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研究の概要： 本研究では、インフルエンザウイルスがパンデミックを起こすのに必要なウイ

ルスの変異を同定することにより、どのようなメカニズムでインフルエンザウイルスが異なる動

物種に伝播し、パンデミックを起こすようなウイルスに変化するのかを明らかにする。また、H5N1

オセルタミビル耐性ウイルスの出現過程ならびに性状を解析することにより、H5N1 ウイルスが

パンデミックを起こした際に、有用な情報を集積する。さらに、インフルエンザウイルス粒子形

成の詳細、特にウイルスゲノム分節が、細胞内でどのように集合し、その集合体がどのようにウ

イルス粒子に取り込まれるのかを解明する。得られた情報は、新規抗インフルエンザ薬開発に役

立つ。 
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１．研究開始当初の背景 
アジアを中心に高病原性 H5N1 鳥インフルエ

ンザウイルスが猛威を振るっており、本ウイ

ルスはヒトにも感染し多数の死亡者が確認さ

れている。今のところ H5N1 ウイルスはヒトか

らヒトへは効率よく伝播することが出来ない

ため、世界的な流行（パンデミック）には至

っていないが、一度そのような能力を獲得す

ると、スペイン風邪（世界中で 2千万人以上

が死亡）規模のパンデミックを引き起こすの

は必至である。 
 
２．研究の目的 
（1）インフルエンザウイルスがパンデミッ
クを起こすのに必要なウイルスの変異を同
定することにより、どのようなメカニズムで
鳥インフルエンザウイルスがヒトに伝播し、
パンデミックを起こすようなウイルスに変
化するのかを明らかにする。得られた情報は
H5N1 ウイルスのリスク評価に役立つ。 
（2）H5N1 オセルタミビル耐性ウイルスの出
現頻度ならびに性状を解析することにより、
H5N1 ウイルスがパンデミックを起こした際
に有用な情報を集積する。 
（3）インフルエンザウイルス粒子形成の詳
細、特にウイルスゲノム分節が、細胞内でど
の様に集合し、その集合体がどのようにウイ
ルス粒子に取り込まれるのかを解明する。得

られた情報は新規抗インフルエンザ薬開発
に役立つ。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、高病原性鳥インフルエンザ
によるパンデミックの危機に備えて、H5N1
鳥インフルエンザウイルスの生物学的性状
を分子レベルで解析するために、下記 3 項目
から構成されている。 
（1）H5N1 インフルエンザウイルスの鳥→ヒ
トおよびヒト→ヒト感染に関わる要因の解
析：ヒトの各種臓器における鳥ウイルスレセ
プター分布を解析する。H5N1 ウイルス感染者
から分離したウイルスを分子生物学的に解
析し、なぜヒトに感染するようになったのか
を明らかにする。 
（2）抗インフルエンザ薬耐性ウイルス：季
節性のインフルエンザ罹患者から分離した
ウイルスを解析し、耐性ウイルスの出現状況
を解析する。さらに、ヒトから分離した耐性
ウイルスについて、実験動物を用いて病原性
を解析する。 
（3）粒子形成機構：ウイルスゲノム分節の
粒子への取り込み機構を解析するために、分
子生物学的解析および超微形態学的解析に
より、粒子形成機構を調べる。 
 
４．これまでの成果 
(1)H5N1 インフルエンザウイルスの鳥→ヒ 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
トおよびヒト→ヒト感染に関わる要因の解
析 
① ヒトにおける H5N1 鳥インフルエンザウ

イルスの経口感染の可能性を示した。また、
ヒトの肺胞部および結腸部に鳥型シアル
酸が発現していることを明らかにした。 

② H5N1 鳥インフルエンザウイルスのヒト
型レセプター認識に、HA 蛋白質の 182
と 192 番目のアミノ酸が重要であること
を示した。 

③ H5N1 ウイルスがヒトからヒトへ伝播す
るために、PB2 蛋白質の 627 番目のアミ
ノ酸が重要であることを示した。 

④ ヒトから分離したウイルスは、鳥由来のウ
イルスよりもヒト細胞での増殖性が上が
っていることを示した。 

(2)抗インフルエンザ薬耐性ウイルス 
① タミフル耐性 B 型インフルエンザウイ

ルスをタミフル服用前の患者から検出
し、ウイルスが患者の体内で耐性を得た
のではなく、耐性ウイルスがヒトからヒ
トへ伝播していたことを明らかにした。 

② フェレットを用いたヒト由来 H5N1 タ
ミフル耐性ウイルスの性状解析を行い、
NA 蛋白質 294 番目の Asn→Ser のタミ
フル耐性変異は、親ウイルスと比較して
病原性が弱まっているとともに、ザナミ
ビル（リレンザ）耐性であることを明ら
かにした。 

③ 耐性ウイルス出現に備えて、タミフルお
よびリレンザを用いた併用療法につい
て検討したところ、耐性ウイルスは出現
するが、患者の予後に影響はないことが
明らかとなった。 

(3)粒子形成機構 
① ゲノム分節のウイルス粒子への取り込

み過程において、パッケージング・シグ
ナルが選択的に相互作用することで遺
伝子集合体が形成され、ウイルス粒子に
取り込まれている可能性を示した。 

② ゲノムパッケージング機構を、7 本鎖ウ
イルスおよびHA蛋白質欠損ウイルスを
用いて解析し、効率よくパッケージング
されるためには、8 種類すべての遺伝子
分節が必要であることを明らかにした。 

 
５．今後の計画 
豚インフルエンザの発生を踏まえ、鳥→ヒト
間のウイルス伝播メカニズムのみならず、本
新型ウイルスの病原性および伝播メカニズ
ムについても解析を進める。また、抗ウイル
ス薬耐性ウイルス発生メカニズムやウイル
ス粒子形成機構についても、当初計画通りに
解析を進めると同時に、豚インフルエンザウ
イルス感染拡大阻止への応用研究を行う。 
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