
    

様式Ｃ－１９様式Ｃ－１９様式Ｃ－１９様式Ｃ－１９    

    

科学研究費助成事業（科学研究費助成事業（科学研究費助成事業（科学研究費助成事業（科学研究科学研究科学研究科学研究費補助金費補助金費補助金費補助金）研究成果報告書）研究成果報告書）研究成果報告書）研究成果報告書    

 

平成 24年 4月 9日現在 

 

 
研究成果の概要（和文）：様々な宿主をもつインフルエンザウイルスはそれぞれの宿主の体温に

適応せねばならない。インフルエンザウイルスの PB2サブユニットが温度適応に関与している

ことが知られているが PA サブユニットについては知られていない。そこで細胞内レプリコン

系を用いて、インフルエンザウイルスの vRNA、cRNA、mRNAの合成をそれぞれ、様々な温

度環境の下で測定した。その結果、温度適応に対する PA サブユニットの重要性が示され、特

に PAサブユニット上の 114番目のアミノ酸の重要性が示唆された。これらの発見により、イ

ンフルエンザウイルスの温度適応には、PB2や PAの遺伝子再集合が関与しており、遺伝子の

入れ換えによって温度に適応していることが示唆された。この様にインフルエンザウイルスの

特性を基礎的な視点から突き詰める事により、新しい薬剤開発、治療方法の正しい道筋を探る

ことができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Influenza A virus can infect a variety of different hosts and therefore has to adapt to 
different host temperatures for its efficient viral replication. It is well known that the PB2 
subunit is involved in temperature sensitivity. On the other hand the role of the PA subunit 
in thermal sensitivity is still poorly understood. To test which polymerase subunit(s) were 
involved in thermal stress we reconstituted artificial hybrids of influenza RNA polymerase 
in ribonucleoprotein (RNP) complexes and measured steady-state levels of mRNA, cRNA 
and vRNA at different temperatures. The PA subunit was involved in modulating RNP 
activity under thermal stress. Residue 114 of the PA subunit was an important 
determinant of this activity. These findings suggested that influenza A virus may acquire 
an RNA polymerase adapted to different body temperatures of the host by reassortment of 
the RNA polymerase genes. Thus, we have introduced the new way to study novel drugs 
and treatments against influenza virus. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
キーワード：小児感染症学 
 
１．研究開始当初の背景 
 高病原性トリ型インフルエンザウイルス
の人への感染が香港で 1997 年に報告されて
以来、度々人への感染が、特にアジアを中心
に報告されていた。注目すべきは、その高い
致死率(2008年 7月 15日現在で 385名が罹
患し 243名が死亡 WHO発表)であり従来の
ヒト型インフルエンザウイルスとは明らか
に異なっていた。それまでの研究でトリから
ヒトへの伝播様式が徐々に解明されつつあ
るのに対して、高い毒性の原因に関する報告
は未だ乏しかった。 
 近い将来にパンデミック（大流行）が予想
された中で、日本における対策としては医療
従事者へのワクチンの接種、タミフルの備蓄
などが行われていた。しかしながら特に小児
におけるタミフルの安全性が疑問視され、ま
たワクチンにおいても小児への適応や効果
は考慮されていなかった。加えて、すでにタ
ミフルを含むノイラミニダーゼ阻害薬への
耐性株の出現が報告されていた（Antimicrob 
Agents Chemother 2008 
Sep;52(9):3284-92）。すなわち、新たな視点
からより安全性の高い治療薬の開発が必要
であることを意味していた。特に小児領域に
おいては高い安全性が求められた。この新規
治療薬開発への糸口を探るためには基礎的
知見からインフルエンザウイルスの性状を
さらに深く追求する必要があった。 
 
２．研究の目的 
 様々な体温を示す宿主域を持つ人獣共通
感染症であるがゆえに、インフルエンザウイ
ルスは効率的な増幅を行うため、異なる宿主
体温に適応する必要があると考えられる。イ
ンフルエンザウイルスは３つのサブユニッ
トである PB1、PB2、PA を含む遺伝子複製
酵素を独自に持っており（図１）、この酵素
はウイルス複製のための中心酵素であると
同時に、最適温度が存在する。すなわち、イ
ンフルエンザウイルスの温度への適応には、
ウイルス遺伝子複製酵素の関係が示唆され
る。その中で、PB2サブユニットは低温馴化
を含め温度感受性に関わっていることが良
く知られているが、温度感受性に関する他の
サブユニットの役割についてはよく知られ
ていない。 
 
 
 

 
図１．インフルエンザの遺伝子複製酵素 

３．研究の方法 
 温度感受性に関する各サブユニットの役
割を調べるために、様々な株由来
（A/WSN/33(H1N1)、A/HK/156/97(H5N1)、
A/NT/60/68(H3N2)、
A/Vietnam/1194/2004(H5N1)、
A/Kurume/K0910/2009(H1N1)）の遺伝子複製
酵素複合体を細胞内に再構築し、低温から高
温に至る温度ストレスを加えながら遺伝子
複製酵素の活性を、mRNA、vRNA、cRNA 別に解
析した。 
 
４．研究成果 
 使用した株ごとに温度に対する遺伝子複
製酵素の感受性が全く異なることが分かり、
特に PA サブユニットが温度特性の変化に重
要な役割を担っていることが判明した。また
2009 パ ン デ ミ ッ ク 株 に 由 来 す る
A/Kurume/K0910/2009(H1N1)は温度変化に対
して寛容な遺伝子複製酵素を持ち、低温から
高温に至るまで幅広い活性を得ることがで
きた。一方で、A/WSN/33(H1N1)は明らかに低
温に順応した活性を持ち、高温条件では直ち
に 遺 伝 子 複 製 が 低 下 し 、
A/Vietnam/1194/2004 では逆に顕著に高温に
適応していた。 
 株ごとに遺伝子複製酵素の温度特性が異
なり、サブユニットの入替えによって、温度
特性が大きく変化する事から、宿主体温の違
いに適応するために、一般にはインフルエン
ザウイルスの発生機序として知られている
遺伝子再集合によって、遺伝子複製酵素の構
成を変化させていることが示唆された。また、
温度変化への適応に関して、遺伝子複製酵素
複合体を構成する PA サブユニットの重要性
が示された。 
 この様にインフルエンザウイルスの特性
を基礎的な視点から突き詰める事により、新
しい薬剤開発、治療方法の正しい道筋を探る
ことができた。 
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