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インフルエンザ感染症に有効な葛根湯の作用機序の解析

　葛根湯は，古 くか ら発熱，頭痛等の イ ン フ ル エ ン ザや感冒初期症状の 改善に 用 い られ て

い る。 しか し， イ ン フ ル エ ン ザ ウイ ル ス感染症に おける有効性 に つ い て は今だ未知な部分

が多 い
。

こ れま で ， 我 々 は発熱感受性の高 い マ ウ ス を用い て確立 した イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ

ル ス 感染発熱モ デル で ，ウイル ス 感染に よ りイ ン ター
フ ヱ ロ ン （IFN）が誘導 され，そ れ

に続 きイ ン ターロ イ キ ン （IL）・1 α ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ーゼ （COX ） 活性 の 誘導 と プ ロ ス

タ グラ ン ジ ン （PG ）E ，産生が起こ ると言 う一連の発熱カ ス ケー ドを明 らか に した。本研

究 で は， こ の 発熱カ ス ケ ー
ドに基づ い て，イ ン フ ル エ ン ザ感染に おけ る葛根湯 の 解熱作用，

肺炎 の 軽症化作用をア ス ピ リン （AP ） と対比 して 解析 し，葛根湯 の こ れ ら症状 に 対す る

治療効果が，ウ イル ス 感染に よ り誘導され る IFN を介 した エL−1α 産生抑制に 基 づ く こ と

を明らか に した 。

　イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 感染 マ ウ ス に葛根湯を経口投与す る と，発熱が 抑制 され ，体重

減少が早期に 回復 し，肺炎の 進展が 遅延 して 死亡率が低下す る等の 治療効果が マ ウ ス で確

認 で き た 。 そ こ で ，イ ン フ ル エ ン ザ 感染症 の典型的症状で あ る発熱，肺炎，体重減少を指

標に し て ，AP と対比 して 葛根湯の 解熱機序，肺炎に対す る葛根湯 の 治療効果を検討 した 。

葛根湯投与に よ り感染初期マ ウ ス の 発熱が 抑制さ れ た と き， IFN 活 性は 阻 害さ れ ず ，
　 AP

投与で は抑制 され な い 血清中 IL−la 濃度の 上昇が抑制され た 。 感 染 マ ウ ス 脳 の COX 活性

は葛根湯投与 に よ り影響 され なか っ た 。 したが っ て ，
AP が COX 活性を抑制 し解熱作用 を

示す の と は異な り， 葛根湯 は抗 IFN 抗体 と同様に ，
　 IL−1α 産生 を抑制 して 解熱作用 を示 し

た と考え られた 。 また，葛根湯投 与感染 マ ウ ス で は ， 非投与群に 比べ 肺炎が軽度で あ り，

肺胞洗浄液中 IL−1・a 濃度も低か っ た 。 こ の とき，肺の ウ イ ル ス 増殖量 は葛根湯投与 に 影

響 されず， 肺炎 の 軽症化 は感染 による生体防御免疫反応の 影響 と考え られ た 。 こ の た め，

葛根湯 に よ る肺 （局 所）で の IL−1α 産生抑制効果は，感染 マ ウ ス の 血清中の全身性 IL−1 α

産生抑制に よる解熱作用 と同様に，感染 に伴 う IFN に よ り誘導 され る IL・1 α 産生抑制 に

よ るもの で あ り， 肺で の 炎症反応 に伴う細胞浸潤が軽減 し，肺炎 も軽症化 した と考え られ

た 。

　 こ の よ うに ， 葛楓 は ， イ ン フ ル エ ン ザ感染 に よ る IFN 誘導 に伴 な う IL4 α 産生 を抑

制 し， AP とは異な る解熱効果 ， 肺炎の 軽減効果な どの 治療効果を示す こ とを 明 らか に し

た 。 こ れ ら葛根湯の 治療効果は ， 感染 に よ る IFN 産生 に伴 う IL−！a 産生抑制に よ る と考え

られ，葛根湯に よ る感染防御に 対す る悪影響 は認め られず ， 葛根湯は感染に 伴う IL−1a産

生 の 過剰反応を抑制 し，イ ン フ ル エ ン ザ 感染症状を改善 した と考え られ た 。
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