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研究成果の概要（和文）： 

近年、新型肺炎 (SARS)、H5N1 鳥インフルエンザ、新型インフルエンザ等の新興ウイルス
感染症が社会的問題となっている。これらのウイルス感染症はヒトに急性呼吸不全や多臓器不
全をはじめとした集中治療が必要な重篤な疾患を引き起こす。イノシトールリン脂質 (PIs)は、
タンパク質との特異的な相互作用を介して細胞内局在および活性を制御し、細胞の極性形成、
細胞運動、細胞内物質輸送などの多彩な生命現象を支えている。本研究ではインフルエンザに
よる重症呼吸不全の発症における宿主 PIs 代謝系の役割を検討した。培養細胞を用いた PIs 代
謝関連遺伝子のノックダウンの実験から、PI3P を中心としたパスウェイの関与が示唆された。
マウス ICU モデルを用いた PI3P 代謝関連遺伝子欠損マウスによる解析から、インフルエンザ
ウイルスによる呼吸不全の重症化における PI3P を中心としたエンドゾームに存在する PIs の
重要性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Since April 2009, a novel swine-origin influenza A (H1N1) virus has emerged, and is 

spreading rapidly among humans on a worldwide scale. Also, H5N1 avian influenza virus 

continues to cause outbreaks in poultry and sporadic infections in humans. The mortality 

rate of H5N1 avian influenza in humans has been as high as 60%. Most patients who died 

of the influenza developed the acute respiratory distress syndrome (ARDS), which is 

characterized by an extremely severe pulmonary inflammation and respiratory failure. 

Such patients with ARDS require critical cares including mechanical ventilation in the 

intensive care units (ICUs).  In the present study, using mouse ICU model system, we 

examined the role of phosphatidylinositol pathway in the pathogenesis of ARDS mediated 

by influenza virus infection.  We found that PI pathway, in particular PI3P related genes, 

were involved in the influenza virus replication and the pathogenesis of ARDS, suggest the 

critical role of endosomal PIs in the pathogenesis of severe influenza. 
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１． 研究開始当初の背景 

近年、H5N1鳥インフルエンザのヒトへの感
染が多数報告され、ウイルスが変異してヒト
からヒトへ感染するいわゆる“新型インフル
エンザ”の大流行を起こすリスクが続いてい
る。H5N1鳥インフルエンザウイルスに感染し
たヒトの死亡率は60%に及び、この高い致死
率の原因となっているのは、制御範囲を逸脱
した過剰炎症で特徴づけられる急性呼吸窮迫
症候群 (ARDS)である。重症化した患者では、
集中治療室(ICU)における人工呼吸をはじめ
とした集中治療が救命の鍵を握る。これまで、
致死性に繋がるウイルス因子の同定、ワクチ
ンの開発研究が精力的に行われてきた一方、
インフルエンザがヒトで重症化する分子メカ
ニズムに関しては不明な点が多い。新型イン
フルエンザに加え、新興呼吸器感染症、吸入
型生物兵器を用いたバイオテロの脅威等の社
会的情勢を背景に、ウイルス感染症による重
症呼吸不全の病態の解明と新しい治療法の開
発が待たれている。 

 

２．研究の目的 

H5N1鳥インフルエンザをはじめとした高
病原性インフルエンザの高い致死率の原因
は、制御範囲を逸脱した肺局所の過剰炎症、
サイトカインの過剰産生で特徴づけられる
重症呼吸不全である。一方、イノシトールリ
ン脂質(PIs)は、細胞膜シグナル伝達分子とし
て機能し、細胞の分化、増殖、運動、小胞輸
送などの多彩な生命現象を支えている。本研
究では、インフルエンザによる重症呼吸不全
の発症における宿主 PIs 代謝系の役割を解明
することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、PIs 代謝系全体を解析の対象
として、培養細胞を用いた PIs 代謝関連遺伝
子のノックダウン、マウス ICU モデルによ
る PIs のリン酸化酵素あるいは脱リン酸化酵
素の遺伝子欠損マウスを用いた機能解析を
組み合わせて、重症呼吸不全を惹起するウイ
ルス宿主応答機構における PIs 代謝系の機能
を解析した。 

 
４．研究成果 

(1) A549細胞を用いて PIs代謝系全体を対
象として関連したリン酸化酵素あるいは脱
リン酸化酵素の siRNA、インフルエンザウイ
ルス(PR8 株)の感染を行い、これらの遺伝子
ノックダウンのウイルス増殖ならびに宿主
免疫応答に及ぼす影響を検討し、ウイルスの
増殖に関与するリン酸化酵素ならびに脱リ
ン酸化酵素を同定した。その結果、PI3P を
中心としたパスウェイに関連した遺伝子が

インフルエンザウイルスの増殖に影響を与
えることがわかった。 

(2) インフルエンザウイルスに感染し呼吸
不全を起こした患者が ICU で人工呼吸等の
治療を受ける状態をマウスで再現するイン
フルエンザマウス ICU モデルを用いて検討
した。マウスに経気道的にインフルエンザウ
イルス (PR8 株)を投与し、呼吸機能解析シス
テムで呼吸機能の経時的変化を解析したと
ころ呼吸機能の指標であるエラスタンスの
悪化が認められた。同モデルを用いて、ウイ
ルス価、ウイルス RNA の増幅、宿主の遺伝
子発現解析、肺病理所見、サイトカインプロ
フィール等を解析した。バイオインフォマテ
ィクスの手法を用いたパスウェイ解析から
感染に伴い、PI3P ならびに PI(4,5)P2 を中心
としたイノシトールリン脂質代謝系が大き
く変動することがわかった。 

(3)ウイルス感染に関与する遺伝子 (リン酸
化酵素あるいは脱リン酸化酵素)の候補の中
で、Class III PI3 キナーゼに着目して、マク
ロファージおよび好中球特異的遺伝子欠損
マウスを作製した。①同マウスはコントロー
ル状態では特別な異常を認めなかった。②マ
ウス ICU モデルを用いて、呼吸機能、ウイル
ス RNA の増幅、肺病理所見、サイトカイン
プロフィール、オートファジー関連遺伝子の
発現変化等を経時的に解析した。③同マウス
から単離したマクロファージあるいは好中
球をインフルエンザウイルスで刺激すると
炎症性サイトカインの産生の変化を認めた。 

これらの結果から、インフルエンザウイル
スによる呼吸不全の重症化における PI3P を
中心としたエンドゾームに存在する PIs、と
りわけ Class III PI3 キナーゼが重要な役割
を果たしていることが示唆された。 
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