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ヌードマウス肺におけるｐﾉ0〃伽c:)/s姉ｃｃｌｗ"ｚｚ

およびＰ'z〃川c:)ﾉs加ｃ〃”ノノ肺炎の

透過型電子顕微鏡的研究

山田稔

(昭和61年４月２日受領）

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｐ"c〃m0cyst/Ｓｃαγj"ﾉﾉ，Ｐ"e〃m0cys〃Ｓｃαγz〃zzpneumonia，nudemouse，ultrastructure
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然流行的に発症したことをＵｅｄａｅｍ/、（1977）が報告

した．そして既感染ヌードマウスと正常なヌードマウス

とを同居させることにより，免疫抑制剤などを投与しな

くても感染が移行し発症することも報告された．このヌ

ードマウス由来のＰＣは上記上田らより分与ざれ当教室

で維持されている．

以上の理由から，ヌードマウスはＰＣおよびＰＣ肺炎

の研究，とくにステロイドなど免疫抑制剤を投与しない

で発症するＰＣ肺炎の研究に好適な実験モデルになると

考えられている（Ｗａｌｚｅｒｃｍ/､，1977)．しかし今まで

にヌードマウスを用いてＰＣの研究を行った報告は少な

く，とくにヌードマウスにおけるＰＣ肺炎の電子顕微鏡

的研究は今迄にＴａｍｕｒａｅｒａ/、（1978）の報告があるの

糸である．

今回，ヌードマウスの肺で発育増殖したＰＣの寄生態

度，ＰＣと宿主細胞との関係およびＰＣの微細構造などに

ついて電子顕微鏡的に観察したので報告する．

緒ロ

Ｐ"c"m0cyst/Ｓｃαγ〃/DelanoeetDelanoe,１９１２（以

下ＰＣと略）は広く地球上に分布し，ヒトをはじめ種々

の哺乳動物の肺胞内に寄生している．ＰＣは日和見感染

病原体の１つで，たとえ肺胞内に寄生していても宿生の

免疫能が正常な場合は，その増殖が抑制ざれ病原性を示

さない．ところが宿主が何らかの原因によって免疫不全

状態に陥った場合には著明に増殖し，重篤な肺炎すなわ

ちＰＣ肺炎を起こす．従って本肺炎は①先天性免疫不全

症，②白血病，悪性リンパ腫，骨髄踵，臓器癌などに対

する抗癌化学療法の経過中，③臓器移植後や自己免疫疾

患などの際の免疫抑制療法の経過中，④後天性免疫不全

症候群（ＡＩＤＳ)，などに併発する（BurkeandGood，

1973；Walzergtd/､,1973,1974；Murrayg／α/､,1984)．

本肺炎は一たび発症すると極めて致死率が高く，適切

な治療を行わない場合はほぼ全例が死亡する（Walzer，

1977；Young,1982)．本症の診断に際しても，‘患者に対

する侵襲の少ない病原体検出法や免疫学的診断法が試承

られている（Walzer，1977；ＰｉｆｅｒｃｒａＬ，1978）が一般

的に普及していないのが現状である．病原体であるＰＣ

についても，その生活史，感染経路，培養法に関して多

くの研究がある（VavraandKucera，1970；Hendley

andWeller，１９７１；ＭａｔｓｕｍｏｔｏａｎｄＹｏｓｈｉｄａｌ９８４；

SmithandBartlett，1984）が，未だ分類学上の位置な

ど多くの点について未解決の問題を残している．

さて，ヌードマウスは遺伝的に胸腺を欠如している動

物であるが，このヌードマウスコロニーにＰＣ肺炎が自

材料および方法

ヌードマウス（BALB/c,ｎｕ/､u）は購入時，生後４～

６週の雄を用い，既感染ヌードマウスとケージを別にし

て同じビニールアイソレーター内で10週間以上接触きせ

感染させた．飲料水，飼料，全ての器具，器材は滅菌し

たものを用い，飲料水には細菌の増殖を抑制するため塩

酸テトラサイクリンを１ｍｇ/ｍｌの割合で添加した．

剖検の手順は以下の通りである．すなわちビニール

アイソレーターからヌードマウスをとり出し，すぐに

sodiumpentobarbitalを腹腔内に注入して深麻酔に導

き，肋軟骨部を切断して開胸し，直ちに右心室に小切開

を入れ，MatsumotoandYoshida（1984）の方法で肺

の灌流固定を行った．すなわちcapillarytubeを接続
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ろ材料では，オスミウム酸による後固定後，約１．５％酢

酸ウラン染色液でブロック染色した．その後は常法に従

い包埋した．

超薄切片はPorterBlumMT-1ultramicrotomeに

より作製し，Watson（1958）の方法による酢酸ウラン

染色およびVenableandCoggeshall（1965）の方法に

よるクエン酸鉛染色を施した．観察はJEM-100S透過

型電子顕微鏡を用いて８０～100ＫＶで行った．

したペリスタポンプを用いて氷水中で冷却した２．５％グ

ルタールアルデヒド固定液（0.05Ｍカコジル酸ナトリウ

ム緩衝液，ｐＨ7.4）を右心室より肺に灌流させて行っ

た．その後，直ちに左心房を切開し，脱血して灌流が充

分行われるように配慮した．これと同時に，あらかじめ

喉頭部まで露出させておいた気管に小切開を加え，カニ

ユーレを気管内に挿入し，灌流に用いたものと同じ固定

液を，肺が静かに膨らむ程度に注意して注入した．肺が

胸腔内に拡がった時点で，固定液の注入を止め，カニュ

ーレを取り除き，固定液の逆流を防ぐために気管を結紮

した．上述の操作中は肺表面が乾燥しないように，常に

生理食塩水で湿潤状態を保った．

灌流終了後，気管と共に肺を胸腔より取り出し，その

まま冷却した上記固定液に30分～１時間浸漬した．つい

で肺を細切した後，新鮮な冷却固定液の中に２時間浸漬

し，吸引ポンプを用いて静かに肺胞中の残留空気を脱気

した．またmicrotubulesの保存のために，Matsumoto

andYoshida（1984）の方法で2.0％タンニン酸加2.5％

グルタールアルデヒド固定液（0.05Ｍカコジル酸ナトリ

ウム緩衝液，ｐＨ６．８）を用いた．固定時間は上記の場合

と同様であった．その後材料は４時間ないしｌ晩，ショ

糖で浸透圧を調整した冷却緩衝液を繰り返えし交換する

ことにより充分洗浄し，固定液を洗い流した．つづいて

1.0％緩衝オスミウム酸液に２時間浸漬することにより

後固定を行った．以上の操作はすべて氷水中または冷蔵

庫内で行った．その後，常法に従い室温下でアセトン上

昇系列により脱水し，エポキシ樹脂に包埋した．またあ

成績

ＬＰＣ感染ヌードマウス肺胞におけるＰＣと宿主細

胞との相互関係

ＰＣはヌードマウス肺胞内において宿主細胞と複雑な

相互関係を保ちつつ増殖している．それを感染の経過に

従い全体的に観察してゑると，まず比較的軽度感染肺胞

内においてはＰＣはＩ型肺胞上皮に密接に付着し単層を

なして寄生し（図１），次第に虫体数が増加して中等度

感染になると２重あるいは３重の層をなしてＩ型肺胞上

皮を覆うようになる（図２）．さらに増加してくるとＰＣ

は石垣状をなして肺胞内に充満し，ａｉｒspaceは全く承

られなくなっていた（図３）．

ＰＣは一般に肺胞上皮を覆う肺胞被覆層中に存在した．

例えば，図２にゑられる如く，重層したＰＣはラメラ様

構造物などと共に，表面膜（surfacefilm）で肺胞腔内

気相と明瞭に境された肺胞被覆層（alveolarlining

liquidlayer）のhypophase内に存在することが明ら

かとなった．すなわち，生理的に存在する肺胞被覆層内

Abbreviations：

AMAlveolarmacrophage Ne Neutrophｉｌ

ＣＣｙｓｔ ＯＲＢＯｓｍｉｏｐｈｉｌｉｃｒｏｕｎｄｂｏｄｙ

HHypophase PPellicle

lTypelalveolarepithelialcellPr Precyst

lBInｔｒａｃｙｓｔｉｃｂｏｄｙ ＲＣＲｕｐｔｕｒｅｄｃｙｓｔ

ＭＭｉtochondrion RERRoughendoplasmicｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ＮＮｕｃｌｅｕｓ ＳＥＲＳｍｏｏｔｈｅｎｄｏplasmicreticulum
n Nucleolus TTrophozoite

NAONucleus-associatedoｒｇａｎｅｌｌｅ ｔ Ｔｕｂｕｌａｒｅｘｐａｎｓｉｏｎ

ＮＥＮｕｃlearenvelope VVacuole

Figs、１－３BehaviourofP"c〃m0cysﾉﾉＳｃαγｉ"iノｉｎｔｈｅａｌｖｅｏｌｉｏｆｎｕｄｅｍｉｃｅｌｕｎｇ：LLightinfection・

Sometrophozoiteslineupalongthetypelalveolarepithelialcells、Oneofthetrophozoites

（arrow）ｈａｓｔｗｏｕucleLThealveolarlininglayer（arrowhead）ispartiallyvisible・Bar＝５皿１．
２．Moderateinfection，Manytrophozoitesandacystareexiｓｔｉｎｇｉｎｔｈｅａｌｖｅｏｌａｒｌｉｎｉｎｇｌａｙｅｒ

ｗhichconsistsofsurfacefilm（arrowhead）andhypophase・Bar＝５I､n．３．Heavyinfection・
Analveolusfilledwithmanytrophozoites、Aneutrophilinfiltratedintothealveolarlumenis

visible・Bar＝５β、．
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Ｆｉｇ．８AtypicaltrophozoiteofP、Ｃａγｚｍｚ：alargenucleuswithanucleolns，mitochondriawith

poorlydevelopedcristae，aroughendoplasmicreticulum，numerousosmiophilicroundbodies，a

smoothendoplasmicreticulumjustbeneaththepellicle，numerousfreeribosomes，andglycogen

granulesarevisible、Ｍａｎｙｔｕｂｕｌａｒｅｘｐａｎｓｉｏｎｓａｒｅａｌｓｏｆｏundaroundthepellice、Bar＝l似、．

(Inset）Ahighermagnificationofthepellicleofatrophozoite，ｗｈｉｃｈｉｓｔｈｉｎａｎｄｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆ

ａｎｉｎｎｅrunitmembrane（arrowhead）andanelectron-denseouterlayer・Bar＝ｌ/２ｍ

一方肺胞腔内には，好中球あるいは肺胞マクロファー

ジの遊出しているのがしばしば見出され，それらの多く

はＰＣを負食していた（図６，７）．時に好中球やマクロ

ファージの細胞質突起が虫体のpellicleと接触している

像を認めた（図７）．

ＩＬＰｃの微細構造

ラットの肺で増殖したＰＣ虫体を電顕的に観察する

と，’栄養型trophozoite，Iii蕊子precyst，嚢ｆｃｙｓｔお

にＰＣ虫体は存在し，その虫体の肺胞側は直接気相に接

していなかった．図１においてもこの肺胞被覆層が一部

認められる．軽度あるいは中等度感染肺胞内において，

ＰＣは微絨毛を右するⅡ型肺胞上皮には接満せず咋炎面

の滑らかなＩ型肺胞上皮の表面に好んで接ﾉiriする傾ｌｒｌを

よせた．まれにＰＣがＩ型肺胞」Ｚ皮内（図４）やⅡ型肺

胞上皮内に観察されたり，Ｉ型肺胞上皮の細胞性の突起

にとり囲まれたりしていた（図５）．

Figs、４－７１nteractionbetweentheorganismsaｎｄｔｈｅｈｏｓｔａｌｖｅｏｌａｒｃｅｌｌｓａｎｄｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｈｏｓｔｃｅｌｌｓ

ｔｏｔｈｅｏｒｇａｎｉｓｍｓ：４．ＡｔｒｏｐｈｏｚｏｉｔｅｐｏｓｓｉｂｌｙｓｕｒｒｏｕｎｄｅｄｂｙａｔｙｐｅｌａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌＬ

Bar＝ｌ似、、５．Aprecystsurroundedbyprotrusionｓ（arrowhead）ofatypelalveolarepithelial

cell、Ｂａｒ＝１/２，．６．Ａ、ｅｕｔｒｏｐｈｉｌｗｈｉｃｈｃｏｎｔａｉｎｓｔｗｏｃｙｓｔs・Ｍａｎｙｔｒｏｐｈｏｚｏｉｔｅｓａｎｄａｒｕｐｔｕｒｅｄ

ｃｙｓｔｓｕｒｒｏｕｎｄｉｔ，Bar＝５／２，．７．Twoalveolarmacrophages，oneofwhichcontainsatrophozoite

（Ｔｌ）withinaphagosomeandanotherofwhichisincontactwithtwotrophozoites（Ｔ２ａｎｄＴ３）

ｂｙｔｈｅｐ｢otrusions（arrowhead)．Bar＝５〃、．

（７１）
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よび嚢Ｔ２内小体intracysticbodyが容易に見出される．

ところが今回観察された虫体は殆んどが栄養型であり，

前嚢子や襄子は稀にしか観察されなかった（図３）．す

なわちヌードマウスにおいては栄養型が圧倒的に多いこ

とが特徴の一つといえる．以下に各発育期虫体の微細構

造l芝の特徴を示す．

１．栄養型trophozoite（図８～14）

栄養型の大きさは２～８βｍと変異に富糸，外形は楕

円形（図８）を示すもの，あるいは不整形を〉旅す&のな

ど種々であった．pellicleの構造は内側の単位膜と外側

の電子密度の高い層の二つの層からなっており，その厚

さは２０～４０，ｍであった（図８のInset)．

また虫体の周囲すなわち虫体と虫体との間および虫体

とＩ型肺胞上皮との間には，横断面が輪状で直径７０～

120,ｍの管状突起（tubularexpansion）が多数認めら

れた（図８のｔ）．管状突起の構造から内腔とそれを包

む単位膜と電子密度の高い外居よりなっており虫体の

pellicleの構造に一致した．

細胞質にはオスミウム好性の，ほぼ一定の直径を有す

る円い小体が豊富に認められた（図８のORB)．その他，

空胞（図３のＶ)，粗面小胞体（Ｍ８のＲＥＲ)，pellicle

の直下の滑面小胞体（図８のSER)，クリスタの発達の

悪い球形から棒状のミトコンドリア（図８のＭ)，リポ

ゾーム，グリコーゲン様頼粒なども観､察された．

核は通常円形で，大きさは１～３/ｕｍの範囲にあり（図

８），時に核がベル状を呈し，一端が突出する核も認め

られた．また多くの場合，核内には核膜に付着して核の

辺縁あるいは核内に電子密度の高い大きな物質が認めら

れ，これは仁と考えられた（図８の、）．核には核膜に

接してＮＡＯ（nucleusassociatedorganelles）と呼ば

れる構造が１個あるいは１対認められることもあった

(図９のＮＡＯ)．また分{裂期の核においては，核膜は消

失することなく残存し時に紡錘体（spindlemicrotu‐

bules）や染色体（chromosome）も観察された（図10の

夫々，矢頭印，矢印)．

栄養型において，しばしば核の断面が２個観察され

iilllllil1撫口噸
iii:M鴎A、

Ｆｉｇｓ・ｌ５－ｌ６ＰｒｅｃｙｓｔｏｆＰ、ｃｕ７ｉ〃〃：ｌ５Ａｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｐｒｅｃｙｓｔｃｈａｒａｃｔｅrizedbyovalshape，a

thinpellicle，alargenucleus，ａｎｄａｃｌｕｍｐｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ、Ｂａｒ＝ｌｌｕｍ、１６．Amoderately
developedprecystinwhichnucleardMsionisinprogress、Ｔｈｅｐｅｌｌｉｃｌｅｂｅｃｏｍｅｓｔｈｉｃｋｅｒａｎｄ

ｃｏnsistsofthreelayers：ａｎｉｎｎｅrmostunitmembrane，anelectron-Iucentmiddlelayer，ａｎｄａｎ

ｅｌｅｃｔｒｏｎｄｅｎｓｅｏｕｔｅｒｌａｙｅｒ・Ｂａｒ＝ｌ／2ｍ．

Ｆｉｇｓ、９－l4Celldivisionoftrophozoites：９．Anucleuswithanucleus-associatedorganelle・

Bar＝１〃ｍ、１０．AIongitudinalsectionofspindlemicrotubules（arrowhead）andchromosomes

（arrow)．Anuclearenvelopeexistsduringthedivisionoftrophozoite、Bar＝ｌ/1ｍ、lLA

binucleatedtrophozoite・Ｂａｒ＝ｌ／２，．１２．Abinucleatedtrophozoitepresumaｂｌｙｉｎｔｈｅｃｏｕｒｓｅ

ｏｆｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎ．Ｂａｒ＝ｌβｍ、１３．Ａｔｒｏｐｈｏｚｏｉｔｅｗｈｏｓｅｎｕｃｌｅｕｓｉｓｉｎｔｈｅｃｏｕｓｅｏｆｄｉｖｉｓｉｏｎ・

Bar＝１ｌｚｍ、１４．Afour-nucleatedtrophozoite・Notethateachnucleushasanucleolｕｓ・Ｂａｒ＝

ｌｌｕｍ．
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(図11,12,13)，時に虫体にくびれを生じた栄養型も観察

された（図12,13)．通常２つの核は隣接して認められた

(図11）が，虫体にくびれを生じた栄養型では，各々の

核がくびれの相方に分れるような像を示した．核の断面

が４個認められた栄養型（図14）では，その核の大きさ

は一般に２１"ｍ以下で，各々の核には仁が認められた．

２．前嚢子precyst（図15～16）

前妻子は栄養型から嚢子に至る過程の虫体である．ＰＣ

に重度感染している肺胞を観察すると，栄養型は極めて

多く認められるのに対し，前襄子は明らかに少数であっ

た．検出された前嚢子の形態をのべると，まず外形は楕

円形ないし円形で（図15,16)，大きさは３．０～4.5×３．０

～6.0脚であった．前襄子のpelllicleの構造は，栄養

型と同じく２層からなる虫体（図15）から，単位膜と外

側の電子密度の高い層との間に電子密度の低い中間層が

現れて３層を示す虫体（図16）まで種々の段階があり，

その厚さは６０～120ｎｍと広い幅を示した．

pellicleの構造が２層よりなっている前嚢子は栄養型

から移行した若い前嚢子と考えられ，通常大形でかつ円

形の核を１個有しpellicleの厚さは約６０ｎｍと栄養型

よりやや厚い程度であった（図15)．その核の周囲には

小球状ないし棒状のミトコンドリアの集塊が認められ，

その他，空胞やグリコーゲン穎粒，リポゾームなども観

察された．

pellicleの構造が３層を示す前嚢子では，核は１個か

ら数個（図16）まで認められ，その核は小形化し電子密

度も高くなっていた．pellicleの厚さは７０～120ｎｍと

厚くなり襄子のpellicleに類似していた．細胞質にはミ

トコンドリアの集塊と多数の空胞が観察された．

３．襄子ｃｙｓｔ（図17～20）

ヌードマウスにおいてはＰＣの嚢子は前嚢子と同じく

栄養型に比しいちじるしく少数しか認められなかった．

観察された襄子は円形ないし楕円形で大きさは３．０～

3.5×４．０～5.Ｗｍであり，そのpellicleの構造は３層

から成り，厚さは通常７０～１４０，ｍと厚く，嚢子内には

円形またはアメーバ状の襄子内小体が認められた．ほぼ

円形を示す嚢子内小体（図17,18）の直径は０．５～1.6ノリｍ

でその中に核や粗面小胞体，ミトコンドリアなどが承ら

れた．嚢子の中には図19に示す如く電子密度の極めて高

い嚢子内小体を有するものが多く，その内部構造や

pellicleも判然としなかった．

ある襄子では図20に示す如く多形性の襄子内小体が充

満していた．

４．空の嚢子rupturedcyst（図21～22）

嚢子内小体が脱嚢した後の空の蘂子が見出された．

pellicleの構造は３層からなって厚く，外形は通常，虚

脱して碗状ないし三日月状を呈していた（図21,22)．時

に図22に示す様に嚢子内になお簔子内小体が残存する像

も観察された．

考察

今回ヌードマウスを用いて研究を行った理由は，ヌー

ドマウスがヒトの先天性免疫不全症などステロイド非投

与ＰＣ肺炎の実験モデルとなり得ると考えたからであ

る．すなわち通常のラット，マウスなどにＰＣ肺炎を誘

発させるためには免疫抑制剤の長期大量投与が必要であ

るが，ヌードマウスでは，免疫抑制剤を投与しなくとも

重篤なＰＣ肺炎を誘発し得ると考えた．

今回の研究はこの様な背景の下にヌードマウス由来の

ＰＣおよびＰＣ肺炎を，従来多くの報告があり，かつ著

者も経験してきたラット由来のＰＣおよびＰＣ肺炎

(BartonandCampbell，1969；VaraandKucera，

1970；VossenctaJ.，１９７８；Ｌａｎｋｅｎｃｔａ/､，１９８０；

Takeuchi，１９８０；YonedaandWalzer，１９８０；Yoshida

ctaL，1984）と種々の角度から比較検討した．

Ｌ栄養型と嚢子の比率について

光学顕微鏡的ならびに電子顕微鏡的観察を通じてまず

気付くことは，ラット，マウスなどの場合に比較し，ヌ

ードマウスでは圧倒的に栄養型が襄子に比し多いことで

ある．この意義については後述の生活史の項において再

び触れることにするがヌードマウスにおけるＰＣ肺炎の

１つの特徴といえる．

Ｆｉｇｓ、１７－２２ＶａｒｉｏｕｓｆｏｒｍｓｏｆＰ．ｃαγ/〃がｃｙｓｔｓ：１７．Ａｃｙｓｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｏｕｎｄｉｎｔｒａｃｙｓｔｉｃbodies・

Ｔｈｅｐｅｌｌｉｃｌｅｏｆｔｈｅｃｙｓｔｉｓｔｈｉｃｋｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｐｒｅｃｙｓｔａｎｄｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆｔｈｒｅｅｌａｙｅｒｓ・The

pellicleusuallyshowsanespeciallythickenedportion（arrowhead)．Bar＝l似、、１８．Higher
magnificationofaroundintracysticbodywhichissurroundedbydoubleunitmembrane・Ｂａｒ＝

１βｍ１９．Ａｃｙｓｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｏｕｎｄｔｏｏｖａｌｉｎｔｒacysticbodies，ｗｈｉｃｈａｒｅｔｏｏｄｅｎｓｅｔｏｄｉｓ‐

tinguishtheirstructures・Ｂａｒ＝１／ｆ、、２０．Acystcontainingirregularshapedintracysticbodies・

Ｂａｒ＝ｌｌｕｍ、２１．Acrescent-shapedrupturedcyst，Ｂａｒ＝１/〔２，．２２．Acrescent-shapedruptured

cyst，fromwhichintracysticbodiesmayhaveescaped・Ｂａｒ＝l似、．

（７５）
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物であると判断することは祷踏された．

ラットにおいてＰＣは肺胞被覆層中に存在し増殖する

ことが報告されている（Lankeneta/・'1980；Yoshida

cta/､，1984)．今回ヌードマウスにおいてもＰＣはこの

肺胞被覆層中に存在することが明らかとなった．このこ

とは，ＰＣは直接空気にはふれず液状の肺胞被覆層内に

存在し，これから栄養物を摂取し，増殖する可能性を示

している．また肺胞腔にＰＣが充満してくるとガス交換

が強く障害され，宿主は換気障害を起こし死の転帰をと

ることは電顕所見からも容易に理解された．

一方，ＰＣに対する宿主細胞の反応として虫体を排除

しようとする働きも存在する．ＴａｍｕｒａｇｔＱＪ．（1978）

はヌードマウスにおいてマクロファージがＰＣを貢食し

処理している像を示した．ラットにおいてはすでにVon

BehrenandPesanti（1978)，Lankenc／ａＪ．（1980)，

YonedaandWalzer（1980）およびＹｏｓｈｉｄａｅｔｕ/、

(1984）らがＰＣ虫体を貢食した好中球，マクロファー

ジを観察し報告している．今回のヌードマウスにおいて

も肺胞マクロファージならびに好中球をＰＣ負食してい

る像が時に認められた．ＰＣの排除機能がマクロファー

ジや好中球に備わっていると考えられるが，ＰＣの感染

防御におけるこれらの役割については未ぱ十分には明ら

かにされていない．

３．ＰＣの微細構造

ＰＣの微細構造については今までにかなり多数の報告

があるがその殆んどはステロイドを投与されたラットの

肺（BartonandCambelL1969；VavraandKucera，

1970；Vosseneta/､，1976,1977,1978；Takeuchi，

1980；MatsumotoandYoshida，1984）およびヒトの

肺（Bommer，1961；BartonandCampbelL1967；

Campbell，1972）における観察である．著者も既にステ

ロイドを投与したラットおよびウサギの肺に増殖した

ＰＣについてその微細構造と寄生態度の研究を行い報告

した（山田ら，1984；ＹｏｓｈｉｄａｃｔＱ/､，1984)．

一方，ステロイドを投与しないでＰＣ肺炎を起こした

動物のＰＣの微細構造も報告されている（McConnell

cru/､，１９７１；Ｓｈｉｖｅｌｙｅｔα/､，１９７３；Ｃｈａｎｄｌｅｒｃｔｎ/､，

1976)．

しかしながら先天`性胸腺欠損動物であるヌードマウス

のＰＣの微細構造についてはＴａｍｕｒａｃ／α/・（1978）の

報告以外に認められない．

１）栄養型

ヌードマウスにおけるＰＣの栄養型は，ラットにおけ

るＰＣの栄養型と基本的には殆んど変わることはなかつ

２．ヌードマウスのＰＣ感染肺胞における虫体と宿主

細胞との相互関係

肺胞内におけるＰＣの寄生態度，ならびにＰＣと宿主

細胞との関係についてはラットを用いた研究が多い

(BartonandCampbell，1969；VavraandKucera，

１９７０；Vossenctn/､，１９７８；Ｌａｎｋｅｎｃｔα/､，１９８０；

YonedaandWalzer，1980；ＹｏｓｈｉｄａｃｔａＬ，1984）が，

ヌードマウスを用いた報告はＴａｍｕｒａｃｍ/、（1978）以

外ふられない．

周知の如く肺胞を覆う上皮細胞にはＩ型肺胞上皮とⅡ

型肺胞上皮の２種類がある．一般にＩ型肺胞上皮は扁平

で，Ⅱ型肺胞上皮は立方形である．Ⅱ型肺胞上皮の表面

には多くの微絨毛が存在し，その細胞質には層状の封入

体，多数のミトコンドリアを有することが知られている

(MeyrickandReid，1970)．Lankenetα/、（1980)，

YonedaandWalzer（1980）およびＹｏｓｈｉｄａｃｔａｌ

(1984）らがラットにおいて観察したところによると，

ＰＣはＩ型肺胞上皮には接着寄生していたが，Ⅱ型肺胞

上皮には接着するしのばなかった．今回のヌードマウス

での観察も全く同様でⅡ型肺胞上皮細胞の表面に接着す

るものは認められなかった．これはⅡ型肺胞上皮の表面

に多数の微絨毛が存在するためではないかと考えられ

る．

ＰＣは通常，肺胞腔内に寄生し，増殖するのであるが，

これが宿主細胞内あるいは組織内に侵入するかどうかは

病原性を論ずる上で重要である．Vossenc/α/・（1978）

は，ＰＣ感染ラット肺胞上皮内に栄養型を見出し，そこ

で栄養型は増殖しうると考えたが，虫体の侵入機構，細

胞内増殖様式，虫体の細胞からの遊離方法は未だ不明で

あると述べた．YonedaandWalzer（1980）は栄養型

が肺胞上皮に接着することにより肺胞上皮が変性に陥

り，基底膜が露出すること，および栄養型を間質に見出

したことから，虫体は肺胞上皮に侵入するものと考え

た．YoshidactuJ．（1984）はラットにおいてＰＣの栄

養型を肺胞上皮細胞下または肺胞上皮細胞内に認めた

が，１枚や２枚の薄切像ではＰＣが肺胞上皮に嵌入して

いるものの横切像と区別することが難く，かつＰＣが肺

胞上に接着するとき，上皮細胞がこれをとりかこむ像も

認められることから，ＰＣの積極的な侵入性を速断でき

ないと述べた．今回ヌードマウス肺で得られた所見も，

これと同様で，ＰＣの栄養型および前嚢子がＩ型および

Ⅱ型肺胞上皮内に見出されたが，肺胞上皮はしばＰｃし

ばを包糸込むことがあり，この所見をもって直ちにＰＣ

の栄養型に組織侵入性があり，よって細胞内寄生性の生

（７６）
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た．しかし精細に観察すると，まず栄養型の数が前嚢

子，嚢子より圧倒的に多いこと以外に，栄養型の外形が

アメーバ状不整形を示すものより楕円形を示すものが多

く，また２個の核の断面を認めるものがかなりあり，時

には各々に仁をもった４個の核を認めるものもあった．

以上のことは明らかに栄養型虫体の内部で核分裂が進行

することを示し，前髪子や嚢子が極めて少ないことから

ヌードマウスにおけるＰＣの増殖は栄養型の分裂によ

るのが主と考えられた．また細胞質内にosmiophilic

roundbodyが豊富に存在することも特徴の１つであっ

た．osmiophilicroundbodyはlipidglobuleと考え

られている（BartonandCampbell，1969)．もしそう

であるならばこのosmiophilicroundbodyはヌードマ

ウス栄養型の代謝に強く関係しているものであろう．

２）前妻子および嚢子

今回，少数ではあるが観察された前曇子は構造上ラッ

トの前襄子と基本的に異なるところはなかった．Ｔａ－

ｍｕｒａｃｔａ/、（1978）はヌードマウス由来のＰＣを観察

したが，前嚢子については記載していない．おそらく，

前嚢子期の虫体が非常に少なかったためであろう．

嚢子の一般形態もラットにおける蘂子と基本的には変

わらなかった．異なる点としては，ヌードマウスでは殆

んどの嚢子内小体が一様に電子密度が高く，内部構造を

判別し難かったことである．Vossenerα/、（1978）は

ラット由来のＰＣについてバナナ型ないし半月状で電子

密度の高い嚢子内小体はリポゾームが豊富なためであ

り，この嚢子内小体は球形の嚢子内小体から発育した正

常のものと判断した．しかしTakeuchi（1980）は，逆

にpellicleの剥離した半月状で電子密度の高い襄子内

小体は変性過程にあると考えた．Ｔａｍｕｒａｃｔα/､(1978）

もヌードマウスにおけるＰＣの嚢子を観察し，襄子内小

体が変性過程にあると判断している．今回ヌードマウス

において観察された電子密度が高く，かつ内部構造の判

然としない襄子内小体も，同様に変性過程にあるものと

考えたいが，結論をうるにはさらに追究が必要である．

４．生活史

１）嚢子形成による増殖trophozoite-to-cystcycle

栄養型が前襄子を経て８個の嚢子内小体を有する嚢子

に発育することは，ラット由来のＰＣを用いて多くの研

究があるが，詳細は永い間不明であった．最近Matsu‐

motoandYoshida（1984）は，ＰＣの前嚢子期をさらに

前期，中期，後期に分け，前嚢子の前期の核にシナプト

ネマ構造（synaptonemalcomplex）を見い出し，嚢子

内小体は減数分裂によって形成されることを初めて報告

した．減数分裂の後，成熟した嚢子内小体は脱嚢して再

び栄養型になり，栄養型同志による接合の結果，再び前

嚢子に移行すると考えた．

しかし今回のヌードマウスでの結果は，前嚢子や嚢子

が著しく少いことから，ラットに比較して嚢子形成によ

る増殖は殆んど行われないのではないかと考えられた．

２）栄養型による増殖trophozoite-to-trophozoite

ｃｙｃｌｅ

上述のような理由により，著者はヌードマウスにおけ

るＰＣの増殖は主として栄養型の分裂によるものと考え

る．従来報告されている栄養型の分裂様式の１つは，

Ｖｏｓｓｅｎｃｔａ/、（1978）が観察したendogeny（栄養型の

中にいくつかの娘栄養型が形成される）であり，いま一

つの様式はVavraandKucera（1970）が示した栄養

型による２分裂または出芽による増殖である．

今回のヌードマウスの所見は，既に述べた如く栄養

型が嚢子に比し著しく多いこと，栄養型の核分裂像や２

個の核の断面をしばしば認めたこと，詳細に検索したに

もかかわらずendogenyの像は認めることができなか

ったことなどから，栄養型は主として２分裂によって増

殖しているものと考える．

ヌードマウスにおけるＰＣの増殖様式とラットその他

におけるＰＣの増殖様式との違いは果してどのような理

由によるものか，ＰＣの種あるいは系統の違いによるも

のか，あるいは先天的細胞性免疫欠損動物とステロイド

投与による免疫抑制動物との違いに帰すべきかは目下解

明に至らず将来の検討にまたねばならない．

まとめ

免疫正常動物にＰＣ肺炎を発症させるには，副腎皮質

ステロイドなど免疫抑制剤を長期間大量投与するが，ヌ

ードマウスでは，ＰＣ既感染ヌードマウスと同居させる

だけで，免疫抑制剤などの投与なしに重度の感染を引き

起こすことができる．今回，ヌードマウスに発生した

ＰＣおよびＰＣ肺炎の性状を電子顕微鏡を用いて種々の
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が主であると考えられた．しかしこの違いがヌードマウ

ス由来のＰＣが種または系統を異にするためによるの
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14）Shively，ＪＮ.，Dellers，ＲＷ.，Buergelt，

か，あるいは先天的胸腺欠損動物とステロイド投与によ

る免疫抑制動物との違いのためによるものなのか，ある

いはその他の理由によるのか，未だ結論を得るに至って

いない．

２．ヌードマウス肺においても，ラット肺におけると

同様，ＰＣはＩ型肺胞上皮表面に接着して寄生し，Ⅱ型

肺胞上皮には接着し難いようであった．また虫体はすべ

て肺胞被覆層の中に存在し，虫体の一部を気相に暴露し

ているものではないことが明らかとなった．

３．少数のＰＣがＩ型およびⅡ型肺胞上皮内に見出さ

れた．しかしこの所見は上皮の凹所へ嵌入したＰＣの横

切像や，上皮がＰＣを切り取り囲んだ像と区別できず，

この所見をもって直ちにＰＣ栄養型に組織侵入性がある

と判断することは誤りであると考える．

４．肺胞マクファージならびに肺胞内に現れた好中球

がＰＣを貧食している像が観察された．

５．ヌードマウス肺に見出された栄養型はその外形が

アメーバ状不整形を示すものより楕円形を示すものが多

く，また２個の核の断面を認めるものもあった．また細

胞質内に，osmiophilicroundbodyを豊富に有してい

た．また襄子内小体は電子密度が高く，内部構造も判然

とせず，変性過程にあるのではないかと考えられた．

以上の如く，本研究によってヌードマウス由来のＰＣ

とラット由来のＰＣとは形態的ならびに生態的にいくつ

かの違いが明らかにされた．しかしこれらをもって直ち

にヌードマウス由来のＰＣを新種とするには問題があ

り，現時点ではＰ"c"m0cyst/ＳｃαγiＭ（nudemouse

origin）と呼んで他と区別することを提唱するにとどめ

る．
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numberofmicrovillionthesurface・Occasionally，theyseemedtoexistintra-epithelially・Macrophages
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and neutrophils were present in the alveolar lumen and they sometimes contained the organisms within

their phagosomes.

The ultrastructures of P. carinii found in nude mice showed some differences from those found in

cortisone-treated rats, namely, more spherical trophozoites, more abundant osmiophilic round bodies

and more electron dense intracystic bodies. Most electron dense intracystic bodies in these organisms

were supposed to be going through the process of degeneration. To designate this Pneumocystis organism

found in nude mice as a new species, more studies will be required, because there are only a few taxo-

nomical evidences at the present time.
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