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強制運動負荷 ラ ッ トの 睡眠覚醒におよぼす酵素処理高麗人参の影響
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　 Cyclomaltodextrin　 glucanotransferase−treated 　 Panax 　Ginseng 　 extract （CG ．PGE ），　 which 　 has
no 　bitter　taste，　was 　examined 　for　its　anti −fatigue　effect　on 　exercise −loaded　sleep −deprived　malo

rats ．　 Forced　locomotion　by　treadmill　for　3　h　prior　to　the　dark　period　resulted 　in　a 　significant

increase　in　the　slow 　wave 　sleep （SWS ）at　the 　expense 　of　wakefulness （W ）during　the　subsequent
12−hdark　period．　 Oral　adminlstrations 　of　40　mg 　CG ，PGE 　shortly 　before　and 　after　the　cxercise

prevented 　the　fatigue−derived　enhancement 　of 　SWS 　and 　significantly　recovered 　the　amount 　of

nocturnal 　W ．　 However ，1atencies　to　the 負rst　episode 　ofSWS 　and 　paradoxical　sleep 　were 　scarce −

ly　affected ．　 Similar　but　insigni丘cant 　changes 　were 　observed 　after 　administrations 　of 　20　mg

CG −PGE ．　Thus ，　it　was 　concluded 　that　CG ，PGE 　excrts　an 　anti −fatigue　activity 　in　the　presence
of 　stress．
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　古 くか ら，東洋医学 で 用 い られ て きた 高麗人参 に は ， 多 くの 作用 が 知 られ て い る ．た とえば 高麗人参を含む漢方処

方に は，虚弱体質 ， 病後 の 滋養や 疲労 の 回復な ど の 強壮作用 ， 強心 お よび 血行改善 など の 循環系へ の 作用などの さま

ざま な薬効が あ り．その ほ か に も不 安神経症，不 眠 な どの 向精神作用 に 適用 され て ぎて い る
1・2）．

　疲 労 お よび ス ト レ ス に 関す る高麗人参 の 作用 に 対 して 行われた 基礎 実 験 に つ い て は 以下 の 報告があ る，Saito　et

al・3）
は ， 高麗人参の 分画物 ジ ン セ ノ サ イ ドRgl お よび親油性画分 に 抗疲労性 が あ る こ とを検出 した．坂 田 と衛藤

4）
は ，

紅参お よび サ ポ ニ ン 類がス ト レ ス 誘発性過食に 対す る 拮抗作用 を もつ こ とを 示 した ．Lee　et　al・5〕

は ，絶 食 に よ る 睡

眠 の 乱 れ が 高麗人参を飲ん で 生育した ラ ッ トで は 少ない と報告した．Hiai　et　al．　 6・　7） や有地 と小谷
s）

は ， 高麗人参に

は ス トレ ス 閧連ホ ル モ ン の ACTH や グ ル コ コ ル チ コ イ ドの
一

種 コ ル チ コ ス テ P ン を分泌 さ せ る 作用 があ る と報告し

た ．以上 の 事実か ら ， 高麗人参 は 生 体に お こ る さ ま ざ ま な ス ト レ ス に 拮抗す る の で は ない か と考え られ よ う．

　高麗人参 に は 独特 の 苦み がある が．こ の 苦 み は 高麗人参 エ キ ス を 酵素処理 す る こ とに よっ て 感じな くな る．わ れ わ

れ
9・le）

は 酵素処理高麗人参 エ キ ス お よび非処 理 エ キ ス を ラ ッ トに 急性投与 し，両 者 と もに 徐波 睡 眠 （SWS ）お よび 逆

説睡眠 （PS ）を 増加 させ る こ とを 明 らか に した。ま た ，酵素処理 高麗人参エ キ ス お よび 非処理 エ キ ス を ， 慢性的に ラ

ッ トに 投与す る と，両者 と もに 自発運動量を増加 さ せ る傾向がみ られ た．そ れ ゆえ ， 酵素処理 に よ っ て も両者の 作用

の 間 に は 大 きな違 い は み られ な い こ と が わ か っ た．

　い っ ぽ う，Matsumoto　et 　aL 　
ll）

に よ る と，強制遊泳に よ り運動負荷を与 えた ラ ッ Fの 睡眠状態は変化し ，
　 PS 潜時

の 有意な延長 ， 深睡眠量 の 有意な増加 ， PS 量 の 有意な減少が み られ た．

　そ こ で こ れ らの 事実をふ ま えた うえ で ，酵素処理高麗人参 エ キ ス の 抗疲労効果 に つ い て 調 べ る た め ， ト レ
ッ ド ミ ル
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を使 っ た強制運動負荷の 睡眠 へ の 影響と，強制運動負荷か らの 身体的疲労 の 軽減化 の 確認 に 睡眠状態 の 変化を経時的

に 解析 し た の で 報告す る ，

実験材料 と方法

　試料に 用 い た酵素処理 人 参 エ キ ス （CG −PGE ）は，以下 の よ うに 調製 した。凍結乾燥人参 エ キ ス 5g と マ ル トデ キ

ス ト リ ン （DE8 ）259 を lmM 　CaC12 水溶液 25　m1 に 溶解 し た の ち ，1NNaOH に よ り pH 　6．0 に 調製 し た ．こ れ

に 好熱性 シ ク P デ キ ス ト リ ソ 生成酵素 （EC 　 2．　4．1．19）75　mg を 加え pH 　6．0，70 °C に 維持 し な が ら反応 を行 っ た ．

反応液 は 36時間反応 させ た の ち，95℃ で 30分間保 ち酵素を失活 さぜ た．こ の 反応液を凍結乾燥に よ り粉末化した も

の を試 料 と した．

　被験動物 に は 本研究室 で 繁殖 ・飼育 した 60〜70 日齢，体重 300〜3509 の Sprague −Dawley 系雄 ラ ッ トを用 い た ．

実験室 の 環箋条件 は，LD 　12：12 （暗期が 20 ：00 − 08 ： 00） で ，温度 は 25± 1℃ ，湿度 60± 6 ％ とした ．水 と餌 は

自由に とれ る よ うに し た．

　 ラ ッ トをペ ン トバ ル ビ タ
ー

ル ナ ト リウ ム （50　mgf
’
kg）麻酔下 （i．　P．）で 脳定位固定装置に 固定 し ， っ ぎの よ うに 電極

等 の 装着 を 行 っ た
12〕．大脳皮質表面脳波 （EEG ）記録用 に は 金 メ

ッ キ し た ス ク リ＝L ウ 電極を ラ ッ トの 頭蓋骨 に 装着し

た．ま た筋電 図 （EMG ）記録用 に は，後頸筋 に ス テ ソ レ ス ス チ
ール 製 の フ

ッ
ク 電極を装着 し た ．手術後 ， 直径 30　cm

，

高さ 50　cm の 透明塩化 ビニル 製 の 円筒型睡眠記録用 ケ
ージに 入れ ， 1 週間 の 手術回復期 の の ち ， 期間 と して 少 な くと

も 1週間に わ た リ ト レ
ッ ド ミ ル （シ ナ ノ 製作所 SN −460，東京） に よ る 強制運 動 （30分 間，走行速度 20　m ／min ） お よ

び ゾン デに よる経 口投与 へ の順応を行 い ， その の ち次 の 2種類 の 実験を開始 した ．

　第一の 実験 で は，強制運動 の 睡眠へ の 影響 を調 ぺ た．まず，上 の 順 応 処理 を終 了 した の ち，強制運動お よび 経 口投

与な し で ， 無拘束条件 で 20 ： 00か ら 12時間 の 暗期の 睡眠量を測定 した．こ の 翌 日に 同 じ ラ ッ トを 3時間 （16 ： 45〜

19 ： 45） の 間 ト レ
ッ ド ミ ル に よ り強制運動 （走行速度 15m／min ） さ せ ．強制運動期間 の 直前直後 （16 ：45 ， 19 ：45）

に ゾ ン デ に よ る蒸留水 の 経 口 投与 を した．そ して 20 ：00 ま で 断眠 させ た の ち，無拘束条件 で 20 ：00 か ら 12時間 の

睡眠量を 測 定 した．そ し て 両 日で の 睡眠量 の 比較を 行 っ た．

　第二 の 実験 で は，強制運動負荷 ラ ッ トへ の CG −PGE の 影響を調 べ た ．実験 日 に ラ ッ トを 3時間 （16 ：45〜19 ： 45）

の 間 ト レ
ッ ド ミ ル に よ り強制運動 （走行速度 15m ／min ）を さ せ ， 強制運動期間の 直 前直後 （16 ：45， 19 ： 45） に ゾ

ン デに よ る 蒸留水の 経 口投与 を した．そ し て 20 ： 00 まで 断眠 さ せ た の ち，無拘束条件 で 20 ：00か ら 12時間 の 睡眠

量 ， 睡眠潜時 ， 飲水量を 測 定 した 、そ の 1 週 間 後，蒸留水 の 投与を CG −PGE 溶液に 変え・同 じ ラ ッ トに 同様 の 処理

を行 い 同様 に測 定 を行 っ た．蒸留水投与時 の デー
タ を対照値と し，試料溶液投与時 の デ

ー
タ を実験値 とした．試料溶

液 は，CG −PGE の 20　mg ま た は 40　mg を 1．Oml の 蒸留水 に 溶か して 調製し ， その O．　5　ml を投与 し た ．

　各種デ
ー

タ は 以下 の よ うに 測定 ま た は 処理 を した．EEG お よび EMG の 連 続 ポ リ グ ラ フ 記録 か ら ・ 覚醒 （W ），徐

波睡眠 （SWS ）， 逆説睡 眠 （PS）の 3 状態を視察判定 し ， こ れ らの エ ピ ソ ードの 経時変化 を睡眠分析用 コ ン ピュータ ・

シ ス テ ム に 集積 し，記 録 した 正2 時 間 に お け る 各状態 の 総量，エ ピ ソ
ードの 平均発現回 数 お よ び エ ピ ソ

ードの 平均持
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Fig．1．　Effect　of　3−h　Forced　Exercise　on 　the

　　　　Amount 　of 　Nocturnal　Wakefulness（W ），
　　　　Slow　Wave 　Sleep（SWS ）and 　Paradoxical

　　　　Sleep（PS）in　Rats
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Fig，2．　 Differences　of 　the　Amount 　of　Nocturna且
　　　　Wakefulness（W ），

　 Slow　 Wave 　 Sleep
　　　　（SWS ）and 　Paradoxical　Sleep（PS）be−

　　　　tween　CG −PGE −treated，3−h　 Exercise−

　　　　loaded　Rats　and 　Non −trcated ，3−h　Exer・

　　　　cise−loaded　Controls （− 0）
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TABLE I. Effect of  3-h Forced  Exercise on  Episedes of  Wakefulness  and

      Sleep durjng the  Subsequent  12-h Dark  Period in Rats (Mean ±
      SEM)

No  exercise  (N=-6) Exercise (N=6)

Wakefulness

     F
      D

SIow  wave  sleep

     F

     D
Paradoxical sleep

     F

     D

138.8±11,2

 3,3± O.4

138.8± 11.3

 1.8± O.1

38,8 ± 5.0

 L2 ± O,1

128, 8± 9, 4

 3,O± O.4

128,2± 9,3

 2. 4± O. 1**

37. 5± 4. 3

 1.3± O.O

F:Frequency, D:Duration(min).
*p<O.05,

 
**p<O.Ol.

  TABLE  II. Effect of  CG-PGEi)  on  Nocturnal  Sleep-waking Parameters

          in Rats (Mean± SEM)Control

Experiment

20 mg  (N-  11)

 Wakefulness
       T

       B
 SIow wave  sleep

   
'T

       B
 Paradoxical sleep

       T

       F

       D
40  mg  (N-l2)
 Wakefulness

       T

       F

       D

 SIow  wave  sleep

       :
       D ,

 Paradoxical sleep  .
     .T

       g

379. 1 ± 15. 9
130,5± 6,7

  3,O± O.3

294, 1 ± 14, 2
･129.9± 6.7

  2.3±  O,1

 46.8 ± 3.4

 34.7 ±  3.2

  1, 4± O, 1

387. 4 ± 13. 9
122.3± 6.2

  3.3± O.2
      '

288.1± 12,4
122.0±  6.2

  2. 4± O. I

 44,5 ± 4.6

 28,2 ± 2,4

  1, 6± O, 1

388.7± 12.0

134. 9±  7. 8

 3.0± O.3

285.0± 9.5

134.5±  7.9

 2, 2± O. I

 46,3± 4.6
 35.2 ± 4.6

 1, 4± O. 1
       tt

410.4± ILO*

128,8± 4.7
 3.3 ± O.2

262.4 ± 9,2**

128,1± 4.7

 2. 1±  O. 1*

47.2± 3,O

30,5± L5

 
'1.6

± O.1

TST<Oot.aoisliep,ep(tion.)o.if. 
:

 
Episode

 
frequency,

 
D:
 
Episode

 
duration

 
(min),

1) Cyclornaltodextrin Gfucanotransferase-treated panax  Gihseng  Extract.
 '

                       (232)

NII-Electronic  Mbrary  



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

TABLE 　III．　 Effect　of 　CG −PGEa 　on 　S1ヒep 　Latency（min ）in　Rats（Mcan ± SEM ）

Contro1 Experiment

20mg （N − 1工）

　Slow　wave 　sleep

　Paradoxical　sleep

40rng（N ＝12）
　Slow　wave 　sleep

　Paradoxical　sleep

20，6±　5．1

170．7± 31．0

14．1±　3．0
89．6± 19，5

19．1±　4，0

152．7 ± 25 ．0

14．2± 　2．7

78．0± 10．2
aFor

　abbreviatjon ，　see　TABLE　II．

続時間を 統計的 に 処理 した
12）．強制運動 お よ び経 口 投与時 に お け る ハン ド リ ソ グ に よ る 影響 を 受けた の ち ， 最初 に 2

分以 上持続す る SWS が発現す る まで の 時間を SWS 潜時 と し，最初 に 1分 以上 持続す る PS が発現す る ま で の 時間 を

PS 潜時 と し た ．飲水 量 は ， 投与 を 行 っ た の ち暗期 12時間 の 飲料水消費を ド リン コ メ ー
タ を 使っ て 自動計測 し，パ ソ

コ ン に よ り集計 した．各測定項 目結果 の 統計処理 に は paircd　t−test を 用 い て 有意差判定 を 行 っ た．

結 果

　強制運動負荷の 睡眠へ の 影響を調べ た 第
一

の 実験 で は，ラ ッ トに 強制運動を行 う前後で の 暗期の 睡眠 お よ び覚醒量

に つ い て 比 較 し た結果を Fig ．1 に 示 す．強制運動 に よ っ て W 量 は，強制運動 を 行 わ な か った と きの 438．9 分 か ら

369．・6 分へ と有意に 減少 し ， それ に ともな い SWS 量 は，236．5分か ら 301．2 分へ と有意 に 増加 し た，こ れ は TABLE 　I

に 示す よ うに ，
ニ ピ ソ

ードの 持続時間 （D ）が有意に 増加 （33．1％ ） し た こ と に よ る も の で あ る．

　強制運動負荷 ラ
ッ

ト へ の 睡眠
一
覚醒 に お よ ぼす CG −PGE の 影響 を調 べ た 第二 の 実験の 結果 を TABLE 　II に 示す．

CG −PGE 　40　mg 投与群 で は ， 対照値 と比較 して W 量が 387．4分か ら 410，4分へ と有意 に 増加 し，　SWS 量が 288．1

分 か ら262．4分へ と有意 に 減少 し た．こ れ らの 変化量 を Fig．2 に 示 す．　 sws 量 の 減少に と もな っ て ，　 sws の エ ピ

ソ
ードの 持続時間 も有意 に 減少 し た （

− 13．0 ％）．CG −PGE 　20　mg 投与群 で は，対照値 と比較 して W 量 h：　379、　1分
か ら 388．7分 へ と増加 し，SWS 量 が 294．　1分 か ら 285．0 分へ と減少 し た が PS 量 に は 変 化 が な か っ た （TABLE 　II）・

　TABLE 　IIIに 示 す よ うに ，　 SWS 潜時 は ，　 CG −PGE 　20　mg お よ び 40　mg 投与に よ っ て と くに 変化し なか っ た ，　 PS

潜時は 有意で は な い が多少 の 減少 が み られ た （20mg で 18，0分，− 10．5 ％； 40　mg で IL6 分．− 12．9％），

　暗期 の 飲水量 は ，
CG −PGE 　20　mg 投与群 で 35，3± 6．8ml （対 照値は 35．7± 5．8m1 ），40　mg 投与群 で 32．3± 2．2

m 工 （対照値 は 33．3± 2．4ml ） で あ り有意な変化 は み られ な か っ た．

考察お よ び結論

　高麗人参は ス トレ ス に対して 拮抗作用を もつ こ とが 知 られ て い る 1）． しか し なが ら強制運動負荷状態 で の 睡眠に 対

す る 高麗人参 の 効果 に つ い て 今 回 の わ れ わ れ の 実験 が 最 初 で あ る．休息期 （明期） の ラ ッ トに 強制 運動負荷 を 3 時 間

与え る と，そ の 後の 活動期 （暗期）の 覚醒 は 減少 し，そ れ に 相当す る量 の 睡眠 と くに SWS が 増加 した．こ れ は 強制

運動に よっ て ラ ッ トに疲労 と断眠 の 状態が 生 じた た め と考 え られ る．こ の よ うな ラ ッ トに CG −PGE を投与す る と，

暗期 の W 量 は 増加 し，SWS 量 が 減少 した，そ し て 以前 わ れ わ れが 行 っ た 実験 で は ，強制運動 を 施 さない ラ ッ トに 無

拘束下で CG −PGE を投与 した と こ ろ ， 投与後 の 睡眠状態 に お い て W 量が減少し SWS 量が増加す る結果 を 得 て い

る 9 ・
10 ）．こ の よ うに ラ ッ トに 強制運動負荷 が か か っ て い ない 場 合 で あ る 安静状態 で は CG −PGE は 鎮静的 に 作用を発

現す る が，強制運動 に よ り身体 に 負荷が か か っ て い る場 合 で は逆 に 覚醒を増加 さ せ て い る．しか し な が ら これ らの こ

とは ． 強制運動負荷 に よっ て 生 じた疲労状態，す な わ ち W 量 の 減少 を CG −PGE が 回復 させ た と考 え られ よ う．

　 い っ ぽ う， ラ ッ トに 強制運動 を 負荷す る と PS 潜時 が延長す る と報告 さ れて い る
1D ．今回 の 実験 で は CG −PGE 投

与 に よ っ て PS 潜時 が有意で は な い もの の 滅少す る傾向が 認め られ た ．こ の こ と も CG −PGE が PS 出現 を遅 らせ る

効果を 打 ち消す よ うに 働 い た と解釈 で き る も の で あ る．こ の 事実 も上 の 結果を 裏付け る もの とい え る だ ろ う．

　以上 の こ とか ら，酵素処理 に よ っ て 苦味を 低減した高麗人参に は 強制運動 な らび に 断眠 に よ っ て 生 じた身体的な ら

び に 精神的 ス ト レ ス に 由来す る睡眠お よび 覚醒 の 乱れ に 対 して 拮抗性 の 効果 が あ る こ とが わか っ た．こ の よ うな高麗

人参 の 作用 は よ く知 られて い る よ うに ， 疲労 お よび ス ト レ ス 状態 か ら生体 の 恒常性 を 回復させ る こ とで あ る と考 え ら

れ る．
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