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　1. はじめに

　ボルナウイルスは非分節の一本鎖マイナス鎖の RNAをゲノ
ムにもつモノネガウイルス目（Mononegavirales）に属するウイ
ルスである．現在，ボルナウイルス科（Bornaviridae）ボルナ
ウイルス属（Bornavirus）には，哺乳類に感染するボルナ病
ウイルス（Borna disease virus: BDV）と鳥類，主にオウム目
に感染する鳥ボルナウイルス（Avian Bornavirus: ABV）が同
定されている（表 1）．これらボルナウイルス属のウイルスは，
神経系組織に好んで感染することが知られており，自然感染
した動物ではさまざまな神経疾患を発症する 1,2）．
　ボルナ病とは，ドイツ南東部を中心に発生が認められて
いた行動異常や運動失調をともなうウマの流行性脳炎であ
る．病理組織学的な診断は非化膿性脳脊髄炎であり，BDV
の感染を原因とするものである．ボルナの名前は，19世

紀末にこの疾患の大流行がみられたザクセン州北西部の町
の名に由来している 3)．ボルナ病がウイルスによる伝染性
の疾患であることは，1926年Wilhelm Zwickらの細菌濾
過膜を用いた研究により確認された 3)．一方，2008年に腺
胃拡張症（proventricular dilatation disease: PDD）を発症
したオウムより BDVに類似した塩基配列が同定され，
ABVと名づけられた 4, 5)．その後，ABVが PDDの原因ウ
イルスであることが証明されるとともに，カナダガンやハ
クチョウなどの渡り鳥にも感染が確認され 6, 7)，ABVが世
界中に分布していることが明らかとなってきている．現在，
ABVには少なくとも 9つの遺伝子型が同定されている（表
1）．ボルナウイルスは特定の動物種に明らかな病原性を示
すことがわかっている．しかしながら，ヒトをはじめとす
る多くの宿主に対する病原性は不明である 2, 8-10)．
　BDVを中心としたこれまでの研究から，ボルナウイル
スは他の RNAウイルスではみられない多くの特徴をもつ
ことが明らかとなってきた．本稿では，ボルナウイルス感
染とボルナウイルスのユニークなウイルス学的性状につい
て概説するとともに，最近の研究より明らかとなったボル
ナウイルスの内在化についても紹介する．
　

2. ボルナウイルス科の分類と構造

　1994年に BDVの全塩基配列が決定され，パラミクソウ
イルス科，フィロウイルス科，ラブドウイルス科と同じモ
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ノネガウイルス目に属することが判明した 11, 12)．ボルナ
ウイルス属に属するウイルスは，ABV以外にも爬虫類か
ら見つかっている（表 1）．筆者らがアフリカ大陸の中部
から南部にかけて生息している蛇（Gaboon Viper）の毒腺
由来の cDNAライブラリーを解析した結果，BDVに類似
した遺伝子配列が同定された 13, 14)．同定された配列は蛇
ゲノムにはコードされておらず，外来性のボルナウイルス
に由来するものだと考えられ，爬虫類ボルナウイルス
（Reptile bornavirus：RBV）と名づけられた．しかしながら，

RBVの分離はなされていない．
　ボルナウイルスはエンベロープに被われた直径が 100か
ら 130 nmの球状粒子である 15, 16)．ウイルス粒子内には
RNAゲノムがヌクレオカプシドとして含まれている．ゲ
ノムは約 8.9 kbの非分節型のマイナス鎖一本鎖の RNAで
ある（図 1）．ゲノムの両末端には転写と複製に必須なプ
ロモーター配列を含む約 50から 80塩基の非翻訳領域が存
在している 15, 16)．両末端のプロモーター領域は相補性の
高い末端反復配列となっており，ゲノム RNAは両末端の
相補性によりパンハンドル構造を形成すると考えられてい
る．特徴的なことは，BDVの末端反復配列は不完全な相
補性配列をもつことである．感染細胞から分離された
BDVのゲノムならびにアンチゲノム RNAはともに 5’末端
側が数塩基欠損していることが明らかとなっている． 
　ゲノム内には，3つの転写開始配列と 5つの転写終結配
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．ゲノムには少なくとも 6つのタンパク質をコー
ドする open reading frame (ORF)がある（図 1）．ゲノム
の 3’末端よりヌクレオプロテイン（N），Xタンパク質，リ
ン酸化タンパク質（P），マトリックス（M），糖タンパク
質（G），RNA依存性 RNAポリメラーゼ（L）の順に配置
されている．BDVは他のモノネガウイルス目のウイルス
とは異なり，Nタンパク質以外はすべて polycistronic 

mRNAとして発現される（図 1）．ABVのゲノムの長さな
らびに構造は BDVと同一である．しかしながら，ABVは
遺伝的多様性に富んでおり，系統的に BDVにより近い遺
伝子型も存在している（図 2）．RBVならびに ABVのい
くつかの遺伝子型では，Nと X遺伝子の間にある遺伝子
間領域に 21から 22塩基の欠損がみられる 6, 14, 17)．
　 

3.  ボルナウイルスによる疾患

　ウマやヒツジでみられる古典的なボルナ病では，数週間
から数カ月の潜伏期ののちに微熱や軽度の行動異常が認め
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，約 80％が死亡する 3)．ボルナ病は，細胞性
免疫を介した散在性髄膜脳脊髄炎であり，実質への炎症性
細胞の浸潤や広範な神経細胞侵食とグリオーシスも認めら
れる 18)．炎症反応は大脳辺縁系に強い傾向にあり，髄膜
や脊髄ではわずかである．大型の神経細胞内に特徴的な好
塩基性の核内封入体（ボルナ小体 [ヨースト・デーゲン小
体 ]）が認められる．慢性感染を引き起こした場合には運
動器障害や行動異常などの慢性症状を呈すると考えられて
いる．これまでの調査では，原因不明の運動器障害を呈し
たウマでは BDVの陽性率が高く，脳内での持続感染が認
められている 19, 20)．
　ボルナ病と類似の症状を示す疾患は Kopfkrankheit 
(head disease)として 18世紀半ばに出版されたドイツのウ
マの獣医学書にすでに記載されている．しかしながら，脳
脊髄炎をともなう他の疾患との鑑別は行われておらず，ボ
ルナ病の発症がいつからみられていたのかについては不明
である．信頼できる発症報告は，1879年以降にドイツ東
部の州ザクセンを中心に広がっていった流行以後と考えて
よい 3)．ザクセン州の獣医学リポートによると，ボルナ病
の発生は大流行の起きた 1890年代をピークに徐々に減少
しており，現在では年間数例の発症にとどまっている 3, 21)．

表 1　ボルナウイルス属の分類

分類 遺伝子型 宿主 疾患

ボルナ病ウイルス BDV
ウマ、ヒツジ、ウシ、ネコ、
イヌ、その他哺乳動物

ボルナ病、スタッガリング病
（ネコ）

鳥ボルナウイルス

ABV1

オウム目 腺胃拡張症
毛引き症

ABV2

ABV3

ABV4

ABV5

ABV6

ABV7

ABV canary カナリア
ABV CG カナダガン

爬虫類ボルナウイルス RBV a) ガブーンバイパー（蛇） ?

a) RBVは遺伝子配列のみが確認されている
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ボルナ病はドイツ国内やスイスなど，ザクセン州を中心と
する流行地以外でも散発的な発症が確認されている．
　ザクセン地方で流行したウマの流行性脳脊髄炎は世界的
にも非常に有名であり，わが国でも 19世紀末までにはボ
ルナ病の存在は知られていた 22)．佐賀県と長崎県の両県
で 1894年（明治 27年）から 1897年の冬期から初夏にか
けて流行したウマの流行性脳脊髄炎は，当時ボルナ病と診
断でされている 23)．その後，1920年代までは北海道を含
む各地で，同様の流行性脳脊髄炎が報告されている．ボル
ナ病の診断基準となっているヨースト・デーゲン小体が神
経細胞に観察された症例もある．当時，他の流行性脳炎と
の詳細な類似鑑別はなされていない．しかしながら，発症
時期が冬期からであり，3月から 5月をピークに減少する
など，ドイツで発症したボルナ病と同様の流行状況を示し
ている．また面白いことに，佐賀・長崎の両県で流行がみ
られた年は，ドイツのザクセン地方での流行年と見事に一
致している．わが国におけるこのようなウマのボルナ病類
似疾患の報告は，ドイツの流行地と同様に 1920年代以降
は減少している．近年では，北海道のウマやウシにおいて
散発的なボルナ病の発症がみられることが明らかとなって
いる 24, 25)．しかしながら，その発生はきわめてまれである．
　ウシへの感染はウマやヒツジに比べてまれと考えられる

が，わが国において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 26)．また，最近の調査により，
慢性感染を呈したウシでは受胎率が顕著に低下していると
の報告がなされている 27)．ネコでは，スタッガリング病
とよばれる神経疾患と BDVとの関連性が示されている 28)．
運動失調，行動異常，固有位置感覚の欠陥は多くのネコの
症例に共通した症状である．一方，微熱，不全麻痺，知覚
過敏，躁病状態などの症状も観察されており，病態は複合
的である．BDV感染は，その他の家畜やペット以外にも，
ヨーロッパに生息するヤマネコ，アカキツネ，トガリネズ
ミなどの野生動物や，わが国のニホンザルやアライグマに
おいても確認されている 29-35)．
　ABVは，鳥類，主にオウム目の鳥に PDDを引き起こす
ことが示されている．PDDは中枢神経系と末梢神経の神
経節へのリンパ球浸潤を主張とする致死性の神経疾患であ
る 36)．消化管組織の平滑筋に関連する神経節がしばしば
影響を受け，腺胃や小腸の膨張と運動障害を引き起こす．
ABVが PDDの原因であることは実験感染において証明さ
れている 37)．しかしながら，ABVのすべての遺伝子型が
PDDの発症に関連しているのかについては不明な点が多
い．見た目健康なカナダガンにも ABV感染が確認されて
いる 6)．わが国においても，毛引き症を発症したインコか

図 1 ボルナ病ウイルスのゲノム構造と転写産物
8.9 kbの BDVゲノムには 6つのタンパク質（N, X, P, M, G, L）がコードされている．転写産物の polycistronicな発現とスプ
ライシングによる転写制御が BDVの特徴的である．
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ら ABV遺伝子が検出されている 38)．
　ヒトにおける BDV感染症は明らかになっていない．
1985年にドイツと米国の研究チームにより，精神疾患患
者において BDVに対する抗体が高い割合で見つかること
が報告された 39)．それ以降，抗 BDV 抗体やウイルス
RNAの検出が世界各国で実施された 40-42)．当初は，BDV
感染と神経・精神疾患との関連性を支持する報告が相次い
だが，きわめて低い抗体価と抗原親和性により，抗体検出
の特異性が問題視されるようになってきた 43)．また，研
究室におけるプラスミドDNAのコンタミネーションから，
ウイルス RNA検出の信憑性にも疑問がもたれるように
なった 44, 45)．ヒトにおける BDVの陽性率は，論文により
かなりのばらつきが認められるとともに，ヒトからのウイ
ルス分離も数例しか報告されていない 46, 47)．これらの理
由から，BDVと精神疾患との関連性だけではなく，ヒト
への感染についても議論が続いている．2012年，ドイツ
と米国の研究チームにより，BDVとヒトの精神疾患との
関連性について対照群を含む 396名分の血清とリンパ球を
用いて大規模な疫学研究の結果を報告した 10)．それによ
ると，抗 BDV抗体とウイルス RNAともに陽性を示した
検体は 1例もなく，精神疾患と BDV感染との関連性につ
いては否定された．筆者らの結果を含め，これまでに世界
各国で行われた研究を総合的に判断すると，割合は低いも
のの，ヒトに BDVあるいは BDVに類似したウイルスが
感染していることは間違いないと考えられる．しかしなが

ら，神経・精神疾患発症への関与についてはきわめて懐疑
的にならざるを得ないのが現状である．
　

4. ボルナウイルスの基本性状と細胞侵入

　ボルナウイルスの性状については研究が進んでいる
BDVを中心に説明する．BDVは初代神経細胞を含む培養
細胞に感染する．感染可能な培養細胞の範囲は広く，神経
系以外の細胞株にもよく感染する 48)．また，宿主範囲も
広く，ヒトをはじめ多くの哺乳動物由来の細胞で増殖する．
一方，ABVの 2型と 4型は哺乳類由来の細胞では増殖し
ない 17)．ボルナウイルスの特徴は細胞傷害性を示さずに
持続感染することにある．BDVが持続感染した細胞は見
た目にも非感染の細胞と変わらない 48)．感染細胞からの
感染性ウイルス粒子の放出が微量であるのも BDVの特徴
である．そのため，BDVの培養細胞におけるウイルス伝
播は主として細胞同士の接触によって伝播していると考え
られている 49)．ABVのウイルス粒子産生能力については
不明である．
　ボルナウイルスの感染レセプターは同定されていない．
しかしながら， Mおよび Gタンパク質に対する抗体は，
BDVに対して中和活性をもつことから，これら 2つのタ
ンパク質が細胞への吸着や侵入に重要であることが予想さ
れている 50)．組換えウイルスを用いた解析により，Gタ
ンパク質の GP1領域が宿主細胞への吸着に関与している
ことが明らかとなっている（図 3）51, 52)．筆者らは，GP1

図 2 ボルナウイルス属の遺伝子系統樹
ボルナウイルスの X遺伝子の配列を用いて作成した遺伝子系統樹．BDVは ABVの遺伝子多様性の中に含まれていることが
わかる．
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が宿主のシャペロンタンパク質であるBiP（78 kDa glucose-
regulated protein/GRP78）と細胞表面で結合しているこ
とを報告している 52)．BiPに対する抗体は BDVの感染性
を減弱させるとともに，GP1の細胞表面への吸着現象も
低下させることが示されており，BiPが BDVの細胞表面
への吸着に役割を果たしていることが示されている．また，
ライソゾームに障害性を示す薬剤により BDVの感染が阻
害されることにから，BDVはレセプターを介して細胞に
吸着したのち，エンドサイトーシスにより細胞質内へと侵
入すると考えられている（図 3）53)．コレステロールの欠
乏により感染性が低下することも示され，細胞への侵入に
は脂質ラフトが重要な働きを果たしていることも示唆され
ている 54)．
　

5. BDVの核内複製機

　ボルナウイルスは核内でゲノムの転写と複製を行う．そ
のため，細胞質に放出されたウイルスのリボヌクレオプロ
テイン（vRNP）は複製部位である細胞核へと移行しなく
てはならない．これまでの研究から，vRNPを構成してい
る N，P，Lタンパク質がそれぞれに核移行シグナル（NLS）
をもち，単独あるいは相互作用して vRNPを効率よく核
へと運ぶと考えられている（図 3）55-57)．一方，Nタンパ
ク質には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）配列が同定されている 58)．Nタンパ
ク質の NES領域は Pタンパク質との結合する領域と重

なっており，Pタンパク質の存在下では Nタンパク質の
核外輸送は阻害される．Xタンパク質も Pタンパク質との
相互作用において，vRNPの核外輸送に関与している 59)．
単独で核内局在を示す Pタンパク質は，Xタンパク質の存
在下で細胞質へと移行することから，Pタンパク質は Xタ
ンパク質と結合することで核外に輸送されると考えられて
いる（図 3）．筆者らの研究により，Pタンパク質にはメ
チオニンに富んだ NESが存在すること示され，Xタンパ
ク質との結合による Pタンパク質の構造変化が NESによ
る核外輸送を促すと考えられた 60)．
　これまでの研究により，BDV vRNPの核輸送の制御機
構についても多くが示唆されている．ウイルスの増殖期に
おいては，Pと Nタンパク質の相互作用により Nタンパ
ク質の核外輸送が阻害され，vRNPを核内に留めて複製を
促す．一方，細胞核における Pタンパク質の過剰発現は，
BDVの転写活性を著しく低下させることが知られている．
すなわち，Pタンパク質の発現が閾値に達すると自律的な
翻訳制御により Xタンパク質の発現量が増加する．X蛋
白質は，核内の Pタンパク質を細胞質へ運ぶとともに，
核内での転写活性を制御することが知られている 59)．こ
れまでに，Xタンパク質の翻訳制御には宿主因子が関与し
ていることが明らかとなっている．具体的には，細胞内で
Pタンパク質が蓄積するとリボソームを mRNAから引き
離す役割をする RNAヘリカーゼ（DDX21）の活性が阻害
される 61)．その結果，Xタンパク質が優先的に翻訳され

図 3 ボルナウイルスの増殖サイクル
感染レセプターならびに子孫粒子の出芽機構に関しては明らかになっていない．
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在している vRNP量も著減した 65)．このような細胞では，
BDVは持続感染を維持できないことも示された．これら
のことから，HMGB1がクロマチン上での vRNPの複製と
安定性に必要であると考えられている．
　

7. ボルナウイルスの内在化

　BDVは細胞核で持続感染するというきわめて特異な性
状をもつ RNAウイルスである．近年，筆者らは BDV 
vRNPを形成する Nタンパク質と高い相同性を有する 2
つの予測タンパク質がヒトゲノムにコードされていること
を発見した 13, 70, 71)．これらのタンパク質は，Nタンパク質
とアミノ酸で 41%の相同性を示した．さらに，ORFの両
末端には BDVの N遺伝子にみられるシグナル配列と相同
の配列も保存されていた．詳細な遺伝学的解析により，こ
れらの遺伝子は BDVの Nタンパク質と同じ起源をもつこと
が明らかとなり，内在性ボルナウイルス様ヌクレオプロテイ
ン（endogenous bornavirus-like nucleoprotein: EBLN）と
名づけられた 13)．EBLN配列の情報をもとにデータベー
ス解析を行った結果，ヒトゲノムでは少なくとも 7箇所に
EBLN配列が存在していることが明らかとなっている72)．また，
さまざまな哺乳動物（原猿を含む霊長類，リス科を含む齧歯
類，オポッサムなどの有袋類そして象などのアフリカ獣上目な
ど）のゲノムにも EBLN配列が存在することが判明して
いる 13, 72-74)．系統樹解析の結果，哺乳類で見つかった
EBLNはそれぞれの生物系統において独立して形成された
ことが示された．ヒトでは，約 4,000から 4,500万年前に
類人猿の共通祖先で形成されたと考えられている 75, 76)．
興味深いのは，ジュウサンセンジリスのゲノムに見つかっ
た EBLN配列が，現存する外来性ボルナウイルスの N遺
伝子と系統樹上で同じクラスターを形成したことである．
このことは，ジュウサンセンジリスの EBLNがきわめて
近年に形成されたことを示唆している．さらに，一部の霊
長類由来 EBLNは，培養細胞ならびに特定臓器で mRNA
を発現するとともに，その予測タンパク質と宿主因子との
相互作用が報告されている 77)．すなわち，霊長類の一部
の EBLNは機能性タンパク質として進化してきた可能性
が示されている．
　

8. おわりに

　ボルナウイルスは，現在，ヒトにおいて重要な感染症を
引き起こさないと考えられている．しかしながら，その感
染はさまざまな動物種で確認され，時に重篤な神経疾患を
誘導することが知られている．ボルナウイルスの感受性と
病原性はどのように決定されているのか，自然界における
保有動物は何なのか，そして伝播様式はどのようになって
いるのかなど，ボルナウイルスには明らかにしなければな
らない謎が多く残されている．一方，本稿でも紹介したよ
うに，ボルナウイルスは他の RNAウイルスでは見られな

るようになる．このように，BDVの Xと Pタンパク質は
相互に干渉し合い細胞内での発現量を調整するとともに，
持続感染の維持に関与していると考えられている．さらに， 
Pタンパク質の核外輸送に重要である Xタンパク質が 70 
kDaの熱ショックタンパク質（Hsc70）と相互作用するこ
とも明らかとなっている 62)．Hsc70は恒常的発現がみら
れるシャペロン分子であり，細胞質と核の間を移動してい
る．Xタンパク質の Hsc70との相互作用部位は，Pタンパ
ク質との結合部位と完全に重なっていることが示されてお
り，Hsc70は Xと Pタンパク質との結合を競合阻害する
ことで，vRNPの細胞内局在を制御していると考えられて
いる．一方で，ボルナウイルス粒子の形成と放出について
はよくわかっていない．
　

6. BDVの核内持続感染機構

　核内で複製を行う RNAウイルスはインフルエンザウイ
ルスとボルナウイルスのみである．しかしながら，インフ
ルエンザウイルスとは異なり，ボルナウイルスは非傷害性
に持続感染する 48, 63, 64)．このことから，ボルナウイルス
は細胞核に寄生できる唯一の RNAウイルスと考えられて
いる．BDVの複製最小単位である vRNPは感染細胞核内
に特徴的なドット状構造物（viral speckles of transcript : 
vSPOT）を形成する（図 3）65)．vSPOTには，ゲノム RNA
の他にアンチゲノム RNAも含まれており，ウイルス複製
の場と考えられている．BDVは核内で持続感染を維持す
るためのさまざまな機構を有している．核内で持続感染し
ている BDVは，細胞分裂時に各娘細胞へゲノムを安定に
分配しなくてはならない．興味深いことに，分裂した染色
体が両極に分かれる分裂後期の細胞では，vRNPが娘染色
体とともにそれぞれの細胞核へと運ばれることが示されて
いる 65)．宿主染色体をキャリアーとしてウイルスゲノム
を娘細胞へと安全に侵入させる方法は，核内で安定した感
染を維持するためのきわめて有効な手段であると考えられ
る．さらに，vRNPのクロマチンへの接合にはヒストンが
重要な働きをしていることも示されている（図 3）．これ
らのことから，BDVは核内でのゲノム維持のために宿主
染色体の安定性を利用していると考えられている．
　それでは，クロマチン上での BDV vRNPの複製と代謝
はどのように制御されているのであろうか．これまでに，
筆者らは，Pタンパク質が宿主のクロマチン結合タンパク
質である HMGB1と結合していることを明らかにしてい
る 66, 67)．HMGB1は，核内に大量に存在する非ヒストン性
のクロマチン結合タンパク質であり，宿主 DNAの転写に
際して DNAの構造を緩めることで転写の促進に働いてい
る 68, 69)．これまでの解析から，vRNPは HMGB1と Pタ
ンパク質の結合を介してクロマチンに運ばれていると考え
られている（図 3）．HMGB1をノックダウンさせた細胞
では，BDVの転写が減少するとともに，クロマチンに局
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 Bornaviridae is an enveloped animal virus carrying an 8.9 kb non-segmented, negative-strand 
RNA genome. The genus bornavirus contains two members infecting vertebrates, Borna disease virus 
(BDV) and avian bornavirus (ABV), which could preferably infect the nervous systems. BDV causes 
classical Borna disease, a progressive meningoencephalomyelitis, in horses and sheep, and ABV is 
known to induce proventricular dilatation disease, a fatal disease characterized by a lymphocytic, 
plasmacytic inflammation of central and peripheral nervous tissues, in multiple avian species. Recent 
evidences have demonstrated that bornavirus is unique among RNA viruses as they not only establish 
a long-lasting, persistent infection in the nucleus, but also integrate their own DNA genome copy into 
the host chromosome. In this review, I outline the recent knowledge about the unique virological 
characteristics of bornaviruses, as well as the diseases caused by the infection of BDV and ABV.   


