
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４３０４

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

ウイルス性神経疾患に影響を及ぼす宿主要因と環境要因

Contribution of cellular and environmental factors to neuroviral infection

００２７１５４４研究者番号：

西野　佳以（NISHINO, Yoshii）

京都産業大学・総合生命科学部・准教授

研究期間：

２５４５０４３３

平成 年 月 日現在２８   ５ １８

円     4,000,000

研究成果の概要（和文）：（1）関東地方のネコにおけるボルナ病ウイルス(BDV)血清疫学調査により、1歳未満の検体
を含む約1/4が抗体陽性であった。健康状態、年齢、季節、性別における抗体陽性率に差は認められなかった。以上よ
り、垂直伝播が主な感染経路である可能性と他の発症要因の必要性が示唆された。（2）BDV感染グリオーマ細胞ではTG
F-βファミリー活性が変化していた。特に内因性BMP活性の上昇はIGFBP-3発現を誘導することが示された。（3）コル
チコステロン(CORT)は神経初代培養細胞におけるBDVの伝播性を亢進した。BDV感染により、CORTあるいはカイニン酸に
よる神経細胞の障害は亢進された。

研究成果の概要（英文）：(1) Our epidemiological study revealed that the specific antibodies against BDV 
were present in one fourth of cats, even in cats aged below one year. The seropositive ratio was 
constant, irrespective of age and sampling season. The present study suggests that additional factors are 
required for onset of Borna disease in naturally infected cats and that BDV is transmitted through 
vertical routes in cats. (2) The regulatory expression of genes related to the TGF-b family, and the role 
of the enhanced BMP pathway in modulating cell responses in BDV-infected glial cells, suggesting that 
endogenous BMP activity is responsible for the expression of IGFBP-3. (3) Corticosterone upregulates 
transmission efficiency of BDV in neurons and that kainic acid exposure enhances neuronal excitotoxicity 
induced by BDV infection.

研究分野： ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
ウイルス性神経疾患は、治療が難しく予後が悪

い。その原因として、感染した神経細胞がミクロ
グリアや免疫担当細胞により除去されると、その
神経細胞が担っていた機能が失われ、神経障
害という後遺症となって残ること、さらに血液脳
関門が通過できる化学療法剤を制限しているこ
とが挙げられる。 
 
(1) ボルナ病は、ボ ル ナ 病 ウ イ ル ス (Borna 
disease virus : BDV)が中枢神経系に持続感染
することにより起こる免疫応答依存性の神経ウイ
ルス感染症である。感染動物は、時に致死的な
神経疾患を引き起こすが、不顕性感染も多く存
在する。現在、世界各地域で、鳥類やヒトを含む
極めて幅広い動物種（約 20 種類）へ自然感染し
ていることが知られている。 
 日本では家畜の致死的なボルナ病発症例は
まだ報告されていない。しかし、ウマ、ウシ、ネコ、
イヌ、さらに野生動物であるアライグマとニホンザ
ルにおいて感染例が報告されている。特にネコ
とイヌでは、運動障害を伴ったボルナ病発症例
が報告されており （1, 2）、一方、原因不明の繁
殖障害を示す日本の乳牛で抗 BDV 抗体陽性
率が高いことが今年報告されている（3）。また、
近年、鳥ボルナウイルス（Avian bornavirus : 
ABV)が新たに同定され、ウイルス性神経節炎で
ある腺胃拡張症の病因の一つであることが示さ
れた （4）。これらの知見より、家畜、伴侶動物、
そして野生動物における原因不明の疾患のな
かには「知られざる BDV あるいは ABV 感染症」
が含まれている可能性があると予想されるが、ボ
ルナ病発症機構といった本質的な点の多くが不
明である。 
 
(2) 実験感染すると、マウスでは不顕性感染が
成立しやすいのに対し、ラットでは顕性感染し発
症しやすいため、病態解析を目的とする場合は
ラットでの解析が適している。研究代表者らは、
ボルナ病の多様な症状と発症の強弱の原因を
明らかにするために、発症要因をウイルス要因、
宿主要因、および環境要因の 3 つに分けて考え
てきた。ウイルス要因に関する研究では、高病
原性 BDV 株は免疫応答非依存性に中枢神経
系を傷害する可能性を提唱した （5）。実際、
BDV 強毒株をＴ細胞性免疫不全であるヌードラ
ットに感染したところ、脳炎は認められないにも

かかわらず、致死的な発症をした。以上の結果
から、ボルナ病には免疫応答に依存しない未知
の発症機序があることを明らかにした。 
 
(3) また、複数の系統の新生仔ラットへ BDV 強
毒株を感染したところ、感染が成立したにもかか
わらず、ラットの系統により病原性に違いが認め
られた。この結果は、免疫応答非依存的に発症
させる能力のある強毒株ウイルスであっても、宿
主要因によって病原性が決定されることを意味
している。 
 
(4) 一方、多機能分子である TGF-β ファミリーは
脳で高発現するとアルツハイマー病等の神経疾
患の発症に関与することが報告されているが（6）、
研究代表者らはこれまでに、BDV 感染成ラット
では複数の TGF-β ファミリー遺伝子の発現が脳
内で上がることを報告した (7)。また、副腎皮質
ホルモンはストレス存在下で分泌が上昇し、過
剰分泌により海馬の神経細胞死を起こすことが
報告されている （8）。本研究は、ボルナ病の発
症を規定する環境要因や宿主因子を明らかにし
ようとするものであり、ボルナ病の重要な特徴で
ある「動物種・系統により多様な発症形態を示
す」原因を掴む上で極めて重要と考えられる。ま
た、持続感染症であるボルナ病の発症予防法
の開発や、解決が望まれている他のウイルス性
神経疾患における関連宿主要因の探索、あるい
は治療法の開発に将来的に役立つ知見になる
と期待する。 
 
２．研究の目的 

本研究では、ボルナ病における増悪因子とな
る環境・宿主要因を探り、その作用機序を明らか
にするために、以下の 2 つの目的を達成するこ
とを目標とした。 
(1)既にボルナ病に影響を与える可能性がある

環境ならびに宿主要因（副腎皮質ホルモン、
および TGF-β ファミリー等）の影響、および作
用機序について明らかにする。 

(2)ボルナ病の増悪因子となる宿主要因を網羅
的に探索し、候補となる宿主要因を同定す
る。 

 
３．研究の方法 
(1) 「東京近郊のイエネコにおける BDV 感染疫
学調査」 

BDV はネコに感染すると神経症状（よろよろ
病）を引き起こす。私達は、東京近郊地域の複
数の動物病院に来院した 199 匹のイエネコの抗
BDV 血清疫学調査を行った。 

ネコの血漿を、グルタチオン S トランスフェラー
ゼ（GST）で吸収処理後、GST-BDVp24 あるいは
‐p40 抗原を用いたイムノブロット法により、特異
抗体を検出した。抗体が検出された場合、BDV
に感染した（履歴がある）と判定した。 
 
(2) 「BDV 感染グリア細胞における TGF-βファ
ミリー関連遺伝子の発現とその影響」 

BDV は感染動物に運動障害、行動学的異常



あるいは感覚異常といった多様な神経疾患を引
き起こすが、その発症メカニズムは明らかにされ
ていない。グリア細胞で BDV－P タンパク質を強
制発現するマウスは行動学的異常を示すことが
報告されていることから、BDV 感染グリア細胞に
は発症に関わるような異常が起こっている可能
性がある。また、私達はこれまでに BDV 感染し
たラットの脳で TGF-β ファミリー関連遺伝子の発
現レベルが変化することを報告している。本研
究では、BDV が持続感染したグリオーマ由来株
化細胞（C6BV 細胞）における TGF-β ファミリー
関連遺伝子の発現レベルとシグナル伝達経路
の阻害効果について解析し、BDV 感染による
細胞内情報伝達経路の変化について解析し
た。 
 
(3) 「BDV 感染細胞における副腎皮質ホルモン
ならびにカイニン酸の影響」 

BDV はウマ、ヒツジなどの多くの温血動物の
中枢神経系に持続感染することが報告されてい
る。感染した動物は行動学的異常や運動機能
障害、感覚異常などの神経症状を呈し、重篤な
場合は致死的な神経疾患を引き起こすことが知
られている。しかし多くの動物種で不顕性感染
することも報告されており、ボルナ病の発症に至
る詳しいメカニズムはまだ明らかにされていない。     
一方で、副腎皮質ホルモンのひとつであるコル
チコステロン（CORT)はストレスによって長期に
わたり過剰に分泌されると、脳内の神経細胞を
障害することが報告されている。本研究では、
CORT が BDV 感染の発症を誘導する環境要因
になる可能性を調べることを目的として、BDV に
感染したマウスの神経初代培養細胞における
CORT 添加の影響を解析した。また、感染神経
細胞のカイニン酸感受性についても確認した。 
 妊娠 14 日齢の C57BL/6N マウス(SLC)の胎仔
から大脳皮質を取り出し、初代神経培養細胞を
作製した。培養 4 日目に BDV-CRNP5 株を感染
し、培養 8 日目に CORT(10μM)を添加した。
CORT 添加後、神経細胞は継時的に 4％パラフ
ォルムアルデヒドあるいは 10％中性ホルマリンに
より固定し、それぞれ蛍光抗体染色あるいは
Fluoro-Jade C 染色を行ない、神経細胞の BDV
感染率と障害率を測定した。神経細胞のカイニ
ン酸感受性を調べるためには、同様に感染した
細胞へ培養7 日目にカイニン酸（200μM）を添加
し 45 分間培養後、新鮮な培地に置き換え 24 時
間後に定法で固定し Fluoro-Jade C 染色を行な
い、神経細胞の障害率について解析した。 
  
４．研究成果 
(1)「東京近郊のイエネコにおける BDV 感染疫
学調査」 

199 匹中 53 匹（27.1％）のイエネコにおいて、
BDVp24 あるいは p40 抗原特異抗体が検出され
た。抗体陽性と診断されたイエネコの割合は、健
康群（29.8％）、神経症状を伴わない疾患群
(22.2％)、神経疾患群（33.3％）の 3 群間で有意
差が認められなかった。また、年齢を 4 群に分け
て比較したところ、抗体陽性率は 1 歳未満

（26.5％）、1 歳以上 4 歳以下（25.0％）、5 歳以上
8 歳以下（32.3％）、9 歳以上（27.8％）となり有意
差が認められなかった。興味深いことに、今回調
査した 1 歳未満のイエネコは 6 か月齢～11 か月
齢であることから、抗 BDV 抗体は母猫からの移
行抗体ではなく自らが感染し産生した抗体であ
ることが示唆された。抗体陽性率は、性別、採材
した季節間でも有意差は認められなかった。ま
た、抗体陽性のネコは調査時から 5 年間ボルナ
病を発症しなかった。 

以上の結果から、関東地方のイエネコでは健
康状態に関わらず約 1/4 が抗 BDV 抗体陽性だ
ったが、5 年間不顕性感染していたことから、発
症するには、さらに何らかの要因（きっかけ）が
必要であろうことが示唆された。また、1 歳未満
の抗体陽性率が年齢に関わらず維持されてい
たことから、ネコでは垂直伝播あるいは生後初
期に感染している可能性が示唆された。 
 
（2） 「BDV感染グリア細胞におけるTGF-βファミ
リー関連遺伝子の発現とその影響」 
 BDV 感染 C6 グリオーマ細胞（C6BV）と対照と
なる C6 細胞における TGF-ファミリーの遺伝子
発現を検討した。12 種類の TGF-β ファミリーの
発現を検討したところ、TGF-β1、inhibin/activin 
βA および BMP7 の発現が BDV 感染により有
意に上昇し、inhibin/activin βE 発現は有意に減
少した（図 2）。特に、inhibin/activin βA の上昇
（33 倍）と BMP7 の上昇（17 倍）は顕著であった。
内因性 TGF-β ファミリー活性を反映していると考
えられる Smad7 の遺伝子発現量は、BDV 感染
によって上昇し、その発現上昇は TGF-β/activin
あるいは BMP 経路の阻害剤によりそれぞれ抑
制された。したがって、C6 グリオーマ細胞では
BDV 感染によって確かに TGF-β ファミリー活性
は変動すること、内因性の activin/TGF-β 活性を
引き起こす因子として activin A が、BMP 活性と
して BMP7 が考えられた。 

BDV 感染によって上昇した TGF-β ファミリー
活性が何をしているのかを探るために、BDV 感
染によって発現上昇することが知られている
IGFBP-3（成長因子である IGF-1 の結合蛋白質
の一つ）の発現は、BMP 経路の阻害剤によっ
て抑制された。したがって、BDV 感染によってグ
リア細胞に誘導された BMP7 発現は自身に作用



して IGFBP-3 発現を誘導する可能性が示され
た。 

TGF-β ファミリーが多様な生理学的・病理学
的反応に関与していることは、よく知られている
一方、病原微生物感染時の TGF-β ファミリーの
動態ならびに関与については、多くが不明であ
る。今後は、BDV 感染の何が TGF-β ファミリー
の活性変化をどのように引き起こすのか、BDV
感染によって惹起された BMP 活性が IGFBP-3
遺伝子発現をどのように亢進するのか、検討が
必要である。 
 
(3) 「BDV 感染細胞における副腎皮質ホルモン
ならびにカイニン酸の影響」 

BDV感染大脳皮質神経初代培養細胞に
CORTを添加すると、神経細胞におけるウイルス
感染率が有意に上昇した（図3）。神経細胞は
CORT添加により有意に障害率が上昇したが、
BDV感染細胞ではさらに障害率が上昇した。ま
た、カイニン酸の添加は神経細胞にアポトーシス
等による障害を起こすことが知られているが、
BDV感染により有意に障害が増大した。BDV感
染初代神経培養細胞にグルココルチコイドレセ
プター（GR）阻害剤であるミフェプリストンを前処
置すると、CORTによるウイルス伝播促進効果が
一時的に阻害された。 

これらの結果から、CORTはBDVの神経初代
培養細胞におけるウイルス伝播性を亢進し、
BDV感染神経細胞の障害性を高めることが示さ
れた。CORTのこれらの影響は、グルココルチコ
イドレセプターを介すると考えられる。また、カイ
ニン酸はBDV感染神経細胞に対しより強く興奮
刺激を与える可能性が示された。 

BDVが持続感染している動物において過剰な
ストレスが与えられると、脳内のウイルス感染が広
がること、ウイルス感染細胞ではGR、カイニン酸
受容体あるいはAMPA型グルタミン酸受容体を
介するシグナル伝達が増強される可能性が示唆
された。 
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