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研究成果の概要（和文）：熱帯を中心に全世界で問題となっているデング熱や、西日本で毎年春から秋にかけて
死者が報告されているSFTSなど、アルボウイルス（蚊やマダニなどの吸血性節足動物によって媒介されるウイル
スのうち、節足動物体内でも増殖するウイルス）による感染症が国内外で問題となっている。アルボウイルスに
共通する特徴は、吸血される動物である脊椎動物と、吸血する節足動物の双方において増殖可能という点であ
る。本研究では、脊椎動物・節足動物間で様々な要因を取り込んだ宿主因子ネットワークを比較し、相同なコア
ネットワークを抽出した。そして、アルボウイルスの増殖に必要な可能性の高い宿主因子を複数見出した。

研究成果の概要（英文）：Infectious diseases caused by arboviruses (viruses transmitted by 
blood-sucking arthropods and can also grow in the arthropods), such as dengue fever and SFTS, have 
become a severe problem on public health worldwide. A common feature of arboviruses is that they can
 grow in both vertebrates and arthropods. In this study, we compared host factor networks between 
vertebrates and arthropods, and extracted a homologous core network. We then identified several host
 factors that are likely to be associated with arbovirus replication in cells.

研究分野： ウイルス学

キーワード： アルボウイルス　宿主因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルボウイルス（蚊やマダニなどの吸血性節足動物によって媒介されるウイルスのうち、節足動物体内でも増殖
するウイルス）は、吸血に乗じて感染を繰り返すために、脊椎動物と節足動物という大きくことなる環境を往復
することに特化しているウイルスである。そのため、他のウイルスと異なり、脊椎動物と節足動物の両方に保存
されている因子を利用して増殖できると考えられる。本研究では、そうした因子を明らかにし、アルボウイルス
感染症に対する治療薬の開発などに役立つ成果を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
熱帯を中心に全世界で問題となっているデング熱、西日本で毎年春から秋にかけて死者が報告
されている SFTS、さらに北海道で本邦初の死者が報告されたダニ媒介性脳炎など、アルボウイ
ルス（吸血性節足動物によって媒介されるウイルスのうち、節足動物体内でも増殖するウイルス）
による感染症が国内外で問題となっている。アルボウイルスは通常、野生動物-節足動物間で生
活環が成立しており、吸血によりヒトや家畜に侵入した場合に病原性を示して感染症として認
識される。そのため、アルボウイルスによる感染症の克服には運び屋（ベクター）である吸血性
節足動物のコントロールが重要であると考えられてきた。しかし、ベクターコントロールが成功
した例は未だなく、環境中のウイルス量を減らして暴露リスクを低減する対策はアルボウイル
ス感染症では難しい。したがって、アルボウイルス感染症による被害を減らすためにはワクチン
や抗ウイルス薬が必須であると言える。 
アルボウイルスに共通する特徴は、被吸血動物である脊椎動物と、吸血性節足動物の双方におい
て増殖可能という点である。アルボウイルスは、特定の動物への馴化による増殖効率の最大化で
はなく、脊椎動物・節足動物に交互に感染する生活環を維持することで増殖機会を最大化してい
ると考えられている（trade-off仮説）。また、脊椎動物におけるウイルスの増殖効率と病原性は
密接に関与しているため、アルボウイルスの脊椎動物に対する病原性は、アルボウイルスではな
いウイルスに比べて変化しにくいとも言われている)。これは、アルボウイルスが急速に特定の
宿主に馴化しないことを意味している。すなわち、遺伝的背景のまったく異なるウイルス種であ
っても、アルボウイルスであれば生活環そのものへ同様に馴化しており、2種の宿主細胞での増
殖機構を安定して維持していると言える。このアルボウイルスの性質は、異なるウイルスが同じ
生活環に収斂したことで獲得されたものであることから、アルボウイルスは共通する宿主因子
を増殖の分子基盤として利用している可能性が高い。 
これまでのアルボウイルス感染症の研究では、病原性発現の舞台である脊椎動物でのウイルス
動態、および関連する宿主因子の探索が主に行われてきた。レセプターなどのウイルスタンパク
質と直接相互作用する因子が数多く同定され、細胞内輸送系などのウイルス増殖に必要な因子、
あるいはウイルス増殖を阻害する自然免疫系などの因子も細かく解析されている。また、ウイル
スの標的細胞も、病理学的解析の分解能が上がったことで明らかになりつつある。非モデル生物
である蚊とマダニでは、オミクス解析が早くから取り入れられ、遺伝子ネットワーク解析が多用
されている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、脊椎動物・節足動物間で様々な要因を取り込んだ宿主因子ネットワークを比較し、
相同なコアネットワークを抽出する。抽出された因子のウイルス増殖への関与を実験的に証明
することで、脊椎動物・節足動物に共通するウイルス増殖の分子基盤を明らかにすることを目的
とした。さらに、多種多様なアルボウイルスが共通して利用している宿主因子を明らかにするこ
とで、すべてのアルボウイルス感染症に共通する疾患の分子基盤を解明でき、様々なアルボウイ
ルスに効果のあるユニバーサルワクチンや、広いスペクトラムを示す抗ウイルス薬の開発につ
ながる基礎的知見を得ることできると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、アルボウイルスのモデルとしてブニヤウイルス科フレボウイルス属のウイルス、ヒ
ダニ媒介性の SFTSウイルスと、蚊媒介性のリフトバレー熱ウイルスを用いた。まず、リバース
ジェネティクス法により組換えウイルスを作製した。リフトバレー熱ウイルスは、既に確立され
ている系の分与を受けた。また、SFTS ウイルスのリバースジェネティクス系は、イギリスの研
究者により中国分離株を用いて確立されているものの、系の移植を含め日本国内での成功例は
まだなく、新規に確立する必要があった。並行して、各ウイルスタンパク質にペプチドタグやル
シフェラーゼなどのレポーター配列を付加したレポーターウイルスを作製した。 
ウイルスを感染させた脊椎動物細胞（ヒト・マウス）と節足動物細胞（蚊・マダニ）でトランス
クリプトーム解析により、ウイルス感染・増殖により発現量が変化する宿主タンパク質を探索し
た。次にレポーターウイルスを用いて、実際のウイルス感染とほぼ同様の条件下で、レポーター
配列を用いた共免疫沈降法によって、各ウイルスタンパク質と相互作用する宿主タンパク質を
網羅的に探索（インタラクトーム解析）した。 
それぞれの宿主-病原体の組合せで宿主因子ネットワーク解析を行った。特に、非モデル生物で
ある蚊とマダニでは、各タンパク質の機能が十分に解析されていないため、BLASTなどによるタ
ンパク質機能推定を補助的に用いながら、ウイルス感染に関与する宿主因子ネットワークを明



 

 

らかにした。次に、脊椎動物・節足動物でそれぞれ構築したネットワークを比較し、共通するク
ラスター（＝コアネットワーク）を抽出した。 
次に、同定したフレボウイルス増殖に関与している宿主因子候補群の中から、ウイルス増殖に実
際に影響する因子を検証した。解析は培養細胞を使い、特定の宿主因子を siRNAを用いてノック
ダウンした細胞において、ウイルス増殖が促進あるいは抑制されるかどうかを観察した。 
 
４．研究成果 
 
まず、SFTS ウイルスあるいはその類縁ウイルスを感染させた哺乳動物細胞を用いてトランスク
リプトーム解析を行い、感染後に SFTSウイルス感染細胞では自然免疫関連遺伝子が類縁ウイル
スとは異なる発現量となっていることを明らかにした。これは、ウイルスの病原性と宿主応答に
関連があることを示している。また、SFTS ウイルスの非構造タンパク質 NSs、N、RNA ポリメラ
ーゼ(L)に対する抗体を樹立または分与を受け、各ウイルスタンパク質と結合する宿主タンパク
質および RNAの解析を行った。その結果、これまでに報告されている宿主因子以外にウイルスタ
ンパク質と相互作用する因子を 複数見いだすことができた。次に、哺乳動物由来培養細胞、マ
ダニ由来培養細胞、蚊由来培養細胞、およびサシチョウバエ由来培養細胞に、リフトバレー熱ウ
イルス、サシチョウバエ媒介性フレボウイルス、SFTSウイルス、およびマダニ由来 Mukawaウイ
ルスを感染させ、感染後 24、48、96 時間後に RNAを抽出し、トランスクリプトーム解析を実施
した。 
コアネットワークの抽出と各宿主因子の機能解析を行った。また、重症熱性血小板減少症ウイル
ス(SFTSV)を感染させた細胞を可溶化し、ウイルスの構造タンパク質の 1 つである Nタンパク質
に対するモノクローナル抗体を用いて免疫沈降を行い、SFTSV Nタンパク質と共沈する宿主タン
パク質および宿主 RNA を解析した。その結果、SFTSV 感染細胞において、ウイルスの増殖に 関
与すると推定される複数の宿主因子を同定した。次に、SFTSV ミニゲノム系を用いてウイルスの
増殖に関与すると推定された上記の宿主因子の遺伝子発現をノックダウンし、ミニゲノム系に
与える影響ならびにウイルス増殖に与える影響を測定した。その結果、これらの宿主因子のうち
少なくとも 3 種の遺伝子の発現が SFTSV の増殖に正の影響を与えることが明らかとなった。以
上のことから、ネットワーク解析を利用して節足動物媒介性フレボウイルスの増殖に重要な宿
主因子を同定することができた。 
SFTSV Nタンパク質と共沈する宿主 RNAを解析した結果得られた、SFTSV感染細胞において、ウ

イルスの増殖に関与すると推定される複数の宿主因子や、ここまでで同定したフレボウイルス

増殖に関与している宿主因子候補群の中から、ウイルス増殖に実際に影響する因子を絞り込ん

だ。解析は培養細胞を使い、特定の宿主因子に対する siRNAを用いてノックダウンした細胞にお

いて、ウイルス増殖が促進あるいは抑制されるかどうかを観察した。培養細胞系でウイルス増殖

を著しく促進あるいは抑制することが明らかとなった宿主 RNA については、さらにその産物で

あるタンパク質がウイルス増殖に及ぼす影響を解析し、RNAとタンパク質のいずれが重要である

かを検証した。 次に、SFTSVと同じフレボウイルスである Mukawaウイルスについて、同様の検

討を行い、フレボウイルスの増殖に共通して関与する可能性のある宿主因子、および SFTSVの増

殖に特異的に関与する宿主因子を同定した。これまでの成果より、ネットワーク解析を利用して

節足動物媒介性フレボウイルスの感染を制御する宿主因子を探索することができることが分か

った。 
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