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小形条虫に対する宿主マウスの感染阻止能の研究
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小形条虫虫卵の経口投与により初感染を受けたマウス

では，再度の虫卵による経口感染が極めて早期に阻止さ

れる（Heyneman，1962,1963）しかも，このような

強力な感染阻止能は，終生免疫と称されるほど長期間マ

ウス体内で存続している．一方，著者ら（1982）がヌー

ドマウスを受容者として行った阻止能の移入実験の結果

は，初感染後４日目に供与マウスから採取した腸間膜リ

ンパ節細胞は阻止能の移入に有効であるのに対し，２１日

目の細胞は効果のないことを示した．また，初感染４日

目の腸間膜リンパ節細胞を抗Thy－１．２抗血清と補体で

処理することにより阻止能移入の効果が消退する（浅野

ら，未発表）ことから，末感染ヌードマウスヘの感染阻

止能の移入に寄与している細胞は，小形条虫感染後21日

以内に消失する性質のＴ細胞であることが示唆される．

しかしながら，阻止能の移入に寄与している細胞のより

詳細な性質については検討されていない

今回，受容マウスとして正常マウスを用いた時の阻止

能移入の可否，感作細胞の移入を受けた受容マウス体内

における阻止能の持続期間について検討を加えた．さら

に，供与マウス体内における阻止能の移入に寄与してい

る細胞の動態を調べるとともに，細胞の分裂を阻害する

と言われているvinblastine（ValerioteandBruce，

1965）を注射した供与マウスから採取した４日目腸間膜

リンパ節細胞による阻止能の移入実験等，阻止能の移入

に寄与している細胞の性質を探るためのいくつかの実験

を行ったので報告する．

材料と方法

実験動物：感染阻止能の移入実験には，感作細胞の供

与者として５～６週齢のＢＡＬB/ｃ系雄マウスを，受容

者として４週齢の同系雄マウスを使用した．小形条虫虫

卵は，当教室でdirectcycleにより維持されている

虫体の受胎節より集め，投与の直前にBerntzenand

Voge(1965）の方法により卵殻を除去したものである．

小形条虫cysticercoidは，Ｖｏｇｅ（1964）の方法に準じて

虫卵を経口摂取させた甲虫（Ｔ"6o//z”ｓｐ）の体内よ

り生理的食塩水中に洗い出したものである．

抗血清：抗Thy－１．２抗血清（Miles-yeda，Ｌｔｄ，Ｌｏｔ

Ｎｏ．Ｍ-16）は，３２倍の希釈時にＢＡＬB/ｃ系マウスの

腸間膜リンパ節細胞に対して，４５．２％のcytotoxityを

示した．この抗血清を-80.Ｃに保存し，実験に際して

は，Mediuml99で10倍に希釈したものを用いた．

補体：cytotoxictestに用いた補体はモルモットより

得た血清をCohenandSchleginger（1970）の方法に従

い血清中に含まれる可能性のあるマウスＴ細胞に対する

自然抗体を吸収したものである．

vinblastine：vinblastine（塩野義）は，滅菌蒸留水に

溶解後直ちに５，αg/９（McgregorandLogie，1973）を

マウスの尾静脈内に注射した．

感作の方法及び感作細胞浮遊液の調整：ＢＡＬB/ｃ系

マウスに１，０００個の小形条虫卵あるいは500個のcystice‐

rcoidを経口投与し，感作した．

移入用の感作細胞浮遊液は，感作後４日目，６日目ま

たは10日目のマウスの腸間膜リンパ節から,また，Thy‐

1.2陽』性細胞数の推移を追跡するための感作細胞浮遊昭和大学医学部医動物学教室
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液は，感作後経日的にマウスの腸間膜リンパ節から，

それぞれ既報（浅野ら，1982）の方法により採取した

細胞をMediuml99中に浮遊させ，調整したものであ

る．

感作細胞の移入と感作阻止能の判定：感作細胞の移入

数は，１回の注射につき５×107個あるいは7.3×107個

であった．注射は48時間おきに３回マウスの尾静脈内に

行った．尚，感作細胞は採取後２時間以内に注射した．

感染阻止能移入の成否の判定は，前報（浅野ら,1982）

と同様の方法により行った．

Thy-1.2陽Ｉ性細胞の検出：Thy-1.2陽｣性細胞数は，

マウスより前記の方法で調整した細胞浮遊液を用いて

cytotoxictestにより計数した．

実際には，血球計算盤上で100個の細胞を数え，抗血

清と補体の添加により死滅した細胞数から抗血清を欠い

た対照において死滅した細胞数を減じたものをThy－１．２

陽性細胞とし，細胞100個に占めるThy-1.2陽性細胞の

割合を求め同時に計数した総細胞数よりThy-1.2陽性

細胞数を算定した．

結果

１）小形条虫感染マウスにおけるThy-1.2陽性細胞

数の経日的変動

小形条虫虫卵１，０００個を経口投与したＢALB/ｃ系マ

ウスを感染後２，４，６，１１，２１，３１日目に殺し，腸間

膜リンパ節に含まれるThy-1.2陽性細胞数を計数し

た．マウスは実験群10匹，対照群６匹とした．結果は

Ｆｉｇ．１に示してある．

非感染対照マウスにおける総細胞数は，１６．７×106個

から30.1×106個であった．しかし，感染マウスにおけ

るそれは，虫卵投与後徐々に増加（２日目35.4×106個，

４日目66.8×106個）し，６日目には最高値95.8×106個

に達し，１１日目にかけて減少，それ以降大きな変動はな

かったまた，Thy-1.2陽性細胞数の変動も総細胞数と

ほぼ同様の変動patternを示した．すなわち，対照マ

ウスでは9.0×106個から149×106個を，感染マウスで

は２日目16.4×106個のものが４日目には４３．７×１０６個

と最高になり，６日目から11日目にかけて減少，それ以

降はほぼ同一の値を示した．

２）感染阻止能の移入に及ぼす感作細胞供与マウスの

vinblastine処理の効果

vinblastineには細胞の有糸分裂を阻害し，分裂中の

細胞を死滅させる作用がある（ValerioteandBruce，

1965)．このことを利用して，阻止能の移入に寄与して
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●－●：Experimentalgroup，Ｍｅａｎ（１０ｍi‐

Ｃｅ）±Ｓ、Ｄ、

○一○：Controlgroup,Ｍｅａｎ(6ｍice)±Ｓ､，．

いる細胞のｉｌｚｕｉＵｏにおけるvinblastineに対する感

受'性を調べた．

感作細胞は，虫卵経口投与後４日目の供与マウスから

採取したものである．この細胞を受容マウスの尾静脈内

に１回当り５×107個ずつ48時間おきに３回注射したも

のについて感染実験を行った．その結果はＴａｂｌｅｌに

示してある．vinblastineで処理しなかったマウスから

採取した感作細胞を注射したマウス（表中VBLnontr‐

eatedとして示してある）では，感染が全く成立しない

か，あるいは１個から６個という極めて少数のcystice‐

rcoidの寄生を認めたにすぎなかった．しかし，細胞採

取15時間前に体重１９当り５βｇのvinblastineを注射

したマウスから採取した感作細胞を注射したマウス（表

中VBLtreatedとして示してある）では，全例に感染

が成立していたが，cysticercoidの感染数28個から74個

は対照マウスのそれ（最低109個，最高222個）より明ら

かに少なかった．

３）感作後経日的に採取した細胞による阻止能の移入

本実験では供与マウス体内における阻止能の移入に寄

（３０）
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TablelEffectofvinblastinetreatmentontheadoptivetransferofprotective
immunityagainstHy7"e"oZ⑫ｉｓ〃α"αｉｎＢＡＬＢ/ｃｍｉｃｅ

Typeofcells
transferred

ＮＱｏｆｍｉｃｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄ Ｎｏ．ｏｆcysticercoidsinindividualmice

non-sensitized

VBLnontreated

VBLtreated

６
９
６

1０９

０

２８

126

０

３５

1３１

０

３９

132

０

４７

1３４

０

６４

222

０

７４

１２６

Vinblastine（VBL)ｇｉｖｅｎａｔ５/ug/gbodyweight，l5hrsbeforecellcollection
Allthedonormicewereorallyinoculatedｗｉｔｈ1,000eggs4daysbeforecellcollection、

Alltherecipientmicereceived5×l07cells/injectionondays－６，．４ａｎｄ‐２relativetothe

challenge（orallyl,Ｏ００ｅｇｇｓｏｎｄａｙＯ)．

Table2AdoptivetransferofprotectiveimmunityagainstHy"Le"oZ⑳ｉｓ〃α"α

ｉｎＢＡＬＢ/ｃｍｉｃｅｂｙｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｍｅｓentericlymph
nodecells

Intervalbetweenoral

infectionandcollection
ofcellsfromdonor

(days）

Total
Ｎｏ．ofcells

injected
（×107）

Ｎｏ．ｏｆ

ｌｎｌｃｅ

ｅｘａｎ１ｉｎｅｄ
Ｎｏ．ｏｆcysticercoidsinindividualmice

４

ＮＳＣ＊

６

ＮＳＣ

１０

ＮＳＣ

１０

ＮＳＣ

９
９
●
印

５
５
５
５
５
５
１
１

１
１
１
１
１
１
２
２

５
３
６
３
６
３
５
３

０
５
０
１
４
７
９
３

０
０
３
０
２
４

１
１
１
２
１
１

０
３
０
８
８
４
０
５

２
０
３
２
３
５

１
１
１
２
１
１

０
１
１
０
４
７
５
２

５
２
４
４
４
８

１
１
１
２
１
１

１１

１１１

165１６８１８８

152１８４

Allthedonormicewereorallyinoculatedwithl,OOOeggs、

Alltherecipientmicewereintravenousllyinjectedthreetimeswithasingledoseofcells（5×107ｏｒ

7.3×107）ｏｎｄａｙｓ‐６，‐４ａｎｄ‐２relativetothechallenge（orallyl,Ｏ００ｅｇｇｓｏｎｄａｙＯ)．
＊Non-sensitizedcells

４）受容マウス体内における阻止能の持続期間の検討

前記の阻止能移入実験では，いずれも感作後所定の日

数を経過した細胞の移入終了後２日目に攻撃感染を行

い，阻止能移入の可否を検討したが，この実験では感作

後４日目の細胞を48時間おきに３回（注射１回当り５×

107個，総数15×107個）受容マウスの尾静脈内に注射し，

移入終了後２，４，６日目に攻撃感染を行い，阻止能の

持続期間を調べた．結果はＴａｂｌｅ３に示してある．

移入終了後２日目に攻撃感染したマウスに寄生してい

たcysticercoid数０個から12個は対照マウスのそれよ

り著しく少なく，攻撃感染が阻止されていた．また，４

日目に攻撃感染したマウスでも同様の結果であった．移

入終了後６日目に攻撃感染したマウスではその全例に感

染が成立し，阻止能を移入できなかった．しかし，この

与している細胞の寿命を調べた．感作細胞数は１回の移

入注射につき５×107個あるいは実験によっては７８×

107個であった．注射は攻撃感染前６，４，２日の計３回

行った．結果はＴａｂｌｅ２に示してある．

感作後４日目の細胞を１回当り５×107個（総数１５×

107個）注射したマウスでは５匹中３匹には感染が全く

成立せず，残り２匹にもわずかに１個ずつのcysticer‐

coidの寄生を認めたのみで攻撃感染の阻止されている

ことが示された．感作後６日目の細胞を注射したマウス

では，すべてのマウスに阻止能が移入されていたが，感

作後10日目の細胞では阻止能を移入できなかった.また，

注射１回当り７．３×107個の感作後10日目の細胞を注射し

たマウスでも，そのすべてに攻撃感染が成立し，阻止能

を移入できなかった．

（３１）
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ｏｆｉｍｍｕｎｉｔｙｔｏＨｙ"ze"oZ"な〃α"αｉｎＢＡＬＢ/ｃmice

atintervalsafteradoptivetransferwithimmune

lymphnodecells

Table3Persistence

challenged
mesenteric

Intervalbetween
finalcell

transferand

challenge（days）

Ｎｏ．of
lnlce

exarnined
Ｎｏ．ｏｆcysticercoidsinindividualmicetｒｅａｔｌｎｅｎｔ

ＩＭＬＮＣ＊

ＮＳＣＴ

ＩＭＬＮＣ

ＮＳＣ

ＩＭＬＮＣ

ＮＳＣ

２２３３１２ワ ０

２５１

０

１６２

４０

２３２

０

２６１

０

２１９

４８

２８５

８
３
８
３
７
３

１

２６６

１

２７３

５２

３２４

１１１２７４

６ 7２７４８１１０５

Allthedonormicewereorallyinoculatedwithl,000eggs4daysbeforecellcoUection・

Alltherecipientmicereceived2-day-intervaltransferinjection（5×l07cells/injection，Ｌｖ.）andwere

orallychallengedwithl,０００eggs．

＊Immunemesentericlymphnodecells
TNon-sensitizedcells

Table4PassiveprotectionofBALB/ｃｍｉｃｅｂｙｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅ

ｍｅｓentericlymphnodecellsfrommiceinfectedwithHy"zc"oZePハ

ノza7zacysticercoids

Typeofcells
injected

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄ Ｎｏ．ｏｆcysticercoidsinindividualmice

Noninfected

Infected

268

243

273

327

461

338

３
５

345３５０

Allthedonormicewereorallyinoculatedwith500cysticercoids4daysbeforecellcolle‐
ctlon、

Alltherecipientmicewereintravenousllyinjectedthreetimeswithasingledoseof

cells（5×107）ｏｎｄａｙｓ‐６，‐４ａｎｄ‐２relativetothechallenge（orallyl,ＯＯＯｅｇｇｓｏｎｄａｙ

Ｏ)．

時のcysticercoid寄生数40個から105個は対照マウスの

それ（232個～324個）より少なかった．

５）cysticercoidの経口投与により感作したマウスの

細胞による阻止能の移入

既報（浅野ら，1982）や前記の実験ではいづれも虫卵

を経口投与した感作マウスから細胞を採取し，阻止能の

移入を試みた．しかし，小形条虫の場合，マウスにｃｙ‐

sticercoidを経口投与しても成虫感染が成立する．そこ

で，本実験では，500個のcysticercoidを経口投与した

供与マウスから細胞を採取し，阻止能移入の可否を検討

した．感作後４日目の細胞を１回当り５×107個ずつ攻

撃感染の６，４，２日前に受容マウスの尾静脈内に注射

したものについて感染実験を行った．結果はＴａｂｌｅ４

に示してある．

感作細胞を注射したマウス（表中Infectedとして示

してある）では，その全例に攻撃感染が成立し，阻止能

を移入し得なかった．

考察

小形条虫虫卵をマウスに経口投与すると，マウスはそ

の12～48時間後には再感染に対する強力な阻止能を獲得

する．このような虫卵の経口投与により発現してくる効

果的な感染阻止能を理解するために感作脾細胞Fried

berg，ｅｒａZ.，1967）や腹腔彦出細胞（Gupta，ｅｔａＺ.，

1980）を用いて阻止能の末感染マウスへの移入実験が行

われたが，いずれも虫卵感染マウスが示す再感染阻止能

に匹適するような強力な阻止能の移入には成功していな

い．また，感染後３週以上経過したマウスの血清の注射

（３２）
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により阻止能の移入が可能であるとしたＩｔｏ（1977）の

報告は，阻止能の移入に有効とされた血清の採取時期か

らみて，前述したような初感染後早期に発現してくる感

染阻止能の成立機構を説明するには不十分である．

一方，著者ら（1982）は，初感染後４日目の腸間膜リ

ンパ節細胞を虫卵による感染が何度でもおきるヌードマ

ウスの尾静脈内に注射移入することにより虫卵による攻

撃感染を完全に拒否する程強力な阻止能を当該マウスに

賦与し得ること，更に，阻止能の発現には腸間膜リンパ

節内のＴ細胞，すなわちＴ２細胞の関与を示唆する結果

を報告した．その結果，虫卵経口感染後極めて早期に発

現してくる感染阻止能の成立機構には，細胞性免疫が大

きく関与していることがより一層明確になった

vinblastineを投与した供与マウスから採取した感作

細胞を用いて阻止能の移入を試みたところ，vinblastine

処理細胞を注射移入した受容マウスにおけるcystice‐

rcoid寄生数は，対照マウスのそれより明らかに少なく

感染防御能移入の傾向が認められた（Tableｌ)．しか

し，この寄生虫の特徴から寄生虫体数が減少したことを

阻止能移入の指標にするのではなく，受容マウスにおけ

る感染が成立しなくなることを指標にする必要がある．

したがって，阻止能の移入に寄与している細胞はvinbl

astineに感受性のある細胞，すなわち芽球化したリンパ

球と関連のあるものである可能性が考えられる．また，

Ｔａｂｌｅ２に示したように感作後10日目の細胞を用いた実

験において阻止能が移入されなかったことから，阻止能

の移入に寄与している細胞は，虫卵による初感染後比較

的短期間のみ供与マウスの腸間膜リンパ節内に存在して

いることが示唆された．小形条虫の場合，虫卵とcystic‐

ercoidのどちらを経口投与しても成虫の感染が成立す

るが，cysticercoidを経口投与したマウスではその後の

虫卵による攻撃感染に対する阻止能が発現しないとされ

ている（Heyneman，1963）ことから，cysticercoid投

与マウスから採取した細胞を移入した実験（Table４）

において，阻止能移入が成功しなかったことはうなづけ

る結果といえよう．

近年，生体の免疫応答のほとんどは，Ｔ細胞の関与し

た現象として理解され，更には，このＴ細胞は生体内に

おける役割によっていくつかの種類（Subsets）に分類さ

れている．今後，阻止能の発現に寄与しているＴ細胞の

種類の解析に努めると共に，Ｆｉｇ．１に示したように虫卵

経口投与後腸間膜リンパ節内でThy-１．２陽性細胞が急

激に増加することの意味についても検討を加える必要が

あろう．

要約

ＢALB/ｃ系マウスを供与者，同系の正常マウスを受容

者として，小形条虫に対する感染阻止能の移入を試みる

と共に阻止能の移入に寄与している細胞の性質を検討

するための実験を行った．得られた結果は次の通りであ

る．

１．小形条虫虫卵経口投与後供与マウスの腸間膜リン

パ節内のThy-1.2陽性細胞数を経日的に追跡すると，

４日目に最高になり，１１日目にかけて減少，それ以降ほ

ぼ同一の値を示した．

２．vinblastineを注射した供与マウスから採取した

感作４日目の腸間膜リンパ節細胞を１日おきに３回（１

回当り５×107個）受容マウスの尾静脈内に注射移入

し，最終注射から２日目に1,000個の虫卵を経口投与し

た．虫卵投与後４日目に受容マウスの腸絨毛内のcystic

ercoidの有無を調べたところ，全例に感染が成立してい

た．

３．小形条虫虫卵投与後４，６，１０日目に供与マウス

から腸間膜リンパ節細胞を採取した．これらの細胞を１

日おきに３回受容マウスに注射し阻止能の移入を試みた

ところ，４日目及び６日目の細胞を注射したマウスでは

感染が阻止されていたが，１０日目の細胞の注射では感染

を阻止し得なかった．

４虫卵投与後４日目に供与マウスから腸間膜リンパ

節細胞を採取した．この感作細胞の注射移入（1日おき

に３回，１回当り５×107個）を受けたマウスにおける

阻止能の持続期間は最終注射から４日目までであった．

５．cysticeroid投与後４日目の腸間膜リンパ節細胞

の注射（１日おきに３回，１回当り５×107個）では，

阻止能を移入できなかった．

以上のことから，阻止能の移入に寄与している細胞

は，vinblastineの作用からみて虫卵の経口投与によっ

て分裂増殖したものであることが推測される．
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PROTECTIVE IMMUNITY TO HYMENOLEPIS NANA IN MICE

I. TRANSFER OF IMMUNITY TO CONVENTIONAL BALB/c

MICE WITH SENSITIZED MESENTERIC LYMPH NODE

CELLS AND SOME IMMUNOLOGICAL PROPERTIES

OF THE TRANSFERRED CELLS

Kazuhito ASANO, Miyuki SHINODA, Fuminori NAKAMURA

and Kenichi OKAMOTO

{Department of Medical Biology, School of Medicine,

Showa University, Tokyo, Japan)

Male BALB/c mice were used as donor and recipient. All the donor mice were given ora

lly a single inoculation with 1,000 eggs or 500 cysticercoids of H. nana. Lymphoid cells were

collected from the mesenteric lymph node of the donors. Each recipient mouse received three

i.v. injections of cells at interval of 2 days via a tail vein. The effectiveness of passive transfer

was assessed by counting the number of cysticercoids present in the intestinal villi of recipient

mice 4 days after challenge.

Changes in the number of Thy-1. 2 positive cells in the mesenteric lymph node were monitor

ed at intervals throughout the primary infection with H. nana eggs, Thy-1. 2 positive cells ra

pidly increased in numbers to peak on day 4, and progressively decreased by day 11. Thereafter,

the number was paralleled to the control throughout the experiment.

Donor cells were collected 4, 6 and 10 days after immunizing infection with eggs (4-, 6-,

and 10-day cells). Period from cell transfer to challenging infection in recipient mice was 2 days.

Four-and 6-day cells successfully transferred immunity to the recipient mice, but 10-day cells had

no effect on cysticercoid rejection. The transfer of cells collected 4 days after stimulation with

cysticercoids inoculation had no demonstrable effect on cysticercoid rejection.

In order to investigate persistence of protective immunity in recipient mice, mice that recei

ved 4-day cells were challenged with eggs on 2, 4, or 6 days after final cell transfer. In contra

st to the result obtained from mice challenged on days 2 and 4, no protective immunity was trans

ferred when recipient mice were challenged on days 6.

Cells from vinblastine-treated donor mice, were unsuccessful in transferring the immunity from

the donor mice to the recipient.

These results lend support to the idea that protective immunity to H. nana is at least par

tly mediated by vinblastine-sensitive cells and these cells, but not their progeny, were effective

for the rejection of oncosphere.
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