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研究成果の概要（和文）：H5N1ウイルスがヒトに病気を示さない鳥インフルエンザウイルス(従来より鳥でのみ流行し
ているウイルス)と比較してヒト呼吸器上皮細胞に高率に感染する機序を解析した。双方のウイルスは、細胞内侵入後
の膜融合を起こすためのHAの機能に違いがあることがわかった。また宿主側に着目すると双方のウイルスに広く感受性
を示す細胞は細胞内エンドソーム環境がウイルスに感受性の低い細胞と比較して異なっていることがわかった。
以上から、H5N1ウイルスと従来型鳥インフルエンザウイルスのヒト呼吸器上皮細胞に対する感染様式の違いはウイルス
膜融合時のHAの機能の違いと、細胞内エンドソーム環境の両者が関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to reveal the mechanisms responsible for the 
difference in infectivity between the current H5N1 and previously circulating avian influenza viruses. 
Current H5N1 has a broader tropism for human respiratory epithelial cell clones with different membrane 
fusion activity compared with previously circulating strains. The endosomal environment of 
high-susceptibility cell clones is different from that of low-susceptibility cell clones. Avian influenza 
virus infection of human respiratory epithelial cells depends on both viral membrane fusion activity and 
host endosomal environment.

研究分野： ウイルス学

キーワード： 高病原性鳥インフルエンザウイルス

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
これまでに多くの人が高病原性鳥インフ

ルエンザウイルス H5N1 に感染し死亡してい
るが、実際にこのウイルスがヒトに侵入し感
染を成立させ、病気を起こすまでのメカニズ
ムについては未だ不明な部分が多い。そもそ
もインフルエンザウイルスのレセプターは、
シアル酸を末端に持つ糖鎖で、ウイルス表面
のヘマグルチニン (HA) がレセプターとの
結合に関与している。H5N1 ウイルスおよびヒ
トに病気を起こさない鳥インフルエンザウ
イルス(従来より鳥でのみ流行しているウ
イルス)は、ともに鳥の呼吸器上皮並びに腸
管上皮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。
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 ウイルスも人
に感染し得ることが明らかになった。しかし
ながら、インフルエンザウイルスの感染メカ
ニズムに関して、レセプターの特異性以外の
ことはあまりわかっていない。そのため、
H5N1 ウイルスのヒトに対する感染メカニズ
ムを明らかにするためにはレセプター結合
以外の点についても着目し、H5N1 ウイルスが
細胞内で感染を成立させる様子を従来型の
鳥ウイルスと比較しながら詳細に調べてい
く必要がある。 
本研究において我々は初代培養細胞由来

のヒト呼吸器上皮細胞株を用いて、H5N1 ウイ
ルスの病原性の一端を明らかにすべく、H5N1
ウイルスと従来型の鳥ウイルスの間におけ
る感染メカニズムの違いについて検討を行
うことを目的とした。 
 
２．研究の目的 
高病原性鳥インフルエンザ H5N1 ウイルス

がヒトに病気を起こすメカニズムはまだ完
全に解明されていないため、本研究では H5N1
ウイルスのヒトに対する感染のメカニズム
を宿主側、ウイルス側の両面から解析してい
くことを主たる目的とした。解析時に用いる
細胞は申請者が初代ヒト呼吸器上皮細胞よ
り樹立した細胞株を用いることとした。 
 
３．研究の方法 
(1) 複数のヒト呼吸器上皮由来細胞株に対
し、H5N1 ウイルスおよびヒトに病気を起こさ
ない H5N3 ウイルスを感染させ、H5N1 ウイル
スおよび H5N3 ウイルスのヒト呼吸器上皮細
胞株に対する感染性の違いを評価した。 
 
(2) H5N1ウイルスがヒト呼吸器上皮細胞に対
し、高い感染性を示すのに必須の遺伝子を同
定するため、リバースジェネティクス法を用
いて従来型の鳥インフルエンザウイルスと
の間で組換えウイルスを作成した。その後こ
れらのウイルスを用いてヒト呼吸器上皮細
胞株に対する感染性の違いから評価を行っ
た。 
 

(3) H5N1ウイルスと従来型の鳥インフルエン
ザウイルスがヒト呼吸器上皮由来細胞株に
対し感染性の違いを生むメカニズムを明ら
かにするため H5N1 ウイルスおよびヒトに病
気を起こさない従来型の鳥ウイルス(H5N3 ウ
イルス含む)の細胞表面への吸着の程度につ
いて評価を行った。さらに蛍光標識したウイ
ルスを用い、ウイルス粒子が細胞に侵入して
いく過程についても共焦点レーザー顕微鏡
にて継時的に評価を行った。 
 
(4) 複数株の H5N1 ウイルス、従来型の鳥イ
ンフルエンザウイルスの HA 遺伝子を細胞に
強制発現させ、細胞侵入後のウイルス膜–エ
ンドソーム膜の膜融合時の pH 閾値について
評価を行い、ウイルス感染性との関係を評価
した。 
 
(5) 鳥インフルエンザウイルスに広く感受
性を示す細胞株と H5N1 ウイルスのみに感受
性を示す細胞株との間で、感染に関与する宿
主因子を同定するため、細胞エンドソーム内
pH の測定を試みた。エンドソーム内 pH は pH
インジケーターの蛍光強度により求めた。 
 
４．研究成果 
(1) H5N1ウイルスはヒト呼吸器上皮細胞に株
に広く感染性を示す一方で H5N3 ウイルスに
おいてはその中の一部の細胞クローンにの
み感染性を示した。この感染性の違いは双方
のウイルスのヒトでの病原性の違いを反映
していて意義深い。 
 
(2) H5N1ウイルスのHA遺伝子をもつ従来型
の鳥インフルエンザウイルスはヒト呼吸器
上皮細胞株に広く感染するようになった。こ
れにより H5N1 ウイルスの HA 遺伝子は H5N1
ウイルスが呼吸器上皮細胞株に広く感染す
ることに関与していると考えられた。 
 
(3) H5N1ウイルスと従来型の鳥インフルエン
ザウイルスのヒト呼吸器上皮細胞株に結合
する程度は、ほぼ同程度であり、さらに共焦
点レーザー顕微鏡の結果から、双方のウイル
スともにほぼ同じカイネティクスで細胞内
に侵入していくことがわかった。 
 
(4) HA蛋白質の膜融合時における機能解析の
結果より、現在流行している H5N1 ウイルス
では、HA が膜融合を起こすための pH 閾値は
従来型の鳥インフルエンザウイルスの閾値
よりも高くそのことがウイルスの感染性に
関与していることが示唆された。つまり今回
H5N1 ウイルスがヒト呼吸器上皮細胞株に広
く感染したのはそのためだと考えられた。こ
のことはレセプターの発現パターン以外で
感染を規定している因子として意義深い。 
 
(5) 鳥インフルエンザウイルスに広く感受
性を示す細胞株と H5N1 ウイルスのみに感受



性を示す細胞株との間では細胞エンドソー
ム内 pH に違いがみられた。 
 
以上より、H5N1 ウイルスと従来型鳥イン

フルエンザウイルスのヒト呼吸器上皮細胞
に対する感染様式の違いはウイルス膜融合
時の HA の機能の違いと、細胞内エンドソー
ム環境の両者が関与していると考えられた。
またこのことは実際にヒト呼吸器上皮細胞
株への感染性とも一致していた。本研究結
果は H5N1 ウイルスのヒトに対するトロピ
ズムを説明しうる結果であり興味深い。 
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