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研究要旨 

平成 25 年度は、従来の重症インフルエンザの病態解析を中心とした研究に加えて、同年 2

月以降明らかになった中国における AH7N9 亜型によるヒトへの感染例（特に重症肺炎によ

る高い致命率＝25～30％が特徴）の増加を受けて、この亜型のウイルス学的特徴を明らか

にした。また、我が国への侵入の危惧が高まっていることを背景に、重症インフルエンザ

の診療体制、特に ECMO を用いた ARDS に対する治療法及び診療体制の整備を進めるべく全

国調査を実施した。また、本研究班と厚生労働省大石班と協力し、関連学会の代表者の参

加のもとに重症インフルエンザの診療の標準化を目指す組織を作る事ができた。 

これらは、AH7N9 など病原性の高いインフルエンザのパンデミックにおける重要な成果と思

われる。 

 

Ａ．研究目的 

目的 

2009 のパンデミックにおいて、小児で重

症の肺炎が多発した。一方、成人での重症

患者は全体では少なかったものの、ARDS を

発症した症例での予後は欧米に比較し悪か

った。平成 25 年 2月、中国で鳥インフルエ

ンザ AH7N9 亜型のヒトへの感染の報告が続

き、致命率は 25～30％と報告されている。

一旦終息していた流行が再び増加し、平成

26 年 1 月以降 200 例を超える発症があり、

致命率も 20％を超えている。この AH7N9 亜

型の疫学・ウイルス学・病理学・病態・臨

床像・診断/治療法の開発などは、喫緊の課

題と考えられ、本年度の研究は、従来の季

節性インフルエンザに加え、この亜型の研

究を緊急に設定した。 

 

期待される成果 

AH7N9 亜型の解析を通じて、本ウイルス

が国内に侵入した時、重症例特に肺炎・脳

症・多臓器不全などに対する治療法及び診

療体制を整備し、予後の改善に繋げる事が

できる。 

また、季節性インフルエンザ特に

AH1N1pdm による肺炎発症の研究は、同様に

下気道で増殖する新しいインフルエンザ亜

型（AH7N9 含む）に対する治療法の確立に

有用と考えられる。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究組織の特徴として、疫学・基礎ウ

イルス学・病理学・免疫学・小児及び成人

の感染症学・小児神経学・小児及び成人の

集中治療学の専門家が集まり、包括的な研

究を進めることがあげられる。 

従って、研究方法については各分担研究

者の報告を参考にしていただきたい。一方、

重症例の診療体制整備は本研究班の重要な

課題の一つである。これについては、本研

究班と厚生労働省大石班で各関連学会に呼

びかけ、診療の標準化と重症例の診療体制

（特に ECMO）に向けた合同会議が平成 25

年からスタートした。 



Ｃ．研究結果 

AH7N9のインフルエンザ
情報（疫学・臨床像）

同ウイルス学的解析

・同動物における病原性
・同剖検病理からの情報

・治療法確立
・救急体制整備

ICU(内科)
連携

PICU(小児)
連携

小児

成人

情報の共有と解析

臨床像・
病態解明

AH7N9などに対する治療・診療体制整備

[診療ガイドラインの作成]
と[診療体制整備]

・「AH1pdm」での重症肺炎診療の
全国調査を実施した(竹田、中川、
森島)。
・その結果、ARDSでECMOを用いた
わが国の治療成績は欧米に比較し
て劣っていた。
・AH7N9は、全年齢層にARDSを起
こす可能性があり、中国を含む諸外
国との連携し、治療内容・剖検病理
などについて調査中である。
・現在、中国の重症例のサイトカイン
ストームは著明でなく、肺でのウイル
スの増殖が示唆されている。
・一方、抗インフルエンザ薬の効果
もAH1pdmウイルスに比較すると低
いと思われる。
・対応する臨床系各学会に呼びか
け「新型インフルエンザ等の対する
標準診療ガイドライン策定のための
合同会議」を開催し、対応を開始し
た。
・各学会と連携し、重症インフルエ
ンザ(重症肺炎・脳症・多臓器不全)
診療のガイドライン化を急ぐ。

 

研究成果の詳細については、分担研究者

の報告を参考にしていただきたい。その概

要は： 

1.AH7N9 のウイルス学的特徴を明らかに

することができた。その中で、特にマウス・

フェレットなどに対する病原性は H5N1＞

H7N9＞H1N1pdm の順であり、また感染力は、

H1N1pdm＞H7N9＞H5N1 の順であった。重要

な点は、本ウイルスに対するマウスにおけ

る抗インフルエンザ薬の効果についてであ

り、現時点ではノイラミニダーゼ阻害薬の

効果は低かったことである。 

2.小児成人集中治療分野の研究分担者か

らの情報では、AH7N9 による ARDS などに対

して ECMO の治療が行われ、効果を上げてい

る。わが国侵入時において、重要な知見で

ある。また、日本の小児及び成人患者に対

する体外循環補助の実態調査が進み、重要

な知見を得ることができた。また、これら

の成果を背景に ECMO プロジェクトの重要

性が認識され、厚生労働省竹田班が作られ

た。また、関連学会に呼びかけインフルエ

ンザ重症例に対する診療の標準化を目指し

た合同会議が開催され、平成 25 年度 3回開

かれた。この会議において、ガイドライン

の作成を目指し、情報を共有していくとが

確認されている。 

3.また AH7N9 の剖検・病理所見の詳細な

報告はないが、今までの報告された情報か

らは、H1N1pdm ウイルスと同様に、肺胞に

おけるウイルスの増殖は活発であると推測

される。 

4.H1N1pdm における重症肺炎の発症機序

が明らかになった。すなわち、①宿主側の

素因として喘息などアレルギー疾患を有す

ること、②肺炎患者は有意に高い IgE を示

すこと、③喘息モデルマウスにおいて

H1N1pdm ウイルスは、局所において炎症性



サイトカインを強く産生し、肺の病原性も

高まることが示され、④これらは同ウイル

スにより肺炎で入院した患児の急性期遺伝

子発現（DNA マイクロアレイ解析）におい

て、IgE 関連遺伝子および酸化ストレス関

連遺伝子が高発現していることなどが示さ

れた。一方、H1N1 マウス感染モデルで

Spred-2 が有意に上昇する事を見出した。

H1N1 感染マウスモデルでの Ras-Raf-ERK/ 

MAPK 経路は活性化していた。Spred2-KO マ

ウスでは ERK/MAPK 活性は上昇し、WT マウ

スと比較して生存率は有意に低下し、肺炎

病態の悪化、炎症性サイトカインの亢進な

らびに肺内ウイルス量の増加を認めた。

Spred2-KO マウスに ERK inhibitor (U0126)

を投与する事により、生存率ならびに肺炎

病態の有意な改善が見られた。また siRNA

を用いて Spred-2 をノックダウンさせた気

道上皮細胞株(MLE-12)を用いたマイクロア

レイ解析では、コントロールと比較して PI3 

kinase の亢進(p-AKT 亢進)を認め、共焦点

レーザー顕微鏡下では、endocytosis の亢

進に伴うウイルス価の亢進を認めた。 

5.インフルエンザ脳症は、本研究班にお

けるガイドラインの作成・普及の後、予後

が改善している（致命率 30％から 7％）。一

方、痙攣重積型脳症（二相性脳症）におい

ては、サイトカインストームは著明ではな

く、従ってステロイドパルスや大量γグロ

ブリン療法の治療効果は低かった。最近、

市販されたホスフェニトインがこの二相性

脳症に有効であることが示唆されたことは

非常に重要な成果である。 

6.同じ急性脳症の中でも、病因ウイルス

により少しずつ臨床像が異なることを既に

明らかにしてきたが、今回ロタウイルスに

よる痙攣重積とインフルエンザによる痙攣

重積とは、急性期の遺伝子発現のプロファ

イルが異なることが DNA マイクロアレイの

解析から明らかになった。このことは、イ

ンフルエンザ脳症以外の急性脳症の治療法

を組み立てる上で非常に重要な知見である。 

7.小児の中枢神経感染症において、簡易

な検査や患者の情報などの多因子の解析に

より重症化メカニズムの予測が可能となる

ことが示唆された。 

8.その他、インフルエンザの発生動向と

インフルエンザ脳症の報告例の推移の調査

が実施された。内科領域における各年度に

おける季節性インフルエンザを含めた重症

例は、70 歳以上の高齢者に集中していた。 

 

Ｄ．考察 

以上のように AH7N9 について、非常に重

要な成果が得られた。また、H1N1pdm によ

る肺炎の発症及び重症化について重要な知

見が得られ、今後インフルエンザによる重

症肺炎に対する治療に役立てることができ

る。また、診療体制の整備に向けた重要な

方向性を示すことができたと思われる。こ

れらは、本研究班の特色、すなわち多分野

の専門家が集まり、包括的な研究を推進す

ることによる成果と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

多くの分野で優れた研究業績を挙げるこ

とができた。詳細については、分担研究者

の報告を参考にしていただきたい。 

平成 26 年度については、AH7N9 について

引き続き研究を継続していく。また同時に、

小児科内科・集中治療における診療の標準

化を目指して、ガイドラインの整備を行っ

ていく。AH7N9 の情報収集について国際間

連携を深めていく。 
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