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赤痢アメーバ •の免疫学的研究
(3) 赤痢アメーベを腸管及び肝臓に接種した動物の

病理組織学的所見と血清反応との関連について

福原文明
慶応義塾大学医学部寄生虫学教室（主任 松林久吉教授）

（昭和 34年 12月26日受領）

赤剰アメーバが動物或いは人の体内に浸入した際，宿

主の条件例えば抵抗性，或は腸管の状態等の防禦機能と

アメーバ側の条件即ちアメーバの病原性，惑染量等によ

り，相互に受ける影響は種々の形となつて現われる．例

えば浸入（或いは寄生）場所に於いて赤痢アメーバ（以

下E.histと略す）の増殖が盛んになり遂に宿主組織内

侵入をも来して発症せしめたり，反対に宿主体内に E.

histが定着し得ずに排泄されたり，単に腸腔にのみ残存

し宿主に対しては殆んど見るべぎ影響も与えないで生存

している場合等である．この様な所謂 host-parasiterela-

ionship に於いて， 宿主側からみて寄生物が組織内に

侵入すれば宿主の血清中に，それに対する免疫抗体を生

じて来る事が一般的である.E. hist感染に関しての抗

体産生に就いては多くの先人がそれを認めており， Craig

(1928)は "Carrier"の患者に於いても抗体を証明し得

ると報告している．現在まで赤痢アメーバ感染に対して

用いられた血清反応は主として補体結合反応（以下 C.F.

Tと略す）であり，その他不動化試験（以下 I.M.Tと

略す）沈降反応等数種のものがある．

現在までに赤痢アメーバ感染動物の病理組織学的研究

は数多く報告されているが，病変の程度と感染動物の血

清抗体との関係をみた報告は極めて少ない．私はさきに

E. histの免疫反応に於いて現在最も大ぎな問題である

抗原改良の点に就ぎ検討し，更に種々の免疫反応を比較

した報告を行つたが，今回これらの事を基礎として兎及

びモルモットを使用して実験的に腸管感染及び肝臓感染

を起さしめ，これら動物の抗体産生の有無及び抗体量を

鱗反応によつて調べた．腸管感染ではその病変の拡が

り，溌さ， E.hist虫体の侵入程度等と免疫反応の出方

を，叉肝臓では病変の程度，性質と抗体産生量との関係

等アメーベ感染動物の病理組織的検査と血清反応とを同

時に施行し両者問の関係を観察した．

実験材斜

1. 実験動物：体重2.5-3.3kgの健常家兎及び体重

250-370 gの健常モルモット． 雌雄の選択はしなかつ

た．

2. 接種材料：数年前に肝膿瘍婦入から分離し Bala-

muth培地で継代保存している赤痢アメーバH株の培養

生虫体．

3. 血清反応用抗原：前々報及び前報で報告した如く

反応用抗原として最適と思われる赤痢アメーバH株の超

音波破壊抽出抗原を使用した．

4. 被検血清：採取方法は後記，採取した血清は 56°

C 30分非働化しマーヅニンを 10-4倍に加えて 4°cの氷

室に保存したもの．

5. 組織切片標本：後記

実験方法

A 腸管内惑染実験：前述の家兎5匹及びモルモット

9匹を各々無菌的に開腹後，盲腸内に前述 E.hist生虫

体の percc約 10万を家兎には 8-10cc, セルモットに

は1,_, 2cc宛注入し，隔日に駕便検査により虫体の排

出を調べた．虫体庄入後凡そ11日（最長 19日）で頸動脈

より全採血し，血清分離後，前記方法で保存した．一方

注入腸管を切開し病変の有無，程度，広さ等を記し病変

部組織片を 10%フォルマリン液に入れ固定した．一部

の被検動物では虫体接種後の血清抗体の推移をみる為，

接種後 3, 7, 10日目毎に採血し同様血清分離後保存し

た．対照はこのアメーバ株の培地内共模細菌のみを Ba-

lamuth培地に培養したものを動物の盲腸内に接種した

後，同様処置した．尚腸管病変の程度，広さを Taylor

& Greenberg (1952) の分類法に従つて記載した．即ち

五段階に感染程度を分けたもので， 0は病変が肉眼的に

は無く，アメーバ虫体も腸内容中に認め得ないもの， 1 

は虫体は存するも病変を認めぬもの， 2は病変が盲腸内
本研究は日本ワックスマン財団第 2回研究助成金の援助を受けたものである．
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で僅かばかりあり而も大ぎさ，広さが限られたもの， 3 

は盲腸全体に病変が拡つているもの， 4 vま盲腸のみなら

ず結腸にも病変が拡大しているもの．

B. 肝臓接種実験： Cleveland & Sanders (1930), 近藤

(1939), Reinertson & Thompson (1951), 吉村(1952)等

と同じく実験動物を開腹後，肝表面から直接に注射器で

接種した．接種材料は前述の生虫体を生食水 (37°Cに

保温）で 2回遠沈 (500r.p.m 5分），洗湘したものであ

り percc約 10万の虫体を兎で 1.0-2.0cc,モルモ -J

トでは 0.2-0.4 cc宛肝の 1-3カ所に注入した．注射

針抜去時は「スポンゼル」叉はガーゼでしばらく注入部

を圧迫し接種材料の逆流出と出血を防いだ．実験頭数は

家兎6匹， モルモット 8匹で， 接種後 24時間から最長

17日後に全採血し前記同様に血清分離，保存し，一方注

入部局所の肉眼的所見を記し更に病変部の一部を塗抹し

顕微鏡で虫体の有無を調ぺた後， 該部の肝小片を 10%

フォルマリン液に入れた．一部の動物では血清抗体価の

推移をみる為に接種後 3,7, 10日目毎に採血した．対

照としては前記同様の共棲菌を同じ手技により注入した

ものである．

C. 血清反応：前々報及び前報で報告したと同じ手技

により補体結合反応及び不動化試験を行つた. C.F.Tに

用いた抗原は超音波抗原の 2倍稀釈のものである. I.M. 

Tに使用した被検血清の濃度は非稀釈であり，血清虫体

混合後 40分で成績を判定した．

D. 病理組織標本の作製： 10%フォルマリン液固庭

後，型の如くバラフィン包埋し，切片楔本を作り， Hae-
matoxylin Eosinの重染色法を施こした．

成績

腸管内被接種動物の所見と血清反応

1. 剖検所見，その他：盲腸内に接種したモルモット

及び家兎の腸管内の所見は第 1表の如くである．モルモ

ットでは 9日， 11日， 17日目に死亡した No.21, No.2Z 

No.34の3匹及び7-11日目に殺したものに就いて何れ

も腸内容物検査及び腸内病変の有無を調べた．家兎では

10日目に死亡した No.4以外は 11日目に殺した．尚家

兎で生前の検便で虫体排出無ぎ為 19日目まで生かして

置いた No.1がある．被検モルモット及び家兎で生存中

の検便成績と死後の腸内容検査が一致したのは 16匹中

13匹であり， 対照を除いた被接種動物 14匹中剖検でも

感染が認められたものは 12匹であつた． 対照の共衡薗

接種動物では腸内容は正常便で満たされ，粘膜に変化を

認めなかつた．被検動物生存中の検便で虫体を認め得な

かつたものは両動物共に感染度(Infectionsdegree) 0-2 

であり， 潰瘍の大きさも直径0.5cm位のものが最大で

殆んどは 0.3-0.4cmのものが 2-3ケ所認め得る程度

で粘膜充血，小出血が主たる変化であつた． これに対し

感染度3,....,4の高度の感染を来たした 9匹のモJyモット

第 1表 盲腸内接種動物の剖検所見その他
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第 2表 病理組織学的所見
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及び家兎では，潰瘍も小潰瘍が融合し，極めて大ぎな潰

瘍を形成しているものが多く，炎症が深く漿膜下にまで

達して一部穿孔しかけているものもあつた．従つて潰瘍

数としては数少くとも病変の占める面積は一般に広く重

症感染であり，腸粘膜には黄白色汚稿の膿苔が附着する

ものが多く，腸内容は水様或いは泡沫状粘液下痢便を示

していた．尚兎 No.1は生存中検便で虫体がみつからず

19日目に剖検したが殆んど病変もなく僅かに粘膜充血

が認められる程度であつたが，腸内容検査では虫体を認

めた． ， 

2. 病理組織学的所見：赤痢アメーバの盲腸内被接種

動物の病理組織学的所見は第 2表に示す如ぎものであつ

た．表示したものは同一動物の盲腸内各病変部の内でも

最も代表的なものであつて，個々の潰瘍により変化の多

寡はある．感染度0-2のものでは何れも病変が浅在性

で主として粘膜上部の腺固有層までであり，被上皮細胞

の粘液化，一部壊死，腺固有層の出血，壊死，軽度細胞

浸潤で粘膜筋板には軽度充血，出血像を認める程度で，

それ以上の深部には全く変化が見られなかつた．尚 E.

histは腺固有層にまでは認められるものもある．感染度

3-4のものは一般に粘膜の破壊像は所々に於いて著し

＜強く健康部と病変部の移行部に於いて粘液形成の著し

いものがあり，上皮細胞の配列は不規則，叉は遊離或い

は火焔状を呈し高度の壊死をも示しているものもあり，

血管充盈，出血浮腫像がある．粘膜筋板も可成りの程~
に破壊され附近の粘膜下組織には大・小淋巴球，多核白

血球，少量の大単核細胞等の浸潤を認め，壊死，物質欠

損を生じているものもあり，種々の程度の浮腫出血像が

ある．筋層に於ける障碍は比較的軽度で一部の例では筋-

層の走行が乱れて淋巴球浸潤，白血球浸潤があり，更に

漿膜下組織の浮腫及び軽度の細胞浸潤を見るものもあつ、

た. E. hist虫体は全例に粘膜下組織の深部にまで認め

られ，筋層に接して時には散乱し叉は集合して一団とな

つて存在しているものもある．而し筋層を突破している

ものは無かつた．斯の如き所見であり，病変の広さと病-

変の慄達度とは関連していると思われる．尚対照の共棲心

菌接種動物の腸粘膜は殆んど正常で特記すべき変化は見

出せなかつた．

3. 血清学的所見： C.F.Tと I.M.Tの成績は第 3表

の如くであり，一般に血清抗体価は低かつた. C.F.Tに

就いてみると全く反応の現れなかつたものは被接種動物

14例中 4例で，何れも感染度0-2のものであり，病-

変の深達度をみても E.histが粘膜筋板以上深部に浸入

して居ない浅在性病変のものであった. C.F.T陽性を

呈した 10例中モルモット No.37以外は感染度3,...,4

で而も病変の深達度は粘膜下組織及びそれ以上の深さを

(25) 
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第 3表 血清反応成績 第 4表 直接肝内接種動物の音IJ検所見
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有しており，これらの中で抗体価の最高値を示したもの

は. 16倍稀釈で 25%溶血阻止力価を示した No.22のモ

．ルモットのみで他の大部分は 2-4倍稀釈の力価を示し

たに過ぎなかつた．尚兎 No.11でみる如くアメーバ接種

後 3日目では全く反応がなく，一週後に 2倍稀釈， 10日
目に 4倍稀釈まで抗体価が上昇している．対照血清では

病変の全く見えなかつたに拘らず原液血清で反応したも

のが 1例ある. I. M. T 成績では最高制動率を示した兎

No.10が59.4%であつたのみで他は一般に低値であり，

ほゞ C.F.Tの成績と平行はしたが対照と余り差がなか

つたものがある． 尚対照血清で 13.2%を示したものが
ある．

肝内接種動物の所見と血清反応

1. 音耽食所見，その他：直接肝内に接種したモルモッ

ト及び家兎の肝の所見は第 4表に示す如くであつた．接
種後 24時間， 48時間， 72時間， 7日， 10日， 17日と

順次に殺して剖検した．モルモットでは接種部位は何れ

も点状或いは斑状に着色変化あり，この部に腹膜の癒着

をみたものがある．割面は周囲と病変部の境界が比較的

明瞭なものと，境界不鮮明なものとあり， 0.1-0.3cm
大の灰白～黄白色の壊死性変化が認められ，その中に所
々チョコレート色をした肝細胞の残存物らしきものがあ

る. 24時間， 48時間後の肝では病変部境界が不鮮明で
あるが 7日目以後のものでは何れも可成り明瞭に周辺の

正常肝組織と区別し得られ，比較的厚い壁を形成してい
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た．尚内容が黄白色クリーム状をしたものもあつた．病

巣部を塗抹しアメーバ虫体を検索したが，虫体と断庭し

にくい変性した如ぎ状態で所々に存在したものがある．

家兎では接種部に 0.3-0.7cm, 最大 1.5cmに及ぶ大

きな病巣を認め，割面の所見はほゞモルモットと同様で

黄白灰白色の壊死性変化がみられ，中に所々肝細胞構造

を残存しているものもあり，比較的厚い壁を持ち中央訊

が灰白色のクリーム状を呈したものもあつた．病巣郁の

塗抹検査で E.hist虫体は梢々判別し難く虫体らしきも

のを見た例もあつたが， これらは何れも 3日目までのも

のが殆どであつた．対照の共棲菌接種動物では病変が稲

々小で割面は黄白黄色クリーム状のものであつた．

2. 病理組織学的所見： E. histを肝内接種した動拗

の肝の組織所見は第 5表であり，病変傾向を三つに大猾

して表わした．全例に於いて程度の差はあるが一般に肝

細胞の進行性壊死像が認められ，正常肝細胞の変性，萎

縮並びに破壊及び血管破壊，萎縮したものが多く，周囲

の肝細胞及び間質結締織に細胞浸潤が認められ，叉結締

織母細胞等が出現したものもあつた．叉中心部肝細胆が

崩壊し周囲に炎症性細胞の惨出があり明らかに細菌性農

瘍の傾向が強いものも認められた．尚周囲に結締緑によ

る包嚢形成傾向を示すものは接種後 7日以上経過したも

のに見られた. E. hist虫体は完全な形態をしたものが

全くなかつた．が核の染色が不充分な判別し難いアメー

バ様細胞を少数認めたものがあつた．対照では肝細脂If)

壊死と周囲に白血球浸潤が著明であり更に外側を肉朋咀

(26) 
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第 5表 病理組織学的所見
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第 6表 血清反応成績
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麟の壁が取り巻いている．

3. 血清学的所見： C.F.Tと I.M.Tの成績は第 6表

の如くであつた.C.F.Tに就いてみると，ほゞ全例に

2倍稀釈以上最高64倍の抗体価を示して居り， 接種後

睛を逐つて調べると 24時間後に既に 4-8倍抗体価

を示し更に 3日目迄には 8-16倍迄抗体価の上昇があり

その後はそれほどの上昇がみられなかつた．肝病巣の大

ぎさ，数，主たる組織所見と血清反応値には特別の関係

はみられなかつたが，全例に見られたのは肝細胞の壊死

性変化であり，血清抗体価は C.F.Tで何れも比較的高

い価を示した.I.M.Tでは 60-70%以上の制動率を示

したものが 14例中 7例もあり， 対照に比して明らかに

高い値であり，ほゞ C.F.Tと平行した成績を示してい

る．尚対照血清でも C.F.Tで4倍稀釈， I.M.Tで25.S:

％の値を呈したものがあつた．

総括

私は実験的に動物の腸管内及び直接肝臓内に E.hfst 

生虫体を注入し，その被検動物血清を採取し，一方腸及

び肝病変の肉眼的所見及び病変部の組織切片を作り組織

学的に検索し血清抗体価との間の関係を追求したのであ

るが，腸内病変と血清抗体価との関係に就いては，一般

に腸病変が極めて高度に認められるに拘らず血清中の抗

体産生は少ない事を知つた．特にアメーバの侵襲が腸粘

膜筋板を境とし，それより浅在性のものでは C.F.Tは

陰性か或いは僅かに原液血清で反応する程度であり抗体

産生は殆んどないか或いは極めて少いが，深部の粘膜下

組織更に筋層にまで侵襲が及んでくるに従い抗体産生が

前者に比して高く， C.F.Tで2-16倍， I.M.Tで19.8

-59.4%を示した．次に病変の広さとの関係をみると

Taylor & Greenberg (1952) の分類による感染度は肉眼

的に腸障碍の広さとアメーバ虫休の有無で分けている

が，感染度0-2の狭い範囲の病変に比し感染度 3,..,4

で表わせる広範囲の腸障碍のある方が抗体産生量が多

ぃ．尚潰瘍の大ぎさと数は必然的に病変の広さと密接な

関係にある訳である．肝内病変と血清抗体価との関係に

就いては，肝臓に於ける病変の広さが腸内病変に比して

可成り小さいにも拘らず腸管感染に於けるものに比し，

C.F.T値で 2-64倍， I.M.Tで24.6-72.8%を示し

ており一般に血清抗体価が可成り高いものであった．肝

臓に於ける主変化は肝細胞の壊死性変化であるが， E.

hist虫体は明確に確認し得たものがなかつた．叉実験動

物の約半数は膿瘍傾向を持つたものがあつた．尚肝内病

巣の数，大ぎさと抗体価との間には特に関係は見出せな

かつた．アメーベ接種後 3日目迄に可成りの抗体産生が

あり，，特に 24時間後に既に C.F.Tで4-8倍， I.M.T

で55.8-70%制動率を示す血清を認め•た． 尚対照血清

中にも C.F.Tで 4倍， I.M.Tで25.8%を示したもの

があり，アメーバ免疫反応に於ける共棲細菌の干渉の度

を示すものと思える．

(27) 
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考按

赤痢アメーバ症の病理組織学的研究は 1891年 Coun-
icilman & Lafleurにより最初に記載され以来多くの人々
により研究されて来ているが， この組織学的所見と感染
動物血清抗体との関係をみたものは極めて少い.Craig 
.& Kagy (1933)は犬に実験感染を作り，感受性の強い犬
では C.F.T発現が早くアメーベの組織侵入が広く且つ
激しいが，感受性の弱い犬では反応の発現が遅く組織侵
襲が軽く狭い様であると云つている．叉腸内感染後 3,...,,
14日で C.F.Tで陽性に発現すると云い，接種後 3,...,,5
日で陽性となる例では腸に広く強い潰瘍があると述べて
いる. Meleney & Frye (1937) らは E.histを接種した
39匹の犬で 38匹が何れも潰瘍形成があり C.F.Tも陽
性となり 1匹のみ感染もなく C.F.Tも陰性であつた事
及び自然腸内感染をしている Macacusrheus猿 25匹中
24匹が C.F.T陰性で組織学的にも異常所見なく 1匹は
C.F.Tの検査中 1回だけ陽性で他の 15回の検査で総て
陰性であり且つ腸管内損傷は無かつた事から C.,F.Tの
陽性はアメーベの組織侵襲を伴う事を証明するものであ
ると云い，便中に虫体を排出し乍らも C.F.T陰性の場
合はアメーバが組織侵害をなしていないか，少くとも血
清中に抗体を産生するには不充分な程度の存在の仕方で
あると考えている．私の今回の成績によると，アメーバ
がたとえ組織侵害を与えていてもそれが粘膜筋板より浅
在性の場合は殆んど抗体産生には無影響の如く思えるの
である．

肝アメーバ症の病理組織学的所見に関する報告も多く
あるが血清反応との関係を実験的にみたものは殆んど見
当らない．臨床的に肝アメーバ症例に於ける C.F.Tに
関しては多数の研究者が一致して殆んど常に陽性に出る
事を報告している．例えば Terry& Bozicevich (1948) 
らは 91%に， Hussey& Brown (1950)は80-83.4%, 
Mc Dearman & Dunham (1952)らは 86%陽性率を出し
て腸管外アメーバ症に関する限り C.F.Tは診断的価値
ありと断定している．私の成績でも腸管感染例に比すれ
ば極めて高い反応値を表わしておると云える．この原因
に就いては多々考えられる事であろうが，単に血液の豊
富な場所である以外に，肝臓の持つ特種な役割からみて
他臓器への感染時よりも抗体産生が起り易いのではなか
ろうか．

結論

私は実験的にモルモット及び家兎の腸管内及び肝臓内
に赤痢アメーバ感染を起さしめ，該動物の血清反応と病

変部組織所見との関係を追求し次の結論を得たので報告
する．

1. 腸管惑染では病変の肉眼的，組織学的所見が檄し
いにも拘らず，血清中抗体価は低かつた．

2. 腸管の病変が狭く即ち惑染度0-2で且つ浅在性
の場合即ちアメーバ性潰瘍の深さが粘膜筋板までの場合
は血清抗体は殆んど証明されないが， 、病変が広く且喝
膜筋板より深部に進行しているものでは抗体産生が膨
高度に見られる．

3. 肝臓感染では腸管惑染に比して一般に血清中に現
われる抗体が多く且つ非常に早期に出現する．

4. 肝臓病変の主変化は壊死性変化であり，病巣は比
較的小さいにも拘らず抗体産生量は多かつた．

5. 対照血清でも血清反応に弱陽性を示した事はアメ
ーバ疇反応への共棲細菌の干渉を示すものである．
稿を終るに当り終始御指恋を賜わり，又御校閲を賜つ

た恩師松林教授，浅見助教授に深く感謝致すものであり
ます．又有益なる御助言を賜つた本学病理学教室渡辺助
教授に深く感謝致します．

本論文の要旨は第 19回日本寄生虫学会東日本支部大
会及び第 39回慶応医学会総会に於いて発表した．

(28) 
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IMMUNOLOGICAL STUDIES ON  ENTAMOEBA HISTOLYTICA 

(3) Relationship between the immunological reactions and the pathology 

of animals inoculated introcaecally or introhepatically 

with Entamoeba histolytica 

FUMIAKI FUKUHARA 

(Department of Parasitology, School of Medicine, Keio University, Tokyo, Japan) 

Guinea pigs and rabbits were inoculated with Entamoeba histolytica intracaecally or 

fotrahepatically and the immunological reactions of the serum and pathology of these organs 
were 

:investigated. Intracaecally inoculated animals died or were killed 7-11 days after the inoculation, 

whole blood was drawn and pathology was examined. Intrahepatically inoculated animals died or 

were killed 1-17 days after the inoculation and were examined similarly as in the intracaeca c
ases. 

The immunological reaction performed were complement fixation test (CFT) and immobilization 

test (IMT). The_ pathology in the colon were divided into 5 grades (0-4) according to the intensity. 

・CFT titers were generally low and in the negative animals the intensity of infection was either 0
 

畑 2. That means the infection・did not occur or localized only in the mucous layer. In the CFT 

positive animals amoebae usually penetrated into submuc9us layer.、TheIMT titer showed generally 

;a parallel relationship with CFT titer. 

In the intrahepatically inoculated animals, necrosis were detected almost always arround the 

i.njected site, though the size of the necrosis varied-considerablly. E. hi'stolytica were rarely found 

'in these necrotic tis:ues by the examination of direct smea; and section preparations. CFT and 

:IMT titer were much higher than in the cases of intestinal infections. Both titer showed parallel 

‘ェelatiohshipwith each other, but show no relationship with the size of the necrosis in the liver. 

(29) 




