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研究成果の概要（和文）：感染症に対する宿主側の自然免疫による防御機構において、オリゴア

デニル酸合成酵素(OAS)は重要な働きを持つ。中でもげっ歯類の OAS遺伝子ファミリーの Oas1b

はフラビウイルス感染を特異的に防御する。本研究では、この Oas1bによるフラビウイルス特

異的な感染防御機構を解析することで、OAS がフラビウイルスの感染時におけるウイルスの排

除や病態形成に重要な役割を果たしていることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：The interferon-inducible 2’-5’-oligoadenylate synthetases (OAS) 
play important roles in the antiviral activity against RNA virus infection. The murine 
isoform Oas1b gene has been identified as a critical determinant for genetic 
susceptibility to flavivirus infection. In this study, we analyzed the mechanism of the 
flavivirus-specific antiviral activity of Oas1b, and indicated that OAS plays crucial 
roles in the pathogenesis of flavivirus. 
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１．研究開始当初の背景 
フラビウイルスには、人や畜産動物、野生

動物に対して様々な病原性（脳炎、出血熱、
肝炎 etc.）を示す人獣共通感染症の原因ウ
イルスが多く属している。近年、新興・再興
感染症として世界各地でフラビウイルスの
流行が多発しており、日本に侵入または流行
する危険性が高くなってきているが、ウイル
ス感染に対する効果的な防御法は確立して
おらず、流行した場合の被害の拡大が懸念さ

れている 
オリゴアデニル酸合成酵素(OAS)は、ウイ

ルス感染時などにインターフェロンによっ
て誘導され、RNA 分解カスケードによりウイ
ルスの排除を促進する。一方、げっ歯類の遺
伝子上にはフラビウイルス感染に対して特
異的に働く感染抵抗性遺伝子があり、近年、
これが OAS遺伝子ファミリーの Oas1bである
ことが同定された。 
しかし、実験用近交系マウスの多くは
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Oas1b に変異による欠損があり、この機構を
解析するのが困難であった。そこで我々は完
全な Oas遺伝子座を持つコンジェニックマウ
スを作製してきた。 
 
２．研究の目的 
（１）Oas1b を介したフラビウイルス特異的
な感染抵抗性に関わるフラビウイルスのウ
イルス側因子及び宿主因子を明らかにする。 
 
（２）Oas1b を介したフラビウイルス特異的
な感染抵抗性が、自然界における伝播やウイ
ルスの病態発現機序に与える影響を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 

野生マウス由来 Oas1b遺伝子導入コンジェ
ニックマウス(B6.MSM-Oas)にダニ媒介性脳
炎ウイルス、オムスク出血熱ウイルス、ウエ
ストナイルウイルス等のフラビウイルスを
皮下接種・及び脳内接種し、臨床症状や死亡
率、体内の臓器におけるウイルス増殖、Oas
関連遺伝子の発現量、病理学的変化などを、
B6マウスの成績と比較解析した。 

 
４．研究成果 
（１）フラビウイルス末梢感染時の病態解析 

B6.MSM-Oas 各種フラビウイルスを皮下接
種した所、全ての個体が生存した。しかし
Oas1b遺伝子に欠損を持つB6マウスでは接種
後高い病原性を示したため、コンジェニック
マウスでは Oas1b遺伝子を介したフラビウイ
ルス特異的な抵抗性が示すことが明らかに
なった。 
 
（２）フラビウイルス中枢感染時の病態解析 
①ダニ媒介性脳炎ウイルスについて、ヒト脳
炎患者由来株である Sofjin 株と犬血液より
分 離 さ れ た Oshima 株 を 脳 内 接 種 で
B6.MSM-Oas マウスに感染させた所、Oshima
株では一過性の体重減少を示した後回復し
たのに対して、Sofjin株では神経症状を伴う
脳炎を引き起こし死亡し、Oas1b によるフラ
ビウイルス抵抗性が株間で異なる事が示唆
された（図１．）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．TBEV感染時の生存率 

②B6.MSM-Oas マウスにおいて Oshima 株は感
染後 Oas1bが発現するとともにウイルス量が
減少していたが、Sofjin株感染時では Oas1b
は同様に発現していたがウイルス量は全く
減少していなかった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２．脳内での TBEVの増殖量 
 
③病理組織解析において、Oshima 株感染
B6.MSM-Oas では炎症反応は認められたもの
の、ウイルス抗原はほとんど検出されず、ま
た神経細胞の変性・壊死も目立たなかった。
しかし、Sofjin株感染では神経細胞の変性・
壊死とともに多数のウイルス抗原が検出さ
れ、これが死に至った要因だと考えられた。 
 
Sofjin、Oshima両株のアミノ酸配列の相同

性は 98%以上あることから、B6.MSM-Oasマウ
スにおける病原性の相違に関わるアミノ酸
配列を同定することにより、Oas1b を介した
フラビウイルス特異的な感染抵抗性に関わ
る分子メカニズムの解明につながるものと
期待される。 
 
以上の結果から、Oas1b によるフラビウイ

ルス抵抗性には株間で相違があることが明
らかになり、これが実際の人における感染時
の病態とも関連していることが示唆された。 
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