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研究成果の概要（和文）：本研究は、エマージングリスクであるボルナ病ウイルスによる致死性脳炎の制御法を
確立することを目的とし、抗ウイルス化合物の作用機序を解明し、その抗ウイルス作用を評価した。スクリーニ
ングにより11個の候補化合物を同定し、その中で化合物4が最も強い抗ウイルス活性を示した。化合物4はボルナ
病ウイルスの細胞内侵入過程に関与し、M遺伝子を標的とすることが示唆された。本研究の成果は、ボルナ病ウ
イルスの治療薬開発に貢献するものであり、新たな感染症リスクへの備えとなることが期待される。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to develop a method for controlling lethal 
encephalitis caused by Borna disease virus, an emerging risk. To this end, the mechanisms of action 
of antiviral compounds were elucidated and their antiviral effects were evaluated. Screening 
identified 11 candidate compounds, among which Compound 4 exhibited the strongest antiviral 
activity. Compound 4 was suggested to be involved in the intracellular entry process of the Borna 
disease virus and to target the M gene. The findings of this study contribute to the development of 
therapeutics for Borna disease virus and provide a foundation for preparedness in the event of 
potential new infectious disease risks.

研究分野：ウイルス学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、エマージングリスクであるボルナ病ウイルスによる致死性脳炎を抑制する新規抗ウイルス化合物を
発見し、その作用機序を解明した。この成果により、ボルナ病ウイルス感染症の効果的な治療法開発が期待され
る。社会的には、新たな感染症リスクへの備えとして重要である。学術的には、ウイルスの感染メカニズムの解
明に貢献し、今後の研究基盤を強化した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ボルナ病ウイルスはウマやヒツジの中枢神経に持続感染して脳炎を引き起こす。従来、ボルナ病
ウイルスはヒトに病原性を示さないと考えられてきたが、2018 年にヒトに致死性の脳炎を起こ
すことが報告された。ボルナ病ウイルス感染症は、従来リスクが低く見積もられていたが、予測
よりも危険性が高く、また環境の変化などによって重大な被害を与えうる存在、すなわちエマー
ジングリスクであると言える。これまでに、ボルナ病ウイルスを標的とする抗ウイルス化合物の
同定を目的として、低分子化合物のスクリーニングを行ったところ、11個の候補化合物を得た。
しかしスクリーニングにより同定された抗ウイルス化合物はどのようなメカニズムでボルナ病
ウイルス増殖を抑制しているのか、また同ウイルスによる致死性脳炎は薬剤で制御可能である
のかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
エマージングリスクであるボルナ病ウイルスによる致死性脳炎の制御法の確立を目的として、
抗ウイルス化合物の作用機序の解明と脳炎モデルにおける抗ウイルス作用の評価をおこなった。 
 
３．研究の方法 
組換えボルナ病ウイルスから発現する GFPの輝度を指標に、同定した 11個の抗ウイルス化合物
の抗ボルナ病ウイルス活性を評価した。同様に、化合物処理した感染細胞中のウイルス RNA量
をリアルタイム PCRにより測定した。ボルナ病ウイルスの増殖環において、10個の候補化合物
がそれぞれどの感染ステップに作用するかを明らかにする。各感染ステップを評価する系とし
て、細胞内侵入を評価するシュードタイプウイルス、膜融合活性を定量するレポーターアッセイ、
ウイルスの核内・核外移行シグナルを融合した蛍光タンパク質、RNP による転写・複製活性を
評価するミニゲノムアッセイ、粒子放出を定量するウイルス様粒子作製を用いた。抗ウイルス活
性を示した化合物について、類縁化合物群を得てその抗ウイルス活性を評価した。 
 
４．研究成果 
組換えボルナ病ウイルスが持続感染しているVero細胞に最終濃度 10μMで化合物を添加し、

5日間培養した。5日目に細胞を固定して、GFPの輝度を指標に ArrayScanでスクリーニングを
行った。その結果、12640 種類のオリジナル化合物ライブラリから 11 種類の候補化合物を得た
（図 1, 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

11個の化合物の中から最も強い抗ウイルス活性を示した化合物 4について詳細に解析を進め
た。化合物 4の IC50は 7.5μMであり、20μMから細胞毒性を示したため、10μMでその後の
解析を行った。同化合物がウイルスのポリメラーゼ活性に与える影響を評価するため、ミニゲノ
ムアッセイを行ったところ、既知の抗ボルナ病ウイルス化合物であるファビピラビルはポリメ

 



ラーゼ活性を抑制したのに対して、化合物 4は DMSO処理と同程度であった。 
化合物で処理した細胞にウイルスを感染させ、感染効率を測定することで宿主細胞が抗ウイ
ルス状態になっているかを検討したところ、ウイルスの感染効率に影響はなかった。ウイルス溶
液を化合物と反応させた後に限外ろ過をすることで化合物を取り除き、化合物によるウイルス
不活化作用を検討したが、同化合物はウイルスを不活化しなかった。ウイルスを細胞に吸着させ
る 1時間の間に化合物処理を行いその後取り除いたところ、感染効率は減少した。一方、ウイル
ス吸着後の細胞に化合物を 1 時間処理し、その後取り除いたところ、感染効率は減少しなかっ
た。これらのことから化合物 4は細胞内侵入過程に関与することが示唆された。 
ハイスループットスクリーニングにおいては、GFPを発現する組換えボルナ病ウイルスが感
染した細胞に化合物を添加し、5 日目の GFP 輝度を指標として抗ウイルス活性を評価した。そ
のため、化合物 4は細胞内侵入以降に作用すると当初は予測されたが、化合物 4はミニゲノムア
ッセイでは効果を示さず、吸着時に阻害作用を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
吸着と細胞内での転写複製の両方に関わりうるウイルス因子として M 遺伝子が考えられた
ため、M遺伝子と G遺伝子を欠損した組換えボルナ病ウイルスと G遺伝子を欠損したボルナ病
ウイルスがそれぞれ感染した細胞を作製して、化合物 4を反応させた。その結果、G遺伝子欠損
ウイルスに対してのみ化合物 4は抑制作用を示した。これらの結果から、化合物 4はボルナ病ウ
イルスのM遺伝子を標的としていることが示唆された。 
化合物 4 の類縁化合物 80 種類について、一次スクリーニングと同様に組換えボルナ病ウイ
ルス持続感染細胞を用いて抗ウイルス活性を評価したところ、化合物 4 より高い抑制作用を示
す化合物はなかった。 
本研究では、エマージングリスクであるボルナ病ウイルスの増殖を抑制する新規低分子化合
物を同定した。同定した化合物はボルナ病ウイルスの細胞内侵入と感染の維持の両方に抑制作
用を示し、M 遺伝子を標的としていることが明らかとなった。新規化合物の類縁体により強い
抑制作用を示す化合物はなかった。本研究で同定した化合物はボルナ病ウイルスの治療薬のリ
ード化合物となり治療法開発に貢献する。同ウイルス感染症の制御方法に関する知見が蓄積さ
れたことで、発生しうる新たなリスクへの備えとなることが期待される。 
 
 
 
 
 

 
図 3 化合物 4の作用点 
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