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はじめに

　インフルエンザは，地球上で最も広く分布する人獣共通
感染症である．インフルエンザの原因となる A型インフ
ルエンザウイルスは，毎年，少しずつ抗原変異を起こしな
がらヒトで流行を繰り返す．一方で，流行ウイルスとは抗
原性が全く異なる新型ウイルスが突如出現し，世界的な大
流行を引き起こすこともある．このような特徴的な流行を
引き起こす A型インフルエンザウイルスとは，一体どの
ようなウイルスなのか？本稿では，A型インフルエンザウ
イルスを中心に，オルソミクソウイルスについて概説する．

1. 分類

　オルソミクソウイルス科は，① Influenzavirus A（A型
インフルエンザウイルス）② Influenzavirus B（B型イン
フルエンザウイルス）③ Influenzavirus C（C型インフル
エンザウイルス）④ Thogotovirus（トゴトウイルス）⑤ 
Isavirus（アイサウイルス）の 5つの属に分類される 16)．
オルソミクソウイルス科に属するウイルスに共通する主な
特徴は，①分節化したマイナス極性一本鎖 RNAをゲノム
として持つ，②ゲノム RNAの転写および複製は宿主細胞
の核内で行われる，③ビリオンはエンベロープを有し，そ
の構造は球状もしくはフィラメント状を示す，④ムチンに

高い親和性を持つ，などの性状が挙げられる．
　インフルエンザウイルスは，ウイルス核タンパク質
（nucleoprotein [NP]）およびマトリックスタンパク質
（matrix protein [M1]）の抗原性の違いから，A型，B型
および C型の 3つの属に分類される 25)．A型および B型
インフルエンザウイルスのゲノム RNAは 8分節に，C型
インフルエンザウイルスのゲノム RNAは 7分節に分かれ
ている．同属同士では分節化 RNAの遺伝子再集合（図 1）
が容易に起こるが，異なる属間では遺伝子再集合は起こら
ない．A型インフルエンザウイルスは，ウイルス表面の
HAタンパク質および NAタンパク質の抗原性から，HA
では H1から H16までの 16種類，NAでは N1から N9ま
での 9種類，すなわち 16× 9＝ 144種類の抗原亜型に分
類される 32)．近年 Tongらは，グアテマラに棲息するコウ
モリから，新たな HA亜型を持つ A型ウイルスを分離し，
H17として報告している 30)．B型インフルエンザウイル
スには亜型は存在しないが，HAタンパク質の抗原性の違
いから，Victoria系統と Yamagata系統に分類される．イ
ンフルエンザウイルスの名称は，属 /分離された動物種（ヒ
トの場合は省略）/分離された場所 /分離番号 /分離され
た年（A型ウイルスの場合，HAと NA亜型）で表記される．
例えば，2004年に山口のニワトリからサンプル番号 8と
して分離された H5N1 ウイルスの場合，A/chicken/
Yamaguchi/8/2004 (H5N1)と表記する．

2. 遺伝子情報

　オルソミクソウイルス科に分類されるウイルスは，分節
化したマイナス極性一本鎖 RNAをゲノムとして持つ．A
型インフルエンザウイルス，B型インフルエンザウイルス
およびアイサウイルスのゲノム RNAは 8分節，C型イン
フルエンザウイルスおよびドーリウイルスのゲノム RNA
は 7分節，トゴトウイルスのゲノム RNAは 6分節に分か
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図 1　遺伝子再集合の模式図

図 2　A型インフルエンザウイルスのゲノム RNAの模式図
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れている．
　インフルエンザウイルスの各 RNA分節は，両末端に存
在する「ウイルスRNAの転写・複製を調節する非翻訳領域」
と，それらに挟まれた「ウイルスタンパク質コード領域（翻
訳領域）」から構成される（図 2）．3'および 5'両末端に存
在する非翻訳領域には，8本すべての RNA分節に共通し
た 12-13塩基からなる領域（分節非特異的非翻訳領域）が
存在する．この分節非特異的非翻訳領域は相補的な配列を
持つ（図 2）．各 RNA分節は，相補的な分節非特異的非翻
訳領域を介して両末端で結合し，二重鎖様のパンハンドル
構造を形成する．分節非特異的非翻訳領域の配列は同属ウ
イルス間では保存されているが，A型，B型，C型ウイル
ス間ではその配列は異なる．
　A型ウイルスの 8本の RNA分節は，少なくとも 11種
類のウイルスタンパク質をコードすることが知られている
（図 3）．長い方から 1，2，3番目の RNA分節は，RNA依
存性 RNAポリメラーゼ複合体のサブユニットである
PB2，PB1，および PAタンパク質をコードする．PB1-

RNA分節には，PB1 open reading frameとは異なる読み
枠上に，PB1-F2タンパク質がコードされる 3)．長い方か
ら 4，5，6番目の RNA分節には，それぞれ HA，NP，
NAタンパク質がコードされる．7番目の RNA分節から
はM1およびM2タンパク質が，8番目の RNA分節から
は NS1および NEP/NS2タンパク質が発現する．M-RNA
分節および NS-RNA分節からの転写産物の一部は核内で
スプライシングを受け，M2 mRNAおよび NEP/NS2 
mRNAとなる．近年，いくつかの RNA分節に新たなウイ
ルス蛋白質がコードされていることが報告され，PB1-
RNA分節から PB1-N40タンパク質や PB1-F2のアミノ末
端欠損体が発現することが確認されている 3,31,34)．また，
PA-RNA分節からは，宿主応答や病原性に関与する PA-X
タンパク質の発現が報告されている 15)．
　B型ウイルスの 8本の RNA分節も，11種類のタンパク
質をコードする．長い方から 5つの RNA分節は，A型ウ
イルスの RNA分節と同じく，PB2，PB1，PA，HA，NP
タンパク質をコードしている．6番目の RNA分節は，A

図 3　A型インフルエンザウイルスのゲノム構造
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型ウイルスの 6番目の RNA分節（NA-RNA分節）と異な
り，2種類のタンパク質をコードする．B型ウイルスの 6
番目の RNA分節から転写された unspliced mRNAの最初
の開始コドンからは NBタンパク質が翻訳され，読み枠の
異なる 2番目の開始コドンからは NAタンパク質が翻訳さ
れる（図 4）．7 番目の RNA 分節からは bicistronic な
unspliced mRNAが転写され，M1および BM2タンパク質
が翻訳される．M1タンパク質の終止コドンと BM2タン
パク質の開始コドンは一部重複しており（UAAUG），異
なる読み枠で BM2タンパク質がコードされる（図 4）．8
番目のRNA分節からは，A型ウイルスのNS分節と同様に，
unspliced mRNAから NS1タンパク質が，spliced mRNA
から NEP/NS2タンパク質が翻訳される．
　C型ウイルスの 7本の RNA分節は，9種類のタンパク
質をコードする．長い方から 1番目および 2番目に長い
RNA分節は PB2および PB1タンパク質をコードする．3
番目に長い RNA分節には，RNA依存性 RNAポリメラー
ゼ複合体のサブユニットの 1つである P3タンパク質が
コードされる．P3タンパク質は，A型ウイルスや B型ウ

イルスの PAタンパク質と異なり，酸性性状ではない．4
番目に長い RNA分節には，I型の膜貫通糖タンパク質で
ある HEF (hemagglutinin-esterase-fusion)タンパク質が
コードされる．5番目の RNA分節はNPタンパク質をコー
ドする．6番目の RNA分節には，CM1および CM2タン
パク質がコードされる（図 4）．主要な転写産物は CM1 
mRNAであり，スプライシングにより終止コドンを形成
する．CM2は，unspliced mRNAから翻訳される P42タ
ンパク質がシグナルペプチダーゼにより開裂されることで
形成される．7番目の RNA分節からは，A型ウイルスお
よび B型ウイルスの 8番目の分節と同様に，unspliced 
mRNAから NS1タンパク質が，spliced mRNAから NEP/
NS2タンパク質が翻訳される．

3. A型インフルエンザウイルスの生態学的特徴

　A型ウイルスは，ヒトを含む哺乳類および鳥類に広く分
布する 32)．ヒトや他の哺乳類から分離される A型ウイル
スの遺伝子分節は，すべてカモの A型ウイルスに由来す
ることが明らかにされている．A型ウイルスはカモに経口
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図 4　B型および C型ウイルスに特有の遺伝子発現機構
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感染し，症状を示さないまま，大腸の単層円柱上皮細胞で
増殖する．その後，糞便とともに体外に排出され，排出さ
れたウイルスは水を介して他のカモに経口感染し，伝播を
繰り返す．カモは夏の間，北方圏の湖沼で巣を営み，産卵
し，雛を育てる．秋になりカモが南方に渡ると，偶発的に
家禽やウマに感染し，病原性を発揮することがある．また，
ブタに感染し，慢性呼吸器疾患を引き起こすこともある．
アザラシやクジラなどの海獣にもカモのインフルエンザウ
イルスが感染することがある．すなわち，自然界において
は，渡りカモの営巣湖沼が A型ウイルスの貯蔵庫となり，
渡りカモが A型ウイルスを維持・伝播する役割を担って
いると言える．

4. A型インフルエンザウイルスの疫学

　季節性インフルエンザは，HAタンパク質の抗原連続変
異（antigenic drift）を伴って流行を繰り返すが，過去の
感染歴やワクチン接種によって獲得した免疫により，小規
模の流行（エピデミック）にとどまる．現在，ヒトで流行

する A型ウイルスは，H1亜型（H1N1）と H3亜型（H3N2）
の 2種類である．
　人類がこれまでに，あるいは数十年以上も経験していな
い HA亜型の A型ウイルスが出現すると，われわれ人類
は新たな HA亜型のウイルスに対する免疫を持たないた
め，感染は世界規模で爆発的に拡大する．このような世界
的大流行（パンデミック）は，20世紀に 3度発生した．
1918年に発生したスペイン風邪（H1N1ウイルス）では，
全世界で 4千万人が犠牲になったと報告されている．遺伝
子配列の解析から，スペイン風邪ウイルスは鳥の H1N1ウ
イルスが直接ヒトに伝播し，パンデミックを引き起こすように
レセプター特異性が変化したものと推測されている 10,26)．
　1957年のアジア風邪ウイルス（H2N2）および 1968年
の香港風邪ウイルス（H3N2）は，遺伝子解析の結果から，
ヒトの季節性ウイルスと鳥由来ウイルスの遺伝子再集合に
より誕生したことが明らかにされている．アジア風邪ウイ
ルスはヒトで流行していた H1N1ウイルスと鳥由来の
H2N2ウイルス，香港風邪ウイルスはヒトで流行していた

図 5　A型インフルエンザウイルス粒子の超薄切片像

図 6　A型インフルエンザウイルス (A/Puerto Rico/8/34 [H1N1])のネガティブ染色像
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ラメント状構造を有するウイルス株も存在する．球状でも
フィラメント状でもない不定形のウイルス粒子は，ウイル
ス精製過程で生じるアーティファクトであることが明らか
にされている 20,28)．
　A型ウイルス粒子は，宿主細胞由来の脂質二重膜であるエ
ンベロープに包まれている．エンベロープには，赤血球凝集素
（Hemagglutinin [HA]），ノイラミニダーゼ（Neuraminidase 

[NA]），水素イオンチャネル活性を持つM2が存在する（図
7）．HAおよび NAはエンベロープ表面に 10-14nmのスパ
イク構造を形成する（図 6）．HAは I型膜貫通糖タンパク
質であり，棍棒状の 3量体を形成する．NAは II型膜貫通
糖タンパク質であり，マッシュルーム状の 4量体を形成す
る．M2は 4量体で，エンベロープを貫通する管孔構造を
形成する．M2は，HAやNAと異なり，少数しかエンベロー
プに取り込まれない．近年，M2が出芽過程においても重
要な枠割を担うことが報告され，M2は出芽ウイルス粒子
のエンベロープを効率良く pinch offする機能を持つこと
が明らかになった 27)．エンベロープの内側には，マトリッ
クスタンパク質であるM1が結合し，ウイルス粒子の形状
を維持している（図 7）．フィラメント状粒子の内部では，
M1タンパク質が螺旋構造を形成してエンベロープ内側に
結合し，粒子構造を保持していることが報告されている 2)．
エンベロープ内部には，リボヌクレオタンパク質複合体
（ribonucleoprotein complex [RNP]）が含まれる．RNPは，
ゲノム RNA，PB1 [polymerase basic 1]，PB2 [polymerase 
basic 2]，PA [polymerase acid]からなるヘテロ 3量体の
RNA依存性 RNAポリメラーゼ，およびウイルス核タン
パク質 NPから構成される（図 7）．各 RNA分節が形成す
る RNPは，すべて太さ約 12nmのよじれた棒状構造であ

H2N2ウイルスと鳥由来のウイルス（H3亜型）との遺伝
子交雑により誕生した．ブタの上部気道細胞には，ヒトの
ウイルスと鳥のウイルスの両方に対するレセプターが存在
するため，両ウイルスが同時にブタ細胞に感染し，ブタで
ハイブリッドウイルスが誕生したのではないかと考えられ
ているが，その詳細は不明である 13)．
　2009年に出現したパンデミックウイルス（パンデミッ
ク (H1N1）2009ウイルス）は，遺伝子解析の結果から，
北米系統の豚ウイルスとユーラシア系統の豚ウイルスの遺
伝子交雑により誕生したことが明らかにされている 19)．
パンデミック (H1N1）2009ウイルスの HAは古典的豚ウ
イルス由来であったため，スペイン風邪ウイルス（H1亜型）
の HAと抗原性が近く，1977年以降にヒトで流行したソ
連型ウイルス（H1亜型）の HAとは抗原性が大きく異なる．
実際に，1920年以前に生まれた人はパンデミック（H1N1）
2009ウイルスに対する抗体を保有していたが，1920年以
降に生まれた人は，ほとんど抗体を持っていなかった 14)．
そのため，パンデミック（H1N1）2009ウイルスは，従来
ヒトで流行していたソ連型ウイルスと同じ HA亜型（H1）
であったにも関わらず，パンデミックを引き起こしたので
ある．

5. A型インフルエンザウイルスの形態と構造

　A型ウイルス粒子は，直径約 80-120nmの球状（図 6），
あるいは太さ約 80nmで長さが数マイクロメートルにも及
ぶフィラメント状構造を示す．一般に，分離直後のウイル
ス粒子はフィラメント状であるが，発育鶏卵や培養細胞で
継代を重ねると，均一な球状の粒子になる傾向がある．し
かし A/Udorn/307/72 (H3N2) 株のように，遺伝的にフィ

図 7　A型インフルエンザウイルスの模式図
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スに特徴的な，HEFが形成する六方形のネット状構造が
認められる．A型ウイルスと同様に，M1タンパク質がエ
ンベロープを裏打ちし，その内部には RNPが含まれる．
C型ウイルスのゲノム取り込み機構も不明である．

6. A型インフルエンザウイルスの増殖の特徴

　インフルエンザウイルスの増殖は，細胞表面に存在する
糖タンパク質や糖脂質に含まれるシアリルオリゴ糖レセプ
ターに結合することから始まる（図 8；吸着）．ヒト由来
A型ウイルスおよび B型ウイルスの HAタンパク質は，
ガラクトースにα2-6結合するシアル酸（SAα2-6Gal）と，
鳥由来 A型ウイルスの HAはガラクトースにα2-3結合す
るシアル酸（SAα2-3Gal）と効率良く結合する．C型ウ
イルスの HEFは，A型ウイルスや B型ウイルスと異なり，
アセチル化シアル酸（9-O-acetylneuraminic acid）を含む
オリゴ糖に結合する．レセプター特異性は，インフルエン
ザウイルスの宿主域を決定する主要因子の 1つである．
　細胞表面に存在するレセプターへの結合後，ウイルス粒
子は主にクラスリン依存性エンドサイトーシスにより細胞
内に侵入する（図 8；侵入）．ウイルス粒子表面の HAタ
ンパク質は，エンドソーム内の酸性環境下で立体構造を変
化させ，HA2のアミノ末端に存在する疎水性の膜融合ド
メインが露出することで，ウイルスエンベロープとエンド
ソーム膜の融合を促す．一方，エンドソーム内の酸性環境
下において，プロトンがM2イオンチャネルを介してウイ
ルス粒子内部へと流入し，M1タンパク質と RNPとの解
離が誘発され，RNPが細胞質へと放出される（図 8；脱殻）．

るが，その長さは各 RNA分節の塩基数に応じて約 50- 
120nmまで異なる 5)．個々のウイルス粒子内には，8本の
RNPが規則的に配置され取り込まれている（図 5）23,24)．
RNPの核外輸送を担う NEP/NS2 (nuclear export protein/
nonstructural protein 2) は，ウイルス粒子中に少量含まれ
るが，ウイルス粒子内での局在は不明である 33)．
　電子顕微鏡観察では，B型ウイルスと A型ウイルスを
区別することはできない．しかし，B型ウイルスのエンベ
ロープには，HA，NA，NBおよび BM2の 4種類の膜貫
通タンパク質が存在する．NBと BM2は共にイオンチャ
ネル活性を持つ．NBは in vitro では増殖に必須ではない
が，in vivo で効率良く増殖するためには必要である 11)．
BM2は，その細胞質領域を介して RNPやM1と結合し，
RNPのウイルス粒子内への取り込みやウイルス粒子形成
に関与する 12)．ウイルス粒子内部では，M1がエンベロー
プを裏打ちし RNPが含まれる．B型ウイルスの RNPの取
り込み機構が A型ウイルスと同じかどうかは不明である．
　C型ウイルスのエンベロープには，2種類の糖タンパク
質，HEF（hemagglutinin-esterase-fusion）および CM2が，
膜貫通タンパク質として存在する．主要糖タンパク質であ
る HEFは，HAおよび NA双方の機能を併せ持つ．その
ため，C型ウイルスの RNA分節の数は，A型および B型
ウイルスよりも 1本少なく 7本しかない．イオンチャネル
活性を持つ CM2は，RNPのウイルス粒子内への取り込み
にも関与すると考えられている 9)．C型ウイルスは，感染
細胞の表面に 500マイクロメートル以上にもなる長いコー
ド状のウイルス粒子を形成し，その表面には C型ウイル

図 8　インフルエンザウイルスの増殖環の模式図
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　現在もインフルエンザウイルスの基礎研究から，選択的
なゲノム取り込み機構の発見，M2タンパク質の新規機能
の発見，PA遺伝子から発現する新規タンパク質の発見な
ど，多くの重要な知見が発見され続けている．このような
新たな知見が効果的な抗ウイルス剤の新たなターゲットを
もたらし，更なる基礎研究の積み重ねが，遠からず新たな
インフルエンザ対策につながることは言うまでもない．
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 The Orthomyxoviridae  is a family of viruses that possess segmented, single-stranded, and 
negative-sense RNA genome. It contains influenza A virus, which is one of the most important 
pathogens to our public health. Here, I review general properties of Orthomyxoviruses with a focus on 
influenza viruses.


