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概要　無月経 ， 不妊 に対す る漢方薬の 効果 が 報告さ れ て い る が，そ の 作用機序に 関す る成績は殆どみ ら
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　　　　　　　　　 緒　　言

　漢方薬 は産婦人科領域に お い て 種 々 の 疾患 に 古

くか ら使用 されて い る．な か で も不 妊症 の 治療 に

当帰苟薬散 ， 桂枝茯苓丸 ， 女神散，四 物湯 ， 桃核

承気湯，防風通聖 散 ， 温経湯な ど10種類以上 の 漢

方 薬 が 使 用 さ れ ， 妊 娠 例 が 報 告 さ れ て い

る
2）9｝5）〜11］． こ れ ら の うち で 当帰芍薬散 と桂枝 茯苓

丸 に 関す る報告例が多 く， 妊娠率 は 40〜50％ に 達

し て い るが
， 他 の 漢方薬 で も妊娠率 tglO〜40％ と

報告され て い る． こ の よ うに 不妊症に 対す る漢方

薬療法は 良好な成績を得て い る が ， 性 ス テ ロ イ ド

ホ ル モ ン
，

clomiphene 　citrate ，
　hMG −hCG や LH −

RH な どの 薬剤療法 と比較 し，そ の 作用部位や 作

用機序の 解明が著 し く遅 れ て お り，適応 症例 の 選

択 も明確で な い ．本研究で は，排卵障害や不 妊症

な どの 治療 に 用 い られ る漢方薬の 中か ら ， 最近注
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温経湯の LH −RH 分 泌 促進作用

　目 され て い る温経湯 を選 び
， ラ ッ トの 視床下部

　
一

下垂体連続環流 シ ス テ ム を用 い て ， LH ・RH や

　
ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分泌 に 及 ぼす影 響 に つ い て 検討

　し
， 温経湯の 作用機序の 一端 を明 らか に した．

　　　　　　　　　 研究方法

　　ラ ッ トの 視床下部 と下 垂体を別 々 の チ ェ ン バ ー

に 入 れ ，
in　vitro で 連続環流す る シ ス テ ム を開発

　した． こ の シ ス テ ム を用 い ，温経湯や そ の 構成成

分 を投与 し た 際 の 環流液 中の LH ま た は LH ・RH
を radioimmunoassay （RIA ）に て 測定 し

， そ れぞ

れの 薬剤の 効果を検討 した．以下 に は 対象 と し た

ラ ッ ト
， 使用薬剤 ， 視床下部一下垂体連続環流 シ

ス テ へ RIA 系に つ い て 詳述す る．

　 1．対象動物

　 Wistar−lmamichi 系成熟雌 ラ ッ ト （180〜220g）
か ら毎 日午前 11時 30分頃腟 ス メ ア を採取 し性周期

を確認 し た後，Diestrus−II期 の 午後 0時30分に 断

頭屠殺 し た ．視床 下部 は外側視床下部溝 ， 視神経

交叉 部，乳頭体に 囲まれた 部分で ，正 中隆起腹側

表面か ら2m皿 の 深 さ と し た 。下垂体は後葉 も含

め て 使用 した．

　 2．使用薬剤

　 排卵障害 ， 無月経 ， 不 妊症 な どに効果が ある と

され て い る 温経湯お よび その 成分を使用 した。温

経湯 エ キ ス 粉 末は 12種 の 生薬を表 1 に 示 した 割合

で 混合 し ， 約 10倍量 の 水 を加 え， 100℃ に て 90分間

加熱抽出 し た の ち炉過 し，減圧濃縮 し， さ らに 噴

霧乾燥 し，福色 の 粉末を得た ．温経湯は 専門家の

永年 の 臨床経験 か らこ れ らの 成分を薬効別 に 4群

に 分けて い る．本研究で 使用 した の は，産婦人科

疾患の 薬物 で ある芍薬，川苒 ， 当帰， 牡丹皮 の 4

成分 と全身性疾患 の 薬物の 内の 人参 ， 甘草の 2 成

分 の 計 6成分で ある．

　3．視床下 部一
下垂 体連続環流 シ ス テ ム

　O．1ml の プ ラ ス チ ッ ク チ ェ ソ バ ー 2 個 を 連 結

し ，
ミ ニ ポ ン プ に よ り環流液を環流 し ，

フ ラ ク シ ョ

ン コ レ ク タ ーで 環流液を採集す る の が， こ の シ ス

テ ム の 概略で あ る．

　午後 0時30分に 断頭屠殺後 ， 別 a に 摘出 し た 視

床下 部 と下垂体 を そ れ ぞれ第一
と第 二 の チ ェ ン

バ ーに 入れ環流 した ．薬剤 の 視床下部 へ の 直接作

「

L

日産婦誌37巻12号

表 1　温 経湯 の 成 分

1 ．全 身性 疾 患 の 薬 物

　   桂皮
．．…一．．．．．．・』

  甘草．．

  人参．．

29
−29
．29

　   麦門冬
．一
　 一．49

　   呉 茱萸一．…．．．一一．
］ 9

11，産 婦人科疾患 の 薬物

　   芍薬．．．．一・一．．．・…−29
  川苒

  当帰．一

  牡丹 皮

III．消化器 疾 患の 薬物

  生 姜

  半夏．．

一29
．3929

一
ユ 9
．49

IV．出血 性 疾 患 の 薬 物

　   阿 膠
・・一．一・・一．．．．29

1

用をみ るた め に，第一
の チ ェ ン バ ー

に視床下部を

入 れ，第二 の チ ェ ン ・ ミーに 下垂体を入 れ ずに 環流

し ， 薬剤 の 下垂体直接作用 をみ る際に は
， 第

一一
の

チ ヱ ン バ ーに 視床 下 部を入 れ ず ， 第二 の チ ェ ン

バ ーに 下垂体を入れ て 環流 した ．環流系は 37℃ に

保たれ，環流液は Medi   199（阪大微研）を 95％
02・5 ％CO2 の 混合ガ ス を通 じなが ら，ミ ニ ポ ン プ

を用 い 流速3ml／時間で 環流 した ．午後 3時 まで の

2 時間 30分の 間は 環流系を安定 させ るた め に 環流

し ， 環流液は採集 しなか つ た．午後 3 時か ら環流

液の 採集を開始 し， 10分 ご と に 0．5ml ず つ 1時間

6 サ ン プ ル を採集 した後 ， 温経湯や その 成分を 5
ま た は 500μg／ml の 濃度に溶解 し た Medium また

は 対照 と し て こ れ らの 薬剤 を含 まな い Medi  

を 30分間環流 し
， そ の 後 は 元 の Medium に 戻 し

た ．午後 6時 ま で の 合計 5時間30分環流 した が
，

こ の 内後半の 3 時間 に 18サ ン プ ル を採集 した ．ま

た視床下部 の み を 環流 して ， 環流液 中 の LH ・RH
を測定する 際に は

，
LH ・RH の 変性防止 の た め に，

5rnM の Bacitracinを 5μ 1ず つ 採 集 チ ュ
ー

ブ に 予

め 入 れ て お い た ． こ の 他の 環流 シ ス テ ム に つ い て

の 詳細 は 我 々 の 他の 報告 14）
に 譲 る．採 集し た サ ン

プ ル は 一20℃ で 保存 した．

　4．RIA

環流液 中 の LH −RH と LH は す で に 報告
工2）一’14 ）

し た よ うに それぞれ の RIA に て 測 定 し た ．　 LH ．
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図 1 温経湯投 与前後の LH の 変動 （斜線部分レ媼 経
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RH と LH の RIA の 感度は そ れぞ れ0．6pg／tube

と2ng／tube で あ り，測定内変異 係数は そ れぞ れ

7，5％ と13，8％で あつ た ．得 られ た 成績 は は じめ の

6 サ ン プ ル の 基礎分泌値 の 平均値を と りそれ よ り

の 増減を百 分率で表わ した．有意差検定 は paired

t−testを使用 した ．

　　　　　　　　　 成　　績

　各薬物を 投 与す る前 の LH −RH と LH の 基礎

分泌 値 は そ れ ぞ れ 20〜50pg／0．5ml／10分 お よ び

50〜100ng／0．5ml／10分で ， 各実験群間で 大 きな差

は 認め られ な か つ た ．

　 温経湯投 与前後 の LH の 変動を 図 1 に 示 した．

上段 に は 視床下部 と下垂体を連続環流 し，5μg／ml

の 温経湯 を 投与 し た 時 の LH の 変動を示 し て い

る が ， 温経湯投 与直後 よ り環流液中の LH 濃度は

投与前値 の 50〜100％増 加 し環流終了 ま で ，そ の レ

ベ ル を持続 し た ．
一

方 下 段 に は 下垂体 の み を環流

し た 成 績を示 した が ，温経湯を 500μ g／ml と大量

投与 し た 時で も，濃度は 有意 な変動を認 め なか つ

た ．

　 図 2 に は 視床下 部 の みを環流 し ， 温経湯を投与

2823

図 2　温経湯投与前後 の LH ・RH 濃度の 変動
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図 3　牡丹 皮投与前後 の LH の 変動 （
＊

p 〈 0．05， 対投

　与 前基礎分泌値）
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し た 時 の 環流液中 LH ・RH 濃度を示 した ．温経湯

投与直後 よ り環流液 中の LH −RH 濃度は 上 昇 し，

温 経 湯投 与 開始 後30分か ら90分迄 の LH ・RH の

濃度 は投与前 に比較 し て 有意 に高 か つ た ．

　す で に表 1 に掲げた よ うに ，温経湯は 12種類の

生 薬成分が配合 されて い るが ，
こ の 内の 6種類 の

生薬 成分 の LH 分泌 に 及 ぼす影 響 に つ い て は 以
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図 4　人参投与前後の LH の 変動

温経 湯 の LH ・RH 分泌 促進作用
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下 の とお りで あ る．視床下部 と下垂体を連続環流

し
， 牡丹皮を投与 した際の 環流液中 の LH の 変動

を図 3に 示 し た．牡丹皮 投与後か ら環流液中の

LH 濃度は 増加 し ， 投与前値 の 160〜180％に 達 し，

環流中 は そ の 値 を持続 した ．成分の
一

つ で ある人

参の 投与前後で は
， 図 4 に示 し た よ うに ， 殆 ど変

動 を示 さず ， 対照 と比較 して も有意な差は 認め な

か つ た ．さらに温経湯の 他 の 成分である甘草，芍

薬 ， 川苒， 当帰を投与し て も人参 同様 に ， 分泌に

影響を与え な か つ た ．

　　　　　　　　　 考　　案

　 今回の in　vitro で の ラ ッ トの 視床下部 と下垂体

を連続環流 し た 実験成績をま とめ る と次 の ご と く

に な る．

　 1）温経湯 は 視 床下 部 を 単独 で 環 流 し た 時 の

LH ・RH 分泌 と視床下部一下垂体を連続環流 した

時の LH 分泌を 亢進 させ る が
， 下垂体を単独環 流

した時に は LH 分泌を促進する作用は な い ．

　2）温経湯の 生薬成 分の うち ， 牡丹皮 は LH 分

泌を亢進す る作用を認め た が
， 甘草 ， 人参 ， 芍薬，

川穹，当帰に は そ の 作用が なか つ た．

　 こ れ らの 結果か ら，温経湯 は 直接下垂 体 に 作用

す る の で は な く， 視床下 部か らの LH ・RH 分泌 を

促進 さ せ
，

こ の LH −RH が下垂体 に作用 し ， 下垂

体の LH 分泌促 進を 惹起 させ る もの と推定 され

る ．

　温経湯に 限 らず漢方薬の 視床下部一
下垂体

一
性

腺系機能に 及ぼす影響に つ い て 検討した報告 は ぎ

わ め て 少な い ．こ れ らを ま と め る と，漢 方薬 は

日産婦誌37巻 12号

　1）カ テ コ
ー

ル ア ミ ン 分 泌 ， 2） LH ・RH 分泌 ，

　3）LH ・RH に 対す る 下垂体の 反応 性，4） ゴ ナ ド

　 ト ロ ピ ソ 分泌，5）性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 分泌 な

　どに影響を与 える と考 え られ て い る．こ の 内で 温

　経湯 の 作用 と し て 報 告 され て い る の e：　LH −RH

　に 対す る下垂体 の 反応性 の 亢進 ，
ゴ ナ ド ト P ピ ソ

　分泌の 亢進 ， 性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 分泌亢進 な

　どで あ り， 本研究 の 成績か ら LH ・RH の 分泌促進

作用 も実証された こ と に な る．

　　朝海 ら
ll
は 続発性無月経患者 に 温経湯 を 2 ヵ 月

間投与 し，投与前後に LH ・RH テ ス トを施行 した

　と こ ろ ，LH ・RH に 対す る ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン の 反応

性に 改善がみ られ た こ とを報告 して い る． こ の こ

　と か ら温経湯は下垂体直接作用 をも有し て い る可

能性が ある．

　 温経湯投与後 の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分泌や性 ス テ 卩

イ ドホ ル モ ン 分泌 の 亢進は ヒ トや 動物に お い て 認

め られ る
415）が，と くに ラ ッ トに お い て 明 らか で あ

る ．左雨 ら
4）は 生後20日齢 の 幼若 メ ス ラ ッ F に 温

経湯を経 口 投与 し，腟開 日 の 日齢，血 中 ゴ ナ ド ト

ロ ピ ソ ，血 中性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン を測定 した．

腟開 口 の 日齢は 対照群の 34．0± 1．7日 に比 べ
， 温経

湯投与群で は 31．6± 1．0日 と有意に 早か つ た ．同時

に 測定 し た 血 中 FSH とエ ス ト ラ ダ イ オ ー
ル は と

も に対照群 で は 25日齢 ま で は低値で あ る が
， 31日

か ら33日齢 に か け急上 昇 し，34日齢に は腟 開 口 し

た の に 比 べ
， 温経湯を投与 し た 群で は 両ホ ル モ ン

とも29 日齢に 上 昇 し
， 33日齢に は 対照群 とは逆 に

減少 し て い た ．つ ま り温経湯を 投与す る と
，
FSH

，

エ ス ト ラ ダ イ オ ー
ル と も対照群 と比較 して 4 日以

上 早 く増加 し，そ の 結果腟 開 口 も 2 日以上 早 く認

め られた こ と に な る．こ の 実験成績か ら温経湯は

血 中 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分泌 を亢 め， これが 卵巣に 作
用 し，血 中エ ス トラ ダイ オ ー

ル 分泌が増加 し，性

成熟を早 め た と理解 され る。こ れ ら の 成績か らは

温経湯の 下垂体 へ の 直接作用 な の か，上 位中枢 を

介 し た結果 な の か が 明確で な い ． し か し今回 の わ

れわ れの 成績を考慮に 入れる と ， 温経湯は 視床下

部 に作用 し LH ・RH 分泌を促進 し，そ の 結果下垂

体性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン
，

つ い で 卵巣性性 ス テ ロ イ ド

ホ ル モ ン 分泌 の 亢進 を来 た し た も の と推定 され
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る．

　以上 の よ うに温経湯は主 とし て 視床下部 ま た は

そ れ よ り上 位中枢 に 作用 し，性腺系機能を賦括す

るが
，

下 垂体 へ の 直接作用 を有 し て い る 可能性も

ある．また 今 ま で 温経湯投与後 の 血 中性 ス テ ロ イ

ドホ ル モ ン 値の 上 昇が報告されて い るが
， 卵巣 へ

の 直接作用 な の か
， 下垂体 な どの 上位 中枢 を介 し

た 結果 な の か
， 明 らか で な く，今後検討 しな けれ

ぽな らな い ，

　温経湯は表 1 に示 した よ うに 12種の 生薬成分 の

混合物で あ り， こ れ らは 薬効別 に 4群に分けられ

て い る、温経湯の LH ・RH 分泌促進作用を さ らに

詳 し く調べ るた め に は， こ れ ら生薬成分の す べ て

に つ い て 検討 しなければな らな い が
， 今回 は 産婦

人科疾患 の 薬物 と され て い る 4 種 の 生 薬成 分す べ

て と ， 全身性疾患 の薬物の うち か ら 2種 の 生薬成

分を選び， ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 分泌に 及ぼす 影響を 調

べ た 結果 ， 牡丹皮 の み に そ の 作用 があ り，他の 生

薬成分 に は 認め られ な か つ た ．こ れ以 外の 六 つ の

成 分に つ い て は 検討 し て い な い の で 明確 で な い

が ， 温経湯の LH −RH と LH 分泌促進作用は 少な

くとも牡丹皮に ある と考 え られ る．牡丹皮は 従来

か ら血液凝固抑制作用 と鎮痛 ・鎮静作用が あ る と

い わ れ て お り，その 主 成分は ペ オ ニ フ ロ リ ソ や オ

キ シ ペ オ ニ フ ロ リ ン な ど の モ ノ テ ル ペ ン 配糖体 と

ペ オ ノ ール ， ペ オ ノ サ イ ドな どの フ ＝ ニ
ー

ル 性化

合物で ある．こ の うち前者 の モ ノ テ ル ペ ン 配糖体

は芍薬 の 根 の 抽 出物で あ り ， 今回 の 生薬実験 で も

効果の ない こ とが判明 して い る の で
，

お そ ら くペ

オ ノ
ー

ル な ど の フ ェ ノ
ール 性 化 合 物 が LH ・RH

や LH の 分泌を促進す る 作 用を 有 して い る可能

性があ り ， 今後の 検討を待た な けれ ば な らな い ．

　 以上 の ご と く温経湯の 視床下部一下垂体
一

卵巣

系 に及 ぼす作用 は い まだ 明確で な い が，本研究で

明 らか に した 視床下 部か ら の LH −RH の 分泌 を

促進す る作用以外は不明 とい え る．今後は 視床下

部以外 の 部位 ， と くに 下垂体や 卵巣 に 対 す る温経

湯 の 直 接作用 に つ い て も解明 し て い く必要 が あ

る．

　 温経湯は臨床的 に は排卵障害例， とくに 視床下

部不 全 に よ る無排卵症に ， clomiphene 　citrate 同

2825

様 に 治療効果が期待で きるはずで ある．今ま で に

も温経湯を無排卵症例 に 投与する と ， 29−−41％ 2）5）

に 排卵が認め られ て お り， 7 〜13％ 5）
の 妊娠率 も

報告され て い る．しか し こ れ らの 症例 が必ず し も

視床下部不全症例 に 限 られて い なか つ た こ とを考

え併せ る と，温経湯 に よ る排卵率 ， 妊娠率は こ れ

以上 に 良 くな るもの と推定 され る．今後は 視床下

部不全婦人を対象に して 温経湯 の 効果 に つ い て の

多数例で の検討が待たれ る．

　本研究で 使用 し た 温経湯お よび そ の 生 薬 成分は 津村順

天 堂 よ り提供を受けた ．また ラ ッ ト LH の R工A キ ッ トは

米国 N 】LAMDDK よ り提供 され た ．
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