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これまでのインフルエンザと

パンデミックからの臨床医学的考察　　　　　　

インフルエンザは，それに特徴的な症状を呈する為，そ
れを示唆する記録は見出しやすく，古代ギリシャ（紀元前
5世紀）のヒポクラテスの記録にもインフルエンザを示唆
する記録がみられる 1）．近年で著名なものは 1918年から
1919年にかけて通称，スペインかぜ（H1N1亜型）の大流
行が発生し，人類初めての巨大なインフルエンザパンデミ
ックが世界を襲った．この時の感染者数は 6億人，死亡者
は世界全体で 2000万から 4500万人，日本でも 50万人近
くに達すると言われている 2）．これはインフルエンザウイ

ルスが発見（1933年）される以前のことである．インフル
エンザパンデミックとは，A型インフルエンザの新しい亜
型による大流行を意味するが，スペインかぜのウイルスの
型はその後の研究により判明した．その後，アジアかぜ
（1957年，A（H2N2）），香港かぜ（1968年，A（H3N2））の
インフルエンザパンデミックが発生，それぞれ 100万～ 400
万人の死亡者が出たと言われている 2）．最後のパンデミッ
クの発生から 40年以上が経過した 2009年 4月，メキシコ
発の新型インフルエンザのパンデミックが発生，感染は現
代のグローバリゼーションを反映し，またたく間に世界の
国々に拡大した．幸いにも前世紀のような多数の死亡者を
出すまでには至らなかった．ひるがえって 20世紀のパンデ
ミックインフルエンザ，特に既に 90年以上経っているスペ
インかぜの経験や考察から学ぶべきものは多い．ここでは
スペインかぜでは，1．なぜ犠牲者が多かったのか，2．な
ぜ第 2波の死亡者が多かったのか，の二つの疑問を考察す
る．つまり，これらは現在の我々が直面する事態に公衆衛
生学的にも臨床的対応としても，重要な点を示唆する．
保存されていたスペインかぜの当時の疫学調査の記録に

よって，オスロ―では第一波の感染者数は約 3カ月後の第
二波と比べると格段に多いにも関わらず，第二波の死亡者
数は第一波の約 2倍である．コペンハーゲンでは感染者数，
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死亡者数共に第二波と比して第一波の方が少ないものの，
第二波の死亡者数は第一波のはるかに多いことが示す報告
がある 3）．一方，Morensらの 2008年の論文では，保存さ
れていた 1918― 1919年の 96例の剖検肺標本での検討で
は，致死的になったと思われる細菌性肺炎の病理像を示し
ていると同時に細菌学的な検索では，ある特定の細菌（肺
炎球菌，インフルエンザ桿菌，ブドウ球菌等）が集中的に
同定されている 4）．本論文は，スペインかぜの第二波の時
に，抗ウイルス薬は勿論，抗生物質もなかった時代に，併
発性肺炎あるいはウイルス感染に引き続く二次性細菌性肺
炎によっての死亡例が多く存在していたことを示唆する．
更に当時の細菌学検索に関する論文では，特定の病院から，
特定の病原細菌が高率（80～ 100％）に剖検肺から検出さ
れている 5）．こうした傾向は多くの論文で示唆されており，
ウイルスの存在が不知の当時は大流行疫病の原因菌として
同定された細菌の主病因について大きな論争がなされた．
この事は何を意味するのか．つまり，当時の治療施設（病
院，治療ステーション）の設置や環境，医療従事者の診療
等を鑑みると，現代の概念からみて院内感染が多くあった
のではないかと思われる．何故ならば，現代のように院内
感染・防止の概念は当時存在しなく，それへの注意がなさ
れなかったと思われる．90年前の医学的条件での当時の論
文内容と近年の論文で，当時の事態に関する論文を付き合
わせると，先ず先の疑問 2に対する答えとして，細菌性の
併発性肺炎が多く，その主な原因は院内感染によるものと
思われ，当時の医学的要因が影響している，そして第 1の
疑問，なぜ犠牲者が多かったのか，に対しては，ウイルス
の存在がそもそも不知だった，新型の強毒性のウイルスで
あった，抗ウイルス薬・抗生物質がなかった，院内感染・
防止の概念がなかった，全身管理の医学が未発達であった，
公衆衛生の概念が乏しかった，などの時代的要因が大きか

ったことが考えられる．更に，第一次世界大戦中の出来ご
とで，軍隊の多数の若者の移動が感染を拡大させたという
社会的要因も加味される．従って，現代の医学，医療を最
大限有効活用すれば，スペインかぜのような人的大惨事の
事態は避けられると思われる．
尚，第一波での死亡者の剖検肺の病理所見は，

Goodpastureらによって明確に記述されている 5）．この内
容は，当時は確立していなかったが，現代では確立してい
る DAD（Diffuse Alveolar Damage／びまん性肺胞障害）
の概念に全く該当するものである（DADについては後述）．
アジアかぜにおける肺炎の多くも続発性細菌性肺炎の関与
を強く示唆されているが，その比率はスペインかぜよりも
減少している 6）．尚，疑われているスペインインフルエン
ザウイルスの強毒性への変異については，証拠は確認され
ていない．

パンデミック H1N1 2009の疫学　　　　　　　

2009年 4月 24日のWHO新型インフルエンザ発生宣言
以降，29日までの 5日間でメキシコ保健省に報告された
2155例の重症肺炎の内，821例が入院，100例が死亡であ
った 7）．発生から約 1カ月経過後，世界的に感染が拡大し
た 5月末の時点で，WHOに報告された累積確定感染者数
と，累積死亡者数を国別（メキシコ，メキシコ以外の国々）
で比較した所，発生初期から比較して死亡者数の割合は減
少しているものの，メキシコとそれ以外の国々では大きな
違いが見られた 8）．その後，時間軸に拠らない解析におい
ても，メキシコ，アメリカ，カナダ，日本，ヨーロッパ諸
国とでは，確定症例件数と確定死亡者数間の関係が，地域
によって大きく異なることが解析された 9）．（図 1）
このことから，パンデミック H1N1 2009は，グローバ

ルな疾患であるが，ナショナルあるいはリージョナルな要

図 1 確定症例と死亡例との関係

2009年 4月― 7月
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因，つまり国や国内地域，あるいは複数の国が集合した広
域の社会経済的背景，保健政策，医療インフラなど，社
会・経済的因子が疾患の発生や重症・重篤・死亡例に影響
を及ぼしていると考えられる．
我が国では，2010 年 3 月末現在で，累積入院患者数

17,646人，死亡 198例 10）と他国と比して死亡例数は少な
い．人口比としての入院患者の年齢分布は 5～ 9歳が全体
の約 45％を占め，次に 10～ 14歳が約 21％，1～ 5歳未
満が 16％と続き，15歳未満が患者のほとんどを占める 10）．
年齢別入院患者数が罹患層を反映すると仮定すると，本イ
ンフルエンザの特徴として，①若年者（20歳以下）が多く
軽症者が多数を占めていること．②成人の発症者は比較的
少ないが，高齢者が発症すると重篤化する率が高い．新型
インフルエンザであるにも関わらず，成人・年長者に感
染・発症者が比較的少ないことは，何故なのか，現在のと
ころ明確な解答はない．これを部分的に示唆するものとし
て，CDCからの論文が提出されている．つまりこの層では
パンデミック H1N1 2009と弱い交差性の抗体を有するも
のが存在する 11）．一方，我々が調査したメキシコの場合を
例にとると，10歳～ 30歳の年齢層が確定症例数の約 50％
を占めており，死亡者の年齢層は 20歳～ 54歳が全体の約
70％を占める 12）．成人・年長者が過去に患ったインフル
エンザとの何らかの交差性や，これまでの何回か接種して
いるワクチンとの交叉性や，これらに起因する広い意味で
の生体側の免疫性の獲得関与が示唆される．このことから
も，本疾患の発症，重症化は生体側にとっても各国別のリ
ージョナルな要因が強いことが伺える．

パンデミック H1N1 2009の病態　　　　　　　

インフルエンザは，本質的には気道系（鼻腔・咽頭・気
管支等の上気道と気管支／細気管支の下気道）と肺実質へ
のウイルス感染症である．高熱・関節痛・脳症等の全身症
状は，ウイルスが全身にまわるのでなく，呼吸器系臓器へ
の感染によって誘発産生されるサイトカイン等の炎症性物
質によるものとされている．パンデミック H1N1 2009の
大多数の患者は，気道系上皮細胞への感染症であり，一過
性（軽症）・無症性に経過する．なお軽症といっても，
38℃以上の発熱，咳嗽，咽頭痛，鼻汁・鼻閉などの臨床症
状を呈し，一過性に治癒してゆく．更に一部であるが，ウ
イルス性肺炎や脳症を引き起こす．（ウイルス性肺炎は後
述．）脳症は小児に多く，脳への基礎疾患を有する例では，
感染を契機に基礎疾患の悪化とウイルス性肺炎を引き起こ
しやすいと指摘されている．このメカニズムも未だ明確で
ない．なお，基礎疾患として喘息が注目されている．治療
されていない軽症例，あるいは過去に軽度の喘息があった
が，数年症状はなく，治癒・寛快したと考えられる例で，
このウイルス感染を契機に重症喘息発作が発現した例が多
く報告されている 13-19）．このことは，ウイルス感染が喘息

の悪化のみならず，発症原因になることを示しているよう
である．
重症例について述べる．メキシコの重症例 18例の報告 11）

によると，病態は重症肺炎あるいは ARDSで，病理像の特
長は肺胞上皮細胞と細気管支上皮へのウイルス感染による
DAD（Diffuse Alveolar Damage）と細気管支炎であるこ
とが示されている．他の報告では，細菌感染症は二次的か
つ少ない 12-15）．また，基礎疾患を有さずとも，急激に重症
肺炎に至る例が存在することも示されており，重症化因子
は同定出来ないとする考えも強い．我々がメキシコの医療
機関で見たパンデミック H1N1 2009の一剖検例の肺は，
赤色を帯び，大きく腫脹していた．担当医師の説明による
と，重症肺炎患者は，気管挿管直後に大量の滲出性分泌物
（しばしば血液混入）噴水のように喀出するとの所見も示さ
れた．つまり急性のウイルス肺炎は，極く初期の分泌過多
に引き続いて，DADに移行していくことが想定される．な
ぜ重症化する例と軽症の上気道感染症で終息する例（圧倒
的に多い）に別れるのか，生体側の反応，ウイルスの感染
部位の差異が想定されているが，現時点では明確な解答は
ない．

パンデミック H1N1 2009／ H5N1鳥インフルエンザ／

スペインかぜの重症肺炎像の対比　

先ず，H5N1高病原性鳥インフルエンザ感染の病態につ
いて述べる．大多数のヒト H5N1感染症例の進行は急激で
ARDSを引き起こす．これは，二次性の細菌性肺炎でなく，
ウイルス肺炎である．極く少数の重症例ではウイルス血症
も見られ，多臓器障害にも陥る．ヒト H5N1の肺病理の報
告は少ないが，一致することは DADの所見である 21）．前
述の部分は，我々の得た数少ないベトナムでの肺標本から
も，初期に死亡した方の病理は，滲出性期の DAD，後期は
激しい増殖期，繊維期の像を示す知見が得られている 22）．
ウイルスは，主に肺胞Ⅱ型上皮細胞に感染している．これ
は新矢，河岡らのインフルエンザウイルスに対するレセプ
ターの解析 20）と合致する．但し，感染ウイルス量が多い
場合は，インフルエンザウイルス一般の性質として，気管
支上皮細胞への感染も充分あり得る 23）．
メキシコのパンデミック H1N1 2009の死亡例・重症例

の臨床・疫学的特長 13-19）はベトナムの H5N1による重篤
な肺炎と類似している．先述のとおり肺炎は ARDSであり，
報告されている病理は DADと強度の細気管支炎を示して
いる．重症例の発生率には両者間に差異があるものの，パ
ンデミック H1N1 2009ウイルスと H5N1鳥インフルエン
ザウイルスによってひきおこされるウイルス性の重症肺炎
の臨床像，病理像は両者ともおそらく類似のものと考えら
れ，重症例については，同様の治療戦略が適用出来ると思
われる．スペインかぜの場合は，発症後期にはファイファ
ー桿菌（インフルエンザ桿菌），連鎖球菌，ブドウ球菌など
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によって細菌性肺炎を引き起こしており 4）その頻度は極め
て高い．これは先述したとおりである．現代のインフルエ
ンザであるパンデミック H1N1 2009及び H5N1鳥インフ
ルエンザの発症後期には，日和見感染や抗生物質耐性細菌
感染を起こし，併発性の細菌肺炎を引き起こすが，その頻
度は低い．現代の抗生物質や院内感染防止の概念の発達・
徹底が反映していると思われる．これらのことを図 2にま
とめた．

パンデミック H1N1 2009に対する基本的治療方針　　　

前述のとおり，パンデミック（H1N1）2009では，基礎
疾患（慢性呼吸器疾患，慢性心疾患，代謝性疾患，腎障害，
免疫機能不全，肥満等）を有する場合と幼児・小児などが，
ハイリスクグループとなる 13,16-19）．重症化については，イ
ンフルエンザ感染が重症ウイルス性肺炎及び細気管支炎へ
と移行する場合と，もともとの基礎疾患が重症化する場合
の二つがあることに注意し，それぞれに応じた治療をする
必要がある．
治療戦略としては，先ずは，重症化の早期発見と早期治
療が基本となるであろう．同時に患者の持つ基礎疾患自体
も十分に日常的にコントロールすることが必要である．ハ
イリスク患者にはかかりつけ医の外来治療が主で必要に応
じて入院治療を行う．関連する専門の診療科との連携治療
体制が必要である．また，有効なワクチン製造が間に合え
ば，これらハイリスクの患者には，ワクチン接種で，予防
対策にも力を入れるべきであろう．
インフルエンザウイルス性重症肺炎に対しての治療は，

重症化・重篤化を阻止することが重要であろう．重症化の
早期診断と抗ウイルス剤の早期治療開始が第一とすること
である．更に肺炎の重症化の兆候がみられるならば，ステ

ロイド薬や他の療法を含めた抗炎症療法を併用することは，
有用性があると思われる．しかしながらこの抗炎症療法の
有用性についての EBMは現時点では存在しない．今後の
課題であろう．ウイルス感染の確診を持って治療を開始す
るのでなく，臨床的総合診断を優先させ，治療を先行させ
る．細菌感染には，入院後の院内感染や，併発性肺炎があ
るが，確診された場合，あるいは疑われる場合は抗生物質
を使用した方が良いと思われる．小児の脳症に対する治療
等については，ガイドラインを参考にされたい 20）．

パンデミック H1N1 2009の重症化の社会・経済的因子

先述，図 1のとおり，パンデミック H1N1 2009の発生
及び重症・重篤・死亡例数は，国や地域によって大きく異
なる．我々は，発生初期に多くの死亡例を出したパンデミ
ック H1N1 2009の発生国とされているメキシコを訪問し，
世界的に地域差を生み出す要因についての現地調査を実施
した．更に，現地医療機関との共同臨床研究も開始し，パ
ンデミック H1N1 2009の重症・重篤・死亡に関わる要因
を医学的，社会的に深く検証する機会も得た．
メキシコでは，人々の社会的・経済的格差が大きく，経

済的収入によって医療へのアクセスの簡便さ，医療に対す
る考え方も異なる．更には受けられる医療の質も異なり，
それと共に医療行動パターンが異なる．メキシコには政府
始動による 6つの社会保険組織があるものの，貧困による
無保険者及び非常に限られた医療のみを提供されている人
口は全人口の約 38％である．12％は，医療機関にかから
ない人達である 24）（図 3）．更に，国勢調査によると，65歳
以上の人の 50％が何の医療保険を持っていない 25）．これ
ら無保険者らには，政府による無料診療プログラムが提供
されているが，プログラムでの受診申請には，書類手続き

図 2 各インフルエンザの重症肺炎像の対比

ウイルス性肺炎と細菌性肺炎の関係
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が面倒である上，ソーシャルワーク課は疲弊しており，長
時間の順番待ちを要する．日雇労働者が多いこのグループ
の人達には医療施設への受診は困難なことであり，受診の
遅れにつながる理由である．パンデミック H1N1 2009の
場合も，重症化してからようやく地域中核病院を受診し，
重篤になって中央の高度医療施設へ移送されるという状況
であった．
更に，医療にアクセスしにくい階層には，正確な情報伝
達の遅れ，疾病に対する理解の不徹底などにより受診が遅
れて重篤化・死亡へとつながった例も少なくないことも実
感した．現地の医師らも同意見であった．
一方，H5N1鳥インフルエンザ感染は，ウイルスに感染

すると肺炎の進行が早く，診断や抗ウイルス薬の投与の遅
れが，重篤化・死亡へと進む要因になっていることを，
我々はベトナムで痛感した．加えてベトナムでは（特に地
方農村部）の家禽類と密着した生活をしている人々の生活
習慣，情報や教育の不十分さが H5N1感染のリスクを増大
させている．これらのことから，ベトナム側に H5N1感染
に対する包括的治療法を提案 26,27）し，現在実施していると
ころである．

次に本邦の医療インフラの優位点を考察する．本邦では，
国民皆保険制度が導入されており，国民のほとんどは保険
を有していることからも，医療へのアクセスが容易である．
病気に罹患するとすぐに医療機関を受診するという習慣も
根付いており，早期受診の意識が高い．特に，パンデミッ
ク H1N1 2009についてはマスコミなどを通じて，情報が
豊富に提供されており，不安を感じたら直ぐに医療機関に
かかるという受診行動をとった．また，提供される医療レ
ベルも高く，医療機関側の感染防止対策も整備されている．
我国では世界的には使用習慣の少ないマスクの着用や石鹸
での手洗いなど，感染伝播を抑える生活習慣もあり，公衆
衛生に対する意識が高い．言い換えれば，既に早期診断・
早期治療体制，感染拡大防止体制が整っていると言える．
これらの日本の社会的背景が，重症例を少なくしている重
要な要因になっていると思われる．
これらのメキシコ，ベトナム，日本の事情から理解され

ると思うが，社会的・経済的・医療体制のあり方がグロー
バルな感染症といえども，その発生と社会における疾患重
篤性に強く影響していることを強く示唆する（図 4）．つま
り，インフルエンザはグローバルな疾患であるが，この重

図 3 メキシコの総人口における健康保険保有率

図 4 重症化・死亡率への影響要因
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篤性はウイルスの特性のみに規定されるものでなく，国・
地域によってその社会で生じるインフルエンザの重篤性が
大きく異なる．それは一国の社会・経済的事情や医療制度
に大きく規定されていることを示唆する．これらのことか
ら，インフルエンザの重症化を防止するには，医療インフ
ラを整備する政策と，国民への疾病に対する理解の徹底，
正確な情報を迅速に提供することが不可欠であると言えよ
う．

さいごに　　　　　　　　　　　　

パンデミック H1N1 2009ウイルスは，多くの感染者で
重症化を引き起こすような強毒性のウイルスではなかった．
しかし，総感染者数からみれば少数例ではあるが重症・死
亡例が発生している．なぜこの様な重症例が発生するのか
については，ウイルス自体の感染性・病原性といったウイ
ルス側の要因と基礎疾患や免疫状態などの宿主側の相互関
係，いわば host-parasiteの相互関係によるところが大きい
と考えられる．更には，社会情勢・経済情勢・医療インフ
ラ等が色濃く影響する．今後，重症化・重篤化・死亡の予
防や治療法を検討する上で，これらの原因について十分配
慮することが重要である．
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Clinical and sociological prospectives on pandemic (H1N1) 2009
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A new pandemic influenza A(H1N1) virus has emerged and rapidly spread throughout the
world. The clinical and pathological findings associated with severe illness in Pandemic (H1N1) 2009 and
the risk factors are similar to the high pathogenic avian influenza (H5N1).  

The effective treatment methods for severe influenza in Pandemic (H1N1) 2009 could strongly refer
to the treatment method for human H5N1 infection.  In this article, the experiences, the investigation and
our collaboration studies for Pandemic (H1N1) 2009 in Mexico and Avian Influenza (H5N1) in Vietnam and
the examination for the past pandemic influenza will be described. The effective treatments for
critical pneumonia caused by influenza will be discussed from the medical, regional and global point-of-
view which can be applied to any type of pandemic influenza.



16 〔ウイルス　第 60巻　第 1号，pp.9-16，2010〕


