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《一言アピール》

カテゴリ)

膜融合はエンベロープを持つウイルスが細胞に感染するための機構であり、ウイルス糖蛋白によって誘導され
ます。その分子機構の研究は対ウイルス戦略のみならず、生理的膜融合の分子機構の理解にも貢献します。

バイオテクノロジー、医学･薬学

関連ホームページ

主な保有技術

モノクローナル抗体作製 ウイルス遺伝子の検出と解析 ウイルス蛋白の検出と解析

三重大学大学院医学系研究科感染症制御医学・分子遺伝学

細胞融合誘導に関わるウイルス蛋白および宿主蛋白の分子動態

パラインフルエンザウイルスの細胞への侵入は受容体結合蛋白HNと膜融合蛋白Fの特異的相互作用によっ
て媒介される膜融合誘導の結果であるが、その詳細な分子機構は不明であり、下図に示すような２つの全く
異なるモデルが提唱されている。このことは 「HN蛋白の受容体への結合がHN蛋白とF蛋白の物理的結合に
どのように関連しているのか不明である」という事実を反映している。本テーマでは、４種のパラインフル
エンザウイルス(PIV5, SV41, NDV, PIV1)を用いて、 HN蛋白とF蛋白の物理的結合能と細胞融合誘導能
との関連性について明らかにすることを目的とする。なお、蛋白同士の結合の検出に通常用いられている免
疫共沈法やTwo-Hybrid法などは HNやFなどの膜貫通蛋白の物理的結合の解析には適さないことから、こ
のテーマではBimolecular Fluorescence Complementation法あるいはPhotocrosslink法といった斬新
な手法を採用する。

PIV5のHN蛋白の受容体(シアル酸含有糖鎖)は体内のほぼすべての細胞の表面に存在する。本テーマでは腫
瘍細胞を特異的に殺滅する組換えPIV5を作製することを目標とし、以下のような研究開発を行う。
 ・HN蛋白の頭部領域を各種の腫瘍特異抗原に対する一本鎖抗体で置換したキメラHN蛋白を作製するため
に、まず当該腫瘍特異抗原でマウスを免疫し、腫瘍特異抗原モノクローナル抗体産生ハイブリドーマを得
る。このハイブリドーマのmRNAから当該抗体の重鎖と軽鎖の可変域のcDNAを作製し、目的の一本鎖抗
体を作製する。
 ・下図に示すように、PIV5のF蛋白の22番目のロイシンをプロリンに置換した変異F蛋白(L22P)をBHK
細胞に発現させると、HN蛋白と相互作用しなくても膜融合を誘導できることが分かっているので、この変
異F蛋白と上に述べた頭部領域を腫瘍特異抗原に対する一本鎖抗体で置換したHN蛋白を持つ組換えPIV5を
作製し、このウイルスが腫瘍細胞特異的に感染して殺滅することを検証する。

イヌパラインフルエンザウイルス
による細胞融合

細胞融合誘導に関わるウイ
ルス蛋白および宿主蛋白の
分子動態

受容体結合蛋白組換えウイ
ルスを用いた腫瘍特異的細
胞傷害

受容体結合蛋白組換えウイルスを用いた腫瘍特異的細胞傷害

※画像は全て三重大学全学シーズ集HPより
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論文

主な保有機器・装置

鶴留雅人：ウイルスによる膜融合,ウイルス 55:207-220,2005.

FACScan　

所属学会

蛍光顕微鏡

鶴留雅人, 菱山美智子, 山田章雄, 伊藤康彦：ムンプスウイルス,日本臨牀 45:74-78,1987.

鶴留雅人：細胞融合誘導に関わるパラミクソウイルス糖蛋白の解析,ウイルス 49:61-70,1999.

日本ウイルス学会 日本獣医学会

Tsurudome M, and Ito Y: Function of fusion regulatory proteins (FRPs) in immune cells and
virus-infected cells, Crit.Rev.Immunol.20:167-196,2000.

American Society for Micobiology

ヒトパラインフルエンザ4A型ウイルスフュージョンプロテイン遺伝子及び該遺伝子を含む物質特許2649285

Tsurudome M, Ito M, Nishio M, Kawano M, Komada H, and Ito Y: Hemagglutinin-neuraminidase-
independent fusion activity of simian virus 5 fusion (F) protein: difference in conformation between
fusogenic and nonfusogenic F proteins on the cell surface. J.Virol.75:8999-9009,2001.

Ito M, Nishio M, Komada H, Ito Y, and Tsurudome M: An amino acid in the heptad repeat 1 domain is
important for the haemagglutinin-neuraminidase- independent fusing activity of simian virus 5 fusion
protein. J.Gen.Virol.81:719-727,2000.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほか
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Tsurudome M, Ito M, Nishio M, Nakahashi M, Kawano M, Komada H, Nosaka T, and Ito Y. Identification
of domains on the fusion (F) protein trimer that influence the hemagglutinin-neuraminidase specificity of
the f protein in mediating cell-cell fusion. J.Virol.85:3153-3161,2011.

Ito M, Nishio M, Kawano M, Komada M, Ito Y, and Tsurudome M: Effects of multiple amino acids of the
parainfluenza virus 5 fusion protein on the haemagglutinin- neuraminidase-independent fusion activity.
J.Gen.Virol.90:405-413,2009.

Tsurudome M, Nishio M, Ito M, Tanahashi S, Kawano M, Komada H, and Ito Y: Effects of hemagglutinin-
neuraminidase protein mutations on cell-cell fusion mediated by human parainfluenza type 2 virus.
J.Virol.82:8283-8295,2008.

Tsurudome M, Ito M, Nishio M, Kawano M, Komada H, and Ito Y: A mutant fusion (F) protein of simian
virus 5 induces hemagglutinin-neuraminidase- independent syncytium formation despite the
internalization of the F protein. Virology 347:11-27,2006.

Ito M, Takebayashi S-I, Okumura K, Ohkubo T, Nishio M, Kawano M, Komada H, Ito Y, and Tsurudome M: Up-
regulated expression of a novel gene in activated human peripheral blood mononuclear cells that is a
truncated paralog of the human system L-amino acid transporter 1. Int.J.Biochem.Cell Biol.34:1152-
1163,2002.

鶴留雅人, 伊藤康彦：呼吸器粘膜の感染防御機構,日本臨牀 64:1808-1812,2006.

総説

著書

鶴留雅人：ウイルス実験プロトコール (シミアンウイルス41),pp.285-290, メジカルビュー社(東京),1995. 

Ito Y and Tsurudome M：The Springer Index of Viruses 2nd Ed.(Rubulaviruses), pp 1143-
1148,Springer(New York),2011.

Tsurudome M : Negative Strand RNA Virus (Virus Entry: Parainfluenza Viruses), pp 35-
62,World Scientific(New Jersey),2011.

Ito Y and Tsurudome M：The Springer Index of Viruses (Rubulaviruses), pp 656-
659,Springer(New York),2001.

Brunner J and Tsurudome M：Viral Fusion Mechanism (Fusion-protein membrane
interactions as studied by hydrophobic photolabeling),pp 67-88, CRC Press(Boca
Raton),1993.
伊藤康彦, 鶴留雅人： 臨床検査Mook 28 ウイルスの臨床検査 (ウイルス検査各論 ムンプスウイル
ス),pp.137-140,金原出版(東京),1988.

審査委員など

Frontiers in Mirobiology 論文審査員

特許


