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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 

 本研究の目的は、家禽と家畜のインフルエンザの被害を未然に防ぐとともに、ヒトの新型インフルエンザウイルスの出

現を予測し、より安全でより有効なワクチンならびに新規抗インフルエンザ薬を開発、実用化することによってインフル

エンザの予防と制圧法を確立することである。その概要は次の通りである。 
 
1． 動物インフルエンザの疫学調査を世界規模で継続実施してカモ、家禽および家畜における動物ウイルスの分布を明ら

かにする。ウイルスの宿主域決定因子を解明し、ヒト、家禽と家畜に新型ウイルスとして出現する可能性が高いウイ

ルスの抗原亜型を予測する。 
2． 調査で分離されるウイルス株の生物性状と遺伝子を解析して各抗原亜型（H1〜H15、N1〜N9）のワクチン候補株を

選出し、これらを系統保存・管理・供給する。 
3． ウイルスの組織向性および病原性決定因子を同定してインフルエンザの伝播と重篤化メカニズムを究明する。 
4． ウイルスの感染門戸である呼吸器粘膜と全身の免疫を賦活する安全なワクチンを開発し、新型ウイルスによる大流行 

のみならず変異ウイルスによって毎年繰り返される流行を防止する。 
5． 現在実用化されている抗インフルエンザ薬とは標的の異なる新規薬剤を開発し、インフルエンザの多剤併用療法を可 

能にする。  
6． ベッドサイド迅速診断法を開発・実用化して感染早期の治療を可能にするとともに疫学調査に応用して新型ウイルス

の出現予測ならびに動物とヒトのインフルエンザ発生の早期検出と対応に資する。 
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図１．グローバルサーベイランスで分離・同定されたインフルエンザウイルス
（２００４－２００５年度）

Erhelt nuur (69株)
H2N2:1, H2N3:2
H3N6:6, H3N8:28
H4N2:1, H4N6:25
H8N1:1, H9N2:1
H10N5:3

⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）

 

 １．動物インフルエンザのグローバルサーベイランスネットワークの拡充・強化（喜田、岡崎、河岡、伊藤、迫田） 

 日本、中国、モンゴル、オーストラリアにおいて、渡りガ

モおよびミズナギドリの糞便合計3,718検体から170株のイ

ンフルエンザウイルスを分離同定した（図１）。また、イン

フルエンザのサーベイランスの国際連携を強化するために、

2004年8月北海道大学において「WHO動物インフルエンザ

トレーニングコース」を19カ国の研修生を迎えて実施した。 
 
 ２．インフルエンザワクチン候補株の選抜と系統保存 

（喜田、岡崎、伊藤、迫田） 

 分離されたウイルスはHA亜型（H1-H15）とNA亜型

（N1-N9）に基づいて系統保存した。HAとNAの組み合わせ

に基づく135通りのうち、現在までに121通りのウイルスを

ワクチン候補株として保存した（図２）。 
 
 ３．インフルエンザウイルスの病原性に関与する因子の同

定（喜田、河岡、伊藤） 

 高病原性鳥インフルエンザが国内で発生した。分離された

ウイルスA/chicken/Yamaguchi/7/04(H5N1）の鳥類および

哺乳類に対する病原性を比較解析した。その結果、鳥類では

全身感染を引き起こすが、哺乳類に対しては局所感染に止ま

るか、または全く感染しないことがわかった。また、カモに

対して強い病原性を示す高病原性鳥インフルエンザウイル

スは、脳への伝播・増殖が早いことを明らかにした（図３）。

さらにH9N2亜型の鳥インフルエンザウイルスのニワトリに

対する病原性は、細菌の混合感染により増強されることが判

った。 
 水鳥由来インフルエンザウイルスをニワトリに接種し、継

代することによって、体内で増殖可能な適応変異株を得た。H5亜型水禽由来ウイルスとニワトリに適応した変異株の全ゲ

ノム遺伝子の比較解析を行った結果、HA遺伝子に最も変異が多く、さらにそのうちの1ケ所はHA分子頭部のレセプター結

合部位付近に糖鎖の付加を起こす変異であった。このHA蛋白分子の変異が水禽由来インフルエンザウイルスのニワトリへ

の宿主適応に関与するものと考えられる。 
 
 ４．インフルエンザ脳症発病メカニズムの解明（梅村、喜田） 

 小児の急性脳症であるライ症候群はインフルエンザウイルス感染と解熱剤投与に起因すると考えられているが、実証さ

れていない。経鼻接種されたインフルエンザウイルスはニワトリでは血行性に中枢神経系へ、マウスでは経神経性に中枢

神経へ到達して脳炎を惹起するので、これらの脳炎モデルに対する解熱剤の影響を検討した。その結果、解熱剤はマウス

におけるインフルエンザウイルスの経神経伝播には影響を与えな

いが、ニワトリにおける血行性伝播を著しく増強することが分か

った。 
 
 ５．インフルエンザ粘膜ワクチンの開発（小笠原、喜田） 

 様々な HA 亜型のホルマリン不活化完全粒子ワクチンを試製し

た。これを鼻腔免疫したマウスは強毒 H5N1 ウイルスの攻撃に耐

えた。この成績から、不活化ウイルス粒子の経鼻接種は、異なる

亜型ウイルスの感染防御能を賦与することがわかった。 
 ホルマリン不活化した H5N1 インフルエンザウイルスは、樹状

細胞の活性化能が弱く、マウスに投与しても生体内で CTL を充分

に活性化できないことが判明した。そのため、アジュバント活性

を有する Toll-like receptor リガンドを探索している。 
 
 ６．新規抗インフルエンザウイルス薬の開発（鈴木、喜田） 

 新規大量合成された3-F-シアリルフォスファチジルエタノールアミンは、インフルエンザウイルスの血球凝集（レセプ

ター結合）活性、およびノイラミニダーゼ活性の両方を阻害することが細胞レベルで証明された。この3-F-シアリルフォ

スファチジルエタノールアミンをはじめ、一連のインヒビター候補物質の効果をマウスモデルで評価する計画である。 
 
７．ベットサイド早期迅速インフルエンザ診断法の開発（迫田、喜田） 

 A型およびB型インフルエンザウイルスのNS1蛋白に対するモノクローン抗体を作成した。これらの抗体を用いて試作さ

れた簡易診断キットは、A型とB型のウイルス感染をそれぞれ特異的診断できることがわかった。 

図３．カモとニワトリにおけるH5鳥インフルエンザウイルス

の病原性の違い
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図２．インフルエンザワクチンの候補株ライブラリー
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク

ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
 2003年末から東アジア各国においてH5N1亜型ウイルスの感染による高病原性鳥インフルエンザが発
生し、ヒトへの感染・死亡例も報告された。国内においても 2004 年初めに山口県、大分県、京都府で発
生し、大量のニワトリの処分や家禽の移動制限により養鶏業界に打撃を与えた。人獣共通感染症および
食の安全の観点からも鳥インフルエンザの被害を未然に防ぐ方策の立案が重要であることが再認識され
た。 
 本研究プロジェクトで推進してきた研究とその成果は、今回の鳥インフルエンザ問題において以下の
点で社会に大きく貢献するものとなった。 
 
 
 １．国内での高病原性鳥インフルエンザ発生の原因究明と感染防止対策立案への貢献 
 
 今回国内で分離された H5N1 ウイルスとこれまでに野生水禽および家禽から分離された H5 亜型の鳥
インフルエンザウイルスの分子系統解析を行った結果、今回国内で分離された高病原性鳥インフルエン
ザウイルスは、グローバルサーベイランスで分離される野生水禽由来の H5 鳥インフルエンザウイルスと
遺伝学的に異なる系統であることが分かった。このことは、野生水禽由来のウイルスをもとに日本国内
でウイルスが毒力を獲得したのではなく、既に家禽に対して毒力を獲得していた H5 ウイルスが何らかの
経路で日本国内に持ち込まれたことを示唆するものである。 
 動物接種試験の成績から、今回国内で発生した高病原性鳥インフルエンザ起因ウイルスは、鳥類に対
しては高い病原性を有するが、哺乳類に対しては病原性が低いことがわかった。特に、野鳥でも全身感
染を起こすこと、またヒトの新型インフルエンザウイルス出現の鍵となるブタでウイルスが増殖しなか
ったことはウイルス伝播経路、感染防止対策を考える上で重要な知見となった。 
 
 
 ２．家禽用インフルエンザワクチンの開発 
 
 ヒトと異なり、鳥インフルエンザの蔓延防止にはワクチンを使用せず、迅速な診断と摘発淘汰が現在
の世界標準である。しかし、万が一の事態に備えたワクチンの備蓄は必要である。今回の研究プロジェ
クトの中で系統保存されたワクチン候補株から適切な抗原性のウイルス株を選択し、国内のワクチン製
造株として供給した。ワクチン株の迅速な供給は、先回り対策を目指した研究の積み重ねの成果と考え
る。 
 
 
 ３．アジア各国における診断技術の向上 
 
 グローバルサーベイランスの拡充と強化を目的として 2004 年 8 月、北海道大学において「WHO 動物
インフルエンザの診断とサーベイランスに関するトレーニングコース」を 19 カ国の研修生を迎えて実施
した。本研修会や日頃からの研修生の受け入れは、アジア各国の動物インフルエンザに対する知識と診
断技術の向上が目的であるが、これは鳥インフルエンザの被害を最小限にとどめ、さらには家禽からヒ
トへのウイルス伝播を未然に防ぐために必須の方策である。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等に

おける発表状況について記入してください。なお、代表的な論文3件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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