
はじめに

インフルエンザウイルスの遺伝子は７―８本に分節化さ

れたマイナス鎖のRNAからなるが，１９７０年代後半に逆転

写酵素を利用してウイルスRNAを cDNAとしてクロー

ン化する事が可能となり，１９８２年にはA/PR/８/３４株でウ

イルスゲノムの全塩基配列が決定された．その結果，これ

ら遺伝情報を基に遺伝子組み換え技術を利用してウイルス

感染と遺伝子複製機構の分子論的研究が開始された．さら

に遺伝子組み換えウイルスを利用した研究は，１９９０年にリ

バースジェネティクス法が開発され，個々の遺伝子の機能

を通常のウイルス複製過程の中で研究することが可能とな

った．また，ウイルスベクターへの応用も開始された．

インフルエンザウイルスはA型 B型 C型の３つの亜型

に分類される．インフルエンザウイルスの研究は主にA

型を中心に進められ，一方，B型 C型の研究はA型との

比較で議論されているが，遺伝子の構造や発現様式あるい

は機能上異なる点も多く興味深い．

インフルエンザウイルスの遺伝子構造

インフルエンザウイルスA・B型の遺伝子は８本に分節

化されているのに対し，C型は７本で，ウイルスの表面抗

原糖蛋白質は，A・B型ではHA，NAの２種類に対し，

C型ではHEの１種類のみである．いずれのウイルスも短

い方から２種類のゲノムはスプライシング機構が関与して

それぞれ２種類の蛋白質M１，M２，NS１，NS２を発現

する．インフルエンザB型の第６RNA分節のみ翻訳開始

部位の異なる２種の蛋白質NAとNBを発現する．NB蛋

白はA型のM２蛋白と同じイオンチャンネル活性を持

つ．インフルエンザC型の第６分節からは，スプライシ

ング機構により，A・B型のM１蛋白質と同じ機能を担う

CM１蛋白が発現される．一方，スプライシングが関与せ

ずに発現されるCM２蛋白はM２やNBと構造は似ている

ものの，イオンチャンネル活性はまだ確認されていない．

一方，B型ウイルスのBM２蛋白の機能は同定されていな

い．

インフルエンザウイルスの遺伝子操作

インフルエンザウイルスの遺伝子操作は，１９９０年にRNP

トランスフェクション法により可能となった（図１，

A）１，２）．ここではヘルパーウイルス感染細胞に in vitro で再

構成したRNPをトランスフェクションし遺伝子組み換え

ウイルスを単離した．その後，これを改良してヘルパーウ

イルスの代わりに特定のRNA分節を特異的に分解した

RNPと再構成RNPを用いてウイルスを回収する系が開発

された（図１，B）３）．さらに，細胞のポリメラーゼⅠプロ

モーターとターミネーターを利用して８本のRNAゲノム

を cDNAから発現するプラスミドとポリメラーゼⅡプロ

モーターからウイルス蛋白を発現するプラスミドを共にト

ランスフェクションしてウイルスを回収する系が開発され

た（図１，C）４）．これを，改良して，８種類のプラスミド

からRNAゲノムとウイルス蛋白の両方を発現する系も報

告されているが，効率は低い（図１，D）５）．

ウイルス遺伝子の転写と複製

インフルエンザウイルス遺伝子の転写と複製は感染細胞

の核内で行われる（図２）．ウイルスRNPの核内への輸

送は，RNPの構成蛋白NPが importin αと相互作用して行
われる６）．核内では３種類のウイルスポリメラーゼ蛋白，

PB１・PB２・PAが関与する．PB１はポリメラーゼ活性

を持ち，PB２はエンドヌクレアーゼ活性を持つ．PA蛋白

は単独で存在するとプロテアーゼ活性を持つがポリメラー

ゼ複合体を形成するとその活性は発現しないので，意義は

不明である７）．一方，PA蛋白には細胞の転写因子 hCLE

が８），NP蛋白にはRAF―２が９）それぞれ相互作用すること

特集１ Overview セミナー

９．インフルエンザウイルス（感染・遺伝子機能）
―インフルエンザウイルスの感染と複製機構の分子論的研究の展開―

榎 並 正 芳

金沢大学大学院医学系研究科，情報伝達・遺伝学
（〒９２０―８６４０金沢市宝町１３―１）
Research for the infection and replication of influenza vi-
rus.
Masayoshi Enami
Department of Molecular Genetics, Kanazawa Univer-
sity Graduate School of Medical Sciences.
１３―１Takaramachi, Kanazawa９２０―８６４０

〔ウイルス 第５２巻 第１号，pp．５５―５９，２００２〕



が報告されているがウイルスの転写複製に於ける意義は不

明である．５―７個続くUのクラスターとその後の２重鎖

構造が転写のポリAシグナルとなっている１０）．転写と複

製の調節も興味深い．

インフルエンザウイルスの翻訳調節

インフルエンザウイルスmRNAからの翻訳は，感染細

胞の翻訳装置を利用して行われる．ウイルスmRNAの５’

―UTRの構造とウイルスNS１蛋白が翻訳調節に関与して

いると考えられる（図３）１１）．この領域にはウイルスのNS

１蛋白や細胞のGRSF―１蛋白が結合する１２，１３）．さらに，NS

１と eIF―４GI が結合する事が報告されている１４）．NPの

mRNAの５’―UTRのユニークな stem構造の意義は知ら

れていないが興味深い．今後これらの領域の詳細な分子機

構の解明が望まれる．

ウイルス RNPの核外輸送

感染後期には，ウイルスRNPは核外へ輸送されウイル

ス粒子へ取り込まれる（図４）．感染後期には，ウイルス

M１蛋白の発現が促進され，ウイルスRNPにM１蛋白が

結合し，さらにM１蛋白を介してNS２（NES）蛋白が結

合する１５）．RNP，Crm１，Ran―GTPが複合体を形成して

核外輸送が行われると考えられる１７～１８）．一方，NS２（NES）

蛋白は核膜孔複合体と相互作用し核外輸送に機能している

と考えられる１６）．NS２蛋白の核外輸送シグナル（NES）

の配列と構造は，インフルエンザウイルスA・B型では，

図１ インフルエンザウイルスの遺伝子操作法．
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N端近傍に存在するのに対し，C型ウイルスではC端側

の２カ所に分かれて存在し，その両方が必要である１９）．こ

の領域も不明な点が多く今後詳細な分子機構の解明が期待

される．

インフルエンザウイルスの粒子形成

インフルエンザウイルスのHA及びNA蛋白の細胞質

領域は１０あるいは６残基のアミノ酸から成るが，比較的良

く配列が保存されている（図５）．これらの領域はM１蛋

白と相互作用しM１蛋白の細胞膜への結合を促進す

る２０，２１）．一方，ウイルスRNPは単独では膜に結合する活

性は無いが，M１蛋白を介して，ウイルスの集合過程で粒

図２ インフルエンザウイルスの転写と複製機構．

図３ インフルエンザウイルスの翻訳調節機構．

図４ インフルエンザウイルスRNPの核外輸送機構とNS２蛋
白の核外輸送シグナル．
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子に取り込まれるものと考えられる．その過程で，８本の

分節特異的パッケージングが行われるか否かが疑問である

が，ランダムパッケージングを示唆する報告（図６，A）２２）

と，特異的機構を示唆するデータ（図６，B）２３）が報告され

ている．

インフルエンザウイルスベクター

インフルエンザウイルスベクター系はヒトに対して持続

感染性や発ガン性が無く，高い免疫能を持つワクチンベク

ターとして期待される（図７）．これまでは，HA２４）と NA２５）

のゲノムが利用されてきた．一方，NSゲノムを利用する

ことにより，HA・NAを利用するよりも高い発現効率を

持ち，温度感受性となるベクター系も報告されている２６）．
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