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論 文 内 容 の 要 旨

産婦人科疾患に頻用されている漢方処方はその有用性が認められているが,漢方処方は西洋医学的解釈から妥

当性が見出される反面,通常頻用されている漢方処方以外に,他の漢方処方が適応となるのでないかと思われる

面もある｡感染症は抗菌薬で対応するが,宿主の状態(免疫能低下など)によっては治療に難渋することもあり,

このような場合に,漢方治療に有用性がみられる｡こういった場合,産婦人科領域では,抗炎症作用を有する竜

胆清肝湯,気血双補剤の十全大輔湯が用いられその効果について報告されている｡そこで今回,ラット子宮内膜

炎,子宮留膿症モデルを用い漢方の基礎的検討や漢方薬を用いた婦人科感染症治療の臨床例から漢方薬の有用性

について検討した｡

研究方法

1)ラット子宮留膿症モデルを用いた十全大輔湯および竜胆潟肝湯の効果

励cんerわ九ぬcoJi,βαCとeroiゐぶ/和gi～由を用いてラット子宮留膿症モデルを作製し,竜胆潟肝湯投与群,十全

大柿湯投与群,無治療群の3群において投与後の生菌数を測定した｡

2)ラット子宮内感染症モデルを用いた十全大輔湯および竜胆清肝湯を構成する生薬の効果

且coJよを用い子宮内膜炎モデルを作製し,十全大補湯●,竜胆潟肝湯=の主要構成生薬である沃苓●,人参●,

甘草■/=,黄苓=,当帰●/=,沢清=,竜胆=,貴書●,桂皮●,地黄●/=,川考∵ 蒼茄●,筍薬●の各13

生薬の投与群と無治療群において投与後の子宮生菌数を測定した｡

3)ラット子宮内感染症モデルを用いた十全大輔湯を構成する生薬から1生薬を抜いた処方による効果

且coJよを用いラット子宮内膜炎モデルを作製し,十全大輔湯を構成する10種類の生薬から,貴書抜き処方,

甘草抜き処方,桂皮抜き処方,地黄抜き処方,苛薬抜き処方,川草抜き処方,書式抜き処方,当帰抜き処方,

人参抜き処方,沃苓抜き処方および十全大輔湯の11の投与群で投与後の子宮休部生菌数を測定した｡

4)ラット子宮内且coJi感染症モデルを用いた十全大輔湯および竜胆潟肝湯を構成する主な生薬の,血清中の炎

症性サイトカイン濃度におよぼす影響

g.coJiを用いラット子宮内膜炎モデルを作製し,甘草,川胃,地黄,沢潟,桂皮,扶苓,当帰,人参の各8

生薬投与群および無治療群で投与後の血清中の炎症性サイトカインTNF-α,Ⅰし1β,IL-6を測定した｡

5)ヒトへの十全大補湯および揆苓投与による好中球の貴会能におよぼす影響

健常男性2名に,十全大輔湯エキス顆粒15.Og/日,分3,14日間および疎苓エキス散3.Og/日,分3.14

日間投与し,投与前後の好中球貪食能を塗沫法により検討した｡

6)ヒトへの十全大輔湯および揆苓投与による好中球の細胞内殺菌能におよぽす影響

健常男性2名に,十全大補湯エキス額粒15.Og/日,分3,14日間および扶苓エキス散3.Og/日,分3,14

日間投与し,投与前後の好中球の細胞内殺菌能を測定した｡

7)抗菌薬アレルギーを持つ子宮内膜炎患者2例と子宮頸癌が基礎疾患にあり骨盤腹膜炎をきたした患者2例に,

漢方薬単独,あるいは抗菌薬との併用療法を施行した4症例で基礎的,臨床的 側面から検討した｡

いずれのヒトの研究はinformed consentを得た後に行った｡

結 果

1)竜胆潟肝湯,十全大輔湯投与後のラット子宮留膿症の子宮休部の好気性菌E.co～よや嫌気性菌且ノ元蛮揖の
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生菌数は,竜胆潟肝湯投与群,十全大補湯投与群ともに,無治療群に比して,有意に生菌数の減少が認められ

た｡

2)竜胆潟肝湯を構成する主な生薬では,地黄,甘草,沢潟,当帰治療群において,無治療群に比してt 有意に

且coJiのラット子宮内膜炎の子宮体部の生菌数の減少が認められた｡十全大輔湯では,沃苓,地黄,甘草,

桂皮.川弓,当帰治療群において,無治療群に比して有意に且coJよの生菌数の減少が認められた｡

3)十全大輔湯を構成する主な生薬から1剤抜き処方の薬剤での治療効果は,1剤抜き処方の薬剤では.十全大

輔湯治療群に比して,且coJよのラット子宮内膜炎の子宮休部の治療効果の低下が認められた｡特に人参抜き

処方,貴書抜き処方の薬剤治療群で十全大輔湯治療群に比して治療効果の低下に有意差が認められた｡

4)血清中炎症性サイトカインⅠし1β,TNF-α値は,8生薬投与群全てにおいてt 無治療群に比して有意に産生

が抑制されていた｡血清中炎症性サイトカインⅠし6では8生薬のうち,人参投与群では無治療群に比して有意

なⅠし6産生抑制効果は認められなかったザ,他の7生薬投与群では無治療群に比して有意に産生抑制効果が認
められた｡

5)ヒトへの十全大輔湯投与後の好中球貪食率は,投与前のそれに比し有意に増強していたが,沃苓投与後の好

中球貪食率は,投与前のそれに比し増強していたが,有意な差でなかった｡

6)ヒトへの十全大補湯投与後の好中球細胞内殺菌率は,インキュベーションのどの時点でも投与前のそれに比

し有意に増強していたが,沃苓投与好中球後の好中球細胞内殺菌率は,どの時点でも有意な変動を示さなかっ

た｡

7)抗菌薬アレルギーを持つ軽度の子宮内膜炎患者2例で,それぞれに竜胆削干温 十全大輔湯を単独投与した

ところ,症状の改善とともに臨床検査所見(白血球,CRP値),細菌学的検査に改善が認められた｡また,子

宮内春物中の炎症性サイトカインⅠし8値も治療開始に伴って産生抑制が認められた｡患者の子宮内における

炎症が漢方薬により改善されたのが観察された｡進行期子宮頚癌が基礎疾患にあり骨盤腹膜炎をきたした患者

2例では,抗菌薬を3剤併用したが効果を認めなかったため,その抗菌薬と共に十全大輔湯を併用投与したと

ころt 症状の改善とともに臨床検査所見(白血球,CRP値),細菌学的検査に改善が認められた｡ダグラス高

穿刺液中の炎症性サイトカインIL-8値も治療開始に伴って産生が抑制された｡患者の骨盤腹腔内の炎症が,

抗菌薬と十全大輔湯投与により改善されたと考えられた｡

以上より,ラット子宮留膿症モデルで十全大輔湯や竜胆潟肝湯は,わuよ£mにおける抗菌作用を示さないにも

かかわらず,玩=元川ではg.co払且/用giJよ5の子宮内生菌数を有意に減少させた｡ラット子宮内感染症モデルで

竜胆清肝湯の生菌数減少の薬効を担っている生薬成分は,地黄,甘草,沢清,当帰であり,十全大輔湯のこの薬

効を担っている生薬成分は,扶苓,地黄,甘草,桂皮,川考.当帰であることが明らかになこた｡同モデルで,

単味生薬では活性を示すが,それを十全大輔湯より除去した時に活性が弱まったり(人象 貴書),単独では強

い活性を示すが,それを十全大輔湯より除去しても活性が低下しない場合もある(桂皮,甘草,地黄,沃苓,川

考t 当帰)ことが明らかになった｡このことから,漢方処方は.複雑な相互作用からなり,相乗,相加作用によ

り効果を発揮していると考えられた｡実験感染モデルおよび臨床例において,漢方薬の投与により炎症性サイト

カイン(IL-1β,TNトα,Ⅰし6)の産生が抑制されていることや,十全大輔湯の投与により,好中球の貪食能

や細胞内殺菌能が元進することが明らかになったことから,漢方薬は免疫能を賦活し,抗菌作用を発拝すると考

えられた｡

論文審査の結果の要旨

申請者 佐藤泰昌は,漢方薬の感染症治療の有用性について,基礎的,臨床的両側面から検討した｡子宮内細菌

感染症に対して,十全大輔湯および竜胆潟肝湯の漢方薬が有効であることが実験感染モデルで明らかになり,こ

れらの作用が漢方薬の持つ免疫能賦活作用によるものであることが明らかになった｡さらに臨床上でも免疫能低

下患者に漢方による治療が有用であることが明らかになった｡本研究により産婦人科領域における感染症治療に

漢方薬の応用が可能であることが明らかになり一 本研究の成果は科学的根拠に基づいた漢方薬の使用に少なから

ず寄与できるものと思われる｡
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