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研究成果の概要（和文）：ミャンマーで 2010－2012 年度にヤンゴン市とネピドー市でインフル

エンザの流行調査を行い、インフルエンザ株の特徴と薬剤耐性の解析を行った。3 年間に 643
株のインフルエンザウイルスを分離し、A/H1N1pdm09  257 株、A/H3N2 182 株、B 204
株が検出された。流行時期は 5－11 月の雨期であった。A/H3N2 と B 型は日本の冬の流行に半

年先駆けて新しい遺伝子型の株がミャンマーで先行して流行した。薬剤耐性に関しては

A/H1N1pdm09 にオセルタミビル耐性株の出現は無かった。B 型は２株がザナミビル、オセル

タミビル、ラニナミビルに耐性を示し、NA 遺伝子 248 位に変異（I248G）が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated influenza viruses circulated in the community in 
Yangon and Nay Pyi Taw in Myanmar during FY 2010-2012. In total we isolated 643 
influenza viruses during three years, and 257 were A/H1N1pdm09, 182 A/H3N2, and 204 B. 
Epidemic season in Myanmar was from May to November during the rainy season. For 
A/H3N2 and B, new genetic variants appeared a half year earlier than in Japan. Drug 
resistant surveillance showed that there was no oseltamivir resistant H274Y mutated 
strains during the years. We identified two drug resistant influenza B that conferred 
resistance to zanamivir and lanaimivir, and possessed I248G mutation in the NA gene. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、これまで、インフルエンザの世

界大流行（パンデミック）を予測し、エピセ
ンターとなる中国周辺地域に着目して、アジ
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アのインフルエンザ・サーベイランス基盤の
整備を重点的に行ってきた。ベトナムにおい
て、平成 16～19 年の科学研究費補助金・基
盤研究・海外（A）「ベトナムにおけるウイル
ス急性気道感染症の疫学研究―新型インフ
ルエンザに注目して」により、ベトナム国立
衛生疫学研究所（NIHE）のインフルエンザ
診断の技術援助を行い、それがベトナムの
SARS や高病原性鳥インフルエンザ検出な
ど、インフルエンザ・サーベイランスの礎と
なった。 
次の段階として、我々は、世界の、どの国

も入り込めなかった、ミャンマーに着目した。
ミャンマーは、地理的や物流的に中国の大き
な影響を受けているが、インフルエンザの実
態については全く不明であった。我々は、こ
れまで６年間にわたり日本留学者（Dr. 
Yadanar Kyaw 呼吸器内科医）と連携して、
インフルエンザの調査を行ってきた。豊富な
人脈を生かし、ついにミャンマー国保健省の
信頼を勝ち取り、平成 17 年には、インフル
エンザ調査に関する協定（MOU）を締結し、
調査が容易に遂行できる素地を作った。さら
に、平成 19 年－21 年度 科学技術振興調整
費事業「ミャンマーのインフルエンザ研究拠
点形成」にて、ヤンゴン市の国立衛生研究所
に、最新のインフルエンザ検出技術の導入と
現地研究者に対する指導を行い、WHO イン
フルエンザセンターに認定された。新首都ネ
ピドーでは、医学研究所（Department of 
Medical Research）と協力し、インフルエン
ザ検体の採取を開始した。 
 
２．研究の目的 
（１）ミャンマーにおける新型インフルエン
ザ H1N1pdm09 の動向や新しい薬剤耐性株
の出現の監視 
新型インフルエンザ H1N1pdm09 をはじ

め、課題期間の 3 年間にミャンマー国内での
流行したインフルエンザウイルスの特徴を
明らかにする。日本で流行するインフルエン
ザと比較し、出現時期やウイルス遺伝子の特
徴を解明する。 
（２）新型インフルエンザや、薬剤耐性ウイ
ルスの解析 

ミャンマーでは NA 阻害剤が全く使用され
ていないため、薬剤耐性インフルエンザが検
出されれば、耐性株が人から人への伝播をは
じめた証拠となるため、耐性モニタリングは
重要である。 
課題期間中に新しい薬剤耐性株が見つか

った場合は、薬剤耐性の機序を NA 蛋白の立
体構造から推測し、リバースジェネティック
ス法で再構築を試みる。さらに、アミノ酸配
列から構築された NA 蛋白立体構造を下に、
耐性部位と薬剤との相互作用部位を解明す
る。 

 新型インフルエンザ(H1N1)pdm09 及び
季節性インフルエンザにおける HA 蛋白の
構造や他の遺伝子部位から、抗原性変異や重
症化に寄与する部位の検証を行う。 
 
（３）重症化の病理所見とウイルス学の双方
的解析。ミャンマーの新型インフルエンザの
重症・死亡患者から、病理検体を採取し、細
菌学的マーカーも含めた肺病変や、全身臓器
変化について、途上国の重症化像についてウ
イルス学と双方的に比較して病理学的検討
を行う。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ヤンゴン市内と、ネピドー市（首都）
の医療機関を受診した発熱患者から、インフ
ルエンザキットを用いてスクリーニングを
行い、患者の承諾後、咽頭・鼻腔ぬぐい液を
採取し、患者情報を記録する。 
（２）採取した臨床検体はミャンマー側でい
ったん冷凍保存し、その後新潟に輸送する。  
（３）新潟大学で、インフルエンザのウイル
ス分離・同定を行う。HAI法や、HA遺伝子シ
ーケンスより、ウイルス抗原性の変化を日本
のインフルエンザ株と比較し解析する。 
（４）分離されたインフルエンザウイルス株
を用い NA阻害剤に対する感受性試験を行う。
使用する薬剤はオセルタミビル、ザナミビル、
ペラミビル、ラニナミビルの 4 剤を用いる。
薬剤感受性試験の結果から、外れ値（耐性）
と判定されたウイルスに対して NA遺伝子シ
ーケンスにより耐性に関与するアミノ酸変
異を同定する。M2阻害剤であるアマンタジン
に対する、薬剤耐性も調査を行う。 
（５）薬剤耐性株や新しい抗原性が疑われる
株に対して、インフルエンザウイルス遺伝子
の全長解析（16,000塩基長）を行い、ウイル
ス遺伝子全体での関与部位の推定を行う。
（６）年間１－２回、ミャンマーへ渡航し、
現地協力者と調整をしながら、プロジェクト
の進行状況を確認し、ヤンゴン市、ネピドー
市のサーベイランス拠点でインフルエンザ
ウイルスの検出や同定法を指導する。 
（７）インフルエンザにより重症例・死亡例
から採取した生検、剖検組織標本と細胞診標
本を、現地で作製し、肺や全身臓器の病理学
的診断を共同で行う。 
 
４．研究成果 
（１）ミャンマーにおけるインフルエンザウ
イルスの分離状況と流行時期 
2010 年から 2012 年度の 3 年間でヤンゴン

市とネピドー市の二都市の外来を受診した
急性上気道炎患者のうち、1659人がインフル
エンザ迅速診断キットで陽性であった（1 年
目 694 人、二年目 444 人、3 年目 521 人）。A



型陽性は 1020人（1年目 474 人、二年目 376
人、3年目 170 人）、B型陽性は 59人（1年目
220人、二年目 26 人、3 年目 351人）であっ
た。 
新潟大学にて MDCK 細胞を用いてインフル

エンザウイルスの分離同定を HAI法とリアル
タイム PCR法を用いて行ったところ、３年間
で 643株のインフルエンザウイルスが分離さ
れ、A/H1N1pdm09  257 株、A/H3N2 182 株、
B 204株であった。 
 
2010年は、A/H1N1pdm09が 232株、A/H3N2

が 17 株、B 型が 114株分離され、A/H1N1pdm09
がミャンマーで地域流行を起こしていたこ
とが判明した。A/H1N1pdm09 は、2009年に世
界的に新型インフルエンザとして大流行を
おこし、日本でも多くの罹患者が出た。しか
し、ミャンマーでは 2009 年には散発例が 8
月の終わりに見られたのみで、本格的な地域
流行は 2010 年となった。これは、ミャンマ
ーが半鎖国状態で人の行き来が少ないため
結果的に地域流行が 1年遅れたと考えられた。
B 型はビクトリア系のウイルスが流行した。 
2011 年は、A/H1N1pdm09 は検出されず、

A/H3N2が 165株、B型が 10株検出され、A/H3N2
が流行の主流であった。 
2012 年は、A/H1N1pdm09 が 25 株、B 型が

80 株と B 型が優位の流行を示した。世界的に
は A/H1N1pdm09はアジア大陸で局所的に流行
したものの、日本では半年後の冬には
A/H1N1pdm09 はほぼ検出されず、ミャンマー
の流行とは違いがみられた。しかし、ミャン
マーで流行した B型インフルエンザの山形系
のウイルスは、半年後の日本で冬に流行した
ウイルスと類似していた。 

ミャンマー最大都市のヤンゴン市と首都
のネピドー市では、主に 6－10月の雨期にイ
ンフルエンザ流行が見られ、二つの都市の流
行時期は同じであった(図１－A, １－B )。
流行のピークは二都市とも 6－8月であった。
また、流行したインフルエンザの型・亜型も
二つの都市で同じであった。これは、ネピド
ーは首都で政府機関の官吏が従事している
が、週末には家族のいるヤンゴンに帰ってい
るため、人の交流が密で有り二都市で流行す
るインフルエンザの型・亜型は同じであると
考えられた。 
 
（２）インフルエンザの分子疫学（遺伝子特
徴） 
①インフルエンザ A/H1N1pdm09の遺伝子解析 
ミャンマーで採取された A/H1N1pdm09 は、

2010年に採取された株がクレード４（WHO分
類），2012 年に採取された株がクレード６に
属した（図２）。2011 年は検出されなかった
ため解析できなかった。遺伝子解析のうえで
は、クレード 6は複数の遺伝子変異があるも
のの、WHO の報告では、クレード４と共にワ
クチン株 A/California/07/2009 と同等の抗
原性を持つと考えられる。今後、HAI 試験を
行い、抗原性を新潟大学で確認する予定であ
る。なお、新潟大学の調査により、2012-2013
年シーズンに日本で採取された A/H1N1pdm09
もミャンマー株と同じクレード６に属した
ことが判明した。日本の流行の半年前に新し
い株が見られたことが判明した。 

図 1-A ヤンゴン市のインフルエンザ流行曲線 

図 1-Bネピドー市のインフルエンザ流行曲線 図 2 A/H1N1pdm09 の HA 遺伝子解析 



 
 

②インフルエンザ A/H3N2の遺伝子解析 
ミャンマーで 2010年に流行した A/H3N2は、

Victoria/208 系のクレード５とクレード８
（WHO 分類）の双方に属し、さらに 2011 年の
ウイルスはクレード３C に進化していた（図
３）。特に 2011年に流行したクレード３Cは、
日本においても半年後の 2011－2012 年シー
ズンに同様のウイルスが流行し、その年のワ
ク チ ン 株 で あ る Perth16 系 統 の
A/Victoria/210/2009 と抗原性が異なってい
たことが判明している。このため、2012/2013
年シーズンの日本のワクチン株はクレード
３Cに属する A/Victoria/361/2011に変更に 
なった。やはり、ミャンマーでは日本に半年
先駆けて新しい抗原性の株が観察された。 
 

③B型インフルエンザ 
B 型インフルエンザは、2010 年、2011 年は

Brisbane/60 系のビクトリア系のウイルスが
流行し、日本の流行も同様で、ワクチン株と
も一致していた（図４）。2012 年は、ビクト
リア系と山形系の双方のウイルスが混合流
行し、採取された 80 株の B 型インフルエン
ザのうちビクトリア系 10株(12.5%)、山形系
70 株(87.5%)と山形系が主流の流行であった。
ミャンマーで流行した山形系はクレード２

に属した。2012－2013年シーズンには世界的
な山形系ウイルスの趨勢をうけて、ワクチン
株が山形系の B/Wisconsin/01/2010（クレー
ド３）に変更となった。 
 
 
 

 
（3）薬剤感受性試験 
①2010 年と 2012 年の 2 カ年に採取された
A/H1N1pdm09 248 株に対して NA 蛋白 274 位
の変異の検索をリアルタイム PCRを使って行
った。同部位の一塩基置換（His→Tyr）によ
り、オセルタミビルとペラミビルの相互耐性
となる。結果は、ミャンマーの H1N1pdm09 は
全て感受性株であり、H274Y 変異株はみられ
なかった。 
 
②2011 年に採取された A/H3N2 41 株と B 型 
8株について 4剤の NA阻害剤に対する感受性
試験を行った。結果は、A/H3N2の阻止濃度の
平均値はペラミビル 0.17nM, オセルタミビ
ル 1.12nM, ザナミビル 0.91nM, ラニナミビ
ル 0.67nM であった。A/H3N2 の 3 株がオセル
タミビルに軽度の外れ値を示したが NA 遺伝
子の変異部位は現在確認中である。B 型の薬
剤阻止濃度の平均値はペラミビル 1.43nM, 
オ セ ル タ ミ ビ ル 28.37nM, ザ ナ ミ ビ ル
12.91nM, ラニナミビル 4.17nM であった。

図 3 A/H3N2 の HA 遺伝子解析 

(青枠は各シーズンの日本のワクチン株を示す) 

図 4. B 型の HA 遺伝子解析 

(青枠は各シーズンの日本のワクチン株を示す) 



B/Myanmar/11M440/2011（ペラミビル 1.05nM, 
オ セ ル タ ミ ビ ル 45.59nM, ザ ナ ミ ビ ル
76.07nM, ラ ニ ナ ミ ビ ル 24.13nM ） と
B/Myanmar/11M454/2011（ペラミビル 1.10nM, 
オ セ ル タ ミ ビ ル 58.18nM, ザ ナ ミ ビ ル
57.47nM, ラニナミビル 17.53nM）の 2 株は、
ザナミビル、ラニナミビルで外れ値を示し軽
度の耐性株であった。 

シークエンスの結果 NA 遺伝子 248 位の変
異（I248G）が２株共に認められた。この部
位は、ザナミビルやラニナミビルと直接コン
タクトする部位ではないが、273 位という NA
蛋白の活性部位の重要な枠組みアミノ酸に
近接するため、248 位変異が間接的に活性部
位の形状を変化させている可能性がある。 
今後、リバースジェネティックス法等を用い
て変異を再生できるか試みる予定である。 
 
(4)リバースジェネティクス法による耐性ウ
イルスの確認 
インフルエンザウイルスを再構築して耐性
変異が再現されるか確かめるため、リバース
ジェネティクス法による遺伝子組みかえを
予定していたが、新潟大学の承認の他に大臣
申請が必要で、2012 年に文科省に申請を行っ
たが 2013 年 5 月現在まだ許可がおりていな
いため実験が開始できていない。大臣申請の
承認の連絡を待って実験を開始する予定で
ある。 
 
(5)病理学的検索 
課題期間中 H1N1pdm09による剖検体が無かっ
たため病理学的な検索を行えなかった。 
 
(6)ミャンマー訪問による現地との調整 
課題期間中、以下の合計 5回ミャンマーを訪
問し、現地での進行状況の確認と調整を行っ
た。ミャンマー保健大臣に二回謁見し、プロ
ジェクトの進行状況を報告したところ、結果
に満足しているという言葉をいただいた。 
 
主な訪問場所：国立衛生研究所（以下ヤン

ゴン）、サンピュア病院、国立小児病院、第
一医科大学、第二医科大学、ヤンゴン綜合病
院、JICA ミャンマーオフィス、パラミ病院、
ミャンマー保健省（以下ネピドー）、国立医
科学研究所 
 

期間： 
①2010年 9月 27日～10月 1 日 
②2011年 1月 23日～1月 29 日 
③2011年 9月 20日～9月 23 日 
④2012年 2月 5 日～2 月 8日 
⑤2012年 9月 17日～9月 22 日 
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