
１．は じ め に

風土病をおこしていた植物から成分を抽出し

医薬品とした例や、古くから薬草として用いら

れていた植物が実は風土病と関係があったもの

等が散見出来る。

前者の例として良く知られたものが麦角であ

る。麦角はバッカクキンが小麦に感染し子実体

（麦角）を形成し、そのものが小麦に混入し手

足の壊疽や流産、精神異常等を引き起こすもの

で、中世のヨーロッパでは度々麦角中毒がおき

ていたことが知られている。その後１９３０年代に

なって麦角からエルゴメトリン等が抽出単離さ
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Abstract
It has been well known that Aristolochiaceae species induce an endemic nephrosis that a toxic 

principle is aristolochic acid.　In order to set up a sensitive assay system a monoclonal antibody
（MAb）against aristolochic acid has been prepared.　Anti-aristolochic acid MAb can open the eastern 
blotting for aristolochic acid resulted that only aristolochic acid appeared on a polyether-sulphon-
membrane.　We succeeded immunohistochemical analysis of aristolochic acid in mice kidney tissues 
after injection of aristolochic acid using anti-aristolochic acid MAb.　The immunoprecipitation 
technique using anti- aristolochic acid MAb has been applied to isolate, purify and concentrate a target 
protein, α-actinin-４ from human kidney cell line in conjunction with mass spectrometry.

Key words
Aristolochiaceae, aristolochic acid, nephrosis, monoclonal antibody, eastern blotting, targeting 

protein, α-actinin-４

要　旨
古来よりウマノスズクサ科植物による腎炎が知られておりその原因物質はアリストロキア酸で有るこ

とが明らかになってきた。アリストロキア酸に対する高感度な分析法を開発するために、モノクローナ

ル抗体の作成を行った。それを用いてアリストロキア酸に対するイースタンブロッテイング法を開発し

た。本法では多くの含有成分の中からアリストロキア酸のみが検出出来る。マウスにアリストロキア酸

を投与して腎組織をモノクローナル抗体で染色するとアリストロキア酸の分布を確認出来た。さらにヒ

ト腎細胞にアリストロキア酸を添加して培養し、抗アリストロキア酸モノクローナル抗体と免疫沈澱法

によりターゲットタンパクを精製し、加水分解後マススペクトルによりα�アクチニン�４ と同定した。

Key words
ウマノスズクサ科、アリストロキア酸、腎炎、モノクローナル抗体、イースタンブロッテイング、

ターゲットタンパク、α�アクチニン�４
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れ、末梢神経の収縮が強い事が判り、止血、産

後の止血、片頭痛等の治療に用いられている。

麦角と付随した化合物として、エルゴタミン等

のインドールアルカロイドを分解し少しばかり

合成して得られたのが LSD で１９３７年の事であ

る。１９４３年このものが強烈な幻覚作用を持つこ

とが明らかにされ、以後裏の世界で麻薬として

君臨している。

一方、後者の例として本稿の当該植物のウマ

ノスズクサ科植物である。バルカン地方の風土

病として腎炎が多くバルカン腎炎と呼ばれて 

いた。また、中国においても中医薬を飲んで 

腎炎を惹起することがあり、中国ハーブ腎炎

（Chinese herbs nephropathy）と呼ばれた。こ

の腎炎は長く原因が分からなかったが近年その

正体が明らかとなり、ウマノスズクサ科植物の

アリストロキア酸と言う成分が腎炎を誘発する

ことが明らかになった。本稿ではアリストロキ

ア酸に対するモノクローナル抗体（MAb）の作

成とそれを用いた分析法の開発、生体内でのア

リストロキア酸の分布状態の解明、さらに目的

タンパクの同定等について言及する。

２．アリストロキア酸含有生薬

アリストロキア酸Ⅰ，Ⅱの構造式を図１に示

す。

構造式からフェナンスレン骨格にニトロ其が付

いているのが特徴で如何にも毒性が有りそうな

構造をしている。しかし属名の Aristolochia は 

aristos 最上の、と lokia 分娩に由来しており、安

全な分娩が行えるよう服用したものと予想され

る。現在陣痛促進剤として用いられていること

に通じるところがある。本化合物はウマノスズ

クサ科植物特有の成分として含まれており、属

としては Aristolochia, Asiasarum, Asarum 等で種

としてはマンシュウウマノスズクサ Aristolochia 

manshuriensis（関木通）、ウマノスズクサ A. debilis

（馬兜鈴）、A. fangchi（広防已）等（図２）で、

それぞれ茎、果実、根の部位を薬用とする。

これらの内日本にも自生しているウマノスズク

サの地上部が図３である。パイプ状の花が開き、

花の内部には基部に子房があり、筒状部分の内

部に雄しべが連なっている。この形状により昆

虫が花の中に入ると出難くなり、動き回るので

受粉が十分に行われる仕組みとなっている。

３．薬害を起こした中医薬処方や健康食品

中国の医学が仏教の伝来と共に、中医薬の原

点とも言える『黄帝内経』、『神農本草経』、『金

匱要略』、『傷寒論』等が一気に渡来した。それ

ら医学書が受容され日本の文化にも馴染んで来

るのが平安時代になってからであり、その集大

成とも言える丹波康頼により著された全３０巻か

らなる『医心方』〈９８３年〉で、当時の朝廷に献

上され以後医薬学の分野に長く影響を与えた。

中医薬は江戸時代へ向かって徐々に独自の発展

を遂げ、江戸時代前期に頂点に達したと言われ

る。因みに漢方と言う言葉がスタートしたのは

江戸時代で、漢とは中国を指し、方は方技（医

学）のことで、中国医学を指してつけた日本製

の漢語と言う事になる。一方、中国の処方は中

医薬と呼んでいる。

漢方薬で竜胆瀉肝湯や当帰四逆加呉茱萸生姜

湯と言う処方があり、前者は泌尿器系に熱を持

ち、尿量が少なく排尿時に痛みを伴うような症

状の時適用されることが多い処方である。本処

方には熱を取る竜胆（リンドウの根）や黄 

（コガネバナの根）、利尿作用を持つ沢瀉（サジ

オモダカ；水生植物の根茎）や木通（アケビの

蔓）、車前子（オオバコの種子）等が配合され

る。これらの中で木通が問題を起こした生薬で

ある。漢方では木通はきっちりとアケビの蔓を
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図１　アリストロキア酸ⅠとⅡの構造式



用いることになっているが、中医薬では上述の

関木通が使われている。このためアリストロキ

ア酸の作用により間質性腎炎や尿毒症、ひいて

は腎がんに至った患者も有ったと聞く。

一方、当帰四逆加呉茱萸生姜湯は桂枝湯を主

体とした処方で、冷えに対応するためによく用

いられる処方である。中国では本処方にも関木

通が配合されており、日本へ輸入された中国製

当帰四逆加呉茱萸生姜湯によって上記の様な症

状が起こり薬害へと発展したことは記憶に新し

い。

先に述べた Chinese herbs nephropathy はベ

ルギー等ヨーロッパ諸国でおこったもので、中

国産の防己黄耆湯をやせ薬として用いた人が腎

炎を起こした。日本では防已はツヅラフジ科の

オオツヅラフジの茎を用いるが、中国では上記

の広防已を用いていた。

話は変わるが本学附属薬用植物園では長年ジャ

コウアゲハを飼育してきた。その幼虫はウマノ

スズクサ科植物のみを食べてアリストロキア酸

を体内に貯めて外敵から身を守っている。図４

がその様子である。ジャコウアゲハの成虫はウ

マノスズクサ科植物に卵を産み幼虫の食料確保

に努めている。我々には猛毒であるアリストロ

キア酸を武器にしている昆虫がいると言う事か

ら自然の偉大さに頭が下がる思いである。

249

薬害をひきおこした薬草

図２　左から関木通、馬兜鈴、広防己の生薬写真

図３　ウマノスズクサ（馬兜鈴）の地上部



４．アリストロキア酸に対するモノクローナル

抗体の作成とイースタンブロッテイングによ

る検出

以上の様に毒性の強いアリストロキア酸を感

度よく検出する方法としてモノクローナル抗体

（MAb）を選んだ。アリストロキア酸自身は抗

原性を持たないので、キャリアータンパクを結

合して抗原性を持たせる必要がある。図５に示

す通りの反応によりハプテン―キャリアータン

パクコンジュゲートを作成した。このものをマ

ウスに投与し、抗体値が上がったところで脾臓

を取り出し、ミエローマ細胞と合体させハイブ

リドーマを作成。アリストロキア酸を認識する

ハイブリドーマを選び、無血清培地で培養し抗

アリストロキア酸 MAb を得る１）。

得られた MAb を用いてイースタンブロッテ

イングにて発色したのが図６である１）。

右は各種ウマノスズクサ科植物を薄層クロマト

で展開して UV ランプで蛍光により発色したバ

ターンである。多くのスポットが現れてアリス

トロキア酸を同定することは困難であるが、左

のイースタンブロッテイングによればアリスト

ロキア酸のみが発色するので、植物の種類によっ

て含量が異なることが良く解る。なお、二つの

スポットが見られるがこれは構造が類似してい

るアリストロキア酸ⅠとⅡ（図１）両者に MAb 
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図５　抗アリストロキア酸 MAb 作成のための合成とイースタンブロッテイングの染色機構

図４　ウマノスズクサを食べているジャコウアゲハの幼虫（左）と成虫（右）

写真提供：頴原嗣尚先生
前長崎国際大学薬学部 
教授



が認識しているためである１）。

５．腎臓におけるアリストロキア酸の分布

アリストロキア酸が腎炎を惹起することは自

明であるが、MAb を用いた特異的染色はなさ

れていないので本稿では上記の抗アリストロキ

ア酸 MAb を用いて腎組織における分布を調査

した。アリストロキア酸をマウスに腹腔内投与

し、５
　

 日後に腎臓を摘出し組織を抗体染色した。

右が抗体染色で矢印の近辺が染色している。一

方、コントロール（左）では何ら発色は起こっ

ていない。これらの結果、アリストロキア酸は

腎組織に集積し腎毒性を発現することが推察さ

れる２）。

腎毒性を惹起するメカニズムについての詳細

は明らかになっていないが、腎組織の部位によ

る分布が明らかになったので今後集積組織の詳

細な組織学的研究が進みメカニズムの解明がな

されることに期待したい。

６．アリストロキア酸のターゲットタンパク

アリストロキア酸が腎組織に集まることが明

らかになったので、次はどのようなタンパク質

と結合するかが重要になってくる。そこでヒト

の腎細胞培養液にアリストロキア酸を添加して

培養を行った。取り出した細胞を破砕し酵素で

消化した液に抗アリストロキア酸 MAb を添加

して生じた沈殿を分離した。沈殿したタンパク
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図７　抗アリストロキア酸 MAb による腎臓における染色�とコントロール�
抗体染色により矢印周辺が染色しているが�コントロールでは染色は認められない。

図６　抗アリストロキア酸 MAb によるウマノスズクサ科植物のイースタンブロッテイング�と
各種ウマノスズクサ科植物を薄層クロマトで展開後 UV ランプで蛍光発色�　 　



質をタンパク消化酵素で消化し液体クロマト―

マススペクトロフラフィーによりアミノ酸の分

析を行い、ターゲットタンパクは分子量 １００KDa 

のα�アクチニン�４ であることを突き止めた。３）

アクチニン類は構造タンパクであるので、アリ

ストロキア酸がアクチニンと結合し腎炎を誘発

するものと考えられる。アリストロキア酸とα

�アクチニン�４ とのドッキングシュミレーショ

ンによるとリジン、アルギニン、ロイシン、プ

ロリン等の結合したポケット部にアリストロキ

ア酸が結合する可能性が高いことが示された。

アリストロキア酸のターゲットタンパクの特定

と結合部位の推定が出来たことによりアリスト

ロキア酸による腎炎の全体像が明らかになるの

も近いだろうと考えている。また、ターゲット

タンパクの特定により腎炎の発症メカニズムに

も示唆を与えるものと期待している。

７．お わ り に

腎炎の原因物質の一つとしてアリストロキア

酸をご紹介した。アリストロキア酸はありふれ

た化合物では無く、ウマノスズクサ科植物に限

定して含まれている。中国では現在でもウマノ

スズクサ科に属する数種の生薬を中医薬に配合

して臨床で用いている。上記の植物は地上部に

はアリストロキア酸を含むが地下部には含量が

極めて低いことが明らかにされた。中国ではい

まだに中医薬に配合しているところをみると短

期間使用するものであって、長期には用いられ

ないとのことで、古来よりこの原則が守られて

きたものと考えられる。しかし健康食品や中医

薬であってもやせるために長期間服用すること

で腎毒性が発現したものと考えられる。

本稿ではアリストロキア酸に対する特異的な 

MAb を作成し、それを用いたアリストロキア

酸に対する新しい検出法イースタンブロッテイ

ング法を提示した。この手法が主として中国に

おいて簡便なアリストロキア酸検出の資となれ

ばと願っている。また、アリストロキア酸のター

ゲットタンパクについても触れた。恐らく本タ

ンパクの発見により今後関連するタンパクの特

定が進み、腎毒性の全体像が明らかになるだろ

うと期待しているところである。

ジャコウアゲハについて少し触れたが、ウマ

ノスズクサ科植物が発する極めて低濃度の精油

成分を、恐らく数分子の濃度と思われるが、察

知して植物にたどり着き、卵を産み、幼虫が植

物を食べてアリストロキア酸を体内に貯めて敵

からの防御に応用していることは、どれ程の時

間をかけて進化したのかロマンに満ちた物語で

ある。また、食草が絶滅すると周りにいかに多

くの植物が存在しょうとも一種の蝶が絶滅する

という、決められたルールが明らかになってし

まうと儚い思いに駆られる。
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