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研究成果の概要：ハンタウイルスは持続感染齧歯類が感染源となる人獣共通感染症でヒトに腎症
候性出血熱やハンタウイルス肺症候群という重篤な疾病を引き起こす。齧歯類は血中に高い中和
抗体を保有しつつ不顕性にウイルスを排泄し続けるというきわめて特徴的な持続感染を成立さ
せている。本研究では齧歯類におけるウイルス特異的CTL抑制を中心とする免疫抑制を介した
ハンタウイルス持続感染成立機構の詳細を明らかにすることを目的とする。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 6,400,000 1,920,000 8,320,000 

2007 年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

2008 年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

年度  

  年度  

総 計 15,400,000 4,620,000 20,020,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：ウイルス学・6912 
キーワード：①ハンタウイルス ②免疫抑制 ③CTL  ④MHC テトラマー 
      ⑤持続感染    ⑥HFRS  ⑦自然宿主 ⑧実験感染 
 

 １．研究開始当初の背景 
(2)自然感染ドブネズミの生態学的研究 (1)ハンタウイルス感染症と自然宿主齧歯類

の病態 ● 申請者はこれまでに自然感染ドブネズミ
の汚染コロニーを対象に５年間継続疫学調
査をした成績から、幼若ネズミは移行抗体に
よって感染から防御され、移行抗体消失（生
後 2-3 ヶ月）に一致して感染し、持続感染成
立することによりコロニー内でウイルスが
持続される可能性を明らかにした
（J.Vet.Med.Sci. 1994）。 

●ハンタウイルスはブニヤウイルス科に分
類される RNA ウイルスでヒトに腎症候性出
血熱 (HFRS)やハンタウイルス肺症候群
(HPS)という重篤な出血熱を引き起こす。 
●持続感染齧歯類が感染源となる人獣共通
感染症である。齧歯類は血中に高い中和抗体
を保有しつつ不顕性に生涯ウイルスを排泄
するという、RNA ウイルスの感染病態とし
ては極めて特徴的な持続感染を成立させて
いるが、持続感染の成立機構については不明
である。 

 
(3)実験マウスモデルの開発と解析 
  申請者はこれまでにほ乳マウスと SCIDマ
ウスモデルを開発し、以下の点を明らかにし



てきた 
● 致死量以下のハンタウイルス接種で耐過
したほ乳マウスは持続感染し、特異的 T細胞
が抑制されていた。(J. Virol. 2003, Arch. 
Virol. 2004) 
● 感染２週間後の SCIDマウスに正常マウス
由来脾臓細胞や T 細胞を移入しても特異的 T
細胞の出現が３ヶ月間以上抑制され、感染の
拡大と宿主免疫応答時期のバランスが持続
感染成立に重要であることを明らかにした。
（Virol. 2004） 
●ハンタウイルス核蛋白（nucleocapsid 
protein）上の T 細胞エピトープ配列を明ら
かにし、合成されたペプチドと MHC テトラマ
ーによって特異的 T 細胞検出系を確立した
（未発表成績）。 
●持続感染へ移行する途中の、新生児期にウ
イルスを摂取した感染マウス脾臓中では樹
状細胞に感染が限局していることを発見し、
免疫細胞の感染が持続感染成立と強い関連
を持っている証拠を得た（未発表成績）。 
 
２．研究の目的 
げっ歯類におけるハンタウイルス持続感染
成立機構を明らかにすることを目的として、
免疫担当細胞（樹状細胞やマクロファージ系
等）の感染が細胞性免疫を抑制するメカニズ
ムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
持続感染モデルマウスを用いて以下の解析
を進めた。 
(1) MHC tetramer 陽性脾細胞の FACS を用い
たカウント 
(2) 抗原 ペプチドを用いた抗原刺激に対す
る CD8  陽性 T 細胞における IFN-gamma  の
産生 
(3) 肺のホモジネートのWestern Blot  によ
るウイルス核蛋白の検出 
 
(4) 持続感染樹状細胞・マクロファージ系細
胞の準備 
 1) In vivo での準備 
 ほ乳マウスに生後２４時間以内にハンタ
ウイルスを接種したマウスでは、接種後２週
間で脾臓内の CD11c陽性細胞が感染している。
脾細胞を単離した後 CD11c 抗体を用いて
CD11c 陽性細胞分画を得る。この操作でハン
タウイルス感染細胞が濃縮されることはす
でに確認している。 
 
2) in vitro での準備 
マクロファージ、樹状細胞などの抗原提示細
胞の株化細胞および初代培養細胞をハンタ
ウイルスに持続感染させることを試みる。初
代培養の CD11c 陽性細胞、腹腔マクロファー
ジ、株化樹状細胞の BC-1 などはほとんどハ

ンタウイルスに感染しないことが分かって
いる。これらの細胞を Fc レセプター、補体
レセプターなどを介して抗体依存性、補体依
存性に感染を成立させることを試みる。 
 
(5)ハンタウイルス持続感染樹状細胞の機能
の変化 
 1) 付着能、大きさ、貪食能、など
の一般性状の変化 
 2) 抗原提示能の変化 ---- IFN  
gamma の産生を指標として 
   ハンタウイルス特異的抗原提
示能 
   ペプチドエピトープによる他
の抗原に対する抗原提示能 
 3) 液性因子産生能の変化 
(6) ハンタウイルス持続感染樹状細胞の遺
伝子発現パターンの変化・持続感染樹状細胞
の DNAアレイを用いた解析および表面マーカ
ーを用いた解析 
  
４．研究成果 
(1)(2)(3)持続感染マウスの T 細胞において
は MHC tetramer 陽性細胞は観察されるもの
の、抗原刺激後の IFN-gamma の産生が抑制さ
れており、肺のホモジネートからはウイルス
蛋白が多量に検出された。 
(4) 持続感染の keyとして考えられる持続感
染樹状細胞およびマクロファージを in vivo
および in vitro で調整することを試みた。
樹状細胞はごく一部が感染し、その表面マー
カーからは形質細胞様樹状細胞であること
が予測されたが、これは感染後アポトーシス
による細胞死に向かい、持続感染細胞を調整
することができなかった。一方マクロファー
ジは株化細胞では持続感染するが primaryで
は感染効率が上がらなかった。 
(5)持続感染樹状細胞が細胞死により確立で
きなかったことから、解析を行うことができ
なかった。一般にハンタウイルスは細胞傷害
性を持たないと考えられており、この細胞に
のみ細胞障害を起こすことは大変特殊な例
で有ると考えられた。 
(6) 抑制系のコレセプターである PD1が持続
感染マウスの脾臓細胞全体に高率に発現し
ていることが明らかとなり、ハンタウイルス
感染抗原提示細胞からの何らかの不正な働
きかけによって、PD1 システムによる免疫抑
制が CTL に起こり、結果として持続感染が成
立している可能性が示された。また、DNA ア
レイの結果からは IRF7 の情報伝達系に不調
が起きている可能性が示された。 
 
 以上の結果をふまえ野生ラットでの本抑
制システムの実証を目指して、ラットでの感
染実験を進めた。成熟ラットにハンタウイル
スを実験感染し、一過性感染を誘導した。 



このラットからIgM検出系・リアルタイムPCR
によるウイルスゲノム定量系を構築した。こ
の二つは IgG抗体と並んで持続感染の指標と
なると考えられる。これらのラットを用いて
これまでに合成したソウルウイルス合成ペ
プチドを用いて CTL エピトープの検索を進
めている。さらにサイゴン湾を持続感染ラッ
トのフィールドとして選定し、サイゴン湾由
来ウイルスの配列に準じたリアルタイム PCR
によるゲノム検出システムを開発した。現在
これらの解析系を用いて自然感染ラットに
おける免疫の状態を解析中である。これまで
の結果では自然感染ラットは高い IgG抗体を
持ちながらウイルスゲノムも同時に保有し、
さらに IgM も検出される。この状態はこれま
での実験マウスを用いた持続感染モデルで
得られた結果と一致することから、おそらく
昨年度までに解析を進めた実験感染モデル
は野外の状況を反映した解析系で有ると考
えられた。今後 CTL の抑制と抑制系分子の発
現についても解析を進めることで、持続感染
成立のメカニズムを実験感染および野外例
の解析の両面から明らかにすることができ
ると考えられる。 
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