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高病原性新型インフルエンザ発生の謎を解く

To solve the mystery of the outbreak of

a new pandemic highly pathogenic influenza
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要　　　旨

トリインフルエンザウイルスとヒト間で流行するヒトインフルエンザウイルスとは、様々な

点で性質が異なる。その最も重要な点は、宿主受容体(レセプター)認識特異性の違いである。

現在、世界に広がりつつある高病原性トリインフルエンザウイルスは、ヒトへも伝播し、これ

までに、226人が死亡しているが、ヒト-ヒト間の伝播はまだ限定的である。もし、このウイ

ルスが「変異」し、高病原性を維持したまま、宿主レセプター認識が変わり、ヒト間伝播が可

能になった場合、速やかに世界流行(パンデミック)が起こり、スペインインフルエンザに匹

敵する災害となることが予測される。これまでのインフルエンザ世界流行の歴史を見れば、こ

の「変異」は、将来、起こり得る。どのような機構でその「変異」は起こるのか?ここでは、

著者らの研究を中心に、その謎解きの最新情報を述べる。
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【高病原性トリインフルエンザとスペインイ

ンフルエンザ】

インフルエンザは世界で最も広く分布する人獣

共通感染症の一つである。その病原体であるイン

フルエンザウイルスにはA, B, C型が存在する。

A型は、カモなどの野生水トリの世界に常在する

が、宿主を殺すことはなく弱毒である。しかし、

ウイルスは偶発的に、あるいは変異によりJヒトを

含む多くの動物へと伝播し、強毒性を獲得する。

インフルエンザはヒトの間で毎年流行をおこす。

また、一度、インフルエンザに罷っても、一生の

うち何回も躍ってしまう。つまり、免疫が効かな

い時がある。何故なのか?さらに、 1997年以降、

高病原性A型トリインフルエンザが、アジアを始

め、ヨーロッパ、中近東、アフリカにまで拡散し、

これまでに数億匹のニワトリが死亡した。この原

因ウイルス(A型、 H5Nl亜型インフルエンザウ

イルス、単にH5Nlウイルスとも言う)は、ヒト

にも伝播し、これまでに、世界14ヶ国で、 359人

に感染し、 226人の死者をだした(2008年2月5

日現在、 WHO報告による)。ヒトにおける致死

率は60%以上で極めて病原性が高い。 H5Nlは、

ニワトリなど家禽、野鳥間を速やかに伝播し、ニ

ワトリは、全身感染によりほぼ100%死ぬ。何故

トリのインフルエンザウイルスがヒトにも感染す

るのか?

1918年にスペインインフルエンザが世界流行し

たが、この時のインフルエンザウイルスは、ヒト

間を速やかに伝播し、 1年間で、世界では、 4000

万人が死亡し、日本でも40万人近くが亡くなった。

最近、このスペインインフルエンザウイルスはト

リウイルス由来であることがわかってきた。イン

フルエンザウイルスは野生水トリを自然宿主とし
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ており、この状態では宿主を殺すことはなく低病

原性であり、 1997年まで、トリインフルエンザウ

イルスが直接ヒトへ伝播した事例は報告されてい

なかった。現在、流行を続けているH5Nlウイル

スは野生水トリ-ガチョウ-ニワトリなどの家禽

を経る過程で高病原性となり、 1997年、初めてホ

ンコンで、ヒトへの伝播を果たし、 16人に感染し、

6人を殺した。さらに、トラ、ネコ、イヌなどの

動物にまで宿主域を広げっっある。何故、トリ間

で流行しているトリインフルエンザウイルスがヒ

ト型へ変異し、高病原性新型インフルエンザウイ

ルスとなってヒト世界で大流行をおこすのか?ト

リインフルエンザウイルスとヒトウイルスではど

こが異なるのか?著者はこの謎解きの研究に深く

関わってきた1卜6)。

【インフルエンザウイルスは宿主に存在する

シアル酸という糖を含む糖鎖(シアロ糖鎖)

に結合し、宿主細胞に侵入する】

細菌は自ら栄養を取り込んで自己増殖できる。

しかし、ウィルスはそれが出来ない。必ず生きた
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宿主に感染して初めて子孫を作ることが出来る。

この時、ウイルスは、宿主細胞が持っ受容体(レ

セプター)に特異的に結合して、宿主細胞内に侵

入する。インフルエンザウイルスのレセプターは、

近年、著者らや他の研究者によりシアル酸という

糖を含む糖鎖(シアロ糖鎖)であることがわかり、

著者らはその詳しい構造を明らかにしてきた1)-6)。

A型ウイルスには2種類のスパイクがある(図

1)。ヘマグルチニン(H)というスパイクは宿主の

シアロ糖鎖レセプターに結合、感染を成立させる

役目を持っ。ノイラミニダーゼ(N)スパィクは、

シアロ糖鎖からシアル酸を切り離す酵素で、レセ

プター破壊酵素とも呼ばれる。これはウイルスが

宿主細胞から出芽・遊離する上で必須の役割を持

つ。興味深いことに、著者らはインフルエンザウ

イルスのヘマグルチニンが変異して、シアロ糖鎖

への結合性が変化すると宿主の壁を飛び越えて別

の宿主へ伝播することを見出した7),8)。現在、世

界全域へ拡大しつつあるH5Nlトリウイルスはシ

アル酸2-3ガラクトース(Sia2-3Galと省略)へよ

り強く結合する。しかしヒト間で現在流行してい

るヒトウイルス(H3N2、 HINl亜型)は、ヒト

図1インフルエンザウイルス粒子の模式図と宿主細胞への感染
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気道に多く存在するSia2-6Galへより強く結合す

る。もし、現在流行しているH5Nlが変異し、ヒ

トウイルスと同様のSia2-6Galへ結合する様にな

ると速やかにピトーヒト間伝播がはじまり、世界

流行になり、スペインインフルエンザを凌ぐ死者

が出ると予測される。言い換えれば、インフルエ

ンザウイルスの宿主への感受性はシアロ糖鎖で決

まると言っても過言ではない。それでは、実際、

高病原性トリインフルエンザウイルスのどこに、

どのような変異がおこるとヒト型になるのか?最

近、著者らは、ウイルスへアグルチニンのアミノ

酸がわずか1または2カ所、別のアミノ酸に代わ

るだけで高病原性トリインフルエンザウイルスが

高病原性を維持したまま、ヒト間を伝播できるヒ

ト型になることを見出した9)-12)。

【高病原性トリインフルエンザウイルスがヒ

ト間で流行するようになるにはどのような変

異が必要か?】

著者らは、これまでに、ヒトとトリインフルエ

ンザウイルスの宿主レセプター認識特異性(ヒト

間を速やかに伝播するウイルスは、宿主標的細胞

上のSia2-6Galへ結合する。一方、トリウイルス

はSia2-3Galへ結合する)を分別して測定する独

自の技術を世界に先駆けて開発した9卜15)。これを

応用すれば、高病原性トリインフルエンザウイル

スがヒト型になるにはどのような変異が必要かを

調べることが出来る。高病原性トリインフルエン

ザウイルスは極めて危険なため、発生国では厳し

く国の管理下に置かれている。そこで、ウイルス

を用いる研究を遂行するためには、高病原性トリ

インフルエンザウイルス(H5Nl)が発生した国

の、本ウイルスを扱える研究者と共同研究体制を

組むのが発生国にとっても望ましい。著者らは、

これまでに、ホンコン、ベトナム、タイとの共同

研究を通して、高病原性トリインフルエンザウイ

ルスが、以下に述べる1) -3)の変異をおこす

と、このウイルスはヒトの気道に存在するSia2-6

Galへ結合できるようになることを初めて突き止

めたo 1)高病原性トリインフルエンザウイルス

(H5Nl)のヘマグルチニンスパイクタンパク質の

227番のアミノ酸が、 Ser-Asnへ置換する(Ser

227Asn) 。 2)高病原性トリインフルエンザウ

イルス(H5Nl)のヘマグルチニンスパイクタン

バク質の129番(Leu)と134番(Ala)の2つの

アミノ酸が同時に、それぞれVal、 Valに置換す

る(Leu129ValおよびAla134val)id。著者らは実

際に、上記の1)、 2)で述べた変異ウイルスを

中国、タイの分離株から見出している。 3)高病

原性トリインフルエンザウイルス(H5Nl)のヘ

マグルチニンスパイクタンパク質の182番(Asn)

または192番(Gin)がそれぞれLys、 Argに置換

する(Asn182LysまたはGln192Arg)12)。以上の

結果は、高病原性トリインフルエンザウイルスが

ヒト間で流行するようになるには、ウイルスレセ

プターへの結合特異性が変化することが必須であ

り、その変異は、ウイルスへマグルチニン分子内

のわずか1つまたは2つのアミノ酸の置換で達成

されることを示していた。最近、著者らは、高病

原性トリインフルエンザウイルスの標的組織であ

るニワトリやウズラの腸管にもヒト気道にある

Sia2-6Galレセプター16)が存在することを明らか

にした17)。この事実は、高病原性トリインフルエ

ンザウイルスがニワトリやウズラなどの問で流行

を繰り返しているうちに、これらの腸管に存在す

る、ヒト型レセプター(Sia2-6Gal)への結合性

を獲得した変異ウイルスがニワトリやウズラの体

内で産生される可能性を強く示唆するものである。

実際、中国で流行が確認されているウズラから分

離されたH9N2インフルエンザウイルスはヒトへ

伝播しており、そのウイルスはヒトのレセプター

(Sia2-6Gal)に対する親和性を持っことも明らか

にした18)。

ニワトリなど、トリの体温は、通常ヒトなどの

哨乳動物より高い。高病原性トリインフルエンザ

ウイルスはニワトリなどの体温で良く増殖する。

しかし、ウイルスゲノムの転写、複製に関わるウ

イルス核酸合成酵素のサブユニットであるPB2と

いうタンパク質の627番目アミノ酸が、 Glu-Lys

へ置換する(Glu627Lys)と、マウスやヒトの細

胞でも効率よく増殖するようになることも知られ

ている。さらに、宿主の初期免疫応答からの回避

に関与するウイルスのNSlというタンパク質の変

異もヒトでの増殖性を獲得する上で重要と報告さ

れている。すなわち、トリウイルスがヒト世界で

大流行するハンデミックウイルスに変異するには、

先ず、ウイルスのヒト型レセプター(Sia2-6Gal)

への認識の獲得が必須で、これが最初の鍵となる

が、様々な要因がこれに加わることが必要である。
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【スペインインフルエンザの再来】

最近になって、 1918年のスペインインフルエン

ザのウイルス遺伝子が、当時これが原因で死亡し

たアメリカ兵士の保存肺から増幅再生された19)。

そして、これは、トリインフルエンザウイルスに

由来することがわかった。著者らは、リバースジェ

ネティクスという手法で、スペインインフルエン

ザウイルスへマグルチこンを持っウイルスを再生

し、そのレセプター認識特異性を調べた。その結

果、 1918年当時流行していたスペインインフルエ

ンザウイルスはすでにヒト型レセプター(Sila

2-6Gal)に結合できる変異を遂げていたことを見

出した20)。仮に、現在流行している高病原性トリ

インフルエンザウイルスH5Nlが変異し、ヒトウ

イルスと同様のレセプター(Sia2-6Gal)へ結合

する新型ウイルスになると、 (彰人類はこれに対す

る抗体を持たないため、さらに、 ②ヒトの上気道

に存在するレセプター(Sia2-6Gal)に結合する

ため、飛沫感染により、速やか且つ広範にヒト-

ヒト間伝播がはじまる。これは、現代の人口の都

市集中化、高速大量輸送時代を反映して、直ちに

世界へと広がり、スペインインフルエンザを凌ぐ

死者が出るハンデミックが再来すると予測される。

すなわち、現に高病原性トリインフルエンザが流

行しており、ヒト-の伝播を果たしている現況は、

スペインインフルエンザに匹敵するハンデミック

再来の前夜であると言っても過言ではない。世界

規模での予防・監視体制の強化が必須である6)。

【まとめ】

インフルエンザウイルスは、宿主体内で増殖を

繰り返している間に、宿主細胞に存在するシアロ

糖鎖受容体のシアル酸結合様式(2-3, 2-6)に適

合したウイルスが進化上の選択を受け、宿主域が

変わる変異を起こすことがある。著者らは、その

変異は、高病原性トリインフルエンザウイルスの

ヘマグルチニンスパイク分子内のわずか1つまた

は数個のアミノ酸置換によること、ベトナム、中

国およびタイでヒトへ伝播した高病原性トリイン

フルエンザウイルスの中に、ヒトのレセプターへ

結合出来る特異性を持っ変異を遂げたものがある

ことを見出した。さらに、ヒト上気道に存在する

レセプターへの結合性を高くするへマグルチこン
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分子内のアミノ酸を同定した。今回、述べたトリ

インフルエンザウイルスがヒト間流行を始める変

異を簡便に測定する技術の開発は、ハンデミック

阻止など、防疫上、地球規模で役立っものであり、

さらに研究を展開している。
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