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研究要旨 

2000 年から 2014 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死亡例のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）

標本を解析した。主な重症インフルエンザには脳症、心筋症、肺炎があげ

られるが、どの病態においてもインフルエンザウイルスのゲノムは呼吸器

官に限定して検出され、ウイルス血症はみとめられない。季節性インフル

エンザに併発する肺炎の肺組織では、ウイルス抗原は気管・気管支・細気

管支上皮細胞には検出されたが、肺胞上皮細胞には検出されない。一方、

2009 年パンデミックインフルエンザの初期の剖検例では病理組織学的にび

慢性肺胞障害を呈し、肺胞上皮細胞にウイルス抗原が検出された。パンデ

ミック終息後にも A/H1N1pdm09 感染に ARDS が併発して死亡する例がみられ

たが、ウイルス性肺炎による ARDS ではなく、敗血症や DIC などの全身性の

炎症反応による ARDS であると考えられた。2013 年に中国で H7N9 亜型鳥イ

ンフルエンザウイルスのヒト感染例が報告され、H5N1 亜型鳥インフルエン

ザウイルスヒト感染例のように重症肺炎で死亡している。ヒトから分離さ

れた H7N9 インフルエンザウイルスの特徴を感染動物の気管・気管支・肺組

織の病理学的解析により明らかにした。ヒトから分離された H7N9 は鳥から

分離された H7N9 はヒトから分離された H7N9(Anhui)は、マウス、サルの気

管・気管支・細気管支上皮細胞、気管支腺上皮細胞、および肺胞上皮細胞

に感染した。 

 

A. 研究目的 

インフルエンザの病理が注目されるように

なったのは、2000 年以降、小児の脳症死亡

例が増加し、脳症の病態の解析が急務とな

ってからである。さらに致死率 50%以上の

鳥インフルエンザや 2009 年のパンデミッ

クインフルエンザによる死亡例の病理学的

解析の報告が加わり、重症インフルエンザ

の病態の解明に助けとなる知見が集積して

きた。本研究班において我々の分担研究の

目的は、集積されたインフルエンザ剖検組

織の解析により重症インフルエンザの病態

を解明することである。これまで国立感染

症研究所に依頼され検査したインフルエン

ザ脳症、インフルエンザに併発する心筋炎、

パンデミックインフルエンザなどの剖検組



織標本を新しい分子病理学的解析などによ

り再度解析し、新しい知見を得ることが研

究目的である。 

 

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。 

 

C. 研究結果 

１．インフルエンザ例 

2000 年から 2014 年まで計 56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。2000-2002 年では小児脳症例が多く、

2009-2011 年ではパンデミックインフルエ

ンザウイルス A(H1N1)pdm09 感染症が 32 例

であった。 

２．インフルエンザ脳症の病理 

脳：19 例の脳症の脳組織において、炎症細

胞の浸潤はなく、 血管壁の硝子化、血漿成

分の漏出 と微小繊維素血栓がみられた。 

一部の神経細胞の変性と グリア細胞反応

もみられた。免疫組織化学でウイルス抗原

は検出されず、パラフィン切片中のウイル

スゲノムも陰性であった。脳症例でも脳組

織において IL-6ｍRNA の発現が亢進してい

るものから検出されないものまでさまざま

であった。血液・髄液中の IL-6 蛋白が高い

ものでは脳組織での IL-6 mRNA が高かった。 

 

気管・気管支・肺：気管・気管支には炎症

所見があり、 気管・気管支上皮細胞にイン

フルエンザウイルス抗原が検出された。 肺

野においては、肺胞病変は少なく、肺胞上

皮細胞にウイルス抗原は検出されなかった。

二次性細菌性肺炎の併発例が見られたもの

はあった。 

３．気管・気管支病変 

インフルエンザ死亡例の全例で気管・気管

支病変が見られた。上皮の剥離、軽度の炎

症、うっ血、出血、浮腫がみられるものか

ら壊死性出血性気管支炎像が見られた例も

あった。死亡病日の早い例ではウイルス抗

原が気管・気管支上皮細胞や気管支腺上皮

細胞に検出された。A(H1N1)pdm09 インフル

エンザでは好酸球の浸潤が目立つ例が多か

った。 

４．肺病変  

ウイルス性肺炎 A/H1N1pdm09ウイルス感染

の一部の症例は、肺の場所により異なる進

行度のびまん性肺胞傷害（DAD）の像を呈し、

浮腫、硝子膜形成、出血、うっ血、炎症、

線維化という所見が認められた。肺切片ご

とにウイルス抗原量も異なり、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（α2,3-シアル酸）

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。 

びまん性肺障害 臨床的に ARDS を呈した剖

検肺組織ではびまん性肺障害（DAD）を呈す

る。パンデミック終息後の症例であるが、

臨床的には全身炎症反応が強く、呼吸器装



着時にすでに DIC や MOF がみられていた。

病理像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 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、DIC が引き起こ

した ARDS ではないかと考えられた。 

二次性細菌性肺炎 DAD は呈さず好中球が浸

潤する細菌性肺炎を呈するものや、壊死性

出血性気管支炎はあっても肺うっ血、肺水

種、肺出血などの非特異的な所見のみの例

もあった。ウイルス抗原は気管支から細気

管支上皮細胞に検出されても肺胞上皮細胞

には検出されなかった。 

 

5．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 

（東京大学医科学研究所河岡研究室との共

同研究である） 

2013 年 4 月に中国において H7N9 亜型鳥イ

ンフルエンザウイルス（以下 H7N9 ウイル

ス）のヒトへの感染例が報告された。ほと

んどが重症の急性呼吸促迫症候群（ARDS）

を併発して死亡している。中国から報告さ

れたネクロプシー組織の病理学的解析によ

ると、肺病理像は DAD で H5N1 と類似してい

る。H7N9は肺胞上皮細胞に検出されている。

我々はヒトから分離された H7N9 ウイルス

感染動物モデルの病理学的解析を行い、そ

の特徴を明らかにした。 

H7N9流行初期に中国の患者から分離された

H7N9 ウイルス、A/Anhui/1/2013 を鳥から分

離 さ れ た H7N9 ウ イ ル ス 

A/duck/Gunma/466/2011、2009 年にパンデ

ミックとなった H1N1pdm09 ウイルス

A/California/4/2009 を対照としてマウス、

カニクイザル、フェレット、ミニブタに接

種し、接種後 3 日目と 6 日目の鼻腔、リン

パ節、気管、気管支、気管支腺、肺組織の

病理学的解析（HE 染色、免疫組織化学）を

行った。ヒトから分離された H7N9 ウイルス

はカニクイザルの上気道と下気道の両方で

感染増殖することが分かった。マウス、フ

ェレットでは、鳥から分離された H7N9 ウイ

ルスよりも強い炎症を引き起こし、サル、

フェレットでは気管上皮細胞や気管支腺上

皮細胞において、より多くのウイルス抗原

が検出された。 

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

細胞であり、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。 

 

D. 考察 

重症インフルエンザとして、脳症、臨床的

心筋炎(病理所見がない場合が多い)、肺炎

が挙げられる。ウイルスが肺胞上皮細胞に

感染するウイルス性肺炎が要因となる ARDS

とウイルス感染により全身炎性反応、DIC

が併発し肺外要因によって引き起こされる

ARDS がある。後者の方がより一般的な ARDS

かもしれない。しかしながらインフルエン

ザ感染後 3病日で重症の低酸素症、ARDS を

発症する機構には、発熱間もなく発症する

脳症や心筋炎症状と同様、何らかの宿主因

子が関与しているのではないかと思われる。 

 

E. 結論 

重症インフルエンザの剖検組織を病理学的

解析することで、重症インフルエンザの死

亡原因を明らかにできると同時にウイルス

の分布や、ウイルスゲノムの解析などが可

能となった。重症インフルエンザの死因は

呼吸不全だけではなく、脳症や心機能障害

（臨床的には心筋炎の疑い)の場合も多い。



ウイルス感染とこれらの症状がどのように

関連するか解明するために病理標本を集積

し、解析していく予定である。 
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