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研究成果の概要：人畜共通新興再興感染症は人類の脅威である。特に、H5N1高病原性鳥インフ

ルエンザの世界的な蔓延とヒトへの感染は、インフルエンザの新たな世界的大流行（パンデミ

ック）を危惧させている。本研究では、こういった世界情勢を鑑み、H5N1ワクチン開発のため

の基礎研究を実施した。その結果、不活化ワクチン製造のためのシードウイルスの発育鶏卵な

らびにMDCK細胞における増殖基盤を明らかにし、その知見をもとに高増殖性シードウイルスの

作出に成功した。本成果は、今後のインフルエンザワクチン開発におおいに貢献することが期

待される。 
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１．研究開始当初の背景 
 
今日、人類は新興再興感染症の脅威に晒
されている。そのほとんどは人畜共通感染
症である。特に、鳥インフルエンザ、SARS、
肺炭疸といった空気伝播性の呼吸器侵襲
感染症が最も恐れられている。その予防の
ため有効な新しい戦略が求められている。 
 
２．研究の目的 
 

これらの感染症に効果的な人体あるいは
動物用の新規療法の開発のための基礎研究
を実施する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) H5N1インフルエンザウイルスに対する不活
化ワクチン開発のための基礎研究を実施する。
方法は、WHOが推奨する遺伝子組成を持つワク
チンシードウイルスをリバースジェネティク
スにより人工的に作製し、現在のワクチン製造
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母体である発育鶏卵、および今後使用が見
込まれるMDCK細胞における増殖性を規定す
る因子を同定する。 
(2)インフルエンザウイルスを基盤とした
高度弱毒ベクターを開発し、それに他の呼
吸器病原体の感染防御抗原を搭載した多価
ワクチンの可能性について検討する。 
 
４．研究成果 
 
本研究は、人畜共通新興再興感染症の制
御、特に空気伝播性の呼吸器侵襲感染症の
制御を目的に計画された。当初は、SARS、
肺炭疸などの制御も念頭に置いていたが、
H5N1高病原性鳥インフルエンザの世界的な
蔓延と新たなパンデミックの危惧感に直面
し、そのワクチン開発の早急性が必要とさ
れるという状況下を鑑み、本研究でも特に
H5N1インフルエンザワクチン開発のための
基礎研究というテーマに焦点を絞り、研究
を実施した。 
 
(1) H5N1インフルエンザ不活化ワクチン作
製のためのシードウイルス候補株の構築に
関する研究を実施した。H5N1鳥インフルエ
ンザウイルスが世界中に蔓延する様相を示
しているが、その人への感染を防御する方
法として、抗インフルエンザ薬の備蓄と予
防ワクチンの開発が緊急課題として挙げら
れている。ワクチン開発に関しては、当時
WHO協力ラボで作製されたNIBRG-14という
ワクチンシードウイルスを用いた不活化ワ
クチンが試作され、日本を含めたいくつか
の国で臨床試験が行われていた。そこで浮
上してきた問題がこのシードウイルスのワ
クチン製造母体である鶏発育鶏卵における
増殖性の悪さである。実際のパンデミック
発生時には、発育鶏卵の供給が低下する可
能性が高いため、この増殖性を改善するこ
とは非常に社会的要求の高い課題である。
私たちは、リバースジェネティクス解析に
よりワクチンシードウイルスの鶏卵での増
殖性は、HA-NA機能バランスとウイルスポリ
メラーゼのサブユニットであるPB1蛋白質
の機能により決定されることを明らかにし
た。HA-NA機能バランスに関しては、従来の
H5N1ウイルス由来のNAを用いるよりも、PR8
株由来のNAを用いた時に、シードウイルス
の増殖性が有意に上昇することを発見した。 
 
(2) 実際にインフルエンザパンデミック
が発生した場合を想定し、供給量が減少す
る発育鶏卵に頼らない方法として培養細
胞を製造母体とするワクチン生産につい
て検討した。その際に、最も使用される可
能性の高いMDCK細胞におけるワクチンシ
ードウイルスの増殖性を規定する因子を

解析した。その結果、ポリメラーゼ蛋白質の
PB2サブユニットと非構造蛋白質NS1が、ウ
イルスの増殖性を左右することを見出した。 
 
(3) MDCK細胞におけるワクチンシードウイル
スの増殖性を規定する因子であるウイルス
ゲノムの転写・複製を司るポリメラーゼPB2
蛋白質および非構造蛋白質NS1の分子基盤を
解析した。各種レポーターアッセイ系を用い
て解析したところ、PB2の360番目のアミノ
酸がウイルスのMDCK細胞での増殖性を規定
すること、また、NS1の55番目のアミノ酸が
MDCK感染細胞に誘導されるインターフェロ
ン活性を阻害し、その結果ウイルス増殖が高
まることを発見した。 
 
(4) H5N1高病原性鳥インフルエンザウイルス
は、現在までにいくつかの異なった遺伝子集
団（クレード）に進化している。それに伴い、
ウイルス抗原性が変化している。そこで、各
クレードのワクチンを試作し、それらの交差
抗原性をマウスモデルで検証した。その結果、
全てのワクチンは別のクレードのウイルス
の感染に対し、一例を除き、完全なあるいは
部分的な交差反応性を示すことがわかった。
クレード2.2のワクチンは、クレード2.3.4
のウイルスの感染を防御できなかった。一方、
特に、クレード2.1ワクチンは非常に広範な
交差抗原性を示すことがわかった。したがっ
て、現在備蓄されているワクチンは、ある程
度抗原性が異なるウイルスによるパンデミ
ックが発生した際にも、バックアップワクチ
ンとして有効であることが推測される。これ
らの知見は今後の効果的なワクチン産生に
大いに貢献するものと期待できる。 
 
(5) 多価ワクチンを念頭に置き、インフル
エンザベクターの構築法を確立するため、レ
ポーター遺伝子のウイルスゲノムへの搭載
を検討した。その結果、HA/NSタンデムシス
テムという方法により、外来性遺伝子を比較
的安定に搭載させることに成功した。今後、
インフルエンザベクターの開発に寄与する
ことが期待される。 
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