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　経皮侵入性線虫は宿主体内を移行する際，宿主免疫応答を回避していると考えらえるが，

そのメカニズムは不明である。我々は，炎症反応の発端である終末糖化産物受容体 (receptor

for advanced glycation end product: RAGE) を欠損させたマウス (RAGE-/-) にベネズエラ糞線虫

(Strongyloides venezuelensis) を感染させ，幼虫移行に伴う影響を調べた。皮下組織の病理組

織学的解析から野生型マウス (Wt) で確認された虫体周囲の炎症性細胞浸潤がRAGE-/-では軽

度であることが分かった。次いで，幼虫移行による肺の点状出血斑を観察したところ，

RAGE-/-では大きさが増大していることが認められ，幼虫数も有意に増加していることが分

かった。以上より，RAGEは体内移行する幼虫に対して免疫応答を介在し，幼虫移行を妨げ

る役割を有していると考えられた。
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序　　文

　ラット，マウスを終宿主とするベネズエラ糞線虫

(Strongyloides venezuelensis) は，経皮侵入性寄生線虫

「糞線虫」の一種であり，感染型幼虫の宿主への経皮

感染後，血流を介して3日目に肺，気道から咽頭を経て

4日目に最終寄生部位である小腸に到達し，7日目に成

熟して産卵する1。この広範囲にわたる速やかな幼虫の

体内移行に対抗するため，哺乳動物は免疫機構を発達

させてきた。S. venezuelensisの再感染時には，移行経路

の肺で，好酸球増加により幼虫移行が阻害される2。し

かし，初感染後の幼虫移行への応答や移行阻害のメカ

ニズムについては不明な点が多い。

　Receptor for advanced glycation end product (RAGE) は

終末糖化産物の受容体として同定されたパターン認識

受容体で，哺乳動物の皮膚や肺組織の平滑筋細胞，内

皮細胞に強発現する。RAGEは病原体侵入に伴い放出

されるS 1 0 0蛋白などのダメージ関連分子パターン

(damage-associated molecular patterns: DAMPs) を認識す

ることで，サイトカインや接着分子の発現が亢進され

炎症反応を引き起こす3。寄生線虫幼虫の組織侵入後に

DAMPsが発現上昇し，免疫応答を引き起こすという報

告があり4， 移行組織局所における宿主応答にはRAGE

が関与することが予想される。本研究ではRAGE欠損

マウス (RAGE-/-) 用いて，S. venezuelensisの幼虫移行組

織の病理学的観察と移行虫体数の計測を行い，幼虫体

内移行におけるRAGEの役割を調べた。

対象と方法

1. 実験動物
　C57BL/6マウスの野生型 (Wt)  とRAGE欠損型

(RAGE-/-)5を，それぞれ15匹ずつ実験に用いた。

2. 寄生虫感染
　マウス1匹あたり，S. venezuelensis感染型幼虫 (iL3)

5,000隻を皮下投与し，感染3日後に肺を回収した。回

収直後に臓器を1 mm2片に細断し，リン酸緩衝生理食

塩水 (pH 7.2) 中に浸し37 ℃ 2時間で幼虫を遊出させ，

ベールマン法により回収した6。虫体数を実体顕微鏡下

で計測した。さらに病理組織標本の作製のため，マウ

ス1匹あたり，iL3 10,000隻を皮下投与し，感染2時間後

に皮膚，3日後に肺，4日後に小腸を回収した。非感染

マウスの臓器も同様に回収した。
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3. 病理組織化学的検討
　回収した組織を10%ホルマリンリン酸緩衝液 (pH 7.4)

中で固定し，H&E (hematoxylin-eosin) 染色により，虫

体周囲の組織を病理学的に観察した。

4. 統計学的解析
　虫体数の評価はスチューデントのt検定によりP < 0.05

を有意とした。

結　　果

1. 幼虫移行組織の病理学的検討
　幼虫の移行経路である皮膚，肺，小腸について虫体

周囲を中心に病理組織学的検討を行った。Wtの皮下組

織で確認された虫体周囲の細胞浸潤が，RAGE-/-では抑

制される所見が得られた (図1A)。肺では肺胞の破壊と

顕著な出血がみられ (図1B)，小腸については柔毛の萎

縮がみられたが (図1C)，WtとRAGE-/-の間には差は認

められなかった。

2. 皮膚から肺における移行幼虫数の検討
　幼虫が肺に到達する感染3日目において，Wtと比較

してRAGE-/-では，幼虫移行を表す肺の点状出血斑の大

きさが増大した (図2A)。実際に肺への移行幼虫数につ

いては，Wt (429.8 ± 172.2隻) と比較してRAGE-/- (726.2

± 182.5隻) では有意に増加した (図2B)。

図1. Strongyloides venezuelensis幼虫が移行したマウス組織のH&E染色
(矢印: 虫体断面，スケール: 50μm)

野生型マウス (Wt) の皮下組織において顕著な細胞浸潤がみられるが，
RAGE欠損マウス (RAGE-/-) では抑制される。
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考　　察

　RAGE-/-マウスでは，皮下組織においてS. venezuelensis

侵入後に起こる炎症性細胞浸潤が抑制され，皮膚から

肺までの移行幼虫数が増加することがわかった。よっ

て，RAGEはS. venezuelensis幼虫に対して免疫応答を介

在し，体内移行を妨げる役割を果たしていることが強

く示唆された。寄生虫はマクロファージ遊走阻止因子

など様々な生理活性物質を放出しながら宿主免疫機構

を攪乱していることが明らかとなってきている7, 8。実際

に，外部寄生虫のマダニは吸血の際，RAGEを標的と

するロンギスタチンを分泌して，サイトカインなどの

炎症性物質の産生を下方制御している9。S. venezuelensis

では，RAGEに親和性を有するカルシウム結合蛋白の

ベネスタチンが単離されていることから10, 11，今後，

RAGEを介する寄生生理機能を解析することで，寄生

虫の宿主免疫からの回避機構が明らかになると考えら

れる。
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図2. Strongyloides venezuelensis幼虫のマウス肺への移行

A. 感染3日後の肺マクロ所見 (スケール: 1 cm)
幼虫の移行を表す点状出血班が，野生型マウス (Wt) に比
べRAGE欠損マウス (RAGE-/-) で増大した。
B. 感染3日後の肺から回収された幼虫数 (平均値 ± SD [n =
6]，*P < 0.05  vs. Wt)
Wtに比べ，RAGE-/-の肺からの回収幼虫数が有意に増加し

た。




