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作用機序の検討
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はじめに

柴苓湯は『世医得効方』に記載さ
れた処方であり、小柴胡湯（柴胡、
半夏、大棗、黄芩、人参、甘草、
生姜）に五苓散（沢瀉、猪苓、茯苓、
桂皮、白朮）を加えたものである1）。
本来、水瀉性下痢、急性胃腸炎お
よびむくみなどに適応をもつ処方
であるが、最近では不妊症や不育
症など排卵障害の治療にも応用さ
れ、 特 に 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群

（Polycystic Ovary Syndrome; 以
下PCOS）での有用性が数多く報
告されている2～3）。しかし、その
排卵誘発作用機序は明らかになっ
ていない。

PCOSの排卵誘発にはクロミフェ
ン療法やゴナドトロピン療法などが
行われているが、卵巣過剰刺激症
候 群（Ovarian Hyperstimulation 
Syndrome）や多胎などの問題は
依然として残されている。2001
年Mitwallyらによりアロマター
ゼ 阻 害 剤（Aromatase Inhibitor、
以下AI）がPCOSに排卵誘発作用
を示すことが報告され4）、近年、
PCOSの排卵誘発にAIの応用が
良好な治療成績を得られると注目
を集めている5～8）。AIは乳がんの
治療薬として開発された薬剤で、
卵巣、乳腺、脂肪、皮膚などに局
在しアンドロゲンをエストロゲン

（E）へ転換する酵素（アロマター
ゼ）に対して阻害作用を示すもの
である。

今回、このアロマターゼ阻害に
着目し、柴苓湯の排卵誘発作用メ
カニズムを検討した。

方法・結果

柴苓湯のアロマターゼ阻害作
用を検討するため、MCF-7細胞
増殖試験および酵素阻害試験を
行った。

MCF-7細胞はヒト由来乳がん
細胞で、E依存的に増殖する細胞
である。細胞増殖への影響をみる

ことで、添加した試料のエストロ
ゲン様活性が測定できる。また、
この細胞はアロマターゼを発現し
ているため、テストステロン（T）
の添加によりEが生成され、同様
の細胞増殖がおこる9）。したがっ
て、T存在下での細胞増殖を指標
としアロマターゼ阻害作用の有無
が確認できると考えられている。

１）MCF-7細胞を用いたアロマ
ターゼ阻害作用の検討

MCF-7細胞を24 時間培養後、
各試料を添加した。その後、7日
間培養した後、MTT法10）にて細
胞生存率（%）を求めた。なお、陽
性対照にはAIであるanastrozole
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図１　MCF-7 細胞増殖に対する柴苓湯の作用
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を使用した。
その結果、T存在下でのMCF-7

細 胞 の 増 殖 は、 柴 苓 湯 お よ び
anastrozoleにより有意に抑制さ
れた。また、柴苓湯は、濃度依
存的に増殖を抑制した（図1）。
T存在下にてMCF-7細胞の増殖
抑制が認められたことより、柴
苓湯はアロマターゼ阻害作用を
もつことが示唆された。なお、
この濃度での柴苓湯による細胞
毒性は認められなかった（データ

開示せず）。

２）酵素阻害試験
柴苓湯を超純水またはDMSO

（<0.2%）で用時調製し、CYP19/
MFC High Throughput Inhibitor 
Screening Kit （BD Biosciences） 
を用いてアロマターゼ阻害活性を
測定した。なお、陽性対照には
aminoglutethimide（第 1 世代 AI）
とanastrozole（第3世代AI）、およ
びchrysin（天然由来AI）を使用した。

その結果、柴苓湯
によるアロマターゼ
阻害活性は、添加濃
度の増加にしたがい
増大し、シグモイド
曲線を示した。IC50値 
は158 μg/mLであった 

（図2）。
そこで柴苓湯の構

成生薬について、濃
度範囲3.7–100 μg/mL
でアロマターゼ阻害
活性を測定したとこ
ろ、100 μg/mLで 阻
害率50%以上を示し

たのは桂皮（54.9%）、黄芩（95.7%）、
甘草（100%）の3種であった。それぞ
れ のIC50 値 は、88.8、32.1、10.5 
μg/mLであった。

こ れ ら 3 種 の 生 薬 の う ち、
甘草の成分（glycyrrhizic acid、
liquiritigenin）、および黄芩の成
分（baicalin、baicalein、wogonin）
計5種のアロマターゼ阻害活性を
調べた結果、これらの成分はいず
れもアロマターゼ阻害活性が認め
られた（図3）。

中でも、liquiritigenin（IC50 値：
0.25 μM）はchrys in（IC50 値：
0.37 μM）に匹敵する阻害活性を示
した。

考　察

今回、我々はPCOSでの排卵誘
発に有用性が報告されている柴苓
湯の作用メカニズムを解明するた
めに、アロマターゼに焦点を絞り
実験を行った。その結果、柴苓湯
にはアロマターゼ阻害作用が認め
られた。柴苓湯の構成生薬のうち、
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図2　アロマターゼに対する柴苓湯の阻害活性
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図3　甘草および黄芩に含まれる各成分のアロマターゼ阻害活性
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とくに甘草と黄芩に強い阻害活性
が認められたことから、これらの
生薬は、柴苓湯のアロマターゼ阻
害に寄与するものと考えられる。
しかし、今回の実験ではこれらの
生薬に含まれている成分の一部を
調べたにすぎず、今後、その他の
活性成分についても調べる必要
があるといえる。

PCOSにおけるAIの排卵誘発
作用機序は、アンドロゲンからE
への転換酵素（アロマターゼ）を
阻害することによりE産生が低下
し、視床下部－下垂体－卵巣系に

かかるnegative feedbackが解除
されることでFSHが増加し、卵
胞発育が促進するといわれている

（図4）。
AIでは、クロミフェン抵抗例での

排卵や、卵胞期のみ投与のため単
一卵胞排卵が報告されている5～8）。
柴苓湯でもクロミフェン抵抗例で
の排卵や単一卵胞の発育傾向が報
告されており2～3）、これらの報告
からも柴苓湯の排卵誘発作用に
は、アロマターゼ阻害作用が関与
する可能性が示唆される。しかし、
柴苓湯は継続投与にも関わらず単

一卵胞の発育がみられる。MCF-7
細胞に単独添加すると細胞増殖が
みられたことから、柴苓湯はエス
トロゲン様作用を有することも示
唆された（データ開示せず）。これ
らのことからも、柴苓湯は生体内
環境に応じた反応を示す可能性や
インヒビンなどによるnegative 
feedback への影響が推察される。

さらに、柴苓湯はPCOSの高
LH値を有意に低下させたと報告
されている2～3）。視床下部－下垂
体－卵巣系への調整作用が推測さ
れLH分泌異常の改善も卵胞の発
育に関与するのかもしれない。

しかし、いずれもin vitroでの
実験結果であり、今後はin vivo
での検討が必要といえる。

まとめ

柴苓湯は、アロマターゼ阻害作
用を有することが示唆された。 
その作用は aminoglutethimideや
anastrozoleと比較すると弱いもの
の、柴苓湯の排卵誘発作用機序の
1つとして、アロマターゼ阻害作用
が関与している可能性が示唆さ
れた。

SHBG：性ホルモン結合グロブリン， GnRH：ゴナドトロピン放出ホルモン， LH：黄体形成ホルモン，  FSH：卵胞（濾胞）刺激ホルモン
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図4　PCOSにおけるアロマターゼ阻害剤の作用機序




