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２．発表のポイント：  

◆インフルエンザウイルスに感染したマウスの肺を、生きたままの状態で観察した。 

◆インフルエンザウイルスの病原性について、免疫細胞の動きや血液の流れなどの変化を生き

たまま観測し、定量化することに成功した。 

◆インフルエンザウイルスに対する免疫応答メカニズムの解明に役立つことが期待される。 

 

３．発表概要：  

この度、東京大学医科学研究所感染・免疫部門ウイルス感染分野の河岡義裕教授らの研究

グループは、インフルエンザウイルスに感染したマウスの肺を、生体イメージング法（注 1）

を用いて生きたまま観察することに成功しました。 

インフルエンザは、時として致死性の肺組織障害を引き起こすため、医学・獣医学・公衆

衛生上の対策が必須な呼吸器感染症です。インフルエンザウイルスに感染した肺では、免疫系

の活性化をはじめ様々な宿主応答が誘導されると考えられていますが、従来の固定標本などを

用いた解析では、細胞の動きや血液の流れなどの時間軸を持った情報を得ることはできません

でした。 

本研究では、2 光子励起顕微鏡（注 2）を用いた生体イメージングシステムを構築すること

で、インフルエンザウイルスに感染したマウスの肺における免疫細胞の動きや血液の流れをタ

イムラプス像（注 3）として撮影することに成功し、血流速度、血管透過性の変化、免疫細胞

の移動速度などの観測、および、新たな病態生理学的なパラメーターとしての定量化解析を行

うことができました。さらに、このイメージングシステムをバイオセーフティーレベル 3 

(BSL3) の施設に設置することで、季節性ヒトインフルエンザウイルス（H1N1）のみならず

高病原性鳥インフルエンザウイルス（Ｈ５Ｎ１）（注 4）に感染した動物の観察が可能となり、

病原性の異なるウイルス株を比較解析することができました。 

本研究で確立したインフルエンザウイルス感染肺の生体イメージングシステムは、他の肺

疾患の解析にも応用が可能であり、様々な呼吸器疾患の病態解明にも役立つことが期待されま

す。 

本研究成果は、2018 年 6 月 25 日（米国東部夏時間 午後 3 時）、米国科学雑誌

「Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America」のオン

ライン速報版で公開されます。なお本研究は、東京大学と米国ウィスコンシン大学が共同で行

ったものです。本研究成果は、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）戦略的創造研究推

進事業、日本医療研究開発機構（AMED）（平成 27 年度以降）革新的先端研究開発支援事業 

(LEAP)、感染症研究国際展開戦略プログラム（J-GRID）などの一環として得られました。 



４．発表内容： 

① 研究の背景・先行研究における問題点 

時として致死性の呼吸器疾患を引き起こすインフルエンザウイルスは、ヒトでは国内だけ

でも毎年１千万人に感染し、産業動物であるブタやニワトリにおいても甚大な経済的被害を発

生させており、医学・獣医学・公衆衛生上、最も対策が必要な病原体の一つです。インフルエ

ンザウイルスの中には、稀にヒトに感染する H5N1 高病原性鳥インフルエンザウイルスが存

在し、その致死率は約 50%となることが知られています。インフルエンザウイルスの病原性

が異なる理由として、免疫系の活性化により肺に強い炎症が惹起されることが考えられていま

すが、その重症化メカニズムはいまだ十分に明らかになっていません。 

インフルエンザウイルスに感染した細胞や感染した細胞に反応する免疫細胞を生理的な環

境で観察することは、宿主応答メカニズムやウイルスの病原性を詳細に解析するための最も基

本となる情報です。2 光子励起顕微鏡を用いた生体イメージング法は、生きた細胞へのダメー

ジが少なく、組織深部を高解像度で観察可能なため、生きた動物の体内における細胞の動きを

観察する方法として有用です。しかしながら、呼吸のために拡張と収縮運動を繰り返す肺は、

視野の固定が難しく生体での観察は困難と考えられています。また、ウイルスが感染した動物

を生きたまま実験に用いる際には、病原性ウイルスが外部へと拡散しないように封じ込める専

門の設備や施設も必要です。さらに、細胞の動きを追跡する生体イメージング法では、観察対

象である感染細胞や免疫細胞を生きた動物の体内で蛍光標識する必要があります。世界中で精

力的な研究や開発が進められていますが、前述の課題のために、インフルエンザウイルスに感

染した動物の体内、特に肺を 2光子励起顕微鏡で観察することは困難とされてきました。 

これまでに河岡教授らは、蛍光たんぱく質を安定的に発現する可視化インフルエンザウイ

ルス（Color-flu）の作製に成功し、感染細胞を蛍光標識することを可能としてきました。（注

5）本研究により、Color-flu に感染した肺の生体イメージング法を確立したことで、感染組織

の詳細な観察が可能となり、インフルエンザウイルスの病原性メカニズムについて新たな知見

を得ることができました。 

 

② 研究内容（具体的な手法など詳細） 

本研究では、肺を吸引保持することで呼吸変動を抑える観察装置（肺吸引保定装置）を開

発し、2 光子励起顕微鏡や動物の生命維持に必要な周辺機器を導入することで、インフルエン

ザウイルスに感染した動物の生体イメージングシステムを構築しました（図 1）。このイメー

ジングシステムは、高病原性鳥インフルエンザウイルスを含む病原性の高い感染動物を取り扱

うことのできる BSL3施設内に設置しました。 

野生型マウスに、感染細胞において蛍光タンパク質 Venusを発現する Color-fluを感染させ

ることで感染細胞を可視化しました。本研究では、病原性の異なる 2 株の Color-flu［季節性

インフルエンザウイルス（PR8 株）と高病原性鳥インフルエンザウイルス（H5N1 株）］を

用いることで、ウイルスに感染した肺における病態生理学的な変化とウイルスの病原性との関

連を比較しました。肺の血流を可視化するための蛍光デキストランと免疫細胞の一種である好

中球を可視化するための抗 Ly-6G 抗体を経静脈的に投与して蛍光標識しました。ウイルスに

感染したマウスは麻酔下で管理し人工呼吸器で補助しながら開胸し、露出させた肺を肺吸引保

定装置で保持しました。保定された感染肺を 2 光子励起顕微鏡で撮影することで、インフル

エンザウイルスに感染したマウスの肺内を流れる血液や遊走する好中球の姿を捉えることに成

功しました（図 2）。タイムラプス像で撮影した肺の病態生理学的な変化は、画像解析ソフト

で定量化して解析を行いました。 



撮影中に蛍光デキストランを投与すると血管透過性を評価することができます。非感染マ

ウスや PR8 株に感染したマウスでは、蛍光デキストランが投与された途端に肺胞の血流が蛍

光標識され血管構造がはっきりと検出できました。一方、H5N1株に感染したマウスの肺では、

蛍光デキストランが血管から肺胞内へと漏出する様子が顕著に認められました（図 3）。また、

マウスの血管内に小さな蛍光ビーズ（直径 1µm）を流し、2 光子励起顕微鏡を用いて軌跡を

追うことで血流速度を算出することができます。インフルエンザウイルスに感染した肺を観察

すると、肺の血流速度が低下していることが明らかとなりました。 

続いてウイルスに感染した肺に遊走してくる好中球を計数すると、PR8 株と H5N1 株への

感染のどちらでも、感染初期に一過性に好中球の数が増加することが明らかとなりました。さ

らに、マウスの肺における好中球の動きを詳細に解析すると、低速(≦50 µm/秒)と高速（>50 

µm/秒）の 2 つの運動性を繰り返しながら移動することが分かりました。インフルエンザウイ

ルスに感染したマウスでは、低速で好中球が移動する頻度が非感染マウスと比べて増加するこ

とで、好中球の移動速度が低下していることが明らかとなりました(図 4)。好中球の運動性が

変化することは、感染局所での好中球の応答の変化を反映しているものと考えられます。 

 本研究では、異なる病原性ウイルス株間での病原性との関連について比較解析するために、

生体イメージング法を用いて得られたデータを独自に開発した解析アルゴリズムを用いて定量

化することに成功しました。H5N1 株に感染した肺では、PR8 株に比べ、好中球の呼び寄せ

られるタイミングが早くその数も統計学的に有意に多く、また血流速度の低下も早期に起こる

ことから、H5N1株へ感染した早期に強い宿主応答が誘導されていることが分かりました。さ

らに、H5N1株への感染では血管透過性の亢進が顕著に認められ、組織障害が激しく起こって

いることが明らかとなりました。生体イメージング法を駆使することで得られた、インフルエ

ンザウイルスに感染した肺における病態生理学的な変化についての知見は、インフルエンザに

おける宿主応答メカニズムの解明に役立つものと考えられます。 

 

③ 社会的意義・今後の予定 など 

 本研究において、2光子励起顕微鏡を用いて生体イメージングを行う手法を確立し、インフ

ルエンザウイルスに対する免疫応答を細胞レベルで解析することが可能となりました。インフ

ルエンザの病原性発現メカニズムの解明に役立ち、ワクチンや新規抗ウイルス薬の動物実験に

おける評価にも応用できることから、ウイルス学や免疫学などの基礎的な研究からワクチンや

薬剤開発に至るまで、幅広く利用されることが期待されます。さらに、本生体肺イメージング

システムは、様々な肺疾患の解析にも応用が可能であり、様々な呼吸器疾患の病態解明にも役

立つことが期待されます。 
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６．注意事項： 

日本時間 6月 26日（火）午前 4時 (米国東部夏時間：25日（月）午後 3時)以前の公表は

禁じられています。 
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東京大学医科学研究所 感染・免疫部門 ウイルス感染分野 

教授 河岡 義裕（カワオカ ヨシヒロ） 

Tel：03-5449-5310（海外出張中のため、なるべくメールでお問い合わせください） 

E-mail：kawaoka@ims.u-tokyo.ac.jp 

 

＜報道に関するお問い合わせ＞ 

東京大学医科学研究所 総務チーム 

Tel：03-5449-5601 

 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED） 

経営企画部 企画・広報グループ 

Tel：03-6870-2245 

 

＜AMEDの事業に関するお問い合わせ＞ 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED） 

創薬戦略部 医薬品研究課 

〒100-0004 東京都千代田区大手町 1-7-1 

Tel：03-6870-2219 

E-mail：iyaku-leap@amed.go.jp 

 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED） 

戦略推進部 感染症研究課 

〒100-0004 東京都千代田区大手町 1-7-1 

Tel：03-6870-2225 

E-mail：kansen@amed.go.jp 

 

８．用語解説： 

注 1）生体イメージング法 

生きたまま動物の体内を観察し、細胞や血液などの動きを画像として捉えて解析する方法。 

 

注 2）2光子励起顕微鏡 

近赤外レーザーパルス光を用いた蛍光顕微鏡。長波長の光を使用することから、共焦点レ

ーザー顕微鏡と比べて組織の深部を低浸襲的に観察することができる。 

 

注 3）タイムラプス像 

一定間隔で撮影し、画像をつなぎ合わせて動画のようにして、細胞などの動きを観察する

方法によって得られた像。 

mailto:kawaoka@ims.u-tokyo.ac.jp


注 4）H5N1高病原性鳥インフルエンザウイルス 

鳥インフルエンザウイルスの一種であり、高率にニワトリを死亡させるウイルス。高病原

性鳥インフルエンザウイルス H5 亜型や H7 亜型はヒトに対しても病原性が高いことが知られ

ている。 

 

注 5）可視化インフルエンザウイルス（Color-flu） 

感染した細胞が蛍光を発するレポーターインフルエンザウイルス。河岡義裕教授らが開発

した。感染した体内で蛍光タンパク質を安定的に発現し、病原性も高いことから生体イメージ

ングに適している。 

 

2015年 3月 23日プレスリリース 

「光で居場所を探せるインフルエンザウイルスの開発に成功～免疫応答メカニズムの解明、ワ

クチン開発に期待～」 

http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/files/150325.pdf 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



９．添付資料：  

 

図 1 生体イメージングシステムの模式図 

BSL3 施設内に設置した生体イメージングシステムです。呼吸変動を抑える肺吸引保定装置を

開発し、2 光子励起顕微鏡や動物の生命維持に必要な周辺機器を揃えることで、インフルエン

ザウイルスに感染したマウスの肺を観察することができます。 

 

 

図 2 インフルエンザウイルスに感染した肺の生体イメージング 

インフルエンザウイルスに感染したマウスの肺を 2 光子励起顕微鏡で観察した様子です。感

染細胞（緑）と好中球（赤）の動きや血液の流れ（青）を観察することができます。 

 

 



 
図 3 インフルエンザウイルスに感染した肺における血管透過性の評価 

蛍光デキストランを撮影中に投与し血管透過性を評価しました。高病原性鳥インフルエンザウ

イルスに感染したマウスの肺では、蛍光デキストラン（赤）が時間の経過とともに血管から肺

胞内へと漏出する様子が認められました。 

 

 

 

図 4 インフルエンザウイルスに感染した肺における好中球の動き 

インフルエンザウイルスに感染したマウスでは、非感染マウスと比べて好中球（赤）の軌跡

（白線）が短いことからから、好中球の運動性が低下していることが明らかとなりました。 

 

 


