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成熟マウスに対するマンソン裂頭条虫

擬充尾虫の成長促進作用

一擬充尾虫感染数と成長促進作用の関係一

塩飽邦憲平井和光鳥居本美

（昭和57年６月23日受領）
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成熟マウスにおける擬充尾虫感染数と成長促進作用との

関係について，体重，頭胴長，諸臓器重量及び骨端軟骨

幅の変動を指標に検討を行なった．

緒言

ＳＰｉｒｏｍｅｔ７ａｍα"so"o城s擬充尾虫のマウスに対する

体重増加作用がMueller（1963）によって発見されて以

来，この擬充尾虫の成長促進作用について数多くの報告

がなされている．Ｓ､"α,zSo"ｏｉａｅＳ擬充尾虫感染が下垂

体摘除ラットの成長を促進させ（Mueller,１９６８；１９７０；

1972；ＳｔｅｅｌｍａｎｅｔａＪ.,1970)，血中somatomedin濃度

を上昇させ（GarlandetaZ.，1971)，そして擬充尾虫の

培養液中にウサギ肝細胞膜の成長ホルモンレセプターに

対して成長ホルモンと競合する物質が存在する(Ｔsushi‐

ｍａｅｔａＪ.，1974）ということから，Ｓ､ｍα"so"ｏｉａｅｓ擬

充尾虫は宿主内において成長ホルモン様物質を分泌して

いることが示唆されている（Steelmanctα/､，１９７１；

Mueller，1974)。

ところで，日本ではＳ・加α"so,zoiaeSの分布は確認さ

れておらず，近縁種と考えられるマンソン裂頭条虫Ｓ

ｅｒｉ"αcei（Rudolphi，1819）が分布している．Hiraiet

aZ．（1978）はマンソン裂頭条虫擬充尾虫のマウスに対

する体重増加作用を最初に報告した．その後，Shiwaku

andHirai（1982）はこの擬充尾虫感染が，幼若な雄マウ

スの主として骨格筋，肝臓及び骨端軟骨の細胞増殖によ

って体重と頭胴長を増加させることを明らかにした．し

かし，Ｓ・ｍａ７ｚｓｏ,ｌｏｉａｅｓ擬充尾虫感染で認められる口色

脂肪組織重量の増加は，マンソン裂頭条虫擬充尾虫では

認められず，両者の作用に相違点が存在する可能性を示

唆した．

そこで，マンソン裂頭条虫擬充尾虫の成長促進の作用

機序の解明を今一歩進める目的で，成長のほぼ停止した

材料及び実験方法

マンソン裂頭条虫擬充尾虫は，愛媛県北宇和郡広見町

で採取したシマヘビＥ/”此９"αａｒｉＵｊ７可ｇａｔａとヤマカガ

シＲａ〃”/ｊｉｓｔｉｇ７ｉ""ｓの皮下より取り出し，ゴールデ

ンハムスターまたはマウスの皮下に感染させておいたも

のを使用した．

１０週齢のＩＣＲ系雄マウスは，日本クレア株式会社

(東京）より購入した．マウスは５匹ずつをおが屑をし

いたケージに入れ，ペレット状のマウス用飼料（ＭＥ

オリエンタル酵母株式会社）と水を自由に摂取させて飼

育した．

実験Ｉ

１０適齢のＩＣＲ系雄マウスの背部皮下に10頭節の擬充

尾虫を１，０００Ｕ/ｍｌのペニシリンＧと0.5ｍｇ/ｍｌのストレ

プトマイシンを含む生理的食塩水とともに注入し感染さ

せた．対照群には抗生物質添加生理的食塩水のみを皮下

に注入した．感染前，感染１週後，２週後，３週後，４

週後，５週後，６週後に実験群と対照群をそれぞれ５匹

ずつ，エーテル麻酔下に体重及び頭胴長を測定し，その

後断頭によって屠殺した．そして速やかに取り出した擬

充尾虫，両前脛骨筋，肝臓，両腎臓，脾臓，両副睾丸脂

肪組織及び両睾丸の湿重量を測定した．

実験Ⅱ

１０週齢のＩＣＲ系雄マウスを７匹ずつ６群に分け，各

群のマウスに擬充尾虫をそれぞれ１，５，１０，２０，３０頭

節ずつ皮下に注入して感染させ，抗生物質添加生理的食愛媛大学医学部寄生虫学教室
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塩水のみ皮下に注入した群を対照群として観察した．毎

週体重を測定し，感染６週後にエーテル麻酔下に体重及

び頭胴長を測定した後，断頭によって屠殺した．そして

速やかに取り出した両前脛骨筋，肝臓，脾臓，両副睾丸

脂肪組織，脳，心臓，両腎臓，両睾丸，脳下垂体の湿重

量を測定した．また，脛骨を取り出し，前報（Shiwaku

andHirai,1982）の方法によって，脛骨近位端の軟骨幅

を測定した．

以上の測定値の検定には，Student'st-testを用いた．

結果

実験ｌ

擬充尾虫重量とマウスの体重，頭胴長及び諸臓器の重

量を経時的に，感染前，感染１，２，３，４，５，６週

後に測定した（Fig.１）．１頭節の擬充尾虫重量は感染

６週後に13.2ｍｇとなり，１匹のマウスに感染させた1０

■
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頭節では132ｍｇの重量となることを意味する．これは，

実験群と対照群の体重差6.39の2.1％に相当していた

(Fig.１Ａ)．対照群の体重は，実験期間中3.09しか増加

しなかったが，実験群の体重は感染２週後から対照群に

比較して有意に増加し（Ｐ＜0.001)，感染６週後には対

照群より６．３９増加していた（Fig.１Ｂ)．骨格筋である

前脛骨筋の重量については，実験期間中に対照群の重量

増加は認められなかったが，実験群は対照群より感染３

週後から有意に増加した（Ｐ＜0.05）（Fig.１Ｃ)．肝臓

重量についても，対照群の有意な変動は認められなかっ

たが，実験群は感染１週後より有意な増加が認められた

(Ｐ＜0.001）（Fig.１，)．腎臓重量は，実験群と対照群

の間に有意な変化は認められなかった（Fig.１Ｅ)．脾臓

重量は，対照群では実験期間中の有意な変動は認められ

ず，実験群では感染１週後より有意な増加が認められた

(Ｐ＜0.01)．しかし，感染２週後の値を頂点として，感

染期間の経過とともに重量が減少した（Fig.１Ｆ)．白色

脂肪組織である副睾丸脂肪組織重量は，実験期間を通じ

て実験群と対照群の間に有意な差は認められなかった

(Fig.１Ｇ)．睾丸重量も同様に両群間に有意な差は認め

られなかった（Fig.１Ｈ)．頭胴長では，対照群は実験期

間中に0.4ｃｍしか増加しなかった．実験群と対照群の間

に有意な差は認められなかったが，感染６週後に実験群

の頭胴長が対照群より0.1ｃｍだけ増加していた（Fig.

１１）．

実験Ⅱ

感染擬充尾虫数と宿主の成長促進作用との関係を明ら

かにするために，対照群と１，５，１０，２０，３０頭節の擬

充尾虫を感染させた各群の体重，頭胴長，諸臓器重量お

よび骨端軟骨幅を感染６週後に観察した．対照群の体重

増加は６週間で4.49であったが，１頭節感染群で6．０９

(Ｐ＜０．０５)，５頭節感染群で8.89（Ｐ＜0.001)，１０頭節

感染群で9.39（Ｐ＜0.001)，２０頭節感染群で11.49（Ｐ

＜0.001)，３０頭節感染群で13.09（Ｐ＜０．００１）と対照群

に比較して有意な体重増加が認められた(Table１，Ｆｉｇ．

2Ａ)．また，３０頭節感染群では感染１週後より，５，２０

頭節感染群では感染２週後より，１０頭節感染群では感染

３週後より，１頭節感染群では感染６週後のみ有意な体

重増加が認められた．そして，感染３週後より感染させ

た擬充尾虫数と体重増加量との間には量反応関係が認め

られた．

感染６週後の対照群と各感染群の体重，頭胴長，骨端

軟骨幅と各臓器重量をFig.２に示した．頭胴長と骨端

軟骨幅については，対照群と各感染群との間に有意な差

は認めなかったが，感染群は対照群よりやや増加してい

た（Fig.２Ｂ，Ｃ)．前脛骨筋重量は対照群に比較し

て，１０，２０，３０頭節感染群で有意な増加を認めた（Ｐ＜

0.01）（Fig.２，)．肝臓重量は，対照群に対して５，２０，

３０頭節感染群で有意に増加し（Ｐ＜０．００１)，１，１０頭節

感染群で有意差はないが増加していた（Fig.２Ｅ)．脾臓

重量は，２０，３０頭節感染群で有意に増加し（Ｐ＜0.001）

１，５，１０頭節感染群は対照群に比較して有意差はない

が増加していた（Fig.２Ｆ)．副睾丸脂肪組織，脳，心臓

及び脳下垂体の重量は，対照群と各感染群で有意な差を

認めなかった（Fig.２Ｇ，Ｈ，１，Ｌ)．腎臓重量は，２０

頭節感染群だけが，対照群より有意な増加を認めたが

(Ｐ＜０．０５)，他の感染群では有意差は認められなかった

(Fig.２Ｊ）．睾丸重量は，５，１０，２０，３０頭節感染群で

対照群より有意な減少が認められたが（Ｐ＜0.05)，感

染擬充尾虫数との間に量反応関係は認められなかった

(Fig.２Ｋ)．したがって，今回測定した項目の中で体重，

骨格筋，肝臓及び脾臓の重量と感染擬充尾虫数との間に

量反応関係が成立した．
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られる．

次に，マンソン裂頭条虫擬充尾虫の感染数を変化させ

て成熟マウスに対する成長促進作用を観察したところ，

宿主の体重増加は感染擬充尾虫数と量反応関係を示し

た．そして，１頭節の感染によっても有意な体重増加が

認められ，３０頭節感染で最も体重増加が顕著であった．

一方，Mueller（1965）の報告によると，約209の体重の

マウスに１～24頭節のＳ､ma7zso"oicJes擬充尾虫を感染

させた結果，１２頭節感染群の体重増加が最も顕著で，感

染10週後では対照群より約６９増加し；２４頭節感染群で

は12頭節感染群より体重増加量は少なかったとしてい

る．この報告と今回の実験結果から，マンソン裂頭条虫

擬充尾虫とＳ・加α"so刀oiaeS擬充尾虫によるマウスの体

重増加作用を比較すると，両者の約10頭節の感染による

体重増加作用は同程度であると推定されるが，マンソン

裂頭条虫擬充尾虫はＳ、，,zα"so"oiaes擬充尾虫と異な

り，２０頭節以上の多数感染によっても宿主の体重はより

増加することが認められた．

また，マンソン裂頭条虫擬充尾虫感染の場合にはその

感染数と宿主の骨格筋，肝臓及び脾臓の重量との間に量

反応関係のあることが示されたことから，この擬充尾虫

による宿主の体重増加は骨格筋，肝臓及び脾臓の重量増

加が主な要因として関与していることがより明らかにな

った．睾丸重量は，４週齢マウスと同様に擬充尾虫感染

マウスにおいて減少が認められたが，その減少と感染数

との間に量反応関係は成立せず，経時的に睾丸重量を測

定した実験Ｉでは減少が認められなかったことから，睾

丸重量減少作用は不安定であり，擬充尾虫の直接作用で

はなく脳下垂体の性腺刺激ホルモンなどを介した間接的

な作用によることが推定される．また，Ｓ､、α"so"ｏｉａｅｓ

擬充尾虫は，新生仔hydrocortisone処理ラットの脳の

成長を促進させ（NoguchietaZ.，1980)，ラットの脳

下垂体重量を減少させる（GarlandandDaughaday，

1972）ことが報告されているが，今回の実験では，脳と

脳下垂体の重量変化は認められなかった．マンソン裂頭

条虫擬充昆虫の脳と脳下垂体に対する作用については，

今回の研究ではＳ､、α"so"oicZeS擬充尾虫の場合と使用

した動物及び実験期間が異なっているので，今後の詳細

な研究が必要であろう．

以上のように，マンソン裂頭条虫擬充尾虫は，成熟マ

ウスに対しては骨格の成長を促進しなかったが，幼若マ

ウスに対してと同様に，骨格筋，肝臓及び脾臓の成長を

促進することが明らかになった．また，擬充尾虫を多数

感染させたマウスが，少数感染マウスよりも強い成長促

考察

近年，細胞培養法が癌や免疫など医学の研究方法とし

て活用されるにつれて，細胞の増殖に関与する因子につ

いての研究も盛んに進められている．特に，微量で強力

な細胞増殖作用を発現する線維芽細胞増殖因子などの成

長因子は多くの研究者の関心を集めている．また，成長

因子が寄生虫によって分泌されていることを示唆する報

告もなされている（Fisher，1963)．著者らはマンソン

裂頭条虫擬充尾虫の宿主に対する成長促進作用に着目

し，幼若マウスに対するこの擬充尾虫の成長促進の作用

機構について研究を進めてきた（Ｈｉｒａｉｅｔα/､，１９７８；

ShiwakuandHirai,1982)．この研究では，成熟マウス

に対する擬充尾虫感染数と成長促進作用の関係について

検討を行なった．

マウスの発育は，生後６～７週までは急速であるが，

８週以降は鈍化し成熟期に達することが知られている．

そこで，成長のほぼ停止した10適齢の成熟マウスに10頭

節の擬充尾虫を感染させ，経時的に体重，頭胴長及び臓

器重量を測定した．今回得られた実験結果と既報（Shi

wakuandHirai,1982）の４週齢の幼若マウスに対する

作用とを比較すると，感染６週後の実験群の対照群に対

する体重増加量は，１０週齢マウスでは6.39であり，４週

齢マウスの4.59に比較して体重獲得が多かった．感染

６週後の対照群の体重に対する実験群の体重の比率も，

10週齢マウスで116.5％と４週齢マウスの111.7％よりも

増加していた．このように幼若マウスよりも成熟マウス

に対する成長促進作用が強い傾向はＳ､,,zα"so"o/`es擬

充尾虫でも認められている(Mueller,1965)．臓器重量の

変化については，４週齢マウスの場合と同様に実験群は

対照群よりも，前脛骨筋，肝臓及び脾臓の重量増加が認

められた．これらの重量増加の認められた臓器は，成熟

期以降も分裂能を保持していることが報告されている

（WinikandNoble，１９６５；ＣｈｅｅｋｅｔａＺ.，１９６８；Hel‐

wey-Larson,1952)．しかも,擬充尾虫感染によって重量

増加を示す臓器では，重量に正比例して臓器のＤＮＡ

量が増加すること（ShiwakuandHirai,1982），から１０

週齢マウスの骨格筋，肝臓及び脾臓に対して擬充尾虫が

細胞分裂を促進していることが示唆された．一方，４週

齢マウスで認められた実験群の頭胴長及び骨端軟骨幅の

増加は，１０週齢マウスでは認められなかった．成熟マウ

スにおいて擬充尾虫による骨格の成長促進作用が発現し

なかったのは，生理的骨端軟骨閉鎖が生じ（Winikand

Noble，1965)，骨端軟骨の反応性が低下したためと考え

（１１）
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進を引き起こしたことは，成長促進物質をこの擬充尾虫

が分泌しているという仮説（ShiwakuandHirai,1982）

を支持している．そして，この擬充尾虫が分泌している

と考えられる成長促進物質は，骨端軟骨の細胞増殖を引

き起こすこと（ShiwakuandHirai,1982)，擬充尾虫の

培養液中にラット遊離脂肪細胞に対して脂肪動員作用を

持つ物質が存在する（HiraMaZ.，1978）ことから，Ｓ、

、α"so"oiaes擬充尾虫と同様に，成長ホルモン様物質の

可能性が示唆された．

まとめ

マンソン裂頭条虫擬充尾虫の10頭節を10週齢のＩＣＲ

系雄マウスの皮下に感染させて，体重，頭胴長，擬充尾

虫および諸臓器の湿重量を６週間経時的に測定した．実

験群は対照群に比較して，感染６週後で6.39の体重増

加が認められた．実験群の体重増加量に占める擬充尾虫

重量は2.1％であり，実験群の体重増加には主要因とし

て骨格筋，肝臓と脾臓の重量増加が関与すると考えられ

た．骨端軟骨幅の増加は，１０週齢マウスでは観察されな

かったが，これは生理的骨端軟骨閉鎖による軟骨細胞の

反応性低下によると考えられる．

感染擬充尾虫数を１，５，１０，２０，３０頭節と変化させて

宿主の反応を観察したところ，体重，前脛骨筋，肝臓及

び脾臓の重量増加が感染擬充尾虫数と量反応関係を示し

た．副睾丸脂肪組織，腎臓，心臓，脳，脳下垂体の重量

と頭胴長，骨端軟骨幅は各感染群と対照群で有意差は認

められなかった．睾丸重量は，感染群が対照群より減少

していたが，感染数との間に量反応関係は認められなか

った．したがって，マンソン裂頭条虫擬充尾虫は，生理

活性物質を分泌することによって成長促進作用を宿主に

及ぼしていると推測される．
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1Abstractl
：：

｢,■■■■■■■■■■■■■■■U■■■■■■■■■■■■、■

ＧＲＯＷＴＨ－ＰＲＯＭＯＴＩＮＧＥＦＦＥＣＴＯＦＳＥＩＲＯＭＥＴＲＡＥＲＩＺＶＡＣＥＩ

（ＲＵＤＯＬＰＨＩ，1819）ＰＬＥＲＯＣＥＲＣＯＩＤＳＩＮＭＡＴＵＲＥＭＩＣＥ

－ＲＥＬＡＴＩＯＮＳＨＩＰＢＥＴＷＥＥＮＮＵＭＢＥＲＯＦＩＮＦＥＣＴＥＤＰＬＥＲＯＣＥＲＣＯＩＤＳ

ＡＮＤＧＲＯＷＴＨ－ＰＲＯＭＯＴIＮＧＥＦＦＥＣＴ－

ＫｕＮＩＮｏＲＩＳＨＩＷＡＫＵ，ＫＡｚｕＭＩＴｓｕＨＩＲＡＩＡＮＤＭｏＴｏＭＩＴＯＲＩＩ

(Ｄ"αγか"e"ＺｏＬ/ＰｔzγαsiZoJogy，Ｅ/iil"ｅ［〃ＤＣがibﾉＳｃ/ioo／ＯＬ／Ｍ`/c/"e，

Ｅﾊ〃e79Z-O2，〃pα"）

ＥａｃｈｉｎｔａｃｔｍａｌｅｌＣＲｍｏｕｓｅａｔｌＯｗｅｅｋｓｏｆａgewasinfectedwithlOscolecesofS・e7i7zacei

plerocercoidscollectedinEhimePrefecture，Japan，toinvestigatethemechanismoftheireffecton

promotinggrowth・Thebodyweight，weightsofthemainorgansandhead-bodylengthwere

measuredwithtimeafterinfection・Onweek6afterinfectiontheaverageweight-gainofinfected

micewas６．３gmorethanthatofcontrolmice・Thusthegrowth-promotingeHectinmaturemice

isstrongerthanthatinyoungmice・Ａｆｔｅｒｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｏｆｔｉｍｅ，theaverageweightof

plerocercoidｓｗａｓｌ３２ｍｇ，andwasequivalenttooｎｌｙ２､１％oftheincreasedweight-gamofinfected

mice・Theincreaseinbodyweightofinfectedmicewasmainlyduetoincreaseinmuscle，liver

andspleenweights・Theincreaseinhead-bodylengthandwidthoftibialepiphysealplate，as

observedinyoungmiceinfectedwiththeplerocercoids，ｗａｓｎｏｔｓｈownininfectedmaturemice・

Ｔｈｉｓｒｅａｓｏｎｉｓｐｒｏｂａｂｌｙｄｕｅｔｏｔｈｅｌｏwresponseofcartilagecellsowingtophysiologicalepiphyseal

clousure・

Subsequently，ｉｎｔａｃｔｍａｌｅＩＣＲｍｉｃｅａｔｌＯｗｅｅｋｓｏｆａｇewereinfectedwithl，５，１０，２０or

30plerocercoids・Ｔｈｅbody，anteriortibialmuscle，liverandspleenweightsincreasedwithnumber

ofinfectedplerocercoids・But，therewasnoincreaseintheepididyｍａｌｆａｔｐａｄ，kidney，heart，

brainandpituitaryweights，head-bodylengthandwidthoftibialepiphysealplateofinfectedmice・

Thedecreasemtestisweightofinfectedmiceshowednodoseresponsefoｒｎｕｍｂｅｒofinfected

plerocercoids・ThisobservationsuggeststhatS、e7wzaceiplerocercoidssecreteasubstancewhich

promotesthegrowthoftheirhosts．

（１４）




