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日本、厚労省：

毎年流行する通常のインフルエンザは、ある程度人と共存し
ており、高齢者や既に何らかの病気を持つ者を除き、感染に
よる致死率は0.1%以下である。我が国では１年間に約1,000 
万人がインフルエンザに罹患し、約１万人が死亡していると
いう研究結果もある（日本人口：約1億3000万人）。

世界、WHO：

重症患者：300 – 500万人/年
死者：25 – 50万人/年、世界人口：約70億人



スペインインフルエンザ （1918-1919)
死者：～5000万人（世界） （致死率：約8-10％）

38万人（日本、内務省衛生局「流行性感冒」による）
罹患者：5-6億人（世界、当時の世界人口：18-20億人）

2350万人（日本、当時の日本総人口：5500万人）

第一次世界大戦：1914- 1918
戦死者：992万人
負傷者：2122万人
行方不明者：775万人

関東大震災（1923）
死者：～10万人

スペイン風邪の流行の起源：
科学的には未解明。

１９１８年３月、アメリカ北部のデトロ
イト、サウスカロライナ州などから明
瞭化、さらに、アメリカ国内各地に急
速に伝播、世界へ広まった。
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A型インフルエンザは
人獣共通感染症

1997～

赤色数字：
鳥→ヒトへ伝播

コウモリ
種の数：ほ乳類
全体の約1/4
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全てのA型インフルエンザウイルス
（H1-16; N1-9亜型)は野生水鳥に貯
蔵されている。



A型インフルエンザウイルスの
特徴

○野生水鳥の世界にいる
○速やかに感染が広がる
○非常に変異し易い
○しばしば、世界流行となる



中国雲南省、Chong Qiao Hai のほとり
2003.2.22撮影

野生カモー地カモの接触、
地カモ、ブタ、ニワトリ、ヒトの共生

呼吸器

ウイルスが増える部位

腸管

環境
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インフルエンザウイルスは非常に変異しやすい。

糖鎖：免疫監視機
構からの回避、

ウイルスタンパク質
の構造安定性付与

A型インフルエンザ
ウイルス

ウイルス
遺伝子：

1本鎖RNA
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スの宿主
細胞レセプ
ターへの結
合に関与

NA:ウイル

スの宿主
細胞から
の出芽、
細胞内増
殖に関与



WHOとOIEの情報をもとに国立感染研・感染症情
報センターが作成 (2010/12/24)を改変
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高病原性鳥インフルエンザウイルス H5N1 のヒトへの伝播
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〇カナダでH5N1感染・死亡（北京へ渡航、帰国後発症）、
ウイルス遺伝子解析（2014年１月）

Emerg Infect Dis. 2014 May;20(5):887-91.

〇米国で鳥からH5N1、他H5ウイルスの分離
(2014年12月～2015年1月）

Morb Mortal Wkly Rep. 2015 Feb 6;64(4):111.

鳥H5N1ウイルスはアジア、アフリカ、ヨーロッパ、アメリ
カ大陸へと拡がった。人類はこれまで、H5N1に対する
抗体を持たない。

アメリカ大陸での高病原性鳥H5N1ウイルスの分離H5N1



H7N9
Silent Killer とも言われる低病

原性鳥インフルエンザウイルス。
2013年、中国（上海）で発生、ヒト
へ伝播し、20％以上の致死率。

H7N9



H26年3月25日現在

ヒト致死率：20％以上

H7N9

内閣官房

ニワトリに対して低病原性

人類
は、こ
れまで
H7N9
に対
する
抗体
を持た
ない。



ヒトへ伝播した鳥インフルエンザウイルス

H10N8：
2013年12月9日中国江西省南昌市、73才女性 重篤肺炎 死亡
2014年1月26日江西省南昌市 55才女性 重篤肺炎で死亡、鳥 live market

H5N1：
1997年香港で発生、世界16カ国でヒトへ伝播、429人死亡/784人感染 (死亡率：
約55%､2015年3月3日、WHO)、ニワトリに対して高病原性
H6N1: 2012年、台湾でヒトへ感染(G228Sの変異）
H7N7:2003年オランダで発生89名に感染が確認、うち78名に結膜炎発症
H7N9:
2013年2月上海で発生、2013年:130人死亡; 2014年：133人死亡（死亡率：約
20%、2014年1月30日、WHO)、ニワトリに対しては低病原性、 N226Lの変異
H9N2:
2013年11月19日湖南省7才男児、12月28日香港86才男性、回復

いずれも、今のところヒトーヒト感染は、極めてまれ。



アジア風邪
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スペインインフルエンザ（1918）

ホンコン風邪
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ブタ由来
新型インフルエンザ
（2009） H1N1

中間宿主：ブタなど
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高病原性
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ヒトへ適合変異

新型インフルエンザ
(20XX) ?

H5N1
H6N1
H7N7
H7N9
H9N2
H10N8
がヒトにも
伝播

これまでのインフルエンザ世界流行株（パン
デミック株）は全てA型で野生水鳥のウイルス
が変異してヒトへの適合性を獲得し、世界中
へ広まった。
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インフルエン
ザパンデミック
世界大流行
の歴史
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約200万人死亡

約100万人死亡

2000-4000万人死亡

新型パンデミックウイルス



インフルエンザウイルスの変異の仕方
主に２つある。

1）遺伝子点変異による変異

インフルエンザ
ウイルス

遺伝子の点変異 変異インフルエンザ
ウイルス

連続的に変異する。この変異が重なるとワクチンが効かなくなる。

鳥型

レセプ
ターに
結合

ヒト型

レセプ
ターに
結合



ヒトウイルス トリウイルス

ブタなど中間宿主
の細胞で混合

ウイルス
遺伝子
8分節

遺伝子分節の再集合に
よるハイブリッドウイル
ス（新型インフルエンザ
ウイルス）

パンデミック
新型ウイルスに
対する免疫なし

2) 遺伝子再集合による新型インフルエンザウイルスの発生

ブタの気道：
ヒト、トリウイルス
両方が感染する

理論的に
256種類

H2N2 H3N8

H3N2

突然の
大規模変異



結合

結合

A

宿
主
細
胞
膜

変
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ヒトと鳥インフルエンザウイルスは異なる受容体（レセプター）に結合する

Ｎ－アセチル
グルコサミン

ガラク
トース

ヒト喉、上気道
ブタ、フェレット
気道に存在

トリ、ウマ
ブタ気道、
ヒト下気道
肺に存在

種（しゅ）の壁

A, B

2-6
シアル酸

2-3
N-アセチル
グルコサミンシアル酸

ガラク
トース

N-アセチル
グルコサミン

ガラク
トース

ヒト型レセプター

鳥型レセプター

全ての脊
椎動物、高
等な無脊
椎動物（例
えばヒトデ
などの棘皮
動物）に存
在する

シアル酸：
糖の一種、
糖タンパク
質や糖脂質
の糖鎖部分
に存在する
（分子種：50
以上）。

これまで世界流行となったウイルスは全てヒ
ト型レセプターへの結合性を獲得していた。



Asn

Ser/Thr

N-結合型糖鎖
ガングリオシド、
シアロスフィンゴ糖脂質

O-結合型糖鎖

SiaSia Glc

GalNAc

Sia

Polylactosamine

Gal GlcNAc

Gal  GlcNAc

Gal  GlcNAc

Sia

GalGlcNAc

宿主細胞におけるシアロ糖鎖の多様性

H5N1

分枝、直鎖, 
短鎖, 長鎖

Ceramide

レセプター



鳥インフルエンザ
ウイルスはシアル酸
α2-3Galβ1-（鳥型レセ
プター）に結合する

ヒトインフルエンザウイ
ルスはシアル酸α2-6Galβ1-
（ヒト型レセプター）に
結合する

ヒト、鳥インフルエンザウイルスの受容体結合特異性の法則性

インフルエンザ
ウイルス シアル酸

宿主細胞膜

細胞内



鳥のインフルエンザ
ウイルスはα2-3へ
優先的に結合する

ヒトのインフルエンザ
ウイルスはα2-6へ
優先的に結合する

シアル酸α2-6
ガラクトース
ヒト型レセプター

シアル酸α2-3
ガラクトース

鳥型レセプター

鳥インフルエンザウイルス
とヒトインフルエンザウイルス
の受容体は異なる

・ヒト型レセプターはヒト喉、上気道に主に存在
・鳥型レセプターはヒトの下気道、肺胞に存在

H5N1



へマグルチニン （HA) の立体構造

３量体：横から見た図

３量体：
上から見た図

３量体

単量体：レセプター
結合ポケット

レセプター
結合ポケット

ウイルス膜

単量体

シアロ糖鎖

へマグルチニン （HA)

変異



Siaα2‐3Galβ1‐
Siaα2‐6Galβ1‐
Siaα2‐3Galβ1‐

中間宿主

パンデミック発生

Siaα2‐6Galβ1‐
Siaα2‐6Galβ1‐

Siaα2‐6Galβ1‐
Siaα2‐3Galβ1‐

ウイルスは鳥型レセプター
へ結合

ウイルスは鳥、ヒト型レセプター
へ結合出来るようになる

変異
変異

変
異

ウイルスはヒト型レセ
プターへ結合出来るよ
うになる

パンデミック

変異



鳥インフルエンザウイルスのヒトへの適応性獲得のしくみ

レセプター結合特異性
の変異（ヒト型レセプ
ターへ結合出来るよう
になる）

ヒト細胞
での増
殖性？

他の因子?

Pandemic
ON

最初のスイッチ：

レセプター結合特
異性が鳥型レセ
プター結合性から
ヒト型レセプター
結合性へ変化す
る

鳥型レセプター
へ結合

ヒト型レセプター
へ結合

ヒト型レセプタ
ーへの結合
性獲得は、ヒ
ト間流行の必
要条件である
が充分条件
ではない



?

Asn158Asp；Asn224Lys；Gln226Leu；
Thr318ILeu

高病原性鳥インフルエンザウイルス (A/Vietnam/1203/2004 (H5 HA))

飛沫感染起こらない

人工的に変異させた H5N1

変異
H5N1

鳥型レセプター
(α2-3Sia)

（α2-6Sia）
ヒト型レセプター

自然界の
H5N1

鳥型レセプター
(α2-3Sia)

ヒト型

（α2-6Sia）

HA分子内のわずか複数（４つ）のアミノ酸置換により動物間飛沫感染能力獲得可能

Imai, M., et al., Nature, 2012



T318I

N224K
Q226L

N158D

レセプター結合特
異性に関与（３つ）

レセプター
結合ポケット

Fusion
Peptide

構造、熱安定性
に関与（１つ）

1) ヒト型レセプターへの結合性付与変異：
Q226L, Q224K (いずれもレセプター結合ポケット近傍に
位置。 N158D (糖鎖付加部位、158 に糖鎖が付加されない変異が重要）
2) 熱安定性付与変異：T318I (構造安定性が重要)

糖鎖欠落
Consensus sequence

N-X-T/S
158-159-160

糖鎖付加なし

D-X-T/S
or
N-X-A

ウイルスHAの膜融合
活性およびHAの50 C
熱安定性に関与

４つのアミノ酸置換変異の役割

高病原性鳥インフルエンザウ
イルスがフェレット間飛沫感染でき
るようになるためにはHA分子内の
わずか4つのアミノ酸置換で良い。

結論

Imai, M. et al., Nature, 2012

NSABBによる発表規制
National Science Advisory Board for 
Biosecurity dual use



被検ウイルス

ビオチン
アビジン

(判定ライン)

シアロ糖鎖結合レクチン
(対照ライン)

試料パッド 吸着パッド

試料の流れ

イムノクロマトを原理とした鳥インフルエンザウイルスのヒト型受容体適応変異
の迅速、安価、軽量監視デバイスの開発

目視

対照ライン

判定ライン

鳥型
レセプター
結合性

中間型 ヒト型
レセプター
結合性

2,62,3 2,62,3 2,62,3 2,62,3

失敗
再検査

判定

赤または青色レセプター試料パッド

ヒト型
レセプター
糖鎖

2,6Sia
(赤色ビーズ)

鳥型
レセプター

糖鎖

2,3Sia
(青色ビーズ)シアル酸

ウイルス抗体

or
迅速：30分以内で判定可能
安価：目視判定可能（高額器機不使用）
軽量：5グラム、感度：32‐64 HAU

被検ウイルスの
１）鳥型レセプ
ター結合性、

２）ヒト型レセプ
ター結合性、

３）両レセプター
結合性を判定
可能

滴下

Watanabe, et al., Biosensors and Bioelectronics, 65, 211‐219 (2015) 



まとめ

〇全てのA型インフルエンザウイルス（H1-16; N1-9 亜型)は野生水鳥に貯蔵さ
れている。

〇鳥インフルエンザウイルスは、中間宿主を介して哺乳動物あるいはヒトへの伝
播を起こす場合がある。

〇鳥インフルエンザウイルスは、鳥型レセプター（シアル酸α2-3Galβ1-）に結合
する。しかし、変異によりヒト型レセプター (シアル酸α2-6Galβ1-) への結合
性を獲得する場合がある。

〇フェレットはヒトインフルエンザウイルス感染のモデル動物として使われる。
〇鳥インフルエンザウイルスのヒト型レセプターへの結合性獲得は、フェレット間

飛沫感染の必要条件である。 しかし、充分条件では無い。
〇高病原性鳥インフルエンザウイルスがフェレット間飛沫感染できるようになる

ためには、「HA」分子内の複数個（例えば、わずか4つのアミノ酸置換、
Asn224Lys, Gln226Leu, Asn158Asp, Thr318Ile) のアミノ酸置換で良い。

〇鳥インフルエンザウイルスのヒト型レセプター結合性変異を監視する新しいデ
バイス、キットが開発されつつある。



ものをこわがらな過ぎたり、
こわがり過ぎたりするの
はやさしいが、正当にこわ
がることはなかなかむつ
かしい。

寺田寅彦随筆集 第五巻
「小爆発二件」 岩波文庫

寺田寅彦（１８７８～１９３５）
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