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オジロワシ

オジロワシ 死亡個体からの鳥インフルエンザの緊急診断

1. 高病原性鳥インフルエンザウイルスと野鳥

2. 鳥インフルエンザに対する具体策

3. 希少鳥種へのワクチン接種は可能か？

4. 抗インフルエンザ薬の種類と評価候補

5. ニワトリを用いた鳥への有効性評価

6. 感染実験なしに投与量を推定する

7. 抗ウイルス薬の応用に向けた今後の課題
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2010-2011冬の感染例から予想される野鳥による
ウイルスの伝播経路

H5Nx ウイルスの家禽における感染は中国、東南
アジアで毎年のように起こっている

↓
これらの国では環境中にウイルスが拡散しており、

野鳥が感染する
↓

野鳥の渡りのルートに沿ってウイルスは運搬される



生鳥市場 （Live Poultry Market)ベトナム北部での調査風景
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渡り鳥の
営巣湖沼

2020年初めに
ヨーロッパで発生

2020年末に
極東で発生

家禽を介さない野鳥だけによるウイルスの長距離伝搬

Isoda et al., Viruses, 2020 (online publication on Dec 14th, 2020) 8
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そもそも、感染症対策の基本はバイオセキュリティー

写真︓http://hatchery.co.jp/epidemic/ 10



発症

不顕性感染

ワクチン
接種済み

ヒトでは個の命を守るため発症を防ぐ
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ヒトの世界 → 歓迎

家畜の世界 → 国まるごと汚染国

不顕性感染

抗ウイルス薬
予防投与

希少鳥種 →  歓迎では？

見えない
ウイルス
感染
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インフルエンザの 予防 と 治療

ヒト

ウマ、ブタ

希少鳥種

家禽
（ニワトリなど）

ワクチン 抗ウイルス薬

利用可能
（発症防止）

利用可能

競走馬で
有効性確認

日本：認めていない
常在国：乱用

非常に限られた
成績、高価

報告なし

利用可能
（発症防止）

日本：認めていない
EUなど：緊急時
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発育鶏卵で培養後
ホルマリンで不活化

鉱物由来
オイルアジュバント

A/duck/Hokkaido/Vac-1/2004
(H5N1)

A/duck/Mongolia/54/2001 
(H5N2)

A/duck/Mongolia/47/2001 
(H7N1)

H5N1インフルエンザウイルスの作出とワクチンの作製

Soda, K., et al. (2008) 14



ニワトリ週齢

ワクチン接種鶏の攻撃試験

∬

ワクチン接種 ウイルス攻撃

4w 7w 9w

Ck/Yamaguchi/04 (H5N1);102.0CLD50/羽
0.5ml/羽

Swan/Mongolia/05 (H5N1);104.5CLD50/羽

抗体測定 臨床観察

Isoda, N., et al. (2008) 15

ウイルス攻撃に対するワクチンの効果
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ワクチン接種鶏のHI抗体価と臨床観察

：生残

：死亡
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Lécu et al., (2009)
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フランスの動物園におけるH5鳥インフルエンザワクチン接種
（2006年、n=25,000）
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Sanctuary 

Wild birds

Rare birds in zoo

希少鳥種を抗ウイルス薬で守れないか？
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抗ウイルス薬

戸田新細菌学 34版、南山堂
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レトロウイルス （エイズ)

ヘルペスウイルス （帯状疱疹、単純ヘルペス）

C型肝炎ウイルス （C型肝炎）

インフルエンザAウイルス （A型インフルエンザ）

インフルエンザBウイルス （B型インフルエンザ）
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抗インフルエンザ薬の作用点

新薬 （2018年～）
：mRNA合成阻害

（Capエンドヌクレアーゼ阻害） 従来薬 （2001年～）
：ウイルス放出阻害

（ノイラミニダーゼ阻害）
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抗インフルエンザウイルス薬

吸入薬

注射薬

体に入ってから代謝されて
効く薬になる
＝プロドラッグ

そのままで効く薬

従来薬

従来薬

従来薬新薬

飲み薬
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吸入薬

注射薬

体に入ってから代謝されて
効く薬になる
＝プロドラッグ

そのままで効く薬

従来薬

従来薬

従来薬新薬

飲み薬

今回の研究のコンセプトに合う抗ウイルス薬は？
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試験1 感染と同時に投薬開始

3 14 dpi

Clinical observation

4

投薬終了

0

A/black swan/Akita/1/2016 
(H5N6)        (10 CLD50)

N=8

N=8

N=8

同時投与試験

一部 安楽死して、臓器中
のウイルス確認 N=4

従来薬

新薬

20 mg/kg 反復投与

20 mg/kg 反復投与
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3 14 dpi

Clinical observation

50

A/black swan/Akita/1/2016 (H5N6)        
(10 CLD50)

N=8

N=8

N=8

1
Clinical signs

試験2 発症後に投薬開始

投薬終了

発症後投与試験

一部 安楽死して、臓器中
のウイルス確認 N=4

従来薬

新薬

20 mg/kg 反復投与

20 mg/kg 反復投与
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抗インフルエンザ薬のニワトリに対する効果
（20 mg/kg 反復投与）
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試験3 単回投与で発症防止できる最少投与量

同時投与試験

新薬
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Treatment 
group

(mg/kg)

Number of 
chicken 

生残数 / スワブからのウイルス回収

0 3 5 7 14

Control 4 4 / – 4 / + 0 0 0

0.1 4 4 / – 1 / – 1 / – 1 / – 1 / –

0.5 4 4 / – 1 / – 1 / – 1 / – 1 / –

2.5 4 4 / – 4 / – 4 / – 4 / – 4 / –

12.5 4 4 / – 4 / – 4 / – 4 / – 4 / –

62.5 4 4 / – 4 / – 4 / – 4 / – 4 / –

– :スワブ中のウイルス陰性 + : スワブ中のウイルス陽性

死亡抑制およびウイルス排泄抑制は ニワトリに対し 2.5 mg/kg以上

試験3 単回投与で発症防止できる最少投与量 （続き）

30
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実際に希少野鳥で効くの︖必要な量は︖

32

White-tailed eagle
(Haliaeetus albicilla)

オジロワシ

薬の体内濃度変化のみ評価

→効果を推察（感染実験必要なし）
感染実験と

薬の体内濃度の
関係を解析

経口 経口
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単回投与 （2.5 mg/kg） 後のニワトリの血中活性体濃度
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新薬

Twabela  et al., Viruses, 2020
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単回投与 （2.5 mg/kg） 後のアヒルの血中活性体濃度

新薬

Twabela  et al., Viruses, 2020
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AM10 AM10 AM10 AM10
PM4

PM8 AM10 AM10

Plasma

Plasma
PlasmaPlasma Plasma Plasma

個体の臨床観察

住化分析センター
で血中濃度測定

単回投与 （2.5 mg/kg） 後のオジロワシの血中活性体濃度

＊猛禽類医学研究所へ試験委託
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単回投与 （2.5 mg/kg） 後のオジロワシの血中活性体濃度

新薬

微生物学教室 未発表データ
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新薬

単回投与 （2.5 mg/kg） 試験のまとめ

171.3

33.7

エサに混ぜる投与方法では、

オジロワシでは 12.5 mg/ kg （ニワトリ の 5倍量） で

ニワトリと同様の 活性体血中濃度 になるだろう

微生物学教室 未発表データ
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1. 「発症後」 投与 では 希少鳥種 に本当に効かないのか？

→ あくまで 鳥で 一番ウイルスが良く増える ニワトリ では間に合わない

→増殖スピードが遅い他鳥種では発症後投与で効果がある可能性(試験必要)

2. 予防にはどのぐらいの間隔で再投与が必要？

→ 48時間後には、4.28～4.74 ng/mL （ヒトにおける最小有効濃度と同等）

→ 群内で流行が継続ならば、最短で48時間間隔で再投与(試験必要)

3. 他の希少鳥種も 12.5 mg/kg が目安なのか？

→ 今回の投与方法 （ニワトリ、アヒル：飲水、オジロワシ：魚に混ぜて）

→ 実行可能な投与方法による血中濃度の差がある？ (試験必要)

→ 鳥種ごとに血中濃度を測定して予測(試験必要)

4. 副作用の心配は？

→ 今後の検討課題(試験必要)
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