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研究成果の概要（和文）：ヒトに重篤な呼吸器疾患を引き起こすコウモリ由来レオウイルス（NBV）の病原性獲
得機序を理解するため、以下の研究を行った。
新規NBV遺伝子操作系により、NBV S1遺伝子産物であるFAST、p17およびσC各種欠損ウイルスを作製し、解析を
行った。その結果、FAST、p17およびσCはウイルス複製に必須でないことが明らかとなった。FASTがウイルス複
製の増強因子であること、σCがA549細胞への感染に重要な役割を担っていることを明らかにした。
NBVのマウス病態モデルを開発した。マウスモデルを用いた解析から、FASTおよびσCが病原性因子であることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Nelson Bay orthoreoviruses (NBVs) were recently isolated from humans with 
acute respiratory tract infections, suggesting that NBVs have evolved to propagate in humans. To 
better understand NBV replication and pathogenesis, we have developed a mouse model of NBV infection
 that mimics the disease in humans. Furthermore, using reverse genetics, we demonstrated that FAST, 
p17, and σC proteins encoded by S1 gene segment were not required for viral replication. Our 
results with mutant viruses demonstrated that fusion activity of FAST was critical for the 
enhancement of viral replication and that σC was dispensable for cell attachment in several cell 
lines, including L929 cells but not in A549 cells. Significant attenuation was observed in mice 
infected with FAST- and σC-deficient viruses compared to those infected with the wild-type, 
suggesting that FAST and σC play crucial roles in viral pathogenesis, and can provide new insights 
into the NBV biology.

研究分野：ウイルス学

キーワード： レオウイルス　コウモリ
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１．研究開始当初の背景 

近年、宿主域を変異適応することで新たに

ヒトに対して高病原性を引き起こす新興の

人獣共通ウイルス感染症が大きな問題とな

っている。1970年にコウモリから分離された
ネルソンベイオルソレオウイルス（NBV）は、
レオウイルス科、オルソレオウイルス属に属

し、10本の分節化した 2本鎖 RNAをゲノム
として有する。これまで、NBVは、ヒトに対
して病原性はないと考えられていたが、2007
年、東南アジア マレーシアで重篤な呼吸器

疾患を呈した患者から、NBVと相同性が高い
新型の高病原性レオウイルス感染（NBV 
Melaka株）が報告された。NBV Melaka株の
感染患者は、発症前にコウモリとの接触経歴

があり、コウモリからの水平感染と考えられ

ている。さらに、発生地域における大規模な

疫学調査結果から、有意な抗体保有率が示さ

れたことで、流行・常在化が懸念されている。

他のアジア諸国においても、同様の感染者が

相次いで報告されており、日本国内において

は、申請者のグループが、東南アジアから帰

国後、呼吸器症状を伴うインフルエンザ様症

状を呈した患者から、新型レオウイルス

（Miyazaki株）の分離を行った。アジア諸国
における NBVの感染報告状況から、新興ウ
イルス感染症として早急な対策が望まれて

いるが、現状では、予防・治療法の開発は遅

れており、NBVの複製機構、病態発現機序に
ついてもまったく解明がなされていない状

況である。 

 

２．研究の目的 

コウモリを起源とするNBVがどのような
機序でヒトに対して高病原性を獲得したの

かは明らかにされていない。コウモリ体内で

多様なNBVが存在し、一部のクローンのみが
ヒトで病原性を示すに至ったのか、あるいは

コウモリ由来NBVがヒトに感染後、強毒変異
することで病原性を示すに至ったのかは不

明である。NBVの感染伝播様式については、
ヒトからヒトへ伝播・感染することが示唆さ

れてはいるが、伝播力は低いと考えられてい

る。しかし、現段階でNBVがヒトへの感染・
病原性を獲得したことを考慮すると、今後さ

らに変異を繰り返すことで容易にヒト-ヒト
間感染が可能なより強毒化したNBVの出現

が懸念される。 

本研究課題では、NBVのヒトにおける高度
病原性獲得機序についての解明を目指す。申

請者が開発に成功した高病原性を示すヒト

由来NBV Miyazaki株におけるリバースジェ
ネティクス（RG）系を駆使することで、病態
発現に関わるウイルス側因子の同定・機能解

析を行う。 

NBVに近縁な哺乳類レオウイルスを用い
た研究から、病態発現に関わるウイルス側因

子として、S1遺伝子の重要性が示唆されてい
る。NBV S1遺伝子はその領域内に3つのタン
パク質をコードしている。Fusion Associated 
Small Transmembrane（FAST）は非構造タンパ
ク質で細胞融合活性を持つことから、NBV感
染細胞でのシンシチウムの形成に重要な働

きを担っている。非構造タンパク質p17は、
核に局在するタンパク質であるが複製にお

ける機能は不明である。σCはウイルス粒子表
面に存在する構造タンパク質であり、細胞へ

の吸着・侵入に重要な役割を担っていると考

えられている。しかし、これらのタンパク質

のウイルスライフサイクルにおける役割に

ついては明らかになっていない。そのため、

RG系を用いることで、様々なS1遺伝子変異ウ
イルスを作製し、FAST、p17およびσCの機能
を明らかにすることを目的に研究を行った。 

 

３．研究の方法 

 NBVマウス病態モデルを開発するため、高
病原性Miyazaki株を C3Hマウスに経鼻接種
し、体重、死亡率、病理組織、各種臓器にお

けるウイルス複製能について解析を行った。

各種臓器におけるウイルス力価はプラーク

法により決定した。 

 各種欠損組換えウイルスは RG系により作
出された。各種 S1 遺伝子産物（FAST、p17
および σC）欠損ウイルスの作製は以下のと
おり行った。FAST、p17および σCの各翻訳
開始コドンに変異を導入した S1 遺伝子レス
キュープラスミドを作製した。作製した各種

S1変異プラスミドを他の9分節ウイルスゲノ
ム発現レスキュープラスミドとコトランス

フェクションし、培養後、組換えウイルスを

プラーク法により単離した。得られた組換え

ウイルスの性状解析は培養細胞およびマウ



ス病態モデルを用いて行った。各種欠損ウイ

ルスの感染細胞におけるウイルスタンパク

質発現能については、抗 FAST、p17および σC
抗体を用いて解析を行った。培養細胞におけ

る σC 欠損ウイルス（σC）の感染性につい
ては、抗 NBV 抗体を用いた蛍光抗体法によ
り解析した。 

 

４．研究成果 

高病原性のNBV Miyazaki株の致死的な呼
吸器感染マウスモデルの開発に成功した。

Miyazaki株をマウスに経鼻接種し、観察した
結果、感染マウスでは体重減少が認められ、

106 PFUを接種したマウスでは全ての個体が
死亡した。感染マウスの肺では病変が認め

られ、ウイルスが効率よく増殖しているこ

とが確認された。以上の結果は、本研究で

確立したマウスモデルがヒトの呼吸器疾患

症状を反映する優れたモデルであることを

示している。 

NBV RG系を用いて、病原性への関与が示
唆されるNBV S1遺伝子産物について詳細な
解析を行った。 

RG系を用いて、p17欠損ウイルス（p17）
の作製を試みた。その結果、p17の作製に
成功したことから、p17はウイルスの複製に
必須でないことが明らかとなった。さらに

L929細胞における増殖能について調べた結
果、p17は親株と同程度の複製能を示した。
これらの結果から、p17は少なくともL929細
胞でのウイルス複製には重要でないことが

明らかとなった。 

NBV粒子外層の構造タンパク質σCは、宿
主細胞へのセルアタッチメントに必須と予

想されたが、σCの作製に成功したことから、
σCは少なくともL929 細胞での複製には必
須でないことが明らかとなった。様々な培

養細胞株を用いて解析を行った結果、感染

にσCを必要とする細胞株（A549細胞）とσC
に依存しない経路で感染する細胞株（L929
細胞、Vero細胞等）に分類されることが明
らかとなった（図1）。 

マウスモデルを用いた解析から、σC感染
マウスでは顕著に病原性が低下していた

（図1）。これらの結果は、σCがin vivoにお
ける主要な病原性因子であることを示して

いる。NBVはσCを含む複数の感染経路を有
し、σCに依存する感染経路が病態発現に重
要と考えられる。また、σCは株間での相同
性が著しく異なることから、株間における

病原性の決定因子としても重要と考えられ

る。 

細胞融合活性を有するFASTの機能につ
いて、FAST欠損ウイルス（FAST）を用い
て解析した結果、FAST の作出に成功した
ことから、FASTは細胞融合活性によるシン
シチウムの形成に関わるものの、ウイルス

複製に必須でないことが明らかとなった

（図2）。しかし、様々な培養細胞株でFAST
の複製能について解析を行った結果、FAST
はウイルス複製を顕著に増強する因子であ

ることが明らかとなった。 

マウスモデルを用いた解析から、FAST
感染マウスでは顕著に病原性が低下してお

り、in vivoにおける病原性因子としてFAST
の重要性が明らかとなった（図2）。FAST
の細胞融合活性がFASTを有するレオウイ
ルス科サブグループの複製能の増強ならび

に高病原性に深く関与していることが示唆

された。 
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