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はじめに

アトピー性皮膚炎をはじめとする多くの皮膚疾患にお

いて痒みは非常に重要な愁訴であり搔破が皮膚病変を悪

化させる。皮膚疾患の治療において痒みを止めることは臨

床上重要である。痒みは、表皮・真皮境界部に分布する一

次求心性ニューロンであるC線維の自由神経終末が、肥満

細胞から放出されるヒスタミンをはじめとするメディ

エーターによって刺激されることにより脊髄→脊髄視床

路→視床を経由して大脳皮質に伝達されて認識される。

（図1）（一次求心性ニューロンの細胞体は脊髄の後根神経

節（DRG）に存在する。）

皮膚科領域の痒みにおいては抗ヒスタミン薬が使用さ

れるが、本剤が奏効しにくい難治性の痒みも存在し、睡眠

障害などを引き起し、臨床上苦慮することが多い。神経症

や不眠症に対し効能・効果を有する抑肝散加陳皮半夏

（YKH）が、アトピー性皮膚炎患者の痒みおよび精神症状

の改善に有効であることが報告されている1, 2）。我々も、

ステロイド外用薬や抗アレルギー薬などの西洋薬では改

善が認められない患者の痒みに対し、YKHを使用するこ

とで良好な治療効果を得たことを報告している3）。

健常人では、C線維は表皮・真皮境界部に神経終末ネッ

トワークを形成して分布している。しかし、アトピー性皮

膚炎、乾皮症、尋常性乾癬などの患者では、多数のC線維

が表皮の角層直下まで侵入していることが示されており、神

経成長因子（NGF）が関与していることが報告されている4）。

そこで今回我々は、YKHのDRGニューロンの突起伸長に

対する抑制活性（NGF誘発培養ラット）（in vitro）および皮

膚瘙痒動物モデルを用いた抑制作用（in vivo）を検討した。

実験方法と結果

SD系5〜8週齢のラットから採取したDRGニューロンを播

種し、培養24時間後に10ng/mLのNGFを含む各種濃度に

調製した処方・生薬エキスまたは生薬成分を添加処理し、

48時間培養した。

（培養終了後にC線維のニューロンマーカーである

peripherinを用いて蛍光免疫染色を行った。）

蛍光顕微鏡下で染色画像を取得し、画像解析ソフト

（Neuron J）を用いてDRGニューロン突起の長さを測定した。

（同様の培養条件下で細胞生存率をMTT法により測定した。）

培養DRGニューロンにNGFを添加処理することによって

DRGニューロンの突起伸長が顕著に増加した（図2-①）。

YKHエキス（1.0, 10, 100μg/mL）は濃度依存的にNGF

誘発培養ラットDRGニューロンの突起伸長に対し抑制を

示した（図2-②）。

（いずれの濃度においても細胞生存率への影響は認めら

れなかった（図2-③）。）

（NGF無添加での培養ラットDRGニューロン突起伸長

に対するYKHエキスの抑制作用は統計的に認められな

かった5）。）

次に、YKHの構成生薬（当帰、川 、茯苓、柴胡、釣藤鈎、

白朮、甘草、陳皮、半夏）の抑制活性を検討した。柴胡お

よび釣藤鈎が最も強い抑制活性を示した。それぞれの生薬

に含まれる主成分（saikosaponin a, dおよびhirsutine、

rhynchophylline）にも抑制活性が認められた。

（いずれの培養においてもこれらの生薬または主成分に

よる細胞生存率への影響は認められなかった。）

考察とまとめ

YKHエキスは、NGF無添加の培養ラットDRGニューロ

ンの突起伸長に抑制活性を示さなかったが、NGFにより

誘発した神経突起伸長に対して濃度依存的に抑制活性を

図1　痒みのメカニズム図1　痒みのメカニズム
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示した。現在のところ、YKHは実験動物の搔破行動を抑

制するとともに表皮内への神経侵入数も減少させるとの

結果が得られている（投稿準備中）。YKHはC線維の表皮内

への伸長を抑制することによって抗瘙痒作用を示すこと

が示唆された。

構成生薬の中で強い抑制活性が認められた柴胡および

釣藤鈎の主成分（saikosaponin a, dおよびhirsutine、

rhynchophylline）を用いて検討を行った。抑制活性はそ

れぞれの主成分に由来することが明らかとなった。YKH

のDRGニューロン突起伸長抑制活性は、主に柴胡および

釣藤鈎に由来するものであることが示唆された。最近の研

究において、saikosaponin aおよび釣藤鈎は、それぞれ

のpic ry l  c l o r i de誘発接触皮膚炎モデルおよび2, 

4-dinitrofluorobenzene誘導性アトピー性皮膚炎様モデ

ルにおける抗炎症作用が報告されている6, 7）。

これらの生薬または化合物がNGFによって誘発された

神経突起伸長を抑制するのかは今後検討すべき課題であ

る。NGFは細胞膜上にあるTrkA受容体に結合し、細胞内

シグナル伝達経路のリン酸化を経て神経細胞の分化誘導、

生存維持、さらにシナプスの形成に働いている。実際にわ

れわれも、TrkAのリン酸化阻害剤であるK252a（土壌菌

Nocardiopisis sp.から単離されたアルカロイド）による

NGF誘発ラットDRGニューロンの突起伸長に対する抑制

活性を確認している。このことから、上述した抑制活性の

ある生薬または化合物は神経細胞内シグナル伝達経路の

リン酸化を阻害する可能性が考えられる。

近年、痒みの認識機構および搔破行動の誘発には皮膚局

部の感覚に加え、認知および感情的側面が影響する可能性

が注目されている。選択的セロトニン再取り込み阻害薬

（SSRI）のような抗不安薬、ノルアドレナリン作動性・特

異的セロトニン作動性抗うつ薬および三環系抗うつ薬に

は有効な鎮痒作用があると報告されている8）。YKHはSSRI

のフルオキセチンと同様の抗不安作用を示している9）。

YKHの止痒作用は、末梢および中枢神経系の両方に働く

ことが示唆される（図3）。難治な瘙痒性皮膚疾患に対して

YKHは有効な薬剤の一つであると考えられる。

図3　末梢および中枢神経系の両方に働く複数の薬理学的作用による
　　  抑肝散加陳皮半夏の抗瘙痒に関する推定作用機序
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