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研究成果の概要（和文）：基礎的研究としては、好中球を中心とする免疫系の過剰な活性化、特にアポトーシスやNETs
 (Neutrophil Exracellur Traps)との関連を検討した。これらは症例ごとの解析とともに、ヒトからの検体、マウスや
細胞を用いた基礎的実験系においても解析を進めた。
また、臨床面では、高齢者のインフルエンザ肺炎に言及した医療・介護関連肺炎(NHCAP)に関する研究を、引き続き精
力的に行った。治療レジメンや感染制御に関する論文なども発表した。

研究成果の概要（英文）：In the basic research field, we analyzed the excessive immune responses, including
 apoptosis and NETs: neutrophil extracelluar traps, in both human pneuminia cases and mice models. 
In clinical research field, NHCAP: the nurshing and healthcare-associated pneumonia, cases were analyzed, 
and published the paper about therapeutic regimen and infection control for aspiration pneumonia in elderl
y persons and nosocomial pneumonia due to drug resistant pathogens, including MRSA.
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１． 研究開始当初の背景 

（１）2009 年には、いわゆる新型インフルエンザ

による世界的なパンデミックが現実のものとなり、

インフルエンザウイルス感染症は、かつてないほ

ど注目を集めていた。本来、インフルエンザ感

染症は気管支炎を主体とするが、特に高齢者や

慢性肺疾患を有する患者、一部の小児や若年

者でも、重症肺炎や急性肺障害（ALI/ARDS: 

Acute Lung Injury/Acute Respiratory Distress 

Syndrome）を発症する頻度が高いと言われてお

り、また、いったん発症した重症肺炎は抗菌薬

や抗ウイルス薬への反応が不良で、しばしば致

死的となる。したがって、インフルエンザならび

にインフルエンザウイルス感染に伴う重症肺炎

の治療の確立は、高齢化社会を迎えている我が

国でも急務であった。 

 

(2)我々は、これまでの研究において、これらの

重症肺炎や肺障害の発症に、インフルエンザウ

イルスや重複感染する細菌など微生物側の要

因のみならず、宿主側の過剰な免疫反応が大き

く関与する可能性を示してきた(Seki M, et al, 

Eur.Resp.J. 2004 ～他)。 

 

(3)また、長年研究してきたインフルエンザウイル

ス感染に細菌感染が合併した場合はもちろん、

特殊な遺伝的背景を持つ患者においても、イン

フルエンザウイルス感染のみで、いわゆる「サイ

トカインストーム」が起き、重症肺炎を発症する可

能性も、ノックアウトマウスを用いた解析にて実

証できたと考えていた(図１，２)（Seki M et al J. 

Immunol. 2010）。 

 

（図 1）ノックアウトマウス( IRAK-M -/-)における重

症肺炎と（図 2）サイトカインストーム 

 

(図 1)   

 
（図 2） 

 

*WT: 野生型、KO:ノックアウトマウス(IRAK-M 

-/-)を示す。図 2 A: Real-time PCR、B：ELISA 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究は、インフルエンザウイルス感染症お

よび関連する重症肺炎や敗血症を合併する場

合、本来ウイルスや重複感染する細菌を排除す

るために働いている個体側の因子＝免疫因子

が、過剰に反応していることで、かえって組織障

害を促進し、肺炎の重症化に寄与している可能

性を考察し、さらに、これらの過剰な免疫反応を

調節することで、インフルエンザ肺炎や敗血症

の重症化を抑止できる可能性を検討することに

あった。 

 

３．研究の方法 

（１）本研究は、主にインフルエンザウイルス単独

もしくは肺炎球菌との重複感染をマウスモデル

において行い、その免疫学的機序を評価すると

ともに、これらに様々な免疫調節薬を単独もしく

は抗インフルエンザ薬と併用して、肺炎の発症

や重症化を抑制できるか、微生物学的、免疫学



的および病理学的に検討するという手法で行っ

た。 

（２）また、臨床的な側面から、インフルエンザや

関連する重症肺炎、敗血症での病態を評価し、

微生物的解析を加え、かつ、治療薬としての新

規抗インフルエンザ薬や抗菌薬、免疫調整薬が

有効である可能性も評価した。 

 

４．研究成果 

（１）基礎的研究としては、インフルエンザ肺炎マ

ウスモデルを用いて、アポトーシスの重要性やワ

クチンとしての免疫賦活系の意義を、抗 TLR 抗

体を用いて、実証した。さらに、好中球を中心と

す る 免 疫 系 の 過 剰 な 活 性 化 、 特 に NETs 

(Neutrophil Exracellur Traps)などを解析した（図

3）。これらは症例ごとの解析とともに、ヒトからの

検体、マウスや細胞を用いた基礎的実験系にお

いても検討を進め、英語論文などにて発表し

た。 

 

（図 3）重症肺炎患者の喀痰グラム染色（菌と

好中球による貪食像）（a）とその免疫組織染

色により検出された「ネッツ：NETs」（b） 

 

 

さらに、重症化に関連する微生物学的側面にも

着目し、重症敗血症など数症例において、原因

微生物を、次世代シークエンサーを用いることで、

新たに同定することもできた（図 4）（表１）。 

 

（図 4）次世代シークエンサーによる原因菌

の遺伝子解析と（表 1）新たに同定された K. 

variicolaの生化学的特徴 

 

 

 
 

（２）また、臨床面では、高齢者のインフルエンザ

肺炎に言及した医療・介護関連肺炎(NHCAP)

に関する研究を、引き続き精力的に行った。肺

炎球菌と並んで、インフルエンザに関係する2次

性細菌性肺炎の重要な原因菌として知られる黄

色ブドウ球菌、特にわが国に多いMRSA（メチシ

リン耐性黄色ブドウ球菌）感染症の治療レジメン

や感染制御に関する論文なども発表することが

できた。 
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