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糞線虫症患者の免疫応答に関する基礎的研究
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*琉球大学医学部寄生虫学教室

は　じ　め　に

糞線虫rStrongyloides stercoralis)は熱帯,

亜熱帯地城に広く分布し,我が国では沖縄,育

美諸島から九州南部にかけて古くから知られて

いる人体寄生虫である.本線虫が感染すること

によってひき起こされる糞線虫症は,我が国で

は近年患者が減少し,重症例も少なくなったと

されている.しかし,沖縄地方では本症は今日

なお日常の臨床の場において常に念頭に入れて

おかねばならない重要な疾患のひとつである.

すなわち,本症ではその多彩な病態と栢主免疫

応答との間に密接な関連のあることが従来より

指摘されており,不顕性感染者が免疫抑制療法

を受けたり,抵抗力の低下をきたした時などに,

突如として濃厚感染の状態をきたす例が今日で

もしばしば経験される.このため,患者の免疫

応答能を病態との関連で検討することは本症の

顕症化,重症化のメカニズムを解析するうえで

重要なことと思われる.

以上の観点から,さきに著者らはかかる免疫

学的研究の基礎となる血清検査法の開発を目的

として,患者糞便の大量培養法によって得た幼

虫からの抗原調製と,これを用いた酵素標識抗

体法に関する予報を行った(佐藤ら, 1983).5)今

回は沖縄県で最近遭遇した39例の糞線虫症患者

について,いくつかの観点から免疫学的検討を

加えたので報告する.

対象および方法

対象:

対象とした糞線虫症患者のほとんどは腹痛,

腹鳴,下痢などの消化器症状を訴えて受診した.

年令は29歳～85歳(平均年令57.2歳)で比較的

高齢者が多い.性別は,男28名,女11名であっ

た(表1 ).来院時に検便にて糞線虫の感染が確

認された者は29名(症例1 -29),残りの10名(症

例30-39)は来院時には糞線虫は検出できなか

ったが,最近まで糞線虫の寄生が確認されてい

た感染既往者である. 39例中9例は来院時に消

化器症状はなく,偶然本線虫が検出された症例

である.糞便内幼虫数は,直接塗抹法では検出

できず,糞便の洋紙培養検査ではじめて感染が

確認された者から,全視野に977隻もの幼虫を

認めた者まで様々である.また,塔疾からもラ

ブジチス型幼虫が検出され,異所寄生と診断さ

れた者が2例(症例17, 26)あった.確病期間

は最長28年,平均約6年に及んでおり,合併症

として鈎虫症を有するもの1例,髄膜炎2例,

基礎疾患として悪性リンパ腫,白血病などの悪

性疾患を有するものが3例含まれる.

血液検査:

血液は-パリン採血し,白血球数は自動血球

計数器(シスナックスCC-180;東亜医用電子)

で測定した.白血球分類を行い,リンパ球や好

酸球の実数を算定した.白血球数や白血球分類

は新谷(1971)1',小官(1962)2>　に従い正常範

囲を定めた.

リンパ球サブポピュレーションの測定はE,

EACロゼット形成法(日本抗体キット)で行っ

た.ロゼット形成細胞はベルオキシターゼ反応

を併用して単球を除外し　T,Bリンパ球の百分

率を求めた.正常範囲は検査対象に高齢者が多

いことを考慮し, Tリンパ球57-92%, Bリン

パ球10-40%とした.3)
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免疫血清学的検査:

血清中の免疫抑制酸性蛋白( immunosuppre-

ssive acidic protein; IAP)の測定にはIAP測

定キット(三光純薬)による放射免疫拡散法

(single radial immunodiffusion: SRID)を行

った.また,血清中のIgG, IgM, IgAレベルは

トリパルナゲンキット, IgEレベルはLC(low

concentration)パルナゲンキット(Behering

Inst.Iで測定し,正常値は高月(1976)4によった.

糞線虫に対する血清抗体の測定には,前報5)

のごとく酵素標識抗体法(enzyme-linked imm-

unosorbent assay: ELISA)を行った.抗原は

患者糞便より採取したS. stercorahs　第3期幼

虫から調製し,抗原濃度は5.0jug/mlとした.

標識抗体はベルオキシターゼ標識抗ヒトIgGヤ

ギ抗体(Miles-Yeda),基質には0-phenylene-

diamine(OPD: Eastman Kodak)を用いた.

抗体価の測定は平底マイクロタイタープレート

(Dynatech M129A)を用い,血清希釈1 : 100

図1糞線虫症患者における末梢白血球数および

リンパ球の割合.帯状部分は白血球,破線はリン

パ球比率の正常範囲を示す.

のone-dilution methodで行った. ELISA力価

はマイクロプレート光度計(コロナMPT-12)

を用い,波長500nmにおける吸光度(OD催)で

示した.

結　　　　　果

血液所見:

悪性疾患を有する3症例を除く34症例につい

て検討した末梢白血球数およびリンパ球,好酸

球の占める割合を図1, 2に示した.白血球増

多が16例(47.1%)にみられた.リンパ球増多

は13例(38.2%)にみられ,逆にリンパ球の割

合が減少をきたした例が11例32.4%)あった.

白血球増多とともにリンパ球増多をきたした例

はわずかに5例で,逆に相対的にリンパ球減少

をきたした例が10例あった.好酸球増多は11例

32.4%　でみられた.

percent of eosinophils

図2　糞線虫症患者における末梢白血球数および

好酸球の割合.帯状部分は白血球数,破線は好酸

球比率の正常範囲を示す.
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18例について測定したT, Bリンパ球の割合

を図3(A)に示した. Tリンパ球はほとんどが正

常範囲内にあったが, Bリンパ球は18例中10例

と半数以上において相対的減少を示した.表2

にみられるごとく, Bリンパ球の減少は比較的

軽感染者および感染既往者に多い傾向がみられ

/-J

血清IAP値:

血清中のIAPレベルを18例で測定し,賠呆を

図3 Bに示した. IAPレベルの上昇は27.8%

(5/18)でみられた.これらのうち,悪性疾

患にともなうIAPレベルの上昇が1例(症例17)

でみられたが,他はいずれも糞便内幼虫数など

(A)

183

との相関がみられなかった(表2).

血清免疫グロブリン値:

症例3, 35-38を除く34症例から採取した53

検体の血清について測定した免疫グロブリンレ

ベルを図4に示した. IgGは13症例の計17検体

で高値を示し,逆に10症例の13検体で低値であ

った. IgMは男性の5症例で高値, 2症例で低

値であったが,女性ではわずかな低値を示した

のが2症例みられたにすぎない. IgAは5症例

で高値であった. IgEは全例が正常節園内にあ

った.また,各々の平均値もすべて正常値内に

あった.

図3　糞線虫症患者における末梢血T ・ Bリンパ球の割合(A)および血清IAP値(B).

帯状部分は正常範囲を示す.
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表2　糞線虫症患者におけるT ・ Bリンパ球および血清IAP値

年令,性別　　糞便内幼虫数　　　T-cell B-cell IAP 〃g/ml)
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ELBA抗体価:

症例35-38を除く36症例から採取した血清58

検体について糞線虫に対するELISA　抗体価を

測定し,その結果をE45に示した.33症例(91.7

%)の54検体でOD値0.6を越える高値を示し,

平均OD値も0.887に達した.各症例の初診時に

おけるELISA値と他の検査所見との関連を表

3に示した.糞線虫感染者と感染既往者の間で

ELISA値に大きな差はなく,糞便内幼虫数と

ELISA値の間にも相関はみられなかった. IgG

レベルが高値を示したものにELISA値の高い

例が多くみられ,逆に低IgGレベルの例でELISA

値が低い傾向がみられたが,平均OD値は各々

1.027, 0.902でその差は著明なものではなかっ

た.しかし　IAP値が増加を示した例でELISA

値が低い傾向はみられなかった.
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図4　糞線虫症患者における血清免疫グロブリンレベル

帯状部分は正常範囲を示す.
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表3　糞線虫症患者における血清ELISA値と他の検査所見との関逮

症例糞便内幼虫数ELISAft

(OD500nm)備考

N
 
C
O
　
-
v
f
 
I
D
　
　
^
D
 
O
O
 
O
I
 
O
 
i
-
I
 
N
 
C
O
　
"
*
　
　
i
n
　
　
^
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(
N
j
 
c
o
　
　
^
　
　
L
O
 
c
o
 
t
^
-
　
o
o
 
a
i
　
　
　
　
　
.
-
i
 
c
s
i
 
r
o
　
-
*
　
　
m
 
a
;

i

-

i

 

i

-

(

　

　

i

-

i

　

　

(

X

)

　

　

C

*

J

 

C

^

　

　

C

V

]

　

　

　

　

　

　

ワ

山

　

　

ワ

】

　

　

O

J

 

O

J

 

C

S

J

 

C

O

 

C

O

 

C

O

 

C

O

 

C

O

 

C

O

 

C

O

cult 0.693　　　　IgG† IgMJ

//　　　　　　　1.063

//　　　　　　　　0.316

//　　　　　　　　O.s

/!　　　　　　　　0. 790

1/全　　　　　1.051

2/仝　　　　　1.576

//　　　　　　　　0.755

7/全　　　　　0.663

//　　　　　　　1.293

ll/全　　　　　0.495

15/全　　　　　　0.894

20/仝　　　　　1.226

24/全　　　　　　0.896

31/全　　　　　1.156

37/全　　　　　0.876

39/仝※　　　　0.994

48/仝　　　　　0.879

57/全　　　　　0.742

64/全　　　　　1.150

84/全　　　　　0.634

100/全　　　　　0.777

//　　　　　　　　1.079

120/仝　　　　　0.686

1/　　　　　　　　0.929

208/全※　　　　　0.943

350/全　　　　　　0.885

520/全　　　　　　0.791

997/全　　　　　1.007

1 /仝　　　　　0.990

//　　　　　　　　0.592

2/全　　　　　1.431

4/全　　　　　0.759

//　　　　　　　　0.783

//　　　　　　　　0.406

120/全　　　　　0.933

WBC† IgGJ

WBC †

Eos. 25% IgMJ

IAPT IgMt

WBC†IgGJ IgA †

igM r

WBC† IAP† IgGJ

IAP†

IgG I

IgG, IgM†悪性リンパ腫

IAP† IgG†

WBC† Eos. 17%　IgGI IgA†

lAP†　悪性リンパ腫

Eos. 9%

irc; t

WBC 千

IgA †

WBC I

WBC† IgG†

IgG †

WBC† IgG†

Eos. 12'

WBC 千

Eos. 9

WBC† IgGJ IgA†　鈎虫症,白血病

Eos. 19% IgG†

IgG J

laG ∫

WBC †

※堵煩内ラフやジチス型幼虫陽性



糞線虫症の免疫学的研究

考　　　　　察

糞線虫は今日なお沖縄県に高度に浸注してお

り,最近の調査でその感染率は成人層のほぼ10

%近くに達するであろうと予想されている.6)

糞線虫症は多くの場合,無症状のままに経過す

るが,かかる軽感染者が免疫能の低下を契機に

しばしば濃厚感染の状態をきたすことが以前か

らよく知られていた.しかし,本症の病態と免

疫との関連はこれまであまり検討されておらず,

特に液性免疫との関連は適切な血清検査法が確

立されていなかったこともあって,ほとんどな

されていない.著者らは本症の血清診断法とし

てmicro-ELISAを確立したのに続いて,今

回は39名の本症患者および感染既往者の血清抗

体を検査し,ほとんどの例で陽性の抗体レベル

を検出することができた.今回検査したのは比較

的軽感染の者が多く,このためか,血清抗体価

と病態,糞便内幼虫数との間には明らかな関

連は見られなかった.これに対し, Oliveira ♂/

α7.(i98i:は重症糞線虫症患者で著しい低ガ

ンマグロブリン血症を認め,本症の重症化と液

性免疫の障害との関連を示唆している.著者ら

の検討では免疫グロブリン値が著しい低値を示

す例は少なく,逆に高値を示すものが多かった.

しかし,これら免疫グロブリンレベルと感染の

度合との間にやはり相関はみられず,血清抗体

価との関連も明らかでなかった.これら血清抗

体のなかで腸管内寄生虫の自然排虫にIgE抗体

が重要な役割を演じていることがいくつかの寄

生虫感染症において指摘されており,本症でも

血清IgEレベルと病態との関連が検討されてい

る8-ll) Bezjak(1975)1は急性感染の本症患

者28名の免疫グロブリンを調べ,最も顕著な所

見はIgEレベルの上昇であると述べている.し

かし,この場合にもIgEレベルの上昇と臨床所

見および他の検査所見の間に関連はみられなか

った.これに対し, Gill et al. (1979)11'は

無症状の感染者20名の間でIgEレベルのわずか

な上昇が10%にみられたにすぎないことを報告

し,今回の著者らの検討でもIgEレベルはすべ

て正常範囲内にあった.
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他方,全身散布型の重症糞線虫症において細

胞性免疫の著しい低下のみられることが多数報

告されているi2-i6) purtiiO g′ αJ ;i974)12)

は32例の剖検例を検討し,組織内幼虫の周囲に

肉芽組織の形成がみられないことや胸腺でのリ

ンパ球の減少,リンパ節や牌臓の胸腺依存領域

でのリンパ球の減少を認めている. Dwork e′

αJ: (1975)13)も105例にのぼる症例に関する多

数の報告を検討し,重症例ではやはりTリンパ

球の関与する細胞性免疫反応が低下していると

報告している.また, Cohen and Spry(1979)16>

は濃厚感染の患者において末梢Tリンパ球の減

少と皮膚における遅延型過敏反応の欠如を報告

している.著者らの検討ではTリンパ球の減少

傾向はみられず,むしろBリンパ球の相対的減

少が著明であった.このことは,前述の液性免

疫と同様,軽感染者では細胞性の免疫応答も比

較的良好な状態にあることを示すものと考えら

れる.寄生虫に対する感染防御機構の中で,他

に好酸球の果たす役割も重要視され,多くの鴫

虫感染症で著明な好酸球増多が認められている.

本症でも,通常,好酸球数の増加がみられる

が10,17, 18)重症化ともに好酸球は逆に末梢血や組

織から消失することも知られている12,14)今回検

討した症例に重症化例は含まれていないが,好酸

球増多が認められたのは10例だけであった. Faust

1933)19)はヒトやサルを用いた感染実験で好

酸球増多は感染初期に認められるが,慢性感染

に移行するにつれて好酸球数は次第に減少する

ことから,本症の慢性感染例では好酸球増多は

自然に消退するものと述べている.著者らの症

例は病悩期間が平均約6年に及び,また,最近

の沖縄では比較的最近感染したと考えられる若

年層の患者がほとんどみられないことから,そ

のほとんどが長期間にわたる軽感染例と考えら

れ,これが好酸球増多がそれほど著明でなかっ

た原因と考えられる.

ま　　　と　　め

糞線虫症患者の免疫学的背景を明らかにする

E]的で, 39例の本線虫感染者および感染既往者
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について,いくつかの観点から免疫学的検討を

加え-/一

血液学的検査で,検討した34症例中16例(47.1

%)に白血球増多が,好酸球増多が11例(32.4

%)にみられた.リンパ球の相対的増加(38.2

%)もしくは相対的減少(32.4%)がみられた.

リンパ球のサブポピュレーションではBリンパ

球の相対的減少が検査した18症例の半数以上で

認められたが, Tリンパ球の減少はみられなか

->/j

血清IgG, IgA　レベルは高値を示す例が比較

的多くみられたが, IgGレベルを除けばほとん

どが正常値内にあり,平均値もすべて正常値内

であった.また, IgEレベルの上昇はみられな

か---, f2

本線虫に対するELBA抗体価は91.7%(33/36)

で陽性であった.しかし,血清抗体価と感染の

度合との間に相関はみられなかった.

これらの結果から,本症の比較的軽感染例で

は体液性および細胞性の免疫応答能は比較的良

好な状態にあると考えられた.

本研究は文部省科学研究費補助金による研究,

特別研究促進費:課題番号57123117, *熱帯寄生

虫病の対策に関する基礎的研究〟 (研究代表者:

大鶴正満)の助成による.
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with Strongyloidiasis
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Immune status was studied on 29 patients with strongyloidiasis and on 10 persons who had

a past history of harboring Strongyloides stercoraks.

Peripheral leukocytosis was demonstrated in 47.1%　of 34 cases examined and eosinophiha

was in　32.4%. There were seen relative lymphocytosis ( 38.2% ) and lymphopenia ( 32.4% ).

Although T lymphocytes did not show aberrations from normal value, B lymphocytes showed

relative decrease in 10 out of 18　cases.

Concentartions of serum IgG showed significant changes in many cases. The elevation of

IgM and IgA levels was also observed in few cases. The respective mean values, however, were

all within normal limits. There was no significant change of serum IgE level.

Antibodies to S. stercoralis were detected in　91.7%　by the micro-ELISA. The antibody

levels, however, were not related to the degree of infestation by the parasite.

From the results, it was considered that the humoral and celluar immune responsiveness

may be in relatively good status in patients with slight or moderate Strongyloides infection.


