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I. A型インフルエンザウイルスの宿主適応

A型インフルエンザウイルスは，8本の，何れも 2.5kbに
満たないマイナス鎖 RNAを遺伝情報として保持し，その
8本のゲノム情報から生産されるウイルス特異的な蛋白質
は 10個程度という，極めて単純な構造の微生物である．こ
のウイルスは，カモなどの水禽類を自然宿主とし，水系経
口感染を繰り返しながら，水禽類の集団のなかで非病原性
微生物として安定に保持されていると言われている 10）．し
かしながら，時に，他の動物の集団内に侵入し，新宿主集
団の病原性微生物となることがある．

A型インフルエンザウイルスは，本来，カモなどの水禽
類の体内で，その遺伝子を静かにかつ脈々と引き継いでお

り，ヒトには感染し難い．実験的に証明されているところ
によると，水禽類由来の A型インフルエンザウイルスを暴
露された被験者は，症状を示さないかまたは軽い症状を示
す程度に止まり，体内でのウイルスの増殖性が低く，した
がって排出されるウイルス量も少ない 2）．必然的に他のヒ
トへの強い伝播力は示さない．ところが，冬季にヒトの集
団で流行する A型インフルエンザウイルス（ヒトの A型イ
ンフルエンザウイルス）は，ヒトに明らかな症状を引き起
こす．感染者の体内で高い増殖性を示し，感染者は大量の
ウイルスを排出するため，他の個体への伝播力も非常に強
い．このヒトの A型インフルエンザウイルスの伝播性の高
さは，1シーズンに，世界の至るところ，様々な都市で分
離されるヒトの A型インフルエンザウイルスが，遺伝的に
ほぼ同一であるという事実（1シーズン中に同じウイルス
が世界中に蔓延している）に象徴される．水禽由来といわ
れる A型インフルエンザウイルスが，ヒトでの増殖に適し
た変化を遂げた結果である．

II. A型インフルエンザウイルスの

ヒトへの適応に関わる因子

新しい宿主への適応に関わる因子には，宿主側およびウ
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イルス側の様々な要因が存在していることが示唆されてい
るが，その中で，各動物種由来 A型インフルエンザウイル
スのレセプター認識の違いは，宿主域決定要因として比較
的よく研究されている 4,6,7）．A型インフルエンザウイルス
のレセプターは，シアル酸を末端に持つ糖鎖で，ウイルス
表面のヘマグルチニン（HA）がレセプターに結合する．
HAのレセプター認識はウイルスが由来する宿主動物によ
って異なり，鳥由来ウイルスはシアル酸がガラクトースに
α 2,3結合したもの（SAα 2,3Gal：鳥型ウイルスレセプ
ター）を，ヒト由来ウイルスは主として SAα 2,6Gal（ヒ
ト型ウイルスレセプター）を認識する．このレセプター認
識の違いは，それぞれのウイルスが由来する宿主の細胞表
面にあるシアロ糖鎖に依存している．水禽由来のウイルス
は，水禽の消化管上皮細胞で増殖し，実際カモの消化管の
上皮細胞表面には SAα 2,3Galが豊富に存在する．一方，
ヒト由来のウイルスはヒトの気道で増殖し，実際ヒトの気
管上皮細胞表面には SAα 2,6Galが多く存在する．つまり，
ヒトの間で流行しているウイルスのレセプター特性は，元
来水禽類を宿主とし SAα 2,3Galを認識する鳥由来ウイル
スが，SAα 2,6Galが豊富なヒトの気道粘膜上皮細胞での
効率よい増殖が可能になるように適応した結果得られた特
性であると考えられる．

III. ヒト体内の A型インフルエンザ

ウイルスレセプターの分布

これまで，ヒトの気管上皮にはヒト型インフルエンザウ
イルスのレセプターが存在するということは知られていた 1）．
しかしながら，1997年以来，H5N1高病原性鳥インフルエ
ンザウイルスが鳥からヒトへ直接感染したことが判明した
ため，レセプター特性の異なる鳥由来ウイルスが何故ヒト
の呼吸器でよく増殖できるのかが疑問として残った．そこ
で，私達はシアロ糖鎖に特異的なレクチンを用いてヒトの
呼吸器におけるウイルスレセプターの検索を行った．その
結果，ヒトの呼吸器の深部（クララ細胞・肺胞細胞の一部）
には Maackia amurensisレクチン（MAL II, Vector
Laboratories）が結合する SAα 2,3Gal，すなわち鳥型ウイ
ルスのレセプターが存在していたが，線毛を有する鼻粘膜
細胞の一部を除いて，上部気道には，Sambucus nigra
（SNA）が認識する SAα 2,6Gal，すなわちヒト型ウイルス
のレセプターが主として存在していることがわかった 8）．
また，近年の更なる研究により，ヒト型のウイルスレセプ
ターと言われていたα 2,6結合型のシアロ糖鎖には 2つの
位相型が存在し，ヒト由来の A型インフルエンザウイルス
は，特に長鎖型のα 2,6結合型のシアロ糖鎖を認識するこ
とが判明している 3）．

図 1 ヒト呼吸器内に，トリ型ウイルスレセプター（クララ細胞・肺胞細胞の一部に発現）およびヒト型ウイルスレセプター（鼻粘

膜細胞の一部を除く細気管支から上部気道に存在する細胞で発現）の両方が存在することが示されたことから，ヒト呼吸器組

織内での新型ウイルスの産生やウイルスレセプター特性の変化が起こる可能性も考慮する必要が有る．
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IV. ウイルスのレセプター特性の

変化に果たすヒト呼吸器組織の役割

2003年にヒトから分離された A/Hong Kong/213/2003
ウイルスは，トリ型およびヒト型の両方のレセプターを認
識することが判明している 9）．本ウイルスの HAには，他
の鳥由来 H5N1ウイルスとは異なるアミノ酸が存在し，そ
のアミノ酸が本ウイルスのヒト型レセプターの認識に関与
しているものと考えられた．また最近ヒトから分離された
H5N1ウイルス株の中に，ヒト型のウイルスレセプターに
結合しやすいウイルス株が存在することが示され，H5亜型
の HA分子上に，ヒト型のウイルスレセプターに結合しや
すくなるアミノ酸変異が複数同定されている 11）．これらの
変異は，Chandrasekaranらの叙述する，長鎖型のα 2-6型
シアロ糖鎖を認識するまでには至らないが，それでもα 2-
3型シアロ糖鎖のみに高い結合効率を示していたウイルス
が，α 2-6型シアロ糖鎖への高い結合効率を獲得すること
になる重要な変異であることは明らかである．何れもヒト
から分離された H5N1ウイルスにのみ，レセプター特性に
関わるアミノ酸変異が検出されているため，ヒト呼吸器組
織内で増殖するうちにヒト型のレセプターを認識するよう
に変化した可能性が考えられた．これまで，ブタの呼吸器
において，トリ由来ウイルスとヒト由来ウイルスが同時に
感染することにより遺伝子再集合体ウイルスが産生され，
そのウイルスのレセプター特性が変化することにより，新
型ウイルスが出現するというモデルが提唱されていた 5,10）．
しかしながら，今回，ヒト呼吸器内に，鳥型ウイルスレセ
プターおよびヒト型ウイルスレセプターの両方が存在する
ことが示されたことから，ヒト呼吸器組織内での新型ウイ
ルスの産生とウイルスレセプター特性の変化の可能性も加
えて考慮する必要が有る（図 1）．

V. 終わりに

新型インフルエンザウイルスの発生が懸念されており，
幾つかの国で現在も続く H5N1型鳥インフルエンザウイル
ス流行の動向が注目されている．現時点で良く解析されて
いるトリ由来 A型インフルエンザウイルスのヒトへの適応
にかかわる変異の多くが“感染・増殖効率の上昇”に関わ
っていることがわかっており，新宿主内での感染・増殖の
効率性を上げることが A型インフルエンザウイルスの第一
段階の宿主適応の意義と認識されている．新型インフルエ
ンザウイルスの発生を未然もしくは初期段階で阻止するた
めには，その適応過程を今後も確実に把握・モニタリング
していくことが重要である．
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Influenza A viruses are a member of Orthomyxoviridae possessing negative-sense, single-strand-
ed, and 8 segmented RNA genomes.  These 8 RNA segments encode individual specific viral proteins,
and up until now a total of 11 proteins have been identified including alternate open reading frame in
one genome.  Because of this simplicity, utilization of many host systems is required during the viral
infection cycle in a cell.  Therefore adaptation to the host cell system is the most important issue for
the influenza A virus infection and transmission.  Although there are many factors which relate to the
host adaptation in the viruses themselves, elucidation of mechanisms about changing viral receptor
specificities is one of the most advanced research areas.  Because the avian type viral receptor was
found in the human lungs, the situation, such as co-existence of avian- and human-derived viral recep-
tors in the human airway, may contribute to the human adaptation of avian derived influenza A virus-
es.  


