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内容の要旨及び審査の結果の要旨

薬害回避の上で薬物間相互作用機序に関する研究は極めて重要であるが、漢方処方の構成生薬間での薬

物相互作用についての報告はなされていない。

本研究は、潟下作用を有する大黄が甘草とともに構成されたTJ-8117(洞I卑揚)の臨床試験において、指

標成分として測定したグリチルレチン酸(以下､ＧＡ)の薬物動態パラメータ（グリチルリチン似下､ＧＩｊ

の投与量に対するAUC）が、大黄を含まない甘草含有処方と比較して低下する事実に着目して、大黄の

主成分であるセンノサイド類(センノサイドＡ､セニジンＡ､レインおよびレインー9-アンスロン)によるＧＡ

の吸収に及ぼす影響についてラットを用いて検討を行ったものである。

まず､大黄中に多く含まれるセンノサイドＡの潟下作用とＧＡの吸収について検討した。ラットにＧＬ

とセンノサイＦＡを併用投与したところ、ＧＡの吸収は対照群と比較して有意な低下を示した。しかしな

がら、ＧＡの吸収とセンノサイ暇Ａによって引き起こされる潟下の程度とは直接関連しなかった。次に、

回盲接合部瘻処置を行ったラットにＧＬを経口投与した結果、血漿中にＧＡは検出されなかった。また、

GL単独およびセンノサイＭとの併用盲腸内投与において､併用投与時のＧＡ吸収の低下が認められた。

これらのことは、ＧＡの吸収苔剛立が主に盲腸以降であることを示している。更に、msiZuループ法G1吉腸）

を用いて直接ＧＡの吸収に対するセンノサイド類の影響を検討したところ、レイン,センノサイドＡおよ

びセニジンＡの用量に依存したＧＡの吸収阻害が認められ、大黄の潟下作用本体と考えられているレイ

ンー9-アンスロンには吸収阻害は認められなかった。またぐ強いＧＡの吸収阻害が認められたレインでは、

結腸および回腸で有意なＧＡ吸収の阻害が認められ、阻害作用の吾１Ｍ立選根性が確認された。ラット腸内細

菌を用いた、w曲り代雷j試験において、センノサイドＡおよびセニジンＡは､ＧＬからＧＡへの変換に

影響を与えなかった。これらのことから、血漿中ＧＡ濃度の低下は、センノサイド類の結腸におけるＧＡ

吸収阻害が原因であると考えられた。

以上、本研究は漢方薬においても含まれる成分同士で相互作用し､構成成分の体内動態が変動し、しい

ては薬理作用が変化する事のあることを示した事は、今後の漢方薬理学のみならず、漢方医学の発展に寄

与するものであると評価された。
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