
国立感染症研究所・ウイルス第二部・室長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０３

基盤研究(C)（一般）

2018～2015

複製複合体を含む膜小胞でのC型肝炎ウイルスの複製メカニズムの解析

Analysis of the replication mechanism of hepatitis C virus in membrane vesicles 
containing replication complexes

００３３３３６０研究者番号：

相崎　英樹（Hideki, Aizaki）

研究期間：

１５Ｋ０９０３４

年 月 日現在  元   ６ ２８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルス(HCV)、ポリオウイルス、サーズコロナウイルス等のプラス鎖RNAウ
イルスは複製複合体を含む膜小胞(Double membrane vesicle(DMV))を形成し、その中で複製複合体を形成し、複
製することが知られている。本研究ではHCVの複製に必須な膜小胞形成メカニズムの解析を行った。NS4B結合タ
ンパクSurf4はHCV、ポリオウイルス、サーズコロナウイルス等のプラス鎖RNAウイルスに共通の複製コンポーネ
ント形成に作用する可能性が示された。以上の結果から、Surf4がNS4Bと相互作用することによってDMVを形成
し、HCV複製に関与していることを示した。

研究成果の概要（英文）：Positive-strand RNA viruses such as hepatitis C virus (HCV), polio virus, 
and SARS coronavirus form membrane vesicles (Double membrane vesicles (DMV)) containing replication 
complexes. In this study, we analyzed the mechanism of membrane vesicle formation that is essential 
for HCV replication. It has been shown that the NS4B binding protein Surf4 may act to form a 
replication component common to positive-strand RNA viruses such as HCV and polio virus. These 
results indicate that Surf4 interacts with NS4B to form DMV and participate in HCV replication.

研究分野：ウイルス学、肝臓病学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
C型肝炎ウイルス(HCV)、ポリオウイルス、サーズコロナウイルス等のプラス鎖RNAウイルス共通の複製膜は正常
なオルガネラには存在しない特徴滴な膜構造物と考えられることから、これらの疾患の診断、治療のターゲット
となりするものと期待できる。
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１．研究開始当初の背景 
C 型肝炎ウイルス(HCV)、ポリオウイルス、サーズコロナウイルス等のプラス鎖 RNA ウイルスは複製複
合体を含む膜小胞(Double membrane vesicle(DMV))を形成し、その中で複製複合体を形成し、複製す
ることが知られている。 
２．研究の目的 
本研究ではHCV の複製に必須な膜小胞形成メカニズムの解析を行った。 
３．研究の方法 
HCVNS4BはHCV複製に関与する膜小胞の形成に重要な役割を果たしていることが知られているの
で、NS4B と結合する膜タンパクを同定し、そのタンパクの膜小胞の形成における役割について解析し
た。 
４．研究成果 
プロテオーム解析および siRNA スクリーニングにて、NS4B 結合膜タンパクとして Surfeit 4 (Surf4)を見
出した。SURF4 は COPI を介した小胞輸送（メンブレントラフィック）に関与するタンパクとして知られて
いる。各種解析から、Surf4 と NS4B との相互作用が複製に重要であることを示した。電顕観察で Surf4 
siRNA処理細胞ではDMVの数が大きく減少していたことから、Surf4 は DMV形成を介してHCV複製
に関与している可能性が見出された。また、ポリオウイルスレプリコンをsiRNAで処理すると複製が減少
し、デングウイルスでは減少しなかった。ポリオウイルスは DMV を形成し複製することが知られている、
一方、デングウイルスでは DMV を形成しないことから、Surf4 は HCV、ポリオウイルス、サーズコロナウ
イルス等のプラス鎖 RNA ウイルスに共通の複製コンポーネント形成に作用する可能性が示された。以
上の結果から、Surf4 が NS4B と相互作用することによってDMVを形成し、HCV複製に関与しているこ
とを示した。 
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