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研究成果の概要（和文）：　これまでに、腸内細菌叢の違いが便秘症の治療に汎用される大黄甘草湯のレスポン
ダー・ノンレスポンダーを決定づけることを明らかにしてきた。特に便秘症患者の腸内細菌叢と類似している高
炭水化物飼料摂取下の腸内細菌叢の状態において大黄のアントラキノン成分により大黄甘草湯の下剤効果は維持
され続けた一方で、高繊維飼料摂取下において大黄のタンニン類により下剤効果は反対に抑制され続けた。この
メカニズムとして、腸内細菌叢の制御に関わる免疫グロブリンA（IgA）や短鎖脂肪酸などの変化が起因している
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　So far, we clarified that the eating habits may influence the purgative 
activity of Daiokanzoto (DKT), thereby categorizing individuals as either responders or 
non-responders to DKT treatment. In this study, mice on the high-carbohydrate diet exhibited 
significantly high purgative activity with DKT. This correlated with increased Enterobacteriaceae 
abundance due to reduced immunoglobulin A regulation. However, the high-fiber diet greatly reduced 
DKT efficacy. Additionally, rhein 8-O-β-D-glucopyranoside, gallate, and tannin, which are DKT 
constituents, contributed to the difference between responders and non-responders.
　The findings of the study may not only provide the scientific evidence regarding the mechanisms in
 responders and non-responders to Kampo medicines, but also enhance the significance of Kampo 
medicines as complex-component drugs the effects of which cannot be explained only based on the 
mechanism of action of the main components.

研究分野：漢方医薬学、生薬学

キーワード： 大黄甘草湯　レスポンダー・ノンレスポンダー　腸内細菌叢　免疫グロブリンA　短鎖脂肪酸

  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一般的に知られているが、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による腸内細菌叢の違いとの関連性について、腸管免疫
応答とそれらを制御する短鎖脂肪酸の解析から一端を明らかにすることができた。また、本研究から漢方薬・腸
内細菌叢・腸管免疫応答の３因子による複雑な関連性を紐解くことで、先人達の経験則に基づいた「証」の科学
的解明に近づけると確信している。

※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、研究者個人に帰属します。



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 
東洋医学では漢方薬の効く人（レスポンダー）と効かない人（ノンレスポンダー）を患者の証
を基に見極めているが、その科学的根拠は明らかになっていない。漢方薬には多くの配糖体成分
を含み、それらは腸内細菌の代謝変換に依存していることから、腸内細菌叢の違いは漢方薬の薬
効発現に影響を及ぼすと考えられる。これまでの研究で、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高く維持することを明らかにした [11]。この研究から食
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。 
そこで本研究では、大黄甘草湯のレスポンダーとなった高炭水化物飼料と、大黄甘草湯のノン
レスポンダーとなった高食物繊維飼料の飼料組成の異なる２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、大黄甘草湯などを５日間にわたり連日経口投与し、大黄甘草湯などの
下剤活性変化と腸内細菌叢に与える影響を検討した。 
 
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２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、大黄甘草湯など
を５日間にわたり経口投与して下剤活性を評価した。試料投与前後のマウス糞便を懸濁し、セル
ソーターで免疫グロブリン A（IgA）結合・非結合細菌を分離後、メタ 16S解析を実施した。ま
た、腸管免疫系の制御に関わる腸内代謝産物の短鎖脂肪酸の変化についても分析した。 
［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。 
［マウス腸内 IgA結合細菌の選別と定量］ Kauらの方法（Kau AL et al., Sci Transl Med, doi: 
10.1126/scitranslmed.aaa4877, 2015）を参考に、SYTO9で細菌叢を染色した上で APC標識し
た抗 IgA抗体を用いて腸管内容物に含まれる IgAを染色し、セルソーターで IgA結合細菌を選
別した。IgAの定量は IgA Mouse ELISA Kitを用いて実施した。 
［腸内細菌叢および IgA結合細菌の構成、機能変化の解析］腸内細菌叢の変化および IgA結合
細菌の解析は次世代シークエンサーを用い、得られたデータについて Qiime2 でメタ 16S 解析
を行った。 
［腸内代謝産物の解析］腸内代謝産物である短鎖脂肪酸については、これまでに構築した 14種
類の脂肪酸をHPLC解析できる方法を用いて実施した [12]。 
 
４．研究成果 
(1) 大黄甘草湯のレスポンダー・ノンレスポンダーに関わる大黄甘草湯成分の同定 
大黄甘草湯のレスポンダー・ノンレスポンダーを作製するため、高炭水化物および高繊維飼料
の２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大黄
甘草湯の下剤効果は投与５日目においても維持された一方で（図１A）、高繊維飼料摂取下にお
いては大黄甘草湯の下剤効果は投与５日目において有意に抑制された（図１B）。そこで、この
相違にどの生薬が関与しているか検討したところ、大黄に起因することを明らかにした。さらに
大黄のどの成分が関与しているか検討したところ、レスポンダーにおいてはこれまでの報告と
同様にアントラキノン成分である RG に起因することが明らかとなり、ノンレスポンダーにお
いては没食子酸やラタンニン、RGタンニンといったタンニン類が寄与することを同定した。 
 
 
 
 



 
図１．大黄甘草湯のレスポンダー・ノンレスポンダーに寄与する大黄甘草湯成分 

（A）高炭水化物飼料摂取下 （B）高繊維飼料摂取下 
SA : Sennoside A,  RG : rhein 8-O-β-D-glucopyranoside,  GA : galic acid,   

Rht : Rhatannin,  RGt : RG-tannin 
Data points are presented as the mean ± standard deviation (SD) derived from seven mice; *p < 0.05, 
**p <0.01, and ***p < 0.001, a statistically significantly different from each diet on day1 using Mann–
Whitney U test. 
 
(2) 大黄甘草湯成分によるレインアンスロン産生量に及ぼす影響 
大黄甘草湯の主有効成分である SA は腸内細菌による代謝変換で活性本体であるレインアン
スロンとなり下剤効果を示す。そこで、大黄甘草湯のレスポンダー・ノンレスポンダーに寄与す
る大黄甘草湯成分によるレインアンスロンの産生量への影響を検討した。その結果、高炭水化物
飼料摂取下において、RG添加によりレインアンスロンの産生量は有意に増加し、大黄甘草湯の
レスポンダー化に RGの SA代謝促進作用が寄与していることが明らかとなった（図２A）。 
一方で、高繊維飼料摂取下においては、RGはレスポンダーと同様にレインアンスロンの産生
量を増加させるものの、没食子酸やタンニン類はレインアンスロンの産生量を有意に減少させ 
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図２. 緩下薬投与による腸内細菌叢の変化 
（A）高炭水化物飼料摂取下 （B）高繊維飼料摂取下 

SA : Sennoside A,  RG : rhein 8-O-β-D-glucopyranoside,  GA : galic acid,   
Rht : Rhatannin,  RGt : RG-tannin 

Data points are presented as the mean ± standard error (SE) derived from 8-9 mice; *p < 0.05, **p <0.01, 
and ***p < 0.001, a statistically significantly different from Sennoside A (SA) by Dunnett’s test. 
 
た（図２B）。このことから、没食子酸やタンニン類は SA代謝を抑制しレインアンスロンの産生
量を低下させる作用の他に、別のメカニズムで大黄甘草湯のノンレスポンダー化に寄与する可
能性も示唆された。 

 
 
(3) 大黄甘草湯が及ぼす腸内細菌に対する IgAの変化 
これまでの研究 [11]で、大黄甘草湯のレスポンダー・ノンレスポンダーにおいて腸内細菌叢
の関与を検討したところ、腸管炎症を惹起する Enterobacteriaceae科細菌が大黄甘草湯の投与
でレスポンダーでは有意に増加し、ノンレスポンダーではほとんど変化を認めなかったことか
ら、このような腸管炎症の惹起に関わる細菌群の増加による下痢症状が大黄甘草湯の下剤効果
として現れている可能性も考えられた。そこで、Enterobacteriaceae 科細菌の制御に関わるこ
とが知られている IgAに着目し、IgAの腸内細菌に対する反応性や、IgAの産生量の変化につい
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て検討を進めている。本研究項目は現在もデータ取得中のため詳細は述べられないが、レスポン
ダーでは大黄甘草湯の投与によって IgA の反応性および産生量は低下する傾向にあり、一方で
ノンレスポンダーでは IgAの反応性は維持される傾向を捉えている。 
 
(4) 大黄甘草湯が及ぼす短鎖脂肪酸の産生量の変化 
これまでに食習慣による腸内細菌叢の違いが、腸内代謝産物である短鎖脂肪酸の産生量の違
いに影響を及ぼすことを報告している [12]。また、短鎖脂肪酸は腸管免疫応答の調節にも関わ
る重要な代謝物群として数多くの報告がなされている。そこで、大黄甘草湯のレスポンダー・ノ
ンレスポンダーにおいても短鎖脂肪酸の産生量に変化を認めるか検討を行った。本研究項目に
ついても現在もデータ取得中のため詳細は述べられないが、レスポンダーとノンレスポンダー
では異なる傾向を捉えており、興味深いデータが得られるか鋭意解析を進めている状況である。 
 
本研究では、高炭水化物飼料で大黄甘草湯の下剤活性は維持され続けた一方で、高繊維飼料で
はその下剤効果は有意に抑制され、この違いに寄与する大黄甘草湯成分として RGや没食子酸、
タンニン類を同定した。この成分群のメカニズムとして、SA代謝に影響を及ぼしレインアンス
ロンの産生量に違いをもたらすだけではなく、腸管免疫系、特に IgA の反応性や産生量、それ
らの調節にも関わる短鎖脂肪酸に影響を及ぼすことによってレスポンダー・ノンレスポンダー
を生じさせている可能性が示唆された。 
本研究の結果から、漢方薬の効果発現と食習慣による腸内細菌叢の違いとの関係性について、
腸管免疫応答の変化にも着目して検討することで、漢方薬のレスポンダーとノンレスポンダー
を見極める上で重要な「証」を科学的に解明できるのではないかと考えられた。 
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