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研究成果の概要（和文）：補中益気湯は免疫弱者の呼吸器感染症の罹患予防効果や抗がん剤による消化管での粘膜炎症
に伴う食欲不振の改善に用いられるがその作用メカニズムは不明な点が多い。本研究では抗がん剤で誘発される小腸粘
膜炎症に対し、小腸上皮組織において炎症性シグナルカスケードの制御性アダプター分子の発現増強を補中益気湯が起
こすこと、本漢方薬の上気道粘膜免疫系に対する賦活活性活性発現の作用成分が含有されるオリゴ糖群であること、本
オリゴ糖がパイエル板免疫細胞や小腸上皮細胞に対する免疫調節作用を示すこと、および本オリゴ糖群がメソトレキセ
ート誘発小腸上皮障害を一部の制御性アダプター分子の発現増強を介して改善することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Japanese herbal prescription 'Hochuekkito" has been used for prevention of upper r
espiratory infection and treatment of anorexia based on intestinal mucositis induced by anti-cancer chemot
herapy, however, action mechanism of the prescription for these clinical effects have not been well clarif
ied.      The present study proposed that 1) the prescription enhanced induction of regulative adaptor mol
ecules such as IRAK-M to result improvement of drug-induced mucostis, 2) oligosaccharides in the prescript
ion play as active ingredients for enhancement of mucosal immune system of upper respiratory tract, 3) the
 oligosaccharides could modulate immune fuction of immunocompetent cells in Peyer's patches as well as epi
thelial cells of small intestine, 4) the oligosaccharides could improve drug-induced mucositis in small in
testine through induction of IRAK-M.
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１．研究開始当初の背景 

 補中益気湯はこれまでに比較臨床試験に

おいて、免疫虚弱者や COPD 患者での呼吸器

感染症やMRSA尿症に対する予防・治療効果、

抗がん剤投与患者での全身倦怠・消化器症状

の改善、アトピー性皮膚炎患者に対する有用

性などが報告され、現代医療において最も頻

用される漢方製剤の１つとなっている。本漢

方薬は漢方医学的には消化器機能の低下し

た病態が大きな目標となっている。しかしな

がら、本漢方薬の消化器機能へのいかなる作

用が呼吸器感染症の予防効果や抗がん剤投

与患者での消化器症状の改善効果の発現に

つながるかについては不明の点が極めて多

い。 

 

２．研究の目的 

小腸上皮細胞の中には抗菌ペプチドや同タ

ンパクの産生・分泌など先天性防御機構に関

与するパネート細胞や内分泌細胞が存在す

る。また、小腸上皮細胞全般は Toll-like 

receptor (TLR)類などのパターン認識分子を

発現し、種々の免疫関連因子や E-cadherin

などの接着分子の分泌・発現を介して上皮直

下の樹状細胞の機能調節を行う。さらに、こ

の樹状細胞は腸管膜リンパ節移送後にパイ

エル板から流入するリンパ球と相互作用す

ることにより、機能調節や各免疫組織への指

向性を賦与し、最終的に腸管からホーミング

受容体依存的に上気道や皮膚、泌尿生殖器な

どの遠隔の局所粘膜免疫機構に移送された

リンパ球がこれらの遠隔粘膜免疫組織の維

持・調節に関与することも近年明らかにされ

つつある。このため、補中益気湯の腸管局所

での作用と上気道粘膜免疫系への作用の発

現が小腸上皮細胞を介して発現する可能性

が考えられる。そこで、本研究では補中益気

湯の小腸上皮細胞に対する作用を解析する

とともに、当該上皮細胞に対する作用の上気

道粘膜免疫系への作用の関与についても併

せて解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

１）methotrexate 誘発小腸上皮障害モデルマ

ウスの作成：若年 BALB/c マウス（雌、7週齢）

に methotrexate (100 mg/kg)を腹腔内に単回

投与することにより粘膜障害モデルマウス

を作成した。本モデルマウスに methotrexate

投与直後から補中益気湯エキス原末

(1g/kg/day)を 3 日間連日経口投与した。マ

ウス空腸を採取後、real-time PCR により炎

症関連因子 mRNA の発現を測定した。 

２）インフルエンザワクチン経鼻接種モデル

マウスの作成：加齢 BALB/c マウス（雌、6ヶ

月齢）に 5μg/mouse の用量でインフルエン

ザスプリットワクチン(H1N1 亜型)を経鼻接

種することにより2次免疫マウスを作成した。

補中益気湯エキス原末(0.1 g/kg/day)および

分画画分(エキス原末 0.1 g/kg/day 相当量)

を 1次免疫 1週間前より実験終了まで連日経

口投与した。2 次免疫 2 週間後に生体試料を

採取し、インフルエンザウイルス特異的抗体

価を ELISA 法により測定した。 

 

４．研究成果 

１）methotrexate 誘発小腸上皮障害に対する

補中益気湯の作用 

 雌性 BALB/c マウスに methotrexate を腹腔

内投与することにより作製した小腸粘膜障

害マウスでは投与1日後から絨毛上皮の脱落

が始まり、3 日目に至ってもその障害は持続

して観察された。一方、本障害モデルマウス

に補中益気湯エキス製剤原末(TJ-41, 1 

g/kg/day)を連日経口投与した結果、小腸上

皮障害は1日目では水投与群と比較して差異

は認められなかったが、3 日目では障害の程

度は軽減していた。さらに、粘膜層への細胞

浸潤が補中益気湯エキスの投与により改善

していたことから小腸上皮組織での炎症の

改善が関与している可能性が考えられた。そ

こで、炎症性サイトカイン類の mRNA の発現

変化を定量的 PCR により検討したところ、補

中益気湯エキスの投与2日目からTNF-αおよ

びIL-1β mRNAの発現が本漢方薬エキスの投

与により軽減していた。また、小腸上皮組織

内のIL-1βタンパクの軽減傾向も投与3日目

に観察された。 

 補中益気湯エキス原末の小腸粘膜炎症の

改善作用のメカニズム解析を目的に、TLR や

IL-1R のアダプター分子である MyD88 下流の



シグナルカスケードに関与する制御性分子

の発現に対する補中益気湯エキス原末の投

与の影響を検討した。これまでに腸管での粘

膜炎症の制御に IRAK-M が関与することが報

告されていることからIRAK4の制御性アダプ

ター分子の IRAK-M および TOLLIP の mRNA 発

現に対する作用を検討した。その結果、

methotrexate投与1日後の小腸上皮組織で補

中益気湯エキス原末の投与により IRAK-M 

mRNA の発現は有意に増強されたが、TOLLIP 

mRNA の発現変化は観察されなかった。そこで

さらに MyD88 の制御性分子の SIGIRR, Cyld, 

ST2, A20 および Triad3 の mRNA 発現の検討を

行ったところ、補中益気湯エキス原末の投与

で SIGIRR, A20 および Cyld mRNA に対する発

現増強作用が確認された。また、ラット小腸

上皮細胞株のIEC-6細胞およびマウスマクロ

ファージ株化細胞の RAW264.7 細胞を用いた

検討から、補中益気湯エキス原末の添加によ

りいずれの細胞でも IRAK-M mRNA 発現に対す

る増強作用が認められた。以上のことから、

補中益気湯エキス原末は methotrexate によ

る小腸粘膜炎症に対し、小腸上皮細胞や粘膜

下層マクロファージでの制御性分子の

IRAK-M, SIGIRR, A20 および Cyld の発現増

強を介して粘膜炎症を改善する作用を有す

ることが強く示唆された。 

２）上気道粘膜免疫系賦活化作用発現への補

中益気湯含有成分の関与 

これまでに補中益気湯エキス原末の投与は

加齢マウスでの上気道粘膜免疫系の賦活化

を惹起し、経鼻接種抗原に対する抗原特異的

抗体産生を増強することが明らかとなって

いる。さらに、補中益気湯エキス原末を分画

した場合、その分画画分のいずれにも上記の

上気道粘膜免疫系の賦活化作用を見出すこ

とができず、含有成分の複合効果が重要であ

ることが示唆されている。そこで、この複合

効果の発現に関与する含有成分について検

討を試みた。本漢方薬エキスの高分子画分と

MeOH 可溶性の低分子含有画分を再混合し、経

鼻接種インフルエンザワクチンの2次免疫モ

デルマウスへ経口投与した結果、上気道での

抗原特異的抗体価に対する産生増強活性は

認められなかった。そこで、水溶性の中程度

の分子量の分画画分中の含有成分を分析し

た結果、種々のオリゴ糖が含まれていること

が明らかとなった。そこで、エキス原末の高

分子画分、MeOH 可溶性の低分子含有画分およ

びオリゴ糖画分を再混合し、上気道粘膜免疫

系に対する作用を検討した。その結果、これ

らの3種の画分の再混合により上気道での抗

原特異的抗体産生は有意に増強され、補中益

気湯エキス原末中のオリゴ糖が免疫系に対

し何らかの作用を及ぼす可能性が考えられ

た。 

 

３）補中益気湯に含有されるオリゴ糖のパイ

エル板免疫細胞および小腸上皮に対する作

用 

 補中益気湯エキス原末には鎖長の異なる

オリゴ糖が含まれていた。そこで、中鎖長（重

合度 10-4 程度）および短鎖長（重合度 4-2

程度）のオリゴ糖画分を調製し、FTY720 (1.25 

mg/kg/day, p.o.)で 3 日間前処置することに

よりパイエル板からのリンパ球の遊出を阻

害した雌性 BALB/c マウス（6ヶ月齢）にこれ

らのオリゴ糖画分（中鎖長オリゴ糖画分：

13.1 mg/kg/day、短鎖長オリゴ糖画分：29.1 

mg/kg/day、補中益気湯エキス原末 1g/kg/day

相当量）を 3日間経口投与後、パイエル板を

採取し、各種免疫関連因子の mRNA 発現の変

化を real-time PCR により解析した。その結

果、Tリンパ球サブセットでは Foxp3 や GATA3 

mRNA 発現の有意な増加が認められ、制御性 T

リンパ球やTh2リンパ球の誘導促進が推定さ

れた。また、サイトカイン類では IL-4, IL-6

や IL-10 mRNA の発現促進が中・短鎖長のオ

リゴ糖画分いずれの投与群でも観察された。 

 一方、methotrexate 誘発小腸粘膜障害モデ

ルマウスに補中益気湯エキス由来の中鎖オ

リゴ糖画分を経口投与した結果、補中益気湯

と同様に methotrexate 投与 2 日目において

炎症性サイトカイン(TNF-αおよび IL-1β)

の mRNA 発現の抑制が観察されるとともに投

与 1日目での IRAK-M mRNA 発現の有意な上昇

が認められたが、その他の制御性因子では

SIGIRR mRNAのみで発現増強が起こっていた。 

 以上のことから、補中益気湯エキス原末の

上気道粘膜免疫系賦活化作用および抗がん



剤による小腸粘膜障害に伴う炎症改善作用

の発現には共通して本漢方薬中のオリゴ糖

群が活性成分として関与すること、上気道粘

膜免疫系に対する作用の発現の一部にはオ

リゴ糖群のパイエル板免疫細胞への作用が

関与しているのに対し、粘膜障害改善作用の

発現には小腸上皮細胞や上皮直下のマクロ

ファージが関与している可能性が考えられ

た。今後これらのオリゴ糖群の共存によるパ

イエル板免疫細胞の機能の変化や腸間膜リ

ンパ節でのリンパ球機能の変化についての

解析が上皮細胞機能およびパイエル板免疫

機能を介する補中益気湯の粘膜免疫機構調

節作用の解明に重要となると考えられる。 
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