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研究要旨：オルソポックスウイルス感染症の重症化の宿主側要因を明らかにすることを目的とする。

今年度はサル痘ウイルスのマウス感染実験系の基礎検討を開始した。
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A. 研究目的 

サル痘ウイルスは、ポックスウイルス科オ

ルソポックスウイルスに属し、アフリカ中央部

から西部に分布するガンビアンラットなどのげ

っ歯類を宿主としている。愛玩動物としてアフ

リカから輸入されたげっ歯類からの感染事例が

2003 年に米国にて報告されており、免疫抑制状

態のヒトでは天然痘類似の全身性疾患（ヒトサ

ル痘）を引きおこす。 

われわれは、劇症型サル痘の発症機序を明

らかにする目的で、サル痘ウイルス実験的感染

カニクイザルの死亡例 2 頭と回復サル 2 頭の病

態病理を解析した。その結果、劇症型では免疫

中枢組織における強い壊死を伴う病変形成が、

病 態 に 大 き く 関 与 す る こ と が 推 察 さ れ た

(Nagata et al., 2014)。劇症型サル痘発症の要因

は、脾、免疫不全状態、特に骨髄低形成による

好中球低下症が関連していると推察している。 

そこで、好中球の重症化における役割を明

らかにするために、サル以外の病態動物モデル

の確立を試みることとした。まず、今年度は、

サル痘ウイルスのマウス感染実験系の基礎検討

を開始した。 

（倫理面への配慮）本動物実験は、国立感染症

研究所の動物実験委員会に承認された実験計画

に従い行った。 

 

B. 研究方法 

動物は、日本エスエルシーより購入した

BALB/c マウス（接種時、14 週齢メス）を用い

た。ウイルスは、Monkeypox virus の Liberia

株および Zr-599 株を用い、ウイルス液（一匹あ

たり 106 PFU ウイルス量/50 µl）を頚背部に皮

下接種し、臨床症状と体重変化を 16 日間観察し

た（一群 6 匹）。接種 7 日目には、一群あたり 4

匹を過麻酔殺し、心臓採血と病理解剖を行った。

採取した血液は、ヘパリンを添加し、動物用血

球計数装置 ベトスキャン HM II（Avaxis 社）

で白血球数、リンパ球数、単球数、顆粒球数を

測定し、比較した。 

 

C. 結果 

体重変化、皮膚所見、臨床症状の点で、い

ずれの株も皮下接種後の BALB/c マウスに対し

て明らかな病原性を発揮しなかった（図 1）。接
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種 7 日目の末梢血中の白血球数は、対照群に比

べてウイルス接種群で有意に少なく、それは、

リンパ球数と顆粒球数の減少によるものであっ

た（図 2）。病理学的解剖を行ったところ、Zr-599

株接種群の脾の軽度の腫大がみられ、光顕的に T

細胞領域の軽度の拡大が確認された（データは

示さない）。その他の腹腔、胸腔内臓器に著変は

認められなかった。 

 

D. 考察 

我々は、オルソポックスウイルス感染後の

重症化の宿主側因子を明らかにして、最終的に

は、痘瘡ワクチン（弱毒株）接種者における重

篤な副反応要因を明らかにすることを目標とし

ている。さらに、サル痘サルモデルに代わる、

小動物感染モデルの作出が望ましい。マウス痘

の原因となるエクトロメリアウイルスは、

BALB/c マウス等、一部の近交系マウスに対して

強い病原性を発揮する。よって、我々の研究目

的の第一選択とするウイルスとしては不適当と

考え、比較的、弱い毒力を発揮するウイルスを

選択することとした。 

Hutson らは、2003 年にアメリカ合衆国で

おきたサル痘アウトブレイクと同年にコンゴで

のアウトブレイクでそれぞれ分離されたサル痘

ポックスウイルスを BALB/c マウスと C57BL/6

マウスの足蹠皮下あるいは経鼻接種を行い、い

ずれも致死的ではなかったものの、一時的な足

蹠の腫脹（皮下接種）、体重減少（経鼻接種）と

中和抗体価の上昇がみられたことから近交系マ

ウスでもサル痘ウイルス感染が成立し、マウス

モデルとして使用できると結論づけた（Hutson 

et al., 2009）。 

今回使用したサル痘ウイルスは、Hutson ら

の報告と同様、BALB/c に対して強い病原性を発

揮しなかった。しかしながら、血球像、脾の変

化が認められたことから、感染は成立している

ことが予想される。今後、接種 28 日目の血清中

和抗体価の測定、ウイルス感染、増殖について

解析する。その後、重症化モデルの作出を試み

る予定である。 

 

E. 結論 

サル痘ウイルスのマウス感染実験系の基礎

検討を開始した。 
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図 1. サル痘ウイルス皮下接種後のマウスの体重変化。各群 n=6。各群間で有意差はみられない。 

 
図 2. サル痘ウイルス皮下接種後 7 日目の血球数の比較。各群 n=4。白血球数に有意差がみられ、それは主

にリンパ球数と顆粒球数の減少によるものであった。 


