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研究成果の概要（和文）：　高病原性鳥インフルエンザウイルスなどの新型インフルエンザでは重症肺炎（急性呼吸促
迫症候群(ARDS)）を起こして死亡するが、治療法は確立していない。研究代表者らは、これまでに、①インフルエンザ
感染マウスが、ヒトと同様にARDSで死亡すること、②肺サーファクタント（肺胞腔内に分泌される宿主因子）を人工的
に投与すると死亡率が低下すること、を明らかにしてきた。
　本研究では、このメカニズムの解明と、全く新しい人工調製肺サーファクタントを検討した。その結果、研究期間内
に新規人工調製肺サーファクタントの有効性を示すことは出来なかったが、その調整方法に改善の余地があると考えら
れた。

研究成果の概要（英文）： Infection with new influenza viruses, for example avian H5N1 virus, is known to 
have a high mortality rate. The main cause of death among these patients is acute respiratory distress 
syndrome (ARDS)/diffuse alveolar damage (DAD). However, no effective treatment for ARDS/DAD has been 
established. We previously reported that i) mouse-adapted influenza virus infection induced ARDS/DAD in 
the mouse lungs, ii) administration of artificial surfactant had a beneficial effect on mice infected 
with influenza virus.
 In this study, we tried to reveal the mechanism of beneficial effect of the artificial surfactant to 
influenza virus-infected mice. In addition, the effect of the new type of artificial surfactant was 
examined.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
高病原性鳥インフルエンザウイルス
(H5N1)をはじめ、2013年中国で流行したH7N9
インフルエンザウイルスなど、新規に発生し
たインフルエンザウイルス（いわゆる「新型
インフルエンザ」）による感染では致死率が
高い。また、2009 年に世界的流行したインフ
ルエンザ A(H1N1)pdm09（当時の新型インフル
エンザウイルス）感染でも多くの人が亡くな
った。これら新型インフルエンザウイルス感
染による死亡者の全員が重症肺炎を起こし
ていることが判っている。しかし、治療法は
確立しておらず、治療・治療薬の開発が急務
であった。 
研究代表者らは、これまでに、マウス感染
モデルを用いて、ヒトから分離されたインフ
ルエンザウイルスの接種が引き起こすマウ
スの肺炎は、ヒトにおけるウイルス性肺炎と
同様の病理組織像をもつこと、さらに、これ
が進行した重症肺炎では、ヒトにおける急性
呼 吸 促 迫 症 候 群 (Acute respiratory 
distress syndrome [ARDS])と同じ肺病理組
織像（びまん性肺胞障害 Diffuse alveolar 
damage [DAD]）を呈することを明らかにした
（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの事から、インフルエンザウイルスマ
ウス感染モデルがヒトインフルエンザ重症
肺炎のモデルとなる事を報告した(Fukushi 
et. al., PLoS ONE 2011)。 
このマウス感染モデルを用い、ウイルス性
肺炎が重症肺炎に進行するメカニズムの解
明を試みた。すると、肺炎進行に伴い、肺サ
ーファクタント（肺胞腔内に存在する肺特異
的因子）が減少することが判った（図２）。
このため、新生児呼吸促迫症候群(RDS)の治
療に用いられる人工肺サーファクタントの
投与を試みた。すると、感染マウスの死亡率
が低下した（図３）。この時、肺内ウイルス
量はコントロール群と同じであった。一方、 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肺病理ではDADが抑えられていることが明ら
かとなった。また、肺含気量（肺中の空気の
量）も多く残っていることが判った。このこ
とから、人工肺サーファクタント投与が肺の
換気機能をより多く維持することが判った。
これらの事から、インフルエンザウイルス感
染によるウイルス性感染が、重症肺炎に進行
していくメカニズムには、肺サーファクタン
トの減少が鍵となっていることが判った
（Fukushi et. al., PLoS ONE 2012）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回の実験はインフルエンザ重症肺炎の
治療を念頭に置いたものである。しかし、イ
ンフルエンザ重症肺炎は、ヒトの例でも、
我々が行ったマウス感染モデルにおいても、
ARDS/DAD である。ARDS/DAD は、インフルエ
ンザウイルス感染以外の肺への侵襲や、敗血
症などの全身性の侵襲、肺以外の部位の手術
など、種々の原因で発生することが判ってい
る。我々の研究結果から、先行事象や先行疾
患が ARDS/DAD に進行する原因として、肺サ
ーファクタントの減少が鍵となっている可
能性が示された。現在、ARDS/DAD の原因は諸
説ある。またその治療法も確立しているとは
言い難い。このため、我々のマウス感染モデ
ルのさらなる検討が、インフルエンザ重症肺
炎のみならず、ARDS/DAD の治療法の確立にヒ
ントを与える事ができると期待している。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では「インフルエンザウイルス
感染による肺炎の重症化メカニズムを明ら
かにし、ヒトへの治療応用を目指すこと」を

正常肺         重症肺炎 

 

図１：感染肺のマクロ像（上段）。重症肺炎
では浮腫・発赤が強い。病理組織像（下段）
では、重症肺炎特異的なびまん性肺障害
(DAD)が観られる。 

図２：インフルエンザ感染マウスの肺サー
ファクタント量は経時的に減少していた。 

図３：人工肺サーファクタントと抗インフ
ルエンザ薬の併用（●）は、感染マウスの
致死率を 50%改善した。抗インフルエンザ
薬単独（▲）では 15 日目までに全頭死亡し
た。 



最終的なゴールとした。申請者らは、インフ
ルエンザ肺炎の重症化に肺サーファクタン
ト（肺胞腔内に存在する肺特異的因子）の欠
乏が関わっていることを明らかにした
(Fukushi et. al., PLoS ONE 2011： Fukushi 
et. al., PLoS ONE 2012)。この成果を発展
させ、(1) 肺炎重症化につながるサーファク
タント欠乏の機序、(2) 肺炎重症化とサイト
カインストーム（多数のサイトカインの過剰
発現）の関連、(3) サーファクタント欠乏と
サイトカインストームの関連、の３つの課題
について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では以下の点について検討を
行い、重症肺炎メカニズム解明とヒトへの治
療応用を目指した。特に最終年度には、(3)
の新規人工調整肺サーファクタントを用い
て検討を行った。 
(1) マウスを用いたインフルエンザウイル
ス感染によるヒト重症肺炎モデルを用い、既
存の人工肺サーファクタント投与が効果を
示すか否かを検討する。 
(2) 肺サーファクタント構成成分のうち、ど
の成分が重症肺炎の緩和に影響があるのか
を明らかにする。 
(3) インフルエンザ重症肺炎マウスモデル
を用い、既存の人工肺サーファクタントとは
異なる新規の人工調整肺サーファクタント
の有効性を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) インフルエンザウイルスを感染させる
マウスモデルを立ち上げることができた。本
研究のベースとなった研究は、研究代表者が
前施設で行った成果である。本研究申請時、
現所属の広島大学では実験系が立ちあがっ
ていなかった。このため、ウイルス入手を含
めた実験材料の入手、実験環境の整備、諸手
続き等を行い実験系の立ち上げを行った。そ
して、インフルエンザ感染マウスが重症肺炎
を起こして、死亡することの再現性の確認を
行った。 
(2) 当初計画では、既存人工肺サーファクタ
ントに含まれる成分について、一つずつイン
フルエンザ感染マウスへ投与し、その効果を
明らかにする計画であった。その後、文献的
に肺サーファクタント成分の検討を行った
ところ、新規に人工調製サーファクタントを
作成・検討しているグループ（長崎国際大学
柴田攻先生・中原広道両先生）がいることが
判った。このため、このグループにご相談さ
しあげ、申請者の研究に新規人工調製サーフ
ァクタントを提供して頂けることになった。
このため、インフルエンザ感染マウスへの既
存の人工肺サーファクタント投与と、新規人
工調製サーファクタント投与の比較を行っ
た。その結果、既存の人工肺サーファクタン
トより優位な結果を得ることは出来なかっ
た。その理由として、新規人工調製肺サーフ

ァクタントの調製方法に改善の余地がある
と考えられた。 
(3) インフルエンザ感染マウスに既存の人
工肺サーファクタントを投与する実験を行
った結果、マウスの死亡し始める時期を遅ら
せることが出来た。しかし、最終的な死亡率
はコントロールと同程度であり、人工肺サー
ファクタント投与による優位性を得ること
は再現が出来なかった。種々の角度から原因
究明を試みた結果、可能性として最も大きい
原因は、動物飼育環境の清潔さの問題と考え
られた。この点の改善の為には、動物実験施
設の感染実験エリアの全てをホルマリン燻
蒸する必要性があり、当該施設の別のユーザ
ーとの兼ね合いから実施することは不可能
と判断された。 
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