
補中益気湯  1

名古屋市立大学大学院 薬学研究科 教授　牧野 利明

漢方薬理・最前線

10

　補中益気湯の「方剤薬理シリーズ」1, 2）は、1996年3、4月

に発表されているので、本項ではそれ以降に発表された補

中益気湯の基礎薬理論文についてまとめる。

正常動物

　Terawakiら3）は、生薬から調製した補中益気湯（蒼朮か白

朮かの記載なし）エキスを75%エタノールで懸濁させ、得ら

れた沈殿（粗多糖画分）を、ヒト常用量の10倍量となるよう

にマウスに1日1回7日間連続経口投与し、その後、腹腔内マク

ロファージを採取、リポ多糖（LPS）を含む培地で培養し、培地

中の一酸化窒素（NO）の代謝物を測定した。対照群と比較して

補中益気湯投与群で有意なNO産生量の増加が認められた。

　Yamaokaら4）は、マウスに医療用補中益気湯エキス原末

（以下、HETとする）（白朮配合、ヒト常用量の約8倍量）を7日 

間連続経口投与した。その翌日、リステリア菌の生菌を経

口投与し、さらにその12、18、24または72時間後に屠殺

した。肝臓中の菌数は72時間後において、パイエル板中の

菌数は18時間後において、腸間膜リンパ節中の菌数は18、

24、72時間後において、それぞれHET投与群で有意な低

値を示した。この作用は、インターフェロン（IFN）-γ欠損

マウスでは認められなかった。マウスにHETを7日間投与

後、肝臓およびパイエル板に含まれるマクロファージを採

取し、リステリア生菌とともに培養した時、HET投与群に

おいて有意な殺菌活性の亢進が認められた。小腸上皮リン

パ球を調製し、フローサイトメトリーで解析したところ、

HET投与群においてCD8αα陽性細胞数の有意な低下と、

CD8ααのIFN-γ産生細胞数、CD8αβ陽性細胞数、CD8αβの

IFN-γ産生細胞数、CD4陰性CD8陽性のIFN-γ産生細胞数

の有意な増加が認められた。

　Choら5）は、マウスにHET（蒼朮配合、原末か製剤かの記載

なし、原末ならヒト常用量の10倍量、製剤なら7倍量）を32

週間連続して、または31週目までは水を投与して32週目の

1週間のみ、1日1回強制経口投与しながら飼育した。屠殺

後、脾臓細胞を調製した。32週間連続投与した群では、対照

群と比較してフローサイトメトリー解析によるNK1.1陽性

細胞数の割合、CD8細胞に対するCD4陽性細胞数の割合が

有意に高かったが、がん細胞に対するNK活性には差がなかっ

た。1週間だけ投与した群では、フローサイトメトリーでの評価

では差が認められなかったが、NK活性は有意に高かった。

　以上のことから、補中益気湯は正常状態でも免疫系を賦

活させる可能性が示唆された。

　今井ら6）は、マウスにHET（蒼朮配合、ヒト常用量の0.6、

1.5、3倍量）を飲水として投与しながら14日間飼育した。

その間、60分間の自発運動量（篭回し行動）を測定した。その

結果、HET低用量投与群において、5日目における自発運

動量が有意に増加したが用量依存性は認められず、それ以

外の計測日ではHETの有意な影響は認められなかった。この

ことから、補中益気湯は正常状態での自発運動量には影響

をあたえない可能性が示唆された。

　Tohdaら7）は、生薬から調製した補中益気湯エキス（白朮

配合、ヒト常用量の約1および12倍量）を1日1回4日間ラッ

トに経口投与した結果、対照群と比較して高用量投与群に

おいて脳内5-HT2CR mRNA量が有意に増加した。補中益気

湯は5-HT2CRを賦活化することにより抗うつ薬様効果を

もたらす可能性が示唆された。

　谷垣ら8）は、マウスにHET（蒼朮配合、原末か製剤か不明、

原末ならヒト常用量の20倍量、製剤ならヒト常用量の約14

倍量）を15週間、混餌により経口投与しながら飼育した。その

後、精巣を摘出したところ、対照群と比較してHET投与群で

は有意な重量の増加が認められ、精嚢組織においても過形

成が認められた。精子形成に関与するチロシンキナーゼ

c-kitの精巣におけるmRNA発現量も有意に増加した。この

ことから、補中益気湯に造精機能がある可能性が示唆された。

　Takashimaら9）は、補中益気湯の腸内細菌への影響を検

討した。マウスにHET（蒼朮配合、原末か製剤かの記載な

し、原末ならヒト常用量の10倍量、製剤なら7倍量）を1日 

1回経口投与しながら14日間飼育した。14日後の糞便を採

取してRNAを抽出し、Bifidobacterium、Lactobacillus、
Clostridium、Escherichia coli、Bacteroides fragilisの5属

についてreal-time PCR法により解析したところ、E.coliの
有意な増加を認めた。補中益気湯は、腸内細菌叢に何らか

の影響をあたえることが示唆された。

幼齢モデル

　Yamaokaら10）は、マウス（3または7週齢）にHET（白朮配

合、ヒト常用量の約8倍量）を7日間連続経口投与した。その

翌日、リステリア菌の生菌を静脈内投与し、その3または 

5日目に屠殺した。7週齢マウスと比較して3週齢マウスの

対照群では、5日目の脾臓および肝臓におけるリステリア

菌数の有意な増加が認められたが、HET投与群ではそれぞ

れ有意な抑制が認められた。また5日目の脾臓細胞をリス

テリア死菌とともに3日間培養した時の培養液中のIFN-γ

濃度は、7週齢マウスと比較して3週齢マウス群では有意な

低値を示したが、HET投与群では有意な回復を示した。次に、

3週齢または7週齡マウスにHETを7日間投与後、脾臓細胞

からナイロンウールカラムとCD4ビーズによりCD4陽性 
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T細胞を濃縮し、抗CD3抗体でコートした培養プレートで 

3日間培養してフローサイトメトリーで解析したところ、細

胞内IFN-γ陽性細胞数は、3週齢マウスでの対照群と比較

してHET投与群で有意な高値を示した。また、培地中の

IFN-γ濃度は、7週齢マウスと比較して3週齢マウス群では

有意な低値を示したが、HET投与群では有意な高値を示し

た。次にHETを7日間連続経口投与した3または7週齢のマ

ウスにリステリア菌の死菌を腹腔内投与し、3日後の腹腔

内浸出細胞を回収した。この腹腔内細胞に含まれるマクロ

ファージ数およびMHCクラスⅡ発現細胞数は、7週齢マウ

スと比較して3週齢マウス群では有意な低値を示したが、

HET投与群では有意な高値を示した。この腹腔内マクロ

ファージと、別に7週齢マウスにリステリア菌を接種して 

6日後の脾臓から調製したT細胞とをリステリア菌の死菌と

ともに培養し、培養上清中のIFN-γ濃度を測定したところ、

7週齢マウスと比較して3週齢マウス群では有意な低値を示

したが、HET投与群では有意な高値を示した。

　Kanekoら11）は、マウス（3または7週齢）にHET（白朮配

合、ヒト常用量の約8倍量）を7日間連続経口投与し、8日目

にOVA（卵白アルブミン）を経口投与してさらに7、21、35

日後にOVAを水酸化アルミニウムゲル（アラム）とともに腹

腔内投与した。その1週間後の血清中のOVA特異的IgE、

IgG1濃度は、3週齢マウスではHET投与群で有意な低値を

示したが、7週齢マウスでは差は認められなかった。パイ

エル板細胞を採取し、OVAとともに48時間培養したときの

細胞数は、3週齢マウスではHET投与群で有意に低値だっ

た。新たにマウスにHETを7日間投与した後のパイエル板細

胞をフローサイトメトリーで解析したところ、3週齢マウスで

はCD4陽性細胞数、CD11cとIAd/IEd、CD86それぞれの共

陽性細胞数、CD19とIAd/IEd、CD40、CD80、CD86それぞ

れの共陽性細胞数の割合の有意な高値が認められたが、7週

齢マウスではそれらの作用は認められなかった。3週齢マウ

スからのパイエル板細胞を3日間培養した時、HET投与群にお

いて培地中のインターロイキン（IL）-12p70濃度の有意な高値

が認められ、その作用は抗CD40抗体とともに培養しても同様

であった。以上のことから、補中益気湯は幼齢時の免疫状態を

消化管免疫寛容の誘導により賦活する可能性が示唆された。

老齢モデル

　Utsuyamaら12）は、老齢担がんマウスでの補中益気湯の

作用を検討した。マウスにHET（蒼朮配合、ヒト常用量の5、

20倍量）を1日1回14日間連続経口投与し、8.5日目にヒツ

ジ赤血球（SRBC）を腹腔内投与した。最終投与の翌日に屠

殺し脾臓を得た。対照群と比較してHET投与群では、脾臓

細胞中のCD3陽性細胞数、NK1.1陽性細胞数の増加が認め

られ、高用量投与群において有意差が認められた。脾臓細

胞からの抗SRBC抗体産生能は、HET投与群において用量

依存的に有意な増加が認められた。以上の作用は、若齢マ

ウスにHETを投与した時にはみられなかった。以上のこと

から、補中益気湯は老齢に伴う免疫不全状態を改善させる

可能性が示唆された。

アジュバント活性

　Taguchiら13）は、ヒトパピローマウイルス（HPV）のE7タ

ンパク質を表面発現させた死菌化乳酸菌を利用するワクチ

ン（LacE7）をマウスに1日1回、週に5回、1、2、4、6週目

に経口投与した。補中益気湯（処方内容不明、正確な値は言

えないが、ヒト常用量の10倍量程度と推測される）は、そ

の1、2、4、6週目に毎日、大腸菌易熱性エンテロトキシン

Bサブユニット（LTB）をLacE7の3回目の投与時に、それぞ

れ経口投与した。7週目に屠殺し、小腸、脾臓からリンパ球を

調製した。脾臓細胞をE7タンパク質のペプチド断片ととも

に培養した時のIFN-γ産生細胞数は、LacE7単独投与群と

比較して、補中益気湯併用群で有意な高値を示した。また、

LacE7とLTBを併用した群と比較して、LacE7、LTB、補中

益気湯を併用した群では、脾臓および小腸粘膜のリンパ球

をE7タンパク質ペプチド断片とともにそれぞれ培養した時

のIFN-γ産生細胞数で有意な高値を示した。小腸洗浄液中

のIFN-γ濃度、IL-2濃度は、LacE7とLTBを併用した群と

比較して、LacE7、LTB、補中益気湯を併用した群で、そ

れぞれ有意な高値を示した。以上のことから、補中益気湯

は、経口ワクチンに対してアジュバント作用を示し、免疫

誘導能を増強する可能性が示唆された。

免疫抑制剤による免疫不全モデル

　Abeら14）は、マウスにプレドニゾロンを実験開始日と2日

目に皮内投与し、4日目にカンジダ菌を尾静脈内に接種し

た。HET（蒼朮配合、ヒト常用量の10、20倍量）は開始日4日後

から連続経口投与した。その後の生存曲線は、対照群と比較

してHET投与群で用量依存的に有意な延長が認められた。

　Kanekoら15）は、マウスにシクロフォスファミド（CY）を

皮内投与し、その直後からHET（白朮配合、ヒト常用量の

約4および8倍量）の連続経口投与を開始した。その後、数

日毎に採血して血球を観察したところ、白血球数はHET低

用量投与群では7、10、14日目で、高用量投与群では2、4、

7、10、14日目で有意な回復がみられた。4日目、9日目の

採血で白血球の種類まで検討したところ、HET高用量投与

群において単球と好中球の有意な回復が認められたが、リ

ンパ球は4日目の採血時でのみ有意な回復が認められた。 

6日目と9日目に屠殺したマウスから骨髄細胞を調製し、別

のガンマ線を照射したマウスに静脈内投与して、造血幹細

胞数を脾コロニー法により検討したところ、CYにより減少

したコロニー数がHET投与群において有意に回復した。 

1日目、4日目に屠殺したマウスから、脾臓細胞、骨髄細胞、

肝臓内単核球、小腸上皮細胞をそれぞれ調製し、サイトカ

イン産生細胞数をELISPOT法により評価したところ、IL-3

および顆粒球単球コロニー刺激因子（GM-CSF）産生細胞数

はそれぞれCYにより増加し、IFN-γ産生細胞数はCYによ

る変化はみられなかったが、HET投与群ではそれぞれ有意

に増加していた。CYを投与してから4日目に緑膿菌を腹腔

内に投与し、その7日後の生存率を評価したところ、CYに

より低下した生存率が、HET高用量投与により回復する傾

向が認められた。
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　Kidoら16）は、マウスにHET（蒼朮配合、ヒト常用量の5、

20倍量）を1日1回強制経口投与しながら10日間飼育し、マ

イトマイシンCを3日目と6日目に腹腔内投与した。その後

屠殺し、脾臓と骨髄を採取した。脾臓の重量、脾臓細胞に

おけるNK活性、骨髄細胞を7日間培養した時の顆粒球とマ

クロファージのコロニー数は、正常群と比較してマイトマ

イシンC投与群で低下していたが、HET投与群では用量依

存的に有意な回復が認められた。HET、マイトマイシンC

を同様に処置したマウスにⅠ型単純ヘルペスウイルスを腹

腔内投与し、その後もHETを1日1回投与しながら飼育した

ところ、対照群と比較してHET高用量投与群において有意

な生存率の延長が認められた。

　以上のことから、補中益気湯は薬剤による免疫不全状態

を回復させる可能性が示唆された。

拘束ストレスモデル

　Liら17）は、マウスに1日おきに、夕方6時から翌朝9時ま

で50mL遠沈管に入れる拘束ストレスを6回負荷した。3回

目の負荷の4時間後、メラノーマ細胞を右脇腹に皮内投与

し、その12日後屠殺、血清、脾臓とリンパ節を採取した。

HET（蒼朮配合、ヒト常用量の約10倍量）は、その間、自由

飲水により連続投与した。血清中のコルチコステロン濃度

は、正常群と比較してストレスを負荷した対照群で有意な

高値を示したが、HET投与群で有意に回復していた。血清

中のIL-12濃度、得られた脾臓細胞数、リンパ節細胞数は、

正常群と比較して対照群で有意に減少していたが、HET投

与群では有意に回復していた。脾臓細胞、リンパ節細胞を、

それぞれマイトマイシンCで処理したメラノーマ細胞と併

せて48時間培養したところ、培地中IFN-γ濃度、IL-2濃度

は、正常群と比較してストレス負荷した対照群で有意に減

少していたが、HET投与群では有意に回復していた。また、

培養を続けてその24時間後の細胞増殖を測定したところ、

正常群と対照群間に差は認められなかったが、HET投与群

で有意に増加していた。同モデルでメラノーマ細胞皮内投

与14日後の脾臓細胞のメラノーマ細胞に対する致死活性を

クロム放出法により測定したところ、正常群と比較してス

トレス負荷した対照群で減少していたが、HET投与群では

有意に回復していた。脾臓細胞中のCD80とCD86の発現量

は、正常群と比較して対照群で低下していたが、HET投与

群では回復していた。同モデルでメラノーマ細胞皮内投与

14日後に、メラノーマ細胞をさらに右脇腹に皮内投与し、

HET投与を続けながら腫瘍のサイズを計測していったとこ

ろ、HET投与群で有意な腫瘍サイズの縮小が認められた。

　Yamaokaら18）は、マウスにHET（白朮配合、ヒト常用量

の約8倍量）を7日間連続経口投与した。その翌日リステリ

ア菌の生菌を静脈内投与し、その当日から50mL遠沈管に

朝10時から20時まで10時間入れる絶食絶水拘束ストレス

を毎日負荷しながら3または5日間飼育し、屠殺した。拘束

ストレス負荷の1日目に一部採血した。対照として、絶食

絶水のみを行った群（非ストレス負荷群）も設定した。非ス

トレス負荷群と比較して対照群では、1日目の血中コルチ

コステロン濃度の有意な増加が認められ、それはHET投与

群では有意な低値を示した。非ストレス負荷群と比較して

対照群では、3日目および5日目の脾臓および肝臓における

リステリア菌数の有意な増加が認められたが、HET投与群

ではそれぞれ有意な抑制が認められた。5日目の脾臓細胞

をリステリア死菌とともに2日間培養した時の培養液中の

IFN-γ濃度は、非ストレス負荷群と比較して対照群では有

意な低値を示したが、HET投与群では有意な回復を示した。

次に、HETを7日間連続経口投与したマウスにリステリア

菌の死菌を腹腔内投与し、同様に拘束ストレスを3日間負

荷後屠殺して、腹腔内浸出細胞を回収した。全浸出細胞数

とそのうちのマクロファージ数は、非ストレス負荷群と比

較して対照群では有意な低値を示したが、HET投与群では

有意な回復を示した。また、そのマクロファージをリステ

リア生菌とともに30分間培養し、貪食したリステリア菌を

寒天培地で培養することでリステリア菌致死活性を評価し

たところ、非ストレス負荷群と比較して対照群では有意な

低値を示したが、HET投与群では有意な回復を示した。

　以上のことから、補中益気湯はストレスによる免疫不全

状態を回復させる可能性が示唆された。

肝障害モデル

　Yamamotoら19）は、ラットをチオアセトアミドおよび

HET製剤（蒼朮配合、ヒト常用量の約7倍量）を含む餌で10

週間飼育し、その後屠殺し、血清の生化学的検査と肝臓の

病理組織を評価した。チオアセトアミドによる血清γ-グロ

ブリン値の上昇はHET投与により有意に抑制され、肝組織

における偽小葉形成を伴う肝硬変像もHET投与により改善

する傾向が認められた。

　Ochi20）らは、ラットにブタ血清を1週間に2回腹腔内投与

し、HET（白朮配合、ヒト常用量の0.7、2倍量）を1週間に

5回経口投与しながら58日間飼育した。最終投与の翌日に

屠殺したところ、対照群と比較して用量依存性は認められ

なかったが、HET投与両群で有意な肝臓中のヒドロキシプ

ロリン含量の低下と、低用量投与群でのみ有意な肝臓中の

IL-13濃度の低下、高用量投与群でのみ有意な血清中TGF-

β1濃度の低下が認められた。

　以上のことから、補中益気湯には肝硬変、肝線維化に対

する保護作用があることが示唆された。

肺障害モデル

　Tajimaら21, 22）は、マウスにHET（蒼朮配合、ヒト常用量

の10倍量）を混餌により8週間連続経口投与した。その後、

麻酔下でLPSを経鼻投与し、1、3、4、5日後にそれぞれ屠

殺し、肺胞洗浄液を採取した。対照群と比較してHET投与

群では、3日後の肺胞洗浄液中の好中球数と、5日後の肺胞

洗浄液中のマクロファージ数、1日後の血清中のケラチノ

サイト走化性因子の濃度で、それぞれ有意な低値を示した。

肺の病理組織学的観察でも、HET投与群において肺胞への

白血球の浸潤の抑制が観察された。

　また、マウスにHET製剤（蒼朮配合、ヒト常用量の7倍量）

を8週間、混餌投与しながら飼育し、ブレオマイシンを気
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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

Terawakiら3） ICRマウス（♂）
（6週齢、n = 4～5）

エタノール不溶画分
経口投与（7日間）

NO産生量（↑）

Yamaokaら4） BALB/cマウス（♀）
（8週齢、n = 7）

1.0g/kg/日
経口投与（7日間）

肝臓とパイエル板のマクロファージ殺菌活性（↑）
小腸上皮リンパ球のIFN-γ産生細胞（↑）

Choら5） C57BL/6Nマウス（♂）
（8週齢、n = 5）

原末or製剤 1.0g/kg/日
経口投与（1、32週間）

32週：NK1.1＋とCD4＋/CD8＋細胞数（↑）
1週：NK活性（↑）

今井ら6） ddyマウス（♂）
（35～45ｇ、n = 5～7）

0.06g/kg/日
経口投与（14日間）

自発運動量（↑） 用量依存性なし

Tohdaら7） Wistarラット（♂）
（8週齢、n = 4）

5.7g/kg/日
経口投与（4日間）

脳内5-HT2CR mRNA量（↑）

谷垣ら8） ICRマウス（♂）
（7週齢、n = 10）

原末or製剤 2.0g/kg/日
混餌投与（15週間）

精巣重量（↑） c-kit mRNA（↑）

Takashimaら9） IQI/Jicマウス（♂）
（7～9週齢、n = 6）

原末or製剤 1.0g/kg/日
経口投与（14週間）

腸内細菌E.coli（↑）

幼齢モデル
Yamaokaら10） BALB/cマウス（♀）

（3、7週齢、n = 5）
1.0g/kg/日
経口投与（7日間）

幼齢マウスの肝臓・脾臓の細菌数（↓）
CD4＋TcellのIFN-γ産生能（↑） MHCクラスⅡ発現（↑）

Kanekoら11） BALB/cマウス（♀）
（3、7週齢、n = 不明）

1.0g/kg/日
経口投与（7日間）

幼齢マウスで血清中OVA特異的IgE、IgG1（↓）
パイエル板細胞中CD4＋Ｔ細胞等の数、IL-12p70（↑）

老齢モデル Utsuyamaら12） C57BL/6マウス（不明）
（18～24ヵ月齢、n = 6）

2.0g/kg/日
経口投与（14週間）

脾臓細胞中CD3＋、NK1.1＋細胞数（↑） 抗SRBC抗体産生能（↑）

アジュバント活性 Taguchiら13） C57BL/6マウス（♀）
（6週齢、n = 5）

処方内容不明
経口投与（1、2、4、6週目）

脾臓・小腸粘膜リンパ球中E7特異的IFN-γ産生細胞数（↑）
小腸洗浄液中IFN-γ、IL-12（↑）

免疫不全モデル

Abeら14） ICRマウス（♀）
（5週齢、n = 6）

1.0、2.0g/kg/日
経口投与（4日間）

生存曲線用量依存的に延長

Kanekoら15） BDF1､ CDF1､ ICRマウス（♀）
（8週齢、n = 4～10）

0.5、1.0g/kg/日
経口投与（2、4、7、10、14日間）

白血球数（↑） IL-3、GM-CSF、IFN-γ産生細胞数（↑） 生存率（↑）

Kidoら16） BDF1マウス（♂）
（9週齢、n = 6）

0.5、2.0g/kg/日
経口投与（10日間）

脾臓細胞のNK活性、顆粒球とマクロファージのコロニー数（↑）
生存率（↑）

拘束ストレス
モデル

Liら17） C57BL/6マウス（♀）
（8～10週齢、n = 6）

1.0g/kg/日
飲水投与（12日間）

血清中コルチコステロン（↓） 血清中IL-12（↑） 
脾臓、リンパ節細胞数（↑） 腫瘍細胞致死活性（↑） 腫瘍サイズ（↓）

Yamaokaら18） BALB/cマウス（♀）
（7～8週齢、n = 5）

1.0g/kg/日
経口投与（7日間）

腹腔内浸出細胞数、マクロファージ数（↑） 菌致死活性（↑）

肝障害モデル
Yamamotoら19） Wistarラット（♂）

（3週齢、n = 5）
製剤 1.0g/kg/日
混餌投与（10週間）

血清γ-グロブリン（↓） 肝硬変像改善

Ochiら20） Wistarラット（♀）
（8週齢、n = 7～8）

0.1、0.3g/kg/日
経口投与（58日間）

肝臓中ヒドロキシプロリン（↓） 血清中TGF-β1（↓）

肺障害モデル Tajimaら21,22） BALB/cマウス（♀）
（3週齢、n = 5～10）

1.0g/kg/日
混餌投与（8週間）

肺胞への白血球浸潤（↓） 生存率延長　肺組織中の浸出液量、
ヒドロキシプロリン量、IL-5/IFN-γmRNA発現量比（↓）
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道内に吸入投与し、HET投与を継続しながら35日間飼育し

た。マウスの生存率は、HET投与群で有意な延長が認めら

れた。35日目に屠殺し、肺の病理組織学的評価を行い、

HET投与群で有意な改善が認められた。肺組織中の浸出液

量、線維化の指標となるヒドロキシプロリン量、Th1/Th2

バランスの指標となるIL-5/IFN-γmRNA発現量比は、正常

群と比較してブレオマイシンを投与した対照群で、浸出液

量では増加傾向、他は有意な高値を示したが、HET投与群

でそれぞれ有意に回復していた。

　以上のことから、補中益気湯には肺障害に対する予防作

用がある可能性が示唆された。


