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近年，うつ病などのストレスに関連した疾患の総患者数は増加してきている。うつ病などでは医療費には現れない社

会的損失が大きいことが知られており，発症や重症化の予防には日常的なストレスケアが重要である。そこで本研究で

は，古来より中国で精神安定に用いられたエゾウコギ（ASH）の抗不安作用について検討した。個性判別したラットを

用いた改良型高架装置での行動試験と心拍変動解析による自律神経活動測定を行い解析した。ASHエキスは，高架上

での不安行動を減弱し，交感神経の興奮及び副交感神経の抑制を改善させた。また，ASHエキスの抗不安作用におけ

る有効成分を探索したところ，エレウテロサイドE（SYG）が自律神経活動を安定化し，クロロゲン酸（CHA）及びシリ

ンギン（SYR）は，高架上での不安行動を改善し，副交感神経活動を活性化することが明らかとなった。以上のことか

ら，ASHエキスは精神的ストレスに有効であり，その有効成分は SYGとCHAである可能性が示唆された。また，SYR

の部分的な寄与の可能性も示唆された。

研究紹介

要　旨
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1．はじめに

近年，日本ではうつ病などの精神的ストレスに関連し

た疾患の患者数は増加の一途をたどっている 1）。WHO

の報告によると，疾患による生命や生活の質の損失を表

す包括的な指標である障害調整生命年（Disability-

adjusted life year: DALYs）において，日本では精神的ス

トレスに関連すると考えられるうつ病や双極性障害，自

殺・自傷がワースト 20に入っており 2），医療費に現れな

い社会的損失が大きいことが示唆されている。こうした

精神的ストレスに関連した疾患の予防・治療法の開発は，

日本の医療において急務であると考えられる。そこで本

研究では，古来より中国で滋養強壮や精神安定を目的に

用いられ，現代においては抗疲労効果を有することが報

告されている 3）エゾウコギに着目し，その精神的ストレ

ス緩和作用について心拍変動解析と行動薬理試験を組

み合わせた手法を用いて解析を行った。

2．エゾウコギについて

エゾウコギ（Acanthopanax senticosus HARMS: ASH）は，

ロシアや中国の北東部，日本の北海道などの寒冷な地域

に広く自生しているウコギ科の植物である。古来より中国

では，ASHの根皮（五加皮）や根及び根茎（刺五加）が

高血圧やリウマチ性関節炎の治療や滋養強壮を目的とし

て伝統的に使用されてきた 4, 5） 。本草学の古典である神

農本草経や本草綱目などに収載されている。また，本草

綱目の序文には「一掴みの五加（エゾウコギ）は馬車いっ

ぱいの金銀財宝にも勝る」と記載されており，重宝されて

いたことがうかがえる。さらに，近年の研究により抗がん

作用や免疫調節作用（抗炎症作用・免疫賦活化作用），

抗酸化作用，抗疲労作用，抗うつ作用，放射線障害防止

作用などが報告されている 6）。ASHエキスのストレスに対

する作用としては水浸拘束ストレスによる胃潰瘍発生抑制

作用が報告されているが 7），精神的ストレスに対する作用

は十分には解明されていないため，本研究では ASHエ

キスの不安行動への影響について検討した。

3．ストレスと自律神経

不安などの精神的ストレスは，交感神経を活性化し副

交感神経が抑制することが知られている 8）。交感神経の

活性化は心拍数・血圧の上昇などを誘導し，副交感神経

の抑制は消化管運動を抑制する 9）。また，多くの臓器は

交感神経と副交感神経の両方から制御を受けており（自

律神経の二重支配），そのバランスは外界の変化に適応

して調節されている。心臓においても，交感神経と副交

感神経の二重支配をうけており，心拍間隔の周波数解析

により各々の寄与度を評価することができるため心拍変動

解析が自律神経活動の評価に用いられている 10）。時系列

R-R間隔変動の周波数解析およびパワースペクトル密度

の算出には，高速フーリエ変換アルゴリズムを用いた。得

られたパワースペクトルは各周波数に応じて高周波数域

（high frequency [HF]: 0.6-3.0 Hz），低周波数域（low 

frequency [HF]: 0.2-0.6 Hz），および超低周波数域（very 

low frequency [VLF]: -0.2 Hz）に分類した。HF成分およ

び LF成分は正規化された単位（HFnuおよび LFnu）で

表した。HF成分は心臓副交感神経活動を示し，LF成分

は副交感神経変調を伴う交感神経活動を示す。本実験

では，7週齢雄性 Sprague-Dawleyラット（SLC Inc.より

購入）の腹腔内に心電図の送信機を埋め込むことで自由

行動下での心電図を取得し，心拍変動解析を行うことで

行動試験中のラットの自律神経活動を評価した。

4．改良型高架試験と個性判別

不安行動の評価に一般的に用いられる高架式十字迷

路上での自律神経活動を評価したところ飼育ケージ内と

比較して交感神経活動の上昇がみられたが，その変化は

ばらつきが大きく有意ではなかった（Fig. 1, 2）。また，装

置上から飛び降りるラットもいたため，より安定した不安

行動を示す行動試験が必要とされた。そこで 2× 4の板

材（180 cm× 3.8 cm× 8.9 cm）を床面から 190 cmの高

さに設置し，壁のないオープンアーム（140 cm× 8.9 cm）

とアクリル板の壁で囲まれたクローズドアーム（40 cm×

8.9 cm× 28.5 cm）からなる改良型高架装置（Fig. 1）を
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作成した。改良型高架装置上においては，交感神経活動

の有意な上昇と副交感神経活動の有意な低下が観察さ

れたこと（Fig. 2）から不安行動の評価には改良型高架

試験を用いることとした。さらに，高架上での行動から 60

秒以内にクローズドアームに入るラットを S タイプ，クロー

ズドアームに 61秒以上かけて入るラットを L タイプと分

類し，高架上での自律神経活動を測定するとLタイプラッ

トに比べて Sタイプラットは交感神経活動の有意な上昇

と副交感神経活動の有意な低下が観察された（Fig. 3）。

これまでの実験において，SタイプとLタイプの比はおよ

Fig. 1　 Improved elevated beam walking (IEBW) as an improved 
version of the elevated plus maze (EPM)

7KLV�¿JXUH�LV�DGDSWHG�IURP�UHIHUHQFH�11).

Fig. 2　 Analysis of the heart rate variability (HRV) in home cage, improved elevated beam 
walking (IEBW), and elevated plus maze (EPM)

(A) LFnu (normalized unit of the LF value) indicates the sympathetic nervous system activity. (B) HFnu (normalized unit 
of the HF value) indicates the parasympathetic nervous system activity. Data are presented as mean ± SE; n = 6; *p < 
������

S��������YV��+&��UHSHDWHG�PHDVXUHV�$129$���7KLV�¿JXUH�LV�DGDSWHG�IURP�UHIHUHQFH�11).

Fig. 3　 S type rat shows higher sensitivity to anxiety in the IEBW test than L type rat
(A) LFnu (normalized unit of the LF value) indicates the sympathetic nervous system activity. (B) HFnu (normalized unit 
of the HF value) indicates the parasympathetic nervous system activity. Data are presented as mean ± SE; n = 4; *p < 
0.05 vs. L type (unpaired student t test).
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そ 4：6で，搬入時期によっても異なることが確認されて

いる (data not shown)。以上のことからエゾウコギの抗不

安作用について高架上での不安感受性の高い Sタイプ

ラットを用いて改良型高架試験を行い解析した。

5．動物倫理に関わる事項

本研究は，「Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals (NIH Publication)」及び「実験動物の飼養及び

保管等に関する基準」，「鈴鹿医療科学大学動物実験指

針」に従って実施された。すべての実験プロトコールは，

鈴鹿医療科学大学動物実験倫理委員会の承認を得ている

（2016年 4月 1日第 1号）。

6．エゾウコギエキスの抗不安作用の検討

ASHエキス（株式会社サンクロレラ様より提供，Lot. 

8142）を 1%もしくは 5％含む飼料を 1週間投与し，行

動薬理試験を行った。また，本実験では，ポジティブコ

ントロールとしてベンゾジアゼピン系薬であるクロキサゾ

ラム（CLO，SepazonTM，0.2 mg/kg）を使用した。

ASH1%群とASH5%群では，Cont群に比べてオープ

ンアームでの滞在時間が有意に延長した（Fig. 4A）。次

に自律神経活動を解析すると，飼育（Home Cage: HC）

条件では，投与群間で有意な変化はみられなかったが，

高架上にラットをのせることによって Cont群では LFnuの

有意な上昇に加えてHFnuの有意な低下が観察された

（Fig. 4B, C）。ASHエキス投与によりCont群で観察され

た高架条件による各指標の変化は減弱された（Fig. 4）。

また，高架条件において，Cont群と比較して LFnuの有

意な低下に加えてHFnuの有意な増加が観察された（Fig. 

4B, C）。さらに，ポジティブコントロールであるCLOを

投与したラットでは，滞在時間において有意な変化をも

たらさなかったが（Fig. 4A），自律神経活動においては

HFnuを有意に増加させ，LFnuを有意に減少させた（Fig. 

4B, C）。

Cloosらの報告によると，ベンゾジアゼピン系薬剤の作

用（鎮静作用，筋弛緩作用，抗痙攣作用，抗不安作用）

は，薬剤ごとに各作用の強さが異なり 13），CLOは鎮静

作用・筋弛緩作用・抗痙攣作用が弱く，抗不安作用が

強いとされているためポジティブコントロールとして本実

験で使用した。しかし，不安感受性の高い Sタイプラッ

トに CLOを投与した場合，クローズドアームへすぐに入

り，クローズドエリア内での無動時間が延長したことから

鎮静や筋弛緩が起こっていた可能性が考えられた。

CLOは自律神経活動を調節したが，鎮静や筋弛緩も

引き起こしている可能性が考えられた。そのため，CLO

の使用には細心の注意が必要であることが示唆された。

一方で，ASHエキスは CLOのような行動抑制を生じず

に高所ストレスに対して緩和作用を示すことが高架上で

の行動および自律神経活動の面から示唆された。

7．エゾウコギエキス含有成分の抗不安作用の検討

次にASHエキスの抗不安作用に関与する有効成分の

同定を試みた。エキス中の主要成分について高速液体ク

ロマトグラフィーを用いて分離・定量したところ，ASHエ

キスは，クロロゲン酸（CHA: 829.5 mg/100 g），エレウ

テロサイドE （別名シリンガレジノール ジ -O-ȕ-D-グルコ

シド SYG: 625.2 mg/100 g），イソフラキシジン （ISO: 101.4 

mg/100 g），シリンギン（SYR: 325.2 mg/100 g）を含有し

ていた（Fig. 5）。

前項の実験におけるASH5％群での飼料摂取量をもと

にエキス摂取量を算出し各成分の相当量（CHA [Sigma-

Aldrich, C3878]: 40 mg/kg, SYG[ASHエキスより抽出 ]: 

32 mg/kg, Mix: CHA+SYG, ISO[FUJIFILM Wako Pure 

Chemical Corporation, 099-03651]: 5 mg/kg, SYR[Toronto 

Research Chemicals, S920050]: 16 mg/kg）を 1週間強制

経口投与し，改良型高架装置上での行動および自律神

経活動への影響を評価した。

CHA群とMix群，SYR群では，Cont群に比べてオー

プンアームでの滞在時間が有意に増加した（Fig. 5A）。ま

た，SYGを投与したラットでもオープンアームでの滞在

時間が増加したが，統計学的に有意な変化ではなかった

（Fig. 6A）。

HC条件において，各群間で自律神経活動に差は見ら
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Fig. 4　 Effects of ASH extract on anxiety-like behaviors and the autonomic nervous system 
control of heart rate in the IEBW test

(A)Time spent in the open arm (sec) are shown. (B) LFnu (normalized unit of the LF value) indicates the sympathetic 
nervous system activity. (C) HFnu (normalized unit of the HF value) indicates the parasympathetic nervous system 
activity. Data are presented as the mean ± SE; n = 6–8; *p < 0.05, **p < 0.01 vs. Cont. (Dunnett’s t-test), #p < 0.05 vs. 
home cage (paired t�WHVW���7KLV�¿JXUH�LV�DGDSWHG�IURP�UHIHUHQFH 11, 12).

Fig. 5　The structures of Acanthopanax senticosus HARMS’s major components
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れなかった（Fig. 6B, C）。その後，高架条件で自律神経

活動を測定した。高架条件において Cont群と比較して

SYG群，Mix群，HFnu値が有意に増加し，LFnu値が

有意に減少した（Fig. 6B, C）。SYR群では，HFnuが有

意に増加した（Fig. 6C）。しかし，CHA群および ISO群

では有意な変化は見られなかった（Fig. 6B, C）。

これまでに，CHAは，ベンゾジアゼピン受容体を介し

てGABAによる作用を高めることで高架式十字迷路試験

Fig. 6　 Effects of the major components of Acanthopanax senticosus HARMS (chlorogenic 
acid [CHA], eleutheroside E [SYG], a mixture of both [Mix], isofraxidin [ISO], and 
syringin [SYR] on anxiety-like behaviors and the autonomic nervous system 
control of heart rate in the IEBW test

(A)Time spent in the open arm (sec) are shown. (B) LFnu (normalized unit of the LF value) indicates the sympathetic 
nervous system activity. (C) HFnu (normalized unit of the HF value) indicates the parasympathetic nervous system 
activity. Data are presented as mean ± SE; n = 5-8; **p< 0.01, vs. Cont. (Dunnett’s t test), #p< 0.05 vs. Home Cage 
(paired t�WHVW���7KLV�¿JXUH�LV�DGDSWHG�IURP�UHIHUHQFH�12, 14).
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において抗不安作用を発揮することが報告されており 15），

CHA投与における行動薬理試験の結果はこれまでの報

告と一致していた。さらに，SYGは，海馬のセロトニン

やドパミンの濃度を変化させることで，断眠ストレスによ

る行動障害を回復させること 16） やそのアグリコンである

(＋ )‐シリンガレジノールが，興奮性シナプス伝達を

抑制する作用を有すること 17）が報告されており，本実験

において示された心臓自律神経活動調節作用に関与して

いると考えられる。SYRは神経末端からのアセチルコリ

ン放出促進作用が報告されており 18），今回の実験におい

てもこの作用が関与している可能性が示唆された。また，

SYRの経口投与は，一酸化窒素（NO）濃度及び一酸

化窒素合成酵素（NOS）活性を低下させることが報告さ

れている 19）。中枢性の NO/NOSは自律神経の調節に関

与しており，NOS阻害剤が高架式十字迷路試験におい

て抗不安作用を示したという報告 20）から，SYRの NO/

NOSへの影響が抗不安作用にも関与していると考えられ

る。

以上のことから，ASHエキスの抗不安作用は，CHA

の行動学的作用と SYGの自律神経学的作用の複合的な

作用によって誘導される可能性が高いことが考えられた。

また，SYRは ASHエキスと同様の行動学的作用が見ら

れ，自律神経活動に対しては副交感神経のみに影響を与

えたことからASHエキスの抗不安作用に部分的に関与し

ていることが示唆された。

8．終わりに

ASHは，ストレス感受性の高いラットにおいて精神的

ストレスを緩和させ，その有効成分が SYGとCHA，SYR

であることが行動試験および自律神経活動解析の結果か

ら示唆された。また，限られた副作用しか持たない ASH

は，精神的ストレスに対するサプリメントや予防薬として

有用である可能性が示唆された。
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\HDU��,W�LV�NQRZQ�WKDW�VWUHVV�UHODWHG�GLVHDVHV�FDXVH�VLJQL¿FDQW�VRFLDO�ORVVHV�WKDW�DUH�QRW�DSSHDU�LQ�KHDOWK�H[SHQGLWXUHV��WKXV�GDLO\�

stress care is important to prevent the onset and exacerbation of such diseases. In this study, we investigated the anxiolytic 

effect of Acanthopanax senticosus HARMS (ASH), which was used for mental stabilization in China since antiquity. The 

results showed that ASH extract ameliorated anxiety behavior and improved sympathetic nerve excitement and parasympathetic 

QHUYH�VXSSUHVVLRQ�LQ�WKH�LPSURYHG�HOHYDWHG�EHDP�ZDONLQJ��,(%:��WHVW��7KH�VHDUFK�IRU�DFWLYH�LQJUHGLHQWV�LQ�WKH�DQ[LRO\WLF�H൵HFW�

by ASH extract revealed that Eleutheroside E (SYG) stabilized autonomic nervous activity, while chlorogenic acid (CHA) and 

syringin (SYR) improved anxiety behavior and activated parasympathetic nerve activity in the IEBW test. These results suggest 

WKDW�$6+�H[WUDFW�ZLWK�OLPLWHG�VLGH�H൵HFW�LV�H൵HFWLYH�DJDLQVW�PHQWDO�VWUHVV�DQG�LWV�DFWLYH�FRPSRQHQWV�PD\�EH�6<*�DQG�&+$��

The possibility of partial contribution of SYR was also suggested.

6WXGLHV�RQ�WKH�DQ[LRO\WLF�H൵HFWV�RI�Acanthopanax Senticosus HARMS
extract and its components in the improved elevated beam walking test
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