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狂 犬 病 は 狂 犬 病 ウ イ ル ス に 起 因 す る 人 獣 共 通 感 染 症 で あ る 。 狂

犬 病 ウ イ ル ス は 咬 傷 部 位 か ら 体 内 に 侵 入 し 、そ の 後 軸 索 を 利 用 し

て 逆 行 性 に 中 枢 神 経 系 （ C N S） に 到 達 す る 。 罹 患 動 物 は 激 し い 神

経 症 状 を 示 し て 死 に 至 る 。 ま た 、 近 年 、 狂 犬 病 患 者 の 中 に 発 病 後

に 後 遺 症 を 残 し て 生 残 す る 事 例 が 報 告 さ れ て い る が 、 こ れ ら 狂 犬

病 患 者 に み ら れ る 臨 床 症 状 や 死 を 規 定 す る 要 因 に つ い て は 解 明

さ れ て い な い 。  

狂 犬 病 ウ イ ル ス は 大 き く 固 定 毒 と 街 上 毒 に 大 別 さ れ る 。 固 定 毒

は 街 上 毒 に 比 べ ヒ ト に 対 す る 感 染 リ ス ク が 低 く 、街 上 毒 に 類 似 し

た 神 経 病 原 性 を 示 す た め 、こ れ ま で 多 く の 研 究 に 用 い ら れ て き た 。

し か し 、固 定 毒 を 利 用 し た 動 物 実 験 の 成 績 は 街 上 毒 の 病 原 性 を 直

接 的 に 反 映 す る も の で は な く 、狂 犬 病 の 病 理 発 生 機 序 を 解 明 す る

た め に は 街 上 毒 を 用 い た 実 験 病 理 学 的 ア プ ロ ー チ が 必 須 で あ る 。 

今 回 、 著 者 は 1 9 7 0 年 代 に ウ ッ ド チ ャ ッ ク か ら 分 離 さ れ た 街 上

毒（ 1 0 8 8 株 ）と そ の 継 代 株（ 1 0 8 8 - N 3 0 株 お よ び 1 0 8 8 - N 4 # 1 4 株 ）

を 用 い て 感 染 実 験 を 実 施 し 、 以 下 の 成 績 を 得 た 。  

 

第 Ⅰ 章  街 上 毒 （ 1 0 8 8 株 ） を 末 梢 感 染 さ せ た マ ウ ス の      

中 枢 神 経 系 に 関 す る 病 理 組 織 学 的 研 究  

 

1 0 8 8 株 を d d Y マ ウ ス に 筋 肉 内 接 種 し 、 経 日 的 な 臨 床 症 状 、 中

和 抗 体 の 推 移 お よ び 病 理 組 織 学 的 変 化 に つ い て 調 べ た 。そ の 結 果 、

感 染 初 期 に 接 種 部 位 の 筋 線 維 に 炎 症 と ウ イ ル ス 抗 原 陽 性 像 が 観

察 さ れ 、 そ の 後 、 主 に 知 覚 神 経 路 を 伝 っ て C N S に 到 達 す る こ と

が 明 ら か に な っ た 。C N S と 脊 髄 神 経 節 に お け る 主 な 組 織 変 化 は T

リ ン パ 球 の 浸 潤 、 グ リ ア 細 胞 の 活 性 化 、 神 経 細 胞 の 変 性 壊 死 で あ

っ た 。 特 に 、 脊 髄 背 根 神 経 節 （ 知 覚 神 経 ） の 神 経 節 細 胞 に お い て
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変 性 壊 死 や 軸 索 の 膨 化 ・ 断 片 化 が 顕 著 で あ っ た 。 ウ イ ル ス 抗 原 は

脊 髄 背 根 神 経 節 を 始 め 、 知 覚 神 経 路 に 沿 っ て 顕 著 に 検 出 さ れ た 。

以 上 の こ と か ら 、 1 0 8 8 株 は 知 覚 神 経 路 を 利 用 し て C N S に 到 達 し

た 後 、 同 部 位 に お い て 炎 症 や 細 胞 死 を 引 き 起 こ し な が ら 死 に 至 る

こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

第 Ⅱ 章  街 上 毒（ 1 0 8 8 株 ）お よ び 継 代 株（ 1 0 8 8 - N 3 0 株 ）感 染  マ

ウ ス に お け る 中 枢 神 経 系 病 変 に 関 す る 比 較 病 理 学 的 研 究  

 

 狂 犬 病 ウ イ ル ス は 末 梢 感 染 に よ り C N S で 致 死 性 の 脳 脊 髄 炎 を

引 き 起 こ す が 、 致 死 性 は ウ イ ル ス 株 に よ り 異 な る 。 そ こ で 、 第 Ⅱ

章 で は 、 致 死 に 関 連 す る 組 織 病 変 を 明 ら か に す る た め 、 接 種 11

日 ま で に 瀕 死 に 陥 る 1 0 8 8（ N 0）株 と 接 種 11 日 後 以 降 も 生 残 す る

1 0 8 8 - N 3 0（ N 3 0）株 を マ ウ ス の 筋 肉 内 に 接 種 し 、両 者 の 組 織 病 変

の 違 い を 比 較 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 い ず れ の 接 種 群 に お い て も 脊

髄 神 経 節 細 胞 の 変 性 、 軸 索 の 膨 化 ・ 断 片 化 な ど の 組 織 変 化 が 認 め

ら れ た が 、N 3 0 株 接 種 群 で は 接 種 5 日 後 よ り 脊 髄 神 経 節 に リ ン パ

球 浸 潤 が 認 め ら れ た 。 接 種 8 日 後 以 降 の ウ イ ル ス 感 染 細 胞 は N 0

株 接 種 群 の 方 が 顕 著 に 多 く 、接 種 5 日 後 の T リ ン パ 球 浸 潤 は N 3 0

株 接 種 群 の 方 が 強 い こ と が 明 ら か に な っ た 。ア ポ ト ー シ ス を 呈 す

る 細 胞 は N 0 株 接 種 群 の 方 が 顕 著 で あ っ た 。 以 上 の こ と か ら 、 病

原 性 の 発 現 に は C N S 内 で の ウ イ ル ス の 増 殖 、 ア ポ ト ー シ ス 細 胞

の 増 加 と 感 染 初 期 の リ ン パ 球 浸 潤 が 深 く 関 与 し て い る 可 能 性 が

示 唆 さ れ た 。  

 

第 Ⅲ 章  街 上 毒 （ 1 0 8 8 株 ） 感 染 B A L B / c マ ウ ス お よ び       

ヌ ー ド マ ウ ス の 中 枢 神 経 系 に 関 す る 比 較 病 理 組 織 学 的 研 究  
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1 0 8 8 株 は 感 染 初 期 に C N S へ の T リ ン パ 球 の 浸 潤 を 抑 制 し て お

り 、こ の こ と が そ の 後 の 感 染 拡 大 と 致 死 に 深 く 関 与 し て い る こ と

が 示 唆 さ れ た 。そ こ で 、第 Ⅲ 章 で は 、T リ ン パ 球 が C N S に お け る

ウ イ ル ス の 増 殖 と 組 織 病 変 に 及 ぼ す 影 響 を 明 ら か に す る た め に 、

免 疫 正 常 マ ウ ス（ B A L B / c）と 免 疫 不 全 マ ウ ス（ B A L B / c  n u / n u ,  ヌ

ー ド マ ウ ス ）を 用 い て 両 群 に お け る 組 織 病 変 の 違 い を 比 較 検 討 し

た 。そ の 結 果 、両 群 と も に 、接 種 7 日 後 か ら 明 瞭 な 神 経 症 状 が み

ら れ 、 生 存 率 に 有 意 な 違 い は 認 め ら れ な か っ た 。 ウ イ ル ス 抗 原 陽

性 細 胞 数 は 接 種 5、 8 日 後 の ヌ ー ド マ ウ ス に お い て 有 意 に 増 加 し

て い た 。 頭 部 組 織 に お け る ウ イ ル ス 抗 原 の 局 在 は 、 B A L B / c で は

三 叉 神 経 節 の み に 、 ヌ ー ド マ ウ ス で は 三 叉 神 経 節 の ほ か 、 洞 毛 、

表 皮 、 口 腔 粘 膜 か ら 多 数 検 出 さ れ た 。 ま た 、 ウ イ ル ス に 感 染 し た

脊 髄 背 根 神 経 節 細 胞 は 変 性 ・ 壊 死 し 、 一 部 で は 神 経 食 現 象 が 観 察

さ れ た 。以 上 の 結 果 よ り 、T リ ン パ 球 の 欠 損 が C N S と 末 梢 組 織 に

お け る 感 染 を 増 強 さ せ て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。  

 

第 Ⅳ 章  1 0 8 8 - N 4 # 1 4 株 感 染 後 に 耐 過 し た マ ウ ス の 麻 痺 症 状 に  

関 す る 組 織 病 理 学 的 研 究  

 

狂 犬 病 は 致 死 率 1 0 0％ の 感 染 症 と し て 理 解 さ れ て い る が 、 こ れ

ま で 1 3 例 が 発 病 後 に 後 遺 症 を 残 し て 生 存 し て い る 。 後 遺 症 は 主

に 麻 痺 症 状 で あ る 。生 残 出 来 た 理 由 や 後 遺 症 に 関 連 し た 組 織 病 変

に つ い て は 分 か っ て い な い 。 1 0 8 8 株 か ら 作 出 し た 弱 毒 株

（ 1 0 8 8 - N 4 # 1 4）を マ ウ ス の 後 肢 筋 肉 に 接 種 す る と 約 半 数 が 麻 痺 症

状 を 残 し な が ら 耐 過 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 そ こ で 、 第 Ⅳ 章

で は 、 麻 痺 症 状 を 残 し て 耐 過 し た マ ウ ス と 麻 痺 症 状 を 残 さ ず 耐 過



- 4 - 

 

し た マ ウ ス の 組 織 病 変 の 違 い に つ い て 比 較 検 討 し た 。C N S に お け

る ウ イ ル ス 抗 原 は 接 種 5 日 後 か ら 11 日 後 ま で 観 察 さ れ た が 、 接

種 3 0、 6 3 日 後 で は 認 め ら れ な か っ た 。 麻 痺 症 状 を 発 現 し た 群 の

組 織 病 変 は 知 覚 神 経 線 維 、 脊 髄 、 延 髄 、 橋 、 中 脳 、 視 床 に お け る

空 胞 形 成 と 軸 索 変 性 で あ っ た 。 ま た 、 こ れ ら の 病 変 部 に は ア ス ト

ロ グ リ ア が 増 生 し て い た 。 ま た 、 麻 痺 症 状 群 で は 、 T リ ン パ 球 、

B リ ン パ 球 の 浸 潤 が 強 く 、 中 和 抗 体 価 が 上 昇 し て い た 。 以 上 の こ

と か ら 神 経 症 状 の 原 因 は 末 梢 神 経 と C N S に お け る 軸 索 損 傷 と そ

の 後 の 炎 症 反 応 が 深 く 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

 

以 上 の 成 果 か ら 、 ① 街 上 毒 ウ イ ル ス に 感 染 し た マ ウ ス で は 、 主

な 組 織 病 変 が 知 覚 神 経 路 に 沿 っ て 形 成 さ れ る こ と 、 ② 感 染 初 期 に

C N S へ の T リ ン パ 球 浸 潤 が そ の 後 の 感 染 拡 大 を 抑 制 し て い る こ

と 、③ T リ ン パ 球 の 欠 損 が C N S 並 び に 末 梢 組 織 へ の 感 染 拡 大 に 深

く 関 与 す る こ と 、 ④ 耐 過 例 に み ら れ る 麻 痺 症 状 が 知 覚 神 経 線 維 、

延 髄 、 橋 、 中 脳 、 視 床 に お け る 軸 索 損 傷 と 炎 症 反 応 に 起 因 す る 可

能 性 が 示 唆 さ れ た 。 本 研 究 に よ っ て 、 ウ ッ ド チ ャ ッ ク 由 来 の 街 上

毒 1 0 8 8 株 の 病 理 発 生 機 序 が 明 ら か と な っ た 。  

 


