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研究成果の概要（和文）：  本研究では、新規のインフルエンザ治療薬の開発を目指し、我々が見出したプリオ
ン蛋白質(PrP)の抗酸化機能による抗インフルエンザ活性と抗PrP抗体による抗インフルエンザ活性の分子機構を
解明する。野生型マウスと比べて、PrP欠損マウスの肺ではスーパーオキサイドジスムターゼ(SOD)活性が低下
し、その活性に重要な銅も低下していた。従って、PrPは銅を肺内に留めSODを活性し抗酸化機能を発揮すると考
えられた。一方、抗PrP抗体はSODでなく、Srcを活性化した。また、Src阻害剤は抗PrP抗体の抗インフルエンザ
活性を阻害した。従って、抗PrP抗体の抗インフルエンザ活性はSrcを介すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, to develop a novel therapeutic against influenza, we 
elucidated the mechanism for the anti-influenza activity mediated by the anti-oxidative function of 
prion protein (PrP) and the anti-influenza activity elicited by anti-PrP antibody (Ab). Compared to 
wild-type mice, PrP-knockout mice showed lower activity of superoxide dismutase (SOD) and lower 
contents of Cu ions in their lungs. These results suggest that PrP might function to retain Cu ions 
and activate SOD in lungs, thereby eliciting the anti-influenza activity. However, anti-PrP Ab 
activated Src not SOD. In addition, the Src inhibitor blocked anti-PrP Ab from eliciting 
anti-influenza activity. These results suggest that Src could be essential for anti-PrP Ab to 
execute the anti-influenza activity.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在使用されているオセルタミビル（タミフル）などのインフルエンザ治療薬の問題点は、薬剤耐性ウイルス
を誘導することである。これは、これらの薬剤がウイルス蛋白質をターゲットにしていることが原因である。従
って、ウイルス蛋白質でなく、宿主蛋白質をターゲットにすれば、薬剤耐性ウイルスを誘導しない新規のインフ
ルエンザ治療薬ができると考えられる。本研究では、プリオン蛋白質の抗インフルエンザ活性のメカニズムと抗
プリオン蛋白質抗体による抗インフルエンザ活性のメカニズムを解明し、プリオン蛋白質は薬剤耐性ウイルスを
誘導しない新規のインフルエンザ治療薬のターゲット分子になり得ることを明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在使用されているオセルタミビル（タミフル®）などのインフルエンザ治療薬の大きな問
題点は、薬剤耐性ウイルスを誘導することである（①−③）。これは、これらの薬剤がウイルス
蛋白質をターゲットにしていることが原因である（①−③）。従って、ウイルス蛋白質でなく、
宿主蛋白質をターゲットにすれば、薬剤耐性ウイルスを誘導しない新規のインフルエンザ治療
薬ができると考えられる。しかし、このようなインフルエンザ治療薬は開発されていない。 

我々は、プリオン蛋白質欠損マウスにインフルエンザウイルスを鼻腔内感染させると、重症
な肺炎を起こし非常に高い致死率で死亡すること、またプリオン蛋白質に対するモノクロナー
ル抗体がインフルエンザウイルス感染による死亡率を著明に改善することを見出した。これら
の結果は、宿主蛋白質であるプリオン蛋白質が抗インフルエンザ活性を有し、その活性が抗体
により誘導できる可能性を示し、プリオン蛋白質が耐性ウイルスを誘導しないインフルエンザ
治療薬のターゲット分子である可能性を示している。 
 
２．研究の目的 

本研究では、プリオン蛋白質をターゲットにしたインフルエンザ治療薬の開発を目指し、プ
リオン蛋白質の抗インフルエンザ活性のメカニズムと抗プリオン蛋白質抗体による抗インフル
エンザ活性の誘導メカニズムの解明を行なう。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス 

C57BL/6 正常マウスは SLC から購入した。プリオン蛋白質ノックアウトマウスは以前に作製
された（④）。 

 
（２）インフルエンザウイルスの調整 

A 型インフルエンザウイルス株（PR8）を鶏卵の尿膜腔内で増殖させ、超遠心にて精製した
後、リン酸緩衝液生理食塩水に懸濁し、-80℃に保存した。 
 
（３）インフルエンザウイルス感染、抗プリオン蛋白質抗体投与、および Src ファミリーキナ
ーゼ阻害剤 dasatinib 投与 
 5 週令のマウスの両側の鼻腔内に 20μL のウイルス量を接種した。接種後、２週間マウスを
観察した。抗プリオン蛋白質抗体投与は感染 1 日前に腹腔内に 1 mg/マウスで接種した。
Dasatinib (Santa Cruz)を DMSO に溶解し、感染当日から 200 µL (20 mg/kg)を 1 日１回ゾンデを
使用し経口投与した。 
 
（４）銅イオンの測定 
 銅イオンの量、Metallo assay low copper LS kit (Metallogenics)を用いて測定した。 
 
（５）スーパーオキサイドジスムターゼ活性の測定 
 スーパーオキサイドジスムターゼ活性は、OxiSelectTM Superoxide dismutase activity assay kit 
(Cell Biolabs) を用いて測定した。 
 
（６）Src ファミリーキナーゼ活性 
 抗 Src ファミリーキナーゼリン酸化抗体(Cell Signaling Technology)を用いてウェスタ
ン・ブロッティングを行い、調べた。 
  
４．研究成果 
（１）プリオン蛋白質は、肺内の銅イオン濃度を調節しスーパーオキサイドジス
ムターゼを活性化させる 

プリオン蛋白質は銅イオンと結合する（⑤）。
そこで、プリオン蛋白質の抗インフルエンザウ
イルス活性における銅イオンの役割を明らかに
するために、プリオン蛋白質ノックアウトマウ
スと野生型マウスの肺内における銅イオン濃度
を測定した。その結果、ノックアウトマウスの
肺内では銅イオンが低下していることが分かっ
た（図１）。これらの結果は、プリオン蛋白質は
銅イオンを肺内に留めておくのに重要であるこ
とを示した。 
 銅イオンは、抗酸化酵素であるスーパーオキ
サイドジスムターゼの活性に重要である（⑥）。
そこで、この酵素の活性をプリオン蛋白質ノッ
クアウトマウスと野生型マウスの肺で測定した。
その結果、ノックアウトマウスの肺内では、ス



ーパーオキサイドジスムターゼの酵素活性が低下していることが分かった（図２）。これらの結
果は、プリオン蛋白質が銅イオンを肺内に留め、スーパーオキサイドジスムターゼの酵素活性を
調節し、その結果抗インフルエンザ活性を発揮している可能性を示した。 
 
（２）抗プリオン蛋白質抗体はスーパーオキサイドジスムターゼを活性化しない 
 抗プリオン蛋白質抗体による抗インフルエンザ活性がスーパーオキサイドジスムターゼ酵素
を活性化することによるのか明らかにするために、抗プリオン蛋白質抗体を投与したインフルエ
ンザウイルス感染マウス（感染後３日）の肺内のスーパーオキサイドジスムターゼ酵素活性を測
定した。その結果、抗プリオン蛋白質抗体を投与してもスーパーオキサイドジスムターゼ酵素活
性は上昇しなかった（図３）。これらの結果は、抗プリオン蛋白質抗体による抗インフルエンザ
活性にスーパーオキサイドジスムターゼ酵素は関与しないことを示した。 
 
（３）抗プリオン蛋白質抗体はSrc
ファミリーキナーゼを活性化する 
 抗プリオン蛋白質抗体を神経培
養細胞に添加すると、Srcファミリ
ーキナーゼが活性化することが知
られている（⑦）。そこで、抗プリ
オン蛋白質抗体を投与すると、イ
ンフルエンザウイルス感染マウス
の肺内におけるSrcファミリーキナ
ーゼが活性化するのか調べた。そ
の結果、コントロール抗体を投与してもインフルエンザウイルス感染マウ
スの肺内におけるSrcファミリーキナーゼは活性化しなかったが、抗プリ
オン蛋白質抗体を投与したインフルエンザウイルス感染マウスの肺内で
は、Srcファミリーキナーゼが著名に活性化していた（図４）。これらの結
果は、抗プリオン蛋白質抗体はインフルエンザウイルス感染マウスの肺内
のSrcファミリーキナーゼを活性化する機能を有していることを示した。 
 
（４）Srcファミリーキナーゼの活性化は抗プリオン蛋白質抗体の抗インフルエンザ活性に必須
である 
 抗プリオン蛋白質抗体の抗インフルエンザ活性におけるSrcファミリーキナーゼの役割を明ら
かにするために、Srcファミリーキナーゼ阻害剤dasatinibを抗プリオン蛋白質抗体とともにインフ
ルエンザウイルス感染マウスに投与した。その結果、Srcファミリーキナーゼ阻害剤を投与する
と、抗プリオン蛋白質抗体による抗インフルエンザ活性が阻害され、マウスは高い死亡率で死亡
した（図５）。これらの結果は、抗プリオン蛋白質抗体の抗インフルエンザ活性にはSrcファミリ
ーキナーゼの活性化が必須であることを示した。 
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