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温清飲による痒みの抑制機序
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はじめに

痒みとは、掻きたいという衝
動を引き起こす皮膚感覚であり、
抑制できない痒みは耐え難い不
快感を生じる1）。痒みは、皮膚と
皮膚に隣接した粘膜の寄生虫や
刺激物を除去することを目的と
した感覚である。しかし、アト
ピー性皮膚炎などの瘙痒性皮膚
疾患の病的な痒みは、QOL（生活
の質）の低下に加え、その激しい
皮膚の掻爬により皮膚症状の更
なる悪化を招き、治療の妨げに
もなっている。そこで、痒みの制
御は、瘙痒性皮膚疾患治療に
とって重要な位置を占める。マス
ト細胞から遊離されるヒスタミ
ンは最初に知られた痒み因子で

あり、ヒスタミンの皮内注射が
痒みと血管反応を引き起こすこ
とは1920年代に報告された2）。ヒ
スタミンは古典的な痒み因子で
あるが、痒みに対する第一選択
薬としてH1ヒスタミン受容体拮
抗薬が今日でも処方されている。
しかし、アトピー性皮膚炎など
の痒みにはH1ヒスタミン受容体
拮抗薬が無効である場合が多く、
H1ヒスタミン受容体拮抗薬でコ
ントロールできない疾患を難治
性瘙痒と呼ぶ。難治性瘙痒に有効
な新規鎮痒薬の探索・開発、あ
るいは既存薬物の難治性瘙痒へ
の有効性とその作用機序の解明
が望まれている。
温清飲は、明時代の『万病回
春』に紹介されている処方であ
り、四物湯（地黄、芍薬、川芎、
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当帰）と黄連解毒湯（黄 、黄柏、
黄連、山梔子）の合方である。構
成生薬の特徴から、体力が中程
度で、皮膚が乾燥して色つやが
悪く、痒みのある場合に用いら
れる。例えば表に示すように、大
部分が皮膚の乾燥を伴うアト
ピー性皮膚炎、乾癬などの瘙痒
性皮膚疾患の痒みに対して温清
飲単独あるいは他の漢方方剤と
の併用で処方されている。本稿で
は、さまざまな瘙痒性皮膚疾患
への関与が報告されているサブ
スタンスPをマウスに皮内注射し
て誘発される痒み反応及び乾燥
性皮膚瘙痒症マウスの痒み反応
に対する温清飲の抑制効果とそ
の作用機序に関する我々の知見
を紹介する。

表　瘙痒性疾患の痒みに対して著効を示した温清飲の臨床使用報告例
疾　患　名 漢　方　方　剤 文　献

アトピー性皮膚炎

温清飲

高島巌ほか、日本皮膚科学会雑誌　98：648（1988）
東一紀、漢方の臨床　42：1057-1063（1995）
王暁峰ほか、東洋医学　27：76-78（1999）
中村謙介、漢方の臨床　57：323-324（2010）
楠本正明ほか、医薬ジャーナル　29：973-976（1993）

温清飲合当帰飲子 ヘルムート・バチョフスキー、漢方の臨床　49：1158-1163（2002）
温清飲加荊芥連翹 千田五月ほか、漢方の臨床　52：708-714（2005）
温清飲加十味敗毒湯 劉園英、日本東洋医学雑誌　55：221（2004）

乾癬 温清飲
田中敬子ほか、西日本皮膚科　48：1113-1118（1986）
金内日出男、日本東洋医学雑誌　45：156（1995）
楠本正明ほか、医薬ジャーナル　29：973-976（1993）

痒疹 温清飲 手塚匡哉、漢方研究　383：14-16（2003）
慢性湿疹 温清飲 手塚匡哉、漢方研究　384：30-31（2003)
慢性色素性紫斑 温清飲 橋本喜夫、日本東洋医学雑誌　59：145（2008）
亜急性単純性痒疹 温清飲 手塚匡哉、新薬と臨床　54：749-753（2005）
皮脂欠乏性疾患 温清飲 楠本正明ほか、医薬ジャーナル　29：973-976（1993）
接触性皮膚炎 温清飲 楠本正明ほか、医薬ジャーナル　29：973-976（1993）
脂漏性皮膚炎 温清飲 楠本正明ほか、医薬ジャーナル　29：973-976（1993）
扁平丘疹様皮疹を伴う難治性瘙痒 温清飲加十味敗毒湯 劉園英ほか、日本東洋医学雑誌　58：153（2007）
外陰瘙痒症 温清飲内服と苦参湯外用 星野卓之ほか、漢方の臨床　56：1900-1904（2009）
全身性エリトマトーデス 温清飲兼用桂枝茯苓丸加薏苡仁 渡辺一幹ほか、日本東洋医学雑誌　41：185（1991）

腎不全（透析患者） 温清飲
有阪真由美ほか、腎と透析　35：565-569（1993）
西田喜代ほか、日本透析医学会雑誌　32：815（1999）
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サブスタンスP誘発痒み反応に対
する温清飲の抑制効果と作用機序

サブスタンスPは、一次感覚神
経から遊離される神経ペプチドで
あり、アトピー性皮膚炎や乾癬な
ど瘙痒性皮膚疾患に関与すると報
告されている。サブスタンスPを
ヒトの皮膚に皮内注射すると痒み
を生じ3）、マウスにおいても皮内
注射により痒み反応（掻き動作）
を誘発する4）。マウスのサブスタ
ンスP誘発の痒み反応は、サブス
タンスPの受容体であるNK1タキ
ンキニン受容体の拮抗薬L-668,169
によって抑制されるが4）、H1ヒス
タミン受容体拮抗薬クロルフェニ
ラミンでは抑制されない5）。した
がって、サブスタンスP誘発の痒
み反応にはヒスタミンの関与が小
さいことが示唆される。そこで、
この反応への温清飲の効果を検討
した6）。サブスタンスP皮内注射
の30分前に温清飲（300、1,000mg/
kg）を経口投与しても痒み反応は
抑制されなかった。一方、温清飲
（300mg/kg）を予め1日1回7日間
経口投与しておくと、サブスタン
スP誘発の痒み反応が抑制され
た。この反応はサブスタンスPが
皮膚内のNK1受容体に作用して生
じることから4）、皮膚内のNK1受
容体の発現に対する温清飲の効果
を検討したところ、温清飲の7日
間投与がNK1受容体の発現を抑制
した。NK1受容体は、皮膚では表
皮ケラチノサイト7）と一次感覚神
経8）に主に発現している。したがっ
て、温清飲の反復投与による鎮痒
効果の作用機序の一つに表皮ケラ
チノサイトと一次感覚神経におけ

るNK1受容体発現の抑制があげら
れる。
サブスタンスPの皮内注射で産
生される一酸化窒素NOは痒みの
増強因子として作用する9）。NO
合成酵素（NOS）の非選択的阻害
薬L-NG-ニトロ-L-アルギニンメチ
ルエステルと選択的NOS1（神経型
NOS）阻害薬7-ニトロインダゾー
ルを投与してNO産生を抑制する
と、サブスタンスPで誘発される
痒み反応が抑制される。逆に、NO
ドナーとNOSの基質L-アルギニ
ンは、単独投与では痒み反応を引
き起こさないが、サブスタンスP
で誘発される痒み反応を増大させ
る。サブスタンスPが表皮ケラチ
ノサイトのNK1受容体に作用し
NOS1を活性してNO産生を増大
し、NOが痒み神経の反応性を増
強して痒み反応が増大したと考え
られる9）。サブスタンスPによる
痒み反応を抑制した温清飲
（300mg/kg）の1日1回7日間経口
投与は、皮膚におけるNOS1の発
現レベルを低下させ、サブスタン
スP投与による皮膚内NO濃度の
上昇を抑制した10）。サブスタンス

Pの起痒作用に対する温清飲の抑
制作用には、NK1受容体とNOS1
の発現レベルの減少が相乗的に関
与すると考えられる。NOの痒み
増強作用はサブスタンスPに限局
しないと考えられるので、温清飲
はNOS1活性化作用のある痒み因
子による痒みに対しても抑制効果
を発揮すると考えられる。

乾燥性皮膚瘙痒症の痒み反応に対
する温清飲の抑制効果と作用機序

皮膚の乾燥は、アトピー性皮膚
炎、老人性乾皮症、乾癬など多く
の瘙痒性皮膚疾患で認められる皮
膚症状の一つである。そこで、乾
燥性皮膚瘙痒症のマウスモデル11）

を用いて温清飲の効果を検討した
12, 13）。温清飲（300mg/kg）を1日1
回7日間経口投与すると、乾燥性
皮膚瘙痒症のマウスモデル（図1）
の皮膚の乾燥は軽減しなかった
が、自発的痒み反応を抑制した。
このマウスの表皮ケラチノサイト
でNOS2（誘導型NOS）が発現誘導
されるが、温清飲（300mg/kg）は
NOS2の発現誘導を抑制した。表

健常マウス皮膚
乾燥性皮膚瘙痒症マウス皮膚
（鱗屑が観察される）

図1　乾燥性皮膚瘙痒症のマウスモデル
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皮ケラチノサイトにおけるNOS2
の発現誘導を伴う皮膚瘙痒症で
は、温清飲の反復投与による鎮痒
効果にNOS2発現抑制が寄与する
と推測される。

その他の作用機序の可能性

温清飲がNK1受容体とNOS1，

NOS2の遺伝子発現を抑制するこ
とが明らかになったが（図2）、遺
伝子発現抑制の機序は不明であ
り、その他の遺伝子発現へも影響
を及ぼす可能性は否定できない。
臨床で温清飲の鎮痒効果が報告さ
れているアトピー性皮膚炎、乾
癬、接触性皮膚炎などの病態の成
立にはT細胞が重要な役割を担っ
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痒み誘発や増強
に関与する因子
の発現（NK1受容
体やNOSなど）

温清飲

痒みの抑制

T細胞の皮膚への遊走抑制
遺伝子発現の抑制

遺伝子

皮膚

後毛細管細静脈細胞

後毛細血管細静脈：毛細血管が集合して最初にできる細い静脈。ここから顆粒球（好中球など）、
リンパ球（T細胞など）、単球などが組織に浸潤する。

図2　温清飲の抗瘙痒作用機序

ているが，アレルギー性の痒みの
発生にT細胞が大きく関与するこ
とが明らかにされつつある。温清
飲はT細胞の遊走を抑制すること
が報告されている14）ことから、今
後、温清飲の鎮痒効果へのT細胞
への作用の関与を検討する必要が
あると思われる（図2）。

まとめ

今回紹介した動物実験の結果と
臨床報告を勘案すると、温清飲は
種々の瘙痒性皮膚疾患の痒みに対
して鎮痒効果を有すると考えられ
る。鎮痒効果は、起痒因子の受容
体遮断などの急性作用によるので
はなく、痒みに関連した因子の遺
伝子発現の抑制の関与が大きいと
思われる。温清飲の鎮痒効果の発
現には反復投与が必要と考えられ
ることから、瘙痒性皮膚疾患の治
療における服薬コンプライアンス
を維持するためには、急性の鎮痒
効果が期待される他の鎮痒薬との
併用が必要であろう。




