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研究成果の概要（和文）：H5N1高病原性鳥インフルエンザウイルスの感染地域の1つであるエジプトにおいて、当該ウ
イルスが獲得するウイルス遺伝子変異を探索した。その結果、同地域にて近年流行している特定のsublineageウイルス
群がHemagglutinin に共通したアミノ酸変異を獲得していることが明らかとなった。H5N1ウイルスは、当該変異を獲得
することで、これでよりも高いヒト型レセプター糖鎖結合親和性を獲得し、より少ないウイルス量でヒトに感染を成立
できるように変化している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We have searched mutations that H5N1 highly pathogenic avian influenza viruses 
acquired during their dissemination in Egypt. The results showed that specific sublineage viruses in 
Egypt have acquired HA mutations that enhanced their human-type receptor binding affinity. The mutations 
also conferred a higher virulence in the infected mice. Our finding suggested that H5N1 viruses could 
acquire mutations that increase the infectivity toward humans during their transmission in birds.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
(1) インフルエンザウイルスが自然宿主であ
る鳥類からヒトに感染域を変化させるため
には、レセプターであるシアロ糖鎖への親和
性がトリ型からヒト型に変化する必要があ
る。H5N1高病原性鳥インフルエンザウイル
ス（以下、H5N1ウイルス）は、現在、アジ
ア・アフリカ地域で広範に蔓延している。
H5N1ウイルスは、濃厚接触によって鳥から
ヒトに感染し、致死率が約 60％と極めて高い
重度の呼吸器疾患を引き起こすことから重
大な社会問題となっている。H5N1ウイルス
は、未だにトリ型レセプター糖鎖に高い親和
性を示したままであるが、継続的なウイルス
伝播の過程で、これまでより高いヒト型レセ
プター糖鎖親和性を獲得する可能性が懸念
されている。 
 
(2) 国際的な感染制御の観点から考慮すると、
特に現在までヒト感染事例の多いインドネ
シアとエジプトに蔓延する H5N1 ウイルス
の調査が急要である。インドネシアについて
は、わが国を含め、世界中の多くの研究グル
ープが以前から参入して共同研究が展開さ
れている。一方、エジプトについては、これ
までそのような目的で共同研究が実施され
た経緯はなく、また国際的な感染症リスク共
有化も十分図られていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究は、先行研究において構築したエ
ジプト研究機関との連携によって、エジプト
で蔓延するH5N1ウイルスを対象に、その性
質を遺伝子学的、糖鎖学的、ウイルス学的に
解析することで、H5N1ウイルスのヒトへの
感染性獲得メカニズムを解明することを目
的とする。  
 
(2) エジプトで蔓延するH5N1ウイルスの進
化動態を包括的に捉えることで、同国におけ
る H5N1 ウイルスによるヒト感染のリスク
評価を実施する。 
 
３．研究の方法 
(1) 申請者らがこれまでに構築しているエジ
プトアレキサンドリア大学との連携によっ
て、同国の鳥類における H5N1ウイルス感染
サンプルを採取した。 
 
(2) 農水省の許可を受けて日本に移送した
H5N1 ウイルスサンプルから発育鶏卵接種に
よりウイルス分離を試みると共に RT-PCR法
によってウイルス遺伝子解析を実施した。 
 
(3) ウ イ ル ス 遺 伝 子 配 列 に 基 づ き
Neighbor-Joining 法による系統樹解析を実施
することで、エジプトでの H5N1ウイルス進
化動態を把握した。 
 
(4) ヒト感染事例が頻繁に報告されるウイル

ス系統発生を検索し、共通して獲得されるウ
イルス遺伝子配列を同定した。 
 
(5) リバースジェネティクス法によって変異
導入組み換えウイルスを作出し、下記①−④
のウイルス性状変化に与える影響を多角的
に評価した。 
 
①Sialylglycopolymer を用いた Direct binding 
assay によって変異がシアロ糖鎖結合親和性
に与える影響を解析した。 
 
②不活化した変異ウイルスを FITC ラベルし
て、ヒト呼吸器組織切片上に吸着させる Virus 
histochemisry 法によって、変異がヒト呼吸器
上皮吸着性に与える影響を解析した。 
 
③変異ウイルスを初代ヒト呼吸器上皮細胞
に感染させ、培養上清中に放出される子孫ウ
イルス量を Focus-forming assay法によって定
量解析した。 
 
④変異ウイルスをマウスに感染させ、継時的
に体重減少と致死率を観察すると共に、肺中
のウイルス量を Focus-forming assayで測定し
た。また、採材したマウス肺について、HE
染色とウイルス抗原に対する免疫組織化学
を実施して、肺における病理像を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) エジプトで蔓延する H5N1 ウイルスの
HA 遺伝子を対象に系統樹解析を実施したと
ころ、2008 年以降、エジプトでは異なる複
数の sublineage (A/B/C/D)が同時発生してい
ることが明らかとなった。 
 
(2) 2008年以降に報告されたヒト感染事例は、
一例を除き全て sublineage A/B に属するウ
イルスによって引き起こされていた。 
 
(3) sublineage A/Bウイルス群は、それぞれ
Q192H または 128/I155T 変異を共通して
獲得していたことから、当該変異を導入した
組換えウイルスを作出してレセプター糖鎖
親和性を評価したところ、これまでよりも高
いヒト型レセプター糖鎖親和性を獲得して
いることが明らかとなった。 
 
(4) sublineage A/Bウイルスは、ヒト呼吸器
組織切片を用いた virus histochemistryによ
って、下部呼吸器上皮にこれまでより高い吸
着性を獲得していた。 
 
(5) sublineage A/Bウイルスは、マウス感染
モデルを用いた解析により、より少ないウイ
ルス量で感染を成立させることが明らかと
なった。 
 
(6) sublineage A/B ウイルス群に特徴的な
Q192H または 128/I155T 変異は鳥分離株



からも検出されていることから、当該変異は
鳥類間伝播の過程で選択された後、より効率
的にヒトに感染伝播することで、ヒト感染事
例において高頻度に検出されたと考えられ
た。 
 
(7) これら(2)−(6)の結果は、H5N1 ウイルス
が鳥類間伝播の過程において、ヒト型糖鎖親
和性を獲得しうることを世界で初めて示し
ており、継続的なウイルス蔓延によって、パ
ンデミック化の潜在性の高い変異ウイルス
が出現する潜在性を提起した。 
 
(8) 一方で、家きんに対するワクチネーショ
ンが実施された大規模農場を中心として検
出される sublineageC/Dウイルス群は、抗原
エピトーブ部位に多くのアミノ酸変異を獲
得している特徴があった。 
 
(9) sublineage C/D群のウイルスは、エジプ
トに導入直後の親株および同時流行してい
る sublineage A/B群とは、免疫学的に交差し
ないことが明らかとなった。 
 
(10) これら(8)−(9)の結果は、不適切なワクチ
ネーションの結果、sublineage C/D群が形成
された事を示唆すると共に、エジプトでは単
一抗原を用いたワクチンを使用しても感染
防御できない可能性が高いことを示した。 
 
(11）H5N1ウイルスは、感染アヒル個体内に
おける複製過程において、遺伝子多様性を獲
得していた。対照的に、感染ニワトリ個体内
では遺伝子的な多様性は検出されなかった。
このことは、感染する鳥類種の違いによって、
H5N1ウイルスが獲得する遺伝子変異や進化
動態が異なる可能性を示唆した。 
 
(12) エジプトに H5N1 ウイルスが侵入して
から約 8年が経過する間に、ウイルスが急速
に遺伝的・ウイルス学的な多様性を獲得して
いることが明らかとなり、継続的なウイルス
伝播がウイルス進化に与える影響の大きさ
を示している。これらの知見は、早期にエジ
プトにおいて H5N1 ウイルス感染を制御す
る緊急性を提起しており、世界的な鳥インフ
ルエンザに対する公衆衛生に重要な情報と
なっている。 
 
(13) 今後も、エジプトにおける H5N1 ウイ
ルスを対象としたモニタリングや進化動態
の把握を継続的に実施する必要性があると
考えられた。本研究課題の実施によりさらに
強化されたエジプト研究機関との連携体制
を維持することで、同国で蔓延するH5N1ウ
イルスについての国際共同研究を継続する
計画である。 
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