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研究要旨：  

インフルエンザの重症化はしばしば認められるにもかかわらずその発症機序は不明な点が

多い。本研究はインフルエンザ脳症・重症肺炎（ARDS）・多臓器不全などについて小児・成

人における病態解析を通じて治療法の確立を目指すものである。また、小児・成人それぞ

れに高病原性のパンデミックが生じた際の診療体制の構築も視野に入れて行く。 

今年度は上記の病態解析について検討が進んだ。また、基礎研究も含め新たな治療薬の開

発につながる研究成果が得られた。一方 ARDS など重症インフルエンザ肺炎の諸外国におけ

る治療・診療体制を調査しわが国における体外循環を中心とした診療体制には改善すべき

点が多いことがわかった。今後、病態解析をさらに進めながら治療法のオプション設定お

よび全国の重症例の診療体制の構築に向けた検討が重要と思われた。 

 

A. 研究目的 

目的： 

先年のパンデミックでは、脳症に加えて 

小児の重症肺炎が大きな問題となった。 

今後はH5N1など高病原性インフルエンザの 

pdmに備え、小児および成人の肺炎・脳 

症・多臓器不全など重症例の1.疫学2.臨 

床像、3.病態などを迅速に解明し、予防 

法・治療法、重症例の診療体制整備など 

に直結する基礎的・臨床的研究を包括的 

に実施する。 

 

期待される成果： 

1.肺炎・脳症の病態の解明と治療法の確 

立によりインフルエンザの重篤化を防ぐ。 

2.重症化に繋がる宿主側因子を解明し、 

ハイリスクヒトを発症前に診断し重症化 

を防ぐ。 

3.病態解析と治療法確立に基づき、ガイ 

ドラインを作成し重症例（肺炎・脳症な 

ど）の診療体制整備を行う。 

4.これらは危惧される H5N1 高病原性鳥 

インフルエンザヒト感染の致命率低下な 

どの予後の改善につながり、国民の不安 

の解消に寄与する。 

 

B. 研究方法 

本研究班の特徴として重症インフルエンザ

(脳症・重症肺炎・多臓器不全)について世

界的な動向を含めた疫学調査、病態解明、

宿主側因子の解明、治療法の確立、以上に

基づく診療体制の構築などの課題について、

疫学・ウイルス学・免疫学・病理の基礎研

究者及び救命救急の分野を含む内科医・小

児科医が多面的な研究を行うものである。

その研究方法については下の図の概要を参

照にしていただきたい。 

(1)世界における新たなパンデミックウイ

ルスの動向について迅速に情報収集した。： 

①現在、米国で報告されている豚由来 H3N2

ウイルスの拡大について情報を集めた。 

②アジア・アフリカで感染が続く H5N1 ウイ

 



ルスについて特にヒトへの感染現状につい

て調べた。 

(2)まず、2009pdm や季節インフルエンザに

よる重症例(肺炎・脳症・多臓器不全)につ

いて、臨床像の調査に加えて、 

①サイトカイン・ケモカイン・酸化ストレ

スマーカーなどの動態と重症度について検

討した。また、肺障害のメカニズムを調べ

た。 

②重症例と軽症例における SNP 解析を実施

し、脳症および重症肺炎に関与する宿主側

因子を検討した。 

(3)重症例の治療効果および予後に関する

検討： 

2009pdm ウイルスによる脳症・重症肺炎・

多臓器不全の ICU・PICU 入院例について病

態・臨床的特徴・実施された治療(ECMO を

含む)・予後について全国調査を実施した。 

 

(4)動物を用いた感染実験： 

①マウス・フェレットなどを用いて各ウイ

ルスの病原性および病理学的検討を行った。 

②上記の感染動物とくに脳症モデルマウス

についてにおける急性期遺伝子発現の検討

をマイクロアレイ法を用いて実施した。 

(5)インフルエンザ重症例の診療体制の研

究： 

スウェーデン・カロリンスカ病院 ICU の体

制と比較した。また、ECMO 治療のわが国で

の現状を調べた。 

(6)その他 
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図1 本研究の概要



 

C. 研究結果 

１ 疫学・臨床像 

 (1)2013 年シーズンのインフルエンザの現

況では、2013 年第 5週までの累積の推計受

診患者数は 726 万人であり、昨シーズンと

比較して成人の発症が多く、70 歳以上は約

44 万人であり、昨シーズン同時期の累積推

計値約 27 万人を大きく上回った（以上全て

暫定値）。発症者から検出されているインフ

ルエンザウイルスは、これまでのところ昨

シーズンと同様に AH3 亜型が 89.6%と大半

を占めた。インフルエンザ脳症の報告数は

2013 年第 5 週までに 33 例が報告されてお

り、9 歳以下が 19 例（57.6%）と全体の過

半数を占めている。一方、成人では 60～79

歳の年齢群が 6例（18.2%）であった(多屋)。 

(2)インフルエンザの世界的動向； 

2009年に発生した新型インフルエンザウイ

ルス（pandemic influenza virus）は 1998

年頃から北米のブタの間で流行し、散発的

にヒト感染例も報告されていた triple 

reassortant のブタ由来変異型インフルエ

ンザウイルス（variant influenza virus）

を起源としたものであった。米国ではブタ

由来変異型インフルエンザウイルスについ

てもサーベイランスを強化しており、2012

年にはブタインフルエンザ A(H3N2)v のヒ

トへの感染例が複数の週で多数報告され、

ヒトーヒト感染の可能性も懸念されている。 

これまでのところ A(H5N1)、A(H3N2)v と

もにヒトへの感染は患畜との濃厚接触によ

る感染が主体であり、ヒトの間で効率的に

感染伝播があったという確定的な調査結果

は得られていない。今後も pandemic 

influenza virus 発生の監視として、

A(H5N1)をはじめとする鳥インフルエンザ

ウイルスや、ブタ由来変異型インフルエン

ザウイルスの発生状況や疫学的特徴は注視

していく必要がある(岡部)。 

(3)成人のインフルエンザ 

日本臨床内科医会インフルエンザ研究班に

よる肺炎例の情報を集めた。2011-12 年流

行期に登録されたインフルエンザ患者はＡ

型が 340 例、Ｂ型が 126 例で、肺炎あるい

は入院の報告は4例で全例H3N2型であった。

肺炎は 2 例で全体における割合は 0.4％で

あった。入院の報告は 2例であった。70 才

以上における肺炎あるいは入院の割合は

15％（3/20）と高率で、高齢者において発

生頻度が高いことが確認された。福岡県に

おけるインフルエンザ入院サーベイランス

の結果では、ＩＣＵ入室や人工呼吸器の利

用が 70 才以上と 1～9 才に集中していた。

高齢者においてインフルエンザの発症頻度

が低いのに肺炎や重症例が多かった。今回

の調査結果では必ずしも糖尿病などの基礎

疾患が重要な因子とはなっていなかった

(池松)。 

本年度の研究成果の概要と来年度に向けた

取り組み 

表 1 インフルエンザの疫学及び臨床像 

 

1．2012/2013 シーズンのインフルエンザ及

びインフルエンザ脳症の特徴を明らかにした。 

2．世界におけるインフルエンザの動向、特に

2009pdm、ブタインフルエンザ A(H3N2)v 及

び高病原性鳥インフルエンザ H5N1 の動向を

調べた。 

3．タミフル耐性に関与するウイルス側の因子

を明らかにした。 

4．2011/2012 シーズンの成人のインフルエ



ンザについて検討し、入院例は全例 AH3N2 

であり、ICU 入室や人工呼吸器の利用は 70 歳

以上と 1～9 歳に集中していたことを明らかに

した。 

 

２ 病態解析  

(4)インフルエンザウイルス A/H1N1 2009 

pdm 感染では、ARDS や鋳型気管支炎を合併

した症例報告の増加が特徴的であった。

ARDSなど肺血管透過性の亢進に対する効果

的な薬物療法は確立されておらず、今回

我々はサイトカインや種々の薬物が肺血管

透過性に及ぼす影響について in vitro で検

討した。結果:インフルエンザ感染時に産生

されるサイトカインによって肺血管透過性

は亢進した。ステロイドやエダラボン、NOS

阻害剤の前投与によって透過性の亢進は抑

制された。免疫蛍光抗体法でステロイドや

エダラボンによる細胞間接着の構成分子の

強化作用が示唆された。結論: 脳症や ARDS

などの重症インフルエンザ感染症では、血

管透過性の亢進が病態に関与している。ス

テロイドやエダラボン投与により、血管透

過性そのものを改善できる可能性が示唆さ

れた。高病原性トリインフルエンザなどの

病態解析や治療開発にも応用可能と考えら

れた(森島)。 

(5)2000 年から 2012 年まで国立感染症研究

所・感染病理部に病理学的検索を依頼され

たインフルエンザ死亡例のホルマリン固定

パラフィン包埋（FFPE）標本を解析した。

リアルタイム RT-PCR を用いた新しい解析

法によりインフルエンザウイルスのゲノム

は呼吸器官に限定して検出され、インフル

エンザ脳症の剖検脳組織切片からは検出さ

れないことが再確認された。季節性インフ

ルエンザで併発する肺炎の肺組織において、

肺胞上皮細胞にウイルス抗原は検出されな

かった。パンデミックインフルエンザの一

部の剖検組織では病理組織学的にび慢性肺

胞障害を呈し、肺胞上皮細胞にウイルス抗

原が検出された。ウイルス側の重症化因子

として肺胞上皮細胞に感染するクローンの

場合はウイルス性肺炎を併発し重症化する

と考えられた。インフルエンザ脳症の発症

機構の 1 つにサイトカインストームが関与

していることが推測されているが、血液お

よび髄液中の IL-6 値が非常に高かった脳

症例では、パラフィン包埋肺組織と脳組織

における IL-6 mRNA 量を比較すると脳組

織で発現がより高いことがわかった(長谷

川秀)。 

(6)脳由来神経栄養因子である BDNF は精神

科領域、特にうつ病患者の反応性低下や治

療薬に対する薬剤性反応との関連が報告さ

れるなど、神経系細胞の存続および維持と

密接に関係し高次脳機能と関連するとされ

る。特に小児科領域では、乳幼児期脳障害

の neurotrophin としての作用が検討され

ている。今回、インフルエンザ脳症を含む

小児枢神経感染症での検討を行った。細菌

性髄膜炎では早期に血清及び髄液 BDNF が

上昇した。コントロール群での血清 BDNF は

低年齢で高く、また髄液中ではほぼ感度以

下であった。中枢神経感染症罹患時に、BDNF

値をモニタリングすることは診断あるいは

疾患の鑑別の一助となる可能性があるが、

その予後改善との関連は見いだせなかった。

これらの結果より、BDNF は低濃度ではアポ

トーシスを誘導し、高濃度では神経可塑性

に働くことと関連すると推測された(河島)。 

(7)急性脳炎・脳症における自己抗体（抗神



経抗体）の関与が注目されている。今回

premade membrane を使う immunoblot を用

いる簡便な方法で、抗神経抗体の検出を試

みた。ヒト対照脳を用いた免疫組織化学染

色にて抗神経抗体の存在が推定されている

4 例について、Immunoblot を施行した。そ

の結果、3 例について過剰バンドを認め抗

神経抗体の存在が示唆された。Immunoblot

は感度には限界があるが、簡便で陽性反応

的中率が高い可能性があり抗神経抗体の検

出方法の一つとして使用できると考えた

(奥村)。 

(8)2009 年世界的に流行した新型インフル

エンザ（2009 pandemic H1N1, A(H1N1) pdm09）

は季節性インフルエンザに比し呼吸器合併

症が多く，喘息症例での重症化が多くみら

れた。その病態解明のため，新型インフル

エンザ感染喘息マウスの気管支肺胞洗浄液

（BAL）を解析した。感染群では非感染群に

比し BAL 中 IL-6、IL-10、 TNF-α、IFN-γ

の濃度が有意に高値だった。喘息感染群で

は IL-6、IL-10、TNF-α濃度が非喘息感染

群に比し有意に高値だったが、IFN-γ濃度

は有意に低値だった。 BAL 中ウィルス力価

は喘息感染群が非喘息感染群に比し有意に

高値だった。新型インフルエンザ感染は喘

息モデルマウスにおいてより高いサイトカ

イン産生およびウィルス増殖を示し、強い

炎症を惹起して呼吸器症状を重篤化させる

可能性が示唆された(長谷川俊)。 

(9)インフルエンザ脳症を含む小児の中枢

神経系感染症の病原体診断を核酸増幅法を

用いて検証した。各病原体ごとに患者背

景・症状・身体所見・検査所見・重症度の

重症化にかかわる因子を解析し、病態にか

かわる主要因子を抽出その相関関係を図式

化した。当研究期間中は 62 例で病原体が証

明され、小児の非化膿性中枢神経系感染症

の大多数はヒトパレコウイルス、エンテロ

ウイルスでありインフルエンザは数例に留

まった。多因子解析によりヒトパレコウイ

ルス感染症においてウイルス量と病態との

相関が認められた(宮入)。 

(10)インフルエンザ脳症の新規バイオマー

カーを探索する目的で、インフルエンザ脳

症 22 例と神経合併症のないインフルエン

ザ 22 名の急性期・回復期の血清検体中の代

謝物プロファイリングをメタボローム解析

により行った。CE-TOFMS 装置による測定結

果から、174ピークに候補物質が付与され、

49の物質で定量が可能であった。脳症群(急

性期)では、コントロール群(急性期)と比較

して 4 種類の代謝物質の平均値に有意な上

昇がみられ、他方、3 種類で有意な低下が

認められ、これらの代謝物が早期診断の新

規バイオマーカー候補と考えられた(伊藤)。 

(11)インフルエンザ脳症（IAE）のメカニズ

ムはまだ不明な点が多い。本研究では、IAV

感染とリポ多糖（LPS）の重投与で、マウス

の IAE 様モデルを作成した。本マウスモデ

ルでは、対照群に比べて約 3 倍の脳浮腫と

血清中サイトカイン濃度が観察された。遺

伝子発現プロファイリングでは、一部の主

要なサイトカイン関連遺伝子は脳内で発現

上昇しておらず、血液脳関門（BBB）の破壊

に関与するとされている蛋白質分解酵素の

関連遺伝子の発現上昇が顕著だったことが

判明した。遺伝子オントロジー（GO）でイ

オンチャネル、カルシウム、および膜輸送

活動関連に分類される機能群が多く抽出さ

れた。したがって、本研究における IAE モ

デルの BBB 破壊は、サイトカインストーム



に加えて、神経組織の細胞内電解質の不均

衡によって影響を受けている可能性がある

と考察した(新矢)。 

(12)インフルエンザ脳症の発症に関連する

遺伝子を、全ゲノム領域を対象とした一塩

基多型 (SNP) 解析にて同定し、インフルエ

ンザ脳症の発症リスクを事前に予測するツ

ールを開発することを目的としている。本

年度は、候補遺伝子解析として、インフル

エンザ脳症や熱中症の発症リスクと関連す

る こ と が 報 告 さ れ て い る carnitine 

palmitoyltransferase 2 (CPT2)上の SNP に

ついて関連解析を実施したが、有意な結果

は得られていない(莚田)。 

(13)ウイルス性肺炎の病態悪化に、酸化ス

トレスが関与することが示唆されている。

マウス H1N1 インフルエンザ感染モデルを

用いて、抗酸化物質チオレドキシン（TRX）

による H1N1 インフルエンザ肺炎の治療効

果を検討した。H1N1によるマウス生存率は、

TRX 投与によりマウス生存率は改善した。

この時、肺でのウイルス量に変化はみられ

なかったが、肺での好中球浸潤は有意に減

少し、気管支肺胞洗浄液（BALF）中や肺抽

出液中の炎症性サイトカイン TNFαやケモ

カイン CXCL1 産生量は低下した。肺で発現

する酸化ストレスマーカー（hydroperoxide）

は減少し、末梢血中の hydroperoxide も低

下した。気管支上皮細胞株 MLE-12 に H1N1

を感染させた時に産生される TNFαや

CXCL1 は TRX-1 で濃度依存性に減少した。 

TRX-1 は、抗炎症作用と抗酸化作用により

インフルエンザ肺炎は軽減したものと考え

られる(松川)。 

(14)近年、インフルエンザウイルスのオセ

ルタミビル耐性変異として、NA 蛋白質の

117 番目のアミノ酸のイソロイシンからバ

リンへの変異が明らかになった。そこで、

このアミノ酸変異を H5N1 ウイルスに導入

し、in vitro、in vivo、in silico で解析

した。その結果、117 番目のアミノ酸変異

はウイルスとオセルタミビルとの結合親和

力を弱め、生体内でのオセルタミビル感受

性を低下させていることが明らかとなった

(河岡)。 

表 2 重症インフルエンザの病態解析・治療法

開発に向けた研究の進展 

 

1．重症インフルエンザ肺炎を想定した肺の血

管内皮細胞の障害機序と治療薬の開発 

2．重症インフルエンザ肺炎におけるチオレトキ

シンの治療効果及びそのメカニズム 

3．インフルエンザ剖検例の肺組織からのウイ

ルスゲノムの検出と IL‐6mRNA の検出 

4 ． 急性脳 炎・ 脳症 に お ける 自 己 抗体の

immunoblot 法による検出  

5．喘息モデルマウスのインフルエンザ感染に

伴う局所サイトカインプロファイルの解析 

6．インフルエンザ脳症における新規バイオマー

カー（メタボローム解析による）の探索 

7．インフルエンザ脳症におけるGwasを用いた

宿主遺伝子の解析 

8．その他 

 

３ 診療体制整備 

(15)インフルエンザによる重症呼吸不全症

例は適切な管理ができる病院での治療が必

要で、重症例には体外式膜型人工肺（ECMO）

による治療が必要である。しかし本邦では

ECMO治療の成績は海外と比べ半分以下の生

存率であった。原因は世界標準の機材が整

備されていない、医療従事者の ECMO 治療に



対する経験が少ない、などが挙げられた。

また海外の優秀な施設への訪問・調査から、

本邦の現状との違いが浮き彫りにされた。

これらの結果から、本邦の現状では次のパ

ンデミック時に H5N1 のような重症型イン

フルエンザが発症した場合、ECMO による治

療はその効果を発揮できないであろうと推

察される。そのためには適切な機材を使用

し、適切な管理を提供できる専門スタッフ

の養成と体制作りが不可欠である(竹田)。 

(16)Diagnosis Procedure Combination デ

ータベースを用い、2009 年 7月～12 月の 6

ヶ月間に日本全国で体外循環補助の治療を

受けた患者を抽出した。これらの患者で年

齢、性別、DPC の主要診断群、体外循環の

施行日数、転帰を調べた。その結果、1,042

症例の体外循環補助症例が抽出できた。性

別は男性が 70％で年齢では 70 歳代が最も

多く、60 歳代がそれに続いた。主要疾患群

別では循環器疾患が最も多く、全体の 77％

を占めた。呼吸器疾患は全体の 5％であっ

た。体外循環補助を受けた患者の死亡率は

67％であった。呼吸補助としての体外循環

補助症例は我が国では少ないことが分かっ

た(中川)。 

表 3 重症インフルエンザの診療体制整備に

向けた研究の進展 

 

１．2009ｐｄｍによる小児重症例の解析を進

めた 

2．海外における（スウェーデン）2009pdmにお

ける ARDS など重症肺障害の診療体制を調べ、

我が国において体外式膜型人工肺（ECMO）な

どの診療体制の整備が遅れていることを示し

た 

3．Diagnosis Procedure Combination データ

ベースを用いて1,042症例の体外循環補助

症例が抽出・解析し、主要疾患群別では循

環器疾患が最も多く、一方、呼吸補助とし

ての体外循環補助症例は、我が国では少な

くまた 7～10 日とされる ECMO 使用期間に

耐えうる機種もわずかであることが判明し

た。 

 

D. 考察 

世界的なインフルエンザの動向については、

H5N1高病原性鳥インフルエンザの広がりと

米国におけるブタインフルエンザ A・H3N2v

が注目されている。わが国においては

2009pdm は沈静化し、A・H3N2 香港型の流行

が主体であり、高齢者や乳幼児で重篤化が

目立った。病態解析から従来の高サイトカ

イン・ケモカイン血症による多臓器不全に

加え、血管内皮細胞の障害による透過性の

亢進が病態に関与することが明らかになり

つつあり、治療の標的になりうると考えら

れた。剖検例の病理像の解析も進んだ。 

その他、BDNF の役割や抗神経自己抗体検出

及び 2009pdm で多発したインフルエンザ肺

炎のマウスモデルの研究や重症インフルエ

ンザのメタボローム解析など興味深い研究

が進んだ。 

一方、重症インフルエンザの診療体制整備

も研究班の目的であり、これについてはわ

が国と北欧（スウェーデン）との重症肺炎

の診療体制の比較から、ECMO などを配備と

それを支えるマンパワーに大きな差がみら

れ、病原性の高いインフルエンザのわが国

への侵入において大きな問題となることが

示された。今後研究班においては関連諸学

会と連携して検討を進めていきたい。また、

成人のインフルエンザ脳症の報告例は近年



増加しており、成人インフルエンザ脳症ガ

イドラインの作成が急務と思われる。次年

度においては小児・成人の ARDS など重症肺

障害の診療ガイドラインや多臓器不全の治

療法の確立に向け検討を開始する予定であ

る。 

表 4 重症インフルエンザ治療法の確立及び

診療体制整備に向けた今後の取り組み 

 

1．関連学会との連携、特に日本救急医学会

との連携を強化し現在のわが国における重

症インフルエンザ診療体制の問題点を明ら

かにし対策を立てる 

2．研究班の臨床分野の研究者がそれぞれ 

①小児における急性脳症の治療法 

②成人における急性脳症の治療法 

③小児における重症肺炎（ARDS 含）の治療法 

④成人における重症肺炎（ARDS 含）の治療法 

⑤小児における多臓器不全の治療法 

⑥成人における多臓器不全の治療法 

などについて担当する分野について 2009ｐｄ

ｍにおける海外の知見、H5N1 高病原性鳥イ

ンフルエンザヒト感染例における海外の知見な

どに基づき、治療法のオプションを策定する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



季節性インフルエ ンザ → 「脳症」

AH1N1 2009  pdm → 「肺炎」 「ARDS」「脳症」

H5N1高病原性
鳥インフルエンザ → 「ARDS」「多臓器不全」

新たなパ ンデミック → 「その他の 病像」？

〈治療法のoptionを作成〉

・診断(病態診断を含む)

・抗インフルエンザ薬

・抗サイトカイン療法

・抗炎症・抗酸化療法

・血管透過性亢進の抑制

・呼吸管理/脳圧管理/MOF

・ECMOの適応と配置

・救急体制（一次、二次）

・PICU/ICU体制整備

脳症

肺炎 多臓器不全

〈 乳幼児/成人/高齢者 〉

(ウイル ス) (臨床像)

・

a ・

ﾔ ・
・・

ｾ

心筋炎？

・

f ・

ﾃ ・
ﾌ ・
ｧ ・
ｮ ・

・ 〈診療体制整備〉

図2 研究計画の概要

 

E. 結論 

本研究班の研究成果を以上のようにまとめ

た。多くの分野の研究者の参加する組織の 

 

 

 

 

ため、短くまとめることは非常に難しく各 

先生方の発表を参考にしていただきたい。 
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