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研究要旨 

平成 25 年春、中国で H7N9 鳥インフルエンザウイルスがヒトに感染

した。H7N9 ウイルス感染例の疫学的な特徴は、高齢者男性の発症が多

く、喫煙歴や慢性呼吸器疾患の合併が見られることである。そこで、

喫煙マウスモデルを用いて喫煙と H7N9 ウイルス感染との関連を検討

した。その結果、タバコ煙暴露群は、コントロールの空気暴露群と比

較して H7N9 ウイルス感染に対して抵抗性を示した。タバコ煙暴露に

より、H7N9 ウイルスによる気管支の炎症の抑制効果が認められたこと

から、H7N9 ウイルス感染によるケモカインの発現誘導をタバコ煙暴露

が阻害する可能性が示唆された。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

鳥インフルエンザウイルス A(H7N9)は、平

成25年3月末に中国で初めてヒト感染例が

報告されて以来、確定診断された数だけで

も 622 人もの感染例が報告されている（平

成 27 年 3 月 1 日現在）。このうち、147 人

が平成27年に入ってからわずか2カ月の間

に感染・発症しており、パンデミックに発

展する危険性が危惧されている。致死率は

季節性インフルエンザと比較して非常に高

く、警戒が必要である。昨年度、当研究グ

ループはヒトから分離された H7N9 インフ

ルエンザウイルスの病原性を明らかにした

(Watanabe et al. Nature, 26: 551-555, 

2013)。ヒト分離株はサルの肺でも良く増え

たことから、ヒトでの病原性が高いことを

反映していると考えられる。さらに、フェ

レットを用いた実験によって、H7N9 ウイ

ルスは限定的ながら呼吸器飛沫を介して感

染することが分かった。H7N9 ウイルス感

染例の疫学的な特徴は、高齢者男性での発

症が多く、喫煙歴や慢性呼吸器疾患の合併

が見られる。そこで本年度は、喫煙マウス

モデルを用いて喫煙と H7N9 ウイルス感染

との関連を検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

喫煙曝露システム（INH06-CIG01A，M･I･

P･S 社製）を用いて 180 日間のタバコ煙暴

露を C57BL/6 マウスにおこない、喫煙マウ

スモデルを作製した。タバコ煙暴露群のコ

ントロールとして空気暴露群も同時に作製

した。ヒトから分離した A/Anhui/1/2013 



(H7N9)株(103 PFU)を経鼻感染し、14 日間

の体重モニタリングと、感染 2 日目と 5 日

目に肺を採取しウイルス力価の測定、病理

解析、マイクロアレイ解析をおこなった。 

 

（倫理面への配慮） 

動物実験は、東京大学医科学研究所実験

動物委員会の承認のもと、東京大学動物実

験規則に従って実施した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

感染前のタバコ煙暴露群の肺には炎症細胞

の浸潤がみられたが、慢性閉塞性肺疾患

(COPD)に特徴的な肺胞璧の破壊は顕著で

はなかった。喫煙マウスモデルの作成中の

タバコ煙暴露群は、空気暴露群と比較して

やや体重増加も抑制されていた。しかし、

H7N9 ウイルス感染後は、タバコ煙暴露群

に比較して空気暴露群の方が体重減少は大

きく、生残率も低かった。一方で、肺のウ

イルス力価はこの 2 群間に明らかな差は認

められなかった。国立感染症研究所感染病

理部による組織学的な解析の結果、2 群と

もに気管支上皮と肺胞にウイルス感染細胞

が分布していた。しかし、ヘマトキシリン・

エオシン染色で、炎症細胞の分布を比較す

ると、空気暴露群のほうが、気管支周囲の

炎症細胞の浸潤が強かった。この組織学的

な相違についてさらに検討するために、肺

の遺伝子発現解析をおこなった。感染 2 日

目と5日目の肺から抽出したRNAのマイク

ロアレイ解析の結果、空気暴露群では、ウ

イルス感染によって多くの遺伝子発現の変

動がみられた。タバコ煙暴露群では、少数

の遺伝子だけが発現変動していた。さらに、

細胞浸潤に関連するケモカイン CCL24 と

CXCL3 は、空気暴露群では発現上昇してい

たが、タバコ煙暴露群では、ほとんど変化

していなかった。 

 

 

Ｄ．考察 

喫煙マウスは、我々の予想に反して、H7N9

ウイルスの攻撃に対して抵抗性を示した。

H7N9 ウイルス感染による気管支の炎症に

対して、タバコ煙暴露による抑制効果が示

唆された。タバコ煙暴露は、H7N9 ウイル

ス感染によるケモカインの発現誘導を阻害

する可能性が示唆された。今後は、これら

のケモカインの H7N9 感染による肺の炎症

における役割を解析し、喫煙によるインフ

ルエンザ病原性の抑制効果のメカニズムを

解明する予定である。 

 

 

Ｅ．結論 

タバコ煙暴露群は、コントロールの空気暴

露群と比較して H7N9 ウイルス感染に対し

て抵抗性を示した。タバコ煙暴露が H7N9

ウイルス感染によるケモカインの発現誘導

を阻害している可能性がある。 
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