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研究成果の概要（和文）：I型インターフェロンノックアウトマウスにおけるハートランドウイルス（HRTV)の接
種経路による感受性の違いを検証し、致死モデルおよび軽症モデルを作製した。またこれを用いて、HRTV感染時
の重症個体と軽症個体における症状の発現の様子の違い、各臓器におけるウイルス量、血中サイトカイン・ケモ
カイン量等の違いについて経時的に解析を行い、病態の推移の詳細について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The susceptibility of heartland bandavirus (HRTV) to type I interferon 
knockout mice was examined, and a novel lethal HRTV infection model was established.
In this study, the pathogenesis of survived mice and dead mice were compared following HRTV 
infection. The pathogenesis was compared based on the differences in clinical signs including 
hematology values and blood chemistry parameters, the levels of HRTV RNA in tissues, and the levels 
of cytokines and chemokines in blood of HRTV infected mice. This is the first study which analyzed 
chronological changes in pathology of HRTV in mice precisely.

研究分野：ウイルス学

キーワード： ハートランドウイルス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、新たなHRTVマウスモデルが作出された。また、本マウスモデルを使用して、HRTV感染時の重症個
体と軽症個体において、血液検査、生化学的検査、各臓器におけるウイルス量、血中サイトカイン・ケモカイン
量等病態の詳細について初めて解析がなされた。本研究結果は、HRTV感染時の病態発現機構の解明や重症化の指
標、治療ターゲットの探索の一助になることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 重症熱性血小板減少症ウイルス（SFTSV）は、近年日本においてヒト、動物における感染例の
報告が増加しているダニ媒介性のウイルスである。SFTSV と同じくブニヤウイルス目フェニュイ
ウイルス科フレボウイルス属に属するハートランドウイルス（HRTV）は、SFTSV とアミノ酸レベ
ルで 60％以上の相同性（類似性では 75％以上）を有し、ダニにより媒介される。SFTSV 及び HRTV
がヒトに感染した際の症状についても類似点が多く、発熱、血小板減少、白血球減少、肝酵素レ
ベルの上昇等が観察され、重症例では死亡する。また、SFTSV は野生動物のみならず、家畜や伴
侶動物において高率に抗体を保有しており、HRTV についても野生動物において高率に抗体が保
有されている。HRTV については動物‐ヒト間での感染報告やヒト以外の動物における発症報告
はないが、SFTSV については感染したイヌやネコからヒトへ感染したという報告や、ヒトのみな
らずイヌ、ネコ、チーターの発症疑い例が報告されている。更に、SFTSV や HRTV が属するブニ
ヤウイルス属ではリアソートメントが報告されている。SFTSV が日本をはじめ東アジアに分布す
るのに対し、HRTV はアメリカ合衆国のみで報告されているが、HRTV が日本に輸入された際には、
HRTV 自体の拡散のみならず、SFTSV との間でリアソータントを形成し、新たな人獣共通感染症と
して問題になる可能性がある。このようなリスクへの対策には、各々のウイルスの特性について
の理解が不可欠である。SFTSV の病態については実験動物を用いて、感染後経時的なウイルス量
や血球数、サイトカインレベルの変化等について詳細な研究がなされており、また I型インター
フェロン（IFN）経路の SFTSV 増殖における重要性やウイルス因子の I型 IFN 経路阻害メカニズ
ムについても明らかになりつつある。一方、HRTV については、2016 年に病態モデルについて初
めて報告されたが、詳細な病態やその発現機構の解析はなされていない。唯一、HRTV の非構造
蛋白質を培養細胞において過剰発現した際に、I 型 IFN 経路を阻害することが HRTV 病態発現機
構解析の報告として存在するが、SFTSV のそれとは異なる機構であり、また感染細胞や in vivo
においての解析はなされていない。即ち、HRTV の病態の詳細についての解析が求められる。 
 
２．研究の目的 
 HRTV 感染症はヒトにおける症例は 50 例程度であり、その病態や重症化のメカニズムの詳細に
ついては不明点が多い。本研究では、HRTV マウスモデルを用いて、重症化するマウスと生残す
るマウスにおいて、HRTV の病態を経時的に詳細に解析、比較することで、病態発現に重要な機
構を明らかにすることを目的とする。具体的には、ウイルス量やウイルス動態、サイトカインお
よびケモカイン量の比較を通して、HRTV 感染時の重症化のメカニズムについて解明することを
目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)IFNAR-/-マウスを用いた HRTV 致死モデルの作製 
 当初、HRTV を接種した際に、若齢では致死率が 0%、高齢では致死率が 20%程度で体重が 15-
35%減少するモデルを作出していたことから、本系を用いて HRTV 病態発現機構の解析を行う予
定であった。しかし、高齢マウスの個体数を確保することが困難であることが予想されたことか
ら、若齢でも致死となるモデルの作製をまず試みた。HRTV を皮下接種、腹腔内接種、眼窩下接
種し、症状と血中 HRTV RNA 量を指標に感受性の違いを検証した。また、HRTV 感受性が最も高か
った腹腔内接種において、LD50値を算出した。 
 
(2)HRTV 病態発現機構の解析 
 重症化マウスモデルとして、IFNAR-/-マウスへ HRTV を腹腔内接種した群を、生残マウスモデル
として、同マウスへ同量の HRTV を皮下接種した群を用意し、病態の比較解析を行った。コント
ロール群においては等量の培養液を腹腔内接種した。接種 1,2,3 日後に各種臓器（脳、腋下リン
パ節、肺、肝臓、脾臓、腎臓、胃、腸管、腸間膜リンパ節）及び血液を採取し、定量的 RT-PCR に
よる HRTV RNA 量の測定を行った。更に血液については、血液検査、生化学的査、サイトカイン
及びケモカイン量の測定を行い、各種臓器については病理解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)マウスを用いた HRTV 致死モデルの作製 
 IFNAR-/-マウスにおける HRTV の接種経路による感受性の違いを検証した。HRTV を皮下接種、
眼窩下接種、腹腔内接種したところ、いずれの接種経路においても体重減少が観察され、生存率
は皮下接種群、眼窩下接種群、腹腔内接種群においてそれぞれ 100％、33％、0％であった。接種
2日後の血中 HRTV RNA 量は腹腔内接種群、眼窩下接種群、皮下接種の順で高いことが示された。 
また、HRTV 感受性が最も高かった腹腔内接種時の LD50値を算出したところ、3.2×106 TCID50
となった。（第 2回 SFTS 研究会・学術集会、第 67 回日本ウイルス学会学術集会、第 162 回日本
獣医学会学術集会にて発表、Viruses submitted） 
 



(2)HRTV 病態発現機構の解析 
(2)-1：解剖所見 
 接種 3日後に HRTV 腹腔内接種群、HRTV 皮下接種群、コントロール群において解剖所見を比較
したところ、HRTV 腹腔内接種群においては、腹水の貯留、肝臓に大理石紋様、脾臓の肥大化、腋
窩リンパ節および腸間膜リンパ節の腫脹、腸管の脆弱化が観察された。一方、HRTV 皮下接種群
においては、腹水の貯留および腋窩リンパ節の腫脹のみが観察された。 
 
(2)-2：各種臓器における HRTV RNA 量 
 HRTV 腹腔内接種群においては、採取したいずれの臓器においても HRTV RNA が検出され、特に
脾臓、肝臓、腸間膜リンパ節においては高値を示した。HRTV 皮下接種群においても、採取した
いずれの臓器においても HRTV RNA が検出され、特に腋窩リンパ節において高値を示した。 
 
(2)-3：血液検査 
 HRTV 腹腔内接種群においては、接種 1,2 日後のリンパ球数がコントロール群と比較して有意
に低下し、接種 3日後の赤血球数、ヘモグロビン値、ヘマトクリット値がコントロール群と比較
して有意に増加した。一方、HRTV 皮下接種群においてはコントロール群と比較して血球数に有
意な変化は観察されなかった。 
 
(2)-4：生化学的血液検査 
 HRTV 腹腔内接種群においては接種 2,3 日後に、HRTV 皮下接種群においては接種 3日後にコン
トロール群と比較してアルブミン値の有意な低下が観察された。HRTV 腹腔内接種群においては
接種 1-3 日後に、HRTV 皮下接種群においては接種 3 日後にコントロール群と比較してアルカリ
フォスファターゼ値の有意な低下が観察された。HRTV腹腔内接種群においては接種1-3日後に、
HRTV 皮下接種群においては接種 3 日後にコントロール群と比較してグルコース値の有意な低下
が観察された。HRTV 腹腔内接種群においては接種 2,3 日後に、HRTV 皮下接種群においては接種
3日後にコントロール群と比較してグロブリン値の有意な低下が観察された。 
 
(2)-5：血中サイトカイン・ケモカイン量 
 HRTV腹腔内接種群においては接種1,2日後にコントロール群およびHRTV皮下接種群と比較し
て CXCL1 値が有意に上昇した。HRTV 腹腔内接種群においては接種 1,3 日後にコントロール群お
よび HRTV 皮下接種群と比較して TNF-α値が有意に上昇した。HRTV 腹腔内接種群においては接
種 1-3 日後にコントロール群および HRTV 皮下接種群と比較して IFN-γ値が有意に上昇した。い
ずれの接種経路においても、IL-1β値の上昇は観察されなかった。サイトカイン・ケモカインの
誘導と HRTV 病態の関連については現在解析中である。 
  
 以上の解析結果を第 165 回日本獣医学会学術集会、第 69 回日本ウイルス学会学術集会におい
て発表予定であり、学術雑誌への投稿準備中である。 
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