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研究成果の概要（和文）：インフルエンザA/H5N1の病理は季節性インフルエンザとは大きく異なっており，A/H5N1に感
染すると肺に著しい損傷が生じて急性呼吸器促迫症候群におちいるが，患者は同時に白血球減少症も発症する．しかし
ながらこの両者が同時に発症するメカニズムは解明されていない．　
本研究では、モデルマウスの実験において見いだされた肺細胞損傷に関する好中球の病理への関与をモデル化して，A/
H5N１に特徴的な白血球減少症をシミュレーションによって再現した．さらに，免疫グロブリンによる治療もシミュレ
ーションでは有効であることを示した．

研究成果の概要（英文）：Background: Fulminant acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a major sympto
m of infection with influenza A/H5N1virus. Patients with influenza A/H5N1 suffer from leukopenia. Neverthe
less, the association of cellular injury with leukopenia remains unclear. 
Methods and findings: A within-host mathematical model, a system of delay differential equations of virus 
dynamics and immune response, was applied to ascertain influenza pathogenesis. When leukocytes destroy inf
ected cells, the ratio of leukocyte destruction becomes higher in the case of A/H5N1. Moreover, a comparis
on of therapies for leukopenia using the model reveals that immunoglobulin therapy is more effective than 
neuraminidase therapy.
Conclusion: Simulations show that the increased ratio of destruction of leukocytes induces leukopenia and 
cellular injury of A/H5N1. Furthermore, results of simulations demonstrate the possibility of immunoglobul
in therapy for treating leukopenia associated with influenza A/H5N1.
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１．研究開始当初の背景 

インフルエンザ A/H5N1 の病理は季節性イン

フルエンザとは大きく異なっており，インフ

ルエンザ A/H5N1 に感染すると肺に著しい損

傷が生じて感染者は劇症の急性呼吸器促迫症

候群（fulminant ARDS）におちいる．そして

感染者は同時に白血球減少症を発症する．

ARDS と白血球減少症の発症の関連は明白で，

臨床医療では白血球数が肺損傷の指標として

用いられている［S. Kawachi,et. al. J. Infect. Dis. 200 

(2009) 510–515］．しかしながら，肺の著しい損傷

は白血球の肺の感染細胞への攻撃よって生じ

るので，ARDS と白血球減少症が同時に発症す

ることは一見すると両立し難いように思われ

る．事実，季節性インフルエンザでは白血球

は増加することが知られており，現時点では

ARDSと白血球減少症が同時に発症するメカニ

ズムは未解明である．  

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，新型インフルエンザ A/H5N1

の流行防御支援のための A/H5N1 の体内感染

モデルを開発することである．A/H5N1 は季節

性インフルエンザとは異なる病理をもち致死

率は高いが，その臨床データは十分ではない．

現在行うべきは体内感染の数理モデルによる

計算機シミュレーションを用いた病理メカニ

ズムの解明である． 

 

３．研究の方法 

（１）数理モデル； インフルエンザウィル

ス PR-8 A/H1N1 に感染させた ARDSモデルマウ

スの実験において，感染 7 日後にマウスの肺

組織が自然免疫の白血球の一種である好中球

とマクロファージの肺上皮細胞の浸入によっ

て破壊されることが見いだされた［T.L. Nguyen, 

et. al. Jpn. J. Infect. Dis. 61 (2008) 157–160.］．通常の季

節性インフルエンザでは感染防御の主役はリ

ンパ球つまり獲得免疫であるが，この実験に

よって肺上皮細胞の損傷が問題になる場合に

は好中球などの自然免疫の関与が重要である

ことが示された．従来のインフルエンザ体内

感染の数理モデルの多くは獲得免疫のリンパ

球を対象としており，特にＢ細胞，Ｔ細胞，

プラズマ細胞などを個別の変数としてモデル

化してきた．しかし本研究では，好中球も主

要な対象としているので自然免疫，獲得免疫

あわせた白血球全体を一つの変数としてモデ

ル化した．モデルは virus dynamics と immune 

response の２つのシステムからなっており，

Marchuk らによって開発された遅延微分方程

式のモデルをベースとしている［G.I. Marchuk, 

Mathematical modelling of immune response in infectious 

diseases. Kluwer Academic Publishers, 1997.］．Marchuk

らは人を対象に組織の細胞数などのモデルパ

ラメータを設定しているが，ここではマウス

の実験の知見を出発点として人での白血球減

少症のメカニズムの解明を目指しているので，

肺組織の細胞数などについて特定の生物を想

定せずに組織の損傷を相対な値で表した．こ

の意味で本研究のモデルは病理メカニズム解

明のための概念的なものである．モデルのパ

ラメータは季節性インフルエンザを対象とし

た先行文献の値を参照したが，A/H5N1 のシミ

ュレーションにおいては，マウスの実験にお

いて肺の感染細胞が好中球の浸入によって破
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壊されたことに対応して，好中球などの白血

球による感染細胞破壊と感染細胞を破壊する

際に逆に破壊される白血球の割合の２つのパ

ラメータを重視した． 

  

３．研究成果 

（１）シミュレーション； 本モデルを用い

たシミュレーションの結果を図１に示す．季

節性インフルエンザでは感染にともなって白

血球数は増加しているが，A/H5N1 を想定した

シミュレーションでは白血球減少症が生じて

いる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１.季節性インフルエンザおよび A/H5N1 感

染時の白血球数の相対変化 （縦軸は白血球数

の定常値に対する割合） 

 

次に，インフルエンザに感染した細胞の破壊

されるパラメータを固定して，白血球が破壊

される割合に関するパラメータだけを季節性

の値から増加させた結果を図 2 に示す．シミ

ュレーションの結果は，白血球減少症の発症

については感染細胞での白血球破壊の割合が

重要なファクターであることを示している． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．白血球数の相対変化(ρ=0.01–0.2， 

λ=3.6. パラメータ ρ ：白血球が破壊される割

合， λ ：感染細胞破壊の係数．縦軸は図１と同

じ．） 

 

（３）モデルを用いた治療法の検討； イン

フルエンザ A/H5N1 の細胞損傷と白血球減少

症について治療効果をモデルによって検討し

た．検討した治療法は neuraminidase (NA) 

inhibitor と免疫グロブリンである．NA 

inhibitor は多くの実績を有している．一方

の免疫グロブリンは期待されているが実施例

の少ない治療法である．治療の効果は NA 

inhibitor 治療では感染細胞でウィルスが増

殖する項を修正し，免疫グロブリンでは細胞

がウィルスによって感染する項を修正するこ

とで取り入れた．ベトナムをはじめとする各

国の状況を考慮して治療開始は感染後 4-12

日と設定したシミュレーションによって免疫



グロブリン治療の効果がNA inhibitor治療に

くらべて遜色のないことが示された．  

 

(4)結論； モデルマウスの実験において見い

だされた肺細胞損傷に関する好中球の病理へ

の関与をモデル化し，インフルエンザ感染細

胞が好中球によって破壊される際に逆に好中

球が破壊される割合の増加によって白血球減

少症が生ずることをシミュレーションによっ

て再現した．さらに，シミュレーションをも

ちいて免疫グロブリンによる治療も NA 

inhibitor 治療と同様に有効であることを示

した．  

 

(5)その他； 感染症流行伝搬現象の理解のた

めに２相流浅水波方程式を用いたメタファー

モデルによる計算を実施し，成果は別途雑誌

に発表した．また，開発した体内感染モデル

を流行伝搬モデルと連成して計算するフレー

ムワークについての検討も別途実施した． 
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