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厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 

総括研究報告書 

 

重症のインフルエンザによる肺炎・脳症の病態解析・診断・研究に関する研究 

研究代表者 岡山大学大学院教授 森島恒雄 

研究要旨：  

インフルエンザの重症化はしばしば認められるにもかかわらずその発症機序は不明な点が

多い。本研究はインフルエンザ脳症・重症肺炎（ARDS）・多臓器不全などについて小児・成

人における病態解析を通じて治療法の確立を目指すものである。また、小児・成人それぞ

れに高病原性のパンデミックが生じた際の診療体制の構築も視野に入れて行く。 

今年度は上記の病態解析について検討が進んだ。また、基礎研究も含め新たな治療薬の開

発につながる研究成果が得られた。一方 ARDS など重症インフルエンザ肺炎の諸外国におけ

る治療・診療体制を調査しわが国における体外循環を中心とした診療体制には改善すべき

点が多いことがわかった。今後、病態解析をさらに進めながら治療法のオプション設定お

よび全国の重症例の診療体制の構築に向けた検討が重要と思われた。 

 

A. 研究目的 

目的： 

先年のパンデミックでは、脳症に加えて 

小児の重症肺炎が大きな問題となった。 

今後はH5N1など高病原性インフルエンザの 

pdmに備え、小児および成人の肺炎・脳 

症・多臓器不全など重症例の1.疫学2.臨 

床像、3.病態などを迅速に解明し、予防 

法・治療法、重症例の診療体制整備など 

に直結する基礎的・臨床的研究を包括的 

に実施する。 

 

期待される成果： 

1.肺炎・脳症の病態の解明と治療法の確 

立によりインフルエンザの重篤化を防ぐ。 

2.重症化に繋がる宿主側因子を解明し、 

ハイリスクヒトを発症前に診断し重症化 

を防ぐ。 

3.病態解析と治療法確立に基づき、ガイ 

ドラインを作成し重症例（肺炎・脳症な 

ど）の診療体制整備を行う。 

4.これらは危惧される H5N1 高病原性鳥 

インフルエンザヒト感染の致命率低下な 

どの予後の改善につながり、国民の不安 

の解消に寄与する。 

 

B. 研究方法 

本研究班の特徴として重症インフルエンザ

(脳症・重症肺炎・多臓器不全)について世

界的な動向を含めた疫学調査、病態解明、

宿主側因子の解明、治療法の確立、以上に

基づく診療体制の構築などの課題について、

疫学・ウイルス学・免疫学・病理の基礎研

究者及び救命救急の分野を含む内科医・小

児科医が多面的な研究を行うものである。

その研究方法については下の図の概要を参

照にしていただきたい。 

(1)世界における新たなパンデミックウイ

ルスの動向について迅速に情報収集した。： 

①現在、米国で報告されている豚由来 H3N2

ウイルスの拡大について情報を集めた。 

②アジア・アフリカで感染が続く H5N1 ウイ

 



ルスについて特にヒトへの感染現状につい

て調べた。 

(2)まず、2009pdm や季節インフルエンザに

よる重症例(肺炎・脳症・多臓器不全)につ

いて、臨床像の調査に加えて、 

①サイトカイン・ケモカイン・酸化ストレ

スマーカーなどの動態と重症度について検

討した。また、肺障害のメカニズムを調べ

た。 

②重症例と軽症例における SNP 解析を実施

し、脳症および重症肺炎に関与する宿主側

因子を検討した。 

(3)重症例の治療効果および予後に関する

検討： 

2009pdm ウイルスによる脳症・重症肺炎・

多臓器不全の ICU・PICU 入院例について病

態・臨床的特徴・実施された治療(ECMO を

含む)・予後について全国調査を実施した。 

 

(4)動物を用いた感染実験： 

①マウス・フェレットなどを用いて各ウイ

ルスの病原性および病理学的検討を行った。 

②上記の感染動物とくに脳症モデルマウス

についてにおける急性期遺伝子発現の検討

をマイクロアレイ法を用いて実施した。 

(5)インフルエンザ重症例の診療体制の研

究： 

スウェーデン・カロリンスカ病院 ICU の体

制と比較した。また、ECMO 治療のわが国で

の現状を調べた。 

(6)その他 
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図1 本研究の概要



 

C. 研究結果 

１ 疫学・臨床像 

 (1)2013 年シーズンのインフルエンザの現

況では、2013 年第 5週までの累積の推計受

診患者数は 726 万人であり、昨シーズンと

比較して成人の発症が多く、70 歳以上は約

44 万人であり、昨シーズン同時期の累積推

計値約 27 万人を大きく上回った（以上全て

暫定値）。発症者から検出されているインフ

ルエンザウイルスは、これまでのところ昨

シーズンと同様に AH3 亜型が 89.6%と大半

を占めた。インフルエンザ脳症の報告数は

2013 年第 5 週までに 33 例が報告されてお

り、9 歳以下が 19 例（57.6%）と全体の過

半数を占めている。一方、成人では 60～79

歳の年齢群が 6例（18.2%）であった(多屋)。 

(2)インフルエンザの世界的動向； 

2009年に発生した新型インフルエンザウイ

ルス（pandemic influenza virus）は 1998

年頃から北米のブタの間で流行し、散発的

にヒト感染例も報告されていた triple 

reassortant のブタ由来変異型インフルエ

ンザウイルス（variant influenza virus）

を起源としたものであった。米国ではブタ

由来変異型インフルエンザウイルスについ

てもサーベイランスを強化しており、2012

年にはブタインフルエンザ A(H3N2)v のヒ

トへの感染例が複数の週で多数報告され、

ヒトーヒト感染の可能性も懸念されている。 

これまでのところ A(H5N1)、A(H3N2)v と

もにヒトへの感染は患畜との濃厚接触によ

る感染が主体であり、ヒトの間で効率的に

感染伝播があったという確定的な調査結果

は得られていない。今後も pandemic 

influenza virus 発生の監視として、

A(H5N1)をはじめとする鳥インフルエンザ

ウイルスや、ブタ由来変異型インフルエン

ザウイルスの発生状況や疫学的特徴は注視

していく必要がある(岡部)。 

(3)成人のインフルエンザ 

日本臨床内科医会インフルエンザ研究班に

よる肺炎例の情報を集めた。2011-12 年流

行期に登録されたインフルエンザ患者はＡ

型が 340 例、Ｂ型が 126 例で、肺炎あるい

は入院の報告は4例で全例H3N2型であった。

肺炎は 2 例で全体における割合は 0.4％で

あった。入院の報告は 2例であった。70 才

以上における肺炎あるいは入院の割合は

15％（3/20）と高率で、高齢者において発

生頻度が高いことが確認された。福岡県に

おけるインフルエンザ入院サーベイランス

の結果では、ＩＣＵ入室や人工呼吸器の利

用が 70 才以上と 1～9 才に集中していた。

高齢者においてインフルエンザの発症頻度

が低いのに肺炎や重症例が多かった。今回

の調査結果では必ずしも糖尿病などの基礎

疾患が重要な因子とはなっていなかった

(池松)。 

本年度の研究成果の概要と来年度に向けた

取り組み 

表 1 インフルエンザの疫学及び臨床像 

 

1．2012/2013 シーズンのインフルエンザ及

びインフルエンザ脳症の特徴を明らかにした。 

2．世界におけるインフルエンザの動向、特に

2009pdm、ブタインフルエンザ A(H3N2)v 及

び高病原性鳥インフルエンザ H5N1 の動向を

調べた。 

3．タミフル耐性に関与するウイルス側の因子

を明らかにした。 

4．2011/2012 シーズンの成人のインフルエ



ンザについて検討し、入院例は全例 AH3N2 

であり、ICU入室や人工呼吸器の利用は70歳

以上と 1～9 歳に集中していたことを明らかに

した。 

 

２ 病態解析  

(4)インフルエンザウイルス A/H1N1 2009 

pdm 感染では、ARDS や鋳型気管支炎を合併

した症例報告の増加が特徴的であった。

ARDSなど肺血管透過性の亢進に対する効果

的な薬物療法は確立されておらず、今回

我々はサイトカインや種々の薬物が肺血管

透過性に及ぼす影響について in vitro で検

討した。結果:インフルエンザ感染時に産生

されるサイトカインによって肺血管透過性

は亢進した。ステロイドやエダラボン、NOS

阻害剤の前投与によって透過性の亢進は抑

制された。免疫蛍光抗体法でステロイドや

エダラボンによる細胞間接着の構成分子の

強化作用が示唆された。結論: 脳症や ARDS

などの重症インフルエンザ感染症では、血

管透過性の亢進が病態に関与している。ス

テロイドやエダラボン投与により、血管透

過性そのものを改善できる可能性が示唆さ

れた。高病原性トリインフルエンザなどの

病態解析や治療開発にも応用可能と考えら

れた(森島)。 

(5)2000 年から 2012 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。

リアルタイム RT-PCR を用いた新しい解析

法により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、インフル

エンザ脳症の剖検脳組織切片からは検出さ

れないことが再確認された。季節性インフ

ルエンザで併発する肺炎の肺組織において、

肺胞上皮細胞にウイルス抗原は検出されな

かった。パンデミックインフルエンザの一

部の剖検組織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。ウイルス側の重症化因子

として肺胞上皮細胞に感染するクローンの

場合はウイルス性肺炎を併発し重症化する

と考えられた。インフルエンザ脳症の発症

機構の 1 つにサイトカインストームが関与

していることが推測されているが、血液お

よび髄液中の IL-6 値が非常に高かった脳

症例では、パラフィン包埋肺組織と脳組織

における IL-6 mRNA 量を比較すると脳組

織で発現がより高いことがわかった(長谷

川秀)。 

(6)脳由来神経栄養因子である BDNF は精神

科領域、特にうつ病患者の反応性低下や治

療薬に対する薬剤性反応との関連が報告さ

れるなど、神経系細胞の存続および維持と

密接に関係し高次脳機能と関連するとされ

る。特に小児科領域では、乳幼児期脳障害

の neurotrophin としての作用が検討され

ている。今回、インフルエンザ脳症を含む

小児枢神経感染症での検討を行った。細菌

性髄膜炎では早期に血清及び髄液 BDNF が

上昇した。コントロール群での血清 BDNF は

低年齢で高く、また髄液中ではほぼ感度以

下であった。中枢神経感染症罹患時に、BDNF

値をモニタリングすることは診断あるいは

疾患の鑑別の一助となる可能性があるが、

その予後改善との関連は見いだせなかった。

これらの結果より、BDNF は低濃度ではアポ

トーシスを誘導し、高濃度では神経可塑性

に働くことと関連すると推測された(河島)。 

(7)急性脳炎・脳症における自己抗体（抗神



経抗体）の関与が注目されている。今回

premade membrane を使う immunoblot を用

いる簡便な方法で、抗神経抗体の検出を試

みた。ヒト対照脳を用いた免疫組織化学染

色にて抗神経抗体の存在が推定されている

4 例について、Immunoblot を施行した。そ

の結果、3 例について過剰バンドを認め抗

神経抗体の存在が示唆された。Immunoblot

は感度には限界があるが、簡便で陽性反応

的中率が高い可能性があり抗神経抗体の検

出方法の一つとして使用できると考えた

(奥村)。 

(8)2009 年世界的に流行した新型インフル

エンザ（2009 pandemic H1N1, A(H1N1) pdm09）

は季節性インフルエンザに比し呼吸器合併

症が多く，喘息症例での重症化が多くみら

れた。その病態解明のため，新型インフル

エンザ感染喘息マウスの気管支肺胞洗浄液

（BAL）を解析した。感染群では非感染群に

比し BAL 中 IL-6、IL-10、 TNF-α、IFN-γ

の濃度が有意に高値だった。喘息感染群で

は IL-6、IL-10、TNF-α濃度が非喘息感染

群に比し有意に高値だったが、IFN-γ濃度

は有意に低値だった。 BAL 中ウィルス力価

は喘息感染群が非喘息感染群に比し有意に

高値だった。新型インフルエンザ感染は喘

息モデルマウスにおいてより高いサイトカ

イン産生およびウィルス増殖を示し、強い

炎症を惹起して呼吸器症状を重篤化させる

可能性が示唆された(長谷川俊)。 

(9)インフルエンザ脳症を含む小児の中枢

神経系感染症の病原体診断を核酸増幅法を

用いて検証した。各病原体ごとに患者背

景・症状・身体所見・検査所見・重症度の

重症化にかかわる因子を解析し、病態にか

かわる主要因子を抽出その相関関係を図式

化した。当研究期間中は 62 例で病原体が証

明され、小児の非化膿性中枢神経系感染症

の大多数はヒトパレコウイルス、エンテロ

ウイルスでありインフルエンザは数例に留

まった。多因子解析によりヒトパレコウイ

ルス感染症においてウイルス量と病態との

相関が認められた(宮入)。 

(10)インフルエンザ脳症の新規バイオマー

カーを探索する目的で、インフルエンザ脳

症 22 例と神経合併症のないインフルエン

ザ 22 名の急性期・回復期の血清検体中の代

謝物プロファイリングをメタボローム解析

により行った。CE-TOFMS 装置による測定結

果から、174ピークに候補物質が付与され、

49の物質で定量が可能であった。脳症群(急

性期)では、コントロール群(急性期)と比較

して 4 種類の代謝物質の平均値に有意な上

昇がみられ、他方、3 種類で有意な低下が

認められ、これらの代謝物が早期診断の新

規バイオマーカー候補と考えられた(伊藤)。 

(11)インフルエンザ脳症（IAE）のメカニズ

ムはまだ不明な点が多い。本研究では、IAV

感染とリポ多糖（LPS）の重投与で、マウス

の IAE 様モデルを作成した。本マウスモデ

ルでは、対照群に比べて約 3 倍の脳浮腫と

血清中サイトカイン濃度が観察された。遺

伝子発現プロファイリングでは、一部の主

要なサイトカイン関連遺伝子は脳内で発現

上昇しておらず、血液脳関門（BBB）の破壊

に関与するとされている蛋白質分解酵素の

関連遺伝子の発現上昇が顕著だったことが

判明した。遺伝子オントロジー（GO）でイ

オンチャネル、カルシウム、および膜輸送

活動関連に分類される機能群が多く抽出さ

れた。したがって、本研究における IAE モ

デルの BBB 破壊は、サイトカインストーム



に加えて、神経組織の細胞内電解質の不均

衡によって影響を受けている可能性がある

と考察した(新矢)。 

(12)インフルエンザ脳症の発症に関連する

遺伝子を、全ゲノム領域を対象とした一塩

基多型 (SNP) 解析にて同定し、インフルエ

ンザ脳症の発症リスクを事前に予測するツ

ールを開発することを目的としている。本

年度は、候補遺伝子解析として、インフル

エンザ脳症や熱中症の発症リスクと関連す

ることが報告されている carnitine 

palmitoyltransferase 2 (CPT2)上の SNP に

ついて関連解析を実施したが、有意な結果

は得られていない(莚田)。 

(13)ウイルス性肺炎の病態悪化に、酸化ス

トレスが関与することが示唆されている。

マウス H1N1 インフルエンザ感染モデルを

用いて、抗酸化物質チオレドキシン（TRX）

による H1N1 インフルエンザ肺炎の治療効

果を検討した。H1N1によるマウス生存率は、

TRX 投与によりマウス生存率は改善した。

この時、肺でのウイルス量に変化はみられ

なかったが、肺での好中球浸潤は有意に減

少し、気管支肺胞洗浄液（BALF）中や肺抽

出液中の炎症性サイトカイン TNFαやケモ

カイン CXCL1 産生量は低下した。肺で発現

する酸化ストレスマーカー（hydroperoxide）

は減少し、末梢血中の hydroperoxide も低

下した。気管支上皮細胞株 MLE-12 に H1N1

を感染させた時に産生される TNFαや

CXCL1 は TRX-1 で濃度依存性に減少した。 

TRX-1 は、抗炎症作用と抗酸化作用により

インフルエンザ肺炎は軽減したものと考え

られる(松川)。 

(14)近年、インフルエンザウイルスのオセ

ルタミビル耐性変異として、NA 蛋白質の

117 番目のアミノ酸のイソロイシンからバ

リンへの変異が明らかになった。そこで、

このアミノ酸変異を H5N1 ウイルスに導入

し、in vitro、in vivo、in silico で解析

した。その結果、117 番目のアミノ酸変異

はウイルスとオセルタミビルとの結合親和

力を弱め、生体内でのオセルタミビル感受

性を低下させていることが明らかとなった

(河岡)。 

表 2 重症インフルエンザの病態解析・治療法

開発に向けた研究の進展 

 

1．重症インフルエンザ肺炎を想定した肺の血

管内皮細胞の障害機序と治療薬の開発 

2．重症インフルエンザ肺炎におけるチオレトキ

シンの治療効果及びそのメカニズム 

3．インフルエンザ剖検例の肺組織からのウイ

ルスゲノムの検出と IL‐6mRNA の検出 

4．急性脳炎・脳症における自己抗体の

immunoblot 法による検出  

5．喘息モデルマウスのインフルエンザ感染に

伴う局所サイトカインプロファイルの解析 

6．インフルエンザ脳症における新規バイオマー

カー（メタボローム解析による）の探索 

7．インフルエンザ脳症におけるGwasを用いた

宿主遺伝子の解析 

8．その他 

 

３ 診療体制整備 

(15)インフルエンザによる重症呼吸不全症

例は適切な管理ができる病院での治療が必

要で、重症例には体外式膜型人工肺（ECMO）

による治療が必要である。しかし本邦では

ECMO治療の成績は海外と比べ半分以下の生

存率であった。原因は世界標準の機材が整

備されていない、医療従事者の ECMO 治療に



対する経験が少ない、などが挙げられた。

また海外の優秀な施設への訪問・調査から、

本邦の現状との違いが浮き彫りにされた。

これらの結果から、本邦の現状では次のパ

ンデミック時に H5N1 のような重症型イン

フルエンザが発症した場合、ECMO による治

療はその効果を発揮できないであろうと推

察される。そのためには適切な機材を使用

し、適切な管理を提供できる専門スタッフ

の養成と体制作りが不可欠である(竹田)。 

(16)Diagnosis Procedure Combination デ

ータベースを用い、2009 年 7月～12 月の 6

ヶ月間に日本全国で体外循環補助の治療を

受けた患者を抽出した。これらの患者で年

齢、性別、DPC の主要診断群、体外循環の

施行日数、転帰を調べた。その結果、1,042

症例の体外循環補助症例が抽出できた。性

別は男性が 70％で年齢では 70 歳代が最も

多く、60 歳代がそれに続いた。主要疾患群

別では循環器疾患が最も多く、全体の 77％

を占めた。呼吸器疾患は全体の 5％であっ

た。体外循環補助を受けた患者の死亡率は

67％であった。呼吸補助としての体外循環

補助症例は我が国では少ないことが分かっ

た(中川)。 

表 3 重症インフルエンザの診療体制整備に

向けた研究の進展 

 

１．2009ｐｄｍによる小児重症例の解析を進

めた 

2．海外における（スウェーデン）2009pdmにお

ける ARDS など重症肺障害の診療体制を調べ、

我が国において体外式膜型人工肺（ECMO）な

どの診療体制の整備が遅れていることを示し

た 

3．Diagnosis Procedure Combination データ

ベースを用いて1,042症例の体外循環補助

症例が抽出・解析し、主要疾患群別では循

環器疾患が最も多く、一方、呼吸補助とし

ての体外循環補助症例は、我が国では少な

くまた 7～10日とされる ECMO使用期間に

耐えうる機種もわずかであることが判明し

た。 

 

D. 考察 

世界的なインフルエンザの動向については、

H5N1高病原性鳥インフルエンザの広がりと

米国におけるブタインフルエンザ A・H3N2v

が注目されている。わが国においては

2009pdm は沈静化し、A・H3N2 香港型の流行

が主体であり、高齢者や乳幼児で重篤化が

目立った。病態解析から従来の高サイトカ

イン・ケモカイン血症による多臓器不全に

加え、血管内皮細胞の障害による透過性の

亢進が病態に関与することが明らかになり

つつあり、治療の標的になりうると考えら

れた。剖検例の病理像の解析も進んだ。 

その他、BDNF の役割や抗神経自己抗体検出

及び 2009pdm で多発したインフルエンザ肺

炎のマウスモデルの研究や重症インフルエ

ンザのメタボローム解析など興味深い研究

が進んだ。 

一方、重症インフルエンザの診療体制整備

も研究班の目的であり、これについてはわ

が国と北欧（スウェーデン）との重症肺炎

の診療体制の比較から、ECMO などを配備と

それを支えるマンパワーに大きな差がみら

れ、病原性の高いインフルエンザのわが国

への侵入において大きな問題となることが

示された。今後研究班においては関連諸学

会と連携して検討を進めていきたい。また、

成人のインフルエンザ脳症の報告例は近年



増加しており、成人インフルエンザ脳症ガ

イドラインの作成が急務と思われる。次年

度においては小児・成人の ARDS など重症肺

障害の診療ガイドラインや多臓器不全の治

療法の確立に向け検討を開始する予定であ

る。 

表 4 重症インフルエンザ治療法の確立及び

診療体制整備に向けた今後の取り組み 

 

1．関連学会との連携、特に日本救急医学会

との連携を強化し現在のわが国における重

症インフルエンザ診療体制の問題点を明ら

かにし対策を立てる 

2．研究班の臨床分野の研究者がそれぞれ 

①小児における急性脳症の治療法 

②成人における急性脳症の治療法 

③小児における重症肺炎（ARDS 含）の治療法 

④成人における重症肺炎（ARDS 含）の治療法 

⑤小児における多臓器不全の治療法 

⑥成人における多臓器不全の治療法 

などについて担当する分野について 2009ｐｄ

ｍにおける海外の知見、H5N1 高病原性鳥イ

ンフルエンザヒト感染例における海外の知見な

どに基づき、治療法のオプションを策定する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



季節性インフルエンザ→ 「脳症」

AH1N1 2009  pdm → 「肺炎」 「ARDS」「脳症」

H5N1高病原性
鳥インフルエンザ → 「ARDS」「多臓器不全」

新たなパンデミック → 「その他の病像」？

〈治療法のoptionを作成〉

・診断(病態診断を含む)

・抗インフルエンザ薬

・抗サイトカイン療法

・抗炎症・抗酸化療法

・血管透過性亢進の抑制

・呼吸管理/脳圧管理/MOF

・ECMOの適応と配置

・救急体制（一次、二次）

・PICU/ICU体制整備

脳症

肺炎 多臓器不全

〈 乳幼児/成人/高齢者 〉

(ウイルス) (臨床像)

・

a ・

ﾔ ・
・・

ｾ

心筋炎？

・

f ・

ﾃ ・
ﾌ ・
ｧ ・
ｮ ・

・ 〈診療体制整備〉

図2 研究計画の概要

 

E. 結論 

本研究班の研究成果を以上のようにまとめ

た。多くの分野の研究者の参加する組織の 

 

 

 

 

ため、短くまとめることは非常に難しく各 
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A. 研究目的 

次のpandemic influenza virusとなる可能性
があるとしてサーベイランスが強化されている

A(H5N1)、およびブタ由来変異型インフルエ
ンザウイルス（特にA(H3N2)v）について最近
の発生状況や知見をまとめる。 

 

B. 研究方法 

報告数の動向についてはWHOおよび、ブタ
由来変異型インフルエンザウイルスのサーベ

イランスを強化している米国のCenters for 
Disease Control and Prevention（CDC：米国疾
病管理予防センター）で公表されたサーベイラ

ンスデータに基づき情報をまとめる。疫学的情

報については関連する文献をレビューする。 

倫理面については本研究は公表資料に基

づいているものであり、抵触するものはない 

研究要旨 

高病原性鳥インフルエンザ A(H5N1)〔以下 A(H5N1)〕は、家禽類にとって致死率がきわめて高く「家禽
ペスト」と呼ばれていたもの病原体であることが明らかになり警戒されていたが、ヒトへの感染は長くし知
られていなかった。1997年に香港及びその周辺で家禽の間で A(H5N1)感染の流行的発生があり、このとき
6例の死亡を含む 18例の初めての A(H5N1)ヒト感染事例が報告された。ヒトからヒトへの感染例はなかっ
たが、World Health Organization(WHO:世界保健機関)および International Epizootic Office(OIE: 国際
獣疫事務局)を中心に pandemic influenza としてのヒト型への変異への警戒から、鳥やヒトでの感染例に
対するサーベイランス、検査診断法、公衆衛生対応についての強化や指針を示すなどの整備してきた。しか
し、2009年に発生した新型インフルエンザウイルス（pandemic influenza virus）は 1998年頃から北米の
ブタの間で流行し、散発的にヒト感染例も報告されていた triple reassortantのブタ由来変異型インフルエ
ンザウイルス（variant influenza virus）を起源としたものであった。米国ではブタ由来変異型インフルエ
ンザウイルスについてもサーベイランスを強化しており、2012年にはブタインフルエンザ A(H3N2)vのヒ
トへの感染例が複数の週で多数報告され、ヒトーヒト感染の可能性も懸念された。 
これまでのところ A(H5N1)、A(H3N2)v ともにヒトへの感染は患畜との濃厚接触による感染が主体であ
り、ヒトの間で効率的に感染伝播があったという確定的な調査結果は得られていない。今後も pandemic 
influenza virus発生の監視として、A(H5N1)をはじめとする鳥インフルエンザウイルスや、ブタ由来変異
型インフルエンザウイルスの発生状況や疫学的特徴は注視していく必要がある。 
 



 

C. 結果 

１．A(H5N1)のヒト感染例 

（１）発生状況 

A(H5N1)のヒト感染例は、散発例を中心に
1997年以降も毎年継続的に報告されている。
WHOが収集した2003年以降のデータ（図１）
によると、2013年2月の時点で15か国から計
620例の症例が報告された１）。死亡例はそのう
ち367例（case fatality rate =59％）であった。15
か国のうち、東南アジアの国が8か国でその症
例数の合計は422例であり全体の68％を占め
ていた。最も症例が多かった国はインドネシア

で192例（192/620＝31.0％）、以下順にエジプ
ト170例（27.4％）、ベトナム123例（19.8％）、中
国45例（7.3％）、カンボジア28例（4.5％）、タイ
25例（4.0％）、トルコ12例（1.9％）であった（図
２）。 

 

エジプトにおける、家禽でのA(H5N1)の発
生状況とヒト感染例の発生状況との関連を検

証した研究２）では、家禽とヒトでの疫学曲線は

統計学的に有意な関連があった。ヒトでの感

染例が発生するリスクを多変量解析で分析し

た結果では、低い気温、低い都市化、家禽の

密度、最近の家禽でのアウトブレイクの発生が

リスク因子とされた。 

 

（２）疫学情報 

WHOの公開資料では2011年単年の疫学
情報しか入手できなかったため、Fiebigらの論
文３）を参照した。彼らはドイツのRobert Koch 
Instituteが開発したツールにより、WHOなどに
報告された鳥インフルエンザのヒト感染例のラ

インリストを作成し、2006年9月～2010年8月の

4年分のデータを用いて疫学的分析を行った。
検査室診断でA(H5N1)感染が確定された症
例は235例であった。以下に主な結果を抜粋
する。 

 

・全体の年齢中央値18歳（男性14歳、女性21
歳）。ただし国によるばらつきが大きい。エジプ

トは中央値が6歳で、男女差も顕著だった（男
性4歳、女性16.5歳）。 

・最も多い年齢群はエジプトでは10歳未満
（54%）だが、インドネシア、中国、ベトナムでは
20-29歳の年齢群が最多である。 

感染源 

・96%の症例で鳥への曝露歴を認めた。 

・Case fatality rate（CFR:累積死亡割合）:全体
としては56%（132/235）だが、国によって差が
あった。最も低いCFRはエジプトの28％
（27/98）、高いCFRはインドネシアの87%
（71/82）。CFRと19か月間のデータに基づいて
算出されたrolling CFR は減少傾向であり特
に2008-2009年に大きく減少した。 

・発症から入院までの日数がわかった197例の、
日数の中央値は4日（第1－第3四分位：2-6
日）であり、生存例と死亡例の日数を比較した

ところ生存例での中央値は2日（同1-4日）、死
亡例では5日（同3-7日）であり、有意な差があ
った。ただし、国別に比較するとエジプト以外

の国では差はなかった。 

・死亡例における発症から死亡までの日数は、

中央値9日だった。性別や年齢での差はなか
った。すべての死亡例が発症から8日以降に
入院していた。 

・多重ロジスティック回帰分析の結果では、発

症から入院まで1日遅延する毎に死亡のリスク
が33％上昇した。 



 

タイにおいて季節性インフルエンザ252例と
A(H5N1)感染例25例を比較した論文４）では、
年齢・性別・職種に差は無く、病気の家禽との

接触歴（特に2回以上の複数回の接触歴）に
差を認めていた。ヒトのA(H5N1)感染例との接
触歴には差がなかった。臨床像では季節性イ

ンフルエンザでの死亡例に比べて、A(H5N1)
感染死亡例では、咽頭痛、嘔吐、入院時のレ

ントゲン写真での肺炎像やARDS、ARDSによ
る呼吸不全が有意に頻度が高かった。 

 

２．ブタ由来変異型インフルエンザウイルス

（variant influenza virus） 

（１）発生状況５） 

米国CDCのレポートによると、過去、1~2年
に1例の頻度でブタ由来変異型インフルエン
ザウイルスによる症例の報告を受けていた。近

年はもっと高い頻度で報告されるようになって

いたがこれは、サーベイランスの制度が各州

で整備されてきたことによる探知・報告の増加、

2007年以降、あらゆる“新型“インフルエンザウ
イルスが米国内および国際的に報告対象とな

ったこと、真の症例数の増加などが原因として

考えられる、と考察されている。2005年以降、
米国で報告されたブタ由来変異型インフルエ

ンザウイルスは計348例である。ウイルス株毎
の内訳はA(H1N2)vが2つの週から計５例
（1%）、A(H1N1)vが８つの州から計14例（4%）、
A(H3N2)vが14の州から計329例（95％）である。
A(H3N2)vは2011年7月に初めて分離され、M
遺伝子がA(H1N1)pdm09ウイルス由来である
ことが確認された。2011年は7-12月の間に12
例の報告であったが、2012年は7月以降急激
に増加し、9月までの間に307例の症例が報告
された。ただしこれらの症例はブタとの接触が

あり軽症例が大半を占めていた。入院を必要

とした症例は16例（5％）のみだった。大勢の客
がブタと接触する機会がある各地の農業祭

（County fair または State fair）６）が終わる
2012年9月以降2013年2月現在、米国での新
たなA(H3N2)v感染例は報告されていない。 

 

（２）オハイオ州における入院例７） 

2012年9月の時点で、オハイオ州のおける
A(H3N2)v感染例は106例、そのうち入院例は
11例であり、これは米国全体の入院例の69%
を占めていた。Morbidity and Mortality 
Weekly Report (MMWR) に報告された入院
例の特徴によると、年齢中央値6歳（範囲0-61
歳）で8例は女性だった。死亡例は1例のみで
61歳、女性、基礎疾患として糖尿病、真菌症、
高血圧症があり、リンパ腫の既往もあった。ブ

タとの接触歴については1例をのぞき、すべて
の症例でcounty fairなどでの直接・間接的な
接触歴があった。感染機会と思われるブタとの

接触から発症までの日数は0～8日であった。
抗インフルエンザ薬は6例で投与され、発症か
ら投与開始までの日数は2日が4例、3日が2例
だった。入院前に投与されていた症例は1例
のみだった。小児の10例のうち、基礎疾患は4
例にあり、喘息2例（うち1例は先天性疾患もと
もなっていた）、喘息の既往1例、急性リンパ性
白血病1例であった。酸素投与が必要だった
のは1例だけで基礎疾患に喘息と先天性疾患
を持つ症例であった。11例の入院期間の中央
値は1日（範囲1-3日）であった。 

 

D. 考察 

ヒトのA(H5N1)感染例はアジアを中心に継
続的に報告され、累積のCFRはいまだに50％
-60％であるが、おおむね減少傾向にある。各



国間のCFRには30～100%と差があるが、これ
にはサーベイランス体制（鑑別診断、確定診

断、報告の体制）の質、軽症例の受診行動、

医療機関へのアクセスなど、各国の背景が影

響していると思われる。多くの場合において感

染源となっている家禽・野鳥のサーベイランス

体制もまた、ヒトへの感染に影響を与えている。

家禽の間でH5N1が発生した場合の、行政か
ら農家への金銭的な保障が得られない場合、

農家はその発生の報告を躊躇するため家禽

の間でA(H5N1)が蔓延するまで予防対策が
十分にとれないため結果的にヒトへの感染機

会が増す。家禽・野鳥のA(H5N1)の早期探知
はヒトへの感染対策の根本なので、各国とも家

禽・野鳥でのサーベイランス体制を強化・整備

しているが、発展途上国においてはその体制

の維持などに問題が生じる可能性は十分にあ

る。また不活化型鳥インフルエンザワクチンの

家禽類への接種も流行状況に影響を与える

可能性がある。今後も鳥、ヒトのA(H5N1)サー
ベイランスには今後も国際的な持続的支援が

必要だろう。 

ブタ由来変異型インフルエンザウイルスに

ついては、ヨーロッパ諸国をはじめ、サーベイ

ランス体制が整っていない国が大半であるな

か、2005年以降サーベイランスを強化してい
た米国ではA(H3N2)vを中心にヒトへの感染例
が報告されている。現在のところ、これらのイン

フルエンザウイルスにヒトが感染するのは患畜

との濃厚な接触によるものであり、効率的にヒト

―ヒト感染をおこしているとする調査結果はな

い。ただし、次のpandemic influenza virusの出
現をいち早く探知できるよう、これらのウイルス

の家禽・ブタの間での発生状況やヒトへの感

染例の発生状況は常に注視しておくべきであ

る。 

 

E. 結論 

 次のpandemic influenza virusの出現をいち
早く探知できるよう、鳥インフルエンザウイルス

あるいはブタインフルエンザウイルスなどの発

生状況やヒトへの感染例の発生状況は常に注

視しておく必要がある。 
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重症のインフルエンザによる肺炎・脳症の病態解析・診断・治療に関する研究 

分担研究報告書 

 

感染症発生動向調査に基づいた2012/2013 年シーズンのインフルエンザの発生動向と

同時期の入院サーベイランスおよびインフルエンザ脳症報告の解析結果について 

 

分担研究者：多屋馨子（国立感染症研究所感染症情報センター） 

研究協力者：安井良則（国立感染症研究所感染症情報センター） 

 

研究要旨 

感染症発生動向調査による2012/2013年シーズン（2013年第5週まで）の日本国内における

インフルエンザの発生動向とインフルエンザ脳症の報告、およびインフルエンザによる入院サ

ーベイランスの結果とそれぞれの解析結果について示す。 

2012/2013年シーズンのインフルエンザの流行は、2013年第4週にインフルエンザ定点当た

り報告数が 36.44（患者報告数 180,085）と今シーズンの最高値となった。2013 年第 5週まで

の累積の推計受診患者数は726万人（95%信頼区間：702～750万人）であり、性別では男性369

万人（95%信頼区間：356万人～382万人）であった。今シーズンは昨シーズンと比較して成人

の発症が多く、70歳以上は約44万人であり、昨シーズン同時期の累積推計値約27万人を大き

く上回っている（以上全て暫定値）。 

発症者から検出されているインフルエンザウイルスは、これまでのところ昨シーズンと同様

にAH3亜型が89.6%と大半を占めている。 

インフルエンザ脳症の報告数は2013年第5週までに33例が報告されており、9歳以下が19

例（57.6%）と全体の過半数を占めている。一方、成人では60～79歳の年齢群が6例（18.2%）

であった。 

全国約500か所の基幹定点病院からのインフルエンザによる入院累積報告数は、2013年第5

週までで 5,049 人であった。60 歳以上の割合が 57.6%と過半数を占め、9歳以下の入院例と合

わせると全体の 85.2%を占める。入院サーベイランスについては、約 500 か所の基幹定点病院

を対象に行っていることによる制限、入院時の状況に関する調査項目の制限等、本調査の目的

も含めて、再検討すべき課題があると考えられた。 

 

 

A．研究目的・背景 

 国立感染症研究所感染症情報センターでは、

1999 年 4 月より全国約 5000 箇所のインフル

エンザ定点医療機関（うち小児科定点医療機

関約3000箇所）から都道府県、政令市を通じ

て週毎に報告されるインフルエンザの発生状

況のデータ集計を行い、シーズン毎のインフ

ルエンザの発生動向の解析を行っている。 

急性脳炎は2003年 11月に4類感染症定点

把握疾患から5類感染症全数把握疾患に変更

となり、2004年 3月からインフルエンザ脳症

も同疾患として全数届出対象となった。 

また、2012年 9月からは、インフルエンザ

発症に起因した入院症例について、全国約
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500 か所の基幹定点病院からの報告（入院サ

ーベイランス）が始まった。 

2009/2010年シーズンは、2009年に発生し

た新型インフルエンザ《インフルエンザ A

（H1N1）2009》が世界的にも日本国内でも大

きく流行したシーズンであり、翌 2010/2011

年シーズンは日本では前シーズンと同様にイ

ンフルエンザA（H1N1）2009が流行の主流を

占めたが、AH3 亜型や B 型インフルエンザの

流行もみられた。 

2011/2012 年シーズンは AH3 亜型が流行の

中心であり、AH3 亜型が中心の流行は

2006/2007 年シーズン以来であった。また、

過去2シーズン多数を占めていたインフルエ

ンザA（H1N1）2009は大きく減少した。 

本稿では、2012/2013年シーズン（2012年第

36週～2013年第35週）のインフルエンザの

流行状況とインフルエンザ脳症の報告（急性

脳炎の報告例のうち原因がインフルエンザと

されているもの）および2011/2012年シーズ

ンから始まったインフルエンザの入院サーベ

イランスについて、2013年第5週までの集計

と解析結果の報告と考察を行う。 

B．方法 

全国約 5000 箇所のインフルエンザ定点医療

機関（小児科定点約3000箇所、内科定点約2000

箇所）より都道府県、政令市を通じて週毎のイ

ンフルエンザの発生状況が報告されており、国

立感染症研究所感染症情報センターでデータを

集計している。そのデータを活用して、

2012/2013年シーズン（2013年第5週まで）

のインフルエンザの発生動向の分析を行った。  

また、全国の地方衛生研究所及び検疫所から

報告される病原体検出結果のうち、インフルエ

ンザウイルスの分離・検出報告について集計・

解析を行った。 

感染症発生動向調査では、インフルエンザ

脳症は、2004年 3月から感染症法に基づく五

類感染症の全数届出疾患である急性脳炎に含

まれるものとして、診断したすべての医師に

診断から7日以内に届け出ることが義務づけ

られている。（急性脳炎の届出基準：

http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekka

ku-kansenshou11/01-05-03.html）。 

2012/2013年シーズン（2013年第5週まで）

に全国の医療機関から 5 類感染症全数把握疾

患として都道府県、政令市を通じて報告される

急性脳炎の報告例のうち、インフルエンザ脳症

と診断されたもののみを抽出して集計・解析を

行った。 

 インフルエンザに関連する入院例については、

2012/2013年シーズン（2013年第5週まで）

に全国の基幹定点から報告されたデータを集計

し解析を行った。 

 

C．結果 

1）2012/2013年シーズンのインフルエンザの

発生動向（暫定値）について： 

 インフルエンザの定点当たり報告数は

2012年第43週以降継続的に増加し、第50週

に全国的な流行開始の指標である 1.00 を上

回って1.17となった。 

2013 年に入るとインフルエンザの定点当

たり報告数は急増し、第 4 週には 36.44（患

者報告数 180,085）と今シーズンの最高値と

なった。2012 年第 43 週以降連続して増加し

ていた報告数は、2013 年第 5 週に 15 週間ぶ

りに減少し、35.82（患者報告数177,271）と

なった（図1）。 

2012年第36週～2013年第5週までの定点

当たり累積報告数の全国平均値は111.72（総

患者累積報告数 547,975）であり、都道府県

別では千葉県160.94、埼玉県155.09、福島県

149.60、茨城県147.32、新潟県146.78、群馬

県146.10、長崎県145.90、愛知県141.87の

順であった。インフルエンザの流行開始が早

かった地域が高値を示しているが、インフル

エンザの流行は続いており、今後まだ大きく
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変化していくものと予想される。 

 2013年第4週の推計受診患者数は約214万

人（95%信頼区間：200万人～228万人）、第5

週の推計受診患者数は約208万人（95%信頼区

間：193 万人～223 万人）であった。2006 年

以降、推計受診患者数の統計を開始している

が、200 万人を超えたのは 2011/2012 年シー

ズンの2012年第5週（約211万人、95%信頼

区間：194万人～229万人）と第6週（約201

万人、95%信頼区間：183万人～219万人）の

みであったが、2012/2013 年シーズンも 200

万人を超えた週が2週連続して認められた。

2012年第36週～2013年第5週までの累積の

推計受診患者数は726万人（95%信頼区間：702

～750 万人）であり、性別では男性 369 万人

（95%信頼区間：356 万人～382 万人）、女性

351万人（95%信頼区間：339万人～363万人）、

年齢群別では5～9歳約103万人、30代約96

万人、10～14歳約84万人、40代約83万人、

0～4 歳および 20 代共に約 79 万人、15～19

歳および50代が共に約54万人の順であった。

また70歳以上は約44万人であり、2011/2012

年シーズンの同時期の累積の推計値約 27 万

人を大きく上回っている（以上全て暫定値）

（図2）。 

2012年第36～2013年第4週までに、全国の地

方衛生研究所から1,783検体のインフルエン

ザウイルスの分離・検出が報告された。

AH1pdm09が49件（2.7%）、AH3亜型1,579件

（89.6%）、B型137件（7.7%）であり、2011/2012

年シーズンと同様に、これまでのところAH3亜

型が大半を占めている（図3）。 

 

2）感染症発生動向調査による2012/2013年シ

ーズンのインフルエンザ脳症の報告（暫定値）

について： 

 2012年第36週～2013年第5週に急性脳炎

として報告があったものの内、原因がインフ

ルエンザによるものとされたのは33例（年齢

1～80 歳、年齢中央値 8 歳）であった（2013

年第5週現在集計値）（表1）。 

2012年第36週に1例の報告があり、第51

週以降はインフルエンザの報告数の増加に伴

ってインフルエンザ脳症も継続的に報告され、

2013 年第 3 週に 11 例と最多の報告数となっ

た。第4週、第5週については、今後更に報

告数が増加することが予想される（図4）。 

男性19例（57.6%）、女性14例（42.4%）で

あり、年齢別では小児では 4 歳児が 4 例、7

歳児が3例報告されており、9歳以下が19例

（57.6%）と全体の過半数を占めた。成人では

60～79 歳の年齢群が 6 例（18.2%）となって

いる（図 5）。ウイルスの型別では A 型 26 例

（78.8%、うちAH1pdm09が0例、AH3が3例）、

B 型 3 例（9.1%）、型別不明 4 例（12.1%）と

なっており、今シーズンの流行を反映して A

型が多数を占めている（図6）。 

 

3）インフルエンザの入院サーベイランスの解

析結果について： 

 全国約500か所の基幹定点病院からのイン

フルエンザによる入院例の報告数は、2012年

第 5 週が 1,402 例と最多で、2012 年第 36 週

以降第5週までの累積報告数は5,049人とな

った。 

年齢群別内訳は、80歳以上1,556人（30.8%）、

0～4歳 965人（19.1%）、70代 941人（18.6%）、

60代 465人（9.2%）、5～9歳 374人（7.4%）

の順であり、60歳以上の割合が57.6%と過半

数を占めた。60歳以上と、9歳以下を合わせ

ると全体の85.2%を占めている（図7）。 

 入院時の状況についてはICU入室197例、

人工呼吸器装着125例、頭部CT検査502例（一

部重複あり）となっているが、これらのいず

れにも該当しない例が4,379例（86.7%）と大

半を占めている（図8）。 

 

D．考察 
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 2013年第5週までの発生動向調査結果が明

らかになっているだけで途中経過ではあるも

のの、2012/2013 年シーズンは 2011/2012 年

シーズンに引き続いてAH3亜型を中心とした

流行となっている。2012/2013 年シーズンの

インフルエンザの流行の特徴としては、小児

より成人層の発病者の割合が高いことがあげ

られる。インフルエンザ定点は内科定点数が

約2000、小児科定点数が約3000の計約5000

定点であり、国内の医療機関の割合とは異な

って、小児科の割合が高いなっていることか

ら、小児での発症者の割合が高いと、定点か

らの患者報告数が多くなる傾向にある。

2012/2013 年シーズンのインフルエンザの定

点当たり報告数が2011/2012年シーズンのピ

ーク時の値を下回っているにも関わらず、定

点数や割合を補正して算出した推計受診患者

数が第4週、第5週と2週連続して昨シーズ

ンのピーク時とほぼ同数であるのは、成人の

割合が高いためと考えられる。 

 2012/2013 年シーズンのインフルエンザ脳

症の報告数は 2013 年第 5 週現在、33 例であ

るが、途中経過であり、今後更に増加する可

能性がある。これまでのところ4歳児の報告

数が最多であり、また9歳以下が過半数を占

めていることは2011/2012年シーズンと同様

であるが、60～79歳の年齢群からの報告割合

が2011/2012年シーズンは2.2%であったのに

対して、2012/2013年シーズンは18.2%と高く、

今後の推移を注意深く観察していく必要があ

る。 

 入院サーベイランスは、全国約500か所の

基幹定点病院という限られた病院からの報告

数ではあるものの、これまで一貫して患者発

生の中心とは異なる 60 歳以上の高年齢者か

らの報告が 60%前後を占めている。入院サー

ベイランスは2011/2012年シーズンから開始

されたものであり、過去のシーズンのデータ

との比較は不可能ではあるが、2012/2013 年

シーズンの高齢者の入院割合は、高齢者の患

者発生数の増加に伴って、高くなっている可

能性が考えられる。  

入院時の状況については、調査項目がICU入

室、人工呼吸器装着、頭部検査の3項目のみ

であり、実際にはいずれにも該当しない例が

大半を占めており、入院例の重症度や肺炎、

意識障害等の有無の解析には適していない。

入院サーベイランスについては、約500か所

の基幹定点病院を対象に行っていることや、

入院時の状況に関する調査項目について、本

調査の目的を考慮して、再検討すべき課題が

あると思われる。 

 

Ｅ．結論 

2012/2013 年シーズンのインフルエンザの

流行は、2013年第4週に今シーズンの最高値

となり、2013年第5週までの累積の推計受診

患者数は 726 万人（95%信頼区間：702～750

万人）であった。2012/2013 年シーズンは成

人の発症が多く、70歳以上の推計受診患者数

は約44万人であり、昨シーズン同時期の累積

推計値約27万人を大きく上回っている（以上

全て暫定値）。 

発症者から検出されているインフルエンザ

ウイルスは、昨シーズンと同様にAH3亜型が

最も多い。 

インフルエンザ脳症の報告数は2013年第5

週までに33例が報告されており、9歳以下が

19例（57.6%）、60～79歳が6例（18.2%）で

あった。 

全国約500か所の基幹定点病院からのイン

フルエンザによる入院累積報告数は、2013年

第5週までで5,049人であった。60歳以上の

割合が57.6%と過半数を占め、9歳以下の入院

例と合わせると全体の 85.2%を占めている。

入院サーベイランスについては、約500か所

の基幹定点病院を対象に行っていることによ

る制限、入院時の状況に関する調査項目の変
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更等、本調査の目的も含めて、再検討すべき

課題があると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

 なし 

２．学会発表 

 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）           

1. 特許取得   

なし 

2.実用新案登録  

なし    

3.その他   

なし 
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図 1．2003 年第 1 週～2013 年第 5 週インフルエンザ定点当たり報告数週別推移（暫定

値） 

 

 

 

 

図 2．インフルエンザ累積推計受診患者数年齢群別（暫定値）（2012 年第 36 週～2013

年第 5週：各年齢群の 95%信頼区間をグラフに示す） 
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図 3．2012/2013 年シーズンインフルエンザウイルス検出状況（2012 年第 36 週～2013 年第

5週） 

 

 

 

 

図 4．2012/2013 年シーズンインフルエンザ脳症報告数およびインフルエンザ定点当た

り報告数週別推移（暫定値）（インフルエンザ脳症累積報告数=33） 
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図 5．2012/2013 年シーズンインフルエンザ脳症発生報告年齢別グラフ（暫定値） 

 

 

 

 

図 6．2012/2013 年シーズンインフルエンザ脳症発生報告数のウイルス型別割合（暫定

値） 
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図7．インフルエンザ入院患者の累積報告数の年齢群別割合（基幹定点からの報告）（2012

年第 36～2013 年第 5週、累積報告数 5,049） 

 

 
図 8．インフルエンザ入院患者の累積報告数の入院時の状況別割合（基幹定点からの報

告、一部重複あり）（2012 年第 36～2013 年第 5週） 
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表 1．2012/2013 年シーズンインフルエンザ脳症報告一覧（2012 年第 36 週～2012 年第

5週現在） 

 

Ｎｏ． 年齢 性別 ウイルス 初診年月日 診断週 都道府県 症状・他 死亡報告
1 72 女 A 20120906 36 鹿児島県 発熱、痙攣、意識障害
2 14 男 B 20121215 51 愛知県 発熱、痙攣、意識障害
3 3 男 AH3 20121223 51 栃木県 発熱、痙攣、意識障害
4 74 男 A 20121230 52 岩手県 発熱、意識障害 ○
5 3 男 A 20130101 1 埼玉県 発熱、痙攣、意識障害 ○
6 8 男 A 20130102 1 東京都 発熱、痙攣、意識障害
7 2 女 A 20130107 2 東京都 発熱、痙攣、意識障害
8 60 女 A 20130108 2 東京都 発熱、意識障害
9 9 男 AH3 20130110 2 新潟県 発熱、痙攣、頭痛、嘔吐
10 80 男 A 20130109 2 愛知県 発熱、痙攣、意識障害 ○
11 10 男 B 20130112 2 広島県 発熱、意識障害
12 7 男 不明 20130109 3 千葉県 発熱、意識障害、頭痛、失語
13 0 男 A 20130117 3 北海道 発熱、痙攣、意識障害
14 6 男 A 20130117 3 埼玉県 不穏
15 5 男 A 20130115 3 愛知県 発熱、痙攣、意識障害、頭痛、嘔吐
16 4 男 A 20130117 3 福岡県 発熱、異常言動
17 5 女 不明 20130114 3 東京都 発熱、意識障害
18 9 女 A 20130119 3 栃木県 発熱、意識障害
19 1 男 A 20130119 3 埼玉県 発熱、痙攣、意識障害
20 7 女 A 20130118 3 千葉県 発熱、意識障害
21 5 男 A 20130119 3 佐賀県 発熱、意識障害、嘔吐 ○
22 67 女 A 20130120 3 愛知県 発熱、意識障害、嘔吐、ショック
23 39 男 A 20130121 4 茨城県 発熱、意識障害
24 64 男 A 20130116 4 大阪府 発熱、意識障害
25 1 女 A 20130120 4 福島県 意識障害
26 39 女 A 20130123 4 茨城県 発熱、意識障害、頭痛、嘔吐
27 59 女 不明 20130123 4 埼玉県 発熱、意識障害、頭痛
28 71 女 A 20130126 4 茨城県 発熱、意識障害
29 15 女 不明 20130126 4 栃木県 発熱、痙攣、意識障害
30 7 男 B 20130127 5 愛知県 発熱、痙攣、意識障害、頭痛、嘔吐
31 14 男 A 20130130 5 宮崎県 発熱、痙攣、意識障害
32 2 女 A 20130130 5 千葉県 発熱、痙攣、意識障害
33 5 女 AH3 20130202 5 北海道 発熱、痙攣、意識障害、嘔吐 ○



厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 
分担研究報告書 

重症例の治療効果および予後に関する検討 

 
研究分担者 池松 秀之  九州大学先端医療イノベーションセンター 臨床試験部門 
研究協力者 日本臨床内科医会 インフルエンザ研究班 

 

研究要旨 

 2009 年に出現し新型インフルエンザとされた H1N1pdm09 よる被害は、世界において比較的少なかっ

たが、次に新型インフルエンザが出現した際への備えを怠ると、今回の新型の経験とは異なった大き

な被害が出ることも予測される。その際に重要なポイントの一つは「重症肺炎」であることは確実と

思われる。 

 日本臨床内科医会インフルエンザ研究班が実施しているインフルエンザ研究における肺炎例の情報

を集めた。2011-12 年流行期に登録されたインフルエンザ患者はＡ型が 340 例、Ｂ型が 126 例で、肺炎

あるいは入院の報告は 4例で全員 H3N2 型であった。肺炎は 2例で全体における割合は 0.4％であった。

入院の報告は 2例であった。70 才以上における肺炎あるいは入院の割合は 15％（3/20）と高率で、高

齢者において発生頻度が高いことが確認された。福岡県におけるインフルエンザ入院サーベイランス

の結果では、ＩＣＵ入室や人工呼吸器の利用が 70 才以上と 1～9 才に集中していた。高齢者において

インフルエンザの発症頻度が低いのに肺炎や重症例が多いのかについて、そのメカニズムは不明であ

る。今回の調査結果では必ずしも糖尿病などの基礎疾患が重要な因子とはなっていなかった。高齢者

人口が今後も増加することを考えると新型インフルエンザ発生時に高齢者にも多数の発症者が出る可

能性があり、その対策については充分な検討が必要と思われた。 

 

A．研究目的 

 2009年4月に出現したブタ由来と考えられる新

型インフルエンザウイルスH1N1pdm09は世界中に

流行が拡大し、日本でも2009-2010年流行期は

H1N1pdm09が流行の主体となった。新型インフル

エンザの出現から１年経過した2010-2011年流行

期は、H1N1pdm09と共にH3N2とB型の流行がみられ、

従来の季節性インフルエンザの流行パターンに

類似した流行となった。2011-2012年流行期は、

H3N2とB型の流行がみられH1N1pdm09はほとんど

みられなくなった。 

今回の新型インフルエンザとされたH1N1pdm09の

出現による被害は少なかったが、次に新型が出現

した際への備えを怠ると、今回の新型の経験とは

異なった大きな被害が出ることも予測される。そ

の際に重要なポイントの一つは「重症肺炎」であ

ることは確実と思われる。現在の毎年のインフル

エンザ流行においても肺炎の合併は稀ではなく、

重症肺炎による死亡もめずらしくない。しかしな

がらその疫学や病態についてのデータは少ない。 

 本研究では日本臨床内科医会インフルエンザ

研究班が実施しているインフルエンザ研究にお

ける肺炎例の情報を集め、肺炎及び重症肺炎の発

生やリスクファクター、有効な治療、予後などに

ついて検討を行う。また、九州地区における協力

病院でのデータや、厚生労働省が行っているサー

ベイランス事業のデータを参照し、重症肺炎の治

療法やガイドラインについて考えることを目的

とする。 

 

B．研究方法 

 日本臨床内科医会インフルエンザ研究班の研

究は、日本臨床内科医会に所属する全国の医療機

関の中で研究への参加を希望した医療機関によ

る研究である。その研究対象はインフルエンザを

疑って迅速診断が実施された外来患者である。研

究への協力について同意が得られた患者につい

て、迅速診断の結果が陽性、陰性に関わらず原則

としてウイルスの分離とPCR法によるインフルエ

ンザウイルス検出が実施されている。検体として

は鼻腔拭い液、咽頭拭い液、鼻腔吸引液、鼻汁・

鼻かみ液を用い、ウイルス分離は標準的な方法で

MDCK 細胞を用いて実施している。PCR には、

H1N1pdm09および季節性インフルエンザのAH1N1、

AH3N2、B、それぞれのインフルエンザウイルスに

特異的なプライマーを用いている。入院や肺炎に



関する情報は、主として患者本人及び家族よりの

聞き取りによって行われている。 

（倫理面への配慮） 

被験者に対しては本研究の目的等を十分に説明

し、文書または口頭で同意が得られた患者のみを

対象とした。登録基本データは ID、イニシャル、

性別、生年月日とし、個人名や住所などの個人の

特定につながる情報は記載しなかった。また、臨

床検体については別に ID 番号を設定し、第三者

が個人の特定をできないように配慮を行った。 

 

C．研究結果 

 2011-12 年流行期に登録されたインフルエンザ

患者はＡ型が 340 例、Ｂ型が 126 例であった。Ａ

型は全例 H3N2 型でＡ（H1N1）pdm09 はみられなか

った。肺炎あるいは入院の報告は 4例で全員 H3N2

型であった（表 1）。肺炎は 2例で全体における割

合は 0.4％であった。患者の年齢は 6才と 71 才で

あり男性 1 名女性 1 名であった。入院の報告は 2

例で 74 才の男性と 82 才の女性であった。70 才以

上における肺炎あるいは入院の割合は 15％（3/20）

と高率であった（図 1）。 

 福岡県におけるインフルエンザ入院サーベラ

ンスでは 350 人の報告があった（表 2）。その中で

ICU 入室が 8 例、人工呼吸器の利用は 3 例となっ

ている。それらの年齢分布をみると 1才から 9才

と 70 才以上に集中していた。 
 九州地区における病院の入院した肺炎患者の
2010 年 11 月から 2011 年 4 月までの調査からは
146 例の入院データが得られた（表 3）。この中で
インフルエンザ迅速診断キットが陽性であると
いう事が確認されている。インフルエンザである
事が確認された 6例は 1月から 4月にみられてお
り、流行がみられていた 1月及び 2月にそれぞれ
2例と 3例と多かった。 
 

D．考察 

 重症肺炎はインフルエンザにおける重要な合

併症であり、その対策はインフルエンザ対策、特

に新型インフルエンザ対策において重要な課題

であるということはいうまでもない。ノイラミニ

ダーゼ阻害薬を用いた発症から 48 時間以内の治

療により、肺炎の発症頻度は大幅に低下したと考

えられているが、実際の肺炎や重症インフルエン

ザの発生についてのデータは少ない。日本臨床内

科医会インフルエンザ研究班の調査では466例の

ウイルス分離による確定例において2例の肺炎と

2 例の入院が報告されている。年齢をみるとやは

り 70 才以上が 3 例であり高齢者において発生頻

度が高いことが確認された。 

何故高齢者においてインフルエンザの発症頻度

が低いのに肺炎や重症例が多いのかについて、そ

のメカニズムは不明である。今回の調査結果では

必ずしも糖尿病などの基礎疾患が重要な因子と

はなっていなかった。慢性疾患を持たない高齢者

においても肺炎や入院が少なからず起こること

を認識する必要があると思われる。高齢者人口が

今後も増加することを考えると新型インフルエ

ンザ発生時に高齢者にも多数の発症者が出る可

能性があり、その対策については充分な検討が必

要と思われた。 

今回の研究の直接的な結果ではないが、福岡県に

おけるインフルエンザ入院サーベイランスの結

果でもＩＣＵ入室や人工呼吸器の利用が 70 才以

上と 1～9 才に集中していることをみると、高齢

者におけるインフルエンザ予防と肺炎の発症を

予防するための治療が重要であると思われる。ま

た、九州地区における入院肺炎の調査でインフル

エンザと診断された肺炎入院患者がインフルエ

ンザ流行と時期を同じくして増加している。新型

インフルエンザ流行時にその流行の速度を低下

させる対策やそのピークにおける発生患者数を

低下させる対策は重症インフルエンザ患者の治

療対策の一つとして重要な因子であると考えら

れる。 

 

E．結論 

（１）インフルエンザ罹患時の肺炎や入院はノイ

ラミニダーゼ阻害薬を用いた早期治療が普及し

た現在でもその頻度は低いが発生しており、特に

70 才以上ではその頻度が高い。 

（２）ＩＣＵ入室や人工呼吸器が使用された重症

例は 70 才以上で特に多く、重症化のメカニズム

については年齢という因子を考慮した研究が必

要である。 

（３）重症例や肺炎例の発生はインフルエンザ自

体の流行に関連しておりインフルエンザの流行

対策は間接的に重症インフルエンザの治療体制

を考える上で重要な点であると思われる。 

 

F．健康危険情報 

なし 
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previous season and with seasonal A(H3N2) and 

B. Influenza Other Respi Viruses, 2012. 

 

⑤河合直樹、廣津伸夫、池松秀之．インフルエン

ザ診療マニュアル 2012-2013 年シーズン版．イ

ンフルエンザ研究班編集（柏木征三郎、岩城紀

男監修）．日本臨床内科医会会誌 27 巻 2号臨時

付録，2012 

 

２．学会発表 

①池松秀之. インフルエンザウイルス感染症.第

109 回 日本内科学会講演会（京都）、2012.4.15 

 

②池松秀之. インフルエンザ診療の進歩. 第 86

回日本感染症学会総会・学術講演会（長崎）、

2012.4.25 

 

③池松秀之. 50歳以上の急性呼吸器感染患者にお

けるインフルエンザの臨床症状および社会経済

的影響の検討. 第 86 回日本感染症学会総会・学

術講演会（長崎）、2012.4.25 

 

④H. Ikematsu, N. Kawai, N. Iwaki, S. Kashiwagi. 

In vitro neuraminidase inhibitory activities 

of four neuraminidase inhibitors against 

influenza viruses isolated in the 2010-2011 

influenza seasons in Japan. 15th 

International Congress on Infectious 

Diseases (Bangkok), June,16th.2012 

 

⑤池松秀之. インフルエンザにおける迅速診断

キットと HI 抗体価測定の成績. 第 26 回日本臨

床内科医学会（徳島） 2012.10.7 

 

⑥池松秀之. 最近のインフルエンザの流行状況

と抗インフルエンザ薬の有効性. 第61回日本感

染症学会東日本地方会学術集会/第 59 回日本化

学療法学会東日本支部総会（東京）、 2012.10.12 

 

⑦池松秀之. インフルエンザの診断と治療. 第

60 回日本化学療法学会西日本支部総会/第 55 回

日本感染症学会中日本地方会学術集会/第 82 回

日本感染症学会西日本地方会学術集会(福岡) 、

2012.11.05 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 
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 2. 実用新案登録 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 

平成 24年度分担研究報告書 
 

H5N1およびパンデミックウイルスの 
ウイルス学的解析 

 
研究分担者 河岡義裕 東京大学医科学研究所・教授 

 
研究要旨 

近年、インフルエンザウイルスのオセルタミビル耐性変異として、

NA蛋白質の117番目のアミノ酸のイソロイシンからバリンへの変異

が明らかになった。そこで、このアミノ酸変異を H5N1 ウイルスに

導入し、in vitro、in vivo、in silicoで解析した。その結果、117番目

のアミノ酸変異は、ウイルスとオセルタミビルとの結合親和力を弱

め、生体内でのオセルタミビル感受性を低下させていることが明ら

かとなった。 

 

 

Ａ．研究目的 

抗インフルエンザ薬のオセルタミビル

は、インフルエンザの治療に広く使われて

いる。オセルタミビル耐性に関与するウイ

ルス変異として、NA 蛋白質の 274 番目、

292 番目のアミノ酸変異が知られているが、

近年、117 番目のアミノ酸のイソロイシン

からバリンへの変異もオセルタミビル耐性

に関与することが明らかになってきた。し

かし 117 番目のアミノ酸変異は、オセルタ

ミビル治療中に出現したものではなく、家

禽からの分離株で見つかったものであり、

その耐性機序は不明な点が多い。そこで、

117 番目のアミノ酸変異による耐性化のメ

カニズムを明らかにすることを目的とし、

本研究を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、遺伝的背景の異なる H5N1

ウイルス 3株を用いた。 

・A/Vietnam/1203/2004 

（VN1203, クレード 1） 

・A/duck/Vietnam/TY114/2007 

（TY114, クレード 2.3.4） 

・A/Vietnam/UT31412II/2008 

（VN31412, クレード 2.3.4） 

 

各ウイルスの NA 蛋白質の 117 番目のア

ミノ酸を、イソロイシンからバリンに変え

たウイルス（NA-I117V）を作製した。これ

らのウイルスの NA 酵素活性やオセルタミ

ビル感受性を、in vitro、in vivo および in 

silicoで、それぞれの親株と比較解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

  動物実験は、東京大学医科学研究所実

験動物委員会の承認のもと、東京大学動物

実験規則に従って実施した。 

 



 

Ｃ．研究結果および考察 

 in vitroにおいて、NA-I117V変異による 

NA 酵素活性は 3 株とも親株と比べ大きな

変化はなかったが、オセルタミビル感受性

は 1.3-6.3倍と、わずかであるが低下した。 

in vivoでは、マウスにおけるオセルタミ

ビル感受性試験により、VN1203 NA-I117V

ウイルスと VN31412 NA-I117Vウイルスの

2株で、親株に比べ感受性が低下した。 

さらに、in silicoでは、分子動力学シミュ

レーションにより、NA-I117Vの変異が NA

蛋白質の 118 番目のアルギニンと、オセル

タミビルのカルボキシル基との水素結合を

弱め、ウイルスとオセルタミビルの結合親

和力の低下をもたらすことが示唆された。 

これらの結果から、NAの 117番目のアミ

ノ酸変異は、オセルタミビルとウイルスの

結合親和性を弱めることにより、生体内で

のタミフル感受性を低下させていることが

明らかとなった。 

 

 

Ｄ．結論 

本研究により、H5N1 高病原性鳥インフ

ルエンザウイルスの NA-I117V によるオセ

ルタミビル耐性メカニズムの新たな知見が

得られた。今後、H5N1 ウイルスに感染し

た患者を治療する際にも本研究で得られた

情報は有用となる。 

 

 

Ｅ．研究発表 

１．論文発表 

Takano R, Kiso M, Igarashi M, Le MQ, 

Sekijima M, Ito K, Takada A, kawaoka Y. 

Molecular mechanisms underlying 

oseltamivir resistance mediated by an 

I117V substitution in the neuraminidase of 

subtype H5N1 avian influenza A viruses. J 

Infect Dis 207:89-97, 2013. 

 

Sakabe S, Takano R, Nagamura-Inoue T, 

Yamashita N, Nidom CA, Quynh Le MT, 

Iwatsauki-Horimoto K, Kawoaka Y. 

Differences in cytokine production in 

human macrophages and in virulence in 

mice are attributable to the acidic 

polymerase protein of highly pathogenic 

influenza A virus subtype H5N1. J Infect 

Dis 207:262-271, 2013. 

 

２．学会発表 

該当なし 

 

 

Ｆ．知的所有権の取得状況 

該当なし 

 



厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 

分担研究報告書 
 

重症のインフルエンザによる肺炎・脳症の病態解析・診断・治療に

関する研究（重症肺炎・脳症の実験病理学的研究） 

 
研究分担者 新矢恭子 神戸大学・准教授 

 
研究要旨 

インフルエンザ脳症（IAE）のメカニズムはまだ不明な点が多い。本

研究では、IAV 感染とリポ多糖（LPS）の重投与で、マウスの IAE 様モ

デルを作成した。本マウスモデルでは、対照群に比べて約 3 倍の脳浮

腫と血清中サイトカイン濃度が観察された。遺伝子発現プロファイリ

ングでは、一部の主要なサイトカイン関連遺伝子は脳内で発現上昇し

ておらず、血液脳関門（BBB）の破壊に関与するとされている蛋白質分

解酵素の関連遺伝子の発現上昇が顕著だったことが判明した。遺伝子

オントロジー（GO）でイオンチャネル、カルシウム、および膜輸送活

動関連に分類される機能群が多く抽出された。したがって、本研究に

おける IAE モデルの BBB 破壊は、サイトカインストームに加えて、神

経組織の細胞内電解質の不均衡によって影響を受けている可能性があ

ると考察した。 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザ脳症は、複数の症候群（亜

型）の集合体であり、その原因も複数の要因

が関わっていると考えられる。近年、マイク

ロバイオームという概念が提唱され、人体の

生物学的恒常性維持における細菌叢の重要性

が指摘されている。本研究では、細菌の LPS

暴露後のインフルエンザウイルス重感染を想

定し、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 

ウイルス： A/Puerto Rico/8/34; H1N1。 50% 

マウス致死量 (MLD50)は、6x102 pfu/50μl. 

動物：Balb/c マウス、SPF、5週令、雌。 

実験計画：マウスを 4グループに分類（①PBS、

②インフルエンザ (IAV)、③LPS、④LPS+IAV）

し、先ず、PBS または LPS（1.25mg/kg, 100ul 

volume in PBS）を経鼻投与し、12 時間後に、

PBS または IAV（100 MLD50 in 50ul PBS)を

経鼻投与した。2日後に、エバンスブルー（EB；

2％ in PBS）を腹腔内投与した後、安楽死さ

せ詳細な検索を行った。 

（倫理面への配慮）本実験は、学内の動物実

験承認を得た (承認番号: P110910)。 

脳浮腫の検証：マウスの脳1.54gを、500μl ホ

ルムアミド内で 2 日間 38℃で EB を抽出した

（630nm 波長フィルターで測定）。  

免疫染色（IHC）：肺と脳組織を 10%中性緩衝



ホルマリンで固定し、常法に従って、パラフ

ィン包埋した。薄切片に対し、抗 H1 ウイルス

抗体を用いた免疫染色を行った。 

ウイルス学的検索：MDCK 細胞を用いたプラッ

ク法を行った。 

血清サイトカイン濃度測定：血清 50μl を用

いて ELISA 法により IL-6 および TNF-α濃度

を測定した (Quantikine Mouse Immunoassay; 

R&D Systems, USA). 

RNA 抽出とマイクロアレイ解析：脳幹部分を

採取し、全 RNA 抽出キットにて RNA を抽出し

た (Agilent Technologies, USA)。タカラバ

イオにマイクロアレイ解析を委託した 

（Agilent Expression Array 、SurePrint G3 

Mouse GE 8x60K Microarray)。データマイニ

ングは、Subioplatform (Subio Inc., Japan)

を活用した。その後、Gene ontology (GO) 解

析 を 行 っ た 

(http://david.abcc.ncifcrf.gov/). 

Ｃ．研究結果 

脳浮腫の評価：LPS＋IAV 群において、他群と

比較して強い脳浮腫が認められた（図１）。 

 

（図１） 

ウイルス学的/病理学的検索結果：ウイルス感

染群では、LPS 処理の有無に関わらず肺への

ウイルスの感染が確認された。脳ではウイル

スが検出されなかった（図２）。 

 

（図２） 

血清中サイトカイン濃度：LPS+IAV 群におい

て、血清中、IL-6・TNFαの著しい増加が見ら

れた（図３）。 

 

（図３） 

脳内遺伝子発現：TNF-α, IL-6, IL-10 など

の主要サイトカイン関連の遺伝子は変動がな

かった（図４）。上記結果より、本モデルでは、

インフルエンザ感染を伴った脳症の病態が再

現されていると判断した。 

 

（図４） 

LPS+IAV 群に特異的な遺伝子動態として、309

個の発現上昇、382 個の発現減少が観察され

た（図５）。 

  

（図５） 

 

 GO 解析によって、LPS+IAV 群に特異的に発現

変動している遺伝子群は、主に、channel 



activities、calcium、ion 等であることが判

明した（表１）。 

表１ 

 

 

Ｄ．考察 

本モデルでは、IAV または LPS の単独投

与時よりも、重投与時において、強い脳浮

腫が惹起されることが示された。この病態

には血清サイトカイン量の増加も伴ってい

た。ただし、脳組織内での主要サイトカイ

ン関連遺伝子にはあまり変化が見られなか

った。脳浮腫病態発現において、高サイト

カインの一次供給場所が末梢で、中枢は末

梢の高サイトカイン発現に対する二次的な

反応である可能性が示された。 

また、本モデル解析により、主要な発現

変動遺伝子が、calcium、ion および channel

の機能に分類されることが判明した。Ca2+

は、BBB における機能的恒常性維持に重要

であると言われており、本 IAE モデルの BBB

破壊には、サイトカインに加えて、神経組

織の細胞内電解質の不均衡が影響している

可能性があると考察した。 

Ｅ．結論 

本モデルは、ひとつの IAE 病態モデルと

なり得ると考える。本モデルにおける BBB

破綻は、血中高サイトカイン濃度に加えカ

ルシウム代謝の不均衡が関与している可能

性がある。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

Shinya K, et al., Integrated clinical, 

pathologic, virologic, and 

transcriptomic analysis of H5N1 

influenza virus-induced viral pneumonia 

in the rhesus macaque J Virol. 2012; 

86(11): 6055-66. 

 

２．学会発表 

該当なし。 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

１． 特許取得 

該当なし。 

２．実用新案登録 

該当なし。 

 ３．その他 

該当なし。 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業） 

分担研究報告書 
 

インフルエンザ脳症の遺伝子多型解析 

 

分担研究者 莚田泰誠 

所属・役職 理化学研究所ゲノム医科学研究センター・チームリーダー 

 

研究要旨 

インフルエンザ脳症の発症に関連する遺伝子を、全ゲノム領域を対象とした一塩基多型 

(SNP) 解析にて同定し、インフルエンザ脳症の発症リスクを事前に予測するツールを開発

することを目的としている。本年度は、候補遺伝子解析として、インフルエンザ脳症や熱

中症の発症リスクと関連することが報告されている carnitine palmitoyltransferase 2 

(CPT2)上の SNP について関連解析を実施した。 

 

Ａ．研究目的 

  日本においてインフルエンザの学童罹患

数は、年間 50 万から 100 万人である。その

うち 100 から 300 人がインフルエンザ脳症

を合併する。インフルエンザ脳症の死亡率

は 30%前後と高く、生存例においても重篤

な後遺症を残す症例が多いため社会的関心

が高まっている。 

 インフルエンザ脳症の詳細な発症機序は

不明であるが、日本人での報告が多いこと

から遺伝的因子が関与していると考えられ

る。本研究では、インフルエンザ脳症の発

症リスクに関連する遺伝子を同定するため、

一塩基多型 (SNP) を用いて、全ゲノム領域

を 対 象 と し た 関 連 解 析 (genome-wide 

association study: GWAS) を行う。インフ

ルエンザ脳症の発症における遺伝的背景を

解明することができれば、ハイリスク群を

事前に特定でき、ワクチン接種等の積極的

な予防が可能となる。また、感受性遺伝子

の同定は、インフルエンザ脳症の新たな治

療法の開発にもつながることが期待される。 

 

Ｂ．研究方法 

 研究対象 

 インフルエンザ脳症を発症した 1 歳以上

の日本人小児 85 症例。コントロール群には

日本人一般集団 940 例を用いた。 

 

 SNP 解析 

本年度は、日本人においてインフルエン

ザ脳症や熱中症の発症リスクと関連するこ

と が 報 告 さ れ て い る carnitine 

palmitoyltransferase 2 (CPT2) (Chen et 

al. FEBS Lett 579:2040-4 (2005)) につい

て、アミノ酸置換を伴う 3 SNP (F352C、I368V、

M647V) のケース－コントロール関連解析

を行った。また、国際 HapMap データベース

の情報に基づいて CPT2 周辺領域の 17 箇所

の TagSNP を抽出し、関連解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

I. 研究等の対象とする個人の人権擁護 

 本研究に同意するか否かは本人 (対象が

16 歳未満の場合は、本人および代諾者) の

全くの自由意志に委ねられ、同意しない場



合であってもいかなる不利益も被ることは

ないことを保証する。本研究は連結可能匿

名化を行う。個人識別情報は、担当者が厳

重に保管・管理し、外部へは決して提供し

ない。また、同意はいつでも撤回できるこ

とを保証する。同意が撤回された場合は、

すみやかに検体をオートクレーブにかけ廃

棄する。 

 

II. 研究への参加者に理解を求め同意を

得る方法 

 検体の提供を受ける際には、説明文書を

用いて提供者 (16 歳未満の場合は、提供者

および代諾者) との質疑応答を経て、本研

究についてじゅうぶんに理解されたことを

確認した後に同意を得る。これらの説明文

書では、本研究の意義、目的、遺伝子解析

などについて解説し、プライバシーの保護

の方法、提供者の権利、研究に協力するこ

との利益と不利益、本研究終了後の検体の

取り扱い方針について説明する。同意をい

ただいた方には、同意書に自署をお願いす

る。同意書は、鍵のかかるロッカーにて厳

重に保管・管理する。 

 

III. 研究によって生じる個人への不利益

ならびに危険性と科学的な貢献の予測 

 本研究成果により、インフルエンザ脳症

の感受性遺伝子が同定されれば、ハイリス

ク群をスクリーニングすることが可能とな

る。インフルエンザの感染予防に対しては

ワクチンの接種という非常に有効な予防法

が存在するため、ハイリスク群に対しては

積極的にワクチン接種をすすめることによ

り、インフルエンザ脳症の罹患を予防する

ことが可能となる。 

 また、感受性遺伝子の同定は、その遺伝

子またはカスケードをターゲットとした新

たな治療法の確立にも貢献すると確信する。 

  個人情報の漏洩により人権の侵害を被る

可能性があるが、本研究では、担当者が個

人情報を厳重に保管・管理し、個人情報・

プライバシーの保護には万全をつくす。 

 インフルエンザ脳症は、ほとんどが 10 歳

までの発症であり、遺伝的背景を研究する

ことは、患者の健康に対して利益はあるも

のの、その後の社会的な不利益や危険性が

あるとは常識的に考えられない。 

 

IV. 遺伝カウンセリング体制の整備 

 個人情報の管理に記したように、本研究

の結果を提供者が知ることにより提供者や

血縁者の生命の危機を回避できる可能性が

ある。この場合には、遺伝子情報を提供者

や家族に報告する可能性がある。そのよう

な遺伝情報を知ることは、生命危機を回避

することを目的にしているため、患者およ

び家族の利益となるが、そのことを正確に

理解し、受け入れることを支援するために

日本遺伝カウンセリング学会認定医が遺伝

カウンセリングを行う体制を整備している。 

 

V. 研究終了後の検体の取り扱い 

 提供者の承諾が得られた場合に限り将来

の本研究以外のインフルエンザ脳症に関連

した医学研究に用いることがある。ただし、

その場合は連結不可能匿名化を行う。研究

終了後の保管に関しては、説明文書を用い

て提供者 (16 歳未満の場合は、提供者およ

び代諾者) に十分説明する。 

 研究終了後の検体の保管を承諾されなか

った場合には、すみやかに検体をオートク

レーブにかけ破棄する。 

 

Ｃ．研究結果 

CPT2 上の 3 箇所の SNP (F352C、I368V、

M647V) において、インフルエンザ脳症の発

症リスクとの関連が報告されている Type 9 

(F/C、I/V、M/M) の遺伝子型頻度には、ケ

ース群 (7.1%) とコントロール群 (10.9%) 



との間で有意な差は見られなかった。また、

CPT2 周辺領域の TagSNP 解析を実施したが、

インフルエンザ脳症の発症リスクとの有意

な関連は見られなかった。 

 

Ｄ．考察 

今後は、以前実施した、日本人小児イン

フルエンザ脳症患者を対象とした GWAS に

おける、新たな DNA サンプルを用いた

replication study の継続、インフルエン

ザ脳症の発症メカニズムに関連すると考え

られる候補遺伝子についての解析を実施す

る予定である。 

 

Ｅ．結論 

 日本人小児インフルエンザ脳症患者を対

象とした、SNP を利用した CPT2 の関連解析

において、発症リスクとの有意な関連は見

られなかった。 

 

Ｆ．研究発表 

なし 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

 なし 
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分担研究報告書 
サイトカインによる肺微小血管内皮細胞機能障害とその抑制 

研究分担者 森島恒雄 

研究協力者:斎藤有希惠、山田睦子、藤井洋輔、八代将登、塚原宏一 

（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科小児医科学） 
 

 
研究要旨 
インフルエンザウイルス A/H1N1 2009 pdm 感染では、ARDS や鋳型気管支炎を
合併した症例報告の増加が特徴的であった。ARDS など肺血管透過性の亢進に対
する効果的な薬物療法は確立されておらず、今回我々はサイトカインや種々の薬
物が肺血管透過性に及ぼす影響について in vitro で検討した。 
結果:インフルエンザ感染時に産生されるサイトカインによって、肺血管透過性は
亢進した。ステロイドやエダラボン、NOS 阻害剤の前投与によって透過性の亢進は
抑制された。免疫蛍光抗体法でステロイドやエダラボンによる細胞間接着の構成
分子の強化作用が示唆された。 
結論: 脳症や ARDS などの重症インフルエンザ感染症では、血管透過性の亢進
が病態に関与している。ステロイドやエダラボン投与により、血管透過性そのもの
を改善できる可能性が示唆された。高病原性トリインフルエンザなどの病態解析や
治療開発にも応用可能と考えられた。 
 
 

 

Ａ．研究目的 

2009 年に流行したインフルエンザウイルス
A/H1N1 pdm 感染では、小児や基礎疾患を有
する患者を中心に重症肺炎を呈する症例が
多くみられた。また、ARDS や鋳型気管支炎を
合併した症例報告の増加が特徴的であった。 
ARDS など、肺血管透過性の亢進が関与し
ていると考えられる病態の効果的な薬物療法
は確立されておらず、今回我々はヒト肺由来
微小血管内皮細胞を用いて、インフルエンザ
ウイルスやサイトカイン、種々の薬剤が肺血
管透過性に及ぼす影響について検討した。 

Ｂ．研究方法 

透過性はボイデンチャンバーを用いて評価
した。2層のウェルで、底面に 3μmの pore が
あいた膜で構成される上室に肺微小血管内
皮細胞を培養し、3 日後、コンフルエントの状
態で刺激物質を含む培地に交換した。24時間
後、上室に蛍光標識したデキストランを投与し、
2 時間後に下室に漏れ出たデキストランの蛍
光 度 を 測 定 し た 。 透 過 性 の 評 価 は
Permeability Index＝[experimental clearance] 

– [spontaneous clearance] / [clearance of 
filter alone]-[spontaneous clearance] × 100
として計算し比較した。また、透過性の変化が
起こる機序について、mRNA の発現変化や、
細胞間接着の構成分子の変化を検討した。 
Ｃ．研究結果 
インフルエンザウイルスのヒト肺毛細血管
内皮細胞での増殖は確認できなかった。TNF-
α+IL-1β（各 10ng/ml）投与によって血管透
過性は亢進した（図１）。デキサメサゾン（100
μM）やフリーラジカルスカベンジャーであるエ
ダラボン（100μM）、NO 合成酵素阻害剤の
L-NMMA（100μM）を前投与することで、サイ
トカインによる透過性亢進は抑制された(図 2、
3、4)。    
TNF-α+IL-1β投与後、経時的にmRNAの
発現変化を検討した。MMP-9 は 24 時間後ま
でにmRNAの発現変化は認められず、培養上
清の蛋白も感度以下であった。一方、TNF-α
+IL-1β投与後 1～3 時間後から、ICAM1、
VCAM1、IL-8、MCP-1 といった接着分子やケ
モカインの mRNA 発現が増強し、培養上清中
の蛋白濃度も上昇を認めた。 



デキサメサゾンやエダラボンの前投与群で
は、サイトカインのみ投与した群と比較して、
免疫蛍光抗体法でadherence junctionの主要
な構成分子である VE-Cadherin や tight 
junction の構成分子である ZO-1 が保持され
ていた（図 5、6）。また、サイトカイン投与 3 時
間後のリアルタイムPCRで、デキサメサゾンと
エダラボンの前投与群ではサイトカインのみ
の群と比較して有意に ZO-1 発現の増強を認
めた（図 7）。 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 



Ｄ．考察 
我々は以前の報告（Tsuge ら）で、サイトカイ
ン（特にTNF－α）によるMMP－9の高発現が
脳血液関門の破壊につながることを示してい
るが、肺微小血管内皮細胞では、透過性亢進
時に MMP－9 の mRNA 発現は誘導されず、
脳血管とは異なる機序が推定された。 
デキサメサゾンやエダラボンによる透過性
の抑制の 1 つの機序として、VE-Cadherin の
保持作用やZO-1発現増強を介した細胞間接
着機能の回復促進作用が考えられた。ヒトの
臍帯静脈血管内皮細胞において、エダラボン
投与により adherence junction の構成分子の
発現が増強し電気抵抗が上昇することが報告
されており、今回の肺血管内皮細胞でも同様
の結果が得られた。 
 
Ｅ．結論 
 インフルエンザウイルス感染時に産生される
TNF-αおよび IL-1βにより肺血管透過性は
亢進し、ステロイドやエダラボン、NOS 阻害剤
の前投与によって抑制された。透過性亢進に
は脳血管とは異なる機序が推定された。ステ
ロイドやエダラボンによる透過性の抑制は、
adherence junction や tight junction の構成分

子の強化によることが示唆された。これらの研
究は、肺障害性の高い高病原性トリインフル
エンザなどの病態解析や治療開発にも応用
可能と考えられた。 
 
 
F．研究発表 
1. 論文発表 
(1)  
2. 学会発表 
(1) 斉藤有希恵, 津下 充, 藤井洋輔, 長岡義
晴, 八代将登, 塚原宏一, 森島恒雄. サイトカ
インによる肺血管内皮細胞機能障害のメカニ
ズム. 第 44 回日本小児感染症学会, 小倉, 
2012 年（11 月）. 
 
. 
Ｇ．知的所有権の取得状況 
1. 特許取得 
特になし 
2. 実用新案登録 
特になし 
3. その他 
特になし 
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分担研究報告書 

 

重症インフルエンザ病態解明へのアプローチ  

―剖検例からわかることー 

 

研究分担者 長谷川 秀樹 国立感染症研究所・感染病理部 部長 

研究協力者 中島 典子  国立感染症研究所・感染病理部 主任研究官 

研究要旨：  

2000 年から 2012 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。近年、パラフ

ィン包埋組織からも効率よく核酸が抽出できるようになり、リアルタイム RT-PCR 法による

定量解析が可能となった。新しい解析法により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、インフルエンザ脳症の剖検脳組織切片からは検出されないことが

再確認された。季節性インフルエンザで併発する肺炎の肺組織において、肺胞上皮細胞に

ウイルス抗原は検出されない。パンデミックインフルエンザの一部の剖検組織では病理組

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。ウイルス側

の重症化因子として肺胞上皮細胞に感染するクローンの場合はウイルス性肺炎を併発し重

症化すること挙げられる。インフルエンザ脳症の発症機構の 1 つにサイトカインストーム

が関与していることが推測されているが、血液および髄液中の IL-6 値が非常に高かった脳

症例では、パラフィン包埋肺組織と脳組織における IL-6 mRNA 量を比較すると脳組織で発

現がより高いことがわかった。 

 

A. 研究目的 

一般に、インフルエンザで死亡する例は高

齢者に多く、二次性の細菌性肺炎の併発や

基礎疾患の増悪が原因と考えられており、

剖検組織の病理学的解析はほとんどされて

こなかった。2000 年以降は小児の脳症死亡

例が増加し、脳症の病態の解析が急務とな

り、インフルエンザ剖検例の報告がみられ

るようになった。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つ

つある。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、H5N1 インフルエンザ,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、

新しい知見を得たいと考えている。 

 

B. 研究方法 

１．材料：2000 年から 2012 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 IL-6 mRNA などサイトカイン・ケ

モカインの定量。 

 

C. 研究結果 

１．51 例の発症年代別分布 

2000 年から 2012 年まで計 51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(図）。 

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。脳病理所見は季

節性インフルエンザウイルスによる脳症で

も A(H1N1)pdm09 ウイルスによる脳症で

も同様であった。 

 

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  

A(H1N1)pdm09 インフルエンザの一部の

症例はH5N1インフルエンザの肺胞病変の

ように、浮腫、硝子膜形成、出血、うっ血、

炎症、線維化という一連のび漫性肺胞傷害

（DAD）の所見が認められた。病日の早い

例では DADの滲出期病変が、10病日以降

の症例ではDADの増殖期病変が見られた。

病日の早い例ではウイルス抗原が肺胞上皮

細胞やマクロファージに検出され、インフ

ルエンザウイルスが肺胞上皮細胞に感染し、

一次性のウイルス性肺炎を呈していること

がわかった。肺胞上皮細胞にはα2,3-シアル

酸に結合するインフルエンザウイルス亜型

のみ感染し、A(H1N1）pdm09ウイルス感

染の一部のクローンと鳥インフルエンザウ

イルス（H5N1）がこれにあたる。  

A(H1N1)pdm09 インフルエンザのその

他の症例では季節性インフルエンザの肺病



変のように、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。 

A(H1N1)pdm09 インフルエンザの重症

化因子として気管支ぜんそくが報告されて

いるが、気管支喘息の所見のある肺で、イ

ンフルエンザ抗原が気管支上皮細胞の核に

検出された症例があった。気道内にはがれ

おちた気管支上皮細胞、血球、タンパク成

分、好酸球、炎症細胞が気道内を充満し、

閉塞していた。 

５．ウイルスの体内分布 

季節性インフルエンザ、A(H1N1)pdm09イ

ンフルエンザともにウイルス抗原は呼吸器

官に限局して検出された。ウイルス血症も

みとめられなかった。 

６．脳症剖検脳組織における IL-6mRNAの発

現 

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。 

D. 考察 

重症インフルエンザとして、肺炎、脳症、

臨床的心筋炎(病理所見がない場合が多い)

がある。インフルエンザ重症肺炎は原因と

しウイルスが肺胞上皮細胞に感染しておこ

る。H5N1感染例では肺組織におけるサイト

カイン・ケモカインの発現が亢進しており、

サイトカインストームの関与が考えられた。 

脳症や心筋炎症状はウイルスの直接作用で

はない。発熱当日や翌日に痙攣や不整脈の

症状が出ることが多く、上気道症状のよう

にすべての感染者に併発するものではない

ため、何らかの宿主因子が想定される。 

E. 結論 

パラフィン切片から効率よく核酸を抽出で

きるようになり、リアルタイム RT-PCR 法

や次世代シークエンス法による解析で病理

標本から追加情報が得られるようになった。 

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、

サイトカイン・ケモカインなどの関与など

病理組織を用いて検索していく予定である。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 
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図．2000年から 2012年に検索依頼のあったインフルエンザ剖検例 
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喘息モデルマウスを用いた新型インフルエンザ感染による 

気管支喘息発作重症化の病態解析 
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研究要旨 

【目的】 2009 年世界的に流行した新型インフルエンザ（2009 pandemic H1N1, 

A(H1N1) pdm09）は季節性インフルエンザに比し呼吸器合併症が多く，当科におい

ても喘息症例での重症化が多くみられたが，その病態はいまだ明らかでない．本

研究ではその病態解明のため，新型インフルエンザ感染喘息マウスの気管支肺胞

洗浄液（BAL）を解析した． 

【方法】 BALB/c マウスを卵白アルブミンの感作および吸入により喘息モデルマ

ウスを作成し, 新型インフルエンザを感染させ，感染後 7日に BAL を回収した. サ

イトカイン濃度，ウィルス力価を測定し，喘息感染群，喘息非感染群，非喘息感

染群，非喘息非感染群の 4群間で比較検討した． 

【結果】 感染群では非感染群に比し BAL 中 IL-6，IL-10, TNF-α，IFN-γの濃度

が有意に高値だった．喘息感染群では IL-6，IL-10，TNF-α濃度が非喘息感染群に

比し有意に高値だったが, IFN-γ濃度は有意に低値だった. BAL 中ウィルス力価は

喘息感染群が非喘息感染群に比し有意に高値だった． 

【結論】新型インフルエンザ感染は喘息モデルマウスにおいてより高いサイトカ

イン産生およびウィルス増殖を示し，強い炎症を惹起し，呼吸器症状を重篤化さ

せる可能性が示唆された． 

 

 

Ａ．研究目的 

 新型インフルエンザ (2009 pandemic 

H1N1, A(H1N1) pdm09) 感染では呼吸器症状

を主訴に受診する患者が多く, ときに致命

的になる. 気管支喘息がその増悪因子の一

つと考えられているが, その病態の詳細に

ついては未だ不明である. 申請者らが当科

に入院した新型インフルエンザ感染入院症

例について後方視的に検討したところ, 季

節性インフルエンザに比し, 有意に喘息発

作, 肺炎や無気肺などの肺合併症が多く, 

また通常の喘息発作症例に比し, 高率に重



篤な気管支喘息発作を合併したことを報告

した (Pediatr Allergy Immunol, 2011). 肺

合併症を来たした全例で血清総 IgE 値が上

昇しており,このうち約 70%が気管支喘息と

診断されていなかった症例や 1 年以上発

作のなかった症例であった (Hasegawa S., 

et al. Pediatr Allergy Immunol, 2011). 以

上のことから新型インフルエンザ感染にお

いては季節性インフルエンザと異なり喘息

発作の重症化は気管支喘息の重症度と関係

なく一見基礎疾患のないようにみえる軽症

の気管支喘息であっても重篤な肺合併症の

危険因子である可能性が示唆された. しか

しその病態は十分解明されておらず, 予防

法もまだ確立されていない.  

 

Ｂ．研究方法 

卵白アルブミン (OVA) で喘息モデルマ

ウスを作製し, 新型インフルエンザウィル

ス(マウス馴化株, 国立感染症研究所から

分与) を経鼻感染 (1x106 pfu/マウス) さ

せ,感染後 7 日めに気管支肺胞洗浄液を回

収し, フローサイトメトリー, プラークア

ッセイ, サイトカイン測定を行い, 喘息マ

ウスと非喘息マウスの差異について比較検

討する. 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究では培養細胞およびマウスを使用

する.マウスの感染実験に関しては敷地内

に動物実験施設があり, 研究を行っていく

上で同施設内の倫理的かつ技術的な講習を

受講し, 研究計画審査を受け, 承認を得た

あと本研究を遂行した. 

 

Ｃ．研究結果 

 分担者らは卵白アルブミンを用いて喘息

モデルマウスを作製し (喘息モデルマウス

の作製は気管支肺胞洗浄液中の細胞増多, 

特に好酸球の増多により確認), 新型イン

フルエンザウィルスを感染させたところ非

喘息マウスに比して気管支肺胞洗浄液にお

いて炎症性サイトカインの interleukin 

(IL)-6 が有意に高値であった. Tumor 

necrosis factor (TNF)-αおよび抗炎症性

サイトカインの IL-10 も同様の結果であっ

た. 一方で Th1 タイプのサイトカインであ

る interferon (IFN)-γ濃度は感染喘息マ

ウスで有意に低値であった. また感染喘息

マウスでは非喘息マウスに比して気管支肺

胞洗浄液中ウィルス力価が有意に高値であ

った. 

 

Ｄ．考察 

 以上の結果から分担者らが作製したモデ

ルマウスは新型インフルエンザ感染喘息モ

デルマウスでは感染非喘息マウスに比し, 

肺において Th1 細胞活性化低下により強い

サイトカイン産生およびウィルス増殖を来

たし, より強い炎症が惹起されることが示

唆され, このモデルマウスは小児気管支喘

息患者における新型インフルエンザ感染症

例のモデルとして矛盾はないと考える. 

 

Ｅ．結論 

 新型インフルエンザ感染は喘息モデルマ

ウスにおいて非喘息マウスに比して, より

強い細胞浸潤やより高いサイトカイン産生, 

ウィルス増殖を示し，強い炎症を惹起し，

呼吸器症状を重篤化させている可能性が示

唆された． 
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図 1 本研究のプロトコール 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 新型インフルエンザ感染後肺胞洗浄液

中 IL-6 濃度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 新型インフルエンザ感染後肺胞洗浄液

中 IL-10 濃度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 新型インフルエンザ感染後肺胞洗浄液

中 TNF-α濃度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 新型インフルエンザ感染後肺胞洗浄液

中 IFN-γ濃度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 新型インフルエンザ感染後肺胞洗浄液

中ウィルス力価 
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分担研究報告書 
 

Immunoblotによる抗神経抗体検出の試み 

研究分担者 奥村彰久 順天堂大学医学部小児科・准教授 

 
研究要旨 

近年、急性脳炎・脳症における自己抗体（抗神経抗体）の関与が注目

されている。しかし、精密な抗神経抗体の検出は容易でなく、実施でき

る施設が限られる。我々は premade membraneを使う immunoblotを用

いる簡便な方法で、抗神経抗体の検出を試みた。ヒト対照脳を用いた免

疫組織化学染色にて抗神経抗体の存在が推定されている 4例について、

Immunoblotを施行した。その結果、3例について過剰バンドを認め抗神

経抗体の存在が示唆された。Immunoblotは感度には限界があるが、簡便

で陽性反応的中率が高い可能性があり、抗神経抗体の検出方法の一つと

して使用できると考えた。 

 

Ａ．研究目的 

近年、急性脳炎・脳症における自己抗体

（抗神経抗体）の関与が注目されている。

特に精神症状が特徴的である辺縁系脳炎に

ついては、いくつかの異なる抗神経抗体が

関与することが明らかになりつつある。こ

れらの自己抗体の検出には、培養細胞に標

的となる抗原分子を発現させてそれに対す

る抗体を検出する方法が一般的である。こ

の方法は生体内に近い条件で抗体の関与を

評価することができるが、その実施は容易

でなく実施できる施設は限られている。一

方、premade membraneを使う immunoblot

は抗神経抗体の簡便な測定に有用である可

能性がある。我々は、premade membrane

を用いて Immunoblot による抗体検出を試

みた。 

 

Ｂ．研究方法 

以下の 3症例の急性期および遠隔期の血

清について、抗神経抗体の検出を試みた。  

症例 1：5歳女児。急速に進行する舞踏

病・バリスムを 3回反復し、いずれもステ

ロイドパルス療法が有効であった。抗核抗

体､ Lupus anticoagulant､抗 ds-DNA抗体､

抗RNP抗体､抗 sm抗体､抗CLβ2GPI抗体、

抗基底核抗体は全て陰性。 

症例 2：13歳男児。亜急性に増悪するけ

いれん・意識障害・異常行動で発症し、辺

縁系脳炎と診断された。 

症例 3：11歳女児。SLEで入院中に舞踏

様運動・アカシジアが出現し、ステロイド

パルス療法が有効であった。 

症例 4：5歳男児。1か月前から行動異常・



性格異常が出現した。その後をけいれん発

作が出現し、徐々に１日 10回以上まで増加

した。脳血流 SPECTにて前頭葉優位の血

流増加を認め、自己免疫性脳炎と診断した。 

Immunoblotは、ヒト脳組織由来のタンパ

クを電気泳動した premade membraneを

用いた。被験血清を 50倍に希釈して

incubationした後、Biotin-Streptoavidin法に

て染色し判定した。 

 なお、4 症例とも、ヒト対照脳を用いた

免疫組織化学染色にて、抗神経抗体の存在

が推定されている。 

 

Ｃ．研究結果 

図に結果を示す。 

症例 1・3・4では急性期および遠隔期の

血清で矢印に示すような過剰なバンドが染

色され、抗神経抗体の存在が示唆された。

症例 2 では通常染色される以外の過剰バン

ドを認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

今回対象とした 4例は、免疫組織化学染

色の結果からは抗神経抗体を持っていた可

能性がある。一方、Immunoblotでは 3例に

陽性と思われる所見を認めた。この結果は、

Immunoblotは感度には限界があるが、陽性

反応的中率は高い可能性があると思われた。

抗神経抗体の証明には様々な測定法におけ

る再現性の確認が不可欠である。

Immunoblot単独のよる判定には限界があ

り、免疫組織化学染色などの複数の検出法

を組み合わせる必要がある。 

Immunoblotの利点としては、次のような

点が考えられる。まず、特定のエピトープ

を標的としないため、未知のエピトープに

対する抗体を検出し得る。また、抗体が単

クローン性なのか、多クローン性なのか判

別できる可能性がある。さらに、抗体が結

合したタンパクの分子量をもとに、エピト

ープの同定ができる可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

抗神経抗体の存在が推定される症例にお

いて、Immunoblot による検出を試みた。

Immunoblot の陽性率はあまり高くないと

思われたが、他の方法にはない利点もあり

抗神経抗体の検出方法の一つになり得ると

思われた。 
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分担研究報告書 

 
インフルエンザ脳症など重症インフルエンザの発症機序の解明とそれに基づく治療法・予防
法の確立に関する研究  

 

「小児期中枢神経感染症、特に急性脳症における脳由来神経栄養因子（BDNF)の検討」 

 

研究分担者 河島尚志 東京医科大学小児科・准教授 

 
研究要旨 

脳由来神経栄養因子である BDNF は精神科領域、特にうつ病患者の反応性低下や治療薬に

対する薬剤性反応との関連が報告されるなど、神経系細胞の存続および維持と密接に関係

し、高次脳機能と関連するとされる。特に、小児科領域では、乳幼児期脳障害の neurotrophin

としての作用が検討されている。今回、インフルエンザ脳症を含む小児枢神経感染症での

検討を行った。細菌性髄膜炎では早期に血清及び髄液 BDNF が上昇。コントロール群での血

清 BDNF は低年齢で高く、また髄液中ではほぼ感度以下であった。中枢神経感染症罹患時に、

BDNF 値をモニタリングすることは診断あるいは疾患の鑑別の一助となる可能性があるが、

その予後改善との関連は見いだせなかった。これらの結果は、おそらくは BDNF は低濃度で

はアポトーシスを誘導し、高濃度では神経可塑性に働くことと関連すると推測される。 

 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザ脳症の予後改善のための

治療法として、サイトカイン、フリーラジ

カルをターゲットとした各種の特殊治療が

試みられ、死亡率は減少し一定の効果をあ

げ、死亡例は明らかに減少した。しかし、

未だに後遺症を残す例は少なくない。今回

インフルエンザ脳症を含めた中枢神経感染

症における後遺症と、神経細胞の可塑性に

関 与 す る 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子

（Brain-derived neurotrofic factor、以

下 BDNF と略）との関連について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象期間は 2006 年 1月～2010 年 12 月ま

での 5 年間で、当院に入院した中枢神経感

染疾患に罹患した患児 42 例の血清及び髄

液 BDNF を測定した。測定検体の採取は、入

院初日に行った。コントロール群では、血

清検体は非炎症性疾患にて入院もしくは定

期外来に通院中の患児 108 例（45.1 ± 46.4

か月）、また髄液検体は非中枢神経疾患にて

入院した患児 38 例（34.9 ± 44.1 か月）

とした。対象疾患の内訳は、髄膜炎群：18

例（細菌性：6例、ウィルス性：12 例）、急

性脳症群：24 例である。これら対象群の髄

液および血清濃度を ELISA 法で用いて測定

した。 

（倫理面への配慮） 

東京医科大学倫理委員会の承認を得て行

った。 

Ｃ．研究結果 

コントロール群での血清 BDNF 値は

9299.5 ± 6413 ng/dl であった。次に髄液



検体でのコントロール群は、38 例中 31 例

（82％）が感度以下であり、25.7± 34.2 

ng/dl であった。髄膜炎群は、細菌性では 6

例中全例で髄液中 BDNF は上昇していた

（270±113 ng/dl）。ウィルス性は、髄液

BDNF は 39.7±31.8 ng/dl で、12 例中 6 例

（50％）は感度以下であった。急性脳症群

は、57.9±27.0 ng/dlで 24例中11例（46％）

が感度以下であった。血清 BDNF はコントロ

ール群と比較すると、細菌性髄膜炎群は 6

例全例で上昇しており（18268.3±5313.2 

ng/dl）、またウィルス性髄膜炎群では 12 例

中 10 例 （ 83 ％ ） で 上 昇 し て い た

（13700.9±4989.3 ng/dl）。また急性脳症

群では 24 例中 19 例（81％）でコントロー

ル群より上昇していた（13077.6±4218.9 

ng/dl）。髄膜炎群の 2 群を比較すると細菌

性はウィルス性より有意に上昇していた。 

一方、急性脳症において予後との検討を

行ったが、BDNF高値ほど予後不良であった。 

 

Ｄ．考察 

BDNF は精神科領域、特にうつ病患者の反

応性低下や治療薬に対する薬剤性反応との

関連が報告されてきている。BDNF は神経系

細胞の存続および維持と密接に関係し、高

次脳機能と関連するとされ、小児科領域で

は、乳幼児期脳障害の neurotrophin として

の作用（特に自閉症、レット症候群および

外傷性脳損傷等）が検討されている。 

中枢神経感染症、特に細菌性髄膜炎では

早期に血清及び髄液 BDNF が上昇していた。

コントロール群での血清 BDNF は低年齢で

高く、また髄液中ではほぼ感度以下であっ

た。中枢神経感染症罹患時に、BDNF 値をモ

ニタリングすることは診断あるいは疾患の

鑑別の一助となる可能性があるが、その予

後改善との関連は見いだせなかった。これ

らの結果は、おそらくは BDNF は低濃度では

アポトーシスを誘導し、高濃度では神経可

塑性に役立つことと関連すると推測された。 

 

Ｅ．結論 

BDNF の予後との関連は明確でなかったが、

中枢神経感染症、特に細菌性髄膜炎では早

期に血清及び髄液 BDNF が上昇する。中枢神

経感染症罹患時に、BDNF 値をモニタリング

することは診断あるいは疾患の鑑別の一助

となる可能性がある。 
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インフルエンザ脳症の患者血清を用いた代謝物プロファイリング 

 

分担研究者 伊藤 嘉規 名古屋大学医学部小児科学・講師 

 

研究要旨 インフルエンザ脳症の新規バイオマーカーを探索する目的で、インフルエンザ脳症22
例と神経合併症のないインフルエンザ22名の急性期・回復期の血清検体中の代謝物プロファイリ
ングをメタボローム解析により行った。CE-TOFMS装置による測定結果から、174ピークに候補物質
が付与され、49の物質で定量が可能であった。脳症群(急性期)では、コントロール群(急性期)と比
較して、4種類の代謝物質の平均値に有意な上昇がみられ、他方、3種類で有意な低下が認めら
れ、これらの代謝物が早期診断の新規バイオマーカー候補と考えられた。 
 
A. 研究目的 
インフルエンザ脳症では、感染に伴って惹
起されるサイトカインなどの炎症性物質が病態
に関与するとの報告があるが、なぜ脳症が起
こるのか、どのようにして病態が進展するのか
は明らかにされていない。病態に関連する新
規のバイオマーカーの探索は臨床上の意義
が大きい。メタボローム解析は、代謝物質の網
羅的挙動を解析することにより、臓器障害の影
響を評価できるため、疾患関連バイオマーカ
ーの探索手法として注目されている。私共は、
本症における中枢神経障害の早期診断・予後
予測に関する新規バイオマーカーの探索を目
的として、本症患者の血清検体を用いてメタボ
ローム解析を行った。本症で血清中の低分子
代謝物質の網羅的解析を行った報告はなく、
新しい側面から本症の解析をすることが期待さ
れる。 
 
B. 研究方法 
1. インフルエンザ脳症と診断した患者 12 名と
神経合併症のないインフルエンザ患者（コ
ントロール群）22 名の急性期および回復期
血清を採取し、比較検討した(計 68 検体)。 
2. CE-TOFMS 装置（キャピラリー電気泳動時
間飛行型質量分析、Agilent Technologies）
を用いてカチオンモード、アニオンモードに
よる測定を行った。 
3. 検出されたピークは自動積分ソフトウェアを
用いて、ピーク情報を得た後、代謝物質デ
ータベースに登録された物質との照合・検
索を行った。 
4. 主成分分析、階層クラスター分析、代謝経
路の描出を行った。 
5. 定量系のあるものでは定量値を算出し同様

に比較を行った. 
6. 解析結果を群間で比較し、バイオマーカー
候補の検討を行った。 
 
C. 研究結果 
1. 血清 68 検体について、CE-TOFMS によるメ
タボローム解析を行い、174 ピークに候補
物質が付与された。 
2. 検出されたピークを用いて主成分分析を
行った(Data not shown)。階層クラスタリ
ングを行い、HeatMap 表示させた結果を図
1に示した。 
3. 候補化合物について、解糖系/糖新生、ペ
ントースリン酸経路、クエン酸回路、尿素
回路、プリン代謝経路、ピリミジン代謝経
路、ニコチン酸・ニコチンアミド代謝経路
および各種アミノ酸代謝経路に描画した
(Data not shown)。 
4. 49 の物質で定量が可能であった。これらの
うち、脳症群(急性期)では、コントロール群
(急性期)と比較して、N8-Acetylspermidine
など 4 種類の代謝物質の平均値に有意な
上昇がみられ、他方、-Ala を含む 3 種類
で有意な低下が認められた(図 2)。 
 
D. 考察 
メタボローム解析により、コントロール群と比較
して脳症群で有意に変動していた物質は、イン
フルエンザ脳症の早期診断のバイオマーカー
候補と考えられた。バイオマーカー候補物質の
なかで、代謝物質の経路図から、その意義が
推定できるものについては、単独の定量系を構
築し、検体数を増やすことにより、その意義を検
証していくことが重要と考えられる。 
 



E. 結論 
インフルエンザ脳症の患者血清を用いた代
謝物プロファイリングを行い、脳症群で有意な
変動を示した代謝物は、新しいバイオマーカ
ー候補と考えられた。今後、より詳細な解析を
行い、その意義を確認する予定である。 
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抗酸化ストレスの治療への応用 

 
研究分担者 松川昭博 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科•病理学 

 
研究要旨 

レドックス制御蛋白チオレドキシン（TRX）によるマウス 

インフルエンザ肺炎の治療効果 

 

 

Ａ．研究目的 

ウイルス性肺炎の病態悪化に、酸化ストレ

スが関与することが示唆されている。マウ

ス H1N1 インフルエンザ感染モデルを用い

て、抗酸化物質チオレドキシン（TRX）によ

る H1N1 インフルエンザ肺炎の治療効果を

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

C57BL/6 マウスに A/PR8/34(H1N1)を経鼻的

に感染させ、TRX 投与による生体変化を観

察した。 

（倫理面への配慮） 

動物実験は、岡山大学動物実験指針に基づ

き、3R の原則に従って実施した。 

Ｃ．研究結果 

H1N1 によるマウス生存率は、TRX 投与

によりマウス生存率は改善した。この

時、肺臓でのウイルス量に変化はみら

れなかったが、肺での好中球浸潤は有

意に減少し、気管支肺胞洗浄液（BALF）

中や肺抽出液中の炎症性サイトカイ

ン TNFαやケモカイン CXCL1 産生量は

低下した。肺で発現する酸化ストレス

マーカー（d-ROMs）は減少し、抹消血

中の hydroperoxide も低下した。気管

支上皮細胞株MLE-12に H1N1を感染さ

せた時に産生される TNFαや CXCL1 は

TRX-1 で濃度依存性に減少した。 

 

Ｄ．考察 

TRX-1 は抗本抗炎症作用と抗酸化作用

によりインフルエンザ肺炎は軽減し

たものと考えられる。 

Ｅ．結論 

TRX の補充療法は、インフルエンザ感

染後の抗炎症治療戦略になる可能性

がある。 
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生体マーカーを用いた重症インフルエンザの病態解析と治療開発 

- 尿中バイオマーカーの迅速検査についての検討 - 
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研究要旨 
L型脂肪酸結合蛋白（L-type fatty acid binding protein; L-FABP）は2011年に保
険収載された腎臓特異的ストレスマーカーである。今回、小児患者を対象にして、
新規開発された尿中 L-FABP 迅速キットの有用性を検討した。 
対象は 13 名、1 か月～21 歳、男/女は 8/5 であった。危急患者は 3名、その他
の重症患者は7名、病的意義の乏しい「対照」は3名であった。尿中L-FABP（迅速
および ELISA）、尿中 8-OHdG（迅速）、尿中 NAG、血清 Cr を計測した。 
結果: L-FABP検査（迅速）については、大体20 ng/mL以上（ELISA値）で陽性所
見（1＋以上）を呈した。異常値を呈した患者は L-FABP（迅速）で 7名（1＋が 4名、
2＋が2名、3＋が1名）、L-FABP（ELISA）で 8名（Cr比でも同じ8名）、8-OHdG で
4 名、NAG で 5 名、血清 Cr で 3 名であった。L-FABP（迅速）にて陽性を呈したの
は腎障害を含む重症疾患の児に限られた。腎障害患者では全身レベルの酸化スト
レス指標である尿中 8-OHdG は顕著な増加を示さなかった。 
結論: L-FABP検査（迅速）の腎障害の検出感度は良好と思われた。生体応答的
機序により腎臓特異的に発現する尿中マーカーを用いて腎機能を評価することの
重要性が示唆された。 

 
 

Ａ．研究目的 

生体マーカー計測の長所は非～低侵襲、
生体応答的な病態解析、患者容態の継続評
価、動物実験との双方向性、迅速診断による
緊急対応などである。 
L 型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）は 2011 年
に保険収載された腎臓特異的ストレスマーカ
ーである（図 1）。今回、小児患者を対象にして、
新規開発された尿中 L-FABP 迅速キットの有
用性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

尿中 L-FABP の迅速キットは 50μL を 15
分で解析できる小型スライドである（シミック社、
東京）。陽性所見の程度を目視により 1＋～3
＋で表した（標準ラインと比べて薄ければ 1＋、
同程度であれば 2＋、濃ければ 3＋）。尿中

L-FABP は ELISA（シミック社）でも計測した。
全身性酸化ストレスマーカーである尿中
8-OHdG の迅速検査（ICR-001、テクノメデイカ
社、横浜）、尿中 NAG、血清 Cr も計測した。 
尿中 L-FABP、8-OHdG、NAG、血清 Cr の
基準値をそれぞれ（－）、＜10 ng/mL（＜10 
ng/mg Cr）、＜30 ng/mg Cr、＜10 U/L、＜1.2 
mg/dL とした。 
対象は 13 名、1 か月～21 歳、男/女は 8/5
であった。危急患者は 3 名（表中では星印で
示した）、その他の重症患者は7名、病的意義
の乏しい「対照」は 3 名であった（表 1）。 
＜倫理面への配慮＞ 
被験者の保護者に研究の目的と内容を詳
しく説明し、同意が得られた方のみを対象にし
た。検体はすべて暗号で表示しなおしてから
検査を開始した。データ保存についても個人
が特定されないように十分に配慮した。 



Ｃ．研究結果 
結果を範囲で表す。L-FABP（迅速）は（－）
～（3＋）、L-FABP（ELISA）は＜3.0～1271 
ng/mL（＜4.3～1686 ng/mg Cr）、8-OHdG は
5.7～108 ng/mg Cr、NAG は 1.7～30.2 U/L、
血清Crは 0.16～2.30 mg/dLであった（表 1）。 
L-FABP（迅速）については、大体 20 ng/mL
以上（ELISA）で陽性所見（1＋以上）を呈した。 
異常値を呈した患者は L-FABP（迅速）で 7
名（1＋が 4 名、2＋が 2 名、3＋が 1 名）、
L-FABP（ELISA）で 8名（Cr 比でも同じ 8名）、
8-OHdG で 4 名、NAG で 5 名、血清 Cr で 3
名であった。L-FABP（迅速）にて陽性を呈した
のは腎障害を含む重症疾患の児に限られた。 
L-FABP（迅速）で（1＋）以上であった7名は
すべて ELISA でも異常高値を示し、半定量値
と ELISA 値は正相関した。その 7 名において
8-OHdG、NAG が異常高値を示したのは、そ
れぞれ 3名（43%）、4 名（57%）であった。 
腎不全の 3 名の L-FABP（迅速、ELISA と
も）は異常高値であったが、8-OHdG は高くな
かった。新生児 Dent 病（疑）の乳児では
L-FABP（迅速）は（1＋）であったが、別に計測
した健常の弟（双児）では（－）であった。 
 
Ｄ．考察 
米国 NIH によれば、生体マーカーは「病態
生理学的な裏づけのもとに測定され、治療介
入による薬理学的応答を評価しうる客観的指
標」と定義される。  
生体マーカーは疾患の危険度の評価、早
期スクリーニング、患者の層別化と予後予測、
治療介入に対する反応性評価などの領域で、
臨床医の大きな手助けになると期待されてい
る。侵襲性がほとんどなく、継続的に評価でき
ることは小児には福音である。 
2012 年 3 月、腎疾患に関する国際的ガイド
ライン策定を目指して設立された Kidney 
Disease: Improving Global Outcome （ 通称
KDIGO）により Clinical Practice Guideline for 
Acute Kidney Injury（AKI）が発表された。AKI 
については 5 つの生体マーカーが推奨された。
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
（NGAL）、Cystatin C、Interleukin 18、Kidney 
injury molecule-1（KIM-1）、および、L-FABP
である。 
我々は、とりわけ早期診断性に長けた
L-FABP の尿中排泄を計測することで、小児
患者の AKI を早期予測できるかどうか基礎的
検討を進めている。さらに、最近開発された迅
速キットを併用することで、診療の現場で重症
度評価、患者層別化を行うことができるかどう
か検討している。 

L-FABP は脂肪酸負荷、内因性・外因性有
害物負荷、酸化障害、虚血障害などによって
腎近位尿細管細胞で誘導され、有害物や不
要物をペロキシゾームに担送する蛋白質であ
る。Dent 病は腎尿細管細胞ペロキシゾームの
先天性機能障害を特徴とする。 
ところで、L-FABP誘導はペルオキシゾーム
増 殖 剤 応 答 性 受 容 体 （ peroxisome 
proliferator-activated receptor) 刺激でも起こ
る。そのリガンドであるフィブラート、チアゾリジ
ン（ともに糖脂質代謝改善薬）によっても
L-FABP発現は増強する。L-FABP誘導は、こ
れらの薬剤の多方面作用（とくに抗酸化作用）
の一翼をなすと推察される。 
今回の研究では、L-FABP 検査（迅速）で（1
＋）以上であった（異常高値を示した）7名はす
べて、腎障害を含めた重症疾患児であった。
その7名のうち代表的な酸化ストレスマーカー
である 8-OHdG、腎近位尿細管傷害マーカー
であるNAGが異常高値を呈したものはそれぞ
れ 43%、57%にすぎなかった。L-FABP 検査（迅
速）の腎障害の検出感度は良好と思われた。 
慢性腎不全を含めた慢性病態では尿中
8-OHdG は顕著には増加しないことが多い。
尿中 8-OHdG が全身レベルの酸化環境を反
映して平均化されるのか、病的に健常細胞が
少なくなった腎臓では 8-OHdG も少なくなるの
か明らかでないが、生体応答的機序により腎
臓特異的に発現する尿中マーカーを用いて腎
機能を評価することの重要性が示唆された。 
 
Ｅ．結論 
L-FABP 検査（迅速）は大体 20 ng/mL以上
（ELISA 値）で陽性所見を呈した。その半定量
値と ELISA 値は正相関した。個々患者で検討
すると、L-FABP 計測のターゲットは（8-OHdG
とは異なり）腎臓特異的と推察された。
L-FABP（迅速）は緊急を要する医療現場で
（不便な環境でも）応用可能と期待された。  
 今後、L-FABP 検査（迅速）がその後の腎機
能の推移を予知するのに有用であるかどうか
検証する予定である(なお、本研究は菅谷 健
博士（聖マリアンナ医科大学・腎臓高血圧内
科）のご協力のもとになされた)。 
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インフルエンザ成人重症例の病態と診療体制整備 
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研究要旨 

インフルエンザによる重症呼吸不全症例は適切な管理ができる病院での治療が必要で、

重症例には体外式膜型人工肺（ECMO）による治療が必要である。しかし本邦では ECMO

治療の成績は海外と比べ半分以下の生存率であった。原因は世界標準の機材が整備されて

いない、医療従事者の ECMO治療に対する経験が少ない、などが挙げられた。また海外の

優秀な施設への訪問から、本邦の現状との違いが浮き彫りにされた。これらの結果から本

邦の現状では次のパンデミック時に H5N1 のような重症型インフルエンザが発症した場合、

ECMO による治療はその効果を発揮できないであろうと推察される。そのためには適切な

機材を使用し、適切な管理を提供できる専門スタッフの養成と体制作りが不可欠である。 

 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザによる重症呼吸不全症例

は適切な管理ができる病院での治療が必

要である。特に従来の人工呼吸管理では対

応できないほどの重症例には体外式膜型

人工肺（ECMO）による治療が必要であ

る。しかし本邦では ECMO治療の実態が

把握されていない。よってパンデミック時

の適切な診療体制を構築するために現状

の把握と世界の進んだ治療施設の体制を

把握する。 

 

Ｂ．研究方法 

2009H1N1 による重症呼吸不全症例への

ECMO 治療の実態を調査。日本呼吸療法

医学会と日本集中治療医学会からの症例

登録に参加した施設からのデータを解析

する。 

海外の優秀な施設を訪問し、責任者と会談

を持ち、日本の現状との差を確認する。 

 

（倫理面への配慮） 

疫学調査であり、個人を特定する情報は無

い。また海外施設への訪問も特に患者個人

に関係するものでは無い。 

 

Ｃ．研究結果 

本邦での 2010年度の ECMOを使用した

重症インフルエンザ肺炎患者の生存率は

36%（14 例中 5 例）であった。しかもす

べての症例で抗インフルエンザ薬が使わ

れていた。 



すべての症例で ECMO 治療に関した

adverse eventsを起こした。 

 

Directly related to the ECMO circuit 

11例(78.6%)  

Oxygenator failure   7例(50.0%) 

 Blood clots         4例(28.6%) 

Cannula-related problems 3例(21.4%) 

 Pump head complications 1例(7.1%) 

Not directly related to the ECMO 

circuit              12例(85.7%) 

Massive bleeding  8例(57.1%) 

Hemolysis     2例(14.3%) 

 DIC              10例(71.4%) 

 Venous thrombus   2例(14.3%) 

 

そのために、１回路の使用日数は僅か 4.0

日であった。 

各施設の呼吸不全に対するECMO治療の

経験は非常に少なく、５施設は今回が初め

ての経験、６施設は年間１または２例であ

った。 

 

海外の優秀な施設への訪問 

イギリス・グレンフィールド病院 ECMO

センター 

圧倒的な人員が配置されていた。ECMO

スタッフは看護師、臨床工学技士で 70名、

医師も 10名以上。治療に用いられている

機材は日本では販売されていない最新型

であった。非常に性能が高く、1 回路で

30日間治療を行う事が可能である。 

スウェーデン・カロリンスカ大学病院

ECMOセンター 

ECMO治療を行うための専門のセンター 

すべてのスタッフがECMO治療を専門と

しており、非常にレベルの高い治療が行わ

れている。 

北ヨーロッパをカバーし、EU圏内から患

者の受入を行っている。小型ジェット機で

患者をECMOを稼働した状態で搬送して

いる。 

 

Ｄ．考察 

2010 年度の ECMO を使用した重症イ

ンフルエンザ肺炎患者の生存率は 36%で、

海外の報告と比較し明らかに悪く、欧米に

比べて遅れていると言わざるを得ない（オ

ーストラリア・ニュージーランド：生存率

79%、スウェーデン・カロリンスカ大学

ECMO センター：生存率 92％、ELSO 

registry database：生存率 60％以上）。 

本邦での ECMO 管理の問題点として、

脱血カニューレのサイズが小さすぎるた

めに十分な流量が確保できない点があげ

られる。カロリンスカ大学 ECMOセンタ

ーでECMOに使用された脱血カニューレ

のサイズは 23-29Fr であるのに対し、本

邦で用いられた脱血カニューレサイズの

70％は 20Fr未満であった。体格の違いを

考慮しても、本邦で用いられた脱血カニュ

ーレのサイズは小さすぎると考えられる。

このような細すぎる脱血カニューレを使

用することにより、脱血不良から流量が不

十分となったり、流量を得るのに高い回転

数を要するため溶血を起こしたり、血小板

消費増大による出血傾向をきたすなどの

合併症を引き起こす可能性が高い。 

近年ECMO治療における合併症は機器

の性能および技術の向上により、明らかに

減少してきている。しかし、日本でインフ

ルエンザに対して行われたECMO治療で

は、全例で合併症が起こっており、過去の

海外の報告と比較して著しく多かった。合

併症のなかでも、大量出血、DIC、血栓形

成などの凝固線溶系の異常が大半の患者

でみられており、機材の問題や使用してい

るカニューラの径が細すぎることから生

じている可能性が高い。これらの症例では

１回路の寿命が平均 4 日間しかもってお



らず、機材やカニューラの問題、そこから

生じる凝固障害などが原因となっている

可能性は否定できない。回路交換の度に

500~600ml の血液が失われ、補充のため

の輸液や輸血は患者の負荷となる。

ECMO 治療の本質は、rest lung として

肺の回復を待つことであり、その間合併症

を極力少なくするための安全管理こそが

重要である。そのためには適切な機材を使

用すること、適切な管理を提供できる専門

スタッフの養成と体制作りが不可欠であ

る。 

 

Ｅ．結論 

本邦の現状では次のパンデミック時に

H5N1 のような重症型インフルエンザが

発症した場合、ECMO による治療はその

効果を発揮できないであろう。そのために

は適切な機材を使用し、適切な管理を提供

できる専門スタッフの養成と体制作りが

不可欠である。 

 

Ｆ．研究発表 

論文発表 
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分担研究報告書 
 

Diagnosis Procedure Combination からみた 
日本の体外循環補助の実態 

 
研究分担者 中川 聡 国立成育医療研究センター病院 集中治療科医長 

 
研究要旨 

Diagnosis Procedure Combinationデータベースを用い、2009年 7月～12月の 6ヶ月

間に日本全国で体外循環補助の治療を受けた患者を抽出した。これらの患者で、年齢、性

別、DPC の主要診断群、体外循環の施行日数、転帰を調べた。その結果、1,042 症例の体

外循環補助症例が抽出できた。性別は男性が 70％。年齢では、70 歳代が最も多く、60 歳

代がそれに続いた。主要疾患群別では、循環器疾患が最も多く、全体の 77％を占めた。呼

吸器疾患は全体の 5％であった。体外循環補助を受けた患者の死亡率は 67％であった。 

呼吸補助としての体外循環補助症例は、我が国では少ないことが分かった。 

 
 

Ａ．研究目的 

我が国では、循環補助を主目的とした

percutaneous cardiopulmonary support 

(PCPS) と称される体外循環補助法が多

く用いられている。この手法は、

extracorporeal life support (ECLS) の一

種である。一方、呼吸補助として ECLS

を用いる場合は、特に膜型人工肺による酸

素 化 に 重 点 を 置 き 、 extracorporeal 

membrane oxygenation (ECMO)と呼ば

れる。我が国では、循環補助と呼吸補助と

して用いられる ECLS の実態が把握され

ていない。その実態を把握するために、

diagnosis procedure combination (DPC) 

データベースを用いて研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

DPC データベースから、治療手技とし

て下記のコードを有する患者を抽出し

た；a. 人工心肺を 2日以上連続、b. 経皮

的心肺補助法、c. 補助人工心臓。対象期

間は 2009年 7月から 12月までの 6か月

間とした。これらの患者で、年齢、性別、

DPCの主要診断群（DPCでは 18の主要

診断群を有する）、体外循環の施行日数、

転帰を調べた。これらのデータは匿名化さ

れており、個人の同定はできない。 

 

Ｃ．研究結果 

当該期間中に体外循環補助を受けた患

者は 1,042人であった。 

10歳区分で示す年齢ごとの患者数は、0

歳代 45人、10歳代 15人、20歳代 38人、

30歳代 53人、40歳代 84人、50歳代 149

人、60 歳代 256 人、70 歳代 292 人、80

歳代 104人、90歳代 6人であった。性差

は、男 733人、女 309人であった。 

体外循環のコード別にみると、人工心肺

18 人、経皮的心肺補助法 1014 人、補助

人工心臓 15人であった。補助人工心臓の



15 人のうち、5 人が経皮的心肺補助法か

ら補助人工心臓へと移行していた。 

主要診断群別にみると、循環器疾患 800

人、呼吸器疾患 55 人、その他 50 人、新

生児・先天奇形 33 人、血液疾患 32 人、

外傷 20 人、消化器疾患 19 人、神経疾患

13人、内分泌疾患 8人、筋骨格系 7人、

女性疾患 3 人、腎尿路 3 人、皮膚 1 人、

乳房 1 人となっていた。最も多かった循

環器疾患群でのDPCの 6桁の診断コード

別の患者数は、表 1に示すとおりであり、

急性心筋梗塞での使用が最も多かった。 

 体外循環の施行期間別の患者数は、表 2

に示す通りで、1日のみの使用が最も多か

った。 

 死亡率は、全体では 67.3％であったが、

80 歳以上の患者群に限定をすると 83.6%

であり、79歳以下の患者群のそれ（65.7%）

よりも有意に高かった（p<0.01）。 

 次に、患者数の多かった呼吸器疾患と循

環器疾患での死亡率を検討した。呼吸器疾

患では、全体で 47％の死亡率であった。

しかし、体外循環の補助期間が 2 日以上

の患者（25人）では、死亡率は 60％であ

った。循環器疾患全体での死亡率は 69％

であった。循環器疾患の DPC6 桁の疾患

別の死亡率は、表 1に示すとおりであり、

疾患ごとに死亡率の高低があった。 

施行日数別の死亡率は、表 2 に示すと

おりである。施行期間が 10日以上の患者

では、施行期間 9日以下の患者に比べて、

有意に死亡率が高かった（p<0.05）。 

調査期間中に体外循環を行った施設は

282施設であった。施行症例数毎の施設数

では、1症例のみが 97施設、2症例が 49

施設、3症例が 32施設であった。この調

査期間に 27症例（最大）に体外循環を行

った施設が 1施設あった。 

 

表 1．循環器疾患群の疾患別の患者数と死

亡率 

疾患名 患者数（人） 死亡率（%） 

急性心筋梗塞 233 73 

徐脈性不整脈 134 79 

狭心症・慢性

虚血性心疾患 

74 28 

心不全 54 69 

心筋炎 46 52 

肺塞栓症 44 73 

頻脈性不整脈 42 69 

解離性大動脈

瘤 

40 90 

 

表 2．施行日数ごとの患者数と死亡率 

施行日数 患者数（人） 死亡率（%） 

1 682 65 

2 128 70 

3 55 78 

4 38 58 

5 34 65 

6 17 65 

7 14 64 

8 11 64 

9 12 67 

10日以上 51 90 

 

Ｄ．考察 

DPC という手法で、日本全国の全ての

体外循環補助の患者が抽出できているわ

けではないものの、6か月間で 1,000人以

上の患者が、体外循環補助の治療を受けて

いる実態が分かった。性差では、70％が

男性患者だった。年齢では、70 歳代が最

も多く、60 歳代がそれに続いた。疾患群

別では、循環器疾患が大多数であった。死

亡率は全体で 67％であった。 



呼吸不全に対するECMOという観点か

ら、呼吸器疾患で体外循環を受けた患者に

注目すると、患者数は 55人と循環器疾患

に比べて少なかった。さらに、この 55人

の患者のうち 20人は 1日のみの体外循環

補助を受けていることから、この中には、

手術中の補助手段として体外循環を用い

た患者が含まれている可能性があると考

える。呼吸器疾患全体での死亡率は 47％

と低いものの、2日以上体外循環補助を受

けた患者に限定すると死亡率は 60％とな

った。通常、急性呼吸不全に対して ECMO

を応用する時には、1日のみの使用という

状況は極めて限定されると考えられるた

め、我が国での呼吸の ECMOでの死亡率

は 60％程度と推定された。今後は、我が

国でも呼吸不全に対するECMOの症例登

録機構などを設立したうえで、より精度の

高いデータの解析を行う必要がある。 

2009-10 年シーズンの H1N1 インフル

エンザをきっかけに、欧米豪では、成人の

急性呼吸不全に対してのECMO治療が注

目された。最近の海外からの呼吸 ECMO

の成人患者での成績は 70％以上の生存を

示している。一方、我が国の呼吸に対する

ECMOの生存率は、他の報告でも 30％台

と低い。 

個々の施設での体外循環補助の施行症

例数は、6か月の調査期間では中央値が 2

症例であった。体外循環補助が、多くの施

設で分散して管理をされている我が国の

状況が認識できた。本研究で呼吸補助とし

ての体外循環補助症例は、6 ヶ月間で 55

症例と少ない。これらも同様に、分散管理

がされていた。 

海外では、呼吸補助の ECMO症例を集

約化して管理をする方向性が示されてい

る。我が国での呼吸補助としての ECMO

の成績を改善させるためには、こういった

方策も検討される必要がある。 

 

Ｅ．結論 

DPC を用いた当研究では、6 か月間で

約 1,000 症例の体外循環補助症例があっ

た。その多くは、循環器疾患に対する体外

循環治療であった。死亡率は 67％であっ

た。呼吸補助としての体外循環補助症例は、

我が国では少ないことが分かった。 
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分担研究報告書 
 

小児の中枢神経感染症の疫学 

研究分担者 氏名 宮入 烈  

国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 感染症科医長 

 
研究要旨  

インフルエンザ脳症を含む小児の中枢神経系感染症の病原体診断を核酸増幅法を用いて検

証した。各病原体ごとに患者背景・症状・身体所見・検査所見・重症度の重症化にかかわ

る因子を解析し病態にかかわる主要因子を抽出その相関関係を図式化した。当研究期間中

は 62 例で病原体が証明され、小児の非化膿性中枢神経系感染症の大多数はヒトパレコウイ

ルス、エンテロウイルスでありインフルエンザは数例に留まった。多因子解析によりヒト

パレコウイルス感染症においてウイルス量と病態との相関が認められた。 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザ脳症を含む小児の中枢神経

系感染症の疫学を核酸増幅法を用いて検証

し、重症化にかかわる主要因子を解析し、

治療介入法の検討を行う。 

Ｂ．研究方法 

① 国内最大級の小児医療施設である国立

成育医療研究センターに入院した非化膿性

中枢神経系感染症（脳炎・無菌性髄膜炎）

患者を対象に髄液 PCR、血清 PCR を行った。 

② 病原体が確認された患者を対象に後方

視的に電子カルテより以下の情報を抽出し

た。 

• 性別、日齢、出生体重・週数  

• 症状：けいれん、無呼吸、嘔吐、 

• ウイルス量（血清、髄液）PCR の⊿

CT 法による  

• バイタルサイン： Temp BP BP HR RR  

• 血液・髄液検査所見  

• 合併症：MRI 所見、EEG 所見  

③ 各因子の相関係数の強弱を線で表し、

グラフ化した。 

（倫理面への配慮） 

同研究は後方視的な検討であり、直接の

患者介入は行わない。抽出した情報は匿名

化し個人情報保護を行う。 

Ｃ．研究結果 

① 対象とした 2011 年 1月から 2012 年 12

月までの期間に 62 症例の非化膿性中枢神

経感染症患者の病原体診断が得られた（図

１）。ヒトパレコウイルス感染症とエンテロ

ウイルス感染症が夏季を中心に最も多く認

められた。ヒトパレコウイルス感染症は主

に 2011 年に認められた。他に HHV6、イン

フルエンザ症例が散見された。 

② インフルエンザ脳炎・脳症症例は同期

間内で数例の発症に留まったため、多因子

解析の対象とならなかった。ヒトパレコウ

イルスとエンテロウイルス感染症症例を対

象に多因子解析を行った。 

ヒトパレコウイルス感染症の場合（図２）

血清中のウイルス量が発熱期間・心拍数や



人工呼吸の必要性など全身状態と相関した

のに対して、髄液中のウイルス量は MRI 所

見・髄液糖・合併症の有無など中枢神経所

見と相関する傾向が認められた。 エンテ

ロウイルスで同様の傾向が認められたが、 

この２つの近縁ウイルスの比較では、パレ

コウイルスに紅斑の出現が有意に認められ、

エンテロウイルスにおいて炎症所見が有意

に高く認められた。 

 

Ｄ．考察 

本解析により中枢神経系感染症の病態を客

観的に評価することが可能であることが示

唆され、特にヒトパレコウイルスウイルス

量との相関が示された。本解析では、イン

フルエンザ症例が少なく多因子解析の対象

とならなかったが、インフルエンザの非中

枢神経系感染症との比較や他の原因との比

較、治療介入との相関を検討する予定であ

る。  

 

Ｅ．結論 

 小児の非化膿性中枢神経系感染症の多く

をヒトパレコウイルス、エンテロウイルス

感染症が占めた。多因子解析によりウイル

ス量と病態との相関が認められた。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

（発表誌名巻号、頁、発行年等も記入） 
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