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PRESS RELEASE 

 

 

東京大学 

熊本大学 

 

グアニン四重鎖構造を持つ RNA がおたふくかぜウイルスの

RNA 合成の場を提供する 
――おたふくかぜウイルスの封入体形成機構の理解―― 

 

発表のポイント 

◆おたふくかぜウイルス(MuV)は細胞に感染すると封入体と呼ばれる膜のない構造体を形成し、

その中でウイルス RNA を合成します。今回、この封入体形成に宿主細胞のグアニン四重鎖構

造を持つ RNA が重要な役割を持つことを明らかにしました。 

◆MuV の封入体の形成に関与する宿主 RNA の特徴を初めて明らかにしました。 

◆封入体形成は MuV だけでなく多くの RNA ウイルスで見られる共通機構であり、幅広い RNA ウ

イルスの増殖機構の解明につながることが期待されます。 

 

G4 RNA による封入体内部の分子濃縮増強 

 

概要 

東京大学大学院医学系研究科の竹田 誠教授と加藤 大志准教授、熊本大学生命資源研究・支

援センターの沖 真弥教授、九州大学生体防御医学研究所の大川 恭行教授、国立感染症研究所

の鈴木 忠樹部長らによる研究グループは、おたふくかぜウイルス（注 1）の RNA 合成の場であ

る封入体（注 2）の形成にグアニン四重鎖構造（注 3）を持つ RNA が重要な役割を持つことを明

らかにしました。 

RNA ウイルスであるおたふくかぜウイルスは、細胞に感染すると封入体と呼ばれる膜のない

構造体を形成し、そこでウイルス RNA を合成します。封入体は液-液相分離（注 4）によって形

成される液滴と考えられていて、多くのタンパク質や核酸(RNA)が含まれると考えられます。 

そこで Photo-isolation chemistry（注 5）によって、おたふくかぜウイルスの封入体に取り込

まれる宿主 RNA を探索した結果、グアニン四重鎖構造を持つ RNA が多く含まれることが明らか

になりました。このグアニン四重鎖構造を持つ RNA は、液滴形成実験によって液滴内部の分子

を濃縮することが示され、効率よくウイルス RNA 合成を行う上で重要な役割を果たしていると

考えられました。本研究の成果は、封入体の形成メカニズムの一端を明らかにしたものであり、

RNA ウイルスの RNA 合成機構の解明につながることが期待されます。 
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本研究成果は、日本時間 2024 年 12 月 7 日に米国科学雑誌「Science Advances」に掲載され

ました。 

 

発表内容 

おたふくかぜ(流行性耳下腺炎)は、耳下腺の腫脹や疼痛、発熱を主症状とする小児の代表的

なウイルス感染症です。原因となるおたふくかぜウイルス(Mumps virus: MuV) （注1）は、細

胞に感染すると封入体（注2）と呼ばれる膜のない構造体を形成し、その中でウイルスRNAを合

成します。MuVなどのモノネガウイルス（注6）の封入体は液-液相分離(Liquid-liquid phase 

separation: LLPS)（注4）によって形成される液滴であることが知られています。そこで、

MuVの封入体も液滴の性質があるかまず検討しました。電子顕微鏡観察の結果、MuVの封入体は

非膜性の構造であり、またその内部は流動性が高いことから、他のモノネガウイルスの封入体

と同様にMuVの封入体もLLPSによって形成される液滴であることがわかりました。 

LLPSにはタンパク質や核酸の多価相互作用が重要であることが知られています。そこで、

Photo-isolation chemistry(PIC)（注5）を用いて、MuVの封入体に取り込まれる宿主RNAを探

索しました。PICでは光開裂性ブロッカーを付加した逆転写プライマーを使用することで、紫

外線を照射した領域特異的な逆転写反応を行うことが可能となり、サンプル内の特定の領域の

RNA情報を得ることができます（図1）。このPICによる空間的トランスクリプトーム解析の結

果、MuVの封入体にはGC含量（注7）が高いRNAが多く含まれることが示されました。GC含量が

高いRNAの特徴として、様々な高次構造を取ることが知られています。その中でもグアニン四

重鎖(G4)構造（注3）を持つRNA(G4 RNA)はLLPSにおける足場の役割を果たすことがあり、MuV

の封入体にもG4 RNAが蓄積することが間接蛍光抗体法で観察されました（図2）。 

 

図 1：PIC による封入体にリクルートされる RNA の探索 

a. 蛍光染色を参考に紫外線(UV)を封入体、封入体以外の細胞質領域または非感染細胞の細胞質領域に照射

して、それぞれに含まれる RNA を次世代シーケンサーで同定した。 

b. トランスクリプトーム解析の結果、封入体では特徴的な RNA パターンが認められた。 
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図 2：MuV 封入体への G4 RNA の蓄積 

MuVの封入体にG4 RNAが検出される。 

 

最後にMuVの封入体形成においてG4 RNAの役割について検討しました。ウイルスタンパク質

の中でPhosphoprotein (Pタンパク質)が封入体形成に中心的な役割を担います。そこで精製P

タンパク質を用いた試験管内の液滴形成によって、G4 RNAの機能を解析しました。その結果、

Pタンパク質が作る液滴に、封入体で多く検出されたRNAであるMRPS34のメッセンジャー

RNA(mRNA)を人工合成して添加すると、液滴内のPタンパク質の濃縮度が高まることが示されま

した（図3)。 

 

図 3：G4 RNA による分子濃縮増強 

P タンパク質によって形成される液滴(微分干渉像)に G4 RNA(MRPS34 mRNA)を添加すると、RNA が液滴に取り

込まれると共に、液滴内部の P タンパク質量も増加する。 

 

封入体を形成することで、ウイルスはRNA合成に必要な因子を集積・濃縮し、効率よくウイ

ルスRNAの合成を行うことができると考えられます。封入体形成はMuV感染だけでなく、幅広い

モノネガウイルス感染で見られる共通のRNA合成戦略機構です。本研究で明らかになった液滴

内部の分子濃縮を高めるために宿主のG4 RNAを利用するという機構は、RNAウイルスの増殖機

構を理解するための重要な知見を提供すると考えられます。 
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用語解説 

（注 1）おたふくかぜウイルス (Mumps virus: MuV) 

パラミクソウイルス科オルソルブラウイルス属に分類される RNA ウイルス。飛沫などによって

伝搬し、おたふくかぜ(流行性耳下腺炎)を引き起こす。 

（注 2）封入体 

モノネガウイルス感染細胞で見られる非膜性の構造体。LLPS によって形成される液滴で、ウイ

ルス RNA 合成の場と考えられている。 
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（注 3）グアニン四重鎖構造 

グアニン含量の多い DNA および RNA において形成される高次構造。遺伝子の発現制御など様々

な生命現象に関わることが知られている。 

（注 4）液-液相分離 (Liquid-liquid phase separation: LLPS) 

タンパク質や RNA といった高分子間の多加相互作用により、溶液中に異なる液相が分かれて存

在する現象。LLPS に形成される液滴は動的であり、内外の物質が交換される。 

（注 5）Photo-isolation chemistry (PIC) 

目的の細胞集団や微小組織に光を照射し、そこに発現する遺伝子を網羅的に検出する空間的ト

ランスクリプトーム手法。 

（注 6）モノネガウイルス 

非分節のマイナス鎖の RNA をゲノムとするウイルス。おたふくかぜウイルスの他に麻疹ウイル

ス、RS ウイルス、狂犬病ウイルス、エボラウイルスなど医学・獣医学上重要なウイルスが多く

含まれる。 

（注 7）GC 含量 

RNA を構成する 4 種類の塩基(アデニン(A)、グアニン(G)、シトシン(C)、ウラシル(U))のうち、

グアニンとシトシンが占める割合。 

 

問合せ先 

（研究内容については発表者にお問合せください） 
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