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研究成果の概要（和文）：本研究では、フラビウイルスとI型インターフェロン（IFN）誘導性宿主因子との相互
作用に着目することで、フラビウイルス宿主域決定機序を体系的に理解することを目的とした。未だ不明な点が
多いフラビウイルス宿主域および近年問題になっている一部フラビウイルスの病原性増悪化についてはその決定
要因の解明が強く期待されている。本研究では、複数のフラビウイルスおよび動物種由来細胞についてウイルス
とIFN誘導性宿主因子との相互作用に着目し、その決定要因の解明に取り組んだ。複数の動物種由来IFNを作製
後、対応する動物種由来細胞にIFNを処理し、各種フラビウイルスの増殖を評価した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we investigated how type I interferons  (IFNs) and
 IFN-stimulated gene (ISG) determine species specificity of flaviviruses such as Zika virus and 
Japanese encephalitis virus . First, we investigated the molecular mechanism of an IFNs-resistant 
Zika virus. We performed a NGS analysis of the virus and found mutations specific to the 
IFNs-resistant virus. We generated recombinant viruses harboring these mutations and analyzed 
phenotypes of mutants. Second, we generated IFNs derived from several animals including cow, pig, 
cat, and quail. After expression and purification, we tested the antiviral activity of these IFNs. 
Further investigation is now in progress. We are preparing a manuscript to report these 
observations.

研究分野： ウイルス学

キーワード： フラビウイルス　宿主特異性　インターフェロン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
国内外の研究グループの動向を見ると、フラビウイルスのIFN感受性に関する研究が進められているが、IFN感受
性の観点から宿主域、病原性増悪化の決定要因について踏み込んだ研究はない。本研究では、これまでに獲得し
ていたIFN耐性ジカウイルスの性状解明に取り組み、IFN抵抗性ウイルスに特異的な変異の同定に成功した。この
ような知見は希少で、高い学術的、科学的意義があると考えている。本研究により、フラビウイルス宿主域に関
する理解が深まることは自然宿主から非自然宿主へのウイルス伝播の分子様式についての知見の集積につなが
り、今後の感染伝播制御に向けた計画立案への応用が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

多くのフラビウイルスはそれぞれ特定の自然宿主を持つ。自然宿主と他の動物種ではウイルス感染感

受性が異なることが示唆されているが、フラビウイルスの宿主域はどのような分子メカニズムで決ま

っているのだろうか？また、過去には非病原性もしくは低病原性であったフラビウイルスが何らかの

理由で高病原性に変化し、宿主により重篤な症状を引き起こすといったケースが報告されている。一

部については抗原性の変化による病原性増悪化であることが示唆されているが、多くのケースではそ

の理由はわかっていない。IFN-α, IFN-βをはじめとする I型インターフェロン（IFN）は、ウイルス

からの侵入を防ぐために宿主が備えている自然免疫の主体である。これまで、多くのフラビウイルス

の増殖が IFN によって阻害されることがわかっているが、宿主域決定および病原性増悪化に IFN 感受

性がどのように関与しているかについては明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、フラビウイルスと I型インターフェロン（IFN）誘導性宿主因子との相互作用に着目する

ことで、フラビウイルス宿主域決定機序を体系的に理解することを目的とした。 

 未だ不明な点が多いフラビウイルス宿主域および近年問題になっている一部フラビウイルスの病原

性増悪化についてはその決定要因の解明が強く期待されている。本研究では、複数のフラビウイルス

および動物種由来細胞についてウイルスと IFN 誘導性宿主因子との相互作用に着目してその決定要因

の解明に取り組んだ。複数の動物種由来 IFN を作製後、対応する動物種由来細胞に IFN を処理し、各

種フラビウイルスの増殖を評価した。これらの作業により、フラビウイルス宿主域を制御する宿主因

子の同定に取り組み、フラビウイルス宿主域決定メカニズムと IFN 感受性との関連性に迫った。 

 

３．研究の方法 

（１）これまでに獲得している IFN 耐性ジカウイルスについて、IFN 耐性に重要な変異の同定とメカニ

ズムの解明 

① IFN 耐性ウイルスのゲノム配列を次世代シーケンサーにより決定し、IFN 耐性ウイルスに特

徴的な変異の同定に取り組んだ。 

② 候補となる変異を野生型分子クローンに導入し、IFN 耐性に重要なアミノ酸置換を同定に

取り組んだ。当該変異がウイルス増殖のどのステップに影響するかを調べるため、IFN 処

理細胞に野生型ウイルスおよび変異型ウイルスを感染させた。 

 

（２）複数の動物種におけるフラビウイルス感受性の解析 

① これまで、ヒトおよびマウス IFN については研究が進んでいるが、他の動物種については

情報が限定されていたことから、本研究では、各動物種（ウシ、ブタ、ネコ、ウズラ）由

来細胞から各 IFN の mRNA を回収し、大腸菌で発現、精製することで各種動物由来 IFN を作

製した。 

② 各種動物由来細胞に①で作製した IFN を処理し、各種フラビウイルスを感染させ、ウイル

ス増殖を調べた。



 

 

 

４．研究成果 

（１）IFN 抵抗性ジカウイルスの性状解明 

まず、IFN 耐性ジカウイルスについて IFN 耐性に重要な変異の同定に取り組んだ。IFN 存在下で

長期培養を行なったジカウイルスについて、次世代シーケンサーを用いて元株との配列の比較

を行なったところ、元株には存在しない変異を複数同定した。最近樹立した高効率な新規

reverse genetics 法を駆使することで、上記変異を複数の組み合わせで導入した。また、フラ

ビウイルスが持つウイルス蛋白質の一部が細胞の核内に移行することが知られているが、IFN 感

受性に与える影響については評価されていない。そこで、本研究では日本脳炎ウイルスについて、

核移行しない変異型ウイルス蛋白質を持つ変異型ウイルスを作成した。当該変異の存在をシー

クエンス解析により解析するとともに、培養細胞での増殖レベルを評価した。その結果、当該変

異体はウイルス増殖レベルならびに IFN 感受性が変化することを示唆するデータを得た。また、

培養上清中のウイルス RNA 量を簡便、迅速に定量できる測定系を構築し、本研究や関連する研究

の進展に応用することで、多数の論文を発表することができた。 

 

（２）各動物種でのフラビウイルス増殖の解明 

フラビウイルスの宿主域決定に関与する可能性のある IFN について、その種特異性を検討する

ため、複数の哺乳類由来細胞から IFN の cDNA を抽出し、大腸菌で大量に発現、精製することで

各種動物由来 IFN を作製した。また、IFN によって誘導される各種 IFN 誘導性遺伝子の発現に重

要な Stat2 遺伝子をノックアウトした細胞株を複数樹立し、ノックアウトの効果を検証した。ウ

シ、ブタ、ネコ、ウズラ由来の IFN を発現、精製し、各種動物細胞に処理し、IFN 関連遺伝子の

変動を解析した。また、IFN 処理細胞におけるウイルス増殖を詳細に検討した。現在、これらの

データを基に論文作成を進めている。 
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