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要

サイ トメガロウイルス網膜炎は,免疫不全患者におけ

る最も多い合併症の一つであるが,その病理発生につい

ては,なお不明の点が多い。我々は,Balb/cヌ ー ドマウ

スに唾液腺継代マウスサイ トメガロウイルス Smith株

を腹腔内接種 し,ウ イルス感染 8日 目に眼球,その他の

組織を摘出し,螢光抗体法を用いてウイルスの広がりを

病理学的に検索した。眼球では,結膜下組織,角膜実質 ,

外眼筋,脈絡膜にウイルス抗原陽性所見を認めた。また,

ウイルス抗原は牌臓,肝臓,唾液腺など様々な組織に分

布していた.次に,ウイルス播種のキャリアーとしてマ

クロファージが関与しているか否かを調べる目的で,前

処置としてウイルスを感染させる前日と3日 前にマクロ
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約

ファージの活性を抑えるシリカを腹腔内投与し,同様の

実験を行ったが,ウ イルス抗原の広が りは非投与群と差

がなかった.摘出した組織の一部を用いてウイルスカ価

の検索を行ったところ,血球だけでな く血清からもウイ

ルスが検出されたことを合わせて考えると,ウ イルスの

広がりには,フ リーなウイルスが主に関与していると思

われる。 (日 眼会誌 98:820-824,1994)
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Abstract
Cytomegalovirus (CMV) chorioretinitis is one of etc. Balb/c nude mice were injected intraperitoneal-

the commonest complications in immunocompromis- ly with silica three days and one day prior to virus
ed hosts. However, the entire scope of ocular infection to suppress their macrophages. The locali-
involvement during generalized CMV infection in zation of viral antigens in the silica-treated mice

immunocompromised hosts is yet to be elucidated. was similar to that in untreated mice. When the
Balb/c nude mice were inoculated intraperitoneally peripheral blood obtained from the nude mice infect-
with Smith strain of salivary gland passaged murine ed for 8 days was titrated for the virus, cell-free
cytomegalovirus. Eight days after infection, they virus and blood-cell-associated virus was detected.

were sacrificed and the pathological features of These results indicate that cell-free virus is the
virus spread were studied by immunofluorescence major source of its spread. (J Jpn Ophtholmol Soc

method. Subconjunctival tissues, corneal stroma, 98 : 820-824, 1994)

outer ocular muscles and occasional choroidal tissue

are the site of positive fluorescence in the eye. At Key words: Murine cytomegalovirus, Balb/c nude

the same time, viral antigens were detected in the mice, Macrophage, Silica, Free virus
various organs such as spleen, liver, salivary glands,
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I緒  言

サイトメガロウイルス (CMV)の全身感染症は,免疫

不全患者における最も多い合併症の一つで,眼合併症は

初期病変 として重要視されている。実際,CMV網膜炎は

後天性免疫不全症候群 (AIDS)患者の 20～50%にみられ

ている1)～ 8)。 しかし,ヒ トサイ トメガロウイルス(HCMV)
は種特異性が強 く,他の動物には感染しないため,こ う

した HCMV感染症の病理発生については,なお不明の

点が多い。HCMVに代わる動物モデルとしてはマウス

サイトメガロウイルス (MCMV)が用いられているが,

これまでの眼感染実験報告
9)～ 16)の

多 くは眼内にウイルス

を直接接種 したものであり,免疫不全時の全身感染症の

部分症として眼病変をみた報告はない。そこで,我々は

免疫不全マウスにMCMVを 全身感染させ,眼組織の検

索を行った。

II 方  法

1.実 験 材 料

1)ウ イルス

唾液腺継代 MCMV Smith株 (1.3× 105PFU/ml)を

用いた。

2)実験動物

雄,雌 7～ 8週齢の Balb/c,Balb/cヌ ー ド,SCIDマ
ウスを用いた。

3)螢光抗体

マウスにMCMV Smith株 を高度免疫 して得た抗体

に,FITCを ラベルした anti―MCMV抗 体を使用した。

2.実 験 方 法

1)実験 I

3種類のマウス各 9匹 にそれぞれ MCMVを 0.3 ml

腹腔内接種し,感染 4日 目, 6日 目, 8日 目の 3群に分

けて,マ ウスを塩酸ケタミン (ケ タラール③,50 mg/kg)

麻酔下で経心臓的に脱血した後,眼球その他の組織を摘

出し,OCTコ ンパウンドで包埋し,ク リオスタットで厚

さ 5μmの凍結切片を作成した。アセトンで固定後,適当

量のラベル抗体を 4°Cで 24時間反応させ,PBSで洗浄

後,ニ コン社製螢光顕微鏡でウイルス抗原の分布を観察

した。また,組織の一部を用いてウイルスカ価の検索を

行った。ウイルスカ価の測定は,ホモジナイズした組織

の上 清 を 10倍 段 階希 釈 し,単 層培 養 した murine

embryo mroblastに 接種して,5日後にプラーク数を算

定した。

2)実験 II

CMVの伝播のキャリアー (抗体陽性者)と なる可能性

のあるマクロファージ(MO)の活性を落とす目的で,前
処置としてマウスにウイルスを接種する前日と3日前に

長径 3μm以下のシリカ (5 mg/匹 )を腹腔内注射 した

後,ウ イルスを感染させ,実験 Iと 同様の検索を行った。
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III 結  果

表 1は MCMV接種後,経時的にウイルス抗原の広が

りをまとめたものである。MCMV接種後 4日では,眼組

表 1 マウスサイ トメガロウイルス(MCMV)感染後の

眼組織における螢光抗体法の結果

ウイルス抗原
組 織マウス

4日  6日  8日

Balb/c 眼瞼

結膜

角膜

脈絡膜

網膜

外眼筋
ハーダー腺

+

Balb/c nude 眼瞼

結膜

角膜

脈絡膜

網膜

外眼筋

ハーダー腺

＝

十

十

十

±

＋

＋

十

十

十

一

一

＋

＋

SCID 眼瞼

結膜

角膜

脈絡膜

網膜

外眼筋

ハーダー腺

十

＋

十

一

一

十

＋

一
　

一
　

一
　

一
　

一
　

一
　

一

表 2 シリカで前処置を行ったマウスの MCMV
感染後 8日 目の眼組織における螢光抗体法の

結果

マウス 組 織 ウイルス抗原

Balb/c 眼瞼

結膜

角膜

脈絡膜

網膜

外眼筋
ハーダー腺

Balb/c nude 眼瞼

結膜

角膜

脈絡膜

網膜

外眼筋

ハーダー腺

十

＝

＋

＋

一

＋

十

眼瞼

結膜

角膜

脈絡膜

網膜

外眼筋

ハーダー腺

＋

十

十

一

一

＋

＋

SCID

一
　

一
　

一
　

一
　

一
　

一
　

一
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織にウイルス抗原は認められなかったが, 6日 , 8日 と

経時的に抗原が広がっていた。Balb/cマ ウスでは,ウ イ

ルス接種後 8日 でも眼球にウイルス抗原は分布しておら

ず,外眼筋に僅かにウイルス抗原が観察 されるのみで

あった。一 方,severe combined immunodenCienCy

(SCID)マ ウスでは,ウ イルス抗原が眼瞼,結膜,角膜,

外眼筋,ハーダー腺に分布していた。Balb/cヌ ードマウ

スでは,それに加えて脈絡膜にもウイルス抗原を認めた

(図 1).網膜については反応が弱く,陽性と判定できな

かった。シリカの前投与を行った実験IIで も,ウ イルス

抗原の分布は実験 Iと 差がなかった (表 2)。

ウイルスカ価を調べた結果を表 3に まとめた。Balb/c

マウスを除き,Balb/cメ ード,SCIDマ ウスの眼球から

日眼会誌 98巻  9号

図 1 ウイルス感染 8日 後,ヌ ー ドマウスのウイルス

抗原陽性所見。

A:輸部付近の周辺部角膜実質にウイルス抗原が分

布している。B:結膜の結合組織内にウイルス抗原

を認める。矢印の部分が fornix.C:ハ ーダー腺の腺

上皮細胞にウイルス抗原陽性所見を認める。D:涙
腺の腺上皮細胞にウイルス抗原陽性所見を認める。

E:脈絡膜,外眼筋の筋組織にウイルス抗原陽性所

見を認める。バーは 50μ m

ウイルスが検出された.ま た,血球のみならず血清から

もウイルスが検出された。

IV考  按

HCMV感染は,先天性感染を除 くと,そ のほとんどが

不顕性感染と考えられていて,臨床的にはあまり重要視

されていなかった。しかし,近年になってAIDSや臓器

移植後の免疫不全状態で HCMVの全身感染が頻発 し,

しばしば生命の予後に関係する。眼科領域においては,

CMV網膜炎が問題である。これまでの実験は,眼球内に

直接 MCMVを接種していた。しかし,よ り臨床に近い

状態として,免疫不全マウスを用い,全身性サイ トメガ

ロ症を発症させ,そ の部分症として眼組織に感染を成立
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表 3 MCMV感 染後 8日 目のウイルスカ価
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ウイルスカ価(PFU)
組   織

Balb/c Balb/c nude SCID

眼球(/0.lg)

ハーダー腺 (/0.lg)

血清(/0.l ml)

血球 (/0.l ml)

0

0

3.0× 10

50± 2.0× 10

1.0± 1.0× 102 3.0× 10

0

1.0± 0.7× 102

3.0× 10

0

3.7± 3.3× 103

させることが今回の実験で可能 となった。このモデルで

は,MCMVは 急性感染を起 こすが,免疫系の正常な

Balb/cマ ウスでは感染後 8日 目でも眼球にウイルスが

証明できなかった。これに対 し,T cenが欠損している

メードマウス,T cen,B cellと もに欠損しているSCID
マウスでは,角膜,結膜などの眼各組織に広 くウイルス

抗原が分布していた。さらに,ヌ ー ドマウスでは脈絡膜

にもウイルス抗原が観察されており,眼組織だけでなく,

牌臓,肝臓などの全身の各組織において,SCIDマ ウスよ

りもウイルス抗原の広がりがむしろ強かった。このこと

は,液性免疫は感染防御にほとんど関与していないこと

を示唆している。これらの結果から,MCMVの 広がり

は,こ うした免疫欠損ないし不全状態できわめて強 く,

かつ広く起こることが明らかとなった。

ウイルス価の測定から,ウ イルスは血球のみならず,

freeの ウイルスとして血清からも高力価に証明された。

さらに,シ リカを投与してMOの活性を落としてもウイ

ルスの広が りに差がないことを合わせ考えると,MCMV
の急性感染時ではMOが MCMVの 伝播のキャリアー

となっているとは考え難 く,む しろ freeな ウイルスが主

にMCMV感 染の広がりに関与 していると考えられる。

臨床的には,CMV感 染では網膜炎が主症状なのに対

して,我々の実験モデルで脈絡膜などにはウイルス抗原

を認めたものの,網膜にウイルス抗原の存在を証明でき

なかったことについては2つの仮説が考えられる.第 1

には,ウ イルス (MCMVと HCMV)の臓器親和性の差

あるいは宿主の組織構築の差であり,第 2と して,臨床

の場でみるCMV網膜炎の多 くは潜伏感染した HCMV
が種々の原因による免疫不全状態で再活性化することに

よって起こるのに対して,今回の実験はMCMV急 性感

染のモデルであり,その経過の差によって各組織におけ

るウイルスの増殖に差がある可能性がある。また,今回

の急性感染のモデルでは,感染後 9～ 10日頃にすべての

マウスが死亡してしまうために,ウ イルスが網膜炎を起

こす以前の状態しかみることができなかった可能性 もあ

る。

今後,CMV再 活性化に伴うウイルスおよび宿主側の

因子との関係について研究を進める必要がある。

SCID : severe combined immunodeficiencv
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