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高
病
原
性
鳥
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
は
、
こ
れ
ま
で

ヒ
ト
の
間
で
流
行
し
て
き
た
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
と

異
な
り
、
そ
の
感
染
が
呼
吸
器
を
超
え
て
全
身
に
広
が
る
潜

在
能
力
を
獲
得
し
て
い
る
。
ウ
イ
ル
ス
の
病
原
性
を
左
右
す

る
感
染
様
式
の
違
い
は
、
現
在
で
は
「
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
依
存

性
ウ
イ
ル
ス
ト
ロ
ピ
ズ
ム
」
と
呼
ば
れ
る
原
理
で
説
明
で
き

る
よ
う
に
な
っ
た
。
し
か
し
、
ウ
イ
ル
ス
の
病
原
性
は
、
感

染
様
式
だ
け
で
決
ま
る
わ
け
で
は
な
い
。
生
体
に
は
、
ウ
イ

ル
ス
な
ど
の
微
生
物
の
侵
入
を
感
知
し
、
そ
れ
を
排
除
し
よ

う
と
す
る
防
御
機
構
が
備
わ
っ
て
い
る
。
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ

ン
を
中
心
と
す
る
生
体
の
初
期
防
御
機
構
（
自
然
免
疫
）
に

対
し
て
、
ウ
イ
ル
ス
は
多
彩
な
対
抗
機
構
を
進
化
さ
せ
て
お

り
、
こ
の
対
抗
能
の
存
否
が
ウ
イ
ル
ス
の
病
原
性
を
左
右
す

る
。ウ
イ
ル
ス
の
自
然
免
疫
対
抗
機
構
を
研
究
す
る
こ
と
は
、

ワ
ク
チ
ン
や
抗
ウ
イ
ル
ス
薬
の
開
発
と
い
っ
た
臨
床
応
用
に

結
び
つ
く
だ
け
で
な
く
、
ヒ
ト
の
生
体
防
御
機
構
の
進
化
の

解
明
に
も
貢
献
す
る
。

　

2
0
0
6
年
4
月
に
病
理
学
講
座
微
生
物
感
染
症
学
部
門

教
授
に
就
任
さ
れ
た
後
藤　

敏
教
授
に
こ
れ
ま
で
の
研
究
の

概
要
と
現
在
取
り
組
ん
で
い
る
テ
ー
マ
、
そ
の
意
義
な
ど
に

つ
い
て
う
か
が
っ
た
。

FLASH NEWS

ウイルスの病原性を
左右するもの
ーウイルスの感染様式と自然免疫対抗能ー
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近
年
、
高
病
原
性
鳥
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル

ス
H
5
N
1
が
ヒ
ト
に
感
染
し
、
そ
の
致
死
率

の
高
さ
か
ら
と
て
も
大
き
な
問
題
に
な
っ
て
い

ま
す
。
高
病
原
性
鳥
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル

ス
は
こ
れ
ま
で
ヒ
ト
の
間
で
流
行
し
て
き
た
イ

ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
と
ど
う
い
う
点
が
異

な
る
の
で
し
ょ
う
か
？

　

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
に
感
染
す
る
と
、
頭

痛
、
発
熱
、
関
節
痛
、
筋
肉
痛
、
全
身
倦
怠
感
な
ど

の
全
身
症
状
が
強
く
、
あ
た
か
も
ウ
イ
ル
ス
が
全
身

で
増
殖
し
て
い
る
よ
う
な
印
象
を
受
け
ま
す
。
し
か

し
、
実
際
、
増
殖
し
て
い
る
場
所
は
、
気
道
を
中
心

と
し
た
呼
吸
器
系
だ
け
で
全
身
に
ウ
イ
ル
ス
が
広
が

る
こ
と
は
ま
ず
あ
り
ま
せ
ん
。
こ
の
よ
う
な
局
所
感

染
に
終
わ
る
の
が
こ
れ
ま
で
の
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ

イ
ル
ス
で
し
た
。
そ
れ
に
対
し
て
、
現
在
問
題
と
な

っ
て
い
る
高
病
原
性
鳥
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス

H
5
N
1
は
、
呼
吸
器
を
超
え
て
全
身
に
広
が
る
潜

在
能
力
を
持
っ
て
い
る
の
で
す
。

何
故
、
そ
の
よ
う
な
違
い
が
生
じ
る
の
で
し
ょ

う
か
？　

  

ウ
イ
ル
ス
は
、
生
体
を
構
成
す
る
細
胞
の
様
々
な

機
能
を
利
用
し
て
増
殖
し
ま
す
。
例
え
ば
、
イ
ン

フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
の
被
膜
表
面
に
は
、
H
A

（H
aem
agglutinin

）
蛋
白
質
と
い
う（
図
1
）、
ウ

イ
ル
ス
ゲ
ノ
ム
を
細
胞
内
に
導
入
す
る
と
き
に
必
要

不
可
欠
な
蛋
白
質
が
存
在
し
ま
す（
図
2
）。
し
か
し

な
が
ら
、
H
A
蛋
白
質
は
そ
の
ま
ま
で
は
、
十
分
な

機
能
を
発
揮
す
る
こ
と
は
で
き
ま
せ
ん
。
宿
主
の
プ

ロ
テ
ア
ー
ゼ
に
よ
り
、
一
カ
所
に
切
れ
目
が
入
る
こ

と
に
よ
っ
て
、
は
じ
め
て
十
分
な
活
性
を
獲
得
し
ま

す（
図
3
）。
も
し
そ
の
細
胞
、組
織
に
H
A
蛋
白
質

を
切
断
、
活
性
化
で
き
る
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
が
存
在
し

な
け
れ
ば
、
そ
こ
で
産
生
さ
れ
た
ウ
イ
ル
ス
粒
子
は

十
分
な
活
性
の
あ
る
H
A
蛋
白
質
を
持
て
ず
、
感
染

性
を
失
い
、
感
染
が
中
絶
し
て
し
ま
い
ま
す
。
こ
れ

が
、
こ
れ
ま
で
の
ヒ
ト
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス

で
し
た
。
す
な
わ
ち
、
気
道
を
中
心
と
す
る
呼
吸
器

に
発
現
し
て
い
る
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
し
か
利
用
で
き
な

い
た
め
、
気
道
以
外
の
組
織
で
は
増
え
る
こ
と
が
で

き
な
い
の
で
す
。

　

一
方
、
高
病
原
性
鳥
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス

H
5
N
1
は
、
そ
の
よ
う
な
組
織
特
異
的
プ
ロ
テ

ア
ー
ゼ
を
利
用
し
な
く
て
も
、
ど
の
細
胞
、
ど
の
組

織
に
も
存
在
す
る
遍
在
性
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
を
利
用
で

き
る
よ
う
H
A
蛋
白
質
が
構
造
変
化
し
て
い
る
の
で

す
。
ウ
イ
ル
ス
が
利
用
す
る
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
の
存
在

部
位
に
一
致
し
て
増
殖
す
る
と
い
う
こ
の
原
理
は
、

現
在
で
は
「
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
依
存
性
ウ
イ
ル
ス
ト
ロ

ピ
ズ
ム
」
と
呼
ば
れ
て
い
ま
す
。

「
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
依
存
性
ウ
イ
ル
ス
ト
ロ
ピ
ズ

ム
」
の
原
理
は
ど
の
よ
う
に
発
見
さ
れ
た
の
で

し
ょ
う
か
？

　

こ
の
原
理
が
初
め
て
提
唱
さ
れ
た
の
は
、
実
は
、

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
を
対
象
と
し
た
研
究
で

は
な
く
、
鳥
を
宿
主
と
す
る
ニ
ュ
ー
カ
ッ
ス
ル
病
ウ

イ
ル
ス
を
対
象
と
し
た
研
究
で
し
た
。
私
達
は
、
ニ

F L A S H N E W S

図 1　インフルエンザウイルスの構造（旦部幸博氏提供）
核酸からなるウイルスゲノム（遺伝子）は蛋白質ととも
にヌクレオカプシドという構造をとる。ヌクレオカプシ
ドは、細胞膜に由来するウイルス被膜に包まれ、被膜上
には、HA（Haemagglutinin）蛋白質とNA（Neuraminidase）
蛋白質の二つの糖蛋白質が存在する。

図 2　インフルエンザウイルスの感染初期過程
(a) ウイルスは HA蛋白質を介して細胞膜上のレ
セプターに結合する。(b) エンドサイトーシスで
取り込まれたウイルス (c) エンドソーム内部の
pHが低下するとHA蛋白質の働きによってウイ
ルス被膜とエンドソーム膜が融合する。それに
より、ウイルスゲノムを含むヌクレオカプシド
が細胞質に侵入する。
　レセプターへの結合 (a) と膜融合 (c) のいずれ
も HA蛋白質の働きである。(a) の機能は、宿主
プロテアーゼによる切断を必要としない。一方、
(c) の活性発現には、宿主プロテアーゼによる切
断が前提となる。膜融合能をもつ蛋白質は、被
膜をもつウイルスに共通して存在し、そのほと
んどが、宿主プロテアーゼによる切断活性化を
必要とする。
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ュ
ー
カ
ッ
ス
ル
病
ウ
イ
ル
ス
弱
毒
株
、
ヒ
ト
イ
ン
フ

ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
、
パ
ラ
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
１
型

ウ
イ
ル
ス
（
セ
ン
ダ
イ
ウ
イ
ル
ス
）
の
活
性
化
に
関

わ
る
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
を
生
体
か
ら
初
め
て
単
離
同
定

し
、「
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
依
存
性
ウ
イ
ル
ス
ト
ロ
ピ
ズ

ム
」
原
理
の
正
し
さ
を
証
明
し
ま
し
た
。
こ
の
一
連

の
研
究
は
、
病
原
性
と
い
う
複
雑
な
事
象
が
分
子
レ

ベ
ル
で
説
明
で
き
る
こ
と
を
示
し
た
だ
け
で
な
く
、

臨
床
応
用
研
究
に
も
多
く
の
有
意
義
な
情
報
を
提
供

し
ま
し
た
。
例
え
ば
、
宿
主
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
の
基
質

特
異
性
が
明
ら
か
に
さ
れ
た
こ
と
に
よ
り
、
切
断
部

位
の
改
変
に
よ
る
強
毒
ウ
イ
ル
ス
の
弱
毒
化
が
可
能

に
な
り
ま
し
た
。
実
際
、
こ
の
方
法
は
、
H
5
N
1

高
病
原
性
鳥
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ウ
イ
ル
ス
ワ
ク
チ
ン

の
開
発
に
応
用
さ
れ
て
い
ま
す
。
ま
た
、
プ
ロ
テ
ア

ー
ゼ
イ
ン
ヒ
ビ
タ
ー
（
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ
の
分
解
作
用

を
阻
害
す
る
薬
剤
）
を
抗
ウ
イ
ル
ス
薬
と
し
て
使
用

で
き
な
い
か
と
い
う
ア
イ
デ
ア
も
生
ま
れ
ま
し
た
。

ウ
イ
ル
ス
の
病
原
性
に
影
響
す
る
の
は
、
感
染

様
式
だ
け
な
の
で
し
ょ
う
か
？

　

ウ
イ
ル
ス
の
病
原
性
は
、
も
ち
ろ
ん
感
染
様
式
だ

け
で
決
ま
る
わ
け
で
は
あ
り
ま
せ
ん
。
生
体
は
、
ウ

イ
ル
ス
の
侵
入
に
対
し
て
高
度
な
防
御
機
構
を
発
達

さ
せ
て
い
ま
す
。
常
に
、
外
来
の
異
物
に
さ
ら
さ
れ

て
い
る
私
達
が
、
簡
単
に
病
気
に
な
ら
な
い
の
は
、

そ
の
初
期
防
御
機
構
が
う
ま
く
働
い
て
い
る
か
ら
で

す
。
進
化
の
過
程
で
、
生
体
は
様
々
な
微
生
物
の
感

染
を
受
け
る
こ
と
に
よ
り
、
防
御
機
構
を
高
度
化
し

て
い
っ
た
と
考
え
ら
れ
ま
す
。
一
方
、ウ
イ
ル
ス
は
、

そ
れ
に
対
し
て
常
に
新
た
な
対
抗
戦
略
を
進
化
さ
せ

な
け
れ
ば
な
ら
な
か
っ
た
は
ず
で
す
。
1
9
9
9

年
、
私
達
の
研
究
グ
ル
ー
プ
と
、
ス
イ
ス
、
イ
ギ
リ

ス
の
研
究
グ
ル
ー
プ
が
相
次
い
で
、
マ
ウ
ス
パ
ラ
イ

ン
フ
ル
エ
ン
ザ
１
型
ウ
イ
ル
ス
あ
る
い
は
サ
ル
を
宿

主
と
す
る
S
V
5
と
い
う
ウ
イ
ル
ス
に
は
宿
主
の
初

期
防
御
機
構
（
自
然
免
疫
）
で
中
心
的
な
役
割
を
果

た
す
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
（
I
F
N
）
に
対
す
る
対

抗
戦
略
が
あ
る
こ
と
を
報
告
し
ま
し
た
。
こ
の
対
抗

能
力
は
、
こ
れ
ま
で
働
き
の
わ
か
ら
な
か
っ
た
ウ
イ

ル
ス
ア
ク
セ
サ
リ
ー
蛋
白
質
C
あ
る
い
は
V
蛋
白

質
が
担
っ
て
い
ま
し
た
。

ウ
イ
ル
ス
の
対
抗
戦
略
の
発
見
の
意
義
は
何
で

し
ょ
う
か
？

　

こ
の
発
見
に
よ
っ
て
、
同
科
の
麻
疹
ウ
イ
ル
ス
、

お
た
ふ
く
風
邪
ウ
イ
ル
ス
、
R
S
ウ
イ
ル
ス
な
ど
の

臨
床
的
に
重
要
な
ウ
イ
ル
ス
の
抗
I
F
N
機
構
の

研
究
が
始
ま
り
ま
し
た
。
つ
ま
り
、
1
9
9
9
年

の
報
告
は
、
そ
の
後
の
パ
ラ
ミ
ク
ソ
ウ
イ
ル
ス
の
抗

I
F
N
機
構
研
究
の
出
発
点
と
な
っ
た
の
で
す
。
ウ

イ
ル
ス
の
抗
I
F
N
蛋
白
質
が
明
ら
か
に
な
れ
ば
、

抗
I
F
N
蛋
白
質
を
発
現
し
な
い
よ
う
な
ウ
イ
ル
ス

（
抗
I
F
N
蛋
白
質
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
ウ
イ
ル
ス
）
を

作
製
す
る
こ
と
で
、ウ
イ
ル
ス
を
弱
毒
化
で
き
ま
す
。

こ
れ
は
、
弱
毒
ワ
ク
チ
ン
の
有
力
な
候
補
と
な
り
ま

す
。
ま
た
、
抗
I
F
N
蛋
白
質
の
機
能
を
抑
制
す
る

よ
う
な
薬
剤
を
発
見
で
き
れ
ば
、
新
し
い
抗
ウ
イ
ル

ス
薬
の
開
発
に
も
つ
な
が
り
ま
す
。
ウ
イ
ル
ス
に
よ

っ
て
は
、
抗
I
F
N
蛋
白
質
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
ウ
イ
ル

ス
の
癌
治
療
へ
の
応
用
も
考
え
ら
れ
て
い
ま
す
。
癌

細
胞
の
多
く
は
I
F
N
シ
ス
テ
ム
に
異
常
が
あ
る
こ

と
が
知
ら
れ
て
い
て
、
ノ
ッ
ク
ア
ウ
ト
ウ
イ
ル
ス
は

I
F
N
シ
ス
テ
ム
の
正
常
な
細
胞
で
は
増
殖
し
に

く
く
、
I
F
N
シ
ス
テ
ム
に
異
常
が
あ
る
癌
細
胞
で

は
増
殖
し
破
壊
す
る
か
ら
で
す
。
さ
ら
に
、
基
礎
的

な
意
義
と
し
て
、
ウ
イ
ル
ス
側
の
対
抗
機
構
の
進
化

を
明
ら
か
に
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
、
生
体
側
の
防
御

機
構
の
進
化
を
捉
え
な
お
す
こ
と
が
で
き
る
点
が
重

要
で
す
。
そ
れ
は
、
お
互
い
の
機
構
が
共
進
化
し
て

き
た
か
ら
で
す
。

F L A S H N E W S

図 3　HA蛋白質の切断と膜融合能の活性化
切断前の前駆体と切断後のHA蛋白質を区別するときは、前者をHA0、切断後の 2つのサブユ
ニットをHA1、HA2 と表現する。
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パ
ラ
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
1
型
ウ
イ
ル
ス
の
抗

I
F
N
機
構
に
つ
い
て
、
現
在
ど
の
よ
う
な
こ

と
が
わ
か
っ
て
い
る
の
で
し
ょ
う
か
？

　

ウ
イ
ル
ス
は
、
細
胞
に
感
染
す
る
と
自
身
の
ゲ
ノ

ム
の
転
写
複
製
を
始
め
ま
す
。
そ
こ
で
生
じ
る
二
重

鎖
R
N
A（
d
s
R
N
A
）
な
ど
の
ウ
イ
ル
ス
核
酸

が
M
D
A
5
や
R
I
G-

I
分
子
等
に
感
知
さ
れ
、

I
F
N-
β
産
生
を
促
す
シ
グ
ナ
ル
伝
達
を
活
性
化

し
ま
す
（
図
4
）。
産
生
さ
れ
た
I
F
N-

β
は
、
自

身
あ
る
い
は
隣
接
の
細
胞
の
I
F
N
レ
セ
プ
タ
ー

に
結
合
す
る
こ
と
で
J
A
K-

S
T
A
T
経
路
を
介

し
て
、
多
数
の
I
F
N
誘
導
遺
伝
子
を
活
性
化
し
ま

す
。
I
F
N
誘
導
蛋
白
質
の
中
に
は
、
蛋
白
質
合
成

を
抑
制
す
る
抗
ウ
イ
ル
ス
蛋
白
質（
P
K
R
：
二
本

鎖
R
N
A
依
存
性
プ
ロ
テ
イ
ン
キ
ナ
ー
ゼ
な
ど
）が

あ
る
た
め
、
細
胞
は
抗
ウ
イ
ル
ス
状
態
と
な
る
の

で
す
。
最
初
に
見
い
だ
さ
れ
た
抗
I
F
N
活
性
は
、

J
A
K-

S
T
A
T
経
路
の
阻
害
活
性
で
し
た
。
こ

れ
に
よ
り
I
F
N
が
産
生
さ
れ
て
も
抗
ウ
イ
ル
ス

蛋
白
質
の
誘
導
が
阻
止
さ
れ
、
ウ
イ
ル
ス
が
増
殖

し
や
す
い
環
境
が
維
持
さ
れ
る
の
で
す
。
そ
の
後
、

I
F
N-

β
遺
伝
子
の
活
性
化
に
至
る
経
路
が
V
蛋

白
質
に
よ
っ
て
阻
害
さ
れ
る
こ
と
、
ま
た
C
蛋
白

質
も
そ
れ
以
外
の
方
法
で
I
F
N-

β
の
産
生
を
負

に
制
御
し
て
い
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
ま
し
た
。
さ

ら
に
、
C
蛋
白
質
に
は
、
抗
ウ
イ
ル
ス
蛋
白
質
で

あ
る
P
K
R
が
活
性
化
さ
れ
な
い
よ
う
な
状
況
を

作
り
出
す
能
力
が
あ
る
こ
と
も
見
い
だ
し
ま
し
た
。

P
K
R
は
、
そ
の
ま
ま
で
は
、
蛋
白
質
合
成
抑
制

能
を
発
揮
せ
ず
、
感
染
細
胞
の
な
か
で
リ
ン
酸
化
を

受
け
な
け
れ
ば
な
り
ま
せ
ん
が
、
そ
の
リ
ン
酸
化
が

C
蛋
白
質
に
よ
っ
て
阻
害
さ
れ
る
の
で
す
（
図
4
）。

こ
の
よ
う
に
、
生
体
の
I
F
N
シ
ス
テ
ム
に
対
す
る

パ
ラ
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
１
型
ウ
イ
ル
ス
の
C
、
V
両

蛋
白
質
の
機
能
は
想
像
以
上
に
多
彩
で
あ
る
こ
と
が

明
ら
か
に
な
っ
て
き
ま
し
た
。

今
後
、
ど
の
よ
う
な
方
向
で
研
究
を
進
め
て
い

か
れ
る
の
で
し
ょ
う
か
？

　

私
達
は
、
こ
れ
ら
多
彩
な
抗
I
F
N
機
構
の
分
子

レ
ベ
ル
で
の
完
全
な
理
解
を
め
ざ
し
て
、
研
究
を
進

め
て
い
ま
す
。
さ
ら
に
、こ
れ
ま
で
の
基
礎
研
究
を
、

臨
床
的
な
レ
ベ
ル
に
還
元
す
る
た
め
、
新
興
の
ヒ
ト

パ
ラ
ミ
ク
ソ
ウ
イ
ル
ス
を
対
象
と
し
た
研
究
も
開
始

し
ま
し
た
。
1
9
9
8
年
か
ら
1
9
9
9
年
に
マ
レ

ー
シ
ア
の
養
豚
業
者
の
間
で
発
症
し
た
致
死
的
脳
炎

（
致
死
率
40
〜
75
％
）
の
原
因
ウ
イ
ル
ス
で
あ
る
ニ

パ
ウ
イ
ル
ス
と
、
2
0
0
1
年
に
発
見
さ
れ
た
呼
吸

器
感
染
症
を
起
こ
す
ヒ
ト
メ
タ
ニ
ュ
ー
モ
ウ
イ
ル
ス

で
す
。
こ
れ
ら
の
ウ
イ
ル
ス
は
発
見
か
ら
日
が
浅
い

た
め
、
基
礎
は
も
ち
ろ
ん
臨
床
研
究
も
十
分
で
は
な

く
、
こ
れ
か
ら
の
研
究
が
期
待
さ
れ
る
分
野
で
す
。

　

し
っ
か
り
と
し
た
基
礎
研
究
が
な
さ
れ
て
初
め
て

応
用
研
究
も
可
能
と
な
り
ま
す
。
こ
れ
か
ら
も
、
こ

う
し
た
基
本
姿
勢
を
維
持
し
つ
つ
、
よ
り
広
い
視
野

か
ら
研
究
を
続
け
て
い
き
た
い
と
思
い
ま
す
。

図 4　宿主 IFN システムとパラインフルエンザ１型ウイルスのシグナル伝達阻害
パラインフルエンザ１型ウイルスは、少なくとも３カ所で阻害している。V蛋白質はMDA5
経路を、また、C蛋白質は JAK-STAT 経路と PKR のリン酸化を阻害する。


