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研究要旨 

2013-2014年のインフルエンザシーズンにはA/H1N1pdm09ウイルスが流行

したが、臨床的に ARDS を併発し、びまん性肺胞傷害(DAD)の肺病理像を

呈した剖検例のウイルス検索依頼がみられた。すでにパンデミック終息

後であり、多くのヒトが抗体を有しているため重症化する症例は少ない

と考えられ、またウイルス側もすでに季節性インフルエンザウイルスと

して扱われており、ヒト型レセプターと親和性の強いヘマグルチニン配

列を有し、肺胞上皮細胞に感染しウイルス性肺炎を起こすことはないと

考えられたのでパンデミック初期の例と ARDS の発症機構が異なることが

考えらえた。そこでパンデミック時とパンデミック終息後の A/H1N1pdm09

－ARDS の剖検例を病理学的に解析し、再評価した。その結果、パンデミ

ック終息後の ARDS はウイルス性肺炎によるものではなく、全身性の敗血

症（Sepsis）や DIC が誘因となった ARDS であると推測された。以上のこ

とからインフルエンザの重症化因子としてウイルス性肺炎による ARDS 以

外に、全身性の炎症反応が要因である ARDS も合わせて考えるべきだと思

われた。 

 

A．研究目的 

インフルエンザの重症化因子としては、１）

脳症２）心筋炎、心筋症、心機能障害３）

肺炎（ウイルス性肺炎、細菌性肺炎）があ

る。鳥インフルエンザウイルスヒト感染死

亡例では重症のウイルス性肺炎から ARDS

を併発し、呼吸不全で死亡する症例が多い。

2009年のパンデミックインフルエンザにお

いてもメキシコで発生した例のほとんどが

ウイルス性肺炎であった。本邦初の剖検例

(2009 年 8月)でも A/H1N1pdm09 ウイルスは

肺胞上皮細胞に感染し、ウイルス性肺炎に

よる ARDS を併発していた。パンデミック終

息後の 2013-2014 年冬季に A/H1N1pdm09 が

流行したが、インフルエンザで ARDS を呈し

た症例について肺組織中のウイルス検索の

依頼が何件かあった。パンデミック時と終

息後でA/H1N1pdm09感染に併発したARDSの

発症機構について病理学的解析結果を比較

検討したので報告する。 

 

B. 研究方法 

１．材料：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



ザウイルス感染症死亡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 お よ び in situ 

hybridization 法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

スおよびサイトカイン・ケモカインｍRNA

の定量。 

（倫理面への配慮）検討材料は剖検組織で

あり、剖検時に使用の承諾が得られている。 

 

C. 研究結果 

１．インフルエンザ例 

2013 年 1月から 2014 年 12 月まで計 5例の

インフルエンザ死亡例 の病理学的検索が

依頼された。肺炎が 4 例、心筋炎が 1 例で

あった。インフルエンザ疑い例は 4 例あっ

たが、インフルエンザウイルスゲノムは検

出されなかったため、確定診断に至らなか

った。 

２．症例  

（症例１；インフルエンザ疑い例）母（39

歳）、妊娠３４週２日（病日１）に発熱有り、

２日後（病日３、３４週４日）に胎動が減

弱したので救急外来受診。迅速検査で B 型

インフルエンザ抗原陽性であったためイナ

ビル処方され帰宅。病日５（３４週６日）

に頻回の子宮収縮にて入院管理開始。陣痛

発来出生前に徐脈を認めたため用手的誘導、

人工破膜にて児を搬出した。児は出生後ま

もなく死亡したため、インフルエンザウイ

ルス母子感染の疑いで児の血液、髄液、咽

頭ぬぐい液を検索した。児の咽頭ぬぐい液、

髄液、血清、肺組織・肝組織より核酸を抽

出し、マルチウイルス リアルタイム PCR

法でウイルスゲノムを検出するもすべての

ウイルスゲノムは検出限界以下であった。

病理解剖の結果から肺の低形成がみとめら

れ、死亡原因の 1 つであると考えられた。

インフルエンザウイルスの子宮内感染なら

びに産道感染はみられないことが確認され

た。妊娠中であってもウイルス血症はみと

められなかった。また母と児の血液中のサ

イトカイン値をマルチプレックス法で網羅

的に検索したところ、母体は病日３，５，

６においてサイトカイン/ケモカインの異

常高値はみられなかったが、児の血清で

IL-6、interleukin-2R (IL-2R)、IL-12、 

human growth factor(HGF)、MCP-1、MIG が

母の 2 倍以上の量であった。母体のインフ

ルエンザ罹患が早産の原因として関与した

可能性は考えられた。 

（症例２：A/H1N1pdm09 陽性例、ウイルス

性肺炎による ARDS の疑い） 

59歳男性で既往歴は特になし。健康診断(平

成 15-19 年）は異常なし。2/21 は普通に外

出。2/22 は朝から咽頭痛あり、市販のルル

などを内服した。2/23 午前頃の死亡と推定

される。72 時間後法医解剖。気管支から

A/H1N1pdm09 が遺伝子検査で陽性のためイ

ンフルエンザと診断された。インフルエン

ザウイルス性肺炎の疑いで肺組織中のウイ

ルスゲノムの検索を依頼された。肺組織は

びまん性肺胞傷害像(DAD)を呈していた。死

後 72 時間経過していたため、ウイルスゲノ

ム検出、免疫組織化学などによる解析はで

きなかった。病理像において死後変化を考

慮しても ARDS を併発して呼吸不全で亡く

なった可能性は高いが、ARDS の要因に関し

ては臨床検査情報がなく、不明である。 

 

３．A/H1N1pdm09 感染に重症 ARDS を併発し

た 2例の病理学的解析による比較検討 

パンデミック初期の 2009 年 8月の症例（33

歳男性）と WHO が 2010 年 8 月に‘the 



post-pandemic period’宣言をした後の

2011 年 1月の症例（50 歳男性）を比較検討

した。共通点は、患者は BMI34,36 の超肥満

で、A/H1N1pdm09 感染後、重症 ARDS を併発

し 1 週間で死亡していることである。臨床

的な相違として着目すべき点は、パンデミ

ック期の症例は第 6 病日に呼吸器管理とな

った際、DIC や多臓器障害はみられなかっ

たが、パンデミック終息後の ARDS 症例では、

第 3 病日にすでに呼吸器管理となり、DIC

や MODS もみられており、全身性炎症反応

(SIRS)が疑われた。この症例では ECMO とも

に PMX も施行されているこの 2 剖検肺組織

で、肺の組織像（炎症像）、ウイルス抗原の

分布・肺切片中のウイルスのコピー数を解

析し、さらに肺組織から回収される

A/H1N1pdm09 ゲノムの HA領域の配列を調べ

比較した。パンデミック初期の症例では肺

の場所により異なる進行度のびまん性肺胞

傷害の像を呈し、肺切片ごとにウイルス抗

原量も異なった。肺の DAD の進行より先に

ウイルス抗原量の増加が認められたことか

ら、肺組織の病理変化はウイルス感染によ

るものであると推測された。ウイルスは主

に肺胞上皮細胞で感染増殖し、肺から鳥型

レセプターに親和性の高い配列を有する

A/H1N1pdm09 が検出された。鳥インフルエ

ンザウイルス感染例と類似した病理所見で

あった。すなわちインフルエンザウイルス

感染によるウイルス性肺炎による ARDS と

考えられた。一方パンデミック終息後の

A/H1N1pdm09 感染に併発した ARDS 症例では、

肺全体にびまん性肺胞障害の滲出期像がみ

られ、肺局所で差がみられなかった。ウイ

ルス抗原陽性細胞は少なく、ウイルスゲノ

ム量は初期の症例 1の 1/1000 であった。肺

からヒト型レセプターに親和性の高い配列

を有する A/H1N1pdm09 が検出された。臨床

経過も併せて考えると、ウイルス性肺炎で

はなく、敗血症（Sepsis）、DIC が引き起こ

した全身性の炎症反応が要因の ARDS では

ないかと考えられた。 

 

D. 考察 

インフルエンザの重症化因子として、脳症、

臨床的心筋炎(病理所見がない場合が多い)、

肺炎の併発がある。インフルエンザに併発

する重症肺炎は臨床的には、鋳型気管支炎、

細気管支炎、気管支肺炎、肺炎、ARDS と診

断されていることが多い。肺炎の原因につ

いては、細菌が検出されない場合はインフ

ルエンザウイルス性肺炎を疑われるが、 

剖検肺組織を解析すると二次性の細菌性肺

炎の病理像であったり、ウイルス抗原は気

管支・細気管支上皮細胞に検出されても肺

胞上皮細胞には検出されないことが多い。

また ARDS を併発した場合もウイルス性肺

炎を疑われるが、敗血症など全身性の炎症

反応から惹起された ARDS の場合がある。イ

ンフルエンザウイルスは経気道的に呼吸器

官に感染し、インフルエンザは呼吸器感染

症である。しかしながら脳症や心機能障害

なども併発する。季節性インフルエンザウ

イルスはヒト型レセプターが豊富な上気道

の上皮細胞に感染し、宿主応答を引き起こ

すわけだが、宿主によっては非常に強い免

疫応答を引き起こすために脳症や心筋症、

全身性炎症症候群（SIRS）のような重篤な

症状を呈することがあるのではないかと考

えられた。 

 

E. 結論 

インフルエンザの重症化因子として肺炎が

あるが、鳥インフルエンザウイルスヒト感

染例ではほとんどの症例で ARDS を併発し

ている。2009 年のパンデミックインフルエ

ンザでも ARDS を併発する重症肺炎が見ら

れた。2013-14 年インフルエンザシーズン

は A/H1N1pdm09 が流行し、ARDS を呈し死亡

した例もあったが、A/H1N1pdm09 はすでに



ヒトに馴化しており、容易にウイルス性肺

炎を起こすことはない。A/H1N1pdm09-ARDS

はウイルスが上気道に感染し、サイトカイ

ンストームなどの全身性炎症反応起こした

結果、間接的要因により惹起されたのでは

ないかと考えられた。 
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