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はじめに

攻撃性は、日常生活の中でさまざまな刺激を受け、その

刺激に対し攻撃的に反応しようとする内的状態であり、生

物の本能として全ての人に備わっているが、遺伝、環境ま

たは発達段階等により左右されるため、個人差が大きい。

一方で、攻撃行動は、他の個人に対し害する意図をもって

行われる行動であると定義され1）、攻撃性が表出したもの

であると理解できる。攻撃性または攻撃行動は、心身の健

康との関連も盛んに研究されている。例えば、攻撃行動の

一要素である敵意や怒りは、循環器系疾患との関連が報告

されている2, 3）。また、敵意と抑うつには正の相関関係が

あることが指摘されている4）。したがって、人間が元来備

えている攻撃性であっても、その強弱により疾患のリスク

となる可能性がある。

病的な攻撃性および攻撃行動は、アルコール・薬物依存

症、統合失調症または双極性障害等、多くの精神疾患にお

いて広範に認められる症状である。また、月経前症候群、

更 年 期 障 害 お よ び 認 知 症 に 伴 う 行 動 ・ 心 理 症 状

（behavioral psychological symptoms of dementia； 

BPSD）の一症状としても認められる。これらの患者は、

いらいらして些細なことで不機嫌になり怒り出すことが

あり、このような状態は易刺激性または易怒性と呼ばれ

る。攻撃行動の表出は、その理由を問わず対人関係を悪化

させ、また、治療や介護の妨げとなる可能性がある。

易刺激性や易怒性の抑制には、主に向精神薬が用いられ

る。しかしながら、薬物依存または副作用の出現、時に攻

撃性が亢進する等、問題点もある。一方で、漢方薬も治療

に用いられることがあり、効果を示すことも多い。例え

ば、月経前症候群によるいらいらには、加味逍遙散が著効

することが報告されている5）。近年では、抑肝散がBPSD

の抑制に対して広く用いられるようになり、その有効性が

認められている6）。

抑肝散加陳皮半夏は、抑肝散に陳皮と半夏を加味した処

方である。陳皮と半夏は理気去痰作用を有し、悪心・嘔吐

および胃部膨満感の改善作用が期待できる。胃腸機能が低

下した患者は、抑肝散に含まれる当帰および川芎による胃

腸障害が引き起こされる可能性があり、長期服用の妨げと

なることがある。そのため、抑肝散加陳皮半夏は、抑肝散

と比較して胃腸虚弱な患者に配慮した処方とも捉えるこ

とができる。

本研究では、個別飼育により作製した抑うつモデルマウ

スの攻撃行動に対する抑肝散加陳皮半夏の効果を検討し

た。攻撃行動の検討には、オス同士の攻撃行動を観察する

居住者侵入者テストまたはソーシャルインタラクション

テストが一般的に用いられるが、本検討ではマウス用攻撃

行動計測システム（ARM）を用いた。ARMは、マウスの対

物攻撃行動を測定するシステムであり、性ホルモンの影響

を受けにくい。検討の結果、抑肝散加陳皮半夏の攻撃行動

抑制作用およびその即効性を見出したので報告する。

試験方法と結果

【方　法】　5週齢ddY系雄性マウスを群飼育群（Normal

群）、個別飼育群（Control群）およびヒト1日量に相当する

750mg/kg抑肝散加陳皮半夏エキスを投与する群（YKH群）

に群分けした。Control群およびYKH群は、群分けから検

討終了まで個別飼育した。個別飼育から14日後のマウス

について、攻撃行動の測定を行った後（投与前）、抑肝散加

陳皮半夏エキスを経口投与し、1時間後に再度攻撃性の測

定を行った（単回投与）。その後も抑肝散加陳皮半夏エキス

を1日1回経口投与し、個別飼育開始から28日後（抑肝散

加陳皮半夏エキス投与開始14日後）の投与1時間後に攻撃

行動の測定を行った（反復投与）。攻撃行動は、マウス用攻

撃行動測定システム（ARM-001；室町機械株式会社）を用

いて測定し、目の前につきだした測定棒への噛みつき行動

を攻撃行動としてカウントした7）。

【結　果】　個別飼育により攻撃行動回数の増加が認めら

れた。抑肝散加陳皮半夏エキスの単回投与により、攻撃行

動回数の顕著な低下が認められた。また、抑肝散加陳皮半

夏エキスを反復投与することにより、単回投与と比較して

攻撃行動回数がさらに低下する傾向が認められた（図）。

考　察

本検討結果より、抑肝散加陳皮半夏は、個別飼育により

惹起された攻撃行動を単回投与により顕著に抑制するこ

と、および反復投与によりさらに抑制する可能性があるこ

とが明らかとなった。これまでの抑肝散または抑肝散加陳

皮半夏を用いた攻撃行動抑制に関する基礎研究では、主に

2週間以上の長期投与を行った場合に攻撃行動の抑制効果

が認められている8-13）。今回のわれわれの検討より、抑肝
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散加陳皮半夏は、頓服的な服用でも興奮やいらいら、ひい

ては攻撃行動を抑制することができる処方である可能性

を示すことができた。さらに、長期服用により症状を治療

することができる処方である可能性が示された。

今回われわれの見出した抑肝散加陳皮半夏投与による

単回および長期投与による攻撃行動抑制作用は、先行研究

と同様のメカニズムにより誘導されたと考えている。抑肝

散の薬効については、齧歯類を用いた実験において、社会

行動は単回投与でも増加するが、攻撃行動の抑制には長期

投与する必要があることが報告されている9, 11）。この差の

理由については、以下のように考察されている。抑肝散の

作用機序の1つは、5-HT1A受容体のパーシャルアゴニスト

作用であり14）、単回投与で認められる社会行動の増加は

この作用によるものである可能性がある。一方で、長期投

与による攻撃行動の抑制は、5-HT1A受容体への作用を介

した5-HT2A受容体の発現制御が寄与するのではなないか

という仮説である9）。今回の検討では、単回投与により攻

撃行動が抑制される結果を得た。5-HT1A受容体アゴニス

トBuspironeの単回投与は、オス同士の攻撃行動および対

物攻撃行動どちらも抑制することが示されている7）。よって、

われわれの見出した単回投与の効果は、5-HT1A受容体の

パーシャルアゴニスト作用によるものであると考えられ

る。一方で、抑肝散加陳皮半夏の長期投与により単回投与

よりも強く攻撃性を抑制する傾向を示したのは、抑肝散の

提唱されている攻撃性抑制機序と同様の作用によるもの

であると推察される。

今回の検討において、単回投与による効果が認められた

のは、攻撃性の測定方法の違いが原因であると考えられ

る。一般的に攻撃行動の測定に用いられる居住者侵入者テ

ストまたはソーシャルインタラクションテストは、オス同

士の攻撃行動を測定する方法である。オス同士の攻撃行動

には、5-HT系以外に、男性ホルモンであるテストステロ

ンに代表される、性ステロイドホルモンが関与することが

知られている15）。今回われわれが実施したARM-001によ

る攻撃行動の測定は、マウスの対物攻撃行動を測定するも

のであり、性ホルモンの動態に影響を受けないとされる。

実際に、ラットの対物攻撃行動を指標として抑肝散の攻撃

性抑制効果を測定した検討では、抑肝散の単回投与による

効果が認められている16）。したがって、多くの先行研究

において抑肝散および抑肝散加陳皮半夏の単回投与によ

る効果が認められていないのは、性ステロイドホルモンの

影響が強かったためである可能性がある。

その他の攻撃性を制御する因子として、オキシトシンが

挙げられる。オキシトシンは、分娩促進剤として利用さ

れ、射乳や母性の発現に重要な役割を果たすことが知られ

ている。一方で、人間関係にも深くかかわっており、近年

では自閉症の治療薬としての可能性を探る臨床研究が実

施されている17）。基礎では、オキシトシン受容体の欠損

マウスが作製されており、雌性マウスでは、分娩は正常に

行われるが授乳や母性行動が欠損する一方、雄性マウスで

は、社会認識能力が低下し攻撃行動が増加することが報告

されている18）。最近の研究において、抑肝散の投与によ

り血中オキシトシン量が増加すること、およびストレス下

でその作用がさらに増強されることが示されている。これ

らの結果から、抑肝散は、オキシトシンニューロンのスト

レス感受性を増強する可能性が指摘されている19）。

図　攻撃行動に対する抑肝散加陳皮半夏の効果
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