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概要 
（100～150 字程度） 

世界中で流行し、人獣共通感染症の原因となるフラビウイルスは

脳炎や出血熱など重篤な症状を引き起こすため公衆衛生上、克服す

べき重要な課題である。本課題では、神経向性フラビウイルスの脳

への侵入メカニズムの解明を通じて疾患病態の解明を目指す。 

 
研究目的 
（300 字程度） 

ウエストナイルウイルス（WNV）などの神経向性フラビウイルス

は、ヒトや動物に感染するとリンパ節や脾臓などの末梢組織で増殖

後、中枢神経組織に侵入し、神経細胞の傷害および脳炎を引き起こ

すことが知られている。中枢神経組織には血液脳関門が存在してお

り、ウイルスなどの病原体や免疫細胞などを含む様々な物質の組織

内への輸送が制限されている。一方で神経向性フラビウイルスは、

血液脳関門による制限をすり抜けて脳内に侵入するが、そのメカニ

ズムについてはほとんど明らかではない。 
 本研究では、神経向性フラビウイルス感染モデルマウスを用いて

ウイルスの侵入部位を特定し、さらに同部位における局所的な組織

炎症および細胞応答を明らかにすることで、神経向性フラビウイル

スの中枢神経組織の侵入メカニズムの解明を目指す。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

村上教授の研究室では、免疫細胞及び神経細胞により惹起される

神経組織周辺の血管における微小炎症が、免疫細胞の神経組織への

進入路(ゲート)の形成を促し、それが免疫細胞の血液脳関門を超え

た浸潤の原因となることを解明した。本課題では、フラビウイルス

の中枢神経組織への進入においても、脳近傍の血管組織の微小炎症

とゲート形成がウイルスの侵入の鍵になるのではないかと考えた。 
感染細胞において蛍光タンパク質を発現する組換えWNVまたは

野生型 WNV を腹腔内接種した C57BL/6 の脳組織を継時的に回収



し、組織透明化処置を実施した。透明化した組織を申請者が保有す

るウイルスに対する抗体を用いた染色により可視化し、シート顕微

鏡を用いて、感染初期にウイルス抗原が検出される部位について解

析した。ウイルス接種 5 日後まではウイルス抗原陽性像は認められ

なかったが、6 日後の視床および視床下部、延髄においてウイルス

抗原陽性像が認められ、これらの結果からウイルスは接種後 6 日頃

にこれらの部位から侵入することが示唆された。 
続いてWNV接種後 5または 6日後のマウスの視床および視床下

部と延髄を含む脳幹部の組織切片を用いて、血管、アストロサイト、

ミクログリアについて解析した。CD31 陽性の血管や GFAP 陽性の

アストロサイトについてウイルス接種による構造の変化は認めら

れなかったが、Iba1 陽性のミクログリアはウイルス接種による細

胞質の肥大化を伴う活性化が認められた。これらの活性化したミク

ログリアはウイルス抗原が検出されないウイルス接種後 5 日目の

視床や視床下部、延髄において認められた。これらの結果は、フラ

ビウイルスの脳内侵入おけるミクログリアの活性化を伴う微小な

炎症の存在を示唆している。今後は申請者がこれまでに明らかにし

てきた脳炎病態の形成に関わるアミノ酸に変異を導入したフラビ

ウイルスを用いて、微小炎症の誘導に関わるウイルス因子や宿主因

子について解析することで、ウイルス感染によってゲートが形成さ

れる仕組みを明らかにする。 
 また研究代表者らは今年度内に、ダニ媒介脳炎ウイルス(TBEV)
によるマウス脳炎の疾患病態を詳細に解析した。TBEV に感染した

脳神経細胞は極度に肥大化し、ネクローシスによる細胞死が亢進す

ることが判明した。またこれらの脳内ではアストロサイトやミクロ

グリアの活性化が亢進しており、神経炎症症状が誘導されているこ

とを明らかにした。また TBEV 感染した細胞におけるウイルスの

複製にオートファジーが関与していることを解明した。 
 
村上教授との共同研究に関する面談 
直接面談：0 回、Web 会議：0 回 
 
遺伝子組換え実験：有（2021-002）・動物実験：有（19-0742） 
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