
〔ウイルス　第 64巻　第 2号，pp.191-202，2014〕

はじめに

　オルソレオウイルス属のウイルスは哺乳類に加えて，鳥
類，爬虫類からも広く分離されている．オルソレオウイル
スは Fusogenicグループと Nonfusogenicグループに分類
される．Fusogenicグループに属するトリレオウイルス
（Avian reovirus: ARV）は鶏に関節炎・腱鞘炎による脚弱，
起立不能を誘発することから，特に肉用鶏では重要なウイ
ルス感染症である 1)．ヒヒレオウイルス（Baboon reovirus: 
BRV）は 1995年に初めてアメリカ　テキサス州のヒヒの
コロニーから分離されたレオウイルスでヒヒに致死的な脳
炎を起こすことが知られている 2)．コウモリレオウイルス
（Pteropine reovirus: PRV）は，最近，ヒトにおいて急性
の呼吸器疾患との関連性が報告されたことで注目されてい
る 3-8)．Nonfusogenic reovirusである哺乳類オルソレオウ

イルス（Mammalian orthoreovirus: MRV）は広い宿主域
を持ち，ヒトにも感染するが，ほとんどが不顕性感染であ
り，病原性は極めて低い．MRVはレオウイルス科で最初
に分離，同定された 2本鎖 RNA（dsRNA）ウイルスであ
り 9,10)，mRNAのキャップ構造，転写，翻訳に関する初期
の RNA研究での重要な発見に先駆的な役割を果たしてき
た 11-16)．MRVは古くからレオウイルス科のモデルウイル
スとして研究されてきたことから，レオウイルス科で最も
研究が進んでいるウイルスの一つである．

1. オルソレオウイルスのゲノム構造

　MRVは 4つの血清型，MRV-1，MRV-2，MRV-3，MRV-4
型に分類される．10本の分節 dsRNAゲノムは，8つの構
造タンパク質，λ1（L3遺伝子），λ2（L2遺伝子），λ3（L1
遺伝子），μ1（M2遺伝子），μ2（M1遺伝子），σ1（S1
遺伝子），σ2（S2遺伝子），σ3（S4遺伝子）および 4つ
の非構造タンパク質，μNS（M3遺伝子），μNSC（M3
遺伝子），σNS（S3遺伝子），σ1s（S1遺伝子）をコー
ドしている 17)．図 1に示すように，MRVは 2層構造をも
つカプシドから構成される．外殻は，ヘテロペンタマー構
造を形成するμ1，σ3に加え，σ1から構成されている．σ1
は Core spike proteinであるλ2が形成するペンタマー構
造の中心から突出している．内殻（コア構造）はλ1，λ2
およびσ2により構成される．コア粒子内には 10本の分
節ゲノムに加え，RNA依存性 RNAポリメラーゼであるλ3
とポリメラーゼコファクターとされるμ2が含まれる 17,18)．
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これらのタンパク質は複製複合体を形成している．非構造
タンパク質μNSは，複製の場である Viral Factory（VF）
の形成に中心的な役割を担っており，様々なMRVタンパ
ク質と結合し，VF内にリクルートする 19-22)．感染細胞では，
μNS mRNAの 2番目の開始コドンから翻訳されるμNSC
の発現が認められる 23,24)．μNSCの詳細な機能は明らか
にされていないが，筆者らは培養細胞での複製には少なく
とも必須でないことを明らかにしている 25)．σNSは，μNS
と相互作用し，1本鎖 RNAに高い結合能を有することか
ら，プラス鎖ウイルス RNAの VF内へのリクルートに関
与していると考えられている 26,27)．
　MRV S1遺伝子は吸着，侵入に関与するσ1および非構
造タンパク質σ1sをコードしている（図 2）．σ1sはウイ
ルスの複製に必須ではないが，実験感染マウスモデルの解
析結果から病原性に深く関与していることが報告されてい
る 28-31)．一方，Fusogenicグループの S1遺伝子は（BRV
では S4遺伝子），Nonfusogenic MRVの S1遺伝子とは異
なるポリシストロニック構造を持つことが知られている 32-35)．
Fusogenic reovirusグループの ARV S1遺伝子には Fusion-
associated small transmembrane（FAST）タンパク質，p17，
σCがコードされている（図 2）．FASTタンパク質は
Fusogenicグループに特徴的な膜融合タンパク質であり 36)，
p17は核と細胞質間をシャトリングする機能を有する 37)．
σCはMRV σ1と同様に吸着，侵入に関与している 38)．
Fusogenic reovirusでは，ポリシストロニックな S1遺伝
子から発現されるタンパク質がどのようにウイルス複製，
病原性に関与しているのかについては明らかにされていな
い．

2．オルソレオウイルスのライフサイクル（図 3）

ウイルス吸着・侵入
　MRV におけるウイルス吸着過程では，σ1 が Cell 
attachment proteinとして，重要な役割を担っている．σ1
はTail，Body，Headの 3つのドメインから構成されており，
3量体を形成する 17)．MRVのエントリーレセプターとして，
免疫グロブリンスーパーファミリーに属する Junctional 
Adhesion Molecule-A （JAM-A）が同定されている 39)．
JAM-Aは全てのMRV血清型のレセプターであり，JAM-A
の D1ドメインとσ 1の C末端側 Headドメインが相互作
用領域として同定されている 40)．JAM-A遺伝子のノック
アウト（JAM-A-/-）マウスを用いた感染実験の結果では，
初期標的部位である腸管組織から他の組織への血行性感染
が顕著に抑制されており，in vivo におけるレセプターと
しての重要性も報告されている 41)．JAM-Aに加えて，
MRV-3型はシアル酸もレセプターとして利用しており，
σ1 Body領域にシアル酸結合ドメインが存在する 42)．他
の MRV レセプターに関する研究として，MRV は
JAM-A-/-マウスの中枢神経系（CNS）で野生型マウスと
同程度の増殖性を示し，JAM-A-/-マウス由来の初代皮質
神経細胞でも効率よく感染が成立することから，これまで
CNSにおいては神経細胞特異的なレセプターを利用して
いる可能性が示唆されていた 41)．最近になり，Konopka-
Anstadtらによって，不明であった神経細胞のMRVレセ
プターとして，Nogo receptor NgR1が同定された 43)．さ
らに，Konopka-Anstadtらは，σ1以外の他の外殻構造タ
ンパク質（μ1，σ3）が NgR1のウイルス側のリガンドと

図 1 哺乳類レオウイルスの粒子構造と模式図
文献 31から引用（一部改変）



193pp.191-202，2014〕

mRNAは環状構造をとることで，翻訳効率を上昇させ，
分解から逃れていると考えられている．MRVと同様の RNA
構造を有するロタウイルスでは効率的な翻訳のため，非構造
タンパク質の一つであるNSP3 が特異的にプラス鎖 RNAの
3'末端の共通保存配列（5'-UGACC）と翻訳開始因子 eIF4G
に結合することで，PABPと同様の機能を示し，ロタウイル
スmRNAを環状化することが知られている 48-51)．MRVの
プラス鎖 RNAにそのような特異な翻訳機構はこれまで報
告されていないが，S4遺伝子の 3'末端領域には翻訳制御
配列が存在し，宿主因子と相互作用することが示されてい
る 52)．S4遺伝子で同定された翻訳制御配列が他の分節ゲ
ノム内にも共通して保存されているのであれば，オルソレ
オウイルス独自の翻訳調節機構の存在も考えられる．
　翻訳されたウイルスタンパク質，プラス鎖 RNAは複製
の場である VFに集積する 17)．μNSにより形成される VF
の形態は株間で異なり，細胞質内で Filamentous inclusion
あるいは Globular inclusionとして観察される 53)．この
VFの形態には VFの構成タンパク質の一つであるμ2が関
与し，μ2領域内の 208番目のアミノ酸の重要性が報告さ
れている 53)．しかし，この VFの形態の違いがどのような
ウイルス学的意義を持つのかについては明らかとなってい
ない．VF内には翻訳装置の本体であるリボソームが含ま
れていないことから，VF内のコア粒子から転写されたプ
ラス鎖 RNAは，一旦，ウイルスタンパク質の翻訳のため
VF外に移行し，翻訳されたタンパク質が再び VF内にリ
クルートされると考えられていた．しかし，最近の知見か
ら，VF内にも翻訳装置が存在し，RNAの転写，翻訳の一
連のステップが VF内で行われていることが明らかにされ
ている 54)．
　VF内での分節ゲノムのパッケージング，ウイルス粒子
のアセンブリーのメカニズムについては解明がほとんど進
んでおらず，ブラックボックスである．MRVの 10分節ゲ

して機能している可能性も示唆している 43)．他のオルソ
レオウイルスの吸着，侵入過程の解析はあまり進んでいな
いが，興味深いことに，BRVの分節遺伝子には，MRV σ1
と相同性を有する Cell attachment protein σCがコードさ
れておらず，BRVでは他のオルソレオウイルスとは異な
る吸着，侵入機構の存在が示唆されている 34,44)．
　MRVはクラスリン依存性エンドサイトーシスにより細
胞内に取り込まれる 45)．この侵入過程には，ウイルス粒
子とインテグリンβ1との結合が必要とされている 46)．イ
ンテグリンβ1に結合するMRVタンパク質として，イン
テグリン結合モチーフ（RGD，KGE）を有するλ2がリガ
ンドとして考えられているが，直接的な根拠は示されてい
ない．エンドソーム内でMRV粒子は酸性 pH依存的タン
パク質分解作用により，σ3が除去され，μ1が部分的に分
解されることで Infectious subvirion particle（ISVP）へと
構造変化する 17)．ISVPの構造がさらにエンドソーム内で
変化することで，μ1分解フラグメントおよびσ1が除去
され，細胞質中にコア粒子が放出される 17)．

ウイルス複製・アセンブリー
　細胞質に放出されたコア粒子は，プラス鎖 RNAの転写
を開始する．プラス鎖 RNAはキャップ構造を有し，5'末
端（5'-GCUA）および 3'末端（UCAUC-3'）に存在する共
通配列は全ての分節ゲノム間で保存されている 17,47)．コア
粒子内で合成された 10分節のプラス鎖 RNAはウイルス
mRNAとして，直接翻訳され，各種ウイルスタンパク質
が合成される．一方で，プラス鎖 RNAは dsRNAゲノム
合成の鋳型としても機能する．MRVのプラス鎖 RNAの
3'末端にポリ A鎖は付加されていない．ポリ A鎖はポリ
A鎖結合タンパク質（PABP）を介して，宿主mRNAの安
定化，翻訳促進に重要な役割を持っている．PABPと 5'末
端のキャップ構造を認識する翻訳開始因子とが結合し，

図 2 オルソレオウイルの S1遺伝子構造
Nonfusogenic MRV-3 型（GenBank accession number EF494441），Fusogenic ARV S1133 株（GenBank accession number 

AF330703）の S1遺伝子構造を示す．
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イルスベクター開発を行う上で必須の基盤技術である．レ
オウイルス科におけるリバースジェネティクス系の開発は
他の RNAウイルスと比較すると遅れていたが，近年，
MRVを初めとして，ロタウイルス，ブルータングウイルス，
アフリカ馬疫ウイルスでリバースジェネティクス系が確立
されている 59-65)．
　1990年，Ronerらは，MRVのコア粒子から合成したプ
ラス鎖 RNAを培養細胞に導入することで感染性のウイル
ス粒子を得ることに成功した 66)．この方法がレオウイル
ス科におけるリバースジェネティクス系に関する最初の報
告である．Ronerらは，MRV-3型粒子からコア粒子を精
製し，精製したコア粒子を用いてMRV-3型由来の 10分
節全てのプラス鎖 RNAを in vitro で合成した．次いで，
プラス鎖 RNA，dsRNAおよび in vitro でプラス鎖 RNA
をウサギ網状赤血球ライセートにより翻訳した反応産物を
マウス L929細胞に導入し，その後，ヘルパーウイルスと
してMRV-2型を感染させ，培養後，目的とするMRV-3
型を回収した．ヘルパーウイルスであるMRV-2型から
MRV-3型の単離は，型間におけるプラーク形成時期の違
いを利用して行った．さらに，Ronerらはこのシステムを
応用し，レポーター遺伝子（クロラムフェニコールアセチ
ルトランスフェラーゼ : CAT）を発現する組換えMRVも
作製している 65)．しかし，Ronerらのヘルパーレオウイル
スを用いるリバースジェネティクス系は，操作が非常に複
雑で技術的難易度が高く，これまで他の研究室でこの系の
再現，追試には成功していないことから，より汎用性の高

ノムのパッケージング機構については，ウイルス粒子中に
分節ゲノムの数や種類がランダムに取り込まれ，10分節
全ての種類が取り込まれた粒子が効率よく増殖するという
説もあるが，各分節ゲノムが特異的に選択され，10種類
の分節ゲノムがワンセットで粒子中に取り込まれるとする
説が有力である．リバースジェネティクス系による解析か
ら，MRV L1，M1，S2遺伝子のパッケージングシグナル
として 5'末端側 129-bp，124-bp，96-bpの領域および 3'
末端側 139-bp，172-bp，98-bpの領域がそれぞれ同定され
ている 55-58)．これらの分節遺伝子間における 5'末端側お
よび 3'末端側のパッケージングシグナルの組換えキメラ
ウイルスを用いた解析から，5'末端側のパッケージングシ
グナルが分節遺伝子の特異的な認識に重要であることが報
告されている 57)．これらの知見はMRV分節ゲノムの選択
的なパッケージング説を支持している．VF内で 10本の
分節ゲノムはλ1，λ2，λ3，μ2，σ2と相互作用し，コア様
粒子を形成する．コア粒子内に取り込まれたプラス鎖
RNAを鋳型としてマイナス鎖 RNAが転写され，dsRNA
ゲノムが合成される 17)．新規のコア粒子からはプラス鎖
RNAが転写される一方，外殻構造タンパク質 μ1，σ1，σ3
がコア粒子にアセンブリーすることでプラス鎖 RNAの転
写が抑制され，成熟ウイルス粒子が産生される 17)．

3．MRVにおけるリバースジェネティクス系

　リバースジェネティクス系は遺伝子から人工的にウイル
スを合成する手法であり，遺伝子の機能や病原性解析，ウ

図 3 哺乳類レオウイルスのライフサイクル
文献 83から引用
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を発現するMRVの作製にも成功している 64)．GFP発現
組換えMRVの作製のため， MRV-3型 S4遺伝子の 5'末端
領域（149-bp）および 3'末端領域（428-bp）の間に GFP
遺伝子を配置したコンストラクトを構築した．次いで，構
築した S4遺伝子改変プラスミドをMRV-3型由来の他の 9
つの分節遺伝子プラスミドと共に培養細胞に導入すること
で目的とする組換えウイルスを作製した．GFP発現組換
えMRVは，S4遺伝子がコードする外殻構造タンパク質σ3
を欠損していることから，GFP発現組換えMRVの作製，
増殖実験はσ3を持続的に発現する L929細胞を用いて行っ
ている．
　筆者らは，同様の手法を用いて，MRV-1型のリバース
ジェネティクス系の開発にも成功した 68)．MRV-1 型と
MRV-3型の混合感染によるリアソートメントはランダム
に起こっているわけではなく，ある特定の分節遺伝子の組
合せが優先的に選択されることから，これまで，全てのリ
アソータントの組合せは分離されていなかった 69)．しかし，
MRV-1 型とMRV-3 型のリバースジェネティクス系を組み
合わせることで任意のリアソータントウイルスを自由自在
に作製することが可能となった．さらに，1個のプラスミ
ドに複数のMRV分節ゲノム cDNAの発現カセットを挿入
することで，細胞に導入するプラスミドの個数を 10個か
ら 4個に減らし，全分節遺伝子由来 cDNAの導入効率を
大幅に向上させたシステムの開発にも成功した 68)．従来

いリバースジェネティクス系の開発が切望されていた．
　2007年，筆者らは，ヘルパーレオウイルスを必要とせず，
簡便で効率が高く，ウイルス cDNAのみから感染性のウ
イルス粒子を作製できる完全なシステムの開発に成功した
（図 4）64)．この Plasmid-basedのリバースジェネティクス
系を確立するため，筆者らは，10分節全てのMRV-3型由
来 cDNAを T7プロモーター配列および D型肝炎ウイル
ス由来リボザイム配列の間に配置したコンストラクトを作
製した．組換えウイルスのレスキューについては，T7 
RNAポリメラーゼを発現するワクシニアウイルス（rDIs-
T7pol）67)を感染させた L929細胞に 10分節全ての cDNA
をトランスフェクションし，培養後，プラークアッセイに
より単離した．筆者らのシステムでは，培養細胞に導入し
た 10分節のウイルス cDNAが T7 RNAポリメラーゼによ
る転写，リボザイムによる自己切断反応により，MRVコ
ア粒子由来の RNAと同様の構造を持つプラス鎖 RNAが
合成され，タンパク質翻訳および dsRNAゲノム合成の鋳
型として機能することで，MRVの複製サイクルを再現し
ていると考えられる．T7 RNAポリメラーゼの供給に用い
たワクシニアウイルスは高度に弱毒化されており，ニワト
リ胎児初代培養細胞では増殖するが，哺乳動物細胞ではほ
とんど増殖せず，L929細胞ではプラークを形成しないこ
とから組換えMRVの単離に非常に有用である．筆者らは
このシステムを用いて，Green fluorescent protein（GFP）

図 4　哺乳類レオウイルスにおけるリバースジェネティクス系
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MRV-1，MRV-2，MRV-3型は Ras活性を伴う癌細胞にお
いて，腫瘍溶解能を示すことが報告されており 72)，その中
でも殺腫瘍能の高いMRV-3型が腫瘍溶解性ウイルスとし
て研究されている．カナダの Oncolytics Biotech社は抗癌
ウイルス製剤として，野生型のMRV-3 型を Reolysinという
薬剤名で癌治療研究を進めており，これまで様々な癌種（膵
臓癌，前立腺癌，大腸癌，乳癌，頭頸部癌等）を対象とし
た基礎・臨床研究が行われている 73-77)．特に頭頚部癌患者
を対象とした化学療法（パクリタキセル，カルボプラチン）
と併用する臨床試験では，第 II 相試験で良好な成績を収め，
第 III相試験が実施されており，今後の経過が待たれる 77)．
　他の腫瘍溶解性ウイルスとして，アデノウイルス，ヘル
ペスウイルス，ワクシニアウイルス等を用いた癌治療研究
が精力的に行われている．これらのウイルスでは遺伝子改
変により安全性の向上，癌細胞での選択的増殖能の付加，
感染指向性の制御，抗腫瘍活性の増強などを行うことで，
様々な癌に対する治療効果が検討されている 78-80)．近年，
より効果的な治療効果を得るため，IL-2，GM-CSF などの
サイトカイン遺伝子を搭載し，癌免疫誘導能を高める工夫
が施された組換えウイルスを用いた研究成果が注目されて
いる．Bio Vex社の GM-CSFを搭載した単純ヘルペスウイ
ルス 1型（OncoVEX GM-CSF）は転移性悪性黒色腫を対
象とした第 III相試験まで進んでおり 81)，今後の成果が期
待されている．一方，MRVについては，これまで野生型
のウイルスのみが癌治療研究に用いられていることから，
安全性や殺腫瘍効果の観点からさらなる改良が望まれてい
る．腫瘍溶解活性を増強したMRV作製の試みは，培養細
胞での継代により得られた殺腫瘍能の高いMRV-3型ク

のシステムでは，組換えMRV-3型はトランスフェクショ
ン 48時間後からようやく回収できたのに対し，改良シス
テムではトランスフェクション 24時間後からウイルスの
回収が可能であった．また，筆者らは，T7 RNAポリメラー
ゼ発現プラスミドを培養細胞に導入することでワクシニア
ウイルス感染を必要としない，より操作が簡便なシステム
の開発にも成功している 68,70)．
　現在，MRVの Plasmid-basedのリバースジェネティク
ス系は，多くの研究室で導入され，様々な遺伝子の変異体
による解析が精力的に行われており，MRVの複製機構な
らびに病態発現機序の解明に大きな貢献をしている 17)．
さらに，基礎研究に加えて，MRVの特性を利用した新規
のワクチンベクターや腫瘍溶解性ウイルス療法開発の試み
もなされており，今後の展開が期待される．オルソレオウ
イルス属では，現在まで病原性を持つ Fusogenicグループ
のリバースジェネティクス系は確立されていない．このグ
ループのみが持つ FASTタンパク質の機能解析を含む
Fusogenic reovirus特有の感染現象の理解のため，リバー
スジェネティクス系の開発が待たれる．

4．MRVを用いた癌治療研究

　MRVは，癌細胞において特異的に増殖し，破壊・死滅
させることから，腫瘍溶解性ウイルスとして癌治療への臨
床応用が期待されている．MRVは Ras経路が活性化した
癌細胞で効率よく増殖し，細胞溶解能を示すことが知られ
ている 71)．これは Rasが活性化された癌細胞において，
ウイルス増殖に抑制的に働く dsRNA依存性プロテインキ
ナーゼ活性が顕著に低下しているためと考えられている．

図 5 オルソレオウイルスMajor capsid protein（S4遺伝子）の系統樹解析
Miyazaki-Bali/2007株は PRVのクラスターに属する．ARVについては S3遺伝子を系統樹解析に使用した．
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エボラウイルス，狂犬病ウイルスなど多くの致死的感染を
引き起こす人獣共通感染症の自然宿主として考えられてい
る 89)．オルソレオウイルス属のウイルスについては，こ
れまで重大なヒト疾患との関連性は報告されてこなかっ
た．しかし，2007年，Chuaらはマレーシアにおいて重篤
な呼吸器疾患を呈した患者から新規の呼吸器系ウイルスを
分離し，電子顕微鏡学的解析およびシークエンス解析の結
果から，過去にオオコウモリから分離されている PRVと
非常に相同性が高いウイルス（PRV Melaka株）であるこ
とを報告した 3,90,91)．PRV感染患者は，発症する 1週間前
にコウモリとの接触歴があったことから，コウモリから直
接感染し，発症に至ったものと考えられている．感染患者
の発症後に家族も同様の症状を呈し，血清学的解析から感
染患者家族も PRVに感染していたことが明らかにされて
いることから，水平感染も示唆されている．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（約 13%）が示されたことで，流行・常在化が懸念さ
れている 3)．Melaka株の報告以降，東南アジア，中国で
同様の PRV感染例が報告されている 4-7,92)．
　日本国内においては，宮崎県衛生環境研究所，日南保健
所，宮崎市保健所，県立宮崎病院，宮崎県健康増進課，国
立感染症研究所および筆者らの共同研究グループが，PRV
のヒト感染例を報告している 8)．感染患者は，2007年にイ
ンドネシアから帰国後，急性の呼吸器症状を呈した．当初
は高病原性鳥インフルエンザ感染が疑われたが，検査の結
果は陰性であり，他の既知の呼吸器ウイルス感染症につい
ても検出されなかった．そこで，新興ウイルス感染症の網
羅的検出方法（RDV法）93)を用いて解析を行った結果，
PRVグループにきわめて類似した遺伝子を検出した．さ
らに，PRV特異的プライマーを設計し，増幅した S分節
遺伝子のシークエンス解析の結果から，本分離ウイルスは，
PRVグループに属するウイルス（PRV Miyazaki-Bali/2007
株）と同定された（図 5）．この感染患者にコウモリとの
接触は確認されていないことから，感染経路は不明であっ
た．本事例では，感染患者家族や医療関係者を含む濃厚接
触者の血清学的解析結果は全て陰性であったことから，水
平感染は認められていない．
　これまでコウモリのみから分離されていた PRVのヒト
感染例の報告は，PRVが種の壁を越え，ヒトに感染伝播
した結果と推察される．コウモリを起源とする PRVがど
のような機序でヒトに対して病原性を獲得したのかは明ら
かにされていない．今後，このような新型レオウイルス感
染症に対して，ウイルスの同定・診断法，予防・治療法の
開発研究だけでなく，複製機構や病原性発現機序に関する
研究も推進することで，基礎的知見を蓄積し，感染制御基
盤を確立することが急務である．

ローンの分離報告例のみであり 82)，遺伝子改変技術を応
用した腫瘍溶解性組換えMRVの開発研究は皆無である 83)．
MRVの安全性，元来の選択的腫瘍溶解性，既に多くの臨
床研究から得られている癌治療に対する有用性を考慮する
と遺伝子改変技術による腫瘍溶解性MRVの開発研究の進
展が今後のMRVによる癌治療研究の発展において重要な
鍵になるものと考えられる．

5．MRVを用いたワクチンベクターの開発研究

　MRVは安全性が極めて高いこと，高力価のウイルス調
製が容易であること，高粘膜免疫誘導能を有すること等，
ウイルスベクターとして優れた特性を保持している．その
ため，腫瘍溶解性ウイルスとしての研究が進む一方，
MRVをワクチンベクターとして利用する試みも行われて
いる．これまで，外来遺伝子を発現するMRVとして，
CAT遺伝子，GFP遺伝子を発現する組換えウイルスが作
製されている 64,65)．しかし，これらの組換えウイルスは
MRV分節遺伝子の ORFとレポーター遺伝子を置換した
ものであり，構造タンパク質が発現されないことから，複
製能を欠損している．増殖能をもつ外来遺伝子発現組換え
MRVの作製については，σ1の C末端領域にヒスチジン
タグやヘマグルチニンタグ等の短いペプチド配列を付加し
た組換えMRVが最初に報告された 84)．次いで，2013年，
Demidenkoらは，サル免疫不全ウイルス（SIV）のgag 遺
伝子（～ 900-bp）を発現するウイルスの作製に成功した 85)．
Demidenkoらはこの SIV Gag発現MRVを作製するため，
自己切断活性を有する Thosea asigna virus由来 2Aペプ
チド配列を介して SIV gag 遺伝子をMRV-3型 L1 遺伝子
上流に連結したコンストラクトを構築した．次いで，構築
した SIV GagとMRV λ 3のバイシストロニック発現が可
能な L1遺伝子改変プラスミドを他の 9つのMRV-3型由
来分節遺伝子プラスミドと同時に培養細胞に導入すること
で目的の組換えMRVを作製した．さらに，Demidenkoら
は感染マウスにおいて Gag特異的 CD8陽性 T細胞応答も
確認しており，これらの成果は，MRVのワクチンベクター
としての有用性を示している．
　MRVのワクチンベクター開発研究は，歴史も浅く，今後，
検討されなければならない課題も多く存在する．しかし，
MRVは動物実験において，効率的に腸管組織（M細胞）
に感染し，粘膜免疫を誘導することが知られている 17,86-88)．
また，腫瘍溶解性ウイルスとしての研究から既にヒトへの
安全性も確認されていることから，MRVは粘膜を介して
感染する病原体に対して非常に有効性が高い経口投与型の
新規ワクチンベクターとして，今後，さらなる基礎研究の
進展が望まれる．

6．ヒトに病原性を示すコウモリ由来レオウイルス

　近年，コウモリは SARSコロナウイルス，ニパウイルス，
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おわりに

　MRVはレオウイルス科のモデルウイルスとしてウイル
ス複製機構や病態発現機序の理解にこれまで大きな役割を
果たしてきた．オルソレオウイルス属にはヒト疾患に関連
するウイルスが含まれていないこともあり，この分野にお
ける研究はマイナーである．しかし，ヒトに病原性を示す
PRVのようなウイルスが報告されたことを考慮すると，
今後一層の研究の推進が望まれる．レオウイルス科におい
て，簡便で効率の高い Plasmid-basedのリバースジェネ
ティクス系が確立されているのはMRVのみである．今後
さらに，MRVの基礎研究を進展させることで，レオウイ
ルス科の研究分野の発展を牽引することが期待される．
MRVはその安全性と選択的腫瘍溶解能から癌治療への医
薬品応用が有望視されている．さらに，遺伝子改変技術に
よるワクチンベクター開発の試みも行われている．現在，
筆者らのグループもMRVのリバースジェネティクス系を
駆使し，殺腫瘍能を向上させたMRV，様々な外来遺伝子
発現MRVベクターの開発研究を精力的に行っている．こ
れらのMRV研究の進展が基礎ウイルス研究ばかりでな
く，医学応用分野の発展にも大きく貢献することを切に願
う．
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 Members of the genus Orthoreovirus in the family Reoviridae are nonenveloped, icosahedral 
viruses. Their genomes contain 10 segments of double-stranded RNA (dsRNA). The orthoreoviruses 
are divided into two subgroups, the fusogenic and nonfusogenic reoviruses, based on the ability of the 
virus to induce cell-to-cell fusion. The fusogenic subgroup consists of the avian reovirus, baboon 
reovirus, pteropine reovirus, and reptilian reovirus, whereas the nonfusogenic subgroup consists of 
the prototypical mammalian reovirus (MRV) species. MRVs are highly tractable experimental models 
for studies of segmented dsRNA virus replication and pathogenesis. Moreover, MRVs can selectively 
kill tumor cells and have been evaluated as oncolytic agents in clinical trials. This review provides a 
brief overview of current knowledge on the virological features of MRVs.


