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総合報告書 
 

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 

研究代表者 岡山大学大学院特命教授 森島恒雄 

 

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
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ⅱ) 抗炎症作用
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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

 

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。
 

 

 

Ｄ.Ｅ.考察とまとめ： 

 

2009 年の「新型インフルエンザ」

AH1pdm において、小児の重症インフルエン

ザが多発した。またア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、DNA

マイクロアレイ解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

発現を認め、すなわち、脳症と重症肺炎で

は異なる宿主の背景が存在することが示唆

された。

いことに

ス胃腸炎とインフル

異なる急性期遺伝子の発現が認められ、ウ

イルスによっても宿主の反応が異なること
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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 
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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。 
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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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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
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わち、脳症と重症肺炎では異なる宿主の背

景が存在することが示唆された。興味深い

ことに本稿では詳細は省いたが、同じ痙攣
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ルエンザでは、それぞれ異なる急性期遺伝

子の発現が認められ、ウイルスによっても

宿主の反応が異なることが明らかになった。
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しぶりに

小児および成人にパンデミックの時と同様

に肺炎の多発がみられた。今後これら肺炎

およびアレルギー素因と関連する

ウイルス学的要因を探ることが大きな課題

である。
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重積を示したロタウイルス胃腸炎

ルエンザでは、それぞれ異なる急性期遺伝

子の発現が認められ、ウイルスによっても

宿主の反応が異なることが明らかになった。
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回特にインフルエンザウイルス増殖抑制効

果を示さず、抗炎症・抗サイトカイン・抗

酸化ストレス効果を示し、結果としてマウ

スの致命率を著明に改善する

確認された。今後

株など抗インフルエンザ薬の効果が低い可

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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平成 24－26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 

高病原性 H5N1 鳥インフルエンザウイルスがアジアの家禽で蔓延し

ておりヒトへの感染も続いている中、本研究二年度目初頭の平成 25年

春、中国で H7N9 鳥インフルエンザウイルスがヒトに感染した。現在

も感染者が増え続け、次のパンデミックに発展する危険性が懸念され

ている。本研究では、初年度に H5N1 ウイルスのオセルタミビル耐性

獲得のメカニズムを、二、三年度目に H7N9 ウイルスの性状を解析し

た。H5N1ウイルスの NA蛋白質の 117番目のアミノ酸変異がウイルス

とオセルタミビル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を明らかにした。また、H7N9ウイルスのマ

ウスを用いた病原性解析では、H7N9ウイルスが通常の鳥の H7ウイル

スや 2009 年のパンデミックウイルスよりも病原性が強いことを明ら

かにした。さらに、H7N9ウイルス感染者は高齢男性に多く、喫煙歴や

慢性呼吸器疾患の合併が見られるこが特徴であることから、喫煙マウ

スモデルを用いて喫煙と H7N9 ウイルス感染との関連を解析した。そ

の結果、タバコ煙暴露群はコントロールの空気暴露群と比較して H7N9

ウイルス感染に対して抵抗性を示すことが分かった。 

本研究で得られた成果は、H5N1ウイルスおよび H7N9ウイルスの監

視をする上で重要であるのみならず、感染者を治療する際にも有用な

情報となる。 

 

 

Ａ．研究目的 

・H5N1ウイルスのウイルス学的解析 

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。

近年、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、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。 

 



・H7N9ウイルスのウイルス学的解析 

平成 25年春、中国で H7N9鳥インフルエンザウイルス感染者が発生した。この H7N9ウ

イルスは、ヒトからヒトへの伝播はほとんど起こっていないが、死亡例や重症化例が多数

確認された。さらに平成 27年に入ってから感染者が急増しており、次のパンデミックに発

展する危険性が懸念されている。H7N9ウイルス感染例の疫学的な特徴として、高齢男性で

の感染例が多く、喫煙歴や慢性呼吸器疾患の合併が見られた。そこで、ヒトから分離され

た H7N9ウイルスの哺乳類における病原性、および喫煙と H7N9ウイルス感染との関連を

検討した。 
 

 

Ｂ．研究方法 

・H5N1ウイルスのウイルス学的解析 

本研究では、遺伝的背景の異なる H5N1ウイルス 3株［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）］を用いた。 

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。 

 
・H7N9ウイルスのウイルス学的解析 

中国の患者から分離された H7N9ウイルス（A/Anhui/1/2013(H7N9); Anhui/1）のマウス

における感染性・病原性を、2009年のパンデミックウイルス（A/California/04/ 

2009(H1N1pdm09); CA04）、および中国の患者から分離された H7N9ウイルスとは別系統

の H7N9ウイルス（A/duck/Gunma/466/ 2011(H7N9); DK/GM466）と比較解析した。 

さらに、喫煙曝露システムを用いて 180日間のタバコ煙暴露を C57BL/6マウスにおこな

い、喫煙マウスモデルと、コントロールとして空気暴露群を作製した。Anhui/1株を経鼻感

染し、14日間の体重モニタリングと、感染 2日目と 5日目に肺を採取しウイルス力価の測

定、病理解析、マイクロアレイ解析をおこなった。 
 

（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 

・H5N1ウイルスのウイルス学的解析 

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。 

 
・H7N9ウイルスのウイルス学的解析 

ヒトから分離された Anhui/1のマウスにおける体重減少および致死率は、鳥から分離さ

れた GM466並びに 2009年のパンデミックウイルス CA04よりも高いことが明らかとなっ

た。また、Anhui/1および CA04の感染後 3日目の肺および鼻甲介のウイルス力価は、GM466

よりわずかであるが高かった。このことから、中国でヒトから分離された H7N9ウイルス

のマウスでの病原性は、通常の鳥のウイルスや 2009年のパンデミックウイルスよりも強い

ことが明らかとなった。 

喫煙マウスモデルでの解析では、感染前のタバコ煙暴露群の肺には炎症細胞の浸潤がみ

られたが、慢性閉塞性肺疾患(COPD)に特徴的な肺胞璧の破壊は顕著ではなかった。H7N9

ウイルス感染後は、タバコ煙暴露群に比較して空気暴露群の方が体重減少が大きく、生残

率も低かった。一方で、肺のウイルス力価は両群間に明らかな差は認められなかった。組

織学的解析では、両群ともに気管支上皮と肺胞にウイルス感染細胞が分布していたが、炎

症細胞の分布を比較すると、空気暴露群のほうが、気管支周囲の炎症細胞の浸潤が強かっ

た。この組織学的な相違について検討するために、肺の遺伝子発現解析をおこなった結果、

空気暴露群では、感染 2 日目と 5 日目にウイルス感染によって多くの遺伝子発現の変動が

みられたが、タバコ煙暴露群では少数の遺伝子だけが発現変動していた。さらに、細胞浸

潤に関連するケモカイン CCL24と CXCL3は、空気暴露群では発現上昇していたが、タバ

コ煙暴露群では、ほとんど変化していなかった。 
 

 

Ｄ．考察 

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。 

また、中国でヒトから分離された H7N9ウイルスのマウスにおける病原性が、2009年に

パンデミックをおこしたウイルスよりも強いことが明らかとなった。 

喫煙マウスは、我々の予想に反して、H7N9ウイルスの攻撃に対して抵抗性を示した。H7N9

ウイルス感染による気管支の炎症に対して、タバコ煙暴露による抑制効果が示唆された。

タバコ煙暴露は、H7N9ウイルス感染によるケモカインの発現誘導を阻害する可能性が示唆

された。 
 

 

Ｅ．結論 

本研究で得れらた成果は、H5N1ウイルスおよび H7N9ウイルスの監視をする上で重要であ

るのみならず、感染者を治療する際にも有用な情報となる。 
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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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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 

ウイルス： A/Puerto Rico/8/34; H1N1。 50% 
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Ｃ．研究結果

脳浮腫の評価：
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Ｄ．考察

本実験で

った場合

時よりも、

示された。

でのアナジー効果は、

刺激と引き続く

よって

間間隔

いことが、先行研究に続いて再確認された。

本実験モデルにおいて
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がって、

ンス崩壊が脳症発症の一因となっている可

能性がある。

脳症の病理発生機序にカルシウムイオンの

 

activities、calcium
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Ｄ．考察 

実験で、LPS 先行刺激後の

場合には、IAV

時よりも、強い脳浮腫が惹起されることが

示された。この２つの物質投与による

アナジー効果は、

刺激と引き続く

よってその程度が変化し、

間間隔でそのアナジー効果が最大になり易

いことが、先行研究に続いて再確認された。

実験モデルにおいて

こっている個体の

および channel の機能に分類される
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がって、カルシウムイオンの恒常性のバラ

ンス崩壊が脳症発症の一因となっている可

能性がある。実際、

脳症の病理発生機序にカルシウムイオンの
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分担研究報告書 
 

マウスインフルエンザウィルス(H1N1)感染モデルでの炎症基盤解析 

 

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免疫病理学・教授 

 
研究要旨 

マウスインフルエンザ（H1N1）肺炎モデルを用いて、炎症の分子基盤を

解析した。H1N1 肺炎は抗酸化物質チオレドキシン（TRX）で抑制できる

ことを見いだした。H1N1 肺炎は ERK 経路に依存し、その内因性物質で

ある Spred2 により制御可能であること、さらに、H1N1 感染により誘導

される type-I Interferon により発現する SETDB2 は、H1N1 感染後の二

次性細菌性肺炎に関与することが明らかになった。 

 

Ａ．研究目的 

 人類の死因は感染症によるものが最も多

く（WHO: World Health Report 2012）、新

興および再興感染症は人類の脅威であり続

けている。新興感染症の多くは未知のある

いは変異したウイルス感染である。これま

で開発されてきた薬剤は、ウイルスの複

製・増殖をターゲットとしたものが多い。

しかし新興感染症には無効である場合が多

く、新しい治療法の開発が求められている。

2009 年の新型インフルエンザ（H1N1）パン

デミックは記憶に新しい。H1N1 インフルエ

ンザウイルス感染の病理組織像は、広範な

肺胞・気道上皮傷害と炎症細胞浸潤、およ

び肺水腫を示す。このときの病態形成に、

酸化ストレスやサイトカインが深く関わる

ことが知られている。本研究では、マウス

インフルエンザウイルス肺炎モデルの解析

を通じて、1）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、2）サイトカインシグナル伝達因

子ERK/MAPKの内因性抑制因子Spred-2によ

るウイルス感染時の免疫制御機構、を明ら

かにする事を目的とした。また、3) H1N1

インフルエンザウィルス感染症は細菌性肺

炎などの二次感染の危険性を高め、二次感

染を併発すると死亡率は飛躍的に上昇する。

そこで、二次性細菌性肺炎の感受性を規定

する因子を明らかにする事も目的とした。 

 

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。 

 次に、野生型および Spred-2 欠損マウス

に A/PR8/34(H1N1)を経鼻的に感染させ、

H1N1 感染後の生体反応を比較検討した。 

 また、野生型および Spred-2 欠損マウス

に A/PR8/34(H1N1)を経鼻的に感染させ、そ

の 5 日後に肺炎球菌を経気管的に投与し、

感染後の生体反応を比較検討した。 

 

（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。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。 

 H1N1 マウス感染モデルで Spred-2 が有意

に上昇する事を見出した。H1N1 感染マウス

モデルでの Ras-Raf-ERK/MAPK 経路は活性

化していた。 Spred2-KO マ ウ スでは

ERK/MAPK 活性は上昇し、WT マウスと比較し

て生存率は有意に低下し、肺炎病態の悪化、

炎症性サイトカインの亢進ならびに肺内ウ

イルス量の増加を認めた。Spred2-KO マウ

スに ERK inhibitor (U0126)を投与する事

により、生存率ならびに肺炎病態の有意な

改善が見られた。また siRNA を用いて

Spred-2 をノックダウンさせた気道上皮細

胞株(MLE-12)を用いたマイクロアレイ解析

では、コントロールと比較して PI3kinase

の亢進(p-AK 亢進)を認め、共焦点レーザー

顕微鏡下では、endocytosis の亢進に伴う

ウイルス価の亢進を認めた。H1N1 感染での

ERK/MAPK の活性化上昇は肺炎の増強と体内

ウイルス増殖に関わることが示唆された。 

 マイクロアレイシステムを用いた解析に

て、type-I IFN (IFN-I) またはインフルエ

ンザウィルスの刺激を受けた気道上皮細胞

やマクロファージでは、H3K9 のメチル化（転

写抑制）を誘導する酵素の一つである SET 

domain, bifurcated 2 (SETDB2)の有意な上

昇を認めた。この SETDB2 はヒストン修飾に

関わる酵素の中ではH1N1感染により唯一有

意な発現上昇を認める酵素であった。H1N1

感染で死亡した患者の剖検肺の検討でも、

気道上皮細胞やマクロファージにSETDB2の

発現が認められた。また、SETDB2 の上昇は

type-I Interferon (IFN-I)依存性で、IFN-I

のレセプター欠損 (IFN-R KO)マウスは、

二次性細菌性肺炎の原因菌として最も頻度

の高い肺炎球菌を用いて作成した二次性細

菌性肺炎モデルでは、野生型 (WT) マウス

と比較して有意な生存率の改善を認めた。

H1N1 感染での SETDB2 の発現上昇は二次性

細菌性肺炎に対する感受性のマーカーとな

りうる事が示された。 

 

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。 

 H1N1 感染での ERK/MAPK の活性化上昇は

肺炎の増強と体内ウイルス増殖に関わる。 

 H1N1 感染での SETDB2 の発現上昇は二次

性細菌性肺炎に対する感受性のマーカーと

なりうる。 

 

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。 

Spred2 を介した ERK 経路の制御はインフ

ルエンザウィルス感染症のターゲットと考

えられた。 

 インフルエンザウィルス感染により産生

される type-I Interferon によって誘導さ

れる SETDB2 は、インフルエンザウィルス感

染後の二次性細菌性肺炎のターゲットと考

えられた。 
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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 九州大学大学院医学研究院臨床検査医学・学術研究員 
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、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「重症肺炎」は大きな問題となることは確実と思われる。インフルエン

ザの流行と肺炎のサーベイランスは非常に重要な課題である。 

 流行のサーベイランスとして全国の診療所を中心とした日本臨床内科医会インフルエンザ研究班に

よりインフルエンザ症例および肺炎症例を集積し、流行状況、肺炎の実態とリスクファクターについ

て検討を行なった。 

各流行期における型・亜型の内訳は、2011-12 年流行期Ａ(H3N2)型 72.9％、Ｂ型 27.0％、2012-13 年

流行期 A(H1N1)pdm09 型 0.8％、Ａ(H3N2)型 80.1％、Ｂ型 19.2％、2013-14 年流行期 A(H1N1)pdm09 型

35.3％、Ａ(H3N2)型 19.1％、Ｂ型 45.6％であり、それぞれ異なっていた。肺炎および入院の報告は、

2011-12 年、2012-13 年、2013-14 年流行期でそれぞれ 0.9％、0.3％、0.3％であった。肺炎および入

院患者は６歳の１例以外７例は全て７０歳以上であった。肺炎あるいは入院の報告例 8 例中７例のウ

イルス型は A型で、亜型が判別出来た５例は全て H3N2 型であった。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も、ＩＣＵ入室や人工呼吸器の利用は 70 才以上に集中していた。 

季節性インフルエンザの流行において、抗インフルエンザ薬による治療が開始されても、重症例が高

齢者に少なからず、みられることが確認された。高齢者において肺炎や重症例が多いメカニズムは不

明であるが、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が高齢者にも多数の感

染を起こす場合、重症例が非常に多くなる可能性があり、その対策が必要と思われる。 

 

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。 

 新型インフルエンザと呼ばれたH1N1pdm09の流

行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、今回の経験とは異なった

大きな被害が出ることも危惧される。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

病院でのデータを参照し、重症化や肺炎について

検討す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。2012-13 年流行期はＡ(H3N2)が 340 例、Ｂ

型が 126 例で、Ａ（H1N1）pdm09 は５例であった。

2013-14 年流行期は A(H1N1)pdm09 型 218 例、Ａ

(H3N2)型 118 例、Ｂ型 282 例であった。患者の年

齢分布は（図１）、2011-12 年流行期は２０歳未満

が多く、2012-13 年流行期はＡ(H3N2)が 30 歳以上

に比較的多数みられ、特に 70 歳以上の患者が多

かった。2013-14 年流行期はＡ（H1N1）pdm09 で

３０歳以上の患者が多く、B 型は２０歳未満が多

かった。この３つの流行期において流行するイン

フルエンザの型・亜型の割合やそれぞれの患者の

年齢分布は毎年変化していた。 

 2011-12 年流行期の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。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。2012-13 年流行期の肺炎あるいは入院の報告

は肺炎が２例で、70 才と 85 才の男性で、全員Ａ

型であった。2013-14 年流行期は肺炎の報告が２

例あり、８０歳以上の女性で A型と B型それぞれ

１例であった。肺炎および入院の全体での割合は、

2011-12 年、2012-13 年、2013-14 年流行期でそれ

ぞれ 0.9％、0.3％、0.3％であったが、７０歳以

上の年齢層での発生率は高かった。 

 福岡県におけるインフルエンザ入院サーベラ

ンスでは、ICU 入室や人工呼吸器の利用は 1 才か

ら 9才と 70 才以上に集中していた。 

 

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

えらる。しかし、日本臨床内科医会インフルエン

ザ研究班の調査で、肺炎や入院の報告は少数なが

ら毎年みられている。肺炎および入院の全体での

割合は、2011-12 年、2012-13 年、2013-14 年流行

期でそれぞれ 0.9％、0.3％、0.3％と高くはなか

ったが、年齢をみると 6歳の小児例を除く全員が

70 才以上であり、肺炎は高齢者において発生頻度

が決して低くな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。3 年間の調査結果

では、糖尿病や高血圧は基礎疾患としてみられな

かったが、慢性呼吸器疾患、とくに気管支喘息が

4 名において基礎疾患であったことは興味深い。

慢性呼吸器疾患が重要な因子となっているかに

ついてはさらに検討する価値があると思われる。 

 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。 

 高齢者人口は今後も増加すると考えられる。新

型インフルエンザ発生時に、高齢者に多数の患者

が発生すると、そこから多数の肺炎発症者が出る

可能性があり、その頻度は５％を越える可能性が

高いと考えられる。その対策としての病床の確保

とICU入室が必要な重症例への受け入れ態勢につ

いては事前に充分な検討が行われていることが

必要と思われた。 

 

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

対策が重症インフルエンザ対策上で最も重要な

点であると思われる。 
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研究要旨 

 川崎市において感染症法により届けられた急性脳炎・脳症の発生状況を把握し、検出さ

れた病原体情報と合わせて検討した。 

 2014 年 1月から 12 月までに、川崎市において感染症法による急性脳炎として届出のあっ

た例および定点医療機関その他から急性脳炎・脳症として検体が搬入された例は計 19 例 

で、2007 年から 2013 年までの 29 例に加え、計 48 例を対象とし、発症年月別、性別、年

齢別、病原体別の検査結果を解析した。 

 対象 48 例中、35 例（72.9%）は 5類感染症法としての届出があり、うち 60.0%は川崎市

健康安全研究所で検査を実施されていた。とくに 2014 年は、全例に病原体検索を実施され

ていた。対象の男女比は 1.3:1.0 で、小児が 37 例（5歳未満 20 例）と成人（11 例）の 3.4

倍であった。検査実施数は年々増加しているものの 25 例（50.0%）は病原体不明で、うち

17 例は病原体検索を試みたが原因を特定することができなかった。発生時期は様々である

が、インフルエンザによるものは 1〜2 月が多く、他の病原体によるものは 7月と 9月に多

かった。病原体検索が未実施の例も含めると、推定原因としてはインフルエンザウイルス

が 7例と最も多かったが、このうち 3例は検体の搬入がなく、医療機関における病原体診

断の実施の有無も不明であった。インフルエンザの 7 例中 2 例は死亡し、4 例は転帰が不

明であった。髄液を採取した 34 例（70.8%）のうち、PCR 検査もしくは培養で陽性となっ

たのは剖検 1例を含む 6例（17.6%）のみであった。特殊な例として、コクサッキーウイル

ス A2 型による脳炎の突然死 1例（剖検例）とパルボウイルス B19 型による基礎疾患（遺伝

性球状赤血球症）のある脳炎発症例 1例を認めた。川崎市における急性脳炎・脳症の届出

数の対人口比は全国を上回って増加しており、これをもとに全国の届出数を推計すると、

2014 年は 1653 件と実際の届出数の 3.6 倍に上り、把握されていない多くの脳炎・脳症の

症例が存在することが示唆される。 

 全体像の把握とともに、原因不明の病原体についてはさらに原因を特定するための検査

を行い、病原体検索を含めた情報を収集することが重要である。また、届出疾患であるこ

との周知徹底とともに積極的に経過を調査して病原体診断を実施し、病原体情報と疫学情

報を結びつけることで原因究明そして治療や予防に役立てることが重要である。 

 



 

Ａ．研究目的 

 我が国の感染症発生動向調査事業は昭和

56 年（1981 年）7 月から 18 疾病を対象に

開始され、 昭和 62 年（1987 年）1 月から

はコンピュータを用いたオンラインシステ

ムにおいて 27 疾病を対象に拡大した。平成

10 年（1998 年）9月に「感染症の予防及び

感染症の患者に対する医療に関する法律」

が成立（平成 11 年（1999 年）4月から施行

開始）し、感染症発生動向調査は同法第三

章（第 12 条〜第 16 条）による施策として

位置づけられた。その後複数回の一部改正

を経て、平成 25 年（2013 年）10 月 14 日か

らは、一類から五類の全数および定点把握

疾患の他に、厚生労働省令で定める疑似症

を含めて対象疾患は全 109 疾患に拡大して

いる。 

 我が国における急性脳炎は、2003 年の感

染症法一部改正（2003 年 11 月５日施行）

によって基幹定点からの報告による定点把

握疾患から 5 類感染症全数把握疾患に変更

され、診断したすべての医師は、法第 12 条

第 1 項の規定により診断から 7 日以内に管

轄の保健所に届け出ることが義務づけられ

ている。急性脳炎の届出対象疾患には、炎

症所見が明らかでなくとも、同様の症状を

呈する脳症も含まれ（熱性痙攣、代謝疾患、

脳血管障害、脳腫瘍、外傷など、明らかに

感染性とは異なるものは除外する）、届出の

時点で病原体不明なものについては、可能

な限り病原体診断を行い、明らかになった

場合には追加で報告することが求められて

いる。しかしながら、必ずしも病原体サー

ベイランスの情報が十分に反映されている

とは言えず、発生状況が正確に把握されて

いないことも多い。 

 川崎市における急性脳炎・脳症の発生状

況を把握し、検出された病原体の情報と合

わせて解析し、とくに原因がインフルエン

ザウイルスによると考えられる症例につい

て疫学的な詳細を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

 2007 年から 2014 年までの 8 年間に、川

崎市において感染症法による急性脳炎とし

て届出のあった者については国の感染症サ

ーベイランスシステム（NESID）より情報を

収集し、定点医療機関その他から急性脳

炎・脳症として検体が搬入された者につい

ては健康安全研究所の検査担当者より病原

体サーベイランス及び検査に関する情報を

収集し、重複する症例を除いた計 48 例を対

象として、発症年月別、性別、年齢別、病

原体別の検査結果を解析した。また、川崎

市内の急性脳炎届出数を全国の届出数と比

較検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 国が実施している感染症発生動向調査事

業により収集した情報を利用した調査であ

り、個人に係る情報は年齢、性別、居住区

のみであるため、個人が特定されることは

ない。 

 研究計画の内容等は企業又は団体と直接

の関係はなく、開示すべき利益相反はない。 

 

Ｃ．研究結果 

 対象 48 例中、35 例（72.9%）は 5類感染

症法として NESID に届出があり、うち 21 例

（60.0%）は健康安全研究所に検体が搬入さ

れ病原体検索が試みられていた（図 1）。検

体を収集し検査を実施したものの NESID 上

に届出のなかったもの、すなわち定点等か

らの依頼により検査を実施したものが 13



例（27.1%）あった。 

 年齢別、性別の内訳は、男 27 例、女 21

例（男女比 1.3:1.0）で、年齢中央値は 7

歳（0カ月〜83 歳）であった（図 2）。発症

は小児が 37 例（男 23 例、女 14 例）と、成

人 11 例（男 4例、女 7例）の 3.4 倍であり、

主に 5 歳未満が 20 例（男 9 例、女 11 例）

と多かった。 

 検査実施数は年々増加しているものの、

25 例（50.0%）は病原体が不明であった。

うち 17 例（68.0%）は病原体検索を試みた

にもかかわらず、原因を特定することがで

きなかった（表 1）。 

 発生時期は様々であるが、インフルエン

ザによるものは 1〜2 月が多く、他の病原体

によるものは 7 月と 9 月に多かった。コク

サッキーB3 ウイルスを原因とする 1 例が、

12 月に発生していた。病原体検索が未実施

の例も含めると、推定原因としてはインフ

ルエンザウイルスが 7 例と最も多かったが、

このうち 3 例は検体の搬入がなく、医療機

関における病原体診断の実施の有無も不明

であった（表 2）。インフルエンザの 7例中

2例は死亡し、4例は転帰が不明であった。 

 検体として髄液を採取されたのは 34 例

（70.8%）で、このうち PCR 検査もしくは培

養で陽性となったのは 6例（17.6%）のみで

あった（表 3）。 

 特殊な例として、コクサッキーウイルス

A2型による脳炎の突然死 1例とパルボウイ

ルス B19 型による基礎疾患のある脳炎発症

例 1例を認めた。コクサッキーウイルス A2

型による突然死例では、剖検時に髄液、血

液、咽頭拭い液、鼻腔拭い液、便、尿を採

取し、PCR 検査を実施され、尿を除くすべ

ての検体でコクサッキーウイルス A2 型が

陽性であった。本症例は、剖検を実施した

医師から届出がなされたという稀な事例で

あった。パルボウイルス B19 型による脳炎

例は、基礎疾患に遺伝性球状赤血球症を持

ち、採取された髄液、血清、咽頭拭い液す

べての検体で、PCR 検査の結果パルボウイ

ルス B19 型が陽性であった。 

 川崎市における急性脳炎・脳症の届出数

は、2010 年以降年々増加しており、対人口

比も同様に増加が見られる（図 3）。川崎市

の届出数の対人口比をもとに全国の届出数

を推計すると、2014 年は 1653 件と実際の

459 件の 3.6 倍となった。 

 

Ｄ．考察 

 急性脳炎・脳症は、診断したすべての医

師に届出が義務づけられている。しかしな

がら、国の発生動向調査として把握できて

いたのは全体の72.9%に留まり、検査は実施

されたものの届出のなかった症例が27.1%

に上り、5類感染症全数把握疾患としての把

握が十分になされていないことが示された。

NESIDに届出のあった症例のうち、健康安全

研究所に検体が搬入され病原体検索が試み

られていたのは60.0%であったが、とくに

2013年から2014年にかけては届出とともに

積極的に病原体検出が試みられており、市

内における届出の周知が徹底してきたと考

えられる。 

 急性脳炎は、種々の病原体により引き起

こされた脳組織の炎症を主な病態とする疾

患群の総称である。また、急性脳症は、各

種のウイルス感染症を契機として急激に発

症し、意識障害など急性脳炎と類似の臨床

症状を呈するが、脳組織における炎症や病

原体が確認できないことがあり、診断に苦

慮する場合も少なくない。いずれも小児期

に多いとされており、今回の調査において

も小児例が成人例の3.4倍であり、5歳未満

児が全体の41.7%を占めていた。全年齢層に

おける男女差は1.3:1.0とやや男性が多か

ったが、小児では1.6:1.0と男児の割合が多

く、急性脳炎・脳症が男児に多いとの報告

と一致していた。 



 発生時期は、インフルエンザの流行する1

〜２月の冬季と、アデノウイルスやエンテ

ロウイルス感染症の流行する7〜9月の夏季

に多く、一般的な感染症の流行時期に一致

していたが、ヒトヘルペスウイルス6型

（HHV-6）や単純ヘルペスウイルスなどヘル

ペスウイルス科のウイルスによるものは、

いずれの時期にも発生がみられた。コクサ

ッキーウイルスを原因とする1例が12月に

発生しており、かつて夏と秋に見られたエ

ンテロウイルス属による感染症の流行が、

近年は冬まで継続することと関連している

可能性も示唆された。 

 病原体検索を試みたにもかかわらず、原

因を特定できなかった症例が25例（50.0%）

にも上り、病原体の検出が困難であること

が推察される。しかしながら、インフルエ

ンザに関しては7例中3例で検体が搬入され

ておらず、迅速診断キット等を用いた簡易

検査のみで診断されている可能性が高いこ

とが示された。インフルエンザによる脳症

は重症例が多く、全体像を把握するために

も病原体検索は非常に重要であり、合併症

による重症化との鑑別は必須であると考え

られる。さらに原因不明の病原体について

は、原因を特定するための検査を実施し、

今後の治療や予防に結びつけることが重要

である。また、4例は転帰が不明であったた

め、予後の把握のためにも、経過に関する

情報を収集するシステムも必要と考えられ

た。 

 中枢神経症状を呈する場合、検体として

髄液を採取されることが多いが、髄液から

病原体が検出されたのは、髄液を採取した

34例中わずか6例（17.6%）であった。急性

脳炎や脳症の場合、必ずしも髄液中に病原

体が存在するとは限らず、便検体など他の

複数の部位からの検体の採取が重要である

ことが示された。 

 急性の転帰を辿り、剖検により脳症と判

明した1例については、剖検を実施した医師

からの届出という稀な事例であり、原因究

明のためには届出のシステムも含めた検討

が必要と考えられる。基礎疾患を有する重

症例の把握のためには、収集すべき情報の

内容についても検討が必要である。 

 川崎市においては、急性脳炎・脳症の届

出数は 2010 年以降年々増加しており、とく

に 2013 年以降は飛躍的に増加している。さ

らに、2013 年 11 月に厚生労働省健康局結

核感染症課より事務連絡「日本脳炎及び予

防接種後を含む急性脳炎・脳症等の実態把

握について」が発出され、原因不明の急性

脳炎・脳症の病因解明のための積極的な病

原体検索の実施が市内の各保健所及び健康

安全研究所に周知され、届出と病原体検索

の双方を積極的にすすめているところであ

る。川崎市の人口は全国のほぼ 1.1%で、2007

年より変化がみられないが、脳炎・脳症の

届出数の対人口比は全国を上回って増加し

ている。川崎市の届出数の対人口比をもと

に全国の届出数を推計すると、2014 年は

1653 件と実際の届出数の 3 倍以上となり、

把握されていない多くの脳炎・脳症の症例

が存在することが示唆される。全体像を把

握し、今後の治療や予防に役立てるために

は、さらに正確な発生数の把握と病原体検

索の実施が必須と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 現時点において、感染症発生動向調査の

届出のみでは正確な発生数や転帰の把握、

原因の究明は未だ難しく、病原体検索を含

めた情報をより積極的に収集する必要があ

る。突然死の場合など剖検時の病原体検索

が原因解明の唯一の手段となることもある

ため、届出疾患であることの周知徹底とと

もに積極的に経過を調査・報告するシステ

ムを構築し、さらに病原体を追求するため



の手段を検討し、医療機関と行政機関の協

力によって病原体情報と疫学情報を結びつ

けることで全体像を把握し、治療や予防に

役立てることが重要と考える。 
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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） 

分担研究報告書 
 

感染症発生動向調査に基づいた2012/2013、2013/2014、2014/2015 

各シーズンのインフルエンザの発生動向と海外論文の検討 
 
研究分担者 多屋馨子 国立感染症研究所感染症疫学センター・室長 

研究協力者 安井良則 大阪府済生会中津病院臨床教育部・部長 

研究協力者 砂川富正 国立感染症研究所感染症疫学センター・室長 

研究協力者 奥野英雄 国立感染症研究所感染症疫学センター・研究員 

 

研究要旨 

 2012/2013、2013/2014、2014/2015の 3シーズンのインフルエンザの流行

状況について、感染症発生動向調査（インフルエンザ定点サーベイランス、

基幹定点からの入院サーベイランス、急性脳炎（脳症を含む）のサーベイ

ランスのうちインフルエンザを原因として届けられたもの、病原体検出情

報）に基づいた解析結果について記述した（2015年第8週まで）。2012/2013

シーズンは定点当たり報告数が最多となったのは2013年第4週であり、累

積の推計受診患者数は約1,370万人、AH3亜型が流行の中心であり、入院サ

ーベイランスからの報告数は 10,373 人であった。2013/2014 シーズンは定

点当たり報告数が最多となったのは2014年第4週であり、AH1pdmが検出さ

れたウイルスで最多を占め、累積の推計受診患者数は約 1,572 万人と 3 シ

ーズン中では最多である一方で入院サーベイランスの報告数は 9,903 人と

最少であった。2014/2015シーズン（2015年第8週まで）は2015年第4週

の定点当たり報告数がこれまでのところ最多であり、検出ウイルスの大半

が AH3 亜型、累積の推計受診患者数は約 1,344 万人、入院サーベイランス

からの報告数は 10,828 人であった。2012/2013～2014/2015 シーズン(2015

年第8週まで)の期間中に感染症発生動向調査に急性脳炎(脳症を含む)とし

て報告があり、その原因がインフルエンザによるものとされたのは 253 人

(2012/2013 64人、2013/2014 96人、2014/2015 93人(暫定値))であり、男

性 148 人、女性 105 人であった。年齢中央値は 8 歳(0～90 歳)であり、10

歳未満の報告が半数以上を占めていた。また、2014/15シーズンは、米国の

季節性インフルエンザワクチンならびに抗ウイルス薬の考え方について情

報収集し、国内状況と比較した。インフルエンザの流行の規模と重症例の

数は必ずしも一致していないが、これは年齢群別のインフルエンザの発生

状況や、流行の中心となるインフルエンザウイルスの亜型等も重症例の増

加に関連している可能性がある。入院サーベイランスによって、重症例の

発生状況をより正確に把握できるようになることが望まれる。 
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Ａ．研究の背景と目的 

 1999 年 4月より全国約 5,000箇所のイン

フルエンザ定点医療機関（小児科定点約

3,000、内科定点約 2,000）から週毎のイン

フルエンザの発生状況が都道府県、政令市

を通じて報告されている。国立感染症研究

所感染症疫学センターではデータ集計を行

い、シーズン毎のインフルエンザの発生動

向の解析を行ってきた。急性脳炎（脳症を

含む）は 2003年 11月に 4類定点把握疾

患から 5 類全数把握疾患に変更となり、

2004年 3月からはインフルエンザ脳症も

同疾患による届出対象となった。また、

2012 年 9月からは、インフルエンザに起因

した入院症例数について、全国約 500 箇所

の基幹定点となっている病院からの報告

（入院サーベイランス）が始まっている。 

 これらのことをふまえ、インフルエンザ

の流行状況と重症例の発生の関連の解明に

資することを目的として、本稿では

2012/2013、2013/2014 および 2014/2015 シ

ーズン（2015 年第 8週まで）のインフルエ

ンザの流行状況、入院サーベイランスの集

計と解析結果、インフルエンザ脳症（急性

脳炎(脳症を含む)の報告例のうち、インフ

ルエンザを原因として届けられたもの）の

発生動向について報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

全国約 5,000 箇所のインフルエンザ定点

医療機関（小児科定点約 3,000、内科定点

約 2,000）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疫学セ

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、2013/2014、

2014/2015（2015 年第 8 週まで）の各シー

ズン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

検疫所から送られてくる病原体検出情報か

らインフルエンザウイルス分離・検出報告

についての集計・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、2013/2014、2014/2015

（2015 年第 8週まで）の各シーズンに全国

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。 

インフルエンザ脳症に関しては、急性脳

炎(脳症を含む)の報告例のうち、インフル

エンザを原因として届けられたもののみを

抽出して集計・解析を行った。 

米国の状況については、①Prevention 

and Control of Seasonal Influenza with 

Vaccines: Recommendations of the 

Advisory Committee on Immunization 

Practices (ACIP) — United States, 

2014–15 Influenza Season．MMWR.②

Antiviral Drugs．Recommendations of the 

Advisory Committee on Immunization 

Practices (ACIP): Information for Health 

Care Professionals. ③Vaccine 

Effectiveness - How Well Does the Flu 

Vaccine Work? Questions & Answers を翻

訳し情報収集を行った。 

Ｃ．研究結果 

1）2012/2013 シーズンのインフルエンザ

の発生動向について： 

 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。その後
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2013 年第 4 週に定点当たり報告数は

36.44（患者報告数 180,085）と最高値と

なり、1.0 を下回ったのは 2013 年第 22

週（定点当たり報告数 0.70）であった（図

1）。2012 年第 36 週～2013 年第 21 週ま

での累積の推計受診患者数は約 1,370 万

人であった。 

 全国の地方衛生研究所より 2012/2013 シ

ーズンに患者由来検体より検出されたイン

フルエンザウイルスの報告数は 6,583 件で

あり、そのうち AH3 亜型が 76%と最も多く、

次いで B 型 21%、AH1pdm 2%であった。B 型

では山形系統とビクトリア系統の比は 7:3

であった。 

 全国約 500 箇所の基幹定点医療機関にイ

ンフルエンザによる入院例の報告に基づく

入院サーベイランスでは、10,373 人の入院

報告があり、60 歳以上が約 57%を占めてい

た。 

 

2）2013/2014 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

2013 年第 43 週以降継続的に増加し、第 51

週に全国的な流行開始の指標である 1.00

を上回って 1.39 となった。その後 2014 年

第 5 週に定点当たり報告数は 34.44（患者

報告数 170,403）と 2013/2014 シーズンの

最高値となった。定点当たり報告数が 1.0

を下回ったのは 2014 年第 20 週（定点当た

り報告数 0.83）であった（図 1）。2013

年第 36 週～2014 年第 21 週までの累積の

推計受診患者数は約1,572万人であった。 

全国の地方衛生研究所より 2013/2014 シ

ーズンに患者由来検体より検出されたイン

フルエンザウイルスの報告数は 8,230 件で

あり、前シーズンはわずか 2%であった

AH1pdmが43%と最多となり、次いでB型36%、

AH3 亜型 21%であった。B型では山形系統と

ビクトリア系統の比は 7:3 であった。 

 インフルエンザの入院サーベイランスで

は 9,903 人の入院報告があり、60 歳以上の

割合は 40.6%と前シーズンより大幅に減少

する一方で、14 歳以下の入院割合は 46.3%

と前シーズンよりも 15%近い増加がみられ

た。 

 

3）2014/2015 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、

2014 年第 43 週以降継続的に増加し、前シ

ーズン（2013/2014 シーズン）より 3 週間

早い 2014 年第 48 週に全国的な流行開始の

指標である1.00を上回って1.90となった。

その後定点当たり報告数は急増して第 52

週には 26.63（患者報告数 130,971）と高い

値となり、2015 年第 1週は一旦減少がみら

れたもののその後再び増加して 2015 年第 4

週に 39.42（患者報告数 195,025）と最高値

となった（2015 年第 8週現在）。2015 年第

8 週現在、インフルエンザの定点当たり報

告数は 8.26（患者報告数 40,817）となって

いる（図 1）。 

2014 年第 36 週～2015 年第 8 週までの累

積の推計受診患者数は約 1,344 万人であっ

た。14 歳以下の年齢群の割合は 41.7%%であ

り、2013/2014 シーズン（51.3%）よりも大

幅に減少していた。 

2014 年第 36～2015 年第 8 週までに国内

では 3,767 検体のインフルエンザウイルス

の検出が報告されており、A/H3N2 が 95.5％、

B 型 3.8%、A/H1N1pdm 0.7%の順となってい
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て、これまでのところ患者由来検体から検

出されたウイルスの大半が A/H3N2 である。

なお、検出されている B 型インフルエンザ

ウイルスの 90%以上が山形系統である。 

インフルエンザの入院サーベイランスで

は10,828人と既に過去2シーズンを上回る

入院報告数があり、60 歳以上の割合は

61.7%とこちらも過去 2 シーズンよりも高

年齢者の入院割合が高くなっている。 

 

4）感染症発生動向調査による2012/2013～2

014/2015シーズンのインフルエンザ脳症の

報告について（暫定値）： 

2012/2013～2014/2015シーズン(2015年

第8週まで：暫定値)の期間中に感染症発生

動向調査に急性脳炎(脳症を含む)として報

告があり、その原因がインフルエンザによ

るものとされたのは、 253人(2012/2013 6

4人、2013/2014 96人、2014/2015 93人(暫

定値))であった。性別は男性148人、女性10

5人であり男女比は1.4:1であった。年齢中

央値は8歳(0～90歳)であり、シーズンごと

の年齢分布を比較すると、各シーズンとも

に、10歳未満の報告が半数以上を占めてい

た(図2)。また、60歳以上の報告の割合は、

2012/2013シーズン23.4%、2013/2014シーズ

ン15.6%、2014/2015シーズン17.2%であり、

2012/2013シーズンでやや多かった（図3）。 

型別割合は各シーズンに流行した型別割

合と一致していた (図4)。 

 

5）基幹定点から報告されたインフルエンザ

入院サーベイランスに基づく ICU 入室、人

工呼吸器の使用、頭部の検査実施報告につ

いて： 

 2012/2013、2013/2014、2014/2015 シ

ーズンのいずれも 2 年目の第 8 週までの累

積（暫定値）で比較した。ICU 入室報告数

はそれぞれ、271 人、244 人、344 人であっ

た。年齢別では、1～4歳群は 2013/2014 シ

ーズンに多く、80 歳以上は 2014/2015 シー

ズンに多かった（図 5）。人工呼吸器の利用

はそれぞれ167人、176人、268人であった。

年齢別では、1～4歳群は 2013/2014 シーズ

ンに多く、60 歳以上は 2014/2015 シーズン

に多かった（図 6）。頭部検査（CT、MRI、

脳波検査のいずれか）の実施はそれぞれ 746

人、618 人、1124 人であった。年齢別では、

1～4 歳群と 80 歳以上に多いが 2013/2014

シーズンは最も少なかった（図 7）。 

 

6）米国CDCの季節性インフルエンザワクチ

ン、抗ウイルス薬に関する情報収集 

2014/15シーズンのACIPの勧告について

ワクチンと抗ウイルス薬についてホームペ

ージ等から情報収集した結果、今シーズン

での改訂点は1)米国の季節性インフルエン

ザワクチンの抗原組成；2)季節性インフル

エンザワクチンについて、前シーズンとウ

イルス株が同じで前シーズンの季節性イン

フルエンザワクチンの接種を1回以上受け

たことのある生後6ヶ月〜8歳の小児では、1

回接種が推奨されていた。3)弱毒化インフ

ルエンザ生ワクチン(LAIV)が直ちに利用可

能な場合、可能な限り2014/15シーズンに健

康な2〜8歳の小児に対する優先的な使用を

実施すること。が記載されていた。季節性

インフルエンザワクチンに対する一般の人

向けのQ&Aで“efficacy”と“effectiveness”

の違いや、疫学研究の結果の見方などにつ

いてわかりやすく解説がなされていた。抗

ウイルス薬については、これまでオセルタ
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ミビルとザナミビルだけが推奨されていた

が、2014年12月19日に、米国FDAが成人での

治療薬としてペラミビルを承認したことが

報告された。抗ウイルス薬は、インフルエ

ンザワクチンの重要な補助薬剤としての位

置づけで記載されていた。 

 

Ｄ．考察 

今シーズンを含めた過去 3 シーズン

（2012/2013、2013/2014、2014/2015 シー

ズン:2015 年第 8 週まで）におけるインフ

ルエンザの患者発生状況、インフルエンザ

ウイルスの検出状況、入院サーベイランス、

インフルエンザ脳症の発生動向についてま

とめて記述した。 

3シーズン共に 12月までにインフルエン

ザの定点当たり報告数が流行開始の指標と

なる 1.0 を超え、翌年の第 4 週もしくは第

5週が流行のピークとなっていた。これは、

A 型インフルエンザの流行のピークと一致

していた。 

累積の推計受診患者数は 2013/2014 シー

ズンが約 1,572 万人と 3 シーズンの中では

最多（2014/2015 シーズンは 2015 年第 8週

までのデータ）であったが、入院サーベイ

ランスによる報告数は 1 万人未満で最も少

なく、インフルエンザの流行の規模と重症

例の報告数は必ずしも一致していなかった。

これは年齢群別のインフルエンザの発生状

況や、同じ A 型であっても流行の中心とな

るインフルエンザウイルスの亜型がどちら

であるか等も重症例の増加に関連している

と考えられた。 

なお、入院サーベイランスは全国約 500

箇所の基幹病院定点からの報告に基づいた

データを解析したものであり、この医療機

関数では各シーズンにおいてインフルエン

ザ患者のうち何人が入院を要し、またどの

程度の重症患者が発生しているのかを推定

することはできない。しかし、シーズン毎

のトレンドを見たり、流行する亜型や規模

の大きさにより、ICU 入室、人工呼吸器の

使用、頭部検査の実施、年齢群の比較には

有益な情報が得られた。 

インフルエンザ脳症の報告数は、AH3亜型

が流行の中心であった2012/2013シーズン

と2014/2015シーズンに多く、AH1pdm09が流

行の中心であった2013/2014シーズンは少

なかった。2014/2015シーズンについては、

ピークを過ぎていることから今後増加する

可能性は少ないと考えられるが、まだシー

ズンは終わっていないため、B型を含めた今

後の動向を観察する必要がある。 

米国では、抗ウイルス薬はインフルエン

ザワクチンの重要な補助薬剤としての位置

づけであること、生ワクチンも使用されて

いること、前シーズンとワクチン株が同じ

場合の小児の接種回数に対する考え方がわ

が国とは異なっていた。 

 

Ｅ．結論 

・2012/2013、2013/2014、2014/2015 の各 3

シーズンは全て A 型インフルエンザが流行

の中心であり、12 月までに流行が開始とな

り、翌年の第 4 週または第 5 週がピークで

あった。 

・累積の推計受診者数は 3 シーズン共に

1000 万人を上回り、2013/2014 が最多であ

った。 

・入院サーベイランスによる報告数は

2014/2015 が最多であった。 

・入院サーベイランスにより、流行した亜
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型の違いや流行規模の違いにより、ICU 入

室、人工呼吸器の使用、頭部検査の実施数

や年齢分布に違いが認められた。 

・人工呼吸器の使用が 1～4歳群で多かった

2013/2014 は AH1pdm09 亜型が流行の中心で

あった。 

・インフルエンザ脳症の報告数は2012/2013

～2014/2015シーズン(2015年第8週)までに

合計253人（暫定値）が報告されており、各

シーズン共に10歳未満の報告が半数以上を

占めた。 

・インフルエンザ脳症はAH3亜型が流行の中

心であったシーズンはAH1pdm09が流行の中

心であったシーズンより多く報告された。 

・米国の季節性インフルエンザワクチン、

抗ウイルス薬についての考え方についてホ

ームページ等から情報収集した。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

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 1．2002/2003シーズン～2014/2015シーズンインフルエンザ定点当たり報告数週別

推移（2014/2015シーズンは 2015年第 8週まで；暫定値） 

 

 

図.2  2012/2013～2014/2015 シーズンのインフルエンザ脳症報告数およびインフル

エンザ定点あたり報告数週別推移 (2012年第 36週～2015年第 8週まで；暫定値) 

 

 

図.3 インフルエンザ脳症発生報告年齢別割合グラフ(2012/2013～2014/2015 シーズ

ン:2015年第 8週まで；暫定値) 
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図 4 インフルエンザ脳症発生報告ウイルス型別割合(2012/2013～2014/2015 シーズ

ン:2015年第 8週まで；暫定値) 

 

 

図.5 年齢群別 ICU入室患者報告数 (2012/2013～2014/2015シーズン:2015年第 8週

まで；暫定値) 

 

図.6 年齢群別人工呼吸器利用患者報告数 (2012/2013～2014/2015 シーズン:2015 年

第 8週まで；暫定値) 
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図.7 年齢群別頭部検査（CT、MRI、脳波）実施報告数 (2012/2013～2014/2015 シー

ズン:2015年第 8週まで；暫定値) 

 



 
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診断および治療に関する研究 

 
研究分担者 奥村彰久 愛知医科大学医学部小児科・教授 

 
研究要旨 

インフルエンザ脳症は軽症のものから重症のものまで幅広く、その病

態は多様である。したがって、その診断・および治療についても多角的

に検討する必要がある。我々は 3 つの研究を並行して行った。インフル

エンザ脳症の実態調査では、過去 5 年間のインフルエンザ脳症の臨床像

は従来と大きな変化がないことを確認できた。また、死亡例では急激な

症状の悪化が共通していた。抗神経抗体の検出法の検討では、凍結ラッ

ト脳切片を用いた免疫染色と培養ラットニューロンを用いた免疫染色と

が有用性が高いことが明らかになった。急性脳症のけいれんに対するホ

スフェニトインの効果の検討では、ホスフェニトインは有効率が高く有

害事象が少ないことが明らかになり、急性脳症の治療の重要な選択肢に

なりえると思われた。 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザ脳症は軽症のものから重

症のものまで幅広く、その病態は多様であ

る。したがって、その診断・および治療に

ついても多角的に検討する必要がある。 

インフルエンザ脳症は流行したインフル

エンザウイルスの株によって臨床像が変化

することが経験的に知られている。2009 年

にいわゆる新型インフルエンザ（FluA 

2009pdm）が大流行し、そのためインフルエ

ンザ脳症の臨床像が影響を受けた可能性が

ある。我々は、東海小児神経研究会に集積

したデータを用いて 09/10 シーズン以降の

インフルエンザ脳症の実態を調査した。 

近年、急性脳炎・脳症における抗神経抗

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、抗

神経抗体が関与することが明らかになりつ

つある。抗神経抗体の検出法のスタンダー

ドは、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

cell-based assay（CBA）である。しかし、

CBAを実施できる施設は限られている。我々

は、より簡便な方法により抗神経抗体の検

出を試み、検出法間の相関を解析した。 

急性脳症の治療においてけいれんの効果

的な抑制は、興奮毒性による二次的な神経

細胞障害を防ぎ神経学的予後を改善するた

めに重要である。フェニトインは発作抑制

効果が強力である上に意識状態への影響が

少なく、急性脳症における発作抑制に適し

た薬剤である。しかし、血管外漏出による



壊死・静注時の血管痛/血管炎・結晶析出に

よるルート閉塞などのため、小児に対して

使用し難い。ホスフェニトイン（fPHT）は、

PHT のプロドラッグでこれらの問題が起き

にくく、急性脳症のけいれんコントロール

に有用と予想される。我々は、急性脳症に

対し fPHT を使用した症例を集積し、その有

効性と安全性とを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．インフルエンザ脳症の実態調査 

本研究は、東海小児神経研究会のデータ

ベースに登録されている患者情報から、

09/10 シーズンから 2013-14 シーズンまで

の 5 シーズンに発生したインフルエンザ脳

症のデータの提供を受けて検討した。東海

小児神経研究会は、愛知県 4 大学小児科お

よびその関連病院が参加している急性脳

炎・脳症の研究組織であり、毎年調査票を

用いて急性脳炎・脳症の症例の登録を行っ

ている。症例の妥当性については、毎年研

究会を行って討論を行って検証している。 

 

２．抗神経抗体の検出法の検討 

82例の自己免疫性脳炎の可能性があると

診断した症例について検討した。自己免疫

性脳炎は以下の条件を満たしたものとした。

1）急性または亜急性の神経症状（精神症状、

行動異常、けいれんなど）、2）自己免疫反

応の傍証（感染やワクチンが先行、免疫療

法に反応が良好など）、3）他の疾患の除外。

対象の年齢は、中央値 8.7 歳（範囲、5 か

月～16 歳）で、男女比は 44：38 であった。

神経症状の発現から 6 か月以内の血清を用

いて検討した。自己抗体は、premade 

membrane を用いた immunoblot（IB）、凍結

ラット脳切片を用いた免疫染色（IHC）、培

養ラットニューロンを用いた免疫染色（ICC）

の 3つの方法で検出を試みた。 

 

３．急性脳症のけいれんに対するホストイ

ンの効果 

小児神経科医のメーリングリストである

蔵王セミナーメーリングリスト用いて、症

例の収集を行った。研究に協力を申し出た

医師に、連結不可能匿名化を施した調査票

を配布しその回答を依頼した。調査票の内

容は、症例の臨床情報と fPHT 投与前後のけ

いれんの経過などである。fPHTの有効性は、

著効：発作の消失、有効：発作回数・持続

時間の減少、無効：これらに該当しない場

合、として判定した。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床情報は匿名化されて個人が特定でき

ない状態で収集し、個人情報の保護に努め

た。全ての研究は倫理委員会の承認を得て

施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．インフルエンザ脳症の実態調査 

5 シーズンでインフルエンザ脳症と診断

された症例は 35 例であった。男女比は 20：

15 で、発症時年齢は中央値 51 か月であっ

た。基礎疾患を認めたのは 8 例であった。

原因となったウイルスは、A 型 25 例、B 型

9 例、型不明 1 例であった。脳症のサブタ

イプは急性壊死性脳症（ANE）1例、二相性

脳症（AESD）5 例、膨大部病変を伴う脳症

（MERS）11 例、出血性ショック脳症症候群

（HSES）2例、辺縁系脳炎 1 例、その他 15

例であった。転帰は、後障害なし 22 例、後

障害あり 9例、死亡 4例であった。 

シーズンごとの症例数は 4～9 例であり、

シーズンによる差は少なかった。発症年齢、

脳症のサブタイプ、および転帰についても

シーズンによる相違は明らかでなかった。

これらのことから、過去 5 シーズンにおい

ては、インフルエンザ脳症の臨床像におい

てシーズンによる差は顕著でないと思われ



た。 

調査期間中の死亡例は 4 例であり、男女

比は 1：3であった。原因ウイルスは A型 3

例、B型 1例であった。3例は脳症の発症か

ら半日以内に昏睡に陥っており、3 日以内

に 3 例が死亡したことから、急激に神経症

状および全身状態の悪化が進んだことが窺

われた。入院時の検査値では一部に逸脱酵

素の上昇などを認めるがその程度は重篤で

はなく、入院時にその後の急速な増悪を予

想することは困難であると思われた。 

 

２．抗神経抗体の検出法の検討 

IB では、24 例で、正常対照では染色され

ないバンドが検出された。しかし、異なる

患者において同じ位置に出現するバンドが、

同一の標的分子に対応するかどうかは不明

である。IHC では、46 例で陽性であった。

核が染色されたのは 33 例で、ニューロンだ

けでなくグリアや血管内皮も染色され、非

特異的な所見の可能性がある。細胞質が染

色されたのは 13 例で、特に海馬のニューロ

ンで著明であった。ニューロピルが染色さ

れたのは 12 例で、分子層に特異的に染色さ

れた。このうち 5 例は、抗体検出のスタン

ダードである CBA で抗 NMDAR 抗体陽性であ

った。ICC では、51 例で陽性であった。染

色された部位は、核 31 例、細胞質 21 例、

樹状突起 8 例であった。樹状突起が染色

された 5 例は、CBA で抗 NMDAR 抗体陽性で

あった。これらの 3 つの方法の間の相関を

解析したところ IHC と ICC との相関は良好

であったが、IB は他の方法との相関がなか

った。 

 

３．急性脳症のけいれんに対するホストイ

ンの効果 

38 例 48 投与機会のデータを集積した。

男女比は 23：15 で、年齢の中央値は 22 か

月であった。二相性脳症が 17 例 26 機会、

その他の脳炎・脳症が 21 例 22 機会であっ

た。fPHT の前に使用した薬剤は、ミダゾラ

ムが 22 機会で最も多く、次いでジアゼパム

が 17 機会に使用されていた。 

fPHT の効果は、著効が 29 機会、有効が

11 機会、無効が 8機会であり、投与機会あ

たりの有効率は 83％であった。二相性脳症

における投与機会あたりの有効率は 81%、

その他の脳炎・脳症では 86%であり、fPHT

の有効性は脳症のタイプによる差を認めな

かった。 

有害事象は、口部ジスキネジア 1 例、意

識レベル低下 1 例、血圧低下および不整脈

1 例であり、ほとんどの症例で問題なく使

用することができた。また、投与経路にか

かわらずルート閉塞をきたした症例は皆無

であった。 

 

Ｄ．考察 

１．インフルエンザ脳症の実態調査 

今回の研究では、愛知県を中心とする東

海地方においては、過去 5 シーズンにおい

ては急性脳症の臨床像にはシーズンによる

相違は明らかでなかった。この理由の一つ

は、09/10 シーズンの FluA 2009pdm の大流

行以降は、インフルエンザ流行株に著しい

変化がなかったことが挙げられる。また、

FluA 2009pdm 流行時に発生した急性脳症も、

他の型の流行に伴ったものと比べて重症で

あったという知見はない。したがって、過

去 5 シーズンのインフルエンザ脳症の臨床

像は、従来の報告と概ね一致していると思

われる。 

過去 5 シーズンにおけるインフルエンザ

脳症の死亡例は 4 例であった。以前の報告

と同様にこれらの症例は発症後に急激な神

経症状や全身症状の増悪を認めているのが

特徴的であった。一方、入院時の検査所見

は異常を認めても高度なものではなく、そ

の時点で重篤な予後を予測するのは困難で



あった。我々の FluA 2009pdm に伴う死亡例

の調査でも、急性脳症の死亡例は極めて進

行が速く治療の困難さが明らかであった。

今後はこのような症例の予測と効果的な治

療法の検討が必要であると思われる。 

 

２．抗神経抗体の検出法の検討 

我々の研究の結果から、抗神経抗体の検

出頻度はその方法によって異なることが明

らかになった。組織や細胞を用いた手法で

は細胞のどの部位が染色されるかが重要で

あり、非特異的な所見と有意な所見との区

別が必要である。IHC におけるニューロピ

ルの染色と ICC における樹状突起の染色と

はよく相関があり、また CBA による抗 NMDAR

抗体との相関も認めたため、抗神経抗体を

捕捉したと考えられる。このような知見の

蓄積が今後必要である。 

 

３．急性脳症のけいれんに対するホストイ

ンの効果 

急性脳症の急性期にはけいれんが高率に

出現し、しかもその抑制は困難であること

は稀でない。今回の調査では、fPHT の有効

率は 80%以上と極めて高い有効性を示した。

さらに、脳症のタイプによる有効性の差を

認めなかった点も注目される。したがって、

fPHTの有効性は高く急性脳症のけいれんに

対し選択すべき薬剤であるといえる。ミダ

ゾラムやフェノバルビタールはある程度以

上の投与量で使用すれば意識レベルに影響

が出ることが多く、意識状態をモニタリン

グする必要がある急性脳症の治療において

は不都合である。これに対し、fPHT は意識

状態への影響が小さい。我々の調査では

fPHTによる過鎮静や意識レベルの低下を認

めた症例はほとんどなく、この点も fPHT の

重要な利点である。また、fPHT 投与に伴う

有害事象は頻度が低く、軽症のものであっ

た。したがって、急性脳症の治療において

fPHT は安全性が高い薬剤であるといえる。

さらに、PHT ではしばしば治療の障壁とな

っていたルート閉塞が fPHT では皆無であ

ったことも注目される。これらの事から

fPHTは安全性や利便性も高い薬剤であると

思われた。 

 

Ｅ．結論 

09/10 シーズン以降の 5シーズンで 35 例

のインフルエンザ脳症が発生した。年齢の

中央値は 65 か月で、基礎疾患を持つ児が

23%であった。サブタイプの中では MERS が

11 例で最多であった。死亡は 4例で、後障

害を 9 例に認めた。死亡例は、サブタイプ

分類が困難な例が多かった。急激に意識障

害と多臓器不全が進行していた。 

抗神経抗体の検出頻度はその方法によっ

て異った。組織や細胞を用いた手法では細

胞のどの部位が染色されるかが重要である。

ニューロピルの染色と樹状突起の染色とは

よく相関があり、また抗 NMDAR 抗体との相

関も認めたため、抗神経抗体を捕捉したと

考えられる。このような知見の蓄積が今後

必要である。 

急性脳症のけいれんに対し、fPHT は脳症

のタイプにかかわらず高い有効性を示した。

また、有害事象も低頻度で軽症であり、ル

ート閉塞を起こさず利便性も高い。これら

のことから fPHT は急性脳症のけいれんの

治療に選択すべき薬剤であると思われる。 
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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（A(H1N1)pdm09）は季節性

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，

A(H1N1)pdm09 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 マウスを用いて喘息モデルマウスを作製し, A(H1N1)pdm09 およ

び季節性インフルエンザを経鼻感染させ，感染後 3 日および 7 日に BAL を回収し

た. BAL中炎症細胞浸潤, サイトカイン濃度およびウイルス力価について検討した． 

【結果】 A(H1N1)pdm09 感染では季節性と異なって感染後 3日および 7日ともに非

喘息マウスに比し, 喘息マウスでBAL中IL-6およびTNF-αの濃度が有意に高値で

あった．IFN-γ濃度は 3日では有意に高値であったが, 7 日では有意に低値であっ

た. BAL 中ウイルス力価は喘息マウスで非喘息マウスに比し有意に高値だった． 

【結論】A(H1N1)pdm09 感染は季節性と異なって喘息マウスの肺において感染後早

期から, より高いサイトカイン産生およびウイルス増殖を示し，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 

 

Ａ．研究目的 

 2009 年に世界的に大流行した新型インフ

ルエンザ (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. 分担者らが

当科に入院した A(H1N1)pdm09 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.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.  

 本研究では病態解明のため A(H1N1)pdm09

および季節性インフルエンザ感染における

喘息マウスの気管支肺胞洗浄液（BAL）を解

析した． 

 



Ｂ．研究方法 

卵白アルブミン (OVA) で喘息モデルマ

ウス (BALB/c) を作製し, A(H1N1)pdm09 お

よび季節性ウイルス(A/H1N1/Yamagata, 

A/H1N1/Puerto Rico) (いずれもマウス馴化

株, 国立感染症研究所から分与) を経鼻感

染 (1x105 pfu/マウス) させ, 感染後 3 日

および 7 日に BAL を回収した. BAL 中炎症

細胞浸潤, サイトカイン濃度およびウイル

ス力価を測定し, 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 

 A(H1N1)pdm09 感染後 3日および 7日にお

いて季節性と異なって, 喘息マウスでは非

喘息マウスに比して BAL 中 interleukin 

(IL)-6 が有意に高値であった(図 1, 2). 

Tumor necrosis factor (TNF)-α (感染後

3日および7日) およびIL-10 (感染後7日) 

も同様の結果であった. 一方感染後 3 日の

interferon (IFN)-γ濃度は喘息マウスで

有意に高値であったが (図 3), 感染後 7日

では有意に低値であった(図 4). またウイ

ルス力価は喘息マウスで非喘息マウスに比

して感染後 3 日, 7 日ともに有意に高値で

あった (図 5, 6).また A(H1N1)pdm09 感染

喘息マウスでは季節性に比して, NK 細胞, 

CD8+T 細胞の細胞性免疫の活性化誘導が弱

く, 感染後早期から気管支喘息重症化の病

態に関与している可能性も示唆された. 

 

Ｄ．考察 

 以上の結果から A(H1N1)pdm09 感染喘息

マウスでは感染非喘息マウスに比し, 季節

性とは異なって肺においてサイトカイン産

生およびウイルス増殖が高く, 強い炎症が

惹起されていることが示唆された. 当初は

A(H1N1)pdm09 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炎症が惹起される

ことを推測していたが, A(H1N1)pdm09 感染

後 3 日においては喘息マウスで非喘息マウ

スに比し, 有意に IFN-γ濃度が高値である

ことから感染後 7日の IFN-γ濃度の低値は

既に急性期をすぎた結果である可能性が示

唆された. 今後更なる病態解明が必要であ

る.  

 

Ｅ．結論 

 A(H1N1)pdm09 感染は季節性と異なって喘

息モデルマウスでは非喘息マウスに比して, 

肺において感染後早期から, より高いサイ

トカイン産生およびウイルス増殖を示し，

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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「病態及び解析結果からみた重症インフルエンザ肺炎・脳症治療ガイドラ

イン作成のための根拠収集」 

 

研究分担者 河島 尚志〔東京医科大学小児科主任教授〕 
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研究要旨 
①インフルエンザ H1N1pdm09 脳症の全国調査の解析により深昏睡（GCS8 点以下）での抗ウイルス
薬の有用性が確認された。また、急性期 MRI は死亡例を除き予後推測に役立たなかった。②脳症を含
む重症例におけるペラミビル投与・重症肺炎における APRV は治療に試すべき治療と考えられた。③
神経栄養因子 BDNF は急性脳症群ではコントロール群と比較して血清・髄液ともに両群で上昇してい
た。また、一部の脳症の患者において HMGB1 の関与した病態を伴っていた。④脳症の疑い例を含む入
院例の解析では、脳症確定群と否定群間で、髄液 IL-６、AST、ALT、CPK において有意差を認めたが、
脳症確定群と脳症非確定群間で有意差はなかった。回復期の SPECT と MRI の併用により予後予測が可
能であった。⑤電位依存性イオンチャネルに関連した遺伝子変異も、急性脳症の予後不良因子の一つ
として考えられた。 

 

A. 研究目的 

インフルエンザ脳症治療ガイドライン改

訂版が作成され、すでに 5年以上が経過し、

この間にH1N1 pdm 2009の流行や各種薬

剤の開発、特殊治療、画像解析など多くの

変化があった。これらの結果を踏まえ、鳥

インフルエンザを含めての新たなインフル

エンザのパンデミックに対応できるガイド

ラインや指針を作成することが必要である。

特に、重症例の病態解析・診断・治療の blush 

upが求められる。特に、病態解析や診断上

における熱性けいれん複合型との鑑別は臨

床上大きな問題となっている。 

 

B. 研究方法 

 以下の点についての検討を行いガイドラ

イン改訂のための検討を行った。 

① H1N1pdm09 脳症における治療法の解

析と急性期 MRI の検討 

② 重症肺炎における APRV（airway 

pressure release ventilation）や

脳症を含むインフルエンザ感染症に

おけるペラミビル投与の安全性や有

効性の検討 

③ 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) ・High-mobility group box 

1 (HMGB1)からみた病態解析 

④ 熱性けいれん複雑型と急性脳症の鑑

別法の検討 

⑤ てんかん性脳症と感染性急性脳症の

類似点の検討 

 

C．研究結果 



① H1N1pdm09 脳症脳症の全国調査をも

とに解析を行い、深昏睡（GCS8 点以

下）では抗ウイルス薬の有用性が確認

された(表 1)。特殊治療は重症例に多く

施行されていたため、解析不能であっ

た。時間軸を整理してのMRI画像解析

では、48 時間以内の MRI は死亡例を

除き予後推測に役立たなかった(図 1)。 

② 重症肺炎における APRVの有用性を自

験例と文献的調査を行い、治療指針に

試すべき治療として入れるべきと考え

られた。ペラミビル投与の有用性を示

すエビデンスはないが、連日複数日重

症例では投与が必要である。 

③ BDNFは髄膜炎群と急性脳症群ではコ

ントロール群と比較して血清・髄液と

もに両群で上昇していた。起因ウイル

ス別では、血清・髄液 BDNFはインフ

ルエンザ脳症群が他の群より有意に上

昇していた。脳症のタイプ別で比較す

ると血清、特に髄液検体ではサイトカ

インストーム型が有意に上昇していた

（図 2）。神経学的後遺症を呈した例は、

BDNFが高値例に集中。興奮毒性型の

神経学的後遺症の程度（PCPC）と髄

液 BDNFは正の相関性を示した。IL-6

と BDNFの相関性は、血清・髄液検体

ともに正の関係を示した。 

HMGB1 は血清中ではインフルエン

ザ脳症患児は一部の予後不良例で著増

していた(図 3)。  

④ 127 例の脳症多疑い例を含む入院症例

を、脳症確定群、脳症非確定群、脳症

否定群とわけて解析し、確定群と否定

群間で、髄液 IL-６、AST、ALT、CPK

において有意差を認めたが、非確定群

と脳症否定群間、脳症確定群と脳症非

確定群間で有意差はなかった。また、

けいれん重責型において、予後不良群

と、良好群を比較すると、性別、平均

年齢、けいれんの持続時間に差はなか

たが、髄液 IL-6、AST、ALT、CPKに

おいて、統計学的な有意差はないが、

予後不良群が高値の傾向がみられた

（表 2）。急性期の SPECTにより複雑

型熱性けいれんなどの良性疾患と鑑別

することは困難であった。回復期

SPECTはMRIと併用することで急性

脳症の長期予後予測に有用であった。  

⑤ Dravet症候群では、第 5病日に拡散強

調像で bright tree appearanceが認め

られ、両側視床にも高信号が認めた。

サイトカインプロファイリングは

BHT 前後の髄液において、Dravet 脳

症、感染性急性脳症例ともに BHTを開

始してから炎症性サイトカインの IL-6

の速やかな低下が、ケモカインの代表

である IL-8は緩徐に低下した。ケモカ

インである MCP-1 が感染性急性脳症

では上昇していたが、Dravet脳症例で

は上昇していなかった(図 4)。 

 

D．考案 

治療法では、抗ウイルス薬を早期に使用す

ることが推奨される。また、新規採用薬剤

であるペラミビル投与は、重症例では複数

日投与が必要であるが、今後のエビデンス

を目標とした情報収集が必要である。また、

MRI画像を含めて早期の予後を推測する指

標として、BDNF・HMGB1 測定や、脳症

確定群、脳症非確定群、脳症否定群との鑑

別に MRI 以外の他の検査の解析がまたれ

る。回復期の SPECTとMRIの併用により

急性脳症の長期予後予測が可能であったが、

急性期の SPECT では急性脳症と複雑型熱

性けいれんなどと鑑別することは困難であ



った。熱性けいれん（複合型）において急

性期に SPECT の異常が認められるとの報

告があり、急性期の脳血流評価の難しさを

示唆していた。 

ヒトてんかんで見出される遺伝子異常の

うち、電位依存性イオンチャネルに関連し

た遺伝子変異は Dravet症候群、熱性けいれ

んプラスなど多岐に報告されている。電位

依存性ナトリウムチャネル α サブユニット

1型蛋白をコードする SCN1A遺伝子では、

重篤度の大きく異なる複数種のてんかんで

既に 200を超える数の疾患変異が報告され

ており頻度が高く、薬剤による中毒が起こ

りやすいとされ、SCN1A遺伝子異常をもつ

急性脳症に対し抗けいれん薬や鎮静薬剤の

使用法に慎重な検討が必要である。  
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小児重症ウイルス感染症における多因子解析 

研究分担者 氏名 宮入 烈  

所属・役職 国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 感染症科 

 

Ａ．研究目的 

重症小児ウイルス感染症の重症化にかかわ

る多因子の解析を行い、重症化予測因子の

解析および治療介入方法の検討を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

① 対象：2009 年パンデミック発生時に国

立成育医療研究センターにインフルエンザ

感染症を理由に入院した小児症例 

後方視的に電子カルテから以下の検討項目

抽出 

• 年齢、性別、基礎疾患の有無、発熱から

抗インフルエンザ薬投与までの時間、入

院時バイタルサイン、入院時検査所見

（末梢血、生化学）、胸部 XP 所見 

• ICU 入室有無あるいは人工呼吸器管理

の有無に寄与する因子の検討を多重回

帰 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 解 析 で 行 う

（SPSS22.1） 

• 予測式を用いて、2013-2014 年症例の検

討を行い、的中率を検討した。 

② 対象：2009 年-2014 年の間に当院集中

治療室で加療されたインフルエンザ、RSV

感染症、ヒトパレコウイルス感染症症例に

ついて後方視的に電子カルテより以下の情

報を抽出した。 

• 年齢、性別、基礎疾患の有無、（発熱か

ら抗インフルエンザ薬投与までの時

間：インフルエンザのみ）、入院時バイ

タルサイン、入院時検査所見（末梢血、

生化学） 

• 各 因 子 間 の 相 関 係 数 を

pearson/spearman 解析で算出し、相関

を線で表し図式化した。 

• 主要関連因子を抽出しベイズ式ネット

ワーク解析で各因子の主従関係を明ら

研究要旨 インフルエンザを含む小児のウイルス感染症について、病原体ごとに患者

背景・症状・身体所見・検査所見・重症度を含む多因子解析を行った。１）2009 年パ

ンデミックインフルエンザ（H1N1）感染症症例 204 例のデータを基に多重回帰ロジス

テック解析を行った結果、重症化予測因子として血清総蛋白低値と LDH 高値が挙げら

れた。重症化の予測式を作成し、2013-2014 年のデータを解析した結果予測的中率は

83%であった。２）RS ウイルス感染症で人工呼吸器管理をされた患者については、気管

吸引物細菌培養の半定量解析で菌量の多さが、酸素化、発熱、炎症反応と相関してい

ることが示された。３）ヒトパレコウイルス感染症 29 例を対象とした多因子解析によ

り、ウイルス量と病態と重症度の相関が認められた。多因子解析は新たな感染症の重

症化メカニズムを客観的に評価する有効な手段であると考えられた。 



かにした。 

（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 2009 年パンデミックインフルエンザ

（H1N1）204症例のうちICU入室例は27例、

人工呼吸器使用例は 9例あった。中央値 72

か月（6歳）、発熱から抗インフルエンザ薬

治療までの時間の中央値は 15 時間、基礎疾

患を 50％に有した。体温 38.5℃、心拍数 

147/min, 呼吸数 40/min、SpO2 92％（RA), 

AST29, ALT13, LDH260, TP6.7g/dL, 

BUN10mg/dL, CRTNN0.33mg/dL, Na137 mEq/L, 

K 4.1 mEq/L, Cl103mEq/L, CPK104, 

WBC9730/uL, CRP1.9mg/dL, Hb12.8g/dL.人

工呼吸器管理の有無により 2 群に分け、単

変量解析を行ったところ、血清総蛋白、AST、

ALT、LDH、Na、CRTNN 値に有意差を認めた。 

上記項目をロジスティック回帰分析で解析

し LDH(p=0.069), TP(p=0.01)を用いた予測

式を立てた。 Mechanical ventilation= 

8.14+0.017xLDH-2.222xTP。同患者群におけ

る予測式の的中率は 86.8％であった。同予

測式を用いて2013-2014年の54症例の初期

検査所見より人工呼吸器管理の必要の有無

を検討したところ的中率は 83．3%であった。 

② 2009-2014 年の間に当院 ICU に入院し

た患者は 70 例で全入院症例の 17.2％に相

当した。多因子の相関関係を図式化したと

ころ、各因子の間接的な関係から病態に関

する示唆が得られた。そのうち、関連が高

い複数の因子につき、ベイズ式ネットワー

ク解析を行った結果、因子間の主従関係が

示され、新たな予測モデルが構築された。

（図１） 

③ RSV 感染症で入院し人工呼吸器管理を

うけた小児 46 症例について検討した結果、

気管吸引物の分離細菌の半定量培養結果と

重症度（酸素飽和度、 発熱、炎症反応など）

と相関することが示された（図２）。最重症

例において二次性の細菌感染症の合併が認

められた。 

④ 2011 年 1 月から 2013 年 10 月までの期

間に 29 症例のヒトパレコウイルス感染症

患者を診断した。ヒトパレコウイルスを対

象に多因子解析を行った。（図３）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。  

 

Ｄ．考察 

本解析により重症ウイルス感染症の病態

を客観的に評価することが可能であること

が示唆された。 

インフルエンザ症例の解析においては、

重症化の予測因子として入院時の血清総蛋

白値、LDH 値が有用である可能性が示され

た。血清アルブミン値が 2009 年パンデミッ

クインフルエンザ感染症の重症化予測因子

であることが報告されており、（Wi YM et 

al. Int J Clin Pract. 2014;68:222-9.）

他に呼吸器感染症の重症化と血清総蛋白値

の関連を示した先行研究は散見されるが病

態や治療介入に関する意義は明確でない。

本検討でも、治療介入に関わる明確な示唆

は得られていない。 

RSウイルス感染症は一般的に自然軽快す

るが、約 3％の小児が入院に至り、そのう

ち 2-5%が重症化し人工呼吸器管理を要する

と報告されている。重症化のメカニズムは

明らかにされていないが、細菌感染症の合

併が一部の症例で関連すると報告されてい

る。本研究でも人工呼吸を要する患者にお



いては、呼吸障害の重症度の指標と細菌感

染症の関与が確認された。臨床的には肺炎

に対して抗菌薬投与が行われ軽快が認めら

れており、現場における臨床判断が支持さ

れる結果となった。今後は経時的な解析に

より、抗菌薬が必要となる指標の抽出が必

要である。 

ヒトパレコウイルスはエンテロウイルス

属に属し、主に夏から秋に流行し小児の感

冒や胃腸炎をきたすことが知られている。

一方で新生児では敗血症様の病態や脳炎・

脳症をきたすことが近年報告されている。

重症化に至るメカニズムは不明であるが、

今回ウイルス量と重症度の相関が確認され

たことから、抗ウイルス薬による治療が症

状の軽減につながる可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 多因子解析によりインフルエンザ、RSV、

ヒトパレコウイルス感染症に対する呼吸器

関連の重症化予測因子を抽出することが可

能と考えられた。 
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図１ 集中管理を要したインフルエンザ症例データを用いたベイズ式ネットワーク図。入院時の

腎機能・肝機能から重症化を予測する一助になることが示された。 

 



 

図３ ヒトパレコウイルス感染症における多因子解析結果 
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図２ RSウイルス感染症の多因子解析（人工呼吸器管理例） 
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分担研究報告書 

 

メタボローム解析を用いたウイルス性脳症患者血清中の 

バイオマーカー候補の検討 
 

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 小児期に発生頻度の高いウイルス性脳症における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およびヒトヘルペスウイルス6型(HHV-6)の代謝物プロファ
イリングをメタボローム解析にて検討した。血清中に検出された物質の中で、インフルエ
ンザ脳症では5種類、HHV-6脳症では11種類の代謝物質の平均値に対照群と比較して有意な
変化が認められ、新規バイオマーカー候補と考えられた。これらの中で、tryptophan- 
kynurenine代謝経路の中間産物であるキヌレニンと下流代謝物であるquinolinic acidは、
2種の脳症に共通で神経毒性が報告されている物質であり、脳症へ進展する病態に関与する
可能性が示唆された。 
 
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
するのかは十分に明らかにされていない。ヒ
トヘルペス 6 型(HHV-6)脳症は、日本の小児
科領域において、インフルエンザ脳症に次い
で発症数の多い急性脳炎/脳症である。イン
フルエンザ脳症と同様の病態が想定される
が、不明な部分が多い。そのため、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。インフルエンザ脳症と
HHV-6 脳症は共に、日本からの報告例が多い
点が特徴的であり、共通の病態やバイオマー
カーが存在する可能性も考えられる。近年、
代謝プロファイルを解析する手法としての
メタボローム解析が注目されていることか
ら、私共は、臨床検体として使用しやすい血
清検体を用いて、インフルエンザ脳症・HHV-6
脳症のメタボローム解析を試みた。 
 
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．HHV-6 脳症と診断した患者 9 名、熱性け
いれん例 20 名、および神経学的合併症の
ない急性発熱性疾患患者 7 名(対照群)の
急性期血清を採取し、比較検討した(計

36 検体)。 
3. 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。 
4. 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。 
5. 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。 
6. 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. 
7. 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。 
8. インフルエンザ脳症については、
quinolinic acid に関してさらに検討す
るため、インフルエンザ脳症 18 例、熱性
けいれん例 12 例、神経合併症のない対照
群 25 例で、血清中の quinolinic acid 濃
度を測定し、比較検討した。 
 
C. 研究結果 
1. インフルエンザ脳症では、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。HHV-6 脳症では、血清 36 検体に
ついて、CE-TOFMS によるメタボローム解
析を行い、159 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
を得た。 
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。 
4. インフルエンザ脳症では 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、3種類の代謝物質の平均
値に有意な上昇がみられ、他方、2 種類
で有意な低下が認められた(図 1)。上記
の物質のなかで、 kynurenine は 、
tryptophan-kynurenine 代謝経路の中間
代謝物質で、神経毒性が報告されており、
この代謝経路における解析結果を図 2 に
示す。kynurenine の下流の代謝物である
quinolinic acid について、症例数を増
やして検討した結果、脳症群の血清で有
意な上昇を認めた。 
5. HHV-6 脳症では、56 の物質で定量が可能
であった。これらのうち、HHV-6 脳症群
では、熱性けいれん群と比較して、4 種
類の代謝物質の平均値に有意な上昇がみ
られ、他方、7 種類で有意な低下が認め
られた(図 1)。上記の物質のなかで、キ
ヌレニンおよびキノリン酸は、トリプト
ファン-キヌレニン代謝経路の代謝物質
で、神経毒性が報告されており、インフ
ルエンザ脳症での解析と同様の結果が得
られた。 
 
D. 考察 
メタボローム解析の結果を検討したところ、
tryptophan-kynurenine 経路の代謝物である
kynurenine と quinolinic acid が、インフル
エンザ脳症・HHV-6 脳症の病態に共通して関
係するバイオマーカー候補と考えられた。こ
れらの代謝物は、中枢神経感染症、HIV 関連
脳症、筋萎縮性側索萎縮症等で血清/髄液中
の濃度上昇が報告されている。また、実験的
に複数の作用機序による神経毒性も示され
ている。今後は、臨床的な応用の可能性につ
いてさらに検討を加えていくことが重要と
考えられる。 
 
E. 結論 
メタボローム解析の結果を検討したとこ
ろ、トリプトファン-キヌレニン代謝経路の
代謝物であるキヌレニン・キノリン酸が、病
態に関係するバイオマーカー候補と考えら
れた。これらの代謝物は、私共が行ったイン

フルエンザ脳症を対象にした解析でもバイ
オマーカー候補として抽出されている。実験
的に複数の作用機序による神経毒性も示さ
れている。今後は、臨床的な応用の可能性に
ついてさらに検討を加えていくことが重要
と考えられる 
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分担研究報告書 
 

インフルエンザ脳症の遺伝子多型解析 

研究分担者 莚田泰誠 

理化学研究所 統合生命医科学研究センター・グループディレクター 

 

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。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、日本人小児インフルエンザ脳症患者 85 例 (ケース群) 

と日本人一般集団 934 例 (コントロール群) の遺伝子型頻度には有意な差は見られなかっ

た。また、ケース群 72 例とコントロール群 934 例の全ゲノム関連解析 (GWAS) で既に得ら

れている SNP の遺伝子型情報に基づいて、「ジェノタイプ・インピュテーション (遺伝子型

予測)」 の手法を用いて関連遺伝子領域を探索した。インピュテーションにより、解析対

象の SNP を約 250 万箇所に増やすことができ、新たに得られた SNP (imputed SNP) の情報

を用いた関連解析において、21 箇所の SNP が GWAS 有意水準 (5.0×10-8) をクリアした。し

かしながら、21 箇所全ての SNP において、インピュテーションで予測された遺伝子型と実

際の遺伝子型との間に不一致が認められた。すなわち、GWAS 及び imputed SNP による GWAS

では、インフルエンザ脳症の発症に関連する SNP を検出することはできなかった。 

 

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

事前に特定することができ、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。 

 

 SNP 解析 

 国際 HapMap データベースの情報に基づ

いて抽出した約 50 万 SNP について、日本人



小児インフルエンザ脳症患者 (ケース群) 

及び日本人一般集団 (コントロール群) を

ジェノタイピングし、ケース－コントロー

ル関連解析を行う。 

 

（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、本人及び代諾者) 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 DNA

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

及び代諾者) との質疑応答を経て、本研究

について十分に理解されたことを確認した

後に同意を得る。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 

 本研究の成果により、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。 

 個人識別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

が個人識別情報を厳重に保管・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

あるとは考えられない。 

 

IV. 遺伝カウンセリング体制の整備 

 個人識別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

者及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 DNA 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 DNA 検体の保管に関しては、

説明文書を用いて提供者 (16歳未満の場合

は、提供者及び代諾者) に十分説明する。 



 研究終了後の DNA 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 

 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 SNP についてのケース－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。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 85 例 (7.1%) とコントロ

ール群 934 例 (10.9%) との間で有意な差

は見られなかった。また、TagSNP 解析にお

いても、インフルエンザ脳症の発症リスク

に関連する SNP は見られなかった。 

 ケース群72例及びコントロール群934例

のGWASで既に得られているSNPの遺伝子型

の情報を基にして、「ジェノタイプ・インピ

ュテーション (遺伝子型予測)」 の手法を

用いて関連遺伝子領域を探索した。ジェノ

タイプ・インピュテーションとは、実際の

ゲノム解析で得られた約50万箇所のSNPの

遺伝子型情報と、公共データベース 1000 

Genomes に登録されている全ゲノム上の数

百万箇所の SNP 情報を基に、専用の遺伝子

型予測ソフト MaCH-Admix を用いて、実際に

解析した SNP の近傍にある SNP の症例毎の

遺伝子型を遺伝統計学的に推定する方法で

ある。インピュテーションにより、解析対

象の SNP を約 250 万箇所に増やすことがで

き、新たに得られた SNP (imputed SNP) の

情報を用いた関連解析において、21 箇所の

SNPが GWAS有意水準 (5.0×10-8) をクリア

した。しかしながら、21 箇所全ての SNP に

おいて、インピュテーションで予測された

遺伝子型と実際の遺伝子型との間に不一致

が認められた。すなわち、GWAS 及び imputed 

SNP による GWAS では、インフルエンザ脳症

の発症リスクに関連する SNP を検出するこ

とはできなかった。 

 

Ｄ．考察 

 本研究では、症例数が少ない場合でも、

遺伝子型の疾患発症に対する寄与が大きけ

れば疾患関連遺伝子を同定することができ

るものと考え、高速・大量 SNP ジェノタイ

ピングによる GWAS を実施したが、P 値が

GWAS 有意水準を満たす SNP は同定されなか

った。 

 

Ｅ．結論 

 候補遺伝子解析、GWAS 及び imputed SNP

による GWAS では、インフルエンザ脳症の発

症に関連する SNP を検出することはできな

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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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 - 

研究分担者 塚原宏一 

研究協力者: 山田睦子, 吉川知伸, 斎藤有希恵, 藤井洋輔, 八代将登 

津下 充, 野坂宜之, 鷲尾洋介，吉本順子, 森島恒雄 

（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 
L-type fatty acid binding protein（L-FABP）は 2011 年に保険収載された腎臓特
異的酸化ストレスマーカーであり、急性腎障害発症予測、慢性腎障害予後予測の
マーカーとして知られている。今回、我々は新規開発された尿中 L-FABP 迅速計
測スライド（シミック社、50μL を 15 分で解析できる小型スライド）の基礎的および
臨床的有用性を検討した。 
今回の検討で得られた成果を以下に列挙する。（1）L-FABP（迅速計測）は 20 
ng/mL（または 100 ng/mg Cr）前後で陽性を呈する（この値は急性腎障害発症予
測のカットオフ値である）。（2）L-FABP（迅速計測）の半定量値と ELISA 値は有意
に正相関する。（3）容態の安定した慢性腎疾患の児において、L-FABP（ELISA）は
20 ng/mL を超えない。（4）急性脳症を呈した患者で入院時に L-FABP（迅速計測）
が陰性の症例は急性腎障害を呈さない。 
結語: L-FABP 迅速計測スライド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。 
 

 
Ａ．研究目的 
生体マーカー計測の長所は非～低侵襲性、
生体応答的な病態解析、患者容態の迅速評価、
緊急対応などである。L-type fatty acid binding 
protein（L-FABP）は 2011 年に保険収載された
腎臓特異的酸化ストレスマーカーであり、急性
腎障害（AKI）発症予測、慢性腎障害（CKD）予後
予測のマーカーとして知られている。 
今回、我々は新規開発された尿中L-FABP迅
速計測スライド（シミック社、50μLを15分で解析
できる小型スライド; Immunochromatographyを原
理にしている）の基礎的および臨床的有用性を
検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
＜研究１＞ 
対象は22例、生後5日～21歳、男/女は15/7
であった。容態の不安定な（入院での集中治療
が必要な）患者は 5例、容態の比較的安定な患
者は 11 例、病的意義の乏しい患者（対照）は 5
例であった。 
スポット尿中の L-FABP を迅速計測スライド
（陽性を1＋～3＋に分けた）、ELISA（シミック社）
にて計測して両者の相関を調べた。全身性酸化

ストレスマーカーとして知られる尿中 8-OHdG の
迅速計測（ICR-001、テクノメデイカ社）、NAG、
B2M、血清 Cr の計測も同時に行った。基準値は
L-FABP で＜10 ng/mL（＜10 ng/mg Cr）、
8-OHdG で＜25 ng/mg Cr とした。 
 
＜研究 2＞ 
対象は 24 例、生後 10 月～18 歳、男/女は
13/11の容態安定（外来フォロー中）のCKD児で
あった。CKDは Stage 1～Stage 2（eGFR が 60 
mL/min/1.73 m2以上）であった。 
スポット尿中の L-FABP を ELISA（シミック社）
にて計測した。＜研究 1＞の結果より L-FABP
（ELISA）での20 ng/mL（あるいは100 ng/mg Cr）
が L-FABP（迅速）（1＋）に相当することが示さ
れたが（後述）、＜研究2＞では基礎にCKDのあ
ることが L-FABP（迅速）の結果に影響するのか
検討した。 
 
＜研究 3＞ 
インフルエンザ脳症患者を対象にして、入院
当日の L-FABP（迅速）および L-FABP（ELISA）
とその後の血清 Cr 変化との関連を検討した。 
Matsui ら（Circ J 2012）によれば、L-FABP が



100 ng/mg Cr以上ならばその後のAKI発症のハ
イリスク群となる。この値は L-FABP（迅速）の
（1+）以上に相当する。今回、Matsui らの結果を
AKI 発症の予測基準として採用した。 
 
（倫理面への配慮） 
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 
＜研究 1＞ 
L-FABP（迅速）は（－）～（3＋）（1＋が 6例、2
＋が3例、3＋が1例; 陽性を示したのは不安定
な患者で5例（5/5＝100％）、比較的安定な患者
で5例（5/11＝45％）、対照で0例（0/11＝0％））、
L-FABP（ELISA）は＜3.0～1,271 ng/ml（＜0.9～
1,686 ng/mg Cr）であった。尿中 8-OHdG は 5.7
～643 ng/mg Cr、NAGは1.4～30.2 U/L、B2Mは
84～107,000μg/L、血清Crは0.16～2.30 mg/dL
であった。 
基準値を超えた患者は L-FABP（迅速）で 10
例（10/22＝45％）、L-FABP（ELISA）は 11 例
（11/22＝50％）、8-OHdG は 10 例（10/22＝
45％）、NAGは 8 例（8/22＝36％）、B2M は 10
例（10/20＝50％）、血清Crは 3（3/22＝14％）で
あった。 
L-FABP（迅速）は L-FABP（ELISA）と有意に
正相関した（r = 0.74、p＜0.001）。L-FABP（迅速）
は大体 ELISA での計測値 20 ng/mL（あるいは
100 ng/mg Cr）で（1＋）、100 ng/mLで（2＋）を示
した。なお、L-FABP（ELISA）は尿中 8-OHdG、
NAG、B2M、血清Crと有意相関を示さなかった。 
 
＜研究 2＞ 
L-FABP（ELISA）は、再発のネフローゼ患者 2
名（ともに Stage 1）で 141、246 ng/mL と高値を
呈した（寛解時はともに＜10 ng/mL であった）。
重症心疾患（Stage 2）で 45 ng/mL、シスチン尿
症（Stage 1）で 17 ng/mL であった。それら以外
の 20 例は＜10 ng/mL であった。 
 
＜研究 3＞ 
1 例目は 2歳の女性である。インフルエンザA
の患者で、発熱、意識障害、不随運動を呈した。
オセルタミビル、マンニトール、メチルプレドニゾ
ロン、γグロブリン、エダラボンが使用された。 
入院当日の L-FABP（迅速）は（-）、L-FABP
（ELISA）は＜3.0 ng/mL であった。患者の血清
Cr は入院当日が 0.23 mg/dL、翌日が 0.22 
mg/dL、その後も Cr は上昇せず、初期予測どお
り AKI を発症しなかった。 
2 例目は 1歳の男性である。インフルエンザA
の患者で、発熱、痙攣重積、呼吸不全を呈した。
ペラミビル、マンニトール、メチルプレドニゾロン、

γグロブリン エダラボンが使用された。 
入院当日の L-FABP（迅速）は（-）、L-FABP
（ELISA）は＜3.0 ng/mL であった。患者の血清
Cr は入院当日が 0.24 mg/dL、翌日が 0.15 
mg/dL、その後も Cr は上昇せず、初期予測どお
り AKI を発症しなかった。 
 
Ｄ．考察 
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 により Clinical 
Practice Guideline for Acute Kidney Injury 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、Cystatin C、Interleukin 18、Kidney 
injury molecule-1、および L-FABP である。 
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。L-FABP
誘導はペルオキシゾーム増殖剤応答性受容体
（PPAR) 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）の一翼を担うと推
察される。 
我々は、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および臨床的検討を
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検討している。 
CKDでは尿中8-OHdGは顕著に増加すること
が少なかった。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、健常細胞
が少なくなった腎臓では8-OHdG産生も少なくな
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L-FABPにて腎機能を評
価することの重要性が示唆された。 
今回の検討で得られた成果を以下に列挙す
る。（1）L-FABP（迅速計測）は 20 ng/mL（または
100 ng/mg Cr）前後で陽性を呈する（この値は急
性腎障害発症予測のカットオフ値である）。（2）
L-FABP（迅速計測）の半定量値とELISA値は有
意に正相関する。（3）容態の安定した慢性腎疾
患の児においてL-FABP（ELISA）は20 ng/mLを
超えない。（4）急性脳症を呈した患者で入院時
に L-FABP（迅速計測）が陰性の症例は急性腎
障害を呈さない。 
 
Ｅ．結論 
L-FABP 迅速計測スライドは緊急を要する医
療現場で（不便な環境でも）応用可能と期待され
た。今後は、急性脳症にこだわらず多くの最重
症例での検討が必要であると考えられた (本研



究は菅谷 健教授（聖マリアンナ医科大学・腎臓
高血圧内科）の協力のもとに行われた)。 
 
Ｆ．研究発表 
＜論文発表＞ 
(1) Yashiro M, Tsukahara H, Matsukawa A, Yamada M, 
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Yamada M, Masutani H, Yodoi J, Morishima T. 
Redox-active protein thioredoxin-1 administration 
ameliorates influenza A virus (H1N1)-induced acute 
lung injury in mice. Crit Care Med 41(1):166-176, 2013. 
(2) Nakatsukasa Y, Tsukahara H, Tabuchi K, Tabuchi M, 
Magami T, Yamada M, Fujii Y, Yashiro M, Tsuge M, 
Morishima T. Thioredoxin-1 and oxidative stress 
status in pregnant women at early third trimester of 
pregnancy: Relation to maternal and neonatal 
characteristics. J Clin Biochem Nutr 52(1):27-31, 
2013. 
(3) Nagasaka H, Okano Y, Kimura A, Mizuochi T, 
Sanayama Y, Takatani T, Nakagawa S, Hasegawa E, 
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H, Yorifuji T, Tsukahara H, Hirayama S, Ohtake A, 
Yamato S, Miida T. Oxysterol changes along with 
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phenylketonuric patients diagnosed by newborn 
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(4) Nagasaka H, Yorifuji T, Egawa H, Inui A, Fujisawa T, 
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(6) Yamashita N, Tsukahara H, Tsuge M, Nagaoka Y, 
Yashiro M, Saito Y, Fujii Y, Oka T, Morishima T. 
Pathogenic mechanisms of influenza A(H1N1)pdm09 
infection elucidated on gene expression profiling. 
Pediatr Int 55 (5): 572-577, 2013. 
(7) Tsukahara H. Oxidative stress biomarkers: Current 
status and future perspective（分担）. 
In “Oxidative Stress in Applied Basic Research and 

Clinical Practice - Pediatric Disorders”, ed. Tsukahara 
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Springer, Berlin, Germany, 2014; 87-113. 
（8）Yashiro M, Tsukahara H, Morishima T. Thioredoxin 
therapy: Challenges in translational research（分担）. 
In “Oxidative Stress in Applied Basic Research and 
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H, Kaneko K. 
Springer, Berlin, Germany, 2014; 233-252. 
（9）Tsukahara H, Yashiro M, Nagaoka Y, Morishima T. 
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Springer, Berlin, Germany, 2014; 371-386. 
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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 

 

（１）2010年度の ECMOを使用した重症

インフルエンザ肺炎患者の調査 

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。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。 

Adverse events 

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。 

 

（２）重症の急性呼吸不全に対する ECMO

療法に関するアンケート調査 

１）日本呼吸療法医学会（96人）、日本集

中治療医学会（227人）評議員に対するア

ンケート調査。回答施設 184施設 

２）全国救命救急センター対するアンケー

ト調査。265施設 回答 45施設（17％） 

心肺蘇生に対する V-Aの経験はあるが、呼

吸不全に対する ECMOの V-Vの経験は少

ない。現場の医師は、呼吸不全に対する

ECMO治療について、経験が無くても治療

が行えると考えており、世界標準の治療レ

ベルを理解していないことが判明した。 

 

（３）ECMO患者空輸搬送のための自衛隊

航空機動衛生隊合同訓練 

約２時間の機上訓練を行った。 気管挿管さ

れ人工呼吸および、ECMOが装着された患

者シミュレーターを ECMOプロジェクト

搬送コンソールにのせ、さらにコンソール

をストレッチャーにのせた状態で機動衛生

ユニット内にて訓練を行った。患者頭部は

飛行機進行側とした。ECMOはクリアプラ

イムのみであった。参加者を４つの班に分

け、ユニット内訓練は各班約１５分ずつ２

回行った。訓練内容は脱血不良、回路内血

栓や空気のシナリオを行った。内部には通

常３人の衛生機動隊員がおり、3人づつ参

加者が入ることとなったが、ドクターカー

内部での訓練よりも広く、必要時の膜交換

や回路交換は行えることができるスペース

があると考えられた。 

 

（４）シミュレーション・ラボ 

東北大学クリニカル・スキルラボにて開催、

57名参加 

第 41回日本集中治療医学会学術集会にて

開催、48名参加 

千葉大学医学部附属病院クリニカルスキル

ズセンターにて開催、24名参加 

藤田保健衛生大学にて開催、30名参加 



 

（５）日常診療における ECMO症例登録 

28施設、171症例 

１）ECMO離脱  

 死亡 57 (33%) 

 生存 113 (66%) 

 未登録 1 （データ漏れ） 

 ２）生存退院  

 死亡 85 (50%) 

 生存 76 (44%) 

 未登録 10（これらは入院中など） 

  

最大の問題点は ECMOセンターが本邦に

は存在しないため、海外施設と比較し各病

院での患者症例数が少ないために、医療関

係者の経験値が低いことにある。このため、

2009年の新型インフルエンザに対する成

績よりは改善しているものの、依然として

治療におけるレベルが低くなっていること

が疑われる。 

 

（６）海外の有名施設からの情報収集なら

びに研修 

〇イギリス・NHS (national health 

service)・Department of Health 

イギリスにおいて ECMO治療を行う、

ECMOセンターを構築した。その方法と内

容を享受した。日本とは医療体制ならびに

医療保険制度が異なるため、すべてを同等

に行う事は不可能であるが、患者予後の改

善のための進め方は参考になる。  

〇イギリス・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。 

〇イギリス・ガイズ＆セントトーマス病院

ECMOセンター 

ロンドンを対象とした ECMOセンターで、

最も多くの患者を治療している。2010年に

新たに ECMOセンターに指定され、急速な

発展と治療成績の向上が行われた。 

〇スウェーデン・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。 

日本も参考にすべき点が多々あるが、各施

設で始めることは困難で、行政の指導の下

に行われるべきであると思われる。 

 

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。 
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日本の体外循環補助療法の実態と 
ウイルス性疾患による重症呼吸不全に対する体外循環補助療法の可能性 

 

分担研究者 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て、膜型人工肺を用いた体外循

環補助療法（extracorporeal membrane oxygenation; ECMO）の実態を調査した。対象年

齢を規定せずに行った 6か月間の調査では、1042例の ECMO患者を抽出した。60歳～79

歳の年齢層が全体の半数以上を占めた。77％が循環器疾患に対して使用されていた。小児

患者（15歳未満）では、12か月間の調査期間で 92症例の患者で ECMOが行われていた。

小児患者でも成人患者でも、一施設ごとの ECMO症例数は少なく、集約化が行われていな

い実態が確認できた。ここ数年で、海外では、H7N9インフルエンザ、Middle East 

Respiratory Syndrome、エンテロウイルス D68による重症呼吸不全に対しての ECMO管

理が報告されている。新興ウイルス感染症流行時の重症呼吸不全に対して、ECMO管理を

適切に供給できるためには、非パンデミック時からの体制整備が求められる。 

 

A. 研究目的 

2009年の H1N1インフルエンザの流行

時に、海外から膜型人工肺を用いた体外循

環補助療法（extracorporeal membrane 

oxygenation; ECMO）の有用性の報告が相

次いだ。一方で、日本では、呼吸補助とし

ての ECMOは、限られた施設のみで行われ

ているという現状がある。この現状に関し

て 

1. 我が国の ECMO（ここでの ECMOは、

我が国で多く呼称される percutaneous 

cardiopulmonary support; PCPSも包

括するものとする）の実態がどうである

か。 

2. 我が国の小児患者に対するECMOの実

態がどうであるか。 

さらに、この後の呼吸 ECMOの応用の可能

性に関して、 

3. また、H1N1インフルエンザ以降に、ウ

イルス感染症による重症呼吸不全で

ECMO治療を必要とする病態にどのよ

うなものがあるか 

に関して、研究した。 

 

B. 研究方法 

1． 我が国の ECMOの実態 

Diagnosis Procedure Combination 

(DPC) データベースを用いて、2009年 7

月～12月の 6か月間に全国で ECMO管理

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。 



2． 我が国の小児患者に対するECMOの実

態 

DPCデータベースを用い 2008年 7月～

12月と 2009年 7月～12月の合計 12か月

間に、全国で ECMO管理を受けた 15歳未

満の小児患者を抽出した。これらの患者で、

年齢、DPCの主要診断群、転帰を調べた。 

3． H1N1インフルエンザパンデミック以

降のウイルス感染症による重症呼吸不

全に対するECMO管理の海外からの報

告 

Medlineを用いて、H7N9インフルエン

ザ、Middle East respiratory syndrome 

coronavirus (MERS CoV)、エンテロウイル

ス D68（EV-D68）による呼吸不全での

ECMOの使用状況に関して調べた。 

 

C. 研究結果 

1． 我が国の ECMOの実態 

当該期間中に 1042症例のECMO症例を

抽出した。性別は男性が 70％。年齢別では、

70歳代が最も多く（292人；28.0%）、60

歳代（256人；24.6%）がそれに続いた。主

要疾患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。生存率は 33％であった。当該期間

中に ECMOを行った施設は 282施設であ

った。この期間に 1例のみを試行した施設

が 97施設、2症例が 49施設、3症例が 32

施設だった（当該期間に 3症例以下の施行

施設が全体の 62％）。 

2． 我が国の小児患者に対するECMOの実

態 

当該期間中に 92症例を抽出した。年齢別

では、0歳の症例が 60症例と最も多かった。

心臓外科の術後の循環補助として使用され

た症例が 49症例だった。呼吸補助としては

15例（16％）に行われた。生存率は 35％

で、呼吸補助群に限ると 53％であった。こ

の治療法が行われた施設数は 43であり、そ

のうち 26施設では、当該期間に 1例のみの

症例数であった。 

3． H1N1インフルエンザパンデミック以

降のウイルス感染症による重症呼吸不

全に対するECMO管理の海外からの報

告 

H7N9インフルエンザに対しては、2013

年の第一波の際に、上海で 3例の ECMOが

行われたことが報告された。しかし、報告

された以上に、ECMOが行われているとい

う情報を得た（personal communication）。

しかし、中国国内では、このH7N9インフ

ルエンザ以前には ECMOの経験の浅い施

設で ECMO管理が行われている点を懸念

する声があった（personal 

communication）。 

MERS-CoVに対しては、イギリスから 1

例、フランスから 2例の ECMOの症例が報

告されている。しかし、MERSの流行の主

体となっている中東諸国での ECMOに関

する情報は得られなかった。 

2014年夏には、米国で、EV-D68が流行

した。イリノイ州では、小児患者が ECMO

管理を必要とした。 

 

D. 考察 

 我が国においては、通称 PCPSとよばれ

る体外循環補助法で、循環補助を行ってい

る症例が多いことが分かった。呼吸補助と

しての ECMOは、全体の 5％程度に過ぎな

かった。6か月間の調査期間に ECMO管理

が 3症例以下の症例数の施設は、ECMOを



行っている施設全体の 62％を占めた。この

調査から、日本では、呼吸補助の ECMOが

少なく、循環補助としての ECMOが多いこ

と、多くの施設での ECMOの症例数が少な

いことが分かった。 

小児に限ると、呼吸補助としての ECMO

は、ECMO全体の 16％を占めた。小児で

は、12か月の調査期間に ECMOを行った

施設は 43施設だったが、そのうちの 26施

設では 1例のみの施行だった。小児でも、

循環補助として ECMOが用いられている

傾向が認識できた。また、ECMO施行施設

での症例数が、少ないことが分かった。 

ウイルス感染症による呼吸不全に対して

は、ここ数年において、海外ではH7N9イ

ンフルエンザ、MERS、EV-D98に対して、

ECMOが応用されている状況が認識でき

た。 

ECMO管理において集約化されていな

い我が国で、新興感染症による重症呼吸不

全患者が多数発生しうるパンデミック時に

対応するためには、非パンデミック時から、

適正に ECMO管理を供給できる医療体制

の構築が必要であろう。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

E. 結論 

我が国では、成人でも小児でも、ECMO

管理が集約化されていない実態が認識でき

た。また、呼吸管理よりも循環管理目的で

使用される傾向が著明であった。海外で流

行している新興感染症による重症の呼吸不

全は、ECMOの対象疾患と考えられ、これ

らの流行の可能性も踏まえ、我が国におけ

る ECMOの適切な供給体制の構築が必要

である。 
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