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はじめに

ストレスとは外部からの刺激を受けて生じる緊張状態
のことであり、その結果、その強さに応じた生理学的反応
および行動の変化が引き起こされる。生体がストレスを受
けると、視床下部で副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモンが
分泌される。それをうけて下垂体から副腎皮質刺激ホルモ
ンが放出され、それが副腎皮質での糖質コルチコイドの分
泌を促すことで、血糖値の上昇や抗炎症作用を惹起し、ス
トレスに対応する。このように視床下部-下垂体-副腎

（HPA）軸は、ストレス下の体の恒常性維持に欠かせない
役割を果たしている（図1：HPA軸）。通常、高まった糖質
コルチコイドは負のフィードバック（高まりすぎるのを抑
える）機構が働くことで濃度は適切に調節されているが、
反復するストレスが続くとそのフィードバック機構が破
綻するため、糖質コルチコイドが高濃度に維持され健康上
の問題を引き起こす。糖質コルチコイドのうち、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1, 2）。反復的な
ストレス負荷によるHPA軸の制御の破綻は、コルチコス
テロン分泌の持続的な増加を促し、うつ病を引き起こすと
報告されている3）。WHOによると世界人口の推定3.8%に
あたる約2億8000万人が、慢性ストレスによるうつ病を
経験しており、世界的な社会問題となっている4）。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
が基本であるが、性機能障害や嘔吐・
下痢、不眠のような副作用が頻発する
ため、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、加味逍遙散および加味帰
脾湯などの漢方薬も薬物療法や精神療
法との併用療法として掲載されている。

うつ病患者の脳においては、慢性ス
トレス応答を抑制する役割のある脳の
海馬体積減少、および海馬機能の低下
が報告され5）、うつ病と海馬の関係が近
年盛んに研究されている。マウスや
ラットを用いた基礎研究では、身体的

なストレス6, 7）あるいは、精神的なストレス8）を与えること
で、うつ様の症状を示すことが分かっており、ストレスの
種類にかかわらず、海馬での神経細胞新生を抑制すること
が報告されている9-11）。さらに、抗うつ薬が海馬の神経新
生を増加させること12）から、海馬での神経新生とうつとの
関連が明らかにされつつある（図1：神経新生仮説）。成体
ラット海馬歯状回由来細胞を用いた検討において、ストレ
スを模倣した糖質コルチコイド受容体作動薬であるデキ
サメタゾン（DEX）により、神経新生阻害が認められ、そ
の神経新生阻害を、うつ病の治療に用いられるリチウムが
回復させることが報告されている13）。

そこで、本検討では、成体ラット海馬の歯状回由来初代
培養細胞を用いて、DEXによる神経新生抑制に対して、
加味逍遙散および加味帰脾湯の有効性を評価した。

試験方法

6週齢（雄）のSDラットを導入（日本SLC）し、本試験に供
した。脳を摘出し、ラット用ブレインスライサ（室町機械）
でスライスした。顕微鏡下で両側の海馬歯状回を摘出し氷
冷したHBSS（Gibco）に入れた。得られた歯状回細胞は
10U/mL のパパイン（Worthington）および0.1mg/mLの
DNase（Sigma）を含んだHBSS中で37°C、15分反応させ
た。その後1.4mg/mLのovomucoid（Worthington）を入
れ反応を停止させた。細胞はピペッティングにより塊を分

図1　ストレス応答と神経新生仮説

視床下部

下垂体

副腎皮質

糖質コルチコイド

海馬歯状回での
神経新生低下

うつ

ストレス

HPA軸

ストレスへ
対応

ストレス反応
調節機構を
正常化？

増殖抑制
を回復

加
味
帰
脾
湯

加
味
逍
遙
散

扁桃体
海馬

神経新生仮説



34 phil漢方 No.106 2025

断し、細胞懸濁液は70μmのフィルター（BD falcon）を
通した。細胞はPoly-L-Lysine（Innoprot）ラミニンコート

（Fuji f i lm）した96wellプレート（Greiner）に1.0×
104cells/wellで播種した。培養は10% B-27 Plus 
supplement（Gibco）、20ng/mL bFGF（Miltenyi Biotec）、
1% penicillin/Streptomycin（Sigma）を含んだNeurobasal

（Gibco）を用い、37°C、5% CO2下の条件で行った。

〈細胞増殖測定試験〉
初代培養から一晩経過後、培地にデキサメタゾン（DEX, 

Fuji film）5μMあるいは溶媒（DMSO）とともに加味帰脾
湯あるいは加味逍遙散を終濃度50μg/mL、100μg/mL、
500μg/mLになるように添加した。その後72時間培養し、
Resazurin（Biotium）を10μL/well添加して、Resazurin
添加3時間後の570nmの波長の吸光度を測定した。

〈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。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とした。

〈試験結果〉
ラット海馬歯状回由来初代培養細胞はDEX添加により、

対照群（DMSO添加群）と比較して50%ほど有意に増殖が
抑えられていた（図2）。加味逍遙散添加群ではDEX添加に
よる初代培養細胞に対する増殖抑制作用を、加味逍遙散が
濃度依存的に回復させた（図2a）。加味帰脾湯添加群では
50μg/mLの濃度で添加した時に最も増殖能が高く、DEX
を添加しない対照群よりも増殖能が2倍ほど高くなった。

また50μg/mLより高濃度では増殖能の活性化の程度が低
くなっていく結果が得られた（図2b）。

考察とまとめ

今回の試験では、ラット海馬歯状回由来初代培養細胞に
対してDEXによる増殖抑制に対する加味逍遙散および加
味帰脾湯の効果について検討した（図2a、b）。加味逍遙散
添加群では初代培養細胞の増殖能が、加味逍遙散の濃度依
存的に回復し、500µg/mLの濃度においては、対照群の
150%まで細胞増殖が促進された（図2a）。今回と同実験条
件下の検討においてDEXは神経前駆細胞の分化あるいは
アポトーシスには影響せず、細胞増殖のみ抑制するという
報告がある13）。またDEXは糖質コルチコイド受容体を介
して細胞周期を回すサイクリンD1の発現を抑制すること
で細胞増殖を抑制することも知られている14, 15）。今回の結
果から、加味逍遙散および加味帰脾湯は、DEXの糖質コ
ルチコイド受容体を介した細胞増殖抑制を解除するよう
に働いている可能性や、直接的に神経系細胞の増殖を活性
化する作用を持つ可能性が考えられた。

海馬での神経新生は、HPA軸の負のフィードバック機
構に重要な役割を持つことが報告されている16）。加味逍遙
散は更年期障害や月経前症候群の精神不安などの症状に
よく処方されるが、海馬はHPA軸だけでなく、扁桃体の
活性化も制御していることが知られており17）、扁桃体の活性
化は不安や恐怖、怒りなどの情動に必須であることから18）、
精神神経症状に対する加味逍遙散の効果は、海馬での神経
新生促進作用を介している可能性が考えられた。また機序
としては、加味逍遙散はエストロゲン様作用を持つことが
示されている19）。これは成体ラットの海馬由来初代培養神
経前駆細胞に対しエストロゲンが直接作用して細胞増殖

を促進する20）という報告があること
や、エストロゲンは、グルココルチ
コイド受容体の脱リン酸化を介して
DEXの作用を阻害することから21）、
今回の検討で見られた細胞増殖作用
は加味逍遙散では、エストロゲン様
作用によるものである可能性が考え
られる。

一方、加味帰脾湯添加群は対照群
に対し200%近くも増殖能が高くなっ
ており、加味帰脾湯はDEXに対する
拮抗作用のほかに、神経前駆細胞の
増殖活性を顕著に促進する作用を持
つ可能性が考えられた。また、加味

図2　成体海馬歯状回由来初代培養細胞を用いた細胞増殖測定試験

（a）加味逍遙散 （b）加味帰脾湯

Mean±SD、＊：p＜0.05、＊＊＊：p＜0.005 vs対照群、Welch t-test（n＝6）、
††：p＜0.01、†††：p＜0.005 vs 0μg/mL 各処方、Tukey t-test（n＝6）
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帰脾湯は社会行動に関与するオキシトシンニューロンを
活性化させることが報告されており22）、さらにその構成生
薬のうち、大棗・当帰・生姜の組み合わせが、オキシトシ
ン受容体を活性化することが報告されている23）。オキシト
シンは、ERKのリン酸化を介して、神経系細胞の増殖を
促進させることが報告されており24）、加味帰脾湯はそのオ
キシトシン様作用によって細胞増殖を促進している可能
性も考えられる。一方で、加味帰脾湯は、比較的多くの生
薬で構成されており、生薬レベルで調査すると相反する報
告も見受けられる。例えば、ヒトのニューロンの分化と生
存を促進する神経栄養因子（BDNF）を産生する末梢株化
細胞を用いた研究において、BDNFの産生を柴胡と遠志
が促進させる一方、人参や甘草には、これを抑制するとの
報告がある25）。このことから、細胞増殖についても加味帰
脾湯の構成生薬のなかには抑制的に働くものもある可能
性があり、高濃度の条件ではそれが顕著に表れる可能性も
考えられた。神経系のダメージからの回復では、神経細胞
の増殖を促すばかりではなく、相反する増殖停止につづく
神経への分化および神経突起の伸長など神経としての成
熟促進も重要になってくる。加味帰脾湯では、神経分化を
促進するとの報告もある26）。そのため、加味帰脾湯添加群
は50µg/mLのときに最も増殖能が高くなっているものの、
高濃度では増殖抑制や分化成熟効果のために増殖が低下

する可能性があり、結果的にベルシェイプ型の薬効を示し
たと考えられた（図2b）。そこで今後は、加味帰脾湯の投
与量のバランスと神経回復の関係に関する研究を進めてい
く予定である。

加味逍遙散と加味帰脾湯では、当帰、生姜、茯苓、甘草、
山梔子、柴胡、白朮の7つの生薬が共通している。うち、
柴胡には中枢神経抑制作用が知られ、白朮には抗うつ作用
が報告されている27, 28）。今回の結果から、加味帰脾湯と
加味逍遙散の両方に細胞増殖の活性化作用があったため、
共通生薬の中に責任生薬が含まれることが推定され、今
後、それらを確認しつつ、シグナル経路の解析を進め、 
2処方の効果に関する詳細なメカニズムを明らかにしてい
く予定である。

われわれは以前、慢性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とうつ様行動が認められるモデ
ルに加味帰脾湯を投与すると、増加した尿中コルチコステ
ロン量が減少する傾向を認め、うつ様行動も改善されるこ
とを報告した29）。また、加味逍遙散についても、閉経後慢
性浸水ストレスモデルで上昇した血中コルチコステロンを
減少させ、うつ様行動を改善することが報告されている30）。
そのため、加味帰脾湯や加味逍遥散には、海馬を介した糖
質コルチコイドへの拮抗作用だけでなく、直接的なHPA
軸の制御効果も期待される（図1）。
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