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研究成果の概要（和文）：人工呼吸器関連肺炎（ventilator associated pneumonia: VAP）は院内肺炎のうち、
とくに死亡率が高く予後不良な疾患である。今回の研究成果から、VAPの予後不良となる因子として、①人工呼
吸器装着後5日以上経過した遅発性のVAPであること、②成人呼吸促迫症候群：Adult Respiratory Distress 
Syndrome(ARDS)の合併があること、③グラム陰性菌による肺炎であること、が抽出された。グラム陰性菌による
肺免疫細胞の過剰サイトカイン産生によるARDSが肺傷害の原因となり、それらを保護調節する肺上皮細胞選択的
産生物質が必要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ventilator associated pneumonia (VAP) is an important cause of morbidity and
 mortality in hospitalized patients. The aim of our study was to investigate whether the innate 
immune response in the lung critical for the prognosis of VAP. A total of 134 VAP patients was 
collected, and we found that, late VAP (whose onset was more than 5 days after mechanical 
ventilation started), occurrence of Adult Respiratory Distress Syndrome(ARDS) in the course of VAP, 
and VAP caused by gram-negatives, as factors which worsen the prognosis of VAP. Those results 
suggest that the lung injury in the clinical course of VAP are likely caused by gram-negatives and 
progress to ARDS lead to poor prognosis. The lung epithelial cell-derived cytokines might be 
important to protect lungs during VAP. 

研究分野：呼吸器内科学、感染症学
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１．研究開始当初の背景 
人 工 呼 吸 器 関 連 肺 炎 （ ventilator 
associated pneumonia: VAP）は主にグラム
陰性桿菌を原因とし、その罹患率（12-17%）、
死亡率（35-51%）ともに高く重要な疾患で
ある。VAP 患者の予後不良因子として高齢
者、糖尿病、敗血症、薬剤耐性菌など基礎
疾患や合併症についての報告は散見される
が、VAP 患者の自然免疫応答が予後にどう
影響するかについて調査された研究はない。
近年、小児のインフルエンザウイルス感染
症において、血液中の自然免疫応答細胞か
ら分泌される TNF-αが低い群で有意に死
亡率が高いとの報告（Hall et al. Crit Care 
Med 41:224-236, 2013）があり、自然免疫
応答と患者の予後に焦点をあてた臨床研究
は今後大いに期待される分野である。申請
者はこれまで、細菌性肺炎において肺胞上
皮細胞で選択的に産生されるサイトカイン
が NF-kB 蛋白 RelA (p65) 依存性であり、
自然免疫に不可欠であることをマウス肺炎
モデルで報告してきた。これらの背景を踏
まえて、本研究を通じて VAP 患者の予後に
自然免疫応答が寄与するか、について明ら
かにしたい。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、VAP 患者の予後に自然免
疫機構が重要であるか評価し、肺胞上皮サ
イトカインを VAP の治療応用へと展開する
ための研究基盤を確立することである。本
研究では、自然免疫機構を評価する方法と
して肺胞上皮サイトカインと Toll-like 
receptor 4 (TLR4)-NF-κB RelA シグナル
を定め、２つの中心的仮説を提案する。 
(1)肺胞上皮サイトカインの分泌が低下し
ている VAP 患者は予後不良である。 
(2)TLR4-NF-κB RelA シグナルが低下して
いる VAP 患者は予後不良である。 
 
３．研究の方法 
(1)VAP 患者の登録：平成 26 年 4月〜平成
28 年 3 月（2年間）の期間中に、長崎医療
センターの救急救命センターまたは呼吸器
内科に新しく入院し、グラム陰性桿菌によ
るVAPと診断された20歳以上の成人患者を
対象とする。VAP の診断基準は、①気管内
挿管後 48 時間以降に新たな肺の陰影を呈
し、②38°C以上の発熱、10,000/uL 以上の
白血球増加、膿性の気道分泌物のうち 2つ
の項目陽性、③下気道検体のグラム染色に
て貪食像を伴うグラム陰性桿菌を認める、
の①-③を満たした患者とする。患者登録は
50 例を目標とする。 
 
(2)VAP 患者の抽出：長崎医療センターで人
工呼吸器が開始された患者は人工呼吸ケア
チーム（救急救命医師、看護師、臨床工学

技師にて構成）が自動的に患者を登録し、
連日チェック表を用いて VAP の発生を迅速
に抽出する。患者が発生した場合、速やか
に申請者へ伝達される。 
 
(3)患者の除外基準: 基礎背景として、75
歳以上の後期高齢者、担癌患者、自己免疫
疾患患者、ステロイドあるいは免疫抑制剤
治療中の患者を除外する。また全身状態と
して重症呼吸不全（PaO2/ FiO2 ratio <100）
の患者、昇圧剤使用下の収縮期血圧<80mmHg
の患者は除外する。 
 
(4)予後判定：VAP 発症後 14 日目、28 日目
の生存の有無。 
 
(5)検体採取：VAP と診断後 48 時間以内に
血液と気管支肺胞洗浄液（Bronchoalveolar 
lavage fluid: BALF 50mL にて洗浄）を採
取する。BALF は肺炎を認める肺の中葉また
は舌区より行う。 
 
(6)説明同意：VAP 患者または家族に対して、
臨床上 BALF は VAP の原因菌同定、血液は炎
症所見の評価のため有用な検査である点に
加えて、本研究について説明し、同意を取
得する。 
 
(7)検体の測定： 
a)サイトカイン（Luminex）：分離した血清
および BALF 上清は-80℃にて臨床研究セン
ターに保存。肺胞上皮サイトカイン(GM-CSF, 
CXCL5, CCL20), 炎症性サイトカイン(TNF-
α, IL-1β, IL-6, IL-8)を測定。 
b)血液学的検査（院内検査）：CRP、プロカ
ルシトニン、LDH 
c)血液細胞 TNF-α：ヘパリン採血管に採取
された全血の50uLをLPSと37°Cで４時間
反応させ、上清を-80℃で臨床研究センター
に保存する。ELISA にて TNF-α値を定量す
る。 
 
４．研究成果 
(1)本研究は2015年2月2日に長崎医療セン
ターの倫理審査委員会によって許可された。
また本研究専用の検体保存-80℃冷凍庫を
長崎医療センター 臨床研究センター内に
設置できた。まず、VAPの予後不良因子を解
析するために、パイロット研究として2010
年12月1日～2013年11月30日の36ヶ月間に
当院に入院した42,993名の患者を後方視的
１に調査し、48時間以上の人工呼吸器管理
を行った1,034名の成人患者を抽出した。
VAP患者は134名（男性85名、女性49名）で、
年齢中央値は68.0歳であった。VAPの発生率
は30.1%で、28日以内の死亡率は23.1%であ



った。アウトカムを①28日以内の死亡、②
入院日数30日以上、③ICU入室10日以上、と
した。解析因子としては、年齢、性別、基
礎疾患、人工呼吸器装着からVAP発症までの
日数（4日以内をearly VAP、それ以降をlate 
VAPとした）、PaO2/FiO2 ratio (P/F比)、成
人呼吸促迫症候群：Adult Respiratory 
Distress Syndrome(ARDS)合併の有無、原因
菌、使用抗菌薬を設定した。 
 
(2)VAP発生時期は4日以内の早期が約60%を
占め、再発率は29.9%であった。基礎疾患は
ARDS 26名、脳神経疾患 25名、消化器疾患 
22名、外傷 19名、心肺蘇生後 12名、熱傷 8
名 で あ っ た 。 原 因 菌 で は MRSA 、
Stenotrophomonas maltophilia 、 MSSA 、
Klebsiella属、Neisseria属、Pseudomonas 
aeruginosaの順に多かった。 
 
(3)28 日以内の死亡に関連する因子として
単変量解析（連続変数：t 検定、非連続変
数：カイ二乗検定）では、P/F , 装着日数 
, ARDS、グラム陽性菌, グラム陰性菌, セ
フェム系, クリンダマイシンの使用、が
p<0.1 の有意性を示した。これらを多変量
解析に投入すると、ARDS の合併（p=0.003）
とグラム陰性菌による VAP（p=0.037）が 28
日以内の死亡と関連する予後不良因子とし
て抽出された。 
 
(4)入院日数 30 日以上に関連する因子とし
て、単変量解析では、P/F , 装着日数、VAP
までの装着日数、early VAP, late VAP, 外
傷, ARDS, S.maltophilia, セフェム系抗菌
薬, 抗MRSA薬、がp<0.1の有意性を示した。
多変量解析では、ARDS の合併（p=0.033）
のみが入院日数 30 日以上に関連する予後
不良因子として抽出された。 
 
(5) ICU 入室 10 日以上に関連する因子とし
て、単変量解析では、装着日数、early VAP, 
late VAP, 悪 性 腫 瘍 , ARDS, MRSA, 
Neisseria 属, セフェム系抗菌薬, 抗 MRSA
薬、が p<0.1 の有意性を示した。多変量解
析では、late VAP（p=0.016）と抗 MRSA 薬
（p=0.017）が ICU 入室 10 日以上に関連す
る予後不良因子として抽出された。 
 
(6)以上の結果より、VAP は一概に、late VAP
の原因となるグラム陰性菌が、過剰なサイ
トカインストームを惹起する ARDS を合併
すると、予後不良となりやすい、と結論づ
けられた。これらの結果と合わせて、我々
が報告してきた肺上皮細胞選択的に産生さ
れるサイトカイン（CCL20, GM-CSF, CXCL5）
は肺上皮傷害を伴う ARDS に保護的に働く

という仮説の元に、研究を進めた。 
 
(7) 2017年12月までに目標の５０症例の
VAP患者のBALF検体を集積できた。しかし平
成28年11月/12月にELISA測定したサイトカ
インGM-CSFとIL-1αに関して、大部分の検
体において 測定感度以下であったため、よ
り測定感度の高いimmuno PCRを用いて測定
を行う予定に変更し、研究機関の延長を申
請した。immuno PCR 法を用いて、CXCL5, 
GM-CSF, CCL20, IL-1α, IL-1β, TNF-α, 
IL-6, IL-8の測定を行った。現在患者背景
因子と予後項目(60日以内死亡、ICU入院期
間、全入院期間、人工呼吸器装着期間)に対
する各種 サイトカインの関連性と、サイト
カインの組み合わせによる予後項目との関
連性について解析を行なっている最中であ
る。  

(8)パイロット研究については、その成果を
Respirology（査読有）に投稿中である。ま
た、本研究と関連した諸研究について、助
成期間中に下記のとおり多くの論文発表お
よび学会発表を行った。 
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