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研究成果の概要：今回、我々はマウスを用いた実験を進め、インフルエンザ後の2次性細菌性

肺炎の重症化に好中球の活性化、それに伴うさまざまなプロテアーゼの分泌が重要な役割を果た

していることをプロテオミクス的解析によって見出した。さらに、プロテアーゼ阻害薬による重

症化抑制の可能性も確認した。これらは今後心配される新型インフルエンザの流行対策の一つと

しても大いに期待される。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 700,000 0 700,000 

2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 1,600,000 270,000 1,870,000 

 
 
研究分野：感染症学、抗菌化学療法、呼吸器病学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学、呼吸器内科学 
キーワード： (1) インフルエンザウイルス (2) 肺炎 (3) 2 次元電気泳動               
(4) プロテオミクス (5) 肺炎球菌 (6) ALI/ARDS (7) 重複感染 (8) 好中球  

 

 

１．研究開始当初の背景 
近年、新型インフルエンザの流行が危惧され、

インフルエンザウイルス感染症はかつてない

ほど注目を集めている。我々は以前からウイ

ルス感染に伴う、特に呼吸器領域での感染免

疫に関して研究を行なっており、肺炎球菌と

の重複感染による致死的肺炎マウスモデル及

び緑膿菌慢性気道感染マウスのインフルエン

ザウイルス感染による急性増悪モデルを確立

し、PAF（肺炎球菌のanchor）やケモカイン、

Toll-like Receptor、好中球機能などの解析

により、その重症化に個体側の免疫学的要因

が大きく関与している可能性を突き止めてい

た。 

 
２．研究の目的 
インフルエンザウイルス感染と細菌の重複

感染に伴う致死的肺炎の発症の病態を解析



し、治療および感染予防・重症化対策へフィ

ードバックすることを大きな目標としてい

た。これらの重症化の機序には免疫学的機序

が関与していると考えられ、関連する免疫分

子を同定し、これを阻害することができれば、

重症化を大いに防ぐことができるであろう

と考えた。 
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これらはプロテアーゼ阻害剤(gabexate 

mesilate)の投与により、マウス肺炎モデル

で抑制された（図６）。 

 
３．研究の方法 
インフルエンザウイルス感染による PAF-R 及

び関連分子の発現を確認するとともに、プロ

テインチップ・２次元電気泳動による重症化

因子の同定・解析を行った。 

 
４．研究成果 

インフルエンザウイルス感染によって、

PAF-R 及び関連分子 PAF-AH の発現（下記、図

１）および酵素活性（図２）は上昇していた。 
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プロテオミクス的手法によって、好中球関連

のプロテアーゼ:α-アンチトリプシンが同

定され（図３）、関連する酵素活性の上昇も

確認した（図４、５）。 
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