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研究成果の概要（和文）： 
新型インフルエンザ等易感染性疾患や重症化しやすい疾患、またその病態と IFNシステムにつ
いて検討する計画をたてた。しかしながら、新型インフルエンザは 2010 年以降大きな流行が
なく、当初計画した研究を遂行できなかった。そこで感染重症化リスクの高い、糖尿病、MPO-ANCA

腎炎、慢性閉塞性呼吸器疾患(COPD)患者と健常人の IFN 産生能を比較、これら疾患患者では健

常人に比べて有意に低下している事、MPO-ANCA 腎炎患者ではプラズマサイトイド樹状細胞数の

著しい低下や血中 IFN の存在を明らかにした。COPD 患者では、憎悪回数と IFN 産生能との関連

性は認められなかったが、糖尿病患者では、歯周病罹患群で IFN 産生能が特に低下していて、

IFN システムは易感染性と関連している指標として有用である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Our aim in this report was to determine the relationship between IFN-α producing capacity and 
susceptibility to common infection in patients with diabetes, MPO-ANCA nephritis and chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) patients. Originally, influenza was chosen as one such 

common infection however since there has been no new influenza pandemic since 2010, we lacked 

a sample population that was infected. In light of this, we have changed direction and our focus is 

now on the relationship between the IFN cytokine system and patient vulnerability to periodontal 

disease and frequency of COPD exacerbation. 

We compared IFN production capacity in diabetes, MPO-ANCA nephritis and COPD patients with 

those of healthy subjects and found that IFN production in these diseased subjects was significantly low 

compared with healthy subjects. We also observed that MPO-ANCA nephritis patients showed extreme 

impairment of plasmacytoid dendritic cell number and existence of plasma IFN. Among diabetes 

patients, those with periodontal disease showed lower IFN production capacity than non-periodontal 

patients. However, we observed no significant relationship between the frequency of COPD 

exacerbation and IFN production capacity. These results suggest that IFN-α production capacity could 

be good marker to predict susceptibility to infection in patients with existing diseases.  
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１．研究開始当初の背景 

 2009年春に日本に上陸したH1N1亜型新型インフ

ルエンザの本格流行が予想以上に早く猛威をふる

い、去っていった。しかしながら、過去のインフ

ルエンザの歴史から考えると、この新型インフル

エンザは、今後強毒化して更に猛威をふるい、通

常の季節性インフルエンザと同様、基礎疾患を抱

えた高齢者の中に広がり、死亡率が上昇すること

が危惧されていた。 

 

２．研究の目的 

 新型インフルエンザに罹患した時に特に重症

化しやすいとされている糖尿病や腎炎、慢性閉

塞性呼吸器疾患(COPD)という基礎疾患を抱えた

患者を対象として、申請者がこれまでの研究成

果から、感染抵抗性の指標と考えるIFN-α産生

能と新型インフルエンザ感染との関連を検討し、

事前に重症化ハイリスク群の選択の可能性の検

討を試みた。またこれらの疾患と関連性の強い

他の感染症との関連についても検討し、易感染

性指標・病態を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 
 特に重症化しやすいとされている基礎疾患を

抱えた患者のIFN・サイトカイン産生能を測定、

期間内に罹患したインフルエンザおよび他の感

染症履歴との関連を検討し、これらの疾患患者

ではどのような病態が感染ハイリスク群に属す

るか、また重症化のリスク予見の可能性につい

て、IFN-α産生能や血中IFN などの検査でどの

程度予測可能か、検討した。また感染症を契機

に重篤な急速進行型腎炎を含む血管炎を呈する

MPO-ANCA 関連血管炎のサイトカインストーム

を呈する状況での急性期のIFN 産生能を検討し，

他の疾患との比較を行なった。 

 IFN 産生能は、患者から静脈血を 5mL ヘパリ

ン採取し、採血後 8 時間以内に 500HA/ml 

Sendai virus（HVJ）にて刺激し IFN 産生能を

bioassay にて測定した。血中 IFN については

ELISAおよび、bio-plex法にて測定した。 

 

４．研究成果 

a. 健常人と各疾患患者の IFN 産生能 

 2009 年に流行した新型インフルエンザは

2010 年には一部地域での小規模な流行は散見

されたが、幸いにして大流行はなく、申請者が

対象として観察していた、糖尿病患者、腎炎患

者、慢性閉塞性肺疾患患者の間での流行も特

に認められなかった。従って、新型インフル

エンザ感染リスクとIFN産生能について検討

するという当初の研究目的は遂行することが

出来なかった。そこで、各疾患が抱えている

他の感染症や疾患の悪化との関連について検

討を行った。 

 対象とした疾患は糖尿病（京都府立医大、

糖尿病受診患者）、MPO-ANCA 腎炎および

PR3-ANCA腎炎患者（北野病院入院患者）、COPD

患者（京都大学医学部附属病院呼吸器内科を受

診患者）、健常人（ルイ・パストゥール医学研究

センターにて免疫ドック受診者）である。各組

織における倫理委員会の承認のもとに、対象者

からinformed consentを得て検査を行った。 

 図に示すように、健常人は10830±831、糖

尿病患者 5571±854、COPD 6796±681、

MPO-ANCA 腎炎 4784±770、PR3-ANCA 腎炎 

7591± 2527(IU/ml)と、糖尿病、COPD、

MPO-ANCA 腎炎患者の IFN-α産生能は健常人

に比較して有意に低下していた。 
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図1 健常人と各疾患患者のIFN産生能 

 

b.糖尿病患者の IFN 産生能と感染抵抗性 

 糖尿病患者のIFN産生能は図1に示すように

健常人に比較して有意に低下していた。期間中

に大きなインフルエンザ流行はなく、IFN 産生

能測定患者での、インフルエンザ感染はなかっ

た。そこで糖尿病患者の病態悪化との関連が近

年指摘されている、歯周病とIFN 産生能につい

て検討したところ、歯周病無し群（n=26）では

6169±531、有り群(n=9)では3846±902 (IU/ml)

となり、有り群でIFN 産生能が有意に低下して

いた（P=0.033） 

 

c.APO-ANCA 腎炎患者の IFN 産生能と感染

抵抗性 

 MPO-ANCA腎炎患者の主たる死因は感染症で
あることが、これまでに報告されている。そこで

IFN-α産生能を測定したところ、他の疾患と比較
しても特に低値である割合が高いことが明らかと

なった。IFN-α産生能不全の原因としては、１)，
IFN産生細胞である、pDC数の減少、あるいは
pDC機能の不全、2),IFN産生調節の不全等が考え
られた。 

c-1. MPO-ANCA 腎炎の IFN-α産生能と
プラズマサイトイド樹状細胞 
 pDCが主たる IFN-α産生細胞であることは
よくしられた事実なので、IFN-α産生能低値の
原因を探るために同時に、末梢血中のpDC数
を計測した。pDCはCD3-,CD19-, CD14-(T細
胞,B細胞,単球でない)、BDCA-2+ (CD303+), 
HLA- DR+細胞をpDCとした。 
図2に示すように健常人や糖尿病患者では特に
減少は認められなかったが、MPO-ANCA腎炎
患者では約半数が1000個以下であり、極端に
pDC数が大きく減少している症例があること

が明らかとなった。また、IFN産生能との関連
をみたところ、特に産生能低値群で減少が認め

られた。PR3-ANCA腎炎では症例が少なく、
今後の検討が必要である。 
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図2 プラズマサイトイド樹状細胞数 

c-2. MPO-ANCA 腎炎の IFN-α産生能と
血中 IFN-α、βの検討 
 TypeI IFN(IFN-α,β)は、弱いTypeI IFNの

存在により、更に大量のIFN を産生(Priming)、

一方、十分量のIFN が産生されると産生が抑制

されるという調節作用がある(Negative 

regulation)。従って、低 IFN 産生と血中 IFN

との関連について検討した。 

 

 

図 3 MPO-ANCA 腎炎患者の IFN-α産生能と血

中IFN-α、β 

 

表 1 MPO-ANCA 腎炎患者の IFN-α産生能と血

中IFN-α、β 

 

 健常人、MPO-ANCA腎炎患者の血中IFN-αおよ

びβを測定した。健常人からは、ほとんど血中

IFN は検出できなかった。一方、MPO-ANCA 腎炎
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患者の血中からはIFN 産生低値群で、高頻度で

IFN-αおよびβが認められた。 (図3、表1)。 

 

C. 慢性閉塞性肺疾患（COPD）の IFN 産生

能と増悪 

COPD 患者のインターフェロン産生能を測定

し、これまでに外来で施行してきた呼吸機能検

査・ＣＴを含めた画像・ＣＯＰＤ日誌・診療録

などとの関連を検討した。前向きに1年間の増

悪回数を検討した。増悪は日誌に基づいて測定

した。 

 

表２ COPD 患者の背景 

患者背景
n=49

年齢 (年) 72.9 (64.6‐81.3)

性別 (男/女) 47/2

Pack‐years 64.3 (29.7‐98.6)

現/過去喫煙 7/42

BMI (kg/m2) 21.9 (19.6‐23.6)

FEV1 (L) 1.40 (0.96‐1.86)

MRC 1 (0‐2)

BDI 9 (8‐10)

在宅酸素療法 3cases

平均増悪回数 (/年) 0.57 

GOLD (Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ) (4/20/20/6)

median (25th‐75th percentiles) 
最終的に４９人が解析対象となった。患者背景

を表 2 に示す。IFN 産生能を健常人のそれと比

較したところ、前述のように、慢性閉塞性肺疾

患患者では有意に低下していた。平均増悪回

数は 0.57 回/年であり、エントリー時の IFNα

産生能と増悪回数・肺機能との間には直接の関

連は認められなかった(図4)。以上の結果はIFN

産生能と憎悪回数の間に、関連は認められなか

ったという結果となった。ただ、憎悪回数が非

常に少なく（平均0.57回）検出できなかった可

能性も考えられた。 

 

図4 COPD患者の憎悪回数とIFN-α産生能 

 

D.結語 

感染重症化リスクの高い、糖尿病、MPO-ANCA腎

炎、慢性閉塞性呼吸器疾患(COPD)患者と健常人

のIFN-α産生能比較したところ、これら疾患患

者では IFN-α産生能が有意に低下している事

が明らかにされた。しかしながら、更に各疾患

に於ける低値群と高値群での感染との関連につ

いては、十分な検討が出来なかった。部分的で

はあるが、歯周病群で、IFN 産生能の低下が認

められた。 
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