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研究成果の概要（和文）：重篤な疾患を引き起こすウィルスは数多く存在するが、抗ウィルス治療薬の充足率は
決して高くない。私はこれまでに酸化コレステロールである25ヒドロキシコレステロール(25OHC)が宿主細胞の
生存に影響を与えずに、ウィルスの複製を抑制することを見出している。本研究では、宿主細胞における25OHC
の受容機構、そしてそれに伴うストレス関連遺伝子の発現誘導機構を解明した。本結果は25OHCの持つ抗ウィル
ス作用の分子機構を明らかにすると共に、25OHCを基盤とした新たなウィルス治療薬開発の可能性を提示するも
のである。

研究成果の概要（英文）：Although it is well known that many viruses can cause severe diseases, 
existing drugs against viruses are not sufficient and development of novel anti-virus drugs is 
required. Previously, I found that 25-hydroxycholesterol (25OHC) can inhibit virus replication 
without affecting on the viability of host cells. In this study, I investigated the molecular 
mechanism how 25OHC is recognized by the host cells, and how 25OHC induces the expression of 
specific stress-related genes. These results suggest that 25OHC may be a promising target for 
development of a novel anti-virus drug.

研究分野： 生化学

キーワード： 酸化コレステロール

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 インフルエンザやエイズなど、未だ根本的

な治療法は確立されていないウィルス性疾

患は数多く存在している。この要因として、

ウィルスごとに構成蛋白質や生活環が異な

ることや、容易に遺伝子変異することが挙げ

られる。その結果、ウィルスごとに治療薬標

的が異なり、たとえ薬剤開発できても耐性化

する懸念がつきまとう。その結果、抗ウィル

ス治療薬の充足率は決して高くない。一方で

どんなウィルスでも宿主細胞の細胞内小器

官を借用しなければ複製できない。従ってウ

イルス複製に必須となる分子機構の理解、あ

るいはこれを阻害する因子が同定できれば、

汎用性の高いウイルス治療薬の開発標的に

なり得る。 

 
２．研究の目的 
 

 マクロファージなどの免疫細胞はウィル

スを認識すると、様々な抗ウィルス蛋白質を

発現させて、ウイルスを排除しようとする。

近年このような抗ウィルス蛋白質として、酸

化コレステロールである 25 ヒドロキシコレ

ステロール(25OHC)の合成酵素(コレステロ

ール-25 ヒドロキシラーゼ CH25Hase)が報告

された。ウイルスによりマクロファージ内で

CH25Hase の発現が誘導されるのだが、これに

よって 25OHC が爆発的に産生される。これま

での研究からこの25OHCは宿主細胞の生存に

影響を与えずに、様々なウィルスの複製を抑

制することが見出されている。こうした知見

は、ウイルスに対して選択性の高いウイルス

複製抑制因子として、25OHC が働くことを示

唆している。本研究では、25OHC による抗ウ

ィルス機構を解明し、新たなウィルス治療薬

開発の基盤とすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
 25OHC が抗ウィルス活性を発揮する際、真

核 細胞翻訳 開始因子 ２αキナ ーゼ ４ 

EIF2AK4を介した翻訳制御因子eIF2αのリン

酸化が起きることを、これまでに明らかにし

ている。EIF2AK4 は酸化ストレスやアミノ酸

枯渇時に活性化するキナーゼであり、活性化

すると、ストレス応答遺伝子の発現に影響を

与えることが知られている。本研究では、培

養マクロファージ細胞を用いて、下記の三点

に関する研究を行った。 

(1) 25OHCによるeIF2αのリン酸化によって

細胞内にどのような応答が引き起こさ

れるのか検討した。 

(2) 25OHC 以外の酸化コレステロールでは

eIF2αのリン酸化が起こらなかったこ

とから、25OHC に対して特異的な受容機

構の存在が示唆される。そこで 25OHC を

受容し、EIF2AK4 の活性化に繋げる因子

を同定するために、既知 25OHC 結合蛋白

質の関与を、阻害剤や siRNA などを用い

て検討した。 

(3) 25OHCがEIF2AK4はを活性化させるなら、

ストレス応答遺伝子の発現に影響を与

える可能性が高い。そこで 25OHC による

ストレス応答遺伝子の発現への影響を

調べた。またもしその発現に影響がある

なら、その分子機構の解析を試みること

にした。 
 
４．研究成果 
 

(1) 25OHCによるeIF2αのリン酸化は翻訳

停止に伴う蛋白質合成の全般的な抑

制を引き起こすことを明らかにした。 

(2) 25OHC を受容し、EIF2AK4 の活性化に

繋げる因子としてある G 蛋白質共役

受容体の関与を明らかにした。また

25OHC による eIF2αのリン酸化には

EIF2AK4 とは別のキナーゼも関わり、

その分子機構にユビキチン-プロテア

ソーム系が関与する事を明らかにし

た。 

(3) 25OHC によって様々なストレス応答遺



伝子の発現が増加することを明らか

にした。またこの分子機構として、

ATF4, NRF などの転写因子がマスター

レギュレーターとして働き、ストレス

応答遺伝子の発現誘導に繋がる事を

明らかにした。 

 以上の結果は、25OHC による抗ウィルス機

構を解明するばかりでなく、これを基盤とし

た新たなウィルス治療薬開発において、有望

な創薬標的を提示するものである。また従来

は主に栄養学的な側面からしか語られてこ

なかったコレステロール代謝が、生体防御機

構にも関わるという新たな生理機能を提起

することにも繋がり学術的にも意義深いと

考えられる。 
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