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研究要旨 カンゾウは、医療用および一般用漢方エキス製剤の 7 割以上に配合され、わが

国の漢方エキス製剤において欠くことのできない重要生薬である一方で、偽アルドステロ

ン症を引き起こすことが知られている。カンゾウエキスや主成分であり、かつ副作用の原

因化合物であるグリチルリチン酸（GL）を経口投与した際の血中グリチルレチン酸

（GA）濃度推移については先行研究があるものの、多くのカンゾウ配合漢方処方投与時

の血中 GA 濃度推移についての報告はほとんど見当たらない。そこで、本研究では、これ

までに作製したカンゾウ配合漢方エキスの中からいくつかをマウスに経口投与し、その後

の血中 GA 濃度を測定して、処方による血中 GA 濃度推移の違いを検証した。その結果、

各処方の血中 GA 濃度の薬物動態パラメーターのうち、0 時間から 48 時間までの血中濃度

曲線下面積（AUC0-48（g/mL・h）は、配合カンゾウ量や GL 含量とよい相関を示した。

一方、その最高血中濃度（Cmax）やその到達時間（tmax）は、配合カンゾウ量や GL 含

量とは相関せず、構成生薬の違いによる影響を受けていることが示唆された。漢方エキス

製剤の安全性確保のためには、配合されたカンゾウによる薬理作用や副作用発現の詳細を

明らかにするためには、処方単位での血中 GA 濃度推移を明らかにする必要があり、さら

に処方毎の違いに寄与する要因を明らかにしなければならない。 

A．研究目的 

 これまでに、漢方エキス製剤の安全性確

保に資する研究として、医療用および一般

用漢方エキス製剤の 7 割以上に配合され、

かつ漢方エキス製剤の副作用発現の原因生

薬として最も報告件数の多いカンゾウに着

目し、いくつかの検討を行ってきた。まず、

カンゾウ配合漢方処方のうち、代表的な 25

種のエキスについて、用いる生薬のロット

を固定し、構成生薬の組み合わせがそれぞ

れの処方エキスの GL 含量に及ぼす影響を

検討した 1)。その結果、エキス一日量中の

GL 含量は配合されるカンゾウ量に概ねよ

い相関を示すことを明らかとしたが、小青

竜湯などその相関から外れる処方があるこ

とも見出した。また、種々の pH を示す緩

衝液を用いた検討から、カンゾウからの GL

抽出率は煎じ液の pH が強く影響すること

を明らかにし、小青竜湯の場合ではゴミシ

の配合が煎じ液の pH を低下させ、GL の抽
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出効率を著しく低下させたのではないかと

結論づけた 1)。 

ゴミシは、マツブサ科のチョウセンゴミ

シの果実を用いる生薬であり、クエン酸な

どの有機酸を含むことが知られており、こ

れらにより煎じ液の pH が低下すると考え

た。そこで、他の果実生薬の影響を検討した

ところ、サンシュユによっても pH は低下

したものの、GL 含量に対してはほとんど影

響を与えず、現時点ではゴミシだけがカン

ゾウからの GL 抽出効率に影響を与える生

薬として同定されている。そこで、ゴミシと

カンゾウがともに配合される漢方処方をす

べて調製し、その GL 含量を測定し、抽出

効率を算出したところ、配合カンゾウ量よ

りもエキスの pH に依存することが明らか

となった 2)。 

これまでに検討したすべてのカンゾウ配

合漢方エキス 35 種について、配合カンゾウ

量やエキスの pH と GL 含量やその抽出効

率を比較検討したところ、エキスの pH と

GL 抽出効率は非常に良い相関を示した。漢

方エキスメーカーにおいては、医療用エキ

ス製剤のインタビューフォームにエキス製

剤を精製水に溶解した際の pH が掲載され

ており、それらの値は本研究での実測値と

よい相関を示し、臨床において使用するカ

ンゾウ配合漢方エキス製剤の GL 含量の予

測に有益であることを示唆している 2)。 

また、臨床では、健常人ボランティアを用

いたパイロットスタディにおいて、小柴胡

湯と小青竜湯の服用時における血中 GA 濃

度推移が大きく異なることが報告されてお

り、構成生薬の違いが消化管内における腸

内細菌叢による GL 加水分解効率や GA の

吸収に影響を与えることが示唆された 3)。

そこで、本研究においても、マウスを用いて

小柴胡湯と小青竜湯の単回経口投与時にお

ける血中 GA 濃度推移を検証し、両処方の

結果にヒトと類似した血中 GA 濃度推移の

相違を見出した。これまでに知られている

ように、小柴胡湯は GL と同様糖部にグル

クロン酸をもつ配糖体であるバイカリンを

多量に含有するため、腸内細菌叢による加

水分解反応において阻害される可能性を確

認した 4)。 

さらに、GL の偽アルドステロン症発現の

危険因子の一つとして考えられる加齢につ

いても、80 週以上飼育した雌性 BALB/c マ

ウスを用いて、GL 単回経口投与時の血中

GA 濃度を若齢マウスデータと比較検討し

たところ、予想に反して血中 GA 濃度は低

い値を示し、その要因として腸内細菌叢に

よる GL 加水分解活性の低下に起因するこ

とが示唆された 5)。若齢および加齢マウス

の腸内細菌叢についてのアンプリコンシー

ケンス解析により、加齢による腸内細菌叢

の構造変化が推定されたが、GL 加水分解活

性との関連など、その詳細はまだ不明であ

る。 

本年度は、これまでの解析結果を先に進

め、より臨床に資するものと発展させる目

的で、カンゾウ配合漢方エキスをマウスに

単回経口投与した際の血中 GA 濃度推移の

実例を増やし、その薬物動態パラメーター

とカンゾウ配合量や GL としての投与量と

の比較を行った。また、昨年度の若齢および

加齢マウスの盲腸内容物のアンプリコンシ

ーケンスデータを用いた予測ゲノム解析を

行い、腸内細菌叢の糖質加水分解酵素活性

の予測とこれまでのデータとの整合性につ

いて検証を行った。さらに、マオウエキスお

41



よびマオウ配合漢方エキス投与時の血中エ

フェドリン・プソイドエフェドリン濃度推

移についても、蛍光ラベル化法による分析

を試みたが、生体内の夾雑物との分離がう

まくいかず、現時点では未完成となってい

る。 

以下、カンゾウに関する検討結果につい

て報告する。 

 

B．研究方法 

1．実験動物 

 実験動物として、雌性 BALB/c マウス（6

週令、日本 SLC）を用いた。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、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、名城大学実験動物委員会

の審議・承認を経て、同委員会の定める規定

を順守して実施した（承認番号：2020PE1）。 

2．試薬 

 GL および GA 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溶媒は、

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。また、

アンプリコンシーケンスデータの解析によ

る腸内細菌叢機能予測データ解析について

は、テクノスルガ・ラボラトリーに依頼し

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 標準品やカンゾウ配合漢

方エキスは、それぞれ精製水に溶解あるい

は懸濁して経口投与した。漢方エキスの投

与量については、それぞれ収量が異なるこ

とから、ヒト常用量を算出し、その 10 倍量

とした。それぞれの投与後、結果に示す時間

に 1.5％イソフルラン麻酔下にて下大静脈

から採血し、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．カンゾウ配合漢方エキスの経口投与にお

ける血中 GA 濃度推移について 
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 これまでに、平成 28 年度報告において

GL やカンゾウ単味エキス、さらに先行研究

で報告されている小柴胡湯や小青竜湯をマ

ウスに投与した際の血中 GA 濃度推移を報

告してきた。また、平成 30 年度報告では、

GL 標準品の投与量を変えて、GL 投与にお

ける線形性・非線形性の検討を行った。その

結果、GL（100 mg/kg）投与時には投与後

8時間と 12時間に血中GA濃度のピークが

認められ、tmax は８h、また Cmax は 1.6 

g/mL であった。この二峰性の経時変化に

ついては、一つ目は GL が腸内細菌叢によ

り GA に加水分解され、吸収された際のも

ので、二つ目は吸収された GA が肝臓でグ

ルクロン酸抱合されたグリチルレチン酸モ

ノグルクロナイド（GAMG、3-O-モノグル

クロン酸化グリチルレチン酸：3MGA）が胆

汁排泄され、消化管にて再び腸内細菌叢に

よる加水分解を受けて生じた GA が吸収さ

れた際のピークであると推定している（Fig. 

1 再掲）。また、小柴胡湯や小青竜湯をヒト

常用量の 10 倍量で経口投与した際の血中

GA 濃度推移も再掲する（Fig. 2）。 

 今回新たに、芍薬甘草湯、半夏瀉心湯、苓

甘姜味辛夏仁湯、苓桂味甘湯、杏蘇散、六君

子湯、補中益気湯、十全大補湯の 8 処方を

もちいて、それぞれ絶食マウスにヒト常用

量の 10 倍量を経口投与し、48 時間までの

血中 GA 濃度を測定した。 

それぞれの結果を Fig. 3 ～ Fig. 6 まで

に示す。 

 まず、カンゾウの配合量が多く、GL 含量

の高い芍薬甘草湯では、投与後 6 時間と 12

時間に二つのピークが確認され、血中 GA

濃度推移としては GL 投与の場合と類似し

ていた。芍薬甘草湯では、構成生薬がシャク

ヤクとカンゾウの二味であり、そのため構

成生薬による影響が少ないと考えられた。

一方、配合カンゾウ量や GL としての投与

量が同程度の小柴胡湯や苓甘姜味辛夏仁湯

では、Cmax で約 4 倍、AUC で約２倍苓甘

姜味辛夏仁湯の方が大きな値を示した。 

その他の処方についても、血中 GA 濃度

推移のパターンを比較すると、いくつかの

パターンをとることが推定された。すなわ

ち、血中 GA 濃度の明らかなピークは認め

ないものの、比較的長い時間に渡って血中

に GA が存在するものとして、半夏瀉心湯

や小柴胡湯、補中益気湯が挙げられ、また投

与後 8 時間あたりに一つのピークとして現

れ、24 時間以降はほとんど血中に存在しな

いものとして、苓桂味甘湯や六君子湯、十全

大補湯や杏蘇散などが挙げられる。その中

でも、十全大補湯や杏蘇散投与群では、投与

後 4 時間という早期に GA の一つ目のピー

クが出現した。 

さらに、薬物動態学的パラメーターと配

合カンゾウ量と AUC0-48 を比較すると、概

ねよい相関を示した（Fig. 7(A)）。また、GL

としての投与量と AUC0-48 を比較すると、

その相関性は低下した（Fig. 7(B)）。その一

方で、Cmax とそれぞれ配合量や GL 投与

量との間には明確な相関性は認められなか

った（Fig. 8(A)(B)）。以上の結果は、カンゾ

ウ配合処方の投与時に、GL の主代謝物とし

て血中に存在する GA に着目すると、その

AUC0-48 を配合カンゾウ量で推定すること

はできるが、Cmax を推定することは難し

いということを意味する。 

先行研究においては、わが国の副作用デ

ータベース（JADER：Japanese adverse 

drug event report database）を活用した研
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究がいくつかあり、漢方エキス製剤による

偽アルドステロン症の原因生薬はやはりカ

ンゾウであることが確認されている 6 – 10) 。

また、文献調査により、偽アルドステロン症

の発症頻度はカンゾウの一日投与量、すな

わち配合カンゾウ量の用量依存的な傾向が

示唆されたとするものがあり 11)、本研究結

果と考え合わせると、カンゾウに由来する

副作用については、この AUC の値と副作

用報告件数との間の関連性について興味が

もたれる。一方、GL としての投与量と AUC

を比較した場合には相関係数の低下が観察

されたが、その理由は不明である。 

また、Cmaxとは配合カンゾウ量やGLと

しての投与量ともに関連性を見出すことが

できず、他の構成生薬による影響が想像さ

れた。いわゆる化学薬品に比べ、漢方エキス

製剤のような天然物医薬品は混合物であり、

有効成分と考えられる化合物の体内動態も

単一化合物である化学薬品とは異なること

は想定されているが、その要因についても

実証していかなければならない。現段階で

は、その要因として共存する化合物による

①腸内細菌叢のGL加水分解活性への影響、

②消化管運動への影響、さらに③GA の消化

管吸収に及ぼす影響などが想像され、それ

ぞれの関与について実験科学的に検証する

必要があると考えている。 

さらに、先行研究と本検討結果から、副作

用に関連する薬物動態学的パラメーターは

AUC であり、薬理作用に関わるのは Cmax

ではないかとも考えられ、カンゾウに由来

する薬理作用と Cmax との関連性にも興味

がもたれる。 

 

2．若齢および加齢マウスの盲腸内腸内細菌

叢のアンプリコンシーケンス解析を用いた

予測ゲノム解析について 

 昨年度の検討により、加齢マウスへの GL

単回経口投与における血中 GA 濃度が予想

に反して低値を示すことが明らかとなった。

また、盲腸内容物から調製した腸内細菌叢

酵素液による GL 加水分解活性が加齢によ

り低下するという結果も得られ、血中 GA

濃度が低値を示した要因として理解されて

いる。腸内細菌叢は、加齢による影響を受け

ることが考えられており、GL を加水分解す

る酵素を産生する細菌の組成が減少してい

ることや酵素活性自体の低下も考えられて

いるが、本年度アンプリコンシーケンスデ

ータを活用した機能予測解析が可能である

ということがわかったので、追加解析を行

った。 

 その結果、若齢マウスと加齢マウスから

採取した盲腸内の腸内細菌叢のβグルコシ

ダーゼ活性とβグルクロニダーゼ活性をゲ

ノムデータから比較したところ、両酵素活

性ともに加齢による影響はないことが示唆

された（Fig. 9）。昨年度の解析によれば、

菌叢自体の数や均一性には変化はなく、種

類に変化があるということが明らかとなっ

ていたが、今回の解析では酵素機能として

の違いを確認できなかった。昨年度検討し

た酵素活性の実験結果とは異なる結果であ

り、その整合性について結論づけることは

できない。ただし、今回の機能予測は一般的

なβグルコシダーゼ（[EC3.2.1.21]）とβグ

ルクロニダーゼ（[EC 3.2.1.31]）に関する

ものであり、GL を加水分解可能なβグルク

ロニダーゼがそれに含まれるかどうかにつ

いては不明である。GL を加水分解可能な酵

素については、ヒトでは Eubacterium sp.
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から初めて見出され、Peptostreptococcus 

sp.や Ruminococcus sp.もまた弱いながら

も加水分解可能な腸内細菌として見出され

た 12）。一方で、大腸菌から精製されたβグ

ルクロニダーゼは、phenolphthalein mono-

-D-glucuronide （PPG) や p-nitrophenol 

mono--D-glucuronide（pNPG）を加水分解

できるが、GL を加水分解することはできな

い。また、牛の肝臓由来のβグルクロニダー

ゼもまたわずかにしか GL を加水分解でき

ないなど、GL 加水分解酵素は一般的なβグ

ルクロニダーゼ（[EC 3.2.1.31]）と基質特

性が異なる 12）。今回得られたゲノム機能予

測解析との結果を検証するためには、もう

一度加齢マウスを作製し、一般的な基質に

対する加水分解活性と GL に対する加水分

解活性を比較検討する必要があると考えて

いる。 

 

D．結論 

 カンゾウは医療用および一般用漢方エキ

ス製剤の 7 割以上に使用されることから、

患者にとって処方薬あるいはセルフメディ

ケーションの中で服用する可能性は高い。

そのため、その副作用の発症機構を科学的

に明らかにし、発症を未然に防ぐ努力が必

要である。副作用の原因成分としてはGLが

考えられており、その代謝物が真の原因化

合物であるとして諸説あるものの 13,14）、中

心となっている代謝物は依然として GA で

ある。われわれは、これまでに副作用を予測

する手段として配合カンゾウ量から GL 含

量への転換を提案し、エキス製剤のインタ

ビューフォームに記載されるエキスの pH

もまた一つの目安となることを示している。

今回、これまでに GL 含量やその抽出効率

などを検証してきたエキスを用いて、いく

つかのカンゾウ配合漢方エキス投与時のマ

ウス血中 GA 濃度推移を観察した。その結

果、カンゾウ配合量が血中曲線下面積

（AUC0-48）とよい相関を示した。また、最

高血中濃度（Cmax）については、配合カン

ゾウ量とは相関性を示さず、他の構成生薬

由来の成分との相互作用が関わることが示

唆された。現時点では、漢方メーカーの提供

するインタビューフォームにおいても各カ

ンゾウ配合漢方エキス投与時の血中 GA 濃

度やその分布・排泄などのデータは記載さ

れておらず、あってもわずかに標準品やカ

ンゾウエキスでの血中 GA 濃度推移しかな

い。漢方エキス製剤の安全使用に資する基

礎研究としては、やはり代表的なカンゾウ

配合漢方エキス投与時の血中 GA 濃度推移

をはじめとする体内動態を明らかにしてい

く必要がある。また、本研究では代表的なカ

ンゾウ配合漢方エキスの単回投与における

血中 GA 濃度を明らかにしたに過ぎず、反

復投与における GL や GA の体内動態を明

らかにする必要があると考えている。今後、

本研究で得られた成果をさらに発展させて

いきたい。 
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Fig. 1 グリチルリチン酸（GL）標準品の投与における血中グリチルレチン酸（GA） 

濃度推移 

Each point represents the mean ± S.E.M. of 3 mice. 
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Fig. 2 小青竜湯あるいは小柴胡湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移 

Each point represents the mean ± S.E.M. of 3 mice. 
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Fig. 3 芍薬甘草湯あるいは半夏瀉心湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移 

Each point represents the mean ± S.E.M. of 3 mice. 
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Fig. 4 苓甘姜味辛夏仁湯あるいは苓桂味甘湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA） 

濃度推移 

Each point represents the mean ± S.E.M. of 3 mice. 
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Fig. 5 補中益気湯あるいは十全大補湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移 

Each point represents the mean ± S.E.M. of 3 mice. 
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Fig. 6 杏蘇散あるいは六君子湯投与時の血中グリチルレチン酸（GA）濃度推移 

Each point represents the mean ± S.E.M. of 3 mice. 
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Fig. 7 カンゾウ配合漢方エキス 10 種のカンゾウ配合量あるいは投与量と 

血中曲線下面積（0 – 48 時間）との相関性 
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Fig. 8 カンゾウ配合漢方エキス 10 種のカンゾウ配合量あるいは投与量と 

最高血中濃度との相関性 
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Fig. 9 予測メタゲノム解析による糖質加水分解酵素活性の比較 

K01188：-glucosidase、K01195：-glucuronidase 

56


	令和2年度厚生労働行政推進調査事業補助金報告書（名城大・のせ）
	令和2年度厚生労働行政推進調査事業補助金報告書（名城大・のせ）Figures



