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　　　　　　　　1はじめに　　　　離珊胞により鵬が破壊されていくものと教ら
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れている。多発性硬化症の病因を知るうえで，その動

　多発性硬化症は通常若年成人に発症する慢性疾愚で，　物実験モデルの研究はきわめて重要ある。

病理学的には中枢神経の白質に“多発性”に炎症，選　　　多発性硬化症の動物実験モデルには髄鞘構成成分を

択的ミエリソの消失すなわち脱髄，グリア細胞の増殖　　アジュバソトとともに感作することにより作成される

（硬化）等を生じる。いわゆる空間的な“多発性”病　　実験的アレルギー性脳脊髄炎とウイルス感染を引き金

巣である。　　　　、　　　　　　　　　　　　　とし免疫機序によって広範な脱髄を生じるタイラー脳

　多発性硬化症の臨床経過はほとんど症状がなくはじ　　脊髄炎ウイルスによる免疫性脱髄疾患の2つが代表的

まり，徐々に悪化するものから，急激に進行し重篤な　　なものとされている。

神経障害を呈するものまで種々である。しかしながら，　　われわれはこれまで両者について研究を重ねてきた

たいていの症例では，再発と寛解を繰り返す経過をと　　が本稿ではタイラー脳脊髄炎について最近のわれわれ

る。一般的に初期には症状の増悪があってもほとんど　　の研究の成果もまじえ解説したい。

完全に回復するが，再発を重ねるに従い，種々の神経　　　　　　　　　＿
症状峨存し徐々に進行する．す肋ち時間的・多発　　IIタイフー“－fixaswa炎ウイルスー一一”景

性”をもつ。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1934年Theilerユ）が後肢麻痺の自然発症マウスより

　多発性硬化症の原因は宋だ不明であるが，自己免疫　　ウイルスを回収したことに始まる。このウイルスは通

機序とウイルスの2つの可能性が考えられている。お　　常は自然界のマウスの腸管に無症候性の炎症を引き起

そらく何らかのウイルス感染が引き金となり自己の髄　　こす程度で，神経症状を呈することはきわめてまれで

鞘成分に反応するT細胞が活性化し，分泌された種々　　ある2）。しかしウイルスを感受性マウスに脳内接種す

のサイトカインを通じて活性された食食細胞や細胞障　　ることにより脳脊髄炎を誘導することができる。

別刷請求先：井上　　敦　　　　　　　　　　　　　　タイラー脳脊髄炎ウイルスはピコルナウイルス群の

〒390松本市旭3－1－1　信州大学医学部第3内科　　カルジオウイルスに属し3〕，数種類の亜型にわけられ
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図1　タイラ＿脳脊髄炎ウイルスの模式図文献45）よ　　返し構造により構成されるタンパク殻（カプシド）に

　　り引用　　　　　　　　　　　　　　包まれている（図1）5）・このカプシドは直径約28㎜

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の正20面体構造をもつ。実際にはVP4は内蔵されて

る。いずれのウイルスも血清学的にみても，核酸配列

の点からみても非常によく似ているが，脳内接種によ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　綜　　　’

離押　　り大きく2　1欝織＿
株およびFA株がそれにあたる。これらのウイルスを

脳内接種されると2～3日で急性脳脊髄炎を発症する。

病理所見は脳および脊髄の灰白質優位に重篤な壊死性

病変を呈し，ポリオによく似た所見である4）。さらに

GD　VIIは静脈内投与でも急性脳脊髄炎を誘導できる。

もう一方がTO（タイラーオリジナル）類似群とよば

れるグループでこれにはTO株，　DA株，　WW株，

Yale株およびBeAn8386株が含まれる。このTO類

似群は感受性マウスの脳内に接種されると通常2相性

の症状を呈する。初期病変は脳内接種後2日目から20

日にかけて生じ弛緩性四肢麻痺を特徴とする急性脳脊

BeAn8386の株は初期の急性症状を欠き，脳内接種後

30日から50日にかけて慢性進行性の病変を呈してくる。　　図2　脊髄白質および白質内血管周囲の単核細胞浸潤

ヒトの多発性硬化症が20歳から30歳にかけてほとんど　　　　（HE）×300
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　おり，ウイルス抗原として重要な働きをするのは　　患感受性に関与していることが知られている。さらに，

VP1，　VP2，　VP3である。また，ウイルス中et　VP2　　H2－Dが感受性のものであればたとえT細胞受容体

　とVP4からなる未切断のVPOも少量であるが存在す　　のβ鎖が抵抗性のものでも発症するなど染色体上の感

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　受性を決定する領域においてもそれぞれ優位性がある

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことも明らかになってきている13）。
　　　　　　　N　症状および病理所見
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　多発性硬化症の疾患感受性に遺伝的素因が関与して

　脳内感染後30日頃まではまったく症状が無く経過す　　いることはよく知られている。多発性硬化症になる危

るが，40日頃より徐々に症状が出現してくる。症状は　　険性は患者兄弟では2～5％であり，2卵性双生児で

歩行時体の左右の揺れから始まり，動作の際の失調様　　もほぼ同様である。これに対し1卵性双生児では30％

のふるえ，後肢麻痺ぷこれに続く。この時期に動物を　　といわれている。第6染色体上のMHCのクラスII抗

仰向けにひっくり返すと，立ち直りがうまくできず，　　原との関連（DR2，　DR15，　DQ6，Dw2）が指摘されて

後肢を伸展させたままの状態一いわゆる伸展性スパ　　おり，T細胞受容体，免疫グPブリソH鎖，ミ＝リ

スムの状態を皇する。こうした慢性期の症状は数ヵ月　　ン塩基性タンパクの遺伝子等についても注目されてい

にわたって続く。しかし中枢神経系以外の臓器はほと　　る。

んど冒されず，食餌，給水に注意すれば死亡すること
はまれである6）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　VIタイラーウイルスによる中枢神経系の細

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胞への感染と脱髄疾患発症機構について
　慢性期の病理学的変化は脊髄が主である。慢性期の

初期病変では脊髄軟膜および血管周囲の著明な細胞浸　　　感受性マウスでは感染後もウイルスは残存しやがて

潤がみられる。漫潤細胞はリンパ球，単球，形質細胞　　脱髄疾患発症にいたる。これに対し抵抗性マウスでは

からなる単核細胞である。これらの細胞は軟膜やVir一　　ウイルスは速やかに排除されて，発症することはない。

chow－Robin腔より脊髄実質に浸潤してくる。炎症細　　いかにして脱髄疾患が発症してくるのか，どのような

胞のなかに脱髄線維が散在するようになり，貧食細胞　　機序が作用すれば病気への進展が防げるのかが解明さ

がミエリンを軸索からひきはがし食食する。やがて炎　　れればヒトの脱髄疾患の治療にもおおいに役立つと考

症細胞浸潤の近傍に境界明瞭な脱髄斑がみられるよう　　えられるが，これらの点については不明なことが多い。

になり，全脊髄が冒される（図2）。とくに前索と側　　　感受性マウスに感染するとウイルスは神経細胞とア

索で病変が著しい。感染後9～14ヵ月後になると炎症　　ス．Fログリア内で増殖する。その後ウイルスは神経細

反応は鎮静化し，広範な脱髄とアストログリアの増殖　　胞から消失し，1ヵ月後から数ヵ月にわたりウイルス

および一部の髄鞘再生がみられるのみとなる。　　　　　はアストロサイト，食食細胞を含む単核細胞中に見い

　　　　　　　V鵬感受性について　　　だされる14’”17’・D・1C・nt・らのグルーカこよると特に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウイルス感染した貧食細胞が脱髄疾患発症に重要な役

　最も感受性が高く，典型的な臨床経過をとり広範な　　割を果たす。ウイルスは貧食細胞中で複製，増殖し，

脱髄を来すのはSJL／Jマウスである。生後4～6週　　少量ではあるが長期聞にわたって持続感染し，この刺

齢のSJL／Jマウスでは脳内接種されると80～100％発　　激により活性化された貧食細胞がいわゆるパイスタソ

症する。これに対しBALB／c，　C57BL／6は抵抗性で，　　ダー効果によりミエリソ破壊を続ける。ミエリンを形

脳内接種されても通常は発症しない。CBA，　C3H／　　成するオリゴデンドロサイト中にはウイルス抗原は証

HeJ，　PL／J，　AKRなどはその中間に位置するといわ　　明されない。したがって脱髄はウイルスによる直接の

れている7）。これらの純系マウスによりタイラー脳脊　　細胞破壊ではなく，宿主側の免疫応答が脱髄疾患の発

髄炎の感受性の遺伝的素因について詳細に研究されて　　症を規定すると述べている14）15）。

いる。第17染色体上で主要組織適合抗原（MHC）のク　　　ー方，　Rodriguezら16）は免疫染色法にて，　Brahic

ラス1の1つであるH－2Dの関連はきわめて強くH一　　ら17〕はin　situ　hybridization法にて慢性期のオリゴデ

2sをもつと感受性に，　H－2bをもつと抵抗性となる8）9）。　ソドロサイト中でウイルスを同定したとしている。こ

T細胞受容体β鎖をコードする領域である第6染色　　の論争の決着はついていないが，これが真実であるな

体上のTmevd－1（TMEV　demyelination－1）領域1°）　　らウイルスによる直接の細胞破壊，感染したオリゴデ

第3染色体上のTmevd－2領域’1），性染色体12）等も疾　　ソドロサイト上に表現されたエピトープを細胞障害性
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T細胞が認識し破壊する機序，エピトープに対する抗　　プロテオリピヅドァポタソパク中の脳炎起炎性エピト

体が細胞表面上で結合し，ADCC（抗体依存性細胞障　　一プに反応するT細胞を検索したが，いずれも検出

害）や補体の活性化を介した細胞障害による髄鞘破壊　　でぎなかった。また彼らは免疫寛容実験からも自己神

のメカニズムも考えられる。いずれにせよ感染性ウイ　　経抗原に対する自己免疫機序を否定している。

ルスは病気の期間中年余にわたって非常に少量ではあ　　彼らの手法によると，まずSJL／Jマウスに脊髄の

るが，脊髄から回収でき18），ウイルスが持続感染して　　ホモジネート（この中にはミエリソおよび非ミエリソ

いることは確実であり，ウイルスの量などから，ウイ　　よりなる脊髄中の神経抗原が含まれる）を完全フロイ

ルス感染による直接破壊ではなく，残存抗原により免　　ントアジュバントとともに感作すると，慢性再発性実

疫機構が刺激され続けた結果にともなう免疫機序によ　　験的アレルギー性脳脊髄炎を誘導することができる。

る髄鞘破壊と考えられている。　　　　　　　　　　　　またこれらで感作した動物を屠殺して得たリソパ球を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同様の脊髄抗原とともに短期培養することにより刺激
　V「臓囎発症と触応答との関連につし’て　し，灘化拗若化してきたリ。パ球雄馳離の

　タイラー脳脊髄炎ウイルスによる脱髄疾患の発症に　　SJL／Jの静脈内に移入すると，やはり同様な慢性再発

免疫機序が関与しているということは種々の実験結果　　性実験的アレルギー性脳脊髄炎を引き起こすことがで

にて裏付けられている。まず脱髄疾患の発症は種々の　　きる。

免疫抑制剤の投与で抑制される19｝2°｝。先にのべたよう　　　ところが同種の脾細胞をとりだし，脊髄ホモジネー

に疾患感受性は免疫応答に重要な役割を果たすMHC　　トとともに短期培養しさらにECDI（1－ethyl＋（3一

のH－2d領域8）9＞およびT細胞受容体のβ鎖領域内もし　　dimethy1　一　aminopropyl）carbodimide　HC1）によっ

くはその近傍の遺伝子によって規定される1°）。次に脱　　て脾細胞と神経抗原とを結合させ，この脾細胞を同種

髄疾患の発症はIa抗原21）やCD422｝，　CDS23》に対する　　のSJL／Jマウスの静脈内に移入すると，移入された

モノクローナル抗体を投与することにより部分的にで　　マウスは移入脾細胞と結合した神経抗原に対し，免疫

はあるが抑制することができる。また抗TMEV抗体　　学的に寛容状態となる。したがってこのマウスに脊髄

は感受性マウスでも抵抗性マウスでも上昇し，必ずし　　ホモジネートを完全フロイソトアジュパソトとともに

も疾患活動性を反映しない。これに対しタイラー脳脊　　感作しても，実験的アレルギー性脳脊髄炎は発症して

髄炎ウイルス特異的でMHCクラスIIで拘束される　　こない。またこのマウスに脊髄ホモジネートにより活

遅延型過敏反応は疾患感受性および疾患活動性とよく　　性化させた脳炎起炎性リンパ球を静脈内に注入しても

相関することが知られている。　　　　　　　　　　　やはり実験的アレルギー性脳脊髄炎は発症してこな

　脱髄病変発症の初期に，中枢神経に持続感染してい　　い26｝－28）。ところがこの脊髄抗原に対して免疫学的寛

るウイルスのエピトープに反応し，かつ疾患の原因と　　容状態になったマウスにTMEVを脳内接種すると，

なるCD4陽性細胞が出現すると考えられる。このの　　寛容状態となっていないマウスと変わらずに脱髄疾患

ちの脱髄疾患の発症のメカニズムについて1・つの可能　　は発症してくる25｝。

性として髄鞘を形成するタソパク質，ことに脱髄疾患　　　これらの事実はタイラー脳脊髄炎ウイルスにより誘

起炎性エピトープを多く有するプロテオリピッドアポ　　導される脳脊髄炎には実験的アレルギー性脳脊髄炎に

タンパクやミエリソ塩基性タンパクに反応するT細　　みられるような神経抗原に対する自己免疫機序は関与

胞が誘導され自己免疫機序により脱髄が進む過程が考　　していないことを示すものである。そこでMillerら

えられる。この自己免疫機序はミエリンに含まれる脳　　の仮説によれば感受性マウスにTMEVが持続感染状

炎起炎性エピトープをふくむタソパクを同じSJL／J　　態になるとTMEV特異的MHCクラスII拘束性を有

マウスに完全フロイソトアジュバソトとともに接種す　　し遅延型過敏反応（DTH）に関与するTh1タイプの

ると引き起こすことができ，実験的アレルギー性脳脊　　細胞がクP一ン増殖し，正常の免疫機構の抑制からは

髄炎（EAE）とよばれているものである。これにつ　　ずれて増殖，分化する。このTMEV特異的Th1細胞

いてはMillerら24）25）のグループがタイラー脳脊髄炎ウ　　がリソフォカインを産生し，その作用で単球や貧食細

イルスによる脱髄疾患とEAEの精密な比較実験を行　　胞を活性化させ，中枢神経系に多数動員し，非特異的

っている。かれらのデータによるとSJL／Jマウスに　　な・ミイスタソダー作用により脱髄が引き起こされると

TMEVを感染させた後，ミエリン塩基性タソパクと　　している。このような細胞性免疫を重視する仮説に対
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し，液性免疫の重要性を強調しているグループもある。　心に解説する。

化し，タイラー脳脊髄炎ウイルスに対する特異抗体が　　　タイラー脳脊髄炎ウイルス（TMEV）のゲノムは

宿主の疾患防御に役割を果たしている可能性を示唆し　　・Pevearら3）により解析されている。このグループより

ているs°）。一方Nitayaphanらsl）はタイラー脳脊髄炎　　提供されたBeAn8386のcDNAクローソを用いて解

ウイルスのDA株およびGDVII株を中和するモノク　　析した。

P一ナル抗体を初めて作成し，中和部位についての検　　　λgt11サブライブレリの構築とスクリーニソグ：

索を行っている。こめグループはさらに中和モノクロ　　BeAN8386株のviral　capsid　proteinのVP1，　VP2，

一ナル抗体に耐性の変異ウイルスの研究によりVPI　　VP3，　VP4およびリーダー配列の部分をコードする領

のC宋端付近のトリプシン切断部位付近に中和抗体の　　域を含むヌクレオチド826から3858にわたる3kbの塩

エピトープを決定している。タイラー脳脊髄炎ウイル　　基配列をp1322TMEV　cDNAクローンより分離した。

スをトリプシン処理すると感染力が増大し，中和抗体　　このDNAをDNase　Iにて無作為に切断し，短い

が無効になることが知られるが，これはトリプシン処　　cDNA片を多数作成した。これらのDNA片をデオキ

理により中和部位が破壊されることによると考えられ　　シヌクレオタイド三燐酸（dNTP）存在下でT4DNA

る。生体内でもマクロファージのもつプロテアーゼに　　ポリメラーゼにて末端修復し，燐酸化EcoRIリンカ

よるこのような中和部位の破壊がウイルス感染の持続　　一に結合させた。リンカー化したDNA片を脱燐酸化

性，そののちの脱髄にいたる免疫反応の進展に重要な　　λgt11アームに結合させ，λファージのヘッドに詰め

役割を果たしているものと思われる32）33）。またKim　　込み，大腸菌Y1090に感染させ，フ＝・，・一ジョソタソバ

ら34）は抵抗性マウスと感受性マウスとでは抗体が認識　　クを作成した。このDNAライプレリを抗TMEV抗

するエピトープが異なることを明らかにし，どのよう　　体および抗βガラクトシダーゼ抗体にてスクリー＝ソ

なエピトープを認識する抗体が産生されるかによって　　グした35）（図3）。このうちの陽性クローンをもとの

脱髄疾患の発症が規定される可能性を示した。　　　　　プレー一トよりピックアップし，のちのファージプラッ

　現在先に述ぺたタイラー脳脊髄炎ウイルス特異的　　クイムノドットアッセイや挿入したcDNAの塩基配

DTH細胞が認識するタイラー脳脊髄炎ウイルス中の　　列の決定などの検索に用いた（図4）。

T細胞エピトープおよび感受性マウスの抗体が認識す　　　ファージプラックイムノドットアッセイ：Mg　2＋

るB細胞エピトープの研究に焦点をあてた研究が，　　含有Luria－Bertani（LB）アガープtz・一ト上tlc　YIO90

脱髄疾患発症の鍵を握ると考えられ精力的に行われて　　を発育させ，テンプレートに従って，0．25μ1のリコ

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソピナソトファージ液（約10，000PFU）をスポット

皿のliiラー脳脊髄炎ウイルx・＝ピトープ譲部鵬4欝難童鵡㌻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　シド（IPTG）で浸したニトPtセルPt一スを上からか

　タイラー脳脊髄炎ウイルスのエピトープは先に述べ　　ぶせ37℃，2時間反応させ転写した。このニトロセル

たカプシドタソパク中にありその基本構造から明らか　　ロース膜をブロッキングした後脳内感染したマウス，

なように外殻をなすVP1，　VP2，　VP3の中にふくま　　あるいはTMEVを完全フロイソトアジュ・ミソトとと

れる。外殻タソパクをコードする核酸配列や構成する　　もに皮下接種したマウス（感受性SJL／Jマウス，抵

アミノ酸配列はすべて明らかになっている。このため　　抗性BALB／cおよびC57BL／6マウス）血清と反応さ

エピトープの検索に際しては，まずすべての外殻タソ　　せた。その後アルカリフォスファターゼ標識ヤギ抗マ

パクをカパーするペプチドをフユ　一一ジョソタソパクで　　ウスIgG抗体を反応させた後，基質を用い発色させた

作成して大体のエピトープ領域を決定し，さらに合成　　　（図5）。

ペプチドを用いてエピトープを決定し，解析するとい　　　挿入λgt11ヌクレオチドの配列の決定：陽性λgt11

う形をとる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　クローンはY1090中にて増幅し，ポリエチレングリコ

　ここでは我々が行ったB細胞エピトープの研究を中　　一ル（PEG）にて沈澱させ，ドデシル硫酸ナトリウム
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　　　　　BeAn　nucleotide　from　826－3858（leader，　VP1，2，3，4，）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T

　　　　　　　　　　　　　　　digested　with　DNase　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

end－repaired　by　treatment　with　T4　DNA　polymerase　in　the　presence　of
dNTP　arld　then　ligated　to　phosphorylated　EcoRI　Iinkers
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　　　　　　　　Iinkered　fragments
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

ligated　to　dephosphorylatedλgtll　ams　packed　intoλphage　head
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T

　　　　　　　　　　amplified　in　Escherichia　coli　Y　1090
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　screened　by　anti－TMEV　antibodies

　　　　　　図3　λgtllサブライブレイリイの構築とスクリーニソグ　　　　　　・一

　　　　　　transfer量o　　　　　　　　　　　　　　probe　w貢h　anヒトTMEV　Ab

bacterial　plate　with

library

pick　POsttive　c「ones　from　original　plate

　　　　　　／　　　＼
express　fusion　prOteins　　　　　　　　　　　　extract　DNA　and　use　tor　sequencing

　　図4　λgtll　cDNAライブレイリイのスクリーニング
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　　　　　　　　　　　　　　SJLIJ　　　　’　　欝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BAしB／c

　　　　　　図5　テンプレートの番号は重複する外殻タンパクの断片を表現するλgt11クローソを示

　　　　　　　　す。図のごとくSJL／J，　C57BL／6，　BALB／cそれぞれのマウス由来の抗体が認識する

　　　　　　　　エピトーブ領域は異なる。陽性クローンの遺伝子塩基配列を決定し，最終エピトープ

　　　　　　　　領域を決定した。
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Reactivity”
Peptide　　　　　　　　　　　　　　　Position

SJL　　　　C57BL／6

　　　　　　　　　12　　　　　　　　　　　　　25
AIA　　　　　　　NDDASVDFVAEPVK　　　　　　　　　　－　　　　　　十

　　　　　　　　146　　　　　　　　　　　　　　160
AIBa　　　　　RWAPTGAPADVTDQL　　　　　　　＋　　　　＋

　　　　　　　　153　　　　　　　　　　　　　167
AIBb　　　　　　PADVTDQLIGYTPSL　　　　　　　　　　－　　　　　　－

　　　　　　　　251　　　　　　　　　　　　　　265
AICa　　　　　TLFFPWPTPTTTKIN　　　　　　　－　　　　－

　　　　　　　　262　　　　　　　　　　　　276
AICb　　　　　　TKINADNPVPILELE　　　　　　　　　　十　　　　　十

　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　　16
A2A　　　　　　QNTEEMENLSDRVAS　　　　　　　　＋　　　　　＋

　　　　　　　　165　　　　　　　　　　　　　　179
A2B　　　　　　　TGYRYDSRTGFFATN　　　　　　　　　　十　　　　　　十

　　　　　　　　250　　　　　　　　　　　　　　　　267
A2c　　　　　　　QPVNPVFNGLRHETVIAQ　　　　　　　－　　　　　　－

　　　　　　　　　24　　　　　　　　　　　　37
A3A　　　　　　PIYGKTISTPSDYM　　　　　　　　　　十　　　　　±

　　　　　　　　215　　　　　　　　　　　　　　　　232
A3c　　　　　GDDFTLRMPISPTKWVPQ　　　　　－　　　　一

　1：300dilutions　of　hyperimmune　sera　from　either　SJL　or　C57BL／6　mice　that　had

　　been　s．c．　immunized　three　times　with　UV－inactivated　TMEV．

図6　B細胞エピトープ領域の合成ペプチドと抗タイラー脳脊髄炎血清との反応性を示す

　　文献39）より引用

　　C57BL／6　　　　　　　BALB／c　　　　　　　SJL／J・

軽縢難葦曇套繕望葦曇妻鰯望
窓　　dO
お

書d40　　　膨　　　　　　　　　　　　　　■

曇d7。　、噂．　　　・　　頓
E

　　　d7
雪

8　d17　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　顧
話

慧d27　　◎懸　　　’・　　　　｝●●
P

ad4・　．罐。，　鱒　　　 麟●●

　　　　　　図7　エピトープと各マウスにタイラー脳脊髄炎ウイルスを脳内感染させた血清，あるい

　　　　　　　　は皮下接種した血清との反応性を示す。唯一症状を呈するSJL／Jマウスに脳内感染

　　　　　　　　させて得られる血清では，A－1Cbを強く認識する。文献39）より引用
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図8　各r・ピトープに対する特異抗体のウィルス中和能を示す。

　　　抗A－1Cb抗体は著しく高い中和能を示した。下段は抗体

　　の希釈倍率を示す。文献39）より引用

（SDS）にて溶解した後エタノールにて析出させた後，

直接法36）にて塩基配列を決定した。
X　合成ペプチドを用いたB細胞エピトープ

の研究

　上記検索の結果ウイルスの外殻タンパク　　　上記λgt11システムにより得られた知見をさらに確

（VP1，2，3，4）のほぼ全領域を重複しつつカパーする　　認し，詳細な検討を行うため先に決定されたエピトー

フユージョンタンパクを産生する約150の陽性リコソ　　プに対応する合成ペプチドを作成し検討した。

ビナソトλgt11クローンを得た。脳内感染させたマウ　　　合成したペプチドをニトロセルP　・一ス膜上にドット

スの抗体が認識するエピトープはVP1にて3ヵ所，　　しこれにTMEVを脳内感染させたマウスあるいは完

VP2にて2ヵ所，　VP3にて1ヵ所の計6つの領域に限　　全アジュパァソトとともに皮下接種したマウス（いず

られた。この部位はVP1：13－27，VP1：145－167，　　れも感受性SJL／J，抵抗性BALB／c，　C57BL／6を使

VP1：251－276，　VP2：2－16，　VP2：165－179，　　用）より得た抗体との反応性をみた。

VP3：24－43からなる部位であり，それぞれA－IA，　　　この結果タイラー脳脊髄炎ウイルス中の主要なB

A－－1B，　A－1C，　A－2A，　A－2B，　A－3Aと名づけた。　　細胞エピトープを次のごとく決定した。　AIA（VP1

タイラー脳脊髄炎ウイルスを感染させ発症したSJL／J　　12－25），　AIBa（VP1146－160），　AICb（VP1262一

マウスの血清中の抗体はA－1B，　A－2A，　A－2Bを強　　272），　A2A（VP22－16），　A2B（VP2165－179）およ

く認識し，A－1C，　A－3Aも認識したがA－1Aはまっ　　びA3A（VP324－37）である（図6）。

たく認識しなかった。同様に接種したが無症状の抵抗　　　また脳内感染させたマウス血清のうち，感受性

性マウスC57BL／6よりの抗体では明らかに反応する　　SJL／Jマウスの血清中の抗体は選択的に非常に強く

ものはなく，同様に抵抗性のBALB／cよりの抗体は　　VP1中のAICbエピトープを認識した。これに対し

A－1A，　A－2Aを強く認識した。この抵抗性マウスと　　BALB／cおよびC57BL／6マウスの血清中の抗体は，

感受性マウスの抗体の認識するエピトープの違いはこ　　上記のほとんどのエピトープを軽度から中等度のレベ

の一連の実験ではじめて明らかにされたもので，脱髄　　ルで認識した。皮下に接種した場合はいずれのエピト

疾患発症のメカニズムの解明に重要な知見と考えられ　　一プも認識する傾向があった（図7）。脳脊髄液中の

る34）37）38》（図5）。　　　　　　　　　　　　　　　　抗体も，感染SJL／Jマウスよりのものでは選択的に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AICbエピトープを認識した。またこれらのエピトー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プに対する抗体を作成し，培養系におけるウイルス増

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　殖にどのような影響を与えるかについて検討した。具
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体的にはウイルスを感染させたBHK－21細胞を寒天　　3　マウスがタイラー脳脊髄炎ウィルスの自然界の宿

培地上で単層培養したのち，ウイルスを感染させ，さ　　　主である。この点が人為的に誘導される実験的自己

らに各エピトープに対する抗体とともに培養する。一　　　免疫性脳脊髄炎（EAE）と決定的に異なる点であ

定時間後ウイルスによってつくられるブラックの数を　　　る。またマウスは免疫学的に最もよく解析され，遺

算定し，各抗体のウイルス発育抑制効果をみた。この　　　伝的操作もしやすい。またウイルス学的検索も容易

結果AICbに対する抗体がウイルス中和能が高く（図　　　である43）。

8），このエピトープの疾患発症に関わる重要性が示　　4　ウイルスはピコルナウイルス群に属する。この群

された39〕。　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　にはポリオウイルス，メソゴウイルス，脳炎心筋炎

　　XI多発1生硬化症の動物案験モデルとしての　　　　　ウイルス・口蹄病ウイルスなどが含まれこれらはい

　　　臓‘、ついて　　　　　　　ずれも詳細こ研究されてL’る・このためタイラー脳
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脊髄炎ウィルスも確立された手法にて検索ができ

　以上タイラー脳脊髄炎ウイルスによる免疫性脱髄疾　　　る44）。しかもタイラーウイルスのRNAの全塩基配

患についての背禦および最近の知見についてのべた。　　　列およびタンパク構造はすでに決定されている3｝s｝。

このタイラー脳脊髄炎ウイルスによる脱髄疾愚の多発　　5　初期病変は炎症性脱髄病変であり，慢性期には広

性硬化症の動物実験モデルとしての類似点および研究　　　範な脱髄と髄鞘再生像がみられ，多発性硬化症に酷

上の有用性については以下のようにまとめられる。　　　　似する。

1　BeAn　8386を代表とするTO群の引き起こす病変　　6　ミエリソ破壊は免疫機序による。

　は中枢神経白質に限られるt5）40｝。

2　タイラー脳脊髄炎ウイルスは感受性マウスに脳内　　　このためタイラー脳脊髄炎ウイルスによる脱髄疾患

感染させる．と長期の無症状期を経て発症にいた　　は今後多発性硬化症の病因の解明，治療の開発に重要

　る41》42）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な役割を果たすものと考える。
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