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それが原因で 5000 万人が死亡したと

考えられているインフルエンザウイル

スを、科学者たちが復活させた。まず、

Nature10 月 6 日号で 1918 年のヒト

インフルエンザウイルスの完全なゲノ

ム配列の解読結果が発表された。また、

その配列を使ってウイルスを復活させ、

その作用をマウスで調べた研究結果が、

Science10 月 7日号に報告された。

一部の科学者たちはすでに、これら

の研究が 1918 年のインフルエンザウ

イルスの理解をかつてないほど推し進

めるものだとして賞賛している。彼らは

「このインフルエンザウイルスがどのよ

うにあらわれ、なぜそれほどに致命的

だったのかを解明することは、世界的

流行を起こす次のウイルス株を見つけ

だし、さらには適切な薬とワクチンの

設計にも役立つかもしれない」という。

しかし、このウイルスを復活させる

ことの危険性はあまりに大きいと懸念

する人たちもいる。あるバイオセキュ

リティの専門家は「復元された株が外

部に漏れる危険性はとても高く、ほと

んど確実とさえいえる」と語る。また、

完全なゲノム配列の発表は、このウイ

ルスの独自バージョンを作るのに必要

なすべての情報を、たちのよくない国々

やバイオテロリストのグループに教え

ることにもなると考えられる。

米国陸軍病理学研究所（メリー

ラ ン ド 州 ロ ッ ク ビ ル ） の Jeffery 

Taubenberger は、ゲノム配列を解読

した論文の筆頭著者である。彼は、こ

の研究は必要なものであり、危険性は

低かったと話す。Natureに掲載され

たこの論文は、最後に残っていた 3つ

の遺伝子の詳細を報告するものだ（J. 

Taubenberger et al. 437, 889-893; 

2005）。残りのゲノム配列はすでに発

表されている。

1918 年のインフルエンザウイルス

の完全なゲノム配列から、このウイル

スがもとは鳥に感染していたウイルス

祖先に全面的に由来するものだという

ことがはっきり示される。対照的に、

1957 年と 1968 年のインフルエンザ

の世界的流行を起こしたウイルスは、

ヒトと鳥のインフルエンザウイルスが

同時に同じ人に感染して、両者の遺伝

子が混ざったために生まれた。

1918 年に世界的流行をしたインフルエンザ ( スペイン風邪 ) は、人類に最も大きな打撃を与えた病気の 1つだ。こ

のウイルスを復活させて行われる研究は、次の世界的流行を防ぐのに役立つかもしれない。しかし一方で、まさにそ

の世界的流行の引き金となってしまうかもしれない、と批判する人たちもいる。メリットが危険性に勝るのかどうか、

Andreas von Bubnoff が取材した。

Nature Vol.437(794-795)/6 October 2005

スペイン風邪ウイルスがよみがえった
The 1918 fl u virus is resurrected
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1918 年インフルエンザの病原性

50 倍　1918 年のウイルスに感染したヒトの肺細胞から、感染 1日後に放出され
たウイルス粒子は、テキサスウイルスとよばれる現代の株に感染後、放出されたウ
イルス粒子よりも 50倍多い。

13%　1918 年のインフルエンザウイルスに感染したマウスは、2日後に体重が
13%減少した。テキサス株に感染したマウスの体重減少は一時的だった。

3 万 9000 倍　1918 年のインフルエンザウイルスに感染して 4日後のマウスの肺
組織で見つかるウイルス粒子は、テキサス株に感染したマウスで見つかる粒子より
も 3万 9000 倍多い。

全滅　1918 年インフルエンザウイルスに感染したマウスは、6日以内にすべてが
死んだ。テキサス株では 1匹も死ななかった。
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1918 年ウイルスの 8 つのゲノム領

域はすべて、他のヒトインフルエンザ

ウイルスの配列と重要な点で異なって

いる。というのも、ゲノムのどの部分も、

それ以前にヒトに感染した株に由来し

ていないのだ。「このウイルスは、ほ乳

類のすべてのインフルエンザウイルス

の中で、最も鳥インフルエンザウイル

スに近い」と Taubenberger は話す。

どの遺伝子の突然変異によって、こ

のウイルスがヒトに感染できるように

なったかが正確にわかれば、世界的流

行を引き起こす可能性のある鳥インフ

ルエンザウイルスを見分けることが可

能になるだろう。Taubenberger の

チームはすでに、1918 年ウイルス株

のうちタンパク質をコードする領域

に、のちのヒトインフルエンザウイル

スにも存在する変異を 25 個見つけた。

Taubenberger によれば、「こうした

突然変異はとくに重要だと思われる」

という。ポリメラーゼ遺伝子 PB2の中

のある変異は、オランダで 2003 年に

H7N7 型鳥インフルエンザが流行した

際、あるひとりの死亡者から単離され

たウイルスにも見つかった。

米国疾病対策予防センター（CDC, 

ジョージア州アトランタ）の Terrence 

Tumpey ら は、Taubenberger の 配

列を使って完全な 1918 年ウイルスを

復元した（図を参照）ことを、Science

に発表している（T. M. Tumpey et al. 

310, 77-80; 2005）。

彼らは、その株をマウスに感染させ

た。そして、その病原性が極端に高く、

4 日後には、現代のインフルエンザ株

を使った場合より 3万 9000 倍も多い

ウイルス粒子がマウスの肺の中にでき

たことを見いだした。「これほどまでに

致命的だとは予想していなかった」と

Tumpey は話す。

研究者たちは、完全な形の 1918 年

ウイルスを、その遺伝子のいくつかを

現代の株の遺伝子で置き換えた株と比

較した。その結果、このウイルスが細

胞に入るのを手助けする赤血球凝集

素遺伝子を置き換えると、マウスが死

ななくなることがわかった。また、ウ

イルスの複製を可能にするポリメラー

ゼ遺伝子を 3 つともすべて置き換え

ると、病原性は有意に低くなった。つ

まり、このウイルスの赤血球凝集素遺

伝子が高い病原性に不可欠なものだと

Tumpey は話す。「しかし、1つの変異

や遺伝子が答えではない。複合的な効

果だ」と Taubenberger は付け加える。

今後は、特定の突然変異を含むウイル

スと含まないウイルスを復元して試し、

病原性に最もかかわっているのはどれ

かを調べる研究が行われるだろう。この

種の研究で得られる情報はワクチンや

薬の設計に役立つ可能性があるが、今の

ところ、ただちに医学的応用を目指すと

いうよりも、ウイルスの基本的な理解を

得ることに研究の重点が置かれている。

この研究は独創的だと賞賛されてい

る。ペンシルベニア州立大学ユニバー

シティパーク校のウイルス学者 Eddie 

Holmes は「これは画期的な成果だ。

昔の病原体を復活させた最初の例である

だけでなく、人類の歴史上、最も深刻な

世界的流行の病原体を扱ったものだから

だ」と評価する。研究チームは、CDC

の Julie Gerberding センター長と、米

国立アレルギー・感染症研究所（メリー

ランド州ベセズダ）の Anthony Fauci

所長から、この研究を行う承認を得た。

しかし、この研究は他の研究者のあ

いだに不安を引き起こしている。バ

イオセキュリティに関する各種委員会

で委員を務めている、ラトガーズ大学

（ニュージャージー州ピスカタウェイ）

の細菌学者 Richard Ebright は「明ら

かに懸念すべき理由がある。Tumpey

らは、考えうるなかでおそらく最も強

力な生物兵器ともいえるウイルスを作

りだし、その作製手順を公開したのだ

から」と話す。

「生物兵器に関する米国科学者作業部

会連盟」の一員である分子生物学者の

Barbara Hatch Rosenberg は、「もし

このウイルスが外部に漏れたら極度に

危険だ。そして、そうした事故がこれ

までに何度も起こってきた歴史がある。

この危険性よりも大きな、どんなメリッ

トがあるというのか」と批判する。

Ebright は、ウイルスが人間集団の

中へ誤って放出されてしまうことや、

「不満を抱えていたり、動揺していたり、

過激派であるなどの実験室従業員」に

よって盗まれることは「ほとんど避け

られないこと」であり、かなりの危険

性があるという点で同じ意見だ。また、

敵意のある国が独自バージョンのウイ

ルスを復元する危険性があり、こうし

たシナリオのいずれもが多数の死者を

出すかもしれないことを指摘した。

SPECIAL REPORT

www.naturejpn.com/digest
©2005  NPG Nature Asia-Pacific



ウイルスの復元方法

ウイルスを細胞から単離し、マウスに感染させた。
すべてのマウスが6日以内に死んだ。

アラスカの永久凍土層に1918年以来凍結されている
インフルエンザの犠牲者。

肺組織の試料からRNA
断片が回収され、DNAに
変換して配列決定された。

重なり合った配列をつな
ぎ合わせて、完全なゲノム
配列を得た。このDNA版
が実験室で合成された。

そのDNAをヒトの腎臓細胞に注入すると、
数十個のウイルス粒子ができた。
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この研究が、強化されたバイオセー

フティーレベル 3の実験室で行われた

ことは不十分だったとも Ebright は考

えている。そして、もしこの研究を行

うのであれば、最も厳しいバイオセキュ

リティを求められるレベル 4の実験室

を使うべきだったとする。レベル 4の

実験室では、実験者は全身をおおう防

護服を着ることを求められる。2003

年に SARS ウイルスがシンガポールの

レベル 3 実験室から誤って漏れたこ

と、2004 年には北京の同種の実験室で

2件のウイルス漏れが起こったことを

Ebright は指摘する。

Tumpey は、上半身をおおう防護服

と防毒マスクの着用を求められる、強

化されたレベル 3実験室で十分安全だ

と反論する。「不満を抱える実験室従業

員」という問題については、そのウイ

ルスを直接扱って研究を行う唯一の人

間が、Tumpey 自身だから心配ないと

いう。実験室に出入りする少数の研究

者たちは、広範囲にわたる経歴チェッ

クを受け、さらに実験室への不正な入

室を防ぐため、網膜と指紋による認証

が行われる。

また、たとえウイルスが漏れても、

1918 年の世界的流行のようなことに

はならないだろうと Tumpey は話す。

1918年以降のヒトインフルエンザウイ

ルスは部分的に 1918 年の株に由来す

るので、現在のたいていの人は 1918

年のウイルスにいくらかの免疫をもっ

ている。そしてマウスでは、1918 年イ

ンフルエンザウイルスの遺伝子の一部

を含む復元ウイルスの感染に対し、通

常のインフルエンザウイルスワクチン

と治療薬が、少なくとも部分的には効

果を示している。

発表は危険なのか ?
論文掲載にあたって、ウイルスの完全

なゲノム配列は遺伝子データベース

「GenBank」に登録された。そして、

だれでもゲノム配列を利用できるとい

うこの状況が、もう 1つの隠れた脅威

となっている。ワシントン DC にある

拡散防止研究センターの政策アナリス

ト Jonathan Tucker は「だれでも特定

配列のDNAの作製をオーダーすること

ができる」と指摘する。「現在、一部の

DNA合成企業は注文に病原性の配列が

含まれていないか事前にスクリーニン

グチェックをしているが、配列作製に

関する政府レベルの規制は今のところ

ない」と Tucker は話す。もし、だれ

かがウイルスを復元したいと考えたら、

「その技術はすでに世の中にある」と

Taubenberger はいう。

Nature 編 集 長 の Philip Campbell

は、今回の研究の発表をめぐっては助

言を求めなかったが、以前のインフル

エンザの病原性と病原体ゲノムに関す

る論文については、アドバイスを受け

たことがあるという。彼は「メリット

は明らかに危険性をしのぐ」と話す。

Science編集長のDonald Kennedyも、

発表のメリットについて同意する。「私

たちは、この種の知識なしにはやって

いけなくなるだろうと考えている」と

Kennedy は話す。

「バイオセキュリティに関する米国科

学諮問委員会」（NSABB）は 9 月末、

論文発表のリスクについて検討する緊

急会議を招集し、今回の 2つの研究に

ついて Campbell らと同様の結論に達

した。しかし、一般の人たちの恐怖心

を考慮し、この研究は公衆衛生にとっ

て重要なものであり、研究は安全に行

われたとする一節を原稿に加えるよう、

両論文の著者に求めた。

Campbell は、政府機関が論文発表

プロセスにかかわろうとしはじめるこ

とを懸念しているという。そして、「軍

用と民生用に両方の応用が可能な研究

結果が、責任もって発表されるように

するという原則の検討のためになら、

喜んで NSABB に協力する。しかし政

府官僚や委員会は、研究発表によって

一般社会の安全確保につながるかもし

れない可能性を犠牲にしてでも、あり

うる危険性のほうを回避しようとする

かもしれない」と話す。

Taubenberger は、完全な安全性の

保証はありえないことを認める。「すべ

ての技術的進歩に悪用の可能性がある

ことは知られている。しかし、私たちが

理解しようとしているのは、自然界で何

が起きたのか、そして、次の世界的流行

をどうすれば防げるのかということだ。

つまり、この場合は自然がバイオテロリ

ストなのだ」と彼は話している。

SPECIAL REPORT

NATURE DIGEST 日本語編集版

©2005  NPG Nature Asia-Pacific


