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緒 言

成 人 の重症 難治 性喘 息,と りわけ 木村 に よ り

提 唱 され た中高年 発症性 喘 息1)は,若 年発 症のア

トピー型 気管 支喘 息 とは基本 的 に発症 機序 が異

な り,従 来 のIgEを 介 す るI型 反応 中心 の機 作

のみで は説 明 し難 い複雑 な病 態 が想定 されて い

る.中 高年発 症型 喘 息の 多 くは非ア トピー 型 で

あ り発作 も通 年性,慢 性 型 で しば しば種 々の治

療 に抵抗 し容 易 にス テ ロイ ド依 存性 にな る とい

う臨床像 の特 徴 を有 して い る2).こうした病 像は

通常 の小 児喘 息 のそ れ とはか な り趣 を異 に して

お り,従 って両者 の発症 機作 に関 わ る抗原,抗

体や 作動 す る標的 細 胞は単 一的 な もの とは考 え

難 い.す なわ ち成 人 の重症 難治 性喘 息で は,抗

原 はハ ウスダス トよりもカンジダ3) 4) 5),抗体 はIgE

よ りはIgG優 位6) 7) 8) 9),標 的細 胞 として は肥満

細 胞 ・好 塩基 球の み な らず好 中球,好 酸球 な ど

の顆 粒球,さ らに リンパ球 ・マ クロフ ァー ジ系

の 関与10) 11)が重要 で あるこ とが示 唆 されて いる.

従 って重 症難 治性 喘息 を克服 してゆ くに は,こ

う したI型 以 外のIII型お よびIV型 ア レル ギー反

応 に基づ く種 々の 血液細 胞 の相互 作用 に よ る悪

循環 を断 ち切 るこ とが肝 要 で ある.

著 者 は第1編 にて漢 方薬 の柴 朴湯が重 症 難治

性 喘 息 に対 して抗 原特 異的 リンホ カイン産生 の

抑 制 を介 して,す な わちIV型 ア レル ギー 反 応 を

制 御 す る こ とに よ り臨床 効果 を発 輝す るこ とを

報告 した,か か る柴 朴湯 は10種 類 の生 薬 で構 成

され てい るが,リ ンパ球 の反応 亢進 に及ぼ す本

剤の抑制 効果 をさ らに 明確 にす る目的 で,本 編

では柴 朴湯 の主成分 で あ る小柴 胡湯 お よび半 夏

厚朴湯 と比較 的軽症 なア トピー 型喘息 に有効 性

の高 い12) 13) 14)小青 竜湯 とを比較 した.さ らに喘息

の重症 難治化 に関 わ りが深 い好 中球 自体 に及 ぼ

す柴 朴湯 の影 響 を他 の漢 方薬 と比較検 討 した.

対 象 と 方 法

対 象は 岡山大学 第2内 科 外来 通院 中の重症 難

治性 喘息患者7例 を選 んだ(Table 1).ま ず患

者末梢 血 の リンパ球 機能 す なわ ち特異 抗原 で刺

激 した際 に認め られ るInterleukin 2(IL-2)

産生能 の亢進10)並びに リンパ球 表面Interleukin

 2 receptor(IL-2R)の 過剰 発現15)に及ぼす 各

種 漢方 薬 の影 響 を検 討 した.次 に好 中球 に対 す

る各種 漢方 薬の直接 的 な薬 理作 用 と して,患 者

末梢血 好 中球 か らのLeukotriene C4(LTC4)

及びSuperoxide(O2-)産 生能16)に及 ぼす影 響

も併せ検 討 した.な お添加 実験 に用 い る各種 漢

方薬(柴 朴 湯,小 柴胡 湯,半 夏 厚朴湯 及 び小 青

竜湯)の 溶液 は,顆 粒 製剤(TJ-96, TJ-9, TJ

-16及 びTJ-19)を 各 種bufferで 加 熱 溶 解

(60℃, 1時 間)し 遠 沈後上清 を ミ リポアフ ィ

ル ター(Millex 0.45μm)で 濾過 して作成 した.
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Table 1 Characteristics of patients with intractable asthma.

1. 末 梢 血 リ ンパ 球 のIL-2産 生 能 に 及 ぼ す 各

種 漢 方 薬 の 影 響

リン パ 球 のIL-2産 生 能 の 測 定 法 は,ま ず

Histopaque 1077(Sigma)に よ る 比 重 遠 沈 法 に

て 患 者 末 梢 血 よ り単 核 球 を分 離 し, 1% Fetal

 calf serum(FCS)加RPMI 1640に て 細 胞数

1×106/mlに 調 整 し, 24wellのtissue culture

 clustar(Costar)に1mlず つ 分 注 し,次 に 各 種

漢 方 薬 溶 液 を最 終 濃 度100及 び500μg/mlに な る

よ うに 各wellに 添 加 し,対 照 に はRPMI 1640

を添 加 した.さ ら に カ ン ジ ダ抗 原(カ ン ジ ダ凍

乾 末 ・鳥 居 薬 品 をRPMI 1640に て 溶 解)を 最

終 濃 度 が150μg/mlに な る よ うに 各wellに 添 加

後CO2 incubatorで37℃, 48時 間 培 養 した.得

ら れ た培 養 上 清 中 のIL-2をInter Test 2

 ELISA(Genzyme Corporation)を 用 い 以 下 の

ご と く測 定 した17),す なわ ち, 96 wellのimmuno

plateに 抗IL-2-マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を

コ ー テ ィ ン グ し洗 浄 後,検 体 及 びrecombinant

 IL-2標 準 品 をduplicateで 添 加 し6時 間incu

bateし た.洗 浄 後,抗IL-2-ウ サ ギ抗 体 を 添

加 し1時 間incubate後 洗 浄 し,さ ら にALP-

ヤ ギ抗 ウサ ギIgGを 添 加 して1時 間incubate

し た.洗 浄 後para-nitrophenyl phosphate

(p-NPP)含 有MgCl2を 添 加 し反 応 させ た 後,

 ELISA reader(BIO-RAD, 405nm)に て 比 色

測 定 しUnit/mlで 表 した.

2. 末 梢 血 リン パ 球 表 面IL-2R(CD25)発 現

に 及 ぼ す 各 種 漢 方 薬 の 影 響

リン パ 球 表 面 に 発 現 して い るIL-2R(CD

 25)15)を フ ロー サ イ トメ ト リー に よ る2 color

 analysisに よ り解 析 し た18).す な わ ち,患 者 末

梢 血 よ り分 離 した 単 核 球(1% FCS加RPMI

 1640)浮 遊 液(細 胞 数1×106/m2)を24 wellの

tissue culture cluster(Costar)に2mlず つ 分

注 し,各wellに 各 種 漢 方 溶 解 液 を最 終 濃 度100

μg/mlに な る よ うに,ま た対 照 と してRPMI 1640

を添 加 後,さ らに カ ンジ ダ抗 原 を最 終 濃 度150μg/

mlに な る よ う に 加 えCO2 incubatorで37℃, 48

時 間 培 養 し た.培 養 し た リ ンパ 球 を 回 収 し 洗 浄

後PBSに 浮 遊 させ, 2種 類 の モ ノ ク ロー ナ ル

抗 体 す な わ ちFITC標 識 抗IL-2receptor(CD

 25)お よびPE標 識Leu-3a(CD4)を 添 加

反 応 させ,再 度 洗 浄 しPBSに 浮 遊 さ せ た検 体

をFACS can(Becton Dickinson社 製)に 注

入 し, 2color analysisに て解 析 し, IL-2R発

現 量 はfluorescent intensityの 平 均 値 に て 表 し

た.

3. 末 梢 血 好 中球 か ら のLTC4産 生 能 に 及 ぼ す

各 種 漢 方 薬 の 影 響

(1) 柴 朴 湯 内 服 投 与 に よ る影 響

重 症 難 治 性 喘 息 患 者7例 に 柴 朴 湯 エ キ ス 顆 粒

製 剤(TJ-96)を1日7.5g,分3に て 投 与 し,

そ の 投 与 前 及 び 投 与 後2～3ヵ 月 目 に 採 血 を行

い 末 梢 血 好 中球 のLTC4産 生 能 を 測 定 した.測

定 は 教 室 の 方 法16)に 準 じて 以 下 の ご と く行 った.

す な わ ち,ま ず ヘ パ リン加 静 脈 血13m2に6%デ

キ ス トラ ン2meを 加 え 室 温 に30-60分 間 静 置 後,

得 ら れ たbuffy coatをHistopaque

 1077(Sigma)に よ る比 重 遠 沈 法 で 好 中 球 分 画 を
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採 取 し,蒸 留水1㎡ を加 えて溶血 処理 を行 った.

 1mlの1.8% NaClに よ り等 張 に戻 した後再 度遠

沈 しTris buffer(ヒ トアル ブ ミン, Ca++, Mg++

添加, pH 7.38)に よ り精 度95%以 上 の好 中球

7×106P MNs/m2の 浮遊 液 を作 成 した.かか る浮

遊 液1㎡ を遮 光 試験 管 に注入 しca1cium iono

phore A23187(CaI)を5μg加 え, 37℃, 15分

間incubateし た1ま た 同様 に好 中球 浮遊 液 に 自

己血清 を加 え15分 間preincubate後 カ ンジダ抗

原(カ ン ジダ凍乾 末 ・鳥居 薬 品のTris buffer溶

解 液)を 最 終 濃度150μg/mlに なる よ うに添加 し

37℃, 15分 間incubateし た. incubate終 了後

各種 試験 管 に4倍 量 の純 エ タノー ルを加 えて反

応 を停 止 し,そ の 検体 を遠 沈 し上 清 をSEP-

PAKC18(Waters社 製)で 処 理 後Concentrator

 TC-8(太 陽科学 工業 社 製)に て蒸 発乾 固 させ

50%ア セ トニ ト リル500μlで 再 溶解 した.こ の う

ち150μlをTSK-GELODS-120T(東 ソー社 製)

カ ラム を用 い た高速 クロマ トグラフ ィー(High

 performance liquid chromatography, HPLC,

 Waters社 製)に 注 入 し, LTC4を 定 量 した. LTC4

産 生能 はng/7×106PMNsで 表 した.

(2) 各種 漢方 薬添加 に よる影響

前述 の方 法 で患者 末梢 血 よ り得 た好 中球 浮遊

液 に柴 朴湯 溶液(TJ-96をTris bufferで 溶解

した もの)を0.1, 0.5, 1及 び2mg/mlの 濃度 に

て添加 し15分 間preincubate後, CaIを5μg加

え15分 間 反応 させ,産 生 され たLTC4をHPLC

に て測定 した.ま た同様 に小 柴胡 湯お よび小青

竜湯 溶液 を0.5mg/mlの 濃 度 にて添 加 した際の影

響 も併 せ検 討 し柴朴 湯 の効果 と比較 した.

4. 末梢 血好 中球 のO2-産 生 能 に及ぼす 各種 漠

方薬 の影響

O2-産 生 能の 測定 は,教 室 の方法16)に準 じて

行 った.す なわ ち患者末 梢血 よ り得 た好 中球 の

Krebs ringer phosphate buffer(KRP, pH 7.4)

浮遊 液204を65μMの 酸化 型cytochrome　 Cを

含 むKRPに 注 入 し,同 時 に柴 朴湯 溶液(TJ-

96をKRPで 溶解 した もの)を 最終 濃度5, 10,

 30お よび50μg/mlを 添加 し, 37℃, 5分 間incu

bateし た.次 にconcanavalin A(10mg/ml)

を20μlとcytochalasin E(2mg/ml)を20μl添

加 し,産 生 され るO2-に よ り還 元 され るcyto

chrome Cの 吸光度 の変化 をdouble beam

 spectrophotometer UV-210A(島 津)を 用 いて

UV 550nmに お いて計 測 し, O2-産 生 能 を好 中

球106当 りの産生 量(nmol/min/106PMNs)で

表 わ した.ま た同様 に小柴 胡湯 お よび小青 竜湯

溶 液 を10μg/mlの 濃度 にて添加 した際の影響 も併

せ検 討 し柴朴湯 の効 果 と比較 した.

5. 各種 漢方薬 のcytotoxicityに 関 す る検 討

添加実 験 におけ る薬 剤 自体 のcytotoxicityに

関 しては薬剤 添加 と非添加 に おけ る リンパ球 及

び好 中球 のviabilityをtrypanblue dye exclu

siontest及 び上清 中のlactate dehydrogenase

(LDH)値 の測定 に よ り検 討 した.そ の結 果,

今 回使 用 した漢方薬 に は細胞 の直接 障害作 用の

な いこ とが確 認 され た.

6. 薬理 効果 の評価 とその推計 学的(有 意差)

検 定

添加 薬 剤 の効 果 の評 価 は 〔(薬剤 無 添加 時 の

値-薬 剤 添 加 時 の 値)÷ 薬 剤 無 添 加 時 の値 〕×

100=抑 制率(%)に よ り検 討 した.そ の推 計学

的有 意差検定 はstudent's testを 用 い, Pvalue

はp<0.05を 有意 と考 えた.

成 績

1. 末梢 血 リンパ球 のIL-2に 及ぼす各種 漢方

薬の影響

第1編 で報告 したカン ジダ刺激 に よる末 梢血

リンパ球 のIL-2産 生能 に対す る柴朴 湯の抑制

効果 を小 柴胡湯,半 夏厚 朴湯 及 び小 青竜湯 と比

較検 討 した.そ の結果,特 異抗原刺 激(カ ンジ

ダ)に よるIL-2産 生能 の抑制率 は柴朴 湯 では

100μg/ml添 加 時に は10.3±6.6%, 500μg/ml添

加 では66.5±19.9%で あ り濃度依 存性 に有意 な

抑 制効果 を示 した.一 方小 柴胡湯 お よび半夏厚

朴 湯 では個々 の症例 に よ り抑制作 用 あるい は逆

に増強作 用 を示す場 合が あ り,柴 朴湯 の ご とき

一 定の 抑制効 果 は認め られず,濃 度依 存性 の効

果 は示 さなか った.小 柴胡湯 のl00μg/ml及 び500

μg/ml添 加 時 の 抑 制 率 は 各 々4.4±23.6%,

 12.3±24.5%,半 夏 厚 朴 湯 の それ は 各 々7.7±

11.6%, 9.2±20.4%で,小 青 竜湯 は各 々0.2±

0.2%, 0.4±3.5%と ほ とん ど抑 制効 果 を示 さず,

いずれ の漢 方薬 も柴朴 湯に勝 るIL-2産 生能 の
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抑 制効 果 は認 め なか った(Fig. 1).

Fig. 1 Effect of various Kampo prescriptions

 on IL- 2 production of peripheral blood 

lymphocytes stimulated by Candida 

antigen in intractable asthmatics at a 

concentration of 500ƒÊg/ml. (n=6)

Fig. 2 Effect of various Kampo prescriptions 

on IL-2 receptor expression of periph

eral blood lympocytes stimulated by 

Candida antigen in intractable asth

matics at a concentration of 100ƒÊg/ml.

(n=6)

Fig. 3 Effect of oral administration of Saiboku-to (TJ-96) on leukotriene C4 (LTC4) production from 
peripheral blood neutrophils stimulated by Ca-ionophore (a) and Candida antigen (b) in intrac
table asthmatics. (n=7)

2. 末 梢 血 リンパ球 のIL-2R発 現 に及 ぼす 各

種 漢 方薬 の影響

重症 難 治性 喘息 患者 の末梢 血 リンパ球 をカ ン

ジダ抗原 に よ り刺 激 した際 の リンパ球表 面IL-

2R発 現 を柴 朴湯 が抑制 す るこ とを第1編 で報

告 したが,各 種漢 方薬100μg/ml添 加 時の抑制 率

は,柴 朴 湯 では 第1編 で報告 した ご とく39.6±

13.9%で あ り有意 な抑制 効果 が認 め ちれ たのに

対 し(p<0.05),小 柴胡 湯 では11.5±13.5%,

半 夏厚 朴湯では2.2±18.4%,小 青 竜湯では4.6±
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0.2%で あ り, IL-2産 生 能 に対す る作用 と同様

に逆 に増 強作用 も示 す症例 もあ り有 意 な抑制効

果 は認め られ なか っ た(Fig. 2).

3. 末梢 血好 中球 か らのLTC、 産生 能 に及ぼす

Fig. 4 Inhibitory effect of Saiboku-to on leukotriene C4 (LTC4) production from peripheral blood 
neutrophils stimulated by Ca-ionophore (a) and Candida antigen (b) in intractable asthmatics.

(n=5)

各種 漢方薬 の影 響

(1) 柴 朴湯 内服投 与 に よる影響

重 症難 治性 喘息 患者7例 に柴朴 湯 エキ ス顆粒

製剤(TJ-96)を 投 与 し,投 与前 後の末梢 血好 中

球 のCaI及 び カン ジダ刺激 に よ るLTC4産 生

能 を測定 した ところ,臨 床 的有効例5例 に投 与

後 の各刺 激 に よるLTC4産 生 能の低 下傾 向が認

め られ,無 効例2例 では一定 の傾 向 は認 め難 か

った(Fig. 3). Fig. 5 Effect of various Kampo prescriptions 

on leukotiene C, (LTC,) production from 

peripheral blood neutrophils stimulated 

by Ca-ionophore in intractable asth

matics at a concentration of 500ƒÊg/ml.

(n=5)

(2) 各 種漢 方薬 添加 に よ る影響

患者末 梢血 好 中球 に柴 朴湯 溶液 を0.1, 0.5及

び1mg/ml添 加 した際のLTC4産 生 能の抑制 率

は, CaI刺 激 では各 々10.1±10.1%, 46.1±15.1

%お よび86.0±16.7%,カ ン ジダ刺激 で は各々

17.1±19.3%, 53.2±14.9%お よび84.5±21.2

%で あ り,各 刺 激に よるLTC4産 生能 は柴 朴湯

に よ り濃 度依 存性 に抑制 され た(Fig. 4).ま た,

小柴 胡湯 並びに小青 竜 湯溶液 を0.5mg/ml添 加 し

た際 のCaI刺 激 に よ るLTC4産 生能 の抑 制率

は 小 柴 胡 湯 で は61.0±1.0%,小 青 竜 湯 で は

25.1±5.3%で あ り,柴 朴湯 では前 述 の ご と く

46.1±15.1%で あったこ とよ り,好 中球 のLTC4

産生 能に対 す る抑 制効 果は,小 柴胡 湯が最 も強

く,柴 朴湯,小 青 竜湯 の順 であ った(Fig. 5).
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Fig. 6 Inhibitory effect of Saiboku-to on super
oxide (O2-) production from peripheral 
blood neutrophils stimulated by Con
canavalin A and Cytochalasin E in in
tractable asthmatics. (n=6)

4. 末梢血 好 中球 のO2-産 生能 に及ぼす各種 漢

方薬 の影響

患 者末梢 血好 中球 に柴 朴湯 溶解 液 を5, 10,

 30及 び50μg/me添 加 した際のO2-産 生能 の抑 制

率 は,各 々39.0±15.9%, 60.0±13.9%, 74.0±

13.5%及 び92.6±1.2%で あ り,濃度依 存性 の抑

制効 果が 認め られ た(Fig. 6).ま た,小 柴 胡湯

並 びに小青 竜湯 溶解 液 を10μg/ml添 加 した際の抑

制率 は,小 柴胡 湯 では73.5±3.1%,小 青竜 湯 で

は40.0±11.2%で あ り,柴 朴 湯で は前述 の ご と

く60.0±13.9%で あ った こ とよ り好 中球 のO2-

産生能 に対 す る抑制 効果 は, LTC4に 対す る効

果 と同様 に小 柴胡湯 が最 も強 く,柴 朴湯,小 青

竜湯 の順 で あっ た(Fig. 7).

考 察

柴 朴湯 が重症 難 治性 喘 息に おいてIV型 ア レル

ギー 反応 の抑制効 果 に よ り,優 れ な臨床効果 と

ス テ ロイ ド離脱 効果 を発 揮す るこ とを第1編 で

明 らかに したが,本 編 におい ては,柴 朴湯,小

柴 胡湯,半 夏厚 朴湯 お よび小青 竜湯 の重症難 治

性 喘 息患者 末梢 血 の リンパ球 並 びに 好中球機 能

に及ぼ す影響 を比較検 討 した.な お,柴 朴湯 と

の比較 に小 柴胡湯 お よび半 夏厚朴 湯 を選 ん だ理

由 は,柴 朴 湯が小 柴胡 湯 と半夏厚 朴湯 の合方 剤

であ るこ とよ り,柴 朴湯の作 用 が両者 の相加 ・

相 乗効果 か,あ るいは固有 の作用 か否 か を明確

にす るこ とに あ った.ま た比較的 軽症 なア トピ

ー 型気管 支喘 息に有 効性 が 高 い12) 13) 14)小青 竜 湯

と柴朴湯 の薬理 作用 との差 異 も比較 した.そ の

結 果,末 梢血 リンパ球 の カ ンジダに よ るIL-2

産 生能 お よびIL-2R発 現 は,柴 朴湯 にのみ 明

か な抑制 効果 を認め,小 柴 胡湯,半 夏厚 朴湯 お

よび小青 竜湯 には有 意 な抑制 作用 は認 めなか っ

た.末 梢 血好 中球のLTC4お よびO2-産 生 能

に対 して柴朴湯 は濃 度依存 性の有 意 な抑 制効 果

を示 した.小 青 竜湯 に も軽 度の抑 制作 用が み ら

れたが,小 柴胡 湯 に両 者 に勝 る抑 制作用 が認 め

られ た.

Fig. 7 Effect of various Kampo prescriptions 

on superoxide (02-) production from 

peripheral blood neutrophils stimulated 

by Concanavalin A and Cytochalasin E 

in intractable asthmatics at a concentra

 tion of 10ƒÊg/m8. (n=5)

さて リンパ球 に及 ぼす作 用の検 討に おい て,

柴 朴湯 が カンジ ダ抗 原に よ るIL-2産 生能 お よ

びIL-2R発 現 に対 して常 に一定 方 向の有意 な

抑 制効果 を示す の に比べ て小柴胡 湯お よび半 夏

厚 朴湯 では,逆 に明 かな増 強作用 を示 す症例 が

あ った.こ の点 につ き小 柴胡湯 に関 して はT細

胞 コロニー形成 促進作 用並 びにIL-1産 生亢 進

作 用19),ヒ ト単核球 か らのINF-γ 産生 の誘導促

進 作用2。)および慢性 肝炎 患者soluble IL-2

 receptor産 生 亢進21)などい ずれ も小柴胡 湯のT
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リンパ球 機 能の賦 活作 用 を示 唆す る報告 があ り,

今 回の小 柴 胡湯 に関 す る結果 もこ う した作用 を

反映 した もの と思 われ る.従 って柴朴 湯の リン

パ球 反 応亢 進 に及 ぼす有 意 な抑制効 果 は小柴 胡

湯お よび半 夏厚 朴湯 の相 加 ・相乗 作用 といっ た

もの では な く両 剤 の配合 によ る新 たな薬理効 果

に よ るもので あ る こ とが示 唆 され,今 後構 成生

薬の個 々の薬 理作 用 の解 明 を進め てゆ く上 で も,

こ うした方剤 と して の特 有 の薬理 作用 を十分 考

慮 した 多面的 な検 討 が必要 と思 われ た.ま た,

今 回の検 討 にお いて小 青竜 湯 には リンパ球 に対

す る有意 な作 用 はほ とん ど認め られず,本 剤 に

関 しては モル モ ッ ト平滑 筋の 弛緩作 用お よび抗

ヒス タ ミン作 用並 びに ラ ッ トにお け るPCA反

応 の抑制効 果 の報告22)があ り,小青 竜湯 の主 な薬

理 作用 はI型 ア レル ギー 反応の抑 制 と思われた.

好 中球 に 及 ぼ す 作 用 の 検 討 では,柴 朴 湯 に

LTC,お よびO2-産 生能 に対 す る明か な抑制効

果が認 め られ,添 加 実験 に おけ る本 剤 の50%抑

制 濃度(IC50)はLTC4産 生能 では500μg/m2,

　 O2-産 生能 で は10μg/m2で あ り,　O2-産 生能 に

対 して よ り強 い抑制 効果 が認 め られ た,ま た小

柴胡 湯に はLTC4お よびO2-産 生能 とも柴 朴

湯 に勝 る抑制作 用 がみ られ たが,本 剤 に関 して

はphospholipase A2活 性 の抑制 に よ りア ラ キ

ドン酸遊 離お よびLTC4産 生 が抑制 され る23)と

い う報告や 好 中球 の活性 酸素 産生 能 の抑制効 果

に関 する報告24)などが あ り,小柴胡 湯が従 来 よ り

種 々の急性 ・慢 性 の炎症 性疾 患 で臨床効 果 を挙

げ て きた理 由 とも考 え られ る.ま た,小 青 竜に

も好 中球 のLTC4お よびO2-産 生能 に対 して

は軽 度 の抑制効 果 が認 め られ た.以 上 よ りリン

パ球 反応 亢進 に基づ くIV型 ア レル ギー 反応 の抑

制 には柴 朴湯 が,好 中球 の 活性化 に よ る炎症 反

応 の抑制 に は小 柴 胡湯 が最適 で,柴 朴 湯や小 青

竜湯 もか な り有効 で あ るこ とが示 唆 され た.な

お本研 究 で判 明 した好 中球か らのLTC,及 び

O2-産 生 に及ぼす柴 朴 湯の抑制 効 果に関 しては,

 5-lipoxygenaseの 阻 害作用 に基づ くのか,あ

るいは小 柴胡 湯の 如 く リポ コル チ ン様 の特殊 蛋

白合 成25)を介 したphospholipase A2活 性 の抑

制 に よるのか どうかの検 討が今 後必要 であ ろ う.

さて,重 症 難治 性 喘息 の病 態 にお け る リンパ

球 お よび好 中球 の関与 につ いては,教 室 の一連

の研究 よ り以下 のこ とが判 明 して い る.す なわ

ち 重 症 難 治 性 喘 息 患 者 の 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液

(Bronchoalveb1ar lavage fluid, BALF)中 の

リンパ球 は,非 難 治群 のそれ に比 しカン ジダ抗

原に対す る幼 若化 反応 は亢 進 してお り26),さらに

カンジ ダ抗 原に よ るIL-2及 び好 中球 遊 走活性

(Neutrophil chemotactic activity, NCA)の

産生 能の亢進が 認め られ10),好中球 の局所 動員 に

肺局所 リンパ球 が一役 を担 って い るこ とが想定

され てい る.ま た重症 難治群 で のBALFに お い

て は好中球 比率 の増加 が特徴 的 であ り2) 27),その

好 中球 比率 と器質 的非 可逆的 組織病 変 を伴 う末

梢血 気道 障害の程 度 とが正 の相関 を示 し2) 28),さ

らに末梢血 好 中球 のLTC4お よびO2-産 生能

は非 難治群 に比べ て重症 難治群 で有 意 な亢進 が

認め られ て いる2) 16).以上 よ り重症 難治性 喘息 の

病 態には,カ ン ジダ感 作 リンパ球 に よるIV型 ア

レル ギー 反応並 びに好 中球 な どの顆粒 球 か ら産

生 され るChemical mediatorに よる炎症 反応

が深 く関 わ ってい る もの と思 われ る.さ らに近

年,諸 家 の研究 に よ り炎症 の場 におけ る リンパ

球 と好 中球 の密 接 な関係 が明 らか にされ てお り,

例 えばInterleukin 8(IL-8)29) 30)は,好 中球

の走化活性 のみな らず活性酸素 放 出 を誘 導 し31),

またINF-γ も好 中球 に直接 作用 してO2-産 生

能,殺 菌 能 および貧 食能 を亢進 させ るこ とが報

告 され てい る32).なお今 回IV型 ア レル ギー反応 の

指標 としたIL-2はINF-γ の産生 能誘導33)を

介 して好 中球 活性化 に関 わ るもの と思 われ る.

かか る観点 か ら今 回著者 は重症 難治性 喘息 患

者 を対 象に リンパ球 に対す る作用 と してIL-2

産 生能 お よびIL-2R発 現 を,好 中球 に対 す る作

用 と してLTC4お よびO2-産 生 能 を指 標 とし

て柴朴 湯の薬理 作用 を他 の漢方 薬 との比較 にお

いて検討 した結果,本 剤 に リンパ球 のみ な らず

好 中球 の反 応亢進 に対 して も抑 制効果 が認 め ら

れた ことか ら,柴朴湯 は重 症難 治性喘 息の病 態 に

基づ いた有 用 な治療剤 であるこ とが 示唆 され た.

結 論

成 人の重 症難 治性喘 息患 者 を対 象に末梢 血 リ

ンパ球 お よび好 中球 の各種 反応性 に及 ぼす柴 朴
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湯 とその成分 で ある小 柴胡 湯および半 夏厚朴 湯,

並 び に小 青 竜湯 の影響 を検 討 し以下 の結果 を得

た.

(1) 患者末梢 血 リンパ球 のカ ン ジダ抗 原 に よる

IL-2産 生 能 は柴朴 湯 に よ り有 意に抑 制 され た

の に比 し(p<0.01),小 柴胡湯 お よび半夏 厚朴

湯 では有 意 な抑 制効 果 はみ られず逆 に増 強効果

も認 め られ た.ま た小青 竜湯 では ほ とん ど影響

はみ られ なか った.

(2) 患者 末梢 血 リンパ球 の カ ンジダ抗原 に よ る

IL-2 receptor発 現に対 しては, IL-2産 生 能

と同様 に柴朴 湯 のみ に有 意 な抑制効 果が 認め ら

れ(p<0.05),小 柴胡 湯,半 夏厚 朴湯並 び に小

青 竜湯 に は有 意 な抑制 作用 はみ られ なか った.

(3) 重 症難 治性 喘息 患者7例 に柴 朴湯 を2～3

ヵ月 間内服 投与 した ところ臨床 的有効例5例 に

投 与前 に 比 し投与 後 に末梢血 好 中球 のLTC4産

生能 の低 下傾 向が認 め られ た.

(4) 患者 末梢血 好 中球 のLTC4お よびO2-産

生能 は柴 朴湯 に よ り濃度依 存性 に抑 制 され,他

の漢 方薬 との 比較 では小柴 胡湯 に最 も強 い抑制

効果 がみ られ,小 青 竜湯 に も軽 度 の抑制効 果 が

認 め られ た.

以上 よ り柴 朴湯 は重症難 治性 喘 息の治療 目標

に よ く合 致 した薬剤 で あ り,ス テ ロイ ドに比べ

重篤 な副 作用 が ない点か らも本 剤 は今 後期待 す

べ き治療 薬 であ る と考 え られ,ま たス テロ イ ド

との作用機 序 の異 同 も含め た薬理 作用 の さ らな

る解 明が望 まれ る.

稿 を終 えるにあた り御指導御校 閲を賜 りました恩

師木村郁郎教授に深謝致 します と共に,終 始懇親な

る御指導御助 言を賜 りました高橋 清講師に深謝致

します.
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The pharmacological action of Sho-saiko-to and Hange-koboku-to, components of 

Saiboku-to, as well as that of Sho-seiryu-to were compared with that of Saiboku-to and 

examined in intractable asthmatics with respect to both lymphocyte functions, including 

interleukin 2 (IL-2) production and IL-2 receptor expression in peripheral blood lymphocytes 

stimulated by Candida, and on neutrophil functions, including leukotriene C4 (LTC4) and 

superoxide(O2-) production by peripheral blood neutrophils.

The results revealed, first, that, Sho-saiko-to, Hange-koboku-to, and Sho-seiryu-to did not 

have significant suppressive effects on IL-2 production and IL-2 receptor expression by 

Candia, though Saiboku-to caused significant suppression of these same parameters. Second, 

after 2 or 3 months oral administration to intractable asthmatics Saiboku-to (TJ-96) suppres

sed LTC, production by peripheral blood neutrophils in response to Candida and Ca-ionophore. 

Third, in vitro, Saiboku-to caused dose-dependent suppression of both LTC, and O2 produc

tion by peripheral blood neutrophils. Sho-saiko-to and Sho-seiryu-to also had suppressive 

effects on both LTC,-and O2 production, with Sho-saiko-to causing the strongest suppression 

among these drugs.

These results indicate that Saiboku-to might be useful in the treatment of intractable 

asthma due to its suppressive effect on type IV allergy caused by lymphocyte activation by 

Candida. Moreover, its inhibitory effect of LTC, and 02 production by neutrophils prevents 

prolonged broncho-constriction and irreversible changes in small airways.


