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横川 吸虫 の マ ウ ス に お ける感染に関する実験的研究

金沢大学瞑学部寄生 虫学講座 ( 主任 : 吉 相裕 之教授)

大 西 義 博

( 昭 和5 8年 8 月 4 日受付)

横川 吸虫 M e fq g o n [ m u s y ok o g a u , ai K a t s u r a d a , 19 12 の メ タ セ ル カ リ アを マ ウス に 実験 的に 感染 さ

せ , 小腸内腔 か ら の 虫体回収率 に 影響 を及 ぼ す諸因 子 に つ い て 検討した . ま ず
,
メ タ セ ル カ リア の 感染力

と冷蔵庫内 ( 4
0

C ) で の 保存期間と の 関係 を調 べ た . その 結果
,
メ タ セ ル カ リア の 保存が 3 週間以内 で あ

れ ば
,
感染力に 低下が み ら れ ず実験に 使用 しう る こ と がわ か っ た . 2 5 コ よ り 800 コ に い たる種々 の 数の メ

タ セ ル カ リ ア を マ ウス に 経口 投与す る と
,
投与数の 増加と と もに 虫体回 収率が逆に 減少 したが

, 投与数が

10 0 コ で は比 較的安定した 高い 虫体回収率 を得る こ と がわ か っ た
.
メ タセ ル カ リ ア 1 00 コ をdd Y マ ウ ス に

投与し た場合
,
3 ～ 7 日目の 虫体回収率 ほ 77 . 7 % ～ 8 1 . 4 % で あ っ た . しか し

,
d d Y と C 5 7 B L/ 6 マ ウ ス の 雌

雄 に お ける 感受性の 差異は認め られ な か っ た . 4 系統 の 近交系 マ ウ ス を含む マ ウ スの感受性はdd Y
,
D B A / 2 ,

B A L B/ c , C 3 H / H e と C 5 7 B L / 6 の 順 で あ っ た .
これ ら の こ と は, d d Y マ ウ ス が横川吸 虫感染に 対 して

感受 性 の 高し 1 終宿主 で ある こ と を示 して い る
.
ヌ ー ドマ ウス や コ

ー

チ ゾ ン処 理 マ ウ ス で は
, 感染後2 週 間

目の 虫体回収率が対照 の B A L B/ c や d d Y マ ウ ス に比 べ 高か っ た .
こ の よ う な結果は, 感染 マ ウ ス の 腸管に

お ける 炎症 反応 と とも に 胸腺依存性の 免疫機序 が虫体排除現象 に 関与 して い ると思 わ れ た .
つ ぎに , 本 吸

虫の 感染に 対す る感染防御効果 は感染後 3 日目 に は出現 し, 3 5 日日に ほぼ 最高と な り
,
1 0 5 日目で もな お

持続 した . ま た , 祈感染後 21 日目 に再感染 を行う と
, 初感染時よ り も虫体排除が よ り早 く見ら れた . 以 上

,

本研究に よ り, 横川 吸虫の マ ウ ス に お け る感染に はメ タセ ル カ リア例 の 条件 だ けで なく, マ ウ ス の 各種系

統に よ る感受性 の 適い や感染に よ る宿主の 防御免疫機序が関与す る も の と 考えら れ た.

K e y w o r d s M e k q o n i m u s y ok o g a u )ai , m O u S e , W O r m r e C O V e r y ,

S us C e p tib ilit y , P r Ot e C ti v e i m m u nit y ,

横 川 吸 虫 M e !a g o n i m u s y ok o g a u ) ai K a ts u r a d a ,

19 12 = は日本 を初 め , 韓国, 台湾, そ の 他東南ア ジア に

広く分布 し, ア ユ ,
ウ ブイ , ボ ラ な どの 魚類を 中間 宿

主と して い る . 従 っ て , こ れ らの 魚 を 生食す る習慣の

ある我が 国で は, 全 国 の 諸河川流域に お い て 現在 なお

広く感染が見 ら れ る . 最近∴首村ら2) は 石川 県奥能登 地

方の 河川 流域に 濃厚な 人体感染が 見 られ る こと を明 ら

か に し
, 同河 川 で 捕獲さ れ たア ユ や ウ ブイ に 本吸虫の

メ タセ ル カ リ ア ( m e t a c e r c a ri a e , 以 下 M c と略) が極

め て 多数寄生 して い る こ と を認め た .

と こ ろで
,
こ れ ま で 本吸 虫に 関す る疫学, 中間宿 主

ある い は形態等 に つ い て の 研究 は甚 だ 多い 3) が , 宿 主

と本吸 虫との 寄生 関係､ 特に 宿主 に お け る免疫応答の

有軌こ つ い て の 研 究は 少なく, 近年 の 免疫学的観点か

らの 本吸虫に 関する研究 は行わ れ てい な い . しか し ,

か っ て 具島4)5) は本吸 虫 を感染 さ せ た マ ウ ス が 防御免

疫 を獲得 し, 感染さ せ る回 数の 増加 に よ り抵抗性が増

大 する こ と を認 める と とも に , 成虫乳剤抗原の 注射や

経 口 投与 で も マ ウ ス が感染に 対 して 抵抗性 を獲得す る

こ と を観察 した.

ひ る が え っ て
,
マ ウ ス な どの 実験小 動物に お ける 本

吸虫の 経時的な寄生状況の 観察 に つ い て は , 古賀
6)
, 貝

島7), 斉藤8) , 横川 ら9) お よ び影井ら1 0)の 報告の 他少 な

い
.
こ れ ら研 究者 は, 宿主 の 種類に よ っ て 感染 の 様相

が多様で あり
,
か つ 同種小 動物 に お い て も虫体 回収率

に か な り ば ら つ きが ある こ と を認め て い る . しか し
,

そ の 原 因 に つ い て は充分検討され て い な い . 横川 ら9)

と影 非ら1 0) は本吸 虫に 対する宿 主の 感受性 の 高 い も の

E x p e r i m e n t al S t u di e s o n M ei a g o n i m u s y o k o g a w a i I n f e c ti o n i n th e M o u s e . Y o s h ih i r o
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,
D e p a rt m e nt o f P a r a sit ol o g y ( D ir e ct ･O r : P r of . H . Y o s hi m u r a) , S c h o ol of M e di ci n e ,

K a n a z a w a u ni v et sit y .
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と して , イ ヌ と ハ ム ス タ
ー

を あげて お り , 感受性の低

い マ ウ ス を非好適宿主で あ る と考察 した.

近年, 各種の 実験動物は寄生虫の 発育私 宿 主 の病

態生 理 や免疫反応, 治療剤の 開発 な どの 実験モ デ ル と

して重要な役割を果た してお り , ま た遺伝形質の 解明

され た系統 マ ウス を用 い る こ と に よ っ て , 宿主 と寄生

虫 と の 寄生関係 に つ い て 遺伝的 な解析 を も 可 能 に し

た
川 1 2)

.
さ ら に この よ う な系統 マ ウ ス を用 い る実験モ

デ ル は
,
寄生虫の 寄生現象 殊に 腸管内線虫類の S わ仰

･

紗 混 血
= 如 が

-

( 以 下 ∫･ γ威服 と 略 ) , 乃 ☆ 姑 鯨 侮

砂 地 地
神 朝 (以 下 r 5が 用 ぬ と 略) , 二n 広東椚 流

刑 " ぬ
2 3 凋 ) ( 以 下 T ｣ 循 ㍍ 東 と 略) な どが 宿主 か ら排除

され る現象の 解析に も用 い られ て い る .
ま た吸 虫溝 で

も, S cゐゐわS O 弼 α 刑 α乃 g∂抑g
絢 (以下 S . 椚 α 那 胡扇 と略)

や ぶc 払 わぶβ桝β 知 0 乃よc 祝研
2 8) ( 以 下 5 ･ ノ卸0 乃ブc 〟椚 と

略) お よび 且お Cわ由 物 αオブ∽
2 9)3 0) ( 以 下 Å ゐ勿α如α と

略) の 研究 に も応用さ れ て い るが , 横川吸 虫な ど腸管

内寄生の吸虫類 で は その 報告 は少な い .

他 方, 先天 的に 胸腺 の 欠損 し た ヌ
ー

ド マ ウ ス 匝〃/

捌 ㌦
1 ～ 3 3)や 肥肝細胞の欠損 した マ ウ スr w ノw リ

3 4 ～ 3 6)
,
さ

ら に 免疫抑制法 と して Ⅹ線照射
3 ト 40)
や コ

ー

チ ゾ ン処

理
3 8) 4 ト 48) を受 けた マ ウス が用 い られ , 寄生虫に 対す る

宿主の 免疫応答の解明 に
一 役 を担 っ て い るが , 横川 吸

虫の 感染 に つ い ての検討 はま だ な され て い な い .

著者は本研究 に お い て , ク ロ
ー

ズ ド コ ロ ニ
ー に て 生

産 され た s p e c ifi c p a th o g e n f r e e ( 以 下 S P F と略)

の dd Y マ ウス ( n o n
-

i n b r e d st r ai n ) を用 い て , 本吸虫

に 対す る感受性に つ い て 腸管内膳か ら の 虫体回収率 を

指標とす る検討 を行い , M c の 条件 に よ っ て は 虫体回

収率が高く, 個々 の マ ウス 間に お け る虫体 回収率の ば

らつ き も比較的少な い こ と を明ら か に す る こ とが で き

た
.
この 結果 をも とに ,

マ ウ ス の 系統差等が本吸虫の

寄生現象に い か な る変化を も た らす か ,
すな わ ち宿主

の条件に よ っ て 感受性 に 差異があ る か どう か を近交系

マ ウ ス(i n b r e d st r ai n) , ヌ ー ドマ ウ ス や コ
ー

チ ゾ ン処

理 マ ウ ス を用い て検討 した . さ ら に 本吸虫の 初感染に

おい て獲得され る感染防御能の 有無, な らび に その 発

現時期と持続期間を明 らか に し, 本吸虫に 対す る感染

防御免疫機序に つ き考察 した.
以 下, そ の 実験結果の

概要を述 べ る .

材料お よ び方法

Ⅰ
. 横J】l吸虫 M c の 分 離方法 と保存

本吸虫の M c は奥能登 地方の 河原田川お よ び町野 川

で捕獲 した ウ グイ ( m ∂〃わd o 乃 ゐα血 刀β乃5怨) の 真皮寄

生 の もの を使用 した .
す な わ ち, 捕獲 したウグイ は使

用す る ま で 水槽 で 飼育 し, 死亡 した ウ グイ はな る
べ く

西

早く 4
0

C (冷蔵庫内) で 保存 し数日 以 内に M c を分離

した . ウ グイ の ウロ コ を除去し た後, 真皮 を人 工消化

液( ペ プ シ ン 1 : 1 0 0 00 , 1 g ; 濃塩酸, 7 m l : 蒸留水,

1 1 ) で 37
0

C 3 時間消化 し M c を回収 した
4 7)

. その 後
,

M c を含 む沈査 を集 め, さ ら に 上 浦 を捨 て て冷生理食

塩水を加 え る操作 を数回繰り返 した. 次 に , 実体顕微

鏡下 で 残壇 を完全に 除去 し, 成熟 した 横川吸虫の M c

の み を M c 保存液
4 7)( 塩化 ナ トリ ウ ム , 1 .2 g ; 塩化カ

リ ウ ム , 0 .0 4 g : 塩化 か レシ ウ ム , 0 ･ 0 4 g ; 蒸留水,

10 0 皿l) に て 4
0

C (冷蔵庫内) で保存 した .

ⅠⅠ . 実験動物と感染方法

1 . 実験動物; 実験 に 供 した マ ウ ス は , ク ロ
ー

ズ ド

コ ロ ニ
ー

で 生 産さ れ た非近交系の d d Y マ ウ ス , 近交系

マ ウ ス の 4 系統 : B A L B / c ･ C 3 H / H e
･

C 57 B L /6 ･

D B A /2 , こ れ ら近 交系 マ ウ ス の 交雑第 1 代の 3 系統:

B
6 C 3F .(C 57 B L / 6 ♀ × C 3 H / H e 含)

･ B D F l( C 5 7 B L /6

♀ ×D B A /2 含) ･ C D F l(B A L B / c ♀ × D B A/ 2 含) およ

び ヌ
ー

ド マ ウ ス の B A L B / c n u/ n u ( 対 照 と し て

B A L B / c + / n u) の そ れ ぞれ の 雄 で あ る .

一 方, 雌雄の

感受性の 比較 に は dd Y マ ウ ス と C 5 7 B L / 6 マ ウ ス の 雌

も用 い た . す べ ての マ ウス は S P F 条件 に て生 産 された

6 遇 令 (体重 25
-

3 0 g ) で 購入 し, 1 週間以 内に使用

した . 実験中の マ ウ ス は普通条件下で 飼育 したが ,
ヌ ー

ド マ ウ ス と その 対照 に つ い て は無菌箱内で 滅菌した飲

料水と固型飼料と を与 え飼育 した .

また , 中山ら
42)
の 方法に 準 じて コ ー

チ ゾ ン処理 した

dd Y マ ウ ス も用 い た .
コ

ー チ ゾ ン 処 理 は市販 の シ ュ ロ

ソ ン 液 (酢酸 コ ー チ ゾ ン 水性懸濁液) を 1 回 量 として

0 . 2 5 m g/ 0 . 1 m げ つ , 感染 1 日前 よ り 2 日お き に
マ ウス

1 匹 あ た り計 5 回 , 全 量 1 ･ 2 5 m g を皮下 注射 して 行っ た ･

2 . 感 染方法 ; 実体 顕 微 鏡下 で M c の一
一 定数を数

え, 胃カ テ ー テル と し てポ リ エ チ レ ン製 チ ュ ー ブを用

い て
,
直接 マ ウス の 胃 内に 少量 の 保存液と とも に投与

し, 感染さ せ た .

ⅠⅠⅠ. 虫体 の 回収

横川 吸 虫の マ ウ ス に お ける 寄生状況 の 検 討 は, 小腸

内腔 か ら検出し た虫体の 回収率を も っ て行 っ た .
感染

マ ウ ス を エ
ー

テ ル 過麻酔に よ り殺処分 した 後, 小腸を

腹腔 か ら分離し, 上 部 よ り6 等分 し囁 に Ⅰ
一
､ 一 ⅤⅠとした .

各部分を水の 入 っ た ぺ トリ皿Ⅰ中で縦切 開し, 2 時間後

(上 清 を数回 交換) 腸粘膜か ら遊離 した 虫体 を, 実体跡

微鏡下 で 回収 した .

1 V . 実験 結果 の 解析

個 々 の 実験の 虫体回収率か ら 平均値と標準偏差を求

め t 検定( 分散が 等 しい 時) , M a n - Wh it n e y の U 検定あ

る い は ズ
2検定 を用 い て 有意差の 検定を行 い , p < 0 ･0 5

をも っ て 有意差あ り と した . また, 個 々の 虫体回収率
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の適否に つ い て は Si m i n o v の 棄却検定 を行い , 異常値

を示 した もの は a r tif a ct と して除去 した . ただ し , 虫

体排除期の そ れ らは 多少の ば ら つ き を示 した が, 個体

差と考え棄却を行わ な か っ た .

成 績

Ⅰ . d d Y マ ウス に お け る M e 投与数 と 寄生 状況 と の

関係

1 . M c の 保存期間が そ の 感染力に 及 ぼ す影響

感染実験 に 用 い ら れる M c の 感染力 は, そ の 成熟度

や魚体か ら 分離後の 生活力等 に 大き く左 右され る . 前

者は実体痍徴鏡下で その 形態学的所見 か ら判定 で き,

成熟 M c の み を分 離す る こ とが で き る . 後者に つ い て

はたと え成熟 した M c で あ っ て も , 分 離後冷蔵庫内で

の 保存が長く なれ ば , M c の 生活力が 弱 ま り感染力が

低減して い く と考え られ る .
こ の よう な観点か ら, こ

こで は保存に よる 影 響に つ い て ま ず検討 した.

この 実験で は . 冷蔵庫内で 保存 した M c を分離後 1

過日か ら 5 週目 ま で の 各期間に つ い て , 1 群6 匹ず つ

の dd Y マ ウス の 雄に M c l O O コ ずつ を経口 投与 し, 5

日目に 剖検 して虫体回収率を求 めた.
その 結果 は図 1

に示 した ごと く, 小 腸内腔か らの 虫体 回収率は分離後

1 週目よ り 5 週 目 ま で それ ぞ れ 86 .9 ±5 . 0 %
,
8 4 . 8 ±

6 ,5 % , 8 7 . 3 ± 2 . 7 % ,
8 7 .5 ± 2 , 7 % , 4 7 .2 ± 3 9 . 0 % で あ

り, 保存1 週目 か ら 4 週 目ま で の 虫体 回収率 に は有意

差はなく, 高い 虫体回 収率 を得 た. しか し , 保存が 4

週間以上 に なる と小腸上部 ( Ⅰ ～ ⅠⅠⅠ) の 寄生 数あ る い

は虫体回収率が減少 した.

以 上の 実験か ら
,
以 下 の 実験 に は実験結果 の 誤差 を

少なくするために
,
保存期間が 3 週 間以 内の M c の み を

使用した
.

2 . M c の 投与数と寄生状況 と の 関係

58 7

M c の 投与数を 25 コ , 1 0 0 コ , 4 00 コ お よび 80 0 コ と

増加さ せ , 感染後7 日日に dd Y マ ウ ス の 雄の小 腸内厳

か ら虫体 を回収 した . そ の 結果 は表 1 に 示 した ごと く,

M c の 投与数が 2 5 コ の 場合 , 虫体 回 収率 は 88 . 0 ±

6 .9 % と 高値 を示 し, ば らつ き は小さ か っ た ｡ しか し ,

投与数 の増加 と と も に 虫体 回収率 は それ ぞれ 71 . 9 ±

14 . 5 % , 4 9 . 8 ± 27 . 6 % , 1 5 . 8 ± 2 1 . 7 % と減少 し, ば ら

つ きも 増加 し た . また
,
小腸内寄生部位も投与数の 増

加と とも に 小 腸上部 か ら小 腸下部 へ 移行 し, 8 0 0 コ 投

与 で は小 腸下 部 に わ ずか の 虫体 しか認 め られ な か っ
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,
1 9 1 4 9 . 8 ±2 7 .6 0

.
8 - 7 4 . 8
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-
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た
.

以 上の結果 か ら, M c l O O コ と 25 コ の 投与群 で 比較

的安定 した高い 虫体回収率 を得た の で , 以下の 実験は

す ぺ て M c l O O コ 投与と し た .

3 . M c l O O コ 投与後の マ ウ ス 小 腸内腱 か ら の寄生

状況の 経時的な変動

dd Y マ ウス の 雄 に M c l O O コ を経 口投与 し, 小 腸内

に お け る寄生状況 の経時的変動 を観察 し た. 感染後

3 日目か ら2 10 日 目に 至 る各時期 に マ ウ ス を剖検 し,

小腸内磨か ら の 虫体 回収率を み た . 表2 に 示 した ごと

く感染後 3 日 乱 5 日目と 7 日目 の 虫体回収率は それ

ぞれ 79 . 0 ±4 .4 % , 8 1 . 4 ± 6 . 7 % , 7 7 . 7 ± 8 .2 % と高値 で

あ っ た .
しか し

, 感染後 10 日目で 急激 な減少が認 めら

れ 39 . 1 ± 2 6 , 8 % と な り , 1 4 日 目 に は 5 . 7 ±5 . 3 % と

な っ た . そ の 後, 2 1 0 日目 に お い て は わ ず か の 寄 生

(0 . 2 % ) しか 認め られ な か っ た . な お t 虫体回収率の

急激な減少が み られ る感染後 1 0 日目の 時期 に は , 虫体

回 収率 に か な りの ば らつ き を認 めた .

マ ウ ス 小腸内腔の寄生部位 に つ い て経 時的 に み る

と
,
投与後 5 日冒ま で は小腸上 部 ( Ⅰ

～ ⅠⅠⅠ) に 67 .5 %

～ 6 9 . 7 % の 寄生が あり, 部位 的に は小 腸ⅠⅠⅠ郡 に 最も 多

い 寄生 (39 . 2 % ～ 5 3 . 2 % ) を認め た . しか し, 感染後

7 日目か ら寄生部位が 小 腸 下 部 へ 移 行 し 始 め , その

後大部分の虫体が排除され た .

ⅠⅠ .
マ ウ ス 系統差 なら び に コ

ー

チ ゾ ン 処理 マ ウ ス に

お け る感受性 の 差異

dd Y マ ウ ス に本吸 虫を感染 させ る と, 1 4 日目前後 で

西

虫体が大部分排除さ れ る こ と は前述 し た実験成績で明

ら か と な っ た .
しか し なが ら ,

この 非近交系の dd Y マ

ウス で は
,
虫体 の排除さ れ る時期に か な りの ばらつ き

が み ら れ た こ と か ら, こ の 現象 に 宿主の 条件が関与し

て い る こ と が示 唆さ れ た . よ っ て , 宿主 の 条件 に つ い

て マ ウ ス の 雌雄 や近 交系 マ ウ ス を用 い て 検討した
.

1 .
マ ウス の 雌雄 に お け る感受性

dd Y マ ウ ス の 雌雄 の 感受 性 を比 較す る た め, それ ぞ

れ の マ ウ ス に M c l OO コ を投与 し 7 日目 と 10 日 目の

虫体 回収率 を求め た. そ の 結果 は 図2 に 示 す ごとく,

雄 の 感染後7 日目の 虫体回収率は 67 . 6 ±1 1 . 6 % ( n =

8 ) , 雌の それ は 73 , 8 ±8 .0 % ( n = 5 ) で あ っ た . 雌

の 方 がや や 感受性が高い 傾向を示 したが , 有意差 は認

め ら れ ず
, 小腸1ⅠⅠ部 に 最も 多い 寄生 を認 めた . 次 に

,

感染後 10 日 目 の 虫体 回 収率 を み る と , 雄 で 40 .2 ±

22 .9 % ( n = 6 ) , 雌 で 14 . 4 ± 30 . 5 % ( n ニ 5 ) であり ,

か な り の 個体差が み られ た も の の 有意差 は認め られな

か っ た .

次に , 近交系 マ ウ ス の C 5 7 B L / 6 の 雌雄 に つ い て も

比較 したが , 感染後 5 日目の 虫体回収率 は経で 39 . は

1 3 .4 % ( n = 4 ) , 雌で 35 . 6 ± 1 3 . 0 % ( n = 5 ) であり ,

d d Y マ ウス と 同様有意差 は認め られ な か っ た .

した が っ て
, 以下 の実験 に は雄の み を用 い て 検討し

た
.

2 . マ ウ ス 系統差 に よ る感受 性の 差異

近 交系 マ ウ ス の B A L B / c , C 3 H / H e , C 5 7 B L /6

と D B A / 2 の 4 系統 に そ れ ぞ れ M c l O O コ を投与し,

T a b l e 2 . W o r m r e c o v e r y a t v a ri o u s d a y s a ft e r i n f e cti o n fr o m m i c e o r all y gi v e n m e ta c e r c a ri a e

N o ･ O f
T o t al

欝一 芸三e｡ 誓言…芸 芸慧
叫C

8

N u m b e r o f w o r m s r e c o v e r e d f r o m

di ff e r e n t l o c a ti o n s of s m a ll i n t e sti n e :
M e a n ± S D R a n g e

I
b

II III Ⅳ Ⅴ Ⅵ T o t al %
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1 00 1 , 0 00 8 3 2
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,
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3 1 0 1 7 6 7 3 8 7 90 7 9 . 0 ±4 . 4

43 3 1 3 2 7 6 3 9 81 4 81 . 4 ±6 . 7

2 94 1 81 2 5 2 1 0 7 77 7 7 . 7 ±8 . 2

96 9 5 7 3 8 4 3 91 3 9 . 1 ±2 6 . 8

9 12
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,
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2 1

4 0

0 0
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経時的な剖検 に よ っ て 虫体 を回収 した . その 結果は表

3 に 示 した ごとく , C 5 7 B L /6 マ ウス の 虫体回 収率は感

染後5 日目で 4 5 ･ 2 ±1 7 ･ 1 % と低く , 7 日目 に は 虫体が

回収さ れ ず, 対照群の d d Y マ ウ ス の そ れ ぞ れ 78 ･ 7 ±

1 1 .4 % , 78 . 0 ± 9 .0 % に 比 べ て 有意差 を認 め た ( p <

0 .0 1) . 他の 3 系統の C3 H/ H e , B A L B / c と D B A / 2 マ

ウ ス に お い て は , 感染後 5 日目の 虫体 回収率が それ ぞ

れ71 .2 ± 12 . 0 %
,
76 . 6 ± 9 . 6 %

,
8 0 .8 ± 5 . 1 % で あ り

,

対照 の dd Y マ ウ ス の そ れ と ほ ぼ 同値 を示 し た . し か

し
,
こ れ ら近交系 マ ウ ス の 虫体回 収率 も感染の 経過 と

m a l ¢ f ぞ m a l e m さ 1 せ f モ m a l e

7 d a y 8 1 0 d a y さ

a f t e r i n f e ¢ t l o n

F i g . 2 . W o r m r e c o v e r y o n th e 7 th a n d th e lO th d a y

af t e r i n f e c ti o n f r o m m al e s a n d f e m al e s o f d d Y

mi c e . N u m b e r o f m e t a c e r a ri a e gi v e n : 1 0 0 . ( ) :

th e n u m b e r of m i c e e x a m i n e d . S i g n ifi c a n t d iff e r
･
-

e n c e w a s n o t f o u n d .
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とも に dd Y マ ウス よ りも よ り早く低減 した
.
す なわ ち

C 3 H / H e マ ウ ス で は , 虫体 回収率は感染後 7 日目 で

4 . 6 ±7 . 1 % と な っ た .
B A L B / c マ ウス で は , 虫体回収

率 は感染後 7 日目で 25 . 6 ±30 . 1 % であ っ た が , 感染後

10 日目 で 2 . 6 ±0 .9 % と な っ た . D B A / 2 マ ウス で は虫

体回収率は感染後 7 日目 で 4 5 .2 ±11 .6 % , 1 0 日目 で

4 . 3 ±3 . 3 % , 1 4 日目で 0 . 8 ±1 . 0 % と な っ た ｡ 以上 の 結

果 か ら
,
こ れ ら の マ ウ ス の 感受性 は dd Y ,

D B A /2 ,

B A L B / c , C 3 H / H e , C 5 7 B L / 6 の 順 で あ る こ と が わ

か っ た .

さ ら に
,
こ の感受性 の 差異に 関連 した遺伝的な支配

を検討 する た め に
,
上記近交系マ ウス 間の交雑第1 代

の B D F l , B 6 C 3 F l , C D F l に お け る感受性に つ い て も観

察 した. その 結果 は表 4 に 示 し た ごとく
,
M c l O O コ を

投 与 し た 後 7 日 目 の 虫体 回 収率 は dd Y マ ウ ス の

70 . 3 ±7 . 3 % よ り も 低 く, 上 記 の 系統順 に そ れ ぞ れ

0 . 2 ±0 . 4 %
,
0 . 7 ± 1 . 6 %

,
46 . 4 ± 9 .1 % で あ っ た .

ま た
,

感染後 10 日 目の それ もd d Y マ ウス の 1 7 .4 士3 1 .3 % に

比 して
,
そ れ ぞ れ 0 % , 0 . 2 ± 0 . 4 % , 3 . 0 ± 4 , 0 % と低

値 を示 した . す なわ ち
,
こ れ ら交雑第1 代 の マ ウ ス の

感受性 は感受 性 の 低い 方の 親の それ に ほぼ 一 致 した .

3 . ヌ ー ド マ ウ ス お よび コ ー

チ ゾ ン処理 マ ウス に お

ける感受 性

近交系 マ ウ ス の 系統間に 認め られ た感受性の差異 に

免疫磯序 が どの 程度関与す る か を, ヌ ー

ド マ ウ ス や

コ ー チ ゾ ン 処理 マ ウス を用 い て検討した. その 結果 は

表 5 に 示 した ごとく
,
ヌ ー ドマ ウ ス B A L B / c n u / n u

で は感染後 14 日 目の 虫体 回 収率 は51 . 4 ±8 . 8 % で あ

り , 対照 の B A L B / c + / n u や d d Y マ ウス の そ れ ぞれ

0 . 2 ±0 . 5 % と 9 . 8 ±8 .2 % に 比 べ て 著明な 高値 を 示 し

た (p < 0 . 0 1) . ま た
,
小 腸内寄生部位 をみ ると , ヌ ー

T a b l e 3 . W o r m r e c o v e r y f r o m fi v e s tr ai n s of m i c e o r a lly gi v e n m e t a c e r c a ri a e§

S tr ai n of

m O u S e

W o r m r e c o v e r y† a ft e r i n f e c ti o n i n p e ri o d s of

5 d a y s 7 d a y s lO d a y s 1 4 d a y s

C 5 7 B レ6 45 . 2 ± 17 . 1 ( 5)
= *

C 3 牲′

′

H e 7 1 . 2 土 12 .
()( 5)

B A L B / C 7 6 . 6 ±9 . 6 ( 5)

D B A ′
′
′
ノ

2 8(〕. 8 ±5 . 1 ( 5)

d d Y 7 8 . 7 ± 11 . 4 ( 1 0)

0 ( 5)
* *

N D

4 . 6 ±7 . 1 ( 5)
叫 *

N D

25 . 6 ±:う(1 . 1( 5)
*

2 . 6 ± 0 . 9 ( 5)
* *

1 . 3 ±1 .5 (3)

45 . 2 ± 1 1 .6 ( 5)
* *

4 . 3 ± 3 .3 ( 4)
*

0 . 8 ±1 . 0 (4)

78 . 0 ±9 .0 ( 5) 4 0 . 2 ± 2 2 . 9 (6) 3
,4 ±3 . 3(5)

§: n u m b e r o f m e ta c e r c a ri a e gi v e n , 1 00 .

†: m e a n ± S D % .

( ) : th e n u m b e r o f m i c e e x a m in e d .
N D : n O t d o n e .

S i g nifi c a n t d i ff e r e n c e f r o m d d Y g r o u p :
*

, p く 0 .0 5 ;
**

, p < 0 .0 1 ;
瑚 *
, p < 0 .0 0 1 ,
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ド マ ウ ス に お い て虫体が小腸内全域 に 寄生 して お り,

虫体排除が遅延 して い る と思わ れ た .

一 方 , コ ー

チ ゾ

ン 処理 マ ウ ス に お い て も, こ の 時の 虫体 回 収率 が

27 . 0 ±3 9 . 7 % と高く な り, コ ー チ ゾン処理 が マ ウ ス の

感受性 を高 める結果 を得た .

Ⅲ . 初感染 に お け る 感染防御能 の 有無な ら び に そ の

発現 時期と持続期間

dd Y マ ウス で 見られ た虫体排除現象 は, ヌ
ー

ド マ ウ

ス や コ
ー

チ ゾン 処理 マ ウス に お い て遅延 した こ と か

ら, こ の排除現象 に は宿主 の免疫応答 が関与 して い る

も の と推察さ れた の で, 以下 の実験 を行 っ た .

1 . 感染防御能の 有無 な らび に その 発現時期と持続

期間

dd Y マ ウ ス に M c l O O コ を感染 した後, 3 日目 か ら

10 5 日日 まで の各時期 に , 同数の M c を再感染す る群

(実験群 ; C ) と再感染し ない 群 ( A ) と の 2 群 に 分

西

け, 再感染後 5 日目 の 時期に 虫体 を回収 した . さら に
,

再感染に 用 い たと 同じ M c を1 回感染 した群 ( B) も

同様 に 感染後 5 日日の 虫体 を回収 した .
それ ぞれの 虫

体回 収率を用 い て , 再感染後 の虫体減少率を次の 式で

求 め た .

虫体減少率 ( % ) =

A + B -

C

A + B
×1 0 0

これ らの 結果 は表 6 の ごとく で あ り, 初感染後3 日

目に 再感染 した 群で は, 虫体 回 収率が 27 . 3 % 減少し

た . そ の 後, こ の減少率 は次第に 増加 し, 3 5 日目で は

84 .8 % と ほぼ 最高と なり , 7 0 日日に お い ても 同様の値

が み ら れ た .
しか し

,
1 0 5 日目 に は虫体減少率は 4 2 . 0 %

とな っ た . 2 1
,
3 5

,
7 0 日目の 虫体減少率 に は有意羞は

認め られ なか っ た .

2 . 初感染後21 日目 に 再感染 した 時の 寄生状況の

経時的 な変化

T a bl e 4 . W o r m r e c o v e r y f r o m d d Y m i c e a n d F l h yb rid s of i n b r e d m i c e o r ally gl V e n

m e t a c e r c a ri a e§

W o r m r e c o v e r y†af te r i n f e cti o n i n p e ri o d s of
S t r ai n of m o u s e

7 d a y s lO d a y s

B I) F l (C 5 7 B L / 6 ♀ × D B A / 2 含)

B 6 C 3 F l (C 5 7 B L / 6 ♀× C3 H / H e 含)

C D F l (B A L B / c ♀ ×D B A/ 2 合)

d d Y

0 . 2 ±0 . 4 (5)
■

0 (6)
*

0 . 7 ± 1 . 6 (6)
榊

0 .2 ±0 .4 (5)

4 6 . 4 ± 9 . 1 (5)
湘

3 .0 ±4 . 0 (5)

7 0 .3 ±7 . 3 (4) 1 7 .4 ± 3 1 . 3( 5)

§: n um b e r o f m e t a c e r c a ri a e gi v e n , 1 0 0 .

† : m e a n ± S D % .

( ) : th e n u m b e r o f m i c e e x a m i n e d .

S i g mi 丘c a nt d iff e r e n c e f r o m d d Y g r o u p :
*

, p < 0 .05 ;
* ■

, p < 0 .0 1 .

T a bl e 5 . W o r m r e c o v e r y o n th e 1 4th d a y af t e r i nf e cti o n f r o m n u d e m i c e o r all y gi v e n m e t a c e r c a r i a e

N u m b e r of w o r m s r e c o v e r d f r o m

N o . of T o t al

S t r ai n o f m o u s e m i c e N o . of

e x a m i n e d M c
a

g l V e n

d i ff e r e n t l o c a ti o n s of s m a ll i n t e s ti n e :

ⅠⅠ ⅡⅠ Ⅳ Ⅴ Ⅵ T o t al

M e a n ± S D R a n g e

% %

B A L B / c m ( n u

B A L B / c + / n u

d d Y (c o n t r ol)

d d Y (c o rti s o n e
t r e a t m e n t)#

5

5

5

5

0

0

0

0

0

∧

U

O

O

5

5

5

5

7

1

9

5

2 5

4

1 3

3

0

1

6

3

0

∧

U

O

8

7

1

6

0

1

2

6

6

5

0

8

9

4

2

4

0

6

0

4

1

9

1

3

0

2

1

5 1 . 4 ±8 . 8
日

41 - 6 4

0 . 2 ±0 . 5 0 - 1

9 . 8 ±8 . 2 1 - 17

2 7 . 0 ±3 9 . 7 3 - 9 7

a M c : m e t a C e r C a ri a e .

bI ～ Ⅵ : E. a c h n u m b e r i n di c a t e s th e p a r t e q u all y d i vid e d i n t o 6 s e g m e n t s i n th e w h ol e i n t e sti n e f r o m
o r al

t o a n al s id e .
# : I nj e c ti o n w a s st a r t e d o n e d a y b e f o r占i nf e cti o n w ith 5 d o s e s of O .25 m g/ 0 .1 m l/ d a y of c o rti s o n e
a c e t a t e t w o ･d a y s i n t e r v al (t o t al d o s e = 1 .25 m g/ m o u s e) .

抽
: Sig niB c a n t di ff e r e n c e f r o m B A L B / c + / n u o r d d Y g r o u p s (p < 0 .0 l o r p < 0 .0 01) .
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T a bl e 6 ･ W o r m r e c o v e r y o n th e 5 th d a y a ft e r i n f e c ti o n § c h all e n g e d 3 , 7 , 1 4 , 2 1 , 3 5 , 7 0 a n d l O 5 d a y s a ft e r

p r l m a r y i nf e cti o n §

W o r m r e c o v e r y†
D a y s af te r

p rl m a r y

in f e c ti o n

C o n t r ol

A B

E x p e ri m e n t

C

R e d u c ti o n

r a t e ( % )

3

7

4

1

5

0

5

1

2

3

7

01

6 1 . 8 ±3 6 . 5 (5)

2 7 . 8 ±3 3 . 6 (5)

2 . 6 ±3 . 3 (5)

0 . 4 ±0 . 5 (5)

0 . 3 ± 0 . 6 (3)

0 . 3 ±0 . 5 (4)

0 (4)

8 9 .8 ±5 . 4 (6) 1 1 0 . 2 ±99 . 5 (5)

8 4 .0 ±2 . 2 (4) 38 . 8 ± 4 4 . 1 (5)

8 4 .0 ± 1 0 .1 (5) 28 . 0 ±33 . 2 (5)

7 8 .2 ±1 2 . 3 (6) 20 . 4 ±32 . 9 (5)

7 5 .3 ±1 0 . 6 (7) 11 . 5 ±1 2 . 2 (4)

8 2 .8 ±7 . 8 (5) 1 4 . 4 ± 26 . 8 (5)

7 6 .6 ±7 . 2 (5) 44 . 4 ±27 . 4 (5)

3

3

7

0

8

7

0

7

5

7

4

4

2

2

2

亡
U

6

7

8

8

4

§
†

n u m b e r o f m e t a c e r c a ri a e gl V e n , 1 0 0 .
m e a n ± S D % .

( ) : th e n u m b e r of mi c e e x a mi n e d .

R e d u c ti o n r a t e ( % ) = 豊 ×1 00

A
, p r l m a r y i n f e c ti o n ; B , C h a ll e n g e in f e c ti o n
C
, p rl m a r y i n f e c ti o n + c h all e n g e i n f e c ti o n .

0 7 1 4

D a y 8 a f t e r i n f e くコ t i o n

Fi g ･ 3 ■ T r a n siti o n a l c h a n g e s of w o r m r e c o v e r y o f

i n f e c ti o n ch all e n g e d o n th e 2 1 st d a y a ft e r

p ri m a r y i nf e c ti o n ･ ○ 一 ○ , W O r m r e C O V e r y O f

p ri m a r y in f e c ti o n ; 鱒
‥ ･ ･ ･ ･

b
,
W O r m r e C O V e r y O f

C h all e n g e i n f e c ti o n .
N u m b e r o f m et a c e r c a ri a e

gi v e n : 1 0 0 . ( ) : th e n u m b e r o f m i c e e x a mi n e d .

S ig n ifi c a n t diff e r e n c e f r o m g r o u p o f p ri m a r y
i n f e c ti o n : * *

, p < 0 .01 .

d d Y マ ウス に M c lO O コ を感染し, 2 1 日目 に 同数の

M c を再感染 し, 経時的な虫体回収率を観察 した.
そ の

結果 は 図 3 に み ら れ る よ う に
, 再 感 染後 3 日 目 で

60 .1 ±3 3 . 2 % ( n = 10) , 5 日目 で 13 .4 ±2 5 . 3 % ( n =

9 ) , 7 日目で 17 . 6 ±2 8 . 1 % ( n = 1 2) , 1 0 日目 で 1 . 1 ±

2 .8 % ( n = 8 ) , 1 4 日目 で 0 . 7 ±1 . 9 % ( n = 7)
,
2 1 日

目で 0 . 2 ±0 . 6 % ( n = 1 0) とな っ た . 再感染後 5 ～ 1 0

日 目の 虫体 回収率は初感染の それ に 比 べ て 有意 に低く

(p < 0 . 0 1) , 再感染 で は初感染よ り早く虫体が排除され

る傾向を示 した .

考 察

著者 は マ ウ ス に お ける 横川吸 虫の 寄生 現象に 関与す

る 諸条件 に つ い て 検 討 した . 虫体側の 要因と し て は

M c の 保存期F凱 投与数
, 寄生数と寄生期間, 宿主側 に

つ い て は マ ウ ス の 雌雄, 系統 マ ウ ス (近 交系 マ ウ ス ･

交雑第 1 代 ･ ヌ ー ドマ ウス) お よ び コ ー チ ゾ ン処理 マ

ウ ス の そ れ ぞ れの 感受 性に つ い て 虫体 回収率 を指標 と

して 比 較 した .
さ ら に

, 本吸虫感染マ ウス に お い て 感

染防御能が み られ る か 否か も再感染後の 虫体回収率 に

よ っ て 確め た . 以 下得ら れ た成績 をもと に 考察 を加 え

る .

Ⅰ
.
マ ウ ス に お ける 横川吸 虫 の 感染 に つ い て

これ まで
,
マ ウス 小 腸内厳に お ける本吸虫の 寄生 状

況 に 1 い て , 経時的な観察 は少ない . 具 島7) は筑後川産

ア ユ や ウグイ に 寄生した M c を 10 0 コ ザ つ マ ウス に 投

与 し , 感 染 後 1 0 日 目 ま で の 虫 体 回 収 率 が

22 .0 ～ 3 2 .4 % で
,
15 日目で 5 .0 % に低下 したと 述べ て
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い る
. 斉藤

8) は新潟県産の ア ユ 寄生の M c と フ ナ寄生

の そ れ と を マ ウ ス を用 い て比 較 し, 両者の 寄生 状況は

よく似 てお り, ア ユ 寄生の M c を 50 コ ずつ 投与 した 場

合, 虫体 回収率が感染後 1 0 日 目ま で 51 . 0 ～ 5 4 . 6 % と

高 く , 1 6 日日 以 後次第 に 減少 し, 2 4 ～ 4 0 日 目 で は

12 . 0 ～ 1 7 . 0 % と な っ た と報告 した. 横川 ら
9) は 愛媛県

肱川産ア ユ 寄生 の M c を用 い て, ハ ム ス タ
ー

,
コ ッ ト

ン ラ ッ ト , ラ ッ ト( W i st a r 系) , d d / Y E マ ウス と モ ル

モ ッ トの動物種差に よる 感受性 に つ い て比 較 し, マ ウ

ス で は M c を20 0 コ ザつ 投与 した後, 虫体 回収率が 1

過 ～

6 週 まで極 めて低 く(0 . 7 ～ 2 . 7 % ) , マ ウ ス が本吸

虫に対 して 極めて低 い 感受性を 示 し, 好適宿主 で は な

い と した . ま た
,
影井ら10) も島根県計剰Il産の ア ユ 寄生

の M c を用 い て, イ ヌ ,
ハ ム ス タ

ー

,
マ ウ ス で そ の感

受性を比較検討 し, M c を40
～ 5 0 コ ずつ 投与 した マ ウ

ス で 虫体 回 収率 が 最 も低 く, 感 染 後 15 日 目 ま で

1 3 . 9 ～ 3 2 . 1 % を示 したの ち, 1 6 日以後急激 に 減少 した

と報告した .
さ ら に

, 氏 ら は マ ウ ス に お い て感染後4

日目以内の虫体 回収率に か な りの ば らつ き( 0
～ 5 8 % )

を認 めて い る .
こ のよ う な研究者間の成績に 差異が あ

る こ と は, 動物の種差や同種動物 で も個体差がある こ

と はも ち ろん で あ る が, 使用す る M c 側 の 条件, す な

わ ち投与数や成熟度, 殊 に そ の感染力が均
一 で あ るか

否 か に大 きく左右さ れ る もの と考 え られ る . した が っ

て , 著者 は マ ウス にお け る本吸虫の寄生状況 に 関与す

る諸条件 に つ い て検討 した.

著者は まず M c の感染条件 を統
一

す る ため に , 魚体

より人工 消化法で分離 した M c の冷蔵庫内 ( 4
0

C ) 保

存期間に よる感染力へ の 影響を調 べ た . その 結果, 保

存 期間が 3 週以 内の も の で は そ の感染力は ほ ぼ変わ ら

な か っ た .
こ の よう な M c を用 い て , S P F 条件 のd d Y

マ ウ ス に 25 コ か ら 80 0 コ に 至 る種 々 の 数の M c を感

染させ る と, 感染後 7 日目 の 虫体回収率が投与数の 増

加と逆 に 減少 した. しか し, M c l O O コ と 25 コ の投与

では比 較的安定 した高い 虫体 回収率 ( 71 .9
～ 8 8 ･0 % )

が得ら れ, そ の 主 な る寄生 部位 は小 腸ⅠⅠ
～ⅠⅠⅠ部 で あ る

こ とが わか っ た .
また

,
S P F 条件の dd Y マ ウ ス に お け

る M c l O O コ 投与後の経時的寄生状況 に お い て も , 感

染後 3 日 目か ら 7 日目 ま で 77 , 7 % ～ 8 1 . 4 % と 高 い 虫

体回収率がみ られ, ばら つ き も小さ く, その 寄生 部位

も小腸ⅡⅠ部に 最も 多か っ た . こ の よう に 感染初期に 高

い 虫体回収率が得ら れ た こ と は, M c の 条件 を統
一

した こ と に よる もの と考 え られ るが , S P F 条件 の dd Y

マ ウ ス を使用 した こ と も
ー 困 を成す と考 えら れ る . 今

臥 S P F 条件の マ ウス と c o n v e n ti o n al マ ウ ス と の 感

受性 の比較 を しな か っ た が , ある 種の 寄生虫感染は他

の種の 感染 に 対 し てc r o s s ･ r e Si st a n c e を増加 さ せ る と

西

す る報告4 8〉も あ り
,
S P F 条件 は本 吸虫 に 対す る マ ウ ス

の 感受性 を高 め て い る も の と考え られ る .

マ ウ ス に お け る本吸 虫の 経時的な寄生状況 は, 先人

の 報告 と同様 に , M c l OO コ を感染させ ると 10 日目以

後虫体の 排除現象が観察され た . 感染後 1 0 日目で 個々

の 虫体回 収率 に ば ら つ き が増加す る と と も に
, 虫体回

収率が 39 . 1 ±2 6 . 8 % と 減少 し, 1 4 日 目で 5 . 7 % となっ

た . これ は虫体が小 腸下部 へ 移行 しな が ら排除さ れて

い く も の と思 わ れ る .
こ の 排除現 象は い わ ゆ る p o p u ･

1 a ti o n e ff e c t ある い は感染後 に 発 現す る抵抗性の 増大

に よ っ て 生 ず る と 考 え ら れ た . W a k eli n
2 6 ) 4 9) は T

m ∽庖 感染 の r a n d o m - b r ed マ ウ ス で 虫体排除期に か

な り の 個体差 を認め , こ れ が遺伝的支配に よる もの と

して い る . H a y a k a w a ら
5 0)
は ク ロ ー ズ ド コ ロ ニ ー の 非

近交系 マ ウ ス (I C R ) に お い て , ヘ モ グ ロ ビ ン β 鎖あ

る い は免疫 グ ロ ブリ ン の 産生 を支配 する遺伝形質の 表

現型 に か な り の ば ら つ き を認め て い る . した が っ て
,

本吸 虫感染後 10 日目前後の 虫体排除期の 大 き なばら

つ き は
, 非近交系の dd Y マ ウ ス が も つ 遺伝形質の 個体

差 に 起因 して い る こ と を示唆 して い る .

本 吸虫感染に 対 す る dd Y と C 5 7 B L/ 6 マ ウ ス の 雌雄

に お け る虫体 回収率 に 有意差 は な か っ た . し か し
,

D a w k i n s ら
1 3)
は∴L 倫 情 感染 の C 57 B L / 6 マ ウ ス で雄

の 方が雌 よ り感受 性が 高か っ た と した .
W a k eli n

41 ) は
,

T二 γ椚〃 壷 で の 実験で 雌の 方 に 感受 性が 高か っ たと報

告 して い る .
こ の よう に , マ ウ ス の 雌雄 に お ける感受

性の 差異 は虫種差に よ るか 宿主差 に よ る か なお不 明で

あ る . しか し , 虫体自身が雌雄異体 で あ る 5 . 和 招 や

r 研 〝γね な どの 線虫頬の 感染で は, 宿主 の 性 ホ ル モ ン

も こ の 感受 性 に 関与し て い る か も しれ な い .

近交系マ ウ ス の 各種寄生虫に 対す る感受性 は, 腸管

寄 生 の 線 虫類 の ぶ. 和 措
13)
, r 頭わ閻/f; 1 卜 2 2 ) , r .

椚 〟ナ壷
23 - 2 6)

,
吸 虫類の £ 椚 α〃5 0 乃才2 7) , 5 . 励 0 乃オc 〃〃7

28)

,

F h ゆ a ti c a
2 9)3 0 ) 等で 報告さ れ て い る .

D a w k i n s ら
1 3)
は,

S . m 班 を感染さ せ た 1 2 系統 の マ ウ ス の 感受 性に つ い

て 糞 便 内幼 虫数 を 指標 と し て 検討 し, ニ ぴいう ち

C 57 B L /6 , C B A と B A L B / c の 3 系統の マ ウ ス が最も

感受 性が 高い と し, こ の 感受性は HA 2 h a pl o ty p e U ) 遺

伝 子 座 に 連関 し な い と し た .
R i v e r a - O r ti z ら

1 5) は T ･

ゆ 加 商 に 対 す る感受性 を腸管内虫体数の 多少 で 判定

し, 感受 性が L A F . , S J L , A K R , D fうA / 1 の 慣 であり,

レ ア ギ ン産 生 能が腸管内成虫数と は相関せ ず , 筋肉内

幼虫数と は逆の 相関を する こ と を報告 した. 保阪 ら
細

は r 椚 〟γね に 対す る感受 性に つ い て ,
感染後4 〔卜 5()

日日の 感染率が D B A / 2 , C 3 H , C 5 7 B L /6 の 順 に 減少

し
,
C B A

,
C F W で は感染 しなか っ た と した .

吉村 畑 は ,

S . カ卸 元 加 仰 に 対す る感受性 を門脈内 に 寄生し
た
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虫体数を指標と して 検討 し, A K R , C F # 1 , A の 系統

マ ウ ス で 虫体 回収数が よく , つ い で dd , D D D , D B A ,

K K
,
B A L B / c , C 3 H / H e , C 5 7 B L /6

,
f m の 傾 で ある

こと を認 めた .

一

方
,
C h a p m a n ら

3 0) は F h @ a ti c a %

用い て , マ ウ ス の 致死 率, 感染率, 虫体回 収数に よ り

感受性を比 較し たが, 9 系統 の マ ウ ス で 差異が 見られ

な い と して い る .

以上
,
各種寄生 虫に 対す る 系統 マ ウ ス の 感受性 は虫

種の 違 い に よ っ て極め て多様 か つ 複雑 で あ り, 宿主 の

遺伝支配の 多様性が う かが わ れ る .
r 車オ招 ぬ 感染の

マ ウ ス で は p h a s e ( St a g e) s p e cific 免疫が 認め られ て

い る
2 1)

. ま た , W a s s o m ら
1 7) は T 印 加 繭 感染 へ の H

p

2 h a pl o t y p e O) 関与 に つ い て筋 肉内幼虫数 を指標 と

して 検討し, この 筋肉内幼虫数に は 小腸内寄生成虫数,

虫体の 排除率, 雌成虫 の 産仔虫率, 筋 肉内 に 被糞しう

る仔虫数等が影響す る と述 べ て い る . した が っ て , 感

受性の 検討に 用 い る指標 は個々 の 寄生 虫 に 対 して慎重

な考慮が必 要 と考 えら れ る .

と こ ろ で
, 本吸 虫に 対す る近交系 マ ウ ス に お ける感

受性の 検討は ま だな い . 本吸虫 は小腸壁 に 侵入 する こ

と なく , 常に 小腸内腔 に 寄生 し
,
比 較的短 期間に 成熟

産卵す る と い う極 め て 単純な 寄生現象 を 示 す こ と か

ら
,
本吸虫の 感受 性の 比 較は単 に 腸管内虫体数をも っ

て行t ) う るも の と思 わ れ た . 著者 は今 回, 感染後 7 日

目の 虫体 回収率 を指標 と して 8 系統 の マ ウ ス の 感受 性

をみ る と
,
d d Y マ ウ ス の 感受性が最も高く, つ い で ,

C D F l , D B A / 2 , B A L B / c , C 3Il / H e , B 6 C 3 F l , B D F l

と C 5 7 B L / 6 の 順 で あ っ た .
こ の こ と は近 交系 マ ウ ス

に比 べ S P F 条件 の dd Y マ ウス は本吸虫 に 感受 性の 高

い 終宿主 で あ り, 人体 モ デル と して 十分役立 つ と思 わ

れ た
.

本吸 虫感染後 の 虫体排除期に お ける ば ら つ き に は ,

他種感染21) 2 2 ) で み られ る よ う な H-2 h a pl o ty p e の 遺

伝支配が十分考え られ るが , C O n g e ni c
1 7 ～ 2 2 )
や r e c o m ,

bi n a n t
1 7 ) 1 8) 2 2 )

マ ウ ス を用 い 検討 を 行わ な け れ ば な らな

い
.
また , 本 吸虫感染に 対す る抵 抗性 を示 す遺伝形質

も, 今回の 成績か ら d o mi n a n t で あ る と思 わ れ るが , 戻

し交配や 交雑第2 代の 検討が 必 要で あ ろ う .

ⅠⅠ . 横川 吸 虫感染 に お け る 免疫機序 の 関与 に つ い て

ヌ ー

ド マ ウ ス
3 ト 3 3)
や コ

ー

チ ゾ ン 処 理 マ ウ ス 3 別 4 卜 4 6 )

は
, 各種寄生 虫感染に 対する 宿主の 免疫機序の 関与の

究明 に 用しゝ られ て い る . 本実験 に お し ) て も本吸 虫に 対

する ヌ
ー

ドマ ウ ス B A L B / c n u / n 〟 の 感受性は 高く,

対照の B A L B / c + / n u や d d Y マ ウス に 比 べ て 感染後

14 日目の 虫体回収率が有意 に 高い こ と を認 めた . この

こ とば腸管内線虫類3 7)
51)
と同様, 本吸 虫の マ ウ ス 小腸

内腔 か ら の 排除現 象に 胸腺依存性の 抵抗性が関与し て
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い る と思 わ れ た . さ ら に , コ
ー

チ ゾン処理 す る こ とに

よ っ て虫体排除 が遅延す る傾向が み られた .
コ

ー

チ ゾ

ン は免疫抑制剤と して Ⅹ線照射3 7
- 4 0)と同様, 宿主 に 免

疫抑制 を起 こ させ る 実験モ デ ル と して 用 い られ
,
本 剤

の 作用 機序か ら腸管寄生線虫の 排除に 炎症反応が関与

する と考 えら れ てい る 卵 1) . 本吸虫感染に おい て も 同

様の こ とが 考 えられ る .

と こ ろ で
,
本吸虫に お ける免疫学的研究は甚だ少な

い が
, 具 島

4)
は マ ウ ス や ラ ッ ト を用 い 数回 の重 複感染

を行 っ たと こ ろ
,
M c の 投与回 数が 多く な る に 従 っ て

宿主の 抵抗性が明 らか に 高く な り, 再感染後の 虫体 回

収率が低下す る の みな らず
,
幼虫の 発育障害があ っ た

と報告し た . 氏
5) は ま た

,
M c 投与の みな らず成虫乳剤

抗原注射や抗原 の 経口 接種 に よ っ ても 抵抗性の 獲得 を

認 めて い る . ま た
,
感染防御能 は初感染後4 日目 で は

弱い (再感染後 の 虫体減少率, 1 1 .8 % ) が
,
次第 に 増

強 し15 ～ 2 0 日目 で最高とな り, ほ ぼ 100 日目で 認め ら

れな く な っ た と し た . しか し, 氏の 成績 で は初感染後

の 虫体 回収率を考慮に 入 れ て い な い し , M c lO O コ を1

回感染 した 時の 4 日日の 虫体回 収率も 22 % と極 め て

低か っ た .

著者も今回
,
感染防御能の 発 現 の 有無な どに つ い て

検討 したと こ ろ, こ の 防御能の 発現 が 極めて早期 で あ

り
, 初感染後3 日目で認め られ た .

そして
,
こ の 防御

能 は35 日目で ほ ぼ最高とな り, 10 5 日で も持続が み ら

れ た . ま た
, 初感染後21 日目の 時期に 再感染す る と ,

再感染後5 日 目に は虫体回収率の 明らか な低下 を認め

た.
こ の 理 由 とし て

,
本吸虫が他 の 腸管寄生虫と は異 っ

て マ ウス に お い て 感染後7 日 前後で 成熟産卵す ると い

う特殊な生 活史 をも ち
,
感染直後 に 小腸内腔で脱褒 し

た幼虫が恐 らく 旺盛 な代謝 を行い つ つ 成熟 し, この 際

幼虫由来の 排泄 分泌物(e x c r e t o r y- S e C r et O ry 抗原 , 以

下 E S 抗原と略) が抗原と して 作用 し, 宿主 マ ウ ス に 早

い 時期か ら感染防御能 をも たら す もの と思 われ た . 小

泉 ら5
2)5 3 )
は r 加∽ α〝打 .化Ⅵ滋 感染 ラ ッ ト に お い て 幼 虫

の E S 抗原 が強 い 免疫原と な っ て お り , こ れが 細胞性

免疫に 依存 し た感染防御能を担 っ て い る と報告し て い

る
. 本吸 虫感染 に お い て も腸管に お ける 防御免疫機序

へ
, E S 抗原 が どの 程度関与 する か 今後さ ら に 検討す

る 必 要が あ る .

著者
54) 5 5 )
は本実験 と並行 して

, 横川吸 虫感染 マ ウ ス

の 腸管 の 病態生理 学的変化と して 粘膜透過性の 克進,

小 腸壁 に お け る杯細胞や肥 肝細胞の 増加, さら に 末梢

血 液内好酸球数の 増加, 腸 間膜リ ン パ 節や脾臓の 重 量

増加な ど を認め て い る .
L e e

5 6 ) も横川吸 虫感染の ネ コ

の 小腸 に お い て
,
炎症反応に 一 致した絨毛の 溶解筆に

よ る絨毛 / 腺裔の 比 の 減少, 問質の 浮腰や細胞浸潤,



5 9 4

杯細胞 の 脱顆粒現象を認め て い る . したが っ て
,
胸腺

依存性の 免疫磯序と腸管 に お け る病態生理学的変化と

が , 本吸虫感染の 虫体排除現象 の 促進や感染防御免疫

の発現に 密接に か か わ り合 っ て い ると推察 した .

一 方
,
腸管寄生虫感染 に対 す る宿主 の 抗体産 生に つ

い ての 報告 は少なく, 了1 尋病協払 感染 マ ウ ス で は特異

Ig G l やI g E の 塵 生 が 認 め ら れ
1 5)
, N W o s ir o n B yl u s

か俗fJfβ乃5太 感 染ラ ッ ト で は血清中お よ び 小腸局所 の

Ig A や I g G の 増加 を認 め て い る
57)

.
ま た

‥ 明 和 肋 一

如 挽ガ〟 桝 由加 ∽ 感染の 人 体症例 で も t o t a l I g G や

I g E の 増加 が報告され て い る
58)

.
しか し

, 腸内洗 源液の

分泌型抗体であるI g A の 抗 虫休作用 が な い と す る 報

告も ある の で59), 今後 こ の よう な抗体産生の有無 に つ

い て も本吸虫感染 マ ウス で 検討 した い .

横川吸虫感染の流行地域 に お け る住民が その 食習慣

か ら本吸 虫の M c を経 口摂取す る機会は極 めて 多く,

重複感染 は免れえない と思われる .
した が っ て

,
こ の よ

う な マ ウ ス に お ける基礎的研究結果か ら, 本吸虫症の

免疫寄生虫学的また は免疫疫学的検討が今後必要と思

われ る .

結 論

横川吸虫 M e 極印n i m u s y ok og tl W ai K at s u r a d a , 1 91 2

を感染 した マ ウス にお ける 小腸内腔の 寄生状況 に 関与

す る虫体側要因と荷主側要因に つ い て , 虫体回収率 を

指標 と して 検討 し, 以下の 結果 を得た .

1 . ウ グ イ か ら分離 した M c を保存液中で 冷蔵庫

内(4 ℃) 保存す る と, ･3 週目ま で感染力に 変化が認め

られ な か っ た .
この 結果 か ら, 本吸虫の 感染実験 に は

この よう な同 一 条件の M c を使用 す る こ とが必 要で あ

る と明ら か に した .

2 . マ ウ ス に M c を投与す る と投与数の増加 と とも

に 虫体回収率 は減少 した が, 投与数が 100 コ と 25 コ で

は比 較的安定 した 高い 虫体 回収率 を認 め た .

3 . S P F 条件 の d d Y マ ウ ス に M c lO O コ を投 与す

ると
, 感染後 7 日日ま で 77 .7 % ～ 8 1 . 4 % と虫体回収率

は極めて 高く, ば ら つ き も少 なか っ た .
し か し

,
1 0 日

目以 後虫体は小腸下部へ 移行 しつ つ , つ い に は小腸内

腔 よ り排除さ れ た .

4 . d d Y と C 5 7 B L / 6 マ ウス に お け る雌雄 の 感受性

に 有意差 は認 めら れな か っ た .

5 . 4 系統の 近交系 マ ウ ス に つ い て 感受 性 をdd Y

マ ウ ス と 比較 する と, d d Y マ ウス の それ が 最も高 く, つ

い で D B A/ 2 , B A L B / c , C 3 H / H e , C 5 7 B L / 6 の 順 で

あ っ た .

6 . こ れ ら近 交系 マ ウ ス の 交 雑第 1 代 ( B 6 C 3 F l ,

B D F l , C D F l) の 感受性 は, 感受性の 低い 方 の親の そ

西

れ を受 けつ い だ .

7 . ヌ
ー

ド マ ウ ス や コ
ー

チ ゾン 処理 マ ウ ス で は
,

d d Y マ ウス に 比 べ 明ら か に 虫体 回収率が増加 する こと

か ら
,
虫体排除現象 に は胸腺依存性 の 免疫機序や 炎症

反応 の 関与が 示唆 され た .

8 . 本吸 虫感染 に よ る感染防御能は初感染後3 日目

で 既 に 発現 し, ほ ぼ 35 日日で最高と な り, 1 05 日目ま

で は防御能 を保持 して い た . ま た , 初感 染後 21 日目に

再感染す る と虫体排除は初感染 に 比 べ 有意に , か つ よ

り早 く認め ら れた .
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