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日本住血吸虫感染動物にみられる循環抗原について

２．感染マウスにおける循環抗原の出現状況
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なお，感染マウス由来のＣＡと前報（平田・阿久沢，

1975）の感染ウサギのそれとの異同について検討した

が，それには前報のＮｏ．１４の感染ウサギ血清を用い

た．

２．ＣＡの検索

感染マウス血清と抗血清を用いてオクタロニー法によ

ってＣＡの検索を行なった．その方法は前報と同様に，

３ｍｌの寒天液を７．６×２．６ｃｍのスライド上に流し，孔

の直径および孔問の距離は３ｍｍとした．原液の抗血

清および感染マウス血清（各，約15'1）をそれぞれの孔

に入れた後３日間反応させ，その後Comossiebrilliant

blueで染色して反応の有無を判定した．さらに免疫電

気泳動法も随時使用し，抗原物質の易動度をみることに

よってＣＡであることを再確認した．その方法は前報

に準じた．

３．抗血清

感作には前報で述べた80％フェノール抽出抗原を用い

た．このものは全虫体抽出液を80％フェノールで３回処

理後，その水層を生理的食塩水に透析して得られた．こ

の抗原液（15ｍｇ/ｍｌ）とFreund'scompleteadjuvant

を等量に混じ，ウサギ（2.5kg）の足蹴部および殿筋に

１週間毎に１２回注射し，最終注射後１０日目に全採血し

た．分離して得られた血清を抗フェノール処理全虫体抗

血清（以下抗血清ＷＰｈとする）として使用した．抗

血清ＷＰｈと比較のため全虫体抽出液で感作して作製

した抗全虫体抗血清（以下抗血清Ｗ)も用いた．

４．吸収試験

抗血清ＷＰｈの特異性について検討するため吸収試

験を行なった．すなわち,抗血清ＷＰｈｌｍｌに80％フェ

ノール処理虫体抽出液および正常マウス10頭分の血清の

凍結乾燥粉末をそれぞれ５，１０ｍｇ加え，３７Ｃに３時

間おき，その後７Ｃ下でときどき攪拝しながら２日間

BerggrenandWeller（1967)，ＧｏｌｄｅＺａＺ．（1969)，

BawderandWeller（1974）等によりマンソン住血吸虫

感染動物の血液中に虫体由来の抗原物質（ＣＡ）が存在

することが報告されている．著者等（平田・阿久沢，

1975）も先に日本住血吸虫感染ウサギにおいてマンソン

住血吸虫で報告されているＣＡと極めて類似する物質

を認めて報告した．しかし，その検出率は低く，セルカ

リア1,000～2,000隻を感染させたウサギ27羽中わずか５

羽(18.5％）に陽性であった．

ＣＡの宿主体内における機能はまだ明らかでなく，

vonLichtenbergeZaJ．（1974)，MedwarandVoller

(1975)，CarlieretaZ．（1975）等によって住血吸虫性

腎炎との関連が示唆されているにすぎない．GolderaZ．

(1969),BawdenandWeller(1974)はＣＡの検出を免疫

学的診断に利用することを考慮している．いずれにして

もＣＡの宿主体内における変動をしらべることはＣＡ

の意義を追究する上に基本的に重要なことと思われる．

そこで今回はＣＡの検出に用いる抗血清にはフェノ

ール抽出抗原を免疫原として作製した抗血清を使用し，

日本住血吸虫感染マウスにおけるＣＡの出現状況を検

討した．

実験材料および方法

１．感染マウス血清

ＣＡの検索には計35頭のマウス（ｄｄ系，体重20～25

9）を使用し，２群に分けて，１群は日本住血吸虫セル

カリア200隻ずつを尾浸法により経皮感染させ，他の１

群は100隻ずつ感染させた．

感染１週より７週までは各週毎に，その後13週までは

２週間隔にRiley（1960）の方法に従い眼窩静脈より採

血し，分離した血清についてＣＡの有無をしらべた．

100隻感染群については寄生していた虫体数をしらべ回

収虫体数とした．

（５４）



397

放置した．以上の様に処理した抗血清ＷＰｈを遠心後，

上清を吸収抗血清として用いた．

５．マンソン住血吸虫感染マウス血清

マンソン住血吸虫感染マウス血清中のＣＡと日本住

血吸虫感染マウスにみられるＣＡとの異同について検

討した．このマンソン住血吸虫感染マウスは長崎大学の

熱帯病研究所より供与されたものの中１頭で感染経過日

数は58日，回収虫体数は204隻であった．

f1Mj

『
］

実験成績 内

１．抗血清ＷＰｈの特異性

フェノール処理全虫体抽出物に対する抗血清，すなわ

ち抗血清ＷＰｈの特異性について検討した．免疫電気

泳動法によって（Fig.１)，抗血清Ｗ(Ａ）が全虫体抽出

液(100ｍｇ/ｍｌ）と非常に複雑な泳動パターンを示すのに

対し，抗血清ＷＰｈ(B)は陽極側に１本の沈降線と陰極

側に２本の沈降線を形成した．８０％フェノール処理全虫

体抽出液による抗血清ＷＰｈの吸収試験（Ｃ）では陽

極側の沈降線は消失し，陰極側のものはそのまま残存し

た．正常マウス血清による抗血清ＷＰｈの吸収（Ｄ）で

は陽極側および陰極側の沈降線に全く変化が認められな

かった．

Ｆｉｇ．２０uchterlonyanalysisofCAinseraof

infectedmouse（IMS）andinfectedrabbit(IRS）

developedbyantiserumW（Ａ）andantiserum

WPh（B)．

血清ＷＰｈが感染マウス血清と明らかな沈降線を形成

するのに対し，陰性であった場合が認められた．抗血清

ＷＰｈと正常マウス血清（50例）との反応は全く認めら

れなかった．

抗血清ＷＰｈは感染マウス血清（IMS)，感染ウサギ

血清（IRS）およびフェノール処理全虫体抽出液(WPh）

と免疫電気泳動法によって全く同一の位置に沈降線を形

成した．その沈降線は前報でも述べた如く，２本に認め

られることもあった（Fig.３）．

２．マンソンおよび日本住血吸虫感染マウス血清中の

ＣＡの同一性

マンソン住血吸虫と日本住血吸虫感染マウス血清中の

抗原物質の異同をオクタロニー法によってしらべた．そ

の結果，抗血清ＷＰｈによって形成されたそれぞれの

沈降線は完全に融合していた（Fig.４)．

３．感染マウスにおけるＣＡの出現状況

感染マウスにおけるＣＡの検索には，抗血清ＷＰｈ

のＣＡとの特異性が認められたので本抗血清を使用し

た．200隻のセルカリアを感染させたマウスではＴａｂｌｅ

ｌに示すように10例中７例にＣＡの出現を認めた．最

初にその出現を認めた週は第２週に１例（Ｎｏ．５）で他

の６例では第５，第６週であった．感染マウスは第７週

までに全例死亡し，以後の検討はできなかった．

次に100隻のセルカリア感染群についてしらべた結果

(Tabe2)，ＣＡの出現週は第４～第７週で，主に第５，

第６週であった．その後ＣＡ陽性のマウスは大部分第

７週に死亡し，第８週までに全例死亡した．第９週以後

11日:ｊﾛｰ`

Ｆｉｇ．１Immunoelectrophoreticpatternofｈｏｍｏ‐

genatesofadultwormsdevelopedbyantiserum

W（Ａ)，antiserumWPh（B)，antiserumWPh

absorbedby80％phenolextractfromadult

worms（C）andantiserumWPhabsorbedby

normalmouseserum（Ｄ)．

オクタロニー法によって（Fig.２)，抗血清WPh(B）

は感染ウサギ血清(IRS）および感染マウス血清（IMS）

と明瞭な沈降線を形成し，両者は完全に融合していた．

抗血清Ｗ(Ａ）の場合，Ｆｉｇ．３にもみられるように抗

（５５）
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陰転化した．ＣＡ陽性であったマウスの回収虫体数は８

～102隻で，その中１例(No.７）は雄の単性寄生であっ

た．８５隻寄生のマウス（Ｎｏ．６）でもＣＡ陰性であっ
た場合がみられた．

感染マウスにおけるＣＡの出現が大部分第４週以降

であることを考慮すると，感染第３週前の早期に死亡し

たマウスはＣＡの出現率をみるのに適当でなくこれら

は除外された．また感染経過中に１回でもＣＡの出現

を認めた場合ＣＡ陽性と判断した．その結果，200隻お

よび100隻のセルカリア感染群におけるＣＡの出現率は
それぞれ100％，54.2％とみなされた．

Ｆｉｇ．３Comparativeimmunoelectrophoreticpatt‐
emofphenolextractfromadultworm（WPh)，
CAininfectedrabbitserum(IRS)andinfected‐

mousesera（IMS）developedbyantiserumW
(Ａ）andantiserumWPh（B)．

考察

BerggrenandWeller（1967）によれば抗全虫体抗血

清と正常マウス血清との間に免疫電気泳動法によって沈

降線が認められると述べている．それ故，本実験のオク

タロニー法による感染マウスにおけるＣＡの検索には

80％フェノール処理全虫体抽出液を抗原として作製した

抗血清ＷＰｈを用いた．本抗血清の特異性についてし

らべた結果，全虫体抽出液との間に抗ＣＡ抗体以外に

陰極側の抗原と反応する２種類の抗体を含むことを認め

たが）正常マウス血清（50例）との反応は全く陰性であ

った．正常マウス血清と抗血清ＷＰｈとの反応が陰性

であることは吸収試験によっても確認された．このこと

から得られた抗血清ＷＰｈは感染マウスとの反応系で

はＣＡに対し特異的抗血清であると考え，ＣＡの検索
に使用した．

Ｆｉｇ．４０uchterlonyanalysisofCAinseraof

infectedmicewithS・ノ(妙o'zic"7'Z（Ａ）ａｎｄ８．
，"α"so'２（B）developedbyantiserumWPh(Ｃ)．

の検索は２週間隔に行なったが，新たなＣＡの出現を

認めなかった．ＣＡの持続期間については実験途中に死

亡したマウスが多いため充分検討出来なかったが，最も

長くＣＡ陽性が認められたものはＮｏ．５で第４週よ

り第７週までの期間連続して出現した．一方，Ｎｏ．２，

１０，１１，１８の４例については１回のみ認められ，その後

（５６）
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なお，BawdenandWeller（1974）は澱粉ゲル電気

泳動法によって分離したＣＡとメチル化ウシ血清アル

ブミンと混ぜてＣＡに対する抗血清を作製しているが，

このものはヒト血清アルブミンと交叉反応するためヒト

の場合に利用できないと述べている．著者の場合，フェ

ノール抽出抗原で感作したウサギ３羽の中２例に抗体の

産生を認めた．しかし，実験に充分な抗体価を得るため

に８～12回の感作が必要であった．一方全虫体抽出抗原

液による感作ではＣＡに対する抗体は４～６回で８例

中全例に充分な抗体産生の増加を認めている．このこと

から，ＣＡの感作抗原としては精製すればする程抗体産

生能が低下するように考えられ，本実験のフェノール抽

出で得られた抗原はまだ未精製であることを暗示してい

るが，感染マウスとの反応系ではＣＡ以外の物質との

非特異反応はないことを確認した．また，ＣＡの化学的

性質については，ＮａｓｈｃＺａＺ．（1974）はＴＣＡ処理に

よって分離したＣＡについて分子量10万以上の多糖類

であると報告している．Hillyer（1971,1976）はマン

ソン住血吸虫感染ハムスターで循環核酸の存在を報告

し，日本住血吸虫感染チンパンジーにはそれを認めてい

ない．循環抗原の性質については多糖類および核酸の両

面から考慮すべきかもしれない．

感染マウスにおけるＣＡの出現率は200隻感染群で

100％，100隻感染群で54.2％とみなされたが，この出現

率は前報における感染ウサギで18.5％であったことに比

べ相当高くなった．その理由として用いた抗血清の感度

が高いことと多数感染（感染ウサギの場合に比べ体重比

で約10倍の感染量に相当）によるものと考えられる．な

（５７）
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お，BawdenandWeller（1974）は補体結合反応によ

るＣＡの出現率について，800隻のマンソン住血吸虫セ

ルカリアを感染させたハムスターで9696,200隻感染群

で38％に陽性であったと報告している．動物種は異なる

が，体重比で比較することが許されるならば，マンソン

住血吸虫と日本住血吸虫におけるＣＡの出現率は非常

に類似した値となった．

ＣＡの認められた感染週は主として第５，第６週で，

前報の感染ウサギの場合と同様の傾向を示した．しかし

特殊な場合として感染14日目のマウス（Table１，Ｎｏ．

５）や回収虫体数が８隻で雄のみの単性寄生であった例

(Table２，Ｎｏ．７）にもＣＡが認められた．このこと

はＣＡが虫卵によるのではなく虫体に由来することを

支持していると考えられる.また，BawdenandWeller

(1974）もマンソン住血吸虫感染ハムスターで感染１８日

目にＣＡを認めている．このような所見から，ＣＡは

微量ながら非常に早期から血液中に放出され，第５～第

６週にピークになるものと思われる．その後の変動は

ＣＡ陽'性であった感染マウスがほとんど第７週に死亡し

たため充分検討できなかった．なお，感染経過中に４例

(Table２）において陰転化が認められたが，このこと

は前報の感染ウサギの場合やHillyer（1976）によって

も観察されている．
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結語

前報において日本住血吸虫感染ウサギの血液中にＣＡ

が認められることはすでに報告したが，今回はフェノー

ル処理全虫体抽出液を抗原として作製した抗血清を用

い，感染マウスにおけるＣＡの出現状況をしらべた．

得られた結果を要約すると以下の通りである．

ＬＣＡの出現率は200隻感染マウスで100％，100隻

感染で54.2％であった．その出現した感染週は主に第

５，第６週であった．

２．ＣＡは虫体が幼若（感染後14日目）の時期の場合

や雄の単性寄生であった場合にも認められた．

３．日本住血吸虫感染マウスにみられるＣＡは日本

住血吸虫感染ウサギやマンソン住血吸虫感染マウスのそ

れと同一であることを認めた．

稿を終るに当り，種々の御指導；御校ｲ閲を賜わった塘

普教授，並びにマンソン住血吸虫感染マウスを提供下さ

れた長崎大学熱帯医学研究所寄生虫部に深謝の意を表す

る．なお，本報告の要旨は第４４回日本寄生虫学会総会

(1975)において報告した．

(５８）
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CIRCULATING ANTIGEN IN ANIMALS INFECTED

WITH SCHISTOSOMA JAPONICUM

2. APPEARANCE OF CIRCULATING ANTIGEN IN INFECTED MICE

Mizuki HIRATA

{Department of Parasitology, Kurume University

School of Medicine, Kurume, Japan)

In the previous study, we reported that circulating antigen was found in sera of the

rabbits infected with Schistosoma japonicum (Hirata and Akusawa, 1975). The present paper

describes the appearance of the antigen in infected mice. The antigen was detected by

Ouchterlony test using the specific antiserum. The results were summarized as follows :

1. The circulating antigen was found in 100% and 54.2% of mice infected with 200

and 100 cercariae, respectively, and the period of appearance was mainly between the 5 th and

6 th week of infection.

2. As unusual cases, the circulating antigen was found on the 14 th day of infection in

one mouse and also found in another mouse which had 8 male only.

3. The circulating antigens demonstrated in rabbits and mice infected with S. japonicum

were proved to be identical with that in the mouse infected with 5. mansoni.

(59)




