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II. 成果の概要（総括研究報告） 
(和文) 
２０１６年度総括報告   主任研究者 森島恒雄（岡山大学） 
１） 重症インフルエンザにおけるガイドラインの作成または改訂 

A. 成人インフルエンザによる肺傷害診療ガイドラインの改訂：関連学会との改訂作業が順調に進

み、2017 年 3 月の段階でほぼ改訂版が感染した。現在厚生労働省と最後の調整が進んでいる（川

名）。 
B. 小児インフルエンザ肺傷害の診療ガイドラインの作成：2013 年作成された日本小科学会の同疾

患診療指針を基に、新たな知見を加え、初期診療から集中治療までシームレスな診療を可能にす

べく、調整が進んでいる。最終的な完成は平成 29 年度になる予定（河島、清水）。 
C. 成人のインフルエンザ脳症ガイドラインの作成：わが国で初めて成人のインフルエンザ脳症全

国網羅的疫学調査が実施された。現在その解析が進行中で、その成果は最終年度（29 年度）に

報告する予定である（亀井）。 
D. 小児のインフルエンザ脳症ガイドラインの改訂： 2009 年改訂されたガイドラインの見直しが

進んでいる。具体的には頻度が増加している痙攣重積型（二相性）脳症に対する治療、とくにホ

スフェニトインの有用性や MERS 脳症の記述などである。今後関連学会と調整を図りガイドラ

インをまとめていく（奥村）。 
以上のように、各診療ガイドラインの準備はほぼ予定どおり進行している。 
 

２） 新規治療薬の開発 
    西堀（薬理学）松川（病理学）岡山大学小児科（森島ら）により、従来の抗 HMGB1 抗体の重

症肺炎に対する効果を報告してきた。今年度以下のことが新たに明らかになった。 
A. AH7N9 ウイルスなど従来の抗インフルエンザ薬の効果が低いインフルエンザの侵入が危惧さ

れる状況の下、抗インフルエンザ薬（ペラミビル）と抗 HMGB1 抗体との併用で重症肺炎（マ

ウスモデル）の致命率を著明に改善できることが明らかになった。また、その機序も明らかにな

った。現在、投稿準備を進めている。 
B. 今年度新たにマウスの脳症モデルにおいて、抗 HBGB1 抗体が脳の血管障害（透過性の亢進な

ど）を抑制することが明らかになった。現在投稿準備を進めつつ、この脳症治療効果について、

特許申請を進めていく（平成 29 年度も継続）。 
 

３） 世界のインフルエンザの動向把握と治療/診療体制整備 
鳥インフルエンザを含む世界の動向が示された（小田切）。特に中国における AH7N9 や我が国にお

ける AH1N1 薬剤耐性ウイルスの動向などが示された。重症インフルエンザの病理像（特に肺障害）

の特徴と 2009pdm 以降の変遷が示された（長谷川）。一方、世界の治療結果と比較しつつ、2009 年

以降、ECMO 治療法の進歩がと診療体制整備がわが国の重症インフルエンザ肺傷害の予後を劇的に

改善させている現状が明らかにされた。これらの情報は（１）のガイドライン整備にも生かされて

いる。 
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 (英文) 
Annual report of 2016  Morishima Tsuneo (Chief Investigator) 

（１） Clinical Guidelines for management of severe influenza: 

A. On lung injuries of adult caused by influenza, revision of the guideline 2013 ed. has 

been almost completed by the end of March 2017 (by Dr ..Kawana) 

B. On lung injuries of children, renewal of clinical guideline which has been published 

in 2013 by Japanese Pediatric Society (JPS) is now in the proses of revision in 

collaboration with JPS. We try to make the guideline seamless from primary care to 

intensive care unit (Drs Kawashima and Shimizu). 

C. Clinical guideline of influenza associated encephalopathy (IAE) for adult has not been 

available. Therefore, we have conducted nation-wide clinical survey on IAE in adult. 

We are going to analyze the surveillance data by the end of 2017(Dr Kamei). 

D.  Clinical guideline of IAE for children has been revised in 2009. Thereafter, several 

evidences have been reported including therapeutic effect of Fosphenytoin in AESD.  

Therefore, we will revise the IAE guideline for children by the end of 2017(Dr. Okumura).   

（２） Study on the new therapeutic agent for severe influenza: 

In our previous study, we have confirmed the therapeutic effects of anti-high mobility 

group box-1 (HMGB1) monoclonal antibody treatment on influenza A virus (H1N1)-induced 

pneumonia in mice. Here, we present two additional important results in 2016 (Drs. Morishima, 

Nishibori, Matsukawa). 

A. A synergistic effect of peramivir and α-HMGB1 in the treatment of severe lung injuries 

in mice: We have examined therapeutic effects in combination with peramivir and α-

HMGB1. The results shows the synergistic effect on severe lung injuries in mice infected 

with AH1N1. The treatment significantly attenuated histological changes and neutrophil 

infiltration in the lungs of H1N1-inoculated mice. This was associated with inhibition of 

HMGB1 and suppression of inflammatory cytokine/chemokine expression and oxidative stress 

enhancement. 

B. α-HMGB1 Treatment of Brain Edema Induced by Influenza Infection and LPS: In this study, 

we evaluated the effects of α-HMGB1 treatment on brain edema induced by influenza A 

virus  and  LPS in mice. The results showed that administration of α-HMGB1 

significantly alleviated brain edema. We also observed suppression of oxidative stress. 

In summary, anti-HMGB1 treatment may improve the prognosis in patients with IAE by 

attenuating brain edema and reducing the inflammatory responses involved in HMGB1.  

 

(3)  Influenza activity in the world: 

 Influenza activity such as AH5N1, AH7N9 and drug-resistant strains of AH1pdm have been 

reported by Dr. Odagiri. Dr. Hasegawa has shown the pathological difference in severe 

lung injuries caused by AH1pdm between the autopsy cases in 2009 and recent fatal cases, 

suggesting that the pathogenicity of the AH1pdm virus has changed. Dr. Takeda has shown 

that the mortality of severe lung injuries caused by influenza has improved dramatically 

by ECMO therapy in Japan, probably due to the spread of knowledge, skill and the early 

access to the ECMO center. 
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9. Detection of influenzaA(H1N1)pdm09 viruses exhibiting enhanced cross-
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Options IX for the Control of Influenza. August 2016. ,海外 
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A(H1N1)pdm09 以外は、前シーズンから変化していないことが明らかになった。 
A(H1N1)pdm09 亜型では、ヒトのワクチン接種後に誘導される血清抗体との反応性から、最

近の流行ウイルスは A/California/7/2009 ワクチンウイルスから A/Michigan/45/2015 および

A/Singapore/GP1908/2015 類似ウイルスに抗原変異していることが示された。これにより、本

亜型のワクチンの変更の必要性が示唆された。 
国内医療機関で使用されている 4 種類の抗インフルエンザ薬に対する感受性試験を実施し、

薬剤耐性ウイルスの出現状況を調べた結果、国内では検出されなかったが、海外諸国では散発

的に少数の耐性ウイルスが検出された。 
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一方、新型インフルエンザとしてヒト社会に出現し、新たなパンデミックを引き起こす脅威

のある鳥インフルエンザのヒト感染状況や流行ウイルスの性状について、世界保健機関(WHO)
の世界インフルエンザ監視対応ネットワークから情報収集した。ヒトでの致死率が高い高病原

性鳥インフルエンザ A(H5N1)および A(H5Nx)のヒト感染例は最近は少なく、世界的にも数人

程度となっている。しかし、中国で流行している A(H7N9)の流行は、今シーズンは第５波に入

り、ヒト感染例が 530 人を超え、191 人が死亡している（死亡率 36%）。さらに、流行ウイル

スの一部からは、高病原性 A(H7N9)ウイルスが検出され、中国の生鳥マーケットでは、低病原

性と高病原性両方のウイルスが混合流行している。現時点で、高病原性 A(H7N9)ウイルスへの

ヒト感染は３例発生している。また、最近の A(H7N9)ウイルスは 2013 年の発生当時に開発さ

れたワクチン株から抗原変異しており、新たにワクチン製造株の開発が必要となっている。こ

のため、A(H7N9)ウイルスに対する警戒と準備は、最優先で進める必要がある。 
これら国内外の季節性、動物由来インフルエンザウイルスの解析情報は、本研究班で共有さ

れ各分担研究者が担当する治療ガイドラインの策定や改訂に有効活用された。 
 
英文 
Seasonal influenza viruses collected in Japan and neighboring countries in 2016-2017 season were 
antigenically and genetically characterized. In this season, A(H3N2) activity was globally predominant 
and the circulating viruses as well as B viruses were not changed since last season. Recent A(H1N1)pdm09 
viruses, however, were antigenically distinguished from vaccine virus A/California/7/2009, suggesting to be 
changed A(H1N1)pdm09 vaccine virus.  
Monitoring of antiviral resistant viruses against four neuraminidase inhibitors used in Japan indicated that no 
resistant virus was found in Japan, while a few resistant viruses were sporadically detected in some countries. 
Information of human infection cases with avian influenza viruses and characterized data of the causative 
viruses were shared by WHO global influenza surveillance and response network. A(H5N1) and A(H5Nx) 
virus infection cases were rare and only a few cases were reported globally, China and Egypt. However, 
A(H7N9) human-infected cases have dramatically increased in 5th wave season in China and fatality rate has 
been reported 36%. Majority of recent circulating A(H7N9) viruses were antigenically drifted from 
vaccine virus developed in 2013, so that other new candidate vaccine viruses were required to 
develop for those antigenic changed viruses. Moreover, high pathogenic A(H7N9) viruses have 
been detected in poultry live markets and from human infection cases. Although sustained 
human-to-human infection with those viruses were not reported so far, monitoring and vaccine 
virus preparation of A(H7N9) viruses are high priority measures.  
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