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研究要旨 

近年、インフルエンザウイルスのオセルタミビル耐性変異として、

NA蛋白質の117番目のアミノ酸のイソロイシンからバリンへの変異

が明らかになった。そこで、このアミノ酸変異を H5N1 ウイルスに

導入し、in vitro、in vivo、in silico で解析した。その結果、117 番目

のアミノ酸変異は、ウイルスとオセルタミビルとの結合親和力を弱

め、生体内でのオセルタミビル感受性を低下させていることが明ら

かとなった。 

 

 

Ａ．研究目的 

抗インフルエンザ薬のオセルタミビル

は、インフルエンザの治療に広く使われて

いる。オセルタミビル耐性に関与するウイ

ルス変異として、NA 蛋白質の 274 番目、

292 番目のアミノ酸変異が知られているが、

近年、117 番目のアミノ酸のイソロイシン

からバリンへの変異もオセルタミビル耐性

に関与することが明らかになってきた。し

かし 117 番目のアミノ酸変異は、オセルタ

ミビル治療中に出現したものではなく、家

禽からの分離株で見つかったものであり、

その耐性機序は不明な点が多い。そこで、

117 番目のアミノ酸変異による耐性化のメ

カニズムを明らかにすることを目的とし、

本研究を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、遺伝的背景の異なる H5N1

ウイルス 3 株を用いた。 

・A/Vietnam/1203/2004 

（VN1203, クレード 1） 

・A/duck/Vietnam/TY114/2007 

（TY114, クレード 2.3.4） 

・A/Vietnam/UT31412II/2008 

（VN31412, クレード 2.3.4） 

 

各ウイルスの NA 蛋白質の 117 番目のア

ミノ酸を、イソロイシンからバリンに変え

たウイルス（NA-I117V）を作製した。これ

らのウイルスの NA 酵素活性やオセルタミ

ビル感受性を、in vitro、in vivo および in 

silico で、それぞれの親株と比較解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

  動物実験は、東京大学医科学研究所実

験動物委員会の承認のもと、東京大学動物

実験規則に従って実施した。 

 



 

Ｃ．研究結果および考察 

 in vitro において、NA-I117V 変異による 

NA 酵素活性は 3 株とも親株と比べ大きな

変化はなかったが、オセルタミビル感受性

は 1.3-6.3 倍と、わずかであるが低下した。 

in vivo では、マウスにおけるオセルタミ

ビル感受性試験により、VN1203 NA-I117V

ウイルスと VN31412 NA-I117V ウイルスの

2 株で、親株に比べ感受性が低下した。 

さらに、in silico では、分子動力学シミュ

レーションにより、NA-I117V の変異が NA

蛋白質の 118 番目のアルギニンと、オセル

タミビルのカルボキシル基との水素結合を

弱め、ウイルスとオセルタミビルの結合親

和力の低下をもたらすことが示唆された。 

これらの結果から、NA の 117 番目のアミ

ノ酸変異は、オセルタミビルとウイルスの

結合親和性を弱めることにより、生体内で

のタミフル感受性を低下させていることが

明らかとなった。 

 

 

Ｄ．結論 

本研究により、H5N1 高病原性鳥インフ

ルエンザウイルスの NA-I117V によるオセ

ルタミビル耐性メカニズムの新たな知見が

得られた。今後、H5N1 ウイルスに感染し

た患者を治療する際にも本研究で得られた

情報は有用となる。 
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