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論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

 デングウイルス(DENV)は100か国以上で流行している蚊媒介性感染症であるデング熱の原因となるウイルスであ

る。また、DENVは4種の血清型(DENV1、2、3、4)が存在し、血清型毎に数種類の遺伝子型を有することが知られて

いる。 

デング熱の流行地の一つであるタイでは、これらすべての血清型が共存している。2016-17年にタイで分離され

たDENV2の塩基配列を解析したところ、新たにCosmopolitan遺伝子型が出現し、既存のAsian-I遺伝子型と共に流行

していることが明らかとなった。これら2つの遺伝子型の臨床分離株を3株ずつ検討したところ、遺伝子型特異的に

感染力価に大きな差があり、形成されるFocusの大きさも異なっていた。 

そこで本研究では、2つの遺伝子型間のウイルスの性質の差に着目し、これらのウイルスの機能に影響を与える

遺伝子領域の同定を目的とした。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

はじめにウイルスの性質に関わる遺伝子領域を特定するため、Circular polymerase extension reaction(CPER)

法を用いて、Asian-I型とCosmopolitan型の遺伝子配列を基に組換えデングウイルスを32種類作製した。作製した

ウイルスに対してFocus Forming Assay法を用いた感染価とフォーカスサイズの比較を行い、感染力と増殖能力に

関わる遺伝子領域の特定を試みた。その結果、構造タンパク領域とNS1～NS2B領域がフォーカスサイズと感染力価

に影響することが示唆された。構造タンパク領域がウイルスの細胞侵入に関与し、NS1～NS2B領域がウイルスゲノ

ムの増幅に関与するのではないかと考え、それぞれを個別にレポーターアッセイを用いて解析することとした。一

回感染性粒子(SRIP)を用いたレポーターアッセイにより構造タンパク質の機能解析を行ったところ、Cosmopolitan

型のprMとEnvelope(E)領域を含むSRIPは有意に高い活性を示した。しかし、prMとE領域の遺伝子型が異なると感染

力が顕著に低下した。この結果から、prMとEにウイルスの感染力に大きな影響を及ぼす領域があることが示唆され

た。また、レプリコンを用いたレポーターアッセイでCosmopolitan型のNS1～NS2B領域によりレポーター遺伝子の

発現量の増加がみられたことからNS1～NS2B領域がゲノムの増幅能力に寄与することが分かった。 

ここまでの結果から、構造タンパク質のprM、E領域と非構造タンパク質のNS1、NS2A、NS2B領域がウイルスの性

質に関わることが示された。そこで、上記を組み換えた8種類の組換えウイルスをIFNα/β/γレセプターノックア

ウトマウスに接種し、生体内でのウイルスの病原性を観察した。その結果、Cosmopolitan型構造タンパクおよび

NS1-NS2Bタンパクを持つウイルスの血中力価が高く、より重篤な病態を引き起こした。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究では、これらのウイルスのin vitroおよびin vivoでの特性を複数の組換えウイルスを用いて解析し、ど

のウイルス遺伝子領域がこれらの違いの原因となっているのかを明らかにした。その結果、ウイルスの感染性、複

製性、病原性に影響を及ぼす構造タンパク質とNS1-NS2Bタンパク質をコードする遺伝子領域を同定した。本研究

は、新型DENVの伝播とDENVタンパク質間の相互作用に関する新たな知見を提供するものである。 

 




