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　桂枝茯苓丸の「方剤薬理シリーズ」1）は、1995年6月に発表され

ているので、本稿ではそれ以降に発表された桂枝茯苓丸の基礎薬

理試験についてまとめる。

正常動物

　山田ら2）は、ウサギを用いて桂枝茯苓丸の血流に対する作用を

検討した。ウサギに医療用桂枝茯苓丸エキス（以下KBGと略す）原

末（ヒト常用量の約7倍量に相当）を単回経口投与し、その後の心

拍数、網膜中心動脈、外眼動脈の血流速度を超音波パルスドプラ

法により測定した。桂枝茯苓丸投与群では、投与15分後と6時間

後から7日後までの間の測定において、有意に心拍数が上昇した。

網膜中心動脈の平均流速は2時間後から7日後まで有意に上昇し、

末梢血管抵抗指数は45分後まで有意に増加した。外眼動脈の平

均流速は2時間後および6時間後にのみ有意に高値を示した。 

桂枝茯苓丸は外眼動脈よりもむしろ網膜中心動脈の血流に対して

血流改善作用を示すことが推測された。

自然発症非アルコール性脂肪肝炎（NASH）モデル

　Takahashiら3, 4）は、自然発症NASHモデルマウスを用いて、

桂枝茯苓丸の作用を検討した。レプチン受容体欠損マウスに、

KBG（製剤か原末かが不明、製剤ならヒト常用量の約2倍量、エ

キス原末なら約8倍量）を1.5%含む高脂肪食で6週間飼育し、血

清と肝臓を採取した。正常コントロール群は普通餌で飼育した。

高脂肪食で飼育した群では、血清中AST、ALT、グルコース、レ

プチン、アディポネクチンの各濃度が有意に上昇し、インスリン

濃度の増加傾向がみられたが、桂枝茯苓丸投与群では、インスリ

ン、レプチン、アディポネクチンの各濃度が有意に抑制された。

肝臓の病理組織学的評価では、桂枝茯苓丸投与群で差は認められ

なかった。次に、同マウスをメチオニン・コリン欠乏食で4週間

飼育して、脂肪肝を誘導した。正常コントロール群と比較して、

メチオニン・コリン欠乏食で飼育した群では、血清中AST、

ALT、総コレステロール、レプチン、アディポネクチンの各濃度

が増加し、トリグリセリド、グルコース、インスリン濃度が減少

していたが、桂枝茯苓丸投与群ではレプチン濃度が有意に回復し

ていた。肝臓の病理組織学的評価では、桂枝茯苓丸投与群におい

て、ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色切片における脂肪変性、

小葉における炎症性病変、バルーン化、脂肪肝、線維化の各スコ

アには差は認められなかったが、シリウスレッド染色切片での陽

性面積や、抗平滑筋アクチン抗体を用いた免疫染色切片での陽性

面積は、有意な改善が認められた。また、肝臓におけるトランス

フォーミング増殖因子（TGF）-β1 mRNA発現量、マロンジアル

デヒド（MDA）量も、桂枝茯苓丸投与群で有意に減少していた。

以上のことから、桂枝茯苓丸は高脂肪食に依らないNASHに対し

て有用性を示すことが期待された。

チオアセトアミドによる小結節性肝硬変モデル

　Yamamotoら5）は、チオアセトアミドによる小結節性肝硬変モデ

ルで桂枝茯苓丸の作用を検討した。ラットをKBG製剤（ヒト常用量

の約7倍量）とチオアセトアミドを含有する飼料で10週間飼育し、

血液と肝臓を採取した。チオアセトアミドにより血清ALP、γ-グ

ロブリン、Ⅳ型コラーゲンの各濃度が上昇したが、桂枝茯苓丸投

与群ではγ-グロブリン濃度において有意な抑制が認められた。ア

ザン染色による肝線維化の病理組織学的評価でも、改善傾向が認

められた。桂枝茯苓丸は肝保護作用を有することが期待された。

高コレステロール食による脂質異常症、
動脈硬化、脂肪肝モデル

　Sekiyaら6-8）は、高コレステロール食による脂質異常症・動脈硬

化モデルウサギを用いて、桂枝茯苓丸の作用を検討した。ウサギ

に、コレステロールを1%、桂枝茯苓丸の生薬末を1%含む餌（ヒト

常用量の約6倍量）を摂取させながら8週間飼育し、血液と胸部大

動脈を採取した。血漿中の脂質濃度は桂枝茯苓丸投与群で差は認

められなかったが、胸部大動脈に発生したプラークの面積は有意

に減少していた。また、同モデルで4週間飼育したウサギから採

血したところ、血漿中脂質濃度には差は認められなかったもの

の、血漿中過酸化脂質の濃度が桂枝茯苓丸投与群において有意に

減少していた。血液から好中球を分離し、N-ホルミルメチオニル

ロイシルフェニルアラニン（fMLP）およびミリスチン酸ホルボール酢

酸塩（PMA）で刺激したときに発生する活性酸素は、桂枝茯苓丸

投与群から調製した好中球で有意に増加していた。胸部大動脈か

ら血管リングを調製したときの内皮依存性弛緩作用は、桂枝茯苓

丸投与群で差は認められなかった。さらに、ウサギに、コレステ

ロールを1%、KBG原末を1%含む餌（ヒト常用量の約10倍量）を摂

取させながら8週間飼育したとき、血清中のクレアチンキナーゼ、

過酸化脂質濃度は、桂枝茯苓丸投与群で有意に減少していた。

　Qianら9）は、高コレステロール食による脂質異常症モデルラット

を用いて桂枝茯苓丸の作用を検討した。ラットをKBG原末を1%含

む高コレステロール飼料（ヒト常用量の約7倍量）で12週間飼育し

た。高コレステロール食での飼育により、体重、肝重量、血清コレス

テロール濃度、血清中ALT、ALP、血清中細胞間接着分子1（ICAM-

1）、レチノール結合タンパク質（RBP）4濃度、肝臓および脂肪組織

におけるRBP4、心臓由来脂肪酸結合蛋白質、皮膚型脂肪酸結合蛋

白質、単球走化性タンパク質（MCP）1、C-Cケモカイン受容体

（CCR）2の各mRNA発現量、腹大動脈におけるICAM-1発現量が

それぞれ増加したが、桂枝茯苓丸投与群では血清中ALT、ALP、

ICAM-1濃度、肝臓および脂肪組織中CCR2 mRNA発現量、腹大動

脈におけるICAM-1発現量において有意な回復が認められた。

　Fujimotoら10）は、ウサギを高脂肪食で飼育したときに生じる脂

肪肝に対する桂枝茯苓丸の作用を検討した。ウサギを、KBG原末
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を1%（ヒト常用量の約24倍量）、コレステロールを1%含む餌で12

週間飼育した。一晩絶食の後に採血し、屠殺後に生理食塩水で肝

臓を灌流して解析を行った。普通餌飼育群と比較して、コレステ

ロール負荷群では体重が有意に減少し、肝臓の重量、血中および

肝組織中の脂質濃度、TGF-β1とヒアルロン酸の濃度、血中およ

び肝臓中の脂質過酸化物の濃度、尿中8-OHdGの濃度の有意な増

加が認められたが、桂枝茯苓丸投与群では血中総コレステロール、

LDL、遊離脂肪酸濃度、ヒアルロン酸濃度、アディポネクチン、脂

質過酸化物の濃度、肝組織中の総コレステロール、遊離コレステ

ロールの濃度、尿中8-OHdG濃度、それぞれの値が有意に回復し

ていた。肝臓の病理組織学的評価では、コレステロール負荷群で

見られた肝臓における線維化、星状細胞における脂肪細胞分化関

連タンパク発現量の増加が、桂枝茯苓丸投与群では改善していた。

　以上のことから、桂枝茯苓丸の血中脂質増加抑制作用は弱いも

のの、血管における動脈硬化病変の発症および肝臓に対する保護

作用があることが期待された。

自然発症糖尿病モデル

　Gotoら11, 12）は、自然発症糖尿病モデル（WBN/Kob）ラットを用

いて、桂枝茯苓丸の作用を検討した。ラットを桂枝茯苓丸の生薬

末を1%または3%含む餌（ヒト常用量の約3、10倍量）で30週間飼

育した後、胸部大動脈を摘出し、血管リングを調製、マグヌス装

置で張力を測定した。アセチルコリンによる内皮依存性血管弛緩

率は、3%桂枝茯苓丸投与群で有意に増加した。NG-ニトロ-L-ア

ルギニンメチルエステル（L-NAME、NO合成酵素阻害剤）の存在下

で、キサンチンとキサンチンオキシダーゼとを反応させたときに産

生する酸素ラジカルにより生じる血管の収縮、ならびにホスホリ

パーゼA2による血管の収縮は、桂枝茯苓丸投与群において用量

依存的に有意に低下していた。血清中のNO代謝物の濃度は、桂

枝茯苓丸投与群において用量依存的に有意に減少していた。血液

の粘度は、桂枝茯苓丸投与群で有意に低下していた。

　また、同モデルに桂枝茯苓丸の生薬末を3%含む餌で25週間飼

育したときの摘出血管において、アンギオテンシンⅡによる血管

収縮率は、桂枝茯苓丸投与群において有意に減少していた。

SELDI-TOF-MSによる血漿プロテオーム解析の結果、分子量

3280、3612、4459、4490、6506の5つのシグナルにおいて、

対照群と比較して有意な変化が認められた。

　また、Nakagawaら13, 14）は、同モデルラットで誘導した糖尿病性

腎症に対する桂枝茯苓丸の作用を検討した。ラット（血糖値200 

mg/dL以上のもの）に対して、生薬から調製した桂枝茯苓丸エキス

を1%または3%含む餌（ヒト常用量の約6倍、18倍量）で30週間飼

育した。コントロール群と比較して桂枝茯苓丸投与群では、用量依

存的に体重と腎組織中スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活性

が増加し、血清中クレアチニン、チオバルビツール酸反応物質

（TBARS、過酸化物質のパラメーター）の各濃度と、腎臓重量、腎組

織中のTBARSと終末糖化産物（AGEs）の濃度、尿中タンパク質量

の用量依存的な有意な減少が認められ、体重、血清中TBARS濃

度、尿中タンパク質量は3%投与群から、それ以外は1%投与群か

ら有意差を認めた。血糖値は、桂枝茯苓丸投与群で有意な変化は

認められなかった。腎臓の病理組織学的評価では、糸球体硬化、血

管性病変、尿細管病変、いずれも1%投与群から用量依存的に有意な

改善が認められた。

　さらに同モデルラットを高脂肪食で18週間飼育し血糖値200 

mg/dL以上となったものに対して、生薬末で調製した桂枝茯苓丸

を3%含む餌（ヒト常用量の約10倍量）でさらに25週間飼育した。

コントロール群と比較して桂枝茯苓丸投与群では、腎臓と肝臓の

重量、血中クレアチニン濃度、尿中タンパク質濃度、尿中8-OHdG

濃度、肝臓および腎臓中の過酸化脂質量、腎皮質中のTGF-β1量、

フィブロネクチン量、それぞれの減少が認められたが、体重と血中

脂質濃度、BUN、AST、ALTには差は認められなかった。

ストレプトゾトシンによる糖尿病性腎障害モデル

　Nakagawaら15-17）は、ストレプトゾトシンによる糖尿病性腎症モ

デルラットでの桂枝茯苓丸の作用を検討した。ラットに麻酔下で左

腎の半分を摘出し、その7日後に右腎の全摘手術を行った。その

後、ストレプトゾトシンを腹腔内に注射して糖尿病性腎症ラットを

作成した。その後、KBG原末（ヒト常用量の約4倍量）を1日1回、強

制経口投与しながら5週間飼育し、血液、腎臓および尿を採取し

た。正常群と比較して、コントロール群では、体重とクレアチニンク

リアランスの有意な減少と、腎臓の重量、血清中のグルコース、糖

化タンパク質、尿素窒素、トリグリセリドとMDAの各濃度、腎組織中

のAGEs、ソルビトールの各濃度、尿中タンパク質濃度が有意に増加

していたが、桂枝茯苓丸投与群ではいずれも有意に改善していた。

　続けて同モデルラットで、ストレプトゾトシン投与後、生薬から

抽出して調製した桂枝茯苓丸エキスを同用量で飲水として投与し

ながら10週間飼育し、血液、腎臓および尿を採取した。正常群

と比較してコントロール群では、体重の有意な減少と、腎臓の重

量、尿量、血清中のグルコース、糖化タンパク質、クレアチニン、

MDAの各濃度、腎組織中のAGEs濃度、尿中タンパク質濃度がそ

れぞれ有意に増加していたが、桂枝茯苓丸投与群では、腎臓の重

量、血清中のグルコース、糖化タンパク質、クレアチニン、MDA

の各濃度、尿中タンパク質濃度が有意に改善していた。また、投

与4週後、8週後に測定した収縮期血圧では、正常群と比較してコ

ントロール群で有意に増加していたが、桂枝茯苓丸投与群では有

意な変化は認められなかった。腎臓の病理組織学的評価では、糸

球体の浸出性病変スコアの有意な改善が認められた。

　同モデルで、ストレプトゾトシン投与後、生薬から抽出して調製

した桂枝茯苓丸エキス50、100、200mg/kg/日（ヒト常用量の約

1.4、3、6倍量）を1日1回、強制経口投与しながら15週間飼育し

た。3週毎に測定した血糖値では、正常群と比較してコントロール

群ではいずれの時期でも有意に増加していたが、桂枝茯苓丸投与

群では100および200mg/kg/日投与群において、6週目以降で有

意に減少していた。3週毎に測定した尿中タンパク質量は、正常

群と比較してコントロール群ではいずれの時期でも有意に増加し

ていたが、桂枝茯苓丸投与群では200 mg/kg/日投与群において、

15週目で有意に減少していた。体重は、正常群と比較してコント

ロール群ではいずれの時期でも有意に減少していたが、桂枝茯苓

丸投与群ではいずれの投与量群においてもコントロール群と比較

して有意な差は認められなかった。15週後に屠殺し、血液、腎臓

および尿を採取した。正常群と比較してコントロール群では、血清

中の糖化タンパク質、尿素窒素、クレアチニン、トリグリセリド、総コ

レステロール、MDAの各濃度の有意な増加と総タンパク質とアルブ

ミン濃度の有意な減少、腎組織中のAGEs、MDA、ソルビトールの

各濃度の有意な増加が認められたが、桂枝茯苓丸投与群では、血

清糖化タンパク質、尿素窒素、トリグリセリド、総タンパク質、アルブ

ミン、MDAの各濃度、腎組織中AGEs濃度の用量依存的な改善が認

められ、腎組織中AGEsでは50mg/kg/日投与群から、血清中糖化

タンパク質、尿素窒素、総タンパク質、MDAの各濃度では100mg/
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kg/日投与群から、血清中アルブミン濃度、トリグリセリド濃度では

200mg/kg/日投与群から、有意な差を認めた。また、腎組織中ソル

ビトール濃度は、100mg/kg/日投与群でのみ有意な改善を認めた。

腎臓の病理組織学的評価では、糸球体のびまん性および結節性病

変スコアが100mg/kg/日投与群から、浸出性病変スコアと糸球体

への硝子様物質の沈着と腎細小動脈硝子化スコアでは200mg/kg/

日投与群から、それぞれ用量依存的に有意な改善が認められた。

自然発症脂質異常症モデル

　Nakagawaら18）は、脂質異常症（Otsuka Long-Evans 

Tokushima Fatty、OLETF）ラットを用いて桂枝茯苓丸の作用を

検討した。ラットに対して、生薬から調製した桂枝茯苓丸末を3%

含む餌（ヒト常用量の約25倍量）で、6週間飼育した。コントロール

群と比較して桂枝茯苓丸投与群では、肝臓重量、肝臓中トリグリ

セリド量、血中グルコース、インスリン、アディポネクチンの各濃度

には差は見られなかったが、肝臓中総コレステロール、血中総コレ

ステロール、トリグリセリド濃度、レプチン濃度、グルコース負荷試

験での血中グルコース濃度の増加を有意に抑制し、また、骨格筋

中のTNF-α濃度を有意に低下させた。精巣上体脂肪組織中の白

色脂肪細胞の数は、桂枝茯苓丸投与群で有意に増加していた。

　以上のことから、桂枝茯苓丸には、少なくとも抗酸化活性によ

り、糖尿病の時に見られる血管障害、腎障害を保護する作用を示

すことが推測された。
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表　各種モデルに対する試験結果（まとめ）

著者 使用動物 投与量
（有意差のあった用量のみ記載）

結果
（一部抜粋）

正常動物 山田ら2） Dutch種家兎（♀）
（2.4kg、n = 15）

KBG 0.2g/kg単回経口投与 網膜中心動脈の流速（↑）

NASHモデル Takahashiら3, 4） db/dbマウス（♂）
（8週齢、n = 6）

KBG 1.5%含有餌投与
（4、6週間）

インスリン、レプチン、アディポネクチン（↓）
肝組織の線維化、肝臓TGF-β1 mRNA発現量とMDA（↓）

小結節性肝硬変
モデル

Yamamotoら5） Wistarラット（♂）
（3週齢、n = 5）

KBG製剤 1g/kg/日含有餌投与
（10週間）

γ-グロブリン（↓）

高コレステロール食
による脂質異常症、
動脈硬化、
脂肪肝モデル

Sekiyaら6, 7） 日本白色種兎（♂）
（2kg、n = 6、8）

生薬末 1%含有餌100g/日投与
（4、8週間）

胸部大動脈のプラーク面積、血漿中過酸化脂質（↓）
好中球の刺激に伴う活性酸素発生量（↑）

Sekiyaら8） 日本白色種兎（♂）
（2kg、n = 6）

KBG 1%含有餌100g/日投与
（8週間）

血清中クレアチンキナーゼ、過酸化脂質（↓）

Qianら9） Wistarラット（♂）
（8週齢、n = 5）

KBG 1%含有餌25g/日投与
（12週間）

血清中ICAM-1、ALT、ALP、肝臓・脂肪組織中CCR2 mRNA発現量、
腹大動脈ICAM-1発現量（↓）

Fujimotoら10） 日本白色種兎（♂）
（2kg、n = 8）

KBG 1%含有餌投与
（12週間）

血中T-CHO、LDL、FFA、ヒアルロン酸濃度、アディポネクチン、 
脂質過酸化物、肝組織中T-CHO、F-CHO、尿中8-OHdG（↓）
肝線維化、星状細胞活性化（↓）

自然発症糖尿病
モデル

Gotoら11, 12） WBN/Kobラット（♂）
（24週齢、n = 7）

生薬末 1、3%含有餌投与
（25、30週間）

内皮依存性血管弛緩率（↑）
血清中NO代謝物、血液粘度、血管収縮率（↓）

Nakagawaら13, 14） WBN/Kobラット（♂）
血糖値200mg/dL以上

（42、45週齢、
n = 8、10）

エキス 1、3%含有餌投与
（25、30週間）

体重、腎組織中SOD活性（↑）
肝臓・腎臓重量、血清中クレアチニン、TBARS、腎組織中TBARS、
AGEs、TGF-β1、フィブロネクチン、尿中タンパク質、8-OHdG、肝臓・
腎臓中過酸化脂質量（↓）

ストレプトゾトシン
による糖尿病性
腎障害モデル

Nakagawaら15, 16） Wistarラット（♂）
（160～170g、n = 8）

KBG 150mg/kg/日経口投与
（5、10週間）

体重、クレアチニンクリアランス（↑）
腎臓重量、血清中グルコース、糖化タンパク質、尿素窒素、TG、MDA、 
腎組織中AGEsとソルビトール、尿量、尿中タンパク質（↓）
糸球体の浸出性病変スコア（↓）

Nakagawaら17） Wistarラット（♂）
（160～170g、n = 10）

エキス 50、100、
200mg/kg/日経口投与

（15週間）

血清中グルコース、糖化タンパク質、尿素窒素、TG、MDA、腎組織中
AGEs、尿中タンパク質、腎組織病変スコア（↓）
総タンパク質、アルブミン（↑）

自然発症脂質異常症
モデル

Nakagawaら18） OLETFラット（♂）
（45週齢、n = 8）

生薬末 3%含有餌30g/日投与
（6週間）

血中グルコース、T-CHO、TG、骨格筋中TNF-α（↓）
精巣の白色脂肪組織数（↑）

（T-CHO：総コレステロール、F-CHO：遊離コレステロール、TG：トリグリセライド、FFA：遊離脂肪酸）
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