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研究要旨 

【背景】研究分担者らはこれまでに 2009 年に流行した新型インフルエンザ 

(A(H1N1)pdm09) 感染は喘息マウスにおいて非喘息マウスに比し, 呼吸器症状を重篤

化させている可能性を報告してきた.  

【方法】本研究では A(H1N1)pdm09 と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）中初期免疫応答 (感染後 3日) について検討する． 

【結果】①季節性感染では喘息マウスにおいて BAL 中活性化 NK 細胞数が非喘息マウ

スに比して有意に低値であった. ②A(H1N1)pdm09 感染では喘息マウスにおいて BAL

中活性化 CD8+T 細胞数が非喘息マウスに比して有意に低値であった. ③A(H1N)pdm09

感染では喘息マウスにおいて非喘息マウスに比し, BAL 中 IL-6, TNF-αおよび IFN-

γ濃度が有意に高値で, さらにウイルス力価も高値であった．  

【結論】これまでの研究結果とあわせ A(H1N1)pdm09 感染喘息マウスでは季節性に比

して, NK 細胞, CD8+T 細胞の細胞性免疫の活性化誘導が弱く, 感染後早期から気管支

喘息重症化の病態に関与している可能性が示唆された.  

 

Ａ．研究目的 

 研究分担者らはこれまでに 2009 年に世

界的に大流行した新型インフルエンザ 

(A(H1N1)pdm09) 感染は季節性と異なって

喘息マウスにおいて非喘息マウスに比し, 

肺で強いサイトカイン産生およびウイルス

増殖を示し, 呼吸器症状を重篤化させてい

る可能性を報告してきた. 本研究ではさら

なる病態解明のため A(H1N1)pdm09 と季節

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）中初期免疫応答 

(感染後 3日) について検討する． 

 

Ｂ．研究方法 

 Balb/c マウスを用いて卵白アルブミン 

(OVA) により喘息モデルマウスを作製し, 

A(H1N1)pdm09 および季節性インフルエンザ

ウイルス (A/H1N1/Puerto Rico 株) を経鼻

感染させ (1x105 pfu/20μL/マウス), 感染

後 3 日に 炎症細胞浸潤 (CD4 陽性 T 細胞, 

CD8 陽性 T細胞および NK細胞), BAL 中サイ

トカイン濃度 (cytometric bead array 法) 



およびウイルス力価 (プラークアッセイ

法) について検討した． 

 

（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 

①季節性感染では喘息マウスにおいて BAL

中活性化 NK 細胞数が非喘息マウスに比し

て 有 意 に 低 値 で あ っ た  ( 図 1). ②

A(H1N1)pdm09 感染では喘息マウスにおいて

BAL 中活性化 CD8 陽性 T 細胞数が非喘息マ

ウスに比して有意に高値であった (図 2). 

③A(H1N)pdm09 感染では喘息マウスにおい

て非喘息マウスに比し, BAL 中 IL-6 (図 3), 

TNF-αおよび IFN-γ (図 4) 濃度が有意に

高値で, さらにウイルス力価 (図 5) も有

意に高値であった． 

 

Ｄ．考察 

これまでの研究分担者らの研究結果とあ

わせ A(H1N1)pdm09 感染喘息マウスでは季

節性に比して, NK 細胞, CD8 陽性 T 細胞の

細胞性免疫の活性化誘導が弱く, 感染後早

期から気管支喘息 重症化の病態に関与し

ている可能性が示唆された. IFN-γについ

ては感染後3日と7日の結果に乖離があり, 

また産生細胞など不明な点もあるため今後

更なる病態解析および予防法の確立が必要

である. 

 

Ｅ．結論 

 こ れ ま で の 研 究 結 果 と あ わ せ , 

A(H1N1)pdm09 感染喘息マウスでは季節性に

比して, 感染後早期から強いサイトカイン

産生およびウイルス増殖がおこり, 気管支

喘息重症化の病態に関与している可能性が

示唆された.  
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図 2 BAL 中活性化
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図 4 BAL 中

 

 

 

 

 

 

 

図 5 BAL 中ウイルス力価
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