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研究成果の概要（和文）：  
	 カイコ培養細胞（BM-N 細胞）は，ある種の核多角体病ウイルスの感染に対して，細胞のタン
パク質合成だけでなく，ウイルスのタンパク質合成も停止して全タンパク質合成停止となり，
ウイルス増殖を阻止している．本研究は，この全タンパク質合成停止の分子機構の解明を目的
として行った．その結果，BM-N 細胞は 1 つのウイルス因子，もしくはその因子のはたらきを認
識すると，自らの RNA を急速に分解する機構を使って全タンパク質合成停止となることが明ら
かとなった．	 
  
研究成果の概要（英文）： 
 The molecular basis for the global protein synthesis shutdown in Bombyx mori BM-N cells caused by 
several nucleopolyhedroviruses (NPVs) infections is not well known. In this study, we showed that the 
RNA in BM-N cells was degraded quickly after abortive infection of the cells by various NPVs. In 
contrast, the RNA degradation was not induced by Bombyx mori NPV infection which results in 
productive infection in the cells. These results indicate that a viral factor and/or its function induce the 
degradation of RNA, which causes global protein synthesis shutdown in BM-N cells. 
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１．研究開始当初の背景 
	 核多角体病ウイルス（NPV）が不全感染と
なる昆虫細胞では，しばしば，細胞のタンパ
ク質合成だけでなく，ウイルスのタンパク質
合成も停止し，全タンパク質合成停止となる
ことが報告されてきた．この全タンパク質合
成停止は，感染細胞がウイルスの増殖を阻止
するために発動する生体防御戦略の重要な
要素であるにもかかわらず，ほとんど研究さ
れてこなかった．	 

	 私たちはこれまでに，アメリカシロヒトリ
MNPV 感染によって，カイコ由来の BM-N 細胞
に全タンパク質合成停止が誘導されること
を明らかにしてきた．さらに，全タンパク質
合成停止が誘導された BM-N 細胞において，
細胞の RNA が著しく減少していることがわか
り，細胞は RNA の分解を誘導することによっ
て全タンパク質合成停止を引き起こし，ウイ
ルスの増殖を阻止していることが予想され
た．そこで，この全タンパク質合成停止機構
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を明らかにすることを目的として，本研究課
題を立案した．	 
	 
２．研究の目的	 
	 NPV 感染にともなって昆虫細胞が発動する
全タンパク質合成停止の機構，ならびにこれ
に対抗して，ウイルスが獲得した全タンパク
質合成停止を回避する機構を，分子レベルで
解明することを目的とした．	 
	 
３．研究の方法 
(1)	 NPV 感染細胞における RNA の減少が全タ
ンパク質合成停止の原因となっていること
を示すため，BM-N 細胞において不全感染とな
るアメリカシロヒトリ MNPV，Autographa	 
califormica	 MNPV（AcMNPV），シロイチモジ
ヨトウ MNPV，ハスモンヨトウ MNPV を BM-N 細
胞に感染させ，感染にともなう RNA の量的変
動や，RNA の分解パターンの変動を調査した.	 
	 
(2)	 アメリカシロヒトリ MNPV のコスミドラ
イブラリーを BM-N 細胞にトランスフェクシ
ョン法により導入することによって，RNA 分
解を誘導するウイルス因子の探索を行った．	 
	 
(3)	 BM-N 細胞において不全感染となる
Autographa	 californica	 MNPV（AcMNPV），シ
ロイチモジヨトウ MNPV，ハスモンヨトウ MNPV
のウイルス因子についても，ウイルス因子が
細胞の RNA に及ぼす影響を調査した．	 
	 
(4)	 BM-N 細胞で増殖感染となるカイコ NPV の
コスミドライブラリーを用いて，全タンパク
質合成停止の回避に関わるウイルス遺伝子
の探索を行った．	 
	 
(5)全タンパク質合成停止の回避に関わるウ
イルス遺伝子の候補としてカイコNPVの p143
遺伝子（bmp143遺伝子）が得られたことから，
bmp143遺伝子を構成的に発現するBM-N細胞，
BM-Nbmp143細胞，を作出した．この細胞にアメ
リカシロヒトリ MNPV を含む種々の NPV を感
染させることによって，bmp143遺伝子が全タ
ンパク質合成停止を回避し，ウイルス増殖を
レスキューするかどうかを検討した．	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 NPV 感染 BM-N 細胞における RNA	 分解：	 
	 NPV 感染細胞から定量的に RNA を抽出する
方法を検討し，アメリカシロヒトリ MNPV 感
染にともなう BM-N 細胞の total	 RNA 量の変
動を調査した．その結果，感染の初期段階に
BM-N 細胞の total	 RNA量は急激に減少するこ
とを示した．次に，キャピラリー電気泳動装
置 MultiNA を用いて totalRNA の電気泳動パ
ターンを解析した．その結果，感染後 0時間
の細胞から抽出した RNA は，約 2000	 ntの位

置にメジャーな太いバンドとして検出され
た．バンドのサイズと RNA 全体に占める割合
から，このバンドが rRNA であると判断した．
カイコ NPV の感染細胞においては，rRNA のバ
ンドは感染後 24時間においても変化がなく，
感染を通して一定に検出された．一方，アメ
リカシロヒトリ NPV 感染細胞では，rRNA のバ
ンドは感染後 4時間から減少が認められ，感
染後 48 時間ではほとんど検出できないレベ
ルまで減少した．さらに，感染後 8時間から，
約 1500	 ntの位置にバンドが検出され，rRNA
が断片化を経て分解されることが明らかと
なった(図１)．ウイルス感染による細胞の
RNA の分解が NPV に一般化できる現象である
かどうかを知るため，様々な昆虫細胞と各種
NPV の組み合わせで感染実験を行い，感染細
胞における RNA の動態を調査した．その結果，
BM-N 細胞において，アメリカシロヒトリ MNPV
以外にも Autographa	 californica	 NPV，シロ
イチモジヨトウ MNPV，ハスモンヨトウ MNPV
感染によって，同様の rRNA 分解が誘導され
ることを明らかにした(図 1)．	 

（図 1）NPV 感染 BM-N 細胞における RNA の
分解．BM-N 細胞に種々の NPV を感染させ，感
染後 0，4，8，24 時間後に RNA を抽出して，
キャピラリー電気泳動装置により RNA の電気
泳動パターンを解析した．	 rRNA と rRNA の分
解断片を図示した	 
	 
	 
	 マイマイガ由来の Ld652Y 細胞に AcMNPV や
アメリカシロヒトリ MNPV を感染させると全
タンパク質合成停止となることが報告され
ている．そこで，	 NPV 感染 Ld652Y 細胞の RNA
の変動について調査した．その結果，AcMNPV
あるいはアメリカシロヒトリ MNPV を感染さ
せた Ld652Y 細胞では，RNA の急激な減少や分
解断片は認められなかった．	 
	 以上の結果から，BM-N 細胞での全タンパク
質合成停止は RNA の分解によっておこること
が示された．一方，Ld652Y 細胞での全タンパ
ク質合成停止機構は明らかではないが，BM-N
細胞とは異なることが明らかとなった．	 
	 
(2)	 NPV がコードする RNA 分解誘導因子の探
索：	 
	 NPV感染細胞におけるrRNA分解機構を明ら
かにすることを目的として，アメリカシロヒ



トリ MNPV のゲノムをすべて網羅するような
コスミドライブラリーを BM-N 細胞に導入し，
これらの細胞から抽出した RNA の電気泳動パ
ターンを解析することによって，RNA 分解を
誘導するウイルス因子の探索を行った.その
結果，アメリカシロヒトリ MNPV がコードす
る p143 遺伝子が，BM-N 細胞の RNA 分解を誘
導することが示された．p143遺伝子は全ての
NPV に保存されている．そこで，BM-N 細胞に
おいて増殖感染となるカイコ NPV と，不全感
染となる Autographa	 californica	 MNPV，シ
ロイチモジヨトウ MNPV，ハスモンヨトウ MNPV
の各 p143遺伝子を BM-N 細胞で一過性発現さ
せることによって，RNA 分解が誘導されるか
どうかを調査した．その結果，カイコ NPVp143
遺伝子は RNA 分解を誘導しなかったが，不全
感染となる NPV の p143 遺伝子によって RNA
分解が誘導された．	 
	 	 
(3)	 全タンパク質合成停止の回避に関わる
ウイルス遺伝子の探索：	 
	 AcMNPVに	 カイコNPVの p143遺伝子を組換
えたウイルス（vAcbmp143）は，BM-N 細胞で
増殖することが報告されている．そこで，
bmp143 遺伝子を形質転換用ベクターに挿入
して，BM-N 細胞に導入し，抗生物質であるピ
ューロマイシンで選抜することによって，
bmp143 を 構 成 的 に 発 現 す る BM-N 細
胞,BM-Nbmp143 細胞を作出した．AcMNPV が増殖
できるかどうかを調査した結果，AcMNPV は
BM-Nbmp143細胞において増殖し，多角体の形成
が認められた．そこで，AcMNPV を感染させた
BM-Nbmp143細胞の RNA の電気泳動パターンを調
査した．その結果，BM-N 細胞で観察された急
激な rRNA の減少や分解断片は認められなか
った．以上の結果から，bmp143遺伝子産物に
よって，BM-N 細胞における RNA の分解は回避
され，ウイルス増殖がレスキューされること
が明らかとなった．	 
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