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研究成果の概要（和文）：本研究は，認知症モデル動物を用い，釣藤散，抑肝散および冠元顆粒
の抗認知症効果を明らかにした。さらにこれらの薬物の効果には学習記憶に重要なコリン神経
系や神経可塑性シグナリング系の亢進に加え，血管内皮細胞成長因子 VEGF や血小板由来栄養
因子 PDGF 系が関与することが示唆された。VEGF/PDGF とそれらの受容体は，大脳皮質神
経細胞中では NMDA 受容体と共発現していることも明らかになり，これらの因子が上記漢方
薬の薬効メディエータとして働く可能性が推測された。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we have demonstrated the anti-dementia effects of 
chotosan, yokukansan, and kangenkaryu using animal models of cognitive deficits. We 
have also suggested that vascular endothelial growth factor and platelet-derived 
growth factors, as well as facilitation of central cholinergic systems and neuroplasticity 
systems, are involved in the action of these crude drugs. The present findings that 
VEGF/PDGF and their receptors are co-localized with NMDA-type glutamate 
receptors in the cerebral cortical neurons allowed us to infer that VEGF/PDGF may act 
as endogenous factors that mediate the anti-dementia effects of chotosan, 
kangen-karyu, and yokukansan. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 8,500,000 2,550,000 11,050,000 

2009 年度 3,000,000 900,000 3,900,000 

2010 年度 3,100,000 930,000 4,030,000 

年度 0 0 0 

  年度 0 0 0 

総 計 14,600,000 4,380,000 18,980,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・内科一般（含心身医学） 
キーワード：認知症モデル，漢方薬，メディエータ，脳虚血，加齢 
 
１．研究開始当初の背景 
老年期認知症は、患者を介護する家族や社

会の負担が極めて甚大な疾患であり、その負
担は今後、益々増大していくと予想されてい
る。従って、本疾患の発症機序の解明、有効
で安全な予防薬・治療薬の開発、及び予防・

治療戦略の創出は焦眉の課題である。 
近年、幾つかの漢方薬が脳血管性認知症

（VD）等の老年認知症の治療に有効であるこ
とが報告されているが、それらの治療効果を
病態動物モデルで実証した研究はほとんど
なく、治療メカニズムに関わる脳内分子と神
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２．研究の目的 
本研究は，釣藤散を中心に漢方薬の抗認知

症効果に関わる脳内メディエータを同定し、
その機能を解明することにより老年期認知
症の臨床治療に「即応用」可能な新規の方法
論を創出することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)動物モデル 

認知症病態モデルとして主に，脳血管性認
知症やアルツハイマー型認知症の重要な危
険因子となる加齢に着目し，20 週齢の雄性
老化促進動物 SAMP8 を用いた。一部の実験
では SAMP8 の両側総頸動脈を 20 分間結紮
（T2VO）することにより，加齢と脳血管性
障害の因子を含む認知症モデル(SAMP8- 
T2VO）を作製した。対照群には偽手術群
（SAMP8-sham）および正常老化マウス
SAMR1 を用いた。アルツハイマー型認知
症モデルにはマウスの嗅球を摘除した嗅球
摘出マウス（OBX）モデルを用い，偽手術
群（OBX-sham）を対照群とした。  
 
(2)薬物投与 
両側総頸動脈の一時結紮後，あるいは嗅球

摘出処置後より釣藤散をはじめとする漢方
薬の投与を開始し，基本的に実験期間中投与
を継続した。 
①学習記憶・情動行動評価：行動試験の
うち，学習記憶行動は水迷路試験，新規
物体認知行動試験，または改良型 Y-迷路
試験で評価した。情動行動は高架式十字
迷路試験で評価した。  
②神経化学的実験 :行動観察実験完了後，
各マウスより脳を摘出し，神経化学的実
験に供した。蛋白発現量変化は Western 
blotting 法により，また ex vivo アセチ
ルコリンエステラーゼ活性は Ellman法に
より比色測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 老化促進動物における漢方薬の抗認
知症効果  

SAMP8-sham 群及び SAMP8-T2VO
群は，新奇物体認知行動試験において
SAMR1 群と比べ有意な学習記憶障害を
示した。SAMP8-T2VO 群の学習記憶障
害は，SAMP8-sham と比べに悪化傾向
がみられたが，統計学的には有意差はな
かった。水迷路試験によりこれらのモデ
ル動物の空間学習行動を評価したとこ
ろ，SAMP8-sham および -T2VO の何れ
の 群 も 学 習 記 憶 障 害 を 発 現 し た が ，
SAMP8-T2VO 群 の 障 害 は SAMP8- 
sham 群に比べて有意に増悪しているこ

と が 明 ら か に な っ た 。 一 方 ， 釣 藤 散
(750mg/kg/day) 投 与 に よ り ， SAMP8- 
sham および SAMP8-T2VO 群の学習記
憶障害は何れも有意に改善された。  
漢薬の冠元顆粒エキス(KK)も基本的に釣

藤散に極めて類似した作用を示し，新奇物体
認知行動試験で評価した時の SAMP8 の学習
記憶障害を有意に改善した(図１)。 

 
(2) 老化促進動物の情動障害と漢方薬の
効果  

SAMP8-sham および SAMP8- T2VO
群では SAMR1 と比べ，不安情動行動の
有意な低下が認められた。不安情動レベ
ルの低下は釣藤散 (750 mg/kg/ day)投与
により改善されたが，漢方薬冠元顆粒
(100 mg/kg/day)は無効であった (図２ )。 
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図 1 Effect of KK on novel object  
ecognition performance of SAMP8 
KK: Kangen-karyu（100 mg/kg/day） 
Aged SAMP8: 20- week-old SAMP8 
Young-SAMP8: 8-week-old SAMP8 
SAMR1: 20-week-old  
*P<0.05 vs. familiar object 

 

図 2  Effects of CTS and KK on elevated 
plus maze performance of young and aged 
SAMP8 mice 
CTS: Chotosan (750 mg/kg/day) 
KK: Kangen-karyu (100 mg/kg/day) 
##P<0.01, **P<0.01 vs. vehicle-treated 
SAMP8 



 

 

以上から，釣藤散は老年期認知症の中
核症状や周辺症状にも有効である可能
性が示唆され，釣藤散処置動物の脳組織
を抗認知症効果の脳内メディエータの
探索に利用可能と判断された。  
 
(3) OBX マウスの学習記憶障害と漢方薬  

OBX マウスの学習記憶能のうち，短
期記憶については新奇物体認知行動試
験および改良型 Y-迷路試験で，長期記憶
については恐怖条件付け試験で評価し
た。その結果，何れの記憶行動について
も Sham 群と比較して明らかな障害が
認められた。一方，釣藤鈎を含む 7 種構
成 生 薬 か ら 構 成 さ れ る 抑 肝 散 エ キ ス
(750 mg/kg/day)を OBX マウスに反復投
与した結果，新奇物体認知試験および改
良型 Y-迷路試験で評価した短期記憶障
害は有意に改善されたが，恐怖条件付け
試験で評価した長期記憶の障害には改
善は認められなかった。  
 抑肝散の学習記憶障害改善効果は，抗
コリン薬スコポラミン処理で消失した
ことから，中枢コリン神経系機能の亢進
によって発現することが示唆された。一
方，抑肝散投与は ex vivo における脳内
アセチルコリン分解酵素アセチルコリ
ンエステラーゼの活性には全く影響を
及ぼさなかったことからコリン神経系
の亢進はアセチルコリン分解酵素の阻
害による可能性は低い。抑肝散に関する
成績は，先に報告した釣藤散と良く類似
することから，両方剤の認知障害改善効
果には両方剤に共通する作用機序の存
在が推測された。  
 
(4) 脳内メディエー候補  
①神経可塑性に関わる因子  

釣藤散処置により認知障害が改善さ
れた SAMP8 の脳組織を用い，学習記憶
に重要な脳内神経可塑性に関与する因
子，即ち NMDA 受容体（NMDAR），カ
ルモジュリン依存性蛋白リン酸化酵素
（CaMKII）等のリン酸化，および血管
内皮細胞増殖因子 VEGF とその受容体
蛋白発現に及ぼす釣藤散の影響を検討
した。対照動物 SAMR1 群と比べ，
SAMP8 群 で は 有 意 な 認 知 障 害 と
NMDAR，CaMKII, サイクリック AMP
応答配列結合タンパク質（CREB）のリ
ン 酸 化 及 び 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子
（BDNF）レベルの低下が認められた。
一方，釣藤散投与 (750mg/kg/日 )は，
SAMP8-sham 群および SAMP8-T2VO
群 の 脳 内 NMDAR, BDNF ， お よ び
CaMKII と CREB の両リン酸化体レベ
ルを何れも有意に回復させることが明

らかになった。  
 
②VEGF ファミリー 

SAMP8-sham 及び SAMP8-T 群では
血管新生や神経再生に関与する血管内
皮細胞増殖因子 VEGF とその受容体
VEGFR2 の発現量が有意に低下してい
ることおよび釣藤散投与によって有意
に回復させた。更に心血管系障害改善作
用を有する漢薬の冠元顆粒 (100mg/kg/
日 )投与でも釣藤散と類似した抗認知症
効果と VEGF 系に対する改善作用が認
められた。以上の成績から，漢方薬の抗
認知症効果発現における薬効メディエ
ータとして VEGF 系が重要な役割を担
う可能性が示唆された。  
更に VEGF ファミリーに属する血小板由来
栄養因子 PDGF についてもその受容体
PDGFRαと併せて，脳内発現レベルを測定し
た。その結果，認知行動障害を呈した SAMP8
ではそれらの発現量も有意に低下している
おり，釣藤散 (750 mg/kg/日)処置によって正
常レベルまで有意に回復することが解った。
これらの成績は，VEGF 及び VEGF 受容体
（VEGFR）に関する前年度の結果と一致し，
釣藤散の抗認知症効果に VEGF 及び PDGF
系が関わる可能性を示唆する。 
 
(5) 免疫組織化学的検討 

VEGF( 図 ３ ) 及 び PDGF は 何 れ も
NMDAR1 を発現する大脳皮質神経細胞中に
共発現しているだけでなく，VEGFR 及び
PDGFRα も NMDAR1 と共存していること
が明らかになった。これらの成績から，釣藤
散 や 冠 元 顆 粒 の 抗 認 知 症 効 果 に は
VEGF/VEGFR 及び PDGF-A/PDGFRα（チ
ロシンキナーゼ型受容体）シグナリング系を

 

図３ 
Representative photos of VEGF positive 
cells in the cerebral cortex obtained from 
SAMR1 (a), young SAMP8 (b), vehicle- 
treated aged SAMP8 (c), and KK (100 
mg/kg per day)-treated aged SAMP8 mouse 
(d). After completing the behavioral 
experiments, the brains were dissected out 
for immunohistochemistry. The scale bar 
represents 100 µm. 



 

 

介した NMDA 受容体の機能修飾機構が存在
する可能性が高いと推測された。 
 
(6) 結論 

本研究から，認知症モデル動物における釣
藤散や冠元顆粒の抗認知症効果には神経可
塑性に関わるシグナリングおよび VEGA/ 
PDGF 系機能の改善が関与する可能性が明
らかになった。更に VEGF/VEGFR 及び
PDGF-A/PDGFRα シグナリング系を介した
NMDA 受容体の機能修飾機構の存在が示唆
された。既に我々が明らかにしてきた成績と
本研究成績とを考え合わせると，コリン神経
系に加えて，血管内皮増殖因子および血小板
由来栄養因子が釣藤散をはじめとする漢方
薬の抗認知症効果の薬効メディエータとし
て働く可能性が高い。 

本研究では，アルツハイマー型認知症の治
療で有効性が報告されている抑肝散につい
ても，釣藤散と同様にコリン神経系を介して
学習記憶障害を改善することが明らかとな
った。従ってコリン神経系と VEGFR/ 
PDGFRα 系との間の相互シグナリングにつ
いて今後，更に詳細に精査することにより薬
効メディエータの機能がより明確になると
期待される。 
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