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静脈内および経口投与後のディオスゲニンのラットにおける体内動態
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　ディオスゲニンはトリテルペンに分類されるステ

ロイドサポニンで，Dわ8coκα〃Z08α，Co磁鵬即8－

c主08㈱，胴go脱zzα伽肌α肌g1棚εεα肌などに含まれ

ており1），以前より糖尿病や高コレステロール血症

に効果があると報告されてきた2・3）．また，ディオス

ゲニンは，ステロイド骨格をもつためステロイドホ

ルモンの工莱的な出発原料として用いられてお

り4），欧米ではエストロゲン様作用を期待して更年

期症状の改善を目的として使用されてきたδ）．エス

トロゲンは乳がん等のエストロゲン依存性腫瘍を増

大させることが知られているが6），ディオスゲニン

を含有している1）乏o㏄㈱α〃Z08α揃出物は，乳癌モ

離〒3δO＿0295　坂芦市けやき台1＿ヱ
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デルマウスにおいて腫瘍を増大させなかったと報皆

されている7）．また，ディオスゲニンには卵巣摘出

マウスにおいて表皮を肥厚させる作用も報告されて

おり8），美容。健康食品の有効成分としても注目さ

れている．しかし，経口投与後の体内動態に関する

轍沓は少なく，皮膚等の組織への移行を調査した報

皆はないため研究課題が山積している．

　本研究ではディオスゲニンのラットにおける体内

動態を明らかにすることを目的として，ディオスゲ

ニンを静脈内または経口投与した後の血漿中のディ

オスゲニン濃度を液体クロマトグラフ質量分析装置

（LCMS）によって測定し，その体内動態を確認し

た．また，同時に経口投与後のディオスゲニンの皮

膚移行性を確認した．
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実験　の　部

　1、試薬と実験動物

　ディオスゲニンはSig㎜かA1拙ch（S七，Lods，MO皇

U．S．A．）より鱗入した．ポリオキシエチレン硬化ヒ

マシ油（HCO－60）は日光ケミカルズ（東京）より

供与された．ペントバルビタールナトリウムは共立

製薬（東京）より鱗入した．6＿メチルディオスゲニ

ンおよびその他の試薬は和光純薬工業（大阪）より

購入した，雄惟Wisも鮒ラット（10週令，体重246．6

立9．9g）は日本SLC（浜松）より購入した．飼料

と水は自歯に摂取させ，城西大学動物実験管理委員

会の承認を得たのち城西大学動物実験倫理規定に従

って実験を行った．

　2．ディ才スゲニン投与液の調製と投与方法

　1．0％のHCO－60を溶解させた生理食塩液にディ

オスゲニンを添加しPT五200E（犯鵬皿＆ticaAG，

Li晦u，S㎞t鮒1and）を用いて25，000叩皿で1分

閲懸濁させた．

　ディオスゲニン投与時と採血時は適鐙のペントバ

ルビタールナトリウムで麻酔した．静脈内投与実験

では，デイオスゲニン5，10，20呈ng／kgをそれぞれ

尾静脈より投与した．投与後8時閲までは2時閲ご

とに，また以降は24時間ごとに96時間まで尾静脈

より採血を行った．また，経口投与実験では，ディ

オスゲニン25，50，100，200皿g／kgを投与した．

経口投与後8時間までは2時閥ごとに，また以降は

24時閥ごとに120時閥まで尾静脈より採血を行っ

た．得られた血液サンプルは，3早000xg，4Cで又O

分閲逮心分離することにより分取し，ディオスゲニ

ン濃度を定量するまで一30℃で保存した．

　ディオスゲニン経口投与6時間後にラットを屠殺

したのち速やかに腹部皮庸を採取した．採取した皮

臓は皮下組織を丁寧に剥離し，ディオスゲニン濃度

を定盤するまで一30℃で保存した．

　3、血漿および皮膚中のディ才スゲニン濃度の測

　　　定

　血漿からのディオスゲニン拙出は，メタノール中

で1分間VORTEX－GEN互E2（Scien髄chans出es，

Inc．，Boh⑧㎜ia皇1NY，U．S．A．）で振とうすることによ

って行った．皮膚組織はメタノール中で細かく刻み，

1分間VORTEX－GENIE2で振とうすることによっ

て拙出を行った．

　摘出した試料は1δ、400×g，2ポCで5分間遠心分

離したのち，上清を分取し，窒素気流下で乾圃した．

乾固した試料はメタノール：10肌M酢酸アンモニウ

ム（9：1）溶液に溶解した．こ．のとき、内部標準物

質として6＿メチルディオスゲニンを1μg／I泌Lとな

るように溶解し，LCMSの試料とした．

　デイオスゲニンの定量にはLCMS（LCQ　DECA
XPP三鵬，The：㎜一〇Fisher，Wa1七ha㎜，MA，U．S．A．）

を使用した．移動棚にはアセトニトリル：10㎜M酢

酸アンモニウム（9：1）溶液を，カラムはTSKg⑧1

ODS－80Ts2．O×150狐独（TOSOH，東京）を用い，

室温で流量200叫／皿主nにて分離した．試料は2叫山

ずつ注入した．ディオスゲニンは〃z253のマスク

ロマトグラムより得られたピークを，また，6＿メチ

ルディオスゲニンは皿ノκ267のマスクロマトグラム

より得られたピークを検出した．

結　栗・考　察

　Fig．1にディオスゲニン，6＿メチルディオスゲニ

ンそれぞれ1晦皿Lの濃度で注入したときのクロマ

トグラムを示す．LCQDECAXP王〕…棚を用いた時の

血漿申ディオスゲニンの検出隈界は50ng／㎜L稚度

であった（図示せず）．

　Fig．2にラットにディオスゲニンを静脈内に投与

した後の血申濃度推移を示す．血巾濃度の対数値を

時閥に対しプロットした時の直線の傾きより消失速

度定数棚（ポ王）を，切片よりCo（ng／㎜L）を求め

た．これらの数値を用いて，半滅期差独（h），血中

濃度一時閲簡線下面積Aぴ0パμg／㎜L・h），分布容積

y（L／kg），全身クリアランス0工ξ。乏（皿L／h／kg）等

の動態パラメータを得た（Tab1e　I）．

　静脈内投与実験の緒果より，ディオスゲニンの全

身循環系からの消失はレコンパートメントモデル

に従うことが推察された．また，ディオスゲニンは

商分布型で，消失半滅期が約20時間と長いことが

明らかとなった．さらに，AσC加が投与量にほぼ比

例していたことから，今回の投与量の範囲では消失

遇程の飽和は見られないと思われた．

　Fig．3にディオスゲニンを経口投与した後の血中

濃度推移を示す、ディオスゲニンの血申濃度の対数

値は投与後6時間以降からほぼ直線的に滅少した．

そこで，6～72時閥における直線の傾きよりゐ8Zを

算出し，0～6時閥における血申濃度推移より吸収速
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度定数肋（パ夏）を算出した．さらに加zと肋より

Aσqρoを算出し，Aひ0加との比より童的バイオア

ベイラビリティーアを算出した（T＆b玉en）．経口投

与実験の縞果より，ディオスゲニンは一次吸収過程
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をもつことが推察された．また，Aぴ0poも投与最

との間で比例関係を示し，量的バイオアベイラビリ

ティーは約5％と低いことが示された．

　次に，デイオスゲニンを25，50，100mg炊gの用
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量で経口投与し，吸収過程がほぼ終了したと思われ

る6時閲後の腹部の全層皮膚巾のディオスゲニン濃

度を測定した．その結果をFig．4に示す．単位重量

当たりの皮庸中のディオスゲニン濃度は25，50，

100㎜g彼gの用量でそれぞれ17．89，46－42，48．04

終g／gsk｛nであり，この値は単位面積当たりに換算す

ると1．12，3．6δ，4．43μg／c皿2であった．経口投与

後であるにも関わらず，高い皮腐申ディオスゲニン

濃度が得られた．また，皮膚中のディオスゲニン濃

度は投与最に比例して増加した．そこで，同時に血

漿中のディオスゲニン濃度を測定し，ディオスゲニ

ンの血漿中濃度一皮庸中濃度をプロットした．Fig．5

にその緒果を示す．ディオスゲニンを2δ，50，五〇〇

㎜g炊g経口投与した後6時間の血漿中濃度はそれぞ

れ2．15，3．94，5．38終g／mLとなり，上述した皮膚

中濃度と比較的高い梱関性を示した（rO．916）．な

お，皮膚中濃度は血漿中濃度に此べて高いことがわ

かった．前述したようにディオスゲニンは高分布型

物質であるが，この理由が皮膚への高い分配にも起

因するものと恩われた．

　以上より，経口投与したディオスゲニンはおそら

く全身循環系から皮慮に移行しているものと思われ

た．表皮の保湿に重要な役割を果たしているセラミ

ドは経口投与後に皮膚に移行することが報告されて

いるg）．セラミドと岡様にディオスゲニンも経口投

与により皮膚に移行する可能性が示され，ディオス

ゲニンを飲むことによっても皮庸に移行し，皮膚に

おいて表皮肥厚や等の作用を発揮することが期待さ

れる8）．

　今後は表皮や真皮申のより詳細な皮庸内ディオス

ゲニン濃度の測定を行うとともに経口投与後のバイ

オアベイラビリティーを増加させるための製剤学酌

な検討を行う必要があると考えている．また，ディ

オスゲニンの経皮吸収や生理学的にどのような影響

を与えるのかについても今後検討する予定である．
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