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研究成果の概要（和文）：更年期障害治療に用いる三黄瀉心湯は、雌性閉経モデルラットにおいて、総コレステロール
の増加と食後高血糖を抑制し、メタボリックシンドローム（MetS）の発症を予防した。さらに三黄瀉心湯は、心臓の虚
血再灌流障害を改善した。（心臓の虚血再灌流障害とは、心臓の血管内を血液が一時的に流れなくなり、再度流れた時
におこる心筋の傷害で、MetSが発症の一因となる。）これらの有益な作用には、三黄瀉心湯の含有成分エモジンが関与
しており、特に虚血再灌流後の心機能障害の改善は、エモジンの女性ホルモン様作用を介することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： San'oshashinto is one of the herbal medicines used for climacteric disorder.  In 
ovariectomized female rats as a model of menopausal women, San'oshashinto reduces increased total choleste
rol level and postprandial hyperglycemia, and so prevents the development of metabolic syndrome (MetS).  F
urthermore, San'oshashinto improves cardiac ischemia reperfusion injury that is the myocardial damage caus
ed when blood supply returns to the tissue after a period of ischemia.  (Cardiac ischemia reperfusion inju
ry may develop as the result of the onset of MetS.)   Emodin, one of the ingredients of San'oshashinto, pa
rticipates in these beneficial effects.  Especially, emodin's estrogen-like effect is involved in the card
ioprotective effects on ischemia reperfusion injury.
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１．研究開始当初の背景 

 メタボリックシンドローム（MetS）は、高

脂血症、耐糖能異常、高血圧のうち 2つ以上

を伴う動脈硬化易発生状態と定義されてい

る。発症率と年齢の関係には性差が介在し、

男性は30代で発症率が増加しはじめる一方、

女性は50代以降に急激な増加が認められる。

更年期以降の女性における MetS の発症増加

には、閉経によるエストロゲン枯渇の関与が

示唆されている。エストロゲンは、排卵制御

のみならず、脂質代謝制御や心筋保護を示す

ため、更年期以降の女性ではこれらの有益な

作用が消失し、MetS を発症すると考えられて

いる。 

 我々は、更年期障害患者の不快症状を軽減

しつつ、同時に脂質代謝異常や耐糖能異常、

およびそれらが引き金となって発症する虚

血性心疾患を改善するような薬物がないか

と考え、漢方薬に着目した。その理由は、漢

方薬が西洋薬とは異なる多成分系で、構成生

薬中に含まれる多様な成分の有益な作用が、

相加的にあらわれるためである。これまでに、

黄連の薬効成分であるベルベリンには脂質

低下作用が、黄芩の薬効成分バイカレインに

はインスリン抵抗性の改善が報告されてい

ることから、我々は、これらの生薬を含む漢

方薬に MetS の予防・改善作用が期待できる

のではないかと予測した。そこでこれらの生

薬を含む処方を検索し、黄連、黄芩、大黄の

三生薬からなる「三黄瀉心湯」による抗 MetS

作用に関する研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、三黄瀉心湯が、更年期以降の女

性で MetS 発症の原因となる脂質代謝異常や

耐糖能異常におよぼす影響を検討し、さらに

これらの異常が誘発要因となりうる虚血再

灌流心機能障害の改善作用の機序を解明す

ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) 手術および薬物投与 

 実験では、閉経モデルとして卵巣摘出ラッ

トを用いた検討を行った。雌性 Wistar ラッ

ト (九動) 8 週齢は、1 週間の予備飼育後、

ペントバルビタール麻酔下 (50 mg/kg, 

i.p.) に、両側卵巣全摘出術（OVX）あるい

は偽手術を施した。術後 10 日目より三黄瀉

心湯(ツムラ) 150 mg/ day を 4 週間強制経

口投与した。対照群には、溶媒である水を投

与 し た 。 フ ル ベ ス ト ラ ン ト （ AdooQ 

BioScience）併用投与群では、10% ジメチル

スルホキシド（DMSO）に溶解したフルベスト

ラント 10 mg/kg を毎週 1 回皮下投与した。

エモジン（AdooQ BioScience）投与群では、

10% DMSO に溶解したエモジン 1.7 mg/day を

4 週間強制経口投与した。 

(2) Langendorff 灌流心臓実験 

 摘出心臓標本は、Langendorff 法に従い、

37℃の酸素飽和化 Krebs-Henseleit 液にて

定圧灌流を行った。実験では、冠灌流量なら

びに左室機能の指標として左室発生圧、左室

拡張末期圧、左室圧一次微分最大値および最

小値を測定した。60 分間の平衡化の後、自己

心拍数の 110%のレートでペーシングを施し、

ペーシング開始から 15 分後に標本を完全虚

血状態とした。30 分間虚血に続き 60 分間の

再灌流を行い、再灌流終了時に灌流液と心筋

を採取し、以下の実験に供した。 
 
① 心筋の梗塞巣の測定 

 再灌流終了直後の心臓標本を 2 mm 径にス

ライスし、2%トリフェニルテトラゾリウムク

ロライド液に 37℃で 15 分間インキュベート

した。染色後の標本画像は、ImageJ ソフト

ウェアを用いて解析した。 
 
② 心筋の酸化ストレスの検討 

 再灌流終了直後の左室心筋を用いて、ルシ

ゲニン化学発光法により superoxide 産生量

を測定した。また、SOD Assay kit（同仁化

学研究所）を用いて、manganese superoxide 

dismutase (Mn-SOD)活性を測定した。 
 
③ 一酸化窒素代謝物（NOx）の測定 

 灌流液中の NOx（Nitrite+Nitrate）含有量

は、HPLC-Griess reaction system（ENO-20

型：エイコム）にて測定した。 
 
④ 心筋のタンパク発現の検討 



 再 灌流終 了 後の左 室 心筋を 用 い て

SDS-PAGE を行い、Western blot 法により一

酸化窒素合成酵素（NOS）ならびにチロシン

ニトロ化タンパク発現を解析した。1 次抗体

は、anti-inducible NOS (BD Transduction 

Laboratories), anti-nitrotyrosine (Merck 

Millipore), anti-GAPDH (Sigma-Aldrich)抗

体を、2次抗体は、HRP標識 anti-mouse IgG(BD 

Transduction Laboratories) ま た は 

anti-rabbit IgG (Cell Signaling 

Technology)抗体を使用し、化学発光法で検

出した。電気泳動画像は、multi gage ソフ

トウェア（FUJI FILM）を用いて解析した。 
 
(2) 血中脂質の測定 

 薬物投与終了後の各処置群のラットは、ペ

ントバルビタール麻酔下 (50 mg/kg, i.p.) 

に、下大静脈より採血した。血清サンプルの

総コレステロール値は、富士ドライケム（ド

ライケム 4000：FUJI FILM）にて測定した。 
 

(3) 腹腔内グルコース負荷試験による耐糖

能の検討 

 薬物投与終了後の各処置群のラットは、16

時間の絶食後に実験に供した。ペントバルビ

タール麻酔下 (50 mg/kg, i.p.) にグルコー

ス(2 g/kg)を腹腔内投与し、0, 30, 60, 120

分後に尾静脈より採血を行い、グルコカード

マイダイア（アークレイ）を用いて血糖値を

測定した。 
 

４．研究成果 

（1）研究の主な成果 

① 三黄瀉心湯が摘出灌流虚血再灌流心臓に

およぼす影響 

 対照である水投与偽手術ラットに比して、

水投与 OVX ラットでは、虚血再灌流による左

室機能障害の増悪と心筋の梗塞サイズの増

加を認めた。三黄瀉心湯を投与した OVX ラッ

トでは、これらが有意に改善され、三黄瀉心

湯による虚血再灌流心臓の機能的および形

態学的保護作用が確認された。再灌流後の心

筋を用いて酸化ストレス状態の検討したと

ころ、水投与 OVX ラットでは、superoxide 産

生の増加と Mn-SOD 活性の低下を認めたが、

三黄瀉心湯投与 OVX ラットでは、これらの増

悪した酸化ストレス状態が有意に改善して

いた。また、水投与 OVX ラットでは、灌流液

中の NOx 量と心筋の誘導型 NO 合成酵素

（iNOS）発現の増加を認めたが、三黄瀉心湯

投与 OVX ラットでは、これらの増加は有意に

抑制された。水投与 OVX ラットで NOx と

superoxide 産生が増加していたことから、

superoxide と NO の反応物 peroxynitrite に

よる心筋組織傷害を検討するために、心筋タ

ンパクのチロシンニトロ化を検討したとこ

ろ、Mn-SOD と見られるタンパクを含む複数の

タンパクのチロシンニトロ化の増加を認め

た。三黄瀉心湯を投与した OVX ラットでは、

これらタンパクのチロシンニトロ化が有意

に抑制された。 

 三黄瀉心湯による心保護作用の機序を明

らかにするために、エストロゲン受容体拮抗

薬フルベストラントを用いた検討を行った。

三黄瀉心湯とフルベストラントを併用投与

した OVX ラットでは、左室機能障害および心

筋の梗塞サイズが水投与OVXラットと同程度

であり、三黄瀉心湯単独投与群に比して有意

に増悪していた。このことから、三黄瀉心湯

の心保護作用の機序には、エストロゲン様作

用が関与することが示唆された。次に、心保

護作用の有効成分の解明を試みた。三黄瀉心

湯の構成生薬「大黄」の含有成分で植物エス

トロゲン作用を示すエモジンをOVXラットに

投与すると、水投与群に比して左室機能障害

の増悪および心筋の梗塞サイズの増加の抑

制を認めた。 

 以上より三黄瀉心湯は、虚血再灌流心臓に

おいて iNOS により産生される NO と

superoxide の産生増加を抑制することで、こ

れらの反応物peroxynitriteが引き起こす心

筋傷害を軽減し、Mn-SOD の活性低下を抑制し

心保護作用を示すことが明らかとなった。さ

らに、三黄瀉心湯の心保護作用の機序には、

含有成分エモジンの植物エストロゲン作用

が関与することが示唆された。 

 

②三黄瀉心湯が脂質代謝におよぼす影響 

 水を投与した OVX ラットでは、対照群の偽

手術ラットに比して総コレステロール値が

有意に増加しており、脂質代謝異常を呈する



ことが確認された。OVX ラットに三黄瀉心湯

を投与すると、水投与ラットに比して総コレ

ステロール値の有意な低下を示し、三黄瀉心

湯による脂質低下作用が確認された。さらに、

三黄瀉心湯の含有成分であるエモジンを OVX

ラットに投与すると、三黄瀉心湯投与群と同

様に、水投与 OVX ラットに比して総コレステ

ロール値の有意な低下が認められた。そこで、

三黄瀉心湯による脂質低下作用が主にエス

トロゲン様作用を介したものか否かを確認

するために、OVX ラットにフルベストラント

（エストロゲン受容体拮抗薬）と三黄瀉心湯

を併用投与した。その結果、併用投与群の総

コレステロール値は、三黄瀉心湯単独投与群

と同様に、水投与群に比して有意な低値を示

した。 

 以上より、三黄瀉心湯による脂質代謝異常

改善作用の一部にはエモジンが関与するが、

その主要な機序は、エストロゲン様作用以外

の経路を介する可能性が高いことが示唆さ

れた。 

 

③三黄瀉心湯が耐糖能におよぼす影響 

 空腹時血糖値は、水投与 OVX ラット群と水

投与偽手術ラット群、および三黄瀉心湯投与

OVX ラット群間で有意差は認められなかった。

腹腔内グルコース負荷試験（IPGTT）を行っ

たところ、水投与 OVX ラット群は、水投与偽

手術ラット群に比してグルコース投与 30 分

後の血糖値が有意に高値を示し、耐糖能異常

を呈することが確認された。一方、三黄瀉心

湯を投与したOVXラット群のグルコース投与

30 分後の血糖値は、水投与 OVX ラット群に比

して有意に低値を示した。エモジンを投与し

た OVX ラットにおいても、三黄瀉心湯投与群

と同様に、水投与 OVX 群に比してグルコース

投与 30 分後の血糖値の上昇の有意な抑制が

認められた。また、フルベストラントと三黄

瀉心湯を併用投与したOVX群のグルコース投

与 30 分後の血糖値は、水投与群と同程度で

あり、有意差は認められなかった。 

 以上より、三黄瀉心湯による耐糖能異常改

善の一部にはエモジンが関与するが、その作

用にはエストロゲン様作用を介さない機序

が関与する可能性が示唆された。 

（2）得られた成果の位置づけと今後の展望 

 本研究では、更年期の女性が「更年期障害

の治療で三黄瀉心湯を服用すること」、さら

に「MetS 発症は、更年期障害発症よりも後に

起こること」を想定し、卵巣摘出術後、比較

的早期に三黄瀉心湯の経口投与を開始し、長

期間投与を行った。すなわち、本実験系は、

卵巣摘出術により正常状態にあったモデル

動物が、MetS の病的状態に陥る前の段階から、

三黄瀉心湯を投与していることを特徴とす

る。 

 漢方薬を用いた既存の研究は、既に病的状

態にあるモデルに対して、治療効果を検討し

た報告が多い。本研究は、三黄瀉心湯が脂質

代謝異常や耐糖能異常、虚血性心疾患の発症

を予防しうるか否か（東洋医学における「未

病」を治す可能性）を検討した点に、新規性

および学術的意義がある。 

 本研究により三黄瀉心湯は、更年期女性で

おこる脂質代謝異常や耐糖能異常の発症を

抑制し、虚血性心疾患の症状を軽減する可能

性が示唆された。本研究で得られた結果は、

今後の臨床において、更年期女性の MetS 発

症の抑制の一助となるものと期待される。今

後は、三黄瀉心湯が脂質代謝異常と糖代謝異

常を抑制する機序を解明し、有効成分の特定

を目指す。 
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