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1．亜鉛欠乏餌モデル
Takedaら1, 2）は、亜鉛欠乏餌で28日間飼育したラットで医

療用抑肝散エキス原末（YKS）の作用を検討した。亜鉛欠乏餌

を開始後19日目から28日目までYKSを300mg/kg/日（ヒト1

日量の約5倍量）経口投与した。29日目に海馬CA3領域の細胞

外液に含まれるアミノ酸濃度を測定したところ、KClで刺激

したときのグルタミン酸、アスパラギン酸濃度の増加が、

YKS投与群では有意に抑制された。また、29日目の脳スライ

ス標本を作製し、無刺激時と電気刺激時の苔状線維末端にお

けるグルタミン酸の開口放出を評価したところ、亜鉛欠乏餌

ラットではいずれもグルタミン酸の放出亢進が認められたが、

YKS投与群では有意に回復した。

また、Tamanoら3, 4）は、隔離飼育したマウスに2週間亜鉛

欠乏餌を与え、隔離ストレスに対するYKSの作用を検討した。

YKSは300mg/kg/日（ヒト1日量の約5倍量）を飲水投与した。

居住者－侵入者テストによる攻撃行動の評価では、通常餌群

と比較して、亜鉛欠乏餌群では攻撃行動スコアが顕著に増加

したが、YKSはこれを有意に抑制した。また、このときのス

トレス負荷により血清中コルチコステロン濃度の増加がみら

れ、亜鉛欠乏餌群ではその増加の割合が低下したが、YKS投

与群では有意に回復した。脳組織を摘出し、神経伝達物質の

濃度を測定したところ、通常餌群と比較して亜鉛欠乏餌群で

はグルタミン酸、GABA、ドパミンの濃度が増加したが、

YKS投与群では回復していた。

以上のことから、YKSによる攻撃性の改善作用には、脳内

における神経伝達物質の過剰な放出の抑制が関与している可

能性が示唆された。

2．PCA投与モデル
Kannoら5）は、ラットにセロトニン神経系作動薬であるパ

ラクロロアンフェタミン（PCA）を腹腔内投与し、その後YKS 

1.0g/kg/日（ヒト1日量の約15倍量）を14日間連続経口投与ま

たは14日目に単回投与したときの社会的行動試験での行動を

観察した。対照群と比較してPCA投与ラットでは社会的行動

頻度が有意に減少したが、YKSは連続投与、単回投与いずれ

においても有意に回復した。また、攻撃行動はPCA投与によ

り有意に増加したが、YKSは連続投与でのみ有意に回復した。

これらのYKSの作用は、セロトニン1A受容体拮抗薬との併用

で阻害された。自発運動量には変化は認められなかった。以

上のことから、YKSの作用にはセロトニン1A受容体刺激作用

が関与していることが推測された。

3．Tg2576［APP-Tg（＋）］マウス
Tabuchiら6）はアルツハイマー型認知症モデルマウスであ

るAPP-Tg（＋）マウスに対して、YKS 0.5%および1.0%混合

餌（ヒト常用量の約13倍および25倍量）で5〜15ヵ月齢まで飼

育した。7ヵ月齢と10ヵ月齢に行われた高架式十字迷路試験で

の不安行動の評価では、コントロール群のTg（－）マウスと比

較してTg（＋）マウスでは有意な不安状態を示す行動の増加が

認められた。YKS投与群では7ヵ月齢で用量依存的な改善が認

められたが、10ヵ月齢になると改善効果は認められなかった。

11ヵ月齢で行われたモリス水迷路試験での空間記憶の評価で

は、Tg（－）マウスと比較してTg（＋）マウスでは空間記憶獲

得の低下が認められたが、YKS投与群では用量依存的に有意

な改善が認められた。7、10、14ヵ月齢に行われたオープン

フィールド試験による自発運動量の評価では、Tg（－）と比較

してTg（＋）マウスではいずれも有意に増加して過剰活動が認

められたが、YKS投与群では14ヵ月齢で有意な改善が認めら

れた。15ヵ月齢の脳組

織切片におけるアミロ

イドβ（Aβ）の沈着を

免疫組織染色で評価し

たところ、Tg（－）と

比較してTg（＋）マウ

スでは顕著に増加して

いたが、YKS投与群で

の変化は認められなかった。

一方、Fujiwaraら7）は、Tg（＋）マウスにYKS 0.3%および

1.0%混合餌（ヒト常用量の約8倍または25倍量）で10〜15ヵ

月齢まで飼育した。11ヵ月齢から毎週1回、明暗箱を用いた受

動回避学習試験を行ったところ、Tg（－）マウスと比較してTg

（＋）マウスでは13ヵ月齢以降で有意な記憶・学習障害が認め

られたが、YKS投与群では有意な改善が認められた。15ヵ月

齢に評価した社会的行動試験では、Tg（－）マウスと比較して
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Tg（＋）マウスでは有意な攻撃行動の増加と社会的行動頻度の

低下が認められたが、YKS投与群では用量依存的に有意な改

善が認められた。その後大脳皮質を摘出してAβの濃度を測定

したところ、YKS投与群はAβ1-40では差は認められなかった

のに対し、Aβ1-42では用量依存的に有意な減少が認められた。

以上の結果から、YKSのAPP-Tg（＋）マウスにみられる空

間記憶や学習障害および過剰活動などの改善作用には、Aβの

沈着抑制が関与していることが示唆された。

4．MPTP投与モデル
Dooら8）は、ドパミン神経系の神経毒性物質であるメチル

フェニルテトラヒドロピリジン（MPTP）を投与することによ

る、パーキンソン病モデルマウスを用いた評価を行っている。

MPTPをマウスに1日1回5日連続で腹腔内投与し、抑肝散は

その構成生薬（朮は白朮を使用）を80%エタノールで沸騰させ

て抽出したエキス200、400、800mg/kg（ヒト1日量の約5、

10、20倍量）を、1日1回12日間連続経口投与した。ロータ

ロッドを用いた協調運動・運動学習試験では、MPTP投与群

で有意な機能低下が認められたが、抑肝散投与群では有意な

回復が認められた。脳組織標

本において、中脳黒質ニュー

ロンのチロシンヒドロキシ

ラ ー ゼ（ T H ）陽 性 細 胞 数 、

p-Akt陽性細胞数および大脳

基底核線条体のTH陽性線維の

密度は、MPTP投与群で顕著

に低下したが、抑肝散投与群

では用量依存的に有意に回復

した。以上のことから、抑肝

散はパーキンソン病モデルマ

ウスにおいてドパミン神経系

を保護することにより症状を

回復させることが示唆された。

5．ハロペリドール投与モデル
Sekiguchiら9）は、ハロペリドールに誘発されたラット遅発

性ジスキネジアモデルにおける咀嚼様顎運動に対するYKSの

作用を検討した。ハロペリドールを4週間毎に4回（0、4、8、

12週目）筋肉内投与して咀嚼様顎運動を呈したラットを使用

し、YKS 0.1または0.5g/kg/日（ヒト1日量の約1.5または7.5

倍）を12週目から3週間連続経口投与した。その後15週目の

咀嚼様顎運動は、YKS投与群で用量依存的に有意に減少した。

また15週目に大脳基底核線条体から採取した細胞外液中に含

まれるグルタミン酸の量は、正常ラットと比べてハロペリ

ドール投与群で有意に増加したが、YKSにより用量依存的に

改善した。線状体におけるグルタミン酸トランスポーター1

（GLT1）のmRNA発現量は、YKS投与群で用量依存的に有意

に増加した。

6．DOI投与モデル
Egashiraら10）は、セロトニン2A受容体アゴニストである

2,5-ジメトキシ-4-ヨードアンフェタミン（DOI）を用いた幻

覚・妄想モデルに対するYKSの作用を報告している。マウス

にDOIを腹腔内投与する5分前にYKS 0.3g/kg（ヒト1日量の

約5倍）を単回経口投与しても、その後出現する首振り行動に

は変化が認められなかったが、YKS同用量を1日1回14日間

連続経口投与したマウスでは首振り行動の有意な減少が認め

られた。このときのマウスの前頭前皮質におけるセロトニン

2A受容体発現量は有意に減少していた。このことから、YKS

はセロトニン受容体を直接刺激するのではなく、神経可塑性

を介するメカニズムによってセロトニン神経系に作用するこ

とが推測された。

7．各種記憶障害モデル
Egashiraら11）は、各種記憶障害動物モデルに対する抑肝散

加陳皮半夏の作用を検討した。ラットに抑肝散加陳皮半夏エ

キス原末を、8方向放射線状迷路を用いた空間学習・作業記憶

試験の実施60分前に単回投与し、スコポラミンまたはテトラ

ヒドロカンナビノール（THC）をそれぞれ30分、60分前に腹腔

内投与した。スコポラミンまたはTHC投与により顕著な学習

記憶の機能低下を認めたが、抑肝散加陳皮半夏エキスはそれ

を用量依存的に有意に改善し、スコポラミンのときは10mg/

kg（ヒト1日量の0.2倍量）で、THCのときは100mg/kg（同2倍

量）でもっとも強い作用を認めた。ラットに電気けいれん刺激

を与えて無動時間を測定する試験では、30または100mg/kg

（同0.6、2倍量）の抑肝散加陳皮半夏エキスを45分前に単回投

与することで有意に減少した。ムスカリン受容体刺激薬であ

るオキソトレモリンをマウスに腹腔内投与し5〜20分後に出

現する振戦は、30または100mg/kgの抑肝散加陳皮半夏エキ

スを50分前に経口投与することで有意に減少した。

以上のことから、抑肝散加陳皮半夏の記憶障害改善作用に

は、コリン作動神経系の間接的な刺激によると推測された。

8．モルヒネ耐性に対する作用
Nakagawaら12）は、モルヒネを4日間連続皮内投与し、尾

圧法による鎮痛作用に耐性を生じさせたマウスに対するYKS

の作用を報告している。YKS 0.5または1.0g/kg/日（ヒト1日

量の約7.5または15倍量）を3週間連続経口投与したマウスで

は、モルヒネを連続皮内投与した後の鎮痛作用の減弱が用量

依存的に回復した。また、身体的依存症を起こしたマウスに
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麻薬拮抗剤のナロキソンを投与して生じる離脱症候に対する

YKSの効果を評価したところ、3週間連続経口投与で用量依

存的な改善を認めた。その離脱症候の改善は、アドレナリン

α1受容体拮抗薬であるプラゾシンの併用では変化がなかった

が、α2受容体拮抗薬であるヨヒンビンの併用で拮抗された。

脳幹における橋の髄質から調製した膜画分のα2A受容体発現

量は、モルヒネ投与群では有意に減少したが、YKS投与群で

は有意に回復した。YKSの構成生薬では、甘草と釣藤鈎で同

様の作用が認められ、それぞれの含有成分であるグリチルリ

チンおよびゲイソシジンメチルエーテル（GM）でも同様の作

用が認められた。

9．神経障害性疼痛モデル
Suzukiら13）は、神経障害性疼痛モデルを用いてYKSの抗ア

ロディニア作用を報告している。ラットの坐骨神経を部分結

紮して絞扼性神経損傷（CCI）状態にすると、足蹠にフォンフ

ライフィラメントを押しつける機械的刺激と、有機溶媒であ

るアセトンを足蹠に吹き付ける冷覚刺激に対する反応閾値は

悪化し、アロディニアを生じていることが確認された。これ

らの反応閾値の悪化は、YKS 0.3または1.0g/kg（ヒト1日量

の約5または15倍量）を単回投与した1〜3時間後に用量依存

的に有意に回復した。これらの作用は、グルタミン酸トラン

スポーター阻害剤との併用で拮抗した。YKSの抗アロディニ

ア作用は、脊髄でのグルタミン酸トランスポーターの活性化

を介したグルタミン酸作動性神経伝達の阻害に関係している

ことが示唆された。

Taharaら14）は、社会心理的ストレスによって増強される

IgE介在性三相性皮膚反応に対するYKSの拮抗作用を報告し

ている。マウスに抗DNP-IgE抗体を静脈内投与し、その24時

間後に抗原であるジニトロフルオロベンゼン（DNFB）を耳介

に塗布することで誘導される耳介浮腫は、塗布後1、24時間

後および8日後と三相の反応を示すが、あらかじめ14日間の

隔離ストレスを負荷したマウスでは、それぞれの反応の悪化

が認められた。YKSを1.0g/kg/日（ヒト1日量の約15倍量）を

DNFB塗布の6日前から2日前までと塗布2日後から6日後まで

連続経口投与したとき、通常マウスの三相性皮膚反応に対す

る作用は認められなかったが、隔離ストレス負荷で悪化した

第一相の皮膚反応に対して有意な改善作用が認められた。

Jiangら15）は、自然発症するアトピー性皮膚炎モデルである

NC/Ngaマウスを用いてYKSの作用を報告している。個別飼

育することで社会的隔離状態にしたNC/NgaマウスにYKS 

0.6または1.2g/kg/日（ヒト1日量の約9または18倍量）を12週

間混合餌投与すると、皮膚の損傷、引っ掻き行動、毛づくろ

い行動に有意な改善を認めた。12週後の血清中コルチコステ

ロン濃度はYKSにより用量依存的に減少し、皮膚コンダクタ

ンスは増加した。皮膚組織切片での評価では、皮膚へ浸潤し

た肥満細胞数と好酸球数はYKSにより用量依存的に減少した。

Funakushiら16）も同様の評価を行い、個別飼育して社会的

隔離ストレス状態にしたNC/NgaマウスにYKS 1.0g/kg/日

（ヒト1日量の約15倍量）を飲水として6週間投与すると、皮

膚の損傷、引っ掻き行動、経表皮水分蒸散量の有意な改善と、

皮膚に浸潤した肥満細胞数の有意な減少、皮膚のNMDA受容

体発現量の減少、さらにGLT1発現量の増加が認められた。

以上のことから、YKSはグルタミン酸シグナルを介してアト

ピー性皮膚炎に対する改善作用を示すことが示唆された。

Hondaら17）は、アジュバント関節炎モデルに対するYKSの

作用を報告している。完全フロイントアジュバントをラット

の足底に注射し、YKS 3%混合餌（ヒト1日量の約40倍量）で

7日間飼育した。アジュバント投与群（対照群）では熱刺激に

対する痛覚閾値の低下、活性化ミクログリアの指標である

Iba-1の脊髄L4での発現量の増加、精神的ストレスマーカー

の一つである唾液中クロモグラニンA濃度の上昇が認められ

たが、それらはYKSにより有意に改善された。

山田18）は、ウサギを用いて緑内障に有用である可能性を報告

している。ウサギにYKS 325mg/kg（ヒト1日量の約5倍）を単

回経口投与すると、眼圧が徐々に降下し、3〜6時間後にはトラ

フに達し、以後、徐々に回復した。また3〜7日後には心拍数と

短後毛様動脈の血流速度の有意な上昇が認められた。これらの

ことは、YKSが正常眼圧緑内障に有効であることを示唆した。

Imamuraら19）は、釣藤鈎に含まれる7種のアルカロイド化

合物の血液脳関門（BBB）の透過作用を、in vitroとin vivoの

試験で評価している。ラットにYKS 1.0g/kgを経口投与し1時

間後の脳に含まれる7種のアルカロイドを測定したところ、

GMのみが1.6ng/gで検出された。in vivoの試験では、GMが

もっとも高いBBB透過作用を示した。GMはin vitro試験でセ

ロトニン1A受容体への結合能が認められていることから、こ

れが抑肝散のセロトニン神経系に対する有効成分である可能

性が推測された。

アジュバント関節炎モデル

眼圧に対する作用

体内動態試験

アトピー性皮膚炎モデル
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著者 使用動物 投与量
（最高用量のみ記載）

結果
（一部抜粋）

精
神
・
神
経
系
疾
患

亜鉛欠乏餌モデル
（攻撃性モデル）

Takedaら1, 2） Wistarラット（♂）
（4週齢、n = 6）

YKS 0.3g/kg/日
連続経口投与（10日間）

海馬のグルタミン酸とアスパラギン酸（↓）
脳内グルタミン酸開口放出（↓）

Tamanoら3, 4） ddYマウス（♂）
（4週齢、n = 4～15）

YKS 0.3g/kg/日
連続経口投与（14日間）

攻撃行動（↓）
脳内グルタミン酸、GABA、ドパミン（↓）

PCA投与モデル
（攻撃性モデル）

Kannoら5） Wistarラット（♂）
（7週齢、n = 4～12）

YKS 1.0g/kg/日
単回&14日間連続経口投与

セロトニン神経系作動薬による
攻撃性増加と社会的行動低下の改善

APP-Tg（+）モデル
（アルツハイマー型認知症モデル）

Tabuchiら6） APP-Tg（+）マウス（♀）
（5～15ヵ月齢、n = 7～10）

YKS 1.0%
混合餌投与（10ヵ月）

空間記憶能力（↑）
過剰活動、Aβ沈着（↓）

Fujiwaraら7） APP-Tg（+）マウス（♂）
（5～15ヵ月齢、n = 7～11）

YKS 1.0%
混合餌投与（5ヵ月）

記憶学習能力、社会的行動（↑）
攻撃行動、Aβ沈着（↓）

MPTP投与モデル
（パーキンソン病モデル）

Dooら8） C57BL/6マウス（♂）
（12週齢、n = 6）

YKS 0.8g/kg/日
（80%エタノール抽出）
連続経口投与（12週間）

ドパミン神経系神経毒性物質による
協調運動・運動学習機能低下の改善
p-Akt陽性細胞数（↑）

ハロペリドール投与モデル
（遅発性ジスキネジアモデル）

Sekiguchiら9） Wistarラット（♂）
（5週齢、n = 4～8）

YKS 0.5g/kg/日
連続経口投与（3週間）

ハロペリドール誘発咀嚼様顎運動（↓）
線条体におけるGLT1のmRNA（↑）

DOI投与モデル
（幻覚・妄想モデル）

Egashiraら10） ddYマウス（♂）
（4週齢、n = 6～11）

YKS 0.3g/kg/日
連続経口投与（14日間）

セロトニン2A受容体刺激薬による
首振り行動（↓）

各種記憶障害モデル

Egashiraら11） Wistarラット（♂）
（200～250g、n = 7～10）

抑肝散加陳皮半夏エキス 0.1g/kg
単回経口投与

スコポラミンおよびTHCによる
空間認知記憶障害改善
電気刺激による不動状態改善

ddYマウス（♂）
（20～25g、n = 10）

抑肝散加陳皮半夏エキス 0.1g/kg
単回経口投与

ムスカリン受容体刺激薬による振戦（↓）

モルヒネ耐性モデル Nakagawaら12） ddYマウス（♂）
（20～24g、n = 5～9）

YKS 1.0g/kg/日
連続経口投与（3週間）

モルヒネ耐性と依存性の改善
α2A受容体発現量（↑）

神経障害性疼痛モデル Suzukiら13） SDラット（♂）
（250～300g、n = 6～10）

YKS 1.0g/kg
単回経口投与

抗アロディニア作用
機械的刺激と冷覚刺激の閾値（↑）

アトピー性皮膚炎モデル

Taharaら14） BALB/cマウス（♂）
（4週齢、n = 3～5）

YKS 1.0g/kg/日
連続経口投与（5+5日間）

隔離ストレス負荷で悪化した
第1相皮膚反応を改善

Jiangら15） NC/Ngaマウス
（10週齢、n = 5～6）

YKS 1.2g/kg/日
混合餌投与（12週間）

引っ掻き行動（↓）
血清中コルチコステロン（↓）
浸潤肥満細胞数、好酸球数（↓）

Funakushiら16） NC/Ngaマウス（♂）
（10週齢、n = 5～6）

YKS 1.0g/kg/日
混合餌投与（6週間）

引っ掻き行動（↓）
浸潤肥満細胞数、NMDA受容体発現量（↓）
GLT1発現量（↑）

アジュバント関節炎モデル Hondaら17） Wistarラット（♂）
（7週齢、n = 5～7）

YKS 3.0%
混合餌投与（7日間）

痛覚閾値（↑）
精神的ストレスマーカー（↓）

眼圧に対する作用
（正常ウサギ）

山田18） Dutch種家兎（♀）
（体重2.4±0.3g、n = 16）

YKS 325mg/kg
単回経口投与

眼圧（↓）
心拍数、短後毛様動脈血流量（↑）

体内動態試験 Imamuraら19） SDラット（♀）
（7週齢、n = 4）

YKS 1.0g/kg
単回経口投与

ゲイソシジンメチルエーテルの
血液脳関門透過を確認

表　各種モデルに対する試験結果（まとめ）


