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最近みられた顎囗虫症患者の剛棘顎囗虫幼虫抗原を

用いた間接蛍光抗体法による検討
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は じ め に

近年，輸入ドジョウの生食によ り，好酸球増多をとも

なう皮膚線状肥行症を 主徴とする患者が，関西地方を中

心に 口本各地で頻発， 報告されている．これら症 例の多

くは，その特徴ある臨床像と数種の免疫診断法による結

果か ら 顎凵虫 症と診断され （津島ら，　1980；北島ら，1981－

辻，　1981；藤［Uら，　1982；荒木，　1983］，しか

も， その 病原虫は 輸入ドジョ ウに寄生する 剛棘顎 囗虫（

G 皿thostoma　hispidum　Fedtschenko，　1872） の幼虫

に起 因す るこ とが 推察されてい る （赤羽ら，　1982；石

井，　1983）．従来わが国でみられていた顎 凵虫症は虫体

の確認が困 難であ ったこ とか ら， 診断は もっぱら免疫診

断法に 依存し，有 棘顎 凵虫， ドロレス顎 囗虫の幼虫ある

い は 成虫 の 抽出抗原による 皮内反応， ゲル内沈降反応（Ouchterlony），

免疫電気泳勁法（IEP ）， 浦体結合反応

（CF　test）などが行なわれてきた．

著者らは，最近みられた顎 冂虫症患者の多くが輸入ド

ジョウを 生食してい ることから，本症の診断に剛棘顎 囗

虫 幼虫を 抗原とする間接螢光抗体法（IFA ） を用卜 ，検

討した．

材料お よび 方法

抗原の作製： 抗原とした剛 棘顎口虫 第Ⅲ後期幼虫は，
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近藤ら（1984　b）の方 法によ り酊だ ものであ る． この幼

虫は採収 後37 °C生理食塩水中に1 ～2 時間 飼養した後，

直ちに95 ％エタノールで固定，瀬野尾ら（1977） の方法

に準 じJB－4 樹 脂に 包埋，2 μm の薄 切切片としたもの

（PS ）を抗 原とした ． 他方，比較対 照のた めに ド9 レ ス

顎 口虫（G．　doloresi）幼虫， マンソン裂頭条虫（Spiro－metra　erinacei）

プレロ ケル コイドを ，同 様の方 法でPS

を 作製し 抗原とした．

酵素抗 体染 色法（IES）： 剛棘顎 口虫第m 後期幼虫PS

抗原 （剛 棘顎口虫 抗原と略す） の抗原局在性を 知るため

に，赤尾ら（1983） の方 法に従って検討した．

間接蟹光 抗体法（IFA ）：IFA はKamiya　and　Kamiya

（1980） の方 法に準 じ，近 藤ら（1984a） に 従い 抗原の局

在と，顎 口虫症お よび顎 囗虫 症が強く疑われた患 者（顎

口虫症患者 と総称す る）， マンソン孤虫症患者， お よび

隨康人 のそ れぞ れに つい て， 剛棘顎 囗虫抗原に対す る抗

体価を調べた． 抗体価は 被検血清の2 倍希釈系列で， モ

の反応最大 希釈倍数を もって示 した．また， ドg レス顎

囗虫第m 後 期幼虫， マンソン裂頭条虫プレ ロケルコイド

のPS 抗 原（ド顎口虫，－・条虫抗原と略す）は，交 差反

応性を 知るために上 記方 法と同様にして抗体価を求 め，

比較検討した．

被検血清：

1 ）顎 匚I虫症患者血 清：臨床所 見お よびすでに免疫 診断

法により，顎 口虫症 と診断さ れた患 者19名（Table　l）の

血清である．この うち14 名の患 者は卜 ずれもドジ ョウを

生 食し ており，残 りの5 名は淡水 魚お よび ヘビを 生食 し

ていた．　こ れら患者の うちNo．　1 は 病理 組織学的に 顎

囗虫 の虫 体断 端がみい だされたものであ った．

2 ）マ ンソン孤虫 症患者血清： すでに虫 体が摘 出， ある

9 ）
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Table　1　The　results　of　immunodiagnoses　on　gnathostomiasis　patients
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Skin　test　by　antigen　of　Gnathostoma　doroh？肩．　　DD　：　Ouchterlony　techniqueImmunoelect

：rophoresis．

The　advanced　third　stage　larval　antigen　of　Gnathostoma　hispiばum．

The　advanced　third　stage　larval　antigen　of　G．　dolort？St．

The　plerocercoid　antigen　of　SがΓθ琲dΓa　erinacei．

Gnathostoma 　was　found　in　sectioned　subcutaneous　tissues．

Freshwater　fishes　（carp　or　Chinese　snakehead）　or　snakes　had　been　eaten　raw．

いは病理組織学的検索に より虫体が確認され， マンソン

孤虫 症と診断された患者11名の血清である．

3 ）健康 人血清：20 歳代 の健康 女性43名 の血清は，本研

究 の対 照血清 として用いた．

4 ） ラット血清： 体重180 ～200　g　の雄 ラット（Wistar

系）8 頭に， 剛棘顎 口虫 第 Ⅲ 前期幼虫を 縄 口的に投 与

し，5 週目と22～30週 目に採 血し， 抗原の局在ならび に

交 差性について 検討した．

成　　　 績

L　IES およびIFA による剛棘顎 口虫抗原の抗原局在

部 位

剛 棘顎口虫第Ⅲ前期幼虫感染後5 週 目の ラット血清を

剛 棘顎口虫抗原に反応させる と，　Fig．　1一1にみられる如

く，　IESでは虫体の断面においては食道部分をは じめ，

筋層，体腔内顆粒，側線に抗原性を有するこ とが認めら

れた。しかし，対照では全くそれら部位に反応はみられ

なか った（Fig．　1－2）．　IFAに よる反応部位はIES に よ

る反応部位 とほぼ同 様で，食道，側線， 体腔内顆粒，筋

細胞 の体腔側胞 体部分お よび 消化管壁に 抗原性 が認め ら

れ， ごく軽度ではあ るが角 皮に も抗 原性 があ るこ とが認

められた（Figs．　1－3，　4）。

2 ．剛棘顎 囗虫， ド顎口虫 抗原を 用いたIFA に よる。

剛 棘顎口虫感 染ラ ットの抗体脯の比較

Table　2 に みられるように ，剛棘顎口虫 第Ⅲ前期幼虫

感染後22～30 週「1の8 頭の ラット血清は，剛棘顎卩虫抗

原に対し平均 抗体圉1　：　27．316．9を示したが，ド顎 口虫抗

原に対するそれは1　：　25．111．0で，両抗原の間には有意な

（10 ）
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Fig．1（1一一4）　The　localizations　of　antigen　in　advanced　third　stage　larva　of　G・

hispidum 　by　JB・4　plastic　sections　were　seen　by　means　of　immunoenzymaticstaining　and　indirect　fluorescent　antibody　technique．　Antisera　were　taken　fromthe　

・rat　of　10　weeks　after　infection．

1．　Immunoenzymatic　staining　：　Antigenicities　were　seen　on　the　esophagus，muscle　layer　and　granules　of　pseudocoel　in　the　larva．

2．　No　antigenicities　was　seen　in　the　larval　inner　organs　by　immunoenzymatic

staining　with　the　serum　of　uninfected　rat　（control）・

3　＆　4．　Indirect　fluorescent　antibody　technique　：　Antigenicities　were　seen　on　theesophagus，　intestine，　lateral　chords，　granules　of　pseudocoe

】and　in　loculus　ofthe　muscle　cells　in　the　larva．

E　：　esophagus　l　：　intestine　LC　：　lateral　chord　GP　：　granules　of　pseudocoel　ML　：muscle

laver　MC　：　muscle　cells．

差が みられ卜だ（i　＝　4．51，　pく0．01）．

3 ． 顎11虫症患 一片のIFA に よる 抗体価

顎川虫症患 各19名 と， 対照とし たマン ソン孤虫 症患占H

名お よび健 康人，43名の計73名について，剛棘顎 囗虫抗

原に 対す る抗沐 価を 調べ，そ の分布をFig．2 に示した．

顎日虫 症患 者の 個々につ卜 での 抗体価はTable　l　 に示

したが，1 ：22～210 の間 にそれぞれ分布したのに対し，

対照 とし．だ マンソン 孤虫 症 患 考， 健康 人では それぞれ1

：2＞～2：り）間に 分布した．川｜ち，これら計73名の抗体

価は1 ：24 を 谷とする二峰性 の分布を示 し 顎 囗虫 症患

者の平均抗体価1　：　26．312白こ対L ．，対照群のマ ンソン孤

虫症患 れ，健康人のそれは1　：　21．j10，　1　：20・5’．0．9と低
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く， 行意に 差がみられた（f　＝　8．31，　9．41，　p＜0．01）．

この うち，ド ジョウ生 食 片14名の 抗体価は1 ：22～210

の間に 分布しに平均抗 体価は ！　：　27－1：’2
．3であ

ったが，そ

うでない5 名の抗 体価は1 ：22～26 の間に分布し，平均

抗体価1　：　21．2二’：1．5であ って， 明らかに ドジEI ウ生食者の

抗体価は高い値を 示した（／　＝3．18，　p＞0．01）．

剛棘顎 囗虫とド顎 囗虫の両抗 原で ，ともに検 俺できた

顎 囗虫拍患 劼よ11名であるが， 両抗原に対 する抗体隕の

間には明らかな差がみられなか った （Table　2）．二 方，

顎 囗虫址患 ぶ・19名の冐』棘顎 凵虫抗原 とマ条虫 抗原に対す

る平均抗体価は1 ：26ぶ’2’5，1　：　2o
．811．3　であ って，明ら

かに剛 棘顎 囗虫抗原に 対す る抗 体価の万が高い仙を 示し

冂 凵
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Table　2　Comparison　of　IFA　titers　using　G刀吋yl。stoma　hi順司M附　and　G．　doloresi

larval　PS　antigen　for　sera　of　patients　of　gnathostomiasis　and　of　experi・mentally

infected　rats　with　G．　Msがdum 　larvae

Sera
No．　of

cases

Patients　of　gnathostomiasis

Rats　infected　with　G．　hispidum 　larvae

PS

G

G

h

d

11

8

IFA　titers

G h
G．d．

一 一 一一
1

1

26
’9 ’t2’5　　1　 ：　25‘6

±1 ．111271311j0

．9　　1　 ：　25
｀1

±1
’0

Probability＊

－ 一 一 一

JB－4　plastic　section．　＊　Paired－sample　／－test　is　used，　Pく0 ．01．

The　advanced　third　stage　larval　antigen　of 　Gnathosto　ma　hispidum．

The　advanced　third　stage　larval　antigen　of　G ．　dolort？琵．

＜2　21　2
；I　F　A

titer

Fig．　2　Frequency　distribution　of　IF　A　titers　of

19　gnathostomiasis，　11　sparganosis　patients

and　43　control　human　sera．

Antigen　：　The　advanced　third　stage　larvaeof　Gnathostoma　hispidum．

た（＃　＝　9．39，　p＜0．01）．

考　　　 察

これ までわが 国におけ る顎囗虫 症は， もっぱら有棘顎

口虫に よる 症例で，そ の診断は 臨床 所見と免疫診断法に

よって行われた ものであ った． 免疫 血清学的 検査につい

ては，有棘 顎囗虫， ドロレス顎凵虫 の成虫や幼虫を 抗原

とする皮内反応，　Ouchterlony 法，　IEP法，　CF　testな

どが その主なものであ った． 他方 ，抗原性に対する検討

∩2 ）

No　significant

Significant

もなされ，ド ロレス顎 凵虫，日本顎 凵虫 よりも有 棘顎凵

虫の 方が より 特 異的であ るこ とが 報告 されてい る （山

口，　1951　a，　b，　1952　a，　b； 江頭，　1951，　1953；多川ら，1966；

森下ら，　1969）．ところ が， 近年 みられた輸人ド

ジ ．ウの生食に 起因 すると考えられる顎「I虫 症患者は，

ド顎口虫 抗原に よる皮内反 応，　Ouchterlony法に陽性を

示してい る （辻，　1981；　荒木・森田，1981 ； 藤田ら，1982）

が， 藤田ら（1982） はOuchterlony 法における

他線虫との 間に 交差反応が みられること も 報告して1．ヽ

る．

今川， 著者らは剛棘顎 口虫幼虫IES とIFA に よる抗

原局在部位が ほぼ 同位置にあるこ とを 確認した． 従っ

て， 剛棘顎 口虫抗原によるIFA が本 症診断 の一助 とな

りうると思われた．

剛棘顎 口虫抗原に対する顎 囗虫 症患 者お よび対 照とし

たマ ンソン孤虫症患 者， 健康 人血 清（計73 名）のIFA

抗 体価の分布をみる と，1 ：24 を 谷とする二峰 性の分布

を示した（Fig．2）．この結果から1 ：25以 上の抗体価を

仮に陽性 とするならば，顎 囗虫 症患 者19名中15名（78．9

％）が1 ：25 以上を示 した のに対 し，対 照群のマ ンソン

孤虫 症患者， 健康人の総てが1 ：23 以下であ った．従 っ

て， 本方 法による陽性限界を1 ：25 とするこ とが妥当で

は ない かと考えられた．このことから，ドジ ョウ生食者14

名につい て1 ：25 以上のものは13名（92．　9％） と高い

陽性率であ った．また，初診時血清 の抗 体価が低い値を

示したもので も，その後 の検査で抗 体価の上昇， 高値 の

持続 も観察された．

他方，顎 凵虫 症患者 のマ条虫抗 原に対す る抗体価は 極

めて低い値であ ったが， ド顎 囗虫抗 原に対す る抗体価と

剛棘顎 口虫抗原 のそれ との間に有 意の差は みられなか っ

た．しかし，実験的感染 ラット血清では剛棘 顎口虫 とド

顎 口虫抗 原に対する抗 体価には明らか な差が みら れた．



こ のこ とは ， 人 は 他 種 寄 生 虫 を は じめ ， 種 々な 抗 原 に感

作 さ れて い るこ と も考 え られ ， 実 験 的 感 染 ラ ット と違 っ

て 交 差反 応 が み ら れ た も の と思 わ れ た ．

結　　　 論

近 年頻 発 した 顎 口虫 症患 者 血 清に つ い て， 剛 縁 顎 口虫

第 Ⅲ 後 期 幼 虫 のJB－4 樹 脂 包埋 薄 叨 切 片を 用い ， 間 接 螢

光 抗 体 法 （IFA ） に よる 検 討 を 行 な い ， 次 の如 き結 果を

得 た ．

1 ） 酵 素 抗 体染 色 法 （IES ） と，【FA に よ る 剛 竦 顎 口虫

抗 原 の 抗 原 局 在 部 位は ，`　両 方 法 と も 食道 ， 消 化 管 ， 側

線， 体腔 内 顆 粒， 筋 細胞 の 体 腔 餞 胞 体に それ ぞ れ 認 め ら

れ た ．

2 ） 剛 棘 顎 口 虫 第 Ⅲ 前期 幼虫 感 染 後22 ～30 週 目の ラ．
ヅ

ト 血 清 では ， 隰 棘 顎 囗虫 と ド 顎 囗虫 抗 原 と に そ れ ぞ れ1

：　27－　1　：　25．“1 ．0　と 平均 抗 体 価 の 問 に 有 意 な 差 が み

ら れ た ．

3 ） 顎 囗虫 症 患 者19 名 と， 対 照 と し た マy ソ ン孤 虫 症

患 者11 名 ， 健 康 人43 名 の 計73 名 の 剛 棘 顎「1虫 抗 原 に 対 す

るIFA 平 均 抗 体 価は ， 顎 口虫 症 患 者 で1 ：26．312．5，対

照 群 の そ れは1　：　21．1！O．9，　1　：　20．6！”．9　で あ って， 顎 口虫

症患 者 の方 が 有 意に 高 い 値を 示 し た ． また ， こ れ ら73 名

の 抗 体価 の 分 布 はI ：24 を 谷 とす る 二 峰 性 を 示 した ． 一

方 ， 顎 口虫 症 患 者血 清は ， ド 顎 囗虫 抗 原 お よび 剛 棘 顎 口

虫 抗 原 と に 対 す る 抗 体 価 に は ， 明 ら か な 差 が み ら れ な か

っ た ．
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STUDIES　ON　IMMUNODIAGNOSIS　BY　INDIRECT　FLUORESCENT

ANTIBODY　TEST （IFA ）USING　LARVAL　ANTIGEN　OF

GNATHOSTOMA　HISPIL ）し肘FOR　GNATHOSTOMIASIS

Kaoru　KONDO1＾　Nobuaki　AKAO°，　YOSHIMASA　TAKAKURA0，

HlROYUKI　YOSHIMURA0，　TSUNEJI　ARAKI2）　AND　HIROSHIGE　AKAHANE3
）

（x＾Depa だment　oダParasitology，　Schoひ／ひf　Med か加6・，£αnazawa びniversiび，瓦αnazaw，αG び ，ゐρ斫ぢ
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3）刀印 四回 ent　of　Parasitology，　Schoolゼガ edicine，　Fu加 計 αびniversiぴ，凡 Å；四知 City，　Japan）

In　recent　years，　many　cases　of　human　gnathostomiasis　have　been　reported　in　Japan．　According　to

the　several亅apanese　investigators，　the　larvae　of　Gnatho∫to　ma　hねρidum 　in　the　loaches　are　incriminated　asthe　causative　agent　of　this　disease　which　has　been　probably　occurred　by　eating

raw　loaches．

In　order　to　evaluate　the　sensitivity　and　specificity　of　IFA　using　larval　antigen　of　G．　hispidum　for19　patients

of　gnathostomiasis，　the　study　was　designed　to　compare　with　antibody　titiers　of　l　l　patients

of　sparganosis　and　43　healthy　persons　as　control．　The　patients　of　gnathostomiasis　and　sparganosis　were

previously　diagnosed　by　clinical　evidences　or　positive　finding　in　the　several　immunological　tests．　The

larval　antigen　made　by　JB－4　plastic　section　of　the　advanced　third　stage　larvae　of　G．　hispidum　（Gh　antigen）was　provided　for　immunoenzymatic　staining　and

IFA ・

The　results　obtained　were　summarized　as　follows；

1）　The　localizations　of　the　antigen　in　the　larva　of　G．　hispidum　were　clearly　shown　on　the　eso－phagus，　intestine，　lateral　chords，　granules　in　pseudocoel　and　loculus　of　the　muscule

cells　by　means　of

both　immunoenzymatic　staining　and　IFA　（Fig．　1）．

2）　The　sera　of　eight　rats　eχperimentally　infected　with　G．　ノ治 μとium 　larvae　were　obtained　22　t0　30weeks　after　infection．　The　IFA　titers　of　rat　sera　for　Gh

and 　G．　doloresi　（Gd）　antigens　were　l　：27ぶ
：0

’9and

l：25‘1 ±1‘0　respectively．　There　was　significant　difference　in　the　titer　between　Gh　and　Gd　antigens（／－test，　p

く0 ．01）・

3）The　antibody　titers　of　the　patient　sera　of　gnathostomiasis，　sparganosis　and　healthy　persons　forGh　antigen　ranged　from　l

：＜2　to　1：210・　The　frequencies　of　the　respective　titers　on　these　sera　revealed　abimodal　distribution　with　a　trough　at　l

：24，　and　thereby　the　titers　of　l　：2　or　more　was　evaluated　aspositive　finding　（Fig．　2）．　Based　on　the　evaluation　of　the　antibody　titers，　13　（92．9％）　out　of

14　patients

who　had　eaten　raw　loaches　were　postive，　though　the　sera　of　sparganosis　or　healthy　persons　as　controls

were　negative　for　Gh　antigen．　The　antibody　titers　of　the　sera　of　gnathostomiasis，　sparganosis　and　healthy

persons　were　1：26 °3＋2．5　1：21` 1±O’9　and　1：20’5±0．9　respectively．　The　titers　of　the　sera　of　gnathostomia‘sis

were　significantly　higher　than　those　of　sparganosis　and　healthy　persons　as　controls　（r－test，　p　＜　0．01）．

4）　No　significant　difference　in　cross－reactivity　was　seen　between　Gh　and　Gd　antigens　in　the　sera　of

human　gnathostomiasis．

From　the　results　obtained　in　this　study，　IFA　using　the　larval　antigen　of　G．　hispidum　seemed　to　bean　useful　tool　for　immunodiagnosis

of　human　gnathostomiasis　hispidum．

（14 ）




