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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

インフルエンザ脳症では、血中、髄液中のサイトカイン量が増加し、脳血管透過性の亢進、血管内皮細胞障害、および全身の免疫系組織におけるアポトーシスなどの症状がみられる。近年アジアで流行し世界的な問題となっている鳥インフルエンザ感染症の被害患者でも、同様の高サイトカイン血症が確認されている。申請者は、人獣共通感染症の病態解析・予防法確立の一環として、インフルエンザウイルス感染によるサイトカイン分泌刺激に関わるウイルス側因子の同定と病態発現機序の解明を目的として実験を行った。
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私たちは以前、ヒトから分離されたH5N1ウイルスのいくつかは、鳥の細胞表面にあるウイルスレセプターに加え、ヒトの細胞表面に存在するウイルスレセプターをも認識可能であることを示した。申請者は、その中の一つであるA/HK/213/2003ウイルス（HK123）とその変異ウイルス（Mutant1, 2）を用いてウイルスの細胞表面への接着特性とサイトカイン分泌刺激能を確認した。

1. ウイルスの特徴：HK213ウイルスとその変異ウイルス（Mutant1）の違いは、3つのアミノ酸で、HA分子上の239番目のアミノ酸、NA分子上の131番目のアミノ酸、およびPA分子の115番目のアミノ酸である。（図１）。変異ウイルス（Mutant2）は、HA分子上の239番目のアミノ酸のみが異なる。
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ウイルスのヒト呼吸器組織への接着性：ヒト呼吸器組織への接着性は、HK213ウイルスで強く観察されたが（図２a、緑）、HA分子上に変異があるMutant1ウイルスやMutant2ウイルスでは弱かった（図２b）。

3. サイトカイン分泌刺激性：HK213ウイルスとMutant1ウイルスでは、ヒトの呼吸器組織に暴露時のサイトカイン分泌刺激性に殆ど違いが無かったが、唯一、マクロファージ系のサイトカイン群に差が見られた（図３）。

今回の実験により、組織への接着性の違いがHA分子に依存していることがわかり、ウイルス表面分子の変異が肺の中のマクロファージ刺激性の違いに関与する可能性が示唆された。今後、再現性を確認する実験を重ねる予定である。
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	欧文概要　ＥＺ

High cytokinemia, severe brain edema, and systemic apoptosis in immunologic organs are prominent features which are seen in encephalopathy caused by influenza A virus infection.  During recent outbreaks of highly pathogenic avian influenza A viruses, the victims also showed severe cytokinemia.  Therefore applicant wants to elucidate the pathogenesis of the cytokine stimulation during influenza A virus infection. 
We previously showed that several human derived H5N1 viruses have properties to recognize both of human virus type and avian virus type receptors.  In this study, I used one of them, i.e., A/HK/213/2003 (HK213) and its mutants (Mutant1, 2), to certify the relationship between cell surface attachment and cytokine secretion.  
1. Viruses: HK213 and its mutants.  Mutant1 has three amino acid differences with HK213, i.e., amino acid 239 in HA molecule, amino acid 131 in NA molecule, and amino acid 115 in PA molecule (Fig.1).  Mutant2 has only one amino acid difference with HK213 at amino acid 239 in HA molecule.  
2. Viral attachment to human cells: HK213 (Fig. 2a) showed the stronger attachment to human tracheal epithelia than mutant viruses (Fig. 2b).  
3. Cytokine secretion stimuli: There were not so much differences between HK213 and mutant1 in cytokine secretion stimuli, but there were slight differences in macrophage derived cytokine/chemokine secretion stimuli (Fig. 3).  
Our data showed that amino acid change in the HA molecule cause change of attachment efficiency to human tissue, and mutations on the surface molecule may change cytokine secretion from lung macrophages.
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