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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がヒトに効率よく感染するためには、そのヘマグルチニン（HA）
蛋白質のレセプター特異性が鳥型からヒト型に変化する必要がある。本研究では、ヒト型レセプターを認識するのに必
要な変異がH1、H2及びH3 亜型の鳥ウイルスHA蛋白質の安定性に影響するのかどうかを調べた。その結果、H1亜型では
、レセプター特異性変換変異がHAの安定性をわずかではあるが低下させることがわかった。一方、H2及びH3亜型では、
HAの安定性にほとんど影響しないことがわかった。このことは、H2及びH3亜型の鳥ウイルスがヒト型レセプターを認識
するのに必要な変異を獲得しやすい特性を有していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：A change in the receptor binding properties of the hemagglutinin (HA) of avian 
influenza viruses is a critical step in their adaptation to human hosts. Indeed, the 1918 H1N1, 1957 
H2N2, and 1968 H3N2 pandemic strains all exhibited human-type receptor-binding preference despite the 
fact that the HAs of these viruses were derived from avian species. To understand the mechanisms by which 
influenza viruses adapt to the human host, we analyzed the stability of HA proteins from H1, H2, and H3 
avian influenza viruses, which possess mutations that confer human-type receptor recognition. We observed 
that mutations conferring human-type receptor recognition decreased slightly the HA protein stability of 
H1 avian virus, but not affect the HA stability of H2 and H3 avian viruses. These results suggest that H2 
and H3 avian influenza viruses may be relatively easily able to acquire the mutation(s) necessary to 
confer human-type receptor recognition

研究分野：ウイルス学
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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。

鳥インフルエンザウイルスは、一般にヒト

に感染することはない。また一部の亜型

（H5、H7、H9）の鳥インフルエンザウイル

スはヒトに感染することはあっても、ヒト

からヒトへ効率よく伝播する能力は持って

いない。だが、鳥インフルエンザウイルス

がヒトに適応し、ヒトの間で容易に感染す

る新型ウイルスに変化したら、ほとんどの

人々は新型ウイルスに対する免疫がないた

め、インフルエンザの世界的大流行が起こ

る。 
 
２．研究の目的 
 インフルエンザウイルスは、その粒子表面

に存在する HA蛋白質を使って宿主細胞表面

のレセプターに結合し、感染を開始する。ヒ

トの間で流行している季節性ウイルスの HA

はヒト気道上皮に存在するヒト型レセプタ

ーを主に認識するのに対し、鳥ウイルスの

HAは鳥腸管上皮の鳥型レセプターを主に認

識する。したがって、鳥ウイルスが季節性ウ

イルスのように、ヒトからヒトに容易に伝播

するためには、ヒト型レセプターに結合する

ためのアミノ酸変異を獲得する必要がある。

実際、20世紀にパンデミックを引き起こした

スペイン風邪（H1N1）、アジア風邪（H2N2）、

香港風邪（H3N2）ウイルスの各 HA遺伝子は、

鳥ウイルスが起源であるにも関わらず、それ

らの HA蛋白質はヒト型レセプターを認識で

きるよう変化していた。 

 インフルエンザウイルスは感染個体から

別の非感染個体に感染伝播するまでの間、HA

蛋白質の構造と活性を維持する必要がある。

近年、H5N1 鳥ウイルスの HA 蛋白質にヒト

型レセプターとの結合に必要なアミノ酸変

異を導入すると、HA の安定性が大きく低下

することが示された。このことは、ヒト型レ

セプターへの結合性変異を持つH5HA蛋白質

は宿主細胞外の環境下で失活しやすいこと

を示唆している。では、過去にパンデミック

を起こした HA 亜型も H5 亜型と同様に、レ

セプター結合特異性を変換させる変異を HA

に加えると、その安定性は変化するのだろう

か？本研究では、レセプター特異性に関わる

アミノ酸変異が H1、H2 及び H3 鳥ウイルス

由来のそれぞれの HA蛋白質の性状に影響す

るのかどうかを調べた。 

 
３．研究の方法 
 (1) レセプター特異性を変換させる変異が

HA 蛋白質の膜融合活性に及ぼす影響の解

析：H1亜型の HAは 190番目と 225番目の

アミノ酸に、H2 及び H3 亜型の HA は 226

番目と 228番目のアミノ酸に変異が入ると、

レセプター特異性が変わる。これら変異を

入れた HA 蛋白質を発現する細胞を作出し

た。HA発現細胞を弱酸性液（pH5.1〜5.8）

で処理すると HA の膜融合活性によって細

胞同士が融合して、多核巨細胞が形成され

る。ヒト型レセプターに結合する変異 HA発

現細胞と鳥型レセプターに結合する野生型

HA発現細胞との間で、多核巨細胞の形成に

必要な酸性 pH 値に違いがあるのかどうか

を調べた。 

 (2) ヒト型レセプターを認識するための

変異を入れた HA 蛋白質を持つ PB2 欠損非

増殖型ウイルスを人工的に作出した。変異

ウイルスは PB2蛋白質発現MDCK細胞を用

いて培養した後、ショ糖クッション遠心法

により精製した。精製ウイルス粒子を所定

の時間(0.5時間、1時間、2時間、4時間、8

時間、16時間)と温度（50℃）で処理した後、

感染価を測定することにより、変異 HA 蛋

白質の熱に対する安定性を調べた。 
 
４．研究成果 



 (1) レセプター特異性を変換させる変異が

HA 蛋白質の膜融合活性に及ぼす影響の解

析：ヒト型レセプターを認識する変異 HA蛋

白質を発現する細胞と、鳥型レセプターを

認識する野生型 HA 蛋白質を発現する細胞

との間で、多核巨細胞の形成に必要な酸性

pH値に違いがあるのかどうかを調べた。 

① H1亜型：野生型 HAを発現する細胞では、

pH5.4 以下から多核巨細胞の形成が観察さ

れた。一方、ヒト型レセプターを認識する

変異 HAを発現する細胞では、pH5.5以下か

ら多核巨細胞の形成が観察された。 

② H2亜型：H1亜型と同様の成績が得られ

た。 

③ H3亜型：野生型 HA発現細胞では pH5.5

以下から多核巨細胞の形成が観察され、変

異HA発現細胞ではpH5.6以下から多核巨細

胞の形成が観察された。 

 解析した 3 種類の HA 亜型においては、

変異 HA 蛋白質が膜融合を惹起するのに必

要な pH値は、野生型 HA蛋白質のそれとほ

ぼ同じであることがわかった。  

 (2) レセプター特異性を変換させる変異が

ウイルスの感性性に及ぼす影響の解析：ヒト

型レセプターを認識する変異 HA蛋白質と、

鳥型レセプターを認識する野生型 HA 蛋白

質との間で、熱に対する安定性に違いがあ

るのかどうかを調べた（図 1）。 

①  H1亜型：鳥型レセプターを認識する野

生型ウイルスとヒト型レセプターを認識す

る変異ウイルスは、いずれも 4 時間の熱処

理によって感染性を失った。しかし、1時間

あるいは 2 時間熱処理した変異ウイルスの

感染価は、同様の処理をした野生型ウイル

スのそれと比較して僅かに低かった。 

② H2 亜型：野生型ウイルスと変異ウイル

スは、いずれも 8 時間の熱処理によって感

染性を失った。しかし、2時間あるいは 4時

間熱処理した変異ウイルスの感染価は、同

様の処理をした野生型ウイルスのそれと比

較して有意に高かった。 

③ H3 亜型：野生型ウイルスと変異ウイル

スは、いずれも 8 時間の熱処理によって感

染性を失った。どの熱処理時間においても

変異ウイルスの感染価は野生型ウイルスの

それとほぼ同じであった。 

 H1 亜型の鳥ウイルスでは、HA 蛋白質に

ヒト型レセプターとの結合に必要な変異を

導入すると、安定性が僅かに低下することが

示唆された。一方、H2 及び H3 亜型の鳥ウ

イルスでは、レセプター特異性変換変異は

それらの HA 蛋白質の安定性に影響を及ぼ

さないことが示唆された。 

 以上の成績は、H2 及び H3 亜型の鳥イン

フルエンザウイルスがヒト型レセプターを

認識するのに必要な変異を獲得しやすい特

性を有していることを示唆している。 
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