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TηJρanosoma ganbienseの免疫学的変異に関する研究

(2) 変異株の抗原構成とその原株復帰との関係

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

緒雷

Franke (1905）は Tryρanosomaequ争erdum感染動

物に於いて抗体が証明される11.J期に！妥々再発が見られる

との一見不可解な現象に行口し，これは免疫学的変異保

によって起るものであらヨとのほ諭を下した。をれ以来

Browning (Hl08), Ehrlich (1909), Neuman (1911), 

Fulton & Lourie (Hl46）等の研究てこの Franke説

が実i置されると共にか〉る変具現象はマウスに注射直前

例 vitroて、原虫と対応する抗体とを接触せしめる事によ

っても芯き起されることが知られた。とれ等の事実を確

証する手段として今日まで応用されてきた方法術式とし

ては， agglomeration〈凝塊反応），agglutination, try-

panolysis, Rieckenberg反応等の免疫反応の他に交叉感

染防禦試験及びEhrlich法が去り，こ札写：の諸術式の何

れかによって原虫の各抗原型の異同鑑別が行なわれた。

然し乍ら，以上の段な原虫集団を用いた簡単な実験から

果して木原虫が対応する抗体の直接作用によって抗原の

変異を来すものか否かの問題に対する解答は得られない

事は申すまでもない。か〉る点に舟目して猪木ら (1948

～1956）は泣伝学的な見地からこの変異現象を仔細に解

析し，本原虫の抗原型がマウス累代接種によって不変に

維持される事，感染マウスの人血清治癒後に見られる再

発が抗原変異除、どあり，叉二れ等変異株が再び元の抗原

型株に再活変異を来す傾向を有する事，如~変異方向に

SHIGEMITSU FUKUKIT A : Studies on the im-

munological variation in Tryρanoson昭 .garnbiense
(2) Relationship between antigenic constitution 
of the relapse type and i匂 reversibilityto the 

original (Department of Parasitology, Institute 
for Microbial Diseas回， OsakaUniversity) 

対則性が認め得る事$を明かにした。との研究ては抗原

型同定にから agglomerationが鋭敏且つ型特異性を示

すものとして採用され， ~eに in vitro method勺；を応

用する事により，この抗原変異が対応する抗体によって

誘j与される事を強調した。とれに関辿して中村、 (1955)

は，感染マウスの治療後から再発までの原虫潜伏期間中

の変異のtlf-日を観察している。以上の諸成績から本原虫

の抗原型変異ば所訂 mutationand serection説のみに

よっては説明し尽しえず，むしろ対応する抗体に対する

原虫の適応変異と与えるべき論処がrn：進された。従って

木変異に関する研究は~j'J.に免疫学的のみならず， i立伝学

的考－応を踏まずしては進展しえないのが現状である。ー

ブj，木原虫の抗原｛・，Ii成に関しては，その変異機作をご－ほ

する上に極めてin安な役割を果す事がjf!:：視ljさ札るに£拘

らず，木原虫の実験操作との｜経路もあって未だ知見を得

るには至っていなし、。か〉る観点から，変異株について

各種の抗原理同定手段を応用し，抗原型の詳細な牙析を

試み，をの抗原f.i\i成に：n干のま日見を得る事が出来， －~-e に

変異機作の解明に関係ある変異方向性の統ーに新知見

を加える事が出来た。と〉にをの実験並に成蹟を総、tfiし

報告する事とした。

実験材料及び実験方法

供試原虫 Trypanoso例 agarnb必nse (TGI株〉は当教

信において？ウス累代接積により保存中てものであり，

持者が実験に供したHl53年2月 3円における感染マウス

を初代としたものである。マワス累代接樟，血清採取法

抗体保存法，凝塊反応、術式，抗体型判定法，再感染防禦

試験等はすべて指木ら（1948～1956）に准処したもので

あり，三〉ては？？｜哨叉は略記するに止めたい。 1953年緒

木は再感染防禦試験から出発して純な抗原型原虫を得る

本研究は文部省科学研究費により行われた。附記して謝意を表する（猪木正三）
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方法として screeningmethodなるものを提案し，Cれ

が原虫の抗原構成を判定する逗要な手段として用いられ

る事を明かにした。 即：；' 本原虫感染マウスを人血清

（叉はプラスマ〉によって治療した後には多数の同抗原

型原虫を接種しでも再感染は来さないが，異抗原型原虫

であれば唯一個であってもマウスは常に致死的感染を来

し，しかも抗原型特異性がこの操作によって変らない事

実から同方法は有力なる抗原型同定方法として用いられ

るのみならず， 原虫集団の抗原剖ー性及び原虫の抗原

構成をも知ることが可能であると述べている。従って

agglomerationに本法を加えて観察し，原虫の抗原型同

定の手段とした。しかし，ζの screeningmethodも人

血清（叉はプラスマ〉による感染マウスの治療後の一定

期間中に行って始めて適正なる結果を得るものである事

は既報福喜多の成績によって明かである。

抗原型同定法としての上記賞用されて来た agglome-

rationは原虫の示す形質を原虫の集団（population）と

して把握するものである。故に本実験を施行するに当

り常に留意すべき事は使用原虫の集団中に異抗原型原

虫の混在を如何にして否定するかであった。 screening

methodても ζの混在の有無判定は可能であるが，より

確実なる手段として単個原虫接種法を本実験過程中に随

時採用する事とした。とれにより原虫のー集団中の異抗

原型原虫の混在を知る事は勿論，単個原虫から出発した

子孫集団はをれが示す抗原型に対し均一系として採決す

る事が出来た。

単個原虫接種法

別名一匹づり（singlefishing）としては既報の Oeh-

ler氏法及び micromanipla tor 法があるが， 何れも私

達の実験には不適てと〉ては専ら操作の簡単な猪木の考

案した方法を用いた。即ち，予め glucosecitrate sal-

ine solution(glucose 0.5%, citrate 0.5%, NaCl 0.5 

%〉と家兎血清の等量混合液を凹み載物硝子内に 0.5～

1.0ccづ〉牙注し，感染マウスの尾端血液の一滴を混和

j順次稀釈し，その稀釈液を極めて細い先端の毛細管ピペ

ットに政込み，をの小滴をカバーグラス上に置く ，続いて

凹み載物硝子内に少量の水を入れたものの上？と，小滴面

を下にしてカバーグラスをふせ，周囲をワセリンて封じ

水分の乾操を防ぎつ〉検鏡する。小滴内に一匹の原虫の

みの存在するものを検出すればをの小滴を予め家兎血清

加 glucosecitrate saline solutionの少量を吸入した

昨射器内に吸収し直ちに健常マウスに接種する。以上の

〔寄生虫学雑誌・第 8巻・第 1号

術式ては小滴中の原虫は極めて活発に運動しつづけ，手

早く操作すれば確実に単個原虫接種が可能である。家兎

血清及び glucoseの使用は invi・'troての原虫生存期間

の延長に有効てある。 使用マウスは体重15グラム前後の

ものを任意選択した。尚実験成績中の0, Rの符号は原

虫の抗原型の示襟であり，0は原株，Rは変異株〈再発

株〉を示しRに附けられた数字は夫々 R株の抗原型を牙

類するものであるが，木実験開始に当つての之等の抗原

型同定は専ら agglomerationにより行ったものである。

実験成績

I.単一及び複合抗原系の同定並にその分離

1. 均一集団を得る方法

原株0からの再発株〈変異株） Rはマウス累代接種に

よりをの抗原型が不変に維持される事は既に証明された

所てある。しかし長期間のマウス累代接種に際して原虫

集団の一部の抗原型に変化を来す可能性が若し存在する

ならば以後の実験に重要なる支障を来す事となる。 叉再

発に際して2種以上の抗原型の混在する司能性に対して

も同様な考慮が必要となる。故に著者は本実験に用いる

変異株をすべて初期の代及び累，代の途次に度々一匹づり

を行ふ事とした。斯くする ζ とにより抗原型に関する限

り均一なる集団として取扱う事が出来た。

単個原虫接種は screeningmethodと併用して史に確

支異抹 R2 変異株 Ra 註

ムマウス
1代 － 085色 R免 1代

ど込二二Zコo ..... i台帯電マウス

_ 081 R38 Q 商事警
心ト）6-三÷L::.』 ~ CH＆~どご』 -

つミ了 : S.C. SC月間in3meth&4 
4 a.f:--..... l R,. 9 

S.f. SillJLe fisMnf 

十J,H I烹虫出規m蔚無

R町叫 主潜在1わ烹系
17 l R,. 2110.t.i～ 

(l造述｝

22 

斐喪服 R20 吏異株 Rio

第 1図 各種変異株のマウス継代接種
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実な結果を与えるが，その数例を表示すると第1表とな

る。

R2, Rs, R2o，はO型よりの第1回目再発株て Rioは第

2回目再発株である。

2. 相互 screeningmethod 

既法の如く figglomeration及び screeningmethod 

は共に本原虫の抗原型同定の手段として極めて特異的且

つ鋭敏なものとして採用されて来た。本実験ては単個原

虫接種法と随時併用しE確に原虫の抗原型を決定し変異

株 R1(Rio 27代よりの再発株）， R2 （原株08代よりの

再発株），Rs （原株 0 153代及び 85代よりの再発株〉，

Rs (Rs株 38代よりの再発株），Rs(R10株42代よりの再発

株），Rio （原株0より再発せる R2o21l代よりの再発株〉，

R2o （原株095代よりの再発株），R23 (R2株36代よりの再

発株〉が夫々原株と独立且つ不変にをの抗原型が維持さ

れるや否やを検討した。

特に screeningmethodては所謂相互（cross)sere-

ening method fこより互に異なる抗原型を保持するや否

やを判定する事が出来， cross screening可能な場合，

初めて互に他の抗原型の存在を否定し得る事となる。

cross screening method については以下実験成績例

によって示す事とする．

139 

第 1表相互（cross)Screening method 

治癒
接種原 マウス 原虫 凝塊 反 応
虫の型 庁、早川

（芯？ 匂7出現血清血清血清血清品
V_./ 2己抗O 抗R1抗R2抗Ra ' 

021 .→ Q4 
No. 45 No. 29. 30 

Rz10 → R23 
No. 21 No. 6. 9 

R21s → 021 
No. 31 No. 46.47 ＋一 - H+ 

Q26 → R23 
No. 56 No. 9.14 

+ H+ 

＋榊一一

(O+R2)6→ R210 
No.12 No. 20 

(O+R2)6→ 019 
No. 12 No. 41 ＋一一＋＋

(O+R2)6→（O+R2)2 _ 
No. 12 No. 2 

単個原虫より出発した R2及び0における成績は第1

表の如くである。 治癒マウスは screeningmethodの

適正条件下のものを選決した。 同抗原型原虫接種の場

合，即ち，04代，R23代の治癒マワスに夫々 021代，

R2 10代の原虫を接種した場合は感染不成立であったが，

第 2表変異株 R2oにおける抗原系統の推移

＼ ＼＼＼再発株

摘 要 ＼＼＼＼＼

R2o55-R2066 R2o1一一R204 R2o5-R2014 

(R205→0102 + 
(R202→Q94 + 0110→R2o5 十

0101→R2o2 
(R208→0105 + 

(R204-+Q9s + 0113→R2o8 + 
0110→R2o4 

(R209→0 101 + 
QllS→R2o10 + 

(Rio14→0111 + 
0120→R2o14 + 

相互（cross)

Screening 

method 

Rzo15-R2054 

O
R
 

↓↓ 
R
O
 

／
’
a
E

、＼

＋一O
R
 

↓↓ 
R
O
 

／
i
『

1
＼

(Rzo～0113 + 
0121→R2o17 

(R2017→0114 + 
021 →R2o17 

(R山 0 111 + 
0123→R2o19 

(R山 O川 ＋
QlH→Rzo33 

(R山 Q146 + 
Ql54→R2o50 

(R20～01s1 + 
0157→Rzo52 

(R2054→01s2 十
0157→Rzo54 

(R20～Ql55 -
Q162→R2o57 

(R2061→Q160 -
Ql68→R2o64 

＋ ＋ 

十

R20, 0 

主潜在抗原系

＋ 

R2o 

単 一 抗原系

十

R2o, 0 

主潜在抗原系

R2o, 0 

主副抗原系
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異抗原型原虫の場合，1w:;,o 21代， Rz5代の治癒マウ

スに Rz15代， 026代を夫々接種した場合は接種後 2日

にして感染成立し，その出現原虫の抗原型は接種原虫の

をれと全く同型である事が凝塊反応、て確認された。なほ

RzlO代の治癒マウスに0型原虫と Rz型原虫の混合を

接種した場合にはO原虫のみ出現し， orn代治癒マウス

に同慌の混合原虫を接種した場合には Rz原虫のみの出

現をみた。叉0,Rz混合感立との治癒マウスに対し同型の

混合原虫の接種ては感染不成立て、あった。之等感染不成

立の場合には原虫接種後約 3週間の観察を続けて判定を

下したものである。

以上の結果からO型原虫による感染を治療したマウス

には0型原虫を再接種しても感染が起らず，この関係は

R2型原虫の場合も同様てある。 従って0及び Rz相互

聞には抗原的共通性が存在しないものと考えられる。即

：；変異株 Rzは0に対して全く独立別個な抗原型を保持

するものと解釈された。との実験例における O→Rz(R2 

治癒マウスに0原虫を接種）， Rz→0 (O治癒マウスに

Rz原虫を接種〉の両 screeningmethodを同時に施行

する万法を相互（crossscreening method）と呼称する

事とした。 叉第1表 agglomerationの項に記載の 0,

R1, Rz, R3, Rzoの各抗血清以外の R 型抗血清をも使用

した事は勿論であるが凡て陰性であり，本表には省略し

た。

〔寄生虫学雑誌 ・第 8巻 ・第 1号

以下の実験における screeningmethodに関する成積

も総て向。経過をふんで得ちれたものである。

3. 相互 screenigmethod による単一及び複合抗原

系の認知

単個原虫接種法， agglomeration，相互 screening

methodを併用する事により各種のR型原虫と0型原虫

間の抗原的独立性をば完全に検討しうる事は既に述べた

所である。

著者は各種H型についてそのマウス累代接種の聞にこ

の検索を行った。をの多くの場合ては各R型はO型との

聞に常に相互 screeningmethodて独立別個の抗原型で

ある事が確かめられ，agglomerationても各R型ほ夫々

の示すR型抗血清に特異的に凝塊し，0型抗血清によっ

て凝塊を示す事はなかった。所が以下に示す実験成績の

如く若干種類のR型j原虫がマウス累代中にγ相互 sere-

ening methodて0→H,R→O相互間共，或はO→R

の場合のみに感染が成立せず， 叉 agglomerationて特

に抗O血清に対して非特異的に凝塊を来す時期がある事

実を認めた。例えば第2表ピ見られる如く Rzo2→094 

〈十）， R2o 4→0 H6 ( + ), Rzo 5→0 102 c十〉，〔数

字は夫々マワスの代数を（＋〉 （ー〉は感染の成否を

示す，以下同 GJにJ句らず，0 107→Rzo 2 （ー）， 0 110 

→Rzo 4 （ー〉， 0 110→Rzo, 5 （十〉となり Rzo, 0 間！

の相互 screeningmethod は Rzo5代て初めて成立し

第 3表 変異株Rioにおける抗原系統の推移

下云竺ど

相互（cross)

Screening 

method 

凝塊 抗 Rio血清

反応 抗 O血清

抗体型

抗原系統

R101-R1023 

(R102 →0 130 ＋ 
Ql42 →R 102 ＋ 

(0川 →R107 + 
R102 →0132 ＋ 

10 →0132 ＋ 
Ql48 →R1012 + 

no+R10~1 5→ Rio14 + 
O+R10 15→R 1019 + 

10 →01s1 ＋ 
0159 →R1022 + 
0159 →R1023 + 

Ql49 →0143 ー

R 12 10 →Rio18 ー

＋ 

Rio 

単一抗原系

( 140）→ 

Rio24-R1038 Rio34-R1040 

(0159→R1024 一（R1033→Ql62 + 
R1026→ Q155 + ¥0171→ R1034 

(0162→R1026 一（R1036→Ql57
R1026→01ss + 01ss→R1037 

(Rio～Ql56 ー（R1040→Ql69
Ql62→ R1021 + ¥011s→ Rio40 

R1033→0 162 + 

Ql69→R1033 ー

Q169→R1033 ー

＋ 

R10, 0 

主潜在抗原系

＋ 

＋ 

R10, 0 

主副抗原系
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た。 以後 R2o14代までは相互 screeningmethodが成

立したが， R2o 15代より54代までは再びO→R2o（一〉，

R2o→0 （＋）の成績となった。 をの詳細を第2表に示

したが，screen成立の場合 agglomerationによる感染

原虫の抗原型はすべて接種原虫の抗原型と一致し／モのは

当然である。この R2oの初代より 4代の期間の原虫は抗

R2o血清に agglomeration陽性，抗O血清に陰性とな

り，少くとも agglomerationのみでは R2o型単一の点

羽型質と判断されるもの』どあった。相互 screen成立し

た R2o5代から14代の閣の原虫はO型に対し独立し且つ

些かも互に他の抗原形質を帯びる事なく存在したものと

考えられる。か〉るI時期の R2o：型を単一抗原系と呼ぶ事

とした。しかるに R2o1代から 4代及び15代から54代の

聞では，agglomerationて R2o型と判定されるにも拘ら

ず， 相互 screeningmethodてはO→R2o（ー・）， R2o→ 

o C＋）の一見不可解な成績を示すことは，との期間の

原虫は少なくとも agglomerationては判定不可能な存

在様式て，0型抗原を有し感染の治癒後にはマウス体内

にO型抗体の産生を来すものと考えるべき ;,m処を与え

た co抗俸産生は証明される ・・・・後記〉。 か〉るl時期の

原虫を複合抗原系と呼ぶ·1~とした。この R2o 型は55代以

後相互 screeningmethodて 0→九。（－・），R2o→O 

（ー〉と全く相互の聞に感染成立せず，他方 agglome-

rationでも抗 R2o血清のみならず抗 0血清ても強く凝

塊を示し，その抗原型は R2o及び0と判定される？と至っ

た。 この場合の抗原型を R2o,O型と 考えれば agglo・

merationにおける成績は勿論相互 screeningmethod 

てもO型抗原が相h共に存在する故に感染が何れも不成

立を来したものとして受理しうる。 故に前者の O→R2o

〈ー）， R2o→0 ( +), agglomeration抗 R2o血清－に Ro

｜場性，抗O血清に陰性の時期の R2o原虫には R2o型と共

に型抗原が存在する事は，agglomerotionては判定しえ

ないが，screeningmethodてはマ！？ス体内のO抗俸が

0型抗原の増殖を阻止する事より感染が不成立となる僚

な形て存在していると一応解釈し，ζの場合の複合抗原

系を主潜在抗原系と呼ぶ事とした。 R2o55代以後の原虫

はとれに刻－して複合抗原系中の主副抗原系と呼称、した。

なほ，主抗原は R2o型，潜在叉は副抗原はO型をmすも

のである 0・同様の成績例は Rio,R2及び Raに於ても観

察し得た。

Rro初代から23代の間ては相互 screeningmethodは

O→Rio(+), R10→0 ( + ), agglomerationは抗 Rio

血清のみ陽性て単一抗原系と考えられたが， R1024代か
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ら33代の聞は複合抗原系中の主潜在抗原系， 即ち相互

screening methodて0→Rio（一）， Rio→oc+ ), agglo・

merationては抗 Rio血清のみ陽性の結果となった。足

に Rio34代以後は主副抗原系を示し，原虫は Rioと共

に0型抗原を表現した（第3表〉。

第 4表変異株R2における抗原系統の推移

抗原系統 単一抗原系主潜在抗原系単一抗原系

R21 -R211 R21s_R242 R2oー－R261

g

パ
げ

m
d
配

n
o
 

s
e噌
a

侃

m
d
略
r

V

L

F

－
v

刊
は

J
i

、

c
s
m
 

Q24→R211+ 032→R21sー os2→R24a+

RIS→021 + R22s→031 + R263→Q69十ー

抗R2 .. 
凝塊血清 十

反応抗 O
血 清

抗体型 R2 

＋ ＋ 

R2, 0 R2 

第 5表変異排、Raにおける抗原系統の椎移

抗原系統 単一抗原系主潜在抗原系主副抗原系

R/ -Ra21 R322_R341 Ra42 Raso 

5

）
 

．則

d
記

n

O

 

S
e
’n
 

q
M
白
し
）
＋

L
山
陥
リ戸

O
r
e｝

一

｝

口

配

m
（

0111＿令R321+ 0112→R322ー 0122→R343ー－

Ra7→os9 + R3a1→0100+ Ra42→0122ーー

抗RJ
接塊血清

反応抗 O
血清

抗体型

＋ ＋ ＋ 

Ra, 0 Ra, 0 Ra 

R2ては初代から 17代まては単一抗原系を示し，18代

より 42代まて、は主潜在抗原系，43代より 67代までは単一

抗原系を示した（f1q表〉。

Raては初代より 21代までは単一抗原系を示し，22代

より 41代までは主潜在抗原系，42代より 60代までは主副

抗原系を示した（第5表〉。

なほ， 第 4及び 5表中の相互 screeningmethodの

項はその l例を略記するに止めたが実験は詳細に行った

事は勿論てある。

以上の成績により再発株〈変異株） Rはマウス累代接

種の聞に単一抗原系かち複合抗原系に，叉その逆に，或

は主副抗原系より主潜在抗原系，叉乏の逆の方向に移行

しうる事が判明したが，強調すべき事はこの様な移行の

聞にも をの変異株が当初に示した抗原型は変動する事な．
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ノ恒常的に主抗原の形が保持され続ける事て、あった0

4. 抗体型の同定

上述の如く相互 screeningmethodて R→0 (+), 

R伊 "No.62
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第 2図 治癒マウス血滑における抗体価
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のi色慌マウス sf岳

減収血清
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一－ R~~＇M No.112 15 y 0156代No.311
治療後の日数 共に原虫紋＋仲

al使用血清

主制il¥,R会55N~i.'I 
の3古億マウス 5他
州兵血清

b)i央用原虫

R』859No.122 
15 0 160代P長，319

治療後の日数 共に原虫叡畔

第 3図 治癒マウス血清における抗体価

〔寄生虫学雑誌 ・第 8巻 ・第 1号

0→R （ー〉の場合，即jう，複合抗原系中の主潜在抗原

系の場合，当R株中に附随的に0型抗原が存在する事を

rn；定したが，をの実証の目的て感染マウスのプラスマに

よる治療後の血清を述日採取し，をの抗体を既知の抗原

型原虫を以って検討したく第 2' 3図〉。

第 2図に Rio29代の 2例を，叉第 3図には Rzo50代，

55代に 2例を示した。血清は尾端血液を毛細管法て採取

し直ちに glucosecitrate saline solution (glucose 0. 5 

%, citrate 0.5 %, NaCl 0.5%）て 5倍稀釈として使

用した。との両者て Rzo55代は主副抗原系，他の 8例は

主潜在抗原系てある。図に示される慌に主抗体 Rio叉は

R2oは共に治療後早期に且つ強く産生されたが，副叉は

潜在抗体としてのO型抗体はより退く且つ弱i出現する

のが常であった。叉副抗体は潜在抗体に対し強く反応す

る様な結果を得たが，両者の境界を明示する事は勿論不

可能と思われ且つ抗原量の定量を正確に行い難い本原虫

にあって単に抗原の量的差異のみによってこれら副叉は

潜在抗原の存在掠式を解釈する事も難しく，従って副叉

は潜在抗体量の差を単にとの結果のみから強調する事は

出来ないと考えられる。叉両者が主抗体に比し常に弱く

反応する事は首肯し得るが，乏の事実も強く主張する論

拠は少ない。むしろ複合抗原系において副叉は潜在抗ぱ

が常に証明される事実のみを注目すべきであった。

5. 実験成績の総J舌

agglomeration, screening method，抗体型同定の 3

第 6表変異株における再発方向と抗原系

抗原系統 主潜在抗原系 単一抗原系

代 数 Rzo1-R204 Rzo5 - R2014 

Rzo Rzo10→O 
再発方向 再発なし

R2012→O 

代 数 Rio1-R1023 

Rio Rio8→O 
再発方向 Rio17→O 

代 数 Rz1 →R211 

R2 R26 →O 
再発方向

R214→O 

代 数 Ra1-Ra21 

R3 
再発方向

Ra19→O 
Ra5 →O 

抗体型 R, 0 R 

凝塊抗R血清 ＋ ＋ 

反応抗O血清

主潜在抗原系

Rzo1s_R2054 

Rzo17→R18→O 
Rzo35→R108→O 

R 1024-R 1033 

Rio27→Ri5→O 
Rio29→R43→O 

R21s_R242 

Rz31→R/O→O 
R2as→R2a6→O 

Ra22_Rau 

Raas→R105→O 
Raas→Rs9→O 

R, 0 

＋ 
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単一抗原系 主副抗原系

R24a一－R2s1

Rz43-0 

Rz6'-0 

R 

＋ 

R2o55-R2066 

R2o55→R110→O 
R2o60→R107→O 

Rio34-R1040 

R1035→R1s5→O 
R10'2→ R 86→O 

Ra42_Raso 

Ra45→ R109→O 
Rass→ R24→O 

R, 0 

＋ 

＋ 
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者を変異株Rの各株について併行施行し，抗原系統の推

移に注目しつ 〉マウス累代接種を行った以上の成績を夫

次総括表記すると次の様てある 〈第 6表〉。 但し表中の

再発方向の項はとれら累代マウスのプラスマ治療後の自

然再発を観察し，得た再発原虫の抗原型を同定した結果

を示すものである〈次項に詳述〉。

Rio型については既に述べた如くRiol代から23代まで

は単一抗原系，24代から33代までは主潜在抗原系，34代

以後は主副抗原系となり ，との聞の相互 screeningme・

thod及び agglomerationの成績も既述の通りである。

た三 Rio8代及び17代からの第1回目再発原虫が何れも

原株0に復帰したに反し，Rio27代の第1回目再発原虫

は Ri型となり ，その Ri 5代の再発がO型となった。

叉 Rio35代及び42代の再発もO型に復せず夫々 Ris,Ra 

を経てO型再発を来した。乙の事実は Rio治癒、マウス体

内に産生されるべき抗体の影響に基いて解釈され，0抗

体産生を来す複合抗原系てはたとえ再発を来しても，0

型原虫として増殖する事を得ず，常に0及び Rio以外の

R型として再発するものと解釈された。 同様の事実は

R2, R3, Rzo，型についても認める事が出来， 単一抗原系

てある Rzo5代から14代叉は Rz型ては初代から17代，

43代から67代， R3型ては初代から21代の聞においての

み0型再発を観察し，他の夫々の代数ては他のRを経て

O型再発をみた。
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n.抗原系統と原株復帰

猪木ら （1949～1956）は原株Oからの自然再発株は各ー

種のR型を示し得る事，及び各種R型はをの感染マウス

の治療後の最初の再発 （第1回目再発〉が原株Oになる

事実に着目し下記の如き O→R→Oの変異模式を想定し

た。

原株 局 ヲE株 ，原株

／ ／＼  

~p，~ 
特にRからOえの定方向性の変異を用いて猪木等の変異；

誘導の研究が進展したのである。しかしながら，乏の後

との変異模式のRからOへの方向の変異は常に観察さ主L

るものでなく ，屡々 Rから他型のRへの再発を見る事が情

尾崎(1952）によって着目されたがをの説明の根拠は乏し

いものであった。なほRからの第 1回目再発の異なるR

型となった原虫もそのマウス継代中には治療後に0型と

して再発を来す場合が多く ，上記変異模式の原株復帰の

方向性が失なわれたものとは考えられないと尾崎は述《

ている。

第 7表 Trypanosomαga：慨 bz"enseの抗原系とその原株復帰

各変異株の

再発例数

再発総数

一段階原株
復帰数

二段階原株
復帰数

一段階原株
復帰率

＊ 

単 一 抗原系

Rz ( 1代－ 17代） 9例

Rz ( 43 - 67 ) 7 

R3 ( 1 - 66 ) 30 

R3 (160 -166 ) 5 

Rzo ( 5 - 14 ) 4 

R3 ( 1 - 21 ) 4 

Rio( 1 ー 23 ) 14 

73 例

70 例

3 例

95.8 % 

複 必ロ>... 抗 原 系

主潜在抗原系 主副抗原系

Rz (18代－ 42代） 517ll 

R3 (67 -159 ) 20 

Rzo(l5 ー 54 ) 9 Rzo (55代－66代） 5例

R3 (22 - 41 ) 4 R3 (41 -60 ) 7 

Rio(24 - 33 ) Rio (34 -50 ) 5 

41 例 17 例

tJ: し な し

41 例 17 例

0 % 0 %-

* Rz(l代－17代）9例：変異株Rzの1代一17代聞に 9例の再発が存在したζ とを示す．
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R2, R3, Rio, R20についてのマウス継代中の再発例を

1段階（Rの第1回目再発株がO型の場合う及び2段階

（異R型を経てO型再発を来した場合〉叉はそれ以上の

段附を経ての原株復帰の両者に区別すると，著者の観察

ては第l田口再発総数 131例中， 1段階原株復帰数TO例

に対して 2段階以上の経路を経る場合が61例となった。

との再発例を上述の抗原系統に従って分類しJ舌すると

第 7表となる。

表に示す様に単一抗原系からの再発数73例は8例を除

きすべて 1段階て恒慌に復；1'rtlを来したのに反し，複合抗

原系ては主潜在抗原系41例，主副抗原系17例のすべてが

2段階以上の原株復帰であったく第 7表〉。

との事実は治：憲後のマウス体内に産生される抗体中に

’O抗体 た含むか否かにより原株復：ii)~の方向性が左右され

るものと解釈され，0抗体色保存せぬ単一抗原系の治癒

マウスに85.8%の l 段附原快復；i，~，j率が示されるに反し，

複合抗原系のそれは0%である事により正当性を与えら

れている。即ち 0抗体の存在はO型原虫としての再発を

肢に阻止するものに他ならぬと言及しえる。た三単一抗

原系中 8例の2段階以上の原株復加例数はこの解釈に従

わず，なお再発方向に関与すべき他要因の存在を示すも

のと思われたがそのrn：：定については実験的但処を得てい

ないο

この成績から従来の変異民式に対し，新し く次の註釈

を加える事が出来る。即ち，Rから0（原株復市〉に関し

ては単一抗原系のRからでは直ちに，複合抗原系のRか

らは異R型を経て後，初めてO型に復帰する。但し出現

し疋R型が複合抗原系である限り， 0型再発は阻止さ

れ，何階段かの経路の後単一抗原系になり初めて0型と

しての再発が可能となるものである。従ってこの実験成

績によっても猪木等の提唱したO→R→O変異説に何等

！ぶ句 軍一抗原系
権令杭 l烹・系

主潜在才fij資系 主島iJ~允l煎茶

抗原模形~ 吋主d没f
：疑塊l~!iR 血清 ＋ ＋ ＋ 
反応 1.1正0血清 一 一
杭イ本型 R R.O R.O 

S疏c~'ii札孔。lιT伊 0－→R ＋ 0→ R・叫ー 0→ R・。ー

Rー今 O ＋ R""弘→0 ＋ R•O_• O 

原株復II帯 ｜段階 2段階以上 2段階以上

第 4図 Try1うanosomagambz包nseの抗原系統

〔寄生虫学雑誌 ・第 8差是・第 1号

矛盾を来たす所がない。

抗原棉成

以上の実験成績を Tゅρanosomagambzenseの抗原時

成の上から総合すると第4図となる。

単一抗原系ては agglomerationて抗 R血清のみに陽

性，抗体型はRのみ， 相互 screeningmethodはR→

o, 0→R共に成立し，且つ原株復！,l.,,jは1段附てある。

複合抗原系ては抗体型がR及びO，原~~·；復ii,,,Lii~ 2段！日以

上であるタ卜， agglomeration及び相互 screeningme-

thodて史に主潜在抗原系及び主副抗原系に区別され，

前者ては相互 screeningmethodて0→R く－），n→ 

o C＋），凝塊反応はRのみ陽性であるに反し， 後者て

は相互 screeningmethodは相互共に｜注性， agglome-

rationはR及びOに陽性てあるo

強調すべきはとれら抗原系統はR株としてマウス累代

中， ］主型抗原が；滑に不変にrn:J、＇fされる間に， 単一抗原

系，複合抗原茶の相互間を，叉主副抗原系，主潜在抗原

系間を移行し，木原虫の抗原的成に複雑な註釈と弾力性

を附与しつ〉推移する事であり ，且つをれが本原虫の免

疫学的変異に重要なるな義を持つ原昧復：1；~ノj向に関連す

る事てある。

考案

古く Ehrlich(1909）及び Levaditi(1909）等に始ま

った Trypanosomαの感染動物体内における免疫学的変

異機作に関する諸問題は Browning(1908), Neuman 

(1911), Ritz (1914, 1916), Mutermilch et Salaman 

(1928), Fulton (lMO), Lοurie et O’connor (1937) 

等の興味ある研究によって様々なが「知見が加えられた

が，現在なお乏の変異機序に就いては原虫学院域の中心

問題の一つであるにか〉わらず何勺rの解析が試みられて

いない。従って猪木等による Trypanosomagar>めたnse

に関する1948年来の研究は木原虫，の抗原型変異に対し細

胞質辺伝学の立場から徹底的な解析を与え木問題解決ヘ
の道を初めて拓いたものと言うべきであろう。即！＞木原

虫の感染マウス体内における抗原変異が佑主体内に産生

された抗体により誘J与される事等を多くの実験から証明

し当変異が抗体に対する適応変異として証明しえるもの

とした。をの論j処のーっとして彼等が強調した事実に変

異5向の規則性がある。即ち前述の如く O→R1-n→ O

の！芙式に図示しえるものである。との変異印式問中の後
半部，即ち，R→O万向（原怯復11;1｝）への変異はすべて

の変異型 ll1-nに関し等しく原，i朱Oへの復！日変異とし新
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たに報告されたものである。併しながら少数頻度に見ら

れる他の変異型株への再発変異に対しては明確な説明が

与えられなかった。本研究成績で新しく惟定された複合

抗原系の存在は，従来のとの険路を完全に補足しえるも

のと考えられ，副叉は潜在抗原形質の存在が極めて微妙

な本原虫の原株復帰に重要な役割を果すことが判別し，

2段階以上の原株復帰として統一されるとと〉なった。

しかもか〉る統ーの結果は些かも従来の変異方向性の説

明に抵触する事なしより一層をの意義を深めるものに

他ならなかった。

およを抗原型の抗血清による誘噂変異に関係し，その

抗原形質の分析を試みた研究としては Sonneborn等の

Paramecium aurelia に関する一連の研究が最もi細と

云えよう。その中て本研究と比佼し興味ある事は Para-

:rneci'um aurelz"aが対応する抗血清との接触の結果，具

抗原型原虫に変異する事は Tγypanosomagα：mbienseと

同様であるが，かくして得られた幾つかの異型原虫は夫

ノセ対応する抗血清と強く反応(immobilization）する｛也に

異型抗血清とも弱く反応する事てある。即1ぅ類属反応を

示す事てある。叉原虫抽出液中には元来その原虫が表示

すべき抗原型以外の抗原型物質が所謂ハプテンの形て存

在するとの成績も示されている。しかしか〉る抗原分析

もまだ変異の方向付けや，増殖経過中の抗原形質のHt移

と関係してな味付けられるには到らないものの様てあ

る。との Parameciumにおける差異や実験術式の相具

等を考慮すれば直ちに同一軌上に比較対称しうるもので

なないが，少くとも Try,panosomaに関する今回の知見

合その抗原変異機作と直接述繋を有する点に於て，より

意味深いものと考えている。

Tγypanosoma gombienseは培養モの他の点て実験操

作上幾多の難点を有する原虫であるが，一方感染動物と

してのマウスは多くの利点を示すものである。即：；マウ

ス累代接種により常にをの抗原型が不変に保持される

事，単個原虫接種によっても容易に致死感染を来す事，

叉人血清或はプラス？により直ちに治癒せしめ得る事等

てちる。とれ等の諸利点の中て、特に木研究に有芯義てあ

ったのは単個原虫接種であった。

抗原型同定の手段として採用した agglomeration

screening method 等はすべて集団原虫の示す態度によ

って識別認知するものであるが故に，常に木実験途上に

おいて異型原虫の混在を猪疑せねばならなかった。単個

原虫接種の実験途上における随時施行はとの疑点を消滅

し常に原虫集団を少くとも抗原形質に関する限り均一系
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として認識する事ができた。乙の事は抗原変異に対する

追伝学的解析に寄与する事が大であった。

本研究において抗原型同定法として agglomeration

の他に screeningmethod及び治癒マウス血清の抗体判

定の 2手段を併用したが，ζの中 screeningmethodは

猪木（1953）が Ehrlichの reinfectiontestを基礎と

して考案されたものであった。 主潜在抗原系の証明は

agglomerationのみでは不可能であり ， screening me・

thodにより初めて認知されたものである。 しかも， 0 

→R （ー），R→0 （＋）の一見不可能な現象の結果と

してHl測しえたものであり ，かつての推測の正しさは抗

体の同定法の実施により明瞭に表付けられるものとなっ

主潜在系の存在により単一系及び複合系特にをの主副

系との連繋が完全に満足しえるものとなり ，ひいては前

述の原株復仙に対する統ーを補うものとなり得た。しか

しながら，史に進んで考察すべきは果して l細胞〈個体〉

の増殖過程にありて主抗原たるべき形質はともかく副次

的に共存しえる抗原形質が少くともタ卜観上増減或は出没

しえる可能性の同組てある。お乏らくは原株より再発し

た変異院は少くとも表現形質としては元の原株抗原形質

を全く表示しえない原虫に変異するのがとの変異現象の

木態てあらうが，反応、に明係すべき各種要因，即ち，抗体

量，原虫数，接触時間，原虫に内在する変異能力，乏の）5向

性，マ！？ス体内て働く抗原虫作用（治癒作用〉等の複雑に

組定された条件下の現象の結果として上述の可能性を与

えねばならない。殊に－EL変異した原虫がその累代接種

の途上に副次的抗原形質の動指を見る事には慎丑な考慮

が求められるべきである。このな味において Tηφαno・

soma gamb必nseにおける副叉は潜在抗原の出現叉は移

行にゥいては未だ現象的知見獲得の段階に過ぎず，原虫

個体内におけるcれらの存続段式乃至出現機防につい℃

は何等の結論的生口論を得ていないと言う他はない。

副抗原形質は agglomeration,screening method芋

て全く主抗原形質と同じ態伐て去現される故に主及び副

抗原型は等しく同一個体内に共存する 2抗原形質と与え

られる。他方潜在抗原形質については， screeningmか

thod, 抗体産生より始めてその存在が認知しえるが

agglomerationのみでは検出しえない形質として存在す

る。との現象は agglomerationと screeningmethod 

の両抗原型閉定法に関し，その反応、の鋭敏皮の左を以て

考察すれば一応の説明となしえるし， ~Eに進んで潜在，

副両抗原型の識別は 1個俸内に存：在する抗原Jf3J1の量的
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差として納得しえる。しかしながら，か〉る原虫個体に

存在する抗原形質を単に量的差異の上に立つてのみ論。

得べきか否かについては更に慎重に検討すべきは勿論て

る。当然の考慮として反応にあずかるべき抗原形質の原

虫細胞内における分布段式或はをの位置的考察を行はね

ばならないのは言をまたないし，叉乙れらの様式て存在

する抗原形質の物質的裏付をも求めねばならぬと考えら

れるc 著者の得た成績からか〉る段階に至るまでの考察

は元より求め得べくもなく ，新しい観点に立つべき将来

の研究にまたねばならない。

叉抗原型が原虫細胞の示す泣伝学上のー形質と考える

ならば抗原形質発現に関する核及び細胞質問の関連を無

ZJlし得るものではない。 Parameciumaureliaにおける

抗原性遺伝に関して証明された追伝子の役割は Parame-

ciumの示す特殊な機能，即ち，conjugationや auto-

gamy或は細胞質交換硯象を応用し，始めて明らかにさ

れたものである。その点 Trypαnosomagamb危nseにお

いては単に invitroにおける増殖をも観察しえないのみ

ならず二分裂以外に増殖法のない故をもって，Parame-

cium au'f'elzaと同様の立場から泣伝子の役割を牙析する

事は全く不可能と言わねばならなかった。しかし今回の

成績に対しでも当然核，細胞質問の連繋を考慮しつ〉説

明を求めねばならぬのは論をまたない。

睡眠病病原体である Trypanoson沼 gambienseが容易，

に抗原型変異を来し，しかも複雑な様式て副次的に他抗

原型をも表現しえるとすれば，疫学や免疫学上種々の同

定に問題を提出するものと云わねばならない。古く Kro6

(1913）の記載の如く媒介者たるツェツエ蝿体内通過に

よってすべて同一抗原型に変遷し得るものかも知れない

が，をれにしてもとの抗原的多様性及び易変異性を特徴

とする木原虫の免疫学的研究の重要性が減弱するものと

は考えられない。

Paramecz"umにおける他，細菌学領域においても大腸

菌，百日咳菌，サルモネラ属，肺炎双球菌等に観察され

た各様の抗原変異の現象は，新しい遺伝学上の中心課題

となっている。 Trypanosm仰 gambienseの免疫学的変

異も，疫学，免疫学上のみならず細胞質遺伝学上 から

も，より深く考究されるべきであり，今回の抗原構成の

統一並にそれが抗原変異に与えた意味付けも遺伝学と免

疫学との関係において極めて有志義なものと言えよう。

最後に，本研究は変異株中に共存する原株抗原型につ

いて行った分析であるが，同［コ現象が原株に共存する変

異型叉は変異株原虫に存在する異変異型の立場からも認

〔寄生虫学雑誌、・第 8巻・第 1-lす

めうるものであらうが，とれらの場合は実験操作上の複

雑さとをれに伴ふべき諸陸路の故もあり研究タ卜とせざる

を得なかった。

結論

1. Trypanosoma gambz'enseの各種抗原性変異株のマ

ウス累代接種の間に agglomeration,screening method 

及び抗体型判定等の抗原型同定を行い，且っそれらの再

発による変異方向を観察し，原虫の抗原間成を研究し併

せて抗原変異に対する遺伝学的考察を行った。

2. 変異株はそれが示す抗原形質に応じて単一抗原系

及び複合抗原系に牙：；得，更に後者は主副抗原系並に主

潜在抗原系の各系統に区別する事が出来る。

3. 単一抗原系ては採用しだすべての抗原型同定法？と

よって唯一の抗原型のみを表現する，とれに反し複合抗

原系ては主抗原系Rの他に副叉は潜在抗原としてO型を

表示する。副抗原は主抗原と同様z 即ち，agglomeration

陽性，screeningmethodてR→0 (-), 0→R（ー〉，

抗体型判定て陽性の形として表現されるが，潜在抗原は

agglomeration陰性，screeningmethodてR→O(+)

O→R （ー〉，抗体型判定て陽性の形として表現される 0

4. マウス累代接種の聞に原虫の示す抗原型が単一系

と複合系叉主副系と主潜系の各聞を移行しえる事を認め

た。

5. 変異株からの原株復帰は常広単一系からのみが可

能てある。複合系からは他変異型に再発変異を来すが，

その再発変異型が単一系にならざる限り原株復帰を招来

しえない。

6. 変異方向殊に原株復帰方向の規則性に関し，抗原

系統の分類は新しい統一と具体性を与える事が可能とな

った。

7. 以上の実験は凡て単個原虫接種法による抗原型に

関しての均一系原虫を採用し，遺伝学的考察の拠所とし

た。

稿を終るに当り御懇篤な御校聞を賜わった森下薫教授

並びに御指導，御校聞を戴いた猪木正三教授に深謝し，

また種々の有益なる御助言を うけた中林助教授に感謝し

ます。

本論文要旨は第26回日本遺伝学会総会，第7回細菌学
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会関西支部総会，第23回日本寄生虫学会総会及び文部省

科学研究費による総合研究「微生物の迫伝学」の班会議

(1954）において発表した。
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Summary 

Different methods, such as agglomeration rea-
ction, screening method and others, were employed 
at the same time for analysis of the antigenic 
constitutions of the relapse variants. Consequently, 
it was known that the relapse variants were clas-
sified into two groups according to their antigenic 
constitutions. One was named as‘compound an-
tigenic sytem’， which means the group containing 
more or less original antigen (O) besides the own 
one (R). The other was named as ‘simple an-
tigenic system', which has no original antigen. 
Furthermore, it was found that the compound 
antigenic system parasites were classified into two 
subgroups 五rst by introducing the screening 
method. This di旺erence of the antigenic con・
stitution in the relapse variants was found to 
have an important relation to the 0・R-0variation. 
That is, the parasites of the simple antigenic 
system can regularly revert to the original, 
whereas these of the compound antigenic system 
can not. However, if the latter changes to the 
formes on the course of the mouse passage, it 
becomes to be able to revert to the original. 




