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研究要旨 カンゾウ配合漢方エキスにおいて、小柴胡湯と小青竜湯では 

グリチルリチン酸含有量と血中グリチルレチン酸動態が相関しないと 

   いう結果の詳細を解析すべく、投与時の溶液の pHがグリチルレチン酸 

   血中濃度に与える影響を検討した。その結果、投与されたグリチルリチン 

酸の主代謝物であるグリチルレチン酸の動態は pHによって影響を受ける 

ことが判明したものの、小柴胡湯と小青竜湯の血中グリチルレチン酸動態 

の違いを説明できるまでには至らなかった。小柴胡湯投与時のグリチルレ 

チン酸濃度には配合されるオウゴンもまた影響し、複数の要因が処方ごと 

に成分の吸収・代謝・排泄に影響を与えていることが示唆された。カンゾ 

ウ配合漢方処方の有効性や安全性を確実に担保していくためには、投与時 

の血中グリチルレチン濃度推移などについても処方ごとに検討し、データ 

を整備する必要があるのではないかと考えられる。 

 

 

A．研究目的 

 本研究は、平成 30年度厚生労働行政推進

調査事業補助金（医薬品・医療機器等レギュ

ラトリーサイエンス政策研究事業）「一般用

漢方製剤の使用上の注意の整備と安全使用

に関する研究」の中で、「漢方製剤の安全性

確保に関する研究」として実施しているも

のであり、副作用が懸念される生薬ならび

にその成分について、漢方エキスの製造工

程における当該成分の抽出効率や投与後の

血中濃度など体内動態における差異につい

て検討を重ねている。 

本年度は、従前の厚生労働科学研究にて

明らかとなったカンゾウに関する検討を引

き続き進めた。すなわち、これまでにカンゾ

ウ配合漢方薬エキスの製造工程におけるグ

リチルリチン酸（GL）の抽出効率について、

代表的な 25 種類の処方について定量解析

を行い、エキス一日量中に含有されるGL量

は概ね配合カンゾウ量に依存することを明

らかとしたものの、ゴミシとの配合時にお

いては煎出液の pH がゴミシに含有される

有機酸の影響を受けて低下し、GLの抽出効

率が低下することを見出した 1)。また、ゴミ

シ以外の果実を原料とする生薬についても、

GLの抽出効率への影響を検討したところ、

ゴシュユとの併用時には煎液の pH の低下

を認めたものの、GLの抽出効率はあまり影
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響を受けず、汎用される果実生薬の中では

ゴミシがカンゾウからの GL の抽出効率に

強く影響することが明らかとなった。そこ

で、カンゾウ・ゴミシ共配合漢方エキス 12

種をすべて作製し、GL含量に及ぼすゴミシ

配合の影響を検証したところ、カンゾウ・ゴ

ミシ配合漢方処方においては、一日量にお

ける GL 含量はカンゾウの配合量に相関す

るものの、GLの抽出効率については各処方

の煎出時の pH に強く相関することが確認

された。以上の結果は、カンゾウ配合漢方エ

キスの製造工程において、各処方エキスの

GL 含量は基本的には配合カンゾウ量と相

関するものの、ゴミシなどエキスの pH が

低下する場合には予想よりも低い GL 含量

となることを示唆している。また、医療用漢

方エキス製剤においては、インタビューフ

ォームの製剤に関する情報の中に pH の記

載があり、カンゾウに由来する副作用を予

測する目的でGL含量を推定する場合には、

配合されるカンゾウ量と処方の pH をもと

に考えることができると考えられる。 

 一方、先行研究においては、健常人ボラン

ティアによる服用後の血中グリチルレチン

酸（GA）濃度の推移について興味深い知見

が報告されている。Miyamura らによると
2)、カンゾウ単味エキスや小青竜湯を服用し

た場合と小柴胡湯を服用した場合では血中

GA濃度の AUC0-24や Cmaxは大きく変わら

ないものの、Tmaxはカンゾウ単味エキスや

小青竜湯で約 2 時間に対し、小柴胡湯では

約 7 時間と大幅な遅延を認めている。この

理由として、小柴胡湯には GL と同様にグ

ルクロン酸を頭部に有するバイカリン（BA）

が比較的多量に存在し、腸内細菌叢による

加水分解において GL と BA が競合するこ

とで血中への出現を遅らせているからでは

ないかと推定されている。この報告は、漢方

エキス製剤中の含有成分の体内動態が処方

によって異なることを示した興味深い事例

であり、カンゾウあるいは GL に危惧され

る偽アルドステロン症といった副作用を回

避するための安全情報として、代表的なカ

ンゾウ配合漢方エキスを投与した際の血中

GA 濃度推移を明らかにする必要があるの

ではないかと考えた。 

 そこで、従前の厚生労働科学研究では、改

めてカンゾウ配合漢方エキス投与時の血中

GA濃度推移について、マウスを用いた基礎

データの集積を目指し、まずは先行研究に

おける小柴胡湯と小青竜湯投与後の血中

GA 濃度推移をマウスで再現可能かどうか

検証したところ、両処方投与後の血中 GA

濃度推移がヒトとはまた異なる傾向を示し

たものの、両処方中の GL 含量と投与後の

血中 GA 動態が逆転するといった興味深い

結果となった。エキスの調製時に、煎出液の

pH がその抽出効率に影響したことを考え

ると、投与後の消化管内における GL の挙

動についてもエキスの pH が影響する可能

性が想像されため、本研究ではまず投与時

の溶液の pH が血中 GA 濃度推移に与える

影響から検討を開始した。 

 

B. 研究方法 

1．実験動物 

実験動物として、雌性 BALB/cマウス（8

週齢）を用いた（Japan SLC）。マウスは、

名城大学薬学部実験動物センターにて飼養

し、適宜実験に供した。すなわち、温度・湿

度ともに制御されている SPF環境下で、個

別喚起飼育ケージ内で飼育し、餌（MM-3、
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フナバシファーム製）と水（RO水）は自由

摂取とした。実験動物センターに到着後、少

なくとも 7 日間の馴化を行い、各実験に供

した。尚、動物の飼育管理ならびにすべての

動物実験については、名城大学薬学部の定

める規定を順守して実施した。 

2．試薬 

 GLは、名古屋市立大学薬学部名誉教授荻

原幸夫博士から供与されたものを用いた。

血中濃度の分析に用いた試薬は、すべて

HPLC グレードのものを用い、それ以外の

試薬は特級のものを使用した。 

3．実験スケジュール 

 雌性 BALB/c マウスは、18 時間絶食し、

実験に供した。GLは、精製水あるいは各種

pH の緩衝液に溶解あるいは懸濁して経口

投与した。投与後、結果に示す時間に 1.5％

イソフルラン麻酔科で採血し、室温下 30分

～60分放置した後、3,000 rpm、15分間の

遠心処理をして血清とした。血清は、GAの

HPLC分析まで、－35℃にて保存した。 

4．血中グリチルレチン酸濃度の測定 

 血清 200 L に、内部標準である 2-

methylanthraquinone（MAQ）を 10 ng添

加し、HPLC用アセトニトリル（1,800 L）

を加えて氷上に放置し、除タンパクを行っ

た。その後 4℃、10,000 rpm、10分間の遠

心処理を行い、得られた上清（1,800 L）を

回収した。この上清を減圧乾固し、得られた

残渣に HPLC用メタノール（100 L）を加

えて溶解し、その 30 Lを HPLC分析に供

した。 

 HPLC条件は、以下のとおりである。 

カラム：COSMOSIL 5C18-AR-II（5 m、

4.6 mm I.D. × 150 mm） 

移動相：CH3CN-CH3OH-2% acetic acid = 

48:10:42 

流速：1.0 mL/min 

検出波長：254 nm 

カラム温度：40℃ 

 

C. 結果および考察 

1．グリチルリチン酸投与における血中グリ

チルレチン酸濃度推移について 

 GLは経口投与された後、消化管内で腸内

細菌叢による加水分解を受け、アグリコン

である GA として吸収されることが知られ

ている。吸収された GA は肝臓で代謝を受

け、3 位がグルクロン酸抱合されたグリチ

ルレチン酸－3－O－モノグルクロナイド

（3MGA）が主に生成する。このグルクロン

酸抱合体は、胆汁とともに十二指腸へと排

泄され、再び腸内細菌叢による加水分解を

受けるといった腸肝循環に入るとされる。

実験動物として雌性 BALB/c マウス（8 週

齢）を用い、絶食下で標準品のグリチルリチ

ン酸（43.3mg/kg；甘草湯ヒト一日量中の

GL相当量）を経口投与したところ、投与後

6時間と 12時間をピークとした二峰性の血

中 GA濃度推移が観察された（Fig.1）。マウ

スの場合、この一番目のピークは、GLが加

水分解された後、生じた GA が吸収された

ものであり、二番目のピークはその後の腸

肝循環の中で吸収された GA のピークであ

ると考えられ、その後腸肝循環を繰り返し

ながら、徐々に消化管から排泄され、48時

間まで血中 GA 濃度は減衰するといった経

時変化を示す（Fig. 1）。ヒトにおいては、

マウスのような明らかな二峰性の経時変化

は観察されていないものの、GLあるいはカ

ンゾウエキスを経口投与した場合、投与後

数時間以降に GA が血中に出現し、その後
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徐々に血中濃度が減少するなど、消化管内

における構造変換や腸内細菌叢による代謝

が確認されている 3 – 6)。 

2．小柴胡湯、小青竜湯投与時の血中グリチ

ルレチン酸濃度推移について 

 Miyamura らは、健常人ボランティアに

よる漢方エキス製剤服用後の GA 濃度推移

を検討し、処方によって挙動が違うことを

報告した。われわれは、マウスを用いて小柴

胡湯あるいは小青竜湯について、ヒト常用

量の 10 倍量を投与して血中 GA 濃度を測

定したところ、小青竜湯では Tmaxである 8

時間に小柴胡湯の約 3 倍近い血中濃度を観

察した（Fig. 2）。また、小青竜湯はゴミシ

の配合により、カンゾウ配合量に比して低

い GL 含量となっており、小柴胡湯と比較

すると投与量では低い値となっているもの

の（小青竜湯では GLとして 3.6 mg/kg、小

柴胡湯では GLとして 4.9 mg/kg）、AUC0-

48では小青竜湯で 5.1 g*h/mL、小柴胡湯

で 2.9g*h/mLと逆転した。ヒトでの結果

とは厳密には異なるものの、投与時の溶液

の pH が GL の消化管内での挙動に影響を

与える可能性を検証することとした。 

3．グリチルリチン酸投与時の pHが与える

血中グリチルレチン酸濃度への影響につい

て 

 実験動物として、18 時間絶食した雌性

BALB/cマウス（8週齢）を用いて、pH=3.5

の酢酸緩衝液（100 mM）と pH=5.0のリン

酸緩衝液（100 mM）、さらには精製水を用

いて GL を溶解あるいは懸濁して投与し、

投与後各時間に採血して血中 GA 濃度を測

定した。 

 それぞれ pH の設定は、小青竜湯エキス

の pHが 3.5であり、小柴胡湯エキスの pH

が 5.0 であったことによる。また、それぞ

れの pH に応じた緩衝液を用い、イオン強

度を揃えるために 100 mMとした。 

 その結果、pH=3.5においては、10 mg/kg

の場合には血中に GA が出現する時間が遅

れ、6時間後から血中に認められた。また、

100 mg/kgの場合では投与後 4時間から血

中に GA が出現し、どちらの投与量におい

ても投与後 8 時間をピークとした血中濃度

が観察され、その後 48時間後まで血中 GA

濃度はほぼ直線的に減少した。一方、

pH=5.0においては、どちらの投与量におい

ても GA は pH=3.5 の場合よりも早く血中

に出現し、12時間後までその血中濃度は増

加する。その後、24時間まで血中濃度は維

持され、その後 36時間後までに急速に減少

し、10 mg/kg投与の場合 48時間には血中

から消失した（Fig. 3および Table 1）。 

 両 pH条件において、100 mg/kg投与量

の場合にはCmaxは若干 pH=3.5の方が高か

ったものの、AUC0-48は同程度であった。一

方、10 mg/kgの投与量においては、より顕

著に pHの影響が観察され、pH=3.5では投

与後 8 時間と 12 時間に見かけ上二峰性の

経時変化を示し、pH=5.0では血中濃度のピ

ークが 12時間に現れ、その後 24時間まで

血中濃度は高く維持され、AUC0-48 は

pH=5.0の方が約 3.4倍高かった。小柴胡湯

よりも GL 含量が低い小青竜湯投与におい

て、AUC0-48が大きい値を示した理由を投与

する溶液の液性から検証するという試みで

あったが、両処方中の GL 含量に近い投与

量では pH=5.0 の方が、つまり小柴胡湯の

液性条件で、より GA が血中に存在するこ

とが明らかとなった。 

 また、精製水に溶解して投与した際の血
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中 GA濃度推移と比較すると、10 mg/kgの

投与量では pH=5.0の方がCmaxも高いこと

が判明した。GLの消化管内構造変換として

の腸内細菌叢による加水分解を検証した先

行研究によると、ヒトでは GL から GA へ

の糖部の加水分解反応は代表的な腸内細菌

である E.coli などではなく、比較的存在比

の低い腸内細菌、例えば Eubacterium属の

細菌などによって生じることが報告されて

おり 7)、またその至適 pHは 5.6であること

も明らかとされている 8)。また、ラットにお

いても腸内容物を用いた実験において、同

様に GL から GA への加水分解反応が進行

することも証明されており 9)、本研究で認

めているようにマウスの腸内細菌叢もまた

pH=5.0の条件で、より多くの加水分解反応

が生じ、GLやグルクロン酸抱合体から GA

がより多く生成して吸収される GA が多い

ため、Cmaxも高値を示し、かつ持続的な経

時変化を示したのではないかと考えられる。 

 さらに、興味深いことに、精製水に溶解し

て投与した場合には、10 mg/kg、100 mg/kg

の両投与量で二峰性の経時変化を示すもの

の、pHを厳密に固定すると 100 mg/kgで

は二峰性の経時変化ではなく、連続した経

時変化となることも明らかとなった。この

理由は現在のところ明らかではなく、腸内

細菌叢による加水分解速度など構造変換に

おける反応性の違いによるのか、あるいは

生成した GA の消化管吸収もまた pH によ

る影響を受けるのかについては今後の研究

課題である。 

 また、わが国の高齢者では胃酸分泌の低

下した無酸症を呈する場合が多く、消化管

内における pH が若干上昇した環境である

とすれば、本研究における pH=5.0 の結果

と近くなる可能性が考えられる。一般的に、

カンゾウの副作用である偽アルドステロン

症の危険因子として、①過量、②長期間投

与、③高齢者、④女性の 4 つが挙げられる

が、③の高齢者については副作用の発現が

血中アルブミン濃度の低下と相関すること

が抑肝散を例に報告されたことから 10)、加

齢に伴うアルブミン産生の低下により、遊

離の GA が血中に増加するからではないか

と考えられている。もし、無酸症による血中

GA 濃度の上昇が重なれば、高齢者の血中

GA 濃度が高く維持されることが副作用の

発症に関わる可能性も考えられるのではな

いかと推定している。 

4．グリチルリチン酸経口投与における線形

性・非線形性について 

 先の検討において、GLの低投与量におい

ては血中 GA 濃度の AUC0-48が pHによる

影響を受け、高投与量においては pH の影

響をあまり受けなかったのはどういう理由

なのかを解析する目的で、精製水に溶解し

た GLを用い、投与量を 10、50、100 mg/kg

の 3パターンで血中 GA濃度推移を検討し

た。 

 Fig. 4 に示すように、すべての投与量で

概ね二峰性の経時変化を示し、投与後 8 時

間に第一ピークを、そして 12時間に第二の

ピークを示し、48時間後にはその大半が消

失していた。さらに、投与量を横軸にして

AUC0-48をプロットしたところ、両者の関係

は線形性を示さないことが明らかとなり、

その形状から投与量を増加させた場合代謝

が飽和する傾向が示唆された（Fig. 5）。こ

の結果から、100 mg/kg の場合に AUC0-48

において、pHによる影響が観測されなかっ

たのは、この飽和現象が影響しているので
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はないかと考えられる。 

5．小柴胡湯投与時の血中グリチルレチン酸

濃度に及ぼすオウゴンの影響 

 マウスに小青竜湯あるいは小柴胡湯を投

与した場合、ヒトの場合とも異なる血中GA

濃度推移を示した。ヒトの場合、Tmaxが遅

延する要因として、GLと同じくグルクロン

酸配糖体である BA を含有するオウゴンと

の配合が挙げられている。そこで、マウスの

場合においてもオウゴンの影響がどれほど

あるのかについて検証した。 

 小柴胡湯からオウゴンを除いたエキスあ

るいは小柴胡湯の構成生薬の比率でカンゾ

ウ・オウゴンエキスを作製し、それぞれのエ

キス収量からヒト常用量の 10 倍量として

投与して血中 GA濃度を測定した（Fig. 6）。 

 GLとしての投与量が異なるため、直接的

な比較は難しいが、小柴胡湯投与時と比べ

て、Tmaxが投与後 6時間をピークと若干早

くなり、かつ Cmaxが増大した。さらに、24

時間後に観察されていた二番目のピークも

早まり、全体として見かけ上一峰性の経時

変化となった。 

 さらに、カンゾウとオウゴンの二味のエ

キスを調製し、マウスに投与したところ、

GL としての投与量は増加しているにもか

かわらず、明らかな血中 GA 濃度のピーク

は失われ、投与後 6時間後から 36時間後ま

で一定の血中 GA 濃度を保ち、その後減少

していくといった経時変化が観察された。

以上の結果は、オウゴンが配合されること

により、カンゾウの GL から GA への加水

分解に BA などグルクロン酸配糖体が競合

阻害することにより GA の血中濃度に遅延

を生じさせることが推定された。 

 

D. 結論 

 本研究では、GL投与時の溶液の pHが血

中 GA濃度推移に及ぼす影響を検討し、100 

mg/kg の投与量では pH=3.5 と 5.0 の条件

で AUC0-48は変わらないものの、pH=3.5で

Tmaxは早く、Cmaxは高くなることが明らか

となった。一方、10 mg/kgのときには Tmax

はpH=3.5で同様に早くなったものの、Cmax

や AUC0-48は pH=5.0 の方が高く、小柴胡

湯よりも小青竜湯でCmaxやAUC0-48が高値

を示した理由がエキスの pH の低さによる

ものではないと考えられた。一方、小柴胡湯

における血中 GA 濃度推移に関しては、と

もに配合されるオウゴンによる影響がマウ

スにおける検討でも確認された。カンゾウ

配合漢方処方の有効性や安全性を確実に担

保していくためには、投与時の血中 GA 濃

度推移などについても処方ごとに検討し、

データを整備する必要があるのではないか

と考えられる。 
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Fig. 1 グリチルリチン酸（GL）投与時の血中グリチルレチン酸 GA）濃度推移 

グリチルリチン酸は甘草湯のヒト常用量の 10倍量の投与量相当量とした（43.3 mg/kg）。 

Each point represents the mean ± S.E.M. of three mice. 
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Fig. 2 小柴胡湯あるいは小青竜湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移 

（A）小柴胡湯投与（ヒト 10倍量、グリチルレチン酸として 4.9 mg/kg） 

（B）小青竜湯投与（ヒト 10倍量、グリチルリチン酸として 3.6 mg/kg） 

Each point represents the mean ± S.E.M. of three mice. 
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Fig. 3 血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移に及ぼす pHの影響 

Each point represents the mean ± S.E.M. of three mice. 
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Fig. 4 グリチルリチン酸（GL）投与における線形性・非線形性の検討 

Each point represents the mean ± S.E.M. of three mice. 
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Fig. 5 グリチルリチン酸（GL）投与量と AUC0-48 
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Fig. 6 小柴胡湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移に及ぼすオウゴンの影響 

（A）小柴胡湯去オウゴン、（B）カンゾウ・オウゴン二味エキス 

グラフの影は小柴胡湯投与の結果 

Each point represents the mean ± S.E.M. of three mice. 
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Table 1.  血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移に及ぼす pHの影響 

 

GL (mg/kg) pH Tmax (h) Cmax (ng/mL) 
AUC0-48 

(g*h/mL) 

10 3.5 8 229.5 1.9 

10 5.0 12 293.9 6.4 

10 - 6 169.9 5.2 

 

100 3.5 8 2073.6 45.0 

100 5.0 24 1812.3 47.0 

100 - 8 1621.0 35.6 

 

 

Table 2.  小柴胡湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移に及ぼす 

オウゴンの影響 

 

サンプル 
GL投与量 

（mg/kg） 
Tmax (h) Cmax (ng/mL) 

AUC0-48 

(g*h/mL) 

小柴胡湯去 

オウゴン 
5.3 6 144.1 3.4 

カンゾウ・オウ

ゴン二味エキス 
7.6 6 114.2 4.1 

小柴胡湯 4.9 8 96.1 2.9 

小青竜湯 3.6 8 274.3 5.1 

 


