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研究成果の概要（和文）：　サイトメガロウイルス（Cytomegalovirus, CMV）は成人の多くに感染している。高
率に胎内感染を起こす病原体であり、新生児の0.3％に先天性感染を起こしている。その一部では黄疸・肝脾
腫・脳内石灰化・聴覚障害などを伴っている。出生時に無症候であっても、成長に伴って障害が発生することも
ある。
　本研究では、胎盤環境がCMV感染に及ぼす影響を検討した。胎盤特異的なマイクロRNAであるC19MCを導入した
細胞において、CMVが効率的に産生されることが分かった。C19MCによって発現抑制される宿主遺伝子を同定し、
当該遺伝子の直接的な抑制によりCMV増殖が選択的に誘導される可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）： Cytomegalovirus (CMV) infects most of adults and also the most common 
causative agent of intrauterine infection. To clarify the etiology of congenital CMV infection, we 
focused on how the placental environment effects its infection. We　investigated the role of micro 
RNAs (miRNAs), which are highly and specifically expressed in placental trophoblasts. The 
transfection of trophoblast-specific C19MC miRNAs, markedly enhanced the CMV production. We 
identified that one of the cellular gene was markedly suppressed by C19MC-BAC transfection. The 
suppression of its expression enhanced CMV gene expression. Here, we propose a hypothesis that the 
placental environment contributes to CMV-specific　replication via the trophoblast-specific 
miRNA-mediated downregulation of one of the cellular gene expression.

研究分野：微生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　先天性CMV感染は全出生の1/300と高頻度で生じている。顕性感染例については平成30年1月から尿を用いたウ
イルス検出が保険適用となった。米国では低体重や聴覚障害等を有する新生児を対象とした、ウイルススクリー
ニング検査が義務化される州が増えている。先天性CMV感染についてはAMED研究班や患者会が設立され、予防・
治療に関する研究が強く求められている。
　胎盤で高発現するマイクロRNAの多くはC19MCである。近年、C19MCは胎盤の形成や生理機能維持に必要である
ことが分かってきた。しかしウイルス感染との関わりは解明されていなかった。本研究成果により胎内CMV感染
の機序の一端が解明された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
サイトメガロウイルス（CMV）は健康成人の多くが感染しているウイルスである。しかし妊
娠中に CMV 感染を起こすと、胎児では死産、流産、小頭症、肝脾腫、精神発達障害、聴覚障
害などを生じる。感染児の多くは症状を起こしていないが、成長に伴って聴覚障害や発達遅
延を生じる場合もある。 
先天性CMV感染における未解決な点は「CMVがどのように経胎盤感染を起こしているのか」
である。先天性 CMV 感染症例の胎盤では CMV 増殖が認められている。胎盤環境が CMV 増殖を
促している可能性がある。元来胎盤は、母体由来病原体の胎児伝播を物理的に阻止している。
本研究では、胎盤環境に依存した経胎盤感染の機序解明を行い、先天性ウイルス感染症を防
止・治療するための手掛かりを得ることを目指している。 

 
２．研究の目的 
CMV 胎内感染機構の解明と、成果をもとにした先天性 CMV 感染の撲滅が本研究の目的であ
る。研究代表者（生田）は分担者（石岡）と共に臨床検体から CMV 分離を試み、ウイルス増
殖が極めて遅いことを経験してきた。しかし先天性 CMV 感染の胎盤栄養膜では CMV 増殖が認
められている（Sinzger et al, Microbiol. Immunol. 2008）。胎盤では効率的なウイルス増
殖が必須と考えるに至った。胎盤環境を CMV 増殖の適地とした着眼はされておらず、本研究
の特色のひとつである。本研究により新たな垂直感染機構を解明する。 

 
３．研究の方法 
胎盤特異的マイクロ RNA による CMV 増殖機構の解明 
ヒト胎盤栄養膜で特異的に高発現する46個のマイクロRNAは、第19番染色体上の約100kbp
にクラスター（Chromosome 19 micro RNA cluster; C19MC）として存在している。C19MC は
哺乳類に特有なゲノムインプリンティングを受ける遺伝子である。BAC（bacterial 
artificial chromosome、人工染色体）を用いて C19MC を導入した細胞に CMV を感染させた。
リアルタイム PCR（qPCR）法による CMV DNA 定量、infectious center assay によるウイルス
力価の定量を行い、C19MC による CMV 増殖効率の変化を検討した。C19MC によるウイルス遺伝
子発現の変化は、RT-qPCR 法、ウェスタンブロット法、免疫染色法により検討した。宿主遺伝
子発現の変化は、RNAseq により解析した。候補として挙がった宿主遺伝子について、siRNA
により発現抑制を行い、CMV 増殖への関与を詳細に検討した。 
 
４．研究成果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C19MC 導入細胞に CMV を感染させ、ウイルス増殖を誘導する前初期遺伝子の発現量を調べ
た。ウイルスの前初期遺伝子の発現は単純ヘルペスウイルスでは抑制された（data not 
shown）。しかし同じヘルペスウイルス科に属する CMV では促進され（上図左）、それに伴うウ
イルス産生も亢進した。 
C19MC-BAC により誘導されたマイクロ RNA は様々な遺伝子発現を変化させ、その一部が CMV
産生を促進していると考えられる。C19MC-BAC 導入による遺伝子発現変化を RNA シークエン
スにより解析した。対象とした約 5 万遺伝子のうち 295 遺伝子において発現増減が認められ
た。CMV 受容体の遺伝子は変化しておらず、細胞へのウイルス吸着量が変化していないこと
も確認済である。 
2 倍以上の発現増減が認められた 295 遺伝子のうち、単独の遺伝子クラスターに属したも
のは遺伝子 Xのみであり、100 倍以上の強い発現抑制であった。siRNA により遺伝子 Xの発現
を抑制したのちに CMV を感染させたところ、C19MC-BAC 導入細胞と同様にウイルス前初期遺



伝子発現が促進された（上図右）。遺伝子 Xは細胞内シグナルを伝達する広範な分子スイッチ
であり、多様な働きを有するが、ウイルスとの関係は知られていない。当該遺伝子の抑制に
よる CMV 増殖促進機構を引き続き解明予定である。 
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