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【緒言】 

 

 我が国の 65 歳以上の高齢者における認知症の有病率は、1980 年代から 2000 年代にかけ

ては 3.8～11％と報告されていたが、2012 年頃には 15％、更に 2025 年には 20％にまで上

昇すると報告されている(1)。Word Alzheimer Report 2015 によると認知症患者は 3.2 秒に 1

人の割合で増え、2050 年には世界総数 1.3 億人を突破する見込みである。また、世界保健

機関による国際疾病分類第 10 版（ICD-10）によると、認知症は「通常、慢性あるいは進

行性の脳疾患によって生じ、記憶、思考、見当識、理解、計算、学習、言語、判断など多

数の高次脳機能障害からなる症候群」とされている(2)。認知症には様々な原因疾患や病態

が含まれるが、アルツハイマー型認知症（Alzheimer‘s disease）、Lewy 小体型認知症の他、

前頭側頭葉変性症、血管性疾患、外傷性脳損傷、物質・医薬品の使用、HIV 感染、プリオ

ン病、パーキンソン病、Huntington 病、他の医学的疾患、複数の病因、特定不能に分類さ

れている(3)。その中でも AD は、認知症患者の約 7 割を占めていると言われており、数値

にすると世界中で 5000 万人にも上り、有病率は今後ますます増加して行くことが懸念され

ている。AD はアミロイドβとリン酸化タウの脳内蓄積が認知機能障害の原因であること

が示唆されており、一度発症すると、その脳機能を回復させる治療法は現時点では見出さ

れていない。このような背景から、AD の早期発見・早期予防への取り組みが重要視され

始めている。 

 AD では脳内のアミロイドβとリン酸化タウの蓄積が病因である可能性を先述したが、

これらの蓄積は認知機能障害が現れるより 20-30 年前から始まっているともいわれている

(4)。さらに、嗅覚障害も認知機能障害の発現に先行して認められることが示されており(7)

一次嗅覚野の一部である嗅内野皮質にもこれらの病因蛋白が蓄積することが報告されてい

る(5)(6)。正常な認知機能障害から AD を発症するまでの中間段階である軽度認知機能障害

（MCI）の患者は、認知機能障害が検出されにくく、脳内で病変がすでに始まっていても

見過ごされがちである(8)。MCI から AD へ移行する背景には嗅覚同定機能低下、言語性記

憶能力低下、海馬体積低下、嗅内野皮質体積低下、髄液 Aβ42 低下などが挙げられており

(9)(10)、MCI の段階においても、有意な嗅覚障害が認められている(11)。嗅覚障害では、にお

いの感受性低下やにおいを同定できない症状が認められる。嗅覚の経路には、一般的な匂

い物質の受容に関与する主嗅覚経路と、フェロモンなどの受容に関わる副嗅覚経路が知ら

れている(12)。主嗅覚経路では、匂い物質は嗅神経が多数存在する嗅上皮や嗅粘膜で受容さ

れ、嗅覚を刺激する。その情報は、嗅神経の投射先である主嗅球（第一次嗅覚野）に伝わ

り、その後、主嗅球から嗅皮質（第二次嗅覚野）の様々な部位（前嗅覚、嗅結節、梨状皮

質、扁桃体、嗅内皮質）に伝わる。さらには、嗅皮質を介して大脳辺縁系である海馬や視

床下部、視床へと情報が伝わる(13)(14)。扁桃体や視床下部への情報伝達は情動行動、海馬は

記憶と深く関連があり、匂いの情報を利用して餌を探したり、外敵の危険を察知するなど

の機能を有している(15)。AD では嗅内皮質の神経原線維変化と神経細胞減少が認められて

おり、認知機能障害が軽度の患者においても健常人と比較して 32%の細胞数が減少してい
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る(16)。また、前嗅核においても軽度 AD 患者は、多数の神経原線維変化を示している(17)。

これらのことから、AD の早期病態の一つに嗅覚神経経路の障害が示唆される。従って、

認知機能障害が発症する前段階において、嗅覚障害の早期発見ならびに治療を開始するこ

とで認知機能障害への進行を抑制できることが期待される。AD の検査には、トレーサー

分子による陽電子放射断層撮影法（PET）と脳脊髄液（CSF）中たんぱく質分析が用いら

れており、これらの検査は AD 症状発症の 20 年前から、その変化を検出している（18）。し

かし、これらの方法は費用と侵襲性の点で実用性に問題がある。そのため、ある程度障害

が進行した段階での診断に用いられることが多く、進行を抑制するには既に手遅れである

ことが少なくない。そこで、実用的な AD 早期発見技術について、バイオマーカーや遺伝

子に着目した方法など様々な研究が進められている。その中で、嗅覚障害検査は侵襲性は

低く、費用も安価で、診察室で比較的簡単にできるものである。嗅覚障害検査は、AD 患

者の匂い同定能力の低下を検出しており(19)(20)、有用性が高いと考えられる。しかし、嗅覚

障害に関する詳細な情報は少なく、早期の嗅覚障害の特性や治療法に関する報告は無い。 

人参養栄湯は当帰・芍薬・地黄・白朮・茯苓・人参・甘草・桂皮・ 陳皮・遠志・黄耆・

五味子の 12 種の生薬から構成されている代表的な補剤であり、気血両虚を補うとされ、が

んをはじめとする緩和医療の領域で使用されている(21)。また、臨床では主に術後の体力低

下、食欲不振、疲労倦怠、そしてそれに付随する抑うつや無気力状態などの精神症状に対

しても処方されている。また、近年ではフレイルといわれる高齢者の虚弱に対しても使用

されている。フレイルとは介護前段階を意味する用語として 2014 年日本老年医学会より提

唱された概念で、体重減少や筋力の衰えなどの身体面だけでなく、孤独、閉じこもりなど

の社会的側面、そしてうつや無気力、認知機能障害などを含めた精神・心理面も含んでい

る。身体的機能低下による歩行障害や転倒と認知機能の低下は双方に影響を及ぼし、身体

的にフレイルであることは、後の認知機能低下のリスクであり(22)、認知症発症の危険因子

であることが報告されている(23)。このような背景から、近年では人参養栄湯は AD を含む

認知症予防にその有効性が提唱されている漢方薬である。しかし、AD による嗅覚障害に

対する効果は不明である。 

老化促進マウスである senescence-accelerated mouse prone 8 （SAMP8）マウスは、記

憶障害や神経細胞数減少、さらにアミロイドβとリン酸化タウの増加を示し、その他にも

AD と類似の病態変化が現れることから、AD モデルマウスとして提案されている(26)。し

かし、SAMP8 マウスが AD 早期の嗅覚障害の病態を呈しているかは検討されておらず、そ

れに対する人参養栄湯の治療効果も未検討である。この SAMP8 マウスを用いた早期嗅覚

障害の検討は、AD の早期嗅覚障害の病態解明に繋がると考えられる。さらに人参養栄湯

の治療効果の評価は、AD の嗅覚障害治療法の確立に繋がると期待される。 

そこで本稿第 1 章では、SAMP8 マウスの悪臭回避行動と嗅覚神経経路の神経細胞活性を

解析し、AD 早期の嗅覚障害との類似性とその病態メカニズムを検討した。続く第 2 章で

は SAMP8 マウスの嗅覚障害に対する人参養栄湯の治療効果を解析し、人参養栄湯の嗅覚

障害治療薬としての有用性を検討した。また、第 3 章では SAMP8 マウスの記憶障害や精
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神症状に対する人参養栄湯の治療効果を解析し、AD の中核症状である認知機能障害と周

辺症状である無気力や不安症状に対する人参養栄湯の効果を検討した。 

 

 

第1章   老化促進マウス（SAMP８マウス）の嗅覚反応障害の検討 

 

AD は、認知症患者の約 7 割を占めており、世界中で 5000 万人が罹患している進行性の

神経変性疾患である。AD 脳では、アミロイドβの蓄積やリン酸化タウによる神経原繊維

変化が認められ、認知機能障害が緩徐に進行して行く。また、記憶力低下が発症するより

早い段階から嗅覚障害が認められることが報告されているが（25）（図 1）、その病態の全貌

は明らかではない。この段階から医療介入を開始することで AD への進行抑制が期待され

る。MCI の段階においても、有意な嗅覚機能障害が認められており、嗅覚障害の病態を解

明することは、AD 早期段階での治療法開発に有益であると考えられる。 

 

 

 

図１．AD における病態の変化 
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Senescence-Accelerated Mouse (SAM) は 、 老 化 促 進 ・ 短 寿 命 を 示 す Senescence-

Accelerated Mouse Prone (SAMP)系統と正常老化を示す Senescence-Accelerated Mouse 

Resistant (SAMR) 系統がある。SAMP 系統の一つである SAMP8 マウスは、学習記憶障害

を示し、アミロイドβやリン酸化タウの脳蓄積が認められることから、AD モデルマウス

の一つとして提案されている(26)（表 1）。従って、AD や MCI で認められる嗅覚障害の病

態解明の手段の一つとして、SAMP8 マウスの病態解析は有効であると考えられる。しか

し、SAMP8 マウスの嗅覚変化に関する報告は皆無である。 

本章では、SAMP8 マウスが嗅覚障害の病態モデルとなるか否かの検討を目的として、

様々な匂い物質に対する SAMP8 マウスの反応行動を解析した。さらに、嗅覚神経経路に

おける神経活動の変化を検討した。 

 

 

 

表 1．SAMP8 マウス脳における AD 病変 
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第1節 老化促進マウス SAMP8 の悪臭回避行動低下の評価 

 

マウスは本能的に忌避する匂いがあり、天敵であるキツネの肛門腺から分泌される

trimethyl-thiazoline (TMT)や、傷んだ食品の刺激臭である pentanal や 2-methylbutyric acid

などに対して、接近を回避する(49)。そこで、本節では pentanal などのアルデヒド臭に対す

る SAMP8 マウスの回避行動を解析した。 

 

1. 実験材料ならびに実験方法 

 

1.1  実験動物ならびに飼育方法 

  10 週齢の SAMP8 マウスと senescence accelerated mouse resistant 1 （SAMR1）マウ

ス（正常老化）を日本エスエルシー株式会社から購入した。室温 23±2℃、湿度 60±2％ 

及び 12 時間の明暗サイクル（7：00 A.M. 点灯）の実験室で一匹ずつケージにいれ、単独

飼育した。なお、水及び餌（CE-2; 日本クレア株式会社、東京）は自由に摂取できるよう

にした。また、実験は福岡大学動物実験委員会の承認を得て行った（承認番号：1806022、

1915122、2115132）。 

 

1.2 嗅覚嗜好テスト（olfactory preference test） 

嗅覚嗜好テストは Hyung-Ju Cho らの報告に基づき(27)、中型プラスティックケージ

（25×35×17 cm）の端にろ紙（1.5×1.5 cm）を設置した装置を用いた（図 2）。匂いを発

する液体をろ紙に滴下した後、装置内にマウスを入れ、上部からカメラでマウスの行動を

3 分間撮影した。撮影した動画の解析は、ビデオ・トラッキング・ソフトウェア ANY-

maze (Stoelting 社、イリノイ州、米国）を用いて、探索エリア（ろ紙を中心として半径

10cm 以内の範囲）と回避エリア（ろ紙を設置した壁の反対の壁から 5cm の範囲）の 2 つ

のエリア内での滞在時間を解析した。 

 

図 2．嗅覚嗜好テスト 
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1.3 使用した匂いを発する液体 

eugenol (Cat. No. A0232、東京化成工業、東京)、DL-2-Methylbutyric Acid (2MB：Cat 

No. M0181、東京化成工業)、pentanal (Cat No. V0001、東京化成工業)、hexanal (Cat. 

No. H0133、東京化成工業)、heptanal (Cat. No. H0025、東京化成工業) 、n-Octanal (Cat. 

No. O0044、東京化成工業)を使用した。ろ紙に各液体を 10µL 染み込ませた。以下、各匂

い物質について詳細を記載した。 

 

eugenol：化学式 C10H12O2 で表記され、グアイアコールにアリル基が置換した構造を持つ、

フェニルプロパノイドの一種である。無色から淡黄色の油状液体で、クローブ（丁子）な

どのスパイスに多く含まれている。天然にはシナモンやバナナなどにも含まれており、刺

激のある快い芳香であるため香水などに利用される。マウスにとって無害な匂いとされて

いるが、一方で、ヒトにおいては、歯科領域で局所麻酔としても使用されていることから、

歯科を連想させ嫌悪を抱く場合もあると報告がある(28)(29)。  

 

DL-2-methylbutyric Acid (2-MB)：化学式 C5H10O2 で表記され、メチル酪酸やイソ吉草酸

と同類である。無色の液体で、加齢臭、足の裏の臭い、蒸れた靴下のにおいなどの不快臭

を放つ原因物質であり、マウスにとっても嫌悪感を抱く臭いである。 

 

pentanal：化学式 C5H10O で記される鎖状有機化合物である。アルデヒドの一種で、バレ

ルアルデヒドや吉草酸アルデヒド、アミルアルデヒドとも呼ばれる。無色の液体で、甘酸

っぱい焦げた刺激臭を放ち、果物や酒の香り成分でもあるため食品添加物の香料としても

使用されている。ペンタナールの一種である 4-methylpentanal は、生態系では危険を伝え

る匂いに含まれていると報告があり（34）、hexanal との混合物が特定悪臭物質の１つである。

人間が嗅ぐとスウィートグリーン様の匂いを感じる。 

 

hexanal：化学式 C6H12O で表記される鎖状有機化合物である。アルデヒドの一種で、ヘキ

シルアルデヒドやカプロンアルデヒドとも呼ばれる無色の液体で、大豆や草などの青臭さ

の原因物質であり、香料や建材の防腐剤として使用されている。また、生態系では危険を

伝える警告フェロモンの成分であることも報告されており、Noge らはオオツマキヘリカ

メムシが放つ臭気成分のうち、hexanal は逃避行動を誘発する警告フェロモンであると同

定している(30)。  

 

heptanal：化学式 C7H14O で表記される鎖状有機化合物である。アルデヒドの一種で、エナ

ントアルデヒドとも呼ばれる。無色の液体で、ツンとする果実臭を放ち、古米の臭気に多

く含まれていると報告されている(31)。 
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octanal：化学式 C8H16O で表記される鎖状有機化合物である。アルデヒドの一種で、オク

チルアルデヒドやカプリルアルデヒドとも呼ばれる。無色ないし淡黄色の可燃性の液体

で、パクチー様の青臭い臭いを放ち、微量だとシトラス様のフレッシュな香りがするとも

言われている。塗料や香水、食品用香料の原料として使用されているが、消防法に定める

第４類危険物第２石油類に該当している(32, 33)。 

 

危険を感じた動物が発する匂いの存在は、マウスやラットなどのげっ歯類だけでなく、

シカやウシ、ブタ、そして我々人間においても報告されている。そのため危険を伝える匂

いは重要なものと考えられており、動物種によっては警告フェロモンと呼ばれる。今回実

験に用いた pentanal 及び hexanal は、ラットが危険を伝える匂いに含まれ、それを嗅いだ

ラットの不安を増大させることが報告されている(34)。 上記の匂い物質の中で、pentanal、

hexanal、heptanal、octanal 及び 2-MB は本能的に嫌がると考えられている匂いである。な

お、コントロールには無臭である mineral oil を用いた。 

 

1.4 実験スケジュール 

３ヶ月齢と５ヶ月齢になった時点で、嗅覚嗜好テストを行った。SAMR1 (N=10), 

SAMP8 (N=10)。 

 

1.5 統計解析 

統計解析は、Unpaired t-test を用いた。なお、危険率が 5％以下だった場合を統計学的

に有意差があるものとみなした。結果は平均値±標準誤差で示した。 
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２. 実験結果 

 

2.1 3 ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テスト結果 

 

2.1.1 探索エリア滞在時間 

SAMR1 マウスにおいては、無害である mineral oil と eugenol での探索エリア滞在時間

と比較して、pentanal などのアルデヒド類と 2-MB での探索エリア滞在時間の短縮を示し

た。同様に SAMP8 マウスもアルデヒド類と 2-MB での探索エリア滞在時間の短縮を示し

た。しかし、SAMP8 マウスは pentanal でのみ顕著な時間短縮を示さず、SAMR1 マウスの

滞在時間と比較して有意な延長を示した。従って、SAMP8 マウスでは pentanal に対する

回避行動の低下が認められ、嗅覚障害を呈することが示唆された。（図３） 

 

 

2.1.2 総走行距離 

 SAMP8 マウスと SAMR1 マウスの間では、2-MB での検討を除いて各検討での総走行距

離に差は認められなかった。2-MB の検討では、SAMP8 マウスで有意な延長が認められた

（図４）。 

 

 

2.1.3 回避エリア滞在時間 

 Mineral oil および eugenol において、SAMP8 マウスの回避エリア滞在時間は SAMR1 マ

ウスと比較して有意に増加した。一方、pentanal では SAMP8 マウスの回避エリア滞在時

間は有意に減少した。また、octanal は SAMP８マウスの方が回避エリア滞在時間が増加傾

向にあり、2-MB、 hexanal、 heptanal では有意な差は認められなかった。（図 5） 
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図 3 ３ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テストにおける探索エリア滞在時間 

グラフの縦軸は、探索エリア滞在時間 [ろ紙周囲半径 10 ㎝内の滞在時間（秒）]を示す。

この時間が長くなるほど、悪臭に対する回避行動は低下している、すなわち嗅覚障害があ

ると考えられる。pentanal での検討において、SAMP8 マウスは SAMR1 マウスと比較し

て、探索エリア滞在時間の有意な延長を示した。unpaired t-test. **p<0.01、 R1: SAMR1、

P8: SAMP8 
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図 4 ３ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テストにおける総走行距離 

３分間におけるマウスの走行距離を測定した。2-MB での検討において、SAMR1 マウスと

SAMP8 マウス間で走行距離に有意な差が認められた。unpaired t-test. *p<0.05  

R1: SAMR1、P8: SAMP8 
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図 5 ３ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テストにおける回避エリア滞在時間 

グラフの縦軸は、回避エリア滞在時間 [ろ紙を設置した壁の反対の壁から 5cm の範囲]を示

す。unpaired t-test. *p<0.05、 **p<0.01、 R1: SAMR1、P8: SAMP8 
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2.2 5 ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テスト結果 

 

 

2.2.1 探索エリア滞在時間 

SAMP8 マウスは SAMR1 マウスと比較して、mineral oil、 eugenol、 2-MB の検討での

探索エリア滞在時間に差は認められなかったが、pentanal および hexanal、 heptanal、 

octanal での検討で探索エリア滞在時間の有意な延長を示した（図 6）。これらの結果から、

SAMP8 マウスはアルデヒド類に対する回避反応の低下が認められ、アルデヒド臭に対す

る嗅覚障害を示していることが示唆された。 

 

 

2.2.2 総走行距離 

  SAMP8 マウスは SAMR1 マウスと比較して、2-MB、 pentanal、 hexanal、 heptanal、 

octanal の検討での総走行距離を有意に延長した。一方、ｍineral oil および eugenol の検討

では、両マウス間で差は認められなかった（図 7）。 

 

 

2.2.3 回避エリア滞在時間 

 SAMP8 マウスは SAMR1 マウスと比較して、mineral oil の検討での回避エリア滞在時間

を有意に延長したが、eugenol、 2-MB、 pentanal、 hexanal、 heptanal、 octanal について

は、差は認められなかった。(図 8) 
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図 6.  5 ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テストにおける探索エリア滞在時間 

unpaired t-test. **p<0.01、 ***p<0.001、R1: SAMR1、P8: SAMP8 
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図 7. 5 ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テストにおける総走行距離 

unpaired t-test. *p<0.05、 **p<0.01、 ***p<0.001、 ****p<0.0001 R1: SAMR1、 

P8: SAMP8 
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図 8. 5 ヶ月齢 SAMP8 マウスの嗅覚嗜好テストにおける回避エリア滞在時間 

unpaired t-test. *p<0.05、 R1: SAMR1、P8: SAMP8 
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第２節 アルデヒド臭に反応する嗅覚神経経路の解析 

 

 第 2 節では、SAMP8 マウスがアルデヒド臭に対して回避反応低下を示すメカニズムにつ

いて検討を行った。脳が臭いを感知・認識する過程では、臭気が鼻腔内上皮の嗅細胞に発

現する受容体に結合し、嗅覚刺激となり、嗅神経を通じて一次中枢の嗅球、二次中枢の嗅

皮質へ情報が伝達される（図 9）。その後、嫌悪反応などの情動行動を司る扁桃体や、認

知・記憶を司る海馬、そして自律神経や内分泌のコントロールセンサーである視床下部な

どの大脳辺縁系領域に伝達され、行動に反映される(35-37)。以前の報告では、マウスにとっ

て天敵であるキツネの肛門腺から分泌される成分である TMT の臭いを嗅いだマウスは、

梨状皮質、視床下部、扁桃体中心核、および海馬領域における c-fos 陽性細胞数の発現増加

が認められている(38)。c-fos は核に局在するリン酸化タンパク質であり、種々の刺激により

一過性に発現する超初期遺伝子としての性質を持つことから、神経細胞における c-fos タン

パク質レベルの上昇は神経細胞活動性の指標とみなされている(39, 40)。従って、嗅覚刺激に

応じた嗅覚神経経路の神経細胞活動性を c-fos を用いて評価することができる。 

そこで第 2 節では、SAMP8 マウスのアルデヒド臭に対する回避反応低下メカニズムを検

討するため、hexanal 暴露後の嗅覚神経経路の各脳領域における c-fos 陽性細胞数の発現量

を解析した。 

 

 

 

 
 

図 9. マウス脳における嗅覚神経経路の模式図 
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1. 実験材料ならびに実験方法 

 

1.1 匂い物質暴露手順 

 小型プラスティックケージの端に、ろ紙（1.5×1.5 cm）を設置し、eugenol または

hexanal を 10 µL 添加した後、装置内へマウスを入れ、60 分間放置した。その後、脳灌流

固定を行った。 

 

1.2 脳灌流固定 

 マウスに、メデトミジン 0.75 mg/kg（Meiji Seika Pharma Co. Ltd. 東京）、ミダゾラム 4 

mg/kg（SANDOZ K.K. Holzkirchen、 Germany）、ブトルファノール 5 mg/kg（Meiji 

Seika Pharma Co. Ltd.）の 3 種混合麻酔を腹腔内投与した。正向反射が消失していること

を確認後、仰臥位にして開胸した。肋骨を切開して心臓を露出させた後、先端を削った

25G 注射針を左心室から刺入させた状態で心臓を鉗子で固定した。右心耳を切開した後、

注射針からリン酸緩衝生理食塩水 (PBS)（ヘパリン Na 含む）を約 50 mL 灌流し、脱血処

理を行った。その後、氷冷した 4％ paraformaldehyde 溶液（pH7.4）200 ｍL を灌流し、脳

組織の固定を行った。 

灌流固定後、マウスの脳組織を摘出した。摘出した脳組織を 4％ paraformaldehyde 溶液に

一晩浸漬固定した。翌日、0.05%アジ化 Na 含有 PBS に置換し、冷蔵保存した。 

 

1.3 脳切片作成 

 凍結切片作製時は、浸漬液を 15%スクロース溶液に置換後、さらに 30%スクロース溶液

に置換し、 それぞれ脳組織が沈むまで冷蔵庫に静置した。脳組織が完全に沈んだ後、小脳

を切除し、切断面を底に向け包埋容器内に静置した。容器内に凍結用包埋剤  (OCT 

compound、サクラファインテックジャパン株式会社：30% sucrose = 2：1 の混合液) を注

いだ後、包埋容器の底を凍結用剤 (ドライアイ スで冷却したエタノール)に浸して、急速に

凍結した。 

凍結包埋した脳組織は、庫内温度－20°C のクリオスタット (LEICA 社) 内に 30 分程度 

放置し、薄切し易い硬さにした。厚さ 30 µm の冠状切片に薄切した。表 2 に示すように、

脳領域を大きく 9 つに分けて、各部位 3～6 枚程度の切片を薄切後、あらかじめアジ化 Na 

入り PBS を入れた 24 well plate に入れて冷蔵庫にて保存した。 

 

1.4 c-fos 免疫組織学的染色 

Yanagida らと Hiraoka らの報告を基に(41)(42)、凍結冠状切片を c-fos 抗体を用いて免疫染

色した。24well plate 内の切片を 0.1 M PBS で洗った後、3％ H2O2/メタノールに置換後 30 

分間浸漬し、内因性ペルオキシダーゼを阻害した。0.1 M PBS で洗浄後、5％正常ヤギ血清 

(S-1000、 Vector Laboratories、カリフォルニア州、米国)に置換し、 30 分間インキュべー

トすることで、二次抗体の非特異的結合を防いだ。切片を一次抗体 (ウサギ由来抗 c-fos 抗
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体、 #2250、1：2000、Cell Signaling Technology、マサチューセッツ州、米国)溶液で 

4°C にて一晩インキュベートした。切片を入れたプレートは一晩ローテーター上に置いた。

翌日、切片 を 0.1 M PBS で洗い、ビオチン化二次抗体 (ヤギ由来ビオチン化ウサギ IgG 抗

体、BA-1000、 1：100、Vector Laboratories)溶液に置換し、2 時間インキュベートした。

洗浄後ストレプトアビジン/ペルオキシダーゼ複合体 (P0397、1：300、Dako 社、グロス

トルプ、デンマーク)溶液で 1 時間インキュベートした。洗浄後、 diaminobenzidine (DAB 

Peroxidase Substrate Kit、 SK-4100 Vector Laboratories)とニッケルの混合液内で 30 分間

程度で反応させ、PBS にて洗浄後直ちに切片をスライドガラスにマウントし、1 時間程度

風乾させた。その後、アルコールで段階的に脱水、キシレンで透徹した後、最後にエンテ

ランニュー (Merck、ダルムシュタット、ドイツ)にて封入した。 

 

1.5    c-fos 陽性細胞数の定量  

c-fos 陽性細胞数の定量を行うため、表２と図９に示す脳領域を mouse brain atlas を参考

にして(43)、顕微鏡（KEYENCE、倍率４倍）下で撮影した。撮影画像上で測定対象部位を

0.1mm2 の正方形にて囲い込んだ。盲検下でその範囲内における c-fos 陽性細胞数を測定し

た。 
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表 2.  本研究で評価対象とした脳領域 (亜領域含む) 

 

1.6   統計解析は、Unpaired t-test を用いた。なお、危険率が 5％以下だった場合を統計学

的に有意差があるものとみなした。結果は平均値±標準誤差で示した。 

 

 

脳領域 亜領域 bregmaからの距離

anterior olfactory nucleus
（前嗅核）

lateral part +2.33 ①

anterior piriform cortex
（前梨状皮質）

piriform cortex 2 +1.09

dosal endopiriform nucleus
（背側梨状核）

+1.09

caudate putamen(striatum)
（線条体）

-0.35

bed nucleus of stria terminalis
（分界条床核）

medial (posterointermediate part)

medial (posterolateral part)

medial (posteromedial part)

-0.35

central amygdala
（扁桃体中心核：CeA）

-0.71

lateral anterior hypothalamic
nucleus

（外側前方視床下部核：LA）
-0.71

hypothalamic paraventricular
nucleus

（視床下部室傍核：PVN）

-1.07

medial amygdal
（内側扁桃体）

-1.23 ⑤

posterior piriform cortex
（後梨状皮質）

piriform cortex 2 -2.03 ⑥

hippocampus
（海馬）

comus ammon 1（CA1）

comus ammon 2（CA2）

comus ammon 3（CA3）

-2.15 ⑦

amygdala piriform transition
area

（扁桃体梨状移行領域：Ampir）

-3.39

posteromedeal  cortical amygdal
（後内側皮質扁桃体：PMCo）

-3.39

cingulate cortex
（帯状回皮質）

-3.79

visual cortex
（視覚野）

-3.79

entohinal cortex
(嗅内皮質)

-3.79

②

③

④

⑧

⑨
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2. 結果 

 

2.1 各脳部位の c-fos 陽性細胞数 

 hexanal 暴露群の SAMP8 マウスでは、同条件下の SAMR1 マウスと比較して前嗅核、前

梨状皮質において c-fos 陽性細胞数が有意に増加しており、神経細胞活動の上昇が認められ

た（図 10 A、C）。また、海馬 CA3 領域においても同様の結果が得られた（図 10 J）。一

方、大脳辺縁系である視床下部室傍核および扁桃体中心核では、SAMR1 マウスと比較し

て SAMP8 マウスは c-fos 陽性細胞数の有意な減少を示し、SAMP8 マウスは視床下部室傍

核および扁桃体中心核の神経細胞活動が低下していることが示唆された（図 10 E、F）。ま

た、嗅内皮質においても SAMP8 マウスで神経細胞活動の低下が認められた。（図 10 M） 
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                 M) 

 

N)                                                                    O) 

 

 

図 10. 各脳領域における c-fos 陽性細胞数 

eugenol ならびに hexanal に１時間暴露させた際の c-fos 陽性細胞数 

unpaired t-test. *p<0.05、 **p<0.01、 R1: SAMR1、 P8: SAMP8 
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小括 

 

第 1 章では、AD モデル動物である SAMP8 マウスの悪臭回避行動の低下を検討し、

SAMP8 マウスはアルデヒド臭に対する回避行動が低下することが認められた。さらに嗅

覚神経経路の障害の有無を評価するため、アルデヒド類の一つである hexanal を暴露した

際の脳内 c-fos 陽性細胞数を測定し、嗅覚神経経路の各脳領域における神経細胞活動を解析

した。その結果、SAMP8 マウスは視床下部室傍核と扁桃体中心核において hexanal 暴露に

よる神経細胞活動が低下していることが認められた。これらのことから、SAMP8 マウス

では嗅覚反応における視床下部室傍核と扁桃体中心核での神経細胞不応答が、回避行動低

下に関与することが示唆された。 

第 1 節では、マウスが本能的に嫌悪する匂いである 2-MB やアルデヒド類に対する嗅覚

反応を解析した。マウスが嫌悪する匂い成分を添加したろ紙への探索時間の延長は、悪臭

回避行動の低下と考えられる。３ヶ月齢と５ヶ月齢の両時点で SAMP8 マウスは SAMR1

マウスと比較して pentanal に対する回避行動の低下を示した。残りのアルデヒド類に対し

ては、SAMP8 マウスは、３ヶ月齢では回避行動の低下を示さなかったが、５ヶ月齢で低

下を示した。一方、2-MB に対する回避行動は、３ヶ月齢と５ヶ月齢ともに SAMP8 マウ

スと SAMR1 の間で差は認められなかった。このことから SAMP8 マウスはアルデヒド類

の臭いに対する回避反応が低下していることが示唆された。更に、この回避反応低下は 3

ヶ月齢と比較して 5 ヶ月齢で顕著なことから、加齢に依存して悪臭回避行動低下が進行し

ていくことが示唆された。 

総走行距離は、3 ヶ月齢では SAMR1 マウスと SAMP8 マウス間で殆ど差は認められなか

ったが、5 ヶ月齢では 2-MB とアルデヒド類に関して SAMP8 マウスで総走行距離の増加

が認められた。マウスは嫌悪臭に対して警戒心または恐怖を抱くと、ambulation（歩行行

動）が有意に減少するという報告がある(44, 45)。3 ヶ月齢時点では、2-MB とアルデヒド類

に対する SAMR1 マウスと SAMP8 マウスの総移動距離の平均値は、どちらも約 5 メート

ルで、mineral oil などの無臭なものと比較すると嫌悪臭を感じて Ambulation が低下してい

ることが分かる。5 ヶ月齢へと老化が進行すると、SAMR1 では嫌悪臭を嗅がせた時の総移

動距離は約 5 メートルと 3 ヶ月齢時点と同じであったが SAMP8 では 10 メートル弱まで増

加しており、ambulation が増えている。このことから、SAMP8 マウスは嫌悪刺激に対す

る正常な認識が低下していることが示唆された。 

SAMR1 マウスと比較して SAMP8 マウスでは、アルデヒド類に対して回避行動が有意に

減少していたにもかかわらず、回避エリア滞在時間は SAMR1 マウスと SAMP8 マウス間

で大きな差は認められなかった。回避エリアは臭い物質から最も遠く離れたエリアである

と同時に、ケージの隅でもある。げっ歯類は大きく開けた場所などは危険であると認識し

ており、本能的に壁際を体が触れるように隅に移動する習性がある (46, 47)。 
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この習性により、回避行動とは異なる理由で、SAMR1 マウスと SAMP8 マウス間の回避

エリア滞在時間に有意な差は見られなかったと考えられた。またヒトにおいても不安が強

い場合は隅の方や暗い場所を好む傾向があり、その不安を感じる強弱には個人差がある。

本研究における回避エリア滞在時間も 3 ヶ月齢、5 ヶ月齢のどちらも個体差によるばらつ

きが大きく見られることから、マウスにも不安を感じる度合いに個体差があり、今回の結

果のようにばらついたと考えられた。 

 第 2 節では、SAMP8 マウスのアルデヒド臭回避行動低下の病態機序を検討するため、

hexanal 暴露後の嗅覚神経経路の各脳領域における c-fos 陽性細胞数の発現変化量を解析し

た。hexanal の暴露は、SAMR1 マウスと比較して SAMP8 マウスの前嗅核および前梨状皮

質、海馬 CA3 の神経活動を有意に上昇したが、視床下部室傍核および扁桃体中心核の領域

では有意な減少が認められた。匂いを受容した後、情報は嗅球から嗅皮質の各領域（前嗅

覚、嗅結節、梨状皮質、扁桃体、嗅内皮質）に伝達される。その後、嗅内皮質から海馬へ

情報が伝達される経路①と、扁桃体中心核から視床下部へ伝達される経路②がある(13, 14)(48)。

本研究では、海馬へ伝達する経路①では、神経活動の上昇が認められる部位があるものの、

神経活動が減少している部位は無く、経路①では障害が無いことが示唆された。一方で、

視床下部へ伝達する経路②では、視床下部での神経活動が減少しており、経路②で情報伝

達が障害されていることが示唆された。扁桃体や視床下部が情動行動と関連することを考

慮すると、SAMP8 マウスは嫌悪臭による情動変化が正常に機能しなくなっていると考察

した。 

本章の研究結果から、SAMP8 マウスはアルデヒド類の匂い成分に対する回避反応が低

下していることが示唆された。AD 患者では、墨汁ならびに木材の匂いに対する嗅覚機能

が低下しており(49)、このうち木材はホルムアルデヒドを発散させているため、AD 患者も

アルデヒド類に対する嗅覚機能が低下している可能性が考えられる。従って、SAMP8 マ

ウスの嗅覚機能障害の機序を明らかにすることで、AD の嗅覚障害機序解明に近づくと考

えられた。SAMP8 マウスは視床下部へ到達する嗅覚神経経路の障害が示唆され、AD 患者

においても同様の経路の障害が考えられる。本章での研究成果は AD 早期にみられる嗅覚

の障害の病態解明への糸口となることが期待される。 
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第2章   SAMP8 マウスの嗅覚反応障害に対する人参養栄湯の検討 

 

 

 

前章では嗅覚障害モデルの探索のため、SAMP8 マウスの嗅覚障害発現について検討し

た。SAMP8 マウスはアルデヒド臭に対する回避反応が低下していることが認められ、そ

の病態機序の一部も明らかとなった。そこで次なる展開として、AD 患者の早期に認めら

れる嗅覚障害の予防・治療薬の探索のため、漢方薬である人参養栄湯の効果を検討した。

人参養栄湯は、当帰・芍薬・地黄・白朮・茯苓・人参・甘草・桂皮・ 陳皮・遠志・黄耆・

五味子の 12 種の生薬から構成されており、気と血を補う漢方薬として使用されている。

人参養栄湯は主に病後の体力低下や疲労倦怠、そしてそれに付随する、抑うつや無気力状

態などの精神症状に対して処方されており、最近では高齢者の虚弱（フレイル）や認知症

の予防効果も期待されている。2014 年に日本老年医学会はフレイルとは介護前段階を意味

する用語として提唱し、体重減少や筋力の衰えなどの身体的要素だけでなく、孤独、閉じ

こもりなどの社会的要素と、うつや無気力、認知機能障害などの精神・心理要素を含んで

いる。基礎研究では、マウスへのストレス負荷により誘発される無気力症状を人参養栄湯

が改善することが報告されている(50)。さらに、嗅神経切除マウスの嗅覚機能回復を人参養

栄湯が促進することも報告されている(51)。従って、人参養栄湯による嗅覚障害改善効果が

期待されるが、SAMP8 マウスの嗅覚障害に対する人参養栄湯の効果についてはこれまで

検討されていない。そこで、本章では SAMP8 マウスの嗅覚障害に対する人参養栄湯の効

果を検討した。 

 

 

 

 

 

第1節 SAMP8 マウスの悪臭回避行動低下に対する人参養栄湯の効果の検討 

 

 

1. 実験材料ならびに実験方法 

 

1.1 実験動物ならびに飼育方法 

第 1 章、 第 1 節、 1.1.と同様である。 

 

1.2 嗅覚嗜好テスト 

第 1 章、  第 1 節、 1.2.と同様である。 
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1.3 匂い物質 

 第 1 章、 第 1 節、 1.3.と同様である。 

 

1.4 人参養栄湯 

 人参養栄湯エキス末(Lot No. 372176700)は、株式会社ツムラから提供されたものを用い

た。6ｇの人参養栄湯乾燥抽出物を精製するために使用された生薬配合を以下の表に示す。

12 種類の各生薬は、日本薬局方およびツムラ株式会社の規定に従い、同定された。生薬を

95℃の精製水で 1 時間加熱抽出した後、抽出液から不純物をとりのぞき、減圧下で水分を

除去し、濃縮したのちに噴霧乾燥し、エキス粉末とした。 

3D－HPLC 法による構成成分は以下の通りである（ツムラ株式会社より）。 

 

 

生薬名 
人参養栄湯乾燥エキス６ｇの精製

に使用する生薬量（ｇ） 

Rehmanniae Radix （地黄） 4 

Angelicae Acutilobae Radix （当帰） 4 

Atractylodis Rhizoma （白朮） 4 

Poria （茯苓） 4 

Ginseng Radix （人参） 3 

Cinnamomi Cortex （桂皮） 2.5 

Polygalae Radix （遠志） 2 

Paeoniae Radix （芍薬） 2 

Citri Unshiu Pericarpium （陳皮） 2 

Astragali Radix （黄耆） 1.5 

Glycyrrhizae Radix （甘草） 1 

Schisandrae Fructus （五味子） 1 

表３．人参養栄湯の構成生薬 
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図 11. 人参養栄湯の 3D-HPLC 画像 
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1.5 実験スケジュール 

  10 週齢の SAMP8 マウスと SAMR1 マウスを、第 1 章、 第 1 節、 1-1 記載の条件

で 2 週間飼育した後、3 ヶ月齢から人参養栄湯を 2 用量（300 or 1000 mg/kg/day、

NYT300  or NYT1000）になるように飲水ボトルに添加し、SAMP8 マウスに対して飲水

投与を開始した。8 ヶ月齢になった時点で嗅覚嗜好テストを行った。飲水投与は行動解析

終了まで行った。摂取量は、前週の飲水量と体重を基に調整した。群分けは、R1+water 

(control)、P8+water、P8+NYT300、P8+NYT1000 の 4 群に分けた。 

 

1.6 統計解析 

  結果は平均値±標準誤差で示した。データは一元配置分散分析を行った後、Tukey’s 

multiple comparisons test で解析した。なお、危険率が 5％以下だった場合を統計学的に有

意差が有るものとみなした。 

 

 

 

2. 実験結果 

 

2.1 探索エリア滞在時間 

eugenol または 2-MB では、SAMP8 マウスと SAMR1 マウスの間で、探索エリア滞在時

間に差は認められなかった。一方、hexanal と pentanal では、SAMP8 マウスは SAMR1 マ

ウスと比較して、探索エリア滞在時間の有意な延長を示した。従って、8 ヶ月齢において

も SAMP8 マウスは悪臭回避行動の低下、すなわち嗅覚障害を示した（図 12）。さらに、

hexanal では、人参養栄湯を与えていない SAMP8 マウスと比較して、人参養栄湯を 1000 

mg/kg 投与したＳAMP8 マウスは、探索エリア滞在時間の有意な減少を示した。従って、

人参養栄湯は hexanal への嗅覚反応低下を改善することが示唆された。しかし、pentanal

への嗅覚反応低下に対しては、人参養栄湯は有意な改善効果を示さなかった。 

 

2.2 総走行動距離 

 8 ヶ月齢では、SAMP8 マウスと SAMR1 マウス間で、pentanal と hexanal の検討におい

て、総走行距離に差は認められなかった。さらに人参養栄湯の投与は、総走行距離に影響

を与えなかった（図 13）。 

 

2.3 回避エリア滞在時間 

 eugenol の検討において、SAMR1 マウスと比較して SAMP8 マウスでは、人参養栄湯の

投与に関係なく回避エリア滞在時間が有意に増加する結果となった。2-MB ならびに

pentanal、hexanal の検討では、各マウスの回避エリア滞在時間に差は認められなかった

（図 14）。 
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A)                                                                   B)                                                              

 

              C)                                                                     D) 

 

図 12.  嗅覚嗜好テストにおける SAMP8 マウスの探索エリア滞在時間 

グラフの縦軸は、探索エリア滞在時間 [ろ紙の半径 10 ㎝内滞在時間（秒）]を示す。この

時間が長くなるほど、悪臭に対する回避行動は低下している、すなわち嗅覚障害があると

考えられる。Data were subjected to Tukey’s multiple comparison tests after one-way 

ANOVA.  *p<0.05、 **p<0.01、***p<0.001   R1: SAMR1、P8: SAMP8、NYT: 人参養栄湯 
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A)                                                                             B) 

 

 C)                                                                      D) 

 

 

図 13.  嗅覚嗜好テストにおける SAMP8 マウスの総走行距離 

３分間におけるマウスの走行距離を測定した。 
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A)                                                                         B) 

 

  C)                                                                      D) 

 

図 14.   嗅覚嗜好テストにおける SAMP8 マウスの回避エリア滞在時間 

グラフの縦軸は、回避エリア滞在時間 [ろ紙を設置した壁の反対の壁から 5cm の範囲]を示

す。Data were subjected to Tukey’s multiple comparison tests after one-way ANOVA. 

*p<0.05、 **p<0.01、***p<0.001、  R1: SAMR1、P8: SAMP8、NYT: 人参養栄湯 
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第 2 節  嗅覚神経経路異常に対する人参養栄湯の効果の検討 

 

 

1. 実験材料並びに実験方法 

 

1.1 匂い物質暴露プロトコール 

   第 1 章、 第 2 節 1.1 と同様に行い、hexanal のみ検討した。 

 

1.2 脳灌流固定 

   第 1 章 第 2 節 1.2 と同様である。 

 

1.3 脳切片作成 

   第 1 章 第 2 節 1.3 と同様である。 

 

1.4 免疫組織学的染色 

   第 1 章 第 2 節 1.4 と同様である。 

 

1.5 c-fos 陽性細胞数の定量 

   第 1 章 第 2 節 1.5 と同様である。 

 

1.6 統計解析 

   結果は平均値±標準誤差で示した。R1+water と P8+water、P8+NYT1000 の 3 群間

の統計解析は、一元配置分散分析の後、Tukey’s multiple comparisons test を用いた。なお、

危険率が 5％以下だった場合を統計学的に有意差が有るものとみなした。 

 

 

2. 結果 

 

2.1 各脳部位の c-fos 陽性細胞数に対する人参養栄湯の効果 

hexanal の暴露は、SAMR1 マウスと比較して SAMP8 マウスでは、大脳辺縁系である視床

下部室傍核および扁桃体中心核、嗅内皮質の c-fos 陽性細胞数を有意に減少し、神経細胞活

動の低下が示唆された。さらに、人参養栄湯 1000 mg/kg 投与は、視床下部室傍核と嗅内

皮質における c-fos 陽性細胞数の有意な増加を示した。一方、扁桃体中心核においては増加

は認められなかった（図 15F、G、O）。また、人参養栄湯投与は、前嗅核の c-fos 陽性細

胞数を減少させ、海馬 CA3 の c-fos 陽性細胞数を増加させた（図 15A、L）。 
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M)                                         N)          O) 

 

図 15 . 各脳領域における c-fos 陽性細胞数 

Hexanal を１時間暴露した際の嗅覚神経経路の各脳部位における c-fos 陽性細胞数。 

Data were subjected to Tukey’s multiple comparison tests after one-way ANOVA. *p<0.05、 

**p<0.01、 ***p<0.001、 R1: SAMR1、P8: SAMP8、NYT：人参養栄湯 
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第３節 SAMP8 マウスの嗅覚識別障害に対する人参養栄湯の効果の検討 

 

1. 実験材料ならびに実験方法 

 

1.1 実験動物ならびに飼育方法 

第 1 章、 第 1 節、 1.1.と同様である。 

 

1.2 嗅覚識別テスト(odor discrimination test) 

嗅覚識別テストは Kobayakawa ら、また Islam らの報告に基づき(52, 53)、Y-maze 装置を

用いて行った。Y 字迷路は 3 本のアームからなる装置で、各アームの長さは 40 cm、高さ

12 cm、底面は 3 cm、上面は 10 cm で両サイドは同じ角度になっている。 

Trial1 では装置の先端に匂い物質を染み込ませたろ紙と砂糖粒を、Trial 2 では対となる

匂い物質のみを設置し、臭いと報酬の関連付けを 9 日間行った。10 日目に、２つの匂い物

質を装置の先端にそれぞれ設置し、砂糖粒を除いた状態でマウスを装置に入れ、上部から

カメラでマウスの行動を 2 分間撮影した。撮影した動画の解析はビデオ・トラッキング・

ソフトウェア ANY-maze (Stoelting 社、イリノイ州、米国）を用いて、それぞれの匂い物

質が置かれたアーム内での滞在時間を解析した。（図 16）なお、hexanal と pentanal、

eugenol と vanillin をそれぞれ対になる匂い物質として実験を行った。 
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図 16. 嗅覚識別テスト 

 

 

1.3 匂い物質 

Vanillin（Cat.No.H0264、 東京化成工業、 東京）、hexanal、pentanal、eugenol に関し

ては、第 1 章、第 1 節、1.3 と同様のものを使用した。ろ紙に各液体を 10 µL 染み込ませ

た。 

 

1.4 人参養栄湯 

第 2 章、 第 1 節、 1.4.と同様である。 

 

 

1.5 実験スケジュール 

 

 

1.6 統計学的解析 

 

 

2. 結果 

 図 16 嗅覚識別テストにおいて、hexanal の臭いと砂糖粒を関連付ける訓練を行った

SAMP8 マウスおよび SAMR1 マウスにおいて、P8+water 群では hexanal が置かれたアー

ムと pentanal が置かれたアームに滞在した時間に差は認められなかった。一方、人参養栄

湯 1000 mg/kg の投与により hexanal が置かれたアームに滞在する時間が有意に増加した。 
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図 17.  SAMP8 マウスの嗅覚識別テストにおけるアーム滞在時間 

hexanal が置かれたアームに滞在した時間を縦軸に示した。 

Unpaired t-test. *p<0.05、R1: SAMR1、P8: SAMP8 
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図 18.  SAMP8 マウスの嗅覚識別テストにおけるアーム滞在時間 

Eugenol が置かれたアームに滞在した時間を縦軸に示した。 
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小括 

 

本章では、SAMP8 マウスの嗅覚障害に対する人参養栄湯の治療効果の検討を目的とし

て、人参養栄湯を摂取させた SAMP8 マウスのアルデヒド臭に対する回避行動を解析し

た。嗅覚嗜好テストでは、SAMP8 マウスの hexanal 回避行動低下に対する人参養栄湯の

抑制効果が認められた。さらに、hexanal 暴露時の視床下部室傍核における c-fos 陽性細胞

数減少を人参養栄湯が抑制する結果が認められた。このことから、人参養栄湯による悪臭

回避行動低下改善には、視床下部室傍核への嗅覚神経経路異常の改善が寄与することが示

唆された。また、嗅覚識別テストでは、SAMP8 マウスの嗅覚識別障害に対する人参養栄

湯の改善効果も認められた。MCI や AD 患者では、嗅覚識別能の障害が報告されているこ

とから、本評価項目に関しても早期の AD 患者の嗅覚障害病態を反映していることが考え

られ、人参養栄湯が治療に有効である可能性が示唆された。 

第 1 節では悪臭回避行動に対する人参養栄湯の効果を検討した。人参養栄湯を未摂取の

SAMP8 マウスは、hexanal に対する回避行動が SAMR1 マウスと比較して低下していたが、

人参養栄湯を摂取した SAMP8 マウスは未摂取の SAMP8 マウスと比較して、回避行動が

亢進していた。この結果から人参養栄湯は SAMP8 マウスの hexanal に対する嗅覚反応低

下を軽減することが示唆された。従って、人参養栄湯が AD 早期嗅覚障害の予防・治療薬

の一つとなる可能性が期待できると考えられた。しかし、hexanal と同様のアルデヒド類で

ある pentanal への回避行動低下には人参養栄湯は効果を示さなかった。3 ヶ月齢の SAMP8

マウスは、pentanal への回避行動低下を示すが、hexanal への回避行動は低下していないこ

とを第一章で明らかにした。本章では 3 ヶ月齢から人参養栄湯を摂取していることから、

pentanal への嗅覚障害がすでに生じている段階で人参養栄湯を摂取開始しているのに対し、

hexanal への嗅覚障害が生じる前に人参養栄湯を摂取開始している。従って、人参養栄湯は

hexanal への嗅覚障害発現は予防したが、すでに発現した pentanal への嗅覚障害は改善す

ることができなかったと考えられた。このことから、アルデヒド臭に対する嗅覚障害に対

しては、人参養栄湯の予防的摂取が必要であることが提案された。pentanal と hexanal は

炭素数が一つ異なり、これらの匂いにおける障害発現時期や人参養栄湯による障害の改善

効果も異なった。サルを用いた検討では、アルデヒド類の炭素数の差異は、嗅覚の閾値に

影響しないことが示されている(54)。従って、SAMP8 マウスの pentanal と hexanal に関す

る障害の差異は、pentanal と hexanal の嗅覚の閾値の違いによるものでは無いことが考え

られた。マウスを対象とした内因性光シグナルイメージング解析では、propanal（炭素３

個）ならびに butanal（炭素４個）、pentanal（炭素５個）、hexanal（炭素６個）、heptanal

（炭素７個）による嗅覚刺激では、嗅球内で活動する領域が異なり、炭素数の増加に従い、

嗅球の前方から後方へ領域がシフトすることが報告されている (55)。このことから、

SAMP8 マウスでは嗅球の前方から後方にかけて加齢とともに障害範囲が増大しているこ

とが示唆された。 
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嗅上皮では嗅覚受容体を有する嗅覚神経細胞が存在し、同じ嗅覚受容体を発現する嗅覚

神経細胞の軸索同士が収斂して、嗅球内の糸球体に投射している。その後、糸球体へと送

られた情報は、嗅皮質へと情報が伝達される。嗅球の「におい受容体地図」にはゾーン構

造や領域構造があり、領域構造では特異的なマーカーの発現に基づき、嗅球を背側領域

（D）と腹側領域（V）へと二分割できる(56)(57)。D 領域欠損マウスは野生型マウスと比較

して、pentanal や hexanal からの回避行動が低下していることが示されている。しかし、

pentanal や hexanal の臭いの識別能力を D 領域欠損マウスと野生型マウスで比較すると D

領域欠損マウスの方が高いことが報告されている(52)。従って、D 領域は悪臭回避反応には

関与するが、嗅覚識別能には影響しないことが考えられた。SAMP8 マウスは嗅覚識別能

力の障害と悪臭回避行動低下が認められており、D 領域に加えて、その他の領域での病態

変化もあることが示唆された。本研究では、嗅球の病態変化を解析していないため、その

領域の特定には至っていないが、SAMP8 マウスでは V 領域での病態変化も起きている可

能性があり、今後検討する必要がある。 

第 2 節では、hexanal への嗅覚障害に対する人参養栄湯の改善機序を検討するため、第 1

章と同様に hexanal 暴露直後の各脳領域における c-fos 陽性細胞数の発現変化量を解析し

た。その結果、SAMP8 マウスでは視床下部室傍核と扁桃体中心核で c-fos 陽性細胞数が減

少しており、人参養栄湯は視床下部室傍核の c-fos 陽性細胞数を増加させたが、扁桃体中

心核ではその効果を示さなかった。視床は体性感覚、視覚および聴覚などの末梢感覚情報

を大脳皮質や大脳基底核へ送る中継 地点としての役割に加え、皮質領域から送られてきた

情報の処理機能を有し、感覚刺激に よる情動や疼痛反応、睡眠と覚醒、記憶や認知機能お

よび運動機能といった形で複数の脳機能に関係することが知られている(58-61)。視床の亜核

である視床下部室傍核は、脳幹からの密接な入力を受けており、本能行動そして不安など

の情動行動を司るといわれ、近年では視床下部の後部に位置する乳頭体は、記憶に関連の

深い海馬の機能を調節する役割も担うことが報告されている(62)。更に、視床下部室傍核は

扁桃体などの辺縁系領域に対する出力を行う働きもあるため、恐怖／不安関連行動の制御

や薬物依存、ストレス誘発性のうつ病性障害の病態生理にも重要な役割を果たしている(63, 

64)。扁桃体は、不安や恐怖を司る脳領域という認識が一般的であるが（65）、近 年の光遺伝

学あるいは化学遺伝学的手法により、その亜核によって不安の発現や恐怖記憶 の獲得およ

び消去などへの関与が異なることがわかってきており、扁桃体中心核は基底外側核と協働

して恐怖記憶の獲得、固定化および発現に重要であることが示されて いる(66-70)。SAMP8

マウスの hexanal に対する回避行動低下は、hexanal による嫌悪刺激が視床下部室傍核なら

びに扁桃体中心核へと伝達されておらず、恐怖/不安反応を示さなかったことが原因である

と考えられた。これに対して人参養栄湯は、視床下部室傍核への伝達を改善することで、

悪臭に対する正常な回避反応を回復させたと考えられた。 

嗅覚神経切除マウスの悪臭回避行動低下は、時間と共に改善していくが、人参養栄湯の

摂取は早期に改善することが示されている（51）。このことから、嗅覚神経経路遮断に対し

て人参養栄湯は改善効果を示すことが明らかとなった。人参養栄湯は、神経成長因子
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（nerve growth factor: NGF）発現を増加することが報告されており（71）、嗅覚神経経路遮

断に対する改善効果には、人参養栄湯による NGF 発現増加を介した嗅覚神経成長促進が

寄与していると考えられる。SAMP8 マウスにおいては嗅覚神経経路の遮断を検討できて

いないが、人参養栄湯による NGF 発現増加を介して悪臭回避行動低下を改善している可

能性がある。また、人参養栄湯は、視床下部弓状核の NPY 発現神経細胞を活性化するこ

とが報告されている(72)。Neuropeptide Y（NPY）は、嗅覚神経細胞の成熟や生存の栄養因

子として機能することが提案されていることから(73)、人参養栄湯は NPY を介して嗅覚神

経の成熟を促進している可能性もある。さらに、人参養栄湯は orexin1 受容体を活性化す

ることが報告されている(74)。Orexin の脳室内投与は嗅覚感受性を亢進することが示され

ていることから(75)、人参養栄湯は orexin1 受容体を活性化することで、SAMP8 マウスの

悪臭回避行動低下を改善したことが考えられた。本研究では NGF 発現ならびに NPY 受容

体と orexin1 受容体の活性については未検討であり、今後検討が必要である。 

AD 患者の嗅覚障害発現は以前から報告されていたが、その病態の全貌は不明なままで

あり、予防・治療法も確立されていないのが現状である。本章では、SAMP8 マウスの嗅

覚障害に対して人参養栄湯の予防投与が有効であることを明らかにした。MCI の段階で人

参養栄湯の摂取開始は、AD での嗅覚障害発症に対して予防効果が期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

第３章 SAMP8 マウスの記憶障害・精神様症状に対する人参養栄湯の効果検討 

 

 

AD 患者は、認知機能障害や遂行機能障害などの中核症状に加えて、BPSD と呼ばれる

周辺症状を示す。周辺症状には、抑うつ、無気力、不安、動揺、攻撃性の増加などの精神

症状や、夜間徘徊や奇異行動などの行動障害も含まれる（76）。嗅覚障害は、中核症状と周

辺症状に先行して発症する。第２章では、SAMP8 マウスのアルデヒド臭回避行動低下に

対する人参養栄湯の予防効果を提示したが、AD の嗅覚障害発症後に現れる中核症状や周

辺症状に対する人参養栄湯の効果は不明である。そこで本章では、人参養栄湯の予防的な

長期摂取が SAMP8 マウスの記憶障害や精神症状様行動に対しても有効であるか検討を行

った。 
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1.1 実験動物ならびに飼育方法 

    第 1 章 第 1 節 1.1 と同様である。 

 

1.2    モリス水迷路課題を用いた学習記憶障害の評価方法 

水温 22±1℃の水を入れたプール（直径 150 cm、 高さ 45 cm、 水深 32 cm）を用いた。

プールを設置している実験室の壁には、様々な目立つ手がかり（光を当てた壁、〇・△・

□が記載されたポスター等）を掲示した。直径 12ｃｍの透明なプラットフォームをプール

の壁面から中心側へ 30 cm の位置に設置した。プラットフォームの表面は水面下 1.5 cm に

位置し、マウスが泳いでいる状態では水面下のプラットフォームは見ることはできなくな

っている。プールの上部には CCD カメラを設置し、ビデオアナライザー（WaterMazeTM. 

Ver.3.12. Actimetrics. Inc.、イリノイ州、USA）にて画像処理をし、マウスの遊泳軌跡と遊

泳時間を解析した。 

 図 19 に示す A、B、C のいずれかの出発点からマウスがプラットフォームに遊泳して、

到達するまでの行動を解析した。1 日 3 試行（各試行で各出発地点；A、 B、 C）し、毎日

出発地点の順序を変えて 5 日間連続で課題を行い、その獲得過程を評価した。壁向きにマ

ウスをプールの中に入れた時点を測定開始とし、マウスがプラットフォームにたどり着く

までの到達時間（escape latency; sec）と遊泳距離（travel distance; m）を測定した。1 日の

3 試行の平均値で評価した。なお、測定開始から 120 秒以内にマウスがプラットフォーム

に到達しない場合には、遊泳時間を 120 秒と記録し、試行終了後にプラットフォームの位

置を認知させるために、マウスをプラットフォーム上に乗せた状態で 30 秒間放置した。 

 

 

図 19.  水迷路 
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図 20.  SAMR1 マウスと SAMP8 マウスの代表的遊泳軌跡図 

 

1.3 人参養栄湯 

   第 2 章 第 1 節 1.4 と同様である。 

 

1.4 実験スケジュール 

   第 2 章 第 1 節 1.5 で既述したマウスを、嗅覚嗜好テスト後も人参養栄湯の飲水

投与を継続し、9 ヶ月齢の時点で水迷路課題を行い、学習記憶の評価をした。 

  

1.5 統計学的解析 

結果は平均値±標準誤差で示した。R1+water、P8+water、P8+NYT300、

P8+NYT1000 の各 4 群間の統計解析は、一元配置分散分析を行った後 Tukey’s multiple 

comparisons test にて解析した。なお、危険率が 5％以下だった場合を統計学的に有意差が

有るものとみなした。 

 

 

2.  結果 

 5 日間にわたる空間記憶獲得過程でのプラットフォーム到達時間の推移を図 19 に示し

た。P8＋water 群のプラットフォーム到達時間は、R1+water 群と比較し、2 日目および 4

日目、5 日目で有意に延長した。(2 日目：P=0.020、4 日目：P=0.006、5 日目：

P=0.0002)。更に、5 日目の P8+NYT1000 群のプラットフォーム到達時間は、P8＋water

群と比較して有意に短縮したことから、人参養栄湯の投与により、学習記憶の獲得障害は

予防される可能性があることが示唆された。（5 日目：P=0.038）（図 21） 
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図 21.  5 日間の水迷路課題によるプラットフォーム到達時間 

モリス水迷路課題を用いて空間記憶を評価した。１日 3 試行で 5 日間解析した。データは

3 試行の平均を示している。Data were subjected to Tukey’s multiple comparison tests after 

one-way ANOVA. #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs R1+water、*P<0.05 vs P8+water  
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第 2 節  SAMP8 マウスの不安様行動に対する人参養栄湯の効果 

 

 

1. 実験材料ならびに実験方法 

   

 

1.1 実験動物ならびに飼育方法 

   第 1 章 第 1 節 1.1 と同様である。 

 

1.2 Open-field テストを用いた不安様行動の評価 

 実験装置は、図 22 に示す open-field 装置を用いた。（底面直径 60 cm、 壁の高さ 50 cm、 

壁の上縁の直径 80 cm のバケツ状のもの）内面は灰白色に塗装され、底面は赤色の線を引

き、ほぼ等面積の 19 区画に分類されている。装置内の照度（15-20 lux）が均一になるよう

に調節した照明下で、マウスを装置の中央に静かに入れ、その動きを 10 分間ビデオカメラ

にて撮影した。撮影した動画は、ビデオ・トラッキング・ソフトウェア ANY-maze を用い

て、10 分間における総移動距離と内側エリア（Inner zone）滞在時間を測定した。総移動

距離からマウスの運動量を、内側エリア滞在時間から不安症状を評価した。本実験では、

マウスの内側エリアでの活動の増加は不安が少ない状態にあり、不安を感じると壁沿いを

歩くという習性を利用し、内側エリア滞在時間が減少すると不安症状があると評価した(77-

78)。 

 

 

     

 

図 22. Open-field 装置 
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1.3  人参養栄湯 

    第 2 章 第 1 節 1.4 と同様である。 

 

1.4  実験スケジュール  

10 週齢の SAMP8 マウスおよび正常対照の SAMR1 マウスを、第 1 章、 第 1 節、 1-

1 記載の条件で 2 週間飼育した後、3 ヶ月齢から人参養栄湯を 2 用量（300 or 1000 

mg/kg/day）になるように飲水ボトルに添加し、SAMP8 マウスに対して飲水投与を開始

し、5 ヶ月齢と 8.5 ヶ月時点で open-field テストを行った。飲水投与は行動解析終了まで

行った(図 23)。人参養栄湯のボトル添加量、は、前週の飲水量と体重を基に調整した。群

分けは、R1+water (control)、P8+water、P8+NYT300、P8+NYT1000 の 4 群に分けた。 

 

 

 

 

 

図 23. 実験スケジュール 

 

 

1.5  統計学的解析 

結果は平均値±標準誤差で示した。一元配置分散分析を行い、有意差があった場合に

SAMP8+water を比較対象とし、Dunnett’s multiple comparisons test を用いた。なお、危

険率が 5％以下だった場合を統計学的に有意差が有るものとみなした。 
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2. 結果  

 

2.1 総移動距離 

 Open-field test における SAMP8 マウスの総移動距離を図 22 に示した。5 ヶ月齢の

SAMP8 マウスにおいては、R1+water ならびに P8+water、P8+NYT300、P8+NYT1000

のどのグループ間においても、差は認められなかった（図 24A）。また、8.5 ヶ月齢におい

ても同様の結果となった（図 24B）。 

 

2.2 内側エリア滞在時間 

 Open-field test における SAMP8 マウスの内側エリア滞在時間において、5 ヶ月齢の

SAMP8 マウスでは、R1+water ならびに P8+water、P8+NYT300、 P8+NYT1000 のどの

グループ間においても、内側エリア滞在時間に差は認められなかった（図 25A）。また、老

化が進行した 8.5 ヶ月齢においては、R1+water 群と比較して P8＋water 群では、内側エリ

ア滞在時間が有意に減少し、不安様行動の発現が認められた（図 25B）。しかし、この変化

に対して人参養栄湯の 300 および 1000 mgkg 用量は共に影響を示さなかった。 
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         A)                  B) 

 

 

図 24. Open-field test における SAMP8 マウスの総移動距離 

Open-field 内での 10 分間の移動距離を測定した。A)5 ヶ月齢、B)8.5 ヶ月齢 

 

 

              A)                 B) 

 

 

図 25. Open-field test における SAMP8 マウスの内側エリア滞在時間 

Open-field 装置の内側エリアにおける滞在時間を測定し、不安様行動を解析した。 

A)5 ヶ月齢、B)8.5 ヶ月齢 

**p<0.01、Data were subjected to Dunn’s multiple comparison tests after one-way ANOVA 

R1: SAMR1、 P8: SAMP8 
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第 3 節 SAMP8 マウスの無気力様行動に対する人参養栄湯の効果 

 

1.  実験材料ならびに実験方法 

 

1.1 実験動物ならびに飼育方法 

 第 1 章 第 1 節 1.1 と同様である。 

 

1.2 Sucrose splash テストによる無気力様行動の評価 

マウスをホームケージに入れた状態で、ホームケージを 30～50 lux の照明に設定した部

屋に置いた。食紅で着色した 10％スクロース溶液をマウスの背部に一回噴霧し、300 秒間

の行動をビデオカメラにて動画撮影した。撮影した動画は、Event Rec ソフトウェア

（LabDesign、茨木）を用いて、300 秒間における身繕いした時間を計測した（図 26）。無

気力症状を呈する患者は、ゴール指向的行動（セルフケア、探索、社交性、仕事、レクリ

エーション）の低下が認められている。ヒトでのセルフケアは、マウスでの身繕い行動を

反映していると提案されている(79)。そこで本実験は、マウスが体の衛生や機能維持を目的

として行う grooming（身繕い）の低下を無気力症状の指標として評価した。 

 

 

 

図 26. Sucrose splash テスト  
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1.3  人参養栄湯 

    第 2 章 第 1 節 1.4 と同様である。 

 

1.4  実験スケジュール 

第３章 第２節 1.4 と同様である。5 ヶ月齢時点で sucrose splash テストを行った。

飲水投与は行動解析終了まで行った(図 27)。摂取量は、前週の飲水量を基に調整した。群

分けは、R1+water (control)、P8+water、P8+NYT300、P8+NYT1000 の 4 群に分けた。 

 

 

 

 

図 27.  sucrose splash test スケジュール 

 

 

 

1.5 統計学的解析 

第３章 第２節 1.5 と同様である。 

 

 

2.  結果 

 Sucrose splash テストにおける SAMP8 マウスの身繕い時間および身繕い回数を図 28 に

示した。R1+water 群と比較して P8＋water 群では、身づくろい時間が有意に減少し、無

気力様行動の発現が認められた。そして、この減少は人参養栄湯 1000 mg/kg の投与によ

り、有意に改善された。このことから、無気力様症状に対して人参養栄湯は効果がある可

能性が示唆された（図 28A）。一方、身繕い回数は、４群間で有意な差は認められなかった。 
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A)                B) 

 

 

図 28. Sucrose splash テストにおける SAMP8 マウスの身繕い時間および回数 

A)身繕い時間、B)身繕い回数 

マウスが背部に付着したスクロース溶液を身繕いする行動を観察し、身繕い時間と身繕い

回数を解析した。 Data were subjected to Dunn’s multiple comparison tests after one-way 

ANOVA、*p<0.05、R1: SAMR1、 P8: SAMP8 
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小括 

 本章では、SAMP8 マウスの空間記憶障害と精神症状様行動に対する人参養栄湯の効果

を検討した。SAMP8 マウスは空間記憶障害と無気力様行動、不安様行動を示し、人参養

栄湯は空間記憶障害と無気力様行動を軽減した。一方、不安様行動に対して人参養栄湯は

改善効果を示さなかった。このことから、人参養栄湯は、嗅覚障害だけでなく、記憶障害

や精神症状に有効であることが示唆された。 

 AD 患者への人参養栄湯投与は、認知機能を向上することが示されている(80-81)。本研究

においても人参養栄湯は、SAMP8 マウスの認知機能低下を軽減することが認められた。

人参養栄湯はコリン神経系活性化を介してスコポラミン誘発記憶障害を改善することが示

されている(82）。SAMP8 マウスの前脳基底部のコリン神経細胞は、SAMR1 マウスと比較し

て、２ヶ月齢では有意な差は無いが、6 ヶ月齢で有意に減少している(83)。従って、人参養

栄湯は SAMP8 マウスのコリン神経系減弱を改善することで認知機能障害を軽減したこと

が考えられた。NGF シグナルは、コリン神経系の維持に重要であることに加えて(84)、人

参養栄湯が NGF 発現を増加することから(85)、人参養栄湯は NGF 発現を介してコリン神経

系を維持することが考えられた。 

Sucrose splash テストは、マウスの身体の衛生に対する気力の評価に用いられる方法であ

ることから、人参養栄湯はセルフケアに関する気力を向上することが考えられた。ストレ

ス誘発性無気力様行動に対する人参養栄湯の改善作用機序には、ドパミン D2 受容体活性化

の寄与が示されている(50)。それ故、SAMP8 マウスの無気力様行動に対しても人参養栄湯

は D2 受容体活性化を介して改善作用を示したことが考えられた。嗅球摘出マウスでは海馬

のドパミン量が減少しており、人参養栄湯の投与はドパミン量を増加することが報告され

ている(86)。また、培養細胞への人参養栄湯の処置もドパミン量を増加することが示されて

いる(87）。人参養栄湯に含まれる生薬の黄耆の成分である calycosin、陳皮の hesperetin、遠

志の onjixanthone、tenuifoliside、onjisaponin は MAO-B、COMT、DAT の阻害を示して

いる(50)。これらの阻害作用により、ドパミン量を増加し、D2 受容体を活性化している可能

性がある。 

また、SAMP8 マウスでは、SAMR1 マウスと比較して、水迷路課題における空間記憶獲

得能力は２ヶ月齢で差がなく、４ヶ月齢で低下していることが示されている(88)。嗅覚障害

を検討した３ヶ月齢での空間記憶障害の発現の有無は明らかではないが、SAMP8 マウス

の嗅覚障害は空間記憶障害に先行して現れているか、もしくは同時点で現れているのかも

しれない。２ヶ月齢における嗅覚障害の検討を行うことで、嗅覚障害が先行して現れるこ

とを検討できると考えられる。 
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総括 

 

 

 AD における嗅覚障害は 1970 年代から報告があったが、その詳細な病態メカニズムは不

明であり、予防・治療法も開発されていない。AD 嗅覚障害のモデル動物も確立していな

いという観点から、本研究では AD モデル動物の一つである SAMP8 マウスに着目し、嗅

覚障害と嗅覚神経経路障害の基礎的検討を行った。さらに嗅覚障害に対する予防・治療法

の探索のため、漢方薬である人参養栄湯に着目し、SAMP8 マウスの嗅覚障害に対する効

果と、その作用メカニズムを検討した。第 1 章では SAMP8 マウスの悪臭回避行動低下と

嗅覚神経経路障害の基礎的検討を行い、第 2 章では SAMP8 マウスの嗅覚障害および嗅覚

神経経路障害に対する人参養栄湯の効果を検討した。さらに、第 3 章では、SAMP8 マウス

の記憶障害・精神症状様行動に対する人参養栄湯の効果について検討を行った。 

 

 

1. SAMP8 マウスの悪臭回避行動低下と嗅覚神経経路障害の基礎的検討 

嗅覚嗜好テストにおいて、3 ヶ月齢の SAMP8 マウスは同月齢の SAMR1 マウスと比較

して、pentanal に対する回避行動低下を示した。さらに、5 ヶ月齢においては、pentanal

に加えて hexanal、heptanal、octanal に対する回避行動低下も示した。一方で、eugenol や

2-MB に対する回避行動低下は認められなかった。このことから、SAMP8 マウスはアルデ

ヒド類に対する回避行動の低下が認められ、アルデヒド類への嗅覚障害を示している可能

性が示唆された。AD 患者はホルムアルデヒドを放つ木材に対して嗅覚反応が低下すると

いう報告があり、SAMP8 マウスと同様に AD 患者はアルデヒド臭に対する嗅覚能の低下が

考えられた。そこで、アルデヒド臭への嗅覚反応異常を調べるため、hexanal 暴露直後に嗅

覚神経経路上の c-fos 陽性細胞の発現を定量し、嗅覚神経経路における神経活性を評価し

た。SAMP8 マウスは前嗅核・前梨状皮質・海馬領域において有意に神経活性が上昇した

が、視床下部室傍核および扁桃体中心核の領域では有意に減少した。これらの結果から、

SAMP8 マウスは AD と同様の嗅覚障害を呈していることが示唆され、その病態メカニズム

の一部には、臭いが鼻腔を通って脳内へ入力される経路において視床下部室傍核や扁桃体

中心核の領域での正常な神経活性が損なわれることが関与していると示唆された。 
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2. SAMP8 マウスの嗅覚障害および嗅覚神経経路障害に対する人参養栄湯の効果検討 

8 ヶ月齢の SAMP8 マウスは同月齢の SAMR1 マウスと比較して、アルデヒド臭を放つ

pentanal と hexanal に対して回避行動低下を示し、更に人参養栄湯（1000 mg/kg/day）の

３ヶ月齢からの長期投与は hexanal に対する回避行動低下を有意に抑制した。一方、

eugenol および 2-MB に対する嗅覚反応行動は、SAMP8 マウスと SAMR1 マウスの間で差

は認められなかった。また、hexanal 暴露直後の c-fos 陽性細胞の発現に対する人参養栄湯

の効果について検討を行った結果、人参養栄湯は SAMP8 マウスの視床下部室傍核におけ

る c-fos 陽性細胞数を有意に増加させた。これらの結果から、人参養栄湯の投与時点で嗅覚

障害が認められた pentanal については、人参養栄湯の有効性は認められないが、後に発症

する hexanal への嗅覚障害に対しては、人参養栄湯の予防効果が認められることが示唆さ

れた。その機序の一部には視床下部室傍核への神経経路の維持が関与していることが考え

られた。 

 

 

3. SAMP8 マウスの記憶障害・精神症状様行動に対する人参養栄湯の効果検討 

水迷路課題において、9 ヶ月齢の SAMP8 マウスは同月齢の SAMR1 マウスと比較し

て、空間記憶障害を示した。人参養栄湯（1000 mg/kg/day）の３ヶ月齢からの長期投与は、

この空間記憶障害を有意に軽減した。このことから人参養栄湯は学習記憶障害に対する予

防効果が示唆された。また、open-field テストでは、8.5 ヶ月齢の時点で SAMP8 マウスは

不安様行動を示したが、人参養栄湯の効果は認められなかった。更に、5 ヶ月齢時点で行

った sucrose splash テストでは、SAMP8 マウスは身繕い行動の低下を示し、無気力様行動

が認められた。この身繕い行動低下は、人参養栄湯の投与により有意に改善したことから、

人参養栄湯は無気力様行動を改善することが示唆された。以上の結果から、人参養栄湯は

SAMP8 マウスの不安様行動に対しては改善効果は期待できないが、学習記憶障害および

無気力様行動に対して改善効果があることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

結論 

 

AD 患者における嗅覚障害の発現と、嗅覚障害の AD 症状進行への深い関連性は以前か

ら報告されていたが、その病態の全貌は不明なままであり、予防・治療法も確立されてい

ない。本研究成果から AD モデルマウスの一つとして提案されている SAMP8 マウスでの

嗅覚障害の発現が明らかとなった。今後 AD 早期の嗅覚障害の病態を解明する糸口となる

可能性が期待できる。更に、AD の嗅覚障害に対して人参養栄湯が有効であることが提案

され、早期段階からの投与により記憶障害や無気力様行動などの中核症状や周辺症状の進

行を予防する可能性も示された。本研究成果は AD の嗅覚障害の病態解明に関する数少な

い知見であり、人参養栄湯の基礎研究における新たなエビデンスである。また、AD 患者

の嗅覚障害の治療や AD の進行抑制を目的として、人参養栄湯が臨床適応される可能性を

示した。人参養栄湯は AD 早期の嗅覚障害に対して、より安全性の高い新たな治療薬にな

り得る可能性が示された。 
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