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研究要旨 

【目的】2009 年世界的に流行した新型インフルエンザ (A(H1N1)pdm09) 感染では喘息発作

の重症化が多くみられたが, その病態はいまだ明らかでない. 分担者らはこれまでに

A(H1N1)pdm09 感染は喘息マウスにおいて非喘息マウスに比し, 肺において有意に高いサイ

トカイン産生およびウイルス増殖を示し, より強い炎症を惹起し, 呼吸器症状を重篤化さ

せている可能性を報告した. 本研究では更なる病態解明のため季節性インフルエンザ感染

における喘息マウスの気管支肺胞洗浄液（BAL）を解析した． 

【方法】 BALB/c マウスを用いて卵白アルブミンにより喘息モデルマウスを作製し, 季節性

インフルエンザウイルスを感染させ，感染後 7 日に BAL 中のサイトカイン濃度, ウイルス

力価を測定し, 非喘息マウスと比較検討した． 

【結果】 季節性インフルエンザ感染では A(H1N1)pdm09 感染と異なり, 喘息マウスにおい

て BAL 中 interleukin (IL)-6, IL-10, tumor necrosis factor (TNF)-α, interferon (IFN)-

γ濃度が非喘息マウスに比し有意に低値で, また BAL 中ウイルス力価も有意に低値だった． 

【結論】A(H1N1)pdm09 感染では季節性と異なって小児気管支喘息発作を重症化させている

可能性が示唆された. 

 

Ａ．研究目的 

 新型インフルエンザ (2009 pandemic 

H1N1, A(H1N1) pdm09) 感染では呼吸器症状

を主訴に受診する患者が多く, ときに致命

的になる. 気管支喘息がその増悪因子の一

つと考えられているが, その病態の詳細に

ついては未だ不明である. 分担者らが当科

に入院した A(H1N1)pdm09 感染入院症例に

ついて後方視的に検討したところ, 季節性

インフルエンザに比し, 有意に喘息発作, 

肺炎や無気肺などの肺合併症が多く, また

通常の喘息発作症例に比し, 高率に重篤な



気管支喘息発作を合併したことを報告した 

(Hasegawa S, et al. Pediatr Allergy 

Immunol, 2011). 肺合併症を来たした全例

で血清総 IgE 値が上昇しており,このうち

約 70%が気管支喘息と診断されていなかっ

た症例や 1 年以上発作のなかった症例で

あ っ た  (Hasegawa S, et al. Pediatr 

Allergy Immunol, 2011). 以上のことから

A(H1N1)pdm09感染においては季節性インフ

ルエンザと異なり喘息発作の重症化は気管

支喘息の重症度と関係なく一見基礎疾患の

ないようにみえる軽症の気管支喘息であっ

ても重篤な肺合併症の危険因子である可能

性が示唆された. しかしその病態は十分解

明されておらず, 予防法もまだ確立されて

いない.  

 分担者らはこれまでに A(H1N1)pdm09 感

染は喘息マウスにおいて非喘息マウスに比

し, 肺において有意に高いサイトカイン産

生およびウイルス増殖を示し, より強い炎

症を惹起し, 呼吸器症状を重篤化させてい

る可能性を報告した (Okada S, et al. 

Cytokine, 2013). 本研究では更なる病態解

明のため季節性インフルエンザ感染におけ

る喘息マウスの気管支肺胞洗浄液（BAL）を

解析した． 

 

Ｂ．研究方法 

卵白アルブミン (OVA) で喘息モデルマ

ウス (BALB/c マウス) を作製し (図 1), 季

節 性 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス

(A/H1N1/Yamagata, A/H1N1/Puerto Rico, 

マウス馴化株, 国立感染症研究所から分

与) を経鼻感染 (1x105 pfu/マウス) させ, 

感染後 7 日に BAL を回収し, サイトカイン

測定, プラークアッセイを行い, 喘息マウ

スと非喘息マウスの差異について比較検討

する. 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究では培養細胞およびマウスを使用

する.マウスの感染実験に関しては敷地内

に動物実験施設があり, 研究を行っていく

上で同施設内の倫理的かつ技術的な講習を

受講し, 研究計画審査を受け, 承認を得た

あと本研究を遂行した. 

 

Ｃ．研究結果 

 分担者らは OVA を用いて作製した喘息モ

デルマウスに季節性インフルエンザウイル

スを感染させたところ非喘息マウスに比し

て BAL 中 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の

interleukin (IL)-6 が有意に低値であった

(図 2). Tumor necrosis factor (TNF)-α 

(図 3) および抗炎症性サイトカインの

IL-10 (図 4)も同様の結果であった. さら

に Th1 タイプのサイトカインである 

interferon (IFN)-γ濃度も感染喘息マウ

スで有意に低値であった (図 5). また感染

喘息マウスでは非喘息マウスに比して BAL

中ウイルス力価が有意に低値であった (図

6) (論文投稿中). 

 

Ｄ．考察 

 以上の結果から季節性インフルエンザ感

染喘息モデルマウスでは感染非喘息マウス

に比し, A(H1N1)pdm09 とは異なって肺にお

いてサイトカイン産生およびウイルス増殖

が低く, 炎症が惹起されにくいことが示唆

された. 当初は A(H1N1)pdm09 感染喘息モデ

ルマウスでは感染非喘息マウスに比し, 肺

において Th1 細胞活性化低下により強い炎

症が惹起されることを推測していたが, 

A(H1N1)pdm09 および季節性インフルエンザ

感染いずれにおいても喘息マウスでは非喘

息マウスに比し, 有意に IFN-γ濃度が低値

であることから単に Th1/Th2 バランスだけ

では説明できない複雑な病態であることが

示唆された. 今後更なる病態解明が必要で

ある.  



 

Ｅ．結論 

 A(H1N1)pdm09 感染は季節性と異なって喘

息モデルマウスでは非喘息マウスに比して, 

肺においてより強い細胞浸潤やより高いサ

イトカイン産生, ウイルス増殖を示し，強

い炎症を惹起し，呼吸器症状を重篤化させ

ている可能性が示唆された． 
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図 1 本研究のプロトコール 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 新型および季節性インフルエンザ感染

後肺胞洗浄液中 IL-6 濃度 

 

 

図 3 新型および季節性インフルエンザ感染

後肺胞洗浄液中 TNF-α濃度 

 

 

図 4 新型および季節性インフルエンザ感染

後肺胞洗浄液中 IL-10 濃度 

 

 

図 5 新型および季節性インフルエンザ感染

後肺胞洗浄液中 IFN-γ濃度 

 

 
図 6 新型および季節性インフルエンザ感染

後肺胞洗浄液中ウイルス力価 
 
 
 
 


