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研究成果の概要（和文）：季節性のインフルエンザウイルスと比べて、2009年にパンデミックを起こしたインフルエン
ザウイルス(K4)は、妊娠マウスにおいて重症化を引き起こしている可能性が示唆された。
K４を感染させ、血液中でインフルエンザウイルスを検出したインフルエンザ感染重症化妊娠マウスでは、母体重の減
少と胎児体重の減少が認められたが胎児数に違いは無かった。重症化した非妊娠感染マウスと比べて、重症化した妊娠
感染マウスでは、妊娠を維持するために炎症を抑える制御系細胞と抗炎症性サイトカインの産生が誘導されている可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the infection of Influenza virus (K4) that caused the pandemic in 2009 
compared with seasonal influenza virus, we speculated that the pathophysiological findings could be 
severe in pregnant mice.
In inoculated pregnant mice, we detected the K4 virus with body weight loss (severe group). In severe 
group, fetal body weight was decreased significantly. However, the difference in the number of fetuses 
was not observed. We suggested that in severe group, the stronger inflammatory response to the virus may 
occur during pregnancy, in addition the reactive suppressive regulatory response may increase much more.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： インフルエンザウイルス感染重症化　妊娠
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１．研究開始当初の背景 
	 乳幼児・高齢者・基礎疾患を有する者や妊
婦らがインフルエンザウイルスに感染した
場合、重症化することが報告されている。
2009 年に発生したパンデミックを引き起こ
したインフルエンザウイルスは、海外で妊婦
の死亡や合併症の報告がされているが、重症
化メカニズムの詳細は解明されていない。高
齢出産・少子化傾向にある本邦において、妊
娠時のインフルエンザウイルス感染重症化
メカニズムの解明は急務であると考えた。 
 
２．研究の目的 
	 インフルエンザウイルス感染妊娠モデル
を確立し、インフルエンザウイルス感染時の
胎児および母体に対する影響を検討し、妊娠
中のインフルエンザウイルス感染重症化メ
カニズムの解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)非妊娠マウスと妊娠マウスに季節性イン
フルエンザウイルス(A/Udorn/307/72(H3N2)
と 2009 年にパンデミックを引き起こしたイ
ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス (K4;	 
A/Kyoto/2011(H1N1))を感染させ、生存率、
母体重を測定し、インフルエンザウイルスの
種類による違いを検討し、免疫応答変化を検
討するのに最適な K4ウイルス量を決定する。	 
	 
(2)(1)で決定した K4 ウイルス量で非妊娠マ
ウスを感染させ、体重変化を検討する。感染
5 日後に血液、肺組織を採取し、qRT-PCR で
インフルエンザウイルスの有無、制御性細胞
やサイトカインの変化について検討をする。	 
	 
(3)(1)で決定した K4 ウイルス量で胎生 13 日
目の妊娠マウスに感染させ、母体重、胎児体
重、胎児数を検討する。感染 5日後である胎
生 18 日目に血液、肺組織を採取し、qRT-PCR
でインフルエンザウイルスの有無、制御性細
胞やサイトカインの変化について検討をす
る。	 
	 
(4)K4 感染による非妊娠マウスと妊娠マウス
での制御性細胞やサイトカインの違いにつ
いて比較する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 季 節 性 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
(A/Udorn/307/72(H3N2)を 106PFU/body で非
妊娠マウスおよび妊娠マウスに感染させて
も、死亡する個体は無かった。非妊娠マウス
では感染により、非感染マウスと比べて約 5%
の体重減少が認められたが、感染 10 日目に
は体重は回復していた。これに対して、妊娠
マウスでは非感染マウスと比べて約 30%の体
重抑制を認めた。同様に 2009 年にパンデミ
ックを引き起こしたインフルエンザウイル
ス(K4;	 A/Kyoto/2011(H1N1))を感染させたと
ころ、非妊娠マウスは感染 10 日後、妊娠マ

ウスは感染 7日後に全個体が死亡した。この
結果から、免疫応答変化を検討するためのウ
イルス量を今回用いた量の 1/20 と決定した。	 
	 
(2)非妊娠マウスに K4 を(1)で決定したウイ
ルス量で感染させると、全個体で感染 2日目
より体重減少が認められ、感染 5日目の血液
および肺組織でインフルエンザウイルスの
存在を認めた。感染 5日目の肺組織では、非
感染マウスと比較して、Foxp3、T-bet、GATA-3
の遺伝子発現減少、IL-1β、IL-6、MIP2 の遺
伝子発現増加を認めた。季節性のインフルエ
ンザウイルス感染では、体重減少は一過性で
あり、感染 10 日目には体重が回復し、血液
中でインフルエンザウイルスを検出するこ
とは稀であることから、K4 がより毒性の強い
ことが示唆された。	 
	 
(3)(2)と同様に妊娠マウスに K4を感染させ、
検討を行った。感染 5日目に体重抑制を認め
る群と認めない群に分かれた。体重抑制を認
めた群では、全個体で血液および肺組織でイ
ンフルエンザウイルスを検出し、胎児体重は
著しく減少していたが、胎児数に違いは認め
られなかった。感染 5日目の肺組織では、非
感染妊娠マウスと比較して、Foxp3、IL-6、
IL-10、MIP2、GATA-3 の遺伝子発現増加、TGF-
β、TNF、T-bet の遺伝子発現減少を認めた。
血液中でインフルエンザウイルスを検出で
きず、肺組織でのみインフルエンザウイルス
を検出した群、すなわち体重減少を認めなか
った群では、胎児体重の減少は認められなか
った。	 
	 
(4)	 K4感染による非妊娠マウスと妊娠マウス
では、Foxp3、IL-1β、IL-10、TGF-β、TNF、
GATA-3 の発現が異なっていることが明らか
となった。妊娠マウスでは、妊娠を維持する
ために制御性細胞や抗炎症性サイトカイン
が誘導されている可能性が示唆された。	 
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