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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスが気道上皮に感染した場合、血管内皮細胞でIL-11、Fas L、
Angiotensin II receptor遺伝子の発現上昇が認められ、これはインフルエンザウイルス特異的な反応と考えら
れた（in vitro）。また、気道上皮におけるインフルエンザウイルス複製に関与する遺伝子としてVNN1を新たに
同定した。VNN1はPantetheineを加水分解する酵素であり、Panteteineの分解産物であるCysteamineにウイルス
複製抑制作用があることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Results: (i) Increased expression of IL-11, Fas L, Angiotensin II receptor 
genes was observed in vascular endothelial cells, when influenza virus infected the respiratory 
epithelium (in vitro）. It was thought to be an influenza virus specific response. (ii) VNN1 was 
newly identified as a gene involved in influenza virus replication in the respiratory epithelium. 
VNN1 is an enzyme that hydrolyzes pantetheine, and it was found that cysteamine which is a 
degradation product of pantetheine, has a virus replication inhibiting action.

研究分野： 小児感染症

キーワード： インフルエンザ　VNN1

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
 
インフルエンザ脳症の脳病変には、発

病初期にびまん性に出現するという大き

な特徴がある。しかしこのような広範囲

の脳病変は、同じように高サイトカイン

血症を呈する細菌性髄膜炎では認められ

ない。この違いから、インフルエンザ脳

症では、高サイトカイン血症に加えて、

血管内皮細胞・脳血管関門（BBB）に何

らかの未知の反応が生じているというこ

とが推測できる。 

また、インフルエンザ感染特有時の血

管の反応は、脳症だけでなく、軽症者の

眼結膜充血にも見てとることができる。 

 

→インフルエンザ感染時には、血管内皮

細胞に何か特異的な反応が生じているの

か？と考えられた。 

 
２．研究の目的 
 
（1）インフルエンザウイルス感染特有の、

血管内皮細胞の反応を明らかにする。 

 

（2）我々の報告「Yamashita N et.al, Pathogenic 
mechanisms of influenza A(H1N1)pdm09 
infection elucidated on gene expression profiling. 
Pediatr Int. 2013」では、「2009H1N1pdm 患者

末梢血プロファイル」では、重症者（肺炎群・

中枢神経症状群）と軽症者との末梢血の遺伝

子プロファイルをマイクロアレイを用いて

比較し、重症化に関与する遺伝子が推測でき

ている（表１） 

これらの遺伝子についても、本研究で、更

に検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 

（1）インフルエンザウイルス感染時の、血

管内皮細胞の反応に対しては、気道上皮細胞

とヒト正常血管内皮細胞の共培養系をもち

いて、インフルエンザウイルス感染（A/H1N1）
＋サイトカイン添加(TNF-α)を行った場合の

血管内皮細胞の遺伝子発現を PCR アレイ

（ Human Endothelial Cell Biology Panel; 
Qiagen）を用いて評価した。本パネルで、84

血管内皮細胞特異的遺伝子を、リアルタイム

PCR プロファイリングすることが可能であ

る。 

 

（2） 表１にあげられた遺伝子の中で、

特に VNN1 (vascular non-inflammatory 
molecule 1, vanin-1) における作用に着

目して検討を行った。VNN1 は、上皮細

胞（主に腸上皮）に発現している。その

作用は、食品中補酵素（CoA）から生じ

るパンテテイン（pantetheine)を加水分解

し、パントテン酸（ pantothenic acid; 
VitB5）と、システアミン(Cysteamine) を
生成するというものである。ヒト肺胞上

皮由来のA549細胞を用いて、VNN1が、

インフルエンザウイルス増殖を抑制す

ることを明らかにした。 
 
４．研究成果 
 

（1）インフルエンザウイルス感染特有の、

血管内皮細胞の反応（PCR アレイ（Human 
Endothelial Cell Biology Panel; Qiagen）の結果

を表 2 に示す。 

 

表２ 



表２の結果から、インフルエンザウイル

ス感染時の血管内皮細胞の遺伝子変化につ

いて、これまで報告されていない新たなもの

が見つかった（IL-11、Fas L、Angiotensin II 

receptor）。IL-11 については、単球・マクロ

ファージに作用し、炎症性サイトカイン産生

する働きを抑制する作用があり、気管支喘息

様症状との関係が示唆される。また、

Angiotensin II receptor は、トリインフルエン

ザの重症患者血清で上昇しているとの文献

報告があるが、この結果から、Angiotensin II 

receptor は H1N1 でも関与している可能性が

示された。FasL については、炎症細胞の血管

外浸潤制御に関与しているといわれている。

しかし、主に動脈硬化における研究が主であ

り、感染領域での報告はほとんどない。低酸

素を刺激で上昇するともいわれている。 

 

（2）VNN1 (vascular non-inflammatory 
molecule 1, vanin-1) がインフルエンザウイル

ス感染に果たす役割 
 
①  A549 細胞における蛋白発現の確認

(Western blot ) 
VNN1 は、これまで腸上皮・肝臓・腎臓

で検討されてきた。そのため A549 細胞での

VNN1 蛋白発現を確認した（図１)。 
 

図１ 

 

 

 

 

 

 

 

② インフルエンザウイルス感染＋

pantetheine 添加で、A549 細胞における VNN1 
mRNA 発現は、有意に上昇する。 
  VNN1 の基質である pantetheine を培地に

0.2ｍM, 1mM で添加した場合、インフルエン

ザウイルス感染 48時間後のVNN1 mRNAは、

pantetheine 濃度に比例して増加した （図２）。 

 

図２ 

 

③ 細胞内 VNN1 mRNA 量は、培地に TNF-α
や IL-1β を添加することによって、数百倍と

著明に上昇した。インフルエンザ重症患者で

は 、 血 中 TNF-α や IL-1β が 上 昇 す る

（Hypercytokinemia）ことが知られており、こ

の系が、特に重症患者で重要になる可能性が

示唆された。(図３) 
 

図３ 

 

④ Pantetheine 添加で、A549 細胞における

インフルエンザウイルス複製は減少する。 

A549 細胞にインフルエンザウイルスを

MOI 0.1 で感染、トリプシン添加で培養した。

培養開始 48 時間後の 培養上清のウイルス

感染価(図４(A))と、A549 細胞のウイルス

mRNA 量（図４(B)）を示す。 
 

図４(A) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



図４(B) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

いずれもPantetheineをインフルエンザ感染す

る前から添加した群で（Pre and post treatment 
group）で、ウイルス量の減少が認められた。

また、図 4 には示していないが、Pantetheine
添加の有無で、ウイルス侵入(感染後 8 時間の

ウイルス mRNA 量)に差は認められていない。

このため、Pantetheine 添加により、VNN1 発

現が上昇し、ウイルス複製を抑制していると

考えられた。 
 

⑤ Pantetheine の 加 水 分 解 産 物 で あ る

Cysteamine と Pantotheic acid のどちらが、イ

ンフルエンザウイルス複製を抑制したのか

について、検討を行った。インフルエンザウ

イ ル ス 感 染 後 、 培 地 に Cysteamine と

Pantotheic acid を添加して、48 時間後の培養

上清のウイルス感染価と、A549 細胞のウイ

ルス mRNA 量を検討した。 

図５に示すように、Cysteamine 添加で著明な

ウイルス量の減少が認められた。 
 
図５ 
Cysteamine: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pantotheic acid: 
 
 
 
 
 
 
 

 

以上より、気道上皮細胞の VNN１は、

Pantetheine を加水分解→分解産物 Cysteamine
により、インフルエンザウイルス複製抑制す

る作用があることが明らかとなった。また、

VNN１の作用は、インフルエンザウイルス感

染 が 引 き 起 こ す 高 サ イ ト カ イ ン 血 症

（TNF-α・IL-1β）によって増強する可能性が

示唆された。 
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