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研究成果の概要（和文）：本研究計画では、麻黄湯による宿主のオートファジー機構強化を介したインフルエン
ザウイルスに対する感染防御メカニズムを明らかにすることを目的とした。実験的にインフルエンザを感染させ
た細胞株にて、オートファジーの成熟阻害と細胞のアポトーシスが起こることがわかった。麻黄湯はオートファ
ジー機能を正常化し、アポトーシスを阻害することがわかった。また、同時に麻黄湯は感染細胞が産生するIL-1
β、IL-6などの炎症性サイトカインの産生を抑制する作用があることがわかった。さらに、麻黄湯はエンドゾー
ムの酸性化を抑え、インフルエンザの脱核を阻害することがわかった。

研究成果の概要（英文）：This study was objected to clarify the anti-virus mechanism of maoto, the 
TraditionalJapanese herbal medicine, through autophagy.  In vitro study of influenza virus infection
 showed that influenza caused the disfunction of autophagy and indued apoptosis.  Maoto canncelled 
these disfunction of infected cells.  Taken together, maoto strongly reduced the inflammatory 
cytokines, such as IL1 beta and Il-6 induced by infection through normalizing the autophagy.  We 
also found that maoto inhibited the uncoating of influenza virus by inhibiting the acidification of 
endosomes, resulting in the blocking of influenza virus infection.  

研究分野：感染症
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
平成 24年度の基盤研究 Cに採択されたこれ
までの研究で、in vitro で麻黄湯がインフル
エンザウイルスの増殖を阻害すること、オー
トファジー成熟が阻害され、それを麻黄湯が
キャンセルすることがわかっていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、漢方薬の麻黄湯が細胞のオート
ファジーがインフルエンザ感染防御に何ら
かの影響を与えているかどうかを探索する。
加えて、エンドゾームやアポトーシスに与え
る影響も解析する。 
 
３．研究の方法 
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、感染性ウイルスと細胞
内のウイルス RNA を PCR で定量する。アポト
ーシスに関しては、DNA ラダー法で、エンド
ゾーム酸性化やウイルス粒子（HI）は蛍光顕
微鏡により解析する。	
	
４．研究成果	
また、インフルエンザウイルスは宿主の細
胞にアポトーシスを誘導すること、このとき、
麻黄湯によりオートファジーを正常化させ
ると、細胞のアポトーシスが抑制されること
がわかった（図 1）。	オートファジー欠損細
胞株において同様の実験を行うと、麻黄湯に
よるアポトーシス抑制はキャンセルされる
ことがわかった。	
非感染のマクロファージ系細胞株に麻黄湯
を添加すると、TNF、IL-6、pro	IL-1beta、
IFN-betaが抑制されることがわかった（図2）。
麻黄湯は、抗インフルエンザ作用だけでなく、
抗炎症性サイトカイン作用を有すると考え
られた。	
麻黄湯の抗インフルエンザ作用が、細胞に
ウイルスを添加した直後におこることがわ
かり、麻黄湯がインフルエンザウイルス生活
環のごく初期に作用していることが示唆れ
ていたが、平成 29 年度はそのメカニズムと
して、エンドゾーム酸性化の抑制することに
より、ウイルスが脱核できないためであるこ
とが証明された（図 3）。つまり、麻黄湯を作
用させると、ウイルスが脱核できず、エンド
ゾーム内に長期間残っていることが蛍光顕
微鏡により確かめられた（図 4）。この結果は
論文化し、Evidence-based	Complementary	
and	Alternative	Medicine に掲載された。		
平成 29年度はそのメカニズムとしてエンド
ゾーム膜内の Vacuolar-type	ATPase の活性
を阻害していることを考えて実験を行った
が、はっきりした結果を得ることができなか
った。さらに、エンドゾーム内に残ったウイ
ルスがその後にどうなるかをということに
対して解析した。最も考えられる可能性とし
てエンドゾームがエキソゾームとなって細
胞外に排出されるかどうかも解析したが、こ
れに関しては否定的であった。		

以上のことより、麻黄湯は in	vitro におい
て、オートファジー機能の正常化させること
より、感染細胞のアポトーシスを抑制するこ
と、また感染ごく早期に、エンドゾームの酸
性化を抑制し、ウイルスが脱核する過程を抑
制し、ウイルス感染防御をおこなうことが証
明された。	
	

	
	
図 1	 麻黄湯による、インフルエンザ誘導性
アポトーシスの阻害。	
MEF：細胞株	
Flu：インフルエンザ	
maoto:麻黄湯	
細胞のアポトーシスをDNAラダーにて解析し
た。	
	

	
	

図２	

麻黄湯による炎症性サイトカインの抑制	

マクロファージ系細胞株において、LPS また

は Ply:IC を添加して炎症性サイトカインの

mRNA を測定した。	
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図 3	 	

麻黄湯によるエンドゾームの酸性化抑制	

上段は麻黄湯なし、下段は麻黄湯あり。左か

ら感染 0 分、30 分、60 分。白いドットが酸

性化したエンドゾームやライソゾームを示

す。	
	
	
	

	
	

図 4	 麻黄湯（下段）の作用により、エンド

ゾーム内に残存しているウイルス分子（細胞

質内の白いドット（HI蛋白））。	
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