
日本中医学会雑誌　Vol.1 No.1　2011　39

　中医薬と西洋薬の分岐点はスイス人のパラシュウスが天然薬物には「薬物の精」
（有効成分）があるとの講演を行った16世紀にさかのぼる。西洋薬はこの考え方を
継承し，19世紀モルヒネをはじめ多くのアルカロイドを精製・結晶化して医薬品
とした。一方，中医薬・漢方薬にも有効成分があることは間違いないが，多成分系
のため研究推進が困難で多くがベールに包まれたままである。われわれは中医薬・
漢方薬の活性成分探求のツールとしてモノクローナル抗体（MAb）を選んだ。重要
生薬の主要成分に対するMAbを作成しており現在では30種以上に達している。こ
れらMAbを応用して以下に示す新しい手法を開発した。
１．サザン，ノーザン，ウエスタンに次ぐ「イースタンブロット法」の開発
　最も頻度高く中医薬・漢方薬に配合される生薬は甘草で，330種にのぼる成分が
確認されており，そのなかでグリチルリチン（GC）が主有効成分である。GCは甘
草から精製・単離されGC製剤として肝炎や抗アレルギー剤として市販されている。
甘草のなかのGCを分析する必要性は高いが，前述のとおり多成分が混在している
のでその分析は煩雑である。そこでGCに対するMAbを作成し簡便で再現性の良
好な分析法を開発した。さらにMAbを用いて，甘草，中医薬・漢方薬，血清中の
GCのみを発色する方法を開発し，「イースタンブロット法」と命名した。
２．「ノックアウトエキス」の調整と活性成分の特定
　甘草の活性成分がGCのみとは断定できない。そこで甘草エキスから抗GCMAb
を結合した抗体カラムによりGCのみを除去したエキスの作成に成功した。本エキ
スを「ノックアウトエキス」と命名し，本エキスと甘草の粗エキスの活性を比較した。
この結果，GCのみで活性を示すのではなく，GCと他成分が共同して活性を示す
ものと推測するに至った。
３．小型化抗体遺伝子を用いた「ミサイルタイプの分子育種」
　GCのように複雑な構造をもつ化合物の化学合成は極めて困難で，実用に供する
ことは不可能である。このため天然物に資源を求めて医薬品開発が行われてきた。
天然化合物の含量を高めることは医薬品の生産性向上に資するため，高含量化を求
めた育種研究が行われてきた。近年，生合成酵素遺伝子の操作により含量を向上す
る試みがなされてきたが成功には至っていない。
　われわれは，MAbの内抗原抗体反応に必須な vH，vLと呼ばれる部分のみをクロー
ニングし，リンカーと呼ばれる紐状のペプチド遺伝子で結合した小型化抗体（scFv）
遺伝子を作成した。このものをホスト植物へ導入することにより元の植物に比べ約
3倍の含有量に上昇した。本法は臨床の場で行われている中和抗体に相当するもの
で，実用性の高い手法といえる。
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はじめに

イースタンブロッティング

図１　
各種人参の
イースタンブロッティング



日本中医学会雑誌　Vol.1 No.1　2011　41

日本中医学会設立シンポジウム

ノックアウトエキス

図２
人参スライスの
イースタンブロット
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図３　抗原分子のワンステップ単離とノックアウトエキスの調整
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