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研究成果の概要（和文）：サイトメガロウイルス（CMV）は代表的な日和見病原体であり、従来、免疫不全状態
で潜伏ウイルスの再活性化がみられ、CMV感染症が発症すると考えられた。本研究はCMV再活性化の要因を明らか
にする事を目的とした。
MCMV潜伏感染マウスを妊娠させると母乳中に再活性化MCMVが検出されることを観察し、免疫不全とは関係なく
CMV再活性化がおこることを示した。さらに、この系を用いて、腸内細菌除菌マウスではCMV再活性化が見られな
いことを観察した。妊娠、出産、及び腸内細菌によるNF-κB, CREB, AP-1などの転写因子の調節がCMV再活性化
の要因であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Cytomegalovirus (CMV) is a typical opportunistic pathogen, and latently 
infected CMV is reactivated in an immuno-compromized host. Purpose of this study is to make clear 
the factors concerning reactivation of CMV. 
 CMV reactivation was noted in breast milk of pregnant and delivered mice latently infected with 
CMV. This data clearly demonstrated that reactivation of latently infected CMV was non-related to 
immunosuppression.  In addition, such reactivation wad abrogated by treatment of the breast-feeding 
mice with non-absorbable antibiotics. Thus, indigenous microbiota plays a role in reactivation of 
CMV. Our results showed that reaction of CMV was caused not by immunosuppression but by alteration 
of other factors. It is possible that expression levels of such translation factors as NF-κB, CREB 
and/or AP-1 may participate in reactivation of CMV.

研究分野：ウイルス学
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１． 研究開始当初の背景 
（１） サイトメガロウイルス（CMV）は代表
的な日和見病原体であり、健常状態
ではウイルスは潜伏している。しか
し、臓器移植、骨髄移植後、AIDS な
どでは潜伏ウイルスの再活性化がみ
られ、CMV 感染症が発症する。CMV 再
活性化については多くの研究がなさ
れているが、その機序に関してのコ
ンセンサスは得られていない。 

（２） 臓器移植法の改正により我が国で

も臓器移植が治療法として定着し

てきたが、CMV抗体陽性レシピエ

ントでは移植後 45-85％のレシピ

エントに CMV 再活性化が認めら

れ、適切な抗ウイルス剤を投与しな

いと再活性化が認められたレシピ

エントの 25-30％にCMV感染症が

発症する (Hebart et al. Human 

Immunol. 65.432:2004)。従ってCMV

再活性化による CMV 感染症発症は臓

器移植の大きな課題である。 

（３） 従来、移植後の CMV 再活性化につい

ては免疫抑制が関与しているとされ

ていたが、現在では炎症その他の要

因により CMV が再活性化されると考

えられているが、具体的にはどのよ

うな因子が関与しているかは明らか

ではなかった。我々はマウス CMV

（MCMV）を用いて CMV 再活性化の動

物モデルの作成を試みてきたが適切

な再活性化動物モデルは作成出来な

かった。しかし、臨床研究の過程で

HCMV 既感染の母親が妊娠、出産する

と母乳では潜伏 HCMV が再活性化し、

感染性HCMVが検出できることを示し

た。そこで、このモデルがマウスに

おけるMCMV再活性化モデルとなるの

ではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
CMV再活性化に関する知見の多くはHCMV感染

THP1/NT2D1 細胞株で得られており、動物レベ

ルでの解析は殆どない。本研究はマウスを用

いた実験結果を参考にして、CMV 再活性化の

仕組みを解明したい。 

 
３．研究の方法 
（１） マウスサイトメガロウイルス(MCMV)

潜伏感染マウス（MCMV ip 4 週）の

マウスを妊娠させ、出産 12 週目の母

乳を採取し、PCR 法にて MCMV のゲノ

ムの有無を調べた。さらに、この母

乳を与えた新生児マウスでのMCMVゲ

ノムの有無を調べ、母乳中の MCMV の

感染性について調べた。 

（２） CMV 再活性化に関する多くの知見は

HCMV 感染ヒト単球性白血病細胞株を

用いた系で得られている。そこで CMV

再活性化」を調べる手段として MCMV 

(Smith strain), HCMV (AD169) の IE

領域に GFP 遺伝子を挿入した変異ウ

イルスの作成を行った。さらに HCMV

の 臨床分離株の供与を受け、

UL122-123 と UL-128-131 の間に GFP

のみ、及び GFP+promoter を挿入した

変異ウイルスの作成を行った。 

（３） 変異 HCMV（再活性化すると GFP が発

現し緑色を発色する）を THP-1 細胞

に感染させ、トリコスタチン A（脱ア

セチル化阻害剤）を添加し、HCMV の

再活性化の有無、NF-κB, CREB, AP-1

の動態を調べた。 

（４） NF-κB, CREB, AP-1 などの転写因子

の発現に影響を及ぼすものとして腸

内細菌叢が知られている。MCMV 潜伏

感染雌マウスの飲水中に非吸収性の

抗生物質を加え、腸内細菌除去マウ

スを作成する。このマウスを腸内細

菌除去雄マウスと交配させて、出産

後の母乳中の再活性化MCMVの有無を

調べた。 

 
 
 
 



４．研究成果 

（１） MCMV 潜伏感染マウスを妊娠させると

母乳中に再活性化MCMVが検出された

（図 A）。経母乳感染により新生仔マ

ウスが感染することを示し、母乳中

のMCMVは感染性があることを示した

（図 B）。 

図Ａ 

 

 

図 B 

 

 

（３）In vitro の再活性化機序の解明に必要

な変異ウイルスの作成については十

分な結果が得られなかった。CMV の再

活性化の第一のステップは CMV の 

Major Immediate/Early Promoter 

(MI/EP) の非アセチル化ヒストンが

アセチル化され、この領域の遺伝子が

活性化される。その後、MI/EP 領域に

NF-κB, CREB, AP-1 などが結合して、

MI/EP の下流にある I/E 遺伝子が活性

化され、CMV 再活性化が起こるものと

考えられている MCMV (Smith strain), 

HCMV (AD169) の IE 領域に GFP 遺伝子

を挿入した変異ウイルスの作成を試

みた。しかしこの変異ウイルスは共に

感染効率が悪く、実験に用いることが

出来なかった。そこで、GFP 遺伝子を

挿入しても感染効率には影響を与え

ないとされる HCMV の臨床分離株の供

与を受け、UL122-123 と UL-128-131 の

間に GFP のみ、及び GFP+promoter を

挿入した変異ウイルスを作成した。し

かし、この変異ウイルスも感染効率が

悪く、試験管内の感染実験は行えなか

った。 

（４） NF-κB, CREB, AP-1 などの発現には

常在細菌叢が関与していることが示

唆されていた。また、我々は MCMV 潜

伏感染マウスではMCMV特異的メモリ

ーT 細胞がウイルス排除後も長期に

渡って宿主体内に残存する(図 C：●)

のに対して、腸内細菌を欠く無菌マ

ウスでは MCMV 特異的メモリーT 細胞

は殆ど検出されない（図 C：◯）こと

を観察していた (Tanaka et al. 

J.Immunol. 2007, Vol.178, 

5209-5216)。非吸収性の抗生物質（ネ

オマイシン、アンピシリン、ネオマ

イシン、バンコマイシン）の経口投

与により腸内細菌の除菌を行った。

抗生物質を 1 週間経口投与すること

により、好気性菌は 2.2x109→9.0x102 

(/g)、嫌気性菌は 1.5x109→5.9x103

と著明な腸内細菌数の減少が見られ

た。また、投与１週間後には無菌マ

ウスと同様の盲腸の肥大が認められ、

腸内細菌が除菌されていることが確

認された。抗生物質非投与 MCMV 潜伏

マウスでは出産5日目の尿、唾液腺、

母乳、乳腺組織での MCMV 価の平均値



はそれぞれ 1850, 1218, 14780, 

927.5 (n=5, copy/ml)であったのが、

腸内細菌除菌MCMV感染マウスではい

ずれの組織においてもMCMV再活性化

は認められなかった。 

図 C 
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