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研究成果の概要（和文）：鳥インフルエンザウイルスがヒト呼吸器上皮細胞へ感染する機序について、ウイルス
側・細胞側から解析を行った。特に近年問題となている亜型の鳥インフルエンザウイルスについて、ヒト分離
株・鳥分離株の感染性の違いを比較したところ、双方の間でヒト呼吸器上皮細胞株に対する感染性の違いが見ら
れた。またそれら感染性の違いを規定する遺伝子配列が一部明らかになった。また宿主側からの解析として呼吸
器上皮細胞株を分化させ、そのウイルス感受性について評価を行なったところ、分化後の細胞株によってその感
受性は異なっていた。ウイルス感受性の違いは細胞分化の状態に関係している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the mechanism of avian influenza 
viruses to infect human airway epithelial cells, from aspects of both the virus genome and host 
cells. Viral infectivity in human airway epithelial cell clones was different between currently 
circulating avian influenza virus isolated from humans and the virus from birds. This distinct 
infectivity was determined by the specific amino acid sequences, located in individual genomes of 
the viruses from human and birds. Next, we assessed the infectivity of avian influenza viruses in 
differentiated human airway epithelial cell clones. The difference in viral infectivity in 
differentiated human airway epithelial cell clones may be associated with the difference in cell 
differentiation.

研究分野：ウイルス学

キーワード： 鳥インフルエンザウイルス
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１．研究開始当初の背景 
人獣共通感染症である鳥インフルエンザ
ウイルスは公衆衛生学上世界規模の課題で
ある。鳥インフルエンザウイルスがヒトに感
染し病気を起こすメカニズムは今までウイ
ルスレセプターの観点から説明されてきた。 
鳥インフルエンザウイルスは表面蛋白ヘ
マグルチニン(HA)を介して鳥の呼吸器並び
に腸管に発現しているガラクトースに2,3 
結合したシアル酸 (SA2,3Gal) を認識する
一方で、近年、ヒトの呼吸器の下部にも
SA2,3Gal が存在することが示され、H5N1 鳥
インフルエンザウイルスがヒトへ感染する
のはそのためだと考えられている。しかしそ
の一方で H5N1 鳥インフルエンザウイルス同
様にSA2,3Galを認識可能な近縁の鳥ウイル
スであってもヒトに病原性を示さないもの
があるため、鳥インフルエンザウイルスがヒ
トに感染するにはレセプターへの結合だけ
では不十分であることがわかる。現在までに
鳥インフルエンザウイルスの感染メカニズ
ムに関して、レセプター特異性以外のことは
ほとんどわかっておらず、その感染を規定す
る因子としてさらなる研究が求められてい
る。インフルエンザウイルスはレセプター結
合後、細胞侵入、脱殻、核移行、ゲノム複製
といった流れで、感染・増殖するが、感染成
立からゲノム複製に至る過程において、未だ
その詳細がわかっていない部分が多く存在
する。 
一方で近年では H5N1 ウイルス以外の亜型
のウイルスがヒトに感染する事例が多数報
告されており、ヒトに感染する株としない株
の感染機構の違いについて、詳細な解析が求
められる。 
 
２．研究の目的 
本研究では申請者が以前に樹立した複数の
ヒト呼吸器上皮細胞株を用いて、H5N1 やその
他近年問題となっている亜型の鳥インフル
エンザウイルスにおけるヒト呼吸器上皮へ
の感染機構を宿主側・ウイルス側から解析し
ていくことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) 上記ヒト呼吸器上皮由来細胞株に対し、
近年問題となっている亜型の鳥インフルエ
ンザウイルス(鳥分離株・ヒト分離株)を感染
させ、その感染性・増殖性について評価を行
った。 
 
(2)上記のうち、ヒト分離株のヒト呼吸器上
皮細胞株への感染性の違いについて、そのメ
カニズムについて、鳥分離株、ヒト分離株の
遺伝子比較により感染性に関わる遺伝子を
同定するため、リバースジェネティクス法に
より変異ウイルスを作成した。 
 
(3) ウイルスのヒト呼吸器上皮に対する病
原性について感染実験でより詳細に解析す

るため、上記ヒト呼吸器上皮細胞株を用いて、
気相液相界面培養法により、呼吸器上皮様に
分化誘導させた。 
 
(4) 分化誘導させた呼吸器上皮細胞株の組
織学的特徴を評価するため、細胞種特異的マ
ーカー蛋白質の染色をそれぞれ行った。 
 
(5) 分化誘導させた呼吸器上皮細胞につい
て鳥インフルエンザウイルスの感染実験を
行い、その感染性・増殖性について評価を行
った。 
 
４．研究成果 
(1) 当教室で以前に樹立した呼吸器上皮細
胞株(SAEC-T)に対し、近年問題となっている
亜型の鳥インフルエンザウイルスを感染さ
せたところ、鳥分離株とヒト分離株とでは、
その感染性に違いがあることがわかった。
SAEC-T に対するこれらのウイルス感染性の
違いは両ウイルス株のヒトにおける病原性
の違いを反映している可能性があり意義深
い。また今回使用したウイルス種においては
ウイルスが分離された地域・年代と感染性の
間には相関はなかった。 
 
(2) 上記(1)で得られた鳥分離株とヒト分離
株のヒト呼吸器上皮細胞株への感染性の違
いを明らかにするため、双方の遺伝子比較を
行い、それぞれに共通して保存されている遺
伝子配列を確認した。またこれらの遺伝子を
有する組換えウイルスを用いた解析を行な
ったところ、特徴的なアミノ酸変異を持つ組
換えウイルスで上皮細胞株での増殖性につ
いて、親株と比較し、変化が見られた。これ
らの解析により、鳥インフルエンザウイルス
がヒトの呼吸器上皮細胞において感染・増殖
する上で重要な遺伝子の一部が明らかにな
った。 
 
(3) ウイルス病原性についてウイルス遺伝
子側から解析を進める一方で、細胞側からも
解析を進めた。ここでは鳥インフルエンザウ
イルスのヒト呼吸器に対する病原性につい
て、より詳細に解析するためにヒト呼吸器樹
立細胞株に対し、気相液相界面培養を実施し、
分化誘導を行ったところ、細胞株によっては
分化誘導後に示す形態が異なることがわか
った。つまり分化の様子が細胞株ごとに異な
っている可能性があると考えられた。 
 
(4) 分化誘導させた呼吸器上皮細胞株にお
ける、鳥インフルエンザウイルスの感染性・
増殖性は、ウイルス株によって異なっていた。
また、分化後の細胞のウイルス感受性につい
て、通常の液体培養の際の結果と異なる感受
性を示した細胞株も存在した。現在は感染性
を規定している詳しい因子について解析を
行っている。 
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