
国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所・医薬基盤研究所　ヘルス・メディカル微生物研究センター・副
センター長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４２０

基盤研究(S)

2021～2017

重症ウイルス感染症における高次エピゲノム作動原理の解明と新規治療基盤の確立

Identification of higher-order-epigenetic modification machineries and 
development of potential novel therapeutics in severe virus infection

５０２３１１６３研究者番号：

今井　由美子（Imai, Yumiko）

研究期間：

１７Ｈ０６１７９

年 月 日現在  ５   ６ ３０

円   150,900,000

研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスや新型コロナウイルス等のウイルス感染に伴う宿主高次エピ
ゲノムの作動原理について研究した。特にH4K20のトリメチル化酵素であるSuv4-20h2は非感染状態ではコヒーシ
ンと結合してヘテロクロマチンの安定化に関わっているが、インフルエンザウイルス感染に伴ってコヒーシンの
結合が低下して、コヒーシンは特定のゲノム領域の境界にローディングして、クロマチンループが形成され、感
染病態に関わる領域の遺伝子発現が活性化することを見出した。さらにCOVID-19患者検体を用いて、クロマチン
の構造変化をゲノムワイドに解析し、重症度との関連性を示唆する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：We examined the response of host chromatin structures upon viral infection 
with influenza virus and SARS-CoV2. We found that the host chromatin structure dynamically changes 
upon influenza virus infection.  Suv4-20h2, a trimethyltransferase of H4K20 that binds to cohesin 
was involved in the maintenance of heterochromatin structure in the uninfected condition.  Upon 
infection, cohesin was dissociated from Suv4-20h2 and loaded to the boundary of a specific genomic 
region, forming a chromatin loop, activating the gene expression in the region responsible for virus
 infection. Furthermore, using specimens from patients with COVID-19, we performed genome-wide host 
chromatin structure analysis and obtained the findings suggesting a link to the severity of the 
disease.

研究分野：ウイルス学・分子生物学

キーワード： ウイルス　クロマチン　重症感染症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通してウイルス感染による宿主（ヒト）のクロマチンの構造変化と感染症病態に関する新規の知見を得
た。またCOVID-19の臨床検体を使ったエピゲノム解析を通して、COVID-19の重症化とエピジェネティクス制御に
関する知見を得た。これらの成果は、クロマチン研究、ウイルス研究を含む関連研究分野において新規性の高い
成果であり学術的意義が高い。またこれらの成果は、パンデミックを引き起こすウイルス感染症に対して、クロ
マチン制御を標的とした新しい治療法や予防法の開発の可能性を示したもので、国民の健康維持に貢献するもの
である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、H5N1 鳥インフルエンザ、新種のコロナウイルスによる中東呼吸器症候群（MERS）、 
エボラ出血熱などの重症型の新興ウイルス感染症が発生している。これらのウイルス感染症が
重症化すると、急性呼吸窮迫症候群（ARDS）、多臓器不全、播種性血管内凝固症候群（DIC）な
どが引き起こされ、集中治療室（ICU）において人工呼吸や体外式膜型人工肺 (ECMO) などの
集中治療が必要となるが、今のところ救命に繋がる有効な治療法がない。そこで現在、重症ウイ
ルス感染症に対する、従来の治療の限界を超える新規治療戦略の学術的基盤となる研究が求め
られている。 
 
２．研究の目的 
 本研究計画ではインフルエンザウイルス感染に伴う宿主高次エピゲノムの変動、ウイルスと
宿主エピゲノムの相互作用を解析し、高次エピゲノム作動原理を明らかにする。これらを基に遺
伝子欠損細胞・マウス、変異ウイルスなどを駆使して、高次エピゲノム変化がウイルス感染症の
病態形成や重症化につながる分子基盤を明らかにする。次いで、重症化につながるエピゲノム修
飾を同定し、早期診断・先制医療への応用の可能性を探る。さらに病態形成に関与するエピゲノ
ム修飾に関しては、これを標的とした抗インフルエンザ薬の候補化合物の探索を行う。以上を通
して、未だ救命に繋がる有効な治療法のない重症ウイルス感染症に対する新規治療戦略確立の
ための学術的基盤情報の獲得を目指す。 
 
３．研究の方法 
【① 研究方法】 
本研究組織は、申請者が研究全体を統括する形で、申請者の研究室で研究員、研究補助員、大
学院生が参画して、所属研究機関の研究リソースを活用して遂行した。また、研究分担者(秋田
大学、久場)は、非コード RNA による宿主高次エピゲノムの変動動態の解析を担当した。さら
に、次世代シークエンサーデータの情報解析、数理モデル解析、ウイルスタンパク質と宿主タン
パク質の結晶構造解析、創薬候補化合物の探索は研究協力者と連携して行った。①ウイルス感染
における高次エピゲノム情報の取得と病態メカニズムの解析 (研究代表者・今井)：研究代表者
のグループが、ウイルス感染細胞やマウス肺組織を用いて、感染に伴う高次エピゲノム情報を時
系列で体系的に取得した。またヒストン修飾、核膜関連タンパク質、染色体構造タンパク質 CTCF、
コヒーシン（Rad21）、メディエーターなどに対する特異抗体を用いて ChIP-seq解析を行った。
さらに 4C-seq、Hi-Cなどの染色体構造捕獲解析を用いてクロマチンの 3次元構造の変動を解析
した。②非コード RNAによる高次エピゲノム制御の解析（研究分担者・久場）：研究分担者（久
場）は、ウイルス感染における非コード RNAによる宿主クロマチンの高次構造の変動動態の解
析を行った。③次世代シークエンスデータの情報解析（研究代表者・ 今井, 研究協力者・伊藤）：
①②で得られた次世代シークエンスデータの情報解析は、研究代表者のグループと研究協力者
（伊藤）のグループが協力して行った。④高次エピゲノム変動動態の数理モデル（研究協力者・
新海）：①②③で得られたウイルス感染に対する高次エピゲノム変動動態の数理モデル化を研究
協力者の新海らが担当した。⑤ウイルスタンパク質と相互作用する核内タンパク質の結晶構造
解析(研究協力者・中川)：研究代表者は、ウイルスタンパク質と相互作用するヒストンリジンメ
チ ル化酵素を同定している。これらウイルスタンパク質とメチル化酵素の複合体の結晶構造解
析を研究協力者と協力しながら進めた。⑥高次エピゲノムに焦点を当てた重症化の予測（研究代
表者・今井, 研究協力者・Chen）：正常、前病状態、病気の状態と異なるステージのハイスルー
プットデータを用いて、因果関係を持って病気の発症に関連する動的ネットワークバイオマー
カー（DNB）を同定することができる。本研究では、研究協力者の Chen らと協力して、この
手法を①②③で得られた高次エピゲノム変遷に関わるハイスループットデータ（例：ChIPseq, 
Hi-C）に応用して、重症化に関わる高次エピゲノムの DNBの同定した。さらに同定された DNB
に関わる宿主遺伝子を欠損させた細胞やマウス、あるいは阻害剤を使って、早期に同 DNBを抑
制することによって重症化が阻止できるか検証し、DNBを標的とした先制医療の可能性につい
て検討した。⑦創薬候補化合物の探索（研究代表者・今井, 研究協力者・鈴木）申請者は既に研
究協力者である鈴木孝禎博士と連携してウイルス増殖抑制効果のある化合物を見出した。さら
に上述の①～⑥の解析を通して、ウイルス感染の病態形成、重症化に関わるエピジェネティック
な変化に関しては、これを制御する化合物に関して、エピジェネティックな修飾を制御する化合
物のライブラリーを用いて、細胞あるいはマウス個体のウイルス感染モデルを用いてその効果
を検討した。 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【②研究を遂行する上で生じた問題点及びその解決方法】 
当初、インフルエンザウイルスの強毒株（H5N1）を細胞に感染させて、高次エピゲノム情報
を弱毒株 (H1N1)と比較解析する計画であった。強毒株（H5N1）の感染実験は BSL3 施設で実
験を施行する必要がある。しかし所属研究機関の施設整備等の問題で、BSL3実験施設が使用出
来ない状態が続いた。また SARS-CoV2 ウイルスに関しても BSL3 実験施設を使用する必要が
あった。そこで、同一研究機関（医薬基盤・健康・栄養研究所霊長類医科学研究センター）の BSL3
施設を使用する方針に変更し、その準備を進めてきた。同センターの BSL3 を使用する実験計
画書が承認され、実験に従事する研究者が BSL3 実験のトレーニングを完了させ、当該ウイル
スを用いた実験計画を遂行することが可能となった。 
【③当初に予定していた研究経費の使用計画を変更して行った研究計画・研究方法】 
本研究で同定したヒストンメチル化酵素に関して、ウイルスタンパク質との相互作用が病態
形成にかかわるクロマチン 3D構造変化の起点になっているので、同相互作用は抗インフルエン
ザ薬の創薬標的になりうる。当初これらの相互作用タンパク質が同定された場合はその結晶構
造解析を研究協力者の協力を仰ぎながら進める計画であった。そこで今後大阪大学蛋白質研究
所の中川博士と連携して結晶構造解析を進めた。また、本研究においてこれまでにインフルエン
ザの病態形成に関わる宿主細胞のヒストン修飾変化はがんや慢性肺疾患を有するヒトでは既に
変化が見られていることが分かった。さらに、研究期間中に COVID-19が発生したので、SARS-
CoV2ウイルスに対する宿主のエピジェネティクス制御に関しても、COVID-19の臨床検体の解
析等を行い、COVID-19の重症化とエピジェネティクス制御に関する知見を得た。 
 
４．研究成果 
【①本研究課題による研究成果】 

2017 年度は、核内で増殖するインフルエンザウイルス（RNA ウイルス）をモデルとして、
H1N1（PR8）株を用いて、培養感染細胞系で、クロマチン免疫沈降（ChIP）、染色体高次構造
に関する 4C, Hi-Cなどの解析を行い、得られたデータを統合的に分析するパイプラインを確立 
した。また遺伝子欠損マウスから単離した細胞を用いた、高次エピゲノム解析系、免疫反応の解
析系を確立した。さらに、培養感染細胞系を用いて、エピゲノム関連化合物のライブラリーを用 
いて、インフルエンザの増殖をスクリーニングするアッセイ系を立ち上げ、解析を開始した。
2017年度は、インルエンザウイルスの増殖を強く抑制する複数の化合物を見出した。 

2018 年度は、前年度の研究成果を発展させて、インフルエンザウイルス感染に伴った宿主細
胞のヒストン修飾変化を質量分析法で解析した。その結果、ヘテロクロマチンに結合している抑
制性のヒストンメチル化修飾が感染に伴って変化することを見出した。それを基に、ウイルス感
染によるヒストン修飾変化に関わるヒストンメチル化酵素を同定した。さらに質量分析法で同
酵素が結合する核内タンパク質ならびにウイルスタンパク質を同定した。2018年度は、ウイル
ス感染によるヒストン修飾状態の変化を解析し、そこに関わるヒストンメチル化酵素を同定す
ることができた。さらに、同遺伝子の欠損細胞や欠損マウスを用いた解析から、同酵素が宿主染
色体の高次構造変化やインフルエンザの重症化に関わっていることを示唆する結果を得ること
ができた。前年度もエピゲノム関連化合物のライブラリーを用いたスクリーニングで同定した
ウイルスの増殖を抑える化合物に関して、細胞感染系を用いてその効果を検証した。 

2019年度は、前年度の研究成果を発展させて、ウイルス感染に伴った高次エピゲノム変化を
誘導する分子メカニズムに関して、最近染色体構造タンパク質としても注目されているコヒー
シンの役割を検討した。さらに、がんや慢性呼吸器疾患といった宿主側の因子が、インフルエン
ザウイルス感染症の病態に及ぼす影響を高次エピゲノム変化の観点から解析した。また、これま



での検討から明らかになったウイルスタンパク質と相互作用するヒストンメチル化酵素に関し
て、研究協力者と協力しながらこれらの結晶構造解析を行う準備を進めた。またこれまでにエピ
ゲノム関連化合物のライブラリーを用いたスクリーニングで同定したウイルスの増殖を抑える
化合物に関して、マウス感染モデルを用いてその in vivoでの効果を検証した。 

2020年度は、前年度の研究成果を発展させて、慢性呼吸器疾患、糖尿病といった宿主側の因 
子が、インフルエンザウイルス感染症の病態に及ぼす影響を高次エピゲノム変化の観点から解 
析した。とくに肺がんや慢性肺疾患などの患者検体を用いた解析を行い、これらの疾患に関連し 
たエピゲノム変化と重症化の関係を明らかにした。本研究でこれまでに同定したヒストンメチ 
ル化酵素に関して、ウイルスタンパク質との相互作用が病態形成にかかわるクロマチン 3D構造 
変化の起点になっているので、同相互作用は抗インフルエンザ薬の創薬標的になりうる。研究協 
力者と連携して結晶構造解析を進め、それを基に in silico でこれらの相互作用を阻害するよう
な化合物のスクリーニングを進め、抗ウイルス薬開発の可能性を探った。また、本研究において
これまでにインフルエンザの病態形成に関わる宿主細胞のヒストン修飾変化はがんや慢性疾肺
疾患を有するヒトでは既に変化が見られていることが分かった。エピゲノム変化がどのような
メカニズムでウイルス感染症の重症化に関与するかを明らかにし、重症化を予測するバイオマ
ーカーとしての可能性を検討した。  
最終年度は、前年度までに取得した ChIP-seqや Hi-Cなどのシークエンス情報やウイルスタ 
ンパク質と宿主エピゲノム関連タンパク質の相互作用情報を基に、インフルエンザウイルス感
染に伴うクロマチンドメインの変遷動態を受託解析し、データの数理モデル化を行い、免疫関連
遺伝子に焦点を当てた FISH（Fluorescence in situ hybridization）解析を通して、数理モデル
化したデータの検証を行い、ウイルス感染によるクロマチン変遷動態のシミュレーションを活
用した、遺伝子発現予測や創薬への応用を目指した。さらに、COVID-19 が発生したので、
SARSCoV2ウイルスに対する宿主のエピジェネティクス制御に関しても、COVID-19の臨床検
体の解析等を行い、COVID-19 の重症化とエピジェネティクス制御に関する知見を得た。さら
に、健常高齢者の臨床検体を用いたシングルセル解析から非感染状態において、個人個人でエピ
ゲノム（オープンクロマチン構造等）状態が異なり、免疫学的多様性に関わっていることを明ら
か にした。これはウイルス感染症に対する精密医療の基盤情報となるものである。 

 
【②当初に予見していなかった新たな展開等によって得られた研究成果】 
最終年度に COVID-19 が発生したので、SARS-CoV2 ウイルスに対する宿主のエピジェネテ
ィクス制御に関しても、COVID-19 の臨床検体の解析等を行い、COVID-19 の重症化とエピジ
ェネティクス制御に関する知見を得た。さらに、健常高齢者の臨床検体を用いたシングルセル解
析から非感染状態において、個人個人でエピゲノム（オープンクロマチン構造等）状態が異なり、
免疫学的多様性に関わっていることを明らかにした。これはウイルス感染症に対する精密医療
の基盤情報となるものである。 
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日本学術会議・日本薬学会主催シンポジウム（招待講演）

第51回日本免疫学会学術集会（招待講演）

第141回日本薬理学会近畿部会

第4回日本メディカルAI学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

今井由美子

今井由美子

今井由美子

今井由美子

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年
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