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研究要旨 本研究では、ベンゾピレンを投与ラットに対する芍薬甘草湯の効果と、そ

れに伴う神経系の変化を行動学的および分子生物学的手法を用いて検討した。その結

果、コーンオイル投与群（Corn-DW）に対し、ベンゾピレン投与群（Ben-DW）で感覚閾

値の有意な上昇が認められた。その上昇はベンゾピレン投与後に芍薬甘草湯を投与し

たラット群において抑制された。ベンゾピレンおよび芍薬甘草湯投与による感覚閾値

の変化と神経内の変化との関連を検討するため、坐骨神経を取り出し、CYP1A1 および

MAG タンパク質の発現を測定した。AHR の標的遺伝子である CYP1A1 について、Ben-DW

群では Corn-DW 群と比較して CYP1A1 タンパク質の有意な発現増加が認められたが、

芍薬甘草湯投与群ではその発現増加の抑制が見られた。一方、MAG タンパク質の発現

に関しては Ben-DW 群で低下が認められた。しかし、芍薬甘草湯投与群では MAG タンパ

ク質の発現低下の抑制傾向が見られたが、有意差は認められなかった。さらに、酸化

ストレスに関する検討では、Ben-DW 群で酸化ストレス度の上昇が認められたが、芍薬

甘草湯投与群ではその上昇の抑制が認められた。以上の結果から、ベンゾピレン投与

は AHR を介して末梢神経に障害や炎症を引き起こし、それが感覚閾値の変化につなが

る可能性が示唆された。しかし、この影響は、芍薬甘草湯の抗炎症および抗酸化作用

により抑制され、神経損傷からの保護により感覚異常の改善に寄与した可能性が示唆

された。

Ａ．研究目的 

 ダイオキシン類化合物による複合中毒

事件であるカネミ油症は、発生から約 55

年が経過した現在においても、多くの後遺

症が報告されている 1)。 カネミ油症にお

け る 神 経 障 害 は 、 Polychlorinated 

biphenyls (PCB) が神経系に与える影響

の一つであり、暴露された人々は手足のし

びれや刺すような痛み、筋力低下、運動機

能障害などを訴えることが多い。これらの

症状は神経への損傷によって引き起こさ

れると考えられているが、そのメカニズム

には依然として不明な点が多い。特に、全

身倦怠感、頭痛、手足のしびれといった自

覚症状は現在も約 50％の患者に認められ、

これらの症状はダイオキシン類が末梢神

経系のみならず、中枢神経系にも何らかの

影響を及ぼす可能性を示唆している 2-4)。 

近年、私たちはダイオキシン類似化合物

の一つであるベンゾピレンを用いた動物

実験において、ベンゾピレンの投与が触・

圧覚を伝える Aβ線維に作用し、感覚異常

を引き起こす可能性があることを報告し

た 5)。また、この作用は生薬の一つである

ケイヒの投与によって改善される可能性

も報告している。カネミ油症患者に対する

漢方治療に関する報告では、芍薬甘草湯が

神経症状を緩和することが報告されてい

る。芍薬甘草湯は、血液不足や血行不良の

改善、筋肉のつっぱり・こわばり・けいれ

んを伴う筋肉痛や神経痛、さらには腰痛や

肩こりなどに広く用いられている。最近で

は、抗がん剤治療後に生じる末梢神経障害

（ CIPN: Chemotherapy-Induced
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Periphera l Neuropathy）に伴うしびれ

や痛みの予防および軽減に芍薬甘草湯が

効果を示す可能性が報告されている 8,9)。

昨年、油症研究班の会議において、芍薬甘

草湯が神経のしびれに有効である可能性

が臨床研究結果として報告された。しかし、

この報告は油症患者の一部を対象とした

ものであり、その効果は未だ明確ではない

のが現状である。そこで、本研究では、ベ

ンゾピレン暴露ラットにおける芍薬甘草

湯の効果を、行動学的手法および分子生物

学的手法を用いて検証することを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法   

 5週齢のWistar系雄ラット(SLC㈱、 静

岡)を用い、コーンオイル 2週間連続投与

後蒸留水投与群（Corn-DW）、ベンゾピレン

2週間連続投与後蒸留水投与群（Ben-DW）、

ベンゾピレン 2 週間連続投与後芍薬甘草

湯投与群（Ben-100 ㎎ SKT および Ben-300

㎎ SKT）に分けた。 

コーンオイル投与群にはコーンオイル

を、ベンゾピレン投与群には 30mg/kg ベン

ゾピレンを、それぞれ経口投与器で 2 週

間、一回 500μℓ ずつ胃に直接に投与した。

2週間のベンゾピレン投与後、コーンオイ

ル投与群およびベンゾピレン投与群には

蒸留水、芍薬甘草湯投与群には 100 mg/kg

および 300 mg/kg の芍薬甘草湯を、それ

ぞれ経口投与器を用いて 500 μL ずつ、4

週間にわたり胃に直接投与した。時間的経

過による感覚の変化は、小動物用電気刺激

装置（STG2000 バイオリサーチセンター）

を用いて、電気刺激による感覚閾値を測定

した。測定に際しては、ラットを拘束装置

に入れて一定時間放置し、ラットが環境に

慣れた頃合いをみて開始した。周波数は、

5 Hz、250Hz、2000Hz の正弦波電気刺激を

用い、覚醒下のラット右後肢足底部に与え

た。刺激後、ラットの逃避反応が観察され

るまでの時間を計測し、p-clamp ソフトウ

ェア（Axon Instrument 社製）で刺激時間

から刺激強度（μA）に換算した。測定は

コーンオイルおよびベンゾピレン投与前

と最終日のみ行った。最終日の行動実験後、

直ちに 3 種混合麻酔薬を用いてラットを

麻酔し、心臓から採血後に安楽死を誘導し

た。その後、坐骨神経を採集し、-80℃に

凍結しました。凍結した坐骨神経標本は解

凍後、T-PER Tissue Protein Extraction 

Reagent（Thermo Fisher Scientific）を

用いてタンパク質を抽出した。得られたタ

ンパク質抽出液は、cytochrome P450 1A1

（CYP1A1、Santa Cruz Biotechnology）、

myelin-associated glycoprotein（MAG、

Cosmo Bio）、β-Actin（Cell Signaling 

Technology）の抗体を用いて、タンパク質

自動分析装置 WES（Protein Simple）で分

析を実施した。血液試料は遠心分離し、取

り出した血清を用いて、72 時間以内に酸

化ストレスと抗酸化力の測定を行った。測

定機器はフリーラジカル解析装置 FREE 

CARRIO DUO（WISMERLL 杜）を用いた。  

 

（倫理面への配慮） 

動物の飼育および実験に関しては、熊本

保健科学大学動物倫理委員会の許可(登録

番号、動 18－10)を得て行った。全身麻酔

下でラットの心臓から採血を行い、その後

過量の 3 種混合麻酔薬を腹腔内に追加投

与して死に至らしめるため痛みなどの侵

襲は殆ど無い。 

 

Ｃ．研究結果  

ベンゾピレンと芍薬甘草湯の経口投与

後、電気刺激による感覚閾値の経時的変化

を小動物用電気刺激装置で測定した。その

結果、5Hz および 250Hz の電気刺激周波数

における感覚閾値の測定では、各群で若干

の閾値変化が認められたが、有意差はなか

った（図 1A、B）。一方、2000Hz の電気刺

激周波数での感覚閾値変化において、

Corn+DW 群に対し、Ben+DW 群で感覚閾値の
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有意な上昇が認められ、芍薬甘草湯を投与

したBen-100㎎ SKTおよびBen-300㎎ SKT

群では、その感覚閾値上昇の抑制傾向また

は抑制が見られた（図 1C）。 

ベンゾピレンと芍薬甘草湯の投与によ

るラットの行動変化および末梢神経内で

の変化の関連性を検討するため、坐骨神経

を取り出し、アリル炭化水素受容体（AHR）

の活性を測定するために CYP1A1 タンパク

質（図 2A）、閾値変化との関係を検討する

ために myelin-associated glycoprotein

（MAG）タンパク質（図 2B）を測定した。

AHR の標的遺伝子である CYP1A1 に関して

は、Ben+DW 群で Corn+DW 群に対し CYP1A1

タンパク質の有意な発現増加が認められ

た。この増加は、芍薬甘草湯を投与した

Ben-100㎎ SYKおよびBen-300㎎ SYK群で

抑制が見られた。MAG タンパク質において

は、Corn+DW 群に対し Ben+DW 群で発現減

少が見られ、Ben-100 ㎎ SKT および Ben-

300㎎SKT群ではその発現減少の抑制傾向

が見られたものの、有意差は認められなか

った。 

ラットの行動変化と酸化ストレスの関

連性を明らかにするため、酸化ストレス度

への影響を検討した。Corn-DW 群に対し、

Ben-DW 群で酸化ストレスの有意な上昇が

認められ、その上昇は Ben-100 ㎎ SYK お

よび Ben-300 ㎎ SYK 群で抑制傾向が見ら

れたが、有意差はなかった（図 3A）。抗酸

化力に関しては、Corn-DW 群に対し、Ben-

DW 群で抗酸化力の低下が認められ、Ben-

100 ㎎ SKT および Ben-300 ㎎ SKT 群では、

Ben 群に対して抗酸化力低下の抑制傾向

が見られた（図 3B）。これらの結果から、

酸化ストレス度を計算した結果が図 3C に

示されている。酸化ストレス度が BAP/d-

ROMs≦12.5 の場合、酸化ストレス状態と

みなされる。酸化ストレス度に関しては、

Ben-DW 群が Corn-DW 群に対して酸化スト

レス状態であり、Ben-100 ㎎ SKT および

Ben-300 ㎎ SKT 群では Ben-DW 群に対して

酸化ストレス状態の改善が認められた。   

 

Ｄ．考察 

本実験では、ダイオキシン類似化合物で

あるベンゾピレンを投与したラットに対

し、芍薬甘草湯の効果を行動学的評価法と

分子生物学的手法を用いて検討した。その

結果、感覚閾値の測定において、ベンゾピ

レン投与群ではコーンオイル投与群に比

べて感覚閾値の有意な上昇が認められた。

一方、芍薬甘草湯投与群では、その感覚閾

値上昇の抑制傾向が観察された。カネミ油

症に関する報告では、患者の約 50%に感覚

鈍麻、しびれ感、刺すような痛み、筋力低

下、さらには運動機能障害が見られるとさ

れている。これらの症状は、末梢神経障害

や中枢神経障害によるものであり、特にダ

イオキシン類や PCB が長期間にわたり蓄

積し、神経系に対する慢性的な毒性を与え

ることが関与しているとされている 2-4)。

末梢神経障害の一因として、末梢神経の A

β線維や C 線維の損傷が関与しているこ

とが報告されており 5-7）、これが感覚異常

やしびれ感を引き起こすメカニズムの一

つと考えられる。本研究の結果、ベンゾピ

レン投与による感覚閾値の上昇が、Aβ線

維の伝導速度低下や 2000Hz の電気刺激で

の閾値上昇と関連している可能性が示唆

されている。Aβ神経線維は 2000Hz の電気

刺激によって選択的に刺激されることが

知られており 10）、この結果からベンゾピ

レンが引き起こす感覚異常は、Aβ線維の

異常によるものであることが考えられる。

閾値の上昇は神経障害や炎症によってみ

られ、感覚異常やしびれ感を引き起こすこ

とが報告されている 11,12)。 

さらに、ベンゾピレン投与ラットにおけ

る AHR の活性化と脱ミエリン、酸化ストレ

スの関与についても検討した。ダイオキシ

ン類の毒性は AHR を介して引き起こされ

ることが報告されており、AHR 活性化によ

る神経障害や炎症の進行が考えられる。こ
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れに関連して、いくつかの生薬が AHR 活性

を抑制することも報告されており 13)、本

研究でもその可能性が示唆されている。本

研究では、ベンゾピレン投与ラットにおけ

る感覚閾値の上昇と CYP1A1 タンパク質発

現上昇、また MAG タンパク質の発現低下と

酸化ストレス度の上昇を確認した。その結

果、神経の伝導速度の低下が脱髄疾患によ

るものである可能性が高いことを示唆し

ており 11-15)、ベンゾピレンによる神経毒性

が Aβ線維の異常や脱髄に関与している

ことを裏付けている。近年、生薬の一つで

あるケイヒの主成分であるシンナムアル

デヒドが AHR の標的遺伝子である CYP1A1

タンパク質の発現を抑制し、抗酸化ストレ

ス作用が強いことが明らかになっている
13)。本研究では、芍薬甘草湯がベンゾピレ

ン中毒ラットにおける神経症状に与える

影響を調べた結果、以下の重要な知見が得

られた。 

本研究では、漢方薬の一種である芍薬甘

草湯がベンゾピレン中毒ラットに対する

効果を検討した。その結果、ベンゾピレン

中毒によるの感覚閾値上昇の抑制や

CYP1A1 タンパク質発現の増加抑制、MAG タ

ンパク質の発現低下の抑制傾向が確認さ

れた。また、酸化ストレス度の上昇が抑制

される傾向が示され、これが神経保護に寄

与している可能性が示唆されている。芍薬

甘草湯は、血液不足や血行不良の改善、筋

肉の緊張を緩和し、痛みを和らげる作用が

あるとされている。特に、筋肉痛や神経痛、

腰痛や肩こりなどに広く使用されている。

最近では、抗がん剤治療後の末梢神経障害

の予防や軽減に有効であることが報告さ

れた 8,9)。芍薬甘草湯には、芍薬と甘草が

主に入っており、芍薬と甘草の成分には、

強力な抗酸化作用、抗炎症作用、神経保護

作用があることが報告されている 16-19)。特

に、芍薬の成分であるペオニフロリンやペ

オニカラシル、甘草の主要成分であるグリ

チルリチンが、神経炎症を抑制し、神経修

復を助ける作用を示すことが動物実験や

細胞実験で報告されている 16-19)。これらの

成分は、ベンゾピレンの毒性に関連する神

経の炎症や酸化ストレスを軽減し、神経修

復を促進する可能性があると考えられる。

これらの報告から、芍薬甘草湯はベンゾピ

レンの毒性による神経損傷（脱髄）を抑制

し、神経異常の改善に寄与する可能性が示

唆される。 

 

Ｅ．結論 

本研究の結果、ベンゾピレンの投与は、

その毒性が AHR を介して触覚および圧

覚を伝達する Aβ線維に作用し、これら

の線維の軸索変性を引き起こすことで

感覚異常などの症状を引き起こした可

能性が示唆された。一方、芍薬甘草湯は、

抗炎症作用および抗酸化作用を通じて、

ベンゾピレンの毒性による神経損傷を

保護し、感覚異常の症状の改善に寄与す

る可能性が示唆された。これらの結果か

ら、今後の神経疾患や神経障害の予防・

治療において、芍薬甘草湯が有効な治療

薬として利用できることが示唆された。 
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Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

小牧 龍二, 福永 貴之, ○申敏哲. 

舌への感覚刺激が脳血管性認知症モデ

ルラットの認知機能低下に及ぼす影響. 

第 58 回日本作業療法学会札幌コンベン

ションセンター11 月 9.10 ．2024 年 11

月 9 日-10 日． 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 

Fig 1．ベンゾピレンと芍薬甘草湯の投与がラ

ットの感覚閾値の変化に及ぼす影響。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Corn、Corn-oil; DW、蒸留水; Ben、30mg/kg

ベンゾピレン; SKT、芍薬甘草湯。*、P<0.05; 

ns、not significant; Mean±S.D. 

 

Fig 2．ベンゾピレンと芍薬甘草湯の投与がラ

ットの CYP1A1、MAG タンパク質の発現に及ぼ

す影響。 
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A、CYP1A1 タンパク質の変化;B、MAG タンパ

ク質の変化; Co・Corn、 Corn-oil; DW、蒸留

水; Ben、30mg/kg ベンゾピレン;SKT、芍薬甘

草湯；CYP1A1、cytochrome P450 (P450) 1A1；

MAG、myelin-associated glycoprotein。*、

P<0.05; ***、P<0.001; ns、not significant; 

Mean±S.E. 

 

Fig 3．ベンゾピレと芍薬甘草湯の投与がラッ

トの 酸化ストレス度に及ぼす影響。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A, 酸化ストレス．B, 抗酸化力．C, 酸化ス

トレス度; Corn、 Corn-oil; DW、蒸留水; 

Ben、30mg/kg ベンゾピレン;SKT、芍薬甘草

湯；*、P<0.05; ***、P<0.01; ***、P<0.001; 

ns、not significant; Mean±S.E. 
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