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薬用人参の標的分子の探索

一Ginsenoside― Roの標的分子と抗腎炎作用一

岩 尾   洋 1)

金   勝 慶 1)

近年,腎不全のため透析へと移行する息者は

年々増加傾向にあ り,年間 15万人の患者が透

析治療を受け医療費の約 6,500億 円を費やして

いる。この事からも慢性糸球体腎炎から腎不全

へと至る過程を防ぐ強力な薬の開発が望まれて
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Abstract
Crude saponin fractiOn of red ginseng sho、 ved anti―inflammatory effects.Several kinds

of extracted ginsenosides alsO shOwed anti― inflammatOry effects. HO、 vever,the precise
mechanism of these anti‐ inflammatOry effects has not been elucidated. In the present

study,、ve investigated the effects Of ginsenoside― Ro on the Thy-l treated experilnental
glomerulonephritis and searched for responsive molecule affecting ginsenoside‐ Ro.Ten
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senoside― Ro has anti― glomeru10nephritis effects,and its responsive molecule may exist.
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いる。ヒトの慢性腎不全に至る大きな原因のひ

とつである腎炎のうちで最 も頻度が高いのが

IgA腎症を含むメサンギウム増殖性腎炎である。

メサンギウム細胞の増殖性変化により腎糸球体

機能が破壊されることが原因である。

われわれは以前に,オレアノール酸系化合物

の抗腎炎作用を検討した。メサンギウム増殖性

腎炎モデルである抗 Thy l腎炎ラットに,オ

緒
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レアノール酸系化合物を経口投与すると,尿蛋

白排泄低下作用,血漿尿素窒素 と血漿クレアチ

エンの低下作用,糸球体細胞数増加の抑制作用

などの抗腎炎作用が観察された。また,オレア

ノール酸系化合物の抗腎炎作用は,従来から治

療に使われてきたグルココルチコイドなどの免

疫抑制剤,レニン・アンジオテンシン系阻害薬 ,

抗凝固剤,抗血小板剤などとは異なる作用機序

を持つことが明らかとなり,新規の作用機序を

持つ腎炎治療薬 と考えられた 1)。 オレアノール

酸骨格に糖鎖がついた Ginsenoside―Roに も抗

炎症作用が報告されており,抗 Thy l腎炎ラッ

トの蛋白尿を抑制作用 と,血液中と尿中クレア

チエンおよび尿素窒素を検討した。さらに,本

研究では,オレアノール酸系化合物の中から精

製された Ginsenoside―Roを 中心に標的分子の

探索を行った。

実験材料および方法

動物実験

固形普通食で飼育した体重 110～ 120gの 8

週令雌性 Wistarラ ット10匹 を使用 した。メ

タボリックケージにて 24時間飼育採尿後,ラ ン

ダムに 2群 に分け対照群 (5匹 )と GinsenOside―

Ro投与群 (5匹 )と した。Ginsenoside― Ro投与

は,毎 日30曜/kg体重を腹腔内に投与 した。

2群 とも anti―rat CD 90(Thy-1)//mOuseCD

90,1(Thy-1.1)(PharMingen社製,米国)を

ラットの尾静脈から体重 l kg当 た り 0。 25 mg投

与した力。Thy-1.1投与後メタボリックケージ

にて飼育した。投与後 6日 目まで 24時間ごと

の蓄尿により尿量を損l定 した。尿中蛋白質量の

定量は BCA蛋白測定用試薬 (PIERCE社)を用

いて行った 3)。 さらに,尿中と血漿中の尿素窒

素 とクレアチエン損J定を行った。Ginsenoside―

Roの投与 6日 目にラットにエーテル麻酔を行

い,腹部大動脈から採血した。さらに,腎臓 と

肝臓の一部を採取した。

BIAcoreに よる解析

Ginsenoside― Ro(15111g)に 0.1モルの過ヨウ

素酸ナ トリウムを加えて 2時間反応後,エチ

レングリゴエiルにて反応を停めた。白色沈澄を

50%DA/1SOに 溶解し,カルボキシメテールデ

キス トランを導入したセンサーチップ(Sensor

Chip CM5;ビアコア株式会社)にアルデヒド

カップリング法にて固定化した。 0.15 MNaCl

と0.005%Surfactant P 20を 含む 0.01M
HEPES(pH 7.4)バ ッファーにて腎臓 と肝臓組

織をホモジネー トした後 ,遠心 した上清を

BIAcoreに かけた。

実験結果

1)尿中蛋白排泄量に及ぼす効果 (図 1参照 )

尿中蛋白排泄量は,Thy-1.1投 与により約

2倍 に増加し投与後 2日 目で最大 となり,以降

漸減した。尿中蛋白汐F泄量は,Ginsenoside― Ro

の投与により減少傾向を示し,投与 2日 目の抑

制効果は約 15%であった。

2)尿中と血漿中の BUNと クレアチエン

実験最終 日(6日 目)の血中および尿中クレア

チエン濃度は,対照群では0.56± 0。 22曜/d2
(平均値士SD),59.5± 11.2 mg///d2,Gin―

senoside― Ro投与群では0.6± 0.14 mg/d2,

61,2± 5.7 mg/d2で あった。血中および尿中

尿素窒素は,対照群では17.2± 2.7 mg/d2,

2096± 48611E/d2,Ginsenoside― Ro投与群で

は17.6± 1.7 1Bg/d2, 2520± 421曜/d2で

あった。

3)BIAcore(図 2参照)

BIAcoreセ ンサーグラムに示 したように,

腎臓および肝臓の細胞質液には,Ginsenoside―

Roに 結合する画分が存在することが明らかと

なった。

考  察

Ginsenoside―Ro投与群で尿中蛋白排泄量の

抑制作用に,有意差は見られないもののある程

度の効果が見 られた。以前に報告 したオレア

ノール酸系化合物の尿蛋白排泄低下作用 と同様

の結果を示した。ラット腎亜全摘モデルでは,
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図1 24時間尿中蛋白排泄量(mg/日 )
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図 2 Ginsenoside― Roのセンサーグラム

薬用人参エキスならびにサポエン画分の投与に

より尿中蛋白排泄の減少 と血中尿素窒素の低下

が認められ,メ サンギウム細胞の増殖も抑制さ

れたと報告されている 4)。 こ
|の

ことは,ジンセ

ノサイドに広 く認められる抗久症作用の一部に

GinsenOside― Roが関与 していることを示唆ず

るものである。

BIAcoreの結果から GinsenOside― Roに結合

する分子の存在が示唆されたが,回収された蛋

白質が微量のため充分な解析が出来なかった。

今後は, トランスクリプ トームの解析に加え

MALDI― TOF MSに よるプロテオームの解析

が待たれる。
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