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研究成果の概要（和文）：インフルエンザ感染重症化は、「インフルエンザ─サイトカイン─プロテアーゼ」サ
イクルと「サイトカイン─代謝不全」サイクルが共に回転した時に生じる。両サイクルの共通因子のサイトカイ
ンの中で、IL-1βが中心的役割を演じ、ミトコンドリアのエネルギー代謝を抑制して細胞機能障害と生体防御機
能の低下を引き起こす。これまでの研究から、糖代謝障害修復にPDK4阻害剤が、脂質代謝修復にBezafibrateが
有効であることを明らかにした。抗体産生能の低下には、イムノモデュレータ機能を有するマクロライドとR-1
乳酸菌が有効であることを見出した。これら薬剤はインフルエンザ感染重症化の治療に有効であった。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of severe influenza virus infection is associated with “
influenza─cytokine─protease” cycle and “cytokine─metabolic disorder” cycle. Among the 
proinflammatory cytokines, IL-1β plays a key role in suppression of mitochondrial energy 
metabolism, cellular functions and immunological responses of host defense. We found that inhibitor 
of pyruvate dehydrogenase kinase 4 in glucose metabolism and bezafibrate, stimulator of lipid 
metabolism, in mitochondria are effective treatment options for influenza-induced metabolic disorder
 in mitochondria. In addition, macrolide antibiotics and the L. bulgaricus OLL1073R-1 yogurt 
cultures have immune-stimulator functions as adjuvants and restored antibody production rates 
effectively. In this project, we clarified that these drugs and materials are useful treatment 
options for severe influenza virus infection and multiple organ failure.  

研究分野： 病態医科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人類は、新型インフルエンザや、高病原性鳥インフルエンザのパンデミックに備える必要がある。現在これらの
ウイルス病原体側の研究は進んでいるが、感染時の重症化する基礎疾患を持っヒトに対する重症化対策が遅れて
いる。本研究では、インフルエンザ感染重症化の機序の詳細を明らかにし、その機序に基づく治療薬を具体的に
提案しているところに学術的意義と社会的意義がある。  



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

インフルエンザ感染とサイトカインストームによる多臓器不全の発症機序 

インフルエンザ感染の重症化による多臓器不全は、炎症性サイトカインが引き起こす生体応答

と代謝破綻の結果で、感染初期を過ぎた時期は、多くの場合ウイルス増殖は減衰しているため、

抗ウイルス剤は重症化治療にほとんど役立たず、サイトカインと体内代謝因子が治療標的とな

る。我々が世界に先駆けて明らかにしたサイトカインを中心に回転する多臓器不全の発症機序

を図 1に示す。ここでは、サイトカインを共通回転軸として重症化を誘導する「インフルエン

ザ—サイトカイン—trypsin サイクル」(Wang, 木戸等,J. Infect. Dis. 202:991-1001, 2010)と

「代謝不全—サイトカインサイクル」(Yamane, 木戸等, PLoS One 9:e98032, 2014)の２サイク

ルが共役して細胞機能不全、中でもミトコンドリア機能不全を引き起こし、その結果生じたエ

ネルギー代謝不全は、ATP を最も多く消費する心筋細胞(Pan, 木戸等, Cardiovasc. Res. 

89:596-603,2011)、神経細胞、血管内皮細胞の機能障害、アポトーシスを引き起こし、多臓器

不全から死に至る過程である。サイトカインストームで各臓器プロテアーゼ群(trypsin, 

MMP-9) の転写が増加した結果、Trypsin 

は組織破壊と同時に、trypsin-PAR-1/2 

（trypsin receptor）を介して、Cl-、K+ 

の細胞外輸送チャネルの活性化による浮 

腫/水腫、細胞内 Ca++増加によるミトコン 

ドリア膜電位の低下、NOと O2
-の異常増加 

が引き起こされる。その結果、GSK-3βは 

活性化され adherens junction の崩壊と 

apoptosis を、細胞内 Ca++増加に伴う ZO-1 

の消失は tight junction の崩壊を引き起 

こし多臓器不全に至る。これまでに明らかにした以上の背景を基盤に、本研究ではサイトカイ

ンストームが病態に与える影響を、以下に示す項目について詳細に解析して、効果的、具体的

な治療戦略を提案する。 

 

２．研究の目的 

(1) インフルエンザ感染におけるサイトカインカスケードの司令塔と治療標的の同定 

インフルエンザ感染は、毎年世界人口の約 10-20%が罹患し、重症化で死に至る患者は毎年約

25-50 万人と推定される。これまでの研究から感染重症化は「インフルエンザ—サイトカイン

—trypsin サイクル」と「代謝不全—サイトカインサイクル」がサイトカインを共通コア因子と

して回転した時に起きる細胞機能不全の結果であることが明らかになった(Kido H, Proc Jpn 

Acad Ser B Phys Biol Sci, 2015; 91(8):351-368)。さらに最近の研究から、インフルエンザ

感染では炎症性サイトカインの中でも IL-1β を司令塔とするサイトカイン群間のネットワー

クが構築されていることが明らかにされようとしている。本研究は、インフルエンザ感染重症

化時のサイトカイン間ネットワークと、代謝不全ネットワークを明らかにして、治療標的分子

を解明して、具体的な治療戦略を提案する。 

 

(2) サイトカインストームによって生じた糖代謝と脂肪酸代謝破綻が導く多臓器不全の解析

による治療標的酵素の同定と治療薬の検証、イムノモヂュレータを用いた抗ウイルス抗体の増

強効果の検証 

図 1 インフルエンザ感染とサイトカインストームによる
重症化機序 



体内代謝の中で最大比重を占める代謝がエネルギー代謝で、サイトカインストームや、脂質と

糖の中間代謝産物は、このエネルギー代謝の流れに大きな影響を与えている。我々は、マウス

の感染モデルのプロテオミクス解析から、糖代謝と脂質代謝が合流するミトコンドリアの

Acetyl-CoA 量を左右する pyruvate dehydrogenase (PDH) kinase 4 (PDK4)がサイトカインスト

ームで急速に増加し、PDH 活性を抑制することが、糖代謝と脂質代謝不全を誘発する可能性を

明らかにした。この結果を基に、PDK4 阻害剤を既存薬と新薬開発から検索し、既存薬から

diisopropylamine dichloroacetate (DADA)と VitK3 を、VitK3 誘導体から強力な PDK4 阻害剤

の合成に成功し特許出願している。さらに脂肪のミトコンドリア流入量を調節する Carnitine 

palmitoyltransferase II (CPT II)の転写促進剤の bezafibrate の有効性、活性酸素量を抑制

して ATP 産生を促進するδ-ALA を明らかにしてきた。本プロジェクトでは重症化にこれ等薬物

群の与える影響を検討する。さらに抗ウイルス薬の使用により低下する獲得免疫能の低下を補

うイムノモヂュレータの効果を検討した。 

 
３．研究の方法 

(1)インフルエンザ感染におけるサイトカインカスケードの司令塔検索と治療標的の同定 

RNAi、レセプターアンタゴニスト、抗サイトカイン抗体を駆使し、サイトカインストームの司

令塔を検索し治療標的を明らかにする。 

(2) サイトカインストームによって生じた糖代謝と脂肪酸代謝破綻が導く多臓器不全の解析

による治療標的酵素の同定と治療薬の検証、イムノモヂュレータを用いた抗ウイルス抗体の増

強効果の検証 

これまで明らかにした薬物群を基盤に、インフルエンザ感染重症化モデルマウスを用いて、こ

れ等薬物群の有効性と糖と脂質代謝に与える影響を検討する。さらにイムノモヂュレータを用

いた抗ウイルス抗体の産生増強効果の検証を実施する。 

 

４．研究成果 

(1) インフルエンザ感染におけるサイトカインカスケードの司令塔と治療標的の同定 

インフルエンザ感染の重症化は「インフルエンザ—サイトカイン—trypsin サイクル」と「代謝

不全—サイトカインサイクル」が共役回転した時に起きる細胞機能不全の結果であり、この中心

となるサイトカインには、IL-1β、IL-6、TNF-α が挙げられる。これらのサイトカインの相互作

用は良く知られているが、我々は司令塔を担うサイトカインの存在を想定して、それぞれの抗

体による中和、RNAi、レセプターアンタゴニストの効果を動物レベルと細胞レベルで検討した。

治療標的を明らかにするためには動物レベル 

の検証は重要で、この目的を達成するために 

各サイトカインに対する中和抗体の効果を、 

上記サイクルのサイトカイン下流に位置する 

trypsin 発現と、さらに trypsin の下流に位 

置するインフルエンザウイルス量で検討した。 

その結果、IL-1β の発現増加は IL-6、TNF-α 

の発現増加とサイトカイン相互の相乗作用を 

引き起こすこと、IL-1β の発現増加は肺の 

trypsin の発現増加とインフルエンザの増殖 

促進を引き起こすが明らかとなった。抗 IL-1β 
図 2 インフルエンザ—サイトカイン—trypsin 

サイクルにおける IL-1β の役割 



抗体で中和することで、肺での IL-6、TNF-α の発現増加、trypsin の発現増加、インフルエン

ザの増殖、これら全ての抑制を確かめることができた。ヒト肺の培養細胞、A549 細胞を用いた

実験でも上記の事実は確認された。以上から「インフルエンザ—サイトカイン—trypsin サイク

ル」のサイトカイン司令塔は、図２に示すように IL-1β が担い、trypsin の発現増加とその下

流に位置する matrix metalloprotease-9 (MMP-9)の活性化と血管基底膜の障害を導くことが 

明らかとなった。図３には、マウスの肺にイ 

ンフルエンザウイルス PR-8 を感染させた 7 

日目の肺の炎症像を指標に、抗 IL-1β 中和抗 

体の効果を示している。MMP-9 等による組織 

障害とそれに伴う炎症性細胞の浸潤程度を 

Hematoxylin eosin 染色で赤色に示している。 

感染の無い無処置群(No treatment)に対して、 

PR-8 の感染群では、抗 IL-1β 中和抗体投与群 

(antibody IL-1β)、コントルール群として生理 

食塩水投与群 (saline)、マウス IgG 投与群 

(mouse IgG) の結果を示している。 全視野に対する赤色染色の占める割合(%)を示す。有意差

は Student’s t-test で評価され、P < 0.05 を*で示す。 

 

(2) サイトカインストームによって生じた糖代謝と脂肪酸代謝破綻が導く多臓器不全の解析

による治療標的酵素の同定と治療薬の検証、イムノモヂュレータを用いた抗ウイルス抗体の増

強効果の検証 

これまでに、インフルエンザ感染によるサイトカインストームで最も敏感に障害される糖代謝

部位が PDK4 を介する PDH の活性低下で、PDK4 阻害剤として既存薬の DADA が有効であること、

脂質代謝の CPT II が影響され易く CPT II の転写促進剤の bezafibrate が有効であることを示

してきたが、これらの事実を様々な PR-8 ウイルス量の感染実験で確認を取ることができた。 

 一方、インフルエンザ感染では通常抗ウイルス剤を使用してウイルス増殖を抑制するが、こ

れは感染重症化阻止効果を示すが、一方でウイル 

ス抗原量の低下は獲得免疫能の低下とその免疫メ 

モリーの低下を引き起こす重大な副反応のあるこ 

とを、我々はこれまでに報告してきた。この問題 

を解決する方法として我々が注目しているのが、 

副反応の殆んどない免疫増強剤である。我々はこ 

れまでに、マクロライドのクラリスロマイシンに 

獲得免疫能の増強効果と免疫メモリの増強効果の 

あることを報告してきたが、マクロライドは抗菌 

剤で耐性菌の出現リスクを伴うことから、これに 

代わる免疫増強剤として食品として用いられてい 

る L. bulgaricus OLL1073R-1 yogurt cultures 

(YC) の効果を検証した。マウスに 35 日間 YC あ 

るいは水(DW)を 1 日１回経口投与し、投与開始 

から 22 日目に PR-8 ウイルスを経気道感染させた。 

感染群を 2 群に分けて、1 群は抗インフルエンザ薬のタミフル(OSV)を、対照群として YC の溶

図 3 抗 IL-1β 中和抗体投与による肺障害とそれに
伴う炎症性細胞の浸潤抑制効果 

図 4 L. bulgaricus OLL1073R-1 によりウイルス 
中和活性の増強効果 



解剤であるメチールセルロース(MC)を 1日 2回経口投与した後、36日目の血液 IgG 分画と、気

管支肺胞洗浄液(BALF)IgA を用いて、MDCK 細胞への PR-8 感染実験におけるウイルス感染抑制効

果（ウイルス中和活性）を測定した結果を図 4に示す。非感染マウス (No-infection) の血清

IgG、BALF の IgA は、抗ウイルス抗体ができていないため、MDCK 細胞が示す感染力価は高値を

示すが、坑ウイルス剤の投与の無いマウス (MC+DW) では、血清 IgG、BALF の IgA は共に強いウ

イルス感染防御能を示して、感染価は殆んど検出されていない。一方抗ウイルス剤 OSV の投与

群 (OSV+DW) では、有意に感染防御能は低下して比較的高い感染価を示した。OSV と YC の併用

群 (OSV+YC) では、矢印が示すように(OSV+DW)群に比較して有意なウイルス中和活性の増強を

確認できた。有意差は ANOVA and Bonferroni posttest で検定され、P < 0.05 を*で、P < 0.01

を**で示した。以上から、感染重症化に頻繁に用いられる抗ウイルス剤の副反応としての、獲

得免疫の低下作用を、食品として用いられている YC が有意に回復させることを証明した。 
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