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はじめに

　大棗は，棗（ナツメ：Zizyphus jujuba Miller 

var. inermis Rehder またはその他の近縁植物であ
るクロウメモドキ科ナツメ属 Rhamnaceae）の果
実を起源とする生薬である 1）．大棗には，滋養・
強壮，鎮静，鎮痛，利尿の補気薬 2），抗癌作用 3

－ 7），抗炎症作用 8， 9），抗肥満作用 10），免疫活性化
作用 11），抗酸化作用 12－ 16），肝臓保護作用 17，18），
胃腸保護作用 19，20），およびマクロファージにお
ける泡沫細胞化阻害作用 21），といった多くの作
用がある事が報告されている．また，漢方処方に
おいて，大棗は，薬力が猛烈な生薬を含む処方に
配合され，その性質を緩和すると共に脾胃の損傷
を防止し，さらに，味を矯正するために様々な漢
方処方に配合されている 22）．現在，第 15条改正
日本薬局方には，医薬品として 200品目の生薬が
収載されている 2）が，大棗が使用されている漢
方処方製剤は，本邦で用いられている 156種類の
内，47種類を数える 23）．我々は本誌（第 12巻 2

号）にて，東洋の「食」と看護の「智」という視
点から，大棗の成分とその効用について概説した
24）．今回は，特に免疫機構の 1つであるⅠ型アレ
ルギーに注目し，そのメカニズムの中で，大棗（エ
キス）の抗アレルギー作用について，我々の若干
の知見を含めてレビューする．

免疫機構とアレルギー

　平成 23年 8月のリウマチ・アレルギー疾患の

疫学調査によると，現在，我が国の全人口の 2人
に 1人が何らかのアレルギー疾患に罹患している
事が示されている 25）．患者の声として「アレルギー
に対する医薬品の開発に力を入れて欲しい」，「ア
レルギーに関する情報を積極的に提供して欲し
い」といった内容が主にあり，今後のアレルギー
疾患対策について何らかの要望があると答えた者
は全体の半数を超える．このように，アレルギー
疾患の拡大は，社会的な問題であり，それに対し
て，東西医学融合という観点からの「医」と「食」，
さらに看護の「智」を通した様々な対応策が必要
であろう．
　人間には疫病から免れるために，非常に精巧な
免疫機構が備わっている．免疫機構とは，感染症
の原因となる細菌，真菌およびウイルスなどの病
原体，あるいは細胞の異常により生じた癌細胞と
いった非自己物質を排除し，生体を守る機構を指
す．免疫機構は大きく自然免疫と獲得免疫の 2つ
に分けることが出来る．さらに獲得免疫は細胞性
免疫と体液性免疫に分けられる．細胞性免疫が免
疫細胞による非自己への直接攻撃であるのに対
し，体液性免疫は，免疫グロブリン（抗体）とい
うタンパク質による抗原無力化のための武器とし
て使用した攻撃（応答）として例えられる．獲得
免疫の具体的な作用機序に関する近年の考え方は
すでに図示して概説したが 26），要約すると以下
の通りである．

①最初に抗原が侵入する．
②樹状細胞等の抗原提示細胞が抗原を取り込む．
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③抗原提示細胞が取り込んだ抗原を未熟 T細胞
（Th0）へ抗原提示する．
④Th0細胞が細胞性免疫のヘルパー T細胞 1

（Th1），または体液性免疫のヘルパー T細胞 2

（Th2）へ分化する．
⑤Th1細胞は細胞障害性 T細胞やマクロファー
ジを活性化させ細胞性免疫に関わってくる．
⑥Th2細胞は B細胞を活性化させ体液性免疫に
関わる．
⑦活性化された B細胞が抗原特異的抗体を産生
する．
⑧抗原特異的抗体が抗原に作用することにより，
抗原は無力化され排除される

　以上が獲得免疫の大まかな概要であるが（図
1），今回焦点を当てているⅠ型アレルギーは獲得
免疫の一種であり，その中でも抗体や補体など血
中タンパク質が直接関わる体液性免疫によるもの
である．Ⅰ型アレルギーは，体表面から体内へ侵
入した抗原と免疫グロブリン E（IgE）抗体との
反応によって引き起こされる即時型アレルギーで
ある．これに関係する疾患には，花粉症，喘息，
アトピー性皮膚炎といった Quality of Life （QOL） 
に大きな影響を及ぼすものから，アナフィラキ
シーショックといった生命を脅かす重篤症例に至
る様な疾患まで存在し，多様な臨床像を呈してい
る．
　Ⅰ型アレルギーが生じる際に中心的な役割を担
う免疫担当細胞は，マスト細胞や好塩基球である．

これらの細胞表面には，IgEと結合できる受容体
（FcεRI）があり，組織上に存在する細胞の Fcε
RIには，IgEが結合している．また，これらの細
胞内には，抗原を認識した時に必要な，細胞内顆
粒が多く存在している．IgEが結合した FcεRIは，
体内に侵入してきた抗原を認識する「スイッチ」
のような役割を持っており，IgEが抗原を認識す
る事で，細胞内顆粒の内容物が細胞外に放出され
る．この応答は，脱顆粒（反応）と言われる．
　脱顆粒が生じる事により，くしゃみや鼻水など
の生理現象が引き起される．これは，顆粒の内部
に蓄えられていたヒスタミンが細胞外に放出さ
れ，ヒスタミンが他の細胞に作用を引き起したか
らである．
　Ⅰ型アレルギーの研究では，長い間マスト細胞
に焦点が当てられていた．近年，マスト細胞と同
様の細胞膜受容体を持つ細胞として好塩基球が注
目されている．好塩基球は末梢血中白血球の内
0.5％程度しかない細胞であり，これまでは，マ
スト細胞と類似の機能を持つものの，重要性の
低い血液循環型マスト細胞と考えられてきた 27）．
しかし，好塩基球がⅠ型アレルギー反応に重要
なサイトカインであるインターロイキン 4（IL-4）
の主要な産生細胞となることや 28）29），IgE依存
性の慢性アレルギー炎症を引き起こすことが報告
されるようになり 30），Ⅰ型アレルギー炎症にお
ける好塩基球の役割において最近では非常に注目
されつつある．
　IL-4は Th0を Th2細胞へ分化させる強力な引

Fig. 1　獲得免疫の概要図
①抗原が侵入．②樹状細胞等が抗原を取り込む．
③樹状細胞は取り込んだ抗原を Th0 へ抗原提
示する．④Th0がTh1またはTh2へ分化する．
⑤ Th1は細胞障害性 T細胞等を活性化させ細
胞性免疫に関わってくる．⑥ Th2は B細胞を
活性化させ体液性免疫に関わる．⑦⑥で活性化
したB細胞が抗原特異的抗体を産生する．⑧
抗原特異的抗体が抗原に作用することにより，
抗原は無力化され排除される．⑨同一抗原から
繰り返し刺激を受けると，Th1から Th2へと
シフトされる．
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き金となるサイトカインの一つである．好塩基球
は，この IL-4を産生することにより，より一層
Th0細胞を Th2細胞へと分化させてしまう．増
加した Th2細胞は，特定抗原の抗体を産生する
B細胞を増加させることになり，抗体の数も同様
に増加させることとなる．そしてこの抗体がまた
好塩基球・マスト細胞と関連する事により，特定
抗原に対する体液性免疫反応を循環させる 31， 32）．
その結果，免疫機構が過剰反応状態となり，よ
り一層強い臨床症状を呈することになる（図 2）．
つまり，Ⅰ型アレルギーは，免疫機構が，特定の抗
原に対して過剰に反応している状況を示している．

大棗とアレルギー研究

　1981年，八木ら 33）は大棗エタノール熱浸エキ
スから抗アレルギー活性が認められたが，水エキ
スからはその作用が認められなかったと報告して
いる．
　またこのエタノール熱浸エキスで認められ
た抗アレルギー活性成分は，エキスからの精
製・単離および，その構造解析の結果，ethyl 

α-D-fructofuranosideであることが示された．さ
らに，IgE産生を選択的に抑制するかどうか
を検討した実験では， その関連化合物である
n-pentyl β-D-fructopyranosideが最も良好な結果
を示したと報告している 34）．しかし，ethyl α-D-

fructofuranosideは，エタノール熱抽出の過程で
生成された二次的産物であり，本来，大棗に含ま

れる成分ではないことが判った．近年の大棗の抗
アレルギー作用の研究では，Sureshら（2013年）
35）が，動物モデル（マウス，ラット，モルモット）
において，以下の研究結果を報告している．大
棗エタノール抽出エキスを体重 1kgあたり 250，
500，1000 mgになるように経口投与した時，ミ
ルク誘導好酸球増多症および化合物 48/80誘導の
腸間膜マスト細胞の脱顆粒の著しい抑制，能動的
および受動的皮膚アナフィラキシー反応の低下，
およびヒスタミン同様のアセチルコリン誘導性の
気管収縮の阻害作用を確認した．
　これらの報告から，大棗には抗アレルギー作用
が存在すると想定されるが，いずれもアルコール
抽出物由来の効果であった．

我々の研究結果と考察

　我々は，脱顆粒反応の研究にもっともよく用
いられているラット好塩基球白血病細胞株（RBL-

2H3）36－ 38）による in vitro実験を計画し，大棗エ
キスの脱顆粒抑制効果（抗アレルギー作用）に
ついて調べた．脱顆粒反応は，β-hexosaminidase

活性にもとづく方法により評価を行った．Ⅰ型
アレルギーでは，IgEに対する抗原を添加するこ
と（抗原刺激）によってアレルギー反応が引き起
こされる．その際に，細胞内顆粒からヒスタミン
やセロトニンといった物質が放出される．これら
は炎症誘因性を持つ物質であるが，その他にも酵
素の一つである β-hexosaminidaseが放出される．

Fig. 2　  同一抗原に繰り返し曝される状況にお
けるTh2応答の維持・増強の概略図

樹状細胞から抗原提示された Th0 細胞の一部
が Th2 へと分化する．Th2 は IL-4 を産生し，
B細胞を活性化させ抗体産生が生じる．B細
胞からの抗原特異的抗体の産生後，好塩基球の
活性化により IL-4 が遊離される．この IL-4 は
Th0 細胞を Th2へ分化させる．一方で，活性
化した好塩基球により Th0 細胞へ抗原提示が
行われ，さらにTh0細胞の Th2へのシフトが
助長される．このように好塩基球により Th2
への分化が促進されるため，Ⅰ型アレルギーへ
と移行する．
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β-hexosaminidaseは炎症に直接関わる物質ではな
いが，炎症誘因性物質と同様，細胞内顆粒に存在
し，抗原刺激を受けるとヒスタミンと同時に細胞
内顆粒から放出される．そのため，マスト細胞・
好塩基球の脱顆粒の指標によく使われる．
　我々の実験方法の概略を示す．IgEを感作さ
せた RBL-2H3細胞を用い，大棗エキスを濃度 0，
2.5， 5， 10， 20， 40mg/mLとなる様に培地に添加
し，抗原刺激による脱顆粒割合（％）を求めた．
すなわち培地中に放出，および細胞内に残った
β-hexosaminidase活性を，それぞれ比色定量する
ことで算定した．
　その結果，コントロールの条件と比較して，大
棗エキス 5mg/mL以上の濃度で脱顆粒（％）が
有意に抑制されることが判明した（図 3）．この
脱顆粒抑制効果が，RBL-2H3細胞に対する大棗
エキスの細胞毒性作用，あるいは高浸透圧での悪
影響によるものかどうかを比較検討するために，
各濃度の大棗エキスおよび高浸透圧溶液（40mg/

mLマンニトール）で処理した細胞生存率（％）
を調べた．その結果，高浸透圧溶液では細胞毒性

がみられたのにも関わらず，大棗エキスに関して
は全ての濃度においてその影響はなかった（図
4）．つまり，大棗エキスには，細胞そのものには
悪影響を及ぼさずに，脱顆粒を抑える効果が示唆
された．このように，実験研究からは大棗の熱水
抽出エキスにおいて，抗アレルギー効果が期待で
きる知見が得られたのである．しかし，その効果
がエタノール熱抽出におけるような二次的産物に
由来するのか否かの検討はできていない．
　大棗には脂溶性のトリテルペノイドやフラボノ
イドから水溶性ビタミン類，さらにプリン誘導体
である cyclic adenosine monophosphate（cAMP）
など，大棗には様々な成分が含まれていることが
報告されているが 24），今回我々が使用している
大棗エキスは最高 90℃程度の加熱濃縮された熱
水抽出エキスという商品サンプルである．従って，
その含有成分のほとんどは水溶性物質であり，過
去に示された脂溶性物質 34）とは異なる可能性も
十分にあると考えられる．しかし，残念ながら現
在までのところ具体的な有効成分の特定には至っ
ておらず，その解明のためには，さらなる研究が
必要である．また，今回の研究は in vitroに留まっ
ており，生体における効能を示す用量を検討する
上でも，今後 in vivoでの検討も必須である．

Fig. 3　脱顆粒測定
RBL-2H3細胞を37℃ CO25％で24時間incubate
後，大棗熱水抽出エキスを2.5, 5, 10, 20, 40mg/
mLで添加．同条件で24時間incubate後，細胞内
顆粒より放出されるβ-hexosaminidaseを測定
し，細胞内顆粒の脱顆粒率を計測した．計算式は
以下の通り．β- hexosaminidase release % = 
AB on Supernatant / (AB on supernatant+AB 
on cell lysate) × 100．その結果，コントロール
群と比べ，大棗熱水抽出エキス濃度5mg/mL以上
で有意にβ-hexosaminidaseの放出を抑えた．

Fig. 4　細胞傷害測定
CCK8 により大棗熱水抽出エキスの細胞傷害性を
測定した．コントロール群と比べ，全ての濃度にお
いて，RBL-2H3細胞に対する細胞傷害性は見られ
なかった．
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まとめ

　大棗は古くから漢方薬などとして，人々に食さ
れてきた．抗不安作用，抗炎症作用，抗腫瘍作用，
といった数多くの研究成果が報告されてきたが，
今後抗アレルギー作用においても研究が進み，数
多くの研究成果が出ることが期待される．そして，
それらの研究成果が社会に還元される事を期待し
たい．
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