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研究成果の概要（和文）： 
インフルエンザウイルスのヘマグルチニン（HA）は、人の免疫圧による選択淘汰を受

け、抗原性が変化し続ける。インフルエンザの予防にはワクチン接種が有効であるが、HA
上にアミノ酸置換を持つ様々な株が毎年分離されるため、翌年のワクチン株の選定が困難

である。本研究では、大量のHAの遺伝子情報を利用し、抗原変異に伴うアミノ酸置換の

規則性(パターン)を探索し、過去の変異に見られた規則性に基づいて将来起こりうるアミ

ノ酸置換の予測手法を開発した。多次元空間上でウイルス変異を視覚化した結果、異なる

年代のHA間の相対的な距離に規則性があることが判明した。過去12年に溯って翌年の変

異を予測する試験を行った結果、本手法は、翌年の抗原変異株が持つアミノ酸置換を高い

精度で予測できることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Human influenza viruses mutate from time to time, causing annual epidemics 
worldwide. Given the high mutation rate of the viral gene, it is difficult to select an 
effective vaccine strain prior to each influenza season. In order to elucidate the pattern 
of viral evolution, we introduce a bioinformatics technology that analyzes a large 
number of epidemic strains in a multidimensional space. We found that the relative 
sequence distances among past epidemic strains could be predicted by a mathematical 
model. Retrospective tests for 12 years showed that the model could predict the 
direction of viral evolution with high accuracy.  
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１．研究開始当初の背景 
インフルエンザは、哺乳類と鳥類に見られ

る人獣共通感染症であり、有史以来、人や家
禽・家畜に甚大な被害を与え続けている。イ
ンフルエンザウイルスはカモ等の野生水禽
類に由来し、様々な亜型のウイルスが北方圏
の営巣湖沼に今なお保持されている。これま
でに野生水禽類においては、抗原性の異なる
HA タンパク質 16 種類(H1～H16) および
NA タンパク質 9 種類(N1～N9)が見つかっ
ており、これらの組み合わせにより、144 種
類の亜型ウイルスが存在すると考えられて
いる。 
自然界に保持されているウイルスが家

禽・家畜での流行を経て人の集団に侵入し人
に馴化すると世界的大流行（パンデミック）
を引き起こす。20 世紀においては、3 種類
の亜型ウイルスが新型インフルエンザとし
て出現し、世界中で甚大な数の死者が出た。
また、H5N1 亜型ウイルスが家禽の間に流行
し、人への散発的な感染を繰り返しており、
予断を許さない事態が続いている。 

インフルエンザの予防にはワクチン接種
が有効であるが、人の免疫圧による選択淘汰
を受けてウイルスの遺伝子が変異し続ける
ため、ワクチンの効果が長続きせず、ワクチ
ン株を頻繁に更新しなければならない。ウイ
ルスが突然変異によって免疫から逃れる変
化は抗原変異と呼ばれ、新型インフルエンザ
の出現時以外でも、季節性のインフルエンザ
が流行し、高熱、急性肺炎等の重篤な症状を
引き起こす原因となっている。このような理
由から、将来の抗原変異を予測し、ワクチン
株を先回りして準備するための新技術を開
発することが最も重要な課題のひとつとな
っている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、インフルエンザのワクチンを
先回りして準備するために、抗原変異に内在
する規則性(パターン)を発見し、将来の変異
を予測することを目的とする。ウイルス学・
計算機科学の研究者が協働して、過去に流行
したインフルエンザウイルスの遺伝子配列
を大規模に解析し、ウイルス遺伝子の時間発
展を説明するパターンを解析する手法を開
発する。将来の抗原変異を実際に予測して、
予測の精度および手法の妥当性を評価する。 

 
３．研究の方法 
(1) HA 配列の MDS 解析と予測への応用 

A香港型ウイルス(H3N2)の流行における HA
の継時的変化を把握するために、多次元尺度

構成法(MDS)を用いて、過去 42 年間に人から
分離されたウイルスの HA アミノ酸配列を解
析した。MDS 法とは、対象間の相違度に基づ
いて対象物を空間上の点に配置する解析手
法であり、対象間の相違度を空間上の点の間
の距離として視覚化することができる。本法
によって、H3N2 亜型ウイルスの HA1 領域 の
アミノ酸配列 2640 本を解析し、HAの進化を
表す三次元地図を構築した。構築した三次元
地図に基づき、異なる年代の HA 間の相対的
な距離に関する規則性を探索した。また、相
対的な距離を利用して翌年のアミノ酸置換
を予測する試験を行い、予測の精度を検証し
た。 
 
(2) 鳥インフルエンザウイルスのN 結合型糖

鎖付加ポテンシャルの予測 
インフルエンザウイルスの表面糖タンパ

ク質ヘマグルチニン（HA）の抗原変異におい
て、HA に新たな糖鎖が付加されると、その近
傍の抗原決定基は覆い隠されるため、ウイル
スは効率よく抗体の選択圧力から逃れるこ
とができる。このように HA が新たな糖鎖を
獲得する変異は、インフルエンザウイルスが
ヒトの間で流行を続けるために重要な変異
であると考えられている。そこで、将来いず
れかの HA 亜型の鳥インフルエンザウイルス
がヒトの新型インフルエンザウイルスとし
て出現すると仮定し、全ての HA 亜型の鳥イ
ンフルエンザウイルスについて、HA 遺伝子の
塩基配列上に潜在する糖鎖付加ポテンシャ
ルを解析した。 
 

(3) パンデミックウイルスの変異予測 
研究期間の最終年度である 2009 年に、

H1N1 亜型のブタ由来遺伝子を持つウイル
スが北アメリカに出現し、世界的大流行(パン
デミック)が起こった。 

新型 H1N1 インフルエンザウイルスの HA遺
伝子は、1918 年にスペイン風邪のパンデミッ
クを引き起こした H1N1 ウイルスの HA遺伝子
と近縁の祖先から分岐したと考えられてい
る。一般に、ブタインフルエンザウイルスの
HA 遺伝子はヒトのウイルスと比較して進化
速度が遅いことから、2009 年の H1HA は 1918
年の H1HA と類似した抗原構造を保持してい
る可能性がある。そこで、ホモロジーモデリ
ング法を用いて、2009 年の H1HA の三次元立
体構造を予測し、1918 年の H1HA および 2007
年の季節性 H1N1 のそれと比較した。 
 



４．研究成果 
(1) HA 配列の MDS 解析と予測への応用 

MDS 解析の結果、H3N2 亜型ウイルスの HA
は一定の曲率をもつ曲線上を進化している
ことが判明した(図 1)。 

MDS 空間における曲線上の進化は、同じの

位置のアミノ酸が複数回置換していること
を意味する。また、曲率が一定であることか
ら、異なる年代の HA 間の相対的な距離に規
則性があることが示唆された。HA アミノ酸配
列の各位置における置換頻度がガンマ分布
に従うと仮定すると、この相対的な距離をよ
く回帰できることが判明した。 

回帰から得られたガンマ分布のパラメー
タを利用し、過去 12 年に溯ってそれぞれ翌
年のアミノ酸置換を予測する試験を行った。
1997 年から 2008 年の各年に対し、HAアミノ
酸配列から翌年のアミノ酸置換を予測し、実
際に起こったアミノ酸置換と予測結果を比
較したところ、本手法は再現率＝70%、適合
率＝45%で翌年のアミノ酸置換を予測するこ
とが判明した。この結果、サーベイランスで
得られる HA の遺伝子情報から、翌年の抗原
変異株が持つアミノ酸置換を比較的高い精
度で予測できることが示唆された。 

 
(2) 鳥インフルエンザウイルスのN 結合型糖

鎖付加ポテンシャルの予測 
H1～H16 の各亜型の鳥インフルエンザウ

イルスの HA に対し、N 結合型糖鎖付加モチ
ーフ(NXS/T)に変異可能な塩基配列の数を比
較する統計解析を行った結果、糖鎖付加モチ
ーフを獲得するポテンシャルは、各亜型ウイ
ルスによって有意に異なることが判明した。
糖鎖を獲得しながら人で 40 年間以上流行し
ているH1 やH3 亜型ウイルスはHA の糖鎖付 
 

加のポテンシャルが元々高く、一方、糖鎖を
獲得せずに 11 年間で流行を終えた H2 亜型
ウイルスのポテンシャルは元々低かった。HA 
の抗原領域に新たな糖鎖が付加するとウイ
ルスの抗原性が変化するので、鳥のウイルス
が変異して人の間で流行した場合、HA 亜型
によって糖鎖付加による抗原変異の可能性
が大きく異なることが示唆された。人での流
行が懸念されている H5 や H9 亜型ウイルス
の HA の糖鎖付加ポテンシャルは比較的高く、
一方、H7 亜型ウイルスのそれは比較的低い
ことが明らかとなった(Virology 2008)。 
 
(3) パンデミックウイルスの変異予測 
2009 年の H1HA をホモロジーモデリング法

により構築し、1918 年のスペインパンデミ
ック（H1N1）ウイルスのそれと比較した(図
2)。その結果、HA の構造は、特に抗原領域
Sa,Sb において、1918 年の H1N1 ウイルス
のそれらと酷似していることを明らかにし
た(PLoS One 2010)。 

1918 年のウイルスは、出現後、Sa,Sb が人
の中和抗体の標的となり、この領域にアミノ
酸置換を持つウイルスが人の免疫圧により
選択されたことから、2009 年のパンデミッ
ク(H1N1)ウイルスにおいても、今後、これら
の箇所で同様のアミノ酸置換が起こること
が予測さる。現在、流行中の H1N1 ウイルス
のアミノ酸配列を調べた結果、予測された通
りのアミノ酸置換を持つ株が、既に分離され
始めており、このような変異株が次の流行を
引き起こすものと考えられる。したがってこ
の知見をワクチン株の準備に応用すべく検
討している。 
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図 1. HA 配列の三次元空間での時間発展 

図 2. H1HA の三次元立体構造の比較 
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