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研究成果の概要（和文）：MERS-CoVは重症肺炎を引き起こし、基礎疾患を持つ人ほど重症化リスクが高い。その
重症化メカニズムは未解明で、治療薬やワクチンの開発も進んでいない。私たちはMERS-CoV受容体を発現するト
ランスジェニック(Tg)マウスで重症肺炎モデルを作製し、重症化と回復の違いから、その機序を解明することと
した。報告から、type 1およびtype 2 IFN の低下が重症化の一因と示唆されていたため、Tgマウスに抗IFNAR1
抗体と抗IFNγ抗体を投与し炎症を抑制後、MERS-CoVの感染を試みた。マウスの体重変化に影響はあったが重症
化せず、重症化には炎症要因に加えて他の要素も必要であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：MERS-CoV, a respiratory infection, causes pneumonia that is more likely to 
be severe in people with underlying medical conditions. The mechanism underlying its severe 
progression remains unknown, and the development of treatments and vaccines is still in progress. In
 this study, we established a severe pneumonia model using transgenic (Tg) mice expressing MERS-CoV 
receptors to investigate the differences between severe progression and recovery, aiming to 
elucidate the underlying mechanisms. Since reports suggested that reduced type 1 and type 2 IFNs 
contributed to the severe disease, we administered anti-IFNAR1 and anti-IFNγ antibodies to Tg mice 
to reduce inflammation, and then attempted to infect them with MERS-CoV. The mice showed an effect 
on body weight change, but did not become severely ill. It was clear that other factors in addition 
to inflammation were necessary for severe disease.

研究分野：感染症の病理
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、MERS-CoVの重症化メカニズムを解明し、感染制御や治療法の開発に貢献する学術的な意義がある。ま
た、type 1およびtype 2 IFNの低下が重症化の要因と示唆され、炎症以外の要素も関与していることが明らかと
なった。MERS-CoV感染症への理解が深まり、将来的な予防策や治療法の開発につながる可能性がある。これによ
り、感染症対策や公衆衛生政策の向上に貢献す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 
2012年に発見された中東呼吸器症候群（MERS）はMERSコロナウイルス（MERS-CoV）によって重
症肺炎を引き起こす新興感染症である。糖尿病、腎不全、慢性肺疾患や免疫不全などの基礎疾
患を持つ人は、MERS-CoV 感染後の重症化リスクが非常に高く死に至る可能性がある。MERS-
CoV の発見以降、ウイルスの受容体同定、動物モデルの開発は進んでいるが、まだ重症化（重症
肺炎）のメカニズムは明らかにされておらず、治療薬やワクチンの開発も進んでいない。この重症
化の要因を解明するため、私たちはMERS-CoVの受容体を発現しているトランスジェニック（Tg）マ
ウスを開発した。この Tg マウスは MERS-CoV に感染後、一過性の体重減少と中程度の肺炎を示
すのみで重症化せずに回復する。そこで、この Tg マウスを用いて重症肺炎モデルを開発し、重症
肺炎時と回復時の相違点を見出し、MERS-CoV の重症化メカニズムを解明することを目指す。 
 
２．研究の目的 
開発した Tg マウスを用いて重症肺炎モデルを作成し、重症肺炎に陥った時と回復した時の相違
を見出し、MERS-CoV の重症化メカニズムを解明する。また、候補治療薬の効果についても、開発
した Tg マウスを用いて評価を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 炎症性サイトカイン産生低下による肺炎重症化への影響  
MERS-CoV 感染患者の中には肺炎が重症化する人が多く、それらの人は免疫不全の基礎疾患を
持っていることが報告されている。さらに、重症化した患者の血清から得られた結果によると、type 
1 および type 2 インターフェロン（IFN）の値が低いことが報告されている。そこで、type 1 あるいは
type2 IFN を抑制した後に MERS-CoV を感染させ、Tg マウスが重症化するかどうかを確認した。
MERS-CoV 感染の 1 日前、感染 2、5、8 日目に、hDPP4 Tg マウスに対して抗 IFNAR1 抗体 (各
2, 0.2, 0.2 0.2 mg/マウス)、抗 IFN gamma (IFNγ) 抗体(各 0.2 mg/マウス)、抗 IFNAR1 抗体と抗
IFNγ抗体の併用および Vehicle(PBS)を腹腔内投与した。MERS-CoV は 106 TCID50/30μL の量
でマウスに経鼻感染させ、体重の変化や臨床症状の観察を 10 日間行った。また、感染後 3 日に
肺を採取し（各群で n = 4）、ウイルス力価を測定した。 
 
(2)候補治療薬の探索 
候補治療薬の探索 治療薬の候補を探索した。候補となる薬剤およびモノクローナル抗体による抗
体医薬の効果については、MERS-CoV感染マウスモデルを用いて検討した。 
 
(2)-1候補薬はカモスタットおよびナファモスタットの 2つで、これらは人への使用が認可されている
薬剤であり、培養細胞でのMERS-CoV の増殖抑制効果が確認されている。 
ウイルス感染後、3 時間から 3 日までの間にカモスタットおよびナファモスタットを 1 日 2 回腹腔内
投与し、マウスの体重変化および肺中のウイルス量を測定した。 
 

(2)-2 MERS-CoV のスパイクタンパク質に対するマウスモノクローナル抗体およびニワトリで作製し
た抗スパイクタンパク質 IgY 抗体の効果について調べるため、hDPP4-Tg マウスに 106 TCID50の
MERS-CoV を経鼻接種後、6 時間および 1日にそれらの抗体をそれぞれ腹腔内投与した。そして
ウイルス接種後のマウスの体重変化を 10 日間観察し、肺中のウイルス量の測定、肺の病理組織
学的な変化を確認した。 

 

４．研究成果 

(1) 炎症性サイトカイン産生低下による肺炎重症化への影響 

抗 IFNAR1 抗体および抗 IFNγ抗体を投与したマウスは、10 日間の臨床症状観察の結果、感染

6日目から Vehicle 群と抗 IFNAR1 および抗 IFNγ抗体併用群で体重の減少が見られた。一方、

単独投与群では体重減少は緩徐だった。Vehicle 群では感染 8日目には体重が回復し始めたの

に対して、抗体投与群は体重減少が続いた。しかし、感染 9日目には抗 IFNAR1 および抗 IFNγ

抗体併用群も体重が回復し始めた。肺の感染３日目のウイルス力価の測定では、Vehicle 群と抗体

投与群のマウスとの間にウイルス力価の違いは見られなかった。また、抗 IFNAR1 抗体と抗 IFNγ



抗体の併用群に相加効果は見られず、抗体単独投与群と同様のウイルス力価だった。これらの結

果から、炎症性サイトカインの産生が低下しても、感染３日目のウイルス力価に影響は与えなかっ

た。しかし、体重減少には影響を及ぼし、Vehicle 群、抗 IFNAR1 および抗 IFNγ抗体単体投与

群では感染 10日目には感染前の体重にほぼ回復していたが、抗 IFNAR1 および抗 IFNγ抗体

を投与した群では体重の回復が悪く、これらの抗体を投与したことにより、MERS-CoV の臨床症状

が悪化することが示唆された。しかし type 1 および type 2 IFN の双方を抑制しても、重症肺炎の

発症は引き起こせず、本マウスモデルでは感染 9日目には回復傾向を示した。このことから、

MERS-CoV感染の重症化には炎症性サイトカインの低下が引き金となることは明らかになったが、

さらに他の要因も必要とされることが確認された。 

 

(2) 候補治療薬の探索 

(2)-1 カモスタットおよびナファモスタットの治療効果について 

薬剤投与群と非投与群で、これらの値に統計的に有意な差は見られなかったが、カモスタットおよ

びナファモスタット投与群では非投与群よりも体重減少が感染７日目まで軽度だった。さらに感染３

日目の肺のウイルス力価を測定すると、カモスタット投与群では統計的に有意差は見られなかった

が、ナファモスタットおよび非投与群と比較して低値だった。薬剤投与のウイルス減少に対する効

果について、その傾向はあるものの、カモスタットおよびナファモスタットは薬剤の濃度が低かった

可能性があることと薬剤に適した投与経路を踏まえ、さらに検討を行う必要がある。本マウスモデル

に適した投与方法を実行すれば、薬剤の効果がより明らかになると考えられた。 

 

(2)-2 MERS-CoV スパイクタンパク質に対するモノクローナル抗体の治療効果について 

マウスモノクローナル抗体の感染抑制効果を調べた結果、ウイルス感染後、6時間、1 日目にモノ

クローナル抗体を腹腔内投与すると、ウイルス増殖が非投与群と比較して抑えられていることが明

らかとなった。非投与群は感染後 7日目で減少した体重も、抗体投与群では回復の兆しを示し

た。今回の実験系を用いて モノクローナル抗体の高濃度投与を検討すること、候補となるモノクロ

ーナル抗体を複合的に組み合わせて使用する、またヒト化した場合のウイルス増殖抑制効果につ

いて検討を行う必要がある。  

そして抗 IgY 抗体はMERS-CoV の各構造タンパク質に対して作製されたが、スパイク(S)タンパク

質全長および S タンパク質のサブユニットである S1 タンパク質のみが、MERS-CoV に対して中和

効果を示した。そのため、中和効果のあった抗 Sおよび抗 S1 抗体について、hDPP4-Tg マウスを

用いて in vivo で効果を検討した。その結果、抗体投与群と陰性コントロール抗体投与群では、ウ

イルス接種後の体重変化に有意差は見られなかったが、抗体投与群で接種 3から 6 日目 までの

体重減少が陰性コントロール抗体投与群と比較して軽度だった。抗体投与群の肺のウイルス価は

陰性コントロールと比べて有意な差は見られなかったが、 肺の病理組織を用いた免疫組織化学

法でMERS-CoV N 抗原の陽性細胞数をカウントしたところ、抗 S1 抗体投与群では陽性細胞数が

陰性コントロール投与群と比較し て有意に少なかった。また抗 S抗体投与群では統計学的に有

意差は見られなかったが、陰性コントロール投与群と比べて陽性細胞数が少ない傾向だった。これ

ら の事から作製した MERS-CoV 抗 S 及び S1 IgY 抗体はMERS-CoV の増殖抑制に部分的な

効果があることが分かった。 
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