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ブタ血清誘発肝線維化 におよぼす人参養栄湯

　　　　　　　及び補中益気湯の 影響
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【目的｝肝硬変の特徴的な病態は間質結合織の 増加で あり、生化学的に は線維蛋白の 主成

分をなすコ ラ
ー

ゲンの 異常生成である 。 本疾患 に対する漢方方剤 として炎症とと もに肝の

線維化を抑制する 目的で 小柴胡湯が繁用 されて きた。 しか しなが ら最近小柴胡湯 は問質性

肺炎の 副作用によ り肝硬変ある い はそれが疑わ れる 患者へ の 投与が禁忌 とされた。これ ら

の 病態は漢方医学的にも中間証の小柴胡湯よ り補益剤の 使用が よ り適切 と考え られて い る 。

そ こで 本研究で は 、 ブタ血清誘発肝線維化 モデルを用い 、 補益剤で ある補中益気湯および

人参養栄湯の効果を、既に抗線維化作用の 報告されて い る小柴胡湯と比較 し検討した 。

【方法】雌性 Wistar系ラッ トー
匹あた り 05m1 の ブタ血清を週 2 回、8週間連続腹腔内投与

し、肝線維化モデルを作成 した 。 ブタ血清投与終 了 2 日後に血清および肝臓 を採取した。

ヒ ドロ キシ プロ リン は肝臓を酸加水分解 し、ク ロ ラミ ン T で酸化後、Bhrlich試薬による比

色定量にて測定 した。血清あるい は肝臓の IV 型コ ラ
ー

ゲン、プ ロ リル ヒ ドロ キ シ ラ
ーゼ 、

IL13、　 TGF ．β1 は ELISA 法に て検討 した．補中益気湯、人参養栄湯 100
，
300　mg ！kg および

小柴胡湯 300mg ！kg は精製水にて懸濁 し 、 初回ブタ血清投 与よ り週 5回 、 ブタ血清投与終

了の翌 日まで 連続経口投与した。

【結果 】総 コ ラーゲンの指標で ある肝臓の ヒ ドロ キ シ プロ リンはブタ血清処置 によ り有意

な上昇 を示 した 。 補中益気湯 および人参養栄湯 は 、 い ずれ も ヒ ドロ キシ プロ リン の増加 を

有意に抑制 した。一
方、小柴胡湯は抑制傾向を示 した 。 基底膜線維化の 指標である肝臓 IV

型 コ ラ
ーゲ ン量 も有意 な上昇が観察 され 、人参養栄湯は これ を有意に抑制した。また臨床

上の 肝線維化マ
ー

カ
ー

とされ る血清中 IV型 コ ラ
ーゲン も顕著に増加 し、人参養栄湯、小 柴

胡湯 は有意に抑制 した 。 コ ラ
ー

ゲン合成酵素で あるプロ リル ヒ ドロ キシ ラーゼは線 維化 し

た肝臓中で 有意な上昇が観察され 、人参養栄湯は これ を有意に抑制 し、補中益気湯 も抑制

傾向を示 した。線維化誘導の主要サイ トカイン で ある TGF ・
β1 および 1レ 13 につ い て 検討 し

た結果、線維化ラ ッ トで 増加 した血清中 TGF 一
β1 に対して はい ずれ の 処方も抑制を示 した。

線維化 ラッ ト血清中で は IV13 が検出され、特に 人参養栄湯で有意ではな いが抑制傾向が強

か っ た 。 肝 臓 中で も 1レ 13の有 意な増加が観察 され、いずれ の処方 もこれ を有意に抑制した。

【考察】補中益気湯及び人参養栄湯は ヒ ドロ キシプ ロ リン で評価 した場合、小柴胡湯 を上

回る抗線維化作用 を示 した。特に人参養栄湯はブタ血清の 処置 に よる肝臓および血清 IV型

コ ラ
ーゲ ン量、肝 コ ラーゲン合成酵素 （プ ロ リル ヒ ドロ キシ ラ

ー
ゼ）の 亢進および線維化

誘導サイ トカイ ン （TGF 一β1、　 IL−13）の 上昇を全般的に抑制し、コ ラ
ーゲ ン合成 を抑制して

強い 抗肝線維化作用を有する こ とが示唆された。
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