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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスが細胞に侵入する際に鍵となる受容体タンパク質がカルシウ
ムチャネル（細胞外のカルシウムイオンを細胞内に取り込むタンパク質）であることを明らかにし、インフルエ
ンザウイルスの侵入過程のほぼ全貌を明らかにすることができた。また、カルシウムチャネルに対する機能阻害
薬であるカルシウムブロッカー（高血圧治療薬）が生体内でウイルス感染抑制効果を有することを示した。以上
により、新しい概念に基づいた薬剤体制を生み出さない創薬への発展が期待される。

研究成果の概要（英文）：We have discovered that the Ca2+ channel, a transmembrane protein that 
allows Ca2+ to move across the plasma membrane, is the key receptor molecule for influenza virus 
infections. Furthermore, treating human cells with a calcium channel blocker (CCB), which is 
commonly used as anti-hypertension drug, significantly suppressed virus infections.

研究分野：細胞生物学

キーワード： ウイルス　エンドサイトーシス　シグナル伝達　カルシウム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は従前のウイルス中心のインフルエンザ研究等とは異なり、宿主細胞側シグナル伝達をターゲットとした研
究から、カルシウムチャネルがインフルエンザウイルス感染に鍵となる受容体タンパク質であると同定した。イ
ンフルエンザウイルス宿主侵入機構の全貌を解明した研究成果は高い評価を受けている。さらに、我々が提案す
る手法はこれまでの治療標的とは全く異なるプロセスである宿主細胞への“侵入”を標的とするため、新規治療
法の開発に直結する可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

インフルエンザ感染症は毎年のように世界中で流行を繰り返し、高病原性鳥インフルエンザは
今後の脅威になる危険性をはらんでいる。インフルエンザウイルスに不安を抱かない社会が望
まれているが、現行の対抗策のみでは困難であった。なぜなら、タミフルやリレンザ等の抗ウイ
ルス薬には、ほぼ 100％耐性ウイルスが出現するためである。その原因は、これらの治療薬がウ
イルス増殖過程のうち細胞からの“放出”に関与するウイルス側因子を標的とすることにある。
そのため、ウイルスが“複製”過程で変異を獲得すると、これらの治療薬は効果が無くなってし
まう。一方、“侵入”過程に関与する宿主側因子を治療標的とできれば、ウイルスに変異獲得の
機会を与えず、耐性ウイルスを出現させない理想的な方法論となる。以上から、宿主細胞侵入機
構の全容解明が望まれていた。しかし、これまでのインフルエンザ研究はウイルス側に着目した
研究が主で、その宿主侵入機構については議論の余地を残すところであった。例えば、本研究申
請当時（2015年）、インフルエンザウイルスがエンドサイトーシスで細胞に侵入することが発見
されてから 30 年以上経過したにも関わらず (Matlin et al., 1981)、鍵となる受容体タンパク質は
同定されていなかった。そこで本研究では、「インフルエンザウイルス受容体タンパク質とその
標的薬剤の同定」という世界中のどの研究グループもたどり着けていなかった命題にチャレン
ジした。これまでに我々は、インフルエンザ宿主細胞侵入機構の大部分を明らかにしてきた。ま
ず、低分子量 GTP 結合タンパク質 Ras とその標的分子 PI3K がエンドサイトーシスを制御する
ことを報告した (Tsutsumi et al., 2009)。また、インフルエンザウイルスが宿主細胞の細胞内シグ
ナル伝達ネットワークの活性化によりエンドサイトーシスを亢進し、それに乗じて効率的に細
胞に取り込まれるという巧妙な感染戦略も明らかになってきた (Fujioka et al., 2011, 2013)。さら
に、一過的な細胞内カルシウム濃度上昇が細胞内シグナル伝達ネットワークの発動に不可欠で
あることを見出した (Fujioka et al., 2013)。すなわち、インフルエンザウイルスは自らエンドサイ
トーシスを亢進させ、それに乗じて宿主細胞に取り込まれるといった巧妙な手段で宿主内に侵
入することを見出している。 

２．研究の目的 

本研究ではインフルエンザウイルスの受容体タンパク質を同定し、受容体タンパク質を標的と
した創薬に向けた基盤構築を行うことを目的とした。特に、カルシウムチャネルの機能阻害薬で
あるカルシウム拮抗薬（高血圧治療薬）がウイルス感染を抑制することを示す予備的実験データ
が得られていたため、カルシウムチャネルに注目して解析を行った。具体的には、インフルエン
ザ HA タンパク質とカルシウムチャネルが相互作用するか検証するとともに、カルシウムチャ
ネルがウイルスの細胞への侵入や感染に関与するか検証する。以上のステップでインフルエン
ザウイルス侵入機構の全貌を解明する。 
つぎに、「宿主タンパク質と HAタンパク質間の相互作用を阻害する小分子化合物の同定」を目
指し、両者の相互作用を可視化する系を構築する。将来的には、構築した系を用いて小分子化合
物ライブラリーからスクリーニングを行い、理想的にはカルシウムチャネル本来の機能は保持
したまま、HAタンパク質との結合阻害により感染抑制効果をもたらす化合物の同定を目標とす
る。 

３．研究の方法 

カルシウムチャネルと HA タンパク質が直接相互作用するか否か生化学的手法を用いて解析す
る。さらに、蛍光タンパク質およびフェルスター共鳴エネルギー移動 (Förster resonance energy 
transfer, FRET)の原理を用いて、両者の相互作用を可視化する系を構築する。また、カルシウム
チャネルの機能阻害もしくは発現抑制下でのウイルス感染および細胞侵入を解析する。最終的
には、カルシウムブロッカーが in vitroだけでなく in vivoや ex vivoでウイルス感染を抑制する
か検証する。 

４．研究成果 

(1) インフルエンザ受容体タンパク質の同定 
これまでに我々はインフルエンザウイルスによる宿主細胞内カルシウム濃度上昇によって、細
胞内シグナル伝達ネットワークが発動し、エンドサイトーシス（細胞が物質を取り込む機構）が
亢進することを明らかにしている。そこで、ウイルスが細胞内カルシウム濃度上昇を引き起こす
機構を解明するために、細胞外のカルシウムイオンをキレートしたところ、ウイルス依存的なカ
ルシウム濃度上昇が抑制された。以上から、細胞膜上に局在する電位依存性カルシウムチャネル
に注目した。カルシウムチャネルの発現を siRNA により抑制した場合、およびカルシウムブロ
ッカーを用いて機能阻害した場合のいずれにおいても、ウイルス依存的な細胞内カルシウム濃
度上昇、細胞侵入および感染が抑制された。また、カルシウムチャネルとウイルス HAタンパク
質が結合することを生化学的に証明した。電位依存性カルシウムチャネルにおいて糖鎖修飾さ
れるアミノ酸に変異を導入し、糖鎖修飾欠損型変異体を作製したところ、HAとの結合は減弱し
た。電位依存性カルシウムチャネルをノックダウンした細胞に野生型カルシウムチャネルを発
現させたところ、ウイルスの細胞への取り込み、および感染はレスキューされたが、糖鎖修飾欠



損型変異体ではいずれもレスキューされなかった。以上から、電位依存性カルシウムチャネルの
シアル酸が HAとの結合およびウイルス感染に重要であることが明らかとなった。また、免疫組
織化学染色によりマウス気道組織においてウイルス感染が成立した細胞でカルシウムチャネル
の発現が確認された。以上から、インフルエンザウイルス感染においてカルシウムチャネルが鍵
となる受容体タンパク質であることが示された (Fujioka et al., 2018)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 感染を抑制する阻害薬およびペプチドの発見 
電位依存性カルシウムチャネルがインフルエンザウイルスの宿主細胞への感染において鍵とな
る受容体タンパク質の一つであり、臨床で高血圧治療に用いられているカルシウムブロッカー
が同様にウイルスの細胞への取り込みと感染抑制効果を発揮することを in vitroの実験系で示し
た。そこで、カルシウムブロッカーのウイルス感染抑制効果が in vivo でも発揮されるか検証す
るために、マウスにカルシウムブロッカーを投与し、インフルエンザウイルスを感染させた。コ
ントロール群と比較して、カルシウムブロッカー投与群では生存が延長した（図 1）。また、ヒ
ト気道上皮組織でのカルシウムブロッカーのウイルス感染抑制効果を検証するために、ヒト気
道上皮培養細胞株を用いた三次元培養を行い、気道組織を模倣した系で感染実験を行った。その
結果、カルシウムブロッカー処理によってインフルエンザウイルス感染が抑制された（図 2）。
以上から、in vivoおよび ex vivoでもカルシウムブロッカーがウイルス感染抑制効果を有するこ
とが確認された (Fujioka et al., 2018)。 
 

コントロール   カルシウムブロッカー 

  
インフルエンザウイルス／カルシウムチャネル／核 

 

 

 

図 1 高血圧治療薬投与によりウイルスに感染したマウスの生存が延長した 

高血圧治療薬を投与されたマウスにインフルエンザウイルスを感染させ

た。なにも投与されていないマウスと比べて、高血圧治療薬を投与され

たマウスは生存期間が延長した。 

図 2 ex vivoにおいてもカルシウムブロッカーはウイルス感染を抑制した 

ヒト気道上皮細胞株を三次元培養し、カルシウムブロッカー存在下でのウイルス感染を評価した。 
カルシウムブロッカー処理により、ウイルス感染細胞（赤）が減少した。 



また、我々は Ras-PI3Kシグナルがエンドサイトーシスおよびウイルス感染を制御することを報
告した研究 (Fujioka et al., 2011, 2013)を発展させ、PI3K内に存在する配列がインフルエンザウイ
ルス宿主細胞侵入を抑制することを見出した。このペプチド配列を細胞に取り込ませたところ、
ウイルス感染が抑制され (Fujioka et al., 2019)、将来的な抗ウイルス対策への発展が見込まれる。 
 

(3) カルシウムチャネルーHA相互作用を阻害する小分子化合物スクリーニング系確立に向けた基盤

構築 
インフルエンザウイルスヘマグルチニン (HA)がシアル酸修飾を介して電位依存性カルシウム
チャネルと結合することが示され、その結合が細胞内カルシウム濃度上昇に重要であることが
明らかとなった。そこで、両者の結合を阻害する少分子化合物スクリーニング系の基盤構築を行
った。カルシウムチャネルと HAにそれぞれシアン色蛍光タンパク質 (CFP)もしくは黄色蛍光タ
ンパク質 (YFP)を融合し、細胞に発現させた。それぞれの細胞から精製したタンパク質可溶化液
を混合し、マルチモードプレートリーダーを用いて蛍光強度を測定したところ、FRETが生じて
いることが確認された。すなわち試験管内において HA とカルシウムチャネルの相互作用を検
出する系の構築に成功した。また同時に、両者の相互作用が直接的であることが示された。今後、
この計測系を用いることで両者の相互作用を阻害する小分子化合物のスクリーニングが可能と
なる。カルシウムチャネルの機能を阻害することなく相互作用のみ抑制する少分子化合物が同
定できれば、副作用のない抗インフルエンザウイルス薬開発への展開が期待される。 
 
以上の研究成果により、これまで未知であったインフルエンザウイルス宿主細胞侵入機構のほ
ぼ全貌が明らかになった（図 3）。本研究をさらに発展させ、抗ウイルス薬開発へとつなげるこ
とでウイルス感染対策基盤が構築されれば、インフルエンザウイルスに不安を抱かない安心安
全な社会づくりに貢献できると期待される。 
 
 
 

 
図 3 本研究で明らかにしたインフルエンザウイルス宿主細胞侵入機構 
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