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卵巣摘出マ ウス脳内の ChAT 活性，
　 NGF および NGF −mRNA の

　　　　変動に対する当帰芍薬散およびエ ス トラ ジオ
ー ル の作用
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Abstract

　　 Ova配 ctomized （OVX ）mice 　we1
’
e　used 　to　investigate　the　ef 色cts　of　estradiol　and 　Kampo 　medicine ，　Toki−

shakuyaku ・san　（Tang・Kuci−Shao−Yao−San； TSS ） 011　 the　 central　 nervous 　 system ．　 OVX 　mice 　 were 　 injected

subcutaneously 　with 　estradiol 　500 μg／kg　body　weight ／day　for　7days　or　administered 　orally　TSS　lg／kg　body　weight ／

day　for　10days．　The 　ChAT 　activity ，　 and 　NGF 　contents 　and 　NGF ・mRNA 　in　the　cerebml 　cortex 　 and 　hippocampus

were 　measured ．　It　was 　demonstrated　that　the　ChAT 　activity 　and 　NGF 　contents 　were 　markedly 　reduced 　in　the　cerebral

cortex 　and 　hippocampus　of 　OVX 　 mice 　compared 　with 　those 　in　the　 normal 　 mice ．　In　 estradio 且・treated　OVX 　mice ，

ChAT 　activity 　and 　NGF 　contents 　were 　increased　remarkably ，　and 　NGF ・mRNA 　aiso　showed 　a　tendency　to　increase．

In　TSS−treated　OVX 　mice
，
　ChAT 　activity 　was 　increased　significantly

，
　but　there　were 　no 　remarkable 　effects　en 　NGF

and 　NGF −mRNA ，

　　 From　 the　above 　 rcsults ，　 it　 was 　 suggested 　 that　both　 estrogen 　 and 　TSS 廿eatment 　 alleviate 　the　 symptoms 　of

postmenopausa1　women ，　maybe 　via 　an 　improvement 　of　cholinergic 　function．　And 　it　is　inferred　that　estradiel 　and 　Toki−

shakuyaku −san　reverse 　menopausal 　dementia　maybe 　by　some 　different　mechanisms ．

　　Key　words 　　choline　acetyltransferase，　esIrogen，　Kampo　medicine ，　menopausal 　disorder，　nerve 　growth　factor，　Toki−

shakuyaku −san ．

　　Abbreviations　 ChAT ，　choline 　acetyltransferag ．　e ；　E2，　estradiol ；NGF ，　nerve 　growth　factor；OVX ，　ovariectomized ；TSS，

Toki・shakuyaku −san ，

緒 言

更年期不定愁訴は多彩で 個人差 も大 きい が
，

の ぼ せ，

ほ て り，冷 え 性 な ど 身体的愁訴 の ほ か ，精神面 で は 不安

感，憂鬱，不眠な ど と い っ た症状を呈す る 。 閉経前後 で

は 卵巣機能 の 低下に よ りエ ス ト ロ ゲ ン の 分泌 が低下し，

視床下部 か らの ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放出ホ ル モ ン （GnRH ）

＊To　whorn 　 correspondence 　should 　be　 addressed ．　 e −mail ：k−tori＠ pham ，showa −u ．ac ．jp
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や 下垂体前葉 か らの 卵胞刺激 ホ ル モ ン な どの 過剰分泌 が

起 こ る 。 こ の 過剰分泌 に よ る調節機能の障害が 自律神経

に 異常 をきた し更年期障害の 諸症状が もた らさ れ る と考

え られ て い る。 また エ ス トロ ゲ ン が精神症状に 及ぼす影

響 に っ い て は，い ま だ に 不明 な点も多 い が， Gerard ら

の 疫学 的調査や Aronson らの 報告 に よる と 1，2〕 痴 呆 は

女性 の 方 が 男性 に 比べ て ，約 2−3倍ぐらい 発症 しやす く，

そ の 発症原因の
一

っ と して 更年期女性の 卵巣機能低下 に

伴う女性ホ ル モ ン 類 の 減少が指摘 され て い る 。 更に ま た

エ ス ト ロ ゲ ン の 補充療法 （ERT ）を行 っ た 例 で は，ア

ル ツ ハ イ マ ー （AD ） な ど の痴呆症 の 発病率の 減少と発

症年齢の 延期などの 効果 が報告さ れ，3・4） 痴呆症発症 と性

ホ ル モ ン の 密接 な 関連性が示さ れ て い る 。

　一方，近年漢方薬が神経一内分泌一免疫系を介 して 種々

の 更年期症状 を 改善す る こ と が基礎的，臨床的研究に よ っ

て明 らか とされっ つ ある 。 我々 は加齢老化 マ ウ ス や 卵巣

摘 出動物 を 用 い た 実験 で 漢方方剤 の 当帰芍薬散や 人参養

栄湯な どが 脳内神経伝達物質の 変化や 記憶学習能 の 低下

を改善する こ とを見 い 出し，これ ら の漢方方剤 の 中枢神

経系 に 対す る作用に 関 して
一

連 の 検討を して き た 。

5・6）

　前報 に お い て は，卵巣摘出マ ウ ス を用 い 卵巣摘出後10

日 目， 20日 目 の 経 日的 な ア セ チ ル コ リ ン 合 成 酵素

（ChAT ）活性 ，
ノ ル エ ピ ネ フ リ ン な ど の モ ノ ア ミ ン 類

の 低下，マ イ トーゲ ン 活性 の 低下 に 対す る当帰芍薬散 の

改善作用 を 報告し た 。 ま た 免疫系に 影響を与え る用量 の

エ ス ト ラ ジ オ ール 投与 （2，5お よ び100μg／kg／day） で

は ChAT 活性 へ の 影響は 認 め られ な か っ た こ とを報告

した 。

5・6）今回， 記憶学習能 に 関与す る脳内 コ リ ン 作動性

ニ ュ
ー

ロ ン の ChAT 活性お よ び神経細胞の 生存維持に 重

要な働きをす る 神経栄養因子 （NGF ）と NGF −mRNA 発

現量に対す る 当帰芍薬散投与 の 影響 を検討 した 。 ま た エ

ス ト ラ ジ オ ール 投与 との 差異 に っ い て も比較検討 した の

で報告す る 。

材料と方法

（1） 実 験 動物 ： 5週 齢 の メ ス C57BL ／6CrSlcマ ウ ス

（日本 SLC） を 購入 し，約 1週 間 予備飼育 を した 後実験

に 用 い た 。 動物 は恒温恒湿 （23± 1℃，湿度55± 2％），明

暗サ イ ク ル 12時間 （明期 7 ：00−19：00） の 動物室 に て 飼

育 し，実験開始まで 食飼 （日 本 ク レ ア CE −2）及 び 水 は

自由に 摂取させ た 。

（2）外科的処置 ； ネ ン ブ タール 麻酔 （50mg／kg ；i．p．）

下に て 背部 を切開 し，両側 の 卵巣を摘出した
。 偽手術 は

背部筋層切開の み行 っ た。

（3）薬物 ：当帰芍薬散 （TSS）は （株）ツ ム ラ ＆ Co，よ

り提供さ れ た エ キ ス 原 末 （TJ − 23 ：Iot　240023020）を

1g／kg に 相当す る様に調製 し，卵巣摘出日 よ り10日間

給水瓶に て 自由摂取 さ せ た 。飲水量 は毎 日確認 し調製 し

た 。 対照群 に は水を投与 し た 。
エ ス ト ラ ジ オール 投与実

験群 で は，estradiol 　benzoate（Sigma）を適量 の 1．0％エ

タ ノ ール ー生理食塩水 に 溶解 し 500μg／kg／day に 相当す

る量を卵巣摘出の 翌 日 よ り 7 日 間皮下投与を行 っ た 。 対

照群 に は 1．0％ エ タ ノ ール ー生理食塩水を投与した 。
い ず

れ も卵巣摘出 日 よ り 10 日 目に ，断頭 し脳 を 取り出 した 。

脳は直ち に 液体窒素 で 凍結 し，脳 の 分画まで
一80℃に 保

存 し た 。 脳は ド ラ イ ア イ ス 上 で Glowinskiと lversenの

方法 7）に 従 っ て 分割 した 。

（4） ChAT 活性 の 測定方 法 lChAT 活性 は Fonnum の

方法8） の 変法 に よ り測定 した
。 大脳皮質あ る い は海馬

などの 脳組織 に 1％Triton−X100　PBS を 0．5m ｝を加え て

氷 中 で ホ モ ジ ネ ー ト し ， 0，2M　 NaCl ，8mM 　 choline

chroride ，1mM 　EDTA ，　O．1mM 　eserin ，　O．5％Triton−X100，

25μ M ［1−14C ］acetyl 　CoA （0．15　GBq／m 　mo1 ；NEN ）を

含む反応液を加え 37℃ ， 30分間イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン し

た 。 反応終了後
1
，300μ1の 氷冷 した 50mM リ ン 酸緩衝液

（1mM　EDTA ，　pH 　6．5）を 加 え，た だ ち に 5mg ／m1 の so −

dium　tetraphenylborate を含む ア セ ト ニ ト リル 溶液 lml

と ト ル エ ン 2ml を 加 え 撹拌 した 後 に ，3000　rpm で 10分

間遠心 した 。 有機溶媒層 lml を ト ル エ ン 系 シ ン チ レ
ー

タ
ー

と混合 し，放射活性を 液体 シ ン チ レ ーシ ョ ン カ ウ ン

ターで測定 した
。

　（5）NGF の定量

　a ）NGF 　polyclonal抗体の作成 ：NGF 抗血清は 50μg

の 2．5SNGF を ア ジ ュ
バ ン ト （初回 免疫で は Freund”s

complete 　adjubant ，追加免疫時 は Freund
’
s　incomplete

adjubant ）と と もに NZW ラ ビ ッ ト に 3回免疫す る こ と

に よ り得 た 。 得 られ た 抗血清 は protein　G 　Sepharose

column （Phamacia）に よ り IgG 画分 に 調製 した後 に ，

さらに NGF −conjugated 　Sepharose　4　B　 column に て マ

ウ ス 2．5S　NGF に 対す る affinity 精製を行 っ た後 に 実験

に 用 い た
。 また 抗 NGF 　affinity 精製抗体を bicarbonate

buffer（pH9．0）中 で NHS −LC−biotinと 4℃で 2時間作用

さ せ る こ と に よ り
・biotin化抗 NGF 　affinity 精製抗体を

作成 し Two −site　ELISA の 際の 検出用抗体 と して 用 い た 。

　 b） マ ウ ス 脳組織中の NGF 定量 ：大脳皮質あ る い は 海

馬 に PBS を 0，5m1 を加え て ホ モ ジネ
ー

ト し，遠心 （10000

rpm ，10分，4℃）をか けて 得られ た 上清を用 い て Two −

site　ELISA 法 に て 測定を行 っ た 。

　（6） NGF −mRNA の 測定

　 a） RNA の 調製 ：分画さ れ た脳組織 に グ ア ニ ジ ン 溶液

を加え 超音波 に よ り ホ モ ジ ネ ート した 。 total　RNA は
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グ ア ニ ジ ン ・ ホ ッ トフ ェ ノ ール 法に よ り調製 した 。

　 b） RT−PCR ：上記 の 方法 に よ り得 られ た total　RNA

画 分 1μ g よ り，First　 strand 　 cDNA 　 Synthesis　 Kit

（Pharmacia）を用 い て cDNA を合成 した 。
　 PCR 反応 は

cDNA 　2．5μ 1，　Taq　DNA 　Polymerase　O、25μ1，5 × PCR

buffer　 10μ 1
，
25mM 　dNTPs 　O．5pt　1

，
2pmo1 ／μ l　 sense

primer および 2pmol／μ1　down　sしream 　primer を 2．5μ1

ずっ 加え て ，蒸留水で全量を 50μ iと し 30−33回 の 増幅

を行 っ た 。 PCR 反応は （i）熱変性 ；94℃，30秒 （ii）ア

ニ
ー

リ ン グ ；55℃，1 分 （iii）伸長反応 ；72℃，1 分 の 条

件 で 行 っ た 。 使用 したセ ン ス プ ラ イ マ ー（A ）と ア ン チ

セ ン ス （B）は，既報9）の cDNA 配列に 基 づ い て 合成 し

た 。 ま た cyclophilin を reference 　gene と して 用 い 補正

した 。 合成 した プ ラ イ マ
ー

の 塩基配列を以下 に 示す 。

　 NGF （sense ）；5’−GTAATGTCCATGTTGTTCTACA

CTCTG −3’

　NGF （antisense ）：5’−GGCAAGTCAGCCTCTTCTTG

TTAGCCTTCC −3’

　cyclophilin （sense ）：5’−GGTCAACCCCACCGTGTCT

TCGA −3厂

　cyclophilin （antisense ）：5’−AACGGTTAGGTCGGT

AAGTCAGAAC −3’

得 ら れ た PCR 産物 は，1．5％ ア ガ ロ
ー

ス ゲ ル 電気泳動 に

よ り分離 した 後，SYBR 　Green（Takara）に よ り染色 を

行 い，257nm の 紫外線照射に よ り得られ る蛍光を Poraroid

film上 に 検出した 。

（7）タ ン パ ク量 の 測定 ；Bradford方法lo）に よ り行 っ た。

（8）統計学的処理 ：そ れ ぞ れ の 測定結果 は 平均値 ± 標

準誤差 で 表 した。 また得 られた デ ーターの有意差 の検定

は Student’s　t−testを用 い て 行 い 危険率 5％以下を有意

と した 。

（
0300

冨

O

髦一
β一
」
O
∈
α》

　

　
　

珍一
》

霜
O
煽

」°
く
＝

O

（
忌

29
皀

OE

馬
ε
」

OZ

600500400300200leo0

200

150

100

50

0

80

β0

ε

歪
α

20h

＄
°’4Z

匡

∈・
」

OZ

O．2

O．O

Cortex Hippocampus ・

Cortex Hippocampus

Cortex HippocamPUS
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結 果

1）卵巣摘出に よる脳内の ChAT 活性 と NGF 量 の 変化

　卵巣摘出 10 日後 マ ウ ス 大脳皮質 で の ChAT 活性を測

定 したとこ ろ，卵巣摘出群マ ウ ス で は偽手術群に比べ 有

意 な 活牲低下 が 認 め られ た 。 ま た NGF 量 を 測定 し た結

果 に お い て も卵巣摘出群 マ ウ ス で は偽手術群 に 比 べ 大脳

皮質お よ び 海馬 で NGF 量 の 有意な減少が認 め られ た 。

NGF −mRNA に は 有意 な 差 は 認 め られ な か っ た （Fig　1）。

2）卵巣摘出 マ ウ ス 脳内の ChAT 活性と NGF 量 お よ び

NGF−mRNA 発現量 に対するエ ス トラ ジ オ ール の 影響

　卵巣摘出 マ ウ ス に エ ス トラ ジ オ ール 500μg／kg／day
（s ．c．）を 7 日間行 っ た後，

　 ChAT 活性と NGF 量 お よ び

NGRmRNA 発現量を 測定し た 。 そ の 結果，エ ス ト ラ ジ

オ ー
ル の 投与 に よ り 大 脳皮質と海馬 で ChAT 活性 と

NGF 量 の 有意 な増加が 観察 さ れ た 。 大脳皮質 と 海馬 で

の NGF −mRNA 発現量 は 増加傾 向 （pく0．1）が示さ れ た

（Fig　2）Q3

）卵巣摘出マ ウ ス 脳 内の ChAT 活性 と NGF 量 および

NGF −mRNA 発現量 に対する当帰芍薬散 の 影響

　卵巣摘出マ ウ ス に 当帰芍薬散 エ キ ス （TJ −23）を 1g／
kg で 10日間摂取 させ た後，　 ChAT 活性と NGF 量お よ

び NGF −mRNA 発現量 の 測定 を行 っ た 。 そ の 結果，当

帰芍薬散 の 投与 に よ り 大脳皮質 で ChAT 活性 の 有 意 な

増加が認 められ た 。

一方 ， NGF 量お よ び NGF −mRNA

発現量 に 関して は当帰芍薬散 の 投与に よ る有意 な 変化 は

観察 され な か っ た （Fig　3）。
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Fig、2 ： Effec【 of 　estradiok （E2）on　ChAT 　ac 【ivi呼，　NGF 　and ・NGF −

　mRNA 　inヒhe　cerebral 　cortex 　and 　hippocampus　of　ovariec 【omized

　mice ．　OVX 　group　was 　injecled　with ：aline．　Group　of　E2　was 　admin −

　istraIed　wi 監h　E2500 μgAkg　body　weigh レday　for　7　days．　Each　value

　represents 　the　mean ± S．E ．　of　5　mice ．
口 OVX 　國 OVX ＋Ez

Fig．3 ：Effect　of　TSS 　on 　ChAT 　actiΨiIy，　NGF 　and 　NGF −mRNA 　in　Ihe

　cerebra 【cortex 　 and 　hipp  ampus 　 of　ovariectomized　 mice ．　 OVX
　group　 was 　 administrated 　 water ．　Gro叩 of　TSS 　 was 　 administrated

　 wiIh 　TSS 　1．Oghcg　body　weightiday 　for　10　days，　Each　value 　repre −
　 sents 　the 　mean ± S．E，　 of 　5　 mice ．
　口 OVX 　ZOVX ＋TSS
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病を は じめ と した 記 憶学習機能障害 で

は 大脳皮質や海馬の コ リ ン 作動性 ニ ューロ ン の 障害が 顕

著 で あ り，大脳皮質や海馬が 記憶や学習に密接に 関係 し

て い る こ とが 知 ら れ て い る 。 ま た NGF は主 に 大脳皮質

と海馬 で 合成，分泌 さ れ，神経細胞 の 分化，生存，機能

の 維持 に 関 わ り，栄養因子 と して 働 くこ とが知 られて い

る 。 前報に お い て ， 卵巣摘出後 10日 目，20 日目の経日

的な ChAT 活性 の 低下，ノ ル エ ピネ フ リ ン などの モ ノ ア

ミ ン 類 の 低下，記憶学習能 の 低下 が 観察さ れ る こ と を 報

告 した 。

6・11） そ こ で 本実験 で は 卵巣摘出 マ ウ ス を 用 い ，

脳内 コ リ ン 作動性 ニ ュ
ーv ン に 焦点を絞り ChAT 活性

の 測定 に加 え，神経細胞の生存維持に重要な働きを す る

NGF に つ い て 測定 を 行 な っ た 。 そ の 結果，卵巣摘出マ

ウ ス 大脳皮質 で の ChAT 活性 は 偽手術群 に 比 べ 有意 に

低下 し，前報 を支持する成績 が 得 られ た。 また そ の 時の

NGF の 変化を測定 した とこ ろ卵巣摘出群で は有意に減

少 して い る こ とが確認 され ， Singh らの報告を支持す る

成績を得た 。

12・13）

　 こ の よ うな卵巣摘 出動物 の 脳内 の ChAT 活性 と NGF

量 の 変化に対す る エ ス トラ ジ オ ール 投与 の 影響に つ い て

検討 を 行 な っ た 。 前報 5・6） で は ，エ ス ト ラ ジ オ ール 2．5
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μ g お よ び 100μ g／kg／dayの 用量 で 検討 した と こ ろ，．

ChAT 活性に は影響を与え ず，免疫系の マ イ ト
ー

ゲ ン 活

性の み を変化させ た。 そ こ で 今回は，MacMillanらが 14）

ChAT 活性 に 影響を及ぼす用量 と して 報告 して い る500

μg熊g／day で 検討 を行 っ た 。 そ の 結果，エ ス トラ ジ オ ー

ル 投与に よ り卵巣摘出 マ ウ ス の ChAT 活性は有意に増

加 し，そ れ ら の 報告 と同様 の 成績 が 得 られ た。ま た こ の

ときの 大脳皮質お よ び海馬 に お け る NGF 量 は有意 に 増

加す る こ とが認 め られ た。一方，漢方方剤の 当帰芍薬散

を 経口投与 し た場合に は，前報 と同様 に ChAT 活性 の

有意な増加が観察さ れ た 。 しか しなが ら NGF 量 に っ い

て は大脳皮質お よ び海馬の い ずれ に お い て も有意な変化

は 観察さ れ なか っ た 。 次 い で NGF 量 だ けで は な く，

mRNA レ ベ ル で 増 加が起 こ っ て い るか に っ い て RT −

PCR を 用 い て 測定を行 っ た 。
　 Cyclophilineを対照 と し

て 補正を行 い 比較 した と こ ろ，エ ス トラ ジ オール 投与で

は NGF −mRNA の 増加傾 向が 観察 され ，転写 レ ベ ル に

お い て も増加する こ とが推定 で きた 。
こ れ に 対 し当帰芍

薬散 の 経 口 投与 に お い て は NGF −mRNA の有意 な変化

は観察さ れ な か っ た
。

　 コ リ ン 作動性神経系は学習記憶 や 認知機能 に 対 し重要

な働 き を す る こ と 15）や AD 患者で は 脳内 の ChAT 活 性

が 著 しく減少 して い る こ と な ど が知ら れ て い る が ，

「e 卵

巣摘 出 モ デ ル で の ChAT 活性 の 低下 は，更年期以降の

痴呆発症 の リス ク増加 や 認知機能 の 低下 と密接に 関連す

る もの と考え ら れ る 。 ま た更年期障害 や 更年期以降 の 気

分関連障害の 治療 に エ ス ト ロ ゲ ン 補充療法が行わ れ て い

る が 17・IS） 抑 うっ 感，19） 記銘力低下 20−22）な ど の 症 状 が 改

善さ れ る こ とが知 られて い る。 今回 の 検討 で，卵巣摘出

に よ り起因 され る脳内で の ChAT 活性や NGF 量 の 低下

は エ ス ト ラ ジオ ール （500μ g／kg）の投与に よ り有意に

改善 され る こ とが 認 め られ，更 に NGF ・mRNA 発現量

も増加傾向を示 した 。
こ れ らの 成績か ら減少 した エ ス ト

ロ ゲ ン を直接補 うこ と に よ り コ リ ン 作動性神経系が 活性

化 さ れ，記憶学習能障害 や 認知機能障害な ど が 改善さ れ

る もの と思 わ れ た 。 NGF の レ セ プ ター発現量 は エ ス ト

ロ ゲ ン に よ り調節さ れ る こ とや，23） NGF の プ ロ モ ーター

領域 に estrogen 　response 　element （ERE ）が 存在 して い

る こ と24）が報告 されて い る。 本実験 で エ ス ト ロ ゲ ン の

補充投与 に よ る up 　regulation の 結果，　 NGF が 増加 し

ま た転写 レ ベ ル で も増加傾向を示 した もの と推定 して い

る 。 さ らに NGF が 老化 ラ ッ トの コ リ ン 神経 ニ ュー
ロ ン

の 萎縮 や 記憶障害 に 対 し回復作用 を 有 す る 25’27）と の 報告

が あ り，NGF を介し た コ リ ン 作動性神経系の 賦活が 考

え られ た 。

　当帰芍薬散 は 臨床的 に は 卵巣機能不全，不妊症，更年

期障害な ど の婦人科疾患に広 く用 い られ て い る 。 ま た 全

身血流 の 改善などの 作用を有 し卵巣機能低下に よ っ て 生

じ る内分泌系 ， 神経系 ， 免疫系の 異常を改善す る可能性

が示 され て い る。 こ れまで に 当帰芍薬散は中枢神経系に

お い て は ス コ ポ ラ ミ ン に よ り誘発 さ れ る学習記憶障害や

ラ ッ トの空間認知障害に対す る改善作用 ，

28） ニ コ チ ン 性

ア セ チ ル コ リ ン レ セ プ タ
ー

の 賦活作用，29） 老齢 ラ ッ ト大

脳皮質で の ChAT 活性 の 増加作用 29）な ど が 報告 さ れ て

い る 。 ま た，卵巣摘出マ ウ ス を用 い 免疫組織学的に コ リ

ン 作動性神経細胞 に 対す る影響を検討 した と こ ろ，当帰

芍薬散投与 で は卵巣摘 出 に よ る中隔野 の ChAT 陽性細

胞 の 低下を抑え た が，加味逍遥散投与で は 影響を受け な

い な ど ， 当帰芍薬散 の ChAT 活性 に 対す る作用 が 非特

異的 な 作用 で な い こ と を 示 して い る 。

30）こ れ らの 研究結

果を総合す る と当帰芍薬散 は 卵巣機能の 活性化や 脳内神

経伝達物質の変化を介 して コ リ ン 作動性神経系の機能を

賦活さ せ，そ の 結果，記憶学習能の 改善作用 を示す こ と

が 推定 で きる。 今回 の 検討 で も，当帰芍薬散 の 投与 に よ っ

て 大脳皮質で の ChAT 活性が有意 に 増加す る こ とが認

め られ ，先 の 報告 6）と同様 の 成績が 得られ た 。 しか し な

が ら大脳 皮質 お よ び海 馬 で の NGF 量 お よ び NGF −

mRNA 発現量 に は 当帰芍薬散投与 は 有意な影響 を及 ぼ

さ な か っ た 。 今後， 投与量 ・投与期間な ど条件を変え て

検討す る必要が あ る と考え る が，当帰芍薬散投与で は血

中の エ ス ト ラ ジ オ
ール 量 の 上昇 が 見 られ な い こ と か ら も

（エ ス ト ラ ジ オ ール 投与群 ；77．Opg／ml ，当帰芍薬散投

与群 ；3．4pg／ml ），当帰芍薬散の 作用は エ ス トラ ジ オ ー

ル の 補充 に よ る 作用 と は異 な る と推定 さ れ た 。

　痴呆患者などの 記憶学習障害 に 対す るエ ス ト ラ ジ オ ー

ル 補充療法 は有用と い わ れ るが，投与経路 の 問題点 や，

乳癌な ど の 発症 リス ク の 亢進な ど の 副作用 の 問題点が あ

る こ と か ら，経口投与で 脳内 ChAT 活性の 改善作用を

示す当帰芍薬散は，そ れ らの 治療に 試 み る価値 が あ る も

の と考え られ た 。

結 論

　今回，性ホ ル モ ン と漢方方剤の 中枢神経系に対す る作

用 の 異同を明 らか と す るこ と を目的 と して ，卵巣摘出マ

ウ ス を 用 い て 脳内の ア セ チ ル コ リ ン 合成酵素 （ChAT ）活

性と神経栄養因子 （NGF ）お よ び NGF −mRNA 発現量 な

どの 変化に対す る エ ス トラ ジ オール 投与お よ び当帰芍薬

散投与 の 影響 に つ い て 比 較検討を 行 っ た 。 そ の 結果 ，卵

巣摘出 10 日後 の 大脳皮質お よ び海馬に お け るChAT 活

性や NGF 量 の低下に対 して は，エ ス トラ ジ オ r ル 皮下

投与 は そ れ ら を 増加 さ せ る こ と が 示 され た 。 ま た NGF 一
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mRNA に対し て も増加傾向が 示さ れ た 。

一
方 ， 当帰芍

薬散は経 口 投与 で ，大脳皮質 ・海馬の ChAT 活性の有

意な増加が示さ れ た が
，

NGF 量 お よ び NGF −mRNA 発

現量 に 関して は有意 な変化は 観察さ れなか っ た。
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