
日本大学・医学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６５

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

Study on mechanisms of rubella virus infection to the fetus, possible 
alternative cellular receptors and factors affecting the virus infection

Study on mechanisms of rubella virus infection to the fetus, possible 
alternative cellular receptors and factors affecting the virus infection

９０６４７１９０研究者番号：

ＴＲＩＮＨ　ＤＵＹＱＵＡＮＧ（TRINH, DuyQuang）

研究期間：

２０Ｋ０８８２９

年 月 日現在  ５   ６   ７

円     2,500,000

研究成果の概要（和文）：妊娠中、特に妊娠初期の風疹感染は先天性症候群として知られていたが、ヒト初期絨
毛細胞が風疹ウイルスに対する耐性の報告はあり、その妊娠初期の風疹感染の機序についてはいまだ不明な点が
多い。そこで本研究では、細胞ストレスが初期絨毛細胞の風疹感染に与える影響について調べることを目的とし
た。その結果、初期絨毛細胞は風疹ウイルスに低感受性の特徴が理解し、低グルコースによる小胞体ストレスが
初期絨毛細胞の風疹感染を上昇することを明らかにした。また上皮細胞の上皮間葉転換が、風疹感染に影響を与
えることにも着目し、TGF-β1によりヒト肺胞上皮由来細胞の上皮間葉転換が風疹ウイルスの感受性を上昇する
ことを認めた。

研究成果の概要（英文）：Rubella virus (RuV) infection in pregnant women, especially during the first
 trimester of pregnancy, can lead to congenital rubella syndrome. However, the mechanisms of　
transplacental RuV infection are not entirely understood, and it is not observed in every pregnant 
woman infected with RuV. In this study project, we first determined the susceptibility of the 
immortalized human first-trimester trophoblast cells (HTR-8/SVneo and Swan.71) against a clinical 
RuV strain. Secondly, using these trophoblast cells, we investigated the possible roles of 
hypoglycemia-related endoplasmic reticulum stress as a critical factor for vertical RuV infection. 
For the results, we found that these cells have low susceptibility against the RuV strain. Under low
 glucose stress conditions, RuV binding and infection in these cells were enhanced. We also found 
that TGF-β1 could enhance viral binding and infection in human lung epithelial A549 cells.

研究分野： 感染症学

キーワード： 風疹ウイルス　妊娠　先天性風疹症候群　感染性　絨毛細胞　低グルコースストレス　トランスフォー
ミング増殖因子ベータ1　上皮間葉転換

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より初期絨毛細胞は風疹ウイルスに対して低感受性を持ち、低グルコースストレス条件下では風疹感染が
促進され、ウイルスの増殖が持続することを明らかにした。妊娠悪阻による絶食やコントロール不良の妊娠糖尿
病における低グルコースによる小胞体ストレスは風疹の母子感染、ひいては先天性風疹症候群の原因となる可能
性が示唆された。本研究の結果は、風疹ウイルスと胎盤との複雑な相互作用に関する科学的知識を提供し、風疹
ウイルスが胎盤のバリアを突破し、発育中の胎児に感染するメカニズムを解明することに貢献した。このような
理解は、先天性風疹症候群のリスクを軽減するための予防戦略と介入策の開発に寄与することが期待される。

※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 
 
 妊娠中、特に妊娠初期の風疹感染は先天性風疹症候群として知られており、先天性心疾患、難
聴、白内障などが生じる可能性がある。風疹の経胎盤感染は、妊娠の最初の 8 週間に最大 90％
の症例で発生し、妊娠後期には 25％に低下する。この理由として、妊娠初期における胎児の風
疹ウイルス感受性が主要な器官形成の臨界期での催奇形性に影響するとされている。一方で、妊
娠期間を通じてのヒト胎盤組織の構造変化も子宮内感染に関与する要因であるため、なぜ先天
性風疹症候群の発生率が、妊娠初期と後期で異なるのかを理解するためには、風疹ウイルスの経
胎盤感染メカニズムを理解する必要があるが、その機序については不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 妊娠中、特に妊娠初期の風疹感染は先天性症候群として知られていたが、ヒト初期絨毛細胞が
風疹ウイルスに対する耐性の報告はあり、その妊娠初期の風疹感染の機序についてはいまだ不
明な点が多い。そこで本研究では、細胞ストレスが初期絨毛細胞の風疹感染に与える影響につい
て調べることを目的とする。また上皮細胞の上皮間葉転換が、風疹ウイルス感染に影響を及ぼす
可能性があるため、トランスフォーミング増殖因子 β1（TGF-β1）による、上皮細胞の上皮間葉
転換を誘導し、風疹ウイルスの感受性を評価することも目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 風疹ウイルス（RuV、臨床株）は Vero 細胞で増殖する。また滴定は 50％細胞培養感染量アッ
セイ、またはフローサイトメトリー法によって行った。 
 
(1) 不死化絨毛細胞株 HTR-8/SVneo、Swan.71 の風疹ウイルス感受性評価 
 HTR-8/SVneo や Swan.71 細胞を MOI 5〜10 の風疹ウイルス（臨床分離株）に感染させた。感染
後 24 時間および 48時間後（hpi）に、フローサイトメトリー（FCM）および蛍光顕微鏡で RuV カ
プシドタンパク質を検出した。 
 
(2) 低グルコースストレスによるヒト不死化絨毛細胞の風疹ウイルス感染に与える影響につい
て研究 
 不死化絨毛細胞株 HTR-8/SVneo、Swan.71 を低グルコース（0.5 mM）、もしくは高グルコース(25 
mM)環境下で培養し小胞体ストレスを与えた後に MOI 5〜10 の風疹ウイルスに感染させた。感染
後 24 hpi および 48hpi に、FCM および蛍光顕微鏡で RuV カプシドタンパク質を検出した。培養
液中のウイルスを FCM で定量した。また、ウイルス結合アッセイにより細胞へのウイルス吸着性
を評価した。 
 
(3) 上皮細胞の上皮間葉転換（EMT）が、風疹ウイルス感染に影響するかについて研究 
 ヒト肺胞上皮由来である A549 細胞で TGF-β添加により EMT を誘導し、MOI 1〜5 の風疹ウイ
ルスに感染させた。感染後 24 hpi に FCM で RuV カプシドタンパク質を検出した。また、ウイル
ス結合アッセイにより細胞へのウイルス吸着性を評価した。 
 

  



４．研究成果 
  
 (1) 不死化絨毛細胞株 HTR-8/SVneo、Swan.71 の風疹ウイルス感受性評価 
 ウイルス感染結果に関して、48 時間後 (hpi) の免疫蛍光イメージングでは、胎盤絨毛細胞に
おける風疹ウイルス感染の信号が、陽性コントロールとして Vero 細胞に比べて散在しており、
はるかに低いことが観察された。この観察結果は、フローサイトメトリー解析によっても支持さ
れ、24hpi では、約 3～5%の胎盤絨毛細胞が風疹ウイルスに感染し、その後も増加しないことが
示された。対照的に、24 hpi では 40%以上の Vero 細胞がこの臨床ウイルス株に感染し、48hpi
では 60%以上に達した。 
 
 (2) 低グルコースストレスによるヒト不死化絨毛細胞の風疹ウイルス感染に与える影響につい
て研究： 

 (図 1) 蛍光顕微鏡で風疹ウイルスのカプシドタンパク質の検出 
 
 未処理のヒト不死化絨毛細胞には風疹ウイルスは低感染性であるが、低グルコースによる小
胞体ストレスを受けることによって、24hpi より、FCM で、48 hpi では蛍光顕微鏡でウイルス抗
原の染色を増加した。しかし 48 hpi においても風疹ウイルス感染細胞の有意なアポトーシスの
増加は認めなかった。上清中へのウイルスの粒子の産生は 24時間から 5日間継続して認められ
た。 
 

 
 (図 2) フローサイトメトリー法により風疹ウイルスのカプシドタンパク質の検出 
 



 
 (3) 上皮細胞の上皮間葉転換が、風疹ウイルス感染に影響するかについて研究 
 
 ヒト肺胞上皮由来である A549 細胞で TGF-β添加により上皮間葉転換が誘導され、風疹ウイ
ルスの感受性を上昇したことを認めた。 
 
 
 

 
(図 3)フローサイトメトリーとリアルタイム RT-PCR 法で 
風疹ウイルスのカプシドタンパク質の検出 
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