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研究成果の概要（和文）：免疫不全患者はインフルエンザに感染した場合、抗ウイルス薬による治療にも関わら
ずウイルスが体内に長期間持続し予後は不良、かつ耐性ウイルス検出事例が数多く報告されている。本研究では
免疫不全モデルのヌードマウスを用い、ポリメラーゼ阻害剤およびウイルスのHAに対する抗体2種の併用効果に
ついて検討を加えた。その結果、3種併用群のみ、著名な体重減少を示さず188日間生残し、経時的に採取した肺
からウイルスが検出されなかった。
このことから、抗体2種類とポリメラーゼ阻害剤の併用によりヌードマウスからウイルスが完全に排除されるこ
とが判明し、免疫不全患者への治療の選択肢となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Immunocompromised influenza patients fails to eradicate the viruses. We 
attempted to eradicate influenza virus from the respiratory organs of nude mice, which is a model of
 immunocompromised hosts, by using combination therapy of the viral polymerase inhibitor favipiravir
 and monoclonal antibodies against the HA protein. The triple combination therapy of favipiravir 
plus anti-stem  and anti-RBS mAbs completely stopped virus replication in nude mice, resulting in 
virus clearance. Triple combination approaches should be considered for the treatment of human 
immunocompromised patients with severe influenza.

研究分野： ウイルス感染
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで困難であった、免疫不全モデル動物であるヌードマウスから完全にインフルエンザウイルスを排除する
ことが、ポリメラーゼ阻害剤とHAに対する抗体2種を併用することにより可能となった。このことは、これまで
予後不良であったり耐性出現が問題であった免疫不全患者に対するインフルエンザ治療法の１つの選択肢として
大きな意義を持つと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヌードマウスは、胸腺を欠くため免疫系が阻害されており、免疫不全モデル動物として
用いられる。免疫不全患者は、インフルエンザウイルスに感染した場合、抗ウイルス薬
による治療にもかかわらずウイルスが体内に長期間持続し、予後は不良、かつ耐性ウイ
ルスが検出される事例が数多く報告されている。 
 
２．研究の目的 

ヌードマウスでのノイラミニダーゼ(NA)阻害剤およびポリメラーゼ阻害剤の併用効果

については科研費基盤研究（C）課題番号 254605 において明らかとしたが、完全にウ

イルスを排除できず、マウスはすべて死亡した。本研究では、ヌードマウスを用い、

ポリメラーゼ阻害剤およびウイルスの HAに対する抗体 2種の併用効果について検討を

加えた。 
 
３．研究の方法 
ヌードマウスに、マウス順化 A/California/04/2009（H1N1pdm）株を経鼻投与し、ファ
ビピラビルは 4 週間経口投与、抗体ＣＲ9114 およびＦ３Ａ１９については半減期を考
慮し、3日に 1度、14 日間腹腔内投与し、体重、生死等を観察した。一部のマウスにつ
いては、経時的および死亡時に肺を採取し、ウイルス分離およびウイルスの性状解析を
試みた。28 日間経過後は投与を中止し、継続して観察を行った。 
 
４．研究成果 

ファビピラビル投与群は、投与を中止すると早い段階で死亡する個体が出始めた。

また、抗体単剤およびファビピラビルと抗体を併用した群では比較的長期間マウスは

生残したものの、最終的にはすべてのマウスが死亡した。(図１) 

 

(図１) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

しかし、ファビピラビル、抗体 CＲ9114、Ｆ３Ａ１９の 3種を併用した群では大幅

な体重変化を示すことなく、188 日間生残した。(図２) 経時的に採取した肺につい

て、単剤投与および 2種の併用群の肺からは多量のウイルスが検出されたが、3種併

用群からはウイルスが検出されなかった。（表１） 
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（図２） 

 

（表１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

経時的に採取した肺および死亡時に採取した肺については、ウイルスを分離し、薬

剤感受性および用いた抗体に対するのエスケープミュータント出現の有無を確認し

た。その結果、ファビピラビル感受性低下ウイルスは検出されなかった。また、分離
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したウイルスについて使用抗体に対する中和抗体価を確認したところ、エスケープミ

ュータントの出現はなかったものと判断された。 

 以上のことから、抗体 2種類とポリメラーゼ阻害剤を併用投与すれば、ヌードマ

ウスからウイルスが完全に排除されることが判明し、今後、免疫不全患者に対する治

療の選択肢となりうることが示唆された。 
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