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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスは人類にとって大きな脅威である．本研究で

は，ウイルスの RNA 合成酵素の立体構造を解明し，新しい抗ウイルス薬の開発の基礎を構築

する．現在までに大腸菌を用いて RNA 合成酵素の機能部位の人工的発現に成功し，今後，立

体構造解析や機能解析を行う．また，緑茶カテキンとサリドマイド由来誘導体が RNA 合成酵

素の機能を阻害することが明らかにされ，新しい抗インフルエンザ薬としての可能性を持つこ

とが示唆された． 

 

研究成果の概要（英文）：Although the aim of this study was to investigate the molecular mechanisms 

of translational coactivators in honeybees, we could not isolate these functional genes. Then, we 

changed the experimental targets with the RNA polymerases of influenza A virus, which has histone- 

acetylating activity as well as those of honeybee genes. We succeeded in cloning the target genes and 

expressing its recombinant proteins, which will be used for analyzing tertiary structure and functions. 
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１．研究開始当初の背景 

社会性昆虫であるミツバチは，訪れた花の
位置を学習し，巣の仲間に教えることができ
る．最近の研究により，このような学習やコ
ミュニケーションを含む個体行動に対して，
新しい遺伝子発現の関与が明らかとなった．
これまでの申請者の研究により，ミツバチで

はメチル化シトシン結合部位とヒストン・ア
セチル化部位の両方を持つ新規の遺伝子が
存在することが分かり，これがメチル化シト
シン依存性の転写活性促進に重要な働きを
担っていることが予想された．一般に遺伝子
のプロモーター領域にあるメチル化シトシ
ンによって恒常的に遺伝子発現が抑制され
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ることが定説とされており，このような，メ
チル化シトシンの転写抑制だけに限らない
多様な役割は未だ報告された例がない． 

 

２．研究の目的 

メチル化シトシン結合部位とともにヒス
トン・アセチル化部位も持つミツバチの転写
共役因子と考えられる 3 種類の遺伝子に着目
し，クローニングを行って，立体構造解析と
上記の機能の有無を生化学的に解析する． 

 

３．研究の方法 

①メチル化シトシン結合部位とともにヒ
ストン・アセチル化部位も持つミツバチの転
写共役因子と考えられる 3 種類の遺伝子のク
ローニングを行う．②単離した遺伝子の生化
学的な機能解析のため，組換えタンパク質へ
の発現を行う．③3 種類の遺伝子のメチル化
シトシンへの結合能，およびヒストン・アセ
チル化能の有無を生化学的に検証する． 

 

４．研究成果 

本研究課題はミツバチの転写共役因子の
分子機構の解明を目的とした．しかし，ミツ
バチの様々な組織から作成した cDNAを用い
て PCR によるクローニングを試みたが，着目
した 3種類のすべての遺伝子においてPCR産
物内に非翻訳部位や多数の終始コドンが含
まれ，機能的な遺伝子として単離することが
できなかった．そこで実験対象をインフルエ
ンザウイルスに変更し，ミツバチの遺伝子と
同様，ヒストン・アセチル化能を持つ RNA

ポリメラーゼ PB2 サブユニットに着目し，そ
の立体構造と機能解析に着手した． 

インフルエンザの RNA ポリメラーゼ PB2

サブユニットは，その立体構造から RNA 合
成能とともにヒストン・アセチル化の機能を
持つことが示唆されている．現在までに，大
腸菌を用いてヒストン・アセチル化部位の組
み換えタンパク質発現に成功した． 

また，RNA ポリメラーゼ PA サブユニット
はエンドヌクレアーゼ活性を持ち，宿主細胞
の mRNA からキャップ構造を切り取って，こ
れをプライマーとして自らの mRNA を合成
することが知られている．そこで，PA サブユ
ニットのエンドヌクレアーゼ活性を阻害す
る化合物はウイルスの増殖を抑える新薬に
なり得ると考え，探索を行った．その結果，
緑茶カテキンとサリドマイド由来誘導体が
PA サブユニットのエンドヌクレアーゼ活性
を阻害し，特にサリドマイド由来誘導体はウ
イルスに感染した培養細胞の生存率を高め
る効果があることを発見した．緑茶カテキン
とサリドマイド由来誘導体は 3 つのベンゼン
環とそれに結合する多くの水酸基を持ち，分
子シミュレーションの結果，PA サブユニット
のエンドヌクレアーゼ活性を持つポケット

にすっぽりとはまることが示された． 

PB2 サブユニットの研究に関しては，大腸
菌で発現させた組み換えタンパク質を用い
て結晶立体構造を解析するとともに，生化学
的実験によりヒストン・アセチル化能の有無
を詳細に解析する．PA サブユニットの研究に
関しては，エンドヌクレアーゼ活性の阻害機
能をより詳細に解析すると同時に，同様の機
能を持つ新たな化合物の発見を目指す． 
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