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1　は　じ　め　に

ボルナ病（Borna disease）は，ヨーロッパ中東部に
おいて 250 年以上前から知られていた，馬や羊の神経
症状を主徴とする疾患である．ボルナ病の病因は，ウイ
ルス感染によるものであることが明らかにされ，原因ウ
イルスはボルナ病ウイルス（Borna disease virus : 

BDV）と命名された．その後，1996 年にモノネガウイ
ルス目にボルナウイルス科が新設され，2008 年に鳥ボ
ルナウイルス（Avian bornavirus）が分離されるまで，
長らく BDVはボルナウイルス科を代表する唯一のウイ
ルス種であった［1-3］．近年，鳥類あるいは爬虫類か
らもボルナウイルス科に属するウイルスが多く分離され

たことから，哺乳類ボルナウイルス，鳥類ボルナウイル
ス，及び爬虫類ボルナウイルスにウイルス種が細分類さ
れた［4］．従来の典型的な BDVは哺乳類ボルナウイル
スである Borna disease virus-1（BoDV-1）に分類さ
れている．

BoDV-1 は人を含む多くの温血動物に感染し，運動
障害，行動学的異常あるいは感覚異常などの幅広い神経
症状を引き起こすことが知られている［5］．ボルナ病は，
かつては中央ヨーロッパの馬や羊の地方病と考えられて
きた．しかし，疫学的研究の進展により，不顕性感染動
物が多く存在すること，ヨーロッパだけでなく，日本を
含むアジアや北米にも感染動物が存在することが明らか
になった［5］．現在，家畜，愛玩動物そして野生動物に

† 連絡責任者：西野佳以（京都産業大学総合生命科学部動物生命医科学科）
〒 603-8555　京都市北区上賀茂本山　　  ☎ 075-705-3138　FAX 075-705-1914　 

E-mail : nishino@cc.kyoto-su.ac.jp
‡ 連絡責任者：村上　賢（麻布大学獣医学部分子生物学研究室）

〒 252-5201　相模原市中央区淵野辺 1-17-71　　  ☎・FAX 042-769-1624　E-mail : murakami@azabu-u.ac.jp
† Correspondence to : Yoshii NISHINO (Depar tment of Animal Medical Sciences, Faculty of Life Sciences, Kyoto Sangyo Uni-

versity)
Kamigamo Motoyama, Kita-ku, Kyoto, 603-8555, Japan 
TEL 075-705-3138　FAX 075-705-1914　E-mail : nishino@cc.kyoto-su.ac.jp

‡ Correspondence to : Masaru MURAKAMI (Laboratory of Molecular Biology, Azabu University School of Veterinary Medi-
cine)
1-17-71 Fuchinobe, Chuo-ku, Sagamihara, 252-5201, Japan
TEL・FAX 042-769-1624　E-mail : murakami@azabu-u.ac.jp

総 説

ボルナ病ウイルスの病原性発現メカニズム解明の  

研究動向：TGF-βファミリー経路の関与

西野佳以 1）†　　　　村上　賢 2）‡　　　　舟場正幸 3）

1）京都産業大学総合生命科学部（〒 603-8555　京都市北区上賀茂本山）
2）麻布大学獣医学部（〒 252-5201　相模原市中央区淵野辺 1-17-71）
3）京都大学大学院農学研究科（〒 606-8502　京都市左京区北白川追分町）

Research on Pathogenesis of Borna Disease Virus-1 : Involvement of the TGF-β  
Family Pathway

Yoshii NISHINO1)†, Masaru MURAKAMI 2)‡ and Masayuki FUNABA3)

1) Faculty of Life Sciences, Kyoto Sangyo University, Kamigamo Motoyama, Kita-ku, Kyoto, 603-
8555, Japan

2) Azabu University School of Veterinary Medicine, 1-17-71 Fuchinobe, Chuo-ku, Sagamihara, 
252-5201, Japan

3) Kyoto University Graduate School of Agriculture, Kitashirakawa Oiwakecho, Sakyo-ku, Kyoto, 
606-8502, Japan

産業動物臨床・家畜衛生関連部門



518

ボルナ病ウイルスと TGF-βファミリー

日獣会誌　69　517～523（2016）

注目している．なぜなら，TGF-βファミリーは神経
系を含む多様な生理（病理）学的過程に関与しているか
らである．たとえば，TGF-βファミリーの一員である
activinは神経栄養因子であり［9］，activinを前脳部で
過剰発現させたマウスは行動異常を引き起こす［10］．
アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経疾患の発
病と TGF-βの発現増加には関連性があり［11］，新生
仔期に BoDV-1 に感染したラットでは脳内の TGF-β1
の遺伝子発現が高くなることが知られている［12］．
TGF-βファミリーの情報伝達の一部は，TGF-βファ
ミリー並びに情報伝達分子の発現レベルの変化をとおし
て調節されている［13］．したがって，TGF-βファミ
リーを介した情報伝達が BoDV-1 感染によって変化す
るなら，TGF-βファミリー自身の発現を調べることに
より，感染による情報伝達経路の変化をある程度明らか
にできる．本稿では，BoDV-1 感染時の TGF-βファミ
リーの発現並びに機能に関して著者らの知見［14, 
15］を中心に概説する．

2　TGF︲βファミリーの情報伝達機構

TGF-βファミリーとは，TGF-βと構造の類似した
一群の分泌性タンパク質である．TGF-βファミリーは，
細胞の運命決定・増殖・分化の調節や免疫応答の制御を
はじめとした生命維持全般に関与する多機能性を有して
おり，30 種類を超えるメンバーからなる［16］．TGF-
βファミリーは，TGF-βグループ，activinグループ，
及び BMP（bone morphogenetic protein）グループ
に大別される．各因子はいずれも二量体として機能する
が，activinグループは若干異質である（activin β鎖
（A，B，C，Eに分類される）のホモあるいはヘテロ二
量体を activinと呼ぶ）．activin β鎖が TGF-βファミ
リーの一員である inhibin α鎖とのヘテロ二量体は
inhibinと呼ばれ，activin活性を抑制する分子となる
［17］．したがって，inhibin α鎖の発現が activinの生
物活性の調節に大きく関わっている．

TGF-βファミリーは，図 2に示した情報伝達経路を
介して機能する（TGF-βファミリーの受容体には 2種
類（Ⅰ型並びにⅡ型）あり，いずれの受容体も細胞内領
域にセリン・スレオニンキナーゼを有する）．各因子が
受容体と複合体を形成すると，Ⅱ型受容体のキナーゼ活
性によりⅠ型受容体のセリン・スレオニンキナーゼが活
性化し，R-Smadと呼ばれる一連のタンパク質の C末
端に位置する 2つのセリン残基をリン酸化する．リン酸
化された R-Smadは Smad4 と複合体を形成し，核内に
移行し，標的遺伝子の発現を転写レベルで制御する．R-
Smadには，TGF-β/activinによってリン酸化，活性
化される AR-Smad（Smad2/3）と，BMPの情報を伝
達する BR-Smad（Smad1/5/8）がある［16］．

おける自然感染の報告，及び霊長類を含む実験動物にお
ける実験感染の成立が確認されている［5］．また，統合
失調症患者に抗 BoDV-1 抗体の存在が検出されて以来，
人の精神疾患との関連性が示唆されてきたが，現時点で
明確な結論は得られていない［5］．

BoDV-1 は 1 本鎖マイナス鎖 RNAウイルスであり，
感染した細胞の核内で複製する．ボルナウイルス感染に
よって産生されるウイルスタンパク質は少なくとも 6種
類知られている［6, 7］（N（核）タンパク質，X（非構
造性）タンパク質，P（リン酸化）タンパク質，M（マ
トリックス）タンパク質，G（エンベロープ）タンパク
質，及び Lタンパク質（RNA依存性 RNAポリメラー
ゼ））．BoDV-1 が感染した動物の脳では進行性の髄膜
脳脊髄炎が認められ，これがボルナ病の発症機構の一つ
と考えられる．感染ラットでは，ウイルスタンパク質を
認識する細胞傷害性 T細胞が脳へ集積し，脳炎病変を
形成している［5］．

BoDV-1 感染によって惹起されるボルナ病の病態は，
これまでウイルス側要因と宿主側要因の両側面からアプ
ローチされている（図 1）．ウイルス側要因については，
著者ら［8］は Gタンパク質と Lタンパク質が関与する
可能性について報告している．また，宿主側要因として
は，動物種並びにその系統，感染時年齢，及び免疫応答
性が関与することが知られている．たとえば，ラットは
マウスよりも感染の成立が容易であり症状も重篤化しや
すいが，いずれの動物種においても系統差が認められて
いる［6］．BoDV-1 感染により，脳内の神経伝達物質，
サイトカイン，神経突起伸長因子などの発現異常が起こ
ることが報告されているが［5］，感染から発症に至る分
子機構の詳細は不明な点が多い．
著者らは，「BoDV-1 感染により細胞内情報伝達経路
の一部が変化した結果，中枢神経系に異常が生じる」と
の仮説のもと，研究を進めている．BoDV-1 感染によっ
て影響を受ける細胞内情報伝達経路として TGF-β
（transforming growth factor-β）ファミリーの経路に

宿 主 要 因

BoDV-1 の病原性

・動物種
・系　統
・感染時年齢
・免疫応答性　など

・強毒株
・弱毒株

ウイルス要因

図 1　BoDV-1 の病原性に及ぼす要因
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一方，強毒株である CRNP5 株が感染した脳では，さら
に，血管周囲に炎症性細胞の浸潤も認められた．このと
き，炎症性サイトカイン（IL-1，IL-6，TNF-α，IFNγ）
や炎症によって誘導される遺伝子（iNOS）の発現レベ
ルは，ウイルス感染により上昇したが，強毒株の感染で
はさらに亢進する傾向が示された（図 4）．
この条件における TGF-βファミリーの発現を検討し

た（図 5）．Inhibin α鎖，TGF-β2 並びに BMP2 の発
現は，BoDV-1 感染によって軽度ではあるが有意に減
少した．一方，activin βE鎖並びに TGF-β1の発現は，
BoDV-1 感染によって有意に増加した．また，統計的
には有意ではなかったものの，CRNP5 株の感染によっ

3　BoDV︲1 感染したラットにおける TGF︲βファ
ミリー発現［14］

標準的な BoDV-1 株である He/80 株をラットの脳で
3 代継代して，ラット馴化株（CRP3 株）を作成した．
このウイルスを 3週齢の雄 F344 ラットの脳に接種する
と，3週間目以降に軽～中程度の神経障害が引き起こさ
れた．これに対して，ラットの脳で継代した後，マウス
脳で 5代継代したマウス馴化株（CRNP5 株）は，ラッ
トへの接種 2週間目以降に重度の運動機能障害を惹起し
た（図 3）．病理学的解析を行ったところ，いずれのウ
イルス株に感染した脳でも非化膿性髄膜炎が認められた

B
TGF-βファミリーの情報伝達分子群

TGF-β 
ファミリー Ⅱ型受容体 Ⅰ型受容体 R-Smad

TGF-β TβRⅡ ALK5 Smad2
Smad3

Activin ActRⅡ A ALK4 Smad2
ActRⅡ B ALK7 Smad3

BMP BMPRⅡ ALK2 Smad1
ActRⅡ A ALK3 Smad5
ActRⅡ B ALK6 Smad8

TGF-βファミリーの結合

Ⅰ型
受容体Ⅱ型

受容体

細胞質

Smad4 R-Smad

核

：リン酸化

P P

P

P

P

P

標的遺伝子

A

図 2　TGF-βファミリーの基本的情報伝達（A）と TGF-
βファミリー（B）

TGF-βファミリーが，固有の受容体に結合すると，
受容体複合体が活性化し，R-Smadをリン酸化し，
Smad4 と複合体を形成し，標的遺伝子の転写を制御
する．
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図 3　毒性の異なる BoDV-1 株（CRP3 株，CRNP5 株）
に感染したラットの運動機能障害の経時変化
平均±標準誤差．ボルナ病の程度：1　ボルナ病の
初期症状（毛づくろいの欠如あるいは活動の活性化），
2　軽度から中程度の神経症状（運動亢進，運動失調，
運動麻痺），3　重篤な神経症状（ほぼ完全な運動麻
痺，重篤な脱水，瀕死）．ボルナ病の程度が 3と診断
された場合，翌日に安楽死処置．
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てのみ activin βC鎖の発現は増加する傾向を示した．
受容体の発現も検討したところ，Ⅰ型受容体では ALK5
が，Ⅱ型受容体では TβRⅡが BoDV-1 感染によって
顕著な増加を示した（図 6）．

TGF-βは，ALK5 と TTRⅡを受容体として情報を伝
達する（図 2B）．したがって，BoDV-1 が感染した脳
では TGF-βの情報伝達が亢進している可能性がある．
TGF-βの免疫抑制活性はよく知られている［18］もの
の，免疫機能が未熟な新生ラットに BoDV-1 を感染さ
せた場合も脳内の TGF-β発現レベルは上昇する［19］．
このことから，BoDV-1 感染による TGF-β発現増，並
びに，その情報伝達の亢進は，炎症の惹起といった免疫
応答の活性化によるものというよりもむしろ BoDV-1
感染が引き起こす固有の現象と考えられる．

Activin βC鎖やβE鎖の発現は基本的に肝臓に限局
している［20］．しかしながら，activin βC遺伝子やβ
E遺伝子をそれぞれノックアウトしたマウス，並びに
activin βCとβE遺伝子の両方をノックアウトしたマ
ウスが特段の表現型を示さなかった［21］こともあり，
その生理（病理）学的意義については不明である．
Activin βAと activin βBのヘテロ二量体は，activin 

ABと呼ばれ，Smadを介する情報伝達を促進する一方，
activin βAと inhibin αのヘテロ二量体は inhibin A

と呼ばれ，activin活性を抑制する［17］．Activin βC

やβEは，過剰発現系において activin βAと複合体を
形成することが知られている［20］．現時点において，
activin βC やβE が果たして activin βB と同様に
activinを構成し得るメンバーとして機能するのか，ま
た，inhibin αと同様に activin活性の競合剤として機
能するのか，もしくは，activinや inhibinとは異なる
新たな活性を有するのか不明である．しかしながら，
activin βCの発現は強毒株の BDVに感染したときに
おいてのみ増加傾向を示したことは，BoDV-1 感染と
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そこで，BMP グループによって制御されている
Smad1/5/8 並びに activin/TGF-βグループによって
制御されている Smad2 のリン酸化を調べたところ，
BoDV-1 感染（C6BV）により Smad1/5/8 のリン酸化
が亢進していた（図 8上段 1レーン目と 10 レーン目）．
LDN-193189 は Smad1/5/8 をリン酸化するⅠ型受容
体の阻害剤であり，A-83-01 は Smad2 をリン酸化する
I型受容体の阻害剤である．これらは，確かに，BMP7
誘導性の Smad1/5/8 のリン酸化（図 8 上段 12 レーン
目と 18 レーン目）並びに TGF-β1 誘導性の Smad2 リ
ン酸化（図 8 中段 11 レーン目と 14 レーン目）を抑制
したことから，BoDV-1 感染によって変化する TGF-β
ファミリーの機能を探るうえで有用なツールと考えられ
た．

TGF-βファミリーの標的遺伝子の一つに Smad7 が
ある．Smad7 発現は，BMPグループによってのみなら
ず，activin/TGF-βグループによっても制御されてい
る［23-25］．したがって，Smad7 発現は内因性 TGF-
βファミリー活性を反映していると考え，C6 細胞，あ
るいは，BoDV-1 に感染した C6 細胞をそれぞれ A-83-
01 並びに LDN-193189 で処理し Smad7 発現を検討し
た．その結果，BoDV-1 感染によって Smad7 の発現レ
ベルが上昇し，この発現上昇は，A-83-01 や LDN-
193189 によって抑制されることが明らかになった（図
9A）．つまり，C6 グリア細胞では BoDV-1 感染によっ
て確かに TGF-βファミリー活性は変動すること，内因
性の activin/TGF-β活性を引き起こす因子として
activin Aが，BMP活性として BMP7 が考えられた．
では，いったい，BoDV-1 感染によって上昇した

TGF-βファミリー活性は何をしているのであろうか．
これまでに，BoDV-1 感染によって発現が変動する遺
伝子群が知られている［26］．そのうちの一つで，
BoDV-1 感染によって発現上昇が引き起こされた

病態の程度をつなぐ因子として注目に値する．

4　BoDV︲1 感染グリア細胞の TGF︲βファミリー
の役割［15］

脳を構成する細胞は，神経細胞やさまざまな種類のグ
リア細胞，内皮系細胞といった多種類の細胞から構成さ
れているため，上記の遺伝子発現変化が，BoDV-1 感
染による特定の細胞における遺伝子変化を反映したもの
なのか，もしくは，BoDV-1 感染によって脳を構成す
る細胞の比率が変化したことを反映したものなのかは不
明である．Kamitaniら［22］は，グリア細胞に BoDV-
1 タンパク質の Pタンパク質を発現させたマウスを作出
したところ，ボルナ病で認められる行動学的異常を観察
している．したがって，多様な症状を含むボルナ病の行
動学的異常が発症する根本原因は，グリア細胞への
BoDV-1 感染によると考えられた．そこで，BoDV-1 を
感染させた C6 グリオーマ細胞と対照となる C6 細胞に
おける TGF-βファミリーの遺伝子発現を検討した．12
種類の TGF-βファミリーの発現を検討したところ，
TGF-β1，activin βA，BMP7 発現が BDV感染によっ
て有意に上昇し，activin βE発現は有意に減少した（図
7）．特に，activin βAの上昇（33 倍）と activin βE

の減少（17 倍）は顕著であった．なお，inhibin α，
activin βB，βC並びにBMP4の発現は認められなかっ
た．
上述のように，TGF-βファミリーは，最終的に R-

Smadをリン酸化し，標的遺伝子の転写を制御する（図
2A）．したがって，R-Smadのリン酸化をモニターすれ
ば，TGF-βファミリーの活性を推測することができる．

re
la

tiv
e 

m
R

N
A

 le
ve

l

6

30

40

4

2

0

TG
F-
β
1

＊＊

TG
F-
β
2

TG
F-
β
3

Ac
tiv

in
β

A

＊＊

Ac
tiv

in
β

E
＊＊

B
M

P-
2

B
M

P-
7

＊＊

G
D

F-
15

＊＊

C6
C6BV

図 7　BoDV-1 感染が C6 グリオーマ細胞における TGF-
βファミリーmRNAの発現に及ぼす影響

C6 は BoDV-1 非感染，C6BVは BoBV-1 感染グ
リオーマ細胞を示す．
平均±標準誤差は，＊＊：P＜0.01

Cell

Inhibitor

Ligand

pSmad1/5/8

pSmad2

α-tubulin

C6 C6BV

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

─ T B ─ T B ─ T B ─ T B ─ T B ─ T B

V A LDN V A LDN

図 8　BoDV-1 感染が C6 グリオーマ細胞における Smad
リン酸化に及ぼす影響
図に示した細胞に阻害剤並びにリガンド処理を行
い，リン酸化 Smad1/5/8（pSmad1/5/8）抗体，リ
ン酸化 Smad2（pSmad2）抗体，もしくは，α-tubu-
lin抗体を用いてウェスタンブロットを行った．
V：vehicle A：A-83-01 LDN：LDN-193189 
T：TGF-V1 B：BMP7



522

ボルナ病ウイルスと TGF-βファミリー

日獣会誌　69　517～523（2016）

究は端緒に着いたばかりであり，検討を必要とする課題
は多く残されている．脳全体での TGF-βファミリーの
発現は，培養グリア細胞での発現変化と必ずしも一致し
なかった［14, 15］．BoDV-1 はグリア細胞に感染する
だけでなく，神経細胞にも感染する．したがって，脳全
体での変化は，BoDV-1 が感染した神経細胞での TGF-
βファミリーの発現変化を反映している可能性もある．
さらに，BoDV-1 感染細胞がほかの脳を構成する非感
染細胞に対し二次（間接）的に TGF-βファミリーの発
現変化を引き起こす可能性も考えられる．いずれにして
も，各種培養細胞並びに遺伝子改変動物，さらには，
脳を構成する細胞の分画によってこれらの齟齬の原因を
明確にする必要がある．また，上述したように，
BoDV-1 感染によって引き起こされる神経障害は，免
疫機能が未熟な新生仔においても認められる［11］．し
たがって，免疫応答非依存的なボルナ病発症時における
TGF-βファミリーの発現変動の解明も求められる．さ
らに，BoDV-1 感染の何が TGF-βファミリーの活性変
化をいかに引き起こすのか，BoDV-1 感染によって惹
起された BMP活性が IGFBP-3 遺伝子発現をいかに亢
進するのか，TGF-βファミリーの活性が抑制された動
物が BoDV-1 に感染するとどのような病態を示すのか
など，興味の尽きない課題が山積している．
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