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はじめに

インフルエンザウイルスゲノム（vRNA）は 8本に分節
化された一本鎖 RNAであり，その極性は mRNA（プラス
鎖と定義する）と逆の極性（マイナス鎖）である．マイナ
ス鎖ゲノム RNAを鋳型にして，転写によりmRNAが，複
製の第一段階反応により中間体であるプラス鎖 cRNA

（complementary RNA）が合成される．子孫 vRNAは，
cRNAを鋳型とした複製の第二段階反応により増幅される．
これらの反応の基本ユニットは，ウイルスにコードされて
いる RNA依存性 RNAポリメラーゼとヌクレオキャプシド
タンパク質（NP）の結合した vRNP複合体（vRNP; viral

ribonucleoprotein complex）である．
ウイルスの増殖は，完全に宿主の細胞機能に依存してい
る．インフルエンザウイルスの場合も，感染の最初の段階
であるウイルス HA（赤血球凝集素）が宿主レセプターで
あるシアル酸に結合する段階や上気道組織で特異的に発現
するプロテアーゼによる HAの開裂の段階が，ウイルスの

増殖と病原性発現の細胞特異性や程度に関わっていること
はよく知られた事実である．また，ウイルスポリメラーゼ
や NPに相互作用し，機能の制御に関わる様々な宿主因子
も同定されている 1）．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タンパク質の変異によって，
病原性の強弱が規定される例が報告されている．例えば，
トリインフルエンザウイルスの PB2の 627番目のアミノ酸
が Gluから Lysに変わると，マウス体内で全身感染を引き
起こす 2）．この変異により，PB2がウイルス増殖を促進す
る宿主因子機能を効率よく受けられるように，あるいは抑
制的に働く宿主因子の機能を受けないようになった可能性
が考えられる．このような事象の本質を理解するためには，
インフルエンザウイルスのゲノムの複製・転写に関与する
ウイルス因子の立体構造の解明がもとめられてきた．
最近になり，そのようなウイルス因子の立体構造の解析

が進展をみせており，本稿では立体構造解析に関する知見
を整理し，構造基盤に立脚した機能発現・制御機構につい
て議論する．

1. インフルエンザウイルス RNAポリメラーゼの

機能マップ

（1）vRNP構成因子

ウイルスRNAポリメラーゼは 3つのサブユニット，PB1，
PB2，PAから成る．RNA合成の触媒サブユニットである PB1

の N末端領域に PAの C末端領域が 3-7），また PB1の C末
端領域に PB2の N末端領域が結合している（図 1）3,8,9）．
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2 〔ウイルス　第 59巻　第１号，

図 1 インフルエンザウイルスの RNA ポリメラーゼサブユニットの機能マップ

詳細は本文を参照．図中の数字は，N末端からのアミノ酸の番号を示す．また，本文で説明していない機能や解析内容につい

ては以下に参考文献を参照されたい．PA； cRNA結合活性 72)，ポリメラーゼ集合活性 65)，hCLE結合部位 57)，PB1； 転写

活性に重要なアミノ酸部位（K669，R670，R672）73)，PB2； RNA合成活性の制御に重要なアミノ酸部位（W49，F130，

R142）74)．
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PB1の N末端付近に PB2と相互作用するドメインの存在
が 10），また PAの N末端領域の一部が PB2と相互作用す
るという報告もある 11）．PB2の C末端領域も PB1と相互
作用する可能性が示されており，PB2と NPの結合も確認
されている 8）．感染時の vRNPおよび感染細胞内で新規に
翻訳された PB1，PB2および PAは，転写・複製の場であ
る核内へと輸送される．すべてのサブユニットには核内移
行シグナル（Nuclear localization signal; NLS）が存在す
る（図 1）12-14）．PB2は単独で発現させても効率よく核内
に蓄積するが，PAに関しては，PB1と結合することで効
率的に核内に移行する．PB1も単独発現よりは，PB2また
は PAと結合することで核内移行能が増強される．細胞質
でサブユニット同士が複合体を形成することで，核内移行
の効率が上昇すると考えられる．ポリメラーゼの核内移行
には，宿主因子である RAF-1/Hsp90と RanBP5も関与し
ている 15,16）．

vRNPを構成するもう一つの因子である NPは，vRNAに
規則的に結合する RNA結合タンパク質である（図 2）17,18）．
NPは安定なオリゴマーを形成し，約 20塩基ごとに 1つの
NPが結合している 19-21）．NPには特定の RNAへの結合性
はなく 22,23），vRNAに選択的に結合させる機能を担う宿主
因子の存在が示唆されている（後述）．NPにも NLSが存在
する 24-28）．また，NPは PB2と結合しウイルス RNAポリ
メラーゼの活性を制御している可能性も示唆されている 29）．

（2）ウイルス因子の機能構造

初期転写反応と翻訳により感染細胞内で新規合成された
ウイルス RNAポリメラーゼの各サブユニットは，核内に
輸送された後，3者複合体を形成する．ウイルス RNAポリ
メラーゼは核内に移行した NPとともに cRNAに結合し，
cRNAからの vRNA合成を開始すると考えられる．新規合
成された vRNAからもmRNA合成が起こる．
ポリメラーゼサブユニットの中で，ウイルス RNAに直

接的に結合するのは PB1である．マイナス鎖である vRNA

とプラス鎖である cRNAへの結合には，PB1内の異なるド
メインが関与している（図 1）．PB1の N末端側の一部は，
vRNAと cRNA両方の結合に共通に必要である．加えて，
cRNA結合には 267-493アミノ酸領域が 30），vRNA結合には
233-249および 494-757アミノ酸領域が関与している 30-32）．
PB1の中央の領域には高度に保存されたポリメラーゼモチ
ーフ Aから Dが存在し 33）（A: 297-312, B: 396-420, C: 440-

450, D: 472-483 [数字はアミノ酸領域を示す]），さらにそのモ
チーフ領域付近にヌクレオチド結合領域があり，RNA合成
活性の触媒機能を担っている 34,35）．従って，触媒サブユニ
ットである PB1は，極性の異なる RNAへの結合様式の違
いにより，転写と複製反応を制御している可能性が推測さ
れる．
ウイルス遺伝子の転写反応は，PB2サブユニットによる
宿主細胞のキャップ構造の認識から始まる．ウイルスポリ
メラーゼは，ウイルス mRNAの 5’末端にキャップ構造を
付加する機能がなく，宿主の未成熟mRNAのキャップ構造
を含むオリゴヌクレオチドを切り取り，プライマーとして
利用しいている．PB2内のキャップ構造認識領域の部分的
な結晶構造が解かれている 36）．遺伝学的解析からもキャッ
プ構造との相互作用に必要なアミノ酸領域が明らかとなっ
ている（図 1）37-39）．PB2により認識されたキャップ構造
を含むオリゴヌクレオチドの切断には，PB1と PAのエン
ドヌクレアーゼ活性が関わっていると考えられている．こ
れまでは，主に PB1が切断機能を担っていると考えられて
いたが（図 1，PB1; 508-522アミノ酸領域）38），最近にな
り PAの N末端領域の部分的な結晶構造が解かれ，N末端
の約 200アミノ酸領域にエンドヌクレアーゼ活性の存在が
示唆された 40）41）．また，PAにはキャップ結合活性に関わ
る部位も同定されている 42,43）．切断されたキャップ構造を
含むオリゴヌクレオチドをプライマーとして，PB1による
RNA重合反応が進行し，最後に 3’末端に Poly（A）鎖が

図 2 ヌクレオプロテインの機能マップ

詳細は本文を参照．図中の数字は，N末端からのアミノ酸の番号を示す．また，本文で説明していない機能や解析内容につい

ては以下の参考文献を参照されたい．粒子形成に重要なアミノ酸部位（M239）75)．
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付加される．
一方，複製反応の開始は，プライマー非依存的であると
考えられている．すなわち，同一の構成因子からなる
vRNPから転写と複製が起こる．複製反応の制御には，試
験管内反応系を用いた解析から，ウイルス性因子としてNP

の関与が示唆されている 44-47）．また，NPは合成された
cRNAに結合し，cRNA-NP複合体を形成することで複製
中間体である cRNAを安定化し，ウイルスゲノム複製反応
の促進に寄与している可能性も指摘されている 48）．NPは，
ウイルス RNA合成反応時，伸長反応を助ける機能もあり，
ゲノム複製反応の様々な過程に関わっている 49）．加えて，
宿主因子の関与も報告されている（後述）．

vRNP構成因子には，以上に述べたゲノムの複製・転写
に関わる明らかな機能以外の機能も見出されている．PAの
N末端領域には，プロテアーゼ活性を保持するドメインが
同定されている 40,41,50,51）．プロテアーゼドメインは，ウイ
ルスタンパク質と宿主タンパク質を非特異的に分解するが，
ウイルス増殖に与える影響については明らかになっていない．

PB2には，ミトコンドリア局在シグナルが見出されてい
る 52）．感染細胞内において，PB2は核内に局在するが，ミ
トコンドリアにも一部が局在する．PB2の N末端付近のミ
トコンドリア局在に必要なアミノ酸に変異を導入しても，
ウイルスゲノムの複製および転写効率には影響はない．し
かし，マウス個体内におけるウイルスの増殖性には低下が
観察されたことから，ミトコンドリアにおける PB2の機能
がウイルス複製に重要であることが示唆されている．

PB2には病原性の強弱に関与するアミノ酸部位がいくつ
か同定されている．近年，問題視されている高病原性イン
フルエンザウイルス（H5N1型）は，トリやヒトなどにお
いて全身感染し致死的な症状を引き起こす場合がある．本
来，トリだけにのみ感染する H5N1型などのウイルスが，
哺乳動物に感染して病原性を発揮するメカニズムの一つと
して，PB2のアミノ酸変異が指摘されている．自然界でト
リインフルエンザウイルスがトリからヒトへと種の壁をこ
える際に，PB2おいて宿主特異的な 17ヶ所の変異部位が
推測されている．たとえば，627番目のアミノ酸について
は，トリ型である Gluからヒト型の Lysに変異することで，
トリ型インフルエンザウイルスの哺乳類動物体内での増殖
性増加が認められた．PB2の 627番目のアミノ酸は，ウイ
ルスポリメラーゼの RNA結合活性に関与することが示唆
されている 53,54）．すなわち，種間における増殖性の違いに
関して，ウイルスゲノム複製の活性制御過程が関係してい
る可能性が考えられる．

（3）宿主因子との相互作用

インフルエンザウイルスゲノムの複製・転写に関わる
種々の宿主因子が報告されてきている．RAF（viral RNA

polymerase activating factor）は，転写・複製を問わず，

ウイルス RNA合成活性全般を促進する宿主因子として同
定された．RAF-1は分子シャペロンの一つである Hsp90

（Heat shock protein 90）αおよびβと同一因子であった 55）．
RAF-1は，PB2および PB1と相互作用しポリメラーゼの安
定化に寄与することで RNA 合成活性を促進している．
RAF-1はウイルスポリメラーゼの集合にも関与している．
RAF-1は新規合成された PB2と結合し，両者は核内に移行
する 15）．また，RAF-1は PB1とも結合し，PB1および
PB1-PAのサブコンプレックスとともに核内に輸送される．
核内において，各サブユニットが集合しポリメラーゼ 3者
複合体を形成するが，RAF-1は PA-PB1-PB2複合体には強
く相互作用しない．したがって，RAF-1は構造的に安定な
3者複合体を形成する前の各サブユニットと結合し，効率
のよいポリメラーゼの集合に関わっていると考えられる．
PB1および PB1-PAサブコンプレックスの核内移行を助け
る働きをもつ宿主因子として RanBP5も同定されている 16）．
複製反応を特異的に制御する宿主因子として IREF

（influenza virus replication factor）-1および-2が同定さ
れている 56）．IREF-1は vRNA→ cRNAの合成を促進する
因子であり，一方 IREF-2は cRNA→ vRNAの合成反応に
必須の因子である（未発表）．IREF-2は鋳型極性を認識す
る活性をもつ因子である可能性がある． IREF-1 は，
minichromosome maintenance（MCM）2，3，4，5，6，7の 6

つのタンパク質から構成されるMCM複合体であることが
明らかとなった 56）．MCM複合体は，細胞ゲノム DNA複
製に関わるへリカーゼであり，複製開始反応を制御する
DNA複製ライセンシング因子でもある．vRNP構成因子の
みで de novoに複製反応を開始したウイルスポリメラーゼ
は，プロモーターから離脱後に伸長反応複合体から新規合
成鎖を遊離しやすく，安定な伸長反応を行えない．効率の
よい完全長ウイルスゲノム複製には，MCMが必要であっ
た．MCMは複製反応に必須である PAと結合し，伸長反
応複合体を安定化する．PAと相互作用する宿主因子とし
て hCLEが同定されているが，ウイルスゲノム複製に与え
る詳細な機能については明らかとなっていない 57）．

NPと相互作用する宿主因子は数多く同定されている．
RAF-1と同様にウイルス RNA合成を促進する因子として
同定された RAF-2もその中の一つである 58）．RAF-2は，48

kDa（p48）および 36 kDa（p36）の 2分子からなるヘテ
ロ 2量体を形成しており，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）と呼ばれるスプライシング関連
タンパク質と同一であった．RAF-2p48は遊離型の NPに
結合して，ウイルスポリメラーゼの鋳型として機能する
RNA-NP複合体形成を促進する．また，RNAに結合して
いない NPは不可逆的な自己凝集を起こし，機能をしなう
傾向があるため，RAF-2p48は NPの凝集を抑制する核内
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タンパク質であるとも考えられる．さらに，同様の活性を
もつ宿主因子 Tat-SF1も見つかっている 59）．RAF-2p36も
スプライシング関連タンパク質であり，ある一定の塩基配
列特異性な RNA結合性を示した．その配列特異性は，ウ
イルスゲノム末端領域と類似性が認められており，RAF-

2p36は NPのウイルスゲノム認識能に関わる可能性が示唆
されている．

2．インフルエンザウイルス RNAポリメラーゼの構造

これまでインフルエンザウイルス RNAポリメラーゼ複
合体の構造については，電子顕微鏡による解像度が 26Åの
非常に粗い情報が得られているのみであり，詳細は不明で
あった 60）．しかし，2007年に PB2の C末端領域の部分結
晶構造が報告されて以後 61），ウイルスポリメラーゼの部分
結晶構造が続々と報告され，現在では，PB1については一
部分のみだが，PB2は約半分，PAにいたっては全領域の

図 3 インフルエンザウイルス RNA ポリメラーゼの部分結晶構造

詳細は本文を参照．（A）PA-PB1複合体の部分結晶構造（PDB 2znl）．（B）PB1-PB2複合体の部分結晶構造（EMBO J., in

press）．（C）PAのエンドヌクレアーゼドメインの部分結晶構造（PDB 2w69）．（D）PB2の Cap結合ドメインの部分結晶構

造（PDB 2vqz）．（E）PB2の 627-ドメインおよび NLSドメインの部分結晶構造（PDB 2vy6）．
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部分構造が決定された．
ウイルスポリメラーゼは，PB1に PAおよび PB2が独立
に結合して，3者複合体を形成している．PAと PB1は，
PAの C末端領域と PB1の N末端 14残基で結合する．PA

の C末端領域（239-716）と PB1の N末端領域（1-81）の
共結晶構造が解かれ，PAの C末端領域はさながらドラゴ
ンの頭部のような新規構造をとっていることが明らかとな
った（図 3A）62,63）．PAの 3つのα-ヘリックスによってド
ラゴンの顎（jaws）に相当する部分が形成され，口腔に相
当する部分に PB1の N末端が突き刺さるように結合して
いる．PB1と PA間の水素結合は，PB1側では主に主鎖を
通して形成され（PB1 Asp2-PA Glu623，PB1 Asn4-PA

Ile621），PB1の側鎖（Pro5，Leu7，Leu8，Phe9，Leu10）
は，非常に広い範囲で PA（Val636，Leu640，Leu666，
Trp706）と疎水性相互作用する．レオウイルスの RNA λ
3ポリメラーゼは，‘finger`，‘palm`および‘thumb`ドメ
インからなる RNA合成の活性部位を中心に，その N末端
領域と C末端領域でくぼんだ“cage”を形成する 64）．PA

の C末端領域は，λ 3ポリメラーゼの N末端領域と部分的
に類似した構造をとり，λ 3ポリメラーゼの活性中心ドメ
インに隣接するように，PAの C末端領域とλ 3ポリメラ
ーゼの N末端領域を重ね合わせることができる．さらに，
λ 3ポリメラーゼの活性中心ドメインと PB1が同様に配置
されることも予測され，インフルエンザウイルスポリメラ
ーゼの 3者複合体は，λ 3ポリメラーゼと同様な複合体構
造を形成していることが推測される．
一方，PB1と PB2は，PB1の C末端領域（678-757）と

PB2の N末端領域（1-37）を介して結合する．最近，我々
は，PB1-PB2複合体の部分結晶構造を解くのに成功し，主
に疎水性相互作用で形成される PA-PB1複合体とは異なり，
多くの極性結合で PB1-PB2複合体は形成されることが明ら
かになった（図 3B，EMBO J., in press）．特に，PB2の N

末端から 1つめのα-へリックスと PB1の C末端領域で形
成される塩橋，および PB2の Ile4および Leu7を中心とし
た疎水性相互作用は複合体形成に不可欠である．また，興
味深いことに，一部の疎水結合を欠損した変異体では，野
生株と同様に複合体を形成しても RNA合成活性は低下す
ることが観察され，PB1-PB2結合を介したサブユニット間
での活性制御機構が存在することが推測された．これらの
ポリメラーゼサブユニット間の相互作用部位はいずれも，
単離された宿主や亜型に依存せず，ウイルス株間で高度に
保存され，新規抗ウイルス薬の標的部位として，良い候補
部位である．
ウイルスポリメラーゼの変異体を用いた解析から，PAの

N末端領域は機能未知ながらも RNA合成の必須ドメイン
と考えられてきた 43）．PAの N末端領域（1-256）の結晶構
造解析より，PAの N末端領域には，制限酵素 Sda Iおよ
び古細菌の DNA相同組換え時のホリデージャンクション

解消に関与する Hjcなどと構造的相同性をもつことが明ら
かになった 40,41）．これらのタンパク質は，保存されたエン
ドヌクレアーゼモチーフ（（P）DXN（D/E）XK）をもち，
PAはエンドヌクレアーゼとして機能することが推測され
た．実際に，PAの N末端領域には，Glu80と Asp108の酸
性残基，His41および Glu119に安定化された水分子，L106

と P107のカルボニル基の酸素分子を介して，金属イオン
が配位し，金属イオン依存的なエンドヌクレアーゼ活性が
観察される（図 3C）．金属イオンが配位できない PAの変
異体を用いた解析により，PB1よりも PAのエンドヌクレ
アーゼ活性が転写反応には重要であることが示唆された．
しかし，特定の条件下での反応であり，キャップ構造を持
つオリゴヌクレオチドの切断に関わるサブユニットの完全
な同定には至っていない．また，PAの N末端領域と C末
端領域の間の領域（198-256）の構造が決定されておらず，
規則的な 2次構造も観察されていないことから，可変的な
リンカー領域として機能すると推測され，ポリメラーゼ複
合体の機能変換と連関する高次構造変換に関与する可能性
がある．実際に，このリンカー領域に変異が導入されるこ
とで，不活性型のポリメラーゼ複合体が蓄積することが報
告されている 43,65）．
キャップ構造認識サブユニットである PB2のキャップ結
合ドメインとm7GTPの共結晶構造が報告され，PB2は，宿
主のキャップ結合タンパク質と同様に，Trpもしくは Tyr

の芳香環側鎖でキャップ構造の 7位のメチル基をスタッキ
ングすることで特異的にキャップ構造に結合することが明
らかとなっている（図 3D）36）．また先に述べたように，PB2

は宿主域および病原性にも重要な影響をもつことが示され
ている．実験的にトリインフルエンザウイルスをマウスへ
と馴化する際に観察された変異（701，714）が，PB2の C

末端領域にある核局在化シグナル（nuclear localization

signal： NLS）ドメインに位置することが明らかになり，
その変異の結果，Importin α 1との結合が宿主依存的に
変化することが報告されている 66,67）．1997年に香港でヒト
から分離された高病原性 H5N1トリインフルエンザウイル
スは，PB2の 627番目のアミノ酸が Gluから Lysへ変異す
ることで，マウスに対して強毒株になり，全身の臓器から
ウイルスが分離されることが報告されている 2）．最近，627

番目のアミノ酸が Gluから Lysへ変異することにより，NP

との相互作用が種特異的に変化することが報告された 68,69）．
PB2と NPの結合を制御する種特異的な宿主因子の存在が
推測されるが，このアミノ酸を含むドメイン（627-ドメイ
ン）の機能および相互作用する宿主因子は依然不明である．
興味深いことに，宿主域の決定に関与すると推測される 17

ヶ所の変異部位のうち，6ヶ所が 627-ドメインの表面に集
中することから 70），このドメインは宿主域を決定する重要
な部分であることが予測される（図 3E）．また，トリとヒ
トで体温が異なることから，温度の影響によりポリメラー
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ゼの活性が変化して宿主依存性を示す可能性が推測されて
いるが，627番を Gluから Lysに変異導入しても大きな構
造変換は観察されないこと，さらに，どちらの場合でも側
鎖は溶媒に露出していることから，単純に温度変化による
ポリメラーゼ複合体の安定性もしくは構造変換のみで宿主
特異性を議論することは難しい 53,71）．一方，627-ドメイン
は RNA結合タンパク質である DNAクランプローダーの C

サブユニットと構造的に相同性をもつことが報告され，
627-ドメインは RNA結合能をもつことが予測された 53）．ま
た，Lysから Gluへの変異により，表面電荷が中和され，
それに依存して RNA結合能が低下することも明らかにな
った．しかし，表面電荷の違いによって RNA結合能が変
化することで，宿主特異性が変化するとは考えにくく，こ
れを制御する何らかのウイルスタンパク質もしくは宿主因
子が推測される．
以上のように，ウイルスポリメラーゼ複合体の構造解析
は，3者複合体の発現精製の困難さから，部分結晶構造の
みである．2006年ノーベル化学賞の R. D. Kornbergの研
究に代表されるように，分子基盤に立脚した RNA合成反
応を理解するには，3者複合体を用いて，生化学的に RNA

合成反応の各素過程を再構成し，動的な構造変換を含めて，
それぞれの過程に関わる構造を決定することが必要である．

おわりに

インフルエンザウイルスでは逆遺伝学の確立により，人
為的に任意の変異を導入したウイルス粒子を容易に回収で
きるようになっている．しかし，ウイルスタンパク質の一

つのアミノ酸変異により引き起こされるウイルス因子間の
相互作用や宿主因子との相互作用の変化を分子レベルで明
らかにすることは容易ではない．将来，出現するかもしれ
ない新型の強病原性ウイルスにおいて，原因となるウイル
スタンパク質の変異部位の機能を迅速に解析するには，ウ
イルスタンパク質の立体構造の決定が必須である．インフ
ルエンザウイルスが種の壁を越えて馴化する際に，PB2以
外の vRNP構成タンパク質，M1，および NS1にも変異が
観察されている．
これまでに，インフルエンザウイルスゲノムにコードさ

れているウイルスタンパク質 10種については，X線結晶構
造解析により完全構造，または部分構造が明らかになって
はいる（表 1）．しかし，構造決定は実はその先の研究の出
発点でもある．変異によるタンパク質の性状変化を構造生
物学的に理解し，結合するウイルスタンパク質および宿主
因子を明らかにし，生化学的に機能を理解することが重要
である．遺伝学的には，1つのサブユニットの変異を他の
サブユニットの変異により，機能的に相補できることが報
告されており，サブユニット間の結合部位は結合に必要な
だけでなく，機能制御ドメインとしても機能していると考
えられる．したがって，機能に応じた高次構造変換や動的
な構造変換機構の解析も重要である．
構造決定は，新たなウイルス制御方法の開拓にも繋がっ

ている．たとえば，PAと PB1の相互作用部位は，単離さ
れた宿主や亜型に依存せず，ウイルス株間で高度に保存さ
れていることから，新規抗ウイルス薬開発の良い候補部位
である．さらに，宿主因子の同定とそれに続くウイルス因

表 1 インフルエンザウイルス構成タンパク質の構造解析

ウイルス因子

PB2-PB1-PA ウイルスポリメラーゼ 3者複合体の 3D構造解析 60,76）

PB1-PA PB1（N末端領域）と PA（C末端領域）の結合部位 62,63）

PB1-PB2 PB1（C末端領域）と PB2（N末端領域）の結合部位）（EMBO J. in press.本文参照）

PB2 PB2の C末端領域（Cap結合部位）の部分構造 36）

PA PAの N末端領域の部分構造 40,41）

NP NPの完全構造 20），H5N1型の NP構造 21）

HA HAの完全構造 77），レセプターであるシアル酸との複合体構造 78），HAの pH依存的な構造変換機構 79），H5N1型の HA構造 80），

HAの活性阻害剤との複合体構造 81）

NA NAの完全構造 82-84），H5N1型の NA構造 85），Oseltamivir(タミフル）耐性株の NA構造 86）

M1 M1の完全構造 87,88）

M2 M2の完全構造 89,90）

NS1 NS1の RNA結合領域の部分構造 91），NS1のエフェクター領域の部分構造 92），H5N1型の NS1の完全構造 93）

NS2 NS2の C末端領域の部分構造 94）
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子との複合体の構造情報も重要である．宿主因子とウイル
ス因子の相互作用に関して，結合部位の詳細な相互作用解
析，宿主因子との共結晶解析，構造情報を用いた in silico

解析から，ウイルスタンパク質の活性を抑制する薬剤や化
合物の探索やデザインも可能となる．構造基盤の抗インフ
ルエンザウイルス制御法の開発に期待している．
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Studies using cell-free RNA synthesis systems and reverse genetics have been contributing to

understanding of the molecular mechanism of replication and transcription of the influenza virus

genome, which is the most essential process through the virus life cycle.  Recently, it is noted that this

mechanism is also involved in host range determination of the virus.  In the light of the fact that

viruses resistant to previously developed anti-influenza virus drugs emerge, establishment of a

rational screening strategy of drugs for novel molecular targets is highly required.  Further to clarify the

detailed function of viral factors involved in replication and transcription of the virus genome and to devise

anti-viral methods, determination of the 3D structures of viral factors should give a breakthrough.  In this

review, we summarize the recent accumulating information on the 3D structures of viral factors and

discuss their function based on their structures. 
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