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研究成果の概要（和文）：神経伝達物質であるサブスタンスPによる神経原性炎症に対し、抑肝散はニューロキ
ニン1受容体を介するシグナル伝達への影響を有することが示された。特に、MAPKのうち、P38のリン酸化を抑制
することにより、転写因子NF-kBの核内移動を抑制し、その結果、IL-6,IL-8およびCOX-2などの炎症性メディエ
ーターの産生を抑制することが明らかになった。以上より、抑肝散は、サブスタンスPに対する抗炎症作用によ
り、認知症行動・心理症状を改善する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Yokukansan has been shown to have an effect on neurokinin 1 
receptor-mediated signal transduction for neurogenic inflammation caused by the neurotransmitter 
substance P (SP). In particular, among MAPKs, by suppressing the phosphorylation of P38 MAPK, the 
transcription factor NF-kB is suppressed in the nucleus, resulting in the production of inflammatory
 mediators such as IL-6, IL-8, and COX-2. It was suggested that yokukansan may improve dementia 
behavioral and psychological symptoms by its anti-inflammatory effect on SP.

研究分野： 疼痛学、麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者における慢性疼痛が将来的な認知症のリスクに関連するという報告から、慢性疼痛の適切な治療が認知症
発症の予防になり得るという発想に至った。慢性疼痛の多くが神経障害性疼痛に関連した難治性疼痛であり、薬
物療法が治療の中心となる。高齢患者における薬物療法において、漢方薬は安全性の面からも比較的処方し易い
と考えられているが、科学的根拠に基づいた研究は、これまでなかった。本研究結果から、漢方薬抑肝散は、サ
ブスタンスPによる神経原性炎症に抗炎症的に作用することが明らかになり、慢性疼痛および認知症行動・心理
症状改善のメカニズムの認知症治療法確立の足掛かりになることが期待された。

※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 

本邦において、超高齢社会の到来とともにアルツハイマー型認知症（以下 AD）をはじめとした認

知症患者数は増加の一途をたどり，その対策は医学的課題であるだけでなく、社会的重要課題の

一つである。また、認知症治療においては、中核症状である認知機能障害の治療のみならず、行

動・心理症状（behavioral and psychological symptoms of dementia；以下 BPSD）の改善による精神

的安定や QOL の確保も必須の課題である。 

一方、高齢者の約 30％が何らかの慢性疼痛を有すると言われ、加齢により有訴率も増加するこ

とが知られている。高齢者の慢性疼痛は治療抵抗性であることも多く、最近の研究では、転倒、運

動機能障害、認知機能低下などの老人性症候群との関連が報告されている。さらに、中等度から

重度の慢性疼痛は、高齢者の認知機能低下の加速および認知症発症のリスク増大に関連するこ

とが示され、慢性疼痛を有する患者では、認知症発症や身体的衰弱のリスクが高まる可能性が示

唆されている。 
２．研究の目的 

近年、全身性炎症の免疫応答の結果、中枢神経系 (以下 CNS)にも炎症が惹起され、神経原性

炎症が神経変性疾患の発症や認知機能障害の進行に関与する可能性を示すエビデンスが得ら

れつつある。また、慢性疼痛における神経障害過程や、AD における神経変性において神経原性

炎症が発症プロセスに大きく関わることが知られている。中でもグリア細胞の活性化が疼痛の慢性

化に関係し、活性化されたミクログリアとアストロサイトが、サイトカインをはじめとした炎症メディエー

ターを産生することにより、認知機能を低下させることが報告されている。 

神経伝達物質サブスタンスＰ（以下 SP）は、ニューロンに発現し、その受容体であるニューロキニ

ン１ (以下 NK1)受容体は CNS に広く分布している。SP が疼痛や炎症惹起と強く関連していること

がこれまで報告されており、AD 患者の髄液中の SP 濃度が上昇していることや、 SP がミクログリア

を活性化することからも、SP が神経原性炎症に深く関連していることが推察されている。 

一方、漢方薬抑肝散は、AD を含む認知症患者の BPSD 治療や慢性疼痛治療に用いられてお

り、高齢者診療ガイドライン（高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015）にも記載されているが、

詳細な作用メカニズムは不明のままである。 

本研究では、アストロサイトーマ細胞株 U373MG を用い、NK1R を介するシグナル伝

達系への抑肝散の効果を解明することにより、慢性疼痛および BPSD 治療法確立の足掛

かりになることが期待された。 
３．研究の方法 

(1) NK1 受容体を介する細胞内情報伝達経路と抑肝散の影響についての検討 

 U373MG 細胞を用い、SP が MAP キナーゼ、特に ERK1/2 や P38 MAPK を活性化させることを

ウエスタンブロット(WB)法により測定する。 

(2) 抑肝散の炎症性サイトカイン産生抑制効果についての検討 

 SP 刺激によって惹起される炎症性サイトカインの発現・産生定量する。さらに抑肝散による発現

への影響を検討する。 

(3) 抑肝散の炎症性転写因子 NF-B 活性化抑制効果についての検討 

 同様に、SP 刺激によって惹起される NF-B のリン酸化を、WB 法を用いて測定する。さらに抑肝

散による発現への影響を検討する。 

以上より、抑肝散による BPSD 改善効果のメカニズムを、分子レベルで解析することにより、認知

症の治療方法の安全かつ有効な治療方法を確立することを目的とした。 



４．研究成果 

(1)初めに、NK1R を介した P38 MAPK のリン酸化および ERK に対する抑肝散の影響を検討した。 

U373MG 細胞を 12 穴プレートで培養し、0.1 mg/ml, 1.0 mg/ml 抑肝散で前処理した後、100 nM 

SP で 10 分刺激した。反応停止後、細胞を回収し、電気泳動後にウエスタンブロット法で A; リン酸

化 P38 MAPK および B;リン酸化 ERK1/2 を検出した。ストリッピング後、A;全 P38MAPK および B;

全 ERK1/2,を検出し、コントロールとの割合を比較した。その結果、 

A; 抑肝散(1.0 mg/ml)は、SP (100nM)による p38 のリン酸を抑制した。 

B; 抑肝散(1.0 mg/ml)は、SP (100nM)による ERK1/2 のリン酸を部分的に抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

以上より、U373MG 細胞において、NK1R を介した MAPK 経路の活性化は、特に P38 MAPK に

おいて、抑肝散によって抑制されることが分かった。 

(2)次に、NK１受容体を介した NF-kB のリン酸化および NF-kB の核内移動に対する抑肝散の影

響を検討した。 

U373MG 細胞を 12 穴プレートで培養し、1.0 mg/ml 抑肝散で前処理した後、100 nM SP で 10

分刺激した。反応停止後、細胞を回収し、電気泳動後に WB 法で A;リン酸化 NF-Kb を、B;核内

移動を検出した。ストリッピング後、A;全 NF-kb を、B;ヒストン H3 を検出し、コントロールと比較した。

その結果、 

A; 1.0 mg/ml 抑肝散は、SP (100nM)による NF-kB のリン酸化を部分的に抑制した。 

B; 1.0 mg/ml 抑肝散は、SP (100nM)による NF-kB の核内移動を抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上より、U373MG 細胞において、NK1 受容体を介した NF-kb の活性化は、抑肝散によって抑

制されること、さらに、NF-kB の細胞膜から核内への移動が、抑肝散によって抑制されることが分か

った。 



(3) 次に、NK1 受容体を介した IL-6 ,IL-8 産生および COX-2 発現に対する抑肝散の影響を検

討した。 

373MG 細胞を 12 穴プレートで培養し、0.1 mg/ml, 1.0 mg/ml 抑肝散で全処理した後、100 nM SP

で 24 時間刺激した。培養液を回収し、培養液中の IL-6 と IL-8 の産生を ELISA 法で検出した。ま

た、COX-2 の発現を WB 法で検出した。その結果、 

A; 1.0 mg/ml 抑肝散は、SP (100nM)による IL-6 の産生を有意に抑制した。 

B; 1.0 mg/ml 抑肝散は、SP (100nM)による IL-8 の産生を有意に抑制した。 

C; 1.0 mg/ml 抑肝散は、SP (100nM)による COX-2 の発現を抑制した。 

以上より、U373MG 細胞において、SP 受容体を介した IL-6、IL-8 の産生および COX-2 の発現

は、抑肝散によって抑制されることが分かった。 

 

本研究により、抑肝散は NK1 受容体を介するシグナル伝達への影響を有することが示された。

特に、MAPK のうち、P38 のリン酸化を抑制することにより、転写因子 NF-B の核内移動を抑制し、

その結果、IL-6,IL-8 および COX-2 などの炎症性メディエーターの産生を抑制することが明らかに

なった。以上より、抑肝散は、SP に対する抗炎症作用により、BPSD を改善する可能性が示唆され

た。 
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