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研究成果の概要（和文）：致死的なウイルス性人獣共通感染症である狂犬病の制圧を目指して、実験病理学的研
究を行った。特に、ウイルス感染動物の脳病変と脳脊髄液（CSF）の変化を詳細に解析した。その結果、血液と
CSF中に多量のウイルス中和抗体が誘導されると、狂犬病ウイルスが脳に侵入したとしても非致死的経過をたど
ることが判明した。またラットを使用した成績と合わせると、CSFへの抗原特異抗体の産生は深頚部リンパ節で
生じることが明らかになり、さらに脳内免疫反応の足場のひとつとして脳硬膜の関与が示唆された。また狂犬病
ウイルス感染によってCSFに生じる微小変化としてapolipoprotein A-1の増加が示された。

研究成果の概要（英文）：To control rabies, lethal viral zoonotic disease, experimental and 
pathological studies were performed, especially brain histopathology and CSF analysis were examined.
 It is showed that rabies viruses were eliminated from the brain and not induce lethal infection 
when viral neutralizing antibodies were produced in blood and CSF in high level. Further, the 
antigen-specific antibodies in CSF were produced in deep cervical lymph nodes, and brain dura matter
 might be involved in cerebral immune responses. Apolipoprotein A-1 in CSF was detected after rabies
 virus infection, as one of the small compositional changes in CSF. 

研究分野： 獣医病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　狂犬病の治療法は未だ確立されておらず、ひとたび発症すると悲惨な神経症状を示して、死を待つという恐ろ
しい病気であるが、本病に関する研究は進展がないまま頓挫している状況にあった。本研究成果は狂犬病の原因
ウイルスを体内で駆逐するための具体的な戦略を示した点において学術的意義が高く、また、その他の中枢神経
系感染症や炎症性疾患への応用も期待できる成果であるため、学術的意義が高い基礎研究である。また、本病は
年間5万人以上が犠牲となっている状況であり、本邦においても輸入感染症、越境感染症、バイオテロなどによ
り発生リスクが無視できないため、その制圧に貢献する知見を提供した点において社会的意義も大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 狂犬病は古来より存在する人獣共通感染症であり、犬だけでなくヒトも含めた多くの哺乳動
物に生じる病気である。本病は狂犬病ウイルスの感染によって起こるが、このウイルスは動物
の神経細胞内で増殖する性質を有しており、その細胞を傷害したり機能障害を起こしたりする。
その結果、ウイルスに感染した動物は麻痺や狂騒などの悲惨な神経症状を示して、最終的に死
に至る。本病の恐ろしい点はひとたび神経症状を発症すると、有効な治療法がなく、ほとんど
の症例・患者が死亡してしまう点である。しかしながら、狂犬病は“Neglect disease（顧みら
れない疾病）”として風化し、その予防や治療に関して進展がみられない状況にあった。 

一般に感染症の制圧にはワクチン（予防接種）が有効であり、狂犬病も例外ではない。とこ
ろが、アジア・アフリカ等の本病の流行地域においては、良質なワクチンの安定供給が難しい
こと、ウイルスを保有する動物が多岐にわたること、から本病の制圧は困難であった。実際、
現在もなお世界中で年間 5 万人以上が狂犬病で死亡していると推測されている（下図参照）。
日本は狂犬病予防法に基づき、ワクチン徹底ならびに野犬の制御を行った結果、狂犬病清浄国
となった。しかしながら、海外でウイルスに感染して帰国後に発症・死亡した例や、日本と同
じ島国であり長年狂犬病が発生していなかった台湾において近年本病が突発している状況など
を鑑みると、本邦においても重要な感染症であると認識される。よって、狂犬病ウイルスが病
気を起こす機序を解明して、有効な治療法を開発することは喫緊の課題であった。 

２．研究の目的 
 実験的に誘発した狂犬病の動物の脳病変ならびに脳脊髄液の変化を詳細に解析することによ
って、本病の予防・治療法開発のための有益な情報を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 狂犬病ウイルス固定毒（CVS 株）ならびに野外株（1088 株）をウサギに実験接種した材料を
用いた。主な方法は病理組織学的解析、免疫組織化学的解析、免疫蛍光染色、中和抗体価の測
定である。またラットを用いて、エバンスブルーを皮下または脳脊髄内に投与して、その分布
を解析した。また狂犬病不活化ウイルス粒子を抗原として、同様に投与したラットの各種臓器
を観察した。脳組織は頭蓋骨・硬膜を含めて脱灰標本を作製した。またラット由来ミエローマ
細胞との融合により深頚部リンパ節に由来する細胞から抗体産生細胞株の作出を行った。  
 
４．研究成果 
（１）狂犬病ウイルスの病原性の多様性 
 マウスに致死的感染を起こす狂犬病ウイルス野外株（1088 株）を実験的に接種したウサギを
詳細に解析した結果、ウサギ体内でウイルスが増殖した痕跡、すなわち空胞化を伴う脳病変が
形成されていた。しかし、脳内にウイルス抗原は検出されなかった。また、血液中と脳脊髄液
（CSF）中のウイルス中和抗体が急増しており、ウイルスはウサギを致死に至らしめることなく、
体内から排除された可能性が高いと推察された。これは固定毒（CVS 株）を接種されたウサギ
（致死的感染を起こし、多量のウイルスが検出）とは異なる所見であり、両ウイルスの増殖速
度の違いと神経細胞への傷害性の違いによると推察された。野外株感染ウサギの CSF 中の抗体



価上昇と脳病変形成を明らかにした点は、ユニークで貴重な成績であると思われた。 
（２）狂犬病発症動物の CSF の微小変化 
 狂犬病ウイルスに感染した動物の CSF 中に apolipoprotein A-1（ApoA1）が上昇することを
見出した。組織標本上で解析すると、ApoA1 は脳内の様々な細胞に一致して存在していたが、
特に Iba-1 陽性を示すミクログリア細胞との共局在が特徴的であった。ApoA1 は脳炎に続発し
て血管内から CSF 中へ漏出した可能性が疑われたが、狂犬病以外の脳炎で斃死した動物の脳内
には ApoA1 の沈着が観察されなかったことから、狂犬病の病態進行において、ApoA1 が特異的
に作用している可能性が疑われた。また本成績は、狂犬病の早期診断ならびに予後評価に CSF
組成についての微小変化が応用できる可能性を示した点において、ユニークであると思われた。 

（３）CSF 内への抗体供給と深頚部リンパ節の関連ならびにその応用 
 色素投与によって、CSF と深頚部リンパ節（dCLN）の解剖学的連絡を確認し、さらに同リン
パ節がウイルス特異抗体を産生しうることを示した。すなわち、少量の抗原を CSF 内に投与す
ることによって、dCLN が腫大し重量を増し、その中には抗原特異抗体産生細胞の存在が示唆さ
れた。さらに、新たな抗体作出法としての応用性を検証した結果、dCLN 細胞に由来する抗体産
生細胞株クローンを得ることができた。また、脳外へ CSF の排出経路・dCLN につながる経路と
して、複数のルート、特に嗅球部・大脳横裂を介した存在が示唆された。 
（４）硬膜内リンパ管の関与 
 CSF と dCLN、脳内免疫制御に関わる新たな因子として、マウスの脳硬膜内リンパ管の存在が
相次いで報告されたため（J Exp Med. 2015 Jun 29;212(7):991-9；Nature. 2016 May 
12;533(7602):278）、本研究で使用している実験系のラットにおいて検索したところ、リンパ
管内皮細胞マーカーである podoplanin, LYEV1 陽性の微小な脈管構造の存在が確認された。ま
た、脳内抗原投与時、すなわち脳内免疫反応誘導時には、脳硬膜内に様々な炎症性細胞（マク
ロファージ、Tリンパ球、Bリンパ球）が増数することを見出し、脳内免疫制御における硬膜の
重要性を示唆する貴重な成果と思われた。 
（５）まとめと展望 
 本研究によって、狂犬病の予防と治療について以下の結論を得た。 
 ①体内で抗ウイルス抗体を誘導することの重要性が再認識され、特に脳脊髄液中の抗体価を

高める工夫が、顕著な病態進展阻止効果を示す可能性が高い。 
 ②狂犬病ウイルスの感染感受性には動物種差があることが判明した（マウスとウサギでは異

なる）。特に、「狂犬病ウイルス野外株＝強毒株ではない」ことが実験的に再確認され、
自然界におけるウイルス存続様式の多様性（どこにウイルスが長期間潜伏するのか？）、
動物やヒトにおけるウイルス暴露後経過の多様性（ウイルスに暴露・発症しても耐過・回
復する可能性）が示唆された。 

 ③生残した動物の脳組織・神経細胞は傷害を受けており、様々な程度の後遺症が残存する可 
能性が高。これはわずかに報告されているヒト生存例の特徴に一致する（J Neurol Sci. 
2014 Apr 15;339(1-2):8-14）。 

 ④CSF の解析は狂犬病の早期診断・予後評価・発症リスク評価に応用できる可能性がある。
これは、盲目的な暴露後ワクチン接種の改善等に応用されると考えられた。 



 ⑤脳内免疫制御機構を理解することによって、狂犬病の治療だけにとどまらず、様々な炎症
性神経系疾患の制圧への応用が期待できる。特に、脳硬膜は検査対象としてこれまで注目
されてこなかった部位であり、今後の研究発展が期待される。  
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