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研究成果の概要（和文）：急性網膜壊死（ARN）の原因ウイルスとして、単純ヘルペスウイルス1型（HSV-1）が
ある。ウイルスの中には、宿主由来の長鎖ノンコーディングRNA（lncRNA）を自らの増殖に活用しているものが
ある。そこで、ARNに対する抗ウイルス療法の新規治療標的としてlncRNAに着目した。
初めにHSV-1感染後に、マウス視細胞株で高発現していたU90926遺伝子を同定した。U90926ノックダウン細胞で
は、HSV-1の増殖が顕著に抑制されることで宿主細胞生存率が大幅に上昇することを確認した。この結果は、
lncRNA-U90926がHSV-1に対する抗ウイルス療法の新規治療標的になり得ることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) is the causative virus of acute retinal 
necrosis (ARN). Some viruses utilize host-derived long noncoding RNAs (lncRNAs) for their own 
growth. Therefore, we focused on lncRNAs as a novel therapeutic target for antiviral therapy against
 ARN.
Initially, we identified the U90926 gene, which was highly expressed in a mouse photoreceptor cell 
line after HSV-1 infection. And we confirmed that host cell survival was greatly increased in U90926
 knockdown cells due to marked inhibition of HSV-1 proliferation. These results suggest that 
lncRNA-U90926 may be a novel therapeutic target for antiviral therapy against HSV-1.

研究分野： 眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、単純ヘルペスウイルス1型（HSV-1）が視細胞内で宿主由来の長鎖ノンコーディングRNA
(lncRNA-U90926)を自らの増殖に利用していることが明らかとなった。lncRNA-U90926の阻害は、HSV-1増殖の抑
制を通して、宿主細胞生存率の上昇に大きく寄与することから、lncRNA-U90926は抗ウイルス薬の有望な治療標
的候補になり得る。
これまでのHSV-1に対する抗ウイルス薬はウイルス側因子のみを標的としたものしかなかったが、本知見は宿主
側因子を標的とした新規抗ウイルス薬の開発基盤を提供し得るものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

急性網膜壊死は免疫健常者の網膜にヒトヘルペスウイルスが感染することで急速に

網膜が壊死し、最終的に続発性網膜剥離や視神経萎縮をきたし失明する極めて予後不

良な疾患である。ヒトヘルペスウイルスの中でも単純ヘルペスウイルス 1 型（herpes 

simplex virus type 1 : HSV-1）、単純ヘルペスウイルス 2 型、水痘帯状疱疹ウイルスが主

要な原因ウイルスである。 

疾患モデル動物の解析を通じて、急性網膜壊死の克服には視細胞を含めた神経細胞内

におけるウイルス増殖の抑制が喫緊の課題である。現状、急性網膜壊死に対する抗ウイ

ルス療法としてはアシクロビル、バラシクロビルが承認されているが、治療抵抗性の症

例も存在する。この背景には、アシクロビル、バラシクロビルのいずれもが、ウイルス

DNA ポリメラーゼという同一の標的分子を対象とした薬剤であることが一因であるた

め、新規治療標的を有する抗ウイルス薬の開発が急務である。 

近年、次世代シーケンサーを用いた全トランスクリプトーム解析により、新たに長鎖

ノンコーディング RNA（long non-coding RNA: lncRNA）と呼ばれるタンパク質をコー

ドしない RNA が哺乳類ゲノムの大部分から転写されていることが明らかになってき

た。lncRNA は病原体の感染を含めた様々な細胞のストレス応答に重要な役割を果たし

ていることがわかっている。またいくつかのウイルスでは、ウイルス自身が、自らの宿

主細胞内におけるゲノム複製ならび増殖に、ウイルス感染の応答により生じた宿主由

来 lncRNA を利用していることが明らかになっている。そこで、ウイルス増殖を促進す

る機能を持つ lncRNA については、その阻害によりウイルス増殖が抑制されるため、抗

ウイルス薬の有望な新規治療標的になり得ると考えた。 

２．研究の目的 

 視細胞における HSV-1 の増殖に寄与する宿主由来 lncRNA を同定し、同定 lncRNA が

急性網膜壊死に対する抗ウイルス薬の新規治療標的となり得るかを検証することを目

的とした。 

３．研究の方法 

(1) HSV-1 感染後に発現上昇する lncRNA の同定 

(2) HSV-1 のゲノム DNA 複製、増殖における U90926 の関与の検討 

(3) U90926 ノックダウンが HSV-1 感染後の宿主細胞生存率に及ぼす影響の検討 

(4) ヒト U90926 遺伝子の同定 

(5) ヒト U90926 転写物の HSV-1 を起因とする急性網膜壊死患者の硝子体液中における発現

解析 

(6) 硝子体液中のヒト U90926 転写物量、硝子体液中のウイルス量、最終矯正 logarithm of the 

minimum angle of resolution（logMAR）視力の各変数間の相関関係の検討 

４．研究成果 

(1) マウス視細胞株である 661W 細胞において、HSV-1 感染後に発現上昇する lncRNA を網

羅的に同定するために非感染サンプル（n=2）、感染サンプル（n=2）を用いて RNA シーケ

ンス解析を行った。非感染群、感染群の各遺伝子転写物について平均 fragments pre kilobase 

of exon per million reads mapped（FPKM）値を算出し、感染後に 2 倍以上の発現上昇が認め



られた lncRNA を 19 個同定した（in vitro 系）。 

in vitro 系で HSV-1 感染後の発現上昇率が上位 5 つの遺伝子（U90926、Gm19589、

E230013L22Rik、Gm12603、Neat1）について、急性網膜壊死モデルマウスの網膜における発

現量を定量的ポリメラーゼ連鎖反応法（quantitative polymerase chain reaction; qPCR）で評価

した。その結果、U90926 のみが有意に発現上昇していた（p＜0.05）。これらの結果から、本

検討では、in vitro と in vivo の双方の系で、HSV-1 感染後に発現上昇を確認できた U90926 に 

着目した。 

(2) 初めに、U90926 ノックダウンが HSV-1 のゲノム DNA 複製および増殖に及ぼす影響を

評価した。2 種類の異なる siRNA をトランスフェクションした U90926 ノックダウン細胞に

おける U90926 の発現量は、HSV-1 感染後の評価したすべての時点でコントロール細胞の

20％以下であることを確認した。その後、U90926 ノックダウン細胞における HSV-1 のゲノ

ム DNA 複製および増殖を、それぞれウイルスゲノム DNA 量およびウイルス力価を測定す

ることによって解析した。U90926 ノックダウン細胞におけるウイルスゲノム DNA 量は、

HSV-1 感染後 3 時間（p < 0.05）、6 時間、9 時間（p < 0.01）、および 12 時間（p < 0.001）の

各時点で、対照細胞よりも有意に低かった。特に HSV-1 感染後 12 時間では、U90926 ノッ

クダウン細胞のウイルスゲノム DNA 量は、対照細胞と比較して約 80％減少した。さらに、

U90926 ノックダウン細胞におけるウイルス力価は、HSV-1 感染後 3、6、9 および 12 時間の

各時点で、対照細胞の力価よりも有意に低かった（p < 0.0001）。特に HSV-1 感染後 12 時間

で、U90926 ノックダウン細胞におけるウイルス力価は、対照細胞と比較して約 93％減少し

た。 

次に、U90926 過剰発現が HSV-1 のゲノム DNA 複製に及ぼす影響を評価した。U90926 過

剰発現ベクターをトランスフェクションした細胞における U90926 の発現量は、HSV-1 感染

後 3、6、9、および 12 時間の各時点で、空ベクターをトランスフェクションした細胞にお

ける U90926 の発現量の 20 倍以上であることを確認した。その後、両細胞を HSV-1 に感染

させたところ、HSV-1 感染後 3 時間、6 時間（p < 0.01）、9 時間、12 時間（p < 0.05）の各時

点で、対照細胞と比較して U90926 過剰発現細胞のウイルスゲノム DNA 量が有意に上昇し

た。これらの結果は、HSV-1 のゲノム DNA 複製が U90926 の発現上昇によって促進される

ことを示唆している。 

(3) HSV-1に感染したU90926ノックダウン細胞の生存率は、HSV-1感染後6時間（p < 0.05）、

9 時間（p < 0.001）、12 時間（p < 0.0001）および 24 時間（p < 0.0001）の各時点で、対照細

胞と比較して有意に増加した。HSV-1 感染後 24 時間では、U90926 ノックダウン細胞の生存

率は 80.2％［siU90926（1）］および 82.6％［siU90926（2）］であったのに対し対照細胞の生

存率は 21.3％であった。これらの結果は、U90926 の発現上昇が細胞内の HSV-1 の増殖を促

進することで、宿主細胞死を誘導することを示唆している。 

(4) U90926 のヒトゲノムにおけるシンテニー領域にオルソログ遺伝子（ヒト U90926）を同

定し、同遺伝子の 2 つの転写産物（1,955 と 592 塩基）とマウス lncRNA-U90926 の間で高い

配列相同性（38.5％、45.3%）を持つことを明らかにした。 

(5) 長いヒト U90926 転写物（1,955 塩基）量は、HSV-1 を起因とする急性網膜壊死の患者

の硝子体液中に、サルコイドーシスや眼内悪性リンパ腫の患者の硝子体液中に比べて、それ

ぞれ約 30 倍、約 40 倍と著明に上昇していた。一方で、短いヒト U90926 転写物（592 塩基）

量は 3 群間で有意な差を認めなかった。これらの結果は、ヒト U90926 転写物の中で長いヒ

ト U90926 転写物が HSV-1 を起因とする急性網膜壊死の患者の硝子体液で特異的に上昇し



ていることを意味する。 

(6) 硝子体液中の長いヒトU90926転写物量は、最終矯正 logMAR視力（r = 0.7671, p = 0.0079）

ならびに硝子体液中のウイルス量（r = 0.6115, p = 0.0499）と正の相関性を示した。これらの

結果は、長いヒト U90926 転写物量が硝子体液中で多いほど、硝子体液中のウイルス量が多

く、視力予後が悪いことを意味している。 

 

本研究により HSV-1 の増殖に寄与する宿主由来 lncRNA して、lncRNA-U90926 を同定した

(Shirahama et al, Sci Rep, 2020)。さらに HSV-1 を原因ウイルスとする急性網膜壊死患者の硝

子体液中のヒト U90926 転写物の解析により、硝子体液中の長いヒト U90926 転写物量が硝

子体液中のウイルス量ならびに最終矯正視力と強い相関があることがわかった(Shirahama 

et al, Sci Rep, 2021)。 

 HSV-1 は宿主のウイルス感染に対する応答の結果生じた lncRNA を巧みに操り、自らの複

製ならび増殖に活用していることが明らかとなった。これまでの抗ウイルス戦略はウイル

ス由来産物を標的とした薬剤の開発が主体であったが、lncRNA-U90926 のような宿主由来

産物を標的とすることで、新規の抗ウイルス戦略を構築することが可能になるかもしれな

い。 
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