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要約

芍薬甘草湯はシャクヤクとカンゾウからなる漠方処方である．芍薬甘草湯エキスは，マウス摘出

精管の電気刺激収縮に対して抑制作用を示すことを前報で示した．抗がん薬のパクリタキセルは，

主な副作用として末梢神経障害を起こすことが知られており，芍薬甘草湯はこの副作用を緩和する

とされている．今回パクリタキセル，芍薬甘草湯エキス及ぴ関連化合物のマウス精管のtwitch収

縮反応に対する作用を検討した．パクリタキセル (10-30μg/mL,10μM)は，マウス精管の twitch
収縮を顕著に増大させた． ビンクリスチン (30μM)はある程度の収縮増大作用を示したが，オキ

サリプラチン (30μM)には作用はみられなかった．パクリタキセルの存在下及び非存在下で，

芍薬甘草湯エキスは同様に twitch収縮抑制作用を示した．シャクヤクの主成分のペオニフリンは

twitch収縮抑制作用を示さなかった．これらの結果は，パクリタキセルはマウス精管の神経刺激性

収縮を増大させる作用を有し，芍薬甘草湯はパクリタキセルの twitch収縮増大作用を緩和する可能
性が示唆された．

Summary 

Shakuyakukanzoto is a traditional Chinese medicine・formulation consisting of Paeoniae Radix 
(peony root) and Glycyrrhizae Radix (licorice). In the previous report, Shakuyakukanzoto extract 
showed the inhibitory effect on the twitch response to electrical stimulation in the isolated mouse 
vas deferens. Paclitaxel, an anticancer drug, is known to cause the peripheral neuropathy as a 
main side-effect Shakuyakukanzoto is considered to attenuate this side-effect of paclitaxel. In the 
present study, effects of paclitaxel, shakuyakukanzoto and the related compounds on the twitch 
response of mouse vas deferens were investigated. Paclitaxel (10-30μg/mL,10μM) showed 
the remarkable potentiation of the twitch response. Vincristine (30μM) showed the twitch-
potentiation and oxaliplatine (30μM) did not show the twitch-potentiation. Shakuyakukanzoto 
showed the twitch-inhibitory effect in the presence and absence of paclitaxel in similar manner. 
Paeoniflorin, a main constituent of peony root, did not show the twitch-inhibitory effect These 
results suggest that paclitaxel possesses the ability to potentiate the neurogenic contraction in 
the mouse vas deferens and shakuyakukanzoto may attenuate the twitch -potentiating effect of 
paclitaxel. 

キーワード：パクリタキセル，芍薬甘草湯，精管，電気刺激

Key words : Paclitaxel, Shakuyakukanzoto, Vas deferens, Electrical stimulation 

芍薬甘草湯は，シャクヤクとカンゾウの 2つからなる

漠方処方であり，こむら返りなどの骨格筋の痙攣・痛み

を緩和するほか，消化管などの内臓平滑筋に対しても鎮

痙・鎮痛作用があるとされている 13)_

マウスの精管を低頻度で電気刺激すると，神経伝達物

質の遊離を介した一過性の単収縮 (twitch)が連続的に生

じる．マウス精管の電気刺激収縮実験は，神経終末部に

作用する薬物の評価等に用いられる 4,5)_

twitch収縮抑制作用がみられた場合は，鎮痙・鎮痛作

用が期待されると思われる．薬用植物指導ゼンターで栽

培しているシャクヤクの生物活性評価に，マウス精管の

電気刺激収縮実険を用いており，シャクヤクのエキスや

成分，市販の志薬甘草湯エキス等に twitch収縮抑制作用

がみられている 6-8)_

抗がん薬のパクリタキセルは，副作用として末梢神経

障害（しびれ，感覚障害，痛みなど）を生じさせること

が知られている 3l_ また芍薬甘草湯は，パクリタキセル

で末梢神経障害性の異常感覚を生じさせたマウスで，症

状を緩和することが報告されている ,.rn_
今回，マウス精管の電気刺激収縮実験で，パクリタキ

セルの末梢作用が検出できるかを検討したところ，興味

深いことにパクリタ．キセルは顕著な twitch収縮増大作用
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を示した．他の抗がん薬の作用の検討や，パクリタキセ

ル前処置後の芍薬甘草湯エキスの作用等も併せて検討し

たので報告する．

実験材料及び実験方法

1. 使用薬物

パクリタキセル（和光純薬），芍薬甘草湯エキス（小城

製薬），ビンクリスチン硫酸塩（和光純薬），オキサリプ

ラチン（和光純薬），ペオニフロリン（生薬精製品）を使

用した．芍薬甘草湯エキス， ビンクリスチン硫酸塩及び

オキサリプラチンは蒸留水に懸濁して使用した．パクリ

タキセルは，ジメチ）レスルホキシド (DMSO)に溶解して

使用し・た．マグヌス槽内での DMSOの終濃度は， 0.33%

とした．

2. マウス精管の電気刺激による 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本の精管を埜列につないで使用した．す

なわち， 2本の精管の下躇は固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 (130mM  NaCl, 5.9 mM  KCl, 2.2 mM  CaCl2, 

0.9 mM  Na比P04,25.0 mM  NaHC03,13.l mMスクロー

ス及び 11.1mMグルコース）を満たした 30mLのマグ

ヌス槽内に懸垂したり電気刺激装置（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 1

msec, 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，ボリエチレ

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，その後電気刺

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．

検体遼用直前の 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．

収縮増大は抑制率のマイナス値として表した．

3. パクリタキセルで増大させた twitch収縮反応に対す

る薬物の作用の検討

パクリタキセルによる twitch収縮増大が安定し，一定

時間経過後 (30-75分）に，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

縮反応の振幅を基準として抑制率を算出した．

1. マウス精管の電気刺激による twitch収縮反応に対す

るパクリタキセルの作用

パクリタキセルは， 3-30μg/mLで，マウス精管の

twitch収縮反応を増大させた (Fig.l).10μg/mLでは，

60分後まで収縮増大が維持されたが， 30μg/mLでは，

25-45分で収縮増大がほぼ安定し，増大が最大時の抑制率

はー 142%(n~3)であった．その後 60分間までに，若

干の収縮増大の減弱がみられた．
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Fig.1 Effect of paclitaxel on the twitch response in the 
isolated mouse vas deferens 
Paclitaxel was dissolved in DMSO. Error bars indicate 

the SE from the mean of 3-4 experiments. 

2. 芍薬甘草湯エキスの twitch収縮反応に対する作用

芍薬甘草湯エキス (30-300μg/mL) は，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). 60分後の抑制率は， 100μg/mL

で60.1%であり， 300μg/mLで93.2%であった．各濃

度において 60分間で最も大きな抑制率に基づき算出した

50%抑制に要する濃度である IC50値は 75.9μg/mLで

あった．

3. パクリタキセル存在下における twitch収縮反応に対

する芍薬甘草湯エキスの抑制作用

パクリタキセル存在下において，芍薬甘草湯エキス (100

及び300μg/mL)は， twitch収縮反応を抑制し， 60分

後の抑制率は， 100μg/mLで61.9%であり， 300μg/

mLで93.0%であった (Fig.3,Fig.4). 

4. パクリタキセル，ビンクリスチン及びオキサリプラチ

ンの twitch収縮反応に対する作用の比較

パクリタキセルは， 10μM(S.54μg/mL)で， twitch
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Fig.2 Effect of shakuyakukanzoto on the twitch response 
in the isolated頂ousevas deferens 

Shakuyakukanzoto was dissolved in water. Error bars 
indicate the SE from the mean of 3-4 experiments. 
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Fig.3 Typical recording of paclitaxe!-induced potentiation of 
twitch response and shakuyakukanzoto-induced twitch-
inhibition in the isolated mouse vas deferens 

Paclitaxel and Shakuyakukanzo•to were added to the bath at 
the point indicated. Electrical stimulation (1 msec, 0.1 Hz) was 
stopped at the point indicated. 
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Fig.4 Effect of shakuyakukanzoto on the twitch 
response in the presence of paclitaxel 

Shakuyakukanzoto was applied 30 min after paclitaxel 
application(lOμg/mL). Error bars indicate the SE from 
the mean of 3-5 experiments. 
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Fig.5 Effect of paclitaxel, vincristine and oxaliplatin on the twitch response in the isolated mouse vas deferens 

0 : Control, .II. : drug applicatioュPaclitaxelwas dissolved in DMSO. Vincristine sulfate and oxaliplatin were dissolved in distilled 
water. Error bars mdicate the SE from the mean of 3-4 experiments. 

Paeoniflorin 100 JJ, M 

Fig.6 Effect of paeoniflorin on the twitch response in the 
presence of paclitaxel 

Paeoniflorin was dissolved in distilled water and was 
added to the bath 80 min after application of paclitaxel (10 
μM). Error bars indicate the SE from the mean of 3 
experiments. 
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収縮反応を増大させた (30-60分での最大抑制率は一

48.1%). ビンクリスチンは， 30μMで， twitch収縮反

応を増大させた (30分でほぼ最大の抑制率は一 44.9%).

オキサリプラチンは， 30μMで， twitch収縮反応に対

して作用を示さなかった

5. パクリタキセル存在下における twitch収縮反応に対

するペオニフロリンの影響

パクリタキセル 10μM(8.54μg/mL)の存在下で，シャ

クヤクの主要成分であるペオニフロリンは 100μMで，

twitch収縮反応に対して抑制作用を示さなかった．

考察

twitch収縮抑制作用を示す物質は，鎮痙・ 鎮痛作用が

期待される一方， twitch収縮増大を示す物質は，交感神

経系機能の低下した状態を改善する効果が期待されると

考えられるまた， twitch収縮の増大が非常に大きくな

る場合は，神経が過敏な状態となり，痛みを強めること

につながる可能性も考えられる．

芍薬甘草湯エキスは， 300μg/mLで，マウス精管の

電気刺激収縮に対して顕著な抑制作用を示すことを以前

に報告した豆今回，別のメーカーの芍薬甘草湯ニキス

を用いて検討したところ，前回のエキスと同様に，適用

後すみやかに抑制が出現した後徐々に進行する収縮抑

制パターンを示した.60分間で最も大きな抑制率に基づ

き算出した 50%抑制に要する濃度である IC50値は，前回

が82.1μg/mLであり，今回が75.9μg/mLで，ほぼ同

じであった．芍薬甘草湯エキスのtwitch収縮抑制作用は，

メーカーによる差が少ないものと思われた．

今回，抗がん薬のパクリタキセル（タキサン系）は，

マウス精管の電気刺激収縮反応に対して顕著な増大作用

を示した．パクリタキセル以外の抗がん薬でも末梢神経

障害を生じることが知られていることから，別のタイプ

の抗がん薬にも twitch収縮増大作用がみられるかを検討

するため，ビンクリスチン硫酸塩（ビンカアルカロイド系）

とオキサリプラチン（白金錯体）についても作用を検討

した，その結果，ビンクリスチンは， 30μMでtwitch

収縮増大作用がみられたが，オキサリプラチンには作用

がみられなかった．パクリタキセルは，ビンクリスチン

(30μM)よりも低濃度 (10μM)で，同程度の増大作

用を示したことから，パクリタキセルの twitch収縮増大

作用は，ビンクリスチンよりも強いものと思われる．

パクリタキセルやオキサリプラチンの痛覚過敏などに

は， TRP(transient receptor potential)が関与している

とされている.TRPは，温度や機械的刺激など多くの刺

激で活性化するセンサーで，非選択性の陽イオンチャネ

ルを形成している．また， TRPは細かく分類されている．

パクリタキセルは， TRPAlやTRPV4の活性化物質

とされ，パクリタキセルの末梢神経障害は.TRPAlや

TRPV4が関与していると考えられている訟14)_ 精管には

知覚神経も散在しているとされ isi, TRPVlを活性化す

る辛味物質のカプサイシンは，精管のtwitch収縮抑制作

用を示すことが報告されている 16)_ 一方で，カプサイシ

ンは比較的高濃度でtwitch収縮増大作用を示すことも報

告されている 17l_ パクリタキセルのマウス精管の twit~h

収縮増大作用に TRPが関与している可能性はあると思わ

れる．

ビンクリスチンにはTRPに対する作用の報告はみら

れないので，ビンクリスチンの twitch収縮増大作用は

TRPに対する作用によらないと思われる．

オキサリプラチンの末梢神経障害には， TRPが関与す

るという報告があるが認19¥オキサリプラチンは，パク

リタキセルのような twitch収縮増大作用がみられなかっ

たことから，パクリタキセルとオキサリプラチンの作用

機序が異なるためと思われる．

．マウス精管の電気刺激によって，交感神経の終末部か

らノルアドレナリンと ATPが遊離し， twitch収縮反応

が生じるとされている sl_

カプサイシンによるマウス精管の twitch収縮抑制に

は， TRPVlの活性化を介して遊離したカルシトニン造

伝子関連ペプチド (CGRP)が，神経及び平滑筋側に存

在する CGRP受容体に作用し，収縮抑制を生じさせると

されている 16)_ 知覚神経が刺激されて遊離する物質には

CGRP以外に，サブスタンス P(SP)などもあり， SPは，

モルモット精管やラットの精管の電気刺激収縮を増大さ

せることが報告されており 17'0l, 遊離した SPがパクリタ

キセルによるマウス精管の twitch収縮増大に関与してい

る可能性もあると思われる．

桂皮の精油成分であるシンナムアルデヒドは TRPAl

活性化物質であることが知られている 12.21)_ 以前に実施

したマウス精管の電気刺激収縮実験において，シンナム

アルデヒドは 10μg/mLで，最大抑制を示した後低濃

度適用 (1-3μg/mL)の場合と異なり，大きな収縮の戻

りを観察している 22)_ シンナムアルデヒドは抑制作用と

その反対の作用を有し， TRPAlの活性化が関与してい

る可能性があり，パクリタキセルは TRPAl活性化物質

として知られており，パクリタキセルの twitch収縮増大

作用にTRAlが関与しているかもしれない．

今回，パクリタキセルでtwitch収縮を増大させた条件

下で，芍薬甘草湯エキスを作用させると，パクリタキセ

ルを前処理しない場合と同様な twitch収縮抑制作用がみ

られた，また，シャクヤクの主成分のペオニフロリンは，

以前の実験でも twitch収縮反応に変化を示さずa,i, 今
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回のパクリタキセル前処理においてもペオニフロリンに

twitch収縮を変化させる活性はみられなかった．

パクリタキセルの twitch収縮増大作用の機序や，芍薬

甘草湯中の twitch収縮抑制作用成分とその作用機序が，

今後解明の進むことを期待したい．
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