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研究要旨  

近年チクングニア熱が東南アジアからアフリカにかけて流行しているが，2013年末には西半球では初

めてカリブ海諸島での流行が確認された，2014年にはアメリカ，メキシコ，ブラジル等の諸国に流行

が拡大した．またイタリア（2007年）およびフランス（2010年）では温帯地域での流行も報告された。

したがって媒介蚊の生息する日本国内へのチクングニアウイルス(CHIKV)の侵淫の可能性は否定でき

ない．そこで本研究においてコモンマーモセットを用いた CHIKV 感染モデルの検討を行うと共に詳細

な CHIKV の病態モデルの解析のためのレプリコンの設計を行った．CHIKV 接種マーモセットの血液に

対する生化学的試験および病理学的解析を行った結果，CHIKV 接種 3-7 日後に AST, ALT, LDH の上昇

が示され，肝機能障害が示唆された．さらに肝臓の病義学的解析において肝のシングルセルネクロー

シス，細胞浸潤が観察された．また肝臓において特異的抗原が検出された．これらの結果からマーモ

セットにおいて CHIKV の感染が成立したことが示された． 

A. 研究目的 

チクングニアウイルス（CHIKV）はトガウ

イルス科アルファウイルス属に分類される一

本鎖の(+)RNA ウイルスである。CHIKV はチク

ングニア熱の原因ウイルスであり、ネッタイ

シマカ（Aedes aegypti）や日本にも広範囲に
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生息するヒトスジシマカ（A．albopictus）な

どのヤブカ属のカによって媒介される．近年

CHIKVがアフリカ東岸からインド，東南アジア

にかけて再興しているが，2013 年末には西半

球では初めてカリブ海諸島で流行が確認され

た．2005 年のレユニオン島でのチクングニア

熱の流行においては発熱，発疹，関節痛など

のこれまでに知られているチクングニア熱の

症状とは別に，呼吸器不全，心代償不全，髄

膜脳炎，劇症肝炎，腎不全等の症状と 219 人

の死者が報告された．我が国においても 2007

年より 2013 年末までに 72 例の輸入症例が確

認された．チクングニア熱は日本周辺で大流

行しており日本においても媒介蚊であるヒト

スジシマカが存在するため国内侵淫の可能性

は否定できない．しかしながらチクングニア

熱の病態はいまだ不明な点が多い．そこで

我々はマーモセットを用いた CHIKV 感染モデ

ルの検討およびレプリコンを用いたを病態解

明モデルの設計を行ったので報告する．  

 

B. 研究方法 

ウイルスと培養細胞：感染実験には CHIKV 

SL10571株を供試した．ウイルス分離およびウ

イルス中和試験にはサル腎由来の Vero細胞を

用いた（American Type Culture Collection）． 

 

動物：体重 300ｇ～379ｇのコモンマーモ

セット（Callithrix jacchus ）を用いた．麻

酔は塩酸ケタミン＋塩酸キシラジン混合麻酔

法により導入した． 

 

感染実験：マーモセットに対して，

SL10571 株（500ul； 104-108 pfu/animal）を

背側頸部に皮下接種した．感染 7 日後，10 日

後， 21日後に安楽殺を行い各組織を採取した． 

 

血液生化学試験：採血した血液中の ALT 

(U/l), AST (U/l), LDH (U/l)の測定を行

った． 

 

病理学的解析：採取した組織は 10％ホル

マリンにて固定し，組織標本を作製した．作

製した組織標本は HE染色および抗 CHIKVマウ

ス腹水を用いて免疫染色を行った． 

 

レプリコンの設計：CHIKVレプリコンを設計す

るために GenBank 等より CHIKV の各種株の遺

伝子配列を解析した。また，これまでに発表

されているアルファウイルス，フラビウイル

スのレプリコンを文献学的に解析した． 

 

C. 研究結果 

臨床症状：接種 3 日後より元気消沈，食

欲減退を呈する個体が観察された．しかしな

がら発熱，体重減少は認められなかった． 

 

生化学試験：採血した血液中の ALT, AST, 

LDH の測定を行った結果，#5013 および#5014

のマーモセットにおいて ALT, AST, LDH の上

昇が観察された，#5016 のマーモセットにおい

て AST, LDH の上昇が認められた．#5015 およ

び陰性対照である#5017 においては特異的上

昇は認められなかった． 

 

病理学的解析：採取した各組織の病理解

析を行った結果，#5013 のマーモセットの肝臓

において，細胞浸潤，肝のシングルセルネク

ローシスが認められ，肝細胞，肝管上皮細胞

および kupper 細胞に特異的抗原が観察され

た．#5014 の肝臓においては肝細胞，kupper

細胞に特異的抗原が観察された． #5015 の肝
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臓においては類洞内への細胞浸潤が観察され，

kupper細胞に特異的抗原が観察された．#5016

の肝臓においても細胞浸潤が観察されたが，

特異的抗原は認められなかった．対照個体で

ある#5017 の肝臓において病理学的変化は認

められなかった． 

 

レプリコンの設計：文献学的にこれまでに発

表されているアルファウイルスおよびフラビ

ウイルスレプリコンを解析した結果，これま

でに国内で分離された CHIKV 株 SL11131 株を

ベースにして CHIKV レプリコンを作製するこ

とにした。ところで野生株から作製されたレ

プリコンは細胞毒性を有し，そのレプリコン

を導入された宿主細胞は死滅する．これは主

にウイルスの非構造タンパク質である nsP2が

原因である．これまでに nsP2の毒性を低下さ

せるためには，P718Gの変異体を導入すること

が有効であると報告されているため，P718G 変

異を導入したレプリコンを設計した． 

 

D. 考察 

CHIKV接種3日後からAST, LDHの上昇が，

接種 4日後から ALTの上昇が観察され，CHIKV

接種による肝機能障害が示された．また CHIKV

接種 3, 7, 10, 21日後に安楽殺を行いコモン

マーモセットの各臓器を採取しウイルス学的

および病理学的解析を行った．その結果，肝

臓においては肝細胞における特異的抗原の観

察，肝のシングルセルネクローシス，細胞浸

潤が観察されたことから CHIKV の感染が成立

したことが示されたと考えられた．今後レプ

リコンを用いた CHIKV の病態，感染機構の解

明，ウイルス学的および病理学的解析を行う

必要がある． 

 

E. 結論 

急速な輸送手段の発達とネッタイシマ蚊，

ヒトスジシマ蚊の分布拡大，熱帯雨林地域へ

の人口拡張により世界の熱帯・亜熱帯地域，

特に東南アジアにおいてチクングニア熱は今

後も流行が続くことが予想される．また西半

球においても小流行が発生しており、今後も

注視する必要がある．したがって日本におい

ても将来のワクチン開発，特異的治療法の開

発は重要な課題であり，早期のチクングニア

熱の動物実験モデルの開発はその病態解明お

よび将来のワクチン開発，病態生理に基づく

新治療法の開発に資する． 
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図 １ コ モ ン マ ー モ セ ッ ト の 血 液 生 化 学 検 査 ： マ ー モ セ ッ ト に 対 し て ，

C H I K  S L 1 0 5 7 1 株 を 背 側 頸 部 に 皮 下 接 種 し た ， # 5 0 1 3 ( ♦ ) ,  # 5 0 1 4 ( ■ ) ,  

# 5 0 1 5 ( ▲ ) ,  # 5 0 1 6 ( × ) ,  # 5 0 1 7 ( ※ ) . そ の 結 果 接 種 3 日 後 か ら A S T と

L D H の 上 昇 が # 5 0 1 3 ,  # 5 0 1 4 ,  # 5 0 1 6 に お い て 観 察 さ れ た ． ま た 接 種 4

日 後 か ら は A L T の 上 昇 が # 5 0 1 3 ,  # 5 0 1 4 に お い て 確 認 さ れ た ． 対 照 個
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体 ( # 5 0 1 7 ) に お い て は A L T ,  A S T ,  L D H の 上 昇 は 観 察 さ れ な か っ た ．  


