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研究成果の概要（和文）： メキシコのげっ歯類から 3種類の新規ハンタウイルスを検出した。
各種ハンタウイルス感染の検査に応用可能な抗体検出法を開発した。メキシコのハンタウイル
スのヌクレオキャプシド(NP)に対して作出されたモノクローナル抗体 6種類のうち 5種類はげ
っ歯類を宿主とするハンタウイルスに対して広く反応した。ウエストナイルウイルスの E 蛋白
上の糖鎖の有無がニワトリのヒナにおける病原性発現に大きな影響を与えることが判明した。 
  
研究成果の概要（英文）：Three novel hantaviruses were detected in Mexican rodents. The 
antibody detection method for various hantavirus infections was developed. Five of six 
monoclonal antibodies to nucleocapsid protein (NP) of Mexican hantavirus were broadly 
reacted with NPs of rodent-borne hantaviruses. Glycosylation of West Nile virus E protein 
made great influence in the pathogenesis in chicks infected with West Nile virus. 
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１．研究開始当初の背景 

 アメリカ大陸には危険度の高いウイルス
性人獣共通感染症が流行している。特に、米
国などで流行しているウエストナイル熱と
ハンタウイルス感染症はわが国に侵入する
危険性があり、感染すると重篤化しやすく致
死率も高いため、侵入に対する備えが必要で
ある。しかし、アメリカ大陸における両感染
症の流行状況に関する情報は限られている。
また、これらの感染症の侵入時や流行時に実

施される多検体検査に適した診断法は確立
されていない。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、ウイルス性人獣共通感染症の
うち、わが国に侵入または流行の危険性があ
り、重篤化しやすく致死率も高いウエストナ
イル熱とハンタウイルス感染症について、そ
れらの流行国において疫学調査を実施し、得
られた情報を予防対策の立案に利用しよう
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とするものである。また、簡便な診断法を開
発することにより、流行調査の実施を容易に
することも目指している。 

1）診断法の開発：ウエストナイルウイルス
やハンタウイルスは自然界の多種類の動物
に感染する。したがって各種動物を対象とし
た疫学的研究の遂行や、検査機関での検査の
ための抗体や抗原検出法の開発を行う。 

2）疫学調査：ウエストナイル熱と HPS につ
いてメキシコにおいて疫学調査を実施する。
流行地域の特定や感染動物種等の情報を収
集する。野生鳥獣を捕獲し、集められた材料
は日本に持ち帰り、抗体測定やウイルス遺伝
子の検出を行う。 

3）原因ウイルスの性状解析：検出されたウ
イルスについて遺伝子配列を決定し、既知の
ウイルスの遺伝子と比較する。 

 

３．研究の方法 

1）メキシコにおける疫学調査 
 2006 年にメキシコ国内でげっ歯類の予備
的な疫学調査を実施し、捕獲されたげっ歯類
の約 13%でハンタウイルス抗体が検出される
ことが判明した。そこで、メキシコのげっ歯
類の調査をさらに継続し、げっ歯類の保有す
るウイルス遺伝子の解析を行った。また、感
染げっ歯類のチトクローム b遺伝子の塩基配
列をもとに、ハンタウイルスの病原巣動物と
なるげっ歯類種の特定を試みた。 
2）ハンタウイルスの抗体検出系の開発 
 ハンタウイルスには多くのウイルス型が
存在し、各種ウイルス間で抗原性に著しい多
様性のあることが知られている。また各種の
げっ歯類が本ウイルスを保有するため、動物
種を問わない多検体用の簡便で高感度な診
断法の開発が望まれていた。そこで人に病原
性を有する 3種類のハンタウイルスの核蛋白
質を混合して抗原とし、げっ歯類の血清中の
抗体を検出する ELISA 系の開発を試みた。 
3）メキシコのハンタウイルスに対するモノ
クローナル抗体の作製 
メキシコのハンタウイルスの組換えヌクレ
オキャプシド蛋白質に対するモノクローナ
ル抗体の作出を試みた。 
4）ウエストナイルウイルスの鳥類における
病原性発現機序の解明 
 ウエストナイルウイルスは鳥類と蚊をそ
れぞれ自然宿主と媒介動物として自然界で
感染環を形成している。人や馬などが本ウイ
ルスに感染するとしばしば脳炎や高熱を発
するが、鳥類は感染しても通常は無症状のま
ま経過する。しかし、1999 年に分離されたウ
エストナイルウイルスのニューヨーク株は
カラスなどの鳥類に対して強い病原性を有
することが知られている。ニューヨーク株が
なぜ鳥類に対して強い病原性を発揮するの
かについては未だに十分な解析がなされて

いない。そこで、ニューヨーク株からプラッ
ククローニングによって得られた強毒株と
弱毒株をニワトリのヒナに接種することに
より、病原性発現に関連するウイルス側の因
子の特定を試みた。また、ウエストナイルウ
イルス感染鳥類は多臓器不全で死亡するこ
とが知られているが、死亡原因を詳細に解析
するために、各種臓器中のウイルス量とサイ
トカインの発現状況を調べた。 
 
４．研究成果 
1）メキシコにおけるハンタウイルス感染の
疫学調査 
 2006 年と 2007 年のメキシコ国内での調査
で得られたげっ歯類の検体について、ウイル
スの S遺伝子とげっ歯類のチトクローム b遺
伝子の配列を決定した。これらの遺伝子の解
析によりメキシコで新規のハンタウイルス
が 3 種類検出され、これらを Montano、
Carrizal、および Huitzilac viruses と名付
けた。これらのウイルスのうち、Montano 
virus と Carrizal virus が、それぞれ
Peromyscus beatae と Reithrodontomys 
sumichrasti を宿主とすることが明らかにな
った。また、異なったウイルスが、宿主以外
のげっ歯類種にも感染していることが判明
した。感染げっ歯類の肺乳剤をシリアンハム
スターや Vero E6 細胞へ接種することにより、
ウイルス分離を試みたが、ウイルスは分離で
きなかった。 
 
2）ハンタウイルス感染症の診断法の開発 
 ハンタウイルスはげっ歯類を自然宿主と
して世界中に分布しており、人に感染するこ
とで腎症候性出血熱（HFRS）やハンタウイル
ス肺症候群（HPS）といったハンタウイルス
感染症を引き起こす。本研究では、ハンタウ
イルスの血清型やげっ歯類の種にとらわれ
ない抗原検出法と抗体検出法の開発を試み
た。 
 抗原検出法としては各種ハンタウイルス
に広い交差反応性を示すモノクローナル抗
体 E5/G6を用いてハンタウイルスの核蛋白質
(NP)を検出する ELISA を構築した。本抗原検
出 ELISA により、Hantaan virus(HTNV)、Seoul 
virus(SEOV)および Puumala virus(PUUV)の感
染細胞とウイルス液中の NP を濃度依存的に
検出できた。また PUUV に実験感染させたシ
リアンハムスターの肺において、感染後 7日
目、14 日目の個体からも NP を検出できた。 
 抗体検出法としては、系統的に離れた 3 種
類のハンタウイルスの組換え NP を混合して
抗原として用いることで、広範囲の抗ハンタ
ウイルス抗体の検出に対応可能な ELISA を構
築した。本 ELISA により、感染げっ歯類血清
中や免疫ウサギ血清中の HTNV、SEOV、PUUV、
Amur virus および Sin Nombre virus の NP に



 

 

対する抗体を検出できた。PUUV を実験感染さ
せたシリアンハムスターでは、感染後 14 日
目以降の個体より抗体を検出できた。また、
様々な種類の野生げっ歯類の血清を検体と
して抗体検出 ELISA を実施したところ、IFA
と比較して敏感度、特異度がいずれも 95%以
上となり、非常に信頼性の高い抗体検出法で
あることが判明した。 
 以上のことから今回構築したハンタウイ
ルスの抗原検出法と抗体検出法がげっ歯類
を対象としたハンタウイルス感染の診断法
として有用であることが示された。 
 
3）メキシコのハンタウイルスに対するモノ
クローナル抗体の作出 
 メキシコのハンタウイルスの一種である
Montano virus の NP に対してモノクローナル
抗体を作出し、メキシコのウイルスやその他
のウイルスに対する反応性を比較した。その
結果、作出された 6 種類の抗体のうち 5種類
はメキシコの 3種類のウイルスに対して反応
するだけでなく、南北アメリカ大陸、ヨーロ
ッパ、およびアジア由来のげっ歯類を宿主と
するハンタウイルスに対しても広く反応し
た。したがって、Montano virus のヌクレオ
キャプシドタンパク質は多種類のハンタウ
イルスに共通して存在する抗原領域を保有
することが判明した。しかし、トガリネズミ
目を宿主とするハンタウイルスである
Thottapalayam virus に対しては、いずれの
抗体も反応しなかった。本研究で作出された
6 種類のモノクローナル抗体は、いずれも核
蛋白質の N末端の非連続的なアミノ酸配列を
認識していることが判明した。 
 
4）ウエストナイル熱の病原性発現機序の解
明 
 ウエストナイルウイルスの鳥類における
病原性発現機序についてウエストナイルウ
イルスを感染させたニワトリのヒナをモデ
ルに病態を解析した。ウエストナイルウイル
スの E蛋白上糖鎖付加株と糖鎖欠損株を 2日
齢のニワトリに接種したところ、糖鎖付加株
がヒナに致死的な感染を引き起こしたのに
対し、糖鎖欠損株ではほとんど病原性を示さ
なかった。臓器ごとのウイルス量を測定した
ところ、糖鎖付加株は血中および心臓、脾臓、
腎臓などの臓器において高い力価のウイル
スが検出された。したがって、ウエストナイ
ルウイルスの E蛋白上の糖鎖の有無がニワト
リのヒナにおける病原性発現に大きな影響
を与えることが判明した。しかし、糖鎖付加
株を接種したニワトリヒナ群と糖鎖欠損株
接種群の間で各種サイトカインの応答に差
は見られなかった。 
これによりウエストナイル熱とハンタウ

イルス感染症の流行阻止のための貴重な情

報と手段が得られた。 
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