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研究成果の概要（和文）：本研究は、DNA損傷応答機構と核内複製するRNAウイルスの関連性について分子メカニ
ズムを解明することを目的に実施された。本研究では、DNA損傷センサー分子であるIFI16が、核内でのボルナ病
ウイルスの複製を認識して宿主応答を引き起こすことを見出した。また、DNA損傷応答に関わるDNA-PKがボルナ
病ウイルスの複製場に局在し、複製に関与することを明らかにした。さらに、DNA損傷応答にも関与する核内の
RNA編集酵素ADAR2がボルナ病ウイルスのゲノムRNAにA-to-G編集を導入することで自然免疫応答からの回避と持
続感染の成立に寄与していることを示した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the interaction of DNA damage 
responses with replication of intranuclear replicating RNA viruses, such as Borna disease virus 
(BoDV). In this study, we found that IFI16, a DNA damage sensor molecule, recognizes nuclear 
replication of BoDV and triggers host immune responses. We also found that DNA-PK, which is involved
 in the DNA damage response, is localized at BoDV viral factories and of which activation affect 
BoDV replication. Furthermore, we showed that ADAR2, a nuclear RNA-editing enzyme that is also shown
 to be associated with DNA damage responses, contributes to avoidance of the innate immune response 
and the establishment of persistent infection by introducing A-to-G editing into the genomic RNA of 
BoDV.

研究分野：ウイルス学

キーワード： RNAウイルス　細胞核　DNA損傷

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、核内で増殖するボルナ病ウイルスが、宿主によりDNA損傷と認識され、細胞のDNA損傷反応を誘導
するとともに、ウイルスが宿主のDNA損傷機構を利用して複製や感染を成立させている可能性を見出だした。本
研究は、核内複製RNAウイルスが宿主ゲノムの損傷機構と関連することを示唆する初めての成果であり、今後、
インフルエンザウイルスなどその他の核内複製RNAウイルスの複製阻害や病原性発現のメカニズムの解明へとつ
ながる成果であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ウイルス感染に対する自然免疫応答は、宿主細胞に感染したウイルスを細胞内のセンサー分

子により認識することで開始される。これまでの研究から、宿主細胞に侵入したウイルス由来核

酸を感知するセンサー分子が数多く同定され、その特異性も明らかにされてきた。しかしながら、

そのほとんどはエンドゾームを含む細胞質に存在する分子であり、核内に存在するウイルス核

酸に対しては、機能しないことが示されている。一方で、核内でのウイルス認識に関しては、唯

一、DNA ウイルスであるヘルペスウイルスを認識して、免疫応答を誘導する因子が報告されて
いる。しかしながら、インフルエンザウイルスやボルナ病ウイルス（Borna disease virus: BoDV）
など、細胞核で増殖する RNAウイルスが核内のどのような宿主機構により認識され、宿主の防
御反応が惹起されるのかについては明らかになっていなかった。 
本研究の代表者は、細胞核で持続感染する BoDVの研究を行ってきた。これまでに、BoDVの
持続感染機構の解明をはじめ、ボルナウイルスの核内動態と宿主因子や内在化に関して多くの

知見を明らかにしてきた（1-4）。その中で、ボルナウイルスのリボ核酸複合体（RNP）がクロマ
チン結合因子である HMGB1や PARP-1と相互作用することを発見し報告した（5）。また、核内
で HMGB1を介して BoDVとインフルエンザウイルス RNPを認識する分子として IFI16を同定
した。さらに、BoDV RNPと結合し、核内複製場（ウイルスファクトリー）に共局在する因子と
して RBMX, γ-H2AXならびに DNA-PKを同定していた（6）。 
γ-H2AXと DNA-PK は、二本鎖 DNA損傷応答において中心的役割を果たす分子であり、損傷
部位に局在し、損傷修復に機能している。一方、BoDVの複製に関与する HMGB1、IFI16そして
RBMXは DNA損傷を認識するセンサー分子として、また PARP-1は DNA損傷の修復因子とし
て DNA 損傷応答に関与していることも知られている。これらの事実は、核内での RNA ウイル
スの認識と制御には宿主の DNA損傷応答機構が関与している可能性を強く示していた。 
 
２．研究の目的 

上記の研究背景により、研究代表者はインフルエンザウイルスや BoDV などの核内で複製す
る RNAウイルスの感染は、宿主に DNA損傷として認識され、DNA損傷応答を介した自然免疫
誘導により制御されているのではないかと着想した。そこで本研究では、この仮説の証明するこ

とを目的に、BoDV 複製と宿主の DNA ダメージ応答ならびに核内の RNA ウイルス認識機構と
の関連性解析について遂行された。 
 
３．研究の方法 

本研究では、ヒト由来培養細胞であるオリゴデンドロサイト由来 OL 細胞と胎児腎細胞
HEK293 細胞に BoDV を持続感染させた細胞株（OL/BoDV と 293/BoDV）を用いて解析を進め
られた。詳細な研究方法については、「４．研究成果」の項において記載を行う。 
 
４．研究成果 

（１）BoDV複製と宿主の DNAダメージ応答との関連性の解析 
これまでに BoDV複製への関与が示されている宿主因子 HMGB1、IFI16ならびに RBMXがど
のように協調して、核内でのボルナ病ウイルス認識に関与しているかを明らかにするために、

OL/BoDV 細胞を用いて、siRNA を用いて DNA 損傷センサー分子のノックダウンを行った。そ
の結果、IFI16のノックダウンにより、炎症性サイトカインの発現低下と BoDV複製の上昇が観
察された。これまでの研究で、IFI16は HMGB1を介して BoDV RNPと結合していることが明ら
かになっており、今回の成果は、IFI16が HMGB1を介して核内の BoDV感染を認識し、背全免
疫応答を誘導していることを示している。 
過去の研究において、HMGB1 ならびに IFI16 はともに DNA 損傷を認識していることが示され
ている。上記の結果は、BoDV感染が細胞に DNA損傷として認識され、DNAダメージ応答（DNA 
damage response: DDR）が活性化する可能性を示していた。そこで、BoDVの核内複製場におけ
る DDRの関与を検討した。BoDVの複製場である vSPOTsにおける DDR経路関連因子の共局在
を解析した結果、DNA二本鎖切断の修復に関与したセリン/トレオニンキナーゼであるリン酸化



DNA依存的プロテインキナーゼ（DNA-PK）が vSPOTsに共局在することが明らかとなった（挿
入図）。DNA-PKは触媒サブユニットである DNA-PKcsと DNA二本鎖結合サブユニットである
Ku70/80ヘテロ二量体からなる複合体で、DNA二重鎖切断のセンサーとして DNA修復機構に関
与している。さらなる解析により、DNA-PKのリン酸化を阻害する PIK-75を処理することで、
BoDVの複製が上昇し、核内における vSPOTs
の数が減少することを明らかにした。また、

DNA 二本鎖切断を誘導する試薬の投与で
vSPOTs とリン酸化 DNA-PK の共局在が減少
することも示された。以上の結果より、BoDV
の核内感染と宿主 DDR との相互作用が示さ
れた。 

（２）核内 RNA編集酵素 ADAR2による BoDVの認識と DNAダメージとの関連性 
RNA編集酵素 ADARは、二本鎖 RNA中のアデノシンをイノシンに変換することで、RNAの
構造変化やアミノ酸の置換を行う。最近の研究により、がん細胞株における ADAR の発現が、
DDRおよび DNA複製に関与する mRNAの安定性に影響を与えていることが報告されており、
DNAダメージとして認識されうる BoDV感染と ADARとの関連性に興味がもたれた。そこで、
ADAR の発現が BoDV の核内持続感染に与える影響について検討を行った。本研究では、細胞
核に局在し、BoDVの感染指向性細胞である神経細胞で高発現している ADAR2に着目して解析
した。その結果、ADAR2を shRNAによりノックダウンした細胞に BoDVを感染させると BoDV
の感染効率は顕著に減少することが示された（挿入図）。また、マイクロアレイを用いたトラン

スクリプトーム解析により、ADAR2ノックダウン細胞では感染や刺激なしで自然免疫応答が誘
導されることが示された。一方、ADAR2ノックダウン細胞ではウイルスのゲノムへの A-to-G変
異が減少し、産生されたウイルスは自然免疫応答を

高く誘導することが示された。このことは、DNAダ
メージとして認識される BoDV複製場に、ADAR2が
局在し、BDVゲノムの編集を行っている可能性を示
している。本研究から、BoDV は核内に局在する
ADAR2を利用してウイルスゲノム RNA編集するこ
とで、自然免疫応答から逃れ、核内での複製と持続

感染を成立させていると考えられた（7）。 
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