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鳥インフルエンザウイルスがヒトに感染しやすくなる「初期段階」を解明 
— NA と HA という 2 つの表面タンパク質の“協調”が鍵 — 

 
東京慈恵会医科大学ウイルス学講座の渡邊洋平教授らによる研究グループは、H5N1 亜型鳥インフル

エンザウイルスがヒトに適応し始める初期の段階において、ウイルス表面タンパク質ノイラミニダーゼ
（NA）と、別の表面タンパク質であるヘマグルチニン（HA）が協調して変異することで感染しやすくな
っていることを明らかにしました。 

新型インフルエンザを予測し被害を抑えるには、鳥インフルエンザウイルスがヒトに適応し始める「初
期段階」を正確に理解することが必要です。本成果は、今後のパンデミックリスク評価や監視戦略の高度
化に貢献するものです。本研究成果は、2026 年 1 月 24 日午前４時（米国東部時間１月 23 日 14 時)に米
国学術誌「PLOS Pathogens」（オンライン）に掲載されました。 

 
ポイント 
• 鳥インフルエンザがヒトに適応する多くの場合、NA 変異は患者由来の HA 変異（鳥型受容体から

ヒト型受容体結合をわずかに高める変異）と同時に存在していました。 
• HA と NA が同時に変異したウイルスは、HA のみ変異した場合よりもヒトの細胞内で増殖しやす

くなりました。 
• これらの変異は季節性インフルエンザほど強くヒトに適応し感染しやすくなるものではなく、ヒト

適応の初期・過渡的段階に相当することが示されました。 
• これらにより、H5N1 ウイルスは、HA だけでなく NA も微調整しながら段階的にヒトへ適応して

いくことが示唆されました。 
   
本研究結果は鳥インフルエンザウイルスがヒトに適応し始める初期兆候を分子レベルで捉える指標と

なり得ます。また、将来のパンデミックリスク評価において、HA 変異だけでなく、HA と NA の変異の
組み合わせを同時に監視する重要性を示しています。 

今後は、世界各地で収集されるウイルス遺伝子情報をもとに、ヒト適応の初期段階を示す分子パターン
の監視や、公衆衛生上の早期警戒システムへの応用が期待されます。 
 
脚注、用語説明 

• ヘマグルチニン（HA） 
ウイルスが細胞表面の受容体に結合するためのタンパク質。 

• ノイラミニダーゼ（NA） 
ウイルスが細胞から離れて広がる際に働く酵素。HA との機能バランスが重要。 

• α2,3／α2,6 シアル酸 
細胞表面に存在する糖鎖受容体の種類。 
鳥の腸管上皮では主に α2,3 型（鳥型受容体）、ヒト気道上皮では α2,6 型（ヒト型受容体）が多



   

い。鳥インフルエンザウイルスは鳥型受容体と強く結合するが、ヒトに適応した季節性インフル
エンザウイルスはヒト型受容体に優先的に結合する。そのため、鳥インフルエンザウイルスが人
類に対するパンデミックウイルスとなるためには、ウイルスの受容体指向性が「鳥型」から「ヒ
ト型」に変化する必要があると考えられている。 

• クレード 2.2 
2006～2017 年に中東・アフリカで流行し、359 名のヒト感染例を出した H5N1 ウイルス系統。 

 
研究の詳細 

H5N1 亜型鳥インフルエンザウイルスは、通常は鳥に感染するウイルスですが、まれにヒトへ感染し、
重篤な症状を引き起こすことがあります。中でもクレード 2.2 と呼ばれる系統は、ヒトへの感染報告が例
外的に多く、将来的なパンデミックリスクの観点から注目されてきました。 

これまで、ウイルスがヒトに適応する過程では、ヒト細胞の受容体に結合するヘマグルチニン（HA）
の変異が重要であると考えられてきました。一方で、もう一つの表面タンパク質であるノイラミニダー
ゼ（NA）はウイルスが受容体から解離する際に必要な活性を持っていますが、ヒト適応の初期段階でど
のような役割を果たすのかについては、十分に解明されていませんでした。 

本研究では、H5N1 ウイルスクレード 2.2 に感染したヒト患者由来のウイルス遺伝子データを網羅的
に解析し、ヒト感染例で繰り返し検出される NA の変異を特定しました。その結果、患者由来ウイルスか
ら 20 種類の NA 変異（単独変異および自然に同時に生じた変異の組み合わせ）が同定されました。 

 
これらの変異を人工的に組み込んだ組換えウイルスを作製し、ヒト気道上皮細胞を用いた培養実験で

機能解析を行ったところ、多くの NA 変異は NA の酵素活性を約 20～80％程度に穏やかに低下させるこ
とが分かりました。この「ほどよい低下」によって、ヒト型受容体（α2,6 型シアル酸）保有細胞ではウ
イルス増殖が最大で約 10 倍以上向上するケースが確認されました。一方、NA の酵素活性が過度に低下
すると、逆にウイルスの増殖は著しく阻害されました（図１）。 

図１ 患者由来 NA変異を導入した H5N1ウイルスの NA解離活性と増殖性の関連性 

患者由来 NA 変異を導入した H5N1 ウイルス （クレード 2.2）の NA 解離活性 （X 軸）と増殖性 （Y 軸）の関係を散布図で

示す。NA 変異ウイルス （♢）は、ウイルス粒子が受容体から解離する酵素活性を一定範囲内に低下させた。またこの 「ほ

どよい低下」によって、ヒト型受容体発現細胞におけるウイルス増殖性が向上した。逆に、ＮＡ解離活性を過度に低下さ

せた対照ウイルス（×：参照変異導入ウイルス）では、ヒト型受容体環境下での増殖性が著しく阻害された。 



   

さらに、これらの NA 変異の多くが、ヒト型受容体への結合性をわずかに高めるヘマグルチニン（HA）
変異と同時に存在していることが明らかになりました。18 組の代表的な HA/NA 変異ペアを比較解析し
た結果、NA 変異は単独でも穏やかにヒト適応を促しますが、HA 変異と協調することで、ヒト型受容体
環境におけるウイルス増殖がより効率的に高まることが示されました。 

 
これらの結果は、H5N1 ウイルスがヒトに適応していく初期段階では、HA と NA が協調的に機能しな

がら段階的に変化していくことを示しています（図２）。ポイントは、これらの変異が一気に強いヒト適
応をもたらすものではなく、あくまで初期段階の「微調整」として機能している点です。これは、ウイル
スが段階的にヒトへ適応していく過程を理解するうえで重要な知見です。新型インフルエンザウイルス
の出現を予測し、被害を最小限に抑えるためには、鳥インフルエンザウイルスがヒトに適応し始める「初
期段階」を正確に理解することが必要です。今後は、こうした HA と NA の組み合わせ変異に注目した
監視体制を強化することで、ヒト適応の兆候をより早期に検知できる可能性があります。 

 
本研究は、鳥インフルエンザウイルスのヒト適応が「一つの変異で急激に起こる」のではなく、複数の

遺伝子変化が段階的に積み重なる過程で進行することを示した点で重要です。今後のパンデミックリス
ク評価や監視戦略の高度化に貢献する成果といえます。 

 
  

図２ 明らかとなった H5N1亜型鳥インフルエンザウイルスのヒト適応化の初期段階 

H5N1 亜型鳥インフルエンザウイルスがヒトに適応し始める 「初期段階」において、以下の HA-NA 協調機構が存在することが

明らかとなった。 

左） 鳥類での流行時、H5N1 ウイルスは鳥型受容体に対して HA の結合力と NA の解離力を調和させて感染を成立している。 

中）H5N1 ウイルスがヒトに適応し始める際、初期に獲得される HA 変異はヒト型受容体に対する結合力を微弱にしか高めな

いため、相対的に NA の解離力が増大してしまい、「結合力」と「解離力」のバランスが崩れて感染が非効率的な状態に陥る。 

右）そこで H5N1 ウイルスは、相補的に獲得される NA 変異によって解離力を適度に減弱し、ヒト型受容体に対する HA-NA 機

能を再バランスさせてヒトに対する感染力を一過性に高める。 
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