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研究成果の概要（和文）： 

インフルエンザの予防には経鼻ワクチンが効果的であるが、その免疫誘導にはアジュバン
ドが必要である．本研究では，粘膜免疫を増強する漢方薬が，経口アジュバンドとなるこ
とを提唱し，麻黄湯が肺・血清中の IgA・IgG 抗体産生量を増強することを明らかにし,
さらに経鼻ワクチン接種後のウイルス抗原特異的な抗体を誘導することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Intranasal administration of hemagglutinin vaccine with an adjuvant is effective for 
protection against influenza virus infection. In this study, we found that Kampo 
medicines, which enhance mucosal immune system, are used for an oral adjuvant. 
Maoto increased IgA, IgG antibody in bronchoalveolar lavage fluid and serum. Maoto 
also showed production of virus-specific antibody after intranasal vaccination.  
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１．研究開始当初の背景 

インフルエンザを始めとする感染性疾患
の予防には，すでにワクチン療法が定着して
いる．しかし，現行のワクチンの多くは，不
活化ウイルスを用いた皮下接種によるもの
であり，これは血中の IgGレベルの上昇は生
じるものの，感染防御の最前線である気道や
消化管での IgA の産生を促すものではない．
従って，現行の皮下ワクチン療法は，感染後
の病態の悪化を予防することはできても，感

染そのものを予防することができない．さら
に，IgG は非常に特異性が高いために，イン
フルエンザなど複数のウイルス種によって
発症する感染症では交差防御能が低く，ワク
チンとして接種したウイルス株以外の流行
株には無効である．従って，より高度な感染
予防のためには，経鼻投与や経口投与などワ
クチンを直接粘膜組織へと到達させること
が必須であるが，ワクチンの単独投与では
IgA の産生を誘発させることは難しく，抗原
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提示細胞を刺激するアジュバントを用いる
ことが必須となる．しかしながら，従来型の
アジュバントであるアルミニウム，カルシウ
ム等では，抗体産生能を高める効果は見込め
るものの，局所反応が強く，投与後の強い炎
症応答が問題となる．また，特にアルミニウ
ムアジュバントは IgE 産生を刺激するため，
小児アレルギー疾患を増悪することや，アル
ツハイマー型痴呆や透析脳症の病因となる
危険性も示唆されている．このような背景の
もと，より安全性の高いアジュバントの検索
が行われ，toll-like 受容体リガンドである
細菌毒素やインターフェロン-γ等のサイト
カイン類など，自然免疫系の賦活物質が考案
されてきたが，炎症惹起という問題点は残さ
れており，安全性の問題をクリアしたとは言
い難い．一方，最近になって，人工肺サーフ
ァクタントをアジュバントとして用いたイ
ンフルエンザ経鼻ワクチンに関する良好な
成績が報告されている．本法は上記の問題点
を全て解消する素晴らしい方法であるが，人
工サーファクタントのコストを考えると，広
く実施されるべき予防接種への応用が現実
的とは言い難く，これに代わる安価な方法が
求められる． 

我々はこれまで，長年にわたって漢方薬の
薬効に関する基礎薬理学的な研究を行って
きた．特に，呼吸器疾患領域で鎮咳去痰薬と
して用いられる麦門冬湯を中心に，その薬理
作用のプロファイルを調べてきたが，麦門冬
湯は知覚神経終末での軸索反射系を抑制す
ることで咳中枢への求心性インパルスを抑
制し鎮咳作用を現すばかりでなく，緩和では
あるがステロイド様の抗炎症作用および著
明な肺サーファクタント分泌促進作用をも
つことを見出している．この肺サーファクタ
ント分泌促進作用は，in vivo の動物実験のみ
ならず，単離培養した肺胞 II型上皮細胞でも
認められ，代表的な分泌促進物質であるβ-

アドレナリン作用薬（terbutaline）に比し，
それほど遜色のないものであった．この分泌
に関わる機序についても詳細に検討し，II型
細胞内の cAMP-依存性シグナルと，Ca2+-依
存性シグナルの相乗的なクロストークに基
づく，合理的な反応であることも確認してい
る．また，抗炎症作用については，麦門冬湯
の主要な抗炎症成分であるグリチルリチン
についてマイクロアレイ解析を行いその特
徴を調べたが，その遺伝子発現調節作用はス
テロイド薬と酷似していた．中でもインター
フェロン-γ/STAT 依存的に発現が亢進する
SOCS3，GBP2 および IRF1 などの mRNA

については，むしろステロイド薬よりも強力
に抑制することが分かっている．さらに，未
だその機序は不明ではあるが，動物実験で麦
門冬湯は肺洗浄液中への総 IgAの分泌を亢進
することも分かってきた．すなわち，麦門冬

湯には既に粘膜ワクチンのアジュバントと
しての有用性が示されている肺サーファク
タントの分泌促進作用とともに粘膜免疫賦
活作用をもちつつ，過剰な炎症反応を抑制す
る，まさに理想的な粘膜免疫アジュバントと
しての性質をもつと考えられる． 

 

２．研究の目的 

漢方薬とワクチンの組み合わせによる抗
原特異的 IgA 産生能について調べ，実効性が
高く安価で実用化可能な粘膜ワクチン療法
の確立を目指す．麦門冬湯あるはその他の漢
方薬を投与した動物を用い，インフルエンザ
ワクチンの経鼻投与による気道粘膜でのウ
イルス特異的 IgA の産生能を調べ，漢方薬の
アジュバント効果を検討する．  

 
 
３．研究の方法 

（１）漢方薬投与マウスの IgA および IgG 産
生能の評価 
漢方薬の IgA および IgG 産生能の評価につ

いて、麦門冬湯および麻黄湯について検討し
た．BALB/c マウス（雄，7週齢）に，漢方薬
を 500mg/kg/day,14 日間経口投与後，血清お
よび肺洗浄液を採取し，ELISA 法により，検
体中の IgA 量と IgG 量を測定した． 
 
 
（２）経鼻インフルエンザワクチン接種にお
ける漢方薬のアジュバント効果 

BALB/c マウスに漢方薬を 14 日間投与後， 
インフルエンザワクチンを経鼻接種し，さら
に 14 日間漢方薬を投与後，血清および肺洗
浄液中の IgA 量および IgG 量を測定した。ま
た，インフルエンザウイルスに特異的な抗体
量を HI 試験により測定した． 

 
 

４．研究成果 
（１）漢方薬投与マウスの IgA および IgG 産
生能の評価 
 
 BALB/c マウスに麦門冬湯または麻黄湯を 2
週間投与後，血清および肺洗浄液中の IgA 量
および IgG 量を測定した．麻黄湯投与群では
血清中の IgA 抗体の産生量が増加したが，血
清中の IgG抗体量はコントロールと変化がな
かった．一方，麦門冬湯投与群には血清と肺
洗浄液中の IgA と IgG の産生量には有意な変
化はなかった．（図１） 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
図１ 麦門冬湯，麻黄湯によるIgA抗体とIgG 

抗体の産生量の変化（14 日目） 
*:p<0.05 vs control. 

 
（２）経鼻インフルエンザワクチン接種にお 
ける漢方薬のアジュバント効果 
 
さらにインフルエンザワクチンを経鼻接

種後， 14 日間漢方薬を投与した．麻黄湯投
与群では肺洗浄液・血清中に 14 日目と同程
度の IgA 抗体が持続的に産生されていた．ま
た、麻黄湯投与群においては、肺洗浄液・血
清中に IgG抗体の産生量の増加が確認された．
(図２) 
 つぎに HI 試験により肺洗浄液および血清 
 

   
図 2 経鼻ワクチン接種後の麦門冬湯，麻黄
湯による IgA 抗体と IgG 抗体の産生量の変化
（28 日目） 

*:p<0.05 vs control. 
 
中の抗 HA 抗体による赤血球凝集反応阻害を
調べた結果、麻黄湯投与群の肺洗浄液、血清
中に阻害活性を確認した。 
以上の成績は、麻黄湯の経口アジュバンド

としての可能性を示唆する重要な知見であ
ると考えられる。 
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