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2009 pdm ウイルス – 患者検体
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ほとんどがウイルス性肺炎で細菌による肺炎ではない



ウイルス増殖
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新型 季節性新型 季節性

非感染

Ito et al. Nature, 2009



鳥インフルエンザ どこにいったのか？鳥インフルエンザ、どこにいったのか？



高病原性鳥インフルエンザに感染した人

鳥インフルエンザは、どこにも、いっていない鳥インフル ンザは、どこにも、いっていない



インドネシアはH5N1ウイルス感染者の数が世界中で最も多い
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ブタで新型ウイルスが出来るという仮説ブタで新型ウイルスが出来るという仮説

Christoph ScholtissekChristoph Scholtissek
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インドネシアのブタからのH5N1ウイルスの分離

時 郡
農場・

屠畜場の数 サンプル数
分離ウイルス
数（分離率）時 郡 屠畜場の数 サンプル数 数（分離率）

2005年1月‐ 2 8 167 35 (21%)2005年2月 2 8 167 35 (21%)
2006年10月‐2006年10月‐
2007年2月 4 6 235 17 (  7%)

年 月2008年11月‐
2009年4月 8 9 300 0   (  0%)

14 23 702 52 ( 7.4%)合計



HA遺伝子の解析

ブタ分離株は3つの
Clade 2.1.1
Clade 2.1.2

グループに分類された.

Clade 2.1.3

H5N1 ウイルスは2005年から2007H5N1 ウイルスは2005年から2007
年の間に、少なくとも

3回ブタに伝播した3回ブタに伝播した.

Nidom et al., EID, 2010



2009 pdm ウイルスは人からブタに
伝播している伝播している.    

H5N1ウイルスと2009 pdm ウイルス間
でリアソータントが出来る可能性





2009 pdm ウイルスは人からブタに
伝播している伝播している.

H5N1ウイルスと2009 pdm ウイルス間
でリアソータントが出来る可能性



H5N1ウイルスと2009 pdm ウイルス間のリアソータントの作製

MMMM MMMM

H5N1 2009 dH5N1 2009 pdm

M2発現細胞



結果

59コのウイルスの中,
32コが異なる遺伝子型の32コが異なる遺伝子型の

ウイルスであった

H5N1

2009 pdm2009 pdm



結果

人で伝播しやすい高病原性鳥人で伝播しやすい高病原性鳥
インフルンザウイルスがインフルンザウイルスが
生まれる可能性がある。能性 あ 。

H5N1

新型新型



新型インフルエンザ対策の目指すところ
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インフルエンザ対策

•ワクチンワクチン

•抗インフルエンザ薬•抗インフルエンザ薬

衆衛生対策•公衆衛生対策



インフルエンザ: 抗インフルエンザ薬

リン酸オセルタミビル (タミフル®)リン酸オセルタミビル (タミフル )

ザナミビル (リレンザ®)  



抗インフルエンザ薬の効果

６日目

無治療

６日目

) １００万
１千万

無治療
タミフル (30mg/kg)
リレンザ (8mg/kg)量

(個
)

1000
１万
１０万

CS-8958 (0.7mg/kg)
NA 阻害剤, 第３相終了
一回投与のみイ

ル
ス

10
100

1000

T-705 (60mg/kg)2009 pdm
(H1N1)

季節性
(H1N1)

回投与のみ

RNA合成酵素阻害剤 第２相終了

ウ
イ 10

0

(H1N1) (H1N1) RNA 合成酵素阻害剤, 第２相終了







季節性インフルエンザに感染し、タミフルで治療を季節性インフルエンザに感染し、タミフルで治療を
受けた小児の18％に、タミフルの効かないウイルス

Kiso et al. Lancet, 2005 





タミフル耐性B型インフルエンザウイルスの

人から人へ伝播人から人へ伝播

タミフル

Hatakeyama et al. JAMA, 2007



伝播

タミフル耐性タミフル耐性
新型ウイルス

??



伝播
鼻洗浄液中のウイルス量
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インフルエンザ対策

•ワクチンワクチン

•抗インフルエンザ薬•抗インフルエンザ薬

衆衛生対策•公衆衛生対策



公衆衛生対策の効果

米国 ユタ州
489 例489 例
35 入院
2 死亡2 死亡

5月 6月4月

日本 近畿地方
390 例中入院例なし390 例中入院例なし

6月5月



2009年関西で最初に流行したウイルスは消滅していた

Shiino et al., PLoS One, 2010



インフルエンザ対策

•ワクチンワクチン

•抗インフルエンザ薬•抗インフルエンザ薬

衆衛生対策•公衆衛生対策



半生インフルエンザウイルスとは －

増殖に必須なウイルス蛋白質を欠損しているため、
細胞に 度だけ感染してウイルス蛋白質を細胞に一度だけ感染してウイルス蛋白質を
発現するが、新たな感染性粒子は産生しない。



半生インフルエンザワクチン

不活化ワクチンの長所（安全性）と生ワクチンの長所（細胞性不活化ワクチンの長所（安全性）と生ワクチンの長所（細胞性
ならびに粘膜免疫の誘導）を備え持つが、両ワクチンの短所
（不活化ワクチン, 免疫原性の弱さ；生ワクチン, 病原性復帰の（不活化ワクチン, 免疫原性の弱さ；生ワクチン, 病原性復帰の
可能性）をなくした。



半生ワクチンの作成
ウイルスRNA産生用プラスミド

半生ワクチンの作成

MM

ウイルス蛋白質産生用プラスミド PNAS 96:9345-9350, 1999 



半生ワクチンの作成半生ワクチンの作成

Ｍ２ＫＯ
半生ウイルス

XX



半生ワクチンの作成半生ワクチンの作成

この半生ワクチン作製方法この半生ワクチン作製方法
の問題点問題点

-- 作製手技が煩雑

実用化可能な半生ウイルス
産生系の確立



半生ワクチンの作成方法

Ｍ２ＫＯ
半生ウイルス

親株XX

M2 発現細胞



M2 knock-out インフルエンザウイルスの増殖イン ンザウイ 増殖

親細胞 M2 発現細胞

個々に感染している細胞は
あるが、プラックは検出できない

５ｘ１０７/ml 
あるが、プラックは検出できない

多段階増殖した。



免疫X

M2KO半生ウイルスM2KO半生ウイルス
攻撃

インフルエンザ

ＯＲＯＲ



攻撃後の生残率
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攻撃後の生残率
)

ワクチン群

高い感染防御効果を示す
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Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ

ひも状• ひも状
• 遺伝子: １本鎖 ネガティブセンス RNA遺伝子: １本鎖 ネガティブセンス RNA



Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ

出血熱• 出血熱
• 90％の致死率90％の致死率
• 未だ認可されたワクチン、治療薬はない。



Ebola virus genomic organization/virion structure





特定の細胞でのみ増殖可能なエボラウイルス
- 増殖に不可欠な遺伝子を欠損- 増殖に不可欠な遺伝子を欠損

変異エボラ
ウイルス



特定の細胞でのみ増殖可能なエボラウイルス
- 増殖に不可欠な遺伝子を欠損- 増殖に不可欠な遺伝子を欠損
- 安全で、BSL4以外で使用可能

N iNo virus



特定の細胞でのみ増殖可能なエボラウイルス



普通の細胞 VP30発現細胞普通の細胞 VP30発現細胞



Ebola ∆VP30 virusの増殖
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を欠く変異 ボ ウイ はVP30 を欠く変異エボラウイルスはwild-typeの
エボラウイルスと同様によく増殖する。



Ebola ∆VP30 virusEbola virus

2μm
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免疫/攻撃

ＯＲＯＲ

攻撃

2 weeks 8 weeks
1 t i 2 d i 攻撃1st imm. 2nd imm.

1000 MLD50

Ebola virusΔVP30 Eb l  i  (1 107 FFU) Ebola virusΔVP30 Ebola virus (1x107 FFU)



ΔVP30 Ebola virus の効果
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ΔVP30 Ebola virus の効果 – 攻撃後のウイルス量
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Protects ? ?



免疫/攻撃
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ΔVP30 Ebola virus の効果
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まとめまとめ

（生）半生 ザ ク（生）半生 ザ ク・（生）半生インフルエンザワクチンの・（生）半生インフルエンザワクチンの

プ がプ がプラットフォームができた。プラットフォームができた。

半生エボラ半生エボラ・半生エボラ・半生エボラ

ワクチンができたワクチンができたワクチンができた。ワクチンができた。


