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１. 研究領域の目的及び概要（２ページ程度） 

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国の学

術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、これまでの研究成果を

発展させる場合にはその内容等）を中心に記述してください。 
 ウイルス感染における宿主特異的な子孫ウイルス複製と病原性発現は、ウイルスの増殖能とこれを抑制

する宿主細胞機能との攻防の結果である。本領域の研究目的は、最終的には病原性発現に帰結する宿主特

異的なウイルス複製と細胞内防御メカニズムとの拮抗の分子基盤を理解することである。ウイルスは、ウ

イルスの複製にはウイルス側の因子に加えて、宿主（の因子）が必須である。細胞の機能／因子群を自身

の感染および複製過程に動員・奪取することで増殖する。一方、宿主は個体レベルのみならず細胞レベル

でも防御系を発動する。すなわち、ウイルスは、自身にとってポジティブおよびネガティブな効果を持つ

宿主環境の中で、感染サイクルを動かしていることになる。宿主は感染状況の中では、多くの生命プロセ

スを正常状態とは異なる均衡の中で維持するか、細胞内防御系を含む緊急応答を発動しなければならな

い。つまり、ウイルスは自然宿主の中では高い病原性は示さず、感染現象と細胞内防御系を含む生命プロ

セスが折り合った状態で感染サイクルを繰り返しながら存続するか、もしくは、この均衡がウイルス側に

偏ることで高い病原性が発現する。トリを自然宿主とするインフルエンザウイルスが、トリでは高い病原

性を発現しないが、ヒトで高い病原性を発現する場合があるのは、均衡とその均衡からのずれの良い例で

ある。本研究領域では、このような結果に繋がる細胞の特性を『宿主細胞コンピテンシー』と捉え、この

均衡の中で、ウイルスが宿主を選択し、また宿主に適合した戦略的なメカニズム（感染の細胞・組織特異

性、あるいは種特異性）を明らかにする。我が国のウイルス研究からは、ウイルス感染のレセプター原理、

プロテアーゼ原理などの重要な概念、RNA 依存性RNA ポリメラーゼに関する先駆的な研究やmRNAのキ

ャップ構造の発見なども生まれている。このように個々には優れた研究成果が生み出されてきたが、研究

の着眼点と研究推進方法について再考し、これまでに集中して遂行されることのなかった視点から、『宿

主細胞コンピテンシー』を念頭にウイルスと宿主の攻防に焦点を絞って領域を提案することとした。研究

手法としては、ウイルス感染現象を対象とする学問・研究領域で遅れている構造生物学的解析、数理モデ

ル解析、およびポストゲノム時代の考え方と方法を取り入れる計画である。これらの領域の専門家とウイ

ルス研究者が協業する体制を構築し、これまでもオリジナリティーある研究成果をあげてきた我が国のウ

イルス関連研究をさらに推進する。インフルエンザウイルス薬として用いられているタミフルは、同ウイ

ルスのNA の構造解明を基盤として創出された薬である。ウイルス因子と宿主因子の相互作用インターフ

ェースの構造生物学、in situ 相互作用場での様態/動態観察、細胞特異性についての宿主因子の網羅的な

解析、感染によって変動する宿主機能のオーム解析などを展開し、ウイルスと宿主の競合によって規定さ

れる宿主特異性の本質的な理解の推進に資する。 
 これらを背景に、本領域では、ウイルスと宿主の細胞内攻防、および個体内攻防に焦点をあて、構造解

析、網羅的解析および数理モデル解析を特長とする研究者の参画によりコンテンポラルな概念と方法を取

り入れ、この研究分野の大きな革新を図る。領域内の協業に基づく具体的な研究内容は以下のとおりであ

る。 
（１）ウイルスと宿主の細胞内攻防（永田・朴、脇田・竹安、藤田・高折） 

ウイルス増殖の根幹であるゲノム複製に関与するウイルス由来因子と宿主因子の同定、および機能解析を

進める。宿主因子の同定は、ウイルスゲノムの複製機構の詳細を理解するために必須であるだけではなく、

細胞の生理にとって重要な新たな機能要因の発見や既知の細胞因子であっても新たな機能の発見に繋が

る。また、複製許容な宿主と非許容な宿主間での宿主因子の有無・多寡、機能性などの比較を行う。一方、

複製したウイルスゲノムは細胞内防御系、特に自然免疫系の引き金となる。RIG-I-like receptor（RLR）が、

ウイルスゲノムを認識する機構、およびRLR に対しウイルスが競合するメカニズムを明らかにする。加

研究領域全体に係る事項 
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えて、細胞内には自然免疫系以外の種々の防御反応（たとえば、APOBEC3G による変異導入によるHIV 不
活性化、ウイルス抵抗性miRNA など）があり、これらについて作用機構を明らかにする。遺伝学的／逆

遺伝学的な方法、生化学的な方法、構造生物学的な方法などを駆使して、因子のスクリーニング、および

相互作用メカニズムを含む機能解析を行う。加えて、AFM、電子顕微鏡、蛍光プローブなどの可視化技術

を導入して、攻防の細胞内現場（in situ）でのダイナミクスを明らかにする。 
（２）ウイルスと宿主の個体・生体内攻防（柳・荒瀬、小池） 

ウイルスの増殖は、ウイルス粒子上のウイルスタンパク質と宿主細胞上のレセプターの結合によって開始

する。ウイルスタンパク質によるレセプター選択は、宿主域や細胞・組織特異性の決定において、重要な

役割をもつ。本項目では、レセプター特異的に感染して特定の宿主細胞と競合するウイルス、および特定

組織の自然免疫と競合して高い組織特異性を示すウイルスを対象とする。新規レセプターの同定、ウイル

スタンパク質とレセプターの構造解析、および感染した宿主細胞と宿主個体の応答について網羅的に理解

することで、また高い病原性を発現する宿主と自然宿主を比較することで、病原性発現機構、および宿主

適応・選択のメカニズムを明らかにする。 
（３）ウイルス-宿主攻防とその帰結（夏目・伊庭、佐々木・小柳） 

ウイルスの増殖機構と元来の生理機能過程の間での宿主因子の奪い合いのメカニズムを明らかにすると

ともに、それによってもたらされる宿主側の帰結について、ポストゲノム時代の網羅的解析法（網羅的質

量分析、各種アレイ技術など）を用いて明らかにする。また、宿主因子とウイルス因子との相互作用、お

よび宿主因子が関与する細胞内の生理機能経路の各因子との相互作用について分子、原子レベルで攻防の

メカニズムを明らかにする。ウイルス増殖に関わるウイルスおよび宿主の非コードRNA についても網羅

的に同定と機能解析を行う。また、宿主とウイルスの攻防、およびその帰結である宿主適応を、感染実験

結果をもとに数理モデル化し、各ウイルスと宿主の攻防による個別論から一般論としてのウイルス感染現

象の理解をめざす。 
 多様なウイルスを対象として、ウイルス増殖にポジティブ、およびネガティブに働く多様な細胞種由来

の宿主因子を同定し、それらの機能および構造を明らかにすることで、ウイルスと宿主の攻防の上に成立

しているウイルス感染の宿主依存性と宿主特異性（宿主細胞コンピテンシー）の理解を推進し、ウイルス

の病原性発現の理解と宿主選択と適合の基本構図を浮かび上がらせることができると期待できる。ウイル

ス増殖に関わる因子の原子レベルでの構造解明は、ウイルスと宿主の攻防を分子レベルで理解するために

重要であるばかりではなく、創薬開発の基盤形成に繋がっている。ウイルス関連研究では、構造生物学や

数理モデル解析の参入が遅れている。本領域では、ウイルス研究者と構造生物学や数理モデル解析の専門

家が協業する組織を設定し、本研究領域を我が国のみならず世界的な学術水準の向上に繋げることを目指

している。また、宿主とウイルスの攻防をとりまく宿主側とウイルス側の機能分子は、関わる反応場を構

成する要因（クロマチン、細胞内膜系、など）も含めて、1 MDa を超える複合体として機能している場

合が多い。原子レベルの分解能を持つ分光学的な方法に加えて、本研究では、参加する研究者が確立して

いる高い分解能を持たせた電子顕微鏡や高時間分解能高速AFM などを解析に用いることから、新たな観

察技術の確立が期待できる。さらに、我が国の数理生物学は国際的にも高い水準にあるが、理論的な研究

と実験とが必ずしも融合していない。増殖が速く変異も起こりやすいウイルスは、理論と実験を結びつけ

た数理生物学解析に最も適している。ウイルス研究に数理生物学の手法や視点を積極的に導入すること

で、新展開が期待される。 
 

 

 



4 

２. 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ程度） 

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、研究組織間の連

携状況について組織図や図表などを用いて具体的かつ明確に記述してください。 

計画研究の内容や研究対象に基づいた連携状況は以下のようである。計画班員に公募班員（赤字）が参

加した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ウイルスと宿主の細胞内攻防 

ウイルス増殖にポジティブな要因の解析については、インフルエンザウイルス（永田）およびC型肝炎

ウイルス（HCV）（脇田）を材料としてアプローチしている。インフルエンザウイルスについては、ウイ

ルスRNA 合成の基本酵素であるRNA 依存性RNA ポリメラーゼ（RdR Pol）について、X 線結晶回折法

（朴）を用いて、機能構造決定を進めている。さらに公募班員岩崎が加わり電子顕微鏡による解析を行っ

ている。ついで、これらの機能を制御する宿主因子の網羅的同定は夏目との協業で行うハイスループット

な相互作用モニター系などを用いて進めている。また、RdR Pol、NP およびウイルスRNA と宿主因子の

相互作用部位を決定し、その立体構造を明らかにする。HCV複製・粒子形成に関与する宿主因子をプロテ

オーム解析、およびリピドーム解析により網羅的に宿主因子を同定し、ウイルス複製、粒子形成、成熟化

における役割を明らかにする。特に、複製複合体を形成する過程、また感染細胞の細胞核および核周囲の

生体膜系の感染の進行に伴う動的な変化についてリアルタイムAFM（竹安）を用いて明らかにし、プラス

鎖RNA ウイルスの複製複合体形成、ならびに生体膜系を利用する分子機構の理解へと結びつける。HCV
複製機構解析には公募班員松浦が連携し、複製・粒子形成に必要な因子の同定・解析を行う。その他公募

班員奥野、森川、野田がそれぞれ植物ウイルス複製因子の研究、HIVの輸送・出芽機構、エボラウイルス・

インフルエンザウイルスの複製・粒子形成機構について補強する体制が確立でき、計画班員でカバーしき

れない領域の研究を行う。 
藤田はウイルスの非自己RNA 認識の分子機構の解明をRLR の結晶構造を基礎として、AFM（竹安）、

逆遺伝学の手法によって解析する。また、細胞生物学、生化学の手法によってウイルスRNA の感知の「場」

の解析とその形成機構の検討を行い、ウイルス感知の全貌を明らかにすることによって、その誘導の促進、

ウイルスによる阻害からの回避の道を探ることを目指す。公募班員米山、小柴はこの項目で連携する。ま

た高岡は非自己DNAに対するパターン認識受容体の解析を行う。大戸はX線結晶解析法でTLRの構造を解

析する。高折はAPOBEC3 ファミリー分子の解析、および対応するウイルス側の阻害因子との相互作用の

特異性、新たな診断法、治療法の開発への道を探る。以上のウイルス増殖に関わるポジティブな要因とネ

ガティブな要因についての解析成果を基盤に、この項目に参画している研究者の協業で、攻防の分子レベ

ルでの実態を把握する。公募班員片平はNMRの手法でAPOBEC3の機能解析を目指す。本田は核内で増殖
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するボルナウイルスを取り上げ、宿主の認識・応答機構について解析する。 

ウイルスと宿主の個体・生体内攻防 
ウイルスの増殖は、ウイルスと宿主細胞上のレセプターの相互作用によって、ウイルスが細胞に侵入す

ることによって始まる。この項目では、ウイルスの種特異性や細胞・組織特異性の決定における、ウイル

スとレセプターの相互作用に焦点を当て、宿主細胞コンピテンシーの分子基盤を解明する。モルビリウイ

ルスレセプター（柳）と免疫制御レセプター（荒瀬）を取り上げる。公募班員高田はエボラウイルス受容

体解析を行う。小池は神経向性を示すポリオウイルス、エンテロウイルス71 を取り上げ、ウイルスレセ

プターを発現するトランスジェニック動物モデルを用いて、標的組織が決定されるメカニズムを明らかに

する。公募班員加藤、新矢はそれぞれ単純ヘルペスウイルス、インフルエンザウイルスを取り上げて個体

レベルでの病原性研究を補強する。 

ウイルス-宿主攻防とその帰結 
ウイルスの増殖機構と病原性発現のプロセスは、宿主因子の奪い合い（遷移状態）とその帰結としての

正常化あるいは病原性発現という平衡状態への移行と捉えることができる。このダイナミクスを、タンパ

ク質レベルで捉えるために、感染継時的な宿主細胞の変化をポストゲノムの方法を用いて網羅的に把握す

るとともに、ウイルス因子と宿主細胞タンパク質の相互作用ネットワークを定量的に解析し、感染前、遷

移状態、平衡状態で比較する（夏目）。細胞レベルでのウイルスと宿主の攻防に関わるmiRNA について

も、機能解析をすすめる（伊庭）。これらの基礎データをもとに、数理科学研究者とともに、トランスク

リプトーム・エピゲノムデータとの統合を行い、細胞レベルでのウイルスと宿主の攻防について分子基盤

を明らかにし、病原性発現の分子メカニズムの理解を深化させることを目指す。ウイルスと宿主の均衡の

帰結予測について、数理モデルの構築とその実証実験を融合させる。ヘルペスウイルス、HIV などのウ

イルス遺伝子群の発現に続くウイルス産生と細胞破壊過程における、ウイルス分子群と細胞性因子の相互

作用ダイナミズムの帰結について、数理モデルの構築（佐々木）とその実証実験（小柳）を行う。公募班

員石川はゲノム欠損ウイルスの集団からの排除の問題を数理モデリングと実験的に検証する。公募班員佐

藤は数理解析からRNAウイルスの変化の制約がある部分を予測しその機能的重要性を探る。公募班員俣野

もHIV/SIVを用いて，宿主の防御機構とウイルスの変異について実験的・理論的な解析を行う。 

 
上記研究対象別の共同研究

以外に、下図のような新規実

験手法を共有するための共

同研究が多数行われるよう

になり、領域の目標であるウ

イルス学と構造生物学、数理

生物学、オミックス解析との

融合が進行している。 
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３. 研究の進展状況［設定目的に照らし、研究項目又は計画研究毎に整理する］（３ページ程度） 

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、現在どこまで研究が進展しているのか記述してください。また、応募時に研

究領域として設定した研究の対象に照らして、どのように発展したかについて研究項目又は計画研究毎に記述してください。 

研究計画① マイナス鎖RNA ウイルスの複製におけるウイルスと宿主の攻防 

研究代表者：永田恭介（筑波大学）、研究分担者：朴三用（横浜市立大学） 

ウイルスゲノムの転写・複製には、多様な宿主因子が関与しており、宿主因子をウイルス複製系と細胞

生理系の間で奪い合う分子レベルでの競合（攻防）が起こっている。本計画研究班では、インフルエンザ

ウイルスを対象として、その攻防の構図を明らかにする。インフルエンザウイルス RNA 合成の基本ユニ

ットである RdR Pol 複合体と NP について、機能構造および完全構造の決定を行う。ついで、これらの機

能を制御する宿主因子を同定し、機能解析を行う。これまでの成果により、スプライシング因子である

UAP56 は分子シャペロンとして NP を新規複製鎖にリクルートし、RNP 複合体形成と協調して伸長反応

を促進することを見出した。UAP56 との結合に必須な NP の N 末端 20 アミノ酸は、誘導適合により機能

的な構造を形成すると予測され、NP－UAP56 複合体の立体構造を解析中である。また、子孫ウイルスゲ

ノムの細胞内動態を決定する宿主因子として YB-1 を同定した。YB-1 は、中心体にウイルスゲノムをリク

ルートすることで微小管依存的にウイルスゲノムの輸送を促進することを見出した。さらに、超解像顕微

鏡観察より、ウイルスゲノムと共に中心体に集積した YB-1 は、中心小体の周囲でプロペラ様の局在を示

し、中心体をリモデリングすることで微小管重合活性を促進することを明らかにした。完全長 RdR Pol 複
合体の精製にも成功し、クライオ電顕観察による構造解析も開始している。また、高病原性株の RdR Pol
の生化学的な機能解析も進行中である。 

 
研究計画② プラス鎖RNA ウイルスの複製におけるウイルスと宿主の攻防 

研究代表者：脇田隆字（国立感染症研究所）、研究分担者：竹安邦夫（京都大学） 

本計画では、C型肝炎ウイルス（HCV）の場である細胞内膜系、脂質膜ラフト、脂肪滴などでゲノム複

製と粒子形成に関わる宿主因子を同定し機能を明らかにし、ウイルスと宿主の間で起こる分子レベルでの

競合（攻防）を明らかにする。ウイルスゲノム複製複合体形成過程や粒子形成過程に関与する高次複合体

のそれぞれの機能場における動態について解析を進める。原子間力顕微鏡（AFM）によりウイルスRNA
の高次構造解析にすでに成功した。また、一体型蛍光顕微鏡/高速AFMを用いて開口分泌の過程を解析す

る方法を開発した。この方法は今後ウイルスの分泌過程の解析に有効であると期待される。また、HCV
翻訳・複製・粒子形成の過程に重要とされる二重膜小胞（DMV）とウイルス因子NS5Aに注目し、DMV に
おけるNS5A結合膜タンパク質の翻訳・複製における調節機構を解析した。pull-down法によりNS5Aに結合

する膜タンパク質から翻訳・複製に関与しているタンパク質としてELAVL1を見出した。その細胞内発現

を調べたところ、レプリコン細胞では複製複合体が存在すると考えられている界面活性剤不溶性分画

（DRM）に移行していた。HCV翻訳・複製が低下したELAVL1ノックダウンレプリコン細胞にELAVL1の
欠損変異体を発現させた実験から、ELAVL1が HCV RNAと結合し、さらにNS3、NS5Aタンパク質と結合

することで複製の場DRMへ移行するものと考えられた。また、膜分画のトリプシン処理、ヌクレアーゼ

処理により、主に複製はDMV内側、翻訳はDMVの外側で行われているものと考えられ、今後はその機構

について解析していく。 

 
研究計画③ 細胞内ウイルス防御系とウイルスの攻防 

研究代表者：藤田尚志（京都大学・ウイルス研究所）、研究分担者：高折晃史（京都大学） 

RIG-I様受容体（RLR）はウイルス由来のRNAを感知して「自然免疫」を誘導する受容体である。また、

APOBEC3、TRIM5など、HIV-1感染を制御する宿主因子は「内因性免疫」として理解されている。本研究
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では自然免疫および内因性免疫の制御機構を解明し、様々なウイルスがどのような戦略でそれらを阻害し

ているかを明らかにする事で感染の細胞・組織特異性、（感染コンピテンシー）の理解を深める事を目的

とする。藤田はRLRが「非自己」ウイルスRNAを識別する機構を解明する。ウイルス感染によって誘導さ

れるストレス顆粒において「非自己」RNAの識別はRLRだけではなく、その他のRNA 結合タンパク質と

の共同作業であるとの仮説を立て、その検証を行う。これまでの成果により、ウイルスの増殖は細胞内の

特定の場で行なわれるが、それとは別に抗ウイルスストレス顆粒（avSG）が誘導されることを明らかに

した。生細胞中でこれらを観察すると、特にRIG-I様受容体はavSGに局在しており、シグナル伝達のプラ

ットフォームであることが強く示唆された。高折はAPOBEC3によるウイルス抑制の分子機構とHIV由来

の阻害因子Vifの機能、並びに関わる分子の構造解析を進め、これらの解明を試みる。また、Vifの機能発

現に必要なVif結合タンパク質を同定し、相互作用機構を明らかにして、ウイルスが内因性防御応答を回

避し複製する新たな機構を解明し、新たな抗ウイルス剤開発の基盤を明らかにする。これまでにVifの補

助因子であるCBFβを同定し、さらにVif変異体の作製により、E88、W89がCBFβとの相互作用に重要であ

ることを明らかにした。Vifの誘導する細胞周期停止とそれに伴うウイルス複製の増強について、p53のS15
のリン酸化が必要であること、また、そのリン酸化の責任キナーゼとしてAMPKを見出した。 

 
研究計画④ ウイルスの宿主細胞選択における攻防 

研究代表者：柳雄介（九州大学）、研究分担者：荒瀬尚（大阪大学・微生物病研究所） 

柳は主に麻疹ウイルスを取り上げ、ウイルスの宿主細胞選択における攻防について研究を進める。膜融

合と細胞侵入機構、自然免疫との攻防、宿主因子との相互作用を明らかにすることにより、ウイルスの感

染成立機構を明らかにする。麻疹ウイルスの細胞侵入には、ウイルスエンベロープ上のHタンパク質、F
タンパク質と宿主細胞上のレセプターの相互作用が関わっている。Hタンパク質の変異体の構造と機能を

解析することにより、Hタンパク質四量体（dimer of dimers）の構造変化がFタンパク質を活性化して膜融

合を誘導するのに重要であることを明らかにした。また、神経細胞への麻疹ウイルス感染には、細胞外領

域の変異によるFタンパク質の膜融合能亢進が重要であることを明らかにした。さらに、ウイルスRNA合

成に重要な宿主タンパク質SHCBP1を同定した。荒瀬は、ウイルス分子と免疫レセプターとの相互作用を

解析することにより、新たなウイルスの細胞内侵入機構を解明し、ウイルスと免疫システムの新たな接点

の解明を行う。特に、ウイルスがどのように感染性を獲得したか、また、宿主がどのように感染抵抗性を

獲得したかを解明する。単純ヘルペスウイルスレセプターのPILRαの認識機構と構造を解析することによ

り、エンベロープ分子のペプチド部分と糖鎖部分の両方を認識していることを解明した。水痘帯状疱疹ウ

イルスの感染に他のSiglecファミリーも感染に関与することが明らかになった他、HHV-6の感染時の膜融

合に必須なエンベローブ分子を同定した。また、ウイルス感染等で引き起こされる炎症の制御にPILRαが
関与していることを明らかにした。 

 
研究計画⑤ ウイルスの標的組織決定における攻防 

研究代表者：小池智（東京都医学総合研究所） 

ポリオウイルス（PV）やエンテロウイルス71 （EV71）は、ヒトに経口的に感染し、中枢神経系に達す

ると運動神経細胞などの神経細胞を標的として爆発的に増殖し、脊髄炎や脳炎を引き起こす。マウスはこ

れらのウイルスに非感受性であるが、ヒトのPV受容体（PVR）を発現させたトランスジェニックマウス

はウイルス感受性を獲得し、ヒトと類似の病態を再現することが可能である。マウスモデルでは受容体の

発現分布を人為的に変化させることや、自然免疫系を破壊したマウスとの交配した系統を作製する事が可

能である。これにより感染の進行に影響を与える細胞種の 特定、感染に伴って誘導される自然免疫経路
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の同定などを行う。さらに網羅的な遺伝子発現解析などや数理モデルを活用することにより、特定の組織

によるウイルス−宿主の攻防がウイルス側に傾いて標的組織となるのか、宿主側に傾いて非標的となるの

かその決定メカニズムを明らかにすることを目標とする。現在までに、EV71 受容体であるScavenger 
receptor B2（SCARB2）-Tgマウスの作製に成功し、このマウスモデルがヒトと類似のトロピズムを示すこ

とを明らかにした。またPVR-TgマウスモデルでIII型インターフェロン受容体（IL-28RA）ノックアウトを

行い、粘膜上皮の感染防御においてIII型インターフェロンが重要な役割を果たすことを明らかにした。 

 
研究計画⑥ ポストゲノム解析による感染体-宿主ネットワーク 

研究代表者：夏目徹（産業技術総合研究所）、研究分担者：伊庭英夫（東京大学・医科学研究所） 

ウイルスの感染・侵入から、感染性ゲノムの複製・遺伝子発現と、ウイルス粒子へのパッケージング・

放出に至るまでには、多くの宿主因子とウイルス因子との相互作用が存在し、大きな感染体－宿主ネット

ワークを形成していると考えられる。本計画では、超高感度・ハイスループット質量分析システムを活用

し、（１）感染側因子と宿主因子の相互作用の網羅的な解析を定量的に行うとともに、（２）宿主細胞の

タンパク質量の変動もプロテオームワイドに定量する。これまでにインフルエンザNS1タンパク質、イン

フルエンザRNPの輸送に関わるYB−1、ウイルス受容体タンパク質RIG-Iと相互作用する因子の網羅的解析

を行い、候補を同定した。また、細胞内の代謝酵素の絶対定量を行いウイルス感染時の量的変化を明らか

にした。このように感染体の複製メカニズムと病原性発現機構を、宿主因子制御機構との分子競合ネット

ワークおよび量的変動という視点で理解することを試み、領域内のポストゲノム解析を必要とする研究を

支援する。さらに細胞レベルでのウイルスと宿主の攻防に関わる宿主miRNA についてmiR-199a-5p/3p お
よび miR-214 に注目して、これらの miRNA が宿主細胞のコンピテンシーにどのように関与し、細胞の

抗ウイルス活性を規定する分子スイッチとして機能するのかその機構を明らかにする。これまでにmiR199 
遺伝子クラスター、Egr1、Brm の間にdouble-negative feedback loopが形成されていて、Brm を発現に必要

とし、かつmiR-199a の標的となっているCD44、Met、Caveolin 1 の発現がヒト上皮細胞においてall-or-non 
に発現を制御されていることを明らかにした。 

 
研究計画⑦ ウイルス－宿主攻防の数理科学解析 

研究代表者：佐々木顕（総合研究大学大学院）、研究分担者：小柳義夫（京都大学・ウイルス研究所） 

 宿主内でのウイルスと宿主の攻防の結果、ウイルスはダイナミックな遺伝的変化をとげる。本研究計画

では、数理解析と実証実験の真の融合を目指す。ウイルスの複製とそれに対する細胞ならびに個体内宿主

反応は、それぞれ遺伝的にプログラムされた機構が働く時系列システムである。これまでの記述的な理解

から、帰結予測も含めた定量的な理論化を数理モデルによって行う。その上で、実験による検証、および

モデルの改良を行う。本研究班は他の計画研究班と協働し、各種のウイルスの感染現象の解明のために数

理科学解析を行う。これまでに、EV71感染の数理モデル解析を行い、ウイルス株間でのそのバーストサ

イズおよび基本再生産数が、感染細胞の半減期に比べて顕著に異なることを見出した。ヒトの対レトロウ

イルス防御タンパク質であるAPOBEC3Gと、それを阻害するHIVのタンパク質Vifの共進化の数理モデル

化を行い、ウイルス突然変異率を巡る宿主とウイルスの攻防の進化動態モデルを構築した。APOBEC3に
よるウイルス突然変異率上昇とVifによる阻害による突然変異率の引き戻しの力のバランスにより、共進

化過程がウイルス擬種分布の崩壊（エラーカタストロフ）に至るか、突然変異率の過度の抑制によって免

疫系からの抗原エスケープの能力を失うに至るか、ウイルスが両者をうまくバランスさせて最適な突然変

異を維持できるか等の様々な共進化動態の帰結がどのような条件のもとで出現するかを解析し、Vif/A3G
発現量が進化のタイムスケールで振動する共進化サイクルをもたらしうることを理論的に示した。 
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４. 若手研究者の育成に係る取組状況（１ページ程度） 

領域内の若手研究者の育成に係る取組状況について記述してください。 

本領域では、若手研究者の育成を目標に若手研究者を対象として、（１）研究会の開催、（２）各種研究

会への参加支援、（３）領域内での異分野協業による育成（共同研究インターンシップシステム）を進め

ている。 
（１）研究会の開催 

2013 年 1 月に The 2nd Meeting on RNA and Biofunctions-ASIA study（博多）、2013 年 5 月に第 10 回ウイ

ルス学キャンプ（湯河原）の運営を補助し、2013 年 9 月に感染コンピテンシー若手研究会（湘南国際村）

を主催した。 
The 2nd Meeting on RNA and Biofunctions-ASIA study は機能性 RNA に関わる研究者を集めた国際会議で

あり、台湾（4 名）と韓国（2 名）、の研究者が参加し、本領域の若手研究を多く参加させることで、国外

の研究者やウイルス領域外の研究者との人的交流のサポートを行った（参加者数 47 名）。また、ウイルス

学キャンプでは、領域内外のウイルスを専門とする研究者（参加者数 26 名）が参加し、若手研究者の啓

蒙、交流の場とした。本領域が主催する若手会である、感染コンピテンシー若手研究会では、本領域の若

手を中心に、企業の研究員（キリン、アステラス製薬等）も参加して開催した（参加者数 28 名）。本研究

会では、次世代の新学術領域を組織する基盤形成を目標に、学際的な共同研究や産学連携研究を推進する

ための研究成果発表と人的交流を行った。 
（２）各種研究会への参加支援 
 領域の若手研究者の国際学会への参加を支援した（2013 年度、2 名；2014 年度、1 名を予定。さらに募

集中）。今後、さらに支援数を増やす予定である。 
（３）共同研究インターンシップシステムによる支援 
 本インターンシップでは、班員が進める研究に参加する若手研究員・大学院生を、ウイルス感染症に関

わる研究室から構造生物学／数理科学／オミックス解析に関わる研究室に、あるいはその逆に若手を派遣

し、方法・手技を相手の研究体制の中で実践し、単なる講習会ではなく、共同研究を推進する目的をもっ

て派遣を行っている。これまで、5 件のインターンシップを支援し、1 件は論文として発表され（Onomoto 
et al. PLoS One, 2012）、他 4 件は現在も継続的に支援中である。 
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５. 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ程度） 

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など）の活用状況

や研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。 

 総括班では、領域の研究推進を支援することで新たな研究概念の創出を支援することを目的とし、その

運営に必要となる主だった経費は、１．本領域が主催・共催する研究集会の補助、２．若手研究者の育成

（学会参加補助、インターンシップ等）、３．ホームページの運営、４．ニュースレターの発刊である。

研究会の運営では、2013 年 1 月に The 2nd Meeting on RNA and Biofunctions-ASIA study（博多）、2013 年 5
月に第 10 回ウイルス学キャンプ（湯河原）の運営を補助し、2013 年 9 月に感染コンピテンシー若手研究

会（湘南国際村）、2013 年 11 月に第 12 回あわじしま感染症・免疫フォーラムを主催した。本年度は、11
月に国際会議を主催することを予定している。若手育成では、3 件の学会参加支援と 5 件のインターンシ

ップを支援している。ホームページも作成し、本領域で得られた成果を社会に公表している

（http://www.md.tsukuba.ac.jp/basic-med/infcompetence/index.html）。また、ニュースレターは年 1 度で発刊し

ている。 
 
 本研究領域は、ウイルス学を主体とする班員と構造生物学／数理科学／オミックス解析を専門とする班

員とで構成される。以下、主だった研究費の使用用途を記す。 
研究計画① マイナス鎖 RNA ウイルスの複製におけるウイルスと宿主の攻防（永田、朴） 
既存の設備に超解像顕微鏡（ELYRA）に必要な検出モジュールを追加することで、50～100 nm の解像

度で感染細胞を観察することができるようにった。本機器を用いた論文は投稿中である。 
結晶化ロボット（モスキート）を購入し、少ない試料でも高速に結晶化条件を検討できるようになった

（永田、脇田らとの共同研究に活用）。 
研究計画② プラス鎖 RNA ウイルスの複製におけるウイルスと宿主の攻防（脇田、竹安） 

液中走査用カンチレバー（オリンパス、OMCL-AC160TS-W2）を購入し、ウイルスセンサータンパク

質分子および分子複合体の液中観察技術を改良した。また、同カンチレバーを用いて、細胞内小器官の直

接可視化技術を用いた解析系も新たに立ち上げ、ウイルス感染に伴う細胞内構造体の形態変化を解析する

系を立ち上げた。また、新たにコロイダルプローブカンチレバー（東陽テクニカ、CP-PNP-PS）を導入し、

細胞内小器官の力学測定評価の実験系を立ち上げた（藤田らとの共同研究に活用）。 
公募班 ウイルス増殖機構のメゾスケール解析（野田）  
 透過型電子顕微鏡解析あるいは電子線トモグラフィー解析のために本経費が用いられ、それをもとに、

微細形態学的・構造学的手法による領域内共同研究（柳、高田、加藤、本田ら）を推進中である。 
公募班 インフルエンザ RNA ポリメラーゼ全体構造の解明（岩崎） 
クライオ電子顕微鏡での高分解能解析は、ハードウェアだけでなく、画像解析技術と一体となって実現

されるものである。そのための専用の画像解析ソフトウェアを購入し、最新のクライオ電子顕微鏡と併せ

て、本領域内に最新の技術として提供できる体制を整えた。これにより、本領域内全体で要望される、タ

ンパク質から細胞まで、あらゆるスケールの電子顕微鏡観察の機会が一挙に促進された（永田、朴、奥野

らとの共同研究に活用）。 
公募班 RNA ウイルスの進化的脆弱性に関する研究（佐藤） 
共有メモリサーバ SGI UV2000 用ブレードサーバ、ストレージ、および UPS 関連機器を購入した。計算

科学や情報科学の手法を用いて大規模な情報処理や解析を行う際に用い、大規模計算を必要とする構造解

析の高速化が可能になった（俣野との共同研究で活用）。 
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６. 総括班評価者による評価（２ページ程度） 

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。 

小安重夫（独立行政法人 理化学研究所・免疫・アレルギー科学総合研究センター・免疫細胞システム研

究グループ・グループディレクター） 

「感染コンピテンシ」領域においては、ウイルスと宿主の細胞内攻防、ウイルスと宿主の個体・生体内

攻防、ウイルス・宿主攻防とその帰結、の３つの分野において、順調に研究が進行していると思われる。

領域内における共同研究も盛んに行なわれており、既に複数の論文発表に至っていることは評価される。

これは、本領域において、プロパーのウイルス研究者や感染症研究者のみならず、オミックス解析に長け

た研究者や構造生物学に優れた研究者、数理モデルの研究者などの異なる研究背景を持つ研究者をバラン

ス良く配置した結果と思われる。また、公募研究に参加した研究者からも質の良い研究が発信されており、

本研究領域のサイエンスの質は高いものと考える。若手研究者に対する配慮も色々としており、若手の研

究会を開催し、さらに各種研究会への若手の派遣を積極的に行なっていることも高く評価される。また、

新しい試みとして、異なる研究背景を持つ研究室間で若手の研究員や大学院生を派遣し合い、研究の手技

手法が異なる研究環境に送り込むことで新しいアイデアや協同研究を醸成する仕組みを行なっており、こ

のような試みは今後さらに発展が期待される。望むらくは若手のみならず、PI クラスもこのような仕組

みを利用して短期のサバティカルのように利用することでさらに学際的な研究が広がる可能性があるの

ではないだろうか。中間地点を越えて、さらに本領域の研究活動が活性化され、大きな広がりを持った研

究活動が引き続き継続されることを期待する。終了時には異なる研究分野間の学際研究の一つのモデルケ

ールになることも期待したい。 

 
野本明男（公益財団法人 微生物化学研究会・微生物化学研究所・理事長） 
 「感染コンピテンシ」研究班は従来の生化学、分子遺伝学の手法に加えて最新の構造生物学、数理生物

学、オミックス解析などの手法を融合させた新しいウイルス研究の領域の開拓に向けて開始された研究班

である。計画研究班の構成もそれを実現するために、ウイルス学者と上記研究手法の専門家を配置してい

る。 
 領域の運営にあたり、領域代表のリーダーシップによって総括班による共同研究のコーディネートが行

われ、研究手法の融合を目指す多数の共同研究が開始されている。すでに論文として発表に至っているも

のもあり、今後も多くの成果が期待できる。さらに、共同研究をサポートするために実施されている共同

研究インターンシップシステムは、共同研究の推進だけでなく、若手研究者の育成としての意義も大きい。 
若手育成に関しては、若手ウイルス学者を対象とした「ウイルス学キャンプ」が開催されている他にウイ

ルス学以外を専門とする研究者を含めたシンポジウムが開催されており、この領域の若手研究者を生物学

全体にインパクトを与える研究者として育成するための工夫がなされている。若手研究者の国際学会支援

はさらに支援件数を増やして実施するべきであろう。主だった備品等の経費も新しい領域創成に即した技

術の開発や共同利用の為に使われており、適切である。 
 研究成果に関しては、論文発表もすでに 200 報を越えており、内容的にも質が高いものが多い。感染コ

ンピテンシーの概念上重要な宿主因子の感染体による奪取については、インフルエンザウイルスや C 型肝

炎ウイルスなどで新規宿主因子の同定が進み、網羅的解析等を用いて宿主因子の相互作用ネットワークを

明らかにしつつある点は高く評価できる。また、ウイルス増殖を抑制する側の解析に関して、RIG-I 様受

容体等による自然免疫システムの研究はもともと我が国発の世界的研究であるが、新規手法を取り入れな

がら順調に発展している。これまでの活動をさらに継続することにより、新しいウイルス学研究領域を開

拓できると考えられる。 
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西村善文（横浜市立大学大学院生命医科学研究科・教授） 
宿主特異的なウイルス複製と細胞内防御機構の拮抗の分子的基盤を理解するために、構造解析、網羅的

解析、数理モデル解析を特徴とする研究者の参画により研究分野の革新を図ることが目標となっている。

非常に多様な分野の研究者が集まり、疾病にとって重要なウイルスの分子基盤の研究を行うことは、将来

のウイルス学あるいはウイルス由来の疾病の治療に役立つことが期待される。例えば、領域代表者を含む

領域内共同研究としてインフルエンザウイルス由来の RNA ポリメラーゼの発現形構築と結晶化及び抗イ

ンフルエンザスクリーニング方法の特許はインフルエンザという世界的な疾病の治療のための分子的な

基盤として重要である。インフルエンザウイルスポリメラーゼは 3 者複合体でありその複合体の接触部位

の X 線結晶構造解析に基づき種に依存せず全てのウイルス株間の複合体形成を阻害する化合物は究極の

インフルエンザ治療薬になる可能性を秘めているので、より一層の研究の進展が期待される。その他にも、

C 型肝炎ウイルスの RNA ゲノムの原子間力顕微鏡による可視化やエンテロウイルス感受性マウスの開発

や麻疹ウイルスの神経細胞感染の理解や複製されたインフルエンザウイルスゲノムの細胞内動態を決定

する宿主因子の同定やエボラウイルス粒子形成におけるVP40タンパク質の2量体形成等の多量体系性の

分子機構の理解などウイルス疾病の分子的基盤の研究が進行している事を評価でき、今後の大いなる進展

を期待したい。 
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７．主な研究成果（発明及び特許を含む）[研究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理する]  
（３ページ程度） 
現在実施している新学術領域研究（公募研究含む）の研究課題を元に発表した研究成果（発明及び特許を含む）について、現

在から順に発表年次をさかのぼり、図表などを用いて研究項目毎に計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してくださ

い。なお、領域内の共同研究等による研究成果についてはその旨を記述してください。 

計画研究班 

平成 26年度 

竹安・脇田：原子間力顕微鏡 AFM の技術により各種感染体のゲ

ノム構造と動態を“まるごと”みて明らかにし、感染体ゲノム構

造とその発現場としての真核細胞クロマチン／核内構造との相

互作用を明らかにすることを目的としている。C 型肝炎ウイル

スは 1 本鎖 RNA をゲノムとしており、そのゲノムを可視化する

ために「1 本鎖 RNA を如何に基板（通常は劈開した雲母片）上

に吸着させ」、さらに「1 本鎖 RNA の本来の高次構造を如何に

保つか」といった技術的な課題を解決し、「9Kb の 1 本鎖 HCV 
RNA の構造解析」を行った（Gilmore JL et al., J. Nanomed. 
Nanotechnol., 2014）。1 本鎖 RNA （Poly(A)-RNA、18SrRNA、

28SrRNA、9kb-HCV genome RNA）は分子内でワトソン・クリッ

ク型塩基対を形成し、多くの複雑なループ構造をとるため、RNA の全長を計測することはできない。一方、

AFM 解析で求めた体積は塩基長に比例することから、「体積測定が RNA を特定する」また「特定の分子内

ループの存在は AFM 画像から検出できる」ことが分かった。（領域内共同研究成果） 
 
平成 25年度 

藤田：ウイルス感染細胞ではウイルスの二重鎖 RNA がタンパク質キナーゼ

PKR を活性化し、その結果、翻訳開始因子 eIF2a の 51 番目のスレオニンが、

リン酸化されることによって anti-viral stress granule (avSG)が誘導される。

我々は RNA ヘリカーゼの１つであり、二重鎖 RNA 結合能を有する DHX36
が恒常的に RIG-I と複合体を形成していること、ウイルス感染細胞ではウイ

ルスの二重鎖 RNA を介して RIG-I/DHX36 に加えて PKR もその複合体に加

わり、PKR の活性化が促進され、効率的に avSG が形成されることを見出し

た。重要なことはウイルス RNA が RIG-I/DHX36/PKR 複合体を活性化し、

その結果 avSG が誘導され、その中で RLR がウイルス RNA を効率的に感知

するという機構が明らかとなったことである。（Yoo JS et al., PLoS Pathog., 
2014）(公募・米山班との領域内共同研究成果) 
 
永田・朴：（特許）朴三用、永田恭介、川口敦史、尾林栄治 イン

フルエンザウイルス由来の RNA ポリメラーゼ発現系構築と結晶

化及び抗インフルエンザ薬のスクリーニング方法（US8,455,229B2、
米国）。インフルエンザウイルスポリメラーゼは PB1、PB2、PA か

らなる 3 者複合体である。我々は、PA と PB1 の結合部位の X 線

結晶構造を決定し、PA の C 末端が形成するドラゴンの顎に類似し

たドーム構造内に、PB1 の N 末端が挿入されることで結合するこ
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とを明らかにした。この構造は新規フォールドであり、種に依存せず、すべてのウイルス株間で保存されて

いた。本特許は、この構造をもとに、in silico ドッキングシミュレーションによる抗ウイルス薬のスクリー

ニング方法を構築したものである。（領域内共同研究成果） 
 
小池：エンテロウイルス 71 感受性マウスの開発:EV71
の研究に適した小動物モデルは存在していなかった。小

池班で EV71 受容体 SCARB2 を同定し、それを発現する

トランスジェニック（Tg）マウスを作製した。Tg マウ

スは EV71 感受性を獲得し、ヒトと類似の中枢神経感染

症を起こすことが判明した。ウイルス受容体が種特異性

を決定していることを明らかにした。このマウスモデルはウイルスのトロピズム決定機構を研究する大きな

足がかりとなる。(Fujii K et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2013) 

 
平成 24年度 

柳：麻疹ウイルスの免疫細胞、上皮細胞への感染は、レセプターが同定されよく理解されているが、神経細

胞への感染機構は不明である。麻疹ウイルス F タンパク質（膜融合に関与する）の細胞外領域の特定の変異

により構造が不安定化すると、既知のレセプターを発現してい

ない細胞においても F タンパク質が活性化されて膜融合を起こ

すようになることを明らかにした。また、このような変異 F タ

ンパク質をもつ組換え麻疹ウイルスは、野生型ウイルスと異な

り、ハムスターの脳で広範に伝播する (Shirogane Y et al., Nature 
Commun., 2012; Watanabe S et al., J. Virol., 2013)。これらの知見は、

麻疹ウイルスの神経細胞感染の理解と治療法開発に重要な情報

を提供する。 

 
永田：複製されたインフルエンザウイルスゲノムは、核外輸送後、細胞膜に輸送

されてウイルス粒子に取り込まれる。しかし、ウイルスゲノムの細胞内動態を制

御する機能分子は明らかにされていない。我々はその細胞内動態を決定する宿主

因子として YB-1 を同定した（Kawaguchi A et al., J. Virol., 2012）。YB-1 は転写因子

として機能し、転写後に宿主 mRNA に結合して、スプライシングや翻訳を制御す

る因子である。YB-1 は核内の PML ボディでウイルスゲノムと結合する。核外輸

送後、YB-1 によってウイルスゲノムは中心体にリクルートされ、微小管依存的に

中心体から細胞膜へ輸送されることを見出した。この結果は、上皮組織等でのウ

イルスゲノムの極性輸送の理解にもつながる。 
 
荒瀬：炎症応答は、ウイルス感染等に対する重要な生体防御

応答の一つであり、局所への免疫細胞の浸潤等を伴う。しか

し、過剰な炎症は臓器障害を引き起こすため、炎症応答は適

度に調節されている必要があるが、炎症の調節機構、特に、

免疫細胞の局所への浸潤がどのように調節されているかは、

まだ十分に明らかにされていない。我々は、好中球等の細胞
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表面に発現している抑制化レセプターPILRαの機能を明らかにするために、PILRα欠損マウスを樹立して解

析した。その結果、PILRαはウイルス感染等によって引き起こされる炎症の強さを制御する分子であること

が明らかになった。本研究成果は、ウイルス抵抗性を決定する免疫応答の制御機構の解明に貢献すると期待

される（Wang J et al., Nat. Immunol., 2013）。 

 
公募研究班 

平成 26年度 

加藤：単純ヘルペスウイルス（HSV）は、ウイルス特異的な

リン酸化酵素（PK）をコードしており、ウイルス因子や宿主

因子をリン酸化し、その機能発現を制御すると考えられてき

た。我々は、高感度質量分析計を駆使したリン酸化プロテオ

ーム解析により、HSV 感染細胞におけるリン酸化情報を網羅

的に解明した。さらに、①HSV PK が viral dUTPase Ser-187 を

リン酸化し、その酵素活性を亢進することで、宿主 dUTPase 活性の低い神経系組織において、dUTPae 活性

を補填し、正確に HSV ゲノムを複製すること、②本リン酸化現象は、マウスモデルにおける神経病原性（中

枢神経系の破壊能）を特異的に司ることを解明した（Kato A et al., J. Virol., 2014）。本知見は、ヘルペス脳炎

克服や安全な HSV 遺伝子治療ベクター開発の糸口となることが期待される。 

 
松浦：C 型肝炎ウイルス（HCV）は肝臓で増殖するが、親和性の決定機構は不明な点が多い。肝臓特異的な

マイクロ RNA である miR-122 は、非肝臓細胞ではほとんど検出されない。miR-122 を強制発現させた非肝

臓細胞株に HCV を接種すると、いくつかの細胞株でゲノム複製が観察されるが、感染性粒子は産生されな

い。非肝臓細胞株は肝臓細胞に比べて、超低比重リポタンパク質の産生に関与するアポリポタンパク質の発

現が有意に低いことから、HCV の肝臓親和性は、マイクロ RNA や脂質代謝系によって規定されていること

が示唆された（Fukuhara T et al., J. Virol., 2012）。次に、α-fetoprotein の発現を指標にして肝機能を保持した

細胞株を選択し、ヒト胃癌由来の FU97 細胞が

miR-122 を強制発現しなくても、肝臓由来の Huh7
細胞と同等の HCV 感受性を示すことを見いだした。

FU97 細胞は薬剤やウイルス株に関して、肝臓由来

の Huh7 細胞とは異なる性状を示すことから、HCV
の増殖に関与する新しい宿主因子や新規治療薬の

探索への応用が期待される（Shiokawa M et al., J. 
Virol., 2014）。（計画・脇田班との領域内共同研究成果） 

 
平成 25年度 

野田：RNA ウイルスは、わずか 10 種類程度のウ

イルスタンパク質を巧みに利用しウイルス増殖を

遂行する。しかし、ウイルスタンパク質にどのよ

うに多機能性が包含されるかわかっていない。

我々は、エボラウイルス粒子形成における VP40
タンパク質に関して解析した（Bornholdt ZA, Noda T et al., Cell, 2013）。X 線結晶構造解析により、N 末端を

介した dimer 形成が脂質膜結合能・細胞表面への輸送能を担うことを明らかにした。また、C 末端を介した
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dimer-dimer 相互作用が、ウイルス粒子形成および出芽に重要であることを見出した。さらに、脂質膜結合

をミミックした条件において、C 末端領域が構造変化を起こし hexamer を形成すること、この hexamer がウ

イルス粒子を構成することを示した。本成果は、エボラウイルスの粒子形成機構を明らかにしただけでなく、

タンパク質が有する多機能性と構造の相関を明らかにしたことで生物学的に重要な意義を持つ。 

 
片平：ヒトの APOBEC3G タンパク質（A3G）は HIV の

DNA に作用し、シトシンをウラシルに変換する事で抗

HIV 活性を発揮する。NMR シグナルを用いて A3G の

塩基変換反応をリアルタイムでモニタリングしたとこ

ろ、標的となるシトシンが 5’端近くに位置するほど反

応が早く進行する事が分かった。A3G の DNA への非特異的な結合と DNA 上におけるスライディングを考

慮した解析の結果、A3G が DNA 上を上流にスライディングしながら標的シトシンに到達した際の方が、下

流にスライディングしながら標的シトシンに到達した際より、塩基変換反応の触媒活性が大きい、とする事

で上記の観測結果を合理的に説明できる事が分かった（Furukawa A et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2014）（計

画・高折班との領域内共同研究成果）。 
 
奥野：Red clover necrotic mosaic virus（RCNMV）のゲノムは

キャップ構造と poly(A)配列を持たない二分節の RNA1 と

RNA2 からなる。シロイヌナズナを用いた遺伝学的解析から

RNA1 と RNA2 はそれぞれ eIF4F と eIFiso4F という異なっ

た翻訳開始因子を用いて複製酵素タンパク質と細胞間移行

タンパク質を翻訳することが分かった。また、RNA 複製に

必要な宿主因子として Arf1、phospholipase D（PLD）などを

同定した（Hyodo K et al., J. Virol., 2013）。ウイルス複製タン

パク質により ER 膜にリクルートされたこれらのタンパク

質は、PLD によりリン脂質をフォスファチジン酸に変え膜を改変し、RNA 複製工場作ることが分かってき

た。RNA2 の翻訳活性は RNA 複製とリンクしてのみ認められることから、ゲノム RNA 間で異なる翻訳、

複製機構の解明は、ウイルスと宿主の攻防のさらなる理解に繋がることが期待される。 

 
 
 
 
 
 

  

A3G A3G

ウイルスのDNA

高活性 低活性

5’ 3’
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ホームページ、公開発表等 

・ 領域ホームページ：http://www.md.tsukuba.ac.jp/basic-med/infcompetence/index.html 
・ 領域ニュースレター第一号、第二号を発行し、領域の活動内容を公表した。 
・ 2013 年 9 月感染コンピテンシー若手研究会、第 12 回あわじしま免疫感染症フォーラム主催。 
・ 2014 年 11 月国際シンポジウム“Dynamic interplay between viruses and their hosts”を開催予定。 
 

アウトリーチ活動 
・ ウイルス学の入門書「ウイルス ミクロの賢い寄生体」（Dorothy H. Crawford 著、永田恭介監訳）を発行。 
・ アウトリーチ活動：ウイルス学会との共催で高校生ウイルス学体験講座開催（平成 25 年 7 月石川県立

泉ヶ丘高校１年生 7 名、平成 25 年 8 月栃木県立宇都宮女子高校１年生 10 名、2 年生 12 名）。 



22 

９. 今後の研究領域の推進方策（２ページ程度） 

今後どのように領域研究を推進していく予定であるか、研究領域の推進方策について記述してください。また、領域研究を推

進する上での問題点がある場合は、その問題点と今後の対応策についても記述してください。また、目標達成に向け、不足して

いると考えているスキルを有する研究者の公募班での重点的な補充や国内外の研究者との連携による組織の強化についても記述

してください。 

（１）研究計画 

 計画研究として立ち上げたウイルス増殖に必要な宿主因子の同定やその因子の奪取等に関わる研究、宿

主によるウイルス認識のメカニズム等に関する研究は順調に進行し、研究期間中の計画班員、公募班員の

発表した論文は合計で200を越えている。これらの研究に関しては今後も予定通り遂行する。 
 従来のウイルス学研究の手法に加えて構造生物学、網羅的解析、数理モデルを取り入れることを総括班

の活動の目標とした。領域会議等で積極的に共同研究をコーディネートしたことが功を奏し、数多くの共

同研究が開始された（構造生物学に関わる共同研究14件、数理解析2件、オミックス解析4件）。引き続き

異分野協業を推進することとする。従来のウイルス研究者間の共同研究も10件程開始された。 
 
（２）総括班会議・領域会議の開催 

 領域内の意思疎通を図り、研究成果や情報を共有する目的で一年間に二回の総括班会議ならびに領域会

議を行ってきた。会議では領域評価委員ならびに学術審議官にご出席いただき、方向性やこれまでの進捗

状況についてご意見を伺い、適宜確認を行っている。この方針は今後も継続する予定である。 
 
（３）若手研究者の育成 

本領域では、若手研究者育成のため（１）若手研究会の開催、（２）国際学会への参加支援、（３）領域

内での異分野協業による育成（共同研究インターンシップシステム）を行った。 
若手研究会は今後も年1回のペースで企画し、国際学会支援は年に3回数件の募集を行う。 
共同研究インターンシップは平成25年度には5件が採択された。うち1件はすでに実験結果を論文として

発表し大きな効果があったと認められた。その他についてもデータは蓄積しつつあり、中間評価以降に多

数の共同研究論文が発表できることが期待できる。総括班はこれを加速するべく今後も支援を続ける。 
 
（４）関連研究会の開催等 

関連研究集会の開催、支援として、第12回あわじしま免疫・感染症フォーラムを主催した。領域会議以

外でも班員が多数参加し、討論の機会が増えた。この方針は来年度以降も継続する。 
国際シンポジウムは3年目ならびに5年目に開催を予定している。3年目に当たる今年は11月に横浜

で ”Dynamic interplay between viruses and their hosts “というタイトルで開催する。国際シンポジウムの開催

により招聘する国外研究者との連携を深め、組織強化を行う。 
 
（５）研究成果の社会・国民、領域外への発信 

 継続して、ホームページの運用と年1～2回のニュースレターの発刊を行う。 
 アウトリーチ活動はこれまで通り高校生ウイルス学体験講座を企画している他、市民講座等を開催し、

一般の人に向け、ウイルス学研究成果の普及に努める。平成26年10月に東京都との共催により「都民講座」

を開催する予定である。 
 
（６）第二期公募班員の選定 

 当初採択時に計画班の中にウイルス病理学の解析を担当する研究者が不足しているのではないかと指 
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摘があった。第一期の公募班の中では該当する応募者がいなかったため、第二期の公募においては採択し、

領域全体に対する貢献を図る。 

 


