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研究成果の概要（和文）：アイチウイルスは胃腸炎関連ピコルナウイルスである。アイチウイルスを含む多くの
ピコルナウイルスのゲノム複製部位には特定の脂質が蓄積し、ゲノム複製に重要な働きをしている。本研究で
は、アイチウイルスゲノム複製部位への脂質の蓄積過程、脂質の輸送や代謝に関与する宿主タンパク質のウイル
ス複製における役割を明らかにした。本研究により、ピコルナウイルス研究における新たな知見も得られた。

研究成果の概要（英文）：Aichi virus is a picornavirus associated with acute gastroenteritis in 
humans. Certain lipids are accumulated at the genome replication sites of many picornaviruses 
including Aichi virus, and play important roles in viral genome replication. In this study, we 
clarified the process of the accumulation of lipids at the genome replication sites, and the roles 
of the host factors involved in lipid transfer or metabolism, which are required for Aichi viral 
genome replication.

研究分野：ウイルス学

キーワード： アイチウイルス　ピコルナウイルス　ゲノム複製　コレステロール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において我々は、アイチウイルスのゲノム複製に必要な宿主因子の役割を明らかにした。これらの研究成
果には、ウイルスタンパク質と脂質輸送に必要な宿主因子との間の相互作用の発見など、これまでのピコルナウ
イルス研究では明らかにされていなかった、新たな知見が含まれている。ピコルナウイルスのゲノム複製メカニ
ズム研究の進展に貢献できたのではないかと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は胃腸炎関連のピコルナウイルス、アイチウイルス(AiV)のウイルスゲノム複製機構
の解明を目的とした研究を行ってきた。研究開始当時、ピコルナウイルスのゲノム複製に
おける脂質の役割の研究が盛んに行われ、我々を含めた世界各地のグループが、ゲノム複
製部位に 2種類の脂質、phophatidylinositol-4-phosphate (PI4P)とコレステロールが蓄積する
こと、これら脂質の蓄積がゲノム複製に必須であることを明らかにしてきた。これらの脂
質を蓄積させるために必要な宿主タンパク質も同定されていた。しかし、まだ不明な点も
多く残されていた。 
 
 
２．研究の目的 
 ゲノム複製部位への脂質の蓄積には、細胞内の PI4Pの代謝経路や、コレステロール輸送
タンパク質である oxysterol-binding protein (OSBP)を介したコレステロール輸送システムを
ウイルスがハイジャックしていることが考えられた。そこで、これらの代謝経路およびコ
レステロール輸送システムを構成する宿主タンパク質について、AiV複製への関与を明ら
かにすること、加えて、脂質輸送に関連する新たな宿主因子を同定することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

PI4Pの代謝経路やOSBPを介したコレステロール輸送システムを構成する宿主タンパク
質、ならびにそれ以外の細胞内コレステロール輸送や代謝に関与する宿主タンパクについ
て、1）siRNAを利用した AiVのゲノム複製に与える影響、2）ウイルスタンパク質および
既知の AiV 宿主因子との相互作用の有無、3）ウイルス複製細胞におけるゲノム複製部位
への局在の有無、4）ターゲットとなる宿主タンパク質の阻害剤のウイルスゲノム複製への
影響、などを調査した。 
 
 
４．研究成果 
 
1.OSBPを介したコレステロール輸送システムに関与する宿主タンパク質の解析 
 
 我々はこれまでに、ウイルスタンパク質がコレステロール輸送タンパク質 OSBPを複製
部位にリクルートすること、および OSBPがアイチウイルスの複製に必須であることを示
してきた。この OSBPは小胞体からゴルジ体へコレステロールを輸送し、代わりにリン脂
質 PI4Pを逆方向に輸送するが、このコレステロール/PI4P輸送システムには、多くの他の
細胞タンパク質が関与している。本研究では、このような細胞タンパク質がアイチウイル
スの複製に関与するかどうか調べた。その結果、OSBPの小胞体の足場の働きをする VAP、
PI4Pを脱リン酸化する酵素 SAC1、脱リン酸化された PIを小胞体からゴルジ体へ輸送する
Phosphatidylinositol transfer protein 
beta (PITPNB) などもアイチウイ
ルスゲノム複製に必要であること
が示された。さらに、これらのタ
ンパク質の多くが、ウイルスタン
パク質と相互作用することも明ら
かにした。これらの結果は、アイ
チウイルスがタンパク質相互作用
を通じて OSBPによるコレステロ
ール/PI4P 輸送システムをハイジ
ャックして、自身のゲノム複製に
必要な脂質環境をゲノム複製の場
に作っていることを示唆している。
このような、タンパク質相互作用
を通じた OSBPによるコレステロ
ール/PI4P 輸送システムのリクル
では報告されていない、新たな知
見である。 
 
2. 脂肪酸不飽和化酵素 

 
不飽和脂肪酸を多く含む脂質膜は流動性が高くなる。プラス鎖ＲＮＡウイルスは、細胞
内のオルガネラ膜を再編成して小胞を形成し、その内部あるいは表面がゲノム複製の場と
なる。この膜変形に流動性が重要で、他のウイルスにおいて脂肪酸不飽和化酵素がゲノム
複製に必要であることが報告されている。アイチウイルス複製に脂肪酸不飽和化酵素が必



要かどうか解析した。脂肪酸不飽和化酵素阻害剤はウイルスゲノム複製を阻害し、阻害剤
によるゲノム複製の抑制は、脂肪酸不飽和化酵素の生成物である不飽和脂肪酸添加により
回復した。以上のことから脂肪酸不飽和化酵素活性が AiVゲノム複製に必要であることが
示唆された。 
 
3. 細胞内コレステロール生合成の重要性 

 
細胞内のコレステロールは、細胞外から取り込まれてくるもの以外に、小胞体で産生さ
れるものがある。コレステロール生合成経路やそれに関連する経路の、いくつかのステッ
プを阻害する薬剤が AiVゲノム複製に与える影響を調べた。コレステロールが細胞外から
供給されている条件下では、コレステロール生合成経路において、ファルネシルピロリン
酸以降のステップの阻害剤は AiVゲノム複製に影響しなかった。ファルネシルピロリン酸
以降の、コレステロール生合成とは別の経路の阻害剤が、ウイルスゲノム複製効率を低下
させることが分かった。以上の結果から、コレステロールが細胞外から供給されていれば、
特に細胞内でのコレステロール生合成は、AiVゲノム複製に必要ないことが分かった。今
回見出された、コレステロール生合成以外の脂質代謝経路の、AiVゲノム複製における役
割を明らかにすることが今後の課題である。 
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