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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、漢方方剤「麻黄湯」を

治療的に経口投与すると、解熱作用を示し、感染 2 日後において鼻腔及び肺で IFV の増殖を抑

制した。また、麻黄湯は感染 2 日後において、鼻腔・肺・血清中の抗 IFV 抗体を上昇させた。

一方、非感染マウスに麻黄湯を経口投与しても、肺及び血清中の IFV 結合性抗体が上昇した。

これらの結果より、麻黄湯は自然抗体の上昇により抗 IFV 活性を示すことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Oral administration of a Kampo medicine “maoto” showed 

antipyretic activity, and reduced influenza virus (IFV) titers in nasal wash and broncho- 

alveolar lavage fluid (BALF) of mice at 2 days post infection. Maoto increased anti-IFV 

antibody titers in nasal wash, BALF and serum at 2 days post infection. Maoto also 

increased IFV-bound antibody titer in BALF and serum of uninfected mice. These results 

suggest that maoto shows anti-IFV activity through the increment of natural antibody. 
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１．研究開始当初の背景 

 インフルエンザはインフルエンザウイル
ス(IFV)による急性感染症の一種で、毎年冬
期に流行し、39℃以上の発熱、頭痛、関節痛、
筋肉痛など、全身症状が強い重篤な疾病であ
る。また近年、高病原性鳥 IFV (H5N1)のヒ
トでの流行も危惧されている。現在、インフ
ルエンザの予防には、ワクチンが用いられて
おり、治療の第一選択薬としては、オセルタ
ミビル(OSE)が頻用されている。しかし、OSE

の成人に対する有用性は認められるものの、
1 歳未満の小児への安全性が確立されておら
ず、また、インフルエンザの治療中に OSE

耐性 IFV が出現し、その比率も増加している
など、OSE 投与に伴う安全性や有効性に関す
る問題も危惧されている。そのため、インフ
ルエンザに対して、安全かつ有効に多様な患
者に対応するために、新薬の開発を含め、治
療薬の選択の幅を広げていくことが望まれ
る。 
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２．研究の目的 

  医療用漢方製剤として保険適用が認めら
れている 148 種類の漢方方剤の中で唯一、麻
黄湯は、適応の項に「インフルエンザ」の記
載があり、経験的にインフルエンザの治療に
用いられてきた。しかし一部、臨床試験につ
いて報告されているが、基礎研究による麻黄
湯のインフルエンザに対する有効性の評価
や作用機序の検討は、未だ行われていない。
そこで本研究は、麻黄湯の EBM (evidence- 

based medicine)の確立を目的に、インフルエ
ンザに対するその有効性と薬効発現機序に
ついて、培養細胞を用いた in vitro の評価系
と in vivo のマウス感染モデルによる評価系
を用い、検討した。 

 

３．研究の方法 

 麻黄湯(構成生薬：麻黄、桂皮、杏仁、甘
草)は、北里大学東洋医学総合研究所漢方処
方集に従い調製し、煎出後の煎液を凍結乾燥
したものを実験に用いた。 
(1) In vitro 抗 IFV 活性 

 MDCK 細 胞 を 用 い て 、 single-cycle 

replication 法及び multi-cycle replication 法
で抗 IFV 活性を測定した。 

(2) In vivo における IFV 感染に対する作用 

 マウス（雌性、実験開始時 7 週齢）に、ネ
ンブタール注射液(50 mg/kg)を腹腔内投与し
て麻酔し、IFV (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
煎液または水を給水瓶から自由摂取させた。
感染 0 時間から 120 時間後まで、直腸体温を
測定した。感染 2 日後と 5 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 IFV 特異的 IgA、IgG1及び IgM 抗
体価はELISA法で測定した。ウイルス価は、
プラーク形成法で測定した。 

(3)インフルエンザワクチンによる吸収試験 

 血清あるいは肺洗液に IFV A/PR/8/34ワク
チンを添加し、4℃で一晩インキュベーショ
ンした後、遠心分離し、その上清をサンプル
として ELISA 法により IFV 結合性抗体価を
測定した。 

(4) IFV 中和作用の測定 

 IFV に肺洗液を添加し、37℃で 1 時間イン
キュベーションして中和反応をさせた後、
IFV 価をプラーク形成法により測定した。 

(5) NK 活性の測定 

 脾臓細胞の NK 活性は YAC-1 細胞を標的
として Flow cytometer を用いて測定した。 

 
４．研究成果 
(1) In vitro 抗 IFV 活性 

 Multi-cycle replication 法と single-cycle 

replication 法ともに、麻黄湯並びにその構成
生薬に顕著な抗 IFV 作用は認められなかっ

た。また、麻黄湯には IFV のシアリダーゼを
阻害する作用は認められなかった。 

(2) In vivo における IFV 感染に対する作用 

 まず、7 系統のマウス (DBA/2、ICR、
C57BL/6、BALB/c、A/J、C3H/HeJ、ddY)

に IFV A/PR/8/34 (H1N1)を上気道感染させ、
体温変化に対する影響について、検討を行っ
たところ、A/J マウスが最も鋭敏な発熱反応
を示した。そこで、A/J マウスを用いて、IFV 

A/PR/8 感染に対する麻黄湯の作用の検討を
行った。その結果、水投与群と比較して、麻
黄湯(0.9 g/kg/day)投与群では、感染 52、120

時間後に有意な解熱作用が、また麻黄湯(1.6 

g/kg/day)投与群では、感染 24、28、32、36、
48、52 時間後に有意な解熱作用が見られた
(図 1)。 

図 2 IFV A/PR/8 を感染させた A/J マウス 

   の感染 2 日後の鼻腔洗液及び肺洗液 

   のウイルス価に対する麻黄湯の影響 

図 1 IFV A/PR/8 を感染させた A/J マウスの 

   直腸体温に対する麻黄湯の影響 



 

 

 さらに、感染 2 日後において、水投与群と
比較して、麻黄湯(0.8 g/kg/day、1.3 g/kg/day)

投与群では、肺洗液と鼻腔洗液のウイルス価
が有意に低下した(図 2)。 

 また、麻黄湯(0.8 g/kg/day)投与群では、水
投与群と比較して、血清抗ウイルス IgG1 抗
体価、肺洗液抗ウイルス IgA 抗体価及び鼻腔
洗液抗ウイルス IgM 抗体価が有意に上昇し、
麻黄湯(1.3 g/kg/day)投与群では、肺洗液抗ウ
イルス IgA 抗体価、血清抗ウイルス IgG1抗
体価が有意に上昇した。さらに、A/J マウス
に IFV B/Ibaraki/2/85 を上気道感染させ、麻
黄湯(1.6 g/kg/day)を経口投与したところ、感
染 32、44、52 時間後に有意な解熱作用が認
められた。また、感染 5 日後において、水投
与群と比較して、麻黄湯(1.0 g/kg/day, 1.6 

g/kg/day)投与群で、肺洗液と鼻腔洗液のウイ
ルス価の有意な低下が認められた。 

(3)非感染 A/J マウスに対する作用 

 非感染のA/Jマウスに麻黄湯を投与するこ
とにより、血清及び肺洗液中の IFV 結合性
IgM 抗体価、血清中の IFV 結合性 IgG1抗体
価の有意な上昇が認められた。また、この血
清及び肺洗液中の IFV結合性 IgM 抗体価は、
インフルエンザワクチンで吸収することに
より、吸収前と比較してその有意な低下がみ
られた。さらに、IFV に対する中和作用を検
討したところ、麻黄湯を投与したマウスの肺
洗液によって IFV 価の低下傾向が認められ
た。 

 一方、感染早期の自然免疫の主要因子の一
種であるNK 細胞への麻黄湯の作用を検討し
たところ、IFV 感染した A/J マウスに麻黄湯
を投与しても脾臓細胞の NK活性の上昇は認
められなかった。 

(4) BALB/c マウスにおける IFV 感染に対す
る作用 

 IFV 感染後の BALB/c マウスに麻黄湯(0.2 

g/kg/day、1.0 g/kg/day)を経口投与し、感染
2 および 4 日後における鼻腔洗液の IFV 価を
測定したが、その低下はわずかであり、有意
ではなかった。 

(5)構成生薬の一味抜き処方による抗 IFV 活
性成分 

 IFV を感染させた A/J マウスに、麻黄湯ま
たは構成生薬の一味抜き麻黄湯を投与した
ところ、麻黄湯と比較して構成生薬のいずれ
を除いても肺洗液および鼻腔洗液における
IFV価を低下させる作用の減弱が認められた。 

(6)まとめ 

 In vitro に比べ、in vivo で麻黄湯の IFV 感
染に対する作用が顕著に見られたことから、
麻黄湯はウイルスに対する直接的な作用よ
りも、宿主の免疫機能を介した作用の寄与が
大きいことが示唆された。また、麻黄湯は、
A 型の H1N1 亜型及び B 型ウイルスの A/J

マウスへの感染に対して、解熱作用及び気道

でのウイルス増殖の抑制作用を示すことが
明らかになった。さらに、血清抗ウイルス
IgG1抗体価、肺洗液抗ウイルス IgA 抗体価及
び鼻腔洗液抗ウイルス IgM 抗体価を有意に
上昇させる作用が認められたことから、麻黄
湯は、IFV 感染マウスの全身及び局所の粘膜
免疫系の促進を介して、気道でのウイルス増
殖を抑制することが示唆された。また、非感
染A/Jマウスにおいても IFV結合性抗体価を
上昇させる作用が確認された。加えて、イン
フルエンザワクチンでの吸収処理によりそ
の IFV 結合性抗体価が低下するとともに、中
和作用の検討において IFV 価の低下傾向が
認められた。さらに、NK 活性の増強が認め
られなかったことから、麻黄湯の抗 IFV 作用
には、その機序の一つとして IFV と結合性を
有する自然抗体が関与している可能性が示
唆された。この作用が麻黄湯が早期に薬効を
発現することに関与していることを推定し
た。 
 また、一味抜き麻黄湯を用いた検討におい
て、いずれの生薬を抜いても麻黄湯の作用が
低下したことから、麻黄湯の抗 IFV 活性は 4

種類の構成生薬に含まれる活性成分の相互
作用によって生じている可能性が示唆され
た。 
 さらに、麻黄湯の抗 IFV 活性はマウスの系
統により相違することが認められたが、麻黄
湯は臨床で実証の患者に用いられているこ
とから、その応答性が異なったことが考えら
れる。 
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名称：Vaccine preparation containing fatty 

acid as a constituent 

発明者：山田陽城、清原寛章、永井隆之、 
    砂塚敏明 
権利者：学校法人北里研究所 
種類：特許 
番号：US7560484 
取得年月日：2009 年 7 月 14 日 
国内外の別：国外（米国） 
 
名称：Vaccine preparation containing fatty 

acid as a constituent 

発明者：山田陽城、清原寛章、永井隆之 
権利者：学校法人北里研究所 
種類：特許 
番号：EP1195162 
取得年月日：2008 年 6 月 4 日 
国内外の別：国外（欧州） 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.lisci.kitasato-u.ac.jp:8080/bio_p

harm/ 
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