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研究成果の概要（和文）：ウイルス感染の発病メカニズムにはウイルス要因、宿主要因、および環境要因が考え
られる。本研究では、環境要因がストレスとなり体内のストレスホルモン（副腎皮質ホルモン、コルチコステロ
ン）量が増加すると発病を悪化させる可能性について動物モデルと培養細胞系により検討した。その結果、ボル
ナ病ウイルスに感染したマウスにおいて、コルチコステロンの投与は病態を悪化させた。また、同ホルモンは初
代培養神経細胞におけるウイルス感染率を上昇させた。以上の結果から、コルチコステロンはボルナ病ウイルス
感染における発病のリスク因子となることが示された。

研究成果の概要（英文）：Viral, host, and environmental factors are possible mechanisms of 
pathogenesis of viral infections. In this study, we investigated the possibility that environmental 
factors may exacerbate the disease when the body's stress hormone (corticosterone, an adrenal 
cortical hormone) levels increase due to stress, using animal models and cultured cell systems. 
Results showed that corticosterone administration aggravated the disease in mice infected with Borna
 disease virus. The hormone also increased the rate of viral infection in primary cultured neurons. 
These results indicate that corticosterone is a risk factor for pathogenesis during infection with 
Borna disease virus.

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
本研究では、ストレス負荷により分泌されるストレスホルモン（副腎皮質ホルモン、コルチコステロン）量の増
加がボルナ病ウイルス感染における発病のリスク因子となることを示した。ボルナ病ウイルスは持続感染ウイル
スであることから、感染前後のストレスを軽減することが発病を防ぐ一つの方法であることが示唆される。ま
た、ストレスホルモンが軽減するような処置はウイルス感染症における新たな治療・予防法の可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１）ウイルスは目に見えない最強の感染体であり、いったん感染すると様々な病態を引き起

こすことは周知の事実であるが、ウイルスがどのようにして増えるのか、増えたウイルスがどの

ようにして病気を引き起こすのか、といった基本原理に関して不明な点は未だに多い。 

私達は、ボルナ病ウイルスを題材にして、この基本原理の解明に取り組んでいる。ボルナ病ウ

イルス 1 型（BoDV-1）は、哺乳類の中枢神経系に感染し、ボルナ病（運動機能障害、行動学的

異常、感覚異常など）を発症し、重篤な場合は死に至る場合もあるウイルスである。約 200 年前

に、ヨーロッパの馬と羊で発見された病気で当初は風土病と理解されていたが、その後の血清疫

学調査により日本を含む様々な地域の温血動物への幅広い感染が明らかになっている（1）。近年、

リスからリスブリーダーへ哺乳類ボルナ病ウイルスが感染し、重篤な神経疾患を引き起こして

いる（2）。このことから、ボルナ病ウイルスは、単なる動物の感染症の病因だけでなく、人獣共

通感染症の病因としても対応が必要と考えられる。 

動物における BoDV-1感染は不顕性である場合が多いが、他のウイルス感染の知見からウイル

ス量の多寡が疾病発症とリンクすることが予測される。したがって、BoDV-1 量の制御機構の解

明は、病態の顕在化を防ぐ上で有用であるが、BoDV-1 複製に及ぼす要因に関して不明な点は多

い。 

 

（２）私達は、ボルナ病発症は、宿主の副腎皮質ホルモン軸による制御も受けることを見出し

ている（投稿準備中）。また、BoDV-1 複製ならびにボルナ病発症は宿主細胞の TGF-β ファミリ

ーの活性によって制御されることを報告している（1, 3, 4）。BoDV-1 感染によって TGF-β ファミ

リーの一グループであるBMPシグナルが亢進していること、このBMPシグナルの亢進がBoDV-

1 量と関連する可能性を見出している（3）。しかしながら、現状は、BoDV-1 の複製と発病にお

ける TGF-βファミリー、副腎皮質ホルモンの関係は解明からは程遠い。 

 

２．研究の目的 

（１）副腎皮質ホルモン（内分泌因子）と TGF-β（傍分泌因子）によるボルナ病ウイルス量の制

御機構、ならびに発症への影響解明が本研究課題の目的である。 

 

３．研究の方法 

（１）BoDV-1 感染培養細胞における副腎皮質ホルモンの影響 

C57BL/6マウス大脳皮質由来初代培養神経細胞にBoDV-1を感染し、ウイルス感染性にお

ける合成副腎皮質ホルモン（デキサメタゾン）添加の影響を解析した。 

 

（２）BoDV-1 感染動物における副腎皮質ホルモンの影響 

BoDV-1 感染 C57BL/6 マウス（5 週齢オス）に対し、副腎皮質ホルモン（コルチコステ

ロン 5mg を 3 週間かけて放出する錠剤）を感染前あるいは感染後に埋め込み、感染病態

への影響を解析した。具体的には、臨床症状、体重、胸腺重量、行動学的試験、脳内のウ

イルス力価および脳組織標本の病理組織学的解析を行った。 

 

（３）BoDV-1 感染初代培養神経細胞あるいはグリア細胞における TGF-β ファミリー関連遺伝子



 

 

を含む網羅的な遺伝子発現の解析 

BoDV-1 感染による神経細胞およびグリア細胞における遺伝子発現の変動について TGF-β

ファミリー関連遺伝子を含めて網羅的に解析するために、マウス初代培養神経細胞およびグ

リア細胞に BoDV-1 を感染し、その細胞由来総 RNAをマイクロアレイ解析した。 

 

４．研究成果 

（１）BoDV-1 感染培養細胞における副腎皮質ホルモンの影響 

BoDV-1 感染 C57BL/6 マウス由来初代神経細胞に合成副腎皮質ホルモン（デキサメタゾ

ン：Dex)を添加したところ、細胞の表現型は大きく変化しなかったが、ウイルス感染率が上

昇した。この現象は、初代培養神経細胞の培養時に Ara-C を添加しグリア細胞等の増殖を

抑えた培養条件においても認められた。ウイルス感染率の上昇は、グルココルチコイドレセ

プター(GR)への阻害薬により抑制されたことから、ウイルス感染率の上昇は Dex による GR

を介した反応であることが示された。また、Dex 処置により、核内で複製する BoDV-1 の P

蛋白質が細胞質にも局在する割合が増加した。この結果から、Dex 処置された細胞では

BoDV 粒子あるいは vRNPが細胞質に多く局在するようになり、cell to cell 伝播しやすい状

況になることが示唆された。 

 

（２）BoDV-1 感染動物における副腎皮質ホルモンの影響 

①BoDV-1 急性感染期のマウスへの副腎皮質ホルモン（コルチコステロン；CORT)処置 

ウイルス感染 8 日後に CORT 処置（背部皮下に埋め込み）をした結果、胸腺重量の低下、

ボルナ病臨床症状の悪化、体重減少、行動学的異常の亢進、脳内ウイルス量の増加が認め

られた。しかし、脳炎の程度は軽減していたことから、CORT 処置における病態悪化の原

因は炎症性細胞の浸潤による脳の損傷以外のメカニズムによる可能性が示唆された。 

本試験で用いた CORT 錠剤を皮下に埋め込むことにより作成したストレス負荷マウスで

は、処置 8～24 日目まで胸腺重量の低下、末梢血リンパ球の減少が認められたことから、

免疫抑制状態になっていることが示された。 

 

②BoDV-1 感染前のマウスへの CORT 処置 

  CORT 処置 24日目の解析では、行動学的異常は認められなかったが、CORT 処置 40日

目の解析では、CORT 処置による行動学的異常が重度化した。脳内のウイルス量およびウ

イルス抗原の分布は、CORT 処置による差が認められなかったが、脳炎の程度は、CORT

処置により大脳皮質において重度化する傾向が認められた。以上の結果から、重度のスト

レス負荷あるいは治療等により、CORTの体内濃度が上昇した後に感染すると、CORT の

体内濃度が低下した後に病態が悪化することが示された。 

 

③BoDV-1 感染後期のマウスへの CORT処置 

ウイルス感染後期(感染 3 週間後)のマウスに CORT を埋め込み、影響を解析した。そ

の結果、CORT 投与による体重、脳内ウイルス量の相違は認められなかった。また、CORT

が放出されていると予測される期間は脳の炎症の程度は軽減し行動学的異常も抑制され

るが、効果が消失された時期では急激な脳炎の悪化と行動学的異常の亢進が認められた。

以上の結果から、感染後期に重度のストレス負荷等により、CORTの体内濃度が上昇した



 

 

場合、CORTの体内濃度が低下した後に病態が悪化することが示された。この原因として、

CORT の免疫抑制効果により脳炎は一時的に軽減されるが、脳内にウイルスは存在してい

るので CORT の体内濃度が正常化するとより強い免疫応答が誘導され、脳炎の重度化や

神経症状の悪化が引き起こされることが予測される。 

脳炎を起こすボルナ病ウイルス感染症の場合、治療のために副腎皮質ホルモンを使用

することも考えられるが、本研究結果からホルモンの効果がある期間はボルナ病の発病は

抑制されるが、効果が消失するとむしろ病気を悪化させる危険性も示唆され、注意が必要

と考えられる。 

 

④BoDV-1 感染後期のマウスへの CORT処置と長期的な経過観察 

CORT 処置による感染病態への影響が、CORT の体内濃度が高い時期ではなく低下し

てから起きていることがこれまでの研究で示された。その現象を確認するために、上記②

の条件と同様にウイルス感染と CORT 処置を行い、長期間（感染 68 日間）病態を観察し、

臨床症状の推移を解析した。   

その結果、CORT 処置した感染マウスは CORT 放出期間である 3 週間を過ぎてから感

染 68 日目にかけて著しい体重減少が認められた。感染 68 日目において、非感染群では

CORT 処置による胸腺重量の差は認められなかったが、感染群間では CORT 処置による胸

腺重量の減少傾向がいまだ認められた。行動学的試験においては、感染により異常が認め

られた項目は 12 項目中 7 項目あったが、そのうち CORT 処置により異常が増大したもの

は 1 項目、異常が軽減した項目は 2項目であり、CORT 処置による明らかな傾向は認めら

れなかったが、脳内ウイルス力価は CORT 処置により有意に増加した。CORT処置により

小脳で炎症が重度化し、小脳に存在するプルキンエ細胞にウイルス抗原が検出されたマウ

スの頭数は、CORT 未処置のマウスの 2倍であった。 

以上の結果から、BoDV 感染後期のマウスへの CORT 処置は、長期的には体重減少を

伴う全身状態の悪化を引き起こした。その原因として、脳内のウイルス量の増加、ならび

に小脳の機能障害による運動調節、および嚥下・呼吸などの調節異常の関与が示唆された。 

  

（３）BoDV-1 感染初代培養神経細胞あるいはグリア細胞における TGF-β ファミリー関連遺伝子

を含む網羅的な遺伝子発現の解析 

神経細胞についてはウイルス感染により発現量に有意な差が認められる遺伝子は検出

されなかったが、グリア細胞では有意な発現の差が認められる遺伝子が検出された。今後、

遺伝子発現量の変動が認められた遺伝子産物について、リアルタイム PCR 法等による定

量的な発現解析をする必要がある。 
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