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研究成果の概要（和文）：これまでにフラビウイルス科に属する日本脳炎ウイルス(JEV)、デングウイルス
(DENV)、ジカウイルス(ZIKV)感染細胞が誘導する細胞死の機序を検討したところ、感染細胞ではATPの低下によ
るウイルス感染細胞の蛋白質合成阻害が起因していることを明らかにし、ウイルスがATPを奪う代謝経路を同定
した。さらには、ウイルスが利用する代謝経路を別の代謝経路からATPを供給することによって、ATP枯渇が起き
ず、長期に渡りウイルスを産生できることが明らかになった。これらの成績から、フラビウイルスが感染細胞に
おいて増殖に必須のATPの取得メカニズムが明らかにすることができたと考える。

研究成果の概要（英文）：It has been elucidated that a decrease in ATP in infected cells leads to 
inhibition of protein synthesis in virus-infected cells. This suggests that viruses alter host cell 
metabolism to deprive ATP, thereby reducing the survival capacity of host cells and promoting virus 
replication.Furthermore, it is noteworthy that the viral metabolic pathway for ATP deprivation has 
been identified. It has been demonstrated that viruses can avoid ATP depletion by supplying ATP from
 other metabolic pathways, enabling prolonged virus production. This understanding sheds light on 
the mechanism by which viruses utilize host cell metabolic pathways to secure energy for their own 
replication.
  These findings represent an important step towards elucidating the mechanism by which Flaviviruses
 acquire ATP within infected cells. Future research is expected to further elucidate how these 
mechanisms are involved in virus replication and pathogenicity.

研究分野： ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルス感染によるATP制御機構はこれまでに不明であった。本研究では、フラビウイルスが自身の増殖におい
て特定の代謝経路で産生されるATPを利用していることを明らかにし、その代謝経路からATPが奪われることで、
蛋白質翻訳活性の低下や細胞死が誘導されることを明らかにすることができた。さらに、同定した代謝経路とは
別の代謝経路から産生されるATPが存在することで、ウイルス感染細胞はATPを維持することができることを見出
した。このような研究は、ウイルスによるATPの利用方法を見出しただけでなく、効率の良いウイルス産生に繋
がる研究成果でありワクチン生産の点からも意義がある研究であると考える。

※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 

 
フラビウイルス科に属する日本脳炎ウイルスやデングウイルス、ジカウイルスは一本鎖のプラ
ス鎖の RNA をゲノムとして持ち、その mRNA を翻訳してウイルス蛋白質を合成している。本
研究実施者は、これまでにフラビウイルス感染は宿主の翻訳活性を阻害することを明らかにし
ているが、その分子機序は不明である。フラビウイルス感染細胞の翻訳低下のメカニズムの解明
は、感染細胞の生存やウイルスの増殖機構の理解にも繋がる応用性の高い研究であると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
日本脳炎ウイルスやデングウイルスが属するフラビウイルスに感染した細胞では、翻訳機能が
低下して細胞死が誘導されることが知られているが、その分子機序は明らかにされていない。本
研究実施者は、これまでにフラビウイルス感染が宿主細胞のエネルギー通貨として知られる
ATP を枯渇させることを見出している。ATP の枯渇は、細胞の翻訳機能を阻害させることから、
フラビウイルス感染細胞における翻訳機能にも影響すると考えた。そこで本研究では、フラビウ
イルス感染細胞の翻訳制御をエネルギー代謝の観点から検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) フラビウイルス感染がエネルギー代謝制御に与える影響 
細胞外フラックスアナライザーを用いて、フラビウイルス感染細胞の ATP 産生経路である解糖
系活性とミトコンドリア活性を測定し、フラビウイルス感染によるエネルギー代謝への影響を
検討した。 
 
(2) フラビウイルス感染細胞を用いたメタボローム解析 
フラビウイルス感染が各種代謝経路に与える影響を検討するため、フラビウイルス感染細胞と
非感染細胞から代謝産物を抽出し、質量分析により代謝産物量を定量し、感染による代謝物の変
動を検討した。 
 
(3) フラビウイルスが利用する ATP 産生に関与する宿主因子の同定 
フラビウイルスの複製は小胞体で行われ、小胞体膜を改変して複製複合体を形成し、その内側で
ウイルス蛋白質と宿主因子の複合体を形成してゲノム複製が進むことが知られている。そこで、
細胞質における ATP 産生経路である解糖系に着目した。解糖系に関連する因子のフラビウイル
ス  感染による局在の変化を検討するため、解糖系関連因子、ウイルス由来の 2 本鎖
RNA(dsRNA)、小胞体マーカーを用いた多重染色を実施した。また、解糖系の阻害剤である 2-
デオキシグルコース（2-DG）あるいはミトコンドリア呼吸における ATP 合成酵素阻害剤の
Oligomycin をフラビウイルス感染細胞に処理して、感染性ウイルス粒子の産生への影響を検討
した。 
 
(4) フラビウイルス感染細胞における mTORC1 を介した翻訳関連因子 
フラビウイルス感染により、細胞内 ATP の枯渇が確認されている。そこで、栄養状態を感知し
て、翻訳を制御する mTORC1 に着目した。非感染細胞とフラビウイルス感染細胞を用いて、
mTORC1 の下流であり翻訳制御に関わる S6 蛋白質や 4EBP1 のリン酸化状態の変化を FACS
により検出した。 
 
４．研究成果 
 
本研究項目は、フラビウイルス感染細胞におけるエネルギー代謝に着目して研究を進めた。フラ
ビウイルス感染は細胞内の ATP を顕著に減少させることをこれまでに明らかにしている。そこ
で、感染細胞における ATP 産生経路への影響を検討するため、細胞外フラックスアナライザーを
用いて解糖系活性とミトコンドリア活性を測定したところ、感染 2 日後には解糖系活性とミト
コンドリア活性の両方が顕著に低下することが示され、エネルギー代謝異常が生じていること
が明らかになった（図 1）。 



そこで、フラビウイルス感染細胞の代
謝異常をより詳しく検討するために、
メタボローム解析を実施し、特に ATP
産生に関わる代謝経路の代謝産物の
定量を行なった。その結果、ミトコン
ドリアでの反応である TCA サイクル
の代謝産物、SuccinateやFumarateが
顕著に減少していることが示された。
TCA サイクルの代謝産物の減少は、ミ
トコンドリア呼吸の材料の貯蓄量の
減少であり、ミトコンドリアにおける
ATP 産生量の減少に繋がっていると
考えられる。このように宿主細胞の代
謝異常が細胞質の解糖系とミトコン
ドリアの両方で生じている一方で、ウ
イルスはどのような方法で宿主の ATP を奪取しているのかを次に検討することにした。フラビ
ウイルスの複製は小胞体で進むため、ミトコンドリアで産生された ATP を利用するよりも、解糖
系由来の ATP の方が効率的に宿主から奪取できると考え、解糖系に関わる因子のフラビウイル
ス感染による蛋白質局在の変化を免疫染色により確認したところ、解糖系に関連する因子の１
つがフラビウイルス感染により局在が変化し、ウイルス由来の dsRNA,小胞体マーカーと共局在
することが明らかになった。さらに、解糖系の阻害剤である 2-DG あるいはミトコンドリア呼吸
における ATP 合成酵素阻害剤の Oligomycin をフラビウイルス感染細胞に処理して、ウイルス産
生への影響を検討した。その結果、オリゴマイシン処理では細胞内の ATP が減少しているにも関
わらず、ウイルス産生はコントロールと同程度であったのに対して、2-DG 処理では感染性ウイ
ルス粒子の産生が有意に減少す
ることが示された（図 2）。これ
らの結果から、フラビウイルス
は解糖系に関連する因子を利用
することで、解糖系で産生され
た ATP を効率よく利用している
と考えられる。その一方で、宿主
はミトコンドリア由来の ATP を
主に利用した結果、解答系とミ
トコンドリアの両方で代謝異常
が生じたと考えている。 
ATP の枯渇は、飢餓シグナルの
AMP 活性化プロテインキナーゼ(AMPK)が活性化
されて、mTOR 複合体 1(mTORC1)を抑制すること
で翻訳を阻害して細胞内のATPを回復されるこ
とが報告されている。そこで、mTORC1 のシグナ
ルへの影響を検討した。mTORC1 の下流であり翻
訳制御に関わる S6 蛋白質や 4EBP1 のリン酸化
レベルを FACS により検出したところ、フラビ
ウイルス感染は S6 および 4EBP1 のリン酸化レ
ベルを有意に低下させており、S6 や 4EBP1 の活
性が低下していることが示された（図 3）。以上
の結果から、フラビウイルス感染により生じる
エネルギー代謝異常は翻訳活性低下の要因の
一つであると考えられる。 
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