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    学位論文題名

  Genetic and antigenic characterizationof the Amur virus，

a distinct hantavirus serotype carried byノゆ〇ぬ絖勿S少¢髭励S勿彪ぞ

    （ ハ ン ト ウ ア カ ネ ズ ミ 由 来 の ア ム ー ル 型 ハ ン タ ウ イ ル ス の

    遺伝子と抗原性の解析）

学位論文内容の要旨

    口シアのウラジオストックで捕獲された122例の野生げっ歯類にっいて

  ハンタ ウイ ルス抗 体の 検出を 行っ たところ、ハントウアカネズミ

  (Apodemuspeninsulae)の70例中4例、セスジネズミ(A. agrarius)の39

  例中1、およぴタイリクヤチネズミ(Clethrionomys rufocanus)の8例中1例

  からハンタウイルス抗体が検出された。2匹の抗体陽性ハントウアカネズミ

  と2名の腎症候性出血熱(HFRS)患者からハンタウイルスのM遺伝子が検出

  された。ハントウアカネズミと患者由来のウイルス遺伝子をそれそれ、

  SoloveyおよびPrimoryeと名付けた。Solovey，Primoryeおよび極東ロシア

  でHFRS患者から検出されているAmur型ハンタウイルスのM遺伝子は互

  いに92％以上の一致率を示した。一方、SoloveyとPrimoryeはハンタウイ

  ルスの標準株であるHTN76-118株と84％の一致率しか示さなかった。系統

  樹解析によりSolovey，Primorye，Amur，およぴロシア、中国、韓国などで検出

  されるいくっかのウイルスは近縁関係が強しヽことが明らかになった。これ

  らのことから、ハントウアカネズミが極東ロシアを含む東アジアの広い地

  域でHFRSを引き起こすハンタウイルスの病原巣動物となっていることが

  明らかになった。

    Amur型とFar East型の遺伝子型に属するハンタウイルスについて遺伝子と

  抗原性状について解析を行った。Amur型の代表としてH5株とB78株をFar

  East型の代表としてBa014株を実験に供した。3’と5’端の20塩基を除くS

  とM遺伝子の全長の塩基配列を決定し、解析を行った。Amur型のSおよび

  M遺伝子にコードされるアミノ酸配列をHTNウイルスと比較したところ、

  それそれ96.7％およぴ92.0-92.2％の一致率を示した。FEとHTN型のSおよ

  ぴM遺伝子において、アミノ酸配列の一致率はそれそれ99.1％および97.9％

  であった。またこれら3つのウイルス株とHTNウイルスのモノク口ーナル

  抗体に対する反応について比較したところ1種類の抗体の反応性がAmur型



で消失していた他はほとんどの抗体の反応性はウイルス間でほとんど同一で

あった。しかし、Amur型に自然感染したハントウアカネズミの血清を用いて

交差中和試験を行ったところ、ホモのウイルスに対しては1：160から1：320

倍の中和抗体価を示したが、HTNウイルスに対しては1：20から1：40の

抗体価であった。抗HTN免疫血清はホモのウイルスに対し、1：320倍の抗

体価であったが、Amur型のウイルスを中和できなかった（く1: 40)。これ

らのことからAmur型はハンタウイルス属の中のーつの独立した血清型を構

成する可能性が示唆された。

  Amur型のH5とB78、Far East型のBa014株およぴHTNウイルスにっい

て新生マウスにおける毒カを調ぺた。これらのウイルスを1 focus forming unit

(FFU)ずつ皮下接種し、マウスの生死を観察したところ、AMR型とFE型を

接種したマウスの全例がそれそれ16日目と21日目までに死亡した。一方、

HTNウイルス接種マウスは30日目まで50％が生残した。Amur型とFar East

型を接種したマウスでは肺、脳、腎臓でウイルスが多量に検出できたのに対

し、HTN接種マウスでは少量のウイルスが肺においてのみ検出された。また

、Amur型とFar East型接種マウスの体重増加はHTN接種マウスよりも遅か

った。これらのことから、Amur型とFE型のハンタウイルスはHTNウイル

ス よ り も 新 生 マ ウ ス に お い て 毒 カ が 強 い こ と が 示 唆 さ れ た 。

  本研究よりAmur型のハンタウイルスの病原巣動物がハントウアカネズミ

であり、本げっ歯類が分布する北東ユーラシアの広い地域でAmur型による

HFRSが発生している可能性が示唆された。またAmur型は遺伝子性状も抗

原性もHTNウイルスとは異なり、ハンタウイルス属の中のーつの血清型と

なりうる可能性が示された。さらにAmur型のウイルスは新生マウスに対し

て強い毒カを有することが明らかになった。
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    学位論文題名

  Genetic and antigenic characterizationof the Amur virus，

a distinct hantavirus serotype carried byノゆDぬ’兜銘Sウ¢刀劾S彫尻形

    （ハ ント ウ アカ ネズ ミ 由来 のアムール型 ハンタウイルスの

    遺伝子と抗原性の解析）

  ロシアのウラジオストックで捕獲された野生げっ歯類についてハンタウイル
ス抗体の検出を行ったところ、ハントウアカネズミの4例、セスジネズミの1
例、およぴタイリクヤチネズミの1例から抗ハンタウイルス抗体が検出された。
2匹の抗体陽性ハントウアカネズミと2名の腎症候性出血熱(H FRS)患者からハ
ンタウイルスのM遺伝子が検出された。ハントウアカネズミと患者由来のウイ
ルス遺伝子（それそれSoloveyとPrim orye)、およぴ極東ロシアでHFRS患者
から検出されているアムール(AMR)型ハンタウイルスのM遺伝子は互いに
92％以上の―致率を示した。一方、SoloveyとPrimoryeはハンターン(HTN)
型の76 - 118株と84％の一致率しか示さなかった。
  AMR型のハンタウイルスにっいて遺伝子と抗原性状について解析を行った。
3’と5’端の20塩基を除くSとM遺伝子の全長の塩基配列を決定した。AMR型
のSおよぴM遺伝子にコードされるアミノ酸配列を76-118株と比較したとこ
ろ、それそれ96.7％およぴ92.0- 92.2％の一致率を示した。またAMR型のウ
イルス株とHTN型ウイルスの交差中和試験を行ったところ、抗AMR血清と抗
HTN血清はいずれもホモの中和抗体価がへテロのものより8倍以上高い中和抗
体価を示した。したがって、AMR型はハンタウイルス属の中づーつの独立した
血清型を構成すると考えられた。
  本研究によって、AMR型のハンタウイルスの病原巣動物がハン卜ウアカネズ
ミであり、本ウイルスがHTN型のウイルスとは異なる血清型であることが示唆
された。本知見はHFRSの診断と予防に多大な貢献を果たすものと期待される。
よって、審査員一同は上記博士論文提出者Lokugam age   Priyadarsh ani
Sam・arakone Kahanda Kumari氏の博士論文が北海道大学大学院獣医学研究科
規 程 第 6条 の 規 定 に よ る 博 士 論 文 の 審 査 に 合 格 と 認 めた 。、
    ―1439―


