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３． 研究のねらい 

毎年冬になると人社会で流行するインフルエンザウイルスは長年にわたり鴨などの水禽類の

体内で寄生生活を行ってきたウイルスを起源とします。インフルエンザウイルスの８本の遺伝子

は、水禽類の体内では、あまり遺伝子変異が起こらず、比較的安定に保たれていますが、人で

流行している人のインフルエンザウイルスの遺伝子配列には、多くの変異が観察される傾向が

あります。人のインフルエンザウイルスは、なぜ、遺伝子変異を起こしやすいのか、その謎を探

ります。 

 

４． 研究成果 

A 型インフルエンザウイルスは、ヒトを含む多くの動物から、病原体として分離されていますが、

全ての A 型インフルエンザウイルスの起源は、自然宿主と考えられている水禽類がもっている

ウイルス集団にあると考えられています。つまり、自然宿主である水禽類の集団の中では、病

気もおこさず静かに感染環がまわっているウイルスが、稀に、他の動物種の集団内に侵入をし

て病気をおこすようになったものとかんがえられています。 

ヒトでの A 型インフルエンザウイルス感染症は、主に呼吸器病を引き起こします。病気を引き起

こす「病原体」であることから、非常に恐ろしいイメージを抱きますが、実際は、核酸・蛋白質・脂

質二重膜からなる小さな、そして単純な構造体です。その大きさは、約８０～１００ナノメートルと

言われています。ヒトのゲノムがDNAから成っており、全ゲノム長が３０億と言われるのに対し、

A 型インフルエンザウイルスのゲノムは RNA から成り、全ゲノム長がたったの 1 万３千しかなく、

そこから作られるウイルス固有の蛋白質は知られている範囲で１１種類のみです。ところが一

旦、生きた細胞に感染が成立すると、強力な細胞ハイジャックシステムが働き始めます。ウイル

スは感染細胞内で脱殻し、ウイルス遺伝子が細胞核へと移行します。細胞は、ウイルス蛋白質

とウイルス遺伝子 RNA の生産を始めます。その後、細胞は子孫ウイルスを産生し、最終的には

死に至ります。この強力な細胞ハイジャック成功の秘訣は、細胞への侵入後、速やかにウイル

ス固有の遺伝子産生をし、ウイルス固有の蛋白質を産生する点にあると考えられます。そして、

実際にウイルスから細胞内に持ち込まれるウイルス側の物質のうち、これらの機能に関わって

いると考えられるのが細胞核内に移行する部分（ウイルスの RNA ポリメラーゼユニット、核蛋白

質、ウイルス RNA）です。したがって、ウイルスの RNA ポリメラーゼユニットは、ウイルスが細胞

に感染し、動物個体に病気を発症させる過程で重要な役割を果たしているのではないかと考え

ています。 

その様な大切な役割をしているウイルスの RNA ポリメラーゼですが、実は、ヒトの A 型インフル

エンザウイルスに、ワクチンがすぐ効かなくなる、進化速度が速い、分離されるウイルスは多く

の変異ウイルス集団である、などの特徴があることから、「インフルエンザウイルスの RNA ポリ

メラーゼは、RNA 複製時のエラー率が高い」と考えられてきました。そのため、１９８０年代から、

ヒトのインフルエンザウイルスの RNA ポリメラーゼの複製エラー率を計算する研究がおこなわ

れています。また、それらの研究のなかから、ウイルスは生きた細胞で増殖を繰り返しているう

ちにその子孫ウイルス集団のなかに変異を促進するウイルス、Mutator Mutants、が出現してく

るという考え方も生まれてきました。 

そこで、私は先ず、水禽群に保持されている A 型インフルエンザウイルスの遺伝子プールとヒト

で保持されている季節性インフルエンザウイルスの遺伝子プール内で、現代に分離されたウイ
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ルス遺伝子と相同性の高いウイルス遺伝子が、過去に分離されたウイルスの遺伝子配列に見

つかるかどうかを調べてみました。その結果、水禽類のウイルス遺伝子プールでは、ヒトのウイ

ルス遺伝子プールに比べて、比較的安定に遺伝子配列が保たれている様子がわかりました。

そのため、私は今回の研究で、水禽由来およびヒト由来 A 型インフルエンザウイルスの RNA ポ

リメラーゼのRNA複製における正確性の違いがあるかどうか、を調べてみたいと考えました。ま

た、それに関連して、それぞれの RNA ポリメラーゼに関わる宿主因子に違いがあるかどうかも

しらべてみたいと考えました。 

最初におこなったのは、ヒト由来ウイルスと水禽由来ウイルスのRNAポリメラーゼのエラー率の

計算です。ヒト由来のウイルス RNA ポリメラーゼは、トリ由来のウイルス RNA ポリメラーゼより

もエラー率が高い傾向が見られました。次に、各々のウイルスポリメラーゼの活性を測ってみる

と、ヒト由来ウイルスの RNA ポリメラーゼの活性のほうが高い傾向がありました。つまり、ヒト由

来ウイルスの RNA ポリメラーゼは、水禽由来ウイルスのポリメラーゼよりも、RNA 複製時のエラ

ー率が高く、かつ、RNA 複製の活性も高い傾向がみられました。したがって、今度は、その原因

を探ってみることにしました。 

実は、トリ由来の A 型インフルエンザウイルスが、種の域を超えてヒトに感染して増殖する時、

よりヒトの細胞で増殖しやすくなる変異、ヒト型変異、が入る現象が多くみられます。その際、ポ

リメラーゼ遺伝子そのものにもいくつかのヒト型変異がみられることが知られています。そのた

め、ポリメラーゼ遺伝子そのものに入った変異が、RNA 複製時のエラー率の上昇に関わってい

る可能性があるのではないかと考えました。 

そこで、A 型インフルエンザウイルスが感染すると、ウイルスのポリメラーゼにヒト型変異がおこ

る動物モデルを探しました。そして、感染モデル動物として、ダチョウが役立つことを発見しまし

た（ダチョウは、見た目がトリの仲間のようですが、生物の進化系統樹では、鳥類とは異なる系

統に属します。それでもウイルスにヒト型変異がおこる、ヒトとおなじ細胞内システムを、ダチョ

ウという生物が持っていることに驚かされますが。）。私たちは２種類のトリ由来ウイルスをダチ

ョウに感染させて、呼吸器組織（気管・肺）、脳、肝臓、腎臓、脾臓からウイルスを分離し、その

分離ウイルス集団内の個々のウイルスの遺伝子配列を調べました。その結果、肺以外の殆ど

の臓器のウイルス集団に多くの割合でヒト型変異ウイルスが含まれていることがわかりました。

この感染モデル動物でポリメラーゼ遺伝子に変異が入ったウイルスが見つかったので、各々の

元のウイルスの RNA ポリメラーゼと変異を持ったウイルスの RNA ポリメラーゼとで、RNA 複製

時のエラー率を比較することにしました。現在、一つ一つのポリメラーゼの変異とエラー率との

関係をみるための実験を重ねています。 

 

５． 自己評価 

試行錯誤の結果、ウイルス RNA ポリメラーゼによるウイルス RNA 合成量を測定する系が確

立されたため、同系を活用して測定を重ねています。また、トリ由来ウイルスがヒトへ感染した

時にみられるウイルス遺伝子の人型変異を再現することができる、感染モデル動物が見つかっ

たので、その部分については、Journal of Virology に発表をしました。現時点で、当初目標の７

０％位の達成位置にあると考えています。 

 

６． 研究総括の見解 

ウイルスの RNA ポリメラーゼを in vitro の系で作動させ、変異率を計算する方法を確立し、ウイ

ルス RNA ポリメラーゼの活性を評価する独自の方法を確立したことは、評価する。ヒト由来の

ウイルス RNA ポリメラーゼは、トリ由来のウイルス RNA ポリメラーゼよりも変異率が高い傾向を

つきとめ、ヒト由来ウイルスの RNA ポリメラーゼの活性のほうが高い傾向があることも発見した。

さらに、感染によって、A 型インフルエンザウイルスに人型変異が入るモデル動物を探索し、ダ

チョウがそのモデルになり得ることを発見したことは、今後の感染予防研究を加速させることに

繋がると思う。 
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