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症流行地が途上国であることから，画像診断によ

る検査は流行地住民にとっては経済的負担が大き

いのが現状である。画像診断の進歩と並行して，血

清診断法の開発も行われてきた3)～'0)。従来，血清

診断には有釣嚢虫組織（嚢虫液を含む）からlentil‐

lectinaffinitychromatographyを用いて精製された糖

タンパク抗原が用いられてきたが7)，この抗原は非

特異的反応を起こす成分を含んでいるためにイムノ

ブロットにしか適用できなかった。Ito,etal（1998）

は有鉤嚢虫の嚢虫液のみを分取用等電点電気泳動法

を用いて精製したところ，ｐＨ８～１０の分画に含ま

れる糖タンパク質抗原(GPS）がイムノブロットの

はじめに

脳有鉤嚢虫症は有鉤条虫の幼虫，いわゆる有鉤嚢

虫が中枢神経系に寄生することによって惹起される

寄生虫症であり，わが国では散発的に本症患者が見

られるが，欧米では流行地からの移民，難民，ある

いは旅行者によって持ち込まれるケースが報告され

ている')。一方，多くの途上国では本症は椙臓をき

わめ，深刻な状況にあることが報告され2)，今日で

は，脳有鉤嚢虫症は国際新興・再興感染症として重

要な寄生虫症であると認識されている。本症の診断

にはＣＴやＭｍなどの画像診断が有用であるが，本
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イムノブロット法を用いた脳有鉤嚢虫症患者の血清診断。糖タンパク抗

原（上段）と遺伝子組換え抗原（下段）を用いた。

図１

類の糖タンパク質遺伝子を融合させ，大腸菌でキメ

ラ抗原として発現させたものを用いたｕ)。検査対

象として用いた脳有鉤嚢虫症患者血清は合計20例，

内訳は多発性嚢胞を有する１２例，単一嚢虫寄生６

例，石灰化病巣１例，詳細不明１例である。これら

脳有鉤嚢虫症は症候性癩病などの臨床所見，ＣＴや

Ｍｍによる画像診断，血清検査などに基づいて診

断されているが，摘出病巣の病理学的検索から脳有

鉤嚢虫症と確定診断された６例も含まれている。画

像診断では嚢胞が前頭葉，側頭葉，あるいは小脳

半球内に認められている。患者血清は遺伝子組換え

抗原と反応させることを考慮して，大腸菌ライセー

トで吸収したものを用いた。血清診断法としての

ウエスタンプロット法は，５０lug/minigelの抗原を

還元条件下で電気泳動し，ＰⅦF膜に転写後，５０倍

希釈の被検血清，１０００倍希釈したぺルオキシダー

ゼ標識抗ヒトIgG，さらに発色基質として4-chloro‐

l-nathtolを用いて行った。一方，酵素抗体法の場

合には，１αg/mlに調製した抗原をマイクロプレー

トに吸着させ，200倍に希釈した被検血清，ウエス

タンプロット法と同じ二次抗体，そして発色基質

としてＡBTSを用いて行った。１０分間発色を行い，

みならず酵素抗体法の抗原として優れていることを

報告し，前述の問題を解決した。さらに，われわれ

の研究グループの迫らは，遺伝子組換え有鉤嚢虫抗

原(RecTも）を開発し，その特異性と感度は等電点

電気泳動で精製されたGPS抗原に匹敵することを

報告している'1)'2)。そこで，本研究ではわれわれ

が最近６ヶ年に経験した脳有鉤嚢虫症20例（疑診

例含む）について，等電点電気泳動法によって精製

されたGPS抗原とRecTs抗原を用いた血清診断に

おける信頼性の比較検討を行った。ここではその結

果を報告するとともに血清診断の問題点についても

論議したい。

材料と方法

有釣嚢虫液由来の糖タンパク質抗原の精製はIto，

etal．（1998）の方法に準じて行った。要約すると，

豚より採取した嚢虫より嚢虫液を，等電点電気泳

動(RotofOrCell,BioRad）によって分画し，分子量１７

～40kDaの糖タンパク質を含むpH8.8の分画を抗

原として用いた。RecTも抗原の作製にあたっては，

前述の糖タンパク質は相同性の高い複数の分子とし

て発現していることから，immunodominantな２種
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らによって抗原が開発されてきたが，特異性や適用

できる診断法が限られるなどの問題があったが，等

電点電気泳動法による抗原精製法の確立（Ito,etaL

1998）と遺伝子組換え診断抗原の開発（SakqetaL

2000）はこれらの問題を解決し，血清診断の進歩

に大いに貢献した。本研究ではこれらの抗原を用

いて，２０例と限られた脳有鉤嚢虫症症例について

比較検討を行った。本研究では画像診断によって

多発性嚢胞が認められた12例のうち10例(83％）

はGPS抗原あるいは遺伝子組換え抗原のいずれか

を用いた検査法で特異抗体が検出された。また，病

理学的に確定診断された脳有鉤嚢虫症では全例で

抗体陽性であった。したがって，多発性嚢胞を有す

る場合，血清検査の信頼性はきわめて高いと考えら

れた。しかしながら，多発性嚢胞を有するにもかか

わらず，血清学的検査で特異抗体が検出されなかっ

た症例については病理学的検索がなされていない

ので，脳有釣嚢虫症であるのか，それ以外の疾患で

あるのか確定することは出来なかった。最近，われ

われは画像診断によって多発性，単発性脳有鉤嚢虫

症と診断されたインド人患者血清を用いて検討して

いるが，酵素抗体法を用いた場合，多発性症例では

22例中２０例(90.9％）で，また単一嚢虫寄生例では

41例中１７例(41.5％）で特異抗体が検出されてい

る。多発性嚢胞が認められるにもかかわらず，血清

学的に特異抗体が検出されない症例に関しては，脳

有鉤嚢虫症を完全に否定することはもちろんできな

いが，むしろ他の脳疾患の可能性が高いとわれわれ

は考えている。単一嚢虫寄生の場合，抗体検出率が

低下するが，これは嚢虫抗原量が宿主の免疫応答を

刺激するのに不十分であるのか，あるいは別の要因

によるのか明確ではないが，現行の血清検査の限界

を示唆している。

405nｍにおける吸光度を測定し，プール陰性対照

血清の吸光度の３倍以上を陽性とした。

結果

１）イムノブロット

図１はGPSならびにRecTs抗原を用いたウエス

タンプロットの結果の一部を示している。ＧＰＳを用

いた場合，脳内に多発性嚢胞が認められた12例の

うち７例でシグナルの強度に差はあるものの，概ね

分子サイズ１８～50kDaの範囲内に診断学的バンド

が検出された。しかしながら，残り５例では多発性

嚢胞が認められたにもかかわらず，シグナルは検出

されなかった。単一嚢虫寄生６例のうち１例で弱

いシグナル強度のバンドが検出されたが，残り５例

と石灰化病巣を有する症例では特異バンドは検出

されなかった。これに対して，遺伝子組換え抗原を

用いた場合，多発性嚢胞12例中８例で分子サイズ

l7kDaの位置に特異抗体が検出されたが，ＧＰＳ抗原

同様，特異抗体が検出されない症例もあった。一

方，単一嚢虫寄生例では特異抗体が検出された症例

は６例中１例しかなく，いずれの抗原を用いても，

抗体検出が困難であることが指摘された。また，患

者によっては治療後のフォローアップを行っている

症例があり，ある症例では薬物治療おおよそ一年後

に抗体応答の明らかな低下を確認することができた

(図１，症例３)。

２）酵素抗体法

GPS抗原を用いた酵素抗体法では多発性嚢胞例

12例中９例，遺伝子組換え抗原を用いた場合には

12例中６例がそれぞれ陽性であった。一方，単一

嚢虫寄生例の場合には，GPS抗原ならびに遺伝子組

換え抗原に対して特異抗体が検出された症例はいず

れも１例のみであり，単一嚢虫寄生の場合，酵素抗

体法同様，特異抗体の検出は困難であった。石灰化

病巣の場合にはいずれの抗原に対しても抗体は検出

されなかった。図には示していないが，ウエスタン

プロット同様，これらの抗原を用いた酵素抗体法に

よって，治療後のフォローアップも可能であった。
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