifOlisideB[6,-(p-hydroxybenzoyl)-3-sinapoylsucrose]ａｎｄ3,6,-disinapoylsucrose
inPolygalaeRadix,therootofPolyga！α花""肋【jaWILLDENOw,inhibitedpotassiumcyanide(KCN)‐inducedhypoxiaand
scopolamine-inducedmemoryimpairmentinmice，Becausebothingredientshaveaｃｏｍｍｏｎsinapoylmoietyintheir

structure，weinferledthatthesinapoylmoietycouldinhibithypoxiaandmemolyimpairment，Inthepresentstudy，I
showedthatsinapicacidinhibitsKCN-inducedhypoxiaandscopolamine-inducedmemoryimpairmentaswellastenuifbliside
Band3,6,-disinapoylsucrosedoes・Inaddition，sinapicacidinhibiteddecompressioLorcarotidartery］igation-induced

hypoxia(ormortality）ａｎｄCO2-inducedimpairmentinmice,andbasaMorebrainlesion-inducedcerebralcholinergic
dysfimction(decreasesinacetylcholineconcentrationandcholineacetyltransferaseactivity)inrats-Theseresults,suggest
thatsinapicacidisnotonlyaveryimportantmoietyinthepharmacologicalactivitiesoftenuifolisideBand３，６，－

disinapoylsucrosebutalsoacandidatefbracelCbralprotectiveandcognition-improvingmedicine．


