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研究成果の概要（和文）：臓器移植における最大の課題である拒絶反応を抑制、制御する薬剤の探究のため、保険適応
となっている全148種類の漢方薬とその構成生薬をマウス心臓移植モデルに投与し、生着延長期間を調査した。当研究
において、マウス心臓移植モデルに対して制御性T細胞を誘導し、長期生着延長効果を示した漢方薬は、柴苓湯、当帰
芍薬散と茵ちん五苓散、小半夏加茯苓湯、四逆散の4種であった。投与方法や投与量により今後さらに効果を示す漢方
薬が判明する可能性もあり、今後の研究の継続が必要と思われた。

研究成果の概要（英文）：We investigated all 148 Japanese herbal medicines with insurance adaptation in 
murine heart transplant model in order to explore new immunosuppressive drugs which could control acute 
and chronic rejection in organ transplantation. The effects of Japanese herbal medicines were analyzed by 
median survival time (MST) of transplanted cardiac graft. In this study, we found four Japanese herbal 
medicines, Sairei-to, Tokishakuyaku-san, Inchingorei-san, Shohangekabukuryo-to and Shigyaku-san, which 
induced the effect of prolonged MST. Subsequent researches on whether administration of Japanese herbal 
medicines is useful in suppressing the rejection in organ transplantation, as well as on the dose and 
method of administration of Japanese herbal medicines that are most effective, must be continued.
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１．研究開始当初の背景 
拒絶反応を抑えるための従来型免疫抑制
薬の長期処方は、副作用の増加と医療費の向
上、そして移植成績の低下を引き起こしてい
る。一方で、健康保険適応の漢方薬もその役
割や有用性が社会的にまだ認められていな
い。そこで、漢方薬のさらなる可能性を引き
出すために、移植免疫領域に応用した。 
 
２．研究の目的 
（１）急性拒絶反応に関してはシクロスポリ
ン等の免疫抑制薬やステロイドの使
用により、一定の制御が可能になった。
しかし、慢性拒絶反応に関しては、上
記の薬剤では制御が困難であり、慢性
拒絶反応を制御可能にすることが最
新の移植医療の命題である。 

（２）拒絶反応抑制効果を持つ可能性のある
漢方薬をマウス移植モデルに投与し、
移植心生着延長期間の測定と制御性 T
細胞の誘導の有無の確認において評
価し、網羅的に調査する。 

 
３．研究の方法 
（１）異所性マウス心臓移植モデル作成 
① 無治療群の作成 

（２）漢方薬・生薬の投与による移植心生着
延長期間の測定 
① 各漢方薬の投与量・投与回数による
生着延長効果の確認 

② 単独構成生薬投与、生薬組み合わせ
投与による生着延長効果の確認 

（３）生着延長効果の評価と証明 
① 免疫制御細胞（制御性 T細胞）の誘
導の確認（Adoptive transfer） 

② 混合リンパ球培養、サイトカイン定
量による免疫抑制効果の評価 

③ 移植心や脾臓の組織染色、免疫染色
による心筋保護効果の評価 

 
４．研究成果 
（１）柴苓湯の内服による移植心生着延長効
果と制御性 T細胞の誘導 

（２）当帰芍薬散の内服による移植心生着延
長効果と制御性 T細胞の誘導 

（３）当帰芍薬散の匂い刺激による移植心生
着延長効果と制御性 T細胞の誘導 

（４）茵陳五苓散による移植心生着延長効果
と制御性 T細胞の誘導 

（５）茵陳蒿による移植心生着延長効果と制
御性 T細胞の誘導 

（６）小半夏加茯苓湯による移植心生着延長
効果と制御性 T細胞の誘導 

（７）四逆散による移植心生着延長効果と制
御性 T細胞の誘導 
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