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研究成果の概要（和文）：日本脳炎ウイルス、デングウイルス、ジカウイルスといったフラビウイルスの感染に
おけるBCL2ファミリー蛋白質の制御機構を検討した。フラビウイルスに感染した細胞では、BCL2蛋白質の１つで
あるMCL1の発現が低下し、感染細胞の生存がBCLXLに依存することを見出した。BCLXL欠損細胞やBCLXL阻害剤を
処理した細胞にフラビウイルスを感染させると、速やかに細胞死が誘導され、また、BCLXL欠損マウスは日本脳
炎ウイルスの感染に抵抗性を示した。以上の成績から、BCLXLの機能を抑制すると、フラビウイルスに感染した
細胞は細胞死を誘導し、ウイルスの増殖を抑制されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the roles of BCL2 proteins in the induction of 
apoptosis in cells upon infection with flaviviruses, such as Japanese encephalitis virus, Dengue 
virus and Zika virus. We showed that survival of the infected cells depends on BCLXL, a pro-survival
 BCL2 protein due to suppression of the expression of another pro-survival protein, MCL1. Treatment 
with BCLXL inhibitors, as well as deficient BCLXL gene expression, induced BAX/BAK-dependent 
apoptosis upon infection with flaviviruses. Furthermore, we examined the roles of BCLXL in the death
 of JEV-infected cells during in vivo infection. Haploinsufficiency of the BCLXL gene, as well as 
administration of BH3 mimetic compounds, produced resistance to the lethal challenge of JEV 
infection and suppressed inflammation. These results suggest that BCLXL plays a crucial role in the 
survival of cells infected with flaviviruses.

研究分野： ウイルス学

キーワード： フラビウイルス　アポトーシス　BCL2

  ６版
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１．研究開始当初の背景
 
 フラビウイルスにはデングウイルス、日本
脳炎ウイルス、ジカウイルスなど多くのヒト
に病気を起こすウイルスが含まれているが、
これらに対する効果的な治療薬は
ビウイルス感染における細胞死にはこれま
でに様々な報告があるが、個体レベルでの重
要性を検討した報告はほとんどなく、遺伝子
欠損細胞やマウスを用いた研究を検討する
必要があると考えた。
細胞死の中でも個体の生存や維持に中心的
な役割を果たしている。
リーはアポトーシスを制御する中心的な蛋
白質であり、その発現変化は自己免疫性疾患、
発癌等、様々な疾患と関連していることが言
われている。近年、様々な
害剤が開発され、癌治療の現場で使用される
ようになってきている。ウイルス感染におけ
るBCL2
されているが、培養細胞や癌細胞を用いた報
告が多く、さらには
影響に関する報告のため、生理的条件での
BCL2
はそれほどなかった。癌細胞では特定の
BCL2
を標的とすることで癌細胞特異的に細胞死
を誘導できると考えられている。もし、特定
の BCL2
細胞に特異的に細胞死を誘導できれば、
な治療戦術としての候補となるのではない
かと考えた。
 
２．研究の目的
 
 本研究では、フラビウイルス感染細胞にお
ける
染細胞と比較してその生存に関与する
蛋白質発現の変化を検討
ラビウイルス感染細胞では、
１つの
見出している。したがって、
ることにより、ウイルス感染細胞は顕著なア
ポトーシスを誘導することがわかっている。
本研究では、
剤や、遺伝子欠損
BCL2
響を検討する
ウイルス感染細胞のアポトーシスの亢進が
生体内でどのような影響があるのかを検討
した。
感染における最適な創薬の標的を提案する。
 
３．研
 
 培養細胞株に日本脳炎ウイルス、デングウ
イルス、ジカウイルスを感染させ、様々な
BCL2
を検討した。
質を定常的に発現する細胞株を作製し、これ
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