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研究成果の概要（和文）：サイトメガロウイルス（CMV）は、胎盤を介して胎児に感染し感音性難聴や精神発達
遅滞などの神経・感覚器障害を含む様々な臓器障害を引き起こす。本研究では、CMV神経病原性に関連する候補
分子として我々が同定したSLITRK6について、CMV病原性とSLITRK6との関連をさらに明らかにする目的で、
SLITRK6発現抑制あるいは過剰発現系を構築し、SLITRK6発現抑制にともない発現変動する細胞遺伝子群を
microarray法により同定した。また、マウスサイトメガロウイルス(MCMV)をマウス神経系細胞に感染する実験系
を確立し、マウスSLITRK6遺伝子発現に対するMCMV感染の影響を検討した。

研究成果の概要（英文）：Cytomegalovirus (CMV) infection in pregnant women causes multiple organ 
damages in fetuses such as sensorineural hearing loss and neurodevelopmental impairment. To 
understand the molecular mechanism of CMV neuropathogenesis, we previously identified SLITRK6, a 
known causative gene for hereditary hearing loss, as a potentially important gene involved in CMV 
pathogenesis. To understand the relevance of SLITRK6 to CMV neuropathogenesis, we established human 
neural cells in which the expression of SLITRK6 was experimentally downregulated by shRNA or 
upregulated by SLITRK6 expression plasmid. Using the cells, we performed microarray analysis and 
identified cellular genes which may be regulated by SLITRK6. Further, murine cytomegalovirus (MCMV) 
was experimentally infected to mouse neural cells to analyze the effect of MCMV infection on mouse 
Slitrk6 expression. These experimental systems will be useful to understand the mechanism of 
CMV-induced neural damages through SLITRK6. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性サイトメガロウイルス（CMV）感染は、難聴や精神発達遅滞などの神経・感覚器障害を合併する。本研究
では、その発症メカニズムを理解することを目的として、CMV感染と遺伝性難聴の原因遺伝子として知られる
SLITRK6との関連に着目し、神経系培養細胞を用いた新たな解析系を確立し解析を進めた。本研究で用いた実験
系および得られた知見は、SLITRK6の神経系細胞における機能およびCMVによる難聴・神経障害発症に対する
SLITRK6の関連性を明らかにする上で重要であり、CMV神経病原性の理解を今後深める上でも有用と考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
サイトメガロウイルス（CMV）は、胎盤を介して胎児に感染すると先天性 CMV 感染症を引き起

こす場合がある。先天性 CMV 感染症は、先天感染症として最も頻度が高く、本邦における最近
の研究によると全出生の約 0.31%が先天性 CMV 感染児として出生するとされている (Koyano S 
et al, BMJ Open 2011)。先天性 CMV 感染児の一部は重篤な神経学的合併症などを出生時にとも
なっており乳児期死亡を呈するリスクが高い。また、出生時には無症候性であっても、感音性
難聴や精神発達遅滞などを遅発性に発症する場合がある。さらに、小児難聴の約 2割は先天性
CMV 感染が原因との報告もある。また米国では、長期療養を必要とする新生児の原因疾患とし
て先天性 CMV 感染症が最も多く、乳幼児の成長・発達や Quality of Life (QOL)に対して長期
間にわたり重大な影響をおよぼすと捉えられている。 
先天性 CMV 感染症の代表的な合併症として神経・感覚器障害（精神発達遅滞や感音性難聴な

ど）が挙げられるが、先天性 CMV 感染がどのようなメカニズムで神経・感覚器障害を引き起こ
すかについては不明な点が多い。CMV による難聴・中枢神経障害の発症機序の解明は、新たな
治療法を開発する上でも重要なステップといえる。 
我々は、CMV が神経・感覚器障害を引き起こすメカニズムを明らかにする目的で、これまで

にヒト神経系培養細胞を用いた in vitro CMV 感染モデルを構築・解析した結果、1) 遺伝性難
聴の原因遺伝子の一つであり聴覚・視覚・中枢神経系の発達・機能に重要な役割を果たすと考
えられているSLITRK6遺伝子の発現をCMVが抑制すること、2) CMVがコードするIE2が SLITRK6
発現抑制に関与すること、をこれまでに見出した。 
 

２．研究の目的 
私たちは、ヒト神経系培養細胞を用いた CMV 感染モデルの解析により、遺伝性難聴の原因遺

伝子 SLITRK6 の発現を CMV が抑制することを見出した。本研究では、先天性 CMV 感染症におけ
る難聴・神経障害発症メカニズムの理解を深めるために、神経系細胞における SLITRK6 遺伝子
の機能をヒトおよびマウスの神経系培養細胞において解析するための実験系の構築とその解析
を進めることで、CMV による SLITRK6 発現抑制と先天性 CMV 感染症の難聴・神経障害発症との
関連性を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) SLITRK6 遺伝子産物の発現を抑制あるいは過剰発現させたヒト神経系細胞株を作出した。

SLITRK6 遺伝子を標的とする shRNA 発現ベクターをレンチウイルスを用いて細胞に導入し恒常
的に SLITRK6 shRNA を発現する細胞を選択することで、SLITRK6 発現が抑制された細胞を作出
した。また、SLITRK6 発現プラスミドを神経系細胞株に導入することで SLITRK6 過剰発現細胞
を作出した。(2) マウス Slitrk6 遺伝子とマウスサイトメガロウイルス (MCMV)との関連性を解
析するために、マウス神経系培養細胞に MCMV を感染させる実験系を構築し解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト神経系細胞における SLITRK6 発現低下の影響を明らかにすることを目的として、ヒト
神経系細胞株および iPS 細胞由来神経幹・前駆細胞に対してレンチウイルスを用いて SLITRK6 
shRNA 発現ベクターを導入することで SLITRK6 発現を抑制させた細胞を作出した。作出細胞の
SLITRK6 発現変動は RT-PCR あるいはウェスタンブロット解析により確認した。SLITRK6 発現抑
制した細胞を観察した結果、SLITRK6 発現抑制はヒト神経系細胞の細胞形態や増殖能に影響を
およぼす可能性が示唆された。 
 
(2) SLITRK6 発現抑制にともなって発現変動する細胞遺伝子産物の探索 
SLITRK6 発現抑制はヒト神経系培養細胞に対して形態変化や細胞増殖能に影響をおよぼす可

能性が示唆された。そこで、SLITRK6 発現抑制が神経系細胞への形態や増殖に影響するメカニ
ズムを解析する目的で、SLITRK6 発現抑制にともなって発現変動する細胞遺伝子群をマイクロ
アレイにより解析した。CMV 感染感受性を示すヒト神経系腫瘍細胞株および iPS 細胞由来神経
幹・前駆細胞に対して SLITRK6 shRNA を導入し SLITRK6 遺伝子産物の発現を抑制させた細胞を
作出した。陰性対照としてヒト細胞遺伝子発現に影響を及ぼさない shRNA を導入した細胞も同
時に作出した。これらの細胞から抽出した RNA を用いてマイクロアレイ解析を行い、両細胞間
で発現の違いを示す細胞遺伝子発現群を網羅的に探索した。その結果、SLITRK6 shRNA を導入
したヒト神経系腫瘍細胞株と iPS 細胞由来神経系細胞の両方に共通して発現変動する細胞遺伝
子を約 140 種類同定した。その中には細胞増殖や細胞表面受容体と関連して機能する細胞遺伝
子が含まれていた。これらの実験により、SLITRK6 発現抑制にともなって影響を受ける細胞遺
伝子プロファイルが明らかになるとともに、SLITRK6 発現抑制が細胞の形態や増殖能に対して
どのようなメカニズムで影響を及ぼすかについても重要な知見が得られた。 
 
(3) MCMV をマウス脳に感染させると神経系障害や難聴を発症することが知られている。本研究
では、MCMV による神経・感覚器障害とマウス Slitrk6 遺伝子との関連を解析する目的で、マウ
ス神経系培養細胞に対して実験的に MCMV を感染させた。MCMV 感染粒子の調製には NIH/3T3 細
胞を用いた。MCMV を感染させたマウス神経系細胞において MCMV 遺伝子 mRNA の発現が RT-PCR



法で検出できたことから、この細胞は MCMV 感染許容性であると考えられた。一方、この細胞で
はマウス Slitrk6 遺伝子 mRNA の恒常的発現量が低レベルであったことから、マウス Slitrk6
遺伝子産物の発現に対する MCMV 感染の影響の有無について結論を得るに至らなかった。今後は、
ほかの複数のマウス神経系培養細胞に対しても MCMV を感染させ、マウス Slitrk6 遺伝子の発現
への影響を精査する必要があると考えられた。 
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