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担がんモデル

　山崎ら1）は、マウスの尾静脈にマウス腎細胞がん株の

Renca細胞を投与した。生薬から調製した十全大補湯エキ

ス（桂枝、白朮を使用。ヒト常用量の約20倍量）は、がん

細胞移入の1週前から4週間連続して自由飲水により投与

した。その後屠殺し、肺における転移結節数を測定したと

ころ、対照群と比較して十全大補湯エキス投与群において

有意な低値が観察された。

　Muraishiら2）は、マウスの尾静脈にRenca細胞を投与

し、その後、医療用十全大補湯エキス原末（以下、JTTと

する）（蒼朮配合、ヒト常用量の約0.5倍量）を14日間連続

経口投与した。また、がん細胞移入後5日目から5日間連

続して、インターフェロン（IFN）-αを腹腔内投与した。 

がん細胞移入後20日目に屠殺し、肺を摘出して評価した

ところ、がん細胞の結節数は、対照群と比較してJTT単独

投与群では差が認められず、IFN-α単独投与群で有意な低

値を示したが、両者を併用した投与群ではそれぞれの単独

投与群と比べて有意な低値が示され、両者の併用効果が認

められた。IFN-αの代わりにIFN-γを腹腔内投与した場合

は、JTTまたはIFN-γ単独投与群では対照群と比較して差

は認められなかったが、両者を併用した投与群ではIFN-

γ単独投与群と比べて有意な低値が示され、同様に両者の

併用効果が認められた。

　Ohnishiら3）、Onishiら4）、Matsuoら5）は、JTT（蒼朮配

合、ヒト常用量の約1.6、8、16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細胞を門脈内に注射し、その19日後に屠殺し

た。肝臓に形成される結節数はJTT全投与群で、肝臓重量

はJTT中および高用量投与群で、対照群と比較して用量依

存的に有意な低値であった。マウスを屠殺せずに飼育し続

け、生存曲線を求めたところ、対照群では30日目に全匹

死亡したのに対して、JTT高用量投与群では65日目でも

30%のマウスが生存し、有意に生存率が延長した。がん

細胞を移入する前に、ナチュラルキラー（NK）細胞を枯渇

化させる抗asialoGM1抗体を静脈内投与し、移入13日後

に屠殺したとき、抗体を投与しなかった群と比較して抗体

を投与した対照群では顕著に肝臓での結節数と重量が高

値を示したが、対照群と比較してJTT高用量投与群では有

意な低値を示した。同様にマクロファージを枯渇化させる

2クロロアデノシンを静脈内投与したとき、また胸腺が欠

損しているヌードマウスでこの試験を行ったとき、JTTの

作用はみられなくなった。移入するがん細胞をマウスメラ

ノーマ細胞の静脈内投与とし、14日後の肺を摘出したと

ころ、形成された結節数は対照群と比較してJTT高用量投

与群で有意な低値を示した。一方、結腸がん細胞を門脈内

に注射する代わりに尾静脈内に移入したときに形成され

る肺での結節数では、対照群と比較してJTT高用量投与群

で差はなかった。JTT高用量を7日間投与した後、腹腔内

浸潤細胞を採取し、colon26-L5細胞と2日間共培養した

とき、対照群と比較してJTT投与群から調製した細胞では

有意な細胞数の低値が認められた。

　Kamiyamaら6）は、若齢マウスの脇腹にヒト脳腫瘍細胞

株GL261細胞を皮下投与し、3週間後にがん組織を剥離し

て別の若齢および高齢のマウスそれぞれの脇腹に移植し

た。その後、JTT（蒼朮使用、ヒト常用量の約5倍または

10倍量）を3週間混餌投与し屠殺した。高齢マウスでは、

対照群と比較してJTT高用量投与群において有意に高値な

体重、脾臓細胞におけるNK活性を認めた。また、がん組織

の病理組織学的評価では、対照群と比較してJTT両用量投

与群において、用量依存的に有意な新生血管の面積の低値

を認めた。この作用は、若齢マウスでは認められなかった。

　包ら7）は、マウスの右脇部皮下にマウスLewis肺がん細

胞を接種し、その2日後から生薬から調製した十全大補湯

エキス（白朮、紅参、熟地黄、唐川芎、唐当帰を使用、ヒ

ト常用量の約15倍量）を1日1回14日間または21日間連続

して強制経口投与しながら飼育し、その後屠殺した。14日

後の腫瘍の重さは、対照群と比較して十全大補湯投与群に

おいて有意な低値を示した。21日後の肺への転移結節数

は、対照群と比較して十全大補湯投与群において有意な低

値を示した。

　 在典ら8）、 大 ら9）、 ら10）は、マウスの右脇部皮



下にLewis細胞を接種し、その24時間後から生薬から調製

した十全大補湯エキス（白朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰を

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15日間飼育し、その後屠殺した。対照群と比較して十

全大補湯投与群では、有意な腫瘍、脾臓、胸腺の各重量と、

血清IFN-γ濃度の高値、血清IL-6濃度の低値が認められ

たが、肺への転移結節数には影響がなかった。

　宋ら11）は、マウスの右脇部皮下にLewis細胞を接種し、

その24時間後から生薬から調製した十全大補湯エキス（白

朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰を使用、ヒト常用量の約15

倍量）を1日1回15日間連続して強制経口投与しながら飼

育した。その後マウスを屠殺し肺組織を摘出したところ、

対照群と比較して十全大補湯投与群で有意な腫瘍重量の

低値と、肺リンパ節での結節数の低値を認めた。

　包ら12）は、マウスの右脇部皮下にマウス肝がんH22細

胞を接種し、その24時間後から生薬から調製した十全大

補湯エキス（白朮、紅参、熟地黄、唐川芎、唐当帰を使用、

ヒト常用量の約15倍量）を1日1回10日間連続して強制経

口投与しながら飼育し、その後屠殺した。10日後の腫瘍

重量は、対照群と比較して十全大補湯投与群において有意

な低値を示した。腫瘍から病理組織標本を作成し、アポ

トーシスしている細胞の数を測定したところ、対照群と比

較して十全大補湯投与群において有意な高値を示した。

　杜ら13）は、マウスにH22細胞を腹腔内投与し、10日後

に腹水を採取、腹水細胞懸濁液を調製してさらに別のマウ

スの右脇部皮下に投与した。その24時間後から、1日1回

のシスプラチンの腹腔内投与と並行して、生薬から調製し

た十全大補湯エキス（白朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰を使

用）の80%エタノール不溶部（多糖画分）（ヒト常用量の9、

18倍量）を連続経口投与しながら10日間飼育した。その

後屠殺し、腫瘍と脾臓を摘出した。シスプラチン、十全大

補湯多糖画分非投与群（無処置群）と比較し、シスプラチン

投与群（対照群）の体重は有意に減少したが、対照群と比較

して十全大補湯多糖画分高用量併用群では有意な高値を

示した。腫瘍の重量は、無処置群と比較して対照群では有

意な低値を示したが、対照群と比較して十全大補湯多糖画

分高用量併用群でさらに有意な低値を示した。摘出した腫

瘍中のアポトーシスした細胞の割合は、無処置群と比較し

て対照群では高値を示したが、対照群と比較して十全大補

湯多糖画分高用量併用群でさらに有意な高値を示した。 

摘出した脾臓中のアポトーシスした細胞の割合は、無処置

群と比較して対照群では高値を示したが、対照群と比較し

て十全大補湯多糖画分併用群では、低用量、高用量群とも

に用量依存的に有意な低値を示した。摘出した脾臓細胞を

培養し、培養液中のサイトカインの濃度を測定したとこ

ろ、無処置群と比較して対照群では腫瘍壊死因子（TNF）-

α、IFN-γ、インターロイキン（IL）-2の各濃度は低値を示

したが、対照群と比較して十全大補湯多糖画分併用群で

は、低用量、高用量群ともに用量依存的に有意な高値を示

した。

　 ら14, 15）は、マウスの左脇腹部皮下にヒト大腸がん

HT29細胞を接種し、その2日後に生薬から調製した十全

大補湯エキス（白朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰使用、ヒト

常用量の16倍量）または5-フルオロウラシル（FU）をそれ

ぞれ単独または併用して経口または腹腔内投与しながら 

4週間飼育した。その後の腫瘍の体積は、対照群と比較し

て十全大補湯単独群、5-FU併用群で有意な低値を示し、

併用により作用の増強が認められた。腫瘍の免疫病理組織

学的評価でのIFN-γの陽性領域、脾臓細胞におけるCD4＋

細胞の割合は、対照群と比較して十全大補湯単独群、

5-FU併用群で有意な高値を示し、併用により作用の増強

が認められた。

　Choiら16）は、マウスにマウス大腸がんCT-26細胞を皮

内投与し、その21日後から生薬から調製した十全大補湯

エキス（白朮、韓当帰使用、ヒト常用量の約0.07、0.7、

7倍量）を21日間投与しながら飼育し、その後屠殺した。

腓腹筋の重量は、正常群と比較して薬物を投与しなかった

対照群では有意に低値であったが、対照群と比較して十全

大補湯低用量及び中用量投与群では有意な高値を示した。

血液中の赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値

は、正常群と比較して対照群では有意に低値であったが、

対照群と比較して十全大補湯低用量投与群において有意

な高値を示した。血清でのIL-6、単球走化性タンパク質

（MCP）-1、ペプチドYY、グルカゴン様ペプチド（GLP）-1

濃度は、正常群と比較して対照群では有意に高値であった

が、IL-6、ペプチドYY、GLP-1では対照群と比較して十

全大補湯中用量投与群において、MCP-1では全用量投与

群で、それぞれ有意な低値を示した。用量依存性はいずれ

の検査値でも認められなかった。

　Takenoら17）は、マウスに卵白アルブミン（OVA）を不完

全フロイントアジュバント（IFA）とともに皮下投与し、そ

の7日後にTリンパ腫EL4細胞にOVAを形質転換した株を

皮内投与した。最初の皮下投与の7日後から37日後まで、

JTT（蒼朮使用、ヒト常用量の約20倍量）を経口投与しな

がら飼育した。OVAを皮下投与しなかったマウスにがん

細胞を移入したとき、その対照群と比較してJTT投与群で
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は腫瘍の大きさ、生存率には差は認められず、25〜29日

目で全匹死亡したが、OVAを皮下投与したマウスにがん

細胞を移入したとき、その対照群と比較してJTT投与群で

は21、25日目でのがんの大きさに有意な低値が認められ、

対照群では33日目に全匹が死亡したのに対して、JTT投

与群では37日目でも40%のマウスが生存し、有意な延命

が認められた。別に、マウスにOVAをIFAとともに皮下投

与し、その7日後にもう一度皮下投与した。JTTを最初の

皮下投与の7日後から14日後まで1日1回経口投与しなが

ら飼育し、その後屠殺、脾臓と血液を採取し、脾臓細胞を

OVAとともに24時間培養した。血清中のOVA特異的IgG2a

抗体の濃度および、24時間培養した脾臓細胞中のIFN-γ

産生T細胞数は、対照群と比較してJTT投与群において有

意な高値であった。

　以上のことから、十全大補湯はがんに対して、マクロ

ファージやNK活性の刺激、アジュバント活性による抗体

産生の増強、サイトカイン産生誘導などを介して、抗がん

活性を示す可能性が示唆された。

自己免疫性脳脊髄炎モデル

　Gaoら18）は、ミエリン基本タンパク質（MBP）を完全フ

ロイントアジュバント（CFA）に懸濁させて、ラットの両

後足蹠に皮内投与し、13日目と22日目に眼底採血とMBP

の両耳皮内投与を行い、その24時間後の耳介浮腫を計測

した。その間、JTT（蒼朮配合、ヒト常用量の約1倍または

3倍量）を12日間連続経口投与し、脳脊髄炎の症状を観察

によりスコア化して評価しながら飼育した。その結果、

JTT低用量投与群では8、9、11日目に、高用量投与群で

は8、9、11〜13日目に、脳脊髄炎スコアが用量依存的に

有意に低下していた。耳介浮腫は、13日目では高用量群

において、22日目では両投与量群において有意に低値を

示した。血清中の抗MBP抗体価は、22日目の両投与量群

において有意な低値を示した。十全大補湯は自己免疫性脳

脊髄炎に対して有用であることが示唆された。

アレルギーモデル

　Noseら19）は、マウスに生薬から調製した十全大補湯エ

キス（蒼朮使用、ヒト常用量の約5、10倍量）を1日1回7日

間連続経口投与後、剃毛した腹部皮膚に塩化ピクリルを塗

布して感作させ、その6日後にマウス両耳介の各表面に塩

化ピクリルを塗布して遅延型過敏症を惹起、さらにその

24時間後に耳介の厚さを測定したところ、対照群と比較

して十全大補湯投与群において用量依存的に有意な低値

が認められた。この十全大補湯の作用は、感作直後3日間

だけ投与したときでも、耳介の厚さを測定する3日前から

投与したときでも、対照群と比較して有意な低値が認めら

れた。また、同様に十全大補湯投与開始7日後に羊赤血球

を左足蹠に皮内投与し、さらにその6日後に右足蹠に羊赤

血球を皮内投与することで遅延型過敏症を惹起、その24

時間後の右足蹠の厚さを測定したところ、対照群と比較し

て十全大補湯投与群において用量依存的に有意な低値が

認められた。

　齊川ら20）は、マウスの両鼠径部皮膚に塩化ピクリルを

塗布して感作させ、その7日後に塩化ピクリルを両耳介の

両面に塗布して遅延型アレルギー反応を誘発した。生薬か

ら調製した十全大補湯エキス（蒼朮か白朮の記載なし、ヒ

ト常用量の1、5、10倍量）は、感作から誘発までの7日間、

1日1回経口投与した。7日目の耳介浮腫の厚さは、対照群

と比較して十全大補湯投与群では、用量依存性は認められ

なかったが有意な低値を示した。マウスの腹部皮膚にオキ

サゾロンを塗布して感作させ、その7日後にオキサゾロン

を両耳介の内側に塗布してアレルギー反応を誘発するモ

デルで同様の試験をしたところ、対照群と比較して十全大

補湯投与群では用量依存的に有意な低値を示した。耳介中

のIgE濃度は十全大補湯低用量投与群のみで有意な低値を

示した。マウスの腹部皮膚にオキサゾロンを塗布し、その

7、14、21、28日後にオキサゾロンを計4回、両耳介の

内側に塗布する慢性モデルで、十全大補湯を連続投与しな

がら耳介の浮腫の厚さを測定したところ、対照群と比較し

て十全大補湯低用量投与群では毎回安定して有意な低値

を示したが、中用量、高用量投与群では作用が安定してみ

られなかった。耳介をホモジナイズし、IL-2、IL-4、

IL-6、IFN-γの濃度を測定したところ、対照群と比較し

て十全大補湯低用量、中用量投与群では有意な低値を示し

たが、高用量投与群ではIL-6のみ有意な低値を示したも

のの、IL-2、IL-4、IFN-γでは差は認められず用量依存

性は認められなかった。

　以上のことから、十全大補湯はアレルギー性疾患、特に

遅延型過敏症に対して有効であることが示唆された。
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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）

担がんモデル

山崎ら1） BALB/cマウス（♂）
（7週齢、n ＝ 14）

生薬から調製したエキス（桂枝、白朮）
2.0g/kg/日
飲水投与（4週間）

肺転移結節数（↓）

Muraishiら2） BALB/cマウス（♀）
（7週齢、n ＝ 不明）

JTT（蒼朮）50mg/匹/日
経口投与（14日間）

併用によりIFN-α、γの肺転移抑制作用（↑）

Ohnishiら3）

Onishiら4）

Matsuoら5）

BALB/cマウス（♀）
（6〜8週齢、n ＝ 5-7）

JTT（蒼朮）
高用量：40mg/匹/日
経口投与（7日間）

結腸がん細胞の門脈注射後の肝転移、
肝臓重量（↓）　生存率（↑）
NK枯渇マウス：肝転移、肝臓重量（↓）
マクロファージorT細胞欠損マウス：
転移抑制なし
メラノーマ細胞の静脈注射後の肺転移（↓）

Kamiyamaら6） C57BL/6マウス（♀）
（8, 43週齢、n ＝ 5）

JTT（蒼朮）0.5、1.0g/kg/日
混餌投与（3週間）

老齢（43週齢）マウスにおいて
体重、NK活性（↑）　新生血管面積（↓）
若齢（8週齢）マウスでは活性なし

包ら7） C57マウス（♀）
（18〜22g、n ＝ 10）

生薬から調製したエキス
（白朮、紅参、熟地黄、唐川芎、唐当帰）
8g/kg/日
経口投与（14、21日間）

腫瘍重量、肺転移（↓）

在典ら8）

大 ら9）

ら10）

C57BL/6マウス（♂♀）
（20g、n ＝ 10）

生薬から調製したエキス
（白朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰）
8g/kg/日
経口投与（15日間）

腫瘍、脾臓、胸腺の各重量、血清IFN-γ（↑）
血清IL-6（↓）

宋ら11） C57BL/6マウス（♂♀）
（20g、n ＝ 10）

生薬から調製したエキス
（白朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰）
8g/kg/日
経口投与（15日間）

腫瘍重量、肺リンパ節転移（↓）

包ら12） 昆明マウス（♂♀）
（18〜22g、n ＝ 10）

生薬から調製したエキス
（白朮、紅参、熟地黄、唐川芎、唐当帰）
8g/kg/日
経口投与（10日間）

腫瘍重量（↓）　アポトーシス細胞数（↑）

杜ら13） 昆明マウス（♂）
（6〜8週齢、n ＝ 8）

生薬から調製した80%エタノール不溶部
（白朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰）
1、2g/kg/日
経口投与（10日間）

体重（↑）　腫瘍重量（↓）
アポトーシス細胞比率：
腫瘍中（↑）　脾臓中（↓）
脾臓中TNF-α、IFN-γ、IL-2（↓）

ら14, 15） 昆明マウス（♂♀）
（6〜8週齢、n ＝ 10）

生薬から調製したエキス
（白朮、熟地黄、唐川芎、唐当帰）
9g/kg/日
経口投与（4週間）

腫瘍体積（↓）
IFN-γ陽性領域、脾臓CD4+比率（↑）
いずれも5-FU併用で作用増強

Choiら16） BALB/cマウス（♂）
（6週齢、n ＝ 5）

生薬から調製したエキス（白朮、韓当帰）
中用量：67.84mg/kg/日
経口投与（21日間）

腓腹筋重量（↑）　
血清IL-6、MCP-1、ペプチドYY、GLP-1（↓）

Takenoら17） C57BL/6マウス（♀）
（6〜8週齢、n ＝ 3、10）

JTT（蒼朮）2.0g/kg/日
経口投与（30日間）

腫瘍体積（↓）　生存期間（↑）
血清IgG2a抗体、脾臓IFN-γ産生T細胞数（↑）

自己免疫性脳
脊髄炎モデル

Gaoら18） DAラット（不明）
（不明、n ＝ 6）

JTT（蒼朮）100、300mg/kg/日
経口投与（12日間）

脳脊髄炎スコア、血清抗MBP抗体価（↓）

アレルギー
モデル

Noseら19） BALB/cマウス（♀）
（7週齢、n ＝ 6）

生薬から調製したエキス（蒼朮）ヒト常用量の
約5、10倍量
経口投与（7日間）

塩化ピクリルor羊赤血球誘発遅延型過敏反応
（↓）　誘導相、反応相ともに抑制

齊川ら20） BALB/cマウス（♀）
BDF1マウス（♀）

（6週齢、n ＝ 6）

生薬から調製したエキス（蒼朮か白朮か不明）
0.1、0.5、1.0g/kg/日
経口投与（7日間）

塩化ピクリルorオキサゾロン誘発遅延型アレ
ルギー反応（↓）　
慢性モデルは低用量のみで安定した抑制
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