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学位論文内容の要旨

  ハンタウイルスはブニヤウイルス科ハンタウイルス属に属し、野生げっ歯類によ

って媒介される人獣共通感染症の原因ウイルスである。人は感染げっ歯類の分泌物

を吸引することによルハンタウイルスに感染し、腎症候性出血熱(HFRS)及びハン

タウイルス肺症候群(HPS)等の重篤なハンタウイルス感染症を発症する。ハンタウ

イルス感染症は世界中で毎年数万人の患者が報告されているため、公衆衛生上重要

な問題となっている。ハンタウイルスは様々な血清型に分類され、自然界において

それぞれのウイルスは特定のげっ歯類の間で維持されている。

  メキシコではこれまでHPSの発生はないが、アメリカ合衆国や中南米諸国ではHPS

患者が毎年多数報告されている。しかし、メキシコではげっ歯類にハンタウイルス

が存在することが次第に明らかにされつっあるので、HPSの発生はあるものの、診断

されずにHPS患者が見逃されている可能性も考えられる。近年、メキシコのげっ歯

類において3種類の新規ハンタウイルスが検出され、Montano virus (MTNV)、Carrizal

virus (CARV)、および-Huitzilac virus (HUIV)と名付けられた。しかし、げっ歯類

集団内でのメキシコのハンタウイルスの感染状況や、これらのウイルスの宿主につ

いては明らかにされていない。そこで第一章では、メキシコのげっ歯類におけるハ

ンタウイルスの感染状況をさらに詳細に調ぺるために、メキシコのGuerrero州と

Morelos州で捕獲された410匹のげっ歯類について、抗体検出とウイルスRNA検出を

行い、さらにウイルス遺伝子とチトクロームb遺伝子(cytb)の塩基配列を決定し

た。捕獲された32種類のげっ歯類種のうち、7種類のげっ歯類が抗体を保有してい

た。すなわち、抗体保有率はげっ歯類ごとに、Peromyscus bea taeが24. 42; (31/127)、

Rei throdontomys sumichrasむが40% (6/15)、兄megalotisが8% (2/25）、Paztecus

P灯カぷが100%（1/1）、Pmegalopsが2．4％（1/41）、Megadon toruy．ゞ thomasiが11.1％

（1/9)、およびNeロtoma pictaが16.7％（1/6)であり、全体の抗体保有率は10.5％
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(43/410)であった。抗体陽性のげっ歯類のほとんどがウイルス遺伝子を保有してい
た。ウイルス遺伝子とcytbの系統樹解析からメキシコのハンタウイルスはMTNV、
CARV、およびHUIVの3つの系統に分類され、さらにMTNVとCARVは、それぞれPbeatae
と兄sumichrastiを宿主とすることが示唆された。さらに、これらのハンタウイル
スは宿主の集団内で伝播しているだけでなく、宿主以外のげっ歯類にも感染してい
ることが明らかになった。
  メキシコのハンタウイルスの検出や性状解析を目的として、MTNVのN蛋白質に対
するモノクローナル抗体(MAbs)が作出された。ハンタウイルスのN蛋白質は人やげ
つ歯類の免疫系を刺激し、交差反応性の強い抗体応答を誘導する。N蛋白質に対する
抗体応答の主要な標的はN末端にあることが知られているが、なぜN末端が抗体の
主要な標的になるのかその理由は明らかにされていない。第二章では、MTNVのN蛋
白質に対して作出された6種類のMAbsのN蛋白質に対する反応性を明らかにし、こ
れらのMAbsを用いて様々なハンタウイルス間で認められるN蛋白質の強い交差反応
性について解析を行った。6種類のうち5種類のMAbsは、8種類のアメリカ大陸を
起源とするハンタウイルス、および6種類のユーラシア大陸を起源とするハンタウ
イルスのN蛋白質と反応したが、トガリネズミ目のSuncus murinusを宿主とするハ
ンタウイルスであるThot tapalayam virusのN蛋白質とは反応しなかった。5つの交
差反応性の強いMAbsはN蛋白質中のN末端、13から51番目のアミノ酸領域を非連
続的なエピトープとして認識していることが示唆された。一方、1種類のmAbはN末
端中の1から25番目と、49から75番目のアミノ酸領域を認識しており、北アメリ
カのハンタウイルスに特異的な反応性を示した。これらの成績からN蛋白質のN末
端に存在する非連続性のエピトープが少なくともげっ歯類由来のハンタウイルス間
で保存されており、このことがN蛋白質の交差反応性に関連していることが示唆さ
れた。
  本研究において、メキシコのハンタウイルスが自然宿主となる種のげっ歯類のみ
ならず、それ以外の種のげっ歯類にも感染していることが明らかになった。また、
ハンタウイルスのN蛋白質の広い交差反応性がN末端の非連続的なエピトープに依
存していることが判明した。本研究で得られたメキシコのげっ歯類集団におけるハ
ンタウイルスの感染様式に関する知見と、N蛋白質に対する交差反応性の強いMAbs
は、メキシコのみならず、様々な地域におけるハンタウイルス感染症の予防や診断
などに広く応用が可能である。
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Studies on the epidemiology of hantavirus infection in

IV[exico and the role of nucleocapsid protein N-terminus

    domainln serological cross―reactivity

（メキシコにおけるハンタウイルス感染症の疫学と血清学的交差反応性に

関わるヌクレオキャプシド蛋白のアミノ酸末端領域の役割に関する研究）

  ハンタウイルスはブニヤウイルス科ハンタウイルス属に属し、野生げっ歯類によって媒介

される人獣共通感染症の原因ウイルスである。人は感染げっ歯類の分泌物を吸引することに

よルハンタウイルスに感染し、腎症候性出血熱（HFRS）及びハンタウイルス肺症候群（HPS）

等の重篤なハンタウイルス感染症を発症する。ハンタウイルス感染症は世界中で毎年数万人

の患者が報告されているため、公衆衛生上重要な問題となっている。ハンタウイルスは様々

な血清型に分類され、自然界においてそれぞれのウイルスは特定のげっ歯類の間で維持され

ている。

  メキシコではこれまでHPSの発生はないが、アメリカ合衆国や中南米諸国ではHPS患者が

毎年多数報告されている。近年、メキシコのげっ歯類において3種類の新規ハンタウイルス

が検出され、Montano virus (MTNV)、Carrizal virus (CARV)、およびHuitzilac virus (HUIV)

と名付けられた。しかし、げつ歯類集団内でのメキシコのハンタウイルスの感染状況や、こ

れらのウイルスの宿主にっいては明らかにされていない。そこで、メキシコのげっ歯類にお

けるハンタウイルスの感染状況をさらに詳細に調べるために、メキシコのGuerrero州と

Morelos州で捕獲された410匹のげっ歯類について、抗体検出、ウイルスRNA検出、および

ウイルス遺伝子とチトクロームb遺伝子（cytb)の塩基配列の決定を行った。捕獲された32

種類のげっ歯類種のうち、7種類のげっ歯類が抗体を保有していた。すなわち、抗体保有率

はげっ歯類ごとに、Peromyscus  bea taeが24. 4%（31/127）、Reithrodontomys sumichrasti

が40%（6/15）、胃．megalotisが8% (2/25)、P．aztecuseレゴdesが100%（1/1）、P．megalops

が2． 4%（1/41）、Megadontomys thomasiが11. 1%（1/9)、およびNeoto，田apjctaが16．7％（1/6）

であり、全体の抗体保有率は10．5％（43／410）であった。抗体陽性のげっ歯類のほとんどがウ

イルス遺伝子を保有していた。ウイルス遺伝子とcyめの系統樹解析からメキシコのハンタ

ウイル スはMTNV、 CARV、およびHUIVの3つの系統に分類され、さらにMTNVとCARVは、そ

れぞれP6Pa£aeと月．su皿jcカrasnを宿主とすることが示唆された。さらに、これらのハ

ンタウイルスは宿主の集団内で伝播しているだけでなく、宿主以外のげっ歯類にも感染して
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いることが明らかになった。

  メキシコのハンタウイルスの検出や性状解析を目的として、MTNVのN蛋白質に対するモ

ノクローナル抗体(MAbs）が作出された。ハンタウイルスのN蛋白質は人やげつ歯類の免疫

系を刺激し、交差反応性の強い抗体応答を誘導する。N蛋白質に対する抗体応答の主要な標

的はN末端にあることが知られているが、なぜN末端が抗体の主要な標的になるのかその理

由は 明らかに されて いない。 そこで 、MTNVのN蛋白質に対して作出された6っのMAbsのN

蛋白質に対する反応性を明らかにし、これらのMAbsを用いて様々なハンタウイルス間で認

めら れるN蛋白質の強い交差反応性について解析を行った。6っのうち5っのMAbsは、8種

類のアメリカ大陸を起源とするハンタウイルス、および6種類のユーラシア大陸を起源とす

るハンタウイルスのN蛋白質と反応したが、トガリネズミ目のSuncus murinusを宿主とす

るハンタウイルスであるThottapalayam virusのN蛋白質とは反応しなかった。5つの交差

反応 性の強い MAbsはN蛋白質中のN末端、13から51番目のアミノ酸領域を非連続的なエピ

トー プとして 認識し ているこ とが示 唆された 。一方、 1種 類のmAbはN末端中の1から25

番目と、49から75番目のアミノ酸領域を認識しており、北アメリカのハンタウイルスに特

異的な反応性を示した。これらの成績からN蛋白質のN末端に存在する非連続性のエピトー

プが少なくともげっ歯類由来のハンタウイルス間で保存されており、このことがN蛋白質の

交差反応性に関連していることが示唆された。

  以上の研究業績は、ハンタウイルスの自然界での存続様式の一端を明らかにするととも

に、ハンタウイルスのN蛋白質の性状を理解する上で貴重な情報を提示したものとして高く

評価される。よって審査員一同は‘上記博士論文提出者Ngonda SAASA氏の博士論文は、北海

道大学大学院獣医学研究科規程第6条の規定による本研究科の行う博士論文の審査等に合

格と認めた。

―562―


