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Abstract

　　In　the　last　decade，　interstitial　pneumonia （IP）presumably 　induced　by　Sho−saiko −to／Xiao−Chaihu−
Tang　h・・ em ・・g・d　when 　t・eati ・g　P・tient・ with ・h・・ni・ h・p ・titi・ C，　H・・e，　w ・ p・e 、ent 　th。　g。id，line，　f。 r

the　safe 　use 　of　Sho−saiko −to．

　　To　reveal 　clinical　features　and 　pathophysiological　aspects ，　we 　inspected　case 　reports 　and 　basic
studies 　of　patients　with 　IP　probably　induced　by　Sho−saiko −to．　In　addition ，　the　association 　between　IP
and ・h・・ni・ h・p・titi・ Cit・elf　w ・・ f・・th・・ analyzed 　di・ically　and 　p・th・1・ gically．

　　It　is　desirable　to　study 　further　the　pathogenesis　of　IP　induced　by　Sho−saiko −to　to　make 　the
guidelines　more 　sultable ．

K ・yw ・rd・ G ・id・li・・，　Sh・
−saik ・

−t・ （・亅・柴 胡 湯），i・terstiti・1・P・・um ・ni・，、h，。ni。
　h。p、titi、　C．

1　 は じめ に

　1996年に 小柴胡湯 が 原 因 と考 え ら れ る 間質性 肺炎

（IP，　interstitia】pneumonia ）に より，10人 の 死 亡 例 が

あ っ た こ とが 厚生省 の 緊急安全情報
1）

で明 らか に され，
マ ス メ デ ィ ア に よ っ て 大 き く報道 され た。そ の 内容を要

約す る と，C 型 慢 性 肝炎患者に 対 して，イン タ
ー

フ ェ ロ ン

療法 と小柴胡 湯の 併用療法が 禁忌 と さ れ た （1994年 1

月）以降 小柴胡湯単独 で誘発 され た と考 え られ る 間質

性肺炎が 88例 で 発症 し，そ の 中に 死亡例 （10例）を含ん

で い る とい うシ ョ ッ キ ン グなもの で あ っ た。

　その 結果 ， 医療の 現場 に さま ざ まな 混乱が もた ら され

た。日常 の 外来 診療 に お い て
， 不安 に な っ た 患者 さ ん は，

「先 生，こ の あ い だ死 亡 者が で た と い う薬は 私の 飲 ん で い

る薬と同じで しょ うか。怖 くな っ て 服用するの をや め て

い るの で す が 。」と質問を して くる。あ る い は医師の 間か

ら も，「
小柴胡湯 は と りあえず中止に し たの だ が ，実際は

’
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どの よ うに 投与すればよい の だ ろ うか 」 と い うような 疑

問を よ く耳 に す る ように な っ た。

　こ の よ うな現状 か ら小柴胡湯 の 副作用 問 題は 軽視 で き

ない 問題 とい え よう。しか しな が ら， こ れまでの とこ ろ

表 1　小 柴胡湯に よ る副 作用検討班の 構成

所 属 氏　名

旺　長　前 ・山梨 医科大学長

班 員 虎の 門病 院 消 化 器科部長

　　　 京都 f防医学セ ン タ ー附属診 療所 長

　　　 富山 医科 薬科大学医学部ウ イル ス学教授

　 　 　 同　和 漢 診療 学教授

　　　　薗 ・北 海 道大 学 保健 診療所長 ・教授

　 　 　 現 ・北 大 前ク リ ニ ッ ク
・
院長

事務局　富山 医科 薬科 大学医学部和漢 診 療学

鈴 木 宏

熊田博 光

佐 藤篤彦

白 木公康

寺 澤捷年

本間行彦

小暮敏明

わ が 国を代表す る 漢方方剤 で ある小柴胡湯に よる副反応

に 対して，その 原因究明 や予防 ・早期診断法 の 確立 な ど

に つ い て 関連学会と して 十分な対応が な され て い な か っ

た 。 そ こ で ，小橋恭
一和漢医薬学会理事長 を発起 人 と し

て小柴胡湯 に よる副作用検討班 （班長 ・鈴木宏　前山梨

医科大学学長）が 小柴胡湯の 安全 な運用法 （ガ イ ドラ イ

ン ）を提示す る こ と を目的 に 発足 した わ け で あ る （表 D。

今回，こ れまで の 小柴胡 湯の 臨床研究や作用 に 関する研

究，蓄積 され た 副反応情報の 検討 を行 い ，小柴胡湯の 適

正使用 ， 間質性肺炎を中心 と した 副反応 rr防，お よび そ

の 早期診断，治療 に関する指針を策定す るに 至 っ た の で

こ こ に提示す る。

II　過去の 小柴胡湯誘発間質性肺炎症例の検討

1）小柴胡湯誘発間質性 肺 炎 の 特徴

表 II 小柴胡湯に よ る薬剤性肺炎の 臨床像

発症 まで の 投与期問 田 ） 78，9± 121．0　（n＝80）

発症か ら投与 中止 ま での 期 間 （日） 6．9± 9．3　（n −84）

初発症状

咳嗽

呼吸困難

発熱

87、6％

85．9％
79．8％

臨床検査所見

末梢1111．
　 　白」血1．球数

　 　好酸球 数

　 　LDH

　 　CRP

血液ガ ス 分析

　 　PaO2

　 　 PaCO2

気管攴肺 洗浄 液 （n ・17）

　　肺胞マ クロ フ ァ
ー

ジ

　　 リン パ 球

　　好 中球

　　 好酸球

　　 CD4！CD8 　ratio

7823 ± 3324／ mm3 （n＝77）

246±288／mmS （n ＝56）

681±31DIU／L （n
−74）

5．3± 4．9mg／dL （n
・53）

48．5± 13．OTorr （n
＝76）

33．5± 6，3Torr （n＝71＞

38．0± 28．6％

46，2± 29．2％

12．4± 16．6 ％

3．2±3．5％

0．61± 0．51

胸部 X 線像 （n＝4D

　　ス リガ ラ ス 状影

　　浸潤 影

　　 ス リ ガ ラ ス状 影 ＋ 浸潤 影

58，5％

26．8％

14．6 ％

胸 部画像 所見 胸部 CT 像 （n＝24）

　　ground
−9皇ass　opacity

　　a至r・−space 　c 〔｝nselidation

　　ground
−
91ass　opacity

　 　 　 　 　 　 キ

　　air
−
space 　consolidation

　　 nodular 　shadow

29．2 ％

45．8 ％

4、2％

16．7％
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　 1990年 1月か ら 97 年の 間の ，全国各施設か らの 小柴

胡湯に よる薬剤性肺 炎の 副作用 報告 は 131例 で，こ の う

ち，特発性間質性肺 炎（IIP，　idiopathic　interstitial　pneu −

monia ）， 慢性関節 リウマ チ の 肺病変の ような膠原病肺，

Interferon．．α （IFN一α ）， 金製剤，抗菌剤，非ス テ ロ イ ド

性抗炎症薬な どに よ る薬剤性肺炎が 明 らか な もの を除外

し， 小柴胡 湯単独 に 起 因 す る確実な薬剤性肺炎 100例 を

調査対象 と した。100例の 背景は，平均年齢 64．5± 8．2歳，

男／女 ＝ 69／31，小柴胡湯の 治療対象疾患は，慢性肝炎 52

例，肝硬変症29例 ， 肝 機能障害 18例 （ア ル コ
ー

ル 性 6例，

薬剤性 1例，原因不明 11例）．ITP （特発性 血 小板減少性

紫斑病 ，idiopathic　thrombocytopenic 　purpura ）1 例 で

あ O ，
HCV 抗体陽性者は 75，7％ であ っ た。臨床像の 特

徴を表 IIに示 す。小 柴胡 湯内服か ら症状発現まで の 期間

は，平均 78，9± 121．0 目で
一

般的 な 薬剤 性肺 炎 より長い 傾

向に あ っ た。臨床検査所見で は CRP 上昇，　LDH 高値，低

酸素 血 症を認め ， BALF （気管支肺胞洗浄液，　broncho−

alveolar 　Iavage　fluid）で は リン パ 球 と好中球 の 増加，

CD4／CD8 比の 低下 が み られ た。胸部X線
・CT 像 で は，一

般的な間質性肺炎の 所見と と もに 4例で 輪状影あ る い は

結節影 が 認め られ た。こ れらの 症例 で は 小柴胡 湯投与前

か ら の 肺線維症の 存在 が 推測 され た 。 病 理 組織学的検索

で は，TBLB （経気管支肺生検 ，
　 trans　 bronchial　 lung

biopsy）で リン パ 球浸潤を主 とす る胞隔炎や 器質化肺炎

の 像が 観察 された 。こ れらの 画像所見， BALF 所見，病理

所見は すべ て の 薬剤性肺炎に 共通 で あっ て ， 小柴胡湯に

よ る間質性肺炎に 特異的なもの で は なか っ た：
’3）

2）治療 の 検討

　小柴 胡 湯の 投 与・中止 の み で 軽快 した 例が 12例，ス テ ロ

イ ド経 口 投 与が 29例，ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法が 54例 で

あ っ た 。 90例は すみ や か に 治癒 した が 1  例 は 死 亡 に
　 　 　 　 　 2，お
至 っ て い る。

協会の 統計 （1996年 3 月以降）で は，治療対象疾患が 肝

硬変症 で あ る場合に 間質性肺炎を発症 した 症例 の 死 亡 率

は 3／16 例 （18．8％），こ れ に 肝細胞癌 を含め る と 7／22例
（31．8％）と高率 で あ っ た1〕 こ の こ とは治療対象疾患 が 肝

硬変症あ るい は 肝細胞癌 で あ る 場合は 高 リ ス クで ある こ

と を示 唆 して い る。

III 小柴胡湯に よる薬剤性間質性肺炎の 病態

1）C 型 慢性肝炎の IFN 療法と問質性肺炎

　薬剤誘起性肺炎の 成立機序，原因 は複雑で あ る が 臨床

的 に は，a）drug　toxicity，　b）drug　hypersensitivityに う＞
　 　 　 　 6 ）

類され る。 前者は ブ レ オ マ イシ ン などの 抗癌剤，免疫抑

制剤 に よっ て 惹起 さ れ る もの で 投与量 と肺障害の 発現 と

の 間に 量的関係が あ る。後 者は ア レ ル ギ
ー

に 起因す る も

の で ， そ の 機序に は III型 お よび IV 型 の ア レ ル ギ
ー

が

推測されて い る。IFN誘起性間質性肺炎に は b）が 想定

さ れ て お り， 実際の 患者か ら得 られ た BALF 中の リ ン パ

球 で は ， 絶対数が増加し，か つ IFN に 対 して 高反応 を呈
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 7．H）
す る こ とが 示 され て い る。　 しか しな が ら IFN 誘起性間

質性肺炎は ス テ ロ イ ドに 対す る反 応 性 が 悪 く，一一
部 の 症

例 の BALF 中の 細胞分画は好中球優位 で あ る こ とか
　 P）
ら，い わゆ るア レ ル ギ

ー
に加えて，IFN とい うサ イトカ

イン の 生物学的活性 に基 づ い て 過 剰 な免疫 反 応 が 誘導さ

れ て い る可能性 が 考え られ て い る le’］” IFN 投 与 で，

interleukin−2 （IL−2），IL−2　receptor （IL−2R）カ
ご

誘導さ

れ る こ とが 知 られ て お り， 間質性 肺 炎 を合併 した症例 で

は IFN投与時か ら血 清 soluble 　IL−2R （slL −2R）カ‘

非合

併例 と比較して有意 に 増加 して い る こ とが 複数 の 施設か

ら報告 された 二
2’11s）IL−2，　 sIL −2R の 過 剰 な発 現 か ら，・｝三

と して T 細胞系の 活性化 が 誘発 され て い る こ とは明らか

で あ り，こ れらが ア レ ル ギ
ー

性副反応の 誘因 ・促進因子

と な っ て い る と 考え られ て い る。

3）死亡例 の 検 討

　生存例 90例 と死亡例 10例の 比 較検討 で 有意差が 認め

られ た 項 目は，1）症状 出現 か ら薬 剤 を中止 す る まで の 期

間 （生 存 ：5，8± 7，8 目
， 死 亡 ：15．9± 14．9日），2）基礎疾

患 として 呼吸器疾患を合併（生存 ：2，2％，死 亡 ：30％ ：

特発性間質性肺炎 2例 ；肺気腫 1例）の 二 点 で あ っ た。
一般 に 薬剤性間質性肺炎 で は ， 呼吸困難発現 の 時点で 診

断を行えば，少なくとも死亡例を経験す る こ とは ない と

考え られ て お り，早期発見 ・治療 が 臨床的 に極 め て 重 要

で あ る こ と を示唆する結果で あ っ た 。 また ， 有意差は な

い もの の 治療対象が 肝硬変症の 場合，HCV 抗体陽性 の

場 合 に 死 亡例が 多い 傾向が み られ たIO日本漢 方 生 薬 製 剤

2）C 型 慢性肝 炎の 小柴胡湯と問質性肺炎

　小柴 胡 湯 に よ る薬剤性肺炎の 臨床的特徴か ら，drug
hypersensitivityが主た る原因 と考え ら れ る 。

　 BALF 中

Il ン パ 球の増加，　CD4／CD8 比の 低下 ， 大多数の 例で 投薬

中止 ・短期間 の ス テ ロ イ ド治療 で 後遺症を残す こ と な く

軽快す る， な どい ずれ もア レ ル ギ
ー

性薬剤性間質性 肺 炎

の 特徴 に
一

致 して い る14’14）一
方，小柴胡湯 が持 っ て い る

免疫調節作用の 関与も推測 され て い る。IFN 同様，小柴

胡湯誘発間質性肺 炎 に お い て も1血清中 sIL
−2R が病勢を

反映す る こ とか ら ， T 細胞の 活性化 の 関与が 考え られ て

い る 到小柴胡湯が 原因 と考え ら れ る聞質性肺炎症 例 の

末梢 血 中で
，
IL−4 で は な くIFN一γ 産生性 の CD4陽性
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T 細胞 （Th1 ）が 増加 して い る こ とが 示 され て お り16） 小

柴胡湯 自身の IFN 誘導作用も想定さ れ て い る 。 小柴胡湯

とIFN の 併用は ， 相乗的あ る い は相加的に免疫応答を増

強 し間質性川亅炎発症 に つ な が る可能性 は 考 え られ るが，

小柴胡湯を継続投 与して い な が ら IFN 一
α の 中1ヒに よ り

改菁 した 問質性肺炎症例
17 ）

も報告 さ れ て お り，そ の メ カ

ニ ズ ム の 詳細 は不 明 で あ る。現 状 で は 薬剤 ア レ ル ギー反

応 に 加 え ， 炎症性 サ イ トカ イン を介した間接的な機序に

より，小柴胡湯 が 間質性肺炎の ような炎症 を引 き起 こ す

の で は ない か と考 え られ る。小柴胡 湯に よ る IP の 発 生

頻度は 0．OOI−O．004％ 程度
18 ’19 ｝

と考え られ て お り，　 IFN

に よる発生頻度 （0．1−0．18％）
20 「L ］〕

よ ｝）低率で あ る。

　小柴胡 湯 に よ る間質性 肺 炎 の 診 断 あ るい は 病態 を 議論

す る うえ で 西洋薬に は み られ な い
， 薬剤 リン パ 球刺 激 試

験 （DLST ：drug　lymphecyte　stimulation 　test）の 解釈

の 問 題 が あ る。一
般 に，あ る薬物 が 薬剤 性 肺 炎 の 原 因 で

ある とい う根 拠 に は二 つ の ケース が あ る 。

一
つ は 臨 床経

過 で あ り，もう
一

つ は DLST で ある。小柴胡 湯 の場合，

DLST 陽性 で あ るケ
ー

ス が 多い こ とか ら ， そ の 病態が ア

レ ル ギ
ー

性問質性肺炎 とさ れ る根拠の
一

つ に もな っ て い

る。しか し，漢方薬 に よる DLST の 結果判定 は 困難 な こ

とが あ る。す な わ ち ， 漢 方 薬 は crude 　drugで あ っ て，経

冂 投与され て 血 中に移行して い る成分 と移行し ない 成分

が あ る。DLST は，　 in　vitro で リン パ 球 と漢方薬を反応

させ る ため ， 実際 にIin中に存在 しな い 成分 と リン パ 球 が
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 エむ

反応 し， 見掛け上 ， 陽性 と な る場合が あ る 。　 さ ら に

DLST の コ ン トロ
ー

ル に 使 われ る 植物性 血球 凝 集素

（PHA や conA な ど）が 植物 に含 ま れ て お り， 漢方薬 も

例外で は ない 。実際に ， 小柴胡湯 （leo　”g／ml ）で は健常
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2z ）

入の リン パ 球 に お い て も活性化 が み られ る こ と　 か ら，

現状 では
一

般 の 薬剤 と同様 の 判定基準 では 臨床的意義 に

疑問を残 して い る と考えられ る。

3）C 型慢性肝炎 と間質性肺炎

　特発性間質性肺炎 （IIP）症例 で HCV （C 型肝炎 ウ イ

ル ス ）抗体 の 陽性率が高 い
23〕

こ とか ら，HCV 感染は間

質性肺炎の 病因の
一

つ で あ る可能性が 考えられて い る。

た と えば IIP患者に お い て HCV 抗原 と交差反応す る よ

うな自己抗原 に対する自己抗体が 存在する可能性 は現在

で も否定され て い ない
D こ の こ とは 小柴胡湯に 合併する

間質性肺 炎 の 基 礎疾患 に C 型 慢性活動性肝 炎 が 多い の

は，単に 適応疾患中に 占め る割合 の 問題で は な く，背景

閃子 と して 考慮 しなけ れ ば ならない こ と を意味 して い

る。一方，B 型 慢性肝炎 に は，IFN 治療例を含 め て IIPの

発症 例の 報告 が な い こ と もこ れ を裏付 け る もの で あ る。

実際に 急性 の 間質性 肺炎 を発 症 した報告の 中に は 小 柴胡

湯 と IFN 投与前か ら肺 の 間質性陰影 が 確認 され て い た

ケー
ス が ある1〕 今回の 研究班 の 検討で は HCV の 感染

が 明 らか で あっ た患者の 多数剖検例 の 肺 で は 多くの 症例

で 間質性変化を認め る こ とが 明 らか と な っ た 14｝こ の こ

とか ら C 型慢性肝炎 の 多くは ， す で に 間質性肺炎の 病態

をお び て お り，従来の 薬剤性間質性肺 炎の
一

部 は，IIPが

各種 薬剤 で 増悪 した 可能性が 推察 され る。した が っ て 小

柴胡湯の 投与前に，肺の 間質性病変の 有無 を確認して お

くこ とは臨床的必 須事項 と考えられる。その 結果，C 型慢

性肝 炎 で，小柴胡揚投与前 に 肺 に 間質性変化 を認 め た症

例は，急性 の 間質性肺炎 が 発症す る確率が高く， 不幸な

転帰をとっ た 例が 多か っ た事実
4）

か ら高 リス ク群 と考え

るの が 妥当で あ ろ う、

　 た だ し，こ の 肺の 間質性病変を伴 っ た C 型慢性肝 炎の

患者の 取扱は 特 に 慎重 で なければならな い 。薬剤性間質

性肺炎の 原因薬剤 の
一

つ で ある小柴胡湯 は ，

一
方で は C

型 肝炎に 関係 しない IIPに おい て 有効 で あ る こ とや ， 進

行 を遅 延 させ た癧例 が 報告され て い 毳
5  

すなわち ， 小

柴 胡 湯は 個 々 の 症例，病態 に した が っ て，間質性肺炎に

対して 正 もしくは負に 作用す ると考 えられる。こ れ は生

体側 の 免疫応 答の 差異 と して認識 されるべ きもの で ある

が，現 時点 で は 臨 床的に こ れ を予見す る 明確な手掛か り

は な い
。 今後，慢性肝炎患者の 間質性肺炎を取 り扱 う場

合に は，a）C 型 肝炎その もの に 伴 う聞質性肺 炎，　 b）薬

剤 （小 柴胡 湯成分 に 対す る ？）ア レ ル ギ
ー

性肺炎，c ）IIP

の 合併，の 3種 が 存在す る と い う前提 に 基づ い て検討す

る こ とが 重要と考え られ る。

1V　 い わゆる C 型慢性肝炎の治療戦略 と小柴胡湯の

役割

　C 型慢性肝炎の 治療で は HCV 　RNA の 陰性化 と長期

問 （6 ヶ 月）以上 に渡 っ て血清中トラ ン ス ア ミラーゼ を正

常 に保 つ こ と を目標 と して い る。C 型 慢 性 肝 炎 の 治 療 の

第
一

選択 は IFN 単独療法 また は IFN と リバ ビ リン 併用

療法 で ある．わが 国 で は 現在 IFN．単独療法 の み が行わ

れ て い るが ，治療最初 の 2 週間 ， 高用 量連 日投与 し，そ

の 後約 6 ヵ 月間，週 3 回 の 隔 日 投与 を行 う，
い わ ゆ る

induction治療 を行 うこ とに より，
　 H 　C　V の 完全排除を

示唆す る完全寛解 （complete 　response ）が 約 40 ％ に得

られ 大 きな 成果を挙げて い る。しか し約 60 ％ ， と くに

genotype 　lbで 高 ウ イル ス 血症 （bDNA 法 で 1　mEq ／ml

以上，ある い は Amplior モ ニ タ
ー

法 で 100　Kcopy／ml 以

ヒ）の 症例 で は 90％ 以上が 無効 （non 　responder ＞で あ

る点 が 大 きな課題 とな っ て い る。こ れ ら無効例および

IFN 治療非適 応 に 対 して ALT の 安定化 （正 常上 限 1．5

N 工工
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表 III　 C 型肝 炎ウ イル ス性慢性 肝 炎患者 へ の ・1・柴胡湯投与に関する指針

　（小柴胡湯の 運 用法 と．それに よる 副 反応と しての 問質性 肺炎の 早期診断と対処 法｝

　　　　　　 【小柴 胡湯に よる副作用検 討班 200e年 】

1）小柴胡湯の 「証」 に したが っ て 用い る こ とが望 ま しい 。

　　
・小柴胡湯の 証 とは少 陽病期 で，胸脇苦満 を認 め，や や 実，ある い は虚実間の もの ，

　　　 6 い 替え る と ：体 力 中等度で 上腹部が は って苦 し く，舌苔 を生 じ，口 中不快，食欲不振，
　　　 時に よ り微 熱，悪心な どの あ る もの 。

　　
・体 力が 著 し く衰 えて い た り，冷え症 で下痢傾向の もの に は 用い て は な ら ない 。また ，

　　　体力が 著 し く充 実 し，暑 が りで 便秘傾 向の あ る もの も逸 応 とな らない 。
2）肝細胞癌，肝硬変症 が確 定診 断 され て い る患者，お よび 慢性 肝炎に おけ る肝機 能 障害で 血 小

　板数が 10 万／mm3 以
．
ドの 患者は，漢方的診断 〔証）が 1〕1 に 合致 してい る症例に お い て も投

　 与して は なら ない 。
3） 間質性肺 炎の 早期 診断 と対処 法

　 i）C 型慢性肝炎患者に小柴胡湯の 投 ワを開始する際に は胸部単純 X 線撮影 を行い ，ス リ

　　　ガ ラス状 異常陰 影 な どが な い こ と を確認す る。同時 に呼 吸音 を聴取 し，fine　crackle （捻

　　　髪音）の 有無 を確 認 する 。（必要に 応 じて胸 部 CT ス キ ャ ン を施行す る こ とが 望 まし

　 　 　 い ．）

　 ii）上記の 診察お よび検 査 で 間質性 肺炎 が 疑 われ た場合 に は動 脈血 液ガ ス 分 析 な ど を施行

　　　して 病態 を判断 し， 適
．
切 に 対処 す るこ と。こ の よ うな症 例に は 原則 と して 小 柴胡 湯 を長

　　　期投与 しない こ と。

　 iii）．1：記の 診察お よ び診 断の 結 果，問質性肺 炎の 合併 が 否定 さ れ た 時点で
「証」 に した が っ

　　　て小 柴胡湯の 投与 を開始す る。

　 iv）投 与開始に 当た って は患者に
「

発熱・乾性咳嗽 ・
呼吸困 難」 （とくに呼吸困難が IP に 特

　　　徴的）が 現 れ たな らば服 薬 を直 ちに 中止 し，すみ や か に受 診 す るよ う指導を行 な うこ と。
　 v ）患者が ト記の 症状 を訴え て受 診 した 場合に は，呼 吸 音の 聴 取，赤沈・CRP 測定，胸部 X

　　　線 撮影 （必 要に 応 じて胸 部 CT ス キャ
ン ），血液ガ ス分 析を施行 し，問質性肺 炎が 発症

　 　 　 した か否か 診断す る．

　vD 問質性肺炎の 発症が 疑われ た場合 に は 入 院 と し，速や か に 小柴胡湯 を中止 して ス テ ロ イ

　　　 ド剤 な ど に よる適切 な治 療 を行 な う。

倍以下 を持続）に よる 肝炎の 鎮静化 を維持する こ とに よ

り，肝 硬変へ の 進展 お よび 肝細胞癌併発の 抑制が期待 さ

れ て い る ，
こ の 目的の ため，グリチ ル リチ ン 製剤，ウル

ソ デ オ キシ コ ー
ル 酸 （UDCA ）および小柴胡湯の 投与 が

広 く行 わ れ て い る。こ の な か で 小柴 胡 湯
劉

お よび グ リチ

ル リチ ン 製剤
29 ）

で は 肝細胞癌発癌を抑制 し た とす る報

告 が あ る。

　C 型慢性肝炎 の うち，IFN 投与 の 出来な い 例お よび

IFN 無効例 が
， 小柴胡湯の 適応例 で あ るが ，

　ALT 値が正

常上限の 1．5倍以下 に 維持で きない 例 で は 投与 を中止 す

べ きで あ ろ う。

V　C 型慢性肝炎に対する小柴胡湯の 使用指針 （長

期投与）

　上述 した ように 小柴胡湯 は C 型 慢性肝炎あ る い は 肝

硬変症 に有効 で あ るが ，そ の
一

方 で は 間質性肺炎 と い う
一

部 の 症 例 で 不幸な．転帰を とっ た 重大な副反応が 出現す

る。した が っ て，小柴胡湯の 効果を十 分に 活 か すために

は ， 漢方的 ・
現代医学的双 方 の 臨床 的 見地 か ら

， より慎

重な 運用が 必要 で あ る 。 検討 した 結果に 基づ い た，小柴

胡湯に よる副作用検討班の 「
小柴胡湯の C 型慢性肝炎に

対する使用指針」 を表 IIIに示 した。

町　おわりに

　過 去 の 小 柴胡湯誘起性間質性肺炎の 検討か ら本学会と

して の 小柴胡湯 の C 型慢性肝 炎 に 対す る使 用 指針を提

示 した。ガ イ ドライ ン を作成す る に 当た D ， 安全な運用

を第
一

義と した ため 適応や投与前検査はやや厳 しい もの

となっ た。小 柴胡湯単独投与に お い て も間質性肺炎に よ

る死亡例 が散発する現状 に お い て は，や む を得ない と考

えて い る。しか し なが ら， 本 ガ イ ドラ イン も他 の そ れ と

同じように今後 訂正 ・見直 しが行わ れ るこ とが望 ま し

い 。本文 中に も記述 した ように ， 小 柴胡湯は 肝硬変症 の

肝発癌 を抑制す る こ とが 報告 され て い る が，200  年 1月

の 医薬品情報
IV）

に 基づ き，肝硬変症を本指針で は禁忌 と

した。小柴胡湯 の 効果を活か すた め に，今後 さ らに 詳細

な臨床的 ・基礎的検 討 を行 な う必要が あ る こ とは論 を待

た ない 。安全性 を保持 しなが ら，小柴胡湯の 臨床的有効

N 工工
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性 を い か に 活か すか ，今後の 研 究の 成果 に期待 して い る。
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