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研究要旨 

メタボリック症候群（以下メタボ）は、その基盤に「自然炎症」）が介在す

る。この自然炎症は獲得免疫に先行する自然免疫系の中核をなし、抗体（液性、

細胞性）に依存しない非特異的免疫反応であるが、バリアー障害に伴い、“侵

襲のその場で緊急誘導される防御系”である。最近になり、メタボリック症候

群の各臓器障害（腎臓、血管など）の発症にこの自然炎症が関係することが判

明してきた。 

本研究の目的はメタボの基盤をなすこの自然炎症を漢方薬で制御するという

方策の確立である。結果として明らかにしえたことは、生薬のうち数種がこの

自然炎症に効果あること、特に生薬“遠志”中の 1,5-anhydrofrucotose が抗炎

症作用を示すこと、その作用機序を明らかにしえた。 

 

 

Ａ．研究目的 

遠志のなかに含まれる 

 1,5-anhydorofructose(1,5-AF) の生理活

性について、 

１．生体内での代謝とその経路、 

２．1,5-AF の生理活性、 

３．“遠志”含有の漢方薬の薬効と臓器志向性 

    について、 

それぞれ解明することである。 

 

Ｂ．研究方法 

１．遠志、1,5-AF をボランティアが経口服用し、

尿中、血中の 1,5-AF とその代謝産物の経時的

ダイナミズムについて、主として HPLC を用い

て解析する。 

２．1,5—AF の生理活性 

① in vivo：上記服用したヒト血液の代謝系
の解析（糖代謝、血栓形成能の定量と観測 

② ラット、マウスへの投与実験（腹腔内）エ

ンドトキシンを投与して、死亡率と臓器病理所

見の評価 

③ n vitro：ラット、マウス腹腔内マクロファ
ージ、骨髄単核球をエンドトキシン（LPS）± 

1,5-AF で培養し、上清中のＩL-1β を測定し

て、1,5-AF の効果を評価   

    

(倫理面への配慮) 

すべて本大学の倫理委員会の認可のもとに

実験を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．1,5-AF の生体内代謝 

1,5-AF を経口摂取すると速やかに吸収され

て、血中に 1,5-AG となった。すなわち、経口

摂取した 1,5-AF の血中濃度は摂取後２時間で

ピークとなり、以後減少し、４時間後に０とな

った。 

２．循環血中、並びに肝臓で速やかな 1,5-AF⇒

1,5-AG 代謝が起きていることが、血清、培養

細胞レベルで示されたが、脾臓細胞ではほとん

ど代謝されなかった。 

３．1,5-AF 抗炎症活性 

①ＬＰＳでプライミングした培養ラット樹状

細胞を DAMPs（ＡＴＰ）, PAMPs で刺激し、

1,5-AF の効果を解析したところ、1,5-AF は

濃度依存性に IL-1b の産生放出を抑制した。

1,5-AF は濃度依存性に抑制した。 

②同様、HMGB1 の産生、放出も抑制した。 

４．1,5-AF の全身性炎症抑制作用 

 LPSによる全身炎症とそれに引き続くショッ

ク死を 1,5-AF は濃度依存性に抑制した。 

 



Ｄ．考察 

漢方薬の効果の一つに緩徐な抗炎症活性が

ある。今回の検討で、遠志中の 1,5-AF が in 
vitro のみならず in viｖo でも抗炎症活性を
示すことが明らかとなった。 

自然炎症は生体内修飾代謝産物(AGE: 

Advanced Glycation Endoproducts や酸化変

性 Ｌ Ｄ Ｌ な ど ） な ど の DAMPs(Damage 

Associated Molecular Patterns)や、生体内組

織細胞の障害によって生成される HMGB1 など

が TLRs に作用して惹起される。この緩徐で、

しかし遷延する炎症の制御はメタボリック症

候群や加齢における臓器障害に対する極めて

重要な治療戦略であるが、今回、生薬のなかに、

この自然炎症を抑制する分子が同定されたこ

とはメタボリック症候群などの自然炎症制御

の武器の一つに漢方薬を選択しうることを示

唆しており、今後さらに研究を持続発展させて

ゆきたい。 

 

Ｅ．結論 

遠志中の1,5-AF に自然炎症抑制活性があるこ

とを in vitro のみならず、in vivo の実験系
で証明した。 
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