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論文内容の要旨

〔目的〕

腎症候性出血熱 (HFRS) ワイルスは，神経細胞，血管内皮細胞に親和性が強く，人及び、ラットやアポ

デムス等のげっ歯類に感染し，人においては，腎障害，出血，発熱の症状を示し時には死に至らしめ死亡

率は 5 -10%IC至る乙ともある。臨床症状の中には，めまい，難聴， P区吐等の神経症状も激しく見られ，

その発症機構は解明されていない。しかしヒトに代る動物モデルも現在のと乙ろない。本実験は， HFRS

ウイルスの腹腔内接種による内耳炎の作成，さらには内耳への感染経路の解明を目的とし，内耳を主iと，

ウイ jレス抗原の検索及び組織学的検索を行った。

〔方法ならびに成績〕

1. 動物及びウイルス:生後24時間以内の Fìscher ラット ICHFRS ウイルス (B 1 株: 1.0 x 104 P F 

U/mD を 0.05 ml 腹腔内接種した。

両側の内耳lζ関しては 1 週間10%緩衝ホルマリン固定をし更に 2 週間10% EDTAICて脱灰処理を行い，

各臓器に関しては， 10箔緩衝ホルマリン固定のみを行った。その後，パラフィンに包理し，連続切片を作

製した口一部は光顕用にヘマトキシリンーエオジン染色を行い，他片は蛍光抗体法でのウイルス抗原検索

に用いた。

2. ウイルス抗原の検索(蛍光抗体法) :反応は全て間接法にて行った。一次反応には HFRS 感染ヒト

回復期血清あるいはモノクローナル抗体を用い，非特異蛍光を除去するため，モルモットの肝臓，脳のア

セトン抽出粉末を用いて必要に応じて吸収した。二次反応には， F ITC標識抗ヒト IgG あるいは，抗マ

ウス IgG (ヤギ)を用いた。又， VeroE 6 細胞を用いて，血液よりウイルス分離を行い，蛍光抗体法lζ
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て抗原の有無を検索した。

以上より，次の結果が得られた。

(1 )生後24時間以内にラットにウイノレスを腹腔内接種すると接種後40日目までに毛が逆立ち，ふらつき始

め，死iζ至るが，持続惑染用の16匹のうち 6 匹は接種後 1 年経過しても生存した。しかしながら乙れらの

ラットはプライエル反射は消失していた。

(2) 蛍光抗体法lとより，急性感染ラットでは全例，持続惑染ラットでは約70%，内耳にウイノレス抗原が認

められ，特に血管条に著明にみられた。又急性感染ラットは，内リンパ嚢にも抗原が検出された。各臓器

については，内耳に抗原の検出されたラットは脳，肺，牌，腎においても同様に抗原が認められた。

(3) 病理組織学的には急性感染ラットでは鼓室階，前庭階に出血が見られた。ライスネル膜では，細胞の

円形化が見られたが，コノレチ器では特徴的な変化は認められなかった。血管条では，空胞変性が認められ，

らせん神経節では浸出細胞の出現が見られた。持続感染ラットにおいてもウイルス抗原の検出された個体

では，同じ変化が認められたが，急J性感染ラットに比べると軽度の変化であった。各臓器では出血及び細

胞浸潤等の変化が認められた。

(4) ウイルス分離に関しては，急性感染，持続感染のいずれのラットからも，血液よりウイルスが分離された。

〔総括〕

蛍光抗体法を用いて， HFRS ワイノレスを腹腔内接種することによりはじめて急J性感染ラットのみなら

ず，持続感染ラットの内耳においてもワイルス抗原が認められ，特に血管条に強く，病理組織学的にも空

胞変性が見られた。内リンパ嚢にもウイノレス抗原が認められたが内リンパ嚢が内リンパ液の吸収に関与す

ることを考えると興味ある所見であり，ヒトにおいてもラットと同じようにHFRS ワイノレスが内耳に感染

し，難聴，めまい等の症状を生ずると考えられる。 HFRS ウイノレスはマクロファージに感染することが

わかっているが，本実験においても全ての感染ラットの血液よりウイルスが分離された。内耳へのウイノレ

ス感染経路としては，従来蛸牛小管経由，内耳道経由が示唆されているが， HFRS ワイルスで=は本実験

の結果より viremia による感染経路が最も考えられる。

論文の審査結果の要旨

本研究は腎症候性出血熱 (HFRS) ウイルスによる内耳炎の作成，更には内耳への感染経路の解明を目

的とし，ウイルス抗原の検索及び、組織学的検索を行った。その結果，蛍光抗体法を用いて， HFRS ワイ

ルスを腹腔内接種することにより，はじめて急性感染ラットのみならず持続感染ラットの内耳においても

ウイルス抗原が認められ特に血管条において頻度が高く，病理組織学的にも空胞変性が見られた。

内耳への感染経路としては従来，蛸牛小管経由，内耳道経由が示唆されているが，本実験においては全

ての感染ラットの血液から HFRS ウイルスが分離されたことにより血行性による感染経路が最も考えら

れる。乙のように本研究はウイルス性内耳炎の発症病理を解明する上で重要な動物モデノレを作成したもの

で，学位論文lζ値するものと評価する。
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