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目的・趣旨  

 トキソプラズマは細胞内寄生性原虫であり、慢性感染時においては脳内に存

在することが知られている。脳内でトキソプラズマはミクログリア、アストロ

サイト、ニューロンに感染し、シストを形成して神経系障害を引き起こすこと

が知られているが、その発症の詳細なメカニズムについては解明されていな

い。  
 我々はこれまで、トキソプラズマに感染させたマウスの脳のトランスクリプ

トーム解析を行っている。その結果、トキソプラズマの感染によって、マウス

脳内では免疫に関与する遺伝子発現、特にケモカインの発現が増加し、神経系

に関わる遺伝子発現が低下するという結果を得ている。しかしながら、トキソ

プラズマの感染によって遺伝子発現が変化する細胞種の同定はできていない。

また、トキソプラズマは宿主細胞の TLR を介して免疫のシグナルを伝えるこ

とが報告されているため、トキソプラズマは宿主細胞に発現する TLR やケモ

カインレセプターを介して、免疫反応を惹起し、神経系機能の変化を及ぼすこ

とが予想される。  
 本研究では、トキソプラズマ感染で引き起こされる神経系障害に関与する宿

主因子、原虫因子の機能の解明とその発症メカニズムを明らかにすることを目

的とする。  



受理年月日 受理番号 

  

 

（様式１-３） 

研究経過の  
概要  

野生型マウス、TLR2 ノックアウトマウス、CCR5 ノックアウトマウス、お
よび CXCR3 ノックアウトマウスを妊娠させ、胎齢 17-18 日の胎児の脳細胞を
単離し、ミクログリアは GM-CSF 添加培地、アストロサイトは G5 supplement
添加培地、ニューロンは B-27 添加培地にて分化・誘導させた。誘導 7～10 日
後、各種細胞の分化マーカーである CD11b、GFAP、MAP2 の陽性割合を調べ、
陽性率が 95%以上であることを確認した。各細胞の分化マーカーを 95%以上
発現する細胞に対して、トキソプラズマ（PLK 株：Type II）を感染させ、24
時間後、直ちに TRI Reagent で処理し、-80℃で保存した。ここまでの作業は
原虫病研究センターで実施した。  
 上記方法で調製したサンプルを東京大学・鈴木研究室に送付し、 RNA 
Sample Prep Kit を用いてシークエンスライブラリーを作成し、TruSeq SBS 
Kit v5-GA（36 cycle）で処理した後、Illumina Genome Analyzer IIx にてシ

ークエンスを行う。得られたリードはマウスゲノムにマッピングし、ミスマッ

チを除外したリード数から遺伝子発現量を算出し、野生型マウスとノックアウ

トマウスでの遺伝子発現量の違いを比較した。  

研究成果の

概要  

神経系の機能や免疫応答を担う種々の宿主転写因子について、野生型マウスと

ノックアウトマウスでの遺伝子発現量を比較した。感染によって NF-κB 関連

遺伝子発現量の顕著な増加がいずれの細胞種においても認められたが、TLR2
ノックアウトマウスにおいては、アストロサイトとミクログリアでは野生型と

比較して発現量の増加は低いレベルでしか認められなかった。その他のノック

アウトマウスにおいては野生型と同レベルの発現増加を認めた。また、野生型

とノックアウトマウスの間で、非感染時における NF-κB 関連遺伝子発現量の

変化は認めなかった。NF-κB は一酸化窒素や炎症性サイトカインなどの発現

を誘導することで虫体の排除に作用する他にも、多くの神経機能遺伝子の発現

量調節も行っている。以上のことから、トキソプラズマ感染による神経系の障

害に、TLR2 を介した NF-κB のシグナル経路が重要な役割を担っていること

が示唆された。  
 

研究成果の

発表  
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