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研究成果の概要（和文）：高病原性鳥インフルエンザ H5N1 の病態は、AH1N1pdm における重症肺

炎及び多臓器不全を伴う脳症に近似していた。宿主の遺伝子発現を検討し、肺炎と脳症では発

現する遺伝子に差が認められること、また、肺炎マウスモデルにおいて酸化ストレスによる障

害と炎症の抑制が重要であり、チオレドキシン(TRX)がその両方に効果があることが判明した。

これらは H5N1 ヒト重症例の治療における重要な知見と思われた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The pathogenesis of highly pathogenic avian influenza H5N1 in humans has been closely 

similar to those of severe pneumonia and influenza-associated encephalopathy with 

cytokine storm. Using microarray assay we have analyzed gene expression in the acute phase 

of 2009pdm infection. Interestingly, gene expression profiles were different between 

pneumonia patients and patients with CNS manifestations. Particularly, gene expression 

related to ROD has been highly activated.  

Using mouse model, we have shown that thioredoxin-1(TRX) could suppress the oxidative 

stress and inflammatory changes resulting better outcome in pneumonia with influenza 

virus infections. 

Taking together, anti-oxidant stress agents such as TRX could play an important role 

in the severe pneumonia/ARD with H5N1 infections.  
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１．研究開始当初の背景 

2009pdm における日本の感染人口あたりの

致命率は世界の中で最も低いものであった。 

これは、「病態に基づいた」インフルエンザ

治療および診療体制が著効した結果と思わ

れる。一方、H5N1 など病原性の高いインフ

ルエンザ、とくに ARDS など重症肺炎に対す

る病態解析・治療法は全く確立していない。 

世界的には H5N1 以外にも新たな新型イン

フルエンザの脅威が高まっている（米国

H3N2v 豚インフルエンザのヒト感染など）。

詳細な病態解析の結果をもとに「病態に基づ

いた H5N1 高病原性鳥インフルエンザ治療

法とくに ARDS など重症肺炎の治療法の確

立」の研究は現在喫緊の課題である。 

 
２．研究の目的 

「世界各地で散発的に発生し、未だ治療法が

ない H5N1 高病原性鳥インフルエンザ

（H5N1）等の重症インフルエンザの治療法

を、日本に侵入する前に確立しておく」こと

が本研究の目的である。 

そのために、 

(1)病態に共通点の多い 2009 インフルエンザ

（以下、2009pdm）の宿主側反応（ｻｲﾄｶｲﾝ･

ｹﾓｶｲﾝ･COX2 等）を詳細に解析し H5N1 の臨

床像・病態と共通するメカニズムを見つける。 

(2)重症インフルエンザに対する特異的治療

として、新しい可能性をもつレドックス制御

機構が、2009 pdm 肺炎に果たす役割を検証

し､H5N1 に応用可能かどうかを検討する。  

(3)以上から、重症インフルエンザ特異的治療

の柱である①抗ウイルス薬、②抗サイトカイ

ン･抗アポトーシス療法に加え、③レドック

ス制御の組み合わせなど H5N1 に有効な治

療を明らかにする。 

(4)これらを可能であれば国立感染症病理部

との共同研究で、H5N1 感染マウスモデルで

評価する。 

 
３．研究の方法 

H5N1感染に対するレドックス制御治療の効

果（マウスモデル）： 

現在、成人 ARDS での臨床応用されつつある

チオレドキシンの治療効果を、インフルエン

ザ感染マウスモデルで検討した。具体的には 

平成 23 年度： 

インフルエンザウイルス感染マウスモデル

における、レドックス制御の関与の検討 

評価項目として生存曲線炎症性ｻｲﾄｶｲﾝ･ｹﾓｶｲ

ﾝ（TNF-α, IL-1β, IL-6, KC, IL-12,IFN-γ

等）酸化還元マーカーなど。肺組織の免疫染

色。 

平成 24 年度： 

インフルエンザウイルス感染マウスモデル

におけるチオレドキシンの治療効果 

最終的に、レドックス制御を含めた総合的治

療効果の検証を行った。 

2009pdm 合併症との関連が示された宿主遺

伝子の作用機序について DNA マイクロアレ

イ法による解析を実施した。具体的には関連

遺伝子（COX2, CNTNAP3, α-シヌクレイン、

SOD2 など）の重症インフルエンザ特に 2009 

pdm における肺炎・中枢神経合併症における

急性期遺伝子発現を検討した。 

 
４．研究成果 

(1)マウスにおけるインフルエンザ肺炎にお

いてウイルス増殖による直接の肺障害に加

え、サイトカイン・ケモカインによる炎症(好

中球が主体)と酸化ストレスによる組織障害

が肺病変の進行に関与していることを示す

ことができた。 

(2)これらの肺障害はチオレドキシン(TRX)



により抑制され、マウスの致命率は改善した。 

また、この効果は抗炎症および抗酸化ストレ

スの両者にたいして認められた。 

(3)2009pdm における小児の肺炎において DNA

マイクロアレイ解析により SOD-2(ミトコン

ドリア膜の antioxidant)関連遺伝子発現の

増強が認められ、(1)の結果と一致していた。 

(4)以上の結果から TRX を含む redox の制御

薬は抗インフルエンザ薬との併用で H5N1 を

含む重症インフルエンザの治療薬として応

用可能と考えられ、今後の臨床応用が期待で

きる。 
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