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研究成果の概要（和文）：マウスに五苓散を投与すると、糞便中の2次胆汁酸の濃度が高くなった。しかしなが
ら盲腸内DNAの解析のみでは、五苓散が腸内細菌による胆汁酸の2次代謝を亢進したことを明確に証明できなかっ
た。五苓散の投与は、大腸における胆汁酸受容体制御性遺伝子の発現には有意な影響を及ぼさなかった。防己黄
耆湯をマウスに投与すると、糞便中のデオキシコール酸の濃度の低下と、αムリコール酸の濃度の上昇が生じ
た。これらの変化によって腸管内胆汁酸の疎水性が低下し、かつ腸管におけるFXR活性化が低下することで、防
己黄耆湯による糞便中コレステロール濃度の上昇と、肝臓の脂質レベルの低下が生じたと推測した。

研究成果の概要（英文）：The administration of Goreisan elevated the levels of secondary bile acids 
in the feces of mice. However, the assessments for the intestinal bacteria and their gene analysis 
were not successful to confirm the activation of bacterial synthesis of secondary bile acids by 
Goreisan. The changes in fecal bile acids by Goreisan were not associated with the changes in the 
levels of gene transcripts regulated by bile acid receptor activation in the colon. The 
administration of Boiogito increased the levels of deoxycholic acid but decreased those of 
alpha-muricholic acids in the feces of mice, suggesting that Boiogito decreased bile acid 
hydrophobicity in the intestinal lumen and attenuated farnesoid X receptor (FXR)-mediated responses 
in the intestine. Boiogito elevated the fecal levels of cholesterol and reduced the levels of 
hepatic lipids, which were supposed to be due to the attenuations of cholesterol solubilization in 
the intestinal lumen and FXR activation in the intestine. 

研究分野： 脂質生化学

キーワード： 疎水性　farnesoid X receoptor　デオキシコール酸　ムリコール酸　腸内細菌　2次胆汁酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　漢方薬が腸管内胆汁酸の疎水性を低くすることや、腸管におけるFXR活性を低下させることが、腸管でのコレ
ステロールの吸収を抑制したり、肝臓の脂質代謝を改善したりする可能性を、動物実験において示すことができ
た。これによって腸管内胆汁酸を介する漢方薬の有効性の科学的根拠を明示することができ、漢方薬理学の進展
に寄与できたと考える。また本研究の結果によって、漢方薬の臨床的利用がすすみ、高額医薬品の使用が抑えら
れ、医療費負担軽減につながると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

胆汁酸は肝臓でコレステロールから 1 次

胆汁酸として合成されて、小腸へ分泌され

る（図①）。腸管内の 1次胆汁酸の一部は、

腸内細菌によって2次胆汁酸に変換される。

腸管内の 1 次胆汁酸と 2 次胆汁酸は、腸管

上皮細胞上のトランスポーター(ASBT)によ

って取り込まれ、細胞内を輸送されて、その

ほとんどが肝臓へリサイクルされる。しか

しながら一部の 2 次胆汁酸は糞便中へ排泄

される。また胆汁酸は、核内のファルネソイド X 受容体(FXR)と細胞表面に発現するタケダ G-タ

ンパク受容体-5 (TGR5)に結合することによって、いろいろな生理作用を示す。ただし胆汁酸の

中でも、1次胆汁酸であるケノデオキシコール酸と 2次胆汁酸であるデオキシコール酸やリトコ

ール酸は、FXR と TGR5 を強く活性化する(１)。またマウスやラットに特有な１次胆汁酸である

ムリコール酸(MCA)は、FXR に対してアンタゴニストとしてはたらく (１)。 

腸管上皮細胞の FXR が腸管内の胆汁酸により活

性化されると、線維芽細胞増殖因子 (FGF)15（マ

ウス）/19（ヒト）が産生され血中に増加する(２)

（図②）。一方、腸管の内分泌細胞である L細胞の

TGR5 が胆汁酸によって活性化されると、グルカゴ

ン様ペプチド-1（GLP-1）が産生され、これも血中

に放出される(３)。血中の FGF15/19 と GLP-1 は腸

管外の様々な臓器に作用し、図③に示した作用を

示す(４、５)。両ペプチドホルモンは類似して、糖尿

病や肥満ならびに炎症を抑える。以上のことから、

腸管内でFXRやTGR5を刺激する胆汁酸を増やすこと

が、メタボリックシンドロームの治療戦略となりう

る。 

漢方薬には、複数の生薬に由来する極めて多くの

成分が含まれる。これらの中には、フラボノイド配

糖体のように腸管上皮で吸収されにくいものや、い

ったん吸収されても排出トランスポーターにより、

腸管内へ押し戻されるものが多く含まれている。このような成分は腸管内で高濃度となり、腸内

細菌叢の構成やその胆汁酸代謝活性を変化させる。これらのことが起こると、腸管内の 1次胆汁

酸と 2次胆汁酸の濃度や構成割合が変化する。 

 

２．研究の目的 

 漢方薬が腸管上皮細胞の胆汁酸受容体を活性化する 2 次胆汁酸の腸管内濃度を上昇させるこ

とがあれば、FGF15 ならびに GLP-1 の腸管での産生を増加させ、メタボリックシンドロームの要

因の一つとなっている肝臓での脂質代謝と炎症を抑える可能性がある。そこで本研究では、五苓



散ならびに防己黄耆湯に着目して、それらをマウスに投与したときの腸管内胆汁酸構成と肝臓

の脂質濃度に及ぼす影響を評価した。またこれらの腸管内胆汁酸の構成の変動における腸内細

菌の役割を知るために、漢方薬が腸管内の腸内細菌叢の構成ならびに腸内細菌の胆汁酸代謝を

担う遺伝子の発現量に及ぼす影響についても評価した。 

 

３．研究の方法 

（１）五苓散がマウスの糞便中胆汁酸構成、肝臓脂質構成、大腸組織遺伝子発現量ならびに腸内

細菌叢に及ぼす影響 

 13 週齢の雌性 C57BL/6 マウスに control 食（Quickfat,日本クレア）、ならびにこれに五苓散

水エキスの乾燥粉末（アルプス薬品）を 2.0％（重量）となるように添加した飼料を、4 週間に

渡って自由摂取させた。最終日にマウスを個別飼育し、その間に排泄された糞便を採取した。そ

の後マウスより肝臓と盲腸を採取し、これらを凍結保存した。糞便中の胆汁酸は液体クロマトグ

ラフィー―質量分析計によって定量した。肝臓より総脂質をBligh and Dyer法によって抽出し、

それを薄層クロマトグラフィーによってトリグリセリドとコレステロールと総リン脂質を精製

し、それに含まれる脂肪酸をガスクロマトグラフィーによって定量した。大腸組織の胆汁酸応答

性 mRNA の発現量は、RT-リアルタイム PCR 法にて定量した。盲腸内容物より抽出した DNA を用

いて、16s rRNA 遺伝子のシークエンス情報に基づいた腸内細菌叢の構成比を、LEfSe（Linear 

discriminant analysis effect size）法によって算出した。また同 DNA サンプルを用いて、胆

汁酸の 2 次代謝酵素をコードする BaiCD 遺伝子を増幅できる縮重プライマー(６)を用いて、そ

の 16s rRNA 遺伝子量に対する相対値を、リアルタイム PCR 法において計測した。 

（２）防己黄耆湯がマウスの胆汁酸構成、肝臓ならびに糞便中の脂質構成に及ぼす影響 

 ５週齢の雌性 C57BL/6 マウスに control 食、ならびにこれに防己黄耆湯水エキスの乾燥粉末

（アルプス薬品）を 2.0％（重量）となるように添加した飼料を 4週間に渡って自由摂取させた。

最終日にマウスを個別飼育し、その間に排泄された糞便を採取した。その後マウスより肝臓を採

取し凍結保存した。糞便中の胆汁酸ならびに糞便中と肝臓中の脂質濃度は、前出の方法と同様に

定量した。 

 

４．研究成果 

 

（１）五苓散がマウスの糞便中胆汁酸構成、肝臓脂質構成、大腸組織遺伝子発現量ならびに腸内

細菌叢に及ぼす影響 

 五苓散の投与は糞便中の複数の胆汁酸の濃度に対して有意な影響を及ぼした(図④左)。これ

らの変化は、コール酸（CA）からデオキシコール酸(DCA）、ケノデオキシコール酸（CDCA）から

リトコール酸（LCA）、さらにはβMCA からωMCA やヒオデオキシコール酸（HDCA）の産生増加を

示唆していた(図④右)。そこで盲腸内容物より得た DNA を用いて、五苓散の投与によって変動す

る菌種を判定した（図⑤）。Ruminococcacea や Lachnospiraceae に属する多様な菌種が、DCA 産
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生活性あると報告されている（7）。しかしながら五苓散の投

与がこれらに相当するものを増加させただけでなく、逆に減

少させることもわかった。一方、ωMCA や HDCA の産生には未

だ同定されていない菌種が関与すると報告されている（8）。

一方、胆汁酸の 2次代謝系酵素群をコードする遺伝子は、Bai

オペロンとして存在することが知られている（9）。そのなか

で BaiCD の 16s rRNA 遺伝子に対する相対比は、コントロー

ル群に比べて五苓散投与群でむしろ低い傾向にあることがわかった（図⑥）。以上のことから、

本研究での腸内細菌種の同定や、胆汁酸の 2次代謝酵素の遺伝子解析のみでは、五苓散が糞便中

胆汁酸構成を変動させる要因を推定するには至らなかった。次に、糞便中胆汁酸の構成の変化が

胆汁酸の核内受容体活性の変動を引き起こすことで、腸管の胆汁酸代謝に関連する遺伝子の発

現量に影響を及ぼす可能性について検討した。しかしながらマウス大腸における ASBT、FABP6, 

FGF15 の mRNA 発現量を評価したが、いずれの分子に対して五苓散の有意な影響は見出せなかっ

た（data not shown）。また TGR5 は cAMP の産生増加を介して、サイトカイン産生の産生を抑制

することで、抗炎症作用を示すことが知られている。そこで大腸組織中の IL-6, TNF, IL-1βの

mRNA 発現量を調べたが、五苓散の有意な影響は見出せなかった（data not shown）。五苓散の投

与はマウスの肝臓中のトリグリセリド、コレステロールエステルおよび総リン脂質の濃度のい

ずれに対しても影響しなかった（data not shown）。 

（２）防己黄耆湯がマウスの肝臓ならびに糞便中の胆汁酸ならびに脂質濃度に及ぼす影響 

次に防己黄耆湯の肝臓ならびに腸管内の胆汁酸の

構成に及ぼす影響を、マウスを用いて評価した。防己

黄耆湯をマウスに 5週間に渡って投与しても、肝臓中

の胆汁酸構成には有意な影響を及ぼさなかった（data 

not shown）。しかしながら糞便中の胆汁酸構成を調べ

たところ、αMCA の増加と UDCA, HDCA ならびに DCA

の低下が観察された(表①)。DCA は腸管内に最も多く

存在する疎水性の高い 2 次胆汁酸であること、またそれが FXR を強力に活性化することが知ら

れている。またαMCA は逆に疎水性が極めて低く、かつ FXR アンタゴニストであることが知られ

ている。すなわち防己黄耆湯によって生じた糞便中のこれらの胆汁酸濃度の変動は、腸管内胆汁

酸の疎水性の低下と、FXR 活性の低下を招いていると推測できた。これらの変化は、腸管内脂質

の代謝や、腸管依存的な肝臓での脂質代謝に影響を及ぼしているのではないかと考えた。糞便中

のコレステロール濃度は、防己黄耆湯を投与したマウスで有意に高くなっていた（図⑦左）。ま

た糞便中の遊離脂肪酸（NEFA）の濃度は、防己黄耆湯を投与したマウスで有意に低くなっていた

（図⑦右）が、糞便中のトリグリセリド濃度に対しては、防己黄耆湯は影響を及ぼさなかった

（data not shown）。一方防己黄耆湯の投与は、肝臓中のトリグリセリドならびにコレステロー

ルエステルの濃度を有意に低くすることがわかった(図⑧)。肝臓中のコレステロール濃度は、防

己黄耆湯の投与で低くなる傾向が示された。防己黄耆湯の投与によって低下した肝臓中のトリ



グリセリドとコレステロールエステル中の脂肪酸構成割合をみると、ステアリン酸（18:0）の増

加とオレイン酸（18:1ω9）の低下を伴っていた。これらのことは、肝臓においてから 18:1ω9

を合成する Stearoyl-CoA desaturase の活性の上昇が生じている可能性が示された。 

（３）本研究で得られた成果に関する考察 

 五苓散の腸管内の 2 次胆汁酸の増加の原因を遺伝子シークエンスに基づく腸内細菌叢の解析

や、2次胆汁酸の合成を担う酵素遺伝子の検出方法では説明することは困難であることがわかっ

た。今現在でも胆汁酸の 2次胆汁酸の合成を担う腸内細菌が完全に解明されてないこと（８）か

ら、本研究で行われた方法の解析は不十分であったと思われる。ゲノム DNA の解析による腸内細

菌種の構成比だけではなく、これらの機能性分子の遺伝子転写産物(mRNA)や、それ自身のタンパ

ク発現、さらにはその活性に対して五苓散がどのような影響を及ぼしているかについても、検討

する必要があるのかもしれない。また五苓散で生じていた 2次胆汁酸の増加の程度は、大腸の胆

汁酸受容体活性に制御される遺伝子発現に有意な影響を及ぼしたり、肝臓での脂質代謝活性に

変化を及ぼしたりするほどではなかったと推定できる。ただし本研究で検討した以外の腸管で

の胆汁酸依存的な分子発現応答や、代謝制御機能に対して、五苓散は何らかの影響を及ぼしてい

る可能性はある。今度これらの点に着目して検討する必要がある。一方防己黄耆湯に投与で推測

できた腸管内胆汁酸の疎水性の低下は、腸管でのコレステロールのミセル溶解を抑制すること

で、肝臓のコレステロール濃度の低下の要因になっていると考える（図⑨）。また防己黄耆湯に

よる腸管での FXR 活性の低下は、腸管での ceramide 合成の低下を介した肝臓での脂質合成の抑

制（10）を誘導した可能性もある。ただしこれらの点については、実際に腸管での FXR 活性の変

動や、肝臓での脂肪合成系の活性の変化を確認する必要がある。 

本研究期間内において、五苓散と防己黄

耆湯の 2 種類の漢方薬が、糞便中の胆汁酸

構成に対して、相反する影響を及ぼすこと

を見いだした。当初の本研究の計画におい

ては、腸管内の胆汁酸受容体の活性化がメ

タボリックシンドロームの原因となる代謝

異常を改善する方向に働くものと仮説を立

てた。しかしながら防己黄耆湯の作用にみられたように、腸管内胆汁酸の疎水性を低くすること

や、FXR 活性をむしろ低下させることのほうが、メタボリックシンドロームに対しては有益であ

るのではないかと推測する。また腸管内胆汁酸の構成を調べることで、メタボリックシンドロー

ムに対して有効な新たな漢方薬を見つけることができる可能性がある。 
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