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実験曰本住血吸虫症における血清モノアミン

オキシダーゼ活性の変動及びその診断上の意義

薬袋勝

(昭和56年11月２日受領）

keywords：schistosomiasisjaponica，monoaminoxidase（ＥＣ１．４．３．４.)，

ＧＯＴ（ＥＣ２．６．１．１.)，ＧＰＴ（ＥＣ２．６．１．２.)，fibrosis，

hydroxyproline

日本住血吸虫症における肝の病理像は門脈内に寄生す

る成虫から産出された虫卵が肝内小静脈に栓塞して形

成された虫卵結節によるものであるという事実は，藤浪

(1916a）の先駆的な優れた綜説以来広く認められてい

る．その後も本症におけるこの肝臓の形態学的変化につ

いて内外において数多くの研究者によって種々の側面か

ら研究が遂行され，今日に至っている．1950年代から現

在にいたるそれらの発表のうちわが国で行われた主要な

ものをとりあげると，牛山（1953)，桜林（1955)，朝本

(1959)，渡辺（1966)，小篠（1972)，小島（1975）らは

従来からの手法を用いながら虫卵とその周囲組織の反応

について夫々新らしい立場からの解釈を試みている．ま

た近年の臨床化学の進歩に伴なって，本症の肝における

病変と肝酵素の動きに焦点をあてた研究も少なからず見

られる（倉田ら，１９５９；佐野，１９５９；Kurata，１９６３；

北島，１９６７；芹川，１９６７；KawasakietaZ.，１９６８；

Ｇｈａｎｅｍｅｔα/､，１９７０；ＳａｌａｈｃｒａＺ.，１９７６；Zeitounct

α/､，1978)．更に最近のコラーゲン化学の進展と肝の線

維化についての知識の集積（亀谷，1972）とから，本症

での肝肉芽腫形成過程を動的に追う試みも幾つか見られ

る（ＤｕｎｎｅｔａＪ.，１９７７；ＤｕｎｎｅｔａＺ.，１９７９；Cheever

etaJ.，1980b)．この一例として血中のmonoamine

oxidaseを肝線維化の程度を示す指標として取上げた

EricksonetaJ．（1973）は日本住血吸虫感染家兎の血中

に本酵素活`性が上昇する事を確かめている．しかし，こ

の酵素活性の上昇がどのような本症の肝病態と対応して

いるのか依然明らかでなく，従って本酵素の診断上の意

義は確かめられていない．

本報においては実験的に日本住血吸虫を感染させた家

兎を用いて感染経過に伴なう血清monoamineaxidse

活性の変動を調べ，それと肝の組織学的変化，虫卵数及

びHydroxyproline量との対比を試みた．その結果，血

清中の本酵素活性が本症の特に急性期を中心とした時期

において，高い補助診断的意義を持つものと思われたの

で，本報において大要を報告する．

材料及び方法

１．日本住血吸虫感染家兎の作製

体重約３ｋｇの日本白色種家兎に対し山梨産日本住血

吸虫セルカリア家兎１匹あたり約800隻を皮下に注射し

感染させた．感染後，定期的に体重及び糞便内虫卵の有

無を調査した．家兎は感染群（計17匹）を２群に分け，

それと非感染群（３匹）の３群とし，感染群の１群（７

匹）及び非感染群については経時的に耳静脈より採血を

行ない，直ちに血清を分離して血清諸酵素の定量に用い

た．各酵素活性定量の結果は平均値及び標準誤差として

示した．また非感染群は３匹の結果なので平均値のみを

示した．他の１群については血清中の諸酵素活性定量の

結果に基づいて，適当な時期に２頭ずつの家兎を放血屠

殺し，直ちに肝臓を取り出し，組織病理標本の作製，

hydroxyproline量の測定，及び虫卵の算定を行った．

２．血清諸酵素活性の測定

上述のように分離された血清は直ちに下記の諸酵素の

測定に用いた．

ａ）Monoamineoxidase（ＭＡＯ）：p-benzylamino‐

azo-l8-naphtolを基質とした小野・江藤（1974）の方法

によって行ない，p-benzylaldehyde-azo-β-naphtolが１

時間で１，mol生成される時の酵素量を１単位とした．

ｂ）ＧＯＴ，ＧＰＴ：これらの両酵素はReitman-Fra‐山梨県立衛生公害研究所地方病科

（４７）
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家兎解剖時に得た肝病変部の一部を10％フォルマリン

で固定後，形通リパラフィン包埋を行ない，薄切してヘ

マトキシリン・エオジン染色，アザン・マロリー染色を

行なって観察した．この組織学的観察から伊藤ら(1971）

の報告を参照して家兎における病変の程度を以下の４群

に分類して表示した．

線維度０：線維化を認めないもの．

線維化１度：門脈領域あるいは中心静脈周辺のみに線

維化を認めるもの

線維化Ⅱ度：門脈領域の線維増生が肝実質内にも及ん

でいるもの

線維化Ⅲ度：門脈領域相互間，あるいは門脈領域と中

心静脈が線維性組織によって連絡するもの

以上の如く肝の線維化を区分し，酵素学的な所見との

対比を行った．

nkel法に基づいたトランスアミナーゼ測定キット（ヤ

トロン製）を使用して活性を測った．

ｃ）ＬＤＨ：ヒドラゾン比色法に基づいたＬＤＨ測定

キット（ヤナロン製）を使用した．

ｄ）アルカリホスファターゼ：King-King法による

アルカリホスファターゼ測定キット（ヤトロン製）を使

用した．

３．肝組織中の日本住血吸虫卵の算定

家兎を剖検後，直ちに肝より病理組織標本用に－部を

取りホルマリン固定し，残りをワーリングブレンダーに

より破砕した．この材料１９中の虫卵数を顕微鏡下で算

定した．

４，Hydroxyprolineの定量

上述の通りワーリングブレンダーで破砕した肝を材料

とし，まずアセトン・クロロホルム（２：１）によって

脱脂，脱水を行なって乾燥粉末とした．次いでこの粉末

を0.3Ｍ三塩化酢酸によって処置してコラーゲンを抽出

し，抽出分画を５～10倍量の蒸溜水に対して一晩透析を

行なった．透析試料は６N-HClにより加水分解した後，

温浴上で蒸発乾固させた．この試料を少量の蒸溜水に溶

解し，ＮｅｕｍａｎａｎｄＬｏｇａｎ（1950）及び鬼塚（1960）

の方法によってhydroxyproline量を測定した．この量

は乾燥粉末１９中のhydroxyproline量（βg）として

表示した．

５．組織病理学的検索

結果

日本住血吸虫セルカリアを感染させた後，経時的に糞

便中への虫卵の出現を検索した結果，３８日目には７匹中

５匹の家兎に虫卵が見出され，４０日目には全例から虫卵

を確認した．

体重の変動は平均３ｋｇの非感染群の家兎が129日後

に4.4ｋｇに増加したのに対し，感染群家兎は感染時平均

３ｋｇ，感染後42日目には平均3.7ｋｇにまで増加したが以

後減少し，129日には平均3.2ｋｇとなった（Fig.１）．
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なりそれ以外の時期には特に両群の間に差がなかった

(Fig.２)．

血清中のＬＤＨも上記のＧＯＴ，ＧＰＴと同様感染後

38日目頃に一過性の上昇が感染群（245.0±35.8units）

に見られたが，５０日目には正常値になり，その後対照に

比べて僅に高値を示し続け，非感染群，感染群間に著明

な差異はみられなかった．一方アルカリ・フォスファタ

ーゼは全期間を通じて両群の間に差異はなかった（Fig.

３）．

血清ＭＡＯ活性値は感染前は71.6±2.7units/ｍｌｓe‐

rum（又±Ｓ,E,）であった．感染36日目までの63.7±L4

unitsは，非感染家兎の全測定値の平均値，68.8±2.3

unitsを正常家兎血清値として比較すると，有意な変化

は見られなかった．しかし虫卵が全例の家兎に確認され

た感染42日目には91.3±3.4unitsと，正常値に対し有意

に上昇し，以後73日までは93.0±2.2unitsと高い値のま

ま持続した．更に感染後78日目に至ると本酵素は急激に

上昇し始め，138.9±7.2unitsと90日前後で最大活性を

示した．それ以後活性は次第に減少し，感染129日目に

は93.8±9.9unitsとなったが，正常値と比較するとやは

り高値を示した（Fig.１）．

血清中のＧＯＴの活性は感染後３８日目傾に一時的に

非感染群45.0unitsに対し感染群130.2±l72unitsと約

３倍の高値を示したが，５０日目にはすでに正常域にもど

りその後も両群の間に本酵素活性の差は特に見られなか

った．又，血清ＧＰＴ活性も同様なパターンを示し，感

染後38日目頃に一時的に非感染群62.5unitsに対し感染

群133.0±l81unitsと上昇したが，５０日目には正常と
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以上の成績に基づき感染群家兎血清のＭＡＯ活性の

変化がみられた３５，５０，７０，１００及び120日目において本

酵素活性の変動と肝病変の対応をみた．即ち上記の感染

日数に，各２頭の家兎について肝組織中の虫卵数及び

hydroxyproline量を測定した．この結果，感染経過と

共に肝臓１９あたりの日本住血吸虫卵数及びhydroxy‐

proline量は増加し，両者間には0.94の高い相関係数が

えられた（Fig.４)．血清ＭＡＯ値と肝臓中の虫卵数及

びhydroxyproline量は感染後40～90日目の期間中に良

く一致するような成績が得られた（Table１，Fig.５)．
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後100日，又は120日目になるとグリソン鞘内の線維化は

進行し，星状となってグリソン鞘間に線維性組織の連絡

がみられるようになった（Photos、３，４)．一方感染家

兎の腸管における病理組織変化の一例をPhoto､５に示し

たが，感染50日目の時点では肝におけるよりむしろ腸管

における虫卵結節の形成の方が進行しているような像が

得られた．以上の結果，血清ＭＡＯ活性値の上昇期で

ある感染後40日目前後には肝及び腸管において虫卵結節

が形成され始めた時期にあたる（線維化ｏ～Ｉ度）こと

が明らかとなった．血清ＭＡＯ活性値が最大値を示す

感染90～100日日ごろは肝グリソン鞘内の線維化が進行

して，肝実質内に広く拡がり，グリソン鞘問で線維組織

の連絡が完成する期時と一致（線維化Ⅱ～Ⅲ度）するこ

とが分った．

しかし感染後90日以後120日目までは血清ＭＡＯ値は他

の２者の動きと一致しない事も明らかとなった．対照と

して，実験に用いたと同体重の家兎３匹のhydroxyp

rolineを定量した結果は，夫々4.3/z9,5.6/u9,8.3肥で

その平均は6.2肥であった．観察期間中の最高値を示し

た120日目のそれは上記の正常値の約18倍に達している．

血清ＭＡＯ活性値の変動と肝線維化の程度，更に肝

組織中の虫卵数及びhydroxyproline量を対比させたも

のをＴａｂｌｅｌに示した．感染後35日目には線維化度０，

感染50日目の線維化１度，感染70日目は線維化Ｉ～Ⅱ

度，感染120日目は線維化Ⅲ度と判定された．感染50日

目には虫卵の周囲に線維性結合識が形成され，いわゆる

虫卵結節が確認された（Photo、２)．又この時期にはす

でにグリソン鞘に線維化がみられるようになった．感染

(５０）
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一方生化学の目ざましい進歩によって，肉芽腫の生成

から組織の線維化にいたる形態上の変化を，物質の動き

でとらえることが可能となってきた．ことに肝の線維化

を動的に追う研究は数多いが，それらを取りまとめた高

橋・吉田（1966)，亀谷（1972）らの発表に基いて，日

本住血吸虫症の肝に生じた虫卵結節，肉芽腫，肝線維化

という一連の動きをコラーゲン量の変化で表現しようと

試みたのが本実験である．コラーゲンはその特長的なア

ミノ酸，hydroxyprolineとして定量することが可能で

あり（ＫｅｎｔｅＺａＪ.，1959)，またコラーゲンが架橋形成

によって強化され可溶性のものから不溶性のコラーゲン

に変化する際に作用するＭＡＯを血中酵素として測定

することによって（伊藤ら，1970,1971,1978)，その

活性度でコラーゲン生成の様相を捕促することができ

る．

住血吸虫症の肝におけるコラーゲンの蓄積は米国の

Warren-派によって人の症例，あるいはマウスの実験

例で検討されている．マンソン住血吸虫症の患者の肝生

検材量では，正常人のそれよりも２～５倍もコラーゲン

量が多く，また／〃Ｕｚｔｒｏの実験ではその肝組織のコラ

ーゲン合成力は，正常肝の４～25倍にも達した（Ｄｕｎｎ

ｅｔａＪ.，1979)．マウスの実験マンソン住血吸虫症の肝

では対照よりも20倍もの量であり，またｉ〃ＵｉＺｒｏでも

正常マウスの１６倍もの合成能を有している（Ｄｕｎｎｅｔ

ａＺ.，1977)．またマウスの場合，肝コラーゲンは感染１１

週まで増え続けるが合成能力は８週をもって最高を示す

(TakahashieZaJ.，1980)．著者の場合は家兎を用いて

の実験日本住血吸虫症であるが，ＷａｒｒｅｎｅＺａＺ．（1967）

と同じく，感染に伴い著しい肝コラーゲンの増加があ

り，しかも感染後17週という観察期間を通じ増加し続け

ている点がマウスでの場合と大きく異る．そして，１７週

目のコラーゲン量は感染前の18倍に達している．また図

４に示した如く，肝内虫卵数とhydroxyproline量との

相関からみて，門脈内に産出された虫卵による栓塞の増

加に平行して肝の線維化が進行していることが分る．

実験日本住血吸虫症において感染経過に伴う血清

ＭＡＯの変動を観察した報告（EricksonetaJ.，1973）

もある．それによると虫卵の糞便内出現に１週間遅れて

血中の本酵素活性の上昇しはじめ，９週後にも依然とし

て高値を維持した．

筆者はこの血清中のＭＡＯ活性の変動に注目し，血

清中の本酵素活性の変動が住血吸虫症の病態の動きをよ

く反映し，本症の診断に有用でありうるか否かを判定し

ようと試みた．

考察

わが国の医学者により病原体の発見と初期の基礎及び

臨床研究の大部分が行なわれた日本住血吸虫症の病理学

に関しては藤浪（1916b）の紹介によっても分るように，

その基本的な問題は多くの日本人病理学者の手によって

解明され，あるいはその端緒が開かれている．本症の肝

病変の病理組織形態学については今後，新たに重要な知

見がえられるとは`思えないほどに種々の点が明らかとさ

れているが，病変の根源である組織内虫卵の病原機序に

ついては未だ不明の点が多い．しかしながら肉芽腫形成

に宿主の細胞性免疫応答が大きく関与していることは最

近広く認められるにいたった（WarreneZα/､，1967)．

この免疫応答が引金となって生じる肉芽腫形成，肝線維

化に伴う肝機能の変化を臨床化学的に追い，あるいはそ

れを実験動物を用いて肝病変と対応させた研究も少<な

い．トランスアミナーゼを中心としたいわゆる肝酵素の

変動については佐野（1959)，北島（1967)，Kawasaki

etaZ.，（1968)，ＳａｌａｈｅｔａＺ.，（1976)，ZeitounetaZ.，

（1978）の報告があるがそれらの大部分は感染初期にお

けるトランスアミナーゼの一過性の活性の上昇を述べて

いる．また乳酸脱水素酵素及びそのアイソザイムを取扱

った研究の結果も，前記トランスアミナーゼよりは顕著

な変化を示しはするものの，これらの脱水素酵素は本症

の診断あるいは病態の推定に十分役立つほどのものでは

ないとする結論が多い（ＡｓａｍｉｅｔａＺ.，１９６９；Ghanem

eZaZ.，１９７０；Ｓａｌａｈｅｔα/,，１９７６；SadigurskyeraJ.，

1977；Ｋａｗａｍｕｒａｅｔα/・’1979)．また血清アルカリフ

ォスファターゼ活性にいたっては発表者により全く別々

の成績が報じられている（佐野，１９５９；芹川，１９６７；北

島，1967)．

この様に肝酵素を中心とした臨床化学的な成績からは

本症の肝病態を的確に示すと言えるものは見当らない．

著者も本実験においてＭＡＯ活`性の動きと対比させる

目的で，家兎血清中のＧＯＴ，ＧＰＴ，ＬＤＨ，Ａｌ－Ｐ活性

を測定したが，それらの成績は先人らのものと大同小異

である．すなわちＧＯＴ，ＧＰＴは感染後虫卵の産出が

開始された時期に一致して急上昇するが，それは僅に２０

日間という短期間で正常にもどる．ＬＤＨも同様な時期

に一時的に上昇し，正常に復帰した後60日以降徐々に上

昇する．またＡｌ－Ｐは全く対照と同様な動きを示した．

この成績は，これらの酵素活性の動きが本症の病態と特

異的に反映しているものとは言えないことを示してい

る．

（５１）
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するに反して，ＧＯＴ，ＧＰＴ，ＬＤＨは直ちに活性が低

下する事，及び感染７週目にはすでに肝内に虫卵結節が

形成されている事実を考え合わせると，第１期において

血清ＭＡＯ活性値が高いレベルを持続する事について

は，肝線維化の関与をより強く考えてもよいであろう．

従来，住血吸虫症の診断に有効な臨床化学的検査は殆

んど存在しなかったが，本報において述べた血清ＭＡＯ

は，特に急性期，亜急性期の日本住血吸虫症において補

助的診断価値が高いと考えられる．本酵素活性測定によ

る住血吸虫症の診断は，すでに筆者を含むグループによ

って山梨及びブラジルにおいて試みられており，日本住

血吸虫症に類似しているマンソン住血吸虫症の急性期，

亜急性期の患者の多いブラジル東北部において，非感染

者との間に明らかに差異が見出されている（未発表)．

この結果，血清中のＭＡＯ活性値の感染経過におけ

る変動は３期に分けられるものと考えられた．すなわち

第１期はKurata（1963）の急性期（本分類の線維化Ｏ

～１度）に相当するものと思われ，感染35日前後で血清

ＭＡＯ活性値が上昇し始め，血清ＧＯＴ，ＧＰＴ，ＬＤＨ

も上昇した．同時に糞便中に虫卵の出現が認められ始

め，家兎の体重も減少し始めた．これに続く第２期は，

感染後70日前後で血清ＭＡＯ活性値の急激な上昇がみ

られ，９０日目ごろにピークに達した．しかしこの時期の

血清ＧＯＴ，ＧＰＴ，ＬＤＨは第１期の上昇から急激に活

性が低下し，殆んど正常域にとどまった．この第２期は

時期的にみて恐くKurata（1963）の云う亜急性期（本

分類の線維化Ⅱ度）に相当するものと考えられる．第３

期の血清ＭＡＯ活性値の変動はゆるやかな低下傾向で

あり，感染90日前後から観察終了時の126日まで活性値

は下がり続けた．第３期に見られた血清ＭＡＯ活性

値の低下がどのような機序によるものか明らかではない

が，BorosctaZ.,(1975)はマンソン住血吸虫感染により

形成された虫卵結節が感染12週以降に縮小することを認

めており，今回観察した血清ＭＡＯ活性値の低下も虫

卵結節縮小に関連し，これと平行した現象かもしれな

い．更にTakahashMα/、（1980）はマンソン住血吸虫

感染マウスの肝のhydroxyprolineの－週間単位での合

成量は９週以降には次第に低下すると報告しているが，

筆者の今回の実験では経時的に肝に蓄積されたhydro‐

xprolineの総量を測定したものである．したがってこの

結果より直接短期間におけるhydroxyprolineの厳密な

合成量を決定することはできないが，慢性感染時におけ

る血清ＭＡＯ活性値とhydroxyprolineの合成との関

連は，興`味のある問題として更に検討の必要がある．

又，上述の第１期及び第２期におけるＭＡＯの由来に

ついては一応肝線維化との関連が認められたが，更に慎

重に検討する必要がある．Cheeveretα/、（1980a）は

日本住血吸虫感染家兎の腸管にコラーゲンが増加してい

る事を認めており，腸管の虫卵結節形成が血清中の本酵

素の変動に関与している可能性も考えられる．特に第１

期のＭＡＯ活性値の変動については，この時期の腸管

の病像の進行（Photo、５）を考慮に入れると，腸管の虫

卵結節形成の影響を除外することはできない．

感染40日前後にＧＯＴ，ＧＰＴ，ＬＤＨもＭＡＯと同

一時期に上昇しているが，これら感染40日前後の血中酵

素活性の上昇には，肝細胞壊死による酵素の逸脱も関与

しているかもしれない．しかしながら，同じ第１期にお

いてＭＡＯ活性値がそのまま下降せずに高活性を持続

要約

日本住血吸虫感染家兎の血清ＭＡＯ活性値の変動を

観察した．さらに血清ＭＡＯ活性値の変動と対比させ

て，血中各種酵素活性値，肝内hydroxyproline量，肝

内虫卵数および肝組織像を比較検討し，次の結果を:得

た．

１．感染35日前後に血清ＭＡＯ活性の上昇がみられ，

同時期に便中に虫卵が排出された．さらに血清ＭＡＯ

活性値は７０日目に急激に上昇し，100日以降ゆるやかに

減少した．

２．血清ＧＯＴ，ＧＰＴ，ＬＤＨの活性値は35日前後に

かけて一過性に上昇がみられ，以後正常値にもどった．

アルカリ性ホスファターゼ活`性値には変動は見られなか

った．

３．肝内のhydroxyproline量と虫卵数は35日以降増

加し，両者は高い相関を示した．

４．肝の組織病理学的観察による線維化の進行とｈｙ‐

droxyproline量の増加は平行した．

５．肝内hydroxyproline量と血清ＭＡＯ活性値の

相関は35日より100日の問でみられた．

以上の結果より，日本住血吸虫症における血清ＭＡＯ

活性値の長期的な変動は，現在まで報告されている各種

酵素活性の断片的な変動に比し，日本住血吸虫症の病態

をより正確に反映しているものと思われる．したがって

本酵素の測定は急↓性期，亜急性期の日本住血吸虫症の有

力な補助診断法の１つとして使用される可能性を示すと

考えられる．
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! Abstract I

SERUM MONOAMINE OXIDASE ACTIVITY IN EXPERIMENTAL

SCHISTOSOMIASIS JAPONICA AND ITS SIGNIFICANCE IN

CLINICAL DIAGNOSIS

Masaru MINAI

(Section of Schistosomiasis, Yamanashi Prefectural Institute for

Public Health, Kofu, Yamanashi)

The serum monoamine oxidase (S-MAO) activity in rabbits experimentally inferted with

Schistosma japonicum was determined throughout the course of the infection, and evaluated for

its diagnostic significance. Increment of the enzyme activity and appearance of eggs in stool beca

me first evident on 35 or 42 days after the infection. Although the S-MAO activity remains cons

tant for a few weeks after the initial increase, it suddenly started to reincrease around 70 days of

the infection. In contrast, the activities of GOT, GPT and LDH in serum transiently increased on

35 days, but within normal limits thereafter. Alkaline phosphatase activity, however, did not change

throughout the course of the infection.

The content of hydroxyproline and the number of eggs in liver continued to increase from

35 days of the infection. There was a high statistical correlation between hydroxyproline content

and number of eggs in liver. A rather high correlation between S-MAO activity and hpdroxyp-

roline content was also observed from 35 to 100 days after the infection.

These data suggest that the S-MAO activity is useful for clinical diagnosis of acute

and subacute phase of schistosomiasis japonica.

( 55 )
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ExplanaticnofPhotographs
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