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は じ め に

　2009 年の新型インフルエンザ（H1N1）は弱毒型で
あるが、小児、あるいは、糖尿病、喘息などの基礎疾
患のある人を中心に重症化し、急性呼吸窮迫症候群

（ARDS）、心筋炎、脳炎などを引き起こした。重症例
の中には少数ではあるが、体外式膜型人工肺（ECMO）
を必要とするような超重症型のものも含まれていた。
加えて、アジアを中心に世界中へ拡がりをみせている
強毒型の H5N1 鳥インフルエンザが、ヒトの世界で次
のパンデミックを引き起こすリスクは依然として続い
ている。インフルエンザウイルスがヒトにおいて強い
病原性を発現し、重症化した場合は、集中治療室（ICU）
において救命治療が必要となるが、残念ながら今のと
ころ決め手となるような有力な治療法がない。ウイル
スが侵入した宿主細胞では、ウイルス粒子との相互作
用から様々なシグナル伝達系が動き出し、これらがイ
ンテグレートされた形での生命現象を感染現象と呼
ぶ。このシグナルバランスが破綻し、ウイルスと宿主

の攻防において、ウイルスの力が宿主の防御力より強
くなった時、病原性が発現し感染症が発症する。イン
フルエンザに対して効果的な予防法、治療法、とりわ
け重症例に対する有効な治療法を確立するには、ウイ
ルス側の因子とともに、ウイルスと宿主の相互作用、宿
主応答機構の分子レベルの解明が重要である（図 1）。
　本章ではまずインフルエンザウイルスの特徴につい
て、次いで RNAi スクリーニング、ゲノム解析、マウ
ス遺伝学などの近年技術進歩の目覚しい手法を活用し
たインフルエンザの重症化に関する研究について、新
型インフルエンザ（H1N1）、H5N1 鳥インフルエンザ
に焦点を当て、最近の知見を中心に述べたい。

Ⅰ．インフルエンザウイルスの特徴

1．構造と増殖機構
　インフルエンザウイルスはオルソミクスウイルス科
に属するエンベロープを持つウイルスで、マイナス極
性の 1 本鎖 RNA をゲノムに持つ。エンベロープ上の
抗原であるヘマグルチニン（HA）とノイラミニダー
ゼ（NA）は、中和抗体の産生を誘導し、抗原性の違い
から HA は 16 の亜型に、NA は 9 の亜型（N1〜N9）に
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分けられる。ウイルスは粒子の中心に 8 文節からなる
ウイルスゲノム（RNA）を持ち、これが HA、NA、
PB1、PB2、PA、NP、NA、M1、M2、NS1、NS2 と
いったウイルスタンパク質をコードしている。ウイル
スは宿主システムを利用してこれらの遺伝情報を子孫
ウイルスに伝える。従って、ウイルスの増殖には宿主
因子が不可欠である。具体的には、インフルエンザウ
イルスの増殖は、HA が宿主の細胞表面の受容体であ
るシアル酸に結合することによって始まる（吸着）。
吸着したウイルスは細胞内に取り込まれ（侵入）、そ

の後エンドゾームという細胞内器官で、膜融合が起き
て、ウイルス RNA が細胞質内に放出される（脱殻）。
放出された RNA は、RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ
という酵素のはたらきで細胞質内あるいは核内で、子
孫ウイルスの部品にあたるウイルス蛋白質とゲノムを
合成する。これらが細胞膜に移行して細胞表面で新し
いウイルスが組み立てられ、これがノイラミニダーゼ

（NA）の働きで切り出され（出芽）子孫ウイルスが
細胞外に放出される（図 2）。

図 2　インフルエンザウイルスの増殖
インフルエンザウイルスの増殖は、ヘマグルチニンが宿主
の細胞表面の受容体に結合することによって始まる（吸
着）。吸着したウイルスは細胞内に取り込まれ（侵入）、そ
の後エンドゾームで、膜融合が起きて、ウイルス RNA が
細胞質内に放出される（脱殻）。放出された RNA は、
RNA 依存性 RNA ポリメラーゼの働きでウイルス蛋白質
とゲノムを合成する。これらが細胞膜に移行して細胞表面
で新しいウイルスが組み立てられ、これがノイラミニダー
ゼの働きで切り出され（出芽）子孫ウイルスが細胞外に放
出される。

（www.nature.com/nature/journal/v4..._F2.htmlより抜粋）

図 1　インフルエンザの重症化に関与する因子
インフルエンザの重症化には、ウイルスの増殖能、播種能、宿主域やトロピズムといったウイルス側の因子とともに、
ウイルスと宿主の相互作用によって引き起こされる宿主応答、シグナル伝達に関わる宿主側の因子が関与している。

ウイルス側の因子 宿主側の因子

ウイルスの増殖能 ウイルス・宿主相互作用

ウイルスの播種能 宿主応答

ウイルスの宿主域・トロピズム シグナル伝達系の活性化
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2．新型インフルエンザの出現とウイルス変異
　インフルエンザウイルスのように分節を持つウイル
スでは、一つの細胞に同種の異なったウイルス株が混
合感染すると、親ウイルスの遺伝子分節が混ざり合っ
て子ウイルスに取り込まれることがある。これをリア
ソートメントと呼び、新型インフルエンザウイルスの
出現はこの機序によるものである。新型インフルエン
ザは、それ以前に流行していたヒト、鳥、ブタのイン
フルエンザウイルスがブタに混合感染し、リアソート
メントを起こして新しいタイプのウイルスが出現し、
これがヒトからヒトに感染する能力を有して新型イン
フルエンザウイルスとなったものである（図 3）。また、
インフルエンザウイルスは HA や NA に変異が起き
やすいことが知られている。インフルエンザウイルス
が、毎年のようにヒト世界で流行を引き起こすのは、
HA や NA の抗原変異が起こるために、以前に流行し
ていたウイルス株に対する抗体を持っていても、もは
やウイルスを中和できないためと考えられている。こ
のように、リアソートメントによって出現した新型イ
ンフルエンザウイルスは、HA や NA を中心に抗原変
異を起こして、どんどん性質を変化させヒトの世界で

サバイバルしている。

Ⅱ．インフルエンザウイルスと宿主の相互
作用に関する RNAi スクリーニング

　ウイルスは宿主の細胞内小器官を利用して増殖する
ので、ウイルスの増殖は宿主因子に依存している。近
年技術進歩の目覚しいゲノムワイドの RNAi スクリー
ニングなどの手法を活用して、世界各国の研究グルー
プが、インフルエンザウイルスと宿主の相互作用に焦
点を当てた研究を展開している。最近ショウジョウバ
エの遺伝子に対する RNAi ライブラリーを用いて、イ
ンフルエンザウイルスの増殖に関わる宿主因子の網羅
的スクリーニングが行われた。その結果、約 110 個の
遺伝子が、ウイルスの増殖を抑えることが分かった 1）。
またヒト由来の siRNA ライブラリーを用いたウイル
ス増殖に必要な宿主因子を同定するためのスクリーニ
ング 2，3）、さらに酵母ツーハイブリッド解析 4）から得
たデータをもとにインフルエンザウイルス蛋白質と相
互作用する宿主蛋白質のマップが報告された。これら
複数のスクリーニングで同定されているヒト遺伝子に
着目し、その分子機能について調べたところ、核酸結
合蛋白質、キナーゼ、転写因子、リボゾーム蛋白質、
mRNA のスプライシングに関わる蛋白質、また翻訳
開始や遺伝子発現調節、ゴルジ―小胞体間輸送などの
細胞内イベントに関わる遺伝子が多く含まれているこ
とが分かった 5）。このような大規模スクリーニングは、
宿主因子探索のための貴重な第一歩である。今後同定
された宿主因子を中心にその機能の解析が行われ、イ
ンフルエンザにおける役割が解明されることが期待さ
れる。

Ⅲ．インフルエンザ重症化に関する
ヒト遺伝子多型解析

　インフルエンザ脳症の主たる病態は、血管内皮細胞
の膜透過性亢進に基づく脳浮腫と脳圧の異常亢進で、エ
ネルギー源として脂肪酸を優位に利用する乳幼児期に
多く発症する。木戸らのグループは、我が国のインフ
ルエンザ脳症死亡患者、ハンディキャップ児患者の中で
最も高率に見られる遺伝子多型が、ミトコンドリアの
長鎖脂肪酸代謝酵素の carnitine palmitoyl transferase
Ⅱ（CPT-Ⅱ）の温度感受性（熱不安定性）遺伝子多型
であることを見出した 6，7）。インフルエンザに感染す

図 3　新型インフルエンザウイルスの出現
新型インフルエンザ（2009 年型 H1N1）は、それ以前に流行して
いたヒト、鳥、ブタのインフルエンザウイルスがブタに混合感染し、
リアソートメントを起こして新しいタイプのウイルスが出現し、こ
れがヒトからヒトに感染する能力を有して新型インフルエンザウ
イルスとなったものである。

（www.virology.ws/2009/06/29/reass...-genome/ より抜粋）
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ると、糖代謝による ATP 産生が減少して、その代償
として脂肪代謝経路が活性化して、脂肪酸代謝に依存
した ATP 産生系が優位な状態になる。脂肪酸代謝経
路の酵素に遺伝子多型による弱点を持った患者では、
代謝変動に耐えることができなくなってエネルギーク
ライシス状態になると推定される。高熱持続による酵
素の熱失活で細胞の ATP、β−酸化レベルが 50％以
下になると、脳、心臓、肺の血管内皮細胞で “ エネル
ギークライシス ” が生じ、急速な血管内皮細胞の膜透
過性の亢進、浮腫が生じると考えられる。CPT-Ⅱの
温度感受性遺伝子多型の中で日本人にしか報告のない
多型が F352C、V605L で、日本人でインフルエンザ
脳症が多発すると関連がある可能性があると考えられ
ている。エネルギー代謝の低下によって細胞内 ATP
プールがある閾値以下にまで下がると、急速な浮腫、
それに伴う末梢循環不全が起きて、最終的には多臓器
不全へと発展する。脳の神経細胞のエネルギー代謝は、
糖とケトン体に依存しており、脂肪に依存することは
ないが、脳を含めた全身の血管内皮細胞の脂肪酸代謝
障害による ATP レベルの低下が、血管内皮細胞傷害
を増悪させるリスク因子として、大きな影響を与える
と推定される。

Ⅳ．動物モデルを用いたインフルエンザ
重症化に関する研究

　マウス、サル、フェレットに新型インフルエンザウ
イルスを感染させると季節性インフルエンザウイルス
に比較して下部気道でのウイルス増殖や肺でのサイト
カイン産生の亢進を引き起こし、重症化するものが増
える 8 ～ 10）。しかし、この重症化は H5N1 ウイルスや
1918 年ウイルスに比較するとそれほど重篤ではない。
これらの動物に H5N1 ウイルスや 1918 年ウイルスを
感染させると肺病理所見の著明な悪化や死亡率の上昇
ならびに制御範囲を逸脱したサイトカイン産生が見ら
れる 11 〜 13）。そこで、サイトカインシグナルに関連し
た遺伝子を欠損させたマウスを用いた研究が行われて
いる。IL-1 受容体あるいはⅠ型インターフェロン欠損マ
ウスは H5N1 ウイルス感染に伴う生存率が悪化し 13）、
MX1 遺伝子が H5N1 ウイルスや 1918 年ウイルスに対
する感染防御に関与していることがわかった 14）。フェ
レットでは、毒性の高いウイルス株では IFN 応答が
減弱し鼻腔液中の IL-6 産生反応が亢進した 13）。一方、

IL-17 遺伝子欠損（KO）マウスでは野生型（WT）マ
ウスに比べウイルス価は高かったものの、生存率は改
善し、炎症性サイトカイン・ケモカインの産生は低下
し、肺組織の炎症は軽減した 15）。TNF-α受容体欠損
マウスや TNF-α中和抗体の投与で生存率には差を認
めなかったものの、H5N1 鳥インフルエンザによる体
重減少は改善した 13）。これらの結果からは、炎症性
サイトカインの過剰産生、いわゆるサイトカインス
トームはインフルエンザの重症病態の特徴ではあるも
のの、個々のサイトカイン産生を抑制しても病態の改
善には必ずしも繋がらないことが示唆された。
　我々のグループは、インフルエンザに感染して重症
化した患者が ICU で人工呼吸等の集中治療を受ける状
態を再現するマウス ICU モデル（図 4）を独自に樹立し、
これを用いてインフルエンザの重症化のメカニズムに
関する研究を行っている。具体的には、麻酔下のマウ
スに気管チューブを挿入しマウス用人工呼吸器に接続
し、これと連動してコンピュターで制御されている呼
吸機能解析システムで呼吸機能「エラスタンス」（単位
体積当たりの圧変化）を測定する。この状態で、気管
チューブを介して肺内にインフルエンザウイルスを投
与するとエラスタンスは経時的に増加し呼吸機能が悪
化し、肺病理検査で典型的な ARDS 急性期の肺病理像

図 4　マウス ICU システム
ARDS 患者が集中治療室（ICU）で治療を受ける様子を実験室で
マウスを用いて再現し、急性期 ARDS を解析することができる。
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を示す。すなわち、本システムによりインフルエンザ
による ARDS の急性期の病態をリアルタイムに解析す
ることができる。このモデルの感染肺組織で遺伝子発
現解析を行ったところ、炎症性サイトカインが著しく
発現上昇しており、さらにバイオインフォマテイクス
を用いた解析では、Toll 様受容体経路の有意な活性化
が認められた。一方、1918 年のスペイン風邪で死亡し
たヒトのサンプルからスペイン風邪ウイルスの組換ウ
イルスが新しく作製されたが、このウイルスをマウス
に感染させると同じく重篤な呼吸不全が惹起される 16）。
このスペイン風邪ウイルスに感染したマウス肺組織を
用いた遺伝子発現解析においても、同様に IL-6 経路な
らびに Toll 様受容体経路の活性化が認められた 17）こ
とから、Toll 様受容体経路がインフルエンザの重症化
に共通して関与しているのではないかと考えられた。
そこで我々は、Toll 様受容体関連遺伝子欠損マウスを
用いて H5N1 鳥インフルエンザによる ARDS モデルで
解析を行った。その結果、TLR4、TRIF、あるいはマ
クロファージ特異的 TRAF6 欠損マウスでは肺傷害の
著明な改善を認め、さらにその下流の NF-κB の活性
化および炎症性サイトカインの産生も低下を認めた 18）。

通常、TLR4 は LPS で活性化されるが、これらの呼吸
不全は LPS による TLR4 経路の活性化では説明できな
かった。H5N1 インフルエンザをはじめとした強毒型
では、強度の酸化ストレスによって損傷を受けアポトー
シスを起こしたマクロファージなどの dying cell 由来の
酸化リン脂質が Damage associated molecular patterns

（DAMPs）として作用して、TLR4-TRIF を介して、サ
イトカインの過剰産生を誘導し、病態を増悪させてい
ることがわかった 18）。さらにこの酸化リン脂質は H5N1
鳥インフルエンザあるいは SARS に感染して死亡した
ヒトの肺でも過剰に産生されていた 18）。つまり、強毒
型のインフルエンザウイルスは、本来感染に対して防
御的に働いている自然免疫を過剰に活性化して、肺傷
害の重症化を増幅させていることがわかった（図 5）。

Ⅴ．インフルエンザ重症化に関する
ヒトの検体を用いた研究

　通常気道上皮細胞あるいは肺胞マクロファージにお
けるウイルスの感染によってインフルエンザの呼吸器
症状が引き起こされる。一方、免疫応答に伴った IL-6
や TNF-αをはじめとした炎症性サイトカインが発熱

図 5　自然免疫の過剰応答による H5N1 鳥インフルエンザの重症化
酸化リン脂質を介した Toll 様受容体（TLR4）-TRIF-TRAF6-NF-kB の活性化による炎症誘導、肺胞傷害（左）と
Damage-Associated Molecular Patterns（DAMPs）による ARDS 悪性サイクルの概念（右）。
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や筋肉痛などの全身症状の出現に関与している。これ
らのサイトカインレベルはインフルエンザ重症患者の
入院期間の長さと正の相関を示した 13）。また自然免
疫の破綻や凝固系の異常はインフルエンザによる急性
壊死性脳症の合併 19）、心筋梗塞や心血管系病変によ
る死亡 20）と関連していることが報告されている。二
次的な細菌感染の合併は季節性インフルエンザ、1918
年のインフルエンザ（スペイン風邪）21）、あるいは新型
インフルエンザ 22）の死亡率を大きく左右しているが、
H5N1 鳥インフルエンザの死亡率にはあまり関係して
いなかった 23）。また、インフルエンザでは、他のウイ
ルス感染症と同様に血球貪食症候群（Hemophagocytic 
syndrome）を合併することがある。同症候群は、マク
ロファージの血球貪食能の亢進、高サイトカイン血症、
高トリグリセライド血症を特徴とするが、重症化する
と敗血症様の重篤な病態を示す。
　とりわけ新型インフルエンザでは、上部気道におけ
る臨床症状とウイルス価の変動は季節性インフルエン
ザと違いがなかったが、重症の新型インフルエンザで
はウイルス価の上昇が遷延し、血漿中のサイトカイン
が高値をとった 24）。季節性インフルエンザと同様に、
新型インフルエンザの重症化は妊娠、呼吸・循環器疾
患の合併や免疫不全状態と深く関連していた。肥満は、
過去のインフルエンザのパンデミックや季節性インフ
ルエンザの重症化の危険因子としては認識されていな
かったが、新型インフルエンザの危険因子となってい
る 25）。また、新型インフルエンザで死亡したヒトの
剖検所見では、気管支や細気管支の強い炎症、びまん
性肺胞障害（DAD）、出血性肺浮腫が見られた。成人
剖検例の半数で二次的な細菌感染が認められた。ウイ
ルス抗原は気管支・細気管支の上皮細胞、Ⅰ型、Ⅱ型
肺胞上皮細胞、および肺胞マクロファージで検出され
た 22）。これらの所見は 1918 年や 1957 年にパンデミッ
クを起こしたインフルエンザあるいは重症の季節性イ
ンフルエンザで死亡した患者の剖検でも認められてい
る 21）。一方、H5N1 鳥インフルエンザに感染した患者
では気道サンプルでのウイルス価が高く、ウイルス価
の上昇が遷延し、血漿中の炎症性サイトカインあるい
はケモカインの値は著しい高値をとった。ウイルスに
よる直接的な細胞毒性、下部気道に強いウイルスの組
織親和性、自然免疫の過剰応答が H5N1 鳥インフルエ
ンザの重症化に関与していることが報告されている

が、その詳細は、他の総説を参考にされたい 12，13）。

Ⅵ．インフルエンザの治療薬

　日本で抗インフルエンザ薬として認められているも
のには以下のものがあるが、これらの抗インフルエン
ザ薬の効果は根本的なものではなく発症後早期（約
48 時間以内）に使用しなければ効果がないとされて
いる。
　オセルタミビル（商品名「タミフル」―ロシュ / 中
外製薬）：ノイラミニダーゼ阻害薬である。カプセル
とドライシロップがある。オセルタミビルの臨床効果
として、平均治癒期間を 4.9 日から 3.6 日に時間短縮
する。未成年服用者の異常行動例が報告されているが、
因果関係については不明である。厚生労働省の通達に
より、因果関係が判明するまで 10 代患者への投与は
事実上の禁忌とされている。
　ザナミビル（商品名「リレンザ」―グラクソ・スミ
スクライン）：ノイラミニダーゼ阻害薬である。吸入
薬として使用。A 型・B 型両方に効果がある。未成年
服用者の異常行動例が報告されているが、因果関係に
ついては不明である。
　ペラミビル（商品名「ペラミビル」―バイオクリスト、
日本では塩野義製薬がライセンス）：ノイラミニダー
ゼ阻害薬である。2010 年 1 月から発売された。A 型
および B 型インフルエンザウイルスに抗ウイルス活
性を有し、H5N1 型にも活性を示す。点滴注射薬であ
るため、経口での服用が困難な患者にも投与可能であ
る。1 回の投与時間が約 15 分の点滴薬であり、成人
であれば 1 回の投与で治療が完結する。副作用の報告
は今のところ少ない。
　一方最近、インフルエンザの重症化に関与する宿主
応答シグナルがインフルエンザ治療薬の良い標的とな
るのではないかと考えられ、動物実験レベルでいろん
な試験がなされている。Cyclooxygenase-2（COX-2）
阻害薬 celecoxib、潰瘍性大腸炎、クローン病に使用
される抗炎症薬 mesalazine と NA 阻害薬 zanamivir
の 3 者併用療法は zanamivir 単独のものと比較して
H5N1 ウイルスに感染したマウスの生存率を改善させ
た 26）。ところで、Protease activated receptor（PAR）
は肺で検出される細胞外のプロテアーゼで活性化され
る。PAR2 の活性化は IFN-γ依存的経路でインフル
エンザの増殖を阻害し、PAR2 のアゴニストは H1N1
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ウイルスに感染したマウスの生存率を改善させた 27）。
また Gemfibrozil（高脂質血症治療薬）や sphingosine 
アナログ AAL-R のような抗炎症作用を持つ物質はイ
ンフルエンザに感染したマウスの生存率と肺障害を改
善させた 26，28）。これらの高脂質血症や高血圧の治療
薬は、常に備蓄や流通量が多くしかもジェネリック薬
品として薬価を下げることができる。これらをうまく
活用できれば、パンデミック時の多数の感染患者への
薬剤供給や医療費の費用対効果の点から現実的に有効
な治療戦略となることが期待される 29）。

最　後　に

　インフルエンザのパンデミックは 30〜40 年毎に発
生している。高い致死率を示す H5N1 鳥インフルエン
ザのパンデミックのリスクは依然として続いている。
我々人類は、今のところウイルスが強い病原性を発現
し重症化した場合、救命の決め手となる有効な治療法
を持ち合わせていない。またインフルエンザの病原性
発現に関してこれまでウイルス側の因子に関して精力
的な研究が行われてきた一方で、ウイルスの病原性と
宿主システムの関係は未だブラックボックスである。
インフルエンザの重症化を阻止するには、ウイルス側
を標的とした薬物と病原性を制御する宿主システムを
標的とした薬物の併用療法が有効であると考えられ、
今後の研究の発展が期待される。
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Abstract
　During the spring of 2009, a pandemic influenza A（H1N1）virus emerged and spread globally.
　Comparisons with seasonal influenza suggest that pandemic 2009 influenza A（H1N1）disproportionately 
affects younger ages and causes generally mild disease. However, it also caused an epidemic of critical illness 
and some patients developed severe diseases. This review focuses on the recently advanced understandings of 
the molecular mechanisms by which influenza virus causes critically illness such as the acute respiratory 
distress syndrome（ARDS）in humans. Also, we refer to the anti-viral drugs as well as potential therapeutic 
targets for influenza.


