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一、中文摘要
在弓蟲抵抗力方面，細胞免疫 (CMI,

cell mediated immunity) 比抗體重要。CMI
之作用，主要藉 T cells 分泌各種 cytokines
進行。一為 Th1-cytokines 如 IL-2 及 IFN-γ；
一為 Th2-cytokines 如 IL-4，IL-6，及 IL-10，
二者互相拮抗。一般而言，Th1-cytokines
有抑制弓蟲效果，而 Th2-cytokines 卻促使
疾病嚴重化。IFN-γ可活化 macrophages 以
消滅弓蟲。另外，IL-6 有助於細胞內弓蟲
繁殖。而 IL-10 可抑制被 IFN-γ活化之
macrophages 。 然 而 最 近 發 現 ， Th1- 與
Th2-cytokines 的關係並非兩極化。如 IL-4
在 感 染 初 期 ， 因 抑 制 proinflammatory
cytokines 產生，反而減低小鼠感染弓蟲之
死 亡 率 。 IL-10 亦 發 現 可 抑 制 因
proinflammatory cytokines 造成之弓蟲性腦
部病變。另外，雖然常同時表現兩型的
cytokines，但仍以其中一型為主。故茲欲以
弓蟲強毒株 RH，探討小鼠免疫注射與隨後
弓蟲攻擊，來自不同性別之細胞對弓蟲抗
原及 mitogen 之反應，與其 cytokines 分泌
的變化，藉以了解各種 cytokines 扮演的角
色與相互關係。

關鍵詞：T 細胞，細胞素，細胞免疫，弓
蟲

Abstract
It is evident that cell-mediated immunity

(CMI) is more important than antibody in
protective immunity against Toxoplasma
gondii.  The effect of CMI is mediated by

cytokines released mainly by T cells.  Th1-
cytokines include IL-2 and IFN-γ; and Th2-
cytokines include IL-4, IL-6, and IL-10.
They are antagonists.  In general, Th1-
cytokines inhibit T. gondii proliferation and
Th2-cytokines promote severity of the
disease.  IFN-γ activates macrophages that
kill T. gondii.  In addition, IL-6 assists
intracellular proliferation of T. gondii, and
IL-10 can inhibit the activity of IFN-γ-
activated macrophages.  However, recent
findings indicate that the relations between
Th1- and Th2-cytokines may be more
complicated.  In the early stage of infection,
due to the inhibition of proinflammatory
cytokines by IL-4, the mortality of infected
mice is reduced. Similarly, IL-10 can restrain
toxoplasmic pathology in brain caused by
proinflammatory cytokines.  Although both
types of cytokines may be released, one type
will be dominant.  In the present study,
virulent strain RH will be used to study
antigenic and mitogenic responses of cells
from different sex, and the changes of
cytokine production in mice after
immunization and subsequent challenge with
T. gondii, in order to realize the roles played
by various cytokines.

Keywords: T cell, cytokine, cell-mediated
immunity, Toxoplasma gondii

二、緣由與目的



2

弓蟲為一細胞內寄生之原蟲。在抵抗
力方面，細胞免疫  (CMI, cell mediated
immunity) 比抗體重要  (Gazzinelli et al.
1991)。因抗體只能對付細胞外游離之病
原，且抗體要有足夠的力價及和病原作用
時間。事實上，CMI 之作用，常藉細胞分
泌各種 cytokines 進行。T-cell cytokines 有
兩大類，一為 Th1-cytokines 如 IL-2，TNF-α
及 IFN-γ，一為 Th2-cytokines 如 IL-4，IL-
5，IL-6，及 IL-10，二者互相拮抗。一般而
言，Th1-cytokines 有抑制弓蟲感染效果，
而 Th2-cytokines 卻 促 使 疾 病 嚴 重 化
(Modulin & Nutman 1993)。

CD4+ Th1 cells 被抗原呈獻細胞以
MHC II 呈獻的弓蟲抗原活化，加上弓蟲抗
原刺激 macrophages產生的 IL-12 (Bala et al.
1995) 之影響，會釋放出 IL-2 及 IFN-
γ (Suzuki et al. 1989; Saavedra & Herion
1991) 等 Th1-cytokines。IL-2 亦可活化對弓
蟲抗原有特異性之 CD8+ CTL，使直接破
壞弓蟲感染細胞 (Purner et al. 1996)，或分
泌 IFN-γ (Denkers et al. 1993)。TNF-α有助
於 控 制 弓 蟲 性 腦 膜 炎 及 眼 球 弓 蟲 症
(Gazzinelli et al. 1993, 1994)。IFN-γ也會誘
發細胞產生 indoleamine 2,3-dioxygenase，
此酵素可催化細胞內 tryptophan 之消耗，導
至 弓 蟲 因 缺 乏 tryptophan 而 喪 失 活 力
(Pfefferkorn 1984)。

在 Th2-cytokines 方面，弓蟲抗原可刺
激 CD4+ Th2 cells 產生 IL-4，IL-5，IL-6 及
IL-10 (Prigione et al. 1995) ， 促 使
macrophages 釋出 IL-6 (Bala et al. 1995)。
IL-4，IL-6，IL-10 之產生被發現和弓蟲性
腦炎嚴重程度有關  (Hunter et al. 1992,
1994; Suzuki et al. 1994)；另外，IL-6 有助
於細胞內弓蟲繁殖 (Beaman et al. 1994)。
而 IL-10 可 抑 制 被 IFN-γ 活 化 之
macrophages (Gazzinelli et al. 1992)。

然而最近發現，Th1- 與 Th2-cytokines
的關係並非兩極化。鼠之 IFN-γ無法抑制弓
蟲在鼠之 fibroblasts 繁殖 (Schwartzman et
al. 1990) 。 IL-4 在 感 染 初 期 ， 因 抑 制
proinflammatory cytokines (屬 Th1 型) 產

生 ， 反 而 減 低 小 鼠 感 染 弓 蟲 之 死 亡 率
(Roberts et al. 1996)。IL-10 亦發現可抑制因
proinflammatory cytokines 造成之弓蟲性腦
部病變 (Burke et al. 1994)。

實驗證實，雖然常同時表現兩型的
cytokines，但仍以其中一型為主。由於在弓
蟲感染過程，不同的時間可能會產生不同
型別之 cytokines。另外，性別差異對弓蟲
抵抗力之不同和 cytokines 有關 (Roberts et
al. 1995)。所以，本研究欲以弓蟲強毒株
RH，探討小鼠免疫注射與隨後弓蟲攻擊，
對 弓 蟲 抗 原 及 mitogen 之 反 應 ， 與 其
cytokines 分泌的連續變化，藉以了解各種
cytokines 扮演的角色與其相互關係。

三、結果與討論
小鼠依照接受不同物質免疫可分兩

組：一為弓蟲抗原免疫組，一為 PBS 對照
組。於弓蟲攻擊 (day 0) 前第二週 (-wk 2)
及前第六週 (-wk 6)，小鼠接受佐劑加上弓
蟲抗原或 PBS 注射。於 -wk 7、-wk 6、-
wk 5、-wk 4、-wk 3、-wk 2、-wk 1、day 0、
day 1、day 2、day 3、day 4、day 5、day 6、
及 day 7，各組皆犧牲三隻小鼠，取脾臟做
成單一細胞懸浮液，供對 mitogen 及弓蟲抗
原之測試，及各種 cytokine assay。最後，
並比較雌、雄小鼠之反應。

利 用 MTT 法 ， 結 果 顯 示 細 胞 對
Concanavalin A (ConA) 這種 mitogen 的反
應是沒刺激對照組之十倍 (OD value 0.728
v.s. 0.078)。弓蟲抗原注射並沒顯著影響其
反應，但在弓蟲攻擊兩天後，其反應始下
降。對弓蟲抗原反應出現在弓蟲抗原注射
後一週，逐漸上升，於弓蟲攻擊前第二週
(-wk 2)，達到最高，但其值僅約沒刺激對
照組之五倍。同樣在弓蟲攻擊兩天後，其
反應始下降。原因可能是弓蟲在培養的細
胞繁殖，進而破壞細胞；或分泌某種物質，
抑制細胞反應。雌、雄小鼠對 ConA 及弓
蟲 抗 原 之 反 應 並 沒 差 別 。 脾 臟 細 胞 以
calcium ionophore/PMA 刺激，6 小時後收
集上清液，供各種 cytokines 之測定。以
ELISA 測試結果發現 IL-2 及 IFN-γ於弓蟲
抗原注射後約二週達到最高量，之後乃逐
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漸下降。在第二次抗原注射後亦有類似情
形，但是下降較快，可能是隨後弓蟲攻擊
的關係。雌小鼠之 IFN-γ產生較雄小鼠慢約
一週。以 ELISA 偵測到 IL-4 及 IL-10 的量
較低。IL-4 出現的時間約略似 IL-2，其最
高量出現的時間大約在第二週，但並不很
明顯。IL-10 較 IL-4 慢約一週出現，其高峰
大約在第三週，亦不明顯。雌、雄小鼠在
IL-4 及 IL-10 的分泌並沒顯著差別。利用
enzyme-linked immunospot (ELISPOT) 測
各種 cytokines 在其最高量出現時之情形，
發現 IFN-γ分泌細胞佔約 45%，IL-2 分泌細
胞佔約 40%，IL-4 分泌細胞佔約 10%，IL-10
分泌細胞佔約 8%。

本研究指出 Th1-及 Th2-cytokines 皆可
被弓蟲抗原誘發，然而仍以 Th1-cytokines
分泌較多。此說明了弓蟲抗原本質，以及
為何 Th1-cytokines 在弓蟲感染之重要性。
由於使用強毒 RH 株，小鼠感染後，弓蟲
大量繁殖，導致大量細胞死亡，因而對
mitogen 或抗原的反應急速下降；各種
cytokines 之分泌也大量減少。若使用弱毒
株，免疫過的小鼠應可對弓蟲攻擊有抵抗
力，其反應也應比本研究好。類似其他發
表，雌小鼠之 IFN-γ產生較雄小鼠慢，此可
說明為何雌小鼠對弓蟲感受性較高。

四、計畫結果自評
由於使用強毒 RH 株，小鼠感染後，

弓蟲大量繁殖，導致大量細胞死亡，因而
對 mitogen 或抗原的反應急速下降；各種
cytokines 之分泌也大量減少。若使用弱毒
株，免疫過的小鼠應可對弓蟲攻擊有抵抗
力，其反應也應比本研究好。
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