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はじめに

月経前症候群（PMS； premenstrual syndrome）は「月
経前3～10日間の黄体後期に発症する多種な精神的・身体
的症状で、月経発来とともに減弱あるいは消失するもの」
と定義されており、その症状は広範囲にわたる1）。生殖年
齢女性の約70～80%が、何らかのPMS症状を有するとさ
れ、特に不安、抑うつ、易疲労などの精神症状は、日常生
活や社会活動に大きな影響を及ぼす。近年、女性の社会進
出が進展する中で、月経関連症状による労働生産性や
QOLの低下が大きな社会課題として認識され、PMSに対
する安全かつ効果的な治療法の確立が求められている2）。
さらに、PMSと同じ性ホルモンの変動によって発症する
更年期障害でも自律神経失調や精神的症状を含み、PMS
との病態的連続性が示唆されている3）。すなわち、PMS症
状が重度であった女性は、将来的により重篤な更年期障害
を呈する可能性が報告されており、月経関連症状への早期
介入は、単なる症状緩和にとどまらず、長期的な女性の健
康維持に寄与すると考えられる。

現在、PMSの治療には低用量エストロゲン・プロゲス
チン配合薬が推奨されるが、身体症状に有効である一方、
精神症状への効果は十分とは言えない。精神症状が主体の
場合、うつ病にも使われる選択的セロトニン再取り込み阻
害薬（SSRIs）や抗不安薬が用いられるが、吐き気、不眠、
めまい、頭痛などの副作用や、長期使用への抵抗感、依存
性の懸念が課題である。特に軽度～中等度症状の患者には、
より穏やかで副作用の少ない治療選択肢が望まれている。

このような背景から、漢方薬への関心が高まり、当帰芍
薬散、加味逍遙散、桂枝茯苓丸、抑肝散加陳皮半夏などが、
症状や患者の体質に応じて処方されている4）。中でも加味
逍遙散は、イライラや不安などの精神症状に広く用いられ
る5）。その構成生薬のうち、柴胡は［疏肝解鬱］作用により
ストレスやイライラを緩和し、牡丹皮は［活血化瘀］作用に
よりホルモンの乱れやストレスに伴う瘀血を改善する役
割があるとされるが、こういった女性疾患において生薬レ
ベルまでの有効性を評価した研究は少ない。

PMSの発症機序は未解明な部分が多いが、黄体期にお
けるプロゲステロンの急減が一因と考えられる。過去の報
告では、プロゲステロン連続投与と休薬を組み合わせた
Progesterone Withdrawal（PWD）モデル6）で示される不
安症状に対し、蒼朮を含む加味逍遙散が抗不安効果を示
し、この効果がセロトニン受容体（5HT1AR）阻害剤で消失
することが報告されている7）。加味逍遙散は、中国北宋時
代の『和剤局方』に収載された柴胡、芍薬、当帰、茯苓、甘
草、生姜、薄荷、朮からなる「逍遙散」に、『万病回春』など
で山梔子と牡丹皮を加えた処方であるが、原典に朮の区別
はなく、国内でも白朮と蒼朮を用いた処方が混在している。

そこで本研究では、PMSの不安症状に対し、白朮を含
む加味逍遙散の効果を検証し、さらにPMSの不安様症状
における有効生薬の特定を試みたので報告する。

試験方法と結果

〈実験動物〉
SLC株式会社からWistar系雌性ラット6週齢56匹を購

入し、馴化後試験に供した。動物は、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。実験期間中、餌と水は自由に摂食させた。
群分けは体重に基づき、コントロール群、PMS群、加味
逍遙散（KSS）群、柴胡抜き加味逍遙散群と牡丹皮抜き加味
逍遙散群の5群に分けた。コントロール群にはsesame oil

（0.2mL/rat/day）を投与した。PMS群はsesame oilに溶
解したprogesterone（PG, 6mg/rat/day）を21日間連続腹
腔内投与した。加味逍遙散群、柴胡抜き加味逍遙散群と牡
丹皮抜き加味逍遙散群はPMS群と同様にPG投与を行い、
9日間各処方エキス（430mg/kg）を経口投与した。実験ス
ケジュールは図1（次頁参照）に示すとおりである。PG休
薬48時間後に加味逍遙散エキスまたは一味抜き加味逍遙
散エキスを経口投与し、1時間後にオープンフィールドお
よび高架式十字迷路試験で不安様行動を評価した。
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〈エキス抽出〉
加味逍遙散エキスは以下の手順で調製した。構成生薬を

秤量し、よく混和した後、総重量10倍量の蒸留水を加え、
100℃まで加熱し1時間抽出した。抽出液はガーゼで濾過
し、凍結乾燥させ乾燥エキスを得た。使用生薬はクラシエ
株式会社高槻工場より入手し、以下の構成とした：茯苓
15g、甘草7.5g、生姜2.5g、山梔子10g、柴胡15g、薄荷
5g、当帰15g、芍薬15g、牡丹皮10g、白朮15g。一味抜
き処方は該当生薬を除いて作製した。

〈不安様行動評価：オープンフィールド試験（OFT）〉8）

オープンフィールド試験は、被験動物の自発的な探索行
動および不安様行動を評価するために用いられる行動試
験である。試験には中央エリア（35cm×35cm）と周辺エ
リアに区分したラット用のオープンフィールド装置

（70cm×70cm×高さ50cm）を用いた。
ラットを装置の端に入れ、その時点から6分間自由に探

索させた。行動は上方から設置したカメラにより録画し、
後日、手測定もしくは行動解析ソフトウェア（ANY-
maze）を用いて解析した。評価項目は、総移動距離、中

央エリアへの侵入回数および滞在時間とした。
不安が強い場合には、中央エリアに侵入する回数・時間

が少ない。

〈不安様行動評価：高架式十字迷路試験（EPM）〉9）

高架式十字迷路試験は、被験動物の不安様行動を評価す
るために広く用いられる行動試験である。オープンフィール
ド試験1時間後から、高架式十字迷路試験を行った。試験
装置は、2本のオープンアーム（長さ50cm×幅10cm）と 
2本のクローズドアーム（同寸法、側壁高さ40cm）からなる
十字型の迷路で、中央プラットフォーム（10cm×10cm）
を介して各アームが直交する構造となっている。装置は床
面から50cmの高さ、照明607LUX下に設置した。中央プ
ラットフォームに 、ラットの頭部がクローズドアーム側
を向くように置き、10分間自由に探索させた。行動は側
方から設置したカメラにより録画し、後日、手測定を用い
て解析した。不安が強い場合には、囲まれたクローズド
アームへの滞在時間が長くなる。クローズドアームへの侵
入回数を運動機能の指標とした。

〈統計解析〉
得られたデータ値は平均値±標準

偏 差 で 示 し た 。 有 意 差 検 定 は
Student’s t-testを用いて、危険率が
5%未満（p＜0.05）の場合を有意差あ
りと判定した。

〈試験結果〉
高架式十字迷路試験においては、

PMS群はコントロール群と比較して
クローズドアームでの滞在時間が有
意に延長し、加味逍遙散群でもその
短縮が認められた（図2A）。さらに、
柴胡抜きおよび牡丹皮抜きの加味逍
遙散群では、コントロール群との差
が消失し、加味逍遙散群と比較して、
いずれもクローズドアームへの滞在
時間が有意に延長した。クローズド
アームへの侵入回数は、各群間で有
意な差は認められなかった（図2B）。

オープンフィールド試験において
も、PMS群はコントロール群と比較
して、中央エリアへの滞在時間およ
び侵入回数がいずれも有意に減少し
た。一方、加味逍遙散群では、PMS

図1　実験プロトコル

Wistar rat　♀6w

搬入

6ｗ 7ｗ day1 day15 day21 day23day8

PG(progesterone) 腹腔内投与（6mg/匹/日）

PG休薬48時間後に蒸留水
またはKSS、一味抜きKSS投与

1時間後にOFT試験及びEPM試験

経口投与
(KSS、一味抜きKSS)

図2　高架式十字迷路におけるPMSモデルに対する加味逍遙散および一味抜き加味逍遙散の効果
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群と比較して中央エリアへの滞在時間が有意に延長し、侵
入回数も増加傾向を示した（図3A、B）。さらに、柴胡抜き
加味逍遙散群および牡丹皮抜き加味逍遙散群では、中央エ
リアへの滞在時間および侵入回数が加味逍遙散群と比較し
有意に減少した（図3A、B）。また、総移動距離に関しては、
各群間で変化が認められなかった（図3C、D）。

考察とまとめ

PMSの精神症状の発症プロセスは未だ明確ではないが、
月経周期に伴う性ホルモン変動が主因と考えられる。黄体
初期にはエストロゲンとプロゲステロンが高値を示すが、
月経前には急激に低下し、ストレスなどの要因も加わり、
中枢の神経伝達物質のバランスが崩れることで精神症状
が出現すると考えられる10, 11）。

例えば、プロゲステロンの代謝物アロプレグナノロンは、
脳の興奮を鎮め心身をリラックスさせるGABA受容体の
感受性を高めるが、月経前にはその濃度が低下し、GABA
活性が著しく減弱するため不安症状が出やすくなる12-14）。
またエストロゲンには、精神を安定させる働きがあるセロ
トニンの合成に必須のトリプトファン水酸化酵素の活性
を高め、セロトニン受容体も増加させるが、月経前にはエ
ストロゲン低下によりセロトニン作動性神経の感受性も
減少し、不安や抑うつのリスクが高まる15-17）。本試験で用

いたPWDモデルは、GABA系の作用が評価できるだけで
なく、アロプレグナノロンはセロトニンを制御しており18）、
またGABA受容体はセロトニン量の制御もすることが知
られており、両経路の評価を行うことができる点で有用で
ある19, 20）。

本研究では、白朮を用いた加味逍遙散の投与群で、高架
式十字迷路試験において不安指標の軽減が認められ、効果
のレベルも蒼朮処方と同等であった。さらに、オープン
フィールド試験でも有意な効果が認められた。既報によれ
ば、高架式十字迷路試験での不安低減は適切に使用すれば
GABA系薬剤およびセロトニン系薬剤で認められるが、
オープンフィールド試験ではGABA系薬剤およびセロト
ニン系ともに中央エリアへの侵入時間と侵入回数を増や
す、一方、GABA系薬剤は自発運動量も変化させるが、
セロトニン系は自発運動量を変えない21-23）。また、以前の
蒼朮を用いた加味逍遙散の抗不安効果をセロトニン受容
体（5HT1AR）阻害剤が消失させ7）、今回の白朮を用いた加
味逍遙散でも同じく消失させたことから（データ未掲載）、
この抗不安作用にはやはりセロトニン経路の活性化が関
わっていると考えられる。

また朮の違いに関しては、抗不安効果に大きな差は認め
られなかった。その使い分けについては、漢方医の間でも
様々な見解があるが、体内の余分な水の処理や消化器症状
に違いがあるのではないかと考えられており25, 26）、PMS

図3　オープンフィールド試験におけるPMSモデルに対する加味逍遙散および一味抜き加味逍遙散の効果

（A）中央エリアの滞在時間

（D）移動軌跡

（B）中央エリアへの侵入回数

Data are mean±SD of n=9-12、＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 by Student’s t- test
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の症状では、むくみやめまい、便秘、腹部膨満感や胃のむ
かつき、摂食異常などの症状への関与が推測されるが、こ
れは今後の探求課題である。

さて、本研究ではさらに上記の評価系を用いて、PMS
の不安症状に対する加味逍遙散の効果を担保する責任生
薬の特定を、生薬の単味抜き試験にて試みた。過去には、
雄マウスを用いて社会的不安を評価し、構成生薬の山梔子
がGABA受容体の活性化を介して効果を示すことが報告
されている27）。しかし、雄の社会的不安と雌のホルモン変
動による不安の亢進が、異質のものである点、今回のモデ
ルはGABAではなくセロトニン経路の関与が示唆された
ことから、責任生薬を別にしている可能性がある。

検討では、構成生薬のうち精神症状や月経症状に関連が
強い、柴胡および牡丹皮を除いた「単味抜き加味逍遙散」に
よる試験を実施した結果、いずれの生薬を除いても加味逍
遙散の抗不安作用は完全に消失したことから、少なくとも
柴胡および牡丹皮が、加味逍遙散のPMSに対する抗不安
作用において、必須であることが明らかとなった。

柴胡は、サイコサポニン類やフラボノイド類を含み、慢
性ストレス時の視床下部-下垂体-副腎（HPA）軸の過剰な
活性化を抑制し、ストレスホルモンの分泌量やその受容体
機能を制御する。また、炎症性サイトカイン産生や酸化ス
トレスを低減し、神経細胞を保護する。さらに、セロトニ
ン、ノルアドレナリン、ドパミンなどのモノアミン系神経
伝達物質の脳内濃度調整や、脳由来神経栄養因子（BDNF）
の発現を促進するなど、総合的に抗不安・抗うつ作用を示
すことが報告されている28-32）。一方、牡丹皮は、ペオノー
ル、ペオニフロリン、ガロタンニン類が抗炎症・抗酸化・
神経保護作用を示し、柴胡と同じく精神神経系への影響が
注目されている。特にペオノールは処方含有量よりもかな

り高用量とはなるものの成分単体でPMSに伴う不安様症
状の抑制、ペオニフロリンは、うつ様行動の改善に寄与す
ることが報告されている33-39）。

このように柴胡と牡丹皮とも、類似した精神神経系に寄
与する報告が多いが、今回の検討では、両生薬の効果は単
純な相加効果ではなく、どちらか一方を除くと処方の作用
が消失したことから、これら二つの生薬は不安に対抗する
上で協同して作用していると考えられるが、これまでにそ
ういった報告は見当たらない。

そこでまずは、漢方的な見地から考察してみる。漢方医
学では「気・血・水」のバランスを重視し、いずれかに異常が
生じると他にも影響し、身体や精神に症状が現れる。月経
関連の症状は「気」と「血」の異常が多い。PMSのイライラ、
精神不安、腹部や胸部の張り、頭痛などの症状は「気滞（気
が滞る）」や「瘀血（血が滞る）」が関与するとされる。一方で
漢方治療における「血」と「気」は、「気為血之帥、血為気之
母」という言葉があるように、片方だけ対処しても充分に
機能しないことが説かれている。ここで、加味逍遙散は

「気」の巡りを司る「肝」の働きを整え、「血」の滞りを取り除
くことで効果を発揮する。柴胡は「疏肝解鬱（肝での気の閉
塞を改善しストレスや気分を改善する）」、牡丹皮は「活血
化瘀（血の詰まりや滞りを改善し流れを良くする）」の効能
を分担している。この「気」と「血」の巡りをそれぞれ改善す
る協同作用が本処方の抗不安効果の基盤と考えられる。

この漢方的な説明を下敷きに、現代医学的な視点で考え
てみる。前提としてHPA軸（ストレス応答システム）は
GABAやセロトニンの制御を受けているが、PMSではア
ロプレグナノロンやエストロゲンが低下し、セロトニン/
GABA系も減弱し、ストレスに対するHPA軸の制御が困難
になる。このため自律神経が乱れ末梢循環の低下による虚

血や虚血による神経炎症の惹起が抑制
性神経を傷害し、不安症状が増悪す
る。柴胡は「疏肝解鬱」の効果により
ストレス等によるHPA軸の乱れを調
整し、ストレス応答を正常化しつつ、
炎症も緩和する40-46）。牡丹皮には、「活
血化瘀」の効果により血液循環を改善
するための血管弛緩や血液性状の改
善効果が報告されており、特に成分
のペオノールには脳血流改善効果が
あり、その基盤としてNO経路活性化
やCa2＋拮抗作用による血管拡張、血
液粘度や血小板凝集の抑制が認めら
れ、ペニオフロリンには血管新生作
用も報告されている47-58）。この血流

図4　PMS時の脳における柴胡と牡丹皮の推定される作用
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不足や閉塞の改善は、虚血応答や続く神経炎症の発生の防
止や改善、また炎症物質の集積を緩和することで、血の巡
りの面からも、不安症状を改善すると考えられる59, 60）。

以上の知見から、上流のHPA軸の調整と循環改善は病
態の迅速な改善に不可欠であり、加味逍遙散のPMSに対
する抗不安作用に、柴胡および牡丹皮が両方必須である理
由と推定された。仮説機序を図4にまとめた。

本研究においては、朮配合に寄らず加味逍遙散がPMS

の抗不安作用を発揮すること、その作用には柴胡と牡丹皮
が両方必須であり、［疏肝解鬱］や［活血化瘀］の合わせ技
で、病態の改善に寄与しているのではないかと考察した。
今後は、血液や脳組織を用いた神経伝達物質濃度、神経炎
症性マーカー、BDNF発現などの解析、消化器や水滞を
含めてPMSの他の症状における生薬の寄与の検討も進め、
加味逍遙散という処方の詳細な作用メカニズムを明らか
にしていくつもりである。


