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研究成果の概要（和文）： 

 

 先天性トキソプラズマ性網脈絡膜炎のモデルマウスを確立し、サイトカインやケモカイン、

接着因子の発現をreal-time PCR法で解析した結果、IFN-、各種ケモカイン、各種接着因子の発

現が著明に増加したことから、この発症には、IFN-が重要な働きをし、かつ、IFN-に関連する

ケモカインや接着因子が関与することが示された。さらに、網膜にトキソプラズマが確認され、

血管周囲に細胞浸潤が認められ、蛍光色素の漏出が見られ、機能的にも血管炎が存在しているこ

とが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
We established the model of congenital toxoplasmic retinochoroiditis. The expression of 

IFN-chemokines and adherence molecules in the retina were extremely high after 

infection. Thus, IFN-, chemokines and adherence molecules have important roles on the 

mechanisms of pathogenesis of congenital toxoplasmic retinochoroiditis. Toxoplasma gondii 
was detected in the retina and there were cell infiltration around the retinal vessels 

showing vasculitis and leakage of fluorescence dye in the retina.  
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１．研究開始当初の背景 

病気の病態解明や治療法の開発には、動物

モデルの存在が不可欠である。トキソプラズ

マ感染によりインターフェロンガンマ

(IFN-)が産生され、感染防御機構に重要な役

割を担っていることは良く知られている。

我々は、IFN-ノックアウト（GKO）マウス

を用いて後天性トキソプラズマ性網脈絡膜

炎の動物モデル樹立に成功し （ Invest 

Ophthalmol Vis Sci 44:4375, 2003）、網膜、脈絡

膜、視神経等にトキソプラズマ DNA を検出

した。次に、この GKO マウスを網膜電図
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(ERG)により解析し、トキソプラズマ性網脈

絡膜炎を発症すると網膜機能が低下してい

ることを報告した（Invest Ophthalmol Vis Sci 

46:317, 2005）。また、我々はこの動物モデル

において、本症に対するサルファ剤の効果を

定量的競合的 PCR 法にて評価可能にした

（Invest Ophthalmol Vis Sci 47:265, 2006）。こ

れらのマウスモデルを用い、我々は感染実験

の蛍光眼底造影により網膜血管からの蛍光

色素の漏出を確認し、組織学的にも網脈絡膜

うっ血および網膜血管周囲の細胞浸潤を伴

った血管炎を同定し、血管炎の関与を指摘し

た。また、トキソプラズマ感染により、末梢

血液中にトキソプラズマが検出されること

も報告した(Parasitol Int. 57:447-453, 2008)。こ

れらの事実より、トキソプラズマが血行性に

全身に播種する際に血管内皮細胞が重要な

役割を演じていることを明らかにしたが、そ

の分子病理学的な解析は残されており、特に

先天性トキソプラズマ性網脈絡膜炎におけ

る解析はなされていない。 

 

２．研究の目的 

トキソプラズマに感染した末梢血中白血

球が網膜血管内皮細胞にどのような機序で

接着し、さらに血管外の網膜に移動し病変を

形成するかは未だ詳細には解明されていな

い。局所に炎症が生じた際、炎症細胞の浸潤

は白血球が血管内皮細胞上でローリングし

た後に接着し、さらに内皮細胞の間隙を通り

抜けて血管外へ移動し、種々のサイトカイン

やケモカインによって修飾を受ける。サイト

カインは白血球上の接着分子の発現を修飾

し、炎症細胞の浸潤に関与し、ケモカインは、

白血球接着分子の機能を修飾して白血球の

血管内皮細胞への接着とその後の移動を誘

導することにより、白血球の炎症巣への浸潤

を制御する。すなわちケモカインは代表的な

接着分子であるインテグリンの活性化機能

を有し、炎症性細胞は血管内皮細胞とのイン

テグリン依存性の接着を介して炎症組織に

浸潤することが明らかにされている（Nature 

361:79, 1993）。さらに、炎症以外にも血管新

生の促進・制御に密接に関与することが判明

している。また、血管内皮細胞自体も外界か

らの刺激に応じてさまざまなサイトカイン

やケモカインを分泌し、白血球の遊走浸潤の

ほかに血管新生にも働く。糖尿病性網膜症、

未熟児網膜症、網膜虚血の病態には種々の接

着分子やサイトカインネットワーク、各種白

血球、ケモカインが関与していることが細胞

生物学的立場から報告されている（Invest 

Ophthalmol Vis Sci 44:4931, 2003）。しかし、

これらの因子が本症の発症機序や免疫抑制

状態での再燃機序にどのように関与してい

るかについては詳細には解明されていない。 

 

３．研究の方法 

トキソプラズマ Fukaya 弱毒株を妊娠野生

型(WT)および GKO マウスに感染させ、仔マ

ウスで本症を発症させ、本症の動物モデルを

確立する。さらに、各種分子免疫学的手法を

用いて胎児および仔マウスの眼球組織の各

種接着分子、血管内皮増殖因子、ケモカイン、

サイトカインの発現や統御機構を解析する。

また、経時的変化を蛍光眼底カメラや病理学

的に追跡し、発症経過を解析する。 

 
４．研究成果 
確立した先天性トキソプラズマ性網脈絡膜炎

のモデルマウスから、経時的に胎児或いは仔

マウスから脳、眼球を摘出し、各種サイトカ

インやケモカインの発現をreal-time PCR法

で解析した結果、易感染性のC57BL/6 ＷＴマ

ウスにおいてはIFN-の発現が著名に増加し

たが、感染抵抗性のBALB/cマウスでは増加の

程度は尐なかった。さらに、C57BL/6 WT マウ

スにおいて、CXCL10、CXCL9、CXCR3の発現が

著明に増加したことから、先天性トキソプラ

ズマ性網脈絡膜炎の発症には、IFN-が重要な

働きをし、かつ、IFN-に関連するケモカイン

も関与することが示された。また、脳と眼球

を比較した場合、脳における炎症の方が、眼

球における炎症より先立って起こった。感染

後、各時期の胎児、仔マウスの眼球を摘出し

、原虫トキソプラズマを免疫染色法で解析し

た結果、網膜にトキソプラズマが確認され、

血管周囲に細胞浸潤が認められ、血管炎を伴

うことが示された。 

エバンスブルー染色液を仔マウスの眼窩から

静注し、網膜のフラットマウントを作製し、

共焦点蛍光顕微鏡で観察したところ、蛍光色

素の漏出が見られ、機能的にも血管炎が存在

していることが証明された。また、接着分子

であるICAM1やCCl5の発現が増加していた。 

これらの結果から、先天性トキソプラズマ性

網膜炎の発症において、血管炎が引き起こさ

れ、IFN-が密接に関与し、かつ、種々のケモ

カイン、接着分子が大きな役割を担っている

ことが示唆された。 
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