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はじめに

　ボルナ病ウイルス (Borna disease virus: BDV)は，全長
8.9kbからなる非分節一本鎖マイナス鎖 RNAをゲノムに
持つモノネガウイルス目に属するウイルスである 1, 2)．現
在，ボルナウイルス科ボルナウイルス属には，ほ乳類に感
染する BDVや鳥類に感染する鳥ボルナウイルスなどが同
定されている 3)．BDVは，主にほ乳類の中枢神経系に，
急性あるいは持続的に感染する．急性感染は，重篤な致死
性脳炎（ボルナ病）を引き起こす．持続感染では，不顕性
感染から軽微な神経症状を呈する症例までその病態は様々
である．BDV持続感染ラットは，ヒトの自閉症に類似し
た様々な行動異常を認めることから，ウイルス感染を用い
た自閉症モデルとして研究されている 4)．BDVの感染は
世界各地で報告されており，我が国でも神経症状を呈する

ウシやネコからの BDV検出が報告されている 5, 6)．ヒト
においても，その割合は低いものの，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
えられている．本稿では，私たちがこれまでに研究してき
たBDV持続感染による神経病原性発現メカニズムの中で，
ウイルスタンパク質の持つ病原性とウイルスによる感染細
胞ゲノム改変による病原性について解説する．

1. BDV持続感染の病態

1-1. BDVの感染経路
　BDVは，神経線維に沿って中枢神経系に侵入する．中
枢神経系に侵入後は，まず扁桃体や海馬などの辺縁系に感
染し，その後脳全体に広がる 7)．BDVの伝播・感染経路
については不明な点が多い．そもそも，BDVの感染受容
体はまだ発見されていない．私たちは，宿主のシャペロン
タンパク質である BiP (immunoglobulin heavy chain-bind-
ing protein)が，細胞表面に存在し，BDVの唯一の膜タン
パク質である Gタンパク質と相互作用することを見出し
た 8)．また，BiPは細胞表面に局在し，BDV感染効率を制
御する分子であることが明らかとなった．神経細胞におい
ては，神経シナプスで細胞表面に露出された BiPを検出
出来る．BiPの細胞表面への局在は，BiP自身が膜貫通領
域を持たないため，他の膜貫通分子を介していると考えら
れる．これらを総合すると，BDVは，シナプス表面に局
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在する未だ同定されていない BDV受容体とBiPとの複合体
を認識して，シナプス間を伝播している可能性が考えられた
8, 9)．未だ同定されていない受容体の候補としては，BDV
に易感染性の細胞の分布より，シナプス伝達に関わるカイ
ニン酸型グルタミン酸受容体が疑われている 10)．BiPはグ
ルタミン酸受容体と相互作用し，その膜表面への輸送を制
御することが知られている 11)．BDV感染の病原性は，BiP
を介したグルタミン酸受容体輸送系を BDVが攪乱するこ
とに起因するのかも知れない．
1-2. BDV感染動物の病態
　BDV感染の病態は，感染する動物の免疫状態や年齢に
大きく左右されることが知られている 12)．その病態は，2
通りに大別出来る．免疫状態が成熟した動物への感染では，
細胞性免疫が惹起され，運動神経障害を伴う髄膜脳炎を発
症する．免疫系が未成熟もしくは低下した動物への感染で
は，免疫寛容となり，免疫反応を伴わない持続感染が成立
する．
　BDV急性感染では，まず神経細胞に感染し，その後ア
ストロサイトなどのグリア細胞にも感染を拡大する．これ
らの感染細胞は，脳内に浸潤してきた免疫系細胞により傷

害される．BDVの感染とそれに対する免疫応答が脳全体
に進行することで，運動障害などの神経症状を呈し，最終
的には死に至る．
　一方，BDVが持続感染した仔ラットでは，成熟後，顕
著な脳の低形成，特に小脳や海馬の神経細胞層の萎縮が認
められる 2)．行動学的解析では，社会性の低下や攻撃性の
上昇をはじめとする情動行動異常を呈する 4)．このような
病態は自閉症の病態と共通点が多く，BDV感染仔ラット
が自閉症モデル動物として関心を寄せられる所以となって
いる．
1-3. 多様な BDV感染病態を説明する作業仮説
　BDV持続感染動物の症状は，すべての例で高次脳機能
障害を呈するわけではなく，不顕性感染から運動神経障害
まで様々である．実際，不顕性のBDV持続感染マウスでも，
脳全体にウイルス感染は広がっているのが確認される．つ
まり，BDV感染に加え，何か他の要素が BDV持続感染病
態を規定していると考えられる．最も考えやすいのが，感
染する細胞種の違いである（図 1上段）．脳組織は，様々
な神経細胞とグリア細胞からなる多様な細胞種の集まりで
ある．一見すると脳全体にウイルスが広がっていても，上

図 1 BDV感染により様々な病態が生じるメカニズム
非感染状態（中央）では，神経細胞（水色）をグリア細胞（緑）が支持している．BDV感染時には，神経細胞はすべてが
BDV持続感染細胞（橙）である．上段：グリア細胞への感染は局所的で，その周辺の神経細胞のみに機能障害が生じる（破
線の神経細胞）．機能障害が生じる神経細胞のパターンにより病態が異なる．下段：神経細胞はそれぞれ神経回路における役
割が異なる．一部の感染細胞でのみ発生する感染現象があれば，その発生した神経細胞（赤）のパターンにより病態が異なる．
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述のように，感染が拡大しにくいグリア細胞への感染は局
所的である可能性がある．実際，グリア細胞の BDV病態
への関与を指摘する報告もある 13, 14)．つまり，グリア細
胞への BDV感染の程度が，BDV持続感染病態を規定する
一つの要因なのかも知れない．グリア細胞がもたらす影響
の例は，2.の項で紹介する．別の魅力的な可能性として，
個々の神経細胞の違いに着目することも出来る（図 1下
段）．同じ脳領域にある神経細胞であっても，神経回路と
いう視点で見ると，一つとして同じ神経細胞は存在しない．
もし，BDV感染により一部の感染神経細胞の性質が変化
するとしたら，神経細胞機能の総和としての高次脳機能も
様々に変化する．私たちは，BDV感染により一部の感染
細胞でのみ変化する性質として，BDV感染細胞における
ゲノム情報の改変を見出した．これについては，3.の項で
解説する．

2. BDVタンパク質による病原性

2-1.  Pタンパク質発現トランスジェニックマウスにおける
自閉症様行動異常

　私たちのグループは，これまでの研究で，BDVの Pタ
ンパク質が BDV感染病態の一役を担っていることを明ら
かにしてきた 15)．そこで，私たちは，グリア細胞での P
タンパク質の病原性を明らかにするために，Pタンパク質
をグリア細胞特異的に発現させたトランスジェニックマウ
ス (P-Tg)を作製した．P-Tgは成長にともない，社会性の
異常や空間記憶能力の低下といった自閉症様の行動異常を
示した 16)．病理学的には，脳内シナプス数の減少や小脳

プルキンエ細胞の脱落を P-Tgで認めた 16, 17)．小脳プルキ
ンエ細胞の脱落は，BDV感染動物でも認められる病態で
あるのみならず，自閉症患者死後脳研究において最も再現
性よく観察されている病態である 18)．小脳は分葉構造を
とっており，前葉は主に運動機能を，後葉は運動と高次脳
機能を司ることが知られている．P-Tgにおけるプルキン
エ細胞脱落は，後葉優位に認められた．自閉症患者におけ
る小脳萎縮も後葉，特に第 VI/VII小葉で優位に認められ
るとの報告もある 19)．これらのことから，BDV持続感染
病態に関与する Pタンパク質の病原性として，小脳プル
キンエ細胞の脱落が考えられた．
　そこで，私たちはこの小脳プルキンエ細胞脱落の分子メ
カニズムを明らかにするために，グリア細胞において P
発現により誘導される遺伝子の探索を行なった．その結果，
IGF (insulin-like growth factor)シグナルを負に制御する分
子 IGFBP3 (IGF binding protein 3)が，P発現により増加
することを見出した 17, 20)．IGFは，インスリン配列と類
似したポリペプチドである．IGFは，IGF受容体と結合す
ることで IGFシグナルを活性化し，神経細胞の生存や機
能を制御する 21, 22)．つまり，P発現によりグリア細胞で増
加した IGFBP3が，その周辺で IGFシグナルを減弱させ，
その結果小脳ではプルキンエ細胞の生存が抑制されると考
えられた（図 2）．実際，P-Tg小脳において，IGF受容体
の活性化を指標に IGFシグナルを検討したところ，IGF
シグナルの低下を確認出来た．IGFやインスリンを用いた
IGFシグナルの是正により，P-Tgにおけるプルキンエ細
胞の脱落が抑制できることも明らかとなった．これらのこ

図 2 P-Tgにおける小脳プルキンエ細胞脱落のメカニズム
(A)野生型マウス小脳の回路図．プルキンエ細胞はグリア細胞により支持されている．グリア細胞が提供する微小環境により，
適切な神経活動が行なわれている．(B)P-Tg小脳の回路図．グリア細胞に Pが発現することで，グリア細胞から分泌される
IGFBP3量が増加する．その結果，プルキンエ細胞周辺の微小環境が変容し，プルキンエ細胞が機能不全となり脱落する．
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とから，P-Tgで認められるプルキンエ細胞の脱落が，P
発現グリア細胞による IGFシグナル異常に起因すること
が明らかとなった 17)．
2-2. ウイルス病原性を用いた精神疾患モデルの有用性
　P-Tgの解析結果は，BDV感染病態と IGFシグナル異常
との関連性を示唆するのみならず，自閉症様病態と IGF
シグナル異常との関連性を示唆するとも考えられる．実際，
自閉症患者で IGFBP3の発現上昇や IGFシグナル異常が
報告されている 23, 24)．さらに，自閉症モデルマウスの行
動異常が，IGF投与により部分的に改善することなども示
された 25, 26)．現在，米国ではこれらの報告をふまえて，
自閉症患者の治療としての IGF投与について幾つかの臨
床治験が行なわれているところである 25)．このような例は，
ウイルスが実際に精神疾患の原因であるかは不明でも，ウ
イルス病原性を利用した精神疾患モデルを構築すること
で，精神疾患の病態を解析するというアプローチが可能で
あることを端的に示している．

3. BDV感染による宿主ゲノム改変

3.1 内在性ボルナウイルス様配列の発見
　最近，私たちのグループは，BDVの N遺伝子類似配列
がヒトをはじめとする多くのほ乳類のゲノム内に存在する
ことを発見した 27)．遺伝学的解析により，これらの配列
は BDVの Nタンパク質と同一起源であることが明らかと
なった．このことは，これらの配列が，過去に感染したボ

ルナウイルスの N遺伝子の内在化産物であることを示唆
する．私たちは，これらの内在化配列を，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)と名付けた．ヒトゲノム中には少な
くとも 7カ所にEBLNが存在している．系統樹解析からは，
ヒトを含む霊長類由来のEBLNは，少なくとも4,000~4,500
万年前までには霊長類の共通祖先において内在化したと考
えられた．これは，太古におけるレトロウイルス以外の
RNAウイルスの存在およびその感染を示した初めての証
拠である．
3-2. BDV mRNA配列の宿主ゲノムへのインテグレーション
　EBLNは，上述のように，太古にボルナウイルス感染細
胞において N遺伝子が内在化したものである．太古に起
こったであろうこのような現象は，現存のボルナウイルス
である BDVを用いて再現出来るのだろうか？私たちは，
BDV持続感染細胞から全 DNAを抽出し，BDV配列を持っ
た DNAの検出を試みた 27)．その結果，BDVの mRNAを
鋳型とする DNAが，感染細胞内に形成されていることが
明らかとなった．さらに，Alu-PCR法を用いた解析から，
BDV由来 DNAが宿主ゲノム DNAにインテグレーション
（挿入）されていることが示された．これらのことから，
BDVが自身の mRNAを感染細胞のゲノムに組み込むこと
が実験的に証明されたわけである．
　一般的に，レトロウイルス以外の RNAウイルス感染で
は，ウイルスゲノムに逆転写酵素がコードされていないた

図 3 宿主ゲノムへの BDV mRNA配列のインテグレーション構造
(A)感染細胞で認めた BDV DNAのインテグレーション構造．挿入配列の 5'末端側が BDVの転写開始部位もしくはその下流
であること，3'末端側が BDV mRNAの転写終止部位からポリ A配列が続く配列であったこと（青），挿入部位の両端に宿主
ゲノムの重複配列が観察されたこと（橙），の 3つの特徴があった．(B)ヒトゲノムにおける EBLNのインテグレーション構造．
ヒト EBLN-1~4の挿入部位配列を示す．それぞれボルナウイルスの N遺伝子と相同性が高い．青字はポリ A配列，橙字は重
複配列を示す．AluSx は，宿主のレトロトランスポゾンである SINE（短鎖散在反復配列）の一種である．
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め，そのウイルス生活環は RNAのみで完結する．一方，
N遺伝子が宿主ゲノム DNAに内在化するためには，どこ
かの段階でウイルス RNAの遺伝子情報を DNAに変換（逆
転写）する必要がある．それでは，BDV持続感染細胞に
おいて，BDV mRNAを逆転写するメカニズムは何なので
あろうか？ BDV DNAの感染細胞ゲノムへの挿入部位お
よび配列を解析した結果，挿入配列の 5'末端側が BDVの
転写開始部位もしくはその下流であること，3'末端側が
BDV mRNAの転写終止部位からポリ A配列が続く配列で
あったこと，挿入部位の両端に宿主ゲノムの重複配列が観
察されたこと，の 3つの特徴が見出された（図 3）27)．こ
れらは，EBLN配列の特徴と極めて類似している．同時に，
これらの配列は宿主のトランスポゾンの一種である非
LTR型レトロトランスポゾン LINE (long interspersed 
nuclear element)に認められる特徴でもあった 28, 29)．宿主
ゲノム中の LINEから転写された mRNAは，逆転写酵素
を含む LINEタンパク質を合成する 30)．LINEタンパク質
は，自身の mRNAを認識して，ゲノムへのインテグレー
ションを触媒し，転移を完了させる．まれに，自分以外の
mRNAの逆転写，インテグレーションを触媒し，偽遺伝
子を形成することも知られている 28, 29)．つまり，感染細
胞において，BDV mRNAは LINEの活性により逆転写さ
れ，ゲノムにインテグレーションされていると考えられた．
この現象は，宿主の mRNAの逆転写がまれであるのと同
様に，少なくともレトロウイルスの逆転写のように高頻度
には起こっていないようである 31)．このことは，BDV 

mRNA配列のインテグレーション現象が，一部の感染細
胞でのみ出現する感染現象であり，感染細胞の多様性，ひ
いては感染病態の多様性を生み出す基盤となりうることを
意味する．
3-3. BDV感染による宿主ゲノム改変と BDV感染の制御
　それでは，この BDV mRNAの感染細胞のゲノムへのイ
ンテグレーション現象の生理意義は何なのであろうか？こ
の意義を考える上で，同じ機構で形成されたと考えられる
ほ乳類ゲノム中の EBLNが持つ機能は興味深い．私たちが
見出した EBLN配列のほとんどは偽遺伝子化している 27)．
それにもかかわらず，これらの配列からは，多くの場合
RNAが転写されている（論文投稿中）．また，一部の
EBLNは極めて長いオープンリーディングフレームを保持
しており，発現レベルは低いもののタンパク質としても発
現している 32)．これらの事実は，少なくとも一部の EBLN
配列が，何らかの生理意義を持っている可能性を想像させ
る 33)．
　図 4は，様々な動物種における EBLNの有無と BDVに
対する感受性の相関性を示したものである．ヒトをはじめ
とする EBLNを持つ動物では，BDVの自然感染は認めら
れないか，感染してもその病原性は軽いことが多い．一方，
BDVが致死性脳炎（ボルナ病）を引き起こすウマやヒツ
ジは，EBLNを有していない．このように，EBLNを持つ
動物と BDV感染の病原性にはある程度の相関性が認めら
れる．この相関性を説明する魅力的な仮説として，EBLN
配列がタンパク質もしくは RNAレベルで BDVの感染あ

図 4 様々な動物種における EBLNの有無と BDVに対する感受性
(A) EBLNを持つ動物．BDVの自然感染は認められないか，感染してもその病原性は軽いことが多い．(B)EBLNを持たない動
物．BDV感染は，致死性脳炎（ボルナ病）を引き起こす．
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RNAであると考えられている 37)．私たちは，EBLNが挿
入されているゲノム領域が，この piRNAクラスターであ
ることが多いことに着目している．感染細胞では，宿主ゲ
ノムの piRNAクラスターにボルナウイルスの配列を取り
込むことで，ボルナウイルスに対する piRNAを産生し，
ボルナウイルス感染を抑制している可能性がある．これは
ちょうど，近年ゲノム編集で話題になっている細菌類の適応免
疫の一種である CRISPR-Cas （clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats/CRISPR associated pro-
teins）系の動物細胞版と考えられる 38)．EBLNをもつそ
れぞれの生物系統で，EBLN獲得以降，新しいボルナウイ
ルスの内在化が起こっていないようにみえるのは，このよ
うな系の存在を支持しているのかも知れない．
3-4. BDV感染による宿主ゲノム改変と BDV神経病原性
　BDV mRNAの感染細胞のゲノムへのインテグレーショ
ン現象の生理意義を考える上で，LINEの生理意義も示唆
深い（図 5）．LINEの挿入が起こると，近傍の遺伝子に様々
な影響を及ぼすことが知られている 30)．ある遺伝子のエ
クソン部分への LINE挿入は，その遺伝子の破壊もしくは
機能変化につながる．イントロンに挿入されると，新たな
スプライシングサイトを形成し，その遺伝子のスプライシ

るいは複製を制御している可能性が考えられる 31, 33)．こ
のような例は，既に一部の内在性レトロウイルス遺伝子に
ついて報告されている 34)．実際，私たちは，ジリスのゲ
ノムに存在する EBLN配列から作られるタンパク質 (itE-
BLNタンパク質 )が BDVの感染を抑制することを見出し
ている 35)．itEBLNタンパク質は，BDVの本体であるウ
イルスリボタンパク複合体に取り込まれることから，Nタ
ンパク質のドミナントネガティブ体として働き，BDV複
製を抑制していると考えられる．BDV感染においては，
感染細胞ゲノム中に BDV遺伝子の一部が組み込まれるこ
とで，その転写産物がウイルスタンパク質の発現量バラン
スを変化させ，BDV感染による病原性を制御している可
能性が考えられる．
　また，私たちは EBLNの RNAとしての機能を示唆する
データも得ている．ヒトやマウスでは，精巣特異的に発現
し，piRNA (PIWI-interacting RNA)となっている EBLN
が存在している（論文投稿中）．piRNAは，レトロトラン
スポゾンなどの転移因子を抑制することで，それらによる
DNA損傷など有害変異からゲノムを防御する低分子 RNA
である 36)．piRNA前駆体は，ゲノム上に形成されたクラ
スター（piRNAクラスター）から転写された長い一本鎖

図 5 LINEの新規挿入による周辺遺伝子の発現変化
LINEの新規挿入は，LINEの持つ両方向へのプロモーター活性により，周辺遺伝子の発現を誘導する．挿入された LINEは，
DNAメチル化のターゲットとなり，周辺遺伝子にもエピジェネティックな影響を与える．エクソンに LINEが挿入されると，
その遺伝子が破壊される．イントロンに LINEが挿入されると，遺伝子のスプライシングパターンが変化する．赤，緑，灰色
の実線矢印は発現するmRNA，破線矢印は発現減少するmRNAを示す．
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る．特定の感染神経細胞において，このような変化が神経
機能に重要な遺伝子で起きた時に，その神経細胞が関与す
る神経回路の異常を来たす．その異常のパターンにより
様々な BDV感染病態の発現につながるのかも知れない．
実際，統合失調症患者では，シナプス機能に関与する遺伝
子の近傍に LINEの新規挿入が起きており，LINEの新規
挿入と統合失調症の病態との関連が疑われている 41)．

おわりに

　BDVの魅力は，中枢神経系に感染し，その機能変容を
通じて，精神疾患様の病原性を誘導することである．本稿
で紹介した BDV感染の病態研究は，RNAウイルスの病原
性発現機構のみならず，自閉症をはじめとする精神疾患の
分子病態についても新しい示唆を与えるものである．しか
しながら，BDV感染症の病態解明は，未だ緒についたば
かりである．また，私たちが解明した BDVの mRNAの
宿主ゲノムへのインテグレーションは，RNAウイルスに
共通の新しい感染現象として注目されている 42–45)．この
現象の生理意義，特にウイルス感染病態への関与に関して
は，全くわかっていない．本稿で解説したウイルス感染病
態に与える影響は，どれも仮説の域を出ず，今後の検討が
必要である．今後も引き続き BDV感染の病態研究を多方
面から推進し，RNAウイルスによる中枢神経系異常の病
態，ひいては精神疾患の病態まで，その一端の解明に貢献
していきたい．

謝　辞

　本研究は，大阪大学微生物病研究所および東京大学医科

ングパターンを変化させることもある．遺伝子間領域へ
LINE挿入が起こると，LINE自身が持つ両方向へのプロ
モーター活性により，上流，下流いずれに位置する遺伝子
も RNAへの転写量が変化しうる．このようなトランスク
リプトームの質的，量的な変化は，神経機能に影響を与え
ると考えられる 30, 39)．実際，環境刺激による学習を行なった
動物では，LINE転移が増加していることや，LINE転移に
より神経新生が増加することなどが報告されている 39, 40)．ま
た，統合失調症などの精神疾患でも，LINE転移が変化し
ていることが報告されている 41)．これらの報告は，LINE
による高次機能制御の可能性を示唆するものである．
　それでは，BDV mRNA配列のゲノムへの挿入でも同じ
ようなことが起こりうるのだろうか？もし，起こるのであ
れば，現存の EBLNでも同じような周辺遺伝子の制御が
起こっているはずである．ヒト EBLN-1の転写を薬剤で
誘導した時に，上流の遺伝子である COMMD3の発現は低
下した．ヒトを含む真猿類とげっ歯類は共に，ゲノムに
EBLNを有している．しかし，これらは別々のインテグレー
ションイベントにより形成されたものであるため，EBLN
が存在する遺伝子座位は，両者の間で相同ではない（図 6）．
つまり，ヒト EBLN-1の遺伝子座位と相同なマウスの遺
伝子座位には EBLNは存在しない．マウスでは，ヒトの
場合と同様の薬剤処理をしても，COMMD3の発現レベル
に変化はなかった．これらの結果から，少なくともヒト
EBLN-1は周辺遺伝子の発現レベルを制御しうることが明
らかとなった（論文投稿中）．このことから，感染細胞に
おいても，BDV mRNA配列が，宿主ゲノムへの挿入後，
挿入部位の周辺遺伝子の発現を制御しうることが示唆され

図 6 BLN-1による周辺遺伝子の転写制御
真猿類の EBLN-1と相同なげっ歯類の遺伝子座に EBLNは存在しない．真猿類では，EBLN-1の上流に位置する COMMD3

の発現は，酪酸ナトリウム添加により低下する（薬剤反応性あり）．一方，げっ歯類では酪酸ナトリウム添加により，
COMMD3発現量は変化しない（薬剤反応性なし）．両者の比較から，EBLN-1が薬剤反応性を COMMD3領域に付加したも
のと考えられる．
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 Borna disease virus (BDV), belonging to the non-segmented, negative-stranded RNA viruses, 
persistently infects the central nervous system of many mammals. Neonatal BDV infection in rodent 
models induces neurodevelopmental disturbance without overt inflammatory responses, resulting in a 
wide range of neurobehavioral abnormalities, such as anxiety, abnormal play behaviors, and cognitive 
deficits, resembling those of autism patients. Therefore, studies of BDV could provide a valuable 
model to investigate neuropathogenesis of neurodevelopmental disorders. However, the detailed 
neuropathogenesis of BDV has not been revealed. Here, we proposed two novel mechanisms that may 
contribute to BDV neuropathology. The first mechanism is abnormal IGF signaling. Using transgenic 
mice expressing BDV P protein in glial cells (P-Tg) that show neurobehavioral abnormalities 
resembling those in BDV-infected animals, we found that the upregulation of insulin-like growth 
factor (IGF) binding protein 3 in the astrocytes disturbs the IGF signaling and induces the Purkinje 
cell loss in BDV infection. The other is the integration of BDV sequences into the host genome. We 
recently found that BDV mRNAs are reverse-transcribed and integrated into the genome of infected 
cells. BDV integrants have the potential to produce their translated products or piRNAs, suggesting 
that BDV might exhibit the pathogenicity thorough these molecules. We also demonstrated that BDV 
integrants affect neighboring gene expression. Collectively, BDV integrants may alter transcriptome 
of infected cells, affecting BDV neuropathology. 


