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タンニン及び数種の関連化合物のラットの工タノール胃損傷に対する効果
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The protective effects of three kinds of typical tannins: gallotannin; tannic acid and

gallic acid, ellagitannin; ellagic acid, condensed tannin; bergenin, on ethanol-induced

gastric lesions were tested in rats. As the results, ellagic acid and tannic acid showed

protective effects. Some related compounds with catechol or its 0-methylate or 0-methyl

pyrogallol moiety were tested. However, these compounds did not show statistically

significant effects. Since tannins with pyrogallol moiety were effective for ethanol-induced

gastric lesions, a mechanism of the protective effects of ellagic acid and tannic acid was

examined. Both compounds lost the effects in indomethacin-treated rats. These results

suggested that tannins with pyrogallol moiety showed protective effects for ethanol-induced

gastric lesions by stimulating the production of prostaglandins in the gastric mucosa.
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従来,胃 腸薬として多 くの和漢薬が用いられてきたが,そ のなかには,有 効成分が同定 されたもの,1,2)や 有効

画分が認め られたもの3)な どもあるが,い まだにその薬効 ・作用が不明なものもある.我 々は用いられている生

薬のなかにタソニンを含むものがあることに注 目し種々検討を重ねてきた.そ の結果,モ デル物質として用いた

タンニン酸にShay潰 瘍 に対 し抗潰瘍作用があること,4)あ らかじめ胃内をタソニン酸で処理すると著明に酸分

泌促進物質による反応が低下すること,5)ま た タソニン酸で胃内を前処理すると胃内容物の十二指腸への排出能

が著しく低下すること6)を報 告した.

最近,胃 病変の新しいモデルとしてエタノール,塩 酸,苛 性 ソーダあるいは熱湯を胃内に直接投与 して壊死を

起こさせる方法が開発され,7)こ の胃損傷がプロスタグランディソ類により著明に防御されることが見い出され

た.我 々もこの胃損傷モデルを用いタンニソ等の効果について検討 した.

実 験 の 部

エタノール胃損傷の作製 体重約2009のWistar系 雄性 ラットを24h絶 食,19h絶 水 し,Robertら の方

法7)に 準 じエタノール1.0mlを ゾソデにて経 口的に胃内に直接投与 した.試 薬は1.0mlの 水 に溶解もしくは懸

濁しエタノール投与30min前 に同じく経口投与 した.イ ソ ドメタシソ前処理に際 して は イン ドメタ シンを

0.5%カ ルボキシメチルセルロースに懸濁 し5mg/kgの 量をエタノール投与1h前 に皮下投与 した。胃損傷の程

度はエタノール投与1h後 に ラットをエーテル麻酔下開腹 し胃を摘出後,10mlの2%ホ ルマ リンを胃内に注

入 ・固定 し胃粘膜の出血性損傷を測定 し,そ の長さの総和をmmで 表 した。結果の統計的処理はstudentのt検

定 によった.

試 薬Bergeninは 同仁 医 薬 化 工 よ り恵 与 され た.3,3'-O-Dimethyl ellagic acidは ノ ウル シ( Euphorbia ade-

nochlora )か ら抽 出 ・精 製 した も の8)を 用 い た.そ の 他 の試 薬 は次 の と ころ か ら入 手 し用 い た;tannic acid(小 宗

薬 品),ellagic acid (Aldrich), gallic acid, protocatechuic acid (和 光 純 薬), caffeic acid, fbrulic acid, indome-
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thacin (Sigma).

実 験 結 果 及 び 考 察

タ ン ニ ン及 び 数種 の 関 連 化 合 物 の エ タ ノー ル 胃損 傷 に 対 す る 効 果

タ ン ニ ンは 加 水 分 解 型 タ ン ニ ン と縮 合 型 タ ン ニ ン に分 類 され る の で,そ れ ぞ れ の 代 表 と して以 下 の4つ の もの

を選 ん だ.す な わ ち,ガ ロ タ ン ニ ンのtannic acidとgallic acid,エ ラ グ タ ン ェ ンのellagic acid,そ れ に縮 合 型

タ ンニ ンで 有 効 性 が 認 め られ て い るbergcnln9)で あ る.以 上4種 の 化 合 物 に つ い て 投 与 量 を25, 50, 100mg/kg

と しエ タ ノ ール 胃損 傷 に対 す る 効 果 を 調 べ た(Fig.1). Tannic acidは100mg/kgで5%の 危 険 率 で 有 意 に 防 御

作 用 を 示 した.し か しtannic acidの ア グ リコ ン で あ るgallic acidで は 防 御 効 果 は 弱 く有 意 差 は 認 め られ な か っ

た.同 じ加 水 分 解 型 タ ン ニ ン のellagic acidに は強 い 防 御 効 果 が 認 め られ,25mg/kgで5%の,50及 び100mg/

kgで は1%の 危 険 率 で 有 意 で あ った.し か し縮 合 型 タ ン ニ ンのbergeninで は防 御 効 果 が 全 く認 め られ な か っ

た 。 これ らの こ とか らポ リフ ェ ノ ー ル に効 果 が期 待 され た の で,関 連 す る若 干 の化 合 物 に つ い て 検 討 した.す な

わ ち,ellagic acidの3及 び3'位 の水 酸 基 が メ チ ル 化 され た3, 3'-O-dimethyl ellagic acid,カ テユ ー ルで 芳 香 環

に 直 接 カ ル ボ キ シル 基 を 持 つprotocatechuic acidと 側 鎖 に カ ル ボ キ シル 基 を 持 つcaffeic acld及 び そ のO-メ チ

ル体 のferulic acidの5つ を選 ん だ.化 合 物 は 水 に 懸 濁 し投 与 量 を100mg/kgと し前 と同様 経 口投 与 した(Table

I). 3, 3'-O-Dlmethyl-ellagic acidは エ タ ノ ール 胃損 傷 を 防 御 す る 傾 向 を 示 した が 有 意 差 は 認 め られ ず,ellagic

acidの 水 酸 基 の 重 要 性 が示 され た.Ferulic acidやprotocatechuic acidに も弱 い 防 御 作 用 が 認 め られ た が有 意

で な く,caffbic acidに は 全 く効 果 がみ られ な か った.以 上 の こ とか ら,ピ ロ ガ ロ ー ル構 造 に エ タ ノー ル 胃損 傷 防

御 作 用 が 認 め られ た.す で にhydroquinoneやpropyl gallateに は低 用 量 で プ ロス タ グ ラ ン デ ィ ン生 合 成 促進 作

Fig. 1. Effects of Tannins on Ethanol-Induced Gastric Lesions in the Rat

Thevaluesrepresentmean±S.E. The numbers of rats are given in parentheses.a)p<0.05, b)p<0.01.

TABLE I. Effects of Tannin-Related Com-

pounds on Ethanol-Induced Gastric
Lesions in the Rat

TABLE II. Effects of Tannic Acid and Ellagic

Acid on Ethanol-Induced Gastric Lesions

in Indomethacin-Treated Rats
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用10)がまたaspirinに は阻害作用が知られているので,フ ェノール化合物の構造のわずかな違いによりプロスタ

グランディンの生合成が促進された り,阻 害された りする可能性が示唆 される.ま たcaffeic acidに は リポキシ

ゲナーゼの阻害作用が認め られている11)が,今 回の実験結果 と考え合わせると,エ タノール胃損傷の発生には禅

イコトリエン等の関与は少ないと考え られる.

イン ドメタシン処理ラッ トにおけるエタノール胃損傷に対するTannic Acid及 びEllagic Acidの 効 果

あらかじめイン ドメタシン5mg/kgを 皮下投与 したラットを用い,エ タノール胃損傷を作製しタンニンの効果

を検討 した.タ ンニソの投与量は100mg/kgと し,結 果をTableIIに 示 した.Tannlc acidとellagic acidの エ

タノール胃損傷防御作用はイソ ドメタシン処理により消失 し,む しろ悪化させる傾向が認められた.Robertら

は弱い壊死性因子を前投与することにより続いて投与される強い壊死性因子の作用が減弱されることを認め,こ

のことに対 し"adaptive cytoprotection"と い う概念を与えた.12)も しタンニンの作用が弱い壊死性因子と全 く

同様の作用をするとすれば,イ ン ドメタシン処理によっても対照以上の増悪は見られないはずである.し か し我

々の結果ではタンニンは胃粘膜に対し増悪的に作用しているので,タ ンニンの作用はプロスタグランディン生合

成促進のみでなく,こ こでは不明であるが他の作用の存在も考えられる.通 常の胃粘膜では適当な量のタンニン

は障害作用を示す ことなく,逆 にプロスタグランデ ィン類の生合成を促進し健胃的な効果を及ぼしていると考え

られ,胃 腸薬中のタンニン含有生薬の配合意義 も一部このように説明されるかもしれない.
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