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研究成果の概要（和文）：六君子湯と茯苓飲は用量依存的にマウス胃幽門部輪走筋の自発収縮を抑制し、六君子
湯と茯苓飲の共通構成生薬の中で、蒼朮、陳皮、人参が自発収縮抑制作用を示した。六君子湯はマウス胃幽門部
輪走筋の膜を脱分極させた後にスローウェーブを消失させた。一方、茯苓飲は膜を過分極させスローウェーブの
発生頻度と振幅を減少させた。同実験において、蒼朮は膜をわずかに脱分極させたがスローウェーブの発生頻度
に影響を及ぼさなかった。陳皮および人参は膜を過分極させたが、陳皮のみがスローウェーブの発生頻度を減少
させた。以上の結果から、六君子湯と茯苓飲は異なる機序にてマウス胃幽門部輪走筋の自発収縮を抑制すること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Rikkunshito and Bukuryouin dose-dependently inhibited spontaneous 
contractions in circular muscles of the mouse gastric antrum. In the common constitutive herbs among
 the above two Japanese Kampo, Atractylodis lanceae rhizoma, aurantiinobilis pericarpium and ginseng
 radix inhibited those contractions. Rikkunshito depolarized the membrane and abolished sow waves 
recorded from circular muscles of the mouse gastric antrum. In contrast, Bukuryouin hyperpolarized 
the membrane and decreased the frequency and amplitude of slow waves. Atractylodis lanceae rhizoma 
slightly depolarized the membrane, but had no effect on the frequency of slow waves. Aurantiinobilis
 pericarpium and ginseng radix hyperpolarized the membrane. Aurantiinobilis pericarpium also 
decreased the frequency of slow waves. These results suggest that Rikkunshito and Bukuryouin 
inhibited spontaneous contractions in circular muscles of the mouse gastric antrum with different 
mechanisms.
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者は、これまで六君子湯、半夏瀉

心湯および桂枝加芍薬湯が消化管運動に及

ぼす効果について研究を行い（六君子湯：

Kito&Suzuki, Am J Physiol, 2010、半夏瀉

心湯： Kito&Teramoto, Am J Physiol, 2012、

桂枝加芍薬湯：Kito&Teramoto, Am J Physiol, 

2012）、これらの漢方薬がイオンチャネル活

性を修飾することで消化管運動抑制効果を

発現することを示唆する結果を得た。すなわ

ち、（１）六君子湯および桂枝加芍薬湯がア

パミン感受性 K（SK3）チャネルの活性化を介

して消化管運動を抑制すること、（２）六君

子湯および半夏瀉心湯がアゴニスト収縮を

選択的に抑制すること、（３）半夏瀉心湯が

テトロドトキシン（TTX）非感受性かつアパ

ミン非感受性に自動運動を抑制することで

ある。これらの結果は、（１）六君子湯と桂

枝加芍薬湯の共通成分にはSK3チャネル活性

成分が含まれること、（２）六君子湯と半夏

瀉心湯の共通成分には消化管平滑筋におい

て受容体作動性 Ca チャネルとして機能する

TRPC チャネル抑制成分が含まれること、（３）

半夏瀉心湯に特有の成分にはカハールの介

在細胞（ICC-MY）における電気活動の発生を

抑制する成分が含まれることを示唆する。 
 
２．研究の目的 

マウスおよびラット消化管輪走筋の自発活

動およびアゴニスト刺激に対する各種漢方薬

（六君子湯、茯苓飲、桂枝加芍薬湯、半夏瀉

心湯、芍薬甘草湯）とこれらの漢方薬の構成

生薬の効果を解析し、イオンチャネル修飾成

分の探索をおこなう。 
 
３．研究の方法 

（１）筋張力測定：マウス胃底部、胃幽門部、

近位結腸、遠位結腸およびラット胃底部、遠

位結腸から輪走筋標本を作製し、等尺性張力

を測定した。自発性収縮反応とアゴニスト誘

発性収縮反応に対する漢方薬および構成生

薬の効果を解析した。 

 

（２）細胞内電位記録の測定：細胞内誘導法

によってマウス胃幽門部、空腸、回腸、遠位

結腸から記録される膜電位変化に対する漢

方薬、構成生薬およびイオンチャネル阻害薬

の効果を解析した。 
 

４．研究成果 

（１）マウスおよびラット消化管輪走筋収縮

反応に対する漢方薬および構成生薬の効果 

 

①胃底部：六君子湯（0.1 ～ 5 mg/ml）はマ

ウス胃底部輪走筋標本におけるアゴニスト

収縮（カルバコール、スルプロストンおよび

クロプロステノール）を用量依存的に抑制し

た。六君子湯の構成生薬のうち、茯苓、蒼朮、

半夏、生姜および大棗には抑制効果が見られ

ず、陳皮、人参および甘草に弱い抑制効果が

観察された。六君子湯および茯苓飲（いずれ

も 5 mg/ml）はラット胃底部輪走筋標本にお

けるアゴニスト収縮（クロプロステノール）

を抑制したが、茯苓飲のほうが六君子湯より

も強い抑制効果を示した。茯苓飲による抑制

効果は TTX、ＮＯ合成酵素阻害薬（L-NNA）に

よって影響されなかった。六君子湯と茯苓飲

に共通する構成生薬である茯苓はアゴニス

ト収縮を一過性に増強させ、蒼朮および陳皮

はアゴニスト収縮を抑制した。蒼朮と陳皮の

同時投与によって抑制効果は増強された。 

 

②胃幽門部：六君子湯はラットおよびマウス

胃幽門部において輪走筋の自発収縮を静止

張力の上昇を伴って抑制したが、標本によっ

ては自発収縮の発生頻度を増大させた。一方、

茯苓飲はラット胃幽門部においては輪走筋

の自発収縮を静止張力を変化させずに抑制

し、マウス胃幽門部においては自発収縮を静

止張力の上昇を伴って抑制した。 

 

③近位結腸：半夏瀉心湯および芍薬甘草湯

（0.1 ～ 5 mg/ml）はマウス近位結腸輪走筋

標本における自発収縮（L-NNA 存在下）およ

び神経刺激誘発性収縮（アトロピン感受性成

分）を用量依存的に抑制した。半夏瀉心湯の

構成生薬のうち、黄芩、人参および乾姜が自

発収縮を抑制したが、いずれも神経刺激誘発

性収縮（アトロピン感受性成分）に対しては

抑制効果を示さなかった。芍薬甘草湯の構成

生薬である芍薬には抑制効果は見られず、甘

草のみが抑制効果を示した。桂枝加芍薬湯（5 

mg/ml）はマウス近位結腸輪走筋標本におけ

る自発収縮を抑制したが、神経刺激誘発性収

縮（アトロピン感受性成分）は抑制しなかっ

た。マウス近位結腸輪走筋標本における神経

刺激誘発性収縮（アトロピン感受性成分）に



対する抑制効果の強さは半夏瀉心湯＞芍薬

甘草湯＞桂枝加芍薬湯の順であった。 

 

④遠位結腸：芍薬甘草湯および半夏瀉心湯

（0.1 ～ 5 mg/ml）はラット遠位結腸輪走筋

標本における自発収縮（L-NNA 存在下）、神経

刺激誘発性収縮（アトロピン感受性成分）お

よびニフェジピン存在下での神経刺激誘発

性収縮を用量依存的に抑制した。また、半夏

瀉心湯は芍薬甘草湯よりも強い抑制効果を

示した。 

 

（２）マウスおよびラット消化管輪走筋膜電

位変化に対する漢方薬および構成生薬の効

果 

 

①胃幽門部：マウス胃幽門部輪走筋標本にお

いて、桂枝加芍薬湯および芍薬甘草湯（いず

れも 5 mg/ml）は膜を脱分極させ、スローウ

ェーブの発生頻度、振幅および持続時間を抑

制した。半夏瀉心湯（5 mg/ml）は膜を脱分

極させるとともにスローウェーブを消失さ

せた。六君子湯（5 mg/ml）は膜を脱分極さ

せ、スローウェーブの発生頻度を一過性に増

加した後にスローウェーブを消失させた。茯

苓飲（5 mg/ml）は膜を過分極させ、スロー

ウェーブの発生頻度と振幅を減少させた。茯

苓は膜を脱分極させ、スローウェーブの発生

頻度を増加させた。蒼朮は膜をわずかに脱分

極させたが、スローウェーブの発生頻度に影

響を及ぼさなかった。陳皮は膜を一過性に過

分極させ、スローウェーブの発生頻度を減少

させたが、スローウェーブの振幅は変化させ

なかった。以上の結果から、六君子湯と茯苓

飲は異なる機序にて胃幽門部の運動を抑制

することが示唆された。また、茯苓飲による

胃幽門部自発収縮抑制作用はスローウェー

ブに対する作用のみでは説明できないこと

から、未知の作用にて胃幽門部の自発収縮を

抑制する可能性が示唆された。 

 

③回腸：マウス回腸輪走筋標本において、半

夏瀉心湯、桂枝加芍薬湯および芍薬甘草湯

（いずれも 5 mg/ml）は膜を脱分極させ、ス

ローウェーブの発生頻度、振幅および持続時

間を抑制した。スローウェーブに対する抑制

効果の強さは半夏瀉心湯＞芍薬甘草湯＞桂

枝加芍薬湯の順であった。 

 

④遠位結腸：マウス遠位結腸輪走筋標本にお

いて、芍薬甘草湯（5 mg/ml）は膜を脱分極

させ自発一過性過分極を抑制した。桂枝加芍

薬湯（5 mg/ml）は膜を過分極させ、この作

用は L-NNA にて抑制された。半夏瀉心湯（5 

mg/ml）は膜を過分極させ、この作用は L-NNA

抵抗性であり、TTX にて抑制された。 

 

（３）マウス空腸における waxing and waning

の発生機序：粘膜層を除去したマウス空腸輪

走筋から振幅 20～30 mV のスローウェーブが

記録され、静止膜電位は‐60～‐70 mV であ

った。筋間神経叢に分布するカハールの介在

細胞（ICC-MY）からは振幅 50 mV 以上で立上

りが速い巨大なスローウェーブが記録され、

静止膜電位は‐60～‐70 mV と輪走筋同様安

定であった。一方、粘膜層を温存した標本の

縦走筋、輪走筋およびから ICC-MY はスロー

ウェーブとともに静止膜電位の周期的な脱

分極反応である waxing and waning が記録さ

れた。waxing and waning は TTX 抵抗性であ

り、シクロオキシゲナーゼ阻害薬であるジク

ロフェナクによって抑制された。waxing and 

waning は Cl-チャネル阻害薬あるいは

Na+-K+-2Cl-共役輸送体（NKCC1）の阻害剤によ

って抑制された。以上の結果から、マウス空

腸においては粘膜あるいは粘膜下層からプ

ロスタグランジンが産生されて waxing and 

waning を誘発している可能性が示唆された。 

 

（４）マウス空腸におけるアドレナリン作動

薬の効果：マウス空腸輪走筋標本において、

フェニレフリンおよびアドレナリン（1～30

μＭ）は濃度依存的に膜を過分極させ、スロ

ーウェーブの振幅および持続時間を抑制し

た。フェニレフリンの作用はプラゾシンおよ

びアパミンにより完全に抑制された。一方、

アドレナリンによる過分極において一過性

の早い過分極はプラゾシンおよびアパミン

により抑制され、持続性の過分極はプロプラ

ノロールにて抑制された。 
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