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経産ラットでの卵巣摘出モデル

Chungら1）は、経産ラットの卵巣を摘出したときの当帰芍薬散

の作用を検討した。経産ラットの卵巣を摘出し、刻み生薬（白朮

配合）から熱水抽出した当帰芍薬散エキス（ヒト常用量の約6〜25

倍量）を、摘出手術1週間後から1日1回14日間強制経口投与した。

その後、全採血し、全身をパラホルムアルデヒドで灌流固定し、

子宮を摘出した。正常群と比較して、卵巣摘出（OVX）群では子宮

重量、組織切片化したときの子宮の断面積と子宮内腔面積、血漿

中エストラジオール濃度とプロゲステロン濃度が有意に減少して

いたが、当帰芍薬散投与群ではそれらはプロゲステロン濃度を除

き有意に回復していた。子宮における血管内皮成長因子（VEGF）

とアクアポリン（AQP）2発現量は、正常群と比較してOVX群では

有意に減少していたが、それらは当帰芍薬散投与により有意に回

復していた。以上のことから、当帰芍薬散は女性の更年期障害に

対する治療薬として有用であることが推測された。

アジュバント関節炎モデル

金井ら2）は、アジュバント関節炎モデルラットにおける当帰芍

薬散の作用を検討した。乾燥結核死菌体を流動パラフィンに混濁

してラットの右後肢に皮内投与して、アジュバント関節炎を惹起

させた。その6ヵ月後、尾部体表温をサーモグラフィーで測定し

たところ、アジュバント関節炎モデルラットでは正常ラットと比

較して尾部体表温が有意に低下していた。そのラットに対して医

療用当帰芍薬散エキス原末（以下、TSSと略す）（蒼朮配合、ヒト

常用量の約6倍量）を強制経口投与したところ、30分後の尾部体

表温の有意な上昇が認められた。水道水を投与したラットでは投

与30分後の尾部体表温には変化は認められなかった。以上のこ

とから、当帰芍薬散は炎症に伴う体表の冷えに対しても有用であ

ることが示唆された。

卵巣摘出動物

武田ら3）はOVXラットにおける冷えに対する当帰芍薬散の作用

について検討した。ラットの卵巣を摘出し、その3週間後にラッ

トの尾の体表温をサーモグラフィーで測定した。偽手術群と比較

して平均尾部体表温が低下していた卵巣摘出ラットに対して、

TSS（蒼朮配合、ヒト常用量の約6倍量）を強制経口投与したとこ

ろ、投与30分後の尾部体表温は、投与前と比較して有意に上昇

していた。偽手術群に当帰芍薬散エキスを投与しても、尾部体表

温に変化は認められなかった。このことから、当帰芍薬散には更年

期障害に伴う体表部の冷えに対して有用であることが示唆された。

Toriizukaら4）は、OVXマウスでの当帰芍薬散の作用について

検討した。マウスの卵巣を摘出し、その後、生薬から調製した当

帰芍薬散熱水抽出エキス（蒼朮配合、ヒト常用量の15〜20倍量）

を、飲水に混ぜて投与しながら飼育した。10日後に前頭大脳皮

質、背側海馬、腹側海馬を採取し、コリンアセチルトランスフェ

ラーゼ（ChAT）活性を測定したところ、大脳皮質と背側海馬では、

偽手術群と比較してOVX群ではそれぞれ有意に低下していたが、

当帰芍薬散投与群でそれぞれ有意に回復していた。偽手術群と比

較してOVX群では前頭大脳皮質と腹側海馬でのノルエピネフリン

（NE）量は有意に減少し、背側海馬でのNE量は有意に増加してい

たが、当帰芍薬散投与群では背側海馬のNE量が有意に回復して

いた。20日後の前頭大脳皮質、背側海馬、腹側海馬では、当帰

芍薬散投与群ではChAT活性には影響が認められなかったが、

OVX群でみられた前頭大脳皮質と腹側海馬での有意なNE量の減

少は当帰芍薬散の投与により有意に回復していた。20日後に採

取した脾臓リンパ球の幼若化反応は、偽手術群と比較してOVX群

で有意に低下していたが、当帰芍薬散投与群では有意に回復して

いた。卵巣摘出の7日後に受動的回避試験装置で電気刺激を与え

て学習させ、その後、20日までの間に5回再生試行したときの時

間を測定したところ、偽手術群と比較してOVX群で4回目、5回目

で再生試行時間が有意に低下し、記憶の消失が認められたが、当

帰芍薬散投与群ではそのような低下は認められなかった。以上の

ことから、当帰芍薬散は更年期障害に伴う精神神経系や免疫系に

関連する諸症状の改善に有用であることが示唆された。

朴ら5）は、OVXマウスにおける神経機能の影響に対する当帰芍

薬散の作用について検討した。マウスの卵巣を摘出し、手術当日

からTSS（蒼朮配合、ヒト常用量の約13倍量）を自由飲水により

投与しながら10日間飼育し、その後、脳を採取した。大脳皮質

と海馬におけるChAT活性と神経成長因子（NGF）量は、卵巣摘出

により有意に減少していた。ChAT活性は、当帰芍薬散投与群で

はどちらの組織においても有意に回復していたが、NGF量につい

ては有意な差は認められなかった。このことから、当帰芍薬散は

卵巣機能の活性化や神経伝達物質の変化を介してコリン作動性神

経系の機能を賦活させ、その結果、記憶学習能の改善を示すこと

が示唆された。

老化促進マウスと老齢動物

平松、小松ら6-8）は、老化促進マウスにおける脳内神経伝達物質

に対する当帰芍薬散の影響について検討した。老化促進マウスに

医療用当帰芍薬散エキス製剤（蒼朮配合、ヒト常用量と同用量）を

自由飲水により投与しながら12週間飼育し、その後、大脳皮質、

海馬および線条体を採取した。雄マウスでの当帰芍薬散投与群で

は、大脳皮質中のドパミン（DA）の代謝産物である3,4-ジヒドロ

キシフェニル酢酸（DOPAC）とホモバニリン酸（HVA）、グルタミ

ン酸、グルタミン、海馬中のDOPAC、グルタミン酸、グルタミン、

線条体中の5-ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）、DOPAC、グ

ルタミン酸、グルタミンが、それぞれ有意に減少していた。雌マ

ウスでの当帰芍薬散投与群では、大脳皮質中のNE、DA、グルタ

ミン、線条体の5-HIAA、HVA、3-メトキシ-4-ヒドロキシフェニ

ルグリコール（MHPG）、グルタミン酸、海馬でのグルタミン酸が、

それぞれ有意に減少し、大脳皮質中でのセロトニン（5-HT）が増

加していたが、大脳皮質、線条体および海馬中のGABA、グリシ
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ン、アラニンと、海馬中のMHPGとHVAが、それぞれ有意に増

加していた。また、正常マウスに医療用当帰芍薬散エキス製剤（蒼

朮配合、ヒト常用量と同用量）を自由飲水により投与しながら12

週間飼育し、その後、大脳皮質、海馬および線条体を採取した。

雄マウスでの当帰芍薬散投与群では、大脳皮質中のMHPG、

5-HIAA、線条体におけるMHPG、5-HIAA、5-HT、グルタミン、

海馬におけるMHPG、5-HIAAが、それぞれ有意に減少していた

一方で、海馬中のHVAと線条体中のグリシンが有意に増加してい

た。雌マウスでの当帰芍薬散投与群では、線条体中のDOPACが

減少していたのに対して、大脳皮質中のグルタミン酸、タウリン、

海馬中の5-HT、タウリン、グリシン、GABAがそれぞれ有意に

増加していた。当帰芍薬散の作用は雌雄で異なること、脳の各部

位で特異的であることが明らかとなった。

Kouら9）は、老齢マウスにおける当帰芍薬散の神経保護作用を

検討した。マウスに当帰芍薬散（唐当帰、唐川芎、白朮を使用、

配合比率は日本とは異なる）の熱水抽出エキスを日本におけるヒ

ト常用量の約3または6倍量を3ヵ月間経口投与した（投与量の記載

はあるものの、どのくらいの間隔でどのようにして経口投与した

のかが不明）。マウスを受動的回避試験装置で電気刺激を与えて

学習させ、その24時間後に再生試行したときの時間を測定した。

若齢マウスと比較して老齢マウスでは再生試行での時間が有意に

短縮していたが、当帰芍薬散投与群では用量依存的な回復がみら

れ、低用量、高用量群ともに有意差が認められた。その後屠殺し、

脳を摘出したところ、大脳皮質重量は若齢マウスと比較して老齢

マウスでは有意に軽くなっていたのに対して、当帰芍薬散投与群

では用量依存的な回復がみられ、低用量、高用量群ともに有意差

が認められた。大脳皮質中のNE、DA量は、若齢マウスと比較し

て老齢マウスでは有意に低下し、5-HT量には低下傾向がみられ

たのに対して、当帰芍薬散投与群では用量依存的な回復がみら

れ、DAと5-HTにおいては低用量、高用量群ともに、NEにおい

ては高用量群のみで有意差が認められた。以上のことから、当帰

芍薬散は高齢に伴う記憶力低下を改善する作用があることが示唆

された。

Quら10）は老齢ラットでのメラトニン合成に対する当帰芍薬散

の作用を検討した。ラットに当帰芍薬散（唐当帰、唐川芎、白朮

を使用、配合比率は日本と近い）の熱水抽出エキス（日本における

ヒト常用量の約17倍量）を毎日午後11時に3週間強制経口投与し

た。その翌日の午前11時30分と午後11時30分に尾静脈から採血

し、午後11時30分から12時の間に屠殺して松果体を採取した。

日中に採取した血漿中のメラトニン濃度には、各群で差は認めら

れなかったが、夜に採取した血漿では、若齢群と比較して老齢群

では有意なメラトニン濃度の低下が認められ、それは当帰芍薬散

投与群では有意に回復していた。松果体におけるN-アセチルトラ

ンスフェラーゼmRNA発現量とリン酸化CREB（cAMP応答配列

結合タンパク）発現量は、老齢群のそれぞれと比較して当帰芍薬

散投与群では有意に高い値を示した。このことから、当帰芍薬散

は睡眠障害を改善させる作用があることが推測された。

アミロイドβタンパク投与による
アルツハイマー病モデル

ら11）は、アルツハイマー病モデルラットに対する当帰芍薬散

の作用を検討している。アミロイドβタンパク1-42（Aβ1-42）をラッ

トの海馬の両側に注射し、その2日後から当帰芍薬散（唐当帰、唐

川芎、白朮を使用、配合比は日本のものとは異なる）の熱水抽出

エキス（もとの生薬として日本におけるヒト常用量の約2および 

4倍量）を21日間経口投与した。Morris水迷路試験による空間認

知能力とステップダウン型受動的回避学習装置による記憶能力

は、Aβ1-42を投与した群では正常群と比較して有意に低下してい

たが、当帰芍薬散を投与したラットでは有意な改善がみられた。 

その後、海馬からmRNAを採取して、サイトカイン類の発現量を

評価したところ、Aβ1-42を投与した群の海馬では腫瘍壊死因子

（TNF）-α、インターロイキン（IL）-1β、IL-6のmRNA量が増加

していたが、当帰芍薬散投与群では有意に回復していた。採取し

た海馬組織におけるNO代謝物の定量およびTUNEL染色を行った

ところ、Aβ1-42を投与した群では顕著なNO代謝物量の増加と神

経細胞のアポトーシスが観察されたが、当帰芍薬散投与群ではそ

れぞれ有意に低下していた。以上のことから、当帰芍薬散は海馬

における抗炎症作用と神経細胞のアポトーシス抑制作用により、

アルツハイマー病を予防することが推測された。

コルヒチン誘発記憶障害モデル

Lu12）は、コルヒチンにより誘発した空間認識能力障害に対す

る当帰芍薬散の作用を検討した。ラットの海馬にコルヒチンを注

入し、その後当帰芍薬散（唐当帰、唐川芎、白朮を使用、配合比

率は日本とは異なる）の熱水抽出エキス（日本でのヒト常用量の約

6または13倍量）を14日間連続経口投与した。ラットをステップ

スルー型受動的回避試験装置で電気刺激を与えて学習させ、その

24時間後に再生試行したときの時間を測定した。その結果、正

常群と比較してコルヒチン投与群では有意に再生試行時間が短縮

したが、当帰芍薬散投与群では用量依存的に回復し、低用量、高

用量群ともに有意差が認められた。その後、脳を摘出し、SOD活

性を測定したところ、正常群と比較してコルヒチン投与群では有

意に低下していたが、当帰芍薬散投与群では低用量、高用量群と

もに有意に回復していた。以上のことから、当帰芍薬散には記憶

障害改善作用があることが明らかになった。

スコポラミン誘発記憶障害モデル

Hatip-Al-Khatibら13）は、スコポラミンにより誘発した空間認

識能力障害に対する当帰芍薬散の作用を検討した。ラットを8方

向放射状迷路（RAM）を用いて14日間トレーニングして空間認識

記憶試験に慣れさせた後、当帰芍薬散（蒼朮配合）の各構成生薬の

熱水抽出エキスを経口投与し、その60分後にスコポラミンを腹

腔内投与し、30分間のRAMを用いた試験を行った。スコポラミ

ン投与による記憶力低下（正答率の低下と誤答率の増加）は、沢瀉

熱水抽出エキス（ヒト常用量の約8倍量）、当帰（同約0.1倍量）、蒼

朮（同約8倍量）の前投与により有意に回復していた。当帰エキス

をさらに分画したところ、その活性はブタノール層に移行し、N-

メチル-β-カルボリン-3-カルボキシアミドとアミン類が有効成分

であることが示唆された。当帰芍薬散の記憶障害改善作用は、主

に当帰が関与していることが推測された。

脳虚血モデル

Puら14）は、脳虚血モデルにおける記憶障害に対する当帰芍薬

散の作用を検討した。ラットをRAMを用いてトレーニングして

空間認識記憶試験に慣れさせた。その後、麻酔下で椎骨動脈を電

気メスで結紮し、総頸動脈を両側とも露出させ、10分間閉塞、

60分間開放、再び10分間閉塞して開放させる脳虚血手術を施し

た。その30分後、TSS（蒼朮配合、ヒト常用量の約1〜4倍量）を

経口投与し、1日1回7日間経口投与した。最終投与の1時間後に

RAMを用いて試験したところ、脳虚血を施していない偽手術群

と比較して脳虚血群では正答回数も誤答回数も有意に減少してい

たが、当帰芍薬散投与群では用量依存的な正答回数の有意な増加
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表　各種モデルに対する試験結果（まとめ）

著者 使用動物 投与量
（有意差のあった最少用量のみ記載）

結果
（一部抜粋）

経産動物
Chungら1） Wistarラット（♀：経産）

（250～300g、n = 4）
熱水抽出エキス（白朮）
1.0g/kg/日
連続経口投与（14日間）

卵巣摘出による子宮重量、子宮の断面積と内腔面積、血漿中エ
ストラジオール濃度の減少を有意に回復
子宮におけるVEGF、AQP2発現量の減少を有意に回復

アジュバント関節炎モデル
金井ら2） SDラット（♀）

（6週齢、n = 5）
TSS（蒼朮）
0.5g/kg
単回経口投与

炎症に伴う体表温低下を有意に回復

卵巣摘出モデル

武田ら3） Wistarラット（♀）
（8週齢、n = 26）

TSS（蒼朮）
0.5g/kg
単回経口投与

尾部体表温の低下を有意に回復

Toriizukaら4） C57BL/6マウス（♀）
（7週齢、n = 5～6）

熱水抽出エキス（蒼朮）
ヒトの15～20倍量
飲水投与（10, 20日間）

大脳皮質と海馬におけるChAT活性やNE量の低下を有意に回復
脾臓リンパ球幼若化反応の低下を有意に回復
受動的回避試験での再生潜時の短縮を有意に回復

朴ら5） C57BL/6CrSlcマウス（♀）
（6週齢、n = 5）

TSS（蒼朮）
1.0g/kg/日
飲水投与（10日間）

大脳皮質と海馬にけるChAT活性の低下を有意に回復
NGF量の低下には有意な変化なし

老化促進モデル
平松、小松ら6-8） SAMP8/ddyマウス（♂♀）

（12週齢、n = 4～10）
顆粒剤（蒼朮）
4.0g/L（0.125g/kg/日）
飲水投与（12週間）

大脳皮質、海馬、線条体におけるモノアミンやその代謝産物、
アミノ酸に対し、雌雄によって各部位に特異的に影響

老齢動物

Kouら9） ICRマウス（♀）
（18ヵ月齢、n = 6, 12）

熱水抽出エキス（白朮）
0.25, 0.5g/kg/日
連続経口投与（3ヵ月間）

受動的回避試験の再生潜時の短縮を有意に回復
脳皮質重量の低下を有意に回復
大脳皮質中のNE、DA、5-HT濃度の低下を有意に改善

Quら10） SDラット
（20ヵ月齢、n = 10）

熱水抽出エキス（白朮）
生薬として6.0g/kg
連続経口投与（3週間）

夜間血漿中メラトニン濃度の低下を有意に回復
松果体のNAT遺伝子とリン酸化CREBの発現量を有意に増加

アルツハイマー病モデル
ら11） SDラット（♂）

（280±20g、n = 3～10）
熱水抽出エキス（白朮）
生薬として0.75, 1.5g/kg/日
連続経口投与（21日間）

Aβ投与による空間認知と記憶能力の低下を有意に回復
海馬における炎症性サイトカインやNO代謝物の増加を有意に
回復、アポトーシスを有意に抑制

コルヒチン誘発
記憶障害モデル

Lu12） SDラット（♂）
（200～250g、n = 6）

熱水抽出エキス（白朮）
0.5, 1.0g/kg/日
連続経口投与（14日間）

受動回避試験での再生潜時の短縮を有意に回復
脳のSOD活性の低下を有意に回復

スコポラミン誘発
記憶障害モデル

Hatip-Al-
Khatibら13）

Wistarラット（♂）
（8週齢、n = 8）

各構成生薬の
熱水抽出エキス（蒼朮）
単回経口投与

沢瀉と当帰、蒼朮の各エキスが記憶力低下を有意に回復

脳虚血モデル

Puら14） Wistarラット（♂）
（250～300g）

TSS（蒼朮）
0.1, 0.3g/kg/日
連続経口投与（7日間）

RAMでの成績向上、海馬の細胞数減少とGluR2遺伝子の発現
量低下を有意に回復

Hatip-Al-
Khatibら15）

Wistarラット（♂）
（220～230g、n = 5～7）

TSS（蒼朮、原末か顆粒剤か不明） 
0.3g/kg
単回経口投与

背側海馬のアセチルコリン濃度の低下には影響はなかった。

と誤答回数の有意な減少が認められた。その後ラットを屠殺し、

海馬CA1領域の病理組織切片を作成して評価したところ、脳虚血

を施していない偽手術群と比較して脳虚血群では無傷な細胞数が

有意に減少していたが、当帰芍薬散投与群では用量依存的に有意

に回復していた。脳虚血手術後3日目の海馬を摘出し、グルタミ

ン酸受容体GluR2のmRNA発現量を評価したところ、偽手術群と

比較して脳虚血群では有意な発現量の低下が認められたが、当帰

芍薬散投与群ではそれは有意に回復していた。以上のことから、

当帰芍薬散は脳虚血に伴う記憶障害に対して保護作用を示すこと

が推測された。

さらにHatip-Al-Khatibら15）は、同モデルに対する当帰芍薬散

の作用機序を検討した。背側海馬にマイクロダイアリシスプロー

ブを設置したラットに、同様の脳虚血手術を施し、医療用当帰芍

薬散エキス（蒼朮配合、原末か顆粒剤かは不明、原末ならヒト常

用量の約4倍量、顆粒剤なら約2倍量）を2回目の閉塞終了と同時

に経口投与した。閉塞終了（当帰芍薬散投与）の60分前から120分

後まで20分おきに背側海馬からのマイクロダイアリシスサンプ

ルを採取し、アセチルコリンの濃度を測定した。背側海馬のアセ

チルコリン濃度は、偽手術群と比較して脳虚血群においては80〜

120分後に有意に低下した。偽手術群に当帰芍薬散を投与すると、

背側海馬のアセチルコリン濃度は40分〜120分で有意に増加、背

側海馬における血流は40分後と60〜90分後の間で有意に増加し

た。脳虚血群に当帰芍薬散を投与しても、背側海馬のアセチルコ

リン濃度は変化しなかった。以上のことから、当帰芍薬散は海馬

の血流を増加させることで、脳虚血に伴う記憶障害を保護する作

用を示すものと推測された。


