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インフルエンザと新型コロナウイルス感染症
特集2

1.	 はじめに
インフルエンザは日本では毎年冬に流行する急性
の呼吸器感染症である。5歳以下の幼児におけるイ
ンフルエンザ脳症や，65歳以上の高齢者における
肺炎が致死的であり問題となる。また，2009年に
出現した新型インフルエンザウイルスや，2019年
に武漢で発生した新型コロナウイルスの流行からも
明らかなように，新型ウイルスが出現すると我々は
そのウイルスに対する免疫を持たないため，世界的
な大流行（パンデミック）が起こり，日常生活や経済
に大きな影響を及ぼすこととなる。この問題を解決
するひとつの方法として，ワクチン接種による予防
がある。ここでは，まず，インフルエンザウイルス
を例に，ウイルスの構造や，ウイルスが細胞内で増
殖する仕組み，細胞がウイルスを外敵として認識す
る仕組み（自然免疫応答），細胞がウイルスの侵入を
認識したあとにウイルス特異的な免疫応答を発動さ
せるまでの仕組み（適応免疫（獲得免疫）応答），イン
フルエンザウイルスに感染したあとに誘導されるウ
イルス特異的な免疫応答が再感染を阻止する仕組み
を紹介し，ウイルスの感染そのものを阻止する有効
なワクチンとは何か？について考察したい。また，
インフルエンザウイルスに関する知見をふまえて，
新型コロナウイルスの構造や感染の仕組みなどにつ
いて，現在明らかになっていることを紹介する。

2.	 インフルエンザウイルスの構造
ウイルスは，ゲノム（遺伝情報）として DNAを持
つ DNAウイルスと，RNAを持つ RNAウイルスに
大きく分類することができる。主な DNAウイルス
には，天然痘ウイルス，単純ヘルペスウイルス，ア
デノウイルス，B型肝炎ウイルスなどが存在する。
また，インフルエンザウイルス，エボラウイルス，
新型コロナウイルス，麻疹ウイルス，狂犬病ウイル
ス，ポリオウイルス，ノロウイルス，ジカウイルス，
C型肝炎ウイルスなどはすべて RNAウイルスに分
類される。
　DNAウイルスと RNAウイルスはどちらも細胞に

感染したあと細胞内で増殖するが，増殖したウイル
スが細胞膜を被って出芽するウイルスをエンベロー
プウイルスと呼び，単純ヘルペスウイルス，インフ
ルエンザウイルス，エボラウイルス，新型コロナウ
イルス，麻疹ウイルス，ジカウイルスなどはすべて
エンベロープウイルスに属する。これらエンベロー
プウイルスは，ウイルスの表面が細胞膜（脂質二重
膜）で覆われているため，アルコール消毒が有効で
ある。一方，下痢の原因になるノロウイルスなどは，
細胞内で増殖したあと，細胞膜を被ることなく感染
細胞を破壊して細胞の外へ出るため，脂質二重膜（エ
ンベロープ）を持たず，ウイルスの表面は正二十面
体のタンパク質の小さな殻（直径 38 nm）でできてい
る。このようなノンエンベロープウイルスは，アル
コールに対する抵抗力が高いため次亜塩素酸ナトリ
ウムで消毒する必要がある。
インフルエンザウイルスは，ウイルスの殻を作る

M1タンパク質の外側にエンベロープを持ち，エン
ベロープ膜上には細胞に吸着するときに必要なヘマ
グルチニン（HA）と，吸着したウイルスが細胞内に
取り込まれたあとウイルス粒子中のゲノム RNAを
細胞質中へ放出するときに必要なM2タンパク質，
細胞内で増殖したウイルスが細胞膜表面で切断され
て細胞膜表面から出芽するときに必要なノイラミニ
ダーゼ（NA）を持つ（図 1）。また，ウイルスの粒子
中にはウイルスゲノム（遺伝情報）の RNAが 8本存
在する。抗インフルエンザウイルス薬として知られ
るアマンタジンはM2タンパク質の働きを，オセル
タミビルは NAタンパク質の働きを阻害することに
よりウイルスの増殖を抑えている。
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図 1	 インフルエンザウイルスの構造
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4.	 インフルエンザウイルス認識機構
先に述べた通り，インフルエンザウイルスの HA

が細胞表面のシアル酸に結合することによりウイル
スの感染が開始されるが，すべてのウイルス粒子の
感染が成立するわけではない。一部のインフルエン
ザウイルスは，細胞のエンドサイトーシスにより取
り込まれたあと，タンパク質の分解経路へ運ばれる
ことによりウイルス粒子が壊される。ウイルス粒子
の崩壊によりウイルス粒子中のウイルスゲノム
RNAがエンドソーム内へ放出されると，エンドソー
ム内の toll-like receptor 7（TLR7）がウイルス RNA

を認識し活性化する（図 3）。また，ウイルスのエン
ベロープ膜とエンドソーム膜の膜融合が成功し，ウ
イルスゲノム RNAが細胞質中へ送り込まれたとし
ても，細胞質中では RNAヘリカーゼである RIG- I

がウイルス RNAを異物として認識し活性化する。
活性化した TLR7や RIG- Iのシグナルは，核内へ伝
達されて，インターフェロンと呼ばれるサイトカイ
ンの遺伝子のスイッチがオンとなることにより，イ
ンターフェロンが誘導される（図 3）。インターフェ
ロンはウイルス感染細胞のみならず，その周囲のウ
イルスにまだ感染していない細胞に作用して抗ウイ
ルス状態（ウイルスが増殖しにくい状態）をつくり出
す。このような，ウイルスなどの病原体に対する非
特異的な免疫応答のことを自然免疫応答と呼ぶ。

5.	 ウイルス特異的な免疫応答の誘導
研究用にマウスに感染して効率よく増殖するよう

にしたインフルエンザウイルスをマウスの鼻から感
染させると，インフルエンザウイルスはマウスの上
気道および下気道（肺）で増殖する。インフルエンザ
ウイルスの増殖は感染 3日目から感染 5日目までに
ピークとなり，そのあと感染 10日目にかけてウイ

3.	 インフルエンザウイルスの増殖
インフルエンザウイルスはヒトの場合，鼻腔（上
気道）の粘膜細胞に感染することにより増殖が始ま
る。上気道粘膜の細胞膜表面にはさまざまな糖タン
パク質が存在しており，インフルエンザウイルスの
HAタンパク質が糖タンパク質の糖鎖末端にあるシ
アル酸と結合することにより感染がスタートする
（図 2 -①）。細胞に吸着したインフルエンザウイル
スは，細胞のエンドサイトーシスという働きにより
細胞内へ取り込まれたあと（図 2 -②），エンドソー
ム膜とウイルスのエンベロープ膜の膜融合が起こる
（図 2 -③）。これによりウイルスゲノム RNAが細胞
質中に入り，このウイルス RNAは核へ送られる（図
2 -④）。核内へ入ったウイルス RNAは，それを鋳
型に mRNAを合成し（図 2 -⑤），この mRNAはウ
イルスの殻を作るM1タンパク質や（図 2 -⑥），エ
ンベロープ膜上に運ばれる HA，NA，M2タンパク
質を合成する（図 2 -⑦）。また，核内のウイルスゲ
ノム RNAは，それを鋳型に相補的な RNAを作り，
これを鋳型に新しいウイルスゲノム RNAのコピー
を合成する（図 2 -⑧）。核内で新しく合成されたウ
イルスゲノム RNAは核から細胞質中へ運ばれ，細
胞膜直下で 8本のウイルス RNAがウイルス粒子中
に取り込まれる（図 2 -⑨）。ウイルスゲノムを取り
込んだM1タンパク質（ウイルスの殻）は，細胞膜を
被り新しいウイルス粒子となり，NAタンパク質の
働きにより HAとシアル酸の結合を切断することで，
成熟化したウイルスが細胞膜表面から出芽する（図
2 -⑩）。増殖したインフルエンザウイルスは周囲の
粘膜細胞へ感染してさらに増殖を繰り返すか，咳や
くしゃみなどの飛沫となって，周囲に拡散すること
となる。
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図 2	 インフルエンザウイルスの増殖
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図 3	 インフルエンザウイルス認識機構
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6.	 粘膜免疫応答と経鼻ワクチン
現在日本では発育鶏卵で増殖させたインフルエン

ザウイルスから，ウイルスの表面抗原であるヘマグ
ルチニン（HA，図 1を参照）を精製したものをイン
フルエンザワクチンとして使用している。現行のイ
ンフルエンザワクチンは，この HAワクチンを腕に
注射（皮下接種）することにより，HAに特異的な血
液中の IgG抗体を誘導することを目的としている。
この血液中の HAに特異的な IgG抗体は血流にの
り全身へ運ばれるが，インフルエンザウイルスの感
染の場となる上気道粘膜上へ積極的に分泌されない
ため，ウイルスの感染そのものを阻止することがで
きない。これが「ワクチンを受けたのに，インフル
エンザに罹った」という人がいる要因のひとつであ
る。このように皮下接種ワクチンはウイルスの感染
そのものを阻止する効果は低いものの，インフルエ
ンザによる重症化を阻止する効果が期待できる。
一方，インフルエンザに罹患した患者はその後，

数年間インフルエンザに罹りにくくなることが疫学
的に知られている。これはインフルエンザウイルス
に感染した際に誘導される血液中の IgG抗体に加
えて，鼻粘膜上に積極的に分泌する機構を持つ IgA

抗体が誘導されるためであると考えられている（図
5）。この知見をもとに，日本でもインフルエンザワ
クチンを鼻から投与してウイルス特異的な分泌型
IgA抗体を誘導する研究が続けられてきた。これら
経鼻インフルエンザワクチンの基礎研究は，日本国
内では初のヒトを対象とした臨床試験にまで進み，
昨年にはすべての臨床試験が終了し国へ承認申請す
る段階にまできており，近く経鼻ワクチンが実用さ
れる。

ルスが体内から排除される。これはインフルエンザ
ウイルスに特異的な B細胞応答や T細胞応答（適応
免疫応答）が感染から 7日目頃までに誘導されて，
体内で増殖したインフルエンザウイルスやインフル
エンザウイルス感染細胞を排除してくれるためであ
る。
マウスの鼻からインフルエンザウイルスを感染さ
せた場合，インターロイキン（IL）- 1βや IL -6など
の炎症性サイトカインが，感染 2日目頃をピークに
誘導される。これらの炎症性サイトカインは，ウイ
ルスの感染局所に炎症反応を引き起こすだけでなく，
IL -1βは肺でウイルス抗原を捕捉した樹状細胞がリ
ンパ節へ遊走するのを促進させる（図 4）。ウイルス
抗原を捕捉した樹状細胞は，リンパ節でウイルスに
特異的な T細胞受容体を持つ T細胞に出会うまで，
全身を巡回しているナイーブな T細胞へウイルス
抗原を提示する。ウイルスに特異的な T細胞受容
体を持つ T細胞に出会うと，樹状細胞はそのウイ
ルス特異的なヘルパー T細胞やキラー T細胞を活
性化させる。活性化したウイルス特異的なヘルパー
T細胞はキラー T細胞や B細胞に働きかけて，ウ
イルス特異的なキラー T細胞や B細胞をリンパ節
中で増殖させる（図 4）。増殖したウイルス特異的な
キラー T細胞や抗体産生 B細胞（形質細胞）は，リ
ンパ節から血流に乗り全身へ運ばれるが，このとき
にウイルス特異的なキラー T細胞や抗体産生 B細
胞はウイルス感染局所で起こった炎症反応を目印に，
ウイルスの感染の場となる粘膜局所へ集積する。そ
こでウイルス特異的なキラー T細胞はウイルス感
染細胞を死滅させ，B細胞から産生される IgG抗
体や IgA抗体は新しく増殖したウイルスを中和す
ることにより，ウイルスが周囲の細胞に感染するこ
とを阻止している。
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図 4	 ウイルス特異的な免疫応答の誘導
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図 5	 上気道粘膜と分泌型 IgA 抗体
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型肺胞上皮細胞）でも増殖することが分かっている
（図 6）3)。これは SARS-CoV-2 の受容体である
ACE2が，上気道だけでなく下気道の肺胞上皮細胞
にも発現しているためであると考えられている（図
6）3)。
我々は 2002年に中国広東省で発生した SARSコ

ロナウイルス（SARS-CoV）を用いた研究で，SARS-

CoVが炎症反応に関わる IL -1βの産生を引き起こ
しやすいウイルスタンパク質（3a）を持っていること
を明らかにした 4)。

9.	 重症COVID-19とサイトカインストーム
前述した IL -1βは受容体の IL -1Rに結合すると

IL -6など他の炎症性サイトカインを誘導すること
も知られている。また，IL -1βは好中球の生体防御
反応のひとつである neutrophil extracellular traps

（NETs）の放出を促進する。この細胞外のクロマチ
ン網からなる NETsは本来，ウイルスや細菌をト
ラップしてその動きを止める働きがあるが，クロマ
チン中に含まれる細胞外の二本鎖 DNA（dsDNA）は
周囲のマクロファージや樹状細胞を活性化させてさ
らなる IL -1βの産生を引き起こす可能性もある。
このサイクルが回り出し，何らかの理由でブレーキ
が効かずに過剰な炎症性サイトカインが産生される
状態をサイトカインストームと呼び，重症
COVID-19患者でしばしばみられる病態である。
COVID-19患者のすべてでサイトカインストームが
起こるわけではなく，サイトカインストームが起こ
るにはウイルス側と宿主側の要因があり，その謎を
解明することが COVID-19病態の解明に繋がる。
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7.	 新型コロナウイルス
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）は，一本鎖

RNAをゲノムに持つ新型コロナウイルス感染症
（COVID-19）の原因ウイルスである。インフルエン
ザウイルスはマイナス鎖 RNAをゲノムに持つのに
対して，SARS-CoV-2のゲノムはプラス鎖 RNAで
あるため，ウイルスゲノムがそのまま mRNAとし
て機能する。中国湖北省武漢市を発端とした
COVID-19は，2019年 12月に最初の患者が報告さ
れてからわずか半年あまりで感染者数が世界で
1,000万人，死者 50万人を超える大規模な流行と
なっており（2020年 6月 30日現在），迅速かつ有効
な対策が求められている。COVID-19による年齢別
の致死率は，50 -59歳で 1.3％，60 -69歳で 3.6％，
70 -79歳で 8％，80歳以上で 14.8％であり，高齢
者で致死率が高いことが明らかとなっている 1)。ま
た，基礎疾患ごとの COVID-19の致死率を見ると，
高血圧で 6％，糖尿病で 7.3％，心血管疾患で
10.5％，慢性呼吸器疾患で 6.3％，がんで 5.6％で
あり，基礎疾患を有する人における致死率が高いこ
とも知られている 1)。しかし，COVID-19の致死率
が高齢者や基礎疾患を有する人で高くなる理由につ
いてはいまだ不明な点が多い。

8.	 新型コロナウイルスの増殖
SARS-CoV-2は，細胞表面上のアンギオテンシ
ン転換酵素 2（ACE2）を細胞に接着する受容体とし
て使用している 2)。ウイルスが細胞表面に吸着した
あと，TMPRSS2やフリンなどのセリンプロテアー
ゼにより切断されてウイルスの感染が成立する。イ
ンフルエンザウイルスがヒトの上気道粘膜の細胞で
増殖するのに対して，SARS-CoV-2は，ヒトの上
気道粘膜細胞（繊毛細胞）だけなく，肺の上皮細胞（Ⅱ
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図 6	 新型コロナウイルス感染細胞
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図 7	 COVID-19 重症化メカニズム（仮説）


