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はじめに

便秘は、身近な体の不調である。便秘は単に排便量の減少

だけでなく、痔疾の併発・悪化、腹痛・腹部膨満感、肌荒れ、

イライラするといった身体的および精神的な諸症状をも引き

起こし、QOL低下の一因になると考えられている。近年、便

秘の有訴者は増加傾向にあり、20〜50歳代では女性の有訴者

が多く、60歳以降の高齢者層になると男女ともにその割合が

急増する1）。超高齢社会を迎えたわが国において、便秘治療の

重要性は今後さらに高まると考えられる。2017年発行の「慢

性便秘症診療ガイドライン」において第一選択薬は浸透圧性下

剤の酸化マグネシウムだが、血清マグネシウム値を上昇させ

る恐れもあるため、高齢者などには慎重投与が求められる2）。

便秘に対して漢方薬は、体質に合わせて処方でき、便秘体

質を改善できるという点で治療選択肢にあげられる。その中

で、乙字湯は痔疾に対し頻用される処方であり、便秘の効能

も有している。その臨床報告においては、妊婦の便秘3, 4）およ

び種々の慢性便秘に対する改善効果等5, 6, 7）が示されており、

高齢者や痔疾患を有する方の排便管理にも使用されている8, 9）。

一方、動物モデルを用いた乙字湯の基礎的検討の報告は少な

い。そこで今回、動物モデルを用いて乙字湯の便秘に対する

有用性を検討したので報告する。

試験方法と結果

【試験 1】

食物繊維不足により便秘が生じることは、広く知られてい

る。1960年代以降、食生活の欧米化に伴い日本人の平均食

物繊維摂取量は大幅に減少し、現在もその状況は変わってい

ない10）。食生活の見直しにより改善できると考えられるが、

維持透析患者など食事制限がされる場合は食事から食物繊維

を摂取することは容易ではない。そこで、マウスを用いた繊

維欠乏食誘発便秘モデルに対する乙字湯の有用性検討を行った。

［方　法］　ICR系雄性マウス（8週齢）を体重を基に群分けし、

通常食として精製飼料AIN-93G、繊維欠乏食としてセルロー

スパウダーを抜いたAIN-93G（共にオリエンタル酵母工業

（株））を用い飼育した。繊維欠乏食給餌2週間後に、乙字湯エ

キス（630mg/kg（ヒト1日量に相当）、1,260mg/kg）またはセ

ンナエキス（220mg/kg）を1日1回2週間経口投与した。溶媒

対照として蒸留水を経口投与した。投与開始後2週間の時点

で、経口投与直後〜24時間後における糞便個数および湿重量

を測定した。また、採取した糞便を撮影し、Image Jを用い

て糞便長を測定した。さらに、乾燥処理後の重量から糞便水

分含有率を算出した。なお、乾燥処理には、投与後18〜24

時間において2時間おきに採取した糞便を用いた。

［結　果］　繊維欠乏食誘発便秘モデルにおいて、通常食群と

比較して、繊維欠乏食群では糞便個数および糞便湿重量が減

少し、便秘症状を呈した。乙字湯投与により、糞便個数の増

加傾向、糞便湿重量の増加および糞便水分含有率の上昇が認

められた。糞便長を計測したところ、繊維欠乏食摂食により

短縮した糞便長が、乙字湯投与により回復した（図1）。

糞便の観察を行ったところ、センナ投与群ではすべてのマ

ウスで下痢が発生した。乙字湯投与群では、1,260mg/kg投

与群においてマウスの約12〜25%で下痢が認められたが、

630mg/kg 投与群では下痢症状は呈さなかった。乙字湯

1,260mg/kg投与群で認められた下痢便の個数は、センナ投

与群と比較して顕著に少なかった（data not shown）。

【試験 2】

試験1において乙字湯投与による便秘改善効果が認められ

たため、排便に関与する小腸輸送能に着目し、正常マウスに

図1　繊維欠乏食誘発便秘に対する乙字湯の効果

Data are mean±S.D. of 8 mice. （＊：p<0.05 and ＊＊：p<0.01 vs. Ctrl, Steel test） Data are mean ± S.D. of 6～10 samples.
 （＊：p< 0.05 vs. Ctrl, Steel test） 

Data are mean ± S.D. of 75-185 samples.
 （＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 vs. Ctrl, Steel test） 
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対する検討を行った。

［方　法］　ICR系雄性マウス（8週齢）を体重を基に群分けし、

飼育繁殖固形飼料CE-2（日本クレア（株））を用い飼育した。乙

字湯エキス（630mg/kg（ヒト1日量に相当）、1,260mg/kg）ま

たは蒸留水を1日1回、1週間経口投与した。投与開始後1週

間の時点で、経口投与直後〜24時間後における糞便個数およ

び湿重量を測定し、乾燥処理後の重量から糞便水分含有率を

算出した。乾燥処理には、投与後18〜24時間において2時間

おきに採取した糞便を用いた。また、マウスを一晩絶食させ

た後、乙字湯経口投与60分後に炭末液を経口投与し、30分

後に開腹して炭末液の移動割合を算出することで小腸輸送能

の評価を行った。

［結　果］　正常マウスでの検討では、糞便個数、糞便湿重量、

糞便水分含有率および小腸輸送能に関して、乙字湯投与によ

る顕著な変化は認められなかった（図2）。また下痢便も呈さ

なかった（data not shown）。

考察とまとめ

今回、繊維欠乏食誘発便秘モデルおよび正常マウスに対す

る乙字湯の効果を検討した。繊維欠乏食誘発便秘モデルは便

秘症状を呈し、乙字湯投与により、糞便個数の増加傾向、糞

便湿重量の増加、糞便水分含有率の上昇および短縮した糞便

長の回復が認められた。　

一方、陽性対照のセンナ投与群ではCtrl群と比較して変化

が認められなかった。これは下痢の発生により回収可能な固

形便が減少したためと考えられ、繊維欠乏食給餌下において

は下痢を呈しやすい状態であると推察される。しかしながら

乙字湯630mg/kg投与では下痢の副作用は認められなかった。

正常マウスでの検討では、糞便個数、糞便湿重量、糞便水

分含有率および小腸輸送能に関して、乙字湯投与による顕著

な変化は認められず、下痢も呈さなかった。

以上の結果から、乙字湯は即時的な薬効発現は認められな

いものの、下痢などの副作用頻度が少なく、繊維不足による

便秘に対して有効であることが示された。乙字湯投与により

糞便水分含有率が上昇したことから、便秘改善作用の一つと

して便を柔らかくすることで排便を促したと考えられる。 

臨床上、乙字湯は便秘や痔核の保存的治療・術後管理に使用

されている11, 12, 13, 14）ことも併せて考えると、乙字湯は直接

炎症部位に効果を示すのみならず、硬便を柔らかくすること

で痔疾部位への負担を軽減する処方であると示唆される。

水分含有率が上昇するメカニズムについて、アクアポリン

（Aquaporin：AQP）の関与が考えられる。AQPは細胞膜に存

在し、水を通過させる水チャネルタンパク質である15）。大腸

では特にAQP3が多く発現していることが知られており、硫

酸マグネシウム、ビサコジルまたは大黄を用いてラットに下

痢を誘発した際、AQP3の発現変動により瀉下作用を示すこ

とが報告されている16）。また、漢方薬における利水作用が

AQPを介すると報告されており17, 18, 19, 20）、乙字湯による糞便

の水分含有率上昇についてもAQPの関与が示唆される。今後、

詳細な検討を行っていきたい。

図2　乙字湯の正常マウスに対する検討

Data are mean±S.D. of 8 mice. Data are mean±S.D. of 8 mice. Data are mean±S.D. of 8 mice. Data are mean±S.D. of 6～8 mice. 
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