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広東住血線虫感染ラット血清に認められる免疫複合体

－組織中における免疫複合体の検出状況について－
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａ"giosZ7o"gyZ"Ｓｃα"２０"e"sis，immunecomplexes，immunoHuorescellce，

vasculitis，meningoencephalitis，glomerulonephritis

B,ｇＺａ６ｒａｍを人工消化液で37Ｃ'２時間消化し,第３期

幼虫を採取した．幼虫は実体顕微鏡下で正確に数え，体

重およそ2009のラット－匹あたり100隻あるいは50隻

ずつ金属ゾンデを用いて経口投与した．５０隻感染群はさ

らにその30日後に100隻を再感染させ，実験に供した．

２）ラットＩｇＧおよびＣ３の精製

ラットＩｇＧの精製は飽和硫安による塩析とＤＥＡE‐

セロルーズカラムクロマトグラフィーによって行なっ

た．すなわち，新鮮ラット血清20ｍｌを'/3飽和硫安で

３回塩析を繰り返し，得られた画分を０．００５Ｍリン酸緩

衝液，ｐＨ８．０に透析した後，DEAE-セルローズカラム

にかけ，同一の緩衝液で溶出させた成分を集めた．

ラットの補体第３成分（C3）は，田村（1968）の方法

に準拠して精製した．５ｍｇ/ｍｌになるように生理食塩

水（0.01ＭＥＤＴＡを含む）に浮遊させたZymosan

(Sigma）を２時間煮沸した後，生理食塩水で２，０００

rpm，１０分間の遠心洗浄を３回行ない，その沈澄５０ｍｇ

に新鮮なラット血清１０ｍｌを加え，３７Ｃで30分反応さ

せた．反応後，氷冷した0.01ＭＥＤＴＡ-生理食塩水で

６回遠心洗浄した後，沈溢を同液４ｍｌに再浮遊させ，

37C’６時間加温してＣ３の解離を行なった．これを

2,000rpm，１０分間遠心し，上清を採取した．

３）標識抗体の作製

ラットＩｇＧおよびＣ３に対する抗血清はそれぞれウ

サギを用いて作製した．各抗原液を等量のFreund,s

completeadjuvant（ヤトロン）と混合し，その１．０ｍｌ

をウサギの肢趾，背部の皮下，筋肉内に少量ずつ注射し

た．同様の免疫処理を10日間隔で５回行ない，最終免疫

の２週間後に全採血して抗血清を採取した．

この抗血清はラットＩｇＧと同じ手順で19Ｇ画分を精

緒言

著者らはこれまで広東住血線虫Ａ"giosZ7o"gy〃S

cα"zo7ze"sｉｓ感染ラット血清中に本線虫由来の抗原物質

の検出を試み，これらラットでは肺動脈に多数の成虫が

寄生しているにもかかわらず，抗原物質は少数のラット

血清に一過性にしか検出されないことを報告した（山

下・佐藤，1977)．しかし，これらの感染ラット血清で

はポリエチレングリコールの存在下で沈殿する成分が著

明に増加することを認め，これで正常ラットを免疫する

ことによって本線虫抗原に対する特異抗体を産生させ得

たこと，さらに，この沈殿物を酸性緩衝液で解離，溶解

させ，これと本線虫抗原に対する抗体との間でゲル内沈

降反応を行なった場合にも著明な沈降線の形成が認めら

れたことなどから，虫体より遊離された抗原物質が流血

中で多量の免疫複合体を形成していることを指摘した

(Yamashita，ｅｒａ/､，1979)．

今回は，本線虫感染ラットの各種臓器組織中における

この免疫複合体の検出を試み，これが組織に与える障害

性について検討したので報告する．

材料および方法

１）幼虫の採取とラットへの感染

広東住血線虫は奄美諸島，与論島で採集したアフリ

カマイマイより得た第３期幼虫を，中間宿主にＢｉｏｌ"

ＰＡａｚａｒｉａｇＺａ６'一αrα，終宿主にウイスター系ラット

Ｒ"ZZ"Ｓ〃o'一Uegiα`Ｓを用いて実験室内で継代維持して

いるものである．第１期幼虫の感染後，４０～５０日目の
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製し，これに川村(1966）の方法に従ってＦＩＴＣ(Fluo‐

resceinisothiocyanateisomerl，crystalline，BBL）

を標識した．標識終了後，遊離のＦＩＴＣを０．１Ｍ

ＮａCl加0.005Ｍリン酸緩衝液で平衡化したSephadex

G-25（Pharmacia）カラムによるゲル濾過で除去し，続

いて，同じ緩衝液で平衡化したDEAE-セルローズカラ

ムクロマトグラフィーで分別精製した．得られた画分の

うち色素・蛋白モル比（F/Ｐモル比）１～２の画分を使

用した．

４）螢光抗体法

感染あるいは再感染後，１０日間隔で50日間にわたり，

３個体ずつのラットから脳，肺，心臓，および腎臓を摘

出し，冷95％エタノールで一昼夜固定した．組織片は

Sainte-Marie（1962）に準じてパラフィンに包埋し，

３｣四ｍの切片を作製した．組織切片は脱パラフィン後，

上記標識抗体液を３７C，４０分反応させ，緩衝液で充分

洗浄した後，螢光顕微鏡（Carl-Zeiss）で観察した．

組織片の一部は同時にBouin液で固定し，常法に従

ってパラフィン切片を作製した．これにヘマトキシリ

ン・エオジンニ重染色を施して観察し，螢光抗体法によ

る所見と比較検討した．

５）心臓重量の測定

感染ラットではしばしば著しい心肥大が認められるこ

とから，体重と心重量を測定し，心重量の体重に対する

比率（％）を求めた．測定に際し以下の点に留意した．

ラットは前日より絶食させ，心臓は切開して内部の血液

を生理食塩水で充分に洗浄した．同時に，心臓内に本線

虫が寄生している場合はこれを除去してから濾紙を用い

て余分の水分を取り除いた．

対照として正常ラットについても同様の心重量の測定

を行ない比較した．

集積が認められた．螢光抗体法による観察でも，感染後

10日目ではまだ著明な変化は認められないが，炎症反応

が激しくなる20日目では虫体周囲に特異螢光が認められ

た（Photo、２)．これはクモ膜下の全域に及ぶことはな

く虫体周囲のごく限られた範囲にしか認められなかった

が，３０日目以後の血管炎の部位では，虫体の存在とは関

係なく静脈の内壁や動脈の内膜，外膜などにＩｇＧ及び

Ｃ３の沈着が認められた．

２）心臓における所見

心臓は感染後すべて肥大した．正常個体でも心重量は

体重増にともなって増加するが，心重量の体重に対する

割合は約0.28％とほぼ一定の値であった．これに対し

て，感染群ではＦｉｇ．１で示すように感染後30日目以後

心重量の体重に対する割合が漸次増加し，５０日目では

1.6倍に，６０日目には１．９倍になった．肉眼的には暗赤

褐色へと変色し，全体が浮腫状で割面を入れると壁が肥
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結果

１）脳における所見

第３期幼虫感染後20日目の脳で，クモ膜下腔に広範囲

の出血が肉眼的に認められ，その部位には多数の未成熟

の虫体が観察された．この時期の組織像は，脳の実質に

はほとんど影響がないものの，虫体の存在部位を中心に

多数の炎症`性の細胞浸潤を認めることができた(Photo、

1）３０日目になると，細胞浸潤はさらに著明なものとな

り，この中には形質細胞と思われるものも多数観察され

た．また，静脈の弛緩拡張や動脈での内膜の肥厚，外膜

の損傷も激しく，一部に細胞の浸潤も観察された．４０日

目になるとクモ膜下の浸潤細胞群中に多数の貧食細胞の

０
￣０１０２０３０４０５０６０

Dayｓａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ＦｉｇｌＩｎｃｒｅａｓｅｉｎｈeartweightinrats

infectedwithA．ｃα"Zo7ze"sis・Eachpoint

representsmeanvalueofｔｈｒｅｅｒａｔｓａｎｄ

ｖｅｒｔｉｃａｌｂａｒｓｓｈｏｗｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆｔｈｒｅｅ

ｖａｌｕｅｓＴｈｅｖａｌｕｅｏｆｄａｙＯｉｎｄｉｃａｔｅｓｍｅａｎ

ｖａｌｕｅｏｆｔｅｎｎｏｒmalrats．
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厚しており，特に右心部の肥厚が著明であった．また組

織学的には筋線維の染色に濃淡が見られ，筋線維間に浮

腫や，場所によっては軽度の細胞浸潤も認められた．こ

のような部位では，Ｐｈｏｔｑ３に示したように，ＩｇＧや

Ｃ３の局所的な沈着が認められた．

３）肺における所見

肺では感染20日後には一部に肺胞壁の充血および炎症

性細胞の浸潤をともなったいわゆる間質性肺炎の所見が

認められた．この部位の動脈ではその外膜に軽度の細胞

浸潤をともなった浮腫状の肥厚がみられた．３０日目以後

になると肺炎像はさらに進行し，肺胞壁の肥厚にともな

い無気肺状の組織像が認められた．また，虫卵や孵化し

た第１期幼虫が肺胞内や肺胞の毛細血管内に存在し，こ

れを中心として結節状の肉芽形成も広範囲にわたってみ

られるようになった（Photo，４)．動脈は内膜，中膜の

肥厚や外膜におけるより激しい炎症性細胞の浸潤などが

認められ，４０日目の動脈では，さらに，フイブリノイド

変性を来たしていると思われるものも多く観察された．

また，すでに癖痕化した動脈もありこのような部位には

形質細胞を中心とした炎症性細胞が集積していた．かか

る動脈炎は問質性肺炎を来たしていない部位でも著明に

認められた（Photo、５)．螢光抗体法による観察では，

感染後10日目からすでに血管周囲に特異螢光が認められ

た．Photo、６は感染後40日目の動脈であるが，外膜に

架状にＩｇＧおよびＣ３の強い沈着がみられる．フィブ

リノイド変性を来たしている動脈では外膜だけでなく内

膜や中膜にまで強い螢光が認められた．また，虫卵や幼

虫に対する肉芽形成部位でもＩｇＧ，Ｃ３の局所的な沈着

がみられた（Photo、７)．

４）腎における所見

感染経過中いずれの時期にも腎に肉眼的異常は認めら

れなかった．しかし，組織学的観察では30日目以後，毛

細管基底膜とメサンギウム基質の肥厚が著明となり，こ

のため糸球体全体が膨大し，ボーマン嚢と糸球体との

間隙が全く認められないものがみられるようになった

(Photo､８)．螢光抗体法による観察では，このような肥

厚部位にＩｇＧ,およびＣ３の沈着が認められた（Photo，

9)．この糸球体の組織学的変化は感染後30日目から40日

目にかけて最も強く現われ，５０日目になるとほとんど治

まっていた.しかし,再感染させると再感染後30日目から

40日目には再び同様の病変が認められるようになった．

合体について，著者らはこれまで様々な検討を加えてき

た．その結果，この免疫複合体が比較的低分子のもので

あること，その中には本線虫の抗原物質が高率に検出さ

れること，また，抗原の検出率は感染経過中に一時的に

低下するが，雌成虫の産卵開始とともに再び増加するこ

となどを報告した（高井ら，1979)．さらに，多数感染

群と少数感染群との比較から，少数感染の場合でも産卵

とそれに続く多数の第１期幼虫の孵化にともなって多量

の免疫複合体が検出されるようになり，感染後期での複

合体形成には虫卵や幼虫に由来する新たな抗原物質の関

与を示唆した（佐藤ら，1980)．本報では，この免疫複

合体が感染ラットの臓器組織に及ぼす影響を検討する目

的で脳，肺，心臓および腎臓について，病理所見ととも

に各組織中の免疫複合体の検出を試みた．

脳では，感染後20日目にクモ膜下腔に寄生する虫体を

中心に局所的な免疫複合体の沈着がみられ，このような

部位では虫体周囲に多数の炎症`性細胞の浸潤を認めた．

この炎症反応は30日目以後さらに激しいものとなり，そ

こにはJindrAk（1970）の報告のごとく，多数の形質細

胞と，明らかに貧食していると思われる貧食細胞が認め

られた．このことは，虫体より分泌，排泄された代謝産

物が周囲に集積した形質細胞によって産生された抗体と

その場で免疫複合体を形成し，これが次の段階として貧

食細胞によって処理されていることを示すものと考えら

れた．脳での免疫複合体は他にも30日目以後の個体の血

管壁でも検出され，このような血管壁では弛緩拡張のほ

か，内膜の肥厚，外膜への炎症性細胞の浸潤など，血管

炎の組織所見を示していた．免疫複合体を介しての脳に

おける著明な血管炎は熱帯熱マラリアや睡眠病でよく知

られており（Ａｄａｍ，ｅｒａZ.，１９８１；B1ackettandNgu，

1976)，寄生虫感染症以外でも，ベーチェヅト症候群で

みられる髄膜脳炎の原因として免疫複合体の血管壁への

沈着が考えられている（Gamble，ｅＺａＺ.，1979)．広東

住血線虫症の特徴である好酸球,性髄膜脳炎にもかかる免

疫複合体が何らかの重要な役割を演じている可能性が考

えられる．

感染ラットでは30日目以後，ほとんどの個体で著しい

心肥大を来たし，組織学的にも浮腫状に膨化し，筋線維

間に局所的なＩｇＧ，Ｃ３の沈着と軽度の細胞浸潤を認め

た．本線虫成虫は肺動脈に寄生するが，多数感染させ

た場合，一部は右心にも寄生することが知られており

(WallaceandRosen，1965)，著者らも検査したすべ

ての個体で右心部に本線虫の寄生を認めた．今回観察さ

れた心肥大および心筋組織での免疫複合体の沈着，軽度

考察

広東住血線虫感染ラットの流血中に認められる免疫複
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に一過性である原因は不明であり，今後，糸球体病変の

形態，免疫複合体の沈着状況，腎臓の機能障害を含めて

詳細に検討したい．

以上，各臓器組織における免疫複合体の検出状況とそ

の病理所見について報告したが，本線虫感染ラットの場

合，虫体の侵襲局所で形成される免疫複合体と流血中を

循環しているそれとによる障害があるものと考えられ，

様々な病態との関連を今後さらに検討したい

の心筋炎と，心臓内に寄生している成虫との関連は不明

であるが，トリパノソーマ症では，心筋組織での原虫の

増殖とこれに伴なう免疫複合体の形成，さらにこれを介

しての心筋炎の発現が報告されている（Blackettand

Ngu，１９７６；Galvao-Castro，ｅＺａＪ.，1978)．

本線虫寄生による肺での病変については，西村(1966）

がラットを用いて感染50日目の状態を詳細に報告してい

る．それによると動脈内膜の肥厚および外膜への炎症性

細胞の浸潤とともに，肺毛細管や肺胞内での虫卵，幼虫

を中心とした蜂巣状の小結節の形成が主なものであっ

た．今回著者らも同様の所見を得たが，経時的に病変を

観察するとこのような血管炎は感染後20日目からすでに

認められた．しかし，肺での血管炎は虫体が肺動脈に寄

生するようになる30日目以後において特に著明であり，

この時期になるとフィブリノイド変'性を来たした血管や

すでに癖痕化し形質細胞を中心とした多数の炎症性細胞

の浸潤をともなった血管も観察された．これらの血管炎

症部位には螢光抗体法により著明なＩｇＧおよびIgGと

同様のパターンでＣ３の沈着が認められ，免疫複合体に

よる血管炎と理解された．免疫複合体による肺での病変

については，実験的に，また膠原病の一種であるベーチ

ェット症候群で観察されており（Brentjens，ｅＺａＺ.、

１９７４；Gamble，ｅＺａＺ.，１９７９；JohnsonandWard，

１９７４；ScherzerandWard，1978)，これらでは問質性

肺炎の惹起とともにＩｇＧ，Ｃ３，Ｃ４などの血管壁への沈

着をともなった血管炎の発現が報告されている．免疫複

合体の沈着は虫卵や幼虫の周囲に形成された結節部にも

観察されたが，これは脳における虫体周囲の所見と同

様，虫卵や幼虫からの代謝産物と抗体が局所で複合体を

形成したものと思われた．

血管寄生の寄生虫感染では，流血中での免疫複合体の

形成とこれに起因する糸球体腎炎の併発が多くの例で知

られており（AnnableandWard，１９７４；Brito,ｅＺａＺ.，

１９７９；Digeon，ｅＺａＺ.、１９７９；Houba，”αＺ.，１９７６；

Jones，ｅｒａZ.，１９７７；Lindsley，ｅｒａ/､，1978)，本実験

でも感染ラットの糸球体全体が膨化し，ポーマン嚢と糸

球体との間隙が消失しているものがみられた．このよう

な糸球体ではＩｇＧおよびＩｇＧと同様の部位にＣ３の

沈着もみられ，他の血液寄生の寄生虫症と同様，免疫複

合体による糸球体腎炎の発現が考えられた．しかし，糸

球体でのこのような病変は感染あるいは再感染後30日目

から40日目にかけて著明に認められたが，５０日目では逆

に回復しているように思われた．肺動脈内に多数の成虫

が寄生しているにもかかわらず，腎での病変がこのよう

結 語

広東住血線虫感染ラットを用い，免疫複合体の臓器組

織での検出状況をその病理所見との関連において検討

し，以下の結果を得た．

１）脳では幼虫の脳移行にともなって，クモ膜下の虫

体周囲や血管の内・外膜に免疫複合体を検出し，これら

の部位では著明な炎症性細胞の浸潤や血管炎の所見が観

察された．

２）心臓は感染30日目以後，著しい肥大がみられ，組

織学的には筋線維間に浮腫や軽度の細胞浸潤を認め，こ

のような部位に免疫複合体の沈着がみられた．

３）肺では間質`性肺炎の所見とともに，著しい血管炎

が観察され，このような血管では内・中膜の肥厚や外膜

への炎症性細胞の浸潤などの所見が得られた．螢光抗体

法により外膜で架状に特異螢光が認められた．また，虫

卵や幼虫の周囲に形成された結節部位にも局所的な免疫

複合体の沈着がみられた．

４）腎臓では感染後30日から40日目にかけて糸球体の

多くのものに著しい膨化がみられ，このためポーマン嚢

との間に間隙が認められなくなるものがあった．これら

の糸球体でも補体第３成分を含む免疫複合体の沈着が観

察された．

以上の結果より，広東住血線虫感染ラットにおける臓

器組織病変には免疫複合体による障害も関与している可

能性が示唆された．
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Abstract !
I.

STUDIES ON THE CIRCULATING IMMUNE COMPLEXES IN RATS

INFECTED WITH ANGIOSTRONGYLUS CANTONENSIS

DETECTION OF IMMUNE COMPLEXES IN TISSUES

Akihiko TAKAI, Minoru KENMOTSU, Hisami WATANABE

(Department of Medical Zoology, Niigata University School of

Medicine Niigata Japan)

YOSHIYA SATO AND MASAMITSU OTSURU

{Department of Parasitology, Ryukyu University School of

Medicine, Naha, Japan)

Deposition of immune complexes in various tissues and their histopathological changes

were studied in rats infected with Angiostrongylus cantonensis, and the results were as

follows.

1) In the brains, the deposits of immune complexes including IgG and C3 were obser

ved around the larvae migrated into subarachnoid space and on the arterial walls (tunica

intima and adventitia). In such regions, infiltration of many inflammatory cells and findings

of vasculitis were seen.

2) Cardiac hypertrophy, accompanied by dropsical swelling and slight cellular infiltration

among cardiac muscles, were found in rats later than 30 days post-infection and similar

deposits of immune complexes were detected in these lesions.

3) In addition to the findings of interstitial pneumonia, severe vasculitis of pulmonary

arteries characterized by thickness of arterial wall (tunica intima and media), infiltration of

inflammatory cells to adventitia and fibrinoid degeneration were noted, along with retiform

deposits of IgG and C3 in the adventitia. Local depositions were also observed at the sites

of pulmonary egg granulomas.

4) In kidney, expansion of glomerular mesangial matrix, almost completely filling

Bowman's capsule, were observed during 30 to 40 days after infection and deposits of IgG and

C3 were also positive in the glomeruli.

These results suggest that the immune complexes probably play a pathogenic role in

tissue injuries of various organs of A. cantonensis infected rats.
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ExplanationofPhotographs

Photo・lBrainsection，２０dayspost-infection，ｅｘｌＩｉｂｉｔｉｎｇｗｏｒｍｓｍｉｇｒａｔｅｄｉｎｔｏsubarachnoid

spaceandinfiltrationofmanycellsaroundtheworms．（H-Estain，×115）

Photo、２Fluorescel1tstainingofbrainsection，２０dayspost-infection，exhibitinglocal

depositsofIgGaroundaworminsubarachnoidspace．（×139）

Photo、３Ｆluorescentstainingofheartsectiｏｎ，５０dayspost-infection，ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇＩｇＧ

（1epositsamongcardiacmuscles．（×34()）

Photo、４Lungsection，５０dayspost-infection，exhibitinggranulomaformedarounｄｅｇｇｓａｎｄ

ｌａｒｖａｅ．（HEstain，×104）

Photo、５Lungsection，４０ｄａｙｓpost-infection，exhibitingcellularinfiltrationintothe

adventitiaofanartery．（HEstain，×130）

Photo、６Fluorescentstainingof］ｕｎｇｓｅｃｔｉｏｎ，４(）dayspost-infection，exhibitingretiform

depositsofIgGinthearterialadventitia（×232）

Photo，７Ｆluorescentstainingoflungsectioｎ，５０dayspost-infection，ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇｄｅｐｏｓｉｔｓｏｆ

ｌｇＧｉｎｇｒａｎｕlomaaroundeggsandlarvae（×225）

Photo，８Ｋｉｄｎｅｙｓｅｃｔｉｏｎ，４０dayspost-in{ection，ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｍｅｓａｎｇｉａｌｍatrix

whichconlpletelyfillsBuwmanscapsule．（HEstain，×347）

Ｐｈｏｔｏ、９Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｋｉｄｎｅｙｓｅｃｔｉｏｎ，４()dayspost-infection，ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｄｅｐｎｓｉｔｓｏ（ＩｇＧ（×729）
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