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はじめに
　東洋医学では、個人が抱える疾患の背景に、臓器予備
能低下、免疫力低下、認知機能低下、聴力や視力低下な
ど高齢者の身体的・精神的特徴、すなわち虚弱があると
捉えている。この虚弱は老年医学で「高齢期に生理的予
備能が低下することでストレスに対する脆弱性が亢進
し、生活機能障害、要介護状態、死亡などの転機に陥り
やすい状態」と定義しているフレイルの概念でもある。
東洋医学では虚弱を「虚証」と捉え、漢方薬「補剤」を
用いた虚証の根本的な改善を目指すことから、虚弱・フ
レイルのみならず老化そのものの進行を遅延・抑制す
る作用が期待できる。現在、漢方薬 148 処方、漢方生
薬 200 種類が保険適用となっており、2011 年の日本漢
方製薬製剤協会の調査によると医者の 89% が漢方薬の
処方経験があるという調査結果からも漢方薬への期待は
高い。しかし、明確な作用機序がわかっていないことか

ら、必ずしも漢方薬の有効活用ができているとは言えな
い。特に、漢方薬はいくつかの生薬の合剤であり、生薬
の選択や配合分量がその処方において重要であるが、明
確な作用機序はなく、経験に依存する形で行われている
ため、治療に効果的ではない漢方薬が処方される恐れが
常にある。より科学的に生薬および漢方製剤を処方し、
効果的な治療を行うためには、漢方薬および生薬成分の
薬理作用や分子生物学的な作用機序を明確にする必要が
ある。そこで本稿では、漢方薬の代表的な生薬である人
参の Ginsenoside Rb1（Rb1）という成分がフレイル関
連臓器である血管において、性ホルモンと類似した保護
作用機序があることを、血管老化病態である石灰化のモ
デルを用いて明らかにしたので、その内容を血管石灰化
の病態、その発症機序を解説しながら紹介する。

１．Ginsenoside Rb1
　Rb1 は朝鮮人参を原料とする人参生薬の有効成分とし
て知られている［1］。心血管系、腫瘍系、中枢神経系に
対する薬理作用が認められ、特に心血管系においては、
内皮機能障害の改善、心リモデリングの抑制、虚血性疾
患の改善などの心血管保護作用が報告されている［2-4］。
具体的には、血管内皮細胞における血管新生の抑制作用、
また血管平滑筋細胞におけるタイプ I コラーゲン産生の
抑制作用などが知られている［5, 6］。また、Rb1 がステ
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要約
　漢方薬は高齢者の臓器予備能低下、免疫力低下のようなフレイル状態を改善する効果のみ
ならず、老化の進行を遅延・抑制する作用も期待できる有効な薬剤であるが、その作用機序
が明確でないことが課題である。そのなか、人参生薬の有効成分であるGinsenoside Rb1（Rb1）
の血管老化病態、石灰化に対する作用を検討した結果、Rb1 はテストステロンと類似した血
管石灰化の抑制効果を示した。そのメカニズムはアンドロゲン受容体を介した石灰化中核因
子 growth arrest-specific gene 6 の転写活性化による、アポトーシス抑制作用であった。さ
らに、テストステロン補充で懸念される発がん作用が Rb1 には認められなかったことから特
異的なアンドロゲン受容体のモジュレーターとして、血管石灰化をはじめ、血管老化病態に
対する Rb1 を含む漢方薬処方の可能性が示唆された。今後、更なる漢方成分の機序解明が進
み、科学的な根拠に基づく漢方薬の処方が実現できれば、老化およびフレイルに対する医療
的介入において漢方薬の果たす役割は大きいと考える。
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ロイド骨格を持つことから性ホルモン様作用が有するこ
とも示されている［7］。最近、慢性腎臓病における Rb1
の作用も報告されて［8］、Rb1 に対する科学的な根拠は
蓄積されつつある。

２．血管老化病態：血管石灰化
　血管石灰化は言葉通り、加齢に伴い血管にカルシウム
やミネラルが沈着し、血管の構造的な変化をもたらすこ
とで機能障害を招く病態である。また血管石灰化は動脈
硬化、弁膜症、高血圧など循環器疾患の成り立ちを理解
する上でも極めて重要な病態である［9］。病理学的に血
管石灰化は、動脈硬化を基盤とする動脈硬化性石灰化と、
加齢、糖尿病および慢性腎臓病に伴うメンケベルグ型中
膜の石灰化に分類される。動脈硬化性石灰化は粥状動脈
硬化巣や新生内膜のプラークに斑点状の微細な石灰化が
観察される［10］。これらの微細な石灰化は融合し成長
すると巣状やプレート状の石灰化を有する石灰化プラー
クが形成される。一方、メンケベルグ型中膜の石灰化は
下肢動脈や上肢動脈に好発し、中膜の細胞外マトリック
ス内に変性・断片化した弾性線維に沿って石灰化が形成
されることが特徴である［11, 12］（図１A, B）。血中に
過剰に存在するリンやカルシウムが発症因子であり、ま
た、物理的なストレスや酸化ストレスが血管壁に加わる
と、マトリックスの分解酵素が活性化され、エラスチン
の断片化と細胞外マトリックス内のカルシウムの沈着を
促進する。高齢者に特徴的な収縮期高血圧を惹起し、血
圧変動の増大や起立性低血圧などの誘因にもなる病態で
ある。

１）血管石灰化の発症機序
　血管壁にて石灰化する細胞の起源は血管平滑筋細胞で
あることが明らかになってきた。また、高リン血症やリ

ン代謝系の異常による細胞外の過剰なリンが石灰化のリ
ソースであることがわかった。こうした背景をふまえて、
筆者らはヒト大動脈平滑筋細胞に無機リンを加えること
でリン濃度依存的に石灰化が誘導される培養系のモデル
を確立した（図１C, D）。このような血管平滑筋細胞の
石灰化の代表的な発症機序としては、骨芽細胞への形質
変化とアポトーシスが報告されている［13］。

a）骨芽細胞への形質変化による石灰化誘導
　血管石灰化は骨組織にみられる生理的石灰化の過程と
きわめて類似した機序によって誘導されることが分かっ
てきた。したがって、骨形成に関与している因子が血
管石灰化にも深く関わっていることが示唆される。実
際、動脈硬化、また石灰化病変において、骨芽細胞の分
化に重要な転写因子である muscle segment homeobox2

（Msx2）の発現が認められている。リン刺激による血管
平滑筋細胞の石灰化誘導モデルにおいても Msx2 の発現
が上昇し、石灰化が誘導されることが明らかになった

（図２B）。大変興味深いことに、リン刺激は平滑筋細胞
の骨芽細胞への分化を誘導するとともに、平滑筋細胞の
分化を抑制することが明らかになった。具体的にはリン
刺激により、平滑筋細胞の分化に関わる転写因子である
myocardin や分化マーカーである caldesmon の発現は
低下する一方、脱分化マーカーである SMemb の発現は
上昇することが分かった（図 2A, B）。したがって骨形
成転写因子である Msx2 は平滑筋細胞の骨芽細胞への形
質変化だけでなく、平滑筋細胞の分化にも関与する重要
な因子であることが示された。

b）	 血管平滑筋細胞のアポトーシス誘導による石灰化
誘導

　骨・軟骨組織では骨芽細胞また軟骨細胞から分泌され
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図１．大動脈中膜の石灰化とリン刺激による培養系石灰化誘導モデル
 	 A: 正常食のラットの大動脈 , B:0.75% アデニン食（6 週間）を行ったラットの大動脈 . 
	 Von Kossa 染色は石灰化していることを示す。リン刺激によるヒト大動脈平滑筋細胞の石灰化モデル. 
	 C: リン濃度依存的なカルシムの沈着（6 日目），D：Von Kossa 染色によるカルシム沈着の観察（黄矢印、

6 日目）	 （文献５，６より改変）
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るマトリックス小胞がカルシウム沈着の核として働き、
ハイドロキシアパタイト結晶を形成する。血管石灰化に
おいても平滑筋細胞由来の粒子がマトリックス小胞と類
似していることが確認された［14］。また、多くの小胞
は、アポトーシス促進タンパクである Bcl2-associated 
X protein （Bax) を発現していることから、アポトーシ
スが生じた平滑筋細胞から分泌される可能性が示唆され
た。このようなアポトーシス小胞がアルカリホスファ
ターゼ活性を持ち、カルシウム沈着の核として働く報告
から、アポトーシスは血管石灰化を開始する重要なス
テップであることが考えられる。また、Praudfoot らは
培養血管平滑筋細胞においてアポトーシスを抑制すると
血管石灰化が抑制できることや逆にアポトーシスが誘導
されるとカルシウム沈着が 10 倍以上増加することを示
し、アポトーシスを調節することで血管石灰化が制御で
きることを明らかにした［15］。
　さらに近年、加齢とともに血管平滑筋細胞のアポトー
シスが増加することも分かってきて［16］、血管老化の
表現型として平滑筋細胞のアポトーシスを理解し、アポ
トーシスから血管石灰化を誘導する機序を明らかにする
必要が求められている。そこで筆者らは、ヒト大動脈平
滑筋細胞において、リン刺激により誘導される石灰化に
断片化された DNA が増加することや TUNEL 陽性の細
胞数が増加することを示し、アポトーシスがリン濃度依
存的に、また時間依存的に誘導されることを明らかにし
た（図２C）。さらに、カスパーゼ阻害剤によりアポトー
シスを抑制すると石灰化を有意に抑制できることから、
ヒト大動脈平滑筋細胞においてアポトーシスは石灰化を
誘導する重要な機序であることを明らかにした［17］。

c）	 Gas6 を介する survival 経路の抑制がアポトーシ
スを誘導する

　ヒト大動脈平滑筋細胞のアポトーシスの誘導機序につ
いて、筆者らは Gas6（growth arrest-specific gene 6）
を介する細胞 survival 経路の抑制が重要であることを
明らかにした［18］。Gas6 は細胞の分化、接着、遊走、
増殖、survival の制御にかかわるビタミン K 依存性の
分泌タンパク質であり、特に血管の pericyte に発現し、
骨芽細胞様細胞へ分化する過程でその発現が減少し、血
管石灰化に関与する可能性が示唆された［19］。実際、
リン刺激によるヒト大動脈平滑筋細胞の石灰化におい
て、石灰化誘導機序であるアポトーシスの進行とともに
Gas6 の発現や分泌が減少すること、さらに、リコンビ
ナント Gas6 を添加することでアポトーシスが有意に抑
制される結果から Gas6 がリン刺激による血管平滑筋細
胞のアポトーシスを制御する重要な分子であることを明
らかにした［18］。さらに、Gas6 の下流には PI3K-Akt
シグナル経路があり、カスパーゼ 3 依存的な経路でアポ
トーシスが誘導されることをつきつめた（図 2D）。した
がって、リン刺激による血管平滑筋細胞のアポトーシス
は Gas6/pAkt を介する survival 経路の抑制で誘導され
る現象であり、このアポトーシスの抑制が石灰化抑制に
寄与することが明らかになった。

３．性ホルモンによる血管石灰化の抑制作用
　加齢に伴い性ホルモンの血中濃度は低下する。この現
象は内分泌器官の老化変性つまり内分泌細胞の減少と、
機能低下つまり刺激に対する応答性分泌の低下により特
徴づけられる。また、ホルモン濃度だけでなく、ホルモ
ン受容体の発現低下や受容体シグナルの減弱も老化の進
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図 2．リン刺激によるヒト大動脈平滑筋細胞の石灰化発症機序
	 A, B: リン刺激 (Pi 2.6 mmol/L) による平滑筋特異的な因子（caldesmon, Smemb, myocardin）

および骨形成関連因子 (Msx2) 発現への影響 . C, D: リン刺激によるアポトーシス誘導（DNA 断片化
の定量、TUNEL 染色：緑）および Gas6, pAkt, Akt, Caspase3 の発現への影響 .

		  （文献６より改変）
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行に関係するとされている。
　加齢により分泌が低下する最も代表的な性ホルモン
は、女性のエストロゲンであり、閉経期の急激な分泌
停止とともに更年期障害など様々な健康障害が起き
る。その他、テストステロンと副腎由来アンドロゲンの
Dehydroepiandrosterone（DHEA）も加齢に伴いその
分泌が低下する。これらのホルモンはエストロゲンと異
なり緩やかに低下するが、血清テストステロン濃度の低
い高齢男性は死亡率が高く、糖尿病、心血管疾患、骨粗
鬆症、認知症とも関連することが分かってきた［20-23］。
　特に、腹部大動脈石灰化においては、その程度および
進行にテストステロン低値が相関することが報告されて
いる［24］。筆者らはリン刺激による血管平滑筋細胞の
石灰化モデルを用いて、テストステロン及びエストロゲ
ンの作用を検討した。その結果、テストステロンは生理
的な濃度の範囲で血管平滑筋細胞の石灰化を有意に抑制
した。その作用機序は Gas6 の発現上昇による survival
経路の回復であり、アポトーシスの抑制作用によるも
のであった（図３A, B）。さらに、アンドロゲン受容体

（AR）拮抗薬 flutamide により、テストステロンの効果
は打ち消されることから AR を介する作用であることが
示された。AR は主に核内に発現して、テストステロン
によりリクルートされた AR が Gas6 と直接結合して、
転写活性を制御することが明らかになった（図３C, D）。
具体的に Gas6 の転写調節領域には二つの androgen 
response element （ARE）があり、そのうち近傍 ARE
のみが転写活性を有すること、またこの ARE に AR と

p300、acetylated Histon3 など複数の co-factor が結合す
ることが確認できた［25］。これらの結果から、テスト
ステロンの血管石灰化抑制作用は性ホルモンの心血管保
護作用の一つであり、性ホルモン作用の新しい標的分子
として Gas6 が同定された。
　エストロゲンも同様に、血管平滑筋細胞の石灰化を生
理的な濃度の範囲で有意に抑制した。その抑制作用は
主にエストロゲン受容体（ER）α を介した Gas6/pAkt 
survival 経路の回復によるアポトーシス抑制作用であ
ることが明らかになった［26］（図３E-H）。血管平滑筋
細胞において、エストロゲンとテストステロンが同じ
く Gas6 の転写を制御しアポトーシス及び石灰化を抑制
する作用を示すことから、テストステロンが aromatase
によってエストロゲンに変換されて作用をする可能性が
考えられる。しかし、テストステロンによるアポトーシ
スおよび石灰化抑制作用は ERα や β の拮抗薬で打ち消
されないことから、テストステロンは AR を介して血管
保護作用を示すことが確認できた。

４．	Ginsenoside Rb1 のテストステロンに類似した
血管石灰化抑制の作用機序

　前述のように Rb1 はステロイド骨格を持つことから
性ホルモン様作用を有することが知られており、特に血
管において、テストステロンまたはエストロゲンに類似
した血管保護作用があることも報告された［7, 25, 26］。
実際、リン刺激によるヒト大動脈平滑筋細胞の石灰化モ
デルで Rb1 を添加すると濃度依存的に石灰化を抑制す
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図 3.	テストステロン (T) とエストロゲン (E2) による血管平滑筋細胞の石灰化抑制作用
	 T および E2 のリン刺激 (Pi 2.6 mmol/L) によるヒト大動脈平滑筋細胞の石灰化 (A, E)、アポトーシ

ス (B, F) に対する影響とアンドロゲン受容体の拮抗薬（F:flutamide）、エストロゲン受容体 a, b の
siRNA、control (CTL) siRNA とエストロゲン拮抗薬（ERa: MPP, ERb: PHTPP, ER: ICI182, 
780: ICI) の影響 . Gas6 のタンパク発現（C, G）および転写活性（Gas6-luc, D, H）に対する T
と E2 の作用と F, MPP による性ホルモン受容体の関与検討 . DHT: 5 α - ジヒドロテストステロン
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る効果が示された［27］。また、その抑制作用が AR を
介した作用であることを AR 拮抗薬である bicaltamide
を用いて確認できた。したがって Ginsenoside Rb1 はテ
ストステロンに類似した血管石灰化の抑制作用を示す
ことが分かった（図４A, B）。さらに、Gas6/pAkt を介
した survival 経路に対する作用について検討を行った
ところ、Gas6 と pAkt の発現上昇が認められ、結果的
にアポトーシスを有意に抑制することが分かった（図
４C-E）。このような Ginsenoside Rb1 の作用はすべて
AR を介するテストステロン様作用であり、さらに、テ
ストステロン /AR による Gas6 の転写制御と同様に、
Ginsenoside Rb1 も AR をリクルートし、Gas6 の転写活
性を亢進させ、発現上昇を誘導することがわかった［27］

（図４F）。
　このようなテストステロンの血管保護作用を示す基礎
研究の結果から、テストステロン補充療法による心血管
疾患の予防および治療に対する期待が高いが、まだテス
トステロンの補充効果に対する臨床研究および基礎研究
のデータが乏しく、補充効果の結果も対象者や細胞、モ
デル動物によって一致しないのが現状である。また、発
がん作用など性ホルモンの有害作用についても明らかに
しなければならない。このような現状を踏まえて、テス
トステロンに類似した血管石灰化の抑制効果作用が認め
られた Rb1 において、テストステロン同様に前立腺が
ん細胞の増殖能があるかについてヒト前立腺がん細胞
株 LNCaP を用いて検討した。その結果、テストステロ
ンが応答遺伝子である PSA（prostate-specific antigen）
の発現および転写活性を亢進させるのに対して、Rb1

単独では PSA の発現および転写活性には影響がなかっ
たが、テストステロンと Rb1 の同時添加の条件下でテ
ストステロンによる PSA の転写活性を打ち消されるこ
とから、LNCaP においては Rb1 がテストステロンの作
用に対して拮抗的に働くことが示された（図４G）。こ
のような Rb1 の血管平滑筋細胞と前立腺がん細胞で
の異なる作用は、AR に対する作用、つまり selective 
androgen receptor modulator（SARM）としての働き
を示唆する結果であった。

５．血管石灰化に対する他の漢方生薬成分の作用
　Rb1 の他に、漢方薬の代表的な生薬である芍薬の
有効成分である Paeoniflorin の血管に対する作用も
検討を行った。その結果、血管平滑筋細胞において
Paeoniflorin は estrogen responsive element（ERE）を
活性化するエストロゲン様な作用があることを見出した

（図５A）。また、血管石灰化において Paeoniflorin も血
管平滑筋細胞の石灰化を有意に抑制する作用が示され、
その抑制作用はエストロゲン受容体 ERα を介する作用
であることが明らかになった（図５B）。したがって、
ステロイド骨格から性ホルモンに類似した作用が想定さ
れる生薬の成分のなかでは、テストステロン、またはエ
ストロゲンの作用をもつものがあることが示唆された。
エストロゲンによる発がん作用の懸念から、ヒト乳がん
細胞株である MCF における Paeoniflorin の作用を検討
した結果、エストロゲンが ERE を活性化するのに対し
て、Paeoniflorin には ERE を活性化する作用は認めら
れなかったことから（図５C）、漢方薬成分の性ホルモ
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ン様作用は厳密にいうと性ホルモン受容体に対する組織
特異的な作用である可能性が示された。
　他に、淫羊藿（いんようかく）という生薬の有効成分
であるイカリインも血管平滑筋細胞の石灰化を有意に抑
制する作用が確認でき（図５D）、今後、血管老化およ
び老化病態に対する様々な生薬成分の正確な制御機序を
明らかにすることが求められている。

おわりに
　血管老化病態である血管石灰化を中心に Rb1 の性ホ
ルモン様作用による血管保護作用を解説した。Rb1 以外
の生薬成分でも血管石灰化の抑制作用が認められるが、
その作用機序が異なったり、他の臓器での影響が異なっ
たりする可能性が示唆されることから、血管、骨格筋、脳・
神経などのフレイル関連臓器における各生薬成分の作用
機序を明確にすることが重要であると考えられる。今後、
各生薬成分の薬理作用や分子生物学的な機序が明らかに
なれば、虚弱・フレイルの予防や老化制御のための漢方
薬の有効処方が実現できると期待する。
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Kampo medicine for aging
Inhibitory effects of Ginsenoside Rb1 on age-related vascular pathologies

Son Bo-Kyung
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Abstract 
　A Kampo medicine is thought to have the potential to delay or inhibit aging as well as 
improve the frailty defined as a state of increased vulnerability in elderly people. However, 
the underlying mechanisms for their actions are still unclear. When we examined the 
effect of Ginsenoside Rb1 (Rb1) a major component of ginseng on vascular calcification, one 
of the significant pathological features of vascular aging, we found Rb1, like testosterone, 
transactivated Gas6, a critical molecule of vascular calcification, which could inhibit apoptosis 
and further calcification via androgen receptor. Since Rb1 didn’t affect proliferation of 
human prostate cancer cell, as a selective androgen receptor modulator, it is feasible to be 
one of medication for cardiovascular diseases including calcification. Further investigations 
for unraveling molecular mechanisms of herbal medicine, could lead the effective medication 
of Kampo based on convincing evidences.

Keywords：kampo, Ginsenoside Rb1, vascular calcification, androgen, apoptosis 


