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研究成果の概要（和文）：本研究では、マウスモデルを用いて、ウイルス感染病態解析における分子イメージン
グの有用性について検証を行った。ヒトで脳炎や熱性疾患の原因となる種々のウイルスを感染させたマウスにお
いて、18F-FDGを用いたポジトロン断層法（PET）、123I-IMPを用いた単一光子放射断層撮影法（SPECT）等によ
り撮像を行い、体内におけるトレーサー集積の検証を行った結果、脳炎ウイルス感染において、非感染との脳で
の123I-IMP取り込み量の違いや、腸管への特異的な18F-FDG取り込み等がみられた。本研究成果により、ウイル
ス感染における分子イメージングの活用につながる有用な情報が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we validated the molecular imaging technique in a mouse model
 of virus infections. Mice infected with encephalitic or febrile viruses were imaged the 18F-FDG 
uptake by positron emission tomography or the 123I-IMP uptake by single photon emission computed 
tomography. As the result, specific uptakes of the 123I-IMP in the brains and the 18F-FDG in the 
gastrointerestinal tract were observed in encephalitic virus-infected mice. These data will provide 
the useful data of molecular imaging for the studies of infectious virus diseases.

研究分野：ウイルス学

キーワード： ウイルス感染　分子イメージング　マウスモデル　PET　SPECT　18F-FDG
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、公衆衛生上重要な感染症の原因ウイルスを対象に、マウスモデルを用いて生体のまま体内病態を観察
する手法として、分子イメージングの利点に着目し、その有用性を検証した点に意義がある。分子イメージング
技術は、ウイルス感染応答に対しても有効となることが見込まれるが、国内外含め分子イメージング装置が設置
されている病原体取扱施設が限られていることから、研究報告も限定的である。本研究において、あらたに数種
のウイルス感染で病態部位のイメージングが確認された意義は大きい。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体におけるウイルス感染病態の基礎研究では、主に動物モデルが用いられ、一般的には感
染と非感染の比較解析が基本となる。しかしながら、実際の臨床現場でのウイルス感染症では、
軽症で済む場合と重症化で致死性を示す場合など、その病態進行度はばらつくため、感染・非
感染の比較から得られる知見だけでは必ずしも十分でない。 
実際、我々は、脳炎ウイルスの感染マウスモデルにおいて、同一条件でウイルスを感染させ
た場合でも、軽症個体と重症個体がみられるという現象に着目した独自の解析を進め、ウイル
ス感染後の個体に免疫病理的機序による感染応答のばらつきがみられること、軽症・重症経過
ではその応答の違いが病態の度合いに関与することを示唆してきた。 
また、一般的なウイルス感染動物の解析では、個体を安楽死させ病理解析や遺伝子発現解析
などを行うが、安楽死の時点ではその後の転機が不明であり、応募者の示す脳炎ウイルス感染
モデルのような場合、その後の病態経過の区別は不可能となる。そこで、より詳細な病態機序
の把握には感染～発症～予後に至るまでの病態経過を、非侵襲的に生体内でリアルタイムにモ
ニタリングする方法が求められた。 
 
２．研究の目的 
ポジトロン断層法 (Positron emission tomography: PET)、単一光子放射断層撮影法 (Single 
photon emission computed tomography: SPECT) による分子イメージングは、生体内の分子プ
ロセスを非侵襲的に画像化する技術であり、中枢神経疾患や腫瘍等の疾病を対象とした基礎、
応用研究、臨床現場での診断等に活用されている。分子イメージングは、生体の代謝機能をタ
ーゲットとするため、生体のまま体内の代謝機能を指標とした病変部位のイメージングが出来
ることから、ウイルス感染時の感染応答に対しても有効な解析技術となることが見込まれる。 
しかしながら、ウイルス感染における分子イメージングの報告は限られており、その有用性
については十分に検討されていなかった。そこで本研究では、ウイルス感染マウスモデルを用
いて、分子イメージングによる感染病態解析を検証し、臨床応用につながる基礎情報を得るこ
とを目的とした。 
その際、ヒトで脳炎や熱性疾患の原因となる種々ウイルスを対象とし、それぞれの感受性マ
ウスモデルを用いて、感染、発症後において分子イメージングを行い、病態経過に着目した各
ウイルス感染マウスモデルの分子イメージング像の基礎情報を得ることを目指した。また、ウ
イルス感染病態に特異的なトレーサーを得る目的で、特異的抗ウイルス抗体に放射性標識した
トレーサー作製を試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）ダニ媒介性脳炎ウイルス（Tick-born encephalitis virus: TBEV）Sofjin 株と Oshima
株（マウスへの病原性が異なる）を C57BL/6j マウスに接種し、発症前、発症後において 18F-FDG
を尾静脈から投与し、頭部および腹部の PET 撮像により 18F-FDG 集積イメージングを行った。 
また、それぞれの株を感染させたマウスにおいて、脳血流量の指標とされる 123I-IMP を投与
し、SPECT 撮像を行った。さらに、Oshima 株を C57BL/6j マウスに経鼻感染させた後、18F-FDG
を投与し肺の PET イメージングを試みた。 
 
（２）チクングニヤウイルス（Chikungunya virus: CHIKV）の S-27 株と M-30 株について、は
じめに AG129（I型および II 型 IFNR KO）と A129（I型 IFNR KO）マウスを用いて病原性比較解
析を行った。次いで、S-27 株および-30 株を A129 マウスに接種後、18F-FDG による PET 撮像を
行った。また、CHIKV 感染 A129 マウスにおいて肝臓、脾臓に壊死像が多数みられた M-30 株感
染マウスの病理切片を用いて、チクングニヤウイルスに対するポリクローナル抗体による免疫
染色を試みた。 
 
（３）デングウイルス 2（Dengue virus: DENV2）について、はじめに AG129 マウスに感染させ、
病原性、致死性の比較を行った。次いで、18F-FDG 投与による全身性の PET イメージングを行い、
感染病態の把握を試みた。 
 
（４）ジカウイルス（Zika virus: ZIKV）を妊娠マウス(C57BL/6j)に感染させ、18F-FDG 投与後
全身性の PETイメージングを行い、胎児における 18F-FDG 集積および感染病態の把握を試みた。 
 
（５）18F-FDG を用いた PET イメージングにおいて、18F-FDG はグルコースアナログであるため、
マウスに 18F-FDG を投与する際に、食餌によるグルコース代謝の影響を考慮する必要がある。
そこで、マウスへ 18F-FDG 投与する前に、絶食させるのが一般的であるが、ウイルス感染マウ
スでは絶食による病態への影響も考えられる。そこで、絶食による血糖値、脳の PET 画像変化
から PET に最適な絶食時間の検討を行った。 
 
（６）抗ウイルス抗体の分子イメージングトレーサーとしての有用性を検証するために、抗重
症熱性血小板減少症候群ウイルス(Severe fever with thrombocytopenia virus: SFTSV)抗体を
用いて、DTPA-IgG の 111In 標識、および DTPA 抗 SFTSV-IgG 合成を試みた。 



 
４．研究成果 
（１）TBEV 感染マウスにおける 18F-FDG PET イメージングの結果、感染後 9 日目において、脳
の 18F-FDG 集積は、Sofjin 株、Oshima 株感染マウスともに、非感染マウスと比較して顕著な差
はみられなかった（図 1）。一方、Sofjin 株感染マウスで腸管に特異的な 18F-FDG 集積がみら
れたが Oshima 株ではみられなかった（図 1）。Sofjin 株感染マウスでは腸管に特徴的な病変が
みられることから、病変部位に 18F-FDG が集積していることが確認された。 
また、Oshima 株感染マウスにおいて、感染 13日目の重症・軽症個体での 18F-FDG PET イメー
ジングの結果、頭部、腹部ともに非感染マウスとくらべて特徴的な 18F-FDG 集積はみられず、
重症・軽症個体間でも明らかな差はみられなかった（図 1）。 

TBEV 感染マウスにおける 123I-IMP SPECT イメージングの結果では、Oshima 株感染では感染
9, 13 日目において、非感染個体とくらべて 123I-IMP の取り込み上昇がみられたが、13 日目の
重症個体と軽症個体での差はみられなかった（図 2）。 

一方、Sofjin 株感染では、非感染個体にくらべて
取り込みの低下がみられた（図 3）。したがって、
Sofjin 株感染では脳の血流量が低下していること
が示唆された。 
また、マウスに TBEV を経鼻感染させて、肺におけ
る 18F-FDG PET イメージングを試みたが、18F-FDG の
顕著な取り込みは観察されなかった。 
 
（２）CHIKV S-27 株と M-30 株を A129 および AG129
マウスに感染させて病原性解析を行った結果、M-30
株の方が S-27 株よりも高い病原性を示し、両株の致
死性の違いに関して type I IFN 応答の関与が示唆さ
れた。また、両株の病態発現の違いが、餌の摂取量
と体重変化に関係する代謝機能と関連する可能性が示唆された。 
そこで、両株の感染マウスを用いて 18F-FDG PET イメージングによる感染病態の把握を試み
たが、特異的な 18F-FDG の集積は確認されなかった（図 4）。したがって、CHIKV 感染マウスモ
デルにおいては、18F-FDG PET イメージングによる病態観察の見込みは低いと思われた。 
 
 
 



（３）DENV2 の複数株を AG129 マウスに感
染させ、病態経過、致死性を観察したとこ
ろ、感染 6-11 日目、感染 11-21 日目で死
に到る株、致死性を示さない株が示された。
そこで、いくつかの株について、感染マウ
スを用いて 18F-FDG PET イメージングによ
る感染病態の把握を試みたが、最終的に死
に至る個体においても、非感染個体にくら
べて特異的な 18F-FDG の集積は確認されな
かった（図 5）。 
 
（４）ZIKV を妊娠マウス(C57BL/6j)に感染
させ、18F-FDG PET イメージングを試みた結
果、一部胎児において FDG 集積がみられた
が、感染および非感染のそれぞれの個体間
においてばらつきがみられたため、PET イ
メージングの有用性については今後のさ
らなる検討が必要となった（図 6）。 
 
（５）絶食による血糖値、脳の PET 画像変
化を解析したところ、絶食時間を 4時間と
することが適切であることを示唆する結
果を得た。しかしながら、ウイルス感染マ
ウスは食欲が減退するため、特に重症化が
進んだ個体では絶食状態が数日続く可能
性がある。そこで、補液による栄養供給を
行うなど、絶食の影響を最小限に抑える工
夫が必要と考えられた。 
 
 
 
（６）抗 SFTSV 抗体を用いて、DTPA-IgG の 111In 標識、DTPA 抗 SFTSV-IgG 合成を試みたところ、
動物実験に用いることのできる高純度な 111In-DTPA-IgG の合成に成功した。また、DTPA が 2
分子結合したと考えられる DTPA 抗 SFTSV-IgG が得られた。 
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