
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 6 月 3 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

H5N1 鳥インフルエンザウイルスに感染したヒトの死亡率は 60%に及び、この高い致死率の
原因となっているのは、制御範囲を逸脱した過剰炎症で特徴づけられる急性呼吸窮迫症候群 

(ARDS)である。重症化した患者では、集中治療室(ICU)における人工呼吸をはじめとした集中
治療が救命の鍵を握る。これまで、ARDS に対して数多くの治療薬の臨床試験が行われてきた
が、大規模な臨床試験で ARDS の予後の改善をみた薬物は未だ無い。一方、イノシトールリン
脂質(PIs)は、細胞膜シグナル伝達分子として機能し、細胞の分化、増殖、運動、小胞輸送など
において重要な役割を担っていることが知られている。本研究では、胃液の誤嚥あるいはイン
フルエンザによって引き起こされるマウス ARDS モデルを用いて、ARDS の発症における PIs

代謝系の役割を検討した。マウス ICU モデルを用いた PIs 代謝関連遺伝子欠損マウスによる解
析から、ARDS の発症には PI3P を中心とした PIs パスウェイが重要な役割を果たしているこ
とがわかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
The acute respiratory distress syndrome (ARDS), the most severe form of acute lung injury 

(ALI), is triggered by various pathogenic conditions including sepsis, gastric acid aspiration, 

trauma, or infection with various viruses (SARS-coronavirus, H5N1 avian influenza, or 

novel swine-origin 2009 H1N1 influenza). No effective drugs have been proven to improve 

clinical outcomes in ARDS.  Considering its high lethality and the threats of influenza 

pandemics, it is crucial to identify novel therapeutic targets for ARDS. In the present study, 

using mouse ICU model system, we examined the role of phosphatidylinositol pathway in 

the pathogenesis of ARDS.  We found that endosomal PIs, in particular class III 

PI3-kinase was involved in the pathogenesis of ARDS with non-viral and viral origins. 
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１． 研究開始当初の背景 

H5N1鳥インフルエンザウイルスに感染し
たヒトの死亡率は60%に及び、この高い致死
率の原因となっているのは、制御範囲を逸脱
した過剰炎症で特徴づけられる急性呼吸窮迫
症候群 (ARDS)である。重症化した患者では、
集中治療室(ICU)における人工呼吸をはじめ
とした集中治療が救命の鍵を握る。これまで、
ARDSに対して数多くの治療薬の臨床試験が
行われてきたが、大規模な臨床試験でARDS

の予後の改善をみた薬物は未だ無い。申請者
はこれまでに、マウスICU重症呼吸不全解析
系を独自に確立しH5N1インフルエンザウイ
ルスによるARDSの発症に酸化リン脂質が病
因として関与していることを見出した。一方、
イノシトールリン脂質(PIs)は、細胞膜シグナ
ル伝達分子として機能し、細胞の分化、増殖、
運動、小胞輸送などの多彩な生命現象を支え
ていることが知られている。しかしながら、
ARDS、とりわけ、H5N1鳥インフルエンザや
新型肺炎(SARS)などの新興ウイルス感染症に
よって引き起こされるARDSの発症における
イノシトールリン脂質代謝系の役割に関して
は不明な点が多かった。 

 

２． 研究の目的 

本研究では、胃液の誤嚥あるいはインフルエ
ンザによって引き起こされる ARDS のマウ
スモデルを用いて、ARDS 発症における PIs

代謝系の役割を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、PIs リン酸化酵素および脱リン
酸化酵素の全身性あるいは組織特異的遺伝
子欠損マウスを用いて、マウス ICU モデル、
マウス ARDS モデルを適用して解析を行っ
た。 

 

マウス ICU モデル: 同モデルは、ARDS を起
こした患者が ICU で人工呼吸等の治療を受
ける状態をマウスで再現したモデルである。
マウスに麻酔下に気管切開を行い、気管チュ
ーブを挿入し呼吸機能解析システムと連動
しているマウス用人工呼吸器に接続し呼吸
機能の経時的変化を解析した。合わせて心電
図・血圧をモニターした。この状態で気管チ
ューブから、インフルエンザウイルスを投与
して急性呼吸不全が誘導されるとΔ圧/Δ体
積(単位体積当たりの圧変化)で表される「エ
ラスタンス」は経時的に増加し呼吸機能が悪
化した。 

 
胃液の誤嚥によるマウス ARDS モデル：麻酔
下のマウスに経気道的に塩酸を投与し、マウ
ス用人工呼吸器に接続して人工呼吸を行な

った。経時的に呼吸機能を測定し、人工呼吸
終了後にマウス肺を摘出し、分子生物学的解
析ならびに組織学的解析を行った。 

 

インフルエンザウイスによる ARDS モデル： 

麻酔下のマウスに経気道的にインフルエン
ザウイルスを感染させ、覚醒後通常の飼育を
行い、体重の変化、生存率を測定した。合わ
せて、経時的に呼吸機能解析、ウイルス価の
測定、分子生物学的解析ならびに組織学的解
析を行った。 

 

in vitro 細胞生物学的解析：マウスから単離
したマクロファージおよび好中球を用いて
細胞生物学的解析を行った。マクロファージ
および好中球は、マウス骨髄、チオグリコレ
ート処理したマウスの腹腔洗浄、肺洗浄、な
らびに肺組織のコラジェネース処理で採取
した。単離した細胞に、インフルエンザウイ
ルスを感染あるいはウイルス関連物質で刺
激し、ウイルス増殖能、サイトカイン産生、
ROS 産生、細胞遊走活性等を測定した。 

 
４．研究成果 
①マクロファージおよび好中球特異的

Class III PI3-kinase VPS34 欠損 (VPS34 

LyM-cre) マウスを作製した。② VPS34 

LyM-cre マウスはコントロール状態では特
別な異常を認めなかった。③マウス ICU モデ
ルにおいて、経気道的に塩酸（胃酸誤嚥によ
る ARDS モデル）あるいは、インフルエンザ
ウイルス (ウイルス感染による ARDS モデ
ル)を投与し、呼吸機能解析システムで呼吸機
能の経時的変化を解析した。同遺伝子欠損マ
ウスでは呼吸機能、エラスタンスの悪化が認
められた。④ARDS モデルを用いて肺病理所
見、サイトカイン等の発現変化等を経時的に
解析した。さらに肺組織を用いて遺伝子発現
解析を行った。⑤VPS34 LyM-cre マウスか
ら単離したマクロファージあるいは好中球
をインフルエンザウイルスで刺激すると炎
症性サイトカインの産生の増加を認めた。 

これらの結果から ARDS の発症には PI3P

を中心とした PIs パスウェイ、とくに Class 

III PI3-kinase が重要な役割を果たしている
ことが示唆された。 
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