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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にどのような変異が生じれば、そのウイルスがヒト気道細
胞で効率良く増殖するようになるのかを調べた。低病原性H7N9鳥ウイルスは、2009年のパンデミックウイルスと
比較して増殖速度は遅いながらも分化ヒト気道細胞で増殖した。また、この細胞で培養したH7N9鳥ウイルスは、
その増殖過程で5種類のウイルス遺伝子（PB2、HA、NA、M、NS）に変異が生じていた。2016年に中国で発生した
高病原性H7N9鳥ウイルスの性状を明らかにする目的で、高病原性H7N9鳥ウイルスのヒト分離株の分化ヒト気道細
胞における増殖能を解析した。その結果、同ウイルスは分化細胞において効率よく増殖した。

研究成果の概要（英文）：The 1918 H1N1, 1957 H2N2, and 1968 H3N2 pandemic strains contained genes 
from avian influenza viruses. To understand the mechanisms by which avian influenza viruses adapt to
 human hosts, differentiated human airway epithelial (dHAE) cells were infected with a low 
pathogenic avian influenza (LPAI) H7N9 virus. The LPAI H7N9 virus had a titer approximately 1-2 log 
units lower than that of a 2009 H1N1 pandemic virus. Sequencing of the dHAE-grown LPAI H7N9 virus 
revealed that it acquired mutations in its PB2, HA, NA, M1, and NS genes. In 2016, human infections 
with highly pathogenic avian influenza (HPAI) H7N9 viruses were first detected in China. To assess 
the pandemic potential of HPAI H7N9 viruses, the replication capacity of two HPAI H7N9 viruses 
isolated from patients in 2016 and 2017 was examined. Both the human HPAI H7N9 isolates replicated 
efficiently in dHAE cells. This result suggests that the highly pathogenic H7N9 viruses have a 
pandemic potential.

研究分野：ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、H7N9鳥インフルエンザウイルスのパンデミックポテンシャルの一端が明らかにされた。さらに、
本研究の成果はH7N9鳥インフルエンザウイルスを起因とするパンデミックの出現予測や感染拡大阻止に役立つだ
けでなく、今後のインフルエンザ・パンデミック対策計画を策定、実施する上で、重要な情報となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

20 世紀における 3 度の新型インフルエンザの世界的大流行（1918 年のスペイン風邪、1957
年のアジア風邪、1968年の香港風邪）では、鳥由来のインフルエンザウイルスがヒトに適応し
たウイルスに変化して出現し、大きな健康被害とそれに伴う社会経済活動の停滞がもたらされ
た。新型インフルエンザの大流行による健康被害を最小限に留めるためには、新型インフルエ
ンザの候補である鳥インフルエンザウイルスに対する効果的な監視体制と、検出された鳥イン
フルエンザウイルスの公衆衛生上のリスク評価法を確立する必要がある。 
 
２．研究の目的 
鳥インフルエンザウイルスは、感染した鳥からヒトに伝播することはあっても、感染したヒ
トからヒトに容易に伝播することはない。鳥インフルエンザウイルスがヒトの間で流行してい
る季節性インフルエンザウイルスのように、咳やくしゃみ、会話などによって周囲のヒトに感
染を広げていくためには、鼻腔や咽頭などの上気道で効率よく増殖できる能力を獲得すること
が必要である。 

 
(1) 鳥インフルエンザウイルスは、どのようなアミノ酸変異を獲得した時に、季節性インフ
ルエンザウイルスの主な感染部位であるヒト上気道（鼻腔など）上皮細胞において、鼻腔温度
条件下（33℃）で効率よく増殖できるようになるのか、その詳細は不明なままである。本研究
では、鳥インフルエンザウイルスのヒト上気道粘膜上皮細胞における増殖能を増強させるアミ
ノ酸変異を明らかにすることを目的として、同細胞に馴化させた鳥インフルエンザウイルスを
作出し、馴化の過程で生じたウイルスの遺伝子変化と増殖性状の関連を解析した。 

 
(2) 一方、2016年に高病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルスのヒト感染例が中国において
確認された。しかし、この高病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルスの哺乳類に対する病原性・
増殖性は明らかにされていなかった。高病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルスの性状解明は、
今後のインフルエンザ対策を遂行する上で、緊急に取り組まなければならない課題である。そ
こで、患者から分離された高病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルスのヒト気道上皮細胞にお
ける増殖力を解析した。 
 
３．研究の方法 
市販のヒト気管/気管支粘膜から単離された上皮細胞を用いた。in vivoのヒト気道と同様の形
態になるように、気管/気管支粘膜上皮細胞を分化誘導剤のレチノイン酸存在下、トランスウェ
ル膜を用いた気相—液相境界面で 1ヶ月から 2ヶ月間程度培養した。分化の程度は、線毛の軸糸
を構成する蛋白質（β-チューブリンなど）を蛍光抗体法で検出することで確認した。 
水禽類から分離された低病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルス（A/duck/Gunma/466/2011）
並 び に 患 者 か ら 分 離 さ れ た 高 病 原 性 H7N9 鳥 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
（A/Guangdong/17SF003/2016、A/Taiwan/1/2017）を用いた。また、対照の季節性ウイルスとし
て、2009年にパンデミックを起こした H1N1インフルエンザウイルスを用いた。 
分化させたヒト気道細胞にウイルスを接種した後、ヒトの鼻腔内の温度である 33℃で 4日間
培養した。細胞の頂端側（apical）への子孫ウイルスの放出の有無をイヌ腎由来の MDCK 細胞
によるプラック法で確認した。 
 
４．研究成果 

(1) 低病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルス（A/duck/Gunma/466/2011）の分化ヒト気道細
胞における増殖性を解析したところ、感染後 24、48、72、96時間目における同ウイルスの感染
価は、2009年にパンデミックを起こした H1N1インフルエンザウイルスと比較して、いずれの
時間においても 10分の 1から 100分 1程度低かった（図 1）。感染後 4日目に回収した低病原
性 H7N9 鳥インフルエンザウイルスの 8 種類の遺伝子（PB2、PB1、PA、HA、NP、NA、M、
NS）について塩基配列を決定し、ウイルス蛋白質のアミノ酸配列を推定した。感染前の元のウ
イルスの配列と比較したところ、5 種類の遺伝子（PB2、HA、NA、M、NS）に変異が生じて
いることがわかった。興味深いことに、分化ヒト気道上皮細胞で増やした
A/duck/Gunma/466/2011 株は、NA タンパク質の C 末端側 191 残基が欠損していることが分か
った。今後は、同定されたアミノ酸変異が低病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルスのヒト気
道細胞での効率のよい増殖にとって重要であるかどうかを検証するために、個々のアミノ酸変
異を導入したウイルスを人工的に作出し、その増殖能を解析する必要がある。 
 

(2) 2016年に中国で発生した高病原性H7N9鳥インフルエンザウイルスの分化ヒト気道細胞
における増殖性を解析した。2016年に中国の患者から分離された高病原性 H7N9鳥インフルエ
ンザウイルス A/Guangdong/17SF003/2016 を分化ヒト気道細胞に接種したところ、感染後 48、
72、96時間目における同ウイルスの感染価は、2009年の H1N1パンデミックインフルエンザウ
イルスと比較して、いずれの時間においても 10分の 1から 100分 1程度低かったものの、感染
後 72、 96 時間目において比較的高い感染価が検出された（図 1）。中国では
A/Guangdong/17SF003/2016（H7N9）株とは遺伝的に異なる株が多数分離されている。このこと



は性状の異なる高病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルスが中国において混在して流行してい
る可能性を示している。そこで、A/Guangdong/17SF003/2016（H7N9）株とは遺伝的に異なる
2017 年に台湾の患者から分離された高病原性 H7N9 鳥インフルエンザウイルス
（A/Taiwan/1/2017）についても分化ヒト気道細胞における増殖性を解析した。A/Taiwan/1/2017
株は、A/Guangdong/17SF003/2016 株と同様に感染後 96 時間目において高い感染価が検出され
た（図 1）。これらの成績は、ヒトから分離された高病原性 H7N9鳥インフルエンザウイルスは、
ヒト上気道細胞において効率よく増えることを示唆している。この成績は高病原性 H7N9鳥イ
ンフルエンザウイルスがパンデミックを起こす可能性を持っていることを示唆している。 
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