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研究の概要 

本研究では、牛疫ウイルスを中心としたモービリウイルスとニパウイルスについて、感染に 

起因する宿主細胞応答の転写制御ネットワークおよび蛋白相互作用を、最近著しく進展した 

技術と情報統計学的手法を用いることにより体系的に明らかにする。さらに、組換えウイ 

ルス作出による解析も併せ、病原性発現への宿主応答の関与を明らかにすることを目的とする。 
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１．研究開始当初の背景 
マイナス鎖一本鎖 RNA ウイルス（モノネガウ
イルス目）は全身性の強い病態を生じさせ、
高い致死率を示すものが多い。我々は、この
ウイルス目に属するモービリウイルス属（牛
疫ウイルス、イヌジステンパーウイルス、麻
疹ウイルス）および動物から感染してヒトに
致死性の脳炎を引き起こすニパウイルスに
関して長年研究を積み重ねてきた。これまで
の研究から、同種のウイルスでも病原性の違
いや細胞種の違いによって、感染後に誘発さ
れる細胞の遺伝子発現動態に大きな違いが
生じるという結果を得ている。感染に起因す
る宿主応答はウイルス側因子と宿主因子の
せめぎ合いから誘導される非常に複雑なネ
ットワークの結果生ずるが、これまでの手法
ではその一部しか解析できないことが分か
ってきた。 
 
２．研究の目的 
ウイルス感染後、細胞種によって大きく異な
る宿主応答の相違がどのような転写制御ネ
ットワークのダイナミズムの結果生ずるの
かは全く不明である。これを体系的に明らか
にするため、最近開発された転写産物の網羅
的解析手法を用いてその全貌を解明するこ
と、および key となる宿主因子を探索し、そ
れを標的とするウイルス蛋白側からも関与
機序を明らかにすることを目的とした。さら
に、持続感染機序とその病態発現への関与機
序の解明も目的とした。 

３．研究の方法 
種々の変異を導入した牛疫ウイルスを作出
し、感染後の細胞に誘発される転写産物の全
容を経時的に明らかにするために、制御ネッ
トワークを CAGE 法等と情報統計学的解析に
より明らかにする。その key 転写因子を抽出
し、細胞種特異的な宿主応答を誘導する機序
を明らかにする。また、ウイルス蛋白と相互
作用する宿主因子を同定し、蛋白修飾状態や
ウイルス増殖への関与を検索することで、感
染後の宿主応答を誘発する機序を総合的に
解明する。 
 
４．これまでの成果 
研究開始以前に、牛疫ウイルスの感染後期に
広範な遺伝子発現の抑制が誘導されること
を見出していた。この宿主応答は、細胞がウ
イルス感染に対して細胞機能を低下させる
事で対抗する最終手段と考えられ、速やかな
抗ウイルス応答とは異なるメカニズムで引
き起こされると推察された。そこで、この宿
主転写抑制ネットワークを解明するために、
CAGE 法と情報統計学的解析とを組み合わせ、
ウイルス感染後の転写動態の全容を解析し
た。その結果として、ウイルス感染後の宿主
細胞転写因子群の活性化・不活化アトラスを
経時的に作成することに成功した。さらに、
この中から重要な転写抑制ネットワークを
抽出し、ウイルス感染後の経時的シグナル伝
達の様子を再構築した。これらは、ウイルス
感染後の宿主細胞転写動態の全体像を転写
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ネットワークの点から明らかにした初めて
の成果である。また、ウイルスのアクセサリ
ーC 蛋白がこの宿主応答を細胞種特異的に阻
害すること知見を得ていた。そこでこの現象
について、作出した蛋白欠損牛疫ウイルスを
用いて解析した結果、housekeeping 遺伝子発
現を誘導する宿主転写因子の一つが翻訳後
修飾により制御されており、アクセサリー蛋
白がその経路を細胞種特異的に阻害する機
序を明らかにした。すなわち、細胞の蛋白修
飾系を維持する制御経路が細胞種によって
異なり、それをウイルスが利用するという機
序を解明した。 
 また、ウイルス側も宿主細胞の蛋白修飾シ
ステム等を利用して自身の増殖を調節して
いる。これまでに、麻疹ウイルスの N蛋白が
リン酸化されることで P蛋白の過剰リン酸化
を抑制してウイルス遺伝子転写に有利な状
況を作り出すことや、N 蛋白のリン酸化がウ
イルスゲノムの安定性を適切に保つことで
ウイルス増殖を調節することを明らかにし
た。また、ニパウイルスでも、N 蛋白のリン
酸化がウイルス遺伝子転写および複製に関
与している事を明らかにした。さらに、牛疫
ウイルスのウイルスゲノム leader 部分の配
列が増殖効率および病原性に関与する事、麻
疹ウイルスの効率良い転写・複製に宿主因子
Peroxiredoxin 1 が必要である事、ニパウイ
ルスの 3’UTR に宿主因子 hnRNP が結合する
ことによって遺伝子発現を調整しているこ
とも明らかにした。これらは、ウイルスと宿
主因子との相互作用を解析する上で有用な
知見である。 
 さらに、モービリウイルス感染後の転写制
御ネットワーク解析では、アクセサリー蛋白
が細胞種により異なる宿主応答を誘導させ
るという成果があったことが、その誘導カス
ケードの解明の成功に繋がった。そこでニパ
ウイルスの病原性の相違を誘導する機序の
解明を目的とし、様々なアクセサリー蛋白欠
損組換えニパウイルスを作出し、ハムスター
およびサルでの感染実験を行なった。その結
果、3 種のアクセサリー蛋白のうち C 蛋白と
V 蛋白の欠損により、その致死的な病原性が
全くなくなることが明らかになった。この結
果から、C 蛋白と V 蛋白に焦点をあてた研究
計画をたて、解析を進める予定である。 
 
５．今後の計画 
モービリウイルス感染が引き起こす細胞種
特異的な転写制御ネットワーク誘導機序に
関与する key 遺伝子群が下流へのシグナル伝
達をもたらす機序の詳細を解明する。また細
胞種特異的応答を誘導する鍵となるウイル
ス側の C 蛋白と、相互作用する宿主因子を解
明する。また、ニパウイルスは動物種によっ
て大きく異なる病原性を発現する。この違い
について、各動物種細胞感染後での転写動態

を解明し、動物種間で異なる病原性への関与
を明らかにする。 
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