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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルス(IFV)感染マウスへ、麻黄剤である「麻黄湯」を治療的に経口投与
すると、感染2日後において、鼻腔及び肺洗液の総IgA抗体価、並びに血清の総IgG抗体価を上昇させた。また、気道炎
症モデルマウスへ、麻黄剤である「小青竜湯」を治療的に経口投与すると、肺においてTh2細胞（抗体産生を促進）へ
の分化に関与する転写因子の遺伝子及びTh2細胞遊走因子の遺伝子の発現が抑制された。これらの結果より、麻黄湯の
抗IFV活性に気道における総IgA抗体の上昇が関与していること、並びに小青竜湯の気道炎症に対する有効性に肺におけ
るTh2細胞への分化や集積の抑制が関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：When one of Ephedra herb drug group "maoto" was orally administered to mice on upp
er respiratory tract infection of influenza virus from 4 h to 52 h postinfection (p.i.), the total IgA ant
ibody (Ab) titers in nasal wash and bronchoalveolar lavage fluid, and total IgG Ab titer in serum were inc
reased in comparison with water-treated control at 52 h p.i. The expressions of GATA3 (master transcriptio
n factor of Th2 cell) and TARC (Th2 chemokine) mRNA in the lung were decreased by administration of anothe
r Ephedra herb drug group "shoseiryuto" to airway inflammation model mice. These results indicate that mao
to exerts influenza virus reducing effect at an early phase of the infection through probably augmentation
 of the natural Abs, and the efficacy of shoseiryuto against airway inflammation may be related to the sup
pressions of differentiation of Th0 into Th2 cell and accumulation of the Th2 cell in the lung.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 インフルエンザは毎年流行を繰り返し、乳
幼児においては脳炎・脳症、高齢者において
は肺炎を引き起こし、人類にとって生命に関
わる危険な感染症である。現在、インフルエ
ンザ対策としては、ワクチンの接種が最も有
効な予防手段である。しかし、現行の皮下接
種ワクチンは重症化の予防作用はあるが、感
染そのものを予防する作用は弱い。また、
2009 年の豚由来の A 型 H1N1 亜型ウイルス
のように、これまでヒトに感染したことがな
いウイルスが流行した場合には、ワクチンの
製造・供給が不十分になる場合もある。一方、
インフルエンザの治療には抗インフルエン
ザウイルス薬が用いられている。インフルエ
ンザウイルスが感染細胞から遊離するとき
に働くノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）を
阻害することによって抗インフルエンザウ
イルス活性を示すザナミビルとオセルタミ
ビルが開発され、臨床で頻用されているが、
経口薬であるオセルタミビルに対する耐性
ウイルスの高頻度での出現が報告されてい
る。オセルタミビル耐性ウイルスは、臨床で
の使用が開始されたシアリダーゼ阻害活性
を有する抗インフルエンザウイルス薬であ
るペラミビルに対しても耐性であることが
報告されている。これらのことより、インフ
ルエンザ治療薬の選択肢の幅を広げること
が必要とされている。 
 
２．研究の目的 
 漢方方剤のある種のものは、古来より臨床
において急性の呼吸器感染症の治療に用い
られていることから、インフルエンザに対す
る有効性が期待される。しかし、漢方薬のイ
ンフルエンザに対する有効性を科学的に証
明した報告はほとんどなかった。研究代表者
らはこれまでに、漢方方剤のひとつである
「小青竜湯」がインフルエンザウイルスを感
染させたマウスにおいて、気道における同ウ
イルスの増殖を抑制し、抗インフルエンザウ
イルス活性を示すことを明らかにしている。
また、小青竜湯は粘膜免疫系の誘導組織であ
る腸管パイエル板の T リンパ球を活性化し、
気道においてインフルエンザウイルス特異
的 IgA 抗体を上昇させることによって抗ウイ
ルス活性を示すことを報告している。さらに、
抗ウイルス IgA 抗体を上昇させる成分として
不飽和ヒドロキシ脂肪酸の一種である
9,12,13-トリヒドロキシ-10E-オクタデセン酸
（ピネリン酸）の立体異性体の混合物を見出
している。小青竜湯はまた、気道炎症モデル
マウスに治療的に経口投与することにより、
気道炎症を抑制する作用を有することを報
告している。一方、小青竜湯と同様に「麻黄」
を構成生薬とする漢方方剤である「麻黄湯」
が、臨床でインフルエンザの治療に用いられ
ている。しかし、臨床において麻黄湯のイン
フルエンザにおける解熱作用については報
告されているが、抗インフルエンザウイルス

活性については報告されていなかった。研究
代表者らは、麻黄湯がインフルエンザウイル
ス感染マウスにおいても投与開始後 48 時間
以内に解熱作用を示し、臨床研究における解
熱作用がマウスでも再現されるとともに、気
道での同ウイルスの増殖を抑制することを
明らかにしている。さらに、麻黄湯は獲得免
疫が働く前の早い段階で、気道でインフルエ
ンザウイルス結合性抗体価を上昇させるこ
とを明らかにしている。 
 しかし、小青竜湯や麻黄湯を初めとする
「麻黄剤」の気道における有効性の機序は充
分に解明されているとは言えない。そこで本
研究では、研究代表者らが行って来た麻黄剤
のインフルエンザウイルス感染及び気道炎
症に対する免疫系を介した有効性の作用メ
カニズムの研究をさらに進展させることを
目的として検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 麻黄湯（構成生薬：麻黄、桂皮、杏仁、甘
草）及び小青竜湯（構成生薬：半夏、麻黄、
桂皮、芍薬、五味子、細辛、甘草、乾姜）は、
北里大学東洋医学総合研究所漢方処方集に
従って調製し、煎出後の煎液を凍結乾燥した
ものを実験に用いた。 
(1) In vivo におけるインフルエンザウイルス
感染に対する作用 
 A/J マウス（雌性、実験開始時 7 週齢）に、
ペントバルビタールナトリウム注射液(50 
mg/kg)を腹腔内投与して麻酔し、インフルエ
ンザウイルス A/PR/8/34 (20×LD50)を両側鼻腔
に 1 µl ずつ接種して上気道感染させた。その
後、感染 4 時間後から 52 時間後まで、麻黄
湯の煎剤エキス溶液または水を給水瓶から
自由摂取させた。感染 2 日後に血清、肺洗液、
鼻腔洗液を調製した。肺洗液、鼻腔洗液、血
清中の total IgA, IgG1 及び IgM 抗体価は
ELISA 法で測定した。 
(2) 気道炎症に対する作用 
 BALB/c マウス（雌性、実験開始時 6 週齢）
に、0 日目と 5 日目に卵白アルブミン(OVA, 8 
µg)と水酸化アルミニウムゲル(2 mg)の混合
物を腹腔内投与し、12 日目と 19 日目に 0.5% 
OVA-PBS 溶液を 1 時間吸入させて気道炎症
モデルを作製した。小青竜湯の煎剤エキス溶
液(0.5 g/kg)は 13 日目から 20 日目まで経口投
与した。21 日目に肺を採取し、肺における
mRNA の発現量をリアルタイム PCR 法で測
定した。 
 
４．研究成果 
(1) インフルエンザウイルス感染マウスにお
ける抗体産生に対する麻黄湯の影響 
 インフルエンザウイルス上気道感染マウ
スの肺洗液中の total IgA抗体価を測定したと
ころ、水投与群に比べ、麻黄湯投与群で有意
な上昇が認められた（図 1）。また、鼻腔洗液
中の total IgA 抗体価及び血清中の total IgG1

抗体価は麻黄湯の投与によって上昇傾向を



示した。しかし、予想に反して鼻腔洗液中の
total IgM 抗体価は麻黄湯の投与によって低下
傾向を示した。これらの結果から、インフル
エンザウイルス感染マウスに麻黄湯を投与
することによりこれまでに報告したインフ
ルエンザウイルス結合性抗体価だけでなく、
total IgA及び IgG1抗体価も上昇させることが
明らかとなった。 
(2) 小青竜湯の気道炎症に対する改善作用の
機序の解析 
 OVA 誘発気道炎症モデルマウスに小青竜
湯を経口投与し、肺における免疫関連因子の
mRNA 発現変化を測定したところ、Th2 細胞
への分化のマスター転写因子である GATA3 
mRNA の発現量は非炎症群と比べて気道炎
症モデルで増加し、小青竜湯の投与で有意に
減少した（図 2）。Th1 細胞への分化のマスタ
ー転写因子である T-bet 及び Treg 細胞への分
化のマスター転写因子である Foxp3のmRNA
発現量も気道炎症モデルで増加したが、小青
竜湯で影響は見られなかった。これに対し、
Th17 細胞への分化のマスター転写因子であ
る RORγt mRNA の発現量は小青竜湯の投与
によって減少傾向を示した（図 2）。これらの
結果より、小青竜湯は Th2 及び Th17 細胞へ
の分化を抑制する可能性が示唆された。次に、
肺におけるリンパ球の遊走に関与するケモ
カインの mRNA 発現に対する小青竜湯の作
用について検討を行った。気道上皮細胞や樹
状細胞が産生する Th2 ケモカインである
TARC の mRNA 発現量を測定した結果、非炎
症群と比べて気道炎症モデルでは著しく増
加した。これに対し、小青竜湯を投与した群

では有意な減少が認められた。これらの結果
より、気道炎症モデルマウスの肺において、
小青竜湯はTh2細胞への分化並びに集積を抑
制することによって有効性を示す可能性が
考えられた。また、Th17 細胞への分化を抑制
することで気道炎症が抑制されることが考
えられた。 
(3)まとめ 
 本研究での検討により、麻黄剤のうち麻黄
湯はインフルエンザウイルス結合性抗体を
含む自然抗体を上昇させることにより、イン
フルエンザウイルス感染早期において抗ウ
イルス活性を示すのに対し、同じ麻黄剤でも
小青竜湯は獲得免疫系を介して気道炎症に
対して有効性を示すことが示唆された。 
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