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研究成果の概要： 
日本脳炎ウイルスのコア蛋白質はウイルス粒子を形成する以外にも、ウイルス RNA の複製促
進にも機能している。コア蛋白質はカテプシン Lによって切断を受け、特定の細胞内での増殖
性に関与していることが明らかとなった。また、同じフラビウイルス科ウイルスである C型肝
炎ウイルスのコア蛋白質のシグナルペプチドペプチダーゼによる切断は、コア蛋白質の界面活
性剤耐性膜局在およびウイルス粒子形成に必須であった。 
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１．研究開始当初の背景 
日本脳炎ウイルスをはじめとするフラビウイ

ルスは、宿主細胞の細胞質内で複製・増殖を

行うことが知られている。一方で、ヌクレオ

キャプシドの構成成分であるコア蛋白質は、

感染細胞の細胞質だけでなく、粒子形成とは

関係なく核内に局在することが知られている

。これまでに研究代表者は核移行したコア蛋

白質がウイルスの複製に重要な役割を果たす

ことを示唆してきた。また、フラビウイルス

のコア蛋白質は、さまざまな宿主蛋白質と相

互作用し、アポトーシス誘導や細胞周期の調

節をしていることが報告されている。日本脳

炎ウイルスにおいては核タンパク質である

B23とコア蛋白質との相互作用を既に報告し

ている。フラビウイルスのコア蛋白質がこの

ような多機能性を発揮するためには、何らか

の翻訳後修飾が関与していることが示唆され

ている。 
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２．研究の目的 
(1) 日本脳炎ウイルスコア蛋白質と B23 の
結合によるウイルス増殖促進の分子メカニ
ズムの解明を目的とする。 
(2) カテプシン L で切断された日本脳炎ウ
イルスコア蛋白質によるウイルス増殖促進
の分子メカニズムの解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
フラビウイルスのコア蛋白質のプロセッシ
ングがウイルス複製にどのように関与する
かを、日本脳炎ウイルスおよび C 型肝炎ウイ
ルスについて以下の方法で検討した。 
(1) コア蛋白質を細胞内で切断するプロテ
アーゼの同定。 
(2) 各種プロテアーゼによって切断を受け
るコア蛋白質の部位の同定。 
(3) 各種プロテアーゼの阻害によるウイル
ス増殖等への影響の検討。 
(4) 各種プロテアーゼ切断に耐性を持つ変
異ウイルスの作製とその性状解析。 
 
４．研究成果 
(1) SiRNA によるノックダウンあるいはカテ
プシン Lの過剰発現による検討により、日本
脳炎ウイルスコア蛋白質がカテプシンLによ
って、アミノ酸１７位と１８位間で切断を受
けることが明らかとなった（図１）。 
 コア蛋白質はアミノ酸１７位のロイシン
をアラニンに置換することでカテプシンLに
耐性となることが分かった。この変異を導入
した変異ウイルスは、マクロファージや神経
細胞内での増殖性およびマウスに対する病
原性が著しく減弱しており、これらの細胞で
の増殖あるいは病原性に関与していること
が明らかとなった（図２）。 
 カテプシンLによって切断を受けたコア蛋
白質は核移行能を維持しており、B23への結
合能も変化は認められないことから、切断を
受けたコア蛋白質は粒子形成には関与せず、
細胞内での調節蛋白質として何らかの機能
を果たしていることが示唆された。以上のこ
とから、コア蛋白質の詳細な機能を解析する
有用な情報を得ることが出来た。また、カテ
プシンLに対する阻害薬が日本脳炎ウイルス
に対する抗ウイルス薬の候補として考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ カテプシンLのノッックダウンによる
日本脳炎ウイルスコア蛋白質プロセッシン
グの影響 
 

 
 
 
図２ カテプシンL耐性コア蛋白質を持つ変
異日本脳炎ウイルス（L17A/CSmt）のマウス
に対する病原性 
 
 
 
(2) C 型肝炎ウイルスコア蛋白質がペプチ
ドペプチダーゼによって切断を受ける部位
をアミノ酸１７７位と１７８位間であるこ
とを初めて哺乳動物細胞で同定した（図３）。
また、SPPに対する阻害剤や、SPPのドミナ
ントネガティブ変異体あるいは、SPP切断耐
性ウイルスを用いた検討から、この切断がコ
ア蛋白質の界面活性剤耐性膜局在およびウ
イルス粒子形成に必須であることを明らか
にした。これにより、SPP によって切断され
たコア蛋白質は界面活性剤耐性膜画分（DRM）
に移行し、そこでウイルス粒子形成が行われ
る可能性が示唆された（図４）。また、ペプ
チドペプチダーゼに対する阻害薬がC型肝炎
ウイルスに対する抗ウイルス薬の候補とし
て考えられた。 
 
 



 
図３ ヒト由来培養細胞で C型肝炎ウイルス
のコア蛋白質を発現精製し、マススペクトロ
メトリーにより、シグナルペプチドペプチダ
ーゼ（SPP）による切断部位を同定した。 
 
 

 
図４ C 型肝炎ウイルスコア蛋白質の成熟と
ウイルス粒子形成の模式図。SPP によって切
断されたコア蛋白質は界面活性剤耐性膜画
分（DRM）に移行し、そこでウイルス粒子形
成が行われる可能性が示唆される。 
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