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研究成果の概要： 

ダニ媒介性脳炎ウイルス（TBEV）の致死性に関わる病原性発現機序についてマウスモデルを用

いた解析を行った。TBEV をマウスに皮下感染させると高接種量では早い時期、低接種量では遅

い時期の致死性を示した。早い時期の致死性は中枢神経組織全体にわたる神経細胞へのウイル

ス感染が直接の致死性の原因であると考えられた。一方、遅い時期の致死性は脳炎に加えて全

身性の特異的な炎症反応とストレス応答が関わっていることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
フラビウイルス科に分類されるウイルスの
多くは節足動物の吸血により媒介され、人に
様々な重篤な症状を起こす人獣共通感染症
の原因となる。なかでもダニ媒介性脳炎ウイ
ルス(TBEV)、日本脳炎ウイルス(JEV)、ウエ
ストナイルウイルス(WNV)などの脳炎ウイル
スによる疾患は、致死率が高く回復しても多
くの例で後遺症が残るため公衆衛生上非常
に問題となる。これらの感染症の克服には有

効なワクチン・治療薬の開発が不可欠であり、
そのためにはウイルスの病原性発現機序を
解明することが非常に重要となる。 
 
 
２．研究の目的 
ダニ媒介性脳炎ウイルス（TBEV）Oshima 株と
その感染性クローンである O-IC-ptを用いた
マウスモデルでの解析により、脳炎フラビウ
イルス感染条件の違いによる病原性、神経侵
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入性に関わる病原発現機序を解析する。 
 
 
３．研究の方法 
研究開始当初は TBEV Oshima 株と O-IC-pt を
用いる予定であったが、予備実験により当初
の予想と異なる結果が得られたため、TBEV 
Oshima 株のみを用いた。 
C57BL マウスに TBEV Oshima 株の接種量を変
えて皮下感染させ、発症率、致死率、体内で
のウイルス増殖、病理組織像、神経組織での
炎症反応（浸潤細胞数、炎症性サイトカイン
発現量）、血中サイトカイン量の解析を行っ
た。 
 
 
４．研究成果 
（１）TBEV Oshima 株をマウスに皮下感染さ
せると、一般的な接種量－致死率曲線になら
ず、接種量に依存しない致死率を示した（図
1）。ここで、102 PFU 以上接種のすべてのマ
ウスでウイルスの神経組織への侵襲・それに
伴う臨床症状がみられたが、一部のマウスは
回復して生き残ったため、すなわち必ずしも
神経侵入性は致死性の指標とならないこと
が示された。この点が当初の予想と異なって
おり、これまで一般的に考えられていた神経
侵入性＝致死性という概念を考え直すきっ
かけとなる有意義な結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 皮下接種後の接種量－致死率曲線 
 
 
（２）そこで、マウスモデルにおける病原性
の指標となる致死性についてさらに解析を
すすめた。高接種量（107 PFU）では致死率は
90％で、マウスは感染後早い時期（7日目か
ら）で死にはじめた。このとき、中枢神経組
織全体にわたるウイルス感染（図 2）とそれ
に伴う神経細胞壊死が観察されたことから、
ウイルス感染による広範囲な神経細胞機能
障害が直接の致死性の原因であると考えら
れた（図 3）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 高接種量における早い時期の中枢神経
組織におけるウイルス量 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 高接種量における早い時期の中枢神経
組織における病理像 
 
 
（３）低接種量（103 PFU）では致死率は 40％
で、マウスが死ぬのは遅い時期（12 日目以降）
であった。すべての感染マウスで中枢神経組
織へのウイルス感染、炎症反応がみられたが、
早い時期においては大脳皮質に特異的なウ
イルス感染であったため（図 4）、高接種量の
場合と異なっていた。したがって、低接種量
では神経侵入性とその後の脳炎だけで致死
性を決めるのではなく、それ以外の要因が致
死性に関わっていることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 低接種量における早い時期の中枢神経
組織におけるウイルス量 
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（４）そこで、遅い時期の致死性に関わる要
因をさらに調べるために、低接種量後のマウ
スで体重減少率により致死マウスと回復マ
ウスの区別がつくことを明らかにした（図 5）。
そして、低接種量では遅い時期において小脳
に特異的なウイルス感染がみられたが（図 6）、
そのウイルス量、主な炎症性細胞浸潤、炎症
性サイトカイン発現には致死マウスと回復
マウスで有意な差はみられなかった（図 7）。
ただし、脳における TNFαの発現量は致死マ
ウスで高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 低接種量における致死マウスと回復マ
ウスの体重減少曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 低接種量における遅い時期の中枢神経
組織におけるウイルス量 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 低接種量における遅い時期の中枢神経
組織における炎症性細胞浸潤 
 
 
（５）次に中枢神経組織以外の組織において
致死マウスと回復マウスで違いが見られな
いかを調べた。その結果、致死マウスでは回
復マウスおよび非感染マウスにくらべ、胸腺
と脾臓の著しい萎縮がみられ、胸腺細胞数お
よび脾細胞数の減少がみられた（図 8）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 低接種量における遅い時期の胸腺およ
び脾細胞数 
 
 
（６）さらに全身性の応答に違いがないかを
調べるために、致死マウスと回復マウスの血
中サイトカインおよびホルモン量を測定し
た。その結果、致死マウスにおいて血中コル
チコステロン量が上昇していた（図 9）。これ
らのことから、致死マウスでは全身性の激し
いストレス応答が起きていることが明らか
になった。また、致死マウスでは血中 TNFα
量の上昇がみられたため（図 9）、特異的な免
疫反応の関与も示唆された。 
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図 9 低接種量における遅い時期の血中コル
チコステロンおよび TNFα量 
 
 
（７）本研究で示された「遅い時期の致死性」
は申請者自身が明らかにした新しい概念であ
るため、今後のフラビウイルス脳炎研究のブ
レークスルーになると期待される。特に、人
での病態の重症化・致死性に関して、これま
では単に脳炎が激しいためという考え方であ
ったが、実際にはそれだけでは説明できない
事象も多く、本研究で得られる情報は人での
病態に深く関わるものであると考えられる。
したがって、本研究で得られた研究成果をも
とに今後フラビウイルス脳炎の研究がさらに
すすむものと思われる。 
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