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研究成果の概要（和文）：変異ウイルスライブラリーを用いた行動スクリーニングから、新たな行動関連遺伝子arif-1
を同定した。この遺伝子に変異をもつBmNPVは、ほとんど徘徊行動を起こさない。arif-1欠損ウイルスは培養細胞では
顕著な表現型を示さないが、感染カイコにおいては全身感染が起こりにくく中枢への感染が遅れることで、徘徊行動が
低下することが明らかになった。一方、ウイルス感染脳を用いたRNA-seqにより、徘徊行動時に発現が変動する宿主遺
伝子を数10個同定することに成功している。現在、それらの機能解析をするために、遺伝子組換えウイルスの作成を行
っているところである。

研究成果の概要（英文）：By screening Bombyx mori nucleopolyhedrovirus mutants, we identified a gene, arif-
1, that is required for virus-induced abnormal behavior. The arif-1 mutants did not show any phenotypic ab
normalities in cultured cells, but exhibited a strikingly low virus growth in B. mori larvae.
We also performed RNA-seq experiments using brain mRNA from healthy and virus-infected silkworms and ident
ified more than 10 host genes of which expression was altered by virus infection. Functional analyses of t
hese host genes are now in progress.
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１．研究開始当初の背景 
昆虫病理学の分野では、「Wipfelkrankheit (梢
頭病)」と呼ばれる病気が 100年以上前から知
られている。これは、昆虫ウイルスの一種で
あるバキュロウイルスに罹患したチョウ目
昆虫の幼虫が木の枝の先でぶら下がって致
死する病気である。バキュロウイルスは、そ
の感染末期に宿主の行動を活発にし、寄主植
物の上方に移動させ、その場で致死させる。
その結果、鳥などへの補食や風雨による死体
からのウイルスの飛散が促進され、次代が広
範囲に伝播する。つまり、ウイルスの利己的
な行動制御であると考えられている。申請者
のグループは、カイコとそのバキュロウイル
スを用いて、ウイルスの脱リン酸化酵素遺伝
子（ptp）が行動制御に関わることを報告して
いる（Kamita et al., 2005, PNAS）。また、最近
の研究結果からは、この PTPタンパク質は酵
素としてではなくウイルスの病原性を高め
るために必要なウイルス粒子の構造タンパ
ク質であり、宿主脳への感染に必須であると
いう驚くべき結果を得ている（Katsuma et al., 
2012, PLoS Pathog.）。一方、遺伝子欠損ウイ
ルスのスクリーニングから新たな行動制御
遺伝子ローカスとして Bm8（Katsuma et al., 
2012, J. Virol.）を同定している。この遺伝子
を欠損すると、野生型ウイルスと異なる組織
トロピズムを示すことで早期致死となり、そ
の結果として徘徊行動が起こらないものと
考えられた。また、マイマイガ核多角体病ウ
イルスの研究から、エクダイソン UDP グル
コース転移酵素遺伝子（egt）が第二のウイル
ス側の行動制御因子として報告された
（Hoover et al., Science, 2011）。しかしながら
現時点では、ウイルス側の知見のみであり、
宿主側からのアプローチが必須であると考
えられる。そこで本申請では、分子ウイルス
学とトランスクリプトーム、および電気生理
実験技術を組み合わせて、ウイルス・宿主両
面からウイルスの行動制御に迫る研究を実
施する。 
 
２．研究の目的 
ウイルス感染によって、動物の行動が変化す
る例はよく知られている。昆虫においても、
バキュロウイルスに感染したチョウ目昆虫
の幼虫が木の枝の先でぶら下がって致死す
ることが知られており、「Wipfelkrankheit (梢
頭病)」と呼ばれている。この現象は、ウイル
スが宿主を寄主植物の上方に移動させ、そこ
で致死させることにより、自身の伝播範囲を
広げる利己的な行動制御であると考えられ
てきた。しかしながら、Wipfelkrankheit がど
のような分子メカニズムで引き起こされる
のか、また、この現象にどのようなウイルス
因子、および宿主因子が関わっているのか、
についてはほとんど知見がない状態である。
本申請課題は、分子ウイルス学、トランスク
リプトーム、および電気生理実験技術を結集
して、ウイルス・宿主の両サイドからウイル

スの行動制御に迫る研究である。 
 
３．研究の方法 
(1) 行動変異ウイルスの網羅的解析 
マーカー遺伝子挿入ウイルス、および点変異
ウイルスライブラリーから行動変異ウイル
スを網羅的に単離し、原因遺伝子の同定、お
よび表現型解析を行う。特に脳におけるウイ
ルスの増殖と行動との関係を明らかにする。 
 
(2) ウイルス感染時の脳でのロコモーション
パターンの計測 
バキュロウイルス感染時の脳や中枢神経系
での神経活動を明らかにするために、電気生
理学実験によって野生型と行動変異ウイル
ス感染時のロコモーションパターンの差異
を調査する。また、非感染時のワンダリング
期との比較を行うことにより、ウイルス感染
時との相違点、類似点を検討する。 
 
(3) ウイルス感染時の脳におけるトランスク
リプトーム解析 
バキュロウイルス感染時の脳におけるトラ
ンスクリプトーム解析を次世代シークエン
サーを用いて行う。野生型、および行動変異
ウイルス感染脳、および非感染時の脳を比較
することで、行動異常に神経ペプチドや生体
アミン合成系に関わる遺伝子などが関与し
ているかを検討する。 
	
 
４．研究成果	
 
変異ウイルスライブラリーを用いた行動ス
クリーニングから、新たな行動関連遺伝子
arif-1 を同定した。この遺伝子に変異をもつ
BmNPVは、ほとんど徘徊行動を起こさない。
arif-1 欠損ウイルスは培養細胞では顕著な表
現型を示さないが、感染カイコにおいては全
身感染が起こりにくく中枢への感染が遅れ
ることで、徘徊行動が低下することが明らか
になった。 
  一方、電気生理実験により、BmNPV 感染
時の神経活動のモニターを試みたが、現時点
では安定したアッセイ系の構築に結びつい
ていない。今後、更なる系の改良に努め、ウ
イルス感染時の神経活動をモニターできる
ようにする予定である。 
	
 ウイルス感染脳を用いた RNA-seq により、
徘徊行動時に発現が変動する宿主遺伝子を
数十個同定することに成功している。現在、
それらの機能解析をするために、遺伝子組換
えウイルスの作成を行っているところであ
る。 
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