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1. はじめに

　人に感染するインフルエンザウイルスには，A，Bおよ
び C型がある．このうち A型ウイルスは人を含む哺乳動
物と鳥に感染する人獣共通感染症病原体であり，有史以来，
人や家禽・家畜に甚大な被害を与えてきた 1）．A型インフ
ルエンザウイルスはカモ等の野生水禽に由来する 2, 3, 4）．
これまでに野生水禽のウイルスから，抗原性の異なるヘマ
グルチニン（HA）タンパク質 16亜型（H1～ H16）およ
びノイラミニダーゼ（NA）タンパク質 9亜型（N1～ N9）
が見つかっており，これらの組み合わせにより，144通り
の亜型の組み合わせの A型ウイルスが存在すると考えら
れている 5）．
　自然界に保持されている A型ウイルスが家禽と家畜で
の流行を経て人に感染し効率的に増殖するとインフルエン
ザの世界的大流行（パンデミック）を引き起こす（図 1）．

20世紀においては，三つの亜型の A型ウイルスが新型イ
ンフルエンザウイルスとして出現し，世界中で膨大な数の
死者を出した （1918年 H1N1：スペインかぜ，1957年
H2N2：アジアかぜ，1968年 H3N2：香港かぜ）．また，
2009年には，ブタ由来遺伝子を持つ H1N1ウイルスが人
の集団に侵入し，南北アメリカ大陸から流行が始まり世界
的大流行へと発展した 6, 7）．
　インフルエンザの予防にはワクチン接種が有効である
が，人の免疫圧による選択淘汰を受け，ウイルスの抗原性
が変化するので，ワクチン製造株を年々変更する必要があ
る 8, 9, 10, 11）．現行の不活化ワクチンは，主に中和抗体の標
的であるHAに対する血中抗体の産生を誘導する．しかし，
年々 HAの抗原領域にアミノ酸置換が蓄積し，抗原性の変
化したウイルスが現れ，季節性インフルエンザが流行する
（図 1）．季節性インフルエンザは，毎年，日本だけで数千
名以上を死亡させ，数百名以上に脳症，多臓器不全を起こ
しており，季節性インフルエンザ対策は重要な課題として
依然残されたままである．
　季節性インフルエンザをワクチンでコントロールするた
めには，流行するウイルスの抗原性に合った株をワクチン
株として選定する必要がある 12）．ワクチン株の選定は，
新しい抗原変異株が流行する数ヶ月前に行う必要があり 13），
流行するウイルスの抗原性に合ったワクチン株を先回りし
て予測することが重要となる 9, 14）．
　本総説では，バイオインフォマティクスを情報科学，統
計科学および計算科学を分子生物学に応用するための学問
と位置づけ，バイオインフォマティクスをインフルエンザ
ウイルスのワクチン株選定や抗原変異予測に活用する研究
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を概説したい．次節で，バイオインフォマティクス活用の
先駆的研究を紹介し，3節で抗原地図法について概説する．
4節では進化系統解析について述べ，5節で遺伝子配列の
大規模解析による変異予測の研究事例を紹介し，6節でま
とめを述べる．

2. バイオインフォマティクス活用の歴史

　インフルエンザワクチン株の選定にバイオインフォマ
ティクスを活用した研究の歴史は意外に旧く，Leeと
Taurasoらの研究 15, 16）にさかのぼる．彼らの研究は 1968
年に Nature誌に「Numerical Taxonomy and Influenza B 
Virus」として掲載され，その後，論文 ｢A Method for the 
Formulation of Influenza Virus Vaccine using Numerical 
Taxonomy｣ が同年のWHO広報誌に掲載されている．「バ
イオインフォマティクス」という語が使われ始めたのは，
1978年であり 17），Leeらの論文中に「バイオインフォマ
ティクス」という語が現れることはない．しかし，ウイル
スを用いた実験の成績を情報科学的手法によって解析する
その方法論は，現在のバイオインフォマティクスや計算生
物学のそれと同じであり，ウイルス学にバイオインフォマ
ティクスを活用した先駆的研究といえよう．
　Leeらは，米国のWHO国際インフルエンザセンターで
得られた B型および A/H2N2亜型のウイルス株の赤血球
凝集阻止（HI）試験の成績を数量分類学（Numerical 
Taxonomy）および主成分分析（Principal Component 
Analysis）により解析した．数量分類学とは，数値計算を
用いて対象を分類するクラスター分析手法であり 18），主

成分分析とは，変数同士の相関を用いてデータの骨子を抽
出する手法である 19）．Leeらの方法では，まず，同じ抗
血清を用いたときの HI価の相関を株間で測る．二つのウ
イルス株について，HI価の相関係数が大きいことは株間
の抗原性が近いことを意味し，すべての抗血清に対する
HI価が等しいときに相関係数はその最大値 1.0をとる．
逆に，HI価の相関が低いことは株間で抗原性が異なるこ
とを意味する．次に，算出された相関係数から数量化分類
学によりクラスター分析を行い，株間での抗原性の近さを
表す樹形図を作成する．また，相関係数を主成分分析で解
析し，得られる上位主成分を用いて散布図上にウイルス株
を点として配置する．主成分分析を用いる事により，HI
価の相関が高い，つまり，抗原性が似ているウイルス株同
士が近くに配置した図を作成する事ができる．図 2に
H2N2インフルエンザウイルスとニワトリ抗血清を用いた
HI試験のデータを視覚化した例を示す．当時流行してい
た株のほとんどが散布図右側に配置されて大きなクラス
ターを形成していることが判る．また，当時ワクチン株と
して用いられていた A/Japan/305/1957株や A/Taiwan/1/ 
1964株は，散布図の左下と左上にそれぞれ配置され，ワ
クチン株の抗原性が流行しているウイルスの抗原性に合っ
ていないことが観測できる．Leeらの研究の引用件数は
10件程度と少なく，実際にどの程度ワクチン株選定に活
用されたかは不明である．しかし，コンピュータにデータ
やプログラムをパンチカードで入力していた時代背景を考
えると，ウイルス学分野にコンピュータを導入した革新的
研究であったと推察される．

図 1 パンデミックインフルエンザと季節性インフルエンザ
自然界に保持されているウイルスが家禽・家畜での流行を経て人に感染し効率的に増殖すると世界的大流行 (パンデミック )

を引き起こす．インフルエンザの予防にはワクチン接種が有効であるが，人の免疫圧による選択淘汰を受け，ウイルスの抗原
性が頻繁に変化するため，流行しているウイルスの抗原性に合わせてワクチン株を更新しなければならない．
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3. 抗原地図法

　Leeらの論文発表から 33年後の 2001年，Lapedesらは，
論文「The geometry of shape space: Application to influenza」
を Journal of Theoretical Biology誌で発表した 20）．この
論文で彼らは，H3N2ウイルスを用いた HI試験のデータ
解析に，多次元尺度構成法（Multi-Dimensional Scaling; 
MDS）を導入した．MDS法とは，対象間の相違度に基づ
いて対象物を空間上の点に配置する解析手法であり，対象
間の相違度を点間の距離として表すことができる 21, 22）．
理論免疫学の分野では 1970年代後半から，抗原抗体反応
の数理モデルとして Shape Spaceという概念モデルが提
案され，獲得免疫による生体防御機構の理論的研究に用い
られてきた 23, 24）．Lapedesらの研究では，ウイルス株と
抗血清の両方を空間上に配置し，MDS法を用いて，ウイ
ルス株と抗血清の間の距離を HI試験から得られる抗原性
の違いに対応させることにより，抗体と抗原の反応性を表

す空間（Shape Space）をかなり正確に構築できることを
世界で初めて明らかにした 20）．
　Smithらは，Lapedesらと同様の手法を用いて，過去に
流行した H3N2ウイルス株の大量の HI試験のデータを解
析し，1968年から 2003年までにこのウイルスに起こった
抗原変異を二次元の地図として視覚化した 25）．Lapedes
らの方法では，HI価の大小の順序を非計量MDS法 21）で
解析した後に HI価の値から計量MDS法 26）で配置を精
密化していたのに対し，Smithら方法では最初から HI価
の値を計量MDS法で解析する点で異なるが，両手法の基
本的アイデアは同じである．しかし，Lapedes らは人が見
ることができない五次元空間で正確な地図を作成したこと
に対し，Smithら正確性を少しだけ犠牲にすることにより，
抗原性の違いを俯瞰できる二次元の地図を作成できること
を示した点で，実用性が決定的に異なる．Smithらによっ
て開発された，地図を作成して抗原性の違いを俯瞰する方
法を抗原地図法（Antigenic Cartography）といい，この

図 2 H2N2ウイルスを用いた HI試験データの視覚化
Leeらが 1968年に提案した手法で，H2N2ウイルスの HI試験データを視覚化した．図中の丸はウイルス株を表し，抗原性が
似ている株が近く配置されている．当時流行していた株のほとんどが散布図右側に配置されて比較的大きなクラスターを形成
していることが判る．また，当時ワクチン株として用いられていた A/Japan/305/1957株と A/Taiwan/1/1964株は，散布図
左下と左上にそれぞれに配置されており，ワクチン株の抗原性が流行しているウイルスの抗原性に合っていないことが容易に
観測できる．図は，Leeらの提案手法と論文中のデータを用いて筆者が再現した．Leeら 1968年の論文中では三次元で視覚
化した散布図が，数量分類学で得られた樹形図と共に掲載されている．
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方法で作成される地図を抗原地図（Antigenic Map）という．
　図 3に 1968年の Leeらの論文と同じデータを Smithら
の方法で解析した抗原地図を示す．Leeらの結果と同様に，
当時流行していた株が比較的大きなクラスターを形成し，
当時ワクチン株として用いられていた A/Japan/305/1957
株や A/Taiwan/1/1964株は，流行しているウイルスの抗
原性に合っていないことを観測できる．
　2004年に Smithらの論文が Science誌に掲載されて以
来，抗原地図法は様々なインフルエンザウイルスの解析に
応用されている．これまでに，H3N2ブタインフルエンザ
ウイルスの抗原地図 27），H5N1鳥インフルエンザウイル
スの抗原地図 28）および H1N1パンデミック 2009インフ
ルエンザウイルスの抗原地図 29）が作成され，WHOが推

奨するインフルエンザワクチン株の選定のプロセスにも活
用されている 30, 31）．また，抗原地図法は，用途がインフ
ルエンザウイルスに限定されないため，C 型肝炎ウイルス
や HIV，マラリア原虫など，抗原性が変化する病原体の
解析に広く応用でき 30），2008年の台湾でエンテロウイル
ス 71型が流行した際に，その抗原性の解析に利用された 32）．

4. インフルエンザウイルスの進化系統解析

　A型インフルエンザウイルスは，8本に分節化されたマ
イナス鎖 RNAを粒子内部に持ち，これらの RNA上に 11
種類のウイルスタンパク質がコードされている 33）．1982
年に A/PR/8/34株のウイルスゲノムの解読が完了し 33），
様々な地域で様々な宿主から分離されたウイルス株の遺伝
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図 3 H2N2 ウイルスを用いた HI 試験のデータから得られる抗原地図
Lee ら論文に掲載されている H2N2 ウイルスの HI 試験データを Smith らの手法で解析した．図中の丸はウイルス株を表し，
四角は抗血清を表す．ウイルス株と抗血清の間の距離は HI 価を表し，グリッドの間隔は 1280 の HI 価に相当する．HI価が
640 であるウイルス株と抗血清は約 2 グリッド分，HI 価が 320 であるもの同士は約 3 グリッド分，HI 価が 160であるもの同
士は約 4 グリッド分の距離に配置されている．つまり、１グリッド以内のウイルス株同士は、HI価の減少が 2倍以下、2グリッ
ド以内のウイルス株同士は、HI価の減少が４倍以下であると考えて良い。Lee らの結果と同様に，当時流行していた株が大
きなクラスターを形成し，当時ワクチン株として用いられていた A/Japan/305/1957 株や A/Taiwan/1/1964 株は，流行して
いたウイルスの抗原性に合っていないことを観測できる．解析および図の作成には，Smith らがWeb 上で公開しているプロ
グラムを利用した (http://www.antigenic-cartography.org/)．
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子の塩基配列が網羅的に解析されている 34）．これらの遺
伝子情報はこれまで主に進化系統解析に用いられ，ウイル
スの伝播経路の解明，宿主に特異的な遺伝子系統の同定，
RNA分節遺伝子再集合の研究に活用されてきた 4, 35, 36, 37, 38）．
　人の H3N2ウイルスの HA遺伝子を用いて進化系統解析
を行うと，図 4に示すような 1本の長い幹とそれから伸び
る複数の短い房で構成される進化系統樹が得られる 39）．
幹は 1968年のパンデミック株から最近の流行株まで連続
しており，房における進化はその先端で止まっている．こ
の樹形は，ある流行株から派生した変異ウイルスの中から，
常に一種類のウイルスが選択されて次の流行株となること
を意味し，季節性インフルエンザの流行におけるウイルス
の進化を特徴付けている 39, 40, 41, 42, 43, 44）．この樹形がサボ
テンに似ていることから，その進化は Cactus-like 
Evolutionと呼ばれる 11, 39）．インフルエンザの流行では，
抗原性が異なる二つ以上のウイルス株が同時に流行するこ
とが知られている 42, 45, 46）．しかし，進化系統樹の幹が一
本になることは，常に一種類のウイルス株が世界中でほぼ
同時に選択淘汰されて流行を続けていることを示すものと考
えられる．
　進化系統樹の幹が一本になる詳細なメカニズムは未解明
であるが，最も流行したウイルスとの交差免疫が原因で他
の流行株は子孫ウイルスが残るチャンスがほとんどないと
するモデルが有力視されている 47, 48, 49, 50）．

　また近年，インフルエンザウイルスの進化系統樹から，
季節性インフルエンザにおけるウイルスの地理的伝播の傾
向を調査する研究が進んでいる．Fitch41），Plotkin51），
Russel52），Sata53），Bedford54）らの解析により，新しい流
行株は東アジア・東南アジアで最初に出現する傾向にある
ことが示されている．この伝播モデルは Source-Sinkモデ
ルとよばれ 55），東アジア・東南アジアで流行しているウ
イルスをワクチン株として利用することが有用であると提
案されている．

5.塩基配列データの大規模解析と変異予測への応用

　過去に人で流行したインフルエンザウイルスの遺伝子
データを大規模に解析することにより，ウイルス進化の特
徴を捉えることができる．まず，HA分子において正の淘
汰が起こっている位置を検出する試みから紹介したい．
　大量の遺伝子塩基配列から進化系統樹を作成し，翻訳領
域の各コドンで起こった同義置換と非同義置換の速度を比
較すると，正（または負）の選択淘汰が働いているアミノ
酸部位を知ることができる 41, 56, 57, 58, 59）．Bushらは人で流
行した H3N2インフルエンザウイルスの遺伝子データを用
いて，HA上で正の淘汰が起こるアミノ酸部位 18箇所を
推定した 60）．これらの部位の HA立体構造における位置
を図 5に示す．同時期に Suzukiらも HA上で正の淘汰が
起こるアミノ酸部位を推定しており 57），同義置換と非同

図 4 人の H3N2ウイルスの HA塩基配列を用いて作成した進化系統樹
幹は 1968年のパンデミック株から最近の流行株まで連続しており，房における進化はその先端で止まっている．この樹形は，
ある流行株から派生した変異ウイルスの中から，常に一種類のウイルスが選択されて次の流行株となることを意味し，季節性
インフルエンザの流行におけるウイルスの進化を特徴付けている．

香港かぜの
パンデミック
ウイルス
(1968年)

最近の流行株
(2010年)
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から 1997年までの 11シーズンについて，翌年の以降の株
を隠して予測を行い，予測された流行株を実際の流行株と
比較する方法でその予測精度を評価した．このように過去に
溯って予測精度を評価する方法を遡及試験（Retrospective 
Test）という．1986年から 1997年までのインフルエンザ
シーズンについて，提案手法を用いて遡及試験を行った結
果，11シーズン中 9シーズンにおいて，適切な系統のウ
イルス株が予測できている．実際は，変異するアミノ酸部
位は時代と共に変わっており 62），この 18箇所を指標にし
て，現在の H3N2ウイルスの流行株を予測しても同様な精
度で結果を得ることはできない．しかし，バイオインフォ
マティクスを用いた変異予測法とその評価方法を示した重
要な研究であることに間違いはない．
　3節で紹介したMDS法を用いて HAのアミノ酸配列を
解析する試みも始まっている．Heらは，HAのアミノ酸
配列をMDS法で解析し，得られた図からカーネル密度推
定 63）を行うことで，まだ主流になっていないが将来主流

義置換が起こる確率が全ての部位で一定である場合，12
箇所で両者の研究に共通して正の淘汰が検出される．ある
アミノ酸部位に正の淘汰が働くとは，その位置のアミノ酸
が別のアミノ酸に置き換わった株が選択されやすいことを
意味する．逆に負の淘汰が働くとき，その部位のアミノ酸
置換を持つ株は選択されづらいことを意味する．Bushら
の研究で正の淘汰が検出された 18箇所（121, 124, 133, 
135, 138, 142, 145, 156, 158, 186, 190, 193, 194, 197, 201, 226, 
262, 275）はすべて H3亜型 HAの抗原領域 A，B，C，D，
Eのいずれか 10, 59）に属しており，このことは，各抗原領
域に正の淘汰が働き，抗原性が変化したウイルス株が選択
されることを示している．
　Bushらは，HAで正の淘汰が検出された 18箇所のアミ
ノ酸部位が今後も頻繁に他のアミノ酸残基に置換されてい
くと考え，翌年に流行する株の系統を予測する手法を提案
し，1999年に Science誌に発表した 61）．論文執筆時に翌
年の流行株を知ることができないため，Bushらは 1986年

121

124

133

135

138

142

145

156 158

186

190

193
197

201

226

262

275

194

図 5 H3N2インフルエンザウイルスの HA上で正の淘汰が検出された位置
大量の遺伝子配列を用いて翻訳領域の各コドンで起こった同義置換と非同義置換の速度を比較すると，正の選択淘汰が働いて
いるアミノ酸部位を推定することができる．HAの立体構造上に，Bushらの研究で正の淘汰が検出された 18箇所 (121, 124, 

133, 135, 138, 142, 145, 156, 158, 186, 190, 193, 194, 197, 201, 226, 262, 275)を示す．正の淘汰が検出された部位はすべての H3亜
型 HAの抗原領域 A～ Eのいずれかに属している．抗原領域 A，B，C，D，Eに含まれていた正の淘汰の検出部位を，それ
ぞれ赤，青，緑，黄，橙で表示した．この角度からの描画で見えていない部位 (138, 197, 201)はその位置を点線で示した．視
点を変えて描画するといずれの部位も HA表面に露出していることが判る．
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たアミノ酸置換を比較したところ，実際に起こったアミノ
酸置換の約 70%を予測でき，本手法で予測したうちの
45%のアミノ酸置換が実際に翌年起こることを確認した 
（論文投稿中）．今後の課題として，提案手法では変異が起
きるタイミングを的確に予測できないことが挙げられる．
例えば，2002年には，R50G，E83K，V202I，W222R，G225D
といったアミノ酸置換を持つ株が主流となることが予測さ
れた．しかし，実際にはこのような株は 2002年には主流
にならず，次の 2003年になってはじめて主流となってい
る．表 1の下線に示すこのようなタイミングのずれは，予
測が的中する年としない年がある原因となっている．
　これまでバイオインフォマティクスを活用した抗原変異
予測の研究では，主に A香港型（H3N2）ウイルスが対象
とされてきた．今後，H1N1パンデミック 2009ウイルス
が季節性インフルエンザとして流行を続けると考えられ，
このウイルスの抗原性がどのように変化していくかを予測

になる可能性がある新しいクラスターを検出できることを
示した 64）．
　また，著者らの研究グループでは，H3N2ウイルス 2600
株の HAアミノ酸配列について，株間で異なるアミノ酸の
個数を数え，これをMDS法によって解析した結果，HA
はMDSで構築した三次元空間で一定の曲率をもつ曲線に
沿って進化していることを観測した．MDS空間における
曲線上の進化は，同じの位置のアミノ酸が複数回置換して
いることを意味し，曲率が一定であることからウイルスの
分離年の差と HA上で異なるアミノ酸置換の数の関係に規
則性があることが示唆された．HAアミノ酸配列の各位置
における置換速度がガンマ分布に従うと仮定すると，この
関係をよく回帰でき，回帰から得られたガンマ分布のパラ
メータを利用して，過去 12年に溯ってそれぞれ翌年のア
ミノ酸置換を予測する遡及試験を行った（表 1）．1997年
から 2008年の各年に対し，予測結果と実際に翌年起こっ

表 1　H3N2亜型インフルエンザウイルスの変異予測試験の結果

年 予測された流行株 予測されたアミノ酸置換 実際のアミノ酸置換

1998 CY006243
A/New York/508/1997

K62E T121N G124S V144I 
K156Q E158K V196A I236L 
N276K

K62E T121N G124S V144I 
K156Q E158K V196A N276K

1999 AF533722
A/Tucuman/V425/1998

G129E Y137S L194I V223I R57Q Y137S D172E

2000 CY002368
A/New York/325/1999

R109K I144N T192I D271N G5V Q33H K92T T192I 
D271N

2001 CY008804
A/Canterbury/85/2000

V5G H33Q R50G T92K 
I144N T167A S199P S247C 
N271D P273S

V5G H33Q T92K I144N 
N271D

2002 EU857032
A/Hong Kong/
CUHK51431/2001

S46F R50G E83K S186G 
V202I W222R G225D

A106V N144D S186G

2003 DQ114505
A/Stockholm/25/2002

L25I R50G H75Q E83K 
V106A A131T D144N 
H155T V202I W222R 
G225D V226I S227P

L25I R50G H75Q E83K 
V106A A131T D144N 
H155T Q156H V202I 
W222R G225D

2004 EU501294
A/NARA/64/2003

I25V Y159F S189N S227P K145N Y159F S189N V226I 
S227P

2005 EF566166
A/Christchurch/263/2004

K83R D291G ─

2006 EU501748
A/Okinawa/18/2005

S193F D225N I274F G275C S193F D225N

2007 EU502295
A/Nepal/NP-HC90997-
ORIGINAL/2006

Q1S N6I T128A R142G 
K173E

G50E K140I

2008 CY022882
A/USA/AF1028/2007

Q33R T48I D85G K207R K173Q

2009 CY037799
A/Ohio/UR07-0035/2008

L3F K83N T128I L157S 
Q173N K276N A304S

K158N

2010 GQ902809
A/Thailand/CU-B110/2009

E62K K92Q N144K P162Q 
N189K R261Q

（未評価）
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味があるウイルス学者やウイルス学に興味がある情報科学
者にとって今後の研究の一助となれば幸いである．冒頭で，
バイオインフォマティクスの活用は 1968年頃から始まっ
ていたことを紹介したが，実際に研究が盛んになったのは
2000年前後であり，まだ新しい研究領域と言える．今後，
様々な学問領域の研究者が，それぞれの専門知識や基盤技
術を活用し，新たなウイルス学研究が展開されていくこと
を確信している．
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 Human influenza viruses mutate from time to time, causing annual epidemics worldwide. The 
strong immune pressure in the human population selects a new variant every year, and the antigenic 
change is one of the primary reasons why vaccination is not a perfect measure to control seasonal 
influenza. Thus prediction of antigenic change of influenza A virus has been one of the major public 
health goals. In this review bioinformatics technologies that have been developed to achieve this goal 
were summarized. 
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