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研究成果の概要（和文）：呼吸器ウイルスとくにＲＳウイルスは小児の気道感染症に重要である．ウイルスに伴う炎症
を抑制する作用を持つとされるマクロライド系薬剤（ＣＡＭ）を用いてＲＳＶ感染および疑似ウイルス感染による鼻粘
膜上皮からの炎症性サイトカインおよび各種インターフェロンの産生について検討した．ＣＡＭは炎症性サイトカイン
の産生を抑制しただけでなくＩＦＮβおよびＩＦＮλのサブタイプの産生も抑制した．この作用はＣＡＭがＩＲＦ３の
核内移行を抑制することでおこることが解った．

研究成果の概要（英文）：Human respiratory syncytial virus (RSV) infects to airway epithelium cells, and 
causes frequently bronchiolitis and pneumonia in infants. Clarithromycin (CAM), which is a one of the 
macrolide antimicrobial agents, is also known as an immunomodulator, and has been used for otitis media 
with effusion and chronic sinusitis.CAM suppresses the production of pro-inflammatory cytokines and IFNs 
induced by virus-related stimuli, such as RSV and poly I:C. CAM exerts these effects by inhibiting the 
dimerization and subsequent nuclear translocation of IRF3 in airway epithelial cells.
CAM also dramatically suppressed RSV-induced promoter activity of the PRDIII-I, which is an IRF3 biding 
element. RSV-induced phosphorylation of IRF-3 did not alter in the presence of CAM. CAM inhibits IRF3 
dimerization and its subsequent nuclear translocation from cytosol upon stimulation with poly I:C or RSV.
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１．研究開始当初の背景 
多様なウイルスの感染に対する抗ウイルス
自然免疫応答として，生体は 2種類のインタ
ーフェロン（IFN），I型 IFN（IFNα/β）と
Ⅲ型 IFN（IFNλ,1,2,3）を誘導する．IFN
λは受容体発現が主に上皮細胞に限定する
ため，IFNλは粘膜表面でのウイルス感染防
止に関与する．さらに，2013 年に新たなサ
ブタイプ（IFNλ4）が発見され（Nat Genet 
2013），IFNλ4は抗ウイルス作用に干渉し，
ウイルス自然除去を阻害するという従来の
概念を覆す発見がなされた．すでに，われわ
れはヒト鼻粘膜上皮におけるⅢ型 IFN（IFN
λ）の重要性について報告した．この研究を
基にして宿主のウイルス自然除去機能を検
討し，ウイルス関連疾患の治療戦略構築への
応用を計画した. 
しかし，その後の研究では IFNλ4の検出の
むずかしさ，不安定性など研究対象として困
難を伴うためか，その後の大きな成果が得ら
れていない．このため，当初の方針を変更し，
抗ウイルス応答を示す生理活性物質を用い
てⅢ型 IFNの役割を検討することとした． 
 
２．研究の目的 
ウイルス感染での抗ウイルス自然免疫応答
で IFN システムは重要である．従来の IFN
の研究では不明であった粘膜上皮細胞のウ
イルス感染メカニズムは，Ⅲ型 IFNの発見で
大きく進展した．われわれはヒト鼻粘膜上皮
におけるⅢ型 IFN（IFNλ）の重要性につい
て報告した．この研究を基にして宿主の抗ウ
イルス機能を持つ生理活性物質について検
討し，ウイルス関連疾患の治療戦略構築への
応用を計画した． 
ここではマクロライド系薬剤であるクラリ
スロマイシン（ＣＡＭ）が気道炎症における
抗炎症作用を持つことが知られている．ＣＡ
Ｍは様々な生理活性を持っているが，抗菌薬
であるにもかかわらず，ウイルス感染時の炎
症も抑制することが臨床的にも明らかにさ
れている．このことからＣＡＭの抗炎症作用
の機序をＩＦＮの面から解析することは，各
種ウイルス感染，特に，Ⅲ型ＩＦＮ解析によ
り粘膜上皮をターゲットとする各種ウイル
スの新しい治療戦略を構築することができ
ると考えた． 
 
３．研究の方法 
（１）培養細胞，ウイルス 
培養細胞は A549, BEAS-2B, Hep2,さらに手術
で得られたヒト鼻粘膜上皮初代培養を用い
て行った．鼻粘膜上皮細胞はｈＴＥＲＴ遺伝
子導入し延命化したものも用いた． 
疑似ウイルス感染には Poly I:C刺激を用い，
ウイルスは RSV Long and A2 strain (ATCC)を
用いた． 
（２）ＩＦＮの測定 
インターフェロンを含む各種サイトカイン
は以下のものを ELISA にて測定した（IL-6, 

CXCL8, IL-8, CCL5, RANTES, IFN-lambda2, 
IL-28B/IFN-lambda3, IL-29/IFN-lambda1）． 
また Reporter gene assay，native PAGE，Western 
blotting，免疫組織化学を用いてＩＦＮおよび
ＩＲＦの検索を行った． 
 
４．研究成果 
（１）ＲＳＶ複製に対するＣＡＭの効果 
ＣＡＭはウイルスの複製抑制作用もあると
の報告があったが，今回の結果からはＲＳＶ
複製抑制作用は持っていないことが考えら
れた． 
（２）ＲＳＶ感染にて誘導されるサイトカイ
ンに対する作用 
ＲＳＶ感染にて各種炎症性サイトカイン
（IL-8, IL-6, CCL5）が誘導され，ＣＡＭによ
って有意に抑制された．さらにＩＦＮβおよ
びＩＦＮλ１，２，３いずれもＲＳＶにて誘
導されたが，この誘導もＣＡＭは抑制するこ
とが分かった． 
以下にその作用の概要を図示した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）ＣＡＭのＩＦＮ抑制作用 
通常，ＣＡＭの抑制作用はＮＦκＢｗｏ介し
て起こることが知られていたが，ＩＦＮ産生
に関しては，ＲＩＧ－ＩやＭＤＡ５を介した
ＩＲ３の経路が重要とされている．今回の研
究目的であるＩＦＮ産生の抑制効果はこの
系に影響を与えて抑制が起こっていると考
えられたため，ＩＲＦ３経路について詳細に
検討を行った． 
その結果，ＩＦＮ産生およびＲＡＮＴＥＳ産
生抑制に関しては，ＩＲＦ３の核内移行を抑
制することで産生の抑制が起こっているこ
とを明らかにした． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



このように，ＲＳＶのような呼吸器ウイルス
感染に伴う鼻粘膜上皮での炎症はＣＡＭに
より抑制されることが分かった．さらに，今
回上皮から産生されるＩＦＮ群（ＩＦＮβ，
λ１，λ２，λ３）が抑制されたことは，こ
れらのＩＦＮがウイルス活性抑制だけでな
く感染初期には他の炎症抑制作用を持って
いることを示しているのかもしれない． 
マクロライド系薬剤の中でもＥＭはこのよ
うなウイルス感染時のＩＦＮ抑制作用があ
ることも報告されており，一方で，
Azithromycin はＩＦＮ産生増加を示すとい
うことから，これらの薬剤の作用機序と作用
点を明らかにすることで新たなウイルス炎
症抑制あるいは抗ウイルス活性の増強など
の創薬に結びつく可能性がある． 
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