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ア トピー性皮膚炎 に対 する自家製 ヒノキチオール軟膏 の使用経験

―皮表分離Staphylococcus aureusと の関連において―

秋山 尚範 ・鳥越利加子 ・神崎 寛子 ・荒田 次郎

岡山大学医学部皮膚科学教室*(主 任:荒田次郎教授)

(平成6年6月7日 受付 ・平成6年7月11日 受理)

ア トピー性 皮膚炎患者の皮膚病変部 の重症 度(severity score),掻 痒 とStuphylocaccus

aureusの 菌 量測定 をヒノキチオール軟膏外用前後 に行 った。 ヒノキチオール軟膏 は細か く砕

いたヒノキチオールの結晶を白色 ワセリンと亜鉛華(10%)単 軟 膏 を1:1に 混和 した軟膏に混

入して作製 した。 ヒノキチオール軟膏の外用前後に皮膚病変より分離 されたS. aureusの 細 菌

学的検討を行 った。

1. ヒノキチオール軟膏の皮疹,掻 痒に対する有効性

ヒノキチオール軟膏外用後,皮 疹の重症度(重 症,中 等症,軽 症)が 外用前に比べ1ラ ンク

以上下がった場合 を有効例,そ れ以外 を無効例 とす ると17/33(51.5%)が 有効例 となる.掻

痒の症状 を0～4で 示 した場合,掻 痒が外用前に比べ1/2以 下 になった場合 を有効例,そ れ以

外を無効例 とすると16/33(48.5%)が 有効例 となる。有効例で無効例 よりSeaureusの 菌数

が外用前に比べ1/10以 下 に低下す る場合の割合いが有意 に多い。臨床的に感染症の所見を認

める場合で もヒノキチオール軟膏は有効性 を認めた。 ヒノキチオール軟膏外用後耐性菌の選択

は見られなかった。

2. ヒノキチオールのア トピー性皮膚炎の皮膚病変より分離 されたS. aureusに 対 する抗菌

力

ヒノキチオールの最小発育阻止濃度(MIC)は 測 定培地がMueller-Hinton液 体 培地単独

ではピークは64μg/mlで あ るが,塩 化亜鉛 ・酸化亜鉛 を加 えるとピークは2μg/mlに 低 下し

た。 ヒノキチオールの殺菌力 は酸化亜鉛 を加 えた場合,株 によっては増加が認め られた.

ヒノキチオール軟膏はS. aureusが 関 与す ると思われる急性湿潤病変などの急性増悪の初期

治療 としては有用で はないか と考えられ るため,我 々 は現在0.2%ヒ ノキチオール軟膏を院内

製剤 として作製 し,ア トピー性皮膚炎患者の治療に応用している。

Key words:ア トピー性皮膚炎,ヒ ノキチオール軟膏,亜 鉛,S. aureus

ア トピー性 皮膚 炎の皮膚 病変部 で は高頻度 にStaphylococcus

aureusが 検 出 され る1～5)。S. aureusの 定 量 的検 討 よ り,S.

aureusの 菌 数が106cfu/cm2≦ でS. aureusの 存在 は皮 膚 炎

の増 悪 因 子 で あ る と考 え られ て い る6,7)。台 湾 ヒノ キ油,青

森産 ヒバ 油 お よびWestern Red cedar oilな どの なか に存

在 す る結 晶性 物質 で ある ヒノ キチオ ール(β-thujaplicin)6～10)

は耐性 菌 の出 現 が ほ とん どな くす ぐれ た抗 菌 作 用 を有 す る

こ とが知 られ て い る ため,我 々 は ヒノ キ チ オー ル軟 膏 を作

製 しア トピー 性 皮膚 炎 症 例 に外 用 した。 ヒノ キチ オ ー ル軟

膏 外 用 の臨 床 的効 果 お よび ヒノ キ チオ ー ル の抗 菌 力 につ い

て 報 告す る。

I. 材料 および方法

1. 検 討症例

岡山大学皮膚科で1993年12月 か ら1994年2月 の

間 に経験 したア トピー性 皮膚炎患者32名,33機 会

(以 下caseと い う署葉 であ らわす)で ある。内訳は

入院8名(9cases),外 来24名(24cases)で ある。

ア トピー性皮膚炎の診断 は日本皮膚科学会の診断基

準11)にあ うものを選択 した。

2. 皮 膚病変部のseverity scoreと 掻痒

皮膚病変部 を紅斑,丘 疹,水 疱,浸 出液,表 皮剥

離,鱗 屑,苔 癬化の各々について重症 を3,中 等症を

* 
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2,軽 症 を1,な しを0と した合計 をseverity score7)

と し て示 した。Severity scoreが1～7を 軽症 例,8

～14を 中 等症例,15～21を 重 症例 とした。〓痒は自

己申告による日中の症状 を0～4で 示 した。0は 「ほ

とん どあるいはまった く痒みを感 じない」 もの,1は

「時にむずむずす るが,と くに掻かな くても我慢で き

る」 もの,2は 「時に手がゆき,軽 く掻 く程度 で一応

おさまりあまり気にならない」 もの,3は 「かなり痒

く,人 前で も掻 く。痒みのためイライラし,た えず掻

いている」 もの,4は 「いて もたって もおれない痒

み。掻いて もおさまらず,ま す ます痒 くなり仕事 も勉

強も手につかない」 もの とした。

3. ヒノキチオール軟膏の作製

乳棒で細か く砕いたヒノキチオール(R)(C10H12O2=

164.20,和 光 純薬工業)の 結晶を白色 ワセ リン(R)(丸

石製薬)と 亜鉛華(10%)単 軟膏(R)(藤 沢 アス トラ)

を1:1に 混和 した軟膏に混入 し乳鉢中で全体が均質に

なるまでか く拌 した。0.1%, 0.2%, 1%濃 度(重 量

比)に ヒノキチオールを含有 した軟膏 を作製 した。

4. ヒノキチオール軟膏の外用

皮膚病変部に患者自身が1日2回6～14日 間単純塗

布 した。外用部位の内訳 けは顔面15cases,頚 部12

cases,躯 幹 ・四肢6casesで あ る。ステロイ ド薬,

抗菌薬の内服,外 用の併用および抗アレルギー薬の新

たな併用 は行わなかった。

5. S. aureusの 定 量的検討7)

ヒノキチオール軟膏の外用治療前後に同一皮膚病変

部 よりS. aureusの 定 量的検討 を行 った。断面面積

3.13cm2の ガ ラス円筒 を皮 膚面 に密 着 させ,中 に

Triton X-100加PBS (phosphate-buffered saline,

pH7.4)を2ml入 れ 滅菌 ガラス棒で皮膚面を1分 間

回転 しながら強 くこす り,こ の洗浄液を滅菌小試験管

に回収 した。 この回収液 をPBSを 用 いて10,100,

1,000, 10,000倍 に希釈 した。各々の希釈系列 の0.1

mlをMueller-Hinton寒 天培地(Difco)に 滴 下後 コ

ンラージ棒ニッスイ(R)(日 水 製薬)で 均一に塗布 し,

37℃ に静置した。発育 コロニー数 を計算 し,1cm2あ

た りの菌数を算定 した。発育 した任意の10コ ロニー

をMueller-Hinton寒 天培地 に釣菌 し,ス タフォレッ

クス(R)(黄 色 ブ ドウ球 菌同定用 キ ッ ト)(Wellcome

Diagnostics)陽 性 をS. aureusと した。

6. コアグラーゼ型測定

発育 したS. aureusの コアグラーゼ型別 はブ ドウ球

菌コアグラーゼ型別用 キッ ト(R)(デンカ生研)を 用い

て判定 した。

7. Enterotoxin (SE), Toxic shock syndrome

toxin-1 (TSST-1)の 測定

発育 したS. aureusをBrain Heart Infusion Broth(R)

(日水 製薬)に 接種 し,37℃ で24時 間 振 とう培 養 し

た。培養液を3,000rpm, 20分 間遠心 し上清 を検体

とした。検体を希釈液で4, 16倍 に希釈 した。各検体

にSE-A, B, C, Dお よびTSST-1に 対 する特異抗

体 を感作 したラテックス(デ ンカ生研)を 同量滴下

し,室 温で20時 間 静置後,肉 眼で凝集の有無 を判定

した。

8. 最 小発育阻止濃度(MIC)の 判定

発育 したS. aureusの ヒノキチオール,oxacillin

(MPIPC)のMIC測 定 を日本 化学療 法学会 標準 法

(微量液体希釈法)蓋2)によ り行った。ヒノキチオール は

メタノールの溶解可能な最小量で溶解 させた後,滅 菌

精製水を加 えて希釈原液を作製 した。 ヒノキチオール

のMICはMueller-Hinton液 体 培地(Difco)の み,

お よびMueller-Hinton液 体 培地に塩化亜鉛(ZnCl2

=136 .30,和 光純薬工業)ま た は酸化 亜鉛(ZnO=

81.37,和 光純薬工業)を 各々200μg/ml加 えて行 っ

た。

9. ヒノキチオールの殺菌力の測定

発育 したS. aureusを トリプ トソーヤブイヨン 「ニ

ッスイ」(R)(日水製薬)16ml中 で37℃, 24時 間静置

培養した後,菌 液を遠沈 した。沈渣を滅菌生理的食塩

水により3回 洗浄 した後16mlの 滅菌生理的食塩水に

浮遊 させた。菌液1mlに ヒノキチオール水溶液,2.5

%牛 血製アルブミン(Albumin, Bovine,ナ カ ライテ

スク)ま た は酸化亜鉛200μg/mlを 加 えたヒノキチ

オール水溶液,酸 化亜鉛200μg/ml含 有 水溶 液,滅

菌生理 的食塩水 の各々1mlを 混和 し室温中 に5時 間

放置 した。滅菌生理的食塩水で各々の菌液の10倍 希

釈系列 を作製 し,各 希釈菌液0.1mlを 防 腐剤不活化

生菌数測定用SCDLP (Soybean-casein digest agar

with lecithin & polysorbate 80)寒 天平板培地 「ダ

イゴ」(R)(日本 製薬)に コンラージ棒 ニッスイ(R)で接 種

した。37℃, 24時 間培養後 に発育 コロニー数 を計算

し1ml中 の コロニー数 を算定 した。N=3の 平 均値

を求めた。

II. 結 果

1. 症例 数および内訳

ヒノキチオール軟膏 外用33casesの 結 果 をTable

1に 示 した。Case 6, 23は 同一症例である。Case 1,

2, 4, 5, 6, 23, 24, 25,27が 入 院症例で残 りは外

来症例である。Case 1, 2は0.1%ヒ ノキチオール軟

膏を前額部,上 肢 を左右に分 けてそれぞれ外用 した。

Case 17～20は0.1%ヒ ノキチオール軟 膏 を外用後
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Table 1-1, Cases (Hinokitiol Ointment)

b/

a=

before treatment/

after treatment

Colony count (cfu/cm2)

HK: hinokitiol, MPIPC: oxacillin

TTS: Toxic shock syndrome toxin-1

SE: Staphylococcal enterotoxin A, B, C, D

n.t: not typable
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Table 1-2. Cases(Hinokitiol Ointment)

b

/a

= before treatment

/after treatment

Colony count(du/cm2)

HK: hinokitiol, MPIPC: oxacillin

TSS: Toxic shock syndrome toxin-1

SE: Staphylococcal enterotoxin A, B, C, D

n. t: not typable
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Table 1-3. Cases(HinokItIol Ointment)

b

/a=

before treatment

/after treatment

Colony count(du/cm2)

HK: hinokitiol, MPIPC: oxacillin

TSS: Toxic shock syndrome toxin-1

SE: Staphylococcal enterotoxin A, B, C, D

n. t: not typable
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Table 1-4. Cases(Hinokitiol Ointment)

b

/a=

before treatment

/after treatment

Colony count(cfu/cm2)

HK: hinokitiol, MPIPC: oxacillin

TSS: Toxic shock syndrome toxin-1

SE: Staphylococcal enterotoxin A, B, C, D

n. t: not typable
*  3 days after treatment
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0.2%ヒ ノキチオール軟膏外用に変更 した。表中のS.

aureusの%は 釣菌 した任 意 の10コ ロニ ー 中のS.

aureusの 比率 を%を 用いて示した。After treatment

の検 討結果 は治療開始後,treatmentの 項 の(days)

で示 した日数後のデータである。

今回用いたscrub法 で は,回 収液2ml中 の0.1ml

を測定 した(n=3)。 そのため20 cfu/cm2未 満 の分布

は正確には菌数測定できない。

2. ヒノキチオール軟膏の皮疹,〓 痒 に対する有効

性(Table 2)

ヒノキチオール軟膏外用後,皮 疹の重症度(重 症,

中等症,軽 症)が 外用前に比べ1ラ ンク以上下がった

場合 を有効 例,そ れ以外 を無 効例 とす る と17/23

(51.5%)が 有効例 となる。 これら有効17casesの う

ち11casesがS. aureusの 菌数 が外 用前 に比 べ1/10

以 下 となっている。一方,無 効例の うち外用前にS.

aureusを 検 出した14casesで は2casesがS. aureus

の 菌数が外用前に比べ1/10以 下 になったのみであっ

た(x2検 定 で有意水準1%でS. aureusの 菌数が減少

す る症 例の比率 は有効例 と無効例 の間 に有意差 あ

り)。

ヒノキチオール軟膏外用後,〓 痒が外用前 に比 べ

1/2以 下 となった場合を有効例,そ れ以外 を無効例 と

す ると16/33(48.5%)が 有効例 となる。 これ ら有効

16casesの う ち13casesがS. aureusの 菌 数 が外 用

前 に比 べ1/10以 下 となっている。一方,無 効例 のう

ち外 用 前 にS.aureusを 検 出 した15casesで は2

ca8esがS.a aureusの 菌 数が外用 前に比べ1/10以 下

になったのみであ った(x2検 定 で有 憲水準1%でS.

aureusの 菌 数が減少する症例の比率 は有効例 と無効

例の間 に有意差あり)。

3. ヒノ キチオールのMIC測 定 結果

今回の検討でア トピー性皮膚炎の皮膚病変部より分

離 したS. aureus 73株 に対するヒノキチオールのMIC

の 結 果 をTable 3に 示 した。 測定 培地 がMueller-

Hinton液 体 培地 単独 ではMICの ピークは64μg/ml

で あ るが,塩 化 亜鉛 ・酸化亜鉛 を加 えたMueller-

Hinton液 体培地 を用いた場合にはMICの ピークは2

μg/mlと 低 下 した。

4. ヒノ キチオールの殺菌力測定結果

ア トピー性皮 膚炎 の皮 膚病変部 より分離 したS.

aureus株 に対す るヒノキチオールの殺菌力の結果

をTable 4に 示 した。 ヒノキチオールは株によって

は牛血製アルブ ミンを加えた場合,殺 菌力の減少を示

した。一 方,ヒ ノキチオールは酸化亜鉛 を加えた場

合,株 によっては殺菌力の増加が認められた。

III. 考 察

近年,難 治性 の成人型ア トピー性皮膚炎患者の増加

が注目されている13,14)。しか しア トピー性皮膚炎に対

する確定的治療法はまだな く大 きな社会問題 となって

い る。 これ らの患 者 の皮 膚 病 変 部 か ら高 率にS.

aureusが 検 出 され1～5),ア トピー性皮膚炎患者に抗菌

薬 を投与 する と皮膚病変部 は容 易にメチシ リン耐性

S.aureus(MRSA)優 位 の菌叢に菌交代する症例が

Table 2

Change in severity score after Hinokitiol Ointment topical application

Total 33

Severity Score: severe 15-21, moderate 8-14, mild 1-7

Change in itching after Hinokitiol Ointment topical application

Total 33
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Table 3. MIC distribution of Staphylococcus aureus isolated

from atopic dermatitis patients

73 strains

MIC: Minimum inhibitory concentration(ƒÊg/ml)

MHB: Mueller-Hinton Broth

Table 4. Antibacterial activity in SCDLP plate 5 h after Inoculation

cfu/ml

SCDLP: Soybean-casein digest agar with lecithin & polysorbate 80(DAIGO)
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見 られることは我々が報告している2,7,10)。

マ ウスクロ トン油皮膚炎にS. aureusを 塗布 した感

染実験で,白 色 ワセ リンの外用群では非外用群 より局

所生菌数 は増加 した樹。ア トピー性皮膚炎の治療 とし

て抗 アレルギー薬内服 と非ステロイ ド薬外用(白 色 ワ

セリン,亜 鉛華単軟膏)の 併用 を行 った6症 例では,

治療前のS. aurensの 菌数が106～107cfu/cm2の 場 合,

治 療後 に治療前に比べ1/10以 下 へ菌数が減少 した症

例 は見られなかった7)。逆に菌数が増加 し,感 染症の

症状 が出現 した症例が認 められた7)。そのため この菌

数の症例ではヒノキチオール軟膏外用後にS.aueus

の菌数が外用前の1/10以 下 に減少 した場合 はヒノキ

チオール軟膏外用の効果 と考 えられる。

ヒノキチオール軟膏外用後,皮 疹が軽快する症例で

S. aureusの 菌 数が減少する症例 の割合が有意に多か

った。 この点 は ヒノキチオール軟 膏外用 によ りS.

aureusの 菌数が減少 したため皮疹が軽快 した可能性

とヒノキチオール軟膏外用により皮疹が軽快 したため

S. aureusの 菌 数が減少 した可能性が考 え られ る。

皮疹 の重症度 と検出されたS. aureusのenterotoxin

(SE), toxic shock syndrome toxin-1(TSST-1)

産 生性に相関 は見 られなかった。

S. aureusの 保 有するプロテインA17,18)お よびペプ

チ ドグリカン19)は好塩基球か らヒスタ ミンを遊離 させ

ることが実験的に証明 されている。臨床的 に,加 賀

美1)は ア トピー性皮膚炎由来S. aureusを ヒ トに接種

すると,紅 斑 ・浮腫の発生 とともに強い〓痒が惹起す

ると報告 している。向井ら20)は成 人型ア トピー性皮膚

炎患者に細菌 ワクチン療法を行 うと皮表の細菌数が減

少 し,皮 疹および〓痒が改善すると報告 してお り,S.

aureusは〓 痒 に関係す ると考 えられている。今回の

検討で もヒノキチオール軟膏外用後,S. aureusの 菌

数 が減少 す ると掻痒 が減少 す る症例 が見 られ,S.

aureusの 存 在が掻痒の増悪因子になっている症例が

あることが示唆 された。 しか しcase28の ご と くS.

aureusの 菌 数が ヒノキチオール軟膏外用後著減 して

も掻痒 は不変な症例やcase10,12の ごとくS.aureus

を検 出 しない症例でも掻痒を認めS.aureusが〓 痒に

無関係 と考えられる症例 も見 られた。

ヒノキチオール軟膏外用後に得 られたS.aureusで

は ヒノキチオール,MPIPCに 対 す るMICの 上 昇 は

見られなかった。すなわちヒノキチオール投与時には

抗菌薬投与時に見 られるMRSA(MPIPC・MIC≧4

μg/ml)へ の菌交代現象篇15)は見 られず,ヒ ノキチオ

ール は耐性 株 を選択 しに くい薬 剤 と考 えられ る
。

Case24,31で は直径2cmの 円形病巣内 にコロニー

の色調および菌の性状が異なる2種 のS. aureusが 混

在して検出された。ヒノキチオール軟膏外用後員なる

性状のS. aurensが 検出された症例が見られたが,元

々コロニーの色調は同一でも異なる性状のS. aureus

が病巣内に混在していた可能性 も考えられるためヒノ

キチオール軟膏外用による菌交代かどうかは不明であ

る。

ブドウ球菌属では同一菌株でヒノキチオールの低濃

度で菌の発育がいったん阻止されるにもかかわらず,

ヒノキチオールの高濃度で菌が再び増殖するいわゆる

反転現象が見られる鋤。 ヒノキチオールは亜鉛化合物

と併用するとこの反転現象が抑制され,抗 菌力が増す

ことが報告されている鋤。今回の検討でも亜鉛を加え

るとヒノキチオールのMICが 低下し,殺 菌力が増す

S. aureusが 存在することが確かめられた。一方,蛋

白の存在下におけるヒノキチオールの殺菌力の変化を

検討する目的で牛血製アルブミンを加えるとヒノキチ

オールの殺菌力が低下するS. anreusが 存在する可能

性が示唆された。臨床例でヒノキチオール軟膏を外用

してもS. aureusの 菌数が減少しない症例が存在する

ことの1つ の理由と考えられる。

臨床的に感染症の所見を認めS. aureusの 菌量が107

cfu/cm2≦ 検出された3症 例はヒノキチオール軟膏の

外用でS. aureusの 菌数が外用前の1/10以 下 となり

臨床的にも感染症の所見は消失した。ヒノキチオール

軟膏はS. aureusに よる感染症の所見を認める症例に

も有用である。今回の検討でヒノキチオール軟膏を外

用するも接触性皮膚炎を起こした症例や皮膚病変の程

度が増悪した症例は見られなかった。ヒノキチオール

軟膏はS.aureusが 関与すると思われる急性湿潤性病

変などの急性増悪の初期治療としては有用ではないか

と考えられるため,我 々は現在0.2%ヒ ノキチオール

軟膏を院内製剤として作製し,ア トピー性皮膚炎患者

の治療に応用している。
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Topical use of hinokitiol ointment in atopic dermatitis patients

―with  special reference to colony count of Staphylococcus aureus

on the surfaces of atopic  dermatitis―

Hisanori Akiyama, Rikako Torigoe, Hiroko Kanzaki and BM Arata

Department of Dermatology, Okayama University Medical School,
2-5-1, Shikata-cho, Okayama 700, Japan

We used hinokitiol ointment in the treatment of various cutaneous manifestations of atopic

dermatitis and counted the number of Staphylococcus aureus cells on the lesional skin surfaces

before and after treatment. After the use of hinokitiol ointment the efficacy rate was 51.5%

(17/33cases) for the severity of skin lesions and 48.5%(16/33cases) in itching. Minimum

inhibitory concentrations(MICs) for hinokitiol against S. aureus showed a peak MIC distribu-

tion at 64ƒÊg/ml, but the peak was shifted to 2ƒÊg/ml by adding ZnCl2 or ZnO. The addition

of ZnO increased the bactericidal activity of hinokitiol against some strains of S. aureus. The

mechanism of action of this agent is unknown, but may be related to its antistaphylococcal

activity in some cases.


