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はじめに

加味逍遙散は、『和剤局方』婦人諸疾門に記載されている逍

遙散に、牡丹皮と山梔子を加味したものとされ、疏肝作用を

もつ柴胡、清熱作用をもつ山梔子、薄荷と、活血作用をもつ

当帰、牡丹皮が配合されることから、月経困難症、とくに月

経前症候群や更年期障害で見られるイライラや精神不安など

の神経症状に対して多用されている処方である。日本産科婦

人科学会が作成した『産婦人科診療ガイドライン－婦人科外来

編』にも、月経困難症や更年期障害に対して使用が考慮されて

おり、産婦人科領域で必須の漢方処方となっている。

加味逍遙散の方剤薬理シリーズ1）は、1995年に発表されて

いるため、本稿ではそれ以降に発表された基礎薬理試験を含

む論文を紹介していく。なお、加味逍遙散には白朮または蒼

朮それぞれを含む医療用エキス製剤が市販されており、また、

中国における加味逍遙散では当帰と芍薬の基原植物が異なる

ことから、それらを区別できるように記述した。

瘀血モデル

Iwaokaら2）は、卵白リゾチーム（HEL）によって発症させた

血流低下に対する作用を検討している。マウスにHELをフロ

イント完全アジュバントと共に皮内投与した後、尾の血流を

レーザードップラー血流計で測定した。生薬（白朮配合）を煎

じて調製した加味逍遙散エキス（ヒト常用量の約1.3倍量）を、

HEL皮内投与当日、3、6、9日目に経口投与したところ、加

味逍遙散投与群では9日目におけるマウスの血流低下が有意

に改善していた。構成生薬それぞれのエキスを同じスケ

ジュールでヒト常用量の約10〜18倍で投与したところ、当

帰、芍薬、牡丹皮の各エキスを投与したマウスで有意な血流

低下の改善が認められた。活血（駆瘀血）作用があるとされる生

薬に本モデルにおける改善作用が認められたことから、筆者ら

は本モデルが血瘀の病態モデルとして適用できる可能性を示唆

している。

正常動物

Mizowakiら3）は、マウスの不安行動に対する改善作用を検

討している。マウスに医療用加味逍遙散エキス原末（蒼朮配

合）を単回経口投与し、1時間後に異なるケージで飼育してい

た2匹のマウスを1つの試験ケージに移して、接近行動、追尾

行動、性器調査、臭い嗅ぎ行動を5分間観察する社会的相互

交流試験を行った。その結果、加味逍遙散エキス（ヒト常用量

の約2倍量）を経口投与したマウスで社会的相互交流時間が用

量依存的に有意に増加し、抗不安作用が認められた。この作

用は、GABAA受容体遮断薬のピクロトキシン、Ro15-4513お

よびフルマゼニルの前投与で阻害されたことから、加味逍遙

散の作用はGABAA/ベンゾジアゼピン受容体の活性化を介す

ることが推測された。また、この作用は抗アンドロゲン薬であ

るフィナステリドの前投与でも阻害されたことから、加味逍

遙散は神経ステロイド生合成に影響を与えることで抗不安作

用を示すことが推測され、更年期障害における不安に対する

加味逍遙散の有用性のメカニズムを示唆する結果が得られた。

Toriizukaら4, 5）は、同様の実験を生薬から調製した加味逍

遙散エキス（白朮配合）で行った。その結果、加味逍遙散エキ

ス（ヒト常用量の約1〜2.5倍量）を単回経口投与したマウスで

社会的相互交流時間は用量依存的に有意に増加し、抗不安作

用が認められたが、約4倍量、6倍量投与したマウスではコン

トロール群との間で差はなく、用量依存性が認められなかっ

た。オープンフィールドにマウスをおいた後の5分間の自発

行動量を測定したところ、コントロール群と加味逍遙散エキ

ス投与群との間で有意な差は認められなかった。加味逍遙散

を構成する各生薬を、ヒト常用量の約2.5倍量単回経口投与

したところ、薄荷と山梔子の各エキスを投与したマウスで有

意な社会的相互交流時間

の増加が認められた。

また、加味逍遙散を構

成する生薬を1種類除い

た一抜き処方を同用量単

回経口投与したところ、

山梔子、芍薬、甘草、茯苓をそれぞれ除いた一抜き処方で社

会的相互交流時間の増加が有意に認められなくなった。山梔

子エキス（ヒト常用量の約1倍、5倍量）を単回経口投与したマ

ウスでは、社会的相互交流時間の有意な増加が認められず、

約2.5倍量のみ有意な増加が認められ、非用量依存性が見ら

れた。山梔子に含まれる活性成分を探索したところ、山梔子
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エキスの酢酸エチル画分に活性が認められ、ゲニポシド20ま

たは40mg/kgと、その腸内細菌による代謝物であるゲニピン

5または10mg/kgの単回経口投与により、マウスの社会的相

互交流時間の有意な増加が認められた。ゲニピン20または

40mg/kgの単回経口投与では作用が減弱して有意差が見られ

なくなり、非用量依存性が認められた。このことから、加味

逍遙散の抗不安作用の発現には、山梔子が重要な役割を果た

しており、その含有成分の中でゲニポシドが有効成分の1つ

であることが明らかになった。

また、加味逍遙散エキス（ヒト常用量の約5倍量）を単回経

口投与したマウスを強制水泳試験で評価したところ、加味逍

遙散投与群において有意な無動時間の減少と遊泳時間の増加

が認められた。その後マウスから脳を摘出し、大脳皮質およ

び海馬を分画精製し、放射能でラベルされたGABAA受容体に

結合するムッシモールと反応させたところ、加味逍遙散（ヒト

常用量の約2.5〜5倍量）投与群の海馬においてGABAA受容体

への結合量が有意に増加していた。このことから、加味逍遙

散の抗不安、抗うつ作用は、GABAA/ベンゾジアゼピン受容

体の活性化を介することが追試できた。

不安、うつ病態モデル

Wangら6）は、ストレス負荷ラットを用いた抗不安作用を検

討している。ラットに2時間の拘束、20分間の強制水泳、15

分間の休憩、1mAで4秒間の足への電気刺激のストレスを続

けて負荷したラットに、加味逍遙散（白朮配合、中国における

柴胡、当帰、薄荷を使用）の生薬末を飲水に直接懸濁したもの

を、ヒト常用量の約15〜30分の1量、14日間連続投与し、そ

の後、高架式十字迷路による5分間の不安行動を観察したと

ころ、ストレス負荷により低下したオープンアームでの滞在

時間が加味逍遙散の投与により有意に回復し、抗不安行動が

見られた。翌日から5日間、モリス水迷路試験により空間記

憶能力を評価したところ、ストレス負荷により低下した記憶

能力が加味逍遙散投与群において有意に回復していた。以上

のことから、加味逍遙散にはストレス負荷による不安と記憶

能力の低下に対する緩和作用があることが示され、心的外傷

後ストレス障害（PTSD）を改善する可能性が示唆された。

杉山ら7）は、ストレスによる痛覚過敏モデルに対する作用

を検討している。マウスに午後4時から翌朝9時までは4℃、

午前9時から午後4時までは24℃と4℃を1時間ごとに変化さ

せる反復低温ストレスを8日間負荷したところ、圧刺激を尾

に与えたときの痛覚閾値はストレス負荷群で有意に低下し痛

覚過敏が見られた。これに対して、生薬から調製した加味逍

遙散エキス（白朮配合、ヒト常用量の約10倍量）を単回経口投

与したところ、投与後3、6、12時間後の痛覚閾値の有意な

緩和が認められた。ストレスを負荷していないマウスでは、

加味逍遙散は痛覚閾値には影響を及ぼさなかった。ノイロト

ロピンを経口投与した時も同様の痛覚閾値緩和作用が見られ

たが、アミノピリンを経口投与したときはストレス負荷の有

無にかかわらず痛覚

閾値を緩和させた。

このことから、加味

逍遙散は単なる鎮痛

作用ではなく、セロ

トニン作動性神経系

の機能低下改善作用

により疼痛緩和作用

を示すノイロトロピンと類似した機序により、痛覚閾値緩和作

用を示す可能性が示唆された。

Parkら8）は、ラットでの強制水泳試験による抗うつ作用を

評価している。ラットに生薬から調製した加味逍遙散エキス

（白朮配合、ヒト常用量の約20倍量）を1日1回7日間連続経口

投与し、ラットを水の中に入れて無動時間を測定したところ、

加味逍遙散投与群で有意な減少が認められ、抗うつ作用が認

められた。1日6時間の拘束ストレスを3週間負荷したラット

では、病理組織学的な評価により海馬歯状回での神経新生の

減少が見られたが、同用量の加味逍遙散をストレス負荷した

3週間の間、連続経口投与したラットでは、それが正常ラッ

トと同等になるまで有意に回復していた。以上のことから、

加味逍遙散には抗うつ作用があり、そのメカニズムとしてス

トレスによる海馬の機能低下の保護が関係することが示唆さ

れた。

更年期障害モデル

飯塚ら9）は、ストレスを負荷した卵巣摘出マウスに対する

抗不安作用を評価している。マウスの両側卵巣を摘出し、1週

間後から足に対する電気刺激（0.3mA、15分）を1日1回、7日

間負荷し、最終ストレス負荷の24時間後にペントバルビター

ルを腹腔内投与して睡眠持続時間を測定したところ、ストレ

ス負荷群において有意な睡眠時間の短縮が認められた。卵巣

摘出を行っていない偽手術群と卵巣摘出群の間、および偽手

術群にストレス負荷した群の間では、差は認められなかった。

卵巣摘出とストレス負荷による睡眠時間の短縮は、医療用加

味逍遙散エキス原末（蒼朮配合）を電気刺激負荷1時間前およ

び最終ストレス負荷24時間後に1日1回8日間強制経口投与

（ヒト常用量の約1、4、13倍量）した群において、有意に回

復していた。しかし、卵巣摘出によって減少した子宮重量に

は影響が認められなかった。陽性コントロールとして使用した

エストラジオールの皮下投与によっても有意な回復が認めら

強制水泳試験

無動時間：
逃避行動を諦めた状態
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れ、子宮重量の減少も有意に回復していた。このことから、加味

逍遙散は更年期における精神神経障害をエストラジオールとは

異なるメカニズムで改善する効果を有することが示唆された。

郭ら10）は卵巣摘出ラットでの更年期障害モデルを用いて、

抗ストレス作用を評価している。ラットの両側の卵巣を摘出

し、0.6mA、10秒間の電気刺激を、15秒間隔で与えられる

領域とプラスチックで絶縁された領域が格子状に交互に並ん

でいる電気刺激装置内に1時間置くことで、心理的ストレス

を1日1回4日間、負荷した。医療用加味逍遙散エキス原末（蒼

朮配合）は、ヒト常用量の約3、6、13倍量を、ストレス負荷

の30分前に強制経口投与した。その後、熱刺激と圧刺激を

ラットの尾に与え、疼痛閾値を測定した。卵巣摘出により熱

刺激、圧刺激の痛覚閾値はそれぞれ有意に増加し、痛覚が鈍

麻となるが、それらはストレス負荷により有意に減少したこ

とから、更年期に見られる疼痛に対する過敏症状をラットで

再現できた。ストレスによる熱刺激、圧刺激における痛覚閾

値の低下は、それぞれ加味逍遙散投与群（ヒト常用量約13倍

量）において有意に回復していた。その後、脳を摘出し、各脳

あたりのセロトニンとその代謝物である5-ヒドロキシイン

ドール-3-酢酸の量を測定し、その比によりセロトニン代謝回転

を評価したところ、ストレス負荷ラットにおいて見られた海

馬、扁桃体におけるセロトニン代謝回転の増加は、加味逍遙散

投与群（ヒト常用量の約3、6、13倍量）においてそれぞれ有意に

回復していた。以上のことから、加味逍遙散は更年期に心理的

ストレスが惹起する痛覚過敏症状を、セロトニン代謝回転の増

加を抑制することにより改善することが示唆された。

寺脇ら11）は、卵巣摘出ラットでのストレスホルモンの応答

性に対する作用を検討した。ラットの両側卵巣を摘出して3週

間飼育したものに対して、コルチコトロピン放出因子（CRF）

を脳室内投与し、その30分後の自発運動量を120分間測定し

たところ、卵巣摘出群において有意な自発運動の亢進が認め

られた。このモデルに対して、医療用加味逍遙散エキス原末

（蒼朮配合）をヒト常用量の約13倍量で卵巣摘出の2週間後か

ら1週間連続経口投与したところ、加味逍遙散投与群におい

て自発運動量の亢進に対する用量依存的に有意な抑制が認め

られた。血中エストラジオールの濃度は、CRFや加味逍遙散

の投与で影響は見られなかった。このことから、加味逍遙散

はエストロゲンの低下によるストレスホルモンの反応性の亢

進を緩和させることが示された。

左雨ら12）は、卵巣摘出ラットにおける血中エストロゲン濃

度に対する作用を検討した。ラットの両側卵巣を摘出後、26

週間飼育したものに対して、医療用加味逍遙散エキス原末（蒼

朮配合）をヒト常用量の約6倍量で1日1回8週間連続して経口

投与した。その後、心臓から採血し、血中エストラジオール

濃度を測定したところ、卵巣摘出ラットと比較して僅かでは

あるが有意な増加が認められた。脛骨をX線撮影することに

よって評価した骨密度には、加味逍遙散投与により変化は認

められなかった。このことから、加味逍遙散は更年期に見ら

れるエストロゲン濃度の低下を改善する作用があることが示

唆された。

島村ら13）は、卵巣摘出ラットで見られるホットフラッシュ

に対する作用を検討している。ラットの両側卵巣を摘出して

7日後のものを利用した。卵巣摘出ラットでは、性腺刺激ホ

ルモン放出ホルモン（LH-RH）アゴニストを脳室内投与した直

後に、尾皮膚温の一過性の上昇と、直腸温の低下が認められ

た。それらは医療用加味逍遙散エキス原末（白朮配合、ヒト常

用量の約25倍量）を卵巣摘出後7日間連続経口投与した群にお

いて、有意に改善していた。

野口ら14, 15）、譲原ら16）は、卵巣摘出して3週間後のラット

およびゴナドトロピン放出ホルモン（GnRH）アナログである

リュープロレリン酢酸塩を2週間連続皮内投与したラットで

見られるホットフラッシュに対する作用を検討している。卵

巣摘出ラットにLH-RHを脳室内投与した直後に見られる、尾

皮膚温の一過性の上昇は、卵巣摘出群において有意に増加し、

それは医療用加味逍遙散エキス原末（蒼朮配合、ヒト常用量の

約25倍量）を卵巣摘出2週間後から3週間後まで投与した群に

おいて有意に回復していた。しかし、卵巣摘出ラットおよび

GnRHアナログを投与したラットに、カルシトニン遺伝子関

連ペプチド（CGRP）の尾静脈内投与した直後の皮膚温上昇は、

ホットフラッシュ群において有意に増加していたものの、そ

れは加味逍遙散（ヒト常用量の約13倍量）の連続前投与（卵巣

摘出ラットでは1週間、GnRHアナログ投与ラットでは2週間）

では変化は認められなかった。卵巣摘出により減少していた

子宮重量や血中エストラジオール濃度に対しては、加味逍遙

散投与により影響は見られなかった。以上のことから、加味

逍遙散は中枢性のLH-RHを介したホットフラッシュに対する

抑制作用を示す可能性が示唆された。

薬物相互作用

Makinoら17）は、加味逍遙散と抗不安薬であるエチゾラム間

の薬物相互作用についてラットを用いて検討している。ラット

にエチゾラムを経口投与し、その後3時間後までの血中濃度推

移を測定した。エチゾラム経口投与の37、25、13、1時間前に医

療用加味逍遙散エキス原末（白朮配合、ヒト常用量の約20倍

量）を経口投与した群とコントロール群との間で、エチゾラム

の血中濃度には差が認められなかった。このことから、加味逍

遙散とエチゾラム間では薬物動態学的な薬物相互作用は生じ

ないことが示唆された。
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表　各種モデルに対する試験結果（まとめ）
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著者 使用動物 投与量
（有意差のあった最少用量のみ記載）

結果
（一部抜粋）

瘀
血

モ
デ
ル

HEL感作
Iwaokaら2） ddy系マウス（♂）

（5週齢、n = 5）
加味逍遙散エキス（白朮）、生薬エキス 
200mg/kg/日
0, 3, 6, 9日目に経口投与

加味逍遙散および当帰、芍薬、牡丹皮の生薬エキス
投与により血流低下が改善

正常動物

Mizowakiら3） ddy系マウス（♂）
（6～7週齢、n = 7～10）

医療用加味逍遙散エキス（蒼朮） 
50mg/kg
単回経口投与

加味逍遙散の抗不安作用はGABAA/BZP受容体の
遮断薬や逆作動薬、抗アンドロゲン薬の前投与によ
り阻害

Toriizukaら4） ddy系マウス（♂）
（n = 2）

ゲニポシド 20mg/kg
ゲニピン 5mg/kg
単回経口投与

ゲニポシドやその代謝物ゲニピンの投与により社会
的相互交流時間が有意に増加

鳥居塚ら5） ddy系マウス（♂）
（6～7週齢、n = 5）

加味逍遙散エキス（白朮）、生薬エキス 
100mg/kg、200mg/kg
単回経口投与

加味逍遙散や山梔子は非用量依存的に社会的相互交
流時間を延長
加味逍遙散は海馬のGABAA受容体を有意に活性化

ストレス負荷による
不安、うつ病態モデル

Wangら6） SD系ラット（♂）
（8週齢、n = 6～8）

加味逍遙散生薬末（白朮） 
10mg/kg/日
連続経口投与（14日間）

ストレス負荷による不安行動と空間記憶能力の低下
を有意に回復

杉山ら7） ddy系マウス（♂）
（4週齢 20g、n = 8）

加味逍遙散エキス（白朮） 
1040mg/kg
単回経口投与

反復低温ストレス負荷による痛覚閾値の低下を有意
に緩和→セロトニン作動性神経系の機能低下改善と
類似した疼痛緩和作用の可能性

Parkら8） SD系ラット（♂）
（200～250g、n = 6～8）

加味逍遙散エキス（白朮） 
1340mg/kg/日
連続経口投与（7日間）

ストレス下における強制水泳試験での無動時間を有
意に短縮、海馬歯状回の神経新生減少を有意に回復

更
年
期
障
害
モ
デ
ル

卵巣摘出

飯塚ら9） ICR系マウス（♀）
（9週齢）

医療用加味逍遙散エキス（蒼朮） 
100mg/kg/日
連続経口投与（8日間）

電気刺激ストレス負荷による睡眠時間の短縮を有意
に改善、子宮重量には影響なし→エストラジオール
とは異なるメカニズムで改善

郭ら10） SD系ラット（♀）
（8週齢、n = 7～11）

医療用加味逍遙散エキス（蒼朮）
250, 500, 1000mg/kg/日
連続経口投与（4日間）

心理的ストレス負荷による痛覚閾値の低下
心理的ストレスが誘発する海馬、扁桃体のセロトニ
ン代謝回転の増加（活性亢進）を抑制

寺脇ら11） SD系ラット（♀）
（9週齢、n = 8～10）

医療用加味逍遙散エキス（蒼朮）
1000mg/kg/日
連続経口投与（7日間）

CRF投与による自発運動量の増加を用量依存的に
抑制、エストラジオール濃度には影響なし
→エストロゲン量の回復とは異なる作用でCRF反
応性の亢進を抑制

左雨ら12） SD系ラット（♀）
（9週齢、n = 8）

医療用加味逍遙散エキス（蒼朮） 
500mg/kg/日
連続経口投与（8週間）

卵巣摘出により減少した血中エストラジオール濃度
を有意に改善

島村ら13） SD系ラット（♀）
（7～8週齢、n = 9～10）

医療用加味逍遙散エキス（白朮）
2000mg/kg/日
連続経口投与（7日間）

LH-RH agonist投与後の一過性の尾皮膚温の上昇
と直腸温の低下を有意に改善

野口ら14） SD系ラット（♀）
（10週齢）

医療用加味逍遙散エキス（蒼朮）
2000, 1000mg/kg/日
連続経口投与（7日間）

CGRP誘発皮膚温上昇に対する有意な抑制効果なし

GnRH
アナログ処置

野口ら15） SD系ラット（♀）
（8週齢）

医療用加味逍遙散エキス（蒼朮） 
1000mg/kg/日
連続経口投与（14日間）

CGRP誘発皮膚温上昇に対する有意な抑制効果なし

卵巣摘出
譲原ら16） SD系ラット（♀）

（8週齢）
医療用加味逍遙散エキス（蒼朮）
2000mg/kg/日
経口投与（投与期間の記載なし）

LH-RH誘発皮膚温上昇を有意に抑制
CGRP誘発皮膚温上昇に対する有意な抑制効果なし
子宮重量や血中エストラジオールの低下に対する作
用なし

薬物相互作用
Makinoら17） SD系ラット（♀）

（8週齢、n = 8）
医療用加味逍遙散エキス（白朮） 
1000mg/kg
実験の37, 25, 13, 1時間前に経口投与

加味逍遙散はエチゾラムの血中濃度に影響しない
（薬物相互作用は生じない）
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