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．はじめに

寄生虫感染者のほとんどは、世界人口の 分の を占める発展途上国に属する人々である。貧

困な生活環境に加え、その地域特有の高温多湿な気象条件が寄生虫に感染する人を増加させてい

るのである。世界において最も多い寄生虫感染率はマラリアの ％、次いで回虫症 ％、赤

痢アメーバ症 ％である ）。日本においては、昭和 年代に 国民病 として国民の ％

が寄生虫に感染していたが、その後、急激に減少した。しかし近年、輸入食品や自然食運動など

に見られる有機栽培野菜の摂取などライフスタイルの急激な変化や、海外旅行などで寄生虫感染

率が上昇しつつある。また、近年のペットブーム等によって発展途上国のみでなく、寄生虫感染

者は世界中に分布し、日本においても増加の要因の一つになっている。

イヌ回虫症 は （以下 ）の感染によって発症する。本疾患は

世界的に分布しており、特に幼犬の感染率が高い。ヒトへの感染は、感染イヌの虫卵含有糞便の

土壌を介してなされ、これに接触する機会の多い 歳の乳幼児が好発年齢層である。イヌ回

虫症症例は世界各地から報告されているが、近年のペット嗜好の風潮で、小児の本感染症は増加

するものと予想される ）。

年の報告 ）によると、ニューヨークで 人の小児の血清を調べたところ男児 ％、女

児 ％に 抗体陽性が検出された。

のヒトへの感染は経口的になされ、小腸から血行性あるいはリンパ行性に肝へ移行し、

心臓、肺へと移行する ）。肺に幼虫がみられるのは感染侵入後 日で、この時期に咳蠍、喘

息、発熱があり、末梢血では好酸球増多を伴う。感染後 日目頃より、大循環系により、体内各

種の組織、器官に移行し、その結果肝脾腫がみられる。脳へ移行した幼虫により後天性てんかん、

脳髄膜炎を発症する。また、眼中に幼虫が侵入して網膜に損傷を与え肉芽腫反応を誘発し、重篤

な場合は失明の原因になる ）。

このような状況下で、近年増加傾向にあるイヌ回虫症の病理病態を明らかにするために、実験

モデルマウスにイヌ回虫 を感染させ、寄生虫感染による宿主の被害状態とそれに

対する防御機構について病理組織学的に検討した。

．方 法

と の 系統のモデルマウスの雌に の卵を 隻、 隻、

隻感染させ、感染後 日、 日、 日に屠殺し剖検した。肺、脾臓、肝臓、腸管、膵臓、腎臓、

脳等を摘出し、 ％緩衝ホルマリンで 時間以上固定後、パラフィン包埋を行った。パラフィン

包埋したパラフィンブロックをユング型ミクロトームを用いて薄切し、剥離防止用スライドガラ

スに貼り付け、伸展板上で 晩乾燥させた。その後、薄切切片を脱パラフィンし、各種染色を施

行後、脱水、透徹、封入の順に従い光学顕微鏡標本を作製した。

染色法は、ヘマトキシリン・エオジン染色（以下 染色）、 染色、ベルリン青染色、ト

ルイジン青染色 ）、アルシアン青染色 ）、ダイロン染色 ）、ダイロンとベルリン青の重染色を行っ

た。 染色は最も基本的な組織染色法であり、すべての病理組織標本はまずこの染色を施して

組織病変をつかみ、必要に応じて、その後それぞれの特殊染色を併用する。マイヤーのヘマトキ

シリン液で核を紫青色に染め、エオジン液で細胞質や繊維、細胞間質を淡紅色に染める。

染色は糖原や中性粘液多糖類の染色で、虫体の確認と肝細胞のグリコーゲンの分布状態

の観察のために行った。また、この染色法では好中球細胞質内顆粒が陽性になり、分節好中球の
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鑑別にも有用である。

ベルリン青染色はフェロシアン化カリ、塩酸と三価の鉄イオンによる組織化学的反応によって

組織中のヘモジデリンを染め出すことが目的である。

トルイジン青染色は、肥満細胞を染め出すために行った染色で、異染色性（メタクロマジー）

を呈し、肥満細胞内のヒスタミンは赤紫色を呈する。アルシアン青染色ではアルシアン青水溶液

を にし、肥満細胞を青色に染め出した。

好酸球の鑑別としてダイロン染色を行った。ダイロン染色はアミロイドの染色法であるが、好

酸球の顆粒が赤色に染め出される。また、鉄貪食マクロファージと好酸球の分布状態を検討する

目的でダイロンとベルリン青の二重染色を行った。

．結 果

今回は肺組織の病変と炎症細胞について検討した。 の卵は感染後、小腸内で孵化して

幼虫になり、その後腸壁に侵入して血行性またはリンパ行性に肺に移行する。

隻感染マウス

）

感染後 日目では肺組織中に幼虫 匹が認められた。肺胞の破壊と肺胞内および間質への

出血が非常に顕著であるが、気管支内への出血は認められない。血管周囲には軽度の浮腫と

顕著な炎症性細胞滲出を起こしており、滲出している炎症細胞は、好中球、好酸球、リンパ

球、マクロファージである。マクロファージには、細胞質内にベルリン青陽性のヘモジデリ

ンを有しているものがあり、出血巣の赤血球を貪食したことを証明している。 匹中 匹に

特に顕著に認められる。感染後 日目では幼虫 匹が肺組織中に存在し、肺胞内に出血巣が

残存している。血管の拡張と内皮細胞の腫大が生じ、血管周囲には浮腫があり、血漿成分か

ら炎症細胞の滲出現象に移行している状態である。炎症細胞は好酸球、リンパ球が主体で、

出血巣にもこれらの細胞は認められ、マクロファージも活性化されている。 核化したマク

ロファージが少数出現している。感染後 日目では幼虫は認められず、細胞内出血はほぼ消

イヌ回虫の経口感染によりモデルマウス肺に発生したイヌ回虫症の病理組織学的研究
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失している。出現している炎症細胞については、泡沫状の細胞質を有するマクロファージが

優位を占め、好酸球は 日目より減少している。ラングハンス型多核巨細胞が多数出現し、

その細胞質内には赤血球を貪食した結果としてヘモジデリンを含有している。好酸球、リン

パ球、マクロファージ、類上皮細胞、多核巨細胞からなる大きな肉芽腫様結節構造が形成さ

れている。一部の血管が血管炎に陥っている。

）

感染後 日目では組織傷害が非常に強く、肺組織のほぼ全体に出血しており、気管支内に

も及んでいる。出血によって肺胞が破壊され大きな出血巣を形成している。血管内皮細胞の

丈が高くなり血管透過性亢進を反映し、血管周囲の浮腫と炎症細胞滲出が顕著に認められる。

炎症細胞の主体は好中球で、中には をおこし多数の核片も存在している。少数の

リンパ球と気管支周囲に限局して極少数の形質細胞が認められる。鉄反応陽性のマクロ

ファージは少数である。感染後 日目では肺胞内あるいは肺胞間質に広範囲に出血巣が残存

している。血管からは好酸球、リンパ球が主体の炎症細胞滲出が活発である。気管支粘膜下

組織には形質細胞も認められる。感染後 日目になると肺胞内出血はほとんどなく出血巣も

ほとんど消失している。炎症巣の細胞は好酸球、マクロファージ（図 ）、リンパ球で多核

巨細胞（図 ）は ほど多くはない。好酸球は 日目より減少している。気管支粘
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図 ．ヘモジデリン貪食マクロファージ

， 隻感染後 日の肺組織。

褐色のヘモジデリンを貪食した大型の

マクロファージが少数認められる。

（ 染色 ）

図 ．ヘモジデリン貪食多核巨細胞

， 隻感染後 日の肺組織。

（ベルリン青染色 ）

図 ．形質細胞とラッセル小体

， 隻感染後 日の肺組織。

気管支粘膜下組織には、好塩基性の細胞

質を有する形質細胞と、好酸性大型顆粒

を有するラッセル小体が認められる。

（ 染色 ）



膜下に形質細胞が多く、ラッセル小体も認められる（図 ）。

隻感染マウス

）

感染後 日目では肺胞内および肺胞壁間質への出血が非常に顕著で、出血は気管支内にも

及んでいる。血管周囲の浮腫が顕著で、浮腫をおこしていないルーズな組織中に好中球、リ

ンパ球、マクロファージ、好酸球が滲出しており特に好中球が多い（図 ， ）。また出血

巣にも赤血球が混在し、好中球、好酸球、リンパ球、マクロファージが散在性に多数滲出し

ている。赤血球を貪食しているマクロファージも認められる。

感染後 日目では肺胞内出血が広範に残存しており、気管支内には大量の出血が認められ

る。血管周囲には浮腫があり、炎症細胞も滲出している。炎症細胞の集塊は小さく、主体は

好酸球で、リンパ球、マクロファージは少ない。さらに赤血球貪食マクロファージも少数で

ある。感染後 日目では肺の組織は強く傷害されて正常な肺胞は破壊され全く消失している。

肺出血も肺全体に及び肺胞内に液体の貯留するいわゆる広範な肺水腫を発症している（図

）。血管周囲の浮腫が顕著で、炎症細胞滲出は少ない。好酸球、リンパ球、マクロファー

ジの数も少なく、炎症巣形成に至っていない。マクロファージによる赤血球貪食像はあるが、

マクロファージの大型化多核化は目立たない。組織障害が非常に強いため炎症反応が弱い。
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図 ．好中球と好酸球

， 隻感染後 日の肺組織。

血管から好中球と好酸球の滲出が顕著で

ある。 （ 染色 ）

図 ．好中球と好酸球

， 隻感染後 日の肺組織。

好酸球の顆粒がダイロン染色で赤く染め

出されている。 （ダイロン染色 ）

図 ．肺水腫

， 隻感染後 日の肺組織。

破壊された肺胞内に液体が貯留し、肺水

腫を発症している。

（ 染色 ）



）

感染後 日目では広範な出血がおこり肺胞壁間質、気管支内へも及んで、肺胞の基本的構

造が破壊されている。血管周囲の浮腫も顕著である。被害状態が非常に激しく、炎症細胞は

少数で集塊を形成せず、散在性に出現している。炎症細胞は主として好中球、リンパ球、マ

クロファージであり、赤血球貪食マクロファージも出現している。

感染後 日目では出血巣が広範に残存しており、滲出炎症細胞は好酸球、リンパ球、マク

ロファージである。泡沫状細胞質を有するマクロファージが多数認められる。赤血球貪食マ

クロファージや胞体内にヘモジデリン含有マクロファージは少数である。胸膜下に形質細胞

が少数出現している。

感染後 日目も出血巣は広範に残存している。しかし血管周囲の浮腫はなく炎症細胞が周

囲に滲出している。マクロファージは大型化し赤血球を旺盛に貪食している。

隻感染マウス

）

感染後 日目では肺組織中に幼虫が多数寄生しており、得られた組織の面積によって個体

数は異なるが、単位面積あたり（ ） 匹を数える個体もある（図 ）。肺組織全体に

及ぶ程肺水腫が発生しており、非常に広範な出血があり、出血は気管支内にも及んでいる。

血管周囲の浮腫も顕著で、浮腫組織内にわずかに好酸球、リンパ球が滲出している。出血巣

には好中球、好酸球が集簇をなしていて、中にはリンパ球、マクロファージが混在し、赤血

球を貪食しているマクロファージも認められる。

感染後 日目では幼虫は認められない。血管周囲の浮腫が顕著で、この部位に好酸球、リ

ンパ球が少数滲出している（図 ）。肺の基本的構造は破壊され、残存肺胞は少ない。出血

部位には好中球、好酸球、リンパ球、マクロファージが集簇をなして大きな炎症巣を形成し

ている。マクロファージの中には 核ないしは多核巨細胞化しているものも多数出現してい

る。また、マクロファージによる赤血球貪食も活発で、細胞質内に褐色のヘモジデリンがあ

り、これはベルリン青染色陽性である。出血巣は減少しているが、気管支内出血は残ってい

る。感染させた卵数が多いためか、炎症反応も非常に強い。

高 知 学 園 短 期 大 学 紀 要 第 号

図 ．肺組織内の幼虫

， 隻感染後 日の肺組織内の

幼虫で、その周囲を好酸球が取り囲んでいる。

（ 染色 ）

図 ．肺胞内出血と血管周囲の浮腫

， 隻感染後 日の肺組織。

（ 染色 ）



）

感染後 日目では幼虫は 匹 認められた。 と同様の病理組織像で、非常

に広範で大量の出血が発生している。好酸球、好中球、リンパ球、マクロファージによる炎

症細胞集簇塊もあるが、出血部位に比べわずかである。マクロファージ内のベルリン青陽性

細胞は少なく、赤血球貪食は少ない。

感染後 日目では幼虫は 匹 認められた。出血巣は肺全体に広範に広がっており、

肺胞内全体に充満して肺水種の状態である。気管支腔内にも大量出血している。血管周囲に

は浮腫があり、滲出している炎症細胞は好酸球が主体で、他にリンパ球、マクロファージで

あるが、出血巣に比べ炎症細胞の集塊は小さい。ベルリン青陽性の赤血球貪食マクロファー

ジも少ない。

感染による肺組織傷害の比較

感染数により、組織中の幼虫数、肺水腫、出血の機序、気管支腔内出血、血管周囲の

浮腫について比較した。 隻感染マウスでは、肺胞内出血は非常に顕著である。血管の拡張

と内皮細胞の腫大が生じ、血管周囲に浮腫があり、血漿成分および炎症細胞の滲出がある。

隻感染マウスでも、肺胞内出血が非常に顕著で、出血は気管支内にも及んでいる。血管周囲には

浮腫があり、炎症細胞の滲出もある。 隻感染マウスでは、肺組織全体に及ぶ程肺水腫が発

生し、非常に広範な出血があり、気管支腔内にも及んでいる。血管周囲の浮腫も顕著で浮腫組織

内にわずかに好酸球、リンパ球が滲出している（表 ）。幼虫の数は 隻感染マウスが最

も多く、 隻感染マウス、 隻感染マウスは幼虫がほとんど見られなかった。肺水種は

隻感染マウスのほとんどに見られた。

．感染後の時間経過による炎症反応の変化

感染数と感染後の時間経過による炎症反応について、肥満細胞、好酸球、好中球、マ

クロファージ、リンパ球、形質細胞等の炎症細胞の出現の程度について検討した。

） 隻感染マウス

感染 日後では幼虫 匹が 肺組織中に存在し、肺胞内出血が非常に顕著で気管

支内にも及んでいる。血管周囲には軽度の浮腫と炎症性細胞浸滲出があるが、鉄貪食マクロ

ファージは少数である。

日後には の肺組織中に幼虫 匹が存在し、肺胞内出血は残存している。炎症

細胞は好酸球、リンパ球が主体で、出血巣にはこれらの細胞も認められ、マクロファージも

活性化されている。

日後は の肺組織中に幼虫は認められず、肺胞内出血はほとんどなく、出血巣

もほとんど消失している。細胞質内にヘモジデリン含有のマクロファージが多数出現してい

る（表 ）。

） 隻感染マウス

感染 日後では肺胞内及び肺胞出血が非常に顕著で、出血は気管支にも及んでいる。出血

巣にも好中球、リンパ球、マクロファージが赤血球に混在し、散在性に多数滲出している。

日後は肺胞内出血が広範に残存しており、気管支内には大量の出血が認められる。炎症細

胞の主体は好酸球で、マクロファージ、リンパ球は少ない。 日後にも出血巣は広範に残存

しており、マクロファージが大型化し、赤血球を旺盛に貪食している（表 ）。
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） 隻感染マウス

感染後 日後では、幼虫が肺組織に多数おり、肺組織全体に及ぶ肺水腫が発生している。

非常に広範な出血があり、気管支にも及んでいる。好酸球、好中球が集簇を形成している。

日後は出血巣は全体に広がっており、気管支腔内にも大量の出血が認められる。滲出炎症

細胞は好酸球が主体で、他にリンパ球やマクロファージによる炎症細胞の集簇もある。ヘモ

ジデリン含有マクロファージがベルリン青陽性を呈している。感染させた虫卵数が多いため、

炎症反応も非常に強い（表 ）。

．考 察

感染による組織傷害は、感染数に比例して強く現れた。肺胞内出血、血管周囲浮腫は

隻より 隻、 隻が強く、気管支腔内出血は 隻以上から認められた。また、肺

全体がおかされた肺水腫は 隻では発症しないが、 隻を感染後 日目に非常に強く、

隻では 日目から発症した。 と の違いは特になかった。肺組織の幼虫数

は、 隻感染させた の 日目、 では 日目、 日目に多数存在していた。

このように の経口感染により、腸から血行性またはリンパ行性に肺に移行した幼虫は、

肺胞内や気管支内出血を惹起させ、感染数が多かったり、時間の経過とともに肺胞を破壊し、肺

水腫を発症させることが明らかになった。そして、その傷害に対してまず、血管周囲の浮腫が発

症し、血管からの漿液の滲出、それに引き続き、炎症細胞の滲出現象が認められた。

感染に対して滲出している炎症細胞は、好中球、好酸球、リンパ球、形質細胞、マク

ロファージで、肥満細胞は少数であった。時系列で観察すると、 日目は好中球が優勢で 日目

になると、好酸球に移行する。リンパ球は優勢ではないが、どの時期にも出現していた。マクロ

ファージは早い時期から認められ、出血が多い組織ではすでに赤血球の貪食が行われていた。そ

して時間の経過とともにマクロファージの胞体内にはヘモジデリンの沈着が認められたり、大型

化多核化が進行する。通常の炎症反応ではマクロファージの反応は遅れるかも知れないが、肺組

織には肺胞マクロファージが既存しており、炎症反応の早期から機能し、肺胞内の異物の貪食を

しているものと思われる。形質細胞は、 の 日目以降に気管支粘膜下、胸膜下に認め

られ、中にはラッセル小体が少数出現し、免疫グロブリンの産生がうかがわれた。しかし

では形質細胞はほとんど認められなかった。

肺組織内の寄生虫を好酸球が取り囲むような所見が見られた。寄生虫感染時に主に働く炎症細

胞は好酸球であることは周知の事実である ）。好酸球は顆粒内の主要塩基性蛋白や好酸球ペ

ルオキシダーゼ等で寄生虫を殺傷している。好酸球のペルオキシダーゼ活性は好中球の 倍で、

これが中心に作用する。また、顆粒内の主要塩基性蛋白の （ ）や

（ ）は寄生虫に直接作用し、活性酵素と共に同時に放出される ）。病

原体の中でも大型の寄生虫に対しては、ペルオキシダーゼ活性が好中球より 倍強い好酸球が

より有効である。炎症初期には好中球の遊走が見られたが、これは好中球が自然免疫応答の主体

であるために出現したものと思われる。リンパ球も感染初期に出現し、 では 日目以

降になると、気管支粘膜下や胸膜下に形質細胞が認められた。これは好中球の脱顆粒やマクロ

ファージの抗原刺激を受けて、リンパ球が活性化され増殖し、さらに リンパ球に刺激が伝達

されて形質細胞に分化し、獲得免疫を得たものと思われる。炎症巣に出現しているリンパ球の分

類や形質細胞内の免疫グロブリンの種類、特に寄生虫疾患で高値を示す の確認等の検索が今

後の課題である。寄生虫感染で肥満細胞が増殖することが知られているが ）、今回の実験では
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隻感染の両マウスとも 日目になると増加はしてくるものの、他の感染マウスではあまり

見られなかった。肥満細胞増加にはもっと時間経過が必要なのか、あるいは染色手技に問題があっ

たのかも知れない。炎症細胞は、幼虫を被包し死滅させたり、マクロファージによる赤血球貪食

により肺内の出血を処理し、傷害の修復をしている。しかし、感染数が多く傷害の程度が強い場

合は肺水腫を発症し、炎症細胞の数も少なく、 日までの経過では修復困難であることが明らか

になった。

寄生虫疾患は、近年のペットブームで人畜共通感染症として見逃すことができない状況になっ

てきている。感染による組織、臓器障害に関する基礎的研究が今後より必要になってくるものと

思われる。

ま と め

感染による組織傷害は、肺胞内出血に伴う肺胞破壊、気管支内出血が発生し感染数に

比例して強く現れた。特に、感染数が多い場合は肺水腫という重篤な病変が認められた。その傷

害に対してまず、血管周囲の浮腫が発症し、血管からの漿液の滲出、それに引き続き、炎症細胞

の滲出現象が認められた。 感染に対して滲出している炎症細胞は、好中球、好酸球、リ

ンパ球、形質細胞、マクロファージで、肥満細胞は少数であった。マクロファージは赤血球を貪

食し、ヘモジデリンとして細胞質内に蓄積されていた。

モデルマウスを用いて、寄生虫を実験的に感染させることにより、宿主の防御機構としての炎

症反応のプロセスを観察することができた。
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