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研究成果の概要（和文）：  

タイで発生した H5N1 自然感染トラとネコの剖検例を病理学的に観察した。本症例は、H5N1 に感染した

生鶏肉と鳩を食べて感染したものであることが推察されている。感染動物では、高熱と高度の呼吸障害を

きたし、死亡している。剖検により、全身臓器に重度の出血性病変が観察された他、免疫染色にてインフ

ルエンザ A ウイルス抗原が検出できた。更に、肺組織からはウイルス遺伝子が分離され、タイでヒト患
者から分離された H5N1 と同じ遺伝子構造を示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated autopsy cases of tigers and cats infected with H5N1. The animals had 

eaten fresh chicken or dead pigeon carcass infected with H5N1 and died caused by high 
fever and severe respiratory disorder. At necropsy, infected animals showed severe 
hemorrhagic lesion in a systemic organ. H5N1 related antigens was also detected in brain, 
lung and liver by an immunohistochemical method. Furthermore, a viral gene was isolated 
from lung tissue in infected animals and its showed high similarity to H5N1 isolated from 
a human patient in Thailand. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、新興・再興感染症が出現し、国境を
越えて社会問題化している。とりわけ、重症
急性呼吸器症候群（SARS）や高病原性鳥イン
フルエンザウイルス(H5N1)の出現は、人類の
生存に警告を発しており、地球的規模での対
策推進が緊急課題として迫られている。これ

らの重要な新興感染症の多くは、アジア地域
が発生源となっているから、日本としても国
際協力の観点から、その予防対策確立は緊急
性を要する重要課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、東南アジア各国の協力を
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得て、ヒトおよび動物における H5N1 ウイル
スの感染病理学的特徴を比較検討した上で、
その発症機構および感染モデル動物の開発
を試みることである。本研究を展開するには、
H5N1 ウイルスの high endemic 地域との共同
研究が不可欠である。更には、本研究を通じ
てアジア各国との交流を図り、感染症および
病理学的研究のためのネットワーク網を根
付かせて問題意識を共有し、将来に向けた国
際共同研究体制を構築・維持することも大き
な目標である。 
 
３．研究の方法 
1) H5N1 ウイルスのアウトブレークが発生し
ているタイとベトナムを中心に現地関係者
の協力を得て、疫学の最新情報収集を含めた
国際研究を進める。 
2) タイで報告されている H5N1動物感染例を
病理組織学的に観察する。特に猫、虎、犬で
の重症例を中心に検討し、ヒトとの共通点、
相違点を見出す。 
3) 組織内の H5N1関連抗原を免疫染色あるい
は関連 RNA を in situ hybridization により
検出し、ウイルスの体内分布を検索する。 
4) ヒトおよび動物検体からのウイルスゲノ
ム検出を試みる。 
5) 分離されたウイルスゲノムの塩基配列を
決定した後、分子系統樹解析によりゲノタイ
プを同定する。またホットスポット領域の遺
伝子変異を見出して、病原性との関連を検討
する。 
 
４．研究成果 
1) 研究期間中のタイ、ベトナムでの H5N1 発
生疫学調査結果： 

タイでは 2006 年を最後にヒト、動物を含
めた H5N1感染が発生しておらず、このため、
タイでの新たな症例を集めることは困難で
あった。一方ベトナムでは、最近でもヒトで
発生しており、2007 年 8 例（5例死亡）、2008
年 6 例（5例死亡）、2009 年 5 例（5例死亡）、
2010～2012 年にかけては計 3 例の H5N1 感染
ヒト患者の発生を認めた。2010～2012 年にか
けて認めた 3例の内訳は、症例１：22 歳男性
（2010 年 3月発生）、症例２：2歳少女（2010
年 4 月発生）、症例３：26 歳の妊婦（2012 年
1 月発生）である。症例３の新生児での H5N1
は陰性であった。いずれの症例でもヒトから
ヒトへの感染は観察されていなかった。症例
３の場合感染経路として、患者が病鶏を調理
したことが疑われている。WHO が統計を取り
始めてから、ベトナムでのヒトにおける H5N1
感染例は今回の 3例を含めて 121 例目となり、
うち死亡例は 61 件となった。ベトナムでの
人体剖検例を検討することで現地関係者と
打ち合わせていたが、いずれの症例も剖検は
できなかった。 

 
2) 動物での自然感染例の病理学的所見： 
タイ・チュラロンコン大学の協力で、トラ

の H5N1 感染による死亡例 2 例について、病
理学的に観察することができた。本症例は、
2003～2004 年にかけてタイで H5N1 が集団発
生した時、H5N1 に感染した生鶏肉を食べて感
染したものである。感染トラは、高熱と呼吸
障害をきたし、死亡している。剖検により、
全身性臓器に重度の出血性病変が観察され
た。病理組織学的には、肺病変が主体で、肺
胞上皮の脱落消失、細気管支の消失、肺胞壁
の肥厚、肺胞内への好中球・マクロファージ
などを含む炎症性浸出物の析出、フィブリン
析出などが観察された。1 例では、脳炎の病
変も観察された。免疫染色にて、インフルエ
ンザＡウイルスの関連抗原が肺胞上皮、細気
管支上皮、大脳神経細胞に局在を示した。 
タイ・カセサート大学の協力で、ネコの

H5N1 自然感染死亡例を病理学的に観察する
ことができた。ネコ症例は、2003～2004 年に
かけてタイで H5N1 が集団発生した時、H5N1
に感染した鳩を食べて感染したものと思わ
れる。41℃の熱発後、食欲不振、痙攣、運動
失調をきたし、発病後 2日で死の転帰をとっ
た。剖検所見は、CNS では、大脳・小脳のう
っ血、結膜炎、肺浮腫、重度の肺炎、腎うっ
血、腸管出血を認めた。組織病理学的には、
非化膿性脳炎、神経膠症、血管周囲炎を示し
た。他臓器では、肺の重度浮腫、うっ血を伴
った間質性肺炎、肝細胞の多発性帯状壊死、
腎の尿細管壊死、脾の白脾髄減少が観察され
た。免疫染色にて、大脳神経細胞、心筋細胞、
肺胞上皮、腎尿細管細胞、肝細胞、白脾髄細
胞に H5N1 抗原陽性を示した。 
 
3)ウイルス遺伝子の解析： 
タイで 2004 年の流行時に発生した、H5N1

感染ネコ剖検例の肺組織から分離されたウ
イルス遺伝子を詳細に解析した。PCR 法にて
HA 遺伝子、NA 遺伝子、PB2 遺伝子を各々増幅
し、塩基配列を決定した。得られた塩基配列
は、同年にタイで発生したヒト由来 H5N1 と
高い相同性を示し、分子系統樹解析からゲノ
タイプ Zに分類された。各領域では、HA基の
開裂部（cleavage site）の基本的アミノ酸
配列は SPQRERRRKKRR であった。NA 基には 20
個のアミノ酸（49-68 番目）の欠如が認めら
れた他、274 番目はヒスチジンを示したこと
から、薬剤耐性株では無いことが推察された。
また PB2 基には、一アミノ酸置換（E627K）
が観察された。これらの三徴候は、いずれも
高病原性新型インフルエンザウイルスとし
て特徴づけられている遺伝子配列であった。 
 
4)アジアにおける感染症ネットワークの確
立： 



 

 

本国際研究を通じて、タイ、ベトナム、カ
ンボジア、ミャンマー、中国との主要大学・
医療機関との間で、緊密な関係を構築するこ
とができた。特にタイとベトナムと間では、
現地での感染症の病理、血清、遺伝子診断の
技術・研究指導を行うことが出来て、強い相
互信頼関係を築くことができた。今後新たな
エマージング感染症が現地で発生した場合、
より迅速な国際連携作業が可能となる。 
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