
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

腸閉塞モデルマウスにおける大建中湯の有効性とその作用機序
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研究成果の概要（和文）：大建中湯（DKT）のどの生薬がPOIモデルの抗炎症作用に対して最も重要なのかを検討した。
そこで、DKTの構成生薬一味ずつ投与した場合に、POIモデルにおけるマクロファージ浸潤抑制作用と好中球浸潤抑制作
用が変化するのかを検討した。その結果、乾姜にマクロファージ浸潤抑制作用があることが明らかとなった。さらに、
乾姜がPOIにおけるDKTのマクロファージ浸潤抑制を介した抗炎症作用の活性生薬として同定された。乾姜の抗炎症作用
は、5-HT4Rを介したアセチルコリ分泌促進を介したα7nAChRの活性化によることが示された。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that Daikenchuto (DKT), a gastrointestinal prokinetic 
Japanese herbal medicine, serves as a novel therapeutic agent for postoperative ileus (POI) characterized 
by its anti-inflammatory potency,which may be partly mediated by activation of α7 nicotinic 
acetylcholine receptor (nAChR). In this study, we attempted to identify the target herb(s) in DKT to 
induce anti-inflammatory ability.The macrophage infiltration-suppressing action as part of the 
anti-inflammatory activity of DKT in POI is dependent on the inclusion of zingiberis processum rhizome. 
Zingiberis processum rhizome may be a main component which induces anti-inflammatory activity for POI.

研究分野： 漢方薬学
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１．研究開始当初の背景 
大建中湯は開腹外科手術後腸閉塞(POI)に対
し有効であることが報告され、その効果はコリン
作動性神経とセロトニン受容体の活性化やモチ
リン分泌亢進を介した消化管運動促進に基づく
と考えられている。一方で近年、POI の原因とし
て手術局所の消化管壁の炎症応答が重要であ
ることが分かり、特に消化管筋層部における常
在型マクロファージや血流を介して浸潤する単
球や好中球の炎症応答がその中心的役割を担
っていることが明らかにされた。 
 
２．研究の目的 
本研究では大建中湯の POI 治療効果に、従来
の消化管運動機能改善に加えて抗炎症作用が
関与するのではないかと考え、マウス POI モデ
ルを用いて大建中湯の POI 抑制における作用
機序を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①マウス術後腸管麻痺(POI)モデルを用い、大
建中湯の胃排出や消化管運動の遅延におけ
る回復作用と、筋層部炎症細胞に対するマクロ
ファージを介した抗炎症作用を示すことを明ら
かとし、有効性評価に適した投与スケジュール
や投与濃度を検討した。 
②大建中湯の POI における抗炎症作用がマク
ロファージのコリン作動性神経 α7 アセチルコリ
ン受容体や 5HT3 受容体の抑制を介している
可能性を、各抑制剤を用いて検討した。 
➂抗炎症作用がコリン作動性神経 α7 アセチル
コリン受容体の抑制を介する作用であるか、ノ
ックアウトマウスを用いた検討を行った。 
④ 抗炎症作用と POI 改善の機序の詳細を検
討した。 

⑤ 大建中湯の構成生薬単位でもマウス POI に
有効性を示すか否かを検討した。 

 
４．研究成果 
①大建中湯の好中球浸潤とマクロファージ浸潤
抑制 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
大建中湯は POI による好中球浸潤とマクロファ
ージ浸潤を有意に抑制した。 
 
②大建中湯の炎症性サイトカインに対する作用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IM 群では IL-6、MCP-1、IL-1β、TNF-α の
mRNA の発現が、Normal に比べて有意に増
加し、大建中湯は TNF-αを有意に抑制させた。 
 
③α7nAChRKO マウスにおける DKT のマクロ
ファージ滲出抑制の減少 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
好中球の浸潤においては、WT では、大建中湯
の投与で IM による MPO 陽性細胞数増加の抑
制を示しているのに対し、KO マウスにおいても、
大建中湯により IM による MPO 陽性細胞数増
加の抑制を示しており、WT と KO との間に変化
が見られなかった。一方で、マクロファージの浸
潤に関しては、WT で大建中湯の投与で IM に
よる上昇を抑制しているのに対し、KO でも大建
中湯で IM による上昇を依然抑制はしているも
のの、WT と KO を比較すると有意にその抑制
作用が減少していた。 
 
以上のことから、大建中湯は POI 治療において、
消化管運動機能亢進作用に加えて、抗炎症作
用を示すことが初めて明らかとなった。この抗炎
症作用の作用機序の一部に、セロトニン 4 受容
体刺激によりコリン作動性筋層間神経叢からア
セチルコリン分泌が促進し、このアセチルコリン
が炎症により活性化したマクロファージの細胞膜
上の α7 ニコチン性アセチルコリン受容体を活性
化し、抗炎症作用を発揮する可能性が考えられ
た。 
 
④乾姜のマクロファージ浸潤抑制作用 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GR:人参、ZSR：乾姜、ZF:山椒、SG:膠飴 
 
大建中湯の各構成生薬一味を投与した結果、
乾姜の投与で POI におけるマクロファージ浸潤
を抑制した。 
 
⑤α7nAChR 阻害剤による乾姜のマクロファー
ジ浸潤抑制作用の消失 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
あらかじめα7nAChR阻害剤を投与しておくと、
乾姜のマクロファージ浸潤抑制作用が消失し
た。 
 
⑥5-HT4R KO マウスにおける乾姜のマクロフ
ァージ浸潤抑制作用の減少 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
WT で大建中湯の投与で IM による上昇を抑制
しているのに対し、KO でも大建中湯で IM によ
る上昇を依然わずかに抑制傾向を示しているも
のの、WT と KO を比較すると有意にその抑制
作用が減少していた。 
 
以上のことから、乾姜の POI に対する抗炎症作
用は、直接の α7nAChR 活性化ではなく、
5HT-4R を介した神経叢のコリン作動性神経か

らの ACh 分泌促進によるマクロファージ細胞膜
上の α7nAChR の活性化であることが示唆され
た。 
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