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研究成果の概要（和文）：デング熱は世界的に重要な蚊媒介性ウイルス感染症であり、重症化により致死的なデング出
血熱となる。デング熱・デング出血熱にはこれまで動物モデルがなく、病態形成機序の解明や新規予防治療法の開発の
遅れの原因の一つであった。マーモセットはデングウイルス接種により高いウイルス血症を示し、また抗体応答、Ｔ細
胞応答もヒトと同様であった。一つの血清型の弱毒生ワクチン候補株の免疫によって中和抗体が誘導され、同種血清型
ウイルスの接種によるウイルス血症は防御された。以上、マーモセットが、病態形成機序の解明や新規予防治療法の開
発のモデルとなることが示された。

研究成果の概要（英文）：Dengue fever is an important vector-borne virus disease in the world. Dengue 
hemorrhagic fever, a severe and fatal form of illness, is developed in some patients. There have been no 
animal models for dengue fever and dengue hemorrhagic fever, and the absence of animal models has 
hampered the understanding of the pathogenesis and the development of measures for prevention and 
treatment. High levels of viremia were detected in marmosets after inoculation with dengue virus. 
Antibody and T cell responses were similar to those detected in humans. High levels of neutralizing 
antibodies were detected after immunization with candidate live-attenuated dengue vaccine, and viremia 
was not detected after challenge with a wild strain of the same serotype. These results suggest that 
marmosets are an animal model suitable for the elucidation of the pathogenesis of dengue hemorrhagic 
fever and the development of vaccine and treatment.

研究分野： ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
デング熱・デング出血熱は世界で最も重要

な蚊媒介性ウイルス感染症といえる。流行域
拡大と感染者の増大が深刻な問題となって
いる。年間数千万人のデング熱患者と約 50
万人のデング出血熱患者の発生が報告され
ている。特異的治療法は確立されておらず、
ワクチンも実用化には至っていない。 
デング熱、デング出血熱の病態形成機序の

解明が遅れている理由の一つは、動物モデル
が確立されていないことにある。これまで、
げっ歯類や霊長類を用いた動物モデルの開
発が進められてきたが、ヒトにおける病態を
反映するモデルは完全には確立されていな
い。従って、デング熱・デング出血熱の病態
機序の解明、及び治療法の確立には動物モデ
ルの確立が急務である。 
 
２．研究の目的 
デング熱・デング出血熱に関してはこれま

で、げっ歯類や霊長類を用いた動物モデルの
開発が進められてきたが、ヒトにおける病態
を反映するモデルは確立されていない。本研
究の目的は、ヒトにおける病態を反映するモ
デルを確立し、そのモデルを用いて、デング
熱・デング出血熱の病態解明基盤となるウイ
ルス免疫学的解析を行い、さらに病態形成機
序に基づく新規治療法や予防法開発のため
の基盤を確立することにある。 
 
３．研究の方法 
(1) デングウイルス異種血清型の接種時に
おける感染病態： 
コ モ ン マ ー モ セ ッ ト （ Callithrix  

jacchus 以下マーモセット）は非ヒト霊長類
の実験動物であるが、我々はこれまでに、マ
ーモセットがデングウイルスに感受性を有
する結果を得ている。 
マーモセットに、デングウイルスを接種し

ウイルスの各種接種条件において、ウイルス
血症とともに抗体等の免疫応答も確立する。
さらに、病態形成を解明するため、デングウ
イルスの単回接種や他の血清型ウイルスの 2
回目接種を行い、ヒトにおいて観察されるよ
うに再感染において症状が重篤化するかも
検討する。再感染の接種間隔は接種した血清
型以外に対する中和抗体価が 10 倍まで低下
する時期を目安とし、再感染後においても血
液学的評価を行った。 
初感染と再感染においては複数の組み合

わせを試みた。組み合わせとして①デングウ
イルス 3 型初感染、2 型再感染、②2 型初感
染、1型再感染、③2型初感染、3型再感染を
行った。初感染と再感染の期間は 59 週ある
いは 83 週とした。 
症状の発症に伴い、マーモセットは安楽死

させ、マクロおよびミクロの病理評価を行う。
また、感染させた DV の生体内での存在を確
認するために、免疫組織学的および in situ 
hybridization を行う。細胞免疫学的解析の

ために、初回感染時の末梢血細胞、二次感染
時の種々の臓器および末梢血を採取し、一次
保存する。実験で得られた血液サンプルを用
いて、についてサイトカイン、ケモカイン等
の蛋白量、発現量を解析する。またデングウ
イルス感染後の T 細胞応答を明らかにする。 
 
(2) デングウイルス同種血清型の接種時に
おける免疫応答と防御： 
デングウイルス感染における防御と病態

形成の解明のため、免疫マーモセットに対し
て同血清型デングウイルスのチャレンジを
行った。デングウイルス 1型、あるいはデン
グウイルス2型の親株あるいはワクチン株ウ
イルスによって免疫されたマーモセットに、
各々同血清型のウイルスをチャレンジした。 
継時的に得られた血液サンプルを用いて、に
ついてサイトカイン、ケモカイン等の蛋白量、
発現量を解析する。またデングウイルス感染
後の T細胞応答を明らかにする。 
 
（倫理面への配慮） 
動物実験は、国立感染症研究所の実験動物委
員会の承認を得て実施した。 
 
４．研究成果 
(1) デングウイルス異種血清型の再感染時
における感染病態及び抗体応答： 
ヒトにおいては、再感染時にデング出血熱

の発症率が高いことから、マーモセットにお
けるデングウイルス再感染時におけるウイ
ルス学的、免疫学的応答を解析した。 
再感染後 2，4，7日にどの型によってもコ

ンスタントに高いレベルのウイルス血症が
認められた。再感染後は Fc レセプター陽性
BHK 細胞による測定によって、Fc レセプター
陰性BHK細胞に比べ高いレベルのウイルス価
が認められ、感染性を有するウイルス－免疫
複合体の存在が示唆された。 
IgM 抗体反応は初感染に比べ遅くまた低レ

ベルであった。また、IgG 抗体反応は初感染
に比べ感染後早期から認められ初感染に比
べ高レベルであった。これらの免疫応答はヒ
トにおける再感染時の反応と同様であった。
さらに、中和抗体のレベルを Fc レセプター
陽性細胞及び、陰性細胞によって測定した。
Fc レセプター陰性細胞による測定では、中和
抗体は血清型交叉性であり、いずれの血清型
にも高いレベルの中和抗体価が観察された。
一方、Fc レセプター陽性細胞による測定によ
っては、抗体の交叉性は低く、特に再感染初
期においては初感染のウイルス血清型に対
して認められた。血清型交叉性中和抗体はレ
ベルも低く感染後 14 日に認められた。この
抗体反応もヒトとほぼ同様であった。デング
出血熱の症状はいずれのサルにおいても出
現しなかった。一方、感染後のウイルス動態、
抗体反応はヒトにおける再感染時と同様で
あった。 
 



異なる血清型のウイルスをチャレンジし
た場合の病態についても解析した。再感染に
より高いウイルス血症とともに、出血斑や肝
腫大が認められた。さらに、また、各臓器に
おけるデングウイルス抗原の存在を検討し
た。肝臓、脾臓、腎臓においてデングウイル
ス抗原陽性細胞が認められた。 
また、出血斑が認められた皮膚においてデ

ングウイルス抗原陽性細胞が認められた。こ
れらの結果は、異なる血清型のデングウイル
ス感染においては防御は認められず、感染が
成立し、デング出血熱に類似する病態像が認
められることを示唆している。以上より、マ
ーモセットはデングウイルス感染時の防御
においても、病態形成においてもヒトにおけ
る状態を反映し、良いモデルとなりうること
を示している。 
 
(2) デングウイルス同種血清型の接種時に
おける免疫応答と防御： 
免疫マーモセットに対して同血清型デン

グウイルスのチャレンジを行った。デングウ
イルス 1型、あるいはデングウイルス 2型の
親株あるいはワクチン株ウイルスによって
免疫されたマーモセットに、各々同血清型の
ウイルスをチャレンジした。ウイルス血症は
認められず同血清型ウイルスに対する防御
が確認された。IgG 抗体はチャレンジ後早期
に上昇し、抗体反応が防御に大きな役割を果
たしていることが示唆された。 
さらに、Ｔ細胞免疫応答を解析すると、親

株あるいはワクチン株による免疫時に比べ、
CD3 陽性細胞、CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞
の増加が早期に認められた。また、細胞にお
ける IFNgamma 及び IL2 発現レベルもチャレ
ンジ群において上昇した。以上の結果は、初
感染時により記憶Ｔ細胞、記憶Ｂ細胞が誘導
され、これら記憶細胞のチャレンジ後早期の
活性化が起こっていること、またこのことが
防御に貢献していることが示唆された。 
これらの IgG 応答も、ヒトにおいて知られ

ている応答と非常に類似している。従って、
マーモセットは、上記のように異なる血清型
のデングウイルスによる再感染時の感染動
態、免疫応答を示すのみでなく、同種血清型
のデングウイルルス感染時の防御免疫にお
いても人と同様の反応を示すことが示唆さ
れた。 
以上マーモセットはデングウイルス感染

時の防御免疫の解析、病態形成における解析
においても良いモデルとなりうることを示
している。 
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