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研究成果の概要（和文）：エボラウイルスはVP40、アレナウイルスはZタンパク質がマトリックスタンパク質と
して粒子形成において中心的な役割を果たす。これまでにエボラウイルスVP40による粒子産生を阻害する新規低
分子化合物を同定し、この新規低分子化合物に特異的に結合し得る細胞内タンパク質を同定した。しかし、同定
した宿主因子の過剰発現やドミナントネガティブ変異体の過剰発現はVP40による粒子産生に影響を与えなかっ
た。また、複数のアレナウイルスZタンパク質が複数のRabタンパク質と細胞内で共局在した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify the trafficking pathway of the matrix 
proteins of the highly pathogenic viruses, such as Ebola virus and Lassa virus. Ebola virus VP40 and
 Lassa virus Z are known to be matrix proteins which have a central role on the virus particle 
formation. We identified a novel chemical compound which inhibited Ebola virus VP40-mediated virus 
like particle (VLP) formation. We further identified host factors which could be the target of this 
compound. However, the overexpression of neither this host factor nor the dominant negative form of 
this host factor affected to the VLP production. We also identified several Rab proteins which 
co-localized with Arenavirus Z proteins.

研究分野： ウイルス学

キーワード： 高病原性ウイルス　ウイルスマトリックスタンパク質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、抗ウイルス薬が限定され、ヒト高病原性であるウイルスの細胞内複製を明らかとするものである。ヒ
ト高病原性ウイルスの細胞内複製機構を分子レベルで明らかとすることは抗ウイルス薬の標的を同定することに
繋がる。我々はエボラウイルスのVP40による粒子産生を阻害する低分子化合物を同定し、その化合物が結合し得
る宿主因子を同定した。この宿主因子の生体内での機能は解明されておらず、本研究成果は同定宿主因子の機能
解明にも繋がる。また、ラッサウイルスのZタンパク質の細胞内輸送に関わる複数の宿主タンパク質も同定した
ので、これらは新規抗ラッサウイルス薬開発に繋がる可能性がある。

※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 

我々はこれまでに高病原性ウイルスのマトリックスタンパク質のウイルス粒子形成における

役割を分子レベルで明らかとしてきた。本研究ではこれまで研究を進めてきたウイルスのマト

リックスタンパク質であるエボラウイルス「VP40」及びアレナウイルス「Z」に着目し、これら

の細胞質内での挙動の一端を新旧織り交ぜた実験手法にて Rab タンパク質群や新規同定因子の

機能解析を通して分子レベルで解明することを目的とした。具体的には、以下 3 つの項目につ

いて研究を進めた。 

 

２．研究の目的 

1. エボラウイルス粒子産生に関与する新規宿主因子の同定 

2. 細胞質内での Rab タンパク質群の Z 輸送への関与の解明 

3. Photo-PPI 法を用いたアレナウイルス Z と相互作用する因子の網

羅的解析 

 

３．研究の方法 

(1) エボラウイルス粒子産生に関与する新規宿主因子の同定 

 エボラウイルス VP40 によるウイルス様粒子産生 (VLP)を阻害す

る低分子化合物を合成展開し、ビーズ付加型の低分子化合物を合成

し、結合する宿主因子を同定した(図 1)。同定した宿主因子の VP40

による VLP 産生に与える影響を検討した。 

 

(2) 細胞質内での Rab タンパク質群の Z 輸送への関与の解明 

 複数のRab タンパク質とアレナウイルス Z の細胞内局在を免疫染

色法並びに共焦点レーザー顕微鏡により解析した。 

 

(3) Photo-PPI 法を用いたアレナウイルス Z と相互作用する因子の網

羅的解析 

 リバースジェネティックス法を用いて、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス (LCMV)の L セグメ

ントの内、Z 遺伝子の 3’に SNAP 遺伝子を付与した L セグメントの作製を試みた。この新規 L

セグメントが作製できた場合、S セグメント、NP と L タンパク質を BHK-21 細胞に発現させ、

感染性ウイルスを作製することを計画した。作製した遺伝子組換えを細胞に感染させ、経時的に

感染細胞から Z-SNAP に結合する宿主タンパク質をプルダウン及び質量分析解析により同定す

ることで Z と結合もしくは近縁に局在する宿主因子の同定を目指した。 

 

４．研究成果 



(1) エボラウイルス粒子産生に関与する新規宿主因子の同定 

 ビーズ付加化合物に結合する同一の細胞内小器官に局在する 2 種類の宿主因子を同定した。

このうち 1 つに対して、発現プラスミド並びに変異型発現プラスミドを作製し、エボラウイル

ス VP40 による VLP 産生への影響を検討したが、特に大きな変化は見られなかった。 

 

(2) 細胞質内での Rab タンパク質群の Z 輸送への関与の解明 

 LCMV、フニンウイルス (JUNV)、タカリベウイルス (TCRV)、ルジョウイルス (LUJV)の Z タ

ンパク質と複数の Rab タンパク質が細胞内 (293T)で共局在することを観察した (図 2)。Rab タ

ンパク質はウイルスのみならず多くのタンパク質の輸送に関わる。特に Rab11 はリサイクリン

グエンドソームに局在し、複数のウイルスタンパク質の細胞内輸送に関与することも報告され

ている。本研究ではこれまでウイルスタンパク質の輸送において報告のない複数の Rab タンパ

ク質がアレナウイルスのマトリックスタンパク質である Z と局在したことから、今後はこれら

の Rab のドミナントネガティブ変異体を作製し、細胞内輸送及び粒子産生への影響を検討して

いきたい。 

 

(3) Photo-PPI 法を用いたアレナウイルス Z と相互作用する因子の網羅的解析 

 複数の方法で Z-SNAP 含有 L セグメントの構築を試みたが、最後まで完全長の発現プラスミ

ドは構築できなかった。SNAP 遺伝子のサイズの問題でプラスミドが作製できなかった可能性

がある。今後は SNAP 遺伝子より短いタグ遺伝子を付加することでウイルスレベルで Z と相互

作用する宿主因子群を同定していきたい。 
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