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目的・趣旨  

トキソプラズマは、ヒトを含めた多くの哺乳類に感染する人獣共通感染原
虫である。同原虫は宿主体内で急性感染期のタキゾイトから潜伏感染期の
ブラディゾイトへとステージ変換し、休眠状態となって終生寄生する。申
請者らは、ブラディゾイト潜伏感染細胞では強い抗ウイルス活性を持つ
種々の自然免疫関連蛋白質遺伝子（OAS1 および ISG15 など、 I 型インタ
ーフェロン (IFN)に誘導されるもの）が強く発現していることを見いだして
いる。本研究では、トキソプラズマ潜伏感染が宿主の抗ウイルス自然免疫
応答を亢進させる分子機構と意義を明らかにする目的で、マウス宿主宿主
抗ウイルス自然免疫系に作用する原虫由来分泌蛋白質の探索や、原虫感染
マウスモデルへの種々のウイルス接種攻撃試験を行った。  

研究経過の  
概要  

①宿主抗ウイルス自然免疫を発動する原虫因子を探索する目的で、研究分

担者である帯広畜産大学・玄学南教授らによって作成された、トキソプラ

ズマ各ステージの総遺伝子発現量データベースより、分泌器官であるロプ

トリー、デンスグラニュール、マイクロネーム由来因子のうちブラディゾ

イトで発現が上昇している遺伝子を抽出した。これらを哺乳類発現ベクタ

ーに組み込み、発現プラスミドを作出した。これと STAT1 結合領域である

ISRE の下流にルシフェラーゼ遺伝子を組み込んだレポータープラスミド

を 293T 細胞に導入し、自然免疫誘導能を評価した。  
②トキソプラズマ潜伏感染マウスに RNA ウイルスである日本脳炎ウイルスに

引き続き、DNA ウイルスである単純ヘルペスウイルスを致死量脳内接種し、

ウイルス接種後のマウスの生残率を検討した。  
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研究成果の

概要  

 
①トキソプラズマ各ステージの総遺伝子発現量データベースより、2
種類のロプトリー蛋白質及び２種類のデンスグラニュール蛋白質な

らびに 6 種類のマイクロネーム蛋白質が、タキゾイト期よりもブラデ

ィゾイト期で強く発現上昇していることが分かった。これらのうちロ

プトリー蛋白質及びデンスグラニュール蛋白質については、発現系を

用いたレポーターアッセイの結果 ISRE 活性に影響を与えなかった。

マイクロネーム蛋白質についてはクローニングを継続中である。  
 
②トキソプラズマ潜伏感染マウス（5 週齢 C57BL6、トキソプラズマ

PLK 株 1000 個を腹腔投与後 30 日のもの）に単純ヘルペスウイルス

を脳内接種した。その結果、PLK 株を感染させていないマウスのウ

イ ル ス 接 種 後 生

残率は 20%以下

で あ っ た の に 対

し 、 あ ら か じ め

PLK 株を感染さ

せ た マ ウ ス の 生

残率は 70%以上

であった（図 1）。
すなわち、トキソ

プ ラ ズ マ 潜 伏 感

染 が 誘 導 す る 自

然 免 疫 誘 導 は

RNA ウイルスだ

けでなく DNA ウ

イ ル ス に も 効 果

があることが確認  
された。  
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