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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛は、様々な原因により神経が障害されることで、神経が敏感になり、
軽微な刺激でも痛み感じる状態であり、従来からの鎮痛薬が無効であることが多く、治療薬の開発が求められて
いる。我々は、神経障害性疼痛モデルマウスにおける痛み反応に対して、加熱処理したトリカブトの根（加工ブ
シ）のエキスが有効であることを認め、その有効成分としてネオリンを同定した。これまで加工ブシの鎮痛活性
成分として知られていたベンゾイルメサコニンは、以上の神経障害性疼痛モデルに効果を示さなかった。神経障
害性疼痛に対しては、ネオリンの含量の高い加工ブシ製剤を選ぶことで、その有用性を高めることが出来ると考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Processed aconite root (PA), the root of Aconitum carmichaeli 
(Ranunculaceae), is a crude drug used in  Japanese kampo medicine to treat pain associated with 
coldness. The present study investigated the effects of PA on murine peripheral neuropathy models. 
PA boiled water extract was orally administered, and either neoline or benzoylmesaconine was 
subcutaneously injected into the murine model. Mechanical hyperalgesia was evaluated via the von 
Frey filament method.  PA extract and neoline significantly attenuated the mechanical hyperalgesia 
induced by either paclitaxel or partial ligation of the sciatic nerve in mice. Subcutaneous 
injection of benzoylmesaconine did not attenuate the hyperalgesia induced in each model. The present
 results indicate that PA and its active ingredient, neoline, are promising agents for the 
alleviation of neuropathic pain. Neoline can be used as a marker compound to determine the quality 
of the PA products for the treatment of neuropathic pain.

研究分野： 生薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
漢方医学では、トリカブトの根を痛みに対して使用する。しかし、トリカブトの根は毒性が高く、実際には加熱
による減毒処理後に利用される。今回、発見した化合物、ネオリンは、従来の鎮痛薬が効きにくい神経障害性疼
痛に対して有用性を示し、これまで知られていたトリカブトの根に含まれる鎮痛活性成分（＝毒性成分の加熱に
よる分解産物）は無効であった。ネオリンは、トリカブトの根を加熱、減毒処理しても、その含量は変化しなか
った。以上のことから、トリカブトの根を減毒処理したものは、神経障害性疼痛治療薬として有用と考えられ、
またネオリンをリード化合物とした新しい神経障害性疼痛治療薬の開発も期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  ブシは、第十六改正日本薬局方においてはハナトリカブト Aconitum carmichaeli または
オクトリカブト A. japonicum の塊根を加工調製したものである。加工する前のトリカブトの
塊根に含まれている代表的な成分は、mesaconitine や aconitine などのアルカロイドであるが、
それらはブシによる中毒の原因成分でもあり、ブシを安全に使用するために古くから毒性を軽
減するための修治方法が開発されてきた。その修治により、 mesaconitine から
benzoylmesaconine、aconitine から benzoylaconine に脱エステル化され、毒性は 40〜200 分
の１となり、比較的安全に医薬品としてブシを使用できるようになっている。 
 ブシは、漢方医学では温裏祛寒、散寒止痛の薬能を持ち、高齢者の腰痛や夜間頻尿などに使
用される八味地黄丸や牛車腎気丸などに配合される他、加工ブシ末として鎮痛、強心、利尿の
効能を持つ医薬品としても使用される。ブシの鎮痛作用についての薬理試験については古くか
ら行われており、修治前のブシは、正常マウスにおける尾圧法、酢酸ライジング法による疼痛
試験で顕著な鎮痛活性を示し、含有成分のうち mesaconitine がとくに強い鎮痛活性をもつ
（Hikino H, et al., J. Pharmbio. Dyn. 2:78–83, 1979）。しかし、mesaconitine の修治による
分解産物 benzoylmesaconine は、マウスでの鎮痛活性の力価は約 1,000 分の 1 に減弱してしま
う（鈴木康之ら. 痛みと漢方 4:15-18, 1993）。一方、正常動物ではなく、反復低温ストレスを
負荷して痛覚過敏状態を呈したラットの後肢に圧刺激を加えることによる疼痛試験では、ブシ
の修治の前後でその力価に大きな差異はなかった（滝沢幸穂ら. 日薬理誌 100:307–316, 1992）。
このことから、正常動物で見られる単純な鎮痛活性ではなく、痛覚過敏状態を誘導したときの
ブシの鎮痛活性は、毒性の強い mesaconitine によるものではなく、修治により分解されない
化合物、あるいは修治によって新たに産生する毒性の低い化合物によることが推測される。 
 フランスでの疫学調査では、慢性疼痛患者は全人口の 32％におよび、その中でも神経障害性
疼痛は約 20％（人口あたりで７％）と、神経障害性疼痛は決してまれな疾患ではない（Eisenberg 
E, Pain 152, 2-3, 2008）。また、神経障害性疼痛はパクリタキセルやビンクリスチン、オキサ
リプラチンなどの抗がん薬治療時の有害事象としても多くみられ、その辛さのために治療を中
断せざるをえないこともあるほど、がん患者の治療効率や QOL を著しく低下させる原因とな
っている（大石了三ら, 福岡医誌 104, 171–180, 2013）。 
 神経障害性疼痛による痛みには通常の非ステロイド性抗炎症薬が無効であり、抗うつ薬や抗
てんかん薬などが鎮痛補助薬として使用されるものの満足できる治療成果は得られていない。
また、対症療法に過ぎないことから、神経障害性疼痛を治療できる慢性疼痛治療薬の開発が切
望されている。神経障害性疼痛の原因としては、末梢、中枢神経線維の物理的な圧迫によると
いう説があり、マクロファージなどの免疫担当細胞による末梢神経の炎症応答や、脊髄内でグ
リア細胞（ミクログリアやアストロサイト）による炎症が関与し、このグリア細胞に発現する
TRP チャネル、特に TRPM2 や TRPM8 の関与が強く示唆されている。また抗がん薬による神
経障害性疼痛には、一次感覚神経の TRPA1 や TRPM8 や電位依存性 Na チャネル（NaV）の
関与が示唆されている（Deuis JR, et al.. Pain 154, 1749–1757, 2013；中川貴之, 薬学雑誌, 134, 
379–386, 2014）。 
 既存の治療薬では難治である神経障害性疼痛に対する漢方薬を用いた薬物療法の有効性が示
唆されつつあり、ブシはその候補となっている。単純な圧および熱刺激に対する鎮痛活性は修
治により大幅に減弱するが、絞扼性神経損傷モデルラット（Xu H, et al., J Ethnopharmacol 
103, 392–397, 2006）や坐骨神経部分結紮（Seltzer）モデル（Shibata K, et al., Plos One 6, 
e23510, 2011）における神経障害性疼痛に対するブシの疼痛緩和作用は、臨床使用量で十分に
認められている。 
 これまで我々は、オキサリプラチンをマウスへ腹腔内投与したときに誘導される神経障害性
疼痛の症状、機械的アロディニアと冷痛覚過敏それぞれに対して、ブシエキスを経口投与した
ときに抑制作用が見られること、マウス脊髄後根節（DRG）初代培養細胞をオキサリプラチン
で処理することにより短縮した神経突起に対して、ブシエキスが抑制作用を示すことを明らか
にしてきた。後者の作用を指標にブシエキスから有効成分の単離を試み、これまでブシの鎮痛
活性成分として知られていた mesaconitine や benzoylmesaconine には活性は認められず、そ
れとは異なる化合物である neoline を単離、さらに neoline のマウス in vivo でのオキサリプラ
チンによる神経障害性疼痛緩和作用を明らかにした。Neoline は、既知のブシ含有成分である
が、これまで薬理活性は報告されておらず、ブシの神経障害性疼痛緩和作用における有効成分
である可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、加工ブシおよび neoline の神経障害性疼痛モデルに対する緩和作用およびその作
用機序の解明により、neoline を新薬として開発するための基礎的なデータを得ること、また
加工ブシ中の neoline 含量を高める修治方法を検討して、毒性が低く、かつ神経障害性疼痛緩
和作用の力価の高いブシを開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 加工ブシおよびその成分の神経障害性疼痛緩和作用 
 マウスに対してパクリタキセルまたはオキサリプラチンを腹腔内投与する。抗がん薬処置当



日からブシ熱水抽出物を混餌しながら、また、neoline と benzoylmesaconine を１日１回皮下
投与しながら、マウスを飼育する。抗がん剤投与後に生じる神経障害性疼痛を von Frey test
により評価する。 
(2) Seltzer モデルに対する加工ブシおよびその成分の緩和作用 
 マウスを麻酔した後、大腿中央部の坐骨神経を露出させ、絹糸で 1/3 から半分を結紮して作
製する（Partial Nerve Ligation; PNL）。PNL 処置の 7 日後からブシ熱水抽出物を混餌しなが
ら、また、neoline と benzoylmesaconine を１日１回皮下投与しながら、マウスを飼育する。、
PNL 処置後に生じる神経障害性疼痛を von Frey test により評価する。 
(3) 加工ブシに含まれる各種アルカロイドの体内動態 
 ラットに加工ブシ抽出物を経口投与後、経時的に採血し、ブシに含まれる各種アルカロイド
の血中濃度推移を LC-MS/MS により分析し、体内動態パラメータを算出する。 
(4) トリカブト根中の加熱加工処理による各種アルカロイド含量の変化 
 加熱加工前のトリカブト根を、経時的に加熱し、その加熱産物に含まれる各種アルカロイド
の含量を測定する。 
 
４．研究成果 
(1) 加工ブシおよびその成分の神経障害性疼痛緩和作用 
 マウスにパクリタキセルを腹腔内投与した時、3 日目から有意な痛覚閾値の低下がみられ、9
日目までその症状は悪化し続けた。加工ブシまたは neoline を投与したマウスでは、3 日目ま
では無効であったが、その後、回復する傾向が見られ、9 日目にはパクリタキセル投与前と同
レベルまで痛覚閾値の有意な回復が認められた。この作用は、neoline と同用量の
benzoylmesaconine では認められなかった。 
 また、マウスにオキサリプラチンを腹腔内投与した時も、3 日目から有意な痛覚閾値の低下
がみられ、7 日目までその症状は悪化し続けた。加工ブシまたは neoline を投与したマウスで
は、7 日目までオキサリプラチン投与前と同レベルの痛覚閾値を呈して閾値の低下が認められ
ず、5 日目、7 日目で有意な差を認めた。この作用は、neoline と同用量の benzoylmesaconine
では認められなかった。 
(2) Seltzer モデルに対する加工ブシおよびその成分の緩和作用 
 マウスに PNL 処理することで、7 日目に有意な痛覚閾値の低下が認められた。その後、加工
ブシまたは neoline の投与を開始すると、痛覚閾値は徐々に回復し、PNL 処理 18 日目には処
理前と同レベルまで有意に回復した。この作用は、neoline と同用量の benzoylmesaconine で
は認められなかった。 
(3) 加工ブシに含まれる各種アルカロイドの体内動態 
 加工ブシ熱水抽出エキスは、品質管理上の指標成分である benzoylmesaconine を 0.042%と
最も多く含み、次いで neoline 0.026%、benzoylaconine 0.010%を含んでいた。この加工ブシ
をラットに経口投与後、経時的に採血し、各アルカロイドの血中濃度を測定したところ、15 分
後の血中からはその順で高濃度に検出された。9 時間における benzoylmesaconine、neoline、
benzoylaconine の血中濃度曲線下面積は、それぞれ 64、65、32 ng/mL・hr と、neoline と
benzoylmesaconine は同等の値を示したことから、BM と比較して neoline の生物学的利用能
は benzoylmesaconine と比較して高いことが推測された。 
(4) トリカブト根中の加熱加工処理による各種アルカロイド含量の変化 
 加熱加工前のトリカブト根を、経時的に加熱し、その加熱産物に含まれる各種アルカロイド
の含量を測定したところ、mesaconitine と aconitine の経時的な減少と、benzoylmesaconine、
benzoylaconine の経時的な増加を認めたが、neoline の含量には変化は認められなかった。 
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