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一日中医学協会助成事業一

レジオネラ感染に苅する漢方薬の予防効果に関する基礎研究

研究者氏名 辻明良

日本研究機関 東邦大学医学部看護学科感染制御学

共同研究者氏名 李秀華

中国所属機関 中日友好病院看護部

要旨

レジオネラ感染症は環境中に存在するLegjonellapneumophjJaを含んだエアロゾルを吸引することによ

って感染する。日本において、給水・給湯水、冷却塔水、循環式浴槽、加湿器、蓄熱槽、温泉水、修景用

水などのレジオネラ汚染が注目されている。 L.pneumophjlaは日和見感染菌として、感染抵抗性の減弱し

た宿主(いわゆるcompromisedhost)に感染するのが特徴で、とくに高齢者、乳幼児などの呼吸器感染症

(肺炎)の重要な原因菌の一つである。今回、生薬および漢方薬のL.pneumoph j 1 aに対する抗菌作用を臨

床分離株と環境分離株について検討し、また同様にStaphylococcusaureus. Escherjchja colj. Serrat-

ja marcescens. Pseudomonas aerugjnosaの標準株についても検討した。分与された生薬11種のうち、 L

pneuOlophi laに対する抗菌作用を示したのが、 Daucuscarotra (カクシツ)、 Coptjsjaponjca (オウレン)、

Phellodendron aOlurense (オウバク)、 Astertatarjcus (シオン)、 Cornusoffjcjnaljs (サンシュユ)、

Paeonja lactjflora (ハクシャクヤク)、 Aralja cordata (ドクカツ)、 Cjtrusaurantjum (キジツ)であ

った。とくにDaucuscarotra (カクシツ)は著明な効果を示した。 Coptjsjaponjca (オウレン)、 Phel-

lodendron aOlureJJse (オウバク)、 CitrusaurantjuOl(王子ジツ)ではE.coljに対し、 Cornusofficjnalis 

(サンシュユ)、 Paeonjalactjflora (ハクシャクヤク)はS.aureusとP.aerug j nosaに抗菌作用が認めら

れた。中国産の金銀花、野菊花、敗醤、紫花地丁、ジャスミン茶はL.pneumophilaに対し抗菌作用を認め、

金銀花、黄柏、苦参はよ col~ ~ marcescensに弱いながらも抗菌作用が認められ、ジャスミン茶はS.

aureusに抗菌作用を示した。

Key Words レジオネラ、生薬、抗菌作用、黄色ブドウ球菌、大腸菌、セラチア、緑膿菌

緒言

Legjonella pneumophilaは通常水中や湿った土壌中などの環境に広く分布し、とくに水系に混入し、藍

藻類やアメーバなどと共生して増殖する。また、日本においては給水・給湯水、冷却塔水、循環式浴槽、

加湿器、蓄熱槽、温泉水、修景用水などのレジオネラ汚染が注目され、そのエアロゾルを吸引することに

より感染する。 Legjonellapneumophi laは日和見感染菌として、感染抵抗性の減弱した宿主(いわゆるco

mpromised host)に感染するのが特徴で、とくに高齢者、乳幼児などの呼吸器感染症(肺炎)の重要な原

因菌の一つである。今回、生薬および漢方薬のL.pneumophilaに対する抗菌作用を臨床分離株と環境分離

株について検討し、またR犠 ~:Staphylococcus aureus、Escherjchiacolj、Serratjamarcescens、Pse-
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udomonas aeruginosaの標準株についても検討した。

材料と方法

生薬と漢方薬:生薬11種、 ArtemisiacapiJ laris (インチンコウ)、 Daucuscarotra (カクシツ)、 Cop-

tisノ初onica(オウレン)、 Digeneasimplex (ゴシュユ)、 Glycyrrhizauralensis (カンゾウ)、 Phello-

dendron amurense (オウバク)、 Astertataricus (:シオン)、 Cornusofficinalis (サンシュユ)、 Paeo-

nia lactiflora (ハクシャクヤク)、 Araliacordata (ドクカツ)、 Citrusaurantium (キジツ)は東邦大

学薬学部生薬学・二階堂保教授より分与され、生薬(刻み)10gを熱水100mlで1時間抽出したものである。

抗菌試験には粉末40mg/mlと4mg/mlを使用した。金銀花、黄柏、苦参、野菊花、楯子、敗醤、魚、腹草、紫

花地丁、ジャスミン茶の 9種は中国から入手し、生薬 5gを50mlの熱水で抽出し、ミリポアーフィルター

でろ過除菌した。抗菌試験には原液と1/3希釈液を使用した。

使用菌株:1. pneumoph i 1 a 4株のうち、臨床分離株の L.pneumophi1aTY-R2， L. pneumophila TY-R5 

は東邦大学医学部山口恵三教授より分与されたもので、環境分離株のL.pneumophi1a LG1802， L. pneumo 

phiJa LG1860は三菱化学BCLの小林寅詰博士より分与されたものである。また、 S. aureus ATCC25923， E. 

coli ATCC25922， ~ marcescens ATCC8100， P. aeruginosa ATCC27853は本感染制御学研究室に保存して

いるものを使用した。

抗菌試験:1. pneumophi 1aの培地として、 B-CYEα(bufferedcharcoal yeast extract supplemented 

wi thα-ketoglutarate)寒天培地(pH6.9、自家調整)およびWYOα培地(栄研)を用いた。また、 S.au-

reus， E. co1 i， S. marcescens， P. aeruginosaに対してはMueller-Hinton培地 (Difco)を用いた。

1. pneumoph i 1 aについては、 B-CYEα培地に350C4日間培養して得た集落を 1McFarland (108cfu/ml)に

なるよう調整した。他の菌種ではMHAで350C18時間培養して得た集落を108cfu/mlになるよう調整した。こ

の菌液を用い、 1.pneumoph i 1 aではB-CYEα培地に接種し、コンラージした後、滅菌ペニシリンカップを

置き、その中に検液を入れ、 350C4日間培養し、生じた阻止円径を測定した。一般細菌については、 MHA

に接種し、同様に350C20時間培養し、生じた阻止円を測定した。抗菌効果の認められた生薬については、

菌接種後、経時的(1， 2時間)に生菌数を測定した。

結果

分与された生薬11種のL.pneumoph i 1 aに対する抗菌作用の成績を表 lに示した。 40mg/mlの作用させた

Daucus carotra (カクシツ)、 Coptisノ'aponica(オウレン)、 Phellodendronamurense (オウバク)、

Aster tataricus (:シオン)、 Cornusofficinal is (サンシュユ)、 Paeonialactiflora (ハクシャクヤク)、

Aralia cordata (ドクカツ)、 Citrusaurantium (キジツ)に抗菌作用が認められ、とくにDaucuscarot-

ra (カクシツ)で著明であった。 S. aureus ATCC25923， E. coli ATCC25922， S. marcescens ATCC8100， 

P. aeruginosa ATCC27853に対する成績は表 2に示した。 Coptisjaponica (オウレン)、 Phe1 lodendron 

amurense (オウバク)、 Citrusaurantium(キジツ)ではE. colnこ対し、 Cornusofficinalis (サンシユ

ユ)、 Paeonia1actiflora (ハクシャクヤク)はS.aureusとP.aeruginosaに抗菌作用が認められた。

中国産の 9種の生薬については、金銀花、野菊花、敗醤、紫花地丁、ジャスミン茶はL.pneumoph i 1 aに

対し抗菌作用が認め(表 3)、金銀花、黄相、苦参はE. col i， S. marces何 'nslこ弱いながらも抗菌作用が

認められ、ジャスミン茶ではS.aureusに抗菌作用を示した(表4)。
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表1 Legionellaρneumo.ρ，hilaに対する生薬の抗菌作用

生薬 40mg/ml しoneumoohila
でず-R2 TY-R5 しG1802 しG1860

Artemisia 'capillaris インチンコウ 一 一
Daucus carotra 力クシツ +++ +++ +++ +++ 
Coptis jaPOnica オウレン ++ ++ + + 
Digenea simplex ゴシュユ 一
G/Ycyrrhiza uralensis カンゾウ

Phellodendron amurense えつれつ + + ++ + 
Aster白 taricus シオン ++ + +++ 
Comus officinalis サンシュユ + + + 
Pal回 nialacti，恥ra ハクシャクヤク + + + +++ 
Aralia∞rdata ドク力ツ + + ++ 
Citrus aurantium キジツ + + + + 

次亜塩素酸ナトリウム 0.5% +++ +++ +++ +++ 
0.05% ++ +++ ++ +++ 

ポピドンヨード 10% + +++ +++ +++ 
1% + + + 
阻止円径 +++: >21.0mm ++ : 15.0-20.0mm 

+ 8.0 -14.0mm <8mm 

表2 各種細菌lこ苅する生薬の抗菌作用

S aureus E coli S maliαお'cens 尺 aeruginosa
生薬 40rng/ml ATCC25923 ATCC25922 ATCC8100 ATCC27853 

Artemisia capillaris インチンコウ

Daucus carotra 力クシツ 一
Coptis jaoonica オウレン +++ 
D泡rmeasimplex ゴシュユ
G/Ycyrrhiza ura/ensis カンゾウ 一
Phellodendron amurense っさつnワ 一 + 一
Aster tataricus シオン

Comus officinalis サンシュユ + + 
Paeonhョlactiflora ハクシャクヤク + + 
A回]包∞rdata ドク力ツ + 
Citrus aurantium キジツ 一 + 

次亜塩素酸ナトリウム I 0.5% +++ +++ +++ +++ 
0.05% ++ ++ 

ポピドンヨード I 10_~ +++ + +++ + 
1% ++ 
阻止円径 +++: >21.0mm ++ : 15.0-20.0mm 

+ 8.0 -14.0mm 一 <8mm 
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表3 Legionel/aρneumo.ρIhl1aに対する生薬の抗菌作用

紫

生薬 L. pneumophila 

LY-R2 しG1802 LG1860 
金銀桔(中国産〉 原液 ++ ++ ++ 

1/3希釈液 + + + 
黄柏〈中国産〉 原液 + 

1/3希釈液 一
苦参(中国産〉 原液

1/3希釈液 一
野菊桔 Yejuhua(中国産〉 原液 ++ ++ +++ 

1/3希釈液 + + 十

帽子 Zhizi(中国産〉 原液 + + + 
1/3希釈液 一 一

敗醤 8aijiang(中国産〕 原液 +++ +++ +++ 
1/3希釈液 + + + 

魚野草 Yuxingcao(中国産) 原液 + 
1/3希釈液

:括地丁 Zihuadiding(中国産〉 原液 +++ ++ ++ 
1/3希釈液 一

ジャスミン茶〔中国産〕 原液 ++ ++ ++ 
1/3希釈液 + 

阻止円径 +++: >21.0mm ++ : 15.0-20.0mm 
+ : 8.0 -14.0mm ー: <8mm 

表4 各種細菌に対する生薬の抗菌作用

紫

生 薬 S. aureus E∞，Ii S. maliα'3scens P. aeruginosa 

ATCC25923 ATCC25922 ATCC8100 ATCC27853 
金銀括〈中国産〉 原液 + + 

1/3希釈液 一
黄相〈中国産〉 原液 一 + 

1/3希釈液

苦参(中国産) 原液 + + 
1/3希釈液

野菊桔 Yejuhua(中国産〉 原液 一
1/3希釈液 一

据子 Zhizi(中国産〉 原液 + 
1/3希釈液

敗醤Bajjjang(中国産) 原液 一
1/3希釈液 一

魚龍草 Yuxingcao(中国産〉 原液

1/3希釈液

2括地丁 Zihuadiding(中国産) 原液

1/3希釈液

ジャスミン茶(中国産〕 原液 + 
1/3希釈液 + 一
阻止円径 +++: >21.0mm ++ : 15.0-20.0mm 

+ : 8.0 -14.0mm - : <8mm 
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考察

漢方生薬の科学化の方策として各生薬の微生物に対する作用が検討されてきており、成分の中には抗菌

作用を示す物質が含まれていると報告されている。私はこれまT抗菌薬の開発、抗菌薬の抗菌評価につい

て研究してきた。この経験を生かし生薬の抗菌作用に注目し再確認したいと考え、高齢者など易感染宿主

に感染するレジオネラを中心に検討した。分与された生薬11種のうち、 L.pneumoph i 1 aに対する抗菌作用

を示したのが、 Oaucuscarotra (カクシツ)、 Coptisjaponica (オウレン)、 Phellodendronamurense (オ

ウバク)、 Astertataricus (シオン)、 C01刀usofficinalis (サンシュユ)、 Paeonialactiflora (ハクシ

ャクヤク)、 Aralia cordata (ドクカツ)、 Citrusaurantium (キジツ)であった。とくにOaucuscarotra 

(カクシツ)は著明な効果を示した。 Coptisjaponica (オウレン)、 PbellodendronaOJUrense (オウバ

ク)、 Citrusaurantium(ヰジツ)ではE. coliに対し、 Cornusofficinalis (サンシュユ)、 Paeonialac-

tiflora (ハクシャクヤク)はS.aureusとP. aeruginosaに抗菌作用が認められた。中国産の金銀花、野菊

花、敗醤、紫花地丁、ジャスミン茶はL.pneωophilaに対し抗菌作用が認められた。また、金銀花、黄柏、

苦参はE. col i， S. marcescensに弱いながらも抗菌作用が認められ、ジャスミン茶ではS. aureusに抗菌

作用を示した。現在、 L.pneuOloph i 1 i aを含む各種細菌のバイオフィルム (Biofi1m)形成菌について検討し

ており、その結果を各種学会に発表予定である。抗菌薬耐性菌に対する生薬の有用性についても期待され

る。今後、各種生薬の有効成分の解析および臨床応用における予防効果についてさらに検討し貢献したい。
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