
１．はじめに

ウイルス性脳疾患の原因には，種類の異なる様々なウイ

ルスが考えられる．中枢神経系という感染部位の特殊性に

より，いずれも宿主に重篤な症状を引き起こすことは言う

までもない．最近では，ニパウイルス，ダニ媒介性脳炎ウ

イルスそして西ナイルウイルスなど，新興性のウイルスも

多く出現しており，中枢神経系におけるウイルス感染症の

予防と制圧は私たちに残された課題であるといえる．神経

ウイルスの治療を困難にしている理由は，免疫系による排

除が困難なことに加え，多くの神経ウイルスが長期にわた

り持続感染し，遅発性に疾患を発症させるためと考えられ

る．したがって，脳神経細胞における持続感染の成立と遅

発性に誘導される病態の機序を理解することは，ウイルス

性脳疾患を克服するための必須条件であると考えられる．

ボルナ病ウイルス（Borna disease virus：BDV）は，脳

神経細胞に強い親和性を持つモノネガウイルス目ボルナウ

イルス科に属するRNAウイルスである．BDVは，ドイ

ツ南東部で急性脳炎を主徴とするウマの地方病の原因ウイ

ルスとして同定された１，２）．しかし，その後ヒトを含む多く

の温血動物でも感染が確認されている．わが国において

は，ウマやウシなどの家畜そしてイヌやネコなどのペット

で，BDVの感染とBDVによると思われる神経疾患が報

告されている３～６）．ヒトにおける疫学調査では，検査方法

によりばらつきが認められるものの，多因子疾患とされる

神経・精神障害患者で有意に高い陽性率が確認されてい

る７，８）．BDVがヒトに感染していることは世界的なコンセ

ンサスになりつつあるが，その病原性に関してはいまだ謎

に包まれている．人獣共通感染症としての危険性やヒト神

経疾患への関与が示唆される現状において，BDVの中枢

神経障害性の解明は重要性を増してきている．本稿では，

著者らが進めてきた研究の中で，BDVの持続感染機構と

病原性に関する研究について概説するとともに，最新の知

見もあわせて紹介する．

２．ボルナ病ウイルスの性状

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であ

る．Borna とは，ドイツ東部のサクソニー地方にある町の

名前である．１８８５年に，このウイルスによる疫病がこの町

のウマで大流行をしたことに由来して名づけられた．BDV

は，長年，未分類のウイルスであったが，１９９４年，ウイル

スの全塩基配列が決定され，モノネガウイルス目に属する

ことが判明した９）．しかし，複製の場が核であることなど，

他の動物由来モノネガウイルスとは異なる性状を示すこと

から，新しくボルナウイルス科が設けられた．現在，ボル

ナウイルス科はボルナ病ウイルス１種のみである．

BDVのゲノムは約８．９kbからなり，両末端には転写や

複製に必須である約３０～５０ベースの非翻訳領域がコードさ

れている．ゲノム内には，３つの転写開始配列と５つの転

写終始配列が確認されている．また，５つのスプライシン

グ関連配列がある（図１）１０）．現在，ゲノム内には少なく

とも６つの蛋白質がコードされていると考えられてい

る１０）．Nucleoprotein（N蛋白質）と phosphoprotein（P蛋

白質）は，ウイルスゲノムの核輸送ならびに転写・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蛋白質の機能補助に働くものと

思われている．Matrix（M蛋白質）および envelope（G

蛋白質）はそれぞれウイルス粒子を形成する構造蛋白質で

ある．G蛋白質には糖が付加されており，中和抗体を誘導

する．Polymerase（L蛋白質）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．

BDVは神経親和性のウイルスである．培養細胞を用い

た実験では，非細胞障害性に感染し，感染細胞は見た目に
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非感染の細胞と変わりはない．さらに，細胞からのウイル

ス粒子の放出が微量であるのもBDV感染の特徴である．

これら培養細胞における性状は，脳内でのBDVの感染状

態を反映しているものと思われる．事実，実験感染ラット

では，BDVは神経細胞を破壊せずに長期にわたる持続感

染を成立させる．

３．BDVの転写複製機構

BDVは，核内で転写・複製をおこなうという動物由来

のモノネガウイルスの中では極めてユニークな特徴を持っ

ている．また，１つのmRNA上にいくつもの翻訳開始点

をもつ polycistronic な転写産物の発現を行うのもBDVの

特徴である（図１）．N蛋白質（p４０N）をコードしている

mRNAからは，その翻訳開始が塩基にして３９ベース下流

から始まる３８kDa の isoform，p３８Nが産生されている１１）．

M，Gそして L蛋白質をコードするmRNAも polycistronic

な mRNAとして転写される１２，１３）（図１）．さらに，BDV

mRNAの中で一番小さな０．８kbのmRNAも，Xおよび P

蛋白質の２つのオープン・リーディング・フレームをコー

ドしている．著者らは，BDVの増殖機構を明らかにする

ことを目的に，転写産物の詳細な解析を行ってきた．その

中で，０．８kbのmRNAからは，Xおよび P蛋白質に加

え，１６kDa の新たな蛋白質（P’蛋白質）が産生されてい

ることを発見した１４，１５）．解析の結果，１６kDa の蛋白質は，

P蛋白質と同じフレーム上にあり，３番目のAUGコドン

から翻訳される蛋白質であった（図２）．P’蛋白質の機能

は不明であるが，核内で他のウイルス蛋白質と共局在する

ことから，ウイルスの転写あるいは増殖に関与していると

思われた．さらに，０．８kb mRNAから発現される蛋白質の

翻訳効率を調べた結果，mRNAの５末端にある非翻訳領

域（５’―UTR）がX蛋白質の翻訳に重要な役割を果たし

ていることが明らかとなった１４）．面白いことに，開始コド

ンが一番上流にあるX蛋白質の翻訳開始点周囲の配列

（PuNNAUG, prevalence of ＞９０％）は，下流の P蛋白質

図１ BDVの遺伝子構造と転写産物
S：転写開始シグナル，E：転写終結シグナル，SD/SA：スプライシング関連シグナル，
ESS：スプライシング抑制配列
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のそれ（PyNNAUGPu, prevalence of ＜５％）よりも優勢

であると考えられた．にもかかわらず，感染初期には，X

蛋白質の発現が P蛋白質の発現に比べて少ないという現

象を著者らは見つけている１６）．このことは，感染初期にX

蛋白質の翻訳を抑制する何らかの機序が働いていることを

示している．X蛋白質の発現は，BDVの持続感染成立に

関与している可能性があり（後述），現在，X蛋白質の翻

訳調節機序を５’―UTRと宿主因子の相互作用を中心に解

析を進めている．

一方，核内で転写を行うウイルスの多くは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スプライシング機構により，mRNAの発現

を行っていることが明らかとなっている１７，１８）．著者らは，

BDVのスプライシング様式を解析することにより，ゲノ

ム上に新たな３’スプライス部位（SA３）を発見した（図

１）１９，２０）．BDV感染細胞ならびに感染ラットの脳を使って

詳しく調べた結果，BDVはゲノム上の異なるスプライス

部位を選択的に認識する選択的RNAスプライシング機構

を用いてmRNAの発現を行っていることが明らかとなっ

た（図１）．さらに著者らは，スプライシング部位の選択

には，SA３の下流に存在するスプライシング抑制配列

（ESS）と転写終結シグナル（E５）が関与している可能

性を示し（図３），BDVが増殖ステージ特異的に転写産物

の発現調節を行っていることを明らかにした１９）．以上の結

果より，BDVは他のマイナス鎖RNAウイルスでは見ら

れないユニークで複雑な転写・翻訳機構を用いて，比較的

短いゲノムを効率良く利用していると考えられた．

４．BDVの持続感染機構

BDVが核内で複製するとともに，安定した持続感染を

成立させるためには，ウイルス蛋白質の発現レベルと細胞

図２ BDV０．８kb mRNAの翻訳機構
（A）０．８kb mRNAと相同な cDNAを導入したCOS細胞と
BDV持続感染OL細胞では，Xと P蛋白質に加え１６kDa の P’
蛋白質が確認される．

図３ BDVの選択的スプライシング調節機構
E５で転写が終結しない転写産物にはスプライシング抑制配列（ESS）が含まれており，SA３を
利用するスプライシングが抑制される．その結果，L蛋白質が発現される．一方，E５で転写が
終結するものにはESSが含まれておらず，効率的に SA３スプライシングを起こす．
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内局在を効率良く制御する必要がある．BDVを神経系由

来の培養細胞に感染させると，感染初期には主要抗原（N

および P蛋白質）が核内にドット状の構造物として観察

される（図４Aa）．このドット状の構造物はBDVのゲノ

ムを含み，転写・複製の中心であると考えられている．や

がて，BDV蛋白質はドット状の構造物を残したまま，核

内に広く認められるようになる．さらに観察を続けると，

抗原は細胞質へと広がり（図４Ab），最終的には，核内の

ドット構造と細胞質内に限局された局在を示すようになる

（図４Ac and Ad）．BDVが持続感染している培養細胞で

は，多くの細胞がウイルス抗原を細胞質に豊富に含むこと

から（図４B），BDV蛋白質の細胞質内局在が持続感染の

成立と深く関わっているのではないかと考えている．そこ

で，著者らはBDVの主要抗原であるN，PおよびX蛋白

質の相互作用による発現調節と細胞内局在の変化について

解析を行った．これまでの研究により，これらの蛋白質は，

それぞれが核移行シグナル（NLS）を持ち，単独で核内局

在を示すことがわかっている２１～２３）．また，細胞内では相互

に結合していることも明らかとなっている２４）．しかし，先

に示したように，持続感染細胞ではウイルス蛋白質は細胞

質に多く局在している．そこで，先ず，著者らはN蛋白

質の細胞内局在について詳細な検討を行った．様々なN

蛋白質の変異体を作成して解析を行った結果，N蛋白質は

核移行能に加え，核外輸送能も有することが明らかとな

り，ロイシンとイソロイシンに富んだ典型的な核外輸送シ

グナル（NES）が同定された２５）．p３８Nの核外輸送がレプ

トマイシンBで阻害されたことより，N蛋白質の核外輸

送には，輸送因子であるCRM１（exportin１）が関与し

ていると考えられた．また，面白いことに，N蛋白質のNES

領域は P蛋白質との結合領域と厳密に重なっており，P蛋

白質の存在下ではN蛋白質の核外輸送が顕著に阻害され

ることも確かめられた（図５）．先にも述べたが，N蛋白

質には p４０Nと p３８Nの２つの isoformがある．今回の解

析より，p３８NはNLS領域が欠損しており，NESのみを

保持する蛋白質であることも確かめられた．

次に，著者らはもうひとつの主要抗原であるX蛋白質

に注目して，その発現意義の追究を行った．X蛋白質は P

蛋白質と同じmRNAから翻訳されている．そこで，P蛋

白質の細胞内局在をX蛋白質の発現下において詳細に観

察した．その結果，単独で核内局在を示す P蛋白質は，X

蛋白質の存在下においてのみ細胞質内局在を示すことが明

らかとなった１６）．互いへの結合領域を欠損している変異体

では，P蛋白質が核内局在を示したことより，P蛋白質は

X蛋白質と結合することによりはじめて細胞質に局在する

ことが明らかとなった．P蛋白質のNLS領域は，X蛋白

質結合により覆い隠されていないことから，X蛋白質との

結合による P蛋白質の構造的変化が，P蛋白質の細胞内局

在に関与していると考えられた．興味深いことに，感染細

胞において核内に P蛋白質が局在している細胞では，X

蛋白質の発現が認められないことも明らかとなった１６）．こ

図５ P 蛋白質によるN蛋白質の核外輸送の阻害
PとN蛋白質（p３８N）ともに発現している細胞では，N蛋
白質の核外輸送が抑制されている．

図４ BDV P蛋白質の細胞内局在の変化
（A）a，感染初期には核内にドット状構造物（矢印）として
観察される．b，時間経過とともにウイルス蛋白質は細胞質
へと移行する．c and d，持続感染期と思われる細胞では，ウ
イルス蛋白質は細胞質に豊富に局在するようになる．抗BDV
P抗体とKi６７抗体（核染色）の２重染色像．（B）BDV持続

感染MDCK細胞．
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のことは，同じmRNAから発現されている２つの蛋白質

間に厳密な翻訳調節があることを示している．事実，０．８kb

mRNAに相同な cDNAを細胞に導入すると，時間経過と

ともにX蛋白質の発現が上昇することも確かめられてい

る．

Nおよび P蛋白質はウイルスの複製本体である蛋白質―

核酸複合体（vRNP）を構成する主要因子である．これま

での結果は，ウイルスの複製と持続感染の成立には，細胞

内でのウイルス蛋白質の発現レベルの厳密な制御が重要で

あることを示している．著者らは，核内での P蛋白質レ

ベルがウイルス複製と持続感染を決定しているのではない

かと考えている．感染初期には，P蛋白質はN蛋白質と

ともに vRNPを核内に留め，転写・複製を促す（図６）．

一方，核内での複製レベルが閾値に達すると，X蛋白質の

発現量が増加し，核内の P蛋白質の濃度を低下させ，複

製レベルを制御する（図６）．それと同時に，N蛋白質と

協調して新たに作られた vRNPを細胞質に運び，ウイル

ス粒子の成熟を助けている（図６），と考えている．この

ことから，核内での P蛋白質レベルの低下，あるいは細

胞質内での P蛋白質の蓄積が持続感染成立の必須条件で

あると予想される．この仮説は，培養細胞で見られたウイ

ルス蛋白質の発現レベルと細胞内局在の変化とよく一致し

ている．さらに，BDV持続感染細胞では，N蛋白質に対

する P蛋白質の量比が著しく高い２６）こともこの仮説を支持

している．

最近の報告により，N，PあるいはX蛋白質を過剰発現

させた細胞では，ウイルスの増殖が抑制されることが示さ

れている２７）．また，著者らは，ウイルス増殖が低下してい

る細胞においても，ゲノムRNAは安定に維持されている

ことも明らかにしている２８）．脳内におけるBDVの持続感

染機構を解明するためには，ウイルス蛋白質の転写・翻訳

制御をより詳細に明らかにするとともに，持続感染状態で

のゲノムRNAの安定化機序の解明が必要であると考えら

れる．

５．BDV持続感染による病態

ボルナ病（BD）は，長い間，ドイツ南東部を中心とす

る地域のウマに発生する地方病であると考えられてい

た１，２９）．しかし，近年の疫学調査の結果，BDVの感染は世

界中に広がっており，ヒトを含む多くの温血動物に認めら

れることが確かめられている２，３０）．わが国においては，BD

を発症したウマ，ウシそしてイヌが発見されている３～５）．

また，統合失調症患者の剖検脳よりBDVの分離も報告さ

れている３１）．

ウマにおけるBDV感染症には急性型と慢性型がある．

急性型BD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．脳は組織学的に散在性の

非化膿性髄膜脳脊髄炎像を示す．また，大型の神経細胞内

には特徴的な好酸性の核内封入体が認められる．一方，慢

性型では，特別な病理組織学的病変は認められない．しか

し，最近の調査の結果，原因不明の運動器障害を伴ったウ

マやネコではBDVの陽性率が高く，このような動物にお

いて中枢神経系での持続感染が高率に認められることが示

されている．

実験動物（ラット，マウス，スナネズミ）への感染では，

BDVは明らかな神経病原性を示す８，３２）．成ラットへの感染

図６ BDVの核輸送機構
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では，細胞性免疫が誘導され，ウマの急性型BDに類似し

た髄膜脳炎を発症する．しかし，炎症反応によってもBDV

は完全に排除されることなく，宿主免疫からの攻撃を回避

し，脳内で長期的な持続感染を成立させる３３）．感染成ラッ

トは，BDVの持続感染により運動器障害などの神経症状

を発症する．一方，免疫系が未成熟な新生仔ラットでは，

感染によっても免疫組織学的な病変は示さない３２）．しか

し，成熟後は，新生仔ラットに顕著な脳の低形成，特に小

脳や海馬の神経細胞や顆粒層の脱落を引き起こし，その結

果として，社会行動，攻撃性，学習能力そして多動などの

情動行動の異常を誘導する３４）．米国では，BDV感染新生

仔ラットを自閉症のモデルとして研究が進められてい

る３５）．新生仔スナネズミへの感染においても，BDVは細

胞性免疫を誘導せずに神経症状を引き起こす．著者らは，

新生仔スナネズミが神経細胞の破壊を伴わない急性の致死

性症状を起こすことを明らかにするとともに，神経症状の

発症には，脳内特定部位（小脳プルキンエ細胞，脳幹）で

のウイルスの増殖と脳内サイトカイン（IL―１β）の発現
が関与していることを示している３６～３８）．これら実験動物で

の結果は，BDVの持続感染が免疫応答非依存的に神経細

胞の破壊や機能異常を誘導することを示している．

６．中枢神経系障害性の発症機序

BDV持続感染はどのような機序で神経病原性を誘導す

るのだろうか．著者らは，その機序を探る目的で，持続感

染期に発現が増大する P蛋白質と結合する宿主因子の同

定を行った．その結果，P蛋白質はHigh mobility group box

protein１（HMGB１あるいは amphoterin）と呼ばれる蛋

白質と特異的に結合していることが判明した３９）．HMGB１

は，胎生期から成熟期の脳で高い発現が認められる神経突

起伸長促進因子である．HMGB１は細胞外に放出される

ことで，受容体であるRAGE（receptor for advanced gly-

cation end products）と結合し，その機能を発揮している

（図７）４０）．著者らの解析により，BDVを感染させた神経

系細胞では，HMGB１の作用である神経突起伸長能や細

胞遊走能の低下が認められた（図８）．また，BDV感染細

胞ではHMGB１によるRAGE発現の低下が見られたこと

から，P蛋白質はHMGB１の細胞外への放出あるいは

RAGEとの結合を直接阻害しているものと考えられた（図

７）．HMGB１と RAGEの結合は，低分子G蛋白質であ

図７ P 蛋白質によるHMGB１の機能阻害
HMGB１は細胞外に放出され，受容体であるRAGEと結合する．同時に，核内で転
写因子やDNAと結合することで転写活性化にも関与している．P蛋白質はHMGB
１と結合して，HMGB１の細胞外への放出もしくはRAGEとの結合，ならびに核内
でのHMGB１と転写因子との結合を阻害していると考えられる．
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るCdc４２や Rac の活性化やRas シグナルおよび Jak/Stat

伝達系の活性化を引き起こすことが知られている（図

７）４１）．これらの活性化は，脳内では神経細胞のストレス

に対する生存維持やシナプス形成に関与していると考えら

れ，P蛋白質によるこれらHMGB１機能の阻害がBDVの

中枢神経系障害性に関与している可能性も考えられる．実

際に，著者らはBDV持続感染細胞において，熱処理など

のストレスによる細胞骨格の早期崩壊と回復遅延を観察し

ている．

細胞外でのRAGEとの結合の他に，HMGB１は核内に

おいても重要な機能を果たしている．HMGB１は，転写

因子などの宿主因子（p５３，Hox, Pou, Oct, steroid hormone

receptors, TATA―binding protein など）と結合すること

により，それら因子のDNAへの結合を促進している（図

７）４２）．また，DNAに直接働いてDNAの高次構造を転写

反応の最適構造に変化させる働きも持っている．著者ら

は，P蛋白質とHMGB１の結合部位の同定を行い，細胞

内における P蛋白質とHMGB１の結合が，HMGB１とが

ん抑制因子 p５３との結合を競合阻害していることを明らか

にした４３）．さらに，P蛋白質の発現により，p５３によるCy-

clin G１や p２１waf１の転写活性化の低下も観察された．一方，

フランスのHans らは，BDV持続感染細胞では，継続的

なERK１/２伝達系の活性化が起こっているものの，活性

化したERKの核内移行が抑制されていることを示してい

る４４）．これらの結果は，BDV持続感染による P蛋白質の

図８ P 蛋白質による細胞突起伸長の抑制
（A）BDVが持続感染しているC６細胞（b）では，一定時
間における細胞突起の伸長能に低下が見られる．（B）非感染
細胞の上清に精製 P蛋白質（c）と抗HMGB１抗体（d）を
添加し，細胞突起の伸長を観察した．

図９ P 蛋白質発現トランスジェニックマウスの解析
（A）小脳における P蛋白質の発現（矢印：P蛋白質発現バーグマングリア細胞．８
ヶ月齢）（B）シナプス数の減少．小脳領域のシナプトフィジン染色（８ヶ月齢）a，
トランスジェニックマウス，b，対照群．（C）雄間の攻撃性の上昇．GFP２０：P高
発現トランスジェニックマウス，GFP４：P低発現トランスジェニックマウス，Non―
Tg：対照群．P高発現マウスでは，一定時間における攻撃回数（左）の増加と最初
に攻撃するまでの時間（右）の短縮が見られる．
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発現が，細胞のあらゆる生存維持機能に影響を与えている

可能性を示している．

さらに，著者らは P蛋白質と中枢神経系障害性の関連

性を探るために，P蛋白質をグリア細胞に発現するトラン

スジェニックマウスの確立を行った．その結果，胎生期よ

り P蛋白質を発現しているトランスジェニックマウスで

は，約４ヶ月齢より，雄間の攻撃性の上昇，空間記憶能力

の低下あるいは多動などの神経症状を示すことが明らかと

なった４５）．行動異常を示しているマウスの脳内を詳細に解

析した結果，神経栄養因子であるBDNFの低下やセロト

ニンレセプターの発現異常とともに，顕著なシナプス数の

減少が観察された（図９）．また，神経細胞死やグリア細

胞の活性化などは観察されなかったことより，P蛋白質発

現トランスジェニックマウスの神経症状は，グリア細胞の

機能的障害によるものではないかと考えられた．今回の解

析では，残念ながら，トランスジェニックマウス脳内での

HMGB１の機能障害は確認できなかった．しかし，著者

らが新生仔ラットを用いて行った解析では，BDVの持続

感染によりHMGB１の受容体であるRAGEの脳内発現が

顕著に低下していた４６）．このことは，BDV持続感染脳内

におけるHMGB１の細胞外への発現抑制を示すものなの

かもしれない．

これまでの研究で見えてきたことは，BDVの持続感染

は，神経細胞あるいはグリア細胞を直接的には破壊しない

ものの，それらの生存維持に関与する機能に異常を起こす

のではないかということである．これまでの著者らの観察

では，その機序に P蛋白質が深く関与していることを示

唆している．BDVの中枢神経病原性の本質は，持続感染

期における脳内での P蛋白質の蓄積とも考えられる．今

後は，感染脳内における P蛋白質の動態とHMGB１の機

能異常についてより詳しく解析していく必要があると思わ

れる．

BDVの持続感染により，脳神経細胞の機能的な脆弱化

が起こるのは間違いないだろう．しかし，自然感染におい

て，その脆弱化が神経症状にどのように関わっているのか

は明らかではない．多くの神経・精神疾患が多因子性疾患

であることを考えると，BDV持続感染による神経細胞の

脆弱化が他の負荷因子と重なったときにはじめて神経症状

として現れてくるとも考えられる．近年の脳神経科学の急

進や神経疾患の病因解明を見ていると，ウイルス性脳疾患

の発症にも複合因子が絡んでいることは想像に難くない．

今後は，持続感染をキーワードにその複合因子を紐解く作

業を積極的に展開していきたいと考える．
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