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研究成果の概要（和文）：出血熱ウイルス感染症は致死率が高く重篤な疾患を引き起こすため、ワクチン及び有効な治
療法の開発が急務である。しかしながら、出血熱ウイルスの多くはバイオセーフティーレベル4病原体に指定されてい
るために、本国はもとより世界的にも研究への取り組みが難しい状況にあり、病態やウイルスの生活環に関する知見は
乏しい。本研究では、特にアレナウイルス感染症の治療・予防法の確立のために、ラッサウイルスをはじめ各種南米ア
レナウイルスおよび新興アレナウイルスのエンベロープ蛋白質（GP）を外套したシュードタイプVSVを作製し、GPの性
状解析および細胞指向性、細胞侵入機構の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Several arenaviruses are known to cause viral hemorrhagic fever (VHF) in 
Sub-Saharan Africa and South America, where VHF is a major public health and medical concern. The 
biosafety level four categorization of these arenaviruses restricts their use and has impeded biological 
studies, including therapeutic drug and/or vaccine development. Due to difficulties associated with 
handling live viruses, pseudotype viruses, which transiently bear arenavirus envelope proteins based on 
vesicular stomatitis virus (VSV), have been developed as surrogate virus systems. In this study, we 
developed a pseudotype VSV bearing each envelope protein of various species of arenaviruses, including 
the newly identified Lujo virus (LUJV) and Chapare virus. We found that LUJpv utilizes neither αDG nor 
hTfR1 as receptor and unique characteristics of LUJV glycoprotein in membrane fusion and cell entry. 
Proper exclusion of cholesterol or some kinds of lipids may play important roles in the LUJpv cell entry.

研究分野：医学ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
 アレナウイルス種やフィロウイルス種な
どが起因となる出血熱ウイルス感染症は致
死率が高く重篤な疾患を引き起こすため、ワ
クチン及び有効な治療法の開発が急務であ
る。しかしながら、出血熱ウイルスの多くは
バイオセーフティーレベル 4病原体に指定さ
れているために、本国はもとより世界的にも
研究への取り組みが難しい状況にあり、病態
やウイルスの生活環に関する知見は乏しい。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、特にアレナウイルス感染症の
治療・予防法の確立のために、ラッサウイル
スをはじめ各種南米アレナウイルスおよび
新興アレナウイルスのエンベロープ蛋白質
（GP）を外套したシュードタイプ VSV を作
製し、GP の性状解析および細胞指向性、細
胞侵入機構の解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 各種アレナウイルスの GP の発現および糖
鎖修飾等を共通に検出するために、タグを付
加した発現プラスミドを作製し、これらを用
いてシュードタイプウイルスを作製する。 
 シュードタイプウイルスを用いて、様々な
哺乳動物細胞への感染感受性、pH 依存的な
細胞侵入機構についての解析を行う。また
GP の発現プラスミドを用いて、細胞融合活
性を評価する。 
 さらに、シュードタイプウイルスを用いて、
プロテインキナーゼ阻害剤ライブラリーか
ら感染を指標としたスクリーニングを行い、
細胞侵入の際に関連する因子を同定する。 
 
４．研究成果 
 様々なアレナウイルス GP を外套したシュ
ードタイプウイルスを精製・濃縮し、タグに
対する抗体でウエスタンブロット法を行っ
た結果、どの種のアレナウイルス GP におい
てもハイマンノース型の糖鎖修飾を受けて
いることが明らかとなった。更に、一部のリ
ンパ球系由来の細胞を除き、様々な哺乳動物
細胞へ感染でき、また pH 依存的な細胞侵入
も確認することができた。 
 細胞融合活性においては、新興アレナウイ
ルスであるルジョウイルスは、他のアレナウ
イルス種と異なり、細胞表面に GP が発現し
ているにも関わらず、低 pH による細胞融合
活性は認められず、最近明らかとなったエボ
ラウイルスやラッサウイルスと同様、エンド
ソーム内での膜融合に必須の分子の存在が
考えられた。そこで、膜融合に関連すると思
われるコレステロールやリン脂質のエンド
ソーム内からの排除を阻害する薬剤で細胞
を処理すると、ルジョウイルスおよびエボラ
ウイルスの GP を外套したシュードタイプウ
イルスの感染性が低下した。またエボラウイ
ルスの侵入受容体として報告されたニーマ
ンピック C1（NPC1）のノックアウト細胞で

も、両シュードタイプウイルスの感染性が低
下した。ルジョウイルスと NPC-1の直接的な
関与は不明であるが、NPC-1および脂質の蓄
積が細胞侵入の際に何らかの作用を及ぼし
ていることが明らかとなった。 
 またプロテインキナーゼ阻害剤ライブラ
リーを用いて各種シュードタイプウイルス
の細胞侵入に関与する分子の探索を行った
結果、いくつかの阻害剤でラッサウイルス
GP 外套シュードタイプウイルス特異的な感
染阻害が認められ、この阻害剤は細胞内の主
に、血小板由来成長因子受容体（PDGFR）を
ターゲットとしており、ラッサウイルスの細
胞侵入の際の何らかの関与因子であること
が示唆された。 
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