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研究成果の概要（和文）：「補剤」による虚証改善で根本的な治療を目指す中医学の考えのなか、「補気」およ
び「補血」作用がある漢方薬およびその生薬の虚弱関連臓器での作用機序を明確にすることが本研究の目的であ
る。具体的には補気剤の生薬成分Ginsenoside Rb1と補血剤の生薬成分Paeoniflorinを血管、骨格筋細胞を用い
て比較検討した。特に血管平滑筋細胞の石灰化において同じ抑制作用が認められたものの、機序はアンドロゲン
様作用とエストロゲン様作用で異なることが分かった。さらに、性ホルモン様作用で懸念されるがん細胞の増殖
能を両方もたないことから補気・補血作用を併せ持つ虚証改善製剤開発の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Improvement of frailty using herbs has been considered the fundamental 
therapy of Chinese medicine. However, the underlying mechanisms are poorly understood. The objective
 of this research is unraveling mechanisms of the components of herbs such as Ginseng and Peony in 
frailty-related organs including vessel. Using a calcification model of vascular smooth muscle 
cells, we found both Ginsenoside Rb1 (Rb1), one of major components of Ginseng and Paeoniflorin, one
 of major components of Peony, inhibited calcification and their inhibitions were attributed to 
androgenic and estrogenic actions, respectively. Further, when we tested carcinogenic actions of Rb1
 and Paeoniflorin like sex hormone, we could not find their proliferative capacities in LNCaP (a 
human prostate cancer cell line) and MCF-7 (a human metastatic mammary carcinoma cell line). Our 
finding provides a novel pharmacological strategy preventing frailty, especially in vessel by 
combination of Rb1 and Paeoniflorin.

研究分野：老年医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では「補気」および「補血」作用がある生薬成分Ginsenoside Rb1 (Rb1)および Paeoniflorinの血管病態
に対する作用機序を明らかにした。本研究を参考に他の効果をもつ生薬においても作用機序と臓器特異性の分類
が可能となる。すべての生薬を有効主成分レベルで分類できれば、調剤方法や技術の検討も必要ではあるが、よ
り適切なpersonalized漢方薬開発への期待が高まる。高齢者にとって、様々な効果をもつ生薬構成成分を効果的
に使用することにより、虚弱の改善のみならず、気力やQOL向上にもつながり、社会的フレイルの予防にもつな
がると考えられる。



 
1. 研究開始当初の背景 
東洋医学では個人が抱える疾患の背景に臓器予備能低下や免疫力低下などの虚弱があると
捉えている。さらに、虚弱は「虚証」と捉えられ、「補剤」による虚証改善で根本的な治
療を目指すのが中医学の考えである。しかし、このような補剤の明確な作用機序がわかっ
ていないことから、漢方薬の処方は非科学的な「経験」に頼る部分が多く、漢方薬の有効
活用ができてないのが現状である。本研究は補剤のなか、「補気」および「補血」作用が
ある漢方薬とその生薬に注目し、作用機序を明らかにすることを目的とする。各補剤の作
用機序が明らかになれば、より personalizedした虚証改善効果のある漢方薬が処方可能と
なり、西洋医学による特定疾患の治療と東洋医学による身体予備能改善の融合が相乗効果
を発揮し、新たな治療戦略が構築できると考えられる。 
 
2．研究の目的 
本研究は「補気」および「補血」作用を有する補剤の生薬成分を用いて、虚弱関連臓器で
の補気と補血の作用機序を明確にすることを目的とする。具体的には血管、脳、骨格筋な
どの虚弱関連臓器別に臓器老化や機能低下に対する補気および補血剤生薬の作用機序及び
特異性を明らかにする。それによって東洋医学での虚証改善という根本的な治療策を打ち
出し、疾患治療と虚証改善といった西洋医学と東洋医学の融合による新たな治療戦略を提
案することを目指す。 
 
3．研究の方法 
補気剤の「四君子湯」と補血剤の「四物湯」に注目し、主な生薬である人参（主成分：
Ginsenoside Rb1；Rb1）と芍薬（主成分：Paeoniflorin）のそれぞれの臓器予備能改善作用
の解明を目標に、細胞実験を中心に行った。虚弱関連臓器の細胞である血管細胞（ヒト大
動脈由来平滑筋細胞：HASMC）、筋肉細胞系細胞株（C2C12）、ヒト前立腺がん細胞株
（LNCaP）とヒト乳がん細胞株（MCF-7）を用いて、作用機序としてエネルギー産生作
用、性ホルモン作用、抗炎症作用を想定して検討を行った。特に血管病態モデルである血
管石灰化に対する Rb1と Paeoniflorinの抑制作用を検討し、その作用機序の特異性を調べ
た。さらに、細胞実験で出た結果を動物実験に展開し、老化病態誘導マウスを用いてそれ
ぞれの作用を検証した。 
 
4．研究成果 
（1）血管細胞における Rb1と Paeoniflorinの作用を性ホルモン作用中心に検討を行った。
その結果、ヒト大動脈平滑筋細胞において、
Rb1は濃度依存的に androgen response element
（ARE）を濃度依存的に活性化したが、
estrogen response element（ERE）活性に対する
影響はなかった。一方、Paeoniflorinは AREの
活性化には影響しなく、エストロゲン同様に
EREを活性化することが分かった（図 1）。次
に、このような Rb1と Paeoniflorinの性ホルモ
ン様作用が血管老化病態の抑制に寄与するか
について、血管平滑筋細胞の石灰化モデルを



用いて検討を行った。その結果、Rb1と
Paeoniflorinいずれも有意に血管石灰化を抑
制し、さらに、Rb1の抑制作用はアンドロ
ゲン受容体（AR）阻害剤である
bicalutamide（B）により、Paeoniflorinの抑
制作用はエストロゲン受容体（ER）の阻
害剤であるMPPにより打ち消されることか
ら、血管において、Rb1と Paeoniflorinはそ
れぞれアンドロゲン様作用とエストロゲン
様作用により保護的に作用することが明らかになった（図 2）。 
（2）性ホルモン作用として懸念される発がん
作用について、LNCaP と MCF-7 を用いて検
討を行った。その結果、Rb1と Paeoniflorinは
いずれも性ホルモンとは異なり ARE および
EREの活性や細胞増殖に対する影響が認めら
れなかった（図 3）。したがって、Rb1および
Paeoniflorinの性ホルモン様作用には組織特異
性があり、血管においては性ホルモン同様の
保護作用があるのに対して、がん細胞におい
ては性ホルモンとは異なる作用があることか
ら性ホルモン受容体のモジュレーターとして作用することが示唆された。 
（3）血管平滑筋細胞の石灰化において、Rb1の性ホルモン様抑制作用の機序をさらに、追
及したところ、Rb1はアンドロゲン同様にアンドロゲン受容体を介して応答遺伝子である
Gas6（growth-arrest specific gene 6）の転写を活性化し、タンパク発現を亢進することが分
かった。Rb1によるGas6の発現亢進が細胞生存シグナルを活性化することでアポトーシス
を抑制し、石灰化を抑制することが明らかになった。一方、ヒト前立腺がん細胞株
（LNCaP）においてはテストステロン（T）が応答遺伝子であるPSA（prostate-specific 
antigen）の転写を活性化するのに対して、Rb1単独ではPSAの転写活性に影響を及ばなかっ
た。しかしながら、テストステロンとRb1の同時添加の条件下ではテストステロンによる
PSAの転写活性がRb1により打ち消されることから、LNCaPにおいて、Rb1はアンドロゲン
作用を抑制する働きがあることが示された（図4）。 
（4）細胞実験で出た結果を動物実験に展開し、血管老化病態である大動脈瘤の誘導モデ
ル（塩化カルシウムの局所刺激とアンジオテンシン IIの持続投与）を用いて、瘤の形成お
よび進行に対する Rb1の抑制効果をアンドロゲンの作用とともに検討した。まず、アンド
ロゲンによる大動脈瘤の形成および進行に対す
る抑制効果を確認したところ、テストステロン
は精巣摘出後、補充を行ったところ血中テスト
ステロンの上昇とともに瘤の形成を濃度依存的
に抑制することが分かった。一方、Rb1は精巣
摘出後、補充を行った結果、一定の濃度でテス
トステロンと同様に瘤形成の抑制効果が認めら
れた。 
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