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研究要旨 

高病原性 H5N1 鳥インフルエンザウイルスがアジアの家禽で蔓延し

ておりヒトへの感染も続いている中、本研究二年度目初頭の平成 25年

春、中国で H7N9 鳥インフルエンザウイルスがヒトに感染した。現在

も感染者が増え続け、次のパンデミックに発展する危険性が懸念され

ている。本研究では、初年度に H5N1 ウイルスのオセルタミビル耐性

獲得のメカニズムを、二、三年度目に H7N9 ウイルスの性状を解析し

た。H5N1ウイルスの NA蛋白質の 117番目のアミノ酸変異がウイルス

とオセルタミビル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を明らかにした。また、H7N9ウイルスのマ

ウスを用いた病原性解析では、H7N9ウイルスが通常の鳥の H7ウイル

スや 2009 年のパンデミックウイルスよりも病原性が強いことを明ら

かにした。さらに、H7N9ウイルス感染者は高齢男性に多く、喫煙歴や

慢性呼吸器疾患の合併が見られるこが特徴であることから、喫煙マウ

スモデルを用いて喫煙と H7N9 ウイルス感染との関連を解析した。そ

の結果、タバコ煙暴露群はコントロールの空気暴露群と比較して H7N9

ウイルス感染に対して抵抗性を示すことが分かった。 

本研究で得られた成果は、H5N1ウイルスおよび H7N9ウイルスの監

視をする上で重要であるのみならず、感染者を治療する際にも有用な

情報となる。 

 

 

Ａ．研究目的 

・H5N1ウイルスのウイルス学的解析 

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。

近年、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、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。 

 



・H7N9ウイルスのウイルス学的解析 

平成 25年春、中国で H7N9鳥インフルエンザウイルス感染者が発生した。この H7N9ウ

イルスは、ヒトからヒトへの伝播はほとんど起こっていないが、死亡例や重症化例が多数

確認された。さらに平成 27年に入ってから感染者が急増しており、次のパンデミックに発

展する危険性が懸念されている。H7N9ウイルス感染例の疫学的な特徴として、高齢男性で

の感染例が多く、喫煙歴や慢性呼吸器疾患の合併が見られた。そこで、ヒトから分離され

た H7N9ウイルスの哺乳類における病原性、および喫煙と H7N9ウイルス感染との関連を

検討した。 
 

 

Ｂ．研究方法 

・H5N1ウイルスのウイルス学的解析 

本研究では、遺伝的背景の異なる H5N1ウイルス 3株［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）］を用いた。 

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。 

 
・H7N9ウイルスのウイルス学的解析 

中国の患者から分離された H7N9ウイルス（A/Anhui/1/2013(H7N9); Anhui/1）のマウス

における感染性・病原性を、2009年のパンデミックウイルス（A/California/04/ 

2009(H1N1pdm09); CA04）、および中国の患者から分離された H7N9ウイルスとは別系統

の H7N9ウイルス（A/duck/Gunma/466/ 2011(H7N9); DK/GM466）と比較解析した。 

さらに、喫煙曝露システムを用いて 180日間のタバコ煙暴露を C57BL/6マウスにおこな

い、喫煙マウスモデルと、コントロールとして空気暴露群を作製した。Anhui/1株を経鼻感

染し、14日間の体重モニタリングと、感染 2日目と 5日目に肺を採取しウイルス力価の測

定、病理解析、マイクロアレイ解析をおこなった。 
 

（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 

・H5N1ウイルスのウイルス学的解析 

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。 

 
・H7N9ウイルスのウイルス学的解析 

ヒトから分離された Anhui/1のマウスにおける体重減少および致死率は、鳥から分離さ

れた GM466並びに 2009年のパンデミックウイルス CA04よりも高いことが明らかとなっ

た。また、Anhui/1および CA04の感染後 3日目の肺および鼻甲介のウイルス力価は、GM466

よりわずかであるが高かった。このことから、中国でヒトから分離された H7N9ウイルス

のマウスでの病原性は、通常の鳥のウイルスや 2009年のパンデミックウイルスよりも強い

ことが明らかとなった。 

喫煙マウスモデルでの解析では、感染前のタバコ煙暴露群の肺には炎症細胞の浸潤がみ

られたが、慢性閉塞性肺疾患(COPD)に特徴的な肺胞璧の破壊は顕著ではなかった。H7N9

ウイルス感染後は、タバコ煙暴露群に比較して空気暴露群の方が体重減少が大きく、生残

率も低かった。一方で、肺のウイルス力価は両群間に明らかな差は認められなかった。組

織学的解析では、両群ともに気管支上皮と肺胞にウイルス感染細胞が分布していたが、炎

症細胞の分布を比較すると、空気暴露群のほうが、気管支周囲の炎症細胞の浸潤が強かっ

た。この組織学的な相違について検討するために、肺の遺伝子発現解析をおこなった結果、

空気暴露群では、感染 2 日目と 5 日目にウイルス感染によって多くの遺伝子発現の変動が

みられたが、タバコ煙暴露群では少数の遺伝子だけが発現変動していた。さらに、細胞浸

潤に関連するケモカイン CCL24と CXCL3は、空気暴露群では発現上昇していたが、タバ

コ煙暴露群では、ほとんど変化していなかった。 
 

 

Ｄ．考察 

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。 

また、中国でヒトから分離された H7N9ウイルスのマウスにおける病原性が、2009年に

パンデミックをおこしたウイルスよりも強いことが明らかとなった。 

喫煙マウスは、我々の予想に反して、H7N9ウイルスの攻撃に対して抵抗性を示した。H7N9

ウイルス感染による気管支の炎症に対して、タバコ煙暴露による抑制効果が示唆された。

タバコ煙暴露は、H7N9ウイルス感染によるケモカインの発現誘導を阻害する可能性が示唆

された。 
 

 

Ｅ．結論 

本研究で得れらた成果は、H5N1ウイルスおよび H7N9ウイルスの監視をする上で重要であ

るのみならず、感染者を治療する際にも有用な情報となる。 
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