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を得ることを認めている．

今回著者らは犬蛆虫幼虫包蔵卵を非固有宿主であるマ

ウスに１回あるいは反復投与し，一定期間をへて同虫卵

のchallenge投与を行ない，最終的にマウス諸臓器か

らの幼虫検出数を比較検討した．この結果から，宿主の

抵抗性獲得を示唆し，かつこの際肝臓が関与するであろ

うとの知見をえたので，ここにその概要を報告する

材料および方法

実験に供したマウスは総計54頭（生後10～15週，体重

２０ｇ前後のＤＤ系）で，投与した犬蛆虫幼虫包蔵卵（以

下虫卵と略す）はすでに著者ら（1975）が報告したもの

と同じものである．感染後一定期間を経てマウスを剖検

し，その体内から犬蛆虫幼虫を採取した．虫卵の調製，

感染及び剖検後の幼虫回収方法は，Ｏｓｈｉｍａ(1961)，著

者(1970)，著者ら（1975）に準じて行った．第１実験は

Ａ，Ｂ，Ｃの３群についてそれぞれ５頭ずつ計15頭につ

いて行なった．Fig.１に示した如く，Ａ群では虫卵100

個を１週間の間隔で５回経口投与し，その後３週間を経

過した時点で1,000個の虫卵をchallenge投与した．Ｂ

群では50個の虫卵を１週間の間隔で10回経口投与し，３

週間を経過した時点でＡ群と同様１．０００個の虫卵をch

allenge投与した．Ｃ群はこれらの実験各群の対照群で，

challenge数と同じ1,000個の虫卵数をマウスに投与し

たかったが，この数ではほとんどのマウスが死亡した

為，本実験では700個の虫卵を１回のみ投与した．Ａ,Ｂ
群ともchallenge投与後３週間を経た後，Ｃ群では１

回投与後同様３週間後にエーテル麻酔により死に至らし

めて剖検を行い，肝臓，肺臓，脳，体部筋組織，その他

の５組織より幼虫を回収し，総検出虫体数と検出率（投

与虫卵数に対する検出虫体数の百分比）を求め，相互に

ついて比較検討した．第２実験では７群（４～７頭，計

緒言

寄生虫の感染を受けた宿主は種々の反応を示すが，特

に宿主の感染防御反応についての研究はこれまですぐな

くない．寄生虫感染の免疫学的研究には古くより蛆虫類

が多く用いられ,Stewart(1919)，佐伯(1929)，Wagner
（1933)，小泉(1937)，福岡(1940)などは人蛆虫及び犬蛆
虫を用い，感染に対する宿主の抵抗'性の獲得を問題とし

検討を行なった．すなわち，再感染した幼虫は生存力の

低下，発育の遅れ，他臓器への移行の減少などがみられ

ることを明らかにした．また，TalliaferroandSarles

（1939）は，寄生虫感染をうけた宿主血清とその幼虫と

の間に一種の沈降反応がみとめられ，これをSarles現

象と呼称し，この現象を宿主の抵抗`性の現れの一つとみ
なした．

一方，OlsonandSchulz(1963)，Bisseru（1969)，加

藤(1972)，著者ら(1975）は，寄生虫感染時の血液像の

変化も，感染に対する宿主の防御反応の現れの一つとし

て考えた．すなわち，犬蛆虫幼虫を１回あるいは反復感

染させたモルモット，家兎，マウスなどの非固有宿主の

動物について検討し，感染後に現れる白血球，好酸球な

どが増加する変化を追跡しようと試み，宿主の防御反応

の出現を推測した．Ｌｅｅ（1960）はマウスに犬蛆虫卵

２，０００個を数回に分けて投与し，同数をただ１回に投与

した群と比較したところ，分割投与においては，明らか

に肝臓内の検出虫体数が，対照のそれに比べて多いこと

を明らかにし，肝臓の防御的反応を示唆した．ついで

Fernando（1968)，加藤（1973）らは，犬蛆虫幼虫包蔵

卵を投与したウサギ，マウスは，再度侵入した同幼虫が

肝臓あるいは肺臓に蓄積されることから，宿主が抵抗`性
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lengeした場合のマウス体内からの幼虫検出状況：

結果はＴａｂｌｅｌに示した如くである．即ち，Ａ群，

Ｂ群および対照のＣ群の総検出幼虫数の平均は，それぞ

れ129.8,191.6および213.4隻であり，これをその検出

率からみると8.68％，12.8％および30.42％であった．

即ち，Ａ，Ｂ２群（感作群）では対照群より著明な幼虫

検出数の減少が認められた．他方，肝臓からの幼虫検出

数をみると，検出幼虫数の平均は28.8,104.8および0.2

隻であり，これをその検出率からみると1.9％，７．０％お

よび００２％であった．即ち，検出幼虫数も検出率も共

に，感作群では上述の総検出幼虫数の結果とは逆に著明

な増加を示し，ことにＢ群（10回連続投与群）ではその

効果が著しいことが明らかにされた．肝臓以外の肺，

脳，体筋組織等からの幼虫検出数では，Ａ，Ｂ両群には

著しい差違は認められなかったが，対照群では肺臓から

検出される幼虫はなく，体筋組織および脳には比較的多

くの幼虫が移行していることがわかった．

２．犬蛆虫卵300個を１回だけ投与し，その後一定の

間隔をおいて同数の虫卵をchallenge投与した場合の，

マウス体内からの幼虫検出状況：

結果はＴａｂｌｅ２に示した如くである．本実験におい

ては１回のみの幼虫侵入，および幼虫の肝臓通過が，再

度侵入してきた幼虫におよぼす影響を推察する為に行な

われた．最初の虫卵投与後１，２，３，５，７，９週の

間隔をおいて虫卵をchallengeした．その結果，いずれ

の場合も総検出幼虫数の平均およびその検出率は，１回

の感作でも対照群に比して減少の傾向がみられた．しか

し肝臓では，虫卵の感作投与からchallenge投与まで

の期間が１週間のものでは0.8％，以下９週間まで1.8

％，4.1％，2.2％，2.5％および4.1％となった．多少の

増減はあるものの３週目以降は増加していることが明ら

かであった．肝臓以外の臓器についてみると，肺臓では

いずれの群も幼虫は検出されず，脳および筋肉では著し
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39頭について）のマウスを，Fig.２に示したように，初

めに１回だけ虫卵を投与(感作）し，その後，各群は１，

２，３，５，７，９週間の間隔をおいてchallengeを行な

った．challengeしたマウスは３週後にすべてを屠殺剖

検し，第１実験と同様に検出幼虫数と検出率を求めた

ちなみに第７群は対照群であってchallengeを行なわ

ず１回のみ虫卵を投与し，３週目に剖検した．いずれも

初回(対照の第７群の１回投与も含む)およびchallenge

に用いた虫卵数はそれぞれ300個である．

実験成績

１．犬蛆虫卵の反復投与（感作）後，同虫卵をchal‐

TablelRecoveriesoflarvaefromorgansofmicereceivingsensitization

byrepeatedinoculationsandchallengeswithTb工oc”αｃα"ｚｓｅｇｇｓ
●

TotalnumberAveragenumber（96）larvaerecovered
ofeggs
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Table2Recoveriesoflarvaefromorgansofmicereceivingasingledoseｏｆ３００ｅｇｇｓ

ａｔｖａｒｉｏｕｓｉｎｔｅｒｖａｌｓａｎｄchallengeswith300eggsofTojmcαγαｃα"iｓ

Ｉｎｔｅｒｖａｌｓｔｏ

ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇｆｒｏｍ
ｓｅｎｓｌｔｌｚａｔｌｏｎ

（weeks）

Averagenumber(96）larvaerecoveredＮｕｍｂｅｒ

ｏｆｍｉｃｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

Totalnumber

Groupsofeggs
inoculated liverlungbraincarcassotherstotal

195.1

(32.6）
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１１４．９
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０

至るまでに抵抗性を獲得すると述べた．加藤(1973)は

マウスに同虫卵を投与し，２週間後に同量の虫卵を投与

すると，同様に抵抗性を得，肝臓から多くの幼虫が見出

されたと述べている．また，大島(1976)は，二度目の

感染からは肝臓や，その他の組織中に捕捉される幼虫が

多くなり，これら幼虫に対し免疫学的反応が行なわれ，

好酸球増多も持続するのではないかと述べているこの

ことなどから，さきに著者ら(1975)が，犬蛆虫幼虫包

蔵卵の反復投与の投与期間中，およびその後も好酸球増

多の傾向が認められたことを明らかにし，移行幼虫が虫

卵の反復投与により肝臓に蓄積されるのではないかと推

測した．しかし，この様にたびたび幼虫が侵入すると，

肝臓から検出される幼虫が増加することと肝臓との関

係，換言すれば幼虫侵入に対する肝臓の役割については

これまで明らかにされていない．

今回著者らは，上記の観点から，犬蛆虫幼虫包蔵卵を

非固有宿主であるマウスに投与した場合，再度侵入して

きた幼虫に対して，宿主がどの様な反応を示すかを検討

した．その結果，虫卵を５回あるいは10回反復投与する

と，マウス体内から検出される幼虫の総検出数は，明ら

かに対照群のそれよりも減少することが認められた．し

かしこれを臓器別にみると，特に肝臓では検出される幼

虫数が相対的にかなり増加していることがわかった．即

ち，虫卵を反復投与することが，宿主の肝臓に対して，

その後の幼虫侵入に抑制的な役割をはたすべく作用して

いるのではないかと考えられる．しかも，投与回数の高

い方がより効果的であるとも思われる結果をえた．

い差違はみとめられなかった．ちなみに対照群では，体

筋組織に幼虫の移行が多いことがみられた．

考察

宿主が寄生虫（特に蠕虫）の侵入に対してどのような

反応，あるいは抵抗性を示すものかについては，緒言で

述べたようにSarles現象を始め，沈降反応，血球凝集

反応，補体結合反応に現れる血清学的免疫反応や，生

理，病理学的な面から血液像の変化などが検討されてい

る．また，Ｘ線照射幼虫や虫体の抽出物質によるvao

cinationなどの結果からも，宿主はある程度の獲得免

疫が生ずることが証明されている．

ひるがえって幼虫移行症では，宿主の生体防御反応の

１つとして一般に好酸球の増多がみられるが，その発現

機序についてはなお不明な点が多い．この好酸球の増加

する時期について，小崎(1953)，松村（1963）らは，蛆

虫やその他線虫の幼虫が肺を通過し終った時期と，好酸

球の著明な増加がみられる時期が一致すると述べている

が，ＳｍｉｔｈａｎｄＢｅａｖｅｒ(1953)，Ｐｉｋｅ（1960)，Olson

andSchulz(1963)，加藤（1972)，著者ら（1975）など

の成績では必ずしも一致せず，虫卵投与後12～14日目頃

に好酸球増多がみられている．先述したように，Ｌｅｅ

（1960）は，マウスに犬蛆虫卵を分割して投与した群と，

同数を一回投与した群とを比較し，分割投与群に肝臓検

出虫体数の多いこと，ならびに肝臓において被包（en‐

capsulated）される数がより多いことを指摘した．Ｆｅｒ

ｎａｎｄｏ（1968)もまた，ウサギに犬蛆虫幼虫包蔵卵を感染

させておくと，剖検の結果肺移行の幼虫は少なく，肺に

（３１）
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対照群の幼虫検出率と比較してみると，検出率では感作

群に減少をみとめたが，肝臓には逆に著明な増加を認め

た．

３．以上の結果から，マウスに犬蛆虫幼虫包蔵卵の経

口投与による感作は，明らかにchallengeによる幼虫

の体内侵入に抑制的な効果を示すこと，ならびに感作後

の幼虫が肝臓に多く集積される事実から，肝臓における

防禦的役割を考察せしめた．

稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜わった吉田

幸雄教授，並びに御助言を頂いた金沢大学医学部寄生虫

学教室吉村裕之教授に厚く感謝の意を表します．また，

本実験に協力して頂いた福田時男氏に感謝致します．

（本論文の要旨は第27回日本寄生虫学会西日本支部大

会，第42回日本寄生虫学会総会（1973）において発表し

た.）

文献

次いで，第２実験では侵入幼虫に対し，肝臓が反応す

る時期について，虫卵をchallenge投与し，幼虫検出数

で検討した．その結果は，幼虫が最も多く肝臓に検出さ

れる時期は虫卵投与後３週目前後であって，その効果は

すくなくとも９週目までは持続するものと考えられた．

即ち，本幼虫の１回のみの感作でも，３週目以降，かな

り長期にわたって幼虫を肝臓でブロックする効果が持続

するのではないかと推測された．

Ｌｅｅ（1960)，Fernando（1968）や加藤（1973）がのべ

た如く，マウスあるいはウサギに犬蛆虫幼虫包蔵卵を投

与してから，再度および反復して同虫卵を投与すると，

肝臓から見出される幼虫数が増加する．しかし，著者ら

は今回の実験によって，肝臓に幼虫がブロックされるこ

とが，その後の侵入幼虫の移行に影響し得ること，即ち

反復感染による肝臓の抵抗性獲得への役割を示唆する結

果がえられた．しかも虫卵投与の回数，期間およびその

効果についても今回明らかにすることができた．ただ本

実験で示されたように，反復投与した場合の検出虫体の

総数が，－回のみ同数を与えた場合より減少する結果を

得たことについては，今回は明らかになしえなかった．

この点についてＬｅｅ（1960）もふれているが，腸管壁の

免疫防御機序の発現の有無等，今後さらに詳細な検討の

必要が痛感される．マウスを用いての本実験結果は，人

における犬蛆虫幼虫移行症（viscerallarvamigrans）

の場合，肝臓から幼虫を検出することが診断上効果的で

あること，および自然界においてこの様な感染様式をと

っているであろうとの推察をも裏付けるものと思われ

た．
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; Abstract j
! 3

EXPERIMENTAL STUDIES ON " VISCERAL LARVA MIGRANS "

2. ON RESISTANCE OF MICE RECEIVING SENSITIZATION AND

CHALLENGE WITH TOXOCARA CANIS EGGS

Kaoru KONDO, Yoshiharu SHIMADA, Hiroshi KURIMOTO and Kiyoshi ODA

{Department of Medical Zoology, Kyoto Prefectural University of

Medicine, Kyoto, Japan)

The host resistance of mice receiving sensitization and challenge with Toxocara canis

eggs was examined by recovery numbers or rates of larvae from various organs of mice, in

comparison with those from non-sensitized mice.

All of mice were sacrificed at 3 weeks after challenge to sensitized mice or after a

single dose inoculation to non-sensitized mice.

In the first experiment, 15 mice were divided into three groups as Group A, Group B

and Group C, composing of 5 mice each as shown in Table 1.

Recovery rates in total numbers from Group A receiving 5 doses of 100 eggs inoculation

followed with callenge of 1,000 eggs/from Group B receiving 10 doses of 50 eggs followed with

challenge of 1,000 eggs/and from Group C (control) receiving a single dose of 700 eggs were

8.68%, 12.8% and 30.42% respectively. Accordingly recovery rates of larvae in total numbers

from sensitized mice were significantly smaller than that of non-sensitized mice. On the con

trary, recovery rates of larvae from liver of Group A, B and C were 1.9%, 7.0% and 0.02%

respectively. Therefore, recovery rates of larvae from liver in sensitized mice were significantly

larger than that of non-sensitized mice.

In the second experiment, 39 mice were divided into 7 groups composed of 4 to 7 mice

each, as shown in Table 2. Six groups given sensitization with 300 eggs each were challeng

ed with the same dose at various intervals of 1, 2, 3, 5, 7 and 9 weeks respectively. All mice

were sacrificed 3 weeks after challenge. The control was fed a single dose of 300 eggs at

three weeks before autopsy. The recovery numbers and rates of larvae from liver of sensitiz

ed mice showed a significant increase, ranging from 0.8% to 4.1%.

From the present study, the relative increase of the larvae in the liver of mice receiving

sensitization suggests that immunomechanism of the liver may possibly play a role against

Toxocara larvae invasion into host.

( 34 )




