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高齢者では、インフルエンザウイルス感染に続いて細菌による二次性肺炎を発症しやすく、重篤化や死亡のリス

クが高いことが知られている。本研究では、インフルエンザウイルスによる自然免疫の活性化過程を分子レベル

で解析し、感染が引き起こす炎症の重症化メカニズムを明らかにすることを目的としている。特に、ウイルスの

M2 タンパク質がミトコンドリア DNA の酸化に関与している可能性を検討するため、ヒト細胞株 293FT に対してウ

イルス感染あるいは M2 タンパク質をコードするプラスミドの導入を行った。24 時間後にミトコンドリア DNA を

抽出し、酸化損傷をマーカーとする 8-ヒドロキシデオキシグアノシン（8-OHdG）に対する抗体を用いたドットブ

ロット解析を行った結果、M2 タンパク質の発現やウイルス感染により酸化型ミトコンドリア DNA の蓄積が確認さ

れた。続いて、酸化ミトコンドリア DNA が炎症性サイトカイン IL-1βの産生に与える影響を評価するため、マウ

スマクロファージ様細胞 J774A.1 を用いた感染実験を行い、活性酸素種を選択的に除去するミトコンドリア標的

抗酸化剤 Mito-TEMPO 処理や、酸化 DNA を添加した条件での IL-1β産生量を ELISA により測定した。その結果、

Mito-TEMPO によりウイルス感染誘導性の IL-1β産生は抑制され、逆に酸化 DNA の存在下では産生量が増加し

た。さらに本年度は、ウイルスの NS1 タンパク質が酸化型ミトコンドリア DNA と物理的に結合し、その結果とし

て IL-1βの誘導を抑制することを新たに見出した。高齢者ではミトコンドリアの恒常性が加齢に伴い低下してい

ることが示唆されているため、今後はミトコンドリア DNA に構造的欠損をもつ Mito マウスを用いた感染モデル

により、炎症応答や病態形成の違いを検証し、加齢に関連したインフルエンザ重症化の分子メカニズムの全容解

明を目指す予定である。 

 

 

 


