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研究成果の概要（和文）：フラビウイルスの感染で認められるユビキチン化されたタンパク質の凝集体の形成に
ついて、オートファジーなどのタンパク質品質管理機構との関連について解析した。フラビウイルスのカプシド
タンパク質はオートファジーを抑制し、凝集体の形成を誘導することが明らかになった。また、カプシドタンパ
ク質はオートファジー誘導因子であるAMP-activated protein kinase (AMPK)と結合し、その分解を亢進するこ
とも明らかになった。さらにカプシドタンパク質とAMPKの結合はウイルス感染マウスにおいて脳炎の発症に影響
することが示され、フラビウイルス性脳炎の発症に重要であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate mechanism of encephalitis, we examined the relationship between
 protein quality control system, such as autophagy, and flavivirus infection. Capsid protein of 
flavivirus inhibited autophagy and induced accumulation of ubiquitinated protein aggregates. The 
capsid protein interacted with AMP-activated protein kinase (AMPK) and induced degradation of AMPK. 
Furthermore, the interaction affected pathogenesis of flavivirus encephalitis in mouse. Taken 
together, these results indicates that degradation of AMPK by capsid protein resulted in the 
inhibition of autophagy and the accumulation of protein aggregates, which contributes to the 
development of neurological disease.

研究分野： ウイルス学

キーワード： フラビウイルス　細胞内タンパク質品質管理　オートファジー　AMPK　神経病原性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くのウイルスは、タンパク質などを分解・除去するオートファジーにより、増殖が抑制される。本研究により
神経向性フラビウイルスはオートファジーを抑制し、その結果、ウイルスに感染した細胞にタンパク質の凝集体
の形成を誘導して、細胞死及び脳炎を引き起こすことが明らかになった。更にウイルスが感染した細胞にオート
ファジーを誘導することでタンパク質の凝集体が除去され、細胞死が抑えられることも明らかになった。多くの
ウイルス性脳炎は病気の発生メカニズムがわかっておらず、特異的な治療法もない。本研究結果は特異的な治療
法が存在しない多くのウイルス性脳炎に対し、病気の発生メカニズムや治療法の開発につながる成果である。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
 世界的に流行し、人獣共通感染症の原因となるフラビウイルスは、脳炎など重篤な症状を惹起
するため、その制御は公衆衛生上の重要な課題である。フラビウイルス性脳炎はウイルス感染に
よる神経細胞の変性により起こるが、分子機構は不明で、特異的な治療法もない。 
 これまでに神経向性フラビウイルスであるウエストナイルウイルス （WNV）を用いて、WNV
が感染している神経細胞に、アルツハイマー病などの神経変性疾患で蓄積が認められるユビキ
チン化されたタンパク質の凝集体が形成され、この形成が神経細胞死を誘導している可能性を
示してきた（Kobayashi et al., Neuropathology, 2012）。正常な細胞ではこのようなタンパク質
の凝集体は、オートファジーなどの細胞内タンパク質品質管理機構によって分解・除去されてい
ることが知られている。 
 以上の背景から、神経向性フラビウイルスは自身の増殖の際に、タンパク質品質管理機構を利
用し、そのことがタンパク質品質管理機構の破綻および、神経機能の異常を招き、細胞死や脳炎
などの病態形成を引き起こすのではないか、という仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、神経向性フラビウイルスの増殖過程におけるタンパク質品質管理機構の利用と、
それによる脳炎病態形成との関連について、関与するウイルス因子や関連宿主因子を介した増
殖の分子機構および、神経細胞および生体レベルでの神経機能への影響、を明らかにし、神経向
性フラビウイルス感染による脳炎病態形成機構におけるタンパク質品質管理機構の重要性を証
明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 WNV のゲノムにコードされているウイルスタンパク質を神経系の培養細胞に発言させるこ
とで、タンパク質の凝集体の形成を誘導するウイルスタンパク質を特定した。続いて、リバース
ジェネティクス法を用いて、タンパク質の凝集体を形成できない WNV を作製し、培養細胞やマ
ウスモデルを用いて、WNV の感染がオートファジーに与える影響や病態形成への影響を解析し
た。 
 
４．研究成果 
 
 WNV のカプシドタンパク質の発現により、細胞内にユビ
キチン化されたタンパク質の凝集体が形成されることが明ら
かになった（図 1）。続いて、WNV 感染細胞ではオートファ
ジーが抑制されており、薬剤によるオートファジーの誘導に
よりタンパク質の凝集体が除去され、ウイルス感染による細
胞死が抑制されることが明らかにした（図 2）。 
 また WNV 感染細胞では、オートファジーの誘導因子である
AMP-activated protein kinase (AMPK)の分解が亢進されて
おり、カプシドタンパク質が AMPK と結合することも明らか
になった（図 3）。タンパク質の凝集体の形成に重要なアミノ
酸に変異を導入した WNV は、オートファジーの抑制や AMPK の分解を起こすことができず、
マウスモデルにおける神経細胞の傷害や脳炎の発症が抑制されることが明らかになった（図 4）。
以上の結果より、WNV はカプシドタンパク質によりオートファジーを抑制し、このことによる
タンパク質の凝集体の蓄積が、中枢神経症状の発症に関与することが示された。 
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