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研究成果の概要（和文）： 防已黄耆湯(BOT)の投与はコール酸添加食によって誘導される肝傷害を軽減した。BOTの投
与は肝臓におけるコレステロールエステルの増加には影響しなかったが、減少したトリグリセリド(TG)を有意に増加さ
せた。またこのとき、一価不飽和脂肪酸(MUFA)含量の増加とステアリン酸CoA不飽和化酵素(SCD1)の発現量の上昇が伴
っていた。以上の結果から、BOTによるコール酸誘発肝傷害の軽減には、肝臓でのSCD1によるMUFA合成とそれに起因す
るTG合成の増加が関わっていると示唆された。本研究は、リピドミクス解析が漢方薬の新しい脂質代謝制御活性を検出
するのに有効な手法であることを示した初めての事例である。

研究成果の概要（英文）：The administration of Boiogito (BOT) was shown to ameliorate liver injury in the m
ice fed a cholate (CA)-supplemenetd diet. This effect was associated with a partial restoration of the red
uction in liver triglyceride (TG) content. The levels of gene and protein of stearoyl-CoA desaturase-1 (SC
D1) were lowered in the mice fed the CA-supplemented diet, which were elevated by BOT administration. Thes
e results suggest that the amelioration of CA-induced liver injury by BOT administration may be due to the
 restoration of reduced synthesis of liver TG through the facilitation of desaturation of saturated fatty 
acids, which is required in the efficient TG synthesis in liver. Alternatively, the reduction in liver TG 
levels might be a consequence of the amelioration of CA-induced liver injury by BOT administration. Thus, 
our lipidomic analysis revealed a novel mechanism involved in the modulation of lipid metabolism by a kamp
o medicine during bile acid-induced steatohepatitis in the mice. 
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病治療薬としての漢方薬への期

待がますます高まる一方で、その有効性の証
明や、その作用機構の解明などの科学的解析
が進んでいないのが現状である。漢方薬は複
数の化合物から構成されるために、従来の単
一成分の薬理作用を解析する手法では、漢方
薬の薬効を検出したり、作用機序を解析した
りすることが困難である。このことが、漢方
薬の科学的研究が遅れている理由の一つで
あろう。しかしながら、漢方薬の薬理活性を
検出するに適した解析技術や理論が確立さ
れることにより、これまでに未知であった漢
方薬の新しい作用機構や作用点を見出すこ
とにつながる。それにはこれまでに試された
ことのない新しい手法を積極的に導入して、
それが漢方薬の効果を検出するために有用
であるか否かを検証する必要がある。 
近年、アルコールの摂取とは無関係に起こ

る脂肪肝による肝炎（非アルコール性脂肪性
肝炎：NASH）と診断される人が増えてきた。
この疾患の背景には、肥満や糖尿病などの生
活習慣病が深く関わっていることが明らか
になってきた。すなわち、糖尿病や肥満に伴
う脂質代謝異常が、脂肪肝を誘発し、それが
NASH に至ると考えられている。最近我々は、
胆汁酸であるコール酸およびそれを主成分
とする牛由来胆汁をマウスに与えることに
よって誘導される NASH モデルの血液およ
び肝臓について、リピドミクス解析を行った。
すなわち血液ならびに肝臓中の脂質成分に
含まれる脂肪酸を網羅的に分析した。その結
果、本モデルマウスの血液および肝臓中コレ
ステロールエステル（ChoE）の濃度が著し
く高くなっていることを見出した。さらにこ
の脂質成分に含まれるオレイン酸の割合が
高くなっており、逆に飽和脂肪酸の割合が低
くなっていることも明らかにした。 

 
２．研究の目的 
われわれは生体試料中の脂質成分を網羅

的に分析する“リピドミクス解析”が、漢方
薬の脂質代謝制御活性を検出するために有
効であると考えるに至った。そこでマウスの
胆汁酸誘導脂肪性肝炎モデルに対して、生活
習慣病に有効と考えられている漢方薬を投
与したときに起こる脂質成分の変化を、リピ
ドミクス解析により調べることを目的とし
て、本研究を計画した。漢方薬の投与により
起こる有意な脂質成分の変化が見出されれ
ば、それに関わる酵素やタンパク性因子の発
現量ならびに活性の評価を行う。この一連の
解析により、漢方薬の新しい脂質代謝制御活
性の検出を目指した。陽性対照薬として、
NASH やそれにおける脂質代謝異常に対す
る改善作用を示すと報告されているエイコ
サペンタエン酸(EPA)を使用した。 
 
３．研究の方法 
 ６週齢の雌性ICRマウスに正常群として

高カロリー飼料（日本クレア社製 QuickFat；
粗脂肪含量 13.6%、コレステロール含量
0.24%）を与える。一方、脂肪性肝炎群とし
て上記飼料に 0.4%のコール酸ナトリウムを
添加したものを与える。脂肪性肝炎群をそれ
ぞれ６匹からなるコントロール群（薬物無添
加）および防風通聖散、大柴胡湯および防已
黄耆湯の低および高用量を添加した群、およ
び 2%の EPA を添加した群の 4 群に分割する。
これらの漢方薬の影響は、陽性対照薬である
エイコサペンタエン酸エチルエステル(EPA)
の影響と比較した。４週間後に麻酔下でマウ
スより血液および肝臓を採取した。血液はト
ランスアミナーゼ活性の測定およびリピド
ミクス解析に使用した。また肝臓は組織学的
評価、炎症反応の評価、およびリピドミクス
解析のために用いた。 
 
４．研究成果 
 研究計画初年度においては、各種漢方方剤
のコール酸添加高脂肪食（CAHF 食）によって
誘導される肝傷害ならびに脂質代謝変動に
及ぼす影響を明らかにするために陽性対照
薬として用いるエイコサペンタエン酸（EPA）
の影響を、予備的に評価することから開始し
た。EPA を CAHF 食に添加してマウスに４週間
に渡って与えたとき、予想したようにこのマ
ウスに特徴的にみられる ChoE の蓄積が明ら
かに抑制された。このとき ChoE には一価不
飽和脂肪酸が最も大きく増加しており、それ
が EPA の投与によって軽減することを、リピ
ドミクス解析より明らかにすることができ
た。しかしながら血清トランスアミナーゼ活
性（図１）およびそれに伴う肝臓での炎症関
連タンパク質の mRNA の発現量（図２）がむ
しろ増加していた。これを反映して、肝臓に
白血球の浸潤が高頻度にみられた。したがっ
て、CAH 食によって誘導される肝臓への脂質
蓄積を改善しても、肝傷害は軽減されないば
かりか、むしろ悪化することが判明した。こ
の研究結果は、J. Toxicol. Sci.に掲載した。
これを受けて以後の研究では、各種漢方薬の
影響を EPA の影響と比較しないこととした。 
 
 
 
 
 
 

 
図１．血清トランスアミナーゼ活性 
次に防風通聖散（BTS）が CAHF 食によって

誘導される肝傷害ならびに脂質代謝変動に
及ぼす影響を検討した。BTS の投与は肝臓の
脂質組成にわずかな影響を及ぼしたものの、
肝傷害の程度に対しても有意な影響を及ぼ
さなかった。第２年度においても、引き続き
同肝傷害モデルに対する防已黄耆湯(BOT)の
影響を検討した。その結果、肝傷害の指標で
ある血清トランスアミナーゼ活性の上昇が 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．肝臓における炎症関連タンパク質の

mRNA 発現量 
 
有意に低下することが判明した。しかしなが
ら、CAHF 食によって肝臓において増加した
ChoE 含量に対しては、BOT は有意な影響を及
ぼさなかった。このとき肝臓でのトリグリセ
リド濃度は、BOT の投与で増加する傾向にあ
ることが観察された。以上のことから、CAHF
食によって誘導される肝傷害およびその BOT
による改善には、ChoE の蓄積よりも TG 含量
がより密接に関与するのではないかと考え
た。そこでこのことに着目して、この年度に
おいて検討を続けた。 
脂肪を添加していないコール酸のみを添

加した飼料によっても、マウスにおいて肝傷
害ならびにコレステロールエステルを主体
とする肝臓への脂質蓄積が起こることがわ
かった。ただしこの条件では、肝臓における
トリグリセリド(TG）含量が著しく低下して
いた。ちなみに以前用いていたCAHF食では、
肝臓中の TG 含量が低下しなかったのは、元
来 CAによって低下していた TGが食餌由来の
脂肪（牛脂）によって高くなっていたものと
考えられる。結果として BOT の投与は、コー
ル酸のみの添加によって誘導される肝傷害
を軽減（図３）するとともに、肝臓でのケモ
カイン mRNA の上昇を有意に低下させること
を明らかにした（図４）。さらにこの肝臓で
著しく低下した TG 含量が、BOT の投与によっ
て部分的に回復することもわかった（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 血清トランスアミナーゼ活性 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ ケモカイン mRNA 発現量 
 
 
 
 
 
 

 
図５ 肝臓の脂質含量 
 
表１ 肝臓 TG 中の脂肪酸構成 
 
 
 
 
 
 

 
 
またこれには一価不飽和脂肪酸の増加（表

１）とステアリン酸 CoA 不飽和化酵素(SCD1)
の mRNA ならびにタンパク質量の増加が伴っ
ていた（図６，７）。コール酸の投与によっ
て、肝臓中の抱合体型コール酸の含量が著し
く増加していたが、これに対して BOT の投与
は有意な影響を及ぼさなかった。以上の結果
から、BOT によるコール酸誘発肝傷害の軽減
には、肝臓での SCD1 を介する一価不飽和脂
肪酸合成ならびにそれによる TG 合成の増加
が関わっていると示唆された。また逆に肝臓
でのこのような脂質代謝変動は、同肝傷害が
BOT によって軽減された結果として起こって
いる可能性もある。一方当初の計画において
本年度において検討する予定であった大柴
胡湯のコール酸添加高脂肪食による肝傷害
ならびに脂質レベルの変動に対する影響を
検討した。しかしながら大柴胡湯の有意な影
響は確認することはできなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６ 肝臓中の脂肪合成に関わる遺伝子の
発現量 
 

 



 
 
 

 
 
図７ 肝臓中の SCD1 のタンパク質発現量 
 
本研究において、漢方薬、特に BOT に胆汁

酸誘発肝傷害に対する軽減効果を明らかに
することがでた。またリピドミクス解析を用
いることによって、その漢方薬の特徴的な脂
質代謝制御活性を示すことができた。すなわ
ちこの研究計画における目標をほぼ達成で
きたといえる。 
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