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はじめに

　インフルエンザウイルスはこれまで A，B，C型に分類
されたウイルスが知られていた．A型および B型は季節
性インフルエンザの病原ウイルスである．また，A型ウイ
ルスは鳥インフルエンザとして家禽などに感染し病気を引
き起こす．加えて，数十年ごとにパンデミックを起こすこ
とが知られている．C型ウイルスは主に小児に“風邪”を
引き起こすが，その症状は季節性インフルエンザより軽い
ことが多い．2013-14年にカンザス大学のグループがウシ
やブタに感染する D型インフルエンザウイルスを発見し
た 1, 2）．現在までの研究で，D型ウイルスはウシ呼吸器病
症候群（bovine respiratory disease complex: BRDC）の原
因ウイルスの一つであることが示唆されている．BRDCは
主に 3つの要因が重なって発生する疾患である（図 1）．
①きゅう舎内の環境因子（気温，湿度，ガス，ほこりなど）
や輸送によるストレスなどの影響によってウシ個体の免疫
状態が低下すると，②牛伝染性鼻気管炎ウイルス，牛ウイ
ルス性下痢ウイルス，牛パラインフルエンザウイルス，牛

RS ウイルス，牛アデノウイルス，牛コロナウイルス，牛
鼻炎 Aおよび Bウイルス，牛パルボウイルスなどのウイ
ルスの呼吸器感染によって，呼吸器の上皮細胞が障害をう
ける，③そこにマンヘミア，マイコプラズマ，パスツレラ，
ヒストフィルスなどの細菌が二次感染すると発症・重症化
する．BRDCは米国ではウシの第一位の死因となっている 3）

ほか，わが国でも死因の上位を占める重要な疾患である．
全世界で毎年 3,600億円以上の BRDCによる経済的被害が
出ているとされる．米国，欧州，日本などでは BRDCの
制御のために原因ウイルス数種類や細菌に対する混合ワク
チンが用いられているが，その効果は限定的である．
　本稿では，D型インフルエンザウイルス発見の経緯，流
行状況，ウイルス性状について解説するとともに，日本に
おける D型インフルエンザの流行状況を調べた私たちの
研究について紹介する．
　

D型インフルエンザウイルスの発見

　2011年，米国オクラホマ州で，呼吸器症状を呈した 15
週齢のブタから鼻腔拭い液を採取した．A型インフルエン
ザウイルス感染を疑い RT-PCR法で検査したが，陰性で
あった．このサンプルをブタ精巣 (ST)細胞に接種したと
ころ細胞変性効果 (CPE)が認められ，ウイルスが分離され
た．分離ウイルスは，電子顕微鏡でインフルエンザウイル
ス様の像が観察された．そこでウイルスゲノムを次世代
シークエンス解析したところ，C型インフルエンザウイル
スと最も近い配列が検出され，C/swine/Oklahoma/1334/ 
2011（後に D/swine/Oklahoma/1334/2011と改名）と命
名された．しかし，このウイルスはヒト C型ウイルスと
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はいくつかの異なる性質を持つことがわかった．アミノ酸
レベルでの相同性をみると，PB1は 72%と比較的高かっ
たもののその他のタンパク質については 29-53%であった．
また，ヒト C型ウイルスは 33℃で良く増殖し 37℃ではほ
とんど増殖しないが，本ウイルスは 33℃，37℃ともによ
く増殖した．米国のブタでの流行状況を調べるために，ブ
タ血清 220検体を用いて C/swine/Oklahoma/1334/2011
に対する抗体の有無を調べたところ 9.5%が陽性であり，
ブタの中で流行していることが示唆された 1）．
　この続報として，米国のウシにおける流行状況が報告さ
れた．呼吸器症状を呈したウシ 45 検体を C/swine/
Oklahoma/1334/2011 に対するプライマーを用いて
RT-PCR検査したところ，8検体が陽性であった．これら
の検体から 5株のウイルスが分離された．系統学的解析に
より，全ての分離株は C/swine/Oklahoma/1334/2011と
同じでかつヒト C型ウイルスとは異なるクラスターに分
類されることがわかった．血清調査では 8農場中 7農場の
ウシ血清から本ウイルスグループに対する抗体が見つかっ
た．抗体陽性率はブタの場合よりも明らかに高く，本ウイ
ルスグループはブタではなくむしろウシで流行しているイ
ンフルエンザウイルスであることが示唆された．また，
C/swine/Oklahoma/1334/2011はヒト C型ウイルスと培
養細胞に共感染させても遺伝子交雑体（リアソータント）
を作らず，ゲル内沈降反応を用いてもヒト C型ウイルスと
は抗原交差反応が見られなかった．つまり，内部タンパク
質の異なる抗原性というインフルエンザウイルスの型分類
基準に合致することから，C/swine/Oklahoma/1334/ 2011
および近縁なウシ分離株は新しい型―D型インフルエンザ
ウイルスであることが提唱され 2），2016年に International 
Committee on Taxonomy of Viruses（ICTV）によって正
式に認められた．

D型インフルエンザの疫学

　現在までに，D型ウイルスが最初に発見された米国をは
じめとして，中国，フランス，イタリア，日本やアフリカ

諸国など世界中のウシ，ブタなどの家畜から D型ウイル
ス抗体陽性（表 1）あるいは D型ウイルスの遺伝子陽性個
体（表 2）が多数見つかっている 4-15）．
　血清学的調査について宿主別にみると，ウシではブタや
他の動物よりも抗体陽性率が高く，D型ウイルスは主にウ
シの間で流行していることがわかる．ただしブタでも 10%
程度の陽性率があることから，頻度は低いもののある程度
流行しているようである．またウシやブタ以外でも，ヒツ
ジ，ヤギ，ラクダで抗体陽性個体が見つかっている．アフ
リカではウシやヒツジでの抗体陽性個体は少なかったが，
非常に興味深いことに，ケニヤのラクダでは 98％が抗体
陽性であった 13）．今後のさらなる調査が必要であるが，
ラクダが D型ウイルスの自然宿主である可能性も考えら
れる．これまでに，ニワトリや七面鳥からは D型ウイル
ス抗体はみつかっていない．
　次に遺伝子検査では，呼吸器症状を示してない健常なウ
シからもウイルス遺伝子が検出されているが，呼吸器症状
のあるウシで明らかに陽性率が高く，D型ウイルス感染が
BRDCの発症要因の一つであることが示唆される．また国
ごとの状況を見ると，米国のウシでは他国よりも高い割合
で抗体陽性個体および RT-PCR陽性個体が認められる．
中国では，ウシ，ブタ，ヤギで他国よりも高い陽性率を示
しており，特にブタの陽性個体がウシよりも高い割合で検
出されているのが特徴的である 14）．中国の一部地域では，
ウシ，ブタなどの偶蹄目家畜間で D型ウイルスが蔓延し
ており，それらの呼吸器病発症と密接に関係している可能
性がある．一方，フランスやイタリアでは RT-PCR陽性
率は米国，中国よりも低い 6, 7）．したがって，国によって
飼養形態や衛生環境が異なるために D型ウイルスの蔓延
度に違いがあると考えられる．これらの血清および遺伝学
的調査の成績から，D型ウイルスは世界中の偶蹄目家畜間
で流行し，ウシだけでなくブタなどでも呼吸器病の発症に
関係すると考えられる．
　D型ウイルス遺伝子配列を系統樹解析すると，主に D/
swine/Oklahoma/1334/2011（D/OK），D/bovine/

図 1 ウシ呼吸器病症候群（BRDC）の機序．ストレス等の環境の変化でウシの免疫状態が低下すると，ウイルス感染が起きる．ウ
イルス感染によって呼吸器上皮細胞が障害を受けると細菌による二次感染が起き，BRDCを発症する．
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Oklahoma/660/2013（D/660），日本の 3系統に分けられ
る（図 2）．米国では D/OK系統と D/660系統のどちらの
ウイルスも中西部で流行している．また，この 2つの系統
間で遺伝子再集合（リアソートメント）が起きていること
がわかっている．中国，イタリアでは D/OK系統のウイ
ルスのみが，フランスでは D/660系統のウイルスのみが
検出されていることから，国境を越えてのウイルス移動の
頻度はそれほど高くないことが考えられる．また，日本で
は，D/OK系統と D/660系統からは独立した第 3の系統
のウイルスが検出されている．ブタやヒツジから検出され
た D型ウイルス遺伝子は，D/OK系統あるいは D/660系
統のどちらかに属し，ウシ由来のウイルスと同じクラス
ターを形成している．このことから，D型ウイルスはそれ
ぞれの宿主内だけで流行しているわけではなく，おそらく
ウイルス保有率の高い宿主であるウシからブタやヒツジに
水平伝播しているとみられる．
　現在までに，BRDCを発症したウシ呼吸器におけるメタ

ゲノム解析が 2報ある．一つは，米国カリフォルニア州の
ある牧場で呼吸器症状を呈しているウシと健康なウシから
鼻咽頭拭い液を採取し，次世代シークエンスで解析した報
告である 16）．ウシアデノウイルス 3型，ウシアデノ随伴
ウイルス，ウシ鼻炎 Aおよび Bウイルス，D型インフル
エンザウイルス，ウシアストロウイルス，ピコビルナウイ
ルス，ウシパルボウイルス 2型，ウシヘルペスウイルス 6
型が見つかったが，統計学的に有意に呼吸器症状と関係し
ているのは，ウシアデノウイルス 3型，ウシ鼻炎 Aウイ
ルス，そして D型インフルエンザウイルスであることが
わかった．もう一つは，米国とメキシコの複数の牧場で同
様の解析をした報告で，これまでに BRDCに関与してい
るとされたウイルスを含む 21種類のウイルスが検出され
たが，呼吸器症状と有意に関連しているのは D型インフ
ルエンザウイルスのみであることがわかった 17）．これら
の報告から，D型インフルエンザウイルスが現在の北米の
BRDC発症の原因ウイルスであることはほぼ間違いないと

表 1　D型インフルエンザウイルスの血清学的調査（HI試験）
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かったことを考えると，不顕性感染もしくは軽い風邪症状
として見逃されてきたのかもしれない．

D型インフルエンザウイルスの病原性

　D型ウイルスを実験的にウシに経鼻感染させると，ウイ
ルスは主に上部気道で増殖した．病理学的解析では，気管
支上皮への好中球の浸潤が見られたが，全体的にその症状
は軽度であり，咳や鼻水などがみられるものの心拍数，呼
吸数，体温とも対照群と差はなかった 21）．つまり，D型
ウイルスの単独感染ではウシへの病原性は低いと考えられ
る．しかし，D型ウイルス感染牛と非感染牛を同居させる
と 3分の 3の確率でウイルスが伝播することから，伝播力
は強いとみられる．
　その他，フェレット，モルモットなどの実験動物に D
型ウイルスを接種した場合，上部気道でのウイルス増殖が
見られるが，症状はほとんど示さなかった．接触による効
率的なウイルス伝播はみられたが，空気伝播は起きなかっ
た 1, 23）．また，人獣共通感染性の可能性を考慮して，感染
牛の鼻水に浸したプラスチック製のおもちゃをヒトインフ
ルエンザのモデル動物であるフェレットに与えたが，フェ
レットには感染しなかった 21）．
　不活化ワクチンの効果を検証した報告では，ホルマリン
不活化ウイルスをアルミニウムアジュバントとともにウシ

思われる．

D型インフルエンザウイルスのヒトへの感染性

　D型ウイルスは，培養したウシおよびブタの気管支上皮
細胞のみでなくヒトの気管支上皮細胞にも感染することか
ら，人獣共通感染性のポテンシャルがあると考えられる 18）．
米国の健常ヒト血清 316検体中の D型ウイルス抗体を調
べたところ，4検体（1.3％）が陽性だった 1）．また，スコッ
トランドで呼吸器症状を呈したヒトの咽頭拭い液 3,300検
体を用いた RT-PCR法によるウイルス遺伝子検出では，A，
B，C型インフルエンザウイルス陽性検体が，それぞれ
109（3.3%），30（0.9%），6（0.2%）検体ずつみつかったが， 
D型ウイルス陽性検体はなかった 19）．一方，ウシと接触
する職業のヒトとウシと接触歴のないヒトからそれぞれ 35，
11検体の血清を採取し，D型ウイルスに対する中和抗体
価を調べたところ，ウシと接触する群では 97.2%が抗体
陽性と判定された 20）．しかし，ウシと接触歴のない群で
も 18.2%の抗体陽性率が示された．これらの成績は，D型
ウイルスは人獣共通感染性である可能性，畜産農家や獣医
師などは家畜から感染する可能性，また，ヒト -ヒト間伝
播により一般社会でも流行する可能性があることを示して
いる．仮に D型ウイルスがヒトに感染するとしてもその
病原性については不明である．これまで認識されていな

表 2　D型インフルエンザウイルスの遺伝子検査
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図 2　D型インフルエンザウイルスの進化系統樹．各遺伝子分節の塩基配列をもとに最尤法によって作成した．
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D型ウイルスのウイルス学的性状

　A型および B型インフルエンザウイルスは 8本に分節
化したゲノムをもつ．一方，D型ウイルスは C型ウイル
スと同様に 7本に分節化したゲノムをもつ．D型および C
型ウイルスでは，A/B型ウイルスのエンベロープ糖タン
パク質，Hemagglutinin（HA）および Neuraminidase（NA）
をコードする二分節の代わりに，Hemagglutinin-esterase-

に接種すると，抗体価の上昇がみられた 22）．また，攻撃
試験では，ワクチン未接種対照群と比較すると上部および
下部気道でのウイルス増殖を抑えることがわかったが，感
染防御はできなかった．D型ウイルス不活化ワクチン接種
により，複合疾患である BRDCが制御可能かの検証は今
後の課題である．

図 3 D型インフルエンザウイルスゲノムの 3' および 5' 末端の配列．

図 4 日本のウシにおける D型インフルエンザウイルスの血清調査．（A）ホルスタインと黒毛和種における HI抗体陽性率．（B）
ウシの各年齢における HI抗体陽性率．（C）宮崎県の各牧場におけるウシの HI抗体陽性率．



167pp.161-170，2017〕

表 3　2016年の茨城県の牧場における D型インフルエンザウイルスの調査

る 18）．また，D型 HEFは C型 HEFおよび A/B型の HA
よりも高温や高 pH，低 pHに対して安定性が高い 24）．D型
HEFの抗原性は D/OK系統と D/660系統間でやや異なっ
ている 4）．
　A，B，C型ウイルスの各ゲノム分節の 3' と 5' 末端の 10- 
12塩基程度の塩基配列はほぼ相補的になっており，各ゲ
ノム分節はパンハンドル構造をとっている．D型ウイルス
もゲノム末端配列は同様に相補配列をもつ．しかし，ポリ
メラーゼサブユニットをコードする PB2，PB1，P3と NP
分節では，その 3' 末端の第一位はシトシン（C）となって
おり，5' 末端の第一位の塩基アデニン（A）と相補塩基で
はなく，これは他の型のゲノム分節にはみられない特徴で

fusion （HEF）タンパク質が一つの分節にコードされてい
るため，A/B型ウイルスよりも 1本少ないゲノム構造を
とっている．D型ウイルスの HEFタンパク質の立体構造
はすでに解かれており，C型 HEFと同様にレセプター結
合部位と細胞からの遊離時にレセプターを切断する酵素で
あるエステラーゼドメインを 1つの分子上にもっている 18）．
D型 HEF は C型 HEFと非常に類似した構造をとってい
るが，レセプターの結合部位にある窪みが C型 HEFより
もやや開いている．その構造による機能の違いは明らかに
なっていない．D型ウイルスのレセプターは C型ウイル
スと同じで，細胞表面の糖鎖の末端にあるシアル酸の 9位
の炭素にアセチル基が結合した 9-O-アセチルシアル酸であ
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30%程度で有意な差はなく，品種による感受性の違いは
ないことが示唆された（図 4A）．また，ウシの年齢と抗
体陽性率には正の相関がみられ，高年齢層では 50%近い
陽性率であった（図 4B）．検体数が多かった宮崎県のウシ
での抗体陽性率を牧場ごとでみると興味深い傾向が見られ
た（図 4C）．一部を除いて，抗体陽性率の極めて高い（80-
100%）牧場のグループと，抗体陽性個体が全くいないか
非常に少ない牧場のグループの 2つに分けられた．これら
の違いは牧場の地理的位置とは関係しないことから，陽性
率の高かった牧場内で D型ウイルスの流行があったこと，
そして D型ウイルスの高い水平伝播性を示唆するもので
ある．

おわりに

　D型インフルエンザウイルス感染が，米国の BRDC発
症の原因の一つであることが明らかになってきた．しかし，
日本をはじめその他の国・地域での流行状況や BRDCと
の関連性はいまだ不明な点が多い．今後も，その関係性の
解明に向けて継続して調査していく必要がある．現在，
BRDC発症に関与するとされる複数のウイルスに対する混
合ワクチンが用いられているが，その防御効果は限定的で
あり，いまだ BRDCの効果的な制御法はみつかっていな
い．D型インフルエンザウイルスに対するワクチンが開発
され使用されるようになれば，より効率の良い BRDCの
制御が可能になるかもしれない．また，D型インフルエン
ザウイルスの公衆衛生学的な関わり合いについても今後明
らかにしなければならない課題である．
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ある 1）（図 3）．ゲノム分節の末端領域はウイルスゲノム
の複製や転写およびゲノムの粒子への取り込み（ゲノム
パッケージング）などに重要であることが他のウイルス型
の研究からわかっているが，この最末端の塩基の違いがど
のような機能に関与しているかは興味深い点である．

日本における D型インフルエンザの流行

　私たちのグループでは，これまでに日本における D型
インフルエンザウイルスの流行状況を調べてきた．まず，
茨城県のある牧場の同一牛舎内で飼育されているホルスタ
インについて，2016年の 1月 8日に全 28頭から採血し，
D型ウイルスに対する HI抗体価を調べたところ，8頭が
D型ウイルス HI抗体陽性（80-640倍）であった（表 3）．
その 1週間後の 1月 15日前後から，同牧場内で呼吸器症
状を呈するウシが 4頭出たため，2月 3日に再度全頭採血
し，HI抗体価を調べたところ，1頭（のちに陽転）を除
いてすべて陽性となっていた．また，呼吸器症状を呈した
ウシのうちの１頭は二次感染とみられる細菌性肺炎によっ
て死亡した．これは日本で初めての D型ウイルスの検出
事例になる．また，同一牛舎内のすべてのウシが HI抗体
陽転したことから，D型インフルエンザウイルスの高い水
平伝播性を示唆している．
　さらに，ウイルスの分離はできなかったが，呼吸器症状
を呈したウシの 4頭のうち 2頭の鼻腔拭い液から RT-PCR
により D型ウイルス遺伝子の検出に成功した．これらの
全ゲノム配列を決定し系統樹解析した（図 2）．その結果，
茨城株はそれまで検出されていた米国，中国，フランス，
イタリア株と遺伝的に離れていることがわかった 8）．
　次に，山形県の 2つの牧場から呼吸器症状を呈したウシ
計 5頭の鼻腔拭い液を採取し，RT-PCRで検査したところ，
1つの牧場の 2頭が陽性であった．そこでこれらの検体か
らウイルス分離を試みた．検体をヒト結腸癌 HRT-18細胞
に接種し，トリプシン存在下で５日間培養した．さらにそ
の上清をブタ精巣 ST細胞で盲継代したところ，２代目で
CPEが観察された（上清中に 8 HA価）．シークエンス解
析によって D型ウイルス（D/bovine/Yamagata/10710/ 
2016）が分離できたことがわかった．この山形株は茨城株
と非常に近縁で塩基ベースの相同性は 99%以上である．
山形株の培養細胞における増殖性は低く，米国 D/OK株
と比較すると上清のウイルス力価は 1/100以下であった．
培養細胞での増殖性の低さは，日本株を分離する際には問
題となるかもしれない．
　加えて，各大学の獣医系教員の協力を得て北海道，岩手，
東京，岐阜，大阪，宮崎，鹿児島の各都道府県からウシ血
清を採取し，D型ウイルスに対する HI抗体価を測定した
（表 3）．その結果，調べたすべての都道府県のウシから抗
体陽性個体がみつかった 9）．抗体陽性率は全体で 30.5%で
あった．ホルスタインと黒毛和種での陽性率はどちらも
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 Influenza viruses have been known to be types A to C, including human seasonal influenza 
virus and avian influenza virus. In recent years, the influenza D virus, which possesses different 
characteristics from other types of influenza viruses, infecting livestock cattle and other domestic 
animals was discovered in the United States. Epidemiological surveys have revealed that influenza D 
viruses are prevalent throughout the world, including Japan, and are one of the causative agents of 
bovine respiratory disease complex (BRDC). In this review, we will describe the discovery of influenza 
D virus, its epidemiological status, its virological characters, and our researches on the epidemic 
status of influenza D in Japan. 
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