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論文内容の要旨

〔目的〕

亜急性硬化性全脳炎 (S S P E) は，変異麻疹ウイノレス (S S P E ウイルス)による亜急性進行性の中

枢神経系の感染症である。分離された SSPE ウイルスは，感染性が細胞依存性で，遊離ウイルス粒子を

産生しない株が多く，患者の脳内でも，同様の性質を示していると考えられている。患者の血清や髄液に

は，麻疹ウイルスに対する高値の中和抗体が検出され， S SPEでは特異抗体が病気の進行を阻止できな

いことを示している。一方非特異的な抗ウイルス作用のあるインターフエロンは，以前は， S S PE に対

して短期間の全身投与が試みられ，効果がないと報告されたが，近年量産が可能となり， Ommaya 

res ervoier を利用した脳室内持続投与も試みられ，有効性が示唆されるようになっている。 しかし，

SSPE ウイルスに対する in vitro でのインターフェロンの効果を調べた報告は少なし SSPE患者

に対する投与量は経験的に決められてきたので，今回， S SPE ウイルスに対するヒト各種インターフエ

ロンの in vi tro での増殖抑制作用を検討し， S SPEの治療に役立つ情報を得ることを目的とした。

〔材料と方法〕

① インターフエロン(I FN): ヒト白血球インターフエロンーα (I FN-α) ，ヒト線維芽細胞 IFN

。(I FN 一 β) ，および組換え型ヒト INFγ(rl F N ー γ) を用いた。

② ウイルス:麻疹ウイルス，細胞依存性SSPE ウイルス(徴研株， HEL細胞に感染した状態で継代)，

遊離 SSPE ウイルス(徴研株感染細胞のサイトカラシンD処理 lとより得た遊離感染性粒子)を用いた。

①麻疹ウイルス持続惑瀬田胞 (piFL/M) : FL細胞に麻疹ウイルスを moi 1. 0 で感染させ，生残細
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胞に限界希釈法による cloni ng を 2 回行い，蛍光抗体法でウイノレス抗原を確認しながら継代を続け，持

続感染細胞を樹立した。 piFL / Mは，上清に少量のウイノレスを産生し， C PE は軽度で，すべての細

胞にウイルス抗原の発現を認めた。

④ IFN のウイルス増殖抑制作用: 3.5cm径のフ。ラスティックシャーレに単層になったHEL細胞を

1 01 ,___ 1 0 4 1 U / ml の濃度の各種 IFNを含む維持培地で 2 4時間前処理後lζ ウイルスを接種し，一

定時間培養後，麻疹ウイノレス感染価または SSPE ウイノレス感染細胞数を測定し，インターフェロン前

処理をしない対照と比較した。麻疹ウイノレス感染価は，プラーク法により γ 感染シャーレ当りの感染価

を求めた。 S SP E ウイルスの感染価は，感染シャーレ当りの感染細胞数を感染中心測定法により求め

fこ o

⑤ IFN ーαのウイルス蛋白合成抑制作用: Vero 細胞に麻疹ウイルス (Vero / M) , H E L細胞に細

胞依存性SSPE ウイルス (H E L/S) を接種した 2 つの 1 yt i c i nf e c t i on ，及び麻疹ウイルス持

続感染細胞のpiFL/ Mで調べた。 lytic infectionで、は， 1 FN 前処理後にウイノレスを感染させ，一

定時間培養後 (35 S)ーメチオニンでラベルし，持続感染細胞は，単層になった細胞を IFN で前処理後，

(35 S)ーメチオニンでラベルした。蛋白を可溶化し，抗麻疹ウイルス免疫血清による免疫沈降後， SDS 

-P AG E , fl uorography によりウイノレス蛋白合成を調べた。

戚績〕

① 麻疹ウイルスの 9 0 ~ぢ増殖抑制に要する IFNの濃度: 1 FNー α ， β とも 10 IU/ml であったが，

細胞依存性SSPE ウイルスで、は 104 1 U /ml であった。遊離SSPE ウイルスに対しては， 102 

IU/mI であった。 r 1 FNγ は 1 FN-α ， β に比し，増殖抑制作用が劣っていた。

② IFN ー α前処理の効果持続: 1 FNー α1 04 1 U/ml 24 時間の前処理は IFN除去後 2 4 時間

までは細胞依存性 SSPE ウイノレスの増殖を抑制したが， 4 8 時間では増殖抑制はみられなかった。

③ IFN ーα持続存在下での SSPE ウイノレスの増殖抑制: 1 FN-α は濃度依存的に細胞依存性SSPE

ウイルスの増殖を抑制するが. 10 4 IU/ml の濃度でも感染は徐々に拡大していたD

④ IFN ーαのウイルス蛋白合成抑制作用:ウイルス増殖抑制作用の結果と同じく， Vero/M では，

IFN一 α10 2 IU/mlでウイルス蛋白の合成は著しく抑制されたが， HEL/S では， 1 04 1 U/ml 

でウイルス蛋白合成抑制が中等度みられる程度であった。 pìFL/Mにおける 1 FN-αのウイルス蛋白

合成抑制はHEL/S と同程度であった。

〔総括〕

乙れらの結果，細胞依存性SSPE ウイルスの in vitro でのウイルス増殖抑制には，麻疹ウイルスの

場合の 1 000倍量を要したが， 1 FN-α ， β には SS PE ウイルスの増殖抑制効果のある乙とがわかっ

た。臨床的には， 1 FN の効果持続期間を考慮して，脳室内投与による治療には， 1 FN ーαまたは β を少

なくとも 2 日以内の間隠で，脳内のIFNが 1 04 1 U/ml以上の高濃度の状態が持続するように，投与す

る乙とが望ましいと考えられた。報告されている脳室内 IFN投与では，多くの場合， 1 回当り 1 06 1 U, 
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投与間隔は隔日または週 2 回投与であるので，量的には少ないと思われる。乙の 1 0倍量を用いた場合に

はもっと確実な治療効果が得られるであろう乙とが示唆された。

論文審査の結果の要旨

亜急性硬化性全脳炎 (8 8 P E) は根治療法がなく，臨床的にはインターフェロンの脳室内投与により

効果があったとする報告がなされているが 88PE ウイルスに対する in vitro における効果を調べた

報告はなく投与量や投与間隔は経験的に決められてきた。

本研究は， 88 P Eウイルスに対するインターフェロンの効果を i n vi tro で調べたもので，その結果，

88PE ウイルス(微研株)の場合，麻疹ウイルスと比較して， 1 0 3倍の濃度が必要であるが，インター

フェロンα ， β では， 104 IU/mlで、 90%増殖抑制効果が認められた。また，インターフエロンで細胞

を前処理すると 88PE ウイルスに対する増殖抑制作用は，インターフェロンを除去しても 2 4時間は持

続することが明かとなった。乙の結果から，治療には 4 8 時間以内の間隔で，脳内濃度が 1 041 U/mlの

濃度となるように投与する乙とが望ましい事が示唆された。

本研究はインターフエロンによる 88PEの治療に実験的根拠を与えたものとして，博士論文に値する

ものと考えられる。
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