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ガス病モデルを作製した．これらのマウスに対しては１

週後に眼窩静脈叢採血を行い，血液型虫体を検出したも
ののみを選択して実験を行った．

電顕試料の作製，観察：血液型虫体接種後５週目まで

毎週２匹ずつの感染マウスを実験材料として用いた．マ

ウスは室温にて，下大静脈に冷却した０．５％グルタール

アルデヒド，0.1Ｍカコジル酸緩衝液ｐＨ７．３を15分間，

連続的に注入して簡易灌流固定を行い，その直後に左後

肢大腿筋を切り出し，４％グルタールアルデヒドで１時

間，４Ｃにて前固定，１％オスミウム酸で１時間，４Ｃに

て後固定を行った．水洗は0.1Ｍカコジル酸緩衝液ｐＨ

7.3,脱水はエタノール，アセトン系列を用い行った．試

料の包埋はＬｕｆｔ（1961）に準じてエポキシ樹脂包埋を行

った．薄切にはPorter-BlumMT-2BUltramicrotome

(Sorvall）にてガラスナイフを用いて行い，観察は酢酸

ウラン，酢酸鉛の二重染色を行った後，日立ＨＵ－１２ＡＳ

型電子顕微鏡によって加速電圧75Ｋｖにて行った．

緒言

人におけるシャーガス病の病理組織学的研究は古くか

ら行われており，最近ではＴａｆｕｒｉｅＺａＺ.，（1973)，

LopesetaJ.，（1977）の超微形態学的研究にまで発展し

てきている．一方実験的に作製したシャーガス病につい

てはSanabria（1964,1968)，Tafuri（1968,1969）

らが心筋，脳の超微形態学的所見を報告している．しか

しシャーガス病の病態生理上一つの重要な位置を占める

骨格筋病変に関してはAbathandCarvalho（1966）の

光顕による病理組織学的研究を見るのみで，超微形態学

的所見は報告されていない．

我々は数年来，マウスを用いて実験的シャーガス病を

作製し，心筋，骨格筋について超微形態学的検討を行う

とともに，これに対応させて血清中の筋由来の酵素の変

動等を追求し，シャーガス病の骨格筋病変の病態生理の

解明に努めてきた．本報においてはこの一連の研究の一

環として行った，実験シャーガス病マウスにおける急性

期の骨格筋病変の超微形態学的所見について述べる．
結果

１．感染１週目

感染１週目においては骨格筋細胞には一部にsarco‐

plasmicreticulum（S､Ｒ､）の膨化傾向を認めるのみで，

他の筋細胞構造には異常がなかった．但し筋間質に存在

する筋芽細胞等にはしばしばＴ・ｃ７ｗｚｉの感染が見られ，

空胞変性像も観察された．Ｔ、ｃ,ｗｚｉは一層の限界膜を

持つ空胞内に存在した．この虫体は電顕的に正常と思わ

れたが，この虫体外膜に沿って，断片的に膜様構造物の

付着が見られた（Fig.１）．

２．感染２週目

感染２週目では１週目に比べ筋間質に浸潤細胞が増加

材料及び方法

実験シャーガス病マウスの作製：使用したＴ７:yPα"o‐

so,"αｃｒｚにZ（Ｔ、ｃγ"zi）はTulahuen株であり，米国

ＮＩＨより分与され，当教室にてｄｄＹ系マウスの腹腔内

に血液型虫体を感染させることによって継代保持してい

るものである．実験にはｄｄＹ系８マウス（８適齢20～

259）を用い，その腹腔に継代用マウスから心臓穿刺に

より得たＴ・ｃ７皿湿血液型虫体１５，０００虫を接種しシヤー

＊慶応大学医学部寄生虫学教室

↑慶応大学電子顕微鏡研究室
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(Fig.１０)．Ｔ､ｃ'ｗｚｉに最も近接しているmyofibrilは

そのmyofilamentの規則的な配列をほぼ全域にわたっ

て乱していた（Fig.１１)．またＳＲ・の変化も一様でな

く,著しい膨化像も得られている,また筋細胞核の中央移

動，連鎖状配列が観察された(Figs､12,13)．これら変性

筋細胞間質には多数の単核細胞の浸潤が見られ，すでに

細胞膜の消失等変性像を示し,これらの変性もＴ・crz`ｚｉ

虫体の有無とは直接的に関係がないように思われるが，

１週目，２週目に比べて筋病変は明確な形をとって来た

ことが示唆された．

４．感染４週目

感染４週目に多く観察されたのは筋細胞のinvagina‐

tionである．すなわちFig.14に示したごとく，左上方の

筋細胞（Ｍ１）のmyofibrilは全くその横紋構造を欠き，

一部にmembranousbody（Ｍｂ)，lysosomal-body

(Ｌｂ)，変性sarcosome等を見るが，そのsarcolemma

は欠損しており，これらの部分を筋芽細胞，単核細胞等

が圧迫し，invaginationの像を呈している．一方これ

らの筋芽細胞，及び単核細胞にもしばしばＴ､ｃ,Ｗｚｉ虫

体が存在し，空胞変性等の変性像を見るが，虫体自身は

電顕的に正常像を示している．この変`性筋細胞に隣接す

る筋細胞（Ｍ２）もすでにsarcolemmaの欠損，sarco‐

ｓｏｍｅの空胞化（Sa.ｒ矢印)，ＳＲの膨化，myofibril

の配列の乱れ，横紋構造の消失等が観察された．しかし

Fig.15に示した細胞では核周囲のgolgi領域における分

泌穎粒様の電子密度の高い穎粒の出現を見たが比較的筋

線維の構造は保たれており，筋細胞の変性はやはり一様

ではなかった．

５．感染５週目

５週目は更に筋細胞の変性は進行しsarcolemmaの欠

損，sarcoplasma内での一層の限界膜に囲まれた電子密

度の低い穎粒の集積，電子密度の高いsarcosomeの出

現，及びsarcosomeのクリステ内膜上でのこん棒状の

封入体の出現等が見られ，myofibrilはその横紋を欠き，

わずかに電子密度の低い横線を見るのみで,sarcoplasma

は全体に均質化して観察された(Figs,16,17)．また，核

は先述した変'１生に加え核膜が陥入して生じたと思われる

核内封入体を含む不整形の核として見られ，封入体内に

はmyofibril，変性sarcosome，ミエリン様構造物等が

しばしば存在した，この様な変性核周囲にはＳＲ,又は

golgiの膨化と思われる管腔が多く見られた（Fig.１８)．

考察

している，これらの細胞ではmultivesicularbody

(Mvb）の出現（細胞Ｃ,)，細胞膜の欠損，ミエリン様

構造を含む一層の限界膜より成る空胞の出現(細胞学)，
等の変性所見が得られ，１週目より筋間質の細胞の破

壊，変性の程度が進行しているものと思われた．筋間質

は恐らくＴ、ｃγzにｉによって破壊された細胞に由来す

ると思われる脂肪滴，lysosome様穎粒，Osmiophilic

inclusionbody，大小のdensebody等によって埋めら

れている．Ｔ・ｃｒ卿虫体は１週目と同じく筋間質に存在

する細胞内空胞に見られ，いずれも正常像を示し，中に

は分裂途上の像と思われるものもあった．筋細胞のsar‐

colemmaはこの時期でもなお正常と思われる像を示し

ているが，Ｓ､Ｒ・の膨化は進行し，sarcosomeの外膜の

一部消失も見られるようになった(Figs､２，３)．また１

週目に比して筋線維間のグリコゲン穎粒が減少している

ように思われた（Fig.４)．しかしmyofibrilの配列に

特に異常はなかった．

３．感染３週目

感染３週目には多くの筋細胞内にＴ､ｃγ"ｚｉ虫体塊が

存在しsarcoplasma内のmyofibrilは虫体塊に圧排さ

れている．またsarcosomeも筋細胞の辺縁部に虫体塊

によって圧排されたように集積している像を示す．虫体

の多くはamastigote型であった（Fig.５）．また虫体

塊の見られた筋細胞に隣接する筋細胞にも種々の異なる

変性過程が観察された．すなわちFig.６において筋細胞

Ｍ１，Ｍ２ではmyofibrilが断裂し，クリステの密な大き

なsarcosomeが集積していた,筋細胞の核はmyofibril

の断裂，消失した部分に移動し，連鎖状に配列してい

た．筋細胞Ｍ３においてはＴ・ｃｒ卿虫体が見られ，そ

の部分のsarcoplasmaの変性は先にＭ１，Ｍ２で見られ

たと同様の変性を示すが，sarcosomeの集積は虫体を囲

むように観察され，虫体に接するmyofibrilのうちには

あたかも虫体に圧排されたがごとく轡曲しているものも

あった(Fig.６)．これら変性部位を更に拡大観察すると

myofibrilの断裂の多くがＩ帯及びＡ帯に生じ，特にＡ

帯における波状変性が明らかであり，Ｚ線の消失しかか

った像も得られた（Fig.７)．分断されたsarcomereは

徐々に消失し，代わってクリステの著しく増加した，電

子密度の高いsarcosomeが集積している（Fig.８)．

Ｔ､ｃγ岬に接しているsarcomereも波状変｣性を示すが

横紋構造は比較的良く保たれており，虫体周囲のsar‐

ｃｏｍｅｒｅの変性も種々の段階の変性過程を示していた

（Fig.９）.またmyofibrilの消失部分にはグリコゲン穎粒

とは異なる電子密度をもった微少穎粒が多く散在した 現在までにシャーガス病の骨格筋病変は光顕レベルで

（３０）
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すでに明らかにされているが，我々は電顕を用いて実験

感染マウスの骨格筋を観察し，病変が筋細胞のどの部分

にあるかを明らかにしようとした．

感染経過中の一つの特徴は同一感染時期においても

Ｔ､ｃγ"ｚｉ虫体感染の有無にほとんど関係なく筋細胞が

種々の異ったレベルの変性を示す事である．そして観察

された筋組織の病変はいずれもシャーガス病の心筋所見

(ＴａｆｕｒｉｅｔａＺ.，１９７３；ＬｏｐｅｓｅｒａＺ.，1977)，実験シヤ

ーガス病心筋所見(Sanabria,1963,1964；Tafuri,1968,

1969),筋萎縮症マウスの筋所見(ＭｉｃｈｅｌｅＺａＺ.，1960)，

人の筋疾患の所見（山田ら,１９６８；朝長,母里,１９７４；木

下，亀井，1977）と一部，又はかなりの部分で類似する

所見であった．

先ずＴ､ｃ'ｗｚｉ感染初期より出現した筋細胞ＳＲの

膨化は筋病変が進むにつれて,Ｓ､Ｒそのものの減少,消失

に至っている．Ｓ､Ｒの変性は小胞体としてのT-system

をも含めて筋細胞表面に達した神経系からの刺激伝達を

つかさどる上で大きな障害になっていると考えられる．

Ｓ､Ｒの変性，消失はdenervationによる筋疾患の場合

も観察される（HughesandBrownelL1969；Engel

l970)．また，Ｓ､Ｒの変性に関連しglycogenparticle

の減少，消失も興味ある現象と思われる．一般細胞では

滑面小胞体と呼ばれるこのＳ､Ｒ，とglycogenparticle

との間には，ある関係が存在することをＤｅＭａｎａｎｄ

Ｂｌｏｋ（1966）は報告しており，また，筋細胞の代謝のエ

ネルギー源としてのglycogenparticleの存在部位は筋

細胞内でのＳＲとほぼ同位置にあり，すなわちglyco‐

genparticleはＳＲの膜に付着して存在しているもの

と考えられている（WansonandDrochmans,1972）の

でこの両者問の関係は密接であろう．Ｔｍﾉ'α"CSO"ｚａ

ｇＤ"z6ie7zse感染マウスの肝細胞においてもglycogen

particleの著しい減少があったとの報告（RichardeZ

aZ.,1972）もあり，原虫感染における宿主側のglycogen

particleの動態は興味あるものがある．

筋細胞sarcosomeの集積はある種の筋疾患において

subsarcolemmaに観察されている（ＳｈｙｅＺａＺ.，1966)．

今回我々も他の筋疾患とは異なるが，筋細胞内に散在す

るＴ,ｃ,加屡ｉ周囲への変性sarcosomeの集積を認めた

が，このsarcosomeの集積現象がＴ､ｃ,ｗ迄ｉの細胞内

増殖と直接関係があるか否かは今後の問題として残され

ている．またsarcosome自体の変性現象としての内膜

の濃縮，封入体出現に関しては呼吸系酵素の特異的な変

態，あるいはそれら酵素のoverproductionの結果であ

ろうという報告がある(ＬｕｆｔｅＺａＺ.，１９６２；朝長，母里，

1973)．

筋細胞の核の病的変性像のうち核封入体の所見は筋萎

縮症筋細胞核についての（檜沢,北室ら1968；Carpenter

eZaJ.，1970）の所見と類似するものであった．また，

核の連鎖状配列については核の無糸分裂により起こる鎖

状配列とする檜沢，北室ら（1968）の見解と，筋再生過

程に核の中央移動及び連鎖状配列が起こるとする(Laird

andWalker,1964）の見解がある．しかし，本実験の場

合Ｔ､ｃγ"電ｉの感染による病的変化の過程における所見

であるのでむしろ後者に近いものではないかと考えられ

る．

筋線維の変`性で電顕的に観察されたものはｚ線の消

失，ジグザグ化,流出現象．Ａ帯部分の波状変性，ｍｙo‐

fibrilの断裂等である．これらの変性所見の一部はMac‐

donaldoandEngel（1969）のそれと類似するものであ

った．

本実験における以上の変性過程はＴ・ｃｒ卿虫体の細

胞内存在に直接関連していないように思えた．これらの

変性は虫体による物理的な変性とするより，Tafuri

(1969）によっても示唆されているように，Ｔ､ｃγ"澪ｉよ

り筋原線維の分解を促進するような物質，例えば蛋白分

解酵素等が分泌され，これが一次的に筋原線維を障害す

ることによるのかもしれない．また，前述したＳ､Ｒの

変性とそれに引き続くＣａ2＋の代謝異常から筋Ｃａ2＋依

存性の蛋白分解酵素が直接筋原線維に作用することも考

えられる．ＢｕｓｃｈｅＺａＺ.，（1972）はＣａ2＋を過剰に筋原

線維に作用させることによってＺ線の消失が起こること

を報告している．Ｔ・ｃ７"ｚｉは神経細胞においても増殖し

得ると考えられているが，もしこれが事実であれば本研

究で観察した病変の少なくとも一部は神経原性のものと

考える必要があるかもしれない．事実，我々の得た所見

のいくつかはdenervationによる筋病変と類似のもの

と思われる．しかし，実験感染によってマウス脳内に

Ｔ､cγ"庭'を認めるが，脳の神経細胞内には虫体は存在し

なかったとの報告（Sanabria，1968）もあり，また，一

方では末梢神経のシュワン細胞内に虫体を認めたと言う

報告(Tafuri，1968）も存在する．したがってＴ・clwzi

感染による筋病変のメカニズムとしては神経原性，筋原

性，あるいは両者のoverlapした型といずれも存在する

可能性を否定できない,更に詳細な研究が必要であろう．

細胞内Ｔ、ｃ'ｗ露ｉ虫体に関しては，本実験においては

感染初期に筋間質細胞内において虫体の表面に断片的な

膜様構造物の付着を見た（Figs､１，２，３，１９，２０)．

これはNogueiraandCohn（1976）及びＭｉｌｄｅｒｅｔ

（３１）
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αZ.，（1977）がｉ〃ｕｉＺ７ｏの実験で観察したphagosome

membraneと類似しているように思われた．この膜は彼

らによるとＴ､ｃ,ｗｚｉがマクロファージに侵入後時間経

過とともに消失していくとされている．この膜様構造物

はBruceigroupのTrypanosomaのsurfacecoat

(Vickermanl969）とは明らかに異なっていた．また，

これら膜様構造物は筋細胞での分裂途上の虫体周囲には

観察されず，恐らく，Ｔ・ｃｒｚ`露i虫体が侵入時に形成され

たであろうphagosomeを虫体自身ですでに破壊したこ

とによると考えることができよう．Ｔ､ｃγ"Ｚｉは細胞内に

おいて他の多くの細胞内寄生原虫と異なり宿主細胞質内

に直接contactしているが，phagosomeがlysosome

と融合する以前にphagosomemembraneを虫体自身で

破壊するとすればＴ・ｃ７ｗＺｉの生存上極めて有利であ

り，また逆にこれを阻害すればＴ､ｃγ"ｚｉは細胞内で効

果的に処理されるかもしれない，いずれにしてもこの膜

様構造物の由来，消長は興味あるものであり，現在更に

追求中である．
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要約

本実験からＴ､ｃγzにｉ感染経過中の筋病変の特徴とし

て，同一感染時期において，Ｔ・c7wzi感染の有無にほと

んど関係なく筋細胞は種々の異なったレベルの病変を示

すことが分かった．

筋細胞に見られる主な変性はＳ､Ｒの膨化，減少，消

失，glycogenparticleの減少，sarcosomeの変性及び

虫体周囲への集積，筋細胞核の鎖状配列，核封入体の出

現，筋原線維の変性，すなわちＺ線の消失，ジグザグ

化，流出現象，波状変性であり，電顕的所見から，これ

らの筋病変のメカニズムとしては神経原性，筋原性，あ

るいは両者のoverlapした型のいずれも存在する可能性

があることが分かった．また，細胞内Ｔ・ｃｌｗｚｉ虫体に

関しては感染初期の筋間質細胞内虫体に断片的な膜様構

造物の付着が観察された．しかし，この膜様構造物は筋

細胞内虫体には観察されず，この膜様構造物の由来，消

長については興味のあるものであり現在更に追求中であ

る．
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Abstract j

ULTRASTRUCTURAL STUDIES ON THE EXPERIMENTAL CHAGAS'

DISEASE IN MOUSE : FINDINGS OF THE SKELTAL

MUSCLE IN THE ACUTE PHASE

Sachio MIURA, Keizo ASAMI, Yoshimasa KANEDA, Tsutomu TAKEUCHI,

Masanobu TANABE, Seiki KOBAYASHI

{Department of Parasitology, School of Medicine,

Keio University, Shinjuku, Tokyo)

AND

Tatsushi FUJIWARA

{Electron Microscope Laboratory, Keio

University, Shinjuku, Tokyo)

Various degenerative changes were observed with the fine structure of skeltal muscle cells

of mouse infected with Trypanosoma cruzi. Lesions were irregularly distributed in the muscle

cell even at the same time of course of the infection, and appeared not to directly relate with

the presence of the parasite.

Primary lesions were summarized as follows : 1) sarcoplasmic reticulum: swelling;

dicrease in number ; blurring 2) glycogen particle : decrease in number ; blurring 3) sarco-

some : irregular distribution ; vacuolization ; abnormal increase of cristae ; aggregate formation

around the parasite 4) nucleus : formation of abnormal inclusion ; chain formation 5) myofibrils:

blurring ; zigzug formation; streaming of Z line ; waving of sarcomere.

Although these degenerative changes seemed to be either myogenic or neurogenic, both

mechanisms may be involved in combination. T. cruzi was found in mononuclear cells in the

interstitial space of muscle tissue at the early stage of the infection. The parasite seemed

normal in these mononuclear cells and was found to be associated with a fragment of membra

nous structure. However, this membranous structure was not observed with the parasite present

in the muscle cell.

( 34 )
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ExplanationofFigures

SkeletalmusclecelloftheexperimentalmouseｗｉｔｈＴ・ｃ７ｗｚｉ、Note

presenceofeosinophilandmyoblastwithparasite（Ｔｃ)，ａｎｄfragments

ofmembranousstructure（arrow)．（１week）１５，０００×

Notepresenceofdegenerativemononuclearcells(Ｃｌ，Ｃ２）intheinters‐

titialspace・Ｍｖｂ；multivesicularbody.，Ａｒrow；ｆｒａｇｍｅｎｔｓｏｆｍｅｍｂ‐

ranousstructure.，Ｔｃ；parasit．（２weeks）７，０００×

Skeletalmusclecellanddegenerativeinterstitialcellwithosmiophilic

inclusion（Ｏｉ)；Lysosome（Ly)；Lipid（Lii）andParasites（Ｔｌ，Ｔ２）The

parasitewasfoundtobeassociatedwithfragmentsofmembranous
structure（arrow)．（２weeks）１０，０００×

Degenerativeskeletalmusclecellwhichshowsswellingofsarcoplasmic

reticulumanddecreaseinnumberofglycogenparticles．（２weeks）

２０，０００×

Intramuscularnestofparasites；Sarcosome（Sar)；Myofibrils（Myf)．
(３weeks）3,000×

Pathologicalterationofmusclece11ｓ（Ｍ１，Ｍ２）ｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅａｎｄ（Ｍ３）

thepresenceofparasites．（３weeks）3,000×

Zlinehavebeenblurring（arrow)．HighmagnificationofpartM2in

Fi９．６．（３weeks）15,000×

Aggregateformationofsarcosomearoundtheparasite・Highmagnific‐

ａｔｉｏｎｏｆｐａｒｔＭ３ｉｎＦｉｇ、６．Ｔｃ；parasite.，Sar；sarcosome．（３weeks）
10,000×

variouslesionsofthemyofibrilssurroundingtheintracellularparasite．

(３weeks）１０，０００×

Intramuscularnestwithmarkedparasiticproliferation.(３weeks）15,000×

Abnormalarrangementofthemyofibrilsintheinfectedmusclecells
(crosssection)．（３weeks）15,000×

Degerationofthemusclecellintheabsenceontheparasite．（３weeks）

10,000×

Apathologicchangeofthemusclece11s．Ｎotethechamformationof
nucleiandinfiltrationofmononuclearcells．（３weeks）5,000×

Apathologicchangeofthemusclece11ｓ（Ｍ１，Ｍ２）withinvagination・

Ｍｙｂ；myoblast.，Mnc，mononuclearcells.，Ｓａｒａｎｄａｒｒｏｗ；swellingof
thesarcosome.，Ｍｂ；membranousdody.，Ｌｂ；lysosomalbody.(４weekＳ）
5,000×

Noteanumberofdenseparticlespresentindegeneratedmusclecells．
(４weeks）5,000×

Alesionofthemusclecellwithabnormalsarcosomeinasquare．（５

weeks）10,000×

Abnormalsarcosome：Sarcosomeinclusion（arrow).，Swellingofsarco‐

sｏｍｅ（Sar）35.000×

Intranuclearinclusion（arrow）ofdegenerativemusclecell．（５weeks）
6,000×

Membranousstructure（arrow）observedwithdegeneratedmononuclear
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Figs､19,20Membranousstructure（arrow）observedwithdegeneratedmon

cellsintheinterstitialspaceTc；parasite．（２weeks）３５，０００×
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