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研究成果の概要（和文）：本研究では、RSウイルスによるインフラマソーム活性化のメカニズム解明を試みた。
各RSウイルスタンパク質について、インフラマソームへの影響を調べた結果、あるウイルスタンパク質単独でイ
ンフラマソーム活性を促進することを見出した。さらにそのタンパク質の一部のドメインのみで同様の活性を認
めたことから、活性化に関わる機能領域を特定することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the mechanism of inflammasome activation by RS 
virus. Through analysis of the impact of individual RS virus proteins on the inflammasome, we 
identified a specific viral protein capable of independently promoting inflammasome activity. 
Further investigation revealed that certain domains within this protein were sufficient to elicit a 
similar enhancement in activity, indicating that the regions involved in activation have been 
identified.

研究分野： ウイルス学

キーワード： RSウイルス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RSウイルスは、インフラマソームを過剰に活性化させることが重症化の一因になることが分かってきている。今
回、そのメカニズムとして、活性化に関わる領域を特定した。今後、さらに詳細なメカニズムを明らかにするこ
とで、その領域をターゲットとした治療薬などへの開発に貢献できると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
パラミクソウイルス科ニューモウイルス亜科に属するヒト RS ウイルスは、高率に細気管支炎、

肺炎などに移行し重症化する。この病原性は、自然免疫の制御によると考えられているが、TLRs 
(Toll-like receptors)や RIG-I (retinoic acid inducible gene I) では説明できない。近年、
インフラマソームが呼吸器ウイルスの肺からの排除に重要な自然免疫として注目されている。 
 インフラマソームは、ウイルス感染時に誘導されるシグナルを察知して活性化される。構成因
子である NLRP3 が重合することによりスペックを形成し、アダプタータンパク質の会合を経て
カスパーゼ１を活性化する。活性化カスパーゼ１は抗ウイルス免疫に重要な IL-1βの産生を促
進する。この一連のシグナルはウイルスの排除に重要であり、病原性発現に関わる。当研究室で
は、近縁ウイルスにおいてインフラマソーム抑制機構が保存されていることを見出しており、RS
ウイルスにも保存されていると推測した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、RS ウイルスの病原性発現におけるインフラマソームの役割を明らかにすることを目
的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）RS ウイルスをマクロファージ細胞株 THP1 に感染させ、２４時間後に培養上清中に産生さ
れた IL-1β量を ELISA にて測定した。 
 
（２）各 RS ウイルスタンパク質を発現するプラスミドを作製し、インフラマソーム構成因子で
ある NLRP3、ASC、pro-Caspase1、pro-IL-1βと共に発現させた。２４時間後、培養上清中に産生
された IL-1β量を ELISA にて測定した。 
 
（３）（２）で特定したウイルスタンパク質 X をインフラマソーム構成因子と共に発現させ、２
４時間後に以下を測定した。インフラマソーム構成因子の活性化体が増加するかどうかをウエ
スタンブロッティングで確認した。GFP タグを付加した NLRP3 を用い、スペック形成が促進され
るかどうかを共焦点レーザー顕微鏡にて観察した。カスパーゼの酵素活性を、基質分解による発
光法で測定した。カスパーゼインヒビターを用いて、IL-1β産生量が減少するかどうかを ELISA
にて測定した。 
 
（４）タンパク質 Xについて、アミノ酸置換や欠失をさせた変異体発現プラスミドを１２種作製
し、（２）と同様の方法でインフラマソーム活性を測定した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）当研究室では、近縁ウイルスで
あるセンダイウイルス（SeV）が、イン
フラマソームを抑制すること、さら
に、SeV の V タンパク質や C タンパク
質をノックアウトすることでその抑
制能が解除されることを見出してき
た。本研究開始当初は、RS ウイルスで
も同様の抑制効果があると推測して
いたが、予想に反して、RS ウイルス感
染では IL-1β量が増加していた。さら
に、NLRP3 や ASC をノックアウトした
細胞では IL-1βの産生が見られなか
ったことから、RS ウイルスはインフラ
マソームを活性化することが示唆さ
れた（図１）。 
 
（２）インフラマソームの活性化に直接影響を及ぼすタンパク質があるかどうかを調べるため、
全 RS ウイルスタンパク質について、インフラマソーム再構成系にて個別に IL-1β量を測定し
た。その結果、単独で IL-1β産生量を促進するタンパク質があったことから、このタンパク質 X

図１ ウイルス感染による IL-1β産生量 



がインフラマソームを活性化していることが示唆された。 
 
（３）タンパク質 Xについて、インフラマソームシグナルのどの部分に影響を及ぼしているかを
検討した。タンパク質 X を共発現させても、構成因子の活性化体や NLRP3 のスペック形成量は増
加しなかった。また、カスパーゼの酵素活性も変化が無かった。カスパーゼインヒビターは、再
構成系によって産生された IL-1β量は減少させたものの、タンパク質 X によって増加した分に
は影響を及ぼさなかった。これらの結果から、タンパク質 Xはこれら以外のシグナルを調整して
いることが示唆された。本研究期間では、具体的な標的シグナルを突き止めることができなかっ
たため、今後も引き続き検討を行う。 
 
（４）タンパク質 Xの活性化ドメインを探索するため、インフラマソーム再構成系にて、様々な
変異体を用いて IL-1β量を測定した。その結果、タンパク質 X の野生型全長を共発現させた場
合と比較して、８種の変異体（mutant 1, 2, 6, 7, 8, 9, 10, 11）が同等以上の活性を示した
（図２）。これらの変異体は１つのドメインが共通しており、特に mutant 8 はそのドメインのみ
からなる。それ以外の mutant にはそのドメインが無い。このドメインのみで、タンパク質全長
と同程度の IL-1β産生を引き起こしたことから、このドメインがインフラマソーム活性化に関
わることが示唆された。ドメインの特徴から、インフラマソームシグナルの終盤に影響を及ぼす
と推測されるため、今後（３）の結果と合わせて更なる検討を行う予定である。 
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