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《解説》
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一般の人々にとって「インフルエンザ」といえば，鶏

の感染症というよりも，人の流行性感冒としての方が圧

倒的に馴染み深い。しかし， 1997年の暮れから 98年初

頭にかけて，香港で新型インフルエンザウイルスが鶏か

ら人に伝播し， 6名の死者を出した事件は，世界中の

人々に鶏インフルエンザを注目させる結果となった。こ

れまで鶏のインフルエンザウイルスは人には感染しない

と考えられていた。世界各地で鶏インフルエンサ、の流行

は報告されているが，それが人に伝播して流行した例は

存在しなかった。ところが香港におけるこの事件は，鶏

が人の新型インフルエンザの出現に深くかかわっている

可能性をはじめて示したことになる。そこで今回は鶏イ

ンフルエンザウイルスの宿主域と病原性について，最新

の知見を交え，また自ら参加した香港における動物疫学

調査の結果を含めて解説する。

インフルエンザウイルスの宿主域

図 lはインフルエンザウイルスの構造をわかりやすく

模式化したものである。ウイルス表面にはへマグルチニ

ン (HA)とノイラミニダーゼ (NA)と呼ばれる 2種類

のスパイク蛋白が存在する。このうちの HAが，以下の

話題の中で主人公的な役割を果たす蛋白であるというこ

とを是非ご記憶願いたい。

インフルエンザ「は人獣共通伝染病であり，人の他，鶏，
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ウマ，ブタも感染するが，その他にもアザラシ，クジラ，

ミンクやさまざまな鳥類にも感染する。この様な人や動

物のインフルエンザウイルスの遺伝子はすべてがカモな

どの水鳥の腸内ウイルスに由来することが明らかになっ

ている。したがって水鳥を中心として，車輪(ホイール)

の周りにさまざまな宿主を並べた図は，インフルエンザ

ウイルスの宿主域を最も良く表現するものとして

“wheel of fiu"と呼ばれている(図2)。これらの宿主の

うち，水鳥からは H1から H15まで自然界に存在する

すべての血清亜型のウイルスが分離されるが，その他の

宿主からは，例えば人からは H1，2，3のみ，ウマからは

H3と7のみといったように限られた血清亜型しか分離

されない。このこともまた水鳥がインフルエンザウイル

スの本来の宿主で有り，他の宿主のインフルエンザは水

鳥から伝播し，定着したウイルスによるものであること

を示唆している。

実際，インフルエンザウイルスが異なる動物種の聞を

伝播したという，いわゆる異動物種間伝播は滅多に起

こっていない。そこには「宿主の壁」が存在する。しか

し，インフルエンザウイルスの遺伝子解析から，鳥のウ

イルスが晴乳動物に直接伝播したことを示唆する成績が

これまでいくつも報告されている 12)。

さまざまな宿主由来のインフルエンザウイルス遺伝子

の塩基配列データがすでにデータパンクに数多く蓄積さ

れている。‘それらをコンピューターを使って系統的に解

析することによって，新たに分離されたウイルスがどの
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図1. A型インフルエンザウイルス粒子の構造
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図 2. A型インフルエンザウイルスの宿主域

(whe巴1of fiu) Websterの図改変

宿主由来のウイルスの子孫であるかを推定することがで

きる。これがいわゆる進化系統樹解析のである。コン

ピューターはそれぞれのウイルス遺伝子がどの宿主由来

のウイルスのものかということを認識していないが，そ

の塩基配列情報をインプットすると，ほとんどのウイル

ス遺伝子がそのウイルスの由来宿主によって締麗に， し

かもほぼ分離された年代11頂に列ぶ(図3)。その中で例え

ばウマのウイルスやブタのウイルスが，まれに本来のウ

マやブタの系統ではなく，烏のウイルスの系統につなが

ることがある。これは比較的最近鳥のウイルスがウマや

ブタに伝播した，すなわち異なる動物種の聞の伝播が起
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こったことを示している。このようにウイルス遺伝子の

系統解析は過去に烏のウイルスがさまざまな暗乳動物に

伝播したことを教えてはくれるが，どのような場合に

「宿主の壁」を越えた異種動物間伝播が起こるのかにつ

いては示してはくれない。

インフルエンザウイルスのレセプター特異性

インフルエンザウイルスが宿主に感染する最初の段階

は，ウイルス粒子の宿主細胞への吸着である。この宿主

細胞への吸着に前述の HAという蛋白が重要な役割を

担っている。すなわちインフルエンザウイルスはHAス

パイクを介して宿主細胞表面のレセプターに結合する。

インフルエンザウイルスのレセプターは先端にシアル酸

をもっ糖鎖で、ある。この宿主細胞表面に存在するシアル

酸糖鎖に吸着するという点ではどのインフルエンザウイ

ルスも同じだが，詳細に調べると株によって微妙に相違

が認められる。図4は代表的な 2種類のシアル酸レセプ

ター糖鎖の化学式を示しているが，人由来のインフルエ

ンザウイルスはシアル酸が力、ラクトースにα2-6結合し

た糖鎖に強く結合し， 烏由来のウイルスはα2-3結合し

た糖鎖に強く結合する。このように同じインフルエンザ

ウイルスでも由来宿主が異なるウイルスは異なるレセプ

ターに親和性をもっ7，8)。

今から 8年前にアメリカの研究者Baumが人の気管

の上皮細胞表面にはα2-6結合型のレセプターのみが優

位に存在することを報告した1)。これは人のインフルエ

ンザウイルスがα2-6結合型のレセプターに親和性があ

るという事実と相関する。一方，鶏の気管やカモの腸管

上皮細胞(インフルエンザウイルスは水鳥で=は腸管で増

殖する)には，人とは逆にα2-3結合型レセプターが優

位に存在することが最近明らかとなった4)。これは人の

インフルエンザウイルスとは逆に，鳥のインフルエンザ

ウイルスがα2-3結合型レセプターに親和性があるとい

う事実と一致する。すなわち「インフルエンザウイルス

の宿主域の壁とは何か?何がウイルスの宿主域を決める

のか?Jという疑問に答えるとすれば，それは「ウイル

スのレセプター曙好性と宿主細胞に存在する細胞レセプ

ターの種類が一致するかどうか」ということがその答え

の一つであろう。ところがこのレセプターと宿主域の相

関に一見矛盾する事件が発生した。それが香港の新型ウ

イルスの出現である。これまで鳥のウイルスは人には感

染しないと考えられていた。しかし，この流行では明ら

かに鶏から人へウイルスが直接伝播し 6名を死に至ら

しめた11)。
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図 3. A型インフルエンザウイルス M遺伝子の進化系統樹

B型インフルエンザウイルスの M遺伝子を起点とした。各々ウマ，人，ブタ，鳥

(カモメ以外)， およびカモメ由来ウイルスの系統に分岐している。四角で囲んだ

ウイルスは， 比較的最近， 鳥のウイルス遺伝子が各々ブタあるいはウマに導入さ

れたことを示している。

インフルエンザウイルスの病原性

レセプターと宿主域の問題はまた後述することにし

て，ここでは鶏インフルエンザウイルスの病原J性につい

てまとめてみたい。鶏の強毒インフルエンザ，いわゆる

家禽ベストは急性で致死的な伝染病であり，一度流行す

るとその国の養鶏産業は壊滅的な打撃を被る。 1983年，

米国ペンシルパニアナト|で発生した家禽ベストによって，

約 1，700万羽の鶏が殺処分され，被害総額は800億円を

越えるにおよんだ九その後もオーストラリア， イギリ

ス，メキシコなど世界各地でこの家禽ベストの発生は後

を絶たなし冊。わが国では 1924年以降，本病の流行はな
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いが，発生の可能性は常に存在していると言っても過言

ではない。なぜなら，ウイルスが渡り鳥によって国内に

持ち込まれる可能性があるからである。しかし，野鳥が

保有する弱毒のトリインフルエンザウイルスがどのよう

なメカニズムで鶏に対する病原性を獲得するのかは詳ら

かではない。

大槻らは野鳥由来の弱毒ウイルスがどのようなメカニ

ズムで家禽ベストウイルスに変わるのか，その病原性獲

得のメカニズムを明らかにする目的で以下のような実験

を行なった。すなわち毎年秋に山陰地方に飛来する渡り

鳥から分離された弱毒トリインフルエンザウイルスを鶏

雛の気嚢で24代，さらに脳で5代継代した (24a 5 b 
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図 4. A型インフルエンザウイルスの主要なレセプタ一分子の構造

吻細胞内蛋白分解酵素 本トリプシン様酵素

強毒ウイルス 弱毒ウイルス

図 5. 閲裂酵素の体内分布とウイルスの増殖部位

株)。その結果，この継代株は鶏に対する致死率が 100%

の強毒株に変異していた10)。

インフルエンザウイルス病原性獲得機構

インフルエンザウイルスは前述の HAスパイクが蛋

自分解酵素によって HA1とHA2に分解(開裂)する

ことによってはじめて増殖可能となる2)。強毒型ウイル

スの関裂部位にはアルギニン (R)やリジン (K)といっ

た塩基性アミノ酸が連続して存在するのに対し，弱毒型

ウイルスの開裂部位にはそれがなし、。この構造上の相違

が病原性を規定している重要な因子であると考えられて

いる。すなわち，家禽ベストのような強毒型のトリイン

フルエンザウイルスの開裂部位は，ほとんどすべての細

胞が持っている細胞内蛋自分解酵素によって開裂し，ウ

イルスは鶏の全身で増殖し，宿主を死に至らしめる(図
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5)。一方，弱毒型ウイルスの関裂部位には塩基性アミノ

駿の連続がないために全身の酵素では開裂できない。ト

リフ。シン様の酵素でのみこの HAは開裂するため，その

酵素が存在する下部腸管内あるいは上部気道内でしかウ

イルスは増殖できず，宿主にほとんど危害を加えない。

そこでわれわれは前述の家禽ベストに変異した一連の

継代株を用いて，この HA蛋白閲裂部位の構造解析を進

めた。弱毒の親株と一連の鶏継代株の HA蛋白開裂部位

のアミノ酸配列を調べたところ，弱毒親株は典型的な弱

毒型の配列 (R-E-T-R)を持っていたが，継代を繰り返

す聞に 2度の点変異と 3塩基の挿入が起こり，結果とし

て継代株24a 5 bのHA開裂部位には R-R-K-K-Rと

いう合計5個の塩基性アミノ酸が連続していたことが明

らかとなった(表1)。またこの変異に伴って， 24a2b株

を境にして鶏に対する致死率が突如 0%から 100%に変



表1. 継代株の鶏に対する毒力

継代株 HAノ開酸裂配部列位の
アミ 致死率 平時均間致(日死) 

親株 R-ETR 09百

11a R-ETR 0% 

18a R-ETR 0% 

24a R-EKR 0% 

24a 1 b R-EKR 0% 

24a2b R-KKR 100% 7.0 

24a3b RRKKR 100% 4.4 

24a4b RRKKR 100% 3.8 

24a5b RRKKR 100% 3.7 

化した。継代株の鶏体内での増菊を調べた成績では，継

代を重ねるごとに，すなわち，関裂部位に塩基性のアミ

ノ酸への置換が起こるのに比例して，最初は鶏体内でほ

とんど増殖できなかった親株が徐々に多臓器増殖性を獲

得し，最終的に脳を含む全身で増殖可能な強毒ウイルス

に変異したことがわかった(表2)。

これらの成績から自然界においても渡り鳥が保有する

弱毒トリインフルエンザウイルスが鶏に伝播し，鶏で受

け継がれる聞に HAの関裂部位のアミノ酸が段階的に

置換し徐々に多臓器増殖性を獲得することによって強

毒ウイルスに変異するという家禽ベストウイルスの出現

機構が考えらたわけである。したがって，弱毒ウイルス

と言えども，一度，鶏の聞に感染が認められた場合には，

いつ強毒ウイルスに変化するかもしれない危険性をはら

んでいると言える。さらに，鶏から人に感染した香港の

新型ウイルスも，まさにこの家禽ベストウイルスであっ

たことを考えると，鶏に対する弱毒ウイルスを含めた広

範囲な監視体制の確立が望まれる。

香港H5ウイルスの動物疫学調査

ではその香港の鶏由来新型インフルエンザウイルスと

は一体どんなウイルスであったのだろうか?筆者はちょ

うどその流行時に香港に約 1カ月間滞在して，現地での

疫学調査フ。ロジェクトに参加した。ここではその詳細を

時間を追って紹介する。ただし，すでに本会報第33巻4

号に掲載の湯浅裏先生の解説と一部重複する部分がある

ことをお許し願いたい。

一連の事件の発端は， 1997年5月10日，香港で3歳

の男の子がかぜの症状を示して個人病院を訪れたことに

始まる。しかし，一向に回復の兆しがみられず5日聞が

経過した。 390C以上の高熱と咳，そしてライ症侯群(幼

児に限って見られる中毒性の脳症)を示して入院。翌日，

第 35巻 1999 年

表 2. 継代株の鶏体内における増殖

継代株 HA開裂部位の
ウイルス価 (EID50/g)

アミノ酸配列 脳気管肺 腎 勝

親株 R-ETR 一一a) ←ー

24a R-EKR 2.5 

24a2b R-KKR 2.7 2.5 1.7 

24a5b RRKKR 5.7 5.8 7.8 6.5 2.0 

a) - : < 10L5EID5o/g 

個人病院では重症患者の対応ができないということでク

イーンエリザベス病院に転院。そこで集中治療を受ける

が，その甲斐もなく発症から 10日日で死亡。解剖結果は

典型的なウイルス性肺炎であった。患者の気管分泌液か

らインフルエンザウイルスが分離されたが， この段階で

は血清亜型は特定できなかった。同年8月になってウイ

ルス材料が送られたオランダでこれがH5型であること

が判明し，同じく米国でもそれが確認された。これまで

鳥にしか存在しなかった H5型のインフルエンザウイル

スに人が感染し，死亡したというこのニュースは到頭新

型のインフルエンザウイルスの出現かということで世界

中の注目を浴びた。しかし，この最初の患者の発生以来，

半年間新たな患者の報告はなかった。患者の家族にも感

染者はいなかったことから，このウイルスの人に対する

伝播力はそれほど強くはないであろうというのが専門家

たちの見解であった。

ところが， 11月になって，同じく香港で新たな感染者

が出た。第2の患者は2歳の男の子だったが，この患者

は幸い回復して退院した。しかし，その後第3(13歳の

女の子)，第4(54歳の男性) と次々に感染者が報告さ

れ，治療の甲斐なく 2人とも死亡している。この事件で，

疫学上最も重要なポイントは，香港では街中で生きた鶏

が売り買いされているということである。主婦や家政婦

がマーケットで生きた鶏を購入し，自ら調理をするのが

一般的であるため，市民が生きた鶏に接する機会は当然

多い。人への感染が報告された時期に香港で鶏が次々に

死んでいたことから，この鶏の強毒ウイルスが人へ直接

伝播したのではないかと考えられた。

WHOインフルエンザエコロジーセンター長のR.G.

Webster博士と香港大学のK.F.Shortridge博士は第4

の感染者が出た時点で香港に於ける緊急の国際疫学調査

プロジェクトを企画し，そのメンバーを集めた。選ばれ

たメンバーは筆者を含む日本人研究者2名(もう一人は

北海道大学獣医学部の高田礼人博士)，アメリカ在住の

中国人研究者2名 (PengGao博土と GuanYi博士)，
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ウイスコンシン大学獣医学部の河同義裕博士の合計7名 でいた(写真3)。こうしてわれわれは香港中のマーケッ

である。正月を目前にして皆，自国に家族を残しての緊 トの鶏から約 1，000個のスワブサンプルを収集した。

急召集であった。このプロジェクトチームの第 lの目的 その日の午後から香港市内のすべてのマーケットで鶏

はこの H5ウイルスの起源ウイルスを分離すること， す の殺処分が始まった。小規模のマーケットではそこの職

なわち一体何処からこのウイルスはやってきたのかを突 員が一羽ー羽放血殺していた。大規模マーケットでは政

き止めること。第2はこれまで人には感染しないと考え 府の担当官が鶏を袋詰めにして二酸化炭素で殺すという

られていた鳥のウイルスが，本当に人に直接感染したの 方法をとった。処分した鶏はトラックで市内の何箇所か

かを確かめること。そして第3はこのウイルスが人に感 の空き地に埋めることになっていた。また，鶏は生きた

染したとすれば，これまでの鳥のウイルスと一体何が違 物だけでなく冷凍の鶏もすべて処分の対象になってい

うのかということを明らかにすることであった。 た。作業は翌日まで続けられ，結局 130万羽の鶏が殺処

プロジェクト開始後まもなく，香港政府は突然，中国 分された。そして，この日から香港市内のすべてのマ一

本土からの鶏の輸入を禁止し(写真1)，香港に於ける鶏 ケットから鶏がいなくなり，空のケージだけになった。

をすべて殺処分することを決定した。われわれは急速， マーケットの職員は失業，さらにマーケットはおろかす

香港政府漁農省とコンタクトをとり，政府との共同調査 べての飲食庖から鶏肉を使ったメニューは姿を消し，香

という形で緊急調査の権限を得ることになった。写真2 港市民はこの日から鶏の肉をいっさい口にすることがで

はそのサンプリングの様子である。この最中にも香港市 きなくなった。その後，マーケットでは徹底的な消毒作

内のマーケットでは鶏がわれわれの目の前で次々と死ん 業が行われた。ただ，問題になったのは廃棄した鶏の屍

写真1. 中国本土から香港に生烏を運搬してきた

トラック

写真 2. 香港における動物疫学調査

総排池腔ぬぐい液採取の様子

体の埋め立て作業が遅れてそれが腐敗し，野犬がそれを

食い散らかしたり，悪臭が出たりしたことで，政府に対

する非難が出ていたことであった。

一方，われわれの方はその日から香港大学で寝る暇も

ないほどの強行群でウイルスの分離および同定作業を続

けた。大量に集めたサンプルから一刻も早くウイルスを

分離しなければならなかったからである。その後も香港

政府は，例えばアヒルやガチョウも殺処分すべきかどう

かというような行政判断を，われわれの分離結果如何に

よって下すという重大な責任を負うことになり，分離結

果の矢のような催促と調査対象が鶏のみならず，アヒ

ル，ガチョウ，ウズラ，ハト，野鳥，動物園の鳥類， ド

写真 3. 香港市内の livepou1try market 
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矢印は家禽ベスト症状を示して瀕死の鶏。

いずれの鶏からも H5ウイルスが分離さ

れた。



ブネズミ，ハツカネズミ，あるいは野犬，野良猫に至る

までサンプル数は膨大な数に上った(写真4)。もちろ

ん，野犬や野良猫からインフルエンザウイルスが分離さ

れるとは，われわれも考えてはいなかった。これは単に

廃棄鶏を食い散らかしたことで犬や猫も感染しているの

ではないかと考える一般市民の不安に対する行政サービ

スのためであった。

一方，この聞に人間の方は1月までに 18名の感染者

とうち 6名の死者が次々とでた。表3はその症例をまと

めたものである。幅広い年齢層に感染があったというこ

とがこの流行の特徴である。一般にこれまでのインフル

エンザで重症になるのは抵抗力のない老人か乳幼児だけ

だったが，この流行ではこれまで健康だった若年から中

年層も重症になっている。これはかつて世界中で2千万

人の死者を出し，大惨事となったスペイン風邪の流行に

似ている。しかし，読者が最も興味を抱いているのは，

何故この 18名だけが感染したかということではないだ

ろうか?この 18名が特に鶏と接触が多かったかという

と，必ずしもそうではなく，中には鳥との接触はなかっ

たという人もいて，その感染経路には今尚不明な点が残

されている。

こうして約 1カ月の作業を終え，このプロジェクト

チームは一応の解散をすることになった。われわれは

マーケットの合計約1，300サンフ。ルから， 50株以上のH

5ウイルスを分離した。そのうちほとんどは鶏から分離

写真 4. 香港における動物疫学調査

マーケットのドブネズミからのサンプリ

ングの様子

第 35巻 1999 年

表 3. 香港における H5インフルエンザ症例
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され，残りの数株はアヒルおよびガチョウから分離され

た。また H5以外の弱毒インフルエンザウイルスや

ニューカッスル病ウイルスも，同時に 60株以上分離さ

れた(正確な分離数，分離場所及び血清亜型については，

香港政府の行政的な配慮により，未だ公表できないこと

をご了承願いたい)。一方，マーケット以外の場所すなわ

ち公園，動物園，カモ農場，野鳥保護区等からの計約800

サンフ。ルから，インフルエンザウイルスは l株も分離さ

れなかった。以上のように総計約2千個以上のサンプル

のうち， H5ウイルスはすべて生きた鳥を扱うマーケッ

トの，主に鶏サンプルから分離され，それ以外の場所や

動物からは分離されなかった。このことから，本流行の

直接の感染源がマーケットの鶏であることはほぼ確実と

なった。 H5ウイルスが分離されたマーケットのアヒル

やガチョウはマーケット内で鶏と隣接した場所で飼われ

ており，また，アヒルのみを飼育している農場からは H

5ウイルスが分離されなかったことから，アヒルやガ

チョウが今回の流行の感染源とは考えにくい。おそら

く，これらはマーケットの中で鶏から伝播したものであ

ろう。一方， H5ウイルスが分離されたマーケットは 18

- 7ー



鶏病研究会報

名の患者が出た地区と同様に，香港の広い範囲に分散し

ており，特定のエリアに限られることはなかった。前年

の4月の段階で，香港の鶏にはすでに H5ウイルスが流

行を起こしており， 12月のこの時点では，すでにかなり

の範囲に広がっていたと考えられること，また今回分離

された H5ウイルスがすべて強毒株であり，その起源と

考えられる弱毒株は分離されなかったことから，このプ

ロジェクトによって大元の感染源あるいは起源の弱毒ウ

イルスを特定することは不可能と判断された。

いずれにしても香港政府による全鶏の殺処分の後，新

たな感染者は出ていないこと，さらに 18名の患者の間

で人から人へウイルスが伝播したとは考えられなかった

ことから，香港の人々を恐怖に陥れた新型ウイルスの流

行は沈静化したと考えられた。その後，間もなく香港政

府は新型ウイルス流行の終息宣言を出し，さらに鶏の中

国本土からの輸入を解禁した。昨年2月のことである。

そして，現在まで H5インフルエンザが再び現れたとい

う報告は世界中のどこからも出ていない。

香港ウイルスのレセプター特臭性と宿主域

最後に宿主域の話に戻って鳥由来香港ウイルスを考え

てみたい。最初に述べたように一般に鳥由来ウイルスは

人では増殖性が乏しいと考えられている。その理由は鳥

由来インフルエンザウイルスに親和性のある α2-3結合

型レセプターが，人の気管上皮細胞には存在しないため

と考えられていた。しかし，今回の鳥由来H5ウイルス

の場合にはこのレセプターの壁はそれほど高くない壁で

あったようだ。これまでの鳥由来ウイルスといったい何

が違うのか，なぜ宿主域の壁を乗り越えたのか?現在，

われわれを含めて世界中で詳細な研究が進められている

が，これらの疑問に答えるにはもう少し時聞が必要のよ

うである。ただし，今回のウイルスは人から人へ伝播が

見られなかったことから，このウイルスは未だ人に充分

適応してはいなかったと考えるべきだろう。このウイル

スが人に適応し，例えば人型 (α2-6結合型)レセプター

に親和性を持つように変異して，人から人への伝播力を

獲得したとき，それが本当の意味での新型ウイルスの出

現であると言えるだろう。それがいつ訪れるのかは誰に

もわからないが，われわれはその日を想定して，人だけ

でなく，鶏に対しでもワクチンを含めた予防および防選

対策を早急に確立しておく必要に迫られている。
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