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題 目 Keterah orthonairovirusの性状解析

審査結果の要旨(1,000字程度）

Keterah orthonairovirus 種 (Bunyavirales 目 Nairoviridae 科

Orthona i ro virus属）には， Issyk-Kul virus (ISKV), Soft tick bunyavirus 

(STBV), Gossas virus, Keterah virus, Uzun-Agach virusが分類されてい

る。ISKV は，タジキスタンで発生したIssyk-Kul feverと呼ばれる熱性疾患の

原因と報告されている。 STBVは日本に存在するが， 完全な ゲノム配列や ウイ

ルス性状， 病原性の報告は無い。 本研究 は， STBVのウイルス学的性状やマウ

ス での病 原 性などの基礎的情報を蓄禎し， STBV が含まれる Keterah

orthonairovirus研究のためのマウスモデルの開発と， Issyk-Kul feverに対

する治療候補薬の評価を行う事を目的とした。 第一 章では未決定であった

STBV ゲノムの末 端 配 列 を明らかにし， /(eterah orthonairovirus が

Orthonairovirus属のコンセンサス配列とは異なる特徴的な末端配列を持つ

ことを明らかにした。 末端配列 は迫伝学的分類をよく反映していたことから，

ウイルスゲノムの末端配列を決定する事は， Or thona iro virus I属ウイルスの

簡便かつ特異的な分類に貢献する可能性が示唆された。 第二章では ISKVと

STBVの2つの/(eterah orthonairovirusを用い， 種々の培義細胞での増殖性

や， IFNAR-/ーマウスでの 病原性を解析した。 その結果， ISKVとSTBVは，異な

った哺乳類臓器由来の 培義細胞で同程度に増殖可能であること， IFNAR-/ーマ

ウスではマクロファ ー ジと肝臓を標的とし致死的病態を引き起こす事が示さ

れた。第三章ではISKV感染IFNAR-/-·マウスモデルを用いて， 抗血清及び核酸

アナログの治療効果 を検討し， Issyk-Kul fever に対する治療薬候補として



 

favipiravir に高い効果が期待できることを示した。 

以上について, 審査委員全員一致で本論文が東京農工大学大学院農学府共

同獣医学専攻の学位論文として十分に価値があると認めた。 
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Ke te ra h  o r tho na i rov i rus  i n c l ude s  the  I ssy k -K ul  v i rus  ( I SK V) ,  

So f t  t i ck  b unyav i rus  (ST BV) ,  G o ssas  v i rus ,  K e te rah  v i rus ,  a nd  Uzun-

Aga ch  v i rus .  I SK V i s  know n t o  ca use  a  fe b r i l e  d i sea se  ca l l e d  I s sy k -

Kul  fe ve r  t ha t  w as  f i r s t  re po rt e d  in  Ta j i k i s ta n .  A l tho ug h  ST BV i s  

pre se nt  i n  J a pa n ,  v e ry  f ew  re po r t s  o n  i t  a re  ava i l ab le .  T he  pre se nt  

s t udy  a i me d  t o  cha ra c te r i ze  v i ruses  i n  t h i s  spe c i e s ,  w i t h  a  spe c i a l  

em pha s i s  on  IS K V a nd S T BV v ia  te chniq ue s  i n c l udi ng  ce l l  cu l t ure  

and  t y pe  I  i n te r f e ro n  re ce pto r  kno cko ut  ( IFN AR- / - )  mi ce ,  i n  o rde r  t o  

eva l ua te  the  e f f i ca cy  o f  chem ot he ra pe ut i c  ca ndi da te s  t o  t reat  I s sy k -

Kul  f ev e r.  Cha pt e r  1  de sc r ib e s  the  det e rmi na t i on  o f  t he  fu l l  g e no m e 

seque nce ,  in c l ud ing  t he  t e rmi ni  o f  ST BV.  ST BV sha re s  the  sam e  

te rmi na l  seq ue nce s  wi t h  I SK V,  w h i ch  i s  d i s t i nct  f r om  the  co nsensus  

seque nce  o f  t he  ge nus  O r t ho na i rov i rus ,  t he reb y  i ndi ca t ing  tha t  

te rmi na l  v i ra l  g enom e seq ue nce s  may  be  ga i n fu l ly  e m plo ye d  t o  

c la ss i f y  O r tho na i rov i rus  me mb e rs .  Cha pte r  2  de mo nst ra t e s  t ha t  

ISK V a nd ST BV succe ss fu l l y  pro l i f e ra t e  i n  m o s t  mam mal i an  ce l l  

l ines ,  a nd  cause  se ve re  a s  w e l l  as  fa ta l  l i v e r  l e s i ons  i n  IFN AR- / -  

mi ce .  Cha pte r  3  e xam ine s  t he  the ra pe ut i c  e f f e c t  o f  s e rum 

t rans fus i on  a nd  nuc le i c  a c i d  ana l og s  i n  an  IS K V i n fe c te d  IF NAR- / -  

mo use  mo de l .  The  f i ndi ng s  rev ea l e d  t ha t  f av i p i ra v i r  m ay  pot ent ia l l y  

be  ex pl o i te d  a s  a n  e f fe c t iv e  t he ra peut i c  ag ent  aga i nst  v i ra l  i n fe c t i o n .  

A l l  m emb e rs  o f  t he  Boa rd  o f  t he  The s i s  Asse ssm e nt  

Co m mit te e  o f  TU AT unan im ous l y  approv e d  t h i s  D o c to ra l  T he s i s  

(D o c to r  o f  P hi l o so phy ) ,  f o r  i t s  nume ro us  f i nd ing s  cov e re d ,  c on t ent s  

and  s t ruct ure ,  a nd  the  num be r  o f  pub l i she d  a rt i c l e s .  


	
	｢学位論文審査の結果｣　英文報告書　の記載要領




