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まえがき

ウエステルマン肺吸虫 Paragoninius westermani 

KEOBERT (1878）の終宿主体内移行経路については，従

来横JI]（定）（1915）により経口的に摂取されたメタセル

カリアが小腸内て脱嚢し，その脱嚢幼虫は小腸中下部の

腸壁を穿通して 6時間以後には腹腔内に移行遊離する

が，1～2週間の中に横隔膜を経て胸腔内に移行して肺

臓lζ寄生するζ とが明らかにされて居た．然し乍ら経口

的に摂取されて数時間後に腹腔に遊離した幼虫が，胸腔

に移行する迄の 1～ 2週間もの間如何なる状態て存在し

ているかは明らかでなかった．横川〔宗） (1960）は，

Lewert & Lee (1954）が Evans-blue法を用いて住J:ril

吸虫セルカリア及び数種の線虫類の経皮侵入機転を解明

した如く ，若し肺吸虫幼虫が腹部組織及び臓器に穿入す

るならばとの Evans-blue法て究明出来るのではないか

と云う点に着目して実験を行い，本幼虫が腹壁筋肉内及

びその他の深部腰筋内に穿入するものであるととを明ら

かにした．氏によれぼワエステルマン肺吸虫において経

口的に摂取されたメタセルカリアは終宿主の小腸内て脱

慢した後，とれら脱嚢幼虫は 3時間位の後腸壁を穿通し

腹腔内に脱出するが，直ちに腹壁筋肉内に穿入し，との

部て、一定の発育を遂げた後再び腹腔内に移行して 2週間

の後には横隔膜を孝通して胸腔に入り肺臓に寄生して虫

嚢を形成するものであるととを始めて明らかにした．即

：；腹壁内穿入期において深く侵入した幼虫の存在部位

は，Evans-blueにより濃青染するので容易に幼虫の移

行路を追究し得た訳である．叉この際認められた幼虫の

組織内穿入機転についても虫体の機械的侵袈作用の他に

虫体由来の多糖類若しくは糖蛋自体に対する分解酵素の

存在を示唆する組織化学的所見を同氏は報告している．

著者はとれらの宿主の生理的条件下における所見を再

確認すると共に，諸種の薬剤処置やピタミン欠乏及び投

与によって宿主側の生理的条件を変化せしめた場合にお
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ける Evans-blue斑点の出現状態を比較検討し，幼虫の組

織への侵襲機転解明の一助とすべく実験を行った．本実

験て企画した所は， Lewert& Lee (1954）及び Mille-

mann & Mergenhagen (1960）が住血吸虫セルカリア

の経皮侵入機転て考察する様に Evans-blueの出現環境

がその部の結合織間基質や小血管に存在する糖蛋白或い

は多糖類の質的変化や低好子化に作用するものであると

するならば，肺吸虫f;IJ！女の侵入部に出現するEvans-blue

斑点も之等の実験操作によって出現状態に差異を生ずる

かも知れず，一方， Kuntz(1953）がマンソン住血吸虫

セルカリアに酵素由来の Spreadingfactorの存在を確

認し，最近加茂く1958）も肺吸虫の被嚢幼虫に Hyaluro-

nidase等の酵素の存在を認めて居るととなどから，とれ

ら酵素が肺吸虫幼虫にも存在するならば，その組織穿入

の機転に関係するものであろうと推察して， Hyaluroni-

dase, Antihistamine, Cortisone処置を行い，との際出現

する Evans-blue斑点を指標として肺吸虫幼虫の組織内

侵入機構の解明に役立たせようと考えたのである． ζ 

の他，Evans-blue斑点出現には血管の透過性の変化や

結合織基質の Vitamin及び Hormonが作用して居る

ものと考え， Calcium,Vitamin Ka及びE処置，それに

Vitamin C欠乏， Testosterone投与等の各処置による

実験を行った．その結果， ζれら薬剤処置とEvans-blue

斑点出現との関係について 2～ 3の興味ある所見を得た

ので以下に報告する．

実験材料および実験方法

実験には高知県鋭川産のモクズガニ Eriocheirjapo-

nicumの偲及び筋肉から型の如く牙離採集したワエステ

ノレマン肺吸虫のメタセノレカリアを使用し，動物としては

体重 lQQg前後の成熟ラットを用いた。ラットは本種肺

吸虫に対しては必ずしも好適宿主とは云えないが，その

侵入機転及び感染初期における幼虫の体内移行の状況は

犬，猫におけるそれと差がみられないので，本実験には
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適当と考えた．

各実験群は 5～6匹のラットを用い， 10コ宛の本種メタ

セルカリアを小量の水と共にラットの口腔深く注入し，

メタセルカリアが完全に鴨下されたことを確認した．剖

検時期は，本種幼虫が最も多数腹壁筋肉内に侵入する時

期である感染後 1週間とし，剖検に際しては Evans司blue

法により各処置群における本種幼虫の腹壁侵入部におけ

る Evans-blue斑点の出現状況の差異を肉眼的並びに組

織学的に検索した．

Evans-blue法： Evans”blue法と云うのは Lewert& 

Lee(1954）が始めて住血吸虫セノレカリア及び或る種線虫

類幼虫の経皮侵入機転研究のために用いた方法である．

先ず 0.3%Evans-blue注射液〈第一製薬〉を 15cc/kg

の割に股静脈より徐々に注射すると，粘膜，皮膚及び各

種臓器も急速に淡青染してくる． との際 Evans-blueの

青染が濃厚に過ぎると検索が容易てはないのでその量を

適当に加減するととが必要である．注射15牙後に剖検す

る時は若し本種幼虫が組織内に存在すれば，その部分は

Evans-blueの色素を強く吸収し濃青染した着色斑とし

てみられる．尚この着色斑は他種寄生虫幼虫穿入の場合

にもみられることがあるので，必ず本種虫体てあるとと

を確認する必要がある．

本実験ては，剖検の際本色素による腹腔及び胸腔内の

汚染を防ぐ為，頚動脈切断により湾－血して動物を死に至

らしめた．腹腔及び胸腔内は生理的食塩水て充牙に洗糠

し，その洗糠液を鏡下に検し遊離虫体の有無を確かめた

後，腹壁及びその他の組織は肉眼的に Evans-blue着色

斑並びに出血点を精査し，これらを認めたる部位につい

てはその部を切除しこれを 2枚のガラス板て軽く圧平し

て双眼実体顕微鏡〈×30）のもとで幼虫穿入の有無を調

べた後，組織学的に検査を行った．

各実験群は以下の如くである．

第 l群： VitaminC欠乏の目的をもって 120ポンド 15

牙間高圧滅菌した麦餌及び蒸溜水てメタセルカリア投

与1週前より剖検迄の計 2週間飼育した群．

第 2群： Testosteronepropionate 1 mgとしてエナルモ

ン（EnarmonSuspension 50国際単位，帝国臓器〉を

メタセルカリア投与3日前より10日間左右大腿筋に交

互に筋注し，最終注射終了 2時間後に剖検した群．

第 3群： Calcium処置として葡萄糖カルシウムぐロジノ

カルシウム Takeda）を25cc/kg.の割に剖検30分前に

1回のみ股静脈より注射し，その15分後即ち剖検15牙

前に反対側股静脈より Evans-blueを注射した群．

第 4群 ：Hyaluronidase投与としてスプラーぜ（Sprase

Machidaうの5,000V.U.M.(Viscosity reducing unit) 

1 ccを剖検30分前に 1回のみ静脈注射した群．

第 5群 ： Vitamin K3 100mgとしてカチーフ（Kativ 

Takeda) 5ccを剖検30牙前に 1回のみ静脈注射した群．

第6群： VitaminP 50mgとしてへスペリン（Hesperin 

Takeda）の 2ccを剖検30分前に 1回のみ静注した群．

第 7群： AntihistaminelOmg としてレスタミン（Resta-

min Kowa) 1 ccを剖検15分前に 1回のみ皮下注射し

た群（木群では側腹部に Antihistamineを皮下注射し

その直後股静脈より J~vans-blue の静脈注射を行っ

た）．

第 8群： CortisonelOmgを1日量としてコートン（Cor・

tone acetate Banyu, 25mg/cc）の 0.4ccを連日 1週間

大腿筋に筋注し，最終注射終了 2時間後に剖検した

群．

第 9群 ：8群と同UCortisone lOmgを剖検30牙前に 1

回のみ筋肉注射した群．

Control群：対照群には10匹のラットを用いメタセルカ

リア投与後無処置のまま飼育し， 1週後にEvans-blue

注射を行って剖検した．

以上対照群の他は 9群に牙け，各群 5～6匹宛のラッ

トを用いて行った．

肉眼的並びに組織学的検査法：剖検により腹壁部に

Evans-blue着色斑或いは出血斑などを見出したときは，

その部位，数，大きさ，青染の程度及び幼虫の存在部位

との関係等を記載した後，その部位を小尖扶にて切り取

り半数をカノレノア液（Carnoy）固定，残りの半数を10%

ホルマリン液固定とし，各々を58～60°0の硬パラフィン

に包埋してミクロトームて厚さ 6μ の組織切片を作っ

た．然る後ホルマリン固定群にて Hematoxylin-Eosin 

染色，カルノア固定群にて多糖類染色としての Periodic

Acid Schi旺（PAS）染色（変法〉及び Toluidinblueメ

タクロマジ一法を，蛋白質染色として TropeolinO染

色を施して観察した．

( 62 ) 

染色法：

A. PAS染色法（変法〉

試薬

~ (0.3 %過沃度酸加里水溶液
<aH 
~ l2N H2S04 

＠（重亜硫酸ソーダ

lAq dest 

c Schiff試薬

10.0cc 

1.0cc 

0.5g 

100.0cc 
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手技

① 脱パラ標本を試薬③液に10牙間浸潰する．

② 70%アルコールて、2～3升洗糠．

③ 水洗．

④ Schi旺試薬に20～30分間反応させる．

⑤重亜硫酸ソーダ試薬⑥の I, Il, JI{を作り，夫

々に 2分間ずつ 3回通す．

⑥ 8牙間位水洗．

⑦ アルコール脱水．カルポールキシロールて透徹

して，パルサム封入．

13. Toluidin blue染色法

；試薬

pH 7.0のO.05% Toluidin blue液．

M/10クエン酸 4.o・ccに M/5第 2燐酸ソーダ 16.0

ccを加えて作った緩衝液に0.05%の割合になる様，

Toluidin blue (Merck）を加える．

手技

① 脱パラ標本をアルコールを通し水に移す．

② 上記処方の0.05%トルイジン青液に入れ，約10

牙間染色する．

③ 90%アルコールにて分別．

④ 純アルコール脱水．カルポールキシロールて透

徹して，パルサム封入．

•C. Tropeolin O 染色法

試薬

Hydrogen ion indicatorである Tropeolin0 （東

京化成〉て 0.1%水溶液を作る．

手技

①脱パラ標本をアルコールを通して水に移し，

Tropeolin O液に10分間浸潰する．

② 水洗後，アルコール脱水．

③ カルポールキシロールで透徹しパルサム封入．

実験成績

各実験群の Evans-blue斑点の出現部位及び数と検出

された虫体数との関係は第 1, 2' 8表に示す如くであ

り，病理組織学的所見の概要は第 4表の如くである．即ち

""Evans-blueの出現部位は何れの群も主として腹壁筋肉

部にみられ，大きな差異が認められなかった．然しその

l出現状況即ち Evans-blue斑点の着染の強弱，大きさ或
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いはその数，及び斑点と虫体との関係等については，

Hyaluronidase, Antihistamineの各処置及び Cortisone

の長期投与を行った群ては可成り著明な差異が認められ

た．そとてとれら各群について先ず肉眼的に上記所見に

ついて記述し，更にその病理学的，組織化学的所見につ

いても説明を加えたいと思う．尚使用ラットの性別につ

いては各実験群ともその聞に著しい差は認められなかっ

たので省略した．

1. 無処置群（Control群〉

10匹のラットに10コ宛のメタセノレカリアを投与して行

った結果，総検出虫体数はメタセルカリア投与総数 100

コ中49虫（49%）て、，その中の口%に相当する35虫が左

右両腹壁より検出された．乙の際左右別の差異は認めら

れなかった．しかも虫体存在部位にはすべてEvans-blue

青色斑がみられ，とれは写真1にみられる如く肉眼的に

は斑点状に比較的限局された性状を示して居る．これら

の虫体存在部位に出現した青斑部を組織学的にみると，

先の横川（宗） (1960）の行った結果と同様の所見て（写

真 9），中等度の浮腫像及び単核球，淋巴球様小円形細胞，

好中球等の細胞浸潤がみられ，細血管及び淋巴腔は関大

し一部虫体周辺部において組織及び細胞（結合織並びに

一部筋組織〉の中等度壊死像が認められたぐ写真10及び

ll）.次に PAS染色〈写真12）及び TropeolinO染色

（写真13）では，虫体周辺部及び青斑部に相当してその

染色性は著しく減退し，殊に虫体周辺部の Glycogen穎

粒及びその他の多糖類染色性の著しい減弱叉は消失が認

められた.Toluidin blue染色てはメタクロマジ一陽性

願粒をもった組織肥肝細胞の存在を認めた．

2. Vitamin C欠乏群（第1群〉

5匹のラットに各々メタセルカリア10コ宛を投与した

結果，総数50コ中検出虫体数はl1虫（22%）て、，先の対照

群と同様 Evans-blue斑点との一致率は 100%で，虫俸

存在部位のすべてに青色斑が出現しその性状も対照群と

殆んど異なるととはなかった．顕微鏡的にも肉眼的所見

と同様殆んど対照群と差異は認められなかったが， He-

matoxylin Eosin染色所見で細胞浸潤が幾好軽度にみら

れた．

3. Testosterone群（第2群〉

5匹のラットに各々メタセルカリア10コ宛を投与して

行った結果，その中から15虫（30%）が検出され，中13虫

(87%うが左右の腹壁より検出されている．木群では

Evans-blue青色斑を伴った虫体が 15例中 9例（60%)

であり，虫体が存在しでもその部に Evans-blue斑点を

( 63 ) 
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個々のラットに於ける Evans-blue青斑数と虫体検出との関係

ラット 腹壁
腰筋肝臓横膜隔 胸壁胸筋遊離

ラット 腹壁
腰筋肝臓横膜F 胸壁胸償遊離

No. 
右 左

No. 
右 左

Control群 無処置 第 5群 VitaminKa 

1 0 1 ♀ 

~ ~~ati！注注~~射射） ） ） 時死亡

2 0 

~ 3111 2<2l Wl 
2 ♀ 

3 ~ 3 ~ 
4 平 2 2 1 (1) 1 (0) 4 0 

0 cRat 0 
5 ♀ 3 l 1 (1) 5 ♀ iv 時死亡
6 ♀ 1 1 2(2) 1(1) 
7 ♀ 1 (1) 1 (1) 
8 ♀ 2 4 
9 ♀ 5 1 第 6群 VitaminP 
10 0 2 1 1 (1) 

21 (19) 16 (16) 3 (3) 3 (3) 3 (3) 3 (3) 4 (2) 

1 Q 1 rn〕） I !ll 〕） ） 
計 2 ♀ 3 1 1 (1) 

3♀ 1 1 (1) 0 (2) 
第 l群 VitaminC 欠乏 4 0 2 ~3~ 1 1 (1) 

5 0 1 1 1 
1 0 3 (2) 1 (1) 
2 Q 

H~l ~ m 
計 7 (9) 5 (9) 2 (2) 1(1) 0(2) 

3♀ i ~g~ 1 (O) 
4 0 第 7群 Antihistamine
5 平 1 (0) 

第 1表

1 (1) 0 (1) 
2 (2) 1 (2) 

l (2) 
0 (2) 
2 (2) 
4 (5) 
0 (2) 
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Testosterone 第 2群
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Calcium 第 3群
0(1) 

3 (3) 
4 (5) 

Calcium住射時死亡
Calcium注射時死亡
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1 c1) 2 c1) 1 m 

Evans-blue注射時死亡
3 (2) 2 (2) 
2 (3) 1 (1) 

8
8
平
A
O
O
T

1
i
円
L
q
U
4住
民
υ

）内は検出虫体数

( 64 ) 

6 (5) 1 (1) 8 (9) 計
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第 2表 Evans-blue青色斑及び虫体の検出部位と各種薬剤との関係

(oウ．エステ Jレマシメタセ Jv1J 1)ア投与後解，剖 1週分自前に， 解剖i／ 

3 % Evans-blueを 15cc/kgに， 15 静注

腹 壁
群 薬剤l及びその投与方法 腰筋肝言語横隔膜胸壁胸筋遊離 備考

右 左

C Control 2.1 1.6 0.3 0.3 0.3 0.3 O.~； (1. 9) (1.6。） (0.3) (0. ~） (0.3) (0.3) (0. 

1 Vitamin C 欠乏食， 2週間 1.4 1. 0. 0.4 0. 青斑対照群
(1.。O) (1.0) ( 0 ) ( 0 ) (0.2) と同じ

2 Testosterone 1 mg/daily 1. 0.4 0.4 青斑ず濃淡混
10日 (1.6) （。1.0) (0.4) 

3 Calcium 0. 5 g/kg 解剖30 3.5 .5 青斑稿、々淡

（~.O) (0.5) ν、
4 H~.分前uronidase 5,000 V.U. .0 1.5 0.3 青斑濃く広

1回 (2 .~） (1. 3) (0.3) U、
5 Vitamin K3 100 mg 解剖 0. 0.7 青斑i炎く小

6 Vi~~m分i前n P 50 mg 解剖30
(3.0) (1.0) さν、
1.4 1.0 0.4 0.2 。 青ず斑濃淡？昆

7 An分ti前histamine 10 mg解剖 (i ：~） (1.8) (0.4) （。0.2) (0.4) 
0.8 .3 。 青斑淡〈小

8 c~~i分so前ne 10 mg/daily 1 
(2。.5) 

~；。:i; 
(0.3) (0。.3) (0.2) さν、。 青斑ずを認め

g Co週rti間sone 10 mg 解剖 30 (2 ：~） (0.6) (0.4) 
1. 0.4 青斑対照群

分前 (1. 8) (1.4) (0.4) と同じ

数値は平均によるラット 1匹相当数．

（ ）内は虫体数

第 3表各種薬剤投与による Evans-blue青色斑と虫体検出との関係

（検出部位を問わず平均したラット 1匹相当数）

虫体を検出
検 出 Eva blu Evans blue斑出点 しなかった Evans blue 遊備離虫考体）

薬剤及びその投与方法 〔群〕 ns e に一致してた を伴わなか
虫体数斑点数虫体数 Evans blue った虫体数（＼ 

数

Control C 5.3・ 

lCO I 0.4 
Vitamin C 欠乏 2週間 1 3.6 100 0.9 
Cortisone 1回投与 9 3.6 100 。

，~ri~＼~~nidase l回投与 4 3.8 92.3 0.2 
1回投与 3 4.0 88.9 。

Vitamin P 1回投与 6 3.0 65.2 。
Testosterone 10日連用 2 1.8 60.0 。

2.4 54.5 。 (0.2) 
Vitamin K3 1回 5 1.0 25.0 。
Cortisone 1週間連用 8 。 。

（ ）内は虫体数

殆んど認めなかったものが 6例あった．叉虫体存在部に が，とれも組織学的には他の点状斑と同様の中等度法出

出現していたその青色斑についてみても写真 2の如く肉 性炎症像がみられた．

眼的には対照群のそれに比し更に限局的て色も淡く，や 4. Calcium群〈第8群〉

や小さい様であった．しかし組織学的には Evans-blue 第 1表にみられる如く本群ては 6例中 2例のラットが

青色斑を伴った虫体存在部位と虫体のみ存在していた部 カルシウム静注を徐々に行ったにも拘らず注射後死亡

位との聞に大きな差異は認められず，単核球等の中等度 し， 4例の成功例においても注射終了時に短時間仮死状

の細胞浸潤がみられ対照群と同様の所見であった． 態となるものがあった．との 4例中左右の腹壁筋肉内よ

ただ例外的に青色斑を伴った虫体 9例中 1例て写真 3 り検出した虫体数は，メタセルカリア投与総数40コの中

に示す如く幼虫旬行跡に沿って線状に青色斑を認めた 18虫〔45%）てその中の16虫（89%）は Evans四blue青

( 65 ) 
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Evans blue斑点の出現状況とその顕微鏡的所見第 4表

平均検
出虫体
数

的

PAS 
可染性
減弱

鏡f故顕肉眼的

蛋白反
応減弱

3.9 ++ ＋十

2.2 

4.0 

++ 
＋ 

＋＋ 

＋ 

3.0 ＋ ＋ 

4.5 ＋ ＋ 

4.6 ＋ ＋ 

3.6 ＋ 十＋

5.0 ＋ ＋＋ 

細胞浸潤
及び種類

-Ht 
Neutro 桝
Lymph -t+ 
Mono 掛
Mast 十～＋＋

＋ 
＋ 

Mono 
＋＋ 

Mono 
＋ 

Mast 

恥fast
十

Neutro 
Lymph 
Mast 

Mast 
十

五fast

腫浮
組織
障害大きさ数

法置央主

十社十件十件3.8 Hyaluronidase群

Vitamin C次乏群

Vitamin K3群

＋＋ 

＋ 

＋＋ 

＋＋ 

日
甘
口
廿

3.6 

1.0 ＋ 

＋ ＋ ＋ 1.8 Testosterone群 ＋十

＋ ＋ ＋ 4.0 Calcium群

＋ ＋ ＋ 3.0 Vitamin P群

＋ 
＋ 
＋ト

＋ ＋ 3.6 Cortisone l回群

＋ 
。Cortisone連用群

4.4 ＋十＋＋ H
廿

＋ 2.4 Antihistamine群

け廿

m

3
M
m
M
 

N
M
M
 

4.9 ++ ++ 十十
＋ト
＋ 

＋＋ ++ ＋＋ 5.3 Control群

第 1表に示す如く本群においても Calcium群と同様デ

カチーフ注射時に徐々に静注したにも拘らず 5例中 2例ー

のラットが死亡した．実験成功例 3例中 Evans”blue青

色斑はメタセルカリア総投与数 30コ，検出虫体数12虫

(40%，何れも左右腹壁より検出うの中， 3虫（25%)

のみが一致して出現しており，他の 9虫の存在部位には

青色斑の出現は殆んど認められなかった．然し出現した

青色斑の大きさ及び青染の度合など写真 6に示す如く殆

んど刻照群と同じであった．叉組織学的にも中等度の浮

腫及び法出性炎症像がみられるのみで対照群と異なるこ

とはなかった．ただ写真19にみられる様に，虫体のみ存

在 LEvans-blueの出現をみなかった部位の組織所見て

は，青色斑を伴った部位に比し浮腫はやや軽度て，細胞

浸潤も多くは.t)i核球が主体てその細胞反応、も概して軽度

であった．

7. Vitamin P群〈第6群〉

ラット 5匹に各々メタセルカリア10コ宛を投与し総数

50コの中，検出虫体は23虫（46%）てあり，その65%に相

当する15例に Evans-blue青色斑を認めているが，その

青色斑は対照群に比し幾分小さく，青染の度合もやや淡

い様であった． ζの部は組織学的tこも浮腫像及び細胞浸

色斑と一致していたが他の 2虫の存在部には青色斑は認

められなかった．叉との青色斑の大きさは対照群のそれ

と比較して，やや小さい様であったぐ写真 4）.との青

色斑は組織学的にも浮腫像は軽度で，組織肥肝細胞の存

在を認めたが，その他の法出性炎症細胞の出現は全般的

に軽度であった．

5. Hyaluronidase群（第4群〉

木群においては実験成功ラット 4匹てメタセノレカリア

投与総数 40コ中検出虫体15例（38%） て， 中14例（92

%〉に青色斑を認め，しかも写真 5に示す如くその青色

斑は嫡慢性て大きく濃青染しており，他の何れの群のそ

れよりも著明であった．組織学的にも殊に虫体存在部位

及び虫体の移動したと思われる近接した筋間結合織にお

いて浮腫が著明にみられ〈写真14及び15），好中球，淋巴

球様小円形細胞，組織球，単核球等高度の細抱浸潤が認

められく写真16），虫体周辺部の組織は壊死に傾き均等な

融解像として認められるものが多かっ－た.PAS染色（写

真17）ては虫体周辺部及び虫体移動部位における多糖類

染色性は対照群に比較して消失減退がみられ， Tropeolin

O 染色 L写真18）てもその蛋白反応は減弱していた．

6. Vitamin K3群〔第5群〉

( 66 ) 
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写真説明

1-8. 肉眼所見

1. Control. Evans-blue青色斑

2. Testosterone処置.Evans-blue青色斑

3 . Testosterone処置．虫体傭行跡， 線状青色斑

'1. Calcium処置.Evans-blue青色斑

5. Hyaluronidase処置.i嘱蔓性青色斑

6. Vitamin K3処置.Evans-blue青色斑

7. Antihistamine処置．青色斑淡く小さい

8 . Cortisone連m処置．青色斑認めず．虫体のみ認む

9-26. 顕微鏡所見

9. Control （虫体存在部） H-E染色，弱拡大

10. Control （青色斑出現部） H-E染色，弱拡大

11. Control H-E染色，強拡大（軽度浮腫，細胞浸潤）

脅事

12. Control PAS染色，弱拡大（虫体周囲の可染性減弱）

＃ 

13. Control Tropeolin O 染色，弱拡大（虫体周囲の染色性減弱）

14. Hyaluronidase処置.H-E染色，弱拡大

15. Hyaluronidase処置.H-E染色，強拡大（浮腫像著明）

16. Hyaluronidase処置.H-E 染色，強拡大（強度の細胞浸潤）

17. Hyaluronidase処置.PAS染色，弱拡大（PAS可染性減弱）

金
4‘ 

18. Hyaluronidase処置.Tropeolin O 染色，弱拡大（染色性減弱）

"'' 

ー，

19. Vitamin K3処置.H-E染色，弱拡大（Control と殆ど同様所見）

20. Antihistamine処置.H-E染色，弱拡大（炎症像怪度）

21. Antihistamine処置.H-E染色，強拡大（浮腫，細胞浸潤程度）

噌

22. Antihistamine処置.Toluidin blue染色、強拡大（Mastcellの凶現）

23. Cortisone l週連用処置.H-E染色，弱拡大（惨出性炎症像純度）

24 . Cortisone l週連m処置.PAS染色p 弱拡大（可染性減弱）

25 . Cortisone 1週連用処置.Tropeolin O 染色，弱拡大（染色性l陸度減弱）

26 . Cortisone l週連用処置.Toluidin blue染色，弱拡大（Mastcellを虫体周囲に証明）

( 72 ) 
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潤が少なく組織障害は軽度であった．

8. Antihistamine群〈第 7群〉

ラット 6匹に各ノセメタセノレカリア10コ宛を投与し，投

与メタセルカリア総数60コの中検出虫体数は28虫（47%)

て，その中腹腔に遊離していた 1例を除く 27例中15例

(55%）は青色斑と一致しており，他の12虫の存在部位

には青色斑の出現は殆んど認められなかった．尚出現し

た青色斑も写真 7に示す如く対照のそれと比較すると，

小さく，青染の度合も弱く ，Evans-blue斑の出現が阻

害されている如く思われた．叉組織学的所見では PAS

及び Tropeolin0 （写真21）の染色性は対照群と変らな

かったが， Hematoxylin-Eosin染色〈写真20）ては浮腫

像は極めて軽度で法出細胞の出現も少なかった．ただ写

真22に示す如く， Toluidinblue染色によってメタクロ

マジーを起した粗大願粒をもっ多くの組織肥肝細胞の出

現がみられ，とれは近援の血管周辺部に比較的多く存在

し，胞体は一部破綻を認めるものも多かった．

9. Cortisone I週連用群〈第8群〉

5匹のラットを用いて行った結果，検出虫体数はメタ

セノレカリア投与総数50コ中25虫（50%）てあった．しか

しその25虫は何れも存在部位に写真 8v.とみられる如く虫

俸が存在しているにも拘らず Evans-blue青色斑は認め

られなかった．とのととは後述の Cortisonel回処置群

ではすべて Evans-blue斑点が出現していることと比べ

て興味ある点て、あった．組織学的所見は，先の Anti-

histamine群と殆んど同じであり，浮腫像及び細胞浸潤

は極めて軽微で淋巴間隙及びノト血管の関大も対照に比し

て著しく少なく法出性炎症像は甚だ軽度て、あった（写真

23, 24及び25）.本群ても写真26にみられる如く，しば

しば頼粒を放出した組織肥肝細胞の存在を認めるととが

出来た．

10. Cortisone 1回投与群（第 9群〉

5匹のラットを用いてのメタセルカリア投与総数50コ

中18虫ぐ36%）が検出され，検出部位は前項の Corti-

sone l週間処置と異なりすべて Evans-blue青色斑に一

致していた．その斑点の大きさなども肉眼的には殆んど

対照群と異なることはなかった．

叉組織学的にも浮腫像など対照群に比ンてやや軽度で

はあったが，好中球，小円形細胞などの細胞浸潤を認め

ている．

以上個々の各薬剤処置群の結果について述べて来たが

対照群の所見を基準としてとれを纏めてみると第4表の

如くとなり，肉眼的には VitaminC欠乏， Cortisone1 
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回投与及び Hyaluronidase投与の各群ては対照群とほぼ

同様に虫体と Evans-blue斑点の一致が高度にみられた．

叉組織学的には， PAS染色ては Hyaluronidase及び対

照群にその減弱は著しく，他の群てはそれ程著明な差異

は認め難かった．一方 TropeolinO 染色てはその染色

性の特徴から減弱の程度を識別するととは困難であった

が，何れの群も PAS染色性減弱の部に相当して染色度

の減退が認められた．尚虫体のメタセルカリア投与数に

対する検出虫体数の関係ぐ虫体検出率〉を統計学的に吟

味を加えてみた．即ち各群の牙散の均一性が保たれてい

ないので，牙散が不均一な場合の一元配置法を適用し

て，群内牙散Aと群間分散Bとの対比からF検定て判定

すると， α＝0.05て Foニ 3.59>F二 2.85となり群間差

は著しく ，殊に VitaminC欠乏群が対照群と比較して

有意に少なかった。即：！：：＞ Vitamin C欠乏食のラットて

は虫体の検出率が他の処置群に比較して有意に低かった

と云う結果が出た．然し本実験はこの感染成立に及ぼす

影響についての検討が主目的てなかったので， cの点に

関しては尚検討を要するものと忠う．

考察

嬬虫類の宿主体内侵入機転に関する研究は，その研究

方法即ち組織化学的研究や虫体自体の生化学的研究など

の進歩と共に次第に明らかにされて来た．横｝［［ c宗〉

(1960）によって明らかにされたワエステルマン肺吸虫

の終宿主体内移行経路の追究に際し， Evans-blue法を

用いると虫体穿入部位に鮮明な青色斑の出現をみると云

うことに注目し耕かの実験を試みた．肺吸虫以外の螺虫

類については既に Lewert& Lee (1954）が本法を用い

て各種住血吸虫や数種線虫類の経皮感染の機構に興味あ

る生理化学的な解釈を与えている．ワエステルマン肺吸

虫の場合，経口的に投与したメタセルカリアが腸管て速

やかに脱’喪し，一度腹腔に出現した後腹壁内面の疑膜下

結合織内に穿入するが，その際の幼虫の組織内穿入機構

については殆んど先人の研究が見当らない．ととに著者

は上述の腹壁穿入時期をとらえて生理的条件下における

Evans-blue斑点の出現状況を種々の角度から検討する

と共に，Vitamin,Hormonその他種々の柴剤処置にお

けるそれと比較観察し大略既述の如き成績を得た．そと

てとこでは特に著明な差異を認めた Cortisone1週間連

用群，Antihistamine群及び Hyal uronidase群の 3群に

重点をおいて今一度考察するととにした．爾余の Vita-

min C欠乏状態，’Calcium,Vitamin Ka及び P,Testo-

sterone等の群ては主として血管の透過性の変調と結合

( 73 ) 
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織基質のVitamin及びHarmon作用に影響を与えるもの

と期待レて実験を行ったのであるが，個々の実験例によ

って可成り差異があり，対照群のそれに比較して Evans-

blue出現状態に確然とした差異を認め難かった．然し

果：てとれらの薬剤による影響が実際になかったかどう

かと云う点については，木実験の九ては明らかなととは

云えないと思われる．尚 VitaminC 欠乏食群ては虫体

の感染率が有意に低く感染を或る程度阻止されたかの如

き結果が得られたが，これは木命題タ卜であるので別の機

会に検討Lてみたい．それ以外の薬剤て、は斯くの如き傾

向は認められなかった．

( I ) Cortisone処置に上る Evans-blue斑点出現の

抑制機序について

各種ホルモンが結合織殊に基質の構成牙である Gly-

coproteinに及ぼす影響やζれに伴う蛾虫類の侵入機序

に関する研究には， Saclun( 1948), Ackert & Dewhirst 

( 1950), Coker ( 11)57)等多くの報告がなされている．

殊に Coker(1955～56）は Cortisone処置が旋毛虫 Tri-

chinellaの感染に及ぼす影響についても詳細に報告し，

Cortisoneの作用による局所の反応性の減弱等が感染を

容易ならしめると云う ζ とを指摘した.Lewert & Lee 

(1954）は或る種の住血吸虫を用いて Cortisoneの大量

処置が局所の Glycoproteinのもつ幼虫侵襲に対する抵

抗を減弱せしめて感染を容易ならしめ， Evans-blue着

色斑は減弱し虫体に近い部における所謂繭慢性の bluing

halo （輩〉を認めなかったと報告している．

著者は Cortisone1週間連用群て肉眼的に Evans-blue

着染性の減弱を認め，組織学的には対照群と比較して明

らかに浮腫が軽度で，好中球を始めとする法出細閣の出

現は極めて少なく移動部位に僅かに単核細胞の浸潤像を

認めた．しかも虫体周辺部の液状融解，類壊死の像は対

照に比して著しく軽度であった． ζの部の PAS染色て

は3 対照に比して可染性の滅弱が僅かであり，筋組織に

もブえられた蛋白反応染色性の減弱も甚だ軽かった．即ち

Cortisone による Evans-blue斑点の出現抑制は組織学

的には炎症性反応の減弱であり，組織化学的には糖質及

び筋組織を含めた局所多糖類 Polysaccharides或いは局

所蛋白〈主として Glycoprotein）の障害度の減弱に起因

するものであるととが明らかにされたものと思う．

(II) Antihistamine処置による Evans-blue斑点の抑

制機序について

Histamineが血管の透過性を高める長については今や

誰も疑うものはない．然も色素を indicatorとして血管

の透過性を論じた報告も甚だ多い.Lewert & Lee(1954) 

は， Antihistamineガ｜！として Neoanterganや benaclryl

h yclrochloricleを用いて Strongyloidesrattiや Stron-

gyloides simiae等について同じく Evans-blue斑点の出

現が抑制さ~1.，侵入局所の丘疹も軽減｛ヒされることを報

じ，との際乙れらの機構については， histamineにより惹

起される現象になぞらえている．最近 Millemann& 

Mergenhagenぐ1960）も亦 Evans-blue法を用い， hista-

minや hyaluroniclaseによって出現する青色斑が住血吸

虫セルカリアの場合も同様に Antihistamin剤（氏等は

promethazine hydrochlorideを用いた〉によって抑制さ

れるととを確かめ，毛細血管の透過性の増大が Cerca-

riae由来の Hyaluronidaseや Collagenase様の酵素作

用によって局所に histamineの誘出を来し，それが関与

するものであろうとした．即ち Lewert& Lee ( 1954) 

の提唱する上述の酵点が局所の基質をなす G1 ycoprotein 

や毛細血管の同物質に作用し，ここで広嬢叉は間接に

histamine様物質の産生が助長され幼虫侵入に利するの

ではないかと述べて居る．著者の実験ては剖検15牙前に

benadryl hydrochloride 10 mgの注射で，その所見は

Cortisone処置のものに甚だ類似し，殊に浮1重性病変が

軽度で，淋巴腔や小血管腔の聞大は対照群に比して著し

く軽く，細胞浸潤像も少なかった．ただ本群においては

殊に組織肥肝細胞の出現が極めて多く且つ頼粒を胞体外

に放出するヰうのが甚だ多く認められた．元来結合織内に

は正常時においても本細胞の存在は認められるものであ

るが，本群ては虫体の周辺部及び移動部位と忠われる円

形細胞浸潤像の認められる所に，小血管と密接な関聯を

もって上述の様な頼粒の放出飛散が Toluidinblue染色

て確認されたことは甚だ興味深い．

組織肥肝細胞の細胞学的機能については未だ必ずしも

明らかではないが，その頼粒の本態が Jorpes& Holm-

gren ( 1937）による Heparin様物質てあろうと云うと

とは今日定説とさえ思われるが，和田 ・芳賀（1950）の

考察している様に局所反応相に出現した本細胞が体液の

粘開，凝固に関与し，直接或いは間接に histamine産生

を抑制し，局所の解毒的な作用に関与するものとすれ

ば，本細胞の防禦機構は例え二次的てあるとは云え無視

出来ないと思われる．

(III) Hyaluronidase処置による Evans-blue斑点の

増強について

Hyaluronidaseが結合織基質を軟化し毛細血管の透過

性を高めるととについでは既に多くの報告がある．著者

( 74 ) 



が Hyaluronidase処置に及ぼす Evans-blue斑点の出現

を対照群と比較した結果は肉眼的には虫体穿入部位に斑

点の拡大増強を認め，組織学的には高度の浮腫と虫体周

辺部及び筋間結合織内を移動したと思われる部位に，好

中球，組織球，単核球，大小淋巴球様小円形細胞，時に

形質細胞や組織肥肝細胞の苫明な浸・潤像を認めた．組織

化学的には PAS可染性の著明な滅弱を特に虫体周辺部

に認め，融解軟化した筋東及び結合織に蛋白反応、の滅弱

を語、許だ．この様な所見は対照群に比較してかなり著明

であり， Hyaluronidaseの作用に基くものと忠われた．

今日，師虫類の宿主への侵入機序に Hyaluronidase或い

は蛋白質をも含めて糖蛋白質に対する Collagenase作用

を想定せしめる所見を報告する先人の業績は極めて多

い．著者は先の横川 C宗）（1960）の組織化学的な所見，

更には教室の村越らく未発表〉が生化学的に人脈帯より

千尋たる Hyaluronicacidを基質としてウエステルマンの

肺吸虫の成虫を用いて粘度計法による本酵素の活性を調

べた結果や， Gelatinを基質として遊離 Tyrosineを定

量的に測定しての吸収係数から Collagenaseの活性を認

め，肺吸虫成虫にち強力ではないが両酵素が存在するこ

とを証明したととなどから，幼虫期における本吸虫の組

織穿入に際しては Evans-blue斑点の出現状況や本酵

素の処置による増強によって虫体由来の所謂拡散因子

'Spreading factorの存在は疑いないものと考えられる．

細上 （1943）は Dirofilariaimmitisの成虫や肺吸虫，

肝吸虫，白木住血吸虫等の成虫について皮内拡散方法を

用いて， Dirofilariaにのみ本因子のあることを証明し，

叉 Levineet al. (1948）はマンソン住血吸虫のセルカ

リアに粘開度低減法によって Hyaluronidaseのあるζ と

を証明したが，その研究者の一人である Kuntz( 1953) 

は更に同住血吸虫セルカリアに拡散因子のあることを確

認してセルカリアの牙越する酵点の歪要性を考察してい

る．我が国ては最近加茂（1958），沢田ら（1957）が日本

住血吸虫セルカリア，有赫顎口虫やヅピニ鈎虫等の仔虫

及びワエステノレマン肺吸虫の被嚢幼虫や横川吸虫のセル

カリア等に Hyaluronidaseの存在を認めているが，上述

の組織学的及び組織化学的所見から推察してもワエステ

ルマン肺吸虫幼虫にも恐らく本酵点の存在は間違いない

ものと忠われる．更に推測が許されるならばその顕微鏡

的所見から結合織はもとより筋束の断裂融解像等からと

れら蛋自体に対する消化酸素（proteolyticenzyme）の

存在も考えられる．ただこれらの多糖類若しくは糖蛋白

イ本に対する酵素が幼虫のどとから牙泌されるかと云う点
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については未だ明らかでない．本吸虫のセルカリア，メ

タセルカリア更には脱表後の形態学的分化に関する研究

業蹟は少なく，本吸虫の脱嚢幼虫には，住血I吸虫におけ

る penetrationglands等の如きものの存在も認められ

ていないので，酵素分泌器官の形態学的表付けについて

は，今後更に検討を要するものと考える．

onワエステルマン肺吸虫幼虫の終宿主体内組織侵

入機転について

肺吸虫の幼虫が終宿主体内組織に侵入する機転に関し

ては，従来その幼虫の有する機械的侵入作用のみが重視

されていた．評者はζ とに Evans-blue法を適用して移

行経路途中の腹壁内穿入期に際Lて認められる斑点の出

現機転について数種の薬剤j処置の及ぼす影響を肉限的，

病理学的並びに組織化学的に比較観察した．その結果，

対照群において横川（宗〉 (1960）が指摘した幼虫の侵

入には虫体由来の Hyaluronidase若しくは Collagenase

様の酵素が侵入局所の結合織内基質や細血管l立のGlyco嗣

proteinに作用し本来の機械的侵襲力を一層助長するも

のであろうとの所見を再確認した．而して各種薬剤処置

の Evans-blue斑点に及ぼす影響ては，対照群に比して

Cortisone 1週間述用群及れ Antihistamine処置群ては

育斑の出現の減弱， Hyaluronidase処置群てはその苫明

な増強が認められた． 即ち虫体由来の所謂 spreading

factorの存在を推察すると共に， とれらの顕著な薬剤

効果から幼虫穿入に際して出現する Evans-blue斑点は

Lewert & Leeや Millemann& Mergenhagen等の指

摘した様に侵入局所の多糖類や糖蛋自の水溶性性状に支

配されるものの如く忠われた．との事は一方虫体が腹壁

筋内結合織で著明な発育を営むと云う事実と極めて密接

な関係があるものの如く，低分子化される糖質や糖蛋白

が栄養源として幼虫に摂取されると云うことも当然考え

られる所である．

( 75 ) 

以上の成績から総ひてウエステルマン肺吸虫幼虫の宿

主組織への穿入機転には，従来考えられて来た幼虫の有

する強力な機械的侵製作用の他に住血吸虫セルカリア等

に認められている spreadingfactorもその一助となっ

ているてのはないかと考えられる．このことは虫体側か

らのみでなく，柄主側の幼虫侵入に基づく防禦機構に関

与する局所反応性や局所免疫性の発生と密接な関係が推

察され，所謂 Host-Parasiterelationshipの研究に多く

の示唆を得たものと思われる．

む すび

0. 3 % Evans-blue液をワエステルマン肺吸虫メタセ
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ノレカリア経口投与後 1週自のラットに静注し15牙後に剖

検した所，幼虫は組織内殊に腹壁部に多く見出され，そ

の検出部位に相当して着色斑点の出現をみた．

との青色斑は Hyaluronidase投与により更に大きく

禰慢性に出現し，組織学的にも強い急性法出性炎症像を

呈したが，逆に Antihistamine,Cortisoneの処置をした

ものではその染色性は著しく抑制され，浮腫及び法出機

転も軽度であった．との他 VitaminC欠乏， Testoste”

rone, Calcium, Vitamin K3及び VitaminP などの処

置を行ったが，これらの群は無処置の対照群と肉眼的に

も組織学的にも殆んど差異は認められなかった．

これらの結果から肺吸虫の終宿主体内移行経路におけ

る幼虫の組織内侵入には，本来の機械的侵襲作用の他に

生理機構として虫体由来の Hyaluronidaseや Collage-

naseの如き酵素作用を推察せしめる所見が侵入局所の

病理組織学的或いは組織化学的所見から得られた．尚人

工的に惹起せしめた 2～ 8の非生理的条件下における所

見と比較観察してとれらを裏付けた．

稿を終るに臨み，終始御指導と御校関下さった恩師横

川教授に深〈感謝の意を表すると共に，種々御助言を与

えて下さった吉村助教授並に教室員誇氏に深〈謝意を表

します．
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PATHOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL STUDIES ON THE 

INVASIVENESS OF THE LARVAE OF PARAGON/MUS 

WESTERMAN/ THROUGH THE TISSUES OF 

THE DEFINITIVE HOSTS BY MEANS 

OF EVANS-BLUE TECHNIQUE 

MORIYASU TSUJI 

(Department of Pamsitoおおら Schoolof Medicine, Chiba 

University, Chiba, Japan) 

The migration roote of Paragonimus westermani in the五nalhosts has been studied 

by using the Evans-blue technique by M. Yokogawa et al. (1960) and it was found that the site 

-of the penetration by this自ukein the五nalhosts were stained blue with this dye. 

According to Y okogawa most of the larvae of P. westermani were recovered in the 

abdominal walls of the rats during the period from one week to more six months after infection. 

This experiment was conducted to investigate the mechanism of penetration of ・thelarvae 

・of this fluke in the host tissues using the Evans-blue technique. 

The rats infected with P. 切 estermaniwere treated respectively with several drugs, Testos-

terone, Calcium, Antihistamine, Hyaluronidase, Cortisone, Vitamin K3, Vitamin P and abcorbic 

acid de五ciency, and the influences of these drugs to the staining of Evans-blue at the site of 

penetration of the larvae in the host tissues were compared. 

The size and colour of the blue-spots of the Evans-blue at the site of the penetration of 

the larvae were more increased in the rats treated with Hyaluronidase than those in the non-

treated rats. On the contrary, those of the blue-spots were decreased in the rats treated with 

Antihistamine and Cortisone, even though the larvae were present 

Any di妊erenceswere not found in the rats treated with Testosterone, Calcium, Vitamin 

K3, Vitamin P and ascorbic acid defi~iency. 

The histochemical五ndingsof these sites were also compared. 

The strong exsudative inflammations were found at the site of the penetration of the 

larvae in the rats treated with Hyaluronidase. However, those changes were very slight and 

in五ltrationof the mast-cells was found in the rats treated with Antihistamine and Cortisone. 

It was assumed that Hyaluronidae『 and Collagenase・like en勾rmes were secreted from 

larvae, and these enzymes may promote mechanical tissue invasions of Paragonimus larvae. 

( 78 ) 




