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はじめに

日本は世界でも類を見ない超高齢社会を迎えており、平
均寿命は年々延伸している。一方で、平均寿命と健康寿命
との差の拡大が社会課題となっている。健康寿命とは、健
康上の問題により日常生活に制約を受けることなく生活
できる期間であり、この延伸により実際の寿命との差が縮
まることで、医療費や介護費の抑制に貢献するだけでな
く、高齢者自身の生活の質を維持・向上するために極めて
重要である1）。こうした社会的背景を踏まえ、厚生労働省
は2019年に「健康寿命延伸プラン」を策定し、男女とも
2040年には健康寿命を3歳以上延ばし、平均75歳以上と
することを目標に掲げている。このような政策的要請の中
で、加齢に伴う心身機能の低下状態であるフレイルへの対
策は、健康寿命延伸のために重要視されている。

フレイルは、「加齢に伴う予備能力低下のため、ストレ
スに対する回復力が低下した状態」と日本老年医学会より
提唱され、入院が必要な状態や要介護状態に至る前段階と
して位置づけられている2, 3）。フレイル状態になると、筋
力の低下などの身体的な問題（身体的フレイル）、不安や認
知機能障害などの精神的な問題（精神的フレイル）や孤立
や社会的関与の喪失などの社会的問題（社会的フレイル）
が相互に関連し、その進行に影響し合っている2, 3）。

本研究では、近年、抗フレイルの分野で注目を集めてい
る漢方薬の代表的な補剤の一つで、虚弱体質や体力低下の
改善を目的に用いられてきた人参養栄湯に着目した。人参
養栄湯は、高齢者の体力低下、疲労倦怠、冷え、食欲不振、
筋力などに対する臨床における効果がいくつか報告され
ている4）。基礎研究においても、老齢マウスや老化促進モ
デルマウスに対する人参養栄湯の投与により、疲労倦怠や
食欲不振だけでなく運動能力や筋力・筋肉量の改善が報告
されており、身体的なフレイル状態に対する有効性が示唆
されている5-8）。また、臨床において人参養栄湯は認知症症
状の進行抑制薬との併用により、認知機能を改善することが
報告されている9）。さらに、われわれの以前の研究でも、不
安モデルのゼブラフィッシュにおいて人参養栄湯の抗不安
作用が示され、精神的症状への効果も期待される10, 11）。

しかしながら、老化を因子として伴った場合の不安といっ
た精神的フレイルに対する人参養栄湯の影響については、
十分に検証がなされていない。

本研究では、引き続き神経行動学および精神医学の研究
に広く用いられているゼブラフィッシュを用いた。ゼブラ
フィッシュは哺乳類と類似した不安行動を有し、不安関連
遺伝子も保存されている12, 13）だけでなく、加齢に伴う筋
萎縮や運動能力低下など、広くフレイル関連病態のモデル
としても有用性が高いことが知られている14, 15）。そこで、
今回はフレイル関連症状の運動能力低下や不安行動を指
標として、自然老化ゼブラフィッシュ（老齢ゼブラフィッ
シュ）に対する人参養栄湯の有効性を評価した。

実験方法

野生型ゼブラフィッシュのメスの成魚（3ヵ月齢以上）を
購入し、3ヵ月間馴化した。実験開始までは市販の飼料（お
とひめ B2、日清丸紅飼料株式会社）を与えた。その後、
Kawabeらの方法を用いて、5%または10%人参養栄湯

（NYT）エキス添加飼料を作成し16）、1日1回、51週間投与
した。なお、人参養栄湯を含まない飼料を同様の手順で作
製し、これを対照飼料（Control）とした。試験期間中、ゼ
ブラフィッシュは水温28℃、明期14時間および暗期10時
間の明暗周期条件で飼育した。

人参養栄湯添加飼料投与51週間後には、行動試験と形
態評価を実施した後、脳を摘出した。なお、本検討で用いた
人参養栄湯投与51週間時点のゼブラフィッシュの年齢は
19ヵ月齢（76週齢）以上である。一般にゼブラフィッシュは
12-18ヵ月齢（48-72週齢）から老齢であることから14, 17, 18）、
本検討のゼブラフィッシュは老齢ゼブラフィッシュである。
また、若齢のゼブラフィッシュとして、7-8ヵ月齢（28-32週
齢）のゼブラフィッシュを用いた。

本検討は、若齢群（Control投与）と老齢群（Control投与
群、5%人参養栄湯投与群、10%人参養栄湯群）の4グルー
プで実施した。人参養栄湯添加飼料投与51週間後に、不
安や運動能力を評価する行動試験や形態評価を実施し、最
終的には脳を摘出し遺伝子発現を解析した。
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得られたデータ値は平均±標準偏差で示した。群間にお
ける有意差検定は、2群間ではunpaired t-testを、3つ以
上のグループには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。

形態評価：体型評価（体高・尾柄高）
体型を評価するために、ゼブラフィッシュの腹鰭の付け

根から背中までの最大の距離である体高を測定した。体高
は満腹時と空腹時で変化が少なく、体の長さの指標である
体長で割った値が小さい時に痩せの体型を示すことが知
られている19, 20）。体長は上顎の先端から尾鰭基底までの
長さと定義されている。体高の比率は、体高を体長で割っ
た値を算出した。

続いて、ゼブラフィッシュの尾鰭の付け根で最も細い部
位の長さである尾柄高を測定した。尾柄高の測定部位は、
前進運動や進行方向、さらに速度の調節など遊泳行動に関
与する筋肉を有し、尾柄高が大きい時、遊泳力（運動能力）
が高いことが報告されている21-23）。尾柄高の比率は、尾柄
高を体長で割った値を算出した。

運動能力評価
運動能力を評価するために、移動距離と移動速度を測定

した。ゼブラフィッシュを試験水槽（23.5×18×7cm）で
30分間馴致させた後、水槽の真上に設置したビデオカメ
ラ（HC-VX992M、パナソニック、東京、日本）を用いて
遊泳行動を15分間記録した。総移動距離および平均移動
速度はANY-mazeソフトウェア（Anymaze, IL, USA）を
用いて解析した。

不安評価
新規環境下における不安を評価するために、新規水槽試

験を実施した。ゼブラフィッシュを試験水槽（23.5×18×
7cm）の中央に入れ、2分間の遊泳行動をビデオカメラで
撮影した。不安で急発進する遊泳行動である不規則遊泳の
時間と回数はストップウォッチを用いて計測した。また、
不規則遊泳を測定した2分間については、平均移動速度、
最大移動速度、および総移動距離をANY-mazeソフト
ウェアを用いて解析した。

遺伝子発現解析
ゼブラフィッシュを0.1%のm-アミノ安息香酸エチルメ

タンスルホナート（MS-222）（Tokyo Chemical Industry）
で麻酔後に脳を摘出した。StepOne Real-Time PCR 
system（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA）を用いて、全脳の遺伝子発現量を解析した。解析し
た遺伝子と使用したプライマーは表：次々頁参照に示す。

結　果

人参養栄湯の身体的フレイルへの影響
● 形態評価

人参養栄湯が老齢の体型変化に与える影響を明らかに
するために、体長、体高、尾柄高を解析した（図1A-B）。
成長の指標である体長は若齢群と老齢群で差は認められ
なかった（図1C）。体格を反映する体高は若齢群に比べて
老齢群で有意に短縮しており、5%および10%人参養栄湯
群では有意に改善していた（図1D）。つまり、老齢ゼブラ
フィッシュは十分に成長しているものの、痩せが認めら

図1　形態評価
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れ、人参養栄湯によってその痩せが抑制されることが明ら
かとなった。

続いて、魚類の運動能力に影響する尾柄高は若齢群に比
べて老齢群で有意に短縮し、5%および10%人参養栄湯群
では有意に改善していた（図1E）。これらのことより、老
齢ゼブラフィッシュは運動能力（遊泳能力）が低下し、人参
養栄湯により向上することが期待された。

● 運動能力評価
そこで、人参養栄湯の運動能力を検証するために、移動

距離や移動速度を解析した（図2A-F）。その結果、馴致後
の15分間において若齢群と比べて老齢群は経時的な移動距
離および移動速度の減少を示し、5%および10%人参養栄
湯群で改善していた（図2C・E）。さらに、15分間の移動距
離を累積した総移動距離についても、老齢群は若齢群に比
べて減少し、5%および10%人参養栄湯群で有意に改善した

（図2D）。15分間の移動速度の平均についても、老齢群は
若齢群に比べて減少し、5%および10%人参養栄湯群で有意
に改善した（図2F）。つまり、老齢ゼブラフィッシュは持
続的な運動能力が低下しており、人参養栄湯投与による向
上が示された。また、一般に運動能力に影響を与える尾鰭
のサイズは各群において変化なかった（data not shown）。

人参養栄湯の精神的フレイルへの影響
人参養栄湯が老齢モデルの不安に与える影響を明らか

にするために、新規環境ストレスによる不安行動を評価し
た。不規則遊泳は、脊椎動物の代表的な不安行動の一つで
あり、ゼブラフィッシュにおいても不安の指標として用い
られている24）。本研究では、ゼブラフィッシュを試験水槽
に移した直後から2分間（0-2分間）について、不規則遊泳
を解析した。その結果、老齢群は若齢群に比べて、不規則
遊泳の回数と時間が有意に延長しており、人参養栄湯群で

図2　環境馴化後の運動能力評価
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は有意に改善していた（図3A-B）。
一般的に、不規則遊泳での加速度の増加に伴い、移動速

度や移動距離が増加することが知られている10）。そこで、
老齢の人参養栄湯群と対照（Control）群について、0-2分
間の平均移動速度、最大移動速度、総移動距離を解析し
た。その結果、平均移動速度および最大移動速度は、人参
養栄湯投与により減少しており（図3C-D）、さらに総移動
距離も短縮していた（図3E）。つまり、人参養栄湯投与に
より不規則遊泳が抑制され、その結果、移動速度および移
動距離も減少した。

老齢モデル（ゼブラフィッシュ）への 
人参養栄湯投与における老化関連遺伝子の変化

次に、人参養栄湯の老化に伴う症状の改善の機序を明ら
かにするために、脳の老化関連遺伝子の発現を解析した

（表）。ゼブラフィッシュにおいて、これらの遺伝子は哺乳
類と機能が保存されている25）。

まず、老化マーカーとして知られているp53を、脳組織
で測定したところ、老齢群は若齢群に比べて、p53が有意
に増加しており（図4A）、一方で、人参養栄湯の投与で改
善した（図4B）。また、老化で引き起こされる脳内炎症の

図3　新規環境ストレス時の不安評価
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表　老化関連遺伝子の測定

遺伝子 Praimer

内部標準 ef1a GTGCTGGCAAGGTCACAAAG AGAGGTTGGGAAGAACACGC

老化マーカー p53 GAAGAACAGCCTCAGCCATC TTCAGGTCCGGTGAATAAGTG

脳内炎症

ミクログリア関連 iba1 TGCAGCGACACCATCAACTA AGCTGGACCCGTTAGCTTTG

炎症性サイトカイン関連 il1b GCATGTCCACATATGCGTCG GCTGGTCGTATCCGTTTGGA

NF-κB関連

rela GGCAGGTGGCGATAGTGT GCAGCATTCCTTCAGTTCTC

relb GACAATAACGCTGCCTGGTC ACTGGATTGTTGGTGGTTCG

c-rel AGACAAGGACAGGAAGGAGC TCATCCTCTAAGCCGCTTGT

nfkb1 CGCGTTGATCTCGACATGATT TTCCTCCATGTTGGATCGCT

nfkb2 TCCTGGAGAGCACAGAATGG CGTCATAGGCTCATTGACCAC

脳内炎症・細胞死 RIPキナーゼ関連
rip1k TTGCCATGGAATCGGGTCAA ATGCTCACGGGAAAAGCTGA

rip3k GTCTGGCATTGGGTTTGCAG ACAGCTCTTGTGAAGCCGAA
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原因となるミクログリア細胞の活性化マーカー（iba1）や、
炎症を惹起する因子（il1b、rela、relb、c-rel、nfkb1、
およびnfkb2）の発現も解析した（図5A）。その結果、老齢
群は若齢群に比べて、iba1、il1b、rela、relb、c-rel、
nfkb1の発現が有意に増加し、人参養栄湯の投与で、iba1、
il1b、rela、relb、およびnfkb1の発現が改善した（図5 
B-C）。また、脳内炎症を引き起こす因子の一つである細
胞死（ネクロプトーシス）の調節因子であるRIPキナーゼ

（Receptor interacting protein kinase：rip1k、rip3k）
も老齢群で増加し、人参養栄湯の投与で、改善した（図5D）。

図5　老化関連遺伝子発現：脳内炎症・細胞死関連
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図4　老化関連遺伝子発現：細胞老化マーカー
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考察とまとめ

本研究では、自然老化にともない身体的・精神的フレイ
ル様症状を示すゼブラフィッシュにおいて、人参養栄湯が
精神・身体能力の両面とも改善することを示した。

身体面では、痩せの改善、尾柄高のサイズおよび運動能
力の改善が認められた。尾柄高には、背側筋、背側龍骨筋、
腹側筋、腹側龍骨筋などが存在しており26）、尾鰭側の背側
の筋肉（背側筋や背側龍骨筋）を収縮させることで、ゼブラ
フィッシュは遊泳するが、この尾鰭側の背側の筋肉 には
速筋と遅筋が存在し、特に速筋の増加が運動能力（運動の
持続時間）の向上に関与することが報告されている22）。

老化では筋肉量の減少と速筋線維の数とサイズの減少
が臨床・非臨床ともに報告されている8, 27, 28）。これまでの
報告で、老化促進モデルであるSAMPマウスに人参養栄湯
を投与したところ、運動能力が向上し、速筋線維のサイズ
と数が増加することが報告されている8）。そのため、本研
究における人参養栄湯による尾柄高の増加には、筋肉、特
に速筋の筋肉量の向上が推定され運動能力の向上と結び
ついた可能性が考えられた。

老化に伴う身体的な症状と精神的な症状は密接に関連
している。最近の研究によると、身体的フレイルを持つ高
齢者は、健康な高齢者に比べて3倍以上の頻度で不安を感
じることが明らかとなっている29）。不安の増大は、日常に
大きな影響を与えるだけでなく、認知能力低下の大きな 
リスク因子になることが報告されており、さらなる日常生
活の増悪要因となることが知られる29）。そこで、身体的フ
レイルを示した老齢ゼブラフィッシュを用いて、人参養栄
湯の不安に対する改善効果を検証したところ、老齢では、
ストレスによる不安行動が顕著だったの
に対して、人参養栄湯の投与での改善を
認めた。

そのため、人参養栄湯は運動能力低下
などの身体的フレイルと不安の増大と
いった精神的フレイル、あるいはその悪
循環を抑制する可能性があることが推定
された。老化は、様々な臓器で発生する
が、特に老化に伴って発生する神経疾患
や精神疾患は、脳内において発生する老
化特有の因子が関連していることが知ら
れている30）。p53は、老化に伴うDNA
損傷により発現増加が報告されており31）、
脳だけでなく、心臓、肝臓、腎臓での発
現も増加し32, 33）、全身の老化マーカー
として使われている。ゼブラフィッシュ
においても老化マーカーの一つとして用
いられており、哺乳類と同様の細胞死や

細胞老化の経路が保存されている34, 35）。本研究において、
人参養栄湯投与で老化に伴うDNA損傷反応が改善し、
p53の過剰な発現が減少したことで、老化の進行を抑制し
たことが示唆された。

老化した細胞は、炎症性因子を常に放出することが報告
されており、一種の細胞老化マーカーとしても扱われる。
脳内で多く存在し自然免疫を担当するミクログリア細胞は、
老化すると若いミクログリアに比べて炎症性サイトカイ
ンの放出量が多くなるため、脳内炎症は主にミクログリア
が担っていることが報告されている36-38）。さらに、ミクロ
グリアは、老化に伴って細胞数も増加することが知られて
おり、これに伴い脳内炎症も増悪することが報告されてい
る36, 37）。一方で、脳内炎症は老化に伴う神経疾患や精神
的症状つまり精神的フレイルにつながると考えられるた
め39）、この炎症に対する人参養栄湯の影響について検証し
た。その結果、老齢ゼブラフィッシュにおいて、増加して
いたミクログリア活性化マーカー遺伝子（iba1）、NF-κB
関連遺伝子（rela、relb、nfkb1）、および炎症性サイト
カイン（il1b）は人参養栄湯投与により改善していた。つま
り、本研究において人参養栄湯が示したミクログリアの老
化に伴う脳内炎症の改善は、不安行動の増悪を抑制したと
考えられた。最近の研究では、社会的孤立モデルマウスに
おいて、ミクログリアの活性化が報告されている40）。本研
究では、人参養栄湯がミクログリアに影響することを明ら
かにしたが、この結果は認知機能の低下などと密接に関わ
る社会的フレイルも改善する可能性も秘めている。

さらに上流に目を向けると、細胞の生死を決定づける重
要な分子としてRIPキナーゼのRIPK1とRIPK3が存在して
いる。RIPK1とRIPK3は制御された細胞死（ネクロプトー

図6　予想される人参養栄湯の抗老化作用機序

老齢 老齢＋人参養栄湯 老齢 老齢＋人参養栄湯

細胞老化（脳）

制御された細胞死
[ネクロプトーシス]

RIPK1/RIPK3 ミクログリアの形態変化

ミクログリアの
活性化

脳内炎症

？

？

DAMPs

NF-κB経路

IL-1β分泌



39phil漢方 No.108 2025

【参考文献】
  1）�Amitani H, Suzuki H, Kobayashi H, et al. Relationship between the severity of pre-

frailty and the degree of adaptation of Ninjin'yoeito （NYT） on pre-frailty. Front 
Aging. 2024; 5: 1304217.

  2）�山田 陽介、山縣 恵美、木村みさか. 特集 超高齢社会への提言 : 鍵は介護予防にあり フレ
イルティ&サルコペニアと介護予防. 京都府立医科大学雑誌. 2012: 121: 10.

  3）�Zhang X, Tan SS, Franse CB, et al. Association between physical, psychological 
and social frailty and health-related quality of life among older people. Eur J 
Public Health. 2019; 29（5）: 936-942.

  4）�Takayama S, Michihara S, Kimura Y, Morinaga A, Miyakawa K, Tsushima N, et al. 
Review of frequently used Kampo prescriptions: Part 4, Ninjin'yoeito. Traditional 
& Kampo Medicine. 2023; 10（3）: 224–252.

  5）�Sakisaka, N. （2017）. Clinical study of ninjin’yoeito on frailty. Phil. Kampo. 65, 19–
21.

  6）�Sakisaka N, Mitani K, Sempuku S, et al. A Clinical Study of Ninjin'yoeito With 
Regard to Frailty. Front Nutr. 2018; 5: 73. 

  7）�Amitani H, Chiba S, Amitani M, et al. Impact of Ninjin'yoeito on frailty and short 
life in klotho-hypomorphic （kl/kl） mice. Front Pharmacol. 2022; 13: 973897. 

  8）�Otsuka S, Matsuzaki R, Kakimoto S, et al. Ninjin'yoeito reduces fatigue-like 
conditions by alleviating inflammation of the brain and skeletal muscles in aging 
mice. PLoS One. 2024; 19（5）: e0303833. 

  9）�Kudoh C, Arita R, Honda M, et al.: Effect of ninjin'yoeito, a Kampo （traditional 
Japanese） medicine, on cognitive impairment and depression in patients with 
Alzheimer's disease: 2 years of observation. Psychogeriatrics. 2016;1 6（2）: 85-92.

10）�Kawabe M, Hayashi A, Komatsu M, Inui A, Shiozaki K. Ninjinyoeito improves 
anxiety behavior in neuropeptide Y deficient zebrafish. Neuropeptides. 2021; 87: 
102136. 

11）�Kawabe M, Nishida T, Takahashi R, Inui A, Shiozaki K. Comparative study of the 
effects of the three kinds of Kampo-hozai: Ninjinyoeito, Hochuekkito, and 
Juzentaihoto on anxious and low sociability behavior using NPY-knockout 
zebrafish. Front Pharmacol. 2023; 14: 1168229. 

12）�Rosa LV, Ardais AP, Costa FV, et al. Different effects of caffeine on behavioral 
neurophenotypes of two zebrafish populations. Pharmacol Biochem Behav. 
2018; 165: 1-8.

13）�Ariyasiri K, Choi TI, Kim OH, Hong TI, Gerlai R, Kim CH. Pharmacological （ethanol） 
and mutation （sam2 KO） induced impairment of novelty preference in zebrafish 
quant i f i ed  us ing  a  new th ree -chamber  soc ia l  cho ice  task .  P rog 
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2019; 88: 53-65. 

14）�Boyda J, Hawkey AB, Holloway ZR, Trevisan R, Di Giulio RT, Levin ED. The 
organophosphate insecticide diazinon and aging: Neurobehavioral and 
mitochondrial effects in zebrafish exposed as embryos or during aging. 
Neurotoxicol Teratol. 2021; 87: 107011.

15）�Aranda-Martínez P, Sayed RKA, Fernández-Martínez J, et al. Zebrafish as a 
Human Muscle Model for Studying Age-Dependent Sarcopenia and Frailty. Int J 
Mol Sci. 2024; 25（11）: 6166.

16）�Kawabe M, Nishida T, Horita C, et al. Ninjinyoeito improves social behavior 
disorder in neuropeptide Y deficient zebrafish. Front Pharmacol. 2022; 13: 
905711. 

17）�Almaida-Pagán PF, Lucas-Sánchez A, Tocher DR. Changes in mitochondrial 
membrane composition and oxidative status during rapid growth, maturation 
and aging in zebrafish, Danio rerio. Biochim Biophys Acta. 2014; 1841（7）: 1003-
1011.

18）�Evsiukova VS, Sorokin IE, Kulikov PA, Kulikov AV. Alterations in the brain 
serotonin system and serotonin-regulated behavior during aging in zebrafish 
males and females. Behav Brain Res. 2024; 466: 115000.

19）�Xu J, Ke Z, Xia J, He F, Bao B. Change of body height is regulated by thyroid 
hormone during metamorphosis in flatfishes and zebrafish. Gen Comp 
Endocrinol. 2016; 236: 9-16.

20）�Chen Y, Rui Y, et al. Dietary glycerol monolaurate improves bone growth through 
t h e  r e g u l a t i o n  o f  I G F - 1  i n  t h e  f i s h  mode l .  F ood  B i o s c i e n c e . 
2022;50:PartB:102119. Volume 50, Part B, December 2022, 102119

21）�Schneider H, Sulner B. Innervation of dorsal and caudal fin muscles in adult 
zebrafish Danio rerio. J Comp Neurol. 2006; 497（5）: 702-716. 

22）�Hasumura T, Meguro S. Exercise quantity-dependent muscle hypertrophy in adult 
zebrafish （Danio rerio）. J Comp Physiol B. 2016;186（5）:603-614.

23）�Fernández ‐Montero A, Caballero MJ, Torrecillas S, et al. Effect of temperature 
on growth performance of greater amberjack （SERIOLA DUMERILI Risso 1810） 
Juveniles. Aquaculture research. 2018; 49（2）: 908-918.

24）�Cueto-Escobedo J, German-Ponciano LJ, Guillén-Ruiz G, Soria-Fregozo C, Herrera-
Huerta EV. Zebrafish as a Useful Tool in the Research of Natural Products With 
Potential Anxiolytic Effects. Front Behav Neurosci. 2022;15: 795285.

25）�Yang Y, Li X, Zhang T, Xu D. RIP kinases and necroptosis in aging and aging-
related diseases. Life Med. 2022;1（1）:2-20.

26）�中嶋健次. 魚病学基礎講座 （錦鯉篇） （VIII） 錦鯉の構造と機能 （解剖学・組織学・生理学） 
＜その6＞. 日本獣医師会雑誌. 1976;29（9）:515-519.

27）�Suetta C, Aagaard P, Magnusson SP, et al. Muscle size, neuromuscular activation, 
and rapid force characteristics in elderly men and women: effects of unilateral 
long-term disuse due to hip-osteoarthritis. J Appl Physiol （1985）. 2007;102（3）: 
942-948.

28）�Farrow M, Biglands J, Tanner SF, et al. The effect of ageing on skeletal muscle as 
assessed by quantitative MR imaging: an association with frailty and muscle 
strength. Aging Clin Exp Res. 2021;33（2）:291-301.

29）�Tan M, Bhanu C, Frost R. The association between frailty and anxiety: A 
systematic review. Int J Geriatr Psychiatry. 2023;38（5）: e5918. doi: 10. 1002/
gps. 5918

30）�Zia A, Pourbagher-Shahri AM, Farkhondeh T, Samarghandian S. Molecular and 
cellular pathways contributing to brain aging. Behav Brain Funct. 2021; 17（1）: 6.

31）�Dorszewska J, Adamczewska-Goncerzewicz Z. Oxidative damage to DNA, p53 
gene expression and p53 protein level in the process of aging in rat brain. Respir 
Physiol Neurobiol. 2004; 139（3）: 227-236

32）�Cai Y, Liu H, Song E, et al. Deficiency of telomere-associated repressor activator 
protein 1 precipitates cardiac aging in mice via p53/PPARα signaling. 
Theranostics. 2021; 11（10）: 4710-4727.

33）�Sha JY, Li JH, Zhou YD, et al. The p53/p21/p16 and PI3K/Akt signaling pathways 
are involved in the ameliorative effects of maltol on D-galactose-induced liver 
and kidney aging and injury. Phytother Res. 2021; 35（8）: 4411-4424.

34）�Xia G, Xin N, Liu W, Yao H, Hou Y, Qi J. Inhibitory effect of Lycium barbarum 
polysaccharides on cell apoptosis and senescence is potentially mediated by the 
p53 signaling pathway. Mol Med Rep. 2014; 9（4）: 1237-1241.

35）�Li E, Wang Y, Li Q, Li L, Wei L. Protective Effects of Sal B on Oxidative Stress-
Induced Aging by Regulating the Keap1/Nrf2 Signaling Pathway in Zebrafish. 
Molecules. 2021; 26（17）: 5239.

36）�Koellhoffer EC, McCullough LD, Ritzel RM. Old Maids: Aging and Its Impact on 
Microglia Function. Int J Mol Sci. 2017 Apr 5; 18（4）: 769.

37）�中村庸輝. 加齢が及ぼすミクログリアの機能変調と創薬標的としての可能性. 基礎老化研. 
2023; 47: 35-37.

38）�Xu Y, Lin F, Liao G, Sun J, Chen W, Zhang L. Ripks and Neuroinflammation. Mol 
Neurobiol. 2024; 61（9）: 6771-6787.

39）�Perna G, Iannone G, Alciati A, Caldirola D. Are Anxiety Disorders Associated with 
Acce lerated Ag ing? A Focus  on Neuroprogress ion .  Neura l  P las t . 
2016;2016:8457612.

40）�Vu AP, Lam D, Denney C, Lee KV, Plemel JR, Jackson J. Social isolation produces 
a sex- and brain region-specific alteration of microglia state. Eur J Neurosci. 
2023; 57（9）: 1481-1497.

41）�Thadathil N, Nicklas EH, Mohammed S, Lewis TL Jr, Richardson A, Deepa SS. 
Necroptosis increases with age in the brain and contributes to age-related 
neuroinflammation. Geroscience. 2021; 43（5）: 2345-2361.

42）�Cao H, Zuo C, Huang Y, et al. Hippocampal proteomic analysis reveals activation 
of necroptosis and ferroptosis in a mouse model of chronic unpredictable mild 
stress-induced depression. Behav Brain Res. 2021; 407: 113261.

シス）を促進する経路と、ネクロプトーシスを介さずに
NF-κBを直接活性化し脳内炎症を促進する経路を有し、
複雑に関連し合っている41）。老齢マウスの脳では、RIPK1
とRIPK3の発現は老化とともに増加し、ネクロプトーシ
スや脳内炎症が亢進することが報告されている41）。さら
に、ネクロプトーシスの促進により細胞損傷分子パターン

（DAMPs）が放出され、ミクログリアが活性化することが
報告されている。また、RIPキナーゼは慢性ストレスモデ
ルマウスにおいて、新規環境が誘発する不安を惹起してい
ることが報告されている42）。本研究においても、老化に伴
いRIPK1/RIPK3経路が活性化したことで、ネクロプトー
シスと脳内炎症が亢進し、不安行動を示したことが予想さ
れた。人参養栄湯は、RIPK1/RIPK3を抑制することでネ
クロプトーシスを抑制し、さらにネクロプトーシスが誘発

するミクログリアの活性化を減弱させることで脳内炎症
を抑制し、抗不安効果を発揮することが予想された（図6）。
また、この抗不安効果には、RIPK1/RIPK3経路とNF-κB
経路の抑制による脳内炎症の減少が関与していると推察
された。

つまり、人参養栄湯は老化に伴う脳内炎症や細胞死（ネ
クロプトーシス）を抑制することで、抗老化作用を示し、
身体的フレイルおよび精神的フレイルを改善することが
示唆された。今後、脳組織内のミクログリアの活性評価や
哺乳動物モデルでの検証を通じて、詳細なメカニズムの研
究を進める予定である。

本研究の遂行にあたり多くのご協力をいただきました、
鹿児島大学水産学部 二神裕子さんに厚く御礼申し上げます。


