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円皮鍼はラット社会的孤立ストレスモデルにおける 
オレキシンA分泌促進を抑制する

1）昭和大学医学部生理学講座（生体制御学部門）
2）筑波技術大学保健科学部附属東西医学統合医療センター
福島　正也 1，2） 砂川　正隆＊1） 片平　治人 1）

渡辺　大士 1） 草 柳 　肇 1） 小林　喜之 1）

樋口　毅史 1） 久光　直子 1） 久 光 　正 1）

抄録：円皮鍼は鍼治療に用いられる鍼の一種で，1 mm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．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（パイオネックスⓇ，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法にて血漿コルチコ
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
漿オレキシン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．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）．血漿コルチコステロン濃
度は，Con 群（44.0±8.2 ng/ml）に対し Sham群（128.6±26.4 ng/ml）では有意に増加したが，
PTN群（73.5±8.9 ng/ml）ではその増加が有意に抑制された（P＜ 0.05）．血漿オレキシンA
濃度は，Con 群（0.17±0.01 ng/ml）に対し Sham 群（0.36±0.04 ng/ml）では有意に増加し
たが，PTN群（0.23±0.03 ng/ml）ではその増加が有意に抑制された（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±3.03 Optical Density：OD）に対し Sham
群（80.89±6.03 OD）では有意に上昇したが，PTN群（49.87±1.84 OD）ではその上昇が有
意に抑制された．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，さまざまな疾患の発症や増悪に関与する．
　鍼治療は，さまざま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，1 mm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
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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―下垂体―副腎皮
質系（hypothalamic‒pituitary‒adrenal axis：HPA 
axis）ならび視床下部―交感神経―副腎髄質系
（sympathetic‒adrenal‒medullary axis：SAM axis）
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，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（lateral hypothalamic area：
LHA）および脳弓周囲（peri fornix：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，さまざまな生理
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～ 300 g）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

（Press tack needle；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一つで，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（26×26×18 cm）に 1匹で飼育した．
Con 群は，1 ケージ（24×40×20 cm）当たり 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群はペントバルビター
ル浅麻酔下（30 mg/kg i.p. ソムノペンチルⓇ；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 1.2 mm，直径 0.2 mm．パイオネックスⓇ；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 5 mm，長さ 20 cm）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
群（n＝6），Sham群（n＝10）と PTN群（n＝10）
に於いて，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（血漿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）の血漿コルチ
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（50 mg/
kg i.p.）に下大静脈から採血を行い，血漿を分離し
た．測定用キット（ADI-900-097 ; Enzo Life Sciences, 
NY, USA）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）血漿オレキシン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
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を用い，Con 群（n＝8），Sham群（n＝12），PTN
群（n＝12）の血漿オレキシン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 ; Phoenix Pharmaceuticals, 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，ペントバルビタール深麻酔下
（50 mg/kg i.p.）に PBS ならび固定液（4％パラホ
ルムアルデヒド）で灌流固定した後，脳を摘出し
た．視床下部の凍結切片（20 µm）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℃，
overnight）（1：100. Anti-Orexin A Rabbit Anti-
body ; Calbiochem, CA, USA），二次抗体（室温，2
時間）（1：1000. Alexa FluorⓇ 555 Donkey Anti-
Rabbit Antibody, Life Technologies, CA, USA）と
反応させた．最後に 4’，6-Diamidino-2-Phenylindole，
Dihydrochloride（DAPI）（室温，10 分）（1：2000. 
Life Technologies）にて核染色を行い，退色防止
用封入剤（H-1000 ; VECTOR LABORATORIES）
を用い封入した．共焦点レーザー走査型顕微鏡
（FV1000D；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（FV10-
AW；オリンパス）を用い，同一エリア内（1200×
1200 µm）の光学密度を測定した．
　6．統計学的処理
　すべての実験結果は平均±標準誤差で示し，
Fisher’s PLSD 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の上昇が抑制された．
　2）血漿コルチコステロン濃度
　ストレス負荷 8日目の血漿CORT濃度は，Con群
（44.0±8.2 ng/ml）に対し Sham群（128.6±26.4 ng/

Fig. 1　Press tack needle （PTN）
（a） PTN （PyonexⓇ, length of 1.2 mm, Seirin Co., Japan） was fixed on the GV 20 

acupuncture point （Baihui）.
（b） Structures of PTN and sham PTN. Sham PTN: the needle element had been 

removed.



社会的孤立ストレスに対する円皮鍼の効果

315

ml）では有意に上昇したが（P ＜ 0.01），PTN 群
（73.5±8.9 ng/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
よる血漿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）血漿オレキシンA濃度
　ストレス負荷 8日目の血漿オレキシンA濃度は，
Con 群（0.17±0.01 ng/ml）に対し Sham群（0.36±
0.04 ng/ml）では有意に上昇したが（P＜0.01），PTN
群（0.23±0.03 ng/ml）では，その上昇が有意に抑
制された（P＜ 0.05）（Fig. 3）．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
荷による血漿オレキシン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，抗オレキシン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（FV10-AW；オリンパス）に
よって測定した光学密度（optical density：OD）

で示した．Con 群（26.88±3.03 OD）に対し Sham
群（80.89±6.03 OD）では有意に上昇したが（P＜
0.01），PTN 群（49.87±1.84 OD）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
泌亢進が，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
副腎肥大や血漿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），自発運動の亢進19）などが生じるが，本研
究では攻撃性ならび血漿 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）の上昇ならびに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）．

Fig. 2　The effects of PTN in rats subjected to chronic social isolation stress
Con （non-stress group）, Sham （stress plus sham PTN treatment group） and PTN 
（stress plus PTN treatment group）.
（a）   Stress behavior : the time the rats spent biting a wooden stick for ten minutes 

was measured. The time was significantly inhibited in the PTN group versus 
the Sham group on day 8 （＊＊P ＜ 0.01）.

（b）   The plasma corticosterone levels were significantly increased in the Sham 
group versus the Con group （＊＊P ＜ 0.01）, although this increase was inhibited 
in the PTN group （＊P ＜ 0.05）.
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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HPA axis 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．さらに
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

谷穴への電気鍼10）など，SAM axis 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 1.2 mm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．

Fig. 3　The influences of PTN on orexin A levels
Con （non-stress group）, Sham （stress plus sham PTN treatment group） and PTN （stress plus 
PTN treatment group）.
（a）   The plasma orexin A level was significantly increased in the Sham group versus the Con 

group （＊＊P ＜ 0.01）, but this increase was inhibited in the PTN group （＊P ＜ 0.05）.
（b）   The optical density （OD） of the hypothalamic orexin neurons was significantly increased in 

the Sham group versus the Con group （＊P ＜ 0.01）, and this increase was also inhibited in the 
PTN group （＊P ＜ 0.01）.

（c）   Immunofluorescent images showing orexin A （red） and the nucleus （blue） in the 
hypothalamus. The expression of orexin A was increased in the Sham group compared with 
the Con group. This increase was inhibited in the PTN group.
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　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
状を指し示す）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，心包経の壇中穴4）や大
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，HPA axis 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，
オレキシンの脳室内投与は，視床下部室傍核（Para-
ventricular hypothalamic nucleus：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，血漿 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），オレキシンがエピネフリンの
分泌も促進させる30）．以上のことからオレキシン
が，HPA axis や SAM axis 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），血漿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，HPA axis や SAM axis 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，Feng 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）の結果と考えられる．た
だし，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
泌亢進が関与しており，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 DOWNREGULATES THE SECRETION OF OREXIN  
IN RATS SUBJECTED TO CHRONIC SOCIAL ISOLATION STRESS

Masaya FUKUSHIMA1，2）, Masataka SUNAGAWA1）, Haruto KATAHIRA1）, 
Daishi WATANABE1）, Hajime KUSAYANAGI1）, Yoshiyuki KOBAYASHI1）, 
Takeshi HIGUCHI1）, Naoko HISAMITSU1） and Tadashi HISAMITSU1） 

1）Department of Physiology, Showa University School of Medicine
2）Center for Integrative Medicine, Faculty of Health Sciences, Tsukuba University of Technology

　Abstract 　　 Press tack needles （PTN） are a kind of acupuncture needle.  The aim was to investi-
gate the effects of PTN treatment on social isolation stress and the role of orexin A in this effect.  Male 
rats were divided into three groups : non-stress group （Con）, stress plus sham PTN treatment group 
（Sham） and stress plus PTN treatment group （PTN）.  The rats in the PTN and Sham groups were 
housed alone for eight days.  In the PTN group, a PTN （Pyonex, Seirin Co., Japan） was fixed on the GV 
20 acupuncture point （Baihui） on day 7.  We measured the stress behavior based on the time the rats 
spent biting a wooden stick for ten minutes on days 7 and 8 and then measured the plasma corticoste-
rone levels on day 8.  In addition, the plasma orexin A levels and morphology of the lateral hypothalamic 
orexin neurons were investigated on day 8.  On day 8, the biting time and the plasma corticosterone lev-
els were observed to have significantly increased in the Sham group versus the Con group, although 
these increases were inhibited in the PTN group.  Furthermore, the plasma orexin A levels and the num-
ber of hypothalamic orexin neurons were significantly increased in the Sham group versus the Con 
group ; these increases were also inhibited in the PTN group.  PTN may inhibit the response to social iso-
lation stress.  The inhibitory effects of the secretion of hypothalamic orexin may be one of the mecha-
nisms underlying this phenomenon.
Key words :  press tack needle, acupuncture, social isolation stress, orexin A, corticosterone
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