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１．研究計画の概要 
 プラス鎖 RNA ウイルスとして、最も研究
が進んでいるポリオウイルス（PV）、我が国
で発見され命名されたアイチウイルス（AV）、
および、ついに培養細胞での複製系が確立し
たＣ型肝炎ウイルス（HCV）を、また二本鎖
RNA ウイルスとしては、リバースジェネテ
ィックス系が導入されたばかりのロタウイ
ルスを使用し、リバースジェネティックスを
駆使した RNA ゲノムのウイルス複製におけ
る構造と機能の解析を行う。さらに改変した
ゲノムを保有する人工変異ウイルスの個体
内での生活環境および病原性発現機構を追
求し、プラス鎖 RNA ウイルスおよび二本鎖
RNA ウイルスに関する感染現象の基本に対
する理解を深めることを目的とし、研究を行
う。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 ポリオウイルス：PVの一回の感染に対し、
神経細胞は抵抗性を示す。この原因の一つは、
PV の 2A プロテアーゼに対し神経細胞は抵
抗性を持つことである。HA タグを付加した
2Aを持つ PV変異株を作製し、神経細胞に感
染させると、2A は感染１１時間後には核の
みに検出されることが判明した。2A の機能
は、宿主細胞の翻訳開始因子 eIF4Gを切断し、
宿主の翻訳を阻害することである。eIF4Gは
細胞質に存在するので、核に閉じ込められた
形の 2A は、細胞変性機能を失うのかも知れ
ない。また、PV を感染モデルマウスの静脈
内に接種し、病原性が早く現れるウイルス株
を探した。すなわち、血液脳関門（BBB）を
効率よく透過すると思われるウイルス株を

複数株選んだ。ゲノム解析により、どの株も
キャプシド蛋白質 VP1 のウイルス粒子表面
に当たるペプチドの同一部位に変異を持っ
ていた。その変異のみを持つウイルスを構築
した。BBB透過実験は今後行う予定である。 
 アイチウイルス：AV の L 蛋白質の欠失変
異体を使用した機能解析の結果、L は RNA
複製に関する機能の他に encapsidationにも
関与していることが明らかとなった。さらに
Lは P2P3蛋白質と同一分子として合成され
ることが機能発現に重要であることを示し
た。L と 2A の機能を解析したところ、L は
ウイルス特異的ポリ蛋白質の細胞内局在を
決定していること、2A がゲノムの複製に必
須であることを明らかにした。実際 2A は
3CD、3C、3D と結合する。また 2A に変異
を導入するとウイルス RNA（とくにプラス
鎖）合成に影響する。 
 Ｃ型肝炎ウイルス：培養細胞で複製活性の
あるHCV（ジェノタイプ 2a）JFH-1と複製
活性を検出できないHCV（ジェノタイプ 2b）
MAの間でキメラウイルスを作製し、培養細
胞で機能できないMAの遺伝子を探した。そ
の結果、MAの少なくともNS5Bと 3’非翻訳
領域が不活性であることを明らかにした。現
在進行中の研究である。また HCV 感染細胞
内ではNS5Bの発現により、癌抑制遺伝子産
物 Rb のレベルが下がることの機構を解析し
た。その結果、Rb は、NS5B および宿主の
ユビキチンリガーゼE6AP依存にユビキチン
化され、プロテアソームにより分解されるこ
とを示した。さらに、感染細胞の TLR3の転
写が上昇することも発見した。この現象は、
Rb 減少により、E2F 発現量が増し、これが
TLR3 転写の上昇につながったと考えている。 
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 ロタウイルス：リバースジェネティックス
はまだ効率が悪いが、世界に先駆けて挑戦し
た。すなわち T7 ポリメラーゼ発現ワクシニ
アウイルスおよびヘルパーウイルス（ヒトロ
タウイルス）を利用する方法である。まず、
人工的に変異を導入したサルロタウイルス
VP4（外層蛋白質）のコード遺伝子を有する
感染性ロタウイルスを作出した。次にサルロ
タウイルス SA11株の中和エピトープ IIをヒ
トロタウイルス DS-1株の中和エピトープ II
に置き換えた抗原モザイクを有する感染性
のキメラウイルスを作製し、その性状を明ら
かにした。 
 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
プラス鎖 RNA ウイルスの研究は、どのウイ

ルスも、リバースジェネティックスを駆使し
て、複製と病原性発現の機構を明らかにする
べく進展している。ロタウイルスの効率の良
いリバースジェネティックス系、すなわちプ
ラスミドDNAのトランスフェクションのみで
感染性ウイルスを得る実験系を確立したい
と考えている。 
 
 
４．今後の研究の推進方策 
 領域研究の一部であるので、他の研究項目
との研究の融和を図り、ウイルスのみではな
く、細菌、真菌、寄生虫などの感染現象を含
む、病原体横断的な考え方による複製と病原
性発現機構の普遍性と多様性を明らかにし
ていく方針である。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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