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　In　Japan，　traditional　herbal　medicines （kampo 　medicines ）have　been　widely 　used 　for　various 　diseases　as　rela −

tively　safer　drugs　than　Westem 　medicines ，　However ，　 serious 　adverse −events 　 such 　as 　i飢 erstitial 　pneumonia （IP）
and 　liver　dysfunction（LD ）have　recently 　been　reported ．　In　this　studyJP 　and 　LD 　associated 　wiIh 　Kampo 　medi −

cines　were 　reviewed 　phamacoepidemiologically　to　establish 　an 　effective 　monitoring 　protocol　 and 　appropriaIe

treaIment　schedules 　 while 　 also 　 elucidaIing 　Ihe　possible　ingredients　for　IP　and 　LD ．　MedlineJICST 　 and 　J−

Medicine　databases　 were 　searched 　for　IP　 and 　LD 　induced　by　Kampo 　rnedicines 　published　in　 l984−2000 ．

Thirty−five　cases 　of 　IP　including　8　mortal 　cases 　and 　28　cases　of　LD 　have　been　repolted ．　As　ini［ial　symptoms ，

60−80％ of 　IP　patients　developed　dyspnea，　fever　and 　cough ，　On　the 　other　hand，　the　initial　sympIoms 　fbr　LD

patients　were 　not 　characterized ．　Stoppillg　the　medications 　improved　the 　symptoms 　in　29％ of 　IP　and 　54％ of

LD 　patients．　A　total　of 　72％ of 　IP　and 　 7 ％ of　LD　patients　required 　corticosteroid 　treatment 　Scutellariae　radix

was 　contained 　in　Kampo 　medicines 　for　94％ of 　IP　patients　and 　89％ of 　LD 　patients．　A　challenge 　test　was 　posi−

tive　in　g　cases 　 of 　IP　 and 　10　 cases 　 of 　LD ．　Scuteltariae　 radiX 　 was 　 contained 　in　 all　positive　Kampo 　 medicines ，

Our　review 　suggested 由 at 　Scute〃ariae 　radix 　 was 　a　possible　ingredient　responsible 　for　IP　 and 　LD ．　Monitoring

the　initial　symptoms 　 and 　immediately　 stopping 　medications 　 were 　important　 steps 　for　avoiding 　serious 　 adverse −

events 　associated 　wi 【h　Kampo 　medicines ．

　　Keywords − Kampo 　 mediclne ，　 interstitial　pneumonia ，　 liver　 dysf皿 ction ，　 Scutellariae　 rα4翻 pharma
−

coepidemiology ，　 adverse 　events

緒 言

　漢方薬 は比較的副作用 が 少 な い 安全 な薬剤 と して 各種

疾患 に 汎用 されて きた が，漢方薬 に よ る 間質性肺炎 や 肝

障害 の 報 告が多数 な され て い る．間 質性 肺炎 に つ い て

は ，1989年 の 築山 ら の 小柴胡湯 で の 報告
ユ）以 来，副作 用

報告が相次ぎ，す で に 二 十数例 の 死亡例が確認 され る に

至 っ て い る．間質性肺炎 の 原因薬剤 と して 当初 は 小柴胡

湯 が 主 で あ っ た が ，そ の 後 ，大柴胡湯，半夏瀉心湯，辛

夷清肺湯 ，柴胡桂枝乾姜湯 な ど の 漢方薬 で も 間質性肺炎

が 報告 さ れ，1997年 に は 厚 生 省 医 薬 品 安 全 性 情 報

No ．　146で も注意 が喚起 された
2）。一

方，漢方薬 お よ び 生

薬製剤に よ る肝 障害 も多数報告 され て お り，1992年 に は

医薬品 副作用 情報 No ．　117で 注意 が 喚起 さ れた
3）．

　近年は 自然食 品や 健康食品 に対 す る 関心が高 まり，天

然 の 植物 な ど を原料 と した 生 薬製剤な ど の 使用 も増加 し

て い る こ とか ら，天 然物由来の 漢方薬，生薬製剤などに

よ る副作用 の 発現 に は 十分な 配慮が 必要で あ る ．われ わ
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れ は す で に 間質性肺炎 の 発症 に黄苓が 関与 して い る 可能

性に つ い て 指摘 して きた
4）．今 回 は 肝障害 に も 調査対象

を広 め ，漢方薬 お よ び 生 薬 製 剤 に よ る と 考 え られ る 間質

性肺炎 お よ び肝障害 の 既 報症 例 を収集 し，その 原 因 と推

定 され る 漢方薬 お よ び 生 薬 製 剤 の 構成 生 薬 に つ い て も系

統的 な解析 を加 え，重 篤 な 副作用 を 未然 に 防 ぐた め の 方

法論 を確立 す る と と もに，そ の 原 因 と なる構成生薬 を探

索する 目 的 で 薬剤疫学 的 な 検討 を行 っ た．

方 法

1． 文献調査

　1984−2000年 に 報告 さ れ た漢方薬 に よ る と考え ら れ る

間質性肺 炎お よ び 肝障害 に 関 す る 文献お よ び学会発表

を，Medline ，　 JICST お よ び J−Medicine よ り検 索 抽 出 し

た．

2． 調査項 目

　間質性肺炎お よ び肝 障害に つ い て 以 下 の 項 目に つ い て

調査 した．

　 1）患者背 景 ：年齢 ，性 別 お よ び 治療対象疾患 に つ い

て調査 し た．問質性肺炎お よ び肝 障害 の 発症年齢 は45歳

未満，45歳 か ら54歳，55歳 か ら64歳，65歳 か ら74歳 お よ

び 75歳 以 上 の 5群 に分 類 し て 解析 し た．

　 2 ）漢方薬服 用 開始 か ら 間質性肺炎 お よ び 肝障害 の 症

状発 現 まで の 期 間 ：症 状 発現 ま で の 期 間 は， 1週 間 未

満 ， 1週 間 以 上 2 週 間未満， 2週 間以 上 3 週 間未満 ， 3

週 間以上 ユ カ 月未満， 1 カ 月 以 上 2 カ 月未満， 2 カ 月以

上 3 カ 月未満，3 カ 月 以 上 6 カ 月未満， 6 カ 月以上 1 年

未 満 ， 1年 以 上 2 年未満 の 9群 に 分類 し
， その 累積発症

率も算出 した ．

　 3 ）問質性肺炎お よ び 肝障害発症時 の 初期症状 ：初期

症 状 は 患 者 の 主 訴，検 査 結果 お よ び 問診 で の 所見 を も と

に調 査 し た．ま た，初期症状 の そ れ ぞ れ の 副作用症例数

に 占 め る 割合 も算出 した ．

　 4 ） 治 療方法 とそ の 予後 ， 治癒 ま で の 期 間 ：治療方法

に つ い て は，間質性肺 炎 は，薬剤 中止 の み ，ス テ ロ イ ド

パ ル ス （lg／day 以上），
ス テ ロ イ ド内 服 の 3 つ に，肝

障害 は
， 薬剤 中止 の み ，強力 ネ オ ミ ノ フ ァ

ー
ゲ ン び 療

法 （SNMC ），ス テ ロ イ ド内服，ウ ル ソ デ オ キ シ コ ール

酸療法 （UDCA ）の 4 つ に 分類 し た．治癒 まで の 期 間 は ，

間質性肺炎 お よ び 肝障害 の 症状消失 ，あ る い は 問質性肺

炎 は PO2，　 CRP ，肝障害 は AST ，　 ALT の 検査値が 漢 方薬

服用前 の 値 に まで 回 復 す る まで の 期 間 と し た．

　 5 ）原 因 生 薬 の 検討 ：原 因生薬 に つ い て は ，問質性肺

炎 お よ び 肝障害 が 報告 され た 漢方薬 の 構成生薬 に つ い て

調査 を行 い ，リ ン パ 球刺激試験 （lymphocyle 　 stimulation

医療薬学 Vol．28，No ．5 （2002）

test ；LST ）お よ び チ ャ レ ン ジ テ ス トの 結果 に つ い て も

検討 した．偶発 的な再 投 与 に よ る 副 作 用 の 発 現 は チ ャ レ

ン ジ テ ス ト陽性例 に 含 め た．

　 6 ）併用薬 の チ ェ ッ ク ：間質性肺炎を引 き起 こ す 可 能

性 の 高 い 薬剤 と して は ，イ ン ター
フ ェ ロ ン の 他 に

，
セ フ ェ

ム 系抗生物質，ニ ュ
ーキ ノ ロ ン 系抗菌薬 ，テ トラ サイ ク

リ ン 系抗生物質，メ ソ ト レ キ セ
ート，イ ソ ニ ア ジ ド，金

製 剤 な ど が あ げ ら れ る 5）
の で そ れ ら の 薬剤 の 併用 に つ い

て も調査 し た．肝障害 に つ い て は，中毒性肝障害 とア レ

ル ギ ー性肝障害に 大別 され ，中毒性肝障害 の 起因薬物 と

して は ア セ トア ミ ノ フ ェ ン，イ ソ ニ ア ジ ド，蛋 白 同化ホ

ル モ ン な どが 薬剤性肝障害 をお こ す 可 能性 が 高 い と され

て い る
6〕．そ こ で こ れ ら の 薬剤 の 併 用 の 有無 を チ ェ ッ ク

す る と と も に
，

ア レ ル ギ
ー

性 肝 障害 の タ イ プ を，AST ，

ALT の 著 明上昇 を認 め る 肝細胞 障害型，胆道 系酵素 の

著明上昇 を認 め る 胆汁 うっ 滞 型 ，お よ び 両 者 の 混合 型 の

3 種類 に 分類 し調査 し た．

3． 黄苓含有漢方製剤 の 市場 に お け る 販 売 量 の 調 査

　市販 され て い る 黄苓含有漢方製剤の市場 に 占め る 割合

と，今回の われわれ の 調査結果 よ り得ら れ た 間質性肺炎

お よ び 肝 障害 の 発 生 に 関 与 した と さ れ る 黄苓含有 の 漢方

薬 の 割合 を比 較検討す る 目的 で ，B 本漢方生 薬製剤協会

に よ る 1995年 か ら1999年まで の 医療用 漢方製 剤 生 産 額

ベ ー
ス

7〕
に 基 づ き黄 苓含 有 漢 方 製 剤 の 市場 に 占め る 割合

を調査 し た．

結 果

　漢方薬に よ る と考え られ る 問質性肺炎 に 関す る 文献 と

学 会 発 表 は 1989年 以 降は 47報，57症 例 報 告 さ れ て い

た
1・2・8−52｝．そ の うち ユ8報，22症 例

35−su）
で は イ ン タ

ー
フ ェ

ロ ン が 過 去 の 使用 歴 を含 め て 併用 さ れ て お り， 用 い られ

た 漢方薬 は すべ て小 柴胡湯 で あ っ た．こ こ で 問質性肺炎

は，イ ン ター
フ ェ ロ ン 単独 で も発症す る こ と か ら，今 回

の 検討対象 か ら イ ン ター
フ ェ ロ ン 併用例 は 除外 し， 29報

35症例 に お い て 検討 を進 め た．一
方，肝 障害 は 1984年以

降 に25報28症 例報告 さ れ て い た
25・29・53−75 ）．

　患者背景 を Table 　1 に 示す．間質性肺炎 の 発症平均年

齢は 62．3± 14．0で 55歳 以上 が 約 8割 を占め，性 別 は男

性，女性 が そ れ ぞ れ 19
，
16例 で あ っ た．治療対象疾患は ，

慢性肝炎 が 全体 の 40％の 14例 と最 も多 く，咳 ・呼吸苦等

の 呼吸器障害 （11％），感 冒（8．　55％ ），慢性 胃炎 （5．7％〉

が あ っ た．肝 障害 の 発症平均 年齢 は 55．0± 12．0で ，45歳
以 上 65歳未満 で 最 も多 く， 報告症例 の 82％ を占 め た．ま

た，女性 は24例 ，男性 4 例 と女性 の 報告症例 が 多か っ た ，

　漢方薬服用 開始 か ら間質性肺炎お よ び肝障害の 症状発
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Table ユ．患者背景

間 質 性 肺 炎

年齢
4545
−5455
−6465
一了4T5
〈

件数 〔x｝
　 2　 5S 瓢

　 5 〔14，3X）
12 （34．3X）
13 （3了．Ix）

　 3 （8．6男）

　 　 　 　 　 　 　 肝 障 害

一
く45　　　　　 4 （14，3X）
45−54　　　　　　　1鹽　（39．3実）
55−64　　　　　　　　6　（21．4駕）
55−74　　　　　　　6　（2亅．4X》
了5〈　　　　　　　　　1　（3．6X）

平 均 ± S．D．　 62．3± 14，0 平 均 ± S，D．55．　0士 12，0

性別 （躬） 男
女

19　（54．3駕）
16　（45．7X）

男

女

4　（14．3X）
24　（85．7X）

IIIfill
’
l− aiFl

肝 障 害

胃炎
呼 吸 器 障 害

感冒
め まい

便秘
い び き
視 覚 障 害

顔面 麻痺
掻 痒 感

柴胡 桂 枝乾 姜湯 （1）、小 柴 胡 湯 （13）、大柴 胡 湯 （け

半夏 瀉心湯 （1）．六 君 子 湯 （1｝
柴 朴 湯 （1）、辛 夷 済 肺 湯 （1）、清 肺 飲 （1）．小 柴 胡 湯 （D
柴胡桂 枝湯 〔1）、柴胡桂枝乾姜湯 （1）、黄連解毒湯 （1｝
黄蓮 解 毒湯 （1）
大建 中湯 （1＞
大柴胡湯 （1）
柴苓 湯 （D
柴苓湯 （1）
柴 苓湯 （1）

　

　

痛

害

　
部

　
り

　
感
感

炎

　
い

障

　

窩

胃
わ

冒
怠
痒

膚
聴

ま

肝

痔
心

健
つ

感

倦
掻

皮
難

め

小 柴 胡 湯 （8）
乙字湯 （1）、金鵄 丸

’
（8）

市 販 漢 方 胃腸 薬
’

（1）．半 夏 瀉 心 湯 （1）
恵命我神散

’
（1）

茯苓飲合半夏 厚 朴湯 （1）
葛 根湯 （D
柴胡桂枝湯 （の
温 清 飲 （1）
消風散 （1）、大柴胡湯 （1）
柴 苓 湯 （2）
柴 胡 桂枝乾姜 （1）

零一般 用医薬品

現 まで の 期間 を Fig．1 に 示す．漢方薬 服用 開始か ら 間

質性肺炎 の 発症 ま で の 期 間は
， 投与開始後 2 カ 月 ま で の

累積発症率が約 8 割を占め た ．肝障害 で は 発症 ま で の 期

間 は ，服 用 数 日 か ら 1 年 ま で の 広範 な 期 間 に 分布 し，一

定 の 傾 向 は 認 め ら れ なか っ た ，

　 間 質性肺炎お よ び 肝障害 の 発症時 の 初期症状 を Table

2 に 示 す．問 質性肺炎発症時 の 特徴 的 な 症状 と して ，呼

吸 困難，発熱，咳嗽が 高率に認 め られ た．肝障害 の 初期

症状 は，全身倦怠感 と黄疸 が約半数 に 認め られ，検診 に

よ り初 め て発 覚 した 例 も 6例 認 め ら れ た ，

　治療方 法とそ の 予後．治癒 ま で の 期 間 を Fig．2 に 示

す．間質性肺炎の治療方法は 原 因薬物 の 中止 の み ，原因

薬物 を 中 止 した 上 で ス テ ロ イ ド内 服 ，ス テ ロ イ ドパ ル ス

が それ ぞ れ22．9，28．6，42，9％ で ，そ の 予 後は 軽1夬が 27

例 ，死亡 が 8例 で あ っ た．記載 の あ っ た 症 例 に つ い て 治

癒 ま で の 期 間 を調査 した と こ ろ ，3．5± ユ，4週 間 （n ニ 16）

で あ っ た ．肝障害 で は 約半数 が 投与薬 中止 の み に よ っ て

回復 し，平均 治癒期 間 は4．8± 2．8週間で ，死 亡 例 の 報告

は なか っ た．

　原因生薬 に つ い て 調査 した結果 を Tab 】e　 3 に 示す．間

質性肺炎 の 原因 と推定 され た 漢方薬35例 中33例 が 黄苓 を

含有す る 漢方薬 で あ っ た ．LST が 実施 さ れ た 症例 に つ

い て検討 し た と こ ろ，間質性肺 炎 と LST が陽性 と な っ

た 生薬 との 問 に特定 の 傾向 は 認め られ なか っ た ．肝障害

を ひ きお こ した 漢 方薬 と して ，28例 中25例 が 黄苓 を 含有

す る 漢 方薬 で あ っ た ．また，
一

般薬 に よ る 症例 も多 く ，
28

例 中 10例 が
一

般薬 に よ る 報告 で あ っ た．

　Table　4 に チ ャ レ ン ジ テ ス ト陽性 とな っ た 漢方薬 と そ

の 構成生薬 を示す．チ ャ レ ン ジ テ ス トは，患者 の 同意 の

下 また は 偶発的 に 再 投 与 さ れ た症例 を合 わ せ た もの で ，

間質性肺炎で は 11件 （5種類）の 漢方薬が報告 され て お

り，そ の 全 例 が黄苓を含 む漢方薬 で あ っ た，一
方，肝 障

害 で は 10例 の 陽 性 報 告 が あ り，10例 全 例 に 黄苓 ，甘 草 お

よ び 人参 が 含 ま れ て い た ．

　イ ン ター
フ ェ ロ ン 以外 で 間質性肺炎 を引 き起 こ す 可 能

性 の 高 い 薬剤 と して は，セ フ ェ ム 系抗 生 物 質，ニ ュ
ーキ

ノ ロ ン 系抗菌薬，テ トラ サ イ ク リ ン 系抗生物質の併用が

それ ぞ れ 1 件ずつ 認 め ら れ た．そ の 中 で 間質性肺炎の 発

症 との 因果関係 に つ い て は ，黄連 解毒湯 と セ フ ェ ム 系抗

生物質 の 両者 を疑 う報告 が 1 例 あ っ た の み で
ls｝，そ の 他

は 漢方薬 の 関与 を 疑 うもの で あ っ た ．一
方，肝 障害 に お

い て は ，ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン
，

イ ソ ニ ア ジ ド
， 蛋 白同化 ホ

ル モ ン な どの ，中毒性 肝障害 をお こ す可能性 の 高 い 薬剤

の 併 用 は み ら れ な か っ た ．ア レ ル ギ
ー

性肝障害 に つ い て

は ，AST ，　ALT の 著 明 上 昇 を認 め る 肝細胞 障害型 ，
　 t−Bil

，

γ
一GTP 等の 胆道系酵素の 著 明上昇を認 め る 胆汁 うっ 滞

型，お よ び 両 者 の 混 合 型 に 分 類 し検討 した 結果 ，肝 障害

を 発症 し た 28症例 中，肝細胞障害型が 12症例 （42．9％ ），

混合型 が 16症例 （57．1％ ）で，胆 汁 うっ 滞型 の み の 症例

は 認 め ら れ な か っ た．

　次 に ，市販 さ れ て い る 黄苓含有漢方製剤 の 市場 に占め

る 割合 と，今回 の 調査 結果 よ り得 ら れ た 問質性肺炎お よ

び 肝障害 の 発 生 に 関与 し た と さ れ る 黄苓含有 の 漢 方薬 の

割合 を比較検討す る 目的 で ，日本 漢方 生 薬製剤協会 に よ

る 1995年 か ら 1999年 ま で の 医療用 漢方製 剤 生 産額 ベ ー

ス
7）
に 基 づ き黄苓含有漢方製剤 の 市場 に 占め る 割合 を 調
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Fig．1．服 用 開始 か ら間質性肺炎（A）ま た は 肝障害

　　　 （B）発 現 まで の 期 間

Tabte　2．問 質性肺炎お よ び 肝 障 害の 発 症 時 の 初 期 症 状

　 間 質性 肺 炎

症状 　　　 症 例 数（％ ）

　　 肝障害

症状　　　症 例 数 （％ ）

呼吸 困 難 　　 29（82．9％ ）

　 発 熱　　　24（68．6％ ）

　 咳 嗽 　　　20（57．1％ 〉

　 喀痰　　　 4（11．4％ ）

全 身倦 怠 感 　　4（1L4 ％ ）

　 その 他　　　5（ユ4．3％ 〉

全 身倦 怠 感

　　黄疸

検診 に て 指摘

　食欲不振

　　発熱

　心窩部 痛

　 　掻 痒

　 そ の 他

15（53．6％ ＞

14（50．O％ ＞

6（21．4％ ）

6（21．4％ ）

5（17．8％ ）

4 （14．2％ ）

3（10．7％ ）

3（10．796）

査 し た結果，こ の 5 年間 に 生 産 され た 黄苓を 含有す る 医

療用 漢方製 剤は 薬価 ベ ー
ス の 生 産額 で 19−37 ％ を 推 移

し，中 で も小 柴胡 湯 の 生 産 額 は ，年 々 減少傾向 を示 して

は い る もの の 総 生 産額 の 1（L20 ％ を 占め て い た ．一
方，

今回 の 調査結果 で は，黄苓を含有す る 漢方製剤 は 間質性

肺炎 で94％，肝 障 害 で89％ を 占 め て い た．

考 察

　 本 研 究 で は 漢 方 薬 に よ る肝障害 と 間質性肺炎 に つ い て

調 査検討し た，

　間 質性肺炎 の 初期症状 と して は，す で に 医薬 品安全性

医療薬学 Vol．28，No．5 〔2002）

情 報 No ．1462）に も記載 さ れ 注意が喚起 され て い る よ う

に，呼吸困難，発熱 ，咳嗽が 特徴的 で あ り，今 回 調査 し

た 症 例 の 約 6 − 8割 の 患者 に 認 め ら れ た （Table　2 ）．漢

方薬を服 用 す る 際 に は，こ の ような特徴 的 な 副作用 の 初

期 症状 をあ
’
ら か じめ 患者に 説 明 して お く こ と が，副作用

を未然 に 防 ぐ上 で 重要 で あ る と思 わ れ る ，和漢医薬学会

に お い て も，C 型 ウ イ ル ス 性慢性肝炎患者 へ の 小柴胡湯

の 投与 に 関する ガ イ ドラ イ ン が 提示 され
76），そ こ で は，

C 型慢性肝炎患者 に小柴胡湯 を開始す る 際 に は，胸部単

純 X 線撮影 を 行 い ，ス リ ガ ラ ス 状異常 陰影 が ない こ と

を確認す る と 同時 に ，呼吸音 を聴取 し fine　 crackle の 有

無 を確認 した 上 で 「証」 に従 っ て 小柴胡湯 を開始す る こ

と，また ，投与開始後 に 「発 熱，乾性咳嗽，呼吸 困 難 」

が 現 れ た な ら ば 服 薬 を た だ ちに 中 止 し，す み や か に受診

す る よ う指導す る こ となどの 留意点 が 示 され て い る．

　
一

方，肝 障害 の 初期症状 は，全身倦怠感や 黄疸 が 半数

の 患者 に み ら れ た もの の ，間 質性 肺炎と比 較 す る と 自覚

症状が 曖昧で ，検診な どに よ り初 め て 明 らか と な っ た 例

が全体 の 2 割を占め た （Table　2 ＞．また ，肝障害 の 発症

の 時期 は，服 用 開 始直後 か ら 1 年 ま で と 幅広 か っ た こ と

か ら （Fig．1），肝 障害の 早期発見 に は 定期 的な血 液検

査 が有用 と考え られ る ．

　 治 療 方 法 と し て は，薬剤 中止 の み に よ る 改善率 が 間質

性肺炎で 22．9％，肝障害 で 53．6％ で あ り，問質性肺炎 で

は 約 7 割の 患 者が ス テ ロ イ ドパ ル ス や ス テ ロ イ ド内服療

法 を必 要 と した の に 対 し，肝障害 で は約 半数 の 患者 が 薬

剤 中止 の み に よ り回復 し た （Fig．2 ）．ま た，間質性肺炎

で 8例 の 死 亡 例 が 認 め られ た もの の 肝障害 に よ る 死亡例

は 認 め られ な か っ た （Fig．2）．

　薬剤性 の 間質性肺炎 の 発症機序 と して は ，抗癌剤な ど

に よ る 細胞毒性 に よ る もの と，抗 生 剤 を代表 と す る さ ま

ざま な薬剤 に よ る 過敏 反応 に 大別 され る
77・7s）．漢方薬 の

場合 は 後者 の 過敏性反応 に よ る もの と考 えられ て お り，

主 に 皿 型，IV型 ア レ ル ギ
ー

反応 が 主体 と さ れ て い る
「o）．

ア レ ル ギ ー
性肝 障害 で も， 遅 延型 ア レ ル ギ

ー
が 誘導さ れ

て 免疫学的細胞 障害が惹起 され発症す る と考え ら れ て い

る ，北見 ら は，薬剤 ア レ ル ギ
ー

性肝 障害 の 発 生 機 序 に つ

い て ，薬物 と肝細胞膜特異蛋 白 の 結合体が Kupffer細胞

に よ り抗原認識を受け，抗原 の 提示 を受けた ヘ ル パ ーT

前駆細胞 が 種 々 の T 細胞 に 分 化 し，IL − 2産 生 ヘ ル パ ー

T 細 胞 へ と 分化 し て い く．産 生 さ れ た IL− 2 に よ り さ

らに 細胞 障害性 T 細胞 が 誘導さ れ 肝 障害が 発 生 す る と

して い る
80，．また 佐 竹 ら は ，ア レ ル ギ

ー
性 肝 障 害 は薬剤

あ る い は そ の 代謝物 が ハ プ テ ン と して 蛋 白な ど の 高分子

と結合す る 必要 が あ り，ハ プ テ ン 形 成 に は 複数 の 化合物

が 関 与 して い る 可 能性 を指摘 して い る
55 ］．
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A ．間 質 性 肺 炎 の 治療方法 （n・35） B ，肝 障害の 治療方法 （n＝28）

配厳な し

｛5．7％ ）

薬 扇 中止のみ

　 122、9潟 ）

ステ 0 イ ドパ ル ス

　　 〔4z、9％ ｝

テ ロイ ド内胆
　 〔28．69の

口 ：ス テ ロイ ドパ ル ス 、
日 ：ス テ ロ イ ド内服 ，囗 ：薬剤の 中止 の み，
口 ：記 戰 な し

治癒 まで の期間 　35 土 1．4週
　 　 　 回復 率 　771 ％

口 ：薬 剤 中 止 のみ ，凶 ：SNMC 療 法 ，
日 ： ス テ ロ イ ド内服，

A 田 ；UDCA 療 法 ，
口 ；記 載 な し，

治癒 まで の 期聞　4．6 ± 28 週

　 　 　 回 復率　 100 ％

Fig．2．間 質性 肺 炎 （A ＞と肝 障 害 （B）の 治療 方 法

　間質性肺炎 お よび薬 剤性肝障害の 原因薬物の 特定に

は，LST が 安全 で
一

般 的 と さ れ る が，漢 方 薬 の 中 の 特

定の 構成生 薬 を原 因薬物 と して 断定す る の は 困難 で あ る

の が 現状 で あ る．そ の 理 由 と して は，植物 に は レ ク チ ン

や，マ イ トゲ ン な ど の 細胞分裂刺 激 物質 が 含 ま れ て い る

可能性 が あ る た め ，陽性反応 が ア レル ギ ー
に よ る もの か

マ イ トゲ ン 活性 に よ る もの な の か 判断困難 で あ る こ と，

ま た，経 口 投与後 に 消化管内 で 漢方薬成分 が 化学変化 を

うけて 抗原性 の 変化，修飾，抑制 され る こ と
， また 漢方

薬 の 構成 生 薬 に は 主要成分 の 他 に もさまざまな付加成分

が 含 まれ て お り，合剤 で あ る 漢方方剤 に な る と，ます ま

す 原 因生 薬究 明が 困難 とな る と考え られ る か らで あ

る 25・05・8i｝，漢方薬 に 含 まれ る成分 の 体内動態 に 関 して も，

漢方薬 が 複合多成分 系 の 薬 剤 で あ る た め，い ま だ 不明 な

点が多 い の が 現 状 で あ る．赤 尾 ら は，黄苓の 主成 分 で あ

る バ イカ リ ン の 体内動態 に つ い て検討 し，バ イ カ リ ン は

腸内細菌に よ りア グ リ コ ン の バ イ カ レ イ ン に 分解 さ れ 腸

管 か ら吸収さ れ た後，体内で グ ル ク ロ ン 酸抱合 され 血 中

に バ イ カ リ ン と し て 検出 さ れ る と し て い る
ee）．こ の よ う

に，漢方薬 の よ うな多数 の 生薬あ る い は 成分 に 起因す る

ア レル ギー
反応 を考 え る 上 で

， そ の 原 因 と な っ た生薬あ

る い は 成分 を 特定す る た め に は，過去 に 報告 さ れ た 副作

用報告 を収集 し， それぞれ の 漢方薬 に 共通す る 生薬 を検

索す る こ と が重要 で あ る と考 え，今 回 の 調査 を行 っ た．

そ の 結果，LST 陽 性 例 と生 薬 と の 間 に 特定 の 傾 向 は 認

め られ なか っ た （Table　3 ＞が ，チ ャ レ ン ジ テ ス トで は ，

問質性肺 炎 で 陽性 とな っ た漢方薬 の 全例 が黄苓を含む漢

方薬 で あ り，肝 障害 で は 全 例 に黄苓，甘 草 お よ び 人 参 が

含まれ て い た．また，症 例報告 の 中 に は，チ ャ レ ン ジ テ

ス トで黄連解毒湯と柴胡桂枝湯の 2種の 漢方薬 で 陽性と

な っ た 症 例 も報告
y ）

さ れ て お り，両 者 に 共通 す る 構 成 生

薬 は 黄苓の み で あ る こ と か ら，間質性肺 炎の 発症 に 黄苓

が 深 く関与 し て い る こ と が 示唆 さ れ て い る．ど の 生 薬 が

問質性肺炎 お よ び 肝 障害 の 原 因 と な っ た の か に つ い て

は
， 現段 階 で 断定す る こ と は で きない が ， 漢方薬お よ び

生薬製剤 に よ る 問質性肺炎 と肝障害 をア レ ル ギ
ー

反応 と

考 え る と，両者 に 共通す る 生薬 で あ る 黄苓 が 最 も疑 わ し

い 生薬 と思 わ れ る．しか し ， その 発生機序 などに 関 して

は 今後 の さらな る検討が必要 で あ る．

　市販さ れ て い る黄苓含有漢方製剤の市場 に占め る割合

と，今回 調査 した 間質性肺炎お よ び肝障害の発生 に 関与

し たと さ れ る黄苓含有 の 漢方薬 の 割合 を比較検討 した と

こ ろ，黄苓を 含有す る 漢方製剤 は 問質性肺 炎 で 94％ ，肝

障害で 89％ を 占め て お り，こ れ ら の 数値 は 実際の 市場 に

お け る使用割合19−37％ よ りも明 ら か に 高率で あ る こ と

か ら，黄苓含有 漢方お よ び 生薬製剤 は 間質性肺炎 お よ び

肝障害 の 発生 に 何 らか の 関与 を して い る こ と が 強 く示唆

さ れ た ．

　以上 の 結果 よ り， 黄苓 は
， 問質性肺炎 お よ び肝障害 の

発 生 に 関与 して い る 可能性 の 高 い 生薬 で あ り，漢方薬 や

生薬 製剤 な ど に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 問 質性肺炎 や 肝 障

害の 重篤化 を未然に防ぐた め に は ，副作用 の 早期発見に

努 め ，原 因 とな っ た 薬物 の 服 用 中 止 が 重要 で あ る こ とは

もち ろ ん の こ と，副 作 用 の 原 因 と な っ た 構 成 生 薬 が 他 の

漢方薬 な ど に も含 ま れ る 可能性 が 高 い の で ，漢方薬 に よ

る 問質性肺炎や 肝障害な ど の 副作用歴 を持 つ 患者 に 漢方

薬 を 服 用 さ せ る 際 に は
， 漢方方 剤 に 注 意す る だ け で な

く，原因 と な っ た 可能性 の 高 い 黄苓な どの 構成生薬 に も
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Table　4．問質性肺炎（A ）ある い は 肝 障害（B）の チ ャ レ ン ジ テ ス トで

　 　 　 陽 性 と な っ た 漢 方 薬 と そ の 構 成 生 薬

A， 間質性肺炎

告

件
数

黄

苓

黄

柏

黄

連

瓜

呂

根

乾

姜

甘

草 皮

柴

胡

山 生

梔 姜

子

朮

大

棗

沢
瀉

猪
苓

人

参 夏

9

苓

牛
蛎

’
解 　湯 2

柴 胡桂 枝乾 姜湯 3 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
柴 苓湯 1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ O
小柴胡 湯 4 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

冫 心
こ 1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

B． 肝障害

告
件

数

苓 柏 連 花 草

古

参 皮 目
ン

ボ

胡 帰
　 来

梔

子

藁姜 朮 黄 棗 風

子

窺苓 参

　 噛

夏 苓 榔 香

子

4
柴 胡桂 枝 湯 1O ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
柴 苓湯 1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ O ○ ○ ○ ○
川 柴胡湯 4 ○ ○ ○ ○ ○

注意 の 目 を 向け る こ と も重 要 で あ る こ と が 本 研 究 に て 明

ら か と な っ た．さ ら に，患者に対す る 服薬指導な どを通

し，特徴的な初期症状 を説明す る とともに ，定期的 に 血

液検査 な どを実施 す る こ との 重 要 性 を 示 す こ とが 漢 方製

剤や 生 薬製剤な どに よ る 重篤な 副作用 を未然 に 防 ぐた め

に 大切 で あ る と思 わ れ る ．
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