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研究成果の概要（和文）：上気道上皮は呼吸器系ウイルスに対する生体防御最前線に位置する。

ウイルス感染の初期に働く自然免疫システム解明を目的とし，ヒト鼻粘膜上皮細胞を用い，RS
ウイルスをターゲットとした実験を行った。結果，ヒト鼻粘膜上皮細胞においては，1）パタ

ーン認識受容体のうち主に RIG-Ⅰがウイルス認識に関わっている，2）抗ウイルス性サイトカ

インであるⅢ型インターフェロンが産生誘導される。また 3）感染抑制する上皮バリア（タイ

ト結合分子）の一部が，ウイルス感染に伴いその発現・局在を変化させていた。 
 
研究成果の概要（英文）：The airway epithelium is the first line of biological defense during 
respiratory viral infection. In the present study, we made analysis of innate immune 
system against early phase viral infection in experiments on human nasal epithelial cells 
(HNECs) infected with RS virus. In our experiments, these results indicated that 1) RIG-I 
may play the major role in the recognition of RS virus, 2) RS virus infection induces the 
secretion of type Ⅲinterferon, 3) RS virus infection changes the localization of tight 
junction proteins, claudin4 and occludin.   
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１．研究開始当初の背景 
 ウイルス核酸等の病原体由来微細構造物
を，非自己であると検知するパターン認識受
容体が自然免疫システムの主要な役割を果
たす。研究者は二本鎖 RNA を認識するとさ
れる Toll 様受容体 3 について，ヒト鼻粘膜上
皮細胞を用いて実験を行ってきた。ウイルス
核酸類似人工合成物(Poly I;C)で TLR3 を刺
激すると，炎症性サイトカイン産生やタイト
結合分子発現・局在変化が誘導され，これに
はシグナル分子 EGFR，MAPK，PI3K，
NF-kB が関与することを認め，これらがウイ
ルス感染に対する新規治療薬のターゲット
となり得ることを示した（Ohkuni T et al. 

Toxicol Appl Pharmacol. 2011） 。 
しかし最近の研究では，細胞膜またはエン

ドソーム膜上に発現する TLR とは異なり，
細胞質内の局在するパターン認識受容体
RIG-Ⅰ，MDA5 がウイルス感染初期での中
心的役割を果たすと注目されている。そこで
本研究では人工合成物ではなく実際のウイ
ルス感染モデルを用いて，呼吸器ウイルスに
対する鼻粘膜上皮の生体防御，自然免疫メカ
ニズムを解明することとした。 
２．研究の目的 
 呼吸器ウイルスのうち，RS ウイルスは小
児科領域における下気道病変重篤化に関わ
るとされる，重要な病原体である。耳鼻咽喉
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科領域でも，2 歳未満の乳幼児急性中耳炎で
の検出率が高く，急性中耳炎発症の危険因子
と考えられている。またこれまでのわれわれ
の研究から，RS ウイルスは鼻粘膜上皮を標
的としていることが示唆されている。そこで
RS ウイルスを用い，①ウイルス感染・複製・
出芽，②抗ウイルス性サイトカイン，③ウイ
ルス核酸の認識受容体，以上に関わるメカニ
ズムを解明し新規ウイルス治療戦略に結び
つけることを目的とした。 
３．研究の方法 
①hTERT を遺伝子導入し延命化した正常ヒ
ト鼻粘膜上皮細胞への RS ウイルス感染モデ
ルを確立する。 
②抗ウイルス性サイトカイン，パターン認識
受容体，シグナル分子の遺伝子発現について
マイクロアレイを用い網羅的解析を行う。 
③抗ウイルス性サイトカインであるインタ
ーフェロンについて，いずれの型が主として
作用しているか，PCR 法，ELISA 法を用い
RNA レベル，蛋白レベルで検討する。 
④RS ウイルス蛋白に対する免疫染色，また
電子顕微鏡的解析を用い，ウイルスの侵入・
出芽の，特に細胞頂部および基底膜部いずれ
の方向から侵入し出芽するか解析する。 
⑤最近，自然免疫を担う上皮バリア（タイト
結合分子）とパターン認識受容体の関連性に
ついて報告がなされている。ウイルス感染に
伴うタイト結合分子の発現局在の変化，およ
び上皮バリア機能の変化について解析する。 
４．研究成果 
①RS ウイルス感染モデルが正常ヒト鼻粘膜
上皮細胞を用いて確立され，今後抗ウイルス
治療の評価系としても用いることが可能と
なった。 
②ヒト鼻粘膜上皮への RS ウイルス感染様式
は、細胞頂部側から侵入し，ウイルス複製な
された後細胞頂部側から出芽することが確
認された。またウイルス感染に伴いタイト結
合分子の一部が細胞膜へリクルートされ，生
体の上皮バリア機能増加だけでなく，ウイル
スの頂部側からの出芽に利用されている可
能性が示唆された(Masaki T et al. Mol Biol 
Cell. 2011)。 
③RS ウイルス感染に伴い，Ⅰ型ではなくⅢ
型インターフェロンの発現誘導が RNAレベル
および蛋白レベルで確認された。またこの発
現誘導にはパターン認識受容体のうち RIG-
Ⅰが主要な役割を果たしていることが si 
RNA による実験で認められた。 
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