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1．エボラウイルスの膜蛋白質 VP40の細胞質内輸送

　フィロウイルス科（Family Filoviridae）には，エボラ
ウイルス属（Genus Ebolavirus），マールブルグウイルス
属（Genus Marburgvirus）およびキュエヴァウイルス属
（Genus Cuevavirus）の 3つの属が分類される 1)．エボラウ
イルス属にはZaire ebolavirus，Sudan ebolavirus，Bundibugyo 
ebolavirus，Taï Forest ebolavirusおよびReston ebolavirus
の 5種がある．Zaire ebolavirus，Sudan ebolavirusおよび
Bundibugyo ebolavirusは，ヒトにウイルス性出血熱を含
む特徴的な症状を呈すエボラウイルス病（Ebola Virus 
Disease）を引き起こす．1976年に初めて同定されてから，
アフリカを中心に約 25回の流行を引き起こしている 2)．
これまでで最も大きな流行は， 2013年から 2016年にリベ
リア，ギニアおよびシエラレオネを中心とした西アフリカ
で起こった．最終的な感染者は 28,616名，死者は 11,310
名に上り，致死率は約 40%であった 3)．ギニアの小さな

村から始まった今回の流行では，現地での医療支援に従事
していた欧米の医師・看護師らがエボラウイルスに感染し，
帰国後に発症したこともあり世界的に大きな問題となっ
た．
　エボラウイルスは 1本鎖マイナス鎖 RNAをゲノムとし
て持ち，ゲノムには少なくとも 7種類のウイルス蛋白質が
コードされる．主要な構造蛋白質の 1つである VP40蛋白
質は，ウイルスエンベロープの直下に位置する膜蛋白質で
ある（図 1）．エボラウイルスの粒子が紐状構造となるのは，
この VP40蛋白質の性状が深くかかわっている 4)．培養細
胞に VP40蛋白質を発現させると，ウイルス様粒子（Virus-
like Particle；VLP）が培養上清中へと放出されること 5, 6)

から，VP40蛋白質はエボラウイルスの子孫ウイルス粒子
が形質膜から放出される過程において中心的な役割を果た
すと考えられる 7)（図 2）．VP40蛋白質による VLPの形成
には，VP40蛋白質の N末端にある Late-domain（PTAP
および PPXYモチーフ）と呼ばれる領域を介した Tsg101
および Nedd4と相互作用が重要であることが知られてい
た 8-10)．Tsg101 お よ び Nedd4 は，Multi vesicular body 
(MVB) sortingに関わる宿主蛋白質である．MVB sorting 
は，ユビキチン化されたある種の宿主蛋白質を‘積み荷’
として認識し，エンドソーム膜に輸送した後に，エンドソー
ムの内腔側へエンドソーム膜が陥入することで形成される
小胞に‘積み荷’を載せる働きをする．Nedd4はMVB sorting 
の識別シグナルであるユビキチン化を触媒する酵素であり，
Tsg101 はMVB sortingの初期過程で働くEndosomal sorting 
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complex required for transport-I （ESCRT-I）複合体の構
成蛋白質の 1つとして，ユビキチン化された蛋白質と直接
相互作用する．ユビキチン化された蛋白質を含む
ESCRT-I は，ESCRT-II，-IIIと連続的に相互作用して複
合体を形成する．形成された複合体が VPS4 により解体さ
れると同期してエンドソーム内にユビキチン化された蛋白
質を含む小胞が形成される．VP40蛋白質の Late-domain
を介したMVB sortingとの相互作用は VLP形成に関わる
が，N末端の Late-domainを完全に失った欠損変異体
VP40蛋白質が効率は低いながらもVLPを形成できること 11)

や，VP40蛋白質の Late-domainにアミノ酸変異を持った
変異型エボラウイルスの培養細胞での増殖は，野生型に比
べ若干低下すること 12)が報告されている．つまり，VP40
蛋白質の Late-domainを介した Tsg101や Nedd4との結
合は，ウイルスの出芽の効率を上昇させているものの，ウ
イルスの出芽には必須ではない．
　このように VP40蛋白質が形質膜下に集簇した後に働く
宿主蛋白質は知られていたものの，VP40蛋白質の形質膜

下への輸送機構は明らかでなかった．我々は，共免疫沈降
法および質量分析法により VP40蛋白質と結合する宿主蛋
白質を解析した結果，VP40蛋白質が小胞体からゴルジ体
への小胞輸送を担う COPII輸送の構成蛋白質である
SEC24Cと特異的に相互作用することを明らかにした 13)．
VP40蛋白質の形質膜下への輸送は，shRNAによる SEC24C
の発現抑制やドミナントネガティブ変異体による COPII
輸送の阻害により阻害され，その結果として VLPの形成
効率も低下していた 13)．VP40蛋白質の欠損変異体やアミ
ノ酸変異導入実験により，VP40蛋白質は自身の C末端領域
を介して SEC24Cと相互作用していることが分かった 13)．
この相互作用領域のアミノ酸をそれぞれアラニンへ置換し
た変異型 VP40蛋白質は，形質膜下への細胞内輸送が正常
に行われず，細胞質に留まっていた．また，同じフィロウ
イルス科のマールブルグウイルス属の VP40蛋白質も
COPII輸送を細胞質内輸送に用いていることも示した 13)．
その後の研究から，エボラウイルスVP40蛋白質によるウイル
ス粒子形成過程に関与する宿主蛋白質が多数報告され 16-23)，

図 1　エボラウイルスの模式図

図 2　VP40蛋白質の細胞質内輸送の模式図
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ウイルス粒子の形成過程が宿主蛋白質により複雑かつ精巧
に制御されていることが明らかとなっている．一方で，イン
フルエンザウイルスや麻疹ウイルスなどでも宿主細胞の小胞
輸送を介したウイルス蛋白質の細胞質内輸送が報告され 24, 

25)，宿主の小胞輸送がウイルス蛋白質の細胞内輸送に幅広
く利用されていることが示唆される．

2．エンテロウイルス A71の感染受容体

　エンテロウイルス A71は，ピコルナウイルス科（Family 
Picornaviridae）エンテロウイルス属（Genus Enterovirus）
エンテロウイルス A（Enterovirus A）に分類される 15)．
エンテロウイルス A71は，同じくエンテロウイルス Aに
分類されるコクサッキーウイルス A16と共にヒトの乳幼
児に手足口病を引き起こす代表的な病原体である．手足口
病は，軽度な発熱および手足・口腔内の水泡性発疹を特徴
とする予後良好な感染症である．発疹は手のひら，手の甲，
足底，足の甲，膝伸側部，臀部などに 4 mm程度の丘疹性
紅斑に，2～ 3 mmの水疱を伴い現れる．エンテロウイル
ス A71による手足口病の流行時には，急性脳脊髄炎，神
経原性肺水腫などの重篤な中枢神経症状を引き起こす症例
が，稀に報告されることがある．このような重篤な症状を
引き起こすことがあるエンテロウイルス A71による手足
口病の大規模な流行がアジア各国で起こり，多数の死亡例
が報告され公衆衛生上の懸念となっている 14)．中枢神経
症状を呈したヒトの死亡例において，ウイルス抗原が大脳
皮質，視床下部，中脳，小脳核，橋，延髄および脊髄など
の広範な神経細胞に検出される 26)．つまり，エンテロウ
イルス A71感染による中枢神経症状は，ウイルスが神経
細胞に感染することが原因である．しかし，エンテロウイ
ルス A71をはじめとしたピコルナウイルス科に分類され
るウイルスの宿主域は狭いため，マウスなどの齧歯類には
生後数日間を除き感染しないので，生体内でのウイルス動
態の解析や病原性解析は困難であった．

　エンテロウイルス属に分類されるウイルスは，感染受容
体を介して細胞に吸着・侵入した後に，ウイルス粒子の構
造変化が起き，ゲノム RNAを細胞質に放出する．プラス
鎖 1本鎖のゲノム RNAはmRNA として働き，1つの巨大
なポリ蛋白質が翻訳される．翻訳されたポリ蛋白質は，ウ
イルスのプロテアーゼによって構造蛋白質や非構造蛋白質
などの機能を持った 11種類のウイルス蛋白質へとプロセ
シングされる．主要な構造蛋白質である VP1，VP2，VP3
および VP4蛋白質が 60セット組み合わされることで，エ
ンベロープを持たない正 20面体のウイルス粒子が形成さ
れる 27)．
　我々は，エンテロウイルス A71の神経病原性の分子基
盤を明らかにすることを目標に，その端緒として感染受容
体の同定を試みた．エンテロウイルス A71が効率良く増
殖できるヒトの横紋筋肉腫由来 RD細胞のゲノムDNAを，
エンテロウイルス A71低感受性であるマウス繊維芽細胞
由来 L929細胞に導入することで，エンテロウイルス A71
高感受性のマウス細胞（Ltr051細胞）を樹立した 28)．
Ltr051細胞には，エンテロウイルス A71の感受性に関わ
るヒト遺伝子が導入されていると考え，ヒトの mRNA発
現解析用マイクロアレイを用いて Ltr051細胞で発現する
mRNAをプロファイリングした．その結果，Ltr051細胞
にはヒト SCARB2遺伝子が導入され，その mRNAが発現
していることが分かった 28)．そこで，ヒト SCARB2を発
現するプラスミドを作製し，L929細胞に導入後，エンテ
ロウイルス A71を感染させ，感染受容体として機能する
かを確認した．エンテロウイルス A71の感染効率は，
SCARB2発現により著しく上昇していた（図 4）．ヒトの
SCARB2は，ウイルス粒子と直接結合し，エンテロウイ
ルス A71の感染は抗 SCARB2抗体および可溶型 SCARB2
蛋白質により阻害された．これら結果から，SCARB2が
エンテロウイルス A71の感染受容体であることを示した 28)．
さらに，エンテロウイルス A71とヒトの SCARB2の結合

図 3　エンテロウイルス A71の感染受容体の同定法
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領域を同定するため，ヒトの SCARB2とマウスの Scarb2
のキメラを多種類作成した．キメラ型 SCARB2とウイル
ス粒子との結合実験およびキメラ型 SCARB2を介した感
染効率の測定により，ヒトの SCARB2遺伝子の Exon 4に
コードされるアミノ酸配列が，ウイルス粒子への結合およ
び感染受容体としての機能に必要であることを明らかにした
29)．また，世界中で様々な遺伝子型のエンテロウイルス
A71が流行しているが，どの遺伝子型に分類されるウイル
スも SCARB2依存的に細胞に感染することも示した 30)．
　次にエンテロウイルス A71の感染受容体として同定し
た SCARB2が，エンテロウイルス A71と同じエンテロウ
イルス Aに分類される他種のウイルスでも感染受容体と
して機能するかを確かめた 30)．ヒトの SCARB2を恒常発
現させた L929細胞（L-SCARB2細胞）に，コクサッキー
ウ イ ル ス A2，A3，A4，A5，A6，A7，A8，A10，A12，
A14および A16をそれぞれ感染させ，細胞変性効果（CPE）
の出現およびウイルス感染効率を比較した．コクサッキー
ウイルス A7，A14および A16を感染させた L-SCARB2細
胞では CPEが観察され，ウイルスの感染効率も上昇して
いた 30)．さらに，ヒトの SCARB2がコクサッキーウイル
ス A7，A14および A16のウイルス粒子と直接結合するこ
と，これらのウイルスの感染効率が SCARB2発現抑制に
より低下することから，コクサッキーウイルス A7，A14
および A16の感染受容体もヒト SCARB2であることを示
した 30)．エンテロウイルスAに分類されるウイルスの中で，
SCARB2を感染受容体として用いる 4種のウイルスは主
に手足口病を引き起こし，SCARB2を利用しない残りの
ウイルスは主にヘルパンギーナを引き起こす．これは，手
足口病の病態と感染受容体の関連を示唆している．
　我々とは別の研究グループから，PSGL-131)，Annexin II32)，
Nucleolin33)，Vimentin34)，Heparan sulfate glycosaminoglycan35)

および Sialylated glycan36)が，エンテロウイルス A71の
感染を促進する分子として報告された．エンテロウイルス
属に分類されるウイルスの感染受容体は，ウイルス粒子の
細胞への吸着，ウイルス粒子の細胞への取り込みおよびウ
イルス粒子の構造変化によるゲノム RNAの放出を引き起
こし，感染効率を上昇させる分子と定義される．この定義

にヒトの SCARB2 が該当するかを検討した．既に，
SCARB2がウイルス粒子と結合することおよびウイルス
の感染効率を上昇させる事は示していたので，SCARB2
がウイルス粒子の細胞への取り込みおよびウイルス粒子の
構造変化誘導を担うのかを確かめた 37)．感染 15分後に細
胞を固定し，ウイルス粒子の細胞内局在を蛍光顕微鏡によ
り確認したところ，ウイルス粒子は効率よく細胞内に取り
込まれ，その多くが Early Endosomeに到達していた．こ
の結果は，SCARB2を介した細胞への侵入は，クラスリ
ン依存性エンドサイトーシスによって引き起こされるとい
う報告と一致する 38)．次に，精製したウイルス粒子とヒ
トの SCARB2を混ぜ，中性 pH下またはエンドソーム内
を模した酸性 pH下に移し，ウイルス粒子の構造変化とゲ
ノム RNAの放出を評価した．酸性 pH下で SCARB2と反
応させた場合でのみ，ウイルス粒子の構造変化およびゲノ
ムRNAの放出が起こった 37, 39, 40)．以上より，ヒト SCARB2
が，細胞表面上でウイルス粒子と結合し，クラスリン依存
性エンドサイトーシスによりウイルス粒子を細胞へと取り
込み，酸性条件下でウイルス粒子の構造変化を惹起し，ウ
イルスゲノムを細胞質へ放出させ，ウイルス感染効率を上
昇させることを確認した．つまり，SCARB2がエンテロ
ウイルス A71の感染受容体であることが証明された．
　この知見を元にして，我々はウイルスの病原性解析用のモ
デルマウスを作出するため，ヒトの SCARB2遺伝子および
そのプロモーターを含む Bacterial Artificial Chromosome
（BAC）クローンを導入したトランスジェニックマウス系
統を樹立した 41)．この SCARB2トランスジェニックマウ
スでは，ヒトとほぼ同様の臓器・組織・細胞でヒト
SCARB2の発現がみられた．エンテロウイルス A71の静
脈内，腹腔内または脳内接種による感染では，エンテロウ
イルス A71は中枢神経系で良く増殖し，マウスに致死的
であった 41)．感染マウスの大脳皮質，中脳，小脳核，橋，
延髄および脊髄の神経細胞においてウイルス抗原が検出さ
れた．SCARB2トランスジェニックマウスは，成獣となっ
たのちもエンテロウイルス A71に対する感受性を失わな
かったが，経口感染での感染効率が著しく低い点はヒトと
は異なる．我々は，エンテロウイルス A71の病原性発現

図 4　SCARB2発現細胞へのエンテロウイルス A71の感染
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機序の解明に資するのみならず，ワクチンや治療薬の生体
レベルでの評価にも有用な小動物感染モデルである
SCARB2トランスジェニックマウスを樹立することに成
功した．

3．インフルエンザウイルスのゲノム RNAの核内での輸送

　A型インフルエンザウイルスは，オルソミクソウイルス
科（Family Orthomyxoviridae）アルファインフルエンザ
ウイルス属（Genus Alphainfluenzavirus）に分類される．
A型および B型インフルエンザウイルスは，発熱，咳，
喉の痛み，鼻水，筋肉または身体の痛み，頭痛または胃腸
症状（嘔吐および下痢）などの症状を呈する呼吸器疾患イ
ンフルエンザを引き起こす． インフルエンザの流行によ
り，数百万の重症例，数十万人の死者およびそれに関連す
る経済的損失が毎年引き起こされる 42)． A型インフルエ
ンザウイルスは，ヒト以外にも鳥類，豚，犬，馬などの様々
な動物に自然感染するが，B型インフルエンザウイルスの
感染はヒトやアザラシに限られる 43)．C型インフルエン
ザウイルスは，ヒトに対してのみ軽度の呼吸器疾患を引き
起こし，大規模な流行を引き起こすとは考えられていない 44)．
近年見つかった D型インフルエンザウイルスが，ヒトに
病気を引き起こすかは不明である 45)．
　インフルエンザウイルスのゲノム RNAの転写・複製の
場である宿主細胞の核は，厳密に区画化された動的なオル
ガネラである．染色体間の空間である核質には，核スペッ
クル，promyelocytic leukaemia（PML）体およびカハル
体がある．それらを構成する因子は局所的に高濃度になる
ことで反応を促進しているが，その領域を分離する膜がな
いため，核の構成因子の局在は時空間的に厳密に制御され
なければならない 46, 47)．インフルエンザウイルスの“ゲ
ノム複製”とウイルスゲノムの“核外輸送複合体の形成”は，
それぞれ核内のクロマチン領域で起こる 48, 49)．しかし，“ゲ
ノム複製”が起こるクロマチン領域と“核外輸送複合体形
成”が起こるクロマチン領域が同じかどうかは不明であっ

た．我々は，非感染細胞では細胞質に存在する宿主蛋白質
CLUHが，ウイルス感染細胞ではウイルス蛋白質 PB2お
よびM1とそれぞれ相互作用し，PB2-CLUH複合体は核
質へ，M1-CLUH複合体は核マトリックスへ輸送されるこ
とを明らかにした 50)．細胞質から核質へ移動した CLUH
と細胞質から核マトリックスへ移動した CLUHが協調的
に働くことにより，新規に合成されたウイルスゲノムは“ゲ
ノム複製”の場所から“核外輸送複合体形成”が起こる場
所へ輸送されることを明らかにした 50)．この知見は，ウ
イルスがゲノム複製から粒子形成にモードを切り替える際
に，ウイルスゲノムが核内を移動するという新しい概念を
もたらした．さらに，通常は細胞質のみに存在する CLUH
がウイルスの感染により核内へと移行し，ウイルスゲノム
の核内での輸送に関わることも明らかとなり，CLUHの新
たな生理的機能の解明につながることも期待される．

4．おわりに

　これまでの研究生活では，本稿で紹介したエボラウイル
ス，エンテロウイルス A71，インフルエンザウイルスの他
にも，ロタウイルス，イヌジステンパーウイルスを研究対
象としてきた．私の性格が原因なのか，1つのウイルスの
研究を長く続けることが出来ていない．“これ”という研
究テーマを見つけ，そのスペシャリストになりたい一方で，
どのウイルスにもそれなりに詳しいというジェネラリスト
にも憧れる．惑わされる日々にも早々に別れを告げるため
にも，“四十にして惑わず”を目標に日々精進していきたい．
“五十にして天命を知る”ことが出来れば，その後の研究
者人生を謳歌できるのではないかという希望を持ってい
る．

図 5　インフルエンザウイルスゲノムの核内輸送の概念図
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Functional analysis of Host proteins involved in RNA virus replication
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 Since RNA virus genome encodes only a limited number of viral proteins, replication of RNA 
virus mostly relies on host cells. Elucidation of host proteins that play important roles in the virus 
replication cycles contributes not only to fundamental virology research but also to applied research 
such as development of antiviral drugs.
 We revealed that Ebola virus matrix protein VP40 utilized host COPII transport machinery for 
its intracellular transport to the plasma membrane. Second, we demonstrated that enterovirus A71 
used Scavenger receptor class B member 2 (SCARB2) as a cellular receptor. Finally, we found that 
host protein CLUH played an important role in the subnuclear transport of influenza virus 
ribonucleoprotein (vRNP) complexes. Here, I would like to briefly introduce these findings.


