
特集４

３．新型インフルエンザウイルス対策

喜 田 宏

１９６８年に出現した新型香港AインフルエンザウイルスA/Hong Kong/６８（H３

N２）株は，カモがシベリアの営巣湖沼から家禽（アヒル）に持ち込んだウイ

ルスと当時ヒトに流行していたH２N２ウイルスが，中国南部でブタの呼吸器

に共感染して生じた遺伝子再集合体である．１９５７年の新型H２N２アジアイン

フルエンザウイルスも同様の経路で出現したものと推定される．

１９１８年に出現して２千万以上の人命を奪ったH１N１スペインインフルエン

ザウイルスが出現した経路について，これまでに報告された成績から次の考察

が導かれる．すなわち，このウイルス株のHAおよびNA遺伝子は，カモが

カナダの営巣湖沼から持ち込んだウイルスに起源がある．カモが糞便とともに

排泄したウイルスは，米国の家禽（シチメンチョウかアヒル）に水系感染し，

さらにブタに伝播した．ブタは当時ヒトに流行していたH３N８インフルエン

ザウイルスにも共感染して，HAおよびNA遺伝子がカモのウイルスに由来す

る遺伝子再集合体を産生した．これがまずイリノイ州でブタにインフルエンザ

の流行を起こし，忽ち米国中西部一帯に広がった．その間にヒトに感染伝播し

たものがスペインインフルエンザウイルス株である．

１９９７年，香港で１８人に感染して６人を死亡させたニワトリのH５N１ウイル

スもまた，シベリアからカモが家禽に持ち込み，ニワトリに受け継がれる間に

病原性を獲得したものである．すなわち，新型ウイルスの遺伝子はすべてカモ

の腸内ウイルスに由来する．実際，家畜，家禽，野生鳥獣およびヒトのインフ

ルエンザウイルス遺伝子の系統解析成績は，全てがカモのウイルスに起源があ

ることを示している．

カモはすべてのHA（H１―H１５）とNA（N１―N９）亜型のインフルエンザ

ウイルスを保有する．カモは北方の営巣湖沼でインフルエンザウイルスに水系

経口感染し，結腸陰窩の上皮細胞で増殖したウイルスを糞便と共に湖沼水中に

排泄する．秋になると，カモは南方に渡る．カモが不在の冬期，ウイルスは湖

沼水中に凍結保存される．ヒトのウイルスとカモのウイルスがブタに同時感染

すると，両ウイルスの遺伝子再集合体が生ずる．過去に出現した新型ウイルス

遺伝子の導入経路は，上に述べたように，カモ→アヒル（家禽）→ブタ→ヒト

である．

１９９６年秋にシベリアから北海道に飛来したカモから分離した弱毒H５N４ウ

イルスを不活化して試製したワクチンは，１９９７年に香港でニワトリとヒトから

分離された強毒H５N１ウイルスに対する力価試験に合格した．また，このワ

クチンを鼻腔内に滴下したマウスは，強毒H５N１ウイルスの攻撃に耐過し

た．すなわち，カモから分離される弱毒ウイルスの中から，適切な株を予め選

定しておけば，新型ウイルスの出現に際して，迅速にワクチンを準備できるこ

とが判った．

以上のように，新型インフルエンザウイルスはカモの腸内ウイルスが家禽を

経て，あるいはさらにブタの呼吸器でヒトのウイルスの遺伝子を獲得した再集
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Ⅰ．新型インフルエンザウイルス

新型インフルエンザウイルスとは，過去数十年間，ヒト

が経験していないヘマグルチニン（HA）またはノイラミ

ニダーゼ（NA）亜型のインフルエンザAウイルスのこと

である．殊に，新たなHA亜型のウイルスがヒトに伝播

する性質を獲得すれば，人々にはそのHAに対する免疫

がないので，インフルエンザの大流行が起こる．前世紀，

新型ウイルスは３回出現し，その度に多くの人命が失わ

れ，社会機能は麻痺した．これからも新型ウイルスは出現

するであろう．過去の新型インフルエンザウイルス出現の

メカニズムを踏まえて，これから出現する新型ウイルスに

備える対策を確立しておかなければ，同じことが繰り返さ

れる．

動物とヒトのインフルエンザAウイルスの遺伝子はす

べて，カモの腸内ウイルスに由来する．インフルエンザウ

イルスは，おそらく人類が地球上に現れる前から，水禽と

の間に静かで安定な宿主・寄生体関係を確立し，水系伝播

を繰り返しながら存続してきたのであろう．カモのウイル

スが鳥と動物を介してヒトのインフルエンザウイルスと遺

伝子を交換し，ヒトに伝播したものが新型ウイルスであ

る．

Ⅱ．インフルエンザウイルスの宿主域

インフルエンザAウイルスはヒトを含む哺乳動物と鳥

類に広く分布する．なかでも，カモからはすべてのHA

とNA亜型（それぞれH１―H１５とN１―N９）のウイルス

が分離されている．インフルエンザウイルスの生態調査と

遺伝子の系統進化解析によって，ヒトと動物のインフルエ

ンザAウイルスの遺伝子分節はすべてカモのウイルスに

由来することが判った．カモは北方の営巣湖沼でインフル

エンザウイルスに経口感染し，結腸陰窩の上皮細胞で増殖

したウイルスを糞便と共に排泄する１）．カモが排泄したイ

ンフルエンザウイルスは，水を介して他の水禽や動物に伝

播する．秋になると，カモは南方に渡る．カモに害を及ぼ

すことなく受け継がれているウイルスは家禽２～４）やウマ５）に

伝播して，病原性を発揮することがある．インフルエンザ

はまた，ブタの慢性呼吸器病の誘因である．アザラシ６，７），

クジラ８）やミンク９）にも鳥のインフルエンザウイルスが感染

する．インフルエンザは即ち，地球上に最も広く分布する

人獣共通伝染病である．

Ⅲ．新型インフルエンザウイルス出現のメカニズム

過去の新型ウイルスによると考えられるインフルエンザ

は，その多くが中国で発生し，世界に広がった．新型ウイ

ルスは，ヒトのウイルスと動物または鳥類のウイルスとの

遺伝子再集合体であると推定されたが，どこで，どのよう

にして誕生し，広がったのか解らなかった．

インフルエンザの疫学調査，ウイルスの抗原性と遺伝子

の解析および感染実験の成績から，１９６８年の新型ウイルス

A/Hong Kong/６８（H３N２）株のHA遺伝子の導入経路

が明らかとなった１０～１２）．

すなわち，カモに受け継がれているインフルエンザウイ

ルスの抗原性と遺伝子は高度に保存されている１３）．北方の

カモの営巣湖沼がインフルエンザウイルスの貯蔵庫であ

り，カモの大腸で増殖して，糞便と共に排泄されたウイル

スは冬の間，湖沼水中に凍結保存される１７）．アラスカのカ

モから分離したウイルスは，北米大陸で鳥類が保有するウ

イルスの系統に属する．シベリアのカモから分離したウイ

ルスはアジアで家禽，ブタやウマから分離されたウイルス

と近縁である１８）．したがって，新型ウイルスの登場舞台で

ある南中国に飛来して越冬するカモはウイルスの遺伝子を

シベリアの湖沼から持ち込む．

ブタの呼吸器上皮細胞は，その表面にヒトのウイルスに

対するレセプターばかりでなく，鳥類のウイルスに対する

レセプターもある１４）ので，カモのウイルスにも感染する．

ヒトのウイルスとカモのウイルスがブタに同時感染する

と，両ウイルスの遺伝子再集合体が生ずる１５，１６）．その中で，

カモのウイルスに由来するHA遺伝子を持ち，ヒトに伝

播したものが新型ウイルスである．H１―H１３何れのHA

亜型の鳥由来インフルエンザウイルスも，その多くがブタ

の呼吸器で増殖する１６）．H１４およびH１５ウイルスも同様に

合体として出現する．新型ウイルスの出現に備え，水禽，その営巣湖沼水，家

禽，ブタとヒトの疫学調査を強化し，新型ウイルスの出現とその亜型を予測す

ると共に，調査で分離されるウイルスの中からワクチン候補株ならびに診断抗

原を選出し，系統保存・供給するグローバルサーベイランス計画“Programme

of Excellence for the Control of Pandemic Influenza”を推進している．
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ブタに感染するものと推定される．以上の成績は，H１か

らH１５何れの亜型のHA遺伝子をもつ再集合体でもブタ

の呼吸器で産生され，新型ウイルスとして出現する可能性

があることを示している．

１９６８年のH３N２ウイルスの出現に，カモ，中国南部の

アヒルおよびブタがそれぞれ，ウイルスの供給，伝播およ

び遺伝子再集合体産生の役割を果たした４，１６）．すなわち，H

３HA遺伝子の導入経路は，カモ→アヒル→ブタ→ヒトで

ある．１９５７年の新型H２N２ウイルスも同様にして出現し

たものと考えられる．

Tausenberger ら（１９９７）１９），Reid ら（１９９９，２０００）２０，２１），

Basler ら（２００１）２２）は，米国陸軍の病理研究所に保存して

あった，１９１８年９月にインフルエンザで死亡した兵士２名

の肺包埋材料およびアラスカでインフルエンザに罹患して

１９１８年１１月に斃死し，永久凍土に埋葬されていたイヌイッ

ト婦人の肺からインフルエンザウイルス遺伝子を PCRに

より増幅した．前者をA/New York/１/１８およびA/South

Carolina/１/１８，後者をA/Brevig Mission/１/１８と命名し，

HA，NAおよびNS遺伝子の塩基配列を決定した．HA

およびNA遺伝子全長の塩基配列から，これら３株がH

１N１亜型で，北米系統に属すること，ならびに地理的に

離れた場所で感染した患者に由来するにもかかわらず，互

いに極めて近縁であることが判明した．Tausenberger ら

（２０００）２３）は，この成績から，１９１８年にはH１N１ウイルス

がヒトに適応しており，これが急速に伝播したものと考察

している．

ヘマグルチニン遺伝子の系統進化解析成績から，１９１８年

以前に，鳥から哺乳動物に伝播したウイルスがヒトとブタ

にそれぞれ侵入したものと推定された．しかし，スペイン

インフルエンザウイルスがブタからヒトに伝播した，ある

いはヒトからブタに伝播した，いずれの可能性も完全に否

定されたわけではない．

Gibbs ら（２００１）２４）は，スペインウイルスのHA遺伝子

が，ヒトのウイルスとブタのウイルスの遺伝子組み換え体

であって，HA分子の頭部がヒトの，軸部がブタのウイル

ス由来のキメラであると結論し，このH１N１新型ウイル

スがヒトに対して極めて病原性が高かった理由としてい

る．筆者はその論点が理解できないが．

以上に述べたように，すべての新型インフルエンザウイ

ルスの遺伝子は，自然界におけるゲノムプールである鳥類

（カモ）のウイルスに起源がある．したがって，カモ，家

禽とブタの疫学調査を地球規模で実施し，ウイルスの分布

を明らかにすれば，これから出現する新型ウイルスの亜型

を予測できるであろう．

Ⅳ．香港における H５N１および H９N２ウイルス事件

１９９７年に香港で，ヒトにとって新型のH５N１インフル

エンザウイルスに１８人が感染して６人が死亡する事件が発

生した．ニワトリの強毒インフルエンザウイルスがブタを

介することなく，直接ヒトに伝播したのである．この時に

ニワトリとヒトから分離されたH５N１ウイルスは，シベ

リアから飛来したカモのウイルスが家禽に伝播して病原性

を獲得したものであることが判明した１８，２５）．すなわち，鳥

のインフルエンザウイルスが遺伝子再集合のプロセスを経

ることなく，直接ヒトに伝播するとしても，その起源は，

やはり，カモのウイルスにある．香港H５N１インフルエ

ンザウイルス事件は，したがって，カモと家禽のインフル

エンザの疫学調査が新型ウイルス対策にとって重要である

ことを改めて強調するものとなった．

このH５N１ウイルスは，ニワトリに致死的全身感染を

惹き起こすので，そのHAのレセプター結合部位の２ア

ミノ酸が置換して，ヒトからヒトに伝播する能力を獲得す

れば，スペイン風邪を凌ぐ悪疫が世界に広がる恐れがあっ

た．これを予防するために，直ちにワクチンを準備する必

要があった．１９９６年秋にシベリアから北海道に飛来したカ

モから分離した弱毒H５N４インフルエンザウイルスを不

活化して試製したワクチンは，現行の生物製剤基準に拠る

マウスに対する免疫力価試験に合格した．また，これを鼻

腔内に滴下したマウスは，対照マウスを１００％殺す強毒H

５N１ウイルスの攻撃に耐過した２６）．したがって，カモか

ら分離される弱毒ウイルスをワクチン候補株として予め系

統保存しておけば，新型ウイルスの出現に際して，迅速に

ワクチンを準備できることが判った．

１９９９年に香港で２名の小児からH９N２インフルエンザ

ウイルスが分離された２７）．このH９N２ウイルスは１９９７年

のH５N１ウイルスより病原性が低く，その後ヒトに感染

は拡がっていない．このH９N２ウイルスもその遺伝子分

節全てが家禽から分離されたウイルスと同じで，内部蛋白

をコードする遺伝子分節が１９９７年のH５N１ウイルスのそ

れらと近縁であることが判った２８）．１９９７年にはH９N２ウ

イルスが香港のニワトリ，ウズラやアヒルからH５N１ウ

イルスと共に分離されていたことから，両ウイルスの間で

遺伝子再集合が高頻度に起こったものと推定され

る２９，３０）．１９９８年にはH９N２ウイルスが中国のブタに感染

していたことを示す成績が得られた（未発表）ので，H９

ウイルスについても警戒監視を緩められない．

Ⅴ．新型インフルエンザウイルス対策

以上に述べたように，これまでに出現した新型インフル

エンザウイルスは，カモの腸内ウイルスが家禽を経て，あ

るいはさらにブタの呼吸器でヒトのウイルスの遺伝子を獲

得した再集合体である．従って，地球規模で動物，特にカ

モ，家禽とブタのインフルエンザの疫学調査を展開し，ウ

イルスの分布を明らかにすれば，新型インフルエンザウイ

ルスの亜型を予測できる．さらに，調査で分離されるウイ

ルスの中から，抗原性，生物性状と遺伝子の解析成績に基
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づいて各HA亜型のワクチン候補株を選出し，人類共有

資源として系統保存しておけば，新型ウイルスの出現に際

して，その中からワクチンと診断のために適確な株を直ち

に提供できる．日米医学協力研究会，厚生省，文部科学省

とWHOの支援の下で，各国と新型インフルエンザウイル

スの出現に備えたグローバルサーベイランス計画を推進し

ている．
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