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研究要旨 
インフルエンザ(IFV)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、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の ATPをはじめと
した各種バイオマーカー検査体制を整え、インフルエンザ患者を中心に計 16症例において
各種markerを測定した。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ATP-lactate energy risk score（A-LES）
の値は概ね 20以下の低値を示したが、B型インフルエンザ 2例で高値を示した。今後症例
を増やして、さらなる検討を続けて行く。 

 
A. 研究目的 
2009 年に勃発した新型インフルエンザ
（A/H1N1pdm09）では小児における脳症
（図１、２）、ならびに ARDSに陥る重症肺
炎が認められ問題となった。本プロジェク

トの主任研究者の木戸らによりインフルエ

ンザ(IFV)脳症、重症肺炎の病態には、血管
内皮と臓器に誘発される IFV―サイトカイ
ン―プロテアーゼサイクルが深く関わって

いることが解明されてきている。しかしな

がら、重症化する症例をいち早く診断する

バイオマーカーは現在のところ不明で、診

断の遅れが問題となっている。本年度の研

究目的は、これら重症化のバイオマーカー

（Flu alarmin）の測定系を確立し、早期診
断に向けた戦略を構築することにある。Flu 
alarmin の候補として、患者末梢血の
ATP-lactate energy risk score (ALES)、各
種サイトカイン等を測定し、その実用性の

検証を行う。 

 
 
B. 研究方法 
患者の鼻腔もしくは咽頭ぬぐい棒検体から

インフルエンザ迅速キットで検査し、イン

フルエンザと診断された症例を対象に、同

意を得られた患者より血液もしくは肺胞洗

浄液を採取し検査を施行した。ATP の測定
は、和光純薬工業株式会社の ATP測定キッ
ト（AMERIC-ATP Kit）を用いて、患者検
体（血液・気管支肺胞洗浄液）から測定。

同時に採取した検体から各種検査（アルブ

ミン、グルコース、乳酸、LDH、尿酸、ケ
トン体、トリプシン、CRP、IL-6、IL-33、
MMP-9、TNF-α等）を測定した。具体的
には、ATPは当院で患者検体から ATP抽出
溶液を作成し凍結保存後、SRL 社に委託し
てルミノメーターで測定。同時に採取した

血清から、他の項目も SRL社に委託し測定
した。 
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（倫理面への配慮） 
本研究は、順天堂大学医学部附属浦安病倫

理委員会の承認を得た上で、対象者には研

究内容を説明し、同意を得た上で実施した。 

 
C. 研究結果 
昨年度、当院の倫理委員会に諮り、本研究

（浦倫２４－４３号：「重症のインフルエン

ザによる肺炎・脳症の診断・治療に関する

研究：新規診断・治療に関する提案と検証」）

は承認された。これを元に、今インフルエ

ンザシーズンは計16例のインフルエンザ患
者等から同意を得、患者血液検体から各種

markerを測定した。現在各マーカーの検証
中である。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

例である。途中経過であるが、主な結果を

図１に示す。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
認められたが、血中の乳酸を ATPの値で割
っ た ATP-lactate energy risk score
（A-LES）の値は概ね 20以下の低値を示し
たが、B 型インフルエンザ症例 2 例で比較
的高値を示した（値：91.7、40.4）。 

 
D. 考察 
本年度は、現時点で計 16症例において各種
markerを測定することが出来た。現在各種
病態とmarkerの値の関係を解析中である。
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 は概ね低値であったが、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タ

イプによる特性なのか、単に重症度の問題

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。 
また、当院は東京ディズニーランドに隣

接しており、現在中国において問題となっ

ている鳥インフルエンザ（A/H7N9）患者が
中国からの観光客として来訪する可能性も

秘めているため、患者トリアージシステム

を構築し、疑い例を直ちに隔離する体制を

確立している。鳥インフルエンザ（A/H7N9）
疑いの患者が当院を受診した際には、中国

語等で同意を得、本研究に生かせるよう現

在同意書の翻訳版（英語版、中国語版）を

準備している。 

 
E. 結論 
今後さらに症例数を増やし、さらに検討を

深めていく。 

 
F. 健康危険情報 
なし。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況（予定も含
む） 
(ア) 特許取得 

    なし 
(イ) 実用新案登録 
なし 
(ウ) その他 
 なし 
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