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Abstract

　　The　effects 　of　Bofu−tsusho −san （BOF ）on　body　weight 　and 　fat　content　were 　investigated　in　norrnal

male 　and 　female　ddY 　mice ．　Mice　were 　fed　ad 　libitum　the　experimental 　diet　containing 　l．5％ or　4．5％〔w ／

w ）of　BOF 　extract 　for　4　weeks ，　In　both　male 　and 　female　mice ，　BOF 　suppressed 　the　body　weight 　gain

and 　fat　accumulation 　without 　affecting 　food　intake，　BOF 　also 　reduced 　triglyceride　content 　in　the　liver，

and 　increased　mitochondrial 　cytochrome 　c　oxidase 　activity ，
　a　functional　index　of　thermogenesis，　in　the

brown　adipose 　tissue，　These　results 　suggest 　that　BOF 　has　a　preventive　effect　against　body　fat　accumula
・

tion　by　inhibiting　triglyceride　synthesis 　in　the　liver　and 　by　enhancing 　the　thermogenesis　in　the　brown

adipose 　tissue

　　Key　words 　 Bofu−tsusho−san （Fang−Feng−Tong −Sheng−San，防風通聖散），brown　adipose 　tissue，

cytochrome 　c　oxidase ，　ddY　mice ，　obesity ，　triglyceride．

　　Abbreviations　 BOF ，　Bofu−tsusho −san （Fang−Feng−Tong −Sheng−San），防風通聖散 ；cAMP ，
　cyclic

adenosine 　monophosphate ；IBAT ，
　interscapular　brown　adipose 　tissue；MSG ，　monosodium 　glutamate；

TC，　total　cholesterol ；TCA ，　tricarbonic　acid ；TG ，　triglyceride．

緒 言

　近年 ， 我が 国に お い て は 食生活 の 欧 米 化や ラ イフ ス タ

イル の 変化に伴う運動不足などに よ り肥満が 増加 して い

る。肥満 は 高 脂 血 症 ，糖尿病，高liil圧などい わ ゆ る 「生

活習慣病 」 の 原因 と密接に 関係す るだ け で な く，その 増

悪因子 とも考 えられ て い る。そ の た め，肥満の 治療 お よ

び予防は 現代 医療 の 重要 な 課 題 で あ り，各方面 か ら多大

な関心が寄せ られ て い る。

　と こ ろ で，漢方薬は複数 の 薬効 を持つ 生薬を組 み 合わ

せ て 総合的に体 の 機能 を調節す る と 考え られ て い る。こ

の こ とか ら，複数の症状 を併発する生活習慣病 に対して

も有朋性 が 期待さ れ て い る。中 で も防風通聖散は 肥満に

対 して 用 い られ る代表的 な処 方で，腹部 に 皮下脂肪が 多

く， 便秘 が ちな人の 諸症状 に有効 と さ れ て い る。また 動

物 モ デ ル 実験 に お い て も，防風通聖散は 遺伝性肥満 ラ ッ

ト
D

や monosodium 　glutamate （MSG ）誘発 肥 満 マ ウ

ス
2｝

お よびラ ッ ト
3 ）

に お い て 抗肥満作用 を示すこ とが確

認 され て い る。しか し，正 常動物 に お い て どの よ うな作

用 を示すか に つ い てはほ とん ど検討 され て い ない 。そ こ

で今回，防風通聖散 の 正常動物に 及 ぼ す影響 を調 べ るた

め に 正 常 ddY 系 マ ウ ス の 体重 お よび体脂肪量に対す る

作用を検討 した と こ ろ， 興味ある知見 が 得 られ た の で報

告す る。
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材料 と方法

（1） 実験方法 ：6週齢 の ddY 系雄性 お よ び 雌 性 マ ウ ス

を 日本エ ス エ ル シ
ー

よ り購入 し，温度 23± 2℃，湿 度

55 ± 10 ％ の 条件下 で 1 週間予備飼育 した 後，雌雄 ともに

1群 9匹ずっ 3群に 分 け使用 した。飼料お よび 水 は 自由

摂取 させ た。

〔2） 被検薬物 ：防風通聖散 （BOF ）は カネボ ウ （株）製

医療用 エ キ ス 粉末を用 い た。BOF は エ キ ス 粉末含量 が

1．5 ％，4．5 ％（w ／w ）となるよ うに 普通粉末飼料（CE−2 ；

日本 クレ ア）に 配合 し，こ れ を試 験飼料と して 与えた。

なお，各飼料問 で カ ロ リーに 差 は なか っ た 。

  　実験方法 ：対照群 に は普通粉末飼料 を，残 り 2群 に

は それ ぞれ BOF 　l，5 ％，4．5％ 配合粉末飼料を4 週問自

由摂取 させ た 。 摂餌量は 飼料交換時に 測定し，体重測定

と採 エfiLは週 1 回行っ た。採 亅fll．は非絶食状 態 に お い て エ
ー

テ ル 麻酔下 で II艮窩静脈叢 より行 い ，血清 を遠心分離後，

各種 亅血L清パ ラ メー
タを測定 した。最終採 亅血1．終 了後，頸部

動脈 よ り放 血 致死せ しめ，各脂肪組織お よ び 肝 臓 を摘出

し，それ らの 重量を測定 し た。脂 肪 組 織 と して は，下腹

，部周囲皮下脂肪 ， 生殖器 （精巣 お よび 子宮），周囲白色脂

肪，後腹膜 白色脂肪お よび肩甲骨聞褐色脂肪組織 を摘出

した。なお，肝臓 は
一40℃ で冷凍保存 した後， 肝 臓脂質

含量 の 測定 に 供 した。ま た，肩 甲 骨問褐色脂 肪 組 織 は

一40
“C で 冷凍保存 した 後，チ ト ク ロ ム c オ キ シ ダー

ゼ 活

性 の 測定に供 した 。

（4） 血 清パ ラ メー
タ の 測定 ：血．清 総 コ レ ス テ ロ

ー
ル

（TC ）お よび トリ グ IJ セ ライ ド（TG ）濃度は ， そ れ ぞれ

コ レ ス テ ロ
ー

ル E 一
テ ス トワ コ

ーお よ び トリ グ り：ヒ ラ

イ ドE 一
テ ス トワ コ

ー
（い ずれ も和光純薬）を用 い て毎

週測定した。また，最終採 lft時 に は 血糖値， ．rfrL清イ ン ス

リ ン および レ プ チ ン 濃度を，そ れ ぞ れ グル コ
ー

ス B一テ

ス トワ コ ー（和光純薬〉，イ ン ス リン 測定 キ ッ トお よび レ

プチ ン 測定キ ッ ト （い ずれ も森 永生科学研究所）を用 い

て 測定 した 。

（5） 肝臓脂質含量の測定 ：肝臓 中 の 11旨質 を Folch法
4 〕

に よ り抽出した 後，TC ，　 TG お よび リ ン 脂質含量 を 測定

した。TC お よび TG は 前項 と 同 じキ ッ トを用 い て，リ ン

脂質 は リン 脂質 B 一
テ ス トワ コ

ー
（和光純薬）を用 い て

測定 した 。

  　褐色脂肪組織中の チ トク ロ ム c オキ シダーゼ活性 の
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Fig．　l　Effects　of　Bofu−tsusho−san （BOF ）011　b〔〕dy　weight （A ）and 　fo〔⊃d　intake（B）hl　ddY 　mice ，
　Mice　 were 　given 　 an 　experimental 　diet　 containing 　1．5 ％ 01

・4．5 ％ （w ／w ）of 　BOF 　for　4　 weeks ．　The
control　grQups　were 　given 　a　llormal 　diet．　Each　poi匚1t　represents 　the　mean ± S．E．　of　9　mice 、　Signifi・
cant 　differellces　from　the　colltrol ；

’
クく 0．05、”p く 0．  1 （Dunnett

’
s　test）
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測定 ：褐色脂肪組織 を 0．25M シ ョ 糖一5　 mM 　TES 一
水酸

化 カ リウ ム 緩衝液 （pH 　7．2）でホ モ ジ ネートし， 適宜希

釈 した 後 ， 等量の 1％ TritonX−100−　50　mM 　
il ン 酸緩衝

液 （pH 　7，0） で 混合 した もの を粗酵素液 とした。また，

チ トク ロ ム c （Sigma ；ウ マ 心筋由来）を 0．1　M リン 酸緩

衝液 （pH 　7．0）に 溶解 し，
10　mM ア ス コ ル ビ ン 酸水溶液

を加 えて還元型チ トク ロ ム c 溶液 とした。チ トク ロ ム c

オ キ シ ダーゼ 活性測定 は，既報
5）

に準 じて行 っ た。すな

わ ち，還 元型チ トク ロ ム c の 550nm に お ける吸光度の

対数値 を縦軸 に ，反応時間を横軸 に プ ロ ッ トし，粗酵素

液を添加後 の 吸光度 の 消失曲線の 傾 きか ら酵素活性を算
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 E）

出 した。な お，褐色脂肪組織中の 蛋白含量は Lowry 法

に より測定 した。

  　統計処理 ：結果 は平均値±標準誤差 で 示 した。対照

群 と BOF 投与群 間 の 有意差 は，
一

元 配置分散分 析 を

行 っ た後に Dunnett法に よ り検定 し，危 険率が 5 ％ 未満

（pく0．05）の場合を有意差あ りと判定した 。

結

1 ．体重および摂餌量

果

　投与期間 中の 体重は，雌雄 と もに BOF 投与群 で 用量

依存的 に 増加が 抑制 され，特 に 4．5 ％ 投与群 で は 雌雄 と

もに 対照 群 と 比較 して 有意 な増加抑 制が 認 め られ た

（Fig．1A）。しか し，摂 餌 量 は 雌雄 と もに 投与期間を通 じ

て 各群閊で差 は 認め られなか っ た （Fig．1B ）。な お，　BOF

投与群 で は 雌雄 と もに 下痢やそ の 他の異常所見は認め ら

れなか っ た。

2 ．血清パ ラメ
ー

タ

　投与期 間 中の 血 清 TC 濃度は 雌 雄と もに 各群 間で差は

認め られなか っ た （Fig，2A ）。

一
方 ，

血 清 TG 濃度は 雌 で

は 各群 間 で 差 は 認 め られ な か っ た が ， 雄 では BOF 　4．5 ％

投 与群 で対照 群 と 比較 して 有意な 低 下 が 認 め られ た

（Fig，2B）。　BOF 投与 4週 間後 の 血 糖値は 雌雄 と もに 各

群問 で 差 は 認 め られ な か っ た が，血清イ ン ス リン お よび

レ プチ ン 濃度は雌雄 ともに BOF 投与群 で 用量依存的 に

低下 し， 特 に 雄 の レ プ チ ン 濃度で は 対照群 との 間に有意

差が 認 め られ た （Fig。3）。

3 ，肝臓脂質含量

　 BOF 投与 4週間後の 肝臓重量 な らび に 肝臓 中の TC

お よび ll ン 脂質含 量は雌雄 と もに 各群間 で 差 は な か っ

た。一方，肝臓中 TG 含量は雌雄 と もに BOF 投与群 で 用
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Fig，2　Effects　of　Bofu−tsusho−san （BOF ）on　serum 　totalcholestero1 （A）and 　trig［yceride （B｝levels

　in　ddY　mi ⊂L：．　Mice　were 　given　a 匚1　experimelltal　diet　containing 　1．5％ or　4．5％ （w ／w ）of　BOF 　for　4

　weeks ．　The　control 　groups 　were 　given　a 　normal 　dieし．　Each　point　represents 　the　mean ± SE ．　of　g

　mice ．　Significant　differences　from　the　control ；　
”
pく 0，01 〈Dunnetビs　test）
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　しsusho
−
san 　（BOF ＞for　4　 weeks ．　Each　column 　represents

　the　mean ±S．E．　of 　g　mice ．　Significant　differences　from　the
　contro ！；

亭

ρ＜0．05，” p ＜0，01 （Dunnett
’
s　test＞

％

％

　　下腹部周囲皮下脂肪，生殖 器 周囲お よ び 後腹膜 の 白色

脂肪組織重量は ，
い ずれ も雌雄 ともに BOF 投与群で は

用量依存的か つ 有意に減少 した （Fig，4）。
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量依存的 に 減少 し， 雄で は対照 群 と の 間 に有意差 が 認め

ら れ た （Table　D。

4 ，白色脂肪組織重量

Fig．4　Subcutaneouse（A），　perigenita］（B ）　and 　retrQper −

　itoneal（C＞white 　adipose 　tissue　weight 　i］1　ddY　nlice 　given

　an 　experimental 　diet　contaillillg 　BQfu−tsusho−san （BOF ）

　for　4　weeks ．　Each　column 　represents 　the　mean ± S．E．　of　g
　mice ．　Significant　differences　fl’onl　the　contro1 ；

ウ

かく0．05，
　

” p く0．01 （Dunnett’s　test）

Table　 ILiver 　welght 　alld　lipid　centents 　of　ddY　mice 　given　an 　experinlental 　diet　containing
　　　　　　　　　　　　　Bofu−tsusho−san （BOF ＞for　4　weeks ．

Liver　weight
　　100　 b．w ．

Cholesしerol

（m9 ！91iver）

Triglyceride

〔n19 ／g 　liver）
Phospholipids

（mg ／g 　liver）

Ma ］e

　 Co［ltrol

　BOFl ．5％

　BOF4 ．5％
Female

　 Control

　BOF 　1．5％

　BOF 　4．5％

5，1± D．15

．5± ｛〕．35
．4±0．2

5．2± G．25

．4± O．15

．4±0，1

2．8±0，12

．8±O．12

，7± 0．1

2．7± 0，13

．0± 0．22

．8± 0．1

6，3± 0，54

．4±0．6 ＊

3．4±0．4 ホ ．

6．9± 1．25

．8±0，74

．4± 0．5

18．3± 0．4

18，6± 0．3

17．9±0．2

ユ7．5± 0．2

17．8±0．2

17．5±0．2

Significant　differences　frQm 　the　contrel ，
虚
1）く0．05，

＊’
p ＜O．Ol （Dunnett

’
s　test＞
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Table　II　 Cytochrome　c　oxidase 　activity 　in　the　interscapular　brown　adipose 　tissue　IIBAT）
of　ddY　mice 　given 　an　experimental 　diet　containing 　Bofu−tsusho−san （BOF ）for　4　weeks ．

IBAT 　weight

（g1100gb ．w ．）
　　　　Cytochrome　c　oxidase 　activity

（μ mol ！min19 　P 「otein ）　　
』
（μ mol ！min ／g　IBAT ）

Male

　 Control

　BOFl ．5％

　BOF 　4．5％
Female

　 Control

　BOFl ．5％

　BOF4 ．5％

O．37± 0．02

0 ．32± 0．02

0，27± 0．01 ・

O．30± 0，01

0，29± 0．01

0．30±0，01

6．6± 0．47

．2± 0，58

．4±0，5 ・

6．2± 0 ．56

，9± 0．47

，2±0．4

438 ± 45527

± 52619

± 50

544 ± 50605

± 32657
± 47

Significant　differences　from　the　control ；
°p＜0．05 （Dunnett

’
s　test）

5 ．褐色脂肪組織中の チ トク ロ ム c オキ シ ダーゼ活性

　BOF 投与群 の 褐色脂肪 組 織 重 量 は，雄 で は 4．5 ％ 投与

群で有意 に 減少 した が，雌 で は変化が なか っ た。一方，

褐 色脂肪組織 中 の チ トク ロ ム c オ キ シ ダ
ー

ゼ 活性 は ，

BOF 投与群 で は 雌雄 と もに 比活性 ， 全活性 の い ずれ もが

用量依存的に 上昇 した が，特に雄の 4．5％ 投与群で は 比

活性 の 有意な上昇 が 認 め られ た （Table　II）。

考 察

　今回の 検討 で，BOF は正常 ddY 系 マ ウ ス の 雌雄 い ず

れ に お い て も，摂餌量 に 影響 を与 え る こ と な く体重増加

を抑制し，体脂肪量を減少 させ た。また ， BOF は 構成生

薬 に 瀉下作用 を有する大黄を含 む が，BOF 投与群 に お い

て 投与期間中に 下痢 などは 認 め られ なか っ た 。 こ れ らの

こ とか ら，BOF 投与 に よる体重増加 の 抑制お よび体脂肪

量 の 減少 は，摂餌景 の 減少や 下痢に 伴 う栄養吸収障害な

ど に 起因す る もの で は な い と考え られ た。

　BOF 投与群で は 雌雄と もに 血清 イ ン ス リン 濃度 の 低

下 が 認 め ら れ た が，血 糖値 に は 変化 は な か っ た。こ の こ

とは，BOF 投与 に よっ て 少量の イ ン ス リン で も血糖値が

正常 に 維持 され て い る こ とを示 して い る。こ の 機序 と し

て は，体脂肪量：が 減少 した こ とで 末梢で の イン ス リン 感

受性 が 亢進した こ とが 考え られ るが ，
こ の 点 に 関 して は

今後さ ら に 詳細 な検討 を要す る。なお，イ ン ス リン は肝

臓 で の TG 合成 を促進する こ と が知ら れ て い る 1）BOF
投与群 では雌雄 ともに 肝臓 中の TG 含量が減少 した が ，

こ れ は BOF 投与 に よっ て 血 中イ ン ス リン 濃度が 低下 し

た た め ，肝臓 で の TG 合成 が 抑制 された こ とに よる可能

性 が考え られ る。

　脂 肪細胞 で の TG 分解 は，生体内 で は 交感神経終末 か

ら遊離 した ノ ル エ ピ ネ フ リン が 細胞表而 の ア ドレ ナ リン

β3受容体 に 結合 して 細胞内の cAMP を増加 させ，ホ ル

モ ン 感受性 ）Jパ ーゼ を活性化 して 起 こ る と考え られ て い

る：
’9）一方、イ ン ス リン は脂肪細胞で は ホ ル モ ン 感受性 リ

パ ー
ゼ 活性 を低下 させ て TG 分解 を抑制する こ とが 知

られ て い る ：
’9＞

した が っ て
，
BOF 投与群 で は 血 中イ ン ス

リン 濃度 の 低下 に よ っ て 脂肪細 胞 で の TG 分解 が 亢進

し，こ の こ とが体脂 肪 量 の 減 少 に
一

部寄与して い る可 能

性 が 考 えられ る。

　褐色脂肪細胞 は，余剰 エ ネル ギ
ー

を TG の 形 で 貯蔵す

る白色脂肪細胞 とは 異な D ，
TG が 分解さ れ て生 じた 脂

肪酸を ミ トコ ン ドリア で β酸化させ ， TCA 回路， 電子伝

達系 を経 て 熱 を産生する機能を有して い る。今回の 検討

で は，褐色脂肪組織 で の 熱産生能の 指標 として電子伝達

系酵素 で あるチ トク ロ ム C オ キ シ ダ
ー

ゼ 活性 を測定 し

た 。 そ の 結果，雌 雄 と もに BOF 投与群 で は チ トク ロ ム c

オ キ シ ダーゼ 活性 の 上昇 が 認 め ら れ た 。 Yoshida ら は

MSG 誘発肥満マ ウ ス お よび対照動物 で あ る正常 ICR マ

ウ ス に お い て，BOF が 褐 色脂 肪 組 織 の チ トク ロ ム c オ キ

シ ダ
ー

ゼ 活性 を上昇させ，熱産生能を亢進させ て抗肥満

作用 を示す こ とを報告 して い る2今 回の 結果か ら，BOF

は 正 常 ddY 系 マ ウ ス に お い て も， 同様に 褐色脂肪組織 で

の 熱産生能を亢進する と考え ら れ る 。

　 こ の よ うな BOF の 熱産生亢進作 用 に は，構成 生 薬 で

ある麻黄 に 含 まれるエ フ ェ ドリン の 関与が 考 えられ る 。

褐色脂肪組織 での 熱産生機構 は ア ドレ ナ リ ン β3受容体

を介して お り， 交感神経 の 活動 が 高 まる こ と で 亢進す る

こ とが 知 られ て い る が ，
エ フ ェ ドリン は交感神経終末か

ら の ノ ル エ ピネ フ リ ン 遊離 を促進 し，褐色脂肪組織 で の

　 　 　 　 　 　 　 　 　 1“）
熱産生能を亢進する 。　ま た ， そ の 作用 は cAMP 分解酵

素の ホ ス ホ ジエ ス テ ラーゼ を阻 害する カ フ ェ イ ン に よ っ

て 相乗的に 増強 され るこ とが 報告さ れ て い る 1〔Dyoshida

らは BOF が カ ブ z イ ン に 匹敵する ボ ス ホ ジ エ ス テ ラー
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38 正 常マ ウ ス に 対 する 防風通聖 散の 作用

ゼ 阻害作用 を有 し1） それには構成生薬である荊芥，連翹

お よび 甘草
］「
’1／t）

に よる ボ ス ホ ジ エ ス テラ
ー

ゼ 1沮害作用

の 寄与 が 考 えられ る こ と を報告 し て い る。こ れ らの こ と

から，BOF を投与すると複数 の 構成 生薬が協調的に作用

して 交感神経 の 活動 を高め ，脂肪細胞で の TG 分解お よ

び褐也脂肪組織で の 熱産生能 が 亢進すると考え られる。

　以上の ように，正 常 ddY 系雄性 お よび 雌性 マ ウ ス に

BOF を 4週 間混餌 投与する こ とに よ り， 雌 雄 と もに 体重

増加 が 抑制 され，体脂肪量 が 減少 した。その 際，肝臓中

TG 含量の 減少お よび褐色脂肪組織 中の チ トクロ ム c オ

キ シ ダ
ーゼ 活性 の上昇が 認め られ た こ とか ら， BOF は 肝

臓 で の TG 合成 を抑制する と と もに，脂肪組織で の TG

分解 お よび褐 色脂肪組織 で の 熱産生能を亢進する こ とで

体脂肪量を減少 させ た と推察され る。なお ， 今回 の 結果

を雄 と雌 で 比較する と，BOF に よ る体脂肪量 の 減少や，

体脂肪量 と正 相関す る と され る」fi1清 レ プ チ ン 濃度の 低 下

は雄 の 方に 強 く現われ た。また，lfi1清 TG 濃度の 低下 も

雄 の み に 認 め ら れ た。こ の ように 雄 と雌 と で BOF の 反

応性 に違 い が 生 じ た 原因に つ い て は 現時点 で は不 明 で あ

る が，BOF に よ る肝臓 TG 含量 の 減少や ，チ トク ロ ム c

オ キ シ ダー
ゼ 活性 の 上昇 の 程度が ，い ずれ も雌 よ り も雄

の 方 が 強か っ た こ とが 反映 して い ると考 えられ る。
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