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緒 言

近 年,抗 ア レル ギー薬 の開発 は著 し く気 管支

喘息に対 す る その薬理 作用 も多様 で病 態 に応 じ

た治療薬 の選 択が 可能 となっ て きた1) 2).し か し

なが ら重 症難 治性 喘 息に対 しては,現 在 の抗 ア

レル ギー 薬 では なお 明確 な有効 性が得 られ ずス

テロイ ドに頼 らざる を得 ないのが現 状 である3) 4).

気管支 喘息 に は大別 して2つ の病型 が ある.

その一つ は小 児喘 息 に代 表 され るIgEを 介す る

I型 ア レル ギー反 応 に よ り発 症 す るア トピー型

喘 息で あ り,主 としてハ ウス ダス ト ・ダニ抗 原

によ り惹起 され る即 時 型気道 反 応が 中心の病 態

で,季 節性 か つ発 作性 の病像 を特 徴 とす る.い

ま一 つ は, IgEを 介す るI型 ア レル ギーの みで

は 説明 し難 い非ア トピー 型 に属 する ものであ り,

特 に, 40歳 以 降に初 め て発症 し,そ の臨床 的特

徴 として はほ とん どの症 例 が慢 性 持続 型の通年

性発 作 を呈 し,重 症 難治 化 し易 い喘息 であ る.

木村 は5),この よ うな成人 発症 の非 ア トピー型気

管支 喘息 に関 して,そ の病 因,病 態の特殊 性 を

強調 し,中 高年 発症 型難 治性 喘息(Late onset

 intractable asthma, LOIA)の 独 立 性 を提 唱 し,

関与 す るア レルギー 反応並 びに種 々の炎症 細胞

問の相互 作 用 を解 明 して い る.す なわ ちLOIA

では,遅 発 ・遅延 型 気道 反応 を基調 と した病態

を特 徴 と し,そ の抗 原 として はハ ウス ダス ト・

ダニ よ りもカ ンジ ダが 中心 で あ り, IgEよ りは

IgG優 位 のIII型反応,さ らにそ の発作 の持続 性

か ら もリンパ球 を介 す るIV型 ア レル ギー反応 の

関与が重 要 であ る として い る4) 6).従 って,重 症

難 治性喘 息治療 の根本 は,カ ンジダ等 に よるIII

型 お よびIV型 ア レル ギー反 応 を制御 す るこ とが

必要 であ ろう.現 在 ス テロイ ドが その 目的 にか

な う薬剤 と して使用 されて い るが,か か る反 応

に対す る強 い抑 制効果 の反 面,免 疫 抑制 な ど多

くの重篤 な副作 用が 問題 とな ってお り,今 後 そ

の難問 を解 決す る薬剤 の開発 が待 たれ る7).

最 近漢 方薬 の柴朴湯(TJ-96)が,重 症 難治性

喘 息 に対 してステ ロイ ドの減 量や 離脱効 果 を含

め優 れ た臨床効 果 を示 し,し か もステ ロイ ドの

如 き重篤 な副作 用の ない薬剤 と して報告 され て

い る8) 9) 10) 11).そ こで今 回,成 人の 重症 難 治性喘

息 の発症病 態 に基づ いた治療体 系確 立 を 目的 と

して,柴 朴湯(TJ-96)の 臨床 効果並 び にその作

用機 作 としての カ ンジ ダに対 す るIV型 アレル ギ

ー 反応 の抑 制効 果 を検 討 した
.

対 象 と 方 法

対 象 には 岡山大学 第2内 科 外来通 院 中の成 人

の重 症難 治性喘 息患者10例 を選ん だ.非 ア トピ

ー 型12)を 中心 とす る患者 背景 はtable 1に 示す

如 くで あ るが,ア トピー型 で も,ダ ニ よ りもカ

ン ジダ抗 原 に よる リン パ球 幼 若 化 反 応 お よび

Interleukin 2(IL-2)産 生 能亢進がみられ13) 14) 15),

カン ジダに よるIV型 ア レルギー反 応の 関与が 強

1309



1310　 江 田 良 輔

く示唆 され るLOIAに よ り近 い病 態 を有 す る症

例 を検 討 した.重 症 難治性 喘 息の定義 は,通 常

の治療 では 日常 生活 が普 通に行 えず,少 な くと

も1年 あ るいは それ以上 ステ ロイ ドの離脱 が 困

難でプ レ ドニ ゾロン換 算で平均5mg/day以 上 の

持 続 投与 が必 要 な症 例 とした.

Table 1 Characteristics of patients with intractable asthma

方 法 は,柴 朴 湯エ キ ス製 剤(TJ-96)を1日7.5

g,分3に て6ヵ 月間 以上投 与 し,そ の臨床効

果 の評価 と して,投 与1ヵ 月前か ら終 了時 まで

の 発作 点数 及 びス テロ イ ド使 用量 の推移 を観察

した.同 時 に以下 の如 き方 法 で,本 剤 投与前,

投 与後1ヵ 月, 3ヵ 月お よび6ヵ 月 におけ る患

者 末梢 血単核 球 の カン ジダ抗原並 び にPHAに

対 す る リンパ球 幼若化 反 応, Interleukin 2(IL

-2)及 び 好 中 球 遊 走 活 性(Neutrophi1

 chemotactic activity, NCA)産 生能 を検討 し

た.ま た,投 与前後 での 末梢血 リンパ球 サ ブセ

ッ トの推移 お よびPHA皮 内 反応の 変化 も観 察

した.

以上 の検 討 に加 え,患 者末梢 血単核 球 に柴朴

湯溶 液 を試験 管 内で添加 し,カ ンジダ抗 原刺激

に よ る単核 球 のIL-2お よびNCA産 生能 に及

ぼす影 響 とか リンパ球 表 面Interleukin 2 rece

ptor(IL-2R)発 現 お よびサ ブセ ッ トに与 え る影

響 を検 討 した.な お,添 加 に用 い る柴朴 湯溶液

は,柴 朴 湯(TJ-96)をRPMI 1640に て加 熱 溶

解(60℃, 1時 間)後 遠 沈 して得 た上清 を ミリ

ボ ア フ ィ ル ター(Millex HA 0.45μm)で 濾 過 す

る こ とに よ り作 成 し た.ま た,柴 朴 湯 添 加 に よ

る 単 核 球 のviabilityは, trypan blue dye

 exclusion testお よ び培 養 上 清 中 のlactate

 dehydrogenase(LDH)値 の 測 定 の 結 果,対 照

に 比 し 有 意 差 は な く,柴 朴 湯 に は 直 接 的 な

cytotoxicityは な い こ と を確 認 し た.

添 加 薬 剤 の 効 果 は,〔(薬 剤 無 添 加 時 の 値 一 薬

剤 添 加 時 の 値)÷ 薬 剤 無 添 加 時 の 値 〕×100=%

抑 制 率 で 表 し評 価 し た.

1) 末 梢 血 単 核 球 の 分 離 並 び にIL-2お よ び

NCA測 定 の ため の 培 養 上 清 の 作 成

ヘ パ リ ン1ml加 患 者 末 梢 血10mlをHistopa

que 1077(Sigma)に よ る比 重 遠 沈 法 に て 単 核 球

層 を分 離 採 取 後, RPMI 1640(GIBCO)に て2

回 洗 浄 し, 1% fetal calf serum(FCS)加

RPMI 1640で 単 核 球 数1×106/mlに 調 整 浮 遊 さ

せ た.得 られ た単 核 球 浮 遊 液 を1mlず つ24wellの

tissue culture cluster(Coster)に 分 注 し,カ

ン ジ ダ 抗 原 添 加 群 〔カ ン ジ ダ凍 乾 末(鳥 居 薬 品)

をRPMI 1640に て溶 解 し,最 終 濃 度が 至 適 濃 度14)

150μg/mlに な る よ う に 添 加 〕, PHA添 加 群

〔Phytohemagglutinin-P(DIFCO)を 最 終 濃 度

10μg/mlに な る よ う に 添 加 〕 及 び 抗 原 無 添 加 群

(RPMI 1640の み を 添 加)を 作 成 しCO2 incuba

torに て37℃, 48時 間 培 養 し た.こ の 培 養 上 清 を

採 取 して 上 清 中 のIL-2及 びNCAを 測 定 した.
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なお, NCAの 測 定 は 検 体 を56℃, 30分 間 熱 処 理

(非 働 化)後 行 っ た.ま た,柴 朴 湯 添 加 実 験 に

お い て は,カ ン ジ ダ抗 原 添 加 と 同 時 に 各 種 濃 度

の 柴 朴 湯 溶 液 を加 え,同 様 の 培 養 で 得 られ た 反

応 上 清 を検 体 と し て 用 い た.

2) 培 養 上 清 中 のIL-2の 測 定

a) CTLL(cytotoxic T cell line)を 用 い た

bioassay法 に よ るIL-2活 性 の 測 定16)

IL-2 dependent cell lineで あ るCTLLは,

 recombinant IL-2(TGP-3,武 田 薬 品)を 含 む

10% FCS加RPMI 1640に て 継 代 培 養 し, IL-2

 assayに 際 し て は 液 換 え 後48時 間後 の もの を 用

い た.検 体(培 養 上 清)を96 well tissue culture

 cluster(Costar)に7% FCS加RPMI 1640に

よ りtripricateに て0.1ml/wellの 希 釈 倍 列(21-

28倍)を 作 成 し,そ れ ら 各wellに 前 述 のCTLL

(洗 浄 後7% FCS加RPMI 1640で1×105/ml

に 調 整 浮 遊)を0.1mlず つ 添 加 後, CO2 incubator

に て37℃, 24時 間 培 養 した.次 に, 3H-thymidine

を各wellに0.2μCiパ ル ス(添 加)し, CO2

 incubatorに て37℃, 18時 間 培 養 後 ハ ー ベ ス ト(細

胞 回収)し,液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン ター

に て 各wellの3H-thymidineの 取 り込 み値

(dpm)を 測 定 し た. IL-2産 生 能 は,抗 原 添 加

培 養 上 清 の 各 希 釈 倍 列 に おけ る平 均dpm(tripli

cate)の うち の最 高 値 と抗 原 非 添 加 培 養 上 清 の そ

れ との 比 を求 め て, S. I.(stimulation index)

に て 表 し た.

b) ELISA(enzyme-linked immunosorbent

 assay)法 に よ るIL-2の 測 定17)

添 加 実 験 で のIL-2産 生 能 の 測 定 に お い て は,

前 述 のa)法 で は, CTLLに 対 す る 添 加 薬 剤 の

直 接 作 用 が 支 障 と な り培 養 上 清 中IL-2の 正 確

な 測 定 が 困 難 な た め, Inter Test 2 ELISA

(Genzyme corporation, Boston, USA)に よ

り行 っ た.す な わ ち, 96 wellのimmunoplate

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 お よ びrecombinant IL-

2標 準 品 をduplicateで 添 加 し6時 間incubate

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IgE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 定 量 し,検 体

中 のIL-2をUnits/mlで 表 し た.

3) 培 養 上 清 中 のNCAの 測 定18) 19)

Multiwell micro chemotaxis chambar

(Neuroprobe社)を 用 いModified Boyden's

 methodに て 測 定 した.す な わ ち,下 室 に検 体 の

培 養 上 清 と対 照 と し て1% FCS加RPMI 1640

をduplicateに て25μlず つ 注 入 し,フ ィ ル ター

と して ヌ ク レ ポ ア フ ィ ル ター(pore size 5μm)

を覆 っ た.上 室 に は デ キ ス トラ ン 法 で 得 た健 常

人 好 中球 浮 遊 液(好 中 球 比 率95%以 上,細 胞 数

2×106/mlをHanks' balanced salt solutionに

浮 遊)を200μlず つ 分 注 後CO2 incubatorに て

37℃, 30分 間静 置 した.フ ィ ル ター を 取 り出 し

Gimsa染 色 を行 い,光 学 顕 微 鏡400倍 に て 鏡 検

し,下 室 側 に 遊 走 した 好 中 球 数 の10視 野 の合 計

をNCAと し た.

4) リンパ 球 幼 若 化 反 応

末 梢 血 よ り分 離 し た単 核 球 を10% FCS加

RPMI 1640に1×106/ml浮 遊 させ, 96 well tissue

 cu1ture clusterに100μlず つtripricateに て 分

注 し た.そ れ らの 各wellに カ ン ジ ダ抗 原 液(カ

ン ジ ダ凍 乾 末10mg/mlのRPMI 1640溶 液)の1,

 5, 25, 125倍 希 釈 液(RPMI 1640で 作 成)及 び

PHA(100μg/ml),対 照 と してRPMI 1640を 各 々

50μ1ず つ 添 加 し, 37℃ に てCO2 incubatorで

培 養 した.カ ン ジ ダ 抗 原 を添 加 し た プ レー トは

6日 後, PHA添 加 の それ は3日 後 に そ れ ぞ れ 各

wellに3H-thymidine 0.2μCiを ノぐル ス し更 に

7時 間 培 養 後 ハ ー ベ ス トし,液 体 シ ン チ レ ー シ

ョン カ ウ ン ター に て 各wellの3H-thymidineの

取 り込 み 値(dpm)を 測 定 した.抗 原 添 加 群 の

各 濃 度 に お け る 平 均dpm(triplicate)の う ち の

最 高 値 と抗 原 非 添 加 群 の 平 均dpm値 の 比 に よ

りS. I.を 求 め,リ ン パ 球 幼 若 化 反 応 を 表 し た.

5) 培 養 リン パ 球 表 面IL-2R(CD25)20)発 現

量 お よ び サ ブ セ ッ ト(CD4, CD8)の 解 析

フ ロ ー サ イ トメ ト リー21)に よ り2種 の モ ノク

ロー ナ ル 抗 体 を 用 い た2 color analysisを 行 っ

た.患 者 末 梢 血 よ り分 離 し た 単 核 球 を1% FCS

加RPMI 1640で1×106/mlに 調 整 浮 遊 させ,得

られ た単 核 球 浮 遊 液 を2mlず つ24we1lのtissue
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culture cluster(Costerに 分 注 し,カ ン ジ ダ 抗 原

(最 終 濃 度150μg/ml)添 加 群,柴 朴 湯 溶 液(100

μg/ml)お よ び カ ン ジ ダ 抗 原 を 添 加 した群 並 び に

抗 原 無 添 加 群(対 照)の3群 を作 成 し, CO2 incu

batorに て37℃, 48時 間 培 養 し た.か か る単 核

球 を 回 収 しPBSに て 一 度 洗 浄 した 後 遠 沈 し,

 1.5ml PBSに 再 浮 遊 さ せ100μlず つ 徴 量 遠 沈 管

に 分 注 後 各 種 モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 を加 え て4℃,

 30分 間 反 応 させ た. IL-2Rの 解 析 に はFITC標

識 抗IL-2 receptor(CD25)お よ びPE標 識

Leu-3a(CD4)を,サ ブ セ ッ ト解 析 に はFITC

標 識Leu-3a(CD4)お よ びPE標 識Leu-2a

(CD8)を 用 い た.モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と反 応

させ た 単 核 球 をPBSに て 洗 浄 後 再 浮 遊 させ,

 FACS can(Becton Dickinson社 製)に 注 入 し

2 color analysis法 に て 解 析 し た. IL-2R発

現 量 はfluorescent intensityの 平 均 値 で 表 した.

6) 推 計 学 的 検 定

有 意 差 検 定 はstudent's testを 用 いP value

はP<0.05を 有 意 と考 え た.

Fig. 1 Changes of attack scores and pred
nisolone doses by oral administration of 
Saiboku-to (TJ-96) in intractable asth

 matics.

結 果

1. 柴 朴 湯の重 症難 治性 喘息 に対す る臨床効 果

(1) 発 作 点数 とステ ロイ ド使 用量 の推 移

6ヵ 月以上 の柴 朴湯(TJ-96)服 用 に よ る臨床

効果 の評価 を まず発 作点数 でみ る と,速 効性 は

ないが1～2週 後 に減少 が認 め られ,再 度 増加

した後3ヵ 月か ら6ヵ 月にか けて有 意 に減 少 し

た(P<0.05).一 方 ステ ロイ ドの使 用 量で評価

す ると,投与前 にはプレ ドニゾロン服用 量が51.4±

24.2mg/週 であ ったが, 4ヵ 月後 には19.9±10.5

mg/週 と有意 に減量 が可 能で あ った(P<0.05).

また個 々の症例 では, 10症 例 中6例 に3～4ヵ

月 目頃 よ り減 量効果 が認 め られ, 50%以 上 の減

量 は3例,50%未 満 の減 量 は3例 で あっ たが,

離脱 し得 た もの はなか っ た(Fig. 1).

(2) リンパ球 サ ブセ ッ トに 及ぼす影 響

柴 朴湯投 与前,投 与 後1ヵ 月及 び6ヵ 月 の末

梢血 リンパ球 のサプ セ ッ トを解析 した とこ ろ,

 % CD 4陽 性 細胞 にはほ とん ど変 動がな く, CD 4/

CD 8比 も各 々1.8±0.6, 1.5±0.5, 1.4±0.6と

若 干の低 下傾 向 を認 めたが,有 意差 はなか った

(Fig. 2).

(3) PHA皮 内反応 に及ぼ す影響

本剤投 与前 と投与 後3～6ヵ 月 目にPHAの

皮 内反 応 を施行 しその長短 径 の平均 にて両 者 を

比較 した ところ,ほ とん ど差 は認め られ なか っ

た(Fig. 3).

Fig. 2 Effect of oral administration of 
Saiboku-to (TJ-96) on peripheral blood 
lymphocyte subsets.

(4) リンパ球 幼若化 反応 に及 ぼす影響

カン ジダ刺激 に よる リンパ球 幼若 化反 応 は投

与前4.27±1.51と 亢進 して いたが,投 与3ヵ 月

後2.07±0.86, 6ヵ 月後1.65±0.47と 有 意 に抑

制 され た(p<0.05, p<0.01).一 方非特 異的刺

激 であ るPHAに よる幼 若化 反応 の変化 は認 め
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られ なか った(Fig. 4).

(5) 末梢 血単核 球 のIL-2及 びNCA産 生 能に

及ぼ す影 響

柴朴湯 投 与前 後 での患 者末梢 血 のIL-2産 生

能 は, PHA刺 激 では変 動 が認め られなかったが,

カ ンジダ刺激 では投 与前3.22±0.69と 亢 進 して

いた産生 能 が,投 与3ヵ 月後2.13±0 .64, 6ヵ

月後1.90±0.60と 有 意 に抑制 された(P<0.01,

 P<0.01)(Fig. 5).さ らに,カ ンジダに よ る

NCA産 生 能 も投与 前598.4±123.1と 亢進 して

い たが,投 与1ヵ 月後329 .5±76.8, 3ヵ 月 後

384.7±1672, 6ヵ 月後286.1±166.7と 有意 な

抑制効 果が 認め られた(P<0.01, P<0.01, P<

0.01).一 方PHAで は有意 な変動 は なか った.

(Fig. 6).

Fig. 3 . Effect of oral administration of 

Saiboku-to on PHA skin reaction.

Fig. 4 Effect of oral administration of 
Saiboku-to (TJ-96) on lymphocyte blas
togenic response to Candida antigen (a) 
and PHA (b) in intractable asthmatics.

Fig. 5 Effect of oral administration of 
Saiboku-to (TJ-96) on IL-2 production 
of peripheral blood lymphocytes 
stimulated by Candida antigen (a) and 
PHA (b) in intractable asthmatics.

2. 柴朴湯 添加 に よ る末 梢血 単核球 機能 に及 ぼ

す影響

(1) カ ンジ ダ刺 激 に よる末梢 血単核 球 のIL-2

お よびNCA産 生 に及ぼ す作 用

0.1, 0.5, 1及 び2mg/mlの 濃度 の柴朴 湯 エキ

スを添加 した際 の カ ンジ ダ刺 激 に よるIL回2産

生能 の抑制率 には,各 々9.6±6.4%, 72.1±18.5

%, 87.7±2.1%, 93.1±4.6%で あ り濃度依 存

性 の抑制 効果 がみ られ た.ま たNCA産 生能 に
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お いて もその抑制率 は各 々8.2±8.7%, 37.1±

13.0%, 59.6±11.4%, 81.8±5.9%と 濃度依 存

性 に上昇 し,明 か な柴朴 湯の抑 制効 果が認 め ら

れ た(Fig. 7).

(2) 末梢 血 リンパ球 表面IL-2R発 現 に及ぼす

作 用

抗 原無 添加(対 照)に て48時 間培 養 した リン

パ球IL-2Rの 発 現量(Fluorescent intensity

mean)が, 29.3±6.8で あっ たのに比 し,カ ン

ジダ抗原 添加 培養 した リンパ球 には62.9±19.8

と有 意 なIL-2Rの 発 現量 の増加 が認 め られ た

(P<0.01).さ らに,柴 朴 湯溶液100μg/mlと 共

にカ ン ジダ抗 原 添加 培養 す る と48.9±26.4で あ

り,カ ンジ ダに よ り誘導 され るIL-2Rの 過 剰

発 現が 柴 朴湯 に よ り有意 に抑制 され るこ とが判

明 した(P<0.05)(Fig. 8).

Fig. 6 Effect of oral administration of 
Saiboku-to (TJ-96) on the production of 
peripheral blood mononuclear cells der
ived neutrophil chemotactic activity 
(NCA) stimulated by Candida antigen 
(a) and PHA (b) in intractable asth

 matics.

Fig. 7 Inhibitory effect of Saiboku-to on IL-2 (a) and neutrophil chemotactic activity (NCA) (b) 

production of peripheral blood mononuclear cells from intractable asthmatics stimulated by 
Candida antigen. (n=5)

(3) 末 梢 血 リンパ球 サ ブセ ッ トに及 ぼす作 用

末梢 血 単核球 を抗 原無 添加群(対 照),カ ンジ

ダ抗 原刺 激群 お よび柴朴 湯溶液(100μg/ml)と

共 にカ ン ジダ抗 原 を添加 した群 の3群 に分 け48

時 間培 養 後,各 群 の リンパ球 サブ セ ッ トを検討

した ところ,CD4陽 性 細 胞は各々42.7±12.0%,



難治性喘息における柴朴湯の臨床的並びに基礎的検討　 1315

43.6±10.2%, 45.6±11.0%と ほ と ん ど変 動 を

認 め ずCD4/CD8比 も,各 々1.2±0.2, 1.2±

0.1, 1.4±0.1で あ り有 意 な 変 動 は 示 さ な か っ た

(Fig. 9).ま た% CD4・CD 25陽 性 細 胞 に も有

意 な 変 動 は な か っ た.

Fig. 8 Inhibitory effect of Saiboku-to on IL-2 
receptor (CD25) expression of periph

 eral blood lymphocytes from intractable 
asthmatics stimulated by Candida 
antigen. (n=6)

Fig. 9 Effect of Saiboku-to on the subsets of 

peripheral lymphocytes from intractable 
asthmatics cultured for 48 hours with 
Candida antigen. (n=5)

考 察

ア トピー 型小 児喘 息の如 きI型 ア レル ギー反

応 よ りもむ しろIII型お よびIV型 ア レル ギー 反応

が病 態 の 中心 を成 し,し か もステ ロイ ド剤 以外

に的確 な効 果 を認め 難 い重 症 難治性 喘息 の治療

対 策の ひ とつ として柴 朴湯(TJ-96)の 投与 を試

み,そ の臨 床効 果 と薬 理作 用 の基礎 的検討 を行

った.そ の結 果,明 か な臨床効 果 とス テロ イ ド

の減量効 果 と共 に投与 前 に亢進 してい たカ ンジ

ダに対す る末梢 血単 核球 のIL-2お よびNCA産

生 能 の有意 な抑制 が み られ たが, PHAに よるそ

れ らの産生 には ほ とん ど影 響 は認め られ なか っ

た.さ らに添加実 験 にお いて も柴朴湯 は 濃度依

存性 に カン ジダに よ るIL-2お よびNCA産 生

能 に対 す る抑制効 果 を示 し,さ らにカ ンジ ダに

よ り誘 導 され るIL-2Rの 過剰 発現 を も抑 制 し

た.以 上 よ り本剤 は,感 作 抗 原に よ るIV型 ア レ

ルギー 反応 の抑制 効果 を介 して重症難 治性 喘 息

症例 に臨床効 果 を発揮 す る こ とが示 唆 された.

今 回検 討 した柴 朴湯22)は 昭和 に入 り本 邦 にて

小 柴胡 湯 と半 夏厚 朴湯 とを組 み合 わせ て作 った

合 方 であ り,そ の構 成 生薬 は柴胡,半 夏,茯 苓,

黄 苓,厚 朴,大 裏,人 参,甘 草,蘇 葉 及 び生 姜

の10種 類 を数 え る.元 来 は体力 中等度,胸 脇苦

満(季 肋 部の圧 痛抵 抗)を 有 し精神 不安 の あ る

喘 息患者 に体 質改善 を目的 と して用 い られ,漢

方 医学 的 な 「証 」 として は極端 な寒虚,熱 実 を

除 きその適用 は広 い.近 年,柴 朴湯エ キス顆粒

製 剤(TJ-96)を 厳密 な証 に とらわれず 成人 の気

管支喘 息に投 与す る試み がな され,西 洋医学 的

理 論 に基づ くその有 用性 の評価 が多施 設open

 trialに て なされ てい る8) 9) 10) 11).その報告 に よ る

と,ステロイ ド依存性 難治性 喘息 において,60～70

%の 有効 率 があ り,さ らに注 目すべ きは約60%

の症例 で ステロイ ドの減 量効果 を も認 めてい る。

また 「証」 の合致 と改善 度 との相 関 には有意差

は見 いだせ なか った10)と してお り柴 朴湯 の必ず

し も 「証」 に とらわれ ない広 い適応 が示唆 され

て い る.今 回の著 者の研 究に おいて も対象症例

を西洋 医学 的根拠 で選 び 「証」 に はほ とん ど触

れ なか ったが,優 れ た臨床効 果 と60%の 症例 で

ステ ロイ ド使 用量 の減 量が可 能 であ った.難 治

性喘 息に おけ る本 剤 のかか る臨床成 績は従 来の

抗 ア レルギー薬 の成績23) 24)に比べ特 筆すべ きこ

とと思 われ る.

本 編 では この優 れ た臨床効 果 を もた らす柴朴

湯 の薬理 作用 を明 らかにす るこ とを 目的 と し,

西洋 医学 的手 法に よ る種 々の基礎 的検討 を試 み

た.本 剤 のI型 ア レル ギー 反応 に及ぼ す影響 と

して江 田 ら25) 26)は, IgE抗 体 を用い たモル モ ッ

ト実験 喘 息に対 する抑 制効果並 びにラッ トのIgE



1316　 江 田 良 輔

抗体 に よる48-hr homologous passive cutaneus

 anaphylaxis(PCA)の 抑制 作用 を報 告 してお り,

また 中島 ら27)はダニ喘 息患者 にお いてダニ抗 原

に よ り誘導 され る リンパ球 表面IgE-Fcレ セプ

ター(FcεR2)の 発 現 が柴朴 湯500μg/ml添 加

に よ り抑制 され るこ と,さ らに高石28)ら は抗IgE

刺 激 に よ るヒ ト好塩 基球 か らの ヒス タ ミン遊離

が柴 朴湯3mg/ml添 加 にて有意 に抑制 され るこ と

を報 告 して い る.

IV型 ア レル ギー 反応 に及ぼ す影響 に関 して江

田 ら25)26)は,マ ウスのpicryl chloride(PC)

に よ る接 触性 皮膚 炎 に対 す る作用 を検 討 して お

り,柴 朴 湯 の抑制効 果並 び に本剤併 用に よるプ

レ ドニ ゾ ロンの作 用増 強効果 を示 し,さ らに柴

朴 湯の抑 制作 用 は, IV型 アレル ギー 反応 にお け

る誘 導相(induction phase)す なわ ち抗 原 に感

作 されeffector T cellが 成 立す る過程 は抑制

せ ず効 果相(effector phase)す なわ ちeffector

 T cellに 抗 原が作 用 し遅 延 型炎症 が発現 す る過

程 のみ抑制 するとし, induction phaseとeffector

 phaseの 両 方 を抑 制 す るステ ロイ ドとの 薬理作

用 点 の相 違 を強調 してい る.こ の点に関 して著

者 は,重 症 難治性 喘 息の病態 に おけ るIV型 ア レ

ル ギー 反応 の重要 性 に着 目し,成 人の重症 難治

性 喘 息患者 に柴朴 湯(TJ-96)を 長期 投与 し,特

異抗原(カ ンジダ)に よる リンホカ イン産 生 に

及 ぼす 影響 を検討 した結 果,臨 床効 果発 現時期

に一致 しIL-2お よびNCA産 生 の有意 な低下

を認め,さ らに添 加実 験 におい て も両者 の濃度

依 存性 の抑制 効果 が確 認 された.従 って,重 症

難 治性 喘 息に対 す る柴 朴湯 の重要 な薬理作 用 と

して は,抗 原特 異的 リンホカ イン産 生 の抑制 が

示 唆 され た.ま た,ス テ ロ イ ドは非特 異的Tcell

のmitogenで あ るPHAに よる リンパ球 幼若

化 反応並 びにIL-2産 生能 を障 害す る29)の に反

し,今 回の検 討 にお いて本剤 はPHAに よる両

反 応 を抑 制 しなか ったこ とか ら,江 田らが示 し

た動 物実 験 の成績 と同様,柴 朴湯 には ステ ロイ

ドの如 き重篤 な免疫 抑制 作用 は ない こ とが示唆

された.そ の他 柴 朴湯 の薬理効 果 として,ヒ ト

リンパ球 お よび モル モ ッ ト肺 にお け るステ ロイ

ドレセプ ター減 少の抑制30),モルモ ッ ト実験 喘息

にお け る気道へ の好酸球 浸潤 の抑制作 用31)な ど

多彩 な作用機 作 が解明 されつ つ あ るが,こ の様

な効 果 が実 際 に喘息患 者で も発 現す るか どうか,

今 後 の検 討 を要す る もの と思 われ る.

な お今 回IV型 ア レル ギー反 応の パ ラ メー ター

とした リンホ カイ ンの うち,ま ずIL-2は, 1976

年Morganら32)に よ りT cell growth factor

として発見 され,特 異抗 原刺 激 に よ りマ クロフ

ァー ジか らのinterleukin 1を 介 しHelper T

 cellか ら産生 され る重要 な リンホカ イン33)であ

り,多 採 な免 疫調 整作用 を有 し34),抗体 産生 の調

節 さ らにinterferonγ(IFNγ)の 誘 導作 用35)を

介 した遅延 型炎症 への 関与36)な どか ら も喘息発

症 との関連 は深 い と思 われ る.ま た気 管支 喘息

の治療 にお いてIL-2に 関 して検 討 した報告 も

い くつ か あ り, Kue-Hsiung Hsieh37)は,小 児

気管支 喘息 患者 におい てハ ウスダ ス トの減感 作

療法後,末 梢 血 リンパ球 のハ ウス ダス トに よる

IL-2産 生 能が低 下す るこ と,向 山38)ら は小 児

喘息 患者のハ ウスダス トに よる減 感作 療法有 効

例 に治 療前亢 進 してい たダニ に対 す るIL-2反

応能 が治療後低 下 す るこ とを報告 してい る。 ま

た,川 野 ら39)は抗 ア レルギー薬 のTrani1astが

ダニ 喘烏、患者 末梢 血 リンパ球 のダニ抗 原 によ り

誘導 され るIL-2反 応能 を抑制す るこ とを添加

実験 に よ り認 め てい る.次 にNCAは 最 初1977

年Atkins40)ら によ り抗原 吸入 時の気 管支喘 息、

患者 の末梢血 中に見 いだ され,そ の後,抗 原 吸

入後 の遅発 型気道 反応時41),運 動誘 発喘 息発 作

の遅発 型気道 反応 時42)に も認 め られ,そ れ らの

NCAは 肥満細 胞 ・好塩 基球 由来で分 子 量約60万

のhigh molecular weightの もの であ った43).

一方単 核球 由来のNCAに 関 しては恩 田ら44)は
,

正常 人の単核球 をPHAで,ダ ニ喘息 患者の単

核 球 をダニ抗 原 で刺 激 し48時 間後 の培養 上清 中

にNCA活 性 の ピー クを認 め,さ らにその上 清

をゲル濾過 にかけた結果,分 子量3万 以 下のlow

 molecular weightのNCAを 見 いだ して いる。

また, P. Maestrelliら45)は ダニ反応性 のT cell

 linesお よびInfluenza A virusのTcell clones

(TLC. 72)を 各抗 原刺 激 した際の24時 間後 の培

養 上清 中に分 子量1万 の低分 子NCAを 認め,

活性化Tリ ンパ 球 由来 のNCAを 証 明 してい

る.今 回著者 が検討 した単核 球 由来のNCAが
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いか なる物質 なのか の詳 細 な検 索 は今 後の課 題

で あるが,抗 原刺 激 によ る単核球 か らのNCAの

産 生 が柴 朴湯 に よ り抑 制 され た とい う成 績 は,

本剤 が リンパ球 ・マ クロフ ァー ジ系 の 活性化 を

介 した好 中球 の気 道局 所浸 潤 を抑制 し,従 って

気管支 喘 息の 重症化 に関 わ りの 深 い慢 性 の気道

炎症 を阻止 す る可能 性 を示 唆 してお り興 味深 い.

気 管支 喘息 を的確 に 治療 して ゆ くに は,ま ず

その発 症 の病 因 ・病 態 を正確 に把 握す るこ とが

肝要 と思 われ る.と りわけ,現 在 最 も対策 を迫

られて い る成 人の重 症 難治性 喘 息に対 処 す るに

は,そ の病 因 ・病 態 にお いて従 来の ア トピー 型

喘 息 とは基本 的 に まった く異 な った発 症機 作 が

存在 す る こ とを充分 理解 してお く必要 が あ る.

成 人の重 症難 治性 喘息 の病 態 は,抗 原吸 入後 に

惹起 され る遅 発型 あ るい は遅延 型気 道反 応の発

症機 序 と数 々の共 通点 を有 し,病 像 の 中核 には

これ ら気 道反 応 の集積 で あ り,即 時 型気 道反 応

を中心病 態 とす るア トピー 型 の非難 治性 喘息、と

は本 質 的に 異 なって い る と思 われ る4) 6).す なわ

ち,中 高年発 症 型難 治性喘 息5)に 代 表 され る非

ア トピー 型 喘息 の抗 原は,ハ ウ スダス トで はな

くカ ン ジダの関与3) 46) 47)が重 要 であ り,かか る抗

原 は肥 満細 胞あるいは好塩 基球 とIgEよ りはIgG

レセプ ター48) 49)を介 して細 胞表面上 で抗 原抗体

反 応 をひ き起 こ し,そ の結 果細 胞が 活性化 され

LTB 4, PAF, NCFお よびECFな どの

Chemotactic factorが 遊離 され る.さ らに もう

一つ 重要 な反応系 と して
,カ ン ジダに感作 され

た リンパ 球 ・マ クロフ ァー ジ系 か らのIL-2お

よびNCA14),さ らにECA50)な どのサ イ トカイ

ンの遊離 に よ るIV型 ア レル ギー 反応 の作動 が あ

り,そ の結果,気 道局 所 に好 中球,好 酸球 な ど

の炎 症細 胞 が集積 し,ロ イ コ トリエン類51) 52)を

は じめ 多彩 な化学 伝達 物質 が放 出 され遷延 す る

重症 発作 が惹 起 され るもの と思 われ る.従 って,

今後 の重 症難 治性 喘 息の対 策 の主眼 は, IgEを

介す るI型 ア レル ギー 反応 の抑 制 では な く,む

しろ肥満 細胞 あ るい は好塩 基球 のIgGレ セ プタ

ー機 能抑 制7) 48)と か リンパ球 ・マ ク ロファー ジ

系か らのサ イ トカイン遊 離抑 制作 用7) 53) 54)などの

作用機 序 を有 す るス テ ロイ ド剤 の有用 性 に示 さ

れ る如<, IgGを 介す るIII型ア レル ギー反 応お

よび リンパ球 ・マ クロフ ァー ジの活性 化 に よ る

IV型 ア レル ギー 反応 の制 御 にあ ると思 われ る,

かか る観 点か ら,柴 朴湯 の薬 理作 用 は重症 難治

性 喘 息の 治療 目的 に合致 してお り,副 作用 の面

では ス テロ イ ド剤 よ りも安 全 で あ る とい う利点

か ら も柴朴 湯 は今後 重症 難治性 喘 息の 治療薬 と

して期 待す べ き薬剤 で はな いか と思わ れ る.

本 来,薬 剤の 臨床効 果 の評価 は, 2重 盲 検 に

よ りな され るべ きであ るが,柴 朴湯(TJ-96)は

前述 の ご と く多種 の生 薬 の配合剤 で漢 方特 有 の

味,臭 いが あ りプ ラセ ボの作成 が 困難 であ った

ため今 回 は残 念 なが ら施行 し得 て いない.今 後

更 な る西洋 医学 的見地 に たった本 剤の 臨床評 価

が期 待 され る.

結 論

成人 の重症 難治 性喘 息患者10例 を対象 に柴朴

湯 の臨床 効果 とその薬理作 用 に関す る基礎 的検

討 を行 い以下 の結 果 を得 た.

(1) 臨床 効果 を発作 点数並 びにス テロ イ ド使 用

量 に よ り検 討 した ところ,柴 朴 湯投与 後3ヵ 月

以 降に発 作 点数 の有 意 な低 下が み られ た(P<

0.05).ス テ ロイ ド剤 の減量効 果 は4ヵ 月以降 に

有意 に認 め られ(P<0.05), 10例 中6例 が明 か

に減 量可能 であ り,うち50%以 上 の減 量が3例,

 50%以 下 の減量 が3例 で あ った.

(2) 患者末 梢血単 核球 か らの カン ジダ抗 原 に よ

るIL-2お よびNCA産 生 能 は,柴 朴湯 投与 前

の亢 進状 態に比 し投与 後各 々3ヵ 月お よび1ヵ

月以 降 に有 意 に抑 制 され た(P<0.01).一 方,

 PHAに よ るそれ らの産 生 は低下 しなか っ た.

(3) 柴 朴湯 添加 に よる末梢血 単核球 か らの カン

ジダ抗 原 に よるIL-2お よびNCA産 生 能並 び

にIL-2Rの 発現 は有 意に抑制 された(P<0.01,

 P<0.01, P<0.05).

以上 よ り柴朴湯 は,重 症難 治性 喘息 におけ る

IV型 ア レル ギー 反応 を抑 制 し,し か もステ ロイ

ド剤 の如 き免疫抑 制作用 な どの重篤 な副 作用 が

ない点 で,柴 朴 湯は今後,重 症難 治性喘 息の 治

療に お いて極 め て有望 な薬剤 と しての位 置付 け

が なされ る可能性 が示 唆 され た.

稿 を終 えるにあたり御指導御校閲を賜 りました恩
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師木村郁郎教授に深謝致 します と共 に終始懇切なる

御指 導御助言 をいただきま した高橋清講師に深謝致

します。

(本論文の要 旨は第39回 日本ア レルギー学会総会

にて発表 した.)
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Studies on the treatment for intractable asthma

Part 1. Inhibitory effect of Saiboku-to 

on type IV allergy in 
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In an effort to clarify the clinical and pharmacological effects of Saiboku-to in intractable 

asthmatics, the effect of a 6 month administration of Saiboku-to on the production of 

antigen-specific lymphokines were studied.

The results revealed, first, that a significant decrease in attacks and steroid-sparing effects 

were obtained after 3 to 4 months administration of Saiboku-to (P<0.05). Second, peripheral 

blood lymphocyte blastogenesis by Candida was significantly suppressed after 3 months (P<

0.05), though it was not by PHA. Moreover interleukin 2 (IL-2) production and neutrophil 

chemotatic activity (NCA) in peripheral blood mononuclear cells stimulated by Candida were 

significantly decreased after 3 months (P<0.01), but not by PHA. Third, in vitro production 

of both IL-2 and NCA by Candida were suppressed in a dose dependent manner and the 

augmented expression of IL-2 receptors by Candida was decreased by Saiboku-to.

These results suggest that the action mechanism of Saiboku-to in intractable asthma seems 

to be the suppression of type W allergy. Therefore Saiboku-to therapy might be a useful 

treatment for intractable asthma due to its relatively less serious side effects as compared with 

corticosteroids.


