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要

ウシ毛様体筋を用いて,漢方製剤 (五苓散・柴胡桂枝

湯・苓桂茄甘湯 。小建中湯)の毛様体筋の発生張力に及

ぼす効果について調べ,その作用特性について検討 した。

ウシ毛様体筋標本 (幅 4mm×長さ6mm)に コリン作動

薬カルバコール (10-5M)を 用いて筋を収縮させた。その

後,一日成人内服量の 10-3～ 10-6倍 に希釈した漢方製剤

を投与すると, 4剤 ともに濃度依存性の弛緩反応を生じ

た。カルバコールでの収縮量 (A)と 10-3倍 希釈の漢方製

剤での弛緩量 (B)と の比 (B/A× 100(%))は,各 6標

本の平均値±標準偏差で,五苓散 (I):41± 14%,柴胡桂

枝湯 (II)i37± 18%,苓桂尤甘湯 (III):26± 16%,小
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約

建中湯 (IV):10± 5%であった。漢方製剤を投与 しない

対照群 :6± 4%に対 し,小建中湯を除 く3剤で弛緩量

に有意差 (pく 0.05)を認めた.これらの 3剤の弛緩量は

コリン作動阻害剤シクロベン トレー ト(10-5M)に よる最

大弛緩量の 1/3～ 1/4であった。このことから,漢方製剤

(I～ III)は毛様体筋に対して臨床的に穏やかな弛緩作用

があることが示唆された.(日 眼会誌 98:1061-1066,

1994)
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I緒  言

調節緊張は,毛様体筋の トーヌスの克進 と考えられて

おり,その治療にはコリン作動阻害薬の点眼などが行わ

れている。一方,従来から漢方医学の立場からは,数種

類の漢方製剤が調節緊張に有効であるとの臨床報告がな

されており,五苓散,柴胡桂枝湯,苓桂ホ甘湯,小建中

湯についての報告
1)～ 9)が多い。これらの 4つ の漢方製剤

については,調節緊張に対する効果の他に様々な薬理作

用が報告されている。各漢方製剤の構成生薬および主な

薬理作用を表 5に まとめた。

五苓散は東洋医学の古典である傷寒論に既にその記載

があり,古来,浮腫,め まい,頭痛などの治療に用いら

れてきた。沢潟はオモダカ科のサジオモダカの塊茎であ

り,そ の成分は aHsol A,alisol B,alisol C monoacetate

などの トリテルペノイドである。蒼尤はキク科ホソバオ

ケラの根茎であり,猪苓はサルノコシカケ科チョレイマ

イタケの菌核である。秩苓 もサルノコシカケ科のマツホ

ドの菌核であり,そ の成分は主に多糖類 pachymanな ど

である。そして,桂皮はクスノキ科ケイヒおよびその同

属植物の樹皮である。成分は,ケイヒ油 (1.0～3.4%),

cinnamic aldehyde,cinnamic alcohol acetateな どであ

る10)11).柴
胡桂枝湯は,感冒,肺炎などの熱性疾患や神経

痛に用いられる。柴胡は,セ リ科ミシマサイコの根であ

る。.成分は,saikosaponin,stigmasterol,spinasterol,

adonitol,脂 肪油などである。眼科領域ではぶどう膜炎の

治療にステロイド治療の補助 として柴苓湯が用いられて

いるが,そ の構成生薬の成分には共通するものが多ぃ12).

苓桂ホ甘湯は,動悸,め まい,神経症などに効果がある

とされる1° )11)。 小建中湯は,従来から小児科領域で用いら

れており,小児虚弱体質,疲労俗怠,神経質などに効果

があるとされる10)H)。

しかし, これらの漢方製剤の毛様体筋に対する直接的

作用については,ほ とんど知 られていない。今回,我々

はウシ毛様体を用いて,漢方製剤の毛様体筋の発生張力

に及ぼす効果を調べ,その作用をコリン作動阻害薬シク

ロペントレー トの作用特性 と比較検討した。

II実 験 方 法

1.標  本

屠殺直後に眼球を摘出し,摘出後 3時間以内の新鮮な

ウシ眼 27眼 を用いて標本を作成した。顕微鏡下にマイク

ロ剪刀を用いて,摘出眼球の赤道部を 360°切開し,無鈎

銅子で水晶体を損傷しないように慎重に除去した。さら

に,チ ン小帯および前部硝子体膜も毛様体から剥離した。

ここで毛様体の耳側において,標本の長軸が眼軸の前後

方向にある縦走標本を64例作成した.標本の大きさは,

毛様体の縦走方向の全長に近い幅 4mm×長さ6mmと
した。

日眼会誌 98巻 11号

通 気 張 カセ ンサ ー

95%02
+

5%C02

温度
37± 05°C

図 1 実験装置の概略図.

マグヌスニ重管および計測装置を示す

2.実 験 装 置

これらの標本 を95%02+5%C02の 通気下 に,37±

0.5°Cの クレブス液 (成分 :(mM)NaCl l15.0,KC14.7,

M:gS04° 7H201・ 2, CaC12・ H202.5,KH2P04 1・ 2,

NaHC0325.0,glucose 10.0)を 20 ml満 たしたマグヌ

スニ重管内に懸垂し,試薬を添加した際に生じる等尺性

変化を張カセンサー (TB-612T,日 本光電製),増幅器

(AP-620G,日 本光電製)を介して,ペ ン書きオシロス

コープ (R-64,理科電気製)の上に記録した (図 1)。 マ

グヌス管へ標本を装着 して,約 60～ 80分 の安定時間の

後,初期張力が 400 mgに 安定した時点で試薬を投与 し

た。ウシ毛様体筋の発生張力には試薬投与前の初期張力

が影響し,400 mgでほぼ最大に近い発生張力が得 られる

ことを前回報告した15).

3.試  薬

毛様体筋の収縮を惹起するために,コ リン作動薬であ

るカルバコール (carbamylcholine chloride,Sigma社

製)を用いた。その濃度は前回報告
15)し た通り,ウ シ毛様

体筋の最大張力を得ることが可能な 10-5M(mo1/1)と し

た。漢方製剤は,先に示したように,五苓散,柴胡桂枝

湯,苓桂ホ甘湯,小建中湯の 4剤を用いた。医療用漢方

エキス製剤の製法に準じて,各製剤の構成生薬 (ツ ムラ

製)を適切な粒度に切裁し,定められた配合割合に調合

した。これに沸騰状態の熱水とした精製水を加えて抽出

し,熱時間液分離により抽出液を得た。そしてこれを濃

縮し,乾燥させた粉末を準備した。この粉末の成人一日

内服量 (2gに相当する量)を Krebs液 に溶解して,漢方

試薬の原液を作成 した。さらに,こ の原液をKrebs液で

段階的に希釈 した試薬を準備した。それぞれの漢方試薬

の希釈倍率は,マ グヌス管内での濃度が 1日 成人内服量

の 10-3,10-4,10-5,10-6倍 希釈量に相当するようにして

投与した。また,漢方製剤の毛様体筋に対する弛緩効果

と比較するために,毛様体筋を弛緩させるコリン作動阻

害薬シクロペントレー ト(cyclopentlate,参天製薬製)

を用いた。シクロペントレー トの濃度は 10-8～ 10-5Mま

標

本 増幅器
ベン書き

オシロスコープ

マグヌスニ重管
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での 4段階の濃度とした。

4.検 討 項 目

以上のような標本,実験装置,試薬を用いて実験 し,

以下の 3つの検討を行った。

1)10-5Mカ ルバコールで収縮 した毛様体筋に対 して

漢方製剤 (10-6～ 10-3倍 希釈)を投与 した場合 (各標本

数 ;n=6)

1-1)各 漢方製剤の濃度と張力弛緩量との関係

1-2)各 漢方製剤の最大弛緩量の大きさ

2)10-5Mカ ルバ コールで収縮 した毛様体筋 に対 し

て,コ リン作動阻害薬シクロペントレート (10-8～ 10-5

M)を投与した場合の最大弛緩量の大きさ (標本数 ;n二

4)

3)漢方製剤 (10-3倍希釈)の みを単独で投与した場合

の各漢方製剤の最大弛緩量の大きさ (各標本数 ;n=6)

III 結  果

1-1.各漢方製剤の濃度と張力弛緩量との関係 (10-5M

カルバコールで収縮した毛様体筋に対して漢方製剤を投

与した場合)

カルバコールで毛様体筋を収縮させると,その収縮は

安定しており,長時間持続した (図 2上段)。 これに対 し,

対 照

発
生

mg

200

張
力 100

-5カ ルバ コール

漢方製剤 (苓桂ホ甘湯)投与

mg
苓桂ホ昔湯

10-6
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成人一日投与量の 10-6～ 10-3倍 までの 4段階の濃度の漢

方製斉」(苓桂尤甘湯)をマグヌス管内に添加すると,毛
様体筋は濃度に依存 した弛緩反応を示した (図 2下段 )。

これは他の 3剤 についても同様であり,各製剤の弛緩作

用の大きさは,添加 した漢方製剤の濃度に依存していた

(図 3).

1-2.各漢方製剤の最大弛緩量の大きさの比較 (10-5M

カルバコールで収縮した毛様体筋に対 して漢方製剤を投

与 した場合)

漢方製剤の希釈濃度が 10-6～ 10-3倍 の場合,カ ルバ

コールで筋収縮後に漢方製剤を投与 した時の最大弛緩量

は 10-3倍 希釈液で得 られた。苓桂尤甘湯の場合 は 2×

10-3倍希釈液を添加 しても,そ の大きさについて変化は

みられなかった。図 2の ように,カ ルバコールで得られ

た安定収縮量(A)と 各漢方製剤の 10-3倍希釈液で得られ

た弛緩作用(B)と を比較した。その割合(B/A)× 100(%)

は,小建中湯では,その平均値 (6%)は漢方製剤を投

与 していない対照群 (10%)と 有意な差がなかった。し

かし,苓桂荒甘湯,柴胡桂枝湯,五苓散の 3剤 について

は,お よそ26～41%と なり,対照群に対して独立 2群 t‐

検定において,5%の 有意水準で弛緩効果に差が認めら

れた (表 1).

10-4
_10-3

ぅモ200

生
張t roo

A

-5カ ルバ コール 時間 トー 月
10分

図 2 コリン作動薬がカルバコールで得た毛様体筋収縮に対する漢方製剤の弛緩作用の例 .

横軸は時間 (分),縦軸は発生張力 (mg)を 表す。図上段は漢方製剤を投与しない対照の例。図下段は漢方製

剤 (苓桂荒甘湯)を ,成人一日投与量の 10-6～10-3倍希釈の量を投与した例。濃度依存性の弛緩反応を示して
いる。Aは カルバコール (10-5M)で得られた収縮量,Bは 10-3倍希釈の漢方製剤による弛緩量を示す。
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図 3 漢方製剤の濃度 と張力弛緩量 との関係 (各標本数 in=6)。

各図の横軸は漢方製剤の成人一日投与量 (原末 2.Og)か らの希釈倍率,縦軸は 10-3倍希釈量投与時の弛緩量

に対する各希釈倍率での弛緩量の割合 (%)を示す.それぞれ濃度に依存した弛緩反応を示している。標本

数は各 n=6.

表 1 漢方製剤の最大弛緩量の比較

(コ リン作動薬で筋収縮後に投与 )

10-6

(mo)

漢方処方名

対 照 262 16 6± 4

小建中湯 260 21 10± 5

苓桂荒甘湯 323 76 26+16*

柴胡桂枝湯 320 96 37」二18*

五苓散 263 100 41+14*

各標本数 :n=6
*:対照群に対して独立2群 t‐検定で p<0.05

2.コ リン作動阻害薬シクロペントレー トを投与 した

場合の最大弛緩量の大きさ (10-5Mカ ルバコールで収縮

した毛様体筋に対して投与 した場合)

シクロペントレー トを,反応が安定する約 15分おきに

10-8～10-5Mま で段階的に投与すると,濃度に依存する

弛緩作用が認められた (図 4)。 また,最大弛緩量は 10-5

Mで得られ,カ ルバコールによる収縮量 (A)を 上回る

弛緩量 (B)が得られた((B/A)X100=127(%))(表 2)。

3.漢方製剤のみを単独で投与した場合の各漢方製剤

の最大弛緩量の大きさ

カルバコールを用いずに,漢方製剤を単独で投与した

場合の弛緩量の大きさの比較では,10-3倍希釈の場合,弛

収縮量   弛緩量   弛緩量/収縮量
A(mg)   B(mg)   (B/A)× 100(%) 発

生

張

力

シクロベントレート

カルバコール
|

時 間

図 4 コリン作動薬カルバコールで得た毛様体筋収縮

に対するカルバコールの弛緩作用の例。

横軸は時間 (分),縦軸は発生張力 (mg)を 表す。10-5

Mカ ルバコールで得 られた収縮に対 して,シ クロペ

ン トレー トを 10-8Mか ら段階的に 10-5Mま で投与

すると,濃度依存性 に弛緩が起 きる。最大弛緩 は

10-5Mシ クロペ ン トレートで得 られる.Aは収縮

量,Bは最大弛緩量 を示す。

緩量に多少の大きさの差はあるものの,対照群に対 して

各漢方処方は独立 2群 t―検定で有意差は認められなかっ

た (表 3)。

IV 考  按

漢方製剤が,調節緊張あるいは偽近視の治療に有効で

あるとの報告は,1951年の藤平3)の
報告以来,数多 くの報
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表 2 漢方製剤とシクロペントレー トとの最大弛緩量の比較         表4 調節緊張に有効な漢方製剤

漢方処方名
弛緩量/収縮量×100

(%)
報告例   五苓散  苓桂流甘湯 柴胡桂枝湯 小建中湯

藤平3)(1951)  0
0

1065

0 0
苓桂茄甘湯 26± 16

大塚7)(1963)
0

五苓散 37+18
矢数 (1969)  0 0

柴胡桂枝湯 41+14
山本

4)(1981)
0

各標本数 :n=6
辻2)(1983)

0
シクロペイ トレー ト 144± 32

各標本数 :n=4

表3 漢方製剤の最大弛緩量の比較

(漢方製剤の単剤投与)

漢方処方名
弛緩量

(mg)

対 照 8.4± 3.5

小建中湯 7.9± 3.2

苓桂荒甘湯 9.4± 3.6

五苓散 15.6:± 6.3

柴胡桂枝湯 17.3± 9.4

各標本数 :n=6
対照群に対して各漢方処方は独立 2群 t―検定

で有意差なし。

告がなされている4)～ 9)。 調節緊張に対 して治療効果があ

るとする臨床報告では,苓桂九甘湯を用いたケースが多

くみられた (表 4).山本
4)は ,点眼療法あるいは調節訓

練法だけでは改善がみられなかった-1.0～-2.5D程

度の偽近視に,苓桂尤甘湯を投与し,2週間～ 3か月で,

視力 1.0以上に回復した 18症例について報告している。

漢方製剤の調節緊張に対する効果には,末梢および中

枢に対する様々な作用の相乗効果の関与が考えられてい

るが, これまで,漢方製剤の毛様体筋に対する作用の実

験的証明はなされていなかった。今回の実験により,漢
方製剤には,毛様体筋に対して濃度依存性の直接的な筋

弛緩作用があることが確認された。今回の実験の結果で

は,五苓散,柴胡桂枝湯,苓桂茄甘湯の 3剤は,10-3倍希

釈液によって,10-5Mカ ルバコール誘発収縮量 に対 し

て,そ の約 30～40%の弛緩効果があることがわかった。

この効果を表 3の ように,既存のコリン作動害薬である

シクロペントレー トの効果と比較した場合,シ クロペン

トレー トの最大弛緩量が得られる 10-5Mで は,収縮量を

上回る弛緩量が得られる ((B/A)× 100=127(%))。 こ

のことから,こ れらの漢方製剤の弛緩作用は,今回の グπ

υグ″θの実験からは,10-5Mシ クロペ ントレー トのおよ

そ 1/3～ 1/5であると推定された。

これらの弛緩作用は何に由来するのであろうか。今回

の実験の対象とした 4つ の漢方製剤は,緒言の通 り,そ
れぞれ数種類の生薬から構成されており,漢方の各構成

生薬は単独でも独自の薬理作用を示す。しかし,漢方で

表 5 漢方製剤の構成生薬

1)五苓散 (ラ テン名 :Pulvis quinque― hoelen)

生薬    配合割合     主な薬理作用

タクシャ    4.0 利尿作用 。血中コレステロール低下

ソウジュツ   3_0 中枢抑制 。抗ヒスタミン作用

チョレイ    3.0 解熱消炎作用

ブクリョ    3.0 利尿作用

ケイヒ     1.5 解熱・抗アレルギー・中枢抑制作用

2)柴胡桂枝湯(Formula cinnamOmi et bupleuri)

サイコ     5.0 鎮痛・解熱・抗アンルギー作用
ハング     4.0 抑吐作用

オウゴン   2.0 解熱・消炎作用

カンゾウ    2_0 鎮痙・鎮咳・抗胃潰瘍作用

ケイヒ    2.0 上記に同じ

シャクヤク   2.0 鎮痛・消炎・平滑筋弛緩作用

タイソウ    2.0 利尿 。強壮作用

ニンジン   2.0 中枢興奮 。抗ス トレス作用

ショウキョウ  1.0 鎮痛・鎮痙作用

3)苓桂荒甘湯(Formula glycyrrhizae atractyloids
Cinnall10■ 1l hOelenリ

ブクリョ    6.0 上記に同じ

ケイヒ     4_0
ソウジュツ   3.0
カンゾウ    2.9

4)小建中湯(Formula salubritatis abdominis monor)

シャクヤク  6.0 上記に同じ

ケイヒ    4.0
タイソウ    4.0
カンゾウ   2.0
シヨウキョウ  1.0   (以 上は文献 10)～ 14)に よる)

は生薬を一定の組成に配合して用いる合剤を重視する。

これらの生薬を一定の組成に配合して合剤として用いた

場合には,そ れぞれの作用効果の増強,好 ましくない副

作用の相互抑制,あ るいは配合してはじめてその効果が

発現することも多い。この例として,五苓散の場合には,

利尿作用16)17),ア ルコール代謝作用18)19)な どがある。今回

の実験の場合では, まず合剤としての作用について検討

した。今後は有効成分や合剤によって発現する薬効の検

討のために,各構成生薬単独,あ るいは,そ の組み合わ

せや混合比率などを組み込んだ方法での研究が重要であ

ると思われる。

また,漢方製剤として内服した場合,生体内では製剤

は消化管での吸収,肝臓での代謝,脳一血管棚の透過を

経て,毛様体筋に至る。この際に作用の発現が増強ある

いは減弱される可能性があり,今回のようなグπυ′′%θ の
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実験において弛緩作用が確認されない場合 も,実際の生

体内での弛緩作用が発現する可能性は否定できない。今

回の実験では,小建中湯の平滑筋弛緩効果は他の 3剤 に

比べて小さく,漢方製剤を投与しなかった対照群 と有意

差を認めなかったが,小建中湯が調節緊張に対して有効

であるとの漢方医学の立場からの報告もあり,そ の有効

性については多角的な検討が必要であると思われる。

弛緩作用の機序についても,① シナプス後膜受容体に

対する拮抗作用,② 平滑筋細胞内シグナル伝達系に対す

る抑制作用,ま たは③収縮タンパクに対する直接抑制作

用などが考えられるが,詳細については今後の検討を要

する。

OA機器の普及とともに,成人小児を問わず調節緊張

の症例が増加しており,調筋緊張の発生機序の根本的解

明とともに,有効な治療法の確立が望まれる。そのため,

漢方製剤の眼に対する薬理作用について,今後一層の研

究が必要であると考える。

稿を終えるにあたり,漢方製剤の抽出精製に御協力をいた

だいた (株)ツムラ中央研究所に感謝の意を表します。
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