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研究成果の概要（和文）：本研究は重症・難治性呼吸器感染症である重症市中肺炎、術後肺炎、肺
Mycobacterium avium complex (MAC)症患者検体を用いて実施した。市中肺炎と術後肺炎間ではリンパ球と好中
球数の動態が生存例と死亡例では異なり、市中肺炎予後不良例では予後良好例に比べて、活性化マーカーの発現
がT細胞上でより多くみられたが、共刺激分子の発現が予後不良例では低下した状態で推移していた。肺MAC症で
はT細胞上の共抑制分子の発現が健常人よりも高頻度にみられ、細胞分化やサイトカイン分泌に関わる転写因子
の発現にも差があった。肺MAC症では罹病期間が長期になると免疫細胞機能が低下する傾向がみられた。

研究成果の概要（英文）：This study was performed using blood samples from patients with severe or 
refractory respiratory infections including pneumonia and non-tuberculous mycobacterial infection 
(NTM). In community-acquired pneumonia patients with poor outcome, activation markers on T cells 
were increased, compared to those with good outcome. However, co-stimulatory molecule expression was
 decreased in patients with poor outcome. In NTM patients, co-inhibitory molecule expressions were 
increased compared to healthy controls (HCs). Expression patterns of transcription factors regarding
 cell proliferation and cytokine production differed between NTM patients and HCs. Furthermore, 
immune cell functions in NTM patients tended to be declined as disease duration became longer.

研究分野： 呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、最初の侵襲が大きい（感染が重症あるいは外科手術の侵襲度が高い）とその後に免疫細胞疲弊が起
こりやすく、またMACのように病原体自体が比較的弱毒の場合は罹病期間が長いほど免疫細胞疲弊を来しやすい
傾向がみられた。これらは重症・難治性呼吸器感染症患者の新たな免疫療法ストラテジーを構築するうえで学術
的に重要な知見であり、予後不良となる患者を救命するための治療に繋がる社会的意義もある知見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 感染症治療では患者予後向上のために適切な抗微

生物治療をすることが必要である。しかし我々の先

行研究では抗菌薬が適切であっても 11%の肺炎患者

は死亡することが明らかになっている (Figure 1, 

Lancet Infect Dis 2015)。では、抗微生物治療だけでは

予後が改善しない患者にはどのような治療が必要な

のか？ 

 重症肺炎、敗血症領域では、高度な炎症を抑制する

治療による臨床試験が行われてきたが、多くが患者予

後を改善できずに失敗してきた。この理由の一つが、

発症初期の高度な炎症状態の後に起こる免疫細胞の過

剰なアポトーシス、細胞疲弊に伴うサイトカイン産生

能低下などの免疫機能障害である(Figure 2)。この状態

下で 2 次感染などが起こると患者予後が悪化する。つ

まり、初期の高度な炎症状態に続発する免疫機能障害

を阻止または修復させる治療が待望されている。さら

に、2020 年から世界的なパンデミックで高い罹患率と死亡率で問題になった新型コロ

ナウイルス感染症(COVID-19)や、治療成功率が 60%と低く難治性呼吸器感染症として

知られる肺非結核性抗酸菌(NTM)症の中でも主要菌種である Mycobacterium avium 

complex (MAC)が原因菌となる肺 MAC 症でも T 細胞上の共抑制分子発現が増強し、免

疫応答の疲弊・抑制が生じると報告されている(Nat Commun 2020 他)。従って、重症・

難治性呼吸器感染症患者において、免疫機能障害を阻止あるいはこの状態から免疫機能

を修復させる治療が望まれる。 

我々はこれまで recombinant human Interleukin-7 (IL-7)お

よび PD-1/PD-L1 阻害剤による免疫賦活療法を動物実験で

開発してきた(Shock 2016, JLB 2017, JSR 2017)。我々はこれ

を治療に応用し、臨床的に問題となる敗血症に続発する 2

次感染モデルとして敗血症＋2 次性緑膿菌肺炎モデルを作

成し IL-7 による生存改善効果を明らかにした(Figure 3)。ヒ

トでもこれらの薬剤が予後を改善させうる期待があるが、

key となる免疫機能障害はいつ？どのように起こるのか？ 

IL-7 などの薬剤の適切な投与タイミングはどの時期か？ など多くの未解明点がある。 

 

２．研究の目的 

 重症・難治性呼吸器感染症患者検体を用いて予後良好／不良群の免疫状態とその経時

的変化の違いを明らかにすることで、IL-7 を含めた免疫賦活療法の投与対象候補者と投

与タイミングを探索し、将来の新規免疫療法ストラテジーの構築に向けた臨床試験への

基盤をつくること。 

 

３．研究の方法 

患者血液検体を用いた研究では、末梢血単核球細胞(PBMC)、血漿を用いた免疫解析を



行い、免疫細胞の表現型や機能、ex vivo での IL-7 などの免疫療法候補薬の免疫細胞への効

果などにどのような違いがあるかを経時的に評価する。 

血液検体は主にフローサイトメトリーにて、経時的推移も含め予後不良患者での免疫

学的な特徴を明らかにする。免疫細胞フェノタイプを評価し、予後に影響を及ぼす免疫

細胞のフェノタイプにおける増加、減少に関わるメカニズムを解明する。各免疫細胞、

とくにリンパ球の細胞疲弊(cell exhaustion)に関わる機序を評価し、患者予後との関連性

を探索する。Ex vivo にて免疫細胞を刺激した際に、IL-7 などの免疫賦活療法の候補薬

剤の添加の有無により細胞機能の改善効果が認められるかを評価する。さらに、トラン

スクリプトーム解析などの網羅的な解析も加え、患者予後に関連する機序の解明をする。 

 

４．研究成果 

 重症呼吸器感染症の代表格である肺炎

は市中発症と院内発症に分類される。外

科手術後の肺炎（術後肺炎）をはじめとし

た院内肺炎は重症市中肺炎と同様に予後

が不良であることが知られている。そこ

で我々はまず市中肺炎と術後肺炎患者の

免疫細胞（リンパ球と好中球）の動態を確

認するために、それらの細胞数の経時的

推移を評価した(Sci Rep 2022)。その結果、

生存例と死亡例間では Day 0 から Day 3

の間の変化に違いがみられた。リンパ球

は市中肺炎でも術後肺炎でも肺炎発症後

に生存例では増加、死亡例では減少し、ま

た術後肺炎では外科手術後にリンパ球は減少することが明らかになった(Figure 4)。従って、

この現象のメカニズムや予測マーカーを解明することが、患者予後を改善させる免疫学的

な治療戦略の提案に必要と考え実験を行った。 

 市中肺炎患者から得られたサンプルの経時的

解析では、予後不良例では予後良好例に比べて、

CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞で活性化マーカーで

ある CD69 発現がより多くみられる傾向にあっ

た。さらに、共刺激分子である CD28 の発現が、

予後不良例では予後良好例に比べて低下した状

態で推移することが明らかになった(Figure 5)。

このように T 細胞の機能障害を示唆する所見を

得られたため、さらに症例数を増やしてうえで

サイトカイン分泌能を含めた細胞機能の詳細な

解析に移行することとなった。また、Figure 4 で示したように外科手術（1st hit）後の肺炎

（2nd hit）でも市中肺炎（1st hit のみ）でも予後不良例のリンパ球はより低値で推移し、好

中球に関しては術後肺炎（2nd hit）発症時に死亡例では生存例のように増加しないことが明

らかになり、外科手術後の共抑制分子の増加、アポトーシスの亢進がみられ、肺炎を含めた

術後感染症を引き起こしやすい病態（免疫機能障害）を形成していることを示唆する結果を



得ている。これらの結果をもとに、外科手術後の免疫機能障

害を改善させる治療の開発に繋げるための実験に着手してい

る。 

 さらに難治性慢性呼吸器感染症である肺 MAC 症でも、

健常人と比較して PD-1 などの共抑制分子の発現が有意に

高頻度にみられ(Figure 6)、細胞分化やサイトカイン分泌に

関わる転写因子の発現にも差があることが明らかになっ

た。さらに肺 MAC 症では罹病期間が長期になるとサイトカイン分泌などの免疫細胞機

能が低下する傾向がみられた。現在、トランスクリプトーム解析などの網羅的な解析も

実施し詳細な検討を進めている。 

 以上、これまでの研究結果から、最初の侵襲が大きい（1st hit としての感染が重症あるい

は外科手術の侵襲度が高い）とその後に免疫細胞疲弊が起こりやすく、また MAC のように

病原体自体が比較的弱毒の場合は罹病期間が長いほど免疫細胞疲弊を来しやすい傾向がみ

られた。これらは重症・難治性呼吸器感染症患者の新たな免疫療法ストラテジーを構築

するうえでは重要な知見であると考えられた。 
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