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研究要旨 

病理学的アプローチにより、重症のインフルエンザによる肺炎・ 

脳症の原因・発症過程に関する理論的な根拠を得て治療に貢献する 

ことを目的とした。本研究では、マウスの脳浮腫モデルの解析で、 

カルシウムイオンの恒常性崩壊が脳症発症の一因となっている可能 

性を示した。 

 

Ａ．研究目的 

実験病理学的アプローチにより、重症の

インフルエンザによる肺炎・脳症の原因・

発症過程に関する理論的な根拠を得て治療

に貢献することを目的とした。 

以前、インフルエンザ脳症死亡例の延・

脊髄を病理学的に検査する機会を得たこと

で、脳症患者の中枢神経系で起こっている

病態には血管症が含まれていると判断した。

獣医感染症領域では、脳脊髄血管症は、豚

の大腸菌症の一病態として見られており、

発症には志賀毒素もしくは志賀毒素と腸管

毒素の相乗作用が起因すると考えられてい

る。脳血管の病理所見が酷似していたため、

二つの疾患には、病因は異なれども、類似

した病理発生機序が発動している可能性が

あると考えた。 

最近、インフルエンザウイルスはウイル

ス株によって、動物の細胞表面にある自然

免疫における病原体の認識タンパク質、

Toll 様受容体 2と 4を刺激するものがある

ことが判明した。そのため、ヒトの細胞表

面にある Toll 様受容体もインフルエンザ

ウイルス粒子表面の物質によって刺激され

る可能性があると考えられた。Toll 様受容

体は、先行刺激があることにより、後の刺

激によって引き起こされるサイトカイン反

応が通常より増強される場合がある。その

ため、インフルエンザウイルス感染を引き

金として甚急性経過をとる小児の脳症の発

生機序として、Toll 様受容体刺激の関与を

考慮し、実験的に調べることは重要だと考

えた。本研究では、細菌リポ多糖（LPS）に

よる Toll 様受容体先行刺激後に、インフル

エンザウイルス重感染をし、その脳浮腫発

症における影響を調べ、脳内遺伝子発現プ

ロファイリングを行った。 

 

Ｂ．研究方法 
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Ｃ．研究結果

脳浮腫の評価：

比較して強い脳浮腫が認められた（図１）。
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