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はじめに

現在、国内の糖尿病患者は1000万人に達しており1）、

生活習慣や社会環境の変化に伴い、今後ますます増加する

と推定されている。糖尿病はインスリン作用の不足による

慢性の高血糖状態を特徴とする代謝疾患2）であり、発症初

期は無症状だが進行すると全身に様々な合併症状を伴う。

合併症状の多くは高血糖に伴う血管障害に起因するが、そ

の中でも患者の生活に深刻な問題を与える症状の中に認

知機能低下と神経障害性疼痛がある。

漢方補剤の人参養栄湯は、臨床で認知機能の低下3）、足

のしびれや冷感4）に対して改善作用を示すことが報告され

ている。また、基礎研究においても、人参養栄湯がスコポ

ラミン投与により誘発した記憶障害モデルマウスの認知

機能を改善する5）ことや、神経障害性疼痛モデルラットの

痛覚過敏を改善する6）ことが明らかになっている。近年で

は、本処方が一部の糖尿病モデルマウスで血糖値のコント

ロールに寄与する7）という知見も得られていることから、

糖尿病に伴う合併症状に対しても改善作用を示す可能性

が考えられた。そこで本研究では、糖尿病モデルマウスを

用いて糖尿病に伴う認知機能低下および神経障害性疼痛

に対する人参養栄湯の有用性を検討した。実験には、糖尿

病研究に広く用いられるストレプトゾトシン（STZ）誘発

糖尿病モデルマウスを用いた。STZは膵臓β細胞の迅速

かつ不可逆的な細胞壊死を引き起こすβ細胞毒であり、この

実験動物モデルではSTZを投与することによって膵臓か

らのインスリン分泌が著しく低下し糖尿病が誘発される。

試験方法と結果

【試験 1】

判断力や思考を含む認知機能の評価として、Y字型迷路

試験および新奇物体探索試験を行った。Y字型迷路試験に

は3本のアームからなるY字型装置を使用し、マウスが新

たなアームに進入しようとする習性を利用して作業記憶

を評価した。新奇物体探索試験にはプラスチックケージお

よびオブジェクトを使用し、マウスが新奇性を好む習性を

利用して視覚的認知記憶を評価した。

［方　法］　7週齢のC57BL/6系雄性マウスを日本SLC株

式会社より購入し、8週齢時にクエン酸緩衝液（pH4.5）に

溶解した50mg/kg B.W.のSTZを合計5回（連続5日間、 

1回/日）腹腔内投与することで糖尿病を誘発した。5回目

の投与から14日後に、血糖値300mg/dL以上の個体を糖

尿病発症とみなして選別し、未治療群（MF固型飼料）、

NYT1%群（人参養栄湯エキス1%含有MF固型飼料）、

NYT3%群（人参養栄湯エキス3%含有MF固型飼料）に分

け混餌投与を開始した。なお、同様の方法でクエン酸緩衝

液（pH4.5）のみを腹腔内投与したマウスを健常群（MF固

型飼料）とし、計4群で検討を行った。13週齢時にY字型

迷路試験、17週齢時に新奇物体探索試験を実施した。Y字

型迷路試験はマウスをY字型迷路の特定のアームの先端に

置き、8分間迷路内を自由に探索させた。マウスが測定時

間内に各アームに進入した合計回数（総進入回数）および

連続して異なる3本のアームに進入した組み合わせの数

（交替行動数）を記録し、下記の式より交替行動率（%）を算

出した。

交替行動率（%）＝交替行動数÷（総進入回数－1）×100

新奇物体探索試験ではマウスをプラスチックケージ内

に入れ、2つの同一のオブジェクトを設置し10分間自由に

探索させた（訓練試行）。その2時間後、オブジェクトの片

方を新奇物体に置き換えて10分間自由に探索させた（保持

試行）。2つのオブジェクトに対する総探索時間に占める

新奇物体への探索時間の割合を算出した。

［結　果］　Y字型迷路試験の結果を図1（次頁参照）に示す。

健常群と比較して未治療群では交替行動率が有意に低下

し、作業記憶が低下していた。また、未治療群と比較して

NYT3%群では有意な上昇がみられ、人参養栄湯の投与に

よって作業記憶の低下が抑制された。一方、総進入回数は

群間差がみられず、STZ投与による自発運動量の変化は

ないと考えられた。新奇物体探索試験の結果を図2（次頁

参照）に示す。健常群では既知物体に対して新奇物体の探

索割合が有意に増加していたが、未治療群では各物体の探

索割合に変化はみられず、視覚的認知記憶が低下してい

た。一方、NYT1%群およびNYT3%群ではいずれもマウ
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スの新奇物体の探索割合が有意に増加しており、視覚的認

知記憶の維持が認められた。

【試験 2】

疼痛の評価としてvon Frey試験を実施した。von Frey

試験では、段階的に太さの異なるフィラメントをマウスの

足蹠部に押し当て、逃避反応の有無によって痛みに対する

反応閾値を評価した。

［方　法］　試験1の実験動物を用いて16週齢時にvon 

Frey試験を実施した。測定当日、金網ケージ内にマウス

を入れ3時間馴化させた。試験には一定の圧力を与えるた

めの太さの異なるフィラメント（Touch-Test Sensory 

Evaluator, North Coast Medical, Inc., Morgan Hill, 

CA）を使用し、金網ケージの下からマウスの右肢底に垂直

に10回押し当てた。段階的にフィラメントを太くしてい

き、逃避反応を示した最小負荷サイズを疼痛閾値として記

録した。

［結　果］　von Frey試験の結果を図3に示す。健常群と比

較して未治療群では疼痛閾値が有意に低下しており、糖尿

病性神経障害の症状を呈した。NYT1%群においては、未

治療群に対して疼痛閾値が有意に上昇しており、症状の改

善が認められた。

図1　Y字型迷路試験の結果

NYT：人参養栄湯
The mean±S.D.、n=8、
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図2　新奇物体探索試験の結果

NYT：人参養栄湯
The mean±S.D.、n=7～8、
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図3　von Frey試験の結果
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The median and 25%、75% percentile、n=8、
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考察とまとめ

本試験では、糖尿病による合併症状の中でも特に患者の

生活に深刻な問題を与えるものとして、認知機能低下と神

経障害性疼痛に焦点をあて、人参養栄湯投与の影響を検討

した。その結果、人参養栄湯は糖尿病モデルにおける認知

機能低下および神経障害性疼痛の両方に対して有効性を

示した。

臨床において糖尿病に伴う認知機能の低下では、アミロ

イドβの蓄積に代表されるアルツハイマー病理や血管性

病変が認められる場合とそうでない場合があり、認知症発

症因子は混在していることが多い。STZ誘発糖尿病モデ

ルマウスにおいても、認知機能低下のメカニズムには脳内

アミロイドβの沈着や脳内炎症8-10）など種々の先行報告が

ある。先行報告において人参養栄湯に含まれる有効成分が

記憶障害モデル動物の認知機能を改善すること（ギンセノ

シド、ノビレチン）11-13）や、COS-7細胞でアミロイドβの

分泌を抑制する（テヌイフォリン）14）ことが報告されてい

る。そのため、本研究で認められた人参養栄湯投与による

認知機能の改善についてもこれら作用機序が関与してい

ることが期待される。また、近年では中枢神経系における

インスリンシグナル異常が認知機能の低下に関与する15）

ことが報告されている。本モデルマウスにおいても、イン

スリンシグナルの標的因子であるGSK-3βのリン酸化が

海馬内で増進し、人参養栄湯の投与によってリン酸化増進

が抑制される傾向が認められた（データ未発表）。今後は作

用機序解明に向けたさらなる検討が必要である。

神経障害性疼痛は糖尿病早期から症状が現れることが

多く、糖尿病合併症の中でも発症割合が最も高いことが知

られている。初期症状としてしびれや痛みといった感覚異

常（アロディニア）から始まり、症状が進行すると感覚低下

をきたすことで怪我や熱傷の危険性が増える。本研究で

は、STZ誘発糖尿病モデルマウスの神経障害性疼痛に対

して人参養栄湯が改善作用を示す結果が得られた。糖尿病

性神経障害の主な発症機序としては、高血糖の持続による

末梢組織での血流低下および神経伝達異常が挙げられる。

本モデルマウスの神経障害性疼痛に関する先行報告では、

末梢神経の脱髄やC線維面積の減少が報告されているほ

か、中枢神経においては脊髄中の炎症性サイトカイン

（IL-1β、TNF-α、IL-10、TGF-β）の増加が報告されて

いる16）。人参養栄湯はミエリン鞘の修復作用（陳皮）による

脱髄抑制および抗炎症・免疫調節作用17）を有することが

報告されているため、今後、糖尿病性神経障害による痛み

の制御にこれら因子が関与しているのかを検証していく。

冒頭に述べた通り、糖尿病の合併症状は多岐にわたり、

糖尿病患者の生活の質（QOL）や寿命を著しく低下させる。

血糖コントロールのみでは糖尿病を完全に治療すること

が難しい現状にあることから、QOLや寿命の低下につな

がる合併症状の緩和を目的とした治療は不可欠となる。 

本試験により、人参養栄湯は糖尿病に伴う複数の神経関連

症状に対して有用であることが示唆された。本処方が糖尿

病合併症状の治療において複合的な効果を有する可能性

について、今後は詳細な機序解明に加え、糖尿病に伴う他

の合併症状にも焦点を当てて検討を行いたい。
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