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Ⅰ．はじめに

　約2000年前の中国で発祥した鍼灸は、朝鮮半島を
経て６世紀の半ばには本邦に伝来し、日本独自の進
化発展を遂げ、明治７年に医制が交付されるまで本
邦の医学の一翼を担い続けた１）。その後は、明治新
政府の富国強兵政策の下で、医学教育を含めた衛生
行政全般が西洋近代医学に基づき推進されることに
なった２）。加えて、第二次世界大戦の無条件降伏に
より、鍼術、灸術は、連合国進駐軍 GHQ により

「不衛生で、科学的根拠がない野蛮な行為」とされ
鍼灸禁止の要望が出されたことは、明治政府の漢方
から西洋医学への大転換と同様、鍼灸と鍼灸師の生
死を決める重大な事件であり、それこそ当時の業界
人を震憾させた３）。また、視覚障害者の生業の仕事
という位置づけがなされ、細々と鍼術、灸術の伝承
のみがなされたという不遇の時代が長く続いた。一
方、西洋近代医学は、実験研究を主として疫学的手
法も交え、多くの核心的な発見や医療機器の改良が

なされ、不治の病とされた結核を含む感染症を制圧
し、現在では腫瘍までも克服しつつある。その後、
鍼灸については、1971年、アメリカのニューヨー
ク・タイムズ紙のレストン記者による北京での入院
体験記が世界に向けて報道されたのを皮切りに、い
わゆる「鍼麻酔」が大きくクローズアップされた４）。
また、1987年に世界鍼灸連合が設立され、その治効
根拠の解明を全世界的に推進することが始まった５）。
現在、医学の世界は、感染症から生活習慣病の克服
に向かう途上であり、特に予防医学を推奨する向き
があり、「未病治」という鍼灸を含めた東洋医学の
理念が再びクローズアップされつつある。鍼灸は、
神経・内分泌・免疫系を介して生体の恒常性を調節
すると考えられており、歩みはおそいものの、その
治効メカ二ズムが解明されつつある。そこで、ここ
では、鍼灸治効の基礎となる免疫系に対して鍼灸刺
激がどのような影響を示すのか、研究の現状と課題
をまとめてみたい。
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免疫調節のメカニズムについてはようやく分子レベルで明らかになってきた。鍼灸による自然免疫
系への効果としては、炎症性サイトカインの発現を誘導することや増強すること、NK 細胞活性を
高めることなどが示されている。他方、獲得免疫系への効果としては、末梢血中のリンパ球動態へ
影響することや抗体産生を高めることなどが示されている。しかしながら、病的状態にある個体へ
の効果についてはほとんど明らかになっていない。本総説では、鍼灸による免疫調節の現状と課題
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Ⅱ．鍼灸による免疫調節の解剖学的・生理学
的根拠

　鍼灸による免疫調節が可能なことを裏付ける理論
的根拠は、少なくとも、第一に神経系と免疫系をつ
なぐ解剖学的経路が存在することである。免疫系の
細胞は骨髄中に存在する多能性造血系幹細胞に由来
する６）。この造血系幹細胞は一次リンパ器官である
骨髄や胸腺において増殖と分化により成熟したリン
パ球となり、血流を介して二次リンパ器官である脾
臓やリンパ節に移住しそこで免疫反応に備える７）。
リンパ系器官に自律神経が投射していることは、古
くから気づかれていた８）がどのような意義があるか
については不明のままであった。その後、1980年代
半ばになり、リンパ器官に自律神経が投射している
ことが形態学的研究より明らかにされた９）， 10）。各リ
ンパ器官の自律神経支配11）についても、骨髄12）、胸
腺13）、脾臓14）， 15）、およびリンパ節16）それぞれについ
て形態学的な解析がなされている。一次リンパ器官、
二次リンパ器官ともにアドレナリン作動性神経の投
射が認められるが、コリン作動性神経は検出されな
い17）。したがって、自律神経による免疫細胞の調節
は、交感神経によることが示唆されていた。しかし
ながら、その後解析が進み、副交感神経系による調
節の分子メカニズムがあることが明らかになってい
る18）， 19）。他方、交感神経系による調節の分子メカニ
ズムについても、リンパ節からの T 細胞の移出の
制御にβ２アドレナリン受容体の活性化が必要であ
ることが示されている20）。
　第二には、リンパ系器官に存在する免疫系細胞が、
神経伝達物質に対する受容体を有することである。
以前、我々は、マウスの胸腺、脾臓のリンパ球サブ
セットにおける神経ペプチドの受容体の発現につい
て、神経ペプチドを蛍光標識して細胞表面受容体へ
の結合と免疫系細胞のマーカー抗体を用いた二重蛍
光抗体法（フローサイトメトリー）により解析を
行った21）。その結果、エンケファリン、βエンドル
フィン、サブスタンス P が、胸腺、脾臓の免疫系
細胞に発現していることを明らかにした。当時は、
オピオイドレセプターに対するモノクローナル抗体
さえも開発されていなかったが、実験技術の進歩と
ともに、遺伝子改変マウスが作成されるようになり、

gain of function、loss of function ともに可能となっ
ており、現在では、オピオイド受容体の遺伝子欠損
マウスが多種、利用できるようになっている22）。μ
オピオイド受容体の遺伝子欠損マウスでは、正常状
態の免疫系には異常が認められないが、このマウス
にモルヒネ投与を続けるとリンパ系臓器萎縮を誘発
し、胸腺における CD4+CD8+ 細胞（DP 細胞）の比
率を減少させることが明らかにされている23）。また、
マクロファージの食作用や TNF αの分泌に影響す
ること24）が示されている。一方、κオピオイド受容
体の遺伝子欠損マウスでは、DP 細胞のわずかな増
加と、胸腺細胞数および CD4+ 細胞の割合の緩やか
な減少、抗原キーホールリンペットヘモシアニン

（KLH）で免疫した場合、野生型マウスと比較して、
このマウスでは有意に高いレベルの抗原特異的総
Ig、IgM、IgG1および IgG2a 抗体を産生したことが
示されている25）。δオピオイド受容体の遺伝子欠損
マウスでは、胸腺での T 細胞の負の選択に関わる
ことが示唆されている26）。さらに、最近、μ、κ、
δオピオイド受容体の三重遺伝子欠損マウスが作成
され、このマウスでは、胸腺や脾臓の免疫細胞の分
布や T 細胞の増殖能には影響がないものの、IL-2
や IFN γなどの細胞性免疫を活性化するサイトカ
インの産生が低く、IL-4や IL-10などの体液性免疫
にかかわるサイトカイン産生が高いことが示され、
μ、κ、δオピオイド受容体の生理的機能として細
胞性免疫にシフトさせる働きがあることが示唆され
ている27）。
　鍼灸刺激において、刺鍼部位や施灸部位には、紅
斑（フレア）が出現する28）ことがある。これは、侵
害刺激による軸索反射によりサブスタンス P が神
経末端より分泌され、皮膚の毛細血管に作用するこ
とにより起こる神経原性炎症である。我々は、以前、
サブスタンス P を蛍光標識して、胸腺および脾臓
細胞に対する結合実験を行ったところ、胸腺細胞で
は、ほとんどの細胞にサブスタンス P レセプター

（SP-R）が発現しており、脾臓では IgM+B 細胞の
78％、CD45R+B 細胞の75％が SP-R を発現するこ
とを明らかにした21）。その後、SP-R は胸腺の皮質
－髄質境界領域により強く発現していることが示さ
れている29）。SP-R は、タキキニン受容体ファミリー

（NK1、NK2、NK3） の 一 つ NK1で あ り、SP は
NK1に高い親和性を持っている30）。機能的には、SP
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は in vitro の実験でリンパ系細胞に対する活性化作
用を有しており免疫細胞全般に対して促進的に働く
ことが示唆されている31）， 32）， 33）， 34）， 35）。加えて、SP に
ついては、炎症の調節に関わる報告36）が多く、自然
免疫系の調節に深く関わることが強く示唆される。
サブスタンス P の受容体である NK1の遺伝子欠損
マウスも作成され37）、２型単純ヘルペスウイルスに
対する感染抵抗性に寄与することが示唆されている。
しかしながら、胸腺や脾臓などのリンパ器官でどの
ような影響があるかは報告が見られない。

Ⅲ．鍼灸による免疫調節～自然免疫～

　我々は、これまでに鍼灸による免疫調節を解析す
るにあたり、主として正常な免疫系への効果につい
て検討してきた。鍼灸による刺激は、侵害刺激であ
り、鍼による微小な組織損傷、灸による熱刺激によ
る非常に軽度な火傷と考えられる。病理学的には、
炎症は、発赤、熱感、腫脹、疼痛、機能障害の５つ
の徴候と定義されている。しかしながら、鍼灸によ
る刺激は、これらのいずれの徴候も生体にとっては
マイルドなものであり、病理学でいう完全な炎症で
はないと考えられる。ここに、鍼灸刺激の特殊性が
存在すると思われる。
　免疫系は、自然免疫系と獲得免疫系に大きく分類
され、それぞれ、細胞性因子と体液性因子より構成
されている。自然免疫系の体液性因子には、補体を
はじめとして、急性期タンパクやディフェンシンな
どの防御因子および炎症性サイトカインである
IL-1や IL-6、TNF- αなどがある。我々は、鍼灸
による急性反応として炎症性サイトカインの産生に
ついて検討したところ、鍼刺激によりヒト38）、マウ
ス39）においてインターロイキン６（IL-6）の産生誘
導や IFN γの産生が起こることを示した。また、
灸刺激により血管透過性の亢進40）や血小板反応性の
亢進41）が起こることが示されている。灸刺激の効果
については我々もマウスを用いて、炎症性サイトカ
インの遺伝子発現について解析を行った42）。その結
果、皮膚において IL-1、IL-6、TNF α、IFN αの
発現が増強、脾臓においては加えて IL-15の発現増
強が認められた。これらの結果は灸刺激によりヘル
パー T 細胞ではなく、マクロファージや樹状細胞
など自然免疫系の細胞を介してサイトカイン産生が

起こることを示している。
　一方、ウイルス感染の早期に対応することで知ら
れる自然免疫系の細胞因子である NK 細胞に対する
鍼刺激の効果については、ヒト43）およびマウス44）に
おいて解析が行われており、いずれも刺激後 NK 活
性が増強する結果が示されている。東洋医学では、

「未病治」という概念があるが、生体防御という観
点からすると、病原微生物などの異物侵入に対して
警告信号の引き金となる炎症性サイトカインを鍼灸
刺激が誘導し、ウイルス感染の早期防御に関わる
NK 細胞活性を増強できるということは、正常状態
であっても、鍼灸刺激により異物排除の予防的状態
を誘導できるかもしれないという点で非常に興味深
い。
　最近、我々は、マウスのⅠ型単純ヘルペスウイル
ス（HSV-1）感染の系を用いて灸刺激の感染予防
効果を検討したところ、IFN γや IL-12p40といっ
た NK 細胞の活性化因子を介して HSV-1感染抵抗
が誘導される42）ということを示している。

Ⅳ．鍼灸による免疫調節～獲得免疫～

　獲得免疫系は細胞性因子として胸腺で産生される
T 細胞、骨髄で産生される B 細胞などのリンパ球
があり、液性因子としては B 細胞より産生される
抗体がある。鍼刺激によるヒト末梢血中でのリンパ
球動態の検討については、黒野45）や渡邊46）らが鍼刺
激前後の変化について解析をしているが、条件も異
なるためか、一定の見解が得られていない。我々も、
刺激強度を一定にした条件で検討するために鍼通電
刺激を用いて検討を行ったが、末梢血のリンパ球サ
ブセットに対して同様の影響を与えるのではなく、
細胞の種類によって割合の増加するものもあれば、
減少するものもあった47）。リンパ球の機能に対して
は、マイトジェン（非特異的活性化因子）に対する
反応が増大すること48）， 49）， 50）や抗体産生の増強51）， 52）

や抑制53）、遅延型過敏症反応の増強54）や抑制55）など
の報告がある。鍼灸刺激後の個体より調製したリン
パ球を使用して解析しているために、何らかのバイ
アスがかかった可能性もあり、慎重な評価が必要で
ある。
　鍼刺激や灸刺激の刺激局所においては、前述のよ
うに知覚神経終末より軸索反射により SP やカルシ
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トニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）が放出され56）、
フレアとよばれる紅斑が出現する。皮膚においては
抗原提示細胞であるランゲルハンス細胞やケラチノ
サイト、γδ型 T 細胞、肥満細胞などが分布し、
外来抗原の侵入に常に備えている57）， 58）。CGRP は血
管拡張作用を有する神経ペプチドであり、ランゲル
ハンス細胞の抗原提示能を抑制することが示されて
いる59）。最近、CGRP の受容体を構成するタンパク
である RAMP1の遺伝子を欠損したマウスが作成さ
れ60）、CGRP がランゲルハンス細胞の遊走を調節す
ること、ヘルパー T 細胞の IFN γの産生を調節す
ることにより接触性過敏反応を調節することが示さ
れている61）。したがって、CGRP は細胞性免疫にお
いてヘルパー T 細胞のバランスをⅠ型からⅡ型に
シフトさせる役割があるということになり、アレル
ギーを増悪する因子であるということになってしま
う。この結果を鍼灸刺激により CGRP が放出され
るということに結びつけるとすれば、鍼灸刺激によ
りアレルギーが増悪されるという仮説が成立するこ
とになる。以前、篠原らは患者の病態によって同じ
治療をしても免疫反応が異なることや高齢者の活動
の違いによっても鍼灸の免疫系への効果が異なるこ
と62）を指摘している。したがって、正常状態のヒト
やマウスへの鍼灸刺激の効果が必ずしも病的状態の
ヒトに同じ効果をもたらさない可能性があり、臨床
研究において実際に患者に対して鍼灸の免疫系への
効果があるかどうかの症例集積が今後重要となる。

Ⅴ．おわりに

　鍼灸の免疫系への効果についての研究は、免疫学
の基礎研究をベースとして行われてきた。免疫学は
初期には生化学的実験手法、続いて遺伝子工学的技
術を中心とした分子生物学的実験手法を用い、さら
に、生きた試験管とも呼ばれる遺伝子改変マウスを
利用することを取り入れ、常に最先端の実験技術を
導入し発展してきた。神経系による免疫の調節に関
しても、最近10年間の進歩は目覚ましいものがある
ものの、鍼灸研究に関してはそれらをまだまだ取り
入れて発展していないという現況がある。感染症な
どの単一の原因により発症する疾病については、遺
伝子改変技術のような手法でも対応できたが、今や
生活習慣病という多因子が複雑に絡み合って発症す

る疾病が蔓延する世の中になり、これまでの手法で
は対応できなくなりつつある。したがって、病気に
対しては予防医学が重要視されてきている。鍼灸の
刺激は、個体の状態によってあるときは促進的にあ
るときは抑制的に効果を示すということが経験的に
知られている。それは、現代科学の視点からすれば、
非 常 に ミ ス テ リ ア ス な 反 応 で あ る。Evidenced 
based Medicine（EBM）の観点からも鍼灸による
免疫調節を理解するためには、今後ますます臨床研
究の側面からの展開が非常に重要になると思われる。
最近、約30年ぶりに世界保健機関（WHO）が国際
疾病分類の第11回改訂版（ICD-11）を公表した63）。
その中で、新たに「伝統医学の病態－モジュール
Ｉ」が追加されたことは、2006年に公表された経穴
部位の国際標準化64）とともに、鍼灸による免疫調節
の解明のみならず、鍼灸の治効メカニズム解明の推
進に大きく寄与することになるだろう。
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Immune regulation by acupuncture stimulation
－ Current topics and future －
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【Abstract】
　Acupuncture is a treatment that gives noxious stimuli such as pain and heat to the skin and adjusts physical conditions 

through nerves. The nervous, endocrine, and immune systems are the central regulatory systems that maintain homeostasis in 

the living body. Acupuncture stimulation works on the homeostatic maintenance and is believed to increase natural healing 

power and create a therapeutic effect. The rationale of immunomodulation by acupuncture is that nerves project to tissues and 

organs in the immune system and receptors for neurotransmitters are expressed on the cell surface of the immune system. 

Recently, the mechanism of immune regulation by the nervous system has been gradually clarified at the molecular level. 

Acupuncture has been reported to affect the innate immune system by inducing or enhancing the expression of inflammatory 

cytokines and enhancing natural killer cell activity. Moreover, acupuncture has been shown to affect the acquired immunity by 

affecting the lymphocyte dynamics in peripheral blood and enhancing antibody production. However, little is known about the 

effects it has on patients. This review will introduce the current status and issues of research on immune regulation by 

acupuncture.
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