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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスのRNA依存性RNAポリメラーゼはウイルスゲノム複製の際にエ
ラーを生じやすい。ウイルスポリメラーゼサブユニットの1つであるPB1上の66番目のアミノ酸がロイシン（L）
からバリン（V）に変異した株（PB1-L66V）は複製エラーが減少し、生ワクチンに搭載されている弱毒化変異の
解消を生じにくくすることが示唆された。PB1上の82番目のアミノ酸がチロシン（Y）からシステイン（C）に変
異した株（PB1-Y82C）は複製エラーが増加し、ウイルス集団中で優勢にはならないが低い頻度で集団中に存在す
ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Influenza virus RNA-dependent RNA polymerase is error-prone during viral 
genome replication.PB1-L66V, an influenza virus polymerase mutant, has reduced replication errors, 
suggesting that it is less likely to introduce reverse mutation into the attenuating mutations 
contained in live vaccines. PB1-Y82C has increased replication errors and is not prevalent in the 
virus population but is present at low frequency in the population.

研究分野：分子生物学分野

キーワード： Fidelity Variant　Viral RNA Polymerase　Quasispecies

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルスポリメラーゼサブユニットの1つであるPB1の変異体であるPB1-L66Vは複製エラーが減少するため、安全
な生ワクチン開発といった医学的応用が期待される。一方で複製エラーを生じやすいPB1-Y82Cは高効率に変異を
導入しやすい性質により、ウイルスの進化に寄与すると考えられる。このような変異を生じやすい酵素自身が何
らかの宿主因子と相互作用を受ける中で発現量を調節されている可能性も考えられ、今後そのような分子の同定
が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 
インフルエンザウイルスをはじめとする RNAウイルスは、感染した個体の細胞、すなわち宿
主細胞の中に侵入し、宿主細胞のリソースを利用しながらウイルス自身が持つポリメラーゼと
いう酵素を用いてウイルスゲノムのコピーの合成（複製）をおこなう。感染細胞内でウイルスゲ
ノムが複製される際、ウイルスに由来するポリメラーゼによって高頻度に変異が導入されるこ
とが知られている。このため、感染細胞中の子孫ウイルスゲノムは遺伝的に不均一な
「Quasispecies」と呼ばれる集団を形成している。季節性インフルエンザウイルスの RNA依存
性 RNAポリメラーゼは特に複製の際にエラーを生じやすく、その頻度はおよそ 140000に 1塩
基の頻度で塩基置換が生じるとされている。これまでに、RNAウイルスのポリメラーゼにおい
て、ゲノム複製の正確性が変化したポリメラーゼが単離され、報告されるようになってきた。し
かし、そのようなゲノムの正確性が変化したポリメラーゼがウイルス集団中で優勢になること
は少なく、臨床分離株として得られた例はほとんどなかった。したがって、そのような正確性の
変化したポリメラーゼのウイルスにおけるメリットやデメリットは不明であった。一方で、国内
外において RNA ウイルスのゲノム複製の正確性が変化したポリメラーゼを用いて医学的に応
用するといった視点を持つ研究が展開され始めていた。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、インフルエンザウイルス RNAポリメラーゼにおけるゲノム複製の正確性が変化
した変異体の単離、そしてその変異体ポリメラーゼの機能意義、医学的応用の可能性について調
べることとした。 
 
３．研究の方法 
 
順遺伝学的手法、逆遺伝学的手法によりウイルスゲノム複製における正確性が変化したイン
フルエンザウイルスの RNA ポリメラーゼのスクリーニングを試みた。次世代シーケンス解析に
より複製忠実度を測定する手法を立ち上げ、これを利用することでウイルス集団中のゲノムの
多様性を解析した。 
 
４．研究成果 
 
インフルエンザウイルスの RNA ポリメラーゼは Polymerase basic protein 1（PB1）, 
Polymerase basic protein 2（PB2）, Polymerase acidic protein（PA）からなる 3者複合体を
形成している。ポリメラーゼ 3者複合体のうち、実際の塩基重合を担う活性中心は PB1 である。
我々はこれまでに、インフルエンザウイルス RNA ポリメラーゼの PB1 上の 66 番目のアミノ酸が
ロイシン（L）からバリン（V）に変異した株（PB1-L66V）および 82 番目のアミノ酸がチロシン
（Y）からシステイン（C）に変異した株（PB1-Y82C）をスクリーニングにより単離した。酵素の
性質として、PB1-L66V は一般的なウイルスポリメラーゼと比較して約 2 倍変異を導入しにくい
ことが明らかとなった。 
わが国におけるインフルエンザウイルスのワクチンは、ウイルスを分解した後に、副反応の原
因となる脂質膜成分を除去した安全性の高い不活化ワクチン（いわゆる「スプリットワクチン」）
が製造・使用されている。しかし、このスプリットワクチンは発症した患者において重症化を防
止するという点では優れているものの、感染予防の観点ではその有効性が低いことがたびたび
指摘されている。一方、生きたウイルスを接種するため、より有効性が高い「弱毒化生ワクチン」
が使用されている国や地域もある。弱毒化生ワクチンは、健常人の体温では病原性を発揮するこ
とができない「弱毒化変異」を導入することでその安全性を担保しているが、インフルエンザウ
イルスには生体内で増殖する際に自身の遺伝子に高頻度に変異を起こすという性質があるため、
「弱毒化変異」が解消される可能性、すなわち生ワクチン接種によってインフルエンザを発症し
てしまう可能性が否定できない。このため、弱毒化生ワクチンは最もワクチンを必要とする乳幼
児や高齢者、病気等で免疫不全がある人に対しては使用することができない。PB1-L66V はウイ
ルスゲノムの複製に関する正確性が向上しているため、このような弱毒化生ワクチンの欠点を
補える可能性について検討した。その結果、野生型である PB1-L66 と比べて PB1-L66V はゲノム
の安定性が向上しており、感染を継続しても弱毒化変異の解消が生じにくいことが明らかとな
った。 
一方 PB1-Y82C では一般的なウイルスポリメラーゼと比較して約 2倍変異を導入しやすい。変
異を導入しやすいウイルスポリメラーゼのウイルス学的利点として、環境変化や抗ウイルス薬
の存在下などでウイルス集団の消滅の危機を脱するために効率よく新たな変異体を生み出すこ
とが考えられた。ウイルスゲノム集団中において、PB1-Y82C は野生型の酵素の中に低い頻度で



混ざっていることが明らかとなったが、このような変異を生じやすい酵素自身が何らかの宿主
因子と相互作用を受ける中で発現量を調節されている可能性も考えられ、今後そのような分子
の同定が期待される。 
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