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研究成果の概要（和文）：大黄甘草湯の下剤効果の個人差は、食事による腸内細菌叢の違いが影響を及ぼすと考
えられたことから、下剤効果と腸内細菌叢の変化との関連性について検討を行った。その結果、便秘症患者と腸
内細菌叢が類似している高炭水化物および高脂肪飼料摂取下の腸内細菌叢において大黄甘草湯の下剤効果は促進
され、その効果に大黄成分であるrhein 8-O-β-D-glucopyranosideが関与することを明らかにした。また、高繊
維飼料摂取下の腸内細菌叢において大黄甘草湯の下剤効果は反対に抑制された。本研究から、食事による腸内細
菌叢の違いが緩下薬のレスポンダーとノンレスポンダーを生み出す一因になっていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Daiokanzoto (da-huang-gan-cao-tang: DKT) is often used clinically to treat 
constipation. It is widely accepted that the state of the gut microbiota is influenced by dietary 
habits. Therefore, it hypothesized that dietary habits may alter gut microbiota, influencing the 
purgative activity of DKT, and thereby categorizing an individual as a responder or non-responder to
 DKT treatment. In this study, to assess the relationship between laxatives and gut microbiota, it 
was monitored the gut microbiota before and after administering laxatives. In the mice fed a 
high-carbohydrate and high-fat diet, DKT exerted significantly higher purgative activity, and rhein 
8-O-β-D-glucopyranoside contributed to this activity. In contrast, DKT effects were significantly 
suppressed by a high-fiber diet. These results demonstrate that diet-induced differences in gut 
microbiota determined the effect of DKT.

研究分野：漢方薬物学、生薬学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　薬の効果には個人差のあることがよく知られているが、腸内細菌叢の違いが薬の効果にどのような影響を及ぼ
すのか探求する研究はほとんど行われていない。本研究では、腸内細菌との関わりが深い漢方薬について、緩下
薬として頻用される大黄甘草湯の下剤効果と食習慣の関連性を明らかにすることができた。また、本研究から食
習慣や緩下薬の違いによって便秘症の改善は異なり、それは腸内細菌叢の変化を介することが明らかになったこ
とから、実社会・実臨床に反映できる興味深い知見が得られたと考えている。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
便秘は極めてありふれた症状のひとつであり、体調変化を最も実感しやすい重要な健康バロ
メーターである。日本における便秘の有訴者数は男性よりも女性に多く、高齢になるにつれて性
差なく有訴者数は増加している [1]。便秘症の治療に頻用される大腸刺激性下剤、特にセンノシ
ド類は強力な下剤効果を有している。その下剤効果はセンノシド類が腸内細菌の有するβグル
コシダーゼにより代謝変換され効果本体のレインアンスロンになることで発現する [2-4]。セン
ノシド類は漢方薬である大黄甘草湯の主有効成分でもあり、その有効性は二重盲検臨床比較試
験においても認められている [5, 6]。大黄甘草湯は大黄と甘草の２つの生薬から構成される。申
請者はこれまでに大黄に含まれる rhein 8-O-β-D-glucopyranoside（RG）や甘草に含まれるリク
イリチン（LQ）がセンノシド A（SA）の腸内代謝を促進することで下剤効果を高めることを証
明しており、センノシド類のような単一成分にはない大黄甘草湯の複合成分系薬物としての有
用性を立証している [7-10]。 
 
２．研究の目的 
ある病気に対して薬剤を投与したときに、効果を示す人（レスポンダー）と効果を示さない人
（ノンレスポンダー）が存在し、患者の応答性は様々である。センノシド類や大黄甘草湯などの
緩下薬も同様で、下剤効果が発現しやすいレスポンダーと発現しにくいノンレスポンダーが存
在し、下剤効果に個人差が認められる。一般的に漢方医学において、大黄甘草湯は比較的体力の
ある食欲旺盛な人の便秘症に適応するとされているが、科学的には主有効成分である SAが腸内
代謝を介して作用を発現するプロドラッグであることから、その下剤効果の発現において、大黄
甘草湯のレスポンダーやノンレスポンダーと腸内細菌叢の違いに密接な関係性のあることが推
測された。 
また、Lawrenceらは腸内細菌叢の多様性や腸内細菌叢の有する代謝酵素の遺伝子発現が食餌
の内容により変化することを明らかにしていることから [11]、薬効発現の個人差を生む原因の
１つとして、食餌の違いによる腸内細菌叢の構造変化が起因しているのではないかと申請者は
考えた。 
そこで本研究では、飼料組成の異なる３種の食餌をマウスに給餌して腸内細菌叢を変化させ
た上で、大黄甘草湯や SAを５日間にわたり連日経口投与し、下剤効果の変化と投与前後の腸内
細菌叢の菌種や菌叢構造など多様性変化を解析することで、食餌による腸内細菌叢の変化が及
ぼす緩下薬の下剤効果への影響について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
本研究では緩下薬のレスポンダー、ノンレスポンダーを作製するために、高炭水化物飼料をベ
ースに 45kcal%動物性脂肪を添加した高脂肪飼料、水溶性食物繊維であるイヌリンを 10%添加
した高繊維飼料の３種の飼料を C57BL/6N マウス（４週齢）に４週間給餌させることで腸内細
菌叢を変化させた。その上で、大黄甘草湯や SAなどを５日間にわたり経口投与し、下記に記す
下剤効果の評価および投与前後の腸内細菌叢の変化についてメタ 16S解析を行った。 
［下剤効果の評価］ C57BL/6N 雄性マウスに経口投与後１時間毎に 10 時間にわたり下剤効果
を評価した。下痢の程度は観察時間内に排出された便のうち最も性状が悪化したものを採用し、
糞便の状態を３段階にスコア化して各個体での 10時間の合計の平均値を算出し各群の下痢スコ
アとした。 
［腸内細菌叢のメタ 16S 解析］ 腸内細菌叢の解析は、（株）生物技研による次世代シークエン
サーを用いたメタ 16S 解析で評価した。本方法で得られたデータから投与前後の菌種の変化や
腸内細菌叢の菌叢構造解析を行うことで解析を進めた。 
 
４．研究成果 
(1) 食餌の違いは緩下薬の下剤効果に影響を及ぼす 
緩下薬のレスポンダー、ノンレスポンダーを作製するため、高炭水化物、高脂肪および高繊維
飼料の３種の飼料をマウスに給餌して腸内細菌叢を変化させた。その上で、大黄甘草湯や SAな
どを５日間にわたり経口投与を行い、下剤効果を評価した。その結果、高炭水化物飼料摂取下に
おいて SA単独の下剤効果は有意に抑制された一方で、大黄甘草湯の下剤効果は有意に促進した
（図１A）。そこで、この相違に関与する大黄甘草湯成分を明らかにするために、大黄甘草湯の
下剤効果促進成分である RG および LQ について SA に添加して下剤効果を評価した。その結
果、RGは大黄甘草湯と同様に SAの下剤効果を有意に促進したことから、大黄甘草湯の下剤効
果促進作用に RGが関与することが明らかとなった（図１A）。 
高脂肪飼料摂取下においては、SA単独の下剤効果は変化を認めなかったものの、大黄甘草湯
の下剤効果は高炭水化物飼料摂取下と同様に有意な下剤効果の促進を認め、この作用にも RGの
関与が認められた（図１B）。 
高繊維飼料摂取下においては、SA単独の下剤効果は５日間を通して高い下剤効果が維持され
た一方で、大黄甘草湯の下剤効果は有意に抑制された（図１C）。この抑制作用に RG や LQ は
関与しておらず、他の大黄甘草湯成分の関与が推察された。一般的に食物繊維の摂取により、腸
内環境は整えられ便通は改善することから、そのような状態下で大黄甘草湯の下剤効果が抑制
される現象は漢方医学的に考えて大変興味深い結果である。この抑制作用は大黄に起因する作



用であることが明らかとなり、現在、どの大黄成分による作用なのか成分分画を進め詳細な検討
を行っている。 

図１．食餌の違いが及ぼす緩下薬の下剤効果に与える影響 
Data points are presented as the mean ± standard deviation (SD) derived from five mice; *p < 0.05, **p 
<0.01, and ***p < 0.001, a statistically significant difference in relation to sennoside A (SA) using 
Bonferroni’s multiple comparison test; † p < 0.05 and † † p < 0.01, significantly different from SA on day 
1 using Bonferroni’s multiple comparison test. 
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(2) 大黄甘草湯は便秘症の腸内細菌叢の状態下で下剤効果を発揮する 
３種の飼料を給餌させた緩下薬投与前の腸内細菌叢を比較した結果、高炭水化物および高脂
肪飼料摂取下における腸内細菌叢は、高繊維飼料摂取下と比較して Firmicutesの存在比が多数
を占めた（図２A）。Zhuらの報告 [12]によると、便秘症患者の腸内細菌叢は非便秘症患者と比
較して、Bacteroidetes は有意に減少し Firmicutes は増加傾向にあることを報告していること
から、本研究における高炭水化物および高脂肪飼料摂取下の腸内細菌叢は、便秘症患者の腸内細
菌叢と類似していると考えられた。大黄甘草湯や SAを投与した後の腸内細菌叢の変化を解析し
たところ、いずれの投与においても Bacteroidetesの存在比は増加した（図２A）。ファミリーレ
ベルにおける解析では、硬い便で多いとされる Ruminococcaceae [13]は SA 投与ではほとんど
変化しなかったが、大黄甘草湯投与により大きく減少した（図２B）。また、Enterobacteriaceae
は、高炭水化物飼料摂取下において下剤効果が抑制された SA単独投与ではほとんど変化を認め
なかったが、大黄甘草湯投与により 100倍近く増加した（図２B）。一般的に Enterobacteriaceae
には下痢や炎症を引き起こす代表的な病原微生物も含まれるが、本研究ではそのような菌種の
存在は確認されず、unclassified Enterobacteriaceaeなどが増加していた。以上の結果から、SA
や大黄甘草湯の下剤効果は食餌による腸内細菌叢の変化に左右され、特に大黄甘草湯は便秘症
の腸内細菌叢に類似した状態下において下剤効果を発揮することが明らかとなった。 
 

 
図２. 緩下薬投与による腸内細菌叢の変化 

（A）腸内細菌叢の門レベルの変化 （B）Ruminococcaceaeおよび Enterobacteriaceaeの変化 
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本研究から SAや大黄甘草湯のレスポンダー、ノンレスポンダーは食餌による腸内細菌叢の状
態により決定づけられ、特に大黄甘草湯は RG の作用によりレスポンダーに対して下剤効果を
より高めることが明らかとなった。臨床では、SAは西洋医学的な診断基準に基づいて処方され
る。しかし、大黄甘草湯は漢方医学的な診断基準、すなわち漢方薬の適応となる症状（証）に基
づいて処方が決定される。本研究から食餌による腸内細菌叢の違いは漢方薬の適応となる証を
決める一因になっている可能性を強く示唆した。漢方医学において、治癒は漢方薬など医術だけ
で臨むものではなく、普段の食習慣など生活習慣、すなわち「養生」が重要であるとされる。こ
れにより腸内細菌叢は決定づけられ、体質だけではなく薬の効き方まで左右している可能性が
本研究から明らかとなった。 
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