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研究成果の概要（和文）：　近年、ストレスや老化に加え、感染症罹患が精神疾患の発症や増悪に深く関わるこ
とが臨床上問題になっている。本研究課題で我々は、単独飼育ストレス負荷老化促進モデルマウス並びにLPS誘
発擬似感染症モデルマウスを用いて、ノビレチン高含有陳皮配合香蘇散の事前反復投与がうつ様行動の発症を抑
制し、その作用メカニズムに脳海馬領域の抗炎症型ミクログリアの増強を介した脳内炎症の抑制が関与すること
を明らかにした。これらの成果は、抗炎症型ミクログリアの増強がストレスや加齢、感染症に伴ううつ発症の予
防に有効である可能性を示しており、今後うつ発症予防に向けた分子メカニズムの解明に関する研究に役立てら
れることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In the recent years, in addition to stress and aging, the occurrence of 
infection has become a clinical issue due to its involvement in the onset and exacerbation of mental
 disorders. Using the isolation stress-loaded senescence-accelerated model mice and LPS-induced 
pseudo-infection model mice, this study demonstrated that repeated pretreatment with nobiletin-rich 
kososan, a Kampo formula, prevents the onset of depression and neuroinflammation, presumably 
mediated by the increase in the population of anti-inflammatory microglia in the hippocampus. These 
findings suggest that the enhanced population of anti-inflammatory microglia may be effective in 
preventing depression associated with stress, aging, and infection. It is also expected that this 
will contribute to future research aimed at elucidating the molecular mechanisms involved in the 
prevention of depression.

研究分野：漢方薬理学、精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　うつ病などの精神疾患の罹患率は年々増加の一途を辿っており、その克服は急務の課題となっている。最近で
はコロナ後遺症の一つにうつも含まれるなど、感染症もストレスや老化と同様にうつ病のリスクファクター認識
されつつある。本研究では、ストレスや老化、感染症に伴ううつに対して、漢方薬の事前投与がその発症を防ぐ
可能性を複数のモデルマウスで示し、そのメカニズムの一つに抗炎症型ミクログリアの増強による脳内炎症の抑
制が関与することを明らかにした。この成果は、漢方薬を利用することによってうつの予防が可能であることを
示唆しているのみならず、うつ予防戦略における新たなターゲット分子の解明に繋がることが期待される。

※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 
 近年、医学の発展により生活習慣病や一部の感染症などが制御可能になったことで人類の平
均寿命は大幅に延長し、人生 100歳社会が実現しつつある。一方で、昨今のストレス社会や超高
齢社会が招いた精神疾患の増加や認知症の若齢化などは社会問題となっており、それに伴う生
物学的寿命と健康寿命の乖離は、人々が心身ともに豊かな人生を実現することを困難にしてい
る。この問題解決にはうつ病などの精神疾患の克服が大いに貢献すると考えられており、その予
防法や治療法の早期確立を目指した研究が進められている。そのような状況の中、近年脳内で起
こる炎症 (脳内炎症) がうつ病発症に深く関わることが注目されており、脳内炎症を標的とした
うつ病制御研究が活発になってきた。 
脳内炎症に中心的な役割を果たすグリア系細胞のミクログリアには、2つのタイプ (炎症型と
抗炎症型) が存在することが知られているが、うつ病治療研究においては炎症型ミクログリアの
機能抑制に着目した研究が多い。一方、抗うつ様効果の発揮には炎症型ミクログリアから産生さ
れる炎症性因子産生を脳内で抑制するだけでは不充分とする研究報告もあることから 1)、抗炎症
型ミクログリアの制御にも注目した研究が求められている。 
 我々はこれまでに、ストレス負荷モデル動物のうつ様行動発症に対する漢方薬の予防効果に
は、炎症型ミクログリアを抑制するよりも抗炎症型ミクログリアを増強させることの方がより
効果的である可能性を示唆した知見を得ている 2)。また、加齢に伴う脳内炎症誘導には抗炎症型
microglia の機能低下が関与しており、そのことが脳内炎症関連病態からの回復を遅らせている
可能性も報告されている 3)。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、抗炎症型ミクログリアの機能増強がうつ様行動の発症予防に効果的である
かを検証するために、漢方薬の薬効を利用して複数のモデルマウスを用いた検討を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) うつ様行動発症予防における抗炎症型ミクログリアの関与（単独飼育ストレス負荷老化促進
モデルマウスを用いた検討） 
 単独飼育条件下で老化促進モデルマウス (SAMP8 マウス, 雄性) にノビレチン高含有陳皮配
合香蘇散 (N香蘇散, 1 g/kg/day) または蒸留水を 7週齢から 13週間経口投与した。正常老化マウ
ス (SAMR1マウス, 雄性) には蒸留水を同期間投与した。その後、LPS (0.33 mg/kg) または生理
食塩水を単回腹腔内投与し、翌日にうつ様行動の評価行動試験として尾懸垂試験を実施した。行
動試験後に解析サンプルとして脳を採取した。脳サンプルからはドライアイス上で海馬領域を
切り出し、western blot 法により炎症型ミクログリアマーカーの nod-like receptor family, pyrin 
domain-containing 3 (NLRP3) と抗炎症型ミクログリアマーカーの Arginase 1 (Arg1) のタンパク
質発現量を解析した。 
 
(2) うつ様行動発症予防における抗炎症型ミクログリアの関与（LPS誘発擬似感染症モデルマウ
スを用いた検討） 
 雄性 C57BL/6Jマウスに N香蘇散 (1 g/kg/day) または蒸留水を 10週齢から 4週間経口投与し
た。その後、擬似感染症モデルを作成するために、LPSを 3日間漸増的に腹腔内投与した (0.21, 
0.42, 0.84 mg/kg/day)。LPS最終投与の 3時間後にオープンフィールド試験を実施し、倦怠様行動
を評価した。また、LPS最終投与の 24時間後に尾懸垂試験を実施し、うつ様行動を評価した。
尾懸垂試験の 2 時間後に解析サンプルとして脳を採取した。脳サンプルからはドライアイス上
で海馬領域を切り出し、western blot法により NLRP3と Arg1のタンパク質発現量を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) うつ様行動発症予防における抗炎症型ミクログリアの関与（単独飼育ストレス負荷老化促進
モデルマウスを用いた検討） 
 まず、本モデルマウスにおいて N香蘇散の反復投与が
うつ様行動発症に対して抑制効果を発揮するかを検討
した。生理食塩水投与条件下では、SAMR1/マウス 
(R1/water) と比べて SAMP8マウス (P8/water) で有意な
無動時間の延長が認められた (図 1)。これに対して、N
香蘇散投与群 (P8/NKS) では、無動時間の延長が認めら
れなかった。また、SAMP8マウスでは LPS投与によっ
て無動時間の延長がさらに増強された。一方、N香蘇散
投与群ではその増強が観察されず、P8/water群と P8/NKS
群の間に有意な差が認められた。このことから、単独飼
育ストレス負荷および加齢に伴ううつ様行動、並びに

図 1 尾懸垂試験のうつ様行動に対するN香蘇散の効果
平均±標準誤差 (n = 8-10)  
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LPS により炎症応答が刺激された条件でのうつ様行動増強に対して、N 香蘇散はそれらの発症
を抑制する可能性が示された。 
 次に、そのうつ様行動発症抑制メカニズムに抗炎症型
ミクログリアが関与するかを調べるために、うつ様行動
に関与する脳内領域の海馬におけるミクログリアの炎症
性および抗炎症性マーカータンパク質の発現パターンを
比較検討した (図 2)。その結果、LPS 投与条件下におい
て、P8/water群で NLRP3発現が有意に増加し、その増加
は P8/NKS 群でも観察された。一方、Arg1 においては、
P8/water 群と比べて P8/NKS 群で有意な発現増加が認め
られた。なお、生理食塩水投与条件下では群間に差はなか
った。このことから、N香蘇散の投与は、特に LPSによ
る炎症応答増強時において、抗炎症型ミクログリアを増
強する可能性が考えられた。 
 
(2) うつ様行動発症予防における抗炎症型ミクログリアの関与（LPS誘発擬似感染症モデルマウ
スを用いた検討） 
 LPSを漸増的に投与して作成する擬似感染症モデルマウス 4)を用いて、N香蘇散のうつ発症に
対する有効性およびそれに対する抗炎症型ミクログリアの関与を検討した。 
 まず、オープンフィールド試験により擬似感染症モデ
ルマウスで起こる倦怠様行動について検討した。その結
果、LPS投与群では、生理食塩水投与群と比べて有意な総
移動距離の減少が認められた (図 3)。しかし、これは N香
蘇散投与で抑制されなかった。このことから、N香蘇散は
擬似感染症モデルマウスの倦怠様行動には効果を示さな
いことが示唆された。 
 オープンフィールド試験の翌日に尾懸垂試験によりう
つ様行動に対する N 香蘇散の効果を検討した (図 4)。な
お、オープンフィールド試験の翌日には、倦怠様行動は解
消されていることを予備検討で確認している。LPS 投与
群では、生理食塩水投与群と比べて有意な無動時間の延
長が認められた。これに対して、N香蘇散投与群では、無
動時間の延長は認められなかった。このことから、N香蘇
散は擬似感染症モデルマウスで現れるうつ様行動に対し
て、抑制的に働く可能性が示された。 
 続いて、そのうつ様行動発症抑制に抗炎症型ミ
クログリアが関与するかを NLRP3 と Arg1 発現を
指標に検討した。その結果、LPS 投与で増加した
NLRP3発現は N香蘇散投与によって影響を受けな
かったが、Arg1発現に関しては N香蘇散投与によ
り有意に増加した。それらの結果から、N香蘇散の
投与は、炎症型ミクログリアには作用せず、抗炎症
型ミクログリアを増強する作用が強い可能性が考
えられた。 
 
 以上の結果から、2つのモデルマウスにおいて、うつ様行動の発症予防に抗炎症型ミクログリ
アの増強が有効であること、そして N 香蘇散がうつ発症予防において効果的であることが検証
された。N香蘇散が抗炎症型ミクログリアを増強するメカニズムについては、今現在検討中であ
るが、予備検討において抗炎症性サイトカインの IL-4に対する感受性が N香蘇散投与によって
増強される可能性が考えられた。また、本研究課題中に他のグループから、IL-4により誘導され
た抗炎症型ミクログリアの増加が抗うつ様効果発現に関与する基礎研究報告 5)がなされたこと
は、抗炎症型ミクログリアの増強がうつ予防にも有効に働く可能性を支持していると推察され
た。今後ミクログリアに対する IL-4 の作用に着目したさらなる検討を行うことにより、将来的
には漢方薬の作用を利用した抗炎症型ミクログリア増強によるうつ予防戦略の構築に繋げたい。 
 
 
【参考文献】 
1) Zhang JC et al., Transl Psychiatry 7:e1138 (2017). 2) Ito N et al., J Neuroinflammation 14:98 (2017).  
3) Huntula S et al., Cell Calcium 82:102059 (2019). 4) Wickens RA et al., Behav Brain Res 352:99-108 
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図 5 海馬におけるNLRP3およびArg1タンパク質発現に対するN香蘇散の効果
平均±標準誤差 (n = 6-7)  
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