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研究成果の概要（和文）：本研究課題において臨床現場で使用されている牛車腎気丸（GJG）の抗神経炎症効果
について中枢神経疾患モデルを用いて検証を行った。病態機序の異なる薬剤性パーキンソン病モデル及び実験的
自己免疫性脊髄炎マウスモデルの2つのモデルにて、GJGがp38のリン酸化を抑制することで炎症性サイトカイン
TNFαの発現抑制し、ミクログリア、アストロサイトの活性化、集簇を抑制することを生化学的、病理学的に確
認した。これらの結果からGJGは経口投与にてミクログリアのp38のリン酸化を抑制することで中枢神経系での神
経炎症を抑制する事が確認された。これらの結果を論文化しNeurotherapeutics誌に掲載された。

研究成果の概要（英文）：We examined the anti-neuroinflammatory effects of Go-sha-jinki-Gan (GJG), a 
herbal medicine used in clinical practice, using a model of central nervous system disease. Using 
two animal models with different pathological mechanisms, a drug-induced Parkinson's disease model 
and a experimental autoimmune myelitis model, we confirmed biochemically and pathologically that GJG
 suppresses the expression of the proinflammatory cytokine TNFα by inhibiting p38 phosphorylation, 
and then inhibits the activation and aggregation of microglia and astrocytes. These results indicate
 that GJG inhibits neuroinflammation in the central nervous system by suppressing the 
phosphorylation of p38 in microglia through oral administration. These results were published in the
 journal Neurotherapeutics.

研究分野： 神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで臨床現場で使用されてきた牛車腎気丸（GJG）が神経障害に効果を有することは経験的に知られてき
た。本研究でその機序を生化学的に明らかにしすることで科学的な裏付けが示す事が出来たと考える。また、今
回の研究成果から経口投与で中枢神経系での炎症反応を抑制することが示され、本剤の臨床応用の可能性を拡げ
たと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病（PD）は、わが国で約 14 万人の患者がいると推定されている。その根治療法
は存在しておらず、もたらされる社会的、経済的損失は大きい。我々は臨床現場で使用されてい
る牛車腎気丸（GJG）が老化促進マウスである SAMP8 マウスのサルコペニアを回復させる効
果を世界で初めて示し、老化した筋組織での PGC1-α 発現増強によるミトコンドリア機能改善、
TNF-α の発現抑制による抗炎症作用を示す事を明らかにした。臨床現場では GJG は抗癌剤等
による末梢神経の感覚障害に有効であることが報告されている。パーキンソン病をはじめとす
る中枢神経疾患においてもミトコンドリア機能障害、炎症による障害は重要な病態であり、GJG
の治療効果が期待できると考えた。 
PD は黒質ドパミンニューロンの変性脱落を特徴とする神経変性疾患である。その病態はこれま
での研究より異常蛋白質の凝集、ミトコンドリア機能障害、慢性炎症等が関わる事が示されてい
る。ミトコンドリア機能異常との関連はすでに多くの研究報告があり実験的 PD モデルに用い
る MPTP（1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine）は黒質ドパミン神経特異的にミト
コンドリア機能を障害しパーキンソン症状を呈する。慢性炎症に関しては病理学的にミクログ
リアの浸潤が認められることや、PD 患者の脳脊髄液で IL-1β、TNFα、IL-6 といった炎症性
サイトカインの上昇が報告されている。また神経変性に起因すると考えられる不溶性α-
synuclein が細胞外に分泌され、それらがミクログリアに取り込まれ炎症反応を惹起し神経変性
を促進する事が報告されている（Zhang,W et al. FASEB J. 2005. Reynolds A.D. et al. J. 
Neurochem. 2008）。これらの事からミトコンドリア機能障害と慢性炎症の制御は PD の進行抑
制を目的とした治療戦略を考える上で非常に重要な課題と考えた。 
一方、我々は前述したように GJG が老化促進マウスである SAMP8 マウスでのサルコペニア改
善効果世界に先駆けて確認した（Kishida Y et al. Phytomedicine 2015）。この作用機序として
GJG が筋組織内で PGC1-α発現増強によるミトコンドリア機能改善、TNF-αの発現抑制によ
る抗炎症作用を示す事を明らかにした。また、GJG 経口投与の坐骨神経絞扼モデルマウスでは
慢性の神経性疼痛が改善され、TNF-αの発現抑制、ミクログリアの抑制が関わる事を示した
（Nakanishi M et al. Mol Pain 2016）。更に GJG の経口投与を行った SAMP8 マウスでは非投
与群と比して加齢による海馬へのミクログリアの浸潤が抑制されることを確認した（第 58 回日
本老年医学会学術集会ポスター発表）。また、これらの事から GJG が神経組織でも同様に機能
し神経保護的に作用する可能性が非常に高いと予想された。 
 
 
２．研究の目的 
PDをはじめとするGJGの抗炎症作用を中心とした神経保護効果の可能性について検証を行い、
その作用機序を明らかにすることで新たな神経治療薬としての可能性を明らかにすることを本
研究課題の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
まず、中枢神経系での炎症がより強い多発性硬化症のモデルである実験的自己免疫性脊髄炎マ
ウスモデル（EAE モデルマウス）と薬剤性パーキンソン病モデル（MPTP 投与モデルマウス）
を用いて GJG の神経保護効果の確認を行った。 
EAE モデルマウスに対して 4％の GJG を含む餌を与える群と通常餌群の 2 群に分けてマウス
の運動機能評価、4 週後の脊髄の炎症および脱髄に関して免疫染色による病理学的評価とウェス
タンブロッティング法による生化学的評価を行った。主な評価項目としては GFAP（アストロサ
イトマーカー）、Iba1（マイクログリア）、TNFα、p38 とした。 
MPTP 投与モデルマウスに関しても同様に 2 群に分け MPTP 投与後 7 日目にドパミン神経脱落
と炎症につて免疫染色による病理学的評価とウェスタンブロッティング法による生化学的評価
を行った。主な評価項目としては TH（ドパミン神経マーカー）GFAP（アストロサイトマーカ
ー）、Iba1（マイクログリア）、TNFα、p38 とした。  
 
  
４．研究成果 
EAE モデルマウスの GJG 投与群では運動機能障害がコントロール群と比較して有意に改善さ
れた。また脊髄を用いた病理学的解析では脱髄の改善、ミクログリア、アストロサイトの集簇の
抑制を認めた。これらは生化学的解析においても同様の結果であった。また、GJG 投与群では
TNFαの産生抑制、更にTNFαの発現に関わる p38のリン酸化が阻害されている事を確認した。
薬剤性パーキンソン病モデルである MPTP 投与モデルマウスにおいても EAE モデルマウスと
同様に p38 のリン酸化抑制による TNFαの産生抑制、それに続くグリア細胞活性化の抑制を確
認した。病態機序の異なる薬剤性パーキンソン病モデル及び実験的自己免疫性脊髄炎モデルの 2



つのモデルにて、GJG が p38 のリン酸化を抑制することで炎症性サイトカイン TNFαの発現
抑制し、ミクログリア、アストロサイトの活性化、集簇を抑制することを生化学的、病理学的に
確認した。これらの結果から GJG は経口投与にてミクログリアの p38 のリン酸化を抑制するこ
とで中枢神経系での神経炎症を抑制する事が確認された。これらの結果を論文化し
Neurotherapeutics 誌に掲載された。 
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