
緒　　　言

最近，消化性潰瘍の治療薬としてH,K-ATPase（プロ

トンポンプ）阻害剤が注目されているが，これらの薬剤

と漢方方剤との併用による治癒促進や，再発予防効果を

示す臨床成績が得られている１）．H,K-ATPaseは，胃粘

膜の壁細胞に存在し，プロトンポンプの役割を担う酵素

である．そこで，慢性胃炎や潰瘍の治療，潰瘍再発防止

及び上腹部不定愁訴，食欲不振等を訴える患者に処方し，

治療効果があったと考えられる漢方方剤，及び胃疾患に

繁用される漢方方剤17種類について，H,K-ATPase活性

に対する影響を調べた．更に，強い活性阻害作用を示し

た漢方方剤，三黄瀉心湯，茯苓飲の構成生薬について詳

しい検討を加えたので報告する．

材料及び方法

１．材料

生薬はウチダ和漢薬1より調剤用を購入した．漢方方

剤は日本薬局方外生薬規格（厚生省薬務局，1989）に従

って配合した．漢方方剤，去方剤（漢方方剤の処方から

生薬を１種類ずつ除いたもの）及び生薬のエキスは，重

量に対して15倍量の精製水を加え，40分間加熱還流し，

ろ過後その抽出液を凍結乾燥して得た．H,K-ATPase酵

素標品は，ブタ胃粘膜より調製した2）．酵素活性は，18

～30μmol Pi/mgタンパク/hであった．

２．H,K-ATPase活性測定方法

種々の量のエキスを１μlのジメチルスルホキシド

（DMSO）に溶解し，0.1mlの酵素反応液（50μg酵素タ

ンパク/ml，1mM ATP，10mM KCl，2mM MgCl 2，

20mMトリス塩酸緩衝液，pH6.8）に加え，37℃，15分

間反応した2）．反応液中に含まれる濃度１%DMSOは，

酵素活性に影響しなかった．

結果及び考察

１．漢方方剤のH,K-ATPase活性に対する影響

17種類の漢方方剤エキスのH,K-ATPase活性に対する

影響を調べ，阻害曲線より酵素活性を50％阻害するエキ

ス量（Ｉ50値）を求めた（図１，表１）．三黄瀉心湯，
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図１．漢方方剤のH,K-ATPase活性に及ぼす影響
反応液中にエキスを含まない時の酵素活性値を100%

(2.11μmolPi/mg タンパク/分)とした．●：三黄瀉心湯，
□：茯苓飲，▲：芍薬甘草湯，○：半夏厚朴湯，■：大
柴胡湯，△：胃苓散．
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茯苓飲，芍薬甘草湯，半夏厚朴湯，大柴胡湯，胃苓散の

阻害作用は比較的強く，Ｉ50値は，各々82，110，170，

290，340，380μg/mlだった．一方，半夏瀉心湯，黄連

解毒湯，平胃散，四逆散の阻害作用は弱く，Ｉ50値は

>500μg/mlだった．六君子湯，人参湯，補中益気湯，

柴胡桂枝湯，呉茱萸湯，安中散，小建中湯は500μg/ml

まで調べたが，活性に影響しなかった．

２．三黄瀉心湯のH,K-ATPase活性阻害作用

酵素活性を最も強く阻害した三黄瀉心湯（Ｉ50 =82μ

g/ml）の構成生薬，及び去方剤エキスのH,K-ATPase活

性に対する作用について検討した（表２）．三黄瀉心湯

はダイオウ，オウレン，オウゴンを２：１：１の割合で

含む処方であり，急性の胃潰瘍，胃出血，吐血の治療等

に用いられる．構成生薬エキス中では，緩下，消炎，解

毒を目的として配合されているダイオウが最も強く酵素

活性を阻害し，Ｉ50値は19μg/mlであった．次いでオウ

レンの作用が強く（Ｉ50 =25μg/ml），オウゴン（Ｉ50

=180μg/ml）の作用は弱かった．

去方剤については，オウゴン除去エキス（ダイオウ＋

オウレン）のＩ50値が20μg/mlであり，オウレン除去エ

キス（ダイオウ＋オウゴン）は30μg/mlだった．この

結果は，それぞれ構成生薬エキスの作用を反映した値で

あると考えられた．しかし，ダイオウ除去エキス（オウ

レン＋オウゴン）のＩ50値は135μg/mlであり，オウレ

ンとオウゴンそれぞれ両エキスのＩ50値から推測される

値より低くなる傾向にあった．このことは，オウレンと

オウゴンの相互作用によるのではないかと考えられた．

これらの結果から，三黄瀉心湯によるH,K-ATPase活性

阻害作用には，処方中のダイオウが必須であることが示

唆された．

病態モデル実験において，三黄瀉心湯及び構成生薬の

オウレンに抗潰瘍作用があると報告３）されている．今回

の結果は，H,K-ATPaseの活性阻害作用が，三黄瀉心湯

の抗潰瘍作用の原因である可能性を示唆していると考え

られた．

３．茯苓飲のH,K-ATPase活性阻害作用

三黄瀉心湯に次いで強い阻害作用を示した茯苓飲（Ｉ50

=110μg/ml）の構成生薬，及び去方剤エキスのH,K-

ATPase活性に対する作用について検討した（表３）．茯

苓飲はブクリョウ，キジツ，ショウキョウ，ビャクジュ

ツ，ニンジン，チンピが，５：２：３：４：３：３で処

方されている．「ブクリョウ，ビャクジュツが胃内の水

分の吸収を強め，キジツは幽門痙攣を緩解し逆蠕動を正

常化して胃内容の通過を順調にする．チンピ，ショウキ

ョウ，ニンジンが蠕動を促進しキジツを補助する．」と

いわれている４）．これら構成生薬の中では，ブクリョウ

が最も強い阻害作用を示し，Ｉ50値は57μg/mlであった．

その他の生薬のＩ50値はキジツ320，ショウキョウ>500μ

g/mlであり，ビャクジュツ，ニンジン，チンピは500μ

g/mlまで調べた限り阻害作用はなかった．

茯苓飲よりブクリョウを除いた去方剤エキスの阻害作

用は非常に弱く，Ｉ50値は500μg/ml以上になった．一

表２．H,K-ATPase活性に及ぼす三黄瀉心湯の影響

エキス抽出率 Ｉ50値

(w/w%) a ) (μg/ml) b )

三黄瀉心湯 23 82

構成生薬 ダイオウ 19 19

オウレン 22 25

オウゴン 33 180

去方剤 c ) (-)オウゴン 20 20

(-)オウレン 24 30

(-)ダイオウ 23 135

a ) エキス抽出率，エキス/生薬 (w/w％)．

b ) 1.0～500μg/mlのエキス存在下で酵素活性を測定し，阻

害曲線より求めた活性を50%阻害するエキス量である．

c ) 三黄瀉心湯から構成生薬を１種類ずつ除いたエキス．

表１．H,K-ATPase活性に及ぼす漢方方剤の影響

漢方方剤

エキス抽出率
Ｉ50値

(w/w%) a )
(μg/ml) b )

三黄瀉心湯 23 82

茯苓飲 32 110

芍薬甘草湯 33 170

半夏厚朴湯 14 290

大柴胡湯 34 340

胃苓湯 23 380

半夏瀉心湯 32 >500

黄連解毒湯 28 >500

平胃散 40 >500

四逆散 33 >500

六君子湯 48 N.D.c )

人参湯 35 N.D.c )

補中益気湯 42 N.D.c )

柴胡桂枝湯 34 N.D.c )

呉茱萸湯 37 N.D.c )

安中散 14 N.D.c )

小建中湯 59 N.D.c )

a ) エキス抽出率，エキス/生薬 (w/w％)．

b ) 1.0～500μg/mlのエキス存在下で酵素活性を測定し，阻

害曲線より求めた活性を50%阻害するエキス量である．

c ) 500μg/mlで阻害が認められなかった．
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方，キジツ，ショウキョウをそれぞれ除いた去方剤エキ

スのＩ50値は，共に210μg/mlであり，ビャクジュツ，

ニンジン，チンピをそれぞれ除いた場合は，いずれも

120μg/mlだった．ブクリョウを除くと酵素活性阻害作

用は弱くなるが，その他の生薬を除いた場合には，いず

れも茯苓飲の作用と変わらないことが明らかになった．

これらの結果より，茯苓飲のH,K-ATPase活性阻害の

ためには，ブクリョウの存在が重要であると考えられた．

茯苓飲には胃術後合併症に対する予防ならびに治療効果

のあることが報告されている５）．また，動物実験により

ブクリョウの坑潰瘍作用６）が証明されている．これらの

効果，作用の原因としてH,K-ATPase活性阻害の可能性

も考えられる．

ま　と　め

17種類の漢方方剤エキスのH,K-ATPase活性に対する

作用を調べた．三黄瀉心湯，茯苓飲，芍薬甘草湯，半夏

厚朴湯，大柴胡湯，胃苓散が活性を比較的強く阻害する

ことを明らかにし，これらはH,K-ATPase活性を阻害す

ることにより胃に作用している可能性を示唆した．活性

に影響を示さなかった漢方方剤は，その他の機構で胃に

作用していると考える．三黄瀉心湯と茯苓飲の各構成生

薬および去方剤エキスによる阻害作用の検討により，酵

素活性阻害作用には，三黄瀉心湯ではダイオウ，茯苓飲

ではブクリョウの寄与が大きいことが推測された．

ダイオウ及びブクリョウ等に含まれる活性阻害物質を

同定するとともに胃疾患に対する治療効果との関係につ

いて検討する必要がある．
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表３．H,K-ATPase活性に及ぼす茯苓飲の影響

エキス抽出率 Ｉ50値

(w/w%) a ) (μg/ml) b )

茯苓飲 32 110

構成生薬 ブクリョウ 1.0 57

キジツ 36 320

ショウキョウ 16 >500

ビャクジュツ 37 N.D.c )

ニンジン 28 N.D.c )

チンピ 34 N.D.c )

去方剤 d ) (-)ブクリョウ 30 >500

(-)キジツ 28 210

(-)ショウキョウ 25 210

(-)ビャクジュツ 28 120

(-)ニンジン 28 120

(-)チンピ 26 120

a ) エキス抽出率，エキス/生薬 (w/w％)．

b ) 1.0～500μg/mlのエキス存在下で酵素活性を測定し，阻

害曲線より求めた活性を50%阻害するエキス量である．

c ) 500μg/mlで酵素活性阻害が認められなかった．

d) 茯苓飲から構成生薬を１種類ずつ除いたエキス．


