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スナネズミ皮下に移入されたり功伽/o"〃zazﾉﾉ伽ｅ

成虫の体内移動

野上貞雄田中寛松田肇

（昭和57年12月１日受領）
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臓穿刺による全採血後に解剖し,まず全身の皮下,筋間組

織から成虫を肉眼的に回収した．さらに皮膚と内臓を除

き解体したスナネズミを,Hanks塩類緩衝液(penicillin

lOOU/ｍｌ,streptomycinlOqug/ｍｌ含有，ＨBSS）に室

温下で１晩浸潰し，肉片等から遊出した成虫を回収し

た．

成虫の移入法は，ネンブタール麻酔下の生後８週令の

未感染スナネズミの皮下に空気の注入によりポケットを

作った後に，感染後15週のスナネズミから回収した成虫

を外科的に移入した．

緒論

安全で有効な抗フィラリア成虫剤の開発は，世界的な

研究課題である．スナネズミを宿主とするフィラリア，

DjiPetα/o"ｅｍａｚﾉｉＺｅａｅは，LiZowoso/火Ｓｃαγ〃′や

〃z`ｇｆａｐａＡα"ｇｆなどの薬剤検定モデルで得られたスク

リーニングの結果を２次評価する点で有用であるとされ

ている（WldHlthOrg.，1974)．しかしＤ・Ｕｉｔｅａｅの

成虫の回収は難しく，効果判定の困難さが欠点とされて

いる（Hawking，１９７３；Sasa，1976)．本研究では，効

果判定時の成虫の回収を容易にし，かつ短期間に感染動

物を作製するために，皮下に移入したＤ・Ｕｆｚｅａｅ成虫

の移動を定量的に観察して皮下移入法の有用性を検討し

た．

結果

１．宿主感受性の性差，週令差

宿主感受性の性差，週令差を調べるために，４，８，

１２，１６週令の雌と雄の計８群の各１群に６匹のスナネズ

材料および方法
TablelRecoveryofadultDiPeraZo"ｃｍａｕｉＺｅａｅ

ｂｙａｇｅａｎｄｓｅｘｏｆｊｉｒｄｓｓubcutaneouslyinje‐
ctedwith30infectivelarvaeeach・Ｔｈｅ

mean，±Ｓ、、ａｎｄ（Range）ofrecovered

adultwormsfrom6jirdｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐｌ６ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔion

スナネズミＭｃγ/o"Ｃｓ〃"g"/C"/ａｍｓは，自家生産の

Jms：ＭＯＮ系を用いた．

DiPeraZo'ｚｅｍａｕｉＺｅａｅは，ヒメダニの一種ｏｒ"肋。‐

`orosmoz`6ａｔαを中間宿主に用い，スナネズミを宿主

として維持した（ＷｏｒｍｓｅｔａＺ.，1961)．

Ｄ、Ｕｉｔｅａｅの感染は，感染０．ｍ。"6ａｔαの体側をピ

ンセットで切り開いた後にベールマン法を用いて感染幼

虫を回収し，３０虫ずつスナネズミの鼠径部皮下に注入し

た．

Ｄ・Ｕｉｔｅａｅ成虫を採集するには，感染スナネズミを心

Sｅｘｏｆｊｉｒｄｓ
Age＊

(weeks） Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ

16.2±3.5(12-21）

16.0±５．２(13-26）

14.2±３．３(11-20）

11.8±２．１（9-14）

15.0±2.3(13-18）

11.0±２．０（8-14）

11.3±４．１（7-19）

8.2±2.1（5-11）

４
８
２
６
１
１
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＊Ageofjirdwheninfectivelarvaeinjected

DiHerencewassignificantiｎｆａｃｔｏｒｓｏｆａｇｅ

(p＜０．０１）ａｎｄｓｅｘ（p＜0.01）bytwo-way

analysisofvariance．

（１）
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２‘Ｄ、ＵｉＺｅａｅ成虫の寄生部位

１群に６匹のスナネズミを用い，４週令と８週令の雌

雄計24匹に各々30虫の感染幼虫を鼠径部皮下に注入し，

16週後に剖検して成虫の寄生部位を観察した．

回収された計345匹の成虫の寄生部位をＴａｂｌｅ２に示

した．成虫の回収部位は，皮下組織からが約60％と最も

多く，筋間組織からが約20％，体腔内が約８％であり，

内臓および尾部からは発見されなかった．好発見部位

は，皮下組織では背部，鼠径部，後肢で，筋間組織では

ミを用い,１匹あたり３０虫のＤ・ｍｅαe感染幼虫を鼠径

部皮下に注入した．感染の16週後にスナネズミを剖検し

て，得られた回収成虫数から差異を検討した．

その結果をＴａｂｌｅｌに示した．二元配置分散分析に

より若令あるいは雄スナネズミで有意（Ｐ＜0.01）に高

い回収成績が示された．雄スナネズミでは，１２週令でも

平均約47％の比較的高い回収成績が示されたが，雌の４

週令では雄のそれに近いが高令ほど回収成績が低下して

いた．

Ｔａｂｌｅ２ＬｏｃａｔｉｏｎｏｆａｄｕｌｔｗｏｒｍｓｏｆＤやcZaZo"e"ｚａｕｉＺｅａｅｆｏｕｎｄｉｎｊｉｒｄｓａｔｌ６ｗｅｅｋs

post-infection・Ｇｒｏｕｐｓｏｆｍａｌｅｓａｎｄｆｅｍａｌｅｓａｇｅｄ４ａｎｄ８ｗｅｅｋｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆ６

ｊｉｒｄｓｅａｃｈｗｅｒeinfectedbysubcutaneousinoculationwith30infective

larvaeintheinguinalregion

Ｎｏ．ｏｆｗｏｒｍｓｆｏｕｎｄ

Region
合 Total ％旱

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｉｓｓｕｅ Ｈｅａｄ

Ｎｅｃｋ

Ｃｈｅｓｔ

Ｂａｃｋ
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０
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２
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（Sub-totaD

Intermuscularfasciae Ｈｅａｄ

Ｎｅｃｋ

Ｃｈｅｓｔ

Ｂａｃｋ

Ａｂｄｏｍｅｎ

Ｈｉｐｓ

Ａｒｍｓ

Ｌｅｇｓ

(Sub-total）

Cavity Ｃｒａｎｉｕｍ

Ｔｈｏｒａｘ

Ａｂｄｏｍｅｎ

(Sub-total）

Indistinct＊

Total 345161 184

＊Wormsrecoveredfromthepartiallyteasedbodyfollowingovernightimmersion
inHanks，ＢＳＳ・Exactlocarizationsiteisindistinct・

ＮｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｙａｇｅａｎｄｓｅｘｏｆｊｉｒｄｓｉｎｌｏｃａｔｉｏｎｏｆａｄｕｌｔＤ・uiZeaewas
observed．

（２）
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Table3RecoveryoftransplantedadｕｌｔｗｏｒｍｓｏｆＤ秒etaZo',e"Jα”eaeindifferentregionsofjirds

４weeksaftertransplantation・l5week-oldadultwormsweresurgicallytransplantedinto

thesubcutaneousregionofnon-infectedjirdsaged8weeks

Ｒｅｇｉｏｎ
ｏｆ

ｗｏｒｌｎｓ

ｔｒａｎｓ‐

planted

Ｎｏ．ｏｆａｄｕｌｔｗｏｒｍｓ Regionofwormsrecovered

transplantedrecovered％ ］
９
口
ご

‐
の
『
で
ロ
［

【
］
［
』
⑤
９

［
■
①
ロ
○
一

‐
臼
①
曰

閂
日
邑

】
Ｑ
①
ｚ

局
①
二
○

国
［
員
く

日
日
①

】
９
口
由

の
叩
①
曰

の
日
国

早さ早さ旱 さ

Ｂａｃｋ 5（１）＊

2（１）＊

1（１）＊

3（１）＊

4（１）＊

5（４）＊

3（１）＊

３

２

３

５
５
５
５
５
５
５
５
５
５

Ｆ
Ｄ
つ
り
⑪
◎
の
０
９
］
？
］
Ｏ
】
ｏ
】
１
上
？
】

８旱２ＭＦ

２
５５４３

１

１Ｍ

２(1)＊

2(1)＊８０１００

２ＭＦ＊

２ｆ

ｌ５３８０

１ＦＦＦＭ

ｆ＊ ｆ

Ｍ

Ｆ

ＭＦＦ＊

Ｆ＊ lｎ

＊

冊緬冊ｍｍｍ
ｒ
１Groin ｆ早

早＊ＭＦ*Ｆ＊Ｍ＊

ｆ

旱
８

Axilla ｆｆ

ｆ旱

Total５０２５３１(10)＊１６(2)＊６２６４１０１１１１９ 1４３５２

＊Diedorencapsulatedworms

Maleandfemalewormsfoundfromsubcutaneoustissue（ＭＦ）andintermuscularfasciae（ｍ,ｆ）．

胸部であった．宿主の性や週令，Ｄ・Ｕｉｔｅａｅ成虫の'性に

依存する寄生部位の特徴は認められなかった．

３Ｄ・Ｕｉｔｅａｅ成虫の皮下移入

前記の基礎実験をもとに，８週令のスナネズミの背

部，鼠径部，腋窩部の皮下に15週令のＤ・ＵｉＺｅａｅの雌

５虫と，雄の１虫から５虫を外科的に移入し，４週後に

剖検して成虫の回収率と寄生部位を観察した．

成虫を移入した全例のスナネズミから虫体を回収する

ことができた（Table３)．成虫の回収率は，全体で雌虫

62％，雄虫64％であった．移入部位別では鼠径部に移入

した群で雄虫100％，雌虫80％と最も高い回収成績を得

た．しかし各群とも多くの成虫は移入部位から他の部位

に移動し，移入部周辺から回収された成虫は，全体で約

26％であった．一部の成虫は皮下に移入したにもかかわ

らず，腹腔内に移動していた．各部位に移入された成虫

は，背部皮下，臂部皮下および後肢筋間部から比較的多

く回収された．また回収時にすでに死亡していたり，宿

主の細胞と線維素に被嚢化されている成虫が約26％もあ

り，その傾向は雌虫に多く見られた．

考察

本研究では，抗フィラリア成虫剤検定のための動物モ

デル作製を目的として，Ｄ、Ｕｉｚｅａｅ成虫の外科的移入法

を検討した．

感染幼虫の皮下注入感染によるＤ・Ｕｉｚｅａｃ成虫の回

収率はMer/o"ＣＳＭ〃Ｓでは１０～100％（Ｗｏｒｍｓｅｒ

ａＺ.，1961)，Ｍ､〃,Zgz`/c"ｍｍｓでは10～50％（Denham，

1980；Sasa,1976)，ハムスター（Mesocγicemsα"｢αZ灘S）

では25～50％（Neilson，1978ａ,ｂ）と報告されている．

本研究では，感受性の高い若令のスナネズミを用いた時

約55％（40％～80％）の平均回収率が示された．ヒトの

リンパ系に寄生するフィラリア症では一般に男性の感染

率が高く，またＢ､′α〃α"giなどでも宿主の雄が感染に

対し感受性が高い傾向にあるが（Ash，1971)，本研究で

も同様の結果であった．しかし雌でも未成熟の４週令で

は，雄と同等の感受性があり，感染16週後に高い回収成

績が示された．

成虫の寄生部位について，Ｄ・Ｕｉｔｅａｅはいわゆる皮下

寄生のフィラリアとされ(Hawking,１９７３；Sasa,1976)，

その寄生部位からヒトの皮下組織に寄生するＯ"choCe‐

γｃａＭＵ"/"ｓの抗成虫剤開発のための検定モデルとし

て用いられている．本研究でも感染幼虫の皮下注入実験

で皮下組織からの回収が60％と最も多く，好発見部位は

背部，鼠径部であった（ＷｏｒｍｓｅｒａＺ.，1961)．しかし，

本研究で１晩ＨＢＳＳに浸漬後に回収された成虫は，皮

層と臓器を除いてあるためほとんどが筋間組織から遊出

した可能性が強く，これを考慮すると筋間組織からの回

収は'/3にも達する．Ｄ・Ｕｉｚｅａｅは感染の初期にスナネズ

（３）
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本研究の要旨は，第42回日本寄生虫学会東日本大会に

おいて発表した．

ミの全身の組織や中枢神経系に侵入し（Weinsteinand

Highman，1974)，また非固有宿主であるMasto川ｓ

刀ａｔα生"s/ｓではまれに精巣にも寄生すると報告されてい

る（Holdstock，1974)．すでに一部で論じられてはいた

が（Denham，１９７９；野上ら，1978)，本研究で詳細に

示された様に，スナネズミではＤ・ｍｅαe成虫は単に皮

下組織だけでなく，全身寄生であり，特に体腔内にも寄

生することが明らかにされた．

本研究では比較的回収率が高く薬剤による成虫の生死

を観察しやすい背部，腋窩部，鼠径部の皮下に成虫を外

科的に移入した．成虫移入によって容易に保虫ネズミが

作製され（ＨａｑｕｅｅｔａＺ.，１９８０；ＷｏｒｍｓｅｔａＬ,1961)，

その移入成虫の回収率は60％以上であり，スナネズミや

ハムスターでの成虫移入成績（JohnsonetaJ.，１９７４；

Neilson,1979）より良好であったしかし移入された成

虫は，Neilson（1974）の腹腔内成虫移入の報告のよう

にネズミ体内を活発に移動し，特定部位への集中寄生は

不成功に終った．また移入４週後にすでに一部の成虫は

死亡しており，この事は抗成虫剤の効果判定の上で問題

である．

以上の考察から，Ｄ、Ｕｉｔｅａｅ成虫の皮下移入は感染動

物を早急に作製できる長所はあるが，成虫の生死を直接

観察する抗フィラリア剤研究の目的には適さないと判定

された．
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要約

抗フィラリア成虫剤検定のための動物モデルとして，

DiPetα/o"ｅｍａＵｊｔＣａｅ成虫を非感染スナネズミの皮下に

外科的に移入し，成虫の特定局所への集中寄生と感染動

物の短期作製を試みた．

移入する成虫をより多く得るための宿主として，３０虫

ずつのＤ・Ｕｉｔｅａｅ感染幼虫の皮下注入で感染させた時，

若い雄あるいは４週令の雌スナネズミが高い感受性を有

していた．感染幼虫を鼠径部の皮下に注入して感染させ

た場合の成虫の回収部位は，皮下組織に多い傾向であっ

たが，体腔を含む全身に分散していた．また雌雄各々５

虫前後の成虫を未感染動物の皮下に移入することによっ

て容易に保虫動物が作製された．しかし移入された成虫

は活発に宿主体内を移動し，特定部位への集中寄生はみ
)，、

ぢれなかった．また－部の移入成虫は死亡するため，成

虫移入法は成虫を直接観察して行う抗成虫剤の検定モデ

ルとしては適さないと判定された．
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! Abstract I

MIGRATION OF ADULT WORMS OF DIPETALONEMA VITEAE

SUBCUTANEOUSLY TRANSPLANTED INTO THE JIRD

Sadao NOGAMI, Hiroshi TANAKA and Hajime MATSUDA

{Department of Parasitology, Institute of Medical Science,

The University of Tokyo, Minato-ku, Tokyo 108)

Adult worms of Dipetalonema viteae were surgically transplanted from the infected jird to

the non-infected for the purpose of concentrating the adult worms at definite local region in the

jird to be used for the macrofilaricide screening test.

To obtain adult worms efficiently, the recovery of adult D. viteae by age and sex of the

donor jird was investigated. Groups of male and female jirds aged 4, 8, 12 and 16 weeks com

posed of 6 jirds each were infected with 30 infective larvae of D. viteae by subcutaneous injection

in the inguinal region. After 16 weeks, jirds were killed by cardiopunctural bleeding and adult

D. viteae were collected from the subcutaneous tissues and intermuscular fasciae of jird by dissec

tion. Adult worms were also recovered from the dissected body partially teased and immersed in

Hanks' balanced salt solution overnight at room temperature. The high recovery ratio of adult

worm was observed in young male jirds and in 4 weeks old females. The susceptibility of the jird

to D. viteae was significantly age- and sex-dependent which was shown by the two-way analysis

of variance at necropsy of infected jirds 16 weeks after infection.

Location of 345 recovered adult worms of D. viteae found in 24 jirds by subcutaneous

infection at the inguinal region 16 weeks after infection was observed. Out of all recovered

worms, 60 % were found from subcutaneous tissues, 20 % from intermuscular fasciae and about

8 % from the cavity of jird. The location at high recovery of adult worms were back, groin and

legs in subcutaneous tissue, and in intermuscular fasciae of the chest. No difference by age and

sex of jirds was observed in the recovery sites of adult D. viteae.

The recipient non-infected jirds were surgically transplanted into subcutaneous tissue with 5

females and 1 to 5 males of D. viteae 15 weeks after infection. All recipient jirds became infected

readily. However, transplanted adult worms migrated in the jird actively, this method failed to

concentrate the adult worms at definite local region of subcutaneous tissue. It was found that

about 26 % of transplanted worms recovered were dead or encapsulated with host cells 4 weeks

after transplantation.

It can be concluded that subcutaneous transplantation of adult D. viteae provided little

advantage for the screening test of macrofilaricides.




