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鍼灸・漢方治療の生理学

日本良導絡自律神経学会東日本支部

昭和大学医学部生理学講座生体制御学部門

砂川 正隆
漢方

鍼灸 作用機序を解明し普及につなげる

EBMに基づいた東洋医学的治療

既存薬再開発
（drug repositioning）

治療法再開発
（therapeutic repositioning）

本日の予定

① 慢性痛発現のメカニズム
② 慢性痛に対する東洋医学的治療の可能性
③ 鍼鎮痛の作用機序
④ ストレスに対する東洋医学的治療の可能性

慢性疼痛発生メカニズム（西洋医学編）

痛み
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脊髄（三叉神経；橋/延髄）

視床

大脳脂質体性感覚野

中脳

橋

延髄

「痛み」の修飾機構

【抑制系】

下行性疼痛抑制系
ゲートコントロール
内因性オピオイド系
広汎性侵害抑制機能

オレキシン・オキシトシン神経系

【促進系】

神経系の可塑的な変化
末梢性感作
中枢性感作

痛み

慢性疼痛発生メカニズム（西洋医学編）

【抑制系】

下行性疼痛抑制系
ゲートコントロール
内因性オピオイド系
広汎性侵害抑制機能

オレキシン・オキシトシン神経系

【促進系】

神経系の可塑的な変化
末梢性感作
中枢性感作

「痛み」の修飾機構

組織損傷
炎症

痛み

慢性疼痛発生メカニズム（西洋医学編）

痛みは末梢
だけの問題
ではない。

ポイント
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術後・外傷後の痛みの種類の変化

①侵害受容性疼痛

②炎症性疼痛

③神経障害性疼痛

急性痛＝警告信号

慢性痛
末梢組織の異常

↓
中枢組織：病的な変化

✓神経伝達物質の変化（量，種類）
✓受容体の変化（数，感受性，位置）
✓神経系の構造の変化

中枢性感作 central sensitization
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加藤総夫．臨床整形外科53(2);166-170,2018

1) 痛みの弁別系

2) 痛みの情動系

Shape shifting pain: chronification of back pain shifts brain representation from nociceptive to emotional circuits
Brain. 2013;136(9):2751-2768. doi:10.1093/brain/awt211

痛みから回復した人

情動回路
（扁桃体，前頭前野）

報酬回路
（側坐核）

疼痛回路
（前帯状回，島皮質）

Shape shifting pain: chronification of back pain shifts brain representation from nociceptive to emotional circuits
Brain. 2013;136(9):2751-2768. doi:10.1093/brain/awt211

痛みが継続している人
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小括➀

✓ 慢性痛は，疼痛の促進系と抑制系のバランスが
崩れた状態

✓ 末梢＜中枢の問題

✓ 情動（ストレス）も，慢性痛の形成・維持に大きな
影響を与えている

ステロイド

NSAIDs

SNRI

ノイロトロピン

アセト
アミノフェン

トラムセット

プレガバリン

ガバペンチン

オピオイドオピオイドオピオイドオピオイドオピオイド

プレガバリン 38.5%

オピオイド 49.5%

三環系抗うつ薬 45.9%

SNRI 43.4%

ガバペンチン 34.7%

トラマドール 46.3%

【鍼鎮痛＝抑制系を促進】

下行性疼痛抑制系
ゲートコントロール
内因性オピオイド系
広汎性侵害抑制機能

オレキシン・オキシトシン神経系

内因性オピオイド
オレキシン
オキシトシン

むくみ
瘀血
冷え
筋緊張

ゲートコントロール
広汎性侵害抑制機能
中枢性感作の抑制

下行性疼痛抑制
の調節

ゲートコントロール
抗ストレス作用
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NMDA型グルタミン酸受容体をブロックできるか？

Emre Terim/Shutterstock.com

健常な状態疼痛発現時

抑肝散

✓虚弱な体質で神経がた
かぶるものの次の諸症：
神経症，不眠症
小児夜なき，小児疳症

✓近年では，認知症の
周辺症状や不安障害，
各種疼痛性疾患をはじ
め幅広い疾患や症状に
応用されている

抑肝散（TJ-54）構成生薬

柴胡 2.0 g

釣藤鈎 3.0 g

蒼朮 4.0 g

茯苓 4.0 g 

当帰 3.0 g

川芎 3.0 g

甘草 1.5 g

抑肝散が有効だった高齢の神経障害性疼痛患者2症例
湯澤則子他：痛みと漢方21，56-60 (2011)

抑肝散の帯状疱疹後神経痛に対する鎮痛効果
境徹也他：痛みと漢方20，30-32 (2010)

視床痛に対する漢方治療の試み
後藤博三他：日本東洋医学雑誌61，189-197 (2010)

神経障害性疼痛に対する抑肝散の効果
中村吉孝他：麻酔58，1248-1255 (2009)

抑肝散およびその加味方が有効な頭痛の漢方医学的検討
木村容子他：日本東洋医学雑誌59，265-271 (2008)

抑肝散加味方による特発性三叉神経痛の治療について
平田道彦他：痛みと漢方16，103-107 (2006)

抑肝散の疼痛性疾患に対する報告例 抑肝散
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抑肝散の基礎研究

１）グルタミン神経系
・グルタミン酸の分泌抑制

・アストロサイトによる細胞外液のグルタミン酸クリアランス
機能亢進
・NMDA受容体拮抗作用

２）セロトニン神経系
・5-HT1A受容体パーシャルアゴニスト
・5-HT2A受容体ダウンレギュレーション

３）炎症性サイトカイン（IL-6，TNF-α）の分泌抑制

４）グリア細胞（ミクログリア・アストロサイト）活性化抑制

５）オキシトシン分泌促進
Kawakami Z, Ikarashi Y, Kase Y. Isoliquiritigenin is a novel NMDA receptor antagonist 
in kampo medicine yokukansan. Cell Mol Neurobiol. 2011;31(8):1203-12. 

イソリクイリチゲニン
甘草の成分

NMDA型グルタミン酸受容体をブロックできるか？

Tu WZ, Chen WC, Xia W, He R, Hu J, Jiang MC, Jiang SH. The regulatory effect of
electro-acupuncture on the expression of NMDA receptors in a SCI rat model. Life Sci.
2017;177:8-14.

大椎と命門に電気鍼治療

NMDA型グルタミン酸受容体をブロックできるか？ 慢性疼痛の形成・維持に関与するグリア細胞

末梢からの一次ニューロン

脊髄の
二次ニューロン

ミクログリア

アストロサイト
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慢性疼痛の形成・維持に関与するグリア細胞

A B C D

E F G H

I J K L

Con x40 CCI x40 YKS x40 KSS x40

Con x200 CCI x200 YKS x200 KSS x200

Con x600 CCI x600 YKS x600 KSS x600

抑肝散⇒脊髄アストロサイト

Wang JY, et al. Repeated electroacupuncture treatment attenuated hyperalgesia through 
suppression of spinal glial activation in chronic neuropathic pain rats.
BMC Complement Altern Med. 2018 Feb 21;18(1):74. doi: 10.1186/s12906-018-2134-8.

bilateral Zusanli 足三里(ST36)-Yanlingquan陽陵泉(GB34) 
EA stimulation (1 mA, 2/15 Hz, duration of 30 min) 

2日後，ミクログリアの活性を抑制

14日後，アストロサイトの活性を抑制

鍼治療⇒脊髄アストロサイト 中枢性感作 central sensitization
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抑肝散 (1 W)          痛み行動の観察 (60 min)

鍼通電
(30 min)

ホルマリン注射

抑肝散と鍼通電の併用

抑肝散抑肝散抑肝散抑肝散

【抑肝散による鍼鎮】

小括②

✓ 漢方薬や鍼治療は，種々の作用機序によって鎮痛
効果をもらたしている。

Preventive Eect of the Japanese Traditional Herbal

Medicine Boiogito on Posttraumatic Osteoarthritis

in Rats
Medicines 2020;12(7):74

防己黄耆湯⇒変形性膝関節症

色白で筋肉軟らかく水ぶとりの体質で疲れやすく、
汗が多く、小便不利で下肢に浮腫をきたし、 膝
関節の腫痛するものの次の諸症：

腎炎、ネフローゼ、妊娠腎、陰嚢水腫、肥満症、
関節炎、癰、䉜、筋炎、浮腫、皮膚病、多汗症、
月経不順
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関節への過剰な負荷

滑膜肥厚・軟骨の変性・骨棘形成

軟骨組織の摩耗

軟骨の分解物による滑膜の炎症

変形性膝関節症

変形性膝関節症の発生機序

薬物療法

●内服薬
・NSAIDs

・アセトアミノフェン
●外用 (NSAIDs)
●トラマドール塩酸塩
●デュロキセチン塩酸塩
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http://www.hiroba-j.jp/wp-content/uploads/2013/11/%E5%A4%89%E5%BD%A2%E6%80%A7%E3%81%B2%E3%81%96%E9%96%A2%E7%AF%80%E7%97%87%E9%80%B2%E8%A1%8C-%E8%83%8C%E6%99%AF%E3%81%82%E3%82%8Ac2.png
http://www.hiroba-j.jp/wp-content/uploads/2013/11/%E5%A4%89%E5%BD%A2%E6%80%A7%E3%81%B2%E3%81%96%E9%96%A2%E7%AF%80%E7%97%87%E9%80%B2%E8%A1%8C-%E8%83%8C%E6%99%AF%E3%81%82%E3%82%8Ac2.png
http://www.hiroba-j.jp/wp-content/uploads/2013/11/%E5%A4%89%E5%BD%A2%E6%80%A7%E3%81%B2%E3%81%96%E9%96%A2%E7%AF%80%E7%97%87%E9%80%B2%E8%A1%8C-%E8%83%8C%E6%99%AF%E3%81%82%E3%82%8Ac2.png
http://www.hiroba-j.jp/wp-content/uploads/2013/11/%E5%A4%89%E5%BD%A2%E6%80%A7%E3%81%B2%E3%81%96%E9%96%A2%E7%AF%80%E7%97%87%E9%80%B2%E8%A1%8C-%E8%83%8C%E6%99%AF%E3%81%82%E3%82%8Ac2.png
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受容体

作用

？

経穴，治療点，反応点とは？

？

肥満細胞（Mast cell）

Holdsworth SR, Summers SA. 
Role of mast cells in progressive renal diseases.
J Am Soc Nephrol. 2008;19(12):2254-61. 

？

肥満細胞（Mast cell）

Ding N, et al. Mast cells are important regulator of acupoint sensitization via the secretion 
of tryptase, 5-hydroxytryptamine, and histamine. PLoS One. 2018;13(3):e0194022. 

ラット変形性膝関節症（OA)モデルを作成。OAが進行するに従い，
GB34（陽陵泉），EX-LE2（鶴頂）における肥満細胞の数や脱顆粒
率が上昇した。しかし，BL40（委中）では変化が見られなかった。

肥満細胞（Mast cell）

Ding N, et al. Mast cells are important regulator of acupoint sensitization via the secretion 
of tryptase, 5-hydroxytryptamine, and histamine. PLoS One. 2018;13(3):e0194022. 

ラット変形性膝関節症（OA)モデルを作成。OAが進行するに従い，
GB34（陽陵泉），EX-LE2（鶴頂）における肥満細胞の数や脱顆粒
率が上昇した。しかし，BL40（委中）では変化が見られなかった。

経穴は肥満細胞の
集まりやすいところ ?!

原因箇所によって
その部位は異なる

下腿後面

40 41

42 43
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肥満細胞（Mast cell）

Cutaneous neurogenic inflammation in the sensitized acupoints induced by gastric mucosal injury in rats
Wei He, et al. BMC Complementary and Alternative Medicine (2017) 17:141

エバンスブルーを静注後，ラットの胃にHCｌを投与。

膈兪(BL17)，脊中(GV6)，脾兪(BL20)，
胃兪(BL21)，中脘(CV12)，上脘(CV13)

肥満細胞（Mast cell）

エバンスブルーを静注後，ラットの胃にHCｌを投与。

Cutaneous neurogenic inflammation in the sensitized acupoints induced by gastric mucosal injury in rats
Wei He, et al. BMC Complementary and Alternative Medicine (2017) 17:141

小括③

✓ 経穴，治療点，反応点；
肥満細胞が集まってるところ？
集まりやすいところ？

アデノシンの分泌
2010年 Goldman

鎮痛作用（末梢機序）

44 45
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Nat Neurosci. 2010;13(7):883-8.
Goldman N, Chen M, Fujita T, Xu Q, Peng W, Liu W, Jensen TK, Pei Y,
Wang F, Han X, Chen JF, Schnermann J, Takano T, Bekar L, Tieu K,
Nedergaard M.

✓ マウス足三里への捻鍼により局所でのアデノシン
の分泌が促され鎮痛効果が得られた。

✓ アデノシン濃度を通常よりも長く維持する抗癌薬
デオキシコホルマイシンを併用することで鍼の
有効性を高めることができた。

✓ 足三里に，アデノシンA1受容体のアゴニストCCPA
を局所投与（0.1mM, 20μL）したところ鎮痛作用が
認められた。

アデノシンの分泌
2014年 Yao

鎮痛作用（末梢機序）

Int J Biol Sci. 2014;10(5):511-9.
Mast cell-nerve cell interaction at acupoint: modeling mechanotransduction
pathway induced by acupuncture.
Yao W, Yang H, Yin N, Ding G.

48 49
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アデノシンの分泌
2018年 Huang

鎮痛作用（末梢機序）

Sci Rep. 2018;8(1):6523.
Critical roles of TRPV2 channels, histamine H1 and adenosine A1 receptors
in the initiation of acupoint signals for acupuncture analgesia.
Huang M, Wang X, Xing B, Yang H, Sa Z, Zhang D, Yao W, Yin N, Xia Y, Ding G.

経穴（足三里）への鍼刺激によって，肥満細胞の凝集や脱顆粒が生じる
Zhang D, et al. Explore (NY). 2008;4(3):170-7. 

肥満細胞はTRPV2チャネルを介して，機械的刺激によって活性化される
Zhang D, et al. Physiol Res. 2012;61(1):113-24. 

52 53

54 55
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経穴（足三里）への鍼刺激によって，肥満細胞の凝集や脱顆粒が生じる
Zhang D, et al. Explore (NY). 2008;4(3):170-7. 

肥満細胞はTRPV2チャネルを介して，機械的刺激によって活性化される
Zhang D, et al. Physiol Res. 2012;61(1):113-24. 

ヒスタミン(50 µL, 100 µg/mL)を経穴（足三里）に投与すると鎮痛効果が生じた
Huang M, et al. Zhen Ci Yan Jiu. 2010;35(2):99-103.

アデノシンA1受容体作動薬CCPA (20 μL, 0.1 mM)を経穴（足三里）に投与する
と鎮痛効果が生じた

Goldman N, et al. Nat Neurosci. 2010;13(7):883-8. 
富永真琴．日薬理誌

TRPV2欠損マウスでは，足三里

への鍼刺激による鎮痛効果が
見られなかった

TRPV2欠損マウスでは，足三里

への鍼刺激による肥満細胞の
脱顆粒が抑制された。

The acupuncture position was the Zusanli (足三里；ST36) on the left leg, and the 
acupuncture method consisted of 30 s of lifting-thrusting（雀啄）, needle retention（置鍼）
for 30 s, 30 s of twisting（捻鍼）, and needle retention （置鍼）for 30 s,

足三
里
へ鍼
（20
分）

足三
里
へ鍼

+

肥満
細胞
安定
化薬

H1R

作動
薬

足三
里
へ鍼

+
H1R

拮抗
薬

A1R

作動
薬

A1R

作動
薬+

肥満
細胞
安定
化薬

足三里への鍼刺激にるβ-エンドルフィンの分泌

56 57
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肥満細胞

脱顆粒

アデノシン ⇒ アデノシンA1受容体
アデノシン三リン酸

ヒスタミン ⇒ ヒスタミンH1受容体

β-エンドルフィン

小括④ 軸索反射 axon reflex

Wu ML, et al. J Chem Neuroanat. 2015;68:14-21. 
Local cutaneous nerve terminal and mast cell responses to 
manual acupuncture in acupoint LI4 area of the rats. 

軸索反射を介した肥満
細胞の活性化も

フレアー現象

ストレス反応

ストレス

60 61
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血圧↗
心機能↗
血糖値↗
体温↗
血管収縮
気管支拡張
瞳孔散大
etc.

ストレス反応 ストレス反応

副腎髄質

視床下部

下垂体前葉

副腎皮質

コルチゾール

視床下部

交感神経

ACTH

CRH

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis
(HPA axis)

sympathetic-adrenal-medullary axis
(SAM axis)

アドレナリン
ノルアドレナリン

ストレスとは

「環境から加えられた刺激に適応しようとする、身体
の非特異的な反応」

Selye H: A Syndrome produced by Diverse Nocuous 
Agents. Nature138: 32, 1936

快ストレス（eustress）

不快ストレス（distress）

Selye H: Stress and distress. Compr Ther 1: 9, 1975 

ストレスとは

ストレッサー：

物理的刺激（寒冷，騒音）

化学的刺激（低酸素，薬物）

生物学的刺激（過労，不眠，感染）

心理的刺激（緊張，恐怖，興奮）

これらのストレッサーに対抗し，克服する

（＝ホメオスタシス維持）ための反応をストレス
反応という。

64 65
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Homeostasis
Return 

to Homeostasis  
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急性ストレス

緊急事態
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慢性ストレス

Homeostasis

病気の発症

Homeostasis
Return 

to Homeostasis  

St
re

ss
 r

es
p

o
n

se
s

急性ストレス
ストレス反応

統合失調症，うつ病，双極性障害
パーソナリティ障害，摂食障害
心的外傷後ストレス障害（PTSD）
不安症，脅迫症，解離性障害

68 69
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統合失調症，うつ病，双極性障害
パーソナリティ障害，摂食障害
心的外傷後ストレス障害（PTSD）
不安症，脅迫症，解離性障害

【薬物療法】
抗精神病薬：統合失調症，双極性障害
主に，ドパミンD2受容体遮断薬
抗うつ薬：うつ病，（慢性疼痛）
主に，シナプス間隙におけるセロトニン，ノルアドレナリン濃度を上昇
気分安定薬：双極性障害
炭酸リチウム
睡眠薬：不眠症

GABAA受容体作動薬（ベンゾジアゼピン系，非ベンゾジアゼピン系）
メラトニン受容体作動薬，オレキシン受容体拮抗薬

統合失調症，うつ病，双極性障害
パーソナリティ障害，摂食障害
心的外傷後ストレス障害（PTSD）
不安症，脅迫症，解離性障害

【薬物療法】
抗不安薬：神経性障害
ベンゾジアゼピン系
セロトニン5-HT1A受容体部分作動薬
ヒスタミンH1受容体拮抗薬
セロトニン再取り込み拮抗薬（SSRI）
精神刺激薬：注意欠如，多動症，ナルコレプシー
ドパミン，ノルアドレナリン再取り込み阻害

鍼の抗ストレス作用

鍼治療は精神的要因と関連する病態にも適応

不安障害 抑うつ

双極性障害 統合失調症

薬物依存症 摂食障害

睡眠障害 など

Pilkington K. 
Acupuncture therapy for psychiatric illness.
Int Rev Neurobiol. 2013;111:197-216. 

報告者 ストレス負荷 鍼刺激
HPA/SAM axis
への影響

Eshkevari L, et al. 慢性寒冷ストレス 足三里穴への鍼通電
ACTH, 

CORT↓

Park HJ, et al. 母子分離ストレス 神門穴への撚鍼
ACTH, 

CORT↓

Lee B, et al. CORT慢性投与 内関穴への鍼
CRF↓

CORT↓傾向

Yang CH, et al. 拘束ストレス
少海穴・内関穴への

鍼通電

ACTH, 
CORT↓

Han SH, et al. 歯痛ストレス 合谷穴への鍼通電

ACTH, 
CORT↓

NE, E, DA↓

鍼の抗ストレス作用に関する報告
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視床下部

本能行動

摂食行動

飲水行動

性行動

情動行動

体温調節

覚醒・睡眠

下垂体ホルモンの
分泌調節

自律神経系の調節

オレキシン オキシトシン

• 神経ペプチドの一種
（オレキシンA，オレキシンB）

• オレキシンニューロンは主に
視床下部外側野および脳弓周囲
に局在する

• 軸索は小脳を除く中枢神経系
全域に投射し，オレキシン1受容体
あるいはオレキシン2受容体を
介して作用する

Gotter AL, et al. Pharmacol Rev 64: 
389-420

オレキシン

• 神経ペプチドの一種
（オレキシンA，オレキシンB）

• オレキシンニューロンは主に
視床下部外側野および脳弓周囲
に局在する

• 軸索は小脳を除く中枢神経系
全域に投射し，オレキシン1受容体
あるいはオレキシン2受容体を
介して作用する

オレキシン

Messina, et al. Front Psychol (2014)を改変
• 種々の自律機能の制御に関与して
いる

オキシトシン

オキシトシンも視床下部で産生
される神経ペプチドの一種。

下垂体後葉ホルモンとして，
子宮収縮，射乳作用を有する
ことはよく知られている。
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中枢性作用
・母性行動の形成
・社会行動促進作用
・信頼・絆形成
・抗不安・抗ストレス作用
・生殖行動
・鎮痛作用

・自閉症スペクトラム障害
の改善
・学習および記憶
・循環器系の調節
・免疫調節
・摂食抑制
・アルコール摂取抑制

末梢性作用
・子宮収縮
・射乳
・射精，精子輸送，勃起
・腸管運動抑制
・抗炎症作用
・骨形成
・骨格筋維持
・ナトリウム利尿
・味蕾の修飾

オキシトシン ストレス反応

副腎髄質

視床下部

下垂体前葉

副腎皮質

アドレナリン
ノルアドレナリンコルチゾール

視床下部

交感神経

ACTH

CRH

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis
(HPA axis)

sympathetic-adrenal-medullary axis
(SAM axis)

オレキシン
＝ストレス反応誘発

オキシトシン
＝ストレス反応抑制

鍼治療はオレキシンやオキシトシンの
分泌に影響を与える

ただし，刺激方法によって効果は異なる

小括⑤

① 慢性実験プロトコール

(day)  1 2 3 4 5 6 7 8

社会的孤立ストレス

鍼

◼ 攻撃性試験

Control Stress 
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百会穴 GV20        胃兪穴 BL21

0.3 mm
1.2 mm

1.2 mm

円皮鍼の抗ストレス作用（攻撃試験）

Stress群 Stress+円皮鍼（百会）Stress+円皮鍼（胃兪）

0

50

100

150

200

250

300

350

攻撃開始時間 (sec) 総攻撃時間 (sec)

** *

# P < 0.05, ## P < 0.01 (vs. Control). * P < 0.05, ** P < 0.01.                          
(Tukey-Kramer test)  

0

100

200

300

400

500

600

700

800

#
#

#

#
#

円皮鍼の抗ストレス作用（攻撃試験） コルチコステロン

血漿コルチコステロン濃度（ng/ml）

0

50

100

150

200

250

Control (n=7) Stress (n=7) PTN 0.3 (n=7) PTN 1.2 (n=7)

****

*
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小括⑥

慢性ストレスモデルに対して円皮鍼治療（百会穴）
は抗ストレス作用を示した。ただし，経穴や鍼の
長さによって効果が異なった。

ストレス負荷によって上昇したオレキシン，オキシ
トシンの分泌が円皮鍼治療によって抑制された。

副腎髄質

視床下部

下垂体前葉

副腎皮質

アドレナリン
ノルアドレナリンコルチゾール

視床下部

交感神経

ACTH

CRH

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis
(HPA axis)

sympathetic-adrenal-medullary axis
(SAM axis)

オレキシン

円皮鍼

② 急性実験プロトコール

1.2 mm

鍼

restrainer (4×5×15cm)
90分間

拘束ストレスモデル
（下痢型過敏性腸症候群モデル）

24h
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慢性ストレスモデルに対して
ストレス負荷によってオレキシン，オキシトシンの
分泌が亢進したが，円皮鍼治療（百会穴）によっ
て亢進が抑制された。

急性ストレスモデルに対して
ストレス負荷によってオレキシン，オキシトシンの
分泌が低下したが，円皮鍼治療（百会穴）によっ
て低下が抑制された。

小括⑦ 視床下部

本能行動

摂食行動

飲水行動

性行動

情動行動

体温調節

覚醒・睡眠

下垂体ホルモンの
分泌調節

自律神経系の調節

オレキシン オキシトシン

漢方薬の抗ストレス作用

【慢性実験】
ラット社会的孤立ストレスモデル
抑肝散
加味逍遙散

【急性実験】
ラット新奇環境ストレスモデル
抑肝散
ラット拘束ストレスモデル
加味帰脾湯

オレキシン

オキシトシン
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