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抄録：  

【目的】円皮鍼は鍼治療に用いられる鍼の一種で，1mm前後の極  

めて短い鍼を絆創膏で皮膚に留置することによって，種々の生体の  

反応を引き出す．本研究では，ラット社会的孤立ストレスモデルを  

用い，ストレスに対する円皮鍼の効果を調べ，作用機序の検討とし  

てオレキシン神経系の関与を検討した．  

【方法】8週齢Wistar系雄性ラットを使用し，コントロール群（Con  

群），ストレスモデルにシャム鍼を貼付した群（Sham群），ストレ  

スモデルに円皮鍼を貼付した群（PTN群）の3群に分けた．社会的  

孤立ストレスモデルは8日間単独で飼育することで作製した．Con  

群は1ケージに3～4匹で飼育した．ストレス負荷7日目，PTN群  

とSham群には百会穴相当部への円皮鍼（バイオネックス⑧，セイ  

リン社製）またはシャム鍼を貼付した．ストレス評価として，噛み  

つき行動時間の測定（7日目と8日目）と，EIA法にて血衆コルチ  

コステロンの測定を行った．また，オレキシン神経系の関与を検討  

するために，EIA法にて血衆オレキシンA濃度を測定し，外側視床  

下部におけるオレキシンニューロンの変化を組織学的に検討した．  

【結果】ストレス負荷8日目，10分間の噛みつき行動時間は，Sham  

群（460．2±24．2秒）に対し，PTN群（263．3±53．7秒）で有意に  

抑制された（p＜0．01）．血祭コルチコステロン濃度は，Con群（44．0  

±8．2ng／ml）に対しSham群（128．6±26Ang／ml）では有意に増  

加したが，PTN群（73．5±8．9ng／ml）ではその増加が有意に抑制  

された（P＜0．05）．血祭オレキシンA濃度は，Con群（0．17±0．01  

ng／ml）に対しSham群（0．36±0．04ng／ml）では有意に増加した  

が，PTN群（0．23±0．03ng／ml）ではその増加が有意に抑制された  
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（P＜0．05）．外側視床下部におけるオレキシンAの発現もCon群  

（26．88±3．030pticalDensity：OD）に対しSham群（80．89±6．03  

0D）では有意に上昇したが，PTN群（49．87±1．840D）ではその  

上昇が有意に抑制された．  

【考察】百会穴への円皮鍼治療は，ラット社会的孤立ストレスモデ  

ルにおけるストレス反応を抑制し，視床下部オレキシンニュー ロン  

の活性を抑制した．ストレスによる交感神経系や内分泌系の興奮に  

視床下部オレキシン神経系が関与することが報告されている．円皮  

鍼治療はオレキシン神経系を抑制することにより，ストレス反応を  

抑制したと考えられる．  

キーワード： 円皮鍼，鍼治療，社会的孤立ストレス，  

オレキシンA，コルチコステロン   



わが国における調査では，約6割の人が日常生活の中でストレス  

を感じており，その原因としては仕事や収入のほか，職場や学校に  

おける人間関係，家族関係，親戚や近所付き合いなどの人間関係に  

よるものも多い1）．ストレスは，不安や緊張，怒りなどの不快な心  

理的変化をもたらすとともに，身体的変化や行動変化をもたらし，  

うつ病や不安障害などの精神疾患のほか，自律神経系や内分泌系，  

免疫系にも影響を与え，様々な疾患の発症や増悪に関与する．   

東洋医学において鍼治療は，様々な疾病や愁訴の治療に利用され  

ており，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，睡眠障害などの精神的要因の関連する症状にも適応され  

ている2）．治療用鍼のひとつである円皮鍼は，1mm前後の極めて短  

い鍼で，絆創膏で皮膚に留置し，筋痛や筋疲労，月経痛，睡眠障害，  

透析患者の身体愁訴に対する有効性が報告されている3）．抗ストレ  

ス作用に関するヒトの研究では，ストレス負荷による精神性発汗や  

唾液α・アミラーゼの分泌促進を円皮鍼が抑制することが報告され  

ているが4，5），その機序に関する報告はまだない．   

各種ストレッサーが，視床下部一下垂体一副腎皮質系  

（hypothalamic－Pituitary－adrenalaxis：HPAaxis）ならび視床下  

部一交感神経一副腎髄質系（sympathetic－adrenal－medullaryaxis‥  

SAMaxis）を介し，ストレス反応をもたらすことはよく知られてお  

り 6），動物実験で，各種ストレス負荷によって誘発されるストレス  

行動やHPAならびSAM axisの失調が鍼治療によってコントロー  

ルされることは数多く報告されている6・10）   

近年，オレキシンがHPAならびSAM axisの制御に関与してい  

ることが報告されている11■13）．オレキシンは神経ペプチドの一種で，  
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同一の前駆体であるプレプロオレキシンからオレキシンAとオレキ  

シンBの2種類が合成される．オレキシンニュー ロンは視床下部外  

側野（1ateralhypothalamic area：LHA）および脳弓周囲（peri  

肋nix：PF）に局在するが，その軸索は小脳を除く中枢神経系全域  

に分布し14），摂食行動や覚醒反応ほか様々な生理活性の制御に関与  

している13）．鍼とオレキシンとの関連については，オレキシンAは  

鎮痛に関与しており，電気鍼はオレキシンの分泌を介して鎮痛作用  

をもたらすこと15），またオレキシンAは呼吸の制御にも関係してお  

り，慢性閉塞性肺疾患において電気鍼は，オレキシン分泌の上昇を  

抑制することによって肺の機能を改善させること16）が報告されて  

いるだけで，ストレスコントロールに関する報告はない．   

本研究では，ラット社会的孤立ストレスモデルを用い，精神的ス  

トレスに対する円皮鍼の効果を調べ，この作用機序の検討としてオ  

レキシンAの分泌ならび視床下部におけるオレキシンニューロンの  

変化を調べた，  

研究方法  

1．実験動物   

8週齢（体重250～300g）の雄性Wistar系ラット（日本生物材  

料センター，東京）を用い，コントロール（Con）群，ストレスモ  

デルにシャム鍼を貼付した群（Sham群），ストレスモデルに円皮鍼  

を貼付した群（Presstackneedle；PTN群）の3群に分けた．水  

および飼料（CE－2；日本クレア，東京）は自由摂取とし，12時間  
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ごとの明暗サイクルで飼育し，飼育室は室温25±1度，湿度55±  

5％に設定した．本実験は昭和大学動物実験委員会の承認の下（承認  

番号04022），昭和大学動物実験実施指針を遵守して行った．   

2．社会的孤立ストレスモデル   

本モデルは精神的ストレスモデルのひとつで，慢性的な軽度スト  

レスモデルとして用いられており17・19），本来集団生活を営む動物を  

単独飼育することによりストレス負荷し作製する．Sham群とPTN  

群は，8日間1ケージ（26×26×18cm）に1匹で飼育した．Con  

群は，1ケージ（24×40×20cm）あたり 3－4匹のグループで飼育  

した．   

3．円皮鍼治療   

ストレス負荷7 日目，PTN群はペントパルビタール浅麻酔下  

（30mg／kgi．p．ソムノペンチル⑧；共立製薬，東京）に，頭頂部周囲  

の剃毛を行い，頭頂部（百会穴相当部）（Fig．1a）への円皮鍼（Fig．1b）  

（長さ1．2mm，直径0．2mm．バイオネックス⑧；セイリン，静岡）  

を貼付した．Sham群は同様の方法で，シャム鍼（鍼を取り除いた  

絆創膏のみ）を貼付した．   

4．抗ストレス作用の評価  

1）行動の評価（噛みつき行動時間の測定）   

本モデル動物は攻撃性が増すことが知られている18）．攻撃性の評  

価として，ケージ内へ木の棒（直径5mm，長さ20cm）を差し出し，  

10分間のうちに噛みつき行動を示す時間を測定した．測定はCon  
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群（n＝6），Sham群（n＝10）とPTN群（n＝10）において，ストレ  

ス負荷7日目の円皮鍼貼付前と8日目の12～15時の時間帯に行った．   

2）生化学的評価（血祭コルチコステロン濃度の測定）   

精神的ストレスの指標として，Con群（n＝6），Sham群（n＝8），  

PTN群（n＝11）の血祭コルチコステロン（CORT）濃度を測定し  

た6，7）．ストレス負荷8日目，ペントバルビタール深麻酔下（50mg／kg  

i．p．）に下大静脈から採血を行い，血祭を分離した．測定用キット  

（ADI－900－097；EnzoLifeSciences，NYUSA）を用いEIA法にて  

測定した．   

5．オレキシン神経系への作用の評価  

1）血祭オレキシンA濃度の測定   

CORT同様，ストレス負荷8日目に採取した血液を用い，Con群  

（n＝8），Sham群（n＝12），PTN群（n＝12）の血祭オレキシンA  

濃度を測定した．測定には，オレキシンA測定用 EIAキット  

（EKE・003・30；PhoenixPharmaceuticals，CA，USA）を用いた．   

2）視床下部オレキシンニュー ロンの組織学的検討   

Con群（n＝5），Sham群（n＝5），PTN群（n＝5）を用い，通法  

により蛍光免疫染色を行った．ストレス負荷8日目，ペントパルビ  

タール深麻酔下（50mg／kgi．p．）にPBSならび固定液（4％パラホ  

ルムアルデヒド）で濯流固定した後，脳を摘出した．視床下部の凍  

結切片（20pm）を作製し，10％ヤギ血清（S－1000；VECTOR  

LABORATORIES，CA，USA）でブロッキングした後，一次抗体（4℃，  
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OVernight）（1：100．Anti－OrexinARabbitAntibody；Calbiochem，  

CA，USA），二次抗体（室温，2時間）（1：1000．AlexaFluor⑧555  

DonkeyAnti－RabbitAntibody，LifeTbchnologies，CA，USA）と反  

応させた．最後に4T，6－Diamidino－2－Phenylindole，Dihydrochloride  

（DAPI）（室温，10分）（1：2000．LifbTbchnologies）にて核染色を  

行い，退色防止用封入剤（H－1000；VECTORLABORATORIES）  

を用い封入した．共焦点レーザー走査型顕微鏡（FVlOOOD；オリン  

パス，東京）にて観察し，オレキシンAの発現量は専用ソフトウエ  

ア（FVlO・AW；オリンパス）を用い，同一エリア内（1200×1200pm）  

の光学密度を測定した．   

6．統計学的処理   

全ての実験結果は平均±標準誤差で示し，Fisher，sPLSDによる  

多重比較検定を行った．有意水準は5％未満とした．  

結果  

1．抗ストレス作用の評価  

1）噛みつき行動時間   

7日間の孤立ストレス負荷を受けた動物は，Con群（8．2±2．4秒）  

と比較し，有意に噛みつき行動を示すようになった．7 日目（鍼貼  

付前），Sham群（454．8±25．1秒）とPTN群（460．9±26．1秒）と  

でその時間に差がなかったが，8日目（鍼貼付後1日）では，Sham  

群（460．2±24．2秒）に対しPTN群（263．3±53．7秒）では噛みつ  
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き行動時間が有意に減少した（P＜0．01）（Fig．2a）．Con群（8．3±  

0．4秒）と比べれば完全な抑制とは言えないものの，円皮鍼によっ  

てストレス負荷による興奮性が抑制された．   

2）血衆コルチコステロン濃度   

ストレス負荷8 日目の血衆CORT濃度は，Con群（44．0±8．2  

ng／ml）に対しSham群（128．6±26．4ng／ml）では有意に上昇した  

が（P＜0．01），PTN群（73．5±8．9ng／ml）ではその上昇が有意に抑  

制された（P＜0．05）（Fig．2b）．Con群とPTN群とでは有意差はな  

かった． 円皮鍼によってストレス負荷による血衆CORT濃度の上昇  

が抑制された．   

2．オレキシン神経系への作用の評価  

1）血祭オレキシンA濃度   

ストレス負荷8日目の血衆オレキシンA濃度は，Con群（0．17  

±0．01ng／ml）に対しSham群（0．36±0．04ng／mi）では有意に上  

昇したが（P＜0．01），PTN群（0．23±0．03ng／ml）ではその上昇が  

有意に抑制された（P＜0．05）（Fig．3a）．Con群とPTN群とでは有  

意差はなかった．円皮鍼によってストレス負荷による血紫オレキシ  

ンA濃度の上昇が抑制された．   

2）視床下部オレキシンニューロン   

ストレス負荷8日目，オレキシンA抗体を用い，オレキシンニュ  

ーロンの局在する視床下部の免疫染色を行った．結果は，オレキシ  

ンAの発現量を専用ソフトウエア（FVlO・AW；オリンパス）によ  
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って測定した光学密度（opticaldensity：OD）で示した．Con群  

（26．88土3．030D）に対しSham群（80．89j＝6．030D）では有意に  

上昇したが（P＜0．01），PTN群（49．87土1．840D）ではその上昇が  

有意に抑制された（P＜0．01）（Fig．3b）．ストレス負荷による視床下  

部におけるオレキシンAの分泌克進が，百会穴への円皮鍼治療によ  

って抑制された．代表的な組織像をFig．3cに示す．  

考察   

ラット社会的孤立ストレスモデルを用い，円皮鍼の抗ストレス作  

用を検証した．本モデル動物は，人間社会における社会的交流の欠  

如を想定した精神的ストレスモデルとして用いられており，症状と  

して副腎肥大や血祭副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）・CORT・カテ  

コールアミン分泌の増加17），攻撃性の上昇18），自発運動の克進19）  

などが生じるが，本研究では攻撃性ならび血祭CORT濃度の変化を  

調べた．社会的孤立ストレスによる攻撃性（噛みつき行動時間）の  

上昇ならびCORT分泌の増加は，百会穴への円皮鍼によって有意に  

抑制された（Fig．2）．これまでも，慢性寒冷ストレスモデルに対す  

る足三里穴への電気鍼6）や，母子分離ストレスモデルに対する神門  

穴への撚鍼（鍼を刺入し捻転を加える）7）など，各種ストレスモデ  

ル動物を用いて，ストレス負荷によるHPAaxisの興奮が鍼によっ  

て抑制されることが報告されている．またLeeら8）によると，CORT  

慢性投与によるストレス行動やHPA axisの失調が内関穴への鍼に  

よって抑制された．更には，拘束ストレスモデルに対する少海穴な  

らび内関穴への電気鍼9）や，歯痛ストレスモデルに対する合谷穴へ  
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の電気鍼10）など，SAMaxisの興奮によるカテコールアミンの分泌  

促進が鍼治療によって抑制されることも報告されている．今回用い  

た円皮鍼は長さ1．2mmの短い鍼で，刺激の大きさは電気鍼や捻鍼  

と比べると遥かに小さく，このような微弱な刺激でも全身調節機能  

を有することが証明された．過去には，浅刺の鍼による脳や皮膚の  

血流の変化20，21），浮腫の軽減22）や筋皮弁の定着率の向上23）などが報  

告されているが，抗ストレス作用に関する基礎研究の報告はこれが  

初めてである．   

本研究では円皮鍼を頭頂部の百会穴に留置した．百会穴は，督脈  

（体の後正中線を流れる経絡）に属する頭頂部の経穴で，頭顔面部，  

五官（顔にある感覚器官），精神神経系の病証（東洋医学で病態と症  

状を緒し示す）を主治するとされ24），鍼灸臨床において精神神経系  

の病症などに多用される経穴である．また百会穴は円皮鍼を貼付す  

るにあたり，ラットのグルーミングにより剥がされにくい利点があ  

るために選んだ．臨床的には，任脈の腹中穴4）や心包経の大陵穴5），  

内関穴などもストレス症状に対して頻用されているが，今後は，こ  

れらの経穴または非経穴部位への円皮鍼治療との効果の違いも検討  

していく．   

本研究では円皮鍼の作用機序の検討としてオレキシンニューロン  

への影響を検討した．オレキシンは視床下部における自律機能の調  

節に深くかかわっており12・13），近年，HPAaxisならびSAM axis  

の制御にもオレキシンが関与していることが明らかになってきた  

11）．ストレスモデル動物を用いた実験では，拘束ストレスや寒冷ス  

トレス25），また遊泳運動ストレス26）によってLHAのオレキシンニ  

ューロンの活性化が生じることが報告されている．そして，オレキ  
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シンの脳室内投与は，視床下部室傍核（Paraventricular  

hypothalamicnucleus：PVN）の副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモ  

ン（CRF），ACTHやCORTレベルを上昇させ27），全身投与では副  

腎皮質に直接作用し，血祭CORTやアルドステロンレベルを上昇さ  

せる28）．また，副腎髄質にもオレキシン受容体が存在し29），オレキ  

シンがェピネフリンの分泌も促進させる30）．以上のことからオレキ  

シンが，HPAaxisやSAMaxisを介したストレス反応に重要な役割  

を果たしていると考えられる．本研究では，社会的孤立ストレス負  

荷によって外側視床下部におけるオレキシンニュー ロンの活性が高  

まり（Fig．3b），血祭オレキシン濃度が有意に増加したが（Fig．3a），  

百会穴への円皮鍼によってこれらの変化は有意に抑制された．円皮  

鍼は視床下部におけるオレキシンニューロンの活性をコントロール  

することによって，HPAaxisやSAMaxisを介したストレス反応を  

抑制したと考えられる．オレキシンは，摂食行動や情動行動，覚醒  

や睡眠，循環や呼吸，緊急反応，内分泌系，鎮痛といった種々の行  

動や自律機能の調節に関与している12，13）．本研究で円皮鍼がオレキ  

シン分泌に影響を与えたことから，円皮鍼はストレス反応の抑制の  

みならず，オレキシンの制御を介して生体のホメオスタシス機構に  

広く作用すると考えられる．ところで，Fen留ら15）の報告では，開  

腹手術を行ったラットでは視床下部におけるオレキシンの分泌が減  

少したが，脚（足三里穴と三陰交穴）への電気鍼によってその低下  

が抑制され，鎮痛効果が得られた．これは，オレキシン分泌の上昇  

が抑制された本研究結果とは異なる変化であるが，鍼治療特有の中  

庸化作用（過不足がなく調和がとれた状態にすること）の結果と考  
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えられる．但し，本研究とは鍼の部位や刺激方法の違いもあり，こ  

の結果の相違を生理学的に分析することは今後の重要な課題である．   

本研究より，精神的ストレスによる交感神経系や内分泌系の興奮  

に視床下部におけるオレキシンの分泌冗進が関与しており，円皮鍼  

治療はオレキシン分泌を制御することにより，各種ストレス反応を  

抑制すると考えられる．  
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THE PRESS TACK NEEDLE DOWNREGUIJATES THE   

SECRETION OF OREXIN IN RATS SUBJECTED TO   

CHRONICSOCIALISOLATIONSTRESS  

MasayaFUKUSHIMAl，2），MasatakaSUNAGAWAl），  

HarutoKATAHIRAl），DaishiWATANABEl），  

HajimeKUSAYANAGIl），YbshiyukiKOBAYASHIl），  

TakeshiHIGUCHIl），NaokoHISAMITSUl），  

TadashiHISAMITSUl）  

1）Department of Physiology，Schoolof Medicine，Showa   

University  

2）CenterforIntegrativeMedicine，FacultyofHealthSciences，   

TsukubaUniversityofTbchnology  

Abstract  

Objective：Presstackneedles（PTN）areakindofacupuncture  

needle．TheaimwastoinvestigatetheeffbctsofPTNtreatment  

OnSOCialisolationstressandtheinvoIvementoforexinAinthis   

effbct．   

Methods：Male rats were dividedintothree groups：non・StreSS  

group（Con），StreSSPlusshamPTNtreatmentgroup（Sham）and  

stressplusPTNtreatmentgroup（PTN）．TheratsinthePTN  

andShamgroupswerehousedaloneforeightdays．InthePTN  
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group，aPTN（Pyonex，SeirinCo．，Japan）was丘ⅩedontheGV  

20acupuncturepoint（Baihui）onday7．Wemeasuredthestress  

behaviorbasedonthetimetheratsspentbitingawoodenstick  

fortenminutesondays7and8andthenmeasuredtheplasma  

COrticosteronelevelsonday8．Inaddition，theplasmaorexinA  

levels and morphology of t，helateralhypothalamic orexin  

neuronswereinvestigatedonday8．  

Results：Onday8，thebitingtimeandtheplasmacorticosterone  

levels were observed to have significantlylnCreaSedin the  

Sham group versus the Con group，althoughtheseincreases  

Wereinhibitedin the PTN group．Furthermore，the plasma  

OreXinAlevelsandthenumberofhypothalamicorexinneurons  

WereSigni且cantlyincreasedintheShamgroupversustheCon  

group；theseincreaseswerealsoinhibitedinthePTNgroup．  

Conclusions：PTN mayinhibit the response to socialisolation  

StreSS．Theinhibitory efEbcts ofthe secretionofhypothalamic  

OreXin may be one of the mechanisms underlying this  

Phenomenon．  

Eeyw■Ords：  

Press tack needle 

acupuncture  

socialisolat，ionstress   

orexinA   

corticosterone  
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a．PresstackneedIe（PyonexO）  b．Presstackneedle（PTN）and  
OnBa仙ui（GV20）  Sham PTN 

ShamPTN  

Ac吋Ikre扇nsuppo止  

せ±  
Adhesivemicroporoustape  

Absence of needle 

Flg．1Pro∬也止n別畑l可巾叫  

Ia）PTN（Pyonex●一Iengthofl・2mm，SeirinCo・，Japan）wasfixedontheGV20acupuncturepoint（Baihui）．（b）  
StructuresofPTNandshamPTN．ShamPTN：theneedleelementh3dbeenremoved．  

a．Stressbehavior  b．plasmacorticosterone  
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daY7   

beforethe  

打eatmentwith  

PTN  

Con（n＝6）Sham（n＝8）PTNIn＝11）  

●pく0．05 ■■pく0．01  

daY8  

円g．2Th00伽Ofmin融きu叫Od8dbdtronics∝bllめbdon細  
Con（non－StreSSgrDuP），Sh3m（StrtSSPTusshammtreatmentgroup）andPTN（StreSSP）usPTNtreatment  
group）．（a）Stressbeh3Vior：thetiTTletheratsspentbitingawoodenstickfortenminLJteSWaSmeaSured．The  
timewassignificantlyinhibitedinthePTNgroupversustheShamgroupondaY8（桝p＜O．01）．（b）lTleP13Sma  
COrti⊂OSterOne］evelsweresi＆nifi⊂ant］YincreasedintheShamgroupversustheCongroup（■■p＜0，01），  
althoughthishcreasewasinhibitedinthemgroup（■pくO．05）．   
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Fig．3  

Flg．3The】nfluencosofPTNonoroxlnAlovds  
Con（non，StreSSgrOUP），Sham（stressplusshamPTNtreatmentgroup）andPTN（StreSSPIusPTNtreatment  

groupト  

（a）Thep暮asmaorexinA［evelwassignificant（yincreasedintheShangroupversustheCongroup（■■p＜0．01）′  
butthisincreasewasinhibitedinthePTNgroup（■p＜0．05）．（b）Theopticaldensity（ODlofthehypothalamic  
OreXinneuronswassignificantlyincreasedinthe5hamgroupversustheCongroup（■pく0，01），andthis  
increasewasaLsoinhibitedinthePTNgroup（＋pd・01）・（qImーunO仙orescentimagesshowingorexinA  
（red）andthenucleus（blue）inthehypothalanus，Theexpress■OnOforexinAwasincreasedintheSharn 
groupcomparedwiththeCongroup．Thisincre3SeWaSinhibitedinthePTNgroup．   


