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研究成果の概要（和文）：抗原不連続変異（Antigenic shift）は新型インフルエンザウイルスの発生メカニズムとし
て良く知られている。これまでの研究で、この抗原不連続変異はときにウイルス複製に抑制的に作用することが分かっ
ている。そこで我々はウイルスの複製に重要なPAとPB2サブユニットに注目した。結果、PAとPB2サブユニットを阻害因
子としてインフルエンザウイルスに作用させると、顕著に遺伝子複製が阻害された。さらにこれらのサブユニットを断
片化したところ、阻害効果がさらに増強された。加えて、我々は、これら断片の大量発現系と精製系を確立した。将来
は、これらの応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Antigenic shift is well known as an emerging mechanism of influenza virus. 
Previous study showed that the antigenic shift sometimes affects as a negative factor for the viral 
replication. Therefore, we focused on the PA and PB2 subunits, which are essential subunits for the viral 
replication. Consequently, the viral replication was significantly impaired by introducing either PA or 
PB2 subunit as inhibitor. By fragmentation of the subunit, the inhibitory effect was emphasized. In 
addition we constructed the mass expression system and purification method for the fragments. Future 
applications are expected.

研究分野：ウイルス学
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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は異なる亜型間
で遺伝子の再集合を起こす。これまでの研究
から、組み合わせによってはウイルス複製活
性が低下するものがあることが分かった。こ
の抑制機構を利用することで、ウイルスを抑
えられると我々は考えた。すなわち、インフ
ルエンザウイルスを用いて、インフルエンザ
ウイルスを阻害すると言う発想である。ここ
では特に遺伝子複製に重要な因子である PA
および PB2に着目して研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 
変異性が高く、薬剤耐性を獲得しやすいイ
ンフルエンザウイルスにおいては、様々な作
用機序による対抗手段が必要である。現在の
抗インフルエンザ薬はNA阻害薬に分類され、
作用機序が全く同じである。近年、核酸合成
阻害薬も登場したが、その種類は限られてい
る。そこで、当該研究では、これまでの基礎
研究を基に、インフルエンザウイルスの流行
機序（抗原不連続変異）を逆手に取った新し
い阻害法の開発を行う事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 株間で PA および PB2 による遺伝子再集
合の阻害効果に差があることから、より
阻害効果の高い株を選択する。 
(2) PAおよびPB2サブユニットの阻害部位の
検討を進め、できうる限りの低分子化を
目指す。 
(3) 低分子化に加え、現存するインフルエン
ザ株に広く阻害効果を示す部位を探す。 
(4) その阻害部位が薬剤として利用可能で
あるかどうか、既存の実験系（試験管内
実験系、培養細胞系）を用いて検討する。 
(5) 阻害部位の大量発現と高純度精製系を
構築する。 
 
４．研究成果 
 
細胞内に人工的に H1N1 標準株（WSN）イン
フルエンザウイルスのレプリコン（遺伝子複
製系）を構成し、他株の PB2 サブユニットの
遺伝子を導入すると、ウイルスの遺伝子複製
が著しく阻害されることが確認できた（図
１）。同様に他株の PA サブユニットを作用さ
せるとPB2に比べると弱いながらも阻害効果
を確認できた（図２）。 
 
この PB2サブユニットを断片化することで
さらに強い阻害効果を得る事ができた（図
３）。この断片によって実際のウイルスが増
殖抑制されることも培養細胞系を用いて確
認できた。PAについても PB2 同様に断片化を
進めて行ったところ、断片にウイルス遺伝子
複製に対する強い阻害効果がある事が分か

り（図４）、株に対する特異性を検証したと
ころ、この PA 断片は、様々な亜型に強い阻
害活性があることが分かった。 
 
このように、PA および PB2、すなわちイン
フルエンザウイルスによってインフルエン
ザウイルスを阻害するという方法の構築に
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図１．PB2による阻害効果 

図２．PAによる阻害効果 

図３．PB2断片による阻害効果 

図４．PA断片による阻害効果 



向けた基礎的データを、当該研究期間に十分
に集める事ができたと考えている。さらに
我々は、これら断片の大量発現系を構築し、
精製法を検討し、純度の高い断片の大量合成
に成功している。現在は、これらの断片を用
いて細胞培養系によるウイルス複製の阻害
効果を検証している。 
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