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論 文 の 内 容 の 要 旨

Q熟は偏性細胞内寄生性細菌､Coェfe加わur托eは(C.わ研乃e〃f)感染による人獣共

通感染症であ.る｡Q熟の病態および本菌の病原性を解明する動物モデルとして免痺不全

SCIDマウスを感染実験により評価しその有用性を明らかにするとともに､日本分離株の

分子生物学的性状の一端および薬剤感受性を明らかにした｡

急性標準株であるNineMil占株をSCIDマウスに接種し,C.burnetiiに対する感受性

を免疫正常マウズと比較した｡本菌を接種したSCIDマウスは､立毛や背湾姿勢および著

しい体重の減少などを示し舞死した｡肝蔽および牌厳は顕著に腫大していた｡心臓､肺､

肝鱒､牌臓および腎臓では､細胞質内にC･わurm紬圧を含むマクロファージが浸潤してい

た｡心臓では右灰化も認められ声｡本菌を接種した免疫正常マウスは症状を示さず発死し

なかった｡SCIDマウスはC.burnetii感染に極めて高い感受性を示し､Q熱が宿主因子

により重症化し､慢性の病態も示すことを証明した｡

慢性標準株であるPriscilla株のSCIDマウスにおける病態を解析した｡'priscilla株感

染SCIDマウスでは､立毛および腹部膨満が認められたが､体重減少なしに発死した｡心

臓および肝臓の組織病変は､Nine Mile株感染SCIDマウスよりも軽度であった｡一方､

免疫正常マウスでは株間に相異が認められなかった｡病原体因子もQ熟の病態の多様性
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に関与していることを明らかにした｡

日本分離棟の性状を解析するため､日本分嘩菌72株についてicd遺伝子およびcoml

遺伝子のPCR産物制限酵素切断像解析を行った｡icd遺伝子は､49株が海外慢性株と同

じ型であった｡これら南棟についてPCR産物の塩基配列を解析した結果､既報の海外お

よび日本分離株の嘩基配列とは異なっていたが､推定アミノ酸配列はプラスミド非保有慢

性株群と一致した｡しかし､COml遺伝子の遺伝子型には適合しなかった｡以上の結果か

ら､日本には海外分離株と異なる性状の菌株が存在することを示唆した｡

日本分離株の薬剤感受性を明らかにするため､C.わむr乃摘f薬剤感受性試験について､

高感受性のBGM細胞を用いるShe11vial法の改良法を確立した｡テトラサイクリンおよ

びフルオロキノロンに対する感受性は日本分離株と海外標準株では同等であった｡この結

果から､日本のQ熟の臨床像は海外と異なると報告されているが､化学療法に対して■は

同様の効果が期待できることを示した｡

以上の結果から､Q熟の新しいモデル動物として､SCIDマウスが有用であることを明

らかにした｡さらに､日本分離株と海外分離株の分子生物学的相異の一端が明らかになり､

日本におlナるQ熟は海外と異な`る可能性が示唆ざれた｡また､日本分離株につV≠て抗生
物質'に対する感受性をはじめて解析した｡

審 査 結 果 の 要 旨

申請者･安藤匡子君の学位論文は世界中に暗く分布する病性細海内寄生軽細菌､
伽ね肋む㍑JT陀班(C加馴鹿朝感染による人獣共適感重症であ‥る'Q熟ゐ病態お'よび本菌

の病原性考解明す挙動物モデルとして卑疫不全SCIDマウ不を感染実験により評価しその
有用痙を明`ら■かたするとともに､日本分離痍の分子生物学的健次の一癖および薬剤感受性
を明らかにしたものである｡

氏ははじめに､急性標準株であるNineMile株を用い､SCIDマウスのC bumeti‖こ

対する感受性を免疫正常マウスと比較した｡本菌を接種したSCIDマウスは､立毛や背袴

姿勢などの症状を呈し､著しい体重の減少を呈し舞死した｡最長生存日数は接種後47日

間であった｡肝臓および牌臓の顕著な腫大が認められた｡心臓､肺､肝臓､肺臓および腎

臓では､細胞質内にC血肝那祓を大量に含むマクロファージの顕著な浸潤が認められた｡

心臓ではヒトの慢性Q熱心内膜炎の特徴的所見である石灰化も認められた｡一方､ネ菌

を接種した免疫正常マウスは症状を示さず宛死もみられなか.った｡以上の結果､SCIDマ

ウスはCわ祝r几eぱ感染に極めて高い感受性を示すことから､Q熟は宿主因子(免疫不全)

により重症化し､慢性の病態も示すことを証明した｡

次いで,慢性標準株であるPriscilla株のSCIDマウスにおける碍態を解析した｡

Prisci11a株感染SCIDマウスでは､立毛および腹部膨満が認められたが､体重の著しい
減少はなく舞死した｡■最長生存日数は119日間であった｡心臓および肝臓の組織病変は､

NineMile株感染SCIDマウスよrりも軽度であった｡慢性標準株は急性標準株より･も病原

性が弱く､症状､生存日数および組織像において株間に相異が認められた｡一方､免疫正

常マウスでは株間に相異が認められなかった｡とのように､慢性および急性標準株感染を

比較し､SCIbマウスがCむme招株の病原性評価モデル.として有用であることを示唆



した｡また､病原体因子もQ熟の病態の多様性に関与していることをはじめて明ちかに

した｡

日本分離株の性状を解析するため､日本での分離菌72株について,急性および慢性株

の型別の指標となるicd遺伝子およびプラスミド非保有慢性株の指標となるCOml遺伝子

のPCR産物制限酵素切断像(PCR-RFLP)解析を行った｡icd遺伝子は､49痍が既報の日

本分離株と異なり､海外慢性株と同じ型であった｡さらに､これら菌株についてPCR産

物の塩基配列を解析した結果､既報の海外および日本分離株の塩基配列とは異なっていた

が､推定アミノ酸配列はプラスミド非保有慢性株群と一致した｡しかし､COml遺伝子の

遺伝子型には適合しなかった｡以上の結果から､日本には海外分離株と異なる性状の菌株

が存在することを示唆した｡

さらに日本分離株の薬剤感受性を明らかにするため､C加肌闇捕薬剤感受性試験につ

いて､高感受性のBGM細胞を用いるshellvial法の改良法を確立したム本方法により､

Q熟患者由来日本分離株の薬剤4種に対す'る感受性を海外分離株と比較した｡テトラサ

イクワンお~よびウルオロキノウンiこ対する感受性は日永分離株と海外療準株では同等であ

った○この結果から､日本のQ`熟の臨床像は海外と異なると報告されているが､化学療

法に対しては同様の効果が期待できることを示した｡

以上の結果から､Q熟の新しいモデル動物として､SCIDマウスが有用であることを明

らかにした｡さらに､日本分離株と海外分離株の分子生物垂的相異の一端が明らか~になり､
日本I羊おける.Q熟は帝外と琴なる可鱒性が示唆されキ｡享た､日本分離株について抗生

物質に対する感受畦をi享じあセ解析した｡

以上について,寧査肇具合全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位
論文として十分価値があると認めた｡

基礎となる学術論文

l)題 目:SCIDmousemodelfbrleth由IQfever

著 者 名:Andoh,M.,Naganawa,T.,Hotta,A･,Yhmaguchi,Ti,Fukushi,H･,

Masegi,T.andHirai,K･

学術雑誌名:InfectionandImmunity

巻･号･貢･発行年:71(8):4717･4723,2003

既発表学術論文

l)題- 目:Atleastfburnon-enV如torsthatresideintheu｢R,inthe爵nQn-

codingregion,ingagandinpartofpola飴ctneuropadlOgenicity

ofPVC･441murineleukemiaviruS(MulⅥ

著 者 名:Tanaka,A.,Saida,K.,Andoh,M･,Maeda,K･andKai,K･

学術雑誌名:ViruSReseardl

巻･号･貢･発行年:69(l):17-30,2000

ー246-



2)題 目:Phasevariationanalysisof伽ie肋bumetiiduringserialpassage

inellculturebyuseofmonoclonalantibodies

著 者 名:Hotta･A･･Kawamura,M･,Tb,H･,Andoh,M･,Ⅵmaguchi,71,
Fukushi,H.andHirai,K.

学術雑誌名:InftctionandImmunity

巻･号･貢･発行年:70(8):4747-4749,2002

3)題 目:Usedfmonoc10Palaptibodies(Olipopolysaccharidefbrantigenic

analysisof伽ね肋burnetii

嘗 音 名:Hotta,A･,Kawamura,M.,Tb,H.,Andoh,M.,Ybmaguchi,Tl,

Fukushi,H.,Amano,`K.andHirai,K.

学術雑誌名:JournalofClinicalMicrobio10gy

･巻･号･貫･発行年:41(4):1747-1749,2003


