
インフルエンザウイルスの感染性は，感染力の発現に

必要な生体内プロテアーゼ群（危険因子）と感染防御に

関わる物質群（生体防御因子）のバランスによって決定

されていることが明らかとなってきた。最近我々は，去

痰剤として古くから使用されてきた塩酸アンブロキソー

ルが，上気道の粘膜プロテアーゼインヒビターや下気道

の肺サーファクタント，さらに IgA，IgGなどの生体防

御因子群の分泌を増加させることによって気道内でのイ

ンフルエンザウイルスの増殖を抑制し，抗インフルエン

ザ効果を発揮することを明らかにした。今後，様々な感

染症の治療と予防へ，塩酸アンブロキソールなどの生体

防御因子分泌促進剤の応用が期待される。

１．はじめに

ウイルス遺伝子の変異により，小流行と大流行を繰り

返すインフルエンザ感染症は，世界における年間の感染

症死亡例約１７００万人のトップに位置し，病状が重篤化し

やすい幼児や高齢者，慢性疾患の患者といったハイリス

ク者にとって最も危険な感染症である。またこれらハイ

リスク者は，現在我が国だけでもおよそ２０００万人以上に

上り，全人口に占める率も増加の一途を辿っている。そ

のため，インフルエンザの罹患または罹患による病状の

重篤化を防ぐには，あらかじめワクチン接種等により個

人の免疫応答を誘導・強化しておく必要がある。

一般に，インフルエンザウイルスに対する感染感受性

は個体差が大きく，その違いは，インフルエンザ感染に

おける生体内リスク因子（感染を促進する因子）と生体

内防御因子（感染を抑制する因子）のバランスに依存す

ることが我々の研究から明らかになってきた１）。一般に

ヒトの体内ではリスク因子が優位なために，ウイルスは

気道に感染して増殖する。具体的な生体側の感染リスク

因子として３種類のトリプシン型セリンプロテアーゼが

これまでに同定され，感染防御因子として酵素阻害物質

や肺サーファクタントが同定されてきた。以上の背景か

ら両因子のバランスを制御する物質に対する関心が高ま

り薬剤の検索が行われた。最近我々は，従来去痰薬とし

て使用されてきた塩酸アンブロキソールが生体内防御物

質の分泌を促進して，抗インフルエンザ効果を示すこと

を見出した２）。

２．生体内感染リスク因子

インフルエンザウイルスが感染性を獲得するためには，

生体内のトリプシン型プロテアーゼによるウイルス外膜

糖タンパク質（ヘマグルチニン：HA）が限定分解され，

膜融合活性が発現する必要がある１，３‐６）。つまり，この限

定分解により，HA分子の切断端に新たに出現した疎水

性領域を介してウイルス膜と細胞膜との融合が起こり，

感染が成立する。このような限定分解に携わる生体内プ

ロテアーゼとして，これまでに，呼吸気管支および終末

気管支に局在するトリプターゼクララ７）や，細気管支に

局在するミニプラスミン８）が知られていたが，更に最近

の研究から，肺胞上皮下層に局在する異所性アニオニッ

クトリプシン９）もウイルスの肺への感染，肺炎などの感

染増悪に関与していることが明らかとなった。これらの

ウイルス感染活性化プロテアーゼ群は，様々なウイルス

株に対してそれぞれ親和性を異にしており，ウイルスが

感染する細胞や臓器トロピズムを決定する因子と考えら

れる。
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３．生体内感染防御因子

先に挙げた生体内プロテアーゼがインフルエンザウイ

ルスの感染リスク因子であるならば，これらプロテアー

ゼに対するインヒビターや，ウイルス活性を中和する抗

体（IgA，IgG）などは，感染防御因子に位置付けられ

る。例えば，涙液や唾液中など主に上気道からの分泌が

認められるmucous protease inhibitor（MPI）は，感染

リスク因子であるトリプターゼクララの活性を直接阻害

するだけでなく，エラスターゼ活性を阻害することによ

りミニプラスミンの形成を阻害し，インフルエンザウイ

ルスの活性化を抑制していると考えられている１０）。また，

肺胞や終末細気管支周辺の粘液中に含まれ，レクチン作

用を有する蛋白質を含む肺サーファクタントは，トリプ

ターゼクララを吸着して抗ウイルス効果を発揮すること

が明らかとなっている１１）。

４．塩酸アンブロキソール

インフルエンザ感染の生体防御因子であるMPIや肺

サーファクタントの分泌量を促進する薬物として，従来

去痰薬として使用されている塩酸アンブロキソール（図

１）が効果を示すことを，最近我々は明らかにすること

ができた２）。通常，インフルエンザウイルスを経鼻感染

させたマウスでは，ヒトと同様感染２～３日目から肺に

炎症巣が現れ，増悪に伴ってその肺は肝臓様に変化し，

肺の呼吸面積がほとんど消失して死亡する。しかし，塩

酸アンブロキソールを１日投与量として１０�／�を腹腔
内に投与したマウスでは，著明な炎症の軽減と，ウイル

スの増殖抑制効果が観察された。その結果，図２で示す

ように，塩酸アンブロキソール未投与のマウスではイン

フルエンザ感染後９日目で全てが死亡したのに対して，

塩酸アンブロキソールを腹腔内に投与したマウスで

は，１０�／�／dayをピークに約半数のマウスが生存し，１０

�／�／day以上の投与では逆にウイルス感染抑制効果は

減少し，ベル型の致死率抑制効果を示した。この効果の

原因を解明するため，３週齢の離乳期マウスに６．６×１０４

plaque forming units（PFU）のインフルエンザウイル

スを経鼻感染させた後，塩酸アンブロキソールを１日２

回腹腔内に投与（１日量１０及び３０�／�）して，気管支
洗浄液（３ml）中の感染防御因子群の量を測定した。

図１ 塩酸アンブロキソール
肺表面活性物質分泌促進作用，気道液分泌促進作用及び繊毛運動
亢進作用を有し，喀痰の喀出を促進することが知られている。

図２ インフルエンザ感染マウスの致死率
に対する塩酸アンブロキソールの抑
制効果。
各群（１０匹）に６．６×１０４plaque forming
units（PFU）のインフルエンザウイ
ルスを経鼻感染させ，塩酸アンブロ
キソールを１日２回腹腔内に投与し，
生存率を測定した。なお，塩酸アン
ブロキソール量は１日の総量を示す。
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図３で示すように，塩酸アンブロキソール投与群では，

極めて早期の２４時間頃から肺サーファクタントの分泌量

に著明な増加が認められ，５日目まで高値を維持した。

しかしながら，１０�／�／day投与群と３０�／�／day投与

群を比較した場合，１０�／�／day投与群が感染後７日間，

肺サーファクタントの分泌量を高値に維持できたのに対

し，３０�／�／day投与群ではその効果は維持できず，む

しろ感染５日目以降，分泌量は次第に減少した。また図

４で示すように，塩酸アンブロキソールは，気管支洗浄

液中のMPI量も増加させた。塩酸アンブロキソールに

よる肺サーファクタントの分泌増加が投与直後の早期か

ら顕著であったのに対し，MPI量の増加は後半期に著

明であった。この場合も肺サーファクタントに対する効

果と同様，１０�／�／day投与群でその効果は高く，３０�
／�／day投与群では気道分泌液中のMPI量を高いレベ

ルで維持することはできなかった。更に興味深いことに，

塩酸アンブロキソールの投与は，粘膜免疫を担う IgA

量の増加も促すことが明らかとなった（図５）。この効

図３ 肺サーファクタント分泌に対する
塩酸アンブロキソールの促進作用。
３週齢の離乳期マウスに６．６×１０４

plaque forming units（PFU）のイ
ンフルエンザウイルスを経鼻感染
させた後，塩酸アンブロキソール
を１日２回腹腔内に投与（１日量
１０及び３０�／�）して，気管支洗浄
液（３ml）中の肺サーファクタン
トプロテイン A量を測定した。

図４ MPI分泌に対する塩酸アンブロキ
ソールの促進作用。
３週齢の離乳期マウスに６．６×１０４

plaque forming units（PFU）のイ
ンフルエンザウイルスを経鼻感染
させた後，塩酸アンブロキソール
を１日２回腹空内に投与（１日量
１０及び３０�／�）して，気管支洗浄
液（３ml）中のMPI量を測定した。
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果は特に投与開始５日目以後の後期で顕著であった。以

上の結果から，塩酸アンブロキソールは感染防御因子の

合成よりはむしろ，分泌の増加に関与し，過剰の塩酸ア

ンブロキソールの投与は細胞内の分泌顆粒や感染防御因

子の枯渇を引き起こすと推定された。今回の実験で，塩

酸アンブロキソールがウイルス活性化プロテアーゼの活

性阻害物質以外に，粘膜型 IgAの分泌を促進している

ことが観察されたが，IgAは比較的抗原認識の特異性が

低くどのようなタイプのインフルエンザウイルスに対し

ても中和活性を示す傾向にあるため，抗原認識特異性の

高い IgGよりも，有効なワクチン増強効果が得られる

ものと考えられる。

５．おわりに

現在も広く去痰薬として使用されている塩酸アンブロ

キソールは，それ自身がウイルスの増殖を阻害するわけ

ではないが，肺サーファクタント，MPI，IgAをはじめ

とする防御因子の気道への分泌を促進し，生体を防御因

子優位に傾けることで，抗インフルエンザ作用を示すこ

とが明らかとなった。今後，塩酸アンブロキソールの分

子レベルでの作用機構が解明されることにより，抗イン

フルエンザ作用増強剤またはワクチン増強剤としての開

発・応用が期待される。
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Ambroxol suppresses influenza virus multiplication in the airway by increasing
antiviral factor levels

Mai Nishikawa, Bing Yang, Mikiko Ide, Yuushi Okumura and Hiroshi Kido
Division of Enzyme Chemistry, Institute for Enzyme Research, The University of Tokushima, Tokushima

SUMMARY

Ambroxyol, known as a mucolytic agent, has been used for the treatment of chronic

bronchitis and neonatal respiratory distress syndrome. Furthermore, ambroxol exhibits

antioxidant and anti-inflammatory properties with reduction of the release of inflammatory

cytokines. However, little is known about the pharmacological effect of ambroxol on

influenza-virus infection in vivo. In this study, the protective effect of ambroxol against

influenza-virus multiplication in the airway was investigated in mice. Ambroxol or the ve-

hicle was administered intraperitonially twice a day for 5-7 days to mice shortly after

intranasal infection with a lethal dose of influenza A/Aichi/68 (H3N2) virus, and the survival

rate and levels of factors regulating virus multiplication in the airway fluid were analyzed.

Ambroxol significantly suppressed virus multiplication and improved the survival rate of

mice. Moreover, ambroxol stimulate the suppresors of infuluenza-virus multiplication, such

as pulmonary surfactant, mucus protease inhibitor and IgA. These findings suggest that

the effect of ambroxol on influenza-virus infection may result from the up-regulation of the

suppressors. In this review, we discussed the effects of ambroxol on prevention and treat-

ment of influenza virus infection.

Key words : influenza virus, ambroxol, pulmonary surfactant, tryptase clara, mucas

protease inhibitor
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