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研究成果の概要（和文）：本研究では性ホルモン様作用を有する漢方薬の成分を用いて血管、神経、乳癌、前立腺癌の
細胞に対する作用を検討し、臓器別作用を網羅的に解析・分類した。具体的に、乳癌細胞ではエストロゲンと類似した
細胞増殖能をもつ生薬成分ともたない成分で分類できた。前立腺癌細胞ではテストステロンと類似した細胞増殖能をも
つ成分はなかった。血管ではすべての生薬成分が平滑筋細胞の石灰化を性ホルモンと同様に抑制する効果があった。神
経細胞ではginsenoside Rb1がアポトーシスによる細胞傷害を保護する作用があった。このような成果からホルモン補
充療法の代替薬として新規薬剤の開発へつながることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, for a comprehensive understanding and classification of 
Kampo, we used components of Kampo with sex hormone-like actions and examined their effects on various 
tissues including vessel, neuron and cancer. In breast cancer cells, one component had proliferative 
actions like estrogen, whereas the others did not. All of components did not have proliferative actions, 
whereas testosterone had in prostate cancer cells. Furthermore, in vessel, calcification of smooth muscle 
cells were inhibited by all of components and this inhibition was also seen by both estrogen and 
testosterone. In neuronal cells, ginsenoside Rb1, especially had protective effects on apoptosis-induced 
cell damage. With these results, exploitation of novel medicine as a substitute of hormone replacement 
could be expected.

研究分野：老年医学
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１．研究開始当初の背景 
老化現象の中でも性ホルモン分泌の加齢変
化は顕著である。特に閉経後女性のエストロ
ゲン分泌の枯渇は様々な疾患の誘因となる。
男性では加齢に伴うアンドロゲンの低下が
性欲低下・勃起障害のみならず肥満、高血圧、
動脈硬化性疾患などの生活習慣病、骨粗鬆症
や認知症などの老年疾患と関係し、さらにア
ンドロゲン濃度の低い高齢男性は早死にで
あるという疫学研究も相次ぎ（Arch Intern 
Med 2006, Circulation 2007, J Clin 
Endoclin Metab 2008 など）、Late-onset 
hypogonadism (LOH)という疾患概念が提唱
されている。女性でもアンドロゲンは生理的
役割を有し、特に閉経後女性で意欲や認知機
能の維持、生活習慣病に関係することがわか
ってきた。また、ホルモンと老年疾患との関
係を説明する機序として、性ホルモンの抗老
化作用が様々な研究で示されている。このよ
うな背景から、性ホルモンの加齢変化が老化、
老年疾患と関係することは明らかであり、エ
ストロゲンないしはアンドロゲンを用いた
ホルモン補充療法により老化、疾病さらには
障害を防ぎ、健康長寿を達成できるかどうか
が注目されている。しかし、閉経後女性に対
するエストロゲン療法の効果を検討した米
国の大規模試験 Women’s Health Initiative
では、動脈硬化性疾患を抑えず、乳癌と認知
症のリスクは増加することが示された。その
後、閉経後早期のエストロゲン療法は冠動脈
疾患の予防に効果があるかもしれないとい
うサブ解析の結果が報告されたものの
（JAMA 2007）、高齢女性に対するエストロ
ゲン療法はやはり推薦されない。高齢男女に
対するアンドロゲン補充療法については、研
究代表者（J Am Geriatr Soc 2010, Geriatr 
Gerontol Int 2010)らによる認知機能障害の
改善効果など小規模研究の報告があるもの
の、大規模介入試験は行われていない。そも
そも、アンドロゲンには優れた薬剤がなく、
日本では数十年前に上梓されたテストステ
ロン注射薬が一つあるのみである。このよう
なホルモン補充療法の現状から、その代替薬
が求められている。一方、古来使われる生薬、
特に漢方薬成分には性ホルモン様作用を有
するものが多くあることからその代替薬と
して注目されている。しかし、他の多くの漢
方薬と同様、その明確な作用機序はわかって
いないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
性ホルモン様作用がある漢方生薬成分を
様々な系統の細胞とアッセイを用いて分
子・細胞レベルで網羅的に検討・解析し、癌
増殖などの有害作用がなく、臓器特異的に好
ましい作用をもたらす生薬成分を選択抽出
し、動物実験を用いて臓器特異的作用を検証
する。さらに、有効生薬成分を用いた臨床介
入研究へと発展させ、新規ホルモン受容体調
節薬の開発、性ホルモン様作用から有効性の

ある漢方薬を見出すことが本研究の目的で
ある。 
 
３．研究の方法 
本研究では生薬成分の中、ステロイド骨格を
有する黄耆（オウギ）の astragaloside（As）
と人参（ニンジン）の ginsenoside Rb1（Rb）、
また、ステロイド骨格がない芍薬（シャクヤ
ク）の paeoniflorin（P）と albiflorin（Al）、当
帰（トウキ）の butylidene phthalide（B）、淫
羊藿(インヨウカク)の icariin（I）を用いて性
ホルモン作用を様々な細胞で検討した。具体
的には血管、神経、乳癌、前立腺癌などの細
胞でエストロゲン（E）、テストステロン（T）
作用を検討し、エストロゲン受容体(ERおよ
び）、アンドロゲン受容体(AR)の刺激ないし
は拮抗作用が生薬成分にあるかを調べた。ホ
ルモン作用を検討するための主なアッセイ
としては細胞増殖、ERおよび ARの応答配列
に対する転写活性（ルシフェラーゼアッセ
イ）の測定を行った。血管においてはヒト大
動脈由来平滑筋細胞を用いて高リン刺激(2.6 
mM)による血管石灰化病態を誘導し、カルシ
ウム沈着量を定量的に評価した。神経細胞で
は 1-Methyl-4 phenylpyridinium (MPP+)添加に
よる神経障害であるアポトーシスに対する
生薬成分の作用を検討した。 
 
４．研究成果 
（1）乳癌および前立腺癌細胞における生薬
成分の作用と分類：代表的な ER陽性乳癌細
胞株 MCF-7 と AR 陽性前立腺癌細胞株
LNCaP を用いて性ホルモン作用を検討した。
MCF-7細胞においてEは細胞増殖を誘導する
一方、6 種類の生薬成分の中、ステロイド骨
格を有する黄耆（オウギ）の As は細胞増殖
能が認められたものの、他の 5種類の生薬成
分では増殖能が認められなかった。さらに、
ER 応答配列に対する転写活性を測定した結
果、細胞増殖と同様な結果がえられた（図 1）。
また、細胞増殖能が認められなかった生薬成
分において、ER の拮抗作用があるかについ
ても検討した結果、拮抗作用は認められなか
った。 

LNCaP細胞においては、Tにより細胞増殖が
誘導されたが、6 種類の生薬成分では細胞増
殖能が認められなかった。さらに、AR 応答
配列に対する転写活性を測定した結果でも



生薬成分 6種類すべてにおいて転写活性を上
昇させるものはなかった（図 2）。 

（2）血管内皮細胞および平滑筋細胞におけ
る生薬成分の作用と分類: ヒト大動脈由来内
皮細胞におけるEおよびTの保護作用につい
て研究代表者らは細胞膜に局在するそれぞ
れの受容体 ERと ARを介して PI3K/Akt、
さらに eNOS を non-genomic 作用により活
性化することを報告した（Endocrinoloy 
2010)。さらに詳細な作用機序として Fura-4
を蛍光指示薬として用い、T による細胞内
Ca2+の変化を検討したところ、100nM の生
理的な濃度の刺激条件下、約 3分で立ち上が
り 4～5 分にピークをもつ急峻な上昇を認め
た。AR拮抗薬および siRNAによりこの反応
は抑制された。Tによる eNOSリン酸化反応
との関係を検討すると Ca チャンネルブロッ
カ―では抑制されず、細胞内 Ca2+をフリーに
することで eNOS のリン酸化が抑えられた
ことから T による小胞体からの Ca2+遊離が
eNOS活性に関与していることを明確にした。 

  ヒト大動脈由来平滑筋細胞においては
高リン刺激(2.6 mM)により石灰化を誘導し、
性ホルモンの作用とともに生薬成分の作用
を検討した。E は平滑筋細胞の石灰化を生理
的な濃度の範囲で濃度依存的に抑制する効
果があった。さらに ERを介してカルシウム
沈着およびその分子機序であるアポトーシ
スを抑制することが分かった。 と 
（JBC）の血管石灰化の抑制作用を確認
したうえで 6種類の生薬成分を用い、血管石
灰化に対する作用を検討した。その結果、6
種類のすべての生薬成分において性ホルモ
ンと同様の石灰化抑制効果があった。特に、
Rb1、I、Asにおいてはその抑制効果が濃度依
存的なものであった（図 3）。

（3）神経細胞における生薬成分の作用：神
経系細胞株の PC12を用いて 1-Methyl-4 
phenylpyridinium (MPP+)添加により生じる神
経細胞のアポトーシスにおいて生薬成分 Rb1
の作用を主に検討した。Rb1はMPP+による
神経細胞のアポトーシスを抑制する作用が
あった。さらに siRNAを用いた各受容体のノ
ックダウンで Rb1の保護作用は ERおよび
を介した作用であり、ARの関与はなかった
ことを明らかにした。また、その作用機序と
して ERK1/2シグナル経路の活性および JNK, 
p38MAPKのシグナル経路の抑制を明らかに
して報告した（図 4、論文 5）。  

  これらの研究結果から生薬成分の細胞
特異的な作用が明らかになり癌細胞の増殖
作用がなく、臓器保護作用を持つ成分の分類
および選択ができ、性ホルモン補充療法の代
替薬として老年疾患の予防と治療につなが
ることが期待できる。 
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