
 

 

News & Information  

＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学大学院医学研究科微生物学 主任教授 岡本 徹 〔TEL：03-5802-1040〕 

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学 総務部文書・広報課 担当：中村 〔TEL：03-5802-1006〕 

2024年 8月 16日 

 

「フラビウイルスのコア蛋白質に共通の核輸送担体の同定」 

― 広範なフラビウイルスに対する治療標的としての可能性を示唆 ― 

 

 

 順天堂大学大学院医学研究科微生物学の伊東祐美助教、岡本徹主任教授らは、国立研究開発法人医薬基盤・健

康・栄養研究所生体機能分子制御プロジェクトの宮本洋一主任研究員との共同研究により、広範なフラビウイルス※

1で保存されているコア蛋白質※2の核局在の意義および核移行のメカニズムを検討し、①フラビウイルスのコア蛋白

質を核に輸送する因子としてインポーチン 7(Importin-7：IPO7)を同定し、②IPO7 を介したコア蛋白質の核移

行が感染性ウイルスの細胞外への放出に重要であることを明らかにしました。研究成果は、国際科学誌 PLOS 

Pathogens誌に、2024年 8月 15日午後 2時（米国東部夏時間）にオンライン版で発表されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【背景】   

 蚊などの節足動物により媒介されるフラビウイルスは、日本脳炎ウイルス(JEV)やデングウイルス(DENV)、ジカウ

イルス(ZIKV)、ウエストナイルウイルス(WNV)といったウイルスが知られており、いずれもヒトに病気を起こすウイ

ルスです。特に DENV は毎年 4 億人が感染しており、東南アジアや南米を含めた多くの地域で流行しています。さ

らに近年では、国内でも流行地域から帰国した後に発症する輸入感染例も報告されていることが問題となっていま

す。しかしながら、現在も有効な治療薬がないため、フラビウイルスによる病気を発症した場合には対症療法が取ら

れています。したがって、JEVやDENV、ZIKVなど広範に抗ウイルス効果を示す治療薬の開発が望まれています。 

 先行研究において、JEV、DENV、ZIKV、WNV のウイルス粒子を形成するコア蛋白質(図 A)は、細胞質だけで

なく核にも局在することが古くから知られていました(図 B、J Virol (2005))。このようなフラビウイルスに共通した

コア蛋白質の核局在は、広範なフラビウイルスに効果を示す治療薬の標的になると考えられます。実際、我々は以前、

フラビウイルスコア蛋白質の核局在を阻害する化合物を複数同定し、これらの化合物が JEVだけでなく、DENVや

ZIKVの増殖を抑制することを発見しました(Virology (2020))。しかしながら、フラビウイルスのコア蛋白質が核

に局在する生理的意義や核移行の分子メカニズムは不明なままでした。 

 以上の経緯を踏まえ、フラビウイルスのコア蛋白質の核移行に寄与する宿主因子を同定するとともに、フラビウイル

スの増殖における核局在の意義を明らかにするため、検討を行いました。 

 

 

 

 

 

本研究成果のポイント  

⚫ フラビウイルス科ウイルスに共通のコア蛋白質の核移行を担う因子として IPO7を同定しました。 
⚫ IPO7がない細胞では、コア蛋白質の核移行の阻害および感染性ウイルス粒子の産生抑制が、日本脳炎

ウイルスだけでなくデングウイルスやジカウイルスでも確認されました。 
⚫ IPO7 を介したコア蛋白質の核移行が、感染性ウイルスの細胞外への放出に寄与することを明らかにし

ました。 
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【内容】 

 コア蛋白質を核に輸送する宿主因子（感染した細胞に存在する因子）を探索するため、質量分析により JEV のコ

ア蛋白質に結合する宿主因子を検出したところ、インポーチンβファミリー※3に属する IPO7 を同定することに成功

しました(図 C)。さらに IPO7を欠損した細胞を作製し、ウイルス感染におけるコア蛋白質の局在を検討したところ、

核移行が阻害され、多くが細胞質に局在することが示されました。この現象は、JEV だけでなく DENV、ZIKV、

WNVなど他のフラビウイルスでも確認されたことから、IPO7がフラビウイルスに共通したコア蛋白質の核輸送運搬

体であることが明らかになりました (図 D、E)。次に、IPO7 欠損によるコア蛋白質の核移行阻害がウイルスの増殖

に与える影響を検討したところ、IPO7 の欠損はウイルスの増殖を有意に阻害することが明らかになりました。最後

にコア蛋白質の核局在の意義を検討するため、JEV、DENV、ZIKV のコア蛋白質を持つ一回感染性のウイルス様

粒子(SRIP)※4 を野生型の細胞と IPO7 欠損細胞で作製し、できた SRIP の感染性を評価しました。その結果、

IPO7欠損細胞で作製された SRIPの感染性は顕著に低下しました。これらのことから、IPO7を介したコア蛋白質

の核局在は、感染性ウイルス粒子の細胞外への放出に重要であることが明らかになりました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【研究成果の意義】 

 本研究では、フラビウイルスのコア蛋白質が宿主因子である IPO7 を介して核に移行し、感染性ウイルスの細胞外

への効率的な放出に寄与していることを世界に先駆けて明らかにしました。これまで、フラビウイルスのコア蛋白質が

核に局在する生理的意義は分かっていませんでしたが、本研究で得られた成果により、フラビウイルスのライフサイ

クルの理解がさらに深まると考えられます。また、広範なフラビウイルスで IPO7 欠損によるコア蛋白質の核局在阻

害やウイルス産生の抑制が確認されたことから、様々なフラビウイルスに効果を示す治療薬の標的となり得る可能性

を示すことができ、IPO7を標的とした治療薬の開発が期待されます。 

 



 

 

News & Information  

＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学大学院医学研究科微生物学 主任教授 岡本 徹 〔TEL：03-5802-1040〕 

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学 総務部文書・広報課 担当：中村 〔TEL：03-5802-1006〕 

【用語解説】 
※1 フラビウイルス 

蚊やダニなどの節足動物により媒介されるウイルス。日本脳炎ウイルスやデングウイルス、ジカウイルスなどが含まれ

る。これらのウイルスは時に重篤な疾患を引き起こし、デングウイルスによる出血熱、妊娠中のジカウイルス感染が胎

児の小頭症を発症させることが知られている。 

 
※2 コア蛋白質 

ウイルスのカプシドを構成する蛋白質。ウイルス粒子の内部に存在しているカプシドと呼ばれる殻の中にウイルスゲ

ノムを包んでおり、エンベロープの内側に存在している。 

 
※3 インポーチンβファミリー 

多くの蛋白質は、核膜孔を介して核と細胞質間を移動することができる。インポーチンβファミリーは、核―細胞質

間輸送因子であり、多くの蛋白質の核内外への輸送に関与している。 

 
※4 一回感染性ウイルス様粒子(SRIP) 

通常のウイルスと異なり、産生されたウイルス様粒子は１回のみ細胞に感染することができる。したがって、SRIP を

感染させると培養上清にはウイルス様粒子は含まれず、そのウイルス様粒子の感染能力を評価することができる。 

 

【特記事項】 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED） 新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業「新し

いイメージング技術による節足動物媒介フラビウイルスの治療薬開発に資する研究開発」、日本学術振興会、科学

研究費助成事業・基盤研究 B、ベーリンガーインゲルハイムの研究支援を受けて実施されました。なお、本研究にご

協力いただいた皆様には深謝いたします。 
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＜研究内容に関するお問い合せ先＞ 

順天堂大学大学院医学研究科微生物学   

主任教授 岡本 徹 （おかもと とおる） 

TEL：03-5802-1040 E-mail: toruokamoto[at]juntendo.ac.jp  

URL：https://virology-lab.juntendo.ac.jp/ 

※[at]を@に置き換えてください。 

 

＜取材に関するお問い合せ先＞ 

順天堂大学 総務局 総務部 文書・広報課（担当：中村） 

TEL：03-5802-1006  E-mail: pr[at]juntendo.ac.jp 大学 HP：https://www.juntendo.ac.jp 

※[at]を@に置き換えてください。 

 

国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所 戦略企画部 広報チーム 

TEL：072-641-9832 

E-mail：pr[at]nibiohn.go.jp 研究所 HP：https://www.nibiohn.go.jp/ 

※[at]を@に置き換えてください。 

 

 


