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研究成果の概要（和文）：インフルエンザウイルスの感染病態を理解するには、気道上皮組織における感染初期
の炎症応答と、マクロファージによって二次的に増幅された過剰な炎症応答を区別し、それぞれの分子機構を理
解していく必要がある。気道上皮細胞からの炎症応答誘導を制御するセンサー分子としてMxAを同定し、MxAによ
って鳥インフルエンザウイルスのヒトへの感染が抑制され、MxAは宿主域の決定因子の一つであることを明らか
にした。また、炎症応答によって細胞外に放出されたASCスペックルが細胞間伝播することで、非感染細胞でも
過剰な炎症応答（サイトカインストーム）が誘導されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To understand the pathogenesis of influenza virus infection, it is necessary
 to distinguish between the inflammatory response in the airway epithelial tissues in the early 
stages of infection and the excessive inflammatory response amplified secondarily by macrophages. We
 identified MxA as a sensor molecule that regulates the induction of inflammatory response from 
airway epithelial cells, and found that MxA suppressed human infection with avian influenza virus, 
suggesting that MxA is one of the molecular determinants of host range restriction for avian 
influenza virus. We also revealed that ASC speckles released extracellularly by the inflammatory 
response are transmitted cell-to-cell and induce an excessive inflammatory response (cytokinesis 
storm) even in uninfected cells.

研究分野： ウイルス学

キーワード： 炎症応答

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MxAは鳥インフルエンザに対して、季節性インフルエンザよりも強く炎症応答を誘導することが明らかになり、
季節性インフルエンザはMxAに対する逃避変異を獲得していることでヒトでの感染能・伝播能を獲得することが
示唆された。また、ASCスペックルの細胞間伝播を制御することで、感染症による急性炎症だけでなく、喘息な
ど慢性炎症も制御できることが明らかになり、新たな創薬標的を同定することができた研究成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

A 型インフルエンザウイルスは気道上皮細胞に初感染する。それに対し、気道上皮細胞は物理

的なバリアとして機能するだけでなく、炎症性サイトカインを産生することでマクロファージ

や好中球を遊走させ、感染早期での生体防御を惹起する。一方、遊走したマクロファージから連

鎖的に炎症性サイトカインが産生され（サイトカインストーム）、気管支炎や肺炎の誘導、およ

び発熱といった全身性の症状につながり、病態は増悪する。よって、インフルエンザウイルスの

感染病態を理解するには、気道上皮組織における感染初期の炎症応答と、マクロファージによっ

て二次的に増幅された過剰な炎症応答を区別し、それぞれの分子機構を理解していく必要があ

る。このサイトカインカスケードの最上流に位置するのが IL-1βであり、その産生にはインフラ

マソーム複合体の活性化が必須である。インフラマソーム複合体は、NLRP3 に代表される病原

体センサー分子とアダプター分子である ASC、およびプロテアーゼである Caspase-1（Casp-1）

から構成され、これらが複合体を形成することで、Casp-1 が自己活性化する。この活性化型 Casp-

1 によって、IL-1β前駆体が切断され、成熟型 IL-1βが産生される。インフラマソームは直径が数

μm の細胞内凝集体であり、核近傍の細胞質にスペックルが観察される。マクロファージでは、

インフルエンザウイルス感染を認識するセンサー分子として NLRP3 が機能するが、気道上皮細

胞では NLRP3 は発現していない。 新型インフルエンザウイルスは、自然宿主であるカモから、

中間宿主（ブタなど）を経てヒトへと適応することで出現する。その適応には、ウイルス粒子表

面のヘマグルチニン（HA）やウイルスポリメラーゼなど、ウイルス遺伝子に適応変異が導入さ

れることが必要である。一方、適応変異に加えて、宿主の生体防御応答からの逃避変異もヒトへ

の適応に必須であるが、その詳細は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、インフラマソーム複合体に含まれる気道上皮細胞特異的な病原体センサー分子

の同定と機能解析を進め、インフルエンザウイルス認識機構を明らかにする。特に、鳥インフル

エンザが新型ウイルスとしてヒトでの感染性を獲得するには、生体防御応答からの逃避変異が

必要であることが示唆されており、本研究では、気道上皮細胞特異的な炎症応答によって規定さ

れるインフルエンザウイルスの宿主域決定基盤を明らかにする。また、活性化されたインフラマ

ソーム複合体はプリオン様の凝集体を形成し、感染細胞から放出後、マクロファージに貪食され

ることで自己増殖し、非感染マクロファージでも炎症応答を引き起こす。本研究では、インフラ

マソームのプリオン様細胞間伝播機構についても解析を進め、病態悪化へと繋がる過剰な炎症

応答を引き起こす分子基盤を明らかにし、インフルエンザウイルスの感染病態の解明に資する。 

 
３．研究の方法 
（１）気道上皮細胞特異的なインフラマソームセンサー分子の同定 

shRNA ライブラリーを複数のクローンずつにプールし、GFP-ASC を恒常発現した気道上皮細

胞に導入することで、複数の遺伝子をランダムにノックダウンした細胞株を構築した。インフル

エンザウイルスを感染させ、GFP-ASC のスペックル形成を指標にインフラマソームの形成量を

ハイコンテントスクリーニングによって定量した。インフラマソーム形成が抑制されていた

shRNA プールを、クローン数を減らして再度プールしていくことで、標的遺伝子をスクリーニ

ングした。 
（２）インフラマソームのプリオン様細胞間伝播機構の解析 



GFP-ASC 発現細胞にインフルエンザウイルスを感染させ、細胞外に放出された ASC スペック

ルを Percoll を用いた遠心分離により精製した。単球由来 THP-1 細胞に、ホルボールエステルを

添加して 3 日間培養することでマクロファージ様細胞に分化させ、ASC スペックルの取り込み

機構の解析を行った。 

 

（３）ASC スペックルを介した慢性炎症誘導機構の解析 

 ウイルス感染によって誘導された ASC スペックルが臓器内に蓄積することで、慢性炎症が誘

導される可能性を評価するため、野生型マウスもしくは Arf6 マクロファージ cKO マウスに、オ

ボアルブミン（OVA）もしくはコナヒョウダニ（House dust mite；HDM）抽出物を免疫した。6

週以上の免疫後、経鼻接種により OVA もしくは HDM 抽出物を気道に投与することで、喘息様

症状を誘導した。 

 
４．研究成果 

（１）気道上皮細胞特異的なインフラマソームセンサー分子の同定 

 shRNA ライブラリーを用いた遺伝学的なスクリーニングにより、気道上皮細胞でのインフラ

マソーム形成に関与する遺伝子として、CTSL1、MOGS、PTPN7、Sertad2、及び MxA を同定し

た。特に、MxA をノックダウンすることで、気道上皮細胞特異的に強くインフラマソーム形成

が抑制されたのに対し、マクロファージでは同様なインフラマソーム形成阻害は観察されなか

った。MxA はダイナミン様 GTPase であり、インターフェロン応答性の生体防御に関与する遺伝

子である。一方、近交系マウスでは、エキソンの欠失により MxA が発現していないため、広く

感染実験に用いられる BALB/c や B6 マウス等では、NLRP3 依存的にマクロファージからのみ、

IL-1β が産生される。そこで、ヒト MxA を導入したトランスジェニックマウス（hMxA-Tg）を

用いて感染実験を行ったところ、感染早期に IL-1βが産生され、炎症応答による強い感染防御が

誘導された。よって、MxA は in vivo でもウイルス感染依存的な炎症応答制御に関与することが

示唆された。また、MxA は鳥インフルエンザに対して、季節性インフルエンザよりも強く IL-1β

産生を誘導することが明らかになり、季節性インフルエンザは NP 遺伝子に MxA に対する逃避

変異を獲得していることも示唆された。 

 
（２）インフラマソームのプリオン様細胞間伝播機構の解析 

細胞外に放出された ASC スペックルは、近隣の貪食性の細胞に取り込まれることで非感染細

胞でも炎症応答を誘導することができる。そこで、ASC スペックルをマクロファージに添加し、

IL-1β産生量を評価したところ、顕著な炎症応答が誘導された。一方、同様な貪食細胞で炎症応

答能をもつ好中球では、ASC スペックルによる IL-1β産生は観察されなかった。次に、アクチン

フィラメント依存的な貪食能に関与する低分子量 GTPase である Arf6 をマクロファージ特異的

にノックアウトしたところ、マクロファージへの ASC スペックルの取り込みが顕著に抑制され、

ASC スペックルは貪食によってマクロファージに取り込まれることが明らかになった。特に、

Arf6 マクロファージ cKO マウスでは、気道上皮細胞からの炎症応答は維持されるが、ASC スペ

ックルの細胞間伝播による過剰な炎症応答（サイトカインストーム）を抑制することができ、マ

ウスの生存率は改善されることも明らかになった。 

 

（３）ASC スペックルを介した慢性炎症誘導機構の解析 

Arf6 マクロファージ cKO マウスでは、ASC スペックルを介したサイトカインストームが抑制



されることから、喘息様炎症応答による慢性炎症モデルでも解析を行った。マクロファージ特異

的な Arf6 の欠損により、IL-4、IL-5、IL-13 など Th2 応答が減弱し、喘息様症状が改善されてい

た。これらの結果より、Arf6 を抑制することで ASC スペックルの細胞間伝播を制御できること

が明らかになり、Arf6 がサイトカインストーム特異的な炎症応答を制御するための創薬標的に

なることを示唆する研究成果である。 
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