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実験的糖尿病 よ りみ た虚証病態 とその 漢方治療
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Abstract

　　We 　have　attempted 　bridge　building　by　the　common 　understanding 　of　the　pathogenesis　of　diabetes

in　Kampo 　medicine 　and 　modern 　 medicine ．　We 　clinically　investigated　outpatients 　with 　diabetes　who

received 　the　therapy　of 　Kampo 　medicines ，　Zokumei −to （続命湯），which 　can 　be　regarded 　as 　the　combined

formulae　of 　Niniin−to （人 参 湯 ）and 　Mao −to （麻 黄 湯）could 　significantly 　decrease　HbAlc 　in　the　patient

with 　diabetes、

　　We 　administerecl 　KampO 　mediCineS 　inCIUding　Ninjin−tO　 and 　MaO −tO　tO　three　different　typeS　Of

experjmental 　mice 　affected 　by　type　1　diabetes，1）Model　for　robust （hyper−functioning）condition （short

term　modeD ；BALB ／C　diabetic　mice 　with 　destruction　of　pancreatic　islet　induced　by　single 　high　doses

of 　 streptozotocin （STZ ＞，2）Model　 for　asthenia （hypo−functioning）condition （long　term　 model ）；

C57BL ／Ks 　 mice 　 with 　T　 cell 　 mediated 　 autoimmune 　diabetes　 induced　by　multiple 　 low　doses　 of 　STZ

（MLDSTZ ）and 　NOD ／Shi　spontaneously 　diabetic　mice ，

　　The　destroyed　isiet　cells　in　STZ −induced　diabetic　mice 　were 　observed 　to　be　regenerated 　in　an

extremely 　short 　time　after　the　administration 　of　Mao −to、　Ninjin−to　significantly 　inhibit　the　development

of 　diabetes．　We 　found　that　the　incidence　of 　diabetes　could 　be　prevented　in　NOD 　mice 　by　the　administra ・

tion　of　the　Ninjin−to　for　24　weeks ．　We 　also 　observed 　a　significant 　improvement 　in　glucose　tolerance　and

the　suppression 　inflammation　of　islets．　The 　Ninjin−to　treatment　 could 　reduce 　the　increase　 of 　INF γ
一

preducing　cells．　Type　l　diabetes　causes 　an 　augment 　in　the　Thl　helper　function，　and 　the　Ninjin−to　may

control 　the　balance　of
’
rhl　 and 　Th2　by　suppressing 　of 　Thl　function．

　　We 　 found　that　simple 　Kampo 　 formulae　such 　 as 　Ninjin−to，　 which 　has　been　 applied 　to　 asthenia

condition 　may 　have　potent　preventive　effects　against 　diabetes，　and 　may 　restore 　thepancreatic 　islets　via

control 　the　balance　of　Thl　 and 　 Th2．

　　Key 　words 　hypofunction
，
　hypoactivity

，
　asthenla ，　diabetes　mellitus ，　Thl／Th2，β一cells，　Langerhans

islet．

・はじめ に

　虚証 ・実証 の 病態を考え る とき，漢方の 治療法 とその

治療に 用 い られ る方剤 ・生薬 か ら考 え て い く事が 近道 で

あ る 。 ま た虚 と実とい う 2 つ の 対応す る概念を合わせ て

初め て 説明 す る こ とが で きる。なぜ なら虚証 ・実証 とい

うの は 漢方治療の た め の 概念で あ り，治療 を理 論づ けす

るた めに 生まれ たか らで ある。その ため虚実 だ けを抽象

的 に論 じて も結論 は で ない で あ ろ う。
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虚実病 態 ・…瀚 の治療齔 方剤よリ考える

　 　 　 　 　 　 　 　〔治則）（生薬）

ム
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抗
病
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陳

代

謝

病気の進行

図 1 急性 熱性 疾 患の 治療原則

・治則と方剤

　まず急性熱性疾患の 治療 原 則 をみ て み る。病気の 始め

に は 発汗，瀉下，
吐 下 ， 利尿 とい っ た 瀉剤を対応 して治

療す る。瀉剤は新陳代謝 が盛 ん に で 抗病力の充分 な実証

に 用 い られ る薬剤 とす る こ とが
一

般的で あ る。一
方病気

が あ る程 度経過 し体 力の 消耗 が 著しい 状態に 応用 され る

の が補剤
・温補 の 薬 で ある。温補剤の 適応状態を虚証 と

い う。（図 1）

　麻黄 ・大黄が 配合 され た方剤 を高齢者に 使用 す る と体

力を消耗 し， 症状 が悪化した りするなど治療効果が 上が

らない 。ま た人参 ・
附子が 配合 された 方剤を若年者 に使

用 す る との ぼせ，動 悸，1血圧 上 昇 な ど良 くな い 反応が 出

る。こ うい っ た 臨床経験 の 歴史的な積み 重ねか ら薬 の 応

用 日標 が 整理 され ， 虚実とい う概念に集約 され て きた と

考えられ る。特 に 虚証 は 高齢者や 病 気 が 長引 い た場合 ，

表 1 虚 実病態と治則，方剤

　抗 病力
Il
新 陳代謝

予備力

反応力

年 齢

病期

治則

（治法）

生薬

方剤

虚

低下

遅；帯

枯渇

貧 弱

高齢者

｛終末 ｝

　補

（温 補）

人参　附子

　人参剤

中
一

実
旺盛

順調

充実

過剰

　 青壮 年

（未病〜初期）

　 瀉

（汗吐下｝

麻黄　大黄

　麻黄剤

反応力が 低
一
ドした病態で ある，とい う考え方が 生 ま れ た。

こ の ように 薬 の 適応，指示か ら虚実の 概念が 出て き たの

で あ る。（表 1）

・消渇と糖尿病

　漢方で は 古来 ， 多飲 ・多食 ・多尿を呈する消耗状態を

消渇 （しょ うか つ ，しょ うか ち）と呼 ん で い る。こ れ は

今日の 概念 で は明 らか に糖尿病 の こ とで あ る。こ の よ う

に 東西 両 医学 に 共通の 疾患概念 をinterfaceとして，虚

実病態や そ れ に用 い られ る漢方薬の 薬理作用 を考えるこ

とで，漢方医学をより科学化す る こ とが 可能で ある。消

渇に は 八 味 地 黄丸や 五 苓散 ， 自虎加 人参湯など多くの 方

剤が 応用 され て きた。

　まだ 耐糖能が 低下 して い るだ け で症状 の 出て い ない 糖

尿病患者は
一

般的 に肥 満，過食，hyperactiveで あ る。こ

の 初期 は実証を呈する 人が 多い 。高」kl糖 が発症 して くる

と虚実が 錯綜 し，終 末像に な る と明らか に虚証 を呈 して

くる。西洋医学的に は 同
…

病名 で も虚実で み る と異 な り，
治療 も異な る （同病異治）。

・糖尿病の 臨床か ら基礎研究

　糖 尿病 に 本 当に 漢方 は 効 くの か ，効 くとい う end 　point

は何か，と い っ た疑問が あ る。しび れ や 口 渇 な ど，糖尿

病に 随伴する諸症状 に 漢方は確 か に 効 果 が あ る。しか し

西洋医学の 医師に は西洋薬 と同 じend 　point で 漢方の 効

果を示 さな け れ ば 納得 して もらえない 。

　30年に わ た る著者の 漢方 の 臨床経験 か ら，糖 尿病 に 明
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図 2　早朝空腹時 血 糖値 の 経過 （自己測 定値 ）
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らか に手応えの あ る漢方薬 を い くつ か あげ るこ とが で き

る，その 1 つ と して 「
続命湯 」 （麻黄，杏仁，甘草，桂技，

人参，乾 姜，当帰，石 膏 ， 川苒）とい う処方 が あ る。続

命湯 を 60 日 間糖尿病患者 に 投与し，西洋薬 と 同 じ end

point で HbAlc ，血 糖値な どの 結．果 を検討 した。明 らか

に 続命湯は HbAlc と血 糖値 を改善する 作用 が 認め ら れ

た。さらに 服 用 中の 患者の 自覚症状 も著 しく改．善 さ れ
　 ロコ

た。（図 2）

　続命 湯 は 頻用処方 で は ない 。しか も 日本で も中国，韓

国で も伝統的な応用の 中に は 消渇，糖尿病 は 入 っ て い な

い 。脳卒中，気管支喘息な どに 応用され て き た。そ の 構

成生薬 を検 討 す る と，麻黄湯 （麻黄，杏仁， 1†e
，
G：

， 桂枝）

や 人参湯 （人 参，乾姜，廿草 ， 蒼朮）を合わせ た ような

内容 となっ て い る。麻黄湯は実証，人 参湯 は虚 証 に 周 い

られ る代表的な 処 方 で ある 。 従っ て 続命湯の 使用 目標は，
虚実が あ る程度錯綜した状態と考え られ る。続命湯を因

数分解 し，これ を基 本的な最小 単位 に 分 け て そ れ ぞ れ の

薬効 を検討す る とい うア プ ロ
ー

チの 仕方をと っ た。

・糖尿病モ デ ル動物

　次 に 糖尿病 の 病態 を もう少 し整理 す る。まず糖尿病の

各種 の 動物 モ デ ル を、 それ ぞれ漢方の 適応病態に 対応 さ

せ 位 置づ け て み る。急速に 糖尿病 が 発症す る の は，ス ト

レ プ トゾ トシ ン （STZ ）の 毒 性 に よる膵島の β細胞の 壊

死 モ デ ル で あ る。マ ウ ス の 系統 を問わず，STZ 投 与後 1
〜3riで糖尿病が 成立す る，全体的な体力は残っ て お り，
こ れ は実証 型 の 糖尿病 モ デ ル とみ なす こ とが で きる。虚

証型 に 対 応 す る 慢 性 モ デ ル と して，少 量 の STZ を

C57BL ／ks マ ウ ス に 頻回投与する こ とに よ っ て 2〜3週
間か け て起 こ る 自己免疫性 の 糖尿病マ ウ ス，さ らに は遺

伝的背景 に よっ て，長 い もの で 35週 か け て 起 こ る 自己免

疫性の NOD 糖尿 マ ウ ス を選 ん だ 。 3つ の モ デル に 漢方

薬を投与 して効 果を比較 した。

　麻黄湯 と人参湯を合 わ せ た よ う な処 方 が 続命湯で ある

が ，麻黄湯 と人 参湯 だ け で は比較対照となる薬 が 不充分

で ある。虚証に 用 い る真武湯，桂枝湯，中間証 か ら実証

に 用 い る四逆散 ， 中間 証 か ら虚証 に用 い る四物湯をさ ら

に追加 した。こ れ らの 方剤 は すべ て （株）ツ ム ラよ り供

与さ れ た エ キス 原末を用 い た。麻黄湯，人参湯，他 の 追

加 した 方剤は 多くの 漢方処 方の 根幹 と な る処 方，つ ま り

因数処 方に 相当す る。こ れ らの 方剤 の 臨床使用頻度は決

して 多くない が，きわめ て 重 要な方剤 で ある。

・STZ 糖尿病 （単回）と麻黄湯

　因数 6方剤 を用 い て 急性 の STZ 誘発高血糖マ ウ ス に

対す る影響を検討 した。漢方薬は すべ て 飲料 水 に 混 ぜ ，
経 凵 投与 した．投与量は ヒ トの 約 10倍 に 相当 した。投 与

は マ ウ ス が 250〜450mg ／dlの 高血 糖 を発症 した 後 に 開

始 した。すなわ ち治療実験 で あ る。その 結果，7 凵目に 麻

黄湯 に の み 非常 に 強 い 血糖降下活性 が み ら れ た 1．：恢図

3）

　麻黄湯 は麻黄 桂枝，杏仁，甘草か ら構成 され て い る。
こ れ らの 熱水抽出液を各々 単独 で STZ 高加糖 マ ウ ス に

投与 した 。す る と∬IL糖降下活性 は特に 麻黄 に 強 く認め ら

れ た評

　麻黄湯 の 中の 麻黄エ キ ス，麻黄の ア ル カロ イ ド画分 ，
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図 3STZ 高血 糖マ ウ ス に 対する漢方方剤の 影響
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図 4MLDSTZ 誘発 マ ウ ス の 血 糖値の 変化
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濃度 の 違 う 1一エ フ ェ ドリン で 膵臓 の 組織 に 対す る 影響

の 検討 を行っ た 。 対照群 で は 膵島は きわ め て 萎縮するが
，

萎縮後 に 麻黄湯，麻黄エ キス，ア ル カ ロ イ ド画分，エ フ ェ

ドリン を経 口 投 与す るだ け で
，

い っ た ん萎縮 した 膵臓の

膵島が 再生する現象が 見られ た1’5）

　さらに 組織像をア ル デ ヒ ドフ クシ ン 染色 で み て み る。
一旦 萎縮 して い た膵 臓 の 膵島が

， 麻黄エ キ ス，1一エ フ ェ

ドリン 投与で再生するだ け で な く， ア ル デ ヒ ドフ ク シ ン

染色に染 まる内分泌機能を持 っ た 膵島細胞 が再生 して い

た。実証 に用 い られ る麻黄湯 に は ， 膵島の 器 質的障害に

対応 で きる よ うな活性が あるこ とが 判 明 した 。 西洋医学

で も膵島細胞を再生 させ る活性は報告されて い ない 1）

・自己免疫糖尿病と人参湯

　次 に ， 虚証 の 病態モ デ ル で ある STZ 少量頻 回投与し

た 自己免疫性 の 慢性糖尿病 マ ウ ス に ， 各漢方薬を STZ

投与 と同時 に経 口 投与した。治療 と予防 を兼ね た投与で

ある。すると人参湯 に の み に 2〜3週間 に わた る強力な高

血糖の 発症予防作用 が あ る こ とが 判明した 2） （図 4）次

に，糖尿病の 遺伝的背景を持つ NOD マ ウス に 人参湯を

6週齢か ら経 口 投与 した。対照群 の NOD マ ウス 群は 14

週か ら高血 糖 を発症 し， 30週で 10匹 中 7匹 が 糖尿病 に

なっ た。
一

方，人参湯群は 30週齢 で も 10匹 中 2 匹 しか

発症 しな か っ た。人参湯は 16週目頃か ら明らか に NOD
マ ウ ス の 糖尿病発症を阻止す る活性 が み られ た：

）

こ の よ

っ に 経 口 投与で 1型糖 尿病発症 を予防す る ような活性

は ， 西 洋医学 で も今 まで ご くわずか な報告例 しかない。

非常 に ユ ニ ークな活性 で あり， 安全 で確実 で あるこ とか

らす ぐに 臨床応 用 も可能 と思 わ れ る。

　糖尿病 を発 症 して い な い NOD マ ウ ス の 血 糖値 を比べ

て み る と， 対照群 は 150　mg ／dlと境界 型 で ある の に 対

し，人参湯経 口 投与マ ウ ス の 血 糖値は 100mg ／di と明 ら

か に上昇が 抑 え られ て い た。さ らに ブ ドウ糖 の 負荷テ ス

トを行 っ て み て も，人参湯投与群 の 耐糖能は 正常マ ウ ス

に 準 じて い る。つ ま り人参湯に よっ て ， 血 糖値 も耐糖能

その もの も非常 に 改善 さ れ て い る こ と が 明 らか に な っ

た。

　次 に 組織学的 に検討 した。NOD マ ウ ス は 10週 か ら

30週 に か けて 徐 々 に糖尿 病 を発症 して くる。対照 群 の

NOD マ ウス の 膵島に は高度な リン パ 球 の 浸潤 と膵島の

破壊 が み られ ， 30週 で 浸 潤は 100％ に達す る。人 参湯群

では 30 週目で も48 ％ に 抑 えられて い る。実際に組織所

　 　 　 　 　 　 　lDDM の 発症

　 　 　 　 　 　 　 　 　↑

　　　　　 インス リン分泌不全

　 　 　 　 　 　 　 　 ↑
STZ
　 　 　

− 一一レ 　β細胞の崩壇 噸『一一一
ウイルス

　　　扇・ 一 一 1
　 　 　 　 　 　 　 　 再生

　　　　　　　　漏
・瞰 疫帯 ◎

♂ へ
tt’ X． 　if

膵 島

β細胞
　 ●

 

｝，
））K｛，，＼

　 　 　 　 　 　 　 lL−4

　　　　 　 　 　 　 　 　 　 IL・5
　 　 　 　 　 　 　 1L・6
　 　 　 　 　 　 　 IL・1o

　　　　　陣

囓 諺
　　　　　　囮

　 　 　 丁h2
抗原

提示細
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実 くコ 瀉 虚 くコ 補

器質的異常 噸
■
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図 5Thl ／Th2 ど 自己免疫 糖 尿病 の 発症機序
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見 をみ る と，対照 群 で は 膵臓の 膵島は 浸 潤 し て きた リン

パ 球 に ほ とん ど 占領 さ れ て い る 状態 だ が，人参湯を服

用 した 群で は わず か な浸潤 に 抑えられて い る にすぎな

い ご

・虚証糖尿病発症抑制の メカ ニ ズ ム

　さらに NOD マ ウ ス の 脾臓 リン パ 球 を培養し，抗 CD3

抗体 で 刺激 した と きの 48時間後 の 培養上清 に 出て くる

IFN一γ と IL−4 の 量を測定 した 。人参湯投与群 で は IFN一

γ の 産生 量 は抑 え られ ，
IL −4 の 産生 量 は 増加 して い た。

IFN −・
γ と IL−4の 比 は 対照群 に 比べ て 入参湯群 で は 抑え

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 B．9 ）

られ，正常マ ウ ス に より近 い 値 を示 して い る。

　こ れを Thl と Th2 の バ ラン ス，す な わ ち細 胞 性 免疫

と液性免疫 とい う観点か らみ ると，人参湯 は Th1 に傾 い

た NOD マ ウ ス の 免疫状態 を Th2 に バ ラ ン ス を改善 さ

せ る作用を示すこ とが わか っ て きた．1：図 5）

　更に 人 参湯は 人参 ， 蒼朮，乾姜，甘 草の 4 つ の 生薬か

ら構成 され て お り，こ の うち どの 生薬に活件 が あ るの か

検討 した。各々 の 生薬 の 熱水抽出エ キ ス を経 口 投与す る

と，自己免疫性糖尿病 に 対して は人参 と蒼朮に高血 糖発

症抑制活性が あ る こ とが 判明 した。蒼朮の 活性が 人 参よ

り明 らか に 強 か っ た：
）

入参が 糖尿病 に 有効 とす る報告 は

多い が ， 蒼朮に 糖bkを予防する活性が ある こ と を我々 は

初め て 明 らか に した の で ある。

　 そ こ で 人参湯及 び そ の 構成 生 薬 熱 水 抽 出 エ キ ス と

NOD マ ウ ス の 脾臓 リン パ 球 を 24時間共に 培養し， さら

に 抗 CD3 抗体 で 刺激 し，48時間後 に そ の 培養上清中の

IFN一γ を測定 した。その 結果，人 参 と蒼朮で 共に IFN 一
γ

の 産生 を抑制す る こ とが わ か っ た 。 乾姜 で は逆 に 増加 さ

せ た。しか し人参湯より人参，蒼朮単独 の 活性 は 弱か っ

繍

　 そ こ で 同様 の NOD マ ウ ス 膵臓細胞の 培養系に 人参 と

蒼朮 を合わせ て 作用 させ る と，更に IFN一γ 産生抑制の

活性 が 強 ま っ た 。つ ま り作用 点の 異 なる場所 に 2 つ の 生

薬 が働 い て 相乗効果が 発現 され た こ とが 想定 され た。

　　Th1 と Th2 の バ ラ ン ス か らみ る と，NOD マ ウ ス は最

初か ら β細胞障害性 の T細胞 を産生，すなわ ち Th1 に 傾

きや す い 性質 を持 っ て い る。
Th1 に傾 きすぎる と，一時

的 に実証 を示す こ とが あ っ て も最終的 に は虚証の 方に 病

態が シ フ トして しまう。こ れ を調整す る作用が 人参湯 に

あ る こ とが 証明 され た 。

・おわ りに

　以上 をま とめ る と， 入参湯 は IL−4の 産 生 を増 加 し ，

IFN一γ の 産生 を抑制 し，　 Th1 に傾 きか け た免疫状 態を

Th2 に 戻 し，膵 島の 破壊 を阻止 し糖尿 の 発症 を抑える。

　 　 　 　 　 　 栄養，環境，沮伝，加齢，感染，優襲

匳壷麺 一 機能 （システ ム）の難 一 誰

ComPiO皿 i5ed　ho5【

↑
治療薬 （補 剤 1

＼↑／＿
　 　 　 　 　 幅簾効 梟、

図 6

こ の 活性生薬 と して は 人参と蒼朮が あげ られ る。Th1 を

介した 細胞障害性 の Tcellの 発現を抑制 し，膵島の β細

胞の 破壊を免 れ る ように 機能的調節をす るの が 人参湯 で

ある。人参湯の 免疫調節機能は 自己免疫疾患 モ デ ル マ ウ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 TO｝

ス の 系で もす で に我々 は証 明 して い る 。　また Thl に シ

フ トし た 免疫 状 態 を Th2 に 戻す作用が 認 め られ て い る

旋覆花に も自己免疫性糖尿病の 発症 f防作用が あるこ と

を報告 して い るln一方実証 に使用される麻黄は，毒物，

ウ イル ス，外傷 な どに よ る膵 の 器 質的な障害 に 対して も

対応 で きる活性を示す こ とが 明 らか とな っ た。（図 6）

　栄養，環境，遺伝，加齢 ， 感染，侵襲 に よっ て，機能

すなわ ち体の 中の 免疫 シ ス テ ム に 異常 をきた した状 態が

虚証 とい え る。 そ れ に対応する補剤を代表 とす る治療薬

は ，単独 で は なく複数 の 作用点で 相乗効果を発揮 しなが

らシ ス テ ム 全体 の 調整 をして い る。その ため に は単独 の

作用点で は シ ス テ ム の 調整が で きない 。虚証病態 こ そ漢

方薬 の よ うに複数 の 作用点 に働 く多成分薬剤が最適 の 病

態で あ る こ とが 明 らか と なっ た。
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