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研究成果の概要（和文）：食品から抗インフルエンザウイルス作用を示す成分の検索を行い、はと麦茶中に存在を確認
した。有効成分はハト麦、大豆、裸麦中に含まれていた。それら抽出物は全てのA型とB型のインフルエンザウイルスに
有効であった。阻害効果はウイルスの細胞への接着時や増殖期に有効な複数の物質が含まれていること明らかとなった
。大豆に含まれる有効物質の中に、イソフラボンであるダイゼインとグリシテインがあることがわかり、これらはウイ
スルの複製期の後期に阻害効果を示した。

研究成果の概要（英文）： A commercial adlay tea preperation made by the extracts of seeds of adlay, naked 
barley and cassia, soybean inhibited the multiplication of influenza viruses, when they were added to the 
culture medium of the virus-infected cells at a dose of the concentration suitable for drinking. The 
commercial adlay tea preperation inhibited the multiplication of various kinds, H1N1, H3N2, and B types, 
of influenza viruses included tamiflu-resistant viruses. The antiviral activity for influenza virus 
depended on the components of the seed grinds of adlay and naked barley, and soy bean grinds, except 
cassia seed. The adlay tea inhibited influenza virus infection during both the period of the adsorption 
to the cell of the virus and the period of the virus replication. It was shown that adlay tea might 
contain some kinds of inhibitory substance components against the viral infection some of which were 
isoflavones, daidzein and glycitein.

研究分野：病原微生物学

キーワード： はと麦茶　はと麦　大豆　大麦　抗インフルエンザ
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1. 研究開始当初の背景 
(1) インフルエンザは毎年世界的な流行を
引き起こし、高い罹患率や死亡の原因とな
ることから、公衆衛生において重要な問題
となっている(1)。この疾患の原因となるの
がオルトミクソウイルス科に属するインフ
ルエンザウイルスであり、特にヒトへと感
染するA型およびB型インフルエンザウイ
ルスに対する対策が重要である。現在、イ
ンフルエンザの予防にはワクチン、治療に
は抗ウイルス薬が用いられている。しかし、
低い予防効果や、薬剤耐性株の出現が問題
となっている(2)。Kiso らによる報告では、
オセルタミビルを投与した子供において、
高頻度にその薬剤体制株が出現することが
報告された(3)。また、2008～2009年終わり
までのインフルエンザ流行期に単離された
H1N1の 98％がオセルタミビル耐性である
ことが世界中で示された(4)。このため、イ
ンフルエンザに対する新たな予防法および
治療薬の開発が急務となっている。最近で
は乳酸菌(5)や昆布に含まれるフコイダン(6)

の抗インフルエンザウイルス作用が報告さ
れている。 

 
(2) はと麦茶は古来より漢方として使用さ
れ、抗腫瘍作用やアトピーの改善、利尿作
用、新陳代謝促進の効能を有すると言われ
ている。また、免疫力を高めウイルス感染
症に対する効果も期待されている。しかし、
これらに関する科学的な実証はほとんど報
告されていない。 
 
2. 研究の目的 
(1) 乳酸菌やフコイダンの作用機序につい
ては、ウイルス自体に作用しているのでは
なく、サイトカインの制御や IgAの産生増
加など、宿主の免疫機能に影響を及ぼして
いる可能性が示唆されている。これらのこ
とから、本研究では、薬剤とは異なった作
用機序を示す可能性のある食品中の機能性
成分に着目し、食品から抗インフルエンザ
ウイルス作用を示す成分を検索することを
目的とした。 
 
(2) 本研究では、はと麦茶を用いてインフル
エンザウイルスに対する抗ウイルス作用の
検討を行い、はと麦茶に含まれる原材料の
中でも大豆に着目し、大豆中に含まれる抗
ウイルス作用を示す成分の検索を行うこと
を目的とした。さらに、In vivoにおいても
大豆成分が有効であるかについて検証を行
うことを目的とした。 

 
3. 研究の方法  
(1) 24 wellプレートにイヌ腎臓尿細管上皮
細胞由来の Madin-Darby canine kidney
（MDCK）細胞を培養し、インフルエンザ
ウイルスを吸着させた。その後、食品抽出
物を含む培地とともに 24時間培養し、上清
を回収した。回収した上清中のウイルス力
価はフォーカス法を用いて測定し、ウイル
スの減少量によって抗インフルエンザウイ
ルス作用の有無を確認した。 
 
(2) 活性が確認できた食品については分取
LC、HPLC、LC/MS を用いて有効成分の
検索を行った。これらの分析には溶媒とし
てアセトニトリルと水を使用した。 
 
(3) In vitroにおいて活性を示した有効成分
が In vivo においても有効であるかを確認
するために、マウスを用いて検討すること
とした。マウスは BALB/cマウスを使用し、
インフルエンザウイルス感染前後の 5 日間、
サンプル投与を行った。そして感染後の 14
日間、体重減少率や死亡率を観察すること
で抗インフルエンザウイルス作用の有無を
判断した。 
インフルエンザウイルス感染モデル 
〈実験 1〉 
 サンプルの投与期間はウイルス感染前の
5日間とし、PBS(n=11)、発酵豆乳(n=14)
のいずれかをゾンデを用いて経口投与した
(100 µl/mouse/day)。 
 投与 5日目に、全身麻酔下で 25 
µl/mouse(100FFU)のウイルスを径鼻感染
させ、感染後 14日間の体重減少量および生
存率を観察した。 
〈実験 2〉 
 サンプルの投与期間はウイルス感染前の
5日間とし、PBS(n=10)、発酵豆乳(n=11)、
豆乳(n=11)いずれかをゾンデを用いて経口
投与した(100 µl/mouse/day)。 
 投与 5日目、全身麻酔下で 25 
µl/mouse(200FFU)のウイルスを径鼻感染
させ、感染後 14日間の体重減少量および生
存率を観察した。 
 
4. 研究成果 
(1) 我々は、はと麦茶の抗インフルエンザウ
イルス作用について検証を行った。その結
果、はと麦茶が抗インフルエンザウイルス
作用を示すことを確認し、はと麦茶の抗ウ
イルス作用を科学的に実証した。また、は
と麦茶に含まれる原材料のうち、はと麦、



裸麦、大豆においても抗ウイルス作用を確
認することができた。さらに各原材料にお
いて、品種や産地ごとに抗ウイルス作用が
変化するのかを検討したところ、大豆では
黒大豆系統で強い抗ウイルス作用を示し、
裸麦では同品種の六条大麦であってもカナ
ダ産のものでより強い抗ウイルス作用を示
した。これらの結果は、今後、有効成分の
検索を行う上で重要な手がかりとなる。ま
た、複数の原材料が抗ウイルス作用を示し
たことから、はと麦茶に含まれる有効成分
は単一ではなく、複数存在している可能性
が高い。ウイルス増殖阻害段階の検討では、
はと麦茶は培養時において幅広い段階で抗
ウイルス作用を示した。この結果に関して
は、はと麦茶には複数の原材料が含まれて
いるため、培養時において幅広い抗ウイル
ス作用を示しているものと考えられる。 
 
(2) オセルタミビルのような薬剤において
ウイルス増殖阻害段階の検討を行った場合、
2時間程度の短時間の暴露でも明確な抗ウ
イルス作用を示す。これはウイルス自体に
直接作用しているためであると考えられる。
しかし、はと麦茶を用いた場合、2時間程
度の短時間の暴露では明確な抗ウイルス作
用を確認することができず、暴露時間を 4
時間に延長した場合には明確な抗ウイルス
作用を示した。さらに暴露時間を 8時間ま
で延長した場合、より高い阻害効果をもた
らすことも判明した。このことから、はと
麦茶はウイルス自体に作用して抗ウイルス
作用を発揮しているのではなく、細胞側に
何らかの作用をすることで抗ウイルス作用
を発揮している可能性が示唆された。さら
にオセルタミビル耐性株においては特に強
い抗ウイルス作用を示した。これは注目す
べき点であり、はと麦茶がオセルタミビル
とは異なる作用機構であることが推測され
る。また、生体への応用を考えた場合、ウ
イルスの培養時に阻害作用を示したという
今回の結果は非常に重要であり、生体にお
いても抗ウイルス作用を示す可能性が期待
できる。 
今後さらなる研究の発展として、抗ウイ
ルス作用を示す有効成分の検索、そして作
用機構の解明を行っていくことが必要であ
る。 
 また、マウスにおけるインフルエンザ感
染症に対してもはと麦茶が有効であるかに
ついて検証する必要がある。 
 
(3) 大豆中の抗インフルエンザウイルス作

用を示す有効成分の検索を目的とし、実験
を行った。 
分取 LCの結果より、Fr. 14‐23で特に強
い活性が確認され、この範囲のフラクショ
ンはアセトニトリル濃度が 20‐40 ％で溶
出されてくる成分が含まれていると考えら
れる。このことから、これらのフラクショ
ンには大豆中のイソフラボン系の成分が含
まれている可能性が高い。さらに Fr. 14‐
23をLC/MS/MSにて分析を行ったところ、
図に示すような結果が得られ、13.7‐13.8 
min、15.6‐15.9 min、23.4‐23.5 minで
特有のピークを確認し、13.7‐13.8 minで
確認されたピークはダイゼイン(分子量
254)、15.6‐15.9 minで確認されたピーク
はグリシテインまたはビオカインA(ともに
分子量 284)、23.4‐23.5 minではピークが
2つ確認されゲニステイン(分子量 270)およ
び 6”-O-アセチルゲニスチン(分子量 474)で
あると推測した。 
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図 LC/MS/MS(qTOFMS)による分析結果 

LC/MS/MS(qTOFMS)の結果、13.7-13.8 min、
15.6-15.9 min、23.4-23.5 minで特有のピークが
確認された。 はそれぞれの検出時間において確
認された、共通の分子量を示すピークを指してい
る。 
 
 
(4)  候補に挙がった有効成分の内、ダイゼ
インは In vitroにおいて抗インフルエンザ
ウイルス作用を示した。さらにウイルス増
殖阻害段階の検討を行った結果、ダイゼイ
ンはウイルスの吸着は阻害せず、ウイルス
の培養時のみを阻害していることが判明し



た。また、培養時においても 4‐8 時間で
特に高い阻害作用を示した。さらに暴露時
間を 8時間まで延長した場合、より高い阻
害作用を示すことも明らかとなった。しか
し、暴露時間を 2時間にした場合、明確な
阻害作用を確認することができなかった。
これは第一章で述べたように、ウイルス自
体に作用して抗ウイルス作用を発揮してい
るのではなく、細胞側に何らかの作用をし
て抗ウイルス作用を発揮している可能性が
考えられる。ダイゼインと同様のポリフェ
ノール類であるレスベラトールでは、In 
vitroにおいて抗インフルエンザウイルス
作用を有することが報告されており、レス
ベラトールにおけるウイルス増殖阻害段階
の検討では、ウイルスの吸着時は阻害をせ
ず、培養時の 3‐9時間において阻害作用を
示すことが確認されている。また、暴露時
間を延長した場合にはより高い阻害作用を
示している。このレスベラトールはシグナ
ル伝達系に作用して抗ウイルス作用を発揮
している可能性が示唆されている。レスベ
ラトールの阻害パターンとダイゼインの阻
害パターンは類似しており、ダイゼインと
レスベラトールの阻害機構が類似している
可能性も考えられる。また、オセルタミビ
ルのような薬剤とは異なった作用機構であ
る可能性が高い。 
  今後は、In vitroにおけるダイゼインの抗
ウイルス作用について詳細な作用機構の解
明を行うことが必要である。また、マウス
インフルエンザ感染症においてもダイゼイ
ンの抗ウイルス作用を検討し、ダイゼイン
が生体においても有効であるかについて、
明らかにする必要がある。 
 
(5) ダイゼインはDMSOのみでしか溶解で
きないため、マウスへの投与方法が限定さ
れ、定量的に摂取させることは困難である。
このため、2パターンの研究方針を考案し
た。第一に、ダイゼインの水への可溶化方
法を検討すること、そして第二に、食品と
してダイゼインを効率的に摂取させる方法
を検討することである。現段階ではダイゼ
インの可溶化法については検討中である。 
 発酵豆乳は豆乳と比較して約 34 倍のダ
イゼインが含まれている。このため本研究
では、ダイゼインを多く含む発酵豆乳を用
いた、マウスインフルエンザ感染症に対す
る抗インフルエンザウイルス作用の検証結
果について報告をする。 
 
(6) マウスインフルエンザ感染症における

発酵豆乳の抗インフルエンザウイルス作用
についての検証を行った。実験 1では体重
減少の推移に対する発酵豆乳の効果を検証
するために、体重減少が観察できる程度の
低い致死率となるウイルス量を感染させた。
この実験においては、発酵豆乳群で体重減
少の抑制および体重回復が早くなることが
観察できた。しかし、有意差は得られなか
った。また感染後 14日目のマウスにおいて
は、Control群と比較して大きく毛並みが改
善していた。実験 2では生存率に対する発
酵豆乳の効果を観察するために、非常に高
い致死率となるウイルス量を感染させた。
この実験においては体重減少の抑制は観察
できなかったものの、体重回復に関しては
Control群と比較して有意に早くなること
が観察できた。しかし、今回の実験では生
存したマウスの匹数が少ないため、より正
確な有意差を求めるために、今後は実験ス
ケールを拡大し、再度検証を行う必要があ
る。 
実験 1および実験 2において発酵豆乳が
インフルエンザ感染症における体重回復お
よび臨床症状の軽減に効果を発揮する可能
性が示唆された。 
今回使用した発酵豆乳にはダイゼインの
他に乳酸菌が含まれている。乳酸菌のイン
フルエンザウイルスに対する抗ウイルス作
用はいくつか報告があり、マウスにおける
インフルエンザ感染症においても、乳酸菌
の経口摂取が効果を示すことが実証されて
いる。また、いくつかの乳酸菌株が肺や脾
臓での活性化 NK細胞の増大、肺での IFN-
γや IL-6の産生抑制、抗インフルエンザウ
イルス IgG抗体、抗インフルエンザウイル
ス IgA抗体、Ⅰ型 IFNの産生増強などの
免疫学的作用に寄与していることが報告さ
れている。 
インフルエンザ感染症の病変形性には宿
主の免疫反応が関与している。マウスにお
ける研究では、炎症細胞の浸潤や炎症性サ
イトカインの産生上昇によって肺炎が誘発
され、死因となったことが確認されている。
しかし、乳酸菌を摂取させたマウスにおい
ては炎症細胞の産生が抑制され、肺炎を減
弱させたことが報告された。 
また、インフルエンザウイルスに感染し
た新生児や乳幼児のマウスでは、乳酸菌を
摂取させたことで生存率が上昇したことも
報告されている。これは、免疫機能が未熟
な新生児や乳幼児において、乳酸菌が免疫
調節作用を示した結果によるものと考えら
れる。同じくインフルエンザ感染症におい



て免疫調節作用を示すフコイダンにおいて
も、免疫不全マウスにフコイダンを摂取さ
せた場合、生存率が上昇したことが報告さ
れている。これらの事実からも、インフル
エンザ感染症における免疫調節作用の重要
性が示唆される。 
ダイゼインはポリフェノールの一種であ
る。ポリフェノールの中にはカテキンやレ
スベラトールの様に、抗インフルエンザウ
イルス作用を示すことが報告されているも
のがある。特にレスベラトールでは、マウ
スインフルエンザ感染症に対しても効果を
発揮することが判明しており、細胞内での
シグナル伝達系に作用することで抗ウイル
ス作用を示している可能性が示唆されてい
る。 
同じポリフェノールの一種であるダイゼ
インにおいても細胞側に働きかけ、抗ウイ
ルス作用を示す可能性も考えられる。この
点においては、今後、ダイゼインのみのマ
ウスインフルエンザ感染症に対する効果を
十分に検討していく必要がある。 
今回の実験において、発酵豆乳がマウス
インフルエンザ感染症に対する抗ウイルス
作用を発揮する可能性が示唆されたが、こ
の抗ウイルス作用がダイゼインによっても
たらされたものなのか、乳酸菌によっても
たらされたものなのか、または両者の相乗
効果によるものなのかは現段階では不明で
ある。しかし、感染前の投与で効果を発揮
していること、および感染後 7日目以降の
体重回復を促していることから、ウイルス
自体に作用しているのではなく、生体の免
疫調節機能に作用している可能性が高い。
また、豆乳においても体重回復を促す傾向
が確認できたことから、発酵豆乳における
抗ウイルス作用は、大豆に含まれる成分に
加え、乳酸菌による効果が組み合わさった
結果ではないかということが推測できる。 
今後は実際に細胞性免疫や、IgA抗体お
よび IgG抗体などの産生が増強されている
のか、そしてシグナル伝達系への影響につ
いて検証を行う必要がある。 
また、本来目的としていたダイゼインのマ
ウスインフルエンザ感染症に対する効果を
実証するために、ダイゼインのみを用いて
今回と同様の実験を行うことが重要である
と考えられる。 
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