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A. 研究目的 
重症のインフルエンザによる肺炎・脳

症・心筋炎の主要な病因は、血管内皮細胞

障害による透過性亢進である。これまでの

インフルエンザ感染の治療は、感染による

臨床症状が出てから４日以内に抗インフル

エンザ薬を５日間投与することだけで、感

染後４日を過ぎた患者には対症療法だけで

あった。そのため感染後４日を過ぎた頃か

ら始まる感染重症化への対策、サイトカイ

ンストームへの対策は、これまで有効な治

療法の提案がされていなかった。国際的な

研究開発状況においても、インフルエンザ

の増殖を抑制する抗インフルエンザ薬の開

発に企業は凌ぎを削っているが、重症化へ

の対策、サイトカインストームへの対策に

関しては、その発症機序の解析が不十分な

ことからほとんど実施されていないと言っ

ても過言ではない。このような現状から、

本研究では重症化に発展する可能性をいち

早く捉えて対処できるバイオマーカー、Flu 

Alarmin の検索を実施すると同時に、重症化

の発症機序の解明に根差した有効な治療法

の開発、サイトカインストームの治療法の

開発、血管内皮細胞の透過性亢進の抑制剤

の開発、これらの研究目的の解決を目指し

た研究を推進する。なお研究推進の基盤と

なるこれまでの成果に、重症化の機序とウ

イルス増殖機序を世界に先駆けて解明した

「インフルエンザ―サイトカイン―プロテ

アーゼ」サイクル説 (J Infect Dis 202:991, 

2010、Cardiovasc Res 89:596, 2011)を発

表しており、これを基盤の重症化機序とそ

の治療法、Flu Alarmin 検索を進める。具体

的には下記の３課題に絞った研究を進める。             

1) インフルエンザ重症化（肺炎、脳症）発症機

序の解明 

2) 早期に重症化診断するためのバイオマー

カー、Flu Alarmin の検索 

3) 重症化治療薬の検索 

 
B. 研究方法 
1. 【重症化モデル動物実験】によるインフ
ルエンザ―サイトカイン―プロテアーゼサ

イクルの検証、重症化の発症機序の解析、

Flu Alarmin 検索、治療薬の検証。マウスの

重症化モデル動物実験では、重症化しやす

い離乳直後の３週齢マウス（C57BL/6CrSlc

または、BALB/c）雌を用いて実験した。イ

ンフルエンザウイルス株では感染重症化し

やすい InfluenzaA/PR/8/34(H1N1)株を用い

た。 

2. 【培養細胞実験系】による「インフルエ
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ンザ―サイトカイン―プロテアーゼ」サイ

クルの検証を実施した。サイクル中のプロ

テアーゼについては、トリプシノーゲンの

活性化酵素として知られているエンテロキ

ナーゼ cDNA をクローニングして、293T 細胞

に強制発現させてその役割を調査した。Flu 

Alarmin 検索として感染標的ヒト培養細胞

として、インフルエンザ感染において易感

染性の A549 細胞、感染しにくい H292 細胞

の２種類を使用して、インフルエンザウイ

ルス感染によって起きる感染関連遺伝子約

100 種類の発現パターンの変化を調査した。 

さらに気管支上皮初代培養細胞、十二指腸

上皮細胞の初代培養を実施して、「インフル

エンザ―サイトカイン―プロテアーゼ」サ

イクルを検証した。 

3. 【MSPL/TMPRSS13 ノックアウトマウスで

の感染実験】による、高病原性鳥インフル

エンザウイルス感染におけ MSPL/TMPRSS13

プロテアーゼ遺伝子の意義の解明を実施し

た。高病原性鳥インフルエンザウイルスは、

採取時の RKKKR モチーフを持つ Influenza 

A/Crow/Kyoto/53/2004(H5N1)と KKKRモチー

フを持つ遺伝子改変ウイルスの２種類を使

用して感染実験を実施し、ウイルス増殖能

の評価と、重症化の程度を組織化学的に解

析した。 

4.【インフルエンザ脳症患者臨床検体】か

らの Flu Alarmin 解析。国立成育医療研究

センターに入院した急性脳症患者10名を対

象に、Flu Alarmin 解析を行った。急性脳症

例と熱性けいれん重積例の鑑別診断、ミト

コンドリア病との鑑別診断を実施した。特

に、乳酸/ATP 比の Flu Alarmin としての有

用性の検証を実施した。 

５．【ICU 入室患者の臨床検体】からの Flu 

Alarmin 解析。2009 年 11 月～2010 年 10 月

までに集中治療部に入室した重症患者から

血液を経時的に採取し、血液ガス測定装置

で pH, PaO2, PaCO2, ヘモグロビン値とと
もに乳酸値を測定し、中でも感染症の患者

群で乳酸/ATP 比の Flu Alarmin としての有

用性の検証を実施した。 
６．【呼吸器内科の臨床検体】を用いた Flu 

Alarmin の検索。順天堂大学医学部附属浦安

病院の呼吸器内科で取り扱う患者検体、国

立病院機構仙台医療センター・臨床研究部

ウイルス疾患研究室に全国から依頼される

ウイルス感染者検体の中から、インフォー

ムドコンセントの得られた検体について

Flu Alarmin の検索を実施した。 

７．【in vitro probe assay】インフルエン
ザ脳症の発症機序を視野に、患者の
Fibroblast を使用した脂肪酸代謝障害の治
療薬、Bezafibrate の治療効果の検討を実施
した。 
 培養皮膚線維芽細胞を特殊なメディウム
（最小限のブドウ糖遊離脂肪酸を含まずか
つ過剰量のカルニチン）で培養し、β酸化
を亢進させた状態で、パルミチン酸などの
脂肪酸を添加してメディウム中に分泌され
るアシルカルニチンを測定し、β酸化能、
および障害部位を評価した。これをIn vitro 
probe (IVP) assay という。アシルカルニチ
ンはタンデムマスによって測定した。イン
フルエンザ脳症のリスク因子、あるいは緩
和因子を探索するために、IVP assay の系に
以下のような温度環境の変化、サイトカイ
ン環境の変化、薬剤添加等によるβ酸化能
の変化を評価した。 
 

（倫理面への配慮） 
各実施機関毎に、倫理委員会の承認、そ

の他倫理面での配慮の上で実施した。 
 

C. 結果 
  1. 【重症化モデル動物実験】によるインフ
ルエンザ感染重症化の機序の解析と治療法
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の検索。 

マウスのインフルエンザ感染モデル実験

により以下の結果を得た。➀インフルエン

ザ感染による致死性重症化は、「サイトカイ

ンー代謝不全」サイクルと「インフルエン

ザ ー サ イ ト カ イ ン ー プ ロ テ ア ー ゼ

(Trypsin)」のサイクルが、サイトカインを

共通の因子として連動して引き起こされる

病態であると証明された。即ち、インフル

エンザ感染で引き起こされるサイトカイン

ストームにより代謝不全が引き起こされ、

血管内皮細胞障害と多臓器不全に進展する

機序が明らかになった。➁体内代謝の中で

も糖代謝と脂質代謝が合流してエネルギー

産生系に伝達されるAcetyl-CoAの産生の係

わ る 酵 素 と し て 特 に Pyruvate 

Dehydrogenase(PDH) 活性が重要であるこ

とが明らかとなった。そこでエネルギー代

謝破綻を示すバイオマーカーとして乳酸

/ATP 比が検討され、その Flu Alarmin とし

ての有用性が明らかになった。他の Flu 

Alarmin バイオマーカーとして、血中

Trypsin、MMP-9、サイトカイン群の検討を

引き続き検討している。➂重症化の治療薬

と予防薬の提案：重症化に先立つ PDH の活

性低下、これを導く PDH Kinase(PDK) 4 の

選択的増加が糖代謝破綻と脂質代謝破綻を

導くことを見出し、安全な PDK4 阻害剤を既

存薬（Diisopropylamine dichloroacetate、DADA）

に新たに見出すことに成功した。これによ

り、糖代謝と脂質代謝が補正されることで、

サイトカイン産生量が低下して、インフル

エンザーサイトカインープロテアーゼサイ

クルの回転が抑制され、生存率の改善に極

めて効果的であると判明した。現在、DADA

よりもさらに効果的なPDK4阻害剤の検索を

開始している。一方、インフルエンザ脳症

の患者で見られる熱不安定性 Carnitine 

Palmitoyltransferase II(CPT II)の治療薬

として、Bezafibrate を長鎖脂肪酸代謝酵素

の転写促進因子として見出しており、その

有効性をミトコンドリア機能、エネルギー

代謝の改善を指標に確認した。 

 

2. 【培養細胞実験系】による「インフルエ

ンザ―サイトカイン―プロテアーゼ」サイ

クルの検証。 

➀インフルエンザウイルス(IAV) 感染感

受性 A549 細胞と抵抗性 H292 細胞にウイル

スを感染させ、各種遺伝子の定量を継時的

に行い、3倍以上の変化がみられた遺伝子を

以下3つのグループに分けることができた。 

i) 両細胞で同程度発現の上昇がみられた

分子：ADAR1、GBP1、GBP2、IFIT1、IFIT2, IFIT3, 

IFIT5、IFNL3、IRF1、IL6、IRF7、IRF9、ISG15、

MDA5、MX1、MYD88、OAS1、OAS2、PKR、RIG-I、

TLR3、TNFA。 

ii) IAV 感染感受性 A549 細胞で、より顕著

な発現の上昇がみられた分子：CCL5、IFNB1、

IFNL1、IFNL2、IL17F、STAT1。 

iii) IAV 感染抵抗性 H292 細胞で、より顕著

な発現の上昇がみられた分子：AIM2、CXCL10、

IFITM1、IFITM2、IFITM3、MX2、PYHIN1、STING。 

➁トリプシノーゲンの活性化因子として

昨年に続いてエンテロキナーゼ EK 遺伝子

(EK-v1)に加え、新たに EK-v2 もクローニン

グした。EK-v1 が EK-v2 に比べ、トリプシノ

ーゲンをより効率的に活性化した。なお EK

はトリプシノーゲンを活性化したが、

TMPRSS2,4とHATはトリプシノーゲンを活性

化できなかった。このように、EK によるウ

イルスのHAのプロセッシングを促進する新

たな経路を確認した。 

③IAV 感染の際に、ウイルス RNA を RIG-I

が検知し、IFN誘導、さらに ISGs(IFN 誘
導遺伝子群)の発現を上昇させ、ウイルスの
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排除を行うと考えられているが、このこと

が 293T 細胞で確認することができた。 

④インフルエンザウイルスの初感染部位

のヒト呼吸器上皮細胞の初代培養と、ヒト

十二指腸上皮細胞の初代培養を試み成功し

た。これらの細胞を用いたインフルエンザ

―サイトカイン―プロテアーゼサイクルの

検証を今後実施する。 

 

3. 【MSPL/TMPRSS13 ノックアウトマウスで

の感染実験】 

昨年までの研究により、HA の切断部位に

RKKKR モチーフを持つ WT 高病原性鳥インフ

ルエンザウイルス Influenza A/Crow/Kyoto 

/53/2004(H5N1)ウイルスの増殖は、野生型

マウスにおいて著名であったが、ノックア

ウトマウスでの感染増殖は有意に低下して

おり、RKKKR モチーフウイルスの増殖に

TMPRSS13/MSPL が関与していることが確認

されていた。一方、KKKR モチーフを持つ遺

伝子改変(Mut) 高病原性鳥インフルエンザ

ウイルスの場合、ウイルスの増殖は野生型

マウスにおいても著しく低く、ノックアウ

トマウスではウイルスの増殖が検出できな

かったことから、Mut ウイルスの増殖には

TMPRSS13/MSPL が主として関与していると

推定された。上記の事実を肺の病理組織像

から確認することができた。 

 

4.【インフルエンザ脳症患者の病態解析と

診断バイオマーカー】の検索。 

インフルエンザ感染によるサイトカイン

誘導で PDK4 が激しく誘導され、ミトコンド

リアの PDH 活性が低下して糖代謝破綻によ

るエネルギー危機の生じることが本年度の

動物実験で明らかになっている。ヒトのイ

ンフルエンザ脳症の病態でもこの病態が再

現されており、PDH 活性が低下して糖代謝破

綻によるエネルギー危機の生じていること

を示唆する血中 ATP, 乳酸、乳酸／ATP 比の

データが出ていることが確認された。血中

ATP, 乳酸、乳酸／ATP 比のレベルは、PDHC 

(pyruvate dehydrogenase complex)欠損症

患者の感染急性期病態とほぼ一致すること

が、本年度の両疾患群の示す類似の値から

強く推定された。インフルエンザ脳症患者

は、これまでの解析から熱不安定性

Carnitine Palmitoyltransferase II(CPT 

II)の遺伝子多型を持つことが多く、長鎖脂

肪酸からの ATP 産生経路に障害があり、ATP

産生が低値である。このような患者がイン

フルエンザに感染して高熱状態になると、

長鎖脂肪酸からの ATP 産生経路が益々低下

するとともに、サイトカインストームによ

る PDK4 の誘導で PDH活性が低下して糖代謝

破綻が生じ、急速なエネルギー危機になる

病態が明らかになった。しかし、PDHC 欠損

症患者では脂質代謝の障害が無いため、低

下したエネルギー産生を脂肪酸で補うこと

ができる点でインフルエンザ脳症患者と異

なる。実際に PDHC 欠損症 26才男性の場合、

連日のピーナツ摂取により神経症状が軽

快・安定した。エネルギー危機ではインフ

ルエンザ脳症とPDHC欠損症では共通するが、

PDHC 欠損症児がインフルエンザ感染に引き

続き意識障害等を起こしたとき MRS 上乳酸

の上昇とともにグルタミンーグルタミン酸

(Glx)の上昇を認め、病変は小脳歯状核が中

心であり典型的な急性脳症（AESD）とは異

なっていたが、病態には共通するものがあ

る。 

血中 ATP, 乳酸、乳酸／ATP 比について急

性脳症と熱性けいれん重積で比較検討した。

その結果、乳酸／ATP 比は急性脳症急性期で

は高値、回復期で正常化するが、熱性けい

れん重積と比較すると有意差を持って高値
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であり発症初期の病態の違いを反映してい

た。以上により、インフルエンザ脳症患者

の病態が明らかになると共に、熱性けいれ

ん重積との差が明らかになってきた。 

 

５．【ICU 入室患者の臨床検体】からの Flu 

Alarmin 解析。 

これまで臨床で使用されてきた APACH II 

等の重症度スコアは必ずしも患者予後を反

映しない。そこで、重症患者の重症度の変

化を簡便に経時的、客観的にとらえること

が可能となれば、重症患者の治療効果を早

期に把握することができ、予後改善にも役

立つ可能性がある。本研究では ATP、乳酸／

ATP 比(A-LES, ATP-lactate energy risk 

score）を測定し、重症患者の予後および

APACH II スコアとの関連を検討した。   

重症患者では ATP、A-LES がいずれも正常

範囲を逸脱していた。特に感染症患者では

予後との相関が高く、重症患者の予後予測

因子として重要な役割を果たす可能性が示

唆された。 

末梢血 ATP は赤血球内に存在すると考え

られるため、ヘモグロビン値で ATP 値を補

正することで標準化する方法をとった。ヘ

モグロビン 10g/dL あたりで補正した結果、

入室時の ATP（ヘモグロビン補正後）および

A-LES は生存患者、死亡患者で差を認めなか

った（それぞれ 0.430.13 vs. 0.400.28、
9.68.6 vs. 16.817.2）。ICU 入室患者で予
後が悪い代表疾患として敗血症があり、多

臓器不全を来す疾患である。基礎疾患とし

て感染症を有する患者で生存患者（17 人）

と死亡患者（4人）を比較した結果、ATP は

生存患者と死亡患者で差を認めなかったが、

A-LES は死亡患者で有意に高値であった。感

染症患者での予後判定予測を APACHE II ス

コア、ATP、A-LES で比較すると曲線下の面

積は APACHE II 0.801、ATP（ヘモグロビン

補正）0.279、A-LES 0.941 で、A-LES が有

意に良かった。 

 

６．【呼吸器内科の臨床検体】を用いた Flu 

Alarmin の検索。 

インフルエンザ脳症、重症肺炎症例をい

ち早く診断するバイオマーカーの解明と確

立を目的とし、呼吸器内科で取り扱ったイ

ンフルエンザ患者血清および気管支肺胞洗

浄液検体から、ATP をはじめとした各種バイ

オマーカーの検索を実施した。多くの症例

で IL-6、MMP-9 や TNF-αといったサイトカ

インの高値が認められた。血中の乳酸を ATP

の 値 で 割 っ た 乳 酸 ／ ATP 比 (A-LES, 

ATP-lactate energy risk score）の値は概

ね 20 以下（正常値：median A-LES, 2.7(2.1 

to 3.3)）を示し比較的高い値を示したが、

B型インフルエンザ2例ではさらに高値を示

した。検討した症例内訳は、A型インフルエ

ンザ：７例、B型インフルエンザ：３例、細

菌性肺炎：２例、急性肺障害：４例であっ

た。多くの症例で IL-6、MMP-9 や TNF-αと

いったサイトカインの高値が認められた。

なお、A-LES 値が高値を示した B型インフル

エンザ症例 2例では、A-LES 値：91.7、40.4

の高値を示した。今後症例を増やして、さ

らなる検討を続けて行く。 

 

７．【in vitro probe assay】 

 インフルエンザの重症化がβ酸化障害を

介して発展してゆくという仮説のもとに、

β酸化に影響する因子について検討した。

主に患者の培養皮膚線維芽細胞を用い、タ

ンデムマスによる脂肪酸代謝中間体解析を

in vitro probe assay（IVP assay）で調査

して、以下の結論が得られた。①PPAR アゴ

ニストで高脂血症薬のベザフィブラート
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（BEZ）は、β酸化異常を改善する効果が期

待された。②培養環境が、高温下（41℃）

では長鎖脂肪酸の代謝が障害され、低温下

（33℃）ではβ酸化が改善した。変異タン

パクの立体構造の安定化などがこの理由と

して考え得られる。さらに、③サイトカイ

ンのβ酸化におよぼす影響について調べた。

インフルエンザで増加するといわれるサイ

トカイン(IL1、IL6、INFγおよび TNFα)の

存在下でβ酸化能の変化を評価した。結論

として、IFγと IL6 によるβ酸化への影響

は少なく、IL1βと TNFαは、β酸化障害を

悪化させる可能性が高い。すなわちサイト

カインの種類によってβ酸化に影響を及ぼ

しインフルエンザの病態を悪化させる可能

性が示唆された。今後、インフルエンザに

関連したこの他の諸因子についてもβ酸化

への影響をみる価値がある。 

 

 

D. 考察 
1. 【重症化モデル動物実験】によるインフ
ルエンザ感染重症化の機序の解析と治療法

の検索。 

インフルエンザ感染重症化機序で新たな

発見がなされた。即ち感染重症化の重要な

引き金の因子としてエネルギー代謝不全が

あり、この代謝不全はサイトカインレベル

と密にリンクして、「サイトカインー代謝不

全」サイクルを形成している。さらにこの

サイトカインを介して、ウイルス増殖を制

御する「インフルエンザ―サイトカイン―

プロテアーゼサイクル」に大きな影響を与

えていることが明らかとなった。従来、イ

ンフルエンザの治療として抗ウイルス剤が

使用されていたが、感染から 4-5 日目まで

が有効治療期間で 5日を過ぎた感染者、特

に重症化の始まった感染者には無効とされ、

有効な治療薬がこれまで無かった。本プロ

ジェクトにおいて、「サイトカインー代謝不

全」サイクルの中核となっている PDK4 阻害

剤として DADA が見いだされ、DADA は糖代謝

と脂質代謝を修復すると共にサイトカイン

ストームの治療効果を示し、ウイルス増殖

を抑制した。DADA はこれまで、副作用の報

告の無い肝臓保護剤として約50年間使用さ

れてきた薬剤であるが、新たに見出した

PDK4 阻害活性は、IC50 =50.9 μM と比較的弱
いことから、今後より強力な PDK4 阻害剤を

スクリーニングすることが強く望まれる。

なお、感染重症化のカスケードを構成する

「インフルエンザ―サイトカイン―プロテ

アーゼ」サイクルにカップルした「サイト

カインー代謝不全」サイクル」は、インフ

ルエンザ以外の各種感染症の治療、さらに

は「サイトカインー代謝不全」サイクルが

関与する様々な疾患、例えば癌の悪液質、

心不全、糖尿病治療への応用も可能と推定

される。 

2.【培養細胞実験系】による「インフルエ

ンザ―サイトカイン―プロテアーゼ」サイ

クルの検証。 

 重症化の早期診断マーカー、SOS シグナル

としての Flu Alarmin の候補遺伝子として、

インフルエンザウイルス感染感受性A549細

胞で、顕著な発現の上昇がみられた分子：

CCL5、IFNB1、IFNL1、IFNL2、IL17F、STAT1

を第一と考え、今後、A型のみならず B型も

含めた感染患者の血液細胞、あるいは気管

支肺胞洗浄(BAL)細胞でモニターして、重症

化診断に応用できる Flu Alarmin として同

定する予定である。一方、インフルエンザ

ウイルス感染抵抗性 H292 細胞で、顕著な発

現の上昇がみられた分子：AIM2、CXCL10、

IFITM1、IFITM2、IFITM3、MX2、PYHIN1、STING

は、むしろウイルス排除に関わる防御分子
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と考えられた。実際に、293T 細胞を使った

インフルエンザウイルス感染系でIFITM3に

よる IAV 感染増殖抑制が確認された。他の

分子に関しても培養細胞系で細かく検討し

た後、実験動物レベルで、検討して治療へ

の応用が期待できるかを検討したい。なお、

これらの細胞系を使用して、EK がインフル

エンザウイルス感染の成立、重症化に関わ

る新たなトリプシン様タンパク質分解酵素

の一つと考えられた。今後、ヒト呼吸器上

皮細胞と、ヒト十二指腸上皮細胞の初代培

養でも検討を進める。 

3. 【MSPL/TMPRSS13 ノックアウトマウスで

の感染実験】 

 高病原性鳥インフルエンザ感染において

MSPL は、ウイルス増殖に必須な HA の解列に

際して、解列シグナルの RKKR、KKKR タイプ

の両方に大きく関与していることが示唆さ

れた。したがって MSPL の阻害剤を探索する

ことが高病原性鳥インフルエンザウイルス

の増殖阻害と、ウイルス感染の重症化の治

療に有用であると考えられた。  

4.【インフルエンザ脳症患者の病態解析と

診断バイオマーカー】の検索。 

 乳酸／ATP 比はインフルエンザ脳症の急

性期では高値(6.00±5.95) （正常値：

median A-LES, 2.7(2.1 to 3.3)）を示し、

回復期で正常化するパターンが確認された。

このようなエネルギー危機は、インフルエ

ンザ脳症患者の多くが持つ熱不安定性 CPT 

II の遺伝子多型から長鎖脂肪酸からの ATP

産生経路に障害があり、高熱状態で ATP 産

生が低くなってしまうのに加えて、サイト

カインストームによる PDK4の誘導で PDH活

性が低下して糖代謝破綻が生じ、急速なエ

ネルギー危機になる病態が明らかになった。 

そのため、長鎖脂肪酸代謝障害を持たない 

熱性けいれん重積患者の A-LES 価、(1.48

±0.69)と比較すると有意差を持って高値

で鑑別診断の一助になる。インフルエンザ

脳症とインフルエンザに感染したミトコン

ドリア病の PDHC 欠損症患者では、PDH の低

下が共通して起きて、乳酸／ATP 比において

有意差は付かない事例が多い。インフルエ

ンザに感染したPDHC欠損症患者の場合、MRS

上乳酸の上昇とともにグルタミンーグルタ

ミン酸(Glx)の上昇を認め、病変は小脳歯状

核が中心であり典型的な急性脳症（AESD）

とは異なっていたが、病態には共通するも

のがあった。 

５．【ICU 入室患者の臨床検体】からの Flu 

Alarmin 解析。 

 ATP、A-LES ともに ICU に入室した対象患

者全員では生存患者と死亡患者で有意差を

認めなかったが、感染症患者を対象とする

と A-LES の予後判定予測値は最も良好で

APACH II を超えていた。敗血症は集中治療

室で管理する患者群の中では多臓器不全の

認められる予後不良の疾患である。敗血症

は細菌感染が原因で臓器不全が起きる病態

で、抹消組織での酸素利用障害が病態生理

の一つとして考えられ、多臓器不全に ATP

産生不全が関与している可能性は高い。全

ての患者に当てはまるわけではないが、

A-LES は簡便に測定できるとともに、経時的

変化を追うことができる点で優れていた。 

６．【呼吸器内科の臨床検体】を用いた Flu 

Alarmin の検索。 

 インフルエンザ症例や肺炎、急性肺障害

例では、かなりの症例で各種サイトカイン

の高値が認められ、いわゆるサイトカイン

ストームの状態が示唆された。現時点で死

亡例は経験しておらず、それを反映してか

A-LES は概ね 20 以下であったが、B 型イン

フルエンザ症例で高値になる傾向が認めら

れた。この傾向がインフルエンザウイルス
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タイプによる特性なのか、重症度の問題な

のかは、現在症例を蓄積し検討中である。 

ARDS に陥る症例はインフルエンザに限ら

ず存在するため、そのメカニズム解明とイ

ンフルエンザ症例との比較検討のために、

今後はインフルエンザ以外の ARDS 症例（細

菌性肺炎、敗血症、重症外傷等）において

も検討を加える予定である。 

７．【in vitro probe assay】 

 β酸化異常症のように代謝の脆弱な体質
の個体では、インフルエンザ脳症のように
感染などを契機に急性経過を取ることが少
なくない。今回の検討の結果、高脂血症薬
の BEZ はβ酸化異常症を改善する可能性の
あることを示した。その機序として、BEZ は
PPAR アゴニストとして働き、PPAR はβ酸化
酵素の上流の配列に結合して酵素の転写を
促進し、このために酵素タンパクの量を増
加させ残存活性を上昇させることが考えら
れる。BEZ の作用機序については in vivo も
含めて、さらに検討が必要であろう。 
 環境温度による影響をみた研究では、長
鎖脂肪酸の代謝の脆弱な個体(またはβ酸
化異常症)では、高温下では長鎖脂肪酸代謝
が悪化する可能性がある。一方中鎖～短鎖
のβ酸化は高温下では促進される。一方低
温下では、長鎖β酸化の異常も緩和される
ことが推測された。この機序として、変異
タンパクでも低温下では立体構造が比較的
保たれて安定化するために、酵素活性が保
存されたことが考えられる。 
 インフルエンザで上昇するサイトカイン

のうち、IFγと IL6 のβ酸化への影響は少

なく、IL1βと TNFαでは、β酸化異常症を

悪化させる可能性が高いことが分かった。

今後さらにこの他のサイトカインの影響に

ついても検討する価値がある。 

 

E. 結論 
➀インフルエンザ感染重症化機序として、

「インフルエンザ―サイトカイン―プロテ

アーゼ」サイクルにカップルした「サイト

カインー代謝不全」サイクルが見いだされ

た。このネットワーク機構の中で、代謝不

全を誘導するターゲット分子としてPDK4が

明らかになり、PDK4 阻害剤として新たに

DADA が見いだされた。DADA は、PDK4 活性の

阻害効果から糖代謝、脂質代謝不全を正常

化し、サイトカインストームへの治療効果

を示した。サイトカインストームの治療効

果はさらに、「インフルエンザ―サイトカイ

ン―プロテアーゼ」サイクルの回転 

を抑制して、著明なウイルス増殖阻害効果

を示した。 

➁【培養細胞実験系】による「インフルエ

ンザ―サイトカイン―プロテアーゼ」サイ

クルの検証では、早期診断マーカー、SOS シ

グナルとしての Flu Alarmin の候補分子を

ある程度絞り込むことができた。また、感

染重症化に関わる可能性のある新たなトリ

プシン様タンパク質分解酵素としてEKの存

在が示唆された。 

③【MSPL/TMPRSS13 ノックアウトマウスでの

感染実験】ノックアウトマウスの実験から、

KKKR 配列 H5N1 ウイルスの増殖には主に

TMPRSS13/MSPL が、RKKKR 配列 H5N1 ウイル

スの増殖には TMPRSS13/MSPL と Furin が係

わっていると推定され、肺のウイルス増殖

をモニターした組織化学的解析からも確認

された。 

④【インフルエンザ脳症患者の病態解析と

診断バイオマーカー】の検索。乳酸／ATP 比

は急性脳症急性期では高値、回復期で正常

化するパターンが確認された。また急性脳

症との鑑別が問題となる熱性けいれん重積

と比較すると有意差を持って高値であり発

症初期の病態の違いを反映してた。乳酸／

ATP 比が急性脳症急性期と PDHC 欠損症等の

ミトコンドリア病の患者での値と有意差が
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なかったことはミトコンドリアを場とする

共通の energy failure が起こっている可能

性を示唆する。 

⑤【ICU 入室患者の臨床検体】からの Flu 

Alarmin 解析。ICU に入室した感染症患者を

対象とすると A-LES の予後判定予測値は最

も良好で APACH II を超えていた。 

➅【呼吸器内科の臨床検体】を用いた Flu 

Alarmin の検索。インフルエンザ症例、肺炎、

急性肺障害例で、各種サイトカインの高値

と 20 以下の A-LES 値ｗぽ示し、B型インフ

ルエンザ症例ではさらに高値になる傾向が

認められた。 

➆β酸化異常症を伴うインフルエンザ感染
症において、BEZ は改善効果が期待された。
またサイトカインの中でも、IFγと IL6 の
β酸化への影響は少なく、IL1βと TNFαは、
β酸化系を悪化させる可能性があることが
明らかになった。 
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