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研究成果の概要（和文）：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することにあった。特に好中球を中心とする免疫の活性
化焦点を当て、さらに臨床上の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
た。
この点において、重症インフルエンザ肺炎や敗血症症例を多く報告できた。また、マウスモデルを用いた免疫学
的解析も多く報告できた。さらに、臨床の現場における重症感染症の診断に関する多くの報告ができた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is that examination whether excessive immunological 
reaction, including NETs (Neutrophil Extracellular Traps) make the damage to host and patients 
although these regularly could control the infectious pathogens. 
We reported these possible cases including severe influenza-related pneumonia, and analyzed mice 
models of sepsis and influenza infection. In addition, we investigated the diagnosis method 
including biomarkers (eg. procalcitonin) in clinical fields.

研究分野：呼吸器感染症
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１．研究開始当初の背景 

2013年には中国でH7N9鳥インフルエンザが

発生し、2011年の医療・介護関連肺炎(NHCAP)

ガイドラインにおいても、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った。 

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、下図1)。 

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）(図2)。 

また、いわゆる「サイトカインストーム」

から、最終的に好中球の過剰な活性化が、重

症肺炎を誘導する可能性も、ノックアウトマ

ウスを用いた解析にて実証していた（Seki M 

et al J. Immunol. 2010）。 

 
２．研究の目的 

これらのヒトでの解析やマウスを用いた

実験系の結果を受けて、肺炎の発症や重症化

に関与する宿主側のさらなる機序を解明し、

抗インフルエンザ薬や抗菌薬のみならず、免

疫調節薬を用いることで、肺炎の重症化を抑

制することを目指した。特に、好中球の活性

化に焦点を当て、「ネッツ」の関与を検討し

たいと考えた。 

「 ネ ッ ツ （ NETs: Neutrophil 

Extracellular Traps）」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いる。特に重症

肺炎、敗血症症例において、NETs の放出は顕

著であるが（Hirose T, Seki M et al. Am J 

Crit Care Med 2012, Hamaguchi S, Seki M, 

et al J Inflam Res 2012）、NETs と重症感染

症の臨床病態との関連は必ずしも明らかで

なかった． 

我々は、まずは、この NETs の発現が、他

の重症感染症、すなわちインフルエンザ肺炎

症例やマウスモデルにおいても、強く見られ

ることを確認したいと考えた。 

 
３．研究の方法 

 インフルエンザ肺炎をはじめとする

様々な重症感染症症例で、NETs の発現が、見

られることを確認することとした。 

その結果を受けて、主にマウスモデルを用

いて、好中球活性阻害薬（遊走もしくは貪食

阻害）、抗体などを投与し、病態が抑制され

る可能性を検証することとした。さらに、抗

インフルエンザ薬や抗菌薬と併用すること

で、肺炎の発症や重症化が抑制できるのかを

検討することとした。 

また、近年、原因微生物を検出、同定する

のに、次世代シークエンサーによる遺伝子解

析が注目されていたため（Seki M et al. J Med 

Microbiol 2013）。特に重症化した症例では、

新たな菌種や重複病原体の存在が明らかと

なってきたため、重症肺炎症例でのこれらの

解析も進め、かつ NETs の関与も確認してい

きたいと考えた。 

 
４．研究成果 

 まず、我々は、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(下図、浸潤影まで

呈したインフルエンザ菌性重症肺炎)。 

 
同時に、重症肺炎で NETs の放出が顕著で

あることを報告した（Hirose T, Seki M et al. 

Am J Crit Care Med 2012,）（下図、ヒスト

ン, DNA, NE の免疫染色により、それらが「ネ

ッツ」と確認された）。 

 

 この他、症例解析によって、マクロライド

系抗菌薬が重症インフルエンザ肺炎を抑制

する可能性や、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、次世代シークエンサーを

用いて、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。 
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