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研究要旨 
概要：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 23症例に
おいて各種markerを測定した。 
結果： 
(1) インフルエンザの中等症・重症例および各種呼吸器疾患症例（細菌性肺炎、間質性肺炎
急性増悪、ARDS、薬剤性肺障害、膠原病関連肺障害等）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。 
(2) 血中の乳酸を ATPの値で割った ATP-lactate energy risk score（A-LES）の値は、正
常者の既報値（＜2.00）より高値を示した。特に B 型インフルエンザ症例 2 例で著明な高
値を示した。 
(3) A-LES値と各種サイトカインの比較検討では、CRPと IL-6で弱い相関が認められた。 
(4) 重症度別での検討では、重症度が高いほど、ATP 低値、A-LES 値高値の傾向が認めら
れた。 
結論：インフルエンザにおける A-LES値は、他の呼吸器疾患と同等かそれ以上に上昇傾向
が認められ、バイオマーカーとしての有用性が示唆された。 

 
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

証を行った。 

 
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
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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。 

 

（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 
当院の倫理委員会に諮り、本研究（浦倫２

４－４３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、計 23 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。検討対象は A型イン
フルエンザ：5 例、B 型インフルエンザ：3
例、対称として各種呼吸器疾患：細菌性肺

炎：4例、間質性肺炎急性増悪：5例、PCP：
1例、CVD-IP：2例、過敏性肺炎：1例、薬
剤性肺炎：1 例、放射線肺炎：1 例で検討し
た（表１）。 
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（図

１）。 
血中の乳酸を ATP の値で割った

ATP-lactate energy risk score（A-LES）の

値は、正常者の既報値（＜2.00）より高値を
示した。特に B 型インフルエンザ症例 2 例
で著明な高値を示した（値：91.7、40.4）（図
１, ３）。 
A-LES 値と各種サイトカインの比較検討で
は、CRPと IL-6で弱い相関が認められた（図
２）。 
重症度別での検討では、重症度が高いほど、

ATP 低値、A-LES 値高値の傾向が認められ
た（図４）。 

 
D. 考察 
Chida らは、ICU 入室した症例に対して、

血中 ATP と乳酸値を測定し、その比である

Lactate/ATP Ratio（A-LES 値）が real time

の予後因子として有用であることを報告し

た。（Chida J, et al. Blood lactate/ATP 

ratio, as an alarm index and real-time 

biomarker in critical illness. PLoS One 

2013; 8: e60561.）本研究におけるインフル

エンザ患者の A-LES 値は、他の呼吸器疾患と

同等かそれ以上に上昇傾向が認められ、バイ

オマーカーとしての有用性が示唆された。今

回の検討では、症例数が少なく、正常コント

ロールが取られていないという limitation

がある。今後、検討症例を増やすと供に、健

常者のコントロールも確認し、詳細に解析予

定である。 

 
E. 結論 
血中 ATP値、ならびに乳酸値との比であ
る A-LES 値は、インフルエンザのバイオマ
ーカーとして、その有用性が示唆された。 

 
F. 健康危険情報 
なし。 

 
G. 研究発表 
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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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表１. 患者背景 

 

 
図 1. 各種marker一覧 
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図 2. 各種markerと A-LESの相関 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. A型、B型、その他呼吸器疾患におけ
る各マーカーの値 
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図４. 重症度別各マーカー値 
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