
※ツムラ五苓散エキス顆粒（医療用）の使用上の注意等はDIをご参照ください。

水中毒後の脳浮腫関連症状に対する
五苓散の作用（マウス）

大脳皮質および側脳室における��O 標識水の
動態パラメータに及ぼす五苓散の影響（マウス）

脳水分含量に対する五苓散の作用（マウス）

脳浮腫形成のメカニズム

腎臓のアクアポリンと水の再吸収

アクアポリンとは
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五苓散エキス末投与群では、五苓散エキス末非投与群（蒸留水群）と比べ、水中毒後の脳浮腫関連症状
である正向反射消失が抑制され、生存率が改善されました。なお、振戦には影響を及ぼしませんでした。

log-rank test＋Bonferroni correction

蒸留水群（五苓散エキス末非投与）（n＝13）
五苓散エキス末 1g/kg群（n＝12）
五苓散エキス末 3g/kg群（n＝14）
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6週齢雄性C57BL/6Nマウスを蒸留水群（五苓散エキス末非投与：
n＝13）、五苓散エキス末 1g/kg群（n＝12）、五苓散エキス末 3g/kg
群（n＝14）の3群に分け、24時間未満の絶食後、蒸留水に溶解した
五苓散エキス末（1または3g/kg）、または蒸留水を経口投与した。
その30分後、マウスの体重の20%に相当する蒸留水とデスモプレシ
ン（0.4µg/kg）を腹腔内投与して急性水中毒とそれに伴う脳浮腫を誘
発し、脳浮腫関連症状を120分間観察した。振戦は「体の一部の振
動」、正向反射消失は「背臥位（仰向け）から自ら立ち直る能力の消失」、
死亡は「10回未満/10秒への呼吸数減少」を人道的終点と定義し、
記録した。
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実験群 ハザード比（95％信頼区間）

蒸留水群 vs. 五苓散エキス末 1g/kg群
蒸留水群 vs. 五苓散エキス末 3g/kg群

P値
0.7931
0.4814

1.09（0.50～2.40）
1.25（0.58～2.65）

実験群 ハザード比（95％信頼区間）
蒸留水群 vs. 五苓散エキス末 1g/kg群
蒸留水群 vs. 五苓散エキス末 3g/kg群

P値
0.40（0.17～0.94）
0.24（0.09～0.63）
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† P＜0.05，Mann‒Whitney U test
＊ P＜0.05，＊＊＊P＜0.001，one-way ANOVA＋Dunnett’s test

五苓散エキス末投与群では、五苓散エキス末非投与群（蒸留水群）と比べ、水中毒後の脳浮腫に起因する
脳水分含量の増加が抑制されました。

6週齢雄性C57BL/6Nマウスを蒸留水を投与する2群（蒸留水群：
n＝16、偽処置群：n＝12）、五苓散エキス末を投与する2群（1g/kg
群：n＝21、 3g/kg群：n＝20）の4群に分け、24時間未満の絶食後、
蒸留水に溶解した五苓散エキス末（1または3g/kg）、または蒸留水を
経口投与した。その30分後、偽処置群以外の3群において、マウス
の体重の20%に相当する蒸留水とデスモプレシン（0.4µg/kg）を腹腔
内投与して急性水中毒とそれに伴う脳浮腫を誘発し、30分後に麻酔下
で全脳を摘出した。偽処置群では水中毒処置は行わず、全脳を摘出し
た。脳水分含量は「脳水分含量（％）＝（湿重量－乾燥重量）／湿重量×
100」の計算式で求めた。
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大脳皮質
側脳室

大脳皮質の17O標識水の動態パラメータ

水シグナルの最大値（Cmax）の平均化画像（典型例）
蒸留水群 五苓散エキス末群

参考：大脳皮質と側脳室の位置

五苓散エキス末投与群では、五苓散エキス末非投与群（蒸留水群）と比べ、大脳皮質の水シグナル時間
曲線下面積（AUC：脳への水流入の指標）および水シグナルの最大値（Cmax）、ならびに側脳室のAUCが
抑制されました。脳毛細血管から大脳皮質を経て側脳室に流入した水分量が、五苓散エキス末投与群で
は抑制されたことが示唆されました。

NA：非該当 mean±SEM，各n＝6　unpaired t test＋Welch’s correction

MRI測定における大脳皮質と側脳室を含む
断面（ブレグマ －0.1mm）

蒸留水群 五苓散エキス末群 P値
Cmax（×10%）
AUC（×104%·秒）
Tmax（×102秒）
Thalf（×103秒）

 2.49 ± 0.05
 2.92 ± 0.01
 7.43 ± 1.56
 2.13 ± 0.09

 0.02
 ＜0.001
 0.37
 0.92

 2.30 ± 0.04
 2.66 ± 0.03
 5.68 ± 1.00
 2.12 ± 0.13

側脳室の17O標識水の動態パラメータ
蒸留水群 五苓散エキス末群 P値

Cmax（×10%）
AUC（×104%·秒）
Tmax（×102秒）
Thalf（×103秒）

 3.81 ± 0.14
 4.63 ± 0.03
 9.83 ± 1.06

NA NA ー

 0.49
 ＜0.001
 0.73

 3.65 ± 0.18
 4.38 ± 0.05
 9.37 ± 0.82

6週齢雄性C57BL/6Nマウスを蒸留水群（n＝6）、五苓散エキス末群（n＝6）の2群に分け、24時間未満の絶食後、蒸留水に溶解した五苓散エキス末
（3g/kg）、または蒸留水を経口投与した。その30分後、マウスの体重の20%に相当する水（10％は水の移動を追う指標として17O標識水）とデスモプレ
シン（0.4µg/kg）を腹腔内投与して急性水中毒とそれに伴う脳浮腫を誘発した。大脳皮質と側脳室を7テスラMRIで17O標識水投与5分前から45分後ま
で50分間撮像した。信号解析にはSPM12ソフトウェアを使用し、水シグナル時間曲線下面積（AUC：脳への水流入の指標）は0～30分後まで算出した。

方　法

HEK293細胞にヒトアクアポリン4（AQP4）cDNAを導入後、96ウェル
透明底黒色プレート上にて、5µMのカルセイン-AM蛍光色素を含む
ダルベッコ改変イーグル培地で90分間培養した。この細胞を五苓散
エキス末（100、300、1000µg/mL）またはAQP4阻害剤（TGN-020 
500µM）で15分間処理後、カルセインアッセイ緩衝液で洗浄し、
D-マンニトール添加による高浸透圧（Δ50 mOsm/L）刺激後の蛍光
強度（λex 485nm、λem 535nm）を測定した。

方　法

コラゲナーゼにより卵胞を除去したアフリカツメガエル卵母細胞に、
ヒトアクアポリン4（AQP4）cRNA（25ng）または蒸留水（mock注
入：陰性対照）を注入し、バース培地中で培養した（18℃、48時間）。
バース培地から蒸留水（陽性対照）あるいは五苓散エキス末含有蒸留
水（125、250、500µg/mL）に卵母細胞を移し、直後から卵母細胞
の膨張を記録し（2秒ごとに20秒間写真撮影）、水透過速度（µm/秒）
を算出した。
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五苓散のアクアポリン�（AQP�）機能の
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五苓散エキス末で処理された細胞では、AQP�機能の阻害を介して水透過性を抑制することが示唆され
ました。

mean±SEM，各n＝5
† P＜0.05，Mann‒Whitney U test

＊ P＜0.05，one-way ANOVA＋Dunnett’s test
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細胞毒性浮腫 血管原性浮腫

脳浮腫は、細胞毒性浮腫と血管原性浮腫の二つに大別できます。細胞毒性浮腫では、脳の毛細血管周
囲のアストロサイト足突起に発現したアクアポリン�（AQP�）を介して、血管から脳細胞内（主にアストロ
サイト）に水が貯留されます。一方、血管原性浮腫では、脳腫瘍や脳出血などで血液脳関門が破綻して、
脳細胞の間質に水が流入・貯留します。

Vella, J. et al. Front Cell Neurosci. 2015, 9, p.108. doi:10.3389/fncel.2015.00108.　　Igarashi, H. et al. Neuroreport. 2014, 25(1), p.39-43. 
安井正人. 日本薬理学雑誌. 2019, 153(5), p.231-234.
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腎臓のアクアポリン分布 集合管での水再吸収

腎臓には複数のアイソフォームのアクアポリン（AQP）が発現しています。集合管でバソプレシン刺激が生じる
と、エンドソームにあるAQP�は管腔側に移行し、管腔内の水を細胞内に再吸収し、尿量を減少させます。
また、集合管主細胞の基底側壁部細胞膜にあるAQP�やAQP�は、管腔側細胞膜から流入した水を血
管側に移送することで水再吸収を促進し、尿量を減少させます。

松崎 利行. 日本医科大学医学会雑誌. 2009, 5(2), p.118-124.　　勝又真理 ほか. 腎と透析. 2016, 80(4), p.525-529.

AQP：アクアポリン  P：リン  PKA：プロテインキナーゼA
cAMP：環状アデノシン一リン酸  ATP：アデノシン三リン酸
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AQP：アクアポリン

アクアポリンの体内分布（ヒト）
体内分布アイソフォーム

AQP0 レンズ（眼球）
AQP1 赤血球、肺、腎、脳、眼球、血管内皮
AQP2 腎
AQP3 皮膚、腎、肺、眼球、消化管
AQP4 脳、腎、肺、消化管
AQP5 唾液腺、汗腺、肺
AQP6 腎
AQP7 脂肪組織、腎、睾丸
AQP8 腎、肝、膵、消化管、睾丸
AQP9 肝、白血球、脳、睾丸
AQP10 消化管
AQP11 脳、肝、腎
AQP12 膵

アクアポリンは、主に水を透過する水チャネルです。その物質輸送は、濃度勾配に応じた受動輸送
（高濃度から低濃度への輸送）であり、エネルギー供給を必要としません。ヒトにおいては��種類のアイ
ソフォーム（アクアポリン�～��）が様々な臓器に発現していることが知られています。

アクアポリンの構造（概念図）
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Kozono, D. et al. J Clin Invest. 2002, 109(11), p.1395-1399. 
Stillwell, W. An Introduction to Biological Membranes, Chapter 14, Elsevier Science, 2013, p.305-337.

礒濱洋一郎. 日本薬理学雑誌. 2014, 143(3), p.115-119. 
Verkman, AS. et al. Nat Rev Drug Discov. 2014, 13(4), p.259-277.

五苓散の処方解説

Goreisan alleviates cerebral edema: Possibility of its involvement in inhibiting aquaporin-4 function by Shimizu, T. et al. is licensed under CC BY 4.0  
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

漢 方 製 剤

～アクアポリン4機能の阻害を介したメカニズム～
浮腫に対する五苓散の作用（マウス）薬理

研究

Shimizu, T. et al. Tradit Kampo Med. 2023, 10（2）, p.168-176.

Goreisan alleviates cerebral edema: 
Possibility of its involvement in inhibiting aquaporin-4 function

本論文の著者3名は株式会社ツムラの社員である。

急性胃腸カタル、
下痢、
悪心、嘔吐、
胃内停水、二日酔、
暑気あたり

浮腫、
ネフローゼ、
尿毒症、
糖尿病　

トイレ

めまい、
頭痛、浮腫

口渇、尿量減少するものの次の諸症：
浮腫、ネフローゼ、二日酔、急性胃腸カタル、下痢、悪心、嘔吐、めまい、胃内停水、頭痛、
尿毒症、暑気あたり、糖尿病
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使用目標=証 構成生薬と薬能

漢方医学から
みた指標目安

監修：秋葉哲生（あきば伝統医学クリニック）

監修：大塚恭男、花輪壽彦（北里大学）

口渇ならびに尿利減少を主目標として用いる。

1）浮腫、悪心、嘔吐、頭痛、めまいなどの症状を伴う場合。

2）心窩部に振水音を認める場合。

タクシャ

ブクリョウ

ソウジュツ

チョレイ

水の分布調整
（利水）

気をめぐらせ温め、発汗
（理気）

ケイヒ

監修：北村聖
（地域医療振興協会
 シニアアドバイザー）

〈証に関わる情報〉 五苓散の漢方医学的情報

（DI面2023年7月作成）

東京都港区赤坂2-17-11　〒107-8521　https://www.tsumura.co.jp/
お客様相談窓口　電話 0120-329-970
弊社の販売情報提供活動について　liaison@mail.tsumura.co.jp　

※詳細については製品添付文書をご覧ください。使用上の注意等の改訂には十分ご留意ください。
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一般名

日本標準商品分類番号
875200

ツムラ五苓散エキス顆粒（医療用）
TSUMURA Goreisan
Extract Granules for Ethical Use
五苓散
goreisan

薬効分類名
漢方製剤

薬価基準

名

　
　称

洋名

和名

洋名

和名

使用上の注意

用法及び用量

発疹、発赤、　痒等

１．重要な基本的注意
（１）本剤の使用にあたっては、患者の証（体質・症状）を考慮して投与

すること。なお、経過を十分に観察し、症状・所見の改善が認めら
れない場合には、継続投与を避けること。

（２）他の漢方製剤等を併用する場合は、含有生薬の重複に注意すること。
2．副作用
本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施
していないため、発現頻度は不明である。

3．高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので減量するなど注意
すること。

4．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊娠
している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると
判断される場合にのみ投与すること。

5．小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない。［使用経験が少ない］

過敏症注1）

頻度不明

注1）このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。

肝　　臓 肝機能異常（AST（GOT）、 ALT（GPT）、 γ-GTP 等の上昇）

製造販売会社

承認年月

1986年5月

承認番号

（61AM）3287

薬価基準収載年月

1986年10月

販売開始年月

1986年10月

包装取扱い上の注意

株式会社ツムラ 2014年10月改訂の添付文書より作成

●ボトル品 500g、5kg（500g×10）
●分包品 2.5g×42包、2.5g×189包

貯　　法 ： しゃ光･気密容器
使用期限 ： 容器、外箱に表示

性
状

組
成

添加物
剤　形 におい
色 味

特異なにおい
わずかに辛い

顆粒剤
淡灰褐色

日局ステアリン酸マグネシウム、日局乳糖水和物
識別
コード

本品7.5g中、下記の割合の混合生薬の乾燥エキス2.0gを含有する。
...3.0g

.........1.5g
日局 ブクリョウ（茯苓）
日局 ケイヒ（桂皮）

日局 タクシャ（沢瀉）
日局 ソウジュツ（蒼朮）
日局 チョレイ（猪苓）

.......4.0g
...3.0g

.......3.0g
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通常、成人1日7.5gを2～3回に分割し、食前又は食間に経口投与する。
なお、年齢、体重、症状により適宜増減する。

組成･性状

効能又は効果

口渇、尿量減少するものの次の諸症：
浮腫、ネフローゼ、二日酔、急性胃腸カタル、下痢、悪心、嘔吐、めまい、
胃内停水、頭痛、尿毒症、暑気あたり、糖尿病

〈証に関わる情報〉 使用目標=証　監修・大塚恭男、花輪壽彦（北里大学）
口渇ならびに尿利減少を主目標として用いる。
1）浮腫、悪心、嘔吐、頭痛、めまいなどの症状を伴う場合。
2）心窩部に振水音を認める場合。


