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論文審査の結果の要旨

補完代替医療の中でも日本伝統医療である漢方医学およひ’植物療法の観点に着目して、天然物に

よる新たな有用性について検討した。

Coumarinはシナモンや生薬の桂皮に含まれる芳香成分であり、過剰Uj受取により肝障害が懸念され

ている。校皮由来の coumarinによる肝障害が疑われる一方で、漢方薬に含まれる様々な生薬中の成

分が coumarinの副作用発現に対して影響を及ぼしている可能性がある。第 l章では、漢方薬に含ま

れる coumarin含有量の評価および臨床上使用される桂皮含有漢方楽による肝障害のリスク評価を

行った。まず、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を用いて、処方された漢方製剤l中の coumarin

定量法を開発した。 HPLCの条件について移動相を水／アセトニトリル／トリプルオロ酢酸

(750:250:0ふv/v/v）とすることで、柴胡を含む漢方薬中の coumarinの定量を可能とした。これに

より幅広い漢方薬中の coumarin定量および漢方薬からの coumarin摂取量の推定が可能となった。

つぎに漢方製剤中の coumarin含有量から.coumarinI日摂取量を算出し、肝障害発生状況と coumarin

l日摂取量の関連について検討した。その結果、ツムラ桂枝夜苓丸刈悲政仁エキスJ願粒R(TJ-125) 

が処方された患者は、併用漢方薬を含め、 0.113(0.049”0.541) mg/kg/dayのcoumarinを摂取し、耐

容一日摂取量（TD!）を超えて coumarinを摂取していることが明らかとなった。一方で、 coumarin

摂取量による肝機能検査値異常変動との関連性はみられず、桂皮による肝機能検査値の異常変動も

みられなかった。このことから、漢方薬由来の coumarinではTDlを超える量を摂取しでも、漢方策

と肝障害との関連はみられず、臨床上漢方由来の coumarin摂取では肝機能への影響は少ないことが

示唆された。 TJ-125は臨床現場において warfarinの代替薬として一般に使用されている。 Coumarin

誘導体である warfarinには肝障害のリスクがある一方で、漢方薬に代替することで臨床上安全に使

用できる可能性がある。今回校皮含有淡方薬の肝障害リスクを明らかにすることで、 l臨床における

漢方薬の安全性や効果的使用に貢献できた。しかしながら、控皮による肝障害発現率も知られてい

ないため、症例数が不足している可能性がある。また本研究は後ろ向き調査であり、服薬コンブラ

イアンス、電子カルテ以外の医薬品の服用など不明瞭なことや肝機能検査が定期的に行われていな

い愚者の肝障害発現を見逃している可能性がある。今後桂皮による肝障害リスク評価の精度を上げ

るには、さらなる症例数の検討や前向き調査による詳細な肝機能調査が必要である。



香辛料の一種である nutmegは芳香健胃や抗炎症、抗血栓などの作用を持ち、近年では抗うつ様作

用の向精t<I＇作用が報告されている。自殺念慮へとつながるうつ病は社会問題となっており、うつ病

にならないように予防することが重要である。このうつ病予防に対して、向精神作用が認められる

nutmegに着目した。第 2章では、うつ病予防に対する健康食品としての nutmegの有用性について

抗うつ様作用および安全性を評価することで検討した。 Tailsuspension testおよびopenfield testにお

いて、 nutmegn，ヘキサン抽出物（NNE）は自発運動量に影響せずdesipramineと間程度の抗うつ様作

用を示した。その作用機序は 5・HT2A,2C、5-HT3、α2受容体をはじめ、セロトニン神経系およびアド

レナリン神経系の様々な受容体が関与していると推察され、多様な作用機序があることが明らかと

なった。また pentobarbital”inducedsleeping testにおいて隔隙飼育マウスの睡眠時間に影響を及ぼさ

なかったことから、 nutmegはストレス状況下で睡眠時間に影響を与えず抗うつ様効果を示す可能性

がある。安全性試験として、急性経口毒性試験および変異原性試験を行った。 OECDGuidelines 423 -

における最大用量において、死亡や行動変容、体重変動等の異常は認められなかったことから、NNE'----' 

のLD,o> 2000 mg/I匂であることが示唆された。 Ames試験では、試験菌株を TA98株、 TAIOO株と

し、いずれの用量においても、陰性対照値の2倍以上となった復帰コロニー数は確認されず、遺伝

毒性を有しないことが示唆された。以上のことから、 NNEはノルアドレナリンおよびセロトニン神

経系に関与した抗うつ様作用と安全性を示し、 nutmegはうつ病予防としての健康食品になりえるこ

とが示唆される。今後さらなるエピデンスの得築するには。関与成分の作用、作用機序、体内!liJJt患

の解明およびヒトを対象とした用量設定試験、過剰摂取安全性確認試験等の臨床試験が必要である。

木研究は、日本伝統医療である淡方医療をはじめ天然植物の有用性を示すものであるロ発展を遂

げた西洋現代医学では解決できていない問題に対し、近年注目されている補完代斡医療の重要性を

示す一端となる。しかしながら、天然由来は未知なものが多くさらなる検証が必要である。今後こ

の分野がさらなる発展をし、人類医学に貢献することを期待する。

以上の内容は、博士（臨床築学）に値すると認める。
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