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研究成果の概要（和文）：神経向性のフラビウイルスの感染は、様々な脳神経の高次機能障害を引き起こすが、
その機序は殆ど不明である。近年、神経細胞は複雑な神経活動の即時的な制御のために、mRNAを神経突起上に輸
送し局所的に蛋白合成を行う、局所翻訳制御機構を持つことが分かってきた。本研究ではこの神経細胞の局所翻
訳制御に着目して、神経細胞のmRNA局所翻訳制御機構を利用したウイルスRNA輸送の分子機序の解析を行い、ウ
イルスゲノムRNAの局所輸送・翻訳による神経病態への影響を検討することで、フラビウイルスは局所翻訳制御
機構のハイジャックを行い、これにより特徴的な神経病態を発現している事が示された。

研究成果の概要（英文）：Flaviviruses represent a significant threat to public health worldwide, and 
several flaviviruses cause severe neurological disease in humans and animals. However, no specific 
treatment has been developed due to the lack of information about the detailed pathogenic 
mechanisms. In current study, we revealed that the transport of the viral RNA of tick-borne 
flavivirus in neuronal dendrites was involved in the development of the neurological disease. The 
virus hijacked the transport system of host mRNA in dendrites, which is important for neuronal 
functions, such as neurogenesis and the plasticity of the synaptic communication. Our findings of 
this unique virus-host interaction will promote the study of neurodegenerative diseases caused by 
disruption of dendritic mRNA transport and development of their treatment.

研究分野： 獣医公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
フラビウイルス科フラビウイルス属に属

するウイルスの多くは、ダニや蚊等の節足動

物によって媒介されており、ヒトや家畜に感

染した場合重篤な症状（脳炎・出血熱等）を

引き起こす人獣共通感染症の原因ウイルス

が属している。近年話題となっている、デン

グウイルスやジカウイルスのように、フラビ

ウイルスは世界人口の 1/3 に感染リスクがあ

るとされており、また日本脳炎ウイルス、

ダニ媒介性脳炎ウイルス等の神経向性フラ

ビウイルスは日本にも常在していて公衆衛

生上の重要な問題となっている。しかしその

病態発現機序は不明な点が多く、特異的な治

療法も開発されていない。 

そのような中、近年、神経細胞では軸索や

樹状突起等の神経突起上において、膨大な数

のシナプス刺激に対して即自的な応答をす

るために、細胞体で転写された mRNA が突起

内で輸送されシナプス刺激などに応じて局

所的に蛋白を翻訳する mRNA 局所翻訳制御

機構が存在すること明らかになってきてい

る。この局所翻訳制御が、脳における認知・

記憶・学習等の高次生命機能を支えており、

この機能の異常と様々な神経変性疾患や機

能性精神疾患との関連性が指摘されている。 

さらに我々は以前の研究において、神経向

性フラビウイルス感染した神経細胞の神経

突起上でウイルスゲノム RNA が輸送され、

その中で翻訳されたウイルス蛋白質が神経

突起の構造を変性させることを明らかにし、

これが神経突起内の輸送障害等の神経機能

異常に関与する可能性を示してきた(Hirano 

et al., 2014)。 

以上のような研究動向の中、申請者は神経

病原性の高い神経向性フラビウイルスは、感

染した神経細胞の神経突起における局所翻

訳制御機構をハイジャックすることで、ウイ

ルスゲノム RNA を神経突起上へ輸送・翻訳

し、これにより神経機能異常を引き起こすの

ではないかという着想に至った。 

 

２．研究の目的 

神経向性フラビウイルスのゲノム RNA に

よる神経細胞の mRNA 局所翻訳制御機構の

利用について、神経突起上の輸送に関わるウ

イルスゲノム RNA 中の配列や 2 次構造を同

定するとともに、相互作用する宿主の輸送関

連因子を同定し、その機能を解析することで、

フラビウイルス RNA による局所翻訳制御機

構の利用の分子機序を明らかにする。 

フラビウイルス感染による、神経突起にお

ける物質輸送の障害や、神経突起の変性等、

神経ネットワークや付随する神経機能の障

害を解析するとともに、生体レベルにおける

影響を解析していくことにより、ウイルスの

局所翻訳制御機構のハイジャックが引き起

こす神経病態発現機序を明らかにする。 

以上の 2 点を解明することにより、神経向

性フラビウイルス感染による神経病態発現

機序における mRNA 局所翻訳制御機構の重

要性を証明していくことを目的として本研

究を行った。 

 

３．研究の方法 

（1）神経突起上の輸送に重要な神経向性フ

ラビウイルスゲノム RNA 領域の同定 

 神経細胞のモデルとなり神経成長因子存

在下で神経突起を伸長する PC12 細胞に、神

経向性フラビウイルスの遺伝子 RNA 断片を

発現させ、発現させた RNA の細胞内局在を

FISH 方により検討することにより、ウイルス

遺伝子 RNA 中のどの領域・配列が神経突起

内の輸送に重要であるかを同定した。 

 

（２）神経向性フラビウイルスゲノム RNA

輸送に関与する宿主因子の解析 

マウス初代培養神経細胞を用いて、神経向性

フラビウイルス感染をさせた後の、ウイルス

遺伝子 RNA と、局所翻訳制御機構に関連す



る各種宿主 RNA 結合蛋白の細胞内局在を解

析した。 

 神経突起内でのウイルス遺伝子 RNA との

共局在が認められた宿主 RNA 結合蛋白につ

いて、ウイルス遺伝子 RNA との共沈降実験

を行い、結合性について解析した。 

 
（３）フラビウイルスの局所翻訳制御機構の

利用による神経病態発現機序の解析 

 マウス初代培養神経細胞を用いて、神経向

性フラビウイルス感染をさせた後の、局所翻

訳制御機構により輸送される mRNA の細胞

内局在を解析し、局所翻訳制御機構への影響

を検討した。 

 さらにウイルスをマウスに感染させ、生存

率や神経症状等を検討することにより、神経

病態発現への影響を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）PC12 細胞を用いたウイルス遺伝子

RNA の発現・神経突起への局在解析により、

ウイルス遺伝子 RNA の神経突起内局在には

ウイルス遺伝子がコードするウイルス蛋白

は必要ではない事が明らかになった。さらに

ウイルス遺伝子 RNA 中の 5’-非翻訳領域

(UTR)中の特定の配列が重要であることが明

らかになった（図１）。 

 

 

この配列は神経向性フラビウイルスの中で

も、蚊媒介性フラビウイルスには存在してお

らず、ダニ媒介性フラビウイルスに高度に保

存されていることが明らかになった。 

 

（２）マウス初代神経培養細部におけるウイ

ルス遺伝子 RNA と局所翻訳制御機構に関連

する各種宿主 RNA 結合蛋白の細胞内局在を

解析した所、ウイルス遺伝子 RNA と FMRP

との神経突起内における共局在が観察され

た（図２）。 

 

RNA 免疫沈降による解析により、ウイルス

RNA と FMRP は結合することが明らかにな

り、この結合はウイルス RNA 中の 5’-UTR

の変異及び FMRP 中の局所翻訳制御機構に

関わるアミノ酸の変異により阻害されるこ

とが明らかになった。 

 
（３）神経向性ダニ媒介性フラビウイルスを

感染させたマウス初代培養神経細胞では、局

所翻訳制御機構により輸送される mRNA の

神経突起内の分布が減少しており、これは 5’

-UTR の変異により軽減されることが明らか

になった。 

 さらにウイルスを感染させたマウスでは、

5’-UTR の変異による死亡率や平均生存期間

には変化はなかったが、神経症状の発症率が

減少することが明らかになった。 

 以上の研究結果から、ダニ媒介性の神経向

図 2. FMRP(緑)及びウイルス RNA(マゼン

ダ)の神経突起内分布 

図 1. 野生型ウイルス RNA(上 )及び

5’-UTR 変異 RNA(下)の神経突起内分布 
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性フラビウイルスは、神経細胞の持つ局所翻

訳制御機構をハイジャックすることにより

ウイルス遺伝子 RNA を神経突起内へと輸送

させ局所においてウイルスゲノム複製を行

うことが明らかになった。さらにこのハイジ

ャック機構により神経細胞本来の局所翻訳

制御機構が阻害されることも明らかになっ

た。これらの事が神経細胞特異的な神経病態

発現機序に関与していることが示され、今後

は局所翻訳制御機構をターゲットとしたウ

イルス性神経変性疾患の治療法開発への応

用、及び未知な点が多い、局所翻訳制御機構

が関与する脳の高次機能の全容解明へと応

用されることが期待される。  
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