
はじめに

本邦における日本脳炎の患者発生はここ３０年間は目立っ

た流行もなく，近年では感染患者数は年間数名のレベルで

推移している．では日本脳炎ウイルス（JEV）は日本から

いなくなったのだろうか？否，実際には日本各地に棲息

（？）している．また，広く世界に目を向ければ日本脳炎

感染地域は拡大していることがわかる．JEVの病原性は

強いもので，感染者に急性脳炎を起こし，致死率は感染者

の約３０％にもなる．また後遺症として神経，精神障害を生

じる１）．こうした疫学的，臨床的問題を抱えながら，JEV

のウイルス学はそれほど進んでいないのが実状である．そ

の理由には，先進国における主要な疾病であるか否かが基

礎研究の進展を決めている，とするからくりが見える．し

かしながら，少数とはいえ地道に進められている JEV研

究から近年におけるウイルス変異に関わる興味ある報告が

出され，注目されている２，３）．現在の JEVを取り巻く課題

について今一度整理し今後の研究方向を探っていきたい．

１．最近の動向

近年のウイルス分布をみると，１９９５年にオーストラリア

北部で日本脳炎患者が出たことが話題になり，いままで報

告されてない地域にウイルス侵入があったことが明らかに

なった４，５）．いわゆるウオーレス線を越えて JEV分布域が

拡大していることが示されたのである．その原因として媒

介蚊が強い風にのってパプアニューギニアからオーストラ

リアにきた可能性が指摘されている５）．その拡大は続き，

オーストラリア大陸には１９９８年に患者が出ている．オース

トラリアでの分離ウイルス株FUについては遺伝子解析が

行われ特徴ある配列を有していることが明らかになった４）．

広くみると，日本脳炎患者の数としては東南アジアが最

も多く，年間数万人に昇り，その２０―４０％が亡くなってい

る．感染者が出ている主なウイルス分布域は熱帯地域を含

むタイ，ベトナム，カンボジア，ラオス等の東南アジアを

中心にして，南はインドネシア，西はインド，北はネパー

ル，チベットそして台湾，中国，日本，韓国の温帯地域と

広範囲にわたっている６～９）．世界的視野に立てば，日本脳

炎は患者発生数を増やし，感染域を拡大していると言え

る．決して克服されているとは言えないウイルス感染症の

一つである．

２．感染病態

日本脳炎の病態は高熱，頭痛，意識障害を起こす急性脳

炎であり，死亡率は約３０％と高く，回復してもその半数に

精神，神経障害を後遺症として残す．ウイルスの媒介蚊は

アカイエカなどのCulex 類であり，抹梢から蚊の刺し口，

血液を介して感染が起こる．ただ大部分の感染は不顕性感

染であり，顕性感染は０．１～１％とされている．しかし子

供が感染し，発症すると，先に述べたような重い後遺症が

残りやすく，重篤なケースが続発する．１９９４―１９９７年のベ

トナムのホーチミン市における調査（患者１４４名の１３４名が

子供であり，その１７名は死亡し，３３名に重度後遺症）でも

そうした実態が明らかにされている１）．

抹梢皮膚部から侵入したウイルスは末端のリンパ組織，

血液を介して増殖を広げ，さらに脳血管関門を通過して中

枢に達する．そこでは脳内毛細血管内皮細胞を手始めに，

脳内細胞主として神経細胞に感染し，視床，大脳皮質，小

脳等に感染域を広げ，臨床症状として意識障害，発作を起

こすことになる．しかし，中枢への感染，脳血管関門での

状態，神経細胞感染等の機構の詳細は必ずしも明らかでは

ない．JEV実験動物にはよくマウスが用いられるが，感

受性の高いマウスに比べ，ラットのウイルス感受性は低

い．幼弱ラットを用いた実験から発生の段階によるウイル

ス感受性の違いが示されているが１０，１１），この点についての

解析は不十分のままである．また，マウス株間での感受性

の違いも示されていて，ウイルス感染増殖と宿主因子の関
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与が指摘されている．しかしながら，こちらもまた未解決

の状態である．

３．遺伝子の複製と発現

３―１ 遺伝子構成と複製

JEVはフラビウイルス科に属し，プラス鎖１本鎖RNA

（１０９７７ヌクレオチド）をゲノムとするウイルスであり，

ポリ蛋白（３４３２アミノ酸）をコードしている．ゲノムRNA

には５’端と３’端に非コード領域（NCR）があり，ポリ

A鎖の付加はない１２，１３）．３’端NCRは５８０ヌクレオチドか

らなり特異な２次構造を有している１４）．コードされるウイ

ルス蛋白はウイルス粒子に取り込まれる構造蛋白（C，

prM，M，E）と感染細胞内においてウイルス複製に関わ

る非構造蛋白（NS１，NS２a/b，NS３，NS４a/b，NS５）

から成り，各々は宿主細胞由来およびウイルス蛋白分解酵

素NS３によってポリ蛋白がプロセッシングされて生じ

る．

遺伝子構造全長の解析は代表的なウイルス株については

早く（１９８０年代）に行われた（JaOArS９８２株（１９８２年分

離）１２），北京株（１９４８年分離）１３）．構造蛋白領域を中心にし

た部分的なヌクレオチド解析は数多いが，全長ヌクレオチ

ド解析が行われた JEVは限られていてその数は現在のと

ころ１８株である．全長解析はウイルス変異，病原性との関

連をみる上で不可欠と考えられるが，日本での野外採取株

の中で実験室でよく用いられているウイルス JaGAr０１株

の全長解析は１９９８年になってからであり１５），全体としてこ

の視点からの解析は遅れていた．

ウイルスゲノムRNA複製機序については次のように記

される．ウイルス感染直後に合成されるウイルス蛋白，NS

５が RNA依存性 RNAポリメラーゼとして作用し，マイ

ナス鎖RNAが合成され，さらに感染細胞内の核膜周辺の

膜画分における複製複合体の中でプラス鎖RNAが合成さ

れる１６，１７）．合成されたプラス鎖RNAはmRNAとして機能

し，続いてウイルス蛋白が合成される．その後さらにプラ

ス鎖RNAが多量に合成され，それらはゲノムRNAとし

てコア蛋白と結合し，さらに他の構造蛋白M及びEと結

合し，ウイルス粒子を形成し，さらに細胞外へと放出され

る．

３―２ 各ウイルス蛋白の役割

＜構造蛋白＞

ウイルス蛋白の中でウイルス表面エンベロープ（E）糖

蛋白（分子量５３kDa）はもっとも良く解析され，その生理

的役割も詳細に調べられている．E蛋白はウイルス感染時

の細胞吸着に必須な蛋白であり，ウイルス中和抗体の認識

蛋白となっている．後述のワクチンに直結する蛋白である

ため，蛋白精製やE蛋白に対する単クローン抗体の作成

等が１９８０年代から積極的に行われた１８～２０）．JEVと同じくフ

ラビウイルスに属するダニ媒介性脳炎ウイルス（TBEV）

の E蛋白については単クローン抗体を用いた解析を基盤

にし，結晶解析によって最終的にドメインⅠ，Ⅱ及びⅢに

分かれることが明らかにされた２１）．こうした構造解析は日

本では少ないが欧米では盛んに行われ，フラビウイルス科

のデングウイルスではE蛋白のみならずウイルス粒子構

造全体が明らかにされている２２）．今や，フラビウイルスを

立体的にみることが可能になってきた．

他の構造蛋白の中でコア（C）蛋白はウイルスRNAに

結合し，ヌクレオカプシドを形成することが知られている

が，M蛋白の機能については不明な点が多い．M蛋白は

ウイルス粒子構造においてE蛋白とヘテロ多量体を形成

して，ウイルス感染時における細胞への吸着等で作用して

いることが推定されている．

＜非構造蛋白＞

ウイルス非構造蛋白NS１はウイルス感染に伴う細胞性

免疫応答に関わることが推察されているが詳細は不明であ

る２３）．またNS２a/b についてはNS３の補助因子の可能性

はあるが，これも明確ではない．非構造蛋白の中で，比較

的機能解析が進んでいるのがNS３（分子量７０kDa）とNS

５（分子量１００kDa）である．NS３はアミノ末端側に蛋白

分解酵素活性（セリンプロテアーゼ）があり，中央からカ

ルボキシル側にATPase そして RNAヘリカーゼ活性を有

している２４）．NS３内部のアミノ酸配列DExHは酵素活性

に関わる領域で，その領域のアミノ酸配列を部位特異的変

異法で置換を行うと酵素活性の低下，ウイルス感染性が消

失となることが示された２５）．またNS５は先に述べたよう

にRNA依存性RNAポリメラーゼ活性を有することが示

されている．これらの蛋白が感染細胞の核膜周辺に局在し

ていることは知られており，ウイルス複製複合体の主要蛋

白として機能していると考えられている２６）．NS４a/b につ

いてもこうした複製複合体の構成蛋白と推定されている．

後述する持続感染変異ウイルスの変異がこのNS４aに集

中している事実からウイルス複製にNS４a領域が関わる

ことが示唆される．

４．病原性とウイルス変異

４―１ 神経毒性

JEVによる神経毒性がどのような機序によるのかは不

明であるが，一つには神経細胞に対する親和性があるとい

う点である．免疫組織学的検索によって，ウイルスはグリ

ア細胞ではほとんど感染せず，神経細胞での感染増殖が際

立っていることが分かった２７，２８）．培養細胞株を用いた実験

においても，グリア由来の細胞株MGC１１８における JEV

感染増殖は他の細胞株に比べ，格段に低かった２９，３０）．こう

した事実から神経細胞での JEV複製関連宿主因子の存在

が示唆されるが，残念ながらその実体は未だ不明である．

親株と弱毒変異株の遺伝子解析結果からウイルス側におけ
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る神経毒性関連領域としてはE蛋白が先ず上げられる．

弱毒株 SA１４―１４―２の解析からはE蛋白の２７９番目のアミ

ノ酸が強毒株のMet から Lys に変異しており，このヒン

ジ領域が神経毒に関わるとしている３１）．保井らはやはり弱

毒株の遺伝子解析からE蛋白の１３８番目のアミノ酸が毒性

に関わっているとしている３２，３３）．他の報告では３０６及び３９０

番目のアミノ酸が関与するとされている３４）．それらはドメ

インⅢに関わる領域で，細胞へのウイルス吸着に関連する

部位と推定されており，JEVの神経毒性の決定因子の一

つは細胞（神経細胞）への吸着侵入のプロセスにあること

は間違いない３５）．

４―２ 持続感染

ウイルス持続感染は種々のウイルスで起こっている．フ

ラビウイルスの仲間ではC型肝炎ウイルスによる慢性肝

炎が直ぐ浮かぶ．サイトメガロウイルス，EBウイルスや

パピローマウイルス等のDNAウイルスに比べ，RNAウ

イルスにおける持続感染では宿主遺伝子に組み込まれるこ

とはないが，宿主因子との相互作用のバランスの中でウイ

ルスが存続していることでは共通している．JEVについ

ては豚の血球細胞におけるウイルス持続感染が知られてい

る．脳炎患者でのウイルス存続の有無が議論されたことも

あるが，可能性は全く無しともいえないようだ．筆者は疑

いのある例について血球からRNAを抽出し，そのサンプ

ルについてRT―PCRを行ったが，JEV―RNAは検出され

なかった．

培養細胞を用いたウイルス持続感染系の確立はこうした

持続感染のモデルとして有効であろう．人肝細胞由来培養

細胞株KN７３を用いることで JEV持続感染系を作り出す

ことができた３６）．この系では（１）変異ウイルスの出現と

（２）宿主細胞における dsRNA誘導性蛋白キナーゼ

（PKR）の活性とがウイルス持続感染の維持に必要であ

ることが明らかになった．変異ウイルスの病原性は顕著に

低下しており，マウスに対する毒性は親株のそれの１/１０００

以下となっていた．変異ウイルスのヌクレオチド解析を行

った結果，興味深いことに非構造蛋白NS４aに変異が集

中していた．この事実はウイルス持続感染成立とNS４a

の機能との間に関連性があることを示唆している．未だ不

明なNS４aの機能を探るうえに有効な切り口になると考

えられる．持続感染ウイルスにはもう一箇所，注目すべき

変異部位がある．３’末端NCRの終止コドン近傍におけ

る７―１０ヌクレオチド欠損が見出された．ウイルス病原性

の低下と関わるのかもしれない．インターフェロン経路に

位置する PKRについてはピコルナウイルス（EMCV）を

用いた解析でも持続感染につながるデータが出されてお

り３７），重要な因子であることはいうまでもない．

４―３ 複製関連宿主因子

JEVを含めフラビウイルスは昆虫から人まで広く感染

増殖するウイルスであり，宿主特異性は希薄である．また

培養細胞株においては広範囲に感染し得ること等から，宿

主域を決定するウイルスレセプターが存在するか否かにつ

いては否定的な論議がある．ただ，先に述べたように動物

種によっては感受性がないものもあること，aging により

感受性が変化すること，さらに神経細胞親和性であること

等から JEV複製に関わる何らかの宿主因子が存在するこ

とは確かなことと言える．培養細胞からウイルスのE表

面蛋白と結合する宿主蛋白の検出が試みられ，実際に同定

されたが，それがレセプターとは言えないまでも，ウイル

ス複製に関わる蛋白である可能性はある３８）．ウイルス複製

に関わる領域と推定されるゲノムRNA３’末端NCRと結

合する宿主蛋白の検索も進んでいる３９）．ウェストナイルウ

イルスの３’NCR結合宿主蛋白の一つは蛋白合成伸長因子

EFと推定されている４０）．

フラビウイルスに対する抵抗性遺伝子（Flv）は以前か

ら知られていたが，その実体が次第に明らかにされつつあ

る．ウェストナイルウイルス感染抵抗性マウスを用いてそ

の遺伝子領域を狭め，最終的に突き止められたものは２’―

５’―OA合成酵素遺伝子であった４１）．同様なことが JEVで

も言えると考えられる．今後のさらなる解析が必要であ

る．

４―４ ウイルス変異

遺伝子解析を元にしてウイルス分類を改めて行おうとす

る視点は他のウイルス同様，JEVについても行われ４２），現

在では５型（初期には４型）に分類されている．初期には

ウイルス構造蛋白領域の一部 prMについてのヌクレオチ

ド配列の比較だけでウイルス遺伝子型別にしていたことか

らこうした分類に対して批判的な意見も多かったが，その

後E蛋白あるいは全長の配列の比較から分類していくこ

とが行われ受け入れられている．現在，遺伝子型はⅠ型か

らⅤ型まで分類されている．これまで日本における分布ウ

イルスは全てⅢ型であり，分離ウイルスとしては最古の中

山株（１９３５年分離）始め JaGAr０１株（１９５９年分離）ある

いはワクチン株として用いられている北京株（１９４８年分

離）についても同じように分類される．他方，東南アジア

での主流の遺伝子型はⅠ型であり４３），この種類のウイルス

が広く分布していた．

ところが，１９９０年代に入って様相が変わってきた．１９９４

年に高島らにより石川県の豚の血球から分離された JEV

（石川株）は配列解析からどうやらこれまで日本で分離さ

れているウイルス株とは異なり，Ⅰ型に分類される株であ

ることが判明したのである４４）．また石川株の遺伝子配列で

興味深い点としてゲノムRNA３’末端NCRに１３ヌクレオ

チドの欠損があることが分かった４４）．１９９４年以前の JEV

分離株について，特に都立衛生研の吉田らによって継続し
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て分離されている東京株で注意して比較してみると，どう

やら１９９０年頃に遺伝子型の異なるウイルスの侵入があった

ようである．また韓国で分離されたK９４P０５株（１９９４年分

離）で比較すると，これも韓国にそれ以前にみられていた

Ⅲ型株ではなく，Ⅰ型株であることが分かった．こうした

事実から１９９０年代にアジア北部に新たな種類のウイルス株

が分布域を広げていたことが明らかになった．こうしたウ

イルス分布の実態について最近 Solomon ら２，３）はウイルス

の起源，進化的側面から論じ，JEVの起源はマレーシア

ーインドネシア域にあるとしているが，それにとどまら

ず，近年のある時期にこうした大変動があったことは環境

の変化と関係はないのだろうか，とする視点もありうるよ

うに思う．

５．ワクチン及び抗ウイルス剤

５―１ ワクチン

本邦における日本脳炎の流行は１９６０年代を最後にして大

規模流行はなくなった．その理由には媒介蚊の生息数を減

少させたこと，生活様式の変化等もあるが，大きな理由の

一つには不活化ワクチン接種が積極的に行われたことがあ

げられる．それは韓国でも同じ状況である．韓国では日本

での流行時に遅れて１９７０年代に大きな流行がみられたが，

日本と同じく不活化ワクチンの接種によって，１９８２年の約

１２００名感染者報告を最後にして，今や脳炎流行は抑えられ

ている．しかし，マウス脳を材料とする日本型不活化ワク

チンはアレルギー等の副作用を起こす可能性があるとさ

れ，欧米での評価は芳しくない．これに変わるものとして，

最近ではVero 細胞において増殖させたウイルスを不活化

し，それをワクチンに用いようとしている．他方では中国

を中心とする弱毒ワクチンあるいはキメラワクチンを含む

DNAワクチンの開発が行われている４５）．

DNAワクチンには発現プラスミドに JEVの prM―Eあ

るいはE蛋白領域を挿入し，発現ベクターを構築し，そ

れを接種するというものである．これまでの報告では中和

抗体の上昇は若干はみられるが大きくはない．しかしウイ

ルス感染防御は顕著にみられた４６～４９）．そこでは中和抗体の

みならず，細胞性免疫も関わっているとする考えもある．

しかし，チャレンジウイルス感染直後の中和抗体上昇の程

度からするとやはり中和抗体が防御の要であるといえよ

う．キメラワクチンとしては黄熱病ウイルスベクターを基

盤にして JEV―E 領域を発現させようとするものがあり，

それは抗原発現にはより効果的であろう４５）．

５―２ 抗ウイルス剤

フラビウイルス複製増殖に対する阻害剤はいくつか報告

されている．ウイルス一般に対する特異性があるか否かで

区別される２種類のタイプの抗ウイルス剤（候補）がある．

前者の代表として，インターフェロンの使用は日本脳炎で

も臨床的に既に試みられている５０）．特異性は無いが JEV

増殖阻害効果がみられたものにはスラミン５１），FNQ５２）その

他５３）がある．それらに比べ，より特異性が高いと期待され

るのはウイルス独自の酵素，例えば蛋白分解酵素NS３あ

るいはRNAポリメラーゼNS５に対する阻害剤であろ

う５４）．最近では，特定のウイルス配列領域に対応するRNAi

が特異性の高いウイルス複製阻害剤候補として注目されて

いる．

おわりに

これから日本脳炎ウイルスはどこへ行くのか？将来的に

は温暖化の影響について，より注意しておくことが必要で

あろう．NYにおけるウェストナイルウイルスによる流行

については無論のこと，他のウイルス感染症と共に節足動

物媒介のフラビウイルス感染症について関心を持つべきで

あろう３，５５）．最近，気になる報告がヨーロッパから出され

ている．JEVグループに属するUSUTUウイルスがヨー

ロッパに現れたとの報告がある５６）．今後はウイルス分布域

の変動，拡大がさらに進む可能性は高い．

ウイルスの動向について鳥瞰的に見ると共にミクロ的に

見る必要がある．ウイルス複製に関わるウイルス蛋白と宿

主細胞との相互作用についてはより深く解析していくこと

が肝要であろう．それが日本脳炎ウイルス特有の感染複製

機序を明らかにし，さらには効果的ウイルス感染防御の方

式を見出すことにも通じるであろう．

（なお本邦には日本脳炎ウイルス関連研究の情報交換の

場として３８年間継続している「日本脳炎ウイルス生態学研

究会」及び１０年前から続く「トガ・フラビ・ペスチウイル

ス研究会」があり，活動していることを付記する）
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