
 

コロナウイルス感染症における細胞傷害性T細胞およびインターフェロン-γの

役割:マウスのコロナウイルス感染症からの教訓 

 

東京大学大学院農学生命科学研究科の久和教授らはマウスコロナウイルスを用いて、①コ

ロナウイルス感染症において細胞傷害性T細胞(CTL)およびインターフェロン-γ(IFN-γ)

が生体からのウイルス排除において重要な役割を果たしていること明らかにし、②免疫不

全状態においてはウイルスゲノムが変異したCTL抵抗性コロナウイルスが出現すること、

さらに、③変異したCTL抵抗性コロナウイルスは、特定のマウスにおいて高病原性を示す

ことなどを発表しています。これらの研究成果を中心にコロナウイルス感染症における

CTLとIFN-γの役割をまとめ、発表しました。 

 

コロナウイルス感染症におけるウイルス排除における細胞性免疫の役割にフォーカスした

総説はほとんどなく、実験データを基にCTLやIFN-γの重要性を合理的に解説した本論文

は貴重であると考えられます。 

 

マウスモデルから得られているCTLやIFN-γに関する情報は、新型コロナウイルス感染症

(COVID-19)などの他のコロナウイルス感染症の病態の理解、さらには治療法(薬剤などを

含む)および予防法(ワクチンなどを含む)の開発において有用なヒントとなることが期待

されます。 

 

 

コロナウイルス感染症における細胞傷害性T細胞(CTL)反応 

マウスコロナウイルス感染症の感染防御においては自然免疫と獲得免疫の両方が重要で

す。久和教授らはCD4+T欠損マウス、CD8+T細胞欠損マウス、CD4+T/CD8+T細胞欠損マウス

および野生型C57BL/6(B6)マウスを用いて、肝臓からのJHMVの排除と肝炎の抑制において

CD8+T細胞がとくに重要であることを報告しています(文献1)。また、JHMVによる致死性脳

炎はJHMV特異的CD8+T細胞クローンの移植により防御されることも報告されており(文献

2)、CD8+CTLはコロナウイルスの感染防御に重要な役割を果たしていると考えられます。 

 

 

免疫不全マウスにおけるマウスコロナウイルスの持続感染 

免疫系の機能が低下している宿主ではウイルス感染症が長引いたり、重篤化したりするこ

とがよくあります。IFN-γ欠損B6マウスにJHMVを腹腔内接種すると、野生型B8マウスのも

のよりも重篤な肝炎が起こります。野生型マウスでは1週間後には肝臓からウイルスは排

除されますが、IFN-γ欠損マウスではウイルス価は減少するものの排除はされず、持続し



ました。肝炎はだんだん治癒に向かっていきましたが、腹腔および胸腔に腹水および胸水

の貯留を伴う肉芽腫性漿膜炎が発生し、マウスは死亡しました(文献3)。異なる遺伝的背

景を持つIFN-γ欠損BALB/cマウスにJHMVを腹腔内接種すると劇症肝炎を発症し、死亡しま

した。遺伝的背景は感染症の重篤度に関与することが分かります(文献4)。 

  

 

IFN-γ欠損マウスにおけるマウスコロナウイルス持続感染のメカニズム 

久和教授らは感染25日後のマウス腹腔内からウイルスを分離・クローン化し、25V16Gと名

付けました。25V16GとJHMVのin vitroでの増殖性を比較したところ、3つの培養細胞株

(DBT細胞、IC-21細胞、J774A.1細胞)におけるウイルス増殖性には差はありませんでし

た。両ウイルスのS遺伝子の塩基配列を比較したところ、25V16Gには87塩基の欠損および2

つの突然変異がありました。興味深いことに、87塩基の欠損はB6マウスの主要CTLエピト

ープ(注3)を含んでおり、B6マウスでは25V16GはCTLに認識されにくいCTL抵抗性ウイルス

であることが示唆され、このことがIFN-γ欠損B6マウスにおけるマウスコロナウイルス持

続感染に寄与していることが推測されました(図1)。 

 

 

図1 マウスコロナウイルスJHM株(JHMV)および25V16GのSタンパク質の構造とB6マウスの

CTLエピトープ 

Sタンパク質は分子量180kDaで、S1ドメインとS2ドメインから構成されています。JHMVと

比較すると、25V16Gには29アミノ酸残基(511-539)の欠損と2か所の突然変異がありまし

た。JHMVのB6マウスにおける主要CTLエピトープ(510-518)および副CTLエピトープ(598-

605)はCastroとPerlmanによって報告されたものです(Castro, R. F. and Perlman, S. 

1995. J. Virol. 69: 8127-8131) 



 

野生型およびIFN-γ欠損のB6マウスに25V16GおよびJHMVを腹腔内接種して、その病態を比

較しました。感染5日後の野生型B6マウスの肝臓での25V16Gのウイルス価はJHMVの約60倍

高い値でした。また、IFN-γ欠損マウスは25V16G接種により劇症肝炎を発症し、25V16Gの

病原性はJHMVよりも高いことが示され、25V16GがCTL抵抗性であることが重篤化と関連す

ることが示唆されました(文献5)。 

 

CTLとIFN-γのマウスコロナウイルス関連疾患における役割 

一連の実験結果をまとめたものが図2です。 

 

 

 

図2 一連の実験結果をまとめた図 

●野生型B6マウスにJHMVを腹腔内接種すると軽度の急性肝炎を発症しましたが、CTL、

IFN-γ、その他の機序により1週間以内にウイルスは肝臓から排除されました。 

●野生型B6マウスにCTL抵抗性ウイルスである25V16Gを腹腔内接種すると、JHMVとは異な

り、1週間では肝臓からウイルスは排除されませんでした。 

●IFN-γ欠損B6マウスにJHMVを腹腔内接種すると、野生型B6マウスよりも重篤な肝炎が起

こりました。肝臓のウイルス価は接種後5日をピークとし、その後減少しましたが排除さ

れず持続しました。肝炎は治癒に向かいましたが、亜急性肉芽腫性漿膜炎を発症し、ほと

んどのIFN-γ欠損B6マウスは死亡しました。また、亜急性肉芽腫性漿膜炎を発症している

IFN-γ欠損B6マウスからCTL抵抗性ウイルス25V16Gが分離されました。 



●IFN-γ欠損B6マウスにCTL抵抗性ウイルスである25V16Gを腹腔内接種すると、ウイルス

は肝臓で急激に増殖し、劇症肝炎を発症し、マウスは死亡しました。 

 

 

展望 

感染症の病理発生機序を解明することはワクチン開発において必須であり、動物を用いた

疾患モデルは病理発生機序の理解に役立ちます。マウスコロナウイルス感染症はCOVID-19 

を含めたヒトのコロナウイルス感染症の病理発生機序、とくにウイルスと宿主の免疫機構

の間の相互作用に関するヒントを提示しているものと考えられます。COVID-19に対するワ

クチン開発が進んでいますが、ウイルス特異的CTLを誘導できるワクチンが有望だろうと

考えられます。 COVID-19においてもIFN-γ欠損B6マウスで見られたようなCTL抵抗性

SARS-CoV-2が出現しているのか検討してみる必要があるかもしれません。また、適当な抗

ウイルス剤が存在するならば、それを急性期に投与しウイルス増殖を抑制することによっ

て、CTL抵抗性SARS-CoV-2の出現を抑えることができるかもしれず、検討に値すると考え

ます。 
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