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研究成果の概要（和文）：防風通聖散(TJ-62)の非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)に対す
る治療効果の検討のため、ラットコリン欠 TJ-62 投与群は肝線維化および、肝発癌を
有意に改善した。またマクロファージ系のサイトカインの抑制が認められた。これよ
り、TJ-62 はマクロファージを介した間接的な肝線維化抑制効果をもつことが示唆さ
れた。また大柴胡湯(TJ-8)についても同様の実験を行い、肝線維化及び肝発癌抑制効
果を持つことを実証した。 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate whether both Dai-saiko-to 
(TJ-8) and Bofu-tsusho-san (TJ-62) have any influence on the development of preneoplastic 
lesions as well as liver fibrosis.
Results: After 12 weeks, both TJ-8 and TJ-62 prevented fibrosis in a dose-dependent manner 
by Azan, Sirius Red, αSMA expression (p < 0.05). Hydroxyproline level in liver was 
decreased (mean value: CDAA+TJ-8 6.3 vs CDAA only 13.4 umol/Wg P<0.05. CDAA+TJ62 3.9 vs 
CDAA only 13.4 umol/Wg P<0.05). And  administration of TJ-62 also significantly reduced 
serum alanine aminotransferase(AST)(mean value: CDAA+TJ62 381.6 vs CDAA only 548.0 IU/l 
P<0.01), With 2-week experiment, administration of TJ-8 and TJ-62 significantly decreased 
invasion of inflammatory cells in liver lobule. 
Conclusion: Our results indicate that Both Herbal medicine decreased liver fibrosis and 
preneoplastic lesions. The inflammation of liver was also improved. These results 
suggested that both agent will be a new candidate drug for liver fibrosis.
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１．研究開始当初の背景 

近年生活様式の欧米化に伴い、生活習慣病
が増加し、肥満が問題視されている。さらに、
肥満に高頻度に合併する脂肪肝特に非アルコ
ール性脂肪性肝炎(NASH)は肝線維化、肝硬変
の原因として注目され、NASHからの肝発癌も
報告されている。近年肥満改善薬として漢方
薬である防風通聖散（TJ-62）が注目され始め
ている。臨床的にも脂肪肝を改善することが
報告されているが詳細なメカニズムについて
はわかっていない。 
これらの臨床効果に対して個々の生薬効果

を、ラット、マウスに比べ薬剤のスクリーニ
ングに適しているメダカを用いた脂肪肝モデ
ルを用いて検討したい。これにより生薬の組
み合わせを検討し、あらたにNASHに効果のあ
る薬剤の開発が可能であると考える。 

２．研究の目的 

近年肥満改善薬として漢方薬である防風
通聖散（TJ-62）が注目され始めている。多
くの基礎研究から褐色脂肪細胞の機能低下
が肥満の成因の一つとされているが、防風通
聖散はこの褐色脂肪組織での熱産生を促進
して体脂肪を低下させ肥満を改善すると考
えられている。また、臨床的にも脂肪肝を改
善することが報告されているが詳細なメカ
ニズムについてはわかっていない。 
以上より、脂肪肝、NASH のメカニズムの解明
および、防風通聖散の脂肪肝改善の詳細な解
明を行うため、本申請期間中に防風通聖散の
各生薬における肝脂肪化抑制についてまず
検討する。そして作用の強いものからそのメ
カニズムを検討する。 

３．研究の方法 

(平成22年度)  
防風通聖散の効果検討：ラット脂肪肝モデル
を用いて、防風通聖散の効果を検証する。実
験１.ラット脂肪肝モデルを用いて防風通聖
散の脂肪化抑制効果を検討する。実験２.  
防風通聖散の効果検討２：cMet conditional 
KO マウスでの防風通聖散の肝脂肪化、肝線
維化、発癌の阻害効果について 

(平成 23 年度) 
計画１: 防風通聖散と大柴胡湯の作用点の
比較検討 肝線維化・発癌モデルである高脂

肪食モデル・コリン欠乏食 CDAA 投与ラット
に対して防風通聖散・大柴胡湯投与を行った
肝臓を用いて検討する。組織学的に肝線維化
が両群において抑制され、前癌性病変の発生
が抑制されていた。これらのサンプルを用い
て DNA Chip を利用し、両群における遺伝子
発現の動態について検討する。さらに
Protein assay を用いてサイトカインの発現
について検討している。これらのデータをも

とに漢方薬の効果発現にどのような因子が
関連しているかを検討する。特にこれまでの
データでは、免疫系に関連するマクロファー
ジや筋線維芽細胞（肝星細胞）関連サイトカ
インが発現している知見が得られている。こ
うした漢方薬と肝類洞壁細胞との関連を検
討するため、個々の生薬の肝臓での発現につ
いても検討する予定である。 
計画２: メダカを使った生薬の評価 
肝臓に特異的生薬の発現量が多い場合、その
生薬が key drug になる可能性が高いため、
その生薬を用いてさらに作用機序について
検討するため、当科で行っているメダカを使
ったスクリーニングテストを行う予定であ
る。メダカに対して高脂肪食やコリン欠乏食
（CDAA）を投与すると通常 4週目から脂肪化
が始まっている。計画 1 において得られた、
防風通聖散あるいは大柴胡湯の構成生薬の
うち、肝線維化・発癌抑制効果の可能性のあ
るものを検討する。その上で生薬を単独ある
いは複合配合し、多数のメダカで脂肪化抑制
効果がどのようにおこってくるのかを検討
する。メダカはランニングコストが安く、ス
ペース的に小さいため一度に多種の実験系
が組めること、また匹数のコントロールを行
いやすいというメリットがある。またラット、
マウスに比し早期に脂肪化し易いため、評価
をする時間が短いという最大メリットがあ
る。組織学的検討が終了後抗脂肪化効果・抗
線維化効果の最も有意に改善した組み合わ



せについて DNA-Chip による遺伝子群の解析
を行い検討する予定である。 

(平成24年度)  
ラット、マウスを用いた脂肪肝抑制効果、安
全性の確認。 

４．研究成果 

NASH モデルであるコリン欠乏食(CDAA)誘
発肝硬変ラットに防風通聖散または大柴胡
湯を投与し、それらの肝線維化抑制効果及び
前癌性病変の発生について検討した。全ての
群に CDAA 食を 12 週間投与し、防風通聖散投
与群、大柴胡湯投与群、コントロール群の 3
群にわけた。投与 12 週後に犠牲死させ、サ
ンプリングを行った。Azan 染色、Sirius red 
染色ではコントロール群では完成した肝硬
変像を認めたが、防風通聖散群、大柴胡湯群
ではともに肝線維化が有意に抑制された。肝
星細胞活性化のマーカーであるαSMA 染色で
はコントロール群に比し両群で有意に抑制
された。また前癌性病変である GSTP 染色で
は大柴胡湯群において有意に低下が認めら
れ、防風通聖散群でも低下傾向を認めた。血
液生化学的検査では両群ともにアルブミン、
総ビリルビン、AST、ALT、ヒアルロン酸の有
意な改善を認めた。DNA チップを用いた肝組
織中の遺伝子の発現ではコラーゲン１、TGF-
β、TIMP-1 がコントロール群に比し両群にお
いて有意に低下した。またサイトカインアッ
セイでは大柴胡湯群においてマクロファー
ジ関連サイトカインの有意な抑制を認めた。
防風通聖散および大柴胡湯は CDAA 投与ラッ
ト肝硬変モデルにおいて肝線維化を改善し、
また前癌性病変発生を抑制した。今後 NASH
に伴う肝線維化抑制の新しい治療薬となる
可能性が示唆された。 
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