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［はじめに］

1997年の 5月、香港においてライ症候群で

死亡した小児より H5Nl亜型のトリのA型イ

ンフルエンザが初めて分離された。その後、

上の例も含めて年末までに合計18名の患者発

生があり、そのうち 6名が死亡した。新型イ

ンフルエンザウイルスの出現ということで、

世界中が大騒ぎしたが、その後の患者発生は

ない。しかし、過去には10年から数十年おき

に新型ウイルスが出現して世界的大流行が起

こり、多数の患者と死亡者を出してきた。

も新しい新型ウイルスは1977年に現れたAソ

連型であり、もうそろそろ別の新型ウイルス

が出現してもおかしくない時期になってきた。

必ず新型ウイルスは出現し、大きな社会問題

となるのは間違いない。緊急に対策をたて、

いざと言う時に備えなければならない。

［新型インフルエンザウイルスとは］

インフルエンザウイルスにはA、B、Cと

いう 3種類の型があるが、新型ウイルスが出

現して世界的大流行を起こすのはA型だけで

ある。それは、 A型だけは型内に何種類もの

亜型が存在し、多くの種類の動物に感染する

からである。 B型と C型はヒトにしか感染し

ない。亜型を決定するのは、インフルエンザウ

イルスの表面にあるヘマグルチニン (HA)とノ

イラミニダーゼ(NA)という 2種類の蛋白質の

抗原性で、現在までHAは15種類(Hl~Hl5)、

NAは9種類(Nl~ N9)が報告されている。

HAとNAの組み合わせで多数の亜型ができ

るが、鳥のカモではすべての亜型が見つかっ

ている。しかし、ヒトの社会で流行を起こし

たのはHlNl、H2N2、H3N2の3種類だけ

である。

新型ウイルス出現には以下の三つの可能性

が考えられている。①ヒトと動物のインフル

エンザウイルスの間で起こる遺伝子交雑、②

動物のインフルエンザウイルスが直接ヒトに

感染、③何らかの宿主で長期間維持されてい

たウイルスが再び現れた場合、である。①は

かなり信憑性のある説で、 1968年に現れたA

香港型(H3N2)は、それまで流行していたA

アジア型(H2N2)のHA遣伝子がトリ型のHA

遺伝子に置き換わったものと考えられている。

遺伝子交雑が起こる宿主としてはブタが重要

である。ブタはヒトとトリのインフルエンザ

ウイルスの両方に感受性があり、両者がブタ

に同時感染した場合にウイルス遣伝子の交雑

が起こる。したがって、新型ウイルス出現の

ためにはブタ、トリ、ヒトが濃厚に接触するよ

うな生態系が必要で、中国南部にはそのよう

な条件が揃っているため、ここが発生源とな

って世界的大流行が起こる。②の説に当ては

まるのは1918年のスペインかぜだと考えられ

ている。③の説は1977年に現れたHlNl亜型

を説明するのに都合がよい。このウイルスは、

1950年に分離されたHlNl亜型と抗原性が

ほとんど同じであったが、長い間どこで、ど

のような形で維持されていたのかわからない。

シベリアの凍土の中に隠れていたウイルスが

現れたと考える研究者もいる。

[20世紀に出現した新型インフルエンザウイルス］

紀元前412年、ヒポクラテスはインフルエン

ザ様疾患について記載しており、インフルエ

ンザは昔より人類を苦しめてきたことがわか

る。初めてインフルエンザ様疾患の大流行に
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ついて記述されたのは西暦1580年で、それ以

降今までに31回も大流行があったとされてい

る。 20世紀に入ってから 4回の大流行があっ

たが、ウイルス学的に詳しい解析が可能とな

ったのは、 A型インフルエンザウイルスが分

離された1933年以降である（表 1)。

1918年から1919年にかけて大流行したスペ

ィンかぜは人類の歴史上最悪の流行で、全世

界で少なくとも 2千万人が死亡したといわれ

ている。当時はもちろんウイルスを分離する

ことは出来なかったが、最近の研究からトリ

あるいはブタのインフルエンザウイルスが原

因だということが明らかにされた。スペイン

かぜについては後で詳しく述べる。

その後、 3回の大流行が起こっている。 1957

年から始まったアジアかぜ(H2N2)、1968年

から始まった香港かぜ（日3N2)、そして1977

年から始まったソ連かぜ(HlNl)である。ア

ジアかぜと香港かぜの大流行ではすべての年

齢層が感染したが、 65歳以上の年齢層で特に

死亡率が高かった。しかしながら、健康な成

人が重症化する割合はスペインかぜの時より

もはるかに小さかった。 1977年の大流行はそ

れまでのものと大きな違いがあった。 1950年

ごろに流行していたHlNlウイルスとほとん

ど同じウイルスが再び現れて流行が起こった

ため、 1957年以前に生まれていたヒトは感染

しなかったか、感染しても重症化しなかった。

したがって、流行の中心は小中学校の学童か、

それより以下の小児であった。

大流行には至らなかったが、動物のインフ

ルエンザウイルスがビトに感染したという報

告も結構多い（表 2)。その中で最も重要なの

が、 1976年に米国で発生した事例と、 1997年

の香港の事例である。後者の例は後で詳しく

述べるとして、米国の事例は新型ウイルス発

生時の対応を考える上で多くの教訓を与えて

くれた。 1976年 1月、アメリカ、ニュージャ

ージーのフォートディックスにあるアメリカ

軍のキャンプで呼吸器感染症が集団発生し、

一人の兵士が死亡した。原因ウイルスが分離

され、ブタのインフルエンザウイルスである

ことが証明された。直ちに対策委員会が設置

され、国民のすべてに行き渡るだけのワクチ

ンを製造するよう大統領に進言した。大統領

は議会の承認を得て、 1億数千万ドルを拠出

した。 10ヶ月以内に 1億 5千万ドーズが製造

され、 4千500万人に接種された。しかし、

被接種者からギランバレー症候群を呈する者

が出てきたため、 1976年の12月になって予防

接種計画は中止となった。その後、キャンプ

地以外でこのウイルスがヒトに感染したとい

う事実はない。

上に述べた以外にも、患者から動物のイン

フルエンザウイルスが分離されている。 1986

年と1988年にはブタのHlNlウイルスが、ま

た1995年にはトリのH7N7ウイルスが患者か

ら分離された。

表 1 20世紀に起こったインフルエンザの大流行

年 通称名と亜型 ウイルスの白来 流行の規模

1918 スペインかザ(HlNl)
ブタかトリを面主とするHlNlウイルス 金世界で 2千万人以上が死亡した世界的

の変異ウイルスか？ 大流行。

アジアにおいて、ヒトのHlNlウイルス
かなり大規模な世界的流行。 HlNlウイ

1957 アジアかぜ（日2N2) とトリのH2N2ウイルスが動物に混合感

染して生まれた。
ルスは消滅。

1968 香港か狂(H3N2)
アジアにおいて、ヒトのHZNZウイルス

かなり大規模な世界的流行。 H2N2ウイ
とトリのH3Nxウイルスが動物に況合感

染して生まれた可能性が非常に高い。
ルスは消滅。

ウイルスの由来は不明だが、 1950年にヒ
世界的流行だが、電症例は少なかった。

1977 ソ連かぜ(HlNl) トの間で流行を起こしたウイルス株とほ
1950年代以降に生まれた人々が感染。

とんど同じ。
1977年以降、 HlNlウイルスとH3N2ウ

イルスが同時に存在。
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表 2 20世紀に起こった動物インフルエンザウイルスによる局地的流行

年 通称名と曲制 ウイルスの由来 流行の規模

プタインフルエンサウイルス
米国、ニュージャージー。ウイルスは少

アメリカ軍の訓練キャンプ地での局地的
1976 

(H!Nl) 
なくとも 1930年以来、米国のブタの中で

流行。 ゾ＼が死亡。
土着していた。

1986 HlNl 
オランダ。トリから由来したブタのウイ

一人の大人が重篤な肺炎症状をホした。
ルス。

1988 
ブタインフルエンサウイルス

米国、ウィスコンシン。プタウイルス。 一人の妊婦が梵症したプタに接触後死亡。
(HlNl) 

オランダ。ヒトの古いH3N2ウイルスと
2人の小児が軽い症状を示した。父がプ

1993 H3N2 トリのHlNlウイルスの遺伝子交雑ウイ
タから感染してウイルスを伝播した？

ルス（ブタ由来）。

1995 H7N7 イギリス。アヒルのウイルス。 一人の大人が結膜炎に罹患。

1997 
トリインフルエンザウイルス

香港の家禽。
(H5Nl) 

1999 
トリインフルエンザウイルス

香港の家禽う
(H9N2) 

［スペインかぜ］

1918年の春から夏にかけて、アメリカ国内

で、スペインかぜの前兆となるインフルエン

ザの流行があったが、死亡者は少なかった。

インフルエンザの流行が最初に報告されるの

はアジアがほとんどで、アメリカからという

のは珍しかった。 8月の下旬から悪性の流行

が始まり、 6ヶ月以内に世界中に拡がった。

アメリカから始まった流行であるが、スペイ

ンの新間が大々的に書きたてたため、スペイ

ンかぜと言われた。この頃は第一次世界大戦

の最中で、多くの国では報道規制が行なわれ

ていたためである。アメリカでは、人口の28

％が罹患したものと推測されている。通常、

インフルエンザの死亡率は0.1%以下であるが

この時のインフルエンザの死亡率は2.5%と非

常に高かった。ある遠隔地では、人口の70%

のヒトが死亡した。

通常のインフルエンザの流行で死亡するの

は大部分が65歳以上の高齢者であるが、スペ

インかぜで犠牲になったのは若い成人であっ

た。 1918年の流行で、 15歳から34歳の年齢層

においてインフルエンザあるいは肺炎で死亡

した者の割合は、前年度の20倍以上にものほ

った（図lA)。この年の、アメリカにおけるイ

ンフルエンザによる死亡者数は67万 5千人で、

18人の感染が確認された。 6人が死亡。

インフルエンザ様症状で入院した 2人の

小児から分離。

この中には第 1次世界大戦のために派遣され

た4万3千人の軍人も含まれていた。第1次世

界大戦において多数のアメリカ軍兵士が死亡

したが、そのうちの80%はインフルエンザが

原因であったといわれている。スペインかぜ

は人口統計にも大きな影響を与え、アメリカ

では平均寿命が10年以上も低下した（図lB)。

世界的にみると、スペインかぜの患者総数

は6億人、死者は2千300万人といわれていた

が、最近の統計では、実際の死者は 1億人以

上、インドだけでも2千万人が死亡したと推定

されている。日本も例外でなく、患者2,380

万人、死者38万人が出たと記録されている。

大阪府だけでも数万人が死亡したものと推測

される。当時の新聞には「各火葬場は満員の

姿、三日位火葬場に留置く」 「電車で咳を避

けよー感冒の死者毎日二百人を越ゆ」 「停車

場に死体堆積す一火葬場満員のため」などと

いう記事が連日掲載され、大変悲惨な流行で

あったことがうかがえる。

A型インフルエンザウイルスが分離された

のは1933年であり、当然スペインかぜが流行

した当時、その原因はわからなかった。どこ

からスペインかぜのウイルスが来たのか、な

ぜこのウイルスの病原性は強かったのか、な

どという多くの疑間が残った。流行当時のウ
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(A) アメリカにおけるインフルエンザと肺炎による年齢別死亡率。

実線は1918年の大流行年、破線は1911-1917年の平均死亡率。

死亡率は各年齢層について人口 10万人あたりで表す。

(B) アメリカにおける1900-1960年の平均寿命。 1918年の低下は

スペインかぜによる死亡が原因である。

(Taubenberger, J.K.,ASM News, 65:473-478,1999より引用作図）

イルスを解析しない限り疑間に答えることが

出来ないため、 1951年、アメリカの研究チー

ムはアラスカの永久凍土に埋葬されている死

体を掘り起こし、その臓器からウイルス分離

を試みた。研究対象となったアラスカの原住

民の村では、スペインかぜにより 5日間で人

口の85%が死亡したと記録されていた。しか

しながら、ウイルス分離は成功しなかった。

1995年になり、アメリカの別の研究グループ

が、スペインかぜで死亡した軍人の病理標本

よりウイルス遺伝子の検出に成功した。この

遺伝子を解析したところ、ブタのインフルエ

ンザウイルスに近いことが明らかになった。

しかし、一方ではトリのインフルエンザウイ

ルスが流行を起こしたと考える研究者もあり、

ウイルスの由来は決着していない。また、こ

のウイルスが強い病原性を示した原因につい

ては、まったくわかっていない。

［香港のトリインフルエンザウイルスによる流行］

1997年 5月、 H5Nlのトリのインフルエン

ザウイルスに感染した住民18名が入院し、 6

名が死亡するというショソキングな事件が香港

で発生した。このことは、またたくまに世界

中に報道され、スペインかぜの再来かと人々

を震え上がらせた。ビトがトリのインフルエ

ンザウイルスに感染して呼吸器症状を示すこ

とが証明されたのは今回が初めてで、ウイル

ス研究者の常識を超えた出来事であった。元

来、 トリのインフルエンザウイルスはビトに感

染しても症状を示すことはなく、したがって

過去には生ワクチンに使おうという発想があ

ったぐらいである。入院患者のうち、 12名に

ついて詳しく臨床症状を調べたところ、重症

例で目立ったのは、多臓器不全症候群、両側

性の肺炎、急性気道閉塞症候群、血球貪食症

候群、腎機能障害などであった。すなわち、

全身の臓器でウイルスが増殖していることを

示唆していた。幸いビトからヒトヘ感染する

ことはなく、当時香港で飼われていた鶏をす

べて処分することによって事態は沈静化した。

この出来事を筆者なりに考えてみた。ビト

の間で二次感染が起こらなかったことから、

このウイルスはやはりヒトヘの感染力は弱い

と考えるのが妥当であろう。ではなぜ死亡者

が出るぐらいヒトは重篤な症状を示したので

あろうか。入院患者は発症前に鶏肉店に出入

りしていることが明らかになっており、ここ

で感染したのは間違いない。狭い店内には生

きた鶏が多数飼われており、感染した鶏の糞

便中には濃縮された大量のウイルスが存在し

ていたと推察される。糞便は粉塵となって店

内を汚染し、これを患者が吸いこんで発病し

たのだろう。すなわち今回の出来事は、ウイ

ルスの濃厚感染によってのみ起こり得る特殊

な事例だと考えられた。

しかし、中国南部や香港の住民の血清中に

は、日5やH9などのトリのインフルエンザウ

ィルスに対する抗体が存在することが以前よ

り指摘されていた。恐らくこれらのヒトは、

感染しても不顕性感染か軽い症状を示すだけ
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で気が付かなかったのであろう。 1999年にな

って、インフルエンザ様疾患で入院した 2人

の小児からH9N2ウイルスが分離されて話題

になった。 HSに次いで日9のトリのインフル

エンザウイルスも、ヒトにインフルエンザ様

症状を起こすことが証明されたわけである。

以上の事実から、 トリとビトの接点がある地

域では結構頻繁にトリのインフルエンザウイ

ルスがヒトに感染していると推察される。

［新型インフルエンザウイルス対策について］

インフルエンザの歴史をみると、 10年から

数十年おぎに新型ウイルスが出現して大流行

を起こしてきた。 1977年にAソ連型が出現し

て以来、今までAソ連型と A香港型の両者が

並行して流行しており、新型ウイルスによる

流行がいつ起こっても不思議でない時期にな

ってぎている。世界の主要な先進国ではかな

り以前より新型ウイルス対策を立てていたが、

日本でもやっと 3年前に対策委員会が設置さ

れたところである。

対策の基本はサーベイランスにより新型ウ

イルスの出現を予測することと、ワクチンを

十分に供給できる体制を整えることである。

WHOがインフルエンザのサーベイランスを世

界中で行っており、 4ヵ所のインフルエンザ

センター（アメリカのアトランタ、イギリス

のロンドン、オーストラリアのメルボルン、

日本の東京）が中心的な役割を担っている。

世界中に監視の目を張り巡らし、もし新型ウ

イルスと思われるウイルスが分離されたら、

直ちに検査と疫学調査を行う体制を整えてい

る。特に、中国南部の数力所に定点を設定し

て患者及び病原体のサーベイランス、ブタと

トリを対象とした疫学調査の実施を予定して

いる。

新型ウイルスが出現して大流行が起こるこ

とが予想された場合、現実的にはワクチンの

接種だけが頼りである。ところが、どうもこ

れが心もとない。ワクチン株を選定して製造

が完了するまでには通常 6から 8ヶ月かかる。

航空機の発達した現在は短期間で新型ウイル

スが恨界中にばらまかれ、ワクチンが製造さ

れるまでに多数の患者の出ることが考えられ

る。また、現在の日本のワクチン生産能力で

は、ほんの一部のピトにしか接種できない。

ワクチン製造用の発育鶏卵を急に増産するこ

とは困難で、予防接種率の急激な低下により

有精卵生産農家数が大幅に減少したことが響

いている。日本の現状ではとても緊急事態に

間に合うと思えず、悲観的にならざるを得な

し)

新゚型ウイルスに対する次善策は、抗インフ

ルエンザ薬の使用である。現在、日本におい

て認可されている薬は、アマンタジンとノイ

ラミニダーゼ阻害剤のザナミビルである。そ

れらのインフルエンザウイルスに対する作用

機序は違うので、それぞれの特性を理解した

上で適切に使用することが肝心である。アマ

ンタジンは抗インフルエンザ薬として昔に開

発された薬で、欧米では広く使用されている。

ところが、この薬がパーキンソンの患者に効

くことがわかり、日本では抗パーキンソン薬

としてのみ投薬が許可されてきた経緯がある。

昨シーズンは実際に多くの医療機関で使用さ

れたようであるが、症状の軽減や罹病期間の

短縮に役立ったと聞く。使用に際し、いくつ

かの点で注意が必要である。 A型インフルエ

ンザウイルスにしか効果がないので、患者が

この型のウイルスに感染していることを確認

するか、予測した上で使用すべきである。予

防、治療の両方に使えるが、発症後48時間以

内に使用しないと効果は少ない。アマンタジ

ンに耐性のウイルスがすぐに出現するので、

長期間の使用は控えるべきである。抗精神薬

でもあるので、副作用の出現にも注意しなけ

ればならない。

一方、最近開発され、 A型、 B型の両方に

有効であるということで脚光を浴びているの

がザナミビルである。この薬もアマンタジン

同様、発症してからできるだけ早期に使用し

ないと効果が少ない。吸入薬として用いるの

で使いやすく、副作用もはとんどないので長

期の予防的投与も可能である。耐性ウイルス
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も、まったくといっていいほど出現していな

い。有効性を評価するための外国での試険投

与では、かなり有望な成績が報告されている。

この薬の最大の欠点は高価なことであり、新

型ウイルスによる流行が起こった場合、多く

のビトに使用できるかどうか疑問である。

［考察］

新型インフルエンザウイルスにも様々な種

類があり、それらが起こす流行にもバラエテ

イーのあることがわかった。過去の流行から

教訓を得て、将来の流行に備えることは重要

なことである。しかし、いつどこで新型ウイ

ルスが出現し、これがどのような形で流行を

起こすかについては、現在でもほとんど予測

不能である。

世界の限られた地域で、ごく一部のヒトが

トリやプタのインフルエンザウイルスに感染

しているのは間違いないようである。しかし、

感染した多くのヒトは重症化せず、入院し死

亡するのは氷山の一角だと考えられる。アメ

リカのフォートディックス事件や香港のトリ

インフルエンザ事件のように、集団発生があ

った時だけ表面に出るので、 トリやブタのイ

ンフルエンザウイルスにヒトが感染するのは

極めて異例の事態だという印象を与えている。

勿論、インフルエンザウイルスの感染機構か

ら考えて、 トリやブタのインフルエンザウイ

ルスがそう簡単にヒトに感染するとは考えら

れず、ましてやそれらが世界的大流行を起こ

すのは例外中の例外であることも事実である。

それでは、どのウイルスがそれらのバリアー

を超えて世界的大流行を起こすのか、またそ

こにはどのような機構が働いているのか、解

明すべき問題は多い。

ィンフルエンザウイルスに感染して入院し

死亡する主な原因は肺炎である。肺炎にもウ

イルス性肺炎と細菌性肺炎があるが、高齢者

が重症化するのは大部分が細菌性肺炎による。

すなわち、インフルエンザウイルスの感染に

より呼吸気道の抵抗力が低下し、二次的な細

菌感染が起こり、増殖した細菌によって肺炎

になると考えられている。新型ウイルスの感

染によって重症化するのも細菌性肺炎が主で

あり、スペインかぜで死亡したビトの肺でも

主に細菌性肺炎の病理像が観察されたと報告

されている。昔より医療が進歩し、抗生物質

が使えるようになった現在では、恐らくスペ

インかぜのような惨状にはならないと考えら

れる。しかし、現在でも多数の高齢者がイン

フルエンザで死亡しているのも事実で、新型

ウイルスによる流行が起こると、はるかに多

くの高齢者が犠牲になることが考えられる。

最も恐れられる事態はウイルスが肺炎を起こ

す、あるいは全身の臓器で増殖することで、

このようなウイルスが流行するとスペインか

ぜの二の舞いになることを覚惜しなければな

らない。

予防対策の基本はワクチンの接種であるが、

新型ウイルスに対してワクチンが有効である

かどうかはわからない。我々は、新型ウイル

スによる流行を予測して、大規模なワクチン

接種を実施した経験がないからである。現在

の流行に対して高齢者を中心としたハイリス

クグループにワクチン接種を行い、現行ワク

チンの重症化阻止効果の高いことは見ている。

新型ウイルスに対しても、流行株とワクチン

株の抗原性が一致すれば、重症化阻止に役立

つことは期待できるが、少しでも抗原性に差

があれば効果が認められないという事態が起

こらないとも限らない。その意味で、流行株

を用いて迅速にワクチン生産ができる体制を

整えなければならない。鶏卵を使う現在のワ

クチン製造法は、迅速性という点から明らか

に劣っており、世界的には細胞培養を用いた

製造法に代わりつつある。十分な準備ができ

ないうちに、新型ウイルスが登場しなければ

よいが。
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