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イヌ回虫感染により生じたウサギのレアギン様抗体

竹内敦敏

岐阜大学医学部寄生虫学教室（森下哲夫教授）

(昭和４５年８月２０日受領）

培養して仔虫包蔵卵となったものをウサギに経口投与し

た．100コを１週１回の割で１３週連続投与した場合と，

200,1,000,5,000および10,000.1回だけ投与しさら

にレァギン様抗体の消失後時期をおいてつづけて200コ

１回だけ再投与した場合とある．実験の各組はウサギ３

～４羽ずつを用いた．実験に用いたウサギは2.5～3.0ｋｇ

の健康なもので，業者から購入したものではあるが，研

究室では寄生蠕虫感染の機会のよいように注意して飼育

した．実験の初めにすべてのウサギは採血して回虫体に

対してレアギン様抗体や沈降抗体のないことを確かめ対

照として用いた．

３）ＰＣＡの方法ウサギは2.5～3.0ｋｇの健康なも

のを用いた．１％エバンスブルー液はエバンスブルー(第

一化学）１９を滅菌生食水100ｍｌに溶解したものを用い

た．ウサギの背部を電気バリカンで皮層を傷つけないよ

うに剪毛し,被検抗血清とその稀釈したものを皮内に０．１

ｍlずつ注射した．７２時間後１％エバンスブルー液とイ

ヌ回虫抗原液(ｑｌ３９ｍｇＰＮ/ｍｌ）それぞれ1.5ｍｌずつを

混じて，耳静脈に注入して30分後の青色斑を測定した．

４）沈降反応の術式その価を示す数字は抗血清の稀

釈倍数を示し，重層法による試験抗原はイヌ回成虫のア

セトン乾燥末１９を100ｍｌの生食水で抽出し，これを

原液(0.139ｍｇＰＮ/ｍｌ）として３倍稀釈したものを使用

した．

Hogarth-Scott(1967）はウサギにイヌ回虫を感染させ

てレアギン様抗体が出来ることを，homologousPCA

でしらべ，線虫感染によるものは花粉アレルギーのヒト

の場合のように，Typelallergicreactionの原因とな

り，challengeするアレルゲンの分子量の範囲は１～５

万に限られるとのべている．著者を含む小林ら（1970）

はイヌ回虫感染によってウサギにレアギン様抗体の出来

ることを報告したが，今回はさらに感染される仔虫包蔵

卵の数やその感染回数によってレアギン様抗体が影響さ

れる模様をしらべた．WisemanandWoodruff(1968)は

ヒトのイヌ回虫感染症で皮内反応が診断に役立つことを

報告し，同氏ら(1967)はイヌ回虫をマウスやサルにかけ

てdirectskintestを行ない，皮内反応が９～16日後に

陽転すると報告した．ＭａｌｌｅｙｅＺａＬ（1968）はサルにブ

タ回虫抽出液を皮内注射して感作すると，次のintra

dermalchallengeでwhealandHarereactienがみら

れ，この感作状態は40～90日つづくといっている．著者

はマウスにイヌ回虫をかけて直接皮内反応を行なった

が，感染との特異な関係を説明出来なかった．ヒトの寄

生蠕虫症の場合にレアギンが出来るが，その成因機序に

ついては不明な点が多い．このことを動物の寄生蠕虫罹

患の場合出来るレアギン様抗体をしらべることによって

解明しようとした．

実験材料および方法

１）抗原の作製の方法イヌ回虫体は仔犬を集めて殺

しその消化管から虫体を採取した．十分に滅菌生食水を

とりかえる方法で数回洗鵬した．その後出来うる限り無

菌的に細切し磨砕機で細挫してからアセトン処理を数回

行なった．そしてアセトン乾燥末として保存した．ＰＣＡ

を実施する際のchallengeantigenはアセトン乾燥末を

滅菌リン酸緩衝生食水で抽出して，更にミリポァーフィ

ルターでこしてｑｌ３９ｍｇＰＮﾉ、］になるように抗原を調

製した．

２）感染方法イヌ回虫の子宮からとり出した虫卵を

実験成績

１）イヌ回仔虫卵の100.1週１回ずつ，１３週連続経

口投与の場合，最終的には合計1,300コかけたのに３羽

のウサギとも14週後に至るまでレアギン様抗体の出現が

みられなかった．沈降抗体価は１週後から８～16倍を示

し，最高64倍までの問を上下するが，１４週後でも消失す

るものはなかった．このことをＦｉｇ．１および２が示し

ている．

２）仔虫卵200.1回だけ投与と再投与．最初の感染

で３羽のウサギ中２羽にレアギン様抗体が５週後から証

（１３）
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勵明され，レアギン価原液で陽性が７週後までつづいて以

後消失したものと，最高27倍に達し10週継続して11週目

に消失したものとあった．

仔虫卵100コずつ13週つづけて与えると仔虫の数で

1,300コに達するのにレアギン様抗体が形成されなかっ

たのに，200コ１回投与でレアギン様抗体の産生される

ことは興味がある．この際の沈降抗体の産生状況はレア

ギン様抗体の産生されなかったウサギで４週後から16倍

稀釈まで陽性となり８週後でも32倍であった．５～７週

まで弱いレアギン様抗体価を示したウサギは１週後で４

倍の沈降抗体価を示し７週までは４倍に止まったが８週

後には32倍と沈降抗体価が上昇した．

１０週後までレアギン様抗体価の高かったウサギでは４

週後から沈降抗体価が16倍となり１１週後でも32倍を示し

３羽の中で沈降抗体価も高かった(Fig.３およびＦｉｇ．

４）．

100コ仔虫卵経口投与ではレアギン様抗体の産生がな

いのに，200コ投与では産生することから，１５週後に200

．再投与してanamnesticresponseをしらべた．しか

しＮｏ．４およびＮｏ．５のウサギもＮｏ．６のウサギ共

にレアギン様抗体の産生がみられなかったことをFig．
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５が示している．その際の沈降抗体の消長はＦｉｇ．６に

示すように最高32～128倍ですべてのウサギに沈降抗体

が証明された．

３）仔虫卵1,000.1回だけ投与と再投与．初感染で

３羽のウサギ中２羽はレアギン様抗体の産生がみられな

かった．１羽だけがレアギン様抗体がみられ４週後から

の９週後まで継続した．最高のレアギン様抗体価は８週

後で81倍稀釈までであった．この場合沈降抗体価は３羽

のウサギとも１週後から８倍を示し，レアギン様抗体を

証明出来たウサギが一番沈降抗体価が高く９週後で64倍

であった．３羽のウサギとも８週後８～16倍の沈降抗体

価を示した（Fig.７およびＦｉｇ．８)．
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サギに産生がみられ，レアギン様抗体あるＮｏ．９でも

力価が高く維持されていた．

４）仔虫卵5,000.1回だけ投与と再投与．初感染で

３羽のウサギ中２羽にレアギン様抗体の産生をみた．１

羽は３週後に27倍を示し，４，５週後81倍のレアギン価

を示し，７週後に原液陽性のみとなり10週後までつづい

て，１１週後には消失した．他の１羽のウサギは３週後原

液で陽性となり，５～８週には27倍をつづけ11週後に消

失した．この場合の沈降抗体は３羽とも産生され，１週

後から８～16倍陽性で，レアギン様抗体を産生しなかっ

たウサギで５週後には64倍の沈降価を示した．レアギン

様抗体の産生をみた２羽は９～12週後でも沈降価は８～

64倍を示しつづけた．

200コ仔虫卵の再投与でanamnesticresponseをしら

べた．Ｎｏ．１０のレアギン様抗体の産生をみなかったウ

サギに８週後に再投与すると，Ｆｉｇ．１３にみるようにレ

アギン様抗体の産生はなかった．レアギン様抗体の消失

して２週後の12週後にＮｏ．１１および12のウサギに200

コ再投与すると，Ｎｏ．１１では１週後に原液で，２週後

２
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200コ仔虫卵の再投与でanamnesticresponseをしら

べた．即ちＮｏ．７およびＮｏ．８のウサギは８週後,Ｎｏ．

９のウサギはレアギン様抗体の消失後２週即ち11週後に

再投与を行なった．Ｆｉｇ．９に示すようにＮｏ．９のウサ

ギだけに１週後に３倍，２～３週後９倍，４～５週後２７

倍，６週後81倍，７週後27倍のレアギン様抗体価が証明

された．このウサギはここで死亡した．Ｎｏ．７および８

のウサギは相変らずレアギン様抗体は証明されなかっ

た．しかしＦｉｇ．１０に示すように沈降抗体はすべてのウ

（１５）
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re-infectedwith200eggsafter2

weekssinceprimaryresponse(5,000

eggsinfection）hasdisappeared

にはレアギン様抗体価が９倍であり３週以後急に消失し

た．一方ＮＱ１２では１週後に３倍を示し８週後に81倍

の力価を示しその後も再投与後16週まで観察をつづけて

いるがレアギン様抗体価の９倍を維持しつづけている．

この運命は次の報告にゆずりたい．沈降抗体価はＦｉｇ．

14にみるように３羽のウサギともある倍率では証明され

つづけている．

４）仔虫卵10,000.1回だけ投与と再投与．初感染で
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６１２３４５６７８９１０Ｉ１
ｗｅｅｋｓ

Ｆｉｇ、l6Precipitintitreofrabbitsinfected
withlO,ＯＯＯｅｇｇｓｏｎｌｙｏｎｅｔｉｍｅ・

Ｔｅｓｔａｎｔｉｇｅｎｉｓｌ：３００andtitresshowdilu‐
tionrateofanti-sera．

４羽のウサギに仔虫卵10,000コを投与したところ２羽の

みにレアギン様抗体の産生をみた．そしてそのうちの１

羽Ｎｏ．１３は１週後から著しいレアギン様抗体価を示し

729倍の高値で３週後までつづき４週後でも243倍を示し

た．他の１羽Ｎｏ．１５は２週後から３倍を示し５週後に

（１６）
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27倍となったが８週後まで持続してその後消失した．こ

の際の沈降抗体価は著しくレアギン様抗体価の高かった

１羽Ｎｏ．１３は１週後に32倍陽性で２週後には64倍を示

したが，４週後には２倍まで下降した．レアギン様抗

体の証明出来た他の１羽Ｎｏ．１５は２週後16倍を示し１０

週後でも32倍陽`性であった．レアギン様抗体の証明出来

なかった２羽のウサギでは８～32倍の沈降抗体が１～６

週に亘って証明出来た（Fig.１５および16)．

No.１４のレアギン様抗体の証明されないものに４週後

に仔虫卵200コを再投与したところ，再投与して２週後

にレアギン様抗体価は３倍となりさらに５週まで原液で

抗体が証明されつづけて消失した．No.１６は８週後に仔

虫卵200コ再投与したが９週後まで抗体の産生はなかっ

た．No.１５は抗体消失して２週即ち10週後に仔虫卵200

コを再投与したが９週後まで抗体の産生はなかった．

この際の沈降抗体価についてはＦｉｇｌ８のようにレアギ

ン様抗体価と平行して一時的に128倍まで上昇し，その

後レアギン様抗体が消失しても高い値を示しつづけた．

No.１５とＮｏ．１６の沈降抗体価はレアギン様抗体価の０

に比して高値をつづけた．

５）イヌ回虫感染マウスの皮内反応

WisemanandWoodruH（1967）はマウスにイヌ回仔

虫卵を200,400および600投与して，９～16日後にすべ

てのマウスが皮内反応が陽性となり，感染量と陽転の時

間とは関係がなかったという．著者はイヌ回仔虫卵を

200,400および600それぞれ２匹のマウスに経口投与し
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あろう（Table４)．Table2Anamnesticresponseofreaginic

antibody（re-infectedwith200eggs）
考按

PrimarySecodary
responseresponsｅ

Persistence

ofresponse
Rabbit

No． ヒトのイヌ回仔虫症の場合肝腫大とか好酸球増多とか

イヌとの関係とかを診断の主要な事項とする．肝生検に

よって仔虫を運よく見出すことが出来ればよいが多くの

場合不可能で，血清中の抗体を試験管内反応によって見

出すことも難しいといわれる．WisemanandWoodruff

(1968）はイヌ回成虫の１：10,000稀釈の生食水抽出液

0.1ｍｌを患者の前蒋の皮内に注入し20分後の腫脹が倍と

なったものを陽性として，イヌ回虫を疑わせる好酸球増

多の189名に実施し24名（12.7％）に陽性の反応が出た

という．２４名の陽性者中17名が異味症とかイヌとの接触

があった.同氏らによるとWoodruffandThacker(1964）

は臨床的にイヌ回虫症を疑わせる35名の患者の11名

(31.4％）が皮内反応陽性であったという．

まづ動物がイヌ回仔虫に感染した場合,Wisemanand

Woodruff（1967）は100％皮内反応陽性になるとのべて

いるが，著者の追試によるとヒトの皮内反応のように実

施した場合マウスなどの動物では皮膚の状態が違うので

発赤，膨疹の判定がむずかしく，エバンスブルーの静注

による青色斑の大きさで判定しない限り非常に反応の識

別が困難であった．２０分後には出ないが１～３時間後に

は発赤と硬結の証明される例があったが，これは現在の

著者の考えではＩｇＥ即ちレアギン様抗体の反応ではな

く，ＩｇＧによるＡｒthus反応と考えたい．McAninch

andPatterson(1970）はウサギをブタ回虫の水抽出液で

感作してすべてのウサギにＩｇＧが出来ると共に９羽に

だけレアギン様抗体の産生されることを報告した．そし

て感作ウサギ14羽すべてが直接皮内反応を実施すると

immediate-typeskinreactivityが出来るといっている．

４週後が一番力価が強くやがてこのskinreactivityは

消失し，その後抗原をつづけて注射しても陽転はしない

という．この所謂immediate-typeskinreactivityを

しらべる方法とその判定法がくわしく記載されてない

が，その論文の考按の中でＰＣＡによるレアギン様抗

体の少ないウサギ５羽の中にimmediate-typeskinre‐

activityが証明され，抗体の中でＩｇＧ型で細胞に対し

親和性の強いものによって起ったと想像している．この

ことからみると15～20分後の皮層反応を見ているらし

い．しかし著者はＡｒthus型の皮内反応でも15～20分後

に初期反応がありやがて本反応が１～２時間後に現われ

るという林（1967）の報告と併せてこのようなウサギの

直接皮内反応にはＩｇＧによるＡｒthus型反応の混在を
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Table4Arthus-typeskintestoninfectedmice

after22days（antigenislO,000）

Timeafterintracutan

injection（hrs）

1/３１２３４１２

Ｎｏ．ofinfectiveeggs

０
０
０
０
０
０

０
０
０
０
０
０
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２
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±＋＋＋±
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て22日後までWisemanand参Woodruffの報告のように

抗原を皮内注射して20分後の反応をしらべたが，はっき

りした陽性反応をしらべたが，はっきりした陽性反応を

確認出来なかった（Table３)．

しかし22日後において抗原を皮内注射して12時間後ま

での反応をしらべたところ，Ｔａｂｌｅ２のように200感染

の１匹のマウスに発赤，硬結をみとめた．マウスでの皮

内反応はヒトでの寄生蠕虫症の皮内反応のようにはっき

りしなく，Ａｒthus型の皮内反応の混在が問題となるで

（１８）
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考えねばならず，少くとも４～５時間後までは継続して

観察する必要があると考える．ＫｉｎｄｔａｎｄＴｏｄｄ（1970）

は卵白アルブミンでウサギを感作してレアギン様抗体の

産生をしらべた論文でhomologousPCAの感作時間は

72時間が必要でpassivetransferして早い時間後に抗

原をchallengeするとＩｇＧの局所における残存でＡｒ‐

thus反応のpassivetransferをみることになると強調

している．

次に著者の本論文ではウサギに200コのイヌ回仔虫卵

を投与してレアギン様抗体の産生される割合は２３であ

り，1,000コの場合は１/3,5,000コの場合は２/３，１万コ

の場合は２/４であった．再感染によるレアギン様抗体の

anamnesticresponseをしらべたが，初感染でレアギン

様抗体を産生し，再感染で矢張り産生をみたのは７羽の

ウサギ中３羽であった．初感染でレアギン様抗体が産生

されなかったのに再感染で産生をみたのが６羽中６羽で

あった．この間沈降抗体は第一次および第二次感染の期

間を通じてすべて証明された.McAninchandPatterson

(1970）のブタ回虫体成分でウサギを感作した実験でも

14羽中９羽にレアギン様抗体を証明している．しかもそ

の持続期間も２週で証明され４週を頂上としてやがて消

失するという．著者のイヌ回虫の感染実験でも２～10週

で消失するか，再感染の結果生じたレアギン様抗体は２

週で消失するものから15週以上持続するものまで各々で

ある．このことは（岐阜大学寄生虫教室）ヒトの寄生蠕

虫症におけるレアギンによる皮内反応に対する疑問を抱

いているがこれにある種のヒントを与えるだろう．勿論

ヒトの寄生蠕虫症の皮内反応はＡｒthus反１７tそではなくレ

アギンによる反応が確認されそれが診断に用いられてい

ると考えているので誤解のないように希望する．ただ皮

内反応が寄生蠕虫症罹患のヒトに常に陽`性に出るもので

あるかどうか，その頻度が80～90％に及んでしかも古い

罹患をいつまでもこの頻度で証明可能であるかどうかを

疑っている．

結語

イヌ回仔虫卵をウサギに経口投与して産生されるレア

ギン様抗体をhomologousPCAの方法でその力価と共

に測定し，同時に沈降抗体との比較を行なった．

１）イヌ回仔虫卵100宛毎週１回連続13週投与したが，

レアギン様抗体は14週後まで産生されなかった．重層法

による沈降抗体の産生は実験した３羽のウサギすべてに

証明された．

２）仔虫卵200を１回だけ３羽のウサギに投与すると

２羽に５週後からレアギン様抗体が証明され力価弱く８

週後消失するものと11週後にやっと消失し，レアギン価

27倍に及んだものとあった．消失後２週で200再感染さ

せてもレアギン様抗体は見られなかった．

３）イヌ回仔虫卵を1,000コ経口投与した３羽のウサ

ギ中１羽のみにレアギン様抗体の産生するのがみとめら

れた．レアギン様抗体消失後２週で200再感染させたと

ころ，３羽のウサギ中さきにレアギン様抗体の出来たウ

サギだけにレアギン様抗体の出来ることがわかった．

４）初感染5,000コの３羽のウサギ中２羽にレアギン

様抗体が証明され，同じようにさらに２００コ再感染させ

ると，初回でレアギン様抗体の出来たものだけにレアギ

ン様抗体が出来る．しかし１羽はレアギン様抗体がすぐ

消失する（３週後）が他の１羽では16週後でもレアギン

様抗体が証明出来た．

５）初感染10,000コの４羽のウサギでは２羽にレアギ

ン様抗体が証明され，同じようにさらに200コ再感染さ

せると，レアギン様抗体の証明された２羽中１羽は死ん

で実験の対象とならず他の１羽ではレアギン様抗体は証

明されなかった．しかし初回で陰性だった２羽中１羽に

レァギン様抗体が証明された．
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I Abstract I

REAGINIC ANTIBODY OF RABBITS INFECTED WITH TOXOCARA CANIS

Atsutoshi TAKEUCHI

{Department of Parasitology, School of Medicine, Gifu University)

All 16 rabbits infected with Toxocara canis induced IgG antibody, however reaginic

antibody formation in these rabbits was irregular.

1) When 3 rabbits were infected with 100 eggs weekly for 13 weeks, there was no reaginic

antibody response.

2) When 3 rabbits were infected with 200 eggs primarily, 2 rabbits induced reaginic

antibody 5 weeks later and this antibody persisted till 8-11 weeks after infection. These rabbits

were re-infected with 200 eggs but there was no anamnestic response.

3) When 3 rabbits were infected with 1,000 eggs primarily, only one rabbit (No. 9)

induced reaginic antibody 4 weeks later and this antibody persisted till 9 weeks. These rabbits

were re-infected with 200 eggs 2 weeks after disappearance of reaginic antibody, only No. 9

rabbit induced reaginic antibody from 4 to 9 weeks after infection.

4) When 3 rabbits were infected with 5,000 eggs primarily, 2 rabbits induced reaginic

antibody 3 weeks later and this antibody persisted till 10 weeks. These rabbits were re-infected

with 200 eggs 2 weeks after the antibody had disappeared. Two primarily responded rabbits in

duced reaginic antibody from 1 to 5 weeks in one and from 1 to 16 weeks in the other.

5) When 4 rabbits were infected with 10,000 eggs primarily, 2 rabbits induced reaginic

antibody 1 week later. One responded rabbit had high titres (1 : 729) of the antibody but died

after 4 weeks. The other responded rabbit (No. 15) had the antibody during 2-8 weeks. These

rabbits were reinfected with 200 eggs and No. 15 rabbit did not respond secondarily. But one

rabbit that did not respond to primary attack, induced weak reaginic antibody during 1-5 weeks

after re-infection.

( 20 )




