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はじめに

COVID-19パンデミックは、身体だけでなく、心理的、
精神的な影響も大きく、流行初期の1年間に、不安障害お
よびうつ病の罹患率が全世界で25%も急増したと報告さ
れている1）。うつ病を発症した要因を分析した報告2）では、
ロックダウンの程度と有意な相関がみられることから、コ
ミュニティーとの直接の繋がりや生活に必要な物資の調
達を大幅に抑制する行動制限が、精神に多大な影響を与え
たと考えられる。本邦においても、COVID-19パンデミッ
ク以降に2010年から下降していた自殺者が増加に転じて
いる。自殺の動機は様々であるが最も多いものは健康問題
であり、そのうちうつ病患者は4割を超える3）。これらの
ことから全世界的にメンタルヘルスへの介入の必要性が
高まっている。

日本うつ病学会のガイドラインによると、うつ病は、抑
うつ気分または興味・喜びの著しい減退の何れかの症状が
あり、さらに体重増減、食欲の増減、不眠または過眠、疲
労感・気力の減退などの症状のうち5項目程度が該当し、
対人関係や職業その他重要な領域で障害をきたしている
ことが確認された場合に診断される。うつ病の治療には、
SSRIやSNRIなどの抗うつ薬を服用することが基本である
とされているが、副作用を懸念して漢方薬を用いるケース
も多い。日本うつ病学会治療ガイドラインには、まだエビ
デンスレベルは高くはないとされるものの、加味帰脾湯あ
るいは加味逍遙散などの漢方薬も掲載されている。

加味帰脾湯は貧血や不眠症に対し効能を持つ帰脾湯に、
中枢抑制作用を有する柴胡と利胆・鎮痛作用等を有する山
梔子を配合したもので、貧血、不眠症、精神不安、神経症
に効果効能をもつ漢方処方である4）。うつ病の症状である
抑うつは神経症の代表的な症状であることから、加味帰脾
湯はうつ症状の患者にも処方される。しかし、うつ症状に
対する加味帰脾湯の有効性やその機序を評価した基礎研
究は十分ではない。

うつ病の発症機序は未だ不明であるが、ストレス刺激が
重要な危険因子と考えられ、動物を用いたうつ病研究にお
いても、ストレス負荷を与えることでうつ様の行動変化が
観察されるモデルが頻用される。そこで、本検討では、マ

ウスの行動を制限する拘束ストレスモデル5）を用いて、ま
ずは、うつ症状に対する加味帰脾湯の有効性を評価した。

試験方法

7週齢（雄）のICRマウスを導入（日本SLC）し、一週間予
備飼育の後に本試験を実施した。対照群（ストレス無負
荷）、拘束ストレス群、拘束ストレス＋0.7%加味帰脾湯混
餌群、拘束ストレス＋1.4%加味帰脾湯混餌群の4グループ
に分け、拘束ストレス群は2時間の拘束ストレス負荷を 
15日間続けた。ストレス負荷の間、対照群は別室で絶食
絶水とした。加味帰脾湯混餌投与は拘束ストレス負荷1日
目から行った。拘束ストレス負荷開始13日目にストレス
負荷後の採糞を行って性状評価を行い、また同日採尿を
行って尿中のコルチコステロン量を測定した。拘束ストレ
ス負荷開始16日目に強制水泳試験を実施した。飼育条件
は室温23±2℃、湿度55±10%、8：00点灯、20：00消
灯の12時間サイクルとした。実験期間中、餌と水は自由
に摂取させた。

〈マウス糞便の性状評価：Bristol Stool Form Scale〉6）

マウスの糞便の性状をBristol Stool Form Scale6）を参
考に0〜3のスコアをつけた。

0：通常便、1：形を保持した軟便、2：水っぽい不定形
あるいは一部形を保持した緩い便、3：完全に不定形の便。

〈うつ様行動評価：強制水泳試験〉7）

行動実験室に1時間馴化ののちに強制水泳試験を実施し
た。直径19cm、高さ25cmのマウス用シリンダーに23℃
の水を10cmの高さにはった。マウスを水に入れ、6分間
の行動を観察し、ビデオに記録した。無動時間は最初の 
2分間を除いた4分間を目視により測定した。

〈統計学的解析〉
得られたデータ値は平均値±標準偏差で示した。連続変

数をとる2群の結果はWelchのt検定を行い、3群以上の結
果は一元配置分散分析後、Tukeyの多重比較検定法を行っ
た。糞便の性状スコアの結果は、Bonferroniの多重比較
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法を行った。全ての検定はEZRを用いて行い、危険率p＜
0.05の場合を有意差あり、p＜0.1で傾向ありとした。

試験結果

拘束ストレス群の尿中コルチコステロン量は対照群と
比べ有意な増加を認めた（図1a）。加味帰脾湯群は拘束ス
トレス群に比べ尿中コルチコステロン量が下がる傾向が
見られた（図1b）。拘束ストレス後のマウス糞便は軟便に
なっていたが、加味帰脾湯群で糞便の性状スコアの改善が
見られ、1.4%加味帰脾湯群では拘束ストレス群に対し、
有意に糞便の性状スコアの改善を認めた（図2a、b）。

うつ様行動評価である強制水泳試験において、拘束ストレ

ス群は対照群に比べて無動時間が有意に延長した（図3a：
次頁参照）。一方、拘束ストレス群と比較して加味帰脾湯
群は無動時間の短縮が見られ、1.4%加味帰脾湯群では、
拘束ストレス群に対し顕著な改善が認められた（図3b：次
頁参照）。

考察とまとめ

今回の試験では、拘束ストレスモデルを用いてうつ様症
状に対する加味帰脾湯の効果について検討した。拘束スト
レス群は対照群と比較して強制水泳試験におけるうつ様
行動が見られ、加味帰脾湯の投与はそのうつ様行動を抑制
した（図3a、b：次頁参照）。

図2　マウス糞便の性状スコア
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＊：p<0.05 vs. 拘束ストレス群、Bonferroni multiple comparison（n=16）
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図1　尿中コルチコステロン量
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うつ病発症の一因にストレスがあると考えられている。
哺乳類におけるストレス反応の指標として、糖質コルチコ
イドがよく知られている。ヒトではコルチゾールが、げっ
歯類ではコルチコステロンがそれぞれストレス反応の仲
介の役割を担っている8, 9）。反復的なストレス負荷に対し
ては視床下部・下垂体・副腎（HPA）軸が反応し、コルチコ
ステロン分泌が持続的に増加することが知られている10）。
今回の検討においても、拘束ストレス負荷により尿中のコ
ルチコステロン量の増加が見られた（図1a）。一方で、加
味帰脾湯投与により拘束ストレスによって増加した尿中
コルチコステロン量が減少する傾向が見られた（図1b）。
これは安達らの報告11）と一致する。さらに、拘束ストレス
直後のマウスの糞便の性状を観察したところ、加味帰脾湯
投与群では糞便の性状スコアが改善されていた（図2a、b）。

近年、脳腸相関の研究が盛んに行われてきているが、マ

ウスにおいても拘束ストレスによって過敏性腸症候群に
見られるような下痢の症状が引き起こされることが分
かってきている12）。したがってこれらの結果は、反復的な
ストレスに対し加味帰脾湯が過剰なストレス反応を抑制
する可能性を示している。加味帰脾湯には慢性ストレスに
よって起こる海馬での神経新生の低下を回復させること
で、うつ症状を回復させるという報告がある11）。一方で、
今回のような強制水泳試験の無動時間の短縮には、海馬の
神経新生は関係しないとも考えられている13）。さらに、加
味帰脾湯には、うつ病や統合失調症、PTSDなどの改善に
効果を示す、脳脊髄液中のオキシトシンレベルを上昇させ
ることなども報告されており14）、今回の結果では、加味帰
脾湯のこれら経路に対する働きかけの可能性も考えられた。

今後、血液、脳組織、消化管などを用いた解析を進め、
詳細な作用メカニズムを明らかにしていく予定である。
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図3　強制水泳時の無動時間
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