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研究成果の概要（和文）：糖尿病性サルコペニア治療薬となり得る漢方処方を選抜するために、in vitro試験を
用いてSirtuin1(Sirt1)転写活性を指標とした１次スクリーニングを実施し、さらに、選抜された漢方処方を糖
尿病肥満モデルマウスであるKKAｙマウスを用いて筋萎縮抑制効果について評価した。その結果、柴胡桂枝乾姜
湯と十全大補湯に筋萎縮抑制効果があることが分かった。さらに、十全大補湯においては老化促進マウス
（SAMP8）に対しても筋萎縮抑制効果を示した。以上のことから、柴胡桂枝乾姜湯及び十全大補湯に糖尿病性サ
ルコペニアに対する予防効果があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to find kampo medicines that could be a 
potential therapeutic agent for sarcopenia in diabetic patients. First, a primary screening was 
conducted using in vitro assays with Sirtuin1 (Sirt1) transcriptional activity in C2C12 cells. Next,
 the selected herbal medicines were evaluated effect on muscle atrophy using KKAy mice, a 
diabetic-obese model mouse. As a result, it was found that saikokeishikankyoto and juzentaihoto 
alleviates muscle atrophy in KKAy mice. Furthermore, juzentaihoto also alleviated an inhibitory 
effect on muscle atrophy in senescence-accelerated mice (SAMP8). These results suggest that 
saikokeishikankyoto and juzentaihoto may have preventive effects against sarcopenia in diabetic 
patients.

研究分野： 医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、サルコペニアに対する有効な予防薬や治療薬は存在せず開発が急務となっている。
その中で、本研究では、漢方薬に筋萎縮抑制効果を見いだした。通常、新薬には長い開発期間を要するが、漢方
薬は既に豊富な使用経験があり、臨床応用までの期間が短期で済む可能性が高い。また、漢方薬は複数の化合物
が含有される多成分系であり、その中にはサルコペニア治療薬の候補となる未知化合物が含まれている可能性も
多分にある。今後、漢方薬中に含まれる有効成分の同定を行うことで、サルコペニア治療の新薬として新薬開発
にも貢献できる可能性もある。

※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 
サルコペニアは運動機能を低下させるだけでなく転倒、骨折のリスクを上げ、要介護状態への

移行、生活の質の低下につながる。サルコペニアは特に糖尿病患者において発症リスクが高く、

予防的治療の確立が求められるが、有効な予防薬や治療薬は存在せず開発が急務となっている。

予防治療を開発するにあたり、糖尿病患者の多くは腎機能障害を併発する症例が多く、医薬品の

使用に制限が出ることに気づいた。そこで、以下に述べる漢方薬の特性を活かして漢方薬を予防

治療に使用しようと考えた。漢方薬は腎機能による投与量の制限がなく使用でき、予防的な長期

連用も可能である。また、一般用医薬品として販売されており、未病の段階でセルフメディケー

ションを目的とした使用が可能である。また、漢方薬は複数の化合物が含有される多成分系であ

り、その中にはサルコペニア治療薬の候補となる未知化合物が含まれている可能性もある。その

ため、漢方薬中に含まれる有効成分の同定を行うことで、サルコペニア治療の新薬として漢方薬

自体のエビデンス構築だけでなく新薬開発にも貢献できる。 
 
２．研究の目的 
本研究は漢方薬を用いて糖尿病患者、糖尿病予備軍に対するサルコペニア予防治療薬を開発

することを最終目標としている。そのために先ず、スクリーニング系を用いて糖尿病性サルコペ

ニア予防に利用できる処方を選抜することをめざした。また、本研究ではさらに、選抜された漢

方薬に含まれる薬理活性成分の同定を目指した実験を行い、サルコペニア治療の新薬候補にな

る成分を見出すための検討を行った。 
 
３．研究の方法 
＜概要＞ 

先ず、糖尿病性サルコペニア治療薬となり得る漢方処方を選抜するために、マウス骨格筋由来

C2C12 細胞における Sirtuin1(Sirt1)転写活性を指標とした１次スクリーニングを実施した。

Sirt1 は、インスリン感受性、炎症、酸化ストレスを改善することが知られており、糖尿病性サ

ルコペニアの治療標的になり得ると考えた。次に、糖尿病肥満モデルマウスである KKAｙマウス

に対して、スクリーニングにおいて見いだされた漢方処方を予防的に投与し、筋萎縮抑制効果に

ついて検討した。さらに、モデルマウスに対して筋萎縮抑制作用が確認された漢方処方について

Sirt1 転写活性を指標として、有効成分の探索を行った。 

細胞実験：62 種類の漢方薬の熱水抽出物のメタノール可溶部を使用した。マウス骨格筋由来

C2C12 細胞に pCMV-LacZ、pTA Luc-Sirt1-promorter を導入し、24時間後、62 種類の漢方エキス

を混合した培地に交換した。12 時間反応させ、細胞を回収後、ルシフェリンの蛍光量を測定し

て Sirt1 の転写量を測定した。また、pCMV-LacZ により産生された β-ガラクトシダーゼの活性

を内部標準として用いた。 

動物実験： KKAy マウスに通常餌（CE-2）、又は 2％、4％(w/w)柴胡桂枝乾姜湯混合餌を、42日

間投与した。また、陽性対照群には 0.4％(w/w)レスベラトール混合餌を与えた。SKK 投与開始日

から 42日目に下大静脈より全血液を採取し、ELISA 法にて血中の炎症性サイトカインである TNF

αを測定した。また、腓腹筋を摘出し、10％ホルマリンで固定後、ヘマトキシリン・エオジン染

色を行い筋線維の断面積を計測した。さらに、腓腹筋から全RNAを採取し、定量PCR法にてSirt1、

MuRF1、Atrogin1 の mRNA 発現量を比較した。 

 
４．研究成果 



Sirt1 転写活性を指標とした１次スクリーニングの結果、62 種類の漢方薬の中で柴胡桂枝乾

姜湯が Sirt1 の転写活性を最も強く誘導することが明らかになった。さらに、KKAy マウスに柴

胡桂枝乾姜湯を投与することにより、骨格筋の萎縮が抑制され、Sirt1 の mRNA の発現が増加さ

れた。また、柴胡桂枝乾姜湯の投与により、炎症性サイトカイン TNFαの発現が抑制され、ユビ

キチンリガーゼである MuRF1、Atrogin1 の mRNA の発現が減少した。 

 

 

図：KKAy マウスの腓腹筋における筋繊維断面積に対する柴胡桂枝乾姜湯の筋萎縮抑制効果 

 

 

また、我々は過去に１型糖尿病モデルマウスに対する十全大補湯の筋萎縮抑制効果を報告し

ているが、こちらも同様に KKAy マウスに投与したところ、筋萎縮抑制効果と Sirt1 の mRNA 発

現量上昇が確認された。さらに、十全大補湯においては老化促進マウス（SAMP8）に対しても筋

萎縮抑制効果を示した。 

加齢、糖尿病における筋萎縮の原因の一つとして、炎症性サイトカインの発現増加とそれに伴

う酸化ストレスの増加、ユビキチンリガーゼの増加が挙げられる(J Mol Med (Berl). 2008; 86, 

1113-1126)。一方、Sirt1 は、TNFα などの炎症性サイトカインの産生を抑制し、抗酸化酵素の

発現を増加させ、ユビキチンリガーゼの産生を抑制し、骨格筋の萎縮を抑制することが知られて

いる(J Biol Chem. 2013; 288, 30515-30526)。本研究では、柴胡桂枝乾姜湯及び十全大補湯が

腓腹筋の Sirt1 の発現を誘導する一方で、血中の炎症性サイトカイン及びユビキチンリガーゼ

の発現量を減少させたことから、これらの漢方処方は Sirt1 を介して筋萎縮抑制効果を示した

可能性があると考えている。 

また、柴胡桂枝乾姜湯及び十全大補湯における活性成分の同定を目指して、それぞれの処方を

構成する生薬のエキスについて Sirt1 転写活性を指標として評価した結果、桂皮、甘草、黄ご

ん、黄耆において Sirt1 の転写を促進する作用があることが分かった。現在、これらの生薬に

Sirt1 の発現を誘導する成分が含有される可能性があると考え、さらに検討を進めている。 

以上の結果から、Sirt1 の発現量を指標としたスクリーニングにより、柴胡桂枝乾姜湯及び十

全大補湯に糖尿病性サルコペニアに対する予防効果があることが示唆された。今後、さらに研究

を進め、サルコペニア治療のための漢方薬のエビデンスの蓄積が求められる。 
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