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前回（本誌 No.41掲載）に引き続き、小青竜湯の薬理に関す

る論文で『モノグラフ 漢方方剤の薬効・薬理』1）に収載された

分以降のものを紹介していく。

Kaoらは、ダニ抗原を用いたマウス気管支喘息モデルに対

する小青竜湯の抑制作用を報告している2）。まずは、正常マウ

スに刻み生薬から調製した小青竜湯熱水抽出エキスを1.0g/kg

（ヒト常用量の約10倍量）の投与量で投与したところ、24時間

後の気管支肺胞洗浄液（BALF）中マクロファージ数、リンパ球

数、好中球数が顕著に増加していた。次に、マウスにダニ抗

原を皮下投与することで感作させ、その14日後に麻酔下で気

道内に直接ダニ抗原を注入することでアレルギー性喘息様症

状を惹起させた。小青竜湯投与群は3群とし、いずれも小青竜

湯1.0g/kgを、①気道内ダニ抗原注入（惹起）1時間前の1回の

み投与した群、②惹起24時間後に1回のみ投与した群、③感

作から惹起48時間前まで2日に1回、計6回投与した群を設定

した。コントロール群では、BALF中好酸球数は惹起後2日後

に増加した。小青竜湯を惹起前に投与した群（①、③）では好

酸球数はコントロール群と比較して有意に低い値を示したが、

小青竜湯を惹起後に投与した群（②）には差は認めなかった。

このことから、小青竜湯は抗原侵入後の好酸球の組織への浸

潤を予防することにより、抗アレルギー作用を示すことが推

測された。

Yangらは、オレイン酸により惹起したモルモットでの急性

肺障害を小青竜湯が保護することを報告している3）。麻酔下の

モルモットにオレイン酸を静脈内投与した。医療用小青竜湯

エキス製剤はオレイン酸投与前の2週間、1日2回0.75g/kgず

つ経口投与（ヒト常用量の約10倍）した。オレイン酸静注10分

後、静脈血の酸素分圧は顕著に低下したが、小青竜湯投与で

は認められなかった。オレイン酸静注1分前に、エバンスブ

ルーを静注し、気管支における血管透過性を測定したところ、

小青竜湯投与群における有意な減少が認められた。オレイン

酸静注により、BALF中の乳酸脱水素酵素（LDH）活性、チオ

バルビツール酸反応性物質（TBARS）、トロンボキサンB2

（TXB2）の濃度が増加し、グルタチオン/酸化型グルタチオン

（GSH/GSSG）比は減少していたが、小青竜湯投与によりそれ

ぞれ有意に回復していた。以上のことから、小青竜湯は肺障

害に伴う低酸素症や血管透過性亢進を、少なくとも抗酸化活

性を介して改善する可能性が示唆された。

Sakaguchiらは、ラット受動皮膚アナフィラキシー（PCA）

反応に対する小青竜湯の抑制作用を報告している4）。ラット抗

卵白アルブミン（OVA）血清を正常ラットに皮内投与し、その

48時間後にOVAを静脈内投与することによるPCA反応と、ヒ

スタミンを皮内投与することによる皮膚血管透過性試験を評

価した。医療用小青竜湯エキス製剤（原末か顆粒剤かの記載な

し）を1.0g/kg（ヒト常用量に対して原末なら約10倍、顆粒剤な

ら5倍量）は、OVA静脈内投与の30分前、ヒスタミン皮内投与

の1時間前に、それぞれ単回経口投与したところ、PCA反応と

ヒスタミン誘発の色素漏出範囲の有意な抑制が認められた。

小青竜湯を7日間連続投与した後、ヒスタミン受容体拮抗薬で

あるメピラミンの放射性同位体を投与してその大脳皮質にお

けるH1受容体の結合能を測定したところ、ケトチフェンでは

抑制がみられたが小青竜湯ではみられなかった。以上のこと

から、小青竜湯はヒスタミンによる血管透過性反応を抑制す

る作用があり、また脳でのヒスタミン（H1）受容体を阻害しな

いため、催眠作用を示さない抗アレルギー薬として有用であ

るとした。

Shimadaらは、小青竜湯のマウスにおける抗アレルギー作

用が、腸内常在菌の1つであるEnterococcus faecalisの抽出物

と同時に投与することで増強されることを報告している5）。マ

ウスにスギ花粉抗原を実験開始0、1、6、8、14日目に皮下投

与することで感作し、20日目にスギ花粉抗原を腹腔内投与す

ることでアレルギー反応を惹起させた。抗原を投与する21日

間、医療用小青竜湯エキス製剤（原末か顆粒剤かの記載なし）

を単独で3または30mg/匹/日（ヒト常用量と比較して原末なら

同等また約10倍量、顆粒剤なら半量または約5倍量）、あるい

は腸内細菌抽出物と同時に、1日1回経口投与した。抗原惹起

後に誘導される好酸球の浸潤は、小青竜湯30mg/匹/日単独投

与で有意に減少したが、3mg/匹/日では変化は認められなかっ

た。しかし、小青竜湯3mg/匹/日と腸内細菌抽出物を同時に経

口投与すると、好酸球の浸潤は有意に抑制され、両者の併用

により作用増強が認められた。この

ことから、小青竜湯の抗アレルギー

作用、抗炎症作用が発揮するために

は、腸内細菌叢の状態におおいに影

響を受けることが示唆された。

はじめに

2．気管支喘息モデル（続き）

3．肺障害モデル

4．全身におけるアレルギー反応モデル
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Nagaiらは、小青竜湯の抗インフルエンザウイルス作用につ

いて報告している。1994年の論文6）では、マウスにFluA

（H1N1）を鼻腔内に滴下することにより感染させ、Flu投与5日

目の血清、鼻洗浄液、BALFを採取し、Flu感染モデルを評価し

ている。小青竜湯は生薬を熱水抽出することにより得たエキス

を使用し、Flu投与の7日前から4日後まで2.0g/kg/日（ヒト常用

量の約20倍量）で1日1回経口投与した。その結果、小青竜湯の

投与により鼻洗浄液中のFlu価が有意に減少し、BALF中のFlu

価も減少傾向が認められた。また、抗Flu-IgA抗体価は、鼻洗

浄液およびBALF中でそれぞれ有意に増加していた。これとは

別に、マウスにFluHAワクチンを鼻腔内に投与し、小青竜湯を

その7日前から13日後まで、同用量で1日1回経口投与したと

き、血清中の抗HA抗体価は接種13日後で小青竜湯の投与群で

有意な増加が認められた。以上のことから、小青竜湯はアジュ

バントとして作用し、粘膜免疫系を賦活させることにより、イ

ンフルエンザの予防効果を示すと推測された。

1996年の論文7）では、マウスにFluA（H1N1）、FluA（H3N2）、

FluBをそれぞれ鼻腔内に滴下することにより感染させ、小青竜

湯は1.0g/kg/日（ヒト常用量の約10倍）に減らし、同様のスケ

ジュールで投与している。その結果、いずれのウイルス型にお

いても、小青竜湯投与群でBALF中のFlu価が有意に減少してい

た。FluA（H1N1）をマウスに感染させた2時間後より4日後ま

で1日1回小青竜湯を投与した場合には、この作用は認められ

なかったが、FluA（H1N1）に感染させた14日後に別の亜型の

FluA（H3N2）に感染させ、同様に小青竜湯を投与したときは、

BALF中のFlu価は有意に減少した。FluHAワクチンをマウスの

鼻腔内に投与し、小青竜湯をワクチン投与7日前から14日後ま

で投与したところ、鼻洗浄液中の抗Flu-IgA抗体価、BALFと血

清中の抗Flu-IgG抗体価は有意に増加していた。このことから、

小青竜湯自身のアジュバント活性は抗原の種類には無関係であ

り、感染歴のある場合にはインフルエンザの治療効果があるこ

と、血清だけでなく粘膜免疫系にも働いて局所でのIgA抗体産

生を増強させる作用をもつことが示唆された。

1998年の論文8）では、小青竜湯と腸管免疫系との関わりにつ

いて報告している。マウスにFluA（H1N1）、小青竜湯を前報7）

と同用量・同様のスケジュールで作用させた。その後、マウス

鼻部よりリンパ球を単離したところ、小青竜湯投与群から調製

したリンパ球では抗Flu-IgA抗体分泌細胞数が有意に増加してい

たが、活性化T細胞数には影響がなかった。一方、小腸パイエル

板から調製したリンパ球では、コントロール群、小青竜湯投与

群いずれにおいても抗Flu-IgA抗体分泌細胞は検出されなかった

が、小青竜湯投与群で有意な活性化T細胞数の増加が認められ

た。小青竜湯はOVAで感作したアレルギーモデルにさらにFluを

感染させたときは、OVAで感作していないときよりも強くBALF

および鼻洗浄液中のFlu価を有意に減少させ、抗Flu-IgA抗体価

を有意に増加させた。以上のことから、小青竜湯はあらかじめ

アレルギー性気管支炎のようなTh2が優位な状態では、ウイル

スの粘膜への侵入により惹起される抗Flu-IgA抗体分泌をさら

に亢進させ、免疫力を増強する作用があることが示唆された。

2002年の論文では、小青竜湯に含まれる有効成分の単離を

試みている9）。前報7）と同様にFluHAワクチンをマウスに投与

し、小青竜湯に含まれる個々の生薬から調製したエキスを経口

投与したところ、半夏エキス（20mg/匹/日）を投与したマウス

において、血清中の抗Flu-IgG抗体価およびBALF中の抗Flu-

IgA抗体価の増加が認められた。他の構成生薬では、乾姜エキ

ス（40mg/匹/日）で血清中の抗Flu-IgG抗体価のわずかな増加傾

向がみられた以外は、差は認められなかった。半夏エキスから

有効成分の単離を試み、活性成分の1つとしてピネリン酸（図）

を得た。ピネリン酸は、1µg/匹/日の経口投与で、半夏エキス

と同様の作用が認められた。

小青竜湯がカルバマゼピンの体内動態に影響しないことが

ラットおよびヒトで示されている10, 11）。Ohnishiらは絶食した

ラットに医療用小青竜湯エキス製剤（顆粒剤）1.0g/kg（ヒト常

用量の約10倍）を経口投与し、その3時間後にカルバマゼピン

を経口投与し、血中濃度推移を測定したところ、小青竜湯投与

の有無によって差がなかったことを示した10）。さらに、医療用

小青竜湯エキス製剤を健常人に服用させ、小青竜湯服用4日目

にカルバマゼピンを服用し、5日目より3日間血中濃度推移を

測定したところ、カルバマゼピンの血中濃度に差はみられな

かった11）。以上のことから、小青竜湯はカルバマゼピンとは薬

物動態学的な相互作用を示さないことが明らかになった。

さらにOhnishiらは、ラットにおける小青竜湯とフェニトイ

ン間の薬物動態学的相互作用およびシトクロムP450（CYP）誘

導作用についても評価している12）。ラットに医療用小青竜湯エ

キス製剤（顆粒剤）1.0g/kg（ヒト常用量の約10倍）を経口投与

し、その最終投与1時間後にフェニトインを腹腔内投与し血中

濃度推移を測定したところ、小青竜湯投与の有無によってフェ

ニトインの血中濃度推移、肝重量および肝臓中のCYP含量にお

いて、差はみられなかった。

Makinoらは、in vitro試験において強いCYP3A4阻害作用が

認められた五味子13）について、五味子を含有する小青竜湯が臨

床においてもそのような作用を示すかを検討する目的で、小青

竜湯のCYP3A阻害作用をラットin vivo試験により検討した14）。

まず、ラット肝臓ミクロソーム画分を用いたin vitro試験によ

り、小青竜湯と陽性コントロールであるグレープフルーツ

6. 西洋薬との薬物動態学的相互作用

経口投与

腸管免疫系（パイエル板）↑

図　小青竜湯による気道粘膜免疫系の調節

半夏
（ピネリン酸）

ピネリン酸

鼻腔粘膜

共通粘膜
免疫機構
？

小青竜湯

インフルエンザウイルス特異的lgA抗体産生細胞↑
（気道粘膜免疫増強活性）

インフルエンザウイルス
（インフルエンザワクチン）

陽 捷行 編著 ： 北里大学農医連携学術叢書 第2号 代替医療と代替農業の連携を求めて, 北里大学学長室 ： 
31, 2007. より一部改変
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5. インフルエンザウイルス（Flu）感染モデル
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ジュースのCYP3A阻害作用を検討した。生薬から熱水抽出し

て調製した小青竜湯エキスのCYP3A阻害活性の50%阻害濃度

（IC50）は52.6µg/mlであり、この値はグレープフルーツジュー

スの約7倍強かった。しかし、ラットにニフェジピンを投与し

たときの血中濃度推移では、グレープフルーツジュース（10ml/

kg、ヒトで500mLのジュースを飲むときに相当）でニフェジピ

ンを経口投与したときは、有意にニフェジピンの血中濃度が上

昇したのに対して、小青竜湯（50mg/kg、ヒトが1日2回で服用

するときの約1回量に相当）では有意な血中濃度の増加は認め

られなかった。このことから、in vitro試験によって得られた

薬理試験の結果がin vivo試験では必ずしも発現しないことを

示し、小青竜湯は臨床においてグレープフルーツジュースのよ

うなCYPを介する薬物相互作用は示さないことを予測した。

その後、Nakaoらは、健常人を用いて小青竜湯のCYP阻害

作用をヒトで評価した15）。健常人ボランティアに医療用小青

竜湯エキス製剤（顆粒剤）を常用量で7日間服用させ、投与後に

標準的な基質となる尿中代謝物を検出することにより、

CYP1A2、CYP2D6、CYP3A、キサンチンオキシダーゼ

（XO）、N-アセチルトランスフェラーゼ2（NAT2）の活性を測

定した。その結果、それらの酵素活性に小青竜湯は影響しな

いことが明らかになった。

以上のことから、ヒトが常用量で小青竜湯を使用する際に

は、併用される西洋薬との間に薬物動態学的な相互作用は示

さないものと推測される。

著者

Kaoら2）

Yangら3）

Sakaguchiら4）

Shimadaら5）

Nagaiら6)

感作または惹起物質

なし

ダニ

オレイン酸

OVA

スギ花粉

FluA(H1N1)または
FluHAワクチン

小青竜湯投与量
（一番高用量のみ記載）

エキス1.0g/kg
単回経口投与
エキス1.0g/kg/日
単回または6回経口投与

顆粒剤1.5g/kg/日 
連続経口投与（14日間）

1.0g/kg/日＊
単回または連続経口投与
（7日間）

3または30mg/匹/日＊
連続経口投与（21日間）

エキス2.0g/kg/日
連続経口投与
（11または20日間）

小青竜湯投与による結果
（一部抜粋）

小青竜湯30mgにて好酸球の浸潤（↓）
小青竜湯3mgにて腸内細菌抽出物と
同時投与により好酸球の浸潤（↓）

鼻洗浄液中　Flu価（↓）
BALF・鼻洗浄液中　抗Flu-IgA抗体価（↑）
血清中　抗HA抗体価（↑）

BALF中 マクロファージ数（↑）
リンパ球数（↑）　好中球数（↑）

BALF中 好酸球数（↓）

BALF中 LDH活性（↓）　GSH/GSSG比（↑）
TBARS濃度（↓）　TXB2濃度（↓）

静脈血中　酸素分圧（↓）
気管支の血管透過性（↓）

PCA反応（↓）
ヒスタミンによる皮膚血管透過性（↓）
大脳皮質におけるH1受容体阻害なし

n

使用動物

Balb/cマウス（♀）
（3週齢、    = 7）

Balb/cマウス（♀）
（7週齢、    = 3～10）

Balb/cマウス
（6～8週齢、    = 6）

Hartleyモルモット（♂）
（体重約600g、    = 6）

Wistarラット（♂）
（4週齢、    = 6～10）

n

n

n

n

n

n

気管支喘息モデル

肺障害モデル

全身における
アレルギー
反応モデル

インフルエンザ
ウイルス感染
モデル

惹起前の小青竜湯投与で

Nagaiら7) FluA(H1N1)、
FluA(H3N2)、FluB
またはFluHAワクチン

エキス1.0g/kg/日
連続経口投与
（4、7、11または21日間）

BALF中　Flu価（↓）
鼻洗浄液中　抗Flu-IgA抗体価（↑）
BALF・血清中　抗Flu-IgG抗体価（↑）

Balb/cマウス（♀）
（7週～6ヵ月齢、    = 3～10）

Nagaiら8) FluA(H1N1)

OVA、FluA(H1N1)

エキス1.0g/kg/日
連続経口投与(4、12日間)

エキス1.0g/kg/日
連続経口投与(12日間)

鼻部　抗Flu-IgA抗体分泌細胞数（↑）
小腸パイエル板　活性化T細胞数（↑）

BALF・鼻洗浄液中　Flu価（↓）
　　　　　　　　　  抗Flu-IgA抗体価（↑）

Balb/cマウス（♀）
（    = 3～7）

＊ エキスか顆粒剤かの記載なし

表　各種モデルに対する小青竜湯の投与試験結果（まとめ）

著者

Ohnishiら10)

Ohnishiら11)

Ohnishiら12)

併用薬

カルバマゼピン

カルバマゼピン

フェニトイン

小青竜湯投与量
（一番高用量のみ記載）

顆粒剤1.0g/kg
単回経口投与

顆粒剤9.0g/ヒト/日
連続経口投与（7日間）

顆粒剤1.0g/kg
単回経口投与

小青竜湯投与による結果
（一部抜粋）

カルバマゼピンの血中濃度に影響なし

カルバマゼピンの血中濃度に影響なし

フェニトインの血中濃度、肝重量、
肝臓中CYP含量に影響なし

n

使用動物、対象者

Wistarラット（♂）
（9週齢、   = 3～6）

健常人
（男性４名）

Wistarラット（♂）
（9週齢、   = 3～5）n

西洋薬との
薬物動態学的
相互作用

Makinoら14) ニフェジピン エキス50mg/kg
単回経口投与

ニフェジピンの血中濃度に影響なしWistar/STラット（♂）
（8週齢、   = 6）n

Nakaoら15) なし 顆粒剤9.0g/ヒト/日
連続経口投与（7日間）

CYP1A2、CYP2D6、CYP3A、XO、
NAT2の酵素活性に影響なし

健常人
（男性19名、女性18名 ）
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