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　In　2009，　a　pandemic　influenza，　of　which　the　virus　was　origillated　from　the　reassortment　of　swine，

avian　and　human　influenza　viruses，　emerged　and　developed　in　human　individuals　across　the　world．

Initially，　the　infectious　wave　occurred　in　early　April　in　the　North　American　area　such　as　Mexico，

United　States　and　Canada．　In　Japan，　the　first　case　was　registered　in　early　May．　Afterward，　the

number　of　confirrned　cases　increased．　From　this　pandemic　influenza，　we　have　learned　much　regard－

ing　the　epidemiological　and　individual　controls　for　the　novel　infectiQus　disease．　Herein，　we　intro－

duce　the　matters　we　have　studied，　and　hope　they　will　generally　be　beneficial　for　the　deliberated

understanding　and　preparation　of　additional　steps　for　the　unknown　emerging　and／or　re－emerging

infectious　diseases　including　the　ongoirlg　infections　by　influenza　viruses．
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は　じ　め　に

　インフルエンザは，わが国では従来流行性感冒とも称さ

れ，一般に北半球では毎年晩秋から冬にかけて流行を繰り

．返す（従って，季節性インフルエンザともいわれる）1）．

その結果，現在でも高齢者，背景に喘息，心臓病などの疾

病を持つ者や，免疫不全症などを中心に，致死率の増加を

みる2）．インフルエンザウイルスは，オルトミクソウイル

ス科のRNAウイルスであるが，　A型ではヘムアグルチニ

ン（H）及びノイラミニダーゼ（N）の抗原性の相違によ

り，その自然宿主であるカモなどの水禽では，前者が16

種類，後者が9種類あり，組み合わせとして最終的に144

種類のインフルエンザウイルスが大きく亜型として分類さ

れる3）．さらに，抗原性の違いによりB型，またヒトでは

C型が加わる．

　ヒトからこのウイルスの最初の分離は，1930年代前半

であるが，それ以前から感染の世界的流行．（パンデミッ

ク）が繰り返され，史書にもその記載を認める1・蝸．現在，

主に流行しているA型亜型（HIN1型，　H3N2型）は，

かつての世界的流行ウイルス株の末喬であり，通常前者は

ソ連型，後者は香港型とされる2・6）．ヒトにおける流行株

は，そのほかH2N2型（1957年にアジア風邪として流行，

現在は分離されない）のみであり，他の亜型の流行は現在

まで認められていない．

鳥インフルエンザウイルスとヒト感染

　144種類ある鳥インフルエンザウイルスが，ニワトリ，

ウズラなどの家禽類に感染し致死性となる場合があり，従

来“家禽ペスト”と称されていた7）．これは，自然宿主で

ある水禽では，ほぼ無症状であるが，家禽で重症，致死性

となることから，高病原性鳥インフルエンザとされる．な

お，家禽に感染しても，さほど重症とならないウイルスも

あり，低病原性鳥インフルエンザウイルスとされる3）．

　この鳥インフルエンザウイルスは，一般には種を越えて

ヒトへの感染は成立しないと思われていた．ところが，

1997年5月，香港の3歳男児が重症肺炎で死亡し，気管

吸引液からH5N1型インフルエンザウイルスが分離され

た8＞．遺伝子解析により，このウイルスは，当時近郊で流

行していた家禽ペストから分離されたウイルスと一致し，

鳥インフルエンザのヒト感染例と確認された．最終的に

18名の患者が確認され，そのうちの6名が死亡した6）．こ

のことから，それまでの定説が覆されたことに加え，全世

界でヒトにおける緊急の鳥インフルエンザ感染対策が迫ら

れた．なお，高病原性H5N1型鳥インフルエンザウイル

ス感染におけるヒトの重症例での症状は激烈で，肺炎のほ

か，消化器症状（下痢・腹痛など）なども示し，多臓器不
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全をみる例も認めた9）．また，生存例，死亡例とも，多く

の例で血球貧食性リンパ組織球症などにより血球成分の減

少などの傾向があり，高インターフェロンガンマ血症など

を呈するいわゆる黛サイトカインストーム”の状態となっ

た．この香港における鳥インフルエンザ感染は，当時の香

港政庁を中心とした懸命な家禽の淘汰（殺処分）方針によ

り終息した10）．しかしながら，2003年から東南アジアな

どを中心に再び発生し現在に至っている．ウイルスは，

H5N1型であるが1997年のものとは遺伝子群が異なると
される11）．

　このH5N1型鳥インフルエンザのヒト感染例は，現在

東南アジアからアフリカにまで拡大し，本年はエジプトに

おける感染例の増加がめだつ．いずれも症例は感染家禽と

の濃厚な接触があったとされる．当初，致死率は60％以

上とされたが，本年のエジプトでは10％前後に低下して

いる12）．その主な理由として，医療水準とともに早期の医

療機関受診と抗インフルエンザウイルス薬の投与などがあ

げられている．

Pandemic（HIN1）2009インフルエンザ

　本年4月中旬，米国のカリフォルニア州で2例のそれま

で未知のインフルエンザウイルスによる感染例が報告され

た13）．ついで，メキシコにおけるいわゆる“豚インフルエ

ンザ”のヒトにおける感染と84例に及ぶ死亡例が示され

た14）．同様に，このウイルスの感染者がカナダからも報告

された15）．ほぼ同時期に，ニューヨーク市の高校で集団感

染が発生した16＞．一部にメキシコ旅行経験者が含まれてい

たが，明らかなヒトヒト感染の存在が示された．なお，

メキシコからの正確な情報はなかなか得られず，実態の把

握は困難を極めた．メキシコでは，さらに症例数の増加が

報告され，感染者は若年から壮年成人が中心であり，死亡

者もこの年代に頂点をみた17）．一部に重症急性呼吸器症候

群（severe　acute　respiratory　syndrome：SARS），　H5N1

型鳥インフルエンザウイルスのヒト感染にみられる急性呼

吸促迫症候群（acute　respiratory　distress　syndrome：

ARDS）様の肺炎や，それに加え全身感染症を示唆する腸

管などの感染すなわち下痢症状などが認められた．

　メキシコにおける多くの死亡例に比較し，米国での致死

率は当初著しく低く，呼吸器症状，消化器症状を同様に認

めた例もあるが，入院例を含めほぼ全例が軽症であった18＞．

ただし，症例の中には人工呼吸器を必要とする重症例や症

状の遷延する例も報告された．また，頻度は低いが神経系

の合併症もみられた19）．その後，感染者数の上昇とともに

米国においても死亡例の増加をみた20）．これは通常のイン

フルエンザでも認められる点である．異なる点は，高齢者

より若年者，成人に感染者，死亡例がめだつということと

ともに季節性に欠ける点であった．また，危険因子として

通常のインフルエンザにおける喘息などの慢性呼吸器疾患，

循環器疾患，糖尿病，妊娠などに加え肥満（ただしBody

mass　index＝BMI　30以上，特に40以上の高度の肥満．

そもそもの呼吸機能の低さが容易に想定される）があげら

れた．しかしながら，米国の報告でも入院例の約40％は

背景疾患が認められていない21）．つまり，それまで健康な

者でも重症となる可能性はあり，今後の注意深い観察と対

応が必要とされる．

　Pandemic（HINI）2009インフルエンザは，この北米

での症例の増加を経て世界中に急速に拡大した．これは，

航空機を中心とする現在の交通体系が特に影響していると

思われる22）．

致死率と重症度の解釈

　従来特定の疾病において，異なる地域，国における致死

率の比較は，環境要因，特に医療水準，保険体制の充実度

を含む医療機関への受診効率の良し悪し，人口密度，季節，

サーベイランス体制などが異なるので，意味を持たない場

合が多い．しかしながら，今回のpandemic（HIN1）

2009インフルエンザの場合，メキシコでは当初の推定で

0．4％，その他の地域では，それより低く，現在のところ

通常のインフルエンザより低い地域も多数認める23・24）．な

お，検査確定例数が分母に置かれているため，死亡例がで

た場合は致死率が高くなる傾向があり，その解釈は常に慎

重でなければならない．

　さらに，いわゆる新型インフルエンザの死亡者数の予測

として，以前から！918年の世界的流行インフルエンザの

例から換算した数字が良く使われている．しかし，前述の

ことに加え，当時は抗生剤や抗インフルエンザウイルス薬

もなく，インフルエンザがウイルスで起こるということも

分からず，かっサーベイランス体制もない時代で第一次世

界大戦終了時期であることを加味すれば，根本的にその計

算予測に無理があることは本来明らかであると思われる．

　なお，メキシコにおける致死率の上昇に関し6月下旬に

詳細な臨床経過がある程度まとまったものとして発表され

た25・26）．それによると，死亡例では1918年の世界的流行

にみられたような細菌の二次感染はむしろ少なく，それま

で健康であると思われた患者でARDSなどの重症例がみ

られた．一方，わが国では現在（平成21年8月20日）ま

でに，感染が関与すると思われる重症例や死亡例が，特に

8月に入り少数例ではあるが報告され始めた27・28）．これも

感染者数の増加とともに，さらに増える可能性が高いが今

後の推移を注意深く見守る必要がある．現時点でのわが国

における致死率の低さは，早期の抗インフルエンザウイル

ス薬の投与も関連しているとする向きもあるが，大部分の

例で投与されてはいるものの必ずしも全例ではない29）．た

だし，世界で最も抗インフルエンザウイルス薬の投与がな

され，ある意味では問題点も指摘されているわが国の今後

のインフルエンザ感染の動向は注目されている30）．

　なお，7月中旬世界保健機構（World　Health　Organi－

zation二WHO）は，本ウイルス感染の蔓延国における検

査確定例の報告義務を取り下げ，より全体的なサーベイラ

ンスの充実を提言した31）．
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ウイルスの病原性

　次にウイルスの病原性に関して述べたい．前述したよう

に，インフルエンザウイルスの病原性とはあくまでも家禽

に対する点が中心であり，高病原性と低病原性に分かれ

る3）．これをヒトにとっても同様に使用する向きもあるが，

あてはまるという確証はない．かえって，混乱と無用の不

安がもたらされることとなる場合が多い．加えて，動物実

験では，インフルエンザウイルスに感受性の高いフェレッ

ト，カニクイザル，マウスなどの系を用いる場合が多いが，

同様に結果がヒトにとってそのまま適用できるということ

ではない4）．逆行遺伝学（reverse　genetics）を用い，遺伝

子の8分節を高病原性鳥インフルエンザウイルスなどと通

常のインフルエンザウイルスのそれぞれを入れ替え，マウ

スなどで重症度をみる実験も数多くなされているが，あく

までもその動物の系で成り立つことであり，ヒトでの感染

においては参考とはなるが，結論とはなりえていない4鋤．

　今回のPandemic（HIN1）2009インフルエンザウイル

スでの動物実験は，既にいくつかの施設から報告があ

る33－35）．重症度の程度は，いずれも通常のインフルエン

ザより高いが，感染性に関しては一定の結果は得られてい

ない．このウイルスが，より感染性を持った従来のような

世界的流行をもたらすウイルスとなるためには，さらなる

ヒトへの適合（adaptation）が必要であり，そのための遺

伝子変化が起こる可能性は常に存在する4）．

　ウイルスそのものの時間的な重症度惹起性の上昇に関し

ては，否定的な意見も多いが，推移を監視することが大切

である．なお，この重症度惹起性の時間的変化に関しては，

現在までのところ1918年目世界的流行ウイルスを含めて，

ヒトでは証明されていない4）．むしろ，ヒトへの感染性獲

得の上昇とともに，ウイルスそのものの病原性は低下する

可能性もある36）．この重症度に関しては，前述した致死率

の問題と同様，環境（医療状態を含む），人口密度，季節

性などに加え，宿主側の要因，すなわち主に免疫状態が関

与すると思われるが，通常のインフルエンザでも問題とな

る年齢要因，慢性疾患（呼吸器，心血管系，肝臓，血液，

神経（筋），代謝病など）や妊娠の有無なども影響すると

思われる3η．なお，前述した高度の肥満も重症化要因のひ

とつと考えてよいと思われる20）．いずれにしても，ヒトの

疾患の場合，複雑で様々な要因が複合的に関与するので，

動物実験その他の知見のヒトにおける解釈は，常に慎重で

あるべきである4）．

　なお，今回のPandemic（HIN1）2009インフルエンザ

ウイルスに対して，ある年齢以上（高齢者が主）での特異

抗体保有率が，報告により結果の相違をみる35β8）．これに

関しては，他の細胞性免疫や内因性自然免疫などの程度も

個々で異なり，具体的にはそれぞれにおいて検討しなけれ

ばならないので，今後のさらなる研究成果が期待される．

今後の対応と方向性

　Pandemic（HIN1）2009インフルエンザにおいて，今

後予想される第二波などに関してはどのように対処すべき

であろうか．結論から述べると，これはあくまでもその重

症度惹起性による．

　現在，世界で流行感染を起こすインフルエンザウイルス

はいわゆる通常のインフルエンザであるHIN1型（ソ連

型）とH3N2型（香港型）のA型ウイルスとB型ウイル

スである1）．それに今回のpandelnic（HIN1）2009イン

フルエンザウイルスが加わるわけであるが，このウイルス

の感染で多少の胃腸症状が認められる例があるのみで，現

在のところ，臨床的にこれらのインフルエンザを鑑別する

ことは困難である．また，迅速検査も偽陰性・偽陽性があ

り，採取時期・手技などの問題とともに，そもそも通常の

インフルエンザと今回のウイルス感染は区別が難しい39）．

原因ウイルスにより治療方針が異なるのであれば，現在行

われているPCR法を含め，迅速な鑑別診断が大切な場合

もあるが，いずれの対応も今のところ同様である．従って，

その緊急性は乏しく，従来行われている通常のインフルエ

ンザと同じ対応で良いと思われる．重症例に関する注意と

して，pandemic（HIN1）2009インフルエンザでは，前

述したように従来の危険因子に肥満例（ただし，高度の肥

満で，わが国では対象が限られる）を加味して対応にあた

れば良いと思われる．

　ただし，最新のサーベイランス，変異株の出現，薬剤耐

性などの検討は必要なので，入院例，集団感染例などを含

めた症例の一定数の検体は確保し，必要な検査を行う．抗

インフルエンザウイルス薬の投与に関しては，重症例，危

険因子保持例を除き，絶対的な適応ではないと考えられ

る3q40）．発熱外来に関しても，小児科などでは以前から，

発熱を伴う感染症疑いなどの患者診療を行っているわけで

あるから，最低限危険因子保持例との交差をさけることを

徹底し，普段の対応で可能と思われる．なお，濃厚接触者

で危険因子保持例は抗インフルエンザウイルス薬の予防投

与も考慮する2・6）．これからできるであろう予防接種ワク

チンに関しては，通常のインフルエンザワクチンと同様に

受けることが望ましいが，投与例におけるきちんとした効

果や副反応などの分析が必要となる．さらに，特に危険因

子保持者における従前の肺炎球菌ワクチンの投与を考慮す
る41）．

　加えて，休校措置などに関しては，通常のインフルエン

ザと同様に，これも従来通り行って良いと思われる．この

適切な運用は，集団を通した感染拡大において大変重要な

対策となりうる42）．なお，厚生労働省健康局から，施行措

置が出されている43）．それによると，学校などの同一集団

（例えば学級内）で7日以内にインフルエンザ様症状によ

る2名以上の欠席者が発生した場合は，保健所への報告が

求められる．この内容は，適時状況に応じ見直されること

となっている．
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お　わ　り　に

　　本稿で述べてきたように，新興・再興感染症を含んだい

わゆるヒトにとって脅威となる感染症の対応は，まず第一

にその重症度惹起性の確実な把握があげられる．また，感

染性の．程度の評価も肝要である．それらにより，対応する

医療機関・検査機関・行政などの体制や法整備の構築が迅

速・柔軟に行われることが望ましい．国民の正確な情報共

．有も重要である．正しい知識とそれぞれに対するきちんと

した対応の蓄積こそ，冷静かつ臨機応変な行動を導き出す

ことができると思．われる．

　　専門的にたずさわる人々の．責任は重大であるが，Pan－

demic（HIN1）2009インフルエンザウイルス感染症を通

して，今後もさらに新興・再興感染症に関し学ぶべきこと

は多い．

　　なお，本稿では，いわゆる噺型インフルエンザ”の名

称に関しWHO，　W．orld　Organization　for　Animal　Health

（OIE），　Food　and　Agriculture　Organization（FAO）の

公式名称であるPandemic（HIN1）2009インフルエンザ

を用いた（ProMED－mail［lnternational　Society　for

Infectious　Diseases］，　lnfluenza　A（HIN1）一worldwide

（86）＝Official　nornenclature．　July　6　（2009），　available　at

http：／／www．　promedmai1．org）．
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