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　私は，疫学・遺伝学・バイオインフォマティクス・分子
生物学手法を融合的に活用する多彩なアプローチによっ
て，ウイルス感染症の統合的な理解を目指し研究活動を
行っている．本稿では，細胞内複製・ゲノム進化・感染伝
播・疫学研究の項目にわけて，これまでのいくつかの研究
内容を紹介する．

1．ウイルスの細胞内複製

　私は，ウイルスや宿主のゲノムが持つ「遺伝子をコード
する」以外の機能に興味をもって分子生物学解析を行って
いる．1990 年代に転写後の遺伝子発現調節機構として
miRNA が発見されて以降，宿主がコードする miRNA が
感染ウイルスの遺伝子発現を制御しているかは大きな議論
であった．そこで，われわれの研究グループは当時開発さ

れたばかりの遺伝子編集技術のひとつである TALEN を
用いて miRNA の産生に必須な宿主因子をコードする
Dicer 遺伝子を完全欠失させた培養細胞を作製し，宿主
miRNA の有無はウイルスの増殖性に影響を及ぼさないこ
とを示した 1）．一方，Dicer のホモログはウイルスゲノム
には見つかっていないが，宿主因子を利用することでウイ
ルスゲノムが miRNA をコードしうることがわかり，ウイ
ルス由来の miRNA を感染培養細胞や動物検体を用いて探
索した．その結果，アデノウイルスがコードする miRNA
が持続感染に関わっていることや，ゾウヘルペスウイルス
がコードする miRNA がその高病原性に関わっていること
を見出した 2,3）．
　エンテロウイルスの RNA ゲノム 5' 末端の非コード領域
IRES は，宿主リボゾームをリクルートし，ウイルス遺伝
子の翻訳に必須であることはよく知られている．私は，小
児に重篤な呼吸器および神経感染症を引き起こすエンテロ
ウイルス D-68 型において，2010 年以降に世界中で大流行
したウイルス株の IRES 領域に変異が蓄積していることを
見出し，さらにその中の特定部位の変異がウイルス遺伝子
の翻訳活性を高めていることを実験的に確認し報告した 4）．
　また，RNA はそれ自体が化学修飾を受けることで安定
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めとする呼吸器ウイルスの感染伝播ダイナミクスや遺伝子変異の解析を通じて，ウイルス感染症のヒ
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性が変化することが知られている．これまで，多くの
RNA 修飾は生物細胞の tRNA において研究されてきたが，
近年のハイスループットシーケンシング技術の発展に伴
い，mRNA など tRNA 以外の RNA 分子も多様な化学修
飾を受けており，発生・発がん・免疫などさまざまな生理
機能に関わっていることがわかってきた．そこで，私は
RNA ウイルスのゲノム自体にも RNA 化学修飾が存在して
いるのではと考え，インフルエンザウイルス感染細胞からウ
イルス由来の RNA を抽出し，そこに存在する RNA 修飾の
網羅的な探索を行った．その結果，inosine・pseudouridine・
m1A・ac4C がネガティブセンスであるインフルエンザウ
イルスの RNA ゲノムに存在していることを発見した．さ
らにこれらの RNA 修飾に関わる宿主因子はウイルス感染
によって発現量が変化しており，逆にこれらの宿主因子を
欠損させるとウイルス増殖が負に制御されることから，
RNA 修飾がウイルスの生活環に深く関わっていることが
明らかとなった 5）．

2．ウイルスゲノムの進化

　ウイルスはゲノムサイズが小さいため，百年以上前のも
のから数日前に取られたサンプルまできわめて多くのウイ
ルス株のゲノム情報が解読されている．私は，この多様な
ゲノムデータをビッグデータとして解析することで，ウイ
ルスの進化様式の解明を試みてきた．例えば，インフルエ
ンザウイルスがウイルス遺伝子間の相互作用によって宿主
域を変化させるメカニズム 6–8） ならびに薬剤耐性変異が拡
がる様式 9–12）をバイオインフォマティクス手法によって
明らかにした．また，有史時代以前は人獣共通感染症であっ
たと推測される麻疹ウイルスがヒト集団内で感染伝播する
ようになった時期を情報科学手法によって推定した 13)．
さらに，応用的な研究として，進化学的アプローチからウ
イルスゲノムの保存領域を明らかにし，その知見を用いて
パンデミックインフルエンザや MERS コロナウイルスの
分子生物学的診断法を提案・改善した 14,15）．
　ウイルスの生態システムを理解するためには，それを形
成するウイルス集団の多様性と進化を理解することが重要
である．進化メカニズムの一種に，フィットネスの高い個
体が選択されることで特定の遺伝子変異が集団中に蓄積す
る selective sweep があり，私はこれを各コドンのレベル
で検出するアルゴリズムを新規に考案・開発した 16）．こ
のアルゴリズムをエボラウイルス・インフルエンザウイル
ス・新型コロナウイルスなど実際のウイルスゲノムデータ
に適応することで，疫学や実験のデータを用いることなく，
既知の生物学的に重要だと考えられている遺伝子部位が
selective sweep 下にあると同定することに成功し，その
部位に起こる変異がウイルスの増殖や伝播に重要な役割を
担っていることを示した．さらに，これまでに報告のなかっ
たいくつかの変異が selective sweep と関連していること

を見出しており，これらは未知の病原機序や伝播機構に関
与していると考えられた．

3．ウイルス感染症の伝播

　近年の情報科学手法やコンピュータ処理能力の発展に
よって，感染症の拡がりについてゲノム情報や数理モデル
を利用した解析ができるようになってきた．私はこれらの
インフォマティクス技術を用いることで，ワクチンの普及
した現代において麻疹ウイルスがウイルス排除国を起点に
拡がりうることや 17），B 型インフルエンザウイルスは世
界的な流行株と地域に限局する株が混在する複雑な伝播様
式となっていること 18）をそれぞれ報告した．また，季節
性インフルエンザウイルスは新しいウイルス株が定期的に
出現することで毎年の流行が引きおこされるが，その際に
なぜ古いウイルス株が消失してしまうのかは不明であっ
た．この疑問に対して，ヒト集団におけるウイルスの感染
伝播様式を微分方程式によってモデル化することで，「ウ
イルス株の置換」に流行の季節性動態が影響していること
を明らかにした 19）．同様の手法を用いて，スーパー・ス
プレッダーの存在がインフルエンザや麻疹の流行にどのよ
うに影響するのかも理論的に示している 20）．
　2019 年末に出現しパンデミックを引き起こした新型コ
ロナウイルス感染症の流行に関してもさまざまな研究を
行っており，その感染伝播メカニズムの解明に努めている．
特に，流行の開始から１年が経過した頃から世界的な問題
となっている新しい変異株の出現についての解析を進めて
いる．私は，新型コロナウイルスの変異株が流行する背景
としてウイルスの伝播力増加や免疫逃避能の獲得に加え
て，流行自体の規模やスピードなど疫学的な因子が重要で
あることを理論的研究によって明らかにした 21）．さらに，
出現した変異株の伝播性と，それに対するワクチンの効果
を加味したシミュレーション解析を行うことで，本邦にお
いて今後のワクチン接種率に応じてどの程度の感染機会の
減少が求められるのかを示した 22）．

4．ウイルス感染症の疫学研究

　肺炎は小児の主要な死因のひとつであることは間違いな
いが，途上国では起因病原体の同定が十分になされておら
ず各病原体の寄与度やその疾病負荷は不明であった．われ
われは，フィリピンの保健当局と協力してフィリピン全土
の疫学研究を行い，小児肺炎は新規の病原体を含め多くが
ウイルスによるものであることを示し 23），コミュニティ
における軽症例から高次病院における重症例までを包括し
た真の疾病負荷をそれぞれの呼吸器ウイルスごとに推定し
24），フィリピンのウイルス性肺炎の疾病負荷は日本など
先進国のそれよりきわめて高いという実態を明らかにした
25）．さらに，前向きコホート研究を行うことで，特定の
呼吸器ウイルスに感染するとその後に別の呼吸器感染症に
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罹患するリスクが有意に上昇することを見出している 26）．
　また，私は西アフリカのウイルス性出血熱アウトブレイク
に関する疫学解析も行っている．これまでに，エボラウイル
ス感染症の罹患や重症化に係る疫学因子を報告し 27），ラッ
サ熱に対してリスクの高い集団の特徴や抗ウイルス薬の有効
性を現場の臨床データや疫学情報を用いて明らかにした 
28–30）．そして，2020 年からは新型コロナウイルス感染症
クラスター対策班の一員として疫学統計解析に従事し，本
邦における重症化死亡リスク・輸入例と国内感染拡大状況
の関連・マスギャザリングのリスク評価・市中 / 医療機関
/ 家庭内クラスター形成の特徴などを報告している 31–43）．
　これまでに述べてきたように，ウイルスをはじめとする
さまざまな病原体による感染症は現在でも国際保健・公衆
衛生上の重要な課題である．しかしながら対策のためのさ
まざまな資源は限られており，それが効率的に用いられて
いるかは不明であった．そこで，私は 52 の感染症に関す
る「障害調整生存年数」と「各疾患に関する研究論文数」
の相関解析を行うことで，疾病負荷に応じた研究アクティ
ビティの実際を世界レベルおよび各国レベルで解析した．
その結果，研究が十分に行われておらず学術的見地からの
評価や対策が過小となっている感染症を同定することに成
功した 44）．これによって，今後の感染症対策をどのよう
に進めていくのか，国際協力を踏まえた世界規模での議論
が可能となった．

5．さいごに

　現代科学では研究分野や解析技術の細分化が急速に進ん
でいる．その中で，私はこれからも裾野がきわめて広い学
際的な研究を行っていきたいと考えている．新しいアイ
ディアや手法，独自の経験を通じて築き上げた特別なネッ
トワークによって，ウイルス感染症を細胞レベルから世界
レベルまで統合的に理解していきたい．そして，現在問題
となっているウイルス感染症や今後も出現するであろう新
興ウイルス感染症への対策を科学的に的確かつ迅速に行う
ための基盤の創出を担っていくことを目指している．

　本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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	 Viral diseases are responsible for substantial morbidity and mortality and continue to be of 
great concern. To ensure better control of viral infections, I have been tackling the issue as a medi-
cal doctor, an academic researcher, and a public health officer. Especially, I have studied respirato-
ry viruses, such as the influenza virus, from the perspectives of molecular virology, theoretical mod-
eling, and field epidemiology. RNA biology and its involvement with viral life-cycle and pathogenici-
ty are central topics of molecular study, while mathematical models of transmission dynamics and 
phylogenetics are major components of theoretical research. As a field epidemiologist, I work with 
public health authorities during viral disease outbreaks. I was deployed to West Africa for viral 
hemorrhagic fever outbreak responses as a WHO consultant, and I have served the Japanese 
Government as an advisor for COVID-19 countermeasures. I would like to integrate various 
approaches from clinical medicine to epidemiology, theoretical modeling, evolutionary biology, 
genetics, and molecular biology in my research. In that way, we could gain a more comprehensive 
understanding of viral diseases. I hope these findings will help ease the disease burden of viral 
infections around the world.


