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研究成果の概要（和文）：本研究では、ウイルス感染症の生体内における病態画像化を目的として、ウイルス感染マウ
スモデルを用いたポジトロン断層法（PET）による分子イメージング解析を行った。脳炎ウイルスでは、コントロール
マウスにくらべ、脳における18F-FDGの取り込みが減少していた。一方、腸炎を起こすウイルスでは、病変部位と一致
して、消化管での18F-FDG集積が確認された。現在のところ、ウイルス感染症による分子イメージング研究は非常に限
定的であるため、本研究成果は、ウイルス感染症イメージング研究に先駆けた基礎データを提供するものと思われる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated in vivo molecular imaging of virus-infected mice. 
We inoculated encephalitis viruses (Japanese encephalitis virus and Tick-borne encephalitis virus), 
Severe fever with thrombocytopenia virus (SFTSV) and newly isolated Nairovirus (TFLV) in each susceptible 
mouse. Following encephalitis virus infections, decrease of 18F-FDG uptakes were observed in the brains 
of virus-infected mice compared with mock-infected mice. On the other hand, following infections with 
SFTSV and TFLV, significant uptakes of 18F-FDG were observed in the small intestines of virus-infected 
mice but not in mock-infected mice. These data will provide useful information for further study of 
molecular imaging in the field of virology.

研究分野： ウイルス学、獣医学

キーワード： 分子イメージング　日本脳炎ウイルス　ダニ媒介性脳炎ウイルス　ナイロウイルス　SFTSウイルス　マ
ウス　18F-FDG　ポジトロン断層法(PET)
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１．研究開始当初の背景 
日 本 脳 炎 ウ イ ル ス (Japanese 

encephalitis virus: JEV)やダニ媒介性脳
炎 ウ イ ル ス (Tick-borne encephalitis 
virus: TBEV)などの脳炎フラビウイルス
は、節足動物の吸血で感染し、ヒトや動物
に重篤な脳炎を起こす人獣共通感染症の原
因ウイルスである。これらの感染症の克服
には自然界での調査や病態発現機序解明を
基にした予防・治療法の確立が重要となる。 
 脳炎フラビウイルス感染による病態発現
機序には、古くからマウスモデルがよく用い
られてきた。そして、一般的には、ウイルス
が脳内へ侵襲することで脳炎が発症した個
体が死に至り、生存個体では脳内へのウイル
ス感染がなかった結果として考えられてい
た。 
 そこで、我々は、マウスモデルを用いた研
究から、遺伝的背景が均一な近交系マウス
に JEVやTBEVを同条件で感染させても、
ほぼすべての個体で脳炎はみられるが、重
症経過で死に至る個体と軽症経過で生き残
る個体にわかれること、すなわち、神経感
染や免疫応答に個体間のばらつきが生じ、
結果として病態が分かれることを示してき
た。 
 一般的に、ウイルス感染マウスを用いた
中枢神経組織病変などの病態解析では、個
体を安楽死させ病理解析や遺伝子発現解析
などを行う。しかしながら、脳炎フラビウ
イルス感染では個体毎に病態にばらつきが
生じるため、安楽死した時点ではその後の
転機が不明であり、特に早い時期での区別
は不可能である。 
そこで、フラビウイルス脳炎の重症化機

序の解析には感染個体の病態を生体内(in 
vivo)で経日的に把握し、個体毎に最終的な
病態と関連づける必要が考えられた。 
単一光子放射断層撮影法(SPECT)やポ

ジトロン断層法(PET)による分子イメージ
ングは、生体内の分子プロセスを画像化す
る技術であり、非侵襲的に生体内の生理的
機能を把握することができる。 
そこで、脳炎フラビウイルス感染におい

て、分子イメージングは、生体内の病態の
ようすを非侵襲的に把握するための有用な
技術と考えられた。 
これまでに、ウイルス感染においての分

子イメージング研究は非常に限定的であり、
脳炎フラビウイルスを含む多くのウイルス
についての報告はほとんどなかった。 
したがって、脳炎フラビウイルスおよび

その他のウイルスを感染させたマウスモデ
ルによる分子イメージング解析は病態を把
握する上で有用であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1)本研究では、JEV、TBEV 感染後の中

枢神経病態の in vivo イメージングとして、
分子イメージングに着目し、フラビウイル

ス脳炎による中枢神経病態のイメージング
の確立を目指した。JEV、TBEV 感染マウ
スモデルを用い、18F-FDGおよび 68Ga-citrate
による PET/CT 撮像を行い、脳内における各
トレーサーの集積と病態との関連性を調べ
ることを目的とした。 

 
(2)脳炎ウイルス以外のウイルスについても、
分子イメージングモデルの解析法の確立を
目指した。本研究では、マダニ媒介性のブニ
ヤウイルスを感染させたマウスモデルを用
い、18F-FDG による PET/CT 撮像を行い、病変
部位と 18F-FDG 集積部位との関連性を調べる
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)TBEV Oshima 株 104 pfu を C57BL/6 マウス
（５～６週齢）に皮下感染させ、感染９，１
３日目に 18F-FDG を静脈内投与し、PET/CT に
よる撮像を行った。１３日目の時点では体重
減少率により軽症個体（感染０日目に対する
体重比＞０．７５）と重症個体（感染０日目
に対する体重比＜０．７５）で区別して行っ
た。 
 
(2) JEV S982 株 104 pfu を C57BL/6 マウス（５
～６週齢）に皮下感染させ、感染９，１３日
目に 18F-FDG を静脈内投与し、PET/CT による
撮像を行った。１３日目の時点では体重減少
率により軽症個体（感染０日目に対する体重
比＞０．９）と重症個体（感染０日目に対す
る体重比＜０．7）で区別して行った。また、
感染１３日目においては、68Ga-citrate を投
与したマウスについても、PET/CT 撮像を行っ
た。 
 
(3)重症熱性血小板減少症候郡ウイルス
（ Severe fever with thrombocytopenia 
syndrome virus: SFTSV）をType-I interferon 
receptor KO マウス（A129）に皮下感染（106 
ffu）させ３日後に 18F-FDG を静脈内投与し、
PET/CT による撮像を行った。 
 
(4)マダニから新規に分離されたブニヤウイ
ルス科に分類されるナイロウイルス（TFLV）
を A129 マウスに皮下感染（103 ffu）させ、
３日後に 18F-FDG を静脈内投与し、PET/CT に
よる撮像を行った。 
 
４．研究成果 
(1) TBEV 感染マウスにおいては、コントロー
ルマウスにくらべ、感染９日目で 18F-FDG 集
積に顕著な違いはみられなかった。一方、感
染１３日目においては、重症個体の脳内の
18F-FDG 集積がコントロールマウスや軽症個
体より低い傾向でみられた（図１）。また、
重症個体では小脳領域の 18F-FDG 集積が大脳
皮質領域などの他の領域にくらべて高い傾
向が見られた（図１）。 
 



図１ 

 
(2)JEV 感染マウスにおいては、TBEV 感染マ
ウスと同様に、感染１３日目において、重症
個体では小脳領域の 18F-FDG 集積が大脳皮質
領域などの他の領域にくらべて高い傾向が
見られた（図２）。 
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一方、68Ga-citrate を投与したマウスでは、
非感染および感染マウスの両方において、脳
内への 68Ga-citrate集積は確認されなかった
（図３）。 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
(3)SFTS 感染マウスでは、消化管における顕
著なウイルス感染と細胞壊死像、および消化
不良がみられた。感染マウスでは 18F-FDG 集
積が消化管、特に小腸において顕著にみられ
た（図４）。非感染個体では膀胱への集積が
みられたが、消化管への集積は確認されなか
った（図４）。 
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(4)TFLV 感染においては、SFTS 感染と同様の
傾向が観察され、感染マウスでは、消化管、
特に小腸において 18F-FDG 集積が顕著にみら
れた（図５）。 
 
図５ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 本研究により、脳炎および腸炎を起こすウ
イルスの感染マウスモデルを用いたPET分子
イメージング像が示された。これらの結果は
これまでに報告がない新規のものである。特
に、SFTSV や TFLV はこれらのマウスモデルで
腸炎を起こしていたが、病変部位と一致して
18F-FDG 集積を PET イメージングで確認でき
た点は、全く新しい知見であり、今後のウイ
ルス性腸炎の研究発展に大きく寄与できる
ことが期待される。 
現在のところ、ウイルス感染症による分子

イメージング研究は非常に限定的であり、診
断などの臨床応用もほとんどなされていな
い。今後、ウイルス感染症イメージングは重
要な研究課題となることが見込まれること
から、本研究成果は、この分野の研究に先駆
けた基礎データを提供するものと思われる。 
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