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　4月 3 ～ 5 日につくば国際会議場（エポカルつく
ば）で行われた第 143 回日本獣医学会学術集会にお
いて、当所人獣感染症研究チーム・真瀬昌司主任研
究員が「鳥インフルエンザウイルスの分子疫学及び
病原学的研究」で、日本獣医学会賞（第 102 号）を
受賞した。真瀬研究員は、わが国で本病が発生する
以前から鳥インフルエンザ研究に着手し、2004 年
以降に国内で本病が発生した際にその防疫に研究成
果を活用し、行政に大きく貢献するとともに、分離
ウイルスの性状分析等で学問的にも高い成果を挙げ
たことが受賞の対象となった。以下に受賞研究内容
を紹介頂く。　　　　　（研究管理監　山口　成夫）

はじめに
　近年アジアを中心に鳥インフルエンザが流行し
ている。1997 年には、H5N1 亜型のウイルスが 18
名のヒトに直接感染し、そのうち 6名が死亡した。
H5N1 亜型ウイルスは、2003 年以降アジア諸国で猛
威を奮い、2003 年には中国由来輸入アヒル肉から
H5N1 亜型ウイルスが分離された。2004 年にはわが
国でも山口県、大分県及び京都府の養鶏場で発生が
認められた。2007 年には宮崎県及び岡山県の養鶏
場で再び発生が認められたが、関係者の迅速かつ的
確な防疫処置により制圧できたと考えられる。
　一方、弱毒ではあるがH9N2 亜型ウイルスもアジ
アを中心に広く流行しており、ヒトへの感染例も報
告されている。わが国では流行が認められていない
が、流行国から輸入された鳥類及び鶏肉材料から本
ウイルスが分離されている。
　本研究では、わが国で 2004 年に発生した高病原
性鳥インフルエンザから分離されたH5N1亜型ウイ
ルス、2003 年に輸入アヒル肉から分離されたH5N1
亜型ウイルス、及び輸入愛玩鳥と鶏肉から分離され
たH9N2 亜型ウイルス株について、分子疫学的並び
に病原学的に解析した。

1.　わが国の2004年における発生例から
　分離されたH5N1亜型ウイルス
　わが国で 2004 年に分離されたH5N1 亜型ウイル

ス株は、単クローン抗体を用いた抗原解析でその類
似性が示されたが、1997 年及び 2003 年に香港でヒ
トから分離されたウイルス株とは識別された。分子
疫学的解析の結果、わが国のウイルス株は相互に近
縁であり、また韓国の分離株と高い相同性を示した
ことから、韓国と日本の流行は類似した株の流行に
起因したと考えられた。また、これらのウイルスは
中国広東省で分離された遺伝子型Vのウイルスと
最も高い相同性を示し、東南アジアの主流株である
遺伝子型 Zではなかった。
　わが国における分離株の代表株として山口県分離
株の鶏及びマウスに対する病原性を調べたところ、
鶏では静脈内接種で 1日以内に、経鼻接種では 3日
以内に全羽死亡した。一方、マウスでは馴化を必要
とせずとも肺でよく増殖し、さらに脳へも拡散した。
さらに、元株の 50％マウス致死量が 5× 10 5 EID 50
であったが、接種マウスから回収されたウイルス（マ
ウス変異株）では 8.9 EID 50 となり、著しく強毒化
することを見いだした。元株とマウス変異株のアミ
ノ酸配列を比較したところ、PB2 タンパク質の 627
番目のアミノ酸１カ所の置換（グルタミン酸からリ
ジン）が認められただけであった。したがって、強
毒化にはこのアミノ酸の置換が重要であり、またわ
が国で分離されたウイルスは容易にそのマウス病原
性が変異しうることを示した。

2.　輸入アヒル肉から分離された
　H5N1亜型ウイルス
　2003 年 5 月、中国から日本へ輸入されたアヒル
肉から、動物検疫所のウイルス検査で H5N1 亜型
鳥インフルエンザウイルスが分離された。分子疫学
的解析の結果、遺伝子型的には既知のウイルス株と
は異なるユニークなものであった。本ウイルス株の
50％マウス致死量は 5× 10 6 EID 50 であったが、感
染死亡マウスの脳から回収されたウイルスにはPB2
タンパク質の 627 番目のアミノ酸変異など数カ所の
置換が認められ、回収されたウイルスのマウスに対
する病原性も著しく上昇していた。また鶏病原性を
調べたところ、静脈内・経鼻いずれの接種経路でも

平成19年度日本獣医学会賞受賞
－　真瀬昌司主任研究員（人獣感染症研究チーム）－



7

接種鶏を全羽死亡せしめる高病原性であった。しか
しながら、2004 年にわが国における発生例から分
離されたウイルス（山口県分離株）と比較するとそ
の平均死亡時間や伝播効率には差異が認められ、ま
た単クローン抗体に対する反応性も異なっていたこ
とから、H5N1 亜型ウイルスには多様な病原性や抗
原性を示す株が存在することを証明した。

3. 　輸入愛玩鳥及び鶏肉材料から分離された
　H9N2亜型ウイルス
　1997 年及び 1998 年に、パキスタンから日本へ輸
入されたワカケホンセイインコからH9N2亜型ウイ
ルスが分離された。これらは遺伝学的に極めて近縁
であり、このことは同一系統のウイルスが少なくと
も 1年間、これらの鳥の集団で維持されていたこと
を示した。両株のHA及びNA遺伝子の塩基配列は、
1999 年に香港でヒトから分離されたH9N2 亜型ウ
イルス株との間で 97％以上の相同性を示し、また
6種類の内部タンパク質遺伝子の塩基配列は香港で
1997 年に分離されたH5N1 亜型ウイルス株との間
で 99％以上の相同性を示した。以上の結果は、パ
キスタン由来インコから分離されたH9N2亜型ウイ
ルスとヒトから分離されたH9N2亜型ウイルスが共
通の祖先から派生したことを示唆している。さらに
中国から輸入されたアヒル肉以外にも、鶏肉材料か
ら高病原性ではないがH9N2亜型ウイルスが分離さ
れており、分離されたウイルスを分子疫学的に解析
した結果、6種の遺伝子型に分類された。このこと
から、H5N1 亜型ウイルス同様H9N2 亜型ウイルス
も、多様な遺伝子型に分類されることを示した。以
上の結果は、ヒトに直接感染する可能性を持つウイ
ルスが、愛玩鳥の輸出入を介して世界的に伝播する
可能性を示唆し、輸入家禽肉や愛玩鳥のサーベイラ
ンスが鳥インフルエンザの防疫対策上重要であるこ
とを示した。
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