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●

トキソプラマス（以下Ｔｐと略記す）感染の有無は宿

主から原虫を検出することとが最も確実な方法である

が，宿主からの虫体検出は急性症を除いて頗る困難であ

る．しかも宿主がヒトのとき多くの場合慢性症である．

そこで，虫体検出と平行して血清学的診断が実施されて

いる．これには現在色素試験，Ｔｐ感作血球凝集反応(以

下ＨＡと略記す）及び補体結合反応が実用されている

が,既に古くSabineZaZ.(1952)，CutchinsetaZ.(1956）

は補体結合反応はＴｐ感染後の出現の時期の遅れること

と比較的早期に消退するため，診断の目的のため本法の

みで決定することはできないといっている．随って前二

者が多く実用されている．併しこれらの成績が陽性に出

現しても，必らずしも宿主体内に虫体が生存していると

は限らないであちう．それは宿主に虫体が侵入しても必

らずしも充分に馴化しないために，侵入虫体は一時増殖

した後に比較的短期間に死滅することもあるであろう．

即ち中山（1967）のＴｐ分離試験中初代マウスに少数の

虫体を認めながら継代２，３代後消失することが屡々認

められることからも類推出来る．しかもこの場合初代マ

ウスにＨＡ値の陽転は認められる．この事実から同一

宿主で’～２回の検査による陽性成績は果して生虫体が

寄生しているものか，或いは単に既往においてＴｐの感

染があり現在既に虫体は死滅していることも想定できる

のでその何れであるか決定出来ない．そこで死虫体ワク

チンを注射された動物の抗体値陽性の持続時間について

観察を試みることは意義あるものと考える．

Beverley及びＳ-273両株を使用した．Ｓ-273株はわが国

で信藤らによって豚から分離され分与をうけたもので，

マウスに対する病原性の頗る弱い株で慢性感染期には脳

にシストを形成する．

死虫ワクチンはＲＨ株増殖型虫体を腹腹腔内接種後

３日のマウス腹腔より採取し数匹からのものを一括して

生食水にて２回洗浄した後，沈法を生食水にて再浮遊せ

しめ56°Ｃ３０分加温殺虫して得られた．この浮瀧液を正

常マウスに接種，４週後も元気に生存を続け腹腔内に虫

体が検出されない点から浮瀧液中の虫体が死滅している

ことは確実である．この死虫ワクチン１ｍ’中の虫数を

算定してて，その0.5～2.0ｍlをそれぞれマウス及びウ

サギの腹腔内に所定の回数注射した．生虫体免疫形成の

目的にはBeverley及びS-273株のシストを用いた．そ

れぞれ両株感染５週以上経過のマウスの脳を摘出して

生食水にて乳濁液を作り１ｍｌ中のシスト数を算定して

０．２ｍｌをマウス皮下に接種感染せしめた．ウサギの場

合は乳濁液0.5～1.0ｍｌを腹腔内に接種した．

抗体値の測定はマウスの場合には眼球より採血用ピペ

ットにて採血，ウサギの場合は耳静脈より採血し，これ

をそのまま特定の濾紙に滴下し充分吸着させ室温にて乾

燥せしめた．吸着濾紙は非動化の目的で３日以上室温に

日光を避けて放置し検体とした．検査は化学及血清療法

研究所製Ｔｐ感作血球を使用し花木･信藤･佐藤法(1963）

によってＨＡ値を測定した．本反応は感作血球浮満液

に所定稀釈被検抽出液を注入設定後室温に１晩放置して

成績を判定するが，これで判定困難のことが殊に冬期に

認められる．そこで設定後26.Ｃの孵卵器中に１晩入れ

翌朝判定する方法をとったが，これでも判定困難の場合

は，更に３７°Ｃ孵卵器中に２～３時間入れれば判定は確

実になった．このようにして得られたＨＡ値１：６４は

非特異反応含むものがあると考えて１：256以上を陽性

値と認めた．

じ

、

材料および方法

実験動物はマウス及びウサギを使用した．マウスは当

教室にて飼育，繁殖せしめたＩＣＲマウスで体重２０ｇ前

後のものを使用し，ウサギは体重２．５ｋｇの市販のもの

で実験前ＴＤＨＡ値を検し，陰性のものを使用した．

Ｔｐの使用株は強毒株としてＲＨ株，弱毒株として

（９１）
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112匹（85.5％）が陽性値を示した．以後19週までに検

したＨＡ値陽性率は86.3～100.0％を示し以後陽性率減

少して34週では32.1％と低下した．陽性値の変動につい

ては後章に記載する．

３４週を経過した27匹のマウス（うち32.1％がＨＡ陽

性）に400万コのＲＨ死虫体を含む生食虫体浮漉液を

各０５ｍｌ腹腔内に注射したところ，３日後に70.496の

マウスがＨＡ陽性値を示し１～７週後は凡て100％の

陽`性率を示した(第１表)．しかし９週後には93.7％の陽

`性率を示し，以後陽性率は週数の経過と共に漸次低下

し，２９週には最低20.0％の陽性率を示した．実験開始当

初より長期に亘つたのでこの時の生存マウスは僅か９匹

成績

１．死虫ワクチン頻回接種後のＨＡ値の動きとＲＨ

株攻撃に対する耐過性

マウスの場合：ＲＨ株死虫体160万～1,200万コを含む

0.5ｍlの生食水浮瀞液を３日間隔にて10回腹腔内に接種

して，初回接種から14週迄は２週間隔，以後は５週間

隔にて最高稀釈１：4,096を限度としてＨＡ値を検した

(第１表)．初回接種から２週経過のマウスはこの間に５

回の死虫接種を受けたもので72匹中50匹(69.4％)におい

てＨＡ値が陽転した．初回接種から４週を経過したマ

ウスは10回の最終接種から１日経過したもので131匹中
」

TablelHAtiterandprotectionagainstchallengeofmicewhichwere

vaccinatedrepeatedlywithheat-killedRH-toxoplasmas
。

Ｗｅｅｋｓ

ａｆｔｅｒ

ｔｈｅｌｓＬ

ｖａｃｃ．

Ｎｏ．ｏｆ

ｌｎｌｃｅ

ｅｘａｒｎ．

ＨＡｔｉｔｅｒ ％ｏｆ
ｐＯＳＬ

ｍｉｃｅ＊

川．ｏハ"ｉｃｅTimes

ofvacc． survived／
challenged

＜６４６４２５６１０２４４０９６

５ ５６９．４１４/25*＊２ 7２ ８ 1４３０ 1５

４１３１６１３４３４９２０８５．５８/3０

６１２４３６２７４２４６９２．７８/2８

８５１３４３９３２８６．３１/2９

１０４００１６２１１２９７．５０/1１

１０１２２９０１１０９９９６．６０/1６

１４５２０２９１９２２９６．２１/1３

１９３８００１９２８１００．０

２４３６０８９１０９７７．８０．

２９２９４１４７２２３７．９

３４２８１２７７２０３２．１

……・…・……..…Revaccinationwith4×１０６killedRH-trophozoites．.……………・……
Periodsafter

revacc1natlon

３days ２７４４１０４５７０．４

lwk．２６０００１２５100.0

２２３０００１２２１００．０

３２３０００３２０１００．０

５２１００１４１６１００．０

７１９００１３１５１００．０

９１６０１１７７９３．７

１４１２３３５１０５０．０

１９１０１３２４０６０．０

２４１０６２２００２０．０

２９１０４４２００２０．０

・・・……………・…Revaccinationwith5×１０６killedRH-trophozoites・……………・・・．・・・.
３days ９１４１３０４４．４

１ｗｋ９１００１７８８．９

２８０００２６１００．０

３５０００１１１００．０

＊ＨＡｔｉｔｅｒ≧１：２５６wasdeterminedtobepositive．

*＊These25micewerechallenged26daysafterthefirstvaccination．

(９２）
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Table2RelationshipbetweenHAtiterandresistancetothechallengeinvaccinatedmice

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｉｃｅ

ＨＡｔｉｔｅｒ challenged/survived

４１０１２３．５wks， ４ l4 total（％）６

０
０
１
０
０

ノ
ノ
ノ
ノ
ノ

１
９
５
１
３

１

(21.5）

(17.3）

(29.2）

(20.0）

(16.7）

５/0

４/1

11/８

４/４

１/１

２/１

５/2

11/2

11/２

１/１

６/２

２/1

11/２

７/２

２/１

24/3

22/4

48/14

40/8

18/３

＜１：６４

１：６４

１：２５６

１：１，０２４

１：４，０９６

０
０

０
０
０
Ｗ
“

０
０
０

０
０
町
印
可

０
１
０
０

０
幻
野
印
幻

Total２５/1４３０/８２８/８２９/１１１/０１６/０１３/１152/3２（21.1）

Micechallenged3､５weeksafterthefirstvaccinationwerevaccinated5timespreviously，andthe

othermicereceivedvaccinationlOtimesbeforechallenge．
●

であった．これら生残マウスに更に０．５ｍ１５００万コの

ＲＨ死虫体を腹腔内に注射したところ，前記した成績と

同様に陽性率は急激に上昇した．

注射した死虫ワクチン中にはＴＰ虫体のほかにマウス

腹腔内細胞を多数含むので，これらのＨＡ値への影響

の如何を検するため，健康マウスをグリコゲン処理して

得られた大喰細胞50万～90万コを含む腹水0.5ｍｌを３

日間隔にて10回20匹のマウス腹腔内に接種した．初回接

種から4,6及び８週後の３回検したそれらマウスのＨＡ

値は几てく１：６４であったので上記の陽性値は死虫体に

起因するものと考える．

次に頻回死虫ワクチン注射マウスのＲＨ株攻撃に対す

る耐過'性を検した．初回注射から３．５週経過したマウス

はこの間に３日間隔で５回の死虫ワクチン注射をうけ最

終注射かから１．５週経過したもので，これら25匹にＲＨ

株３，０００コを腹腔内に接種したところ14匹が５週間元気

に生存した(第１，２表)．其後初回注射から４週及び６週

経過のマウスは10回の最終注射からそれぞれ１日及び１５

日経過したものでそれぞれ30匹中８匹及び28匹中８匹が

ＲＨ株3,000コの攻撃接種後５週元気に生存した．以後

初回注射の後８週より14週，即ち10回の最終注射から４

週より10週経過しマウス69匹にＲＨ株を同数攻撃接種し

たものは大部分対照と同様に死亡し僅か２匹が攻撃後５

週元気に生存した．上記各例の凡てに対照として健康無

処置マウスに同じＲＨ接種液を同量接種したが全部のマ

ウスは１週前後で死亡した．上記の耐過生存マウスの総

数は32匹で脳から直接シストの検出を試みたが，検出さ

れたものは僅か３匹であった．併しこれらの脳を正常マ

ウス腹腔に接種したところ凡て10日前後に死亡し，腹腔

内に多数のＴＰ虫体を検出したので，耐過生存マウスは

凡てＴＰ生虫体を潜有することが証明された．なお，こ

れら32匹のＨＡ値についてはく１：６４，１：６４，１：２５６，

１：1,024及び１：4,096を示したものがそれぞれ３，４，１４，

８及び３匹であり，耐過とＨＡ値とは完全に直結した

成績は得られなかった．第２表に攻撃接種施行時のＨＡ

値と耐過生存したマウスとの関係を表示した．ＨＡ値陰

性のマウスでも12.5％のものがＲＨ3,000虫数の攻撃に

耐過し，反対に１：4,096を示したものでも16.7％の耐過

率を示したに過ぎない．

ウサギの場合：先づ死虫体ワクチン注射によるＨＡ値

陽転の時期を知るため死虫体6,000～２万虫数を含むワ

クチンを１匹のウサギ(Ｎｏ．４)の腹腔内に３日間隔にて

連続注射した.初回接種から４及び７日後のＨＡ値はそれ

ぞれく１８６４及び１：６４を示し，１０日後には１：4,096と

陽転し,２週後には１：16,384の高い値を示した(第３表)．

⑰

Ｔａｂｌｅ３ＨＡｔｉｔｅｒｉｎｔｈｅｅａｒｌｉｅｒｓｔａｇｅof
vaccinationinrabbit(Ｎｏ．４)whichwas

injectedrepeatedlywithheat-killed

RH-trophozoites

Periodsafter

thelst、vacc．
ＨＡｔｉｔｅｒ

４days
７

１０

１４

１８

１
１
１
１
１

２
３
４
５
５

く
く
く
く
く

く６４

６４

４，０９６

１６，３８４

１６，３８４

■

Figuresinparenthesisindicatethe
timesofvaccination．

其後のＨＡ値の変動についてては他の１匹のウサギ

(Ｎｑ５）を使用し，前記マウスと同様に追跡検査をした

(第４表)．死虫体18,360万～44,720万コを含むワクチ

ン２ｍｌを腹腔内に注射した．初回注射から２～８週の

（９３）
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ＨＡ値は急上昇し，これが低下後更に４億コの死虫体ワ

クチンを注射した場合も同様ＨＡ値は急激に上昇した．

２．死虫ワクチン唯１回注射後のＨＡ値

マウスに1,800万コの死虫体を含む0.5ｍｌのワクチ

ンを腹腔内に注射し，注射２週後から15週に亘りＨＡ値

を測定した（第５表)．其結果は凡て≦１：６４であった．

この２週後の被検マウス数は62匹であったが，其後多数

のマウスは死亡し１５週の被検マウス数は17匹に減少し

た．更に１週後，生存マウス数は１５匹でこれらに４００

万コの死虫体ワクチンを１回腹腔内に注射した．注射３

日後のＨＡ値は14匹く１８６４，１匹１：６４であり前述し

た頻回注射例と異るが，１週後には３分の２のマウスは

陽性値を示し，注射後２～３週にて大部分のマウスが陽

性値を示した．以後ＨＡ値は漸次低下し19週で殆んど陰

転し，２４及び29週では凡て陰転した．２９週後の生存マウ

スは僅か９匹に減少したが，この時第２回の追加免疫と

して700万コの死虫体ワクチンを腹腔内に注射したとこ

ろ，第１回の追加免疫注射後と同様なＨＡ値の上昇を認

めた．

３．弱毒株接種後のＨＡ値

前述の死虫体ワクチン注射例と比較する目的で弱毒株

シストをマウス及びウサギに接種して其後のＨＡ値の

変動を検した．

マウスの場合：先づ26匹のＨＡ値陰性のマウスにBe

verley株14シストを含む０．２ｍlの生食水浮勝液を皮下

に接種して，其後２週より59週に亘りＨＡ値の変動を検

した(第６表)．接種２週後のＨＡ値は１：1,024が17匹，

１：4,096が９匹であった.其後の検査で１：２５６を示した

ものは８，１０，１２及び14週に同一マウスで各１匹に認め

られただけで,上記検査期間中他は凡て１：1,024以上の

高い値を示した．

Beverley株より遙かに毒性の弱いＳ-273株の12シスト

を22匹の腹腔内に注射し其後２週より49週に亘ってＨＡ

値を検した．この期間中ＨＡ値≦１：６４を示した例数は

11で他は凡て１：２５６以上の陽性値を示したが，陽性率

及び陽性値ともにBeverley株感染マウスより明らかに

低い値を示した．

ウサギの場合：Ｎｏ．１，２及び３のウサギにそれぞれ

Beverley株シスト100,290及び240個を腹腔内に接種

した（第７表)．接種４日後のＨＡ値は凡てく１：６４で

７日後に凡て１：６４となった．１０日以後は凡て陽転し

１：２５６，１:１，０２４，１：4,096となり個体差が認められた．

其後凡てＨＡ値の上昇を認め，１４，１８日に３匹とも全採

血して後述の実験にそれらの血清を使用した．

Table4HAtiterinrabbit(Ｎｏ．５)vaccinated

repeatedlywithheat-killedtoxoplasmas，
andHuctuationsofthetiterafter

therevaccinations

Periodafterthe

firstinjection
ＨＡｔｉｔｅｒ

２ｗｋｓ 4,096（５）

316,384（７）

416,384（10）

６４，０９６〃

８４，０９６〃

１０１，０２４〃

１２１，０２４〃

１４２５６〃

１９６４〃

…Revaccinationwith200×１０６killedtoxoplasmas…
Periodsafter

revacc1natlon

３days ６５，５３６

lｗｋ６５，５３６

２６５，５３６

３６５，５３６

４１６，３８４

６１６，３８４

８．１６，３８４

１０２５６

１２２５６

１４２５６

１６２５６

１８２５６

２０６４

２２６４

２４＜６４

…Revaccinationwithl80×l06killedtoxoplasmas・・・

３days 1６，３８４

lwk．６５，５３６

２６５，５３６

３６５，５３６

１４６４

・・・Revaccinationwith400×１０６killedtoxoplasmas・・・

１０days ６５，５３６

』

Figuresinparenthesisindicatethetimesof
vaccination，

間は１：4,096～16,384の高い値を示し，１０～12週となり

１：１，０２４と下降し，１４週及び19週には更に低下し，それ

ぞれ１：256及び１：６４となった．このとき２億コの死

虫体ワクチン注射を行い３日後に検したところ急上昇し

Ｌ65,536を示し，以後３週迄同一値を保持したが，４～

８週は１：16,384を示し，１０～18週は１：256と低下し，

20週以後の検査ではＨＡ値凡て≦１：６４を示した．低下

後再び１億8,000万コの死虫体ワクチンを注射したとき

（９４）
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Ｔａｂｌｅ５ＨＡｔｉｔｅｒｏｆｍｉｃｅａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅvaccinationwithl8×１０６heat-killedtoxoplasmas

Period

after

vaccination

Ｎｏ．ｏｆ

ｍｉｃｅ

ｅｘａｌｎ．

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅｓｈｏｗｉｎｇＨＡｔｉｔｅｒｏｆ
％ｏｆｐｏｓｉ．

●

Iｎｌｃｅ
＜６４ 6４ 256１，０２４４，０９６

２wks， ６２５３９００００

４５８５１７００００

６２３１８５００００

８２２２１１００００

１０１９１３６００００

１２１９１５４００００

１４１８１６２００００

１５１７１５２００００

．．……………………Revaccinationwith4×１０６killedtoxoplasmas・………・………・…

３dａｙｓ ｌ５１４１０００Ｏ

１ｗｋ．１５５０４２４６６．７

２１５０２０７６８６．７

３１５１０３４７９３．３

５１５２２２７２７３．３

７１５４２４４１６０．０

９１４３２６２１６４．２

１４１４２８４００２８．６

１９１４６７１００７．１

２４１２１２０００００

２９９９０００００

．……………………Revaccinationwith7×l06killedtoxoplasmaso・…………………..

３days ９９００００Ｏ
１ｗｋ．９００３２４100.0

２８０００１７１００．０

３８０００３５１００．０

●

几

ＨＡｔｉｔｅｒ≧L256wasdeterminedtobepositive・

Table6HAtiterofmiceinoculatedwiththecystsoflowvirulentstrainｓ

Inoculatedwith
Weeks

after

inocul．

Ｎｏ．ｏｆ

ｍｉｃｅ

S-273Strain*＊

ＨＡｔｉｔｅｒ

６４２５６１，０２４

Beverleystrain＊

ＨＡｔｉｔｅｒ

６４２５６１，０２４

Ｎｏ．ｏｆ

ｍｉｃｅ

ｅｘａｎｌ． 4.096４，０９６ ＜６４く６４ ｅＸａＴｎ

■ 、

０
２
１
９
８
７
６
６
４
１
１
２
０
１

１
１
１

８
８
Ⅲ
８
３
５
６
４
５
２
２
０
０
０

７
４
２
０
０
０
０
１

１ ９
２
４
４
４
３
２
２
９
２
１

２
２
２
２
２
２
２
１
１
１

２
１
１
８
７
７
７
３
９
６
４
３
２
１

２
２
２
１
１
１
１
１

３
１
０
１
４
３
２
２
０
２
１
０
２
０

２
４
６
８
０
２
４
９
４
９
４
９
４
９
４
９

１
１
１
１
２
２
３
３
４
４
５
５

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

０
０
０
１
１
１
１
０
０
０
０
０
０
０
０
０

０
０
０
０
０
０
１
０
０
０
０
１
０
０

１
０
０
０
２
２
２
１
０
１
０
０
０
０

６
６
６
５
５
４
３
３
２
０
３
１
９
５
１
１

２
２
２
２
２
２
２
２
２
２
１
１

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

３
８
２
３
０
０
０
０

勺

８
９
５
１
１

Fourteencystswereinoculatedsubcutaneously、
Twelvecystswereinoculatedintraperitoneally．

＊

＊＊

（９５）
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Table７ＨＡｔｉｔｅｒｉｎｔｈｅｅａｒｌｉｅｒｓｔａｇｅｏｆ

ｉｎｆｅctioninrabblitswhichwereinoculated

‐withBeverleystrain

ＢｅｖＪｎｆ

4096

0

４
６

４

２
５

６

０
２

１

閂
①
』
｝
ニ
ペ
西
①
、
呵
僧
①
彦
訶

ＨＡｔｉｔｅｒｏｆｒａｂｂｉｔDaysafter
inoculation Ｎｏ．１Ｎｏ．２Ｎｏ．３

＜６４

６４

４，０９６

１６，３８４

＜６４

６４

２５６

２５６

１，０２４

＜６４

６４

１，０２４

４，００６

４
７
０
４
８

１
１
１

５

２４６８１０１２１４１９２４２９３４３９

Weeksaftervaccination

FiglComparisonofaverageHAtiterin
miceinoculatedwithheat-killedand

livingtoxoplasmcs・

症はなかったものと考える．

４死虫体ワクチン接種マウスと弱毒株感染マウスと

のＨＡ値持続性の比較

前記成績からＨＡ値く１：６４を０とし，１：６４，１：２５６，

１：１，０２４及び１：4,096をそれぞれ，１，２，３及び４と

して，各検査時期における平均値を求めてＨＡ値の変動

を比較検討した(Fig.１)．死虫ワクチンの注射は３日間

隔で10回行った．随って初回注射より２週経過したマウ

スは５回注射をうけたものであり，４週以後のものは凡

て10回の注射をうけている．２週では１：２５６に近い値

を示し，４，６週とＨＡ値は漸次上昇し,以後24週，即ち

注射完了から20週まで略１：１，０２４の値を保ち,注射開始

から29週以後は１：６４と低下した．

他方Beverley株シストの接種をうけたマウスは２週

後既に１:1,024を超え，４週後ＨＡ値測定限度の1:4,096

に近い値を示し，以後の観察期間59週後まで同一値を持

続保持した（第６表，Ｆｉｇ．１)．Beverley株より遙かに

毒性の弱い，即ち増殖速度の遅いＳ-273株シストをＢｅ‐

verley株シストの場合と略同数接種したマウスは２週

後１：1,024を超えBeverley株接種マウスと略同一の値

を示したが観察期間の４９週まで１：1,024前後の値を保

持した（第６表，Ｆｉｇ．１)．これらの値はBeverley株接

種マウスのそれに比して１段階低い値である．

Beverley及びS-273株接種マウスの感染如何を検す

るため，期間中死亡マウス及び観察終了時生存マウスは

凡て脳におけるシストの検出を試みられた．其結果凡て

のマウスにシストを直接証明し得たのでこれらマウスは

感染していたことは確実である．

５．ウサギにおける死虫ワクチン頻回注射例と弱毒株

感染例の血清中のγ-グロブリンについて

他の１匹のウサギ(Ｎｏ．６)にBeverley株シスト1,300

コの多数を腹腔内に接種して，２週より64週に亘りＨＡ

値の変動を追跡検査した(第８表)．マウスの場合は最高

稀釈倍数を１：4,096としたが，この場合は更に稀釈倍数

を増して検査した．上記期間中接種29週後の１：4,096を

除いて17回の検査成績は１：16,384～１：262,144の高い

ＨＡ値を示した．１：262,144を示したときが４回認めら

れた．これら最高値を示した直後３ｍl採血し生食水に

て倍量に稀釈しマウス腹腔内に接種してＴｐ検出を試み

たが，３代マウス継代によっても何れも虫体の証明は出

来なかった．なお接種をうけたマウスのＨＡ値も凡て陰

性であったので，４回のＨＡ最高値を示した時期に血虫

Tａｂｌｅ８ＨＡｔｉｔｅｒｏｆａｒａｂｂｉｔ（no、６）

inoculatedwithBeverleycysts

Weeksafter

inoculation
ＨＡｔｉｔｅｒ

２ｗｋｓ

３

４

６

８

１０

１２

１４

１９

*2４

２９

３４

３９

*4４

４９

*5４

５９

*6４

４
４
６
４
４
６
６
６
６
４
６
６
６
４
４
４
６
４

８
８
３
８
８
３
３
３
３
４
９
３
３
４
８
４
３
４

３
３
５
３
３
５
５
５
５
１
０
５
５
１
３
１
５
１

９
７
９
？
？
７
９
９
９
リ
ブ
？
？
９
３
９
夕
？

６
６
５
６
６
５
５
５
５
２
４
５
５
２
６
２
５
２

１
１
６
１
１
６
６
６
６
６
６
６
６
１
６
６
６

２
２
２
２

＊Parasitemiaintherabbitwasnotfound

bysubinoculationofthebloodintomice．

(９６）
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Table９ＨＡｔｉｔｅｒｏｆｒａｂｂｉｔｓｅｒａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆter2-MEtreatment

（Earlierstageofvaccination）

Rabbit

No．

２－ＭＥ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＡｔｉｔｅｒｏｎｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｌｓｔｖａｃｃｉｎation

lOdays l4 １８
Vaccine

Before

After *(4)麹 (5)二雷 (5)二霊KilledTp．４

４
４
４
４
４
４

６
６
６
６
２
６

く
く
ｐ
く１

４
４
６
４
４
４

６
６
５
６
２
６

く
ワ
】
く
り
く

１

256

６４

ｅ
ｅ

ｒ
ｒ
ｒ
ｒ
ｒ
ｒ

ｏ
ｅ
ｏ
ｅ
ｅ
ｅ

ｒ
１
ｔ
ｒ
Ｉ
ｔ
ｆ
上
ｔ

ｅ
ｆ
Ｌ
ｅ
ｒ
１
ｅ
ｒ
１

Ｂ
Ａ
Ｂ
Ａ
Ｂ
Ａ

１
２
３

ＬｉｖｉｎｇＴｐ．
(Bev、cyst）

＊Figuresinparenthesisindicatethetimesofvaccinations．
●

ＴａｂｌｅｌＯＨＡｔｉｔｅｒｏｆｒａｂｂｉｔｓｅｒａｂｅｆｏreandafter2-MEtreatment

（Laterstageofvaccination）
ａ

ＨＡｔｉｔｅｒｏｎｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅｌｓｔｖａｃｃｉnation

2wks， ３４６８１０

Rabbit

No．

2-ＭＥ

ｔｒｅａｔ．
Vaccine

Before

After 蒜(5)<:ｉ(7)二霊（10)二雷（10)2雷（10)2雷(,O):$５ＫｉｌｌｅｄＴｐ

Before

After
４，０９６
＜６４

1,024
６４

1,024
２５６

４，０９６
１，０２４

ＬｉｖｉｎｇＴｐ
(Bev、cysts）

1,024
1,024

1６，３８４
１６，３８４

６

＊Figuresinparenthesisindicatethetimesofvaccinations．

によってすべて明らかに陰転したが，其後６，８，１０週

の検査では処理前後に有意義の差は認められない．他方

生虫体接種ウサギより得られた血清は接種後２週で２－

ＭＥ処理によって明らかに陰転が認めれ，３週時の検査

でも処理前１：１０２４が処理によって１：６４となってい

る．４及び６週の検査では処理前後に有意義の差は認め

られず，８及び10週では処理前後全く同一値を示した．

依って感染２週迄のＨＡ値陽性は１９Ｓに起因するもの

であろう．

第３，４表に記戴したウサギより採血,血清分離56°Ｃ

30分加温し非動化した後，血清をＰＢＳｐＨ7.2にて２．５

倍に稀釈した．これを型の如く２－Mercapto-ethanol(２－

ＭＥ)にて処理した．２－ＭＥ処理前後のＨＡ値を検して

19Ｓ出現，消失の状況を観察した（第９表)．Ｎｏ．４の

ウサギは３日間隔にて４～５回の死虫ワクチンの注射を

うけたもので，初回ワクチン注射後10～１８日に検した

2-ＭＥ処理前の値は凡て１：２５６であったが，処理後は

凡てく１：６４となった．No.１～３のウサギはBeverley

シストの接種をうけたもので接種後10及び14日に検した

ものは処理前陽性値を示したものが処理後凡てＨＡ値

く１：６４となった．１８日後No.１については処理前１：

256を示し処理後１：６４を示した．依ってこれらの検査期

間はＨＡ陽』性値が１９Ｓに起因するものと考えられる．

この点で生虫体感染と死虫体ワクチン注射の間に差が認

められない．

更に日時の経過した場合，生虫体及び死虫体免疫との

間に19ｓ消失に差があるかどうかを検するため，第４

表記戴のウサギより所定時期に採血し血清分離後非動化

して直ちに-20°Ｃ冷凍器に保存し,後日一括して２－ＭＥ

処理前後のＨＡ値を検した(第10表)．死虫ワクチン注射

の血清は３日間隔10回の注射直後の４週まで２－ＭＥ処理

考察

ヒトからのＴｐ分離については，Ｔｐ急性症を除いて

その被検材料中に虫体の含まれる頻度は少なく，分離は

頗る困難であるためにＴｐ症の診断は通常免疫血清的方

法に依存している．これにはＳａｂｉｎｅｒａＬ(1948)の色素

試験(DT)とその変法，JacobseZaJ.(1957）及びLewis

eZaZ.(1964)の感作血球凝集反応（ＨＡＴ）とその変法及

び補体結合反応(CFT)があげられるが，ＤＴ及びＨＡＴ

が主として実用に供されている．ＤＴによって得られた

成績とＨＡＴの成績は陽性，陰性については本質的に略

一致することがJacoseZaZ.(1957)，LewiseZaZ.(1964）

及び其他の研究者によって示されている．ＤＴを実施す

（９７）
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例であるが，マウスに唯１回の1,800万コの死虫体を含

む死虫ワクチンの注射後はＨＡ値毎時陰性を示した．注

射19週後１回の死虫ワクチンを注射した場合，細菌感染

にみられるよう之亦急激なＨＡ値の上昇を認めた．併し

この上昇曲線は頻回注射例に比すると精々緩除の傾向を

示し，その頂点も平均的にみたとき低かった．いずれに

しても唯１回の死虫クチン注射によって宿主体内の免疫

記Ｉ臆を生じ，これが再度の抗原刺激によってＨＡ値上昇

の結果を起すものと考える．

Ｔｐ感染動物に強毒株が再感染した場合,延命,生残等

の何等かの耐過性が示されることはWolfeZaZ.(1940)，

Weinman(1943),RuchmaneraZ.(1948),Frenkel(1952,

1956)，JacobseZaZ.(1955)，Vollbrechtshausen(1955)，

上田春人(1960)，Beattie(1963)，StahMaZ.(1964)及び

Nakayama（1964,1967）らの報告によって明らかであ

る．之に反して新里（1968）はこの耐過性を否定してい

る．ここで死虫ワクチン頻回注射後のマウスの強毒株感

染に対する耐過性とＨＡ値の関係について検討を加え

る．佐藤(1963)はＴｐのフォルモール，ワクチンを４日

間隔で２回マウスに注射して耐過性を検したが，殆んど

ワクチン効果を認めなかったが,アジュバント・ワクチン

にするとマウスの生残数を増し整死日数の延長を認めて

いる.CutchinseZaJ.(1956)もフォルマリン処置のＴｐ死

虫のアジュバンド・ワクチンを用いてＤＴ及びＣＦＴに

よる抗体値の上昇を認め攻撃接種に対する可成りの免疫

効果を認めている．之に反してBeattie（1963）は結核

症のようにＴＰ死虫ワクチンの注射は動物の感染に対す

る耐過,性に殆んど役立たないといっている．本実験に於

ては頻回死虫ワクチンを注射した場合，初回注射から６

週，即ち最終注射終了後２週までに強毒株の攻撃接種を

した結果は１/3～1/２のマウスに耐過生存が認められた．

併し，それ以後注射終了後10週までに検した成績は69匹

中僅か２匹に耐過生存が認められたに過ぎなかった．ま

たこの耐過生存とＨＡ値との関連を検したところ，両者

間に全く相互関連は認められなかった．これらの耐過生

存したマウスはすべて攻撃虫体を港有していて，而も元

気に生存を続けていたことが証明された．随って死虫ワ

クチン注射は注射後早い期間はそのあるものは攻撃株の

増殖を抑圧するためにマウスの生存が認められるのであ

って，決して攻撃虫体を根絶するほど強力に作用するも

のではないことが確認された．

RemingtoneZaZ.(1966)はヒトＴｐ症の急性期に１９S，

Ｔｐ抗体が出現するかどうかを濃度勾配遠心沈澱法とゲ

ル濾過法で検して，１９Ｓ抗体は先天性及び後天性の急性

るためにはＴｐ血清反応陰性の健康人から得られるアク

セツソリー・ファクターが必要であるが，これの人手が

困難であり，而もきまった供血者を得ることが望ましい

が，これは更に困難である．依って本実験ではＨＡＴに

よって実験動物のＨＡ値を追跡した．

SarameZaZ.(1962)はＤＴ,ＨＡＴ,CFT及び間接螢光抗

体染色法によってヒトについて抗体値を検討した結果，

これらの免疫血清学的方法によってＴｐ症と決定するこ

とに危険を感じている.これに反してLewiseZaZ.(1964）

は24名のヒト血清について第１回採血後12～30カ月に亘

りＤＴ,ＨＡＴを行なった結果，更に検討の余地はある

が臨床診断に役立ち得るものと考えている.ヒトは後天

感染の場合，多く不顕性感染を呈するのでＴｐに感受性

が強いとは考え難い．即ち感受性が強いならば，感染直

後虫体は宿主に適合して急速に増殖し抗体形成の完了迄

に各臓器を侵害して重篤な症状を呈するであろうと考え

られる．Ｔｐがヒトに侵入した場合，或る期間虫体が生

存増殖した後に宿主に馴化せず虫体が死滅し，この間抗

体値の陽転することは当然考えられる．依って短期間の

抗体値の検索でＴｐ寄生の有無を判断することは危険と

考える．

本実験に於てマウス及びウサギを実験動物として使用

した限りに於ては弱毒生虫体感染例で年余に亘り高い

ＨＡ値を保持した．この際，使用した弱毒株中無毒に近

いＴｐ株による感染マウスはより毒力の強い株の感染マ

ウスよりＨＡ値が明らかに１段階低かつた．両株の毒性

の差異は主として増殖力の強弱に起因するもので虫体の

数による抗原性の相違から考えて当然のことと思われ

るLundeeZaJ.(1963)もラットを使用した実験で異った

Ｔｐ株で感染した場合，両者のＨＡ値及びＤＴ値に差異

を認めている．またSabineZaZ.(1952）はヒト，動物が

Ｔｐに感染すると原則として10～20日以内にＤＴ値は上

昇して高い値を示し少<も５年永続するといっている．

Lainson（1959）はモルモットで５年間もＴｐが生存し

たことを報告している．他方，死虫ワクチン頻回注射例

に於ては注射終了後10～20週に亘りＨＡ値陽性を示し，

期間中ある期間は生虫体感染例と同様に高い値を示した

が，以後陰転したことが本実験によって明らかにされ

た．これら陰転後のマウスに唯１回の死虫ワクチン注射

を行った場合,３日後既に70％のマウスのＨＡ値陽転し，

１週以後７週迄全部のマウスが陽`性値を示した．これら

マウスのＨＡ値陰転後更に１回の死虫ワクチン注射例も

略前述したと同様にＨＡ値の上昇が認められた．これら

の成績は前処置として死虫ワクチンの頻回注射をうけた

ろ

」

（９８）
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Ｔｐ症の患者の血清中に証明しているが，慢性期の患者

には認め難いといっている．１９Ｓ検索の方法として２－

メルカプト・エタノール（2-ＭＥ）で処理すると１９Ｓ抗

体が著明に減少するが，ヒトを検索する場合，大部分の

患者が慢性期であるため，７Ｓ抗体が高い単位に含まれ

ているので19S抗体活性を求めることは不可能であると

付言している．本実験に於ては抗原注射の時期が明瞭で

あるので７Ｓ出現の少い急性期における19Ｓ出現の状況

を主としてウサギについて２－ＭＥによって検討した．

死虫ワクチン頻回注射例では注射中及び注射終了時の４

週までは明らかに１９ＳがＨＡ値陽性の主因をなすもので

あった．生虫体による感染の場合は感染後３週までは

19ＳがＨＡ値陽性の主因をなすものであることを知っ

た．両者の成績からみて，ＨＡＴに関する限り死虫ワク

チン注射及び生虫体感染により産生される体液|生免疫抗

体に本質的差異はないものと考える．

Chordierα/､(1964)はＨＡＴは羊赤血球とＴｐ抗原に

含まれている種々なマウス血清蛋白をもつ異種抗原のた

めに偽陽性に出現するが,その値は低く１：200又はそれ

以下であって１：２００以上の凡ての血清反応は特異的で

Ｔｐ抗原だけに反応するといっている．著者の経験でも

ＨＡ値陰性の健母から生まれた幼若マウスにＨＡ値１：

６４を示すものが時折あるので，１：６４は非特異凝集と考

え，本実験に於てはＨＡ値１：２５６又はそれ以上を陽性

とした．ウサギに弱毒Beverley株シストを接種した

場合，接種64週後までに４回ＨＡ値１：262,144の高い

値を示した．この時期に血虫症の有無を検したが，凡て

陰性であった．これはこの時期以前に血虫症があり，そ

の結果このような高い値を示したもので，採血時即ち高

い陽性を示した時期には既に血虫症の時期を過ぎて了っ

たものと考えたい．

上述の成績及び思考過程から短期間のＨＡＴ陽性値に

よってＴｐ症と診断することは危険であると考える．即

ち，短期間の陽性値は宿主にＴｐの侵入による一時的増

殖の既往は考えられるが，必らずしも生虫体の寄生を意

味しない．併し長期に亘る陽性値はＴｐ生虫体寄生の濃

厚な疑がもたれ，其間陽性域値の著明な上昇は宿主体内

シストの破裂による虫体の一時的増殖又は再感染の結果

と考える．

１）弱毒Ｔｐ株の感染をうけたマウス及びウサギは感

染２週後より観察期間の年余に亘り高いＨＡ値を保持し

た．死虫ワクチンを３日間隔で10回注射した場合，マウ

ス，ウサギのＨＡ値陽転し，前記感染動物と略同じＨＡ

値に達し，マウスでは注射終了後20週，ウサギでは10週

保持され，以後漸次ＨＡ値低下し，それぞれ最終注射後

25週及び15週に殆んど陰転した．これらの時期に死虫ワ

クチン１回の注射をしたところＨＡ値は急激に上昇し高

い値を示した．前処置せずにマウスに唯１回の死虫ワク

チン注射を行った場合は観察期間の19週後まで毎回ＨＡ

値陰性であったが，之亦１回の死虫ワクチン注射後急激

なＨＡ値の上昇をみた．

２）死虫ワクチン頻回注射マウスの強毒ＲＨ株攻撃に

対する耐過性を検したところ，最終注射終了後２週まで

に1/3～1/2マウスに耐過生存が認められた．其後も注射

終了後10週までの検査では69匹中僅か２匹に耐過生存が

認められたに過ぎなかった．これらの耐過生存したマウ

スは凡て攻撃株虫体を潜有し元気にも生存を続けたこと

が証明された．耐過生存とＨＡ値について両者間に全く

相互関係は認められなかった．

３）ウサギを用い２－ＭＥによって急性期における１９Ｓ

抗体出現の状況を主として観察し，死虫ワクチン頻回注

射例と弱毒株感染例について比較検討した．前者では注

射終了時の４週まで，後者では接種３週後まで１９Ｓが

ＨＡ値陽性の主因であることを知った．依って感作血球

凝集反応に関する限り産生される体液性免疫抗体の両者

間における本質的差異は認められないと考える．

終りに適切なる御助言と御校閲を賜った慶応義塾大学

医学部，松林久吉教授に深謝します．なお，本研究の要

旨は昭和43年４月３日の第37回日本寄生虫学会総会にて

発表した．
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PERSISTENCE OF POSITIVE HEMAGGULUTINATION TITER IN ANIMALS

VACCINATED WITH KILLED TOXOPLASMAS AND THEIR RESISTANCE

TO CHALLENGE WITH VIRULENT STRAIN

Ichiro NAKAYAMA

{Department of Parasitology School of Medicine Keio University, Tokyo)

For a critical evaluation of positive titer of hemaggulutination (HA) test of toxoplasmosis,

the following experiment was carried out using mice and rabbits. The mice inoculated with the

low virulent strains were examined for the persistence of positive HA test. These mice maintain

ed high titer level during the periods from 2 weeks to more than one year after the infection,

having viable organisms in their brains. When mice were injected with heat-killed Toxoplasma

vaccine 10 times with intervals of 3 days, they usually became positive for HA test, attaining

almost as high as in cases of the infection with low virulent strains. The positive titers obtain

ed by the vaccination usually lasted for the period from 2 to 24 weeks after the first injection of

vaccine and gradually dropped thereafter to attain almost negative during the period from 24 to

34 weeks after the first vaccination. When these nearly negative mice received a booster vac

cination, the titer rose suddenly to attain a very high level, almost as high as in cases of the

low virulent strain infections. In cases of rabbits, almost the same results were obtained. On

the other hand, one injection of the vaccine into mice did not give a positive titer. But, when

these negative mice were revaccinated 19 weeks later, they also showed very high titer.

Mice which received repeated vaccination and showed positive titers were challenged with

highly virulent strains 2 to 6 weeks after the first vaccination. Approximately 1/3 to 1/2 mice

could survive the challenge. By the challenge performed 8 to 14 weeks after the first vaccina

tion, however, only 2 out of 69 mice could survive the challenge, although all these mice had

still high titers. When these mice survived were sacrificed later, however, viable toxoplasmas

used for chrllenge were detected from their brains, as evidenced by subinoculation into clean

mice. Antibody produced in these cases, therefore, was able to suppress the multiplication, but

was unable to eradicate the parasite.

By 2-Mercapto-ethanol treatment, 19S antitoxoplasmic antibodies in rabbit sera were mainly

observed in the earier stage after inoculation with Beverley cysts or repeated vaccination with

killed toxoplasmas. In the latter, positive HA titer produced mainly by 19S was recognized

during the period of vaccinations and in the former during 3 weeks after the inoculation. There

fore, there was no essential difference between rabbits vaccinated by the killed organisms and

those with the living organisms so far as the HA antibody production is concerned.
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