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抗赤痢アメーバ抗体測定用間接赤血球凝集

反応キット（赤痢アメーバＨＡ⑰）の評価

奥沢英一小林正規竹内勤

（掲載決定：平成５年３月31日）

要約

間接赤血球凝集反応を利用した赤痢アメーバ症診断用キットの信頼性を検討した。

慢性経過例の診断に限っていえば，感度，特異性とも優れており信頼性が高い。また，いわゆる

無症状キャリアー（非病原株の感染）との鑑別に用いた場合の信頼｣性も高い。急性期患者の診断に

用いた場合でも陽性と判定された場合の結果は信頼に足りる。ただし，急性症状を呈するアメーバ

症で陰性と判定された例が多かった。急1性期に陰性と判定された場合には，ペア血清による確認が

必要と思われる。

本キットは迅速な判定，良好な再現性，優れた特異性が利点である。一般の検査室におけるアメー

バ症の血清診断に対して利用価値は高いと考える。
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検出するものである。診断目的にアメーバの培養

(Robinson，1968）を実施できる機関は少なく，ほと

んどの場合は糞便検鏡検査によっている。この方法は簡

便かつ無侵襲性であるため，最初に実施すべき検査であ

る。しかし，やはり感度が低く１回の検査では検出率が

十分ではない。繰り返し６～７回実施すれば感度は上昇

するが，それでも腸アメーバ症の半数近くは見逃される。

また，最近では病原株，非病原株を同定（Sargeaunt

andWilliams，1979）する必要が時に生ずる。しかし，

通常の検鏡法で両者を鑑別することは不可能である。３

番目は血清抗体検出法である。用いる手法にもよるが，

明らかに血清中に抗赤痢アメーバ抗体が存在すると判定

されれば，組織内にアメーバ虫体が侵入している事と大

略同義と考えられる。従って，糞便中から赤痢アメーバ

虫体が検出された場合，血清抗体もあわせて陽性であれ

ば，多くの場合，病原株の感染と判断する。ただし通常，

腸アメーバ症の場合に血清抗体価はそれほど高くない。

これに対し，アメーバ性肝膿瘍では血清抗体価が高く，

診断において血清反応が重要な位置を占める（竹内，

1990)。

今回，筆者らは赤痢アメーバ症の血清診断のために新

しく開発された間接赤血球凝集反応キットの診断的価値

に関して検討した。本法は特殊な器具を必要とせず，迅

速な判定（約90分後）が可能である。このため，一般の

臨床検査室においても十分に実施可能である。Ｙａｍａ‐

緒巨

わが国における赤痢アメーバ症の1980年代からの増加

傾向は著し〈（高田ら，1990)，臨床の現場においても

かなり頻繁に見る感染症の１つとなってきている。また

起因原虫である赤痢アメーバの感染にかかわる因子も男

性同性愛者間での性行為（TakeuchietaZ.，1989）だ

けでなく，最近は輸入感染や重症心身障害児収容施設に

おける集団発生（NagakuraetaZ.，1989）など多様化

しつつあり，公衆衛生の面でも問題を提起している。こ

のような事情を考えるに，赤痢アメーバ症の診断の迅速

化，標準化は緊急の問題として重視されるべきである。

従来より行われてきた赤痢アメーバ症の診断法は３種

類に大きく分類でき，それぞれが異なった意味，特徴を

有している。第１は大腸生検材料や肝膿瘍穿刺液など，

組織内のアメーバを証明する方法である。これには病理

組織学的な同定，免疫学的染色による同定等がある。い

ずれも虫体が見いだされれば確定診断につながり，この

意味で確実性は高いが，感度が検体採取部位に左右され，

材料採取における侵襲性も時に問題となる。ＤＮＡプロー

ブ法を用いれば感度は改善されるが，このような材料に

応用しようとなるとやはり侵襲性が問題となりうる。第

２は糞便中の赤痢アメーバの栄養型，あるいは嚢子型を
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uraetaZ．（1990）は，本キットとほぼ同じ手技を用い

て赤血球凝集反応の信頼性を評価しており，特異性は９９

％以上，感度も95％と報告している。しかしながら，赤

痢アメーバ症の血清反応において，「急性期」に偽陰性

反応が頻発する現象（奥沢・竹内，1992）が明らかとなっ

てきた。本稿においては，現症，病日，既往など血清抗

体価に影響を与えることが判明してきている各種パラメー

ターに着目し，この視点から本キットを評価することを

試みた。

材料および方法

評価したキットは「赤痢アメーバＨＡ⑧」（日本凍結乾

燥研究所製，協和薬品工業発売）で，抗体測定の主な手

１１頂はキットに添付されているマニュアルに従った。手順

はYamauraetaJ．（1990）の報告に準じたもので，大

略は以下の通りである。

(1)Ｕ底にマイクロプレートにキット付属の希釈液を

摘下し，患者血清の希釈系列（10倍希釈から始まり，２

倍ずつ段階希釈を行う）を作成する。

(2)１０倍希釈血清25山には，赤痢アメーバ抗原を感作

していないニワトリ血球浮遊液75mを加える。（対

照）

(3)２０倍希釈血清25,ｕｌには，赤痢アメーバ抗原（ＨＭ－

１：ＩＭＳＳ株）を感作したニワトリ血球浮遊液75ｍを

加える（最終希釈倍率80倍)。さらに希釈した血清に

対しても同様に行なう。

(4)ミキサーで混和し，９０分放置したのちに個々の穴に

ついて判定する。

非感作血球が凝集した場合は判定不能とする。非感作血

球が凝集せず，感作血球も最終希釈倍率80倍で凝集しな

い場合は陰性と判定する。非感作血球が凝集せず，かつ

感作血球が上記希釈倍率で凝集した場合に陽性とする。

陽性と判定した場合には，凝集がみられる最終希釈倍率

をもって抗体価とする。

以上の手技に基づいて，真陰性と思われる血清73検体

を用いて特異性を評価した。この目的には，健康人対照

51名（以下，健康群)，非病原株感染者14名（以下，キャ

リア群)，抗トキソプラズマ抗体陽性者（以下，トキソ

群）８名の血清を使用した。健康群は海外渡航歴の無い

健康人51人で，全例が20才前後の日本人。採血時および，

それ以前数カ月以上に渉って，下痢や発熱などアメーバ

症を疑わせる臨床所見を全く認めなかった。キャリア群

は非病原性の赤痢アメーバ感染者で，赤痢アメーバの腸

管内感染である。キャリア群14名の糞便からは，赤痢ア

メーバ襄子が確認され，かつRobinson培地（Ro-

binson，1968）にて株が分離され，アイソザイム分析

によって非病原株感染と確認されている。さらに，これ

らキャリア群の血清はゲル内沈降反応にて抗アメーバ抗

体が陰性であることも確認されている。なお，１１株は

Zymodemel，残りの３株はＺｙｍｏｄｅｍｅⅧであった。

コントロール群として，組織内に赤痢アメーバ以外の原

虫感染がおこっている例も用いた。トキソ群はリンパ節

腫脹からトキソプラズマ症が疑われラテックス凝集反応

にて陽性と判定された日本人,あるいは妊娠時のスクリー

ニングで抗トキソプラズマ抗体陽'性であることが判明し

た８例である。８例とも抗アメーバ抗体陰性であること

は，ＥＬＩＳＡ法によって確認されている。

さらに，感度を評価するため，真陽性と思われる血清

100検体を用いた。この目的には，アメーバ性腸炎患者

血清58検体，アメーバ性肝膿瘍患者血清42検体を採用し

た。いずれもゲル内沈降反応あるいはＥＬＩＳＡ法にて抗

アメーバ抗体陽性と判定されたものである。アメーバ性

腸炎のうち，３２検体は腹痛，１日10回以上の下痢など急

性症状で発症した症例から病日３カ月以内に採血された

血清で，筆者らの分類（奥沢・竹内，1992）に従えば急

性アメーバ｣性腸炎と分類できる。残りの26検体は血便主

体の症状を示し，慢性に経過し病日３カ月以降に採血さ

れたもので，慢性アメーバ性腸炎と分類できるものであ

る。アメーバ性肝膿瘍のうち，２８検体は高熱（最高体温

39°Ｃ以上)，白血球増多（2万以上)，多発性膿瘍，肝機

能障害（ＧＯＴ50以上)，肺炎症状，腎炎症状などを伴い

急性発症した患者（KatzensteinetaZ.，1979）から採

血された血清で，上記の筆者らの分類に従えば，急性ア

メーバ性肝膿瘍に属するものと思われる。残りの14検体

は39°Ｃ未満の発熱で緩徐に発症し，右葉の単発膿瘍が確

認された患者の血清で，慢性アメーバ性肝膿瘍と分類で

きるものである。

これらの検体は血清学的診断を目的として筆者らの研

究室に寄せられたもので，結果判定後に凍結保存されて

いたものを用いた。患者の臨床経過に関するデータは，

検査依頼時に添付された病歴，および結果連絡時に担当

医から得た情報が主体である。

成績

まず，Ｔａｂｌｅｌに本キットの感度および特異性に関す

る結果をまとめた。健康群51例の血清はすべて陰性と判

定された。トキソ群の血清では後述のように判定不能例

があったが，陽性と判定されたのは無かった。キャリア

群のうち１例は陽性と判定されたが，ゲル内沈降反応よ

り感度の高いことが判明しているＥＬＩＳＡ法（Take‐

ｕｃｈｉｅｔａＬ，1988）によって確認した結果，抗アメーバ

抗体が検出された。つまり，この１例は非病原株が分離

された例ではあるが組織内感染が疑われ，偽陽性では無

く真陽性の可能性が濃厚である。以上の結果から，本法

の特異'性は優れたものと判断された。

非感作血球凝集に関しても，健康人では皆無であった。
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ただし，トキソ群８例中２例，真陽性群lOO例中４例で

は非感作血球の凝集がみられ，判定不能に終わった。

真陽性群は100名中82名が陽性と判定され，偽陰性は

14例であった。感度に若干の問題があると思われたので，

赤痢アメーバ症の各病型別に抗体価の分布を調べた。こ

の結果をＴａｂｌｅ２に示す。従来の方法によると，アメー

バ性肝膿瘍では高い抗体価が，アメーバ性腸炎では低い

抗体価が得られるのが通常である（竹内，1990）が，本

キットでは両者の間に大差無かった。注目されるのは，

急性アメーバ症と慢性アメーバ症の間で鋭敏度に違いが

みられる点である。慢性アメーバ性腸炎26例全て，慢性

アメーバ｣性肝膿瘍は14例中12例が陽性と判定されており，

慢性アメーバ症に対する感度は95％であった。しかし，

急性アメーバ性腸炎32例中７例，急性アメーバ性肝膿瘍

28例中６例は陰｜性と判定されており，急性アメーバ症に

対する感度は78％となった。本キットで陰性と判定され

た１３例中９例はゲル内沈降反応法で陽性と判定されたも

のである。残り４例も組織あるいは糞便から赤痢アメー

バが検出されており，かつIgGＥＬＩＳＡ法で陽Ｉ性と判定

されたものである。つまり，急性症状を呈する症例に関

する限り，本法の感度はゲル内沈降反応に劣ると結論さ

れる。

慢性という概念は，現症が軽度という意味の他に，感

染後の経過が長いという意味も含む。後者の意味で比較

検討するには，輸入例と再燃例を比較すれば良いと考え

られる。その結果をＴａｂｌｅ３に示した。アメーバ症は

基本的に慢性感染症であり輸入例といっても，潜伏期は

３カ月以上のことが多い。ただし，発症前２年以上に遡
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る渡航歴については除外した。その理由は，第１に感染

との関連が不明瞭であり担当医によっては「渡航歴なし」

とみなす可能性があること，第２にたとえ滞在中に感染

していたとしても，過去に発症経験があり再発時に発見

された可能性があること，の２点である。真陽性群lOO

例中，発症前２年の間に流行地滞在の記載があったもの

は，腸炎と肝膿瘍をあわせて25例であった。本キットに

よる判定は，２例が判定不能，７例が陰性，16例が陽性

であった。陽性と判定されたものも抗体価は低く，３２０

倍以上を示したものは９例のみであった。一方，過去に

血便等の既往があり２年以上の間隔をおいて再び症状が

出現したものを再燃例とみなしたところ，真陽性lOO例

中28例が該当した。短期間に再燃したものを除外した理

由は，間欠期の詳細が不明確で，更にこの場合むしろ抗

体価が低い傾向があったためである。無治療で軽快した

のち症状が再度出現したという意味で再燃という用語を

用いた訳で，無症状の間欠期に組織内侵入があったか否

かは不明である。上記28例を本キットにて判定した結果

は，陰'性が２例，陽,性が26例であった。そして，陽性と

判定されたものは全て抗体価320倍以上であった。

これらの結果は全体として本キットを用いた場合，初

発早期に偽陰性が出現することを示唆している。この事

実を更に確認するため，ペア血清を用いて評価すること

を試みた。本キットで判定不能あるいは陰↓性と判定され

た血清で，かつペア血清が入手できたものが５例，これ

にフォローアップ中に再発した１例を加え，計６症例の

結果をＴａｂｌｅ４に示した。初回検査で判定不能であっ

た１例は，再検時も同様であった。初回検査で陰性と判

定された４例のうち３例はペア血清で陽性化し，残りの

１例も陽性とは判定されないまでも凝集輪の拡大が観察

された。初回検査時に低い抗体価を示し途中で再発をお

こした１例は，予想通り抗体価の上昇が確認された。抗

体価上昇は再発９日目に確認され32日目まで，同じ抗体

価が維持されていた。

考察

本キットでは非感作血球の凝集がおこらないことを前

提に判定を行っている。このため，キットによる判定の

結果は，判定不能，陽'性，陰性の３つの判断にわかれる。

評価すべき第１点は判定不能の出現頻度である。

YamauraetaZ．（1990）の報告では，「40倍希釈血清

で非感作血球が凝集しないことを確認した」と記載され

ている。今回の解析でも，健康人において判定不能は皆

無であったが，抗トキソプラズマ抗体陽性血清およびア

メーバ症患者血清の一部で判定不能となるものが出現し

た。この原因として，炎症による非特異的な影響が疑わ

れるが，今回の主目的から外れるため詳細な解析は行っ

ていない。第２の評価点は偽陽｣性の出現率である。この

点に関して，YamauraetaZ．（1990）は多くの検体を

評価し，偽陽性は１％以下と評価している。今回の結果

でも，健康人のみならず，抗トキソプラズマ抗体陽性血

清およびアメーバ症患者血清においても偽陽性は皆無で，

先の報告に一致する結果である。第３の評価点は偽陰性

の出現頻度である。YamauraetaJ．（1990）は偽陰性

５％と報告したが，今回の結果では14％と，やや高い値

が得られた。この理由は真陽性群が質的に異なるためと

推定される。'慢性のアメーバ症では偽陰性2.5％であっ

たが，急性症状を呈する例では偽陰性は22％にも達した。

そして，今回検討した限りではペア血清で陽転する事実

も確認された。つまり，病日とともに抗体検出率が上昇

するものと考えられる。YamauraetaZ．（1990）の報

告では患者の経過による区別が行われておらず，かつ大

学病院の検体が対象で病曰が経過したものが多いと推定

され，結果として偽陰性は少ないものと思われる。一方，
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Table４ChangesofHAtitersutilizingpairsera，inacuteorrecrudescentamebiasis

dateof

examination

lHA

titers

otherｄａｔａｃａｓｅ

liverabscess 0

240 Ｃ

Ａ
Ａ

●

Ｎ
Ｎ

generalfatigue，stoolpositive

GDPtestconvertedtopositive

colitis 0

７

(-）

*(±）

stoolpositive

GDPtestconvertedtopositive

colitis 0 (-） appendicitis，multipleulcer

1４ ×６４０

liverabscess

０
４
１

(-）

×１６０

fever(39°Ｃ),rale,ＧＯＴelevation

liverabscess

３

０ (-） rale，hypoxia，stoolpositive

(-） liverrupture，perforationof
ileo-cecallesion

3０

９０

×１６０

×１６０

liverabscess 0

３０

３６０

×１６０

×１６０

×６４０

high-gradefever，abdominalpain

recrudescence（fever,abscess

enlargement）

362

369

376

392

×３２０

×２５６０

×２５６０

×２５６０

＊Judgedasnegative，althoughtheringenlargedaftertreatment

今回の対象は急性期に一般病院で採取された検体を多数

含むため，偽陰性が多いものと考えられる。剖検例を対

象とした場合には，偽陰性が更に増加する（Ａｉｋａｔｅｔ

ａＺ.，1979)。

本キットを用いる状況として３つの場面が想定される。

第１の状況は症状が無い人の糞便から赤痢アメーバが検

出され，組織内侵入の有無を確認したい場合である。こ

の場合に本キットの信頼性は高い。なぜなら，’慢性のア

メーバ症に対する鋭敏度は高く，かつ非病原株感染者は

陰性と判定されるからである。第２の状況は』慢性に経過

した腸炎あるいは肝膿瘍の原因を探索する場合である。

この場合にも本キットの信頼性は高い。なぜなら，,慢性

アメーバ症に対する鋭敏度は高く，アメーバ症以外の疾

患における偽陽性も少ないからである。第３の状況は，
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Table5ProposedapplicabilityofthepresentHAtestforserodiagnosiｓｏｆａｍｅｂｉａｓｉｓ

judgement suggestedpossibility

positive

invasiveamebiasis －＞ detectionoftissueparasites

negative

acuteamebiasis

non-invasiveamebiasis

(cystinstool）

ｔｅｓｔｏｆｐａｉｒｓｅｒａ－＞

zyInodelneanslysis-＞

AgglutinationofunsensitizedRBC

non-specificreaction －→otherserologictestforamebiasis

急性症状を呈する腸炎あるいは肝膿瘍の治療にあたって，

アメーバ症か否かを確認したい場合である。この場合，

ペア血清で判断するという前提なら，抗体価の上昇をもっ

て赤痢アメーバ症と判定できる。逆に，初回の検査で判

定することが前提なら，本法の鋭敏度はゲル内沈降反応

にも劣る。アメーバ症急性期が疑われる場合には，本法

で陰性と判定されても，場合によっては化学療法を開始

する必要がある。そして治療後のペア血清で再確認すべ

きである。以上をまとめ，本キットを診断に用いる場合

の考え方をＴａｂｌｅ５に示した。

一般に赤痢アメーバ症の診断において血清反応の占め

る割合は次第に高くなりつつある。たしかに内視鏡下生

検によるアメーバ検出も広く普及してきたが，血清反応

の簡便さには及ばない。アメーバ症の血清反応に用いら

れる術式としては既に多くのものが発表されてきており，

それぞれが異なる特徴を有している。筆者らは通常，や

むを得ない場合を除き，特性の異なる血清抗体検出法を

2種類以上組み合わせて結論を出すようにしている。本

キットは特異性が高く，陽性の判定は信頼性が高いが，

陰性の判定は信頼｣性が低いという特I性を持つ。これと，

筆者らが試みているフェノール抽出抗原によるＥＬＩＳＡ

(奥沢・竹内，1992）等を併用することによって，より

正確な判定が可能となろう。フェノール抽出抗原を用い

た系は急性アメーバ症に鋭敏に反応するため除外診断に

適するが，同時に自覚症状が無い感染者にも反応するた

め積極診断には適さないという特性を有する（奥沢，竹

内，1992)。

本キットは，迅速な判定，良好な再現性，そして積極

診断に足りる特異性が長所である。検査の迅速化，標準

化が重視される我が国において，本キットの利用価値は

高いと思われる。
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Acommerciallyavailablekitofindirecthaemagglutinationtestforserodiagnosisofamebiasiswas

evaluated

ltssensitivityandspecificityagainstchroniccasesseemedsatisfactory､Thekitwasalsojudgeduseful

todistinguishasymptomaticcarriersfromchronicinvasiveamebiasis,Ｔｈｅpositivereactionwasreliablealso

inacutecases・Butitshouldbenotedthatthenegativereactionrequiredexaminationonpairedsera,because

acutecasesofamebiasisweresometimesjudgednegative・

Ｔｈｉｓｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｋｉｔｓｅｅｍｓｔｏｈａｖｅａｇreatvalueforlaboratorydiagnosisofamebiasis，becauseof

rapidmanipulationaswellasgoodreproducibilityandspecificity．




