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「インフルエンザウイルスの感染過程の解明とその応用」 

 

1.研究実施の概要 

 インフルエンザウイルスを構成する個々の蛋白質の性状ならびに機能については、かな

り詳細な知識が集積している。このような基礎研究の進展にもかかわらず、それが必ずし

もウイルス病原性の根本的な理解や効果的な予防・治療方法につながっていない。その理

由は、インフルエンザウイルスの増殖過程の理解が不十分なためである。そこで、ウイル

ス増殖に関わるウイルス側と宿主細胞側の遺伝子産物間のインターラクション、そしてウ

イルス粒子形成過程の解明を目指した。これまでに、ウイルス増殖に重要な宿主細胞遺伝

子に変異を導入した細胞を分離しするとともに、インフルエンザウイルス粒子形成の根幹

となるゲノム・パッケージングのメカニズムの解明に向けて、各遺伝子分節のパッケージ

ング・シグナルを同定した。また、得られたパッケージング・シグナルの知見に基づき、

インフルエンザウイルスを基にしたワクチンベクターの開発を行った。今後は、ウイルス

側と宿主細胞側の遺伝子産物間のインターラクションを念頭に、ウイルス粒子形成機構の

詳細を明らかにするとともに、ウイルスの病原性に関する研究も、アジアで流行中のH5N1

鳥インフルエンザウイルスならびにその他のウイルスについても展開する予定である。 

 

2.研究実施内容 

 インフルエンザウイルスを構成する個々の蛋白質の性状ならびに機能については、かな

り詳細な知識が集積している。このような基礎研究の進展にもかかわらず、それが必ずし

もウイルス病原性の根本的な理解や効果的な予防・治療方法につながっていない。その理

由は、インフルエンザウイルスの増殖過程の理解が不十分なためである。そこで、ウイル

ス増殖に関わるウイルス側と宿主細胞側の遺伝子産物間のインターラクション、そしてウ

イルス粒子形成過程の解明を目指した。これまでに、ウイルス増殖に重要な宿主細胞遺伝

子に変異を導入した細胞を分離しするとともに、インフルエンザウイルス粒子形成の根幹

となるゲノム・パッケージングのメカニズムの解明に向けて、各遺伝子分節のパッケージ

ング・シグナルを同定した。また、得られたパッケージング・シグナルの知見に基づき、

インフルエンザウイルスを基にしたワクチンベクターの開発を行った。今後は、ウイルス

側と宿主細胞側の遺伝子産物間のインターラクションを念頭に、ウイルス粒子形成機構の



詳細を明らかにするとともに、ウイルスの病原性に関する研究も、アジアで流行中のH5N1

鳥インフルエンザウイルスならびにその他のウイルスについても展開する予定である。 

 

インフルエンザウイルス・ゲノムのパッケージング・シグナルの知見に基づくインフル

エンザワクチンならびにワクチンベクターの開発 

 

1. 次世代インフルエンザ弱毒生ワクチンの開発 

 

 現在広く用いられる不活化インフルエンザワクチンは、呼吸気道に効果的な粘膜免疫を

誘導できない。そのため、体内でウイルスの広がりを抑えることにより症状の軽減には効

果を発揮するが、感染そのものの予防効果には限界がある。より効果の高いワクチンを目

指し、鼻腔噴霧型の弱毒生ワクチンが米国で実用化された。このワクチンはA型2種類とB

型1種類のウイルスを混合したワクチンである。したがって、ウイルス間の干渉作用（特

にB型ウイルスのA型ウイルスによる増殖抑制）によるワクチン効果の減少が指摘されてい

る。そこで、問題点を克服するために、Ｂ型ウイルスの表面糖蛋白質をもつA型キメラウ

イルスを作製し、そのワクチンとしての可能性を検討した(図1)。まず、A型ウイルスとB

型ウイルスのHA分節間でキメラ遺伝子（HA分節両末端の非翻訳領域と、N末側シグナルペ

プチドおよびC末側膜貫通/細胞質内ドメインをコードする遺伝子領域がA型ウイルス由来

で、抗原部位を含むectodomainがB型ウイルス由来）を構築した。一方、NA分節は、両末

端の非翻訳領域と翻訳領域のパッケージングシグナルを含む領域の間に、全長のB型NA遺

伝子を挿入したキメラ分節を構築した。これらのHA、NAキメラ分節をもつA型ウイルスを

リバースジェネティクスにより作製したところ、マウスにおいてB型ウイルス特異的な中

和抗体を誘導することができた。このようなキメラウイルスは、A型ワクチンウイルスと

干渉しないB型ワクチンウイルスとして応用できる。 

 

 

図１. HAとNA はB型ウイルス由来で、残りの遺伝子がA型ウイルス由来である 

   キメラウイルスの作製 



2. 多価ワクチンベクターの開発 

 

 インフルエンザウイルスは粘膜面に強い免疫を誘導するため、粘膜を侵入門戸とする病

原体に対するワクチンベクターをして有望である。そこで、外来遺伝子を安定に発現する

ウイルスベクターの構築をめざしてHA/NAタンデムシステムを開発した（図2）。このシス

テムでは、HAとNA両方の蛋白質を同時に発現する改変HA分節を用いる。この改変HA分節は

パッケージングシグナルを含んでおり粒子中に取り込まれる。一方、NA分節にはそのコー

ド領域のかわりにパッケージングシグナルを付加した外来性遺伝子（GFP遺伝子）を挿入

した。これらの改変分節をもつウイルスは、継代してもGFPを安定して発現した。このシ

ステムを用いることで多価ワクチンの構築が可能である。例えば、他の呼吸器病原体

（SARSなど）の感染防御抗原遺伝子を生ワクチンウイルスに挿入すれば、呼吸器疾患に対

する多価ワクチンの構築ができる。また、複数のインフルエンザHA蛋白質（例えばH1と

B）を同時にもつウイルスの構築も可能である。この場合、混合により生じるウイルス間

の干渉もなく、体内でのHA抗原量に優れる多価インフルエンザワクチンとして応用できる。 

 

 

 

3.研究実施体制 

  ウイルス解析・開発グループ 

① 研究分担グループ長 

河岡義裕（東京大学 医科学研究所、教授） 

 

② 研究項目： 

1. インフルエンザウイルスの増殖に重要な宿主細胞遺伝子の同定と役割解明 

2. インフルエンザウイルス粒子形成に重要なウイルス構成物質間および宿主遺

伝子産物とのインターラクションの解明 

図2. HAとNA遺伝子をタンデムに持ちNA遺伝子には外来性蛋白質の遺伝子を持つ 

   キメラウイルスの作製 



3. 半生インフルエンザワクチンとそのワクチンベクターへの応用 

4. 強毒インフルエンザウイルスの病原性 

5. エボラウイルスの病原性 

 

① 研究分担グループ長 

Heinz Feldmann（カナダ科学研究所） 

 

② 研究項目： 

強毒インフルエンザウイルスおよびエボラウイルスの増殖過程の解析 
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