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研究成果の概要： 
牛ウイルス性下痢・粘膜病の病態解明を目的として、細胞病原性(cp)および非細胞病原性(ncp)
牛ウイルス性下痢ウイルス(BVDV)を用いて、宿主因子との相互作用を解析したところ、細胞
病原性がアポトーシスによって起こること、ウイルス RNA がアポトーシスの原因であること
を見出した。また、いくつかの重要な宿主因子がウイルス複製に関与していることを明かとし

た。 
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科研費の分科・細目：畜産学・獣医学、基礎獣医学・基礎畜産学 
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１．研究開始当初の背景 
BVDVは、妊娠牛に感染した場合、胎子に奇
形や持続感染を起こし、経済的に大きな被害
を与える。また、持続感染牛は粘膜病という
100%致死性の疾病を発病する。この際、培養
細胞において変性効果を示す cpウイルスと
持続感染を起こし、全く変化を示さない ncp
ウイルスが関与することが知られている。 
 
２．研究の目的 

cp 型と ncp 型ウイルスの遺伝子の構造は
知られているが、なぜ培養細胞における病原
性が異なるのか、また、それがどのように粘
膜病の発症につながるのかは、明かとなって
いない。このため、cpおよび ncpウイルスと

相互作用する宿主因子を同定し、細胞病原性
発現機序を明かとする。 
 
３．研究の方法 
cp、および ncpウイルス感染、非感染細胞に
おける宿主因子の動態を調べる。また、マイ
クロアレイによる細胞因子の発現状況を網
羅的に解析する。また、過剰発現させたウイ
ルス非構造蛋白(NS)を用いて非構造蛋白と
結合する因子を同定する。 
 
４．研究成果 
細胞病原性はアポトーシスによって起こる
ことを確かめ、ウイルス RNA の蓄積が原因
であることを明らかとした。感染細胞では、
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小胞体ストレス経路やインターフェロン経
路が活性化され、宿主因子として ERK のリ
ン酸化や、NS3 とスフィンゴシンキナーゼ 1、
NS5Aと宿主因子NIBPとの結合を確認した。 
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