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研究成果の概要： 

東南アジアのデング出血熱では同じ流行、地域、同一患者体内において異なる遺伝子的背景

をもつウイルスが流行・感染していることを明らかにした。さらにＢ細胞に感染が疑われる多

数の症例を発見した。Ｂ細胞系の細胞に高い親和性を示したデング 2型ウイルス株（Ｋ株）は

ウイルス粒子表面タンパクに特徴的な 1アミノ酸変異をもっていることが明らかになった。ま

たヒト細胞膜上に存在がしられているタンパク質のなかから、7 種類のＫ株ウイルス受容体蛋

白質候補を同定した。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006年度 3,700,000 0 3,700,000 

2007年度 4,200,000 0 4,200,000 

2008年度 2,900,000 870,000 3,770,000 

年度    

  年度    

総 計 10,800,000 870,000 11,670,000 
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１．研究開始当初の背景 
 

熱帯地域におけるデング熱の流行は古く
から比較的軽症で予後の良い熱性疾患の流
行として知られており、17 世紀にはすでにオ
ランダ人医師によりインドでのデング熱の
流行が記録されている。しかし致命率の高い
重症の『デング出血熱』は 1953 年、フィリ
ピンのマニラに、ついで 1954 年タイ国のバ
ンコクで突如出現した新興感染症でありそ
の後、急速に周辺のアジア諸国に拡大し現在
ではアジアのみならず中南米の国々へも広

がり、熱帯全域において最重要の蚊媒介性ウ
イルス感染症となった。しかしデング出血熱
の発生メカニズムはいまだ不明であり、デン
グ感染症の防除や治療、ワクチン開発は困難
を極めており健康被害は増大している。従来
このメカニズムを説明するため幾つかの仮
説が提唱されたが、おもに欧米の科学者によ
りデングウイルスの 2次感染での免疫学的機
序が支持されてきた。しかし、代表研究者ら
はこれまでの独自の研究成果に基づき、ウイ
ルス側の重症化因子も重要な要因になると
考えるに至った。 
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２．研究の目的 
そこで、本研究はデングウイルス流行地域

においてデング熱、デング出血熱患者血液か
ら得られるデングウイルス遺伝子を分子レ
ベルで詳細に解析し、患者の重症度との関係
を詳細に比較検討する一方、種々の培養細胞
で分離されたウイルス株の生物学的な特徴
を比較してデングウイルス感染における重
症化のウイルス側要因を明らかにすること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 

フィリピン国、ベトナム国などアジアの
国々において臨床的にデング熱、デング出血
熱を疑われた患者血清から、蚊培養細胞Ｃ６
／３６細胞、サル細胞ＬＬＣ－ＭＫ２細胞、
ヒト単核球系細胞Ｋ５６２細胞を用いてウ
イルス分離を行うとともに、ＲＴ－ＰＣＲ法
とＲＴ－ＬＡＭＰ法によるウイルス遺伝子
の検出、ＥＬＩＳＡ法を用いて抗体検査をし
た。また同時に患者の臨床データをデータベ
ースに入力した。分離したウイルスは長崎大
学熱帯医学研究所に保存するとともにそれ
ぞれのウイルス株について、ウイルス遺伝子
の全塩基配列をシークエンスして決定し、分
子疫学的解析した。さらに、フィリピン国マ
ニラ市のセントルークメディカルセンター
およびベトナム国ホーチミン市においてＰ
ＣＲ法によりデングウイルスが陽性であっ
た患者の抹消血サンプルについてフローサ
イトメトリーで解析しデング感染細胞を検
出し、種々の細胞マーカーについての反応性
を検討した。また同時に分離したウイルスの
種々のヒト単核球系の培養細胞や蚊由来細
胞を用いてウイルスの性状を比較解析した。
さらにバングラデシュ、ミャンマー、ネパー
ルなどの他の東南アジアの国々でもデング
ウイルスの分離を実施してウイルスの比較
を実施し分離株を保存解析した。 
 
４．研究成果 
(1) Ｂ細胞感染性デング 2 型ウイルスの分離 
 

ベトナムにおいては同一患者からＢ細胞
系細胞に高い感受性を持つデング 2型ウイル
ス（Ｋ株）と持たない 2型ウイルスの 2系統
のウイルスが同一患者に感染している事を
発見した（図 1）。この 2つの 2型ウイルスの
遺伝子の変異は少なく、とくにウイルス表面
蛋白質Ｅには一か所のアミノ酸変異がみら
れるのみであり、このアミノ酸の変異により
ヒト細胞への吸着性が変化することを突き
止めた（図２）。現在Ｋ株が認識しているヒ
ト細胞表面の分子を同定しており、重症化と
の関連を明らかにしてゆく必要がある。 
 
 

  （図 1）K562 細胞でのＫ株の高増殖性 

 
（図２）62E-K 変異による立体構造の変化 

 
(2) フィリピンにおけるデング 3 型ウイルス

感染患者におけるＢ細胞感染症例 
 

またフィリピンにおいてはデングウイル
ス感染が疑われる患者 75 名のうち 7 名の患
者が RT-PCR 法によってデング 3 型ウイルス
陽性を示した（表１）。このうち 5 名の患者
血液で CD19 陽性細胞（B 細胞）にデングウイ
ルス抗原が認められ、1 名の患者では CD16 陽
性細胞（NK細胞）、残りの 1名の患者では CD19
陽性細胞と CD16 陽性細胞の両方の細胞群に
デングウイルス抗原が認められた。これらの
患者から分離したウイルスは蚊細胞ではよ
く増殖したが、ヒト単核球系細胞（Ｋ562 細
胞等）ではあまり増殖しかなった。しかし、
特殊な条件下（論文準備中）ではＫ562 細胞
に容易に持続感染することを発見した。現在、
この持続感染と病原性との関連を検討して
いる。 
（表１）フィリピンにおけるＢ細胞感染例 



 

 

いずれにしても、ベトナムのデング 2型ウ
イルス感染、およびフィリピンのデング 3 型
ウイルス感染のいずれでも、感染者のある程
度の集団には末梢血中のＢ細胞にウイルス
抗原が存在することが証明された。これらの
研究からデングウイルスの遺伝子多型成が
より詳細にあきらかになり、またそれが標的
細胞の多様性へとつながりひいては病原性
を左右する因子になるという我々の仮説を
示す一根拠となると考えている。今後、分離
したウイルスを用いて病原性に関与する血
管透過因子の刺激能を検証する必要がある。 
 
(3)分子疫学解析 

同時に実施した、周辺国のデング調査にお
いてはネパールで初めてデング熱が流行し
ていることをウイルス学的に証明する一方
で、マミャンマーやバングラデシュにおいて
デングウイルスを分離して分子疫学解析を
実施して、この地域のデングウイルスが移動
している状況を明らかにした。（成果文献参
照） 
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