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はじめに

わが国でのうつ病の生涯有病率は人口の3〜7%と報告され

ている。厚生労働省が実施している患者調査によれば、1996

年には43万人であった患者数は2008年には約2.5倍の104万

人と著しく増加しており、今後もうつ病患者数は増加してい

くと考えられている。

多くの精神疾患の発症には、遺伝子あるいは環境が同程度

に影響を及ぼすことが知られている。たとえば家族にうつ病

患者がいる場合、うつ病の発症率は1.5〜3倍高く、遺伝的素

因の関与が考えられる一方で、うつ病はストレスを誘因とし

て発症することも多く、環境的素因の関与も示唆されている1）。 

ヒトがストレスに曝露されると、副腎皮質からのグルココル

チコイドの分泌が促進され、血圧や血糖値の上昇を介してストレ

スに応答することができる。通常、分泌されたグルココルチコイド

は、視床下部からのネガティブフィードバックを受け短時間で定

常状態まで低下するが、慢性的なストレス下ではネガティブ

フィードバック機構が障害を受け、グルココルチコイドの濃度は

高濃度に維持され、うつ病を始めとした精神疾患が惹起される。

抑肝散加陳皮半夏は、抑肝散に、消化器症状の改善作用を

有する陳皮と半夏を配合した処方で、消化機能が低下した患

者に広く用いられる。最近では、認知症の周辺症状や軽度う

つ病に対して有効であることが報告されている。本稿では、

コルチコステロン（以下、CORT）誘発うつ病モデルマウスを

用いて実施した、抑肝散加陳皮半夏エキスの抗うつ効果およ

び海馬神経新生促進効果に関する試験結果を紹介する。

試験方法と結果

［試験 1］　マウスにおいて、グルココル

チコイドの一種であるCORTの慢性投与

により、うつ様症状が惹起されることが

多くの研究で報告されている。本研究で

は、CORT慢性投与モデルをうつ病の病

態モデルとして使用し、抑肝散加陳皮半

夏エキスの作用について検討した。

【方 法】　5週齢C57BL/6マウスに、100μg/

mL CORT溶液を3週間投与し、うつ様症状

を惹起させた。CORT投与終了後、抑肝散

加陳皮半夏エキス（500、1,000mg/kg）を 

4週間経口投与し、尾懸垂試験および強制水泳試験を実施し

た。なおうつ様症状は、尾懸垂試験ではマウスを吊り下げた

際、強制水泳試験ではマウスを水の張られたビーカーに入れ

た際の、マウスが動きを止めた時間（無動時間）により評価した。

【結 果】　図1に示したように、CORT投与により尾懸垂試験

および強制水泳試験の無動時間は有意に延長したが、抑肝散

加陳皮半夏エキスの投与により無動時間の延長が有意に抑制

された。これらの試験結果から、抑肝散加陳皮半夏エキスは

抗うつ効果を有することが示唆された。

［試験 2］　抑肝散加陳皮半夏エキスの抗うつ効果の作用機序

を解明することを目的に、海馬における神経新生に対する作

用を検討した。評価には、試験1で使用したマウスを用いて、

各投与群の海馬歯状回における幼若神経細胞数を測定した。

【方 法】　試験1の行動試験終了後、脳パラフィン切片を作成

し、幼若神経のマーカーであるDoublecortin（以下、DCX）陽

性細胞を免疫染色法により同定し、単位体積当たりの陽性細

胞数を測定した。

【結 果】　図2に示すように、CORT投与群では、コントロー

ル群と比較して、単位体積当たりのDCX陽性細胞数の有意な

減少が認められた。一方、抑肝散加陳皮半夏エキスを投与し

たマウスでは、単位体積当たりのDCX陽性細胞数に改善が認

められた。以上の結果より、抑肝散加陳皮半夏は海馬の神経

新生を促進することにより、抗うつ効果を呈している可能性

が示唆された。

［試験 3］　動物試験の結果より、抑肝散加陳皮半夏エキスは

海馬の神経細胞数を増加させることにより、抗うつ効果を呈

している可能性が示唆されたが、どの様な作用機序で神経細

図1　抑肝散加陳皮半夏のうつ様症状に対する効果
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胞数を増加させているかは不明である。

本試験では、抑肝散加陳皮半夏エキスの

CORT誘発増殖能低下に対する保護作用

を検討した。

【方 法】　6週齢C57BL/6マウスの海馬

歯状回より、神経前駆細胞を単離し、培

養を行った。培養した神経前駆細胞を培

養プレートに播種し、20μM CORTと抑

肝散加陳皮半夏エキスを同時に添加し、

72時間培養を継続した。培養終了4時間

前に、10μM BrdUを添加し、増殖中の

細胞を標識した。培養終了後、免疫染色

法により全細胞中のBrdU陽性細胞数を測

定し、神経前駆細胞の増殖能を評価した。

【結 果】　図3に示すように、CORT添加

群では、コントロール群と比較して、

BrdU陽性細胞の割合が低下している。 

一方、抑肝散加陳皮半夏エキスを併用し

た群では、濃度依存的にCORTによって

誘導されたBrdU陽性細胞数の低下を抑

制した。以上の結果より、抑肝散加陳皮

半夏はCORT誘発増殖能低下に対して保

護効果を有することが明らかになった。

 

考察とまとめ

うつ病の治療現場において、選択的セ

ロトニン再取り込み阻害剤（以下、SSRI）が薬物治療の主流と

なっている。SSRIは、シナプス間隙のモノアミン濃度の上昇

によって抗うつ効果を発揮しているとされている。しかし、

シナプス間隙のモノアミン濃度の上昇は急性薬理作用として

比較的短時間で起こるにも関わらず、うつ病の回復には1ヵ月

以上の期間を要することから、モノアミン濃度上昇以外の作

用機序の存在が考えられている2, 3）。

SSRIの脳内モノアミン濃度上昇以外の作用機序の一つとし

て、海馬における神経新生の関与が挙げられる。マウスにX

線照射を行い、海馬神経新生を阻害すると、抗うつ薬の効果

が消失することから、抗うつ薬の効果発現には海馬歯状回に

おける神経新生が重要であることが示唆されている4）。

動物試験の結果より、抑肝散加陳皮半夏エキスはCORTに

よって誘発されるうつ様症状に対して、治療効果を有するこ

とが明らかとなった（図1）。また抑肝散加陳皮半夏エキスを投

与したマウスの海馬において、幼若神経細胞数が増加してい

たことから、抑肝散加陳皮半夏エキスの抗うつ効果の一部に、

海馬神経新生が関与している可能性は高いと考えられる（図2）。

一方で、同時に実施した強制水泳試験は、海馬神経新生を

阻害してもSSRIの抗うつ効果に変化が認められないことか

ら、海馬神経新生に非依存的な試験法であることが報告され

ている5）。本稿で明らかにした海馬神経新生の促進効果以外

にも、抑肝散加陳皮半夏エキスには、抗うつ効果に関与する

別の作用機序が存在している可能性が考えられる。

また細胞試験の結果より、抑肝散加陳皮半夏エキスは神経

前駆細胞の増殖を促進させることにより、海馬神経新生を促

進し、抗うつ効果を発現させている可能性が示唆された（図3）。

抑肝散加陳皮半夏の構成生薬である当帰や川芎に、神経新生

促進作用が報告されていることから、上記生薬に含まれてい

る成分が重要である可能性がある6）。

本稿の研究結果より、抑肝散加陳皮半夏エキスはストレス

によって誘発されるうつ様症状に対して治療効果を示し、そ

の作用機序の一部に海馬神経新生の促進作用が関与している

ことが示唆された。また、抑肝散加陳皮半夏エキスには、消

化器症状の改善作用を有する陳皮と半夏が含まれることから、

SSRI服用開始直後に認められる胃腸障害に苦しむうつ病患者

に対して有用である可能性が考えられる。
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図2　抑肝散加陳皮半夏の海馬神経新生に対する効果
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図3　抑肝散加陳皮半夏の神経前駆細胞の増殖能に対する効果
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