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研究成果の概要（和文）：インフルエンザRNAポリメラーゼはウイルス増殖の中心的な役割を担っており、他のタンパ
ク質と比べ変異が起こることが少ないため新規薬剤ターゲットとして注目されている。本研究ではRNAポリメラーゼの
断片に結合するモノクローナル抗体を作製し、ウイルス増殖の阻害抗体の開発をする目的で、抗原としてウイルスの増
殖を阻害PA11.9抗体作製に成功した。
また、PB2のRNA結合部位からの抗体の中から二つ結合確認が認められた。抗体PB2 3-1.6については、抗原タンパク質
と強く結合する事が確認された。抗体は分子生物学的研究ツールでの診断試薬として使用可能として特許出願行った（
特願2014-068824）。

研究成果の概要（英文）：Influenza RNA polymerase plays vital roles in the virus life cycle and, since it 
is much more highly conserved than other influenza virus proteins, it is of great interest as a drug 
target. This laboratory has created monoclonal antibodies that bind to fragments of the polymerase and 
block viral replication. Antibody PA11.9 binds to the PA subunit carrying the RNA polymerisation active 
site.
Two other antibodies were shown to bind to the RNA-binding PB2 subunit of the polymerase, including 
antibody PB2 3-1.6, which has notably high affinity for its target. This antibody has been patented as a 
research tool and diagnostic reagent (patent number 2014-068824).

研究分野： 構造生物学
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１．研究開始当初の背景 
 インフルエンザウイルスには、抗原
性の大きな違いからウイルス粒子の外被表
面のタンパク質である HA(ヘマグルチニ
ン)16 種類と NA(ノイラミニダーゼ)9 種類の
組み合わせにより、144 通りの亜型が存在し
得る。20 世紀に入り人類は３回の新型インフ
ルエンザの登場を経験した。1918 年に出現
したスペイン型インフルエンザ（A/H1N1）
は、世界中で 2,000〜4,000 万人の死者を出
した。このウイルスは様々な変異を引き起こ
しつつ、流行が 39 年間続き、1957 年からは
新型アジア型（A/H2N2）と香港型（A/H3N2）
へ姿を変えた。新型インフルエンザが出現す
れば、人類は過去にこの新型ウイルスの感染
を受けたことがないため当然体内に中和抗
体は存在せず、また対応するワクチンの開発
にも時間がかかるため、新型ウイルスの感染
者が一時的に増加し、世界規模での大流行
（パンデミック）となることは容易に予想さ
れる。 
本研究では、これまでタンパク質の精製すら
困難であった RNA ポリメラーゼを標的とし
たモノクローナル抗体を作製し、宿主細胞内
でインフルエンザウイルスの増殖を阻害す
る抗体開発を目指す。さらに、抗体を応用し
たヒト宿主細胞内でのウイルス増殖メカニ
ズムの解明、および抗体とのタンパク質複合
体の構造解明による抗体から創薬基盤構築
を目指す。作製した抗体を効率よく細胞内へ
導入する方法が開発されれば、抗体そのもの
が阻害剤になる。今までの抗インフルエンザ
の阻害剤開発と全く異なる試みである。また、
得られる構造情報は、抗インフルエンザウイ
ルスのペプチドおよび低分子創薬の基盤と
なり、将来的にどのインフルエンザウイルス
にも効果のある画期的な創薬の基盤構築に
つながると期待される。 
 
２．研究の目的 
 インフルエンザ RNA ポリメラーゼ
はウイルス増殖の中心的な役割を担ってお
り、他のウイルスタンパク質と比べ変異が起
こることが少ないため新規薬剤ターゲット
として注目されている。本申請者は、RNA
ポリメラーゼが持つ 3 つのサブユニット(PA, 
PB1, PB2)のうち、どれか１つのサブユニッ
トでも欠けるとウイルスの増殖機構が失わ
れる事に注目し、PA/PB1 と PB1/PB2 サブ
ユニット複合体の構造解析に世界で初めて
成功した（Nature, 2008; EMBO J, 2009）。
その知見を基に本研究では、これらの RNA
ポリメラーゼの断片に結合するモノクロー
ナル抗体を作製し、ウイルス増殖の阻害抗体
の開発を行う。さらに、抗体を用いたヒト細
胞内におけるウイルス増殖メカニズムの解
明、および抗体とのタンパク質複合体の構造
解明による抗体から医薬への創薬基盤の構
築を目指す。 
 

３．研究の方法 
 研究代表者グループ（朴三用、杉山
佳奈子）は、抗原タンパク質 RNA ポリメラー
ゼの大量発現や構造解析、抗体の精製、タン
パク質と抗体の結合測定を担当し研究を総
括する。研究分担者（浦野健：島根大学医学
部）は、モノクローナル抗体作製、細胞実験
による阻害抗体の確認などを担当する。抗原
タンパク質RNAポリメラーゼと阻害抗体との
複合体の構造情報が得れば、相互作用に関与
している抗体の超可変領域のアミノ酸を特
定し、創薬につながる構造基盤の構築を目指
す。 
４．研究成果 
 インフルエンザRNAポリメラーゼは
ウイルス増殖の中心的な役割を担っており、
他のタンパク質と比べ変異が起こることが
少ないため新規薬剤ターゲットとして注目
されている。本研究では RNA ポリメラーゼの
断片に結合するモノクローナル抗体を作製
し、ウイルス増殖の阻害抗体の開発をする目
的で、抗原としてウイルスの増殖を阻害
PA11.9 抗体作製に成功した。また、PB2 の RNA
結合部位からの抗体の中から二つ結合確認
が認められた。抗体 PB2 3-1.6 については、
抗原タンパク質と強く結合する事が確認さ
れた。抗体は分子生物学的研究ツールでの診
断試薬として使用可能として特許出願行っ
た（特開 2015-189715）。 
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