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は　じ　め　に

　2009 年 4 月にメキシコに始まったパンデミッ

クインフルエンザ A（H1N1）2009（AH1pdm）が，

わが国でも全国的に流行し，厚生労働省の報告1）

では，2010 年 3 月 23 日までの AH1pdm による受

診者数は約 2,061 万人，その約 60％が 15 歳未満

の小児であった．AH1pdm 入院患者数は同年 3 月 

31 日時点で 17,646 人，15 歳未満はその 79.2％を

占めている2）．小児を中心に発症早期から呼吸不

全を呈する重症肺炎が多数報告されており，当科

でも入院加療を行った AH1pdm による肺炎 105 

例を経験した．重症例と軽症・中等症例の 2 群に

分けて，臨床的検討を行った．

Ⅰ．対　　象

　2009 年 9 月 26 日～12 月 26 日に当科外来を受

診し，インフルエンザ A 抗原陽性を AH1pdm と

診断し，肺炎により入院した 105 例について検討

を行った．年齢は 8 カ月～12 歳，中央値 6 歳で

あった．インフルエンザの診断は，鼻腔拭い液で

インフルエンザ迅速診断キット（商品名：クイッ

クナビ－Flu）が A 型陽性を示したもの，もしくは 

PCR で新型インフルエンザが検出されたものと

した．広島県では対象期間に季節性インフルエン

ザは検出されていないため3），インフルエンザ迅

速検査で A 型が陽性で，PCR 未施行の 67 例は 

AH1pdm として取り扱った．脳症合併例は対象か

ら除外した．

Ⅱ．方　　法

　全例の外来または入院記録を後方視的に分析し

た．検討した項目は，性，年齢，喘息の既往，喘

息以外の基礎疾患，アトピー素因（気管支喘息，
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要旨　当科で入院加療を要したパンデミックインフルエンザ A（H1N1）2009 による

肺炎を 105 例経験したので，重症 78 例，軽症・中等症 27 例の 2 群に分類して臨床的

特徴の検討を行った．年齢が 6 歳以上，喘息，あるいは喘息以外のアトピー素因の保

有，初診時末梢血白血球数が 12,000／μl 以上，発熱から 24 時間以内の呼吸障害出現の 

5 項目が統計学的に有意なリスク因子であった．これらのリスク因子を有する児には

慎重な対応が必要と考えられた．



アレルギー性鼻炎，食物アレルギー，アトピー性

皮膚炎，アレルギー性結膜炎の病歴をもつものと

定義），喘息以外のアトピー素因，喘鳴の有無，発

熱から呼吸障害出現，または肺炎診断までの時間，

入院時のインフルエンザ迅速検査結果，胸部 X 線

写真，血液検査（白血球，CRP，総 IgE，ダニ・

ハウスダストの特異的 IgE），入院日数の項目を検

討した．また，全例を，小児呼吸器感染症診療ガ

イドライン 2007 の重症度判定4）を用いて，全身状

態，チアノーゼの有無，呼吸数，努力呼吸の有無，

胸部 X 線の陰影，胸水の有無，経皮的酸素飽和度，

CRP 値，好中球数で，重症例と軽症・中等症例に

分類し両者の比較を行った．統計処理は，JMP� 

8（Ver.　8.0.1，SAS Institute Inc., Cary，NC，USA）

を使用して，t 検定，χ2検定を行い，表 1 に示す 

21 項目について，ステップワイズで選ばれた項目

に対してロジスティック回帰分析を行った．

Ⅲ．結　　果

　入院加療を要した 105 例は男児 68 例，女児 37 

例と男児に多く認めた．年齢分布は 5～9 歳の年

長児に多く，全体の約 70％を占めた．乳幼児は少

なく，中学生にはみられなかった（図 1）．全 105 

例を，重症と軽症・中等症の 2 群に分類し，検討

を行った（表 1）．105 例中重症例は 78 例（74％），

軽症・中等症例は 27 例（26％）であった．年齢

別にみると，0 歳，1 歳に重症例はみられず，年

齢の上昇とともに増加し，5 歳では約 70％，6 歳

以上では 11 歳を除いて約 80％が重症例であった

（図 1）．

　重症例の予測因子決定に先立ち，両群の比較検

討を t 検定，χ2検定を用いて行った．両群の比較

では，�1 　年齢，�2 　大気中最低酸素飽和度，�3 　喘

息，�4 　基礎疾患，�5 　アトピー素因，�6 　喘息以外

402  2011

表 1　重症例と軽症・中等症例との比較

p 値
軽症・中等症

27 例
重症
78 例

＜0.001＊4.8（4）6.6（6.5）平均年齢
（中央値）

＜0.001＊90～98％
（95）

66～93％
（89）

酸素飽和度
（中央値）※

＜0.05＊＊3（11.1％）27（34.6％）喘息
＜0.05＊＊4（14.8％）30（38.4％）基礎疾患

（喘息含む）
　N. S＊＊1（3.7％）3（3.9％）喘息以外の

基礎疾患
　N. S＊＊0（0％）2（2.6％）　・てんかん
　N. S＊＊1（3.7％）1（1.3％）　・発達障害
＜0.05＊＊6（22.2％）49（62.8％）アトピー素因

（喘息含む）
＜0.05＊＊3（11.1％）31（39.7％）喘息以外の

アトピー素因
　N. S＊＊2（7.4％）17（21.8％）　・アレルギー

性鼻炎
　N. S＊＊0（0％）9（11.5％）　・食物アレル

ギー
　N. S＊＊1（3.7％）7（9.0％）　・アトピー性

皮膚炎
　N. S＊＊0（0％）3（3.8％）　・アレルギー

性結膜炎
＜0.001＊＊3（11.1％）43（55.1％）喘鳴
＜0.001＊＊46.1 時間14.1 時間発熱から呼吸障害

出現または肺炎診
断までの時間

＜0.05＊＊25（92.5％）57（73.1％）入院時のインフ
ルエンザ陽性例
胸部 X 線所見

　N. S＊＊0（0％）19（24.4％）　無気肺
　N. S＊＊0（0％）5（6.4％）　air leak
＜0.01＊8,600±3,40011,600±4,068白血球（／μl）
　N. S＊3.4±3.502.91±3.05CRP（mg／dl）
＜0.01＊4.0±1.0 日5.6±1.5 日入院平均日数

統計学的検討は，t 検定（＊），χ2検定（＊＊）で行い，
p＜0.05 を有意とした．
N. S＝not significant
※酸素飽和度は経過中の酸素投与のない状態での最低
値を示す．
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図 1　年齢別の重症度分布
年齢が増加するほど重症者の割合が増え，5 歳以上
では約 8 割が重症である．
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のアトピー素因，�7 　喘鳴，�8 　発熱から呼吸障害出

現，もしくは肺炎診断までの時間，�9 　入院時のイ

ンフルエンザ迅速検査陽性例，�10 　白血球数，�11 　入

院平均日数で有意差を認めた（表 1）．

　基礎疾患の内訳は，重症例は喘息 27 例，てん

かん 2 例，発達障害 1 例，軽症・中等症は喘息 3 

例，発達障害 1 例であり，喘息で有意差を認めた．

アトピー素因の内訳で喘息は多く含まれていた

が，喘息以外のアトピー素因でも有意差を認めた．

重症例では喘鳴を 55％に認め，喘息の既往がない

例でも喘息様症状を呈した例がみられた．発熱か

ら呼吸障害出現，もしくは肺炎診断までの平均時

間は重症例で有意に短く，重症例の 87％は発熱か

ら 24 時間以内に呼吸障害や肺炎を認めた（図 2）．

発熱からの発症時間が早いため，重症例の約 30％

は入院時にインフルエンザ迅速検査で陰性であっ

た．胸部 X 線写真では重症例は無気肺を 19 例に

認め，縦隔気腫，皮下気腫などの air leak を 5 例

に認めたのに対して，軽症・中等症例では無気肺，

air leak ともに認めなかった．入院時の血液検査で

は，白血球数は重症例で多かったが，CRP 値は有

意差を認めなかった．入院平均日数は重症例 5.6 

日，軽症・中等症例 4 日であった．人工呼吸管理

を要した例，死亡例はなかった．

　重症例にアトピー素因をもつ例が多くみられた

ため，重症 58 例，軽症・中等症 10 例で総 IgE 値

（RIST）を入院時，または入院中に測定した（表 

2）．IgE 値（IU／ml）は年齢で正常値が異なるた

め，正常値を 1 歳未満は 10 IU／ml 以下，1 歳以上 

3 歳未満は 20 IU／ml 以下，3 歳以上 5 歳未満は 

40 IU／ml 以下，5 歳以上は 100 IU／ml 以下とし

た5）．IgE 陽性例は重症例の約 90％，軽症・中等

症例の 80％と両者ともに多く認めた．ダニ，ハウ

スダストの特異的 IgE（RAST）が陽性であった例

は両者とも重症例が約 75％，軽症・中等症例が 

50％であった．しかし，いずれも統計学的に有意

差は認めなかった．

　上記の比較検討の項目のうち，ステップワイズ

で選ばれた表 3 に示す候補項目が，AH1pdm によ

る肺炎における重症化のリスク因子となるか検討

した．ロジスティックモデルの適合度は有意だっ

たが（p＜0.001），決定係数 R2は 0.3312 であった．

�1 　6 歳以上（オッズ比 8.14），�2 　喘息（オッズ比 

6.21），�3 　喘息以外のアトピー素因（オッズ比 

5.78），�4 　発熱から呼吸障害出現または肺炎診断

までの時間が 24 時間以内（オッズ比 4.24），�5 　白

血球数 12,000／μl 以上（オッズ比 4.11），が統計

学的に有意なリスク因子であった．

Ⅳ．考　　察

　今回われわれは 2009 年 9～12 月の期間に 

AH1pdm による肺炎を多数例経験した．インフル

エンザに随伴する肺炎は，ウイルス性肺炎，細菌

性肺炎，混合性肺炎に大別される6）．通常，ウイ

ルス性肺炎は季節性インフルエンザではまれであ

るが，AH1pdm では剖検例の 30％弱でしか肺内に

有意な細菌を認めなかったとの報告7）があり，

AH1pdm ではウイルス性肺炎の合併を考える必

要がある．

　今回，臨床所見，検査所見から重症例と軽症・

中等症例の 2 群に分類し，リスク因子を検討し
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図 2　重症例の，発熱から呼吸障害出現または肺

炎診断までの時間
（　）内は重症患者数のなかの割合を示す．重症例の 
87％が，発熱から 24 時間以内に呼吸障害または肺炎
像を認める．

表 2　IgE・RAST の比較

p 値軽症 10 例重症 58 例

N. S8（80.0％）51（87.9％）IgE 陽性例
N. S5（50.0％）44（75.9％）RAST（ダニ class 2 以

上）
N. S5（50.0％）43（74.1％）RAST（ハウスダスト 

class 2 以上）

統計学的解析はχ2検定で行い，p＜0.05 を有意とした．
N. S＝not significant



た．その結果，6 歳以上，喘息，喘息以外のアト

ピー素因，白血球数 12,000／μl 以上，発熱からの

呼吸障害出現または肺炎診断までの時間が 24 時

間以内の 5 項目が重症化のリスク因子となるこ

とが示された．

　今回のわれわれの検討では，年齢で 6 歳以上が

重症化因子となった．WHO の報告8）では，5 歳未

満，特に 2 歳未満を重症化危険因子としてあげて

おり，今回の検討とは異なった結果となっている．

日本では 5～14 歳，特に 5～9 歳の罹患者が極端

に多かったため，入院患者数がこれらの年齢層で

非常に多く，乳幼児の罹患率が低かったことが一

因と考えられるが，明確な理由は不明であり，今

後の流行状況を踏まえた検討が必要であると考え

る．全国的にみて，受診者推計比率が最も高い 5～

9 歳群（35.3％）の年齢群においては，入院患者

の総数も最も多く，当科でも一致していた9）．4 歳

以下の受診割合の推定は 20％台にとどまってお

り，今後，感染が乳幼児にまで広がれば，低年齢

の重症者も増加することが危惧される．

　喘息が重症化のリスク因子となることは，これ

までの報告と一致していた8,10）．喘息以外のアト

ピー素因を有することも重症化因子であった．

AH1pdm はⅠ型，Ⅱ型肺胞上皮細胞に感染し11,12），

肺胞中にさまざまな炎症性サイトカインなどが産

生される他に，IL4，IL5 などの Th2 系サイトカイ

ンが選択的に産生されることが指摘されてい

る12）．郷司ら13）は，無気肺を呈したアトピー素因

のある症例の粘稠痰に好酸球が優位に浸潤してい

ることや，IgE 値が経過とともに上下することか

ら，アトピー素因を有する患児は好酸球性気道炎

症による無気肺をきたしやすいことを報告してい

る．また，アトピー素因と下気道感染症重症化の

関連性については，過去の報告では，アレルギー

性炎症に伴う気道の過敏性亢進と，ウイルス増殖

を抑制する Th1 サイトカインとアレルギー性炎

症に関与する Th2 サイトカインの不均衡による

ウイルス排除機能の低下も想定されている14,15）こ

とから，今回の AH1pdm でも同様の機序が働いて

いる可能性があると考えた．

　今回の肺炎を合併した症例では，喘息の既往に

かかわらず，重症 58 例，軽症・中等症 10 例の 

IgE の測定から，重症例，軽症・中等症例ともに 

IgE 陽性例が多くみられた．ダニ，ハウスダスト

の IgE 陽性率も高値であった．市川らも，呼吸障

害を呈した症例は IgE が高値であったことを報

告している16）．重症例，軽症・中等症例ともに 

IgE 陽性例は多く，IgE 陽性例が重症化するとは

いえないが，アトピー素因が重症例のリスク因子

となっていることから上記のような免疫学的機序

が重症化に関与している可能性があり，今後の検

討が必要であると思われた．

　発熱から呼吸障害出現，または肺炎診断までの

時間の比較では重症例は発熱後，平均 14 時間で

呼吸障害がみられるのに対して，軽症・中等症例

では呼吸困難の訴えはほとんどなく，発熱から平

均 46 時間と，重症例よりも時間が経過して肺炎

と診断された例が多かった．重症例では，日本小

児アレルギー学会の報告17）でも，発熱から 24 時

間以内にほとんどが呼吸困難を呈していたことで
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表 3　重症肺炎の危険因子

p 値
95％
信頼区間

オッズ比
全体

頻度％（n）
重症

頻度％（n）
項目

＜0.012.58～30.328.1466.7（70／105）67.9（53／78）6 歳以上
＜0.051.59～34.146.2128.6（30／105）34.6（27／78）喘息
＜0.051.50～31.105.7832.4（34／105）39.7（31／78）喘息以外のアトピー素因
＜0.051.09～17.704.2478.1（82／105）87.2（68／78）発熱から呼吸症障害出現または

肺炎診断までが 24 時間以内
＜0.051.22～16.404.1137.1（39／105）44.9（35／78）白血球 12,000／μl 以上
N. S0.52～1.6502.9188.5（93／105）92.3（72／78）CRP 0.3 mg／dl 以上

統計学的解析はロジスティック回帰分析を行い，p＜0.05 を有意とした．
N. S＝not significant
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は，われわれの結果とも一致する．このことから

発熱後 24 時間は呼吸障害に十分注意を払う必要

がある．

　重症例の多くは，急速に進行する呼吸障害，喘

鳴，努力呼吸が認められた．われわれは喘鳴に対

してβ刺激薬吸入を積極的に施行した．サルブタ

モール吸入は重症例全例に使用し，多くの例で呼

吸苦や喘鳴の改善がみられた．酸素投与で呼吸苦

が改善しない例や，酸素飽和度が上昇しない重症 

14 例にはイソプロテレノール持続吸入を施行し，

12 例で改善を認めた．改善がなかった 2 例は喘鳴

がほとんどない症例であった．Air leak がある 5 

例では 3 例に吸入を使用し，3 例とも改善を認め

た．喘鳴を認めるような閉塞性呼吸障害にはβ刺

激薬吸入療法は有効であると考えた．胸部 X 線写

真では無気肺合併例が多く，air leak を起こす症例

もみられ，Ⅱ型肺胞上皮障害で起こるサーファク

タント欠乏による気道分泌物塞栓，またアレル

ギー素因による元々の気道過敏性が相重なり，気

道抵抗の上昇が重症例の病態を反映していると考

えた．重症例にもかかわらず，平均入院日数 5.6 

日と呼吸状態の改善は早く，また胸部 X 線写真上

でも通常の肺炎と比較して，短期間での陰影改善

を認めたことも裏付けとなっている．

　重症例 78 例中 74 例にステロイド剤（メチルプ

レドニゾロン 2～6 mg／kg／day）を投与した．ステ

ロイド剤の投与に関しては議論のあるところだ

が，日本小児アレルギー学会の報告17）では，有効

以上の評価が 80％を超えている．当科での使用症

例においても，良好な経過が認められた．しかし，

ステロイド剤の有効性については今後，二重盲検

法を用いて詳細に評価する必要がある．

　重症例では入院時にインフルエンザ迅速検査で

陰性例が約 30％にみられた．迅速検査が陰性で

あっても，発熱から短時間で進行する呼吸障害や

肺炎像がみられた場合は新型インフルエンザ肺炎

を念頭に置き，治療を進めることが重要である．

結　　語

　今回われわれは AH1pdm による肺炎を重症例，

軽症・中等症例に分け検討した．重症化のリスク

因子は，6 歳以上，喘息，喘息以外のアトピー素

因，白血球数が 12,000／μl 以上，発熱から呼吸障

害出現または肺炎診断までの時間が 24 時間以内

であった．今後はさらなる症例集積による追加検

討，外来，入院患者との比較などを通じて，診断

治療指標の確立につなげていく必要がある．

　謝辞：統計処理に関して助言をいただいた広島

大学衛生学教室 田中純子先生，ご高閲賜りました

広島大学医学部小児科 小林正夫教授に深謝いたし

ます．
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Clinical characteristics of 105 patients with pandemic 2009 influenza A（H1N1）virus 
associated with pneumonia：a comparison between severe and non－severe cases

Shiho NISHIMURA, Yasuyuki OKADA, Yusuke IMANAKA

Department of Pediatrics, Hiroshima City Funairi Hospital

　We investigated 105 patients with pneumonia caused by pandemic 2009 influenza A（H1N1）
virus from September through December 2009. The age of the patients ranged from eight 
months to 12 years, and the average age was 6.2 years. Patients were divided into two 
groups；severe（n＝78）versus non－severe cases（n＝27）according to the Guideline for 
the Management of Respiratory Infectious Diseases in Children in Japan, 2007. The statistical 
analyses between two groups suggest that patients in the severe group showed the following 
characteristics：older age（more than 6 years of age）, a history of asthma attack, atopic dispo-
sition（asthma, allergic rhinitis, food hypersensitivity, atopic dermatitis, and allergic conjuncti-
vitis）, elevated white blood cell counts（more than 12,000／μl）, and progressive dyspnea with 
hypoxia within 24 hours after the initial attack of fever. These clinical characteristics are con-
sidered as the risk factors for the progression of respiratory distress in 2009 H1N1 patients 
with pneumonia. An early diagnosis considering the risk factors described above may be use-
ful for the treatment of patients with 2009 H1N1 virus infection.


