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多包虫感染に対する宿主抵抗1性因子の解析

1．各種げつ歯類，特にヌードマウスの感受性

神谷晴夫＊神谷正男＊大林正士＊

野村達次↑

(昭和54年８月６日受領）

多包虫症（multilocularhydatiddisease）は，北極

圏を中心とした北半球において，その分布をひろげ，世

界的に重要な人畜共通寄生虫症である．本症の原因虫が

多包条虫（ＥＣ/ji"ococcws〃z"〃oc"ルァisLeuckart，

1863）であることが明確になったのは比較的近年のこと

である．我国においては，安保ら(1954)，山下ら(1955）

により，本虫の北海道への伝播が明らかにされ，おもに

北海道に患者が多発している．1937年以降，礼文島で

128名，1961年以降，根室・釧路地方で56名の多包虫症

患者と多数の要観察者が報告され（北海道衛生部，１９７８

年度集計)，年々増加の傾向が認められている．加えて，

根室・釧路地方では，終宿主としてキタキツネ（Ｖｚ`Zpes

Um”esscAγe"c豚）とイヌ，中間宿主としてのエゾヤチ

ネズミ（dezMo"o,、ﾉｓ７ｚ１ﾌﾟbcα""ｓｍＺ/ＭＪｉａｅ）とミカ

ドネズミ（C､γz`ＺｉＪｚ(Ｓ刀倣ａａｏ）にその寄生が発見され，

この両者間で生活環が維持されている．一方，最近，著

者ら（1977）は，これら汚染地域の小哺乳類の多包虫感

染の疫学調査を実施して，同地方の汚染の程度を明らか

にし，防逼対策における中間宿主の重要I性を示唆した．

このように，国内における重大な寄生虫性疾患であ

り，しかも流行の兆しが濃厚であるにもかかわらず，本

症に対する治療法としては適切なものはみつかっていな

い対策としては，早期診断と早期外科的切除の処置以

外にないのが実状である．

多包虫感染に対して，異なる動物種間，系統マウス間

で感受性が一様でないことが知られている（Lubinsky，

1960；ＳａｄｕｎｅＺａＺ.，１９５７；Vogel，１９５５；Webster

andCameron，１９６５；ＹａｍａｓｈｉｔａｅＺａＺ.，1958,1960,

1963；神谷，1973)．今回，著者らは，先天的に胸腺を

欠如するヌードマウスの感受性に主眼をおき，あわせ

て，従来の感染方法に加えて，あらたに，抵抗性である

モルモット，ラット，また感受性であるスナネズミを用

いて，外科的に多包虫組織塊を腹腔内に移植する方法で

の多包虫の発育を比較・検討した．多包虫感染に対する

宿主感受性一いいかえれば，感染抵抗性一に関与する因

子を解析することにより，多包虫症の治療のための基礎

的資料が得られるものと考えられる．

材料と方法

実験に使用したモルモット（JY-1)，ラット（ＳＤ：

JCL；由来，日本クレア)，スナネズミ（由来，1957年

東京大学医科学研究所より分与）は，当教室の'恒温（２４

C）の実験動物舎で繁殖・飼育したものである．多包虫

(アラスカ株）の接種方法はYamashitaeZaZ．（1957）

に準拠し，サスペンジョンにした嚢胞・原頭節の腹腔内

接種（以下，サスペンジョン接種）に加え，今回は，多

包虫組織塊を外科的手術により，腹腔内に接種する方法

(以下，シスト塊接種）も実施した．多包虫の発育度・

宿主組織反応はヘマトキシリン・エオジン染色組織切片

標本を作製して調べた．また，感染多包虫の重量は，可

能なかぎり宿主組織を除去して計量した．なお，使用し

た多包虫は，当教室で20年間余継代しているアラスカ株

である．

ａ，モルモット（ＪＹ－１系）：生後40日齢の雌雄各３匹

を使用した．雄３には，それぞれ５９のシスト塊を，ま

た他の雌３には各３９のサスペンジョンを接種した．接

種多包虫はスナネズミ由来で，わずかに未熟原頭節を有
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託費「ヌードマウスの特'性に関する試験研究」の補助に
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していた．感染モルモットは60日後，剖検した．

ｂ・ラット（ＳＤ：JCL）：４週齢の雌５雄７をシスト

塊接種に，雌４をサスペンジョン接種に使用した．接種

方法はモルモットの場合と同じである．接種量はそれぞ

れシスト塊２９，サスペンジョン１９である．使用した

多包虫はスナネズミ由来で，成熟原頭節を有していた．

接種後３０，６０，９０日に剖検した．

ｃ、スナネズミ：当教室で累代飼育している４カ月齢

の雌雄各３匹にシスト塊接種を，雌４雄１にサスペンジ

ョン接種をほどこした．接種量はそれぞれシスト塊2.5

9,サスペンジョン2.5ｇである．使用した多包虫はスナ

ネズミ由来で，わずかに未熟原頭節を有していた．接種

後１カ月で剖検した．

ｄ・ヌードマウス（BALB/cA-nu/ｎｕ：JCL）および

対照群（BALB/cA-＋/ｎｕ：JCL）

実験動物中央研究所よりの４～５週齢のヌードマウス

および対照群のヘテロは無菌無塵装置をそなえた無菌室

内で飼育し，器具類，敦ワラ，飲水等は滅菌して使用し

た．

シスト塊接種：スナネズミ由来の原頭節末形成のシス

ト塊を１例あたり0.35ｇ接種した．シスト塊は１ｍｌあ

たり300単位のペニシリンＧカリウムと100肥のストレ

プトマイシンを加えた滅菌ハンクス液中で洗浄後，外科

的に接種した.遊離シストは20倍ホルマリン液で固定後，

万能投影器（日本光学株式会社製，PedestalModel6）

を用い，直径を計測した．

サスペンジョン接種：Ｃ３Ｈ/Ｈｅ系マウスに感染させ

た多包虫を摘出後，同様に調製したハンクス液で洗浄

後，すりつぶし，２重のガーゼでろ過し，その沈溢を使

用した．投与した多包虫は径0.05～0.2ｍｍ，繁殖胞未

形成であり，１例あたり，嚢胞約1,500個を接種した．

成績

ａ・モルモット（JY-1系）：

剖検時，シスト塊，サスペンジョン接種の両群ともに

病巣が認められないか，あるいは，存在しても，完全に

器質化の過程にある小肉芽腫病巣として認められたにす

ぎず，接種60日後で多包虫組織は見出せなかった（Fig.

１)．したがって，モルモットは多包虫感染に対して，

きわめて強い抵抗性を有するといえる．

ｂ・ラット（ＳＤ系）：

１．シスト塊接種例：接種した２９のシスト塊は，接

種後30日（６例）で1.49～3.719（平均2.509)，接種時

重量の0.75～1.86倍（平均1.25倍）に達したが，６例中
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３例では接種時のシスト重量より減少した．接種後60日

(２例）で，重量は2.75,4.59倍となり，９０日後(４例)，

11.0～23.89（平均16.329)，接種時重量の5.5～11.9倍

(平均8.16倍）に達した．接種後３０日で若干の未熟原頭

節が，９０日後にはすでに成熟原頭節が出現した（Fig.

2)．しかしながら，宿主組織反応は強く，外膜層に多量

の好酸球，組織球，リンパ球，類上皮細胞，ラングハ

ンス型巨細胞が集族し，その線維化は強かった．多包虫

組織の中心部は死滅過程をたどるが，一方では辺縁部で

の多房化が顕著に認められた．脾臓は顕著に瞳大してい

た．

２．サスペンジヨン接種例：接種後30日で若干の未熟

原頭節が，９０日後に若干の成熟原頭節が出現した．多包

虫の発育・宿主組織反応など，おおむね前例に類似し

た．

これらのことから，多包虫の発育にとって，一般にラ

ットは好適な宿主とはいえないが，このような感染方法

をとれば，充分に発育するといえる．

ｃ，スナネズミ：

１．シスト塊接種例：接種した２．５９のシスト塊は，

接種後30日で10～19.59（平均15.69)，接種時重量の4.0

～7.8倍（平均6.27倍）に達した．接種シスト塊の中心

部はラットのそれに比して，さして広くはないが，壊死

（２８）
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におちいっていた．また，一部の多包虫は，肝臓，脾

臓，腹壁，横隔膜，腸間膜，肝胃間膜，子宮広間膜，腸

管漿膜に転移していた．脾臓は著しく腫大し，その重量

は0.6～１．２９，腸間膜リンパ節も同様に腫大していた．

多包虫は著しく多房化し，外生芽出（exogenousbud‐

ding）は激しい．しかしながら，成熟原頭節は未だ出現

せず，接種後30日では少数の未熟原頭節が認められた．

２．サスペンジョン接種例：多包虫は高頻度に肝臓に

侵入し，肝胃間膜，冑脾間膜，腹壁，脾臓，腸間膜など

に附着していた．また，シストの総重量は8.6～11.19

(平均9.829)，接種時重量の3.44～4.44倍（平均3.93倍）

に達していた．シスト塊接種例に比し，脾臓ならびに腸

間膜リンパ節の腫大はさして顕著ではなかった．感染後

30日で，わずかの初期繁殖胞もしくは未熟原頭節が認め

られ，激しく多房化していた．多包虫の発育度は，ほぼ

前例群と同様で，発育，宿主組織反応はＹａｍａｓｈｉｔａｅｒ

ａＺ（1958）の虫卵経口投与例に類似しており，感受性

は高いといえる．

ｄ、ヌードマウスと対照群（Figs，3-18）：

１．サスペンジョン接種例：ヌードマウスにおいては

病巣は胄脾問膜，肝胄問膜，肝臓，脾臓，腸間膜，横隔

膜，腹壁などに認められた．加えて，感染後５週目まで

lま，腹腔内に遊離したシストが多数認められた．腹腔内

に遊離したシスト数とその発育，さらに腹腔内臓器に附

着したシストを含めた総シスト重量との関係をＴａｂｌｅ

ｌに示した．感染後15週以降の例では肝臓をはじめ腹腔

内諸臓器に病巣が認められ，総シスト重量は体重を越え

た．ヌードマウスは対照群に比し，遊離シスト数，繁殖

胞，原頭節形成および重量からいっても，多包虫の発育

は早く，感受性は高い（P＜0.001)．さらに，ヌードマ

ウスにおける遊離シストの直径をＦｉｇ．１－１に示したが，

その発育はきわめて早いといえる．対照群では遊離シス

トが少数で，正確な比較はできなかったが，きわめて小

さかった（Figs、4-6)．また，ヌードマウスでは６週以

降は腹腔内の容量に限界があるためか，破裂して腹壁に

附着し，その数は激減した．また，感染後１週ですでに

径約１ｍｍのシストが認められたことから，腹腔内に注

入されたシストは，発育をそのまま継続することが考え

られる．ヌードマウスにおける遊離シストの多房化は３

週目よりはじまり，６週目以降になるときわめて激しく

なる．繁殖胞，原頭節形成はヌードマウスのみに認めら

れ，前者は２週目以降，後者は４週目以降に出現した

が，８週目には成熟原頭節のシスト，すなわち娘胞への

変態がはじまると同時に，原頭節の変性もはじまってい

TablelDevelopmentandnumberofechinococcalcystfreeinabdominal

cavityofnudemiceandtotalweightofechinococcaltissues
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ofechinococci

（mean）

Ｎｏ．ofcystfree
inabdominal

cavity（mean）

Brood

capsule
formation

Weeks

after

inoculation

Protoscolex

formation
Ｎｏ．

ex2mined
Ｈｏｓｔ

Ｄｉｄｎｏｔｗｅｉｇｈ

Ｏ､６３

１．０８

２．４３

４．０

５．４５

７．０

１８．５

１８．０

１８．０

０．２５

０１

０．４

１．２５

３
７
５
７
５
１
３
０
０
０
７
７
０
８

９
０
３
３
６

１
２
１
１
１

４
４
６
１

１
２
２
２
２
２
４
２
１
１
１
１
１
２

Ｎｕｄｅｍｉｃｅ

＊
＊
＊

『
上
Ｏ
二
ｎ
ｏ
４
４
Ｆ
Ｏ
〈
Ｄ
ｎ
ｂ
Ｆ
Ｏ
ｎ
Ｕ
Ｑ
〉
ワ
ヨ
（
ｄ
４
４
ｎ
５

勺
上
「
上
『
上

＋
＋
＋
＋
＋
＋
①
①
①

＋
＋
＋
＋
①
①
①

Control

(Heterozygote）

① ①
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た．その後，１５，１８，１９週例では肝臓をはじめ腹腔内の

臓器に転移し，寄生した多包虫の総重量は体重を越えた

(Figs、３，７－１１)．なお，５週目にもまれに娘胞の形成が

認められたが，これはきわめて早い出現であった．

遊離シスト壁に接し，少数の組織球，好酸球，線維

芽細胞が散在もしくは単層をなし，集族することはまれ

で，しばしば，それらを欠如していた．

一方，対照群では，シスト壁は一般に厚く，クチクラ

に接して類上皮層が形成され，組織球，好酸球，リンパ

球が集族し，しだいに外膜層の線維化が進み，宿主組織

反応は強いまた，繁殖胞，原頭節形成は８週目まで認

められなかった．

ヌードマウスでの臓器附着シストおよび転移病巣では

感染後４週で成熟原頭節が出現し，５週ではすでに成熟

原頭節の変性がはじまり，以後，６，８，１５，１９週にお

いても多数の成熟原頭節が同時に出現することはなく，

次々に変性過程を経ている所見が観察された．しかしな

がら，多房化はきわめて激しく，樹枝状に芽出（budd-

ing）した像が認められた．胚芽細胞層は非常に発達し，

径0.04～0.05ｍｍの小嚢胞でもほとんど胚芽細胞によ

ってみたされ，石灰小体を混じた像は，一見，他種条虫

の断面と混同するほどである．宿主組織反応は若干の

組織球，好中球，線維芽細胞が裏胞をとりかこみ，時に

少数の好酸球，リンパ球が参加したにすぎないまた嚢

胞塊中心部が壊死融解におちいることは，きわめてまれ

であった．ヌードマウスにおける多包虫の発育は，多房

化および胚芽細胞の発達がきわめて活発で，成熟原頭節

は次々と変態，変性の過程を進んでいた．したがってヌ

ードマウスが多包虫にとって，必ずしも好適な中間宿主

であるとはいえない

一方，対照群では，多房化は軽度で，８週目で未熟原

頭節が出現したにすぎず，全般に多包虫の発育は貧弱で

あった．宿主組織反応は強く，外膜層にはリンパ球，好

酸球の集族を伴ない，組織球，ラングハンス型巨細胞，

線維芽細胞が参加し，線維化が進んでいた．しばしば，

シスト塊中心部が壊死融解におちいっていた(Figs､13-

18)．

また，サスペンジョン接種例でのヌードマウス雌雄間

の感受性の差異をＴａｂｌｅ２にまとめた．繁殖胞，原頭

節の出現の時期は雄では雌に比し１週間遅れ，さらに遊

離シスト数，総シスト重量の点からも，雌は雄に比し，

明らかに高い感受性が認められ（Ｐ＜0.001)，しかも，

感染の初期の段階で，雌からきわめて多数の遊離シスト

が回収された．雄では，感染初期に多包虫の発育をさま

たげる何らかの因子が存在したことが推測される．

２．シスト塊接種例：

移植シスト塊重量をＴａｂｌｅ３にまとめた．ヌードマ

ウスでは急増し，８週後には接種時の重量に比べ，約１３

倍となったが，対照群では約７．１倍にすぎなかった．対

照群の移植塊の中心部は，８週目でも壊死融解におちい

っていたが，ヌードマウスの場合にはこの傾向はきわめ

て軽度であり，８週目においては，その中での多房化が

Table2Differenceofsusceptibilitiestomultilocularechinococcus
ｂｅｔｗｅｅｎｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｎｕｄｅｍｉｃｅ

Totalweight
（９）of

echinococci

Ｎｏ．ｏｆｃｙｓｔｆｒｅｅ
ｉｎａｂｄｏｍｉｎａｌ

ｃａｖｉｔｙ

Broodcapsule
formation

Protoscolex

formation

Weeksafter

inoculation

Ｎｏ．

examined
Sex

Female ６４０

830

1251

３２７

１

７＊

１７４

４１

２４

４

０

３２

１．０５

２．０

３．１５

５．７０

６．２

８．７７＊

０．３

０．１５

１．７

２．３

４．７

１．７

２
３
４
５
６
８
２
３
４
５
６
８

１
１
１
１
１
３
１
１
１
１
１
１

＋
＋
＋
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋

Ｍａｌｅ

↑

＋
＋
＋
十
＋

↑

＋
＋
＋

＊：Ｍｅａｎｎｕｍｂｅｒ Ｔ：Examinationofechinococciattachedtoabdominalorgans．

（３０）
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Table3Totalweightofechinococcalcluster

surgicallyinoculatedinabdominal

cavityofnudemice

はじまっていた（Ｆｉｇ．１２)．ヌードならびに対照群での

多包虫の発育，宿主組織反応は，サスペンジョン接種例

の臓器附着病巣に類似していた．

以上の動物種を，宿主組織反応，多包虫の発育速度で

区分し，Ｔａｂｌｅ４にまとめた．

Weeks

after

inocula‐
ｔｉｏｎ

Totalweight（９）
ofechinococcal

cluster（mean）

Ｎｏ．

ｅｘａ－

Ｉｎｉｎｅｄ

Ｈｏｓｔ

考察

すべての寄生現象は，宿主・寄生虫相互関係（host‐

parasiterelationship）の観点に立って論じられなけれ

ばならない．宿主と寄生虫間には，一定の宿主特異性と

いわれる関係が存在するが，この特異性を惹起する因子

に関する統一した見解は現在までのところ得られていな

いしかしながら，両者の形態，生態，生理，生化学，

系統発生学的因子などが複雑に交錯した結果であること

は否定できず，寄生虫の感染性と宿主の感受性（または

抵抗性）との相関で把握することができる．

包虫感染に対する宿主特異性，あるいは宿主感受`性の

発現に関しては，年齢抵抗（SchwabeeZaZ.，１９５９；

Kamiya，1972)，性抵抗（Fay，１９７０；ＦｒａｙｈａｅＺａＺ.，

1970；OhbayashiandSakamoto，１９６６；Rauand

Tanner，1972)，動物種間，系統マウス間（Lubinsky，

1960；ＳａｄｕｎｅＺａＺ.，１９５７；Vogel，１９５５；Webster

andCameron，１９６１；ＹａｍａｓｈｉｔａｅＺａＺ.，1958,1960,

1963；神谷，1973）の感受性の差異に関する報告があ

る．一方，寄生虫自身の“biologicalstrain',の違い

(OhbayashieZaZ.，１９７１；SmythandDavies，１９７４；

ThompsonandSmyth,１９７５；Thompson,1976,1977）

やさらにそれを亜種の違いにまで昇格させて，そのため

に感染性に違いがあるとする報告もある(Williamsand

Sweatman,1963)．このように，今までのところ，若干

の報告を除き，現象の把握にとどまっており，その解析

は少ない．したがって，今回，遺伝的に胸腺を欠損した

ヌードマウスの感受性を調べることにより，抵抗性を発

現する因子の解析のための端緒が得られるものと考え

た．また，比較のため種類のことなる動物で，感染抵抗

‘性とされているモルモット，ラット，および感受性のス

ナネズミにおける多包虫の発育を，感染方法をも加味し

て調べたわけである．

今回，ヌードマウス雌雄間で，雌に明らかに高い感受

』性が認められたが，OhbayashiandSakamoto（1966）

は多包虫感染に対し，１系統のマウス（ＫＫ系）で雄に

感受性が高いこと，Ｆａｙ（1970)，ＲａｕａｎｄＴａｎｎｅｒ

(1972）は宿主の成熟に伴なうと考えられる自然例，実

験例の季節的変動を報告している．一方，Ｆｒａｙｈａｅｔ

Ｎｕｄｅｍｉｃｅ ０．７５

０．８０

１．０５

１．７０

２．６０

４．６０

０．３５

１．４０

１．１５

２．５０

１
２
３
４
６
８
１
２
３
８

２
２
２
１
１
２
２
２
２
２

Control

(Heterozygote）

Table4Differenceofsusceptibilitiesofvarious
rodentstoinfectionwithlarval

Ec/ii"ococc"S〃Z"ZZiZoczJZa7iS

Develo‐

ｐｍｅｎｔ
ｏｆ

ｐａｒａｓ１ｔｅ

Host

tissue

reaction

Typeof
classi‐

ficationf
Hostspecies

Guineapig（JＹ－Ｄ

Ｒａｔ（ＳＤ）

Mongoliangerbil

Nudemouse

(BALB/cA-nu/nu）

Heterozygous
littermate

(BALB/cA-＋/nu）

Ⅲ
什
什
十

＊

Ｎ
Ｆ
Ｓ
Ｆ

Ⅱ
Ⅱ
Ｉ
Ｉ

+卜 Ｓ Ⅱ

＊：Matureprotoscolexappearsinsecondary
echinococcosis3monthsafterinoculation・

Therathasstrongresistancetooralinfe‐
ctionwithova．

↑：ClassificationbyYamashitaeZα/、（1958)．

＋：Thinadventitiallayerwithslightcell
accumulation・

什：Fibrousadventitiallayerwithmarkedacc‐

umulationofhistocytes，lymphocytesand

eosinophils．

Ⅲ：Thickfibrousadventitiallayerwithsevere
cellaccumulation．

Ｆ：Matureprotoscolexappearswithin3months
afterinfectiond

S：Matureprotoscolexappearslaterthan5mo‐
nthsafterinfection．

Ｎ：Nodevelopmentoftheparasite．

（３１）



9２

Ramlho-PintoeraZ.，1976)，縮小条虫Ｈｉ)/,，ze"oﾉﾘ⑫ｉｓ

`〃i"”ａ（AndressenandHindsbo，１９７６；Ｂland，

1976；ＩｓａａｋｅＺａＺ,、１９７５；Isaak，1976)，旋毛虫Ｔγル

ノii"cJm平加"s(RuitenbergandSteerenberg，１９７４；

RuitenbergandElgersma，１９７６；RuitenbergeZaZ.，

1977)，マウスの嶢虫AsPic"mrisZeZmPZem,13yphacia

o6uemm（JacobsonandReed，1974a)，Ｍ'Posfroか

gyZ"s67asiZielM（JacobsonandReed，1974ｂ，

1976；MitcheleZaZ.，1976)，豚回虫ASCαγｉｓｓ""岬

(MitcheleZaZ.，１９７６；NielseneraZ.,1974)の感染に際

してのヌードマウスの動態は,体外排出の抑制,いいかえ

れば,寄生期間の延長,好酸球増多の欠如，肉芽瞳形成能

の低下，感知できるレベルのIgE，ＩｇＧ１抗体の欠損等

で特徴づけられる．たとえば，ＨｓｕｅＺａＬ（1976)，Ｂｙ‐

ramandLichtenberg（1977）が報告したヌードマウス

のマンソン住血吸虫症では，対照群に比べ，虫卵結節が

小さく，好酸球，巨細胞，形質細胞が出現しないか，も

しくはきわめて少数で，しかも線維化はあまりおこらな

いこのように，宿主組織反応は明瞭にことなってい

る．今回の多包虫感染の場合でも，対照群では，虫体に

接して類上皮細胞層が形成され，大量の組織球，好酸

球，リンパ球が集族し，また，しばしばラングハンス型

巨細胞が出現し，外膜層には線維芽細胞が多く，その線

維化が進んでいた．一方，ヌードマウスでは，虫体に

接し，少数の組織球，好酸球，線維芽細胞が出現して

いるにすぎなかった．加えて，多包虫の発育は非常に早

く，本来抵抗性であるＢＡＬB/ｃＡ系マウスでのそれと

は明らかにことなっていた．このことはBaronand

Tanner（1976）がおこなった，胸腺摘出と，抗胸腺細

胞血清（antithymocyteserum）の投与を受けたマウス

の，多包虫に対する感受性の結果とほぼ合致する．ま

た，著者らは，胸腺を移植したヌードマウスに接種した

多包虫は，対照群であるヘテロの場合と同様の発育をな

し，しかも対照群と同様の特異的流血抗体が出現するこ

とを，螢光抗体法，免疫電気泳動法で確認している（神

谷，未発表)．以上のことから，胸腺が，多包虫感染に対

する宿主の抵抗性の発現に重大な役割をはたしていると

考えてさしつかえないであろう．しかしながら，これす

らYamashitaetaZ．（1957,1960)，ＢａｒｏｎｅＺａＺ．

（1974）が報告した感染初期の抵抗'性の発現や，また，

WilliamsandOriol（1976）が報告した接種した原頭

節数による感染成立の成否の説明にはならないしたが

って，今後，今回の結果を考慮して，さらに他の抵抗性

因子の解明を企図している．

αZ．（1971）は，系統マウスの腹腔内に接種した単包虫

EC/ii"ococc"ｓｇｒα""JCS"ｓ（Batsch，1786）は，テスト

ステロンの投与によりその発育が促進されることを明ら

かにしている．また，著者らは,去勢したマウス(ＡＫＲ／

ＭＫ系）においては多包虫の発育が遅れることを観察

している（神谷，未発表）．したがって，今回のヌード

マウスでの実験結果は雄に感受性が高いという通説に反

している．一方，蠕虫感染に際し，雄に比し，雌が高い

感受性を有するという報告も若干あるが，すべて自然例

で実験例ではない（Bull，１９５９；Thomas，1964)．今回

の結果をみると，感染の初期に雄に強い宿主抵抗性因子

が，あるいは雌に感受性促進因子が発現していることが

推測される．これが，ヌードマウスの有する特'性に関連

した現象なのか，性ホルモンの影響によるものかどう

か，著者らの知る限りにおいて，この結果を説明できる

報告は見出せなかった．したがって，今後，ヌードマウ

スの特性を考慮した上で，去勢，あるいはテストステロ

ンなど'性ホルモンの投与処置が，多包虫の発育に与える

影響を調べる必要があろう．

このように，宿主の性差が，宿主感受性の差異に関係

していることは間違いないが，この因子は，動物種間，

マウス系統間の感受性の差異を説明するには充分でな

く，むしろ，同一種の個体間における感受'性の差異の説

明に符合する．さらに，これをもってRauschand

Schiller（1956)，ＳａｄｕｎｅｒａＺ．（1957)，Yamashitae’

αZ．（1958)，Lubinsky（1960)，WebsterandCameron

(1961)らがあいついで報告した動物種間の感受』性の違い

を説明することはできない．動物種間の感受性をTable

４にまとめたが，モルモットでは，今回のように大きな

多包虫組織塊を外科的に腹腔内に移植するという方法を

とっても，Lubinsky（1960)，WebsterandCameron

(1961)，Heath（1970)，Araki（1973）と同様に多包虫

は発育しなかった．特に，Araki（1973）はコーチゾン

投与によっても，感染成立を認めていない．このよう

に，非常に強い抵抗性を有するものから，ゴールデンハ

ムスター（神谷，1974）や今回のラットのように，感染

方法によっては充分発育するものなど様々である．

一方，Ohbayashi（1960)，OhbayashieraZ．（1971）

が報告した宿主組織反応の違いは，動物種間の感受性の

差異と関係があり，細胞性免疫とも関連して興味深い．

ヌードマウスは先天的に胸腺を欠如し，Ｔリンパ球の

関与する細胞性免疫はないと考えられている．マンソン

住血吸虫Ｓｂ肋Zosomamα"so"Z（ByramandLichte‐

nberg，１９７７；ＨｓｕａａＪ.，１９７６；PhillipseZaZ.，1977,

(３２）
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micetoHWlze"o/幼/scJi〃""Zα・ParasitoL73，
30-31.

2）安保寿・市川公穂･飯田広夫･阿部信夫(1954）：
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４）Baron，Ｒ、Ｗ､，Rau，Ｍ・EandTanner，Ｃ、
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10）Frayha，Ｇ､，Lawlor，Ｗ、Ｋ・ａｎｄＤａｊani，Ｒ
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ｏｆｈｏｓｔｓｅｘａｎｄｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｓｏnthegrowth

ofhydatidcysts，ExpParasit.，29,255-262.

11）Heath，，．，．（1970)：Thedevelopmentof

Ec/ii"ococczJsgm""JCS"slarvaeinlaboratory

animals・Parasito1.60,449-456.

12）Hsu，Ｃ、‐Ｋ､，Hsu，ＳＨ.，Whitney，Ｒ、Ｊｒ、

andHansen，ＣＴ．（1976）：Immunopathol‐

ogyofschistosomiasisinathymicmice・Ｎａ‐

ｔｕｒｅ，262,397-399.

13）Isaak，、，.，Jacobson，Ｒ、Ｈ、andReed，

Ｎ､，．（1975)：Thymusdependenceoftape‐

ｗｏｒｍ（Ｈ)Wze"oZ⑳ｉｓａｉ〃"”α）elimination
frommice・Infec・Ｉｍｍｕｎ.，12,1478-1479.

14）Isaak,，.，．（1976)：Analysisofthemecha‐

ｎｉｓｍｓｏｆｉｍｍｕｎｅｅｘｐｕｌｓｉｏｎｆｒｏｍｍｉｃｅｏｆ

ＨＷｌｚｅ"oZGPisai〃""ZaandHjwze"oZ妙ｉｓ
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Thethymusdependencyofresistancetopin‐
worminfectioninmice．Ｊ・Parasit.，６０，

要約

多包虫感染に対して，ことなる動物種間，系統マウス

間で，感受性（抵抗性）がことなることが知られてい

る．しかしながら，その宿主抵抗性に関する報告は，お

もに現象の把握であり，その発現機序の解明に関するも

のは少ない今回，先天的に胸腺を欠如するヌードマウ

ス(BALB/cA-nu/ｎｕ：JCL),対照としてヘテロ(BALB／

cA-＋/ｎｕ：JCL）さらに比較のために，モルモット

(JY-1系)，ラット（ＳＤ系)，スナネズミの多包虫に対

する感受性の差異を検討し，胸腺の多包虫の発育に与え

る影響を調べた．

多包虫感染に対してモルモットが最も抵抗’性が強く，

従来の接種法とはことなる，外科的に大きな多包虫組織

塊を腹腔内に接種する方法を用いても，短時間で器質化

された．一方，ラットは，抵抗性であるが，腹腔内接種

方法をとれば，多包虫は充分に発育し，感染後３カ月で

成熟原頭節が出現した．スナネズミはこれらとことな

り，すでに知られている虫卵経口投与例と同様に，良く

発育した．

二次多包虫症によるヌードマウス腹腔内での多包虫の

発育はきわめて早く，腹腔内遊離嚢胞で，感染２週後に

はすでに繁殖胞形成がはじまっており，８週目では成熟

原頭節が出現した．さらに，臓器附着多包虫では，４週

目ですでに成熟原頭節が出現していた．また，宿主組織

反応はきわめて弱かった．一方，対照群のヘテロでの多

包虫の発育は遅く，腹腔内遊離嚢胞では，８週目でも繁

殖胞形成はまだ認められず，臓器附着嚢胞では，若干の

未熟原頭節が認められた．また，ヌードマウス雌雄間

で，雌に明瞭な高い感受性が認められ，感染初期に雄に

強い抵抗性因子，または雌に感受性促進因子が関係して

いることが推測された．

今回の結果から，多包虫感染に対する抵抗性の発現に

胸腺が関与していることは明らかである．

終りに，御教示ならびに御校閲いただきました実験動

物中央研究所，田嶋嘉雄先生に感謝致します．論文執筆

にあたり御協力いただいた阪田裕美氏に感謝致します．

なお，本研究の一部は第25回日本寄生虫学会北日本支

部大会において発表した．
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I Abstract i

STUDIES ON THE HOST RESISTANCE TO INFECTION WITH

ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS. I. DIFFERENCE OF

SUSCEPTIBILITY OF VARIOUS RODENTS, ESPECIALLY

OF CONGENITALLY ATHYMIC NUDE MICE

Haruo KAMIYA, Masao KAMIYA, Masashi OHBAYASHI

{Department of Parasitology, Faculty of Veterinary Medicine,

Hokkaido University, Sapporo, Japan)

AND

Tatsuji NOMURA

{Central Institute for Experimental Animals, Kawasaki, Japan)

The host resistance to infection with Echinococcus multilocularis Leuckart, 1863, varied

among different species of host animals. The guinea pig (JY-1) showed the strongest resistance

to the parasite; surgically transplanted echinococcal cluster in the abdominal cavity did not

develop. On the other hand, the parasite developed in the abdominal cavity of the rat (SD).

The development of the parasite in the abdominal cavity of congenitally athymic nude mice,

BALB/cA-nu/nu : JCL, was very rapid and host tissue reaction was very slight as compared

with those of control heterozygous mice, BALB/cA-+/nu : JCL. Brood capsules and mature

protoscolices were recognized in nude mice 2 and 4 weeks after infection, respectively. Furthe

rmore, female nude mice were more susceptible to the parasite than male nude mice. This

suggests that some unknown factors might exhibit the initial resistance after the infection of

the parasite in male nude mice.

It is evident that the thymus is closey related to the resistance to infection with E.

multilocularis.

(36)



9７

lilIliiillillllililIlI

Ｄ
Ｅ
２
：
２
０
。
‐
：
‐
。
：
・
宮
・
宮
・
宮
：
‐
‐
。
：
‐
‐
‐
宮
‐
‐
‐
宮
‐
・
宮
・
』
宮
口
。
』
‐
‐
ｊ
‐
・
賭
，
．
。
△
’
。
‐
Ｂ
Ｏ
Ｄ
。
。
。
・
・
．
。
Ｄ
・
’
０
・
・
■
’
・
ロ
ー
ｑ
・
・
・
］
■
山
・
エ
リ
ｗ
・
『
ロ
ハ
曰
印
・
帥
・
皿
・
』
・
坤
孔
●
蛆
・
車
・
函
・
叶
・

蕊
蕊
凝
議
》
騨
議
蕊
》
熟
蕊
蕊
騨
蕊
議
蕊
蕊
蕊
蕊
議
鱗
蕊
露
騨
醗
蕊

（３７）



9８

８

ilLliiliilililllllll |liiiiiiiiIiillilil） 'IiliillliliI

蝿罎１２「

（３８）



9９

jiillllilllliilllliliiilill

MlMlIilliliiiliillliI''1１
iililllliIililli鱗

;ii鯛議iiiiili讓鐘ｉｉｉ

iiiliiillliiiiiiliililllillliiiiiliiii1I
1５

lliillllilllliIiiilllllllliililillilliliilllilili 溌蕊jWll1ilii,…Hiiiiiiiiiilil
2F幾19;Bヨ

i夢ﾉｰ,… i露i1蕊i驫鯵!〈鑿

（３９）



100

ＥｘｐｌａｎａｔｉｏｎｏｆＦｉｇｕｒｅｓ

Ｆｉｇ、１Guineapig(StrainJY-1)，６０daysaftersurgicalinoculationofechinococcalcluster(SIEC)，

showinganechinococcalnodulebeingorganized．×２４

Ｆｉｇ．２Ｒａｔ（StrainSD)，９０daysaftersurgicalinoculationofechinococcalcluster，showingmat‐

ureprotoscolicesandseverehosttissuereaction．×５０

Figs，３－１８ｓｈｏｗｃａｓｅｓｏｆｔｈｅｎｕｄｅｍｉｃｅａｎｄｈｅｔｅｒozygotemice，

Figs、４－８，１０，１３ａｎｄｌ４ａｒｅｃａｓｅｓ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌation

Figs、１２，１７ａｎｄｌ８ａｒｅｃａｓｅｓ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌatioｎ．

Ｆｉｇ．３Ｆｅｍａｌｅnude，１５weeksafterinoculationofsuspendedechinococcustissue(IＳＥＴ)，showing

echinococcalfociofabdominalorgans，especiallyofliver，spreadbymetastasis、

Ｆｉｇ．４Ｆｅｍａｌｅnude，ＩＳＥＴ，showingnumeroussphericalandtransparentcystsfreeinabdominal

caｖｉｔｙ・

Ｆｉｇ．５Ｆｅｍａｌｅnude，ＩＳＥＴ，showingnumerouscystswithbroodcapsulefotmation，removedfrom

abdominalcavity・

Ｆｉｇ．６Control，femaleheterozygote，ＩＳＦＴ，ｓｈｏｗｉｎｇａｆｅｗ，smallandnottransparentcystsfree

inabdominalcavity・

Ｆｉｇ．７Ｆｅｍａｌｅnude，ＩＳＥＴ，showingacystwithnumerousbroodcapsules．×１７

Ｆｉｇ．８Control，femaleheterozygote，showingacystwiththickcuticleandwithoutbroodcaps‐

uleformatiｏｎ．×１７

Ｆｉｇ．９Ｍａｌｅnude，３ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｌＳＥＴ，ｓｈｏｗｉｎｇｅｘｔｅｒｎａｌｂｕｄｄｉｎｇｏｆａｃｙｓｔｆreeinabdominal

cavity．×２４０

Ｆｉｇ．１０Ｆｅｍａｌｅnude，ＩＳＥＴ，showingprotoscolexformationofacystfreeinabdominalcavity．

×２４０

Ｆｉｇ．１１Ｆｅｍａｌｅnude，１８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｌＳＥＴ，showingmanymatureprotoscolicesandcalcareous

corpsucles．×５０

Fig12Thesectionoftransplantedechinococcalclusters・Ｔｗｏａｔｔｈｅｌｅｆｔａｒｅｆｒｏｍｎｕｄｅ，ｓｈｏｗｉｎｇ

ｌａｃｋｏｆｎｅｃｒｏｔｉｃａｒｅａＴｗｏａｔtherightarefromheterozygote，showingpresenceoflarge

necrolicarea，

Ｆｉｇ．１３Ｍａｌｅnude，ＩＳＥＴ，showinghepaticlesionaccompanyingwithprotoscolexformationand

slighthosttissuereaction．×５０

Ｆｉｇ．１４Control，femaleheterozygote，ＩＳＥＴ，showingnobroodcapsuleformationandseverehost

tissuereactionwithaccumulationofmanyhistocytesandeosinophils．×５０

Ｆｉｇ．１５Ｆｅｍａｌｅnude，５ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｌＳＥＴ，ｓｈｏｗｉｎｇａｃｙｓｔ，freeinabdominalcavity，withprotos‐

ｃｏｌｅｘｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄａｌｍｏｓｔｎｏｈｏｓｔｔissuereaction．×５０

Ｆｉｇ．１６Ｍａｌｅnude，５ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒＩＳＥＴ，lesionattachedtolig・gastro-lienale，showingextensive

multilocularvesiculation，slighthosttissuereactionandprotoscolexformation．×５０

Ｆｉｇ．１７Ｆｅｍａｌｅnude，ＩＳＥＴ，hepaticlesion，showingplentifulmatureprotoscolicesandmetamor‐

phosisofprotoscolices．×５０

Fig18Control，femaleheterozygote，ＩＳＥＴ，cystfreeinabdominalcavity，showingnobrood

capsuleformationandpoormultilocularvesiculatioｎ．×５０

（４０）




