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背　景

風邪や気管支炎などの気道感染症では、「ゴホゴホ」と喀
痰が絡む咳嗽（湿性咳嗽）が認められる1）。湿性咳嗽は、息
切れや睡眠の質の悪化、精神ストレスなどを通じて患者の
QOLを低下させるため2）、外来診療における主要な受診
理由となっている3）。ウイルスなどによって気道炎症が引き
起こされると、気道上皮細胞からTNF-αやIL-1βなどの
炎症性サイトカインが産生され、炎症応答を増幅させる4, 5）。
また、COX-2の誘導を介してプロスタノイド産生も促進
されており6）、PGE2やPGF2αは咳嗽を誘発する7）。実際に、
COX-2の阻害はPGE2量を低下させる8）だけでなく、モル
モットのカプサイシン誘発性咳嗽を減少させることが報
告されている9）。さらに、気道炎症下ではMUC5ACが増
加し10）、喀痰の過剰産生や粘稠度増加に関与する11）。喀痰
自体も機械刺激として咳嗽を誘発すると考えられるため12）、
湿性咳嗽の病態には、炎症性サイトカイン、COX-2を介
したプロスタノイド産生、MUC5ACによる粘液貯留が複
合的に関わっていると考えられる（図1）。

気道感染症に伴う咳嗽への治療は対症療法が中心であ
り13）、中枢性鎮咳薬や喀痰調整薬などが用いられる14）。中枢
性鎮咳薬は、咳中枢である延髄に作用することで咳嗽を抑
制する15）。しかし、その有効性については十分なエビデン
スが得られていないとの指摘があり、呼吸抑制などの副作
用を伴うことから、安易な使用には注意が必要とされてい

る16）。喀痰調整薬には、粘液の粘稠度を低下させる作用17）

や、肺サーファクタントの産生を亢進する作用18）などが知
られている。しかし、その治療効果については一定の報告
がある一方で、十分な臨床的有効性を示すエビデンスは限
られているとの指摘もある16）。このように、気道感染症に
伴う咳嗽や喀痰に対する既存の薬物療法には課題があり、
新たな治療選択肢が求められている。

五虎湯は、明代の『万病回春』に収載された漢方薬であ
り、麻黄、杏仁、甘草、石膏、桑白皮から構成されている。
湿性咳嗽に対して使用され、抗菌薬やステロイドと併用す
ることで、肺炎や気管支炎における咳症状の改善が報告さ
れている19, 20）。さらに、アレルギー性喘息モデル動物を
用いた研究では、Th1/Th2バランスの調整作用21）や、マ
スト細胞の脱顆粒抑制作用および抗ヒスタミン作用22）を
示すことが報告されている。これらの知見は五虎湯が炎症
応答を調節する可能性を示唆するものである。一方で、炎
症性サイトカイン刺激下における気道上皮細胞への作用
については十分に検討されていない。

そこで本研究では、ヒト気道上皮細胞に炎症刺激を与
え、炎症関連因子であるIL-1β、咳嗽に関与するプロスタ
ノイド産生酵素であるCOX-2および喀痰関連因子である
MUC5ACの発現に対する五虎湯の作用を検討した。

方　法

細胞培養
ヒト気道上皮細胞（NCI-H292細胞）（ケー・エー・シー）

を使用した。10% Fetal Bovine Serumを含むRPMI-
1640培地（Sigma-Aldrich）を細胞増殖用培地とし、
5%CO2・37℃環境下で培養した。

漢方エキス調製
五虎湯エキスは、麻黄 4.0g、杏仁 4.0g、甘草 2.0g、

石膏 10.0g、桑白皮 3.0gを蒸留水 230mLに加えて1時間
煮出し、その抽出液を凍結乾燥させることで得た。一味抜
きエキスは、それぞれの生薬を除外したものについて、同
様の手順で調製した。

図1　湿性咳嗽とIL-1β、COX-2、MUC5ACの関係図
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IL-1βおよびMUC5ACのmRNA発現の測定
NCI-H292を6ウェルプレートに、2.0×105 cells/well

となるように播種した。24時間後、0.2%FBSを含む
RPMI-1640培地に交換した。24時間後、無血清のRPMI-
1640培地に交換し、TNF-αを50ng/mLとなるように添加
した。TNF-αを添加して5分後、漢方エキスを100μg/mL
となるように添加した。TNF-α添加24時間後に、RNA
抽出キット（QIAGEN）を用いてRNAを抽出し、リアルタ
イムPCRでmRNA発現を測定した。なお、mRNA発現量
はGAPDHで補正し、ΔΔCt法にて相対発現量を算出した。

COX-2のタンパク質発現の測定
NCI-H292を6ウェルプレートに、2.0×105 cells/well

となるように播種した。24時間後、0.2%FBSを含む
RPMI-1640培地に交換した。24時間後、無血清のRPMI-
1640培地に交換し、TNF-αを50 ng/mLとなるように添
加した。TNF-αを添加して5分後、漢方エキスを100μg/ 
mLとなるように添加した。TNF-α添加24時間後に、1% 
Protease and Phosphatase Inhibitor（Thermo Fisher 
Scientific）を含むRIPA（和光純薬）で細胞を可溶化し、タ
ンパク質溶液を得た。タンパク質はウェスタンブロッティ
ングで検出し、得られたバンド面積をtotal proteinで補正
することにより発現量を算出した。

統計解析
群間の有意差検定には、Dunnett’s testを用い、p＜

0.05を有意差ありと判断した。

結　果

IL-1βのmRNA発現に対する五虎湯の作用
TNF-αの添加によって有意に増加したIL-1βの発現量

は、五虎湯を処理することで有意に減少した（図2）。

COX-2のタンパク質発現に対する五虎湯の作用
TNF-αの添加によって有意に増加したCOX-2のタン

パク質発現量は、五虎湯を処理することで有意に減少した
（図3）。

MUC5ACのmRNA発現に対する五虎湯の作用
TNF-αの添加によって有意に増加したMUC5ACの発

現量は、五虎湯を処理することで有意に減少した（図4）。
また、五虎湯のMUC5AC発現抑制作用が、どの構成生薬
によるものかを確認するため、一味抜きエキスを調製し、

五虎湯と同様に細胞培地へ添加した。麻黄、石膏、桑白皮を
抜いたエキスでは、五虎湯と比べてMUC5ACは高発現と
なり、TNF-α単独群との有意差は認められなかった（図4）。

考　察

本研究では、気道上皮細胞を用いて、TNF-αにより誘
導された炎症関連因子IL-1βのmRNA発現（図2）、咳関連
因子であるCOX-2のタンパク質発現（図3）および喀痰関
連因子であるMUC5ACのmRNA発現（図4）を五虎湯が抑
制することを明らかにした。これらの結果は、五虎湯が単一

図2　IL-1βのmRNA発現に対する五虎湯の作用

図3　COX-2のタンパク質発現に対する五虎湯の作用（定量分析結果）
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の因子ではなく、炎症、プロスタノイド産生系および粘液
産生という、湿性咳嗽の病態に関わる複数の気道上皮応答
を調節する可能性を示している。

本研究で気道炎症刺激として使用したTNF-αは、気道
感染時に発現が増加する炎症性サイトカインの1種であり4）、
NF-κBおよびMAPK経路を活性化する23）。IL-1β、COX-2
およびMUC5ACは、いずれもこれらの経路を介して発現
誘導されることから24-27）、3因子がともに抑制されたことは、
五虎湯がこれらに共通の炎症性シグナル経路を調節した可能
性と整合する。また、IL-1β自身もNF-κBおよびMAPK経
路を活性化するため28, 29）、その発現抑制はTNF-α刺激後
に進行する二次的な炎症増悪を抑える可能性がある。なお、
本試験ではTNF-α添加5分後に五虎湯を処理しており、
この時点ではすでにIκBαの分解とNF-κBの核内移行が
始まることが報告されている30）。したがって、五虎湯の作
用はTNF-α受容体への結合阻害のみでは説明しにくく、
刺激開始後に進行する炎症シグナル経路の遮断・調節にも
関連すると考えられる。

COX-2は炎症刺激により誘導され6）、アラキドン酸か
らプロスタノイドへの代謝に関わる酵素である。これらの
プロスタノイドは咳嗽の発生に関与しており、例えば
PGE2はEP3受容体の活性化を通して咳嗽を誘発する31）。
COX-2選択的阻害剤がPGE2量を減少させること8）および
喘息患者の咳嗽感受性を低減させる32）ことを踏まえると、
五虎湯によるCOX-2タンパク質の発現抑制（図3）は、咳
反射の増強に関与するプロスタノイド産生系を調節し、咳
嗽軽減作用に寄与する可能性がある。

MUC5ACは気道炎症時に産生が促進されるムチンであ
り 10）、粘液の粘稠度増加に関与する 11）。そのため、
MUC5ACを多く含む粘液の過分泌は、気道上皮表面におけ
る粘液貯留を招き、息苦しさや二次感染のリスクとなる33）

ほか、機械刺激として咳嗽を誘発すると考えられている12）。
したがって、五虎湯によるMUC5AC mRNA発現の抑制

（図4）は、過剰な粘液産生と粘液貯留を軽減する可能性を
示唆するものである。また、PGE2受容体であるEP4の活
性化は、MUC5ACの産生を促進する34）。このことから、
五虎湯によるCOX-2の発現抑制がPGE2産生系に影響し、
MUC5ACの発現低下に一部寄与した可能性も考えられる。

五虎湯は麻杏甘石湯に桑白皮を加えた処方である。麻杏
甘石湯は咳嗽などの呼吸器症状に用いられ、抗菌薬との併
用による肺炎改善効果が報告されている35）。また、喘息モ
デルラットへの投与により、肺組織中のNF-κBおよび
p38 MAPKが低下したことが示されており36）、五虎湯が
炎症性シグナル経路を調節した可能性を支持する知見と
考えられる。さらに、桑白皮の含有成分であるKuwanon 
Gは、喘息モデルマウスの肺組織における粘液を減少させ
ることが報告されている37）。

一味抜きエキスを使用した検討（図4）では、麻黄、石膏
または桑白皮を除くとMUC5AC発現抑制作用が減弱し、
なかでも麻黄を除いた場合にその減弱が顕著であった。この
結果から、五虎湯によるMUC5AC発現抑制には麻黄が比
較的大きく寄与すると考えられた。

麻黄は、抗炎症や解熱、抗ウイルスなど多様な薬理作用
を有することが知られており38, 39）、その作用の多くはア
ルカロイド類に由来する。主要なアルカロイドの1つであ
るエフェドリンは40）、ブレオマイシン処理をした気道上皮
細胞のNF-κBシグナルを抑制し41）、LPS誘発性急性肺障
害モデルマウスについて、気管支肺胞洗浄液中のIL-1βお
よびTNF-αを低下させること42）が報告されている。また、
プソイドエフェドリンは、COPDモデルラットの肺組織
におけるIL-1βおよびTNF-αを低下させ43）、マクロ
ファージにおけるPGE2産生抑制作用は、エフェドリンよ

りも大きいことが示されている44）。こ
れらの知見から、プソイドエフェドリ
ンもエフェドリンとともに、麻黄の抗
炎症作用に寄与する成分の一つと考え
られる。さらに、麻黄由来の多糖にも
炎症シグナル経路を抑制したとする報
告があり45）、アルカロイド以外の成分
も関与する可能性が考えられる。これ
らの知見から、麻黄の含有成分が炎症
刺 激 に 対 す る 細 胞 応 答 を 調 節 し 、
MUC5AC発現に影響した可能性が考
えられる。一方、麻黄またはその主要
成分が気道上皮におけるMUC5AC発

図4　MUC5ACのmRNA発現に対する五虎湯の作用
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現を直接抑制する作用は十分明らかになっていない。した
がって、本研究で麻黄抜きエキスでMUC5AC発現抑制作
用が大きく減弱したことは、五虎湯における麻黄の新たな
役割を考えるうえで興味深い所見である。

漢方医学的には、五虎湯は肺熱による咳嗽や粘稠痰など
の病態に用いる処方である。五虎湯の主薬は麻黄と石膏で
あり、肺にこもった熱を鎮めながら、肺の機能を高めて呼
吸を整える作用を示す46）。漢方医学では、肺の宣発・粛降
機能（呼吸を整え、気や体内の水分を巡らせる働き）が失調
すると、体内の水分が停滞し、痰の形成につながると考え
られている。

五虎湯の基本骨格である麻杏甘石湯では、麻黄と石膏の
配伍（生薬を組み合わせること）が薬効の形成に重要とさ
れている。麻黄は桂枝と組み合わせると発汗を伴う発散作
用（発汗などを通じ体表から病態を改善する）が強められ
る一方、石膏と組み合わせると麻黄の温性や強い発散作用
が抑えられ、肺の働きを促して呼吸を整える作用を保ちな
がら、肺にこもった熱を冷ます方向へ作用が調整されると
解釈されている46, 47）。古典にも類似の記述は多いが、清
代の 『本経疏証』では、麻杏甘石湯や越婢湯を例として、
麻黄と石膏の組み合わせが論じられている47）。そのため、
本研究において麻黄抜きエキスだけでなく石膏抜きエキ
スでもMUC5AC発現抑制作用が減弱したことは、麻黄の
作用が石膏との配伍によって、肺熱への対応に適した方向
へ調整されている可能性を考えるうえで興味深い。

五虎湯に麻杏甘石湯の4生薬に加えて桑白皮が配合され
ているのは、肺にこもった熱を冷まして咳嗽や喘鳴を鎮め
る作用を補強するとともに、肺に停滞した水分や痰を排出
する作用を加えるためと考えられている46, 48）。本研究で
は、桑白皮を除くとMUC5AC発現抑制作用が減弱した

（図4）。この結果から、麻黄と石膏を中心とする麻杏甘石
湯の基本作用に桑白皮が加わることで、五虎湯の気道粘液
産生に対する抑制作用が強められている可能性が考えら
れる。以上から、一味抜き試験の結果は、五虎湯の
MUC5AC発現抑制作用が麻黄のみで説明されるものでは

なく、麻黄が比較的大きく寄与する一方、石膏が麻黄の作
用を肺熱への対応に適した方向へ調整し、さらに桑白皮が
加わることで気道粘液産生に対する抑制作用が強められ
るという、五虎湯の処方構成を反映したものである可能性
を示唆している。

また、一味抜きエキスでは、特定の生薬が除かれること
に加え、構成生薬を同時に抽出する際の成分間の相互作用
や溶出性の変化により、エキス全体の成分組成が変化する
可能性がある49）。そのため、本研究で認められた一味抜き
による作用の変化には、除去した生薬そのものの寄与に加
えて、各生薬を組み合わせて抽出することで形成される処
方全体としての特性も反映されている可能性がある。

なお、甘草成分のグリチルリチンは抗炎症作用が広く知
られており、今回と同じNCI -H292細胞における
MUC5AC発現・産生抑制作用が報告されている50）。一方、
本研究では甘草を除いても五虎湯の作用は保たれていた。
このことは、個々の生薬成分について報告されている薬理
作用が、複数の生薬を組み合わせた漢方処方において各生
薬が担う役割と必ずしも一致しないことを示している。した
がって、五虎湯を単味生薬の作用の総和として捉えるのでは
なく、処方全体として評価する必要があると考えられる。

本実験系では、TNF-α刺激下の気道上皮細胞において、
IL-1β、COX-2およびMUC5ACの発現増加が認められ、
湿性咳嗽に伴う気道上皮応答の一部が反映されている。五虎
湯はこれらの因子の発現を抑制したことから、気道上皮に
おける炎症応答、プロスタノイド産生系および粘液産生を
調節し、湿性咳嗽の病態を改善する可能性が示唆された。
また、一味抜き試験から、MUC5ACの発現抑制には麻黄、
石膏および桑白皮が関与し、特に麻黄の関与が比較的大き
い可能性が示された。一方で、本研究はin vitroの評価系
にとどまるため、経口投与後に気道組織で同様の作用が得
られるかは明らかでない。今後は、五虎湯が作用する分子
機序を検討するとともに、動物モデルを用いて、咳嗽およ
び気道粘液産生に対する作用を評価する予定である。
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