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研究成果の概要（和文）：ヒトを含め類人猿，マカク類および新世界ザルなど，様々な霊長類ゲノムが解読されてきた
．一方でヒトのC型肝炎の原因ウイルスであるHepatitis C virusは20年以上前に単離されたが，その起源と伝播経路を
決定づけられるようなウイルスオルソログは未だ見つかっていない．そこで旧世界サルからヘパチウイルスが分離され
れば，これまで報告されてきた肝炎ウイルスと比較することでHCVの起源を解明することができると考えた．我々はGPT
高値なニホンザル血漿からウイルスRNAを抽出し，次世代シークエンス解析を行った．検出された配列は，SV40, ERV-L
，Adenovirus，およびHERVであった．

研究成果の概要（英文）：Various genome sequences of organisms have been determined using next-generation s
equencing platforms. The ortholog of Hepatitis C virus (HCV) is not determined yet although HCV was isolat
ed as non-A, non-B hepatitis virus more than 20 years ago. The narrow host range of HCV infection hampers 
development of animal models for the study of HCV infection and the viral immune-pathogenesis. The chimpan
zees have been employed as an animal model for HCV infection, although the use of chimpanzees is limited b
y ethical concerns, restricted availability and high costs. In order to overcome these hurdles, new animal
 models for HCV infection appear to play critical roles. In this point of view, the development of a macaq
ue model for hepatitis C will contribute to hepatitis C research in vivo. The genome sequences of viruses 
were determined from plasma samples of macaques with highly alanine aminotransferase. Some viruses were de
tected from macaque plasma, using next generation sequencer platform.
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１．研究開始当初の背景 
C 型肝炎の原因ウイルスである Hepatitis C 

virus（HCV）は非 A，非 B 型肝炎ウイルスとして
今から 20 年以上前に単離された．HCV は世界
的に蔓延しており，抗ウイルス剤や治療用ワクチ
ン開発が急務である．薬剤開発やワクチン検定
には実験動物を用いたサロゲートモデルが非常
に重要な役割を果たすが，HCV の起源を決定
づけられるようなウイルスオルソログは未だ見つ
かっていない．現時点ではタマリンから単離され，
HCV と同じくへパチウイルスとして分類されてい
るGBウイルスB型（GBV-B）があり，新世界ザル
に感染し肝炎症状を示すことが知られている．ま
た近年の遺伝子解析技術の発達により，網羅的
な塩基配列の解読結果からイヌ，ウマ，コウモリ，
マウスにおけるヘパチウイルスのゲノム配列決
定がなされている．しかしながらヒト，タマリン以
外の哺乳類から C 型肝炎ウイルス様ヘパチウイ
ルスが単離された報告はなく，HCV の起源は未
だ明らかにされていない． 

そこで旧世界サルからヘパチウイルスが分離
されれば，これまで報告されてきた HCV（ヒト）， 
GBV-B（新世界ザル）， CHV（イヌ）などと比較・
解析することによって HCV の起源を解明するこ
とができると考えた． 
 
２．研究の目的 

Hepatitis C virus（HCV）は C 型肝炎の原因
ウイルスでありヘパチウイルス属に分類される．
本研究ではマカク類で見出された肝炎マーカー
高値な個体に着目し，旧世界サルヘパチウイル
スの同定を目的とする．これによりウイルス学に
おいて長年の命題であった HCV の起源を明ら
かにでき，さらに HCV 研究において旧世界サル
へパチウイルス/旧世界サルという新たなモデル
の提案によってHCVの病原性，予防，治療のた
めの研究に大きく貢献できると考えている． 

 
３．研究の方法 
（１）マカク属サルにおける血中肝炎マーカーの
調査 

これまでに蓄積された血液生化学検査のデ
ータを精査すると，マカク類に肝炎マーカーの
値が高い個体が見出されている．これらの高
ALT 値が HCV 様ウイルス感染に起因している
のではないかと推測した． 

ニホンザルおよび他マカク属サルを対象とし
て血漿サンプリングを行い，血漿中 GPT，GOT
値（肝炎マーカー）の測定を行った．高 GPT 個
体のスクリーニングは個別飼育由来サンプル，
および放飼場由来サンプルで行った． 
 
（２）血漿中核酸のシークエンス 

血漿サンプルよりウイルス核酸を抽出し，逆転
写反応によって cDNA 合成を行った．次いで次
世代シークエンサー(Roche GS Jr.)を用いること
により，得られた血漿中の核酸配列からウイルス
ゲノムデータの検出を行った． 
 
（３）データ解析 

得られたリードは Newbler Assembler を用いて
アセンブルを行った．次いでコンティグを BLAST
検索により解析し，どのような配列にヒットしたか
集計した． 
 
４．研究成果 
（１）マカク属サルにおける血中肝炎マーカー 

マカク属サルから血漿サンプリングを行い，肝
炎マーカー（GOT, GPT）の測定を行った．これ
らのうちで GPT が比較的高い個体（>80）は，お
よそ 2%であった（図 1）． 

 

 

図 1 

マカク血漿中の肝炎マーカー（GOT, GPT）の

値 
 
（２）血漿中核酸のシークエンス 

GPT 高値な血漿のウイルス探索結果を一部，
テーブル１に示す．BLAST データベース検索か
らウイルス様配列としてヒットした割合はおよそ
0.2％であった（図２）． 

 

 

図２ 

GPT 高値なサンプルにおけるウイルス探索結

果 
 
これらのウイルス様配列は全てアデノウイルス

配列であった（テーブル１）． 



 

テーブル１ 

GPT 高値なサンプルから BLAST 検索によっ

て検出されたウイルス様配列 
 

Sample Length (bp) Virus 

Macaque 761 Human adenovirus C strain  

Macaque 696 Human adenovirus C strain  

Macaque 145 Human adenovirus C strain  

 
（３）データ解析 

他のサンプル解析からは，ウイルス様配列にヒッ

トしたシークエンス配列は，SV40, HERV-K，

ERV-L，Adenovirus, ERV-P, HERV-9 などがヒ

ットした（テーブル２）． 

 

テーブル２ 

マカク血漿サンプルから BLAST 検索によって

検出されたウイルス様配列 

 

ID GPT BLAST Search 

1 16 SV40, Human Retro K 

2 16 SV40, Human Retro K 

3 16 SV40, Human Retro K, ERV-L 

4 24 SV40, Human Retro K 

5 26 SV40, Human Retro K 

6 124 SV40, Human Retro K 

7 126 SV40, Human Retro K 

8 134 
SV40, Human Retro K, Adenovirus,  

Human Retro virus, ERV-P, Human ERV-9 

9 167 SV40, Human Retro K 

10 178 SV40, Human Retro K 

 
以上の結果はマカクサル血漿中で検出される

ウイルス核酸情報と肝炎マーカーの関係につい
て明らかにする． 

今後，メタゲノム解析によってウイルスゲノムを
検出するには，検出感度を高める必要がある．
そのためには，血漿サンプル数百個体分をバル
ク処理するのが望ましいだろう．さらに cDNA 調
整の際，精製手法を改良する必要がある． 

旧世界サルヘパチウイルスの同定がなされれ
ば，これまで不明であった HCV の起源を明らか
にすることができる．HCV 研究において, 旧世

界サルへパチウイルス/旧世界サルという新たな
モデルの提案によって HCV の病原性，予防，
治療のための研究に大きく貢献することができ
る． 
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