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研究成果の概要（和文）：本研究では、最近著しく進展した技術と情報統計学的手法を用いることにより、モービリウ
イルス感染に起因する宿主細胞応答の転写制御ネットワークを、ウイルス学において初めて包括的かつ体系的に明らか
にした。また、モノネガウイルス目に属し高い病原性を示すモービリウイルスとニパウイルスについて、ウイルス蛋白
と宿主蛋白との様々な相互作用や翻訳後修飾様式、それらの作用機序、病原性やウイルス生活環における意義を明らか
にした。さらに、ウイルスN蛋白発現Tgマウスを作出することにより、モービリウイルスの特徴である持続感染による
一つの病態発現機序を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this work, we revealed transcriptional regulatory network induced by infection 
of morbilliviruses using a novel technique and bioinformatics analysis. As to highly pathogenic 
morbilliviruses and Nipah virus, which belong to the order mononegavirus, we analyzed the interaction 
between viral and cellular proteins and their post-translational modifications after infection, and 
revealed consequent influence on the virus life cycle and pathogenicity. In addition, we generated Tg 
mice expressing virus N protein as a model of persistent infection, and clarified a series of expression 
mechanisms of the unique pathogenicity.

研究分野： 農学

キーワード： モノネガウイルス　モービリウイルス　転写制御　CAGE　病原性　持続感染
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１．研究開始当初の背景 

 マイナス鎖一本鎖 RNA ウイルス（モノネガ
ウイルス目）は全身性の強い病態を生じさせ、
高い致死率を示すものが多い。遺伝子構造は
極めて似ており、ウイルス性状や増殖性に共
通な事項が多いため、個別の研究で得られる
新知見の波及効果は大きい。 
 我々は、このウイルス目に属するモービリ
ウイルス属（牛疫ウイルス、イヌジステンパ
ーウイルス、麻疹ウイルス）および動物から
ヒトに伝播して致死性脳炎の流行をおこし
て出現したニパウイルスに関して、長年研究
成果を積み重ねてきた。これらウイルスの感
染経路や増殖臓器、病態の特徴などの知見は
蓄積されているが、激しい病態を起こす要因
は未だ解明されていない。また、持続感染能
をもち、麻疹ウイルスは脳内で長期の持続感
染後に再活性化し致死性の SSPE（亜急性硬化
性汎脳炎）を引き起こすが、その機序も未解
明である。さらに、モービリウイルス、ニパ
ウイルス共に種の壁を越えた伝播とそれに
よる大量死を起こす能力を持ち、自然宿主や
他の動物およびヒトに対して全く異なる病
態を生じさせるが、これらの特徴的な病原性
発現の機序についても、これまでの精力的な
研究にも関わらずほとんど分かっていない。 
 我々は、ウイルス側から病原性を解析する
ために、リバースジェネティクス（遺伝子か
ら感染性ウイルスを合成する技術）を世界に
先駆けてこれら４種のウイルスにおいて確
立し、さまざまな組換えウイルスを作出して、
優れた感染実験モデル動物系も確立し、病原
性発現機序に迫る研究を行ってきた。これら
ウイルス側の解析から、病原性発現に関わる
ウイルス蛋白やそれらと相互作用する宿主
因子の同定などの様々な知見を明らかにし
た。しかし同時に、ウイルスと宿主応答との
せめぎ合いのネットワークは非常に複雑で、
これまでの手法ではその一部しか解析でき
ないことが分かってきた。 
 我々は以前、モービリウイルス感染後のマ
イクロアレイ解析から、感染に起因する宿主
遺伝子発現動態が細胞種によって大きく異
なるという興味ある結果を見出した。上皮系
細胞では著しい数の遺伝子発現上昇と減少
が起こるのに対し、血球系細胞ではこれら反
応が見られなかった。さらに、非必須アクセ
サリー蛋白の１つを欠損した組換えウイル
スの感染でその反応の一部が回復すること
も発見した。本ウイルスが血球系細胞によっ
て体内に伝播することを併せて考察し、細胞
種によりウイルス感染に対する異なる反応
機構が存在し、ウイルスがその違いを巧みに
利用しているとの仮説をたてた。しかし、そ
の細胞種による異なる反応は何に起因し、何
が引き金を引き、どのようなネットワークの
ダイナミズムで至るのか等全く不明である。

そこで、まず感染後に起こる宿主細胞応答の
体系的な全貌を明らかにすることが必須の
重要課題との認識に至った。 
 
２．研究の目的 
 ウイルス感染後の宿主応答がどのような
転写制御ネットワークのダイナミズムによ
って生ずるかを体系的に明らかにするため、
最近開発された転写産物の網羅的解析と情
報統計学的手法を用いて、モービリウイルス
およびニパウイルス感染後に誘発される細
胞種特異的および動物種特異的な宿主細胞
応答ネットワークの全貌を解明することを
目的とした。また key となる宿主因子を探索
し、それを標的とするウイルス蛋白側からの
関与機序を明らかにすること、および感染後
の宿主蛋白とウイルス蛋白との相互作用や
翻訳後リン酸化修飾動態も検索し、ウイルス
増殖と宿主応答にどのように関与するかを
解明することも目的とした。さらに、モービ
リウイルスに特徴的な持続感染機序とその
病態発現への関与機序の解明も目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）研究開始当初に CAGE 法（cap analysis 
gene expression）が開発され、転写産物の
網羅的解析と情報統計学的手法により転写
因子ネットワークと転写活性の変動を包括
的に明らかにすることが可能になった。様々
な細胞での転写動態解析は途上であったの
で、その網羅的探索にも参加してこの手法を
取り入れ、モービリウイルス感染後に誘発さ
れる転写産物の全容を解析し、それら転写因
子の活性を指標とした転写制御ネットワー
クの解明を試みた。さらに、得られたネット
ワークの key となる転写因子を抽出し、これ
を標的とするウイルス側因子を、組換えウイ
ルス技術などにより同定した。 
（２）CAGE 法では網羅されなかった転写制御
ネットワークについて、宿主蛋白の翻訳後リ
ン酸化修飾状態等の検索により、感染後の宿
主応答を誘発する機序を解析した。 
（３）ウイルス感染後のウイルス-宿主蛋白
の相互作用を探索し、得られた候補蛋白の機
能を解析した。 
（４）モービリウイルスの特徴であるウイル
ス封入体形成の、持続感染後の病態発現への
関与を検索するため、封入体主要構成要素で
あるウイルス N蛋白発現 Tgマウスを作出し、
誘発される病態とその機序について解析し
た。また持続感染細胞株の解析により、持続
感染化と再活性化に関わる機序を解析した。 
（５）ニパウイルスにおいても転写制御ネッ
トワークの解明を試みた。本ウイルスはブタ
とヒトに感染して全く異なる病態を示すこ
とから、それら動物細胞種間での相違を解析
することとした。ブタ細胞では RNA-seq 法を
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図１：ウイルス感染後の転写因子活性化動態
の経時的変化
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を抑制することで、細胞内 RNA センサーから
のシグナル伝達を阻止することが判明した
（論文投稿中）。また、C 蛋白は I2PP2A
（protein phosphatase 2A inhibitor）に結
合して PP2A 阻害活性を抑制し、PP2A による
サイトカイン誘導転写因子のネガティブフ
ィードバックを促進することが明らかにな
った（論文投稿中）。いずれもこれまでモノ
ネガウイルスで報告のない新規宿主因子と
の相互作用によるユニークな抗ウイルス応
答を示す成果である。しかし、これらの発見
のみでは致死性病態誘導の全てを説明でき
ないため、さらなる機序の解明が必要と考え
られる。今後は、動物種による感染後宿主転
写動態の違いに対するアクセサリー蛋白の
関与を包括的に検索することで、ニパウイル
スに特徴的な病態の解明につながると期待
される。 
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