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インフルエンザウイルスの M2 タンパク質は、細胞内のイオン環境を変化させることで NLRP3

インフラマソームの活性化を介した IL-1βの産生を誘導することが知られている（Ichinohe 

et al. Nat Immunol. 2010）。さらに、ウイルスがコードする PB1-F2 タンパク質について

も、ミトコンドリア由来の活性酸素種（ROS）に依存して NLRP3 インフラマソームを活性化

させる作用が報告されている。ただし、これらのウイルスタンパク質がどのようにしてイン

フラマソームを活性化に導くのかという点については、依然として解明されていない部分が

多い。本研究では、インフルエンザウイルスに感染したマクロファージの細胞質および細胞

外領域において、核やミトコンドリアに由来する DNA が網目状の構造物（マクロファージエ

クストラセルラートラップ）として検出されることを見出した。これらの DNA には酸化修飾

を受けた酸化 DNA も含まれていた。さらに、M2 タンパク質は単独で、PB1-F2 はウイルス RNA

と共に存在することで酸化 DNA の形成を誘導することが確認された。酸化 DNA をマクロファ

ージに添加すると IL-1βの産生が増強され、この現象は NLRP3 阻害剤によって抑制された

ことから、酸化 DNA が NLRP3 経路を介して炎症反応を増幅させていることが示唆された。ま

た、DNA センサーAIM2 を欠損したマクロファージでは IL-1βの分泌が有意に減少しており、

インフルエンザウイルスが誘導する細胞内 DNA が AIM2 依存的にも炎症応答を促進している

ことが明らかとなった。今後は、超解像顕微鏡技術（N-SIM や N-STORM）を用いて、感染時の

ミトコンドリアの構造変化を詳細に観察するとともに、放出されたミトコンドリア DNA と相

互作用するウイルス因子および宿主因子をプロテオーム解析により同定し、感染がミトコン

ドリアダイナミクスと自然免疫応答に及ぼす影響を包括的に解明する予定である。 

 

 


