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ストレスに起因する疾患や認知症の行動・心理症状

（Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia：

BPSD）に対する漢方薬の有用性に関する論文は枚挙にい

とまがない。しかし、漢方薬による脳機能改善作用のメカ

ニズムに関する研究が始まったばかりである。認知症の原

因疾患であるアルツハイマー病（Alzheimer Disease：

AD）には有効な根治治療薬はないことから、ADの認知機

能障害やBPSDを改善する漢方薬は有用性が高い。私は哺

乳動物の記憶を形成する分子であるCa2＋/カルモデュリン

依存性キナーゼⅡ（カルモデュリン依存性キナーゼ：

CaMKⅡ）を発見し、CaMKⅡを標的にした創薬研究に携

わっている。

本稿では漢方薬による認知機能およびBPSD改善のエビ

デンスとCaMKⅡによる脳機能改善のメカニズムについて

紹介する。

精神疾患、記憶障害モデル動物を用いた抑肝散・抑肝散

加陳皮半夏の攻撃行動抑制、抗うつ、記憶障害改善作用に

ついては既報に詳細に解説してあるので参照してもらい

たい1）。この論文の中でKannoら2）の興味深い報告がある。

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）を腹腔内投与すると社会的行動頻度が

有意に減少し、攻撃行動は亢進する。抑肝散の連続投与は

社会的行動異常と攻撃行動を改善した。これらの抑肝散の

作用はセロトニン1A受容体拮抗薬との併用で消失した。

さらに、同グループは抑肝散の抽出物に含まれるアルカロ

イドであるゲイッソシジンメチルエーテル（GM）がセロト

ニン1A受容体の刺激作用を有することを明らかにした3）。

GM（300μg/kg）の2週間の慢性経口投与は、隔離飼育によ

るマウスの攻撃行動と社会行動障害を改善し、この作用は

セロトニン1A受容体拮抗薬で阻害された。セロトニン1A

受容体は抗うつ作用にも関与する受容体である。私達は嗅

球摘出マウスをアルツハイマー病に伴うBPSDに対する薬

の評価を行う際に用いる。図1に示すように、嗅脳は中隔

野からアセチルコリン神経の投射を受けており、嗅球を機

械的に除去すると、中隔野のアセチルコリン神経が逆行性

に変性脱落し、海馬へのアセチルコリン神経投射が部分的

に消失する4）。実際に、海馬CA3領域でアセチルコリン神

経末端に存在する小胞型アセチルコリントランスポー

ター（VAChT）が激減する（図1）。嗅球摘出マウスの行動

異常として、学習障害のほかに、攻撃行動、うつ様行動、

多動がみられる。さらにアミロイドβタンパク質の上昇も

脳内で観察される。私達は嗅球摘出マウスを用いて、AD 

治療薬であるアセチルコリンエステラーゼ阻害薬、リバス

チグミン（イクロセンⓇ、リバスタッチⓇ）の抗うつ効果に

ついて検討した5）。リバスチグミン（1mg/kg）をうつ様行

動が出現する2週間目から2週間連続皮下投与すると、う

つ様行動は消失した。このうつ様行動の改善はセロトニン

1A受容体拮抗薬の前投与で消失した。嗅球摘出マウスで

はうつ様行動に関連する海馬歯状回での神経新生も低下す

図1　認知機能障害マウスとしての嗅球摘出マウスの有用性
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嗅球摘出したマウスでは中隔野から嗅脳に投射するアセチルコリン神経が変性脱
落するために、中隔野でのコリンアセチルトランスフェラーゼ（ChAT）陽性神経
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マウスでは記憶学習障害以外に、攻撃性、多動性、うつ様行動が観察される。
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るが、リバスチグミン（1mg/kg）は神経新生を促進し、こ

の作用もセロトニン1A受容体拮抗薬で消失した。このこ

とはリバスチグミン（1mg/kg）によるアセチルコリン神経

の賦活化はセロトニン神経からのセロトニン遊離を介し

て、神経新生と抗うつ効果を発現すると考えられる。これ

らの効果は抑肝散でも期待できる。

抑肝散の認知症モデル動物に対する治療効果について

もエビデンスがある6, 7）。Matsumotoら6）は嗅球摘出マウ

スの海馬におけるアセチルコリン合成酵素（コリンアセチ

ルトランスフェラーゼ：ChAT）の発現が抑肝散（375〜

750mg/kg）2週間の経口投与で上昇することを報告してい

る。嗅球摘出マウスでは中隔野のアセチルコリン神経が変

性脱落する（図1）。海馬でアセチルコリン神経活動が低下

することが、記憶障害の原因と考えられる。窪田ら7）は脳

血管性認知症モデルラットを用いて、神経保護効果を確認

し、その保護効果に抑肝散の神経栄養因子様効果が関与す

ると考察している。しかし、抑肝散のアセチルコリン神経

保護効果の機序についてはさらに検討が必要である。

Mizoguchiら8）は抑肝散の抗不安効果に前頭野領域でのセ

ロトニンとドパミン遊離が関与することを老齢ラットを

用いて確認した。高架式十字迷路試験において、老齢ラッ

トは不安様行動が亢進し、抑肝散の3ヵ月間の投与はこの

不安様行動を抑制した。同時に、抑肝散の投与は老齢ラッ

トの前頭前野におけるセロトニンとドパミン遊離を促進

した。抑肝散はパーキンソン病に伴うBPSDにも有効であ

るという臨床での報告もあることから興味深い。

陳皮は熟したみかんの皮を乾燥させたもので、発汗作

用、鎮咳作用があり、風邪、喉の痛み、咳等の症状に用い

られる。その他、免疫低下、食欲不振、精神障害治療の漢

方処方に用いられる。陳皮を含む漢方薬としては、補中益

気湯、六君子湯、参蘇飲、釣藤散、清暑益気湯、抑肝散加

陳皮半夏などがある。抑肝散と同様に、抑肝散加陳皮半夏

の認知症BPSDの改善が注目されている。陳皮の有効成分

としてはヘスペリジン、ルチン、ノビレチンなどのフラボ

ン配糖体が知られている。私達はノビレチンの認知機能改

善効果をパーキンソン病モデルマウスで確認した9）。マウス

にドパミン神経毒である1-メチル-4-フェニル-1, 2, 3, 6-

テトラヒドロピリジン（MPTP）を投与して、ドパミン神

経を脱落させると、2週間後に錐体外路系運動機能障害と

認知機能障害が見られる。ノビレチン（25mg/kgあるいは

50mg/kg）を2週間投与し、4週間後に新規物体認識試験で

認知機能を測定すると、50mg/kg投与で有意に改善され

た。ノビレチンの認知機能改善作用にはCaMKⅡの活性化

が関与すると考えられる10）。

次に、嗅球摘出マウスを用いて、CaMKⅡによる認知

機能改善作用のメカニズムを調べた。嗅球摘出後10日目

からリバスチグミンを2週間皮下投与して、新規物体認識

試験で認知機能を測定すると、リバスチグミン（0.3〜

1.0mg/kg）の投与で認知機能は改善した（図2）11）。この

マウスから海馬CA1領域を摘出して、CaMKⅡの自己リ

ン酸化反応とCaMKⅣのリン酸化反応を測定すると、嗅

球摘出マウスでは両方の酵素活性が低下し、リバスチグ

ミン投与により改善することがわかった（図3：次のペー

ジ参照）。一方、細胞外シグナル活性化キナーゼ（ERK）の

リン酸化反応も低下するが、リバスチグミン投与では回

復しない。CaMKⅡのシナプスでの基質タンパク質であ

るAMPA受容体のリン酸化反応と、核内での基質タンパ

図2　嗅球摘出マウスの認知機能障害に対するリバスチグミンの改善効果
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ク質であるcAMPエレメント結合タンパク質（CREB）の

リン酸化反応も亢進した（図4）。最近、私達は小胞体とミ

トコンドリアの接合部に存在するシグマ-1受容体の活性

化反応がミトコンドリアのクエン酸回路を活性化し、ミト

コンドリアによるATP産生を高めて、嗅球摘出マウスの

うつ様行動を改善することを明らかにした12）。認知機能

改善作用にはCaMKⅡが、うつ様行動の改善にはミトコン

ドリアの機能改善が重要であると考えられる。

漢方は処方される生薬成分の複合的な作用として効果

が現れる。しかし、抑肝散加陳皮半夏エキスや陳皮エキス

には神経保護作用や神経分化促進作用が培養細胞で観察

できる。既存のアルツハイマー治療薬を用いた私達の研究

では認知機能改善にはカルモデュリン依存性キナーゼ

（CaMKⅡ、CaMKⅣ）が重要であることが示された（図4）。

一方、うつ様行動等BPSDの改善にはミトコンドリア機能

の回復が重要であると思われる。今後の漢方薬のアルツハ

イマー病に伴うBPSD改善のエビデンスを高めて行くため

には動物実験を用いた神経化学的検証が求められる。

図4　海馬記憶形成におけるカルモデュリン依存性
　　  キナーゼ（CaMKⅡ、CaMKⅣ）の役割

哺乳動物ではNMDA受容体を介して流入したカルシウムイオンは、カルモデュ
リンを介してCaMKⅡを活性化する。活性化されたCaMKⅡは自己リン酸化さ
れて、恒常的に活性をもつキナーゼになり、海馬錐体細胞の樹状突起シナプスに
おいてAMPA受容体をシナプスに集積させ、さらにリン酸化して、AMPA受容
体を介するシナプス伝達を長期に亢進させる。CaMKⅡとCaMKⅣはさらに核
内においてCREBのリン酸化反応を亢進し、脳由来神経栄養因子（BDNF）の発
現を亢進させる。
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図3　嗅球摘出マウス海馬のプロテインキナーゼに対するリバスチグミンの改善効果

嗅球摘出マウスでは認知機能
障害に伴って、海馬のカルモ
デュリン・キナーゼ（CaMKⅡ, 
CaMKⅣ）のリン酸化反応（活
性）が低下する。同様に、細胞外
シグナル活性化キナーゼ（ERK）
のリン酸化反応も低下する。リ
バスチグミン（1/mg/ kg, s. c.）
の慢性投与はカルモデュリン・
キナーゼ（CaMKⅡ, CaMKⅣ）
の活性を回復させる。この効果
は認知機能改善効果と相関す
る。（文献11より引用）
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