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例および入院患者１例

２）屠場従業員：新潟県内の屠場で屠殺解体作業に従

事しているもののうちＤＴ１：１６あるいはＨＡ１：２００

以上のもの，および両試験とも陽性のもの35例．

２．実験動物およびＴｐ感染法

１）マウス，モルモット，ウサギは新潟市内の動物商ｉ
から購入し，雌雄別は考慮しなかった．

２）ToroPZas"ｌα株：ＲＨ株およびBeverley株は，

東大医科研から分子をうけマウス継代中のものを使用し

た．各種動物からの分離株（以下分離株と略す）は，さ

きに米谷，鈴木ら（1968ａ,ｂ）がTrypsin消化法を用：

いてヒト，イヌ，ネコ，ブタ，メンヨウ，ヤギの筋肉中

より分離継代中のものの中から１株ずつ選んで実験に供
した．

３）HAOuchterlony法および免疫電気泳動法の抗

原：ＲＨ株を用い』acobs＆Lunde（1957）に従がっ

て作製した．

４）接種法と採血法：Beverley株をマウス30匹（腹

腔内)，モルモット10匹（皮下)，ウサギ５羽（皮下）に
シスト数100個あて接種し，マウスは採血日ごとに５匹
あてエーテル麻酔下で頚動脈から，モルモットおよびウ

サギは同一個体について心'１蔵穿刺により，１５，３０，６０，

９０，１２０日目に採血した．分離株も上記Beverley株同

様各株それぞれマウスに30匹あて接種し経時的に採血
した．

３．色素試験

ＲＨ株を使用し，Sabin＆Feldman（1948）の原法に

従がつたが，抗凝固剤としてKobayashietaL（1968）
が提唱したAlsever液を反応系中に6.596の割合に加え

はじめに

トキソプラズマ（以下Ｔｐと略す）感染と関連があ

ると思われる症例の診断に際して，生検組織または体液

中に原虫が証明される場合はむしろ稀であり，血清中
(時には体液中）におけるＴｐ抗体の検出を有力な根拠
とする例の方が多い．しかし，血清反応陽性のヒトの全

てが現在ＴＰに罹患しているか，または感染を耐過した

ものであるかどうかという点についての解明は未だ十分

でなく，なお検討の余地がのこされている．また動物実

験によるＴｐ感染とＴｐ抗体との緊密な関連が立証さ
れたとしても，自然感染によるＴｐ症には不顕性感染

が圧倒的に多いものと推測され，現症との関連は推定の

域を出ない．しかも現在採用されている血清反応の成績
だけでは感染後の経過期間を知ることはほとんど不可能

である．

著者らはＴｐ抗体を分析することによって，これら

の問題を解明する糸口が引き出せはしないかと期待し検

討を続けている．本報においては，各種動物から分離し
たＴｐ株のマウスにおける抗体産生状況とその他の実験
動物種の抗体産生の差異を色素試験（以下ＤＴと略す）
および赤血球凝集反応（以下ＨＡと略す）で経時的に
追跡し，Ouchterlony法ならびに免疫電気泳動法を用い

て抗体の分析を試み，さらにそれらをＴｐ症の疑われ
た症例，健康者でＴｐ抗体陽性例の成績と比較しなが
ら本症診断への実用的価値などについて検討してみた．

実験材料および実験方法

１．被検ヒト血清

１）症例：新潟大学附属病院眼科外来を訪れた患者２
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Jacobs＆Lundeの方法に従って作製したＨＡ用水

溶性抗原を電気泳動してBeverley株接種後６カ月以上

経過しＨＡ価１：１９０，０００以上を示すウサギ血清を反応

させたところＦｉｇ３に示したような８本の沈降線が5ＺＩＬ

られた．泳動度の遅い沈降線より|頂にＮｏ．１～Ｎｏ．７

と番号を付けて検討を行なうと，Ｎｏ．４およびＮｏ．３

は最も明瞭に現われる線であり，これに対応する抗原成已

分が沈降抗体を産生する主要な成分と考えられた．な

お，Ｎｏ．１は弱い２本の沈降線からなるが，これは常に

同時に出現するものであるため分離せずに取り扱った．

分離株を接種したマウスとBeverley株を接種したマ

ウス，モルモット，ウサギ血清での沈降線の出現状況を

経時的に調べ，模式図のパターンに従って番号を記入し

たのがＴａｈｌである．分離株接種マウス血清間での沈

降線の拙現|'頂序ならびに数はかなり類似しており，４カ

月経過したものでは若干の例外（ネコ）はあるにせよ分

離株による差異はほとんど認められなかった．Beverley

株を接種した動物では分離株を接種したものに比べて沈

降線は早期に多数みられるが，沈降線の出現順序と使用

した実験動物の種類との間には特異な関係がなく，きわ

めて類似していた．

Fig.４はBeverley株を接種したマウス血清における

沈降線の出現状況を示したものである．接種１カ月後に

はＮｏ．４およびＮｏ．５が現われ日数の経過につれて

数と強さを増し，３カ月目には全部の沈降線が出そろう

のがみられた．

以上の成績から明らかなように，Beverley株と動物

由来株接種マウス血清問，並びにBeverley株接種各動

物血清間にはＲＨ株水溶性抗原に対する沈降線の出現

部位にはあまり相違がみられず，ほぼ一定の順序で出現

し,消退し,沈降線の数も感染後の経過につれて増減する

かにみえたが詳細に検討すれば，これは血清の抗体価特

にＨＡ価と常に平行するものであることがわかった．

２．屠場従業員における成績

さきに著者ら（米谷，横山，1969）が屠場従業員の血

中抗体価の調査に当りＤＴまたはＨＡが陽`性であった

40名について再度調査を行ない，ＤＴ１：１６以上でＨＡ

１：200以上のもの，またはその一方のみが陽性であっ

た35名の血清について前記実験動物血清同様Ouchter‐

lony法ならびに免疫電気泳動法によって分析した成績

をＴａｂ２に示した．免疫電気泳動による沈降線のパタ

ーンは実験動物において得られたそれにきわめて似てお

り，その沈降線出現部位も感染の初期か感染後かなり経

過した，すなわち抗体価の低い時期のパターンに類似し

た．

４．赤血球凝集反応

Ｌｅｗｉｓ＆Kessel-医科研法（常松，1963）に従って行

なった．

５．寒天二重拡散法

Ouchterlony法の変法を用いた．すなわち，９５ｍｌの

生食水に0.07Ｍ棚酸緩衝液（ｐＨ８０）４ｍｌと０１％マ

ーゾニンカロ生食水１ｍｌを加えた緩衝食塩水に１％にな

るようAgaroseを溶解してガラス板上に流した．４

ｍｍ間隔で５ｍｍの孔をあけ，一方に抗原，他方に被

検血清を満し，湿潤箱に入れ室温で24時間反応させた．

６．免疫電気泳動法

Scheidegger(1955）のMicromethodに準じて行なっ

た．すなわち，Veronal-HCl（ｐＨ８．６，／（＝0.05）緩衝

液にAgaroseを０９％に溶解して縦横８ｃｍの正方形の

ガラス板上に流し，中心からやや陰極側に直径５ｍｍの

孔をあけて抗原を満し，両端電圧30Ｖｏｌｔで３時間半泳

動した後，抗原孔から４ｍｍ離して切った溝に被検血清

を注入して湿潤箱で室温24時間反応させた．沈降線保存

のため１万倍のマーゾニンを加えた生食水で３日以上洗

浄し，ついで濾紙をのせ乾燥し，AmidoschwarzlOB

で染色した．

実験成績

1．実験動物における成績

分離株およびBeverley株接種マウスにおけるＤＴ

およびＨＡ抗体産生状況はFig.１の通りである．棒グ

ラフは５匹のマウスのプール血清の抗体価を示してい

る．ＤＴは接種後15日目の検査で陽性を示し，次第に上

昇して60日目頃にはピークに達するが，その後はむしろ

低下した．これに対して，ＨＡは接種後15日目では全例

陰性であるが，３０日目にはイヌ分離株を接種したものを

除いて陽性となり，その後も次第に上昇が認められた．

分離株接種による抗体産生状況はイヌ分離株で多少弱い

ほかほとんど差がないようであるが，Beverley株接種

マウスに比べると抗体産生の程度が低かった．

Fig.２はBeverley株をマウス，モルモット，ウサギ

に接種した際の抗体産生の状況を示したものである．マ

ウスは５匹のプール血清について調べた抗体価を示し，

モルモットは10匹，ウサギでは５羽について調べた抗体

価の中間値を表示している．これによるとウサギの抗体

価がやや高いようであるが，実験例が少なくそのうえ個

体によりかなりの違いもあるため動物差とすることがで

きない．

（５９）
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varyingtimeafterinoculation
areeachindicatedatthemean

先天性，症例２，３はおそらく後天性Ｔｐ症と,思われ

るが，沈|逢線のパターンはほとんど差異がみられなか

った．

ていた・

３．Ｔｐ症の疑われた症例における成績

臨床的にＴｐ症の疑われた３症例についての免疫電

気泳動をFig.５，Ｔａｂ３に示した．これらの症例１は

(６０）
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TablelOccurrenceofprecipitinbandsrevealedbyimmunoelectrophoresisduringthecourse
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animalsandBeverleystrain．

Dayspostinoculation
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４１．４．５

１．２．３．４．５．６１．２．３．４．５．６
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Fig4Thestateofappearenceofprecipitinbandsduringthecourse
oftheinfectionwithBeverleystrain，

Table2NumberofprecipitinbandsrevealedbyOuchterlonymethodandimmunoelectrophoresis

Bandnumberidentified

by
immunoelectrophoresis
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HA-titer DT-titer
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betweenHA-antigenandserafromsuspectedcasesofhuman

toxoplasmosis．
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Ｂａｎｄｎｕｍｂｅｒｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｖ

ｉｍｍｕｎｏｅｌectrophoresis

l，３，４，５

Clinicaldiagnosis HA-titer DT-titerＣａｓｅ

Congenitalocular
toxoplasmosis
Uveitisdiffusa

Habitualabortion

Chorioretinitis

exudativacentraliｓ

Ｍ、Ｏ、旱８yrs．

Ｔ、Ｗ、旱２２yrs．

S、Ｔ・Ｓ１９ｙｒｓ．
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１６，００(）２５６

８，００(）６４

１，３，４，５ｏｒら

１，３，４

てはＨＡはＤＴに比べてきわめて遅く現われ，しかも

かなり低く，そのうえ早期に陰Ｉ性となることなどから，

この種の動物での抗体産生がきわめて悪いか，または産

生されたとしても普通の抗原一抗体反応では検出し得な

い種類の抗体であるのか,さらにはＤｏｗｎｓｅＺα/・(1955）

が報告したような抗原一抗体反応をブロックするInhi‐

bitｏｒの存在を考えなければならない場合もある．また

ChordictaZ．（1964）が述べているように，免疫電気泳

動によると抗体産生は動物種によって量的のみではなく

質的にもかなり異なるという点にも留意する必要があろ

う．

著者らが今回の実験に使用したマウス，モルモット，

ウサギでのBevarley株感染による抗体産生の比較で

は，モルモットでやや抗体が低いほか著しい差がみられ

なかった．しかし，このデーターからだけでモルモット

での抗体産生能が劣るとするには実験例数も少なく確実

なものではない免疫電気泳動による沈降抗体のみの分

析ではこれら実験動物間に著しい差異が認められなかっ

た．ヒトとこれら実験動物との間のＴｐに対する感受』性

を比較することは困難であるが，ＨＡ価の高いヒト血清

と感染動物血清との免疫電気泳動による比較ではかなり

類似したものであり，沈降抗体に関する限り質的な相違

はあまり明らかではなかった．

一般に，Ｔｐは形態学的ならびに生物学的特性により

考察

著者らの今回の実験ではマウス，モルモット，ウサギ

にＴｐを感染させ，それらでの抗体産生状況を経時的に

追跡するとともに，Ouchterlony法ならびに免疫電気泳

動法によって沈降抗体を分析した．ついで，それらの成

績をＴｐ症の疑われた患者，Ｔｐ血清反応陽`性者などに

ついて行なった分析成績と比較することにより，本症診

断の参考に資することが可能か否かを検討した．

ヒトと実験動物での成績を比較検討する際，十分考慮

しなければならない点は，ヒトとそれらの動物とのＴｐ

に対する感受性ひいては抗体産生の量的ないしは質的な

差異，さらにはＴｐ株の相違によって宿主の反応性の違

いである．動物種によってはＴＰに対する感受性ないし

は親和性の低いもののあることがよく知られている．親

和性とは，ある動物の細胞内でのＴＰの増殖能力と解さ

れるから，一般的にいってそれに平行した抗体産生が起

きると考えられている．しかしErichseneZaJ.(1953)，

ＨｏｒｂｏｅｅｔａＺ．（1954)，JoneseZaZ．（1959）のニワト

リに対する感受性実験をみると，活動性のＴＰ感染があ

るにもかかわらずＤＴは陰性かまたはきわめて低い値

を示し，著者ら（1968ａ，ｂ）の追試でもＴｐ感染ニワ

トリではＤＴならびにＨＡ抗体を検出し得なかった．

Lundeerα/・（1963）のラッテを用いた感染実験におい

（６３）
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いることがわかった．しかし，ＤＴ価との関係はあまり

緊密ではないようであった．K6rting（1958）はＲＨ株

を感染させたウサギの血清を免疫電気泳動法を用いて分

析し，沈降抗体は７－globulinに相当する部位に現われ

ることを認めた．さらに，Toxoplasminを電気泳動し

て抗血清を反応させるとAlbumn、α1-,α2-,β2-globulin

に相当する部位に著明な沈降線が,９２から７－globulin

位にかけて弱い沈降線がみられたと述べた．また，Ｃｈ

ｏｒｄｉｅｒａＺ．（1964）はＨＡ用抗原を電気泳動してＤＴ

価１：4096以上，ＨＡ価１：12,000以上の４例のヒト血

清を反応させたところ，２本の沈降線がみられたと報告

した．

著者らもＨＡ抗原を電気泳動してBeverley株感染

ウサギ血清を反応させたところ，前記のごとく８本の沈

降線がみられた．このことはＴｐが感染することによっ

て虫体を構成する少なくとも８成分が沈降抗体の産生に

関与してくることを示すものである．電気泳動度の遅い

成分より順に番号をつけたところ，それらのうちのＮｏ．

４とＮｏ．３の成分が特に強い沈降線を示し，しかも感

染の初期から現われ，抗体価のかなり低下したものにも

みられることは，これらが沈降抗体産生にあづかる主要

な虫体構成成分で感染の経過とは関係のないものである

ことを示していると思われた．さらに沈降線の数，出現

部位などについてみてもヒトを含む動物種による差異が

ほとんどみられず，感染後の時間的経過にも相違が認め

られなかった．このことはヒトの症例についても同様

で，先天性と後天性ＴＰ症との間にも差異がみられなか

った．すなわち，沈降線の数および出現部位に関係する

因子は単に血清の抗体価特にＨＡ価であると判断され

た．したがって，Ｔｐ免疫抗体すなわち血清反応陽性血

清を何ら処理することなくＲＨ株水溶性抗原のOuch‐

terlony法，免疫電気泳動法などによってＴｐ沈降抗体

をさらに詳細に分析したとしても，おそらくＴＰ感染と

臨床症状との関係，さらには感染後の経過期間などを判

断する資料とはなり得ないものと推測された．しかも実

験的にＴｐ抗原を泳動して接種動物血清を反応させるば

かりでなく，接種動物血清の泳動に対し抗原を作用させ

た場合の沈降線の出現と消長をみる必要があり，さらに

は抗原作製法および血清処理法についても検討を要する

面がなお多く残されているものと考える．

結語

ヒトおよび各種動物から分離したTcLmzbZas'"α９℃"‐

〃シスト形成株をマウスに接種した群と，Beverley株

－属一種とされているが，株によって増殖型を示すもの

とシスト型を示すものとがあり，実験に使用する動物の

種類にも関係するが，株による病原性にもかなり差があ

り，抗体産生量にも著しい差のあることが知られてい

る．

今回の実験には，著者らが各種動物から分離してマウ

スに継代中のシスト形成株とBeverley株とを用いた．

しかし，著者らが慢性髄膜炎の患者から分離した増殖型

を示す株とＲＨ株はマウス,モルモットに特に強い病原

性を示し，十分な抗体，特に沈降抗体の産生をみる前に

整死してしまうため用いなかった．分離株を接種したマ

ウスでのＤＴ，ＨＡ価には株問に著しい差が認められな

かったが，これをBeverley株接種のマウスに比べると

抗体産生がかなり劣っているのがわかった．しかし，こ

の際にも免疫電気泳動によると，少なくとも沈降抗体に

ついては質的な差としてとらえることができなかった．

このことは抗原としてＲＨ株を使用していることに一

因があるかとも思われるため，今後，抗原を変えて検討

してみたい．

Ouchterlony法を用いて抗Ｔｐ沈降抗体の検出を試

みたOconnor（1957）は，実験的にＴｐを感染させた

家兎の血清との間に１本の沈降線を認めた．さらに，

Ｔｐ性葡萄膜炎の疑われた４例の患者の前眼房水と血清

の７－globulinに沈降抗体を証明したと述べた．T6nium

（1961)は２例のＴｐ症患者血清とＲＨ株接種３～４日

目のマウス腹水の遠心上情との間に２本の沈降線の現わ

れるのを認め，ToJrO｣P/ａｓ'"αｇｏ"α/ｉが少なくとも２つ

以上の水溶性抗原物質を産生することを示すものである

とし，さらにこの物質とＷｅｉｎｍａｎｅＺα/、のいわゆる

Toxotoxinとの関係についても考察を加えた．Stranne‐

goArd（1962）のウサギを用いた実験では感染後２週目

頃から沈降線がかすかにみえるようになり，１２週目頃に

なると最高で４～６本に達すると述べた．ついで，Ｔｐ

抗体陽性の48例の患者についてOuchter]ony法とＤＴ

ならびに補体結合反応価との関係を調べ，沈降線の数と

ＤＴ価との相関は低いが補体結合反応価との間にはかな

り密接な関係があることを認めた．ChordietaZ.(1964）

は沈降線の数はＨＡ価にさらに緊密な関連のあること

を見出し，沈降線は１：800以上の例にのみみられると

述べた．

著者らがＴＰ症の疑われた患者および屠場従業員につ

いてOuchterlony法によって検討したところでは,ＨＡ

価１：500以上（少数例では１：200以上）の例に１～４

本の沈降線がみられ，しかもＨＡ価とかなり比例して

（６４）
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をマウス，モルモット，ウサギに接種した群とについて

ＨＡおよびＤＴによって抗体産生状況を追跡するとと

もにOuchterlony法ならびに免疫電気泳動法によって

沈降抗体の推移を経時的に分析した．さらにＴｐ症の疑

われた症例およびＴｐ血清反応陽性者血清について同様

の分析を行ない，動物実験によって得られた成績と比較

し，かかる手段がＴｐ症の臨床診断に役立つ資料を提供

するか否かについて検討した．

１．分離株ならびにBeverley株接種動物のいずれも

ＤＴは接種15日目の検査で陽性となり，６０日で最高価に

達し，９０日後にはやや低下した．

２．ＨＡはＤＴよりやや遅れて陽性となり，９０日後

にかなり高い値となり，その後も高価が持続した．

３．分離株問では抗体産生にほとんど差がないが，

Beverley株に比較するとかなり劣っていた．

４．ＨＡ用抗原を電気泳動して抗体価の高いウサギ血

清を反応させると，８本の沈降線が認められた．

５．Ｔｐ接種動物について経時的に調べると，かかる

沈降線は接種後30日頃から現われ，一定の順序で沈降線

数は増加し，120日目頃にはほとんど出そろった．

６．Beverley株接種動物における沈降線は分離株接

種のものに比べて早期に強く現われるが，動物種による

差異は認められなかった．

７．Ｔｐ症が現われた患者血清における沈降線の出現

状況も動物におけるパターンにきわめて類似しており，

先天性および後天性感染の相違もみられなかった．

８外見上健康なＴｐ抗体陽性者における沈降線も動

物におけるパターンに類似し，沈降線の数はＨＡ価に

比例して増加の傾向が認められた．

９．以上の結果からＲＨ株を抗原としたOuchterlony

法ならびに抗原の免疫電気泳動法による抗体の分析は

Ｔｐ症の臨床診断に役立つものとは考え難い．
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研究所篠川至所長に深謝し，また屠畜・食肉関係者の採

血についてご協力をいただいた県下各保健所の職員に感
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Abstract

ANALYSES OF TOXOPLASMA ANTIBODIES. I. ANALYSIS OF PRECIPITATING

ANTIBODY BY MEANS OF GEL-DIFFUSION METHOD

Takeshi MAITANI, Toshio SUZUKI, Satoshi SEKINO and

Masamitsu OTSURU

{Department of Medical Zoology, Niigata University School of

Medicine, Niigata, Japan)

Masanori YOKOYAMA

(Niigata Public Health Laboratory, Niigata, Japan)

The present study was made to see whether the analysis of Toxoplasma antibody by means

■of Ouchterlony double-diffusion technique and immunoelectrophoresis could offer the more

convenient data for clinical diagnosis of toxoplasmosis.

Sera from animals experimentally infected with Toxoplasma, patients suspected of toxopla

smosis and persons with positive dye tests (DT) and hemagglutination tests (HA) were analyzed

by Ouchterlony technique and immunoelectrophoresis, and the results obtained were as follows :

Mice were intraperitoneally inoculated with 100 cysts of each of 6 strains which had been

isolated earlier from man and animals. In addation, mice, guinea pigs and rabbits were

inoculated with Beverley strain by the same way. All of the animals gave positive DT on about

the 15th day and the highest titer on the 60th day, whereas HA became positive on the 30th

day and reached maximum values about 3 months after inoculation. There were no significant

differences among those strains isolated from man and animals in regard to the production of

the antibodies, but the titers produced by these strains were shown slightly lower than those by

Beverley strain. A correlation was shown between the number of precipitin bands and HA-titer,

but no relationship between DT-titer and precipitating antibodies.

Immunoelectrophoresis revealed at least 8 precipitin bands between HA-antigen (Jacobs &

Lunde, 1959) and a rabbit immune serum. Such precipitin bands were demonstrable in regular

sequence during the course of experimentally induced infection. Futhermore, the precipitin bands

developed ealier and much definitely in the animals inoculated with Beverley strain than in the

cases inoculated with the strains isolated from man and animals, but it seemed that the

immunoelectrophoretic pattern had no relation to the animal species. The pattern of human

sera was closely similar to that of immune rabbit serum, and showed no differnece between

congenital and acquired toxoplasmosis.

From the results mentioned above it was not thought that gel-diffusion method and

fimmunoelectrophoresis could be an adequate tool for the clinical diagnosis of toxoplasmosis.
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