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研究成果の概要（和文）：先天性サイトメガロウイルス感染は聴覚障害の主たる原因の一つである。この疾患対
策として新たな薬剤開発のためのスクリーニング法の確立とマウス実験系で発症病理の解明を行った。
抗CMV薬スクリーニングを確立するため、UL146プロモーターの下流に分泌型ルシフェラーゼをつないだ遺伝子を
組み込んだウイルス株を作成した。このウイルスを感染させた系で、培地中に分泌されるルシフェラーゼ量とウ
イルスのタイターは相関しており、抗ウイルス薬のスクリーニングに使えるウイルス株が作成できた。
先天性CMV感染のマウスモデルを使って、内耳へのステロイド投与で聴覚障害の進行を抑制でき、新たな治療の
可能性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is a one of the leading causes 
for sensorineural hearing loss. As a countermeasure against this disease, we established a screening
 method for the development of a new drug and studied the pathogenesis in a mouse experimental 
model.
For screening of anti-CMV drug, a recombinant CMV, inserted the secretable Metridia luciferase gene 
under UL146 promotor, was constructed. As predicted, luciferase activity was secreted into the 
culture medium and correlated with virus replication in host cells. Using the virus strain, we 
established a screening system for anti-CMV compounds.
We evaluated the effects of steroids, as　an　anti-inflammatory　compound,　on　the　progression　of
　hearing　loss　in　a　mouse　congenital　CMV infection model. Topical treatment by intratympanic 
cavity injection of dexamethasone improved hearing loss significantly, suggesting a new treatment 
strategy for hearing loss induced by congenital CMV infection.

研究分野： ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性サイトメガロウイルス感染はもっとも頻度の高い先天感染で、日本人では300の出生に1例起こる感染であ
る。その20%程度では言語獲得期以前の両側性難聴が起こり、聴覚障害の原因の15%を占めることが明らかとなっ
ている。この頻度の高い疾患の治療法の開発や発症予防法の確立は強く社会から求められてる課題である。本研
究はこの要請に応じるべく、治療薬のスクリーニング法の確立や病態生理に基づいた新たな治療法の可能性を検
討したもので、社会的な意義は大きい。
また、内耳の炎症を抑えることで聴覚障害の進行が抑えられることを示した点は、これからの聴覚障害について
の学術的な研究に広く示唆を与えられるものである。

※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 
1990 年頃より、欧米では先天性サイトメガロウイルス（Cytomegalovirus; CMV）感染症が言

語獲得期以前に発症する両側性高度難聴の 25％を占める主要な原因であることが明らかとなり、
この感染に注目が集まっている。しかし、先天性 CMV 感染が関連する疾患については未解決な問
題が多く、対策は全く立てられていない。そこで、聴覚障害にスポットを当て、この疾患の病態
生理を理解し、治療法や予防法の開発に繋がる基礎研究を推進する。 
 
２．研究の目的 
先天性サイトメガロウイルス感染症は言語獲得期以前の両側性高度難聴の原因の 15％を占める
重要な疾患である。しかし、この疾患に対する対策は未だ立てられていない。そこで本研究では、
申請者らがすでに開発した独自の研究法を使って以下の課題に取り組む。 
１）マウスサイトメガロウイルスの聴覚障害モデルを使った聴覚障害発症病理の解明 
２）胎児や新生児治療に使える新たな薬剤開発を目指した薬剤ライブラリーのスクリーニング
３）水痘-帯状疱疹ワクチンを参考にしたサイトメガロ生ワクチン開発の理論的基盤の確立 
４）感染組織嗜好性の異なる臨床分離サイトメガロウイルス株の解析による病原因子の特定 
 
３．研究の方法 
１）生後 24時間以内にマウス CMV を脳内接種する先天性 CMV 感染マウスモデルを用い、炎症を
抑制するステロイドホルモンの投与によって聴覚障害の進行が予防できるか否かを検討する。 
２）遺伝子組換え技術を用い、増殖するとルシフェラーゼを分泌する CMV 株を作成し、ルシフェ
ラーゼ活性の測定でウイルスの増殖をモニターできる薬剤スクリーニング用のウイルス株を樹
立する。 
３）すでに弱毒化生ワクチンが実用化されている水痘ワクチンの弱毒化機構を解析し、CMV にも
応用できる弱毒化機序を明らかにする。 
４）同一症例から分離している上皮細胞に効率よく感染できる CMV 株と感染できない CMV 株の
セットを解析し、トロピズムに関与する病原因子を明らかにする。 
 
４．研究成果 
１）聴覚障害発症病理の検討 
 我々ならびに中国のグループのこれまでのマウスCMV先
天性感染モデルを使った研究から、マウスの聴覚障害は
ⅰ）外有毛細胞の障害で起こる、ⅱ）内耳ではインフラマ
ソームが持続的に検出できることが明らかとなっていた。
そこでマウスに抗炎症効果を期待し、ステロイドホルモン
であるデキサメサゾンを投与した。その結果 
a)全身投与では免疫の抑制によってマウスはCMV感染で死
亡した。 
b)そこで内耳に局所投与したところ、有意に聴覚障害の進
行が抑えられた。 
以上の結果は慢性の炎症が有毛細胞を障害する 
というこれまでの結果を支持すると同時に、 
この炎症の抑制によって聴覚障害の進行が 
抑えられるという新たな治療戦略を示すもので 
あった。（論文投稿中） 
 
２）抗 CMV 薬スクリーニング法の確立 
 CMVの UL146プロモーターの下流に分泌型のルシフェ
ラーゼ遺伝子を持つ CMV 株を作成した。このウイルスの
タイターと培地に分泌されるルシフェラーゼ量は相関
していたため、ルシフェラーゼ量を指標にウイルス増殖
を迅速に測定できるアッセイ系が確立できた
（Koshizuka T et al. Microbiol. Immunol. 62, 651-
658, 2018）。この系を用いてこれまで 3,000 化合物のス
クリーニングを行い 4 つの候補薬を発見している。（論
文準備中） 
 
３）水痘生ワクチンの弱毒化機序 
 CMV ワクチンを開発するにあたって、同じヘルペスウ
イルスで生ワクチンが実用化されている水痘ワクチン
の弱毒化機序を明らかにする必要があると考えた。水痘ワクチン株とその親株の全シークエン
スを比較した結果はすでに報告されている。その報告によると水痘ワクチンは複数の弱毒株が
混在しているワクチンで、そのすべての株に共通する突然変異は ORF0 遺伝子に存在する。そこ



で、この遺伝子が弱毒化に関与するものと考え、相同検索をした結果、全てのヘルペスウイルス
に相同性は低いもののプロリン-プロリン-x-チロシン（PY モチーフ）という配列を持つ相同遺
伝子が存在することを発見した。この PY モチーフは細胞の E3 リガーゼである Nedd4 ファミリ
ーのタンパクに結合する配列であることが知られている。そこで、実際にヘルペスに保存されて
いるタンパクが Nedd4 タンパクに結合するか否かを調べたところ、Nedd4 ファミリーの一つ Itch
に結合し、その活性を制御していることが明らかとなった。ヒトヘルペスウイルス６では、この
遺伝子機能によって T 細胞表面の CD3 を down regulation していることも明らかとなった
（Koshizuka T et al. Sci Rep 8: 4447, 2018）。今後、CMV の相同遺伝子の機能解析を進めて
いく予定である。 
 
４）同一症例から分離される上皮に感染できる CMV 株と感染でない CMV 株の解析 
 一人の患者からトロピズムの異なる株が同時に分離出来るという経験をこれまで 4 症例で観
察している。そこで、これらのセットの全塩基配列を決定した。その結果、驚くことに表現型に
大きな差があるにもかかわらず、1人から分離された 2株の間には全く塩基配列の違いがなかっ
た。そこで DNA のメチル化に違いがあるのではないかと考え、ゲノム全体でのメチル化を調べた
ところ、今度は逆に多数の違いが認められた。現在、どの違いが表現型の違いに結びついている
のかを解析中である。 
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