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1. はじめに

　インフルエンザウイルスに代表されるオルソミクソウイ
ルス科，およびリフトバレー熱ウイルスを含むブニヤウイ
ルス目のウイルスは，宿主 mRNA のキャップ構造を盗む

「キャップスナッチング」によって，ウイルスの mRNA
合成を開始する．哺乳動物のキャップ構造において，7 メ
チルグアノシンと 5’ -5’ 三リン酸結合で結合している最初
のヌクレオチドの 2’ -O 部位のメチル化修飾は，宿主の自
然免疫系から感知されるのを回避するための自己 RNA 標
識として重要である 1, 2)．このメチル化は，RNA メチル基
転移酵素 MTr1 によって，メチル基供与体である S- アデ
ノシルメチオニン (SAM) を用いて行われる 3)．キャップ
スナッチングウイルスは，自己 RNA 標識を受けたキャッ
プ構造を盗むことで，自然免疫系から巧みに逃れていると
いえる．では，自己標識が適切に行われなかった RNA が
存在した場合，ウイルスの複製，および自然免疫系の活性
化はどうなるのだろうか．

2. A型および B型インフルエンザウイルス複製における
宿主 RNAメチル基転移酵素MTr1の必要性

　MTr1 を欠損させた，ヒト胎児腎由来 HEK-293T 細胞に，
A 型インフルエンザウイルス (IAV) を感染させたところ，
野生型細胞で見られるような細胞死が全く起こらないこと

を発見した（図 1）．この現象は B 型インフルエンザウイ
ルス（IBV）においても同様であった．MTr1 を欠損させ
たヒト肺上皮由来 A549 細胞で詳しく調べてみると，イン
フルエンザウイルスの複製が起こっていないことが明らか
となった．そして，キャップスナッチングによって合成さ
れたウイルス RNA のみを特異的に検出する定量的逆転写
PCR 法により，複製過程の中でも，キャップスナッチン
グの機構に異常が生じていることを突き止めた．H1N1 の
みならず，H7N7 や H5N1 といった高病原性鳥インフルエ
ンザウイルスを含む IAV のサブタイプにおいても，一様
に複製異常が認められた．MTr1 欠損細胞に，MTr1 を発
現させることで，ウイルスの複製が検出されるようになっ
た一方，酵素活性を示さない変異 MTr1 を発現させた場
合には，ウイルスの複製は認められなかったことから，
MTr1 のメチル化転移酵素の酵素活性に依存した現象であ
ることが判明した．興味深いことに，他のオルソミクソウ
イルス科である D 型インフルエンザウイルス及びトゴト
ウイルスは MTr1 欠損細胞においても，野生型細胞とほ
とんど同じようにウイルスが複製できることが分かった．
さらに，リフトバレー熱ウイルス，そしてハザラウイルス
を含む 4 種類のナイロウイルス科，いずれのブニヤウイル
スにおいても，MTr1 欠損細胞での顕著な複製阻害は確認
できなかった（図 2）．

3. MTr1欠損細胞における自然免疫とウイルス複製

　MTr1 欠損細胞では，自己標識となるメチル化が行われ
ないため，不完全な RNA が自然免疫因子である RIG-I お
よび IFIT1 の標的となり得る 1, 2)．しかしながら，RIG-I
および IFIT1 を欠損させても，MTr1 欠損細胞において，
IAV は複製できないままであった．さらに，MTr1 欠損
細胞において，センダイウイルス，水疱性口内炎ウイルス，
脳心筋炎ウイルスといった，インターフェロンによる自然
免疫系に高い感受性を持つウイルスの複製が抑制されるこ
ともなく，過剰にインターフェロンの産生が検出されるこ
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図 1 MTr1欠損細胞におけるウイルス感染による細胞変性効果
	 A 型インフルエンザウイルス，B 型インフルエンザウイルス，およびセンダイウイルスに 2 日間感染させた野生型

および MTr1 を欠損させた HEK-293T 細胞を，明視野顕微鏡を用いて撮影した画像．MTr1 欠損細胞は，A 型およ
び B 型インフルエンザウイルス感染に対して，特異的に細胞変性効果に対する耐性を示した（参考文献 6 より一部
改変）．

図 2　複製におけるMTr1の必要性に基づいたウイルスの分類
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存性は低かった（図 3）．オルソミクソウイルス科におい
て MTr1 の必要性が異なる理由は，PB2 と RNA の結合様
式の違いに起因している可能性が示唆される．

5. 宿主メチル基転移酵素の抗ウイルス標的としての 
可能性

　MTr1 の阻害薬が，IAV および IBV の抗ウイルス薬と
なることを期待し，著者らは段階的な薬剤スクリーニング
を行った．はじめに MTr1 の結晶構造 5）を基にした in 
silico スクリーニングを行い，MTr1 阻害剤の第一候補の
化合物として，ストレプトマイセス属細菌が合成する天然
化合物であるツベルシジンを得た．さらに，100 種以上の
ツベルシジン類似化合物のスクリーニングから，より毒性
の少ない化合物として，トリフルオロメチルツベルシジン
を同定した．この化合物は，MTr1 欠損細胞と同様，IAV
および IBV の複製を特異的に阻害した．生化学実験によ
り，リコンビナント MTr1 タンパク質との結合およびメ
チル基転移活性阻害も確認できた．さらに，生体外ヒト肺
およびマウス生体内でも抗ウイルス活性を示し，抗インフ
ルエンザ薬のバロキサビルとの相乗効果も見られ，バロキ
サビル耐性変異体にも抗ウイルス活性を示した 6, 7）（図 4）．

ともなかった．定常状態の MTr1 欠損細胞において，ウ
イルス複製を阻害できるほどの自然免疫の賦活化は起こっ
ていないものと考えられる．

4. インフルエンザウイルスポリメラーゼと不完全な
キャップ RNAとの結合

　自然免疫系によるウイルス抑制でないのであれば，IAV
および IBV はどのような機構によって，MTr1 欠損細胞
内での複製が制限されているのであろうか．この疑問に対
処するため，著者らはキャップスナッチング機構について，
詳細に調べることにした．キャップスナッチングの開始に
は，インフルエンザウイルスにおけるポリメラーゼ複合体
の PB2 サブユニットが，宿主のキャップ RNA に結合す
ることが必要である．報告されている PB2-RNA の立体構
造 4）を用いた in silico 構造解析から，MTr1 が標的とする，
一番目のヌクレオチドにおける 2’ -O 位のメチル化は，
PB2 との相互作用に大きく影響することが示唆された．実
際に，MTr1 欠損細胞において，PB2 と RNA の結合が減
弱することも明らかとなった．オルソミクソウイルス科の
PB2 におけるキャップ RNA 結合部位の一次構造を比較し
てみると，IAV と IBV 間ではよく保存されている一方，
D 型インフルエンザウイルスおよびトゴトウイルスでの保

図 3　オルソミクソウイルス科のポリメラーゼ PB2サブユニットの一次構造比較
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6. おわりに

　本研究において著者らは，宿主メチル基転移酵素 MTr1
が IAV および IBV の複製時における必須因子であり，さ
らに同定した MTr1 阻害剤が高い抗ウイルス活性を示す
ことを明らかにした．MTr1 は宿主因子であり，毒性への
懸念から，MTr1 阻害剤の投与は短期的かつ最小限にとど
める必要があると考えられる．既存の抗インフルエンザ薬
との併用が可能になれば，耐性ウイルスの出現頻度を効果
的に抑えられることが期待される．

謝辞

　本研究を進めるにあたり，多くの先生方，学生やスタッ
フの皆様のご協力を賜りました．携わっていただきました
全ての皆様に，この場をお借りして，心より感謝申し上げ
ます．また，本稿の執筆の機会を与えてくださいました，
学会誌編集委員長の野田岳志先生に厚く御礼申し上げま
す．

利益相反開示について

　本稿に関し，開示すべき利益相反関係にある企業等はあ
りません．

図 4　段階的スクリーニングによるMTr1阻害剤トリフルオロメチルツベルシジン（TFMT）の同定（BioRender (https://
biorender.com) を用いて作図）
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