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はじめに

1997年，香港で，高病原性鳥 H5N1インフルエンザウイ
ルスが流行し，18人が感染し 6人が亡くなった．この流行
により，高病原性鳥 H5N1インフルエンザウイルスは直接
ヒトに感染し致死的な疾病を引き起こすことが明らかとな
った 5）．このことは，鳥からヒトへのインフルエンザウイ
ルスの伝播には中間宿主が必要であるとするこれまでの概
念を覆し，鳥がインフルエンザパンデミックを引き起こす
直接的な源となりうることが示唆された．その後，高病原
性鳥 H5N1インフルエンザウイルスはほぼ毎年のように出
現し，養鶏界に多大の被害を及ぼした．ヒトへの感染は，
2003年に 2例確認されたものの 21），1997年以降，報告は
なかった．ところが，2003年 12月以来，高病原性鳥 H5N1
インフルエンザウイルスがアジア各国（日本，韓国，中国，
インドネシア，タイ，カンボジア，マレーシア，ベトナム

およびラオス）で流行し 34），2005年 3月現在，カンボジ
ア，ベトナムおよびタイで，合わせて 74名もの感染が確認
され，そのうち 49名が亡くなった 32）．致死率，60％以上
である．また，1億羽以上もの家禽がこのウイルスにより
死んだり，流行拡大を防ぐために殺処分された．この高病
原性 H5N1インフルエンザウイルスによる流行は現在も続
いる．このウイルスは，未だヒトからヒトへ効率よく伝播
するには至っていないが，パンデミックを引き起こす恐れ
があるとして，世界保健機関（WHO）は注意を促してい
る．ここでは，この高病原性鳥 H5N1インフルエンザウイ
ルスに焦点を当て，その現状とこれまでに我々が得た成績
について報告する．

1. インフルエンザウイルス

インフルエンザウイルスは，オルソミクソウイルス科に
属し，内部蛋白質の抗原性の違いから，A，B，および C型
に分けられる 18）（図 1）．A型インフルエンザウイルスは，
ヒトをはじめ，ブタ，ミンク，ウマ，アザラシ，クジラ，
鳥類では，カモ，白鳥などの水禽類，ニワトリ，七面鳥な
どの家禽類など，さまざまな動物に感染し，ヒトにおける
世界的な大流行（パンデミック）の原因となる（図 2）．A
型インフルエンザウイルスは，ヒトやブタでは，発熱を伴
う急性呼吸器症状を引き起こす一方，家禽（ニワトリ，七
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面鳥，ウズラなど）では致死的な出血熱を起こすウイルス
も存在する．そのため，インフルエンザが経済社会に及ぼ
す影響は多大である．

A型インフルエンザウイルスは，表面糖蛋白質のヘマグ
ルチニン（HA）の抗原性から 16種類（H1～ H16）および
ノイラミニダーゼ（NA）の抗原性から 9種類（N1～ N9）

の亜型に分類される 8, 18）．これまでに，カモなどの野生水
禽類からは全ての抗原亜型のウイルスが分離されているが，
ヒトおよび他の動物では限られた亜型のウイルスしか分離
されていない．人類は，前世紀，3回のパンデミックを経
験した（1918年 H1N1型スペインかぜ，1957年 H2N2型
アジアかぜ，1968年 H3N2型香港かぜ）．H5，H7亜型に

図 1 A 型インフルエンザウイルスの構造

A型インフルエンザウイルスは 9つのタンパク質から構成されており，ヘマグルチニン（HA），ノイラミニダーゼ（NA）と

M2タンパク質は，ウイルス表面に存在する．ウイルス粒子はM1タンパク質で裏打ちされており，その内部には 8本のウイ

ルス遺伝子と，それと結合した核タンパク質および 3つのポリメラーゼサブユニット PA，PB1および PB2が存在している．

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は，ヒトをはじめ，ブタ，ミンク，ウマ，アザラシ，クジラ，水禽類，家禽類など，さまざまな

動物に感染する．カモなどの水禽類からは全ての抗原亜型のウイルスが分離されており，A型インフルエンザウイルスの自然

宿主と考えられている．矢印は，A型インフルエンザウイルスの伝播経路を示す．
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属するウイルスの中には，家禽に対して致死性の疾病を引
き起こすウイルスが存在する 2, 15）．現在，アジア諸国で猛
威を振るっている高病原性鳥インフルエンザウイルスは，
H5亜型のウイルスである．

A型インフルエンザウイルスは，様々な動物から分離さ
れるが，同じウイルスが全ての動物に感染するわけではな
く，それぞれの動物に感染するウイルスは決まっている．大
部分の鳥のウイルスはそのままではヒトに感染することは
なく，また同様にヒトのウイルスは鳥には感染しない 1, 19, 29）．
その原因のひとつは，鳥とヒトのインフルエンザウイルスが宿
主細胞上の異なるレセプターを認識することによる 6, 7, 14, 23）．
そのため，鳥インフルエンザウイルスがヒトの間で効率よ
く伝播するためには，両方のウイルスのレセプターを持つ
中間宿主（ブタ）の存在が必要であると考えられていた 24）．
すなわち，この中間宿主に両方のウイルスが同時に感染し，
遺伝子再集合が起こり，新型インフルエンザウイルスが産
生されるというものである．しかし，1997年の香港におけ
る流行から，高病原性鳥 H5N1インフルエンザウイルスが
ヒトへ感染し，致死的な疾病を引き起こすのに，中間宿主
は必要ではないことが明らかになった．また，このことは，
ヒト自身が，新型インフルエンザウイルスを産生する場所
となり得ることを示している．

2. 高病原性鳥 H5N1インフルエンザウイルスの流行　

－ 2004年－

2003年 12月，韓国ソウル市近郊の農場で，突如，19,000
羽ものニワトリが死亡した．これが，高病原性鳥 H5N1イ
ンフルエンザウイルスによるものであることが確認され，
韓国では史上初の感染例となった 33）．2004年 1月には，ベ
トナム南部でこのウイルスによる大規模な流行が確認され，
40,000羽ものニワトリが死亡した．また，我が国でも，高
病原性鳥 H5N1ウイルスにより，山口県で約 6,000羽のニ
ワトリが死亡した．これは，我が国では 1925年以来，実に
79年ぶりの高病原性鳥インフルエンザの発生であった 33）．
その後，我が国では，大分，兵庫および京都でも同ウイル
スによる感染が確認され，ベトナムでは流行は北部へと拡
大，また，タイ，カンボジア，ラオス，インドネシアおよ
び中国でも，次々と感染が確認され，多くの家禽が死亡し
た．4月から 7月にかけて，流行の勢いは一時衰えたかに
みえた．しかし，その後，中国，カンボジア，インドネシア，
タイおよびベトナムで流行が再発し，同 8月には，マレー
シアでも発生が確認された．これまでに約 1億羽もの家禽
が死亡するかあるいは殺処分された．この流行により各国
は深刻な経済的打撃を受けた．この流行の中，ベトナム，
タイおよびカンボジアではこの高病原性鳥 H5N1インフル
エンザウイルスのヒトへの感染例が確認された 30, 31, 33, 34）．
2004年 1月から 2005年 4月までに，合わせて 74名もの感
染が確認され，そのうち 49名が亡くなっている 32）．非常

に高い致死率である．また，タイでは，飼い猫や動物園で
飼育されていたトラが，高病原性鳥 H5N1インフルエンザ
ウイルスの感染により死亡した 16, 17, 22）．すなわち，高病
原性鳥 H5N1インフルエンザウイルスは，ヒトのみならず，
ほかの哺乳動物へも感染し得ることが確認された．

3. ヒトにおける病態

ベトナムにおけるヒト感染例 10名の病態が報告された 26）．
患者は，平均年齢 13.7歳と若く，このうち 8名が発症後約
10日で亡くなっている．主な症状は，高熱，呼吸困難，咳
および下痢であった．すべての患者において，リンパ球減
少症と胸部 X線像の異常がみられた．タイにおけるヒト感
染例 12例では，7例が 14歳以下の子供であり，ベトナムの
例と同様の症状を示した．この 12名中 8名が亡くなった 4）．
また，ベトナムおよびタイのいずれの例も，大部分の患者
が，家禽と濃厚な接触をしていたことが知られている．ま
た，ヒトからヒトへの伝播が疑われる例が報告されている
が 26, 27），未だ，ヒトからヒトへ効率よく感染するには至
っていない．

4. ベトナムで分離されたウイルスの病原性

この流行を引き起こしている高病原性鳥 H5N1インフル
エンザウイルスは何故このような強い病原性を示すのか？
その疑問を解くために，我々は，2003年から 2004年にベ
トナムで，カモ，ニワトリおよび死亡したヒトから分離さ
れたウイルス（表 1）について，その病原性をさまざまな
動物モデルを用いて解析した．
（1）マウスにおける病原性

1997年以降にヒトあるいは鳥から分離された高病原性鳥
H5N1インフルエンザウイルスのいくつかは，マウスに対
して致死的である 3, 9-12, 28）．今回カモおよびニワトリから
分離されたウイルスは，マウスに対して弱毒であり，103個
ものウイルスを感染させてもマウスを殺さなかった．また，
ウイルスは，主に呼吸器からのみ分離された．一方，ヒト
から分離されたウイルスは，マウスに対して致死的であり，
いずれのウイルスもわずか 20 pfu以下でマウスを殺した．
VN1194および VN1203ウイルスは，脳を含む全身の臓器

表 1 ベトナムで分離された H5N １ウイルス

A/Vietnam/1194/04 
A/Vietnam/1203/04 (VN1203)
A/Vietnam/1204/04 (VN1204)

A/duck/Vietnam/NCVD-5/03 (NCVD5)
A/duck/Vietnam/NCVD-18/03 (NCVD18)
A/duck/Vietnam/NCVD-25/03

A/chicken/Vietnam/NCVD-8/03
A/chicken/Vietnam/NCVD-15/03
A/chicken/Vietnam/NCVD-30/03
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から分離されたが，VN1204ウイルスは，主に呼吸器から
分離された．
（2）カモにおける病原性

次に，ヒト分離株 VN1203および VN1204，カモ分離株
NCVD5および NCVD18ウイルスについて，カモにおける
病原性を解析した．カモなどの水禽類はインフルエンザウ
イルスの自然宿主で，すべての亜型のインフルエンザウイ
ルスがカモから分離されている．また，感染したカモは無
症状である 20）．ところが，2002年以降に分離された高病
原性鳥 H5N1インフルエンザウイルスの中には，カモなど
の水禽類に致死的なウイルスが存在する 25）．そこで，約
106個のウイルスを 5週齢のカモに経口，経鼻および経ク
ロアカ感染させた．いずれのウイルス株も，感染後 3日目
には，全身の臓器からウイルスが分離された．また，
VN1204および NCVD18ウイルスは，感染後，それぞれ 5
日目および 4日目に感染カモ 3羽中 1羽を殺した．これら
のウイルスは，死んだカモの脳を含む全身の臓器から分離
された．感染後 6日目には，NCVD18ウイルスは，全身の
臓器からウイルスが分離されたが，VN1203および NCVD5
ウイルスは，主に呼吸器からのみウイルスが分離された．
（3）フェレットにおける病原性

フェレットはヒトインフルエンザウイルス感染の動物モ
デルと考えられている．そこで，約 106個のウイルスを 7
ヶ月齢のフェレットに経鼻感染させたところ，VN1203ウ
イルスは 3日目に 3匹中 1匹を殺したが，VN1204，NCVD5
および NCVD18ウイルスはフェレットを殺さなかった．ま
たいずれのウイルスも，感染後 3日目では，主に呼吸器か
らしかウイルスは分離されなかった．感染後 6日目では，
VN1203ウイルスを感染させたフェレットのうち 1匹では，
全身の臓器からウイルスが分離されたが，それ以外のウイ
ルス株では，3日目と同様に主に呼吸器からしかウイルス
は分離されなかった．
以上の成績は，ヒトから分離された H5N1ウイルスは，

鳥から分離されたウイルスよりも哺乳動物に対して強毒で
あることが示された．

5. PB2の 627番目のアミノ酸がベトナム分離株の

病原性に及ぼす影響

1997年に香港でヒトから分離された高病原性鳥 H5N1イ
ンフルエンザウイルスを用いた実験から，PB2タンパク質
の 627番目のアミノ酸がマウスにおける病原性に大きな影
響を与えることを，我々は以前明らかにした 13）．PB2タン
パク質の 627 番目のアミノ酸が Lys である A/Hong
Kong/483/97（HK483）ウイルス（亡くなったヒトから分
離）はマウスに対して強毒であり，ウイルスは脳を含む全
身の臓器から分離された．一方，627番目のアミノ酸が Glu
である A/Hong Kong/486/97（HK486）ウイルス（回復した
ヒトから分離）はマウスに対して弱毒であり，ウイルスは

呼吸器からのみ分離された．それぞれのウイルスの PB2タ
ンパク質の 627番目のアミノ酸を Lysあるいは Gluに変え
ると，HK483ウイルスはマウスに対して弱毒になり，ウイ
ルスは呼吸器からしか分離されなかった．一方，HK486ウ
イルスは強毒になり，ウイルスは脳を含む全身の臓器から
分離された 13）（図 3）．このことから，PB2タンパク質の
627番目のアミノ酸が Lysであることは，高病原性鳥 H5N1
インフルエンザウイルスがマウスにおいて効率よく増殖す
るために重要であることが示唆された．今回，我々が用い
たベトナム分離株では，ヒトから分離された VN1194およ
び VN1203ウイルスは，PB2タンパク質の 627番目のアミ
ノ酸が Lysであり，それ以外のウイルスは Gluであった．
興味深いことに，ヒトから分離された VN1204ウイルスは，
PB2 タンパク質の 627 番目のアミノ酸が Glu であり，
VN1194および VN1203ウイルスが，マウスで全身感染を
起こしているのに対して VN1204ウイルスでは呼吸器にウ
イルスの増殖が限局していた．また，VN1203ウイルスは
フェレットに対して強毒で全身感染を起こしていたが，
VN1204ウイルスはフェレットに対して弱毒で，ウイルス
は主に呼吸器から分離された．一方，カモでは，VN1204
ウイルスは全身感染を起こしてカモを殺したが，VN1203
ウイルスはカモを殺さなかった．このことから，ベトナム
で分離された高病原性鳥 H5N1インフルエンザウイルスに
おいても，PB2タンパク質の 627番目のアミノ酸が Lysで
あることは，哺乳動物で効率よく増殖するために重要な働
きをしていると考えられる．

6. おわりに

2004年に再び姿を現した高病原性鳥 H5N1インフルエン
ザウイルスは，今もなおアジア諸国で猛威を振るっている．
このウイルスは鳥類に対して高い致死率を持つのみならず
ヒトに対しても高い死亡率を示している．流行当初より，
感染拡大防止のために精力的に市場や農場の家禽の殺処分
が行われているが，未だ流行は終息するには至っていない．
ベトナムでヒトから分離された高病原性鳥 H5N1ウイルス
は，マウスやフェレットといった哺乳動物に対して強毒で
あった．このことは，本ウイルスがもはや鳥だけではなく，
哺乳類に対しても強い病原性を発揮する能力を獲得しつつ
あることを示している．未だヒトからヒトへ効率良く伝播
はするには至っていないが，鳥からヒトへの感染例が増加
しているため，いつウイルスがその能力を獲得し，パンデ
ミックを引き起こすようになるか分からない．継続的な疫
学調査とワクチン開発およびウイルスの分子生物学的研究
は必要かつ急務である．また，哺乳動物におけるインフル
エンザウイルスの病原性発現のメカニズムを明らかにする
ことは，今後の強毒ウイルスの発生予測および，インフル
エンザワクチンや抗ウイルス剤の開発に有用である．その
ためにも，インフルエンザウイルスの病原性に関与するウ
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イルスの遺伝子および蛋白質の機能のさらなる解明が必要
である．
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Highly pathogenic avian H5N1 influenza A viruses have spread throughout Asia since 2003.  These
viruses are highly lethal to birds and humans. Of the 74 confirmed human cases, 49 were fatal (as of Mar
30, 2005), raising concerns of a possible pandemic by these viruses.  Despite the well-established
pathogenicity of these viruses, the molecular mechanism for expressing such high virulence remains
elusive.  Thus, we examined the pathogenicity of the H5N1 viruses isolated in Vietnam in 2003-2004 using
animal models (mouse, duck, and ferret).  Viruses from humans were generally more pathogenic in
mice and ferrets than those from birds.  Indeed, one human isolate was even lethal to ferrets. The
human isolate possessing Lys at amino acid position 627 of PB2 was more virulent than that
possessing Glu at this position, underscoring the importance of Lys at this position 627 of PB2 for
efficient growth in mammals.




