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研究要旨： 2013 年より中国で H7N9 亜型鳥インフルエンザウイルスヒト感染例が報告され

ているが、重症例は急性呼吸促迫症候群（ARDS）を併発し、呼吸不全で死亡していると報

告されている。ヒト剖検例の報告はなく、患者体内における H7N9 ウイルスの局在は不明で

ある。我々がこれまで解析したインフルエンザ剖検例の中で、臨床的に ARDS を呈した例は、

主に H5N1 亜型鳥インフルエンザウイルスヒト感染症と 2009 年パンデミックインフルエン

ザ発生初期の感染例である。多くは発症から 7-10 日に死亡しており肺病理像はび慢性肺胞

障害の滲出期を呈し、肺胞上皮細胞にインフルエンザ抗原が検出された。H7N9 ウイルスは

鳥型インフルエンザレセプターのみならずヒト型レセプターにも親和性があることが遺伝

子配列上予測されており、ヒト気管の組織培養において気管上皮細胞に感染することが報

告されてる。H7N9 インフルエンザウイルスヒト感染例の肺組織ではウイルスは気管～細気

管支上皮細胞および肺胞上皮細胞に感染していることが予想される。また、ARDS の治療に

ECMO を導入し軽快するも合併症で 21 病日に死亡した症例の剖検肺組織を解析し、扁平上皮

化生様細胞集団が肺の再生像である可能性を示唆する解析結果を得た。 

 

A. 研究目的 

我々の分担研究の目的は、重症のインフル

エンザによる肺炎・脳炎のヒト剖検組織標

本を分子病理学的に解析し、病態解明のた

めの新しい知見を得ることである。 

2013 年 3 月中国で H7N9 亜型鳥インフル

エンザウイルスヒト感染例が報告され、重

症死亡例では急性呼吸促迫症候群（ARDS）

を併発し、呼吸不全で死亡した。ヒト剖検

例の報告はなく、患者体内における H7N9 ウ

イルスの局在は不明である。ヒトから分離

された H7N9 ウイルスをヒト気管および肺

の組織培養系に感染させた実験の報告と

我々が行った ARDS を併発したインフルエ

ンザヒト剖検例の病理学的解析結果とから

H7N9ウイルスのヒト体内での動態を推測し

た。また、2009 年パンデミックインフルエ

ン ザ に 併 発 し た ARDS の 治 療 に

Extracorporeal membrane oxygenation 

（ECMO）を導入した症例の剖検肺組織につ

いて、ECMO 管理中に肺組織がどのように再

生あるいは再構成されるかを病理学的に解

析した。 



B. 研究方法 

１．材料：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ウイルス感染

症剖検例の中で重症 ARDS を呈し呼吸不全

で死亡した症例のホルマリン固定パラフ

ィン包埋（FFPE）病理標本。 

２．方法 

①ヘマトキシリンエオジン（HE）染色標本

による組織所見。 

②免疫組織化学によるウイルス抗原・ウイ

ルス核酸の体内および組織内分布の解析。 

③細胞マーカー蛋白抗体との二重染色に

よる感染細胞同定。 

④FFPE 組織切片中のインフルエンザウイ

ルスの定量。 

⑤文献的検索 

C. 研究結果 

１．H7N9 亜型鳥インフルエンザヒト感染

に関する考察 

(i)H7N9 亜型鳥インフルエンザヒト感染

例の臨床学的特徴 

2014 年 2 月現在、327 例の報告があり、85

人が死亡している。急な発熱と咳で発症し、

4-5 日目から急速に悪化し入院し、発症 7

日目前後に ARDS を併発し呼吸器管理とな

る。発症前に鳥と接触している例はおよそ

75%であり、患者の平均年齢は 62 歳で基礎

疾患を有する者が 45%であった。論文に記

載された死亡例では抗ウイルス薬は発症

1 週間後に投与開始されている。（NEJM､

Gao et al、2013April）。一方、H5N1 亜型

鳥インフルエンザウイルスヒト感染例で

は患者の半数以上が 20 歳未満であること

が異なるが、発症から ARDS の併発、死亡

に至るまでの経過は類似している。多くの

場合、ノイラミダーゼ阻害剤は発症 1週間

後に投与開始されており有効でない。 

(ii) ヒトから分離されたH7N9亜型鳥イ

ンフルエンザウイルスの特徴 

Anhui 株と Shangha 株の HA 蛋白の 226 番

目が Q(グルタミン)から L(ロイシン)に変

異しており、ヒト型レセプターへの結合能

が上がっていることが推測された。また

PB2 蛋白の 627 番目が E(グルタミン酸）か

ら K（リシン）に変異しており、より哺乳

類に適応していることが推測された（低温

条件でウイルス増殖が可能）。HA の 225 番

目は G(グリシン）で鳥型レセプターへの

結合能も有している点は H5N1 ウイルスと

同様である（Eurosurveillance 18, 2013 

April）。 

(iii) H7N9 亜型鳥インフルエンザウイル

ス感染患者体内でのウイルスの感染部位

の推定 

ヒト患者由来の H7N9 ウイルスはヒトの

気管と肺の ex-vivo 組織培養系において

気管および肺胞上皮細胞に感染し、細胞障

害をおこすことが報告されている（Natute 

VOL499 25 July 2013）。また上気道では

H5N1 よりも効率よく増殖していると報告

されている。H7N9 はヒトのサイトカイ

ン・ケモカイン誘導は H5N1 よりも弱いが、

A/H1N1pdm09H1N1pdm よりも強い（The 

Lancet respiratory Medicine）。以上のこ

とから H7N9 ウイルスのヒト体内での感染

部位は気管～細気管支の上皮細胞および

肺胞上皮細胞が考えられた。ヒトーヒト感

染が起こりパンデミックにならないこと

から、上気道よりも肺胞上皮細胞で増殖能



が高いと考えられる。パンデミック発生初

期の A/H1N1pdm ウイルス感染剖検例で肺

胞上皮細胞でウイルスが感染増殖してお

り、肺から HA225 がグリシンのウイルスが

回収された例に類似するのではないかと

推測された。この症例では上気道の上皮細

胞にもウイルス抗原は検出されたが、量は

少なく、実際発症初期の咽頭ぬぐい液の迅

速診断でインフルエンザ抗原は陰性であ

った。 

 

2.  ECMO 治療後の肺組織像 

症例は24歳の女性。６日目より呼吸困難

が出現し入院呼吸器管理となる。７日目よ

りECMO管理追加。呼吸条件は次第に下

げられ、ECMOは有効であったと考えら

れたが、１５日目にくも膜下出血、脳ヘル

ニアを併発し、２１日目に永眠され、剖検

となった。肺のホルマリン固定パラフィン

包埋切片を解析した。HE染色では肺胞内

の器質性変化が目立ち大型のⅡ型肺胞上

皮細胞の過形成がみられた。また腺様化生

や扁平上皮化生など強い肺障害の修復過

程と考えられる組織所見がみられたが、こ

れらの細胞がどのように肺の修復・再生過

程にかかわっているかは今後詳細に解析

する予定である。ヒト下気道より採取した

progenitor細胞をin vitroで培養すると

角化せず、肺胞上皮細胞マーカーを発現す

るようになることが免疫組織化学と遺伝

子発現プロファイリングによって明らか

にされている（Cell 147, 525-538, 2011

）。観察された化生細胞が肺胞上皮細胞に

分化する可能性があるとすると、これらの

組織所見が肺再生過程の１つであるかも

しれない。実際、ECMO 治療後肺CT像は正

常に近い状態まで回復することが報告さ

れている。 

。 

D. 考察 

H７N９鳥インフルエンザウイルスヒト感

染例は 2013 年末より再度患者数が増加し、

2014 年現在感染者 327 人（85 人死亡）で

ある。H5N1 よりもヒトで増殖しやすいこ

とが予想され、限局的にヒトーヒト感染疑

いの事例も出ている。しかしながらパンデ

ミック(大流行)に至るまで変異するかど

うかはまだ不明である。今後ヒト剖検例の

報告がでれば細菌感染や真菌感染などの

合併や、患者の基礎疾患と H7N9 感染との

関連性が明らかになると思われる。 

重症インフルエンザ肺炎の治療の選択肢

に ECMO 管理があるが、治療効果と治療

過程について、肺 CT 像、肺機能検査に加

え、肺の組織像の解析は非常に重要である。 

肺組織の解析により肺再生に必要な因子

が解明されれば ECMO 管理をしながら肺

再生過程に有効な因子を与えることで肺

再生を促進することができるかもしれな

い。 

E. 結論 

インフルエンザウイルス肺炎は重症

ARDS を併発し呼吸不全で死亡する。特に

肺胞上皮細胞に親和性のある H5N1 亜型

および H7N9 亜型鳥インフルエンザウイ

ルスや発症早期の(完全にヒト化していな

い）パンデミックインフルエンザウイルス

は、直接的な肺胞障害をおこすので、より

重症な ARDS を併発すると考えられる。

今後 H7N9 ウイルス感染剖検肺組織を解

析する際には肺局所のサイトカインの発

現などについても解析したいと考えてい



る。ECMO 治療したインフルエンザウイ

ルス肺炎の剖検肺組織では肺再生過程と

思われる組織像がみられた。ECMO 治療

後の肺組織像の解析は重要であると考え

られた。 
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