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研究成果の概要（和文）：Yeast two-hybrid法によりパラインフルエンザ2型ウイルス(hPIV2)のV蛋白と結合する宿主
蛋白の網羅的検索をし、幾つかの候補を検討した。Tetherinはエンベロープを持つウイルスの出芽を制限している細胞
膜蛋白である。TetherinとV蛋白が結合し、ウイルス増殖が抑制される事を明らかにした。また、V蛋白はCaspase-1と
の結合により、IL-1β活性化を抑制している事がわかった。さらに、V蛋白はAP複合体と結合し、アピカル側に出芽す
るために重要である事が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To search for host factors interacting with human parainfluenza virus type 2 (hPIV
2) V protein systematically, I used the yeast two-hybrid system, and identified some proteins. Tetherin is
 a cellular membrane protein that restricts budding of a number of enveloped viruses. I demonstrated that 
tetherin interacts with V protein, and inhibits hPIV2 growth. The V protein inhibits the caspase-1-mediate
d maturation of IL-1beta via its interaction with caspase-1. Moreover, it interacts with adaptor-related p
rotein complex 1 (AP-1) that is important for apical sorting of hPIV2.
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１．研究開始当初の背景 
パラミクソウイルスではウイルス構成蛋白

の P蛋白、NP 蛋白、L蛋白の３つの蛋白が複

合体を形成し、ウイルスの転写•複製がおこ

る。ヒトパラインフルエンザ２型ウイルス

(hPIV2)の P 遺伝子からは P 蛋白と V 蛋白が

翻訳され、この２つの蛋白は N末 164 アミノ

酸が同じであるが、P 蛋白とは異なり、V 蛋

白は宿主細胞の持つ抗ウイルス活性を阻害

する機能を有していた(J. Virol., 75: 

9165-9176, 2001) 。 V 蛋 白 が

Tryptophan-rich-motifを介してSTAT蛋白と

結合し(Virology, 300: 92-99, 2002)、抗 IFN

活性に重要である事が明らかになり、V 蛋白

欠損およびV蛋白特異的アミノ酸に変異の入

ったリコンビナントウイルス(rPIV2)を作製

し、様々な細胞に於けるウイルスの増殖が検

討された。その結果、V 蛋白は宿主細胞の免

疫機構を回避する機能を有するだけでなく、

ウイルス増殖そのものにも関与している重

要な蛋白である事を明らかになった(J. 

Virol., 79: 8591-8601, 2005)。さらに、V

蛋白欠損の rPIV2 を感染させると CHOP の発

現が見られ、核の断片化が起こっているのが

観察されていた。V 蛋白はこのように多機能

蛋白である事が明らかになり、V 蛋白のウイ

ルス転写•複製に関する機能だけを検討する

ために新たにミニゲノムの系が構築された。

ウイルス増殖の詳しいメカニズムを検討し

ていくためには各ウイルス構成蛋白間の相

互影響作用、各ウイルス構成蛋白と宿主蛋白

との相互影響作用を検討して行く必要があ

り、Yeast two-hybrid 法やマイクロアレイな

ど様々な検索方法によって、いくつかの新た

な関連すると考えられる宿主因子が候補に

挙がっていた。 

 
２．研究の目的 
パラインフルエンザ 2型ウイルス及びセンダ

イウイルスのミニゲノムおよびリコンビナ

ントウイルスを使って各ウイルス構成蛋白

および宿主細胞蛋白がパラミクソウイル

スの転写•複製機構に及ぼす影響を詳細に

検討し、転写•複製機構の解明をする。 

 
３．研究の方法 

Yeast two-hybrid 法による網羅的検索の

結果より、パラインフルエンザ 2 型ウイ

ルス(hPIV2)の V 蛋白と結合すると推測

された宿主蛋白を幾つか選び、哺乳類

細 胞内 で確 認後 、 shRNA によっ て

knockdown し、その宿主分子の影響を検

討する。さらに、様々な変異リコンビナン

トウイルス 、ミニゲノム系を使用し、ウ

イルス増殖に与える影響を検討する。 
 
４．研究成果 

(1) Tetherin はエンベロープを持つウ

イルスの出芽を制限している細胞

膜 蛋 白 で あ る が 、 V 蛋 白 の

tryptophan-rich-motif の 領 域 で

tetherin の C 末領域と結合してい

る事が明らかになった。Tethein の

knockdown 細胞ではウイルス増殖

が促進される事がわかった。 

(2) V 蛋白は Caspase-1 との結合によ

り、その活性化を抑え、分泌型 IL-1

βを抑制している事がわかった。V

蛋白は Caspase-1 の活性化を抑え

る事によりインフラマゾームの活

性化を抑制していると考えられ、

Nod-like receptorsの系の抑制機構

が明らかになった。 

(3) V 蛋白は輸送小胞の形成を制御す

る分子である AP 複合体の AP-1 の

サブユニットと結合する事が明ら

かになった。イヌの腎臓上皮細胞で

ある MDCK 細胞ではウイルスはア

ピカル側に出芽する。しかし、AP-1

のサブユニットを knockdown し

た細胞ではウイルスはバソラテラ

ル側にも出芽をするようになり、こ



の宿主蛋白はアピカル側に出芽ため

に重要である事が明らかになった。 
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