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要旨：多剤耐性結核や Mycobacterium avium complex（MAC）症といった難治性抗酸菌症の治療には，

既存の抗菌薬の治療効果を側面から増強するような何らかの免疫補助剤を併用していくという方向

性が一つの有望な方策として考えられる。ところが，こうした免疫補助剤による免疫増強は得てし

て過度に及び，生体の恒常性との関係で，かえって過剰なレベルの Treg細胞の誘導や免疫抑制性サ

イトカインの発現増強を招いてしまうというリスクも否定できない。抗酸菌感染症の治療にあって

は，免疫補助剤の投与が長期に及ぶような場合でも，こうした免疫抑制がかからないような免疫補

助剤が好都合である。そのような条件にある程度かなうものとしては，生薬や漢方薬が該当するも

のと考えられる。本稿では，抗酸菌症治療における抗菌化学療法と生薬や漢方薬を用いる免疫補助

療法の有用性について，補中益気湯，人参養栄湯，炙甘草湯， 苡仁などの漢方薬の単独投与や抗

菌薬との併用投与が有効であったとされる臨床例について紹介するとともに，実験的動物モデルを

用いての Niubeixiaoheや麻黄附子細辛湯などの漢方薬の抗酸菌症に対する治療効果に関する報告例

についても概説し，そうした漢方薬や生薬の薬効について免疫学的なメカニズムとの関連からの考

察を試みた。
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は じ め に

　近年，多剤耐性結核や Mycobacterium avium complex

（MAC）症といった難治性抗酸菌症が問題になっている。

こうした治療の困難な抗酸菌症の化学療法には，既存の

ものよりも強力な抗菌薬の開発が急務であるが，新規抗

菌薬の開発は遅々としており，デラマニド，ベダキリ

ン，プレトマニドなどの新規抗結核薬が認可されてはい

るが，いずれにしても fi rst-line drugとしての位置付けは

なされていない 1) 2)。このような状況下では，既存の抗

菌薬の治療効果を側面から増強するような何らかの免疫

補助剤を併用していくという方向性がより現実的であろ

う。こうした免疫補助剤として，近年，活性型ビタミン

D3，オートファジー誘導剤，非ステロイド性抗炎症薬

（NSAID）などの host-directed therapeutics（HDT）に関す

る研究が鋭意展開されているが 3) 4)，このような HDTに

よる免疫増強は得てして過度に及び，生体の恒常性との

関係もあり，かえって過剰なレベルの Treg細胞の誘導

や IL-10，transforming growth factor-β（TGF-β）発現の亢

進を招き，ひいては感染菌の排除が未だ不十分なままで，

宿主の抗酸菌に対する防御免疫を終息させてしまうとい

うリスクも否定できない。抗酸菌感染症の治療にあって

は，こうした免疫補助剤の投与は必然的に長期に及ぶも

のと考えられるので，長期投与を行った場合でも，この

ような免疫抑制がかからないような免疫補助剤が好都合

である。換言すれば，宿主免疫系の過度な活性化に起因

した免疫抑制が起こらない程度のマイルドな細胞性免疫

系の持続的な up-regulationを可能にするような薬剤が有

望であるということである。そうした宿主の細胞性免疫

を長期にわたって緩やかに up-regulateできるというよう

な条件にかなうものとしては，生薬や漢方薬が該当する

ものと考えられる。生薬・漢方薬は副作用が少なくかつ
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ること，エックス線像の改善例が多くみられること，栄

養状態の改善も認められることが明らかにされている 8)。

（ 2）人参養栄湯，柴陥湯

　稲垣により，クラリスロマイシン（CAM）とシプロフ

ロキサシンとの抗菌化学療法と人参養栄湯（地黄，当帰，

芍薬，人参，黄耆，甘草，五味子など12生薬より構成：

虚弱体質，疲労倦怠感，食欲不振，貧血，精神不安，不

眠に有効とされる）の併用がMAC症に有効であり排菌

陰性化，胸部エックス線写真の陰影の縮小を認めた症例

が報告されている9)。なお島田・寺澤は，聖剤総録処方

の人参養栄湯（柴胡，桑白皮，桔梗，人参，貝母，甘草，

五味子など11生薬より構成：咳嗽，胸痛，発熱盗汗，食

欲不振に有効であり，慢性化した呼吸器疾患にも処方さ

れることがある）の単独投与がMycobacterium xenopi症

患者に有効であり，体重増加，喀痰や咳嗽の鎮静化，赤

沈値の安定化が得られた症例を報告している10)。また引

綱・寺澤は，抗菌化学療法が無効に経過していたMAC

症患者に柴陥湯（柴胡，黄 ，黄連， 楼仁，半夏，人

参，甘草，生姜，大棗の 9生薬より構成：咳嗽や胸痛に

有効とされ，気管支炎や肺炎に処方される）を単独投与

した症例について報告しているが，炎症反応の低下，赤

沈値，貧血の改善が得られている11)。

　野上らは，二次感染型の肺 Mycobacterium fortuitum感

染症の患者の治療で，以前から投与されていた RFP，

EB，CAMの投与を中止して，気血両虚の状態の改善に

有効な人参養栄湯の投与に切り替えたところ，咳嗽の軽

減と全身倦怠感の軽快が得られ，10カ月後には喀痰中の

排菌が塗抹・培養とも陰性化したことを報告している12)。

その後は夏負けや夏痩せに有効な清暑益気湯に処方を変

更しているが，全身状態は良好に推移し，排菌傾向の増

悪は認められていないという。

（ 3）炙甘草湯， 苡仁

　桒谷らの最近の報告によると，繰り返す血痰，胸痛，

咳嗽を主症状とする肺MAC症患者に，補気と降気作用

のある当帰湯エキスを単剤投与したところ胸痛が消失

し，次いで補気と清熱作用のある滋陰至宝湯エキスの単

剤投与により倦怠感の消失が得られ，その後，不整脈，

心臓神経症，動悸，疲労感に有効とされる炙甘草湯（炙

甘草，人参，桂皮，阿膠，麦門冬，麻子仁，生姜など 9

生薬で構成）と清熱排膿，略血，浮腫，化膿，発疹，除

疣に有効とされる 苡仁の併用投与を行ったところ，血

痰の速やかな消失がみられたという13)。

（ 4）竹葉石膏湯，四逆湯

　柴原・寺澤の症例報告では，それぞれ呼吸器疾患と慢

性消耗性疾患に有効とされる竹葉石膏湯および四逆湯を

MAC症患者に INH，RFP，カナマイシン（KM）の抗菌

薬と併用投与した場合，全身状態の改善，喀痰の排菌陰

比較的安価であり抗酸菌症の抗菌化学療法の補助剤とし

て長期投与をするのに適している。本稿では，医学中央

雑誌や J-STAGE検索でヒットしたわが国の邦文での研

究報告と，PubMed検索などでヒットした主に外国での

研究報告例をベースにして，抗酸菌症治療における抗菌

化学療法と生薬・漢方薬を用いる免疫補助療法の有用性

について考察したい。

1. 生薬・漢方薬による抗酸菌症の免疫補助
療法の臨床面での有用性

Ⅰ. 結核に対する有効性

　各種の Chinese herbal medicine（CHM）の有用性につい

ては，最近 Jiangらにより，種々の生薬を免疫補助剤とし

て用いた多剤耐性結核に対する抗菌化学療法との併用効

果に関するメタアナリシスの成績が報告されている5)。

計20報の文献に記載された1,823人の患者についての成

績を解析したものであるが，CHM投与を併用した場合

には，治療成功率の向上（オッズ比：1.33，P＜0.001），

胸部エックス線像の改善（オッズ比：1.32，P＜0.001）

を認めるが再発率には影響を及ぼさないこと，および特

に問題となる副作用はみられないことを明らかにしてい

る。また，Wangらも，ランダム化比較試験に関する30

報の文献に記された3,374人の多剤耐性結核患者につい

て同様な解析を行っているが，CHM投与を併用した場

合には，肺病変の消失率，空洞閉鎖率および再発率を指

標にしての有効性を認めている6)。こうした成績との関

連で，Shi・Zhangは2型糖尿病に結核を併発した患者に

インスリン投与と標準抗結核薬〔イソニアジド（INH），

リファンピシン（RFP），ピラジナミド（PZA），エタンブ

トール（EB）〕による抗菌化学療法に加えて，気を高め

心肺の機能亢進を図るための漢方の処方（Qi-boosting）

と滋養を目的とする漢方の処方（Yin-nourishing）を行っ

たところ，喀痰への排菌陰性化，肺病変の軽減化が促進

される現象が認められたと報告している7)。

Ⅱ. MAC症に対する有効性

（ 1）補中益気湯

　最近 Enomotoらが，MAC感染症患者（進展症例）18

人について行った準ランダム化比較試験では，急性熱性

疾患に用いられる代表的な漢方薬で，特にかぜ症候群の

初期症状に有効であり，病後・術後の虚弱体質の改善に

有効とされる補中益気湯（人参，黄耆，蒼朮，柴胡，当

帰，升麻，陳皮，生姜，大棗，甘草の10生薬より構成：

虚弱体質，疲労倦怠感，食欲不振，胃腸機能低下などに

有効とされる）を抗MAC抗菌化学療法に24週にわたっ

て併用投与した場合，特に重篤な副作用なしに，非投与

対照群にみられた喀痰中の排菌数の増加傾向が抑えられ
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性化が認められたという14)。

Ⅲ. 漢方薬の薬効発現への免疫増強以外のメカニズムの

関わり

　その薬効が免疫強化に基づくものではないが，結核治

療中の重篤な薬物アレルギーの軽減に生薬・漢方薬を用

いた症例が報告されている。例えば小野寺らは，薬剤ア

レルギーを発症し結核の抗菌化学療法に難渋した糖尿病

患者の結核再発例に対する INH，EB，パラアミノサリチ

ル酸，PZAによる治療で，小柴胡湯と補中益気湯の併用

投与がⅣ型過敏症反応を主因とする薬剤アレルギーの発

症抑制に有効であったと報告している15)。さらに諸外国

の研究者により，ある種の生薬，例えば黄連16)，バンウコ

ン（山奈）17)，Citrullus colocynthis（ウリ科スイカ属）18)，ブ

タ草の近縁のハーブ 19)，アフリカで伝承薬として使われ

ているハーブ類 20)，アロエやセイヨウオトギリ 21)など

が，結核菌や Mycobacterium ulceransに対して若干の抗

菌活性を有していることが報告されている。また，キク

科植物の Leysera gnaphalodesやフジウツギ科のBuddleja 

salignaにもMAC，Mycobacterium aurum，Mycobacterium 

scrofulaceumなどの抗酸菌に対する抗菌作用が報告され

ており，これらの植物のオレアノール酸（トリテルペン

の一種で連鎖球菌に対する抗菌力やアンチエイジング活

性を有する）やウルソール酸（トリテルペン酸の一種で

STAT3阻害活性を有する）が抗酸菌に対する抗菌活性の

本体であると同定されている 22)。従って，これらの生薬

・ハーブ類には，結核菌をはじめとする抗酸菌に対する

直接の抗菌作用もまたある程度期待できるかもしれない。

2. 生薬・漢方薬が宿主感染抵抗性を
増強するメカニズム

　以上のごとく，ある種の生薬・漢方薬には，抗酸菌症

の治療に免疫補助剤として用いた場合，ある程度の有用

性が期待できそうである。では，その薬効発現のメカニ

ズムとはどのようなものであろうか。以下に，PubMed

検索でヒットした特に基礎研究領域の文献の成績をベー

スに，著者らが島根大学微生物免疫学教室在任中に得た

成績も加味して考察してみたい。

Ⅰ. 実験的抗酸菌感染症に対する生薬・漢方薬の治療効

果と免疫増強作用

　生薬・漢方薬の抗酸菌症に対する免疫補助療法につい

ての動物モデルを用いた検討例としては，以下のごとく

結核症，MAC症に対する治療効果に関する報告が散見

される。供試漢方薬にはある程度の宿主感染抵抗性増強

作用が認められているが，そのメカニズムとしては漢方

薬による免疫強化作用の関わりが大きいとする報告例が

多い。

（ 1）Niubeixiaohe

　まず，諸外国の文献を検索してみると，Liangらが，

Niubeixiaoheという中国の漢方薬を実験的マウス結核症

モデルに供試して治療効果を検討している23)。Niubeixi-

aoheは，貝母（ユリ科：効用は水分代謝障害），十薬（ド

クダミ科：利尿，排膿），白 （シラン科：止血，排膿），

桔梗根（キキョウ科：去痰，排膿）などの 7種の生薬か

らなるが，中国では，中医により伝承的に結核治療に用

いられている23)。Niubeixiaoheの水抽出画分，エタノール

抽出画分について治療効果をみてみると，感染マウスの

脾臓での結核菌の増殖が軽度に抑制されたが（0.4～0.7 

log unitsの低下），他方，肺での結核菌増殖については有

意なレベルの抑制を認めなかったと報告している。また，

病理組織像でもこの傾向が確かめられたとしている23)。

従って，抗菌化学療法には遠く及ばないものの，この漢

方処方にはある程度の結核治療効果が期待できそうであ

る。

（ 2）麻黄附子細辛湯， 苡仁

　MAC感染症の難治性には，本菌の諸種抗菌剤に対す

る耐性や宿主マクロファージ内での強い生存力などの諸

要因に加えて，感染宿主に誘導される免疫抑制性サイト

カインカスケードの活性化も一つの要因として関わって

いる可能性が考えられる24)。なかでもIL-10や TGF-βは，

マクロファージの過度な活性化に伴い恒常性保持のため

の免疫抑制性サイトカインとして産生される傾向が強い24)。

従って，感染部位における炎症反応，特に過度な遅延型

過敏症反応を抑えることができれば，このような Th2タ

イプのサイトカインやマクロファージ不活化サイトカイ

ンを中心とする抑制性サイトカインカスケードの活性化

への流れを回避することが，ある程度可能になるものと

考えられる。著者らは，このような観点から比較的温和

な形で宿主免疫系を亢進させると考えられる漢方薬に注

目し，麻黄附子細辛湯， 苡仁などの各種漢方薬を供試

して，実験的マウスMAC感染症モデルでの治療効果，

特に抗菌化学療法との併用効果について一連の検討を行

った。その結果，新規リファマイシン系抗菌薬リファラ

ジル（RLZ）と麻黄附子細辛湯との併用投与によりRLZ

の治療効果が有意に増強されることを見出している25)。

麻黄附子細辛湯は抗アレルギー作用または抗炎症作用な

どを有する麻黄，附子，細辛からなる漢方薬であり，そ

の薬効成分としてはエフェドリン，アサリニン，ヒゲナ

ミン（麻黄成分），アコニチン，コリネイン（附子成分）

などが知られている。麻黄附子細辛湯の治療効果のメカ

ニズムについて，特にマクロファージ機能への作用を中

心に調べたところ，マクロファージのMACに対する抗

菌活性が麻黄附子細辛湯処理によって若干増強される



Table　Immunological effects of CHMs and medicinal plants

Abbreviations　CHM: Chinese herbal medicine,  MΦΦ: macrophage,  MAC: Mycobacterium avium complex, 
MTB: Mycobacterium tuberculosis,  Flu : infl uenza virus,  ROS: reactive oxygen species,  TLR: Toll-like receptor, 
RNI : reactive nitrogen intermediates,  APC: antigen presenting cell.
*Curcumin exhibits immunopotentiating effects under some experimental conditions.

    CHM (active component)                                       Immunological effects
1. Immuno-stimulatory effects
(1) Maobushisaishinto 
      (ephedrine, aconitine)

(2) Ranunculus ternati /
      Sophorae fl avescentis /
      Prunella vulgaris /
      Stellera chamaejasme

(3) Kakkonto

(4) Astragalus 
      (saponin, fl avonoid)

(5) Astragalus polysaccharide

2. Immuno-suppressive effects
(1) Turmeric 
      (curcumin)

(2) Andrographis paniculata 
      (andrographolide)

(3) Artemisia annua 
      (artemisinin)

(4) Tripterygium wilfordii 
      (triptolide)

(5) Coptis japonica/
      Phellodendron amurense 
      (berberine)

(6) Piper longum 
      (piperlongumine)

・Potentiation of MΦΦ antimicrobial activity against MAC 
・Down-regulation of MΦΦ production of IL-10

・Water extract from the four herbs increased serum levels of IFN-γγ 
   and IL-12 but decreased those of IL-4 and IL-10 in MTB-infected 
   rats.
・Induction of Th1-mediated immune response

・Elevation of IL-12 levels in the sera of Flu-infected mice
・Induction of Th1-mediated immune response via the up-regulation 
   of MΦΦ production of TNF-αα, IL-1ββ, and IFN-γ

・Potentiation of MΦΦ phagocytosis of MTB
・Up-regulation of MΦΦ production of IL-6, TNF-αα, and IL-1β

・Up-regulation of Th1 and Th17 cell differentiation
・Down-regulation of Treg and Th2 cell differentiation
・Down-regulation of cellular function of neutrophils, including 
   phagocytic ability and ROS generation

・Up-regulation of M2 MΦΦ polarization
・Suppression of MΦΦ production of TNF-αα and IL-6 in response to 
   TLR2 signaling
・Induction of MΦΦ apoptosis and autophagy casing potentiation of 
   anti-MTB activity of MΦΦs*

・Down-regulation of MΦΦ production of RNI and TNF-α

・Suppression of Th1 and Th17 cell differentiation
・Stimulation of Treg cell generation

・Down-regulation of T cell production of IL-2
・Suppression of dendritic cell differentiation
・Induction of dendritic cell apoptosis via the activation of caspase 3

・Down-regulation of Th1 and Th17 cell differentiation
・Suppression of APC functions including CD80/CD86 expression
    and IL-6 production

・Down-regulation of dendritic cell functions in producing 
   proinfl ammatory cytokines (IL-12, IL-6, and TNF-αα)
・Suppression of dendritic cell maturation 
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が，この効果は活性酸化窒素ラジカル（RNI）産生能と

は連動しないこと，さらに IL-10産生能が有意に抑制さ

れるが，TGF-β産生能に対する影響はみられないこと

が明らかになっている25)。

　次に，ハトムギ抽出成分からなり，抗ウイルス作用，

抗炎症作用，抗腫瘍活性などが認められている 苡仁に

ついて同様な検討を行ったところ，麻黄附子細辛湯より

かなり弱く有意とは言えないものの，MAC感染マウス

に対する RLZとの併用治療効果やMACに対する抗菌活

性の増強作用が認められた 26)。なお 苡仁は，麻黄附子

細辛湯と同様にマクロファージの IL-10産生能を抑制す

るが，TGF-β産生能には影響を及ぼさないことが明ら

かになっている26)。

　こうした成績から，麻黄附子細辛湯や 苡仁は，免疫

抑制性サイトカインである IL-10の宿主マクロファージ

からの産生を阻害することにより，弱いながらもある程

度の免疫補助剤としての薬効を示しているものと考えら

れる。なお著者らは，上述の 2種類の漢方薬以外にも補

中益気湯やこれと同様な薬効を示すとされる十全大補湯

など計28種類の漢方薬を供試して，宿主マクロファージ

のMACに対する抗菌活性に及ぼす作用について検討し

ているが，これらの漢方薬にはマクロファージの抗菌活
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性を up-regulateするような薬効は認められていない 27)。

（ 3）金鳳花・苦参・夏枯草・沈丁花，葛根湯，黄耆

　上述の著者らの成績と基本的に同じ傾向の成績が，

Luらによる実験的ラット結核モデルでの検討で得られ

ている28)。すなわち，金鳳花（Ranunculus ternati : 腫脹減

退作用），苦参（Sophorae fl avescentis : 抗炎症，利尿，鎮

痒作用），夏枯草（Prunella vulgaris : 利尿，消炎作用），沈

丁花（Stellera chamaejasme : 抗腫瘍活性）の水抽出エキ

スを多剤耐性結核菌感染ラットに経口投与した場合，血

液中の IFN-γ，IL-12レベルと末梢血白血球の mRNA発

現の上昇と，IL-4，IL-10の血中レベルと末梢血白血球の 

mRNA発現の低下によって特徴づけられる結核菌感染

宿主での Th1型への免疫偏向，すなわち細胞性免疫への

免疫偏向が認められたという28)。

　付言するに，以上のような漢方薬投与による細胞性免

疫の増強作用は，葛根湯（葛根，大棗，麻黄，甘草，桂

皮，芍薬，生姜よりなる：風邪，頭痛，蕁麻疹，炎症に

有効とされる）についても報告されている 29) 30)。たとえ

ば Kurokawaらによると，インフルエンザ感染マウスへ

の葛根湯の経口投与で，気管支肺胞洗浄液中（BALF）の

IL-12レベルの上昇に連動して，BALF中のウイルスレベ

ルの低下と延命効果が得られるという29)。また Ishijima

らは，葛根湯の高分子量多糖体画分でマウスの腹腔滲出

マクロファージを処理した場合，マクロファージの TNF-

α，IL-1β，IFN-γ産生能が増強するが，この葛根湯の作

用発現は TLR4のアダプター蛋白MyD88を介するもの

であることを見出している30)。興味深いことに，マウス

への葛根湯の投与により，抗原に対する抗体応答の IgM

から IgGへのクラススイッチが誘導されたという30)。以

上のごとく，ある種の生薬・漢方薬には，マクロファー

ジの活性化や Th1細胞の誘導を介して，宿主の細胞性免

疫を増強するものがあり，そうした作用が抗酸菌感染に

対する宿主の抵抗性発現に寄与しているものと考えられ

る。

　黄耆（マメ科 Astragalus属キバナオウギの根：主成分

はサポニンやフラボノイドなどのポリフェノール成分，

正気を補う補虚薬，気を補う補気薬で主として体表の水

のうっ滞に有効，止汗，利尿）については，以下のよう

な知見が報告されている。まず Xuらの検討では，黄耆

の多糖体（Astragalus polysaccharide）とサポニン（astraga-

loside）には，マウス腹腔マクロファージの結核菌貪食

能の増強作用と，結核菌感染マクロファージからの IL-6，

IL-1β，TNF-α産生能の増強作用が認められている31)。

もともと黄耆には，マクロファージの C3b，Fcレセプタ

ーの活性化作用に起因した Candida albicans貪食能に対

する増強作用や，Toll様レセプター 4（TLR4）を介した

マクロファージ活性化作用が報告されており32)，Xuらの

成績もこの線に沿ったものと考えられる。

Ⅱ. 一般細菌による感染症に対する生薬の治療効果と免

疫増強作用

　最近，Houらが黄耆の多糖体（APS）の敗血症治療へ

の適用について興味深い報告をしている33)。すなわち，

盲腸穿刺によって複数の腸内細菌による敗血症を起こし

たマウスに APS（100～400 mg）を腹腔内投与した場合，

敗血症の病態（体重減少，腎障害など）が軽減されるが，

免疫学的にみると，こうした薬効は，APSによる Th1細

胞や Th17細胞の誘導亢進に加えて，Treg細胞や Th2細

胞の誘導抑制に起因しており，実際に APS投与により

脾臓 T細胞の IFN-γ，IL-2，IL-17A産生能の増強と IL-4

産生能の低下および Foxp3発現の減少が認められるとい

う33)。また，Aeromonas感染マウスについての Abuelsaad

の検討では，感染マウスにみられる好中球機能（貪食能，

活性酸素分子種（ROS）産生能）の亢進が，APS投与で

ブロックされるとともに APS投与により腸管組織や胸

腺での CD4＋T細胞数の増加が誘導されることが明らか

になっている34)。従って，APS投与は細菌感染宿主の細

胞性免疫を増強させ，Th2型から Th1，Th17型への免疫

偏向を誘導するとともに，一方では好中球の関与による

過度な炎症反応を抑制する作用を有するものと考えられ

る。

Ⅲ. 免疫細胞の機能発現に及ぼす生薬の制御（鎮静化）

作用

　生薬・漢方薬の種類によっては，上述の Th1や Th17

型への免疫偏向を伴う事例とは相対する形の宿主免疫系

への作用，すなわち Th1型から Th2型への免疫偏向や

Treg細胞を誘導する作用が報告されている。

（ 1）鬱金とその有効成分の免疫制御（鎮静化）作用

　鬱金（ショウガ科ハルウコンの根：ポリフェノールで

あるクルクミンやセスキテルペン，セスキテルペンノー

ルなどを成分とし，血行障害，鎮痛鎮静，健胃作用など

を有する生薬）に関しては，特にその主成分であるクル

クミンについてかなり詳しい免疫学的な検討がなされて

いる。Karuppagounderらは，抗白血病治療薬であるダウ

ノルビシンをラットに投与した場合，ダウノルビシンに

よる腎毒性の発現に連動して，M1型マクロファージが

誘導されるが，クルクミンはこのマクロファージ分極化

を抑制し，逆にM1型からM2型へのマクロファージ分

極化を促進することを見出している35)。実際に，ダウノ

ルビシンの腎毒性の発現に連動して，腎組織中のM1型

マクロファージに特異的なサイトカインや蛋白（TNF-

α，IL-6，CD86，COX2など）の発現増強が認められる

が，この現象はクルクミンの投与でブロックされる35)。
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ところで，マクロファージは状況に適応し，炎症性で殺

菌性のM1型マクロファージか，あるいは抗炎症性で組

織修復性のM2型マクロファージのいずれかに分極化し

（マクロファージの分極化の切り替え），その機能発現を

行っている36) 37)。従って，上述の Karuppagounderらの成

績は35)，クルクミンがM2型の方向へのマクロファージ

分極化を誘導することによって，組織傷害の改善作用を

示している可能性を示唆している。

　付言するに，こうしたクルクミンの薬効と同様に，他

の漢方薬成分にも抗炎症作用が認められている。Liuら

の報告によると，穿心蓮（Andrographis paniculata : 風邪

や上気道感染症に有効で抗炎症作用を有するキツネノマ

ゴ科の薬草）のジテルペンラクトン成分であるネオアン

ドログラフォライド（NAGL）を RAW 264.7マウスマク

ロファージ細胞株に作用させると，マクロファージの呼

吸爆発，RNI産生，TNF-α発現が抑制される38)。実際に

in vivoでも，NAGLをマウスに経口投与した場合，ジメ

チルベンゼンや酢酸で誘導される炎症がブロックされる

という38)。さらに，抗酸菌症に対するクルクミンの治療

効果との関連では，Baiらの最近の報告が興味深い39)。

すなわち彼らは，THP-1ヒトマクロファージ細胞株とヒ

トの肺胞マクロファージを用いた系で，クルクミンにマ

クロファージ内での結核菌殺菌能の増強作用を見出して

いる。このメカニズムとして，クルクミンによるマクロ

ファージの caspase 3の活性化を介するアポトーシス

とオートファジー誘導の up-regulationが提唱されてい

る39)。この報告との関連で，Liらは，TLR2とその下流の

JNKの活性化を介してマクロファージにアポトーシスを

誘導し，TNF-α，IL-6の発現増強をもたらす結核菌の

19-kDaリポ蛋白の作用発現がクルクミンによって阻害

されることを報告しているが 40)，この結果は上記の Bai

らの成績と軌を一にしている。

　以上のごとく，鬱金は宿主マクロファージの結核菌に

対する殺菌能を up-regulateする活性を有しているが，他

方，マクロファージのM1型からM2型への分極化を up-

regulateするという作用も有しており，状況によっては

感染宿主における過度な細胞性免疫の発現の制御（鎮静

化）に寄与しているものと考えられる。

（ 2）その他の生薬とその有効成分の免疫制御（鎮静化）

作用

（ i）黄花蒿：アルテミシニン

　アルテミシニンは，ヨモギ科のクソニンジン（Artemisia 

annua : 黄花蒿）から抽出されるセスキテルペンラクト

ンであり，抗マラリア活性を有することが知られ，古く

から漢方薬として使われているが，このアルテミシニン

には血管新生，腫瘍細胞の増殖，免疫応答に対する制御

作用も知られている。Zhaoらは，アルテミシニン誘導体

であるジヒドロアルテミシニン（DHA）について興味深

い成績を報告している41)。すなわち，DHAは，T細胞の

TCR刺激により誘導される機能亢進には影響を及ぼさ

ないが，増殖性応答に対しては抑制作用を示す 41)。この

場合，DHAによってヘルパー T細胞，特に Th17細胞の

分化・活性化が阻害されるが，逆に DHAは Treg細胞の

誘導に対しては促進的に働く。従って，黄花蒿の有効成

分であるアルテミシニンは，Treg細胞の誘導・活性化を

介した形で過剰な免疫反応に対する鎮静化作用を発揮し

ているものと考えられる。

（ii）雷公藤：トリプトリド

　タイワンクロヅル（Tripterygium wilfordii）の根を加工

した生薬である雷公藤は，関節リウマチ，慢性腎炎，ア

トピー性皮膚炎などの炎症性疾患に有効とされている。

この雷公藤の有効成分であるジテルペントリエポキシド

化合物「トリプトリド」は，全身性エリテマトーデス，

関節リウマチ，ベーチェット病などの治療に東アジアな

どで広く用いられている。このトリプトリドの Th1型免

疫反応の鎮静化作用との関連で，トリプトリドは T細胞

の IL-2産生を抑制するが，この作用は IL-2遺伝子の転

写段階で発現しており，NF-κκBと NF-ATの転写因子活

性の阻害に起因したものであることが報告されている42)。

他方，トリプトリドは樹状細胞の分化・成熟に対しても

抑制作用を示し，caspase 3の活性化を介して樹状細胞に

アポトーシスを誘導することも知られている43) 44)。さら

に，ヒトの単球由来樹状細胞やマウス腹腔マクロファー

ジにトリプトリドを作用させると，C/EBPα遺伝子の転

写の亢進に連動して IL-12や IL-23の発現が抑制される

ことが報告されており，総じてトリプトリドは Th1，

Th17細胞への分極化を抑制する作用が特徴的である45)。

（iii）黄連・黄柏：ベルベリン

　黄連（Coptis japonica）や黄柏（Phellodendron amurense）

の主要な有効成分のベンジルイソキノリンアルカロイド

の一種であるベルベリンについての Qinらの成績が興

味深い 46)。すなわち，マウスでの myelin oligodendrocyte 

glycoprotein（MOG）投与による実験的自己免疫性脳脊

髄炎（EAE）のモデル系で，供試マウスにベルベリンを

投与した場合，EAEの発症とその進展が抑制される。こ

の場合，EAEマウスの脾 T細胞のMOG刺激に応答して

の Th17細胞や Th1細胞への分化がベルベリン投与によ

って抑制されるが，Treg細胞の誘導には影響はみられな

い 46)。Qinらは別の実験で，ベルベリンは CD11b＋抗原

提示細胞（APC）の NF-κκBの活性化をブロックするこ

とにより，APCの抗原提示補助因子（CD80，CD86）の

発現と IL-6産生の低下をきたし，ひいてはナイーブ T細

胞のMOG抗原認識とその後の Th17細胞への分極化を

間接的な形で抑制することを見出している46)。いずれに
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しても，ベルベリンには，過剰な免疫反応による自己免

疫疾患やアレルギーの発症に対して抑制的に作用する薬

効が期待できそうである。

（iv）畢撥：ピペルロングミン

　畢撥（Piper longum : ナガコショウ）の免疫学的薬効

に関しては，Xiaoらが，畢撥から抽出されるピペルロン

グミン（PLM）と呼ばれるアルカロイドがリウマチの予

防と治療に有用であるという成績を得ている47)。PLMに

はもともと抗菌作用，血管拡張作用，動脈硬化抑制活性，

散寒作用，止痛作用が知られているが，彼らの検討によ

り，LPS刺激で誘導されるマウスの骨髄由来樹状細胞の

成熟が PLMにより抑制されることが明らかにされてい

る47)。この場合，樹状細胞の活性化に連動する炎症性サ

イトカイン（MCP-1，IL-12，IL-6，TNF-αなど）の産生

増強が PLMによってブロックされるが，興味深いこと

に，LPS刺激を受けた樹状細胞の細胞内 ROSの産生能の

増強も PLMによる前処理でブロックされる47)。こうした

in vitro系で認められた PLMの薬効は，マウスでのコラ

ーゲン誘導関節炎（CIA）モデル系を用いた in vivo実験

でも確かめられており，PLM投与によって，CIA病態の

軽減，CIAマウスでの樹状細胞の成熟の抑制，PLMの抗

CIA薬効発現に連動した形での CIAマウスの樹状細胞の

ROS産生能や CD4＋T細胞の炎症性サイトカイン産生能

の抑制が起こることが確かめられている47)。

（v）穿心蓮：アンドログラフォライド

　喘息患者では，ステロイド治療に抵抗性の気道過敏性

の発症が問題になることがあるが，Liaoらは，穿心蓮の

ジテルペンラクトン系の薬効成分であるアンドログラフ

ォライド（AGL）が，ステロイド治療に抵抗性の気道過

敏性の治療に有効であると報告している48)。彼らは，LPS

と IFN-γによる刺激に応答してのマクロファージの IL-

27発現増強はデキサメタゾン（Dex）の抑制作用に対し

て抵抗性であるが，AGLによる処理によりDex感受性が

回復することを見出している。なおこの AGLの働きは，

ステロイド抵抗性の成立に関わるPI3K/Akt，NF-κκB，p38 

MAPKシグナル伝達経路の活性化に対するAGLの block-

ing作用に起因していることが明らかになっている48)。こ

れは，難治性気道過敏症の生薬・漢方薬による治療の適

用を考えるうえで興味深い成績といえる。

　以上の知見を総論的にまとめてみると，生薬・漢方薬

の抗酸菌感染宿主の免疫応答系への影響は個々の生薬・

漢方薬で異なることには疑問をはさむ余地はなさそうで

あり，抗酸菌症に生薬・漢方薬を免疫補助剤として用い

る場合には，そうした見極めが必要であろう。そのため

には，種々の生薬・漢方薬に関する今後の検討，特に

Th1型・Th17型と Th2型（あるいは Tfh型）への免疫偏

向，M1型とM2型マクロファージの誘導といった側面

についての検討が必要になるものと考えられる。今後の

研究の展開が望まれるところである。

お わ り に

　以上，PubMedを中心とする文献検索システムでヒッ

トした諸外国やわが国の研究報告や著者らの成績をベー

スに，生薬・漢方薬の抗酸菌症の抗菌化学療法との併用

投与の有効性について概説したが，抗酸菌症との関連で

は思いのほか入手できる文献数が少ないというのが正直

な感想である。本稿で紹介したように，生薬・漢方薬の

抗酸菌症に対する治療効果は，総じて限定的なものであ

り明瞭なものとは言えないが，ある程度の薬効は期待で

きるようである。漢方薬はその薬効発現が穏和であり，

深刻な副作用もその分少ないという利点があるが，翻っ

て考えてみれば，その分，感染症に対して明確な治療効

果は望めないというジレンマを抱えていることは，抗酸

菌症への適用の場合に十分に考慮しておく必要がある。

　なお，生薬・漢方薬の副作用の一つとして，薬剤性肺

障害が知られている。実際に，日本呼吸器学会の薬剤性

肺障害の診断・治療の手引きには，小柴胡湯による間質

性肺炎等についての詳しい記載がある49)。また Enomoto

らの総説によると，小柴胡湯や柴苓湯といった黄 や甘

草を含む漢方薬の投与例では，治療開始後 3カ月以内で

の肺炎発症の報告が多いという50)。加えて，漢方薬は複

数の粗な成分から構成されており，それらの成分は主に

肝臓での代謝分解を受けるため，肝障害もまた漢方薬の

重要な副作用の一つと考えられる。従って，抗酸菌症患

者への漢方薬の投与に際しては，漢方薬は安全性が高い

といった既成概念にとらわれることなく，このようなタ

イプの副作用にも留意する必要がある。

　こうした問題点に関連して，生薬・漢方薬も現在広く

一般に使われている免疫強化食品やサプリメントと同様

に，一方では自然免疫や細胞性免疫を中心とする獲得免

疫の増強作用を示しつつも，他方では（状況によって

は），過度な免疫反応を抑制し鎮静化する方向に働き，抗

炎症，抗アレルギー，組織傷害の軽減，組織修復の増強

に働くような性質が特徴的であるように思われる。本稿

では，そうした生薬・漢方薬の薬効の二面性について若

干詳しく紹介したところである。ある種の生薬・漢方薬

については，薬効発現の免疫学的メカニズムに関して，

かなり詳しい基礎研究が進められてはいるが，全体的に

は基礎研究の質が十分に高いとは言いがたい。今後の研

究のさらなる展開に期待したい。

　著者の COI（confl icts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　Multidrug-resistant tuberculosis, or Mycobacte-

rium avium complex infection, is a persistent disease charac-
terized by the ineffectiveness of antimycobacterial drugs. 
The disease results in immuno-suppression and infection 
with dormant types of mycobacteria and, to date, available 
chemotherapy regimens are limited. Some natural product 
compounds, including Chinese herbal medicine and the 
extracts and derivatives of plants, have the potential to up-
regulate host immunity, and are expected to have effects 
to complement conventional chemotherapy. The aim of this 
review was to investigate useful natural product compounds 
for adjunctive chemotherapy against refractory mycobacteri-
osis. We divided our discussion of the recent literature and 
our study into the following: fi rst, clinical aspects of the 
effi cacy of natural product compounds, including therapeutic 
values on long-term administration; second, immunological 
mechanisms associated with immunocompetent cells, cyto-
kines, and transcription factors, revealing the potential 
biological activity of natural product compounds. Recent 
advances have resulted in a better understanding of refrac-
tory mycobacteriosis, promoted the investigation of modifi ed 

regimens based on host immunity, and provided insight into 
the best use of natural product compounds for the develop-
ment of therapies.

Key words : Mycobacterial infection, Tuberculosis, Mycobac-

terium avium complex, Herbal medicine, Traditional Chinese 
medicine, Chemotherapy
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