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研究成果の概要（和文）：　ウイルス感染症における感染分子特異的なイメージングにより、病態進行のリアル
タイム解析が期待される。本課題では、致死率が10%を超えるSFTSを引き起こすウイルス(SFTSV)を標的とした分
子プローブの開発と評価を行った。SFTSV感染細胞に対する種々の抗体を用いた検討で、Nタンパク質標的IgG 
(N-mAb) が最も良好な集積性を示した。SPECT/CTを含むin vivo評価にて、感染マウスのウイルス感染部位に高
い集積が確認され、111In-N-mAbがSFTSV選択的な分子プローブとして機能することが示された。今後は、病態の
重篤度と感染分子挙動の相関性解析や治療法の開拓を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：      The real-time analysis of disease progression through 
infection-specific molecular imaging is highly anticipated in the context of viral infections. In 
this study, we developed and evaluated imaging probes targeting the virus (SFTSV) responsible for 
SFTS, which has a mortality rate exceeding 10%. Among various antibodies tested against 
SFTSV-infected cells, the N protein-targeting IgG (N-mAb) demonstrated the most promising binding 
properties. In vivo evaluations, including SPECT/CT, confirmed high accumulation of 111In-N-mAb at 
virus-infected sites in infected mice, indicating that 111In-N-mAb functions as an SFTSV-selective 
imaging probe. Future work will focus on analyzing the correlation between disease severity and the 
behavior of infection molecules, as well as developing therapeutic strategies.

研究分野： 放射線科学、物理系薬学、創薬科学

キーワード： 分子イメージング　ウイルス　SPECT　抗体　N-タンパク質

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　未解明なウイルス感染症の分子イメージングにより、詳細な病態進行のメカニズム解析が可能となり、早期診
断や治療法の確立に繋がることが期待される。
   本研究では、罹患すれば致死率が10%を超え、日本でも大きな問題となっている新興感染症のSFTSを研究対象
として、感染分子特異的な分子プローブの開発を試みた。その結果、Nタンパク質というSFTSウイルスの内部お
よび表面に発現している特異的な抗原を認識する抗体を用いることで、生体内におけるSFTSV挙動の特異的な分
子イメージングが可能であることを発見した。本研究成果は、様々な新興・再興感染症の病態解明や治療法開発
への応用が期待される。

※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 
ウイルス感染の病態解析には動物モデルの安楽死後の病理切片を用いた組織学的検討や感染

ウイルスの遺伝子解析などが行われるが、その病態の詳細な進行のメカニズムの多くは明らか

になっていない。そこで、同一個体の病態変化をリアルタイムで非侵襲的に評価することができ

る PETや SPECTによるウイルス感染マウスの in vivoイメージングを行うことで、病態発現
部位の経時的な追跡による病態発症のメカニズム解析が可能になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、未だ病態発現機構が明らかでない新興再興感染症を引き起こすウイルスによる

感染症の経時的な病態の進行過程をライブイメージングできる新規技術の開発を目的とした。

そこで、ウイルス由来タンパク質に極めて特異的な抗体型分子プローブを用いた in vivoイメー
ジングがウイルス感染症選択的な病態解析に繋がるものと考えた。本申請課題では、2011 年に
中国で発見され、出血熱や消化器症状を引き起こし、罹患すれば致死率が 10%を超える日本で
も大きな問題となっている重症熱性血小板減少症候群 (SFTS) を引き起こすウイルス(SFTSV) 
を標的とした分子プローブの開発および感染症ダイナミクスの追跡への応用の可能性を検討し

た。 
 
３．研究の方法 
(1) 111In標識抗体型分子プローブの合成 

SFSTV由来の Gn, Gc, および Nタンパク質等に対するモノクローナル IgGおよびそのフラ
グメント抗体に生体内でインジウムとの強固な錯体を形成するDTPAをリシン残基のN末端と
の共有結合にて結合させた。さらに、111InCl3を用いた標識合成を行い、111In標識抗体型放射性
化合物の合成を行った。なお、比較実験に用いるため、アイソタイプコントロール抗体の CIgG
を用いて同様の検討を行った。 
(2) SFTSV感染細胞を用いた結合性評価 

FITCにて蛍光標識した各種 IgGや抗体フラグメントのウイルス感染 Vero細胞への結合性を

蛍光顕微鏡にて観察した。また、111In体の定量的な取り込み評価も併せて行った。 
(3) SFTSV感染病態モデルマウスの作成  
 長崎大学, 熱帯医学研究所の保有している様々な SFTSV 株を用い，軽症から重症まで様々な

症状のウイルス感染マウスを作成する。感染後の発症までの様々な時間における体重、体温を計

測し、行動異常の有無を観察した。 
(4) SFTSV感染病態モデルマウスの in vivoイメージング検討 

SFTSV 感染マウスあるいは非感染マウスへ 111In 標識抗体を投与した後、抗体の体内動態が

安定する時間経過後に SPECT/CT 撮像を行った。撮像後に病理組織学的検討（ウイルスタンパ

ク質の抗体染色）を行い、染色部位と SPECT 画像との比較を行った。 
 
４．研究成果 
抗体免疫染色により，Nタンパクを標的とする抗体 (N-mAb) が SFTSV非感染細胞に比べて

感染細胞への顕著な集積を示したことから，N-mAbがイメージング剤として機能しうることが



示された。そこで，CIgGおよびN-mAbへ DTPAを導入した後，111In標識を行い、高純度・高

放射化学的収率にて目的物を得た。また、N-mAbをパパインにて処理して、F(ab′)2型のフラグ
メント抗体 (N-F(ab′)2)へと誘導化し、同様に 111In標識化を行い、目的物を得た。 

111In標識抗体を SFTSV感染 Vero細胞へと添加したところ，抗体が細胞内部まで浸透する膜

透過処理を行っていない固定化のみの処理群において 111In-N-mAb の結合率は感染度に依存し

て上昇し，さらに 111In-CIgGよりも有意に高い集積が確認された(Fig.1)ことから，111In-N-mAb
が SFTSVを標的とした分子プローブとして展開できることが示唆された。また、111In- N-F(ab′)2
に関しても、SFTSV感染細胞においてのみ高集積を示し、同様に分子プローブとしての有用性

が示された。 
 
 

 
そこで，SFTSV感染マウスにおける 111In-N-mAbの in vivo評価を行ったところ，SFTSVの

主な標的臓器の一つである脾臓や腸管 3において，非感染マウスと比較して有意に高い集積が確

認された (Fig.2)。18F-FDGや 68Ga-citrateでは腸管系以外での集積は確認されなかったことを

考慮すると 1,2，111In-N-mAbは SFTSVの感染部位をより選択的に認識していることが示唆され

る。 
続いて、111In-N-mAb の SFTSV感染マウスにおける SPECT/CTイメージングを行ったとこ

ろ，体内放射能分布実験の結果および組織学的検討と一致した脾臓や腸管への高い放射能の高

い集積が鮮明に画像化された (Fig.3)。 
以上本研究により，111In-N-mAb が生体の SFTSV 感染部位を非侵襲的に画像できる in vivo
イメージング剤として機能しうることが示された。 

 

 

Fig.1. In vitro binding of 
111

In-labeled IgG 
in SFTSV-infected and mock-infected Vero 

cells. ** P < 0.01, (One-way ANOVA with 

Tukey’s multiple comparisons test). 

Values are mean ± SEM, n = 7-10. 

Fig.2. In vitro binding of 
111

In-labeled IgG in 
Mock infected, SFTSV infected (MOI-0.01, MOI-

0.1) Vero cells. *P<0.05, ***P<0.001 (One-way 

ANOVA with Tukey’s multiple comparisons 
test). Values are mean ± SEM, n = 5-10. 

Fig.3. SPECT/CT images of 111In-N-

mAb in mock-infected (a) and SFTSV-

infected (b) A129 mice. The arrows 

indicate the liver (arrowheads), spleen 

(arrow) and intestine (dashed arrow). 
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