
はじめに

ボルナ病（Borna disease）は，ヨーロッパ中東部にお

いて２５０年以上前より知られていたウマの神経症状を主徴

とする疾患である．その名前は，１８８５年，ドイツ東部サク

ソニー地方のボルナという町においてこの疾患の大発生が

みられたことに由来している．それ以前には，“Hitzige

Kopfkrankheit”の名前でこの疾患に関する記載がある．

ボルナ病ウイルス（Borna disease virus；BDV）の主た

る自然宿主はウマおよびヒツジである．急性感染したウマ

では，進行性の髄膜脳脊髄炎を原因とする運動失調，抑う

つ等の神経症状を呈し，その大部分が死亡する．一方で，

BDV感染動物の多くは不顕性に経過することも知られて

いる．BDVの自然感染はウマの他にウシ，ネコ，鳥類な

どにも認められている．また，このウイルスは実験的に齧

歯類から霊長類までの多くの動物種に感染が可能であり，

その感染性宿主域は極めて広いと考えられる．

BDVとヒトとの関係がはじめて報告されたのは，１９８５

年のことである．ドイツの研究グループが，精神分裂病患

者にBDVに対する抗体が見つかることを報告したもので

ある１）．これにより，このウイルスがヒトにも病原性を持

つ可能性が示唆された．しかし，脳内に持続感染している

ウイルスを血液中から検出することや，極めて低い抗体価

を判定することの難しさなど，このウイルスの疫学調査に

対していくつもの問題点が指摘され，これら疾患との関連

性には未だ明瞭な結論が得られていない．BDVは本当に

ヒトに感染しているのか．また，BDVはどのような機序

で中枢神経系に障害与えているのか．ここでは，BDV研

究の歴史から最近の知見，そしてヒト由来BDVを巡る議

論をも含め紹介する．

１．ボルナ病研究の歴史

ボルナ病の研究は，１９世紀の終わりから２０世紀の初めに

かけてドイツの獣医学領域の研究者を中心に始まっ

た．１８８５年の大流行の後にも，周辺地域において散発的に

この疾患の発生が見られ，軍馬の罹患が問題となったため

である．１９００年代から１９１０年代にかけてはボルナ病の症状

やその流行様式ならびに死亡したウマの詳細な脳の病理組

織学的解析が行われた２）．これにより，ボルナ病を発症し

たウマに非化膿性の脳炎症像が見られることが確かめら

れ，この疾患が脳の器質的な障害であることが明らかとな

っている．１９２０年代から１９４０年代にかけては，発症馬の脳

を様々な動物（ウシ，ウサギ，ニワトリ，サル，ラットな

ど）に接種してボルナ病が伝染性病原体の伝播によるもの

であることが確かめられている３）．１９５０年代以降になると

病原体の抗原解析が可能となり，感染脳内に存在するボル

ナ病特異的抗原が見つかっている４）．１９７０年代に入ると実

験動物や培養細胞を用いた研究が進んだ．動物実験の解析

で特に注目を集めたのは，感染した動物がヒトの精神疾患

に類似した症状（攻撃性の上昇，社会行動性の低下，運動

機能異常など）を示したことである．この観察結果が発端

となり，ウイルス感染とヒトの内因性精神疾患との関連が

研究の興味対象となっていった．１９８０年代に入り，米国で

の研究が本格的に開始される．そしてこの時期に，ボルナ

病の研究を世界中に広める論文が発表された．精神分裂病

を含む精神疾患患者が健常人に比べ高い割合でBDVに対

する抗体を持っているという論文である１，５）．その後，この

論文を支持する同様の検査結果が数多く発表された．１９９０

年代に入ると疫学調査も血清疫学から分子疫学，さらには

ヒトの剖検脳を用いたウイルス抗原の検出やヒト由来

BDVの分離といった論文も発表されるようになった．し

かし，後述するようにヒトを対象としたBDV感染の検査

方法に対し，幾つもの疑問点が挙げられるようになり，現

在でもヒトにおけるBDV感染の有無は本研究の議論の中

心である．一方，１９９４年にBDVの全遺伝子配列が解明さ
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れて以降，増殖機構や分子レベルでの病原性の解明など，

BDV研究はめざましく発展している．図１は１９８０年から

２０００年までのBDVに関する発表論文の数の推移を示して

ある．ヒト由来BDVの論争にも関わらず，ボルナ病およ

びBDVの研究興味はウイルス学の分野のみならず，精神

医学，獣医学，公衆衛生学，そして神経細胞学などの分野

にも広がりを見せつつある．

２．BDVのウイルス学

BDVは，エンベロープに被われた非分節型のマイナス

鎖，一本鎖のRNAをゲノムに持つモノネガウイルス目

（Mononegavirales）である．BDVは長い間未分類であっ

たが，比較的短いゲノムを持つこと，電子顕微鏡下での形

態が球状であること，そして感染細胞の核内で転写・複製

を行うことなど，他のモノネガウイルスと異なる性状を示

すことより，近年独立した科が設けられた．現在，ボルナ

ウイルス科にはボルナ病ウイルスの１種類のみが確認され

ている．

BDVのゲノムは約８．９kbであり，その中に少なくとも

６つの蛋白質がコードされている．図２にその遺伝子構造

とウイルス蛋白質のORFを示す．N蛋白質（nucleopro-

tein）と P蛋白質（phosphoprotein）は，ウイルスゲノム

の核内外への輸送ならびに核内での転写・複製に必須な蛋

白質であると考えられている．X蛋白質は，その詳細な機

能については不明であるが，ウイルスの転写・複製にあた

り，Nおよび P蛋白質の機能に補助的な役割を果たして

いるものと思われている．M蛋白質（matrix）および G

蛋白質（envelope protein）はそれぞれウイルス粒子を形

成する構造蛋白質である．L蛋白質（polymerase protein）

は，ウイルスゲノムの転写・複製に必須なRNA依存性

RNAポリメラーゼであると考えられている．

先にも述べたように，BDVは他のモノネガウイルスに

比べて比較的短いゲノムを持っている．また，感染細胞の

核内でゲノムの転写・複製を行うという特徴を有してい

る．そのため，BDVの複製にはいくつかのユニークな点

が認められる．第一に，N蛋白質をコードしているmRNA

以外の転写産物は全て polycistronic mRNAとして発現さ

れている．一方，N蛋白質のmRNA上には，翻訳開始点

が２ヶ所存在しており，４０kDa と３８kDa の２種類のN蛋

白質を産生している．Xと P蛋白質を発現している０．８kb

図１ ボルナ病ウイルス関連論文の推移

図２ ボルナ病ウイルスの遺伝子構造
アンチゲノムにおいて対応しているORFを示してある．N, nucleoprotein；X, X protein；P, phosphopro-
tein；M, matrix；G, envelope；L, polymerase. SD, splicing donor site；SA, splicing acceptor site
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のmRNAも，３番目のAUGコドンを使用することによ

り１６kDa の蛋白質を効率良く産生していることが明らか

となっている６）．

核内で転写を行うウイルスは，そのmRNAを細胞質に

効率良く輸送する必要がある．そのため，これらウイルス

の多くはRNAスプライシング機構を用いて転写産物の発

現調節を行っている．BDVも RNAスプライシングを用

いることによりmRNAを発現している．さらに，異なる

スプライス部位を選択的に認識する選択的RNAスプライ

シング機構を使用して，多様な蛋白質を発現していること

も示されている７，８）．

３．動物における BDV感染

３―１．動物における BDVの自然感染

BDVは，ウマおよびヒツジへの感染により，ボルナ病

とよばれる進行性の髄膜脳脊髄炎を引き起こす．BDV感

染の病態には急性型と慢性型がある．通常，ボルナ病とは

急性型を指す．急性型では，数週間から数ヶ月間の潜伏期

の後に，微熱，軽度の行動異常，過敏，無関心などの症状

が認められ，次第に痙攣，興奮，無動，麻痺などを呈した

後，全身麻痺に陥り，その約８０％が死亡する．ドイツにお

ける過去の調査によると，ボルナ病の発生は３月から５月

にかけて最も多く，２年から３年周期でその流行が見られ

ている．剖検脳の病理所見では血管周囲性の細胞浸潤が観

察される．ボルナ病の発生は１９６０年代以降，ドイツにおい

ても稀になってきている．しかし，最近わが国においても

ボルナ病を発症したウマが発見されている９）．一方，慢性

型では，特別な症状は示さず，病理組織学的にも病変は認

められない．多くの感染例は慢性型と考えられている．し

かし最近の調査の結果，原因不明の運動器障害（ウォブラ

ー症候群）を伴ったウマではBDVの陽性率が高く，この

ようなウマにおいて中枢神経系への持続感染が高率に認め

られることが報告されている．現在までに，BDVの不顕

性感染が確認されているウマは世界中で見つかっており，

その分布の広さが注目を集めている．

一方，ウマやヒツジ以外にもBDVの自然感染は多くの

動物で確認されている．これまでに，ウシ，ヤギ，ロバ，

ネコ，イヌ，ウサギ，キツネ，ヤマネコ，ダチョウ，マガ

モ，カラスなどの動物で感染が見つかっている．その多く

は検査が行われているヨーロッパや日本などの国である

が，BDVの分布状況は世界中であると言っても良いと思

われる．これらの動物のうちで，ウマのボルナ病様の症状

が観察されているのはウシ，ネコ，そしてダチョウである．

ウシへの感染は，ウマやヒツジに比べて稀であるが，わが

国のウシにも感染が認められており，ボルナ病の発生例も

報告されている１０）．ネコでは，BDVの感染と原因不明の

運動器疾患である Staggering disease（よろよろ病）との

関連性が指摘されている１１）．また，イスラエルの牧場では，

運動器疾患を起こしたダチョウの脳でBDVの感染が証明

されている１２）．

このように，多くの動物においてBDVの感染が確認さ

れているが，その大部分は発症には至らない不顕性感染と

思われている．しかし，これらの動物では原因不明の神経

症状が発症した場合でも，BDVの感染に着目し解析を行

った研究はほとんどない．今後，詳細な調査が必要になる

と思われる．

３―２．BDVの実験感染

BDVは実験感染より，齧歯類から霊長類までの極めて

幅広い動物種に感染が可能である．BDVの実験感染系と

して，最も広く用いられているのはラットである．成ラッ

トでは，BDV接種により脳炎を誘発し，ウマのボルナ病

に類似した症状を呈する．ラットにおける脳炎の発症に

は，N蛋白質に対するCTLの関与が示唆されている１３）．

成ラットにおけるBDV感染は，その後持続感染へと移行

し，脳炎症状は緩和され，代わって日常の行動や動作の異

常，過敏や凶暴性の増加などの神経症状が認められるよう

になる．これらのラットにおいては，脳内ドーパミンなど

の神経伝達物質およびその代謝酵素，あるいはレセプター

の発現に異常があることが報告されている．一方，新生仔

ラットへの感染は免疫寛容を示すことにより，脳炎症状を

引き起こさずに持続感染状態を成立させる．しかし，新生

仔ラットでは感染により顕著な脳の低形成が観察され

る１７）．特に，小脳と海馬では顆粒層の顕著な形成不全が認

められ，神経細胞数の減少も認められる．また，神経栄養

因子，神経伝達物質，そして脳内サイトカインの発現異常

も報告されている１４）．これら新生仔ラットは，自発運動の

低下，攻撃性上昇，学習能力の低下，摂食異常などの明ら

かな神経症状を示し，アメリカにおいては自閉症のモデル

動物としても用いられている．

４．ヒトにおける BDV感染

４―１．BDVの疫学調査

BDVの疫学調査は，持続感染細胞あるいはリコンビナ

ント蛋白質を用いた抗BDV抗体の検出と，nested RT―

PCRによる末梢血単核球（PBMC）中の BDV RNAの検

出により行われてきた．しかし，一般に抗体価が低いこと，

ならびに PBMC中の BDV RNAの量が極めて少ないこと

から，用いる方法の感度やその特異性により，BDVの陽

性率にはばらつきが認められる．これまでに世界中で行わ

れたBDVの抗体検査の結果を表１にまとめた．陽性率に

はばらつきがあるものの，ほとんどの報告でBDVに対す

るの抗体が観察され，精神疾患患者ではその保有率は高く

なっている．

BDVは向神経ウイルスであり，感染部位が主に脳内で

あることから，感染個体における抗体の上昇や血中のBDV
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RNAの検出は，必ずしも認められるとは限らない．そこ

で剖検脳を用いた検索も行われている．アメリカで行われ

た検索の結果，分裂病患者で１７例中９例，双極性障害患者

で５例中２例においてBDV RNAが検出された１５）．日本に

おいても同様の検索が行われ，分裂病患者で９例中３例，

対照群で３１例中２例の陽性が確認されている１６）．

これまでに，ヒト由来BDVの分離はドイツ，アメリカ，

そして日本から報告されている．私たちは，精神分裂病患

者におけるBDVの感染を確認する目的で，４例の精神分

裂病患者の剖検脳を用いたBDVの解析を行った．その結

果，４例中１例の海馬ならびに橋領域において，in situ hy-

bridization および免疫組織染色でBDV陽性を示した．ま

た，患者脳サンプルを感受性動物であるスナネズミに接種

した結果，RNA陽性であったサンプルを接種したスナネ

ズミのみにBDVが検出された．さらに，ウイルスの伝播

が確認されたスナネズミの脳を培養細胞と共培養すること

文 献 疾 患 方 法 陽性率

Rott et al.,１９８５

Amsterdam et al.,１９８５
Bode et al.,１９８８

Rott et al.,１９９１

Bode et al.,１９９２

Bode et al.,１９９２
Bechter et al.,１９９２
Bode et al.,１９９３
Fu et al.,１９９３

Bode et al.,１９９５
Kishi et al.,１９９５
Kishi et al.,１９９５
Waltrip et al.,１９９５

Bechter et al.,１９９５

Sauder et al.,１９９６
Igata―Yi et al.,１９９６
Nakaya et al.,１９９６
Auwanit et al.,１９９６
Kitze et al.,１９９６
Waltrip et al.,１９９７
Richt et al.,１９９７
Iwahashi et al.,１９９７
Takahashi et al.,１９９７
Kubo et al.,１９９７
Horimoto et al.,１９９７
Deuschule et al.,１９９８

Yamaguchi et al.,１９９９
Backmann et al.,１９９９
Chen et al.,１９９９
Nakaya et al.,１９９９
Evengard et al.,１９９９
Valenkamp et al.,２０００
Tsuji et al.,２０００
Rybakowski et al.,２００１
Fukuda et al.,２００１

Psychiatric
Affective disorders
Affective disorders
Psychiatric
HIV―positive
Psychiatric/neurological
diseases
Chronic diseases
EB infection：children
CFS
Psychiatric
Psychiatric/Affective disorders
Affective disorders

Psychiatric
Psychiatric
Blood donors
Schizophrenia

Psychiatric

Psychiatric
Psychiatric
CFS
HIV―positive
Multiple sclerosis
Deficit schizophrenia
Schizophrenia
Schizophrenia
Blood donors
Psychiatric
Schizophrenia
Major depression
Multiple sclerosis
Schizophrenia
HIV―positive
Schizophrenia
CFS
CFS
psychiatric
Psychiatric/Schizophrenia
Psychiatric
Schizophrenia

IFA
IFA
IFA
IFA
IFA
IFA/WB

IFA/IP
IFA/IP
IFA
IFA
IFA
WB

IFA
WB
WB
WB/IFA

WB
IFA
WB
ELISA
IFA
WB
WB
WB
ELISA/WB
IFA/WB
RS―ELISA

ECLIA
IFA
WB
WB
ELISA/WB
IFA
WB
ECLIA
TCPR

０．６％vs.０％＊

４％vs.０％
４．５％vs.０％
２％vs.２％
７．８％vs.２％
４―７％vs.１％

１３．２％vs.２％
５．６％
０％
Significantly higher than controls
２０％
３８％vs.１６％in N；
１２％vs.４％in P
５０％
３０％
１％
８．９％vs.０％in N
２７．８％vs.２０％in P
Increased CSF/serum index for
anti―BDV
９．６％vs.１．４％
２４％vs.１１％
２４％
０％―４８％
０％
３３．３％
２０％
４５％
２．６％―１４．８％
０％
０％vs.０％
６．３％ in CSF
０％ in CSF
３．０８％vs.１．０９％
１２．５％―８．０％
１２．１％
１００％ in２family clusters
０％vs.０％
１７．４％vs.０％
０％
１０．２％（recent onset of disease）
４％

表１ ヒト患者または健常者における抗BDV抗体の検出

＊：healthy controls；CFS：chronic fatigue disease；IFA：indirect immunofluorescence assay；WB：Western
blotting；IP：immunoprecipitation assay；ELISA：enzyme―linked immunosorbent assay；RS―ELISA：re-
verse―type ELISA；ECLIA：electrochemiluminescence immunoassay；TCPR：T―cell proliferative response；
N：nucleoprotein；P：phosphoprotein
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により，ヒト由来BDVの分離に成功した１７）．

４―２．ヒト由来 BDVを巡る論争

現在，BDV研究の論争の中心は，ヒト由来BDVの真

偽の問題である．培養細胞や実験動物からの知見により，

BDVがヒトにも感染しうる可能性に関しては異論がない

ところである．しかし，本当にヒトの脳に感染しているの

かについては幾つかの懐疑的な意見が発表されている．第

一に，抗体検査の問題である．多くの研究室でBDVに対

する特異抗体が検出されているが，その抗体陽性率にはか

なりのばらつきがある（表１）．また，同一人物でもサン

プル時期により結果が一致しないという現象が頻繁に認め

られる．さらに，ヒトで検出されたBDV抗体の avidity

（親和性）が著しく低いために，BDVに類似した抗原を

認識している抗体を検出しているに過ぎないではないのか

という意見もある１８）．しかし，これら抗体の問題は，生体

内でBDVの感染様式によるものとも考えられる．BDV

は，感染後体内で一過性に増え，その後脳内に持続感染す

ると思われる．そのため，抗体価や抗体の avidity が他の

ウイルスで見られるようには上昇しないのではないかと考

える研究者もいる．

一方では，ヒトから検出されたBDVの RNAの問題が

ある．PBMC中に存在するBDVの RNAは nested RT―

PCRを用いてのみ検出が可能である．しかし，検出感度

の高い方法を用いることにより，BDV RNAの研究室内コ

ンタミネーションが起こりやすいという問題が生じてく

る．これまでにヒトから検出されたBDV RNAの塩基配

列は，実験室株として用いられているウマ由来株の塩基配

列とほぼ同じでなのである（相同性９６～９９．５％）．この事

実により，ヒトから検出されたというBDVは，ウマ由来

株の実験室内コンタミネーションの結果であるという議論

が起こっている１９）．確かに，コンタミネーションの可能性

は拭い去れないが，ヒトのみではなく，他の動物から検出

されたBDVの遺伝子配列も全てウマ由来株と極めて類似

しており，BDVの特徴として塩基配列の保存性が極めて

高いのではないかという意見もある．上述したが，ヒトの

剖検脳においてもBDVの抗原やRNAが神経細胞内に組

織学的に見つかっている．このBDVの遺伝子配列も実験

室株と極めて類似性が高いが，凍結してある剖検脳の神経

細胞内にウイルスが直接コンタミネーションを起こすとは

考えにくく，BDVは遺伝子的に保存性の高いウイルスで

ある可能性が高い．

５．BDVの中枢神経系障害機構の解明

これまでの研究により，BDVの感染が直接的に神経細

胞の成熟もしくは生存維持に影響を与えている可能性が出

てきている．BDVの感染が，新生仔ラットで神経細胞の

減少や脳の低形成を誘発することは先にも述べた．私たち

は，この原因を探る目的で，BDVの蛋白質に結合する宿

主因子の同定を行った．その結果，BDVの P蛋白質が，

宿主の多機能蛋白質である amphoterin/HMGB１と特異的

に結合することが判明した２０）．この因子は，ラットにおい

ては胎生期から成熟期の脳で発現が高く認められるもの

で，神経突起の伸長やシナプスの形成，そして神経細胞の

生存維持にも深く関与していることが明らかとなってい

る．私たちは，BDV感染によりこの因子の機能的阻害が

起こり，脳神経回路網の成熟や神経細胞の機能に影響を与

えて，ストレスに対する神経細胞やシナプスの脆弱化が起

こっているのではないかと考えている．事実，BDVを感

染させた神経系細胞では，明らかな神経突起伸長能の減少

が見られる２０）．また，P蛋白質のみを脳内に発現するトラ

ンスジェニックマウスを作成し解析を行った結果，脳内で

の P蛋白質の発現に伴い，脳内栄養因子やシナプス数の

減少，そして攻撃性の上昇や学習能力の低下などの神経症

状が観察されている．トランスジェニックマウスで見られ

たこれらの症状は，BDVを感染させたラットで観察され

るものと極めて類似しており，BDVの神経病原性の発現

に P蛋白質が深く関与していることを示唆している．

おわりに

BDVの研究はこの２０年で飛躍的に成長を遂げた．しか

し，未だ解決されていない根本的な問題があるのも事実で

ある．BDVの中枢神経系病原性やヒト神経疾患との関連

性の解明は，ウイルス学の領域のみならず様々な分野に大

きなインパクトを与えることができると考えられる．今

後，脳研究領域の発展と並行して，これらの問題が解明さ

れることが期待される．
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