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コスタリカ住血線虫：初感染後に殺幼虫処理を

受けたマウスにおける再感染抵抗性＊

寺田護・佐野基人

(平成元年９月５日掲載決定）

要約

コスタリカ住血線虫感染マウスにおける再感染抵抗性について検討した。２０虫を初感染後６～１５
日にmilbemycinDの５ｍｇ／kgで殺幼虫処理を行い，初感染から３週間後に20虫の追加感染をした
マウスに，宿主の生存期間や回収虫体数などから再感染抵抗性を認めた。この抵抗性は，駆虫薬に
よる殺幼虫処理の時期を遅らせたり，初感染虫体数を多くしたり，感作感染の回数を多くした場合

により著しく，２０虫感染と殺幼虫処理を３回繰り返した場合にほぼ完全な効果が認められた。この

再感染抵抗性は，初感染から６ヶ月間は持続した。結局，駆虫薬による殺幼虫作用を応用すること
によりコスタリカ住血線虫感染マウスに再感染抵抗性を誘発できることが明らかになった。また，

この実験的感染マウス系はコスタリカ住血線虫症の治療法研究においてのみでなく，再感染防御免

疫に関する研究においても有用であることが示唆された。
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ど有害副作用を生ずることなく，虫体が殺減される

（TeradaetaL,１９８７；寺田ら，1988,1989)。しかし本

症で虫体の幼虫期に治療を開始するケースはほとんどな

く，治療面からみれば殺幼虫作用は副次的意義しか持た

ない。

ところで住血線虫類における再感染防御からのアプ

ローチとしては，広東住血線虫の無処理ないし放射線処

理の第３期幼虫の感染による効果が知られているが

（LimetaZ.,１９６５；Lee，1969)，コスタリカ住血線虫に

ついては未だ報告に接しない。また，虫体感染後に駆虫

薬を投与して宿主に再感染抵抗'性を認めた例としては，

、､ひわipaγ"sに対するlevamisoleの投与が報告されてい

る（Oakley，１９８２ａ，l982b)。

そこで，本研究ではコスタリカ住血線虫をマウスに初

感染後，駆虫薬で殺幼虫処理をした場合の追加感染虫体
に対する抵抗'性（以下，再感染抵抗'性）について検討し
た。

材料と方法

１．実験動物と感染方法

すべての実験において，コスタリカ住血線虫（A7zgio-

stγo"gy伽costαγice"sis，コスタリカ株）の実験的終宿
主として雄性ddY系マウスを用いた。いずれの実験にお

いても初感染時に５週令のマウスを用い，各実験群は１０

頭とした。感染はTeradaetaZ．（1987）と同様の方法に

より行ない，特別に記した以外は各マウス宛20虫の第３

緒言

著者らは，寄生蠕虫症対策として治療法の研究を進め

てきたが，血管・組織寄生蠕虫症の場合には，化学療法

のみでは解決が困難なものも多い（寺田，1989)．このよ

うな場合の対策としては，化学療法に加え，他のアプ

ローチも必要であろう。その1つとして再感染防御免疫

を利用した予防対策がある。しかし，寄生虫症の場合に

は，細菌症などの場合と異なり，一般的に再感染防御免

疫は著明ではなく，ワクチン投与による予防は牛や羊の

肺に寄生する線虫のDictyoca山ＳＤｉＤｊＰαγ"Sなど極く少

数の例外的な成功例が知られているのみである（Jarrett

etaZ.,１９６０；JovanovicetaJ.,１９６５；Wakelin，1984)。

コスタリカ住血線虫症は，化学療法の困難な寄生蠕虫

症の１つであるが，ヒトの臨床面およびマウスでの実験

的研究のいずれからみても，成虫による病害が問題とな

る（Morera，１９８５；寺田ら，1988,1989)。そして駆虫薬

を投与した場合，マウス実験系では，病害が著明となる

感染21日以降にmebendazoleを投与すると死虫体由来の

アレルゲンによる有害副作用のためか宿主の死亡がむし

ろ促進される成績が示されている（寺田ら，1988)。一

方，虫体感染後，病害の発生する以前，すなわち感染１５

日後に虫体が成熟し産卵を開始する前までにmebenda-

zoleやmilbemycinDを投与した場合には，宿主にほとん
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期幼虫を感染させた。

2．駆虫薬処理

MilbemycinD（100倍散）は三共（株）から，また

mebendazoIeはJanssenPharmaceuticaNV、から供与

されたものを用いた。いずれも30％glycerol水溶液に懸

濁し，マウスへの投与液量がほぼ0.05ｍ/／10ｇ体重とな

るように調整して経口ゾンデを用いて投与した。対照群

には30％glycerol液のみを同じ体重比で与えた。両駆虫

薬の投与量と期間については，完全な殺幼虫作用の確認

されている条件を適用した。すなわちmilbemycinDにつ

いては５ｍｇ／kｇを初（感作）感染後６～15日に１０回投

与し（TeradaetaJ.,1987)，またmebendazoleは５ｍｇ／

kｇを感染後15日までの間に５日間連続投与した（寺田

ら，1989)。

3．動物実験

実験ｌ：初感染後殺幼虫処理を受けたマウスにおける

再感染抵抗性の有無を検討するため，３群のマウスを用

いた。第１群は初感染後milbemycinDにより殺幼虫処理

を行い，初感染から３週間後に追加感染を行なった。第

２群は初感染をせず，追加感染と同じ時期lこの糸感染を

行なった無感作対照群で，第３群は初感染と殺幼虫処理

をしたが追加感染は行わなかった無追加感染対照群であ

る。

実験２：初感染虫体の殺幼虫処理の時期と再感染抵抗

性との関係を４群のマウスを用いて検討した。第１～３

群には，初感染後，それぞれｌ～５，６～10ないし11～

15日にmebendazoleで殺幼虫処理を行い，初感染から４

週間後に追加感染を行なった。第４群は初感染をせず

に，追加感染のみを行なった無感作対照群である。

実験３：初感染幼虫数と再感染抵抗性との関係を４群

のマウスを用いて検討した。第１～３群には，それぞれ

５，２０ないし１００虫の第３期幼虫を初感染後milbemycin

Dで殺幼虫処理を行ない，初感染から４週間後に追加感

染を行った。第４群には初感染をせず，追加感染のみを

行なった（無感作対照群)。

実験４：感作感染の回数と再感染抵抗性との関係を検

討するため，５群のマウスを用いた。第１～３群は，そ

れぞれ４週間の間隔で１，２ないし３回の感作感染を行

い，それぞれmilbemycinDで殺幼虫処理後，最初の感染

から12週間後に追加感染を行なった。第４群には感作感

染をせず，１２週間後の追加感染の承を行なった（無感作

対照群)。第５群（８頭）は未感染対照群である。

実験５：初感染から追加感染までの期間と再感染抵抗

性との関係，すなわち再感染抵抗性の持続期間を検討す

るため，８群のマウスを用いた。第１，３，５，７群

は，それぞれ初感染後にmilbemycinDで殺幼虫処理を行

ない，初感染から４，１２，１５週間後ないし６ヶ月後に追

加感染を行なった実験群である。第２，４，６，８群

|土，初感染をせず，それぞれの実験群に対応する時期に

追加感染のみを行なった無感作対照群である。

いずれの実験においても，追加感染90日後の剖検まで

の期間，宿主の体重変化と死亡数を観察した。また剖検

時には腸間膜動脈から虫体を回収し，特に実験４では，

宿主の臓器病変の観察を行なうと共に，脾臓重量一体重

比も求めた。

結果

1．初感染後殺幼虫処理を受けたマウスにおける再感染

抵抗性（実験１：Ｆｉｇ．１）

無感作対照群では，２０虫の追加感染１６日後頃より体重

が減少し，１８～25日後にかけて，１０頭中６頭のマウスが

著しい腸病変を伴わずに死亡した。そして，４４～90日後

にかけて残りのすべてのマウスが死亡し，この場合には

著明な虫卵結節による腸の器質的病変がみられた。結

局，５０％のマウスが24日後までに死亡し，９０日後まで生

存した宿主はなかった。

一方，殺幼虫処理した後に追加感染をしなかった無追

加感染対照群では，宿主の体重は増加し続け，９０日後ま

ですべてのマウスが生存した。また，生存宿主から虫体

は回収されず，今回用いた条件のmilbemycinDによる処

理で初感染の虫体は完全に死滅したことを追認できた。

次に，初感染虫体の殺幼虫処理後に追加感染した実験

群では，体重の低下は僅かであり，宿主の死亡も著しく

抑制された。すなわち，５０％死亡までの期間は50日まで

延長され，９０日後でも５頭のマウスが生存していた。そ

して，その内の２頭から各１虫の雌虫体が回収された。

回収中体数に関しては，今回の実験ｌ～５における無

感作対照群のマウス80頭のうち90日後まで生存した４頭

の全てから平均で9.8±1.3虫の成虫が回収された。また

通常の20虫感染マウスでは，感染15～70日後の剖検で，

ほぼ10虫の虫体が回収されている（TeradaetaM987；

寺田ら，1988)。

従って，コスタリカ住血線虫を初感染後，駆虫薬で殺

幼虫処理したマウスに再感染抵抗性が生ずることが明ら

かである。

2．再感染抵抗'性と初感染に関する種々の要因との関係

感作条件を変化させた場合に，この再感染抵抗性にど

のような影響がみられるかを検討した。

(1)殺幼虫処理の時期の影響（実験２：Tableｌ）

初感染後にmebendazoleで処理される時期を１～５，

６～１０ないし11～15日後と変えた場合，追加感染90日後

における宿主生存数とそれらからの回収虫体数はいずれ

の実験群でも大差はなかった。しかし，５０％死亡までの

期間でみると，mebendazoleによる処理が遅くなるほど

日数が延び，特に11～１５日群では90日後でも60％のマウ

スが生存していた。従って，殺幼虫処理が遅い場合の方

(19）
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Ｆｉｇ・LChangeinbodyweight(upper)ａｎｄnumber(lower)ofsurvivingmiceafterreinfectioｎｗｉｔｈＡ・cosZarjce"ｓｊｓ

（Exp．’）

MilbemycinD(５．０ｍｇ/kg)wasadministeredorallyforlOdaysfTom6dayspostprimaryinfection・Infective

larvaewerechallenged3weekspostprimaryinfection，Inbothprimaryandchallengeinfection，eachmouse
received20infectivelaｒｖａｅｏｆＡ・cosmr/Ce"sLs．

●－－_●：Controlwithoutprimaryinfection，

■----■：Controlwithoutchallengeinfectiｏｎ，

Ｏ－－Ｏ：Micewithbothinfection．

(3)感作感染の回数の影響（実験４：Table２，３）

感作感染の回数を１，２ないし３回に増加したとこ

ろ，体重減少は感作１回に比べ２回と３回では僅かに抑

制傾向がみられた。一方，５０％死亡までの日数は，無感

作対照群で26日，１回感作群では60日であったが，２回

および３回感作群では90日後まですべての宿主が生存し

た。従って，感作感染の回数が多い方が著明な再感染抵

抗'性が得られた。

しかし，９０日後での回収虫体数はいずれの回数でも大

差はなかった。また，９０日後まで生存した宿主では，単

性および両性を問わず雌虫体が回収された宿主の腸管に

は盲腸部を中心とした虫卵結節性病変が認められ，虫体

が成熟し産卵が行なわれたことが明らかとなった。コス

タリカ住血線虫感染マウスにおける病変の指標として，

が再感染抵抗'性が強いといえる。

(2)初感染幼虫数の影響（実験３：Ｆｉｇ．２）

初感染幼虫数を５，２０ないし１００虫と変化させたとこ

ろ，無感染対照群に比べ，感作群における追加感染後の

宿主の体重減少，死亡数はともに抑制され，その程度は

虫数が増加するにつれて著明となった。５０％死亡までの

日数は５虫と20虫では差がなかったが，100虫では９０日

後でも70％が生存していた。９０日後における生存マウス

からの回収虫体数をみると，５虫群では５頭の全てから

回収され，平均で2.0±0.2虫が，２０虫群では５頭中２頭

からそれぞれｌ虫の雌ないし雄が，また１００虫群では７

頭中１頭から雌２虫が回収された。従って，感作感染の

虫体数が多いほど再感染抵抗'性は著しいといえる。

(20）
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Table２Relationbetweentimesofimmunizedinfectionandsomeparametersin

micereinfectedwithA・ＣＯＳ/αrにe"SLD（Exp、４）
●

AverageＮｏ．of

wormsrecoveredf

(Ｍｅａｎ±ＳＥ）

Ｒａｔｅｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈ

ｗｏｒｍｓ(No.of

wormsrecovered）

Rateofmice

survived

upto90dpci＊

Daysfbr

50070death

ofmice
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3/５（￥1；\1；０１）0.6±０２

３/１０(￥2;\101;81）0.5±０３

２/1０（￥1；\1）0.2±０．１

lnbothimmunizedandchallengeinfection，eachmousereceived20infectivelarvae

oM・cosZα"Ce"３１s・MilbemycinD(5.0ｍｇ/kg)wasadministeredorallyfOrlOdays

from6daysposteachimmunizedinfectionlnfectivelarvaewerechallengedl2

weekspostthefirstimmunizedinfection．＊：Survivingmicewerekilled90days

postchallengeinfection(dpci)．↑:Fromall4survivingmiceinthechallengecontrol

withoutprimaryorimmunizedinfectioninExperimentsl～5,9.8±１．３wormswere
recovered．

Table３ Effectsoftimesofimmunizedinfectiononpathogenicchangesinthe

intestineandspleenweight-bodyweiｇｈｔｒａｔｉｏｉｎｍｉｃｅａｔｓａｃｒｉｆｉｃｅｏｎ９０

ｄayspostchallengeinfectionwithA・cosZarjce"sjs(Exp､４）

Ｎｏ．ofsurvivingmice
withorwithoutworms

atsacrifice

Spleenweight(9)／

bodyweight(9)×

100(Mean±SE，Ｎ）

Timeof

immunized

infection

Pathogemcchanges

intheintestine

Ｗｏｒｍ＋３/５ Enlargedcaecum(2/3）1.40±０．２３(3)＊
adhesionofthe

caecumtothe

peritoneumO/3）

Haemafecia（1/3）
Ｎｏｎｅ ０．１７±０．０２(2)Ｗｏｒｍ－２/５

２ Ｗｏｒｍ＋３／1０ Enlargedcaecum（2/3）１．２１±０．４９（３）

Ｔｗｏ化maleswere

trappedmthehost

tissueＧｘ５ｍｍ）

fonnedinthe

mesentericartery（l/3）
Nonｅ 0.26±０．０３（７）Ｗｏｒｍ－７／1０

３ Ｗｏｒｍ＋２／1０ Enlargedcaecum(2/2）1.34±０．３５(2)*＊
adhesionofthe

caecumtothe

peritoneumO/2）
Ｎｏｎｅ Ｏ２５±０．０２（８）Ｗｏｒｍ－８／1０

Non-infected

control

Ｎｏｎｅ 0.20±０．０２（８）

lnbothimmunizedandchallengeinfection,eachmousereceived20infectivelarvae

of4､ＣＯＳ/α"Ｃｅ"s/３.MilbemycinD(5.0ｍｇ/kg)wasadministeredorallyfbrlOdays

ｆｒｏｍ６ｄａｙｓｐｏｓｔｅａｃｈｉｍｍｕｎｉｚｅｄｉｎｆｅctionlnfectivelarvaewerechallengedl2

weekspostthefirstimmunizedinfection．＊ｏｒ＊＊：Significantdifferencefromnon-

infectedcontrolmice，Ｐ＜０．０５ｏｒＰ＜０．０１．
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Table４Relationofperiodbetweenprimaryandchallengeinfectiontosome
parametersinmicereinfectedwithA・ＣＯＳ/α"Ｃｅ"sLs(Exp、５）

Ｇｒｏｕｐ Withor

without

prlmary

infection

Daysfbr

50070death

ofmice

Rateofmice

survived

upto90dpci＊

Ｒａｔｅｏｆｍｉｃｅ

ｗｉｔｈｗｏｒｍｓ

(Ｎｏ．of

wormsre-

recovered）

AverageNq

ofwormsre-

coveredi・

(Ｍｅａｎ±ＳＥ）Period

４weekswithout

with

2９

５１

1／10

5／1０ 1/５（０１）0.2±0.2

1２ without

ｗｉｔｈ

2９

５９

1／10

5／1０ 1/５（\２８１）0.6±0.6

without

ｗｉｔｈ

1５ 2５

５７

1／10

5／1０ 1/５（￥Ｚ）0.4±0.4

６monthswithout

with

2８

６２

0/10

4/1０ 1/４（81）0.3±0.3

lnbothprimaryandchallengeinfecｔｉｏｎ，ｅａｃｈmousereceived20infectivelarvae

０Ｍ.ＣＯＳ/α"Ｃｅ"s/s・MilbemycinD(5.0ｍｇ/kg)wasadministeredorallyfbrlOdays

from6dayspostprimaryinfection．＊：Survivingmicewerekilled90dayspost

challengeinfection(dpci)．↑:Fromall4survivingmiceinthechallengecontrol

withoutprimaryorimmunizedinfectioninExperimentsl～5,9.8±１．３wormswere

recovered．

ヘモグロビン量やヘマトクリット値などの血液学的パラ

メーターおよび脾臓などの臓器重量と体重との比が有用

であることが明らかになっている（寺田ら，1988,

1989）。この実験でも，生存宿主の脾臓重量一体重比を

みると，それぞれの群で虫体が回収された宿主では高

く，回収されなかった宿主では未感染宿主と大差なかっ

た。

3．初感染から追加感染までの期間と再感染抵抗性との

関係（実験５：Table４）

初感染から追加感染までの期間を，4,12,15週間な

いし６ヶ月間まで変化させた。その結果，追加感染後の

宿主の死亡（50％が死亡するまでの期間と追加感染90日

後における宿主の生存数）および生存マウスからの回収

虫体数などは，いずれの場合も無感作対照群との間に実

験ｌの３週間の場合と同様の差を示した。従って，再感

染抵抗性は少なくとも６ヶ月間は持続するといえよう。

考察

再感染防御面からの抗寄生蠕虫対策については多数の

研究がある。しかし，抗細菌や抗ウイルスの場合に比

べ，寄生蠕虫のコントロールにおいて再感染防御免疫が

果たしている役割は，一般的には小さいように思われる

（Wakelin，１９８４；Roitt，1988)。例外的な成功例はD

umiPαγ"ｓ（Ｊａｒｒｅｔｅｔａｌ.,１９６０；Oakley.,１９８２ａ，１９８２

ｂ）と、.／ｉＺＭａ（Jovanovicetα/､,1965）の放射線処理

幼虫をワクチンとする方法であり，既に，商品化されて

いる。一方，広東住血線虫を含む他の多くの寄生蠕虫に

関しても様々な程度の再感染抵抗性が認められている。

しかし，例えばその効果が不充分であるとか有効な駆虫

薬が存在するなどの理由からか，それらのほとんどにつ

いては未だワクチンとしての実用化には至っていない

（Ｍｕｒｒａｙｅｔα/､,１９７９；Wakelin，1984)。

線虫類についてふると，各種の虫種，いろんなステー

ジ，種々の処理標本が感作抗原として研究されている。

例えば，幼虫抗原としては，放射線処理幼虫（Jarretet

aJ.，１９６０；Jovanoviceta1，１９６５；ＫｌｅｉｅｔａＬｌ９８２；

Lee,１９６９；VinayaketaJ.,１９８１；HayashietaJ.,1984)．

５－fluorouracil処理幼虫（VinayaketaLl981)，幼虫の

超音波抽出成分（VinayaketaZ.,1981）などが用いられ

ている。また，成虫抗原としては虫体摩砕液（Storey

＆Mettias，１９８０；PoulainetaZ.，1976)，虫体抽出成分

（ＭｕｒｒａｙｅｔａＪ.,1979)，分泌物（PoulainetaJ.,1976）な

どについての研究がなされている。

本研究では，無処理のコスタリカ住血線虫幼虫を初感

染後に駆虫薬で殺幼虫処理したマウスに再感染抵抗性を

見出した。この抵抗'性が広東住血線虫の場合に報告され

ているような（LimetaJ.,1965)，虫体の感染自体による

ものか殺幼虫処理で生じた死虫体由来抗原が特に意義を

(23）
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染も避けられず，levamisoleによる３回の処理の間に自

然感染した虫体が殺滅され，すなわち感染虫体の殺滅処

理が３回繰り返されたことで宿主の感作効果が高められ

たと考えられている。

次に，コスタリカ住血線虫を感染後に駆虫薬で殺幼虫

処理をしたマウスでも，放射線処理など各種の処理をし

た幼虫による感作の場合と同様の免疫学的機構で再感染

抵抗性が誘発されたものと考えられる（ＭｕｒｒａｙｅｔａＪ.，

1979；Wakelin，1984)。すなわち成虫の回収率が極めて

低くなっていたことから，感染幼虫の宿主への感染過程

や発育ないし成長過程でなんらかの阻止があった。その

ため，いろいろなステージで虫体が死亡したであろう

し，死を免れた虫体の成長や生存自体にもなんらかの抑

制的影響があったという可能性である。後者の点につい

ては，感作群で追加感染９０日後まで生存したマウスで

は，かなりの数の成虫が宿主の腸管膜周囲の血管に形成

された嚢状組織にトラップされていたことからもうかが

われた。

次に，コスタリカ住血線虫について見出された再感染

抵抗性が20虫感染の場合に少なくとも初感染後６ヶ月間

持続したことから，、､ＵＭｐａ７ｚ４ｓの場合のようなワクチ

ンによる予防対策へ発展する可能性があるかもしれない。

中南米で多数の患者が発生している現実からみれば

（Morera，1985)，化学療法を中心とする治療法の研究

を更に進めることは必須である。しかし，再感染防御の

可能性が少しでもあるなら，同時に予防対策も追及すべ

きであり，マウス実験系の段階で再感染防御によるコン

トロールの可能性を研究する意義は充分あるだろう。

また，コスタリカ住血線虫感染マウスを再感染抵抗性

の基礎的研究のためのモデル実験系として用い，寄生蠕

虫，特に，線虫類における再感染防御免疫の機序などに

ついて詳しく追及することもこの研究から派生する重要

な方向性であろう。本研究で用いたコスタリカ住血線虫

感染マウス系では，比較的少数の虫体の感染で典型的な

病害や宿主の死亡が承られる点，また経済性や技術面，

実験室のスペースが小さくても取り扱いが容易で，多数

動物による研究が可能な点などで研究の行いやすい実験

系といえる。従って，この実験系は，コスタリカ住血線

虫症の治療法や病態，発症機構の研究のモデルとしての

みでなく，再感染防御免疫に関する各種の研究にも，い

わばトゥールとしての応用'性があるものと考えられる。

本研究の要旨は第55回日本寄生虫学会総会（1986）で

発表した。
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! Abstract !

PROTECTIVE RESISTANCE AGAINST REINFECTION WITH

ANGIOSTRONGYLUS COSTARICENSIS IN MICE TREATED WITH

LARVICIDAL ANTHELMINTICS AFTER PRIMARY INFECTION

MAMORU TERADA AND MOTOHITO SANO

(Department of Parasitology, Hamamatsu University School of Medicine, Hamamatsu 431-31, Japan)

Trials were undertaken to assess protective resistance against reinfection with A. costaricensis in mice

whose primary infection was treated with larvicidal anthelmintics. In mice treated with 5 mg/kg of milbemycin

D on 6 to 15 days post primary infection with A. costaricensis, protection against reinfection with the nematode

was detected from parameters such as numbers of surviving mice and of recovered worms. The protection

was more remarkable when the larvicidal treatment was done later, when more infective larvae were primarily

infected, and the infection and larvicidal treatment was repeated. Nearly complete protection was observed

when 20 larval infection and the drug treatment was repeated thrice. The protective resistance lasted 6 months

at least after primary infection. Thus, applying larvicidal effects of anthelmintics, protective resistance against

reinfection with A. costaricensis was demonstrated in mice. It is suggested that the mouse model infected

with A. costaricensis is useful not only in chemotherapeutic studies for the disease but also in immunological

studies on protective immunity.
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