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研究成果の概要（和文）：黄耆・白朮配合補中益気湯の中薬処方と漢方処方(HET)はウイルス性肺炎症モデルマ
ウスにおいて肺への好中球集積抑制による抗炎症作用を示し、活性成分としてシミゲノシドとアトラクチレノリ
ドIIIが推定された。また、白朮配合HETは肺でウイルス抵抗性因子の発現を増加させ、先天性感染防御免疫系を
賦活化することが示唆され、ノビレチンと6-ギンゲロールが活性成分として推定された。一方、インフルエンザ
ウイルス飛沫感染マウスでは黄耆・蒼朮配合HETの予防的及び柴葛解肌湯の治療的経口投与により、肺でのウイ
ルス増殖の抑制が認められ、その作用には肺の先天性感染防御免疫誘導経路の活性化が関与していることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：A traditional Chinese medicine "Bu-Zhong-Yi-Qi-Tang" and a Japanese herbal 
medicine "hochuekkito (HET)" containing Astragali Radix & Atractylodis Rhizoma as component herbs 
showed anti-inflammatory effects by suppressing neutrophil accumulation in the lung of viral 
pneumonia mouse model, and cimigenoside and atractylenolide III were presumed as active ingredients.
 In addition, the HET increased the expression of viral resistance factors in the lungs and may 
activate the congenital infection defense immune system to protect against the viral infection, and 
nobiletin and 6-gingerol were presumed to be the active components. Prophylactic oral administration
 of HET containing Atractylodis Lanceae Rhizoma and therapeutic oral administration of 
saikatsugekito suppressed the proliferation of the virus in the lung of influenza virus droplet 
infection mouse model, suggesting that the activation of the congenital infection defense immune 
induction pathway in the lung is involved in this effect.

研究分野： 漢方免疫薬理学

キーワード： 漢方薬　インフルエンザ　ウイルス性肺炎症　補中益気湯　柴葛解肌湯　自然免疫　宿主介在性　抗ウ
イルス活性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　呼吸器ウイルス感染症に対する漢方薬の有効性及び作用機序に関する基礎医学的な検討はこれまで十分でなか
ったことから、本研究により「補中益気湯」のウイルス性肺炎症に対する抗炎症作用及び活性成分、並びに先天
性感染防御免疫系を介した機序が明らかになったことで、学術的及びEBMに関する社会的意義があると考えられ
る。また、「柴葛解肌湯」のインフルエンザウイルス感染に対する治療効果及びその機序の一部として肺の先天
性感染防御免疫誘導経路の活性化が関与していることが示唆されたことから、呼吸器ウイルス感染症の治療に柴
葛解肌湯を用いるためのEBMの一端として社会的意義があると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らはこれまでに、漢方方剤のうち、麻黄剤である「小青竜湯」および「麻黄湯」が

マウスを用いた in vivo の系で抗インフルエンザウイルス(IFV)活性を示すことを明らかにしてい
る 1-4)。しかし、これらの処方は体力の充実した患者のインフルエンザの治療に用いられるが、
体力の低下した患者のインフルエンザの治療には用いられない。「補中益気湯」は、体力の低下
した患者の呼吸器感染症の治療に臨床で用いられる漢方方剤であり、マウスを用いた in vivo の
系で抗インフルエンザウイルス活性を示すことが報告されているが 5)、その作用機序や活性成分
は明らかにされていなかった。一方、「柴葛解肌湯」はインフルエンザなどの治療に使用される
漢方方剤であるが、薬効の基礎医学的検証はほとんど行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
漢方処方の多くは古代中薬処方に由来するが、中医学および漢方医学の独自の発展に従い、処

方名は同じであるが、構成生薬の種類や分量などに違いが認められる処方が存在する。しかし、
同名処方の作用の異同についてはほとんど明らかにされておらず、その明確化が両医学の発展
に重要であると考えられる。補中益気湯は、中薬処方および漢方処方ともに 10 種の植物性生薬
から構成される処方であるが、数種の生薬で原植物や修治法が異なるなど違いが認められる。さ
らに、補中益気湯は、「耆」という生薬が晋耆と黄耆の 2 種に、「朮」という生薬が白朮と蒼朮の
2 種に置き換えることが出来、耆と朮の組み合わせによって補中益気湯と表記できる漢方処方は
合計 4 種類ある。本研究では、白朮と黄耆を構成生薬とする補中益気湯の中薬処方(BZYQT)と漢
方処方(HET)について作用の異同の解析を行うことを目的に、poly(I:C)の肺接種で誘導される肺
炎症モデルマウスを用いて検討を行うとともに、作用成分の解析も試みた。また、蒼朮・黄耆配
合 HET の呼吸器ウイルス感染症に対する有効性と作用機序について、IFV 飛沫感染モデルマウ
スを用いて検討を行った。 
一方、柴葛解肌湯(SKGT)はインフルエンザなどの急性疾患によく使用される漢方処方であり、

風邪のひき始めは、悪寒、発熱、頭痛などが主な症状であるが、それがさらに体の奥へ進行し、
全身に波及し激しさを増した時に用いられる。北里大学「COVID-19 対策北里プロジェクト」の
漢方プロジェクトでは COVID-19 の感冒様症状および軽症肺炎患者への肺炎の阻止や重症化の
阻止を目的とした SKGT の応用が提案されている。しかし、SKGT の薬効の基礎医学的検証はほ
とんど行われていない。そこで本研究では、SKGT 煎剤の呼吸器ウイルス感染症に対する有効性
と作用機序について、SARS-CoV-2 と同様に 1 本鎖 RNA ウイルスである IFV の飛沫感染モデル
マウスを用いた検討を行った。さらに、SKGT 煎剤の作用について poly(I:C)の肺接種で誘導され
る肺炎症モデルマウスを用いて検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 補中益気湯および SKGT の poly(I:C)誘発肺炎症モデルマウスの肺における作用の検討 
 ソムノペンチル®または 3 種混合麻酔薬での麻酔下、BALB/c マウス（雌性、8 週齢）の右側鼻
腔に poly(I:C) (25 µg/25 µL)を 3 日間連日経鼻的に肺接種することで肺炎症を惹起させた。
Poly(I:C)接種 7 日前から 2 日後までは BZYQT、白朮配合 HET (1.5 g/kg/day)または SKGT 煎剤(1 
g/kg/day)を経口投与し、poly(I:C)最終接種から 24 時間後に肺組織を採取し、免疫関連因子遺伝子
の発現量を定量 PCR 法により測定した。また、気管支肺胞洗浄液(BALF)の沈渣の塗沫標本につ
いてメイ・ギムザ染色を行い、光学顕微鏡でリンパ球、好中球および単球を鑑別計数した。さら
に、好中球活性化マーカーとして BALF 中のミエロパーオキシダーゼ(MPO)活性を測定した。 
 
(2) HET および SKGT の IFV 飛沫感染モデルマウスの肺における作用の検討 

IFV 液(2×107 PFU)を霧化し充満させた密閉容器内に、BALB/c マウス（雄性、7 週齢）を密集・
密接させた状態で 1 時間滞在させることによって IFV に感染させた。蒼朮配合 HET 煎剤(1.5 
g/kg/day)は感染 7 日前から 5 日後まで、SKGT 煎剤(1 g/kg/day)は感染後の当日から 5 日後まで経
口投与し、感染 6 日後に肺を採取した。肺ウイルス量は肺ホモジネート上清を用いてウイルスプ
ラーク法で測定した。また、肺における遺伝子発現量は定量 PCR 法を用いて測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 補中益気湯の中薬処方と漢方処方のpoly(I:C)誘発肺炎症モデルマウスに対する作用の比較と
作用成分の解析 

BALB/c マウスに poly(I:C)を 3 日間連日経鼻的肺接種することで肺炎症を惹起させ、BZYQT
または白朮配合 HET 煎剤を poly(I:C)接種 7 日前から 3 日後まで経口投与したところ、最終投与
24 時間後の BALF 中の MPO 活性は両処方で低下傾向を示し、BZYQT で poly(I:C)接種による好
中球数の増加は有意に減少した。また、肺組織の E/P-セレクチン遺伝子発現量は両処方で有意に
増加したが、BALF 中のリンパ球数と B220（B 細胞マーカー）遺伝子発現量の増加は BZYQT の
みで観察された。一方、BZYQT のラットへの経口投与で血漿および尿中に検出された含有成分
および体内代謝産物 14 成分 6)のうち 5 成分が poly(I:C)処置ヒト気道上皮株化細胞（BEAS-2B 細



胞）からの炎症性ケモカイン(CXCL10)産生を抑制した。そのうち、血漿中で検出され、強い活
性を示したシミゲノシド（升麻成分）とアトラクチレノリド III（白朮成分）(10 mg/kg)は ploy(I:C)
誘発肺炎症モデルマウスへの経口投与により、増加した BALF 中の好中球数を有意に減少させ
た。 
以上の結果より、補中益気湯の中薬および漢方処方は共通して肺への好中球集積抑制による

抗炎症作用を有することが示唆された。さらに、中薬処方では、血管内皮細胞の E/P-セレクチン
の発現増強などを介して肺組織への B 細胞のリクルートを促進することが推定された。一方、
両処方の共通成分であるシミゲノシドとアトラクチレノリド III は好中球の肺組織へのリクルー
トを抑制し、両処方の抗炎症作用発現に寄与することが示唆された。 
 
(2) 白朮配合 HET の poly(I:C)誘発肺炎症モデルマウスに対する作用と作用成分の解析 
 HET は 10 種の植物性生薬から構成される漢方処方であるが、構成生薬のうち白朮と蒼朮が入
れ替え可能で、その薬効の異同については不明な点が多い。そこで白朮配合 HET について、
poly(I:C)誘発肺炎症モデルマウスを用いて肺粘膜免疫系に対する作用の解析を行うとともに、作
用成分の解明を試みた。 
 Poly(I:C)誘発肺炎症モデルマウスでは肺において I 型インターフェロン(IFN)によって誘導さ
れる ISGs（IFN 誘導性遺伝子群）などのウイルス複製を阻害する抵抗性因子群の一部の発現増
強が観察される。白朮配合 HET のこれらの抵抗性因子の発現に対する影響を検討した結果、
ISG15、OAS3 および RNase L 遺伝子の発現量の有意な増加が観察された。BZYQT のラットへの
経口投与で血漿および尿中に検出される 14 成分 6)のうち、ヒト気道上皮株化細胞（BEAS-2B 細
胞）で、poly(I:C)処置による CXCL10 産生を抑制する 5 成分（10 mg/kg）を、poly(I:C)誘発肺炎
症モデルマウスに経口投与し、肺における ISGs 発現量の評価を行った結果、poly(I:C)接種によ
り増加した ISG15 遺伝子の発現量が 6-ギンゲロール（生姜成分）投与でさらに有意に増加した。
また、poly(I:C)接種により減少傾向を示した RNase L 遺伝子発現量はノビレチン（陳皮成分）お
よび 6-ギンゲロール投与で有意に回復した。 
 以上の結果より、白朮配合 HET は一部のウイルス抵抗性因子の発現を増加させ、RNA ウイル
ス感染に対する先天性感染防御免疫系を賦活化する可能性が考えられた。一方、含有成分のノビ
レチンおよび 6-ギンゲロールがウイルス抵抗性因子の発現増強作用に関与する可能性が示唆さ
れた。 
 
(3) 蒼朮配合 HET の IFV 飛沫感染モデルマウスに対する作用の解析 

IFV 飛沫感染(control)群で肺におけるウイルスの増殖を認めたが、蒼朮配合 HET の予防的経口
投与でウイルスの増殖は有意に抑制された(Fig. 1)。生体内には先天性感染防御免疫系として
RNA ウイルス抵抗性因子群が存在することが知られている。そこで、肺における抵抗性因子群
の遺伝子発現に対する作用を検討した結果、Isg15 および Mx1 は蒼朮配合 HET の投与で control
群に比べ有意に増加した。また、Ddx58 (RIG-I)は蒼朮配合 HET の投与で増加傾向が認められた。 

 
(4) SKGT の IFV 飛沫感染モデルマウスおよび poly(I:C)誘発肺炎症モデルマウスに対する作用の
解析 

IFV 飛沫感染モデルマウスでは SKGT 煎剤の治療的経口投与により、肺における感染性ウイ
ルス価が有意に低下し、ウイルス増殖の抑制が認められた(Fig. 1)。そこで、SKGT の作用機序を
明らかにするため、I 型 IFN によって誘導される ISGs の産生に関与する因子の遺伝子発現量を
測定したところ、肺においてウイルス RNA センサー(Tlr3, Ddx58, Ifih1)、I 型 IFN 転写因子(Irf7)、
I 型 IFN (Ifnb1, Ifna4)、I 型 IFN 受容体(Ifnar1, Ifnar2)および ISGs 転写因子(Irf9)の遺伝子発現を有
意に増加させた。また、SKGT は肺において ISGs (Mx1, Isg15, Oas1, Rsad2, Bst2, Mx2, Ddx60, Isg20, 
Ifitm1, Samhd1, Eif2ak2, Ppia, Pkp2, Trim32)の遺伝子発現量、並びに COVID-19 の重症化を抑制す
る Dock27)の遺伝子発現量を有意に増加させた。一方、poly(I:C)誘発肺炎症モデルマウスでは
SKGT の経口投与によ
り 肺 に お け る Tlr3, 
Ifih1, Irf3, Irf7, Ifnb1, 
Ifnar2, Irf9, Mx1, Oas1, 
Dock2 の遺伝子発現量
が有意に増加した。 
 これらの結果より、
SKGT は抗 IFV 活性を
有し、その作用には肺
の先天性感染防御免疫
誘導経路の活性化が関
与していることが示唆
された。 
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