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本論文の要旨は,節5匡十熱帯風土病研究会(昭和58年11Jl,長l晴〕に於いて口演発表した･

緒　　　　告

陸眠病trypanosome感染症の死因に就いては,港

-牡紀の初頭より5k在に至る迄,多数の研究成果が報告

せられているが,これらの報告を分類すると,次の5

学説に区分することができよう.すなわち,

川　毒素説〔LEBER 1908, et al.〕

(2り　アシドージス説(KLIGLER, GEJGER and

CoMARO『F 1929〕

(3り　機能障碍説(ANDREWS, JoモINSON and DoRMAL

1930)

〔4)加里毒説(ZwE報ER &　CuLBERTSON 1939〕

〇5)低血糖説〔ScHERN 1928, et al.〕

である･

1908年　LEBERは, 7>坤anosoma brucei (以下T･

bruceiと略す)感染マウスの血液を熟及び薬物処理に

よって殺菌した後,家兎前眼房内に注射して角膜炎の

光現を認め, =Trypanotoxin"を証明して,

trypanosomeの:i.:一班iJ｣黄塵生説を最初に樹立した･これに

続いて, B丑CK (1910〕はr.　　　　感染動物の血

液波紋を用い　LAVERAN & p且TTIT 〔1911〕らはT･

cvansi, 7. bruceiの乾燥死菌を用いて,発熱,垣撃,

表弱,曙眠状態から遂に死に致らしめ,毒真説を支持

する見解を発表した,その後も相次いで多数の研究者

(LAVERAN & PETTIT 1911 J ScHILLING & RQNDONI

1913 ; LAVERAN 1913 ; RosKIN & RoMANOVA 1938 ;

REIGHENOW 1921 ; R.EGENDANZ　&　TROPP 192ワ;

LEDENTU 1928 >' ZoTTA　&　RADAGOVIGI 1929 i

LoGATELL11930;VONBRAND&REGENDANZ19呂1;

KRITGSMAN1933;FRENCH1938〕によって,-ラKJJ:蒐説
を支持する研究報告がなされている｡

本邦に於いてほ,登愈〔1935〕はT.gambienseと

T.equiperdumの磨砕抽出液を家兎の角膜内に注射し

て,浜癌,白斑のL]｣現を確認し,併せてこ0な)現象が免

疫家兎及び免疫血清でほ阻止される事実から,この毒

某の特異性を指摘した･この注目すべき報告と相前後

して,新見(1935〕,亡帥寸(1941〕.森住(1949〕らは,

T.gambien∫cによる払子Ilは,虫体の産/iする苗某が造

血臓器を但し,ついで白血球族のそれをも侵すこと,

虫休自己の崩壊物質にはかかる作用は極めて軽度であ

ることを明らかにじた.1958年,川満は,畳倉教授の

指導の下に,T･gambien∫cの内毒;報(trypanotoxin〕

による低血糖を証明し,Trypanosomiasisに於ける低

血糖はfTrypanosome/]｣体の糖消費によるばかりで

なく,trypanotoxinによる糖原の生産貯蔵の破綻に

帰すると考え,かくして,trypanosomiasisの詩某死因

批は一層強固な地盤を形成するに至った｢

しかしながら他面において,これまでに発表された

報告の中には,この毒素説を真向から否定する実験成

績(BRAUN&TEIGHMAN1912〕もあり,また,アシ

ドージスを致死因子と見撤した報告(KLIGLER,

GEIGERandCoMAROFF1929〕や,虫体による機能障碍

説を主張する研究(ANDREWS,JoHNSONandDoRMAL

1930〕もあり,加里毒を死因と考えた報告(Zwi己MER

&CuLBERTSON1939〕も見られた書一部の研究者ほ

上述の三学説を全面的に否定する見解を発表し,虫体
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によるアシド岬ジス，加里毒及び機能障碍等ほ，直接

死の原因とはなり得ず争　寧ろ瀕死期の二次的産物に他

ならないことを指摘している（HoppE　＆　CHAPMAN

1947；‡監叩AN鼠1946；Sc首相FF＆THATCHER1949〕。

また，他方においては，睡眠病trypanosome感染末

期に動物の血糖値が著しく低下する事実に着眼した

ScH親Ⅳ〔1928〕一派〔voN FENYVESSY192ら；CoRⅢER

192ワ；野鼠ENC‡‡1958；HoppE＆C王兢PMANユ947等〕ほ，

T叩pamOSOmias呈sの死因は毒素のためでほなくして，

虫体の糖消費に帰因するといい，脳下垂体別出勤物で

も低血糖を惹起するが〔MoLEMU甘194ワ〕，これらの低

血糖はアドレナリン投与によって正常に復帰するし

〔REGANDANZ＆つTRoPP1927；ⅨR耶SMAN1955〕，

また，薬物によって虫体を除去すると低血糖が正常に

戻る（Sc‡相野F1952〕，というような観察も行なわれ

Trypanosomeの低血糖作用はインシュリンと同作用で

あるとも云われた〔HoppE＆　CHApMAN1927〕。

然るにすこれらの実験報告とは逆に，BRoWN王NG

〔192ワ〕は血糖の低下は稀であるといい，CoRI〕IER

（ユ927〕やSAVINS〔門27）；WALRAVENS〔1951〕；

WoRMA比〔1932〕等ほ血糖値に格別の変動はないと報

じ，否，寧ろ高血糖を示すというANDREWS＆SANDERS

（1928〕；Sc壬親F亘1952〕及びBELL＆Jo沌S〔1947〕

等の報告もあるなど，まさに，諸説紛紛として方向を

見失うの感があった宙

最近，川満〔1958〕は　㌻　即m占蒲∫β　の内毒素

〔T叩panOtOX主n〕と血糖との関係を追求し，この毒素

はインシュリンと大差のない著明な低血糖作用を有し，

それはÅCTH及びコ岬チゾンによって括抗されるが，

アドレナリンによっては抑制されず，また，オバホル

モン及びオオホルミンによって蔑分抑制されると報告

した。氏が実験に使用したTrypanotoxin液は，r甲

脚㎡蒲報の10ヲ右加熱原虫死体浮薄枚であったが，今

風著者は班卵m占蒲∫β生体を強力音波発生装置を用

いて音波破壊液を調製し，それによって川満の報告ど

同様の低血糖作用がみとめられるか否かを実験的に証

明しようと企図した尊

血糖測定法としてほ現在最も新しく，且つ操作が簡

単で，定量精度も高く，個人誤差の少ないといわれる

百瀬法（1ウ白2〕を採用し，比色には光電分光光度計を

使用した。この他　Trypanosomiasisにおける原虫

数と血糖値の関風　並びに臨床所見について補遺する

成績を得たので，蕊に報告する。

実験村料並びに実験方法

ん4　供試資料

実験に供用した7七坤d即∫昭αgαm油田βは，大阪大学

微生物病研究所より分譲された1株であったが，実験

に使用するまでは当教室においてマウス継代接種によ

って保存していたものである。

訪■　冥験方法

且。甘桓騨毘mの＄¢me原虫（T原虫と略す〕の採集法

マウス継代接種によって保存されていた了。g脚占蒲∫β

の壁王削t勺食塩水浮薄液を体重120±20ダの健旋ラッテ

の腹腔内に注射すると，接種後2日目から末梢血披中

に原虫が出現し始めるが，逐日，尾端を鋏で切断して

得られる1酒の血液を鏡検して，大半のラッテが，所

謂，Parasitemiaの最高潮に達している時期を選び，

全ラッテを心臓穿頁封こよって可及的多量に血液を採集

して，目的のT原虫を蒐集した・

血中から原虫を分離する方法ほ，まづ，採取した血液

を防凝固のために，4％クエン酸ナトリウム加ロン8叩拒ヒ

理的食塩水を血液の的場量添加し，その後，800～100D

γpmlO～12分間遠心沈澱を行ない，血球と原虫との

僅かの比重差を利用して，赤色層，白色層，白濁層の

5つの層に分離された。赤色層ほ大部分が赤血球より

成り最下部を占め，赤色層のすぐ上面にほ白血球より

なる白色層が位置し，最上部の白悔層ほほぼ原虫のみ

によって占められている。然し乍ら，1回の操作だけ

でほ完全に赤血球ほ除去し得ないので，白濁層右再三

1DロロrpmlD分間遠心技作を繰返して血球を除く白　次

いで，この上清に5000rpm15分間遠ノー、沈毅を施して

原虫を集めた後，生理的食塩水で2～5回批潤した。

かかる操作を経て蒐集せられたT原虫は吐理的食塩水

に再浮薄させ，WINTO鼠OB通L、沈降管を用いて1叩お濃

度に調整した（5DDDrpm／50分遠心沈澱する〕・以上の

術式ほすべて無菌操作のもとに行なわれた○

扇，音波曝射条件

原虫浮溝液は，久保田式（ⅨMS－20D〕強力音波発

生装置（振動数10kc／s，想定出力200W，流水冷却式）

を用いて処理せられ虫体が破壊せられた。曝射の条件

ほ，100V。50W，2□〇Cと要約される卓　KMs各計器目

盛を附記すれば，電圧計目盛102vol七，陽極電流計85mA

陽極電圧計2．5壬；Ⅵ了，出力調整器5Tap，同調調整

器40microであった中　噴射後5分間隔で処理槽から

資料のごく少量を採り，虫体破壊の過程追求はギムザ

染色鏡検によって形態学的観察を行ない，虫体崩壊を
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確認してo　曝射15分後に総ての操作は閉止された4

3．虫体勢の算定法

ラツテの尾端を鋏で切断し，演出する血液をSah1i

ピペットで正確に0・口2mI採取し，予め用意しておいた

小試験管にGowE見S　の稀釈液を2．OD躍i入れ，この液

の中に血液0。02㎡を加えてよく振り混ぜた後，T上王0丸ーA

血球計算盤上に伸展させて280倍率の顕微鏡下で原虫

数を計算した。G飢VERSの稀釈液は次の組成より成っ

ている：無水硫酸ナトリウム12．5ダ＋氷輔酸53・5都i＋

蒸留水200．0劇i．

ム　血糖測定の術式

血糖の測定ほ，百瀬ら（1962〕の創案した5，6ジニ

トロブタル酸法（百瀬法）のうち，超微量法の術式に

従い，小動物及び低血糖測定法を利用した報測定手技

の詳細は原著に譲って，ここでほ要点だけを記述する

にとどめておく・

（1つ　器具及び器械

普形水浴，リングバーナー，加熱用金網籠，鹿皮片，

2連ゴム球，遠心分離器（4000坪m密閉式〕，分光光

電光度計（EPU－2AType　日立製〕，迅速自動ピJにa

ツト（0．50mI；D．58mの，sAHL‡ピペット（0．02mの，

メスピペット（5．0鯛わ，2・Om才目盛自動ビュレット，

ストップウオッチ，時計皿．

（2つ　試　薬

2％硫酸亜鉛液，2％水酸化バリウム液，25％塩化カリ

ウム加0・5％5，6ジニトロブタル酸液，25％炭酸カリウ

ム加5％チオ硫酸ナトリウム液〔アルカリ液と呼ぶ〕・各

試薬ほ2．0㎡の自動ビュレットを装備した褐色瓶に貯え】

ソーダ石灰管をつけて炭酸を吸わないように保存した・

（3）換畳線の作成

ブドウ糖を1DD〇C／2時間乾燥後，その1o叩尿を栢密に

計り，諜報水に溶かして10oOmIどする〔ブドウ糖100

と唱／躍れ　この液を5，10，2D，50及び40胡iをとり，

それぞれ黄留水でうすめて100miとし，5～40／憎／都I

の液をつくる・発色用試験管に上記糖液0．50㎡づつを

各濃度について5本宛とり，ヨ．6ジニトロフタル酸液

o．4omi及びアルカリ液0・40都Iを加えて混和し，別の試

験管に，蒸留水0・50mIず？岩本どり，同様に試薬を加

えて，ブランク用どする・各試験管を後述の方法と同

様に発色及び冷却を行なった後，茸留水を加えて全量

5．口mIとし，③回転倒してよくまぜたのち，ブランク

5本を混ぜたものを対照として，分光光度計の450m／上

で吸光度を測定した．この操作を5回繰返してもっと

も確かと思われる点を結んで，検量線を作成した・

（射　採血並びに血糖側定法

体重120±20ダの，外観上健康なラッテ（♀〕を使

用し，実験室内に於いて約1週間飼育して，・一定の環

境下に馴致せしめた中実験中，気温は平均24。Cであっ

た・これらのラッテの飼料は，オリエンタル酵母製品

〔固型飼料）と水とを与え，時々青野菜を投与した。

食餌風約15時間を経過したラッテを，巾着袋の中

に入れて，尾だけを外に出して，4D～45。Cの湯槽に漬

けて，充分に摩擦して血管を怒張せしめた後，歯槽よ

り取出して，乾布でよく拭ってから尾端を鋏で切断

し，演出する尾静脈血を時計皿に滴下して，直ちに

SAHLlピペットで0．D2都i正確に採取して，予め蒸留水

0．5紬Iを入れた遠心沈降管に注加してよくまぜる・振

りまぜて溶血した後，2％水酸化バリウムロ・2部署を加

えてふりまぜ，液が赤色から黒褐色に変わったら，2

％硫酸亜鉛液0．2邦貨を加えてよくふりまぜた後，

5000rpm15分遠心分離して，上澄液0・5粛を発色用試

験管にとり，古．6ジニトロフタル酸液0．4劇Iとアルカリ

液o．4都iを加えてよくまぜる．加熱用篭に並べて沸騰

水中に漬ける．この際篭を水浴中に漬けると，一時沸

騰が止むが，再沸騰までの時間〔単式リングバーナー

で1分〕をいつも一定にじておく・煮沸水の中に正確

に10分間漬けた観取出して冷水で急冷する，〔5分間）．

次いで，各管に講国水を加えて全量5・O御者とし，5回

転倒混和する・同様に処理したブランク2本を混ぜた

ものを対照とした．以上の発色操作を終了してから，

所定の術式に従って，分光光電光度計で風光庶を測定

した・このようにして求められた吸光度ほ，検量線か

ら糖量に換算した・

実　験　成　績

実験1笹坤都刷mαgd㎡蒲∫β感染ラツテの血糖値

と虫体数との関係

了・卵m抽旧β感染ラッチの血糖値及び虫体数は，感

染末期に近づくに伴って，相当著明な血糖の低下現象

とT原虫の急激な増殖とが認められるが，これらの成

績を表1に示す・

体重110七20辞の健康ラッテ50匹の食餌後，約15時

間を経過した時期の血精値ほ，最高121～最低87，平

均10o・ワmg／dlを示したが，1刑8当たり120D個の濃度

に調製されたT原虫を腹腔内抜擢感染せしめたラッチ

の血糖値は，接種後，20時間乃至44時間でほ，生理的

動揺範囲内と見倣されたが，その後，低下の一途を辿

り，68時間後の血糖値は平均49・5mg／dl，標準偏差10・7
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蓑温　軸戊那∫om戊　脚m摘耶β　感染ラツテの血糖

値と虫休数

、＼＼帖開
、＼
＼ ・、八 、－、 （、－－た

）

‾‾‾‾‾二に‾‾‾

重50（21！25】14
に－1－－＿－－－

）F

であり†死の瞬手刷こは平均21○Omg／dl偏差乙4mg／dlを

示した¶　虫体数ほ血糖値の低下と逆行して増大し，注

射後20時間までは末梢血液中に虫体は出現せず，44時

間後に各mが矧こ5000～∠札ooO楓　平均16，9叩吼　白8

鴫Ⅰ‾Il］後にほ10，000～1，285300D個平均491，60o胤　弊死

の瞬任那こほ975，000～ユ，5〔鶴000イ乱iF均ら550，000個

を算定するに至った勺

ル
¢　　　却　　　亜　　　棉　　　紬　　　1。o時間

困魯且　首と碑招即∫6mαg珊摘都β　感染ラッテの血糖値と虫棟

数どの相反関係（片対数度標による〕

・－・一・　虫体数　　　△　。J△　血糖値

原虫の増殖の状況を片対数度標で示すと図1に図

示したように，接種後20時聞は誘導湖〔1喝pbase〕

であって，虫体数の増加ほ見られず，20時間から44時

間の範囲では漸増期に移行し，44時間から究死までほ

原虫数は等比級数的に急上界して略々直税となってい

るのでこの時朝ほ対数規〔10garitbmicphase〕と思

われる．T原二虫の場合，一般細菌にみられるような静

止湖（Stationaryphase〕及び下降期Q）haseo王decline〕

はみとめられず，原虫は対数期のまま増殖をもーき重ねて

いき，遂には，桁主を発すものと考えられる申

これを要するに，T原虫感染ラッチの血糖値と山帖

数との「制こは，時間の経過と共に相反闇係がみられ，

血糖値ほ，接種後占即引払以降漸減して，光死特には平

均21・Omg／dlにまで低下し，接椛前の血糖値と比校す

るとワ9．1ヲおの減少がみられた3　この成績ほ，Hop和

＆CHApMAN〔1947〕によって　了研坤gr血m感染ラ

ツテの血糖が死亡直前には77．4プ射こ低下したという黒

焼成績と略4同様であり，また，教室の川満（1958〕

が　r故描繭蒲鹿：感染ラッテで同様に平均60形の低L下

が見られたという成績よりも著明である。

実験2　了・gdm占蒲∫β感染ラッテの臨床所見補遺

病原性トリパノソ叫マの急性感染を受けたラッテに

見られる特徴的な症状についてほ，VoEGTLIN，DYEil

＆：Mが工ER〔1924）らを初めとして，多数の研究者に

よって報告せられているが，一般に難死前，約ら帖t吊

より眼の色が桃色を帯びるようになり，全身の立毛け丑

肢の運故麻痺からやがて前肢に披及し，呼吸困難とな

り，死亡数分前には大半は鋭い奇声を発して，全身性

痙轡発作を起こし，飼育箱の中を跳躍し，遂に呼吸の

停止を来たして難死するといわれている。今回実施せ

られたT原虫感染実験においても，上述の症状と同根

の所見が見られたが，細かに観察するど，ラッテの人

工的Trypanosomiasisにほ，急性と慢性の二つの経

過を辿って発症し，急性症の場合，運動麻痺型と揮攣

発作型とに区分せられる4　すなわち，急性感染症の場

合，T原虫を腹腔内接種されたラッテは，勿論，技師

量の多寡にもよるが，一般に接種後2口を経て，T原

虫が末梢血流中に出現し始め，爾後，時の経過と共に

分裂増殖し，宿主動物は死期に向かって漸進して行く。

この時湖から，動物ほ元気なく，一箇所に小さく棒を

丸めていたり，被毛の立毛，食慾不振が見られる他

にほ著明な徴慎もなく，兜死前1～2暗闇頃より後肢

の脱力がみられ，肢を左右に開剖億部を地につけて，

運動麻痺に陥入り，やがて，前肢にも披及して，恰か

も蛙の腹逼った姿とよく似ている．紅彩の包も紅色か

らピンク色に変わっている・死の5∫分以内に激しい痙

攣発作を惹起して，動物は全身の筋肉を振節させ，鋭

い奇声を挙げて，遂に呼吸が停止し，やがて縛動も件

止する4　この間に血液の混じた泡沫を静から出すもの
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も見られる・似りに，これを運動麻痺型と呼称する・

もう一つの型は，柴死数分前までは健常時期と余り

変わりなく，元気に運動していたものが，突如として，

激しい痙攣発作に見夢酎っれ，飼育篭の中を跳挺し奇声

を発し，首を背後に上反し，潤もなく，呼吸停止を起

こして難死する．このような症状を痙轡発作型と呼ん

でおく・

以上ほ急性感染症の所見であるが，動物の中には按

椛後40～48H一帥］内の検査では，末梢血液中に虫休の出

現を確認したにもかかわらず少　その後は1箇の虫休も

見ずに，動物は慢性経過を辿って2週I‾Ⅲ後頃より難死

し始める■　急性感染症の難死時問は，82ン2±20時間で

あった・

実験3　了・評m壷悌音波破壊液の血糖低下現象

10？占の濃度に調製したr・g戯耶抽研吐王型食塩水浮薄

液は，既述の音披破壊術式が施された後，5，000rpm

300分遠心分離されて，上澄液と沈培とに分けられ，沈

う査はさらに杜理的食塩水をもって5回批准された・た

二万，同m条件下で調製せられた10o右虫体拝辞液は，川

満〔1958〕の実験報告に従い，6D。C／／30分加熱滅菌し

て加熱原虫死体浮薄液を作成して対照実験に供した・

体重120±20才の健康な雌・ラッチ40匹を5群に区分

して，それぞれのグループには，次の被検資料を1・O

ml宛腹腔内注射して，その後，5時期ほで毎時間尾

静脈より採血して，血糖値を測定した・注射前の血糖

値はmg／／dlで示し，各資料注射後の血糖値ほ，前者に

対する百分率をもって記載したが，小数以下は四捨五

入し，平均値は小数点第1位まで求めたつ

1〕　00。／／50分加熱原虫死体浮肪液注射群：一一加熱

原虫死体浮溝液注射群の血糖値を注射前のそれと比較

するど，表2に示すように，注射後4時間で最低82・5

矧つ　標準偏差7．5％であった・注射後5時間から血糖

値は回復の傾向がみられ，5日後の再検査で5匹の平

均105．4mg／dlの恒常値に復帰していた・

2〕　60。／5o分加熱生理食塩水注射群：－1〕のコ

ントロ、－－ー－－ルとして加熱生理食塩水を注射したラツテの

血糖は，各時間毎の平均が95・5％～102・8％であって，

生理的動揺の範囲内と見徹された（蓑5〕．

5り　原虫音波破壊液上宿注射群：一既述の音吐敬

二壊術式が施されて得られた1叩古厩虫破壊液ほ，3，000

rpm5o分間遠心分離を行なって，上宿と沈壇とに分け

た・この上括をラッチに注射すると，表4に見られる

ように，血糖値は注射後4時間で最低に達し，平均

飢・ら％，標準偏差4・9％であった・注射後5時間から

1鋸酎直は注射前の正常値へ回復の傾向がみられ　この

表210％加熱原虫死体浮溝紋1．口約Iを腹腔内注

射されたラッチの血糖値

なた‾‾にニー・三＿た〇にたに∴たた

標準偏差い・4i5・巨巨中書5芋5・8

轟3　〔対照〕　加熱生理的食塩水1．Dm／を腹腔

内注射されたラッチの血糖値

た
‡

l5

111　　　　　　　％ト1。呂チ占

112　　　　　　　LlO8

115　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　95

114

115

1工6

117　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　85

118　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　94

（平）4・4吾4車中・1い4毒6・D
ことは5日目の再検査によって，5匹平均102・6m凱切

に復帰していたことからも窺われる．
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轟轟1旧制京虫音披破壊液上括1・OmIを腹腔内江

別されたラツテの血糖値

22け禁／㎡4惑4享⑤2チあ十蔓享ヴと③；享ヲ午2竿‰
言‾下司市中下司［れラ

ンL出目

た＿た＿－　－‾　た　＿た＿　＿・

4〕　原虫音波破壊液沈壇注射群：－上記5〕で分

離された沈潰ほ声　生理的食塩水で5回流渦風10？右濃

度に生理的食塩水に浮苗せしめた申　この液を注射する

と，表5に見るように，最低95．8特設高125け％が記録

され，次の5〕の対照群と大差のない胞が示された。

表510oる原虫音波破壊按沈壇1．Omiを腹腔内注

射されたラツテの血糖値

たた‾たにた㌻たたた三‾‾

たた‾lたた

－1‾た‾－－＿－た

≡；け

≡け
1

平　叫

標準偏差i（l）51巨・巨巨巨4九6ム6

5〕　牡丑舶勺食塩水音波破壊淀江射群；叫旺‡棚勺食

塩水を古池処理し，この液を注射すると，ラッテの血

糖値は，98け～92・1て／昌の範囲内に止どまり，何等の諾

智は認められなかった（表6〕。

豪6　〔対爬）普通処置した牡粗的食塩水］．0打と五

を腹腔内注射されたラツテの血鞘植

22け票d午⑤妄ヴ／昌り1⑤ざチ占け22チじ112享ワ午2⑤9ム
た・－たた＋－たた

4．5il。8ト．1i2・0ヲ乙5守2・6

これらの成績を要約すれば，600C／50分加熱原虫死

体浮灘波及び原虫の音波破壊液上宿を注射すると，4

時間後に最低（陀5％，80，6％）値が得られ，対照群

の血糖値の動揺を生理的動揺範囲と見倣すならば，明

らかに極度の血糖低下現象が認められた早　また，血糖

低下を誘起する因子ほ，T原虫体内に内蔵せられてい

るものと考えられる，

考　　　　察

血糖の測定はば極めて多くの方法〔数十柾〕が発表せ

られてきたが，いづれの方法にもー長一短があって，

実用に供しうるものば，数倍の方法に過ぎない・現在，

わが国で最も広く用いられているのは，　HAGEDORN－

J官NSEN　法で，これほ1925年にほじめて発表された相

当に歴史的な方法であるが，今日尚よく用いられてい

るのは．精度が高く逆反応の少ない良法であるからに

他ならない。もう一つよく用いられている方法ほ，

SoMOGY十村且LSoⅣ法で近年光電分光光度計，または光

電比色計の普及発達につれて広く用いられるようにな

った4　いづれの方法も，相当な糖度で血糖を測定する
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ことができるが，その反面，欠点として挙げられるも

のとしては，前者においては，フェリシアンカリウム

のブドウ糖による還元を利用しているため，糖以外の

還元物質の影響を多少うけることと，試東の調製およ

び操作が複雑であること等であり，後者においては

試薬を20。C以下で保存すると，結晶が析出してくる

ので，冬季の使用に不便があり，銅塩の還元作用を利

用したものであって，反応のコントロールには前者以

上の注志を要するⅤ　最近，百瀬等の創案した5，らジニ

トロブタル轍法（百瀬法とも呼ばれる〕は，精度にお

いては前の2輯の方法と比較して余り遜色なく，試薬

の調製，保存も容易で，操作が簡単であり，予備実験

の結果から，小勤物，特に低血糖測定法としては，前

2者より誤差が少なかったので，今回の実験には百瀬

法を採用した・実験には，終始，百瀬法の超微量法の

うち，小動物及び低血糖用の術式に従って実施され

た・この方法のブドウ糖液についての標準偏差ほ，百

瀬等によれば，血糖値に換算して1口□mg／dlで2書8mg，

0Dmg／dlで5－1mgであったという・

LEBER（1908〕，ScI肌LTN〔iand R淵DOⅣⅠ〔1915ら

MARTINand‡〕ARRi（1914〕，REIOHENOW〔1921〕，

R鼠GANDANZ and TROPP　（1927〕らの研究者ほ，

Trypanosomiasis　の死因が病原性トリパノソーマの

虫休崩壊によって放出される毒性物質によって弄らさ

れるものであると確信していた4　R即C‡壬EN‘OWは，流

血中からtrypanosomeが消失した後，高熱を発する

という事実を人の感染症に見出したが，彼の報告は毒

某死因説をさらに強める結果となった．

他方において，sCHERN（192軋　VoN F五NYV訳SSY

（1926〕，HoppE＆　CHAPMAN　〔1947〕，らは

TrypanOSOmiasis　感染末期に著明な血糖の低下現象

に着目して，血糖消耗説を発表した．然しながら，

KL‡GLER，GEIGER and CoMARoFF〔1929）らは，こ

れらの．説を否定して，tryPanOsOmeの物質代謝産物

と考えられる乳酸の急激な増量が死の直接原因である

どするacidosis theoryを樹立した－　また，ANDR・EWS，

Jo王壬NSON andDoRMAL〔195口〕らの七叩panOSOme　の

a謂1utination　による器官の機能障碍が致死的因子で

あるという　mechanicalasphyxiatheoTyも出現し，

さらには，ZwRMER＆CローBERTSON（1959〕によって，

tTypanOSome　二感染動物の観死期に見られる痙攣は，

血措カリウムの苦るしい増量に由るとの見解を韮とし

て，pOtaSSium poisoning theory　が提唱された4　こ

のように，同種原虫を使用した実験にも拘わらず，各

自の成績が乱麻の如く渾沌としているのは，川満

（1958）も述べているよう供試原虫の種ほ同）であっ

ても，strain　の相異，実験動物の個本差または種族

特異性によるためであろうと思われるけれども，他面，

Trypanosomiasis　の致死因子の究明が如何に困難か

つ複雑であるかを物語っている・

翻って，今回実施した実験成績を考察すると，

rgd打I抽乃∫β　感染ラッチの血糖値は，接柾後44時間ま

では異常がなく，08矧割こほ正常時の51％減少が見ら

れ，難死の矧制こは平均21・Om済ヲるで，健康時のそれと

比較すると，閏％も血糖の低下を起こしていることが

知られた。百瀬法の検量綻ば原点及び400mg／dl附近

で攣曲するため，極めて低血糖，使えば，15mg／／dl

以下では測定誤差が太く，今回の成績でも，死の瞬間

には恐らく15mg／dl以下であろうと推測されるほど

の低下を来たしたラッチ数匹を見たが，誤差を考慮に

入れて最低値を15mg／／／dlにとどめた・百瀬等によれ

ば，本法によるブドウ糖液についての標準偏差は，血

糖値に換算して，100mg／dlで　2．8mg，白Omg／dlで

5・1mgであるというから，00mg／dl以下の標準偏差

はさらに大きくなるものと予想される。これはブドウ

糖液についてであって，実除の実験には，血液の採取，

除蛋白操作，還元比色及び機械的操作等による誤差が

含まれるので，偏差は更に大きくなる可能性がある。

現今の血糖測定法では，明確に真糖値を得ることは極

めて困難であって，今後の進歩が期待されている・

今回の実験dataから，真糖値をうることば困難で

あるが，統計学的考察を加えるならば，賽糖値に近似

した値の推定ほ，さして困難なことではない・すなわ

ち，各測定値（豆）のうち，豆±如〔標準偏差〕の範

囲内に含まれるものの数は，全体の99．叩左であるから，

実測値から牲7％の確率で真糖値を推定すると，それ

は，冥測値±3げの範囲にあると考えてよい訳である．

そこで，今回の実験dataから，99．ワヲ右の確率で真の

血糖値を推定するにほ，得られた標準偏差の5倍を実

測値に加減する必要がある・

今回の成緯から，T原虫の虫体数が平均1蒲3当た

り1，550，DOD個以上に増加すると，動物は死を避け得

ないという事実が認められた・以上のことから考える

ならば，r・押㎡加瀬感染動物の死因の一部分をなす

ものとして，次の結論が導かれよう・すなわち，T原

虫の急激な増殖の結果，虫体数が平均1，③50，000／mが

以上に達すると，宿主であるラッテの血中ブドウ糖畳

は，殆んどすべてが虫体によって消費され，ために，

宿主は著しい低血糖を惹起して兜れるものと推測せら

れた・この実験成績ほ，HoppE＆　CHAPMAⅣ（1947〕
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らが，孤叩ゆ㎡蒲を供試原虫とした成績と略々一致

している。

従来、菌体破壊の方法どしては，托泊巳消化法（2川

ゾチーム，または化学物質による菌体の融解（凍結融

解法があり。機械的な方式によるものとしてほ，沌つ研

磨剤（ガラス又はアルミナの粉末〕を加える方法，〔5）

スリガラス面のスリ合わせで磨砕する方法，（6）強力音

披爆射はど聞超音波曝射法とが知られている4

視近，り～10KCの音波による破壊術式が，超昔披

法ど共に注目されてきたが，両者共，原風　操作法に

ほ共通点も多く，その根本原理ほ，薗懸濁液に対する

局部的な激しい圧変化という形で，エネルギーを細胞

に加えて，これを破壊するものである囁　この音波法の

利点として挙げられるものほ，操作が器械的であるた

め【、！動的に割引こ行えること，無菌的条件下の操作も

］‾千5巨であり，低周波を利用するため，発振時に酵真作

用を憤化先活せしめることあがると云われている発生

機の慢某原子が生じ難いという諸点である。今回の突

快に音披発生装置竃供試した所以ほ此処に在る・

また，肉眼による測定ほどうしても主観的であるた

め，個人誤差ほ避けられない。測定に時間カミかかり，

精度が充分高いというわ桝こ行かない七　多くの測定を

行なうと，接労が重なりo　微妙な色調の差を区別し難

いことなどが欠点として挙げられよう。肉眼による測

定を，光電現象による電流の強弱によって副定しよう

としたものが光電比色法であるが，この方法は戦後著

しく進歩して定量が迅速正確且つ純客観的に行なうこ

とができるようになり，今日でほ専らこれによって測

定が行なわれるようになってきた。今回の実験には，

この光電比包法によって，被検資料を客観的に測定し

ようと考えて光電分光光度計を使用した中

次に実験2に見られる如く，従来，；多くの文献

（Vo親TL脚，DYR見　＆　n鶴LLER．1924；ÅN工）REWS，

JoとまNSON＆DoR．MAL1950；ZwEMER＆　CてJL事ERTSONS

1959；HoppB＆CよAP凪喧A朋■194ワ；川満1958）や成

に舘こ記載せられている臨床症状を若干補遺する知見が

得られた。先に，川満〔1958〕の実験による成績から，

rgα椚抽即βの60。C／／30分加熱死体浮薄液上宿に低血糖

作用が証明されているので，今回，著者はす即㎡壷睨

の音波破壊液上清を供試資料として芙験を行なった結

果，惇度の血糖低下現象を確認した・川満と同様の術

式に従って調製した，60〇C／30分加熱10％原虫死体浮

溝液接種ラッチの血糖値ほ，最低8乙5％で，正常時血

枇値ど比較すると，17．5ヲ右低下しているが，川路の成

績でほ最低7ヨヲ石，健盛時のそれよりも2ワ％の低下が月

られており，著者の成績よりも顕著であった．然しな

がら，その後，補足実験を行なった結果では，この供

試資料の接種量を2倍に増しても，その成績に大差が

ないことがわかり，このような成績の不一致を招来し

たモな原因として，①供試資料作成の温度差が低血糖

作用に微妙な影智を及ぼした，㊥原虫の柾は同一一であ

っても，　Stmin　の相異，またほ，病原性の変異

〔variation）による，㊥供試動物の個休差及び年令

の差等が指摘されよう。

また，10％原虫音波破壊液の遠沈、上宿をラッチに注

射すると，血糖値は最低弧6％まで下降し，健康時の

それと比較して。19．4％の低下が認められた．しかる

に，破壊液沈倍を生理的食塩水で5回洗潤した乱10

％濃度に当二理的食塩水で薄めた液を注射しても，ほぼ

吐理的動掃の範囲に停滞していた事実から導かれる推

定は，ラツテの血糖値を降下させる或る種の物質が9

止ypanosome　の虫体細胞質内に内蔵せられており，

細胞膜，鞭毛，波動膜等にほ含有されていないどいう

ことである．この血糖下降物質が，複雑多岐な生体の

血糖調節機構に，どのような機作を与えるものかば末

検であるが，この物質の究明ほ，今後，化学的純化ま

たは病理学的研究の対象として，将来に残された制遇

であると考える。

以上の成績を総括し考接すれば，了gdm砲都β感染動

物の死因の1つとして9　対数期に入った原虫の急激な

増殖の結果，宿主の血糖は，殆んどすペて原虫によっ

て消費せられ　このために，動物ほ著しい低血糖障碍

巷招き，所謂奇術中毒を誘発して，遂に宿主は興れる

ものと推測せられ，原虫自身，軽度の低血糖作用を有

する或る揮の物質を虫体内成分として内描していて，

これも死因の間接的補助の役割を演じているもののよ

うに■考えられる中

経　　　　語

1〕巧少都田omα即m摘竣β感染ラッチの血糖値ほ，

原虫接種後44時間では牡矧、l勺動揺範囲内にあり，ら8帖

Ⅰ‾月でば正常時の血糖値（100．7±12mg／dl〕の約半分

（49．5±52・1mg／、dl〕に減少し，死の瞬間時に於いて

は　21工仕7，2mg／d1にまで低下した．これと逆行し

て，虫休数は接種後20時間でほ全く虫体を認めず44時

間後には16，900±6，600た／調3を辞え，6即寺問後には

491，描距二21，900／m彿③　に達し，難死の瞬田川寺にほ

1，550，000±10o800／一／m諷8であった・虫休数が平均130

万／／珊3以上に達すると，虫体によってラソテの血中ブ

ドウ糖量ほ燕んど消費されてしまうものと考えられる・



救輌晰冊m即㎡蒲∫βの音波破壊液による低血糖作用にいって 18ワ

2〕急性Trypanosomiasis　の臨床症状として，痙

攣発作型と運動麻棒型の2型のあることを知り，従来

の知見に若干補遺するを得た・

3〕10ヲ右　丁字坤8伽∫omβ　g珊占蒲∫β　音波破壊液上宿

1．□miを腹腔内注射されたラツテの血糖値は，注射後

4時間で，最低即・ら％，健康時湖の血糖値と比較して

19・4％の減少が認められた・しかるに，同破壊液沈モ査

浮肪液1．0粛を注射したラッチの血糖値は，各時間と

も，生理的動揺の範囲内にとどまり，これらのことか

ら、血糖降下因子ほ虫体の細胞質内に存在していて，

細胞膜，鞭毛，波動睦等にほ存在しないものと推定せ

られた．

り　急牡Trypanosomiasisの致死因子の一つほ，対

数偶に入つた原虫の急激な増殖の結果，宿主の血糖は

殆んど消費せられために，著しい低血糖障碍を誘発し，

所謂奪糖中毒を惹起して宿主ほ興れるものど思われる

が，原虫の虫体内成分にも血糖降下作用を有する因子

が存在しているものと考えられ，＝Trypanobxin”の

作用の一つとして低血糖作用を挙げることができよう．

なお念のため附記すれば，本論文はtrypanosomiasis

の死因如何を追求するものではなく，　trypanoSOme

がToxin　を産生するか否かを論ずるのが目的であっ

て，そのToxin　の証明法として，牡きた虫体のため

に低血糖が起こるばかりでなく，崩壊した虫体（すな

わち毒素〕によっても低血糖が起こるということを実

証するのが主旨である．
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Summary

The present study was attempted to demonstrate hypoglycemia in the rat due to a toxic

activity of Trypanosoma gambiense destroyed by sonic wave. The blood sugar determination

was made by means of the 3,6-dinitrophthalic acid method as described by MOMOSEet al.

(1960), with the aid of a phato-electric spectrophotometer. Flagellates separated from the

blood-corpuscles by centrifugation were suspended by 10% concentration in physiological saline

solution, and subjected to sonic wave of 10 K C and 200 W for the purpose of destroying

them.

The results obtained by the experiments were as follows :

1) The blood sugar of rats infected with Trypanosoma gambiense decreased from a normal

level, 100.7•}12mg/dl on the average, to 21.0•}7.2mg/dl on the verge of death.

2) In the course of infection with Trypanosoma gambiense it was found that there were

clinically two characteristic patterns in rats : the convulsion type and paralysis type. In the

former they had no obvious symptoms until 5 minutes before sudden death, an in the latter a

progressive paralysis occurred from hind legs to fore legs about 2hours before death,

following characteristic symptoms as known.

3) When rats intraperitoneally injected with 1.0ml of the supernatant fluid of10%

emulsion of Trypanosoma gambiense destroyed by sonic wave, a lowering of the blood sugar
rate to 80.6% on the average of the normal level was observed at the 4th hour after

injection. However, the sediment of the centrifuged emulsion proved not effective.
On the basis of these data, it is seemed reasonable to deduce that the cause of death of

rats infected with Trypanosoma gambiense may be ascribed to consumption of the blood sugar

by trypanosomes and glycoprival intoxication of hosts, which ought to depend on the heaped
logarithmic multiplication of flagellates.

Furthermore, it is important to notice that a toxic substance capable of causing a

hypoglycemia is contained in the cell of Trypanosoma gambiense, as it has been reported by
KAWAMITSU(1958) in our Institute.
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