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研究成果の概要（和文）：インフルエンザ感染が重症化する患者では、エネルギー代謝破綻が直接的、間接的原因であ
る。検索した各種バイオマーカーの中で、乳酸/ATP値が感染重症度を的確に示すことを、動物実験と臨床検体の測定か
ら明らかにした。さらに、インフルエンザ脳症の発症リスク因子として脂肪酸代謝酵素のcarnitine palmitoyltransfe
rase IIの熱不安定性遺伝子多型が関与していることを明らかにしてきた。このプロジェクトでは、SmartAmpを用いて
３０分以内にこの多型の保有者を判定できるシステムを開発した。

研究成果の概要（英文）：Influenza A virus (IAV) causes significant morbidity and mortality. We found that 
energy metabolic disorder is a principal cause of multiorgan failure in severe influenza virus infection. 
Among the analyzed biomarkers in the blood, lactate/ATP ratio is a useful and prognostic biomarker of the 
disease severity in animal model and clinical data. In addition, we established SmartAmp system for 
detection of thermolabile carnitine palmitoyltransferase 2 SNPs as risk factors for influenza associated 
encephalopathy in the infected young children.

研究分野：病態医化学研究
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
病原性の異なるインフルエンザウイルス株(インフ

ルエンザ(H1N1)2009、病原性に強いPR8(H1N1)

株、神経向性を示す WSN(H1N1)株、高病原性

鳥イ ン フルエンザ H5N1 株 、 香港カゼ

Aichi(H3N2)株)を用いたこれまでの動物実験か

ら、病原性を決める２群の重要宿主因子が明ら

かになってきた。１群は１）自然免疫、獲得免疫

系の発動に関与する生体防御シグナルで、I 型

インターフェロン群、他は２）炎症性サイトカイン

が誘発する様々な代謝応答カスケード SOS シグ

ナルである。重症化は、上記の２つの要因によっ

て体内代謝の破綻が進行し、細胞機能障害が

極まった結果であることをこれまでに明らかにし

てきた（ J. Infect. Dis. 2010; 202:991-1001; 

Cardiovasc. Res. 2011; 89:595-603. J. Virol. 

2012; 86:10924-10934.）以上の背景から、インフ

ルエンザ感染重症化への SOS シグナルとしての

「Flu Alarmin」を検索し、重症化への限界値 

(Critical Value) を想定する。国際的には、重症

化の機序の解明、特に体内代謝を背景とした解

析は重要と認識されているが、研究の実施可能

な機関はほとんど無い現状である。当研究室は、

我が国唯一の酵素学研究拠点であると共に、国

際的にも酵素学と代謝学の両方をカバーし、得

意とするユニークな研究拠点で、この領域研究

のパイオニアを任じており、これらを背景として本

プロジェクトを実施する。 

 

2.  研究の目的 

インフルエンザは毎年流行を繰り返し、人口の５

～１０％が罹患するが重症化で死亡する人は通

常で罹患者の０．０３％以下である。重症化は、

血管内皮の透過性亢進による末梢循環不全・多

臓器不全を伴うウイルスと体内因子の相互作用

の結果と推定される。そのため重症化に先立っ

て生体が発信する危険信号・SOS 物質群を「Flu 

Alarmin」として仮称して、採取可能な患者の気

道分泌液と血液を検索し、モデル動物で

Alarmin と重症化の因果関係を検証し、重症度

のスコア判定を実施する。Flu Alarmin を、１）生

体防御シグナル、２）代謝応答シグナル：気道粘

膜上皮細胞Alarmin、血管内皮細胞Alarmin、臓

器代謝Alarminに分類して検索・実証検分する。

Flu Alarmin を新規バイオマーカーとして世界に

先駆けて発信し、重症化バイオマーカーの標準

化に貢献することを本研究の目的とする。 

 
3．研究の方法 
インフルエンザに罹患した患者が出す SOS シグ

ナルの「Flu Alarmin」の検索を(1)感染気道上皮

細胞が放出する物質群、(2)血管内皮細胞とその

周囲組織が放出する物質群、(3)臓器の代謝不

全シグナル物質群に分けて解析する。一方、

「Flu Alarmin」の重症度スコア判定は、代謝障害

性の強い PR8 株、神経向性の強い WSN 株、弱

毒株の Aich 株の３株を、種々のドーズ経鼻投与

して、重症化の程度と上記「Flu Alarmin」と重症

度との関係をスコア化して評価する。さらに、イ

ンフルエンザ脳症の発症リスク因子として脂

肪 酸 代 謝 酵 素 の carnitine 

palmitoyltransferase II(CPT II) の熱不安

定性遺伝子多型が関与していることを明らか

にしてきたことから、ベットサイドで測定可能な

新規測定装置の研究開発として、SmartAmp 法を

用いた迅速診断法を検討する。 

 
4．研究成果 

(1) エネルギー代謝不全として現れるインフル

エンザ感染の重症化: インフルエンザ感染後の

重症化は、全身各臓器の糖代謝、脂質代謝不

全、特に Acetyl-CoA の産生に係わるエネルギ

ー代謝不全と推定される。糖代謝では図１に示

すように、インフルエンザ感染後著明なPDK4の

増加が起こり、PDK4 は、PDH をリン酸化して

PDH 活性の低下を引き起こすと同時に、ミトコン

ドリアでの ATP 産生の低下を引き起こす。感染

マウスでは、脳を除く肺、心臓、肝臓、筋肉で

PDH 活性低下とほぼ平行して各臓器の ATP レ

ベルの低下が見られた。各臓器の糖代謝不全

は、血液中では Lactate の増加と血球中の ATP



レベルの低下となって現れる。そのため、糖代

謝の中間代謝産物の Lactate の蓄積は糖がミト

コンドリアで代謝されていない事を示し、糖代謝

の最終産物である ATP と組み合わせて、

Lactate/ATP比 (ATP lactate energy risk score: 

ALES 値) を取ると、極めて敏感の糖のエネルギ

ー代謝の状態を反映している事を見出した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．糖代謝とミトコンドリアでのエネルギー産生

系  

 

(2) Lactate/ATP 比は重症度を示すレアルタイ

ム バ イ オ マ ー カ ー で あ る ： 血 液 中 の

Lactate/ATP 比はインフルエンザ感染以外にも

各種感染症患者の重症度と予後を的確に示す。

ICU 入室患者で予後が悪い代表疾患として敗

血症がある。この疾患は、感染症に伴う多臓器

不全を来す死亡率の高い疾患である。基礎疾

患として感染症を有する患者で生存患者（17

人）と死亡患者（4 人）を比較したところ、敗血症

患者では非敗血症患者より血液の ATP 値は低

いレベルで経過した。これを ALES 値で評価す

ると、ALES 値は死亡患者で有意に高値であっ

た。感染症患者での予後判定予測を従来から

用いられているAPACHE IIスコア、ATP、A-LES

で比較すると曲線下の面積はAPACHE II 0.801、

ATP（ヘモグロビン補正）0.279、ALES 値 0.941

で、ALES 値が最も高く、予後の予測においては

従来の APACHE II スコアに比べて有意に良い

値をしめした。（図 2）。 

図２．各疾患における lactate/ATP比(ALES値) 

 

 (3) ALES 値はインフルエンザ脳症の鑑別診断、

予後予測に有用である： インフルエンザ脳症と

熱性痙攣重責患者の急性期と回復期の ALES

値、及びミトコンドリア病（先天性の酵素欠損症）

患者の ALES 値を示す。インフルエンザ脳症と

熱性痙攣重責患者では、痙攣症状が類似して

いるため鑑別診断が困難であるが、この鑑別診

断に ALES 値の測定が有用であることが判明し

た。インフルエンザ脳症患者では、下記に示す

熱不安定性CPT II SNPs によって、高熱下に後

天性の CPT II 酵素欠損症状態になるが、これ

らの患者が示す ALES 値と、先天性に酵素欠損

症状態であるミトコンドリア病患者の ALES 値を

図３で比較している。高熱下に後天性の CPT II 

酵素欠損症状態になるインフルエンザ脳症患者

のALES値のレベルは、先天性酵素欠損症状態

であるミトコンドリア病患者のALES値とほぼ同程

度にまで上昇していることが判る。一方、高熱下

でも熱失活する素因を持たない熱性痙攣重責

患者の ALES 値は、インフルエンザ脳症を含む

急性脳症患者やミトコンドリア病患者の ALES 値

に比較して有意に低値を示した。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．ICUに入院している感染症患者のROC曲

線  

 

(4)CPT II SNP の迅速診断： CPT II の熱不安定

性に係わる因子は、F352C であることから、

F352C (heterozygous)、F352C (homozygous)と

WT を迅速に外来で判定する方法の開発を検

討した。これまでに理化学研究所では、全血を

用いて DNA の抽出操作なしに 30-40 分以内に

遺伝子増幅する SMART AMP システムを開発し

ている。そこで本プロジェクトではこの迅速性と

簡易性に注目して、F352C の遺伝子解析を

SMART AMPシステムで検討した。その結果、図

４に示すように、F352C と F352 の homozygous 

と heterozygous を 30-40 分以内に解析が可能

であることが確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図４．SMART AMP を用いた熱不安定性 CPT II 
SNPs の迅速診断システム 
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