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研究成果の概要（和文）：本研究では、インフルエンザウイルス感染症や関連する細菌性肺炎に代表される重症
感染症において、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、肺炎や感
染症の重症化に寄与している可能性を検討したが、特に好中球を中心とする免疫の活性化：NETsなどに焦点を当
て、過剰免疫の意義を各種症例において検討できた。
 また、昨今の新型コロナウイルス感染症のように重症化した感染症症例では、何らかの免疫賦活剤：特にステ
ロイドやマクロライド系薬などの適応が必要となり、その投与量や期間に関してはいまだ多くの問題点が存在す
るが、免疫調整による救命例を報告することもできた。

研究成果の概要（英文）：Excessive immulogical reaction, including neutrophil extracelluar traps 
(NETS) were suggested to involved in the pathogenesis of severe infectious diseases, such as 
influenza and its related pneumonia. We could focused on theses pethophysiology, especially on  
neutropfil reactions, and reported the successful treated cases by immunomodulative drugs, such as 
streoid and macrolides.

研究分野：呼吸器感染症

キーワード： インフルエンザ　肺炎　耐性菌　耐性ウイルス　抗インフルエンザ薬　マクロライド系薬　　抗菌薬適
正使用支援（AST） 　質量分析器（TOF-MS）

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症化が進んだインフルエンザ肺炎や新型コロナウイルス感染症などでは救命が困難となるため、早期発見から
の早期治療の導入、普段からの感染制御・耐性菌や耐性ウイルス予防が重要となる。この点で、近年多くの臨床
現場で原因菌同定に使用されている質量分析器(TOF-MS)の重複感染症例での問題点や迅速解析法、抗菌薬適正使
用支援（AST）活動の成果としての緑膿菌の抗菌薬感受性の回復、MRSAに対するバンコマイシンのより至適な投
与設計法などを報告できた。
さらに、インフルエンザのアウトブレイクに伴う抗インフルエンザ薬の予防投与の実態を検証し、介入以前と介
入後での医学的、そして医療経済的な適正使用を確認できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 2009年のいわゆる新型インフルエンザによるパンデミックの記憶も新しいが、2011年

の医療・介護関連肺炎(NHCAP)ガイドラインにおいて、特に高齢者や慢性肺疾患を有する

患者におけるインフルエンザに関連する重症肺炎・肺障害発症の危険性が指摘された。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、超高齢社会を迎えている我が国でも急務である。 

我々は、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症例にお

いて、重症肺炎の発症に、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)。 

すなわち、いわゆる「サイトカインストーム」が、重症肺炎を誘導する可能性を、ノッ

クアウトマウスを用いた解析にて実証し（Seki M et al J. Immunol. 2010）、その中でも、好中

球の過剰な活性化は極めて大きな問題であり、重複感染時には、好中球エラスターゼ（NE）

および関連する酵素（αアンチトリプシン: A1AT）発現が特異的に上昇していることを突

き止めている（Kosai K, Seki M et al. Clin Exp Immunol 2008）。 

 この中で、新たな好中球活性化機序：「ネッツ（NETs: Neutrophil Extracellular 

Traps）」が見出された。ネッツとは，感染により活性化された好中球が自らの DNA や

granule proteinを含む網目状の構造物を能動的に放出する現象であり、感染防御のために

病原体を捕獲し、排除するためのものとされるが、過剰な好中球活性として、かえって組

織障害を強める可能性も指摘されており、特に重症肺炎でNETsの放出が顕著であること

を我々は報告した（Hirose T, Seki M et al. Am J Crit Care Med 2012,）。 

同時に、これまで見られなかった比較的弱毒の無莢膜型インフルエンザ菌感染症におい

てさえ、菌血症も呈するきわめて重症な敗血症症例も見られるようになり、これらの症例

でも大量の菌とともに、ネッツが大量かつ遷延して存在し、組織障害的の機能した可能性

を確認した（Hamaguchi S, Seki M, et al J Inflam Res 2012。本症例では、インフルエンザ菌

の中でも強毒とされる b型（Hib）の小児へのワクチン接種が進んだ結果、ワクチンでカバ

ーされないヒト、菌種への反動、選択（Pathogen shift, Serotype conversion）が、細菌群の中

で起こった可能性が指摘されている。 

さらに、我々は、肺炎球菌感染症で、浸潤影を見られないにもかかわらず、顕著な低酸

素血症を呈した症例で、実はヒトメタニューモウイルスが重複感染していたことを発見し

た。 

 
２．研究の目的 

 本研究は、インフルエンザウイルス感染症や関連する細菌性肺炎に代表される重症肺

炎および重症感染症において、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、肺炎や感染症の重症化に寄与している可能性を検討しているが、



その過剰免疫（サイトカイン・ストーム）が、特定のウイルスと細菌など他の微生物との

組み合わせによって惹起される可能性なども考え、微生物側の因子や組み合わせを主に症

例の中から検討し、さらに原因微生物診断法の精度や治療内容に関しても、感染制御的視

点からアプローチすることを目標とした。 
 
３．研究の方法 

 本研究は、インフルエンザウイルスおよび肺炎球菌に代表される、ウイルスと細菌の重

複感染症例、もしくは単独でも重症肺炎となった症例やアウトブレイク事例を中心に、特

に原因微生物の遺伝子・蛋白レベルでの検出や分離された菌株の生化学的精査を、好中球

活性やサイトカイン・バイオマーカー解析とともに施行した。 

 平成 29年度は TOF-MSを用いた迅速診断と重複する原因微生物の同定・精査を行った。 

すなわち、まずは重症肺炎症例・菌株の収集を行い、その微生物的解析を蛋白・遺伝子レ

ベルで進めた。 

 すでに、インフルエンザの重症症例については、代表者が事務局を務める日本呼吸器学

会の「インフルエンザ・インターネット・サーベイ」での症例収集を進めており、当院で

登録された症例については、TOF-MSを用いた重複菌の有無の確認や、分離された菌株の

培養コロニーでの粘稠度など生化学的精査をさらに進めた。 

同時に、グラム染色や免疫染色による菌や好中球活性化状態の確認やプロカルシトニン

など個体側の産生する炎症マーカーやサイトカインの測定を、当院細菌検査室にて行い、

微生物学的特徴と比較検討した。 

一方で、前述のように、一見、細気管支炎と考えられた肺炎球菌などによる細菌性肺炎・

感染症でも、インフルエンザウイルス以外のウイルスが存在し、重症化している可能性も

あるため(Seki M et al Resp Med Case Rep 2014)、PCRやイムノクロマト法(ICA)を中心とし

たウイルス同定も、常に併行して行った。  

平成 30年度以降は、予防的治療・感染制御活動への応用として、重症インフルエンザ

関連肺炎の微生物側の重症化因子や、他の重症肺炎・感染症に関与する特定のウイルスや

細菌の組み合わせを模索した。すなわち、インフルエンザの重症化に関与することで有名

な黄色ブドウ球菌は、特にMRSAの病棟でのアウトブレイクが問題となっているが、PCR

をベースとした遺伝子型診断法(POT法)が開発され、特定株保菌者の隔離や予防的治療も

可能であると考え、進めた（Seki M, et al. Infection and Drug Resistance 2015,など）。 
 
 
４．研究成果 

本研究では、インフルエンザウイルス感染症や関連する細菌性肺炎に代表される重症感染症

において、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、

肺炎や感染症の重症化に寄与している可能性を検討したが、特に好中球を中心とする免疫の活

性化：NETs (Neutrophil Extracellular Traps)などに焦点を当て、過剰免疫の意義を、各種症例に

おいて検討できた。 

また、昨今の新型コロナウイルス感染症のように、ウイルス肺炎や重症化した感染症症例では、

何らかの免疫賦活剤：特にステロイドの適応が必要となり、その投与量や期間に関しては、いまだ

多くの問題点が存在するが、免疫調整による救命例を報告することもできた。 

重症化が進んだインフルエンザ肺炎や新型コロナウイルス感染症などでは救命が困難となる

ため、早期発見からの早期治療の導入、普段からの感染制御・耐性菌や耐性ウイルス予防が重要



となる。この点で、近年多くの臨床現場で原因菌同定に使用されている質量分析器(TOF-MS)の

重複感染症例での問題点や迅速解析法、抗菌薬適正使用支援（AST）活動の成果としての緑膿

菌における抗菌薬感受性の回復、MRSA に対するバンコマイシンのより至適な投与設計法などを

報告できた。 

さらに、インフルエンザのアウトブレイクに伴う抗インフルエンザ薬の予防投与の実態を検証し、

介入以前と介入後での医学的、そして医療経済的な適正使用を確認できた。 

また、新規抗インフルエンザ薬として注目されているバロキサビル（商品名ゾフルーザ）使用症

例におけるアミノ酸変異と実際の耐性・感受性低下を確認し、今後のより効果的な治療、すなわち

既存の抗インフルエンザ薬、ノイラミニダーゼ阻害薬などとのスイッチや併用治療の可能性を示す

ことができた。 

他にも、免疫調整薬としてのマクロライド系薬を改めて考察し、関連する抗菌薬使用や耐性菌

感染症の現況や、これまでの介入研究による成果としての過剰な抗菌薬使用や耐性菌検出率の

低下を報告できたのは、大きな成果と言えよう。 
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