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隔離飼育マウスが示すエンカウンター刺激による多動反応に対する抑肝散の作用

　本研究では、これまでに見出した隔離飼育マウスの行動異常とエピジェネティクス制御変化に対す
る漢方薬の作用について解析している。まず我々は、抑肝散の作用について解析を行った。抑肝散は
臨床研究において、治療抵抗性統合失調症に対して改善作用を示すことや 3)、アルツハイマー病の周
辺症状に対して有効であることが報告されている 9)。また基礎研究においても、隔離飼育マウスの攻
撃行動を抑制することなどが報告されており 10-14)、精神機能障害に対して有用な処方であると考えら
れる。しかしながら、隔離飼育マウスが示すエンカウンター刺激による多動反応に対して、抑肝散 (0.3 
g/kg/day, p.o.)の２週間投与（投与スケジュール：図８A）は改善作用を示さなかった（図８B）。
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図６．エンカウンター刺激による多動反応に対するGABAB 受容体リガンドの背側縫線核内投与の影響。
　　　*p<0.05 vs. 集団飼育。†p<0.05 vs. vehicle。

図７．隔離飼育マウスの攻撃行動に対するGABAB 受容体アンタゴニストの背側縫線核内投与の影響。
　　　***p<0.001 vs. リンゲル液。
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隔離飼育マウスが示すエンカウンター刺激による多動反応に対する加味温胆当の作用

　我々は次に、基礎研究においてうつ様行動を改善することが報告されている加味温胆湯の作用につ
いて解析を行った 15)。隔離飼育マウスの多動反応に対して、加味温胆湯 (1 g/kg/day, p.o.)の２週間投
与（投与スケジュール：図９A）は有意な改善作用を示した（図９B）。

■結論
　本研究では、隔離飼育といった発育期の環境要因により、エピジェネティクス制御変化を介した背
側縫線核のGABAB1aの増加が生じることを明らかにした。また、こうした背側縫線核のGABAB1aの
増加がエンカウンター刺激による多動反応や攻撃行動に関与するものと考えられた。
　漢方薬の加味温胆湯は、隔離飼育マウスが示すエンカウンター刺激による多動反応を有意に改善し
た。この改善作用にエピジェネティクス制御変化が関与する可能性が考えられることから、今後は、
加味温胆湯の改善作用にエピジェネティクス制御変化が関与しているかを解析する予定である。
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図６．エンカウンター刺激による多動反応に対するGABAB受容体リガンドの背側縫線核内投与の影響。 
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図７．隔離飼育マウスの攻撃行動に対するGABAB受容体アンタゴニストの背側縫線核内投与の影響。 

***
p<0.001 vs. リンゲル液。 

 

 

3 9 11 週齢

隔離飼育
抑肝散

(0.3 g/kg/day, p.o.)

最終投与の24時間後に行動試験

3 9 11 週齢

隔離飼育
抑肝散

(0.3 g/kg/day, p.o.)

最終投与の24時間後に行動試験

運
動
時

間
(
秒

)

抑肝散 - + - +

隔離飼育集団飼育

0

20

40

60

80

100

120

0

20

40

60

80

100

120

*

 

図８．抑肝散の投与スケジュール（A）とエンカウンター刺激による多動反応に対する抑肝散の影響（B）。 
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*p<0.05 vs. 集団飼育
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p< 0.05 vs. vehicle
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図８．抑肝散の投与スケジュール（A）とエンカウンター刺激による多動反応に対する抑肝散の影響（B）。
　　　*p<0.05 vs. 集団飼育。

図９．加味温胆湯の投与スケジュール（A）とエンカウンター刺激による多動反応に対する加味温胆湯の影響（B）。
　　　*p<0.05 vs. 集団飼育。†p<0.05 vs. vehicle。
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図９．加味温胆湯の投与スケジュール（A）とエンカウンター刺激による多動反応に対する加味温胆湯の影響（B）。 
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