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　本研究では、半夏瀉心湯の血管石灰化抑制作用につい
て主にin vitroの基礎データを得ることができた。現在、血管
石灰化モデルマウスを用いた半夏瀉心湯の有効性を検討
しており、今回の結果と併せて半夏瀉心湯の血管石灰化抑
制作用を説明できれば、半夏瀉心湯の新たな応用方法とし
て選択できるようになると考える。また、構成生薬レベルでの
検討を行い、半夏瀉心湯の構成生薬のうち、北海道で生産
されている生薬に血管石灰化の抑制作用があるかを明ら
かにし、新たな産業の創出の可能性を検討していきたい。

将来展望　フレイルは、加齢に伴って筋力や認知機能などの心身の
活力が低下し、生活機能障害、要介護状態などの危険性
が高くなった状態である。高齢者では、フレイル状態が長く
続くことで心筋梗塞、脳卒中や骨粗しょう症などのさまざまな
疾患を発症することも知られる。フレイルの治療に数種の漢
方薬も治療に応用されているが、基本的には滋養強壮・活
力を取り戻す目的にとどまっており、心筋梗塞、脳卒中等の
治療については検討されてこなかった。
　本研究では、高齢者のフレイルの改善のために使用する
漢方薬の中から血管の老化を抑制する漢方薬を見出し、漢
方薬の使い分けに科学的根拠を付与することを目的とする。
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背景・目的

　本研究では、血管の老化として血管石灰化の程度を指
標として用いた。骨分化誘導因子を加えたヒト血管平滑筋
細胞と漢方薬を混合培養し、アリザリン染色によって血管平

滑筋の骨分化の程度を確認したところ、高齢者のフレイルに
応用される漢方薬の中から半夏瀉心湯投与群において骨
分化の抑制が認められた。さらに、この時、RT-qPCRによっ
て骨分化因子であるRUNX2およびアルカリホスファターゼ
の数値の低下も認められた。以上の結果から、半夏瀉心湯
について、血管老化の抑制を期待して投与できる漢方薬と
しての可能性を見出した。

研究の成果

フレイルに応用される漢方薬の血管
老化への有効性と作用機序解析
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　今後は早期PDモデルマウスにおいて、聴覚性驚愕反応
に障害が生じているか、その障害がL-DOPAで是正される
かを調べる研究、および、PD患者において、聴覚性驚愕反
応が減弱しているか、その減弱がL-DOPA服用で改善す
るかを調べる研究の遂行・完成をもって早期PD診断ツール
の開発を達成する。PD患者数は、人口10万人辺り100～
150人とも推定され、神経変性疾患の中では最も頻度が高い。
65歳以上の高齢者では、有病率はその数倍となることから、
社会の高齢化により、今後さらに重要度が増す疾患と言える。

将来展望

　本研究では、尾状核尾へ投射するドパミン（DA）神経の
機能をヒトで明らかにすると同時に、パーキンソン病（PD）の
DA神経細胞死を安価に非侵襲的に判定するシステムの
構築を目指す。
　一般にPDは線条体後方（尾状核）へ投射するDA細胞
から脱落が生じ、次第に線条体前方（被殻）に投射する
DA細胞が脱落していく（Esposito et al. , 2021）。尾状核
は、尾状核頭と尾状核尾に分けられ【図1】、尾状核頭は被
殻とともに動機付けや運動制御に関わっている。尾状核尾
の機能はこれまで不明であったが、近年の動物実験から尾
状核尾に投射するDA細胞は、他のDA細胞とは解剖学的/
分子生物学的に異なることが明らかにされた（Menegas et 
al., 2015; Poulin et al., 2018）。さらに、尾状核尾における
DAの生理機能は脅威に対する逃避行動を惹起する働きを
持つことがマウスで明らかになった（Akit i  et a l . ,  2022 ;  
Tsutsui-Kimura et al., 2022）。ヒトにおける尾状核尾も同
様の役割をもつか分かっていない。PDの診断で用いられる

DATスキャンの結果から、尾状核尾のDATシグナルがPD
早期から脱落していることが知られているので、PD早期は
尾状核尾へ投射するドパミン神経の機能喪失状態であると
考えられる【図2】。この神経病理学的特徴を活かして、PD
早期のDA細胞死を検出する安価で非侵襲的なシステムを
考案するに至った。その実現によって、超早期PDの発見を
より簡便に行うことが期待できる。
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背景・目的

　2024年度では、野生型マウスおよび健常者を用いた聴
覚性驚愕反応試験課題の確立を達成した。
　また、両者に共通して、瞬目反応が驚愕反応の指標となり
うることを見出した。

研究の成果

早期PD診断ツールの開発

図１：ヒト尾状核頭と尾状核尾 図２：本研究の注目点


	表1.pdf
	1027.pdf
	表4.pdf



