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研究成果の概要（和文）：「経験に基づく理論（経験知）が根幹を成している漢方薬」に「科学的根拠」を与え
るため、漢方薬とその構成生薬に着目して研究を行った。
特に細胞内シグナルに及ぼす効果の網羅的解析により、生薬・漢方薬に使用されていた経験的分類（清熱燥湿
薬、辛温解表薬、辛凉解表薬）が科学的に証明できる可能性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Kampo medicine has not enough scientific evidences yet. To identify the 
evidences of Kampo theory, we focused on the herbal medicines, which are contained in Kampo 
medicines.
We determined that the crude drugs/herbs belonging to the same category in traditional Kampo theory 
share a common effect on intracellular signaling activity in vitro. 

研究分野： 腫瘍生物学、内科学（一般）
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１．研究開始当初の背景 
漢方薬は、いくつかの構成生薬を組み合わせ

て処方して作られる。構成生薬は、それぞれ

五行論的あるいは経験的に帰経（肝・心・脾・

肺・腎）という概念があり、また漢方薬にお

いても「気」「血」「水」という概念が存在す

る。気血双補剤である十全大補湯は、「気を

補う」四君子湯（補気剤）と｢血を補う｣四物

湯（補血剤）に桂皮、黄耆を加えた 10 種の

構成生薬からなる漢方薬であり、我々の研究

室ではこれまでに十全大補湯さらには四物

湯が、「血」に関係する宿主免疫（マクロフ

ァージ、T 細胞）を活性化することでがんの

転移を抑制することを報告している。 
そこで今回は特に十全大補湯に着目し、１）
「五臓」「補気」｢補血｣の漢方理論に科学的
根拠を与えること、を目的とする。さらに、
in vitroで細胞内シグナルへの効果が十全大
補湯と類似していた黄蓮解毒湯と半夏瀉心
湯について、２）漢方薬リポジショニングの
可能性を検証する、ことを目的とする。 
 
２．研究の目的 
(1)生薬の経験に基づく分類に科学的根拠を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
① 生薬水抽出エキスの調製 
それぞれの生薬は、8倍量(vol/vol)の水を加
え、とろ火で 50 分沸騰させ抽出した。その
後フィルターで不溶物を除去し、凍結乾燥さ
せた。 
 
② 細胞培養 
ヒト肺がん細胞株 A549 は American Type 
Culture Collection（ATCC）から入手し、
RPMI-1640メディウムにて培養した。 
 
③ プラスミド作製 
10 種の転写因子（CREB, ERSF, HIF1α, IRFs, 
MYC, NF-κB, p53, SMADs, SOX2, TCF/LEF）
結合部位をそれぞれ pGL4.26にサブクローニ
ングした。 
 
④ Dual-Luciferase Assay 
A549 細胞に転写因子結合部位を含むそれぞ
れの pGL4.26 レポーターベクターと pRL-CMV 
renilla control ベクターを共トランスフェ
クションした。その後、100 µg/ml の生薬水
抽出エキスを加え、48 時間後に Passive 
Lysis Buffer に て 細 胞 破 壊 し 、
Dual-luciferase Reporter Assay(Promega)
の試薬を用いて、luciferase 活性をそれぞれ
測定した。Relative luciferase 活性は、そ
れぞれ renilla luciferase 活性で、firefly 
luciferase活性を補正した値を用いた。 
 
⑤ Data 解析 
Relative Luciferase活性を用いて、Spearman 

rank-correlation coefficient and Ward 
linkage 法にてクラスタリングを行なった。
その結果をヒートマップにて視覚化した。 
 
４．研究成果 
（１）生薬の経験に基づく分類（清熱燥湿薬 
(黄連など)、辛温解表薬 (生姜など)、辛涼
解表薬 (薄荷など)）が細胞内シグナルへの
効果で分類可能であることを示した（下図）。 
 

 



以上の結果は、漢方医学的な経験に基づいた
生薬・漢方方剤の分類・効能を、細胞内シグ
ナルへの効果を検討することで科学的に証
明できる可能性が示唆された。本研究では、
1 種の細胞、10種のレポーターベクターのみ
においての検討だったが、さらに多くのデー
タを集積することで、より詳細な解析が可能
であると考えられる。また、今回の方法を用
いる試みは、経験知と科学知をつなぐ重要な
研究になると考えられるとともに、新規薬効
についても予測応用できる可能性があると
推測される。 
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