
東京大学・医科学研究所・特任准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

インフルエンザウイルスの増殖機構と宿主因子の機能解析

Roles of virus-host interactions in influenza virus replication

６０５５７４７９研究者番号：

渡辺　登喜子（Watanabe, Tokiko）

研究期間：

１６Ｋ０８０１６

年 月 日現在  元   ６ １７

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスは、感染した細胞において、宿主蛋白質を利用して複製・増
殖する。本研究では、ウイルスヌクレオプロテイン(NP)に着目し、NPと相互作用する宿主因子のウイルス増殖に
おける役割を調べた。その結果、CLUHという宿主蛋白質がウイルスゲノムの核内輸送に寄与することが示され
た。さらにNPと相互作用するいくつかの宿主蛋白質について、それらの機能発現を抑制することによって、イン
フルエンザウイルス増殖が阻害されることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Influenza viruses utilize host cellular functions to replicate in infected 
cells. In this study, we focused on influenza viral nucleoprotein (NP) and examined the role of host
 factors that interact with NP in virus replication. We found that CLUH, a host protein whose 
cellular function is not well established, plays a key role in the subnuclear transport of influenza
 viral ribonucleoprotein. We also identified NP-interacting host proteins whose suppression 
inhibited influenza virus replication. These results suggest that NP-interacting host proteins could
 serve as antiviral drug targets.

研究分野：ウイルス学

キーワード： インフルエンザウイルス　宿主因子　ヌクレオプロテイン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インフルエンザに対する治療には、ノイラミニダーゼ（NA）阻害剤がよく使用されているが、インフルエンザウ
イルスの表面糖蛋白質であるNAは突然変異率が高く、そのため耐性ウイルスの出現が大きな問題となっている。
本研究では、NPと相互作用する宿主蛋白質に着目し、それらの機能発現を抑制することによって、ウイルス増殖
が阻害されることを示した。以上の結果から、NPと相互作用するこれらの宿主因子を標的とした新たな治療薬開
発が期待される。
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１．研究開始当初の背景 
 
 インフルエンザは毎年冬になると流行し、乳幼児や高齢者を中心に多くの犠牲者を出し、社
会的な問題となっている。また、インフルエンザウイルスは数十年に一度世界的大流行（パン
デミック）を引き起こし、甚大な被害をもたらす。さらに、近年、H5N1 亜型や H7N9 亜型の鳥
インフルエンザウイルスのヒトへの感染の報告数が増加しており、公衆衛生上、非常に深刻な
問題となっている。現在認可されている抗インフルエンザ薬は、ウイルスの M2蛋白質や NA（ノ
イラミニダーゼ）蛋白質を標的としている。これらの薬剤は、感染初期に投与することによっ
て、高い治療効果が期待できる。しかし、インフルエンザウイルスは突然変異率が高いため、
ウイルス蛋白質を標的とした抗ウイルス薬は、耐性ウイルスが出現しやすいという大きな問題
をはらんでおり、これらのウイルス蛋白質以外の因子を標的とした抗インフルエンザ薬の開発
が期待されている。そのためにも、インフルエンザウイルスの増殖機構を深く理解することは
必須である。 
 A 型インフルエンザウイルスのゲノムは、8本に分節化した一本鎖のマイナス鎖 RNA であり、
ウイルス粒子の主要内部蛋白質であるヌクレオプロテイン（NP）にらせん状に巻き付いている。
NP にはウイルス RNA に加えて、PA, PB1, PB2 の 3つのサブユニットからなる RNA 依存 RNA ポリ
メラーゼが結合しており、リボヌクレオプロテイン複合体(RNP)を形成する。ウイルス増殖サ
イクルにおいて、NP はいくつかの重要なステップに関与することが分かっている。さらに最
近我々は、NP と相互作用する 574 個の宿主因子を同定した（Watanabe et al., 2014, Cell 
Host&Microbe)。しかしながら、NP と相互作用する宿主因子のウイルス増殖における役割は未
だに明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
  
  インフルエンザに対する治療として、現在、M2 イオンチャネル阻害剤と NA 阻害剤という二
つの抗ウイルス薬が認可されているが、耐性ウイルス出現の問題があるため、新規抗インフル
エンザ薬の開発が期待されている。従来品とは異なる戦略に基づいた抗ウイルス薬開発のため
には、本ウイルスの増殖機構を詳細に解析する必要がある。本研究では、ヌクレオプロテイン
(NP)に着目し、1) NP の保存領域のウイルス増殖における役割を解析する。また、2) NP と相互
作用する宿主蛋白質が、ウイルス増殖においてどのような役割を果たしているかを解析する。
さらに 1)と 2)で得られた知見を基にして、3) 抗ウイルス薬の標的とするべき因子を決定する
ことを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、上記の NP で保存されているアミノ酸のウイルス増殖における役割や、NP と相
互作用する宿主因子の機能を解明することによって、インフルエンザウイルスの増殖機構につ
いての理解を深め、さらに、得られた知見を抗ウイルス薬の開発へと応用することを目的とし
て、以下に挙げることを調べる。 
 
１）NPで保存されているアミノ酸のウイルス増殖における役割は何か？ 
 ウイルス増殖サイクルにおいて、NP はいくつかの重要なステップに関与することが分かっ
ている。我々の研究室では、ウイルス増殖サイクルの初期から後期まで、各ステップを調べ
るアッセイ系が確立されている。これらのアッセイ系を用いて、NP で保存されているアミノ
酸が関与するステップを同定する。 
 
２）NPと相互作用する宿主因子の、ウイルス増殖サイクルにおける役割は何か？ 
 最近、我々は、NPと相互作用する 574 個の宿主因子を同定した（Watanabe et al., 2014, Cell 
Host&Microbe)。siRNA を用いた解析によって、一部の因子については、ウイルス増殖サイクル
のどのステップに関与するのかが決定されている。本研究では、より詳細な解析を行うことに
より、NP と相互作用する宿主因子のウイルス増殖における役割を明らかにする。 
 
３）上記で得られた知見を、どのように抗ウイルス開発につなげるか？ 
 １）および２）の研究結果を基にして、抗ウイルス薬の標的とするべき因子を決定する。保
存性の高い NPのアミノ酸や、宿主因子を標的とした抗ウイルス薬候補については、培養細胞お
よびマウスを用いて、抗ウイルス効果の検証実験を行う。 
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４．研究成果 
 
 インフルエンザウイルスは、細胞に感染すると、宿主蛋白質を利用して複製・増殖する。イ
ンフルエンザウイルスのゲノムＲＮＡは、感染した細胞の核内で NPとウイルスポリメラーゼ蛋
白質の複合体である vRNP を 形成する。核内で新たに作られたｖＲＮＰは、ウイルスタンパク
質Ｍ１およびＮＳ２とともに核外輸送複合体を形成し、宿主の核外輸送を担うタンパク質ＣＲ
Ｍ１依存的に核外に輸送されることが報告されている。しかし、新たに作られたｖＲＮＰが核
外に輸送されるまでに、核内でどのような動きをするのかについては不明な点が多い。我々は、
vRNP を形成するウイルス蛋白質と相互作用する宿主蛋白質ＣＬＵＨに着目し、インフルエンザ
ウイルス増殖においてどのような役割を果たしているかを解析した。その結果、クロマチン領
域において新たに作られたｖＲＮＰは、核スペックルを通過した後に、核外輸送複合体が形成
される領域に到達すること、またその移動にＣＬＵＨが必要であることが明らかとなった 
(Ando et al., Nat Microbiol, 2016)。 
 我々は、NP と会合する宿主蛋白質として同定された因子 X に着目して、機能解析を行った。
X に対する siRNA を導入したヒト由来細胞に、インフルエンザウイルスを感染させたところ、
ウイルスタイターが減少していることが分かった。さらにヒト呼吸器由来細胞を用いて、因子
X のノックアウト細胞を作成し、ウイルス増殖効率を調べたところ、野生株の細胞に比べて、
ウイルス増殖効率が低下していることが示された（未発表データ）。 
 さらに我々は、NPと会合する宿主蛋白質として同定された因子 Yに着目し、CRISPR/Cas9 の
系を用いて、因子 Yのノックアウトマウスを作成した。因子 Yのノックアウトマウスに、致死
量のインフルエンザウイルスを感染させたところ、ワイルドタイプのマウスが全て死亡したの
に対して、４匹中３匹のノックアウトマウスが生残した。以上の結果から、NPと会合する因子
Y が、インフルエンザウイルス感染に対する抵抗性に関与することが示唆された（未発表デー
タ）。 
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