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研究成果の概要（和文）：気道上皮組織は、ウイルス感染に応答して、最初に炎症性サイトカインを産生する組
織である。サイトカイン応答の結果、感染部位にマクロファージや好中球が誘導されてウイルス感染細胞は除去
される。本研究では、気道上皮細胞における炎症応答機構について解析し、気道上皮組織特異的なインフラマソ
ーム受容体を同定した。また、ウイルスが炎症応答を回避するために、ウイルスによって利用される宿主因子に
ついても同定した。

研究成果の概要（英文）：Respiratory epithelium functions as a first defender against infectious 
agents by separating the body from external environment and by initially producing inflammatory 
cytokines. As a result of the cytokine response, macrophages and neutrophils are migrated to the 
infected tissues to eliminate infectious agents. In this study, we analyzed the inflammatory 
response mechanism in respiratory epithelial cells and identified respiratory epithelium-specific 
inflammasome receptors. We also identified host factors that are utilized by influenza virus to 
evade the inflammatory response.

研究分野： ウイルス学

キーワード： インフルエンザウイルス　炎症応答　気道上皮組織　サイトカイン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
気道上皮組織における炎症応答は感染初期の生体防御に必須であるのに対し、過剰な炎症応答が誘導されること
で、発熱や肺炎症状を引き起こす。本研究ではインフルエンザウイルス感染による炎症応答の誘導機構を宿主側
及びウイルス側から明らかにし、ウイルス感染による病態発現機構の一部を明らかにすることができた。本研究
成果は、今後、インフルエンザ重症例における治療方法の新規開拓へと繋がっていくと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
気道上皮は、ウイルス感染に応答して、最初に炎症性サイトカインを産生する組織である。

サイトカイン応答の結果、感染部位にマクロファージや好中球が誘導されてウイルス感染細胞
は除去される。一方、気道上皮細胞および誘導されたマクロファージから連鎖的に様々な炎症
性サイトカインが産生され、気管支炎や肺炎の誘導、および発熱や食欲不振といった全身性の
症状につながり、病態は増悪する。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-1
や TNF-等のサイトカインであり、気道上皮におけるその発現制御機構を理解することはイン
フルエンザウイルス感染の病態の理解には必須である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、気道上皮細胞における（１）インフラマソームを介した IL-1の発現制御機構

の解明、（２）ウイルスタンパク質 NS1 による炎症性サイトカイン mRNA の転写後制御機構の
解明を通して、インフルエンザ感染症の病態の理解に資することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）気道上皮細胞でのインフラマソームを介した IL-1の発現制御機構 

プロテオミクス解析および shRNA ライブラリーを用いたスクリーニングを通して、上皮
細胞特異的な新規パターン認識受容体を同定する。また、同定したパターン認識受容体の分
子機構解析。認識する危険シグナル（DAMPs）を同定する。 

（２）気道上皮細胞での NS1 による炎症性サイトカインの転写後制御機構 
気道上皮細胞特異的に NS1 に結合する宿主因子、Epithelium specific NS1 binding protein-1；

ESNBP-1 による炎症性サイトカイン mRNA 量の制御機構を明らかにする。 
 

４．研究成果 
（１）気道上皮細胞でのインフラマソームを介した IL-1の発現制御機構 
  ASC 結合タンパク質のプロテオミクス解析と shRNA ライブラリーを用いたハイコンテン
トスクリーニング解析により、気道上皮細胞特異的な病原体センサー分子として、ダイナミ
ン様 GTPase である Epithelial specific inflammasome receptor（ESIR）を同定した。 

  ESIR は I 型インターフェロン（IFN）に応答して発現するダイナミン様 GTPase であり、
リング状のオリゴマーを形成することで、ASC をリクルートし、インフラマソーム複合体形
成の足場として機能する。精製した組換えタンパク質を用いた生化学的な実験により、ESIR
は ASC の PYD ドメインを認識して、直接結合することを明らかにした。 

poly (I:C)処理により IFN 応答を惹起して ESIR を発現誘導後、ウイルスゲノムに結合する
塩基性タンパク質である NP をトランスフェクションすることで、インフラマソームが活性
化されることを見出し、ESIR は NP を認識することが示唆された。 

  近交系マウスでは、エキソンの欠失により、ESIR は発現していないため、B6 マウスなど、
一般的に用いられる実験用マウスでは、IL-1は NLRP3 依存的にマクロファージから産生さ
れる。そのため、NLRP3-/-マウスの骨髄を野生型の B6 マウスに移植すると、インフルエンザ
ウイルスに感染しても IL-1は産生されなかった。一方、申請者らが構築した ESIRTg/Tgマウ
スをレシピエントにした場合、気道上皮細胞でインフラマソームが形成されるため、NLRP3-/-

マウスからの骨髄移植でも IL-1は産生された。 
   

（２）気道上皮細胞での NS1 による炎症性サイトカインの転写後制御機構 
  ESNBP-1 は、核内に発現する RNA 結合タンパク質である。ESNBP-1 のノックダウン処理
により、NS1 存在下でもウイルス感染依存的に TNF-の産生が誘導される。そこで、ESNBP-1
に結合する宿主因子の探索を行ったところ、機能不明な DNA 結合タンパク質である LENG8
が同定された。LENG8 をノックダウンしたところ、ウイルス感染非依存的に TNF-が産生
されたことから、LENG8 は炎症性サイトカイン遺伝子の転写抑制に関与することが示唆され
た。通常、炎症性サイトカイン遺伝子の転写は、ヒストン修飾によって抑制され、刺激に応
答して、転写因子やヒストンアセチル化酵素が活性化されることで、転写が誘導される。そ
こで、ヒストン H3 のリジン 9 番のメチル化レベルを測定したところ、LENG8 のノックダウ
ンにより、顕著に低下することが明らかになった。よって、NS1 は ESNBP-1 と結合し、LENG8
を介して、抑制性のヒストン修飾を維持することで炎症性サイトカイン遺伝子の転写を抑制
していると推測される。 
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