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研究の概要（４行以内） 

本研究ではウイルス感染に対する宿主クロマチンの 3D 構造（高次エピゲノム）の空時

間的な変動動態を体系的に解析し、ウイルス感染症の分子病態・重症化機構を解明し、こ

れに基づいた重症化を阻止する先制医療や新しい治療法の確立を目指す。 

 

研 究 分 野：ウイルス学・分子生物学 

キ ー ワ ー ド：ウイルス、クロマチン、重症感染症 

１．研究開始当初の背景 

近年、H5N1 鳥インフルエンザや新型コロナウ

イルス感染症(COVID-19)などの新興呼吸器ウ

イルス感染症が発生している。これらの感染症

が重症化すると、急性呼吸窮迫症候群(ARDS)

や多臓器不全などの致死的病態が引き起こされ、

集中治療室 (ICU) において人工呼吸などの集

中治療が必要となるが、今のところ救命に繋がる

有効な治療法がない。またこれらの感染症は、

高齢者、あるいは慢性肺疾患、やがんなどの基

礎疾患のあるヒトで重症化することがわかってい

るが、そのメカニズムは十分解明されていない。 

ところで、宿主細胞の核内では、クロマチンは
トポロジカル関連ドメイン（TAD）やループといっ
た3次元 (3D)構造をとっている。さらに最近この
クロマチン 3D 構造は外的要因によってダイナミ
ックに変化することが明らかとなり、クロマチン 3D

構造の空時間的動態を明らかにすることを目的
とした国際プロジェクト「4D ヌクレオーム」が発足
した。しかしながら、インフルエンザウイルス感染
によって、どのように宿主クロマチンの 3D 構造
が空時間的に変動して、生命機能情報へと転換
され、ウイルス感染症の病態の形成に関わって
いか、その全容は未解明である。 

 
２．研究の目的 

本研究ではインフルエンザウイルス感染
に対する宿主クロマチンの 3D 構造（高次
エピゲノム）の空時間的な変動動態を体系
的に解析し、ウイルス感染症の分子病態・
重症化機構を解明し、これに基づいた重症
化を阻止する先制医療や新しい治療法の確
立を目指す。 

 
３．研究の方法 
本研究では、インフルエンザウイルスを用

いて、①ヒストン修飾情報 (ChIPseq など)や
高次エピゲノム情報 (4C-seq、Hi-C、ATAC-seq､
Hi-C など) ならびに②ウイルスタンパク質
と相互作用する核内タンパク質情報を時系
列で取得して、ウイルス感染における高次エ
ピゲノム応答の情報プラットフォームを構
築する。これらを基に、③遺伝子改変の細胞、
マウス、変異ウイルスなどを用いて、高次エ
ピゲノムの空時間的変遷が病態の形成につ
ながるメカニズムを解析し、④重症化予測を
通して重症化インフルエンザの早期診断・先
制医療への応用の可能性を探る。また⑤ウイ
ルスタンパク質・宿主エピゲノムタンパク質
複合体の結晶構造解析、⑥ウイルス感染に伴
う高次エピゲノム変遷動態の数理モデル化
を行い、さらに⑦エピゲノム修飾を制御する
化合物のライブラリーを用いて抗インフル
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エンザ薬候補化合物の探索を行い、新規治療
薬開発の可能性を探る。 

 
４．これまでの成果 

2017 年 度 は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
H1N1(PR8)株を用いて、培養細胞感染系で、ク
ロマチン免疫沈降(ChIP)、染色体高次構造に関
する4C, Hi-Cなどの解析を行い、得られたデータ
を統合的に分析するパイプラインを確立した。ま
た遺伝子欠損マウスから単離した細胞を用いた、
高次エピゲノム解析系、免疫反応の解析系を確
立した。さらに、培養感染細胞系を用いて、エピ
ゲノム関連化合物のライブラリーを用いて、インフ
ルエンザの増殖をスクリーニングするアッセイ系
を立ち上げ、インルエンザウイルスの増殖を強く
抑制する複数の化合物を見出した。 

2018年度は、前年度の研究成果を発展させて、
インフルエンザウイルス感染に伴った宿主細胞
のヒストン修飾変化を質量分析法で解析した。そ
の結果、ヘテロクロマチンに結合している抑制性
のヒストンメチル化修飾が感染に伴って変化する
ことを見出した。それを基に、ウイルス感染による
ヒストン修飾変化に関わるヒストンメチル化酵素を
同定した。さらに質量分析法で同酵素が結合す
る核内タンパク質ならびにウイルスタンパク質を
同定した。 

2019年度は、前年度の研究成果を発展させて、
ウイルス感染に伴った高次エピゲノム変化を誘
導する分子メカニズムに関して、染色体構造タン
パク質の役割を検討した。さらに、がんや慢性呼
吸器疾患といった宿主側の因子が、インフルエ
ンザウイルス感染症の病態に及ぼす影響を高次
エピゲノム変化の観点から解析した。またこれま
でにエピゲノム関連化合物のライブラリーを用い
たスクリーニングで同定したウイルスの増殖を抑
える化合物に関して、マウス感染モデルを用いて
in vivoでの効果を検証した。 

 
５．今後の計画 
本研究でこれまでに同定したヒストンメ

チル化酵素に関して、ウイルスタンパク質と
の相互作用が病態形成にかかわるクロマチ
ン 3D 構造変化の起点になっているので、同
相互作用は抗インフルエンザ薬の創薬標的
になりうる。今後研究協力者と連携して結晶
構造解析を進める。それを基に in silico でこ
れらの相互作用を阻害するような化合物の
スクリーニングを進め、抗ウイルス薬開発の
可能性を探る。また、本研究においてこれま
でにインフルエンザの病態形成に関わる宿
主細胞のヒストン修飾変化はがんや慢性肺
疾患を有するヒトでは既に変化が見られて
いることが分かった。今後そのようなエピゲ
ノム変化がどのようなメカニズムでウイル
ス感染症の重症化に関与するかを明らかに
し、重症化を予測するバイオマーカーとして
の可能性を検討する。 
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