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気管支喘息小児 の 末梢血 リ ン パ 球 に お け る ダニ 抗原特異的

IL2反応性誘 導 に 与え る漢方方剤　柴朴湯， 小青竜湯 ，

及 び柴苓湯 の処理効果及び そ の 比較検討
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　特異抗原刺激 に より活性化 され た T 細胞の IL2（interleukin　2）に対す る反応性の獲得は，ア レ ル ギー

疾患の 病因抗原 の 検索や病勢の 把握 に有用 で あ る．気管支喘息小児末梢血 1丿ン パ 球の ダ ニ 抗原特異的
IL2誘導に与える抗ア レル ギー

漢方方剤 ， 柴朴湯 小青竜湯 ， 及 び柴苓湯の ，　in　vitro で の処理効果に つ

い て比較検討をお こなっ た．柴朴湯では3× 102〜3× 10iμ g ／m 且の濃度で 処理する こ と により，
11例中 8

例 （73％）の 処理 に お い て IL2反応性の 抑制を認めた。小青竜湯 で は，3 × 10⊥

μg／m1 の 濃度で処理す る こ

と に よ り10例中 6例 （60％） の 症例で抑制を認め たが，その 抑制頻度 は柴朴湯に 比較 して低か っ た，柴

苓湯で は，検査 した 1× 10
−e〜1x10L μg ／m1 濃度の うち 1× 10

−2
μgfml の 濃度 で 抑制作用 を認 め た が

， そ

の 抑制は ，35％ （6／17）と他剤 に比較 して その 頻度と程度が低か っ た．こ れ らの 抑制作用 は，Con　A に

よ り誘導 され る反応で は認め ら れ な か っ た．また，PPD に よ り誘導さ れ る反応 は
， 小青竜湯で は抑制作

用 は認 め られなか っ たが，柴朴湯，柴苓湯に お い て 認め られた．こ れ らの方剤の 標的細胞 はい ずれ も抗
原提示細胞で あ っ たが ， 柴苓湯で は T 細胞に も作用 して 抑制 す る働 きが存在 し た．い ずれ も，こ れ らの

方剤の もつ 軽度の 免疫抑制作用 に よ り ， 抗原 特異的 IL2反応性 が 抑制されると考え られ たが，各薬剤 と

も，方剤を構成する生薬 の 組合わせ とそ の濃度により，作用効果が少 しず つ 異な る と考えられ た ．また，
い ずれ の 薬剤 も高濃度 で 抑制作用が低下 したが ，

こ の 反応は，む しろ漢方方剤 に含まれ る各生薬成分が，
抗原提示細胞を介 して，あ るい は，機序 は明 らかで はな い が直接的に ，T 細胞を活性化す る作用 に よる 可

能性が示唆 され た．
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　 ア レ ル ギ
ー

疾患 に お い て は，マ ク ロ フ ァ
ージ な どの

抗原提示細胞を介し ， ア レ ル ゲ ン に よ っ て 活性化 され

た ヘ ル パ ーT 細胞 は，IL2を分泌 す る こ と に よ り， IL2

反応 T 細胞 の 増殖を補助し ，
IL3

，
　IL4

，
　IL5，　IL6，　IFN −r

な どの種々 の リ ン ホ カ イ ン を分泌 し， 1型 ア レ ル ギー

の 主体をなす IgE 産生細 胞，マ ス ト細胞 や 好 酸 球 の 分

化増殖 ， あ る い は 遅延型過敏反応誘導 T 細胞 を活性化

す る
1）−3 ）．ア レ ル ゲ ン に よ り誘導 され る活性化 丁 細胞

の存在の程度を知る こ とは ， ア レ ル ギ
ー

反応 の 誘導機

構を，細胞 レ ベ ル で 理解す る う えで 重 要 で あ る
一1｝ η．ア

Received ：　 April　25，1995

Accepted　l　 February 　23，1996

レ ル ゲ ン 刺激 で 誘 導 さ れ る T 細胞の IL2反応性 の 獲

得 を ， ア レ ル ギー反応 に お け る免疫学的指標 と して と

ら え，我 々 は す で に
， ダニ 抗原 で感作さ れ て い る 気管

支喘息児や ， 卵 A抗原で感作さ れ て い るア トピー性皮

膚炎患児 で は，それぞれ の 病因抗原 刺激 に よ り，特異

的 に リン パ 球の IL2反応性が 誘 導 さ れ，こ れ らの in
vitro の 測定系が，ア レ ル ギ

ー
性疾患 の 原因抗原 の 検索

や 病 勢 の 把握 に 有用 で あ る こ と を報告 し た
4） R〕．一

方 ，

各種抗 ア レ ル ギー剤の 開発 に 伴 い 柴朴湯，小青竜湯 な

どの 漢方方剤 も抗 ア レ ル ギー作用 を有す る こ とが 知 ら

れ ， 臨床 の 場 で 広 く使用 さ れ て い る
’j） 121

．抗 ア レ ル

ギー作用 を示 す 柴朴湯 の 主成分 で あ る小柴胡湯 を含有

す る漢方方剤柴苓湯
3闘 を含め て ， こ れ ら の 漢方方剤

の ダ ニ 抗原特異的 IL2反 応性に 対 す る 影響 に つ い て in

vitro で 比 較検討 し た．
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対 　象

　ダ ニ 抗原 IgE　RAST ス コ ア が 3 あ る い は 4 の 1 歳

か ら 18歳 まで の 気管支喘 息患 児39名 の 末梢 血 単核細胞

を 用 い た．診断 は 臨床症状 ， 特異的 IgE　RAST ス コ ァ，

皮膚試験 ，抗原負荷 テ ス トの 結果 を 用 い て総合的に

行 っ た．テ オ フ ィ リン
， β刺激剤 で 治療 きれ て い る愚 児

を用 い ，ス テ ロ イ ド剤，漢方方剤，あ る い は，他の抗

ア レ ル ギー剤は ， 検査時及び ， 検査 前 2 カ 月以上 に渡 っ

て 使用 し て い な い 症例 を 用 い た．対照 と し て ，相当年

齢の 上記検査項目が 陰性で あ る ， あ る い は ， ア レ ル ギー

症状 を示 さず か つ そ の 既往 の な い 健康小児及 び健康成

人 を 用 い た，

方　法

1．ダニ 抗原特異的 IL2反応性の誘 導

　患 児末梢血 よ り比 重遠心法
’5｝で 分離 し た単核細胞

（／x10G ／m1 ）に 10μg／ml の ダ ニ 抗原 （Df ＝／）Ctimzato ．

助 αgo耽 ∫ 勲勿 αの （鳥居 ）を添加 し，5m1 の 培養チ ュ
ー

ブ （フ ァ ル コ ン ）を 用 い て ユ0％ ヒ トプール 血清 （56℃ 30

分非動化）加 RPMI 　 l640メ デ ィ ウ ム に て 5 日間培養

後， 再度細胞数 を 2× 105，／O ．2ml に 調製 し た 後 recom −

binant　IL2 （武田）〔｝．075U／150mi を添加 し ， 96穴平底

プ レ
ー

トに て さ ら に 3 口問培養 した 後，LSQ 　mediUm

Llysillg　staining 　qucnting 　rnedium ： 2 倍希釈 PI　stok

液 （1mg！ml 　propidium 　iodidein　4．9％ EDTA ）】．5

ml ，
　 EDTA 液 （4．9％　pH 　7．0） 7．5ml ，　 Triton×

−

100 （8％ UIU）1．51nl， 21n希釈 drawing　ink （LEIZ＞

か ら成 る］150μ1を添 加後遠 心 し ， 37℃ ， 30分間静 置 し

た 後蛍光顕微光度計 （Leica　MPV −MT2 ） を 用 い て各

穴中の 蛍光量を測定す る こ と に より，生細胞数 を定量

した．さ ら に ，IL2非添加群 と比較す る こ と に よ り ， 以

ドの ご と く IL2反応性 （SI） を評価 した s｝．

　 IL2反応性 （stimula 亡ioll　index；SI）一 （IL2添加 時蛍

光強度
一

細胞非添加時蛍光強度）／ αL2非添加時蛍光

強 度
一
細胞非添加時蛍光強度）

　 また，一部 の 症例で は ， IL2を添加 して 3H 間培養後

生細胞数 を トリパ ン ブ ル
ー

染色法 に て算定 し，同様に

IL2非添加群 と の 比 に よ っ て ，
　IL2反応性を評価 した

a ）．

また ， 他 の特異抗原 あるい は．mitogen に よ っ て誘導

さ れ る IL2反 応性に 与 え る 漢方方剤 の 影響 に つ い て 比

較検討す る た め ， 喘息患児 （ツ ベ ル ク リ ン 反 応陽性〉

の 単核細胞 を同様 に して concanavalin 　A （Con　A ）及

び purified　protein　derivatives（PPD ）で 刺激 し，
　 IL2

反応性 を誘 導 し評価 した．

2．漢 方方剤 の 処 理 法

　 柴朴湯 （ツ ム ラ），小 育竜湯 （ツ ム ラ ），柴苓湯 の 各

エ キ ス 原末 600mg ， 3〔］Omg ， 100mg を 10ml の 蒸留水 を

加 えて 37℃ で 30分攪袢 し た 後 2〔］OO× g に て 10分 間遠心

し ，
こ の 上清を p］］7．4に調整 し原液 と した．特異抗原

で 活性化 され る 単核細胞 に 与 え る 各漢力方剤 の 影響 を

検討す る た め，原液を RPMI 　1640に て各濃度 に 希釈

し， 単核細胞 1× 106ml に 添加 し，37
‘
C で 12時間，前処

理 し た．これ ら の培養細胞を洗浄 し た の ち，Df 抗原，

PPD ，　 Con 　A を各 々 添加 し IL2反応性 を誘 導 し た。抗

原添加時に漢方方剤を同時添加 した場合， 柴朴湯 ， 小

青竜湯 で は抑制を認め た．柴苓湯で は抑制を認め る症

例 を認 め なか っ たが
，

12時 閤の 前処理 に より抑制 を認

め た ．よ っ て ， 漢方方剤を比較す る た め に ， 前処理時

間を12時間 と設定 し，さ ら に 次 の 標的細胞 に 関す る研

究の処理時間 と し て もち い た．即ち，抗原提示細胞及

び 丁 細胞群 それ ぞ れ に 与 え る 漢方 方剤 の 影響 を検討

す る た め ， 付着細胞を同様に前処理 した の ち ， Df で 2

時間培養 した の ち 充分 に 洗浄後 （× 3 ＞，非付着細胞 と

組合わ せ IL2反 応性を誘導 した ．さ ら に ， 同様に して

IL2反応性 T 細胞群 に 与え る影響に つ い て 検討す る た

め ， あらか じめ 1）fで 刺激 さ れ た付着細胞 を前処理 し

た非付着細胞 と組合わ せ ，誘導 さ れ る IL2反応性 を評

価 した ．

3．統計学的処理

　得 ら れ た 成績 は対照 と比較す る こ と に よ り two −

tailed　 Student’s　 t−testに よ り検定 し た．　 ILZ反 応性

（SI）は 抗原刺激 を し な い 群 と比較 し て 統計学的 に 有意

の も の を陽「生と し た．また IL2 反応性 （SI）の疾患 （抗

僚）特異性 は健康者群 と比較し て有意に高 い も の を陽

性と した．

結　果

1．患児末梢血 リ ン パ 球 の ダ ニ 抗原特異 的 IL2反応性

誘導に与え ら れ る柴朴湯の 処理効果

　気管支喘息 患児 よ り得 た末梢血単核細胞 に 各濃度 の

柴朴湯で前処理 し ， Df 抗原刺激で誘導され る IL2反応

性 に 与え る効果 を検討し た と こ ろ，既 に 報告 し た ご と

く
］6｝3x10

．2
μ g！ml か ら3× 10’

psg／m1 の 希 釈 濃 度 で
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　　 Fig．1．　 Relationship　between 　the　concentration

　 of　Saiboku．to　and 　its　supPressive 　effect　on 　the

　 induction　of 　Df・specific 　IL2　responsiveness ，

　　 （Data　of 　seven 　experiments 　were 　pooled）（
’p〈

　 0．001＞

爺．
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刊．　．
°。

）

ω

器
5
ξ
＝

＆
。。

。」

墅

B
。
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δ

2．

1．

1．

　　　　　　　　None　　　3μ91ml
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Saiboku−to
Fig．2．　Saiboku ・lo・treated　Iymphecytes 　failed

to　induce　IL2　 responsiveness 　 on 　 stimulation 　with

Df．

IL2反応性誘導 の 抑制作用 が認め られ た （Fig．1 ：検討

した11例中任意 の 7例の デー
タを示 した〉．

　
一

方，3 × 10z及 び 6× 102Pt9／ml の 高濃度 の 柴朴湯 で

処理 した場合 ， む し ろ IL2反応性 の 抑制 は軽度 で あ っ

た （成績は 示 し て い な い ）． こ れ ら の 抗原特異的 IL2反

応性 に対す る柴朴湯 の抑制作用 の 頻度 に つ い て 検討 し

た と こ ろ ， 検査 した 患児 11例 中 8 例 の リ ン パ 球 で 反 応

が 抑制 さ れ た （3μg／ml の場合） （Fig．2）． こ れ らの 抑

制作用 は ， 抗原提示細胞を柴朴湯 で 前処理 した の ち ，

Df 抗原 で 刺激 し，
　T 細胞 と組合わ せ た 場合 IL2反応性

の誘導の抑制が 認め られ た が，T 細胞 を柴朴湯 で前処

理 し，Df 抗原 で 刺激 した 抗原提 示細胞 と組合 わ せ た 場

合 に は 認 め られ な か っ た （Fig．3）．よ っ て，柴朴湯 に

は抗原提示 細胞 に 作用 し て ，Df 抗原特異 的 IL2反 応性

を抑制す る 作用が存在す る と考 え られ た．

2．ダニ 抗原特異的 IL2反応性誘 導 に 与 え る小 青竜湯

の 処 理 効果

　気管支喘息小児に お け る ダ ニ 抗原特異 的 IL2反応性

誘 導 に 対 す る 小青竜湯 の 抑制効果 に つ い て 検 討 した と

こ ろ ， 3 × 1〔｝Ptgfml の 小 青竜湯で処理 を し た 場合 ， 10例

隠
　〔．
国 ．
ω

刺．一．
ω）
ω切
O
匸

O

≧
の

＝

O
Ω

仂

O」
則

望

　

　

　
　

0

冨
〇

七
5

　　　　　 Antigen

　 Treatment　with

　 Saiboku・to〔μ 9〆ml 】

　 　 Adherer1量 ce 鷲s

Non 　 adher ヒ r亀t　 cells

No 冂e　 Df　　Df　 Df

None 　None 　　3　　None
No 「le 　None 　None 　3

　Fig．3．　 Saiboku ・to−pretreated 　adherent 　 cells

failed　to　present　Df　antigen 　to　T 　ceHs 　in　inducing
IL2　 responsiveness ．

　Three　 independent　 experiments 　 werc 　 p 〔）oled ．
＊p＜ 0．001
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　 Fig．4．　 SupPressive　ef〔ect　Q 「　Shぐ〕seiryu ．to　oTI

Df・induced　IL2　 responsiveness ．

　 （Data　 of 　six 　 experiments 　were 　pQu 】ed ）物 く 0．01

中 6例に お い て IL2反応性の誘導が抑制 さ れ た．また，

3× 1〔〕
2
，6× 102μgfml の 小青竜湯 で は こ の 抑制作用 は

認め られ な か っ た （Fig．4 ：抑制 を認 め た 6例 を示 し

た）．小青竜湯も同様 に IL2反応系 に お け る標的細胞 を

検討 した と こ ろ ， 抗原提示細胞 を前処理 し た 場合 に 反

応系誘導 の 抑制作用 が 認め られ た が，T 細胞を処理 し

て も そ の よ うな作用は認 め ら れ な か っ た （Fig．5）．

よっ て ， 小青竜湯 の 抑制作用 は ， 主 に Df 抗原特異的

IL2 反 応性 を誘 導 す る 抗原提示細胞 に 働 い て い る と考

え られ た ．

3．ダ ニ 抗原特異 的 IL2反応性誘導に 与え る柴苓湯 の

処理 効果

　気管支喘息よ り得た末梢血単核細胞 を1× 106 − 1×

101μ g／m1 の 濃度の 柴苓湯 で 12時間前処球 し た の ち ，

Df 抗原刺激で誘導さ れ る 正L2反応性に 与え る 効 果 を

検討 し た と こ ろ，1× 10
−2

μg〆ml の 濃度で 17例中 6 例

で 軽度 の 抑制作用 を認 め た が （Fig．6， 7）， そ の 抑制 の

程度 は 弱 か っ た ．柴苓 湯 を Df 抗原刺激時 に 同時添加

した場合に は ，
こ れ らの 抑制作用 は 認 め られ な か っ た ．

IL2反応性 が 抑制さ れ た 症例で ， 同様 に 単核細胞 を抗

ロ之
（，
凵．
の

刊

5

．
「
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の

Φ
匚

Φ

≧

曽
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0

　　　 　　Antigen

　 Treatment　 with
Shoselryu・to （Pt9／ml ］

　 　 Adherent 　 cells

Non 　adherent 　cells

None 　Df 　　 Df　 Df

None 　None 　 30　 N 。 ne

None 　None 　None 　30
　 Fig．5．　 Shoseiryu−to．pretreated　adherent 　 ceUs

failed　to　present　Df−antigen 　tD　T 　cells 　in　inducing

lL2　responsiveness ，

　 Thrce 　independent　 exper 正ments 　were 　puQled．
＊
カ＜ e．〔｝Ol

原提示 細胞 と濃度 T 細胞に分画 し ， そ れ ぞ れ柴苓湯 を

前処理 した の ち抗原刺激 し， 反応誘導系 に お ける柴苓

湯 の 標 的細胞 を検討 した と こ ろ ，
い ず れ も lXl 〔｝

2
， lX

10
−

⊥

μ gfml の 濃度 で 前処理 した場 合 に 反応 系 の 抑 制

を認 め た が ， そ の 抑制 の 程度 は ， 抗原提示細胞 を前処

理 した 場合 よ り T 細胞 を前処理 し た 場 合 の 方 が 大 き

か っ た （Fig．8）．よ っ て，柴苓湯 に は抗原提示細胞 に

働 い て Df 特異的 IL2反応性誘 導 を抑制作用 に加え ，
　T

細胞 に も働 い て 反応系 を抑制 する作 用が 存在 する と考

え られ た．

4．PPD 及 び Con　A 刺 激 に て 誘 導 さ れ る IL2反応性

に 与え る各漢方方剤の 処理効果

　 Df 特異的 IL2反応性 の 誘 導 を抑 制 す る 濃度 の 各 々

の 漢方方剤 に て ， 単核細胞 を前処琿 し反応系 に 与 える

影響 に っ い て検討 した と こ ろ ， 柴朴湯 ， 柴苓湯 に お い

て は PPD で 誘導 さ れ る IL2反応性 を 抑制 し た が ， 小青

N 工工
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of　Salrel−to（μ 9／mi ｝
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　　 F至g．6，　 RelatiQnship　betweelユ the　concentration
　 匡）fSairei・t【｝ and 　 its　 effect　 on 　 the　 indしlction 　 of 　Df −

　 induced　IL2　responsiveness ・

　　 （Data　of 　17experiments　were 　pooled）（
＊p く 〔］．05）

竜湯 で はそ の よ うな作 用 は認 め られ な か っ た （Fig．

9）．一
方 ， 同様に して ， Con　A 刺激で誘導され る IL2

反応性 に 与 え る漢方方剤 の 影響 に つ い て 検討 を加 えた

と こ ろ ，
い ずれ も抑制作用 は認 め られ な か っ た．よ っ

て ， 今回 検討 し た 漢方方剤 の IL2反 応 性 抑 制作 用 は 軽

微な免疫抑制作用 に よ る もの で あ る と考 え られた．

考　察

　柴朴湯 ， 小青竜湯 は抗ア レ ル ギー作用 を有す る 漢方

方剤 で ，広 く臨床 の 場 で 用 い ら れ そ の 臨床効果 も認 め

ら れ て い る m
耽 ま た ， 柴苓湯 は ， 十二 種の生薬 ， 柴

胡，沢瀉，半夏，黄苓，蒼朮，大棗，猪苓，人参，茯

苓， 甘草， 桂皮 ， 生姜か らな る薬剤で あ り ， 抗ア レ ル

ギー作用 を も つ と さ れ る 生 薬の 単剤を 含有 し て い る

（Table　 l）
1s 〕．薬理学的作用 は，生薬単剤 の 甘草，桂皮

で は抗ア レ ル ギー作用
19 ）

， 黄苓で は mast 　cel1 の脱顆

粒抑制作用
2° ），柴胡，黄苓，甘草，大棗で は 1型 ア レ ル

ギ ー
抑制作用

2n な どが 報告 さ れ て い る．我 々 は，す で に

気管支喘息小児末梢血単核細胞 に お け る ダ ニ 抗原特異

的 IL2反 応性誘 導 に 及 ぼ す，柴朴 湯 の 処 理 効 果 に つ い

｛，
凵，
°り

爿．
「

の
V

。・

。。

 

＝
Φ

≧

塁
。
Ω
ω
Φ

占
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2．5

2．0

15

1．0

．E． （2．91）

・L ＿ F ＿ ＿ ＿ r ＿ ＿ ＿

　 　 　 　 　 　 　 　None

　Fig．7．　 Sairei・ω一trea直e〔

induce　IL2　 responsiveness （

　　　1x10
』1

尸 9／mI
　 　 　 Saireト to

lymphocytes　faHed　to
ユ stimulat め n 、〜耗h　Df，

て 検討 し
， 柴朴湯 の 前処理 に よ り ダニ 抗原特異的 IL2

反応性が抑制され る こ と，そ の 抑制作用 は 主 に 抗原提

示 付着細胞 に 対 して 認 め ら れ る こ と を報告し た （Fig．

3）16）．そ の 抑制作用 は ， PPD で誘導 さ れ る IL2反応性

に対 して も認め られ た が ， Con　A で 誘導 さ れ る IL2反

応性 に 対 し て は 認 め られな か っ た こ と か ら ， 柴朴湯 の

ダ ＝ 抗原特異的 IL2反応性 に 対 す る 抑制作用 は ， 軽度

の 免疫抑制作 用 に よ る もの で あ る と考 え ら れ る IS）．今

回 さ ら に 柴朴湯 に 加 え，同 じく抗 ア レ ル ギ
ー

作用 を有

す る 小青竜湯 ， 及び柴朴湯 と
一

部構成成分 を 同 じ くす

る柴苓湯 に つ い て も検討 を加 え，これ らの 漢方方剤 の

特徴 に つ い て比較 した （Table　 1），

　通常， 薬剤の 抑制作用 は ， 低濃度か ら濃度 を上げて

い くと，濃度依存性 に 抑制作用 が 認 め られ る場合が多

い が ，柴朴湯 で は 3XlO
−2

μg／lnl か ら抑制効 果 を 認 め ，

3 × 10iμg／ml ま で そ の 抑制を認 め た．柴朴湯 を常用量

（7．59／日）服用時，血 中濃度 は 5 ．65μg／ml で あ る こ と

が 推測 され て い る 1η こ と を考 え る と こ れ ら の 抑制作用

は 臨床的作用濃度 を反映 して い る と考 え られ る．し か

し な が ら ， 高濃 度の 柴朴湯 に 添加 して ，濃度 に 依存 し
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　 正L2　responsiveness ．

　　 Three 　lndepependent　experiments 　were 　pooled ．

　
’Pく 〔｝．02，＊ ＊

カ＜ O，05

て 再度 IL2反応性の 誘導が 認め ら れ た が ，
こ れ は，柴朴

湯自身に よ る T 細胞の 活性化作用 で あ る 叮能性が 示

唆 さ れ た．Table　 l に 示す ご と く， 柴朴湯は 小柴胡湯

（シ ョ ウサ イ コ トウ〉及び半夏厚朴湯 （ハ ン ゲ コ ウ ボ ク

トウ）の 合剤で あ り ， ！eの 生 薬か ら成 り立 っ て い る，

今 同個 々 の 生薬 の 作用 は検討 しえなか っ た が ， こ れ ら

の 各生薬 の 組合わ せ に よ り，そ の 濃度 に よ っ て は 抑制

作用 を示 す場合 ， 及 び
， 結果的 に T 細胞を活性化す る

場合が 存在 す る と考え られ た．即 ち，柴朴湯 を構成す

る 生薬 に は い ず れ も抗炎症 あ る い は 抗 ア レ ル ギー作用

が 存在す る こ とが 報告 され て い る が
IB ）

， そ の う ち柴胡

の なか に含有 さ れ る サ イ コ サ ポ ニ ン は マ ウ ス を 用 い た

実験で は ， 胸腺依存性抗体産 生 の 抑制 をしめ す免疫抑

制作用が 存在す る
2！）．また，マ イ トージ ェ ン 刺激 に よ る

ヒ トの 単核細胞 の 幼 若 化 反 応 は柴胡 の 処 理 に よ り抑制

さ れ る
23 ｝．し か し な が ら，こ の 反 応 は pokeweed

mitogen 処 理 で 誘導 さ れ る 抗体産生系 は 用 い た 実験 で

は む し ろ 増強 され る
’
23 〕．

一
方， 人参の な か に 含有 さ れる

ginsenoside　Rc，　 Rblは ヒ ツ ジ 赤血球抗原 で 誘導 さ れ

る抗体産生 を増強す る作用 が
24 ，

， ま た甘草の な か に 含

有さ れ る グ リ チ ル リ チ ン は ヒ トの 単核細 胞 の pok ・

eweed 　mitogen 処理 で 誘導 さ れ る 抗体産生 系 を増強

す る作用が存在 す る
Z5｝．こ の よ うに ， 漢方方剤 に 含ま れ

る 生薬及び そ の 構成成分 は そ れ ぞ れ免疫系に 与 え る作

用 を示 す が ，そ の 合剤 と して の 方剤 は そ の 濃度 の 差異

に よ り免疫系 に与 え る影響は異 な る と考え られ る．柴
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Table　l　 Kampo 　medicines 　and 　their　elements

i一 閲
1．r　〆　」
柴 胡

ニンジン
人参

　 〃．ゾ咳
　 凵草
　 一．

」冫ゴ’
餞苓

7 イ ソ
．ノ

大 巖

ハンゲ　 ンE ．ノキ 」ワ　ゾク．月丿’1
ド夏　生 姜 茯 苓

コウρ 　　ソ 9 ∴

厚朴　 　 蘇糞

，　 イ匸　 　 ウグン嗣．1　 　’シジLソ　 　チ　ル’　　．r　 乱　 厂　 　やμシ匪
桂皮　 沢瀉　蒼 朮　猪 苓 7こ味予 細辛

Pヤ9てPケ
芍 薬

’瑠　．，
麻黄

一
力．　七　r．’
乾 姜

二3ワサイ．ト冖
TJ ．9小 柴胡 湯 〔） QOooO 　 　 Or→「／’厂〆　．トウ

L．＿ ・TJ ・小 柴胡湯
＿ 」

サイ藍7 卜．，
TJ −96柴朴 湯 QoQQo （：）　　 〔一） 〔一）　　Q 　　O厂｝ゲr．ア司「ウク　・．ア
・−TJ9 ＋ TJ16 一 TJ ・16半 夏 朴 湯

一」

サ〆レ’トツ
TJ−114柴苓湯 Qoo （） ⊂） Q 　　 Oo O 　　 o 　 　 o 　　 oイゴ　匠・．「ソ
一TJ9 ＋ TJI7 一 TJ．17五苓散 一一一一一

ノゴ？謳1’ジエワIf
TJ ．四 小 青 竜 湯 ○ ○ ○　　 　 　　 　　 　　 　　 ○　　 ○ ○ ⊂） oy可．H 「イジよウトリ

刪TJ ・19小 青 竜 湯

苓湯は 1× 工02 μg／ml の 濃度で 35 （6／17）％の 症例 で 軽

度 の 抑制作用 を示 した に す ぎ な か っ た が，こ の 漢方方

剤 も Table 　 1 に 示 す ご と く抗 ア v ル ギー作 用 を有す

る と考え られ て い る 小柴胡湯と五 苓散 （ゴ レ イ サ ン）

の 合剤で あ り，12の 生薬か ら な っ て い る こ とは す で に

述 べ た 通 り で あ る．配 合 さ れ て い る 各生薬 の 濃度 に

よ っ て は ， 同様に 抑制作用 を示す濃度 と T 細胞 の 活性

化 を示 す濃度 が 存在す る と 考 え ら れ る が，12の 生 薬 の

組合 せ に よ り，柴苓湯 の 濃度 と して 1× 1｛〕
−2

μg／ml の

と こ ろ で 軽度 の 抑制作用 が 認 め ら れ た も の と考 え ら れ

る．これ ら の 生 薬 を構成す る化学物質 に よ る作用 を検

討す る必要があ る と考えられ るが
， 実際，それ ら の う

ち の サ イ コ サ ポ ニ ン D 及 びバ イ カ リ ン に つ い て そ の

作用 を検討 した が ，い ず れ も各 々 5× 工01，5× 102μgf
m1

， 8Xloi，
8x102 μ g／ml で 濃度依存性 に 抑制作用を

認め た （未発表の成績1992年）．少な く と も ダニ 抗原特

異的 IL2反応性の 誘導 を抑制す る 化学物質 が 生薬の 中

に含まれ て い る こ と が 証明 さ れ た が
，

こ れ ら生薬 の 組

合せ に よ る薬理作用 に つ い て は ， 解析は困難な 場合が

あ る と考 え られ る．
一

方，小 青竜湯 も抗 ア レ ル ギ ー
作

用 を示す漢方方剤 で あ り， 広 く臨床 の 場 で 用 い られ て

い る が
” ｝Iz ），この 方剤も 8種類の 生薬か ら成 り， 他の 2

剤 と共通す る 生薬 を含んで い る（Table　 1）．同様 に 3×

10μ g／ml の 濃度で抑制作用 を 示 し た が ， 添加 した濃度

依存性 に 再度 IL2反 応 性 の 誘 導 が 認 め られ た． こ れ ら

の 抑制作用の 機作 も柴朴湯及 び柴苓湯 と 同等 で ある と

考 え られ るが ，作用頻度 は60（6AO ）％ と 高い もの で は

な か っ た ．い ずれ も各生薬の組合せ と混合物に お け る

各生薬 の 濃度 に よ っ て ，方剤 と して作用す る特徴を有

し て い る と 考え ら れ た．即 ち，抗原特異的 IL2反応性 の

誘導に対す る抑制作用 を示 す 頻度 は ， 症例 は 少な い が ，

柴朴湯で 73（8／11）％ ， 柴苓湯 で 35（6／17＞％，小青竜湯

で 60（6／IO）％ で あっ た．臨床 の 場 で 広 く抗ア レ ル ギ
ー

剤 として 用 い られる柴朴湯，小青竜湯 で ，そ の 頻度 が

比較的高く， 柴苓湯で は 比較的低 か っ た．

　 これ ら の 漢方方剤の 他 の 特異抗原 に 対 す る抑制作用

に つ い て は す で に 報告した と お り
16 》

， 柴朴湯 で は PPD

（purified　protein　derivatives） に対す る抑制効果 が 同

様 に 認め られ た．今回検討を加え た柴苓湯 に お い て も，

その 頻度 は 低 い が抑制効果を認 め た．一
方 ， 小青竜 湯

で は ， その よ うな抑制作用 は 認 め られ な か っ た．小青

竜湯 に は T 細胞依存 性免疫系 に 対す る 抑制作用 を示

す柴胡
鋤 が 含 まれ て い な い こ とが そ の 差異 として 現 れ

て い る 可能性 も考 え られ た が 詳細 は今後 の 研 究 で 明 ら

か に さ れ る 必要 が あ る．ま た ， Con 　A （concanava ］in

A ）添加 に て 誘導され る IL2反応性の抑制効果 は ，
い ず

れ も 認 め られ な か っ た．（柴苓 湯 に つ い て も 同様 に ，

Con　A に よ る IL2反応性 は抑制 しな か っ た．）また ， 柴

朴湯，小青竜湯 と も薬剤 の 標的細胞 は特 異 反 応 を誘導

す る抗原提示細胞 （ぺ トリ デ ィ シ ュ 付着細胞）で あ り，

検討 し た範囲内で は T 細 胞 に 作用 し て ダニ 特異反応

を抑制す る こ と はなか っ た．こ れ ら漢方方剤は よ っ て ，

抗原提示細胞の抗原 の プ ロ セ シ ン グあ る い は抗原提示

に 対 して 抑制作 用 を持 つ 可能性 が 考 え られ る．同様 に，

抗 原提示細胞 に 作 用 し て T 細胞 の 活性化 を抑制 す る

抗 ア レ ル ギー剤 と し て ケ トチ フ ェ ン
26 ）

， オ キ サ ト ミ

ド
27 ）

あるい は レ シ チ ン 結合 ヨ
ー

ド剤
2S）

な どが報告 さ れ

て い る が ，
い ずれ も抗原提示細胞抑制作用 の詳細な解

析 は 十 分 で は な い ．し か し な が ら，オ キ サ ト ミ ド，レ

シ チ ン 結合 ヨ
ード剤 で は抗原提示 に 関わ る HLA ク ラ

ス II抗原や接着分 子 の 表出 の 異常 は 認 め られ な い もの

の
，

こ れ ら の 分子 の 表 出に か か わ る サ イ トカ イ ン の 産

生 の 変化が 報告さ れ て い る．

　柴苓湯 で は，そ の 抑制作用 は微弱 な が ら，抗原提 示

細胞 に 作用 して 抑制作用 を示す他 に ，
T 細胞 に 作用 し

て そ の抑制作用 を示す働 きが存在 した．い ずれ に せ よ，

こ れ らの 漢方方剤の ダ ニ 特異的 IL2反応性 の 抑制作 用

は，これ らの 薬剤 の もつ 軽 い 免疫抑制作用 に よる もの
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Table　2　Summary 　of 　effect 　of 　Kar叩 o．medicines

　　　　 on 　induced　IL2　 resp 〔〕nsiveness

Df．stimulationPPDC 〔｝nAinbiblti
⊂〕n

　　 rate
AdTPBMCPBMC

Saiboku・to
Shoseiryu−to

Sairei．to

十

十

十

．−

1

十

一

＋　 1

冖
一

8／H （73％ ）

6／10（60％）

6／17（35％ ）

Ad ：adherent 　 cells．　T ：Tcells，　PBMC ；peripheral

mononucleic 　r　cells ，　ト：i1ユhibition，一： 11〔｝inhibition

で あ る と考 えられ た．抗原提 示細胞に働い て ， そ の 抑

制作用 を示 す の は 3剤に共通 した成績 で あ っ た が ， 同

じ抗ア レ ル ギー作用 を示す漢方方剤で も ， 柴苓湯 に は

軽度な が ら T 細胞に も働 く作用 が ある と考 え られ る．

柴苓湯 は肝
13 ＞や 腎疾患

’4 ）
に も作用す る こ とが 知 ら れ て

い る が ， これ ら の T 細胞 に 対す る抑制作用 も ， そ の 作

用機序 と 何らか の か か わ りあ い があ る可能性 が 示唆 さ

れ る．Table　 2 に ，
　IL2反応性 に あた え る 3剤の 影響に

つ い て の ま と め を 示 し た．

　漢方方剤の ア レ ル ギ
ー

反応 に あ た え る作用 の 研究 で

は，こ れ まで IL4，
　 IL5，

　 IFN γ な どの サイ トカ イ ン の

産生 に対す る作用 が 報告 さ れ て い る
29 圃 ．い ず れ に し

ろ ， 免疫学的作用機作を知 る ため に は，前述 の ご と く

生薬 を構成す る 化学物質に つ い て検討 を加 え，そ れ ら

の 物質と免疫系 と の 相互作用 を解析 して い く必要 が あ

る と考え られ る。
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IN｝IIBITORY　EFFECT 　OF　KANPO −MEDICINES ： SAIBOKU −TO ，　SYOUSERYU −TO ，
　 SAIREI ・TO 　ON 　DffRMA 　TOf「児 4　GO 盟 ES 　FA 　Rlps

’
AE 　ANTIGEN −INDUCED 　IL2

　 　 　 　 RESPONSIVENESS 　 IN　 LYMPHOCYTES 　FROM 　 PATIENTS 　WITII

　　　　　　　　BRONCHIAL 　ASTHMA 　AND 　THEIR 　COMPARISON

Takesh 　Noma1 ），　Tadashi　NakajimaD ，　Yutaka 　Kawanon ，　Izumi　Yoshizawa ⊥｝，

　　　　　　　　　　Tomoyuki 　Kabuki2） and 　Minoru　Baba3冫

DZ）ePartments 〔ゾ君麟 α’卿 ∫，　Saitama〃 edical 　SC加 04　
z｝NatiOna〜DOfense　Mediea！

　　　　　　　　　　 Co　Uege α 癜
3｝1）o 如 P4emo 廊 1 飾 ψガ齠

　　“厂ehad 　previously　reported 　that 　antigen −induced　IL2　responsiveness 　by 】yrnphocytes 　can 　be　used 　to

inden亡ify　etiological 　allergens 　and 　 to　monitor 　the　clinical　 activity 　in　 atopic 　 diseases．　The 　effec 亡 of

Kanpo ．Medicines；Saiboku・to，　Syoseiryu−to，　Sairei−to，　antiallergic 　agents ，　 on ヱ）ermatoPhagoides 扣廨 α8

（Df）antigen −induced 　interleukln　2 （IL2）responsiveness 　from　patients　with 　bronchial　asthma 　was 　studied

and 　 c 〔〕mpared 　anlorlg 　3　Kanpo −medicines ．

　　Allergen−sensitized 　patient　mononuclear 　cells　pretrcated　with 　30−30，〔〕OO　ng ／ml 　doses　of　Saiboku−to
for　I6　hours　failed亡o 　induce　responsiveness 　to　IL2　Qn 　sthnulation 　with 　Df　antige1 ユ in　8　patients　out 　of 　11

（73％）．The　cells 　treated　with 　30μg／ml 　of　Syoseiryu−to　also 　failed　to　introduce　the　response 　in　60ut　of

10 （60％） with 　 Iess　 frequency 　 compared 　 with 　 Saiboku −to．　 Saire｛−to　 also 　 suppressed 　 the　 response 〔m

stimulation 　with 　a　10μg／ml 　d（丿se　alone 　in　1　×　10
’i・− 1× 10 ‘

ng ／ml 　doses　examined 　in　6　patients　out 　of 　17

（35％）with 　much 　less　frequency　and ％ inh量bltion．
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    Also Saiboku-to and  Sairei-to not  Syoseiryu-to inhibited purified protein derivatives (PPD)-induced
IL2 responsiveness.  IIowever. 

'I'hese
 agents  failed to suppress  the Con A-induced IL2 responsiveness.

   Antigen-presenting  adherent  cells  were  more  susceptible  to any  Kanpo-medicines studied  rather  than

IL2-responding  T cells  except  Sairei-to. These results  indicated that Kanpu-medicines studied  have a

weak  immuno-suppressive property resulting  in inhibiting antigen-induced  IL2-responsiveness.

   Suppressive effects  of  each  Kanpo-medicine  seemed  to depencl on  combinations  and  doses of  their

elements  (Syouyaku). Decreased suppressive  effect  of higher doses of  any  Kanpo-medicine  was  likely to

be mitogenic  effect.s of  each  element  on  T  cells.


