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研究成果の概要（和文）：スペイン風邪ウイルスのHAが、病原性発現と宿主応答にどのように関わっているかを調べる
ために、スペイン風邪ウイルスのHAを持つ季節性ウイルス（以下、スペイン風邪HAウイルス）をマウスに感染させた。
本ウイルスは、普通の季節性ウイルスと比べて、マウスの肺で効率よく増殖し、強い免疫反応を伴う致死性の肺炎を起
こした。スペイン風邪HAウイルスを感染させたマウスの肺での宿主応答を調べたところ、ウイルス感染における急性期
反応とプロテインユビキチネーション経路に関連する遺伝子群の発現上昇が顕著であった。以上の結果は、HAが、感染
個体において強い免疫応答を誘導する因子であることが示された。

研究成果の概要（英文）：The 1918 pandemic influenza virus caused fatal pneumonia and an estimated 20-50 
million deaths worldwide. To understand roles of the HA gene in efficient replication and high virulence 
of the 1918 virus, we examined the biological properties of reassortant viruses between the 1918 virus 
and a contemporary human H1N1 virus (A/Kawasaki/173/2001; K173) in a mouse model. In addition to the 1918 
HA, we demonstrated the role of viral RNA replication complex in efficient replication of viruses in 
mouse lungs, whereas only HA gene is responsible for lethality in mice. Increased expression of genes 
associated with the acute phase response and protein ubiquitination pathway were enriched during 1918 and 
1918HA/K173 infections. These data suggest HA and the viral RNA polymerase complex are critical 
determinants of 1918 influenza pathogenesis, but only HA is responsible for extreme host responses 
observed in mice infected with the 1918 influenza virus.

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　ヘマグルチニン　病原性
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１．研究開始当初の背景 
	 インフルエンザは毎年冬になると流行し、
乳幼児や高齢者を中心に多くの犠牲者を出
し、社会的な問題となっている。また、2009
年に出現した新型インフルエンザウイルス
のように、インフルエンザウイルスは数十年
に一度世界的大流行（パンデミック）を引き
起こし、甚大な被害をもたらす。1918年に起
こったパンデミックは、スペイン風邪と呼ば
れ、死亡者数4000万人以上という未曾有の被
害を起こした。なぜ、それほどまでに、スペ
イン風邪インフルエンザウイルス（以下、ス
ペイン風邪ウイルス）の病原性が強かったの
か、その理由は分かっていない。最近の研究
により、スペイン風邪ウイルスの表面糖蛋白
質ヘマグルチニン（HA）が、病原性発現の鍵
を握る可能性が示されたが、詳細なメカニズ
ムについてはいまだに不明である。	 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、１）スペイン風邪ウイルスの
HA蛋白質の性状解析、および、２）スペイン
風邪ウイルスのHA蛋白質を導入した宿主内
（細胞および動物）で起こる反応を解析する
ことによって、スペイン風邪ウイルスの病原
性発現におけるHA蛋白質の役割を明らかに
することを目的とする。	 
	 
３．研究の方法	 

本研究では、スペイン風邪ウイルスの病原
性発現におけるHA蛋白質の役割を明らかに
することを目的として、以下に挙げることを
調べる。	 

１）スペイン風邪ウイルスのHA蛋白質は、他
のウイルス株のHA蛋白質と比べて、その機能
活性に違いはあるか？	 
HA蛋白質は、ウイルス感染初期の二つの重

要なステップ	 —	 a)ウイルス粒子の細胞表面
レセプターへの結合と、b)ウイルス膜と細胞
膜の融合	 —	 において重要な役割を果たす。
ウイルス株によって、これらのHAの機能活性
が違うことが知られている。そこで、本研究
では、スペイン風邪ウイルスと他のウイルス
株のHA蛋白質の性状解析を行う。HA蛋白質の
レセプター結合活性、膜融合活性、HA蛋白質
の安定性などを調べ、スペイン風邪ウイルス
とその他の株において、HAの機能活性に違い
があるかどうかを明らかにする。	 

２）スペイン風邪ウイルスのHA蛋白質を導入
した宿主（細胞および動物）では、どのよう
な反応が起こっているのだろうか？	 
上述のように、スペイン風邪ウイルスのHA

を持つウイルス（スペイン風邪ウイルスおよ
びリアソータントウイルス）を感染させたマ
ウスでは、季節性ウイルスのHAを持つウイル
スを感染させたマウスより、過剰な免疫反応
が起こる。この結果は、スペイン風邪ウイル
スのHA蛋白質が、感染個体において、強い自

然免疫を誘導する可能性を示している。実際、
H2亜型のHA蛋白質を、ヒトやマウス由来の細
胞に入れると、自然免疫が誘導されることが
報告されている。そこで、本研究では、スペ
イン風邪ウイルスのHA蛋白質を宿主（細胞あ
るいはマウス）に導入した時に起こる宿主応
答について調べる。スペイン風邪ウイルスと
他のウイルス株のHA蛋白質を導入した細胞
および動物における遺伝子発現パターンを
比較検討することによって、スペイン風邪ウ
イルスのHA蛋白質が、他の株と比べて、より
強い免疫応答を誘導するかどうかなど、ウイ
ルス株間での宿主応答の違いを明らかにす
る。マウスモデルでは、病原性の違いについ
ても検討する。	 
	 
４．研究成果	 

	 スペイン風邪ウイルスに加えて、2013年に
中国においてヒトから分離されたH7N9イン
フルエンザウイルス（以下、H7N9ヒトウイル
ス）のHAの性状解析を行った。	 
	 まず、スペイン風邪ウイルスとH7N9ヒトウ
イルスのレセプター特異性をグリカンアレ
イ法によって調べた。対照として、季節性イ
ンフルエンザウイルス（以下、季節性ウイル
ス）と鳥から分離されたインフルエンザウイ
ルス（以下、鳥ウイルス）を用いた。その結
果、スペイン風邪ウイルスと季節性ウイルス
は、ヒト型レセプターと結合し、鳥ウイルス
は鳥型レセプターと結合した。それに対して、
H7N9ヒトウイルスは、ヒト型と鳥型の両方の
レセプターを認識した。	 
スペイン風邪ウイルスのHAが、病原性発現

と宿主応答にどのように関わっているかを
調べるために、スペイン風邪ウイルスのHAを
持つ季節性ウイルス（以下、スペイン風邪HA
ウイルス）をマウスに感染させた。本ウイル
スは、普通の季節性ウイルスと比べて、マウ
スの肺で効率よく増殖し、強い免疫反応を伴
う致死性の肺炎を起こした。スペイン風邪HA
ウイルスを感染させたマウスの肺での宿主
応答を調べたところ、ウイルス感染における
急性期反応とプロテインユビキチネーショ
ン経路に関連する遺伝子群の発現上昇が顕
著であった。以上の結果から、HAが、スペイ
ン風邪ウイルスを感染させたマウスにおけ
る強い免疫応答を誘導する因子であること
が明らかとなった。	 
最近の研究から、スペイン風邪ウイルスに

良く似た鳥インフルエンザウイルスが、いま
だに野鳥間で流行している可能性が示唆さ
れた。そこで、スペイン風邪ウイルスに良く
似た鳥ウイルス遺伝子を持つスペイン風邪
類似鳥ウイルスを人工的に作出し、性状解析
を行ったところ、本ウイルスの哺乳類動物モ
デルにおける病原性は、スペイン風邪ウイル
スよりは低かったが、一般的な鳥インフルエ
ンザウイルスよりも高いことが分かった。続
いて、フェレットを用いて、スペイン風邪類
似鳥ウイルスの飛沫伝播性試験を行ったと



 

 

ころ、スペイン風邪類似鳥ウイルスは、一般
的な鳥ウイルスと同様に、フェレット間で飛
沫伝播しなかった。	 
これまでの研究から、HAは、ウイルスポリ

メラーゼとともに、宿主特異性を決める重要
な因子であることが示されている。そこで、
鳥ウイルスがヒトの細胞に感染しやすくな
るアミノ酸変異を有するHAとウイルスポリ
メラーゼを持つスペイン風邪類似鳥ウイル
スを作出し、本ウイルスの飛沫伝播性を調べ
たところ、フェレットにおいて限定的ではあ
るが飛沫伝播することが分かった。さらに分
子生物学的な解析の結果、これらのアミノ酸
変異によって、スペイン風邪類似鳥ウイルス
がヒト型レセプターに結合しやすくなり、ま
た、ヒトの細胞で増殖しやすくなっているこ
とが明らかとなった。	 
スペイン風邪ウイルスのPB2を持つスペイ

ン風邪類似鳥ウイルス（以下、スペイン風邪
PB2鳥ウイルス）をマウスに感染させ、病原
性および宿主応答を調べる解析を行った。そ
の結果、スペイン風邪PB2鳥ウイルスを感染
させたマウスの肺では、強い免疫応答および
炎症性反応が認められた。さらに我々はスペ
イン風邪ウイルスのPB2が、肺の修復過程に
関与するWnt	 signaling	 pathwayに関わる遺
伝子群の発現を抑えていることを示した。以
上の結果から、スペイン風邪ウイルスの病原
性発現において、HAだけでなくPB2も重要な
役割を果たしており、それらのウイルス蛋白
質の発現により宿主の肺における免疫反応
のバランスが崩されることによって、肺障害
が引き起こされることが示された。	 
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