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総説

「呼吸器感染症の分子メカニズム」呼吸器感染症に
おける炎症の分子病態とその治療戦略

滝澤 始
杏林大学呼吸器内科＊

受付日：2018 年 9月 13 日 受理日：2018 年 10 月 19 日

かつてきわめて難治性とされた慢性下気道感染症であるびまん性汎細気管支炎において，マクロライ
ド少量長期療法が著効を示すことが明らかにされて以来，呼吸器感染症における炎症の分子病態とその
制御が大きくクローズアップされるようになった。呼吸器感染症の第一義的な宿主の防御反応を演じる
のは好中球であるが，その過剰な集積や活性化は，肺の傷害を引き起こし予後不良の結果をもたらす。
細菌やウイルス由来の活性化分子は気道・肺胞上皮細胞に発現する toll-like receptor（TLR）などと結
合して innate immunity を誘導し，その一連の反応は IL-8 をはじめとするサイトカイン，ケモカイン
の産生増強を介して好中球の病変局所への動員や活性化に大きく関与している。また，その細胞内機構
として転写調節因子のNFκB などの役割も明らかにされつつある。これらの外因性・内因性刺激分子
は抗菌活性分子である defensin の誘導，さらに酸化ストレス/抗酸化酵素群のバランスを変化させて，
宿主の炎症免疫反応に大きな影響を及ぼす。マクロライド療法は，種々の炎症性刺激によってもたらさ
れる IL-8 の産生を転写因子のレベルで正常近くまで抑制し，好中球の集積や活性化を制御することが
判明した。一方でマクロライドは defensin や抗酸化酵素群の誘導など宿主に有利な増強作用も有する
ことも報告されている。急性の重症呼吸器感染症や ARDS，インフルエンザなどでのサイトカイン過剰
状態の意義が広く認識されるに及んで，従来，慢性気道感染症を中心に論じられてきたマクロライド療
法は，それらの急性呼吸器炎症病態の制御戦略としても注目されるようになった。すなわち，これら急
性呼吸器感染症においても実験的および臨床的な検討が進められ，その有用性が報告されている。さら
に COPDや難治性の好中球性喘息などの増悪の多くが，ウイルスや細菌感染症を契機にすることより，
マクロライド療法の治療応用が行われている。今後は抗菌作用をもたない抗炎症薬が開発され，呼吸器
感染症における新たな炎症制御の治療戦略が確立されることが期待される。
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はじめに

わが国で最初に疾患概念が確立されたびまん性汎
細気管支炎（DPB）は，長らくきわめて難治性で
予後不良の慢性下気道感染症と位置づけられていた
が，1987年工藤らにより報告されたマクロライド
少量長期療法により，劇的に症状・検査所見，予後
の改善が認められ，ほぼ“直しうる”疾患となった１，２）。
緑膿菌感染症を示す症例でも同じく有効なことなど

から，当初からこのマクロライド療法の作用機序は
抗菌作用ではなく，ある種の抗炎症作用であると推
定されていた。その後の膨大な研究により，現在で
は，気道分泌すなわちクロライドチャンネルとムチ
ン産生への抑制作用，リンパ球・マクロファージへ
の作用，そして好中球の集積や活性化の抑制作用な
どが知られている。呼吸器感染症における炎症の分
子病態とその制御という観点から現状を眺めてみる。

＊東京都三鷹市新川 6―20―2
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Fig.　1.　Inflammatory changes in respiratory tract infections

Pathogen-related factors stimulate host cells to produce active molecules, including inflammatory 

cytokines and chemokines, and activate innate immunity and inflammation as important host de-

fense mechanisms. Excessive inflammatory responses could result in serious tissue damage and 

result in acute respiratory distress syndrome.
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I． 呼吸器感染症の炎症病態
呼吸器感染症における宿主の炎症反応（Fig. 1）
は，微生物の呼吸器系上皮への接着・侵入から始ま
り，病原微生物自体および病原微生物由来物質の
種々の活性分子，すなわち lipopolysaccharide（LPS），
エラスターゼ，フラジェリンなどが，気道上皮細胞
を刺激し，細胞内シグナル系を活性化することによ
り開始される。この際，自然免疫反応の鍵を握る分
子が，toll-like receptor（TLR）であり，細胞表面
あるいは細胞内に局在し，病原体関連分子パターン，
pathogen-associated molecular patterns（PAMPs）
を認識して自然免疫応答を誘導する。現在ヒトでは
10種類報告されている。種々の細胞内経路により，
IL-8（CXCL8）をはじめとする各種炎症性サイト
カイン，ケモカインが産生され，好中球を中心とし
た炎症反応が起こる。これが適切に機能すると，貪
食や殺菌を介して感染症の治癒と炎症の終息と組織
損傷の修復がもたらされる。しかし，この炎症反応
が過剰に起これば，好中球由来のエラスターゼなど
のプロテアーゼは宿主の組織を損傷し，またオキシ
ダント過剰による代謝障害がもたらされ，難治化や
急性呼吸窮迫症候群（ARDS）が惹起される。この
ような状況が危惧されるときは，なんらかの制御策

が必要である（Fig. 2）。
私たちは，in vitro のモデルとして，感染微生物
由来の活性化因子刺激によって IL-8などの各種炎
症性分子がヒト気道上皮細胞から産生されることと，
各種治療薬による制御について検討している。グラ
ム陰性桿菌が共通して有する鞭毛構成タンパクのフ
ラジェリンは気道上皮細胞に作用して，炎症性反応
を惹起することが報告されている。私たちは慢性気
道感染症の代表的菌種である緑膿菌由来のフラジェ
リンをヒト気道上皮細胞と肺胞上皮細胞株に添加す
ると，濃度依存性の IL-8，IL-6の誘導が起きるこ
とを認めた。この反応はデキサメタゾンにより用量
依存性に抑制された。また，ライノウイルスをはじ
めとするウイルス感染症のモデルとして，アナログ
poly I：Cをヒト気道上皮細胞に添加すると，用量
依存性に IL-8，CCL5（RANTES），ICAM-1，さら
に poly I：Cが結合する細胞内 TLRである TLR3
の発現が増強された。この反応もデキサメタゾンに
より抑制されたが，マクロライド系抗菌薬では抑制
されなかった。
いずれにしても感染防御反応としての炎症を妨げ
ることなく，過剰な炎症を軽減することが宿主に
とっては重要と思われるが，きわめて困難な課題で



【総説】呼吸器感染症における炎症の分子病態

163日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 2

Fig.　2.　TLR-mediated cell activation as a hallmark of innate immunity
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あることはいうまでもない。
II． 慢性気道感染症の炎症病態とマクロライド系
抗菌薬の抗炎症作用

DPBは 1969年に本間らによって臨床病理学的に
独立した疾患として提唱された。病理学的には呼吸
細気管支に病変の主座をおく慢性炎症性疾患であり，
高率にグラム陰性桿菌の慢性下気道感染症を示し，
特に緑膿菌が喀痰中に検出されるようになると，き
わめて難治性重症である。日本人（モンゴロイド）
に多く，そのほかの人種でまれであることから，特
定の遺伝子と発症に関連が示唆される。かつて最も
難治性かつ予後不良の慢性下気道疾患として憂慮さ
れた疾患であるが，工藤らによるエリスロマイシン
（EM）（マクロライド）の少量長期療法により劇的
に予後が改善されたことはよく知られるところであ
る１，２）。当初から細菌学的には抗菌作用をもたない菌
種の持続感染例でも同じく有効であることから，こ
の薬効は抗菌作用によるものでは第一義的ではなく，
抗炎症薬（炎症調節薬）としてのマクロライドの作
用と推定された。宿主の防衛反応を抑えることなく
過剰な炎症反応を“ほどよく”制御する，理想的な
療法である。すなわち，気道感染症の治療戦略に抗
炎症薬という新たな扉を開いたといえる。
現在ではマクロライド少量長期療法は日常診療に
おいて欠くことのできない治療法となっている。耳
鼻咽喉科領域では，慢性鼻副鼻腔炎に加え中耳炎で
も用いられ，また呼吸器領域では，副鼻腔気管支症
候群，気管支拡張症，欧米における嚢胞性線維症，

さらに，最近ではより頻度の高い疾患へと応用範囲
が広がりつつある。すなわち，慢性閉塞性肺疾患
（COPD）の増悪予防効果が国内外の比較試験で明
らかにされ，最新のアメリカ胸部医学会（ACCP）
のガイドラインに初めて記載された３）。また，気管
支喘息においては，特に非好酸球性の難治性喘息で，
その有用性が示されている４）。これらの病態に共通
しているのは，好中球性炎症であり，事実マクロラ
イド系抗菌薬は，実験的にも IL-8をはじめとする
好中球性サイトカイン・ケモカインの発現を抑制す
る。しかし，その有効性の機序は広範囲にわたり，
気道分泌や気道リモデリング，さらに細菌・ウイル
スの機能修飾にも及んでいると推定される。このよ
うな情勢から 2011年には，『原則として，「クラリ
スロマイシン【内服薬】」を「好中球性炎症性気道
疾患」に対して処方した場合，当該使用事例を審査
上認める』という保険診療上の通達が出された。
III． 急性呼吸器感染症における抗炎症薬の可能性
以上のように発展してきたマクロライド療法は，
その多くの対象疾患が慢性呼吸器感染症ないし炎症
である。慢性感染症の病態においては，宿主の炎症
免疫反応がある種の悪循環に陥り，機能不全となっ
ていると考えられ，マクロライド少量長期療法は，
この悪循環を多面的な制御作用により，好循環へと
変え，病態の改善へと向かわせていると理解される。
一方，急性呼吸器感染症においては多くの点で異な
るため（Table 1），抗炎症薬の位置づけは異なり，
同様に有効であるかは大きな疑問である。
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Table　1.　Comparison between chronic and acute respiratory infections

Chronic Acute

Pathogens Complex, or microbial substitution Basically mono-pathogen

Inflammatory responses Vicious cycles Basically effective for cure

Antimicrobials Not established, except for long-term 

macrolide therapy

Possible risk of bacterial resistance

Established by pharmacokinetics and pharmacody-

namics theory

Research methods Various approaches during stable disease Limited approaches during acute severely ill conditions

肺炎の予後と炎症病態の関連を検討した臨床的研
究は少ない。ICU入院の重症肺炎 112名の検討で，
BALと血中サイトカインを測定する前向き試験で
は BAL TNF-α レベルと血中 IL-6，IL-8，IL-10，
TNF-α が死亡群で有意に高かった５）。すなわち，過
剰な炎症反応を制御することが重要であることが臨
床例からも示唆される。
IV． 市中肺炎における支持療法に関する勧告
市中肺炎を対象に，2007 ATS guidelines，2011

ERS guidelines，2009 BTS guidelines updated by
the NICE in 2015をもとにレビューを行い，抗菌薬
以外の支持療法についてまとめ勧告した報告があ
る６）。その 2. Supportive treatmentとして，マクロ
ライド，免疫グロブリン，スタチン，コルチコステ
ロイドおよびペプチド様構造の免疫増強剤で自然免
疫と獲得免疫の両方を活性化する作用を有するピド
チモドが挙げられている。
1．市中肺炎におけるステロイド：無作為比較試験
副腎皮質ステロイド薬の市中肺炎での臨床的有効
性を二重盲検比較試験で検討した報告は意外なほど
少ない。上記の文献６）によれば，2017年までに 5編
であり，一次評価項目でステロイド群が有意に優れ
ていたのは 2編であった。対象人数も最大で 300名
規模である。
一方，市中肺炎の炎症病態に対するステロイドの
効果を検討した報告では，304名の市中肺炎患者を
無作為に 2群に分けデキサメタゾン群（5 mg/日 4
日間）（151名）とプラセボ群（153名）とで炎症病
態を比較した。肺炎球菌性肺炎では TNF-α の低下
がデキサメタゾン群で早かった（P＜0.05）。しかし，
全体としてみるとステロイドの抗炎症作用は限定的
と思われた７）。市中肺炎でのステロイドの追加効果
を多施設で検討した報告がある８）。18歳以上の市中
肺炎 785名を対象としたスイスの研究で，プレドニ
ゾン群（n=392）（50 mg/日 7日間）とプラセボ群

（n=393）との二重盲検比較試験である。一次評価
項目は臨床安定期までの期間で，プレドニゾン群で
有意に短かった（プレドニゾン群：3.0日，プラセ
ボ群：4.4日，P＜0.0001）。しかし，副作用は高血
糖がプレドニゾン群で有意に多かった。臨床的安定
の評価項目の中に解熱があり，ステロイドの解熱作
用などによる見かけ上の安定化ではないかとの批判
もある。
2．重症肺炎・敗血症におけるスタチンの効果
スタチンのもつ抗炎症作用は動脈硬化症のほかに
呼吸器領域では COPDの予後改善効果など多方面
から注目されているが，重症肺炎・敗血症を対象と
した 20件の臨床試験（18件のコホート研究，1件
の無作為化対照試験を含む）でのメタアナリシスの
報告があり，スタチン追加投与は有意に死亡率を改
善した９）。すなわち，30日後の予後，在院中の予後，
肺炎関連の予後，菌血症関連の予後，敗血症関連の
予後，および混合感染関連の予後を改善した。
さらにアトロバスタチンの前投与は急性脳卒中患
者における院内肺炎の予後を改善し，炎症性サイト
カインの抑制も示すとの報告もある１０）。しかし，人
工呼吸器関連肺炎（VAP）に対する無作為試験で
は 28日後死亡率に差がなかった１１）。
3．その他の抗炎症薬の効果
ピドチモドは成人市中肺炎で炎症制御作用を示す
との報告がある１２）。臨床的効果に差はなかったが，
抗菌ペプチドの増強と，IL-8などの炎症性サイトカ
インが低下した。
V． 肺炎におけるマクロライド系抗菌薬の位置づけ
現在，急性呼吸器感染症やその関連病態の炎症制
御薬として最も有望視されているのはマクロライド
系抗菌薬である。
1．実験モデルによる報告
重症 VAPモデルでのマクロライド系抗菌薬の有
効性を示した報告がみられる１３）。多剤耐性アシネト
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Fig.　3.　Combined antibiotic therapy with macrolides improves the survival in intubated patients with com-

munity-acquired pneumonia (Ref. 15). 

Patients with severe community-acquired pneumonia admitted to the ICU showed better survival when 

treated with macrolides than with quinolones.
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バクター VAPモデルにおいてアジスロマイシン
（AZM）の後反復投与は生命予後改善と炎症軽減を
もたらした。またインフルエンザ後肺炎におけるア
ムピシリン（ABPC）とマクロライド併用療法の効
果について，ABPCの単独投与は肺の重篤な炎症
と障害を惹起し，予後不良であったが，ABPCに
AZMを併用すると，肺炎症が軽減し，生命予後が
改善した１４）。
2．急性重症肺炎への臨床応用
マクロライド系抗菌薬の急性重症肺炎への臨床応
用が注目されたきっかけは，ヨーロッパ 9カ国，計
27施設の ICUに入院した重症市中肺炎を対象とし
た前向き，多施設，観察研究の成績であった１５）。す
なわち，マクロライド群（n=46）とキノロン群（n
=54）で生命予後を比較したところ，マクロライド
群で有意に優れていた（Fig. 3）。対象にはマクロ
ライドの抗菌作用が認められない群が含まれており，
Martin-Loechesらはその効果の機序としてマクロ
ライドの抗炎症作用を推定している。
一方，5カ所の ICUにおける重症患者を対象に
した 2年間の前向きコホート研究では，マクロライ
ド治療群での 30日後生存率は非マクロライド群と
ICU群は差がなかった１６）。

VAP症例でのクラリスロマイシン（CAM）の効
果については，敗血症を伴う VAP 200名を 2群に
分け二重盲検無作為試験を実施した１７）。100名に
CAM 1,000 mg/日×3日間，他の 100名にプラセボ
を投与した。陰影消失率と脱挿管率は CAM群で有

意に優れていたが，28日後の死亡率には差がなかっ
た。グラム陰性桿菌敗血症患者での CAMについて
は，計 600例のグラム陰性桿菌敗血症およびその疑
い患者を CAM群（1 g/日静注×4日間）：302例対
プラセボ群：298例を対象とする二重盲検，無作為
化比較試験が行われた１８）。その結果，28日後死亡率
は両群間で差がなく，ただし敗血症性ショック＋多
臓器不全例では CAM群：53.6%対プラセボ群：
73.1%（P=0.020）であった。
3．重症肺炎における最近のメタアナリシス
以上のように重症呼吸器感染症やその関連病態に
おけるマクロライド治療の成績は一定しない。そこ
で近年いくつかのメタアナリシスが報告されている。

28の観察研究を調査した 2014年掲載の計 9,850
名の重症市中肺炎の検討では，マクロライド併用群
は有意に死亡率を低下させた（約 3％）１９）。また重症
市中肺炎を対象とした 2016年掲載のメタアナリシ
スでは，重症市中肺炎では β ―ラクタム系薬＋マク
ロライド併用は β ―ラクタム系薬単独より予後がよ
いという結果であった２０）。さらに 2017年掲載の重
症市中肺炎におけるメタアナリシス２１）では，重症市
中肺炎を対象とした 8件の臨床試験において，β ―
ラクタム系薬＋マクロライド群（BL-M）：2,273名
と β ―ラクタム系薬＋フルオロキノロン群（BL-F）：
1,600名とを比較し，全死亡率は BL-M群が有意に
低かった（19.4%対 26.8%），また入院期間も BL-M
群が有意に短かったが，ICU滞在期間には差がな
かった。
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VI． ARDS におけるマクロライドの有用性
多施設，無作為化試験の二次解析（The Acute

Respiratory Distress Syndrome Network Lisofyl-
line and Respiratory Management of Acute Lung
Injury Trial）で，47名/235名（20%）がマクロラ
イド投与を受けており，その内訳は EM（57%），
AZM（40%）であった。マクロライド群が有意に
予後が優れていた（HR，0.46；95% CI，0.23～0.92；
P=5.028）ほか，人工呼吸器装着期間が有意に短かっ
た（HR，1.93；95% CI，1.18～3.17；P=5.009）２２）。
敗血症性 ARDSにおける AZMの有用性がわが
国から報告された２３）。対象は敗血症性 ARDS患者
で AZMを発症から 24時間以内に使用した 29例の
予後について後方視的研究（propensity score analy-
sis）を行った。その結果，60日死亡率が有意に低
く（HR，0.31；95% CI，0.11～0.82；P=0.02）人 工
呼吸器装着期間が有意に短かった。
VII． マクロライドの肺炎ガイドラインからの位
置づけ
成人肺炎診療ガイドライン 2017においては，マ
クロライド系抗菌薬は軽症から中等症の非定型肺炎
の治療に推奨されている２４）が，市中肺炎におけるマ
クロライドと β ―ラクタム系薬との併用に関しては，
CQ8として，「実施しないことを弱く推奨する。た
だし，重症例においては実施することを弱く推奨す
る２５）。」とされている。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

マクロライド療法の問題点と展望
近年，抗菌薬耐性（antimicrobial resistance，

AMR）感染症が拡大しており，世界的な公衆衛生
および社会経済的な問題となっている。一方で，新
規の抗菌薬等の開発は少なくなっていて，AMRに
対する対応が困難となっている。このような情勢の
中でWHO総会において AMRに対するグローバル
行動計画が採択され，加盟国には，2年以内に国家
行動計画の策定・実行を求めた。わが国では 2016
年 4月 6日に行動計画を策定し，分野横断的に取り
組み（ワンヘルス・アプローチ）が行われている。
耐性菌の増加は医療経済にも深刻な打撃を与えるた
め，各医療機関でも抗菌薬の適正使用が強く求めら
れている。以上の情勢のもとで，必ずしも菌感受性

のない症例でのマクロライド系抗菌薬の使用に否定
的ないし懐疑的な見方は少なくない。この点を克服
するために，抗菌作用をもたない新規マクロライド
の抗炎症作用の報告が相次いでいる。例えば，EM
900は抗菌作用をもたず，肺上皮細胞の IL-8，IL-1β，
TNF-α の発現を抑制し，HM3-MUC5AC細胞での
MUC5ACの発現，NFκB活性化を抑制した２６）。ま
た AZMアナログ CSY0073は抗菌作用をもたず，緑
膿菌 LPSをマウスに点鼻投与したとき好中球数や
サイトカインレベルを抑制した２７）。近い将来このよ
うな新しいタイプの抗炎症薬が臨床応用されること
が期待される。
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Inflammatory changes in respiratory tract infections and
therapeutic strategies
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Pathogen-related factors such as endotoxins stimulate host cells to produce active molecules, including
inflammatory cytokines and chemokines, and activate innate immunity and inflammation as important
host defense mechanisms. However, excess inflammatory responses could result in serious tissue damage
and lead to acute respiratory distress syndrome. A number of anti-inflammatory agents have been studied
to ameliorate excessive inflammation, but even corticosteroids have shown little clinical usefulness.
Macrolides have been established as anti-inflammatory, therapeutic drugs for diffuse panbronchiolitis, and
recently have attracted attention as effective treatment agents to improve the outcomes in patients with
severe pneumonia. From the viewpoints of the emergence of antimicrobial resistance (AMR), development
of macrolides with anti-inflammatory activity, but no antimicrobial activity should be urgently pursued.


