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研究成果の概要（和文）：モノネガウイルスは、遺伝子治療や再生医療における腫瘍溶解性ベクターや遺伝子導
入ベクターとして有望なツールである。青色光照射により可逆的にヘテロ二量化するMagnetタンパク質を用い
て、光制御可能なモノネガウイルス（麻疹ウイルスと狂犬病ウイルス）を作製した。Magnetタンパク質をウイル
スポリメラーゼのフレキシブルドメインに挿入し、青色光照射によりウイルスポリメラーゼが活性化されたとき
のみ、強いウイルス複製と腫瘍溶解性を示すことを確認した。

研究成果の概要（英文）：Mononegaviruses are promising tools as oncolytic vectors and transgene 
delivery vectors for gene therapy and regenerative medicine. By using the Magnet proteins, which 
reversibly heterodimerize upon blue light illumination, photocontrollable mononegaviruses (measles 
and rabies viruses) were generated. The Magnet proteins were inserted into the flexible domain of 
viral polymerase. Photocontrollable viruses showed efficient replication and oncolytic activities 
only when the viral polymerases were activated by blue light illumination. 

研究分野： ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルスをベクターとして利用する場合に期待されつつも困難とされてきた技術の一つが、遺伝子発現や増殖を
意のままに操ることである。この技術があれば、不要になったウイルスベクターを簡単に取り除くことができ
る。また必要な場所、必要な時にだけ遺伝子発現させることができ、利便性や安全性が飛躍的に向上する。今回
開発したウイルスベクターによって以上のことが実現され、再生医療研究、遺伝子治療研究、癌治療研究を革新
的に進めるツールになりうることが示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

人工多能性幹（iPS）細胞に代表される再生医療分野、CAR-T 細胞療法に代表される癌治

療分野、そして難病に対する遺伝子治療など近年医療は目覚ましい進歩を遂げている。ウイ

ルスは、特定の細胞に感染し、効率良く遺伝子を発現することができ、また、人工的な遺伝

子操作が比較的容易であることから、目的の遺伝子を特定の細胞へ送り込むための遺伝子

導入ツールとして使われてきた。また、ある種の癌細胞に対して強い腫瘍溶解性を示すこと

が分かっており、その効果と安全性を高めたウイルスベクターを用いた新しい癌治療法の

開発が進められている。一般的に、増殖性の強いウイルスベクターほど、癌治療に対する効

果は期待できるが、同時に副作用の危険性が高まる。また、再生医療や遺伝子治療において

は、ウイルスベクターによる遺伝子発現の当初の目的が達成された段階で、不要になったウ

イルスベクターを取り除くことが必要である。しかしながら、ウイルスベクターの意図的な

取り除き法については様々な努力がなされてきたが、確実かつ安全で、効果的な方法は開発

されていなかった。 

 
 
 
２．研究の目的 

ウイルスベクターの遺伝子発現や増殖を、まるで電気をスイッチオン・スイッチオフする

かのように操る技術の開発を目的とした。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

再生医療、腫瘍溶解性治療でよく利用されているモノネガウイルスに着目して研究を行った。モ

ノネガウイルスの代表として麻疹ウイルスと狂犬病ウイルスを用いた。モノネガウイルスは、L タンパ

クという名前のウイルスポリメラーゼを持っている。L タンパクは、大きく分けて 5 つの機能ドメインを

持っており、それらが適切な配置を取ることによってはじめて、ポリメラーゼの活性が発揮されて、ウ

イルスゲノムの転写や複製が起こると考えられている。それら機能ドメインを繋ぎ合わせるループ構

造領域の一つに、マグネットという光スイッチタンパク質を導入した。マグネットとはアカパンカビ

（Neurospora crassa）の青色光受容体ヴィヴィッド（Vivid）の人工的変異体である。正電荷を持つポ

ジティブマグネットと負電荷を持つネガティブマグネットからなる。青色光照射に反応して、ポジティ

ブマグネットとネガティブマグネットが結合する。光を遮断するとお互いに離れて元に戻る。 

 
 
４．研究成果 
 

ウイルスの遺伝子発現を視覚的に観察するために、緑色蛍光タンパク質（Green fluorescent 

protein: GFP）を発現するウイルスベクターを作製した。L タンパク内部にマグネットを持ったウイル

スは、青色光の照射を受けている時にだけ、遺伝子発現が起こり、増殖することできた。ウイルスの

遺伝子発現と増殖は、GFP の蛍光で確認できた。同様の方法で光制御性の麻疹ウイルスと狂犬病

ウイルスの両ウイルスを作製することに成功した。麻疹ウイルスと狂犬病ウイルスは、同じモノネガウ

イルスに属するウイルスであるが、それぞれ異なる科に属する。そのため両ウイルスでの成功によっ



て、この技術が、すでに研究や臨床に応用されているセンダイウイルスベクターを含んだ多種のモ

ノネガウイルスベクター全般へ応用可能なことが立証された。 

本ウイルスベクターの光依存的な遺伝子発現と増殖をさらに実証すために、ウイルスベクターを

感染させた細胞の培養皿の底をアルファベット型のスリットを入れた黒ビニールテープで覆い、下

から青色光を照射してウイルスベクター感染細胞を培養した。その結果、数日後には、青色光の照

射を受けている部分でだけウイルスベクター遺伝子の発現が起こり、アルファベットが GFP 蛍光の

文字として浮かびあがった。さらに皮下にヒトの癌細胞を移植し、腫瘍を形成させた担癌マウスを用

いて、本ウイルスベクターの腫瘍に対する効果を解析した。その結果、本ウイルスベクターを接種し

て、青色光の照射を受けたマウスでのみ、急激な腫瘍の縮小が確認された。 

光制御ベクターは、光照射によって、時間的、空間的に増殖が制御できた。光照射には青色

LED を用いるが、様々なデバイスが開発されており、生体内での利用も可能である。また、比較的

表層部分であれば、外部からの照射でも十分にベクターを制御することが可能である。 

この技術はウイルスベクターの利便性や安全性を飛躍的に向上させる技術であり、今後、再生

医療、癌治療、そして遺伝子治療などの研究を革新的に進める重要なツールになると予想される。 
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