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研究成果の概要（和文）：本研究では新型HEV（HEV-5,HEV-6,HEV-8,Rabbit HEVおよびMoose HEV）の全長配列に
基づき、Cap構造をもつ全長HEV RNAをそれぞれ合成し、PLC/PRF/5細胞にトランスフェクションし、ウイルスの
複製を評価した。その結果としてHEV-5 の作製に成功し、HEV-5の細胞培養法を樹立した。カニクイザルはG5 
HEVに感受性を有することが証明され、HEV-5は人獣共通感染を引き起こす可能性も示唆された。
同じリバースジェネティク法を用いたrabbit HEVの作製が成功し,rabbit HEVを接種したウサギに持続感染を呈
した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used a reverse genetics system to generate HEV-5 and 
examined the possibility of zoonotic infection. Infectious HEV-5 was produced using a reverse 
genetics system, and the antigenicity was identical to that of human HEVs. Transmission of HEV-5 to 
primates was confirmed by an experimental infection, providing evidence of the possibility of 
zoonotic infection by HEV-5.
Further, rabbit HEV was also generated by reverse genetics system and the recovered viruses was 
capable of infecting rabbits negative for anti-HEV antibody by intravenous and oral inoculation. In 
addition, transmission of rabbit HEV to rabbits caused persistent infection, suggesting that the 
virus-infected rabbit could be an animal model for virus-induced hepatitis.

研究分野： ウイルス
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  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新型HEV-5をリバースジェネティック法により世界は作製に成功した。また、HEV-5が霊長類のカニクイザルに感
染することにより,HEV-5の人獣共通感染症の可能性が示唆された。この発見はE型肝炎対策の策定に非常に有意
義なことである。また、rabbit HEVがウサギに持続感染を引き起こすことは動物モデルの樹立にも大いに期待で
きる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景【和文】 
HEV は E 型肝炎の原因ウイルスである。近年、新規の HEV 株がラクダ、イノシシ、
ヘラジカ、レッドフォクス、ウサギ、ラット、ミンク、フェレット、およびコウ
モリなどの非霊長類から続々と発見されているが、これらのウイルスに対して人
が感受性を有するか否かは明らかになっていない。新規 HEV に関してもヒトへの
感染性の有無についても早急に解明する必要がある。しかしながら、これらの新
規 HEV はいずれも入手が困難であり、また細胞培養方法も樹立されていないので、
新規 HEV の病原性、特に人獣共通感染症の可能性を検討するためには如何にして
ウイルスを獲得するかが鍵となっている。 
 
【英文】 

Hepatitis E virus (HEV) is a causative agent of acute hepatitis E and has been 
classified into the Hepeviridae family. Recently, in addition to human HEV strains, 
many novel HEVs or HEV-like viruses have also been isolated from animals such as 
camels, wild boar, rats, rabbits, foxes, moose, minks, ferrets, chickens and bats. Because 

there is no cell culture system to grow novel HEVs, and it is unknown whether 
those HEVs infect human. Thus, it is necessary to establish a cell culture 
system for the novel HEVs and examine the possibility of zoonotic infection. 
 
２．研究の目的【和文】 
イノシシに由来する G5 と G6 HEV、ウサギ由来の Rabbit HEV、ヘラジカ由来の Moose 
HEVはヒト由来のHEVと遺伝学的に極めて類似していることからヒトへの感染性を
明確にする必要がある。本研究ではリバースジェネティックを用いて感染性 HEV
を作製し、細胞培養系を樹立した上でカニクイザルに感染させ、その感染性と病
原性を解析し、人獣共通感染の可能性を究明する。 
 
【英文】 

Since the G5, G6 HEV, rabbit HEV and moose HEV are genetically similar 
with the G1 to G4 HEV that isolated from human, it required to identify 
whether these novel HEVs infect human and cause zoonotic infection. This 
research aimed to generate infectious HEV by using a reverse genetics system 
and establish the cell culture system for novel HEVs. Further to identify the 
potential for zoonotic infection. 
 
３．研究の方法【和文】 
Cap 構造をもつ新規 HEV (G5 および G6 HEV、Rabbit HEV、Moose HEV)の全長 RNA
を in vitro で合成し、肝癌細胞 PLC/PRF/5 細胞にトランスフェクションし、感染
性を有する HEV を作製する。作製した各ウイルスを肝細胞や肝がん細胞などに接
種し、感受性を有しかつ増殖効率の良い細胞を見いだし、ウイルス増殖の最適な
細胞培養方法を樹立する。新規に作出した HEV をカニクイザルに接種して霊長類
への感染性を確認し、人獣共通感染症を引き起こす可能性を推測する。 
 



【英文】 

Capped HEV（HEV-5,HEV-6,HEV-8,Rabbit HEV and Moose HEV）RNA was 
synthesized using in vitro and transfected on to PLC/PRF/5 cells to produce the 
infectious HEV. The virus recovered from cell culture supernatants was further 
inoculated in to other cell line or cynomolgus monkeys to established cell 
culture system for novel HEVs and identify the possibility for zoonotic 
infection. 
 
４．研究成果【和文】 
本研究では新型 HEV（HEV-5,HEV-6,HEV-8,Rabbit HEV および Moose HEV）の全長配
列に基づき、Cap 構造をもつ全長 HEV RNA をそれぞれ合成し、PLC/PRF/5 細胞にト
ランスフェクションし、ウイルスの複製を評価した。その結果として HEV-5 の作
製に成功し、HEV-5 の細胞培養法を樹立した。カニクイザルは G5 HEV に感受性を
有することが証明され、HEV-5 は人獣共通感染を引き起こす可能性も示唆された。 
同じリバースジェネティク法を用いた rabbit HEV の作製が成功し,rabbit HEV を
接種したウサギに持続感染を呈した。 

 
【英文】 
In this study, we used a reverse genetics system to generate HEV-5 and 
examined the possibility of zoonotic infection. Infectious HEV-5 was produced 
using a reverse genetics system, and the antigenicity was identical to that of 
human HEVs. Transmission of HEV-5 to primates was confirmed by an 
experimental infection, providing evidence of the possibility of zoonotic 
infection by HEV-5. 
Further, rabbit HEV was also generated by reverse genetics system and the 
recovered viruses was capable of infecting rabbits negative for anti-HEV 
antibody by intravenous and oral inoculation. In addition, transmission of 
rabbit HEV to rabbits caused persistent infection, suggesting that the 
virus-infected rabbit could be an animal model for virus-induced hepatitis. 
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