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研究要旨 

現在、主に東南アジアや中近東では高い致死率を伴う高病原性鳥インフルエンザ A(H5N1)ウイルス

のヒト感染例が、未だ絶えず報告されている。さらに、2013 年に発生した鳥インフルエンザ A(H7N9)

ウイルスは、季節に応じて発生と消失を繰り返している。このような背景から、迅速かつ的確にウ

イルスの詳細な性状解析を実施し、ヒトへの感染リスク評価を実施することは、重要な意義を持つ

と考えられる。本研究では、鳥インフルエンザウイルスのリスク評価のため、またワクチン製造候

補株選定のため、H5N6型及び H5N1 型高病原性鳥インフルエンザウイルス、携帯品非加熱家きん肉

から分離されたH7型及びH9N2型鳥インフルエンザウイルスの次世代シークエンサーを用いた全ゲ

ノム解析及び抗原性解析を行った。鳥インフルエンザウイルスによるヒト感染例は、未だ絶えず報

告されていることから、今後も継続的なグローバルサーベイランスの実施が必要であると考えられ

る。 

 

Ａ．研究目的 

現在、主に東南アジアや中近東では高い致死

率を伴う高病原性鳥インフルエンザ A(H5N1)ウ

イルスのヒト感染例が、未だ絶えず報告されて

いる。世界保健機関（WHO）の報告によれば、

2020 年 1 月 20 日現在、17 カ国で、861例の感染

者数が確認され、そのうち 455 名が死亡してい

る。さらに、2013 年 3 月に中国で発生した鳥イ

ンフルエンザ A(H7N9)ウイルスは、中国さらに

他の周辺諸国に拡大している。また、鳥インフ

ルエンザ A(H5N6)ウイルスが我が国をはじめ、

中国、台湾、韓国などのアジア諸国、またヨー

ロッパにまで拡大している。これらのウイルス

がヒトからヒトへ容易に伝播可能なウイルス

に変異し、新型インフルエンザの出現が危惧さ

れている。 

 本研究では、鳥インフルエンザウイルスの

ヒトへのリスク評価として、分与された鳥イン

フルエンザウイルスの遺伝子解析及び抗原性

解析を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

1）ウイルス： 

1-1）高病原性鳥インフルエンザウイルス
A(H5N6) 

A/mute swan/Shimane/3211A001/2017（島根株）、

A/Northern Goshawk/Tokyo/1301B003T/2018（東京株）、

A/chicken/Kagawa/1T-1/2018 （香川株）、 A/jungle 

crow/Hyogo/2803E024T/2018（兵庫株） 

1-2）鳥インフルエンザウイルス A(H7) 

A/Guangdong/17SF003/2016(H7N9) 、

A/Taiwan/1/2017(H7N3)、携帯品非加熱家きん肉か

ら分離された A/duck/Japan/AQ-HE28-3/2016(H7N9)、

A/duck/Japan/AQ-HE29-22/2017(H7N9) 、

A/duck/Japan/AQ-HE29-52/2017(H7N9) 、
A/duck/Japan/AQ-HE30-1/2018(H7N3) 

1-3）高病原性鳥インフルエンザウイルス
A(H5N1) 

A/Indonesia/NIHRD17109/2017（インドネシア株）、

A/Nepal/19FL1997/2019（ネパール株） 

1-4）高病原性鳥インフルエンザウイルス
A(H5N1) 

米国 CDC 及び St. Jude Children’s Research Hospital

より分与された下記の株を実験に使用した。 

A/duck/Bangladesh/25683/2015(H5N1), 
A/duck/Bangladesh/35439/2018(H5N1), 
A/duck/Bangladesh/35835/2018(H5N1), 
A/duck/Bangladesh/35924/2018(H5N1), 
A/duck/Bangladesh/35986/2018(H5N1), 
A/duck/Bangladesh/38175/2019(H5N1), 
A/duck/Bangladesh/17D1012/2018(H5N1) 

1-5）鳥インフルエンザウイルス A(H9N2) 

動物検疫所より分与された下記の株を使用し

た。本株は、ベトナム国ホーチミン由来の携帯

品非加熱家きん肉から分離された株である。
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A/ckicken/Japan/AQ-HE31-26/2020(H9N2) 

 上記に記載したウイルス株を発育鶏卵を用

いて増殖させ、七面鳥赤血球（TRBC）を用いて

赤血球凝集（HA）価を測定し、ストックした。 

2）全ゲノム解析：ウイルス全ゲノム解析は、

次世代シーケンサーを使用して行った。ウイル

ス培養液からQIAamp Viral RNA Mini Kit (QIAGEN)を

用いて RNA を抽出した。抽出した RNA を

Multi-segment RT-PCRにより増幅後、NEBNext Ultra 

DNA Library Prep Kit for Illumina (New England Biolabs)

を使用して DNA ライブラリーを調製後、MiSeq

（Illumina）にて解析した。得られた塩基配列は、

CLC Genomics Workbench を使用して、リファレン

ス配列との Assemble を行い、コンセンサス配列

の作成と変異解析を行った。 

3）HI 試験：七面鳥赤血球（TRBC）を用いて定

法に基づいて行った。 

  

（倫理面への配慮） 

該当なし 

 

Ｃ．研究結果 

1）高病原性鳥インフルエンザウイルス A(H5N6) 

 2017/18 シーズンに国内において分離された

H5N6 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルス

を受け入れ、遺伝子解析及び抗原性解析を行っ

た。遺伝子解析の結果、分与されたすべての国

内分離株は、H5 Clade 2.3.4.4b に属することが分

かった。また、これらのウイルス株の HA 遺伝

子は、2017/18 シーズンに韓国において分離報告

された H5N6 株と類似していた。抗原性解析の

結果、同クレードのワクチン製造候補株である

IDCDC-RG42A(A/Sichuan/26221/2014) 株 、

NIID-001(A/duck/Hyogo/1/2016)株のフェレット抗血

清に良く反応した。さらに、島根株のフェレッ

ト抗血清を作製し、分与株との反応性を調べた

結果、島根株に対するフェレット抗血清は、東

京株、香川株及び兵庫株と良く反応した。 

 

2）鳥インフルエンザウイルス A(H7) 

 2017 年に中国及び台湾において分離された

H7N9 型高病原性鳥インフルエンザウイルス

Guangdong 株、及び Taiwan 株を受け入れた。さ

らに、携帯品非加熱家きん肉から分離された

H7N9 型高病原性鳥インフルエンザウイルス及

び H7 型低病原性鳥インフルエンザウイルス

AQ-HE28-3/2016(H7N9)、 AQ-HE29-22/2017(H7N9)、

AQ-HE29-52/2017(H7N9)、AQ-HE30-1/2018(H7N3)株を

分与された。抗原性解析の結果、ワクチン製造

候補株の IDCDC-RG56N 株に対するフェレット

抗 血 清 に Guangdong 株 、 Taiwan 株 、

AQ-HE28-3/2016(H7N9) 、 AQ-HE29-22/2017 株 、

AQ-HE29-52/2017 株は反応したが、AQ-HE30-1 株

については、ホモ価より 8倍低下しており、抗

原性が異なることが分かった。さらに

AQ-HE30-1 株に対するフェレット抗血清を作製

し、分与株との反応性を調べた結果、分与され

た高病原性及び低病原性鳥インフルエンザウ

イルスのすべての株に良く反応した。 

 

3）インドネシア国及びネパール国において、

ヒトから分離された H5N1 亜型高病原性鳥イン

フルエンザウイルスを受け入れ、遺伝子解析及

び抗原性解析を行った。遺伝子解析の結果、イ

ンドネシア株は、H5 Clade 2.3.2.1e に属すること

が分かった。本ウイルスは、これまでにインド

ネシアにおいて、トリから分離報告されている

株と類似していた。ネパール株については、H5 

Clade 2.3.2.1a に属し、バングラデシュ国及びイ

ンド国等の南アジアにおいて、トリから分離報

告されている株と類似していた。遺伝子解析結

果から、哺乳動物において病原性が増強される

と報告されている PB2 の 627K の変異が認めら

れた。 

抗原性解析の結果、インドネシア株と同クレー

ドにおけるワクチン製造候補株は、現在のとこ

ろ、まだ作製されていない。そこで、Clade 2.3.2.1a

に属するワクチン製造候補株である SJ007

（A/duck/Bangladesh/19097/2013）株との反応性を

調べた結果、インドネシア株は SJ007 株に対す

るフェレット抗血清に良く反応した。 

 ネパール株については、同クレードのワクチ

ン 製 造 候 補 株 で あ る SJ007

（A/duck/Bangladesh/19097/2013）株に対するフェ

レット抗血清に良く反応した。さらに、2 つの

株を用いてフェレット抗血清を作製し、抗原性

解析を行った結果、同クレードの株とも抗原性

が異なる結果となった。 

 

4）高病原性鳥インフルエンザウイルス A(H5N1) 

 遺伝子解析の結果、バングラデシュ国由来株

は、すべて H5 Clade 2.3.2.1a に属することが分か

った。これらの株は、これまでにバングラデシ

ュ国において、トリから分離報告されている株

と類似していた。また、全ゲノム解析を実施し

た結果、特に、哺乳動物においてウイルス増殖

を増強させる変異及び抗ウイルス薬に耐性を

示す変異は認められなかった。抗原性解析の結

果、Clade 2.3.2.1a に属するワクチン製造候補株

である SJ007（A/duck/Bangladesh/19097/2013）株と

の反応性を調べた結果、分与されたバングラデ

シュ国由来株は SJ007 株に対するフェレット抗

血清に良く反応した。 

 

5）鳥インフルエンザウイルス A(H9N2) 

遺伝子解析の結果、本株は、H9 ウイルス系統で
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ある Y280/G9 系統に属することが分かった。近

年、ベトナム国において分離報告されている株

と類似していた。抗原性解析の結果、H9 Y280/G9

系統に属するワクチン製造候補株である

A/chicken/Hong Kong/G9/97 株との反応性を調べた

結果、本株は、A/chicken/Hong Kong/G9/97 株に対

するフェレット抗血清に良く反応した。 

 

Ｄ．考察 

・H7N9 型高病原性あるいは低病原性鳥インフル

エンザウイルス株は、既存の H7 ワクチン製造

候補株である IDCDC-RG56N 株に対するフェレ

ット抗血清に良く反応した。しかしながら、

AQ-HE30-1/2018(H7N3)株は、抗原性が異なる結果

となり、本株あるいは類似株の発生状況によっ

ては、新たな RG ワクチン製造候補株の必要性

を示唆する結果となった。 

・ネパール株は、既存のワクチン製造候補株で

ある SJ007 株に対するフェレット抗血清に良く

反応した。しかしながら、インドネシア株は、

Clade 2.3.2.1e に属するワクチン製造候補株がな

く、Clade 2.3.2.1a との反応性を調べた。本株と

の類似株の発生状況によっては、同クレードに

属する新たな RG ワクチン製造候補株の必要性

を示唆する結果となった。 

・解析に用いたバングラデシュ国由来 H5N1 株

及び H9N2 株は、現時点では、各々、既存のワ

クチン製造候補株に対するフェレット抗血清

に良く反応した。従って、現時点においては、

新たな RG ワクチン製造候補株作製が必要ない

ことが示唆された。しかしながら、該当国にお

いては、鳥インフルエンザウイルスが、鳥にお

いて流行を繰り返していることから、今後、抗

原変異株の出現が想定される。 

 

Ｅ．結論 

 本研究では、動物由来インフルエンザウイル

スのヒトへの感染リスク評価試験の一環とし

て、ヒト分離及び鳥由来の鳥インフルエンザウ

イルス株の遺伝子解析及び抗原性解析を実施

した。鳥インフルエンザウイルスによるヒト感

染例が未だ絶えず報告されていることから、今

後も継続的なグローバルサーベイランスの実

施が必要であると考えられる。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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