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ABSTRACT 
KK105， a new type prescription with analgesic and antipyretic effects， consists of 
the elementary basis (acetaminophen， ethenzamide and anhydrous caffeine) and 
Chinese crude drugs (Glycyrrhiza， Peony Root and Moutan Bark). 
The analgesic effect of KK105 was tested in mice and rats. KKI05， aspirin and 

aminopyrine inhibited equal1y on the writhing syndrome induced by phenylquinone. 
A1though， aspirin showed weak potency compared with KK105 and aminopyrine 

which are inhibited equal1y on writhing syndrome caused by acetic acid. And KK105 

showed more potent inhibition than that of the elementary basis on writhing syn-

drome caused by acetic acid and phenylquinone. 
Furthermore， KK105 showed potent elevation of pain threshold at the time from 30 
to 180 minutes compared with the elementary basis or aspirin by the Randal1-Selitte 

method. 
In conc1usion， KKlO5 is superior compared with aspirin and the elementary basis 

without Chinese crude drugs in analgesic effects. 

iKK l05Jは，アセトアミノフェン，エテン
ザミド，無水カフェインを主薬とし，これに甘草，

Zヲ薬，牡丹皮の3種の生薬を新しく配合した解熱

鎮痛薬である.甘草および主主薬は古来，t!j薬甘草

湯として神経痛，筋痛などの終痛の緩和に用いら
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れてきた.t!j薬からはpaeoniflorinなどの鎮痛作

用を有する成分が単離され，また，近年甘草か

らも鎮痛作用を有する分間としてFMIOOが見い

だされ 6)弓薬，甘草の有効性の一部が明らか

にされている 一方，牡丹皮およびその成分であ
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るpaeono1に関する薬理学的検討も行われ，消炎，

解熱，鎮痛，鎮静，止血などの治療効果が期待さ
表 l 試料の処方

れている 2) 成分 試料A 試料B
今回，我々は生薬配合の新しい解熱鎮痛薬

fKK105Jについて，マウスによるフェニルキ

ノンwrithing試験，酢酸writhing試験およびラ

ットによる圧刺激試験を用い，鎮痛効果について

検討を加えた

実験方法

実験材料

I 実験動物

主として4適齢(体重20g前後)のddY系雄性

マウスと 6週齢(体重100g前後)のWistar系

雄性ラットを， s本SLC(株)より購入し使用し
た.

これらの動物は，購入後実験に供されるまでの

1週間， SPF飼育室(室温23士1'C，湿度55土

10%，照明8時~20持)で飼育し実験環境に馴化

させた.飼育期間中はCE-2放射線滅菌銅料(日

本クレア(株))および水道水を自由摂取させ，

試験開始18時間前より絶食させ，試験中は絶食，

絶水とした

2 使用薬物

試料A (KK105)，試料B (KK105より生薬

を除いたもの)，対照薬物としてアスピリンおよ

びアミノピリンを使用した.

試料の処方を表Iに，薬物の投与量を表2に示

した.試料Aと試料Bの投与量は主薬(アセトア

ミノフェン，エテンザミド，無水カフェイン)が

問責となるように設定した目各薬物は I%CMC

Na懸濁液とし，マウス，ラットの体重 1kg当

たり成人の一回服用量の1/2を最大投与量とし，

1/4および1/8の3用量群を，体重10g当たりO.1 

m1経口投与し，対照群には 1%CMC-Na溶液を

用いた.

実験方法

1 .フヱニルキノンwrithing試験

Siegmundらの方法5)に従い 1群9~13匹の

マウスを用い，各被験薬の経口投与 1時間後に

0.02%フェニルキノン水溶液20m1/kgを腹腔内

注射した.フェニルキノン投与5分後から15分後

までの10分間の特異なwrithing姿勢(後肢を伸

展し，腹部を収縮させ，体幹を捻転する体姿)を

仮性終痛反応の指標として，その発現閉数を観察

アセ卜アミノフェン

工テンザミド

無水カフェイン

甘草末

9薬末
牡丹皮末

成人一回服用量

250 

500 
100 

180 

180 

360 

1570 

250 

500 

100 

850 (mg) 

表2.薬物の投与量 (mg/kg)

試料A 試料B アスピリン アミノピリン

196 106 100 

393 213 200 

785 425 500本 400 

*圧刺激試験では1000とした.

記録した

2 酢酸writhing試験

Kosterらの方法的に従い群8~23匹のマ

ウスを用い，各被験薬の経口投与 1時間後に0.7

%酢酸溶液10m1/kgを腹腔内注射した 酢酸投

与 5分後から15分後までの10分間のマウスの

writhing姿勢の発現回数を観察記録した 9)

3.圧刺激測定試験

l群7~10m;のラットを用い，被験薬投与前，

投与後30，60， 120，および180分後に， Ana1-

gesymeter ( U go-Basi1e)を用いラット後肢足腕に

加圧し，仮性終痛反応(逃避，もがき， ~苦鳴)を

指標として終痛関値4)を澱定した.

4.統計処理
得られた実験備は平均士標準誤差で表示し，有

意差の検定は対照群と各薬物投与群の簡でStu-

dentのtー検定を行った

実験成績

1 フェニルキノンwrithing試験

各試料投与時のwrithing回数および対照群に

対する抑制率(%)を表3に示し，それを図示し
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たものが図 1である.

試料Aでは，中，高用量投与群(主薬量213.

425mg/kgに相当)で，試料Bでは高用量投与群

(主薬量425mg/kgに相当)でのみ対照群に比較

して有意なwrithing回数の抑制が認められたー

試料Aと試料Bとの比較では，高用量投与群は伺

程度のwrithing関数の抑昔話が認められ，中，低

用量投与群では有意な差は認められなかったが，

生薬を配合した試料Aの方がより強い抑制傾向が

みられた.

対照薬物として用いたアスピリン500mg/kg 

は，有意なwrithing回数の抑制が認められ，抑

制は試料Aおよび試料Bの高用量投与群と悶様に

強いものであった.アミノピリンは100. 200 

mg/kgで有意なwrithing回数の抑制が認められ，

抑制は試料A.Bの高用量投与群と同様に強いも

表3 フェニルキノンwrithing試験

対照 (1% CMC) 

試料A

試料B

アスピワン

アミノピリン

Drugs ( mg/kg ) 

試料 A 196 

393 

785 

試料B 106 

213 

425 
アスピリン

500 
アミノピリン

100 

200 

用量
(mglkg) 

196 

393 

785 

106 

213 

425 

500 

100 

200 

n 

13 

10 

9 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

writhing回数/匹

平均:tS.E 

13. 2:t2. 5 

8.2士1.5
2.1:t0.9傘

0.2土0.2*

15.2士2.5

7.3士2.8

O.I:tO.l* 

O. 6:t0. 4 * 

O. 2:t0. 1ネ

。目 I:tO.l* 

'.'1 • 

抑制率

(%) 

37‘6 

84.0 

98.5 

0.0 

44.5 

99.2 

95.4 

98.5 

99.2 

噂 Pく0.05

61 ・.・，・・ 4 ・A ・a・・・ー，・咽，・，・ e ーe ・・ ・ * 

* 

1* 

iffHiiilifffffHiifHfffiiliffiHiif・fHHmH・ fWHHWiHHmmim詰liE!mmm詰mmf詰日間 * 
3訂:::""日 ::::::;::;，.日ロ...........ロロロ ;:;;lmm:: “::::;;gllg:llll'lgltt:;ι.. * 

。 20 40 60 80 100 

Inhibilion (%) 

図1.フェニルキノンwrithing試験による鎮痛効果 *Pく0.05
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のであった.

2.酢酸writhing試験

各試料投与時のwrithing回数および対照群に

対する抑制l率(%)を表4に示し，それを図示し
たものが図2である

試料A，Bともに中，高用量投与群(主薬量
213， 425mgjkgに相当)で有意なwrithing回数

の抑制jが認められた.試料Aと試料Bとの比較で

は，高用量投与群は向程度のwrithing回数の抑

制が認められ，中および低用量投与群では有意な

義は認められなかったが，生薬を配合した試料A

の方がより強い抑制傾向がみられた

対照薬物として用いたアスピリン500mgjkgで

writhing回数の抑制傾向がみられたが，有意な差

は認められなかった.また，アミノピリンの100，

200 mgjkg投与群は，対照群に比較して有意な

表4.酢酸、町ithing試験

対照 (1% CMC) 

試料A

試料B

アスピリン

アミノピリン

Drugs ( mglkg ) 

試料 A 196 

393 

785 

試料B 106 

用量
(mglkg) 

196 

393 
785 

106 
213 
425 

500 

100 

200 

n 

23 

11 

8 
10 

10 
10 
10 

10 

10 
11 

writhing回数/匹
平均士s.E. 

17.7土1.7

12.1 :t3. 1 
2.0:t2.8事
O. 2:t0. 2本

15目5土3.1
5.0土2.7*
0.1土0.1*

10. 0:t3. 3 

1.5:t0.7* 
1.0:t0.8牟

ー 司"且・』恒ー・ι・.ー.・町 ........1* 

説。g日mHmHEHHlH詰日 !HHi!mHll HH・山 ii・iWH詰mmH出W1Hi!H1H!三1ml* 

抑制率

(%) 

31. 6 

88.7 
98.9 

12.4 

7!. 8 
99.4 

43.5 

91. 5 
宮4.3

事 Pく0.05

* 

* 

213 

425 
アスピリン

500 
アミノピリン

100 

200 ;日;山口:ロ:詰;，，;，，:;:::::: 日目 E 口; 日;;;;;::ロ日 目m:ml* 

。 20 40 60 80 100 

Inhibition (%) 

図2.酢酸writhing試験による鎮痛効果 ?く0.05
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writhing回数の抑制が認められ， 200mg/kg投与 試料A，試料B，アスピリンおよびアミノピリ

群は試料A，Bの高用量投与群とほぼ同程度であ ン投与前後の終f南関{直を表5に示し，それを図示
っTこ したものが図3である.

3.圧刺激測定試験 低用量投与群では，試料Aの投与後120分およ

表 5.圧刺激試験での終痛翻値

用景 書写痛関f直 (XlOg，乎均土S.E.) 
(mglkg) 

n 
投与前 30 60 120 180(min) 

対照(1% CMC) 10 10.4士0.2 10. 0:t0. 2 9. 4:t0. 2 8. 5:t0. 3 9.1:t0.3 

196 9 10. 6:t0. 4 16.2土3.3 14.6土3.1 12.8士).7* 12.4士1.1 * 

試料A 393 9 10.1 :t0. 4 26. 0:t6. 6 * 25‘4士4.9ホ 30. 4:t5. 3‘ 27.9士4.9掌
785 9 10.5土0.4 34. 7:t5. 5ホ 48.6:t5.7* 55. 9:t8. 5場 52.6:t8.0事

106 8 10.1:t0.2 13.8士2.0 13. 2:t2. 9 14.2土2.4 12. 0:t2. 0 
試料B 213 8 9‘7:t0.4 18. 7:t3. 6 * 17.9士3.1* 18. 0:t2. 9事 17.2士3.2'

425 8 10. 6:t0. 4 32. 4:t6. 6 * 46. 6:t7. 9事 47.2:tιo事 50. 8:t9. 9事

アスピリン 1000 7 10. 2:t0. 3 12. 7:t2. 0 12. 8:t2. 5 10. 4:t0. 8 11.0土0.7

100 8 10. 2:t0. 5 19. 7:t3. 7 * 19. 6:t3. 5事 22.2:t5.7* 12.7士ト7
アミノピリン 200 8 10.1:t0.3 26.3:t5.2* 2ι8:t6.6事 30.0士6.3事 29.5士5.7事

400 8 10.1土0.4 26.3:t3.9* 29. 8:t5. 0事 49.1:t8.1' 52.0:t8.1事

ホPく0.05

(x 10 g) 

60可 宅解

{度 20

ー脂

nu 
d
匂葵

痛

関 傘

* 

圏一一ーー-.一一司司---ーー一一-ー一一一回一-------.. 
4達三ご守一一- 一一本ニーー τ 

-l( 

。 30 60 120 180 

Time (min.) 

図3.圧刺激試験による終痛践値

x:control， 0:試料A785mgjkg，口:試料A393mgjkg， [1，:試料A 196mgjkg， 
・.試料B425mgjkg，翻.試料B213mgjkg， ...:試料B106mgjkg， *Pく0.05
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び180分で有意に終痛鴎値の上昇が認められたが， 群においても主薬による終痛関値の上昇に穏され

試料Bでは認められなかった 中，高用量投与群 ることなく，試料Aと試料Bとの相違として配合

では30，60， 120および180分後において試料A， した生薬の作用が主薬による寒痛闘値上昇作用に

Bともに，対照群に比較して有意な終痛関績の上 加えられた形となり，試料Aで葵痛関値の上昇傾

昇fJl認められた. 向がみられたものと考えられる

対照薬物として用いたアスピリン1000mg/kg

は，有意な差は認められず，試料A，Bの低用量

投与群の関値と同様の値であった.アミノピリン

100mg/kg投与群では投与後30分から120分にお

いて，またアミノピリン200，400 mg/kg投与群

では，投与後30分から180分において有意な終痛

践伎の上昇が認められた.

考察

今回の実験結果から，フェニルキノンwrithing

試験では試料A，試料Bの高用量投与群(主薬量

425mg/kgに相当)，アスピリンおよびアミノピ

リンはともに強いwrithing回数の抑制を示し，

それらの聞にほとんど差が認められなかったこと

から，どの薬物も間程度の鎮痛作用をもつことが

理解される.しかし，中，低用量投与群(主薬量

213， 106mg/kgに相当)では試料Aが試料Bに

比較してwrithingの抑制j率を増強する傾向がみ

られたことから，これは主薬による抑制jはそれほ

ど強くないものの，配合した生薬のwrithing抑

制作用が加わったことによるものと考えられる

一方，高用量投与群で試料A，B聞に差がほと
んどみられないことは，おそらく主薬が多いため

に主薬のみで100%に近い強いwrithing抑制を示

し，生薬を配合したことによる抑制作用の増強が

評価できなくなり，隠されてしまったと推測され

る.これは対照薬物として用いたアミノピリンの

100mg/kg投与群， 200mg/kg投与群との聞に差

が認められないことと同様であると考えられる.

酢酸、，vrithing試験においても同様の傾向がみ

られたが，対照薬物であるアスピリンには有意な

抑制が見られなかった.

ラット圧刺激試験における低用量投与群では，

試料Aの120，180分で有意な差が認められたが，

試料Bでは認められず，中，高用量投与群では試

料A，Bとも有意な終痛関緩の上昇が認められた

ものの，試料Bに比較して試料Aが終痛爵値をよ

り上昇させる傾向がみられた.すなわち，強い終

痛刺激である圧刺激試験では， jjjjい終痛刺激であ

るマウスのwrithing試験と異なり，高用量投与

アミノピリンの200，400 mg/kg投与群におい

ても30分から180分後において有意な寒痛関値の

上昇が認められ，投与量の増加に伴い終痛関{直の

上昇は増強された

次に対照薬として用いたアスピリン，アミノピ

リンの作用と比較すると，試料Aは，高用量投与

群では各測定時間でアミノピリンの400mg/kg投

与群に比較して終痛関値をより上昇させる傾向が

みられたが，中用量投与群では葵痛関値の上昇は

等しく，低用量投与群では逆にアミノピリンの

100mg/kg投与群が試料Aより強く葵痛関値を上

昇させる傾向がみられた 鎮痛薬としてより低周

最で有効な鎮痛作用が得られることが望ましいと

考えると，圧刺激試験におけるKK105の鎮痛作

用はアミノピリンに比較してやや弱いものと考え

られる.

しかし，アスピリンは，百字産量writhing試験で

は抑制傾向，ラット庄刺激試験においては上昇傾

向が見られるだけで有意な差はなかったことか

ら， KK105はアスピリンより強い鎮痛作用を有

すると考えられる.

解熱鎮痛剤は，一般に悪心，桓吐，局所粘膜の

刺激などの胃腸障害を生じることが知られてお

り，副作用の軽減が課題とされている 解熱鎮痛

薬への生薬の配合は鎮痛作用を期待するのみにと

どまらず，主薬の用量減少による胃揚樟害などの

副作用の軽減や，生薬の持つ種々の薬理作用など

の複合的効果が期待されている.すなわち，甘草

には抗潰軍事作用8)のあることが古くから知られ，

弓薬，牡丹皮にも首液分泌抑制作用 1)7)が報告

されており，解熱鎮痛剤へこれらを配合すること

は，胃腸障害の防止に寄与することが期待される.

従って，生薬記合鎮痛薬KKI05は，解熱鎮痛

薬に生薬を配合したことによりアミノピリンより

はやや作用は弱いものの，主薬のみの処方やアス

ピリンよりも強い鎮痛作用がみられ，加えて生薬

の持つ複合的薬理効果が甥待されることから，よ

り優れた鎮痛剤であると考えられる
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まとめ

今薬，甘草，牡丹皮の3種の生薬を配合した新

しい解熱鎮痛薬KKI05は，マウスでのフェニル

キノンwrithing試験，酢酸writhing試験および

ラットの圧料激試験において，アスピリンや生薬

を配合しない主薬のみの処方に比較して鎮痛作用

の増強傾向がみられ，さらに解熱鎮痛剤の持つ胃

腸障害の防止に役立つと思われることから，優れ

た鎮痛薬であると考えられる.
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