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十味敗毒湯の皮膚への作用メカニズムにおいて桜皮の役割を知るために、アトピー性皮膚炎（AD）モデルマウス

に桜皮エキスを投与し、ADの急性期にあたる1週後から慢性期にあたる4週後まで経時的に皮膚所見および病理組

織像を観察した。皮膚所見では1週後から4週後にかけて桜皮投与群は無治療群と比較して、有意な皮膚炎スコアの

低下が認められた。しかし1週後の病理組織では、無治療マウスに比べて、桜皮投与マウスでは、真皮の炎症細胞の

減少傾向がみられず、線維芽細胞の増殖傾向がみられた。4週後においては、無治療マウスに比べて、桜皮投与マウ

スでは、真皮の炎症細胞の減少と線維芽細胞の減少がともにみられた。以上のことから、桜皮はAD急性期から真皮

の線維芽細胞を増殖させることにより、創傷治癒機転を早めている可能性が示唆された。

桜皮、アトピー性皮膚炎、線維芽細胞、炎症
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はじめに

桜皮は、バラ科のヤマザクラまたはその他近縁植物の、

通例、周皮を除いた樹皮を基原とする生薬である1）。日本

の民間薬として古来より解毒、鎮咳、湿疹などに用いられ

てきた2）。また尋常性痤瘡やADなど種々の皮膚疾患に応

用されている漢方薬の十味敗毒湯にも配合されている3）。

桜皮の薬理作用としては、抗菌作用、抗酸化作用、エスト

ロゲン分泌促進作用、皮脂合成抑制作用、好中球抑制作用

などが報告されており、さまざまな皮膚疾患への応用が期

待される1, 4-7）。

そのような中で、筆者らは以前に、桜皮のADに対する

作用メカニズムを解明するために、ダニ抗原で感作させた

ADモデルマウスに桜皮エキス（1g/kg、経口）を2週間投与

し、皮膚所見、病理組織の変化を評価した8）。その結果、

無治療群と比べて桜皮投与群において、皮膚炎スコアの有

意な改善、病理組織の炎症細胞の浸潤抑制が認められた

（図1）。しかし、線維芽細胞に特異的な細胞表面マーカー

であるTE7で免疫染色したところ、無治療群に比べて明

らかな変化は認められなかった。桜皮投与2週後の外観写

真および炎症細胞の浸潤を評価するために用いたヘマト

キシリン・エオシン（HE）染色ではADの改善がみられたに

もかかわらず、真皮の線維芽細胞には変化がみられなかっ

たため、創傷治癒の過程に桜皮が何らかの影響を与えてい

るのではないかと考え、時間軸を焦点に、ADの急性期か

ら慢性期まで経時的に病理組織を観察することとした。

実験方法

【桜皮エキスの抽出】

桜皮（1.5kg）を15Lの水に浸し、1時間煮沸後、遠心分

離して残留物を除去した。その後抽出物を噴霧乾燥し、桜

皮エキス（180g）とした。

【実験動物】

7週齢の雌性NC/Ngaマウスの上背部の毛を剃り、ドデ

各写真の上の帯状の部分が表皮、下層が真皮

無治療 桜皮投与

図1　�桜皮投与2週後の皮膚組織のHE染色（上）と�
TE7免疫染色（下）
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シル硫酸ナトリウムを脱毛部位に塗布し、皮膚のバリア機

能を障害した。3時間後、ダニクリーム（ビオスタAD：コ

ナヒョウヒダニ由来成分）を同部位に塗布しAD様皮膚病変

を誘導した。この処理は週に2度、2週間行った。その後、

桜皮エキスを1g/kg/日で連日、4週間経口投与した。

NC/Ngaマウスを無処置群（正常）、ダニクリーム処理し

た無治療群（AD）と桜皮投与群（AD＋桜皮）の3群にランダ

ムに分けた。3群とも試験期間中（4週間）は水と餌を自由

摂取させた。実験は動物実験ガイドラインに従って行わ

れ、新潟薬科大学倫理委員会によって承認された。

【皮膚炎スコアの評価】

皮膚炎の程度は毎週観察し、面積と重症度からスコア化

（0：症状なし、1：軽度の症状、2：中等度の症状、3：

重度の症状）した。皮膚炎スコアは、紅斑/出血、浮腫、擦

過/びらん、落屑/乾燥の合計スコアとして算出した。

【皮膚病理組織の評価】

マウスから摘出した皮膚組織にHE染色を行い、炎症細

胞の浸潤を評価した。また残りの皮膚組織は、TE7によ

る免疫染色を行い、線維芽細胞の発現を評価した。全ての

皮膚組織の評価は盲検的方法で行った。

【統計解析】

データは平均±標準誤差で表し、両側t検定を用いて分

析した。p＜0.05を統計学的に有意とした。

結　果

【皮膚炎スコア】

1週後から4週後にかけて桜皮投与群では無治療群と比

較して、有意な皮膚炎スコアの低下が認められた（図2）。

【皮膚病理組織】

AD治療の急性期にあたる1週後では、無治療のマウス

組織に比べて、桜皮を投与したマウス組織では、真皮の炎

症細胞の減少が見られず、線維芽細胞の増殖がみられた

（図3）。AD治療の慢性期にあたる4週後では、無治療のマ

ウス組織に比べて、桜皮を投与したマウス組織では、真皮

の炎症細胞および線維芽細胞の減少がみられた（図4）。

考　察

線維芽細胞は結合組織を構成する細胞の1つで、コラー

ゲン・エラスチン・ヒアルロン酸といった真皮の成分を作

り出したり9, 10）、創傷治癒を促したりする働きがある11）。

しかし、線維芽細胞は創傷治癒など皮膚の恒常性維持に関

わる一方で、ADの病態に関わっていることも示唆されて

いる。AD慢性病巣の真皮において線維芽細胞が増殖亢進

していることや12）、表皮組織の構造的欠損を誘導するこ

Mean±SE. ＊＊：p<0.01、＊＊＊：p<0.001 vs 正常、
#：p<0.05、###：p<0.001 vs AD、Mann-Whitney’s U test
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図2　皮膚炎スコアの推移

各写真の上の帯状の部分が表皮、下層が真皮

無治療 桜皮投与

図3　�桜皮投与1週後の皮膚組織のHE染色（上）と�
TE7免疫染色（下）

各写真の上の帯状の部分が表皮、下層が真皮

無治療 桜皮投与

図4　�桜皮投与4週後の皮膚組織のHE染色（上）と�
TE7免疫染色（下）
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と13）が報告されている。これらのことから、線維芽細胞

は創傷の急性期においては、真皮の成分を生成するなど治

癒促進に働くものの、慢性期における異常増殖は、病態の

治癒を遅らせる方向に働いていることが考えられる。

今回、ADマウスに桜皮エキスを投与したところ、ADの

急性期にあたる1週後の病理組織で真皮の炎症細胞は減少

せず、線維芽細胞が増殖していた。治癒を促進する鍵とな

る線維芽細胞が治療早期の1週目から増殖していたという

結果は、桜皮が皮膚炎の治癒過程を早めている可能性があ

ることを示唆する（図5）。この線維芽細胞の増殖には桜皮

のもつエストロゲン分泌促進作用が関与している可能性

がある。エストロゲンは線維芽細胞に存在するエストロゲ

ン受容体（ER）βを介して線維芽細胞を活性化することが知

られているが、桜皮はin vitroでERβへの結合能を示し、

皮膚線維芽細胞からのエストロゲン分泌を増加させるこ

とが報告されているためである1）。

一方、ADの慢性期にあたる4週後においては、桜皮投与

マウスでは、真皮の炎症細胞の減少だけでなく、線維芽細

胞もほとんど見られなかった。桜皮の線維芽細胞増殖作用

は、治癒が必要な急性期には働くものの、病態が改善した

後には、それ以上の増殖作用は示さないものと考えられる。

このような現象は漢方薬を使用した臨床ではしばしば

経験する。例えば、風邪に使われる葛根湯は、悪寒のある

発熱時に飲むと解熱させるのではなく、むしろ発熱を促し

て治癒を促進することが知られている14）。臨床で経験す

るこのような漢方薬の治癒過程や今回の基礎データの結

果から、漢方薬は何かを強く抑えたり、増やしたりするの

ではなく、生体が本来もっている創傷治癒機転を早めてい

る可能性が高いと考えた。

以上のことから、桜皮はAD急性期における線維芽細胞

増殖作用により、創傷治癒を早める働きがあることが示唆

された。

桜皮は炎症応答を促進し、創傷治癒を早める

炎
症
の
強
さ

炎症期間 

桜皮投与 
無治療 

治癒が早まる

炎症応答が促進

図5　桜皮の推定機序


