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研究要旨 HaCaT 細胞およびヒト正常ケラチノサイト（NHEK）を用いて、AHR および
NRF2 の発現に及ぼすケイヒ及びその有効成分であるシンナムアルデヒドの効果に
ついて検討した。 

 

Ａ．研究目的   
 ダイオキシン類はアリル炭化水素受容体
（AHR）を介して毒性を発揮することが知られ
ており、AHR を阻害することでダイオキシン
類中毒の症状が緩和できる可能性があると
考えられる。これまでの研究で生薬のスクリ
ーニングを行い桂皮に AHR の強い阻害作
用があることを見出した。本研究では桂皮及
びその主成分であるシンナムアルデヒド、さ
らに桂皮を含む漢方方剤について、AHR と
抗酸化作用を制御する NRF2 に及ぼす効果
を検討した。 
 
Ｂ．研究方法   
 培養ケラチノサイトを用い、ベンゾピレン誘
導性の AHR の核内移行および CYP1A1 発
現、NRF2 の核内移行および抗酸化酵素で
ある HO1 発現に及ぼす桂皮およびシンナム
アルデヒドの効果を蛍光免疫染色、RT-PCR
で検討した。またこれらの作用を AHR および
NRF２の siRNA 存在下で検討した。また同様
の検討を桂皮を含む 5 種の漢方方剤（柴胡
桂枝湯、桂枝茯苓丸、十全大補湯、桂枝加
芍薬湯、女神散）について行った。 
 
Ｃ．研究結果  
 シンナムアルデヒドにベンゾピレン誘導性
の AHR の核内移行および CYP1A1 発現の
抑制作用が認められた（図 1）。またシンナム
アルデヒドは NRF2 の核内移行および HO1
の発現を抑制した（図 2）。またこれらの作用

は 5 種の漢方方剤の中では、桂枝茯苓丸に
最も強く認めた（図 3）。siRNA を用いた検討
ではシンナムアルデヒドの AHR 経路および
NRF2 経路に及ぼす作用は、それぞれ独立
していることが明らかとなった（図 4）。 
 
Ｄ．考察 

油症はダイオキシン類の経口摂取によっ
て発生した慢性ダイオキシン中毒である。こ
れまでに体内に摂取されたダイオキシン類を
排泄させるため、陰イオン交換樹脂や食物
繊維などの効果が検討されてきたが、臨床
症状の改善は認められなかった。一方、油
症の皮膚症状、呼吸器症状、神経症状、全
身倦怠感に対して、それぞれ荊芥連翹湯、
麦門冬湯、牛車腎気丸、補中益気湯の効果
を検討した臨床試験では、麦門冬湯に呼吸
器症状の改善効果が認められた。麦門冬湯
に含まれる何らかの成分が気道上皮の AHR
に作用し、呼吸器症状の改善につながった
可能性が考えられる。この試験の前後で患
者の血中ダイオキシン類濃度に差はなかっ
たことからも、ダイオキシン類の排泄促進に
拘泥するより、AHR 阻害作用を有する植物
由来成分により症状の緩和を目指すほうが、
油症の治療として現実的と考えられる。今回
桂枝茯苓丸に強い AHR および NRF２抑制
効果があることを示し、その作用に寄与する
成分が桂皮に含まれるシンナムアルデヒドで
あることを示した。桂枝茯苓丸は代表的な駆
瘀血剤で、広く日常診療に用いられる漢方



方剤の一つである。桂枝茯苓丸に慢性ダイ
オキシン中毒の症状を緩和する効果がある
と考え、現在油症患者を対象とした医師主
導臨床研究を実施しており、今回の結果が
臨床研究の基礎的な根拠となると考えられ
る。 
 
Ｅ．結論 
桂皮、及び桂皮を含む漢方方剤に強い
AHR 阻害作用があった。 
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