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Infection with a variety of viruses induces apoptosis in host cells. This phenomenon may be considered to be a self-
defense mechanism to avoid viral propagation. However, the growth of in‰uenza virus is completed before host cells
become dysfunctional due to apoptosis. To clarify the physiologic consequences of in‰uenza virus-induced apoptosis,
the fate of in‰uenza virus-infected cells was examined in vitro as well as in vivo. In‰uenza virus-infected cells were en-
gulfed by macrophages in vitro, and virus propagation was almost completely inhibited. This phagocytosis was depend-
ent on the speciˆc recognition of the membrane phospholipid phosphatidylserine exposed on the surface of virus-infect-
ed apoptotic cells by macrophages. In addition, the activity of viral neuraminidase expressed at the surface of virus-in-
fected cells was necessary for the maximal level of phagocytosis. When mice infected with in‰uenza virus were ad-
ministered phagocytosis inhibitors, the level of lethality and in‰ammation in the lung were augmented. These results
show that apoptosis makes in‰uenza virus-infected cells susceptible to phagocytosis by macrophages, and that this leads
to a reduction in the extent of in‰uenza pathology.
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1. はじめに

ウイルスは，生きた細胞内に侵入してその代謝機

構を利用しなければ増殖できない細胞内寄生体であ

る．ウイルスが生体内に入ってくると，免疫の仕組

みがこれを異物として認識して排除しようとする．

生体は，液性応答と細胞性応答との両方の免疫機構

により，ウイルスの増殖に対抗する．1,2)これらの機

構は，遺伝子再編の必要性を基準に自然免疫と獲得

免疫とに分類できる．われわれの日常生活で免疫と

呼ばれるときには，遺伝子再編を伴って生じる獲得

免疫を指す場合が多い．すなわち，異物と出会った

経験を免疫細胞が覚えて二度目の侵入時に強く排除

する仕組みの構築である．ウイルスに対する抗体産

生や細胞傷害性 T 細胞の活性化はその代表であ

り，またウイルスワクチンの接種はこの機構を人工

的に誘導する目的で行われる．遺伝子再編を伴わず

に発揮されるものは自然免疫と呼ばれ，これは昆虫

からヒトに至るまで幅広い生物種に元々備わってい

る防衛機構であるが，哺乳類細胞での理解は遅れて

いた．3)

獲得免疫応答は，その特異性と反応の強さから，

少なくともわれわれ人間の生体防御に不可欠である

ことは確かである．しかしながら，獲得免疫の誘導

には自然免疫応答が必要であること，獲得免疫機構

を持たない昆虫でも自然免疫応答だけでウイルスや

細菌を排除できることから，ウイルスに対する防御

機構を知るためには，自然免疫応答の理解が欠かせ

ない．

ウイルスに対する自然免疫応答については，感染

細胞への細胞傷害活性発揮による細胞性応答がよく

知られているが，それ以外はまだ十分には解析され

てこなかった．しかし，近年の哺乳類細胞における

パターン認識受容体の研究により，ウイルスに対す

る液性応答の理解が急速に進んできた．4)さらに最

近，細胞性自然免疫応答の別の機構として，食細胞
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Fig. 1. Consequences of Apoptosis-dependent Phagocytosis
of In‰uenza Virus-infected Cells by Phagocytes
ウイルス感染細胞では，アポトーシス依存に細胞表層の分子パター

ンが変化し，これが貪食目印となる．マクロファージや樹状細胞などの

食細胞は，貪食目印に特異的なパターン認識受容体を使って感染細胞を

認識し，選択的な貪食を行う．マクロファージや好中球は，各種分解酵

素やラジカルによりウイルスを感染細胞もろとも破壊する．樹状細胞

は，分解したウイルス分子を抗原提示して獲得免疫応答を誘導する．

Table 1. Immune Response to Virus Infection in Mammalian
Cells

自然免疫応答

液性免疫 パターン認識受容体を介する抗ウイルス

性生理活性物質の産生

細胞性免疫 ナチュラルキラー細胞による感染細胞へ

のアポトーシス誘導と破壊

食細胞によるウイルス感染細胞のアポ

トーシス依存性貪食と破壊

獲得免疫応答

液性免疫 抗体結合によるウイルス感染の阻害

イムノグロブリン Fc 受容体を介する補体

経路活性化による感染細胞破壊

細胞性免疫 細胞傷害性 T 細胞による感染細胞へのア

ポトーシス誘導と破壊

食細胞によるイムノグロブリン Fc 受容体

を介するウイルス粒子の貪食

Fig. 2. Structure and Life Cycle of Envelope Viruses
A) エンベロープウイルスの構造：最も単純なウイルスの構造は，ゲ

ノムとして DNA 又は RNA を持ち，これをキャプシドタンパク質が包み

込んだ，ヌクレオキャプシドと呼ばれる複合体である．多くのウイルス

は，エンベロープと呼ばれる脂質二重膜で覆われている．ウイルス粒子

は，宿主細胞の細胞膜を被って出芽することで，エンベロープを獲得す

る．B) エンベロープウイルスの生活環：エンベロープウイルスは，ウイ

ルスエンベロープと宿主細胞膜の膜融合，又は宿主のエンドサイトーシ

ス経路により細胞内に侵入し，細胞質にゲノムを放出する．宿主の各種

合成装置により，ウイルスゲノムとウイルスタンパク質が作られ，新た

に作られたヌクレオキャプシドが宿主細胞膜を被って出芽し，ウイルス

粒子が細胞外に放出される．宿主細胞膜には，ウイルス由来の糖タンパ

ク質群が存在しており，これらはウイルス粒子の宿主細胞からの放出を

制御したり，放出されたウイルス粒子が次の細胞に吸着して侵入を繰り

返す際の特異性や効率を上げている．
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による貪食反応が提唱されている．すなわち，ウイ

ルス感染細胞の食細胞による選択的貪食は，感染細

胞内のウイルス増殖を抑制する自然免疫応答である

ばかりでなく，ウイルス分子の抗原提示による獲得

免疫応答を誘導する，積極的な生体防御機構である

と分かってきた（Fig. 1）．この反応は，アポトー

シス依存に宿主細胞表面に生じる分子パターンの変

化を，食細胞受容体が認識することで規定される．

一方，ウイルスには，宿主のアポトーシスを制御す

る分子を産生するものがあり，これはウイルスが宿

主の防御機構を回避していると考えることができ

る．この項では，まず，ウイルスに対する免疫応答

に関する知識を整理し，ウイルス感染細胞のアポ

トーシス依存性貪食機構とその生理学的意義に焦点

を当てて解説する．

2. ウイルスに対する宿主の免疫応答の概要

ウイルスは宿主細胞の各種合成装置を利用して，

自身のゲノムとその他の高分子を作り増殖を行う

（Fig. 2）．ウイルス増殖に対抗する免疫応答は Ta-

ble 1 にまとめられる．獲得免疫応答は，ウイルス

感染細胞自身あるいは感染細胞を貪食した食細胞が

抗原提示を行って誘導される．そして，抗体による

ウイルスの不活性化やウイルス粒子の抗体依存の貪

食排除，そして細胞傷害性 T 細胞による感染細胞

の破壊など，液性及び細胞性の反応を引き起こす．

自然免疫応答の仕組みは，最近になって理解され

てきた．ウイルス由来分子を認識した免疫細胞が，

生理活性物質を産生してウイルス粒子合成を抑制す

る液性免疫応答が挙げられる．この反応を仲介する
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Fig. 3. Recognition of Viral Molecules by Pattern-recogni-
tion Receptors
ウイルスゲノム核酸は，膜結合型及び細胞質の非膜結合型のパター

ン認識受容体（PRR）に捉えられ，細胞内経路を介して抗ウイルス性物

質の産生が誘導される．この反応は，液性の自然免疫応答である．

1247No. 12

のは，宿主細胞の膜結合型及び細胞質に存在する非

膜結合型のパターン認識受容体である．5,6)哺乳類細

胞での前者の代表は，Toll 様受容体（Toll-like

receptor; TLR）と呼ばれる一回膜貫通型タンパク

質のファミリーであり，微生物表面の分子パターン

を主に認識する．このうち，TLR3 はウイルス複製

時に産生される二本鎖 RNA を，TLR7 は一本鎖

RNA をそれぞれ認識し，抗ウイルス性の生理活性

物質インターフェロンやその他の炎症調節因子の産

生を転写レベルで誘導する．ウイルスゲノムは，キ

ャプシドタンパク質やエンベロープに包まれた，ウ

イルス粒子の内部に存在しており，Toll 様受容体

ファミリーがこれを認識できるのは，エンドソーム

など細胞内の小胞でウイルスゲノムが露出したとき

のみである．最近，主に細胞膜表層で微生物を認識

する TLR4 が，抗ウイルス作用を示すことも報告

されており，例えば，respiratory syncytial virus の

エンベロープタンパク質は TLR4 に認識される．7)

これより，ウイルス粒子表面の分子も Toll 様受容

体で認識される可能性が高まっている．

細胞質で微生物を認識するパターン受容体につい

ては，細菌のペプチドグリカンをリガンドとする

NOD ファミリーが以前から知られているが，8)ウイ

ルスに対しては他の分子群が働くと分かってきた．

RNA ヘリカーゼの retinoic-acid-inducible gene I

(RIG-I）や melanoma-diŠerentiation-associated gene

5 (MDA5）は細胞質でウイルス由来の二本鎖 RNA

を認識する．9)これらの RNA ヘリカーゼや TLR3

は，ともに細胞質での情報伝達経路を介して転写因

子の NF-kB 及び interferon responsive factor (IRF）

を活性化し，インターフェロンやその他の生理活性

物質の産生を誘導する（Fig. 3）．

細胞性の自然免疫応答として早くから知られてい

たのは，ナチュラルキラー細胞がウイルス感染細胞

に細胞死を誘導する機構である．この仕組みは，2

通りの経路で発揮される点で，獲得免疫における細

胞傷害性 T 細胞の持つウイルス感染細胞傷害活性

と類似している．すなわち，どちらの場合も，膜受

容体を介してアポトーシスを誘導する経路と，パー

フォリンやグランザイムなどの液性因子による膜の

物理的傷害を導く経路とで発揮される．その後の解

析から，感染細胞が自ら細胞死を起こしてウイルス

増殖拡大を防ぐこと，あるいは，感染細胞が食細胞

に貪食されて排除されることが明らかになり，細胞

性応答の仕組みは多様であると分かってきた．

3. ウイルス感染による宿主細胞のアポトーシス

ウイルス感染細胞では，細胞変成効果（cytopathic

eŠect; CPE）と呼ばれる形態変化とそれに続く細

胞死がしばしば観察される．かつては，この現象

は，宿主細胞内で増殖したウイルスが細胞外に放出

される際に細胞を殺すために起こる変化と理解され

てきた．しかし，その後，様々な種類のウイルスで

感染細胞がアポトーシスを起こすことが報告され，

ウイルス感染細胞がみずから積極的に死んでいくこ

とが明らかとなった．10,11)これより，感染細胞の死

は，ウイルス増殖の拡大を抑制して個体の生を守る

防御反応であると考えられる．筆者らも，インフル

エンザウイルスが感染細胞にアポトーシスを誘導す

ることを見出している．12)インフルエンザウイルス

感染細胞では，アポトーシスシグナル分子の Fas

リガンドの細胞表層での発現が転写レベルで誘導さ

れ，宿主細胞が元々発現しているアポトーシス誘導

性受容体の Fas を介して，感染細胞同士が殺し合

う機構でアポトーシスが誘導される．13,14)

一方，ウイルスは増殖拡大のために，宿主細胞の

アポトーシスを抑制する分子を産生していることが

分かってきた．15,16)ウイルス感染によるアポトーシ

ス誘導の多くの場合，カスパーゼと呼ばれるタンパ

ク質分解酵素ファミリーが連続して活性化され，細

胞内の様々な装置を破壊して死が進行する．ウイル
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スの中には，カスパーゼ活性を阻害する一群のタン

パク質 IAP (inhibitor of apoptosis protein）の遺伝

子を有する種類がある．また，ミトコンドリア膜の

機能低下もアポトーシスの主要な経路であり，ミト

コンドリア依存アポトーシスの抑制分子の遺伝子を

持つウイルスも存在する．

ウイルス感染細胞のアポトーシスはウイルス増殖

に抑制的に働くはずだが，この反応が生体に不利に

働く場面もある．特定の働きを持つ細胞が急激に失

われることに起因する疾患があり，その例が AIDS

の発症である．AIDS の原因ウイルスである HIV

は，表層の糖タンパク質を使って細胞膜に CD4 を

有する T 細胞に感染し，ゲノム RNA を DNA に作

り代えて宿主細胞の染色体に組み込ませ，細胞内に

潜伏している．何らかの刺激により，ウイルス由来

DNA の遺伝子発現が誘導されると，多数のウイル

ス粒子が作り出されて細胞外に放出され，一度に多

数の T 細胞にウイルスが感染してアポトーシスが

誘導される．こうして，特定の免疫細胞が激減する

ことで AIDS が発症すると考えられる．ウイルス

は細胞外で増える細菌とは異なり，宿主細胞の代謝

系を使って寄生しているため，ウイルスを根こそぎ

破壊しようとすればわれわれの体を傷つけてしま

う．ウイルスと宿主細胞とはアポトーシス制御の主

導権争いにより感染と排除のせめぎ合いを行ってい

るが，個体レベルではアポトーシスがどちらに有利

とは単純には判断できないのである．

4. 食細胞によるウイルス感染細胞の貪食

4-1. ウイルス感染アポトーシス細胞の貪食

ウイルス感染細胞のアポトーシスが，ウイルス感染

の拡大を防ぐ反応とは言えない例がみつかったこと

が，筆者らが細胞貪食のウイルス排除への役割を考

えるきっかけとなった．インフルエンザウイルス感

染細胞では，アポトーシスが遂行されて細胞が死ぬ

よりも先に，ウイルス粒子の放出が起こってしまう

ことが判明した．17)アポトーシスが個体の生を守る

防御機構であるなら，この死の意味を知るヒント

は，ウイルス増殖が起こるよりも前に見出されるは

ずである．一般に，生体内で生じたアポトーシス細

胞は食細胞により迅速にかつ選択的に貪食され，取

り込まれた標的は食細胞のリソソームに輸送されて

分解排除される．この反応は死細胞内容物による汚

染から生体を守る役目を持つと考えられる．アポ

トーシス細胞表面には貪食目印として様々な分子が

出現し，食細胞はこれを特異的受容体で認識して，

選択的な貪食が規定されている．18―21)この反応は

抗体や T 細胞受容体を必要とせず，免疫細胞によ

る微生物表面のパターン認識と同様に，自然免疫応

答の考え方で理解できる．実際に調べてみると，イ

ンフルエンザウイルスに感染したアポトーシス細胞

が，感染後の早い段階で，食細胞に貪食されること

が明らかとなった．17,22)

4-2. インフルエンザウイルス感染細胞のアポ

トーシス依存性貪食機構 インフルエンザウイル

ス感染細胞では，膜リン脂質の 1 つであるホスファ

チジルセリンが，細胞膜脂質二重層の内側層から外

側層へと移行する．ホスファチジルセリンは正常細

胞では細胞膜の細胞質側の単分子膜に限定して存在

しており，アポトーシス依存に細胞表面に露出する

のである．マクロファージは特異的受容体を使って

ホスファチジルセリンを認識し，ウイルス感染細胞

を選択的に貪食する．17)多くのウイルス感染細胞

で，細胞表層へのホスファチジルセリン露出を伴っ

たアポトーシスが観察されており，これらの取り込

みはウイルスの種類に依らずに起こる反応と考えら

れる．しかし，HIV 感染細胞貪食の例はあるもの

の，報告例はまだ少ない．

一方，インフルエンザウイルス感染細胞に特有の

細胞間認識も存在する．エンベロープウイルスに感

染した細胞の細胞膜には，ウイルスのエンベロープ

タンパク質が発現する（Fig. 4）．インフルエンザ

ウイルス感染では，ヘマグルチニンとノイラミニ

ターゼの 2 種類の膜タンパク質が細胞膜上に出現す

る．インフルエンザ感染細胞がマクロファージに接

触すると，ノイラミニターゼの糖鎖切断活性によ

り，マクロファージ表層分子糖鎖のシアル酸が切断

される．脱シアル酸化された糖鎖構造が細胞表面に

むき出しになり，これが両細胞の結合親和性を上げ

て貪食を促進すると分かった．ホスファチジルセリ

ンの細胞表層への出現と脱シアル酸化糖鎖の産生の

どちらも，ウイルス感染後速やかに起こり，感染細

胞はウイルス粒子が放出される前に食細胞による貪

食を受ける（Fig. 5）．23,24)

ウイルスエンベロープタンパク質による貪食促進

効果は，食細胞と標的細胞の細胞間相互作用が，第

三者であるウイルス由来分子により調節を受けるこ
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Fig. 4. Infection and Propagation of In‰uenza Virus
インフルエンザウイルスは，オルソミクソウイルス科に属し，マイ

ナス鎖 RNA をゲノムとするエンベロープウイルスである．ウイルス表面

タンパク質のヘマグルチニン（HA）が宿主細胞表層の糖鎖のシアル酸と

結合して吸着し，ウイルス粒子はエンドサイトーシス経路で宿主の細胞

膜に包まれて取り込まれる．ウイルスを包む貪食胞がエンドソームに輸

送され小胞内が酸性になると，HA の構造変化が起こり，ウイルスエン

ベロープとエンドソーム膜とが融合して，ウイルスゲノムが宿主細胞質

に放出される．宿主の合成装置を使ってウイルスゲノムが複製されると

ともにウイルスタンパク質が合成されると，細胞内でヌクレオキャプシ

ドが組み立てられ，ウイルスエンベロープタンパク質は宿主細胞膜に輸

送される．宿主細胞膜を被って子ウイルス粒子が出芽する際には，エン

ベロープタンパク質のノイラミニターゼ（NA）の糖鎖切断活性により，

粒子と宿主細胞膜とが切り離される．

Fig. 5. Mechanism of Phagocytic Clearance of In‰uenza
Virus-infected Cells by Phagocytes
インフルエンザウイルス感染細胞では，アポトーシス依存的にホス

ファチジルセリン（PS）が細胞表層に露出するとともに，ウイルスエン

ベロープタンパク質のノイラミニターゼ（NA）がマクロファージ表層の

糖鎖を脱シアル酸化する．マクロファージは，ホスファチジルセリンを

認識して感染細胞を選択的に貪食し，脱シアル酸化糖鎖は感染細胞とマ

クロファージとの結合親和性を高める．貪食によりウイルス増殖が抑制

される．
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とを意味する．インフルエンザウイルス感染細胞で

のノイラミニターゼの働きは，宿主のウイルス排除

を助けることになるが，他のウイルスでもウイルス

由来分子が貪食を調節するかどうかは不明である．

4-3. インフルエンザウイルス感染細胞貪食のウ

イルス排除における役割 インフルエンザウイル

ス感染細胞の貪食は，インフルエンザの病状の軽減

に働いている（Fig. 5）．インフルエンザウイルス

を感染させたマウスの肺組織では，感染後速やか

に，多数の好中球及びマクロファージの集積と両食

細胞による感染細胞の貪食とが観察された．肺組織

のウイルス量は，感染後速やかに高い値を示し，貪

食程度が最大に達したあとでは大きく減少した（筆

者ら未発表データ）．培養条件下にウイルス感染細

胞とマクロファージとを共培養するとウイルス増殖

が完全に抑制される．22)また，貪食阻害剤の存在下

にマウスにウイルスを感染させると，生存率が大き

く減少するとともに肺組織での炎症が亢進する．25)

これらの結果は，貪食によりウイルスが排除される

という示唆を与える．また，インフルエンザウイル

ス感染細胞の貪食が，マクロファージや好中球では

なく，樹状細胞により行われた場合には，獲得免疫

応答の誘導につながる．26)したがって，インフルエ

ンザウイルス感染細胞の貪食は，自然免疫と獲得免

疫の両者に渡る，ウイルスに対する生体防御反応で

ある．他のウイルスについては，ウイルス感染症へ

の細胞貪食の寄与を直接示す報告はまだないが，同

様の機構が存在する可能性が高い．例えば，脳心筋

炎ウイルスについて，樹状細胞が貪食した感染細胞

内のウイルス由来 2 本鎖 RNA を TLR3 で認識し，

細胞傷害性 T 細胞を誘導することが報告されてお

り，27)感染細胞貪食によるウイルスの直接排除と獲

得免疫誘導の両面での役割が予想される．

5. おわりに

動物細胞のパターン認識受容体の発見は，自然免

疫応答の理解に大きく貢献し，ウイルスに対する重

要な防御機構も見出された．しかし，自然免疫で働

く新たなタンパク質ファミリーが次々発見されるに

つれ，認識機構は多様化し，細胞内経路は複雑化し

て，総説が新しくなるたびにモデル図では役者が増

え矢印が交錯している．一方で，まだ知られていな

い自然免疫反応が存在する可能性が大いにあり，今

後の課題として残されている．1990 年代末から，

インフルエンザウイルス28)を含む様々なウイルスに

ついて，感染時の宿主細胞での遺伝子発現状態の網

羅的解析が行われており，ここで紹介した以外の機

構が見出される可能性がある．

例えば，RNA 干渉（RNA interference; RNAi）

によるウイルス増殖抑制効果は，細胞性自然免疫に

分類できる植物ではウイルスゲノムあるいはその複

製中間体の 2 本鎖 RNA が，宿主細胞の RNA 分解

酵素 Dicer により切断される．そして，切断後の短

い RNA 断片による RNAi がウイルスの遺伝子発現

を抑制する．29)一方で，多くの植物ウイルスは

RNAi 経路を抑制するタンパク質を持つことが知ら
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れる．これらの事実は，宿主は RNAi によりウイ

ルスゲノムを破壊してウィルスの増殖を抑制し，ウ

イルスはこれを回避しようとすると考えることがで

きる．RNAi が哺乳動物や昆虫でのウイルス排除に

働いているか否かはまだ不明であるが，哺乳動物細

胞ではマイクロ RNA と呼ばれる翻訳されない短い

RNA 断片が多数存在することが知られている．こ

れらは翻訳制御による遺伝子発現制御を行うことか

ら，ウイルスタンパク質の発現抑制を通じたウイル

ス増殖抑制機構が存在する可能性がある．

一方，自然免疫応答しか持たない無脊椎動物のウ

イスル防御に関する研究はまだ十分に着手されてい

ない．その中で，モデル生物の線虫やショウジョウ

バエは，自然免疫応答だけで生体防御を行うこと

や，遺伝学を駆使した解析が可能であることをはじ

め，特徴を活かした魅力的な研究がなされつつあ

る．例えば，これらの生物を用いて細菌に対する感

染免疫の知見が得られており，ウイルス感染時の応

答の解析も始まっている．これまでの哺乳類細胞研

究では得られなかった知見や，新たな概念が生まれ

ると期待される．
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