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研究成果の概要： 
 仮性狂犬病ウイルス(PRV)は動物に重篤な神経症状を引き起こすため、獣医学領域で極めて

重要なヘルペスウイルスである。PRV の転写調節因子 IE180 を発現するトランスジェニック

マウス (TgIE180)は小脳形成不全を呈し、IE180 が小脳の発生に影響を与えることが示唆されて

いる。本研究では、TgIE180 の解析から、ウイルスの感染という現象を伴わず IE180 が単独で

神経細胞やグリア細胞に変性・細胞死を誘発することを明らかにし、IE180 の発現によりヘル

ペスウイルス感染の病態が一部再現されることを示唆した。また、IE180 が細胞の恒常性維持

に重要な蛋白質分解経路に関連する宿主分子に作用し、異常蛋白質の蓄積を促進する可能性を

示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 神経向性ウイルスによる病原性の分子機

構に関する研究の多くはウイルスの直接的

な神経侵襲に関与するものである。これに対

し、申請者は神経向性ウイルスの遺伝子発現

調節因子が宿主の遺伝子発現を攪乱し病原

性が発揮される分子機構を解明するため発

生工学手法を用いて解析している。PRV は家

畜に激烈な神経症状を起こすことから、獣医

学領域で重要な神経向性ウイルスである。ま



た、医学領域においても同じα-ヘルペスウイ

ルスに属する単純ヘルペスウイルスとの比

較解析や、その明確な神経伝達性を利用した

神経科学研究のツールとして知られている。

PRV の前初期蛋白 IE180 は他のヘルペスウ

イルスと同様に感染後最初に転写・翻訳され、

ウイルスの複製を制御する。前初期蛋白は自

己のみならず、宿主細胞や異種ウイルスの遺

伝子発現にも影響を及ぼすことが報告され

ていることから、生体における IE180 の発現

により何らかの病原性が発揮される可能性

が予想された。そこで以前に申請者らの研究

グループは、ヘルペスウイルス蛋白質が単独

で病原性を有するかを調べるために、全身で

IE180 を発現するトランスジェニックマウス

(TgIE180)を作製・解析した。このマウスは小

脳形成不全を呈し、IE180 の発現が小脳の発

生に影響を与えることが示唆された。しかし

ながら、IE180 が宿主の遺伝子発現に影響を

及ぼし小脳形成異常を起こすメカニズムは

未だ不明である。 
 ヘルペスウイルスの遺伝子は多種多様で

その機能解析に関する研究は膨大に行われ

ており、ウイルス遺伝子産物と相互作用する

細胞側因子の研究は近年著しく進んでいる

にもかかわらず、α-ヘルペスウイルスの遺伝

子発現調節因子が、ウイルス感染・複製とい

う現象を伴わず単独で病原性を発揮すると

いうことを in vivo で立証した疾患モデル動

物は他に例を見ない。また、近年になって、

獣医学領域や医学領域で新しい病原性ヘル

ペスウイルスが分離されたり、既知のヘルペ

スウイルスがアルツハイマー病等の様々な

神経疾患のリスクファクターになる可能性

が報告されたりしていることから、ヘルペス

ウイルスの病態発現メカニズムにはまだ知

られていない側面が多くあると考えられる。

このような背景から、本研究では、TgIE180
の分子基盤を明らかにし、新規の小脳形成不

全疾患モデルとして確立するとともに、ヘル

ペスウイルスの新しい病態発現メカニズム

を提唱することを目指した。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、TgIE180 の分子基盤を明らか

にし、新規の小脳形成不全疾患モデルとして

確立するとともに、ヘルペスウイルスの新し

い病態発現メカニズムを提唱するために、

「IE180 は小脳形成期において、いつ、どの

ような種類の細胞で発現し、細胞単位ではど

のような障害を誘発するのか」「IE180 はどの

ような宿主因子に干渉しているのか」を明ら

かにしたいと考えた。具体的には、(1)小脳形

成期における IE180 の発現と病態発現、細胞

増殖活性、アポトーシス、細胞周期調節因子

発現との関連の形態学的検索、(2) IE180 によ

る細胞移動阻害の検証、(3) IE180 と相互作用

する宿主分子の探索、(4) IE180 により間接

的・直接的に発現が制御される宿主分子の探

索、の 4 項目を実施することとした。 
 
３．研究の方法 
(1) IE180 による小脳発生異常に関わる分子

を絞り込むために、小脳原基の発生が始まる

胎生 10 日から外顆粒層の移動が終了する生

後 20 日まで経時的に小脳を採取し、病理組

織学的ならびに免疫組織化学的に IE180 発現

時期と病態発現時期を明らかにする。また、

各種細胞マーカーと IE180 の蛍光多重免疫染

色を実施し小脳形成期の IE180 発現部位を特

定する。同様の方法で IE180 と各種細胞増殖

マーカー、アポトーシスマーカー、細胞周期

調節因子の局在を調べる。 
 
(2) IE180 が神経系で特異的に病原性を発揮

する第一の理由として、中枢神経系で特異的

に発現あるいは機能する蛋白質と相互作用

する可能性が考えられる。これら IE180 と相

互作用する蛋白質を免疫組織化学および免

疫沈降実験等で探索する。特に、IE180 と共

局在する可能性がこれまでに示唆された細

胞周期調節因子 Cyclin D1 について、まず

IE180 との免疫沈降実験を行い、相互作用す

るかを検証する。また、トランスフェクショ

ンによって星状膠細胞あるいは神経芽細胞

由来の株化培養細胞に IE180 を一過性に発現



させた場合、Cyclin D1 の発現量や局在に変

化が見られるか蛍光多重免疫染色によって

検証する。 
 
(3) IE180 と相互作用する可能性が疑われた

宿主分子について、IE180 によってその発現

が制御されるか、免疫染色・ウェスタンブロ

ット法にて検証する。 
 
４．研究成果 
(1) 研究の主な成果 
①小脳形成不全の本態と発症メカニズムを

解明するため詳細な病理組織学的解析を行

ったところ、免疫組織化学的に、IE180 は主

に小脳形成期のダイナミックな細胞移動を

司るグリア細胞（星状膠細胞）で多く発現し

ていることが明らかになった（図 1）。 

 

 

 
 
 
  
  
②若齢個体では星状膠細胞だけでなく神経

細胞でも IE180 が強く発現しており（図 4）、
これら発現細胞は変性ないし細胞死してい

ることが明らかになった。これらの細胞の一

部はアポトーシス染色で陽性だった（図 5）。
IE180 陽性細胞数は発達と共に減少すること

から、IE180 を強発現した細胞が細胞死に陥

り脱落していると推察された。神経細胞の変

性・細胞死が認められる点において TgIE180 
マウスと PRV 感染動物の病態は類似してお

また、それより少数ではあるが神経細胞の核

においても IE180 が発現していることが明ら

かになった。さらに、TgIE180 の小脳ではプ

ルキンエ細胞および顆粒細胞の変性・減数・

異所性配列（図 2）、バーグマングリアの発達

異常、抑制性介在ニューロンの消失、シナプ

スの減数・変性・配置異常（図 3）が確認さ

れた。 
 
 



り、IE180 の発現によりウイルス感染の病態

が一部再現されることが示唆された。さらに

詳細な病理組織学的解析を行ったところ、

IE180 は胎児の器官形成期から発現し、発現

細胞は変性・細胞死に陥ることが明らかにな

った。 

 

 
③当初、IE180 と相互作用する可能性がある

と推測していた細胞周期調節因子 Cyclin D1
について、TgIE180 マウスの組織および IE180
を強制発現させた細胞を用いて免疫沈降実

験や蛍光多重免疫染色を実施したが、明らか

な相互作用を示す結果は得られなかった。 
 一方で、野生型マウスでは蛋白質分解経路

で選択的に分解される p62 蛋白質が、TgIE180
マウスの神経細胞では異常凝集しているこ

と、超微形態学的解析では異常なリソソーム

の集積が認められることが明らかになった。

これらの成績から、1) TgIE180 マウスの病態

発現においてグリアの傷害による細胞移動

異常に加えて、蛋白分解の異常を伴う神経細

胞の変性・細胞死が重要な意義を持つこと、

2) IE180 が細胞の恒常性維持に重要な蛋白質

分解経路に関連する何らかの宿主分子に作

用し、異常蛋白質の蓄積を促進することが推

察された。 
 
(2) 得られた成果の意義と今後の展望 
 ウイルスの感染現象を伴わず単独のヘル

ペスウイルス蛋白質が神経細胞およびグリ

アに変性・細胞死をもたらし、神経病態を

一部再現できることを示した点で本研究の

インパクトは大きい。また、IE180 による

病態発現において、グリア細胞の傷害に起

因する小脳形成期の細胞移動阻害だけでな

く、神経細胞やシナプスへの直接的な傷害

が重要な要素となることを示すことができ

た。特に、IE180 発現細胞において、蛋白

質分解異常を強く示唆する所見が得られた

ことは、ヘルペスウイルスの新しい病態発生

メカニズムを提唱する重要な糸口となった。

したがって、今後は、異常蛋白質の分解に機

能して細胞の恒常性維持に働く宿主分子と

IE180 の相互作用に焦点を絞って解析を進め、

ヘルペスウイルス蛋白質が異常蛋白質の分

解という生体の自浄機構を妨げることで、ア

ルツハイマー病などの神経変性疾患発症の

一因となりえることを検証する予定である。 
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