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I　 緒　　 論

近年， わが国や西ヨーロッパ方面におい てあ る種の幼

線虫 が主 として胃腸壁へ 移行迷 入し て，蜂窩 織炎 ，膿瘍 ，

肉芽腫 などを生 じた 症例 が次々に 報告されるよ うに なっ

た ．こ れらは組織学的に は高度の好 酸球 浸潤を来し ，従

来好 酸球性肉芽 腫あ るい は単に 虫性 膿瘍とさ れてい たも

のであ る．本症には臨床的に特 有な所 見がなく，経 過も

急性 から慢性にわたり，この間に主 とし て消化管 壁に腫

脹， 潰瘍，腫瘤などを生 じ，急 性腹部症状あ るい は不定

の胃腸症状を呈する．末梢血 の好酸球増加は比較的少な

く，レント ゲン写真ではNische， 陰影欠損が認められ

て胃潰瘍，胃癌または胃腫瘍などと診断されたり，急性

腹部症状を呈したものや亜急 性に経過し た ものは虫垂炎 ，Crohn

氏病 と診断され，しか も術後始め て本症と診断さ

れることが多い．組織学的には，高度の好酸球浸潤を主

とし，出血，浮腫，結合織線維の類線維素性膨化，変性

などを来し，蜂窩織炎，膿瘍ないし肉芽腫が形成され，

それら の中心に寄生虫性 の異物を認めること も少なくな

い ．

消化管 の好 酸球性肉芽腫につい ては，中馬（1951） が

胃におけ る症例を紹介して以来，毎年全国的に報告がみ

られ る．こ れら の中に は寄生虫性 異物を中心 とした好酸

球 浸潤を認め ，一部に幼若回虫と推定された ものもあ る

が，一般に は単に虫性膿瘍 とされ，そ れ以上 の追求 は行

わ れなか った．

大鶴 ら（1957） は幼若回虫様線虫 の腸壁迷入に よる局

所 性腸炎 の2 例を報告し，そ のさい 組織内に認 めら れた

虫 体の輪切像につい て始 めて詳 細な寄生虫学的 検索を 行

ないy またBeaver らの新しい内臓幼虫移行症（Viscerallarva　migrans）

の考え方に 立脚し て，これらの虫 体が

人間以外 の他 の動物を終宿主とするある種 の線虫 の移行

迷入であ る可能性について も触れた ．やがて西村（1963），

浅 見ら （1964）は相前後して同様 自験例から得られた幼

線虫につい て詳細な検討を行ない，ある種海産魚類に寄

生す るアユサキス型幼虫であ るとし，吉村 ・横川（1964）

も同様 の幼線虫に よる症例を報告した ．大鶴（1964）も上

記2 例を アニサ キス型幼線虫に よるものとし，他に同様

線虫に よるもの11 例を追加（1965） した ．　さらに1965

年 寄生虫学 者， 病理学者 ， 動物学者など15 名から なる

文 部省総合 研究「寄生虫性 肉芽腫に関す る 研究 」（代 表

者 ：大 鶴正 満教授）が 結成さ れ，各方面から の活発 な研

究が行 われるように なった．ひきつづ き西村 ら（1965），

森下薫 ・西村（1965），岡村 ・西岡（1965），遠 城寺 ・海

江 田（1965），大鶴ら（1966）， 田中 ・西村（1966）， 稲

臣ら（1966），浅 見（1966），横川・吉村（1966），飯野・

宗（1966） 等に よって同様症例が報 告さ れる よ うに な

り，また石倉（1966） は北 海道岩内地方に多 発した小膃

に みられる同様症例を 紹介し，北村 ・小 島（1966），小島

ら（1966） は自験34 例の組織像に シュ ーブと みなすべ

き増悪所見を認め，治癒の遷延している症例のあること

を指摘した．その後も山際ら（1967），熊 田（1967），吉

村・横川（1967 ）， 稲臣ら（1967） の症例報告が あいつ

いだ ．

外国ではKaijser　（1937）が消化管に 好酸球浸潤と浮

腫を伴った アレルギ ー病変 とみなされる3 例を報告して

以来，多 くの同様症例が報告され，本症に関してわが国

にやや先行し，あるい は時を同じ くして注 目すべ き研究

が行わ れた ．すなわちHitchcock　（1950）は アラスカの

エ スキモー人 の糞 便内に Anisakis，　P＜の’rocaecum 幼虫

の自然排泄を認め， またBuckley　（1951）は9 ソドソで

？の”rocaecum の大からの吐 出を 記載した．　Van　Thiel

本研究は昭 和40 年 度，41 年度文部省総合研究「 寄生虫性肉芽腫に関する研究」（代表者：大鶴正満教授） の補

助を受けた．
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ら（1960 ）は オランダで急性腹部症状を呈して開腹手術

を受けた11 名 の病巣部に高度 の 好酸球性 蜂 窩 織 炎 お

よび幼線虫を発見し ， 初め ニシソに 寄生する Eustom α7

り細g加 細jjlと同定したが， さ らに 検討して Anisakis

頡．の幼線虫と訂正（1962） し， こ れに よる疾 患を アユ

サキス症（anisakiasis）と称した．　Ashby　（1964）は英

国 におけ る 自験2 例の検討にさいして， 過去25 年以上

に わたり広く文献を渉猟し，89例の臨床的，病理学的 再

考を行ない，その発症機転に局所アレルギ ーの関与を 示

唆 した．

以上 の経緯から もわかる ように，かか る方面 の最近 の

研究に より，胃腸壁にみら れる好酸球性肉芽腫 の大部分

はある 種海産魚類にみら れるアニサ キス幼虫に 原因する

こ とが次第に明らか となっ てきた のであ るが，そ の感染

経 路，発症機転などに は依 然として 解明を要す る点が少

なくない．著者 はそ の発症機転につい てアレルギーの立

場 からの解析を 試みる目的で，ホンサバから採集し たア

ニサキス幼虫を 用い て家兎および幼犬に 対する実験を 行

な った．

すなわち，その要因を宿主側と虫体側に分け ，宿主側

として，本幼虫による感作 の有無によ る病理組織像の差

異，特に人体例と の類似性 の追求，虫体側 の要因として，

そ の反応 の起因物質を初期には虫体 の分泌物，排泄物を

想定し，さらにそ の脱皮お よび感作 との関 係について知

るために，虫 体を個別培 養し，そ の脱皮前 ・中 ・後液を

感作群 ・非感作群家 兎皮 内に注入した ．次に後 期には死

虫 体の異種蛋 白とし ての作用を考 え，す りつ ぶし虫体を

感 作群・非 感作群家 兎胃壁に注 入しそ の反 応を みた．

以下 ，それらに 関する成績を 報告し，諸 家の批判に 供

したい．

n　 実験材料および方法

フニ サキス幼虫（Anisakis　larvae）

実験にはすべ てホンサバ｛Scom．be・・ 知加 nicus）から

採集した アニサ キス幼虫を用いたが，ここで木虫につい

て少し く述べてみたい・

Anisakis 属はYorke　＆　Maplestone　（1926）に よれば

Ascaris 属と共に Ascaroidea　（回虫上科）に属し，

後 者（人回虫そ の他） とは形態的に近似し てい る．しか

し，その生活史 は全く異なり，現在次のよ うに 推定さ れ

ている．成 虫は クジラ，イルカなどの海産哺乳動物の胃

に 寄生 しており，ここで排泄された虫卵が海中でフ化し，

ミジンコ，オキア ミなどの小動 物（第一 中間宿主）に摂
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取される．さらにこれらは サバ，アジ，タラ，イ カなど

の海産魚介類（第二中間宿主）に とられ，それら の腹腔

諸臓器，筋 肉内に 見出さ れる幼虫は第3 期幼虫と推定さ

れ る．こ れらは 通常上 記の海獣（終宿主 ）にとられ，こ

こで成虫 となるが，たまたま人が飲みこむことによって，

上述 のよ うな発症をみることにな る．本虫 の形態は，影

井 ・大島（1966）， 小林（1967） に よるとイルカに 寄生

する Anisakis　simplex では体長 ♀79 ～200　mm，　ひ37

～130mm に体幅 ♀2 ．2～2．75　mm，　＄　0．9～2．5　mm

である．著者 の得 た ホ ン サ バ 寄生 の幼虫 は主 とし て腹

腔内諸臓器の被膜下に 一般に 被 のう（直 怪3 ～4　mm）

して見出さ れた ． そ の 体長は15 ～35　mm， 体幅0 ．3～0．7　mm

であり， 頭部は三 唇状で，　boring　tooth　を有

し，食道に は筋 肉質部に 続く胃部（腺様部）がある，附

図（写真1 ） 胃部 から続く中腸部は単純であ り，盲 のう（caecum，　appendix）

はなく， 尾端に近い肛門部で終

る，尾 端は比較的鈍で先端に小突起（mucron） があ る．

角皮 は微細な輪状構造とそれに直角に交 わるきわめてせ

ん細な線状構造があ る．輪切像で は腸管 は体腔を大きく

占め，一層の背 の高い円柱上皮から なり，管 腔は狭い・

左右 の側腺は二葉状を呈し，左側 腺に接 してその腹側に

あ る種 の排泄腺（renette　cell）があ る． 体壁 の角皮下

層に は比較的良 く発達した筋 肉層がある．生殖器は発達

しておらず雌雄 の判 別は出来 ない ．この幼虫を37 °C，

抗生物質加滅菌生 理的食 塩水で培養すると まもなく脱皮

す るが，脱皮後 の虫体は角皮 の輪状構造が頭 部 か ら 中

腸部前半にかけ て 著 しく鋸歯状とな り， 頭部 のboringtooth

は取れ， 三后は明瞭化し， また腸管 が複雑となる ．

かくて本幼虫 は一見して人回虫 の幼虫に近 似しているが，

以上の特徴から容易に区別 さ れ る． な お 海産 魚介類には

Anisakis 属以外にそ の近縁属線虫｛Contracaecum，

j？aphidascαパs，　Porrocαeum，　Terranova，　etc）が発

見されるが， 最 も近似して 同 属と考えられる Anisakis

II 型 幼虫（Berland） が稀であ るが ，腹腔語臓器 のみか

ら検出さ れた ．これは着色状態 ，胃部の長さ ，尾 端の状

態などに より本 実験に 用い たアニサキス幼虫 とは明らか

に区別さ れた．

各種海産 魚介類からのア ユサキ ス幼虫検 出成績は第1

表 の如 くであ る．検査方法は諸臓器ならびに 筋肉を適当

な大きさに 切った後，2 枚のガラ ス板に はさ み，透過光

線をあてて調べた．　1964年3 月から1967 年2 月までに

主 として日本近海 の27 種を検索した ところ， ホンサバ，

スル メイカ， スケトウダラ， ニシソ，カッオ， ポッケ，

（69 ）



472

第1 表　ア ニサキス幼虫の各種海産魚介類検査成績

（1964．　3～1967．　2）

内　　　 訳

種 類　 検 査 数

ホ　ソ　 サ　バ　1，302

ス ル メ イ カ

マ　　ア　　ジ

ス ケ ト ウ ダ ラ

ヤ ナ ギ カ レ イ

サ　　 ソ　　マ

ニ　　 シ　　 ソ

ヒ　　 ラ　　 メ

ホ　　 ッ　　 ケ

マ　　　　　　 ス

カ ナ ガ シ ラ

カ　　 ツ　　 オ

114

40

33

26

11

7

7

3

2

2

1

陽　 性

（％ ）1，202

（92

（15

（10

．5）18

．8）4

．0）

33

（100 ．0）5（19．4）2（18．2）7

（100 ．0）1（14．3）2（66．7）1

（50 ．0）1

（50 ．0）1

（100 ．0）

績

重量（g ） 検査数 陽 性数（％）

検　出
虫　数

10 786

42

8

1，639

30

5

49

1

3

1

1

33

－ ‥

内

そ

8 229

40

8

200～　399　39　22（　56．4）400
～　599　343　298（　86．9）600
～799　713　675 （94 ．7）800
～　999　178　178 （100．0）1，000
～1，300　29　　29（100．0）

計

1，610

30

5

43

1

3

1

1

33

検 出　最　最
虫 数　少　高

97

1，826

6，029

2，366

468

1，302　1，202（　92．3）　10，786

0

0

0

1

1

－

0

12
35
78

80

第3 表　ホンサバ寄生ア ユサキス幼虫の月別検出成績（1964．

3～1967．　2）

検

月　　査

数

1
2
3
4

56

7
8
9

10
11
12
－

249

214
101

22

64

130

101

32

3

167

77

142

計1，302

陽性数（％）

56（　87．5）
117（　90．0）
79（　78．2）
31（　96．9）
1冂3．3）164（　97．6）69（　89．6）139（　97．9）

1，202（92 3 ）

検

出

虫

数

1，578
1，324

946
86

702
1，315
1，005

326
9

1，563
701

1，231
－
10，786

最　最
少　高

0　28
0　27
1　28
0　12
0　80
0　72
0　72
0　38
0　9
0　40
0　57
0　43

0 80

平 均

7．06
．79
．43
．911．0

10
10
10
3
9

0

0

2

0

4

魚体1　kg

当り
虫数9

．2
8

8

8

16

16
14
13

5

12

8．9　128

．3　12

8 3 14

7

3

9

1

7

＆

5

9

7

2

8

1

4．8％，　1，2％が筋肉内附図（写真2 ） から見 出さ れた．

ホ ンサバの検出状況を魚体重別にみ ると第2 表 の如くで

あ る．200～400　g　では 平均2 ．5匹であ るが，　1，000　g　以

上にな ると平均17．5匹 とな り， 魚体重が 増加す るにつ

れて，検出虫数が増加した ．また月別にみ ると第3 表 の

如くであ るが，　5，　6，　7，　8月に高かった．

実験動物

下痢， 妊娠をしていない体重2 ，000～3，000　g　の 幼犬

（雑犬）14 頭，1，500～3，000g の家兎65 羽を用いた ．

経口投与方法

ネ ラトソカテ ーテル12 号をW 内へ挿入し， 虫体を 生

理的食塩水と共に駒込ピペ ットに取 り投与した ．投与後

嘔吐したものは再投与した，

虫体培養液

すべて無菌 的操作の もとに，アニサキ ス 幼 虫 を100u／ml　Pn

．＋1007 ／ml　St．　加滅菌生理的食塩水中で6 回洗

浄 し，同液0．1　ml　中に 虫体I 匹を 入れ，37 °C にお卜

て個別に 培養し，培養液は毎日取 り換えた．実験に用い

た培養液 は脱皮 前液は培養開始後2 日目の液を，脱皮中

液 は脱皮 した 日の液 を，脱皮後液 は脱皮 後2 日目の液を

用い ，そ れぞ れ0．1　ml を別 々の家 兎の背部皮内に注入

し2 日後に剖 検した．なお脱皮中 液は1 日間で脱皮した

もののみで，角皮 の剥離が遅れて脱皮が数日にわたって

い るものは用い なかった ．

虫体 すりつ ぶし液

すべて無菌的操作 のもとに ア ユサキス幼虫 をlOOu／mlPn

，＋1007 ／m1　St．　加滅菌 生理 的食塩池 中で6 回 洗浄し，

同液0 ，1　ml　に 虫体1 匹 の割合 で乳鉢で虫体をすりつぶ

臓，　筋　肉
の他　（％）

2，557

（23．7）

2

（4 ．8）029

（1 ．2）00

（12

6

3 ）

0

0

0

0

0

－

注1 ） その他佐渡近海の次の魚類はすべて｜剣 生，（　）

内は検査数

イナ ダ（ブO （15），キス（15），トビウ オ（6 ），マ

イワシ（5），ハタ ハタ（5 ），アラ（5），イシモチ（5），

マ ダイ（3），コ ダイ（2 ）， アマ ダイ（テ ソ

ス）　（　3　），コハ ダD ノシpO（　3），マゴチ（3），

スズキ（3），ウマヅラ ハギ（3 ），サヨ リ（2 ）

2） ホンサ バのごく一部とカ ツオの大部分は アユサキ

スn 型幼虫（Berland）であった．

第2 表　ホンサバ寄生アニサキス幼虫の魚体重別検出成

（1964．　3～1967．　2）

平 均

2

5

8

13

16

－
8

5

3

5

3

1

3

サソマ，マアジ，ヤナギカレイ，ヒラメ，カナガシラ，

マスの12 種に陽性であった．ホンサバ1，302中1，202

尾（92．5％），平均寄生虫体数8 ．3匹， スルメイカ114

中川尾（15．8％），同2 ．4匹，スヶトウダラ33 中33 尾

（100％），同49．7匹などで，それぞれ検出虫数の23．7％，

（70 ）



し ，そ の0 ．1　ml　を 注射器で感作群・非 感作群家 兎の胃

壁 粘膜下に 約2　cm の間隔で3 個所に ， そ の反対 側に対

照として抗生物質加滅菌 生理的食塩水0．1ml を注 入し，3

日後，7 日後に剖検した・

検査方法

剖検時 の肉眼所見を観察す ると共に，組織 標本を作製

して 検鏡した ．組織標本 はすべ てヘ マトキシリソ・エ オ

ジン染 色を 行なったが，必要に応じ て鍍銀染 色，エ ラス

チカ・ワソギ ーソソ染色，パス染色，フ ィブリン染 色，

アザソ・マロ リー染色を行なった．

感作方法

実験に供したア ニサキス幼虫は被の うから取 り出した

活発に運動す る無 傷のものを 選び，　100　u／ml　Pn．＋1007／ml　St．

加滅菌生理的食塩水中で6 回 洗浄した後， す

べて家 兎1 羽あ たり 本虫30 匹を 無菌的譟作 のもとに開

腹して腹腔内へ投与し た．投与2 週間後に 各種の実 験を

行ない，非感作群と比較した．

A

I ．

m　 実 験 成 績

経口投与実験（非感作群）

家 兎におけ る成績 （第4 表）

第4 表

剖時
検
ま
で
の間

24 時 間

48 時 間

72 時 間

1 週 問

2 週 間

家

兎

番

号

アユサキ ス幼虫30匹家兎経 口投与実験

非感作群の組織所見

好 偽 出 浮 静 フ イ 巨 膿　 虫

鯔

球 球 血 腫

1　 一 一 十 十 一46

十 十 丑 十 一81

士　一　士　十　士

細

胞 瘍

一　 －　一

一　 一　士

士　 一　士

10　－ 土 士 十 一　一47
士 十 冊 廿 十　＋48

士 一 冊 升 十　十

22　 十　±32

十　＋82

十　－

61　±83
±

84　 十

＋　 ＋　 一

士　 生　 －

＋ ＋ ＋ ＋

土　士　 一　 十

土　士　 一　 －

士 士

体

鮮 明

鮮 明
鮮 明

一　　鮮明

土　 鮮 明

士　 鮮 明

＋

＋

＋

－

91　 十　一　一　一　土　 一　 十　±92

升 一 一 士 一　 十 廿 ＋101

十　一　一　一　一　 一　 十　士

98

1　　月　　99100

士

士

＋

一

士

士　一 升 一
一　一　廿 一
一　 ―　升 十

変 性

鮮 明

鮮　　　明

一 部 変 性
－ ・〃
変 性

鮮 明

鮮　　　明

一 部 変性

病
変
の
程
度

士

＋

士

士

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

変 性　　十

変 性　　十

変 性　　十

変性
変性
変性

土

士

＋
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家兎1 羽あた り虫 体30 匹 を経 口投与し，24 時間 ，48

時間，72時間，1 週間，2 週間，1 月後に剖 検し た．そ

れぞれ家 兎3 羽を用いたが，1 月後 のものは5 羽行ない．

併せ て末 梢血中 の好 酸球 数も調 べた・

24時 間後 剖検（NO パ1，　46，　81）：

肉眼所見　虫体は主として胃噴門部，体部 のほぼ同一

個所に虫体 のお よそ食道部までを侵入させていたが ，幽

門部に もみられた ．主な所見は 出血であ り，　No．　46で

は体部に13 匹侵入して同部 の強い 出血を 来 していた．NO

バ では航跡状 ，線状 の出血 も認 められた．いずれ も

硬 結はみられなかった．3 羽の虫体侵入数の計は胃壁39・

匹 ，小 腸壁1 匹 ，合計40 匹 （44．4％），こ の他に 胃腸管

内に遊離していた もの計11 匹であ り， いず れも 生 きて

い た．腹腔内に異常は認められなかった ．

組織所見　虫体は粘膜面に もみら れた が，大部分は精

膜下組織にあ り，1 ヵ所に多 数の虫 体が侵入した部位で

は高度 の出血を来し てい たが ，多 くは出血，浮腫共に軽

度，もしくは認められなかった．好酸球の浸潤は軽度で

あり，偽好酸球，円形細胞浸潤はほとんどなか った ．附

図（写真3 ）虫 体はすべて鮮明で，生 きてい たと推定 さ

れる． 脱皮所見はみら れなか った ．一般に虫 体の食道部

輪切像 の認 めら れた部分は 他の部位の輪切の部分よ り強，

い 細胞 浸潤 が認 めら れた ．また 虫体食道輪切像の出て卜

る一部 の標本に は，そ の周囲の組織にエオジ ンに一様に

染 まる物質を認めた・

48時 間後剖検（No．　10，　47，　48）：

肉限所見　24 時間後と同様に虫体は 胃噴門 部，体部の・

ほぼ同一個所に侵入し，同部に高度 の出血 ならびに粘膜

の荒 廃が みら れた ．N0 ．10 では3 匹 の 虫 体全部が胃壁

内に埋没した所見 が漿膜面 から 透い て みえたNo．　48－

で は臈間膜拱部リンパ節の腫脹，リンパの うっ滞が認め

ら れた力≒ 虫体との関連性は不明であった．侵 入虫 体の

計は 冐壁29 匹，小腸壁1 匹， 盲腸壁2 匹， 合 計32 匹（35．6％），

胃腸管内に遊離していた もの計6 匹 で，いず

れも生 きていた ．

組織 所見　虫 体は粘膜下 組織に 位置し ，多 数侵入して

い る部位は比較 的高度の出血と浮腫を来していた ．全例

に好 酸球，偽好酸球の浸潤を認めたが，24時間後 のもの

とほとんど変らず軽度で，一部にご く軽度 の静 脈炎 ，フ

ィブ リノイ ド変性が認められたNo．　47 の一部 で虫体

に近接し て偽好酸球 の集積があ り，虫 体の侵入による細

菌感染を 疑わし めた ．虫体 はすべて鮮明で脱皮 所見はみ

ら れなか った．食 道部と中 臈部が近接して認められた も

（71 ）
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ので明らかに食道部の周辺の組織に強い反応を示 すもの

があった．また食道部に均質物質の認められる像もあ っ

た．

72 時間後剖検（No．　22，　32，　82）：

肉眼所見　No．　32，　82では 胃噴 門部， 体部のほぼ 同

一 個所に 侵入してい ることは前例と同 様であ ったが，そ

の数は少なく，出血も軽 度であ った．数個所 では虫 体を

欠 き，出血 斑のみが認められた．いず れもわずかに浮腫

状 であるが 硬結はなか った．　No．　22は2 ～3 匹ずつ 胃

壁 の数個所に 侵入し てい た，そ の他腸管 壁に は全 く異常

を 認めなか った． 侵入虫 体の計 は 胃壁 のみ27 匹（30 ，0

％） であ った．盲 腸内に遊離した虫体3 匹を認めたが，

よ うやく運動し てい る程度であ った ．

組 織所 見　虫 体は粘膜下組織に位置し，虫 体を中心に

ご く小さ な好皷 球性 膿瘍 があ り，周囲に軽度 の出血，浮

腫，好酸 球，線維芽細胞 の浸潤を認めた ．附図（写真5 ）No．　82

に は虫 体の輪切像があ り，そこから5mm 位離

れた ところに 脱皮殼を認め，そ の周囲は軽度 の好酸球浸

潤，出血を来していた，一部に虫体食道部で強い細胞浸

潤，均質物質 も認められた．　No．　32の虫体は鮮明であ

るが，　No．　22，　82の一部は ごく軽度の変性に おち卜 っ

ていた．輪切像からは脱皮 の所見は認められないが，上

記 脱皮殼の近くの虫体は脱皮している ものと 考 え ら れ

る．

1 週間後 剖検（No．　61，　83，　84）：

肉眼 所見　侵入しつつあ る虫 体はない が，いず れも胃

体 部計5 ヵ所に 米粒大 から アズキ大 の腫瘤を認 めた ．噴

門 部に 古い 出血 の跡があ り， 粘膜は荒廃萎 縮し てい た・

腸管 壁に は全 く異常な く，遊離した虫 体も認めら れなか

っ た．　No．　83，　84の腸管膜根部 リンパ管に 高度 のリン

゛ のうっ滞を認 めたが，虫 体との関 係は不 明であ った ．

組 織所見　N0 ．　61，　83で は 虫体を中心に 格子状線維

の増殖があ り，周囲に線維芽細胞，組織球，一部に巨細

胞 の浸潤があ り，修復されつっ ある像を示した．好酸球

はほとんど浸潤していなかった．附図（写真7）　No．　84

は前二者とほぼ同様であったが，周囲の好酸球浸潤が比

較 的強く，特に虫体食道部に著明であった．虫体のほと

んどは脱皮後の所見を示 し，　No．　61は変性，　No．　83，84

は一部に変性が認められたが， 他は 比較的鮮明であ

った．

2 週間後剖検（No．　91，　92，　101）：

肉 眼所 見　主 とし て胃噴門部に アズキ大から小指頭 大

の腫 瘤計4 個と線状の腫 瘤1 個を 認め，同部 の粘膜はい

ず れも萎 縮し てい た．出血 は認めら れなか った ．そ の他

の腸壁 ，腹腔諸 臓器に は異常が認められなかった ．

組織所 見　虫 体を中心に組 織球，線維芽細胞， 異物巨

細胞 の浸潤 ，鍍銀染 色で 格子状線維 の増殖がみら れ肉芽

を形成し始 め，周囲に軽度 のびまん性 の好酸球 浸潤を認

めた．　No．　91，　101の3 個所 の虫体は，いずれ もリンパ

濾胞に 侵入し たもので，上記細胞浸潤 の他に多 数 のリソ

゛球がみら れた．　No．　92では3 ヵ所に虫体があ り，こ

のうち1 個所は中等度 の好酸球性膿瘍を形成していた・

虫 体はすべ て脱皮後で，変性してお り，一部の角皮は断

裂あるいは膨化変形しているが崩壊はなく，一部に均質

物質 の認められた ものもあった．

1 ヵ月後剖検（No．　96，　97，　98，　99，　100）：

肉眼所見　No．　98，　99，　100はいずれも胃噴 門部に1

個ずつ米粒大 の腫瘤があり，同部の粘膜は萎 縮していた

が出血はなかった．その他の腸管，腹腔諸 臓器は異常 が

なヽかった．　No．　96，　97はどこに も腫 瘤， 虫体が認めら

れなかった．

組織所見　虫体はい ずれもリンパ濾胞に 浸入し ており，

周囲に 組織球，線 維芽 細胞，異物巨 細胞の浸潤 ，その外

側に多 数のリンパ球を 認めた ．好酸球 浸潤 はほ とんどな

かった．　No．　100　のみ虫体の側に均等化 の進んだ 好酸 球

性 膿瘍が認められた．虫 体に は角皮 の膨化変形があ るが

断裂崩壊 はなく良く形態が保 たれていた ．脱皮 は不 明．

こ の実 験で 末梢血中 の好酸球数を調べた ．経 口投与後2

週間 は毎 日，そ の後3 ～7 日間隔で行な った ．そ の結

果投与後5 ～6 日で最 高に達し，10 日位から投与前値に

復したが ，投与前0 ．5％ から3 ％ に増加した のが最高で，

一般に増加率は低度であった ．

2． 幼犬におけ る成績（第5 表）

幼犬1 頭あた り虫体20 ～50 匹 経 口投与して，30 分，1

時間，3 時間，6 時間，12 時 間，24 時間，48 時間，72

時間，96 時間後に剖検した．

30 分～6 時間後剖検（No．　7，　8，　9，　10）：

肉眼所見　虫 体20 ～50 匹を投与し ，30 分後 から侵入

を認めたが，出血，浮腫はほとんどなかった ．侵入串 は

投与 数計210 匹に対 し，胃壁13 匹 （6．2％），腸壁18 匹（8．6％）．

計31 匹 （14．6％）であった ．以下 の幼犬 の実

験に共 通するこ とであ るが ，腸管壁に侵入したほ とんど

は集合 リソ110 濾胞（ パイエル板）であ った ．また6 時

間後に 剖検した もので は大腸壁に3 匹侵入し，こ のうち2

匹は漿膜面から頭端を出して腹腔へ穿通しつっ あった ．

なお大多数 の虫 体は腸管 内に遊離 してい た ．

（72 ）
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（10 ．0％），合計28 匹（22．5％）で あ った． 他に 大網，

腸間 膜に5 匹 ，腸管 内に 遊離 した虫体11 匹を認 めた・

組織所 見　No．　6，　13では粘膜下組織の虫体を中心に

軽 度から 中等度の好酸球性膿瘍を形成し，特に後者で は

膿瘍内に虫体の脱皮殼と思われ るものがあ り，膿瘍が二

分されているかのよ うであったNo．　14 で は虫 体を中

心にび まん性 の好酸 球浸潤があ り，24時 間後 のものより

強かった ．出血 ，浮腫 はごく軽度であった・

72 時間後剖 検（No．　2，　16）：

肉眼所見　経 口投 与数は20，　30匹 で． そ の所見は48

時間後と同様であった ． 両者の侵入率 は 投与数計50 匹

に対 して，胃壁6 匹（12 ，0％）， 腸壁1 匹（2．0％），合

計7 匹（14．0％）であった ．他に腎 周囲の脂肪 組織に1

匹，腸管 内に3 匹を認 めた ．

組織所 見　粘膜下 組織の虫体を 中心に軽度から中等度

のび まん性好 酸球浸潤 ，軽度の浮腫があったが， 出血 は

なかった．脱皮中，脱皮後の虫体で頭端から均質物 質の

出ている像 もみられた．附図（写真9 ）

96 時間後剖検（No．　3）：

肉眼所 見　虫 体お よび 出血点 はもとより，侵入した と

思わ れる痕跡 も得ら れなかった・

な お以上 剖検した幼犬 のすべてにイ7 回虫，イ ヌ鈎虫

の寄生 があ った，また多 く の腸間膜根部 リンパ節に
発赤 ，

腫脹がみられたが割面では古い出血 と考えら れた．

小　　 括

家兎20 羽，幼犬14 頭を用い ，そ れぞれに アエサキ ス

幼虫を1 回経 口投与し ，そ の肉眼 所見ならびに組織所
見

を経時的に みると共に ，家 兎および幼犬におけ る
所見を

可能な範囲で 比較し てみた．その成績を要約する と次 の

通 りであ る．

肉眼所見におい て， 幼犬では 投与30 分後から 虫体の

侵入が認められ，12時間後までは増加す るが ，そ の後は

減少する傾向にあった ， 家 兎で は24 時間以前 は 実験
が

な く，24 時間に最 も多 く，そ の後 減少し，1 週間
以後に

な ると虫 体は完 全に 胃腸壁内に侵入して小腫瘤を
形成し

てい た．次に 侵入部位， 侵入率を家兎， 幼犬 の24 時 間

～72 時間後で比較してみる と 第6 表万の如 くであ る
． す

なわち家兎では胃：腸＝　23．8　：　1　と圧 倒的に 胃に多 いが
，

幼太では1 ：1 とほぼ同数で，しか も小腸壁の侵入部位

はほとんど集合 リンパ濾胞 （パイエル板）であった
．胃

壁で は両者共に噴 門部のほぼ同一個所に侵入す る傾向 が

認 めら れた ．胃腸合計 の侵入率は家兎の方が幼犬 の約2

倍を 示した．

（　73　）
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士　 ―　士　士

体一

鮮明
一
鮮明
一
鮮明
一
鮮明
一
鮮明
時間

鮮明
鮮明
鮮明
鮮明
一
鮮明
鮮明

病
変
の
程
度

士

一
士

一
土

一
士

＋

土

＋
＋
廿
＋

＋

＋

組織所見　一 部の虫体は粘膜下組織にまで達していた

が，ほと んどは粘膜面にあ り，ごく軽度の好中球，リ ン

パ球 の浸潤があったが， 出血，浮腫，好酸球浸潤は認め

られな かった ．

12 時 間後剖 検（No．　n）：

肉眼所見　虫体30 匹 を経 口投与したが， 胃噴門部 に4

匹 ，幽門部に1 匹 侵入し，同部に軽 度の出血 を認めた．

ほぼ同一個所に侵入することは家兎と同様であった．腸

管壁に12 個の出血点を認めたが， 虫体は 発見されなか

った． また腸管内に遊離してい る虫体はなかった．

組織所見　虫 体は粘膜下 組織にあ り，軽度 の好中球，

リンパ球，ご く少数の好酸 球浸潤 ，出血を認 めた．浮腫

はなかった ．

24時 間後 剖検（N0 ，　4，　5）：

肉眼所見　経口投与数は それぞれ50 匹 であるが， 両

者を併せた侵入率は胃壁5 匹（5％）， 腸壁11 匹（11％），

合計16 匹 （16％）であった ． また 胃腸壁を穿通した虫

体 もあ り，腸間膜，大網 ，膀胱壁に計5 匹 の活発に運動

する虫体の侵入を 認め， 腸管 内に 計10 匹 の遊離した虫

体があった．

組織所見　12 時間後の所見とほぼ同様であっすこ力≒ 筋

肉層に もごく軽度 の好中球， リンパ球，好酸球浸潤を伴

った虫体を認めた・

48 時間後剖検（No．　1，　6，　13，　14）：

肉 眼所 見　経 口投与数 は20 ～50 匹で， 虫 体侵入 部位

に軽 度の出血 と浮腫 を認 めた．4 例 を併 せた 侵入率は投

与数計130 匹に対 し， 胃壁15 匹 （11，5％）， 腸壁13 匹
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第6 表　アユサキス幼虫消化管壁侵入部位

幼犬と家兎の比較

剖 検までの時間

24 時 間

48 時 間

72 時 間

胃

計

腸

番号　　 投与数

1

46

81

10
47
48

22
32
82

30
30

30

30
30
30

30
30
30

家 兎

侵　　 入

胃壁　　 腸壁

10
15
14

6

11

12

10
7

10
－95

－23．8

0

1

0

3

0

0

0

0

0

4

－

1

組織所見に ついては， 幼大 で 投与12 時間後からわず

かながら好酸球 の 出現を来し，48 時間で増強し， 一 部

に好酸球性 膿瘍 の形成を認めたが，一般に軽度 のび まん

性浸潤で， 出血 ， 浮腫 も少なかった ． また虫体は72 時

間後までであ るが，すべて鮮明で生 きていたと考えられ，48

時間後で1 例に脱皮殼を認めた． 家兎では24 時間後

に ごく軽度 のび まん性好酸球浸潤が認められ，72時間後

まではやや増加するが，1 週間後になると虫体の周囲に

組織球，線維芽細胞，異物巨 細胞の浸潤，格子状線維の

増殖を来し，好酸球の浸潤は少なく肉芽性治癒の傾向を

示 した．2 週間後では一 般に1 週間後の延 長と考えられ

るが，一部に 中等度 の好酸球性膿瘍を形成 してい たもの

もあ った．1 ヵ月後に なると虫体の認めら れた部位はす

べ てリンパ濾胞内であ り，虫 体周囲の変化 はほぼ 同様 で

好 酸球はほ とんど認めら れな かった．虫 体は72 時間後 ，1

週 間後で は一 部，2 週間以後 はすべ て変性し ていたが

形態的特 徴は良く保た れていた ．一部に虫 体頭部から食

道 部にかけ て中 腸部より強い 細胞浸潤を， また均質物質

を認めた ．こ の均質物質 は家兎，幼大におい て感作・非

感作に関 係な く認められ，そ の所見 の詳細については後

述す る．

要するに家 兎と幼犬では侵入部位，侵入率について著

明か差がみら れ， また好酸球 の浸潤は48 時 間後，72 時

間後では幼犬 の方に多 く，そ の他の周囲の反応は一般に

家兎 の方に強か った ．

B　 感作後の経口投与実験

すべて家兎を用い， アユサキス幼虫30 匹を腹腔内へ

数

計 （％）
－
10（33．3）16（53．3）14（46．7）

9

11

12

10

7

10

30 ．0）36．7）40

．0）

（33
（23
（33

3

3

3

番 号

4

5

1

6

13

14

）　2
）　16
）

（74 ）

投 与 数

50

50

20
50
30
30

20
30

幼 犬

侵　　 入

胃壁　　 腸壁

3

2

4

6

1

4

4

2

26

－1

6

5

1

6

4

2

1

0

25

－1

数

一 一
計

9（7

（

（ ％ ）

－
18 ．0）14．0）

・

5（25 ．012（24．05（16．76

（20 ．0

5（2

（

25．0）
6．7）

投与2 週間後に同虫30 匹 を経口投与し，24 時間，48 時

間，72 時 間，1 週間，2 週間後に剖検した．2 週間後に

剖検した家兎に ついては末梢血中の好酸球数も調べた ．

成 績は第7 表に示 す如くであ る．

24 時間後剖検（No．　36，　37，　65）

第7 表

剖 時
検
ま
で

の間

24時間

アユサキス幼虫30匹家兎経 川投与実験

感作群の組織所見

家　好

い ，

号　球

偽 出 浮 静 フィ 巨 膿　　 虫

好

酸

球

脉 ブ・

リ変
血 腫 炎 ノ性

36 朴 士 十 弁37
朴 士 桁 桁65

弁 一 桁 弁

7

48時間　1242

72 時 間

1 週 間

2 週 間

8

43

44

38

39

41

廿

斗

升
一
卅

卅

廿

一
卅

卅

丗

86　卅87

卅88
卅

－

細

胞 瘍　　 体

十　 鮮明
士　 鮮明

病

変

の

程

度

廿

＋

鮮明
十 一 部変性 十

丑 十 十　 十　 一 十

士　 十　 十　士　 一

一
一
士

士

士

一
士

士

士

＋

鮮　　　明

一 部 変 性

鮮　　　明

一 部 変 性

昔

昔

卅 廿 十　 －　 一 士　 鮮 明　 廿

十 十 十　 十　 士 卅　 変 性　 卅

＋

－

＋

＋

一 一

一 一

升 十

卅 丑

廿 廿

＋　＋

升 十

＋

＋

＋

＋≒
唯
言 々j

＋≒ い言 ＋

士 卅　 変 性　 卅

士 冊

一 冊

士 止　十　止 卅
止 士　士　士 廿
一 止　止　士 卅

変　　　性

一 部 鮮 明

変　　　性

一 部 崩 壊

一
変 性

変 性

変 性

卅

卅

卅
斗
卅



肉眼所 見　虫 体は主に 胃噴門 部， 体部 のほぼ同一 個所

に 侵入し ，同部に強い 出血を来し てい るこ とは非感作 例

なら びに以下 の例で も同 様であ った．　No．　36　では 胃体

部に 虫体の体長の約2 ／3が侵入して同部にアズキ大の腫

瘤を形成していたが，腸管壁には異常を認めなかった・

虫体侵入数は 胄壁計29 匹（32．2％），その他胃腸管内に

遊離していた ものが計12 匹で， いず れも 生き ていた．

感作 の目的で腹腔 内へ投与し てた虫 体の大部分 は大絹に

侵入し， アズキ大あ る卜 は線状 の硬 結を形成し ていた・N0

．　65　では腸間膜根部 リンパ節ならびに腸間膜リ ン パ

管に リンパの うったい が認められた．

組織所見　粘膜下 組織の虫体を中心に好酸球性の／jヽ膿

瘍を作り，周囲に出血，浮腫が強く，また軽度の静脈炎，

フ ィブ リノイ ド変性 もみられた ．偽好酸球浸潤は少なく，

虫体は1 個所で軽度 の変性が認めら れたが，他は鮮明で

生き ていた と考 えら れる．脱皮 はし てい なか った ．虫 体

食道 部の輪切像の周囲に 他の中 腸部 より明らかに強い反

応がみら れた．附図（写真4 ）また頭部から食道部に か

け て均質物質の出現したもの もあった．この均質物質は

一般に内側の比較的淡染する放射線状構造を持った部分

お よび外側の均質で，ごく少数の核を持ち組織 と仮足状

に融合してい る二層からなっていた ，また 内外層共にフ

ィブ リン染色で紫色に ，アザソマロリー染色で紅色に染

ったが，内層はやや淡染し ていた ．エ ラスチカワソギー

ソソ染 色で は内層は 一様に黄 色に ，外 層は赤 く線維状に

染 り，附 図（写真10） 鍍銀染色では内層は一 様に淡黒 色

に ，外層は黒く線維状に染った・

48時 間後剖検（No．　1，　12，　42）：

肉眼所見　虫体 侵入部位に強い 出血があ り，虫体は前

端 部を侵入させてい るのみであったが，そ の大部分に米

粒大から帽針頭大 の硬い腫瘤を 触れた ．虫体 侵入数は胃

壁計11 匹（12．0％），腸壁計3 匹（3．3％），合計14 匹

（15 ．5％），他に 胃腸管に 遊離し てい たものが計9 匹あっ

た．腹腔へ投与し たものは，2 匹 を除き死滅して腫 瘤を

作ってい た・

組織所見　No．　7，　12では24 時 間 後より 好酸球性膿

瘍がやや大きくなったが，そ の他 の病変は同様であった・N0

．　42　では膿瘍がほとんどなく， びまん性 の好酸球 浸

潤が強かった ．一 部の虫 体は軽度 の変性を来し ていた・

脱皮は なか った ．虫 体食道部に 強い反 応を 認めた．

72時 間後 剖検（No．　8，　43　44）

肉眼所見　胃噴 門部を中心に虫体侵入部位に強出血 ，

浮腫を伴 う米粒大からア ズキ大の腫瘤を認めた．冐全体
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に カタール性炎を 起していた．また胃壁内に虫体全部が・

侵入し てい るものが漿膜面から透いてみえた．虫体侵入

数は計21 匹（23．3％），他に胃腸管内に遊離した ものか

計12 匹 あった．

組織所見　粘膜下組織 の虫体を中心に好酸 球性 膿瘍 か

増大し，静脈炎，浮腫 も強か った川附図（写真6 ） 虫体

の多 くはご く一部が軽度 の変 性に おちい っ て い た が，N0

．　8　で は膿瘍が大きく変性も強く脱皮所見が み ら れ

た ．

1 週間後剖検（No．　38，　39，　41）：

肉眼所見　胃壁計8 個所に アズキ大から小指 頭大の匳

瘤を認め，その うち1 個所は虫 体が半分 位まで侵入しつ

っ あ り，他 の7 個所は 腫瘤のみであ った．腸管 に異常を

認 めず遊離した虫体 もなかった．

組織所 見　粘膜下 組織にい ずれ も大きな奸酸球性膿寤

を 形成し てい たが，　No．　38　では特に 大きかった．　附図

（写真8 ）N0 ．　41　では好酸球性膿瘍があ り，鍍銀染 色で

その周囲に格子状線維 の増殖を認 め， 肉芽 が形成 され始

めていたが，HE 染色で 肉芽 の部分に 軽い 壊死が認めら

れ，周囲 の蜂窩織炎 像も比較的 強かった．一方膿蕩内O

虫 体は完全に変性崩壊し てい た．また静脈炎，フ ィブリ

ノイ ド変性 も認 められた．

2 週間後剖 検（No．　86，　87，　88）：

肉眼所見　虫 体はなく，胃壁 の計6 個所に帽 針頭 大の・

腫瘤を認め，粘膜面は発赤，萎縮状を呈し てい た・

組織所見　虫体は粘膜下組織にあ り，多 くは リンパ首

胞に侵入し，そこに均等化 しつ つあ る大きな好酸球性膿

鎰を形成し，周 囲に 組織球，異物巨 細胞，線維芽細胞 ，

第8 表　アニサキス幼虫の家兎消化管壁 侵入状況

感作群と非感作群 の比較

剖　検

までの

畤　間

24 時 間

48 時 間

72 時 間

一一一 一

注

番

号

12
46
81

非　感　忤　群
（経 口投与30匹）

壁侵
入数

n

15
14

10　　9
47　11
48　12

％　 平 均

－36．7

50 ．0　44．446．7

30．0

36．7　35．6

40．0

22　　10　　33．3

32　　　7　　23．3

82　　10　　33．3

30 ．0

番

号

感　　 作　　 群
（ 経口投与30匹）

壁侵

入数

36　　7
37　10
65　12

7

12

42

8

43

44

6

1

7

9

6

6

％　 平均

23．3
33．3　32．2．
40．0

20 ．0
3．3　15．＆23．3

30．0
20．0　23．3・20．0

－ ‥ 一 一■ 「 四 ㎜ ㎜

1 週問 以後はす べて腫瘤を形成して虫 数の算定 が區

難であるため本表から 除い た．

（75 ）
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啓 子 状線 維の増殖を認 めた．虫 体はすべ て変性し ，多 く4

よ脱皮後 で，角皮の膨化変形 が著 明であったが形態は比

飮 的 良く保 たれていた ．一部虫 体の頭部から食道部にか

け て均質 物質 の出現をみた ．

なお感作群（No．　86，　87，　88）の末梢血好酸球数は，

窖 感作群 と同様に投与5 ～6 日で最高に達し，10～11 日

で 投与前値に復し，一般に非感作群よ り高かったが，最

高は1 ％ から4．5％ に増加した程度であった．

以上家 兎における感作群，非感作群別の虫体侵入率は

第8 表に示す如くであ るが，感作群に侵入率の低下 が認

竡 られた．

小　　 括

家 兎15 羽を用い， アユサキス幼虫30 匹を 腹腔内へ投

与2 週 間後に 同虫30 匹を経 口投与し， そ の肉眼 お よび

避 織所見を観察した ，そ れら の成績を要約 すると次 の通

りであ る．

肉眼所 見で虫 体はほ とんど胃壁に侵入し，しか も噴門

部 の同一 個所に群をなし て認めら れ，同部に強い 出血を

来 すこ とは非感作例，感作例ほぼ同様であった．しかし

そ の侵入率をみ ると感作群は非感作群の約2 ／3であった ．

これは感作群では侵入して も，そこに強い細胞浸潤が起

り，虫 体の組 織内におけ る存続に不利な条件とな るので

早 く死滅あ るいは排除されるものと推定される．腹腔内

へ 投与した虫体 のほとんど全部は死滅し，帽針頭大ある

い は線状の腫瘤を作 り，そ の中に形態の良く保たれた虫

体 がみられた．これとは別に予備的に ア ユサキス幼虫を

腹 腔内へ投与したものでは，1 週間後で 半数以上 ，2 週

潤後 ではほとんど全部死滅し てい たが ，虫 体が漿膜を穿

湎 し て胃腸壁 の方へ 侵入し てくるこ とは なか った ．

組 織所 見では24 時間後から 高度 の出血， 浮腫， 静 脈

炎 ， フィブリノイド変性 なら びに多数 の好酸球 浸潤を来

し，強い蜂窩 織炎 の像を示し，一部に好酸球性膿瘍を作

っ た ものもあ った ．そ の後時間 の経過と共にこ の膿瘍は

ます ます大 きくなり，一週間後で最大となった ．非感作

群 の一週間後では組織球，線維芽細胞の浸潤が著明で，

好 酸球は少なく肉芽性治癒の傾向を示 し，感作群と大き

な 相違がみられた．かかる感作群は後述する人体例の所

見 とほぼ一致するものであった．なお感作群，非感作群

を 通じて軽度の リンパ球，形 質細胞の出現をみたが，こ

れ は一 般の炎症のさい と同 程度 のものであ った．

組織内の虫体につい ては， 感作群 では24 時 間後 から

一 部に変性 が始 まり，1 週 間後 では完 全に崩壊し た虫 体

も認 められ，非 感作例 より変性 の速さ，程度が著 明であ

（76 ）

つた ．さらに上 記の崩壊例では肉芽 の軽度 の壊死 と周 囲

の蜂窩織炎 の増悪所見から，虫体 の崩壊に よって虫体 の

内部組織が 異種蛋白 とし て宿主組織に作用し ，あらため

て炎症 の起ったこと（ シューブ）を疑わしめた ，また，

感作群，非感作群共に組織内虫体輪切像 の一部で，頭端

から食道部に他の中臈部 の輪切像 より強い細胞浸潤を認

めた例や虫体の頭部から食道部の周囲に内外二層に分れ

エオジ ンに染る均質物質の出現した例もあった．なおこ

の均質物質は前述のよ うに家兎，幼犬において感作，非

感作に関係なく出現した，その成因については，現在の

ところ外層の組織と仮足状に融合している部分はフ ィブ

リノイド変 性，内層の放射 線構造を持った部分は虫体か

ら の分 泌物あ るい は排 泄物 と推定 してい る．

末 梢血中 の好酸 球数 は，投与後5 ～6 日で最 高に達 し，10

～11 日から投与前値に復したが ，いず れも軽 度で ，感

作群にやや高い値を示すに止 まった ．

感作 の目的で腹腔内へ投与した虫 体は，ご く一部を除

いて死滅し，主に大網，臈間膜に アズキ大あ るいは線状

の腫瘤を作 り，組織的には非感作経 口投与 の2 週間以後

の例に似ていた．　しかし一部には中等度の好酸球性膿瘍

を作っていた ものもあった．

なお人体例と の関連性については後述する．

C　 虫体培養液の家兎皮内注入実験（第9 表）

脱皮前液注入実験

非感作群（No．　15，　75，　78）

肉眼的に は著 変を 認めず ，組織的 にごく軽 度の好酸球，

偽好 酸球 浸潤， 出血を認 めた が浮腫 はほとんどなく，静

脈炎 もなかった ．附図 （写真11）

感作群（No．　59，　66，　67）

肉眼的に は著変を認め ないが ，組 織的には軽度 の好酸

球浸潤， 出血，浮腫があ り，いず れも非感作群 より強か

った ．ご く軽度 の偽好酸球 浸潤があ るが ，静 脈炎 ，フィ

ブ リノイ ド変性はなかった ．附図（写真12）

脱皮中液注入実験

非感作群（No．　76，　79，　102）

肉眼的に著変を認めないが，組織的に中等度び まん性

の好酸球浸潤，軽度の偽好酸球浸潤，一部に出血を認め

たが，浮腫，静脈炎はなかった．附図（写真13）

感作群（No．　60，　68，　69）

肉眼 的に発赤 はない が，米粒大の腫瘤を 触れた．これ

を皮下面 から みると高度の出血が認められた．組織的に

はいず れも好酸球性 膿傷を形成 し，周囲の好酸球浸潤，
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組 織 的 に は 高 度 の び ま ん 性 好 酸 球 浸 潤 ， 軽 度 の 出 血 ， 孚

腫 ， 静 脈 炎 ， 偽 好 酸 球 浸 潤 が あ っ た ． 附 図 （ 写 真16 ）

以 上 の 実 験 で 対 照 と し て 家 兎 皮 内 に 注 入 し た100U ／m1Pn

汗1007 ／m1　St ．　加 滅 菌 生 食 水 で は ， 一 部 に ご く
軽 度

の 偽 好 酸 球 潤 潤 ， 出 血 ， 浮 胚 が 認 め ら れ た ．

ま た か か る 個 別 培 養 に よ る 虫 体 の 脱 皮 状 況 を 示 す と 窩10

表 の 如 く で あ る ． 脱 皮 は3 日 目 か ら 始 ま り ，5 日
目 で

最 も 多 く ，10 日 目 ま で に 約 半 数 が 脱 皮 し た ．

小　　 括

本 実 験 は 虫 体 の 分 泌 物 ・ 排 泄 物 が 生 体 反 応 の 起 因 と な

り 得 る か ， さ ら に そ れ ら の 脱 皮 お よ び 感 作 と の 関
係 を 畑

る た め に 行 な わ れ た ．

肉 隕 的 に は 感 作 ・ 脱 皮 中 に 米 粒 大 の 硬 結 と 皮 下 面 か ら 、

の 出 血 が み ら れ た ． 感 作 ・ 脱 皮 後 の 一 部 に も 皮
下 面 か ら

軽 度 の 出 血 が 認 め ら れ た が ， そ の 他 は 著 変 を 認 め な か っ．

た ．

組 織 的 に は 全 例 に 好 酸 球 の 浸 潤 を み た が ， 感 作 ・ 脱 皮

中 に 最 も 強 く ， 好 酸 球 性 膿 潟 を 形 成 し ， 出 血 ， 浮 腿 も 恢

か つ た ・ 他 は す べ て び ま ん 性 の 好 酸 球 浸 涓 で
軽 度 の 蜂 窩

織 炎 の 病 像 を 呈 し て い た ． こ れ ら を 病 変 の強

D　 すりつぶし虫体の胃壁内注入実験（第11表）

非感作群

3日後剖検（No．　24，　93，　94）：

肉眼的にすりつぶし虫体注入部位に帽針頭大からアズ

キ大の硬い腫瘤を認めたが，周囲に発赤，腫脹はなかう

た。組織的には軽度から中等度の好酸球と多数の好酸汞

から成る膿瘍を形成していた。軽度の組織球の浸潤を来

培養液

脱 皮 前

感　 家　 好　 偽

兎　　　　 好

番　
酸　　

酸

作　 号　 球　 球

59　 丑　　十

有　　66　 廿　　十67

十　　十

15　 十　　十

無　　75　 十　　十78
十　　十

有

脱 皮 中　 一一

無

60　 卅　 丑68
卅　 升69

卅　 十

76　 廿79

卅

102　 十

70　併

有　71　 冊89
十

脱 皮 後

77　 升
無　80　 廿103

士

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

士

㎜ ■－－

出　 浮　 静

脉

血　　腫　　炎

＋

＋

－

＋

十

十

＋

＋

－

－

＋

－

＋　　＋

＋　　＋

卅　　十

＋

土

－

－

一

一

病

変
の
程
度

＋

＋

＋

＋

＋

＋

十　　卅（膿 瘍）
十　　卅（ 膿瘍）
丑　 卅（ 膿瘍）

一

一

丑　 士　　十

十　　土　　士

－　　 －　　＋

＋

廿

－

一

士

－

一

士

－

升
升
＋

卅
卅
＋

昔
廿

士

一 一

出血，浮腫，静脈炎が最も強かった．他に軽度の偽好酸

球 浸潤を認めた．附図（写真14）

脱皮後液注入実験

非感作群（N0 ．　77，　80，103）

肉眼的に著変を 認め ない が，組 織的に巾等度びまん性

の好酸球浸潤，一 部に ごく軽 度の出血 ，静脈炎を認めた・

偽好酸球浸潤も軽度に あった．これらは非感作脱皮中 の

病変 よりやや弱かった．附図（写真15）

感作群（No．　70，　71，　89）

肉眼的に一部 の皮下面にごく軽度 の出血が認められた ．

第10表　ア ユサキス幼虫個別培 養に よる初回 脱皮 成績

総 数 脱 皮数
1 2 3 4

脱　　 皮　　 数　　 の　　 内　　 訳

5　　6　　　7　　　8　　　9　　　10
13

50
40

25
25
28
34
10

26

22

20

10

17

26

6

0
0
0

0
0
0
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

C

1

0

0

0

4
2
2
4
4
9
1

14
8
9
1
5
7
3

4

6

7

2

4

1

2

3

2

1

2

2

7

0

1

4

1

0

2

1

0

（10）

（10）

0

0

0

1

0

O （3

1 1

？ 駲 I a ■ ㎜ 0

）

O （2 ）0

0

0

0

－
O（12 ）

0

0

O （00

（0

）

）

26 47 26 17 9 1 0

2　　　127　　　0　0　　1

注 （　）内は 非脱皮生残数を示す．

（　77　）
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第11表　 アエサ キス幼虫す りつ ぶし虫 体家 兎胄壁内 注入

実 験

感 作群と非感作群の組織所見

感　剖 の
知

作　 で 間

有

3 日

7 日

3 日

無　 －7

囗

家　　好　　偽

兎　　　　　 奸

番　　
酸　　

酸
号　 球　 球

出　　浮　　巨 静

細　 脉

血　 腫　 胞　 炎

72　 卅　 十　 ＋73

卅　 十　 丑74
卅　　十　　十

63　 卅　 ＋64

卅　 ＋95
卅　 －

卅
卅
卅

十　　卅　 土
升　 卅　　 士

一　　十　　士

24　 升　　 十　　－93

十　　卅　　＋94

十　 升　 －

26　　 十　　＋27

＋　　＋90

升　　 十

病大

巣き

のさ

士　 卅

十　 卅
士　 卅

土　 卅
土　 卅
土　 卅

十　　士　　一

廿　　 一　　士

十　　士　　士

十　　十　　丑

十　　十　　丑

十　　十　　丑

t4井

井

井

丑
丑

廿

し，出血はNo．　94に のみみられた． 一一般に浮腫は少な

か った川 肘図（写真19 ）

7 日後剖検（No．　26，　27，　90）：

肉眼的 には3 日後 と変 りなかった．組 織的に は好酸球

は3 日後 と同程度であ った が， 偽好酸球は 少なくなり，

多数 の組織 球，線維芽 細胞， 異物巨 細胞 の出現を認めた

が，出血，浮腫は軽度であ った ．附図 （写真21，　23）

感作群

3 日後剖検（No．　72，　73，　74）：

肉眼的には注入部位に帽針頭大からア ズキ大 の腫瘤を

認 め，その周囲に小指頭大 までの発赤，腫脹があった．

組織的には非感作例よ り大きな好酸球性膿瘍を形成し，

特 に浮腫が強く非感作例と著明な差がみられた．全例に

軽度 の出血と静脈炎が認められたが，偽好酸球は非感作

例 より少なかった．附図 （写 真20）

7 日後剖検（No．　63，　64，　95）：

肉 眼的 には3 日後 と同 様か，やや小 さい腫 瘤，発赤 ，

腫 脹附図（写真24）を認めた ．　1個所に粘膜 のびら んがあ

った ．組織的には好酸球浸潤は3 日後 よりやや多 く，附

図 （写真22） 出血，浮腫 も強いが偽好酸球は少なか った
・

軽 度 の組織球 浸潤，一部に初期 の異物巨細胞が出現して

いたが，いずれ も非感作例よ り少なかった．肉眼所見で

び らんの認められた部位は，すりつぶし虫体が粘膜筋板

から粘膜に入っていた．

小　　 括

前節の分泌物・排泄 物の実験につづ き，虫体そのもの

の 起因性を調べる目的 で本実 験を行 なった．

（78 ）

肉眼的に注入部位にそれぞれ感作，非感作群いず れも

帽針頭大からアズキ大の腫瘤を形成し，特に感作群では

そ の周囲に小 指頭大の発赤 ，腫脹を 認めた．

組織的に は3 日後 の感作群，非 感作群共に す りつぶし

虫 体を中心に好 酸球の浸潤を来し ，膿瘍を形 成していた

が，感作群 では好酸 球を ，非感作群では 偽好 酸球を主 と

し てい た．また感作群で は強い 浮腫 が認 めら れ，病巣も

大 きか った．7 日後に なると感作群 ，非 感作 群の差はさ

らに著 明となり，非感作 群では浮腫 ，出血はご く軽度で ，

病巣 も小 さく，組織 球， 異物巨細胞 の反応が強く，肉芽

の形成 もあ り， より異物的な反応であった ．これに対し

て感作群では好酸球浸潤，浮腫，出血が強く，病巣 も大

きかった．異物巨細胞はほとんどなく，肉芽の形成 もご

く軽度であった．

このよ うに 虫体そのものでも好酸球性膿偸肉芽を形成

し，感作に より強い反 応がみら れた．

IV　総 括な らびに考 按

Beaver　（1956）は 元来人 を 個有宿主 としない 各種の

蠕虫類 ，特に線虫類 の卵や幼虫 が偶然人 体に摂取さ れ，

あ るいは侵入 することに よって，そ こに 種々の病変を来

す移行性幼虫 症（larva　migrans） を提唱 した ． モ のさ

い，一般に不適当な宿主であ るため成虫にな り得ず ，皮

膚や内臓に本来 の宿主 より強い病変をひき起す頤向かあ

り，内臓へ移行す るものを内臓 幼 虫 移 行 症（Viscerallarva　migrans）

と呼び，　Toxocara　canis，　Toxocaracati　tr

どを代表的な ものとした ．近年，消化器 の好酸球

性肉芽脯の原因の大部分とされ，しか も海産魚介類に寄

生するア ユサキス幼虫の移行症とされる寄生虫症 もこの

カテゴリ ーに 入るものであり，特に 寄生虫学 者の間で研

究 が活発 となってきた．かくてアニサキス幼虫の分類，

生態，新 しい 症例の報告 ，従 来の同 様症例 の再検討，モ

の発症機転に関す る研究 などがさかんに 行なわれるよ う

にな った ．

大鶴・小柳（1966） は過去15 年間に 消化 器の 好酸 球

性肉芽腫と して報告された52 症例を 文献的に 渉猟 し，

これらと著者ら の経験例ならびに寄生虫学的検討 の詳細

に行なわれた諸家の症例計19 例と の 比較検討を 行なっ

た．それに よると寄生虫性異物の発見された ものは前者

で18 例（34．6％），後者で17 例（89．5％）となり， し

かも後者の17 例の うち アエサキス幼虫と 同定されたも

の8 例，その疑いを持たれたもの2 例で，他の7 例は変

性崩壊 が強く，同 定困難であったが，アニサキス幼虫を



否定することはできなかった．これらの事実から過去の

症例も寄生虫学的に詳細な検討が加えられるならば，さ

らに寄生虫性，すなわちアニサキス幼虫の要素が増える

ものと推定された．さらに これらの計71 症例を臨床的

にみると，職業には特別の傾向がみられず，性別では68．3％

が男性であり，しかも40 代に多発した．　術前診

断では胃潰瘍（25．8％），胃癌（19．4％），　Crohn氏炳（14．4％），

胃腫瘍（6，5％），胃ポリープ（6，5％），虫垂

炎（4，8％）となった．末梢血好酸球数について記載さ

れているものは19 例，そのうち5％以上示したもの6

例（31．6％），最高は12％であった．

吉村（1966）もアンケートによって，各地から好酸球

性肉芽腫の89 例を集め，主として臨床的検討を加えた

が，術前の診断は胃癌または胃潰瘍の疑いが持たれたも

の36％，胃または十二指腸潰瘍19％，急性虫垂炎また

は急性腹症17％，その他となった．性別では男は女のほ

ぼ2 ．5倍で，男女とも30～50代に最も多かった．　糞便

内寄生虫卵検査では25 例中すべて陰性，同潜血反応で

は26 例中18 例（69．2％）陽性，胃液潜血反応も7 例中5

例（71．4％）陽性であった．胃液酸度は8 例中5 例

（62．5％）に低酸または無酸であった．末梢血好酸球数

は17 例中数例を除いて，一般に中等度または高度の増

多を認め，全例の平均は10．3％であり，一般に好酸球

増多の認められた症例では，その組織内切片中に虫体の

存在するものが多かった．さらに89 例中81 例に虫体組

織が認められたとしている．以上のことからも明らかな

ように，消化器の好酸球性肉芽腫を術前に診断すること

は困難であるが，最近皮内反応，その他の免疫学的研究

が進められており，また石倉はレントゲン写真で腸管の

ものはかなり診断可能であるとしている．

本症の病理組織学的所見について北村・小島（1965），

小島ら（1966）は消化器の好酸球性肉芽腫，あるいは虫

性膿瘍と病理学的に診断された34 例について詳細に検

討した．それによると臨床経過は数日から年余にわたる

が，虫体の認められた29 例についてみると典型的な肉

芽腫を形成しているものはなく，蜂窩織炎型（5 例）附

図（写真17），膿瘍型（17例）附図（写真18），膿瘍肉

芽腫型（7 例）に分けられ，数例を除いて高度の好酸球

浸潤，出血，浮腫，静脈炎が強く，一部に線維の膨化，

フィブリノイド変性も認められ，アルッス現象のそれに

類似しているとした．また特異的なこととして，膿瘍の

均等化が遅く，周囲の肉芽が次々に壊死におちいり，再

び早期例にみられたような浮腫，出血，びまん性好酸球

481

浸潤などを来し，シ ューブとみなさ れる例が多かった・

さらにこ のような例ではシ ューブで始め て臨床症状を呈

した と考えら れる例 も多数認 めら れた．

著 者は以上 の経緯 から，その発症機転をアレルギ ーに

求め，さらに直接の要因として初期には虫体 の分泌物・

排泄物，後期（シ ューブ）には死虫体 の崩壊に よる組織

と虫体内部 の接触を想定して，本実験を行 なった ．なお

本文中に引用す る人体例は ， すべ て 上述 の34 例中 のも

のである ．

まず経 口投与実 験におい て，家 兎と幼太につい て両者

の間の反応 の差異，感作の有無 による人体例と の類似性

を 検討した，1 回投与の幼太ではア ユサ キス幼虫投与30

分後から胃壁へ の侵入が認められ，大部分は 胃腸壁に と

ど まるが，一部壁を穿通して腹腔 内の大 網，腸問 膜，腎

周囲脂肪組織，膀胱壁な どへ達した ものもあ った．し か

し 横隔膜を穿通して上方 へ行 った ものはなかった．侵入

率の最 高は24 時 間後で 約16 ％， その後 時間の経過と共

に 少なくなり，96 時 間後では胃腸壁， 腹腔内共にI見出

されず， 出血 点もなかった． 胃と腸 の割合はほぼ1 ：1

であった．一 方家兎では腹腔内へ穿通した ものはな く，

侵入率も24 時間で約44 ％ と多 く，しか もほ とんど胃壁

であった．時 間の経過と共に侵入数が少な くなるこ とは

幼太と同様であったが，これは虫体が完全に 粘膜下 組織

に埋没してし まうこ とも考えら れ，透過 光線を 当てると

虫 体の認められ るこ ともあ った ．し かしこのよ うな虫体

は非常に少なか った ので ，一度 侵入 した虫体 の多 くは時

間 の経過 と共に再 び管 腔へ落ち て卜 くと考えられた．虫

体の存在する場 合，1 週間以後 では帽針頭大から アズキ

大の腫瘤として認められた．

組織所見では， 幼犬で12 時間後から ご く軽度 の好酸

球浸潤，出血を来し，72時間後で最 も強か った．家 兎で

も好酸球浸潤，出血，浮腫を来したが ，一 般に軽 度で1

週間以後では肉芽性治癒 の傾向を示した ．これらの反 応

は一般に家兎におい て強 かったが ，出血に ついては1 個

所に 侵入す る虫体 数が家 兎に多い ことに よる機械的障害

と考 えら れる．こ のよ うに その侵入率，侵入部位，組織

所見に おい て，家 兎および幼犬の間で差異が 認 め ら れ

た．

次に家兎に おいて感作群，非感作群 の比較を 行なった．

感作方法は 生虫体30 匹を腹腔内へ 投与し ，2 週間後経

口投与を行なったが，これは経 口投与で 感作すると，初

回投与 と再投与された ものとの区別 が困難に なることを

（79 ）
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さけ るのが主な目的であった．

非 感作・感作両群の組織像を 比較してみると非 感作群

では好酸球，偽好酸球浸潤，浮腫などが軽度であり，1

週間後からは異物巨 細胞，組織球，線維芽細胞の出現が

多 く肉芽 性治癒の傾向を示し ，1 ヵ月後に なると好酸球

はほ とんどなく肉芽を形成し てい た．た だ2 週間後の1

例 のみ中 等度の好酸 球性 膿瘍を形成 してい た，一方 ，感

作群で は24 時 間後から 高度 の好酸 球浸潤を 来し， 浮腫，

静脈炎， フィブリノイ ド変性 も強く，1 週間後で は巨大

な好酸球性 膿瘍を形成し，異物巨細胞，組織球はほ とん

どみられ なか った．組織内 の虫 体も感作群では早 くから

変性を来し，1 週間後では虫体が変性崩壊し，形成さ れ

始めた肉芽が軽い壊死におちい り，周囲 の蜂窩織炎像 も

比較的強く，シ ューブを疑わしめた．感作群に虫体変性

の早いことは，その細胞反応が早く，強く起ることによ

って虫体が早くから死滅排除されるためと推定される．

また虫体侵入率で感作群が非感作群 の約2 ／3と少なくな

っていること 乱 これと同様の現象と考えられる．出血

に ついては一般に感作群に強かったが，非感作群で も比

較 的強く，これは前述のよ うに虫体が多 数1 個所に侵入

する機械的作用が大きな原因と思われる．以上 のよ うな

感作群の反応は人 体例の蜂窩織炎型，膿瘍 型，膿瘍肉芽

腫型 のそれとほぼ同 様であ り，一 方非 感作群の反 応はよ

り異物 的で，この反応 と人 体例のよ うな強い反 応を直 接

結びつけ ることは困難 であ る．従って高度 の臨床 症状を

呈 し，手 術に よって摘 出さ れた人 体例の多 くは反 復感染

に よるアレルギー反応 と著 者は推定した卜 ．

Hitchcock　（1950）はアラスカのエスキモ ーの10 ％ に

糞 便内からAnisakis，　Porrocaecum　＜D 幼虫が 排 泄 さ

れ，しか も無 症状に経過してい ることを認 め，　Kuipers（1964）

は アユサキ ス幼虫を 家兎に経 口投与し， 血清補

体結合反応を行なっているが，これに よると投与後3 ～5

日で陽性とな り，2 ～3 週間で最高，そ の後減少して

約4 ヵ月後に陰性となった．かくて人体では本反応は約1

年 閧陽性であろ うと推定している．

以上 のことからもわかるよ うに，単に 通過する ものや，

感染して も反応が弱いため発症しないものもあると考え

られ，本虫の摂取が直接感染発症に 結びつ くとは思われ

ない ．また人体例のほとんどは高度の好 酸球浸潤，出血 ，

浮腫 ，静脈炎などを 呈し てい るが，一部に は比較的 弱い

反応 のものもみられた．この差は再 感染時に おけ る生体

側の抗 体価の高低に よるものかもし れない ．先に 膿瘍肉

芽腫型 とした中 の1 例は 胃癌で死亡，剖 検時に 偶然発 見

（80 ）

された もので，病巣は小さく，好酸球浸潤，シ ューブ も

少なく，本実験の非感作例の延長と一応考えられ る．換

言すれば適当な抗体価の時に再感染を受け た もの のみ強

い臨床症状を呈して手術され，実験で作り得た ような ア

レルギ ー病変として認められ，抗体価の適当でなかった

ものや，初感染のものでは，単に不 定の胃腸症状を呈し

たり，あるいは無症状に 経過し，偶然に 発見される程度

に止 まるものと推定さ れる．

アニサキス幼虫を実験的に各種 の動物に経 口投与 した

報 告を みると，　Myers　（1963）は モルモ ットに投与し，2

時間毎に剖検して 胃腸管や腹腔臓器，甲状腺，皮下組

織などへ の移行を認めた．組織的には軽度 の白血球浸潤

と 出血があったが，6 日後には虫体は全く認められず，

しか もその痕跡さえ もなかったとした．浅見ら（1964，1965，　1966）

はアエサキス幼虫をモルモ ットに経口投与

し，胃液分泌や胃腸運動を抑制するとその感染率が上昇

するとし，組織的に は好中球浸潤の強い炎症性変化を来

した．西村ら（1966） はモルモットに 経口投与実験を行

ない，同じア ユサキス幼虫でも寄 生していた魚種に よっ

て，感染しやすいもの，胃壁に 侵入後 比較的 長 く 止 ま

る ものなど， その感染態度が異るとした． 横 川・吉 村（1965，　1966）

は家 兎で，大鶴ら（1965，　1966）は幼犬，

家 兎で，山口（1965，　1966），田谷（1966） は家 兎で経 口

投与実 験を行 ない ，そ れぞ れ軽度 の好酸 球浸潤を 認めた，．

感作実験につい ては， 腹腔 内感作法に よる報告例は な

い が，アユサキス幼虫を経 口的に反復投与し た報 告例は．

大鶴 ら（1966） は幼 犬で ， 横川・吉村（1966）， 山口ら（1966），

臼谷（1966） は家兎で行ない，いず れも強い好

酸球 浸潤を認 めた ．　Kuipers　（1964）は家兎に同様反復

経 口投与 し，再投与 した虫体 が最初に侵入し た 虫 体 のlcm

以内 の部分に侵入した 場合に のみ 強い好酸球浸潤

をと もな ったアレルギ ー性反応がみられたが，間隔が長

くなった り，初回から4 ヵ月以後に 再投与した ものでは．

初回の反応と変らなかったとした．著者の実験では，初

回に腹腔内投与を行ない，その後経 口投与したものは胃

壁に侵入し，初回の腹腔内諸臓器の表面に 腫瘤を作った

ものとは離れた位置にあったが，い ずれも非感作群より

強い反 応を示 した．他方虫 体の頭 部に 強く，中 腸部に 比

較的 弱い所 見が得 られた．

次に虫 体側の直接 の要因 とし て，初 期に は そ の 分 泌

物 ・排泄物を，後 期には崩壊虫 体の異種蛋白 として の作

用を想定して実験を行 なった のが，虫 体培 養液 の皮 内注．



入 ならびに虫 体すりつぶし液の胃壁粘膜下 注入実験であ

る．皮 内注入は虫体個別培養液の脱皮前，中，後液0 ．1ml

（虫体1 匹1 日分）を 感作群， 非感作群家兎の 背部

に 行なった．結果は全例に好酸球浸潤を来し，しかもそ

の程度は感作・脱皮中≫感作・脱皮後＞非感作・脱皮中

＞ 非感作・脱皮後≫感作・脱皮前＞非感作・脱皮前の順

となった．特に感作脱皮中では好酸球性 膿瘍を形成し，

出血，静脈炎も強かった ．また感作群 の反応は，一般に

出血，浮腫，静脈炎などが強く，人体例 の蜂窩 織炎型，

膿瘍型に近いも のであった ．しかし脱皮前液では感作群

でも反応が弱か った ．人体例では脱皮前 の虫 体の周囲に

強い反応を起してい るものがあ るが ，こ れは皮内 と胃腸

壁 の反応 の場や ，宿主 の差が一応考 えら れる．また脱皮

後液で比較的強い反応が 現わ れたが ，こ れは脱皮後2 日

目の液を用いた ため，脱皮中 の影響が残 ってい たこ とも

考 慮し ておか ねばならない ．さらに 分泌物・排泄物の関

与を 疑わしめる所見が先の幼犬，家兎の経口投与実験で

得ら れてい る．すなわちア ユサキス幼虫の頭部，食道部

の輪切像あ るい は縦 切像のみられる組織像に エオジンに

均質に染 まる物質が認められるものがあった．これは前

述 のよ うに 内外二層に 分れ，諸種の染色法に より，外層

は組織のフ ィブリ ノイド変性，内層は一応虫体側の分泌

物 ・排泄 物が考慮される．現在ア ユサキスのよ うに ，比

較的大きな食道部を 持ってい る寄生虫は，ここからある

種の消化酵素を分泌し，組織を消化して再び摂取するい

わゆる腸管外消化が推定されている ．またア ユサキ スで

は排泄腺（renette　cell）が2 個のsubventra 凵ips の

間近くに 開口しているが，そこから の排泄物がこのこと

に関連しているかも し れ な い．　Taliaferro　（1939）は

Nippostrongyrus　muris で免疫状態にあるも のに均質

物質を認め，これは抗原抗体反応に よる沈降物であると

しているが，本実験では，そ の頻度，強さ共に感作とは

無関係であった ．また前述 のように一部 の虫体で，食道

部と中臈部が相接してみられ，しか も食道部 の方に好酸

球浸潤が明らかに強い ものがあった ．

以上 のように虫 体の分泌物・排泄物 ，特に脱皮中 のも

のが初期 の反応 の起因 とな る可能性 のあ るこ とは興味深

い ．著 者の知 る限 り，寄生虫 の培養液を使 って直接そ の

組 織反応を みた 報告例は ないが ，回虫 では古 くからそ の

体腔液 ，あ るい は飼養液を 実験動物に 静注した場合に中

毒 症状を 起すことが知 られてい た，小泉（1954） は単 な

る化学 的中 毒ではなく，アナフ ィラキシ ーショックとの

類 似性を強 調した ．松村（1960，　1965）は免疫 学的研究
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に より，回虫 の体腔液を無 感染動物に静注したが ，ほ と

んど変化 がなく，以前に 感染を受けてい る動物に 静注 し

た場合に のみ中毒症状を 起したことから，これを アレル

ギー反 応と考えた．脱皮のMechanism につい ての研究

は少ない が，　Soulsby　（1963，　1966）は免疫学的 研究を

行ない，　Hae四回 cus　contortus で脱皮時に酵 素の分泌

が行 なわれ，これが特異的な抗原性を持つ ものとした．Rogers　（1960，　1966）

は生化学的研 究 を 行 な い 厩7e一別

oncus　coがortus，フパ油θ功・ongylus　colobiぽびθΓ呎fs

などで，38 °C において宿主 の胃液，特に溶解性 炭酸 ガ

ス，不溶 性炭酸 などに よって，虫体 の食道基 底部 と排泄孔

間 の受 容器が刺激され，排泄腺からleucine　aminopep－tidase

なる酵素が分泌され，こ れが角皮を融 かすことに

よって脱皮が始まるとした ．こ れは虫 卵からフ化する時

も同様で，こ の場合は主にchitinase，　esterase を含む

物質が卵殻を融かすと述べた ．本実験 では脱皮中に最 も

強い反応が起 った が，単に新陳代 謝がさかんにな るだけ

でなく，こ のよ うな特殊物 質の分泌も予想されるわげで

あ る．

次に後期に起 ると思 われる変 性崩壊虫体の内部と組織

の接触に よる反応性を 追求するため，す りつぶし虫体を

感作群，非感作群家兎 胃壁 粘膜下に注 入した．それに よ

ると3 日後剖検例では両群共にす りつ ぶし虫体を中心に

膿瘍を形成し ていた が，感 作群では病巣も大きく，浮 腫

が強く，主 とし て好酸 球からなるが，非感作群では偽好

酸球が多 かった ．こ の差 は7 日後 になるとさらに著 明で，

前者では依然 とし て浮 腫，出血，静脈炎，好酸球浸潤 が

多 く，異物巨 細胞 はほ とんどなかったが，後者では浮 腫，

出血はほ とんどなく，好酸 球浸潤も少なく，多 く の異物

巨 細胞，組織 球を 認めた，すなわち非感作例は より異物

反応に近 く，感作 例は人 体例にみられる よ5 な特異的 な

ものであ った ．かくて変性崩 壊虫体自身に よる反応 が，

感作に よってさらに増悪する成績は，前記 のシューブの

原因を変性崩壊虫 体に 求めた推定をある程度支持し ，こ

こで も本症に アレルギ ーの関与を示唆す るものと考えら

れる．死虫 体を使 った新野（1966） の実験に よると，あ

ら かじめ ア ユサキス幼虫を 経 口投与，あ るいは虫 体抽出

液を静注 し，その後に 熱湯で殺した虫体を 胃壁に 包埋 す

ると，好酸 球浸潤 の強 い成 績が得られた ．

近年 ，寄生虫の免疫学的分 野 に お いC，　metabolicantigen

とsomatic　antigen に分げ た実験が行な われ

ている．　（Oliver－Gonzales，　1943　；　Otto，　1940　；　Sadun，1949）．　

しかし 現在のところこれらは 明確に分れる もの

（　81　）
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で はなく，松村（I960，　1965）は回虫体腔液と飼養液に

共 通抗原を認め，　Sadun　＆　Norman　（1956）はTrichi一麗

lla　sがralis について実験感染家兎血清 の沈降反応を

観察し，一般にmetabolic　antigen　がsomatic　antigen

よ りも鋭敏で，高度 の反応を示したが，こ の間にかな り

の交叉反応があ り， しか もmuscular　phase を感染さ

せ た ものではmetabolic　antigen による反応は 感染 の

初期に，　somatic　antigenは後期に高い価を示した とい

う．

以 上 のこ とから ，従来 消化器 の好酸 球肉芽腫 ，あ るい

は単に虫性膿瘍 とされていた ものの大部分 は，海産魚 介

類に寄生す るアユサキス幼虫に よるもので ，そ の発 症は，

頴 回摂取に よるアレル ギーに よる可 能性が強い ．そ の起

因 は初期には虫 体の分泌物 ・排泄物 ，後 期に は変性崩壊

虫 体と推定さ れ，この崩壊虫 体の作用に よって，い わゆ

る シューブを 起し治癒 が遷延 するものと考えられる．

もとより本虫 の摂取 が直 ちに 感染 発症に 結びつくもの

で はないが，本虫は日本近 海の魚介類に広く寄生してお

り，魚類生食の習慣を 持つ日本人に とって本症は，臨床

上 ，公衆衛生上 重要な問題として考えておかねばならな

い ．

V　 結　　 論

従来，消化器の好酸球性肉芽腫，あるいは単に虫性膿

瘍とされていた もの の大部分は，海産魚介類に寄生す る

ア エサキ ス幼虫に原因が求めら れる ようにな った ．さら

．に そ の病理組織像には アレル ギーを推定させ る所 見や ，

‘たん肉芽で囲 まれた病巣が拡大，増悪す るいわ ゆるシ

・ユーブと見なされ るべき所見が認 められ た．

著者はそ の感染源 とな る魚 介類 の検索に努 めると共に

そ の発症機転を アレルギーの立場 から 解析を試 みる目的

で ，経 口投与 実験，さらに反 応の起因 として，初期に は

虫 体の分泌 物・排泄 物，後 期に は虫体の変性崩壊産物を

想 定し，幼犬，家兎計79 頭（羽）を用いて 実験を 行な

った．得られた成績を要約すると次 の通 りである ．

1） 日本近海で捕獲された27 種 の魚類について 検 索

した ところ ，12 種に アニサキス（Anisakis） 幼虫が 見出

さ れた．ホンサバ1，302尾 の調 査では5，　6，　7，　8月に多

く ，魚体重 が増 えるにつ れて寄生 数も増 加した．

2） アニサキス幼虫 を無処 置の家兎， 幼 犬（非 感 作

群 ）に経 口投与した実験では，両者の間に著明な差異が

みられた ．すなわち胃腸壁侵入率では家兎は幼犬 の約2

倍，侵入部位では家兎はほとんど胃である のに対し て，

幼犬は胃と臈がほぼ同数であった．組織反応は両者共に

軽度の好酸球浸潤を来したが，家兎にやや強かった．

3） 家兎感作群（生虫体30 匹を手術的に腹腔内注入）

にアユサキス幼虫を経口投与した例では，いずれも初期

から高度の好酸球浸潤，浮腫，静脈炎などがみられ，1

週間以後では大きな好酸球性膿瘍を形成し，それぞれ人

体例とほぼ同様の所見を示した．他方，上記の家兎非感

作群では軽度の好酸球浸潤を認めたのみで，1 週間以後

では肉芽性治癒の傾向にあった．

4） 家兎の虫体侵入率は感作群が非感作群の約2 ／3で

あった．これは感作群が非感作群より虫体の変性崩壊が

早くから起り，程度も強いためと考えられた．

5） 虫体の頭部から食道部にかけて輪切像のみられる

組織像において，虫体周辺に内外二層に分れる均質物質

が認められた．これは各種染色により外層は組織のフィ

ブリノイド変性，内層は虫体由来の物質と考えられた．

また虫体の頭部と中臈部が相接して切れているところで

は，一般に頭部に強い反応がみられた．このような所見

から虫体の分泌，排泄物が反応にあずかると推定 され

た．

6） アニサキス幼虫を抗生物質加滅菌生理的食塩水中

で個別に培養したところ，3 日目から脱皮がみられ，5

日目に最も多く，およそ10 日までに約半数が脱皮し，

前後に著明な形態的差異が認められた．

7） 上記培養液の脱皮前，中，後液を感作群，非感作

群家兎皮内に注入し，2 日後に剖検したところ，いずれ

も軽度から高度の好酸球浸潤を来し，その強さは感作・

脱皮中≫感作・脱皮後＞非感作・脱皮中＞非感作・脱皮

後≫感作・脱皮前＞非感作・脱皮前の順となり，特に感

作・脱皮中に著明な好酸球性膿傷が形成された．このこ

とも虫体の分泌，排泄物が反応に関与することを示唆し

た．

8） 虫体をすりつぶし，家兎の感作群，非感作群胃壁

粘膜下に注入したところ，いずれも膿瘍を形成したが，

非感作群は偽好酸球，異物巨細胞が多く，感作群はほと

んど好酸球で，浮腫も強く，人体例に類似していた．9

） 以上のことから，本発疱はアユサキス幼虫頻回摂

取によるアレルギーが主役をなすと推定され，しかもそ

の起因は初期には虫体の分泌，排泄物，後期には変性崩

壊虫体が関与すると考えられた．

もとより本虫の摂取が直ちに感染発症につながるもの

ではないが，海魚の生食を好む日本人にとって，本症は

臨床上，公衆衛生上重要な問題と考えられる．

（　82　）



1

3

ホンサバから採 集し たアユサキス幼虫．

家兎No．　46，非感作維口投与24 時 間後剖検， 少数

の好 酸球浸潤．

5．家兎No．　82，非感作経口投与72 時｜川後剖検，少数

の好酸球泌潤．

（83 ）

φWW
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2．ホ ンサバ筋肉内の アニサキ ス幼虫．

4．家 兎No．　65，感 作後 経口投与24 時 間後剖検，中等

度好酸 球性膿瘍ならびにまん性 浸潤，虫 休食道周囲

に強い．

6．家 兎No．　43，感 作後 経口投与72 時間 後剖検，中等

度好酸 球性膿瘍．
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7．家兎No．　61，非感作経口投与1 週間後剖検， 少数

の好酸球浸潤と肉芽形成．

9，幼犬No．　2，非感作経口投与72 時間後剖検， 脱皮

と均質物質（H ．　E．　染色）・
11．家兎No．　75，非感作・脱皮前液皮内注入，ごく軽

皮の好酸球浸潤．

（84 ）

8．家兎N0 ．38，感作後経「1投与1 週闘後剖検，大き

な好酸球性膿瘍．

10．家兎No．　65，感作後経川投与24 時問後剖検，均質

物質（E ．W．染色）・

12．家兎No．　59，感作・脱皮前液皮内注入，軽度の好

酸球浸潤．



13．家兎No．　79， 非感作・脱皮中液 皮内 注入， 中等度

の好酸 球浸潤．

15．家 兎No．　77，非感作・脱皮後液皮内注入， 中等度

好酸 球泌潤．

17．人体伊I］，蜂窩織炎型，びまん性好酸 球浸潤 と浮岬．

（85 ）
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14．家兎No．　69，感作・脱皮中液皮内法入， 好酸球性

朧勸の形成．

16．家兎No．　71，感俘・脱皮後液皮内注人， 高度好酸

球浸潤．

18．人体例，膿癲型，好酸球性膿塲の形式．
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19 ．家兎No．　24， 非感作・ すりつぶし虫体 注入3 日後

音｜］検．主として偽好酸球からなる膿瘍．

21．家兎NO 。27， 非感作・すりつぶし虫体 注入7 日後

剖検．主として偽好酸球からなる膿瘍．浮腫も少な

廴ヽ．

23 ．附図写貞，21の拡大．異物巨細胞と組織球の浸潤．

（86 ）

20．家兎N0 ．73， 感作・すりつぶし虫休注入3 口後剖

検．主として好酸球からなる膿瘍と浮腫．

22．家兎N0 ．63， 感作・すりつぶし虫体注入7 日後剖

検．主として偽好酸球からなる膿瘍と浮腫．

24．附図写真，22の肉眼所見．注入部位の破結．



稿を終るに当 り，ご校閲 なら びに 終始ご指導をい ただ

い た大鶴正満教授に深く感 謝す ると共に， ご助言をい た

だいた新潟大学医学部病理学 教室小 島国 次助 教授に 感謝

す る．
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Abstract
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EXPERIMENTAL　STUDIES　ON　THE　VISCERAL　MIGRANS　OF　GASTRO－

INTESTINAL　WALLS　DUE　TO　ANISAKIS　LARVAE

Take ⅢSA　OYANAGI

｛Department　of ルiedical　Zoology，　Niigataび絎叱・湎り，　School　of　Me丿icine，　Niigata，　Japan）

Recently，　Anisakis－】ike　larvae　which　parasitize　sea　fishes　have　been　histologicallyfound　in　many　cases　of　eosinophilic　phlegmone，　abscess　or　granuloma　of　gastro－intestinalwalls，　sometimes　showing　lesions　magnified　and　deteriorated　with　necrosis　of　granulation

。The

primary　scope　of　the　present　experiments　was　to　analyse　the　mechanism　of

its　onset　from　the　standpoint　of　allergy　owing　to　the　worm　migration，　and　it　seemed　to・the

author　that，　as　to　the　direct　causative　agents　of　the　tissue　reaction，　secretion　and／or

excretion　of　the　worm　might　be　concerned　at　the　beginning　of　infection　when　larvae　were

still　alive，　and　that　the　crumbled　tissue　of　the　dead　larvae　could　exert　action　later　on。

The　results　so　far　obtained　are　as　follows　：

1）　Anisakis 　larvae　obtained　from　mackerels　（Scon・iber　jap・onicus）　were　orally　givento　rabbits　and　dogs．　Histologically，　eosinoph

Ⅲc　infiltration　was　slightly　found　in　bothanimals，　and　such　lesions　were　recovering　with　granulation　after　one　week

。

2）　For　the　purpose　of　sensitization，　living　larvae　were　put　into　abdominal　cavity

of　rabbits．　After　two　weeks，　other　living　larvae　were　given　orally．　Histologically，　massive

eosinophilic　infiltration，　edema，　bleeding　and　phlebitis　were　found　at　the　beginning，　and

the　large　eosinophilic　abscess　was　followed　in　general．　Such　histological　appearances　were

almost　the　same　as　those　of　human　cases。

3）　Invasion　rate　of　the　］arvae　into　gastro－intestinal　walls　in　the　sensitized　rabbitwas　about　two　thirds　as　many　as　that　of　the　control　group，　indicating　that，　on　accountof　massive　cell　infiltration　in　sensitized　rabbits，　degeneration　and　crumbling　of　the　larvaetook　place

earier　and　stronger　than　in　the　control・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。

4）　Mainly　around　the　anterior　end　of　the　larvae　the　homogenous　area　which

was　divided　into　two　layers　of　tissue　was　seen　histologically，　having　no　relation　with

sensitization．　By　means　of　various　stainings，　its　eχternal　layer　seemed　to　be　fibrinousdegeneration　of　tissue，　while　internal　layer　to　be　a　sort　of　substances　originated　from　thelarvae

。

5）　Anisaki・s　larvae　were　moulted　by　keeping　them　in　individual　small　test　tubewith　0

．1　ml　physiological　saline　containing　antibiotics　at　37°C．　The　culturing　solutionswere　collected　before，　during　and　after　moulting　respectively，　and　each　0

．1　ml　was　injectedinto　skin　of　sensitized　and　non－sensitized　（control）　rabbits．

They　were　killed　after　two

days，　and　eosinophilic　infiltration　was　found　in　foci　of　a11　cases，　indicating　that　the

sinsitized　group　was　stronger　than　the　control　1n　reaction．　Besides，　eosinophilic　abscess．

was　seen　in　sensitized　rabbits　with　the　solution　of　the　moulting　period。

6）　When　the　larval　substance　homogenized　in　physiological　saline　containing　anti－



biotics　was　injected　into　stomach　walls，　the　abscess　was　formed．　In　general　massive

eosinophilic　leucocytes　and　edema　were　seen　in　the　sensitized　group，　while　pseudo－eosinophilic

leucocytes　and　forein　body　giant　cells　in　the　control。

7）　In　view　of　those　findings，　it　was　considered　that　the　patholgical　changes　seen

in　human　cases　might　be　resulted　from　allergic　reaction　owing　to　repeated　infection　of

j ㎡sどz肩s　larvae，　and　the　direct　causative　agents　of　tissue　reaction　could　be　secretionand／or　excretion　of　the　larvae　at　the　beginning　and　crumbled　bodies　of　the　larvae　them－selves　might　play　an　important　role　of　inflammation　after　they　were　killed　in　the　tissue．

（　91　）
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