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研究成果の概要（和文）：世界中で流行しているフラビウイルスの感染によって起こる脳炎の病態形成機構の解
明のために、神経向性フラビウイルスの感染により活性化されるミクログリアのサブタイプの多様性および、病
態形成に重要な役割を果たす活性ミクログリアのサブタイプについて解析した。その結果、神経向性フラビウイ
ルスが感染したマウスの脳組織では様々なサブタイプのミクログリアの活性化が誘導されることが明らかになっ
た。また神経変性疾患などの脳内に認められ病態形成との関連が示唆される疾患関連ミクログリアがフラビウイ
ルス感染細胞の近傍に局在することが明らかになり、フラビウイルス性脳炎の病態形成との関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathogenesis of encephalitis caused by infection with 
flavivirus, which is spread worldwide, we examined the diversity of microglial subtypes activated by
 infection with neurotropic flavivirus and the association of the activated microglia and cells 
infected with flavivirus in pathogenesis. Various subtypes of microglia were activated in the mouse 
brain infected with neurootropic flavivirus. In addition, disease-associated microglia, which are 
found in the brains of patients with neurodegenerative diseases, were found to localize in the 
vicinity of flavivirus-infected cells, suggesting that they are associated with the pathogenesis of 
flaviviral encephalitis.

研究分野： ウイルス学、獣医学、病理学、神経科学

キーワード： フラビウイルス　脳炎　ミクログリア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経向性フラビウイルスの感染による脳炎病態形成において、単一ではなく、様々なサブタイプのミクログリア
が活性化されることが明らかになった。さらに多様な活性化ミクログリアの中でウイルス感染細胞の近傍に存在
する疾患関連ミクログリアが脳炎病態形成に重要な役割を果たす可能性が示唆された。これらの結果はフラビウ
イルス性脳炎の病態形成機構の解明の基礎的基盤となり、未だないフラビウイルス感染症の特異的治療法の開発
につながることが期待される。またウイルス感染におけて様々なサブタイプのミクログリアの存在を明らかにし
た本研究成果はミクログリアを含む神経科学の研究のさらなる進歩につながる可能性を有している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 世界的に流行し人獣共通感染症の原因となるフラビウイルスは脳炎など重篤な症状を引き起
こすため公衆衛生上の重要な課題である。フラビウイルス性脳炎の組織中では神経細胞の変性・
細胞死、グリア細胞の集簇、免疫細胞の浸潤などが認められる。これらの反応は感染防御や組織
保護機能を示す一方、過剰な反応が組織障害を起こすこともあり、フラビウイルス脳炎において
両側面の作用が混在することが病態形成機構の理解を困難にしている。 
 中枢神経において変性に陥った神経細胞の周囲に集簇したミクログリアは、変性した神経細
胞に由来する分子スイッチ因子により活性化される。ミクログリアの活性化状態は、抗炎症性サ
イトカインや神経栄養因子を産生する神経保護型と、過剰な炎症性サイトカインや酸化ストレ
ス因子を産生する神経傷害型の機能的に相反する 2 つの状態に分類され、脳内におけるこれら
のバランスが神経病態形成に影響する。しかし、どの分子スイッチ因子が、どのタイプのミクロ
グリアに活性化させるのか、についてはほとんどわかっていない。 
 神経向性フラビウイルスはタンパク質分解機構など細胞の恒常性維持機能に影響することで
神経細胞の変性・細胞死を誘導する。ウイルスが感染した脳内には変性した神経細胞に由来する
様々な分子スイッチ因子によって活性化された神経保護型と神経傷害型の両タイプのミクログ
リアが混在している。活性化ミクログリアのバランスと神経病態の関連から、ミクログリアの活
性化機構の解明は神経病態形成機構の理解につながることが予想される。 
 以上の研究背景から「神経向性フラビフラビウイルス感染により産生される分子スイッチ因
子の特定は、神経病態形成機構の理解につながるのではないか？」という仮説の設定に至った。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では神経向性フラビウイルス感染による神経細胞の変性を介したミクログリアの活性
化機構に着目して、神経保護または傷害型ミクログリアへの活性化を促す分子スイッチ因子の
特定および、活性化ミクログリアのフラビウイルス性脳炎の病態形成における役割について解
析する。以上を明らかにすることで、フラビウイルス性脳炎発症機序における活性化ミクログリ
アの重要性を証明する。 
 
３．研究の方法 
 
【ウイルス感染マウスの脳組織の病理組織学的解析】 
 フラビウイルス属のウエストナイルウイルス（WNV）をマウスの脳内に接種し、神経症状を示
したマウスの脳組織のパラフィン包埋切片を作製した。作製した切片は、ウイルス抗原の検出の
ためのエンベロープタンパク質に対する抗体、ミクログリアのサブタイプに共通して発現して
おり広範なミクログリアマーカーである Iba-1、P2RY12、TMEM119 に対する抗体、サブタイプ特
異的に発現する SIGLEC-H、ARG1、CD11c に対する抗体を用いて、免疫組織化学染色を実施した。
得られた結果は、ミクログリアとウイルス感染細胞の関連を明らかにするために、画像解析ソフ
ト（Image J: https://imagej.nih.gov/ij）を用いて解析した。 
 
【疾患関連ミクログリアの解析】 
 ウイルスを接種したマウスから回収した脳組織からミクログリアを分離し、TMEM119 および
CD11c に対する抗体を用いて染色後、4%パラホルムアルデヒドで固定し、フローサイトメーター
を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
 WNV を接種したマウスは脳炎病態が形成され、脳内にウイルス抗原陽性細胞が検出された。ウ
イルス抗原陽性の脳組織では、コントロールと比較して縮小化した突起および肥大化した細胞
体を有する Iba-1、TMEM119 または P2RY12 陽性のミクログリアが多数検出された（図 1）。活性
化されたミクログリア
は突起の縮小化および
細胞体の肥大化が認め
られることより、以上
の結果は WNV の感染は
ミクログリアの活性化
を誘導することが示唆
された。 
 



 次に WNV の感染によって活性化されるミクログリアの
サブタイプについて、サブタイプ特異的な抗体を用いて
解析した。中枢神経に局在するマクロファージとは異な
りミクログリアだけに発現が確認されている SIGLEC-H
や、神経保護型ミクログリアが発現する ARG1 陽性細胞が
コントロールおよびウイルス感染マウスの脳で検出さ
れ、樹状細胞や活性化ミクログリアが発現する CD11c 陽
性細胞はウイルス感染マウスでのみ検出された（図 2）。
ウイルス感染マウスの脳組織において、ARG1 陽性細胞は
TMEM119 陽性細胞と同様に縮小化した突起および肥大化
した細胞質を有していた。また SIGLEC-H 陽性細胞はロッ
ド状の形態を示し、CD11c 陽性細胞は突起を有する小さな
細胞として検出された。これらの結果から、WNV の感染は
様々なサブタイプのミクログリアの活性化を誘導する可
能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 活性化ミクログリアの脳炎病態形成における機能を明らかにするために、ミクログリアとウ
イルス感染細胞の関係性について解析を実施した。ウイルス抗原陽性細胞の近傍に局在する
TMEM119、Iba1 または P2RY12 陽
性のミクログリアには蛍光シグ
ナルが強い細胞と弱い細胞が混
在しており、蛍光シグナルが弱
い細胞は強い細胞に比較してウ
イルス抗原陽性細胞との距離が
短いことが明らかになった（図
3）。これらから広範なミクログ
リアマーカー弱陽性のミクログ
リアとウイルス感染細胞との関
連が示唆された。 
 
 TMEM119 弱陽性のミクログリアはアルツハイマー病の脳内で検出され、その中で CD11c を発現
するミクログリアは疾患関連ミクログリアと呼ばれ、病態形成に関わることが報告されている。
そこで WNV 感染マウスの脳内で観察された TMEM119 弱陽性のミクログリアについて CD11c の発
現を解析した。マウスの脳組織切片をウイルス抗原と TMEM119、CD11c に対する抗体を用いて三
重染色を実施した結果、ウイルス抗原陽性細胞の近傍に局在する TMEM119 弱陽性の細胞の一部
で CD11c の陽性像が認められた（図 4A）。また WNV を接種したマウスの脳組織からミクログリア
を分離し、フローサイトメーターにより TMEM119 と CD11c の発現を解析した結果、ウイルス感染
マウスではコントロールと比較して TMEM119 弱陽性、CD11c 陽性の細胞数が有意に増加した（図
4B）。以上の結果から、WNV 感染による脳炎病態形成への疾患関連ミクログリアの関与が示唆さ
れた。 
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