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A. 研究目的 

  デングウイルスは、蚊によって媒介され

るフラビウイルスであり、世界的に大規模な

流行を起こしている。年間約 25 億人がデング

熱流行地域に生活しており、発症者数が約 1

億人である。デングウイルスは、4 つの血清

型が存在し、いずれの血清型も同様な病態を

引き起こす。デング熱の特徴としては、一つ

の血清型に感染されることにより、同じ血清

型に対する終生防御免疫が誘導される。しか

し、異なる血清型に対する防御免疫は、短期

研究要旨 

  本研班ではこれまでに確立した初感染のデング熱モデル動物のマーモセットが再感染モ

デル動物モデルとして有用であるかをウイルス学および免疫学的に検討した。再感染モデル

の評価には、ウイルス接種後、経時的にウイルス血症定量、IgM/IgG 抗体の測定、中和抗体

測定を行った。今回の検討により、全ての再感染個体において、初感染と異なる血清型の接

種により、高ウイルス血症の誘導が認められた。この結果から、マーモセットは再感染時に

おいて感染が成立し、症状を呈することが明らかとなった。さらに、再感染個体の血中には、

感染性ウイルス―抗体複合体が FcγR 発現 BHK 細胞にて検出された。さらに、再感染後の

マーモセットにおいては、型特異的抗体および型交叉性中和抗体の上昇がすべての個体に認

められた。本研究により、デング熱モデル動物であるマーモセットは、再感染時にデングウ

イルス接種後において高ウイルス血症が誘導されるとともに再感染デング熱の特徴である感

染性ウイルス―抗体複合体が形成されることが明らかとなった。さらに、中和抗体および

IgM/IgG 抗体上昇パターンは、デング熱再感染患者と似ていることから、本マーモセットモ

デルは、ワクチン評価モデル、再感染の病態機序解明に有用であることが明らかとなった。 
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間に消失する。このように、初感染における

型交叉性防御免疫が消失するとともに、異な

る血清型に感染しうる状態となる。さらに、

再感染における型交叉性抗体は、異なる血清

型と交叉性を有することにより、ウイルス―

抗体複合体が形成される。このウイルス―抗

体複合体は、FcγR を有する細胞の感染を増

強させ、デング出血熱の特徴である高ウイル

ス血症誘発の要因であると考えられている。 

  我々は、マーモセットを用いてデング熱

初感染モデル動物を確立することに成功した

(Omatsu et al., 2011)。本モデル動物は、初感染

時に、高ウイルス血症を示すとともに、誘導

された免疫は、デング熱患者と似ていること

が明らかとなった。本研究では、マーモセッ

トを用いてデング熱再感染モデル動物の確立

と、病態解明・感染防御解析系の確立を目的

とし、デングウイルスの再感染によってマー

モセットにおけるウイルス学的および免疫学

的な解析を行った。 

 

B. 研究方法 

  霊長類：マーモセット 13個体を用いた。

本研究は、国立感染症研究所動物実験委員会

の審査において承認を受け、国立感染症研究

所における動物委員会のガイドラインに基づ

いて実施した。 

 

 ウイルス： DENV-1 02-17 株, DENV-1 01-44

株, DENV-2 DHF0663 株 (GenBank accession 

no. AB189122) お よ び  DENV-3 

DSS1403DHF0663 株を用いた。中和試験には、

DENV-1 (01-44 株)、DENV-2（DHF0663 株）, 

DENV-3 (CH53489 株 ) お よ び DENV-4 

(TVP-360 株)を用いた。 

 

 ウイルス接種：デングウイルス２型の感染

歴を有するマーモセット９個体には、デング

ウイルス 1 型の感染実験を行った。さらに、

DENV2 の感染歴を有する 2 個体に、DENV3

の接種を行った。さらに、DENV 感染歴のな

い２個体には、DENV1の接種を行った。DENV

接種前および接種後 2、4、7、10、14 日目に

採血を行った。 

 

  実験室検査：RT-PCR にてウイルス血症の

定量を行った。さらに、BHK 細胞、FcγR 発

現細胞にて感染性ウイルスの定量を行った

（Omatsu et al., J Gen Virol, 2011; Moi et al., J 

Infect Dis., 2011）．デングウイルス中和抗体価

は、BHK 細胞および FcγR 発現細胞にて測定

した(Moi et al., PLoS Neg Trop Dis, 2012)。   

 

C. 研究結果 

  ウイルス血症：接種前および接種後 2、4、

7、14 日目におけるウイルス血症を RT-PCR に

て測定した。すべての個体において、高ウイ

ルス血症の誘導が確認できた。さらに、ウイ

ルス血症は、接種 2 日目から 10 日目まで検出

された。 

 さらに、BHK 細胞および FcγR 発現細胞に

てウイルス血症の測定を行った。再感染のマ

ーモセットにおけるウイルス血症を FcγR 発

現細胞にて検出されたところ、ウイルス血症

は、BHK 細胞より 10 倍高いということが明

らかとなった。さらに、FcγR 発現細胞にて

測定したところ、ウイルス血症は BHK 細胞よ

り、約 1 日長く継続したことが明らかとなっ

た。初感染の個体においては、いずれの BHK

細胞および FcγR 発現細胞を用いてもウイル

ス血症のレベルに相違が認められなかった。 
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  IgM/IgG 抗体：初感染および再感染にお

ける IgM/IgG 抗体の上昇パターンを検討した。

初感染の個体において、感染 4 日目から IgM

抗体の上昇が認められた。しかし、再感染の

個体には、感染７〜10 日目から IgM 抗体の上

昇が認められた。さらに、初感染の個体にお

いて、感染 7 日目から IgG 抗体の上昇が認め

られた。再感染の個体においては、感染 0 日

目から IgG 抗体が認められた。 

 

   中和抗体価の検討: 初感染のマーモセッ

ト（２個体）および再感染の個体(6 個体)にお

ける中和抗体価を経時的に測定した。再感染

の個体において、接種 0 日目〜4 日目におい

ては、初感染のウイルス血清型(DENV2)に対

する中和抗体価が>1:10 であった。さらに、接

種 14 日目には、すべての血清型(DENV1-4)に

対する中和抗体が検出された。さらに、BHK

細胞にて測定された中和抗体価は、FcγR 発

現細胞より高価であることが明らかとなった。

DENV1 の接種を受けた初感染のマーモセッ

トでは、同血清型(DENV1)に対する高価な中

和抗体が誘導された。 

 

D. 考察 

 DENV 再感染マーモセットモデルにおける

高いウイルス血症、抗体上昇パターン、感染

性ウイルス―抗体複合体の検出は、デング熱

再感染患者の兆候と似ている。さらに、DENV

感染歴を有するマーモセットにおいて、デン

グ熱患者と同様に、異なる血清型ウイルスに

対する防御免疫がなかったことは、再感染実

験にて証明することに成功した。RT-PCR にて

測定したウイルス血症は、初感染および再感

染において同じレベルであったが、再感染の

マーモセットにおけるウイルス血症は、初感

染の個体より約 1 日長く継続した。さらに、

再感染個体において、感染性ウイルス―抗体

複合体が検出された。初感染の個体では、感

染後 IgG 抗体および中和抗体の速やかな上昇

が認められた。一方、IgM 抗体の上昇は、初

感染より遅れている。 

     

E. 結論 

  デングワクチン・治療開発にはモデル動

物が不可欠である。そこで、我々は、マーモ

セットにおけるウイルス血症および免疫誘導

がデング熱再感染患者と似ていることを明ら

かにした。さらに、再感染時に高価な型交叉

性中和抗体が検出されたことから、本モデル

では、記憶免疫（T 細胞および B 細胞）が誘

導されたことが示唆された。以上の結果から、

本モデル動物は、ワクチン評価や再感染にお

ける免疫の役割解明に有用であることが示唆

された。 
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