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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスは人獣共通感染症ウイルスであり、トリ由来株のヒトでの大流行が
危惧されている。このウイルスの全ゲノム配列を対象に、連続塩基組成のBLSOM解析を行い、この組成が宿主ごとに明
確に異なることを見出した。直接にトリから、あるいはブタを経由してヒト集団へ侵入した株に注目すると、ヒトでの
流行を繰り返す過程で、連続塩基組成が方向性のある変化をしていた。この知見を基に、トリ由来株のヒト集団での流
行のリスク評価法を開発し、全トリ由来株についての危険株の予測を行った。
昨年から西アフリカで流行しているエボラウイルスについても、週単位で観察出来る、方向性のある連続塩基組成の変
化を見出した。

研究成果の概要（英文）：Influenza virus presents significant threat to public health, and its pandemics 
has often been initiate by introduction of this virus from animal sources. Prediction of genomic sequence 
changes and surveillance of potentially hazardous strains that will cause new pandemics are important 
issues. We analyzed genome sequences with oligonucleotide BLSOMs and found the composition to differ 
between avian and human strains. Oligonucleotide composition of the pandemic H1N1/09 was different from 
that of human seasonal strains, and directional changes in composition in the pandemic strains toward 
seasonal human strains were observed even within the first pandemic year. This study developed new 
strategies for surveilling potentially hazardous strains that will cause new pandemics among humans.
By similarly analyzing all ebolavirus genome sequences available, we have also found the time-dependent 
directional changes in oligonucleotide composition during the recent pandemic in West Africa.

研究分野： ゲノム情報解析
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１．研究開始当初の背景 
(1) 2009 年から流行を開始した新型インフル
エンザ（H1N1/09）や昨年から西アフリカで
流行しているエボラのように、人類は常に感
染症の危険に曝されている。インフルエンザ
H1N1/09 株は比較的弱毒株であったため、大
きな被害なしに済んだが、世界的流行の速さ
は恐るべきものであった。インフルエンザ
H5N1株のような強毒株の流行も懸念されて
いる。このような世界的規模での脅威につい
て、ゲノム情報解析分野で開発された新手法
で新規性の高い研究開発を行うことの社会
的・科学的な意義は大きい。申請者らが開発
したゲノム情報解析手法を用い、インフルエ
ンザを含む人獣共通感染症ウイルスに関し
て蓄積している多量な配列情報を対象に、大
規模ゲノム情報解析を行い、ヒト集団で感染
を開始した人獣共通感染症ウイルスのゲノ
ム配列について、その配列変化の方向性を検
出・予測する方法の開発を計画した。 
 
(2) 塩基配列解読のための実験技術の飛躍的
な発展により、ゲノム配列情報のデータベー
スへの蓄積は爆発的な増加を見せ、インフル
エンザウイルスに限っても、その社会的な重
要性から 1万を超える株の完全ゲノム配列が
解読されている。従来から使用されて来た配
列相同性検索だけでは、これらの多量な配列
情報の全体像を把握し、効率よく新規発見を
行うことは困難になっている。計算機能力の
向上だけでは解決出来ない問題であり、配列
相同性検索を補完する新規なゲノム情報解
析技術の導入が望まれている。我々が特許化
したオリゴヌクレオチド組成を解析する
BLSOM(一括学習型自己組織化マップ)は、大
量ゲノム配列情報からの知識発見に優れた
能力を持ち、世界的にも普及をはじめている。 
 
２．研究の目的 
(1) インフルエンザウイルス以外にも、2003
年に流行した重症急性呼吸器症を引き起こ
す SARS ウイルス、昨年から西アフリカで流
行したエボラウイルス、最近、韓国で流行し
ている MERS ウイルスは、いずれもゲノム
が RNA である。これらのウイルスは、自然
宿主が人間以外の動物であることから、人獣
共通感染症と呼ばれ、ワクチン接種等の方法
で地球上からこれらウイルスを撲滅するこ
とは、不可能と考えられている。ゲノムが
RNA であるウイルス類の場合、ゲノム塩基
配列は速い速度で変化しており、ワクチンや
核酸医薬を含む薬剤が開発された場合でも、
その有効性が失われやすい。さらには、それ
らウイルスの診断には RT-PCR 等の PCR を
中心とした分子生物学的な手法が主流とな
っており、使用されるプラマーオリゴヌクレ
オチドのデザインが重要であるが、ゲノム塩
基配列が速く変化することは大きな支障と
なる。我々のグループが開発した BLSOM 法
を用いて人獣共通感染症ウイルスゲノムの

オリゴヌクレオチド組成を解析する。自然宿
主動物からヒトへと感染し、その後のヒト-
ヒト感染に伴って起こるゲノム配列変化の
方向性や特徴を知り、その変化を生む分子機
構を研究することの社会的な意義は大きい。 
 
３．研究の方法 
(1)ゲノム配列解析の分野は情報爆発の時代
を迎えたが、情報が大量化すれば、多様な側
面からの知識獲得が可能になり、予測であれ
ばその能力が高まると考えられる。我々の開
発した BLSOM は、教師なしの学習アルゴリズ
ムを基礎にしており、特定のモデルや予備知
識なしに新規な知識発見を可能にする。加え
て、優れた画像表示能を備えており、大量情
報から知識発見において、強力な手段を提供
している。データベースに収録されている全
インフルエンザ株について、ゲノム配列の 3
～6 連塩基頻度、並びに遺伝子のコドン頻度
を対象に BLSOM 解析を行い、これら頻度組成
の宿主生物への依存性の検出と、その依存性
を生む分子機構を研究する。 
 
（２）新型株 H1N1/09 については、特に詳細
な解析を行い、ゲノム配列の変化方向を分子
進化学的視点で解析して、変化方向の検出と
予測を可能にした。この成果を基礎に、近い
将来にヒトで流行を起こしやすい、危険なト
リ由来株のサーベイ法の開発を行う。 
 
４．研究成果 
(1) ウイルスの増殖は不可避的に多様な宿
主の因子(例えばヌクレオチドやアミノ酸や
tRNA プール)に依存しており、ウイルス RNA
類の宿主タンパク質との結合も考えられ、加
えて、宿主側の種々の抗ウイルス機構からの
回避も重要である。それらの依存性や回避プ
ロセスがウイルスゲノム配列に見られる、宿
主別の特徴を生む原因と考えられる。データ
ベースに収録されている全インフルエンザ
株について、ゲノム配列の連続塩基頻度、並
びに遺伝子のコドン頻度を対象にBLSOM解析
を行い、これら頻度組成の宿主生物別の特徴
を明らかにし、その宿主依存性を生む分子機
構を研究した。ヒト集団内で新規に流行して
いるインフルエンザウイルス株は、元は異な
る宿主 (トリやブタ) で流行していた株が
ヒト集団内で流行するようになった。このウ
イルス株に対する抗体を、大半のヒトが持っ
ていない場合には、世界的な大流行が起こる
可能性が高くなる。インフルエンザウイルス
のゲノム配列の時系列的な変化を詳細に調
べることにより、新たな宿主に適応するため
の変化機構を推測することが可能になり、ウ
イルスの予防や治療対策に基盤情報を提供
出来るようになった。2009 年にパンデミック
を引き起こした新型H1N1株 (H1N1/09株) の
連続塩基組成を解析したところ、従来の季節
性ヒト由来株 (H1N1 株及び H3N2 株) とは連
続塩基組成が明瞭に異なることが見られた



が、流行開始から 1年後の H1N1/09 株の連続
塩基組成を調べたところ、流行開始直後と比
較して連続塩基組成が季節性株に明瞭に近
づいていることが見られた (Iwasaki et al., 
DNA res, 18, 2011; Iwasaki et al., Lecture 
Notes in Computer Science, 2011)。連続塩
基組成の変化がウイルスのヒト細胞内での
能率的な増殖に適応して行く過程と思われ
るので、ウイルスゲノム進化の予測を行い、
その予測を短期間後に検証することが可能
と考えた。事実、2年後(2013 年)に、最初の
論文の発表後に配列が決定されたH1N1/09株
の連続塩基組成を解析したところ、最初の論
文で予測した方向性のある変化が、正に継続
的に起こっていた(Iwasaki et al. BMC 
Infect Dis. 13, 2013)。ウイルスゲノムに
起こる個々の突然変異はランダムなプロセ
スではあるが、新しい宿主細胞で能率的な増
殖を行う過程で、方向性のある変化を蓄積し
てきた結果と言える。 
 
(2) ヒトで流行しているインフルエンザウ
イルス株はトリで流行している株と比較し
て、A 及び U に富んだ連続塩基（例えば２連
や 3 連塩基）を好む傾向が見られ、1 塩基組
成の明瞭な影響が存在していた。細胞中のヌ
クレオチドプールについての宿主別の差異
や、宿主の体温の差等が原因と考えられる。
BLSOM 解析を行う連続塩基を、4 連、5 連、6
連と長くしていくことで、ウイルスがヒト細
胞に適応するための多様な機構を知る手掛
かりが得られると予想した。これらのどの連
続塩基についても、宿主ごとの明確な分離が
見られた。ヒトを宿主として流行している A
型及びB型株で共通して好まれている連続塩
基も存在していたことから、ヒト宿主への適
応に重要なオリゴヌクレオチドの候補と推
定した。H1N1/09 株に見られた方向性のある
変化については、その変化方向の一般性を検
証する目的で、季節性流行株である H1N1 や
H3N2 や H3N2 に関して、公開されている全ゲ
ノム配列の時系列解析を行ったところ、
H1N1/09 株に見られた変化の方向性の大半が、
これらの亜型でも観察された(Iwasaki et 
al., Advance in Viral Genome Research, 
2013)。ヒト細胞中での能率的な増殖に関係
した共通の分子機構に起因する変化と考え
られる。これらの知見を基礎に、世界の各地
で採取されているトリ由来株の全ゲノム配
列を対象に連続塩基組成の解析を行い、ヒト
集団内での流行のしやすさに関するリスク
評価を行った。具体的には、ヒトでの流行初
期の株類で、異なった亜型で共通して好まれ
る（あるいは嫌われる）連続塩基に注目し、
それらはヒトでの流行の開始に有利（あるい
は不利）な連続塩基の候補とした。言い換え
れば、ヒトでの流行初期のヒト由来株と連続
塩基の頻度が似ているトリ由来株類に着目
し、未だヒト集団で流行したことの無い亜型
である場合、ヒト集団内にて新規な流行を引

き起こすリスクの高い危険株として推定し
た (Iwasaki et al. BMC Infect Dis. 13, 
2013; Iwasaki et al. Advance in Viral 
Genome Research, 2013)。 
 
(3) BLSOM 解析を行う連続塩基を、4連、5連、
6 連と長くしていくと、1 塩基組成の宿主特
異性では説明出来ない特徴が明らかになっ
た。例えば、A 及び U に富んだ連続塩基を好
むヒト由来株についても、5 連塩基になると
G や C だけからなる連続塩基を好む傾向が見
られた。5 連や 6 連のオリゴヌクレオチド類
は多様なタンパク質と結合する能力を持つ
ので、5 連や 6 連塩基の BLSOM 解析はウイル
ス核酸と宿主タンパク質との配列特異的な
結合に関しての情報を提供する可能性が考
えられる。核酸とタンパク質との結合を検出
する目的の情報解析技術として、既に多様な
知見が蓄積しているヒトゲノムを対象に、5
連塩基組成の BLSOM 解析を行ったところ、セ
ントロメア付近の領域に転写因子結合配列
が 密 集 し て 存 在 す る こ と を 見 出 し た
(Iwasaki et al, Chromosome Res, 21, 2013)。
インフルエンザウイルスRNAと宿主由来の因
子間の相互作用の検出にもオリゴヌクレオ
チド BLSOM が適用出来ると考えられるので、
この視点での研究を更に進める予定である。 
種々の人獣共通感染症を引き起こす微生

物を媒介するとして、吸血性のマダニが注目
されている。北大の実験グループとの共同研
究として、国内外で採取されたマダニ試料由
来のメタゲノム配列について、4 連塩基組成
の BLSOM 解析を行い、従来はマダニに想定さ
れていなかったウイルス類を特定した
（Nakao et al. ISME J., 2013）。 
 
(4)本基盤研究は、当初は 3 年間の研究を予
定していたが、人獣共通感染症ウイルスであ
るエボラウイルスが西アフリカで流行を開
始したことから、その社会的な重要性を考え、
インフルエンザの研究で開発した情報解析
技術を用いて、エボラウイルスの解析を 4年
目に行った。インフルエンザウイルスと同様
に、ヒトでの流行の開始時からオリゴヌクレ
オチド組成には方向性のある変化が見られ、
その変化は週単位の解析でも検出可能なほ
どに明瞭な方向性を示していた。オリゴヌク
レオチドは、ウイルスの診断に使われている
RT-PCR 等のプライマーとして用いられてお
り、核酸医薬（therapeutic oligonucleotide）
としても期待されている。エボラウイルスの
ゲノムにおいて、ヒト集団内での流行に伴っ
て出現頻度を減少させる、あるいは増加させ
るオリゴヌクレオチドを予測しておくこと
は、この致死率の高いウイルスの正確な診断
や核酸医薬のデザインにおいて重要な基盤
情報となる。エボラウイルスの解析結果は、
2015年5月にパリのパスツール研究所で開催
された「 Taskforce Infectious Disease: 
Ebola Paris 2015」において発表を行い、論



文を準備中である。なお、別の種類の人獣共
通感染症 RNA ウイルスである MERS に関して
も同様な研究開発が可能である。インフルエ
ンザウイルスで開発した技術が、人類が抱え
ている新たな危機の対策に有効な手段を提
供出来ると確信しているので、この方向の研
究を更に発展させる予定である。 
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