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TηJραnosoma gambienseの免疫学的変異に関する研究

( 1 ) Screening methodの再検討

福喜 多重光

大阪大学微生物病研究所寄生虫原虫学部

（部長森下 薫教授 指導 猪木正三教授）

（昭和 33年 10月25日受領）

特 別掲 載

緒言

Try仰 iosoma原虫が宿主体内て抗原型変異を起すと

いう珍しい事実を初めて認めたのは Franke(l905）て、あ

る。その後本現象は Ehrlich(1909), Neuman (1911), 

Fulton & Lourie (1946）其の他により追試確認せら

れ，原虫免疫学領域に興味ある問題を提供した。其の聞

の消息は猪木ら （1952）の論文に詳しく記戴されている

が，何れも Frankeの実験程度にとどまり， た三治療

後に現われる再発が常に抗原変異株である事及び再発株

には種々¢抗原型が存在する事が新知見として加えられ

たに過ぎなかった。

猪木およびその協同者は1946年頃から原株より再発変

異株が発生する機序を遺伝学的な立場から究明すること

が或は木疾患の再発を完全に阻止し得る所謂理想的治療

剤発見への新しい道を拓くものであるかも知れないとの

大きな期待をもって，抗原性変異の解析に着手した。即

ち，Ehrlice法，screeningmethod, in vitro法其の他

を併用し慎重な検討を続け，本原虫の抗原型変異は対応

する抗体の直接作用によって定方向性E叉誘発的に起さ

れるものであるとの所謂適応説に有力な根拠を与えた。

それ以来10年との線に沿って研究が進められているが，

いよいよ適応説に有利な資料が加えられつつある。

抗原変異に関する猪木等のとの一連の研究において，

原虫の抗原型判定や抗原構成を知る有力な方法のーっと

して所謂 screeningmethod がある。本法は1953年猪

SHIGEMITSU FUKUKIT A : Studies on the im-

munological variation in Tryρanosoma gambzense 
(1) Further considerations of the screening me-

thod (Department of Parasitology, Institute for 

Microbial Diseases, Osaka University) 

木が Ehrlichの交叉感染防禦試験を基礎として考案した

ヰうので，との方法は分離原虫の抗原型判定のみならず原

虫集団の型決定および混在する種々の型原虫の好離に

かなりの信頼度を以って使用されるととは勿論，2つの

異なる抗原が各原虫に同時に含まれる原虫集団かそれと

も2種の抗原型の原虫の混在かという事も凝塊反応ては

不明であるがこの screeningmethodによって判然とす

ると猪木が説明している。

著者は原虫接種以前に注射された人血清が感染を或期

間阻害するとの猪木ら（1952）の報告に着目し，screen-

ing method については治療に使用した人血清の再接

種原虫に対する影響および初感染原虫からの再発を否定

する条件を得て初めて有効に施行し得るものとの考えか

ら，本法の再検討を試みようとした。なほ治療効果を定

量的且叉正確に示し得る意味から猪木が米国て初めて使

用 して好結果を得た健康人乾燥血紫（以下Pと略記〉に

就いてその効果および治療後の再発状況につき詳しく観

察し screeningmethodにおける被判定株接種の適正期

間を定め，との期間内において各株の異同を再検討したD

実験材料及び実験方法

使用 した Trypanosomagambzense (TGI株〉は1946

年より当研究室においてマウス累代により保存せられ既

報の研究に用いて来た株である。本実験の 0,Ri・2-nの

記号は原株を0とし，0より得た再発変異株をRi.2-n(R

に附記された数字は変異株の抗原型を示す〉としたもの

をそのまま用いた。とれ等の原株および再発株はマウス

？と継代 しでもその抗原型の変異を来す事なく ，通常永続

的？と一定に保たれる事は既に知・られている。

本原虫の感染程度は猪木ら （1949）の報告に従い感染

マウスの尾端からの血液塗抹ギ一人ず染色標本を 720倍

本研究は文部省科学研究費によって行われた．附記して謝意を表する（猪木正三）
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（油浸装置〉の拡大て検鋭し次の如く分類した。 注射により翌日感染マウスの尾端血液より原虫が去り一

一 50視野に 1個も認めぬもの 見治癒した形となるが数日乃至 10数日て再発を来すも

＋ 1視野に 1個或は 2個認めるもの の〉，完全（20日以上観察しても再発をみとめぬもの〉と

件 1視野に 1個から10個程度認めるもの 3つの程度を分類した。再発日は治癒マウスにおいて変

掛 l視野に11個から50個程度認めるもの 異（再発〉原虫が始めて顕微鏡下に発見される日を以て

州 1視野に50個以上認めるもの 判定した。 screeningmethodを施行する場合は，既知

原虫接種には感染マワスの尾端から得た血液を検鏡 の抗原型原虫を接種感染せしめたマウスを治療してから

(720倍〉て1視野1個程度を示すように Natriumcit- 抗原型を判定しようとする抗原型未知の原虫を接種する

rate sali事eglucose水て稀釈し，その0.03～0.05ccを平 のであるが，治療に用いた P.の影響が全く消失する時

均15gの健常マウスの腹腔内に接種した。との場合感染 期を見て判定すべき原虫を接種しなければ正確な成績が

マウスは接種2日後に掛程度の感染を示すのが常てあっ 得られない。従って所謂 P.の残存効果を明かにしてお

た。 く必要がある。そこで，上記各量の P.を夫々若干匹の

治療には日本薬局法健康人乾燥血竣即ちプラスマ （成 健常マウスに予め注射した後，日毎に各群から任意に選

好 ：全蛋白質問..55 %，非蛋白性窒素化合物2.16%，脂 ぴ出したマウスに原虫を接種し，正常感染を示す時期，

肪および類脂体0.82%，含水炭素1.11%，クエン酸ナト 即：；，接種後対照と同様に 2日て掛程度の感染を示すP.

リウム6.r5%，その他塩類4.61%）を用い，その治療効 接種後の期間を観察し， P.による治療後 screeningを

果および治癒後の再発状況をしらべた。 行うべき適正期間を求めた。

実験成績

1. 人血紫（P.）による治癒量測定と再発状況の観察

本原虫感染マウス 164例に P.の各量を腹腔内に注射

し，治癒および再発状況をしらべた結果， 0.05cc注射て

16例中 6例は何等治癒傾向を示さずP注射後も原虫が増

殖を示して死亡， 他の10例は一時的な治癒後再発が見ら

れた。従って0.05ccの少量ては感

染マウスを治癒せしめるに不充分

である。とれに反し， O.lcc注射

では実験した58例の総てに治癒が

見られ，その内54例（93.1%）は

治癒後再発を示し，他の 4例は完

全治癒を来した。更に増量した

0.2ccては29例中た三 9例tこ（31

%〉再発， 他は完全治癒した。

0.3ccては43例中 7例（16.2%) 

再発，他は完治癒し， 0.4ccては

24例とも観察期間中再発を見ず，

完全治癒をしたものと思われた。

以上の結果から，0.05ccを非治

癒量， O.lccを最小治癒量， 0.4 

ccおよびそれ以上を完全治癒量

（再発阻止量），0.1～0.3 ccの聞

を不完全治癒長〈非再発阻止量〉

と呼ぶことにした（第1図参照〉。

完全治癒（再発を完全に阻止する〉の条件を知る目的

て P.0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4CCの各量を感染程

度冊以上のマウスの腹腔内にそれぞれ注射し，以後20日

聞に亘り連日叉は隔日に尾端血液を検鏡し，治癒とその

後に出現する再発の状態を観察した。

治癒効果についてはその程度により無効〈治癒効果を

示さず原虫は増殖してマウスが箆死するもの〉，有効（P.
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第 1図豆プラスマによる再発率及び完全治癒率
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られなかった（第3'

図参照〉。

実際の screeningmethod,ては

第 1同日再発最低日が重要であ

る。何故ならば screeningするた

め接種された原虫が末梢血液〈マ

ウスの尾端〉に現らわれる迄に最

初の感染から由来する再発原虫が

出現すると，両者が混りてその判

定が不可能となるからである。従

ってと乙ては少くとも第1回目再

発最低日までの期聞に screening

を行はなければならないことにな

る。特に 0.3ccにおいては量的の

関係からか再発少し市も治療後

11日自に始めて第1回目再発をみ

た（第七七 5'6図参照〉。

2. 人血紫のマワス体内残存効

果の検討

P.がマウス体内てどの程度残

存し原虫の感染に影響をおよぼす

かを観察するために，13匹の健常

マウスにそれぞれ P.O.lcc宛注

射し，24時間毎に連日若干匹のマ

ウスを任意に選ぴ原虫を接種し，

20日聞に亘り感染状況を観察し

た。そむ結果， 24時間後接種にお

いては 2例中 1例は 4日自に原虫

が出現し，他の 1例は20日間原虫

の出現を見ず不感染，4日自の接

種例ては対照と略同ひ感染経過を

示し，注射した P.の影響は全く

プラスマ 0.1cc注射後の感染成讃（上段）及び治療後の再発曲線（下段）見られなかった。同様の方法てP.

0.2ccの注射後の感染成績では

O.lccと同じく 4日目， 0.3ccては 5日目， 0.4ccては

6日目より正常感染を示すようになった。従って P.の

原虫感染におよぼす残存効果は P.注射後正常感染を起

しmる日までと考えることにした（第七ム 5' 6図

参照〉。

3. screening施行の適正期間

治癒後のマウスが異なる抗原型の原虫接種により正常

感染を来す期間は， P.の残存効果消失日より最低再発

日までの期間であって，その期間は治療に使用した P.
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第 3図

なお本実験において，治癒マウス総数 164例中80例に

再発が見られたが，その再発状況をみると P.による治

癒マウスの再発曲線は人血清による治療の場合と略々一

致し， 7日目を頂点とする第2図の如き再発曲線総括図

として示された（第2図参照〉。 しかし，各呈に就いて

見た P.による治療後の再発状況は 0.leeの場合第1回

目最低再発日〈治療から最も早く出現する再発までの日

数〉は 6日目， 0.2ccては 7日目， 0.3ccては11日目で

あった。勿論， 0.4ccては完全治癒を示し再発は全く見
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プラスマ 0.3cc注射後の感染成績（上段）及び治療後の再発曲線（下段）

以後は消失するものと考えて差支ない（第2表参照〉。

総括及び考按

Tryρanosoma gamb必nseの抗原型変異に関する研究に

おいて猪木等は種々の方法により再発変異株の発生機序

を泣伝学的な方向から解析を進めて来た。とこで取扱つ
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の量によって異なる事は既述の予

摘実験の成績から明らかである。

しかし実際にマウス体内て原虫が

抗原変異を来してのちに尾端血液

の検鋭により再発原虫を検出し得

るまでは，中林む報告によると約

2日聞の増殖期間が必要て、あると

考えられている。従って P.の各

長についての第1回目再発予怨日

は実際最低再発日の約 2目前と恕

4定しなければならない。この想定

に従えば， O. leeて、は治療後4日

目， 0.2eeて、は 5日目， 0.3eeて

は9日日， 0.4ecは完全治癒して

予想日はない。

以上の予想日と P.の残存効果

的失日，即ち， 0 . 1 ee, O . 2 eeて

4日， 0.3eeて5日， 0.4eeて6

日以後の 2つの聞が screeningを

行う適正期間となるが， O.leeて、

は正常感染最低日と再発予怨日と

は同じて， 0.2eeては 4日より 5

日までであるからとの短期間に

:screeningを行う事は実際不可能

である。とれに反し， 0.3ceては

正常感染最低口 5日より再発予怨

口9日までの期間および 0.4eeの

正常感染最低日 6日以後が P.の

影響および再発を事実上否定しう

るscreeningの適正期間と考えら

れる。而かも 0.3eeおよび 0.4ee

の P.て治療した場合は適正期間

が長く screeningの実施が容易で

ある〈第7図〉。

以上の成績を基として， P.の

治療品 0.3ccと 0.4CCを使用した

2つの場合について，原株0感染

マウスの治療後に異型原虫 R3を screenし℃ P.の残

存効果を確かめた結果，P.0.3ecては既述の予備実験

の成績と同じく 5日以後正常感染を示した（第l表参

照〉。
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P. 0.4ecて、は 6日目の screenて感染し，対照とほ三

岡程度の原虫増殖を見た。従って P.の残存効果は 6日
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04 

0.3 

た所謂 screeningmethodは猪

木が1953年に考案報告し，以後原

虫の抗原型同定や抗原構成の観察

に有力なる武器として利用されて

来たものであるが，未だその実施

上二，三の検討すべき問題が残さ

れていた。即ち，screeningme-

thod とは既知の抗原型原虫をマ

ウスに接種感染せしめてから之れ

を人血清により治療し，原虫消失

を待って未知の抗原型原虫を再接

種し，感染が起るか否かを見ると

とにより抗原型およびその構成を

判定する方法であるが，治療に用

いた人血清の量の如何によっては

判定すべき原虫の感染を阻止する

可能性があり，また治療された最

初の感染に由来する再発を否定し

得る時期に判定すべき原虫の接種

が行われなくては，再接種された

原虫と再発原虫とが混同する慮が

ある。かかる諸点を考慮し，合理

的な screeningmethodの術式を

作りあげようと本実験を進めた。

先づ猪木 (1953）の惟賞に従い，

人血清の代りに治療効果の比較的

一定せる人血奨を用いその残存効

果と原虫再発を否定し得る scree-

ning （判定接種〉施行の適正期間

を決定しようとした。実験成績が
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戦 2

第 7図

Screening method （プラスマ 0.3cc)第 1表

数日後療f台29. 9. 11. 29.9.9 実験
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第 2表 Screeningmethod （プラスマ 0.4cc) 

実験

マウス

番号

1 

2 

対照

3 

4 

対照

5 

6 

対照

7 

8 

対照

29.9.9 

Ra原虫

29. 9. 11. 

原虫数

＋ 

＋＋ 

＋＋ 
＋ 

件

＋＋ 

＋＋ 
＋＋ 

フ。ラス
マ量

0.4cc 

0.4" 

0.4" 

0.4" 

0 411 

0.4" 

0.4" 

0.4" 

Y台

日
1 2 3 

示す如く，治療に用いた人血援の呈が多ければ多いほど

その残存効果も長く続き，再発が起る時期が遅延したo

~Bcreening 施行の適正期間とは人血撲の残存効果の消失

日と再発日との聞であるが，その期間が相当の長さをも

っていなければ screeningの施行は実際上不可能とな

る。更に各マワスに注射ずる人血撲の量は 0.5CC以上は

”過l,lて、ある。以上の諸条件を検討して最初の感染を治療

する人血撲のmは 0.3cc乃至 0.4ccが長も好適てあり，

~Bcreening は 0 . 3cc治療例ては治療後 5 日口より 9 口ま

で， 0.4cc治療例ては 6日日以後に行うべきであるとの

e結論を作た。

Cの新しく確立された screeningmethodの術式に従

い若干の変異株を用いて実験を繰返し，その合理性を知

ると共に，原虫の抗原惜成と変異の関明性に就いて可成

興味ある成績を得ることが出来た。

療

4 

後

5 6 

一

日 数

日
7 8 9 10 

× 

＋ 
0.4 

一＋＋＋＋＋＋
一＋十＋＋件

－＋＋榊 ×

＋枠制＋

＋件柵

Ht 11tt 

↓一＋＋

↓ー＋＋

↓一＋＋

備 考

→Ra原虫接穐

↓O原虫接種

×死亡

O. lccは最小治癒量， O.lcc～0.3 ccは不完全治癒量

（~ド再発阻止量）， O .4ccは完全治癒量（再発阻止量〉と

考えられた。

2. 治療剤としてマウスに注射された人血援が戎る期

間その残存効果を示し木原虫の感染を阻害する。市かも

人血疑量が多い程その阻害朋聞は長い。

3. 治療剤人血撲の呈を用加すればする程，第 1同日

最低再発日は遅れる。

4 • screening methodの適正期間は治療に用いた人

血撲の残存効果消失日より第1[ul自最低再発予怨日，即

ち，第1巨｜門最低再発日の 2日前まてである。乙の条件

に沿ふ治療なは 0.3CC～0.4ccて，適正期間は 0.3ccて、

治療後 5日円より 9日目まで， 0 .4ccて、は治療後6日日

以後てある。

稿を終るに当り御懇篤なる御校聞を賜わった森下葉教

結論 授並びに御指導，御校聞を戴いた猪木正三教授に深謝し

Trypanosoma gαmbiense (T G I株〉の抗原型変異に また種々の有益な御助言をうけた中林助教授に感謝し玄

関する研究において抗原型同定の・打点手段である す。

・＇screeningmethodの諸条件を検討しその施行適正期間 本論文要旨は第 10回日本寄生虫学会西日本支部， 第

を決定するととが出来た。 25回日本遺伝学会及び文部省科学研究費による総合研

1. 本原虫感染マウスに人血疑〈プラスマ〉を腹腔注 究「適応の生理生態学的研究」の班会議（1955）において

射し治療を行った結果，0.05ccては治癒が不確実であり 発表した。

（非治癒量）， O. lccより 0.3CCまでの丑ては極期の感染 文献

マウスても－E.治癒する。但し再発を阻止する量てはな 1) Ehrlich, P. (1909) : むberPartialfunktionen 

1い。 0.4ccては完全に治癒し再発が見られない。 即ち der Zelle. Munch. Med. Woch. 56, 217-222.一
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Summary 

The screening methd (Inski 1953) has usefully 
been employed for studies on the antigenic varia--
tion in Tryραno so例 α gambiense, however this. 
method still has a few points・ to be discussed. 
In this report, two problems were pointed out 
and fully examined. 1) How many days the human 
plasma injected into mice could keep its inhibiting 
action against the second screening inoculation ? 
Because, the parasites to be screened should be 
inoculated after disappearance of such an action. 2) 
How the parasites appearing after the screening 
inoculation could be discriminated from the relapse 
ones derived from the五rs:attack? Consequently, 
it was concluded that if 0.3 cc human plasma 
is used for the treatment, the parasites to be 
screened should be injected between the 5 th and 
9th day after plasma treatment, while if 0.4 cc 
was employed instead of 0.3 cc, any time after 
the 6 th day is all right to conduct the screening, 




