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　十全大補湯は、体力・気力とも衰弱した気血両虚の状態

に使用される処方である。十全大補湯の方剤薬理シリーズ

は、1996年に報告されている1, 2）ので、本稿ではそれ以降

に報告された十全大補湯に関する薬理試験についてまと

める。

　なお、実験材料として使用された十全大補湯の構成生薬

はいくつかのバリエーションがあったため、日本薬局方十

全大補湯エキスでの構成生薬を基本として、朮については

白朮と蒼朮のどちらが配合されたものかを明記し、桂皮、

地黄、人参、川芎、当帰の代わりに、それぞれ桂枝、熟地

黄、党参、唐川芎、唐当帰または韓当帰を使用したときに

はそれぞれを特記した。また、韓国で使用されている生姜

と大棗が追加された12味からなる「十全大補湯」や、十全

大補湯の加減方を実験材料として用いた論文は、本稿では

採用しなかった。また、中国や韓国では日本と比較して生

薬の臨床使用量が多いため、本稿で投与量を記述するとき

には、日本での使用量を基準として体重換算した。

正常動物

　Matsumotoら3, 4）は、マウスに医療用十全大補湯エキス

原末（以下、JTTとする）（蒼朮使用、ヒト常用量の約10倍

量）を投与しながら2週間飼育し、屠殺後、脾臓、腸間膜

リンパ節、パイエル板の細胞をそれぞれ採取し、T細胞を

刺激するコンカナバリンAとともに3日間培養した。対照

群と比較してJTT投与群から採取した脾臓細胞の培地中に

産生されたインターフェロン（IFN）-γ、インターロイキ

ン（IL）-2、IL-4の有意な高値と、IL-5の有意な低値を認

めた。腸間膜リンパ節細胞での培地では、IFN-γとIL-5

の有意な高値と、IL-2の有意な低値を認めた。パイエル

板細胞での培地では、IFN-γ、IL-4、IL-5の有意な高値

と、IL-2の有意な低値を認めた。また別に、マウスに生薬か

ら調製した十全大補湯エキス（白朮使用、ヒト常用量の約

10倍量）を1日1回経口投与しながら2週間飼育した。屠殺

後、肝臓を摘出、そこに含まれるリンパ球を単離して、コン

カナバリンAまたは抗CD3抗体とともに2日間培養したと

ころ、対照群と比較して十全大補湯投与群から採取した肝

臓リンパ球において、培地中に産生されたIFN-γ、IL-4、

5、6の有意な高値と、IL-2の有意な低値を認めた。

　Chinoら5）は、マウスにJTT（蒼朮使用、ヒト常用量の約

20倍量）を1日1回7日間投与し、その後チオグリコレート

培地を腹腔内投与した。JTTの経口投与を4日間継続した

のち、腹腔内浸潤細胞を採取しマクロファージを分離し

た。このマクロファージをリポ多糖（LPS）を含む培地で24

時間培養したとき、培地中のIL-12濃度は、対照群と比較

してJTT投与群において有意な高値を示した。このLPSの

作用は、NF-κB阻害剤、p38阻害剤との併用で阻害された

が、JNK阻害剤、MEK阻害剤との併用でさらに誘導された。

　Jinら6）は、8週齢または25週齢マウスに生薬から調製し

た十全大補湯エキス（白朮使用、ヒト常用量の約20倍量）

を飲水として4週間投与しながら飼育した。また、新生仔

マウスに、胎児期18〜20日齢から出産後授乳期の3週間

は母マウスに対して、離乳後1週間は新生仔マウスに対し

て、十全大補湯エキスを飲水投与しながら飼育した。その

後屠殺し、脾臓を摘出、抗CD3抗体とともに42時間培養

したときに産生されるIL-4の量は、8週齢、新生仔マウス

において、それぞれの対照群と比較して十全大補湯投与群

で有意な低値を示したが、25週齢マウスではこの作用は

認められなかった。

　以上のことから、十全大補湯は正常動物においても、状

況に応じて消化管、全身における免疫系を賦活させる可能

性が示唆された。

　Anjikiら7）は、マウスにJTT（蒼朮使用、ヒト常用量の約

10倍量）を1日1回14日間経口投与した。その後肝臓と小

腸を摘出し、メタロチオネイン（MT）-IとMT-IIのmRNAの

発現量を測定したところ、対照群と比較してJTT投与群に

おいて、肝臓でのMT-I、肝臓と小腸でのMT-II mRNA発

現量の有意な高値を認めた。十全大補湯は、正常状態にお

いてそれらを介して発がんを抑制する可能性が示唆された。

　Katoら8）は、無菌、特定微生物フリー（SPF）環境および

通常環境で、マウスにJTT（蒼朮使用、原末か製剤か不明、

原末ならヒト常用量約2.5、5、10倍量、製剤なら約2、3、

7倍量）を1日1回経口投与しながら14日間飼育した。その

後屠殺し、肝臓、小腸、大腸を摘出、熱刺激タンパク

（HSP）105およびHSP70のmRNA発現量を評価した。

HSP105の発現量は、SPF環境と通常環境ではJTT全用量



投与群において対照群と比較して有意な低値を認めたが、

無菌環境では差が認められなかった。また、HSP70発現

量は、通常環境ではJTT全用量投与群において対照群と比

較して有意な低値を、無菌環境では肝臓においてJTT高用

量投与群でのみ対照群と比較して有意な低値を示したが、

SPF環境および無菌環境の小腸と大腸においては差は認

められなかった。十全大補湯は、腸内細菌の状態に依存し

て、生体内で生じるさまざまなストレスに対する緩和作用

を発現することが示唆された。

老齢動物

　Iijimaら9）は、老齢マウスにJTT（蒼朮使用、ヒト常用量

の約2倍量）を混餌投与しながら飼育した。投与開始7日目

と28日目に卵白アルブミン（OVA）をフロイドの不完全ア

ジュバント（IFA）とともに皮下（膝窩）投与したとき、それ

ぞれ28日目、42日目の血清では、対照群と比較してJTT

投与群で、抗OVA-IgG1濃度の有意な低値と、それに対す

る抗OVA-IgG2a＋IgG2b濃度比の有意な高値を認めた。28

日目、42日目に膝窩リンパ節を採取、OVAとともに4日

間培養したとき、培地中に放出されたIFN-γは、いずれ

も対照群と比較してJTT投与群において有意な高値を示し

た。42日目のリンパ節細胞では、CD4＋T細胞とB220＋B

細胞の割合が、対照群と比較してJTT投与群において有意

な高値を示した。十全大補湯は、老齢に伴う抗体産生能の

低下を改善させる作用があることが示唆された。

感染モデル

　Akagawaら10）は、マクロファージの機能不全のある

C3H/HeJマウスとその対照となるC3H/HeNマウスに対し

て、Candida albicans生菌を尾静脈より接種し、同時に

JTT（蒼朮使用、ヒト常用量の約20倍量）を1日1回5日間

連続投与した。その後の生存曲線は、C3H/HeJマウスで

は、JTT非投与群が11日目ですべてのマウスが死亡した

のに対して、JTT投与群の生存率は60%で、有意な延命

が認められた。C3H/HeNマウスではJTT非投与群、JTT

投与群ともに14日目までにすべてのマウスが死亡し、有

意差は認められなかった。

　安部ら11, 12）は、マウスにシクロホスファミドを腹腔内

投与し、同時にJTT（蒼朮配合、ヒト常用量の約10倍量）

の経口投与を1日1回4日間行った。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、JTT投与群では67%と有意な延命が認め

られた。また、マウスにプレドニゾロンを菌接種の4日お

よび2日前に腹腔内投与し、JTTの作用を検討したところ、

JTTの経口投与を菌接種の4日前から4日間行ったときは

有意な延命は認められなかったが、菌接種と同時に4日間

行ったときには有意な延命が認められた。いずれの作用

も、JTTヒト常用量の約20倍量では差は認められなかった。

　佐藤ら13, 14）は、麻酔下のラットの子宮を露出し、子宮

頸部を結紮、子宮留膿症臨床分離株の大腸菌とバクテロイ

デス属細菌を接種したのち閉腹した。手術16時間後から 

8時間毎にJTT（蒼朮配合、ヒト常用量とほぼ同じ）を強制

経口投与しながら7日間飼育した。その後ラットを屠殺し、

子宮体部を摘出して生菌数を評価したところ、対照群と比

較してJTT投与群で有意な減少が認められた。また、麻酔

下のラットの子宮を露出し、右子宮体部に小切開を加え滅

菌した異物を挿入後、修復、子宮内膜炎由来臨床分離株の

大腸菌を右卵管角より接種した。手術16時間後から8時間

毎にJTT（蒼朮配合、ヒト常用量の約1.5倍量）および十全

大補湯を構成する十種の生薬から一種を除いた一抜き処

方のエキスを強制経口投与しながら7日間飼育した。その

後ラットを屠殺し、子宮体部を摘出、生菌数を評価したと

ころ、対照群と比較してJTT投与群では有意に低値を示し

たが、それに対して人参抜き、黄耆抜きの十全大補湯エキ

ス投与群においては、有意に高い生菌数が観察された。

　Taguchiら15）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。十全大補湯（処方内容不明、正確

な値は不明だが、ヒト常用量の16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、小腸粘膜、

脾臓からリンパ球を採取した。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ときのIFN-γ産生細胞

数は、LacE7単独投与群と比較して、十全大補湯併用群

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、十全大補湯を併用した群では、

小腸粘膜リンパ球をE7タンパク質ペプチド断片とともに

それぞれ培養したときの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、

十全大補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、十全大補湯には感染症に対しても有効

性を示す可能性が示唆された。

発がんモデル

　Suzukiら16）は、ラットに1,2-ジメチルヒドラジン
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（DMH）を週に1回、20週間にわたり皮内投与し、JTT（蒼

朮使用、ヒト常用量の約6倍量）を飲水として6週間投与し

ながら飼育、その後屠殺した。その時の体重は正常群と比

較して、DMHを投与した対照群では有意な低値を示した

が、それと比べてJTT投与群では有意な高値を認めた。大

腸がん結節の数には対照群とJTT投与群間で差は認められ

なかったが、大腸ホモジネート中のDNA合成に関与する

酵素であるチミジル酸シンターゼとチミジンキナーゼの

活性は、正常群と比較してDMHを投与した対照群では有

意な高値を示したが、それと比べてJTT投与群では有意な

低値を認めた。

　橋本ら17）、丹羽ら18, 19）、Lianら20）、Tagamiら21）は、マ

ウス子宮内膜発がんに対する十全大補湯の作用を検討し

た。マウスにN-メチル-N-ニトロソウレア（MNU）を子宮

内に投与し、その1週間後からエストロゲンとJTT（蒼朮配

合、ヒト常用量の約4倍量）を混餌投与しながら30週間飼

育した。その後屠殺し、子宮を摘出、病理組織学的に評価

したところ、エストロゲンだけ投与した対照群と比較し

て、JTT投与群において単純型子宮内膜増殖症、複雑型子

宮内膜増殖症、異型内膜増殖症の発生率の有意な低値が認

められた。また、マウスの卵巣を摘出し、その2週間後か

らエストロゲンとJTT（蒼朮使用、ヒト常用量の約4倍量）

を混餌により投与しながらさらに2週間飼育した。その後

子宮を摘出し、mRNAを抽出、リアルタイムPCRで発現

量を評価したところ、エストロゲン単独投与の対照群と比

較して、JTT投与群においてc-fos、IL-1α、腫瘍壊死因子

（TNF）-αおよびCOX-2の発現量の有意な低値を認めた。

子宮の病理組織学的評価では、腺細胞および間質細胞での

COX-2発現量で、対照群と比較してJTT投与群で有意な

低値を認めた。

　Tsuchiyaら22）は、マウス（C57BL/6NとC3H/HeN）に

ジエチルニトロソアミン（DEN）を含む飲水で10週間、そ

の後は水道水で12週間飼育した。JTT（蒼朮使用、ヒト常

用量の約21倍量）はその22週の間、混餌投与しながら飼

育した。DENのみを投与した対照群では、C57BL/6Nマ

ウスでは22%の個体で、C3H/HeNマウスでは63%の個

体で肝臓にがんが出現したが、それらに対するJTT投与群

では、C57BL/6Nマウスでは0%、C3H/HeNマウスでは

41%と、それぞれ有意にがんの発生率が抑制されていた。

C57BL/6Nマウス肝組織でのTNF-α、IL-1βのmRNA発

現量は、正常群と比較してDENのみを投与した対照群で

有意に高値を示し、それに対してJTT投与群では有意な低

値であった。C3H/HeNマウスでは、TNF-αには正常群と

対 照 群 の 間 に 差 が み ら れ な か っ た が 、 I L - 1βで は

C57BL/6Nマウスと同様の結果がみられた。肝組織の病

理組織学的評価で、酸化ストレスマーカーである8-ヒドロ

キシデオキシグアノシン（8-OHdG）陽性細胞数は、

C57BL/6Nマウスでは正常群と比較して対照群で有意な

高値がみられ、対照群と比較してJTT投与群で有意な低値

がみられたが、C3H/HeNマウスではいずれの群でも差が

なかった。次に、DEN投与開始から5週目にマウスを屠殺

して評価したところ、肝臓がんはいずれのマウスでもみら

れなかったが、病理組織学的評価では8-OHdG陽性細胞

数は、両マウスでは正常群と比較して対照群では有意な高

値がみられ、対照群と比較してJTT投与群では有意な低値

がみられた。その時のC57BL/6Nマウス肝臓のKupffer細

胞を採取し24時間培養したのち、培地中に放出された

TNF-α、IL-1β、IL-6の量は、正常群と比較してDENの

みを投与した対照群から調製したKupffer細胞では有意に

高値を示し、それに対してJTT投与群から調製した細胞で

は有意な低値であった。また、この時のKupffer細胞を

DEN入りの培地で24時間培養したときに培地に放出され

た過酸化物の濃度は、対照群から調製したKupffer細胞に

対してJTT投与群からの細胞では有意な低値であった。

　Daiら23）は、がん遺伝子RETを組み込んだトランスジェ

ニックマウスを4週齢からJTT（蒼朮使用、ヒト常用量とほ

ぼ同じ）を含む飲水で終生にわたって飼育した。対照群で

は19ヵ月齢で全匹死亡したが、JTT投与群では27ヵ月齢

で全匹が死亡し、生存率が有意に延長した。皮膚および目

に生じたがんのサイズを18ヵ月齢まで測定したとき、対

照群と比較してJTT投与群では8ヵ月齢から18ヵ月齢まで

有意な低値を示した。同マウス（6週齢から8週齢）の腹腔

内浸潤細胞を採取、本マウスから樹立したメラノーマ細胞

株と同時に3日間培養し、細胞増殖速度とメラノーマ細胞

への致死活性、カスパーゼ活性を測定したところ、対照群

から採取した細胞と比較して、JTT投与群から採取した細

胞では有意に低い細胞増殖速度と、高いメラノーマ細胞致

死活性、カスパーゼ活性を示した。腹腔内浸潤細胞を接着

細胞（マクロファージ）と浮遊細胞とに、T細胞濃縮処理を

して分画したところ、JTT投与群からの腹腔内浸潤細胞で

高い有意な細胞致死活性がみられたのは、マクロファージ

ではなくT細胞のほうであった。この腹腔内浸潤細胞は、

本マウスから樹立したメラノーマ細胞株だけでなく、マウ

スメラノーマ株化細胞であるB16細胞に対しても有意な

細胞致死活性を示したが、マウスリンパ腫EL-4細胞と

L1210細胞、ヒト表皮がんA431細胞には致死活性を示さ

なかった。

　以上のことから、十全大補湯は自然発症あるいは化学物

質により誘導した発がんを抑制する作用を持つことが示

唆された。

12 phil漢方 No.75 2019



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

Matsumotoら3） C3H/HeJマウス（♂）
（6〜8週齢、n ＝ 4）

JTT（蒼朮）1.0g/kg/日
経口投与（2週間）

脾臓：IFN-γ、IL-4（↑） IL-5（↓）
腸間膜リンパ節・パイエル板：IFN-γ、IL-5（↑） 
IL-2（↓）

Matsumotoら4） C57BL/6マウス（♀）
（6〜8週齢、n ＝ 4）

生薬から調整したエキス（白朮）
1.0g/kg/日
飲水投与（2週間）

IFN-γ、IL-4、5、6（↑） IL-2（↓）

Chinoら5） BALB/cマウス（♀）
（6週齢、n ＝ 3）

JTT（蒼朮）2.0g/kg/日
経口投与（11日間）

LPS誘発IL-12（↑）

Jinら6） BALB/cマウス（♀）
（新生仔・8週齢、
n ＝ 7〜11）

生薬から調整したエキス（白朮）
ヒト常用量の20倍量
飲水投与（4週間）

IL-4（↓）

Anjikiら7） IQIマウス（♂）
（7〜9週齢、n ＝ 5）

生薬から調整したエキス（蒼朮）
1.0g/kg/日
経口投与（14日間）

肝臓：MT-Ⅰ（↑）
小腸：MT-Ⅰ、Ⅱ（↑）

Katoら8） SPFまたは無菌環境のIQIマウ
ス、通常環境のICRマウス（♂）

（7〜9週齢、n ＝ 4〜5）

JTT（蒼朮）原末か製剤か不明
0.25､ 0.5､ 1.0g/kg/日
経口投与（14日間）

通常環境：肝臓、腸のHSP105、70（↓）
SPF環境：肝臓、腸のHSP105（↓）
無菌環境：肝臓HSP70（↓）

老齢動物
Iijimaiら9） BALB/cマウス（♀）

（10ヵ月齢以上、n ＝ 8〜10）
JTT（蒼朮）0.2g/kg/日
経口投与（2週間）

抗OVA-IgG1（↓） 
抗OVA（IgG2a+IgG2b）/抗OVA-IgG1比（↑）
IFN-γ（↑） CD4+Tcell、B220+Bcell（↑）

感染モデル

Akagawaら10） C3H/HeN､ Jマウス（♀）
（5週齢、n数不明）

JTT（蒼朮）2.0g/kg/日
経口投与（5日間）

C3H/HeJマウスで生存率（↑）
正常マウスでは有意差なし

安部ら11, 12） ICRマウス（♀）
（4週齢、n ＝ 6〜18）

JTT（蒼朮）1.0g/kg/日
経口投与（4日間）

シクロホスファミド：カンジダ症感染前後投与とも
延命
プレドニゾロン：感染後投与のみ延命

佐藤ら13, 14） SDラット（♀）
（8〜9週齢、n ＝ 5〜6）

JTT（蒼朮）と一抜き処方エキス
125・150mg/kg/日
経口投与（7日間）

JTT：生菌数（↓）
人参、黄耆抜き処方：生菌数（↑）

Taguchiら15） 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IFN-γ産生細胞数（↑）、
小腸洗浄液中IFN-γ、IL-12（↑）

発がんモデル

Suzukiら16） Donryuラット（♂）
（28週齢、n ＝ 10）

JTT（蒼朮）0.6g/kg/日
経口投与（6週間）

体重（↑）、DNA合成に関与する酵素（↓）

橋本ら17）

丹羽ら18, 19）

Lianら20）

Tagamiら21）

ICRマウス（♀）
（10週齢、n ＝ 15）

JTT（蒼朮）0.2%混餌投与
（30週間）

各種子宮内膜症の発生率（↓）

ICRマウス（♀）
（12週齢、n ＝ 5）

JTT（蒼朮）0.2%混餌投与
（2週間）

c-fos、IL-1α、TNF -α、COX-2（↓）
腺細胞、間質細胞のCOX-2（↓）

Tsuchiyaら22） C57BL/6N、C3H/HeN（♂）
（8週齢、n ＝ 5）

JTT（蒼朮）1.6%混餌投与
（22週間）

肝がん発生率、炎症性サイトカイン、8-OHdG陽
性細胞数（↓）

Daiら23） RET-Tgマウス（雌雄不明）
（4週齢、n ＝ 35）

JTT（蒼朮）3-5mg/日
飲水投与（生涯or2週間）

生存率（↑）　がんサイズ（↓）
細胞増殖速度（↓）
T細胞依存性メラノーマ細胞致死活性（↑）
カスパーゼ活性（↑）
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