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１．研究計画の概要 
現在、アジアを中心に高病原性H5N1鳥インフ

ルエンザウイルスが猛威を振るっている。今

のところH5N1ウイルスは、ヒトからヒトへ効

率よく伝播することが出来ないため、パンデ

ミックには至っていないが、一度その様な能

力を獲得するとスペイン風邪（世界中で2千

万人以上が死亡）規模のパンデミックを引き

起こすのは必至である。本研究では、パンデ

ミックの危機に備えて、H5N1鳥インフルエン

ザウイルスの生物学的性状を分子レベルで解

析することを目的としている。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)H5N1 インフルエンザウイルスの鳥→ヒ
トおよびヒト→ヒト感染に関わる要因の解
析 
① ヒトにおける H5N1 鳥インフルエンザウ
イルスの経口感染の可能性を示した。 

② H5N1 鳥インフルエンザウイルスのヒト
型レセプター認識に、HA 蛋白質の 182
と 192 番目のアミノ酸が重要であること
を示した。 

③ H5N1 ウイルスがヒトからヒトへ伝播す
るために、PB2蛋白質の 627 番目のアミ
ノ酸が重要であることを示した。 

④ ヒトの肺胞部および結腸部に鳥型シアル
酸が発現していることを明らかにした。 

⑤ ヒトから分離したウイルスは、鳥由来のウ
イルスよりもヒト細胞での増殖性が上が
っていることを示した。 

(2)抗インフルエンザ薬耐性ウイルス 
① オセルタミビル耐性 B 型インフルエンザ

ウイルスをオセルタミビル服用前の患者
から検出し、患者体内で耐性を得たのでは
なく、耐性ウイルスがヒトからヒトへ伝播
していたことを明らかにした。 

② ヒト由来オセルタミビル耐性 H5N1 ウイ
ルスの性状解析を行い、NA蛋白質の 294
番目の Asn→Ser の変異により病原性が
弱まることを示した。 

③ マウスを用いた実験により、H5N1ウイル
ス感染時には、季節性ウイルス感染時より
高濃度、長期間のオセルタミビル投与が必
要であることを示唆した。 

④ オセルタミビル、ザナミビル併用療法につ
いて検討し、耐性ウイルスの出現頻度は高
まるが、有効であることを明らかにした。 

(3)粒子形成機構 
① ゲノム分節のウイルス粒子への取り込み
過程において、パッケージング・シグナル
が選択的に相互作用することで遺伝子集
合体が形成され、ウイルス粒子に取り込ま
れている可能性を示した。 

② ゲノムパッケージング機構を、7本鎖ウイ
ルスおよびＨＡ蛋白質欠損ウイルスを用
いて解析し、効率よくパッケージングされ
るためには、8種類すべてが必要であるこ
とを明らかにした。 

③ A/WSN/33 株の NA および HA 分節に由
来するモデル vRNA を作製し、ウイルス
粒子に取り込まれる効率を解析したとこ
ろ、NA、HA 両方の分節が存在するとき
に取り込み効率が増加することが明らか
になった。 
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３．現在までの達成度 
 ①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
 本研究課題では、高病原性鳥インフルエン
ザウイルスによるパンデミックに備えて、鳥
からヒトへの感染メカニズムや、耐性ウイル
ス出現のメカニズム解明に向けて多くの成
果をあげている。また、分担研究者との連携
も十分に取れており、ヒトでのレセプター解
析や H5N1 ウイルスの経口感染の可能性など
も実証し、当初予定していた以上の成果をあ
げている。マスコミなどからの注目度も高く、
新聞報道などもされており、社会への貢献度
も高い。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 申請時、高病原性鳥インフルエンザの発生
は、ほとんどアジアに限られていたが、今や、
ヨーロッパ、アフリカにまで拡大し、ヒトで
の感染・死亡者数が増加している。この広が
りの早さは、申請時の予想を上回るものであ
り、感染したヒト、鳥、豚などから分離され
たウイルスの数も、予想をはるかに上回って
いる。ウイルスの性状は刻々と変化しており、
ヒトからヒトへ感染できるウイルスに変化
する危険性も高まっている。より深刻化して
いるパンデミックの危機を防ぐためにも、こ
れらの分離ウイルスの性状、特に哺乳類での
病原性を一刻も早く解析しなくてはならな
い。そのため、フェレットやマウスを用いた
哺乳動物での病原性解析や、ヒトへの感染の
可能性についてさらなる解析を進めていく。
さらに、抗インフルエンザ薬耐性ウイルスの
解析に関し、耐性機構の解明のみならず、効
果的な治療法ならびに新たな抗インフルエ
ンザ薬の効果判定も視野に入れ、研究を推進
していく。 
 
５. 代表的な研究成果 
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