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Abstract: In a separate paper (Kimura et al., 1984), we demonstrated that the in-
tratesticular inoculation of infective larvae into inbred GN hamsters was a useful method

for the chronological studies on Brugia pahangi infection. Using this method, we studied

the sequence of the histopathologic changes of the testes caused by B. pahangi at the
early stages of infection. Effects of the treatment with diethylcarbamazine (DEC) and
superinfection of B. pahangi were also studied using the same inoculation method. The
first group of 8 hamsters was inoculated directly into their testes with infective larvae

of B. pahangi. The animals were necropsied between 3 and 36 days postinoculation.
After fixation in 10% formalin, the testes were embedded in paraffin, sectioned and

stained by routine hematoxylin and eosin staining. The second group of 8 hamsters was

infected similarly, treated with DEC (300 mg/kg/day for 5 days), and the pathological
preparations were made as above. The third and fourth groups were first infected sub-
cutaneously, reinfected intratesticularly 5 months later, and then examined as above or

treated with DEC as in the second group before being examined pathologically. During
the study period, most of the inoculated larvae were found intact and free in the in-
terstitium of testes in all animals. At 7 days postinoculation, localized acute inflam-

matory cell infiltration characterized mainly by neutrophils was observed at surrounding
tissue of some larvae in the interstitial tissue. No lesions were seen in the interstitium

where there was no parasite. At 9 days, chronic inflammatory changes showing lym-
phocyte and plasma cell infiltration with slight or moderate infiltration of macrophages,
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epithelioid cells and giant cells were observed. After 11 days, granuloma formation was
observed. At any stage of experiments, eosinophilic cell infiltration was slight. Ad-

ministration of DEC produced acute inflammatory reactions which appeared a few days
earlier than in the non-treated group, but did not enhance histopathologic changes
around the larvae. Also, in the testes of reinfected animals, the DEC treatment resulted

in almost the same changes as those seen in animals with only the primary inoculation
of larvae into the testes and the DEC treatment. Our present findings suggest that

histological features of inflammatory reactions in the testes of hamsters inoculated with

B. pahangi are fundamentally the same as in the lymphatic system. The intratesticular
inoculation of infective larvae can be a convenient and useful method to study early

pathological changes produced by lymphatic filariae.
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緒　　　ロ

リンパ系寄生性糸状虫症の病理組織学的研究は,

糸状虫症患者の剖検材料および動物モデルを用いて

数多くの報告がなされている.しかしそれらの多く

ほ糸状虫が成熟し,仔虫が末梢血中に見られる時期,

即ちpatent infection　となった時期,更には慢性

期におけるリンパ管･リンパ節･血管およびその他

の組織の病変についての記載であり,感染初期即ち

幼虫の発育途中の時期の組織学的研究はほとんどな

されていない.その理由としては,ネコ･イヌを用

いる場合,感染幼虫の足柿間皮下接種法(Ewert,

1971)によると,幼虫ほ膝窟リンパ節付近のリンパ

管に集まるので幼虫寄生リンパ管の組織像の観察は

可能であるが,リンパ管の剖検に熟練した技術が必

要であり,一方ゲッ歯類を用いた場合,踊間接種法

は技術的に困難で,一般に行われる鼠径部皮下接種

法でほ,幼虫は接種部位よりすみやかに体内各部位

に分散することにより,幼虫の寄生部位の組織反応

を追求することが困難であるためである･

先に著者らは近交系　GN　-ムスターの章丸内

へ,リンパ系寄生性糸状虫の一種である　Brugia

pahangi感染幼虫を直接接種すると,大部分の幼虫

は他の組織に移行することなく葦丸内にとどまり成

虫に発育し,仔虫を産出することを報告した

(Kimura βf αJ., 1984).この動物モデルを用いると

感染初期･中期の病理組織学的研究も可能と考え

られるので,著者らほ　GN　-ムスター章丸内に

B. pahangi感染幼虫を接種し,感染後36日(感染

目を第1日とする)まで適時動物を屠殺し,皐丸を

摘出,病理組織標本を作製し,幼虫に対する宿主の

反応を観察した.またこの所見をもとに,抗糸状虫

剤　diethylcarbamazine (DEC)を投与した場合にみ

られる虫体に対する組織反応の変化と,更に糸状虫

の量感染に於ける宿主の幼虫に対する反応を葦丸に

ついて病理組織学的に検討した.

実験材料と方法

B. pahangi感染幼虫のAedes aegyptiよりの回

収はAsh & Riley (1970)の方法によった･多数

の感染幼虫を滅菌-ソクス液(1 ml中ペニシリ

ン　G200U,硫酸ストレプトマイシン　200γ　を

含む)で5回洗浄滅菌した.感染幼虫を0.05　ml

中300隻となる様滅菌-ンクス液中に懸濁し,生後

5カ月(135-165　g)の16匹の近交系　GN　-ムス

メ-の左皐丸に300隻宛の感染幼虫を無菌的に

21ゲージ針を用いて接種した.右章丸にほ滅菌-ン

クス液0.05　mlを注入した.これらの動物の内8

匹を感染後3, 5, 7, 9, ll, 17, 26, 36日目に1匹

づつ屠殺し,葦丸を摘出し, 10%ホルマリン液で固

定,パラフィン包埋後, 5　〃m厚さの連続薄切標

本を作製し,-マトキシリン･-オジン染色を行い,

組織像を観察した.残り8匹-ほ感染後2日目より
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5日間毎日1回diethylcarbamazine (DEC,スパ

トニン⑧田辺) 300　mg/kg　を腹腔内-投与し,

前群の屠殺日と合わせて1匹づつ屠殺し,同様に組

織標本を作成した.

糸状虫の量感染時に於ける宿主の幼虫に対する反

応を観察するための実験ほ下記のごとく計画した.

まず10匹の　GN　-ムスターの鼠径部皮下に　B.

pahangi感染幼虫100隻宛を接種した.接種後5カ

月経過した時点(この時点でのこれらの-ムスター

の血中仔虫密度ほ3-128隻/20 cmmであった)で,

左葦九に前の実験と同様300隻の感染幼虫を接種し

た･これらの内5匹は量感染後3, 5, 7, 9, 11日目

に屠殺し,葦丸を摘出し標本を作製した.残り5匹

ほ重感染後, 2日目より前述の実験と同じ処方で

DEC　投与を行い,感染後3-11日間に各々1匹屠

殺後,組織標本を作製した.なお右側章丸について

ほ, -ンクス液0.05　ml注入による皐丸組織の変

化と, DEC投与群でほDECの章丸組織におよぼ

す影響を検索した.

実験成績

1 -ンクス液のみ注入による章丸組織像

ハンクス液0.05　ml注入後3日目の華丸組織を

観察すると,章丸周辺部精細管の圧排像と部分的な

精細管の破壊像および問質組織間隙の拡大がみられ

る･これらの変化ほ液注入による皐丸内圧上昇と,

注射針による裂傷と思われる.液注入後3日目には

精細管破壊部に組織球,リンパ球などの炎症性細胞

浸潤が観察され, 5日目にはこの部は不完全な肉芽

組織に変化する.しかし7日目以降屠殺の各動物の

標本でほ何らの病変もみられなかった.おそらくた

またま注入時に於ける精細管の損傷がなかったため

と思われる.

2　B. pahangi感染幼虫を接種した葦丸組織像

章丸内に注入された幼虫の大部分ほ章丸問質にみ

られた･しかし非常に稀ではあるが精細管内にも幼

虫がみられる･感染後3, 5日目の標本でほ観察さ

れた全ての幼虫に対して宿主の組織反応ほ全くみら

れなかった･ 7日目以降も多くの幼虫に対して組織

反応はみられない(Fig. 1)が,一部の虫体には

下記のごとき変化が観察された.即ち7日目では幼

虫の周囲に好中球を主体とする急性の炎症性細胞浸

潤(この像を呈する反応をSlと略す)がみられた

り(Fig. 2),或は虫体周囲にリンパ球,形質細

胞を主体とし,組緒球,類上皮細胞,異物巨細胞を

混じた病変(この像を以後　S2　と略す)がみられ

た(Fig. 3).

好酸球の浸潤はSi, S2に軽微にみられたにすぎ

ない.これらの組織反応の中心にある虫体の生死の

判断ほ組織像からは困難であった. 9日目の標本に

みられた病変ほすべてS2の像を呈していた. 11日

目でほS2の像もみられたが,虫体の周囲に類上皮

細胞,異物巨細胞を主体とし,リンパ球,形質細胞

からなる周囲組織と境界不明瞭な肉芽組織形成(こ

の像をS3と略す)が観察された(Fig. 4). 17日

目の標本でほ,上記ァ2, ^3の像に加え周囲組織よ

り明瞭に区別される肉芽腫(この像をS4と略す)

が観察された(Fig. 5).

36日目では　Si, S2,S4　の像が観察された. 36日

目までの観察でほ,幼虫が存在しないと思われる部

位にほ,前述した液注入による機械的損傷と思われ

る病変を除いては特記すべき組織の変化ほ認められ

なかった.

3　DEC　投与時にみられる幼虫に対する章丸組織

像

先に著者らはDECほ章丸内B. pahangi幼虫

に対しても殺虫作用を有することを報告した

(Kimura et al, 1985).そこで本研究では虫体に

対する章丸の組織反応が　DEC　によりどの様な変

化を受けるかについて観察した.感染後2日目より,

DECを投与し3日目の第2回DEC投与後に剖検

した-ムスター章丸では,好中球を主体とする急性

炎症性細胞浸潤Slが観察された.またなんら組織

反応を受けない虫休も多数存在する. 5日目

(DEC　を4回投与された-ムスター)でも同様な

像が観察された. 9日目および11日目(DEC　を5

回投与終了後3日, 5日目)に肉芽形成像S3およ

びS4が観察された･幼虫が存在しない部位でほ,

前述した機械的損傷と思われる病変以外は認められ

なかった･ここでみられる急性炎症像,肉芽形成の
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Fig. 1. Brugia pahangi larvae in the interstitial tissue of the testis. 16 days after infec-

tion. (H. E. staining, original magnification x 100).

Fig. 2. Neutrophilic leucocyte exudation around larvae in the testicular interstitial tissue.

7 days after infection. (H. E. staining, original magnification x 100).

Fig. 3. Leucocyte, histiocyte and epithelioid cell infiltration with multinuclear giant cells

around larvae. 7 days after infection. (H. E. staining, original magnification

xlOO).
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Fig. 4. Incomplete granuloma formation with multinuclear giant cells around larvae. ll

days after infection. (H. E. staining, original magnification x 100).

Fig. 5. Grarmloma around larvae. 17 days after infection. (H. E. staining, original
magnification x 100).

組織像は前述した非治療群の病変とほぼ同様であっ

た･なお右葦丸組織の観察により, DEC　の皐丸組

織に与える影響を調べたが,何ら特記すべき変化は

認められなかった.

4　重感染時にみられる幼虫に対する皐丸組織像

この実験に用いた-ムスターの中には葦丸内にご

く僅かでほあるが成虫及び仔虫が存在するものがあ

った･これは5カ月前に鼠径部皮下に接種した初感

染のためである.

本項では重感染時にみられる幼虫に対する組織反

応を知ることを目的としているため,幼虫の存在が

確認された病変の組織像についてのみ記載すること

にする･感染後11日目まで,組織反応を伴わない多

くの幼虫が葦丸問質に認められた･しかし重感染後

317日の葦丸にほ,一部の幼虫を中心として好中

球を主体とする急性炎症性細胞浸潤,及びリンパ球,

形質細胞を主体とし,組緒球,類上皮細胞,異物巨

細胞を混じた病変(Si, S2)が観察された.また11

日目の標本にほ境界明瞭な肉芽組織S｡の形成が観
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察された.この様に幼虫の周囲に浸潤する細胞の種

煩並びに組織反応の程度は前述した初感染群のもの

と異なる点はみられなかった･

5　量感染後　DEC　投与を受けた時にみられる幼

虫に対する葦丸組織像

重感染後の時間の経過に伴う組織像の変化ほ

DEC　を投与しても,全く投与しない前述した量感

染非治療群の変化と同一であった･

考　　　察

B. malayiあるいはB. pahangiの仔虫血症を呈

しているスナネズミ･-ムスター･ネコにおける.)

ソパ管,リンパ節の病変については多くの記載があ

る(Schacher and Sahyoun, 1967; Ewert et al,

1972; Ah and Thompson, 1973; Schacher et al,

1973; Gooneratne, 1973; Malone and Thompson,

1975; Malone et a/.,1976;坂本, 1980; Vincent

at al, 1980; Klei et al, 1981, 1982; Sakamoto

et al, 1985).多様な病変が記載されているが,成

虫,仔虫に対する組織反応は基本的には肉芽腫形成

であるといわれる(Klei βf αJ= 1981).

本研究では先に著者ら(Kimura et al, 1984)が

報告したB. pahangi幼虫のGN -ムスター皐丸

内接種法を用いて,現在までほとんど観察の報告の

ない感染初期の組織像を追求した･なお皐丸は且

pahangiにとって生理的な寄生部位と考えられる

(shigeno et al,1983; Ash and Riley, 1970;

Malone and Thompson, 1975).

感染後36日目までの観察の結果,幼虫に対する章

丸の組織の反応は,急性炎症性反応とそれに続く肉

芽瞳の形成であることが明らかとなった･我々が観

察した肉芽腫の形成に至る浸潤細胞の動態は, Klei

et al.(1982,1986b)のB. pahangi -スナネズミを

用いてのリンパ管内及び腹腔内の成虫,仔虫を中心

に形成された肉芽腫形成過程とほぼ一致する･しか

し本研究ではKielらの記した初期反応とほ異なる

好中球を主体とする炎症反応が先ず虫体に対しての

組織反応として起こることを明らかにした. Klei

らは慢性期の動物を用いたため,好中球を主体とす

る初期の組織反応が見過ごされたためか,或は

Kleiらが観察したリンパ管,腹腔組織の虫体に対

する組織反応と,我々が観察した葦丸の虫体に対す

る組織反応はいくぶん異なるのかも知れない･

糸状虫感染においても好酸球による殺虫メカニズ

ムが考えられている.しかし本研究では虫体周囲の

好酸球の浸潤は軽微で　DEC　投与時,重感染時に

も好酸球の病変部-の高度な浸潤は認められなかっ

た. Vincent et al. (1979)もスナネズミを用いた

場合, B. malayi虫体を中心とする肉芽瞳形成過程

に好酸球の浸潤はなかったと述べている.本研究の

観察結果より好中球が殺虫に関与していることも十

分考えられる.あるいほ何らかの原因で傷害された

フィラ･)ア幼虫から好中球遊走因子(Horii et al,

1986)が放出され二次的に好中球が集まるという可

能性も否定できない.

リンパ管に形成される肉芽腫の大部分ほ変性した

虫体をff'fcに惹起される(Vincent et al, 1980).

本研究では章丸組織中の虫体の生死を判断すること

は出来なかった.しかし概して全く組織反応を伴わ

ない虫体ほ角皮内部器官が容易に確認でき,炎症性

細胞が周囲に浸潤した虫体では器官の確認は困難で

あった.このことにより我々の標本中にみられた周

囲に炎症性細胞の浸潤を伴った虫体は一部変性ある

いは死滅したものと考えている.従って36日目まで

の観察で何れの時期でも一部の虫体を中心とした急

性炎症像が観察されたのほこのことは感染後時間の

経過とともに徐々に幼虫が死滅し,それに対する組

織反応が起こったためと考えられる･

リンパ管でほ管内の変性虫体を中心とした肉芽瞳

以外にリンパ栓塞,リンパ管炎,リンパ管周囲炎な

ど多様な病変が,虫体の寄生部位あるいは虫体の生

死に関係なく惹起されることが報告されている･こ

れらは　DEC　による治療や虫体抗尉こよる感作に

ょり増強される(坂本, 1980; Vincent et al,

1980; Kiel et al, 1982).我々のモデルでは幼虫

注入時におこる葦丸組織の注射針による機械的損傷

と虫体を中心とする肉芽腫形成を除いては,初感染

群　DEC　治療群,いずれの例においても虫体と直

接関係のない部位の精細管および問質には組織学的

に異常は認められなかった.

今回著者らが報告した所見(皐丸組織内に多くの
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組織反応を伴わない虫体の存在と,一部の幼虫を中

心とした肉芽形成)ほ,リンパ管内で成虫,仔虫を

中心に形成される肉芽腫とほぼ同じ経過で華丸組織

にも肉芽が形成されることを示している.今後この

モデルは観察に際して困難のともなうリンパ管を用

いての病理組織学的研究の代わりに利用され得るも

のである.

DECほB. pahangiのⅢ期, Ⅳ期幼虫に対して

も殺虫作用を有する(重野ら, 1983; Kimura　βf

al, 1985; Suwarto et al, 1985).そこで著者らほ

B. pahangi幼虫の葦丸内接種を受けたGN -ムス

ターに　DEC　を投与し,幼虫に対する組織反応を

観察した　DEC　を投与した-ムスターの組織反

応の形態ほ,対照非治療群と違いはないが反応が対

照群より数日早くみられた.これほ, DEC　による

殺虫作用の結果,或は　DEC　による細胞付着促進

作用(Chandrasekaran et al, 1980; King et al,

1983)によるものかもしれない.今後追求すべき問

題である.

坂本(1980)はネコを用いた実験で　DEC　投与

はリンパ管の病変を激化すると報告している.バン

クロフト糸状虫症患者では　DEC　投与により精系

リンパ管に強い炎症反応が惹起されることも知られ

ている(片峰, 1952).しかし我々の実験系でほ

DEC　を投与した初感染-ムスター,重感染-ムス

ターはともに章丸組織に非治療群に比し特に異なる

反応ほ認められなかった.坂本(1980)の述べる如

く　DECによる炎症反応の増悪はDECの強力な

殺仔虫効果によるものか或はリンパ管に特有な反応

であろう.

糸状虫症の流行地の住民は,再感染,重感染の繰

り返しの中で発症にいたるので,実験動物を用いて

多重感染による組織学的観察もなされている.しか

し一定した結果は得られておらず,初感染よりも重

感染による病変が軽度の例(Klei et al, 1981),

差の認められない例(Klei et al, 1986a),重感染

により悪化する例(Simpson and Neilson, 1976)

等が報告されている.本研究では前記研究とほ目的

を少し異にし,初感染と量感染の感染ルートを違え

ることで新たに侵入する幼虫に対する　patent in-

fection　となった宿主の反応を皐丸組織で観察し

た･その結果量感染時に見られる急性炎症像から肉

芽腫形成までの各ステージに於ける組織像ほ初感染

にみられる像とほぼ一致していた.しかし急性炎症

像ほ初感染例より早く惹起されている.観察症例数

が少ないためにこの現象が宿主がpatent infection

にあるための免疫応答によるものか否かは今後検討

すべき問題である.

結　　　論

GN -ムスター葦丸内にB. pahangi感染幼虫を

直接接種して,感染後36日まで適時動物を屠殺,葦

九を摘出し,組織標本を作製し,感染初期,中期に

おける葦丸組織の幼虫に対する反応を観察した.

章九組織内の多くの幼虫には全く組織反応はみら

れなかった.一部の虫体の周囲には,感染後7日目

より好中球を主体とする急性炎症性細胞浸潤がみら

れた･以後時間の経過とともにリンパ球,形質細胞

を主体とし,組織球,類上皮細胞,異物巨細胞を混

じた病変(慢性炎症性病変),更に肉芽腫形成へと

進行する･しかしいづれの時期でも好酸球の浸潤は

軽微であった.幼虫の存在しない部位にほ幼虫接種

にともなう機械的損傷以外には特記すべき組織の変

化は認められなかった.

このモデルを用いて,抗糸状虫剤　DEC　を投与

した場合にみられる幼虫に対する反応と重感染時に

おける宿主の幼虫に対する反応も観察したが,基本

的には初感染非治療群と組織学的には違いは認めら

れず免疫反応の関与ほ明確でなかった.

GN -ムスター葦丸内にB. pahangi幼虫を接種

すると,虫体ほ章丸内にとどまるので,この感染法

は経時的研究を行う場合非常に便利である.今回,

リンパ管でみられる様な多様な病変(特に虫体の存

在と直接関係ない病変)は観察されなかったが,皐

丸組織でほ,リンパ管内で成虫,仔虫を中心に形成

される肉芽腫とほぼ同じ経過で幼虫に対して肉芽腫

が形成されることが明かとなった.したがって虫休

そのものに対する組織反応を観察するにほ単純な実

験系として華丸ほ格好の臓器であると考えられる.
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