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研究成果の概要（和文）：本研究では，麻疹ウイルスの上皮細胞感染に関与する宿主因子、なら

びにインフルエンザウイルスが上皮で効率良く増殖するための宿主因子を明らかにすることを

目的とした。	
 

	
 麻疹ウイルスは、伝染力が最も強いウイルスのひとつであるが、これまで免疫系細胞に選択的

に感染すると考えられてきた。しかし，最近のわれわれの研究から、麻疹ウイルスが、免疫系細

胞に加えてtight	
 junction	
 を形成する上皮細胞（極性上皮細胞）にも感染する能力を持つこと

が明らかになった。極性上皮細胞を間葉様の細胞へ変換する転写抑制因子Snailを発現させると、

極性上皮細胞の麻疹ウイルスに対する感受性が消失した。マイクロアレイによる網羅的遺伝子発

現解析により、Snailによって転写レベルが低下する宿主因子が約30種特定できた。	
 

	
 インフルエンザウイルスの増殖には、インフルエンザウイルスのHAタンパク質を開裂するプロ

テアーゼが必要である。最近の研究から膜タンパク型セリンプロテアーゼであるTMPRSS2は、HA

タンパクを開裂することが示された。極性上皮細胞には、TMPRSS2が発現していることを明らか

にした。さらにSnailの発現によって、TMPRSS2の発現が低下することを明らかにした。	
 

 
研究成果の概要（英文）：Our	
 aims	
 in	
 this	
 study	
 were	
 identification	
 of	
 host	
 factors	
 for	
 
efficient	
 replication	
 of	
 measles	
 virus	
 and	
 influenza	
 virus	
 in	
 epithelial	
 cells.	
 Previous	
 
studies	
 have	
 revealed	
 that	
 measles	
 virus	
 selectively	
 infects	
 cells	
 of	
 the	
 immune	
 system.	
 
However,	
 we	
 recently	
 showed	
 that	
 epithelial	
 cells	
 that	
 form	
 tight	
 junctions	
 (polarized	
 
epithelial	
 cells)	
 were	
 also	
 susceptible	
 to	
 measles	
 virus.	
 The	
 transcription	
 repressor	
 
Snail	
 causes	
 epithelial-to-mesenchymal	
 transition	
 (EMT).	
 When	
 Snail	
 was	
 expressed,	
 
polarized	
 epithelial 	
 cells 	
 lost 	
 the 	
 ability 	
 to 	
 support 	
 measles 	
 virus 	
 infection.	
 
Microarray	
 analysis 	
 identified 	
 about 	
 30 	
 genes, 	
 whose 	
 expression 	
 levels 	
 were	
 
down-regulated	
 by	
 Snal-induced	
 EMT.	
 For	
 influenza	
 virus,	
 cleavage	
 of	
 its	
 HA	
 protein	
 was	
 
critical	
 for	
 replication.	
 Recent	
 studies	
 showed	
 that	
 the	
 transmembrane	
 serine	
 protease	
 
TMPRSS2	
 cleaves	
 the	
 HA	
 protein.	
 We	
 showed	
 that	
 TMPRSS2	
 was	
 expressed	
 in	
 polarized	
 
epithelial	
 cells	
 and	
 supports	
 influenza	
 virus	
 replication,	
 and	
 that	
 its	
 expression	
 was	
 
down-regulated	
 by	
 Snail-induced	
 EMT. 
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キーワード： 
 
１．研究開始当初の背景 
 
	
 体表面を覆う「表皮」、管腔臓器の粘膜を
構成する「上皮」など、外界と接する組織は
tight	
 junctionを形成する極性細胞で構成さ
れている。すなわち、ウイルスにとって、極
性上皮細胞に感染し、増殖する能力を持つこ
とは、効率よくわれわれの体内に侵入し、さ
らに増殖した後、再び外界へと出芽・放出し、
新たな個体に効率的に伝播・感染するために
不可欠な能力である。しかしながら、極性上
皮細胞におけるウイルス増殖の機構につい
ては、あまり研究が進んでいない。本研究で
は，社会的にも特に問題となっている麻疹と
インフルエンザについて取り上げた。	
 
	
 麻疹は、国際的に小児死亡の大きな比率を
占める感染症である。わが国でも、未だ多く
の感染者が発生している。麻疹ウイルスは、
極めて強い伝播力を持ち、その強い伝播力に
は、麻疹ウイルスの（特に呼吸器の）上皮系
細胞での増殖性が重要な鍵となっていると
考えられている。しかし、麻疹ウイルスは、
CD150 という免疫細胞の分子を受容体として
感染するとされ、CD150 が発現していない上
皮系細胞での麻疹ウイルスの増殖のメカニ
ズムは、全く分かっていない。最近われわれ
は、麻疹ウイルスが、効率よく感染する肺上
皮系培養細胞株を同定することに世界で初
めて成功した(Takeda	
 et	
 al.,	
 2007)。また、
麻疹ウイルスの受容体結合タンパク質（H タ
ンパク質）の X 線結晶構造解析に成功した
（Hashiguchi	
 et	
 al.	
 2007）。	
 
	
 Ａ型インフルエンザウイルスは、本来は鴨
などの水禽類を宿主としているが、ヒトを含
む多くの哺乳動物に適応し病原性を発揮す
る。しかしながら、鴨のウイルスは、ヒトで
の増殖性が非常に低く、一方、ヒトに適応し
たウイルスは、鴨では増殖しないなどインフ
ルエンザウイルスは種特性が強い。にもかか
わらず、Ａ型インフルエンザウイルスの研究
は、主にはイヌの腎臓細胞である MDCK 細胞
が用いられてきた（ヒトインフルエンザウイ
ルスは、イヌに対しては全く病原性を持たな
い）。その理由は、単に経験上 MDCK 細胞が様々
な株のインフルエンザウイルスに対して高
い感受性を示すことが分かっているためで
あるが、その分子生物学的な理由は不明であ
る。われわれは、ヒトインフルエンザウイル
スの解析に相応しいと考えられるヒト極性
上皮細胞を見つけ出すために、様々なヒト培
養細胞を解析し、ヒトの肺癌由来のある極性
上皮細胞株が、ヒトインフルエンザウイルス
に対して極めて高い感受性を示すことを見
出した。	
 
 

２．研究の目的 
（１）麻疹ウイルスが、特定の上皮系細胞株
で効率良く増殖する理由（分子メカニズム）
を明らかにする。 
（２）麻疹ウイルスの上皮における増殖を促
進する受容体や宿主因子を同定する。 
（３）インフルエンザウイルスが、特定の上
皮系細胞株で効率良く増殖する理由（分子メ
カニズム）を明らかにする。 
（４）インフルエンザウイルスの上皮におけ

る増殖を促進する受容体や宿主因子を同定す

る。	
   

 
３．研究の方法 
（１）麻疹ウイルスの様々な上皮細胞におけ
る増殖能を解析する。	
 
（２）Hタンパク質に対する様々なモノクロ
ーナル抗体の中和能の解析、ならびに X線結
晶構造解析（立体構造解析）のデータから上
皮細胞への結合に関わる Hタンパク質上のア
ミノ酸残基の同定	
 
（３）麻疹ウイルスに感受性をもつ上皮細胞
の cDNA ライブラリーを用いた受容体同定実
験。麻疹ウイルス非感受性細胞に cDNA ライ
ブラリーを導入し、GFP を発現する組換え麻
疹ウイルスを感染させることにより、感受性
を賦与する cDNA を特定する。	
 
（４）上皮細胞を間葉系細胞へ転換させる転
写抑制因子 Snail による麻疹ウイルス感染性
への影響、ならびに上皮細胞の遺伝子発現の
変化をマイクロアレイを用いて解析する。	
 
（５）インフルエンザウイルスの様々な上皮
細胞における増殖能を解析する。	
 
（６）インフルエンザウイルスの HA を開裂
すると言われている TMPRSS2 の各種上皮系培
養細胞における発現とインフルエンザウイ
ルスの増殖性との相関を解析する。	
 
（７）上皮細胞を間葉系細胞へ転換させる転
写抑制因子 Snail による TMPRSS2 の発現、な
らびにインフルエンザウイルス増殖性への
影響を解析する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
	
 麻疹ウイルスが、H358 細胞に高い感受性を
示すことが明らかになった。H358 細胞は、ヒ
トの肺癌に由来する腺癌細胞であり、肺組織
にある Clara 細胞に特徴的な顆粒を持ち、肺
サーファクタントを分泌していることが知
られている。マイクロアレイによる遺伝子発
現解析から、われわれは、NCI-H358 細胞が、
tight	
 junction形成に関与するいくつかの分
子を強く発現していることを見出し、その知
見から麻疹ウイルスが、極性を保持したヒト



培養細胞に強い親和性を持つことを見出し
た（通常の多くの培養細胞が株化の過程で極
性を失っている）。われわれは麻疹ウイルス
の受容体結合蛋白である H蛋白に対するモノ
クローナル抗体を数種作製し、NCI-H358 細胞
と、さらに、われわれが開発し、今では広く
世界中の麻疹ウイルス研究者が利用する至
った野生型麻疹ウイルス遺伝子操作技術
(Takeda	
 et	
 al.	
 2000;	
 Takeda	
 et	
 al.	
 2005;	
 
Nakatsu	
 et	
 al;	
 2005)で作製したレポーター
遺伝子発現ウイルスを用いることにより、麻
疹ウイルスの H蛋白が、これまで知られてい
なかった新しい受容体結合部分を持ち、その
結合部位を用いて上皮系細胞に感染するこ
とを明らかにした(Takeda	
 et	
 al.,	
 2007)。
さらに立体構造のデータ、組換え麻疹ウイル
スによる感染実験、モノクローナル抗体のデ
ータを併せて解析することにより、われわれ
は新規受容体結合に関わるアミノ酸残基の
特定に成功した（Tahara	
 et	
 al.	
 2008）。	
 
	
 続いて宿主細胞が発現する転写抑制因子
Snailを発現するとH358細胞や類似の細胞株
である II-18 細胞の麻疹ウイルスに対する感
染性が消失することを明らかにした。Snail
を、II-18 細胞に恒常発現させ、マイクロア
レイによる網羅的な遺伝子発現解析を行っ
た。その結果、細胞接着や tight	
 junction
形成に関与する分子（CEACAM6,	
 CD9,	
 CDH1,	
 
CLDN3,	
 CLDN7,	
 CLDN8）や膜タンパク質輸送
に関与する分子（RAB17,	
 RAB25,	
 RAB38,	
 MAL2
等）の発現が、Snail によって制御されてい
ることが明らかになった（Shirogane	
 et	
 al.	
 
2010）。	
 
	
 インフルエンザウイルスを MDCK などの培
養細胞で増殖させる場合には、インフルエン
ザウイルスのエンベロープ蛋白質 HA をふた
つのペプチドに開裂するプロテアーゼを添
加することが必要であるが、Calu3、Caco-2、
T84、HT29 細胞など極性をもったヒト培養細
胞株では、インフルエンザウイルスが、プロ
テアーゼの添加なしに極めて効率よく増殖
することを証明した（未発表データ）。さら
に、インフルエンザウイルスが、Calu3 極性
上皮細胞で効率よく増殖する理由は（１）プ
ロテアーゼの添加が不要であること、（２）
インフルエンザウイルスの遺伝子発現（ウイ
ルス蛋白合成）が極めて効率的に行われるた
めであることを明らかにした（未発表デー
タ）。これら極性細胞に Snail を発現させる
と上皮系細胞の性質を一部失い、間葉系細胞
の性質を持つようになるが、それに伴い、
TMPRSS2 の発現が低下し、インフルエンザウ
イルスの増殖をサポートする能力が低下し
た。	
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