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研究成果の概要（和文）：デングウイルス感染症重症化機序は明らかではなく、効果的な治療法・予防法はない。本研
究では病態機序の解明のため、マウス増殖性キメラデングウイルスを作成し、マウスへ接種し、重症化患者に観察され
る血漿漏出、血小板減少症、抗体依存性感染増強の観察に成功した。このモデルでは感染により惹起される腫瘍壊死因
子（TNF-alpha）の過剰発現が原因で重症化していた。また血小板減少に関連する強い骨髄抑制効果が観察された。
このモデル系は抗デングウイルス抗体の治療効果及び副反応などの治療薬剤候補の効果を判定できる系であることが判
明し、今後、重症化の病態機序解明や治療法の開発に有用なモデル系となると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of severe dengue remains unknown, and there is no effective drug or 
therapy against dengue virus infection. To understand the mechanism of severe dengue, we established the 
mouse model system using the recombinant chimeric dengue virus and interferon knock out mice. Mice 
infected with the chimeric dengue virus showed plasma leakage, thrombocytopenia and antibody-dependent 
enhancement which have been seen in patients with severe dengue. Tumor necrosis factor (TNF) alpha was a 
critical factor for severe diseases. In addition, we observed strong bone marrow suppression, which is 
related to thrombocytopenia.
 We examined if this model could be applied to study the therapeutic effect and side effect of 
anti-dengue virus antibody. This model is a valid model system to study pathogenesis of severe dengue and 
development of therapeutics.

研究分野： 基礎医学　ウイルス学
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１． 研究開始当初の背景 
デングウイルス感染症は世界中で毎年 5 千
万人が感染し、25 万人の重症化例をみる蚊
媒介性の重要な疾患である。重症化すると
血漿漏出により出血を伴うショック症状が
起こる。デングウイルス感染症による重症
化の病原機序は明らかではなく、効果的な
治療法・予防法はない。 
 
２．研究の目的 
重症化機序解明の遅れは動物感染モデルが
ないためであり、それはデングウイルスが
ヒトと蚊以外には感染しないためである。
これには自然免疫が鍵になっていると考え
られる。一方、同じフラビウイルス属に属
する日本脳炎ウイルス（JEV）はマウスに
致死的感染を起こす。本研究では、両ウイ
ルスのマウスでの自然免疫に対する制御機
序の違いを利用し、重症化が観察されるデ
ングウイルスのマウス感染モデル系を開発
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス増殖性デングウイルスの開発 
デングウイルスと日本脳炎ウイルスとのキ
メラウイルスを作成し、マウス由来培養細胞
での増殖性を確認する。 
 
（２）マウスを用いた感染実験 
野生型、IFN 系ノックアウトマウスにデング
ウイルス、日本脳炎ウイルス及びキメラウイ
ルスを接種し、致死性、ウイルス増殖を観察
する。 
 
（３）デングウイルス感染マウスモデルの開
発 
デングウイルス、日本脳炎ウイルス及びキメ
ラウイルスをマウスに接種し、ヒト感染者の
重症例に観察される血漿漏出、血小板減少症、
抗体依存性感染増強効果について解析する。 
 
（４）モデル系の治療法開発などへの応用可
能性についての検討 
作成されたマウスモデル系を使用し、抗デン
グウイルス抗体をマウスへ導入し、抗体の防
御効果を判定する。 
 
４．研究成果 
（１）マウス増殖性デングウイルスの開発 
マウス細胞で増殖できる組換えキメラデン
グウイルス作成を試みた。デングウイルスは
マウス細胞では一旦増殖するが、感染５日後
には細胞のI型インターフェロンによって排
除された（図１）。一方、日本脳炎ウイルス
はマウス細胞で増殖可能である。これを利用
し 、 ２型デ ン グウイ ル スに由 来 す る
premembrane (prM)とエンベロープ（E）を日
本脳炎ウイルスへ組込んだキメラウイルス
を作成した。キメラデングウイルスはマウス
培養細胞で増殖することに成功した。１型お

よび４型デングウイルスの prMと E領域を持
つキメラウイルス作成にも成功した。 
 
（２）マウスを用いた感染実験 
キメラデングウイルスを野生型マウス
（C57BL6、H3、BALB/c など）へ感染したが、
致死的感染は引き起こさなかった。幼弱なマ
ウスでは致死的感染を起こしたが、ウイルス
は脳で増殖しており、デングウイルス患者特
有の症状（血漿漏出）は観察できなかった。
そこで I型、II 型インターフェロンレセプタ
ーノックアウト(IFN-α/β/γRKO)マウスを作成
し、2 型キメラデングウイルスの感染を試み
たところ、少量のウイルスで致死的感染に至
った（図２）。一方 IFN-α/β/γRKO マウスでも
親株のデングウイルスは全く症状を示さず、

ウイルスは数日でマウス体内から排除され
ていた。1 型及び 2 型キメラデングウイルス
も同様に致死的感染を起こした。 
 さらに２型デングウイルスを用いてマウ
ス体内でのウイルス増殖標的臓器の特定を
試みた。その結果、２型キメラデングウイル
スは感染５日後に高いウイルス血漿を示し、
ウイルスは全身に広がっていた。特に脾臓、
胸腺、骨髄で高いウイルス増殖が観測された。
またキメラデングウイルスは単球、マクロフ
ァージ、樹状細胞などを主に標的としていた。
これらの観察からキメラデングウイルスは
IFN-α/β/γRKO マウスおいて、ヒトでのデング
ウイルス感染と近い感染様式を示すと考え
られた。 
 
（３）デングウイルス感染マウスモデルの開
発 



 以上のモデル系を用いて、デングウイルス
感染重症者に観察される血漿漏出、血小板減
少症、抗体依存性感染増強効果（ADE）を確
認した。その結果、病態末期に肝臓において

血漿漏出を観察した（図３）。また抗デング
ウイルスE抗体を適当な濃度で導入した場合
に、マウスの生存期間が短縮する現象を確認
した（図４）。これはデングウイルス感染重

症化患者に観察される抗体依存性増強効果
（ADE）であると考えられる。この条件では
血漿中のウイルス増殖は約２倍程度であっ
たが、肝臓では約７倍増強効果が認められ、
ADE は臓器特異的な現象であることがわかっ
た。またこの系においては血小板減少症が観
察できなかったが、骨髄での顕著な病変を観
察した。骨髄
中では、血小
板産生の元に
なる巨核球が
消失しており、
血小板現象の
前段階が起こ
っていると考
えられた。そ
こで免疫的に
一段強い、I
型 IFNレセプターだけがノックアウトされた
マウス（IFN-α/βR-KO マウス）にキメラデン

グウイルスを感染したところ、感染二日後に
血小板減少症が観察された。この系は致死的
感染を起こさないため、感染７日目には血小
板数は正常レベルまで回復していた（図５）。 
 まとめると血漿漏出、ADE 現象、血小板減
少症を観察することに成功した。今後はこれ
ら現象の分子的機序について解明すること
が重要になる。 
 
（４）モデル系の治療法開発などへの応用可
能性についての検討 
 マウスモデル系の応用性について検討す
るため、患者由来のヒト型単クローン抗体の
防御効果について検討した。培養細胞で中和
能を示す抗体は、マウスモデル系でも高い防
御能を示し、培養細胞で中和能の低い抗体は
低い防御能を示し、培養細胞での観察と一致
した。しかし、重要なことに、Fc レセプター
に結合しない変異を導入した抗体では、培養
細胞での中和能に影響しなかったが、マウス
での防御能が弱まった。この原因は、変異抗
体の低い安定性によることがわかった。Fc レ
セプター結合能を欠いた抗体は、半減期が低
くなることが知られており、モデル系を用い
た検討でこのことが確認できた。ADE を誘導
しない治療用抗体開発には Fc レセプター結
合部位を改変し、レセプター結合能のない抗
体を開発する必要があると考えられている
ため、この観察は重要である。これらのこと
から、開発したマウスモデル系ではこれまで
培養細胞だけ用いていただけでは不明であ
った現象を観察できることが明らかになっ
た。このモデル系は、治療薬開発にも有用で
あることが証明された。 
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