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緒 言

気管支喘息に対 す る根治的療法 としては,従 来よ

り特異的減感作療法,非 特異的減感作療法 あるいは

変調療法 と呼ばれ る もの など種々行なわれてい るが,

近年気管支喘息の発症機序 につ いて は即時型反応す

なわ ちⅠ型 アレルギ ー反応1)の みで な くⅢ型ない し

Ⅳ型 アレル ギー反応の関与2)-3)も考 え られ るように

な り,更に難治性気管支喘息 を含 めて,従来の根治的

療法が尚か な り有効性 は認 め られ るとは云 え,その適

応範囲は厳選 されなが ら縮少す る傾向 にあ り,新 た

な治療法の開発が望 まれ る現状 である.

我々は気管支喘息の根治的療法 と して,ま ずCh

loroquine4)5)ついでphytonadione6)を 使用 し,その臨

床効果につ いて検討 を加 え,さ らににはphytonadione

の活性型と考 えられるMenaquinone (vit. K2)7)

を使用 しか な り高 い有効率 を認 めた.

本論文 ではこのMenaquinoneの 長 期投与例につ

いてMenaquinone単 独投 与 例 とMenaquinone減

感作療法併用例の臨床効果の比較検討 を行な い,同

時 にdouble blind方 式 によ る薬 剤 効 果の判定を行

なった結果 を報告す る.

対象 および方法

当科喘息 ク リニ ックヘ通院 中および当科へ入院中

の気管支喘息患者191例 について検討 を行な った.年

令は5才-68才 迄で あった. Menaquinoneを1年 間

以上内服投与 を受 けて いる気管支喘息患者 は178例

であ り,この うちMenaquinone単 独投与例 は104例

Menaquinone減 感作療 法併 用例 は51例 であった.な

おこの178例 のMenaquinoneの 平均投与期間は25.8

ヶ月であった.ま た重症度 の分類効果判定規準 につ

いては前論文7)で 詳述 したので ここでは省略す る.

投与方法 は成人一 日15mg (1カ プセル5mgを 朝 昼夕

の3回 投与)を 内服投与 し,小 児 では年令 に応 じて

2.5mg～10mg/日 の範囲で投与 した.

double blind法 による臨床効果 の判定 は63例 につ

いて行 なった.こ の63例 の中には前述のMenaqui

none単 独投与例が一部 含まれている.実施期間 は喘

息発作 が頻発 しやす い9月 か ら11月 までの3ヶ 月間

を選ん だ.こ の 際の 症例 の選択 はat randomに 行

ない,後 に集 計す る際にdouble blind法 によ る臨

床観察 にはい る9月 までにMenaquinoneの 投与 期

間が6ヶ 月未満の もの, 6ヶ 月 ～12ヶ 月未満の もの,

 12ヶ月以上の長期間内服 している ものの3つ の グル

ープに分類 し
,短 期 間の臨床効果 と同時 に長期間投

与後の持続効果について も考察 を加 えた.効 果判定

は前年 および前々年 の同期 と比較 して喘息 発作 が軽

快,不 変 あるいは増悪 したかを検討 し,さ らに投 与

期 間中の短期間の発作 の消長 を加味 して総合判定 を

行 なった.

成 績

1. Menaquinone単 独療 法の臨床効果

重症度別の臨床効果 は,軽 症で は著効42.4%,著

効 を含 めた有効率90.9%で,中 等症 では著効30.0%,

著効を含めた有効率86.7%で あ り,重症では著効27.3

%,有 効率72.7%と いづれ もかな り高い有効率 を示

した.(表1)

病型別 の臨床効果 は感染型 では著効33.3%,著 効

を含 めた有効率66.7%,混 合型 では著効25.0%で,

著効 を含 めた有効率72.2%で あった.ま たア トピー

型では著効38.7%,著 効を含めた有効率96.8%で あ

り,感 染型,混 合型に比べて有意 に高 い有効率 を示

した.(表2)

2. Menaquinone減 感作療法併用の臨床効果
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表1.　 気 管 支 喘 息 にお け るMenaquinone単 独療

法 の 臨 床 効 果

表2.　 気 管 支 喘 息 にお け るMenaquinone単 独 療

法 の臨 床 効 果

表3.　 気管支喘息におけ るMenaquinone,減 感作

療法併用療法の臨床 効果

表4.　 気管支喘息におけるMenaquinone,減 感

作療法併用療法の臨床効果

重症度別の臨床効果 は軽症 では,著 効33.3%,著

効 を含 めた有効率100%で あ り,中等症では著効34.4

%,著 効 を含 めた有効率93.8%と と もにかな り高 い

有効率 が示 されたが,重 症では著効10%,著 効を含

めた有効率60%で あ り,軽 症,中 等症 にくらべかな

り劣る臨床効果が示 された.(表3)

病型別 の臨床効果は,ア トピー型 で著効36.4%,

著効 を含 めた有効率90.0%と かな り高 い有効率が示

された.ま た混合型で も著効23.7%,著 効 を含めた

有 効 率86.8%と か な り高 い有 効 率 が 示 され た.(表

4)

減 感 作 療 法 を行 な った らア レル ゲ ンエキ ス で はHo

usedustで 著効46.2%著 効 を含 め た有 効 率 は92.3%

で あ り, Broncasmaで は 著 効40,0%,著 効 を含 め た

有 効 率90.0%と と もに か な り高 い 有 効 率 を示 した.

一 方Candidaで は著 効18 .2%,著 効 を 含 め た有 効

率81.8%で あ り,著 効,有 効 率 と もにHousedust,

 Broncasmaに 比 べ そ の 臨 床 効 果 は やや 劣 る傾 向 が

認 め られ た.特 にCandidaに よ る減 感 作 療 法 の 場 合

著 効 率 が 比 較 的 低 い こ とが 注 目 され た.(表5)

以 上 の 結 果 よ り軽 症,中 等 症 に 関 す る限 り, Me

naquinone単 独 療 法 よ り もMenaquinone減 感 作 療

法併 用 が有 効 率 が 高 い こ とが 判 明 し たが,重 症 例 で

は む しろ有 効 率 が 低 く減感 作 療 法 の1つ の 限 界 を示

して い る もの と考 え られ る.(表6)

3. double blind法 にによ るMenaquinoneの 臨 床 効

果 の検 討

double blind法 実 施 前 のMenaquinoneの 投 与 期

間 別 に検 討 を行 な った 結 果,ま ず 実 施 前 のMenaq

uinone投 与 期 間 が0～6ヶ 月 未 満 の 症 例 で は,実 施

期 間 中の3ヶ 月 間placeboを 内 服 した 症例 で は軽 快

1例,不 変3例 増 悪2例 で有 効 率 は16.7%で あ り,

 Menaquinone投 与 例 で は 軽 快8例,不 変7例,増 悪

1例 で あ り有 効 率 は50%で あ っ た.つ ぎに実 施 前,

 Menaquinoneを6ヶ 月 ～12ヶ 月 未 満 内 服 して い る

症 例 で は, placebo投 与例 で は 軽快2例,不 変5例

増 悪3例 で 有 効 率20%で あ り, Menaquinone投 与

例 で は軽 快3例,不 変1例 で有 効 率75.0%で あ っ た.

またdouble blind法 実 施 前Menaquinoneを1年

間以 上 にわ た り長 期 投 与 を行 な っ て い る症 例 で は,

 Placebo投 与 群 で 軽 快4例,不 変4例,増 悪2例 で

有 効 率40.0%で あ り, Menaquinone投 与 例 で は 軽

快13例,不 変3例,増 悪1例 で有 効 率 は76.5%で あ

った.(表7)す な わ ちdouble blind法 を 実 施 す

る前 に12ヶ 月 以上 に わ た りMenaquinoneを 内服 し

て い る場 合 は,実 施 期 間 中 の3ヶ 月 間Placeboを 内

服 した にか か わ らず 有 効 率 が40%を 示 して お り,こ

れ はMenaquinoneの 投与 期 間0～6ヶ 月 未満 の有

効 率16.7%と 比 べ て有 意 に 高 い 有 効 率 で あ りMe

naquinoneの 長 期投 与 に よ り中 断 後 もそ の 臨 床 効 果

は持 続 して いた もの と考 え られ る.ま たPlacebo効

果 は16%前 後 に認 め られ る と考 え られ るが,こ れ は

Menaquinone単 独 療 法 の 平 均 有 効 率86.6と 比 べ て

きわ め て 低 い 値 で あ る と云 え る.尚Menaquinone
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投与 による副作 用は投与期間中1例 も認め られなか

った.

表5.　 気管 支喘息 にお けるMenaquinone,減 感作療法併用療法の臨床効果

表6.　 気管 支喘息 における諸種療法の臨床効果 の比較

有効率, ()内 は著効率

表7.　 気 管 支 喘 息 に お け るDouble Blind法 に よ るMenaquinoneの 臨 床 効 果 の 判 定

総括 並びに考案

従来気管支喘息 の根 治的療 法 としては,特 異的減

感作療法 をは じめ種々の治療 法が行われて きた.し

か しなが らその作 用機序 については不 明な ものが 多

く,しか も臨床 的には副作用 の問題,発 作誘発 の問題,

臨床効果の問題等 があ り,ま たⅢ型 あ るいはⅣ型 ア

レルギー反応 が関与す る気管 支喘息,さ らには難治性

気管支喘息 の問題 があ り,従来の治療法の限界が よう

や く判然 としは じめ,こ れ らの症例 に対す る治療法

の検討 が急 がれて いる.我 々は現在 までに気管支喘

息の根治的療法 としてchloroquine4)5), phytonadi

one6),につ いて このMenaquinoneの 臨床 効果 を検討

して きた.今 回の臨床的観察 で もMenaquinoneの

有効性は充分認 め られたが,特 に重 症度別 では軽症

中等症に,ま た病型別では ア トピー型 に有効率 が高

い傾向が認 め られた.ま た有効率 はやや劣 る とは云

え,混 合型感染型気管支喘息 において もかな り高 い

有効率 を示 した.一 方特異 的減感作療法 は,そ の作

用機序 か ら云 って も特にア トピー型気管支喘息 に有

効 率が高 いこ とは云 うまで もな く,かか る点 か らすれ

ばMenaquinoneの 臨床効果 は特異的減感作療法 に

類似していると考 えられる.し か し病型別 に検討 して

みる とア トピー型ではMenaquinone単 独療 法の有

効率96.8%(著 効38.7%)に 対 して, Menaquinone,

減感作療法併用例では有効 率90.0%(著 効36.4%)

であ り,併用例の有効率 が必 らず しも高 いは云 えとな

かった.混 合型ではMenaquinone単 独療 法の有 効

率 は72.2%(著 効25.0%)で, Menaquinone,減 感

作療法併用例の有効率86.8%(著 効23.7%)で あ り,
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併 用例 に 高 い有 効 率 が示 され,ア トピー型 以外 の 気

管 支 喘息 に も単 独療 法,併 用 療 法 と もか な り有効 で

あ り,ま た 全般 的 に云 え ばMenaquinone,減 感 作 療

法 併 用 が 有 効 率 が高 くな る傾 向が 示 され た.

double blind法 に よる検 討 か らMenaquinoneの

Placebo効 果 は16.7%位 で あ り,ま た 短期 間の 投与

で は有 効 率 は50%前 後 と考 え られ,よ り高 い 臨床 効

果 を得 る ため に は長 期 投与 が よ り望 ま しい 傾 向 が示

され た.ま たMenaquinoneの 持 続 効 果 につ い て も

同様 で あ り, Menaquinoneを12ヶ 月 以 上 内 服 して

いる症 例 で は,発 作 が頻 発 しや す い時 期 の3ヶ 月 間 の

Plaobo投 与 で も有 効 率 は40%を 示 し,長 期 投 与 に

よ り中 断後 もそ の臨 床 効 果 は 持続 す る もの と考 え ら

れ た.か か るMenaquinoneの 作 用機 序 につ い て は

現 在鋭 意 追 及 中 で あ る.

結 論

気 管 支 喘 息 患 者191例 にMenaquinoneを1年 間

以 上 に わ た り,原 則 と して 成 人一 日量15mgを 経 口投

与 し,そ の 臨 床 効 果 につ い て 検 討 を加 え以下 に 示 す

成績 を得 た.

1. Menaquinone単 独 療 法 で は,軽 症 で は 有効 率

90.9%(著 効42.4%)中 等 症 で は有 効 率86.7%(著

効30.0%)重 症 で は 有 効 率72.7%(著 効27.3%)

で あ り,い づ れ もか な り高 い有 効 率 を示 した.

2. Menaquinone減 感 作 療 法 併 用 療 法 で は,軽 症

で は有 効 率100%(著 効33.3%)中 等 症 で は有 効 率

93.8%(著 効34.4%)で あ るの に 対 し,重 症 で は有

効 率60%(著 効10%)と 低 く,一 般 に軽 症,中 等 症

で は減 感 作 療 法 との 併 用 が さ らに 有 効 率 が高 い成 績

を得 た.

3. double blind法 に よ るMenaquinoneの 臨床効

果 で はPlacebo効 果 が16.7%に 認 め られ たの み であ

り,ま たMenaquinoneの 中 止 に よ る再 発 率 も長 期

投与 例 で は低 い 傾 向 を認 め た.

稿 を終 わ る に あた り御 指 導 御 校 閲 を賜 っ た恩 師 の

平 木 潔 教 授 に深 謝 しま す.
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Clinical Effect of Menaquinone on Bronchial Asthma 

Ikuro Kimura, Yoshiro Tanizaki, Suichi Sato, Kiyoshi Takahashi, Nobuo Ueda

Katsuyoshi Saito, Hatsuko Ono and Yoshiaki Moritani 

Department of Internal Medicine, Okayama Univerasity Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

A series of 191 patients of bronchial asthma were treated with menaquinone for not less 

than one year, and the clinical effect of the drug was investigated.

1) The therapy with menaquinone only gave effective rate of 90.0% (a marked effective rate of 

42.4%) in mild patients, an effective of 86.7% (a marked effective rate of 30.0%) in modera

te patients, and an effective rate of 72.2% (a marked effective rate of 27.3%) in severe 

patients. namely, considerably high effective rates were attained by the therapy in the 

respective patients.

2) The therapy with menapuinone, in conjunction with hyposensitization therapy, gave an effec

tive rate of 100% (a marked effective rate of 33.3%) in mild patient, and an effective 

rate of 93.8% (a marked effective rate of 34.4%) in moderate patients, but such a low effe

ctive rate as 60% (a marked effective rate of 10%) in severe patients. It was revealed th

at menaquinone therapy is more effective, when employed in conjunction with hyposensitization.

3) The double blind stuby of the clinical effects of menaquinon revealed that the placebo used in 

the study was effective on only 16.7% of the patients treated with it, and that the incidence 

of recurrence due to discontinuance of menaquinone therapy tended to be low in patients tr

eated with the drug for long periods.


