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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスの感染行動解析により，ヒトウイルスに近い行動パターンの
ウイルスがトリウイルスの中に存在することが明らかになった．これまでミズドリを宿主とするウイルスは，ヒ
トへ感染しないと考えられていた．しかし，ヒトへの感染が可能なウイルスがトリウイルスの中にすでに存在す
ることが示された．
リバースジェネティックス法によりトリウイルスのヘマグルチニンとノイラミニダーゼを有し方向性を持った運
動を行うウイルスを作製した．ヘマグルチニンとノイラミニダーゼに変異を導入することでウイルス行動の人為
操作が可能になった．

研究成果の概要（英文）：Analysis of influenza virus infection behavior revealed that avian viruses 
with behavioral patterns similar to those of human viruses existed. It has been thought that viruses
 parasitic in waterbirds do not infect humans. However, it was shown that a virus capable of 
infecting humans already exists among avian viruses.
By reverse genetics, I constructed influenza viruses that possess hemagglutinin and neuraminidase of
 avian viruses moving in a directional manner. By introducing mutations in hemagglutinin and 
neuraminidase, it became possible to artificially manipulate viral behavior.

研究分野： ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでミズドリのインフルエンザウイルスはヒトへは感染しないと考えられていた．本研究のウイルス感染行
動解析によりトリウイルスの中にヒトウイルスに近い行動パターンをとるウイルスが存在することが明らかにな
り，自然界のミズドリ内にヒトへの感染の可能性を持つウイルスが存在することが示唆された．これは新型イン
フルエンザウイルス出現を理解する上で重要である．またリバースジェネティクス法によりトリウイルスのヘマ
グルチニンとノイラミニダーゼを有するウイルスの作製はウイルス行動の人為的操作を可能とし，自律探査型ウ
イルスベクターとしての応用が今後期待できる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまでの研究で，インフルエンザウイルスが独自の運動機構を持つことを明らかに

した．さらにウイルスの運動は過去の位置に戻らない「自己回避歩行的」運動であり，このこと
はウイルスが自らの位置情報を記録および検出する能力(情報処理能力)を持つことを意味する．
インフルエンザウイルス粒子の表面には 2 種類のスパイクタンパク質，ヘマグルチニンとノイ
ラミニダーゼが存在する．ヘマグルチニンは細胞表面のウイルス受容体であるシアロ糖鎖と結
合し，ノイラミニダーゼはシアロ糖鎖の分解酵素である．ウイルスの運動は，ヘマグルチニンと
シアロ糖鎖の結合が次々と入れ替わることでおきる．また，ウイルス粒子が過去に存在した場所
のシアロ糖鎖をノイラミニダーゼが破壊することで運動が自己回避歩行的になると考えている．
ところでこの運動や情報処理の能力はインフルエンザウイルスの種類により大きく異なり，そ
の差はウイルスのヘマグルチニンとノイラミニダーゼの生理活性(ヘマグルチニンのシアロ糖鎖
との結合力やノイラミニダーゼのシアロ糖鎖分解活性)に依存すると予想されるが具体的にはわ
かっていない． 
２．研究の目的 
本研究では，各種のインフルエンザウイルスの運動・情報処理能およびそれを産み出すヘマグ

ルチニンとノイラミニダーゼの機能の比較解析をおこない，運動・情報処理の分子メカニズムを
明らかにすることを目指した．さらにウイルスタンパク質に変異を導入することでウイルス運
動・情報処理能を制御し，組織表面で自らの位置情報を読み取りながら効率的に標的細胞に到達
する自律探査型ウイルスベクター作製の基盤となる技術の開発を目指した． 
３．研究の方法 
インフルエンザウイルス：ヒトおよびミズドリを宿主とするウイルス，リバースジェネティック
ス法によりヘマグルチニンおよびノイラミニダーゼに変異を導入したウイルスを使用した． 
インフルエンザウイルスの行動解析：各種インフルエンザウイルスの運動の可視化解析と分類
を行った．細胞表面を模した in vitro 系(シアロ糖鎖を結合させることで細胞表面を模したガ
ラス表面)におけるウイルスの運動を反射干渉顕微鏡を用いて画像化した．得られたウイルス運
動の軌跡から，ウイルスの運動性，運動の方向性，運動様式の成分の解析を行った． 
４．研究成果 
本研究により次の(1)(2)の成果が得られた． 

(1)ウイルス行動解析：ヒトおよびミズドリを宿主とするインフルエンザウイルスの運動の可視
化解析の結果，ヒトウイルスは，α2,3 型シアロ糖鎖結合表面でよく運動し，α2,6 型シアロ糖
鎖結合表面で動かない傾向がみられた．一方トリウイルスの運動は，様々なパターンが存在した
が，一部のトリウイルスは，ヒトウイルスと同様に，α2,3 型シアロ糖鎖結合表面でよく運動し，
α2,6 型シアロ糖鎖結合表面で動かないという結果が得られた．これまで，ミズドリを宿主とす
るウイルスはヒトへは感染せず，ブタなどの中間宿主を経由することでヒトへの感染性を獲得
すると考えられてきた．しかし，ヒトウイルスの運動パターンに近いトリウイルスの存在は，ミ
ズドリを宿主とするウイルスの中にすでにヒトへ感染するポテンシャルを持つウイルスが存在
することを示唆する．これは，新型インフルエンザウイルス出現の機構を考える上で重要な知見
である． 
さらに，ヒトウイルスの運動は方向性がないか低い(自己回避歩行的でないかその程度が低い)

運動であるのに対し，トリウイルスの中には方向性を持った運動をおこなうものが存在した．ト
リウイルスの運動パターンは多様であるが，一部のウイルスはより高次の運動方向制御機構を
持つことが明らかになった． 
(2)リバースジェネティックス法によるウイルス作製：方向性を持った運動を行うトリウイルス
のヘマグルチニンとノイラミニダーゼの遺伝子 RNA を単離し，トリウイルスのヘマグルチニン
とノイラミニダーゼをもつウイルスをリバースジェネティクス法により作製した．作製したウ
イルスの行動解析をおこなった結果，運動性は元のトリウイルスより劣るものの運動の方向性
は元のトリウイルスと同等に保持されていることが確認できた(図 1)． 

 
図 1.トリウイルスとリバースジェネ
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さらに，リバースジェネティクス法で作製したウイルスを発育鶏卵で継代することで鶏卵馴化

ウイルス株を分離した．鶏卵馴化ウイルスのヘマグルチニンとノイラミニダーゼの遺伝子配列
を調べた結果，それぞれのタンパク質で 1〜2 個のアミノ酸変異が起きていることが判明した．
一方，鶏卵馴化ウイルスの行動解析をおこなった結果，馴化前のウイルスと同等の運動性と運動
の方向性を有することが明らかになった．ウイルスの鶏卵馴化によるヘマグルチニンとノイラ
ミニダーゼのアミノ酸変異はウイルス運動に影響しないことが確認できた． 
以上の結果は，ヘマグルチニンとノイラミニダーゼに変異を導入することでウイルス行動の人

為操作が可能になったこと，変異ウイルスを発育鶏卵で増殖させることで，ウイルスの大量培養
や精製が可能になったことを示す．これらは，運動能を変化・調整した変異ウイルス作製の基盤
となる技術・知見であり，これにより組織表面のシアロ糖鎖密度情報を読み取りながら標的細胞
を探査する行動制御型ウイルスベクターの開発といった今後の応用が実現可能になった． 
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