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研究成果の概要（和文）：TBP2KOマウスの解析を進めることで代謝異常型インフルエンザ脳症（Reye症候群）モデルマ
ウスの可能性が示唆された。さらに、抗酸化・抗炎症効果をもつTRX,抗HMGB1抗体の両者がマウスの重症インフルエン
ザ肺炎に有効であることが示された。今後は脳症モデルマウスに抗酸化・抗炎症効果をもつ薬剤を使用し治療的効果を
確認する予定である。

研究成果の概要（英文）：TBP2KO mouse was suggested possibility of a metabolic disorder type influenza 
encephalopathy (Reye syndrome) model mice. In addition redox-active protein of TRX and anti-HMGB1 
antibody has been shown to be effective in severe influenza pneumonia in mice. It is expected to confirm 
the therapeutic effect using a drug with anti-oxidative and anti-inflammatory effect in encephalopathy 
model mice.
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１．研究開始当初の背景 

 (1)インフルエンザウイルスは毎

年世界で流行を引き起こし、感染地

域の人口の 10〜20%が罹患すると推

計されている。インフルエンザ感染

そのものは致死的ではないが、2009

シーズンの新型インフルエンザで多

く認めた重症急性肺傷害や、小児に

多いインフルエンザ脳症など致死的

な合併症が存在し、その対策は緊急

の課題である。 

 (2)近年、酸化ストレスが様々な病

態に関与することが報告されている。

重篤なインフルエンザ合併症に抗酸

化治療が有効であることから、我々

は強力な抗酸化作用を有するチオレ

ドキシン(Thioredoxin:TRX)に注目

した。 

 (3)インフルエンザ脳症は、病態に

よって①代謝異常②サイトカインス

トーム③神経細胞興奮毒性の 3 群に

大別される。病態解明には疾患モデ

ル動物が有用であるが、いずれも作

成は困難である。今回我々は TRX の

負の制御因子作用をもつチオレドキ

シ ン 結 合 蛋 白 2(thioredoxin 

binding protein 2:TBP-2)に注目し

た。TBP-2 は TRX への関与の他に糖・

脂質代謝調節の統御、癌抑制、NK 細

胞発生制御など多くの重要な役割を

もつ近年注目されているレドックス

制御蛋白である。非常に興味深いこ

とに TBP2KO マウスで観察されるク

エン酸サイクル不全はヒトの Reye

症候群（脳症）に類似している。こ

れらより TBP2KO マウスがインフル

エンザ脳症モデルマウスである可能

性が示唆されている。 

２．研究の目的 

 小児の重症インフルエンザ関連疾患

（急性肺傷害、インフルエンザ脳症）に

おいて、レドックス（酸化還元）制御蛋

白（チオレドキシン:TRX、チオレドキシ

ン結合蛋白 2:TBP-2）の役割を解明する

ことで、新たな治療の可能性を探る。 

 

３．研究の方法 

 (1)インフルエンザ肺炎モデルマウス

の各臓器別 TRX mRNA、TBP-2 mRNA の発現

量と病理学的所見を比較する。 

 (2)rhTRX投与下にてインフルエンザ感

染を行い、血清・BALF・尿・各種臓器を

用いて、ELISA 法・リアルタイム PCR 法

を用いた解析および病理学的評価を行う。 

 (3) TBP2KO マウスの血清・髄液でのサ

イトカイン解析および脳病理評価を行い、

代謝異常型インフルエンザ脳症（Reye 症

候群）モデルマウスを確立する。 

 (4)代謝異常型インフルエンザ脳症

（Reye 症候群）モデルマウスを用い、各

種薬剤の治療効果の検討を行う 

 

４．研究成果 

 (1)インフルエンザ肺炎モデルマウス

の各臓器別TRX mRNA、TBP-2 mRNAの発現

量と病理学的所見を比較した 。感染前で

はTRX,TBP2共に肺での発現が最も多く、

脳での発現量は低値であった。TRXとTBP2

は肺と脾臓では感染3日目では発現が増

加した。脳と肝臓では感染後に発現が低

下した。腎臓ではTRXは感染後に発現が増

加したが、TBP2は発現が低下した。TRXと

TBP2は脳・肺・脾臓・肝臓での感染後の

発現に相関を示したが、腎臓では逆相関

を示した。 



 (2)代謝異常型インフルエンザ脳症

(Reye症候群様)モデルマウスを確立し、

野生型マウスと比較した。 

 ①TBP2KOマウスに１と同様にインフル

エンザ感染を行い、野生型マウスとの生

存率・臨床症状を比較した。生存率に有

意差は認めなかった。野生型マウスは肺

炎を来たし死亡したのに対し、TBP2KOマ

ウスでは肺炎像が軽微であった。TBP2KO

マウスでは著明な脂肪肝を認めた。 

 ②感染後のマウス血清中のサイトカイ

ンを測定した。野生型では感染3日目に

TNFαとCXCL1の上昇を認めたが、TBP2KO

マウスでは上昇を認めなかった。 

 (3)インフルエンザ脳炎モデルマウス

を確立し、全身（血液）と局所（髄液）

のサイトカインを比較した。①野生型マ

ウスにインフルエンザを脳内に直接感染

させ、生存率・臨床症状を確認した。②

血液では

G-CSF,IFNγ,IL-12,MCP-1,IP-10, TNFα

が上昇し、髄液ではIL-10,IL-13が上昇し

た。 

 (4)各種薬剤の治療的効果の判定。核酸

結 合 タ ン パ ク で あ る HMGB1

（High-Mobility Group Box-1）は TRX と

同様に複数のチオール基を有しており、

細胞内においてレドックス制御に関与す

る一方で、細胞外では炎症性サイトカイ

ン因子としての性質を持つ。インフルエ

ンザ肺炎モデルマウスでは血清中に増加

した HMGB-1 が病態形成に関与しており、

抗 HMGB-1 抗体が抗炎症作用・抗酸化作用

により病態を改善することを証明した。 

 (5)TBP2KO マウスの解析を進めること

で代謝異常型インフルエンザ脳症（Reye

症候群）モデルマウスの可能性が示唆さ

れている。 

また、抗酸化・抗炎症効果をもつ TRX,抗

HMGB1 抗体の両者がマウスの重症インフ

ルエンザ肺炎に有効であることが示され

た。今後は脳症モデルマウスに抗酸化・

抗炎症効果をもつ薬剤を使用し治療的効

果を確認する予定である。 
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