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　　The　effect　of　Saireito　on　the　hypothalamo－pituitary－adrena1．axis　was　examined　in　rats．

Administration　of　Saireito　increased　plasma　ACTH　and　corticosterone　levels　and　also　proopiomelan（＞

cortin（POMC，the　precursor　for　ACTH）mRNA　levels　in　the　anterior　p量tuitary　gland（AP）but　failed　to

stimulate　corticotropin－releasing　factor（CRF）gene　expression　in　the　hypothalamus．　Saireit（》induced

increase　in　plasma　ACTH　levels　and　POMC　mRNA　levels　was　completely　inhibited　by　the

administration　of　CRF－antiserum，　Saireito　also　failed　to　affect　the　negative　feedback　effect　of

corticosterone　on　plasma　ACTH　levels　after　bilateral　adrenalectomy．　These　results　are　summarized　as

follows：

　　1．Saireito　stimulated　hypothalamic　CRF　release，　which　in　turn　increased　ACTH　release　and

POMC　mRNA　levels　in　AP．

　　2．Saireito　did　not　affect　the　negative　feedback　effect　of　corticosterone　on　plasma　ACTH　levels．

　　3．Saireito　seems　to　be　useful　tQ　stimulate　the　recovery　of　the　hypothalamo・pituitary－adrenal

axis　after　chronic　glucocorticoid　treatment，

　　　　　　　　　緒　　言

　柴胡剤は慢性肝炎，ネフローゼ症候群や慢性関

節リウマチなどの治療において，糖質コルチコイ

ドの作用を増強し，そのため糖質コルチコイドの

投与量が減少でき，それによる副作用を軽減しう

ると言われている1＞．また，柴胡剤は下垂体一副腎

系に対して促進的に作用し，ACTHや自ルチコス

テロン分泌を促進さぜる2）．サイコサポニンがそ

の主成分である可能性も示唆されているが3），し

かしその作用機序は明らかではない．更にコルチ

コステロンの代謝を抑制するという報告もなされ

ている2）．これらのことをまとめると，柴胡剤は下

垂体一副腎系を刺激して，最終的には糖質コルチ

コイド分泌を刺激し，更にはその糖質コルチコイ

ドによる抗炎症または抗免疫作用を増強さ．せると

いうことになる．一方，下垂体ACTHは視床下部

ホルモンであるcorticotoropin－releasing　factor

（CRF）によりその分泌と合成が促進させる（図

1）．更にACTHによって副腎皮質から分泌され

た糖質コルチコイドは，視床下部CRFと下垂体

ACTHの分泌と合成を抑制する．この糖質コルチ

コイドによるネガティブ・フィードバック作用に

対する柴手甲の影響は不明である．そこで，種々

の問題点の中から，（1）視床下部一下垂体一三腎

系を刺激するならば，その作用部位と作用機序，

（2）種々の糖質コルチコイドの作用の中で，ネガ
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視床下部一下垂二一副腎系の分泌調節機序

ティブ・フィードバック作用に対してはどのよう

な効果を有するか，の2点に焦点をあて柴胡剤の

一種である柴苓湯を用いて検討を行った．

　1．柴苓湯のACTH分泌促進作用4）

Wistar系雄iラットに一晩絶食にした後，ベント

バルビタール麻酔下で柴苓湯を胃ゾンデにより投

与した．血中ACTHは，　immunoradiometric

assay法で測定した5）．柴苓湯0．01～0．1g／kg体重

（BW）での血中ACTHは，増加傾向がみられた

ものの有意ではなかった．しかし0．2，0．5および

1．Og／kg　BWでは，投与後60～90分に頂値となる

用量反応的なACTH分泌の増加がみられた（図

2）．同時に測定した副腎からのコルチコステロン

分泌も，ACTHと同様の投与後90分を頂値とする

用量反応的な増加がみられた（図3）．

　2．下垂体ACTH4）

　下垂体前葉のACTH含：量は，柴山湯投与後120

分で「時的な減少を示し，その後回復した（図4）．

これは下垂体前葉からのACTH分泌が急に増加

したため，貯蔵量が一時的に減少したためと思わ

れる6）．そめ後の回復はACTHの合成が促進され

た結果と思われた．ACTHの合成が本当に促進さ
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図2　柴苓湯1回投与によるラット血中ACTH分泌
　促進作用．
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図3　柴生湯1回投与によるラット血中コルチコステ

　ロン分泌促進作用

　Mean±SE，＊p＜0．05　vs　control．

れたのか否かを証明するため，ACTHの前駆物質

であるproopiomelanocortin（POMC）のmessen一

．ger　RNA（mRNA）の変動を既報のごとくNorth・

ern　blot法で解析した6）．それによると柴苓湯1g／

kg　BWを投与した場合，下垂体前葉のPOMC

mRNAレベルは増加し，投与後2時間で頂値に
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達した後3時間ではそれ以上の増加はみられな

かった．そこで柴苓湯投与2時間後の用量反応的

効果をみると，0．1～1．Og／kg　BWの闘で用量依

存性のPOMC　mRNAレベルの増加がみられた．

これらのことから，柴丁丁はACTHの分泌と合

成を共に増加させることが明らかとなった．そこ

でこの作用が柴門湯の下垂体直接作用なのか，ま

たは視床下部を介した作用なのかが次に解決しな

くてはならない問題となる．そのため次に二二湯

による視床下部CRFへの作用を調べた．

　3．柴三三による視床下部CRFへの作用4）

　CRFは1視床下部室傍核の小細胞で主に作られ

る．ここで作られたCRFは神経繊維内を輸送さ

れ視床下部正中隆起部（人では漏斗部）に至る．

ここで下垂体門脈系に入り下垂体前葉のACTH

細胞に至る．CRF分泌の変動を調べる場合，視床

下部全体の濃度変化ではCRFの動きをとらえに

くく，その動きを最も鋭敏にとらえるには下垂体

門脈血中CRF濃度を測定するか，または正中隆

起部のCRFを調べるのが良い7）．そこで柴苓湯を

0．1～1．Og／kg　BW投与した時の視床下部正中隆

起部のCRFレベルを調べてみると，投与・

120～180分にかけて，用量反応的なCRFレベル

の低下が見られた（図5）．この変動と下垂体およ

び血中ACTHの動きとから，　CRFの急激な分泌

増加により室傍核からのCRF輸送が追いつか

ず，正中隆起部でのCRFレベルの一時的な減少

が起ぎたものと思われた8）．このような変動は，ス

　　　Cα01α1051ρ　　 CQO毛α1051ρ　　 CQO1α105毛ρ

　　　　　　　　柴潮湯　g／Kg　BW

図5　柴竃湯1回投与によるラット視床下部正中隆起

　部（ME）のCRF含：量への影響

　Mean±SE，＊p〈0．05　vs　contro1．

トレス実験などでCRFやACTHの急激な分泌
二進が起きた場合などにしぼしぼ見られる6）～8）．

この結果は柴苓湯によるACTHの分泌充進に

CRFが関与していることを示唆している．

　4．視床下部CRF合成への影響

　次に柴二二によるCRF合成への影響を見るた

めラット視床下部室傍核のCRF　mRNAレベル

の変動をNorthern　blot法で解析した9）．　CRF

InRNAレベルは柴苓湯の量を増やすとやや増加

する傾向も見られたが，有意な変動はみられな

かった．このことから，柴苓湯はCRF合成にはそ

れほど強い作用を示さないことが明らかとなっ

た．

　5．柴苓湯の作用におけるCRFの関与

　柴苓湯によるACTHの分泌と合成促進作用に

CRFがどの程度関わっているのかを調べるため，

CRF抗血清による受動免疫を行った．これは内因

性CRFの作用を抑制するため，ラットにCRF抗

血清を予め投与し，内因性CRFを中和してしま

う方法である10）．この方法でラットに口才湯を投

与すると，血中ACTHの分泌増加は，　CRF抗血

清の投与量により用量反応的に抑制された．また，

同時に下垂体前葉POMC　mRNAレベルの変化

も見てみると，やはりCRF抗血清投与により，柴

苓湯によるPOMC　mRNAの増加は完全に抑制

された．これらの結果から，柴苓湯によるACTH

分泌と合成への促進作用は，下垂体直接作用より
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　垂体前葉（AP）ACTH含量への影響
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もむしろ視床下部からのCRF分泌を刺激し，そ

の結果二次的にACTHの分泌と合成が促進され

る作用が主であることが明らかとなった．

　6．糖質コルチコイドのネガティブ・フィード

バック作用に及ぼす影響

　柴苓湯が，糖質コルチコイド作用の1つである

ネガティブ・フィードバック作用に対しどのよう

な効果を有するのかを調べた．ラットの両側副腎

摘出術を行って視床下部一下垂体系への糖質コル

チコイドによるネガティブ。フィードバックを解

除したときの柴苓湯の効果，更にはコルチコステ

ロンの補充を行い，一定の強さのネガティブ・

フィードバックをかけ，．それに柴苓湯を加え，コ

ルチコステロンの作用が更に増強されるのか否か

を検討した．

　1）両側副腎摘出と柴苓湯11）

　両側副腎摘出2週間後に血中ACTHレベルは

コントロールの20倍以上に増加した（図6）．これ

に柴苓湯を加えると，ACTHレベルは用量反応的

に更に増加した．下垂体ACTHレベルも副腎摘

出により約2．5倍に増加した（図7）．また柴苓湯

を投与することによりACTHレ．ベルはコント

ロール群の約3倍以上にと更に増加した．視床下

6
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図8　柴苓湯（EK）単独およびコルチコステロソ（B）

　と併用した場合の両側副腎摘出（ADX）ラヅトの視

　床下部正中隆起部（ME）のCRF含量への影響

　＊p〈0．05vs　sham　level．

部正．中隆起部のCRFレベルも副腎摘出によりコ

ントロール群の約1．6倍に増加し，柴苓湯投与によ

り約1．9倍と更に増加した（図8）．これらの結果

から，副腎摘出によりネガティブ・フィードバッ

クが解除され，CRFとACTHの分泌と合成が促

進された状態で柴苓湯を投与すると，CRFの分泌

およびACTHの分泌と合成が更に増強されるこ
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とが示された．

　2）ネガティブ・フィードバックと柴苓湯1）

　両側副腎摘出を行い内因性コルチコステロンに

よるネガティブ・フィードバックを解除し，そこ

に外因性のコルチコステロンを投与して一定のネ

ガティブ・フィードバックをかけ，この状態にお

ける柴苓湯の効果を調べた．血中ACTHレベル

はコルチコステロンの補充でコントロールの約5

倍前後にまで低下したが，柴苓湯を投与してもこ

れ以上の変化はみられなかった（図6）．下垂体前

葉ACTH含量もコルチコステロンの補充により

コントロール群の約1．3倍にまで低下した．これに

柴門湯を投与すると，ACTHレベルは下がるどこ

ろかむしろコントロール群の約1，8倍とコルチコ

ステロン単独の場合よりも有意ではないが高い値

を示した（図7）．視床下部正中隆起部のCRF含

量は，コルチコステロンの補充によりコントロー

ル群の約1．1倍にまで低下した．一方，コルチコス

テロンと柴苓湯の双方を投与した群のCRFレベ

ルは，コントロール群の約1．3倍とやはりコルチコ

ステロン単独群よりもむしろ高い傾向を示した

（図8）．

　以上の結果をまとめてみると，両側副腎摘出に

よりネガティブ・フィードバックが解除され，

CRFとACTHの分泌と合成が充進ずる11）．一般

に急激なストレス6＞8）や柴苓湯の1回投与などの

急性実験では，CRFの一過性の分泌充進とそれに

よる下垂体ACTHの分泌も充進し，視床下部正

中隆起部のCRFおよび下垂体前葉ACTH含量
の一時的な減少がみられるが，両側副腎摘出によ

る慢性的な状態では，CRFとACTHの合成が分

泌量に追いつき増加することが示された11）．柴苓

湯はこのような状態でも，CRF分泌および
ACTHの合成と分泌を更に二進させた．柴下湯1

回投与によるCRF　mRNAの変動は明らかでは

なかったが，このようにネガティブ・フィードバッ

クが解除された状態での柴苓湯によるCRF遺伝

子発現への影響については今後に残された課題で

あろう．

　両側副腎摘出による内因性糖質コルチコイドに

よるネガティブ・フィードバックを解除した後，

外因性にコルチコステロンを投与して一定のかつ

部分的なネガティブ・フィードバックをかけ，そ

れに対する二二湯の効果をみたところ，コルチコ

ステロンの作用を更に増強するような効果はみら

れず，むしろ，CRFおよびACTHの分泌を促進

させる傾向が見られた．これらのことは，少なく

とも視床下部一下垂体においては，柴丁丁による

糖質コルチコイド作用への増強効果はなく，腎，

肺などへの作用を考えると，柴下湯の作用には組

織特異性があることが示唆された．

　7．臨床応用への道

　このような柴三二による視床下部一下垂体一副

腎系への刺激作用から，本剤が視床下部一下垂三

一副腎系の回復に使用できる可能性がある．糖質

コルチコイド長期投与例や，クッシング症候群な

どでは視床下部CRFの分泌と合成が抑制されて

いる．そのため長期ステロイド治療後のステロイ

ドからの離脱や，クッシソグ症候群の術後におけ

るCRF－ACTH系の回復過程に本剤を投与する

と，その回復を早めることができるかもしれな

いD．我々も人に柴苓湯を投与すると，やはり血中

ACTHの分泌増加が起こることを証明した．量的

には1日分を1回投与すると血中ACTHは増加

する．人において慢性投与した場合にどの程度の

量をどのくらいの期間投与すれぽ良いかが今後の

課題であり，その点をラットにおいて現在検討中

である．それによると糖質コルチコイドを投与し

たラットのステロイド離脱に柴二子を投与する

と，ACTH分泌の回復が早まる傾向がみられてい

る．今後人においても実際どの程度の有用性があ

るか検討してみる必要がある．

　　　　　　　　　ま　と　め

　柴胡剤の1つである柴三門のラット視床下部

一下垂体一三腎系への作用および作用部位につい

て検討を加えたところ，柴苓湯は視床下部CRF

の分泌を促進し，そのCRFが下垂体ACTHの分

泌と合成を促進し，そのACTHが更に副腎皮質

に作用して糖質コルチコイドの分泌と合成を促進

するという機序が明らかとなった．また，回忌湯

は糖質コルチコイド作用の一つであるネガティ

ブ・フィードバック作用に対して殆んど影響を及
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ぽさないことも示された．．本剤は将来，高．コルチ

ゾール血症により抑制された視床下部一下垂体．

一副腎系の．回復に有効な薬剤となりうるものと思

われる．
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