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要約:オ キサゾロン(Oxa)誘 発アレルギー性皮膚炎に対するヨモギ(Gaiyo:G),ド クダミ(Juyaku:

J)と クマザサ銅置換クロロフィル抽出残渣(SCER)の 作用を検討した.BDF,系 雌性マウスを用い

てOxa感 作後,0.5%Oxa-ア セ トン ・オリーブ油溶液20μ1を 両耳介の内側に反復塗布して,ア レル

ギー性皮膚炎を誘発した.Oxa反 復塗布によりBDFI系 雌性マウスに誘発したアレルギー性皮膚炎は

アトピー性皮膚炎モデルとされるNCマ ウスの皮膚炎症状および耳介組織の病理組織変化と類似して

いた.ヨ モギ,ド クダミ,SCERの 単一生薬では耳介腫脹の明らかな抑制を示さなかった.SCER-G

お よびSCER-Jで は耳介腫脹の抑制がみられた.3生 薬配合のSCER-GJは 経 口投与ならびに耳介塗

布によって,耳 介腫脹と皮膚症状の改善を認めた.SCER-GJ250mg/kg経 口投与の耳介病理組織学

的検査では,表 皮 ・真皮の肥厚,表 皮の痂皮形成と肥満細胞の増加を抑制することが明らかとなっ

た.以 上のようにSCER-GJの 経 口投与ならびに塗布によってOxa誘 発 アレルギー性皮膚炎を抑制し

たことから,SCER-GJは 種 々の皮膚炎の治療に有効であることが示唆された.

キ ー ワー ド:生 薬,ド ク ダ ミ,ヨ モ ギ,ク マ ザ サ,ア レル ギ ー 性 皮 膚 炎

近年,対 症療法では治癒困難な接触性皮膚炎やア ト

ピー性皮膚炎などの難治性皮膚疾患に対する漢方薬によ

る治療が広まり,治 療症例や作用機序についての研究報

告も増加 している1.2).そ れに伴って,各 種皮膚疾患 に

有効な新しい生薬成分,生 薬配合製剤や軟膏製剤の開発

も行われている3-5).

一方,種 々の皮膚疾患に対する民間療法として,ク マ

ザサ,ド クダミ,ヨ モギ,モ モの葉,ス モモの葉,枇 杷

葉などの青汁や煎液が浴剤として用い られてきた6.7).

クマザサは抗炎症作用8),免 疫系に対する作用9),膜 安

定化作用101,抗 酸 化作用ll)を 有 することが認め られて

お り,そ の抽出残渣 も浴用,和 紙や化学繊維あるいは

ペット用 トイレの殺菌,消 臭用に利用されている.し か

し,ク マザサアルカリ加水分解エキス抽出残渣や ドクダ

ミ,ヨ モギの皮膚炎に対する作用は検討されていない.

また民間療法では単一生薬が用いられるため,数 種の生

薬を配合して用いた例や配合エキスの作用を検討した例

も見られない.

そ こで今回,ク マザサの銅置換 クロロフィル抽出残

渣,ド クダミ,ヨ モギの慢性皮膚炎に対する作用を明ら

か に し,3種 生 薬 配 合 浴 剤 の 開 発 を 目的 と して,マ ウス

の ア レル ギ ー 性 皮 膚 炎 に対 す る3種 生 薬 配 合 エ キ ス の 作

用 を検 討 した.

研 究 方 法

1.実 験 材 料

動 物 は6週 齢BDFI系 雌 性 マ ウ ス(SLC)を 用 い た.

ア レ ル ギ ー性 皮 膚 反 応 の 感 作 ・誘 発 に は オ キ サ ゾ ロ ン

(Oxa:シ グマ)を 用 い た.被 検 生 薬 エ キ ス は クマ ザ サ

銅 置 換 ク ロ ロ フ ィ ル 抽 出 残 渣(SasaCu-chlorophyll

 extracted remnants:SCER,(株)サ ン ク ロ ン)150g,ド

クダ ミ(Juyaku:J)209,ヨ モギ(Gaiyo:G)309,SCER

+ド ク ダ ミ(SCER-J),SCER+ヨ モ ギ(SCER-G),ヨ

モ ギ+ド ク ダ ミ(GJ),SCER+ヨ モ ギ+ド ク ダ ミ

(SCER-GJ)の 単 一 あ る い は 配 合 生 薬 を 重 量 の10～20

倍 の 水 で 煎 じて,常 法 に よ り凍 結 乾 燥 エ キ ス を 作 製 し

た.そ れ ぞ れ の エ キ ス の収 量 はTablelに 示 した.

な お,SCERは 浴 用 な どの 使 用 経 験 か ら湿 重 量 を,ド

ク ダ ミ と ヨモ ギ は 漢 方 薬 処 方量 と民 間療 法使 用 量 か ら乾

燥 重 量 を秤 量 した.3生 薬 の 配 合 比 は 予 備 試 験 の結 果 か
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Table 1 Yield of decocted extract ら決定した.

2.実 験方法

1)オ キサゾロン誘発アレルギー性皮膚炎に対する影響

各群6匹 の6週 齢BDFI系 雌性マウスの腹部をバリカ

ンで剃毛 し,2%Oxa-エ タノール溶液50μ1を 塗布 して

感作した.感 作後7日 毎に計4回,0.5%Oxa-ア セ トン ・

オリーブ油(4:1)溶 液20μ1を 両耳介の内側に塗布し

て,皮 膚腫脹反応を誘発 した.各 回の誘発24,48時 間

後に耳介の厚 さをダイアルシックネスゲー ジ(PEA

COCK,G-2.尾 崎製作所)を 用いて測定 した12).(誘 発

後の耳介の厚 さ一誘発前 日の耳介の厚 さ)/誘 発前 日の

耳介の厚さの式によって耳介腫脹率を求めた(Fig.1).

被検エキスの経口投与試験ではSCER,ド ク ダミ,ヨ

モギ,SCER-J,SCER-G,ヨ モギ+ド クダミ,SCER-GJ

Oxa-induced allergic dermatitis

Drug administration

Drug application

Fig. 1 A method for causing oxazolone (Oxa) -induced allergic dermatitis in mice.
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の250,500mg/kgを4回 目の誘発 日まで1日1回 経口

投与した.被 検エキスの塗布試験では,SCER-GJの0.1,

1.0,2.5,5.0%水 性 ワセリン軟膏を4回 目の誘発 日まで

1日1回 耳介両面に塗布 した.マ ウスは感作から29日

目,4回 目の誘発から24時 間後にペ ントバルビタール

麻酔下で両耳介を採取 し,重 量を測定した.

2)病 理組織学的検企

被検エキス経口投与試験終了後に耳介組織を摘出し,

10%ホ ルマリン液に固定し,病 理標本とした.パ ラフィ

ン包埋後に薄切 した耳介切片はhematoxylin-eosin (HE)

染色 ギムザ染色 トルイジンブルー染色,ル ナ染色を

施 し,病 理組織像の変化を観察 した.

3)統 計学的検査

耳介腫脹率と耳介重:量の結果は平均値±標準偏差で

表示 した.各 群の有意差はF検 定とStudent'st-testで

検定 し,危 険率5%未 満 を有意差有 りと判定した.

結 果

1.Oxa誘 発アレルギー性皮膚炎に対する影響

被検エキス経口投与試験の結果はTable2とFig.2に

示 した.一単一生薬エキスにおいて,ド クダミは250mg/

kgで 誘発3,4回 目の耳介腫脹を抑制 したが,500mg/

kgで は誘発3回 目の耳介腫脹 を増悪 した.ヨ モギは

250mg/kgで 誘発2回 目の耳介腫脹を増悪し,500mh/

kgで も抑制は認めなかった.SCERは250mg/kgで 誘

発1～3回 目,500mg/kgで 誘 発1～2回 目の耳介腫

脹を抑制 した.2生 薬配合エキスにおいて,ド クダミ+

ヨモギは250mg/kgで 誘発1,2回 目の耳介腫脹を抑制

したが,500mg/kgで は誘発1～3回 目48時 間後の耳

介腫脹を増悪 した.SCER+ヨ モギは250mg/kgで 誘

発1～4回 目の耳介腫脹を抑制 し,500mg/kgで も誘

発2,3回 目の耳介腫脹を抑制 した.SCER+ド ク ダミ

は500mg/kgで 誘発2～4回 目の耳介腫脹の抑制を示

した.3生 薬配合エキスのSCER-GJは250mg/kgで 誘

発1～4回 目の耳介腫脹を抑制 した.500mg/kgで は

誘発1,2回 目の耳介腫脹を抑制 したが,用 量依存性は

みられなかった.

Oxa誘 発4回 目,24時 間 後の耳介重量 はヨモギの

250mg/kgでOxa対 照 以上に増加した.SCER-GJは 耳

介重量の増加を抑制 し,そ の抑制作用は250mg/kgで

強 く認められた(Fig.3).

3生 薬 配合エキス(SCER-GJ)を 耳介に塗布 した試験

Table 2 Effects of oral administration of Gaiyo, Juyaku and SCER on ear swelling of oxazolone (Oxa)-induced aller-

gic dermatitis in BDF, mice.

Oxa: oxazolone, G: Gaiyo, J: Juyaku, SCER: Sasa Cu-Chlorophyll extracted remnant. Each datum represents the mean•}

SD. of 6 mice. *p < 0.05, * *p <0.01, * * *p < 0.001: significant difference from Oxa group.
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Fig. 2 Effects of oral administration of SCER-GJ on ear swelling of Oxa-

induced allergic dermatitis in BDFI mice.

 Oxa: oxazolone, SCER: Sasa Cu-Chlorophyll extracted remnant.•¡ 

: Oxa cont., •› : 250 mg kg, •œ: 500 mg kg.

Each point represents the mean •} S.D. of 6 mice.

Fig. 3 Effects of oral administration of Gaiyo. Juyaku and SCER on ear weight of Oxa-

induced allergic dermatitis in BDF, mice. Each column represents the mean •} S.D. 

of 6 mice.

See explanations in Table 1 and Fig. 2.

の 結 果 はFig.4に 示 した.0.1%お よ び1.0%SCER-GJの

塗 布 で は 耳 介 腫 脹 の抑 制 は 認 め られ ず,誘 発3回 目,48

時 間 の 耳 介 腫 脹 を 増 強 し た.2.5%のSCER-GJ塗 布 で は

誘 発1～4回 目の 全 て の 耳 介 腫 脹 を抑 制 し た.

5.0%SCER-GJ塗 布では誘発1,2,4回 目の耳介腫脹を

抑制 したが,そ の抑制作用は2.5%の それよりも弱かっ
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Fig. 4 Effects of SCER-GJ application in auricle of SCER-GJ on ear swelling of 

Oxa-induced allergic dermatitis in BDF, mice.•œ 

: Oxa cont.,•Ÿ : 0.1%, •~ : 1.0%, 0 : 2.5%, •œ: 5.0%.

See explanation in Fig. 2.

た.

2.SCER-GJ経 口投与試験の耳介病理組織学的検査

Oxa群 の耳介組織では表皮に厚い痂皮が形成され,

痂 皮下表皮層に潰瘍 と角質化がみられ,表 皮から真皮層

の肥厚 と炎症性細胞浸潤を認めた(Photo1).SCER-GJ

250mg/kgの 投 与で表皮上の痂皮と表皮層の潰瘍なら

びに角質化の抑制,皮 膚肥厚の抑制 を認めた(Photo

1).ル ナ染色ではOxa群 で多数の好酸球浸潤を認めた.

この好酸球浸潤はSCER-GJの250mg/kg投 与で抑制さ

れた(Photo2).肥 満細胞をブルーに染色する トルイジ

ンブルー染色ではOxa群 で肥満細胞数の増加がみ られ,

SCER-GJの250mg/kg投 与 で肥満細胞数の減少を認め

た(Photo3).

考 察

ヨモギとドクダミはモモの葉 スモモの葉や枇杷葉と

同様に,民 間薬としてあせも,湿 疹 おでき,た だれな

どの皮膚病に生薬のしぼ り汁を塗布 したり,煎 液を浴用

にしている1,6,71.また,ヨ モギ,オ オバコ,ド クダミ,

ウワウルシの各5gの 煎液がア トピー性皮膚炎の治療に

浴用剤 として用いられているP.一 方,ク マザサは生薬

の青汁が健胃,胃 のもたれに川いられるほか,殺 菌,防

腐作用 を有す ることから食品の包装に使用 されてい

る7).ク マザサのアルカリ加水分解クロロフィル画分は

抗炎症作用8),ヒ ス タミン遊離抑制作用12な どが明ら

かにされて,数 少ない生薬エキスの医薬品として用いら

れている.今 回用いたクマザサ銅債換 クロロフィル抽出

残渣(SCER)も 殺菌 ・消毒,消 臭効果を有することか

ら浴剤のほか,和 紙や化学繊維あるいはペットの トイレ

用砂に混入して使用されているが,ヨ モギや ドクダミと

同様に皮膚炎に対する作用は明らかにされていない.

ア レルギー性皮膚炎に対する単一生薬エキスの作用

で,ド クダミは250mg/kgで 耳 介腫脹を抑制 したが,

500mg/kgで は増強 を示 した.SCERで も250mg/kg

で耳 介腫脹を抑制したが,500mg/kgで は影響はみ ら

れなかった.2生 薬配合エキスにおいて,ド クダミとヨ

モギの配合では250mg/kgで 耳 介腫脹の抑制を示 し,

500mg/kgで 増 強を認めた.SCER-J,SCER-Gで は耳

介腫脹の抑制を認めた.3生 薬配合エキスのSCER-GJ

では経口投与ならびに塗布試験において,用 量依存性は

なかったものの,明 らかな耳介腫脹の抑制を認めた.生

薬の作用において,用 量依存性のないことは知られてお

り13.11M,本研究においても耳介腫脹の抑制と増強という

相反する作用を示 し,SCER-GJの 経 口投与ならびに塗

布試験では低用量で安定した抑制作用を示 したことか

ら,皮 膚炎症状の変化に対応して作用する成分が異なる

ことも.用 量依存性 を示 さない原因のひとつと思われ

る.

一方,NCマ ウスはconventionalな 環境下で飼育する

と,ダ ニによって人のアトピー性皮膚炎とよく似た症状
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Photo 1 Histopathological findings of the auricle in Oxa-induced allergic dermatitis. H.E. stain (•~ 20). 

a: Oxa-control. b: SCER-GJ 250 mg/kg

Photo 2 Histopathological findings of the auricle in Oxa-induced allergic dermatitis. Luna stain (•~ 40). 

c: Oxa-control, d: SCER-GJ 250 mg/kg

Photo 3 Histopathological findings of the auricle in Oxa-induced allergic dermatitis. Toluidine blue 

stain (•~ 20).

e: Oxa-control. f: SCER-GJ 250 mg/kg
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を発症 し,specific pathogen free (SPF)環 境 下でhap-

tenを 反復塗布すると同様の皮膚炎を発症することか

ら,ア トピー性皮膚炎に対する薬効試験に用いられてい

る2,4).NCマ ウスをSPF環 境 下で飼育 し,マ ウス耳介

に塩化 ピクリルを反復塗布すると,1回 目より浮腫がみ

られ,塗 布回数に依存 して増悪 し,4週 目以降浮腫の増

大 と紅斑,擦 創,び らん,出 血,痂 皮形成などのア ト

ピー性皮膚炎様症状の出現を認めている.耳 介病理組織

学的検査では表皮 ・真皮の著しい肥厚と真皮の浅層およ

び深層に炎症性細胞浸潤を認め,ト ルイジンブルー染色

により肥満細胞の増加も確認されている.

今 回のOxa反 復塗布によるアレルギー性皮膚炎にお

いても3～4回 目のOxa塗 布 で,NCマ ウスモデルと同

様の耳介皮膚炎症状 と耳介病理組織病変を認めたことか

ら,Oxa反 復塗布 によるアレルギー性皮膚炎は,ア ト

ピー性皮膚炎 と類似 した皮膚炎症状 を発現していると考

えられる.

SCER-GJの 経 口投与 と塗布により,耳 介腫脹の抑制

に加えて,び らんや出血の抑制 と痂皮の減少など皮膚炎

症状の抑制を認めた.耳 介皮膚の病理組織学的検査では

表皮 ・真皮の肥厚は明 らかに抑制され,肥 満細胞の減少

が認められた.SCER-GJに よる炎症性細胞浸潤抑制は

み られなかったことから,Oxa反 復 塗布によるアレル

ギー性皮膚炎の抑制は肥満細胞の抑制が関与 した抗炎症

作用であることが示唆された.

ア トピー性皮膚炎11で は肥満細胞から放出されるヒス

タミンをはじめとする起炎物質が皮膚のかゆみや炎症を

引き起こし,掻 き傷からの細菌感染がみられ,難 治性の

皮膚炎へ進行する.か ゆみや炎症の治療に抗 ヒスタミン

薬,副 腎皮質ステロイド軟膏を患部に塗布する.ま た皮

膚の乾燥には保湿性軟膏を塗布するが,い ずれも患部に

十分に塗布する必要があり,塗 布動作が新たな刺激 とな

ることや,乳 幼児では塗布時の痛みなどがス トレスと

なって皮膚炎を悪化 させることもある.こ れに対 して,

民間療法で用いられてきた浴用剤は皮膚への刺激 も少な

く,乳 幼児でも全身の皮膚に適用できる利便性を有 して

いる.今 回比較的低用量の塗布でアレルギー性皮膚炎を

抑制 したSCER-GJは 浴用剤 としても有用であると考え

られる.

以上のことから,3生 薬配合のSCER-GJの アレルギー

性皮膚炎に対する抑制は肥満細胞からのヒスタミン遊離

抑制が関与する抗炎症作用であり,ア トピー性皮膚炎に

よく似た症状に有効性が認められたことから,浴 用剤と

してアレルギー性皮膚炎の治療に役立つことが示唆され

た.
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EFFECTS OF GAIYO, JUYAKU AND SASA Cu-CHLOROPHYLL

EXTRACTED REMNANTS ON ALLERGIC

DERMATITIS IN MICE

Taku YAMAURA and Katsuji OGUCHI

Department of Pharmacology, Showa University, School of Medicine

Sadao NAKAYAMA

Department of Occupational Therapy, School of Nursing and

Rehabilitation Sciences, Showa University

Abstract The effects of Gaiyo (G), Juyaku (J) and Sasa Cu-Chlorophyll extracted remnants (SCER) on 
oxazolone (Oxa) -induced allergic dermatitis in BDFI mice were investigated. Ear swelling of Oxa-induced allergic 

dermatitis was produced following form application of Oxa in BDFI mice. SCER-G and SCER-J reduced Oxa-

induced ear swelling. Oral administration and application of SCER-GJ inhibited ear swelling, hemorrhaging and 

incrustation in Oxa-induced allergic dermatitis. According to histopathological examination of the auricle in each 

group, the incrustation, hypertrophy of epidermis and dermis and increases of mast cells in Oxa-induced dermatitis 
were inhibited by SCER-GJ administration. These results suggest that SCER-GJ improvs allergic dermatitis and 

atopic dermatitis.

Key words: crude drugs, Juyaku, Gaiyo, Sasa, allergic dermatitis
〔受 付:2月20日,受 理:3月13日,2007〕
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