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Abstract

　　In　the　last　decade，interstitial　pneumonia（IP）presumably　induced　by　Sho－saiko－to／Xiao－Chaihu－

Tang　has　emerged　when　treating　patients　with　chronic　hepatitis　C．Here，we　present　the　guidelines　for

the　safe　use　of　Sho－saiko－to．

　　To　reveal　clinical　features　and　pathophysiological　aspects，we　inspected　case　reports　and　basic

studies　of　patients　with　IP　probably　induced　by　Sho－saiko－to．In　addition，the　association　between　IP

and　chronic　hepatitis　C　itself　was　further　analyzed　clinically　and　pathologically．

　　It　is　desirable　to　study　further　the　pathogenesis　of　IP　induced　by　Sho－sai：ko－to　to　make　the

guidelines　more　suitable．

Key　words　Guideline，Sho－saiko－to（小柴胡湯），interstitial　pneumonia，chronic　hepatitis　C．

1　はじめに

　1996年に小柴胡湯が原因と考えられる間質性肺炎

（IP，interstitial　pneumonia）により，10人の死亡例が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　のあったことが厚生省の緊急安全情報　で明らかにされ，

マスメディアによって大きく報道された。その内容を要

約すると，C型慢性肝炎患者に対して，インターフェロン

療法と小柴胡湯の併用療法が禁忌、とされた（1994年1

月）以降，小柴胡湯単独で誘発されたと考えられる間質

性肺炎が88例で発症し，その中に死亡例（10例）を含ん

でいるというショッキングなものであった。

　その結果，医療の現場にさまざまな混乱がもたらされ

た。日常の外来診療において，不安になった患者さんは，

「先生，このあいだ死亡者がでたという薬は私の飲んでい

る薬と同じでしょうか。怖くなって服用するのをやめて

いるのですが。」と質問をしてくる。あるいは医師の間か

らも，「小柴胡湯はとりあえず中止にしたのだが，実際は
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どのように投与すればよいのだろうか」というような疑

問をよく耳にするようになった。

　このような現状から小柴胡湯の副作用問題は軽視でき

ない問題といえよう。しかしながら，これまでのところ

表1小柴胡湯による副作用検討班の構成

所 属 氏　名

班　長

班　員

事務局

前・山梨医科大学長

虎の門病院　消化器科部長

京都予防医学センター附属診療所長

富山医科薬科大学医学部ウイルス学教授

同　和漢診療学教授

前・北海道大学保健診療所長・教授

現・北大前タリニック・院長

富山医科薬科大学医学部和漢診療学

鈴木宏
熊田博光

佐藤篤彦

白木公康

寺澤捷年

本間行彦

小暮敏明

わが国を代表する漢方方剤である小柴胡湯による副反応

に対して，その原因究明や予防・早期診断法の確立など

について関連学会として十分な対応がなされていなかっ

た。そこで，小橋恭一和漢医薬学会理事長を発起人とし

て小柴胡湯による副作用検討班（班長・鈴木宏　前山梨

医科大学学長）が小柴胡湯の安全な運用法（ガイドライ

ン）を提示することを目的に発足したわけである（表1）。

今回，これまでの小柴胡湯の臨床研究や作用に関する研

究，蓄積された副反応情報の検討を行い，小柴胡湯の適

正使用，間質性肺炎を中心とした副反応予防，およびそ

の早期診断，治療に関する指針を策定するに至ったので

ここに提示する。

II　過去の小柴胡湯誘発間質性肺炎症例の検討

1）小柴胡湯誘発間質性肺炎の特徴

表II小柴胡湯による薬剤性肺炎の臨床像

発症までの投与期間（日） 78．9±121．0　（n＝80）

発症から投与中止までの期間（日） 6．9±9．3　（n＝84）

初発症状

咳徽

呼吸困難

発熱

87．6％

85．9％

79．8％

臨床検査所見

末梢血

　白血球数

　好酸球数

　LDH
　CRP

7823±3324／mm3（n＝77）

246±288／mm3（n＝56）

681±3101U／L（n二74）

5．3±4．9mg／dL（n＝53）

血液ガス分析

　PaO2
　PaCO2
気管支肺洗浄液（n＝17）

　肺胞マクロファージ

　　リンパ球

　好中球
　好酸球
　CD4／CD8ratio

48．5±13．O　Torr（n＝76）

33．5±6．3Torr（n＝71）

38．0±28．6％

46．2±29．2％

12．4±16．6％

3．2±3．5％

0．61±0．51

胸部X線像（n＝41）

　スリガラス状影

　浸潤影
　スリガラス状影＋浸潤影

58．5％

26．8％

14。6％

胸部画像所見 胸部CT像（n＝24）

　ground－glass　opacity

　air－space　consolidation

　ground－glass　opacity
　　　　　＋　　　　　　4．2％
　air－space　consolidation

　nodular　shadow

29．2％

45．8％

16．7％
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　1990年1月から97年の間の，全国各施設からの小柴

胡湯による薬剤性肺炎の副作用報告は131例で，このう

ち，特発性間質性肺炎（IIP，idiopathicinterstitial　pneu－

monia），慢性関節リウマチの肺病変のような膠原病肺，

Interferon一α（IFN一α），金製剤，抗菌剤，非ステロイド

性抗炎症薬などによる薬剤性肺炎が明らかなものを除外

し，小柴胡湯単独に起因する確実な薬剤性肺炎100例を

調査対象とした。100例の背景は，平均年齢64．5±8．2歳，

男／女＝69／31，小柴胡湯の治療対象疾患は，慢性肝炎52

例，肝硬変症29例，肝機能障害18例（アルコール性6例，

薬剤性1例，原因不明11例），ITP（特発性血小板減少性

紫斑病，idiopathic　thrombocytopenic　purpura）1例で

あり，HCV抗体陽性者は75．7％であった。臨床像の特

徴を表IIに示す。小柴胡湯内服から症状発現までの期間

は，平均78．9±121．0日で一般的な薬剤性肺炎より長い傾

向にあった。臨床検査所見ではCRP上昇，LDH高値，低

酸素血症を認め，BALF（気管支肺胞洗浄液，broncho－

alveolar　lavage　fluid）ではリンパ球と好中球の増加，

CD4／CD8比の低下がみられた。胸部X線・CT像では，一

般的な間質性肺炎の所見とともに4例で輪状影あるいは

結節影が認められた。これらの症例では小柴胡湯投与前

からの肺線維症の存在が推測された。病理組織学的検索

では，TBLB（経気管支肺生検，trans　bronchial　lung

biopsy）でリンパ球浸潤を主とする胞隔炎や器質化肺炎

の像が観察された。これらの画像所見，BALF所見，病理

所見はすべての薬剤性肺炎に共通であって，小柴胡湯に
よる間質性肺炎に特異的なものではなかった1β）

2）治療の検討

　小柴胡湯の投与中止のみで軽快した例が12例，ステロ

イド経口投与が29例，ステロイドパルス療法が54例で

あった。90例はすみやかに治癒したが10例は死亡に
　　　　　っヨ　至っている。

協会の統計（1996年3月以降）では，治療対象疾患が肝

硬変症である場合に間質性肺炎を発症した症例の死亡率

は3／16例（18．8％），これに肝細胞癌を含めると7／22例

　　　　　　　　　　　　（31．8％〉と高率であった。このことは治療対象疾患が肝

硬変症あるいは肝細胞癌である場合は高リスクであるこ

とを示唆している。

III小柴胡湯による薬剤性間質性肺炎の病態

1）C型慢性肝炎のIFN療法と間質性肺炎

　薬剤誘起性肺炎の成立機序，原因は複雑であるが臨床

的には，a）drugtoxicity，b）dmghypersensitivityに分
　　　　　　類される。前者はブレオマイシンなどの抗癌剤，免疫抑

制剤によって惹起されるもので投与量と肺障害の発現と

の間に量的関係がある。後者はアレルギーに起因するも

ので，その機序にはIII型およびIV型のアレルギーが

推測されている。IFN誘起性間質性肺炎にはb）が想定

されており，実際の患者から得られたBALF中のリンパ

球では，絶対数が増加し，かつIFNに対して高反応を呈
　　　　　　　　　　クし　　することが示されている。　しかしながらIFN誘起性間

質性肺炎はステロイドに対する反応性が悪く，一部の症

例のBALF中の細胞分画は好中球優位であることか
　　　

ら，いわゆるアレルギーに加えて，IFNというサイトカ

インの生物学的活性に基づいて過剰な免疫反応が誘導さ
　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　れている可能性が考えられている。　IFN投与で，
interleukin－2（IL－2），IL－2receptor（IL－2R）が誘導さ

れることが知られており，間質性肺炎を合併した症例で

はIFN投与時から血清solubleIL－2R（sIL－2R）が非合

併例と比較して有意に増加していることが複数の施設か
　　　　　　　　っ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ
ら報告された。　IL－2，sIL－2Rの過剰な発現から，王

として丁細胞系の活性化が誘発されていることは明らか

であり，これらがアレルギー性副反応の誘因・促進因子

となっていると考えられている。

3）死亡例の検討

　生存例90例と死亡例10例の比較検討で有意差が認め

られた項目は，1）症状出現から薬剤を中止するまでの期

間（生存二5．8±7．8日，死亡：15．9±14．9日），2）基礎疾

患として呼吸器疾患を合併（生存二2．2％，死亡：30％：

特発性間質性肺炎2例；肺気腫1例）の二点であった。

一般に薬剤性間質性肺炎では，呼吸困難発現の時点で診

断を行えば，少なくとも死亡例を経験することはないと

考えられており，早期発見・治療が臨床的に極めて重要

であることを示唆する結果であった。また，有意差はな

いものの治療対象が肝硬変症の場合，HCV抗体陽性の
　　　　　　　　　　　　　　　の場合に死亡例が多い傾向がみられた。日本漢方生薬製剤

2）C型慢性肝炎の小柴胡湯と間質性肺炎

　小柴胡湯による薬剤性肺炎の臨床的特徴から，drug

hypersensitivityが主たる原因と考えられる。BALF中

リンパ球の増加，CD4／CD8比の低下，大多数の例で投薬

中止・短期間のステロイド治療で後遺症を残すことなく

軽快する，などいずれもアレルギー性薬剤性間質性肺炎
の特徴に一致している14」4）一方，小柴胡湯が持っている

免疫調節作用の関与も推測されている。IFN同様，小柴

胡湯誘発間質性肺炎においても血清中sIL－2Rが病勢を

反映することから，丁細胞の活性化の関与が考えられて
　　　　　
いる。小柴胡湯が原因と考えられる間質性肺炎症例の

末梢血中で，IL－4ではなくIFN一γ産生性のCD4陽性
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の丁細胞（Thl）が増加していることが示されており，小

柴胡湯自身のIFN誘導作用も想定されている。小柴胡湯

とIFNの併用は，相乗的あるいは相加的に免疫応答を増

強し間質性肺炎発症につながる可能性は考えられるが，

小柴胡湯を継続投与していながらIFN一αの中止により
　　　　　　　　　　ユの改善した間質性肺炎症例　も報告されており，そのメカ

ニズムの詳細は不明である。現状では薬剤アレルギー反

応に加え，炎症性サイトカインを介した間接的な機序に

より，小柴胡湯が間質性肺炎のような炎症を引き起こす

のではないかと考えられる。小柴胡湯によるIPの発生
頻度は0．001－0．004％程度18’19）と考えられており，IFN

による発生頻度（0．1－0．18％）20・21）より低率である。

　小柴胡湯による間質性肺炎の診断あるいは病態を議論

するうえで西洋薬にはみられない，薬剤リンパ球刺激試

験（DLST：dmg　lymphocyte　stimulationtest）の解釈

の問題がある。一般に，ある薬物が薬剤性肺炎の原因で

あるという根拠には二つのケースがある。一つは臨床経

過であり，もう一つはDLSTである。小柴胡湯の場合，

DLST陽性であるケースが多いことから，その病態がア

レルギー性間質性肺炎とされる根拠の一つにもなってい

る。しかし，漢方薬によるDLSTの結果判定は困難なこ

とがある。すなわち，漢方薬はcmdedmgであって，経

口投与されて血中に移行している成分と移行しない成分

がある。DLSTは，in　vitroでリンパ球と漢方薬を反応

させるため，実際に血中に存在しない成分とリンパ球が
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ反応し，見掛け上，陽性となる場合がある。　さらに

DLSTのコントロールに使われる植物性血球凝集素

（PHAやconAなど）が植物に含まれており，漢方薬も

例外ではない。実際に，小柴胡湯（100μg／m1）では健常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　人のリンパ球においても活性化がみられること　から，

現状では一般の薬剤と同様の判定基準では臨床的意義に

疑問を残していると考えられる。

3）C型慢性肝炎と間質性肺炎

　特発性間質性肺炎（IIP）症例でHC　V（C型肝炎ウイ
　　　　　　　　　　　　　　ルス）抗体の陽性率が高い　ことから，HCV感染は間

質性肺炎の病因の一つである可能性が考えられている。

たとえばIIP患者においてHCV抗原と交差反応するよ

うな自己抗原に対する自己抗体が存在する可能性は現在

でも否定されていない。このことは小柴胡湯に合併する

間質性肺炎の基礎疾患にC型慢性活動性肝炎が多いの

は，単に適応疾患中に占める割合の問題ではなく，背景

因子として考慮しなければならないことを意味してい

る。一方，B型慢性肝炎には，IFN治療例を含めてIIPの

発症例の報告がないこともこれを裏付けるものである。

実際に急性の間質性肺炎を発症した報告の中には小柴胡

湯とIFN投与前から肺の間質性陰影が確認されていた
　　　　　　　ケースがある。今回の研究班の検討ではHCVの感染
が明らかであった患者の多数剖検例の肺では多くの症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で間質性変化を認めることが明らかとなった。このこ

とからC型慢性肝炎の多くは，すでに間質性肺炎の病態

をおびており，従来の薬剤性間質性肺炎の一部は，IIPが

各種薬剤で増悪した可能性が推察される。したがって小

柴胡湯の投与前に，肺の間質性病変の有無を確認してお

くことは臨床的必須事項と考えられる。その結果，C型慢

性肝炎で，小柴胡湯投与前に肺に間質性変化を認めた症

例は，急性の間質性肺炎が発症する確率が高く，不幸な
　　　　　　　　　　　　　　　転帰をとった例が多かった事実　から高リスク群と考え

るのが妥当であろう。

　ただし，この肺の間質性病変を伴ったC型慢性肝炎の

患者の取扱は特に慎重でなければならない。薬剤性間質

性肺炎の原因薬剤の一つである小柴胡湯は，一方ではC

型肝炎に関係しないIIPにおいて有効であることや，進
　　　　　　　　　　　　　　　　　 　の行を遅延させた症例が報告されている。　すなわち，小

柴胡湯は個々の症例，病態にしたがって，間質性肺炎に

対して正もしくは負に作用すると考えられる。これは生

体側の免疫応答の差異として認識されるべきものである

が，現時点では臨床的にこれを予見する明確な手掛かり

はない。今後，慢性肝炎患者の間質性肺炎を取り扱う場

合には，a）C型肝炎そのものに伴う間質性肺炎，b）薬

剤（小柴胡湯成分に対するP）アレルギー性肺炎，c）IIP

の合併，の3種が存在するという前提に基づいて検討す

ることが重要と考えられる。

IV　いわゆるC型慢性肝炎の治療戦略と小柴胡湯の

役割

　C型慢性肝炎の治療ではHCV　RNAの陰性化と長期
間（6ヶ月）以上に渡って血清中トランスアミラーゼを正

常に保つことを目標としている。C型慢性肝炎の治療の

第一選択はIFN単独療法またはIFNとリバビリン併用

療法である。わが国では現在IFN単独療法のみが行わ

れているが，治療最初の2週間，高用量連日投与し，そ

の後約6ヵ月間，週3回の隔日投与を行う，いわゆる

induction治療を行うことにより，HCVの完全排除を

示唆する完全寛解（completeresponse）が約40％に得

られ大きな成果を挙げている。しかし約60％，とくに

genotype　lbで高ウイルス血症（bDNA法で1mEq／m1

以上，あるいはAmpliorモニター法で100Kcopy／m1以

上）の症例では90％以上が無効（nonresponder）であ

る点が大きな課題となっている。これら無効例および

IFN治療非適応に対してALTの安定化（正常上限1．5
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表III　C型肝炎ウイルス性慢性肝炎患者への小柴胡湯投与に関する指針

　（小柴胡湯の運用法と，それによる副反応としての間質性肺炎の早期診断と対処法）

　　　　　　【小柴胡湯による副作用検討班2000年1

1）小柴胡湯の「証」にしたがって用いることが望ましい。

　　・小柴胡湯の証とは少陽病期で，胸脇苦満を認め，やや実，あるいは虚実間のもの。

　　　言い替えると：体力中等度で上腹部がはって苦しく，舌苔を生じ，口中不快，食欲不振，

　　　時により微熱，悪心などのあるもの。

　　・体力が著しく衰えていたり，冷え症で下痢傾向のものには用いてはならない。また，

　　　体力が著しく充実し，暑がりで便秘傾向のあるものも適応とならない。

2）肝細胞癌，肝硬変症が確定診断されている患者，および慢性肝炎における肝機能障害で血小

　板数が10万／mm3以下の患者は，漢方的診断（証）が1）に合致している症例においても投

　与してはならない。

3）間質性肺炎の早期診断と対処法

　i）c型慢性肝炎患者に小柴胡湯の投与を開始する際には胸部単純x線撮影を行い，スIl

　　　ガラス状異常陰影などがないことを確認する。同時に呼吸音を聴取し，fine　crackle（捻

　　　髪音）の有無を確認する。（必要に応じて胸部CTスキャンを施行することが望まし

　　　い。）

　ii）上記の診察および検査で間質性肺炎が疑われた場合には動脈血液ガス分析などを施行

　　　して病態を判断し，適切に対処すること。このような症例には原則として小柴胡湯を長

　　　期投与しないこと。

　iii）上記の診察およぴ診断の結果，間質性肺炎の合併が否定された時点で「証」にしたがっ

　　　て小柴胡湯の投与を開始する。

　iv）投与開始に当たっては患者に「発熱・乾性咳徽・呼吸困難」（とくに呼吸困難がIPに特

　　　徴的）が現れたならば服薬を直ちに中止し，すみやかに受診するよう指導を行なうこと。

　v）患者が上記の症状を訴えて受診した場合には，呼吸音の聴取，赤沈・CRP測定，胸部X

　　　線撮影（必要に応じて胸部CTスキャン），血液ガス分析を施行し，間質性肺炎が発症

　　　したか否か診断する。

　vi）間質性肺炎の発症が疑われた場合には入院とし，速やかに小柴胡湯を中止してステロイ

　　　ド剤などによる適切な治療を行なう。

倍以下を持続）による肝炎の鎮静化を維持することによ

り，肝硬変への進展および肝細胞癌併発の抑制が期待さ

れている。この目的のため，グリチルリチン製剤，ウル

ソデオキシコール酸（UDCA）および小柴胡湯の投与が
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　広く行われている。このなかで小柴胡湯　およびグリチ
　　　　　　　　　ルリチン製剤　　では肝細胞癌発癌を抑制したとする報

告がある。

　C型慢性肝炎のうち，IFN投与の出来ない例および

IFN無効例が，小柴胡湯の適応例であるが，ALT値が正

常上限の1．5倍以下に維持できない例では投与を中止す

べきであろう。

V　C型慢性肝炎に対する小柴胡湯の使用指針（長
期投与）

　上述したように小柴胡湯はC型慢性肝炎あるいは肝

硬変症に有効であるが，その一方では間質性肺炎という

一部の症例で不幸な転帰をとった重大な副反応が出現す

る。したがって，小柴胡湯の効果を十分に活かすために

は，漢方的・現代医学的双方の臨床的見地から，より慎

重な運用が必要である。検討した結果に基づいた，小柴

胡湯による副作用検討班の「小柴胡湯のC型慢性肝炎に

対する使用指針」を表IIIに示した。

W　おわりに

　過去の小柴胡湯誘起性間質性肺炎の検討から本学会と

しての小柴胡湯のC型慢性肝炎に対する使用指針を提

示した。ガイドラインを作成するに当たり，安全な運用

を第一義としたため適応や投与前検査はやや厳しいもの

となった。小柴胡湯単独投与においても間質性肺炎によ

る死亡例が散発する現状においては，やむを得ないと考

えている。しかしながら，本ガイドラインも他のそれと

同じように今後，訂正・見直しが行われることが望まし

い。本文中にも記述したように，小柴胡湯は肝硬変症の

肝発癌を抑制することが報告されているが，2000年1月
　　　　　　30）の医薬品情報　に基づき，肝硬変症を本指針では禁忌と

した。小柴胡湯の効果を活かすために，今後さらに詳細

な臨床的・基礎的検討を行なう必要があることは論を待

たない。安全性を保持しながら，小柴胡湯の臨床的有効
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性をいかに活かすか，今後の研究の成果に期待している。
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