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研究成果の概要（和文）：インフルエンザは主としてＡ型およびＢ型インフルエンザウイルスを起因とする呼吸器疾患
である。飛沫を介してヒトからヒトへと効率よく伝播することが最大の特徴であり、毎年、人口の５－１０％がインフ
ルエンザに罹患する。ヒトインフルエンザの研究においては様々な動物モデルが使用されているが、小型で効率の良い
飛沫伝播を再現する動物モデルは存在しない。
本研究ではインフルエンザの新たな飛沫伝播動物モデルを確立するため、ハムスターを用いた実験を行った。その結果
、ウイルス株によって、飛沫伝播を起こすものと起こさないものが存在することが明らかになった。2009年に出現した
H1N1ウイルスは、効率よく個体間を伝播した。

研究成果の概要（英文）：Influenza A and B viruses cause contagious respiratory diseases. One of the most 
important features of influenza viruses is efficient transmission via airborne droplet among individuals. 
Until now, there is no animal model, which supports efficient virus transmission via airborne droplet. 
Here we employed Syrian hamster as a novel animal model. We found that some influenza A and B strains 
were transmittable among individuals probably via airborne, but the others were not. A(H1N1)2009 virus 
efficiently transmitted among individuals, suggesting that there are not-yet identified genetic factors, 
which are responsible for airborne transmission among hamsters.

研究分野： ウイルス学

キーワード： インフルエンザウイルス
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１．研究開始当初の背景 
インフルエンザは、主として A 型および

B 型インフルエンザウイルスを起因とする

呼吸器疾患である。飛沫を介してヒトから

ヒトへと効率良く伝播することがインフル

エンザウイルスの最大の特徴であり、毎冬、

人口の約 5－10％がインフルエンザに罹患

することが報告されている。 

ヒトインフルエンザの研究においては､

これまで、1. 霊長類、2. フェレット、3. モ

ルモット、4. マウス、を用いた 4種類の動

物モデルが確立されている。各動物モデル

は、呼吸器に対する障害性・個体に対する

病原性・個体から個体への飛沫伝播能・

adaptation の必要性、などの観点から一長

一短であり、すべてを満たす動物モデルは

存在しない。特に、インフルエンザに特徴

的な「効率の良い飛沫伝播」を再現するモ

デルは、フェレットモデル(Smith et al, 

1933, Lancet)とモルモットモデル(Lowen 

et al, 2006, PNAS)に限られている。しか

し、フェレットは約 1.0kg の大きさがある

大型モデル動物であり、特殊な大型飼育施

設が必要であること、購入・飼育費用が高

額であること、その大きさのため（特に P3A

施設内において）扱いが困難であることか

ら、最適なモデル動物とは言い難い。また、

モルモットは、350g 程度の大きさではある

が、ウイルス感染時に症状を示さないこと、

組織障害性がヒトと大きく異なることから、

良いモデルとは言い難い。そこで申請者は、

より良い小型の飛沫伝播動物モデルの確立

を目的として、シリアンハムスター(Syrian 

Hamster)に着目した。 

 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに、ハムスターの気道に

おけるウイルスレセプターの分布が、ヒトの

気道におけるウイルスレセプターの分布に

近いことを明らかにしている。また、現在ヒ

トで流行する H1N1 ウイルスがハムスターの

上部気道で効率良く増殖し病変を示すこと、

さらに、ウイルス感染個体とウイルス非感染

個体を同一ケージで飼育すると、感染個体か

ら非感染個体にウイルスが接触伝播するこ

とを明らかにしている（以上、未発表データ）。

そこで本研究では、様々なウイルス株を用い

て、1．ハムスターにおいてどのようなウイ

ルス株が飛沫伝播するか、2．ウイルスが飛

沫伝播した場合には、どのようなウイルス因

子（遺伝子配列・レセプター特異性）および

環境因子（温度・湿度）がハムスターにおけ

る飛沫伝播に重要なのかを明らかにし、新た

な飛沫伝播動物モデルの確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
ヒトで流行する H1N1 ウイルスをモデルと

して用いて、飛沫伝播実験を行う。飛沫伝播

実験用ケージを作製し、感染ハムスターと非

感染ハムスターをメッシュの壁で隔てて飼

育する。非感染ハムスターの鼻腔洗浄液を毎

日回収し、ウイルスが飛沫伝播するかどうか

を調べる。 

さらに、種々のウイルス株を用いて上記の

実験を行い、どのようなウイルス因子（レセ

プター特異性・遺伝子配列）が飛沫伝播に影

響を与えるかを調べる。また、温度と湿度を

コントロールできる専用コンテナを作製し、

どのような環境因子（温度・湿度）が飛沫伝

播に影響を与えるかを調べる。 

上記の実験用に、飛沫伝播実験用の飼育ケ

ージを作製する。飼育ケージの中央にはメッ

シュの壁を 2枚設ける。この 2枚の壁の間隔

は、2-20cm 程度まで調節可能にする。A群の

部屋には、感染ハムスターを 2 匹入れる。B

群の各部屋には、非感染ハムスターを 1匹ず

つ入れる。非感染ハムスター同士で接触伝播

を起こさないように、B 群の部屋の間にはメ

ッシュの壁に対して垂直に 2 枚の壁を設け、

2 匹を完全に隔てる。気流を確保するため、

ケージ周囲の4つの壁にはメッシュの窓を設

置する。チップ屑を介した伝播を防ぐため、



プラスチック製のチップを用いる。 

 
４．研究成果 

 複数の A型インフルエンザウイルス（およ

び B型インフルエンザウイルスを用いて、ハ

ムスター個体間における直接伝播実験およ

び飛沫伝播実験を行った。直接伝播を確認す

る実験では、ウイルス接種ハムスターとウイ

ルス非接種ハムスターを同一ケージ内に飼

育し、ハムスター同士が直接接触することで

ウイルスが伝播するかどうかを確認した。飛

沫伝播実験では、2 つの個別ケージの間に 2

枚の金網でスペースを設けた特殊ケージを

作製して実験を行った。 

初めに、ハムスターの呼吸器におけるイン

フルエンザウイルスの増殖能を解析し、ヒト

イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス

A/California/04/09 (H1N1) (Cal04) 株は効

率 よ く増殖 す るが、 鳥 由来ウ イ ル ス

A/duck/Mongolia/301/01/ (H3N2)はあまり増

殖しないことを明らかにした。続いて、Cal04

接種ハムスターと非接種ハムスターを同一

ケージで飼育したところ、非接種ハムスター

からもウイルスが検出されたことから、

Cal04 が直接的な接触を介して個体間伝播を

示すことを明らかにした。さらに、特殊ケー

ジを用いてウイルスがハムスター間を飛沫

伝播するかどうかを確認したところ、ウイル

ス非接種ハムスターにおいてウイルスが分

離されたことから、Cal04 はウイルス接種ハ

ムスターから非接種ハムスターへと飛沫伝

播を起こすことが明らかになった。一方、鳥

インフルエンザウイルスを接種した群では、

ウイルス非接種ハムスターからウイルスが

分離されず、血中の抗体も検出できなかった

ことから、鳥由来ウイルスは飛沫伝播を起こ

さないことが明らかになった。 

複数のウイルス株について実験を行った

ところ、A 型インフルエンザウイルスでも B

型インフルエンザウイルスでもハムスター

において飛沫伝播を起こす株と起こさない

株が存在したことから、ウイルス学的要因が

ハムスターにおける飛沫伝播能力に影響を

与えていることが示唆された。 
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