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研究成果の概要（和文）：フラビウイルス脳炎の重症化に関わる病原性発現機序を調べるために、

ダニ媒介性脳炎ウイルスおよび日本脳炎ウイルスを感染させたマウスモデルを用いた解析を行

った。その結果、感染個体の重症化には、ウイルスが神経細胞に感染することに加え、個体側

の免疫応答が神経細胞に傷害的に働いていることが複合的に関わった結果生じていることが示

唆された。 
 

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of severe disease following encephalitic 

flavivirus infection, we investigated the pathogenic mechanism following Tick-borne 

encephalitis virus (TBEV) and Japanese encephalitis virus (JEV) infections in a mouse 

model. We concluded that multiple factors of CNS infection and immunopathogenicity 

determine the severe form of encephalitic flavivirus infection 
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１．研究開始当初の背景 
脳炎フラビウイルスには日本脳炎ウイルス

(Japanese encephalitis virus, JEV)やダニ

媒介性脳炎ウイルス(Tick-borne 

encephalitis virus, TBEV)が含まれる。これ

らのウイルスは蚊やマダニの吸血性節足動物

によって媒介される。脳炎フラビウイルス感染

の多くは不顕性もしくは熱性疾患で済むが、

髄膜炎・脳炎を発症し重傷化が進むと致死性

が高く、回復しても患者の多くは後遺症が問

題となる。しかしながら、重症化が進む機序

については不明な点が多く、そのため特異的

な予防・治療法は確立されていない。 

 
２．研究の目的 
脳炎フラビウイルス感染後の重症化にはウ
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イルス側および感染個体側の要因が複合的
に関わっていると考えられている。申請者は
マウスモデルを用いた解析により、重症化に
は「早い時期の致死性」と「遅い時期の致死
性」がみられ、それぞれウイルス側と感染個
体側の要因が関係していることを示唆して
きた。特に人での自然感染でみられる症状の
重症化・致死性には実際には「遅い時期の致
死性」が重要と考えられる。そこで、本研究
ではこの「遅い時期の致死性」に関わる病原
性発現機序の詳細な解析を行い、それに伴う
新しい治療法の開発のための基礎データを
得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）TBEV Oshima株の親株中に含まれるウイ

ルス準種を限界希釈法にてクローニングし、

それぞれの準種ウイルスをB6マウスに感染さ

せ、体重減少、症状、致死性の観察を行った

。 

 

（２）JEV JaTH株およびS982株を104 

PFU/mouseの量でB6マウスに感染させ、体重減

少、症状、致死性の観察を行った。次いで、

各組織中のウイルス量をプラークアッセイ法

で測定し、サイトカイン発現量を定量的

RT-PCR法で測定した。 

 
（３）TBEV Oshima 株と Sofjin 株、JEV JaTH
株と S982 株を IL-10 KO B6 マウスに 104 PFU
皮下感染させ、体重減少、症状、致死性を比
較した。さらに、感染後の中枢神経組織中の
ウイルス量を測定した。 
 
（４）TBEV Oshima株とSofjin株、JEV JaTH

株とS982株をTNFAR KO B6マウスに104 PFU皮

下感染させ、体重減少、症状、致死性を比較

した。 
 
４．研究成果 
（１）TBEV Oshima株中に含まれるsmallおよ

びlarge plaque typeクローンのそれぞれをマ

ウスに皮下感染させたところ、small plaque 

typeはマウスに病原性を示さなかった。一方

、large plaque typeではほとんどのマウスで

体重減少および臨床症状が確認されたが、そ

のうち一部のマウスだけが死に至り、残りは

回復した。このことから、TBEV Oshima株の親

株には病原性の異なる準種ウイルスが混在し

ていることが示唆された。TBEV Oshima株は日

本で見つかったウイルスであるため、日本に

常在するTBEVには病原性の異なる準種ウイル

スが存在することを示唆する点で重要な研究

成果である。 

 

（２）JaTH160 株と JaOArS982 感染後の致死
率は感染後の致死率はそれぞれ 100%、27％と
なった（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
感染 9日目において中枢神経組織でのウイ

ルス増殖は JaTH160 株で JaOArS982 株より早
く、神経細胞へのウイルス感染、炎症細胞浸
潤ともに JaTH160 感染で強くみられた。した
がって、JaTH160 感染による致死性はウイル
スの神経細胞感染による神経細胞ダメージ
が直接関わっていると考えられた。 
 一方、JEV S982 株感染マウスでは、ほとん
どの個体が発症したが、一部の個体だけが死
に至り、残りは軽症で回復した。重症個体の
大脳皮質では神経細胞の脱落・壊死が顕著に
みられ、大脳皮質内のウイルス量は 106 pfu/g
組織以上であった。一方、軽症個体では神経
細胞の脱落・壊死はほとんどみられなかった
が、約半数の個体で重症個体と同程度の高い
ウイルス量を示した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果から、JEV S982 株感染による重
症化にはウイルスの中枢神経感染に加えて
別の要因による神経細胞のダメージが関わ
っていることが考えられた。 
 一方、重症個体は軽症個体にくらべ、大脳

図１ JEV 感染後の生存曲線 
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図 2 JaOArS982 株感染後の中枢神経組織

中のウイルス量（感染 13 日目） 
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皮質の GFAP、TNF alpha、IL-10 の増加、IL-2、
IL-4 の低下がみられた。また、脾臓において
は IL-10の増加、TNF alpha、IFN gamma、IL-4、
CD3、CD8 の低下がみられた。さらに、血清中
のコルチコステロン、IL-10 の上昇がみられ
た。したがって、重症化には TNF alpha、IL-10
などの免疫応答が関わっていることが示唆
された。 

これまでの一般的な考えでは、フラビウイ
ルス脳炎では中枢神経感染が起きることが
発症・重症化・致死性に直接つながるとされ
ていた。したがって、本研究は、中枢神経感
染がある程度おきても無症状または軽症で
経過し生存する場合があること、感染個体の
免疫応答が重症化に関わっていることを示
した点で新しい成果である。 

 
（３）TBEV Oshima 株および JEV S982 株（図
3）を IL-10 B6 KO マウスに感染させたとこ
ろ、両ウイルスともに B6 マウスにくらべて
致死性の増加がみられた。しかしながら、両
ウイルスとも中枢神経組織内のウイルス量
は B6 マウスにくらべて有意な差がなかった
ことから（図 4）、致死性の増加すなわち重症
化には IL-10 KO によって生じる何らかの免
疫応答が関わっている可能性が示唆された。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、TBEV Sofjin株およびJEV JaTH160株感

染では、IL-10 B6 KOマウスとB6マウスに致死

性の違いがなかったため、これらのウイルス

感染による重症化にはIL-10応答の影響は少

ないものと思われた。 

 

（４）TBEV Oshima株およびJEV S982株をTNFR1 

KOマウスに感染させたところ、TBEV Oshima

株感染では致死性の増加がみられたが、JEV 

S982株感染では致死性に有意な差がなかった

。したがって、TBEV Oshima株感染ではTNF応

答が関連した感染応答が重症化に影響を及ぼ

している可能性が示唆された。一方、TBEV 

Sofjin株およびJEV JaTH160株感染ではTNFR1 

KOマウスとB6 KOマウスに致死性の違いがな

かったため、これらのウイルス感染による重

症化にはTNF応答の影響が少ないものと思わ

れた。 
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