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Ａ．研究目的 

狂犬病ウイルス(RABV)は神経親和性が高い

ため、in vitroにおいてウイルスの増殖には

マウス神経芽腫細胞(MNA細胞)が使われる。

しかし、RABVは様々な細胞などでの継代に伴

い、変異が入ることが知られているが、神経

細胞における変異等に関しては報告が少な

い。本研究は MNA細胞で継代して認められた

変異が in vitro, in vivoで増殖性に影響す

るかどうか解析した。  

 

Ｂ．研究方法 

M遺伝子に変異を有する組換え HEP-Flury

株をリバースジェネティクスにより作製し、

MNA細胞、DF-1細胞での増殖性を親株のウイ

ルスと比較した。 

また、マウスにおける病原性並びに脳中の

ウイルス量・IFN産生量を確認した。 

 

（倫理面への配慮） 

動物実験は所内動物実験委員会の承諾を得て

実施した。最小限の苦痛を考慮し、発症した

マウスにおいては安楽殺処置を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

Mタンパクに認められた M(D80N)変異によ

り、MNA細胞では親株と比較して、有意に増

殖性が向上した（図１）。一方で、ニワトリ

胚細胞である DF-1細胞においては増殖性に

差がなかった（図１f）。マウスにおいては、

M(D80N)変異株接種群において、有意に脳中

の力価も増加していた（図２ｄ）。病原性に

おいては、乳飲みマウスでは親株と同様に全

頭発症・死亡し、成マウスでは全頭生存した

（図２a）。しかし、M(D80N)変異株接種成マ

ウス群において有意に体重減少に差が認めら

れた（図２b）。IFN量を測定したところ、

IFN-α・βでは差は認められなかったが、

IFN-γにおいては増加していた（図３）。 

 

研究要旨： 

狂犬病は狂犬病ウイルス(RABV)によって致死性脳炎を引き起こされる感染症である。RABV

は、神経親和性が高く、脳内や神経細胞で高率に増殖する。そのため、RABVの増殖や保存す

るためにマウス神経芽腫細胞(MNA細胞)が良く用いられる。RABVの 1つである HEP-Flury株

は固定毒株の中でも病原性の低い弱毒株であり、日本におけるヒト用狂犬病ワクチン株とし

て使用されている。この株は、ニワトリ初代培養細胞にて継代・作製されており、神経細胞

での継代は限られている。今回、この株を用いて組換え株を作製し、MNA細胞で増殖性を比

較したところ、増殖性に差が認められた。調べたところ、MNA細胞に接種時の株の配列は親

株と組換え株で同じであったが、培養二日目の上清から親株で 1ヶ所の変異が認められた。

この変異を解析したところ、MNA細胞の増殖性のみならず、マウスの脳内においても増殖性

が高いことが分かった。本研究は、この変異がマウスにおける神経病原性に関与することを

明らかにした。 
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Ｄ．考察 

M(D80N)変異は MNA細胞並びにマウスの脳

内での増殖性の向上に関与していた。一方

で、DF-1細胞では変異による差がなかったこ

とより、MNA細胞で高率に増殖するための変

異であった。マウスにおいて、同様に脳内で

の増殖性の向上は認められたが、病原性には

差はなかったことより、病原性に影響はしな

いがマウス脳内での増殖性も M(D80N)が関与

していることが明らかとなった。IFN-α・β

の減少が認められなかったことより、この変

異が Jack STAT系による関与ではなく、他の

経路により関与していることが示唆された。

このメカニズムの解明においては、今後も追

及する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

MNA細胞で数回継代したことにより、Mタ

ンパク 80番アミノ酸残基に M(D80N)の変異が

認められた。この変異は、MNA細胞のみなら

ず、マウスの脳においても増殖性に関与して

いることが明らかとなった。この変異は in 

vivo・in vitroともにマウス神経親和性に関

与している変異であることが明らかとなっ

た。 

 

Ｆ．健康危機情報 

なし 
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３．講演会 

特になし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

特になし 

 

２．実用新案登録 

特になし 

 

３．その他 

特になし 
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図１ 
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図２ 
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図３ 
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