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プラス鎖RNAウイルスによって形成される複製オルガネラ

森田 英嗣

1. はじめに

種々の細胞内寄生体は，感染後に宿主細胞内膜系を大
規模に改変し，自己複製を有利に行うため「複製オルガネ
ラ」と呼ばれる構造体を形成する．この複製オルガネラ形
成は，原虫をはじめ，細菌類やRNAウイルス，DNAウイ
ルスなど種を問わず多岐にわたる細胞内寄生体で確認され
ている．複製オルガネラは，寄生体側からみれば自然免疫
応答，小胞体ストレス応答，オートファジーなどさまざま
な宿主反応から逃れるシェルターとしての役割を持つ一
方，細胞側からみれば寄生体を一定の領域に封じ込める排
除機構としての役割があると考えられている 1）．このよう
に，複製オルガネラは，宿主細胞‒寄生体の共存・共生の
関係を成り立たせるために必要なものとして進化してきた
といえる．このような病原体によって形成されるオルガネ
ラの存在はかなり古くから知られているが，これまでの解
析のほとんどは透過型電子顕微鏡での形態観察によるもの
であり，病原体オルガネラの形成と維持の分子機構は多く
の点において謎に包まれていた．しかしながら，近年，電
子線トモグラフィーやプロテオーム解析などの解析技術の
発達により，複製オルガネラの詳細な構造と形成・維持に
関わる細胞側因子群が徐々に明らかになりつつある．
プラス鎖RNAウイルスは現存するウイルス種の大多数

を占め，近年のゲノムの解析によって，これらに系統進化
が認められ，そのほとんどはいくつかの共通の祖先から進
化してきたと考えられている．現在では主に，ピコルナ様
スーパーグループ，アルファ様スーパーグループ，フラビ
様スーパーグループの三つに分けられており，またこの3
グループも共通のRNA依存RNAポリメラーゼをコードし
ていた祖先に起因すると考えられている 2）．興味深いこと
に，感染細胞内に形成される構造体にも，宿主細胞の生物

種を問わず異なったプラス鎖RNAウイルスどうしで似た
ような形態を示すケースが多数報告されており，複製オル
ガネラの構造はゲノムの複製様式と密接に関係しているこ
とがうかがえる．本稿では，フラビウイルス属に分類され
るデングウイルス，日本脳炎ウイルスやC型肝炎ウイルス
（HCV）などを中心にプラス鎖RNAウイルス複製オルガネ
ラの構造と形成の分子機構について解説する．

2. 複製オルガネラの構造

ウイルスが感染した細胞内には，核近傍の小胞体（endo-
plasmic reticulum：ER）付近に，時には直径10 μmにも及
ぶ巨大なウイルス抗原陽性の構造物が出現する（図1）．
この構造物は種々のERマーカーに対して陽性を示すこと
から，小胞体膜の一部が変形して出現したものであると考
えられる．さらに電子顕微鏡により内部構造を詳細に観察
すると，いくつかの特徴的な膜構造が確認される．
最初に目につくのが直径100 nm程度の小胞のクラス

ターである．電子線トモグラフィーの解析によって，この
小胞はER膜から解離しているわけではなく，蛸壺のよう
に小孔を通じて細胞質とつながった小さな空間を形成して
いることがわかっている．このような小胞は一つの大きな
膜構造の内部に多数観察され，大きな膜構造とともに小胞
パケット（vesicle packet：VP）と呼ばれる．小胞パケット
は，フラビウイルスだけではなく，多くのプラス鎖RNA
ウイルス感染細胞で確認されている 3）．また，免疫電子
顕微鏡解析や，光‒電子相関顕微鏡（CLEM）解析によっ
て，ゲノム複製の中間産物である二本鎖RNAが検出され
ることから，この小胞内部にてゲノムRNAの合成が行わ
れていると考えられている．二本鎖RNAは宿主細胞にな
い特殊な構造物であり，自然免疫活性化のきっかけとなる
RIG-IファミリーやTLRファミリーなどRNAセンサーの
恰好の標的となることから，ウイルスがこのような膜構造
を形成しゲノム複製機構を細胞質から隔離する機構を身に
つけたとしても不思議ではない．
小胞パケットの横には高頻度で電子密度が高い巨大な膜
が複雑に折りたたまれた構造が観察される．この構造はコ
ンボリューティッド膜（convoluted membrane：CM）と呼
ばれている 1）．コンボリューティッド膜には，ウイルス膜
タンパク質やカルネキシンなどの膜貫通ERシャペロンが
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多く局在していることから，膜タンパク質合成の場である
と考えられている．ERで複製するプラス鎖RNAウイルス
は多くの膜貫通タンパク質をコードしており，この構造体
はそれらを大量に合成する場として機能している可能性が
高い．通常の細胞においても，小胞体膜タンパク質を過剰

発現させるようなストレスを与えると，それに対応するた
めにクリスタロイド小胞体（crystalloid ER）と呼ばれる特
殊な膜構造物が誘導されるが 4），コンボリューティッド膜
もこれと似たような機能を担っているのかもしれない．
複製オルガネラ内には小胞パケットとコンボリュー

図1 フラビウイルス感染細胞内にみられる複製オルガネラ
日本脳炎ウイルスを感染させたVero細胞の透過型電子顕微鏡像（A, B）と，抗dsRNA抗体（緑）および抗日本脳炎ウ
イルスNS4B抗体（赤）を用いた免疫蛍光顕微鏡像（C‒E）．（F）には複製オルガネラ形成の分子機構モデルを示す．
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ティッド膜の他に，直径50 nm程度の小さな粒子がER内
腔側に観察される．この構造がウイルス粒子であると考
えられている．ER内腔に出芽した後の娘ウイルス粒子は，
トランスゴルジネットワークを通過して分泌経路に乗って
細胞外に放出されると考えられている．

3. 複製オルガネラが形成されるきっかけは？

プラス鎖RNAウイルスでは，ゲノムRNAはそのまま
メッセンジャー RNAとして機能するため，細胞質に放出
され次第すぐにウイルスタンパク質が合成される．複製オ
ルガネラ形成のきっかけがウイルスタンパク質の合成であ
ることはほぼ間違いない．ではその後どのような過程を経
て複製オルガネラが形成されるのだろうか？

HCVの感染成立を指標としたゲノムワイドのノックダウ
ンスクリーニングによってPI4KIIIα（phosphatidylinositol-4 
kinase III alpha）が宿主因子として同定された 5）．さらに，
この分子はウイルスのNS5Aと相互作用し複製オルガネ
ラにリクルートされることが示された．PI4KIIIαはPI4キ
ナーゼの一種であり，ホスファチジルイノシトールを基
質とし，イノシトール環の4位をリン酸化することでホ
スファチジルイノシトール4-リン酸（PtdIns4P）を生成す
る．生成産物のPtdIns4Pは細胞膜やゴルジ体に多く存在
し，種々のエフェクタータンパク質をリクルートし膜動態
を制御する役割を持つことが知られている．また，PI4K
キナーゼはピコルナウイルスの一種であるエンテロウイル
スの増殖にも必要であることが報告されている 6）．その解
析から，ウイルスタンパク質3AがARF1‒GBF1複合体と
ともにPI4KIIIβをリクルートし，生体膜の一部をPtdIns4P
に修飾することが複製オルガネラの形成に必要であるこ
とが示された．おそらく，リクルートされたPI4キナーゼ
によって一部の生体膜の組成が変化し，そこに集積してく
るエフェクター因子群が膜動態に作用しているためと考
えられる．事実，PtdIns4Pのエフェクターとして知られる
OSBPなどがHCVの増殖に必要であるとの報告がいくつか
存在する 7）．しかしながら，これらのエフェクター因子が
複製オルガネラ形成の複雑な膜動態をどのように制御して
いるのか，その機構についてはまだ不明な点が多い．

HCVのNS5Aや，エンテロウイルスの3A以外にも複製
オルガネラの形成に重要な役割を持つウイルスタンパク
質が存在する．HCVのNS4Bや，フラビウイルスのNS4A, 
NS4Bは単独で細胞に発現させるだけで感染細胞にみられ
るような膜構造物を形成することから，昔から複製オルガ
ネラ形成に関与する因子であると考えられてきた 8）．しか
しながら，これらのタンパク質はほとんどの領域が膜に埋
もれている複数回膜貫通タンパク質であるため，構造は
もちろん多くの機能はいまだに不明のままである．その

ような中，最近，HCVのNS4Bに結合する宿主因子として
Reticulon3（RTN3）が報告された 9）．RTNファミリーは2
回膜貫通タンパク質であるが，それぞれの膜領域は膜を貫
通しているわけではなく途中で折れ曲がった構造を持つ．
これがくさびの役割を果たしER膜を細胞質側に突出する
ように湾曲させる作用があると考えられている．RTN3は
エンテロウイルスの複製オルガネラ形成に関与する2Cタ
ンパク質に結合し，ウイルスの増殖に必要な因子としても
同定されている 10）．また，興味深いことに，RTNファミ
リーは酵母の遺伝学的スクリーニングによっても同定さ
れている．ブロモモザイクウイルス（brome mosaic virus：
BMV）は植物に感染するプラス鎖RNAウイルスである
が，酵母にも感染することから宿主因子解析のモデルウイ
ルスとして用いられている．これまでにBMVの増殖に必
要な遺伝子のゲノムワイドスクリーニングからRTNファ
ミリーが同定されており，この遺伝子の欠損が小胞パケッ
トの形成不全を引き起こすことが報告されている 11）．まだ
詳細な機構は不明だが，RTNファミリーのようなERの形
態を制御するくさび形膜タンパク質は，プラス鎖RNAウ
イルスに共通して複製オルガネラ形成の膜動態に作用して
いる可能性が高い．

4. 小胞パケットとウイルス粒子の形成

我々はこれまでにフラビウイルス属の日本脳炎ウイル
ス，デングウイルスやHCVを用い，複製オルガネラの精
製とプロテオーム解析による宿主因子の同定を行ってき
た．そして，この解析において複数のESCRT（endosomal 
sorting complex required for transport）因子群を同定した 12）．
ESCRT因子群はもともと酵母の遺伝学的スクリーニング
によってMVB（multivesicular body）の形成に作用する因
子として同定されたものである．この因子群はおよそ30
種類からなり，五つの複合体（ESCRT-0，-I，-II，-III, VPS4
複合体）を形成している．これらは主に生体膜を細胞質の
内側から外側に向かって突出するように湾曲させ，小胞
を細胞外へ出芽させる作用があることがわかっている 13）．
また，ノックダウンによるスクリーニングを行ったとこ
ろ，一部のESCRT-IIIサブユニットの発現抑制がウイルス
増殖を著しく抑制させることがわかった．ESCRT因子群
は，酵母に感染するプラス鎖RNAウイルスであるBMV
やトマトブッシースタントウイルス（tomato bushy stunt 
virus：TBSV）を用いた遺伝学的スクリーニングによっ
てもウイルス増殖に必要な宿主因子として同定されてい
る 14, 15）．これらのウイルスを用いた解析では，ESCRTが
小胞パケットの内腔小胞形成に必要な因子であることが報
告されている．これはウイルスの小胞パケット形成が宿
主のMVB形成と相同の現象であるという可能性を示して
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いる．ただし，小胞パケットの内腔小胞はER膜から完全
に切り離されることはないので，エンドソーム膜から完全
に切り離されるMVB内腔小胞形成とすべて同一の機構に
よって制御されているとは考えにくい．一方，フラビウイ
ルスやHCVを用いた解析ではBMVやTBSVのケースとは
異なった結果が得られている．ESCRT因子群をノックダ
ウンした細胞にウイルスを感染させ，複製オルガネラのよ
うすを詳しく調べてみると，小胞パケットやコンボリュー
ティット膜の形成には影響はなく，むしろウイルス粒子の
数が激減していることがわかった 12）．これを裏づける証
拠として，ウイルスゲノムの複製はESCRT因子群のノッ
クダウンの影響をさほど受けはしないが，ウイルス粒子の
アセンブリーと放出の段階は著しく抑制されていること
が示された．つまりこの結果は，フラビウイルス属の場
合ESCRT因子群は小胞パケットの内腔小胞形成ではなく，
むしろERの内腔に出芽し小胞を形成するウイルス粒子形
成に関与していることを意味している．このように，プラ
ス鎖RNAウイルスでも種によっては異なった機構によっ
て制御されているケースもある（図1F）．

5. おわりに

多くの細胞内病原体は自身の複製に有利になるように，
さまざまな細胞機能を巧みに利用する．複製オルガネラは
きわめて複雑な膜構造を有しており，どのような因子がそ
の形成に関与しているのかに関してはまだ多くの不明な点
が残されている．今後，このような病原体研究によって，
今まで予想しえなかった細胞機能の根幹に関わる重要な分
子機構が明らかになることが期待される．
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