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Ⅰ．背　　景

　2009／2010 年に流行したパンデミックインフル

エンザ A（H1N1pdm）による呼吸器症状の特徴と

して，発熱後短時間で急速に呼吸障害を呈し，喘

息様症状を伴うことが報告されている1～5）．また

発症早期から意識障害やけいれん，異常言動・異

常行動など神経症状も出現しやすいといわれてい

る3）．このような急激な症状進行や重篤化にはイ

ンフルエンザ罹患早期のサイトカインストームの

関与が示唆され6～8），血清サイトカインの把握が

病勢の把握や治療方針の決定に重要である．しか

し，実際の臨床現場では，血清サイトカインの直

接測定は保険適用外で費用が高いだけでなく，即

時に測定できず結果が出るまでに時間がかかる

点，可溶性レセプターによる調節のため実効的な

数値が得られない点，臨床症状と対応しているか

どうか不明瞭な点といったさまざまな問題から容

易な検査ではない．今回，われわれはコマーシャ

ルベースで測定可能なバイオマーカーのうち，高

サイトカイン状態を反映すると考えられている可

溶性 interleukin－2 receptor（sIL－2R），フェリチ

ン，尿中β2－microglobulin（尿中β2MG）に焦点

を当て検討したので報告する．

Ⅱ．対象と方法

　2009 年 10 月 1 日～2010 年 2 月 28 日までに

当科に入院した H1N1pdm 患者のうち，sIL－2R，

フェリチン，尿中β2MG のいずれかを測定した 

39 例（全症例群）を対象とし，後方視的に検討し

た．H1N1pdm は鼻腔拭い液を用いたインフルエ

ンザ抗原迅速検査（イムノエース Flu�）で陽性，ま

たは real time polymerase chain reaction（RT－

PCR）で H1N1pdm RNA を検出することで診断し
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要旨　2009 年 10 月～2010 年 2 月に当科に入院したパンデミックインフルエンザ A

（H1N1）2009（H1N1pdm）患児 39 例で臨床症状に対するサイトカインマーカーの変

動について検討した．罹患早期の sIL－2R，尿中β2MG はインフルエンザ A 以外の下

気道炎例より有意に高値であり，特に sIL－2R は呼吸障害を有した症例で神経症状を

有した症例よりも有意に高値であった（p＜0.05）．臨床的に高サイトカイン血症が推測

される症例では sIL－2R や尿中β2MG が早期から高値となった症例が多く，抗サイト

カイン療法の適応の有無を決定する有用なマーカーの一つである可能性が示唆された．



た．検査期間は圧倒的に H1N1pdm が流行してお

り，迅速診断検査でインフルエンザ A 陽性となっ

たものは H1N1pdm と診断した．また，腎機能障

害および貧血を有する症例は除外した．

　本検討で対象とした H1N1pdm 症例は入院症例

であり，肺炎が 31／39 例と多数を占めていること

から，コントロール群（C 群）として，発熱を主

訴に受診し気管支炎または肺炎と診断した症例で

フェリチン，sIL－2R，尿中β2MG を測定した 26 

例を対象とした．咽頭培養から，3 例で Streptococ-

cus pneumoniae，5 例で Haemophilus influenzae を

検出した．また，4 例で鼻汁中 RS ウイルス迅速

検査陽性，7 例でペア血清でマイコプラズマ抗体

価の 4 倍以上の上昇を認めた．インフルエンザ症

例，貧血および腎機能障害を有する症例，川崎病

や膠原病など非感染性発熱疾患は除外した．全症

例群と C 群について各検査値について比較し検

討した．

　次に，全症例群を主症状に応じて，神経症状を

有した群（N 群），呼吸器症状を有した群（R 群），

神経症状と呼吸器症状の両方を有した群（NR 群）

の 3 群に分類した．神経症状は厚生労働省のイン

フルエンザ脳症ガイドラインに従い1,3），意識障

害，けいれん，異常行動，異常言動のいずれかを

有する場合とし，呼吸器症状は多呼吸，努力呼吸，

喘鳴，SpO2低下といった呼吸障害をきたし胸部画

像検査で異常陰影を有する場合とした．3 群にお

ける年齢，性別，発熱から症状出現までの時間が 

6 時間以内であった症例数，入院時に測定した 

sIL－2R 値，フェリチン値，尿中β2MG 値，白血

球（WBC）数，CRP 値を比較し検討した．

　治療後のサイトカインマーカーの変動に関して

は，診断時と解熱直後に各サイトカインマーカー

を測定していた症例で検討した．全症例群 39 例

のうち sIL－2R は 6 例，尿中β2MG は 8 例，フェ

リチンは 4 例を対象とした．解熱は「腋窩温で 

37.5℃未満」，発熱は「腋窩温で 37.5℃以上」と定

義した．

　統計処理方法として Mann－Whitney U test，

Student’s t test および Fisher’s exact test を行い，

p＜0.05 を有意差ありと判断した．Fisher’s exact 

test は性差の検定に使用した．また，サイトカイ

ンマーカー間での相関関係については，スピアマ

ンの順位相関係数によって検討した．

Ⅲ．結　　果

　1 ．対象症例の背景

　各群の測定結果を表に示す．全症例群 39 例の

うち，肺炎は 31 例，脳症は 4 例，熱性けいれん

は 10 例であった．そのうち，フェリチンは 31 例，

sIL－2R は 33 例，尿中β2MG は 32 例で測定結果

が得られた．

　また，N 群は 8 例，R 群は 23 例，NR 群は 8 例

であり，各群において性差は認めなかった．気管

支喘息の既往がある症例は N 群では 0％（0 例），

R 群では 17％（4 例），NR 群では 25％（2 例）で

あった．症状が発熱出現前または発熱後 6 時間以

内に出現した症例は N 群が 12.5％（1 例／8 例）で

あったのに対し，R 群では 52％（12 例／23 例），

NR 群では 62.5％（5 例／8 例）と高い割合を占め

た．

　H1N1pdm 罹患早期の治療として，抗インフル

エンザウイルス薬（39 症例／39 症例，100％），ス

テロイド（22 症例／39 症例，56％），γグロブリ

ンの投与（6 症例／39 症例，15％）を症状出現後 

24 時間以内に行い，全例，人工呼吸管理を要する

ことなく治癒した．使用した抗インフルエンザ薬

は，ザナミビルが 20 例，オセルタミビルが 19 例

であった．ステロイドはデキサメサゾン（0.2 mg／

kg／day×1 day）が 4 例，メチルプレドニゾロン

（1～3 mg／kg／day×3～5 day）が 14 例であり，ス

テロイドパルス療法をインフルエンザ脳症の 4 

例で施行した．γグロブリンの投与量はインフル

エンザ脳症の 4 例で 1 g／kg／day×1 day，重症肺炎

の 2 例で 100 mg／kg／day×1 day であった．

　2 ．年　齢

　全症例群の平均年齢は 5.37±0.47（0.16～12.67 

歳），C 群は 4.90±0.66（0.50～11.5 歳）であり，

両群間において有意差は認めなかった．また，N 

群は 7.31±1.21（1.92～12.67 歳），R 群は 4.48±

0.50（0.16～10.56 歳），NR 群は 5.95±0.85（1.25～

8.5 歳）であり，N 群より R 群が低年齢であった

（p＜0.05）．
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　3 ．全症例群と C 群の比較

　全症例群と C 群において性別，年齢，WBC 数，

CRP 値，フェリチン値において有意差は認めな

かったが，sIL－2R（p＜0.0001），尿中β2MG（p＜

0.0001）では全症例群で有意に高値を示した．

　4 ．3 群（N，R，NR 群）と C 群との比較

　3 群と C 群の各サイトカインマーカーの測定

値の分布を示す（図 1）．sIL－2R は神経症状を有

する N 群とは有意差はなかったが，呼吸障害を有

する R 群，NR 群で有意に上昇していた．また，

尿中β2MG は 3 群ともに有意に上昇していた．

WBC 数，CRP 値，フェリチンでは有意差は認め

なかった．

　5 ．3 群間の比較

　N 群，R 群，NR 群の各群間では WBC 数，CRP，

フェリチン，尿中β2MG で有意差は認めなかっ

た．sIL－2R は N 群と R 群，N 群と NR 群で有意

差を認め，呼吸器症状を有する症例で高い傾向を

示した（図 1）．sIL－2R は年齢によって正常値が

大きく異なるため9），sIL－2R を年齢によって再検

討した（図 2）．その結果，全症例群において 91％

（30 例／33 例）の症例で正常値より高値となり，

そのうち N 群では 85％（6 例／7 例），R 群では 

89％（17 例／19 例），NR 群では 100％（7 例／7 例）

の症例で高値であった．さらに＋2 SD を超えてい

た症例は全体の 54％（18 例／33 例）を占めた．そ

れに対して，C 群では 42％（11 例／26 例）が正常

値より高値となったが，＋2 SD を超えていた症例

は全体の 3.8％（1 例／26 例）にとどまった．

　また，各サイトカインマーカー間での相関関係

について検討したところ，それぞれの相関係数

（rs）は，フェリチンと尿中β2MG は r＝0.377，フェ

リチンと sIL－2R は r＝0.136，sIL－2R と尿中

β2MG は r＝－0.141 と一定の相関関係は認めな

かった．

　6 ．診断時と解熱直後のサイトカインマーカー

の推移

　インフルエンザ A と診断したときと解熱直後

の sIL－2R，尿中β2MG，フェリチンの推移を比較

した．フェリチンは診断時 62.5±10.5 ng／ml から
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表　各群の測定結果a,b

C 群
（n＝26）

NR 群
（n＝8）

R 群
（n＝23）

N 群
（n＝8）

全症例群
（n＝39）

15：117：114：96：227：12男児：女児

0.50～11.5
4.90±0.66

1.25～8.50
5.95±0.85

0.16～10.56
4.48±0.50

1.92～12.67
7.31±1.21

0.16～12.67
5.37±0.47

年齢
（mean±SE）

―0＋5（62.5％）c12（52.1％）1（12.5％）1＋17（46％）
症状出現が発熱出現
6 時間以内の症例数

4,230～33,530
10,073.0±1,375.0

3,700～14,900
7,657.5±1,235.0

4,210～19,020
8,801.7±876.5

3,700～19,840
8,792.5±1,591.6

3,700～19,840
8,565.1±674.6

WBC
（mean±SE）

0.10～8.8
1.87±0.48

0.28～9.81
2.95±1.04

0.05～7.44
1.67±0.36

0.12～4.87
1.38±0.50

0.05～9.81
1.88±0.33

CRP
（mean±SE）

10.1～453.0
93.6±20.0

39.3～274.4
127.9±38.3

12.3～589.9
93.8±29.9

27.8～77.6
58.2±8.8

12.3～589.9
92.4±19.7

フェリチン
（mean±SE）

222～975
606.2±44.1

815～1,973＊＊＊

1,237.2±138.4
555～2,468＊＊＊

1,138.9±124.7
498～1,569

799.4±123.5
498～2,468＊＊＊＊

1,087.8±87.5
sIL－2R
（mean±SE）

21～576
143.4±22.8

805～20,360＊＊＊

6,170.8±2,798.7
72～14,800＊＊＊＊

2,713.1±790.8
861～12,040＊＊＊

4,208.5±1,676.5
72～20,360＊＊＊＊

3,641.8±834.5
尿中β2MG
（mean±SE）

a正常範囲は CRP 0.3 mg／dl 未満，WBC 7,000～15,000／μl，sIL－2R 122～496 U／ml（成人），フェリチン 4.3～113 ng／
ml，尿中β2MG 250μg／l 未満とした．

bC 群に対する統計学的有意差を＊で示す．＊p＜0.05，＊＊p＜0.01，＊＊＊p＜0.001，＊＊＊＊p＜0.0001
c NR 群の発熱出現 6 時間以内に神経症状が出現した症例数は 0 例，呼吸器症状が出現した症例は 5 例であった．



解熱時 72.9±12.0 ng／ml（mean±SE, n＝4），sIL－

2R は診断時 1,140.7±193.2 U／ml から解熱時 

961.5±112.6 U／ml（mean±SE, n＝6）と有意な変

化は認めなかった．一方，尿中β2MG は診断時 

7,095.8±2,970.0μg／ l から 373.5±189.5μg／ l

（mean± SE, n＝8）に有意に低下した（p＜0.05）．

Ⅳ．考　　察

　H1N1pdm ウイルスがⅠ型，Ⅱ型肺胞上皮細胞

に感染すると，さまざまな炎症性サイトカインや

ケモカインの発現が誘導され6），H1N1pdm に罹患

した患者から IFN－γや Th2 系サイトカインであ

る IL－4，IL－5 が検出されている7,8）．本検討では 

H1N1pdm 罹患早期の sIL－2R，尿中β2MG 値は下

気道炎の症例（C 群）の sIL－2R，尿中β2MG 値

より有意に高値となったことから，通常の下気道

炎よりもサイトカインが変動したことが推察され

る．各種サイトカインマーカーとサイトカインの
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図 2　年齢における sIL－2R の分布
A 群（N 群，R 群，NR 群）（a），C 群（b）における年齢に対する sIL－2R 値の分布を示す．図中の　● は年齢における
正常平均値を示し，±2 SD の範囲を－で示す．（文献 9）より引用）
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図 1　各サイトカインマーカーの測定結果の分布
a：sIL－2R　b：尿中β2MG．
図中の－は平均値を示す．統計学的有意差を＊で示す．＊p＜0.05，＊＊p＜0.01，＊＊＊p＜0.001，＊＊＊＊p＜0.0001
n. s.：no significant
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関連について図 3 に示す10）．生体での感染防御に

おいて獲得免疫機構の主な細胞である Th1 細胞

から IL－2 が産生され，sIL－2R を介したシグナル

伝達によって CD8＋T 細胞の増殖を促すことが知

られている9～11）．特に，H1N1pdm において肺胞

障害が強い一因として，CD8＋T 細胞による組織

障害があげられ6,7），呼吸障害の急速な進行と重篤

化に Th2 細胞と同様に Th1 細胞も関与している

可能性が示唆された．Nakajima らによる成人の 

H1N1pdm による重症肺炎の剖検例の検討では血

清，肺組織の両方で IL－2R が上昇し，肺組織で 

IFN－γの増加を認めたと報告されており12），本検

討における sIL－2R，尿中β2MG の有意な上昇を

裏付ける結果と考えられる．

　尿中β2MG はサイトカイン誘導蛋白であり，

Th1 細胞から放出された IFN－γの増加によって

上昇する．IFN－γにより HLA class Ⅰ分子が過剰

発現し H 鎖と L 鎖が増加するが，H 鎖と会合で

きなかった L 鎖（＝β2MG）が尿中に漏出する．

本検討では乳幼児での入院時採血量増加，当院で

の測定結果の早さを考慮し血清β2MG 値ではな

く，尿中β2MG 値を測定した．診断時に高値で

あった sIL－2R 値は解熱直後にはまだ高値であっ

た症例（33％，2 症例／6 症例）がみられたのに対

し，尿中β2MG 値は全例で解熱直後に速やかに低

下した．インフルエンザ急性期には IFN－α＞

IFN－γ＞TNF－α＞IL－6＞IL－1αの頻度で上昇す

る点を踏まえると，IFN－γを反映する尿中β2MG 

の経時的変化を把握することが病勢把握に有用と

なり得ると考えられる13）．

　フェリチンも尿中β2MG と同様にサイトカイ

ン誘導蛋白として知られており，TNF－αによって

活性化マクロファージをはじめとする網内系から

の産生が促進される．今回の検討ではフェリチン

の上昇は認めなかったことから，H1N1pdm にお

ける急速な病態の変化において活性化マクロ

ファージの関与は薄いと考えられる．しかし，

Kim らは H1N2 インフルエンザウイルスに感染

したブタの肺における TNF－αの発現量は感染

第 1 日目にピークを迎え，段階的に低下したと報

告している14）．ヒトにおける H1N1 インフルエン

ザウイルス感染でも同様のメカニズムが起こって

いるのであれば，フェリチン単独でインフルエン

ザ罹患早期の TNF－αの変動を把握することは困

難であることが示唆された．

　H1N1pdm では若年齢層において呼吸障害を急

速にきたした症例を多く経験した．乳幼児では免

疫調節機構の未熟性から容易にサイトカインス

トームに至り，急速に重篤な臓器障害に陥る15）．

その点からも気管支や肺での強い炎症反応（サイ

トカインストーム）を早期に軽減させる目的でス

テロイドを使用することは重要な治療戦略となり
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IL－6

汎血球減少
凝固能亢進
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IL－2

図 3　活性化 T 細胞と活性化マクロファージに関与するサ

イトカイン（文献 10）より引用，一部改変）



得る．さらにステロイドの肺サーファクタント分

泌促進作用，好酸球性炎症の抑制も肺胞障害が強

い H1N1pdm において有用な治療効果と考えられ

る6,7）．本検討では入院時の sIL－2R や尿中β2MG 

が高値であったことから，高サイトカイン血症と

それに伴う急激な臨床症状の悪化を懸念し，罹患

早期からステロイド投与を行った．その結果，呼

吸障害を有した群において人工呼吸管理やステロ

イドパルス療法の追加が必要となった症例や 

plastic bronchitis をきたした症例はなかった．高サ

イトカイン血症が疑われる症例においてはインフ

ルエンザ罹患早期から積極的に抗サイトカイン療

法を行い，サイトカインストームへの進展を予防

することが重要であると考えられる．

　本検討は 2009 年 10 月～2010 年の 2 月までの

一施設の症例による後方視的検討であり，症例数

も限られている．入院加療を要する重症症例と外

来加療が可能な軽症症例との比較，H1N1pdm 以

外の季節性インフルエンザとの比較，IL－2 や 

IFN－γの実測値との比較といった点について今

後，さらなる検討が必要である．

Ⅴ．結　　論

　H1N1pdm において，sIL－2R 値は呼吸障害を有

する小児で高い傾向にあった．高サイトカイン血

症を示唆する sIL－2R や尿中β2MG が高値の症

例における治療戦略として，罹患早期からの抗サ

イトカイン療法が有用な武器となる可能性があ

る．

　本論文の要旨は第 82 回日本小児科学会愛媛地方

会（2010 年 11 月，松山）にて発表した．
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Evaluation of cytokine markers in pandemic influenza A（H1N1）2009

Fumihiro OCHI1,2）, Masatoshi HAYASHI1）

1）Department of Pediatrics, Ehime Prefectural Central Hospital
2）Department of Pediatrics, Ehime University Graduate School of Medicine

　Objective：We studied the changes in cytokine markers and their association with clinical 
symptoms in patients with pandemic influenza A（H1N1）2009.
　Methods：Thirty nine patients with pandemic influenza A（H1N1）admitted to our hospital 
from October 2009 to February 2010 were enrolled in this study. The patients were examined 
for at least one of the following cytokine markers：sIL－2R, ferritin, and urine β2MG. They 
were classified into three groups（respiratory, neurological, and mixed）and tested for these 
cytokine markers.
　Results：The age at the disease onset was lower in the respiratory group than in the neu-
rological group（p＜0.05）. The neurological group included eight children（21％）, the respira-
tory group included 23 children（59％）, and the mixed group included eight children（21％）. 
In all three groups, sIL－2R and urine β2－MG levels in the early phase of H1N1 were signifi-
cantly higher than those in the control group having lower respiratory tract infection（p＜
0.01）. Moreover, sIL－2R levels in the respiratory group were significantly higher than those 
in the neurological group（p＜0.05）. Urine β2－MG levels rapidly decreased in children with 
H1N1 when their body temperatures returned to normal.
　Conclusion：The high levels of sIL－2R and urine β2－MG indicate hypercytokinemia in 
patients with H1N1, and suggest that anti－cytokine therapies would be a useful treatment 
strategy for H1N1.
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