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インフルエンザウイルスのシアロ糖鎖生物学 
̶鳥インフルエンザウイルスのヒト適応性変異の分子基盤̶

鈴木 康夫

A型インフルエンザは，地球規模で拡がっている人獣共通感染症の一つである．1997年に
ホンコンで，H5N1亜型のA型鳥インフルエンザウイルスがニワトリからヒトへ伝播して以
来，様々な亜型（H6N1, H7N7, H7N9, H9N2, H10N8）の鳥インフルエンザウイルスがヒトへ
伝播している．しかし，これまでのところ，これが不特定多数のヒト‒ヒト感染を起こして
いる証拠は見つかっていない．A型インフルエンザウイルスは野生水鳥を自然宿主として
おり，ウイルスの変異により，中間宿主を経てヒトへ伝播し，しばしば世界流行（パンデ
ミック）を起こしてきた．インフルエンザウイルスの宿主域を決定するウイルス側の重要
なスパイクとして，へマグルチニンが挙げられるが，これは，宿主細胞の受容体シアロ糖
鎖への結合および細胞内侵入を担っている糖タンパク質である．近年，ウイルスの宿主域
変異さらにヒトへの適応性変異獲得の分子機構が，ウイルスへマグルチニンおよび宿主細
胞受容体シアロ糖鎖との関連で，分子・細胞・個体レベルで明らかにされつつある．本稿
では，鳥インフルエンザウイルスのヒトを含めた哺乳動物への適応性変異の新しい分子基
盤について著者らの知見を含め概説する．

1. はじめに

シアル酸は，動物の進化上，約6億年前に別れた二つの
系統，新口動物および旧口動物のうち，新口動物［棘皮動
物門（ウニ，ヒトデ），半索動物門（ギボシムシ），原索動
物門の尾索類（ホヤ），頭索類（ナメクジウオ），脊椎動
物門］や，少数の病原性細菌，ウイルス（たとえばHIV）
にも存在する酸性糖の一種である．基本的には，2種のシ
アル酸，N-アセチルノイラミン酸（Neu5Ac）および2-ケ
ト-3-デオキシ-D-グリセロ-D-ガラクトノノン酸（KDN）に
由来する構造を持つファミリーを形成する．このファミ
リーを構成するシアル酸の分子種は，現在50種類を超え
ている 1‒3）．すべてのA, B, C型インフルエンザウイルス
は，Neu5Acおよびその誘導体を含むシアロ糖鎖と結合す
るが，KDNを含む糖鎖と結合するインフルエンザウイル

スについては今のところ報告がない．自然界における宿主
細胞側のシアル酸を含む糖鎖（シアロ糖鎖）は，糖タンパ
ク質（N-グリカン，O-グリカン），スフィンゴ糖脂質（ガ
ングリオシド），およびある種のGPIアンカーに存在し，
生物学的にきわめて多様性に富むと同時に，個体の種，組
織，さらに個々の細胞により異なっており，その発現には
高い特異性，限局性がみられる．この特性は，インフルエ
ンザウイルスの宿主域，組織トロピズムを考える上できわ
めて重要な因子である．インフルエンザウイルスは，進
化の過程で，感染の場を拡大する上で，宿主側のシアロ糖
鎖の多様性を利用してきた可能性が考えられ，一方で，ウ
イルスが持つ高い標的宿主細胞受容体認識特異性は，宿主
細胞シアロ糖鎖発現の高い特異性を反映しているのではな
いかと考えられる．インフルエンザウイルス膜には2種の
スパイク糖タンパク質（へマグルチニンおよびノイラミニ
ダーゼ）が存在し，これらは，ウイルスの感染成立，宿主
細胞における増殖，宿主細胞からの出芽に重要な働きをし
ている．へマグルチニンスパイクは宿主細胞膜の受容体
（シアル酸含有糖タンパク質および糖脂質）に結合する上
で必須である．一方，ノイラミニダーゼスパイクは受容体
破壊酵素（シアリダーゼ活性を持つ）であり，ウイルス自
身が持つスパイク糖タンパク質からシアル酸を除去し，ウ
イルスどうしの結合による凝集を回避し，宿主細胞でのウ
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イルス増殖，宿主細胞からのウイルス粒子の出芽に必須の
役割を持つ（図1）4‒11）．

1997年，高病原性鳥インフルエンザウイルス（H5N1）
が，ホンコンで発生した．このウイルスは，ニワトリに対
して致死性であり，ヒトに対しても高い致死率（約60％）
で伝播し続けている．その後，さまざまな鳥インフルエン
ザウイルスのヒトへの伝播が明らかとなっている．インフ
ルエンザウイルスはどのような仕組みでヒト世界へ入り，
さらにヒト間伝播能力を獲得するのか？　この機構にはウ
イルスの宿主受容体（シアル酸含有糖鎖）結合特異性に関
わる変異が深く関連する．近年，この仕組みが分子レベル，
個体レベルで明らかにされつつある．すなわち，フェレッ
トなどの哺乳動物を用いる飛沫感染実験により，鳥から哺
乳動物への伝播性を担う分子機構が明らかにされつつある．
本稿では，鳥インフルエンザウイルスのヒト適応性変異の
新しい分子基盤につき，著者らの知見を含め概説する．

2. インフルエンザウイルスの宿主域

インフルエンザウイルスには，ウイルス粒子内の核タ

ンパク質（nucleoprotein）およびウイルスエンベロープ
（脂質二重膜）の内側に存在する膜タンパク質（membrane 

protein）の抗原性により，A, B, C型が存在する．すべて
のA型インフルエンザウイルスは水鳥の世界に貯蔵されて
おり，自然界ではさまざまな中間宿主を介してヒトへ侵
入し，時に世界流行（パンデミック）を引き起こす．B, C
型は，主としてヒトの間で流行するが，地域流行にとど
まり世界流行に至った例はこれまでない．A型ウイルス
は，さまざまな動物から分離される（図2）．よってA型
インフルエンザは，世界で最も広く分布している人獣共
通感染症の一つである．A型インフルエンザウイルスに
は，ウイルス膜に埋め込まれた二つのスパイク，へマグ
ルチニン（hemagglutinin：HA）およびノイラミニダーゼ
（neuraminidase：NA）*の抗原性の違いにより分類される亜
型が存在する．亜型はHAおよびNAに由来するH, Nで表
記され，これまでにH1～16, N1～9，これらの組み合わせ
で144種類の亜型の存在が知られている．これらの亜型は
カモなどの野生水鳥（主に腸管）に共生貯蔵されており，
糞とともに水中へ排出され，これを飲み込んだ別の水鳥に
伝播していく．この状態では，ウイルスは低病原性であ

図1 A型インフルエンザウイルスの模式図
宿主由来のウイルス膜（脂質二重膜）には二つの糖タンパク質
スパイク，へマグルチニン（HA），ノイラミニダーゼ（NA）お
よびM2プロトンチャネルが存在する．HAは三量体，NAおよ
びM2は四量体である．マトリックス（M1）タンパク質は，脂
質エンベロープの内側に存在する．nuclear export protein（NEP/
NS2）もウイルス粒子に結合している．八つの一本鎖ウイルス
RNAセグメント（1～8，マイナス鎖）は，それぞれ，ヌクレオ
プロテイン（NP）で覆われており，三つのポリメラーゼ複合
体［PA（polymerase acid）, PB1（polymerase basic 1）, PB2（poly-
merase basic 2）］とも結合して，RNP（ribonucleoprotein）複合
体となっている．RNA遺伝子1～8は，各々，1：PB2, 2：PB1, 
3：PA, 4：HA, 5：NP, 6：NA, 7：M1 ＋ M2, 8：NEP/NS2タンパ
ク質の他に，ウイルスには取り込まれず宿主細胞へ出ていく数
種類のタンパク質をコードしている．HAおよびNAは糖タン
パク質であり，宿主細胞の糖鎖合成系を利用してタンパク質に
付加される．いずれの糖鎖にもシアル酸は含まれない 125）．HA, 
NA糖鎖におけるシアル酸の存在は，HAによるウイルスの自
己凝集をもたらし，ウイルスの産生ができないためとされてい
る．グライコフォーラム（http://www.glycoforum.gr.jp）より一
部改変．

図2 A型インフルエンザウイルスの宿主域
A型インフルエンザウイルス（H1～16, N1～9亜型）の自然宿
主はカモなどの野生水鳥である．近年，コウモリから新しい亜
型（H17N10, H18N11）のインフルエンザウイルスが分離され
た．H1～16, N1～9ウイルスは，野生水鳥にいる間は低病原性
であるが，ニワトリ，ウズラなどの陸生の家禽へ伝播し，その
中で増殖を繰り返す過程で高病原性となる場合がある．すで
に，H5N1, H6N1, H7N9, H9N2, H10N8亜型ウイルスがヒトへ伝
播したが，ヒト間での効率的伝播は起こっていない．文献7お
よびグライコフォーラム（http://www.glycoforum.gr.jp）より一
部改変．

*  ノイラミニダーゼ（EC 3.2.1.18）は，生化学的には，シアリ
ダーゼと呼ぶのが一般的であるが，ウイルス学分野では歴史
的に，インフルエンザウイルスが持つシアリダーゼ活性を持
つスパイクをノイラミニダーゼ（neuraminidase, NAと略）と
呼ぶのが慣例である．よって，本稿でもこれに従い，スパイ
ク名をノイラミニダーゼ，それが持つ酵素活性をシアリダー
ゼ活性と呼ぶ．
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り，宿主を殺すことはないとされている．多くの野生水鳥
は渡り鳥であり，これによりウイルスは地球レベルで拡散
していく．これが，偶発的に，陸生の家禽などに伝播し，
数世代感染を繰り返すと，高い病原性を獲得する場合があ
る．これまでに高病原性を獲得した亜型はH5, H7のみで
あるが，これらは以前，家禽ペストウイルス（fowl plaque 
virus）とも呼ばれていた．鳥インフルエンザは，これまで
日本を含め絶え間なくさまざまな国で発生しているが，鳥
インフルエンザウイルスが直接ヒトへ伝播したことが確認
されたのは，1997年にホンコンの少年が高病原性鳥イン
フルエンザウイルスH5N1感染により死亡したことから始
まる．さらに，H5N1ウイルスは，2003年以降，アジア，
アフリカ，ヨーロッパ，カナダを含む世界16か国でヒト
への伝播を果たし，これまでに694人に感染し，うち402
人が死亡しており（致死率約58％，2015年1月WHO資料
による），ヒトにおいても高い病原性を持ち続けている 12）．
2003年以降，他のさまざまな亜型（H6N7, H7N7, H7N9, 
H9N2, H10N8）の鳥インフルエンザウイルスもヒトへ伝
播し，死者も出ている．特に，2013年2月に上海で発生し
たH7N9ウイルスは，ニワトリに対しては低病原性である
が，ヒトに対してはこれまでのところ致死率25％を超え
る高い病原性を持ちつつ感染が拡大しつつあり，2014年7
月には中国本土11省に拡散した 13）．一度，家禽やヒトに
対する病原性を獲得したウイルスが再び水禽，野生水鳥に
感染した場合，これらにも病原性を示すことがある．2005
年には，中国西部に位置し，多くの渡り鳥が集まる青海湖
（Qinghai lake）で数千匹の渡り鳥が斃死したが，高病原性
を獲得したH5N1によることが確認されている 14‒16）．
高病原性は，ニワトリに対する病原性を現すものであ

り，ヒトに対する定義ではない．国際獣疫事務局（OIE）
は，最低8羽の4～8週齢のニワトリに感染させて，10日
以内に75％以上の致死率を示した場合「高病原性」と定
義している．また，HA分子の開裂部位における連続した
塩基性アミノ酸配列の付加変異は分子レベルの高病原性の
定義とされている．実際に1997年以降，現在まで流行し
ている高病原性鳥インフルエンザウイルスH5N1のHAに
は，すべてこの付加が起こっている．B, C型ウイルスには
亜型はない．
最近，コウモリから新しい二つの新亜型を持つイン

フルエンザウイルス［H17N10（A/little yellow-shouldered 
bat/Guatemala/164/2009），および H18N11（A/flat-faced 
bat/Peru/033/2010）亜型］17‒22）が，各々，中米のグアテマラ
および南米の東北部に位置するペルーのコウモリから分離
された．これらのウイルスは，X線結晶解析により，他の
亜型の鳥インフルエンザウイルスと同様に古典的HA, NA
構造スパイクを持つことが明らかにされた．しかし，興
味深いことに，HAは他の亜型のすべてのウイルスが持つ
シアロ糖鎖への結合性を欠いており，NAスパイクも通常
のウイルスが持つシアリダーゼ活性を持たないことがわ
かっている．したがって，これらのウイルスの宿主受容体

への認識機構，宿主からの出芽機構は通常の鳥インフル
エンザウイルスとは異なることが示唆される．このよう
な性質から，コウモリのウイルスはインフルエンザ様ウイ
ルス（influenza like virus）と呼ばれる場合もある．グアテ
マラとペルーでのウイルス分離場所は3500 kmほど離れて
おり，ウイルスは広域に拡がっている．さらにコウモリの
種数は，全哺乳動物種の約20％を占めるといわれており，
今後，さらにコウモリのウイルスの多様性が明らかになる
可能性もある．しかし，中央ヨーロッパのコウモリからは
今のところインフルエンザウイルス（H1～17）は分離さ
れていない 23）．これまでインフルエンザウイルスの自然
界での貯蔵庫は野生水鳥であるといわれてきた．コウモリ
が水鳥に加えて新しい自然界における貯蔵庫の役割を果た
している可能性は否定できず，これら新しい亜型ウイルス
の発見はインフルエンザウイルスの進化，感染経路に新た
な知見をもたらす可能性がある．

3. インフルエンザウイルスの受容体および受容体結合
特異性

インフルエンザウイルスの受容体はシアル酸を含む
糖鎖である 2, 4‒11, 24‒32）．A型インフルエンザウイルスは
さまざまな動物から分離される（図2）．我々は，イン
フルエンザウイルスの宿主細胞への吸着およびそれに
続く膜融合の過程に関与するインフルエンザウイルス
受容体が，シアリルラクトサミン構造を有する糖鎖で
あることを明らかにし 33, 34），鳥およびヒトウイルスの
受容体結合特異性，ウイルス受容体シアロ糖鎖の標的
組織，細胞における解析を行ってきた．すなわち，A, 
B型インフルエンザウイルスHAが認識する受容体糖
鎖は，シアル酸を非還元末端に持つシアリルラクト系
II型［Siaα2-6(3) Galβ1-4GlcNAcβ1-］糖鎖を基本とし，
Siaα2-3(6) Galβ1-3GalNAcβ1-，Siaα2-3(6) Galβ1-4Glcβ1-
等の骨格にも結合すること 34, 35），鳥およびヒト間で流
行するウイルスは，各々上記シアロ糖鎖の末端の2糖，
Neu5Acα2-3Gal（鳥型受容体），Neu5Acα2-6Gal（ヒト型受
容体）を持つ糖鎖へ結合すること 36‒38），鳥ウイルスのヒト
への適応性の獲得は，鳥型受容体からヒト型受容体への結
合性の変異が深く関わることなどを報告してきた 39‒48）．
鳥型受容体（Siaα2-3Gal）におけるシアル酸とガラク
トースとの間のグリコシド結合の立体配位はほぼ直線
的であり，グリコシド結合にある親水性の酸素原子は受
容体結合サイトへ露出している．一方，ヒト型受容体
（Siaα2-6Gal）の場合は，シアル酸とガラクトースとの結
合は折れ曲がっており，疎水性のC6原子が受容体結合サ
イトへ露出している 49）．よって，これらの糖鎖にはまり込
むHA分子内の受容体結合ポケットを構成するアミノ酸配
位も異なることになる 50‒52）．受容体結合ポケットは，HA
分子のトップにある190-ヘリックス，頭部の端にある220-
ループ，さらにもう一つの端にある130-ループにより囲ま
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れている．Sasisekharan50‒52）らは，HA-グリカン共結晶構
造を解析した結果，受容体シアロ糖鎖のNeu5Ac（Sia）部
分は，インフルエンザウイルスHA分子内の糖鎖結合部位
に固定されるが，それ以外の糖鎖部分は，HA分子との最
適な結合のためには三次元的に2種類のトポロジーを取り
うるとしている．一つは，短いα2-3（di/tri-saccharide）ま
たは短いα2-6オリゴ糖鎖（たとえば6′-sialyl-lactosamineま
たは lactose, Neu5Acα2-6Galβ1-4GlcNAcβ1-および6′-sialyl- 
Tn抗原Neu5Acα2-6GalNAcα1-）であり，もう一つは 
長いシアロ糖鎖［Neu5Acα2-6Galβ1-4GlcNAcβ1-3Galβ1- 
4Glcβ1-，Neu5Acα2-6(Galβ1-4GlcNAcβ1-3)2-］であり，短 
いシアロ糖鎖はトウモロコシ様構造（cone-like structure），
長い糖鎖は傘様構造（umbrella-like structure）トポロジー
をとる 52）．実際に，ヒトの間で流行するヒト臨床分離
株（季節性インフルエンザウイルス，1918年スペイン
インフルエンザウイルスを含む）は，長いシアロ糖鎖
［Neu5Acα2-6(Galβ1-4GlcNAcβ1-3)2-または3-］への結合性
が高いことが生化学的に明らかにされている 50, 53）．

4. ウイルスの変異に伴う受容体シアロ糖鎖結合特異性
と宿主域の変化

インフルエンザウイルスが宿主依存性変異を起こすこと
は，1940年代から知られている 54, 55）．インフルエンザウイ
ルスのゲノムは，8本の分節上の単鎖RNA（−）からなる．
A型ウイルスの変異には主に二つの様式がある．一つは遺
伝子再集合によるまったく新しい抗原性を持つウイルスの
出現であり，自然界ではこれまで10年から30年間隔でヒ
トの中に新しい亜型のHAおよびNAを持つインフルエン
ザウイルスが出現し，世界流行を起こしてきた［1918年
のスペインインフルエンザ（H1N1），1957年のアジア風邪
（H2N2），1968年のホンコン風邪（H3N2），1971年のソ連
風邪（H1N1），2009年ブタ由来新型インフルエンザH1N1
（以後，A（H1N1）pdm09と略，WHOによる）など］．も
う一つの様式は，ウイルスRNAポリメラーゼの読み間違
いによると考えられるウイルスタンパク質の連続的抗原変
異である．これは毎年の季節性地域流行の要因となる．イ
ンフルエンザウイルスの一本鎖のRNAの複製には，二本
鎖のDNAを複製するDNAポリメラーゼのような修復機構
がないため，自己が持つRNAポリメラーゼの読み間違い
による遺伝子点変異（非同義置換，同義置換）が起こって
しまう仕組みがある．非同義置換（アミノ酸配列の変化を
伴う遺伝子変異）は，その変異によってもたらされるアミ
ノ酸配列の変化がウイルスの生存にとって不利である場合
は，自然淘汰により変異ウイルスは自然界から除去される
が，非同義座位も同義座位も同じ確率でポリメラーゼによ
る遺伝子の読み間違いが起こる．偶発的に鳥インフルエン
ザウイルスHA分子内アミノ酸置換が受容体結合に関わる
領域で起こり，受容体結合特異性が変わり，その変異ウイ
ルスが淘汰されず宿主個体で維持された場合，宿主域や標

的細胞へのトロピズムが変化していく現象がある．これに
関する初期の研究では，Burnet, Stoneら 55, 56）が，インフル
エンザウイルスの継代前のオリジナル（original：O）株と
宿主細胞で継代後の株（derivative：D）では，さまざまな
動物赤血球に対する凝集性（受容体結合特異性）が異なる
O-D変異（O-D change）という現象を見いだしている．発
育鶏卵を用いるインフルエンザウイルスの培養法が最初に
報告されたのは1940年である 57）．採集できるウイルス抗
原の収量が多いので，現在でも，季節性インフルエンザワ
クチンは，発育鶏卵で培養した株が主に用いられている．
近年，ヒト型受容体（α2-6）に結合するインフルエンザウ
イルスは，発育鶏卵の漿尿膜細胞で継代すると鳥型受容体
（α2-3）への結合性を獲得する場合があるが，MDCK細胞
で継代した場合はこのようなことは起こらないこと 58‒61），
発育鶏卵の漿尿膜や異なる動物細胞で培養したインフルエ
ンザウイルスのHAの受容体結合特異性が異なること 62, 63）

も明らかになっている．これらの現象は，インフルエンザ
ウイルスの生ワクチンを製造する場合に考慮されるべきで
ある．
さらに，実際に世界流行となったウイルス（1918年

H1N1，1957年H2N2，1968年H3N2，1979年H1N1）株は
鳥インフルエンザウイルスが起源であるが，ヒト間流行を
起こすように変異したパンデミック株は，鳥型受容体結合
性からヒト型受容体への結合性を新たに獲得しており，同
時に，各ウイルス株のHAスパイク内のアミノ酸置換も起
こっていることも明らかになっている 64‒71）．2009年に発
生したA（H1N1）pdm09ウイルスも，ヒト，鳥，北米ブタ，
ユーラシアブタインフルエンザウイルスの4種の遺伝子交
雑体であるが，これも世界流行となった株は，ヒト型受
容体への高い結合性を獲得していた 70）．このように，自
然界におけるインフルエンザウイルスのHA遺伝子の変異
と，それに伴うシアロ糖鎖受容体結合特性と宿主域の変化
は深く関わっている．

5. インフルエンザウイルスの受容体シアロ糖鎖結合特
異性の検出技術

インフルエンザウイルスの受容体結合特異性を解析する
方法として，これまでさまざまな方法が開発されてきた．
インフルエンザウイルスが受容体として宿主細胞膜のシア
ル酸含有糖鎖に結合することは，インフルエンザウイル自
身が受容体破壊酵素を持つこと，それがノイラミニダーゼ
であることが発見されたことが発端である．初期のころ
は，1）細菌由来のシアリダーゼで赤血球を処理するとウ
イルスによる赤血球凝集が阻止されることから，インフル
エンザウイルスの受容体にはシアル酸が関わることが報告
された 72, 73）．その後，インフルエンザウイルスの受容体シ
アロ糖鎖結合特異性の検出法として，2）細菌シアリダー
ゼ処理赤血球へ糖鎖構造の異なるガングリオシド（シアロ
スフィンゴ糖脂質）を取り込ませ，赤血球膜のシアロ糖鎖
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分子を修飾し，ウイルスによる赤血球凝集性の回復を指標
にする方法 4, 33‒35），シアリダーゼ処理赤血球へシアル酸転
移酵素（ST6GalI, ST3GalIII）により赤血球膜シアロ糖鎖の
シアル酸結合部位を修飾し，赤血球凝集性の回復を調べる
方法 26, 74, 75），3）シリカゲル薄層，ポリアクリルアミドゲ
ル，あるいは96穴プラスチック上にコートした疑似受容
体（合成・天然シアロ糖鎖）に対するウイルスの吸着を，
ELISAの原理やPCRを基盤として測定する方法 35‒45, 76），4）
プレートに吸着したウイルスのシアリダーゼ活性を測
定する方法 77），5）シアロ糖鎖グリカンアレイによる方
法 68, 70, 78‒84），6）イムノクロマトを原理とするシアロ糖鎖
発現デバイスによる方法 85）など，様々な方法が開発され
た．鳥インフルエンザウイルスがヒト適応性を得るための
重要変異の一つに，鳥型受容体（Neu5Acα2-3Gal）からヒ
トの呼吸器に存在するヒト型受容体（Neu5Acα2-6Gal）へ
の結合性変異獲得があげられる．この変異を監視できる上
記2）～6）の方法は，鳥インフルエンザウイルスのヒトへ
の適応性変異の早期検出の上でも重要な手法である．我々
が，最近開発したグリカンアレイは，ガラスチップ上にプ
リントしたシアロ糖鎖へ結合したウイルスをエバネッセン
ト励起蛍光により検出するもので，未吸着のウイルスを洗
浄する必要がなく，しかも，ウイルス赤血球凝集活性とし
て2～8 HAUのウイルス量で測定できる特性を有する．こ
れにより，CFG Consortium for Functional Glycomicsにおけ
るグリカンアレイに比べて，高感度，短時間測定が可能で
ある．この方法は，インフルエンザウイルス以外のウイル
スにも適用可能で，我々は，ヒト呼吸器疾患を引き起こす
エンテロウイルス68が，ヒト型受容体Neu5Acα2-6Galシ
アロ糖鎖への結合性を持つことを見いだした 84）．
グリカンアレイによるウイルスの受容体結合特異性の測

定は，さまざまなシアロ糖鎖構造に対するウイルスの結合
性を詳細に調べられる利点を持つと同時に，アレイに結合
したウイルス検出のためのさまざまな試薬，高額な機器が
必要となり，実際に，鳥インフルエンザが多発している開
発途上国や発生現場での測定は困難である．そこで，高
速，軽量，かつ機器を用いない監視デバイスの開発が求め
られる．我々は，イムノクロマトグラフィーを原理とする
新たな鳥インフルエンザウイルスのヒト型受容体結合性検
出デバイスを開発した 85）．これは，あらかじめ鳥型および
ヒト型受容体シアロ糖鎖を結合させたカラービーズ（鳥型
受容体を青色ビーズ，ヒト型受容体を赤色ビーズに結合）
を用意し，ビーズ上のシアロ糖鎖に結合した被検ウイルス
を，イムノクロマトを原理とするストリップ上に展開し，
展開された色バンド（青，赤）を目視により検出するもの
で，被検ウイルスの鳥型，ヒト型受容体への結合性を30
分以内に検出可能である．同時に，両受容体への結合性を
持つウイルスも検出できる．
現在，インフルエンザウイルスの国際的変異サーベラン

スは，主として抗原性および遺伝子変異による監視であ
る．これらの変異情報のみから鳥インフルエンザウイルス

のヒトへの適応性変異を事前に捉えることは不可能に近
い．今後は，これらに加えて，鳥インフルエンザウイルス
のヒト型受容体への結合性獲得変異，すなわちウイルスの
受容体特異性に関わる表現型変異を監視することが強く求
められる．

6. インフルエンザウイルス受容体シアロ糖鎖の宿主動
物組織内分布

自然界において，A型インフルエンザウイルスはクジ
ラ，アザラシを含む海洋動物，鳥，哺乳動物などさまざま
な動物から分離される．ウイルスの自然宿主であるカモな
どの野生水鳥やニワトリ，ウズラを含む家禽類において，
その標的器官は主として腸管および気道であるとされてい
る．しかし，高病原性鳥インフルエンザウイルスH5N1の
場合は，鳥のさまざまな組織に感染し多臓器不全を起こ
す．一方，哺乳動物での標的器官は主として気道，肺を含
む呼吸器であるとされているが，ヒトの場合，まれに便や
腸管からもウイルスが分離されたり 86），ウイルス遺伝子が
検出される場合がある 87）．このことは，インフルエンザウ
イルスがヒトの呼吸器のみならず，まれに酸性度の強い胃
を通過し，腸管など消化器系組織にも感染増殖する可能性
を示唆している．
ヒト上気道上皮細胞にはヒト型受容体（α2-6）が主に存
在するが，ヒトの呼吸器の深部組織（下気道，細気管支お
よび肺胞）には，ヒト型および鳥型受容体（α2-3）の両者
が発現している 88‒91）．よって，鳥ウイルスがヒトの下気道
あるいは肺胞にまで達した場合，鳥型受容体を介した感
染が成立し，重篤な肺炎を起こす可能性がある．Nicholls
ら 90, 91）は，ヒト呼吸器（気道，肺）の糖鎖を解析し，小
児の肺には大人に比べ鳥型受容体がより多く存在すること
から，高病原性鳥インフルエンザウイルスH5N1が小児に
多く感染している理由として，小児肺における鳥型受容体
の存在の多さをあげている．
ヒトの呼吸器でウイルスが増殖する過程でランダムに
起こるHAの変異が，ヒト呼吸器に主に存在するヒト型受
容体（Neu5Acα2-6Gal）への適応性獲得である場合，その
株が選択され，ヒトの体内で新たなヒト適応型変異株が
生じる可能性がある．これまで，高病原性鳥インフルエ
ンザウイルスの感染者は重篤なウイルス性肺炎を引き起
こすことが明らかにされている．これは，毎年ヒト間流
行を起こす季節性インフルエンザが主に上気道症状を起
こすこととは明らかに異なる．これらの事象は高病原性
鳥インフルエンザウイルスH5N1のヒトにおける主要な増
殖部が肺の深部であるためと考えられ，鳥型受容体の発
現部位と一致している．ブタ気道にも鳥およびヒト型受
容体が検出されている 92）．カモやアヒルを含む水鳥の気
道上皮には鳥型受容体が主に存在する 93‒96）．しかし，ニワ
トリ，七面鳥，ウズラなど，陸生の鳥の上皮細胞には鳥
型，ヒト型の両方の受容体が存在する 93, 97）．これらのシア
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ロ糖鎖の組織分布解析は，いずれもシアロ糖鎖に特異的な
レクチン染色により行われており，標的組織におけるシア
ロ糖鎖構造は不明であった．我々は，ニワトリおよびウズ
ラの腸管におけるN結合型シアロ糖鎖構造解析を行い，鳥
およびヒト型受容体が存在することを生化学的に明らか
にした 98）．これらの結果は，ニワトリやウズラでは，鳥お
よびヒトインフルエンザウイルス両方の増殖が可能であ
り，ウイルスがこれらの種の中で伝播を繰り返す間に，鳥
インフルエンザウイルスのヒト適応変異株の出現が起こる
可能性を示唆するものである．実際に，ニワトリやウズラ
などの陸生鳥から分離されたH5N1, H6N2, H6N6, H9N2株
の中には，ヒト型受容体と結合するものが見いだされてい
る 44, 99‒102）．さらに我々は，ウズラで継代することにより
ウズラに適応させたカモインフルエンザウイルスは，ヒト
の呼吸器の細胞でも増殖可能な変異を遂げることを見いだ
した 97）．また，ブタで鳥型受容体に結合するカモウイルス
（A/duck/Hokkaido/5/77 H3N2）を継代すると，ヒト型受容
体への結合性を獲得する変異が起こることも明らかにされ
ている 103）．これらの結果は，ウズラやニワトリさらにブ
タは，鳥インフルエンザウイルスのヒトへの伝播に関わる
中間宿主としての役割を担う可能性を示すものである．
昔から，ブタは，鳥インフルエンザウイルスとヒトウ

イルスの混合容器（mixing vessels）といわれてきた．事
実，ブタからは鳥インフルエンザウイルスが分離される 43）

し，実験的に鳥およびヒトのインフルエンザウイルスを
ブタに感染させることもできる．ブタの気道，肺には，レ
クチン染色により，ヒト型受容体（α2-6）の方が鳥型受容
体（α2-3）に比べて多く発現されているという報告があ
る 104, 105）．我々は，ブタの上，下気道，肺におけるN-グリ
カンの構造，シアル酸の分子種解析を行い，少なくとも
45種類の構造の異なるN-グリカンを同定し，いずれの部
位においてもヒト型受容体を持つシアロ糖鎖の発現が鳥型
糖鎖よりも多いこと，N-アセチルノイラミン酸（Neu5Ac）
がN-グリコリルノイラミン酸（Neu5Gc）よりも多いこと
を確認している 106）．ブタ呼吸器の初代上皮細胞の詳細な
糖鎖構造も行われており，これらの細胞においても，ヒト
型受容体の発現が鳥型に比べて多いことが明らかとなって
いる 107）．ショットガングライコミクスによるさまざまな
インフルエンザウイルスに対するブタ肺の天然N-シアロ
グリカンの受容体結合特異性も報告されている 108）．
フェレットは，ヒトインフルエンザ感染の動物モデル

として使われている 109, 110）．理由は，ヒトインフルエンザ
ウイルスによるフェレット間の飛沫感染が成立し，ウイ
ルス抗体価の上昇も確認され，ヒトのインフルエンザ様
症状も現すためである．一方，鳥インフルエンザウイル
スはフェレットへの実験的経鼻感染は可能であるが，一
定の条件下では，フェレット間での飛沫感染は起こらな
い 111‒114）．これを裏づける生化学的証拠として，フェレッ
トは天然のヒト型受容体（Siaα2-6Gal）とヒトが持つシ
アル酸分子種（Neu5Ac）を生合成すること，フェレット

の気道にはヒトと類似のヒト型受容体やシアル酸分子種
が発現されていることが報告された 115）．一方で，鳥型受
容体またはヒト型受容体に優先的に結合する2種の変異
A（H1N1）pdm09を用いてフェレットへ経鼻感染を行い，
両者の増殖性の違いを調べた実験で，受容体結合特異性
の違いは，フェレット気道でのウイルス産生には影響し
ないこと，両ウイルスともフェレット肺における類似の
細胞で増殖することも報告されている 116）．これらの結果
から，フェレットは，経鼻的に直接ウイルスを投与する
経鼻感染系では鳥型，ヒト型受容体結合性ウイルスに対
する感受性に差はみられないが，離したケイジで飼育す
るフェレット間飛沫感染系では，ヒト型受容体結合性の
ウイルスに感受性を示すと考えられが，さらなる実証研
究が必要であった．最近，これに対する生化学的理解が
得られた．Nicolls, Haslamらは，フェレットの呼吸器（気
道，肺）のシアロ糖鎖解析を行い 117），フェレットの呼吸
器ではヒト肺 90）に比べてα2-3およびα2-6結合シアル酸は
より不均一に存在すること，ヒトの呼吸器にはないSda血
液型糖鎖，Neu5Acα2-3（GalNAcβ1-4）Galβ1-4GlcNAc，お 
よびNeu5Acα2-6GalNAcβ1-4GlcNAc（Sialyl-N,N′-diacetyl-
lactosamine）が存在することを見いだしている．Sda epitope
糖鎖はα2-3シアル酸を持つが，鳥インフルエンザウイル
スは結合できない．これは，GalNAc側鎖による立体障
害のためと考えられる．著者らもガングリオシドGM2, 
GM1a, GD1bなど，GalNAcやGalβ1-3GalNAc側鎖を持つ
シアロ糖鎖にはインフルエンザウイルスが結合できない
ことを確認している 34, 118）．さらに，彼らは，フェレット
呼吸器切片において，ヒト型受容体へ結合するウイルス
［A（H1N1）pdm09］の結合場所とDBAレクチン（GalNAc
側鎖へ結合）によるSda抗原の発現場所は異なることを明
らかにし，Sda epitopeの存在は，鳥インフルエンザウイル
スのフェレットへの結合サイトを減少させ，よりヒト適応
性ウイルスの感染性を高めるため，フェレットはヒトイン
フルエンザウイルスの感染モデルとして有益であると考察
している 117）．

7. 鳥インフルエンザウイルスがヒト型受容体シアロ糖
鎖へ結合する変異の分子基盤

インフルエンザウイルスはHAスパイクを介して宿主細
胞のシアロ糖鎖受容体へ結合する．これまで，高病原性鳥
インフルエンザウイルスH5N1は，感染鳥との接触などに
より偶発的にヒトへ感染しているが，いまだ，不特定多数
のヒト間での伝播は起こっていない．高病原性鳥インフル
エンザウイルスH5N1は鳥型受容体への結合性を持ち，ヒ
ト型受容体への結合性はきわめて弱い．しかし，このウイ
ルスは前述したように，鳥型受容体を発現しているヒト呼
吸器の深部へ感染することが可能であり，これまで，690
人を超える感染者がWHOにより確認されている 12）．
我々はこれまで，ヒト型受容体への結合性を獲得した高
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病原性鳥インフルエンザウイルスH5N1分離株を，感染し
た “ヒト” から見いだしてきた．すなわち，ホンコン 119），
タイ 41），ベトナム 39）において，H5N1に感染した “ヒト”
から鳥型受容体のみならず，ヒト型受容体への結合性を獲
得した分離株を見いだした．Watanabeら 44）は最近，エジ
プトの “ニワトリ” から分離された高病原性鳥インフルエ
ンザウイルスH5N1株から，初めて鳥型受容体のみならず
ヒト型受容体にも結合できる株を見いだした．Nidomら 43）

は，H5N1がインドネシアのブタにかなりの割合（調べた
ブタの13％）で伝播しており，分離株中の一つが鳥型，
ヒト型両受容体への結合性を持つことを見いだしている．
ニワトリおよび七面鳥から分離された高病原性の北米H7
分離株 80），ホンコンのウズラから分離されたH9株 99）にお
いても鳥型，ヒト型受容体への結合性を獲得した株が報告
されている．

H6亜型インフルエンザウイルスは，1965年に米国マサ
チューセッツ州で七面鳥から初めて分離されて以来，世
界中の野生鳥，家禽，水禽から分離されている．H6N1は
2012年に台湾でヒトへも伝播しており，監視が必要であ
る．Chenら 46）は，2008年から2011年にかけて中国の生家
禽市場から分離されたH6亜型のインフルエンザウイルス
（257株）の遺伝子，受容体結合性，哺乳動物（モルモッ
ト）への感染性を調べた．その結果，H6亜型株は，36の
遺伝子型（genotype）に複雑に変異しており，かつ87株が
鳥型受容体のみならずヒト型受容体への結合性を獲得し
ていることを見いだした．H9N2ウイルスも2013年に中国
湖南省，ホンコンでヒトへ伝播しているが，2009年から
2013年に中国生家禽市場から分離されたH9N2ウイルス35
株は17の遺伝子型に分岐し，ヒト型受容体への結合性お
よびその一部はフェレットへの飛沫感染性をも獲得して
いた 47）．このように，高病原性鳥インフルエンザウイル
ス（H5N1）を含むさまざまな亜型の鳥ウイルスは，家禽，
家畜の間でさまざまな変異を遂げ，ヒト型受容体への結合
性，哺乳動物への伝播性を獲得している可能性がある．
感染者から分離されたH5N1の中には鳥型受容体の他

にヒト型受容体への結合性を獲得した変異株が分離さ
れている．このときHA分子内アミノ酸置換変異が起き
ており，その変異は一つまたは複数のアミノ酸置換によ
る．これまでにヒト型受容体への結合性を獲得した高病
原性鳥インフルエンザウイルス（H5N1）のHAスパイク
内アミノ酸置換部位がまとめられている 26）．我々も下記
の変異を報告している．番号は，対照として使われるH3
亜型のアミノ酸番号に対応している．G144R40）, N186K40）, 
N193K40）, Q196H44）, Q196R40）, N197K40）, S227N40）, G228S40）, 
S239P44）, E79K/R171K/（HA2）44）, S124/V214I44）, S127P/
N197K40）, S127P/R171K（HA2）40）, 133del（欠失）/I155T44）, 
L133V/A138V41）, G144R/N186K40）, V152I/Q226L111）, N186K/
M230I111）, D187G/S227N, Q196/S227N44）, Q196H/S239P44）, 
N197K/R171K（HA2）40）, R216E/S221P111）, N224K/Q226L111）, 
Q226L/G228S111）,  Q226L/E231G111）,  S227N/G228A111）, 

E79K/S127P/N197K40）,  E79K/S127P/R171K（HA2）40）, 
E79K/N197K/R171K（HA2）40）, E119G/V152I/Q226L111）, 
E119G/N224K/Q226L111）, S127P/N197K/R171K（HA2）40）, 
133del/I155T/V214I44）, S140N/133del/I155T44）, V152I/
N224K/Q226L111）, N158D/N224K/Q226L111）, E79K/S127P/
N197K/R171K（HA2）40）, E119G/V152I/N224K/Q226L111）, 
S124N/133del/I155T/V214I111）,  H107Y/T160A/Q226L/
G228S120）, N158D/N224K/Q226L/T318I111）等である．この事
実は，H5N1ウイルスのHAスパイクにおけるわずか1～数
個のアミノ酸置換が，宿主受容体への結合性を変えてい
る可能性を示唆する．これらの変異パターンには，ウイル
スHAスパイクの鳥型受容体への結合性を弱める表現型を
与える場合，ヒト型受容体への結合性を高める場合，その
両方の表現型を付与する場合がある．ヒト型受容体への結
合性を高める変異として，H5HAの場合は，受容体結合ポ
ケット近傍の220-ループにおけるアミノ酸置換，N224K, 
Q226L, S227N, G228Sならびに受容体結合ポケットに至近
のアミノ酸158～161における糖鎖付加欠落等があげられ
る．自然界で上記の変異を起こしたH5N1ウイルスの大部
分は，程度の差はあるが鳥およびヒト型受容体の両方への
結合性を示している．しかし，ヒト型受容体に優先的に結
合し，鳥型受容体への結合性がきわめて弱い表現型を持
つ天然のH5N1ウイルスはこれまでのところ分離されてい
ない．一方，毎年ヒト間で流行する季節性インフルエン
ザの臨床分離株は，ヒト型受容体に強く結合し，鳥型受容
体への結合性はほとんど示さない．さらに，これまでパン
デミックを起こした1918年のH1N1スペインインフルエン
ザウイルス，1957年のH2N2アジア風邪ウイルス，1967年
のH3N2ホンコン風邪ウイルス，さらに，2009年世界流行
となったA（H1N1）pdm09いずれも，鳥を起源としている
にも関わらず，ヒト型受容体への強い結合性を示す変異を
獲得している．たとえば，1918年スペインインフルエン
ザウイルス（H1N1）の場合，HA分子内のわずか2個のア
ミノ酸変異が鳥型受容体への結合性をヒト型受容体結合性
へと変化させたことが明らかとなっている．すなわち，第
1波（first wave）のウイルスのHAはE190D, 225Gであり，
このウイルスは鳥型，ヒト型受容体の両方へ結合したが，
第2波のウイルスHAはさらに190D, G225Dとなり，ヒト
型受容体のみへ結合する性質を獲得した．この変異がヒ
ト‒ヒト上気道感染を容易にしたと考えられる．同じ亜型
であるA（H1N1）pdm2009も速やかに全ヒト世界へ広がっ
たが，このウイルスのHAも190D, 225Dであり，ヒト型受
容体に結合できる性質を獲得していた 66, 67, 69）．1957年の
H2N2パンデミックでは，流行初期のヒトから分離された
ウイルスHAは3種（鳥型226Q, 228G，ヒト型226I, 228S，
中間型226I, 228G）存在したが，次第にすべてのウイルス
はヒト特異的な226I, 228Sの変異を獲得した．パンデミッ
クとなったヒト型株（H2-human：226I, 228S）はヒト型
受容体へ結合し，鳥ウイルスの特徴を持つ株（H2-avian：
226Q, 228G）は鳥型受容体へ主に結合した．両方の変異
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を持つ株（H2-226I/228G）は鳥型およびヒト型受容体の両
者に弱く結合した 71）．このように，1957年アジア風邪ウ
イルス（H2亜型）は，わずか二つのアミノ酸置換Q226I, 
G228Sによりヒト上気道に主に存在するヒト型受容体への
結合性を獲得し，パンデミックとなった可能性が示唆され
ている．

8. 鳥インフルエンザウイルスが哺乳動物に対する適応
性を獲得する変異の分子基盤

米国疾病予防管理センター（CDC）のDonisら 121）は，
高病原性鳥インフルエンザウイルスH5［A/Egret/Egypt/ 
1162/2006（H5N1）株，clade 2，この株は，HAの受容体結
合ポケット至近にある糖鎖付加部位のアミノ酸158がDで
あり，糖鎖を欠いている．さらに鳥型受容体（α2-3）へ
効率的に結合する］は，リバースジェネティクス技術に
より，HA分子内アミノ酸の複数個の置換（Q196R-Q226L-
G228S）変異を人工的に起こさせると，鳥型受容体への結
合性が著しく減少すると同時に，ヒト型受容体（α2-6）
への高い結合性を示すことを見いだした．この変異ウイ
ルスは，フェレットへの直接経鼻感染および同じケイジ
で飼育するフェレットへの直接接触感染を引き起こすと
同時に感染個体のウイルス抗体価も上昇した．しかし，
5 cm離したケイジで飼育するフェレット間飛沫感染は起
こさず，抗体価の上昇もなかった．そこで，この変異HA
を持つウイルスに季節性インフルエンザウイルスH3N2
（A/Brisbane/10/2007）由来のNAを導入したところ，フェ
レット間の飛沫感染も起こすようになった．この結果は，
鳥型受容体への結合性が著しく減少し，ヒト型受容体への
結合性が高くなる変異獲得だけでは，効率的なフェレッ
ト間の飛沫感染は起こらないことを初めて示したもので
ある．すなわち，H5N1ウイルスに関して，鳥型受容体へ
の結合性の著しい減少，ヒト型受容体への高い結合性獲得
は，ヒトへの適応性獲得に対する必要条件ではあるが，十
分条件ではないことが示唆される．また，この論文では，
実際にこのウイルスがヒトの気道組織に結合するのか否か
調べていないために，この三つのアミノ酸置換がヒト適応
性変異に深く関わるか否か不明であった．
鳥インフルエンザウイルスの受容体結合特異性の変異と

フェレット間飛沫感染との関連については，いくつかの重
要な報告がなされている．すなわち，鳥インフルエンザウ
イルスが変異してヒト型受容体への結合性を獲得しても，
そのウイルスは，直ちにフェレット間で効率的飛沫感染が
起らない場合もあること，つまり，鳥インフルエンザウイ
ルスがフェレット間で飛沫感染できるためには，受容体結
合特異性が鳥型受容体（α2-3）からヒト型受容体（α2-6）
になるのは必要条件であるが，必ずしも十分条件ではない
ことがわかってきた 111‒114）．このような背景から，鳥イン
フルエンザウイルスのヒト適応性変異を調べる上で，少な
くとも次の三つのポイント，1）受容体結合特異性が鳥型

受容体結合性からヒト型受容体結合性へ変化すること，2）
フェレット間の飛沫感染が成立すること，さらに，3）ヒ
ト呼吸器組織細胞への変異ウイルスの吸着，増殖が成立す
ること，が求められる．すなわち，鳥インフルエンザウイ
ルスが上記三つの条件を満たす変異を獲得した場合，この
変異ウイルスは，親株に比べて，よりヒト適応性変異に関
わる可能性を持つといえる可能性がある．しかし，自然界
におけるパンデミックインフルエンザウイルスの発生機構
は，さらに未知のさまざまな要因が関わっているはずであ
り，さらなる研究が必要である．
最近，高病原性鳥インフルエンザウイルスH5N1の哺乳

動物（フェレット）適応性変異の分子基盤に関わる二つの
論文 111, 120）が，Kawaokaら，Fouchierらにより，ほぼ同時
に発表された．これらはいずれも，高病原性鳥インフルエ
ンザウイルスH5N1がフェレット間での呼吸器飛沫感染を
可能とする変異は，HAスパイク内のわずか四つから五つ
のアミノ酸置換により起こることを明らかにしたものであ
る．両論文とも，変異に関わるアミノ酸のうち，受容体結
合ポケット近傍の二つのアミノ酸置換変異およびアミノ酸
158番目の糖鎖付加の欠落変異，さらにHAスパイクの構
造安定性に関わる軸領域の一つのアミノ酸置換変異が必要
であることが共通していた．Fouchierらは上記の他に，ウ
イルスRNAポリメラーゼであるPB2内アミノ酸置換変異，
E627K（高体温の鳥体内での増殖性から，それより低いヒ
トやフェレット呼吸器の温度での増殖性獲得変異）の必要
性もあげている．すなわち，高病原性鳥インフルエンザウ
イルスH5N1のフェレット間呼吸器飛沫感染を可能にする
変異は，ウイルスHAスパイク頭部の受容体結合ポケット
近傍にある三つのアミノ酸置換変異（Kawaokaら：Q226, 
N224KおよびN158D，Fouchierら：Q226L, G228S, T160A）
およびHAの構造安定性に関わる軸部分の変異（Kawaoka
ら：T318I，Fouchierら：H107Y）およびPB2内の一つのア
ミノ酸置換変異（Fouchierら：E627K）のみでよいことが
明らかにされた．ここで，HAスパイク内N158D, T160Aの
変異はいずれも受容体結合ポケット至近のアミノ酸158N
のN-グリカン糖鎖付加を欠失させる変異であることも重
要である．フェレット間飛沫感染を可能とする変異ウイル
スは，いずれもヒト型受容体への結合性も獲得していた．

Kawaokaら 111）は，高病原性鳥インフルエンザウイルス
（H5N1, A/Vietnam/1203/2004, VN1203, この株はベトナムの

H5N1感染患者から分離されたウイルスであるが，鳥型受
容体への結合性を示し，ヒト型受容体への結合性はきわめ
て弱い）のHAタンパク質のglobular head部（球状の頭部
領域，アミノ酸残基120～259番）にランダム変異を入れ，
一つのHA globular headに対し平均1.0個の変異が入った
HA遺伝子プラスミドを作製した．実験に先立ちHAタン
パク質にある高病原性を定義する部分（塩基性アミノ酸が
連なる部位）を低病原性配列に入れ替え，BSL-2で実験で
きるようにした．
得られた変異H5遺伝子を，H1N1 PR8ウイルスの他の6
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個の遺伝子セグメントとともにヒト培養細胞に遺伝子導
入し，H5N1ウイルスライブラリーを構築した．700万種
類のウイルスクローンから，Siaα2-6Galに結合するものを
選び出す実験（七面鳥赤血球をα2-3シアリダーゼ処理に
より，α2-6シアロ糖鎖を多く持つ赤血球に変換し，これ
にウイルスを吸着させ，37Cで溶出させるなど）を行い，
最終的にヒト型受容体結合性を持つ9個のウイルスを得
た．すべてのウイルスはglobular head部に変異を持ってい
た．次いで，今回実験的に得られた変異HAとA（H1N1）
pdm09ウイルス（A/California/04/2009, CA04）の7遺伝子と
の再集合ウイルスを作出した．このような再集合体ウイル
スは，実際に自然界で起こりうる可能性を持つ．さらに，
このウイルスのフェレットでの感染性，病原性を調べた結
果，フェレットの鼻腔内で高いウイルス量を保っている個
体がみられた．この個体の鼻腔から分離したウイルスは，
もともとの変異，N224KおよびQ226Lに加え，N158Dを
獲得していた．このN158D/N224K/Q226L HA三アミノ酸
置換変異ウイルスのフェレット間飛沫感染を確認するため
に，本ウイルスを感染させたフェレットのケイジから5 cm
離してコンタクト個体ケイジを設置した．野生型H5を
持ったウイルス（rgVN1203/CA04）や二アミノ酸置換変異
株［rg（N224K/Q226L）/CA04］はコンタクト個体に感染し
なかったが，三アミノ酸置換変異株［HA（N158D/N224K/
Q226L）/CA04］に感染したフェレットと隣接させた6頭の
うち2頭からウイルスが分離された．さらに5頭は抗体陽
性が確認された．飛沫感染コンタクト個体から分離された
ウイルスには，T318I変異が確認された．この変異は，HA
に熱安定性を付与しており，HA構造安定性に関わること
が示唆された．HA（N158D/N224K/Q226L/T318I）/CA04と
いう四アミノ酸置換変異体を用い飛沫感染実験をしたとこ
ろ，6頭中4頭からウイルスが分離され，全頭が抗体陽性
となっていた．このことから，A（H1N1）pdm09遺伝子を
バックボーンとし，これにH5N1ウイルスのHA遺伝子を
組み合わせたウイルスが哺乳類（フェレット）間で感染す
るためには，HAスパイク内にN158D/N224K/Q226L/T318I
というわずか四つのアミノ酸置換変異があればよいことが
示された．さらに，このウイルスは in vitroでヒト呼吸器
組織切片へのシアル酸依存的結合性も獲得していた．
一方，Fouchierら 120）は，部位特異的変異誘発により天
然のH5N1ウイルスの複数のアミノ酸を変異させ，さらに
フェレットで継代したところ，ヒト型受容体への結合性と
フェレット間飛沫感染を起こす能力を獲得したウイルス
を分離できた．このウイルスのHA分子は，Kawaokaらの
場合と類似の四つのアミノ酸置換（Q226L, G228S, T160A, 
H107Y）とPB2内での一つアミノ酸置換変異（E627K）が
みられた．
両研究から高病原性鳥インフルエンザウイルスH5 HA
スパイク内受容体結合ポケット近傍の220-ループにおけ
るアミノ酸置換変異（N224K, Q226L111），およびN224K, 
G228S120），ならびにアミノ酸158～161位における糖鎖付

加欠落，さらに，H5 HAスパイク分子の軸部位における
アミノ酸置換T318I111）, H107Y120））がヒト型受容体結合特
異性ならびにフェレット間の飛沫感染性の付与に重要で
あることがわかる．H5 HAの受容体結合ポケットから離
れている軸部位における置換変異，T318IまたはH107Yは
H5分子の構造安定性に重要である可能性が示唆されてい
る 111, 120）．
上記の2種の変異H5N1ウイルスの受容体結合特異性は，

最近，Paulsonら 122）によりグリカンマイクロアレイにより
詳細に調べられた．いずれのウイルスもヒト型受容体への
高い結合性を示したが個々のシアロ糖鎖間の認識は異なっ
ていた．また，構造安定性に関わるとされたHAの stalk部
位の変異，T318, H107Yは，ウイルスの受容体結合ポケッ
ト構造や特異性に影響を与えず，HA分子の構造安定に関
わる可能性も確認された．
今回，実験的に作出した上記哺乳動物（フェレット）適
応性H5N1高病原性鳥インフルエンザウイルス変異株は，
ヒト型受容体への結合性，フェレット間の飛沫感染性を獲
得すると同時にヒト呼吸器切片へのシアル酸依存的結合性
（組織切片をシアリダーゼ処理すると結合性が消失する性
質）を獲得していた．このような変異を同時にすべて持つ
ウイルスは自然界ではいまだ分離されていない．しかし，
部分的ではあるが，HA分子内受容体結合部位近傍のアミ
ノ酸置換変異，Q226L, G228Sやアミノ酸158位の糖鎖付加
欠落は，自然界から分離された個々の株でも確認されてい
る 68, 79, 123, 124）．
今後は，ウイルスの受容体結合性を高感度で簡便に監視
できる技術や，デバイスの開発が重要となる．さらにこれ
を用いた地球レベルの監視網の構築も必要と思われる．

9. おわりに

以上，本稿では，鳥インフルエンザウイルスのヒトを含
めた哺乳動物への適応性獲得に関わる分子基盤を，歴史的
背景も加えてさまざまな側面から概説した．インフルエン
ザウイルスは，HAスパイクを介して宿主細胞膜シアロ糖
鎖に結合する．HAは，さらに，エンドサイトーシスによ
るウイルスの細胞内侵入後，感染細胞内リソソームからウ
イルスゲノムの細胞質へ遊離を可能とするウイルス膜とリ
ソソーム膜との融合もつかさどる感染成立に必須のタンパ
ク質である．このHAは糖タンパク質であり，糖鎖は，宿
主細胞の糖鎖合成系を利用して付加される．したがって，
ウイルスHAに付加される糖鎖は，宿主細胞が持つ糖鎖合
成系に依存し，宿主細胞により異なり，宿主細胞が持つ糖
鎖に類似することが報告されている 125, 126）．さらに，ウイ
ルススパイクの糖鎖は，受容体への結合性や抗原性に影
響を与える 127‒136）．よって，鳥インフルエンザウイルスの
ヒトを含めた哺乳動物への適応性の把握には，HAスパイ
クのアミノ酸変異のみならず，HAタンパク質への糖鎖付
加，糖鎖構造の変化にも注意を向ける必要がある．
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今回，述べなかったが，インフルエンザウイルスのも
う一つのスパイクであるNAも鳥ウイルスのヒト適応性に
関わっている可能性がさまざまな側面から報告されてい
る．特にウイルスの宿主細胞への感染成立からウイルス
の出芽に至る過程で，NAの基質特異性の変異 137‒139），HA
とNAの生物活性のバランス 127, 140‒146），感染細胞内エンド
ソーム，リソソーム内弱酸性下におけるウイルスNAの安
定性 147‒149）などが指摘されている．
シアロ糖鎖を認識するウイルス 150, 151）は，インフルエ

ンザウイルス以外にも，センダイウイルス 152‒155），ニュー
カッスル病ウイルス 155‒158），ロタウイルス 159‒161），JCウイ
ルス（進行性多巣性白質脳症ウイルス）162, 163），ヒトパラ
インフルエンザウイルス 164‒166），ヒトノロウイルス 167），ヒ
トピコルナウイルス 168），エンテロウイルス6884），レオウ
イルス 151, 169），コロナウイルス 170），アデノウイルス 171），
ポリオーマウイルス6, 7172, 173），パルボウイルス 174），ブタ
サポウイルス 175）などが知られている．今後，ウイルス受
容体としてのシアロ糖鎖の機能，ウイルス感染機構の解
明，その成果に基づく創薬や診断技術の推進，ウイルス感
染症の克服が望まれる．糖鎖生物学とウイルス学を包括す
る研究領域を「糖鎖ウイルス学」（Glycovirology）と呼ぶ
ことができる．今後はさらにこの分野の進展，専門家の増
加を期待したい 176）．
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