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ro%0つ1αS"1α再感染に対するマウスの

特異抵抗性獲得の研究

1'010P1α釧川 g0川hi の再感染1こ対する特異1氏抗性獲

得にっいては,現在までに幾つかの重要な捉案がなされ

たように.思う.しかし実験的,理論的に説得性をもち,

常に再現力二可能であるとVう結果は得られていなV、.

kⅡled parasite の接殖あるいは livin容 Parasite の感染

により,様々の液性抗体の産生が証明されうるが(CⅢ・

Chins &、入larren,1956 ' Lunde & Jacobs,1963),こ,

れらの抗体が再感染阻止の中心的役割をもつ証拠は得

られていなγ(L゛・nditi 財α1.,1928 ; cutC11ins &

、vone",195句.他方,弱毒株の感染を経過した動物は

再感染に抵抗的であるとV、う結果は次第に増加してV、る

(vischer & SⅢ町.]95'1; Frenkel,1956 ; Nakayama,

1964,1966 ; weinman、 1943).しかし,われわれの研

究室におV、て弱森株の様々の接種量とルートで感染を

経過したマウスが再感染を完金に防御し得ないことを公

表した(新里,]968).この相違点が何に基づくかは明

らかでなし、が汰の 2,'系は重要であると思う.(D 7'.

gω"茄の感染スペクトルは広範であると同1侍に,症主

の感受性の幅も様々である.特にマウスは実験動物のな

かでも是も敏感であり, RH 株の数コで致命的である

(新里,1968).(2)ア. g0πdii の増殖は絶対細胞依

存性である

もし,マウスを抵抗性独得の実験に使用するのであれ

ば,免疫状態をつくり出すまでに上記の2点から幾つか

の問題を解決しなくてはならなVように思う,ここに述

べた結果は次の仮定に基づ卜たものである.

T g0出茄ば弱班株,強導株をとわず,動物に接種す

実験材料と実験方法

供試株.免疫処遣に用いた r "伽d" Be"ed野,(B"

株は慶応義塾大学医学部,寄生虫学教室,松林久吉教授

より Cy5t・form で分ぢ・を受けた.これをやウス腹腔内

(i. P.)に接種し,感染の初期に i. P.に現われる tro・

Ph020ite を用、、た.又再感染に用いた r. g0πゴiiRH

(R印株は大阪市大医学部,医動物学教室,田中英雄教授

より分与を受け,以後規定のごとくマウス i. P.接種に

より継代中の troph仇oite を供試した.免疫及ぴ再感染

量は,それぞれ BV 株約 2α)コ及び RH 株10~60二で

あり,これらの虫体浮遊液は0.85% N.C1 液で闘製し

た.

動物:われわれの教室で自家繁殖してVる CF井1系

ψウスであり,恒温状態で固型飼料と永道水で飼育管理

した体重20g前後のものを雌雄の別なく使用した.

宿主細胞の誘導法(誘導処経卜 0.1% glycogen・Nacl

掖( 0.196 gly)あるいは Complete adjuvant 液(adD

を用いた.前者は 0.106,後者は5006を0.舗06 NaC1に
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(19脚11{ 3 刀 29 H 受領)

るとその後,食細胞に摂食された原虫の一部は抗原とし

て免疫成立の方向に役立っであろうが,他は積極的に宿

主の別の細胞群(免疫に関与しない)に侵入し,感染進

展の方向に向かうであろう.特に感受性の高いマウスで

は後者が有利に進む可能性が強V,そこでマウスを使用

tる際,免疫処置か再感染の前に,腹腔内に免疫に開5・

tる細胞を誘導し,抗原細胞が十分姉捉され,宿主の他

の細胞群への侵入を阻止するため宮lycog印かComplete

adjⅡVant の処置を試みた.それと同時に免疫接種量の

均一性を保つため Cyst をさけ廿Ophozoite を用し、た.
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Fig.1 CCⅡ.1コatteTns of peritoneal auid in different c011ditlons ln
T: TO.1'0,/α"」1a g0艸ιlil

含まれるよう調製した.0、1% gk は] m1 を, adj は

0.5m1 を i. P,に処朧した,誘導処1詮,免疫接佃及び再

感染の組合わせにより 6笑験群(A~F)に分けたが,

その詳細は成績の項で述べる

実験成績

A群.誘導処耀及び免疫接種に対1る対照祚である.

Ⅱ例のマウスは RH 感染後6Uから臨床症状が顕料と

なり9 Πで9 例死亡し,残りの 2 例も10日で死亡した

Ⅱ例の平均生存1千散は 9.2臼であつた.金例の艘水の鉱

検からおびただしし数の遊離瞭山と,それにまじつて所

々に原虫の締胞内垪荊像が見られた(Fig.1.d 及び Fig

2 ).

B群.誘導処枇対照群である. B、・株の免疫接祉を受

けた12例は企部一過性に酷床症状を呈したが,その後回

筏したので33日後に RH 株の再感染を施した.再感染

後13Πまでに75%四伊D が死亡L,25%(3 例)は50

1ヨの観甜,討胡闇に耐えた.死亡9 例の平均生存H数は12.2

日であつた.腰水の鏡検におし、て生残例IU原山が証明で

きなかうたのみでなく死亡例におしてL観察できなかつ

た(F*、 2)

会 .

a

.

■

,ー

、

227

^

'

゛

.

.

.

O b'●

T/、

C群.免疫接柯輪i15 靭と再感染前・1日に 0.1%悲b

を i. P.処1酷Lた.この処歳によりりンパ細胞力工i. P.

に増加ナるのを観察した(F屯.1・0).実験M例は再感染

後10Hから23Hの1剖に 100%死亡し,平均生存臼数は13

羽であ0た.すなわちA群に比峡して 3,8[1の延長を示

した.鏡検からⅡ死亡例では腹水中に原虫を証明できな

かつたが,残りの3例ではようやく発見Lうる程度の鳳

虫を認めることができた(Fig.3).

D群.免疫按可■ U前の1'に 0.1 % gb,i. P,処羅を

施し,それ以外はC群と1司様に処匙した.尖験15例は再

愈写"妥10日から26H までに 100%の死を来たし,15.3

Hの平均生脊:111数(A 群より 6.旧の延長)を示した

(Fig.3).又死後の鏡検から 1例だけにきわめて少数の

原山をみた.

E群,この実験雅はC群の 0'1%客ly 処最を adj に

耀き換えただけである."dj 処1難後,1日月の i. P.観察

で非常に特異的に食細胞群の治出がおこり,りンパ球は

きわめて少数であることがわか0た(F璃.1・b)..尖験

11例のうち 9例は再感染後Ⅱ日から羽罰までに死亡し

た.これは企突験群のうちで暈も.平均生脊:日数が長く

(A群より 8.1日の延長) 17.3n であつた.Ⅱ例中 2 例
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g当たり0.舗% NaC15mD と腹水をそれぞれ 3 例十U8.2%)は生残したが,一過性の臨床症状を現わした

つのマウスに i.P.接種( 0.1mD ナるこ七により谷臓E群ナべてのマウスの腰水の鏡検から原虫は一様に発見

器内の原虫の存在を検討した.その結果は T北le l:ニできなかうた(Fig l・C 及び Fig.4).

F群.再感染ι羽前の adji. P.処羅を省略Lた以外 示した、

生残マウス(NO.1及び2)のうち NO.1は各臓甥はE群と全く同一である.実験12例のうち10例は再感染

に多数の原虫が存在した二とは,臓癖別に接種したナベ後13日から 17日までに死亡し,平均生存日数は N.6日
てのマウスが6~10日で 100%死亡したこ七から明らか(A群より 5.4日の延長)であつた.他の2例は 50日問

の観察に耐えた.鏡検では死亡例のうちただ1例に少数である.しかし, NO.2の肝及び胖の按種群は全例が生
残し,腹永では8日で3例とも死亡し,又"悩では 1例がの原虫を発見したにとどまつた(Fig.4).

生残動物に再攻染をした成績:上記突験群のうちB群死亡したのみである.ただ肺では生存期閻が薯しく廷長
した後2例が死亡した.この肺の覇果は RH に因るか3例, E及びF群に各2例の生残をみたので馴)"の観祭
どうか疑問である. NO.3 (死亡例)の綜果は NO,1期n引"後,再ぴ RH I0~60二の再攻染を試み,果たし
とほぼ同一であり,すべての臓器に多数の原虫が存在ナてこれに耐えシるかを棲討した.20引罰の観察におレ、て
ることを示してし、る.生残したのはB群2例のみであうた.この生残2例とE

群の18日死亡 1例について脳,肝,肝.及び肺の乳剤(0.5
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総括及び考案

T g0肌紡は再増勲のためには宿主細胞に侵入ナる必

要がある.その侵入を助長する樹子として幾つかの酵

索(Garn11anl 'り'11.、 1962 ; Hnnsson & sourιlndeT

19'6 江、und 'り'1/..1966 ; L},cke & Norrby、 1966)と、

、、iコ1とる" penelrarion・enhat】clng fι{ctor "(Norrby "1

ai,.1968 ; LドCke ei "/.,1f}6幻が公麦された.けれど

もこの両者がどのよDに関連性をも0てVるのかf訓らか

でないと伺時に,そのような因子・が病j原性や免疫原性と

直按閼係をもつのかどうかも不剛確である.又原虫自身

の宿主細胞に利Ⅱ副均に侵入ナる性質のなかにけ,自己の

増廸に都合のよ卜細胞を選別できる能力も含まれてレる

よケに思われる. T. gωldガは非常に報繊;L、感染スパク

トルを持ちなが:う,モルモットと,ウスの1剥におV、てさ

十でに料し、、感受性の柿違(Foster & MCCUⅡOch,え ,

196&新里,1船S)が見られるが,このような現象は娠

虫側の_に記の性質七宿主の間の祁互反応の様式が決定ナ

るのではなかろうか,特にマウスのように感受性の高ヤ

動物では,反応が瞭虫側に盲利に逵行tる可能性が強

229

Groul) B (NO. D
(surⅥ、,iΠ延)
6

X山11beTs i11dicale 111じ dnys of suTviVι11、

inocuiιltud %、'1仙1 0rRal】どmulsi01がι1口d asC11e3

expcrimCηtal RroU115

われわれは,病原側に有利な反熔をできる隈り抑制

し一縮亙反応を抵抗性獲得の力'向に導くために,まず,

免疫あるVは再感染の場に,免疫に開芋・ナる宿主細"抱

を多数集合せしめる処1詮を赱、要と考えた.この目的のた

1、、に 0.196 gb と adj の i、 P.処1疑を選ノレだ.0.196

Cト'の i. P.処羅は・1-5日後に食細泡の海出が顕美で

あるという記録(三橘・大町, N66)があるが,われわ

れの経験ではりンパ刑朋包の増九】を羅察し,食細胞の琳力n

はむしろ odj処匙の場合に顕茗であつた.宿主が新し

V抗原に接触Lた際,その抗原情報を免疫母細胞に伝迷

するのが食細胞かりンパ細胞かにつVては現在の討諭

(RO、、.'1ピド,1966 ; SIU;1rt,1967: Arg>'ris & AskonιIS,

Micc of n11HeTla! sourcc

Group B (NO.2)
(sur、,i、,in11)

8 ⅡV li、

Ii、・ 1iv liv

iiじ】iY Ⅱ、,

30 38 1i、,

8 8 8

b

結論

マウスの 10剣ψ1"刈川再感ぢ製二対ナる特異抵抗性獲

得の条件を分析ナる手段七して免疫あるいは再感染前に

0_19ι glycogen 力、 complele ndj(】、'ant o)1重佳壱内接毛丘を

10 10

11Y ind!cnleS 1ハ'i11g 1110USど,

]9f迅: Nclstr01)ιリ dl.、 1968)から子よ論はg11うれてヤな

い_しかし,一座免疫された布主のりンパ細胞及び食細

胞はわU京邪1胞の増殖を弧く1乳止することは確かである.

0_1%武ly あるし、は ndj を使用した実験雑が,他の対照

群(A及びB)よりも乎均生有:H数が延長L,特に1'群

ではA群の約2倍に延びたことは艘腔渉出細胞上丞要な

1對係のあることを示唆していると思う.

次にわれわれの尖験条件におVて,再感染に対ナる生

残率の上男.に剛しては評仙iされるほどの翁果が得られな

か0た.しかし免疫現象に興味ある観裟は得られぐい

る.すなわち,実験成奪1の項で述べたように,免疫学n勺

に無防備のマウスが RH 感染をきたナと,それらナベ

ての脛畦内に,多数の遊離原虫及び布主細胞内で増殖し

0つぁる原虫豫が観察されたが,これに反して免疫処匙

を施したマウスは再感染により多数死亡したにもかかわ

ら十,それらの股腔には光学顎徹鏡的には繹とんど原虫

が証明されなかったことである.この現象は硫かに免疫

と開係あることを万1してゃると恕、う.そiUこもかかわら

十感染死に系るのは,他の臓器,緑織の病理がどれほど

重大であり,又免疫とその病理がどんな開係にあつたか

が問題点として残されている

B. E 及びF群ではわ十かではあるが,生残例(25~

16.6%)をみることができた.生残動物は Bゞ及び RH

の接樋後一過性の症状を一応示した*実から少なくとも

免疫状態がつくられたものと思う.しかし,尖験群が少

数例であることから生残率が評鈿の対象にならなかつた

ことと,50日後の再攻撃にほとんど抵抗できなかつたこ

とは吏に解折を深める要がある.
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試み下記の結論を得た

1.0.1% glycogen 処楓はりンパ細胞の,又 Com・

PleleadjU粕nt では食細胞の浄出が顕薯である.

2,このような処澁により平均生存E1数を延長さすこ

とができ,特に Compl.t.゛dj゛Ⅷnt を免疫前及び再感

染前に用いた群では,対照群の約2倍に延びた.しか

し,生残率の上男.は認めなかつた.

3,死亡した対照群マウス腹腔には多数の原虫が観察

されたが,免疫各群では死亡マウスとV、えども鏡検によ

り腹腔内に鳳虫を認めることは困難であつた
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ACQUIREMENT OF SPECIHC RESISTANCE TO T0入口1リ"ASVA REINFECTION IN MICE

YOSHIKAZU OKA

1ン""i,1i"g Sιノ100ι for i、÷il'δ'ι TeaC11er',1'0ιli'/1i"1a ι1'井h.ι,オi/J,, Tok"S11h,1α, Jd,a,1)

YOS印HIRO ITO,入IASATO FURUYA、 N11NORU OKUGI AND HUNno osAKI

1'iリ1ιリ11 0/ 1)al'a$ii010gJ,, Sι'/10oi o/.、1ιι1ん・i"ι,, r0ι1'S11iJ11αιノ'πiT.el'sil),. T01リ1$ノιi,,1'1. J"ノ)'υ

In an attempt to analyze the conditions for the acquireme11t of speci6C Tesistance to Te・

infection of 7'0、τOPI'1S,ha in mice,0_196 glycogen or complete Rdjuuant 、、,es R武'en prior to the

immunizarioil and/OT rei口{ection, atld t11e {0ⅡOwing TesultS 肌'ere obtained

1. Liberation of 】ymphocyrcs and phagocytes into mouse peTiιoneal Huid 肌'a5 accelerRt・

ed by pretreatirlg wlth glyc0宮en or complete ndjⅡUn川,

2. Longevities 、、'ere obscTved in m05t o{ pretreated cases end ale group rece八'ed com、

Plete adjuvant preceding the immunization and or reinfecti0口 Survived t、、'ice ns l0口g as c011trols.

Increose in survival rate、 ho、、'evet,、、'aS 110t si宮ni6Cant.

3. The parasi【es 、、'ere abundant in thc peritonea1 豊Uid of dcad mice i11t!1e contTO】 group

but were hardly seen in the peritoneal auid of ιhose in immunized grouP5 microsc01)icaⅡy.


