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線維芽細胞の過度な増殖を主体とする肥厚性瘢痕に対する

柴苓湯の臨床効果が多数報告されているが、そのメカニズム

については明らかではない。今回、TGF-βシグナルを介し

た肥厚性瘢痕形成のメカニズムにおける柴苓湯の薬理作用に

ついて検討したので、柴苓湯使用の実際と著者の感触と併せ

て報告する。

はじめに

熱傷・外傷後に瘢痕が盛り上がってくる肥厚性瘢痕は、線

維芽細胞の過度な増殖と機能異常が主体であると考えられて

いる。恥骨部周辺はその好発部位で、帝王切開後患者の約

30%にみられ1）、疼痛や瘙痒感といった自覚症状の他に、発

赤、腫脹などの外観の醜形を来すことから、術後の創痕に不

満を訴える女性は少なくない。治療法としては、外科的に瘢

痕形成術、レーザー照射のほか、保存的治療としてステロイド

薬やヘパリン類似物質軟膏などの外用、圧迫療法、トラニラス

トなど抗アレルギー薬の内服などがある。しかし、授乳を行う

帝王切開術後患者に関しては、トラニラストは母乳への移行

や副作用の面から投与が制限され、また他にあまり有効な治

療法がないことから、大半が放置されてきた。

柴苓湯は、産科領域では妊娠中・授乳中の患者に対し、妊

娠浮腫、妊娠蛋白尿に対する治療薬として用いられている薬

剤であるが、炎症を伴う疾患にも用いられてきた。過去、臨

床においても肥厚性瘢痕の形成抑制および自覚症状の軽減効

果が多数報告されている2-5）。柴苓湯の作用は、内因性ステロ

イド分泌促進、線維芽細胞の増殖能抑制作用が関与している

と考えられているが、その機序に関しては不明な点も多い。

今回、われわれは瘢痕組織および正常ヒト皮膚線維芽細胞を用

いて、柴苓湯の瘢痕形成抑制効果について基礎検討を行った6）。

瘢痕形成のメカニズム

癌をはじめ多様な疾患や生理機能において、多くの細胞の

増殖抑制や組織線維化に関わるTGF-βは、線維芽細胞の過

度な増殖と機能異常を主体とする肥厚性瘢痕の形成にも関与

する。TGF-βが受容体に結合するとSmad2あるいはSmad3

がリン酸化され、リン酸化した2分子のSmad2/3は1分子の

Smad4と3量体の複合体を形成し、核内移行する。核内で、

Smad複合体は標的遺伝子の発現を制御し、様々な細胞応答

を惹起する7）。線維芽細胞では結合組織成長因子（connective 

tissue growth factor; CTGF）が分泌され、これが皮膚線維

芽細胞の走化や増殖を促す8）。

正常な組織修復ではTGF-βの産生が一過性に増加し、続

いてCTGF発現が誘導される。通常この反応は一過性であり、

創傷の治癒または瘢痕の成熟とともになんらかの機構が働き、

この反応は消失する。しかし、障害刺激が繰り返されると

TGF-βは持続的に産生され、その停止機構を超えて慢性の

過剰産生の悪循環に陥る。過修復の状態は組織の瘢痕化を招

き、これが慢性化すると組織線維化となる9）。

肥厚性瘢痕形成に対する柴苓湯の効果

（1）�柴苓湯服用前後のヒト血清による線維芽細胞増殖抑制効果

柴苓湯の服用により線維芽細胞の増殖が抑制されるかを検

討するために、柴苓湯服用前の健常成人女性5名の血清（服用

前血清）と、柴苓湯を14日間服用した健常成人女性血清（服用

後血清）を、反復帝王切開時に切除した肥厚性瘢痕組織より分

離培養した線維芽細胞に添加し、7日後にその増殖能をMTT 

アッセイにより評価した。

柴苓湯服用後の健常成人女性の血清を添加すると、非服用

時の血清を添加した場合に比べて線維芽細胞の細胞増殖能が

有意に低下した（図1）。

（2）�正常ヒト皮膚線維芽細胞における柴苓湯の細胞増殖抑制効果

①�柴苓湯の線維芽細胞増殖抑制効果

培養正常ヒト皮膚線維芽細胞に種々の濃度の柴苓湯エキス

およびTGF-β1 2ng/mLを添加し、72時間後の細胞増殖能を

図1　柴苓湯服用前後のヒト血清による線維芽細胞増殖抑制効果図1　柴苓湯服用前後のヒト血清による線維芽細胞増殖抑制効果
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MTT アッセイにより評価した。

その結果、TGF-β1の刺激下での正常ヒト皮膚線維芽細胞

増殖能は、柴苓湯エキスの添加により濃度依存的に抑制され

た（図2-1）。

②�柴苓湯のCTGF�mRNA発現抑制効果

線維芽細胞に種々の濃度の柴苓湯エキスおよびTGF-β1 

2ng/mLを添加し、6時間後のCTGF mRNAをリアルタイム

PCR法にて検討した。

その結果、TGF-β1の刺激により正常ヒト皮膚線維芽細胞

におけるCTGF mRNAの発現は亢進し、柴苓湯エキスの添加

により濃度依存的に抑制された（図2-2）。

③�Smad2/3のリン酸化とフィブロネクチン発現増加に対する

柴苓湯の抑制効果

線維芽細胞に種々の濃度の柴苓湯エキスおよびTGF-β1 

2ng/mLを24時間添加し、ウェスタンブロット法にて検討した。

72時間後に線維芽細胞増殖能をMTT アッセイにより評価した。

その結果、柴苓湯エキスの添加により、正常ヒト皮膚線維芽

細胞においてTGF-β1刺激によるSmad2/3のリン酸化と細胞

外基質であるフィブロネクチンの発現が濃度依存的に抑制さ

れた（図2-3）。

柴苓湯投与の実際

著者は、柴苓湯を帝王切開術翌日より約3ヵ月間投与してい

る。前回の帝王切開創部が肥厚性瘢痕となり不満を訴えてい

た患者に術後柴苓湯を投与すると、半数以上の患者で柴苓湯

を投与しなかった前回と比べ赤みや痛みがずいぶん軽減し、

患者の満足度も高かった。

　

まとめ

本研究により、柴苓湯は、従来考えられていたTGF-β1サ

イトカインの産生抑制効果に加えて、皮膚線維芽細胞におけ

るSmad2/3のリン酸化抑制によるCTGF mRNAの発現抑制

と、それに続くフィブロネクチン産生抑制を介して、線維芽細

胞の増殖抑制効果を示すと考えられた（図3）。柴苓湯の線維芽

細胞増殖抑制のメカニズムの一部が明らかになるとともに、

産婦人科疾患術後患者の肥厚性瘢痕形成抑制に対する柴苓湯

のこれまでの臨床報告の結果を支持するものと考えられる。

これまで薬理作用に不明な点が多かった漢方薬であるが、今

回基礎研究によりその作用の一端が明らかとなった。今後は既存

薬剤との相乗効果や、より効果発現がみられやすい患者の体質、

いわゆる“証”と西洋医学的な患者背景との関係性を見出す研究

が進めば、より漢方薬の認知と使用の幅が広がるものと考える。

図3　瘢痕形成のメカニズムと柴苓湯の薬理作用図3　瘢痕形成のメカニズムと柴苓湯の薬理作用
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	p12-13_プロムナード_1221_2
	p14-15_処方紹介_1218_1
	p16-17_漢方BREAK_1221
	p18-19_臨床レポート_確認点
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