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研究成果の概要（和文）：われわれは、以前に、TMPRSS2の発現を欠いたマウス生体内では、インフルエンザウ
イルスの膜融合蛋白質の活性化（開裂）が起こらず、ウイルスの増殖が、極端に制限されてることを示した。本
研究では、マウスを自然宿主とするパラミクソウイルス科のセンダイウイルスに着目した。野生型マウスは、セ
ンダイウイルスの感染に対して致死的であったが、TMPRSS2ノックアウトマウスは、センダイマウスの感染に対
して耐性を示した。TMPRSS2ノックアウトマウス内では、センダイウイルスの増殖が制限されており、センダイ
ウイルスを例に、TMPRSS2が呼吸器ウイルスの活性に必須の生体内プロテアーゼであることが証明できた。

研究成果の概要（英文）：Using knockout (KO) mice we have previously revealed that TMPRSS2, which is 
expressed on epithelia of the respiratory tract is an essential protease for proteolytic activation 
of influenza viruses. In TMPRSS2 KO mice the hemagglutinin (HA) of influenza viruses remained to be 
uncleared and virus replication was severely impaired. In the present study we focused on Sendai 
virus, a member of the Paramyxoviridae family, because mice are the natural host of Sendai virus and
 Sendai virus also requires host proteases for its activation in vivo. Sendai virus showed a lethal 
infection for wild type mice, while TMPRSS2 KO mice were resistant to the Sendai virus infection. 
The replication of Sendai virus was severely restricted in the TMPRSS2 KO mice. These data for the 
first time demonstrated that TMPRSS2 is the essential protease for proteolytic activation of an ARI 
virus, Sendai virus, in the natural host.

研究分野： ウイルス学

キーワード： プロテアーゼ　インフルエンザウイルス　パラミクソウイルス　センダイウイルス　開裂
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１．研究開始当初の背景	 

	 

	 多くの急性呼吸器感染症（ARI）ウイルスの

増殖には、ウイルス膜融合タンパク質の活性

化を担う宿主プロテアーゼが必要である。し

かし、in	 vivo において実際に ARI ウイルス

を活性化する宿主プロテアーゼは明らかにな

っていなかった。2006 年にドイツの研究グル

ープが、膜タンパク型セリンプロテアーゼ

TMPRSS2 が、インフルエンザウイルスを活性

化する酵素のひとつであることを報告した。

われわれは、TMPRSS2 が、インフルエンザウ

イルスのみならず、ヒトメタニューモウイル

ス、SARS コロナウイルス、パラインフルエン

ザウイルスなど、主要な ARI ウイルスのほと

んどを、極めて低い発現レベルで効率よく活

性化することを明らかにした。中東で出現し

た新たなARIウイルスであるMERSコロナウイ

ルスもまた、この酵素によって活性化を受け

ることが示されている。そこで、呼吸器上皮

細胞における TMPRSS2 によるウイルス膜タン

パク質の活性化こそが、ARI ウイルスの in	 

vivoにおける増殖に必要であるという仮説を

立て、そのことを証明するために、TMPRSS2

ノックアウト（TMPRSS2	 KO）マウスを作出し

た。TMPRSS2	 KO マウスは、正常の発生、成長、

繁殖能力を示した。インフルエンザウイルス

を TMPRSS2	 KO マウスに接種した場合、通常マ

ウス（TMPRSS2	 WT）の致死量（10pfu）の 1000

倍量（104pfu）を投与しても、マウスは明ら

かな体重減少を示さず、	 TMPRSS2	 KO マウス

が、インフルエンザウイルス感染に完全に抵

抗性であることが示された。また、TMPRSS2	 KO

マウス体内では、インフルエンザウイルスの

増殖は著しく制限されていた。	 

	 しかも、WT マウス肺内では、100%のウイル

スが活性化され感染力を有しているのに対し

て、TMPRSS2	 KO マウス生体内では、ウイルス

粒子がほとんどプロテアーゼによる活性化を

受けておらず、感染力をもったウイルスがほ

とんど産生されていなかった。これらの結果

から、インフルエンザウイルスの in	 vivo に

おける活性化機構が解明され、すなわち、

TMPRSS2 こそが、生体内インフルエンザウイ

ルス活性化酵素であることが証明された。	 

	 	 

２．研究の目的	 

	 

(1)様々な ARI ウイルスの in	 vivo 増殖におけ

る TMPRSS2 の役割の解明	 

	 培養細胞を用いた実験によって、TMPRSS2

で活性化されることが明らかになっているヒ

トの ARI ウイルスは、ヒトメタニューモウイ

ルス、ヒトパラインフルエンザウイルス 1型

〜4 型、SARS コロナウイルス、MERS コロナウ

イルス、NL63 コロナウイルスである。インフ

ルエンザウイルスとこれらのウイルスで、小

児のウイルス性肺炎の原因ウイルスの 50 パ

ーセント以上を占める。また、SARS コロナウ

イルス、MERS コロナウイルスは、特に病原性

の高い ARI ウイルスである。TMPRSS2	 KO マウ

スを用いて、これらのウイルスの in	 vivo 増

殖における TMPRSS2 の役割を解明する。セン

ダイウイルス（SeV）は、マウスに肺炎を起こ

すパラインフルエンザウイルスである。SeV

もまた TMPRSS2 で活性化されることが明らか

になっている。そこで、SeV についても、同

様の実験を実施し、TMPRSS2 が ARI ウイルス

の自然宿主内での増殖に必須のプロテアーゼ

であることを証明する。	 

	 

３．研究の方法	 

	 

	 TMPRSS2	 KO マウスが、季節性インフルエン

ザウイルスの感染に対して完全に耐性である

ことをわれわれはすでに明らかにしている。

本研究では、他の ARI ウイルス（SARS コロナ

ウイルス、ヒトメタニューモウイルス、パラ

インフルエンザウイルス等）についてTMPRSS2	 

KO マウスの感受性を確認し、ウイルス性肺炎

全般に対する TMPRSS2 の重要性を解明する。	 

	 

	 (1)ヒトメタニューモウイルスの in	 vivo 解

析	 

	 小児や高齢者に重症肺炎を引き起こす代表

的な病原体である。培養細胞においてTMPRSS2

で活性化を受けることが示されている。マウ

スで増殖することが報告されている。われわ

れは蛍光タンパク（GFP ならびに RFP）を発現

する組換えヒトメタニューモウイルス

（JPS02-76-EGFP、JPS02-76-	 RFP）株の作成

に成功しているので、本株を実験に用いる。

蛍光タンパクを発現するウイルスを用いるこ

とによって、感染個体内でのウイルス増殖が

高感度に捉えられることが多くの実験で示さ

れている。	 

	 しかしながら、われわれのこれまでの実験

で JPS02-76-EGFP、JPS02-76-	 RFP がマウスで

はほとんど増殖できないことが明らかになっ

ている。JPS02-76-	 RFP 株を、マウスで継代

して、マウスで増殖する JPS02-76-	 RFP 株を

得る。得られたウイルス株のゲノム遺伝子配

列を解析して、マウス増殖に必要な遺伝子変

異を特定する。その変異を組換えウイルスに

人工的に導入して、マウスで増殖する

JPS02-76-	 RFP	 variant を用意する。インフ

ルエンザウイルスと同様の感染実験を

TMPRSS2	 KO マウスならびに TMPRSS2	 WT マウ

スで実施する。TMPRSS2 の役割を明らかにす

るとともに、ウイルス増殖を蛍光で捉えられ

る利点があるので、蛍光イメージングによっ

て、ヒトメタニューモウイルスが多段階増殖



する場を詳細に解析する。	 

	 

(2)パラインフルエンザウイルスの in	 vivo 解

析	 

	 ヒトパラインフルエンザウイルスには1〜4

型の４種類がある。培養細胞を用いて、これ

ら全てが TMPRSS2 で活性化されることを既に

明らかにしている。マウスでの増殖性は、充

分には分かっていない。野生株を順次感染さ

せてマウス性を確認後、TMPRSS2	 KO マウスへ

接種する。臨床材料より分離されたヒトパラ

インフルエンザウイルス株をすでに 26 株入

手している。これらウイルス株のTMPRSS2	 	 WT

マウスでの増殖性を、まずは解析する。

TMPRSS2	 WT マウスで増殖する株が見られた場

合には、インフルエンザウイルスと同様の感

染実験を TMPRSS2	 KO マウスならびに TMPRSS2	 

WT マウスで実施する。加えて、マウスの自然

宿主でマウスに致死的な肺炎を起こすことが

明らかである SeV（マウスパラインフルエン

ザウイルス１型）を用いて同様の解析を行う。

蛍光タンパクを発現する組換えSeV（SeV-RFP）

は、すでに作成済みである。マウス TMPRSS2

がヒト TMPRSS2 と立体構造上極めて相同性が

高いことは、in	 silico にて解析済みである。

さらにマウス TMPRSS2 発現細胞を作成し、マ

ウス TMPRSS2 が機能的に SeV の膜融合タンパ

ク（Fタンパク）を開裂（活性化）すること

を示している。	 

	 

４．研究成果	 

	 

(1)ヒトメタニューモウイルスの in	 vivo 解析	 

	 

	 組換えウイルス４種、臨床分離株数種を試

したが、いずれもマウス体内でほとんど増殖

せず、解析はできなかった。また、馴化する

株も取得できなかった。	 

	 

(2)パラインフルエンザウイルスの in	 vivo 解

析	 

	 

	 ヒトパラインフルエンザウイルスの臨床分

離株十数種を試したが、いずれもマウス体内

でほとんど増殖せず、解析はできなかった。

一方、センダイウイルスは、自然宿主である

マウスでよく増殖し、野生型マウス TMPRSS2	 

WT は、センダイウイルスの感染に対して致死

的であった。TMPRSS2	 KO は、センダイマウス

の感染に対して耐性を示した。TMPRSS2 ノッ

クアウトマウス内では、センダイウイルスの

増殖が制限されており、センダイウイルスを

例に、TMPRSS2 が呼吸器ウイルスの活性に必

須の生体内プロテアーゼであることが証明で

きた。	 
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