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論文内容の要旨

〔目的〕

Salivaria に属するトリパノゾーマでは，感染過程において，表面抗原型の変化した原虫が逐次宿

主血液中に出現してくる。このことが，突然変異と選択による結果なのか，宿主からの免疫反応をま

ぬがれるために適応的に生ずるのか，いまだ確定していない。アフリカ睡眠病の病原原虫Trypαnosoma

gambiense (Tg) も抗原変異の生ず、る原虫の一つで、ある。 Tg を抗Tg血清と反応させた時， Tg凝集

塊が生ずるが，経時的に凝集は疎となり，やがて個々の Tgが凝集から解離してくる。この凝集原虫

が解離してくる過程を解明することを通して， トリパノゾーマの抗原変異の機序を明らかにすること

を目的とした。

〔方法ならびに成績〕

マウスで継代されてきた Trypαnosomαgαmbiense Wellcome株 (Tg) を用いた。 Tg の継代およ

び供与には 5~7 週令の ddOマウスを使用した。 Tg 感染マウスは正常人血清により虫血症から回復

させることができるが，後日，表面抗原の異なる変異型Tgが再発してくる。もとの型を Tg-O とし，

再発してきたTg をクローン化して継代し，変異型: Tg-R とした。 Tg-O ， Tg-R の各々 1Q7個を家兎

に皮下接種し，抗Tg-O ， Tg-R血清を得た。

Tg を 10%仔牛血清加 Eagle の MEM培養液で， L-細胞との共存のもとに培養するとき ， 37"C で 24

時間以内の in vitro 実験に応用できる。

培養液に，抗Tg-O，抗Tg-R血清あるいは正常家兎血清を加えて，感染マウス血液から集めたTg

O またはTg-R を培養する一一これを基軸として， Tg密度は 2 X10 6 /mR:， 抗血清は培養液の凝集価が
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2 5 となるように加えて，経時的に，以下にのべる観察，測定を行なった。

抗血清により，培養開始時， Tg凝集塊が生ず、るが，培養液の凝集価は30分に一段階低下し， 2.5 時

間で検出不能となり，個々のTg も凝集から解離してきた。以上は用いた Tgの型と特異抗血清との聞

でのみ認められた。

この系に 3H-leucine を添加して Tg の蛋白合成を測定すると，特異抗血清の存在下で，他の血清の

存在下より約3/2倍Tgの蛋白合成が高まっていた。いずれの場合でも， 50μg/mi の puromycin でTg

の蛋白合成は100%阻害された。特異抗血清でTg の蛋白合成は刺激されると考えられるが，少くとも

3 時間以内には，培養上清中に 3H-leucine で標識された物質は増量してこなかったO また，一度特異

抗血清で、Tg を刺激してから十分な時間を置いて後，再度抗血清を加えでも， Tg は凝集され，培養液

の凝集価の低下，凝集解離過程には変化がなかったので，抗体刺激により Tg内で、産生された物質が，

虫体外に遊離されて培養液中の抗体が不活化されるのではない。しかしながら，超音波処理または50

"C, 5 分の熱処理で殺したTg によっては，培養液の凝集価の低下が認められないので， その低下に

は生原虫の存在が必要で、ある。 FITC標識抗家兎IgG を用い，間接蛍光抗体法で， Tg 表面に吸着した

抗体の動態を観察すると，最初凝集Tg表面全周に存在していた抗体は， Tg鞭毛起始部に capping の

形で集められ，凝集原虫解離とともに消失した。

50μg/mi の puromycin 添加あるいは 4 "Cの条件では，凝集価の低下も，蛍光抗体の消失過程も抑制

され，凝集Tg も解離してこなかった。

更に，凝集解離直後にも，再度抗血清を添加した場合， Tgは凝集され，蛍光抗体によっても虫体全

周が染められたので，逐次， capping で移動した抗原欠損部位は修復されていると考えられる o capp-

ing と表面の turn over により，培養液中の抗体濃度が低下し，凝集が解離してくると考えられる。

〔総括〕

① T吻panosomα gambiense を用いて，本原虫の抗血清による凝集が解離する過程について， トリ

パノゾーマの抗原変異との関連において，検討した。

② 抗血清を加えた培養液中で Tg は凝集されるが，凝集価の低下とともに凝集Tgは解離してきた。

この過程は，抗原型について特異的であり，生原虫の存在が必要であった。

③特異抗血清の存在で， Tg の蛋白合成が増高した。

④ Tg表面に吸着した抗体は capping により処理されることが間接蛍光抗体法で観察された。

⑤蛋白合成阻害剤puromycin 添加，また 4 "Cで②，④の過程は抑制された。

⑥原虫の凝集解離直後にも，再度抗血清の添加により原虫は凝集され，蛍光抗体によっても染めら

れた。

⑦以上のことから， Tg の表面で抗原部位の turn over が短時間に起っており，これと capping に

より抗体が逐次処理され培養液中の抗体濃度が低下し，凝集Tgが解離してくる。感染動物内でTg

は抗体により，表面の turn over が持続して刺激され，これが，次の抗原型物質産生開始の契機と

なるのであろう。
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蛤文の審査結果の要旨

抗血清を加えた培養液で， トリパノゾーマは凝集されるが，上清の凝集価が低下して， トリパノゾ

ーマは解離してくることがわかったo 更に，抗血清の刺激でトリパノゾーマの蛋白合成は増し，虫体

表面で物質の turn over が生じ，これと capping により，抗体が消費され，凝集が解離してくること

を見出した。

トリパノゾーマの宿主内抗原変異を加 vitro でモデル化した研究であり，この成果は，アフリカ睡

眠病の病原体であるトリパノゾーマの研究に大きく貢献するものである。
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