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天然薬物の免疫調節作用
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要約：NC/Ngaマウスの耳殻皮膚に，テープストリッ
ピングとダニ抗原溶液の塗布を繰返すと，血中 IgE の
上昇，インターロイキン -4（IL -4）mRNA 発現の増大
およびインターフェロン -γ（IFN-γ）mRNA 発現の
減弱を伴う耳殻腫脹が誘発される．病理組織学的検討
では表皮の肥厚，真皮の腫脹，炎症細胞の集積などの
炎症の徴候が認められる．アトピー性皮膚炎に有効性
を示す漢方方剤の十全大補湯，補中益気湯，消風散お
よび黄連解毒湯は，IL -4 mRNA発現の増大および
IFN-γ mRNA 発現の減弱を回復させる傾向を示し，
耳殻腫脹とともに組織学的な炎症の徴候を抑制する．
したがって，これらの方剤は Th1/Th2 バランスを矯
正することによってアトピー性皮膚炎に対して治療効
果を発揮する可能性が示唆される．

はじめに

　古くから用いられてきた漢方薬は急性的な症状より
はむしろ慢性的な病態に有効性が期待できるとされて
おり，近年増加しているアレルギー疾患を含む慢性，
難治性疾患に対する有効性が期待されている．また，
漢方では個々の患者の体質，あるいは状態を「証」と
して捉え，「証」に基づいて処方が決められ，患者の
状態の変化に応じて処方が変更，加減される．すなわ
ち，漢方では現在の医療が目指す「個の医療」が実践
されてきたと考えることができる．一方，漢方では複
数の生薬を方剤として組み合わせて用いることが多く，
極めて多種類の成分が含まれることになり，有効成分
の同定はしばしば困難である．西洋医学は有効成分の
同定と作用機序の解明を求めてきたが，近年では，漢
方薬を多成分系として捉えて臨床的，基礎的に再評価
し，有効性を科学的に検証するようになってきた（1）．
本稿では，アトピー性皮膚炎治療に用いられる 4種の

漢方方剤，十全大補湯，補中益気湯，消風散および黄
連解毒湯の有効性を，マウスアレルギー性皮膚炎を用
いて基礎的に検討した成績を紹介する．

1.　マウスアトピー性皮膚炎の病態モデルの作成

　アトピー性皮膚炎は増悪と緩解とを繰り返す，掻痒
を伴う湿疹を主病変とする疾患であり，患者の多くは
アトピー素因を有する（2）．病態は極めて複雑であり，
掻痒，特徴的な湿疹とその分布，慢性・反復性の経過
の有無を基に，他の皮膚疾患を除外することによって
診断される．従来，遺伝的因子，すなわちアトピー素
因の発症における重要性が指摘されており，気管支喘
息，アレルギー性鼻炎・結膜炎，アトピー性皮膚炎の
家族歴，既往歴あるいは合併の有無は重要な診断情報
であり，約 80%の患者で血中 IgEが高値を示すこと
も特徴の一つである．また，発症には環境因子も重要
な役割を演じると推定され，特に近年の成人重症例の
増加にも環境因子の関与が大きいと思われる．
　疾病の基礎研究に，病態を反映する優れた動物モデ
ルが利用できるか否かは，研究成果に大きな相違を生
じる．ヒトの疾患の病態を実験動物に再現することは
容易ではないが，特徴のいくつかを反映するモデルを
作成することは可能である．アトピー性皮膚炎の病態
モデルとしては，これまでに，抗原をマウス皮膚に反
復暴露し，表皮の肥厚，真皮の腫脹，好酸球やリンパ
球の炎症部位への浸潤，肥満細胞の増多などの組織学
的特徴，および血中 IgEの上昇，炎症部位での Th2
サイトカインの発現などの免疫学的特徴を有する皮膚
炎モデルが多数報告されている（3 -6）．また，病態を
自然発症するモデル（7 -9），遺伝子改変によって特徴
的な病変を発症するマウス（10 -12）なども知られてい
る．臨床に即したモデルを作成する場合には，アトピ
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ー性皮膚炎の慢性的で複雑な病態を再現するために抗
原を反復曝露することは重要であると考えられ，経皮
的に抗原を曝露することは皮膚のバリア機構や皮膚免
疫機構との関わりを解析する上で意義があると思われ
る．優れた病態モデルの確立は極めて重要である．

2.　ダニ抗原溶液反復塗布による NC/Ngaマ
ウスのアレルギー性皮膚炎

　NC/Ngaマウスはコンベンショナル環境下に飼育
するとヒトアトピー性皮膚炎に類似した皮膚炎を自然
発症し，血中 IgEの上昇とともに激しい掻破行動が
出現する（7，13）ことから，アトピー性皮膚炎の基礎研
究に繁用されている．アトピー性皮膚炎の病態を再現
するモデルとして極めて興味深いが，吸血性のダニの
寄生によって発症すると考えられ，コンベンショナル
環境下においても発症が不確実であることが知られて
いる．人為的にダニを定着させることによっても皮膚
炎を発症させることができ，これも皮膚炎モデルとし
て研究に用いられているが，一般の飼育施設では扱い
にくい場合が少なくない．また，発症までに時間を要
すること，発症時期，程度をそろえることが困難であ
ることなど，薬理学的検討においても工夫を要する側
面をもつ．一方，ヒトのアトピー性皮膚炎の発症には

代表的な吸入抗原であるヒョウヒダニ抗原が関与する
ことが示唆されている（14，15）．そこで，皮膚炎発症
に有利な特徴を有すると推定される NC/Ngaマウス
を用い，マウスの耳殻にダニ抗原（コナヒョウヒダニ
粗抽出物，鳥居薬品，東京）溶液を反復塗布すること
によって皮膚炎の誘発を試みた（16）．
　アトピー性皮膚炎患者皮膚ではセラミド含量が低下
しており（17，18），乾燥傾向にあるため，様々な刺激
を受けやすいと考えられている．また，皮膚病変部で
は掻破によってバリア機構が傷害されている．NC/
Nga マウス皮膚においても構成脂質の含量に変異が
見られる（19）が，アトピー性皮膚炎患者病変部皮膚
の状態を再現するため，NC/Ngaマウス両耳殻皮膚の
角質層の表層をサージカルテープを用いたストリッピ
ングによって除去した後にダニ抗原溶液を塗布した．
なお，テープストリッピングが Th2 優位なサイトカ
イン応答の誘導に有用であることも知られている（20）．
ダニ抗原は Tween20 を 0.5%含有するリン酸緩衝化生
理食塩水にタンパク量で 10 mg/ml となるように溶解
し，両耳殻の表裏に 25μlずつ，計 100μlを塗布した．
テープによる角質層除去と抗原溶液塗布は 7日間隔で
5回繰り返し，誘発される皮膚炎は耳殻腫脹，血中総
IgEレベル，サイトカイン mRNA発現および組織学

図 1　ダニ抗原溶液反復塗布によるマウス皮膚炎の誘発（日薬理誌．2006;127(2):110より転載）
A. 誘発方法．図中の矢印は抗原溶液塗布部位を示す．B. ダニ抗原溶液反復塗布による耳殻腫脹の経時変化．平均値±標準誤差（n＝ 5-8）．C. 
血中総 IgE レベルの経時変化．平均値±標準誤差（n＝ 5-8）
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的検討によって評価した．皮膚炎誘発のプロトコール
を図 1Aに示す．
　テープストリッピングによる角質層除去と抗原溶液
塗布を繰り返すと，3回目の抗原溶液塗布後には軽度
の耳殻腫脹が出現し，4回目および 5回目の塗布後に
は，塗布 1時間後および 24 時間後にピークを有する
二相性の顕著な腫脹が出現する（図 1B）．したがって，
塗布したダニ抗原が経皮的に浸透した結果として感作
が成立するものと推定される．実際に，4回目の抗原
溶液塗布前後から血中総 IgEレベルの上昇も認めら
れる（図 1C）ことから，4 回目および 5 回目の塗布
後の耳殻腫脹には IgEも関与するものと推定される．
5回目の塗布 24 時間後の耳殻組織では，顕著な表皮
の肥厚，真皮の腫脹および線維化，リンパ球，好酸球，
好中球などの炎症性細胞の浸潤が認められる．また，
耳殻組織および頸部リンパ節ではダニ抗原溶液の反復
塗布によってインターロイキン -4（IL -4）mRNA発現
が誘導されるが，興味深いことにインターフェロン -γ
（IFN-γ）mRNA 発 現 は 減 弱 す る．IL -4 お よ び

IFN-γはそれぞれ代表的な Th2 および Th1 サイトカ
インであるところから，NC/Ngaマウス皮膚へのダニ
抗原の反復曝露は Th1/Th2 バランスを Th2 優位な状
態へ移行させるものと推定される．これらの特徴はア
トピー性皮膚炎の病態の一側面を反映するものと考え
られる．
　一方，掻痒はアトピー性皮膚炎のもっとも重要な症
状であり，掻破行動を指標とした掻痒の評価は重要で
あると考えられるが，本皮膚炎モデルでは，出現する
掻破行動の頻度は高くはない．Matsuokaらはコナヒ
ョウヒダニ粗抗原エキスの反復塗布によって誘発した 
NC/Nga マウス皮膚炎モデルにおいて，抗原エキス塗
布後 15 分間の掻破行動を実際に評価している（21）．
Matsuokaらの成績との相違は使用した抗原の調製法
の違い，および抗原曝露の頻度，間隔の違いによるも
のと推定される．痒みの指標としての掻破行動はアト
ピー性皮膚炎モデルを評価する際の重要な指標の一つ
であると思われる．

3.　ダニ抗原反復塗布によるアレルギー性皮膚
炎に対する漢方方剤の抑制効果

　補剤と呼ばれる漢方方剤は，病後，術後，慢性疾患
などで低下した体力，気力を回復する効果を有するが，
代表的な補剤である十全大補湯および補中益気湯は免
疫応答を調節する作用も有しており（22 -26），アトピ
ー性皮膚炎治療に有効性を示すことが報告されている．
両補剤は熱のないアトピー性皮膚炎患者に有用とされ

るが，特に補中益気湯は皮膚病変が乾燥している患者
に適するという．また，消風散および黄連解毒湯にも
アトピー性皮膚炎治療効果が示唆されている．消風散
は痒みを伴う病態に適用される方剤であり，湿疹，蕁
麻疹，アトピー性皮膚炎，神経性皮膚炎，皮膚掻痒症，
薬物性皮膚炎などに用いられる．黄連解毒湯は滲出物
が多く，皮膚潮紅，掻痒などの湿熱症状を伴う湿疹，
アトピー性皮膚炎，膿疱瘡などに用いられる．そこで，
これらの 4方剤のアトピー性皮膚炎治療効果を基礎的
に裏付けるため，ダニ抗原反復塗布によって誘発する
マウスアレルギー性皮膚炎に対する抑制効果を検討し
た（27）．各方剤の抽出エキス（株式会社ツムラ，東京）
は精製水に溶解し，全実験期間にわたって 1日 1回，
100 および 300 mg/kg の用量を経口投与した．対照薬
としてプレドニソロンを用い，3 mg/kg の用量を同様
に投与した．
　いずれの方剤も，ダニ抗原溶液の 4回目および 5回
目の塗布によって誘発される耳殻腫脹を明らかに軽減
し，また，5回目の抗原溶液塗布 24 時間後の組織学
的検討の結果から，表皮の肥厚，真皮の腫脹，炎症性
細胞の浸潤などの炎症の徴候を抑制する．したがって，
これらの方剤はいずれもアレルギー性炎症に対して抑
制効果を示すものと推定される．しかし，十全大補湯
および補中益気湯は血中総 IgEの上昇を抑制するが，
消風散および黄連解毒湯には明らかな抑制作用は認め
られない．一方，ダニ抗原溶液の反復塗布は皮膚炎症
部位および頸部リンパ節の Th1/Th2 バランスを Th2
優位な状態へ移行させるが，検討した 4方剤はいずれ
もバランスの移行を抑制する傾向を示す．すなわち，
皮膚炎に伴って減弱する IFN-γ mRNA発現を増強し，
増大する IL -4 mRNA発現を抑制する傾向を示す．し
たがって，これらの方剤のアトピー性皮膚炎治療効果
の発現には，Th2 優位な状態へ偏倚した Th1/Th2 バ
ランスを矯正する作用が関わっているものと推定され
る．補中益気湯の耳殻腫脹，血中 IgEおよびサイト
カイン mRNA発現に及ぼす影響を検討した成績を図
2 に示す．
　NC/Ngaマウスの自然発症の皮膚炎の誘因はダニ
の寄生であると考えられるが，代表的な吸入アレルゲ
ンであるヒョウヒダニ抽出物の反復経皮曝露が NC/
Ngaマウスに Th2 優位な皮膚炎を誘発することから，
NC/Ngaマウスとダニ抗原とはアレルギーの病態モ
デルを作成するのに適した組み合わせであると推定さ
れる（21，28）．また，アトピー性皮膚炎に有効性を示
す 4種の漢方方剤がダニ抗原反復塗布による NC/Nga 
マウスアレルギー性皮膚炎に対して抑制作用を示すこ
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とから，ダニ抗原を反復塗布して誘発する NC/Nga
マウスの皮膚炎が薬理学的にもアトピー性皮膚炎のモ
デルとして有用であることを示唆する．一方，前述の
ように，漢方方剤は患者の「証」に基づいて選択され，
診断名が同一であっても異なった「証」の患者には異
なった方剤が選択される．マウスの病態モデルにおい
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図 2　補中益気湯（TJ-41）および prednisolone の耳殻腫脹，
血中 IgEおよびサイトカインmRNA発現に及ぼす影響
（文献 27より改変）
A. 耳殻腫脹に及ぼす影響．平均値±標準誤差（n＝ 5-8），*P＜
0.05，**P＜ 0.01，#P＜ 0.05，##P＜ 0.01．B. 血中総 IgE レベル
の経時変化．平均値±標準誤差（n＝ 5-8），*P＜ 0.05，**P＜
0.01．C. サイトカインmRNA発現に及ぼす影響．

て「証」を論じることは困難であるが，特徴を異にす
る 4方剤がマウス皮膚炎に対して類似の抑制効果を示
すことから，「証」が異なる場合でも，アトピー性皮
膚炎の病態形成には共通の機序が存在し，4方剤がそ
の共通の機序に対して抑制効果を示す可能性が推定さ
れる．アトピー性皮膚炎をはじめとするアレルギー疾
患においては，Th1/Th2 バランスが Th2 優位な状態
に偏倚しているとされる（29，30）．アレルギー疾患の
病態の特徴を Th1/Th2 パランスのみで論じることは
適切ではないと考えられるが，4方剤による Th1 応答
の増強および Th2 応答の制御が，アトピー性皮膚炎
に対する有効性に寄与する可能性が示唆される．

おわりに

　漢方薬はアレルギー疾患をはじめとする慢性疾患の
治療に有用であるとされる．アレルギー疾患では緩解
期と有症期とが繰返されることが多く，有症期におけ
る症状軽減のための治療はもとより，緩解期における
症状再発を予防する処置も重要であり，いずれにも漢
方薬が有効性を示す可能性が期待される．一方，漢方
では疾病発症前の状態を「未病」と称し，発病を予防
するという考え方がある．アレルギー疾患の場合に「未
病」をどのように捉えるかは難しいが，漢方薬を用い，
発病前から積極的な予防対策を講じることが可能にな
ることも期待したい．
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