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を観察した．
緒言

実験材料ならびに方法

１．実験材料

ａ）虫体全抽出液の作製

Ａ"ｉｓα肋Ｉ型幼虫（Berlandl960)およびTel-ﾊJ"oU`ｚ

幼虫はいずれも北海道産スケトウダラの内臓より採取し

た．ブタ蛆虫（ＡＳＣαγｉｓｓ"【""）成虫は屠場にてブタの

消化管より得た．イヌ蛆虫（TojrocamCα"ｉｓ）成虫は

幼犬の小腸内より採取した．これら寄生虫体からの全抽

出液の作製方法は，前報に詳述したとおりである（佐藤

ら，1975)．

ｂ）Ａｍｓα肋幼虫ヘモグロビン成分の精製

既報（鈴木，１９６８；鈴木ら，１９６９；浅石，1974）のご

とく，体腔液より硫安塩析法，DEAE-celluloseカラム

クロマトグラフィーの組合せにより精製した．

これらの試料はいずれも0.15Ｍリン酸緩衝食塩水ｐＨ

7.0（PBSと略す）で蛋白濃度600/`g/ｍｌに調製して

-20Ｃに保存した．

ｃ）実験動物

２３羽の2,500ｇ前後の家兎を用い，雌雄は考慮しなか

った．

２．虫体抽出物質とSepharoseの結合

上記の虫体抽出試料および対照として牛血清アルブミ

ン（BSAと略す）をSepharose粒子に化学的に結合

させたものを実験に用いたが，結合法はＰｏｒａｔｈｅｔａＺ．

(1967）に準じて全て同一条件で行なった（Fig.１）．

すなわち，ＣＮＢｒ活性化Sepharose4B（Pharmacia

FineChemical）１９に約200ｍｌの０．００１Ｍ塩酸溶液

アニサキス症における幼虫穿入局所消化管の病理組織

所見については，これまで多くの研究者によって記載さ

れており（ＶａｎＴｈｉｅｌｅＺａＬ，１９６０；大鶴ら，１９６５；

YokogawaandYoshimura，１９６５；小島ら，1966),ま

た動物実験によっても人体症例にきわめて類似した病変

を観察している（Kuipers，１９６４；小島ら，１９６６；小柳，

1967)．それらの知見から急性症状をしめすアニサキス

症における病変は，Ａ"isaAis亜科線虫幼虫の消化管壁

穿入局所を中心とした著明な好酸球浸潤をともなうアレ

ルギー性炎で，Ａｒthus型の炎症のカテゴリーに入れる

べき疾患と理解されている．しかし，発症に先行する幼

虫に対する過敏状態は，いかなる過程を経て形成された

かという点については現在なお確実な知見はない．本報

においては，この問題を解決する試みとして行なった２

つの動物実験について述べる．実験１では，Ａ"isα肺

幼虫の抽出液またはそれより分離精製した幼虫固有のヘ

モグロビン（幼虫ヘモグロビンと略す）を家兎の胃壁，

腹腔内，皮下などに注射してそれによる抗体産生の推移

を追跡した．さらに一定期間後，これらの家兎に幼虫を

経口的に投与して，穿入した胃壁での組織反応性を比較

した．実験２では，他の寄生虫（特に線虫）との交叉反

応によって，同様の組織所見を起し得るか否かを知るた

め，Ａ"isα肺幼虫感作家兎の冑にAgarose粒子に

化学的に結合させた他の線虫抽出液を注射しその反応

↑札幌医科大学第１外科学教室

§秋田大学医学部寄生虫学教室

:ｔ新潟大学医学部医動物学教室

（６５）



6６

ル麻酔下に胄前壁中央部の粘膜下に注射針を刺入し注入

した．注入した家兎については毎週採血し，間接赤血球

凝集反応(ＩＨＡと略す）により血中抗体価を測定した．

全抽出液感作群の腹腔内感作，皮下感作，胃壁内感作の

各１羽と，ヘモグロビン感作群の家兎は４週目に胃チュ

ーブを用いてＡ"加肋幼虫を25隻ずつ経口投与し，２４

時間後剖検した．したがって，これらは４週目まで血中

抗体を測定した．残りの家兎については７週後まで血中

抗体の推移を観察した．

実験（２）では，Ａ"な“肋幼虫あるいはブタ蛆虫感

染による感作家兎12羽と，対照として３羽の無感作家兎

を用いた．すなわち，第１群はＡ伽α肋幼虫25隻を胃

チューブを用いて投与した．第２群はエーテル麻酔下で

Ａ"/sα肋幼虫25隻を腹腔内に挿入した．第３群は磨砕

した25隻のＡ"/sα肋幼虫虫体成分を，Freund,ｓｃｏｍ‐

pleteadjuvantとともに背部皮下に注射した．第４

群はブタ蛆虫幼虫包臓卵約2500個を経口投与した．以上

各群各３羽，計12羽の感作家兎について６週後抗体価の

上昇を確認してからSepharose結合各虫体抽出液を家

兎の胃壁に注入した．すなわち，胄前壁の噴門側から幽

門側にかけて各４ｃｍの間隔で，イヌ蛆虫，Ｔｅｒｍ,ZoUα

幼虫，ブタ蛆虫，Ａ"伽ﾊﾉｓ幼虫の全抽出液，ＢＳＡ，幼

虫ヘモグロビンの各結合粒子浮遊液の順に約0.3ｍｌず

つ注入した（Fig.２)．

DryCNBr-activatedSepharose（19）

京HTT、二忘云祠 samplesused
hvdrochloricacidonglassfilt

……iBj期ww
rotateend-over-endfor2
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Ｆｉｇ．１Diagramaticrepresentationofcou‐

plingprocessofproteintoSepharosegels．

を加えて充分膨潤させたあとガラスフィルターを用い

て吸引洗浄した．次いで約50ｍｌのＯ１ＭＮａＨＣＯ３加

0.5ＭＮａＣｌで同様洗浄した後，あらかじめ0.1ＭＮａ

ＨＣＯ３加0.5ＭＮａClに溶解した各種虫体抽出液を，含

有蛋白量として約10ｍｇ混合し，室温で24時間反応させ

た．Ｇｅｌの攪枠は，Sepharose粒子の破壊を防ぐため

に，栓をつけた試験管を用いて時々上下反転を繰りかえ

すことによって混合した．さらに，Gelの表面の活性基

を遮蔽する目的で，塩酸でｐＨ８．０に調製した１Ｍの

モノエタノールアミンを加えて１時間反応させた．反応

後は4Ｃの１Ｍ酢酸緩衝液（ｐＨ4.0）加１ＭＮａＣｌ

と0.1Ｍ剛酸緩衝液（ｐＨ８．０）加１ＭＮａClで交互に

３回洗浄し，さらにＰＢＳで３回洗浄したあと，沈漬の

４倍量のＰＢＳを加えて20％浮遊液とした．

３．Sepharose粒子結合抗原の家兎への注入

実験（１）では，無感作の９羽の家兎にＡ"ｉｓα肋幼虫

全抽出液またはヘモグロビンを結合したSepharoseを，

胃壁，腹腔内，皮下に注入した．全抽出液感作群には各

２羽，ヘモグロビン感作群には各１羽を用い，家免各１

羽あたり乾燥重量０．１９のSepharoseに上記抗原（蛋

白量で１９）をそれぞれ結合したものを各々の部位に注

入した．注入には，２３gaugeの注射針をつけた２ｍlの

注射器を用いた．皮下へは背部の皮膚をつまんで持ちあ

げ直接注射したが，腹腔へは，エーテル麻酔下に腹部中

央の腹壁に小切開を加えて注入した．胃壁へは，エーテ

TbrOCqγuCu71JS

TcrrcI"ｏｕｑ

Ａｓｃａｒｉｓｓｍ"ｍ

A"jsaAis（crude）

ＢＳＡ
～－

－－－Ａ"ｉｓａｋｊｓ（Hb）

Fig.２InjectionsitesofSepharosegels

coupledwithWormextractstostomachwall
ofrabbit．

注入部から約３ｍｍ離れた小響側に黒糸で漿膜を軽

く結紮し，抗原注入部位の目印とした．抗原を注入して

から24時間後に剖検して冑をとり出し，大轡側を開いて

胃内容を洗い流したあと，１０％ホルマリン液で固定し

た．充分固定した胃を，目印にしたがい切り出し脱水し

てパラフィン包埋したあと７βの組織切片を作製して調

べた．注入に際しての注射針による血管損傷にもとづく

と思われる，著明な漿膜下の血種のあるものとか，注入

部の間隔が近すぎ，組織反応が重複したものなどは成績

（６６）
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Sepharosegelsbindingwithwormextract
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より除外した．

４．抗体価の測定

血中抗体価の測定はＩＨＡにより行なった．抗原は

ＡｍａＡｉｓ幼虫のヘモグロビンを使用した．抗原のヒツ

ジ赤血球への感作方法および抗体価の測定法は前報と同

様である（佐藤ら，1975)．
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〔実験１〕

１．Ａ"ｉｓα肋幼虫全抽出液およびヘモグロビン注入

例（Ｎｏ．１）では２週後に256倍になったがその後抗体

価の上昇はみられず４週目まで抗体価は変動しなかっ

た.全抽出液注入例中,Ｎｏ．２でもヘモグロビン注入例と

全く同じ抗体価の推移を示した．Ｎｏ．３は２週後に１２８

倍を示し以後４週まで変動がなく，５週目から抗体価は

下降した（Fig.３)．

１２３４５６７

Weeksafterinjection

Fig41HAtitersintheseraofrabbits

injectedwiththelarvalhemoglobinand
wholewormextractofA"isaAislarva・

AntigenboundSepharosegelswereinjected
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１２３４５６７

Weeksafterinjection

Fig31HAtitersintheseraofrabbits

injectedwiththelarvalhemoglobinand
wholewormextractofA"isaAislarva，

AntigenboundSepharosegelswereinjected
inthesubmucosaltissueofrabbitstomach．

１２３４５６７

Weeksafterinjection

Fig5IHAtitersintheseraofrabbits

injectedwiththelarvalhemoglobinand
wholewormextractofA"加肺larva、

AntigenboundSepharosegelswereinjected
inthesubcutaneoustissueofrabbits．

腹腔内注入群についてみると，ヘモグロビン注入例

(No.４）では２週後に1,024倍となりその後も上昇し，

４週目には8,192倍の高値を示した．一方,全抽出液注入

例では，Ｎｏ．５，Ｎｏ．６ともにそれぞれ２週目に512倍，

256倍を示した後はほとんど変動なく，Ｎｏ．６では６週

後128倍とやや低下していた（Fig.４)．

皮下注入群についてみると，ヘモグロビン注入例

(Ｎｏ．７）では，２週後に512倍となりその後も上昇し

３週目では2,048倍に達し，４週後も同一の抗体価を示

した．全抽出液注入例中１羽は感作後１週以内に死亡し

たためこれを除き，残りの１羽（Ｎｏ．８）について観察

したが，２週後では128倍を示し以後４週目まで変動な

く，その後下降し６週目では16倍に低下していた(Fig.

５）．

２．Ａ"isaAis幼虫侵入局所の組織反応

皮下注入群においては，全抽出液注入例１羽が死亡し

たため，ヘモグロビン注入例とその組織反応を直接比較

できなかったが，胃壁注入群，腹腔内注入群では，ヘモ

グロビン注入例と全抽出液注入例との間では，ともにヘ

モグロビン注入例の方が全抽出液注入例に比し組織反応

が強かった．ヘモグロビン注入例について，腹腔内，胃

壁内，皮下の各感作例における虫体再感染時の組織反応

についてみると，腹腔内感作例では剖検胃体部前壁およ

び大轡側の２カ所に漿膜下の出血浮腫が認められ，その

粘膜面では虫体は既に脱落していたが著明な粘膜下出血

と浮腫がみられた．同部の組織切片では，浮腫，フィブ

リン析出，好酸球を主体とした著明な細胞浸潤が粘膜

に認められ，浮腫，細胞浸潤は筋層にまで達している

(Fig.６)．一方胃壁内感作および皮下感作例における

虫体感染時の組織所見では，虫体穿入部位においても組

織所見はほぼ粘膜面に中等度の細胞浸潤と軽度の浮腫が

（６７）
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TablelDifferenceingastricstomachtissuereactionsofthesensitized
rabbitsagainstBSA

Cellinfiltration
Fibrinoid

degeneration
Sensitization Edema

Grade EosinophilPseudoeosinophilNeutrophil

Ａ"isaAiSlarva

Oral

Intraperitoneal

Subcutaneous

（Extracts）

ASCαγｉｓｓ“、

Control

+卜＋升 ＋

什
十

＋ ＋＋

Table2Differenceingastricstomachtissuereactionsofthesensitized

rabbitsagainstlarvalhemoglobｉｎｏｆＡ"isαたiｓ

Cellinfiltration
Fibrinoid

degeneration
Sensitization Edema

GradeEosinophilPseudoeosinophilNeutrophil

Ａ"ｉｓα〃slarva

Oral

lntraperitoneal

Subcutaneous

（Extracts）

ASCαγｚｓｓ迦加

Control

舟
Ⅲ
什
十

什
什
汁
十
十

十
十
舟

十
十
十
升

＋
＋
＋
＋
十

十
十
冊

みられるにすぎなかった（Fig.７，Ｆｉｇ．８)．

〔実験２〕

ＬＡ、α肋幼虫およびブタ蛆虫感染家兎胃壁にお

ける，ＢＳＡ注入部位の組織反応

対照として，ＢＳＡ投与の組織反応をみた（Table

ｌ)．Ａ"加肺経口感作例に中等度の好中球浸潤と軽度

の好酸球浸潤をともなう異物炎が認められたが，ブタ蛆

虫感作例ではごく軽度の異物炎の所見を呈した（Fig.

９)．

２．同様家兎胃壁における，幼虫ヘモグロビン注入部

位の組織反応

Ａ"isα肋幼虫ヘモグロビン投与では（Table２），ブ

タ蛆虫感作例および対照例ともに軽い異物炎をしめした

が，Ａ"isα肺感作例はいずれも中等度以上の好酸球を

主体とした細胞浸潤，浮腫，線維膨化などがみられた

が，浮腫，線維膨化の程度は，Ａ"加肋幼虫の経口投

与あるいは同幼虫の腹腔内投与（Fig.１０）に比べ，虫

体抽出液によって免疫した例が著明であり（Fig.１１)，

細胞浸潤の程度は逆に前二者の方が著明であった．

３．同様家兎胃壁における，Ａ"/sα肋幼虫全抽出液

注入部位の組織反応

Ａ"加肺幼虫全抽出液投与では(Table３）,ブタ蛆虫

感作例は無感作例とほぼ同一の軽い異物炎の所見のみし

かしめしていなかったが,Ａ伽α肺感作例ではいずれも

強い細胞浸潤がみられ，その程度は腹腔内投与例（Fig.

12）と虫体抽出液により免疫した例が，経口投与例

(Fig.１３）に比べて強く，また浮腫，線維膨化等を含め

た組織反応の強さは腹腔内投与例が最も著明であった．

４．同様家兎胃壁における，Terlp"oUα幼虫全抽出

液注入部の組織反応

Ｉ１ｅｒｍ"Cuα幼虫全抽出液投与では（Table４)，ブタ

蛆虫感作例では無感作例とほぼ同程度の異物炎の所見を

しめすだけであったが，Ａ"ｉｓα肺感作例ではシ経口投

与（Fig.１４)，虫体全抽出液により免疫した例のいず

れでも中等度以上の細胞浸潤と著明な浮腫，線維膨化が

認められ，とくに腹腔内投与例での細胞浸潤が強かっ

た．

５．同様家兎胃壁における，ブタ蛆虫全抽出液注入部

の組織反応

(６８）
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Table3Differenceingastricstomachtissuereactionsofthesensitized

rabbitsagainstwholewormextraｃｔｏｆＡ"加肋larva

Cellinfiltration
Fibrinoid

degeneration
Sensitization Edema

Grade EosinophilPseudoeosinophilNeutrophil

Ａ"isaAislarva

Oral

lntraperitoneal

Snbcutaneous

（Extracts）

ASCαγzＳＳｗｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ

什
舟
升

什
什
冊
十
十

冊
冊
冊
十

十
十
十
什
十

什
舟
升

十
十
十
什
什

Table4Differenceingastricstomachtissuereactionsofthesensitized

rabbitsagainstwholewormextraｃｔｏｆＴど〃α"oualarva

Cellinfiltration
Fibrinoid

degeneration
Sensitization Edema

GradeEosinophilPseudoeosinophilNeutrophil

Ａ７ｚｉｓａ肋larva

Oral

lntraperitoneal

Subcutaneous

（Extracts）

ASCαγｚｓｓ"""ｚ

Control

什
什
升

什
冊
升
十
十

什
什
升

什
冊
升
十
十

十
十
十
什
十

十
十
十
十
什

Table5Differenceingastricstomachtissuereactionsofthesensitized

rabbitsagainstwholewormextraｃｔｏｆＡｓｃａｒｉｓｓ“"Z

Cellinfiltration
Fibrinoid

degeneration
Sensitization Edema

Grade EosinophilPseudoeosinophilNeutrophil

Ａ"isaAislarva

Oral

lntraperitoneal

Subcutaneous

（Extracts）

Ａｓｃａ７ｉｓｓ“、

Control

＋
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋

もなう軽い異物炎の所見をしめすにとどまった．

考察

激症型のアニサキス症の病像は，消化管壁の幼虫穿入

局所を中心とした著明な好酸球浸潤をともなうＡｒthus

型のアレルギー性炎症としての器質的な変化と，腹痛，

下痢等の臨床症状で表現される消化管平滑筋の緊張性収

縮（toniccontraction）による機能的な変化の両面から

ブタ蛆虫全抽出液では（Table５)，ブタ蛆虫感作例

で中等度の細胞浸潤と軽度のアレルギー炎の所見をしめ

したが，Ａ"isα魅感作例はごく軽度の浮腫がみられる

のみであった．

６．同様家兎胃壁における，イヌ蛆虫全抽出液の組織

反応

イヌ蛆虫全抽出液投与では（Table６)，Ａ"ｉｓα肋幼

虫感作例はいずれも偽好酸球，中性球の軽度の浸潤をと

（６９）
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Table6Differenceingastricstomachtissuereactionsofthesensitized

rabbitsagainstwholewormextracｔｏｆＴｏｚｏｃａ７ａｃａ７ｚｚｓ
ｃ

Cellinfiltration
Fibrinoid

degeneration
Sensitization Edema

Grade EosinophilPseudoeosinophilNeutrophil

Ａ"isahislarva

Oral

Intraperitoneal

Subcutaneous

（Extracts）

ＡＳＣａ７ｚＳＳ“"Ｚ

Control

＋
＋

十
什

＋
＋

＋
＋

什
十 +卜

什
十 ＋

＋
＋

十

を裏付ける症例のみつかっていない現時点では推測の域

を出ない．

人体が幼虫によって感作され，過敏状態が形成される

場合に，反復して同時に多数の幼虫の侵襲を受けるとは

考え難い．むしろ，１ないし数隻の幼虫によって感作さ

れると考えられるから，小数の幼虫でしかも一度の抗原

刺激で最も効果的に感作される場合を推定することは，

より妥当と考えられる．幼虫が経口的に摂取された際，

侵襲する部位として消化管壁，腹腔内，さらには腹壁お

よび腹腔内諾臓器などが考えられるが，それら各部に幼

虫が穿入した場合を想定したモデル実験として，胃壁，

腹腔内，皮下に幼虫抽出液を投与し，感作の指標として

ＩＨＡ反応による血中抗体ならびに幼虫穿入による冑の

病変をみたのが第一の実験である．その結果を総括する

と腹腔内に抗原が投与された場合，胃壁ならびに皮下に

投与された場合よりはるかに強い抗体産生がみられ，し

かも幼虫に対する反応性も強いということが知られた．

このことは幼虫が消化管に穿入してとどまっている場合

より，穿通して腹腔内に侵入した場合の方がより強く感

作が起ることを示唆しているものと思われた．

一方，KuiperseZaZ．（1964）は〆初感染時虫体の刺

入した近くに再度虫体の刺入した場合にのみ局所に急

性病変がみられるとし，これをDoubleHitTheoryと

称して本症の発症機序における局所性アレルギー説を提

唱した．それによれば，再感染時の刺入部位は初感染時

虫体刺入部位から１ｃｍ以内で，しかも初感染後４カ月

以内においてこの反応がみられると述べている．しか

し，その後の本邦における多くの研究者の実験や，著者

らの今回の実験においてもみられるように，胃壁内感作

はもとより，腹腔内，皮下感作例でも，ともに動物は感

作され，さらに腹腔内感作例の方が胃壁内感作例よりも

抗体価の著しい上昇がみられることなどの実験結果を考

検討されるべきであると著者らは考えている．後者の機

能的な変化については，前報において（佐藤ら，1975）

感作モルモットの腸管を用いたSchultz-Dale反応によ

り検討し，Ａ"加跡感作動物の腸管がアナフィラキシ

_性反応による異常収縮をひき起すことを明らかにし

た．本実験では，局所への抗原投与による全身的な反応

`性の出現と，反対に全身感作での局所投与の反応性を検

討しようと試みた．そのためには，虫体抽出物を溶液の

状態で与えたのでは局所投与の効果としてとらえられる

ことはできないだろうとの考えから，これらをAgarose

粒子に化学的に結合させ家兎に投与した．Lichtenberg

eZaZ．（1971)，BorrosandWarren（1971)，Dunsford

etaZ．（1974）などは，BentoniteやＬatexに可溶性

の住血吸虫抗原を吸着させてマウスの静脈内に注入して

肺に肉芽を形成させている．しかし，著者らはＣＮＢｒ

活性化Sepharoseを用いて化学的に強固に結合させた

ものを用いた．

動物実験でも明らかなように，非感作動物への本幼虫

経口投与例では，その組織像は偽好酸球，組織球，異物

巨細胞の浸潤をともなう異物炎が主体で炎症の程度も強

くはない．一方，感作動物のそれは，本症に特徴的な幼

虫穿入局所を中心とした著明な浮腫と好酸球浸潤をとも

なうアレルギー性炎症像である．以上の事実から，ヒト

の場合も初感染または感作が成立していない状態では，

単純な異物炎を主体とし臨床的には大多数が無症状に経

過すると考えられる．

アニサキス症が発症するための要因となるＡ"isαたん

幼虫に対する感作が，どのようなメカニズムで形成され

てきたのかという点については，未だ不明の部分が多

い．発症の契機となった幼虫の侵襲に先行して，幼虫が

体内のいずれの部位かに侵入して抗原刺激を与え過敏状

態を成立させたとみるのが最も妥当と思われるが，それ

（７０）
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慮すれば，このDoubleHitTheoryは否定される．

最近，北海道において，Ｔｅγ'．α"oUα幼虫によるア

ニサキス症類似の症例が多数報告されている（土井，

1973；長野ら,1973)．さらにColzZmCaec皿"ｚ幼虫も動物

実験において，消化管壁への穿入が確認されている（大

鶴ら，1969)．今回，著者らはＡ"isα肋以外の寄生虫，

とくに他の線虫の感染によって交叉反応としての過敏状

態が成立するか否かを組織反応の面から検討する目的で

ＡｍａＡｉＳで感作した家兎の胃壁に，Ｔｅｒｍ"Cuα幼虫,イ

ヌ蛆虫，ブタ蛆虫の全抽出液をSepharose粒子に結合

させ不溶性として注入し，感染初期における組織反応を

みたのが第二の実験である．今回の実験では感作および

非感作による組織反応の違い，および感作家兎における

ヘテロの抗原刺激が与えられた場合の組織反応等に関し

て，できるだけ同一の条件で実験を行なうためにまず実

験動物である家兎の個体差による感作状態や反応性の

差，および侵入臓器の違いによる反応性の差等を除くた

めに，同一家兎の冑粘膜下にSepharose結合各種抗原

液を注入し，その組織反応について検討した．各組織反

応を比較する基準として，感作家兎にＢＳＡを投与した

が，Ａ"isα肋幼虫経口感作家兎で異物反応が幾分強く

みられるのみで，アレルギー性の変化はみられなかっ

た．今回，著者らの得た成績では，Ａ"isα跡幼虫の各

種感染方法による過敏状態に本幼虫全抽出液を投与する

と，腹腔内感作例に最も強いアレルギー反応がみられ，

次いで免疫処理群がほぼ同様の反応をしめしたが，経口

投与では幾分前二者に比し弱かった．さらに，Ａ"ｉｓα肋

幼虫ヘモグロビン投与の場合でも，免疫処理群が強いア

レルギー反応をしめした．しかし好酸球浸潤の程度は経

口および腹腔内感作群の方が強かった．Ａ"ｉｓａＡｉｓ幼虫

全抽出液の成分としては，体腔液，中腸成分，筋細胞成

分が多く含まれており，これらはいずれも比較的早期に

吸収され，また抗原性も高いことが明らかであり，した

がって腹腔内投与群や免疫処理群ではこれらの成分に対

しての抗体産生が容易と考えられる．一方，経口感作群

では虫体が必ずしも消化管に穿入死滅するとは限らず，

粘膜に穿入し，体腔液成分のみの抗原刺激を加えるだけ

で，消化管内に脱落し排泄されることも起り得る．この

ことから，ヒトにおいても腹腔内に穿入死滅した場合の

方が，消化管壁に穿入しアレルギー反応を起す例よりも

抗体産生の刺激という点ではより可能性が高いと推測さ

れる．さらにＡ"isα肋幼虫の過敏状態にＴｅ〃α"ｏＵα

幼虫全抽出液を投与すると，Ａ"isα肋幼虫全抽出液に

おけるとほぼ同様の反応がみられた．Ａ"isα肺幼虫の

それとの間に共通成分がみられることは，螢光抗体法に

より明らかであり（浅石ら，１９７０；白木ら，1973a)，ま

たｒｍＹＺ"oUaはＡ"isα肺とは極めて近縁でもあるこ

とから，多くの共通抗原を有することが考えられる．し

たがって，どちらかの一方で感作されていれば，他の一

方が感染しても全く同じようなアレルギー反応が起るも

のと考えられ，アニサキス症もテラノーバ症も臨床的に

は同一の疾患として扱われるべきものであろう．Ａ"is‐

α肋幼虫の過敏状態に対し，ブタ蛆虫およびイヌ蛆虫

の全抽出液を投与しても異物反応が主で，アレルギー反

応は軽度であった．またブタ蛆虫全抽出液による過敏状

態に対し，Ａ"isα肋幼虫全抽出液，Ａ，ZisaAis幼虫ヘモ

グロビン，ｎＷ'2oz'α幼虫抽出液を投与してもアレル

ギー反応は軽微であった．したがって，これまで考えら

れているように,ヒト蛆虫に感染していても，Ａ'ＪｉｓａＡ/ｓ

幼虫やＴｅ７ｍ"Cuα幼虫に対しては，アレルギー反応は

ほとんど起らないものと考えられる．

結

五
ロ

ニ
エ
ロ

アニサキス症の発症機序を解明する試みとして家兎を

用い，Sepharose粒子に化学的に結合させた各種虫体抽

出物を注入して反応をみるという実験によって，次のご

とき結果を得た．

１）Ａ"加肋幼虫全抽出液およびヘモグロビン結合

Sepharose注入による血中抗体価の推移についてみる

と，腹腔内，皮下注入例では，ヘモグロビン投与例の方

が全抽出液投与例に比し，高い血中抗体価をしめした．

２）抗原の投与部位別の抗体産生の差では，腹腔内注

入例が最も高く，次いで皮下注入例で，胃壁内注入例は

前二者に比し低かった．ただし，全抽出液投与例では，

三群における著明な差はみられなかった．

３）胃壁にＡ"isMbiS幼虫全抽出液やヘモグロビンを

注入した際，正常家兎のしめす所見は異物反応が主であ

り，Ａ"isα肋感作家兎ではＡｒthus型のアレルギー反

応に類似した所見が主であると思われた．

４）Ａ"isaAis感作家兎の胃壁へのT1e〃α，Jouq幼虫

全抽出液の注射では，Ａ"isα肋幼虫感染時とほぼ同様

の所見をしめした．

５）Ａ"/sα肋幼虫感作家兎にイヌ蛆虫やブタ蛆虫の

全抽出液を注射した場合には，反応は軽微であった．

６）同様にブタ蛆虫感作家兎にＡ"isα肋幼虫や，

Ｔｅｗ"oUα幼虫の全抽出液を注射した場合もやはり反

応は軽微であった．

（７１）
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ExplanationofFigures

Fig6ThehistologicalfindingofrabbitstomachinvadedbytheliveA"/sαﾊﾉｓｌａｒｖａ・

Theanimalwasprev1ouslysensitizedbytheintraperitonealadministrat1onof

A"/sα虎/shemoglobin-coupledsepharose・AIthoughthelarvafelloHfromstomach

wall，allergicreact1ons，．ｅ・edema，fibrinoiddegenerationandmarkedcellinfilt‐

ratlonmainlyeosinophilwererecognized，

Ｆｉｇ．７Thefinding1nrabbitsensitizedviasubmucosalroutebythesamepreparat1on・

Amildreactlonsurroundingtheinvadedlarvawasobserved・

Ｆｉｇ．８Thefindingmrabbitsensitizedsubcutaneouslybythesamepreparat1ｏｎ．Amode-

ratereactionintissuewasalsoobserved

Fig9ThefndinglnrabbitwhichwaspreviouslyinfecteｄｂｙｅｍｂｒｙｏｎａｔｅｄｅｇｇｓｏｆＡｓ‐

cq7-zsszJz("ＬａｎｄｔｈｅｎｉｎｊｅｃｔｅｄｔｏｔｈｅｓｔｏｍａｃｈｗａllbytheBSA-coupledsepharose，

Amildreactionaga1nstforeignbodywasseeninthesubmucosallayer・

Ｆｉｇ．１０Theiindinginrabbitwhichwasprevioulyinfectedbytheintraperltonealad‐

ministrat1onofliveA7z/sα豚slarvaandtheninjectedtothestoｍａｃｈwallbythe

larvalhemoglobinofA7z/sαﾙﾉscoupledsepharose、

Amarkedreactlonwasseeninthesubmucosallayer，

Ｆｉｇ．１lThefinding1nrabbitwhichwaspreviouslyinfectedbythesubcutaneousadmini‐

strationofwholewormextractofA"/sαﾊｉｓｌａｒｖａａｎｄｔｈｅｎｉｎｊｅｃｔｅｄｔｏｔｈｅｓｔｏ‐

ｍａｃｈwallbythehemoglobinoflarvalA"isαたなcoupledsepharose・Amoderate

react1onwasseeninthesubmucosal］ayer，

Ｆｉｇｌ２Ｔｈｅｆｉｎｄｉｎｇｉｎｒａｂｂｉｔｗｈｉｃｈｗａspreviouslyinfectedbytheintraper1tonealadmini-

strat1onｏｆｌｉｖｅＡ７ｚ/sαﾙＪｓｌａｒｖａａｎｄｔｈｅｎｉｎｊｅｃｔｅｄｔｏｔｈｅｓｔｏｍａｃｈｗａｌｌｂｙｔｈｅ

ｗｈｏｌｅｗｏｒｍｅｘｔｒａｃｔｏfA7zfsa庖slarvacoupledsepharose、Amarkedreactlonwas

seeninthesubmucosallayen

Fig・ｌ３Ｔｈｅｆｎｄｉｎｇｉｎｒａｂｂｉｔｗｈｉｃｈｗａｓｐｒｅviouslyinfectedbyoraladministrａｔ１ｏｎｏｆｌｉｖｅ

Ａ"/sαﾙﾎﾟｓlarvaandtheninjectedtothestomaｃｈｗａｌｌｂｙｔｈｅｗｈｏｌｅｗｏｒｍｅｘｔｒａｃｔ

ｏｆＡ"isαﾊﾉslarvacoupledsepharose・Amarkedreactionwasseeninthesubmuco-

sallayer，

Ｆｉｇ．１４Thefindinginrabbitwhichwaspreviouslyinfectedbyoraladministraｔ１ｏｎｏｆｌｉｖｅ

Ａｌ２Ｚｓａﾙｉｓｌａｒｖａａｎｄｔｈｅｎｉｎｊｅｃｔｅｄｔｏｔｈｅｓｔｏmachwalｌｂｙｔｈｅｗｈｏｌｅｗｏｒｍｅｘｔｒａｃｔ

ｏｆＺﾙﾉｰﾉＺｒ"oualarvacoupledsepharose，Amoderatereact1onwasseeninthesub

mucosallayer．

（７４）
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Abstract \

STUDIES ON THE ETIOLOGIC MECHANISM OF ANISAKIASIS. ANTIBODY

PRODUCTION AND HISTOLOGICAL CHANGES OF DIGESTIVE

TRACT INDUCED BY INJECTION OF THE

INSOLUBILIZED WORM EXTRACTS

Kazuaki ASAISHI, Chisato NISHINO, Morio TOTSUKA, Hiroshi HAYASAKA

(First Department of Surgery, Sapporo Medical College, Sapporo, Japan)

Toshio SUZUKI

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

Yoshiya SATO, Minoru KENMOTSU and Masamitsu OTSURU

(Department of Medical Zoology, Niigata University School of Medicine, Niigata, Japan)

In an attempt to determine the etiologic mechanism of anisakiasis, the general as well

as local responses induced experimentally by the injection of various worm extracts which

were converted into insoluble form by the chemical coupling with sepharose gels were observed

in rabbits. The results obtained were as follows :

1) By the intraperitoneal or subcutaneous injections a much remarkable antibody pro

duction was recognized in rabbits administered to the hemoglobin than in those to the whole

worm extract of Anisakis larva.

2) When the degree of antibody production was estimated by the titer of indirect hemag-

glutination test, the highest degree was shown in the intraperitoneally, the intermediate was

in the subcutaneously injected rabbits and the lowest was in the rabbits injected into the sub-

mucosal tissue of stomach.

3) The histological changes in stomach wall induced by the injection of Anisakis extracts

were mostly a foreign body reaction in the normal rabbits while of an immediate-type reaction

similar to the Arthus type in the rabbits sensitized with Anisakis larva.

4) The responses in the Anisakis sensitized rabbits to the extract of Terranova larva

were also similar to the finding induced by the Anisakis extract.

5) The responses in the Anisakis sensitized rabbits to the Toxocara canis or Ascaris

suum extracts were much weaker than that to the Anisakis extract. Similarly, the Ascaris

suum sensitized rabbits showed a slight reaction to the extracts of Anisakis or Terranova

larvae.
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