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は し が き

沖縄 県は古 くか ら知 られた糞線 虫症 の流行地 であ るが､その感染 は今 日も高

い レベル で持続 して いる｡最近 の調査 では40歳 以上 の 中 ･高年令層 での感 染率

は現在なお10%を越 え る ことが報 告 され て いる｡ また､本線 虫症 は所謂 ｢日和

見感染症 ｣の カテ ゴ リーに属す る疾患 であ り､強 い免疫 不全状態 のも とで時 に

致命的な重症 化 を来す ことが知 られ て いる｡ 沖縄 は成 人 T細胞 白血病 (ATL)

の 多発地域 でもあ る ことか ら､ATLの発病 に ともな う免疫 不全状態 の も とで

重症化す る糞線 虫症 の ケースが これ まで しば しば報 告 され て いたが､最近 にな

って沖縄 の糞線 虫感 染者 はATL発病 に至 る以前 の ウイル ス ･キャ リアーの段

階 でATL病 因 ウイル ス (HTLV-I) と高率 に混合感染 を起 こ して いる という事

実が明 らかにされた｡

沖縄 にお いて糞線 虫 とHTLV-Ⅰが何故 か くも高率 に混合感染 の状態 を来 す よ う

にな ったのかにつ いて､ い くつかの可能性 が指摘 され て いる｡ そのひ とつ と し

て､HTLV-Ⅰとの混合感染者 では糞線 虫症 の治療 効果 が著 明に低 下 して いる こと

が原 因 と して考え られ るよ うにな った｡沖縄 で は近年 ､生活環境 の著 しい向上

に ともな って本線 虫の外 界か らの新 しい感染 はほ とん ど見られ な くな ったが､

その中でかか る治療抵抗性 を示すHTLV-Ⅰキャ リアーの糞線 虫保 有者 が長年 にわ

た って選択的 に蓄積 され てきたもの と考 え られ る｡

かかる現状か ら､本研究 はHTLV-Ⅰの感染が宿主 の免疫応 答 に いかな る影響 を

及ぼ し､それが糞線 虫の治療 抵抗性 発現 に どの よ うに関係 して いるか を明 らか

にす ることを 目的 と して いる｡
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研 究 成 果

1.糞線虫感染者 におけるHTLV-1の混合感染

沖縄県は全国的にみてHTLV-Ⅰによる感染率 が他府県 に比べて高 い地域 であ り､

その平均感染率 は20%前後 と言われている｡HTLV-Ⅰの感染が糞線 虫保有者の間

で高率 に見 られ る ということは､長期 にわた り糞線 虫症 の経過 を観察 中の患者

の間で しば しばATLの発症 が見 られる という臨床経験か ら最初 に指摘 され､

その後､ いくつかの調査研究 か ら明 らかにされた｡表 1は､ これ までに我 々が

得た糞線 虫 とHTLV-Ⅰの混合感染 に関す る結果 である｡ いずれの場合 にも､糞線

虫保有者でのHTLV-Ⅰ陽性率が対照 とした糞線 虫非感染者 に比べて有意 に高 い｡

特 に､泉崎病院では過去 に本線 虫症 の治療 を受 けた経験 のある患者の予後調査

にお いて依然 として感染 の持続 が確認 された グル ープ を検査 し､その70%以上

にHTLV-Ⅰの混合感染 を認 めた｡ これは､後述 す るごときHTLV一Ⅰの混合感染 によ

ってもた らされ る何 らかの治療抵抗性 (糞線 虫症難治性 )が同病院における糞

線 虫 とHTLV-Ⅰの混合感染者 を長年 にわた って蓄積 させ てきた ことを示 している

もの と思 われる｡

表 1 糞線 虫感染者 における抗-HTLV-1抗体陽性率 *

検 査 対 象 糞線虫感染 検査数 陽性数 陽性率 (%)

泉崎病院患者 陽 性

陰 性5

具志川村一般住民 陽 性

陰 性

仲里村一般住民 陽 性

陰 性

大里村一般住民 陽 性

陰 性

佐敢町一般住民 陽 性

陰 性 1

89 67 75.3

38 7 18.4

36 20 55.6

824 168 20.4

50 15 30.0

800 149 18.6

91 41 45.1

87 18 20.7

136 71 52.2

063 322 30.3

*ゼラチン凝集反応 (PA法)で16倍以上陽性

§同病院における人間 ドック受検老
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2.HTLV-1感染者における糞線虫症治療抵抗性

糞線虫症の化学療法は一般に困難であり､治療後に一時的な糞便内幼虫の陰

転化が見られても､長期的には再発を示す場合が多い｡沖縄県では､最近､若

年令層での本線虫の感染がきわめて稀であり､外界からの新 しい感染が今 日で

はほとんど無いと考えられることから､再感染を考慮することなしに治療効果

を長期にわたって追跡できる絶好のフィール ドを提供 している｡表 2に示 した

のは､前記の泉崎病院において過去に治療を受けた患者の予後調査を行なった

結果である｡これらの患者のなかには過去に種々の薬剤による治療経験をもつ

ものが多く含まれるが､表は予後調査時に最も近い最近の治療 とその結果を示

したものである｡治療から予後調査までの期間もまちまちであり､長いもので

は十年を越えるものも含まれている｡表にみられるごとく､サイアベ ンダゾー

ルで治療 した場合でも治癒率 (幼虫陰転率)は50%程度である｡さらにこの結

果は最近の鋭敏な検査法 (寒天平板培養法)を導入する前のものであ り､治療

効果は実際にはこれよりも更に低 い可能性が強い｡これらの治療効果は文献的

にみる各種薬剤の治療効果に照らして著明に低 く､同病院でみられる患者は一

般に難治性の強い患者群であると認められる｡泉崎病院は過去40年以上にわた

って1,500名を越える本線虫症患者の治療にあたってきた実績を右 している｡

同病院での糞線虫症患者が示す高い抗-HTLV-Ⅰ抗体陽性率と治療抵抗性は､HTL

V-Ⅰの混合感染が糞線虫症の予後､とりわけ治療効果に重要な影響を与えてき

たことを示す格好の例 と言うことができる｡

表 2 糞線虫症患者の治療後の予後調査成績 (泉崎病院)

治 療 治 療 数 治癒老数 治癒率 (%)

サイアベンダゾール 47 21 51.1

ピルビニウム ･パモエー ト 42 13 31.1

そ の 他* 15 10 66.7

末 治 療 2() 6 30.0

*gentianvio一et,.diLIliazanineiodide治療など
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そこで糞線虫症の治療効果をHTLV-Ⅰの混合感染の有無との関係で検討 したの

が表 3および表 4であるO表 3は泉崎病院の患者での成績を示 したものである

が､治療を受けた患者の67.7%が抗-HTLV-Ⅰ抗体陽性であり､その治癒率はい

ずれ の薬剤を用いた場合にも抗-HTLV-1抗体陰性者の治癒率よりも著明に低い

のが分かる ｡表中で推定未治癒 とあるのは治療後に糞便内幼虫が陰性であっ

たが､血清抗体価が依然として高いレベルにあった例であり､完全治癒かどう

か疑わしい例である｡

表 3 糞線虫症の治療効果に及ぼすHTLV-1混合感染の影響 (泉崎病院)

治 療 抗-HTLV-Ⅰ抗体 検 査 数 未 治 癒 推定末治癒 治 癒 有 意 差

20 9(45.0) 4(20.0)

7 2(28.6) 1(14.3)

27 11(40.7) 5(18.5)

35 30(85.7) 2(5.7)

16 10(62.5) 1(6.3)

51 40(78.4) 3(5.9)

10 7(70.0) 3(30.0)

8 8(100) 0( 0)

7(35.0)

4(57.1) N.S.

1】(40.7)

3(8.6)

5(31.1) P〈0.05

8(15.7)

0( 0)

0( 0) N.S.

18 15(83.3) 3(】6.7) 0( 0)

表 4は一般住民のなかで本線虫の感染が確認 されたものについて同様に治療

効果を比較 したものである｡この場合､抗-HTLV-Ⅰ抗体は56.3%に検出された

が ､やはり抗-HTLV-Ⅰ抗体陽性者での治癒率が著明に低いという結果を得た｡

特に治癒率の差はピルビニウム ･パモエー トのような､従来治療効果が低いと

指摘 されてきた薬剤を使用 した場合に大きかった｡この薬剤は副作用が少ない

という理由で沖縄県では住民の集団治療に用いられてきたが､かかる治療抵抗

性の発現が長年にわたってHTLV一丁キャリアーの糞線虫保有者を蓄積させてきた

大きな原因のひとつと考えられる｡
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表 4 -般住民の糞線虫保有者に対する治療効果とHTLV-I混合感染の影響

治 療 抗-HTLV-Ⅰ抗体 検 査 数 陰転者数 陰転率 (%) 有 意 差

陽 性 87

ビM=ウム･Ilモエート 陰 性 81

合 計 168

陽 性 56

サイ7ベンダソール 陰 性 33

合 計 89

陽 性 22

7ルJtンダ.)-A' 陰 性 14

合 計 36

23 26.4

46 56.8 P〈0.001

69 41.1

39 69.6

31 93.9 P(0.01

70 78.7

11 50.0

11 78.6 P〈0.1

22 61.1

3.治療抵抗性の免疫学的背景

寄生虫病の化学療法では､宿主の免疫状態が治療効果に重要な影響を与える

ことがいくつかの寄生虫病についてよく知 られている｡本線虫症は所謂 ｢日和

見感染症｣のひとつであって､その感染状態が宿主の免疫応答に深く関わって

いることはよく知 られた事実であるO前述 したようなHTLV-Ⅰ感染者における治

療抵抗性はHTLV-Ⅰの感染によってもたらされた何 らかの免疫異常が密接に関わ

っている可能性があ り､いくつかの免疫学的パラメーターについて治療効果と

の関連､およびHTLV-Ⅰ感染との関連を検討 した｡なお､以下に述べる治療効果

との関係はいずれもピルどこウム ･パモエーートによる治療を対象としたもので

ある｡

図 1に示 したのは､治療時の糞線虫に対する血清抗体 レベルと治療効果 との

関係を示 したものである｡いずれの患者も高いレベルの血清抗体価を保持 して

いたが､治癒群 と未治癒群の間で血清抗体 レベルに有意の差を認めない｡また､

抗一糞線虫抗体価をHTLV-Ⅰ感染の有無との関連で比較 した場合にもやはり有意

の差を認めることはできなかった｡
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図 1 治療時の抗一糞線虫抗休価と 図 2 治療時の血清総 IgEレベル

治療効果との関係 と治療効果の関係

○:玩-HTLV-Ⅰ抗体陽性 ●:抗-HTLV-Ⅰ抗体陰性

図 2は治療時の血清総IgEレベルと治療効果の関係を示 したものである｡治

癒群のIgEレベルが一般に末治癒群､推定末治癒群に比べて高い傾向にあるが

平均値には統計的に有意の差はなかった｡これらの例では総IgEレベルが正 常

値の上限とされる5,000ng/mlを越える例は治癒群で52.4%､未治癒群､推定未

治癒群では各々30.8%､ll.1%であった｡
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従来から､本線虫症 の重症化には

細胞性の免疫応答能が重要であって､

本線虫に対する血清抗体価 と重症化

の間には必ず しも直接的な関係がな

いことが指摘されている｡多 くの重

症化症例 をみる場合､十分な血清抗

体 を検出できないことが多いが､他

方､高いレベルの血清抗体価 を持ち

ながら重症化 した例も しば しば報告

されている｡また､サルを用いた実

験でも､やは り血清抗体価 と重症化

の間には直接の関連がないことが指

摘 されている｡

そこで免疫細胞学的所見と治療効

果 との関係を次に検討 した｡

図 3には末梢血好酸球比率 と治療

効果の関係を同様に示 した｡この場

合､好酸球比率は治癒群において有

意に低 く､ 6%を越える好酸球増多

症 を示 した例はわずか9.5%であった｡

これに対 し､末治癒群で好酸球増多

症 を示 したのは48.7%､推定末治癒

群で55.6%であった｡ しか し､HTLV-1

感染 と好酸球比率 との間には明らか

Oa

馳

(
o/O)

佃町
qT
智
歯
汝

治 癒 群 推定 未治紺
未治帥

図 3 治療時の末梢血好酸球比率 と

治療効果 との関係

0.･抗-HTLV-Ⅰ抗構性 ●:玩-HTLV-Ⅰ抗体陰性
な関連性 を兄いだす ことはできなかった｡

図4には末梢血の リンパ球subsetと治療効果の関係 を示 した0Tリンパ球の

比率は未治癒群でやや高 い傾向にあ り､逆 にBリンパ球の比率は治癒群の一部

で高 いものが見られたが､全体 としてそれ らの間にはほとんど差が見 られなか

った｡また､Tリンパ球の比率は通常の正常値 に比べて低 い傾向にあったが､

これは検査対象者が高齢者であることに関連するものと思われる｡ これ らT､

Bリンパ球の比率はやは りHTLV-Ⅰ感染の有無 との間で差を認めることはできな

かった｡
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未治緋

図 4 治療時の末梢血丁､Bリンパ球比率と治療効果の関係

○:抗-HTLV一一Ⅰ抗体陽性 ●:抗-HTLV-Ⅰ抗体陰性

図 5には､さらにヘルパーTリンパ球 とサプ レッサーTリンパ球の比率を示

した｡この場合､ヘルパーT細胞の比率が未治癒群で著明に高い傾向が見られ､

相対的にサプレッサーT細胞比率が低かった｡これを反映 して､ヘルパー (T

4)/サプレッサー (T8)比率も未治癒群で高い傾向にあった (図 6)｡ま

た､活性化T細胞の占める割合も末治癒群において著明に高いものが詑められ

た (図 7)0
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図 5 末梢血ヘルパーT細胞､サプレッサーT細胞比率と治療効果

○:玩-HTLV一Ⅰ抗体陽性 ●:玩-HTLV-Ⅰ抗体陰性
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図 7 活性化T細胞比率 と治療効果

図 6 T4/T8 (ヘルパー/

サプレッサー)比率 と

治療効果

○:玩-HTLV-Ⅰ抗体陽性 ●:玩-HTLV-Ⅰ抗体陰性
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最後に､表 5にHTLV-Ⅰ陽性者での治療効果 と末梢血での異型 リンパ球の有無

との関係を示 した｡未治癒者での異型 リンパ球の出現頻度はピルどこウム ･パ

モエー ト治療の場合に治癒者のそれに比べて高い傾向が認められたが､全体 と

してその差はそれほど大きなものではなかった｡

表 5 治療効果と末梢血での異型 リンパ球の有無との関係

異型リンパ球出現頻度 (%)

治 癒 群 推定未治癒群 未 治 癒 群 合 計

治 療

ビルブニウム･J和 一ト 1/3(33.3) 0/2( 0) 13/28(46.4) 14/33(42･4)

サイアベンglJ-ル 2/7(28.6) 1/3(33.3) 3/9(33･3) 6/19(31･6)

合 計 3/10(33.3) 1/5(20･0) 16/37(43･2) 20/52(38･5)

考 察 と 今 後 の 展 望

沖縄県は糞線虫症 とATLの高い浸淫地域であり､住民の糞線虫感染率は中

･高年令層において約10%､HTLV-I感染率は約20%と報告されている｡かかる

高率な感染率を背景 として､沖縄の糞線虫保有者の間では高率なHTLV-Ⅰとの混

合感染が認められる｡地域によって若干の差はあるものの､今 日､沖縄の糞線

虫保有者はおよそ半数がHTLV-Ⅰの感染を受けているものと考えられており､両

者のかかる高率な混合感染を背景として､ATLの発症とともに重症化する糞

線虫症も比較的多数発生 しているものと考えられる｡

沖縄県において糞線虫とHTLV-Ⅰが何故かくも高率に混合感染状態を来すよう

になったのか､また､両者が互いにどのように関係 し合っているかという問額

は臨床的にも､公衆衛生の面においても非常に重要な問題である｡これまでの

研究から､沖縄では両者を高率に合併させるような疫学的背景は見られないが､

HTLVIIの感染によって糞線虫の感染が増悪する傾向を示すこと､HTLV-Ⅰ陽性の

糞線虫症患者では化学療法に対する反応が弱く､治療効果が低いことなどが明

らかになってきた｡恐らくこれらの要因によってHTLV-Ⅰ陽性の患者が若干検

- 13 -



出され易くなるのに加え､HTLV-I陽性の難治性患者が長年にわたって選択的に

蓄積されてきたことが､今 日の高率な混合感染の大きな要因になっている考え

られる｡このことは､前述 したように過去に多数の患者の治療にあたってきた

泉崎病院において現在なお治療を受け続けている患者の実に70%以上にHTLV-I
の感染が確認されたという事実からも明らかである｡

寄生虫に対する化学療法は一般に強い副作用を来すことが多く､しばしば十

分な治療効果が上がらないことがある｡その治療効果は宿主の免疫応答状態に

負うところが大きく､免疫不全状態での著明な治療効果の低下が多くの寄生虫

病で報告されている｡糞線虫症の場合も､免疫不全状態のもとで重症化 した患

者の治療はしばしば困難であり､この場合には長期にわたる治療の継続が必要

であることが知 られている｡そこで､本研究では治療効果と宿主の免疫応答能

との関係を､HTLV-Ⅰ混合感染の有無との関連も含めて検討してみた｡

抗一糞線虫血清抗体値 と治療効果との関係では､未治癒者において糞線虫に

対する血清抗体の産生が特に低下 している傾向を示さなかった｡また､血清中

の総IgEレベルは治癒群においてIgEレベルが正常値を越える例が多い傾向にあ

ったものの､治癒群 と末治癒群の間にやはり明らかな差を認めることができな

かった｡他方､末梢血の好酸球数は治癒群において低 く､ 6%を越える好酸球

増多症を示 した患者のほとんどは未治癒群､もしくは未治癒疑いの推定末治癒

群であった｡マウスを用いた糞線虫感染防御免疫の実験モデルにおいて､ⅠL-3

やⅠL-5などのサイ トカインに依存性の消化管粘膜肥満細胞の反応や組織内での

好酸球反応が感染防御に重要な役割を果たしていることが示されている｡また､

IgE抗体は好酸球 との協同作用によって寄生虫に対 して強い殺滅作用を示すこ

とも知られており､ヒトにおける本線虫防御応答においても､これらのエフェ

クター因子の関与が強 く示唆される｡ しかし､今回は IgE抗体や好酸球の反応

が治療抵抗性を示 した患者において低下傾向にあることを示す結果を得ること

はできなかった｡特に好酸球の反応では､治療抵抗性のグル ープにおいてむし

ろ末梢血好酸球の割合が高く､予想とは逆の結果であった｡これは恐らく増悪

傾向を示す難治性の患者で好酸球反応が強く誘起された結果と考えられるO本

線虫症の場合､長期にわたる慢性感染で推移することが多いが､かかる慢性感

染者では一般に末梢血の好酸球反応はあまり見られないことが知られている｡

治癒群での低 い好酸球反応は､む しろ治療抵抗性 を示さない慢性感染者である

ことを示すものであり､防御免疫や治療効果における好酸球の役割に否定的な

結果 とは思われない｡
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他方､糞線虫に対する感染防御免疫において細胞性免疫応答の重要性が､多

数の重症化症例の臨床的､病理学的研究から指摘されている｡今回検討 した末

梢 リンパ球の動態では､末治癒群においてヘルパーT細胞や活性化T細胞の増

加傾向が認められた｡ しか し､これはHTLV-Ⅰ感染者でヘルパーー/活性化T細胞

が相対的に増加するという事実と､治療抵抗性 を示す患者の多くがHTLV-Ⅰ陽性

者であるという事実に起因するものと考えられ､やはり治療効果に直接影響を

与えるような所見とは考えられなかった｡

以上に述べたごとく､今回検討したいくつかの免疫学的パラメーターと治療

効果との間には特別な関連性を兄いだすことができなかった｡その理由のひと

つは､血清抗体値 との関連を除けば､いずれも本線虫に直接働 くような免疫応

答系を対象としていないことがあげられる｡今 日､糞線虫に対するリンパ球の

直接的な作用反応を検討する方法がまだ確立されておらず､加えて抗原刺激に

よるリンパ球の増殖反応やサブセットの変化､サイ トカイン ･レベルの検討な

どは､それ自体HTLV-Ⅰの混合感染によって大きな変調を来 していることから､

糞線虫に対する反応 としてこれらを捉えることは非常に困難であった0

また､今回免疫学的検討を加えた患者はピル どこウム ･パモエ- 卜で治療 し

たグループである｡ ピルどこウム ･パモエー トは一般に糞線虫に対する治療効

果が低く､HTLV-Ⅰ陽性者と陰性者の間の治療効果の差も本薬剤で治療 した場合

に最も著明であった｡従って､治療効果の弱さに対応 して免疫学的所見にも明

確な差が認められなかった可能性もあり､今後はサイアベンダゾールのような

治療効果の高い薬剤に対 しても難治性を示すような患者での免疫学的所見を検

討することも必要であろう.HTLV-Ⅰの感染からATL発病に至る過程にはいく

つかの段階があり､それに応 じて宿主の免疫系統にも変調が認められる｡今回､

HTLV-Ⅰ陽性者の間で末梢血での異型 リンパ球の有無と治療効果 との関係を検討

した結果､末治癒グループでやや異型 リンパ球の出現頻度が高い傾向が認めら

れた｡現在､遺伝子 レベルでのHTLV-Ⅰの感染状態と治療効果の関係､それらと

免疫学的所見との関連をさらに検討中である｡
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