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研究要旨 

重症インフルエンザによる肺炎・脳症の病態解析を通じて診断・治療法を確立することを

目的として本研究を実施した。本研究班の特徴として、基礎ウイルス学・疫学・病理学・

臨床ウイルス学(小児および成人)・小児神経学・免疫学・集中治療学(小児および成人)の

幅広い分野から研究者が集まり多面的な研究を推進したことである。2009 年のパンデミッ

クのように、ウイルス学や病理学、世界の動向を把握することなく国内のインフルエンザ

診療を進めることは不可能であり、目標を侵入が危惧される高病原性インフルエンザへの

対策を進めるにはこうした包括的な組織が重要であった。以下にその成果の概要を示す。 

1．侵入が危惧されるインフルエンザのウイルス学的検討： 

先ず 2013 年中国において大きな問題となった AH7N9 のウイルス学的解析を AH1pdm ウイル

スや AH5N1 ウイルスと比較しながら解析を行った。その結果、AH7N9 ウイルスは感染力と実

験動物への病原性において AH1pdm ウイルスと AH5N1 ウイルスとの中間であった。重要な点

は本ウイルスはノイラミニダーゼ阻害剤の効果が極めて低いことであり、国内侵入時の診

療に大きな影響を与えうる。そのため今後も引き続き検討が必要である。 

2．インフルエンザ重症例の病理学的検討： 

2009 年パンデミックを起こした AH1pdm は小児および成人で重症の肺炎を惹起した。その理

由として AH1pdm ウイルスが下気道で増殖しウイルス性肺炎による重篤な肺障害(ARDS な

ど)を起こしたためと推定された。成人の肺炎死亡例では二次性の細菌性肺炎の合併も認め

られた。また肺局所におけるサイトカイン/ケモカインの産生も病態の悪化に関連していた。

一方、侵入が危惧される AH7N9 の病理像などは不明であり、今後情報の収集に努める必要

がある。 

3．重症肺炎およびインフルエンザ脳症の病態解明と治療： 

先ず国立感染症研究所を中心に「急性脳炎」としてインフルエンザ脳症の届け出が義務化

されていたが、それが徐々に機能するようになり、この研究期間では多くの報告がなされ

るようになった。脳症の予後は届け出例では致命率約 10％であり、未だ重篤な疾患である

ことに変わりはない。インフルエンザ脳症の病態として、近年サイトカインストームによ

る脳障害を示す型(ステロイドパルスや大量ガンマグロブリンが著効)が減少し、サイトカ

インストームを示さない痙れん重積型(二相性)脳症が増加している。痙れん重積型は致命

率は高くないが高率に後遺症を残す。近年ホスフェニトインが有効性を示し、また安全性

も確認され、今後この型の治療上重要となることを明らかにできた。 

小児の重症肺炎については、AH1pdm における肺炎重症化の機序が明らかになってきた。す

なわち、パンデミック時、小児重症肺炎患者の約 40％にアレルギー素因、特に気管支喘息

が認められた。喘息マウスを作製し AH1pdm ウイルスを感染させたところ、それ以外の季節



性インフルエンザウイルスに比較して重篤な肺炎を起こし、肺内でのウイルス量も増加し

ていた。これはウイルス側と宿主側の要因の両者が肺炎の重篤化に関連することを示す重

要な研究成果と思われた。 

4．治療法の確立と診療体制整備： 

先ず大きな進展として高病原性インフルエンザ国内侵入時における治療法を含む迅速な診

療体制整備にむけて、厚生労働省担当部局、関連学会（日本救急医学会、日本集中治療医

学会、日本呼吸器学会、日本小児科学会、日本感染症学会など）、関連研究班（森島班、大

石班、）による検討組織「新型インフルエンザ等に対する標準診療ガイドライン策定のため

の合同会議」を 2012 年度に立ち上げ、その中で重症インフルエンザ肺炎の診療ガイドライ

ンを作成した。この組織の維持・発展は重篤なインフルエンザに対する治療法の確立・普

及の上で、極めて重要と思われる。また昨年 WHO 主催により中国で開催された AH7N9 を想

定したセミナーに分担研究者を派遣し、情報収集とその公開を行った。一方、重症インフ

ルエンザの集中治療分野では欧米に比べ、パンデミックにおける肺炎治療の成績は必ずし

も良いものではなかった。その理由として集中治療拠点への患者搬送や ECMO 治療に熟練し

た施設数の少なさなどが挙げられた。現在その整備に向けて検討が進んでいる。 

5．新規治療薬の開発：① 抗酸化の働きを持つチオレドキシン（TRX）のマウスにおけるイ

ンフルエンザ肺炎治療効果を検討し、TRX が肺炎による致命率を大幅に改善することを明ら

かにした。すなわち、好中球の肺局所への浸潤や局所におけるサイトカイン/ケモカインの

産生を抑制し、また種々の酸化ストレスマーカーの抑制が認められた一方、ウイルスの肺

内増殖には影響を与えなかった。TRX は、現在ヒト化精製物も作られており、今後臨床応用

が期待できる。② HMGB1 は細胞外では炎症のメディエーターとして知られ、サイトカイン/

ケモカインの誘導の引き金となり、重症インフルエンザにおいて病態悪化に関連すること

が知られている。抗 HMGB1 抗体は、マウスのインフルエンザ肺炎の治療薬として有用であ

ることを明らかにした。すなわち、好中球の肺浸潤を抑制し、サイトカイン/ケモカインの

産生を抑え、同時に ROS を抑制した。現在、脳血管障害や肺損傷などインフルエンザ以外

でも本剤の有用性が推定されており、臨床応用に向けた重要な成果と考えられた。ここで

示した内容の他にも興味深い研究成果が示されており、分担報告を参照していただきたい。 
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Ａ．研究目的 

目的 

1．「新型インフルエンザ」の侵入に備え

て、肺炎・脳症・多臓器不全など重症例の

海外動向・病理・ウイルス学的特徴・臨床

像・病態などを解析し、重症化に備えた「診

療ガイドライン」を作成することを目的と

した。これは「既存の治療薬」及びその認

可された適応の範囲で進めると同時に病態

解析に基づく重症インフルエンザに対する

新規治療薬の開発も実施した。具体的には、

病態の悪化につながる「炎症」「高サイトカ

イン血症」「酸化ストレス」などを抑制する

効果のある①抗HMGB1抗体、②チオレドキシ

ンについて重症化予防の検証を進め、臨床

応用への道を開いた。 

「診療ガイドライン」の作成・改訂・普

及を円滑に進めるために厚労省関連学会・

関連研究班による連携組織を作り、維持発

展させた。特に、今後さらにAH7N9、AH5N1、

AH1pdm薬剤耐性株などの蔓延を想定して治

療法の確立と普及を進めていく。 

 

Ｂ.研究方法 

 

研究組織：疫学・基礎ウイルス学・病理

学・免疫学・小児および成人感染症学・

小児神経学・小児尾および成人集中治療

学の専門家が集まり、包括的な研究を進

めることにある。主な役割について図1

に示した。研究方法の詳細については各

分担研究者の報告を参考にしていただき

たい。 
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インフルエンザ肺炎におけるチオレドキシン (TRX)の効果

TRXの生体作用

ⅱ) 抗炎症作用

活性酸素種（ROS）を除去することで、酸化ストレス
から細胞を保護する.

好中球の活性を制御することで炎症を抑制する。

ⅰ) 抗酸化作用

TRX-1

S
ur

vi
va

l r
at

e 
(%

)

Day after H1N1 inoculation

Vehicle

0

100 

50 

0 
5 10

１．TRXは生存率を改善した

インフルエンザ肺炎に対するTRXの作用

肺局所の酸化ストレスを軽減した

TNFαの産生を抑え、炎症のカスケードを制御
した

CXCL1の発現を抑え、好中球の遊走を抑制した

全身の酸化ストレスを軽減した

ⅱ) 抗酸化作用

ⅰ) 抗炎症作用

Yashiro M et al. Crit Care Med 2013

TRX

TRX

２．TRXは感染局所での炎症を抑制した

好中球の浸潤

３．TRXは酸化ストレスを軽減した

 

すなわち、TRX はインフルエンザ肺炎によ

るマウスの致死率を著明に改善させ、抗炎

症(好中球の局所浸潤を抑えた。炎症性サイ

トカイン・ケモカインの抑制効果や抗酸化

作用も有していた。 

 

②抗 HMGB1 抗体のインフルエンザ肺炎治療

効果 HMGB1 は細胞内では DNA に結合して

DNA の安定化や遺伝子発現の調整を行って

いるが、細胞外では外部刺激に対する炎症

性メディエーターとして作用する。HMGB1

は現在インフルエンザ重症肺炎を含む様々

な病態で悪化に関与することが示されてい

る。結果を下の図 7に示す。
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抗 HMGB1 抗体はマウスの肺炎による致命率

を著明に改善させた。その効果は TRX と同

様ウイルスの肺での増殖抑制によるもので

はなかった。肺では好中球の浸潤を抑制し

また、IL-6、TNFα、CXCL-1 などのサイト

カイン・ケモカインを抑制し、酸化ストレ

スマーカーも低値を示した。 

 

5．重症インフルエンザの診療体制の整備と

ガイドラインの作成： 

重症インフルエンザの診療体制整備は重要

な課題であり、我々の研究班では厚生労働

省大石班と連携をとり、①厚生労働省担当 

部局、②厚生労働省関連研究班(森島班・大 

 

石班)、③関連学会の参加により「新型イン

フルエンザ等に対する標準診療ガイドライ

ン策定のための合同班会議」を組織した。

計 4 回の会議の中で AH7N9 などのウイルス

学的特徴および臨床像と病態が討議され、

国内侵入時の対策の必要性が協議された。

またこの過程で、成人のインフルエンザ肺

炎に対する診療ガイドラインが初めて作成

された。また 2014 年 WHO の呼びかけによる

講習会が中国で開催され、日本から 2 人の

研究者(うち 1 人は清水分担研究者)を派遣

し、帰国後成果を国内にフィードバックし

た。その概要について下の図 8に示した。 

 

図8 「新型インフルエンザ」の診療体制整備

重要な事項

・国内侵入前から、病態解明を実施し、
・「既存薬」によるガイドライン策定（想定）
・新規治療薬の開発
・速やかな連携組織を構築していく。※

※「新型インフルエンザ等に対する標準診療ガイドライン策定のための合同会議」
2013ー2014

厚生労働省＋対応研究班（森島班・大石班）＋関連学会

（日本感染症学会、日本小児科学会、
日本呼吸器学会、日本集中治療学会、その他）

今後、この組織の維持・発展が「新型インフルエンザ」対応に極めて重要となる。
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AH1pdm において、小児の重症インフルエン
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