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　人参養栄湯の方剤薬理シリーズ1, 2）は、1997年に出版さ

れているので、本稿ではそれ以降に出版された人参養栄湯

の基礎薬理試験に関する論文と、方剤薬理シリーズでは紹

介されていないそれ以前の論文を紹介する。なお、医療用

人参養栄湯エキス（以下、NYTとする）製剤は、日本で市

販されているものはすべて構成生薬が同じであるが、生薬

から調製した場合、あるいは中国の生薬由来を使用したと

きには、NYTの構成生薬である白朮、人参、当帰の代わ

りに蒼朮、党参、唐当帰を使用することがあるので、それ

のみを特記することとした。

正常動物

　Nakadaら3）は、正常マウスに人参養栄湯を投与したと

きのサイトカイン産生について検討した。BALB/c系また

はC57BL/6系マウスに人参養栄湯エキス（生薬から調製、

白朮の代わりに蒼朮を使用、ヒト常用量の約20倍量）を飲

水として4週間連続経口投与した。屠殺後、脾臓を摘出し、

脾臓細胞を抗CD3抗体とともに42時間培養したところ、

C57BL/6系マウス由来脾臓細胞の培地中のインターロイ

キン（IL）-4濃度、BALB/c系マウス由来脾臓細胞の培地中

のインターフェロン（IFN）-γ濃度が、それぞれ対照群から

調製した脾臓細胞と比較して、NYT投与群から調製した

脾臓細胞において有意な高値を示した。人参養栄湯は、

Th1/Th2バランスの異常を改善する作用をもつことが示

唆された。

　江頭ら4, 5）は、生体内における人参養栄湯の抗酸化作用

について検討した。マウスにNYTを0.5%含む飼料（ヒト

常用量の約5倍量）を用いて5週間飼育した。1週毎に採血

し、白血球をホルボールエステル（PMA）で刺激したとき

の活性酸素産生能を評価したところ、5週すべての時点で、

対照群と比較してNYT投与群で有意な低値を示した。一方、

血漿をt-BuOOHで刺激したときに生じる過酸化脂質の濃

度は、5週すべての時点で、対照群と比較してNYT投与群

で有意な高値を示した。摘出した脳組織中の過酸化脂質の

量は、対照群と比較してNYT投与群では2週目と4週目で

有意な高値を示した。摘出した肝臓組織中の過酸化脂質の

量も、対照群と比較してNYT投与群では5週すべての時点

で有意な高値を示した。また、ラットにNYTをヒト常用

量の約8倍量を投与し、その後、経時的に採血した血漿の

1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl（DPPH）に対する消去活

性を評価したところ、NYT投与後2時間後から有意な活性

が認められ、10時間後がピークで、24時間後には投与前

と同じ活性に戻った。人参養栄湯はin vivoにおいて炎症

時の活性酸素に対する消去活性をもつものの、長期投与す

ると脂質の過酸化反応を亢進させる可能性が示唆された。

免疫不全モデル

　Chenら6）は、マウスに放射線照射したときの免疫不全

に対する人参養栄湯の作用を検討した。Kunmingマウス

に生薬から調製した人参養栄湯エキス（人参、当帰の代わ

りに、党参、唐当帰を使用）を日本のヒト常用量に換算し

て約20倍量を21日間連続経口投与し、投与開始7日後に

2.5Gyの60Coからのγ線を照射した。その後の末梢血中の

白血球数は、正常群と比べてγ線照射のみを処理した対照

群において有意な末梢血中白血球数の減少がみられたが、

人参養栄湯エキス投与群では有意な回復がみられた。

自然発症自己免疫性疾患モデル

　Nakaiら7）は自然発症自己免疫性疾患モデルマウスを用

いて人参養栄湯の作用を検討した。MRL/lprマウスに対し

て、NYT（ヒト常用量の約7倍量）またはプレドニゾロン

を、それぞれ単独または混合して、飲水投与しながら32

週齢まで飼育すると、無処置群での生存率は20%であっ

たが、NYT投与群では60%に、プレドニゾロンとの併用

群では80%にそれぞれ有意に増加した。24週齢時のタン

パク尿がみられたマウスの割合、20週齡時の血清中の

TGF-βの濃度は、NYT投与群、NYTとプレドニゾロン併

用群それぞれで有意な抑制が認められた。18週齢時に屠

殺し、腎組織標本を作成、評価したところ、メサンギウム

細胞の増殖、動脈周囲への単核球侵潤において、NYT投

与群、NYTとプレドニゾロン併用群それぞれで有意な抑

制が認められた。人参養栄湯はループス腎炎において単独

あるいはプレドニゾロンとの併用により、有用性を示すこ

とが示唆された。

ウイルス接種モデル

　Tanakaら8）は、マウスサイトメガロウイルス（MCMV） 

感染マウスに対する人参養栄湯の作用を検討した。マウス

にMCMVを腹腔内投与することにより感染させ、その28

日後に抗CD3抗体を腹腔内に投与した。NYT（ヒト常用量
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の約7倍量）は、抗体投与当日および翌日の2回投与した。

2回目の抗体投与の30時間後にマウスを屠殺、肺を摘出

し、RNAを抽出して誘導型NO合成酵素（iNOS）mRNA発

現量を評価したところ、MCMVと抗CD3抗体投与群では

顕著に発現が亢進していたが、NYT投与群では有意な抑

制がみられた。このときの血清中のNO代謝物濃度もNYT

投与群では有意に減少していた。抗CD3抗体を投与して

から7日目まで観察したところ、MCMVと抗CD3抗体を

投与した群では全例のマウスが死亡したが、NYT投与群

では生存率が57.1%と有意に改善した。しかし、NYT投

与により肺組織中のMCMV量やIFN-γ産生細胞数には影

響を及ぼさなかった。人参養栄湯はMCMV肺炎に対して

抗炎症作用を示した。

カンジダ感染モデル

　安部ら9）は、人参養栄湯のカンジダ感染症に対する作用

を検討した。マウスにシクロホスファミドを腹腔内投与

し、同時にNYT（エキス原末か製剤かの記載なし、原末なら

ヒト常用量の約8または16倍、製剤なら約6または11倍量）

の経口投与を開始、その後、1日1回4日間連続投与した。

その後、Candida albicans生菌を尾静脈より接種し、その

後の生存曲線を評価した。菌接種14日後の対照群での生存

率は17%であったのに対して、NYT投与群では低用量、高

用量投与群ともに50%で、有意な延命効果が認められた。

人参養栄湯には感染防御作用があることが示唆された。

担がん動物

　安富ら10）は、人参養栄湯の抗腫瘍効果を検討した。マウ

スにNYTを1.2%含む飼料（ヒト常用量の約11倍）で飼育

し、7日目にLewis肺がん細胞株を右後肢に皮内投与して、

その後もNYT投与を続けながら飼育した。生存率には対

照群と比較して差は認められなかったが、腫瘍サイズは腫

瘍移植の14日目、21日目においてNYT投与群で有意な抑

制が認められた。腫瘍移植直後および移植後14日目のマ

ウスから心臓採血し、ヘルパーT細胞の指標となるLyt-1

およびLyt-2陽性細胞数を測定したところ、移植直前では

対照群と比較してNYT投与群で両細胞とも有意に増加し、

14日目ではLyt-1陽性細胞のみ有意な高値を示した。また

脾臓細胞を調製し、ナチュラルキラー（NK）活性を測定し

たところ、移植直後、14日目ともに、NYT投与群におい

て高値を示した。同様の実験で、腫瘍移植の7日目にシス

プラチンを単回腹腔内投与したところ、シスプラチン単独

群と比較して、NYT併用群では有意な生存率の延長が認

められた。腫瘍サイズも腫瘍移植の14日目において、シ

スプラチン単独群と比較して、NYT併用群では有意な低

値を示した。人参養栄湯はNK活性など細胞性免疫を活性

化することにより、腫瘍増殖を抑制し、また抗がん剤の抗

腫瘍効果を増強する作用があることが示唆された。

　Matsuoら11）は、人参養栄湯の腫瘍細胞転移抑制作用を

検討した。NYT（ヒト常用量の0.3倍量）を7日間経口投与し

たマウスを麻酔下で開腹し、マウス結腸がんcolon26-L5 

細胞株を門脈内に、あるいは尾静脈内に移入し、その14

日後に屠殺した。がん細胞の門脈内移入により形成される

肝転移は、NYT投与群では対照群と比較して有意な差が認

められなかったのに対して、尾静脈内移入により形成され

た肺転移では対照群と比較して有意な抑制が認められた。

　また曽ら12）は、マウスの右前肢にヒト胃がんSGC-7901

細胞株を皮内に接種し、その翌日から生薬から調製した人

参養栄湯エキス（中国の処方、当帰の代わりに唐当帰、桂

皮の代わりに桂心を使用、ヒト常用量の約15倍量）を1日1回

経口投与しながら、またフルオロウラシルも1週間に1回腹

腔内投与しながら、28日間飼育した。その後採血したとこ

ろ、フルオロウラシルのみ投与した群では、赤血球数、白

血球数、骨髄有核細胞数、血小板数、ヘモグロビン濃度、い

ずれも腫瘍接種群と比較して有意な高値を示したが、人参

養栄湯エキス併用群では、いずれの検査値もさらに有意な

高値を示した。以上のことから、人参養栄湯にはがん細胞

の転移に対しても抑制作用をもつことが示唆された。

　Takakuら13）は、がんワクチンに対する人参養栄湯の亢

進作用を検討した。マウスに、大腸がんCT26細胞株を放

射線処理した死細胞（がんワクチン）を皮内投与し、その後

NYTを1%含む飼料（ヒト常用量の約10倍量）で4週間飼育

した。がんワクチン接種3週間後に、CT26生細胞を皮内

に移入した。CT26生細胞を移入した無処置マウスでは、

がんのサイズが経日的に増加していったが、がんワクチン

を3週間前に接種したマウスではがんのサイズは有意に減

少し、それはNYTの併用によりさらに有意に減少した。

生存率カーブについても、無処置マウスでの生存率に対し

て、がんワクチン接種、NYTの併用、それぞれで有意な

改善が認められた。同モデルにおいて、生がん細胞移入の

1、2日前、4、7、10日後に抗CD8抗体を腹腔内投与した

とき、がんワクチンおよびNYT併用の生存率に対する効

果は有意に阻害され、無処置群と同等となった。人参養栄

湯はCD8陽性T細胞を介してがんワクチンによる免疫力増

大作用を亢進させることが示唆された。

　奥山ら14）は、人参養栄湯の発がんプロモーション抑制

作用を検討した。マウスの背部に発がんイニシエーターと

して、7,12-ジメチルベンズ［a］アントラセンを塗布し、

その1週間後から発がんプロモーターとしてホルボールエ

ステルを週2回、18週間連続塗布した。生薬から調製した

人参養栄湯エキス（桂皮の代わりに桂枝を使用、ヒト常用

量の約1倍量）を最初のプロモーター塗布したときから飲

水として自由摂取させながら飼育した。その結果、対照群

と比較して皮膚の平均腫瘍数は、人参養栄湯エキス投与群

において有意な低値を示した。次に、マウス背部にイニシ

エーターとして4-ニトロキノリン-1-オキシドを皮下注射

し、その4週間後にプロモーターとしてグリセリンと人参

養栄湯エキスを同用量で飲水として摂取させながら25週

間飼育した。その後、肺を摘出して肺に発生した腫瘍数を

計測したところ、人参養栄湯エキス投与群において有意な

低値が認められた。人参養栄湯には発がんプロモーション

抑制作用があることが示唆された。
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記憶障害モデル

　Egashiraら15）は、スコポラミンで誘導したマウスの記

憶障害に対する人参養栄湯の作用を検討した。ステップス

ルー型受動回避試験装置で24時間の訓練を施したマウス

に、NYT（ヒト常用量の約1、2.5、8倍量）を経口投与、

その45分後にスコポラミンを腹腔内投与し、15分後に行

動を評価したところ、スコポラミンのみを投与した対照群

では有意に反応潜時が低下していたが、NYT高用量投与

群で有意な回復が認められた。NYTを単回経口投与し、

その50分後にムスカリン性作動薬であるオキソトレモリ

ンを腹腔内投与し、その30分後からの振戦を測定したと

ころ、NYTは用量依存的にオキソトレモリンによる振戦

スコアをさらに誘発し、高用量投与群で有意な誘発の増強

が認められた。その作用はスコポラミンをオキソトレモリ

ンと同時に投与することにより有意に減少した。スコポラ

ミン投与による反応潜時の低下は、人参養栄湯構成生薬の

1つであるオンジの熱水エキス（NYT配合量に換算してヒ

ト常用量の約1、2.5、8倍量）により用量依存的に回復し、

高用量投与群で有意差が認められた。オンジエキスは用量

依存的にオキソトレモリンによる振戦スコアをさらに誘

発し、高用量投与群で有意な誘発の増強が認められた一方

で、その作用はスコポラミンをオキソトレモリンと同時に

投与することにより有意に減少した。人参養栄湯はコリン

作動神経系を亢進することにより認知症の症状を改善す

ることが示唆された。

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

Nakadaら3） BALB/c､ C57BL/6マウス（♂）
（6～7週齢、n = 5）

生薬から調整したエキス（蒼朮）
ヒト常用量の20倍量
飲水投与（4週間）

脾臓細胞中IL-4､ IFN-γ（↑）

江頭ら4, 5） ddYマウス（♂）
（7週齢、n = 5）

NYT 0.5%混餌投与
（5週間）

活性酸素産生能（↓）
血漿､ 脳・肝組織中過酸化脂質（↑）

Wistarラット（♂）
（250～300g、n = 4）

NYT 1.0g/kg
単回経口投与

DPPH消去活性（↑）

免疫不全モデル
Chenら6） Kunmingマウス（♂♀）

（18～20g、n = 10）
生薬から調整したエキス（党参、唐当帰）
10.5g/kg/日
経口投与（21日間）

末梢血白血球数（↑）

自然発症自己免疫性
疾患モデル

Nakaiら7） MRL/lprマウス（♀）
（8週齢、n = 17～18）

NYT 1.0g/kg/日
飲水投与（24週間）

生存率（↑） 蛋白尿､ 血清TGF-β（↓）

ウイルス接種モデル Tanakaら8） BALB/cマウス（♀）
（5～6週齢、n = 6～7）

NYT 1.0g/kg/日
経口投与（2日間）

肺組織中iNOS-mRNA､ 血清NO代謝物（↓）
生存率（↑）

カンジダ感染モデル 安部ら9） ICRマウス（♀）
（4週齢、n = 12）

原末or製剤　1.0、2.0g/kg/日
経口投与（4日間）

生存率（↑）

担がん動物

安富ら10） C57BL/6マウス（♂）
（5週齢、n = 7､ 20）

NYT 1.2%混餌投与
（21日間）

生存率（↑） 腫瘍サイズ（↓）
シスプラチンと併用で抗腫瘍効果（↑）

Matsuoら11） BALB/cマウス（♀）
（6週齢、n = 7）

NYT 40mg/日
経口投与（7日間）

肺転移（↓）　肝転移には効果なし

曽ら12） BALB/cマウス（♀）
（8週齢、n = 12）

生薬から調整したエキス
（中国処方：唐当帰、桂心）
9.0g/kg/日
経口投与（28日間）

赤血球数､ 白血球数､ 骨髄有核細胞数､ 血小板数､
ヘモグロビン濃度（↑）

Takakuら13） BALB/cマウス（♀）
（＞6週齢・16～21g、n = 5～8､ 34）

NYT 1.0%混餌投与
（4週間）

がんワクチンによる免疫力増大作用（↑） 抗CD8抗
体投与により無効化

奥山ら14） CD-1マウス（♀）、ddYマウス（♂）
（6週齢、n = 15）

生薬から調整したエキス（桂枝）
160mg/kg/日
飲水投与（18、25週間）

皮膚および肺の腫瘍数（↓）　

記憶障害モデル
Egashiraら15） ddYマウス（♂）

（5週齢、n = 8～14）
NYT 1.0g/kg､
オンジエキス 100mg/kg
単回経口投与

反応潜時（↑）
振戦スコア（↑）スコポラミンで消失
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