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はじめに

　デングウイルス（DENV）はフラビウイルス科フラビウ
イルス属に属する．ゲノムである一本のポジティブ鎖
RNAには 3400アミノ酸からなる一本のポリプロテンが
コードされており，翻訳後宿主やウイルスのプロテアーゼ
により切断を受け 10個の独立したタンパク質として機能
する 30）．DENVを含むフラビウイルスは生活環を哺乳動
物と昆虫動物の両方で営むことができるアルボウイルスと
しての性質を持つ．系統学的にかけ離れた宿主間を交互に
伝播し効率良く増殖するためにはそれぞれの環境下に最適
化した変異の獲得が必要であり 8, 53），校正性の低い RNA
複製酵素が急速な変異獲得を可能にしている 46）．ウイル
スにとって変異獲得は宿主域への最適化のみならず宿主免
疫からの回避や薬剤耐性などの恩恵に寄与する一方 3, 19, 24），

変異の蓄積はタンパク質構造の安定性を低下させ機能不全
を引き起こす諸刃の剣となる 31）．一般的に 1）発現頻度
が高く，2）複合体を形成し，3）変異を持つウイルスタン
パク質はその性質上，タンパク質品質管理機構（Protein 
Quality control: QC）への依存度が高くなると考えられる．
　一般的に翻訳された新生ポリペプチドは概ねアンフィン
センのドグマに従い自らエネルギー的に最も安定的な形へ
と折り畳まれ『タンパク質』として機能する 43）．一方，
異常な折り畳みや種々のストレスにより変性したタンパク
質は露わになった疎水性領域の分子間結合により巨大な凝
集体を形成し，様々な細胞障害を引き起こす 6, 16）．このよ
うな致死的なアクシデントを軽減すべく，細胞は様々な
QCを以ってタンパク質恒常性維持に努めている 38, 41, 48）．
　Heat shock protein 70 （Hsp70） は大凡すべての生物種で
ホモログが存在する ATP依存的シャペロンファミリーの
一つで，ヒトでは約 14種のホモログがあり，ミトコンド
リア局在型（HSPA9:Mortalin/mtHSP70）と ER内腔局在
型（HSPA5:BiP）以外は細胞質及び核，一部はライソソー
ムに局在する（図 1A）．またストレスに対して誘導され
る型（e.g. HSPA1: HSP70/HSP72）や常時発現する型（e.g. 
HSPA8: HSC70, Bip），組織特異的に発現する型（e.g. 
HSPA2は精巣特異的機能を有する）と，分類のバラエ
ティーに富んでいる 15, 61）．基本的機能は分子間で共通し
ており，基質は新生ペプチドの折りたたみから凝集してし
まった異常タンパク質の再折り畳みの促進までと幅広く 33），
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Hsp40/DnaJにより基質を受け取り，自身の ATPase活性
を活力にタンパク質を折り畳み，Nucleotide exchange 
factor（NEF）によって核酸を放出することで構造変化を
起こして折り畳んだタンパク質を放出するサイクルを形成す
る（図 1B）．また他のシャペロンサイクル（Hsp90，small 
Hsps や TRiC/CCT）やユビキチンープロテアソーム系や
オートファジー /ライソソーム系などの分解経路と協調し
てタンパク質の恒常性維持に大きく貢献している 13, 35）．
本稿ではフラビウイルスと QC，特に DENVと Hsp70と
の関係について，最近我々が報告した知見と合わせて解説
する．

ウイルス侵入における QCの役割

　フラビウイルスに共通した基本的な侵入機序は 1）ウイ
ルス粒子（Eタンパク質）の標的細胞受容体への結合，2）
エンドサイトーシスによる細胞内取り込み，3）Vesicle内
腔の酸性化を起点とした細胞膜融合，4）ゲノム RNAの
細胞質への放出，により完遂する（図 2）9）．これまでに様々
な宿主受容体が報告されているが，QC関連では Reyesや
Chavez らにより Hsp70や Hsp90が DENV受容体と複合
体を形成して侵入の足場になることが報告されている
（U937:ヒトリンパ腫，SK-SY-5Y:ヒト神経芽細胞種や

C6/36:ヒトスジシマカ由来細胞）5, 39, 42, 52）．Hsp70は Das
や Zhuらにより Neuro 2a:マウス神経芽細胞腫 や Huh7: 
ヒト肝ガン由来細胞株における日本脳炎ウイルス

（Japanese Encephalitis Virus : JEV）の感染にも寄与する
ことが報告されておりフラビウイルスに共通のメカニズム
の存在が示唆される 10, 62）．一方，Krishnanらは RNAiス
クリーニングの系を用いて Ubiquitin E3ligaseである
CBLL1を単離し，プロテアソーム依存的に DENVおよび
西ナイルウイルス（WNV）の侵入段階を促進することを
報告している 25）．しかし上記の発見にはその反証も存在
し Cabrera-Hernandezらは HepG2において Hsp70/Hsp90
は感染に必要ないこと 4），また Fernandez-Garciaらは
CBLL1が主に侵入後に寄与していることを主張し 14），議
論は混沌としている．これらの結果の違いは用いる実験材
料（細胞種やウイルス種）や手法（中和抗体や RNAi技術）
の違いが大きく影響していると考えられる．我々は Hsp70
の特異的阻害剤の事前処理によりデングウイルスの宿主細
胞（Huh7細胞）への取り込みが著しく抑制されることを
確認している 47）．阻害機序としては，宿主のエンドサイ
トーシスを含む普遍的な膜輸送には Hsp70が深く関与し
ており 45），エンドサイトーシスによる取り込み阻害だけ
でなくウイルス受容体の細胞膜表面への輸送阻害も起因す
ると考えている．また Hsp70のコファクターとして
Hsp70の ATPase活性を促進する Hsp40/DnaJファミリー
分子である DnaJB16, DnaJB18, DnaJC9が侵入段階に関与
することも明らかにしたが，その詳細なメカニズムは不明
のままである．Walczak らは Non-envelope ウイルスである
Simian Virus 40 （SV40）が DnaJB12と DnaJB14を利用し

図 1 ヒト Hsp70ホモログの構造と機能
A）Hsp70ファミリーのドメイン構造，相同性と細胞内局在（C:細胞質 , N:核 , L:ライソソーム）
B）Hsp70サイクルと他の QCとの関連性
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て ERから細胞質内へ侵入することを報告している 54）．興
味深いことに，両分子は DnaJB16，DnaJB18とパラログ
の関係にあり，フラビウイルスも同様なメカニズムにより
細胞質内へ侵入することが想定される．

ウイルスゲノム複製を支える QC

　フラビウイルスは宿主細胞の ER膜を再構成し折り畳ま
れた膜構造（Convoluted membrane/Vesicle packet）の上
で増殖する（図 2）21, 56）．免疫原性のあるゲノム RNAな
どを細胞内免疫機構から守る隠れ家になる一方，分子の積
極的な交換が行われない故に閉鎖空間内でのタンパク質品
質管理は必須である 59）．また感染の進行に伴い増量する
ウイルスタンパク質はアミノ酸の欠乏と異常タンパク質の
蓄積を引き起こし，それにより惹起される種々のストレス
応答は翻訳機会の減少やタンパク質の強制分解を誘導する
ウイルスにとって忌避すべき状況となる 49）．それ故にウ
イルス複製に随伴したQCの窃取は想像に難くない．事実，
Krishnanらは ERにおける品質管理機構である ERAD（ER 
Associated protein Degradation）関連分子の発現抑制が
DENVやWNV複製を抑制すること 25），また Kanlayaら
は Ubiquitin-Activating Enzyme UBE1の特異的阻害剤で
ある UBE1-41が DENVの複製を抑制することを報告して
いるが 22），ウイルス側の関連タンパク質や何故ユビキチ
ン -プロテアソーム分解経路が必須なのか等の詳細な作用

機序の解明には至っていない（図 2A）．プロテアソーム
と双璧をなすオートファジーに関しては，Metzらにより
オートファジーが感染初期には DENVの複製を支持する
が，感染後期には DENVに対して抑制的に働くこと，そ
してその中心分子としてオートファジーの受容体でもある
SQSTM1/p62を見出し，p62が DENVに対して抑制的に
働くことを明らかにしている 34）．一方で Heaton らは
DENV感染に伴い誘導されるオートファジーが脂質代謝
を亢進し細胞内の ATP総量を増加させることでウイルス
複製を支持していることを報告している 18）．
　 我々は RNAi スクリーニングを用いて，細胞質局在型
の Hsp70のみが DENV複製を正に制御することを確認し
ている（図 2B）47）．さらに Hsp70阻害剤を加えるとウイ
ルス RNA合成酵素である NS5の安定性が著しく低下しプ
ロテアソーム依存的に分解されること，それに伴い RNA
複製が抑制されることも判明した．さらに Hsp70阻害剤
とプロテアソーム阻害薬を同時に加えることで NS5の分
解は抑制できるが RNA複製の低下は阻止できないこと，
また感染細胞からクルードな複製複合体を含む膜領域を単
離し新たな蛋白合成を伴わない無細胞系においても Hsp70
阻害により RNA合成活性が低下したことから Hsp70は
NS5のフォールディングのみならず活性を持った NS5の
安定性維持に寄与することが示唆された．ちなみに Hsp70
単一分子種に対する遺伝子抑制の効果は分子種広範に効く

図 2 デングウイルス感染に関連する QCと作用段階
A）翻訳とそれに関連する QC.

B）RNA合成に関与する Hsp70と DnaJ.

C）ウイルス粒子形成に関連する Hsp70と DnaJ.
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特異的阻害剤に比して低く，これは Hsp70分子群がスト
レス誘導性能やある程度のリダンダンシーを有することに
起因すると考えられる．すなわち DENV複製においては
細胞質に存在する Hsp70総体の機能は重要であるが，
Hsp70分子自体への特異性は低いことを意味している．一
般的に Hsp70のクライアント依存性はコシャペロンであ
る DnaJが規定していると考えられる 11）．DENVの場合，
ウイルス感染に伴い DnaJB11が RNA複製部位にリクルー
トされ，複製複合体や Hsp70群と共に RNA合成を支持す
ることが判明した．また DnaJA2，DnaJB7，DnaJC10な
ども DENV複製に必須であることを明らかにしているが，
その詳細なメカニズムは現在のところ不明である．一方，
Wuらにより ER局在型の Hsp70が JEV増殖を亢進するこ
と 58），Wangらにより Hsp70と DnaJA1が JEVの RNA複
製を支持することが報告されており 55），ウイルス種によ
る Hsp70ネットワークへの依存性は異なることが示唆さ
れる．

粒子形成と成熟における QC

　Lipid droplet近傍に集積した Capsidは PrM，Eタンパ
ク質と共にゲノム RNAと集合し，ER内腔にウイルス粒
子として放出され，エキソサイトーシスを介して細胞外へ
放出される（図 2C）．我々は Hsp70阻害により細胞培養
上清中および細胞内の DENV感染粒子が抑制されること
を見出した 47）．この阻害効果は Capsidの安定性が失われ

プロテアソーム及びオートファジーにより排除されるため
に正常な DENV粒子形成ができないことが主な原因であ
るが，Hsp70が機能上 Vesicle transportに関与する事を考
えるとエキソサイトーシスの阻害による粒子放出抑制にも
起因すると考えられる．さらに細胞質に局在する DnaJB6b
が Capsidと相互作用し，Hsp70と自身の持つシャペロン
活性を介して DENV粒子形成を促進することも明らかに
した．同様に Choyらはプロテアソーム阻害剤がエキソサ
イトーシス関連分子の安定性を低下させ，結果エキソサイ
トーシスを抑制する事で DENVの放出を抑制することを
報告しているが 7），細胞内に滞留した感染性粒子の有無に
ついては言及されていない．一方Mateoらはオートファ
ジー特異的阻害剤を用いて DENV生活環への影響を検討
し，阻害機序としてウイルス複製阻害に加えて ，ウイル
ス粒子中の PrMの切断を阻害することで感染性粒子への
成熟を抑制することを報告している 32）．教科書的な解釈
では PrMの切断イベントは粒子形成後に起こるとされて
おり，オートファジーがどのように PrMの切断を制御す
るかについての直接的な説明が待たれるところである．

免疫 /病原性と QC

　DENV感染による過剰なサイトカイン産生（サイトカ
インストーム）はデング関連疾患の主徴の一つである 40）．
一方で免疫応答に対して DENVに限らずフラビウイルス
感染が interferon receptorの下流シグナルである JAK-

図 3 Hsp70阻害剤の作用機序と初代培養細胞における抗ウイルス効果
A）VER155008と JG40の構造式と作用機序
B）モノサイト由来樹状細胞における JG40の細胞毒性と二種の血清型 DENVに対する抗ウイルス効果（UD:undetected）
C）JG40存在／非存在下で継代したウイルスに対する JG40感受性試験
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抗ウイルス薬としての導入の敷居も低いと考えられる．ま
た抗ウイルス薬治療のアキレス腱でもある耐性ウイルスの
出現に関しても，細胞株を用いた実験から RNA複製酵素
である NS5への阻害剤が 10回の継代で薬剤耐性を示した
のに対して，JG40の場合は耐性ウイルスの出現を認めら
れなかったことからも長期的な使用にも耐えうる優秀な治
療法としてのポテンシャルが垣間見える（図 3C）．現在我々
は毒性の低く血中で安定な JG40-typeの薬剤を用いた動物
実験を行いその効果を評価している．また Hsp70/NEFの
阻害剤のみならず，特異的 DnaJに対する阻害剤はさらに
毒性の低い安全な治療薬になりうる可能性があり，ウイル
ス粒子成熟を抑制するオートファジー阻害剤もまた別の作
用機序を持った抗デングウイルス薬として有望であると考
えられる．我々はこのクラスの阻害剤に新たな抗ウイルス
薬としての可能性を感じている．

終わりに

　フラビウイルスに関する QCの報告は数多くあるが，細
胞株 /ウイルス株や実験手法の違いにより研究結果は混沌
としており議論は尽きない．特に DENVの場合，新しく
分類されたものも含めて 5つの血清型が存在し，それぞれ
が異なる病原性やタンパク質局在を有しているなどバラエ
ティーに富んでいることも実験結果の相違に拍車をかけて
いる 17, 51, 60）．また信頼できるモデル動物も少なく，デン
グウイルスを増やすためだけの遺伝子組み換え動物を使っ
た実験ではコッホの原則に寄り添って DENV全般に普遍
的な現象を検証するのは容易ではないのかもしれない．し
かしながら世界的な流行，高病原性デングウイルスが出現
する前に信頼できるワクチンや治療法の確立は急務であ
る．今後の研究に期待したい．
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The significance of Hsp70 subnetwork for Dengue virus lifecycle

Shuhei Taguwa and Judith Frydman
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 Viruses hijack host machineries for replicating themselves efficiently. Host protein quality 
control machineries （QC） not only assist protein folding to form bona fide proteins with active 
functions but also get rid of un/misfolded proteins via degradation to maintain the protein 
homeostasis. Previous studies have reported that viruses utilize QC at various steps for their 
lifecycles. Recently we defined Hsp70s and their cochaperones, DnaJs functions on Dengue lifecycle. 
Here we summarize the significance of QC on Dengue virus.


