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肝吸虫（Cん"Ⅲ肺ｓｊ"c"sjS）の生物学的

ならびに病理学的研究

１１．小動物への感染実験

村裕之大森康正

（秋田大学医学部寄生虫学教室）

吉

(昭和47年４月13日受領）

使用動物：イヌ，家兎，モルモット，ハムスター，ラ

ット，およびマウス（ddy系）の以上６種類．

剖検と観察：目的に応じて感染後一定期間内に剖検

し，肝臓および総胆管，胆嚢（ラットでは胆嚢はない）

を切開し虫体を検出し，一部は寄生部位を虫体と共に病

理組織学的所見観察のため型の如くパラフィン包埋切

片，ＨＥ染色，ワンギーソン染色，ＰＡＳ染色を行なっ

た．

虫体の観察：回収された虫体より動物種別による感染

率，回収率（与えたＭｃ総数に対する回収された虫体数

の百分率）を求め，虫体はカルミン染色標本により形態

学的観察（虫体の大きさ計測，および器官の発育状態な

ど）を行なった．

成績

１．各種動物における虫体回収率

３～102匹を１群とする６種類の動物群について肝吸

虫Ｍｃを犬では１匹当り平均1,400コ；家兎では714コ；

モルモット，240コ；ハムスター，３５コ；ラット，３７コ；

マウス，３４コ宛経口投与し，感染後30日より６６０日の期

間（但しマウスとハムスターを除き，その多くは感染後

90～120日）に剖検し，虫体の回収率を求めた．その結

果はＴａｂｌｅｌに示したとおりで，犬では16.8％；家兎，

35.9％；モルモット，49.8％；ハムスター，21.3％；ラ

はじめに

肝吸虫（CJC"０，cﾊﾉＳＳ〃,Ｍ）の終宿主動物への感染

実験については小林（1912,1915）によるネコ，家兎，

モルモットを用いてのそれをはじめとして,武藤(1922)，

Faust＆Ｋｈａｗ（1927)，Hsii＆Ｗａｎｇ(1938)，Ｋｏｍｉｙａ

＆Kawana-Tajimi（1953)，堀（1965)，横川ら(1965)，

吉村ら(1965)，察（1966)，Ｒｈｅｅ＆Ｓｅｏ（1968)，Ｃｈｏｕ

＆Gibson（1970)，吉村ら（1972）等による犬，猫，家

兎，モルモット，ハムスター，ラットおよびマウスにつ

いての報告がなされている．しかしながらこれら終宿主

動物における感受性および虫体の発育ならびに宿主の病

理学的所見の差違から,いわゆるHost-parasiterelation

の観点より比較検討のなされた報告は甚だ少ない．

著者ら（1972）は第１報において，マウス内肝吸虫の

発育とその運命について長期間にわたる観察を行なって

この様な観点から考察したが同時に以下述べるが如き数

種動物について比較検討し知見を得たのでその概要を報

告する．

実験材料および方法

肝吸虫メタセルカリア（以下Ｍｃとする）の分離お

よび実験動物への感染方法は既報（吉村ら1972）に準

ずる．
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ツト，２８８％；マウス，1.7％であった．虫体の回収率

はモルモットで最も高く，家兎，ラット，ハムスター，

犬，マウスの順で，マウスでは箸るし<低い値を示し

た．

２．宿主別による虫体の大きさの比較

宿主別に得られたほぼ同時期(90～120日）の虫体５～

40虫について虫体の大きさ（体長，体幅，口吸盤，腹吸

盤）を計測した．Ｔａｂｌｅ２はその平均値を示している．

ハムスターでは最も大きく体長平均11.85ｍｍで以下家

兎，ラット，犬，マウスの順であった．マウスは既報

(吉村ら，1972）の如くその発育は感染後180日の成熟

虫体で体長5.79ｍｍ，体幅1.30ｍｍと極めて小さかっ

た．

マウスでは同時期においてなお，未熟虫体のみとめら

れる事について既に報告したとおりで，その大きさは同

時期成熟虫体の約'/5に過ぎなかった．マウスを除き何

れの動物からの虫体の生殖器官はよく発達し子宮内虫卵

の充実をみとめた(Plates、１１～19)．

３．宿主別の病理学的所見

肝吸虫症にみられる病変は宿主動物の種類はもとよ

り，投与数，感染期間および寄生部位により必ずしも一

様でなく，同一時期においても個体差が箸るしいことは

既に多数の先人の指摘するところである．一般的に認め

られる変化は総胆管の拡張，壁の線維性肥厚と肝内小胆

管の増生（偽胆管形成）でそのために肝小葉構造は乱

れ，縮少して，いわゆる肝硬変に移行する種々の過程が

明らかに認められる．肝細胞はしばしば空胞変性，穎粒

変性，脂肪変性等を来し胆汁色素塊はしばしば類洞内に

うつ滞し，黄疸所見をみとめることがあった．

なおいずれの動物においても程度の差があるが虫体寄

生胆管周囲の肉芽組織内にはしばしば多数のリンパ球集

積による濾胞の形成，－部形質細胞や好酸球，組織球が

新生細血管と密接な関連においてみとめられる場合が多

い、

１）犬肝吸虫症：多数のＭｃ投与〆長期寄生の場合

でも肉眼的所見は肝断面の胆管壁の肥厚とその周囲肝組

織の硬化像を除いては一般的に乏しく組織学的所見は上

述の総胆管および肝内胆管の胆厚増殖像が主体である

(Platel)．

２）家兎肝吸虫症：肝葉の辺縁部にはしばしば灰白色

癖痕様病巣をみとめ変色が箸るし<周囲肝組織と明らか

に識別される．断面は嚢腫様内腔を呈し内に液状物と肝

吸虫の寄生をみとめる．肝内胆管および周囲肝細胞所見

は前述の如くであり，胆汁色素の類洞内うつ滞をみとめ

る．胆嚢内にしばしば虫体寄生をみとめ胆嚢上皮に軽度

のカタール性病変をみとめる（Plates2，３)．

３）モルモット肝吸虫症：肝葉辺縁部には灰白癬痕

様，嚢腺腫様膨隆をみとめ，これら内腔に多数の虫体お

よび黄白色液状物をみたす．組織学的には胆管上皮の腺

腫様増殖像，偽胆管の形成箸るし<線維性肉芽組織の増

生による肝小葉の萎縮離断により典型的な肝硬変像をみ

とめる（Plate4)．

４）ハムスター肝吸虫症：病巣部は総胆管と肝門部胆

管およびその周囲組織に限局しており，しばしば胆嚢内

に多数の虫体をみとめ腫大し組織学的にカタール，化膿

性胆嚢炎を呈する場合がみとめられる(Plates5,６，７)．

５）ラット肝吸虫症：病変は肝吸虫寄生部位たる総胆

管のみにほとんど限局している．肝組織の変化は極めて

少ない従って胆管上皮の腺腫様増殖と壁の線維性肥厚

が主体である（Plate8)．

６）マウス肝吸虫症：既報（吉村ら，1972）に詳述し

た如く感染の成立した感染後90日以後のマウスにおいて

肝辺縁部の灰白色癌痕様，嚢腫様病巣の発現がみとめら

れ，その組織学的所見はモルモットにおけるものと極め

て似ている．しばしば拡大した腔内に変性死滅過程にあ

る虫体の存在をみとめることについても既に述べた

（２３）
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ツトに比べて，その感受性がはるかに低いことが想像さ

れる．

２）病理学的所見について

肝吸虫症の病理学的所見については桂田（1891,1892

-3,1899）の人体肝吸虫症の病理解剖学的ならびに病理

組織学的研究をはじめ，動物肝吸虫症のそれについての

報告は極めて多い(岩田１９３８；河井１９３６；桑村１９５８；

Ｈｏｕｌ９５５；Ｈｏｕ＆Ｐａｎｇｌ９６４；Ｃｈｏｎ＆Gibson，

1970)．

総じてその病理学的所見の特徴は虫体寄生部位たる総

胆管，肝内小胆管における増殖性病変による肝間質の線

維化で，よっておこる肝実質の二次的変性，萎縮に結果

する肝硬変の像である．然しながらこれらはその程度は

投与Ｍｃ数と感染期間さらには動物種による差違が大

きく関与していることが明らかにされた．ことにマウス

における病変の病理学的意義については虫体の機械的刺

激によるのみならず長期寄生にもとづく抗原,性刺激に対

する免疫病理学的応答として理解されることを述べた.

本実験で得られた他の動物群における間質増殖性病変に

関与する各種細胞群，なかんずくリンパ球や形質細胞反

応，時に中等度好酸球浸潤や血管炎等間葉性反応をみと

める事は興味深い．

(Plate９，１０)．

考察

肝吸虫の終宿主動物の感受性を比較する目的で著者ら

は犬，家兎，モルモット，ハムスター，ラットおよびマ

ウスの６種類の動物群を用い，一定数の肝吸虫Ｍｃを

経口投与し，虫体の回収率と各群ほぼ同一時期における

虫体の発育（大きさ）から比較検討すると共に，宿主の

差違による肝臓の病理所見についても比較観察した．こ

れらの成績をいま一度総括して考察を加えたい．

１）虫体回収率と発育について

個々の動物群についての虫体回収状況は実験成績のと

ころで述べたように，モルモットの４９．８％を最高に以

下家兎，ラット，ハムスター，犬の順でマウスでは最も

低く１．７％をえた．他方感染後ほぼ同時期に回収された

虫体の大きさをみるとモルモットで最大を示し，以下ハ

ムスター，家兎，ラット，犬，マウス（但し成熟虫体）

の順であった．以上の結果から肝吸虫に対する感受性は

モルモットにおいて最も高く，家兎，ハムスター，ラッ

ト，ついで犬であり，マウスにおいては最も低いことが

明らかにされた．虫体の回収率を求める場合とくに投与

Ｍｃの成熟度，冷蔵庫保存期間によるＭｃの活力など

Ｍｃ側の生物学的諸条件により回収率が大きく左右され

ることは河井（1936）らの指摘するところで，他方宿主

動物の大きさ（肝臓の大きさ）など解剖学的諸条件にも

影響されることが考慮されなければならない．動物の感

受性については，さきにWykoff（1958）は家兎，モル

モット，ラットに一定数の肝吸虫Ｍｃを経口投与し，

その回収率は家兎で平均35％，モルモット22％，ラット

6.0％を得たとし，ラットでは箸るし<感染｣性が低いと

した．察（1966）はラットのみについて仔細検討した結

果その感染率，回収率は極めて高く,投与Ｍｃ数が30～

50コの場合は常にほぼ30％の回収率が得られ，発育も極

めて良好で感染後20日前後で成熟し得ることを明らかに

した．堀（1965）もまた犬，家兎，モルモット，ラット

について，その回収率は犬より順に45.7％，２５．２％，

61.9％，１４．０％であったとし，モルモットは最も感受性

が高いとした．さきに察はラットに肝吸虫Ｍｃを５コ，

10コ，３０コ，５０コおよび100コ宛経口投与したところ，

その感染率は５．群で80％，１０．群以上すべて100％

であり，他方回収率では５．群で２１．６％以下|頂に３４．０

％，30.7％，24.5％，12.1％であったが，これを著者の

マウスに経口投与した場合の感染率と回収率と比べてみ

ると箸るい､差違がみとめられることからもマウスはう

むすび

一定数の肝吸虫Ｍｃを犬，家兎，モルモット，ハム

スター，ラットおよびマウスの６種類の動物群に投与

し，虫体の回収率と，ほぼ同時期の成熟虫体の発育（大

きさ）を比較し，更に宿主の肝吸虫症病変を病理学的に

比較観察し，以下の結果を得た．

１．虫体回収率ではモルモットに最も高く49.8％，つ

いで家兎35.9％，ラット28.8％，ハムスター21.3％，犬

16.8％，マウス１．７％でマウスにおいて箸るし<低かっ

た．

２．感染後90～120日前後の各動物群から検出された

虫体の大きさを計測した結果，モルモットで最大，つい

でハムスター，家兎，ラット，犬およびマウスから得た

虫体の順であった．

３．虫体回収率とその発育（大きさ）の動物間にみら

れた差違から肝吸虫に対すを感受性はモルモットにおい

て最も高く，マウスにおいて最も低いことが明らかとな

った．

４．病理学的所見，ことに肉眼的ならびに組織学的所

見には動物種によりかなりの差違があったが総じて肝吸

虫寄生部位たる総胆管，および肝内胆管の増殖(生病変、

（２４）
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I Abstract I

BIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL STUDIES ON CLONORCHIS SINENSIS

II. OBSERVATION ON THE RELATIVE SUSCEPTIBILITY AND

PATHOLOGIC FINDINGS OF CERTAIN LABORATORY ANIMALS

Hiroyuki YOSHIMURA and Yasumasa OHMORI

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

In order to determine the relative susceptibility of the animal host to Clonorchis sinensis,

6 animals groups composing of 3 dogs, 14 rabbits, 5 guinea pigs, 20 hamsters, 30 rats and 102

mice each given a certain number of metacercariae of C. sinensis were used to compare the re

covery rates and development of the worm. As show in Table 1, the recovery rates of the worm

in each group mostly sacrificed at 90 to 120 days of infection were 16.8% in dogs, 35.9% in rab

bits, 49.8% in guinea pigs, 21.3% in hamsters, 28.8% in rats and 1.7% in mice. The measure

ment of the adult liver flukes recovered from the animals at about 180 days of infection in

dicated that the worm from guinea pigs was the largest and one from mice was the smallest, as

shown in Tabe 2. From the comparison of the worm, it was assumed that guinea pigs was

most susceptive, hamsters, rabbits, rats and dogs were relatively well susceptive and mice were

little susceptive to C. sinensis.

As to the pathological findings of the liver of animals with clonorchiasis, there were some

variations or differences of macro- and microscopic changes among the animal hosts, relating to

the number of metacercariae given and duration of the infection. The marked dilatation and

adenomatous hyperplasia of the bile ducts showing significantly thickening associated with the

infiltration of lymphocytes, plasma cells, histiocytes and fibroblasts were similarly recognized in

the experimentally infected animals. The etiology of the pathological changes of the liver of

the host animals with clonorchiasis was discussed from the immunopathological aspect.

( 26)
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ExplanationofPlates

１－１０：Histopathologicalfindingsoftheliveroftheinfectedanimals.(Host；Numberofmetacercariae

given；Wormage）

LMarkedhyperplasiaoftheepithelｉｕｍａｎｄｆｉｂｒｏｕｓｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅｗａlloftheintrahepatic

biliaryduct．（Ｄｏｇ；８００Ｍｃ；１８０days）

２．Adenomatousproliferationoftheepitheliumofthebiliaryduct，harboringtheadultworm←

（Rabbit；５００Ｍｃ；１６０days）

３．Cirrhoticappearanceassociatedwiththevacuolardegenerationoftheliverparenchymand

stagnationofthebilepigmentinsinusoid（ＨｉｇｈｐｏｗｅｒｏｆＰｈｏｔｏ２.）

４．Singificantfibrosisofthelivertissuesandcysticdilatationoftheintrahepaticbileduct.（Guinea

pig；３００Ｍｃ；１８０days）

５．Typicallivercirrhosisassociatedwithmarkedproliferationofinterstitialconnectivetissues-

（Hamster；４０Ｍc；１４０days）

６．Cysticdilatationoftheintrahepaticbileductandproliferationofthesecond-orderbiliary

ducts．（Hamster；４０Ｍc；１８０days）

７．AbscessassociatedwiththeinHammationofthegallbladderharboringｔｈｅｗｏｒｍ．（Hamster;：

４０Ｍc；１４５days）

８．Markedadenomatousproliferationｏｆｔｈｅｃｏｍｍｏｎｂｉｌｅｄｕｃｔ．（Rat；３０Ｍc；１８０days）

９．Cysticdilatationoftheintrahepaticbiliaryductharboringdisintegratedworm．（Mouse；３０，

Ｍｃ；１８０days）

１０．Markedfibrosisaroundintrahepaticbiliaryductharboredthedegeneratingworm.(Mouse；３０Ｉ

ＭＣ；１８０days）

11-19．MeasurementoftheliverHuke．（Host；Wormage）

１１．８．０４×１．２６ｍｍ （Ｄｏｇ；１２０days）

１２．９．３０×２．０６ｍｍ （Rabbit；８０days）

１３．９．０５×２．３２ｍｍ （Rabbit；８０days）

１４．１１．１８×２．１４ｍｍ （Guineapig；１４０days）

１５．１２．０３×２．７８ｍｍ （Hamster；１６０days）

１６．８．８２×２．２１ｍｍ （Ｒat；１４０days）

１７．９．３４×１．８３ｍｍ （Rat；１８０days）

１８．５．８１×１１．１ｍｍ （Mouse；５０days）

１９．０．９７×０．２１ｍｍ （Mouse；１８０days）

（２９）




