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研究要旨 

平成 24～26 年度の 3年間で主に以下の 3点について研究を実施し、結果を得た。 

1．インフルエンザ脳症及び肺炎の発症機序の解明：宿主の急性期遺伝子発現について、中

枢神経症状を伴う患児と肺炎罹患児において DNA マイクロアレイ解析を実施し、それぞれ

急性期遺伝子発現のプロファイルが異なることを明らかにした。すなわち、前者では COX2

及び神経マーカー関連遺伝子が強く発現したのに比べ、後者では酸化ストレスマーカー及

び IgE 関連遺伝子群の強発現を確認した。これは、治療法を考えるうえで重要な知見と考

えられた。 

2．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。 

3．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：「新型インフルエンザ」

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、）による検討組織を立ち上げ、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。 

以上、多くの点で重要な成果を上げることができた。 

 

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た。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
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この TRX についてインフルエンザ肺炎の治

療効果について検討した。 

方法： 

マウスにインフルエンザウイルス PR8 を経

口感染させ、その後チオレドキシンを腹腔

内投与し、生存率・肺内ウイルス量・肺胞

洗浄液中の好中球数、サイトカイン/ケモカ

イン濃度、肺組織中の酸化ストレスマーカ

ーなどを継時的に測定した。 

結果を図 4に示す。 
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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

 

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た。これはウイル

スの肺での増殖抑制効果によるものではな

く、抗炎症(好中球の局所浸潤を抑え、また

炎症性サイトカイン・ケモカインの産生を

抑制)効果および抗酸化作用によるもので

あった。 

②抗 HMGB1 抗体のインフルエンザ肺炎治療

効果の検討 

HMGB1 は図 5 に示す如く、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 は現在様々な病態で悪化に関与

することが示されている(脳血管障害、外傷

性肺障害など)。また本研究班の研究成果で

は、インフルエンザ肺炎などで HMGB1 の高

値が確認されており、サイトカインストー

ムおよび局所におけるサイトカイン・ケモ

カインの抑制に抗 HMGB1 抗体が有用かどう

かの検討は極めて重要である。 

 

 

 

 

 



図 5． 

High-Mobility Group Box-1 (HMGB1)

壊死細胞

マクロファージ・樹状細胞

受動的放出

活性化・分泌
HMGB1

標的細胞

RAGE

TLR2

TLR4

サイトカイン産生

血管透過性亢進

好中球接着

炎症惹起

重症インフルエンザにHMGB1が関与
・重症インフルエンザ肺炎への関与

Ito Y et al. Cytokine 2011

・インフルエンザ脳症への関与
Momonaka H et al. Brain Dev. 2014

抗HMGB1抗体
の

治療への応用

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担っている。

細胞外では、外部侵襲に対する炎症性メディエーターとして作用する。

方法：抗 HMGB1 モノクローナル抗体をイン

フルエンザウイルス PR8 感染マウスに静脈

注射し、マウスの生存率、肺の病理像、気

管支洗浄液中の好中球数、サイトカイン/

ケモカイン濃度、酸化ストレスマーカーな

どの推移を検討した。結果を下の図 6 に示

す。 
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結果：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。 

 

3．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 7に示した。 

 

図7 「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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ザが多発した。

レルギー素因特に気管支喘息を有する児で

重症肺炎がみられた。この機序について研

究を進めたところ、

析により宿主の急性期遺伝子発現において、

IgE 関連遺伝子群および酸化ストレスマー

カー関連遺伝子の高発現が認められ興味深

い結果となった。一方、中枢神経症状を示

す群においては、種々の神経疾患関連遺伝

子群や

わち、脳症と重症肺炎では異なる宿主の背
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確認された。今後
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能性が示唆されている

を示す薬剤の開発は急務である。従来はイ

ンフルエンザ脳症においてステロイドがパ

ルス療法として用いられてきた。これは脳

内でインフルエンザウイルスの増殖は認め

られないため使用が可能となった側面もあ

る。一方、肺内

ステロイドが使いにくい状況が考えられる。

その時この

に抗

ーナル抗体がすでに完成しており、現在岡

山大学においてインフルエンザ肺炎に対す

る治療薬として特許申請中である。
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