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研究成果の概要（和文）：ヒトに重篤な呼吸器疾患を引き起こすネルソンベイオルソレオウイルス（NBV）感染
症の対策は進んでおらず、治療薬やワクチン開発のためにNBVの病態発現機構を解明する必要がある。本研究で
は、高病原性NBV株と低病原性NBV株間の病原性の差異に着眼した解析により、新たに２つのNBVの病原性を規定
するウイルス因子を同定した。さらにそのうち１つのウイルス因子に関して、NBVの病原性発現に重要な特定の
遺伝子領域を同定した。

研究成果の概要（英文）：The control of Nelson Bay orthoreovirus (NBV) infection, which causes severe
 respiratory diseases in humans, has not progressed well, and it is necessary to uncover the 
mechanism of the pathogenesis of NBV for the development of the cure and vaccine. In this study, we 
performed the analyses focused on the differences in virulence between high- and low-pathogenic NBV 
strains and identified two novel virulence factors of NBV. We also demonstrated that the specific 
domain on one of the virulence factors was required for the pathogenesis of NBV.

研究分野：ウイルス学

キーワード： ネルソンベイオルソレオウイルス　病原性　遺伝子改変技術　野生株
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研究成果の学術的意義や社会的意義
公衆衛生上のネルソンベイオルソレオウイルス（NBV）感染症の発生や流行リスクを評価するために、また、NBV
がヒトへの病原性をどのように獲得したのかを明らかにするためには、NBVの病原性発現機構を解明していくこ
とが必要である。本研究では、病原性の異なる2つのNBV野生株及び先進のNBV遺伝子改変技術を用いた組換えNBV
解析技術を利用した新たな取り組みによって、NBVの病原性発現機構を解明した。本研究成果はNBV感染症対策の
ための治療薬やワクチンの開発に向けた基礎的知見となり、NBVの感染制御基盤確立への貢献が期待される。

※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 
 
コウモリが保有するネルソンベイオルソレオウイルス（NBV）はヒトに重篤な呼吸器疾患を
引き起こす新興感染症の原因ウイルスとして注目されている。1968 年にオーストラリアで発見
された NBV は長らくヒトや動物の疾患との関連性が不明であったが、2006 年にマレーシアに
おいてコウモリと接触歴を持つ重篤な呼吸器疾患を呈する患者からNBVが検出された。その後
の疫学調査により、アジア諸国に生息する様々な食果コウモリがNBVを保有していること、東
南アジアにおいてコウモリとの接触歴の有無に関わらず多くの NBV 感染事例が発生している
ことが明らかとなり、日本においても海外からの輸入症例が報告されている。これらの知見は、
NBVがコウモリからヒト、ヒトからヒトへ伝播する新たな人獣共通感染症原因ウイルスである
ことを示唆しており、アジアにおけるNBVの流行・常在化が懸念される。しかしながら、有効
な治療法やワクチンは確立されておらず、NBV感染症の対策は進んでいない。これらの研究開
発には、NBVの病原性発現機構に関する基礎的知見が必要であるが、不明な点が多い。 
これまでに研究代表者は、アフリカにあるザンビア
共和国の食果コウモリから感染性を有するNBVウイ
ルス粒子を分離した（図１）。また、分離したNBV株
（Nachunsulwe-57、N57株）が日本の輸入症例から
分離されたNBV株（Miyazaki-Bali/2007、MB株）
よりもマウスにおける病原性が低いことを報告した。
本知見は、これまでNBV株間の病原性の違いが知ら
れていない中で、初めて低病原性NBVが存在するこ
とを明らかにしている。N57 株と MB 株の全ゲノム
比較解析の結果、遺伝子の欠損などの大きな差異は認
められなかったことから、両株間における病原性の違
いはゲノム上の僅かな塩基配列の違いによって規定
されることが示唆される。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、NBVの遺伝子改変技術を用いてN57株、MB株の遺伝子の一部を交換した組換
え NBV を作出し、NBV の病原性を規定するウイルス因子および、その遺伝子責任領域を同定
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、NBV の病原性を規定するウイルス因子
を同定するために、以下に示す方法によって NBV の病
原性発現機構を解明した。 
【リバースジェネティクス系によって作製した変異
導入組換え NBV を用いた病原性解析】 
 NBV は 10 分節に分かれた 2本鎖 RNA（L 分節 3本, M
分節 3 本, S 分節 4 本）をゲノムとして持つ。NBV 各
10 分節の完全長 cDNA プラスミドを用いた NBV のリバ
ースジェネティクス系によって組換えNBVを作出した
（図２）。T7 promoter と HDV リボザイムの遺伝子配列
をウイルス 10 分節ゲノムの末端にそれぞれ付与した
プラスミド 10 個を作製し、これらのプラスミドを T7 
polymerase 恒常発現細胞に形質導入することで、組換
え NBV を再構築した。MB 株の各分節プラスミドのうち
それぞれ１つをN57株由来のプラスミドに置換した遺
伝子再集合ウイルス（mono-reassortant NBV）を作成
し、感染マウスモデルにおける生存率を観察した。合
わせて、N57 株の各分節プラスミドのうち、一部を MB
株のプラスミドに置換した mono-reassortant NBV も
作出し、病原性が上昇するか解析した。さらに、病原
性比較解析によって同定したウイルスゲノム分節に
対して、MB 株と N57 株間で異なるアミノ酸配列に相同
置換変異を導入した組換え NBV を作製し、感染マウス
モデルにおける生存率を観察することにより、病原性



に重要な遺伝子領域を決定した。また、ウイルス接種後 1及び 4 日目のマウスから肺を採材し、
肺内のウイルス量を測定した。 
 
４．研究成果 
 
MB 株接種群に比べて、MB 株の L1, S1, S2 分節をそれぞれ N57 株の分節に交換した mono-
reassortant NBV 接種群は生存率の上昇及び肺内ウイルス量の低下を認めた（図３）。また、N57
株接種群に比べて、N57株のL1, S1, S2分節をそれぞれMB株の分節に交換したmono-reassortant 
NBV 接種群は生存率の低下が認められた。S2 分節にコードされている major inner capsid 
protein において、MB 株と N57 株間におけるアミノ酸の違いは 9 aa であったため、株間で異な
る 9 aa 部分に相同置換による点変異を導入した組換え NBV を作製し、感染マウスモデルにおけ
る病原性を比較検証した結果、major inner capsid protein の 3 つのアミノ酸に変異を導入し
た MB 株群において生存率の上昇及び肺内ウイルス量の低下が認められ、これらのアミノ酸が病
原性に重要な遺伝子領域であることを明らかとなった。 

 
 本研究により、NBV の L1, S1, S2 分節が N57 株と MB 株の病原性の差を規定していること、S2
分節の 3 つのアミノ酸が病原性に重要なアミノ酸であることを明らかにした。近年の遺伝子解
析技術の飛躍的な発展により、国内外で NBV の多様な遺伝子情報が蓄積されていく一方で、NBV
の生物学的なウイルス性状を解析する研究は少ない。近年開発された NBV のリバースジェネテ
ィクス系によって NBV のウイルス遺伝子に人工的に欠失変異を導入した解析により、S1 分節に
コードされている 2 つのウイルス因子が病原性に関わることが明らかとなっていた。しかしな
がら、オルソレオウイルスのプロトタイプである哺乳類オルソレオウイルスの既存の知見から、
S1 以外のウイルス分節にも NBV の病原性に関わるウイルス因子が存在していることが強く示唆
されてきた。研究代表者は、これまでの NBV 野生株間の病原性の差異に着眼した解析により、S1
分節に加えて、新たに 2つの分節（L1, S2 分節）が病原性に関わる因子であることを見出した。
これまでに異なる病原性を示す NBV 野生株間の比較解析による研究報告は無く、研究代表者ら
の新たなアプローチによって新規の NBV 病原性因子の同定とその遺伝子の責任領域の同定に成
功した。公衆衛生上の NBV 感染症の発生や流行リスクを評価するためにも、NBV の病原性発現機
構の解明は NBV 研究分野における喫緊の課題である。本研究で得られた知見は、これまで解明が
進んでいない NBV の病原性発現機構の理解を進展させ、NBV 感染症対策のための治療薬やワクチ
ンの開発に向けた基礎的知見を蓄積し、NBV の感染制御基盤確立への貢献が期待される。今後、
同定した病原性因子の病原性を制御する分子メカニズムを解明する必要があり、継続した研究
が期待される。 
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