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研究成果の概要（和文）： 本研究課題では、高病原性 H5N1 鳥インフルエンザによるパンデ

ミックの危機に備え、H5N1ウイルスの生物学的性状を分子レベルで解析した。H5N1ウイル

スがヒトへ伝播するために重要な様々なアミノ酸を特定するとともに、ヒトの呼吸器における

レセプター分布などを明らかにし、鳥インフルエンザがヒトへ伝播するメカニズムを解明した。

また、本研究期間中にパンデミックが発生したことから、H5N1ウイルスのみならず、パンデ

ミックウイルスの抗インフルエンザ薬耐性ウイルスの出現頻度や、出現メカニズムを明らかに

した。さらに、インフルエンザウイルスの粒子形成について解析を行い、ゲノム‐ウイルス蛋

白質複合体の立体構造を明らかにし、８本のゲノムの粒子への取込機構の一端を明らかにした。

本研究により得られた成果は、次のパンデミック予測、感染拡大阻止、薬剤開発などに役立つ

ものとなる。 

 
研究成果の概要（英文）：  We studied the mechanisms by which H5N1 avian influenza 

viruses are transmitted to humans. We identified several amino acids that support efficient 

avian virus replication in mammals, and determined the distribution of avian-type 

receptors in the human airway. In 2009, during the term of this project, an influenza 

pandemic occurred. We therefore analyzed the mechanisms of the emergence of 

drug-resistant pandemic (H1N1) 2009 and H5N1 viruses. The data we obtained were and 

continue to be critical to the proper usage of influenza drugs in the clinical setting. We also 

analyzed the packaging mechanism of the influenza viral genome, and elucidated the 

three-dimensional structure of ribonucleoprotein complexes within progeny virions. The 

information obtained from these studies is critical for not only the prevention of future 

pandemics but also the development of new strategies to combat seasonal and pandemic 

influenza. 
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１．研究開始当初の背景 

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おり、本ウイ

ルスはヒトにも感染し多数の死亡者が確認さ

れている。今のところ H5N1 ウイルスはヒトか

らヒトへは効率よく伝播することが出来ない

ため、世界的な流行（パンデミック）には至

っていないが、一度そのような能力を獲得す

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。 
 

２．研究の目的 

本研究課題では、高病原性鳥インフルエンザ
による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ために、下記 3項目
から構成されている。 

(1) インフルエンザウイルスがパンデミック
を起こすのに必要なウイルスの変異を同
定することにより、どのようなメカニズム
で鳥インフルエンザウイルスがヒトに伝
播し、パンデミックを起こすようなウイル
スに変化するのかを明らかにする。得られ
た情報は H5N1 ウイルスのリスク評価に役
立つ。 

(2) H5N1 オセルタミビル耐性ウイルスの出現
頻度ならびに性状を解析することにより、
H5N1 ウイルスがパンデミックを起こした
際に有用な情報を集積する。 

(3) インフルエンザウイルス粒子形成の詳細、
特にウイルスゲノム分節が、細胞内でどの
様に集合し、その集合体がどのようにウイ
ルス粒子に取り込まれるのかを解明する。
得られた情報は新規抗インフルエンザ薬
開発に役立つ。 

 

３．研究の方法 

(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：ヒトの各種臓器における鳥ウイルスレ
セプター分布を解析した。また様々な
H5N1 ウイルスを分子生物学的に解析し、
ヒトへの伝播、増殖性に関わる因子を同定
した。さらに、本研究期間中の平成 21 年
にパンデミックが発生したことから、パン
デミックウイルスの伝播についても解析
を行った。 

(2) 抗インフルエンザ薬耐性ウイルス：季節性
のインフルエンザ罹患者から分離したウ
イルスを解析し、耐性ウイルスの出現状況
を解析した。また、ヒトから分離した耐性
ウイルスについて、実験動物を用いて病原
性を解析した。さらに、パンデミックイン

フルエンザの抗ウイルス薬耐性ウイルス
についても出現頻度等の解析を行った。 

(3) 粒子形成機構：ウイルスゲノム分節の粒子
への取り込み機構を解析するために、分子
生物学的解析および超微形態学的解析に
より、粒子形成機構を調べる。 

 
４．研究成果 
(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。また、
ヒトの肺胞部および結腸部に鳥型レセプ
ターが発現していることを明らかにした。 

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高い
ことを示した。 

⑤ ヒト、ニワトリ、カモから分離した H5N1

ウイルスの正常ヒト気管支上皮（NHBE）
細胞における増殖性を解析したところ、ヒ
ト由来株>ニワトリ由来株>カモ由来株と
いった順で増殖するという明確な傾向が
見られた。 

⑥ ヒトの呼吸器・消化器・眼瞼結膜などの粘
膜表面におけるインフルエンザレセプタ
ー分布を解析した結果、ヒトの上部気道に
はヒト型レセプターが多いが、肺胞部には
鳥型レセプターも多く、結腸部からも鳥型
レセプターが検出された。これらの部位は、
死亡した患者体内のウイルス分布と一致
していた。 

⑦ NHBE細胞で継代し、NHBE 細胞でよく
増えるようになった H5N1 ウイルス株で
は、様々な変異が起きており、中でも HA

のレセプター結合部位周辺に位置する
134 番目の変異が重要であることが明ら
かになった。また、この変異によりヒトの
鼻腔上皮細胞でも増えやすくなることが
わかり、ヒト間で伝播しやすくなる可能性
が示唆された。 

⑧ フェレットモデルを用いて、H5N1インフ
ルエンザウイルスの病原性に影響する因
子を解析した結果、HA蛋白質のレセプタ
ー結合能と、NS1 蛋白質のインターフェ
ロン拮抗作用が重要であることが明らか
となった。 

⑨ ヒトから分離した H5N1 ウイルス
A/Vietnam/UT3062/04 株 お よ び
A/Vietnam/UT3028/03株のフェレットに



 

 

おける致死率は、それぞれ 67%および 0％
であった。これら 2 株の遺伝子組換えウ
イルスを用いて、フェレットにおける病原
性解析を行ったところ、HA 蛋白質と NS

遺伝子がコードする二つの蛋白質の合計
5 か所のアミノ酸が病原性に関与してい
ることが明らかになった。 

⑩ マウスでの病原性が異なるパンデミック
ウイルスを用いて、病原性に関わる因子を
解析し、PB2と PB1のアミノ酸が病原性
に寄与していることを明らかにした。さら
に、マイクロアレイ解析を行い、病原性発
現に影響を与えている宿主因子を同定し
た。 

(2) 抗インフルエンザ薬耐性ウイルス 

① タミフル耐性 B 型インフルエンザウイル
スをタミフル服用前の患者から検出し、ウ
イルスが患者の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 フェレットを用いたヒト由来 H5N1 タミ
フル耐性ウイルスの性状解析を行い、NA

蛋白質 294 番目の Asn→Ser のタミフル
耐性変異は、親ウイルスと比較して病原性
が弱まっているとともに、ザナミビル（リ
レンザ）耐性であることを明らかにした。 

③ 耐性ウイルス出現に備えて、タミフルおよ
びリレンザを用いた併用療法について検
討したところ、耐性ウイルスは出現するが、
患者の予後に影響はないことが明らかと
なった。 

④ マウスにおけるオセルタミビル投与実験
の結果、H5N1ウイルス感染時には、従来
の季節性ウイルス感染時よりも高濃度、長
期間の投与が必要であることが示唆され
た。 

⑤ 薬剤耐性ウイルス出現に備えて、オセルタ
ミビルおよびザナミビルを用いた併用療
法について検討したところ、耐性ウイルス
の出現頻度は高まるが、有効であることが
明らかとなった。 

⑥ パンデミック（H1N1）2009 ウイルスに
罹患し、オセルタミビル治療を受けた患者
について解析を行ったところ、オセルタミ
ビル耐性のパンデミック（H1N1）2009

ウイルスが検出された。 

⑦ オセルタミビル耐性のパンデミック
（H1N1）2009 ウイルスについて、ザナ
ミビル、ラニナミビルおよび T-705 に対
しては感受性を保持していることを明ら
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種類すべての遺伝子分節が
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 を作成し、ウイルス
粒子に取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
込み効率が増加することが明らかになっ
た。 

④ 電子線トモグラフィー法を用いてインフ
ルエンザウイルス粒子内に取込まれたゲ
ノム‐ウイルス蛋白質複合体（RNP）の
立体構造解析を行い、８本の RNPが物理
的に結合した巨大複合体を形成している
ことを明らかにした。本成果により、イン
フルエンザウイルスが持つ分節化ゲノム
のパッケージング機構の一端が明らかに
なった。 
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