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肝吸虫（C/Ｍｏ〃肺ｓ/"c"s八）の生物学的

ならびに病理学的研究

（１）虫体のマウス体内における発育と運命

吉村裕之大森康正石郷岡清基
秋田大学医学部寄生虫学教室

(昭和47年４月13日受領）

後３０日より２７０日の間に実験計画に沿って行ない，肝

臓をシャーレ内微温生食水にとり出し，双眼実体顕微鏡

下に眼科用小鋏をもって胆嚢，総胆管を先ず開き，つい

で肝門部より鋏で切開を加えつつ指頭で肝組織を圧して

虫体の圧出をはかり，さらに切開を加えつつ同様操作に

より肝組織を細挫して肝内虫体の遺漏のないように努め

た．

虫体の観察：剖検により得られた虫体は一部段損した

が，完全な虫体は型の如くカルノア液で固定後カルミン

染色を行なったのち大きさ（体長，体幅，口吸盤，腹吸

盤）の計測を行ない，形態学的所見を観察した．

病理学的観察：剖検例の１部肝臓は切開することな

く，あるいは病巣部（襄腫様病変部または白色癩痕部）

を含めて，型の如くパラフィン包埋切片としてヘマトキ

シリン，エオジン染色，ワンギーソン染色，ＰＡＳ染色

などにより組織学的所見を観察した．

実験成績

１．Ｍｃ投与数と感染率，回収率との関係

’３～19匹のマウスを１群とした５群にそれぞれ５コ，

10コ，３０コ，５０コおよび１００コのＭｃを経口投与し，

感染後30日より90日の間に剖検して感染状況を調べた．

その結果はＴａｂｌｅｌに示したように感染率については

５コ投与群では４匹中１匹,すなわち２５％，１０．群では

13匹中５匹，38.5％，３０．群19匹中10匹，52.6％，５０．

群10匹中６匹，６０％，１００．群３匹中２匹，66.7％であ

った．

これら各群の感染マウスの一匹当りの感染数はそれぞ

れO～１，０～２，０～７，０～１０，０～２の範囲で平均虫体数

は表に示したように５．群より１１頂に０．３，０．５，１．５，２．２

はじめに

肝吸虫（αo"orcAiSsi"e"siS）の終宿主体内における

発育については小林(1912,1915)のモルモット，猫およ

び家兎における観察をはじめ，多くの先人（Faust＆

Khaw（1927)，Ｋｏｍｉｙａ＆Kawana-Tajimi（1953)，

Wykoff（1958)，横川ら（1965)，堀（1965)，吉村ら

(1965)，察(1966)，Ｒｈｅｅ＆Ｓｅｏ（1968）の報告がなさ

れている．この中マウスにおけるそれについてはＫＯ‐

ｍｉｙａ＆Kawana-Tajimi（1953）の排泄系を中心とした

観察およびＲｈｅｅ＆Ｓｅｏ（1968）の報告があるにすぎな

い著者の１人吉村（1972）は肝吸虫の宿主特異性とい

う観点から各種の実験小動物に感染実験を行ない，宿主

の肝吸虫に対する感受性を比較検討した．ことにマウス

においては虫体の感染と発育について感染後３０日より

270日の長期間観察した結果について述べる．

実験材料と方法

肝吸虫メタセルカリア（以下Ｍｃと記す）：韓国の肝

吸虫流行地より空輸されたモツゴ（Ｂｅｍｏγαs6oγα

〃７℃α）から型の如く人工消化法により分離した．

マウス：ｄｄｙ系マウス雌，体重25～309のものを用

いた．

感染方法と剖検：モッゴより分離したＭｃは十分成

熟した健全なものであることを確め，毛細管ピペットで

出来るだけ少量の水と共に経口投与した．予めマウスの

口腔内の異物を除去し，マウスの口腔を半ば開口して，

Ｍｃを含む毛細管ピペットの尖端を口角部より挿入し，

静かに注入するとマウスは自発的に口なめおよび嚥下運

動を行なってＭｃを確実に経口摂取した．剖検は感染
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Tablellnfectionandrecoveryrateｓｏｆｔｈｅｗｏｒｍｉｎｍｉｃｅｆｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｖａｒｉousnumbersofmetacercariaeofCJo"oγｃｈｉｓｓｉ"e"szs
●

Rangeofworm
burden

Ｗｏｒｍｂｕｒｄｅｎ

ｐｅｒｍｏｕｓｅ

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅ

ｕｓｅｄ

Infection

rates(％）
Recovery
rates(％）
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４
０

●
●
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●
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５
４
４
４
１

４
３
９
０
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１
１
１
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６０．０

６６．７

０
１
２
７
１
２

一
一
一
一
一

０
０
０
０
０

３
５
５
２
０

■
●
●
●
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０
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１
２
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５
０
０
０
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１
３
５
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metacercariaeofdo"07-℃/ｉｉｓｓｉ"e"sisinthedifferentstagesoftheinfection

Infectionrate

（％）

Ｓｉｚｅｏｆｗｏｒｍｓ(ｍ、）
Bodylength×Bodywidth

Durationof

infection

indays

Ｎｏ．ｏｆ

ｎｌｌｃｅ

ｕｓｅｄ

No.ofworms

Recovered
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RecoveryratesAvemgeworm
ofworms（％）ｂｕｒｄｅｎｐｅｒ
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17（３）
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０
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０
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０
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１
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９
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０
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２
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１
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および１．０虫となった．すなわち感染率は投与Ｍｃの

増加とともに増加し，また感染マウスの１匹当りの虫体

数も１００．群を除いては同様l頂Bi<増加した．他方虫体

回収率（投与Ｍｃ数に対して検出された虫体数の百分

率）をみると１００．群の１．０％を除いては５コより50.

群まではそれぞれ5.0％，4.6％，4.9％および4.4％とほ

ぼ５％に近い値であった．

２．経時的にみた虫体の検出状況と発育

５～40匹を各群としたマウスにＭｃを３０コまたは５０

コ宛経口投与して感染後30日より２７０日に至るまでの長

期間にわたって感染状況を観察した結果はＴａｂｌｅ２に

示したとおりである．３０日後の剖検群では実験例19匹中

５匹26.4％，以下40日群７匹中７匹100％，５０日群５匹

中３匹60％，７０日群５匹中３匹60％，９０日群６匹中１匹

16.7％，180日群40匹中６匹15％，270日群30匹中０で０

％であった．すなわち感染後の経過日数とその感染率と

の間に一定の関係は認められなかったが，９０日以後急速

に低下して180日で15％を最後にして270日後では全く虫

体は検出されなかった．このような傾向は各時期に感染

のみとめられたマウス１匹当りの感染数においても40日

後の２．６虫を最高とし，９０日に到り0.8虫と減少し，１８０

日で０．２虫と箸るし<減少した．他方虫体の回収率か

らみると40日群で５．１％と最高を示したが，３０日群１．８

％，５０日群3.2％，７０日群2.4％で90日以後減少し，１８０

日で0.4％となり，270日では前述のように全く検出され

なかった．検出虫体の発育の程度をみると30日群の５匹

の感染マウスから得られた17虫のうち３虫が子宮内虫卵

をもった成熟期に達した虫体であったが残り14虫はきわ

めて小型で，生殖器官の発達は箸るし<遅延した脆弱

虫体であった．以下40日群では１８虫中１虫が成虫，５０

日群で８虫中１虫，７０日群で８虫中５虫が成虫であっ

た．したがって全期間を通じて検出された虫体数は計６２

虫であり，うち極めて未熟な虫体は４９虫（79.3％）を

占めていた．これら各群の幼弱虫体および成虫の大き

さ（体長および最大幅径）を計測した値（平均値）は

Table2に示した如くである．注目される点は幼虫成虫

共にいずれの時期のものもその大きさの個体差が著明で

あったことで，殊に未熟虫体では生殖器を中心とした虫

体の発育程度は感染後180日に至ってもなお30日～40日

後に検出された幼虫とほぼ同程度の発育を示すものが多

（８）
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ツトなどについて比較検討を行ない，マウスでは肝吸

虫に対する感受性がきわめて低く，その発育が遅延する

ことを報告し本吸虫の宿主特異`性について述べた．マ

ウス体内における肝吸虫の発育と運命については最近

Rhee＆Ｓｅｏ（1968）の感染後６０日以内の所見と著者ら

の本報告の他は見当らない．以下得られた結果について

考察を加えたい．

１．マウスの肝吸虫に対する感受性について

マウスに５コより100コまでのＭｃを経口投与した場合

の感染状況をみると仔細は先述したように感染率はＭｃ

の投与数の増加ととも25.0％から66.7％へと漸次増加し

また感染マウス１匹当りの感染虫体数も0.3虫より2.2虫

へと増加の傾向を示した．これに対して虫体回収率では

５コより50コまでの投与群において箸るしい差違はみと

められず，ほぼ５％前後であるという結果を得た．いま

これを察（1966）がラットについて行なった成績と比

較してみるとラットの感染率では５．群で８０％，以下

100コ投与群まですべて100％を示しており，また回収率

では１００．群の12.1％を除き，21.6～34.0％ときわめて

高い値を示し，マウスの回収率のほぼ５～６倍である．

他方また－匹当りの虫体感染数についても同様マウスの

６～７倍の高い値を得ている．このような結果からのみ

見ても肝吸虫に対するマウスの感受性はラットに比べて

きわめて低いと考えられる．他方Ｒｈｅｅ＆Ｓｅｏはマウ

スについて得た結果として感染率では５．群で57.1％，

10.群で87.5％，２０コ以上では100％であったと述べて

おり，回収率も著者の得た結果より甚だ高い，この点に

ついては氏らも指摘しているごとく（Seo，1970)，Ｍｃ

の投与法が著者らの経口的投与と異なり，ポリエチレン

チューブを用いて胃内に直接注入する方法を採用してい

ることと氏らの剖検時期がほぼ感染後40日前後と考えら

れることによるもので，著者らの本実験においても40日

剖検で100％を得ていることから,感染方法と感染日数と

が大きく関与しているものと思われるさきにWykoff

(1958)は家兎，モルモット及びラットについて種々の数

のＭｃを投与して，ラットでは投与Ｍｃのほぼ６％が

成熟したとし，肝吸虫はラットに対しては感受性が家

兎，モルモットに比べて箸るしく低いとしたが，吉村

(1965)，察(1966)の結果からラットはきわめて安定した

高い感受,性を示すことを考えるとマウスとの比較考察は

興味あると思われる．

２．虫体の発育と運命について

マウス体内における肝吸虫の発育については小宮・

多治見は感染後24日で産卵するものがあったとした．

かつた．

後述するが，感染後90日以後の肝臓にはしばしば肝辺

縁に嚢胞をみとめ，その中に成虫ときわめて未熟な虫体

とが共存しており，同一宿主においても発育の不均等が

箸るしかった．

いま未熟虫体の一部の形態学的所見を簡単に述べる．

７０日虫体（Platesl-4）：体長1.21ｍｍ，体幅0.28

ｍｍ，口吸盤0.11ｍｍ，腹吸盤０．０９ｍｍ・口吸盤は腹吸盤

より大きく，睾丸組織の原始細胞の出現は識別し得る

が，未だ全く定型を示すことなく，卵巣，子宮原基と思

われる十数箇のクロマチン豊富な細胞集団がみとめられ

るにすぎない．卵黄巣もまたその原基細胞を推察させる

程度で腺様構造の形成は全く認められない．

１８０日虫体（P1atesⅡ－９）：体長0.97ｍｍ，体幅

0.21ｍｍ，口吸盤0.84ｍｍ，腹吸盤0.83ｍｍ・わずかに睾

丸原基細胞の集団をみとめ，これは島状の集族をなして

いるが典型には未だほど遠い．卵巣，子宮など雌性性殖

器所見は前記70日虫体のそれと大差はない．

病理所見：

感染初期（30～70日）の肝臓および総胆管，胆嚢とも

に肉眼的には著変をみとめず，組織学的に虫体寄生の確

認せられた肝臓では胆管のカタール性，増殖`性病変，傍

胆管炎の所見がみとめられた．９０日および180日後の虫

体寄生のみとめられた肝臓ではしばしば辺縁部に帽針頭

大あるいは小豆大の嚢胞をみとめ（PlatesI-8）内に

成虫およびきわめて未熟な虫体とが共存しているものが

あった．組織学的には嚢胞内壁は胆管上皮細胞は中等度

増殖を示し，内腔内には肝吸虫虫体の断面がみとめられ

るが,その多くは虫体内に大きい空胞を１～数コ形成し，

体肉細胞は粘液瞳様変性像を示し，明らかに虫体の崩壊

像がみとめられるものがあった(P1atesⅡ-1～4)．胆管

周囲にはしばしばきわめて多数のリンパ球集積によるリ

ンパ濾胞の形成が認められ（PlatesⅡ－５，６)，同時に

形質細胞，時に好酸球の中等度浸集を伴い線維芽細胞の

増生と共に胆管壁の高度の肥厚像を認め，しばしば新生

細血管の増生をみることが多かった．これら肉芽組織に

より圧排された肝実質の正常構造は箸るし<乱れ，肝細

胞には種々の程度の変性像がみとめられた．以上の所見

は明らかに感染後90日～180日以後主として幼若肝吸虫

の死滅崩壊過程にあるものと考えられる．

考察

著者の１人吉村（1972）は肝吸虫の終宿主動物への感

染実験によってモルモット，ハムスター，家兎，犬，ラ

（９）



130

Ｒｈｅｅ＆Ｓｅｏもまた検出虫体のほぼ１０％以下が感染後

30日以後において成熟していたと述べ，産卵の最も早期

に認められたものは17日後であったとしつつも同一時期

で同一宿主でもなおその発育に著しい差異がみとめら

れ，多くの幼若期虫体が認められたと述べている．著者

らはここに感染後30日以後270日のきわめて長期間の観

察では感染後180日まで虫体は検出されたが，虫体数の

ほぼ80％がきわめて幼若期にとどまる虫体であって吉村

(1965)の先にラットについての感染実験からみるとほぼ

ラット体内５～６日虫体にとどまっていたことを明らか

にすると共に，３０日において１部は子宮内虫卵をもった

成熟虫体に発育するものも見出された．しかし感染後９０

日以後急速にこれらの虫体の80％を占める幼若期虫体の

検出率が減少したことはマウス内肝吸虫は90日以後次第

に変性，死滅して消失していくものと考えられる．この

ような推察は病理組織学的所見によって小胆管内肝吸虫

が次第に崩壊しつつある像を確認することによっても裏

付けされたことは甚だ興味深い

３．病理学的所見について

肝吸虫感染動物の肝臓における病理学的変化は投与

Ｍｃ数，感染期間，その寄生部位はもとより宿主の動物

種による差違など多くの諸条件によって左右されるもの

であることは先人の指摘する通りである．マウスにおけ

る所見についてはＲｈｅｅ＆Ｓｅｏが感染後30日以内の虫

体の分布を調べ，その病理所見について簡単にふれてい

る．著者らは感染後長期間にわたり経時的にその病変を

観察した結果，さきに述べたように感染後70日後までに

おいては肝吸虫寄生のみとめられたものの総胆管の拡張

および組織学的に肝内胆管を含めて増殖性胆管炎及び胆

管周囲炎をみとめた．しかしながら感染後90日以後にお

いては肝臓の病巣部は肉眼的にも識別し得る鵬痕性ある

いは襄腫様，水泡様病巣をみとめその所見は家兎，モル

モットにみられるものと類似し，内に成熟虫体ときわめ

て未熟虫体とが同時に検出されるものがあった．その組

織学的所見の特徴も既述の如く著明に線維性肥厚を示す

虫襄様胆管腔内に幼若虫体と思われる肝吸虫虫体が高度

に変`性崩壊しつつある像を90日以後，殊に１８０日経過例

にみとめられた．このような病巣部にはリンパ濾胞の形

成が著明であって近年リンパ球のもつ免疫学的研究から

推察される免疫細胞としての役割から，ここに見られる

組織反応は長期にわたる肝吸虫ことに幼若虫体の寄生に

もとづく機械的な刺激によると考えるよりもむしろ，長

期寄生もしくは虫体の崩壊死滅にともなう抗原性物質に

対する免疫学的応答として理解されるものである．この

ような幼虫体の宿主体内寄生にもとづく組織反応はいわ

ゆる幼虫移行症（Viscerallarvamigrans）としてこれ

まで報告されている犬回虫幼虫(Beaver，1956)，動物性

フィラリア幼虫〔熱帯性エオジノフイリ_の起病体(Da‐

naraj，1959)〕さらには吸虫類では住血吸虫幼虫（ＨｓｉｉｅＺ

ａＺ、1963,1965)など数種蠕虫類について明らかにされて

いる．蠕虫類の幼虫期虫体の組織内捕獲にともなう組織

応答によってえられる免疫性または抵抗性獲得につな

がる課題として注目すると共に肝吸虫のHost-Parasite

relationの観点から甚だ興味深くさらに検討したい．

結論

種々の数の肝吸虫メタセルカリアをマウスに経口投与

し，感染後30日より２７０日の期間マウス体内における虫

体の発育状況とその運命について形態学的ならびに病理

学的観点から検討し，下記の如き成績を得た．

１．肝吸虫メタセルカリアを５コ，１０コ，３０コ，５０コ

および100コ経口投与後30日より９０日までの感染率では

５コ投与群より100投与群まで順次25.0％，38.5％，

52.6％，６０．０％，および66.7％，回収率ではそれぞれ

5.0％，4.6％，4.9％，4.4％および1.0％であった．感

染したマウスの１匹当りの検出虫体数も投与メタセルカ

リア数の増加と共に増加した．

２．肝吸虫メタセルカリア30～50コ経口投与による感

染率では30日より270日まで順次26.4％，100％，６０．０

％，60.096,16.7％，15.0％および０％となり，９０日以

後急速に低下し，２７０日でマウス内虫体が消失した．回

収率もほぼ同様な傾向がみられた．

３．感染後30日より１８０日までに検出され,た虫体総数

62虫のうち，４９虫（79.3％）はきわめて小さい未熟な虫

体で，長期間幼虫期のまま寄生を継続していることが明

らかとなった．残り13虫は成熟型であったが，発育程度

の差が著しかった．

４．肝吸虫の感染したマウスの肝臓には限局性襄胞状

病巣をみとめることが多く，内に成熟虫体ときわめて幼

若な虫体とが共存する場合があった．

５．感染後90日以後の感染マウスでは襄腫状に拡張し

た肝内小胆管内に変性，空胞化，または死滅過程の虫体

がみとめられた．

６．長期間幼虫期虫体の寄生していた肝内小胆管周囲

にはリンパ濾胞の新生像がみとめられることから，これ

ら組織反応の細胞病理学的意義を考察した．

本論文の要旨は第４１回日本寄生虫学会大会宿題報告

『肝吸虫症の実験病理学的研究』において内容の一部を報

（１０）
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Abstract \

BIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL STUDIES ON CLONORCHIS SINENSIS

I. DEVELOPMENT AND THE FATE OF THE WORM IN THE MOUSE

Hiroyuki YOSHIMURA, Yasumasa OHMORI and Seiki ISHIGOOKA

{Department of Parasitology, School of Medicine, Akita University, Akita, Japan)

Little investigation concerned with the susceptibility, development and the fate of the liver

fluke, Clonorchis sinensis, in the mouse host has been done, although the experimental infection

in the laboratory animals as dogs, cats, rabbits, guinea pigs and rats has been established.

Mature metacercariae of C. sinensis isolated from Pseudorasbora parva were orally given to

mice and studies were designed to clarify the morphological development of the worm and

pathological findings in the mouse liver during the period from 30 to 270 days after infection.

The following results were obtained :
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1) The metacercariae, 5, 10, 30, 50, and 100 were orally given to each mouse groups com

posed of 3 to 19, as shown in Table 1, and all infected mice were sacrificed 30 to 90 days after

infection. The infection rates were 25.0%, 38.5%, 52.6%, 60.0% and 66.7% respectively. Aver

age number of the worm burden per mouse also increased corresponding to the increase of the

number of metacercariae given. However, recovery rates were almost equally around 5% in

groups give 5 to 50 metacercariae, except for the group given 100 metacercariae.

2) Seven groups ranging 5 to 40 mice given 30 to 50 metacercariae were autopsied during

the period from 30 to 270 days after infection. As shown in Table 2, infection rates were 26.4 to

100% in 30 to 70 days of infection, however, no worm was found at 270 days of infection.

Recovery rates of each group were 1.8%, 5.1%, 3.2%, 2.4%, 1.6%, 0.4% and 0% respectively.

Namely, the number of worms recovered decreased gradually from 90 days and finally no liver

fluke was recognized at autopsy 270 days of infection.

3) The total number of worms recovered was 62 ; 49 (79.3%) out of them were significantly

small and immatured. Some adult worms were always found in each group, however, a re

markable variation of the development of the immature or mature worms was found even in

the same stage or host.

4) Histopathologically the cystic dilatation of the intrahepatic bile ductuli harboring the

degenerating liver flukes were often seen from 180 days infection. The plasma cells, histiocytes

and some eosinophils associated with the lymph follicules in the focus was found.

5) The discussion was made on the susceptibility of the mouse to C. sinensis, comparing to

that of the other laboratory animals done by previous workers and also on the histopathologic

■characteristics due to the immature worm parasitic in the bile ductuli for a long period.

Plates I. The liver flukes recovered from mice sacrificed at the various stages ranging

from 30 to 180 days after infection. (Body length X Body width)

1. Immature worm at 30 days of infection. (0.92X0.16mm)

2. Immature worm at 40 days of infection. (0.92X0.18mm)

3. Mature worm at 50 days of infection. (5.81 XI. 11mm)

4. Immature worm at 70 days of infection. (1.10X0.28mm)

5. Immature worm at 85 days of infection. (1.81X0.47mm)

6. Immature worm at 90 days of infection. (1.21x0.28mm)

7. Mature worm at 180 days of infection. (4.26 X1.27mm)

8. Mature and immature worms (black arrows) from the cystic focus (white arrow) of the liver

of mouse at 120 days of infection.

9. Immature worm at 180 days of infection. (0.97X0.21mm)

10. Mature worm but somewhat degenerated at 180 days of infection, (not measured because of

defect of the anterior part of the body)

( 12)
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