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要約

ショーガオールとギンゲロールは，それぞれ乾姜と生姜の辛味成分である．ショーガオールとギ

ンゲロールは， TRPVl(transient receptor potential vanilloid 1)活性化物質として知られている．

ショーガオールとギンゲロールのマウス精管の電気刺激収縮に対する作用をトウガラシの辛味成分

であるカプサイシンと比較検討した．ショーガオールとギンゲロールは，低濃度 (0.3-1μg/mL)
でマウス精管の twitch収縮反応を顕著に抑制した．ショーガオールは高濃度 (3-10μg/mL)で，

初期抑制とともに収縮増大を示した．強い TRPVl活性化物質であるカプサイシンは，極めて低濃

度 (O.Qlμg/mL)でマウス精管のtwitch収縮反応を顕著に抑制した．ショーガオー）レ，ギンゲロー

ル及ぴカプサイシンの twitch収縮抑制作用は，反復適用で減弱した．また， TRPVlアンタゴニス
トのカブサゼピン (10μM)は，ショーガオー）レ，ギンゲロー）レ及びカプサイシンの twitch収縮

抑制作用を減弱させたこれらのことから，ショテガオールとギンゲロールは，マウス精管におい

てTRPVlの活性化を介したカプサイシン様作用を有することが示唆された．また，ショーガオー

ルは神経刺激性反応を増大させる活性を有する可能性が考えられた．

Summary 

Shogaol and gingerol is a pungent constituent of the processed ginger and ginger, respectively. 
Shogaol and gingerol are known as TRPVl (transient receptor potential vanilloid 1) activators. 
Effects of shogaol and gingerol on the twitch response to electrical stimulation in the isolated 
mouse vas deferens were investigated with capsaicin, a pungent constituent of capsicum. 
Shogaol and gingerol showed the remarkable twitch-inhibition at low concentrations (0ふ1μg/
mL). Shogaol, at high concentrations (3-10μg/mL), showed the twitch-potentiation with initial 
twitch-inhibition. Capsaicin, a strong TRPVl activator, showed the twitch-inhibition at very low 
concentrations (0.01μg/mL). Repeated application showed the reduction of twitch-inhibitory 
effect of shogaol, gingerol and capsaicin. In addition, capsazepine (10μM), a TRPVl antagonist 
reduced the twitch-inhibitory effect of shogaol and gingerol and capsaicin. These results 
suggest that shogaol and gingerol possess the capsaicin-like twitch-inhibitory effect via TRPVl 
activation in the mouse vas deferens. Furthermore, shogaol may possess the potentiating effect on 

neurogemc response. 

キーワード：ショーガオール，ギンゲロール，カブサイシン，精管電気刺激， TRPVl
Key words : Shogaol, gingerol. Capsai西in,Vas deferens, Electrical stimulation.T細 Vl

ショウガ（ジンジャー）は食品・医薬品分野で頻用さ

れ1),ショウガ由来の 2つの生薬であるカンキョウ（乾姜）

とショウキョウ（生姜）は，漠方薬に区別して配合され

る2,3)_ たとえば，大建中湯と葛根湯には，それぞれカン

キョウとショウキョウが配合されるショウガの根茎を

湯通し又は蒸してから乾燥するのがカンキョウで，ショ

ウキョウにはそのような熱処理工程がないという違いが．

ある在日本薬局方の品質試験では，カンキョウとショ

ウキョウの指標成分として，辛味成分のショーガオール

・([6]-shogaol) とギンゲロール ([6]-gingerol)がそれぞ

れ用いられ，ショーガオールは，ギンゲロールの加熱処

理によって生成する二次産物とされている 1,2)_ ショーガ

オールとギンゲロールには多くの薬理作用が報告されて

いるが叫乾姜と生姜の使い分けと生物活性との関係は，

十分解明されているとは言えない．

唐辛子の強力な辛味成分であるカプサイシンは，

TRPVl (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) を

活性化することが知られており 49), 辛味成分のショーガ

オールとギンゲロールも TRPVlを活性化する作用を有

することが知られている 4・10・111. TRPVlは，熱，酸辛

-17 -



味物質など複数の刺激で活性化するカルシウムイオン透

過性の高い非選択性陽イオンチ ‘ ヤ不ルで. TRPサブファ

ミリーの TRPVに属している．

マウスの精管を低頻度で電気刺激すると．交感神経系

の神経終末から神経伝達物質が遊離し．神経の興奮が平

滑筋に伝わり，一過I生の単収縮 (twitch)が連統的に生

じる 12)_ 各種の薬理作用物質が抑制作用を示し，神経伝

達機構と筋収縮機構に対する生物活性を検出できる実験

系である．鎮痙薬のパパベリン，血管拡張作用を有する

カルシウム拮抗薬のニフエジピン， a2ーアドレナリン受

容体遮断薬のクロニジン．オピオイド受容体への結合性

を有する止潟薬のロペラミド．アデノシン A,受容体作

動薬のシクロペンチルアデノシンなどに低濃度で twitch

収縮抑制作用がみられている 13,14)_

当所では，薬用植物指導センターで栽培しているシャ

クヤクの生物活性に基づく品質試験として，鎮痙・鎮痛

作用との関連性から，マウス精管の電気剌激収縮実験を

行っている 13)_ 漠方薬にシャクヤクと同時配合される生

薬類の成分についても同じ実験系で生物活性を検討し，

これまでに甘草成分のイソリクイリチゲニンや桂皮成分

のシンナムアルデヒドに顕著な twitch収縮抑制作用がみ

られている 16,17)_

今回． 日本薬局方で指標成分として用いられる辛味成

分のショーガオールとギンゲロールについて，強い辛味

成分でTRPVl活性化物質であるカプサイシンとともに．

マウス精管の電気刺激収縮実験で生物活性を比較検討し

たので報告する．

実験材料及び実験方法

1. 使用薬物

ショーガオー）v(和光純薬，局方試験用， [6]-shogaol),

ギンゲロール（和光，局方試験用， [6]-gingerol), カプ

サイシン（和光），カプサゼピン（和光，細胞生物学用）

を使用した．

2. マウス精管の電気刺激！こよる twitch収縮反応に対す

る作用の検討

ICR系雄性マウスを頸椎脱臼で致死し，精管を摘出し

た．マウスの精管1本では発生張力が小さいので，同じ

マウスからの 2本の精管を並列につないで使用した．す

なわち， 2本の精管の下端は同定棒に一緒に結びつけ，

上端は小さい金属リングに通した糸で2本の精管を連結

した．小リングは糸を介してアイソメトリックトランス

ジューサー (TB-651T,日本光電）に連結した．精管標本は，

1対のリング状白金電極の中に通した状態で， 34℃の・

McEwen液(130rnM NaCl, 5.9 rnM KCJ, 2.2 rnM CaC12, 0.9 

mMNaH担O,,25.0 mM  NaHC03.13.l mMスクロース及

び11.1mMグルコース）を満たした 30rnLのマグヌス

槽内に懸垂した．電気刺激装置（バイオメデイカルサイ

エンス社）で発生した矩形波パルス（持続時間 1msec, 

刺激頻度0.1Hz)を栄養液中に通電し，電場刺激によっ

て生じる一過性の単収縮 (twitch)を等尺性に記録した

なお，白金電極のリングの外側は，ポリエチレン樹脂で

被覆し，外側に電流が流れないようにした．標本を懸垂し，

約 0.15gの静止張力のもとで電気刺激を開始した.30分

後に栄養液を 1回交換し，その後電気剌激を行いなが

ら30分経過してから検体を適用し， twitch収縮反応の

変化を 60分間記録した．

検体適用直前の twitch収縮反応の振幅に対する振幅減

少率から抑制率を算出した．

ショーガオール，ギンゲロール，カプサイシン，カプ

サゼピンは，ジメチルス］レホキシド (DMSO)に溶解して

使用し，マグヌス槽内でのDMSOの終濃度は， 0.33%と

した

検体の反復適届による作用の変化をみる場合は，最初

の検体投与で 60分間 twitch収縮反応を記録した後，マ

グヌス槽内の栄養液を数回交換した後電気刺激収縮を

60分間記録し，収縮が安定してから， 2回目の検体を適

用した．

TRPVlアンタゴニストであるカプサゼピン存在下での

検体の作用をみる場合は，カプサゼピンを 60分間適用し

た後電気刺激を中断している間にバルーンに混合ガス

を補充し，収縮が安定してから，検体を適用して収縮反

応を記録した．

実験結果

1. マウス精管の電気刺激による twitch収縮反応に対す

るショーガオール及びギンゲロールの作用

ショーガオールは， 0.3μg/mLの低濃度から，マウス

精管の電気刺激による twitch収縮反応に対して顕著な抑

制作用を示した (Fig.2,Fig.3).60分間の最大抑制率に基

づき算出した 50%抑制に要する濃度である IC5。値は 0.55

μg/mL (2.0μM)であった

ショーガオールの 1μg/mLでは，収縮の戻りが観察

され， 3-10μg/mLでは顕著な収縮増大が観察された．

ショーガオールの反復適用の場合， 1-10μg/mLの2

回目の適用では， 1回目の適用でみられたtwitch収縮抑

制作用がほとんどみられなくなった (Fig4).3μg/mL 

では，収縮増大の程度が大きくなった (Fig.4B).

ギンゲロールは， 0.3μg/mLの低濃度から，顕著な
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Fig.2 Typical recording of shogaol-induced twitchーinhibitionand twitch-potentiation in the isolated mouse vas deferens ， 

Shogaol was dissolved in DMSO and was added to the bath at the point indicated. Electrical stimulation (1 msec, 〇.1Hz) was 
stopped at the point indicated. The second application of [6]→ shogaol was done 60 min after the exchange of organ bath fluid. 
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Fig.3 Effect of shogaol on the twitch respoりsein the isolated mouse vas deferens 

Shogaol was dissolved in DMSO. Error bars indicate the SE from the mean of 3-4 experiments. 
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O : First application of shogaol, ..._ : second application of shogaol after removal of shogaol. Shogaol was dissolved in DMSO. 
Error bars indicate the SE from the mean of 3-4 experiments. 
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twitch収縮抑制作用を示した (Fig.5). ギンゲロールの

IC5。値は0.94μg/mL(3.1μM)であった．

ギンゲロールの 3μg/mLでは収縮の戻りがみられ，

10μg/mLでは収縮の戻りが顕著となった．ギンゲロー

ルでは，ショーガオールと異なり， 3-10μg/mLで，収

縮の増大はほとんど観察さ孔なかった (Fig.6).

ギンゲロールの反復適用の場合， 3μg/mLの2回目

の適用では， 1回目の適用でみられた twitch収縮抑制作

用が減弱し， 10μg/m.Lの2回目の適用では， twitch収

縮抑制作用が消失した (Fig6).ギンゲロールでは，ショー

ガオールと異なり， 3-10μg/rnLの2回目の適用で，収

縮増大は観察されなかった (Fig.6).

2. マウス精管の電気刺激による twitch収縮反応に対す

るカプサイシンの作用

カプサイシンは， 0.003μg/mLという極めて低い濃度

から，マウス精管の電気刺激による twitch収縮反応に対

して顕著な抑制作用を示した (Fig.7). カプサイシンの

IC5。値は 0.0013μg/mL(0.0043μM)であった．
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Fig. 7 Effect of capsaicin on the twitch response in the 
isolated mouse vas deferens 
Capsaicin was dissolved in DMSO. Error bars indicate 

the SE from the mean of 3-4 experimen認

カプサイシンの0.03μg/mL以上の濃度で収縮の戻り

がみられ， 3μg/mLで収縮の増大が観察された (Fig.8).・ 

カプサイシンの反復適用の場合， 0.03μg/mL以上の 2

回目の適用で， 1回目の適用でみられたtwitch収縮抑制

作用が大きく減弱またはほとんどみられなくなった. 3 

μg/mLの2回目の適用では， 1同目とともに twitch収

縮の増大が観察された (Fig.8).

カプサイシン，ショーガオー．ル及びギンゲロールの

twitch収縮抑制作用に対するカプザゼピンの作用

TRPVlアンタゴニストであるカプサゼピン (10μM)

ば，マウス精管の電気刺激による twitch収縮反応に対し

て増大作用を示した (Fig.9). 適用の約 30分後でtwitch

収縮増大作用はほぽ最大となり， 60分経過後も twitch

収縮の増大状態は維持された．

カプサゼピン (10μM)の存在下で，カプサイシン (0.03

μg/mL), ショーガオール (1μg/mL)及びギンゲロー

ル (3μg/mL)のtwitch収縮抑制作用は顕著に減弱した

(Fig.10). 

3. 

考 察

カプサイシンは極めて低濃度から， twitch収縮抑制作

用を示し， TRPVlアンタゴニストであるカプサゼビン

は，カプサイシンの抑制作用を減弱させたことから，カ

プサイシンの顕著なtwitch収縮抑制作用は，マウス精管

のカプサイシン感受性知覚神経上の TRPVlの活性化を

介したものと考えられた．カプサイシンは，マウス精管

のtwitch収縮を抑制することが報告されており 17),今回，

同様な twitch収縮抑制作用がみられたものと思われる．

カプサイシンの作用には脱感作という現象が知られて

いる 4)_ カプサイシンの強い twitch収縮抑制を示した後

には，収縮の戻りが観察されたが，脱感作が関係してい

るかも・しれない．

ショーガオールとギンゲロールは，マウス精管の

twitch収縮反応を低濃度で抑制し，反復適用での作用の

減弱は，カプサイシンと類似していた．また TRPVlア
ンタゴニストのカプサゼピンによって，カプサイシンと

同様に twitch収縮抑制作用が減弱したことから，マウス

精管におけるショーガールとギンゲロールの作用点は，

カプサイシンと同じTRPVl受容体であると考えられた．

twitch収縮抑制作用の効力を IC5。値から比較すると，

ショーガオールの効力は，カプサイシンよりも約470倍

弱く，ギンゲローの効力は，ショーガオールよりも約 1.6

倍弱いという結果であった．

精管には，散在する知覚神経と高密度の交惑神経系の

筋神経が存在し，カプサイシンによって知覚神経からカ

ルシトニン遺伝子関連ペプチ．ド (CGRP)が遊離すると

されている 17)・・外からの CGRPの適用によって，電気剌

激による交感神経系伝達物質の遊離が抑制されるととも

に，ノルアドレナリンや ATPによる収縮や電気刺激収

縮が抑制されることが報告されている 17l_ マウス精管の

twitch収縮反応は，カプサイシンや CGRPで抑制され，

またカプサイシンの 2回目の累積濃度作用曲線では初期

相が抑制され，マウス精管を CGRPで前処理すると部分
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回復することから， CGRPが取り込まれ，再遊離するこ

とが9報告されている 18)'

今回，反復適用での twitch収縮抑制作用の減弱は，カ

ブサイシン，ショーガオール及びギンゲロールで同様に

みられており，反復適用によって，遊離する CGRP巌が

減少または枯渇するために， twitch収縮抑制作用が減弱

または消失することになったものと考えられた．

TRPVlアンタゴニストであるカプサゼピンは， twitch

収縮増大作用を示した. TRPVlの内因性活性化物質と

してプロトンやアラキドン酸代謝物などがあり 4)_ 定

常状態で TRPVlがある程度活性化している可能性があ
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Fig.8 Effect of repeated application of capsalcin on the twitch response in the 
isolated mouse vas deferens 

0 : First application of capsaicin, .A. : second application of capsaicin after 
removal of capsaicin. Capsaicin was dissolved in DMSO. Error bars indicate 
the SE from the mean of 3-4 experiments. 

るカプサゼピンは， TRPVlによる CGRPの遊離を介

した抑制性調節を解除することで，ある程度の twitch収

縮増大作用を示した可能性が考えられた．

カプサイシンは， 10μM以上の比較的高い濃度で，ラッ

卜精管の twitch収縮反応を強め，脱感作もみられないこ

とが報告されている 19)_ マウス精管におけるカプサイシ

ンの比較的高濃度適用による twitch収縮増大は，ラット

精管の場合と同様な作用であると考えられた．

知覚神経からは CGRP以外にもサブスタンス P(SP)な

どが遊離するとされており， ・SPはモルモット精管やラッ

トの精管で twitch収縮増大を示すことが報告されてい
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る19・20l.TRPVlが活性化すると，知覚神経から遊離する

CGRPとSPが増加し， CGRPによる抑庸］作用と SPなど

による増大作用が混じっているのかもしれない．さらに

高漉度では TRPVlの脱感作が加わり，抑制と収縮の戻

りや増大という複雑な twitch収縮反応が生じているのか

もしれない．

ショーガオールとギンゲロールは， TRPVlとTRPAl

の活性化作用を有するとされている鉦） • TRPAlを活性

化する生薬成分にはシンナムアルデI:::ドがある 4,5)_ 以前

に，シンナムアルデI:::ドは， twitch収縮抑制作用を示し，

湊度を高めると収縮の戻りが観察されている 16)_ 濃度を

高めると収縮の戻りがみられる点では，今回と類似性が

あり，ショーガオールとギンゲロールは， TRPVlだけで

な<,TRPAlも介して，マウス精管の知覚神経を刺激し，

twitch収縮反応を変化させている可能性も考えられた．

ショーガオールは，ギンゲロールと異なり，濃度を高

めると顕著なtwitch収縮増大作用がみられた．マウス精

管でtwitch収縮増大作用を示す物質は，交感神経機能の

低下を改善する効果が期待できるかもしれない．

TRPVlは，血管や気管支の平滑筋に存在していると

され， CGRRP, アセチルコリン及びNOを神経終末から

遊離することで血管拡張につながり，気管支平滑筋では

Ca2十流入を促進することで気管支収縮を起こすとされて

いる 4)_ ショーガオールのやや高濃度での顕著な twitch

収縮増大作用には， Ca2• 流入の促進などが関与している

可能性もあると思われる．

辛味生薬の山椒や乾姜を配合している大建中湯は，主

な薬理作用が消化管運動尤進作用と腸管粘膜血流量増加

作用とされ，腸管粘膜血流量増加作用には，カプサイ

シン感受性知覚神経系のバニロイド受容体，すなわち

TRPVlの刺激による CGRP放出作用やアドレメヂュリ

ン産生作用などが関与しているとされている ,nショー

ガオ.c.)レとギンゲロールは，カプサイシン様の twitch収

縮抑制作用がみられたことから，ショ・ーガオールとギン

ゲロールは， TRPVlの活性化でCGRPが遊離する機序で，

血流改善作用を有しているものと考えられた．

マウス桔管の電気刺激収縮実験は，反復適用による評

価を加えることで，辛味成分を含む多くの生薬成分の作

用解析に役立つ評価系であると思われる．
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