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はじめに

アルツハイマー病（AD）は認知症患者の約50%を占め、レ

ビー小体型認知症は約20%を占める。両認知症ともに記憶障

害や実行機能障害等の中核症状と幻覚や抑うつ等の周辺症状

（BPSD）を呈する神経変性疾患であり、認知症の最も主たる

病因である1, 2）。わが国では高齢者の増加に伴いAD型および

レビー小体型認知症の発病・有病率が増加しており、これら

認知症のBPSDは患者本人だけでなく家族や介護者のQOLを

低下させることから、その治療法の選択肢を増やすことは喫

緊の課題である。ADおよびレビー小体型認知症患者の脳内で

はアセチルコリン神経の顕著な脱落が認められることから、臨

床ではドネペジル塩酸塩などのアセチルコリンエステラーゼ阻

害薬が治療の第一選択薬である3）。また近年では、ドネペジル

塩酸塩の単独投与では改善効果が認められないような患者の

BPSDに対して漢方薬を併用する試みが行われている。

抑肝散加陳皮半夏は白朮、当帰、柴胡、陳皮、川芎、甘草、

茯苓、半夏、釣藤鈎からなる日本の伝統的な漢方薬であり、

イライラや不眠、けいれんなどの症状に用いられる4）。抑肝散

は動物レベルでは脳血管性認知症モデルラットにおいて認めら

れる記憶障害とBPSDに対する治療効果が認められ5, 6）、さら

に臨床レベルでもAD患者のBPSDに対して有効であるという

報告がある7）。また、最近では白朮の成分であるアトラクチレ

ノリドⅢがプロテインキナーゼC（PKC）を活性化し、活性酸素

種（ROS）の産生およびcaspase-3の活性化を抑制することで

認知機能障害モデルラットにおける記憶障害を改善することが

示された8）。このことから、抑肝散加陳皮半夏が持つ認知症

の中核症状およびBPSDに対する改善効果にはアトラクチレノ

リドⅢが関わっている可能性がある。本研究ではADモデルで

ある嗅球摘出（OBX）マウスを用いてADに認められる認知機能

障害およびBPSDに対する抑肝散加陳皮半夏およびアトラクチ

レノリドⅢの治療効果を検討した。

試験方法と結果

【実験プロトコール】　8週齢の雄性DDYマウスを用いて、以前

の報告に従いOBXマウスを作製した9）。OBXマウスでは2週間

目以降に認知機能障害とうつ様行動が発現する。2週間目か

らは抑肝散加陳皮半夏（1,000mg/kg）あるいはアトラクチレノ

リドⅢ（1.0、3.0mg/kg）を18日間1日1回経口投与した。28

日目から行動薬理試験を行い、その後断頭し、海馬領域を摘

出した（図1）。

【認知機能障害に対する効果の検討】　OBXマウスに認められ

る記憶障害に対するアトラクチレノリドⅢと抑肝散加陳皮半夏

の効果を検討するため行動薬理試験を行った。空間参照記憶

能力をY字迷路試験によって評価した（図2-A）。OBX＋溶媒

（0.5% carboxymethyl cellulose（CMC））投与群では偽手術

＋溶媒投与群と比較して交替行動率に有意な低下が認められ、

それはアトラクチレノリドⅢと抑肝散加陳皮半夏の投与により

改善した。次に、長期記憶および恐怖条件付け文脈記憶を評

価するために新規物体認識試験および受動回避試験を行った

（図2-B、C）。OBX＋溶媒投与群は新規物体認識試験において

物体識別率が障害された。受動回避試験では恐怖条件付け文

脈記憶が障害された。それらの文脈記憶障害はアトラクチレノリ

ドⅢと抑肝散加陳皮半夏の継続投与によって有意に改善した。

【うつ様症状に対する効果の検討】　OBXマウスには記憶障害

のほかに抑うつや多動などの BPSDが認められる10, 11）。今回

の検討では抑うつに対するアトラクチレノリドⅢと抑肝散加陳

皮半夏の効果を尾懸垂試験によって評価した（図3）。OBX＋

溶媒投与群では偽手術＋溶媒投与群と比較して無動時間に顕

著な増加が認められうつ様症状を呈していたが、それはアト

ラクチレノリドⅢと抑肝散加陳皮半夏の投与によって有意に減

少した。このことから、アトラクチレノリドⅢはBPSDとしての

抑うつにも有効であることが明らかとなった。

【海馬領域におけるATP量に対する効果の検討】　ADモデルマ

ウスの脳内ではATP量が減少しているという報告がある12）。

そこで今回の検討においてOBXマウスの脳内海馬領域におけ

るATP量をATPアッセイキット（東洋インキ社製）を用いて測定

した（図4）。OBX＋溶媒投与群では偽手術＋溶媒投与群と比

較してATP量が有意に減少したが、アトラクチレノリドⅢと抑

肝散加陳皮半夏の投与はその減少を有意に改善した。

考察とまとめ

抑肝散はOBXマウスにおける記憶障害とBPSDを改善する

という報告がなされている13）。予想通り、OBXマウスに認めら

れる記憶障害およびうつ様症状は抑肝散加陳皮半夏およびア

トラクチレノリドⅢの投与によって改善された。OBXマウスでは

逆行性に中隔野のアセチルコリン神経が変性脱落し、海馬への

アセチルコリン神経投射が損傷される14）。同時に、海馬におい

て記憶形成に重要なカルシウム/カルモデュリン依存性プロテイ

ンキナーゼⅡ（CaMKⅡ）活性が低下する15）。その結果、認知機能

図1　実験プロトコール
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障害が起こる。われわれの研究では抑肝散加陳皮半夏がOBX

マウスの中隔野アセチルコリン神経を保護するかの検討はして

いない。しかし、海馬のCaMKⅡ活性が抑肝散加陳皮半夏およ

びアトラクチレノリドⅢ投与で回復すること確認した。従って、

認知機能改善効果にはCaMKⅡ活性の回復が関与すると考え

られる。最近、白朮の成分であるアトラクチレノリドⅢが認知

機能障害モデルラットの記憶障害に対して有効であることが

報告された。本研究でアトラクチレノリドⅢはOBXマウスの海

馬において減少しているATP量を有意に回復させた。ATPは

脳の正常な機能を維持するためのエネルギー源である。AD患

者の脳では神経細胞死が起こり脳の萎縮が認められることはよ

く知られているが、その神経細胞死にはATPレベルの減少も関

与すると考えられる16）。さらに、プロテインキナーゼ活性の回復

にも基質であるATPの産生亢進が関与すると考えられる。ATP

の減少を防ぐことが病気の発症・進行を抑制することに重要

であると考えられる。従って、抑肝散加陳皮半夏およびアト

ラクチレノリドⅢの投与によるATPの産生亢進によって脳の正

常な機能が維持され、AD様症状が改善されると考えられる。

今回の研究で、ADモデルマウスにおける中核症状としての

記憶障害とBPSDとしてのうつ様症状に対して抑肝散加陳皮

半夏およびアトラクチレノリドⅢがATP量を増加させることで

改善効果を発揮するということを初めて明らかにした。今後

は、抑肝散加陳皮半夏によるATP産生亢進の機序について明

らかにする必要がある。

図2　OBXマウスにおける認知機能障害に対するアトラクチレノリドⅢと抑肝散加陳皮半夏の改善効果

A. Y字迷路試験 B. 新規物体認識試験 C. 受動回避試験
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図3　OBXマウスに認められるうつ様症状に対する
アトラクチレノリドⅢと抑肝散加陳皮半夏の改善効果
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図4　脳内海馬領域におけるATP量に対する
アトラクチレノリドⅢと抑肝散加陳皮半夏の効果
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【お詫びと訂正】
No.59(2016年4月発行)当コーナーにおいて誤りがございました。ご迷惑をおかけいたしました
ことをここに深くお詫びし、以下のとおり訂正いたします。
①P25　左列30行目
　誤）「本剤が特に暴言や不穏などの攻撃性を中心とした」
　正）「抑肝散が特に暴言や不穏などの攻撃性を中心とした」
②P27　参考文献 6)
　誤） 認知症患者の行動・心理状態（BPSD）に対する抑肝散加陳皮半夏長期投与の安全性および有効 

性の検討.
　正）認知症患者の行動・心理状態（BPSD）に対する抑肝散長期投与の安全性および有効性の検討.
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	p24-25_臨床レポート_確認用
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