
回固こ
November 2009 
Vol.60 No.12 

特集
■ 「証」を科学的に把握する情報アラカルトー―-0

漢方薬の薬効に影響を与える
腸内環境

渡辺賢治

悶南山堂
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●漢方薬は古来経口で服用するものがほとんどである．

●漢方薬の服用により腸内環境が整備されるというのは古来いわれていること
であり，建中湯など漢方薬の名前にも胃腸を表すものは多い．

●漢方薬の免疫賦活作用の機序として，腸管免疫を活性化することはよく知られ
ている．

●経口で服用した漢方薬の成分のなかには配糖体があり，腸内細菌によって活性
型になった後はじめて吸収されるものがある．

●人体の腸内細菌の状態によって成分の吸収が異なり，「証」を表す指標の 1 つ
と考えられている．

●さらに漢方薬そのものが腸内細菌に対して影響することにより，生体の遺伝子
発現に影響を及ぼすこともわかりつつある．

人間の腸内環境

人間にとって消化管は日々用いる臓器であ

るが，人体の中にありながら外のような存在

である．すなわち内蔵の一部であるので人体

の内部と考えるのが一般的であろうが，口と

肛門は外とつながっており，腸の中は人体か

らみると外，という見方もある．

しかしこの腸には驚くべき役割がある．一

般的に腸は，脳や心臓ほど大事には扱われて

いない印象がある．それどころが，便を排泄

する不浄なものと考えられている．しかし，

腸は人体最大の臓器である．皮膚が人体最大
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の器官といわれることもあるが，腸の絨毛，

微絨毛を全部拡げると，実にテニスコートの

1.5倍の広さがあるといわれているまた，全

リンパ球の 60％を有する最大の免疫組織であ

るとともに，微小血管の 55％が存在する最大

の末梢血管組織であり，末梢神経の約半分が

存在する最大の末梢神経組織でもある．

腸内には細菌が100兆個存在するとされて

いる人体の細胞数が約 60兆個だから，それ

よりもはるかに多い細菌が存在する．成人

1 人に存在する腸内細菌の重量は約1.5kgに

のぽるとされる．腸管内容物をみると，内容物

l gに 100~1,000億個 (1010~1011個）の腸内



細菌が存在しており，糞便の約半分は腸内細菌

か，またはその死骸によって構成されている．

それではこれらは何のために存在している

のだろうか．マメ科の植物の根には根粒と呼

ばれるものがある．これは植物に存在する細

菌の産物である．この根粒菌は，宿主である

植物から炭水化物を受け，逆に宿主に窒素を

提供している．このようにお互いに利益を供

与し合う関係にある場合，寄生ではなく，共

生というこの根粒菌とマメ科植物のように，

腸内細菌と人体は共生の関係にある．

すなわち，腸内細菌は摂餌する食物を栄養

源として繁殖し，一方ビタミン Kをはじめと

するビタミン B1, ビタミン B2, ビタミン B6，ビ

タミン B12, 葉酸など多数のビタミンを生体に

供給している．

漢方薬の吸収と腸内細菌

漢方薬は腸内細菌を巧みに利用している．

漢方薬の成分は大きく分けて 3 つに分類する

ことができる（表 1).

1 つは低分子成分と呼ばれるもので，その

ままの形で吸収される．血中濃度のピークは

1 時間以内に迎え， 8 時間ではほぽ血液中か

ら消失してしまう．漢方薬は即効性がない，

というのは大きな間違いで，小青竜湯が花粉

E" 漢方薬の成分

一
二·日’,

症の症状に対して短時間で効くのは麻黄に含

まれるエフエドリンがすぐに吸収されて効果

を現すからである．

2 番目は配糖体といわれる成分である

（表 2). これらは糖がつくことで胃酸に分解

されにくくなり，腸に達してから細菌によっ

て糖成分がはずれて吸収されるので，血中濃

度のピークは 6~12 時間である．いわば天然

のプロドラッグに当たる代表は甘草のグリ

チルリチンだが，細菌のもつグルクロニダー

ゼによってグリチルレチン酸に代謝されて初

めて吸収されるだから抗菌薬により腸内細

菌が変化を受けると血中濃度も影響を受ける．

3 番目は多糖体といわれる成分である．キ

ノコ類に含まれるfJーグルカンもこの類であ

る．分子量がときに 100万にも達することが

あり，どのように生体に作用するのか謎であ

るが，免疫を活性化するためには欠かせない

成分である．

ここでは日常診療でももっとも問題となる

甘草，大黄の薬理作用と腸内細菌との関係に

ついて述べる．

大黄の潟下作用と腸内環境

大黄ほど作用強度に個人差のある生薬もな

かろう．一般に実証向きの薬（大柴胡湯，柴胡

一低分子成分
そのままの形で吸収される成分血中濃度のピークは 1 時間以内に迎え 8時間 エフエドリン（麻黄）でほぽ消失する， 1 アコニチン（附子）

配糖体成分

多糖成分

グリチルリチン（甘草）

胃酸耐性で腸に達した後腸内細菌によって修飾を受けて初めて吸収される． I センノシド（大黄）
そのため血中濃度のピークは6~12時間と，低分子成分に比し長い． バイカリン（黄苓）

ゲニポシド（山楯子）

漢方薬を煎じた後に沈殿物として認められる（市販の漢方ドリンク剤にも含ま

れる）．漢方薬の 10~15％を占める作用機序の詳細は不明であるが，免疫賦 I /3ーグルカン
活作用が強い
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E曰生薬中に含まれる配糖体成分

一— 大黄 センノシド レインアンスロン

甘草 グリチルリチン グリチルレチン酸

黄苓 パイカリン バイカレイン

山振子 ゲニポシド ゲニピン

人参 ジンセノシド Rb1 コンバウンド K

柴胡 サイコサポニン サイコサポゲニン

地黄 アウクピン アウクビゲニン

加竜骨牡蠣湯，桃核承気湯，防風通聖散など）

には大黄が含まれるが実証の人は大黄が多

少入っていてもひどい腹痛や下痢には至らな

いたとえ元から普通便であったとしてもで

ある．一方，虚証患者では少量の大黄でひど

い下痢になったり，腹痛を起こす．

大黄の潟下作用の主成分はセンノシドAで

ある．これはセンナの主成分と同じであるが，

実はセンノシドAのままでは薬効を呈さない．

ビフィドバクテリウムなどがもつグルコシダー

ゼによってレインアンスロンにまで代謝され

て初めて潟下作用を呈する．腸内細菌叢は個

人差が大きいので作用の発現も個人差が大き

いのである．

逆にいうと潟下作用を期待して大黄をいく

ら増やしても，代謝するに十分な腸内細菌が

いない場合にば潟下作用を呈さない．また，よ

くいわれるが，服んでいるうちに効くように

なる，ということがあるこれはセンノシド

Aを栄養分とすることのできるグルコシダー

ゼを有する細菌が増えることによって，セン

ノシドの腸内代謝を盛んにし，活性成分であ

るレインアンスロンの最が増えるからである．

うまくすればそのまま大黄に頼らず薬をやめ

ることも可能なのが西洋薬の下剤との大き

な違いであろうかこれなども腸内細菌の変
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Bーグルコシダーゼ ピフィドバクテリウム属

Bーグルクロニダーゼ ユウバクテリウム属

Bーグルクロニダーゼ 広く分布

Bーグルコシダーゼ クレブシェラ属など

Bーグルコシダーゼ ユウパクテリウム属

フコシダーゼ ユウバクテリウム属

Bーグルコシダーゼ ビフィドバクテリウム属

化により．便通がスムーズにつくようになっ

た結果と考える．

甘草の吸収と偽アルドステロン症

甘草は日常診療に用いられる漢方薬の 7 割

に含まれており，しばしば漢方薬の重複によ

り偽アルドステロン症が懸念される生薬であ

る．単独の漢方薬でも芍薬甘草湯などには

1 日量として 6 g含まれており，それだけで

偽アルドステロン症を呈する．ちなみに偽ア

ルドステロン症は高血圧，浮腫，低カリウム

血症を三大徴候とする疾患で，内分泌のアル

ドステロンを過剰に産生する病態と似ている

ことから名づけられた実際には甘草の成分

中のグリチルリチンの加水分解物であるグリ

チルレチン酸およびその誘導体のカルベノキ

ソロンは，腎尿細管細胞内の酵素反応を阻害

し，その結果細胞内に入ったコルチゾール

はコルチゾンヘの変換を阻害され，アルドス

テロン様作用を起こすことで発症するもので，

実際にアルドステロンが増えているわけでは

ない 1).

このような病態を起こすのは甘草の主成分

であるグリチルリチンが代謝されて生成され

るグリチルレチン酸である．この代謝にはユ



ウバクテリウム属 (Eubacterium) などが有す

るグルクロニダーゼが必要である．一般には

甘草 1 日量 2.5g以上で注意が喚起されるが，

上記のように，腸内細菌での代謝には個人差

があり，低カリウム血症などの副作用は， 1 日

6 gを摂取しても起こさない場合もあり，逆

に 2gくらいでも電解質異常をきたす場合が

あるので要注意である．ちなみに適正使用の

ための電解質チェックは定期的に必要である

がそれ以前に水毒徴候（頭重感，めまい，む

くみなど）を起こすので，早期発見の役に立つ．

肝庇談作用を目的としで注射剤と経口剤の

グリチルリチンがあるが，注射剤の場合には

グリチルリチンそのものが肝臓に行き，経口

剤は腸内細菌によってグリチルレチン酸に代

謝されて吸収されるので，作用成分が異なる．

しかしどちらにも肝庇護作用は同等に認めら

れているため差し支えはない．

甘草を服用しながら抗菌薬を併用したらど

うなるであろうかわれわれはこの実験を行

ったところ，抗菌薬服用にてグリチルレチン

酸の血中濃度は抑制された．そこにグルクロ

ニダーゼを有する乳酸菌製剤であるビオフェ

ルミン Rを服用することで，抗菌薬によるグ

リチルレチン酸の血中濃度抑制は解除され

た 2).

このように甘草の吸収にも腸内細菌の組成

が大切な役割を担っているのである．

漢方薬の腸内細菌に及ぼす影響

逆に漢方薬が腸内細菌叢そのものを変化さ

せていることも知られてきたたとえば肝障

害の際にみられるアンモニア上昇は肝での処

理能力の低下に起因するが，アンモニアは腸

内細菌によっても産生される．日常診療でよ

く用いられるラクッロースは，腸内のpH を変

化させ腸内細菌叢を変えると同時に潟下作用

を有するため，アンモニア産生菌の腸内貯留

時間を短縮することで高アンモニア血症の治

療薬となりうる．

腸内細菌は 500種類以上あるといわれ，そ

の全容を培養法でみることは不可能である．

われわれは辮野らの方法叫こ従い，追伝子的

解析により腸内細菌の全容をみる手法で．漢

方薬による腸内細菌叢の変化を観察したそ

の結果腸内細菌は漢方薬によりかなり影響

を受けることがわかり，その変化は当然のこ

とながら漢方薬の種類によって異なっていた．

十全大補湯を用いた実験では，肝臓の部分

切除によるアンモニアの上昇を抑えたが，肝

機能そのものに対する影響ではなく，腸内細

菌の安定化作用によるものであることがわか

った 4).

漢方薬の薬効には腸内細菌が必要であるこ

とは上記に述べたが逆に腸内細菌を介した

薬効発現もあり得るのである．漢方薬を介し

ても生体と腸内細菌は共生しているのである．

腸内細菌を介した生体への影響

さらに驚くべきことに，腸内細菌を介した

作用のなかには単にアンモニアのような代

謝物を介した作用だけでなく，腸内細菌が制

御している生体遣伝子をも動かすことがわか

った腸内細菌の状態により，宿主の遺伝子

発現が変わることと，漢方薬が腸内細菌を変

えることを考えれば当然の結果ではあるが，

われわれは，腸内細菌のいない無菌マウスを

用いた場合漢方薬が作用しない遺伝子のあ

ることを見出したそして，漢方薬が腸内細

菌を変えることでその変わった腸内細菌が

生体遥伝子を制御していることを見出した．

すなわち漢方薬が吸収されないでも，腸管

環境を変えることで，生体に作用しているこ

とになる 5).
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腸内環境と証との関連

このようにみてくると，漢方の作用にとっ

て，いかに腸内環境が重要であるかがわかる．

「証」との関連でいえば腸内細菌叢の組成が

「証」を規定する因子になっていることは大黄

の例からも明らかであるが，漢方の証のすべ

てが腸内細菌だけで説明しうるかどうかは疑

問である．

逆に実証の人は食する量も多く，油ものも

平気であって，食事時間も短いので，当然そ

れによって形成される腸内細菌叢と逆の虚証

の人の腸内細菌叢が異なることは容易に想像

できる．

そうなると腸内細菌叢と「証」との関係は二

ワトリと卵のような関係になり，どちらがど

ちらを規定しているのかは今後の課題であ

ろう．

漢方治療において，牌胃（胃腸機能）を建て

直すことは第一優先に考える治療法である．

胃風湯，平胃散など胃（消化機能）を表す漢方

薬や，小建中湯，大建中湯など中（胃腸機能）

を建て直す薬であるとか，補中益気湯のよう

に中を補う薬であるとか，漢方薬には胃腸の

働きを改善することを第一義的にしたものが

数多く存在する．しかし，胃腸機能を高める

ことは，単に消化・吸収をよくするだけでな

く，免疫能にも影響する．

アトピー性皮府炎の治療として，主に欧州

でプロバイオティクスやプレバイオティクス

が注目されているが，腸内環境を変化させる

ことで免疫能も変わり得るのである．こうし

た観点に立つと，漢方薬の薬効発現の一部は

腸内細菌を変化させるプレバイオティクス的

要素があるものと考えられる．

漢方でも乳幼児から小児のアトピー性皮附

炎に対してよく胃腸が弱く，冷えると下痢を

するようなタイプに黄香建中湯を用いる．そ
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の名のとおり，中（胃腸機能）を建て直す建中

湯の 1 つであるが，この薬をのんでいるうち

に皮府のバリア機能が回復し，アトピー性皮

府炎が治っていく．

胃腸機能の改善により，皮附疾患が治って

いく，という発想は西洋医学にはまずない．西

洋医学では，薬物は臓器または分子特異的で

あり，こうしたところにも漢方薬と西洋薬と

の相違が出ている．

もう 1 つ例をあげるなら，がん患者の緩和

治療目的で漢方薬が用いられる機会も多い

が，漢方薬で食欲が増し，元気になったと喜

ばれることが多々ある．漢方薬の胃腸機能改

善効果により食欲が出てきて，それが生きる

喜びをもたらしたのかと考えていたが，漢方

薬そのもの，もしくは食事を摂取することに

より，腸管免疫が活性化することが重要なの

ではないかと考えられる．

漢方薬と腸内環境との関連についての研究

は，まだ緒についたばかりである．今後この

分野の学問がますます発展し，漢方の薬効機

序の解明の一役担うことを期待する．
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