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研究成果の概要（和文）： 
 インフルエンザのおける肺炎の重症化機序について、微生物側および宿主側因子の両面か
ら検討した。前者に関して、まず緑膿菌感染マウスモデルにおいて、緑膿菌の Quorum 
sensing 遺伝子欠損株を使用した場合に病原因子の低下が観察された一方、単独感染では
in vivo での明らかな差は見られなかった。後者に関しては、肺炎球菌との重複感染モデル
での肺内でのアポトーシスの亢進と TLR 関連遺伝子欠損マウスにおけるインフルエンザ
ウイルス感染単独によるサイトカインストームの誘導と重篤な肺炎・肺水腫の惹起が観察
された。過剰な炎症がインフルエンザ肺炎の重症化に関与する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We examined the mechanisms of severe influenza virus-related pneumonia. In 
pathogens factor, quorum sensing related genes were deleted in Pseudomonas, and we 
infected them to mice. Toxin were decreased, but no significant differences were found 
in vivo. However, apoptosis were detected in virus and Streptococcus co-infected mice, 
and excessive inflammation and pulmonary edema according to cytokine storm were 
observed in TLR-related genes-deleted mice by influenza virus infection alone. 
Excessive inflammation might be related to progression of severe pneumonia 
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１． 研究開始当初の背景 
当時より新型インフルエンザの発生が危

惧されていたが、インフルエンザ感染症にお
いては、特に高齢者や慢性肺疾患を有する患
者で、重症肺炎や急性肺障害（ALI/ARDS: 
Acute Lung Injury/Acute Respiratory 
Distress Syndrome）を発症する頻度が高く、
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
死的となることが知られていた。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
急務であった。   

インフルエンザウイルス感染に伴う肺炎
としては細菌感染を合併した混合感染型や
二次感染型が有名であるが、いずれも細菌感
染のみによる肺炎、もしくはインフルエンザ
ウイルス感染のみの通常の気管支炎と比較
するときわめて重篤であり、ウイルスと細菌
の重複感染による相乗的（シナジ-: Synergy）
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な悪化要因の存在が示唆されていた。 
我々は以前からこれらの病態に関する研

究を行なっており、インフルエンザウイルス
と肺炎球菌の重複感染による致死的肺炎マ
ウスモデル(Seki, M. et.al. Eur Respir J. 
2004.下図参照)及び緑膿菌慢性気道感染マ
ウスのインフルエンザウイルス感染による
急性増悪モデル（Seki, M. et. al Clin Exp 
Immunol. 2004.）を確立し、ケモカインや
Toll-like Receptor、好中球機能などの解析
により、その重症化に個体側の免疫学的要因
が大きく関与している可能性を示唆する結
果を得ていた。 
 
＊参照：下図にインフルエンザウイルス感

染によって肺炎球菌性肺炎が著しく重症化
することを示す(左より順にマウスにおける
肺の肉眼像、病理像。生存率の低下も示す。)。 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに、プロテオミクスや DNAマイクロア

レイなどの手法を用いて、実際に、宿主側の
重症化因子として alpha-antitrypsin：
A1AT (Kosai K, Seki M et al Clin Exp Immunol 
2008 次ページ図参照)や PAF 関連分子(Seki 
M et al JJID Revise中)など一定の分子を同
定し、プロテアーゼ阻害薬を用いた治療の対
象となりうることを確認していた(Kosai K, 
Seki M et al J Int Med Res 2008)。 

 

２． 研究の目的 
我々はインフルエンザウイルス感染と
細菌の重複感染に伴う致死的肺炎の発
症や慢性気道感染症の急性増悪の病態
を解析し、治療および感染予防・重症化
対策へフィードバックすることを大き
な目標としていた。 
これらの重症化の機序には免疫学的

機序が関与していると考えられ、関連す
る分子を同定し、これを阻害することが
できれば、重症化を大いに防ぐことがで

きるであろう。 
関連する分子としては、我々が今まで

対象としてきた宿主因子とともに、今後、
微生物側の因子にも焦点を当てて、研究
に取り組んでいきたいと考えていた。 

 
３． 研究の方法 

具体的には、 
(1) 「緑膿菌側の因子」、特に「Quorum 
Sensing(QS)」と呼ばれる菌と菌との情報
伝達機構の病原性との関連、ウイルス感
染による急性増悪に及ぼす影響に関し
て検討した。QS は細菌が自らの存在環
境＝濃度の変化を察知し、autoinducer と
呼ばれるホルモン様物質の産生を調節
することによって、菌の増殖や維持を制
御するシステムである。病原因子の発現
やバイオフイルムの形成への影響も報
告されるようになり、宿主側の病態形成
因子への影響も強く示唆されている。
Las、Rhl、PQS の３つの QS 関連遺伝子
も近年同定された。本研究ではそのうち、
最も新しく同定された PQS に焦点を当
て、緑膿菌 PQS ノックアウト株：YH-3
株（当科にて作成）を用いて慢性気道感
染症モデルを作成し、インフルエンザウ
イルスの重複感染による急性増悪に、緑
膿菌標準株 PAO1 を用いた場合と差異が
生ずるか検討した。 
 
宿主側の因子の同定もさらに進めてい

きたいと考え、重症肺損傷における気道
上皮のアポトーシスとの関連が報告され
ているため、  
(2)我々のモデルにおける気道上皮のア
ポトーシスの解析と関連する酵素：
Caspase を活性化させる宿主因子の遺伝
子クローニングに取り組んだ。 
(3)さらに、以前から我々が強い関連を
指摘している自然免疫因子:Toll-like 
Receptor 関連分子のノックアウトマウ
スを用いた感染実験を行った。 

 
４． 研究成果 

(1) 緑膿菌における Quorum Sensing(QS)
と病原性との関連、ウイルス感染に
よる急性増悪に及ぼす影響に関して
は、まず、PAO1 株 (wild-type)およ
び YH3 株 (△pqsA-E) そのものの
増殖速度や病原因子 : elastase およ
び pyocyanin産生について検討した。  
その結果、増殖や elastase 産生に

は差が見られなかったものの、
pyocyanin 産生において PAO1 株と
YH3 株の間に有意差が認められた
（下図）。 
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次に、in vivo において、検討を
進めた。すなわち、これらの株を用
いた慢性気道感染症マウスモデルを
作成し、その生存率などを検討した。
PAO1 株のみ、YH-3 株のみを慢性
的に気道感染したマウスでは生存率
および肺内の細菌数、炎症細胞数、
サイトカイン濃度などの差は見られ
なかった。また、これらのマウスに
インフルエンザウイルスを重複感染
したところ、2 群間に生存率の差は
認められなかった。 

但し、肺の病理像や好中球機能や
サイトカイン産生量、肺内での細菌
数やウイルス価に関しては、インフ
ルエンザウイルスが重複感染した場
合、標準株 PAO1 と変異株 YH-3 を
それぞれ用いた慢性気道感染マウス
において、その反応に差異が生じて
いる可能性も強く、今後さらに検討
を進める予定である。 

 
(2) 気道上皮のアポトーシスの確認と関

連する酵素：Caspase を活性化させ
る宿主因子の遺伝子クローニングイ
に関しては、我々は酵母を用いた
Caspase-8 の活性化因子の同定シス
テムを確立しているため、その系を
応用した。 
マウス肺から取り出した RNA より

cDNAライブラリーを作成し、重症イ
ン フ ル エ ン ザ 肺 炎 に お け る
caspase-8 活性因子の同定を試みた。 
 この結果、新規の酵素はクローニ
ングできなかったものの、Fasや Fas 
lignd、Caspase-2 などのアポトーシ
ス関連酵素の遺伝子が検出された。 
 但し、病理標本の TUNEL 法の解析
より、明らかに重複感染肺ではウイ
ルスもしくは細菌の単独感染肺より
もアポトーシスが進行しており、
Caspase-8 や-3 の発現が上昇してい
ることが確認された（上図）。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
(3) Toll-like Receptor関連分子のノッ

クアウトマウスを用いた感染実験に
関しては、TLR の細胞内シグナル伝
達に大きな役割を担っているとされ
る IRAK-M のノックアウトマウスを
用いたところ、いわゆる「サイトカ
インストーム」が観察され、かつ、
その肺内における強い肺炎の惹起と
肺水腫の発生が観察された（下図）。 
 

＊下図：インフルエンザウイルス感染によ
って、IRAK-M-/-マウス(KO)では野生型(WT)
より強い肺炎が誘導され(A)、肺胞内アルブミ
ン濃度の有意な上昇が観察された(B)。 
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2010年 2 月 東京 

2) 関 雅文、小佐井康介、田中章貴、河野 茂

第 84 回日本感染症学会 総会 ミニシンポ

ジウム ノックアウトマウスを用いた重症イ

ンフルエンザ肺炎の発症機序の解析 2010

年 4 月 京都 

3) 3)Seki M et  al. 第 50 回日本呼吸器学会 

総 会  English Mini Symposium Critical 

Role of IRAK-M in Regulating 

Chemokine-dependent Deleterious 

Inflammation in Murine Influenza 

Pneumonia 2010年 4月 東京 

4) 4) Seki M, Kohno S et al.ATS（米国胸部疾

患学会）Mini Symposium (Oral presentation) 

Critical Role of IRAK-M in Regulating 

Chemokine-dependent Deleterious 

Inflammation in Murine Influenza 

Pneumonia 2010年 5月 ニューオーリンズ 

5) 5)関 雅文 第 58回日本化学療法学会 総会 

シンポジウム インフルエンザに合併する重

症インフルエンザの発症機序の解析 2010

年 6月 長崎 

6) 6)関 雅文 西日本化学療法学会 大分 イ

ブニングシンポジウム 語ろう 日本の新

型インフルエンザ 新しい抗インフルエンザ

薬と今後のインフルエンザ診療 2010 年 11

月 

 

〔図書〕（計 1件）関 雅文、河野 茂 

VI 基礎疾患（糖尿病・喘息・COPD）を持つ

患者への対応 これでわかるインフルエンザ

診療のポイント（藤田次郎 編）67-73, 2010, 

南江堂(東京) 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 0件） 
  なし 
 
○取得状況（計 0件） 

なし 
 
〔その他〕 
（受賞）関 雅文 日本感染症学会 北里柴



 

 

三郎記念学術賞（H22.4月、京都） 
*長崎新聞 2010年 7月 2日号でも報道 
 
（取材）関 雅文、柴 孝也マクロライド系
薬による呼吸器感染症の重症化抑制~菌と宿
主、慢性と急性～Medicament News 2011年 2
月 15 日号 
 
(座談会)関 雅文、館田一博、二木 芳人マ
クロライド系薬の見直しと今後の展望マク
ロライド系薬の役割と新たな可能性 監修 
河野 茂 69-76, 2011. 
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