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はじめに

インフルエンザウイルスはオルソミクソウイルス科に属
し，A，B，C型の 3種類が存在する．本稿で扱う A型は
世界的な大流行の原因ウイルスである．最近注目されてい
る高病原性トリインフルエンザウイルスも A型である．前
世紀に，人類は 3度の世界的大流行を経験した．1918年の
スペインかぜ，1957年のアジアかぜ，そして 1968年の香
港かぜである．現在，世界的規模での新興インフルエンザ
ウイルスの蔓延を危惧し，1918年当時の検体からウイルス
ゲノムを単離し，この稀にみる殺人ウイルスの病原性の原
因およびヒトへの適応のメカニズムについての解析が行わ
れている 1）．インフルエンザウイルスが種を越えて異なる
種に適応する要因，およびその種での病原性を規定する要
因は，ウイルスゲノムの変異による進化とそれによる宿主
因子との相互作用の変化に他ならない．本稿では，インフ
ルエンザウイルスの増殖の基盤である遺伝情報の発現とゲ

ノム複製機構を中心に，インフルエンザウイルスと宿主の
相互作用について概観する．

1．インフルエンザウイルスゲノムの

構造とウイルスタンパク質

インフルエンザウイルスゲノムの特徴の 1つは，8本の
分節に分かれた１本鎖マイナス RNAが 1セットでゲノム
を構成している点にある（図 1）．感染細胞の核内において，
複製過程では，ウイルス RNA（vRNA）はその完全な相補
鎖 RNA（cRNA）に読み替えられ，次いで cRNAを鋳型に
子孫 vRNAが増幅される（図 2）．転写過程では，vRNAを
鋳型に cRNAには見られない 5’末端にキャップ構造を，3’
末端にポリ A鎖をもった典型的な真核細胞 mRNAが合成
される．
最も長い第 1～ 3分節は，ウイルス RNA依存性 RNAポ
リメラーゼを構成する 3種類のサブユニットタンパク質
（PB2，PB1，PA）をコードしている．第 5分節にコードさ
れ，ゲノムの複製や転写に関与するヌクレオキャプシドタ
ンパク質（NP）は，ポリメラーゼとともに vRNAに結合
して RNP複合体を形成している．ウイルス粒子エンベロ
ープに存在する 2つのスパイク糖タンパク質であるヘマグ
ルチニン（HA）とノイラミニダーゼ（NA）は，それぞれ
第 4と第 6分節にコードされている．HAは，細胞のシア
ル酸を含む糖鎖をレセプターとして認識し，ウイルスエン
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図 1 インフルエンザウイルスの粒子と RNP 複合体

ウイルス粒子の構造と RNP複合体の模式図および RNP複合体構成因子の主要な機能を示した．詳細は本文を参照．

図 2 インフルエンザウイルスの転写反応と複製反応

インフルエンザウイルスの転写と複製反応の概略を示した．詳細は本文を参照．
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ベロープと細胞膜の膜融合を誘導する．NAは，子孫粒子
の放出に関わるシアル酸の分解酵素活性をもっている．第
7分節にはマトリックスタンパク質 1（M1）とスプライシ
ングによって産生されるmRNAにコードされるM2がコー
ドされている．M1は，ウイルス粒子の裏打ちタンパク質
として機能するだけでなく，RNP複合体の機能や細胞挙動
の制御にも関わっている．M2はイオンチャンネルとして
機能し，感染初期過程では，エンドソーム内に取り込まれ
た粒子内の pHを低下させ，RNP複合体をM1から解離さ
せ，細胞内へ放出させる過程に関わっていると考えられて
いる．第 8分節からは，第 7分節の場合と同様にスプライ
シングによって NS1と NS2の 2種類のタンパク質が産生
される．NS1の役割として，感染細胞におけるウイルスお
よび宿主遺伝子の転写後制御と宿主防御機構の不活性化へ
の関与が示されている．NS2の一部はウイルス粒子に取り
込まれる．NS2の機能については不明な点が多いが，RNP
複合体の細胞内挙動と粒子形成への関与の可能性が考えら
れている．これらのタンパク質がウイルス側の要因として，
ウイルスの感染，増殖および病原性などを規定している．

2．ゲノム機能を担う RNP複合体の機能制御

2-1．RNP複合体の構造

インフルエンザウイルスのゲノム複製と各遺伝子の転写
を支えるのは PB1，PB2，PAの 3種のサブユニットからな
る RNA依存性 RNAポリメラーゼと NPを基本構成因子と
する RNP複合体である（図 1）．電子顕微鏡観察から，こ
の RNP複合体は，末端にポリメラーゼ複合体が結合し，ら
せん状のリボン構造を形成することが報告されている 2）．
ポリメラーゼ複合体が結合する vRNAおよび cRNAの末端
配列は，各分節間で保存されている 3’末端側の 12塩基と 5’
末端側の 13塩基によって，部分的に相補的なコークスクリ
ュー様構造を形成し，ウイルスゲノムの複製と転写におけ
る重要なシス配列として機能する 3, 4）．PB1はこの末端配
列への結合活性を示す．また，RNA依存性 RNAポリメラ
ーゼに特徴的な保存配列を持ち，RNA合成の活性中心とし
て働く．PB2 は，転写の開始反応に必要とされる宿主
mRNA由来のキャップ構造と結合する．一方，PAは遺伝
学的には複製に必須な因子であることが明らかにされてい
るが，その詳細な機能は不明である．PAの変異により，ポ
リメラーゼ複合体が RNA合成活性を有さない前駆体とし
て感染細胞核内に蓄積することが報告されており，PAは
機能的なポリメラーゼ複合体を形成するのに関与する可能
性がある 5）．NPは塩基配列に非特異的なタンパク質であ
り，vRNA に 15 ～ 20 塩基ごとに結合している．NP の
vRNAへの結合はポリメラーゼによる RNA合成の機能的
な鋳型形成に必要である 6, 7）．また，NPの結合した vRNA
は効率良く核内に輸送されることから，NPはゲノムの核
への輸送にも関与すると考えられている 7）．

インフルエンザウイルスゲノムの転写および複製は感染
細胞核内で行われ，各ポリメラーゼサブユニットは核局在
化シグナルを持つ（図 2）．しかし，各サブユニットを単独
発現させると，PB2のみが強く核内に蓄積し，PB1と PA
は核と細胞質に局在する．一方，PB1と PAを共に細胞に
導入すると，両タンパク質は効率よく核内に蓄積する 8）．
また，精製した PB1-PA 2量体に PB2を結合させる様式
でポリメラーゼ複合体を再構成すると，cell-free系での
RNA合成活性が観察されるが，PB1-PB2 に PAを結合さ
せても，活性をもつポリメラーゼは再構成されない 9）．以
上のことから，PB2は単独で核内に移行し，PB1と PAは
2量体を形成して協調的に核内に移行し，核内で 3者複合
体が形成されるモデルが提案されている．しかし，感染細
胞では，PB1と PB2は感染初期でも核内に局在するが，PA
は効率良く核内移行せず，細胞質に蓄積する 5, 10）．複製が
盛んに行われる感染後期への移行にともない，複製に必須
とされる PAの核移行が観察される．したがって，このモ
デルですべてを説明することは難しく，このモデルは感染
後期のみを再現しているのかもしれない．重要なポイント
は，ポリメラーゼサブユニットあるいはサブ複合体の核へ
の輸送と活性型ポリメラーゼ複合体の形成効率が複製レベ
ルの制御に重要であると考えられる点である．

2-2．インフルエンザウイルスゲノムの転写と複製

インフルエンザウイルスの転写反応は，宿主細胞mRNA
由来のキャップ構造を含むオリゴヌクレオチドをプライマ
ーとして開始する．キャップ構造を PB2が認識し，キャッ
プ構造の 10数塩基下流で PB1が宿主mRNAを切断し，プ
ライマーが調製される．伸長反応が進行し，鋳型の 5’末端
近傍の U残基が連続する領域に達すると，ウイルス RNA
ポリメラーゼは滑りを起こして，この領域を反復して読む
ことで約 20塩基のポリ A鎖がmRNAの 3’末端に付加され
る．一方，複製反応の詳細な機構は不明であるが，プライ
マー非依存的に反応が開始し，vRNAを鋳型として複製中
間体である cRNAを合成し，cRNAを鋳型として vRNAの
増幅を行う．このように，インフルエンザウイルスの RNA
ポリメラーゼは，基本的な構成因子は同一な RNP複合体
により異なった 3種類の RNAを合成する（図 2）．
転写と複製の反応機構の違いは，いまだ不明な点が多い．
少なくとも，vRNAのプロモーターの変異により，ポリメ
ラーゼによるキャップ構造の切断活性およびポリ A付加活
性が変化することから，プロモーターを介した制御は行わ
れているようである 4, 11）．ポリ A付加には NPが関与す
ることも報告されており 12），NPによる RNA構造の変換
もしくはポリメラーゼの活性変換が考えられる．Cell-free
系でプライマー非依存的な RNA合成を再現すると，vRNA
と cRNA合成の開始反応に違いが見られる．vRNAを鋳型
とした cRNA合成の場合，vRNAの 3’末端の 1塩基目から
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プライマー非依存的に合成が開始される．一方，cRNAか
ら vRNAを合成する場合は，3’末端の 4塩基と 5塩基目か
らジヌクレオチドを合成し，これをプライマーとして完全
長の vRNA合成が開始される 13）．Cell-free RNA合成系に
ジヌクレオチドをプライマーとして添加することで，de
novoな開始反応よりも強い RNA合成活性が観察される
（未発表）．感染細胞内では，vRNA→ cRNA合成活性より，

cRNA→ vRNA合成活性の方が 10～ 20倍ほど高く，この
開始反応の違いにより，活性の差異が生じているのかもし
れない．しかし，一連の実験は変異を導入したプロモータ
ーで行われたものであり，野生型でも同様な機構で行われ
ている証明はない．また，この cell-free RNA合成系では
全長のウイルス RNAは合成されず，未成熟な開始反応の
みを再現している可能性がある．
インフルエンザウイルスの複製反応はタンパク質合成阻
害剤であるシクロヘキシミドによって阻害されるが，転写
反応は影響を受けない 5）．この結果は，複製反応は感染後
に新規に合成されるタンパク質を必要とすることを意味し，
感染後期における複製活性の上昇はこれに起因すると推測
されていた．シクロヘキシミド処理前に，タンパク質を過
剰発現させ，複製反応を支える因子を補完する実験が行わ
れ，ポリメラーゼ複合体と NPの過剰発現により，複製中
間体である cRNAの蓄積量が増加することが報告された 14）．
RNA合成活性を持たない変異ポリメラーゼ複合体で補完し

ても cRNA量は増加することから，新規に合成されたポリ
メラーゼは酵素として働くわけではなく，粒子より持ち込
まれた RNPから合成された cRNAがポリメラーゼ複合体
と NPにより RNP構造を形成し，安定化するために必要で
あると考えられた．したがって，cRNAの安定性により，
複製活性の制御が行われている可能性が考えられた．一方，
シクロヘキシミドを用いた実験および温度感受性変異株を
用いた実験から，mRNA合成は新規タンパク質合成を必要
とせず，ほとんどのウイルスmRNAは感染時持ち込み RNP
から行われることが明らかにされている 5, 14）．言い換える
と，新規合成されたポリメラーゼ複合体は転写反応には用
いられず，複製反応にそのほとんどが用いられることを意
味している．従って，新規合成されたポリメラーゼ複合体
は，宿主因子もしくはウイルス性因子により機能調節を受
けて，複製反応に用いられると推測される．

3．インフルエンザウイルスのゲノム機能を支える宿主因子

3-1．ウイルス因子と相互作用する宿主因子

インフルエンザウイルス遺伝子の転写を考えた時に，キ
ャップ構造を持った宿主核内 RNAは明らかに必須の宿主
要因である．ウイルスタンパク質と結合する宿主タンパク
質の同定を一つの柱として，ウイルスゲノムの複製と転写
をはじめとするゲノム機能に関わる宿主因子の同定がすす
んできている（図 3）．

図 3 インフルエンザウイルスタンパク質と相互作用する宿主タンパク質

ゲノム機能に関連したウイルス因子だけを取り上げた．詳細は本文を参照．
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NS1については，NS1-BP15），CPSF（cleavage and
polyadenylation specificity factor）の 30 kDaサブユニッ
ット 16），PAB-II（poly（A）-binding protein-II）17）などが
同定されている．もともと，NS1は N末端の RNA結合ド
メインを介して，ssRNAおよび dsRNAに結合することか
ら，感染細胞内の様々な RNAと相互作用し，その機能を
発揮すると考えられてきた．NS1-BPはスプライソソーム
に局在し，スプライシング反応に関与していると考えられ
ている．NS1-BPは感染細胞においては NS1と共局在し核
小体を除く核内に一様に存在することから，NS1は NS1-
BPの局在を変化させることで宿主細胞 pre-mRNAのスプ
ライシングを阻害すると考えられている．CPSFは pre-
mRNAの切断とポリ A付加の反応に関与する因子であり，
PAB-IIはポリ A付加反応を促進する因子である．NS1は
CPSFの pre-mRNAへの結合を阻害し，PAB-IIと結合して
ポリ A鎖伸長を阻害する．ウイルスmRNAのポリ A鎖は
ウイルス RNAポリメラーゼによって付加され，また大部
分のウイルスmRNAはスプライシングを経ることなく核外
に輸送されるので，この NS1 のmRNA の加工阻害活性の
影響を受けない．そのほか，NS1と結合する因子として，
エストロジェンデヒドロキナーゼの一種である NS1-I18）や
Staufenのヒトホモログ（hStaufen）19）が報告されている．
また，NS1は翻訳開始時にキャップ構造を認識する eIF4F
複合体のサブユニットと結合する 20）．

NS2については，核膜孔複合体構成タンパク質の一種で
ありFGリピート配列を持つ Rab/hRIP1が同定されている 21）．
ウイルス子孫 RNPの核外輸送に関わる因子と考えられて
いる．すなわち，NS2はM1とも結合することから，NS2
がM1を介してインフルエンザウイルス RNPと複合体を形
成し，NS2が核膜孔複合体と相互作用し，RNPの核外輸送
が起こるというモデルが提唱された．しかし，M1や NS2
が間接的に RNPに働きかけるモデルや CRM1依存性経路
によって行われている可能性も示されている 22, 23）．

M1と相互作用する因子としてコアヒストンが同定され
ている 24）．ウイルス RNA合成は核内のある決まった場所
（あるいは，あるクロマチン領域）で行われる可能性が示唆
されている 25）．M1は，リン酸化を受けるが，活性化型
PKCと相互作用する因子である RACK1と結合することが
示されている 26）．さらに，M1はMAPキナーゼカスケー
ドである Raf/MEK/ERKカスケードの下流で ERKにより
リン酸化される．MEK特異的阻害剤添加により，NPある
いは子孫ウイルス RNPが核へ蓄積することから 27），MAP
キナーゼカスケードは M1のリン酸化を通してウイルス
RNPの核外輸送の調節に関わっている可能性がある．

NPについては，NPI（NPI: nucleoprotein interactor）-1，
NPI-3，および NPI-5が見いだされている．NPI-1および
NPI-3は，それぞれ核輸送因子 Importinα1/Karyopherin
α1/hSRP-1および Importinα2/ Karyopherinα2/Rch-

1/hSRPα1であった．感染によってもたらされた vRNPや
新規に合成された NPの核移行に関与すると考えられてい
る．NPI-5は，後段で述べる NP-RNA複合体形成にかかわ
る酸性分子シャペロン RAF-2p48と同一のタンパク質であ
る 28）．
ポリメラーゼサブユニットに関しては，報告が少ない．

興味深いのは，ウイルスポリメラーゼが宿主 DNA依存性
RNAポリメラーゼ IIの標的遺伝子領域に結合していると
いう報告である 29）．また，RNAポリメラーゼ IIの阻害剤
である DRBやアマニチン処理により，ウイルス RNA合成
が抑制される．宿主のmRNA合成とウイルス RNA合成の
間の相互作用は，ウイルス RNPがウイルスmRNAを合成
するために宿主mRNAを利用しやすい環境と考えられる転
写活性の高い領域近辺にまず局在する可能性とあわせて，
今後の興味深い問題である．PAに相互作用する因子とし
て，転写活性化因子 Cdc68と相同性の高い機能未知タンパ
ク質 hCLEが報告されている 30）．また，PAは CKIIによ
ってリン酸化される 31）．

3-2．ウイルス RNA合成無細胞系の解体・再構成による宿

主因子の同定と機能解析

ウイルス RNA合成に関わる宿主因子の同定には，機能
的な，また活性を指標にしたアッセイ系が重要である．
RNP複合体を基盤にした無細胞系を用いた解析からのイン
フルエンザウイルスゲノムの転写と複製における問題点を
要約すると，（１）粒子から調製した RNP複合体はプライ
マー（キャップ構造をもった RNAや人工 ApGジヌクレオ
チドなど）依存的に転写反応を行なうことができるが，そ
の活性は感染細胞から調製した RNPよりも低いこと，（２）
粒子から調製した RNP複合体には，複製活性が観察でき
ないか，非常に弱い複製活性（cRNA -> vRNA合成およ
び vRNA -> cRNA合成）しか見いだされないこと，（３）
RNP複合体から mRNAと cRNAが合成されるが，その切
替えメカニズムが不明なこと，などがあげられる．感染細
胞の核抽出液を酵素源とした場合に観察される複製反応と
効率の良い転写は，精製 RNPと非感染細胞の核抽出液を
混合することで再構成された．これらの観察から，上にあ
げたいずれの問題点にも宿主因子の関与が推測される．
我々は，（１）については，RNPもしくヌクレアーゼ処理
して RNAを除いた RNPを酵素源とし，これまでに同定さ
れた転写と複製に必要なシス領域を含む第 8分節由来の 53
塩基のモデルウイルスゲノムを鋳型とし，プライマー依存
性に RNA合成活性を行なう系を組立て 32），活性を促進す
る宿主因子の同定を行なってきた．（２）については，モデ
ル cRNAを鋳型とし，宿主因子依存的でかつプライマー非
依存的な vRNA合成系を構築し，宿主因子の同定を行なっ
ている（未発表）．（３）については，cRNA合成系を構築
し，宿主因子の同定を行なっている（未発表）．以下では，
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解析がすすんでいる（１）の系の解体・再構成によって明
らかとなった結果を要約する．
カラムクロマトグラフィーにより，活性を追跡することで，酸

性因子に富む画分から，「鋳型極性に依存せず，RNA合成活
性を促す宿主因子（ RAF, RNA polymerase activating
factors）」を，現在までに 2種類（RAF-1と RAF-2）同定
した．ちなみに，複製第 2段階反応の鋳型である cRNAを
鋳型にした場合にのみ促進活性を示す画分も存在する．

RAF-1は，その部分ペプチド配列の解析から Hsp（heat
shock protein）90αおよびβと同定された 33）．Hsp90は
種間を越えて高度に保存されている熱ショックタンパク質
の１つであり，生存に必須である．RAF-1/Hsp90は，その
アミノ末端側の疎水性領域および酸性アミノ酸に富んだ領
域を有する中間領域を介してウイルス RNAポリメラーゼ
PB2サブユニットと特異的に結合する．ウイルス RNAポ
リメラーゼ促進活性は RAF-1/Hsp90の酸性領域に依存す
る．感染細胞内に PB2上の RAF-1/Hsp90結合部位を過剰
発現させた場合には，感染細胞においてウイルス遺伝子の
発現に対してドミナントネガティブ変異体様に機能する．
従って，PB2-RAF-1/Hsp90相互作用はウイルス遺伝子の
発現に重要な役割を果たしていると考えられる．RAF-
1/Hsp90は，遊離型 RNAポリメラーゼの失活を抑制する
ことから，この性質が活性促進の本質であると考えられる

（図 4）．一方，RAF-1/Hsp90が PB2と相互作用すること
で，他のサブユニットから遊離しやすくなることも見いだ
されている．従って，RAF-1/Hsp90が PB2を介して RNA
の質的な変換を行っている可能性も考えられる．紙面の制
限上，詳細は述べられないが，Hspがウイルスの増殖過程，
特にゲノムの転写・複製過程で重要な機能を果たしている
多くの例が報告されている．大腸菌ラムダファージのゲノ
ム複製における DnaK（真核細胞 Hsp70のホモログ）と
DnaJ（真核細胞 Hsp40のホモログ），SV40のゲノム複製の
必須因子である T抗原に相互作用する Hsc70，B型肝炎ウ
イルス逆転写過程における Hsp90とその共役因子である
p23，さらに Hsp70，Hsp40，Hopなどの Hsp群，あるい
はイヌディステンパーウイルスや麻疹ウイルスの RNA合
成促進に関わる Hsp72などがあげられる．

RAF-2は，48 kDa（p48）および 36 kDa（p36）のヘテ
ロ 2量体であると考えられた 28）．活性を担う本体は，RAF-
2p48である．RAF-2p48は，BAT1（HLA-B-Associated
Transcript 1）あるいはスプライシング因子 U2AF65のリ
ンカー領域近傍に結合する UAP56 （U2AF65-Associated
Protein, 56 kDa）と同一分子である．RAF-2p48の標的分
子は NPである．p48の NP結合部位はカルボキシル末端
側ドメインであり，NPの p48結合部位はアミノ末端側領
域である．p48は遊離型の NPには結合するが，RNAとの

図 4 シャペロン様機能を持つ宿主因子

上段は，RAF-2p48による NP-ウイルス RNA複合体の，下段は RAF-1によるウイルス RNAポリメラーゼ-ウイルス RNA複合

体の形成機構を示している．
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複合体（NP-RNA）を形成した NPには結合性を示さない．
両者の相互作用により，RNAへの NPの配置が促進され
（図 4），ウイルス RNAポリメラーゼの鋳型として機能する

NP-RNA形成効率の向上が認められた．従って，p48によ
る RNA合成促進は NP-RNA複合体の形成促進に起因する
と考えられる．また，遊離型の NPは自己凝集を起こし不
可逆的に失活をする傾向があることから，p48は NPの凝
集を回避するための核内タンパク質であるとも考えられる．
このような機能は，ヒストンシャペロンもその範疇に入る
酸性分子シャペロン 34-37）と総称される分子の特性そのも
のである．

4．インフルエンザウイルスの増殖および

病原性を規定する要因

インフルエンザウイルスの病原性および宿主域は，ウイ
ルスゲノムの進化とそれにともなう宿主因子（レセプター
やプロテアーゼなど）との相互作用の変化により規定され
る．インフルエンザウイルスは RNAをゲノムとしてもつ．
RNAポリメラーゼは DNAポリメラーゼに比べてはるかに
忠実度が低く，複製時の間違いはゲノムに変異というかた
ちで残る．また，インフルエンザウイルスの場合には，2
種類の株が同一宿主に同時感染することでゲノムを交換し，
遺伝的に大きく変化した新型ウイルスが生まれる場合もあ
る．最も良い例として，HAの抗原性の変異が挙げられる．
インフルエンザウイルスの高い抗原変異性は，HAが宿主
の中和抗体から逃れるべく，その抗原性を著しく変化させ
ることにある．HAの抗原決定基の点変異による抗原性の
変化（抗原ドリフト）は RNAポリメラーゼの高い変異導
入率に起因し，抗原性がまったく変わり世界的大流行を引
き起こす新型ウイルスの出現は分節の交雑による（抗原シ
フト）．
インフルエンザウイルスの病原性の強弱は，HAの宿主

プロテアーゼによる活性化により規定される場合がある．
HAの膜融合活性には，HA0から HA1と HA2のサブユニ
ット構造への変換（開裂）が必要である．従って，感染性
ウイルスは HAを開裂活性化できるプロテアーゼを発現し
ている組織からのみ産生される．弱毒型の HAをもつウイ
ルス株では，気道内に分泌されるプロテアーゼにより開裂
が行われる．一方，一部の H5N1亜型トリインフルエンザ
ウイルスの強毒株では，HAの開裂部位に塩基性アミノ酸
（アルギニンまたはリジン）が連続し 38），サブチリシン様
プロテアーゼであるフューリンや PC6などによって開裂活
性化されることが報告されている 39, 40）．これらのプロテ
アーゼはゴルジ体に局在し，多くの臓器で発現が認められ
る．したがって，弱毒株の HAは呼吸器でのみ活性化され，
ウイルス感染は局所に限定されるが，強毒株ではほとんど
の臓器で開裂活性化され，全身感染を引き起こすと考えら
れている．宿主域の規定においても HAは一部関与してお

り，トリとヒトのインフルエンザウイルスではレセプター
特異性が異なる．すべてのインフルエンザウイルスはシア
ル酸を末端にもつ糖鎖をレセプターとして認識するが，ト
リインフルエンザウイルスはシアル酸がガラクトースにα
2-3結合したものを，ヒトインフルエンザウイルスはα 2-6
結合したものを主に認識する．
前述のように，HAが規定する病原性および宿主域に関

する報告は枚挙にいとまがない．最近になり，ウイルスゲ
ノムの転写・複製に関与するウイルス因子によって病原性
および宿主域が規定される例も報告されている．PB2の 627
番目のアミノ酸が Gluから Lysへ変異することで，トリイ
ンフルエンザウイルスはトリから哺乳類への感染能を獲得
する 41）．この変異は 1997年に香港でトリからヒトへ伝播
し，18名が感染，6名が死亡した H5N1亜型トリインフル
エンザウイルスでもマウスで病原性を示すのに必要である
ことが報告されている 42）．また，マウスには病原性を示さ
ないがトリでは高い病原性を示すトリインフルエンザウイ
ルスをマウスで馴化することで，マウスでも効率良く増殖
し，高い病原性を示すようになったウイルス株が単離され
ている 43）．この馴化株と親株の遺伝子配列を比較すると，
RNAポリメラーゼ各サブユニットにマウスでの高病原性を
示すのに必要とされる変異が同定された．また，この変異
により RNA合成活性が上昇し，病原性と良い相関関係が
見られることも報告されている．トリインフルエンザウイ
ルスが種を越えて哺乳類で効率良く増殖するには，哺乳類
細胞に感染後，効率良くゲノムを複製し，quasispeciesを
形成して適応進化し，周囲の細胞に感染を拡大する必要性
があると考えられる．HAと宿主レセプターにより規定さ
れる宿主域は，最初の種の壁であり，ついで哺乳類細胞の
宿主因子と適応できるポリメラーゼに変異するか否かで，
異なる種で増殖し，病原性を示すウイルスとなるかが決定
される可能性がある．

おわりに

インフルエンザウイルスゲノムの複製と転写の基本メカ
ニズムとこれに関わる宿主因子について概観した．ウイル
スのリバースジェネティクスはウイルス因子の機能を解析
する場合やウイルス因子を標的とする宿主因子が見いださ
れた時などに，その意義を検討するためには極めて有効な
方法である．しかし，活性あるいは機能を指標にしたアッ
セイ系は因子の同定や分子機能を明らかにするために極め
て重要である．加えて，我々は細胞レベルで相互作用を指
標にするのではなく，活性／機能を指標にした宿主因子の
同定が必要であるとの認識に立脚し，新たな系の開発を行
なっている（投稿中）．Cell-free系と in vitro系をバランス
よく活用することが大切だと考えられる．加えて，特定の
宿主機能を阻害する阻害剤を利用した解析も有用であろう．
阻害剤を用いた実験から，ウイルスの増殖に関わる宿主因
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子の候補が見えてくる可能性が高い．
ウイルス増殖の種特異性や宿主域の決定に関わるゲノム
機能については，今後さらに詳細な解析が行われる問題で
あろう．温度依存的に宿主域を変化させる変異株もいくつ
か単離されている 44）．これらの変異株は，ある細胞では温
度感受性を示すが，異なる細胞では温度感受性を示さない．
つまり，これらの変異株は宿主因子に依存して温度感受性
を示すといえる．また，トリとヒトのように異なる種間だ
けではなく，哺乳類細胞間で異なる表現系を示す宿主域変
異株も単離されている 45）ので，哺乳類細胞間でもウイル
スの増殖を支持する宿主因子もしくはその機能に違いがあ
る場合があると考えられる．実際，HeLa細胞や L細胞な
どはウイルスの増殖性の悪い細胞である．これは，HAと
ウイルスレセプターの問題ではなく，ウイルスタンパク質
や RNPの核－細胞質間輸送，ウイルスゲノム複製，ある
いはウイルスタンパク質合成などに問題があると考えられ
ている 46, 47）．種特異性や宿主域の問題は，ウイルス側と
宿主側の両面からアプローチする必要がある．
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The genome of influenza A virus is a set of eight segmented- and single-stranded RNAs.  A basic
transcription and replication unit is the genome complexed with viral RNA-dependent RNA poly-
merases and nucleoprotein (NP).  For the efficient transcription and replication of the genome, not
only viral factors but also host cell-derived factors are required.  Although receptor and protease mol-
ecules play important roles in infection and pathogenicity, it is also possible that host factors involved
in the virus genome function determine these.  PB2, for instance, is reported to be a possible candi-
date for determination of the host range of avian influenza viruses.  Here we summarize recent pro-
gresses in the molecular mechanism of the influenza virus genome transcription and replication and
discuss the involvement of host factors in these processes.
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