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研究成果の概要（和文）： 
レドックス制御（酸化ストレス）に関連するチオレドキシン蛋白（Thioredoxin, TRX）がイン

フルエンザ感染に果たす影響を検討した。【結果】インフルエンザウイルス感染(A/PR8、致死

量)モデルマウスに、感染前日から TRX 投与すると、生存率が約 40％向上した。その原因は、

肺炎の改善であった。インフルエンザ感染４時間後に投与開始した場合では生存率の差はなく、

感染前の「肺のレドックス制御」の重要性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Extragenous preventive administration of recombinant human 
thioredixin-1 significantly improved the survival rate and attenuated lung histological 
change in the murine model of influenza pneumonia. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

2011 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

2012 年度 400,000 120,000 520,000 

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
キーワード：インフルエンザ、チオレドキシン、レドックス 
 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) インフルエンザ脳症をはじめとし

た重症インフルエンザ感染症の生命学予後

は改善したが、未だ神経学的後遺症を残す

症例も多い。特に小児においては「後遺症

なき生存」をめざすために、新たな治療法

を模索する必要がある。 

 

(2) 現在、京都大学の淀井教授らのグル

ープにより、レドックス（酸化還元）調節

に作用する新しい治療が示されつつある。

レドックス（酸化還元）制御はウイルス感



染症・急性肺障害・癌など様々な疾患と関

係がある生体防御反応システムのひとつで

ある。チオレドキシン系(Thioredoxin:TRX)

は、レドックス制御に関わる重要な調節系

の一つであり、様々なストレス（ウイルス

感染、放射線、抗癌剤など）で誘導される、

いわゆる「抗酸化ストレス作用」のあるタ

ンパク質である（図１）。淀井教授らのグル

ープは、既に遺伝子組み換えヒトチオレド

キシン(rhTRX)を開発し、rhTRX はウイル

ス性の急性肺炎、急性肺障害・急性呼吸窮

迫症候群に対して臨床研究を検討される段

階に至っている。 

(3) 自験例（ロタウイルス関連脳症）で

の遺伝子発現をマイクロアレイで検討した

結果、TRX は感染免疫反応に属する遺伝子群

に次いで高発現していた（表 1）。また 14 名

の急性脳症症例では血清 TRX が 100ng/ml

を超えて高値であった。 

 
２．研究の目的 

重症インフルエンザ感染における、レドック

ス制御の果たす役割を解明する。またこれを

もとにして「小児疾患におけるレドックス制

御の役割」を明らかにし、新しい治療法の可

能性を探る。 

 
３．研究の方法 

C57BL/6 マウスに、インフルエンザウイルス

A/Puerto Rico/8/34(H1N1)を、300 

PFU/mouse で経鼻感染させ、インフルエン

ザ感染モデルとした。また、rhTRX 

(40ug/mouse）を、感染前日から感染後 13

日まで、腹腔内に隔日投与した。 

rhTRX 投与群と非投与群で、マウスの生存曲

線、肺のインフルエンザウイルス量、肺病理

学的組織像、血清中サイトカイン等を比較検

討した。 

 

４．研究成果 

(1) マウスにおける TRX－1 の発現を

臓器別(脳・肺・肝・腎・脾)で検討した。肺

が 最 も 高 発 現 (TRX-1 mRNA/GAPDH 

mRNA=1)であった。、また rhTRX を投与後

1－3 時間後に、肺の発現が有意差をもって抑

制されていた。 

 
(2) rhTRX 投与（TRX-1）による変化：

A. マウス生存曲線, 非投与群ではウイルス

感染後 7－9 日で全例が死亡したが、投与群

では約 40％が生存した。B.肺のインフルエン

ザウイルス量：感染 72 時間後に rhTRX 投与

群で低下していた(p<0.001)。 
 
(3) 肺の病理組織学的像の変化： 

A. 感染後 72 時間後、非投与群では、間質浮

腫や炎症細胞の浸潤、出血などの炎症像が著

明であった。B. Lung injury score では、感

染後 24、72、120 時間後のいずれでも、非投



与群と rhTRX 投与群の間に有意差(p<0.001)

が認められた。 
 
(4) rhTRX 投与群では、感染後 24、72

) rhTRX 投与におけるサイトカインの変

肺胞洗浄液中の TNF- α (A ）と

) rhTRX 投与がレドックス制御に与える

中のの酸化度（ヒドロぺルオキシ

 
 

) インフルエンザウイルス感染後の肺上

。 

 

時間、120 時間のいずれでも、肺への好中球

浸潤が低下していた。 
 
(5

化 

マウス

CXCL1(B）を測定した。 rhTRX 投与群では、

総じてどちらの値も低い傾向にあったが、特

に感染後 72 時間で有意差を認めた  (p＜

0.05)。感染後 72 時間後の、肺組織中の TNF-

α(C）と CXCL1(D）でも有意差を認める(p

＜0.05)。これは、肺の炎症像の病理学的違い

と一致する。 
 
(6

影響 

マウス血清

ド）を測定したところ、感染後 72 時間で

rhTRX 投与群と非投与群の値に有意差が認

められた(p＜0.05)。 

 

(7

皮細胞(MLE-12)に与える rhTRX 投与 

インフルエンザウイルスを（MOI=10）で感

染させた後、rhTRX を 0, 10, 100 ng/ml 加え

て 6 時間培養し、TNF-αmRNA(A)と

CXCL1mRNA (B）の発現量を比較した

rhTRX の濃度依存性に、TNF-αmRNA と



CXCL1mRNA の発現量が低下することが確

認された。 

 
 

) rhTRX の治療的投与が、生存率に及ぼ

ザ感染 30分後に rhTRX投与を

様に生存率の改
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(8

す影響 

インフルエン

開始した場合(A)と、感染 4 時間後から開始し

た場合の生存曲線を示す。 

30 分差では、感染前治療と同

善が認められたが、4 時間後では効果が認め

られなかった。 
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