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研究成果の概要（和文）：これまでに、A型インフルエンザウイルスのPA遺伝子から、ポリメラーゼ複合体を構成する 
PA蛋白質だけでなく、抗PA抗体と反応するが分子量の小さい未同定の蛋白質が発現することを明らかにしていた。本研
究では、この新規ウイルス蛋白質「PA蛋白質N末端欠損体」の機能および重要性を解析した。
　N末端欠損体はA型インフルエンザウイルスで広く保存されており、ウイルス増殖・病原性の発現に効果的に働くこと
がわかった。さらに、N末端欠損体はPA蛋白質様のポリメラーゼ機能を持たないことがわかった。つまりPAのN末端欠損
体はインフルエンザウイルスの増殖、病原性の発現に重要であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：I identified novel PA-related proteins in influenza A virus-infected cells. These 
proteins are translated from the eleventh and thirteenth in-frame AUG codons in the PA mRNA and are, there
fore, N-terminally truncated forms of PA, which we named PA-N155 and PA-N182, respectively. The eleventh a
nd thirteenth AUG codons are highly conserved among influenza A viruses, and the PA-N155 and PA-N182 prote
ins were detected in cells infected with various influenza A viruses isolated from different host species,
 suggesting the expression of these N-truncated PAs is universal in nature among influenza A viruses. Thes
e N-truncated PAs did not show polymerase activity when expressed together with PB1 and PB2; however, muta
nt viruses lacking the N-truncated PAs replicated more slowly in cell culture and had lower pathogenicity 
in mice than did wild-type virus. These results suggest that these novel PA-related proteins likely posses
s important functions in the replication cycle of influenza A virus.
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１．研究開始当初の背景 
A型インフルエンザウイルスは 8分節に分
かれたマイナス鎖 RNA をゲノムとして持つ。
ゲノムは 10 種類のウイルス蛋白質をコード
すると考えられていた。しかし近年、PB1 
mRNAの+1フレーム上に存在する 4番目の
AUG コドンから PB1-F2 が発現すること、
さらに、PB1と同じフレームに存在する 5番
目の AUG コドンから PB1 蛋白質 N 末端欠
損体 PB1-N40 が発現することが報告された。
したがって、A型インフルエンザウイルスに
は、いまだ同定されていないウイルス蛋白質
が存在する可能性がある。 
 
 本研究代表者は、インフルエンザウイルス
感染細胞内に、ウイルスポリメラーゼ複合体
を構成する PA蛋白質に対する抗体と反応す
るが PA蛋白質より分子量が小さい 2種類の
蛋白質が存在すること（図１）、それらは PA 
mRNA の PA と同じフレームに存在する 11
番目および13番目のAUGコドンから発現す
ること（図２）を明らかにし、それぞれ
PA-N155、PA-N182と命名した。 
 
図１．PA遺伝子から発現する PA N末端欠損
体の検出． 

 
 
図２．PA N末端欠損体 PA-N155と PA-N182． 

 
 
２．研究の目的 
 本研究は、インフルエンザウイルス感染細
胞内に発現する新規ウイルス蛋白質「PA 蛋
白質 N 末端欠損体 PA-N155 および
PA-N182」の、ウイルス増殖環における重要
性および機能を明らかにすることを目的と
した。 
 

３．研究の方法 
 PA N 末端欠損体の重要性を明らかにする
目的で、PA N末端欠損体が A型インフルエ
ンザウイルスに広く保存されているかどう
かを検証した。まず、遺伝子配列データベー
スに登録されている 11,023 ものインフルエ
ンザウイルスPA遺伝子配列の11番目および
13番目のAUGコドンが保存されているかど
うかを調べた。次に、さまざまな A型インフ
ルエンザウイルスを細胞に感染させ、抗 PA
抗体を用いて免疫沈降法を行うことにより、
PA N末端欠損体が実際にさまざまな A型イ
ンフルエンザウイルスから発現するかどう
かを確認した。 
 
 さらに、PA N 末端欠損体の重要性を明ら
かにする目的で、N末端欠損体を発現しない
ミュータントウイルスを作出し、その増殖
性・病原性を、N末端欠損体を発現する野生
型ウイルスと比較した。まず、培養細胞にお
けるミュータントウイルスの増殖曲線を野
生型ウイルスと比較した。次に、インフルエ
ンザの動物モデルであるマウスにミュータ
ントウイルスまたは野生型ウイルスを感染
させ、3日後および 6日後の肺におけるウイ
ルス価を比較した。さらに、50%マウス致死
量（MLD50）を比較した。 
 
 PA N 末端欠損体の機能を明らかにする目
的で、ルシフェラーゼを用いたミニゲノムア
ッセイを行い、ポリメラーゼ活性について検
証した。まず、PA 蛋白質が存在しない条件
でのミニゲノムアッセイにより、N末端欠損
体に PA 蛋白質様のポリメラーゼ機能がある
か否か、次に、PA 蛋白質存在下でのミニゲ
ノムアッセイにより、N末端欠損体はポリメ
ラーゼ機能に影響するか否かを調べた。 
 
 最後に、N末端欠損体がインターフェロン
による抗ウイルス応答に関与するか否かを
検証するために、I 型インターフェロンを発
現しない Vero 細胞におけるウイルス増殖性
を、N末端欠損体を発現しないミュータント
ウイルスと N 末端欠損体を発現する野生型
ウイルスとで比較した。 
 
４．研究成果 
遺伝子配列データベースおよびさまざま
な A 型インフルエンザウイルスから発現す
る PA関連蛋白質の検出により、N末端欠損
体 PA-N155が A型インフルエンザウイルス
で広く保存されていることがわかった。つま
り、PA-N155 は A 型インフルエンザウイル
スにとって重要である可能性が高い。 

 
N 末端欠損体 PA-N155 を発現しないミュ
ータントウイルス M155L の培養細胞におけ
る増殖は遅く、感染 28 時間後までは野生型
ウイルスの 10 分の 1 以下であった（図３）。
ミュータントウイルス M155L のマウスにお



ける増殖性も遅く、感染 3日後の野生型ウイ
ルスの 10分の 1以下であった（図４）。さら
に病原性も弱かった。つまり、N末端欠損体
PA-N155の発現がウイルス増殖・病原性の発
現に効果的に働くことがわかった。 
 
図３．培養細胞におけるミュータントウイル
スと野生型ウイルスの増殖性比較． 

 
 
図４．マウスの肺におけるミュータントウイ
ルスと野生型ウイルスの増殖性比較． 
 

 
次に、N 末端欠損体の機能を調べた。PA
蛋白質が存在しない条件でのミニゲノムア
ッセイにより、N 末端欠損体 PA-N155 およ
びPA-N182どちらにもPA蛋白質様のポリメ
ラーゼ機能が全くないこと、PA 蛋白質存在
下でのミニゲノムアッセイにより、どちらの
N末端欠損体もポリメラーゼ機能にほとんど
影響しないことがわかった。 
 

N末端欠損体がインターフェロンによる抗
ウイルス応答に関与するか否かを、I 型イン
ターフェロンを発現しない細胞におけるウ
イルス増殖性により調べたところ、I 型イン
ターフェロンを発現する細胞での増殖性の
比較と同様の結果であり、N 末端欠損体
PA-N155 を発現しないミュータントウイル
スの増殖性は、野生型ウイルスよりも劣って
いた。つまり、N 末端欠損体 PA-N155 はイ
ンターフェロンによる抗ウイルス応答を阻
害しないことがわかった。 
 
以上の結果から、PA の N 末端欠損体

PA-N155は、その機能はいまだ不明であるが、

インフルエンザウイルスの増殖、病原性の発
現に重要であることが明らかになった。 
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