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研究成果の概要： 分泌型 IgA の低下に代表される粘膜免疫機能の低下が、高齢者におけ

る易感染性の一因と考えられている。抗原特異的分泌型 IgA 抗体産生に対する補中益気湯

の作用について検討を行った。その結果、補中益気湯エキスは本 IgA 抗体の産生を増強す

る作用を有することが明かとなった。分泌型 IgA 抗体は、粘膜における最も重要な防御因

子の一つであることから、分泌型 IgA 産生促進作用が補中益気湯の臨床における薬効に関

与する可能性を示唆した。さらに、その機序として補中益気湯エキスの腸上皮細胞および

パイエル板細胞に対する調節作用が関与する可能性を示唆した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)各種感染症に対する生体防御の観点から
漢方薬の有用性が注目されている。漢方薬を
服用している患者は、「風邪を引きにくくな
る」、「風邪の症状が軽い」、「回復が早い」な
どの粘膜免疫系の賦活作用を連想させるよ
うな効果が臨床的に観察されているが、作用
機序をはじめとする粘膜免疫賦活化作用の

詳細については明らかではなかった。 
 
(2)経口的に用いられる漢方薬のエキス中に
含まれる薬効成分が生体と最初に相互作用
する場が腸管であることから、臨床的に観察
される漢方薬の薬効の一部は、腸管粘膜免疫
系への作用を介する可能性も推定される。し
かしながら、その詳細については明らかでは
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ない。分泌型 IgA 抗体は粘膜における最も重
要な防御因子の一つであることから、粘膜に
おける抗原特異的IgA抗体産生に対する補中
益気湯エキスの影響について検討を行った。 
 
 
 
２．研究の目的 
 分泌型 IgA抗体は粘膜における最も重要な
防御因子の一つである。そこで本研究では特
に分泌型 IgA抗体産生の調節作用に的を絞っ
て漢方薬の作用について検討すると共に、そ
の機序について細胞・分子レベルで解析し、
臨床的に観察される漢方薬の有効性を科学
的に理解するための基礎的な知見を得るこ
とを目的として研究を行った。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1)ポリ乳酸・グリコール酸共重合体を基材
として作製したOVA内包微粒子を経口投与後
した後にマウスの腸洗液および鼻腔洗液を
調製し、抗原特異的分泌型 IgA を ELISA 法に
より測定した。 
 
(2)補中益気湯エキスを投与したマウスのパ
イエル板細胞より mRNA を抽出し、その遺
伝子発現をマイクロアレイ法により解析し
た。 
 
(3) 補中益気湯エキスを投与したマウスのパ
イエル板細胞および末梢血リンパ球のポピ
ュレーションをフローサイトメトリーによ
り解析した。 
 
(4) 結腸上皮細胞株MCE301細胞を補中益気
湯エキスで刺激し、サイトカイン産生をプ
ロテインアレイにより検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 分泌型IgA抗体は病原細菌の産生する毒素
の中和作用や、異種抗原やウイルス、病原細
菌の侵入の抑制作用を有し、粘膜における最
も重要な防御因子の一つであることが知ら
れている。そこで、抗原特異的分泌型 IgA 抗
体産生に対する補中益気湯の影響について
検討を行った。その結果、OVA 内包微粒子の
経口投与により腸管および鼻腔において抗
OVA IgA 抗体の産生が観察され、補中益気湯
エキスの投与は本IgA抗体の産生を増強した。
補中益気湯エキスの作用機序の解析を目的
として、補中益気湯エキス投与後のパイエル
板細胞の遺伝子発現をDNAマイクロアレイに

より解析を行った結果、数種の遺伝子の発現
に変化が観察された。その中で、L-セレクチ
ン遺伝子の発現増加に注目し、フローサイト
メータにより解析を行った結果、補中益気湯
によりその発現が促進されることを確認し
た 。 L- セ レ ク チ ン は peripheral node 
addressin (PNAd)と相互作用することが知ら
れ、粘膜組織、特に鼻腔や上気道へのリンパ
球のホーミングの観点からその重要性が指
摘されている。補中益気湯エキスの投与によ
り L-セレクチンの発現増加が観察されたこ
とから、補中益気湯エキスによる IgA 抗体の
産生促進作用、特に免疫部位である腸管から
離れた鼻腔などの上気道粘膜組織でにおけ
る抗体産生促進作用には補中益気湯エキス
のリンパ球ホーミングに対する調節作用の
関与が示唆された。分泌型 IgA の低下に代表
される粘膜免疫機能の低下が、高齢者におけ
る易感染性の一因と考えられていることか
ら、今回明らかとなった補中益気湯の分泌型
IgA 産生促進作用が臨床における本処方の薬
効に関与する可能性が示唆された。 
 次に、補中益気湯の各種免疫調節作用発
現における腸上皮細胞の役割を明らかとす
る目的で、結腸上皮細胞株 MCE301 細胞を用
い、腸上皮細胞のサイトカイン類発現に及
ぼす作用について検討した結果、補中益気
湯エキスおよびその多糖成分は腸上皮細胞
からの G-CSF 産生を促進する作用を有する
ことが示された。G-CSF は、好中球の増殖
およびその活性化作用を介して各種感染症
に対する抵抗性を増強するとともに、制御
性 T細胞の誘導や NKT 細胞の機能調節作用
を有することから、補中益気湯の免疫調節
作用の一部には、多糖成分による腸上皮細
胞からの G-CSF 産生促進作用が関与する可
能性が示唆された。 
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31 清原寛章，野中一樹，永井隆之，松本 司，

山田陽城： 補中益気湯の上気道粘膜免疫
系作用成分の解析，日本生薬学会第 53 回
年会，埼玉県・大宮，2006/9/29-30（29 日） 

 
32 山田陽城：和漢薬由来多糖の構造と薬理

活性，北陸大学学術フロンティア・サテラ
イトミーティング，滋賀県大津市，
2006/9/13-14（13 日）（特別講演） 

 
33 清原寛章：和漢薬からの腸管パイエル板

免疫機能調節多糖の探索とその活性発現
糖鎖構造の解明，北陸大学学術フロンティ
ア・サテライトミーティング，滋賀県大津
市，2006. 9/13-14（13 日）（一般講演） 

 
34 守屋美千代，松本 司，清原寛章，田渕

圭章，帯刀益夫，山田陽城： 補中益気湯
の腸上皮細胞を介した薬効発現メカニズ
ムの解明，第 23 回和漢医薬学会大会，岐
阜市，2006/8/26-27（26 日） 

 
35 松崎敏明，清原寛章，松本 司，永井隆

之，山田陽城： 炙甘草の腸管免疫調節多
糖の構造と作用の解析，第 23 回和漢医薬
学会大会，岐阜市，2006/8/26-27 

 
36 松崎敏明，清原寛章，松本 司，永井隆

之，山田陽城： 炙甘草の腸管免疫調節多
糖の構造と作用の解析，第 23 回和漢医薬
学会大会，岐阜市，2006/8/26-27 

 
37 野口昌朗，松本 司，清原寛章，牧野公

子，花輪壽彦，山田陽城： 粘膜免疫応答
に及ぼす補中益気湯エキスの作用，第 23
回 和 漢 医 薬 学 会 大 会 ， 岐 阜 市 ，
2006/8/26-27（27 日） 

 
38 H. Yamada：Structure and mechanism of 

action of plant cell wall 
polysaccharides having 
immunomodulating activity, Gordon 
Research Conference, Maine (U.S.A.), 
2006/7/31- 8/3（3日）（招待講演） 
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