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論文内容の要旨

〔目的〕

亜急性硬化性全脳炎 (subacute sclerosing panencephalitis , SSPE) は欠損型麻疹ウイルス

(SSPEウイルス)の脳内持続感染に起因する極めて予後の悪い小児疾患で，潜行性の知能低下で発

病し，やがてミオクローヌス，全身痘筆発作などの神経症状を伴って亜急性に増悪し，大脳皮質機能

が全面的停止に至る。発病機序については不明の点が多いため，発病機序解明のために計画した実験

の 1 つとして本研究を行なった。すなわち， in vitroでの継代数が異なることで生物学的性状も異な

る 2 種の SSPE ウイルス微研株をハムスター脳内に接種し SSPEの特徴的神経症状であるミオク口

ーヌスが出現する亜急性脳炎の誘発条件をウイルス学的に明らかにようと試みたO

〔材料と方法〕

1 .ウイルス: SSPE ウイルス微研株を人胎児肺 (HEL) 細胞を用い， 39 0C で30代継代した株 (S-

h30) , 37"Cで26代 (S-26) ， 111 代 (S-lll) ， 112 代 (S- 1l 2) および122代継代した (S-122) 株

を用いた。これらの継代数の異なる株の生物学的性状の顕著な差は， S-h30 ・ S-26株の低継代株は

感染細胞表面での赤血球吸着現象 (HAD) が陰性で， S-l11 ・ S- 1l 2 . S-122株の高継代株は HAD

が陽性で，感染細胞表面でのウイルス抗原の発現度に差があったことである。なわ いずれの株も感

染性ウイルス粒子を産生しない欠損型である。

2. 動物: 3 週令，雌のシリアン・ゴールデンハムスターを用いた。

3. 感染:ハムスターをエーテルで軽く麻酔し，右大脳半球内に SSPE ウイルス感染HEL細胞浮遊

液0.05mf を接種した。感染細胞数は PFU (プラーク形成単位)で表示した。
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4. 組織学的検索: 10%ホルマリン固定脳をヘマトキシリンーエオジン染色わよび麻疹高度免疫ウサ

ギ血清を用いたパーオキシデース・抗パーオキシデース (PAP) 法によって光顕的に行なった。

5 .感染脳細胞数の測定: SSPE ウイルス接種後，経時的にハムスター脳を無菌的に摘出・細切後，

トリプシン消化して Vero細胞に接種し，生じたプラーク数から，感染脳細胞数を測定した。

〔成績〕

1 .病像・潜伏期・生存期間

a. 低継代株接種群

S-h30株 (30PFU接種)およびS-26株 (31 PFU接種)を脳内接種した場合，それぞれ平均 4 日お

よび 7 日の潜伏期で全例発症した。発症動物はすべてミオクローヌス発作から，強直l生全身痘筆発作

の瀕発を経て，それぞれ発症後 2 日および 3 日で死亡した。

b. 高継代株接種群

S-111株， S-112 株， S-122株を接種した場合には接種ウイルス量によって発症率が異なり， 300 

~1 ， OOOPFUでは100%であったが， 150 PFU以下では40~60%であった。潜伏期は低継代株接種の

場合より延長し， S-111株の場合に，平均17 ， 18, 11 , 11 日(それぞれ40， 113 , 375, 1125PFU 接

種)， S-112株では 14 ， 15 日 (61 ， 138 PFU) , S-122株では27 日 (455 PFU) であった。発症後の生

存日数も同様に延長し， S-l11株では平均 8 ， 8 , 5 , 10 日(それぞれ40， 113 , 375 , 1125 PFU接

種)， S-112 株では平均11 ， 6 日 (61 ， 138 PFU) , S-122株では平均19 日 (455 PFU) であった。

症状は過敏反応が出現した後に低継代株の場合と同様の神経症状が出現した。

2 .病理所見

低継代株接種群では大脳神経細胞の変性・脱落が顕著で、あったが，小血管周回への細胞浸潤等の炎

症反応は認められなかった。これに対して，高継代株接種群では大脳神経細胞の変性は軽度で、あった

が，小血管周囲への強度の細胞浸潤を認め，かつ，これらの病変が広範囲に起っていた。

3. 脳内における感染細胞数

症状の進行に従って大脳を摘出し，脳内における感染細胞数を測定したところ，発症前では三五 5~

10J PFU/脳，発症初期~中期で10 3 ~ 104 PFU /脳，瀕死期には 10 4 ~ 105 PFU /脳であった。

白ゑ 括〕

in vitroで、の継代数が低く，感染細胞表面での HADが陰性の SSPE ウイルス微研株 (S-h30， S-

26株)をハムスターの脳内に接種した場合には ミオクローヌス 強直l空虚筆発作を主徴とする急性

脳症が誘発されたが， HADが陽性になった高継代株を接種した場合には過敏反応が前駆症状として

現われる亜急性脳炎が誘発された。この結果から，亜急性脳炎誘発のためには，ウイルスの強い神経

親和性と共に感染細胞表面でのウイルス抗原がある程度以上発現していることが必要条件で、あること

カf明らかになった。
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論文の審査結果の要旨

本研究は， in vitroで、の継代数が異なることで生物学的性状が変化した SSPEウイルス(亜急性硬

化性全脳炎ウイルス，麻疹ウイルス欠損型変異株)微研株とその親株をハムスター脳内に接種し，臨

床的・病理学的・ウイルス学的に比較検討することによって，亜急性脳炎の誘発には，ウイルスの欠

損性に由来する強い神経病原性と共にウイルス抗原の感染細胞表面への発現が必要条件であることを

明らかにし，ハムスターに SSPE類似疾患を確実に誘発することに成功したものである。今後， SS 

PEの発病機序解明に大いに貢献しうるものと判断し，博士論文として価値あるものと認める。
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