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研究成果の概要（和文）： 
本研究の目的は、Ｃ型インフルエンザウイルスの第二の膜蛋白質である CM2 のウイルスの増
殖過程における役割を明らかにすることである。本研究では、野生型および CM2 を欠損した
ウイルス様粒子(VLP)を作製し、VLP 産生細胞、VLP、および VLP 感染細胞に発現したウイ
ルス蛋白質とウイルス遺伝子を解析した。その結果、CM2 は粒子の packaging と uncoating
に関与することが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of the present study is to elucidate the role of CM2 in the influenza C virus 
replication cycle. We generated wild-type and CM2-deficient virus-like particles and 
examined the VLP-producing cells, VLPs and VLP-infected cells. The results showed 
that CM2 is involved in uncoating and packaging processes. 
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１．研究開始当初の背景 
C 型インフルエンザウイルスの第二の膜蛋白
質であるCM2は、ウイルスの第 6分節（M 遺
伝子）によってコードされ、115 個のアミノ
酸からなる。1994 年に同定されて以来、そ
の合成機構や生化学的性状が詳細に解析さ
れてきており、それは下記のように要約され
る。１）N 端が細胞外領域、C 端が細胞質領
域に存在するⅢ型の膜蛋白である。２）M 遺
伝子の collinear 転写物である P42（374 アミ

ノ酸）が ER 内腔で切断され、N 端側の M1’
（259 アミノ酸）と C 端側の CM2 が合成さ
れる。３）CM2 は翻訳後、糖鎖付加、パル
ミチン酸化、リン酸化をうけ、また SS 結合
による 4 量体を形成する。４）アフリカツメ
ガエル卵母細胞、マウス赤白血病細胞そして
CV-1細胞に単独発現させたCM2の解析から、
CM2 は水素イオンと塩素イオンに透過性を
示すチャネルを形成する。 
しかしながら、CM2 のウイルスの増殖にお
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ける役割は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
CM2 のウイルス増殖における役割を明らか
にするために、CM2 を欠損させた組換えウ
イルスの作製を試みたが未だに成功してい
ない。CM2 がウイルスの増殖にとって必須
であることを示す。そこで本研究では、研究
代表者が 2004 年に確立した C 型ウイルス様
粒子(VLP)作製系を用いて、CM2 のウイルス
の増殖過程における役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
研究代表者が確立した手法を用いて、CM2
を欠損させた VLP を作製し、その VLP 産生
細胞、VLP、VLP 感染細胞を解析する。 
１）293T 細胞に VLP の作製に必要な 10 種
類のプラスミド DNA をトランスフェクショ
ンし、野生型 VLP を作製する。また CM2 発
現プラスミドを除いてトランスフェクショ
ンをおこない、CM2 欠損 VLP を作製する。 
２）産生された VLP を精製し、そこに含ま
れるウイルス蛋をウエスタンブロットで検
出する。またウイルスゲノム(GFP-vRNA)を
リアルタイム PCR で定量する。 
３）VLP を HMV-II 細胞に感染させ、細胞内
のレポーター遺伝子発現を定量する。また細
胞を核と細胞質に分画し、感染直後と 60 分
後にそれぞれの画分に含まれる GFP-vRNA
を定量する。 
 
４．研究成果 
1) CM2 を欠損した VLP(ΔCM2-VLP)は、野
生型 VLP(WT-VLP)と等しい効率で産生され
た。 
2) ΔCM2-VLP に含まれるゲノム量は野生型
の約 30%であった。 
3) ΔCM2-VLP 産生細胞内に発現したウイル
ス蛋白とウイルスゲノムの量比は、野生型
VLP 産生細胞内のそれらと違いはなかった。 
4) ΔCM2-VLP 感染細胞内に発現したレポー
ター遺伝子発現量は、野生型 VLP 感染細胞
の約 1%程度であった。 
5) ΔCM2-VLP 感染細胞では、感染した VLP
のゲノムが核へ輸送される効率は、野生型
VLP 感染細胞における効率よりも劣ってい
た。 
1), 2), 3) の 知 見 は CM2 が ゲ ノ ム の
packaging に影響することを、また、4), 5)
の結果は CM2 が粒子の uncoating に関わる
ことを示す。このように本研究で VLP 産生
細胞、VLP、VLP 感染細胞に発現した（また
はそこに含まれる）ウイルス蛋白とウイルス
遺伝子を詳細に解析した結果、CM2 はウイ
ルス粒子の uncoating とウイルスゲノムの
packaging に関与することが明らかになった。 
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