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研究成果の概要（和文）：デング熱の媒介蚊でもあるヒトスジシマカにより媒介されるチクングニアウイルス（CHIKV
）の霊長類マーモセットへの感染が成立することを確認し、ワクチンや抗ウイルス薬評価が可能なウイルス血症を来た
し、接種3-7日後に肝酵素の上昇が示され，病理学的解析で肝臓に炎症所見を認め、kupper細胞にCHIKV特異的抗原が観
察された。しかし、チクングニア熱に特徴的な関節炎症状を来たすことはなかったため、易感染性のIFNaR1欠損マウス
にCHIKVの接種を試みたところ、関節を含む全身臓器でのウイルス増殖が観察され、CHIKV感染による関節炎の病態解析
には、動物の遺伝子改変操作の必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chikungunya virus is transmitted by Aedes albopictus same as dengue viruses. 
Marmoset could be infected with chikungunya virus and showed viremia and liver dysfunction. The viremia 
levels were enough to evaluate vaccine candidates and anti chikungunya viral drugs. Liver dysfunction 
were observed and viral antigens were identified in kupper cells of marmosets infected with chikungunya 
viruses. However any arthritis were not observed in the marmosets. We confirmed IFNaRI knock out mice 
infected with chikungunya viruses were shown arthritis. Genetically modified animals might be necessary 
to occur arthritis same as human chikungunya fever.

研究分野：ウイルス学

キーワード： チクングニアウイルス　マーモセット　関節炎　肝機能障害　免疫不全マウス　ウイルス遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
 チクングニアウイルス(CHIKV)は、トガ
ウイルス科アルファウイルス属のウイルス
であり、蚊を媒介としてヒトにデング熱様
の発熱性疾患を引き起こす。デングウイル
スのような中央／東アフリカ型、西アフリ
カ型、アジア型の遺伝子型は存在するが、
単一血清型で、従来は非致死性の感染症と
考えられていた。しかし、2004年ラム島に
端を発し 2005 年に西インド洋島嶼国にお
いて大きな流行を引き起こした流行株は、
レユニオン島で約 25 万人の患者が報告さ
れ、そのうち 213人が肝炎、心筋炎、脳症
などで死亡した。その後この西インド洋諸
国の流行は、インド、スリランカに拡大し
現在マレーシア、シンガポール、タイ、イ
ンドネシアなど東南アジアに流行が拡大し
ている。CHIKV の媒介蚊は、ネッタイシ
マカとヒトスジシマカであるが、この 2種
類のうち今回の流行株は、E1 エンベロー
プ蛋白の１塩基多型（A226V）の結果ヒト
スジシマカにおける増殖能力がより高まっ
た CHIKVである。2007年にインドからの
チクングニア熱（CHIKF）１輸入症例に端
を発した北部イタリアの国内流行では、約
300 人の患者が発生し１死亡例が報告され
た。当該地域にはネッタイシマカは生息せ
ずヒトスジシマカによる流行であった。ま
た、2010年にはやはりヒトスジシマカが生
息するフランス南部においても国内流行が
確認されている。北海道を除く日本におけ
るヒトスジシマカは 5 月から 11 月にかけ
て活発に活動しており、CHIKV の国内侵
入に備える意味からも、本ウイルスに関す
る研究は重要である。特にチクングニア熱
は関節炎を起こすことが多く、急性症状が
治まったのちも関節症状は持続し、時に関
節リウマチ様の後遺症を残すこともある。
CHIKV 特異的治療薬はなく、ワクチンも
未だ実用化に至っていない。世界的な拡大
と流行の可能性があり、CHIKV 感染者の
多くが慢性的な運動器症候を示す危険に曝
されていることは深刻な脅威である。しか
し、CHIKV 感染患者のいずれが CHIKF
を発症するのかについては、ウイルス側や
生体免疫側に立脚した研究でも十分に解明
されていない。一部の感染者のみに何故、
重篤で致死的な病態が起こるのか（多くは
不顕性感染である）、それが生体内の如何な
る因子に起因するかを明らかにする事が重
要である。本研究では，CHIKV 感染動物
モデルを確立し、CHKIV特異的 T細胞に
主眼を置いた研究を推進することから
CHKIV 感染防御や重篤な CHIKF 発症メ
カニズムを解明する。その成果を CHIKV
感染症に対する予防や治療に資すことを目
的とした。 
 
２．研究の目的 
 近年チクングニアウイルス（Chikungunya 

virus: CHIKV）がアフリカ東岸からインド，
東南アジアにかけて再興し、2013 年にはカ
リブ海諸国に侵入し、2014 年フロリダおよ
び南米大陸に侵入した．我が国においても感
染症法に収載後、毎年十数例の輸入症例が報
告されている．CHIKV はトガウイルス科ア
ルファウイルス属に分類される一本鎖の
(+)RNA ウイルスであり，チクングニア熱の
原因ウイルスである．CHIKV は昆虫媒介性
ウイルスであり，その媒介蚊はネッタイシマ
カ（Aedes aegypti）や日本にも広範囲に生息
するヒトスジシマカ（Aedes albopictus）と
いうヤブカ属のカで、デングウイルス媒介蚊
と同じカである．チクングニア熱は日本周辺
で大流行しており日本においても媒介蚊が
存在するため国内侵淫の可能性は否定でき
ない．また 2005 年のレユニオン島でのチク
ングニア熱の流行においては発熱，発疹，関
節痛などのこれまでに知られているチクン
グニア熱の症状とは別に，呼吸器不全，心代
償不全，髄膜脳炎，劇症肝炎，腎不全等の症
状と 219人の死者が報告された．したがって
チクングニア熱の病態はいまだ不明である．
ところで近年コモンマーモセット（マーモセ
ット）が新たな霊長類モデルとして注目され
ている．マーモセットは，南米の熱帯雨林に
生息する霊長目オマキザル科マーモセット
属の新世界ザルであり，繁殖効率が高く，小
型で実験上取り扱いが容易である．実験動物
としてのコロニーが存在するため，性別，年
齢，体重などをコントロール群，実験群で複
数匹揃え，繰り返し実験を行う事が可能であ
る． 
我々はマーモセットおよび IFNaR1 欠損
マウスに対する感染性を用いた CHIKV感染
モデルの検討を行い CHIKV接種マーモセッ
トに対する病態解析を行うことである． 
 
３．研究の方法 
・ウイルスと培養細胞：感染実験には CHIKV 
SL10571株を供試した．ウイルス分離および
ウイルス中和試験にはサル腎由来の Vero 細
胞を用いた。 
・動物：体重 300ｇ～379ｇのコモンマーモ
セット（Callithrix jacchus ）を用いた．麻
酔は塩酸ケタミン＋塩酸キシラジン混合麻
酔法により導入した．また、IFNaR1欠損マ
ウスに対する感染性も検討した。 
・感染実験 1：マーモセット 6頭に対して，
SL10571株（500ul； 108pfu/animal）を背
側頸部に皮下接種した．感染 4日後 (#5013)，
7日後 (#5014)，10日後 (#5015)， 21日後 
(#5016)に安楽殺し各組織を採取した．またマ
ーモセット 1 頭を対照個体(#5017)として供
試した． 
・ウイルス学的解析：採取した組織よりウイ
ルス遺伝子を抽出し，TaqMan リアルタイム
RT-PCR法により組織中のウイルス遺伝子量
を検出した． 
 



４．研究成果 
(1)チクングニアウイルス感染マーモセット
の組織中の CHIKV RNA 量の検討：採取した組
織より RNA を抽出し，各組織における CHIKV
の RNA コピー数を TaqMan RT-PCR 法により計
測した．その結果脾臓，腋窩リンパ節におい
てウイルスRNAが検出された．脊髄，大腿筋，
心筋，大脳，小脳，肺からはウイルス RNA は
検出されなかった．また対照個体である
#5017 からはウイルス RNA は検出されなかっ
た． 
(2)IFNaR1 欠損マウスに対する感染では、致
死的感染を起こし、関節を含む全身臓器での
ウイルス増殖が観察された。 
表１ 
臓器 Days post inoculation 

4 7 10 21 
脾臓 + + + + 
腋窩リンパ節 + + ND + 
脊髄 ND - - - 
   ND:検出せず、-;実施せず 
 
(3)病理学的解析：採取した各組織の病理解
析を行った結果，#5013 のマーモセットの肝
臓において，細胞浸潤，肝のシングルセルネ
クローシスが認められ，肝細胞，肝管上皮細
胞および kupper 細胞に特異的抗原が観察さ
れた．#5014 の肝臓においては肝細胞，kupper
細胞に特異的抗原が観察された．また脾臓に
おいては二次濾胞の形成が観察された．
#5015 の肝臓においては類洞内への細胞浸潤
が観察され，kupper 細胞に特異的抗原が観察
された．また脾臓においては二次濾胞におい
て starry sky 像が観察された．#5016 の肝臓
においても細胞浸潤が観察されたが，特異的
抗原は認められなかった．対照個体である
#5017 の肝臓および脾臓において病理学的変
化は認められなかった． 
 
図２ 病理所見（写真は最終ページに掲載） 
コモンマーモセットの肝臓における病理
像：チクングニアウイルスを背側頸部に皮
下接種したマーモセット４頭において、接
種 4日後の HE 像(A)において細胞浸潤，免
疫染色像(B)において特異的ウイルス抗原
が観察された．また 10 日後の HE 像(C)にお
いても細胞浸潤像，免疫染色像(D)において
特異的抗原が観察された．対照個体(E)にお
いては病理学的変化が観察されなかった． 
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