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はじめに

紫外線への適度な曝露はビタミンDの合成を促進し、骨

形成などにおいて重要な役割を果たしている。しかし、過

剰な紫外線の曝露は細胞にダメージを与え、急性炎症を引

き起こすことで、紅斑や浮腫形成といった不快症状を引き

起こす。さらに、皮膚中では炎症の惹起によりマクロ

ファージや好中球の浸潤が起こり、これに引き続くマト

リックスメタロプロテアーゼやサイトカインの放出によ

り、コラーゲンなどの細胞外マトリックスの分解が誘導さ

れ、皮膚障害の深刻化を招く。また、度重なる紫外線曝露

による皮膚障害の蓄積はシワやシミといった光老化を誘

導し、さらには皮膚癌のリスクを高めることが知られてい

る。このため、単回の紫外線曝露による炎症の抑制および

早期の収束による皮膚障害の軽減が短期および長期の両

方の紫外線対策として重要となる。

リンパ管は不要になった水分や老廃物を排出すること

で皮膚の恒常性を保っている。皮膚においてリンパ管新生

に伴い、炎症部位からのマクロファージのリンパ節への遊

走が促進され、炎症の収束を早めることが報告されており1）、

リンパ管が炎症の収束において重要な役割を果たしてい

ることが分かっている。また、紫外線照射モデルでは、リ

ンパ管が拡張し、その回収機能が低下すること2, 3）やリン

パ管新生の関連因子VEGF-Cの受容体であるVEGFR-3を

阻害することで浮腫の収束が遅延すること4）が報告されて

おり、紫外線誘発皮膚炎症においてもリンパ管との関連が

注目されている。

柴苓湯は水瀉性下痢、急性胃腸炎、暑気あたり、むくみ

の治療に使用される漢方薬であり、小柴胡湯と五苓散の処

方を合わせた12の生薬から構成されている。小柴胡湯の

抗炎症作用と五苓散の水分代謝改善作用の特徴を併せ持

つとされ、臨床研究において、放射線治療に伴い誘発され

るリンパ浮腫や炎症の改善に有効であることが報告され

ている5）。われわれは以前、ヘアレスマウスを用いて紫外

線誘発性の皮膚炎症に対して保護効果を有する漢方薬の

探索を行い、柴苓湯が紫外線照射により誘発される紅斑お

よび経皮水分蒸散量の増加、真皮層の肥厚、コラーゲン量

の減少を抑制することを明らかとした6）。

本稿では柴苓湯の作用機序としてリンパ管機能との関

連に着目し、検討を行った。

試験方法と結果

［方 法］　1週間飼育環境に馴化した5週齢のヘアレスマウ

スをcontrol群、vehicle群、柴苓湯投与群（以下、柴苓湯

群）に分け、柴苓湯群にクラシエ柴苓湯エキス細粒（EK-

114）のヒト1日分相当量（1250mg/kg）を週5回で3週間経

口投与した。最終投与1時間後、後背部にUVB（250mJ/

cm2）を照射し、UVB照射前および照射72時間後まで24時

間おきの皮膚組織を回収した。回収した皮膚組織につい

て、免疫染色法によりマクロファージ、好中球およびリン

パ管をそれぞれ同定し、好中球とマクロファージについて

は単位面積当たりの陽性細胞数を、リンパ管については単

位面積当たりのリンパ管数および1本当たりの断面積を測

定し、それぞれ評価を行った。また、ウェスタンブロット

法によりVEGF-Cの発現量を測定した。

［結 果］

1. マクロファージおよび好中球の皮膚への浸潤に対する効果

まず、柴苓湯の紫外線誘発炎症に対する効果を検討する

ために、炎症性細胞である好中球およびマクロファージの

皮膚への浸潤を検討した。図1（次頁参照）に示すように、

好中球についてはUVB照射48時間後から、マクロファー

ジについてはUVB照射24時間後から72時間後にかけての

有意な浸潤増加が認められた。これに対して、柴苓湯群で

はUVB照射24時間後に有意な好中球の浸潤抑制が認めら

れ、UVB照射48時間後については浸潤の抑制傾向が見ら

れた。また、マクロファージについても、柴苓湯投与によ

りUVB照射24時間後に浸潤抑制傾向が見られ、UVB照射

48、72時間後には有意な浸潤抑制が認められた。

2. リンパ管構造およびVEGF-C発現量に対する効果

続いて、柴苓湯のリンパ管構造に対する効果を検討する

ために、組織切片を用いて、リンパ管内皮細胞マーカー

podoplaninを染色した。図2（次頁参照）に示すように、

UVB照射48時間後において、control群に対するリンパ管

面積の有意な拡大が認められた。一方、単位面積あたりの

リンパ管数においては、UVB照射24時間から72時間後に
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かけて有意な減少が認められた。これに対して、柴苓湯は

リンパ管面積の拡大には影響を及ぼさなかったが、UVB

照射24時間後において有意なリンパ管数の増加が認めら

れた。

また、図3に示すように、VEGF-Cの発現量はUVB照射

24、48時間後においてはcontrol群に対する増減が認め

られなかったが、照射72時間後に有意な減少を示した。

これに対して、柴苓湯群ではUVB照射24時間および48時

図2　柴苓湯のリンパ管構造に対する効果

Values are mean ± S.E.M., n=5. ＊：p< 0.05, ＊＊：p< 0.01 vs. control, Dunnett’s test. #：p< 0.05 vs. vehicle, Student’s t-test.
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図1　柴苓湯の好中球・マクロファージの浸潤に対する効果

Values are mean ± S.E.M., n=5. ＊＊：p< 0.01 vs. control, Dunnett’s test.  #：p< 0.05, ##：p< 0.01 vs. vehicle, Student’s t-test.
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間後にvehicle群に対する有意な増加が

認められた。

考察とまとめ

柴苓湯は、臨床研究において放射線

治療や手術に伴い誘発されるリンパ浮

腫や炎症の改善に有効であることが報

告されている5, 7）。われわれの実験にお

いても、柴苓湯投与により、紫外線照射

により誘発された皮膚の紅斑および真皮

層の肥厚の軽減、コラーゲン量の減少抑

制が認められ、柴苓湯が紫外線による皮

膚障害を予防することが示唆された6）。

皮膚に紫外線が照射されると細胞が

傷害を受け、炎症反応が惹起されるこ

とで血管透過性が亢進し、血液中の水

分や炎症性細胞が血管外へ漏出し、浮

腫が形成される。通常、血管外へ漏出

した水分や炎症性細胞はリンパ管から

回収されるが、紫外線はリンパ管機能

を低下させることが報告されており2, 3）、

これにより浮腫状態の収束遅延が起こ

ると考えられる。また、リンパ管の機

能低下により炎症性細胞の回収が遅れ

ることで、コラーゲンをはじめとする

細胞外マトリックスへのダメージが深

刻化する。このように、紫外線照射による浮腫および炎症

の収束においてリンパ管機能が重要な役割を担っている。

本稿では、柴苓湯の紫外線誘発炎症の抑制とリンパ管機

能との関連を探るべく、皮膚中のリンパ管構造を解析し

た。その結果、UVB照射24時間後に柴苓湯群でvehicle群

に対するリンパ管数の増加が認められた（図2）。また、リ

ンパ管新生の関連因子であるVEGF-Cの発現量を測定した

ところ、柴苓湯の投与により、VEGF-Cの発現量の増加が

認められた（図3）。過去の報告で、紫外線照射モデルにお

いて、VEGF-Cの皮内投与によりリンパ管数が増加し、皮

膚の肥厚とマクロファージの浸潤が抑制されることが明

らかにされている8）。本試験においても、柴苓湯群でマク

ロファージや好中球の血管外への浸潤抑制が認められた

ことから（図1）、柴苓湯が紫外線照射後の早期の段階で

VEGF-Cを介して、リンパ管機能を亢進することで、細胞

外の過剰な水分や炎症性細胞が回収され、真皮層の肥厚や

コラーゲン量の減少が抑制された可能性が示唆された。

本稿の研究結果より、柴苓湯による紫外線誘発炎症に対

する抑制メカニズムの一端として、紫外線照射後の早期に

おけるリンパ管機能亢進が関与していることが示唆され

た。柴苓湯を服用することでリンパ管機能が向上し、炎症

に伴う不快症状からの早期の回復、ひいては光老化や皮膚

癌のリスクの軽減につながることが期待される。また、今

回示唆された柴苓湯によるリンパ管機能向上は、浮腫を伴

う炎症性疾患に対して柴苓湯が有効な治療薬となり得る

可能性を示した。
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図3　柴苓湯のVEGF-C発現量に対する効果

Values are mean ± S.E.M., n=5. ＊：p< 0.05 vs. vehicle, Dunnett’s test.
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