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小柴胡湯とインタ ー フ ェ ロンの in　vivo での

相乗作用の検討

  ヅムラ　中央研究所 ・漢方生薬研究所
・
第
一
漢方薬理研究部

○福田
一
典．錦木理恵 木戸敏孝、山本雅浩．’博公靖弘

［目的］小柴胡湯 〔S訂｝による肺感染症へ の有効性と．冨iff乍用としてまれに発症する間質

性肺炎の機序を考察するTcめ．　 in　viv。 における
一
酸化窒素（NO）産生および肺組鐡での サ

イ トカイン産生に対y るイ ン タ
ー

フ ェ ロ ン a／β 〔IFNa／e ）との相加
・
相乗作用を検討した。

［材料と方法］6週令の Balb／cマ ウスを用い 、　 SST　（O，92g／kg体重）は飲水に混じて経ロ的

に連続投与し、IFN　tt／β （105　 unit八g体重）は週2回腹腔内｝殳与を行った 。
コ ントロ

ー

ル、SST投与、　 I　FN　 a／β投与、　 SS？ ＋ 1刪 a／β投与の 4群 （各群！0匹）に分け、血中のNO

レベル．肺組戀 DTNF一α 、　 IL−1β量の測定、病理組瑠学的検査などを行っ 7c
。
　 NOレ ベ ルは

血清をNitrate　reduetase 処置後 Griess試薬 にて定量した。肺組織h。m。genlteの TNF一α 、

IL−1βはELISA　kitにて定量し．蛋白 1mg 当た りの濃度で比較し元 e

匚結果］SSTあるい は 1剛 a／βを単独で投与した場合の血中NOレ ベ ル は コ ン ト ロ
ー

ル群と

肩意差 を認めなか っ たが SSTと IFN　a／βを併用 した群では NOレベ ル は約50％の有意な増加

を示 した。肺組織中の TNF一α 、工L−！β量は SSTあるいは IFN　a／βにより 2 − 3倍に増加し、

併用により本助0的に増加した。肺組讎は病理学的には異常所見は認めなかっ た。

［考察］NOは炎症反応や免疫反応における重要なmedi 己torであり．　 TNF一α とIL−1βは炎症

性サイ トカインの ネ ッ トワ
ークの 中心凌な しており、これ らは生体防御反応で重要な役割

を果たす。IFNは感染症においてend 。ge且ous に産生されることから、今恒｝の結果は、肺感

槊症などに対して生体防御機構を強化することにより有効性を示す SST の薬理作用に対す

る理論的根1処を提示すると同時に．大量の ex 。gen。us な IFN投与とのf并用や、内因性の

IFNが過剰に産生され るような免疫変調状態ではadverse 　effect となっ て、肺の炎症反応

の増悪から間質性肺炎がおこ る発症機序の
一

つ になりうることを示唆 してい る。

［結論］SS丁と IFN　a／βが生体内でのNO産生や肺組織の 炎症性サイトカインの産生に対し

て相加
・
相乗作用を示すことを確認した．SS丁 による生体防御機構の活性化の機序を示す

と同時に、副作用の発症との関連性を提示しrc。
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