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研究成果の概要（和文）：　麻黄湯は古来よりインフルエンザに効果があることが知られていたが、そのメカニズムに
ついては解明されていない。我々は、A549細胞にインフルエンザウイルス（PR8株）を感染させ、同時に麻黄湯を添加
した際に、麻黄湯によりウイルス増殖が抑制されるかどうかを検討した。培養24時間後、培養液中の感染性ウイルス価
、ウイルスRNAおよびウイルス蛋白は著明に減少した。次に麻黄湯の添加時期をずらして検討したところ、前処置、ま
たは感染6時間以内で最も効果が高いことがわかった。
　麻黄湯は、インフルエンザウイルスの感染初期に、何らかの機序でウイルスの侵入または、増殖を抑えていると考え
られた。

研究成果の概要（英文）：　Although maoto has been known to be effective traditionally in influenza, 
little is known about its mechanisms. We investigated the anti-virus capacity of maoto in in-vitro system 
using A549 cell line infected with influenza virus (PR8). Twenty-four hours later, virus titer in medium, 
viral RNA, and viral proteins were significantly reduced when added with maoto. To investigate the phase 
of the experimental infection at which maoto is effective, we added it to culture wells at different 
times and assayed the virus titer and intracellular virus RNA level 24 hr post-infection. When maoto was 
added in the pre-treatment, infection, and early propagation phases (<8 hrs), the virus titers and viral 
RNA were significantly lower than with medium only.
 We suggest that maoto may block the invasion of influenza virus to cytoplasm or inhibit the early 
propagation phase of influenza virus.

研究分野： 感染症

キーワード： インフルエンザ　漢方　麻黄湯　抗インフルエンザ薬
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１．研究開始当初の背景 
麻黄湯・オセルタミビル・ザナミビルを用い
たランダム化試験にて、麻黄湯は図１に示す
ごとく、単独でオセルタミビル・ザナミビル
と同等の発熱改善作用と症状スコア改善作
用を有していた。しかし、そのメカニズムに
関しては不明であった。 
 
２．研究の目的 
in vitro において麻黄湯が抗インフルエン
ザ・ウイルス活性を有するかどうかを検討し、
あわせてその機序を解析する。麻黄湯は細胞
上のパターン認識受容体に結合し、Ｉ型イン
ターフェロンを誘導することで、さらに抗ウ
イルス分子を発現させると予想される。麻黄
湯とインターフェロン系の活性化を解析す
ることで、さらに漢方薬の科学的根拠・有効
性が解明されると考えられる。 
 
３．研究の方法 
初年度は A549 細胞培養液中にインフルエン
ザ・ウイルスと麻黄湯を添加し、ウイルス増
殖が抑制されるかどうかを調べる。具体的に
は培養液中の感染性ウイルスと細胞内のウ
イルス RNA を PCR で定量する。培養時間は主
として 24 時間とする。このとき、数種のサ
ブタイプや他の抗インフルエンザ薬を対照
として用いて普遍性があるかどうかを検討
する。	 
	 また抗ウイルス機序を調べるため、ウイル
ス感染後に麻黄湯を添加して A549 細胞を培
養し、培養液中あるいは細胞内のＩ型 IFN の
産生、Jak-Stat 系の活性化、細胞内抗ウイル
ス蛋白（Mx	 GTPase、PKR）の誘導について検
討する。	 
	 オートファジーとの関連に関しては、細胞
内のオートファジーマーカを蛍光顕微鏡ま
たはウェスタンブロットで可視化する。	 
	 
４．研究成果	 
麻黄湯の添加により、培養 24 時間後のウイ
ルスtiterは、コントロールのlaninamivir、
amantadine と同様、容量依存性に著明に低
下した（図１）。ウイルス RNA・蛋白量に関
しても麻黄湯添加で発現量低下が認められ
た。A/H3N2、B 型ウイルスに対しても、
また他の細胞株を用いた場合にも同様の効
果が認められた。前もって PR8に麻黄湯を
1 時間作用させた上で感染させると、コン
トロールにおけるウイルス titer と変化が
無く、麻黄湯によるウイルスへの直接作用
は否定された。一方、A549 に麻黄湯で 1
時間pre-treatmentを行いPR8を感染させ
ると、増殖抑制効果を示したため、初期免
疫を介する機序が示唆された。さらに麻黄
湯添加の時期をずらしてウイルス RNA の
複製を抑制する時間帯を調べると、感染後
2時間、特に最初の 60分以内に集中してい
ることがわかった（図２）。 
	 さらに、培養液中あるいは細胞内のＩ型

IFNの産生、Jak-Stat系の活性化、細胞内
抗ウイルス蛋白（Mx GTPase、PKR）の
誘導に関しては、麻黄湯を投与することに
より、抗ウイルス分子の抑制がおこる事が
わかり、これらの抗ウイルス分子で麻黄湯
の抗ウイルス作用を説明できないことがわ
かった。 
	 インフルエンザウイルス感染では、オー
トファゴゾームとライソゾームの融合（オ
ートファジーの成熟）が阻害されることが
知られている。そこでオートファジーの関
与を考え、GFP-LC3導入A549細胞にPR/8
を感染させたところ、蛍光顕微鏡にて細胞
質のオートファゴゾームは増加したが、ラ
イソゾームと融合しているものは少なく、
オートファジーの成熟が阻害されているこ
とが確かめられた。麻黄湯をこの系に添加
すると、オートファゴゾームはさらに増加
し、ライソゾームとの融合が認められ、オ
ートファジーの成熟阻害が解除されている
ことがわかった（図３）。ウエスタン・ブロ
ッティングでも同様の結果であった。 
 
考察 
麻黄湯によるインフルエンザウイルス増殖
抑制効果は、IFNやそれによって誘導され
る抗ウイルス分子を増強させるのではなく、
主としてインフルエンザウイルス感染初期
のおそらく脱核前後の life cycle に作用す
ることがわかった。また、意義は今のとこ
ろ不明であるが、麻黄湯はインフルエンザ
感染細胞のオートファジー機能を強化する
ことがわかった。これに関しては、今後の
さらなる研究が必要である。 
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