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はじめに

　近年の格安航空網の急速な発達により，世界中の人々が
これまでにない規模で地理的に遠く離れた地域を往来する
ようになった．新興感染症が国境を越えて急速に感染拡大
するリスクは高まっていると言える．ウイルス感染症では，
最近，MERSやエボラウイルス感染症が世界規模の公衆
衛生にとって重大な懸案事項となっている．一方で，鳥イ
ンフルエンザウイルス感染症は，H5N1亜型高病原性鳥イ
ンフルエンザウイルス（以下，H5N1ウイルス）が 1997
年にヒトに感染して以来，発生地域において深刻な社会問
題となっている．近年では H7N9，H6N1，H10N8，H9N2
亜型などに属する鳥インフルエンザウイルスが鳥からヒト

に直接感染する事例が相次いて報告されており 1, 2），鳥イ
ンフルエンザ感染症は引き続き注意深い監視が必要な新興
ウイルス感染症である．これまでのヒト感染事例は，鳥－
ヒト間の偶発的なウイルス伝播が原因であり，ウイルスは
未だ十分なヒト適応性を獲得していない状況にある．一方
で，インフルエンザウイルスは分節型 RNAウイルスであ
ることから，遺伝子変異の蓄積とリアソータント（再集合）
によって，急速に宿主適応性を獲得する可能性がある．イ
ンフルエンザウイルスの宿主適応機構は，未だその詳細が
不明な点が多い．本総説では，H5N1亜型ウイルスについ
て，現在の蔓延状況と宿主域の広がりを概説すると共に，
ウイルスの宿主適応に重要な役割を果たすウイルス粒子ス
パイクタンパク質であるヘマグルチニン（Hemagglutinin：
HA）に焦点を当て，近年明らかになりつつある宿主適応
機構を筆者らが明らかにした知見を含めて紹介する．

H5N1ウイルスの進化動態

　アジア・アフリカ大陸で現在蔓延している H5N1亜型ウ
イルスは，1996年頃に中国で出現した 3）．H5N1ウイルス
は，その後，2003年に東南アジア地域，2006年にヨーロッ
パ・アフリカ地域に感染拡大し，現在までに，中国，イン
ドネシア，ベトナム，エジプトにおいて，鳥類において継
続的な感染を繰り返す感染流行域を獲得している 4）．当該
地域では，感染鳥との濃厚接触によるヒト感染事例が継続
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的に報告されている．現在までに，累計で 844人が感染し，
死亡率は 53％である（WHOによる報告，2015年 11月 13
日）．H5N1ウイルス感染者は，これまで東南アジアを中
心に報告されていたが，2014年以降，特にエジプトにお
いて感染者数が急増しており，国別の累計感染者数が最多
となった．異なる地域における H5N1ウイルス定着化は，
ウイルス系統発生の多様化を誘発し，現在までに clade0–9
に属するウイルスが分類されている 5）．これらの遺伝的多
様化に伴い，抗原性や感染性などのウイルス性状が異なる
様々なウイルスが出現している 6）．
　このような状況にあって，遺伝学・ウイルス学的に多様
化した H5N1ウイルスが，ヒトやブタなどの異なる宿主に
伝播する機会が増加している．特に，エジプトで流行する
clade 2.2.1ウイルスは，哺乳細胞での増殖性を高める
PB2-627K変異（RNAポリメラーゼの一つである PB2タ
ンパク質のアミノ酸変異）を共通して獲得している特徴が
ある 7）．clade 2.2.1ウイルスは，ヒトで伝播するインフル
エンザウイルスに特徴的な HAの構造的特性を最も多く獲
得していると報告されている 8）．現在，エジプトでは，遺
伝子的に，または抗原性の異なるウイルス群が同時流行す
る 9, 10）と同時に，2009年以降，全世界の約 65％のヒト感
染事例が報告されている（WHOによる報告，2015年 11
月 13日）．そのため，エジプトは，H5N1ウイルス進化動
態の hot spotの１つであると現在認識されている 4）．

HAの構造と機能

　HAはインフルエンザウイルス粒子表面にノイラミニ
ダーゼ（Neuraminidase：NA）やM2タンパク質と共に
発現している．細胞内で非開裂型の HA0として合成され
た後，宿主由来の切断酵素によって HA1と HA2に開裂す
ることで機能タンパク質として成熟する．宿主細胞および
ウイルス粒子の膜表面においてホモ 3量体を形成し，その
主な機能は宿主細胞表面への吸着とウイルス膜－細胞膜間
の融合である 11）．HAは構造的に globular head領域と
stalk領域に分類される．標的細胞表面へのウイルス吸着
は，globular head領域に存在するレセプター結合ドメイ
ンと標的細胞表面に発現するレセプター分子の特異的結合
によって起こる 12）．ウイルス粒子は，その後，主にエン
ドサイトーシスによってエンドゾームに取り込まれる．
endosomal pH値は，後期エンドゾームに移行するに従い
徐々に低下するが，ある閾値を超えて pH値が低下すると
HA構造変化が誘導されて，折りたたまれていた HA2領
域の膜融合ドメインが宿主細胞表面に突き刺さって膜融合
が起こる 13）．

レセプター糖鎖結合親和性と宿主域

　インフルエンザウイルスは細胞表面に発現するシアロ糖
鎖をレセプターとする 14-16）．シアロ糖鎖は，生体内にお
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図 1 インフルエンザウイルスが認識するシアロ糖鎖構造
（A）生体で発現するシアロ糖鎖構造．インフルエンザウイルスは，末端に存在するシアル酸（I）のガラクトースへの結合様
式（II）に加えて，内部糖鎖構造の修飾や分岐を含む topology（III）を認識していることが分かりつつある．また，ウイルス
感染性は，シアロ糖鎖が発現するグリカン種（IV）および発現レベルと分布（V）に大きく影響を受ける．（B）HAがヒト適
応性を獲得するために必要なシアロ糖鎖構造モデル．ヒトの上部呼吸器上皮に対する結合性を獲得するためには，優勢に発現
する長いヒト型シアロ糖鎖に特徴的な umbrella-like topologyを認識するように変化する必要があると考えられている．
（Watanabe et al ., Trends Microbiol. 2012 より一部改変）
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いて，シアロ糖鎖含有糖タンパク質（N-グリカン，O-グ
リカン）やスフィンゴ糖脂質（ガングリオシド）などの複
合糖質として主に発現される．シアル酸の分子種は自然界
で 50以上確認されており，一般にN-グリカンやO-グリ
カンの末端に位置する 14）．その分子種は HAとの結合性
に影響するが，中でもN-アセチルノイラミン酸（Neu5Ac）
とN-グリコリルノイミラン酸（Neu5Gc）が HAとの結
合に重要である 16）（図 1A）．インフルエンザウイルスが
結合するシアロ糖鎖の最小単位は，シアロ糖鎖末端配列と
して一般的な 3つの糖鎖配列である Neu5Acα2,3（6）Galβ
1-4GlcNAcである．特に，インフルエンザウイルスは，
Neu5Acα2,3（6）Galβ結合様式を識別して結合する（図
1A）．
　季節性インフルエンザウイルスはヒト上部呼吸器上皮に
発現する Neu5Acα2,6Galをもつ糖鎖（ヒト型シアロ糖鎖）
に優先的に結合する 17）のに対し，鳥インフルエンザウイ
ルスは鳥腸管上皮に発現する Neu5Acα2,3Galをもつ糖鎖
（鳥型シアロ糖鎖）に優先的に結合する 6）．このことは，
種の壁として作用する．鳥型シアロ糖鎖結合親和性からヒ
ト型シアロ糖鎖結合親和性への変化は，鳥インフルエンザ
ウイルスのヒト適応性変異獲得の最初の過程として重要で
ある 18-20）．1918年のスペイン風邪（H1N1），1957年のア
ジア風邪（H2N2），1968年の香港風邪（H3N2），2009年

の H1N1pdm09を引き起こしたパンデミックウイルスは，
ヒト以外の動物種に由来しているにも関わらず，全てヒト
型レセプター特異性を獲得していた．また，過去のパンデ
ミック発生のごく初期に，両親和性ウイルスの出現が確認
されている 19）．ブタ呼吸器上皮と同様に，陸生家禽の呼
吸器上皮にはヒト型シアロ糖鎖と鳥型シアロ糖鎖の両方が
発現している 21-24）．当該種において，鳥インフルエンザ
ウイルス感染が繰り返されることで，鳥からヒトへの適応
性変異が導入される可能性がある．これまでに，H5N1ウ
イルス流行地域であるエジプトにおいて，継続的な鳥類間
伝播の過程における両親和性 H5N1ウイルス群の出現が報
告されている 25）．また，同じく H5N1ウイルス流行地域
であるインドネシアにおいて，ブタから両親和性 H5N1ウ
イルスが孤発性に分離されている 26）．ヒト生体内では，
下部呼吸器上皮においてヒト型シアロ糖鎖と鳥型シアロ糖
鎖の両方が発現している 27, 28）．これらのシアロ糖鎖発現
分布は，鳥型シアロ糖鎖結合親和性を示す H5N1ウイルス
が濃厚接触によってヒト下部呼吸器に感染し，重度の肺炎
や呼吸器障害を引き起こす 1つの要因である．これまでに，
H5N1ウイルス感染患者の臨床サンプルを遺伝子解析した
研究において，感染者体内で選択されたと推定される多様
な HA遺伝子変異が検出されている 29）．また，ベトナム
とタイにおいて，感染患者から分離された H5N1ウイルス
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図 2 鳥インフルエンザウイルスの HA構造変化における pH閾値と感染との関係
(A) 近年アジア・アフリカ地域を中心に流行している H5N1ウイルス (2004-2007年分離株 ) の HA構造変化における pH閾値は，
従来型の H5亜型鳥インフルエンザウイルスと比較して高い傾向を示す． (B) H5N1ウイルス (2004年分離株 )(上 ) と従来型の
H5亜型鳥インフルエンザウイルス (1980年分離株 )(下 ) を高いMOIで初代ヒト呼吸器上皮細胞に感染させると， H5N1ウイ
ルスは有意に高い感染性を示す (ウイルス抗原：緑，細胞核の対比染色：青，スケールバー： 100 ㎛ )．(Daidoji et al., J Biol 

Chem. 2015 より一部改変して掲載．Copyright© the American Society for Biochemistry and Molecular Biology) 
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株が両親和性を獲得していた 30, 31）．これらの知見は，
H5N1ウイルスが，感染染患者体内において，ヒト型シア
ロ糖鎖結合親和性を獲得する可能性を示している．

HAの膜融合活性と宿主域

　シアロ糖鎖と結合したウイルス粒子は，上述のようにエ
ンドサイトーシスにより宿主細胞に侵入し 13, 32-36），エン
ドソーム内の pH低下により HAが構造変化を起こすこと
で，ウイルス膜 -エンドソーム膜の膜融合によりウイルス
ゲノムが放出されて感染が成立する 37-40）．HA膜融合を引
き起こす pH閾値がインフルエンザウイルスの亜型やウイ
ルス株間で異なることは古くから知られている 41-43）．筆
者らは，この pH依存的な HAの構造変化に着目し，イン
フルエンザウイルスの HAの pH感受性について解析をお
こなった．その結果，様々なインフルエンザウイルス株の
中で，H5N1ウイルス（2004-2007年分離株）の膜融合を
起こす pH閾値は比較的高く，一方で鳥において従来から
流行していた H5亜型鳥インフルエンザウイルスの pH閾
値は，同 H5N1ウイルスと比較して低い傾向にあった 44）（図

2A）．近年，インフルエンザウイルスの pH閾値の相違が
感染性に影響することが明らかとなりつつある．膜融合す
る pH閾値の高いインフルエンザウイルスは，pH閾値の
低いウイルスと比較して，わずかな endosomal pH値の低
下により膜融合するために，より効率的にウイルス感染を
成立させると考えられる．実際，pH閾値の高い H5N1ウ
イルス（2004年分離株を使用）と pH閾値が相対的に低い
H5N3（1980年分離株）ウイルスを初代ヒト細気道上皮細
胞に感染させると，どちらのウイルスも同様のシアロ糖鎖
結合親和性を示すにも関わらず，膜融合する pH閾値の相
違に一致して異なる感染性が観察された．具体的には，
pH閾値の高い H5N1ウイルスの感染効率は，pH閾値が
相対的に低い従来型の H5亜型鳥インフルエンザウイルス
よりも，顕著に高い傾向を示した 44）（図 2B）．また pH閾
値の高い H5N1ウイルスの HA（ヒト感染発生年より約 10
年以内の分離株を使用）を pH閾値が相対的に低い H5N3
（1980年分離株）ウイルスに導入した組み換えウイルスを
作出して，ヒト細気道上皮細胞をもとに樹立した不死化細
胞株へ感染実験をおこなったところ，親株の H5N3ウイル
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(A) 初代ヒト細気道上皮細胞より不死化細胞株を樹立すると，従来から流行する H5亜型鳥インフルエンザウイルス感染に対
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向が認められる．一方で，標識ウイルス粒子を感染後，既知の pHの calibration bufferで細胞を処理することで，pH値と標
識ウイルス粒子の輝度との間で検量線を作成し，エンドソーム内 pHの推定値 (半定量値 ) を求めた．(Daidoji et al ., J Biol 
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鳥インフルエンザウイルスに対して高感受性株と低感受性
株の２つに分類された 44）（図 3）．H5N1ウイルスと従来型
の鳥インフルエンザウイルスでは，上記のように膜融合す
る pH閾値に相違がある．そこで，高感受性および低感受
性細胞株の endosomal pH値を評価したところ，両細胞間
で酸性オルガネラ（エンドソーム /ライソソーム）の pH
域に相違があることが明らかとなった（図 3A）．具体的
には，高感受性細胞株の pH域は，低感受性細胞株と比較
して低い傾向にあった．この傾向は（感染細胞内で）ウイ
ルス粒子が存在するオルガネラの pH値を測定しても同様
であった（図 3B）．これらの結果は，H5N1ウイルスおよ
び従来型の H5亜型鳥インフルエンザウイルスのヒト呼吸
器上皮に対する感染性が，HAタンパク質の膜融合を起こ
す pH閾値と宿主細胞におけるオルガネラの pH域のバラ
ンスによっても規定される可能性を示している 44）（図 4）．
H5N1ウイルスは，膜融合を起こす pH閾値がどちらの感
受性細胞株における endosomal pH域よりも高く，両細胞
株に容易に感染したと考えられる．また，両細胞株におけ
る酸性オルガネラの pH域は部分的に重複しており（図
3A，図 4），このことが，膜融合を起こす pH閾値が比較
的低い従来型の H5亜型鳥インフルエンザウイルスに対し
て，低感受性細胞株が一部感受性を示す原因と推察される．
　同じ呼吸器上皮細胞の中に，なぜ endosomal pH域が異
なる細胞が混在するのか，またそれぞれの細胞のオルガネ
ラにおける pH値を決めるメカニズムについては，今後の
検討課題である．

スと比較して顕著に高い感染性を示した 40）．一方で，両
ウイルス間で異なる開裂部位の塩基配列は感染性に影響し
なかった．つまり上記 H5N3ウイルスに対し，H5N1ウイ
ルスの開裂部位のアミノ酸配列を導入した組換えウイルス
の感染性は親株の H5N3ウイルスと同程度であった 40）．
これらの結果は，H5亜型鳥インフルエンザウイルスのヒ
ト呼吸器上皮細胞に対する感染性が，pH感受性の違いに
よる影響を受けることを示唆する．また，膜融合する pH
閾値が他の亜型と比較して高い傾向にある H7亜型鳥イン
フルエンザウイルスにおいてもヒト感染事例が報告されて
いる事実とも一致しており興味深い．
　一方で，HAタンパク質の pH感受性の高さは酸に対す
る脆弱性（構造変化）と関係し，自然環境中におけるウイ
ルス安定性には不都合と推測される．また H5N1ウイルス
がヒトに感染する場合，ウイルスは鼻咽頭を通過した後，
主な感染部位である下部呼吸器まで到達しなければならな
い．その際，鼻粘膜の pH環境（pH 5.5－ 6.9）45, 46）を考
慮すると，H5N1ウイルスが下気道で感染するには，やや
低い pH環境下にある鼻粘膜を通過した後も，感染性を保
持することが不可欠となる．このことは，H5N1ウイルス
がヒトに感染する際に，より多量のウイルス粒子が必要で
あることを示唆しており，ウイルスの鳥－ヒト間伝播が濃
厚接触によって引き起こされていることと一致している．
筆者らは，ヒト呼吸器上皮が，endosomal pH値が異なる
細胞集団で構成されている可能性を見出した．初代ヒト細
気管支由来上皮細胞に SV40 Large T抗原遺伝子を導入す
ることで樹立した不死化細胞株のインフルエンザウイルス
感染に対する感受性を評価すると，特に従来型の H5亜型
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H5N1 HA pH (1996-2007 )
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図 4 H5亜型鳥インフルエンザウイルスが膜融合を起こす pH閾値と細胞内 endosomal pH域の相関性
高感受性株，低感受性株における細胞内後期エンドソームの pH値は均一的ではなく，図 3Aに見られるようにある値をピー
クに前後にばらつき（ゆらぎ）があるものと推測される．低感受性細胞でも，部分的に従来型の H5亜型鳥インフルエンザウ
イルスが感染するのはそのためだと考えられる．(Daidoji et al ., J Biol Chem. 2015 より引用 ) 
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シアロ糖鎖－ HA共結晶解析によって，H5N1ウイルスの
HAがヒト上部呼吸器に発現するヒト型シアロ糖鎖に結合
する適応性を獲得するためには，Neu5Acα2,6Gal認識に
加えて，長いヒト型シアロ糖鎖に特徴的な umbrella-like 
topologyを認識する変化が必要であると予測している 50）

（図 1B）．対照的に，HAと鳥型シアロ糖鎖または短いヒ
ト型シアロ糖鎖との結合には，両糖鎖に共通する cone-
like topologyの認識が必要である．これらの知見は，
H5N1ウイルスが，ヒト生体内において，より長いヒト型
シアロ糖鎖結合親和性を高めるにように急速に変化するこ
とを示唆している．また，インフルエンザウイルスが，
Neu5Acα2,6Galや LN repeatに加えて，フコシル化など
の修飾基を認識すると最近報告されている 52-54）．インフ
ルエンザウイルスが，生体内で発現するより複雑なシアロ
糖鎖構造を特異的に認識している可能性がある 6）（図
1A）．
　一方で，筆者らの解析において，ヒト型シアロ糖鎖結合
親和性を獲得した変異ウイルス群を初代ヒト呼吸器上皮細
胞に感染させると，一部の変異ウイルスのみがより効率的
に増殖した 49）．このことは，H5N1ウイルスのヒト呼吸
器細胞に対する感染性が，ヒト型シアロ糖鎖結合親和性の
みで規定されないことを示唆する．そこで，HAのもう 1
つの機能である膜融合活性に着目して解析すると，ヒト呼
吸器上皮細胞において効率的に増殖した全ての変異ウイル
スが，膜融合を起こす pH閾値を高く変化させていた（図 4，
図 5）．HA膜融合を起こす pH閾値は，上記のようにウイ
ルスの亜型や株間で異なり，H3や H1亜型に属する HA

感染患者体内における H5 HAのヒト適応化機構

　H5N1ウイルスが感染患者体内で獲得するヒト適応化分
子機構の詳細はこれまで不明であった．フェレットでの継
代により飛沫伝播する H5N1ウイルスを作出した研究で
は，予想より遥かに少ない HA変異の導入によってウイル
スが飛沫伝播能を獲得した 47, 48）．これらの結果は，H5N1
ウイルス感染患者体内において，急速に HA変異が選択さ
れることでウイルスがヒト適応性を獲得する可能性を示し
ている．筆者らは，ヒト感染事例が報告されてから約 10
年を経た 2006-2010年にエジプトで分離されたヒト由来
H5N1ウイルス（clade 2.2.1）が感染患者体内で獲得する
HA変異を網羅的に探索した．さらに，探索により同定し
た変異をリバースジェネティクス法によって，clade 2.2.1
ウイルスに属する A/duck/Egypt/D1Br/2007に導入した
H5N1ウイルスが獲得するウイルス性状を解析した 49）．そ
の結果，ほとんどの HA変異がヒト型シアロ糖鎖親和性を
高める効果を示した（図 5）．Lactosamine（LN: Galβ
1,4GlcNAc）repeat数が異なる sialylglycopolymerを用い
た solid-phase receptor binding assayによって，変異がシ
アロ糖鎖結合親和性に与える効果を解析したところ，その
効果はより長いヒト型シアロ糖鎖に対して顕著であった 
（α2,6SLN1<α2,6SLN2<α2,6SLN3）．近年のmass spectrometry
解析によって，ヒト呼吸器上皮には，末端 2糖の結合様式
（Neu5Acα2,3（6）Galβ）以外に，分岐，長さや修飾が異
なる多様なシアロ糖鎖が発現しており，特に複数の LN 
repeatの分岐構造をもつ長いシアロ糖鎖が優勢に存在し
ていることが明らかとなった 50, 51）．Chandrasekaranらは，
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図 5 H5N1ウイルス感染患者体内で選択された HA変異動態
エジプトにおける感染患者体内で選択された HA変異がタンパク質機能特性とウイルス増殖性の変化に与える影響を散布図で
示す．（A）変異により変化した長いヒト型シアロ糖鎖結合特異性（X軸）と膜融合を起こす pH閾値（Ｙ軸）の関連性．（B）
変異により変化した長いヒト型シアロ糖鎖結合特異性（Ｘ軸）と初代ヒト細気道上皮細胞におけるウイルス増殖性（Ｙ軸）の
関連性．（C）変異により変化した膜融合を起こす pH閾値（Ｘ軸）と初代ヒト細気道上皮細胞におけるウイルス増殖性（Ｙ軸）
の関連性．ヒト型シアロ糖鎖結合特異性を高めた HA変異の中で，膜融合を起こす pH閾値が同時に高く変化した変異ウイル
スのみがヒト呼吸器上皮細胞でより効率的に増殖した．（Watanabe et al ., MBio. 2015 より転載）
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のほとんどがヒト型シアロ糖鎖結合特異性を高めたのに対
し，膜融合を引き起こす pH閾値を高めた変異数は限定的
であった 49）．また，膜融合を起こす pH閾値変化は，常
にヒト型シアロ糖鎖結合親和性の上昇と同期した．すなわ
ち，pH閾値変化は，ヒト型シアロ糖鎖結合親和性を獲得
するために選択されたアミノ酸置換が，HA構造安定性に
与える付随的な効果を反映していると考えられる．これら
の結果は，ヒト生体内において，H5N1ウイルスがヒト型
シアロ糖鎖結合親和性を高める選択圧を一義的に受けるこ
とを示している．一方で，シアロ糖鎖結合親和性の獲得と
HA構造不安定化の同期的変化は，H5N1ウイルスがヒト呼
吸器上皮で効率的に増殖するための特性と考えられるが，
同様の HA特性変化が飛沫伝播するH5N1ウイルスを作出
する際にフェレット適応過程でも観察されている 46, 47, 59）．
HA膜融合を起こす pH閾値と HA構造安定性が負の相関
関係にあることは古くから報告されている 60, 61）．これら
の知見は，H5N1ウイルスが，感染患者体内において，
HA特性（シアロ糖鎖結合特異性・膜融合を起こす pH閾値・
HA構造安定性）のバランスを至適化することで，急速に
ヒト適応性を獲得する可能性を示している（図 6A）．また，
季節性インフルエンザウイルスのマウス馴化過程におい
て，シアロ糖鎖結合親和性変化と HA膜融合を起こす pH
閾値の同期的変化が確認されている 62-64）．そのため，広
範な亜型に属するインフルエンザウイルスが，HA特性の
バランスを至適化させることで，宿主適応する可能性がある．
　HAの構造的安定性は，インフルエンザウイルスの環境
安定性と関係しており，飛沫伝播性を決定する重要な要素

の膜融合に必要な pH閾値は低く，H5や H7亜型に属する
HAの pH閾値が高い傾向にある 43）．また，鳥インフルエ
ンザウイルスの感染性が，ウイルス株間で異なる HA膜融
合活性と関連すると報告されている 41）．一方で，宿主細
胞の endosomal pH値は細胞ごとに異なり，細胞種によっ
ては late endosomal pH域が HA構造変化を誘起する程に
低下しないことが最近明らかとなっている．例えば，Vero
細胞の endosomal pH域は，MDCK細胞と比べて高く，効
率的な膜融合が阻害されることで，一部のウイルス株にお
いて増殖性の低下が報告されている 55）．インフルエンザ
ウイルスは，その宿主適応過程において，標的細胞内で効
率的に膜融合するように pH閾値を至適化させる可能性が
ある．上記のように 2峰性となる初代ヒト細気管支由来上
皮細胞において，一方の細胞集団の endosomal pH域（図 3, 
図 4）はMDCK細胞と比べて高い 44）．また，初代ヒト気
管支上皮細胞における A/Vietnam/1203/2004（clade 1）
の増殖性が，膜融合する pH閾値をわずかに低下させる
HA変異を導入することで著しく低下したと報告されてい
る 56）．一方で，pH閾値変化が変異ウイルスの増殖性に与
える効果には若干ばらつきが報告されているが 55-58），解
析に用いられたウイルス株間の膜融合する pH閾値や遺伝
子的素因の相違が原因と考えられる．H5N1ウイルスがヒ
ト呼吸器上皮細胞で効率的に増殖するためには，ヒト型シ
アロ糖鎖結合親和性の獲得と同時に，より僅かな pH変化
で膜融合を引き起こす HA構造の不安定性を獲得する必要
があると考えられる．
　筆者らの解析では，感染患者体内で選択された HA変異

A B

Wild-type

HA

図 6 H5N1ウイルス HAの宿主適応機構の概要
（Ａ）インフルエンザウイルスの感染性は，少なくとも３つの HA特性（シアロ糖鎖結合特異性・膜融合を引き起こす pH閾値・
HA構造安定性）のバランスによって規定される．インフルエンザウイルスは，これらの HA特性のバランスを至適化するこ
とで宿主適応すると考えられる．（B）感染患者体内における H5N1ウイルス HAのヒト適応化機構のイメージ図．感染患者
体内で選択された HA変異ウイルス群の中で，感染局所でのウイルス増殖性に有利な HA変異体の特性は，ヒト型シアロ糖鎖
結合親和性の獲得と膜融合を引き起こす pH閾値の上昇であった．一方で，膜融合を起こす pH閾値上昇は HA構造の不安定
化を伴うことから，代償性に外環境におけるウイルス感染性や飛沫伝播性を低下させる．このように，生体局所におけるイン
フルエンザウイルス感染性と個体間の飛沫伝播性は異なるＨＡ特性のバランス変化であると推定される．
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大きな影響を与えることが報告されている 67）．また，筆
者らはこれまでにH5N1のHAが感染細胞においてアポトー
シスを誘導すること，さらにその細胞傷害性は（由来する）
宿主動物により大きく異なることを報告してきた 73, 74）．病
原性の変化は宿主適応を議論する上で重要な因子の一つと
考えられるが，その詳細については紙面の都合上割愛する．
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の 1つと考えられている 65-67）．H5N1ウイルスをフェレッ
トで継代した研究では，HA構造を安定化させる変異が付
加されることが，ウイルスの飛沫伝播能獲得に重要であっ
たと報告されている 47, 59, 66, 68）．一方で，H5N1ウイルス
感染患者体内で選択された HA変異体の中で，ヒト呼吸器
での効率的なウイルス複製に寄与した HA特性は，上記の
ように，ヒト型シアロ糖鎖結合親和性の獲得に加えて，膜
融合を起こす pH閾値の上昇であり，言い換えると HA構
造の不安定化であった．HA構造不安定化は，野外でのウ
イルス感染性の維持には不利である．また，上記のように
鼻咽頭腔は分泌物によりやや低 pH条件下にある 46）．そ
のため，過度の HA構造不安定化は，鼻粘膜腔を通過する
際に HA構造変化によってウイルス感染性を消失させ，新
たな個体への感染に不都合であると考えられる．すなわち，
感染患者体内における HA構造不安定化は，感染局所環境
において H5N1ウイルスがより効率的に増殖するための代
償性変化とも言える（図 6B）．これらの知見は，インフル
エンザウイルスの標的細胞への感染性と個体間の飛沫伝播
性が同義的ではないことを示唆している 67）．しかしなが
ら，感染患者体内において生体局所感染性を高める変異ウ
イルスが出現することは，H5N1ウイルス感染患者の重症
化メカニズムの一つである可能性がある．

宿主適応性過程におけるMinor variantsの役割

　最近のメタゲノム解析において，感染個体においてわず
か数％のminor variantsがインフルエンザウイルスの飛沫
感染源になりえると報告されている 69）．このことは，生
体内で出現するminor variantsが，インフルエンザウイル
スの適応過程や進化動態に果たす役割の重要性を示してい
る．一方で，筆者らの解析を含むこれまでの研究は，主に
（ウイルスサンプルに含まれる）major variantを対象とし
ており，感染個体において，minor variantsがどのような
頻度と規模で出現しているか不明な点が多く残されてい
る．臨床サンプルを用いたメタゲノム解析は，生体内での
ウイルス遺伝子多様性の詳細な評価に有用である 70, 71）．
感染患者由来材料を用いたメタゲノム解析は，インフルエ
ンザウイルスの宿主適応動態をより正確に理解するため
に，今後極めて重要なアプローチとなると考えられる．

おわりに

　本稿で触れることはなかったが，HAは宿主免疫応答の
主たる標的であり，抗原性は種間を超えたインフルエンザ
ウイルスの伝播にも重要な意味を持つ．2009年に発生し
た豚インフルエンザ由来の H1N1ウイルス（H1N1pdm09）
は，それまでヒトで流行していた季節性（ソ連型）H1N1
と同じ血清型であるものの，その抗原性が大きく異なって
いたため 72），パンデミックを引き起こしたと考えられる．
さらに糖鎖修飾のパターンも抗原性および個体間伝播性に
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 The H5N1 subtype is a highly pathogenic avian influenza virus currently circulating in birds in 
parts of Asia and northeast Africa, which has caused fatal human infections since 1997. Continuous 
circulation of the virus in endemic areas has allowed genetically diverse viruses to emerge, increasing 
the risk of H5N1 human infection. Although human infections with H5N1 have to date been limited, 
experimental evidence of the aerosol transmission of mutated viruses in a mammalian infection model 
has revealed the pandemic potential of H5N1 virus. One of the most important viral factors for host-
adaptation of influenza virus is hemagglutinin (HA), which is the principal antigen on the viral surface 
and is responsible for viral binding to host receptors as well as endosomal membrane fusion. Our 
recent reports suggest that a fine balance of the HA properties, including receptor binding specificity 
and pH stability, is crucial for replication in human respiratory epithelia. This review provides an 
overview of current knowledge on the host-adaptive mechanism of H5N1 virus HA.


