
エラスターゼ誘発性COPDモデルマウスの
疲労・倦怠感に対する人参養栄湯の効果

BASIC
RESEARCH

クラシエ株式会社 漢方研究所 
河辺 ももこ、下山 泰輝、杉野原 武史、道原 成和、千葉 殖幹

38 phil漢方 No.104 2024

イントロダクション

慢性閉塞性肺疾患（COPD：Chronic obstructive 
pulmonary disease）は、たばこ煙を主とする有害物質を
長期吸入曝露することで生じる肺の炎症性疾患である1, 2）。
近年、COPDでは呼吸困難や咳、痰といった肺局所の症
状に加えて、呼吸器状態の悪化を背景に、うつなどの精神
症状や重度の疲労・倦怠感などの関連症状を併存するケー
スが多いと報告されており、全身性の疾患として捉えられ
ている3, 4）。

特に疲労・倦怠感は、COPD症状の実感として、呼吸
困難に次いで2番目に多い症状であり、毎日または週に数
日の疲労感や全身の倦怠感を訴える患者は47〜71%に上
る5, 6）。また患者には、COPDが健康と日常生活に与える
影響の評価を目的として、COPDアセスメントテスト

（CAT）が実施されるが、他の項目に加えて疲労・倦怠感
が関連する“まったく元気がない” “家での普段の生活が非
常に制限される”などの項目を含むスコアが高値を示し、
日常のQOLが低下していることが明らかとなっている5, 7）。
COPD病態においては、肺や気管支の機能障害から呼吸
困難が引き起こされ、その結果、身体活動に対する負荷が
大きくなり、炎症状態とも相まって、軽い活動負荷でも疲
労・倦怠感が容易に出現し、その回復も遅延する。また生
じた疲労・倦怠感は、COPD病態の改善に有効な身体活
動を行う意欲をさらに削ぐため、病態は悪循環を辿る。この
ためCOPD患者で出現しやすい疲労・倦怠感を制御する
方法や薬剤が求められる6, 8, 9）。しかし、現在COPD患者
の疲労・倦怠感に対しては、呼吸状態を改善する酸素療法
や気管支拡張薬といった薬物投与、呼吸法の改善、食事療
法などの方法が取られているが、十分な効果が得られてい
るとは言えず、直接的な介入が必要とされる。

本研究では、疲労倦怠を効能にもつ人参養栄湯に着目し
た。人参養栄湯（NYT）は体力の低下した患者に用いる補
剤であり、補剤の中でも呼吸器系の疾患に強い処方とされ
ている10, 11）。さらに近年、老化や様々な疾患に伴う疲労
について、人参養栄湯の基礎研究が進み、運動持続時間の
延長や自発運動量の増加など抗疲労効果が示唆されてい
る12-14）。また、臨床においても、抗がん剤の副作用による
疲労や術後の疲労・倦怠感を改善することも報告されてい

る15, 16）。そのため、人参養栄湯はCOPD患者で頻発する
疲労・倦怠感にも有効である可能性がある。

そこで、本研究ではエラスターゼ誘発性COPDモデル
マウスに運動負荷を与えることで、疲労・倦怠感が出現す
る状態を模したモデルを作製し、人参養栄湯の疲労・倦怠
感に対する有効性を検討した。

実験方法

実験スケジュールを図1に示した。5週齢（雄）のC57BL6/ 
Jマウス（ジャクソン・ラボラトリー・ジャパン株式会社）
を導入し、13日間馴化した。馴化後17日目に、porcine 
pancreatic elastase（エラスターゼ、PPE、4.0U/
mouse、富士フィルム和光純薬株式会社）を気管内投与に
より直接肺に投与することでCOPDの病態に類似した気
腫性モデルを作製した。馴化後22日目からは、人参養栄
湯を投与したが、本研究では、Zhangらの方法を用いて、
ヒト等価用量の人参養栄湯（45mg/匹/day）をゲルに混合
して短時間で自然摂食を介して投薬する方法を用いた17）。
本試験は、健常群（ビヒクルゲル）、モデル群（エラスター
ゼ投与、ビヒクルゲル）、人参養栄湯（NYT）群（エラスター
ゼ投与、人参養栄湯混合ゲル）の3グループで実施した。
実験スケジュールは人参養栄湯投与35日目に強制水泳試
験を実施し、その後の自発運動量を測定した。さらに、人
参養栄湯投与36〜37日目には、強制水泳から1日後の自
発運動量を測定した。また、人参養栄湯投与38〜39日目
には営巣行動試験を実施した。

試験期間中、マウスは室温23±2℃、湿度55±10%、 
8：00点灯、20：00消灯の12時間サイクルで飼育した。
試験期間中、水と餌（MF固型飼料：オリエンタル酵母工
業株式会社）は自由に摂食させた。馴化から試験終了まで

図1　実験スケジュール
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は1匹ずつ個別のケージで飼育した。
得られたデータ値は平均値±標準偏差で示した。群間にお

ける有意差検定はTukey testを用い、危険率が5%未満（p＜
0.05）の場合を有意差ありと判断した。

運動負荷時の遊泳行動：強制水泳試験
強制水泳は、一般的には早期の諦めなどの抑うつ状態を

評価する試験であるが、運動負荷中の疲労を評価する試験
としても用いられている18, 19）。そこで、
疲労評価時の運動負荷として、強制水泳
試験を実施した。透明アクリル製円筒容
器（Φ19×H25cm）を用いて、水深16cm
の水浴（26±1℃）を準備した。その中に
1匹ずつマウスを計7分間に入れ、行動
を観察した。2分間馴致させた後、5分
間について遊泳時間を目視で測定した。

運動負荷後の自発運動量
運動負荷後と運動負荷から1日後の 

自 発 運 動 量 を 、 ス ー パ ー メ ッ ク ス
（CompACT AMS、室町機械株式会社）
を用いて、マウスが動いた回数を運動量
として評価した。

運動負荷後の日常生活動作： 
営巣行動試験

営巣行動試験は、身体や精神状態が日
常生活動作を実施できる状態にあるかど
うかや、意欲そのものを評価する試験と
して知られている20-22）。そこで日常生活
動作を阻害する疲労の蓄積具合を評価す
るため、運動負荷から2日後の日常生活
動作としての営巣行動試験を実施した。
本解析では、営巣材としてシュレッダー
ペーパー（長さ：5-7cm、幅：0.2〜
0.5cm）を用いた21）。シュレッダーペー
パーは各ケージの床敷きの上に均一にな
るように置いた。マウスは暗期開始の 
1時間前にケージに入れ、16時間後に評
価した。営巣スコアの評価はNeelyらの
論文を参考にした21）（図2）。

試験結果

まず、運動負荷中の疲労のしやすさや
持久力を評価するため、強制水泳試験で
遊泳時間を解析した。7分間の遊泳時間

を解析したところ、健常群と比べて、COPDモデル群は経
時的な遊泳時間の短縮を示した（図3A）。一方で、人参養
栄湯投与群は遊泳時間を有意に改善した（図3A）。初期応答
を除く2〜7分間の累積遊泳時間についても、COPDモデ
ル群は健常群に比べて遊泳時間が短縮し、人参養栄湯投与
により有意に改善した（図3B）。続いて、運動負荷後の疲
労の蓄積具合を評価するため、強制水泳試験後の自発運動
量を解析した。その結果、強制水泳の8〜9時間後に出現

図2　営巣行動評価方法
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する暗期（活動期：ヒトの昼間に当たる）の活動ピークで、
COPDモデル群は健常群に比べて運動量が減少し、人参養
栄湯投与により有意に改善した（図3C）。
このことから、COPDモデル群が示す
運動負荷中の持続時間の短縮（疲労のし
やすさ・持久力の低下）および運動負荷
後の自発運動量の低下（運動疲労の蓄積）
を人参養栄湯は改善することが明らかと
なった。

さらに、疲労回復の遅れ、すなわち倦
怠感を評価するため、運動負荷した翌日
の暗期の自発運動量も評価した（図4A）。
その結果、暗期前半（活動期のピークを
含む）の自発運動量については、COPD
モデル群と健常群に差は認められなかっ
た（図4A・B）。一方で、暗期後半では、
COPDモデル群は健常群に比べて自発
運動量が減少し、人参養栄湯投与により
有意に改善した（図4A・C）。つまり、
COPDモデル群では活動期前半の活動
性は維持しているものの、後半での活動
性が低下（倦怠感）しており、人参養栄湯
投与群では改善を示した。

また、日常生活動作を評価するために
営 巣 行 動 試 験 を 実 施 し た と こ ろ 、
COPDモデル群は健常群に比べて営巣
スコアが低下し（図5A-C）、人参養栄湯
群ではCOPDモデル群に比べて営巣ス
コアの有意な改善を認めた。これらの結
果からCOPDモデル群では運動負荷後
の日常生活動作の維持が難しく、人参養
栄湯によってその回復が認められること
が明らかとなった（図5A-C）。

なお、本研究で用いたCOPDモデル
マウスでは、全試験区について、脚の筋
肉量に差は認めなかった（データ未提示）。

考察とまとめ

本研究では、COPDモデルマウスに
運動負荷を与えることで、その後の運動
性・活動性の低下が出現するモデルを作
製し、そこで人参養栄湯による治療介入
を行うことで、その後の回復が認められ
ることを示した。

マウスは、疲労により遊泳などの運動
持続時間、自発運動量、および日常生活

動作の低下などを示すことが報告されている19, 20, 23, 24）。
本検討で用いたCOPDモデルでも、運動持続時間、運動

図5　運動負荷から2日後の営巣行動試験
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負荷後の自発運動量や営巣行動が減少したことから、これ
らは疲労や倦怠感を示すモデルと考えられた。またCOPD
モデルにおいては、負荷1日後における活動期後期のみ自
発運動量が低下したことから、日常生活程度の負荷でも、
疲労が容易に起こる易疲労状態に陥っていることが推測さ
れた。こうした挙動は、COPD患者が感じる疲労・倦怠感
と特徴が良く類似していると考えられた。

最近の報告では、疲労があるCOPD患者において、人
参養栄湯は疲労の主観評価（VAS）試験のスコアを改善し、
さらに運動耐容性すなわち持久力を評価する6分間歩行距
離を改善することが報告されている25）。このことから、
COPDモデルで人参養栄湯が示した、運動負荷中の疲れ
やすさや持久力の回復、その後の疲労の蓄積の改善は、患
者における改善を裏付ける結果となっていた。また先に述
べた疲労や日常動作に関わる項目が含まれる臨床のCAT
スコアが、人参養栄湯により改善することが報告されてい
るが25-27）、本試験の運動負荷後の営巣行動つまり日常生活
動作の改善結果から、人参養栄湯によるCATスコア全体
の改善には、これらの項目の寄与が示唆された。

本解析で日常生活動作の評価として用いた営巣行動には、

脳のドパミン経路が関与していることが知られている28）。
ドパミンは意欲のみならず疲労・倦怠感にも関与してお
り、疲労を感じる時にはドパミン量が減少することが示さ
れているだけでなく、ドパミンが増加することで運動能が
向上することも明らかとなっている29, 30）。また最近の報
告では、人参養栄湯はマウスにおいて水浸ストレスで低下
したドパミンの分泌を促進し、ドパミン受容体（D2受容
体）の活性化を介して営巣行動の低下を改善することも報
告されている31）。これらのことから、本研究における人参
養栄湯によるCOPDモデルの営巣行動や運動量の改善効
果は、脳内のドパミン系の改善による可能性が考えられる。

COPD患者の治療では、禁煙、呼吸リハビリテーション、
栄養療法、運動療法が基本であり、意欲・疲労/倦怠を制
御して日常でどれだけ動くことができるかが重要であると
考えられている25, 32）。人参養栄湯はCOPD患者の疲労・
倦怠感を軽減し、体を動かせる基本をつくることでCOPD
関連症状の改善とQOLの向上に寄与すると期待される。

今後は、ドパミンなどを始め脳内の神経伝達物質の動き
を解析し、COPD病態における人参養栄湯の抗疲労効果
の機序を明らかにする予定である。
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お詫びと訂正
phil漢方 102号（2024年7月1日発刊号）におきまして、以下の誤植がございました。ご愛読いただいております先生、ご執筆いただいた 
先生にご迷惑をおかけいたしましたことをお詫び申し上げますとともに、ここに訂正いたします。

phil漢方編集部
Basic Research 「老化による栄養不良に対する人参養栄湯の効果検討」
● �p.41 10行目～
「未治療群で野生型群と比較して、134.17%低下していたのに 
対し、3%人養群では71.62%の低下に有意に止まっていた」

誤） 低下 ⇒ 正） 上昇

● �p.42 左段下から12行目
「ターンオーバー指標である陰窩長に対する絨毛長比率も改善を
認めたため」

誤） 陰窩長に対する絨毛長比率 ⇒ 正） 絨毛長に対する陰窩長比率


