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ラーゼ、酵母レプリコン系 
 
１．研究計画の概要 
 本研究の目的は、インフルエンザウイルス
ゲノムの複製とウイルス遺伝子の転写過程
に焦点をあて、複製と転写にかかわる宿主因
子を同定し、それらの機能を明らかにすると
ともに、その知見を基盤に当該宿主因子の細
胞内における新規機能を明らかにすること
である。具体的には、まず我々が確立した
cell-free系の解体と再構成と最近になり開
発に成功した酵母を用いた遺伝学的なスク
リーニング系を用いた宿主因子の同定をす
すめる。第2に、これまでに同定した宿主因
子、および新たに同定された宿主因子につい
て、感染細胞および感染過程における機能解
析を行なう。次いで、ウイルスゲノムの複製
と転写のcell-free系を用いて、各宿主因子
の分子機能を明らかにする。これらを基盤に
、分子機能解析から、新たな機能が推定され
る分子については、その観点にたった新たな
生理機能の探求を目指す。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）試験管内のインフルエンザウイルス
RNA 合成系を用いて、非感染細胞核抽出液よ
りインフルエンザウイルスゲノム複製反応
を促進する宿主因子として IREF (Influenza 
virus Replication Factor)-1/MCM 
(Minichromosome maintenance) 複合体を同
定した。vRNA 複合体のみでは、ウイルスポリ
メラーゼは反応開始から伸長反応への移行
ができず、全長のウイルスゲノムを複製でき
ない。IREF-1/MCM は、ウイルスポリメラーゼ
に Processivity を付与することで、全長の
ウイルスゲノムの複製を可能とすることが
明らかになった。IREF-1/MCM 複合体の標的は
ウイルスポリメラーゼ PA サブユニットであ

った。 
 複製反応に関わる第 2 の宿主因子として
IREF-2 を同定した。IREF-2 は、複製中間体
である cRNA を鋳型としたウイルスゲノム複
製を特異的に促進する宿主因子であり、鋳型
極性を認識する活性をもつ因子であった。 
（２）酵母内インフルエンザウイルスレ
プリコン系を用いて、スプライシング関
連因子をコードする遺伝子群の中から
インフルエンザウイルスのRNAの合成を
促進する宿主因子候補として、U1A、U2B
、TIA-1、Prp18を同定した。vRNPを酵素
源とした試験管内ウイルスRNA合成系に
おいても4つの因子にRNA合成促進活性
が認められた。したがって、これらの宿
主因子はvRNPの構成因子と直接相互作
用し、ゲノム複製に関与していることが
示された。Prp18については、NPを標的
とし、NPがRNAに結合する際に、分子シャペ
ロンとして機能することが明らかとなった。 
（３）インフルエンザウイルス RNA ポリ
メラーゼの PA サブユニットの結晶構造
を明らかにし、カルボキシ末端が折り畳
まれた高度に疎水的な溝を形成し、触媒
サブユニットである PB1 のアミノ末端が
挿入され RNA ポリメラーゼ複合体が形成
されることが明らかとなった。また、イ
ンフルエンザウイルス RNA ポリメラーゼ
の PB1 と PB2 の相互作用部位の結晶構造
を明らかにした。 
（４）インフルエンザウイルス NP に、ゲ
ノム複製促進活性を見いだした。ウイルスゲ
ノムに結合していない NP は、MCM と相加的に
ウイルスゲノム複製を促進することが明ら
かになった。また、この活性には NP の RNA
結合活性は不要であり、NP は PA を標的とす
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る MCMとは異なる作用機構でゲノム複製反応
を促進することが示唆された。 
（５）複製された子孫ウイルス RNP の細胞内
動態の可視化観察により、複製されたウイル
スゲノムの動態に関わる宿主のタンパク質
を同定した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
 インフルエンザウイルスの転写・複製に関
わる基本的で、種や細胞特異性を持たない宿
主因子（ユビキタス宿主因子）の同定と機能
解析については、順調にすすんでいる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）ユビキタス宿主因子については、同定
済みだが機能解析が進んでいない 2-3の因子
について、期間内に解析を進める。各解析系
が完備できているので、計画どおり進むもの
と考えられる。 
（２）インフルエンザウイルスの病原性を理
解するためには、種や細胞特異的な宿主因子
の同定と機能解析が必要である。本申請研究
の次の段階の研究として、この点に焦点をあ
てた研究計画の立案が重要である。 
（３）ウイルス因子の機能構造解析も順
調に進んでいるが、この成果、知見を新
たなインフルエンザウイルス治療薬の
開発に役立てる研究が必要である。しか
し、この方向の研究は本申請計画外のも
のであり、異なる枠組みでの研究推進が
必要である。 
 
５. 代表的な研究成果 
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