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研究成果の概要（和文）：本研究計画ではインフルエンザウイルス感染の重症化を調節する核内ネットワークに
焦点を当てて、マウスあるいは培養細胞によるインフルエンザ感染モデルを用いて解析を行った。その結果、イ
ンフルエンザウイルスRNAに特異的なRNA核外輸送が存在すること、また、ヒストンメチル化修飾を中心としたエ
ピゲノム変化が病原性の発現に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms involved in the pathology of severe influenza
 virus infection focusing virus host nuclear interactions.  We found a influenza virus RNA specific 
RNA nuclear export pathway mediated by NXF1.  Also, we found that host epigenetic modifications in 
particular histone methylation play critical role in controlling the pathology of influenza virus 
infection, which could be a potential therapeutic target for severe influenza.  

研究分野：集中治療・ウイルス・エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 
H5N1 鳥インフルエンザ、新型肺炎(SARS)、
H7N9 鳥インフルエンザ、そして新種のコロナ
ウイルスによる中東呼吸器症候群 (MERS)と、
近年重症型の新興呼吸器ウイルス感染症が
社会問題となっている。これら致命率の高い
ウイルス感染症では、急性呼吸窮迫症候群
(ARDS)や多臓器不全が引き起こされて重症
化すると、集中治療室 (ICU) において人工
呼吸や体外式膜型人工肺 (ECMO) などの対
症治療が行われるが、今のところ救命につな
がる有効な治療薬がない。そこで現在、重症
ウイルス感染症に対する新しい治療法の学
術的基盤となる研究が必要とされている。 
ウイルスは宿主細胞の機能/因子群を動
員・略奪することで増殖する。ウイルスが感
染した宿主細胞では、ウイルス・宿主相互作
用をハブとした「宿主特異的ウイルス複製シ
グナル」と「宿主応答シグナル」が、分子レ
ベルで競合あるいは統合されて病原性の発
現に帰結すると考えられる。マイナス鎖 RNA
ウイルスであるインフルエンザウイルスの
病原性発現に関して、これまでウイルス側の
因子（例えばウイルスタンパク質の変異な
ど）に関する研究が精力的に行われてきた一
方で、ウイルスと宿主システムの相互作用に
関する研究は諸端に就いたばかりである。特
に、重症化を調節するウイルス・宿主の核内
での相互作用ネットワークに関するわれわ
れの理解は、未だ十分ではない。 
 
２．研究の目的 
本研究計画ではインフルエンザウイルス
感染の重症化を調節する核内ネットワーク
に焦点を当てて、インフルエンザ感染モデル
を用いて①ウイルス RNAに特異的な RNA核外
輸送、ならびに②ヒストン修飾変化を中心と
したエピゲノム変化による病原性発現機構
を解析し①②で同定した核内ネットワーク
の制御に基づいた創薬の可能性を探る。 
３．研究の方法 
「インフルエンザ感染モデルを用いた解析」
では、ウイルス RNA の核外輸送に関して、RNA
核外輸送因子 NXF1 を中心に、NXF1 と結合す
るウイルス RNA の特異的配列の同定、NXF1 に
よるウイルス RNA の核外輸送機構の解析、
NXF1 と結合するウイルス蛋白質の同定等を
通して重症化に関与するウイルスRNA核外輸
送ネットワークを同定する。ウイルス感染に
対するエピゲノム応答に関しては、エピゲノ
ム修飾変化の網羅的解析、ウイルスタンパク
質とエピゲノム関連タンパク質の相互作用
解析、siRNA を用いたウイルス複製のスクリ
ーニングなどを通してエピゲノム修飾変化
のインフルエンザの病態における意義を解
明し、重症化に関与するエピゲノムネットワ
ークを同定する。これらを通して、重症イン
フルエンザに対する核内ネットワーク情報
を基盤とした治療法の確立を目指す。 
 

４．研究成果 
抑制性のヒストンマークである H4K20me3
のメチル化修飾酵素に着目して、その欠損細
胞や欠損マウスを用いた解析から、同メチル
化酵素がインフルエンザウイルスの増殖を
制御していることが明らかとなった。さらに、
これらのマウス肺組織を用いたメタボロー
ム解析から、SAM や NAD 等の宿主転写環境の
形成に利用されていることが知られている
代謝物の産生が感染に伴って大きく変動す
ることがわかった（図）。従って、このよう
なエピゲノム変化を介した転写環境の構築
がインフルエンザの病態に関っていること
が示唆された。 
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