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研究成果の概要（和文）：肺炎の正確な診断は現在でも困難である。我々は光学顕微鏡で観察するために肺炎患
者から採取した喀痰のグラム染色スライドをスペクトルデータを詳細に解析することができる専用のカメラを用
いて観察した。このカメラにより、好中球中の画像を光の波長の400nm～1000nmの範囲で5nm毎に分割するデータ
を得ることが出来た。得られたデータを専用ソフトで解析することで、人間の目では判別できない色調の違いを
区別することができる。色の違いが好中球の活性化の違いとして区別し分類出来る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The diagnosis of pneumonia is still difficult now. We observed Gram stained 
slides of sputum collected from patients with pneumonia for observation with an optical microscope 
using a dedicated camera that can analyze spectral data in detail. With this camera we were able to 
obtain data dividing the image in the neutrophils every 5 nm in the wavelength range of 400 to 1000 
nm of light. By analyzing the obtained data with dedicated software, it is possible to distinguish 
differences in color tone that can not be discerned by human eyes. It was shown that the difference 
in color can be distinguished and classified as the difference in activation of neutrophils.

研究分野：感染症治療

キーワード： 肺炎　好中球　グラム染色　NETs　hyper spectral imaging

  １版



様 式

１．研究開始当初の背景

 好中球は、病原体が体内に侵入するのを

防ぐ最前線の細胞の一つである。呼吸器感

染症の患者において、喀痰中には多数の好

中球が含まれ、感染を契機にそ

胞死を起こした状態で喀出されることが

前から知られている

て、2004

Extracellular Traps(NETs)

たな

(Brinkmann, V. et al. Science.303, 

1532

患者における喀痰中の好中球と

いて研究をおこなっており、

炎患者における

している
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呼吸器感染症患者における喀痰中の好中球

の働きについて明らかにする

している。

 

２．研究の目的

 呼吸器患者において、喀痰のグラム染色

は検査に用いられ、痰中に含まれる細菌の

性状から、原因菌を予想し治療薬の選択に

用いられる。しかしながら、同じ痰中で観

察される好中球の性状についてはなんら分

析されることはない。我々は以前から好中

球の性状に注目しており、好中球の活動性

が上がる場合において、細胞が膨化するこ

とが観察されている。しかし、客観的な指

標は存在しないため、本研究において、喀

痰のグラム染色をハイパースペクトラムカ

メラにより

 

３．研究の方法
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センターに入院中の患者において、

感染症発症時の喀痰
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時間培養を行った。終了

後に、グラム染色を行い、刺激の有無によ

る差異について観察を行なった。 

高度救命救急センターに入院中の患者２名

より喀痰サンプルを継時的に採取し、観察

、尿路感染症患者より得

たカテーテル尿のサンプルについても解析

悪性症候群の疑いで転院搬送された患者で、

挿管の上、人工呼吸器管理となっていた。

WBC 6260/μl

）、痰のグラム染色（下図）

では、複数菌種を認めたことから、人工呼

アンピシリンスル

日目には繊維状の

、好中球が膨化

日目には縮小傾向にあった。

抗凝固

を静かに重層する。

式の遠心分離機

上層の

黄色・透明の層を破棄し、ピンク色の層(顆

PBSを

とし、細胞を洗浄する。遠心

を行い、細胞のみ採取

0.2%

塩化ナトリウム溶液を用いて溶血させたの

た。最後に

ここ

で、最終の好中球の濃度を測定し、培養実

になるようにア

培養液で調整し、ウェ

好中

phorbol 

による好中球刺

った。終了

後に、グラム染色を行い、刺激の有無によ

高度救命救急センターに入院中の患者２名

より喀痰サンプルを継時的に採取し、観察

、尿路感染症患者より得

たカテーテル尿のサンプルについても解析

悪性症候群の疑いで転院搬送された患者で、

挿管の上、人工呼吸器管理となっていた。

WBC 6260/μl・ 

）、痰のグラム染色（下図）

では、複数菌種を認めたことから、人工呼

アンピシリンスル

には繊維状の

、好中球が膨化

日目には縮小傾向にあった。

ハイパースペクトラムカメラによる解析を

行なったところ、

光強度が

炎症が改善するに従い

レベルまで減少した。
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＜症例

心室細動による心停止

た。すでに両側肺野において呼吸音は減弱

しており、黄色の痰を多量に喀出していた。

喀痰グラム染色では、複数菌種とともに分

葉化した好中球が確認された。誤嚥性肺炎

との診断からアンピシリンスルバクタムを

投与した。

菌を認め、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

による肺炎と診断しバンコマイシンを追加

投与した。

痰において、再度グラム陰性菌と分葉・膨

化した好中球を認めたためセフトリアキソ

ンへと変更を行なった。

ハイパースペクトラム解析において、

500

していた。

図 4

Day1      

ハイパースペクトラムカメラによる解析を

行なったところ、

光強度が 1日目から

炎症が改善するに従い

レベルまで減少した。

3：喀痰のグラム染色と光強度

Day1      Day4       Day5

Day1：黒 Day4

＜症例 2＞ 

心室細動による心停止

た。すでに両側肺野において呼吸音は減弱

しており、黄色の痰を多量に喀出していた。

喀痰グラム染色では、複数菌種とともに分

葉化した好中球が確認された。誤嚥性肺炎

との診断からアンピシリンスルバクタムを

投与した。5 日目の喀痰からグラム陽性球

菌を認め、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

による肺炎と診断しバンコマイシンを追加

投与した。13

痰において、再度グラム陰性菌と分葉・膨

化した好中球を認めたためセフトリアキソ

ンへと変更を行なった。

ハイパースペクトラム解析において、

500-550nm付近

ていた。 

4：喀痰のグラム染色と光強度の推移

Day1       Day5

ハイパースペクトラムカメラによる解析を

行なったところ、500-550nm

日目から 4日目にかけて上昇し、

炎症が改善するに従い 5日目に

レベルまで減少した。 

：喀痰のグラム染色と光強度
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心室細動による心停止のため救急搬送され

た。すでに両側肺野において呼吸音は減弱

しており、黄色の痰を多量に喀出していた。

喀痰グラム染色では、複数菌種とともに分

葉化した好中球が確認された。誤嚥性肺炎

との診断からアンピシリンスルバクタムを

日目の喀痰からグラム陽性球

菌を認め、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

による肺炎と診断しバンコマイシンを追加

13 日目には、38

痰において、再度グラム陰性菌と分葉・膨

化した好中球を認めたためセフトリアキソ

ンへと変更を行なった。 

ハイパースペクトラム解析において、

付近の光強度が

：喀痰のグラム染色と光強度の推移

Day5 

ハイパースペクトラムカメラによる解析を

550nm付近において、

日目にかけて上昇し、

日目に 1日目と同

：喀痰のグラム染色と光強度の推移
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Day5：青 

のため救急搬送され

た。すでに両側肺野において呼吸音は減弱

しており、黄色の痰を多量に喀出していた。

喀痰グラム染色では、複数菌種とともに分

葉化した好中球が確認された。誤嚥性肺炎

との診断からアンピシリンスルバクタムを

日目の喀痰からグラム陽性球

菌を認め、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

による肺炎と診断しバンコマイシンを追加

38 度発熱と、喀

痰において、再度グラム陰性菌と分葉・膨

化した好中球を認めたためセフトリアキソ

 

ハイパースペクトラム解析において、

強度が 10日目に上

：喀痰のグラム染色と光強度の推移

ハイパースペクトラムカメラによる解析を

付近において、

日目にかけて上昇し、

日目と同

の推移 

 

のため救急搬送され

た。すでに両側肺野において呼吸音は減弱

しており、黄色の痰を多量に喀出していた。

喀痰グラム染色では、複数菌種とともに分

葉化した好中球が確認された。誤嚥性肺炎

との診断からアンピシリンスルバクタムを

日目の喀痰からグラム陽性球

菌を認め、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

による肺炎と診断しバンコマイシンを追加

度発熱と、喀

痰において、再度グラム陰性菌と分葉・膨

化した好中球を認めたためセフトリアキソ

ハイパースペクトラム解析において、

に上昇

：喀痰のグラム染色と光強度の推移 
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＜症例

脊髄損傷のため救急搬送された。入院中に

39度の発熱と炎症高値を認め、尿中から多

数の細菌を認めたため尿路感染と診断しア

ンピシリンスルバクタムの投与が開始され

た。尿中の細菌は速やかに排除された。

ハイパースペクトラム解析において、

500-550nm

上昇しており、抗菌薬の投与により改善す

るに従い、

 

図 5：尿のグラム染色と光強度の推移
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検査 炎症数値の推移

＜症例 3＞ 

脊髄損傷のため救急搬送された。入院中に

度の発熱と炎症高値を認め、尿中から多

数の細菌を認めたため尿路感染と診断しア

ンピシリンスルバクタムの投与が開始され

た。尿中の細菌は速やかに排除された。

ハイパースペクトラム解析において、

550nm 付近の光強度が

上昇しており、抗菌薬の投与により改善す

るに従い、減少していった。

：尿のグラム染色と光強度の推移

Day10       Day15 

：赤 Day10

炎症数値の推移 

脊髄損傷のため救急搬送された。入院中に

度の発熱と炎症高値を認め、尿中から多

数の細菌を認めたため尿路感染と診断しア

ンピシリンスルバクタムの投与が開始され

た。尿中の細菌は速やかに排除された。

ハイパースペクトラム解析において、

付近の光強度が

上昇しており、抗菌薬の投与により改善す

少していった。

：尿のグラム染色と光強度の推移

 

 

Day10：青 Day15

 

脊髄損傷のため救急搬送された。入院中に

度の発熱と炎症高値を認め、尿中から多

数の細菌を認めたため尿路感染と診断しア

ンピシリンスルバクタムの投与が開始され

た。尿中の細菌は速やかに排除された。

ハイパースペクトラム解析において、

付近の光強度が 1 日目に最も

上昇しており、抗菌薬の投与により改善す

少していった。 

：尿のグラム染色と光強度の推移 
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脊髄損傷のため救急搬送された。入院中に

度の発熱と炎症高値を認め、尿中から多

数の細菌を認めたため尿路感染と診断しア

ンピシリンスルバクタムの投与が開始され

た。尿中の細菌は速やかに排除された。 

ハイパースペクトラム解析において、

日目に最も

上昇しており、抗菌薬の投与により改善す
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＜考察＞

呼吸器感染症のなかで、肺炎を正確に診断

することは画像診断や各種尿中抗原迅速キ

ットの普及にもかかわらず依然として困難

を伴う。肺炎の診断を正確に他の診断と鑑

別しうる喀痰からの非侵襲的な検査方法を

確立することは、

療期間の指標になり、

用性が高い。本研究では、好中球の活性度

を客観的に測定できるかについて研究をお

こなってきた。

において、

の

していることが明らかとなった。これまで

は、好中球の大きさの相対評価により、活

動レベルを推定していたが、光強度を調べ

ることで客観的に測定できる可能性が示唆

された。

同様の傾向が観察できたことから、感染症

における好中球の活動として一般化できる

可能性を示すことができた。これま

好中球の貪食像の有無などで、感染症・炎

症状態を推定していた。好中球の活動度を

客観的に判断することができれば、抗菌薬

の投与時期・投与期間の判断

に、治療効果の判定にも使うことができる

Day1       Day2       Day3

Day1：黒 Day4

＜考察＞ 

呼吸器感染症のなかで、肺炎を正確に診断

することは画像診断や各種尿中抗原迅速キ

ットの普及にもかかわらず依然として困難

を伴う。肺炎の診断を正確に他の診断と鑑

別しうる喀痰からの非侵襲的な検査方法を

確立することは、

療期間の指標になり、

用性が高い。本研究では、好中球の活性度

を客観的に測定できるかについて研究をお

こなってきた。

において、炎症の最盛期において、好中球

の 500-550nm

していることが明らかとなった。これまで

は、好中球の大きさの相対評価により、活

動レベルを推定していたが、光強度を調べ

ることで客観的に測定できる可能性が示唆

された。また、尿路感染患者においても、

同様の傾向が観察できたことから、感染症

における好中球の活動として一般化できる

可能性を示すことができた。これま

好中球の貪食像の有無などで、感染症・炎

症状態を推定していた。好中球の活動度を

客観的に判断することができれば、抗菌薬

の投与時期・投与期間の判断

に、治療効果の判定にも使うことができる

Day2       Day3

Day4：赤 Day5

呼吸器感染症のなかで、肺炎を正確に診断

することは画像診断や各種尿中抗原迅速キ

ットの普及にもかかわらず依然として困難

を伴う。肺炎の診断を正確に他の診断と鑑

別しうる喀痰からの非侵襲的な検査方法を

確立することは、適切な抗菌薬の選択、治

療期間の指標になり、臨床現場における有

用性が高い。本研究では、好中球の活性度

を客観的に測定できるかについて研究をお

こなってきた。上記に示した肺炎患者２例

炎症の最盛期において、好中球

550nm 付近のスペクトラムが上昇

していることが明らかとなった。これまで

は、好中球の大きさの相対評価により、活

動レベルを推定していたが、光強度を調べ

ることで客観的に測定できる可能性が示唆

また、尿路感染患者においても、

同様の傾向が観察できたことから、感染症

における好中球の活動として一般化できる

可能性を示すことができた。これま

好中球の貪食像の有無などで、感染症・炎

症状態を推定していた。好中球の活動度を

客観的に判断することができれば、抗菌薬

の投与時期・投与期間の判断

に、治療効果の判定にも使うことができる

Day2       Day3 

Day5：青 

呼吸器感染症のなかで、肺炎を正確に診断

することは画像診断や各種尿中抗原迅速キ

ットの普及にもかかわらず依然として困難

を伴う。肺炎の診断を正確に他の診断と鑑

別しうる喀痰からの非侵襲的な検査方法を

適切な抗菌薬の選択、治

臨床現場における有

用性が高い。本研究では、好中球の活性度

を客観的に測定できるかについて研究をお

に示した肺炎患者２例

炎症の最盛期において、好中球

付近のスペクトラムが上昇

していることが明らかとなった。これまで

は、好中球の大きさの相対評価により、活

動レベルを推定していたが、光強度を調べ

ることで客観的に測定できる可能性が示唆

また、尿路感染患者においても、

同様の傾向が観察できたことから、感染症

における好中球の活動として一般化できる

可能性を示すことができた。これまでは、

好中球の貪食像の有無などで、感染症・炎

症状態を推定していた。好中球の活動度を

客観的に判断することができれば、抗菌薬

の投与時期・投与期間の判断材料となる上

に、治療効果の判定にも使うことができる

 

 

呼吸器感染症のなかで、肺炎を正確に診断

することは画像診断や各種尿中抗原迅速キ

ットの普及にもかかわらず依然として困難

を伴う。肺炎の診断を正確に他の診断と鑑

別しうる喀痰からの非侵襲的な検査方法を

適切な抗菌薬の選択、治

臨床現場における有

用性が高い。本研究では、好中球の活性度

を客観的に測定できるかについて研究をお

に示した肺炎患者２例

炎症の最盛期において、好中球

付近のスペクトラムが上昇

していることが明らかとなった。これまで

は、好中球の大きさの相対評価により、活

動レベルを推定していたが、光強度を調べ

ることで客観的に測定できる可能性が示唆

また、尿路感染患者においても、

同様の傾向が観察できたことから、感染症

における好中球の活動として一般化できる

では、

好中球の貪食像の有無などで、感染症・炎

症状態を推定していた。好中球の活動度を

客観的に判断することができれば、抗菌薬

材料となる上

に、治療効果の判定にも使うことができる



と考えられる。今後も症例を増やすととも

に、感染症全般に適応できるかについて調

べたい。また、現在は高額なハイパースペ

クトラムカメラを用いた撮影を行なってい

るが、撮影するスペクトル範囲を縮小する

などして低コストで汎用性の高い撮影装置

の実現に向けても研究を続けたい。 
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