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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患における人参養栄湯の有用性を検討した。人参成分ジンセノサイド
（PPDとPPT）はエストロゲン受容体アゴニスト作用を持ち、GABAR遺伝子発現を促進した。黄耆はBDNF/TrkBシグ
ナル、当帰はBDNFとニューステロイドに関与し、各成分は異なるメカニズムでGABA受容体機能を促進し神経保護
作用を示すことが考えられた。JADERデータベースからパーキンソン病様症状を引き起こす医薬品を抽出し、
GABA受容体への関与が示唆された。このことから、GABA受容体を介した神経変性疾患の治療において、人参養栄
湯が有用である可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the usefulness of Ninjinyoeito in neurodegenerative 
diseases. The ginseng components, ginsenosides (PPD and PPT), have estrogen receptor agonist effects
 and promote GABAR gene expression. Astragalus is involved in BDNF/TrkB signaling, whereas Angelica 
is involved in the production of BDNF and new steroids. Each component is thought to promote GABA 
receptor function and exhibit neuroprotective effects through different mechanisms. Drugs that cause
 Parkinsonian symptoms were extracted from the JADER database, and their involvement with GABA 
receptors was suggested. This implies that Ninjinyoeito may be useful in treating neurodegenerative 
diseases mediated by GABA receptors.

研究分野：漢方薬学

キーワード： 神経変性疾患　生薬人参成分ジンセノサイド　計算機科学的解析　ヒトiPS細胞　ヒト脳オルガノイド　
医薬品副作用データベース

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人参養栄湯の構成生薬（人参、黄耆、当帰）は異なるメカニズムでGABA受容体に作用して神経保護作用を示し
た。また、JADERデータベースを用いてパーキンソン様事象の医薬品を網羅的に解析した結果、GABA受容体に関
与している可能性が見出された。この結果は、神経変性疾患の病態解明に貢献するもので学術的意義は高い。今
までパーキンソン病についてGABA受容体に着目した研究は少ない。本研究は漢方薬の有用性を確立させ安全性の
高い治療薬を提供するとともに神経変性疾患の病態解明、治療法の開発に重要な新しいモデルとして役立つもの
であり、社会的意義は大きい。

※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 

近年増加傾向にあるアルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患における研究が進
んでいるが、治療薬開発において実臨床に応用可能な段階には至っていない。また、生薬人参を
含む人参養栄湯は神経変性疾患に対し効果が期待され必要性が高まっているが十分なエビデン
スが蓄積されていない。そこで、本研究課題の核心をなす学術的「問い」は生薬人参成分である
ジンセノサイド類はどのように脳神経保護をしているのだろうかというものである。さらに、神
経変性疾患で使用されている医薬品の実態を整理し有用性の検討を行う。これらの研究により
神経変性が関わる広範囲な疾患やフレイルに応用できる可能性に加え、認知症施策の推進に貢
献する。 

  

２．研究の目的 

上記の「問い」に答えるために、以下の３つの研究により神経変性疾患における生薬人参成分の
ジンセノサイド類の神経保護作用のメカニズムを解明することを目的とする。動物実験ではジ
ンセノサイド類の性ホルモン作用や脳神経保護作用に関する報告がある。そこで、（１）ジンセ
ノサイド類と性ホルモン受容体との分子間相互作用の検討（２）ヒト細胞での薬理活性の検証
（３）神経変性疾患における治療薬と人参含有漢方薬の包括的な薬理・副作用検討を行い、ジン
セノサイド類が性ホルモン作用によって脳神経保護することを明らかにする。さらに人参養栄
湯構成生薬について（１）（２）の方法を使って人参養栄湯の有用性を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）では、ジンセノサイド代謝物である PPD と PPT をエストロゲン受容体について分子間
相互作用の検討を行った。統合計算化学システムである MOE を使用し、受容体と分子の X 線
結晶座標は NCBI PubChem や PDBから取得した。さらに、バイオアッセイデータと比較し薬
理作用の検証を行った。（２）では、ヒト MCF-7 細胞を利用しエストロゲン作用と遺伝子発現
プロファイルを検証した。さらに、ヒト iPS細胞由来の脳神経オルガノイドを育成し、脳組織で
の薬効評価が可能な段階に達した。（３）では、JADER データベースを用いて人参含有漢方の
副作用傾向および 148 漢方処方の薬物性肝障害リスクに加え神経変性疾患の関連医薬品をオッ
ズ比と P 値から散布図を作成し網羅的に解析した。人参養栄湯の有用性を検討するため黄耆と
当帰の分子相互作用を明らかにし、当帰は脳神経オルガノイドを用いて脳保護作用を検証した。 
 

４．研究成果 

生薬人参成分であるジンセノサイド類はどのように脳神経保護をしているのだろうかという「問
い」に対して以下の研究成果を得た。 

（１）ジンセノサイド代謝物 PPD と PPT と脳神経に関連のあるエストロゲン受容体（ER）α

との分子間相互作用を検討したところ、アゴニストとして作用することが仮定できた。具体的に
はアゴニストの 17β-エストラジオール (E2)ERα モデルで強く相互作用したがアンタゴニスト
のラロキシフェンERαモデルではあまり相互作用を示さなかったことを根拠とする（図1.A,B）。 
（２）PPD と PPT の ERα活性を検証するため、ERαを発現するヒト MCF-7 について E2 を
指標として細胞増殖実験を行ったところ、E2 が最も強く PPD 及び PPT にも ERα 活性が認め
られた。（１）の結果より PPD と PPT の ERα 活性は E2 の相互作用様式とは異なっていたた
め、PPD と PPT を曝露した MCF-7 細胞から抽出した全 RNA を用いて次世代シーケンシング
を行い遺伝子発現プロファイル明らかにした。E2 と PPD は類似していたが PPTの発現プロフ
ァイルは異なっていた。さらに、遺伝子発現結果をバイオインフォマティクスツールで解析する
と E2、PPD、PPT のすべてにおいて神経伝達経路への関連が検出され、共通した遺伝子発現は
GABBR、PTGDR であった。この結果により PPD 及び PPT は、ERαアゴニスト活性を持ち、
GABA 受容体や抗炎症作用に関与するプロスタグランジン D2 受容体に関連して神経保護効果
に寄与していることを示唆している。ここで示された事実はジンセノサイドの性ホルモン作用
や脳神経保護作用、アルツハイマー型認知症やパーキンソン病と GABA 受容体の関連性におい
ても過去の動物実験結果とも一致していた。 

続いて、人参養栄湯構成生薬である黄耆、当帰についてはどのように脳神経保護をしているの
だろうか。黄耆成分アストラガロシド（AST）Ⅳは BNDF/TrkB シグナル伝達経路のアップレギ
ュレーションにより神経新生を促進することが報告されているがその他の関連化合物について
報告はない。ASTⅢ、ASTⅣ、ASTⅣのアグリコンであるシクロアストラゲノールと TrkB との
分子間相互作用を解析したところ、ASTⅢがより強い相互作用を示した（図 1.C,D）（未発表）。
当帰成分(Z)－リグスチリド（LIG）はニューステロイド関与によって抗うつ作用を示すことが報
告されている。脳内ニューステロイドにおける生合成経路の１つにプロゲステロン（PROG）か
ら５α還元酵素（SRD5A1）によって生成されるアロプレグナノロン（ALLO）がある。LIG は
SRD5A1 を促進し ALLO を増加させ GABAA 受容体機能を促進させる。ヒト SRD5A1 におけ
る LIGとの分子間相互作用について検討すると LIGが結合することで酵素がコンフォメーショ



ン変化し SRD5A1 と PROG との結合親和性が高まった（図 1.E,F）（未発表）。この結果を検証
するために神経オルガノイドを用い５α還元酵素阻害薬であるデュタステリド、PROG を 10日
間曝露し次いで LIG を曝露した。LIG 曝露の 10 日後に形態評価及び遺伝子発現量の評価を行
ったところ LIG は神経オルガノイドの神経新生を促進する可能性があることがわかった。また、
遺伝子発現量では SRD5A1及び BDNFの増加が認められた。このことにより、LIG は SRD5A1

の活性化を介して脳内 ALLO レベルを上昇させるとともに BDNF 増加による神経新生促進作
用を持つ可能性があることが示唆された（未発表）。これらの結果は、人参、黄耆、当帰が異な
る作用機序で GABA 神経や GABAA 受容体機能促進に関与している可能性を示唆している。 

 

一方、（３）では JADER データベースを用いて神経変性疾患や漢方含有処方について包括的
かつ多面的に解析した。人参含有漢方薬は間質性肺疾患や薬剤性肝障害などの副作用が起こり
やすく、低カリウム血症や偽アルドステロン症などの副作用を減少させる傾向が見られ、それぞ
れの報告オッズ比は 1.79、1.20、0.40、0.29 であった。さらに 148 漢方処方に含有される生薬
について薬物性肝障害リスクを網羅的に解析したところ、黄芩、山梔子、生姜、川芎、半夏、人
参などがあり、報告オッズ比は 8.63、8.43、6.75、6.68、6.47、6.03であった。一方、神経変性
疾患のうちパーキンソン様事象を起こす医薬品を同様に解析したところ報告数が 10000 件を超
える高リスク医薬品にはスルピリド、アリピプラゾール、リスペリドン、フマル酸クエチアピン
などがあり、報告オッズ比は 20.10、10.44、8.50、6.68であった（図２）。抽出された医薬品は
D2 受容体関与するものに加え GABA 受容体やセロトニン受容体に関与するものが含まれてい
るという特徴があった（未発表）。また、オッズ比が低い傾向にあるものがいくつか抽出された。
これらの結果は、パーキンソン様事象は D2 遮断作用だけではなく黒質での GABA 受容体やセ
ロトニン受容体に関与する医薬品の影響を受ける可能性を示唆している。今までパーキンソン
様事象は D2遮断作用によって引き起こされることは広く知られているが、GABA受容体に関す
る副作用の報告はほとんど見られない。 

 

                   
         

              
         

                    
          

             
         

              
          

                   
         

図１. 人参養栄湯含有生薬（黄耆，当帰，人参）における分子相互作用 

分子相互作用に関連する 2 次元座標を図で示した。リガンドと受容体との結合親和性は

スコアリング関数により算出され結合エネルギーkcal/mol（E）で表される。E が低い

ほど親和性が高い。人参成分代謝物の PPTはエストラジオール結合 ERαモデルの親和

性が高い結果であった（図 1. A,B）。ASTⅢが ASTⅣより親和性が高い結果であった（図

1.C,D）。当帰成分プロゲステロンにおける SRD5A1 酵素の結合親和性は LIG 存在の方

が高い結果であった（図 1. E,F）。 



  
 

 

このように本研究によって人参養栄湯の構成生薬である人参のジンセノサイド代謝物 PPD、
PPTや黄耆の ASTⅢ、当帰の LIG が異なる作用機序で GABA神経や GABA 受容体を介して脳
神経保護作用の可能性やパーキンソン様事象が D2受容体、セロトニン受容体、GABA受容体な
どの影響を受ける可能性が明らかとなった。これらの成果はパーキンソン病の運動神経疾患メ
カニズムを新たな視点で解明するために重要であり、多くの神経変性疾患と関係している。また、
人参養栄湯及び内包する化合物群が新たな治療薬として発展する可能性が期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.パーキンソン様事象と
医薬品との関係 

X 軸は報告オッズ比の自然
対数を示し、Y軸は Fisherの
正確検定の P 値の常用対数
の逆数を示している。Y 軸の
点線は P 値が 0.05 であるこ
とを表す。ROR はクロス集
計表を使用して計算し、赤色
のプロットは報告された有
害事象が多いことを表す。
lnROR ＞ 1.5 、 -log(P-

value)>30 が示す 14 医薬品
は特に副作用リスクが高い。 
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