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学位論文内容の要旨

パペシア症においては、バベシア原虫の赤血球寄生率が低いにもかかわらず高

度の貧血が発生するが、その機序については解明されていない。本研究では、イ

ヌのBabesia gibsoni丶染症における貧血の発現機序を検討した。日，gibsoni原虫

の赤血球内増殖を体外培養系を用いて検討した。イヌ成熟赤血球をB． gibsoni-:染

赤血球と混合してpacked cell volume (PCV) 10％で培養したところ、原虫寄生率

は直線的に増加し8～9日目に4．O％に達した（培養開始時O．4％）。赤血球加齢と

原虫増殖との関連を検討するために、瀉血により急性失血性貧血を呈しているイ

ヌから調裂した網状赤血球および成熟赤血球を、B， gibsoni感染赤血球と混合して

培養した。網状赤血球培養系においてPCV3％の条件で培養した場合、原虫寄生

率の最高値は、8日目に34．1％に達した。一方、成熟赤血球培養系では5日目で

3．6％であった。網状赤血球培養系を用いた場合、100日以上の原虫の継代培養が

可能であった。

  8．gibsoni~-虫の増殖にともない溶血が認められたため、培養にともなう赤血球

の形態学的および生化学的変化を検討したところ、網状赤血球培養系において赤

血球の異常形態（奇形赤血球）が光学顕徽鏡および走査型電子顕微鏡下で観察さ

れた。また、赤血球のメ卜ヘモグロビン濃度は、培養前の1，5％に対して6日目で



17.5％に増加した。同様に、培養上清中のマ口ンジアルデヒド濃度は1.47から

4.74uMに増加したことから、赤血球の酸化障害が示唆された。また、原虫増殖期

に赤血球のグルコース消費および乳酸産：生の増加傾向が認められた。

  B， gibsoni-染耐過後に脾臓摘出により貧血を再発し、慢性貧血を持続している

イヌ（慢性感染貧血犬）の骨髄から採取したマク口ファージ（骨髄マク□ファ―

ジ）による自己、および非自己正常イヌ赤血球に対する貪食率は、それそれ915、

および9．9（％）であうた。ー方、非感染犬骨髄マクロファージによる貪食率はそ

れそれ3．5、および2.9（％）であった。抗原虫薬であるdiminazene diaceturateの

投与により、慢性感染貧血犬の骨髄マク口ファージによる赤血球貪食率は低下し、

それとともにPCVの上昇が認められた。B．gibsoniの急性感染犬におしヽても、慢性

感染貧血犬と同様に、骨髄マク□ファ―ジによる赤血球貪食能の亢進が認められ

たが、この場合も自己および非自己正常赤血球に対する貪食率に差は認められな

かった。さらに、非感染犬マクロファージは正常赤血球よりも、原虫とともに培

養された赤血球を多〈貪食した。

  以上の成績より8．gibsoni感染犬においては、原虫の増殖にともない、原虫寄生

赤血球のみならず非寄生赤血球までもが物理的および生化学的障害を受けること、

その結果、そのような障害赤血球に対する宿主マクロファ―ジの赤血球貪食能が

亢進するために、原虫寄生率が低いにもかかわらず高度の貧血が発生するものと

考えられた。
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  バベシア症においては、バベシア原虫の赤血球寄生率が低いにもかかわらず、高度の
貧血が発生するが、その機序については解明されていなぃ。申請者は、イヌのBabesia
gibsoni感染症における貧血の発現機序を検討した。最初にB．gibsoni原虫の体外培養法
を検討し、イヌ網状赤血球を用いた同原虫の培養法を確立した。すなわち、瀉血により
急性失血性貧血を呈しているイヌから調製した網状赤血球を、B． gibsoni感染赤血球と混
合してPacked cell volume (PCV) 3%，37℃の条件で培養した場合、赤血球への原虫寄生率
は、8日目に34.1％に達した。この網状赤血球培養系を用いた場合、100日以上の原虫の
継代培養が可能であった。次に、B． gibsoni培養にともなう赤血球の形態学的および生化
学的変化を検討したところ、赤血球の形態異常が光学顕微鏡および走査型電子顕微鏡下
で観察された。また、赤血球のメトヘモグロビン濃度は、培養前の1.5％に対して培養6
日目で17.5％に、．培養上清中のマロンジアルデヒド濃度は培養前の1.47〃Mから培養6日
目には4.74/iMにそれぞれ増加したことから、赤血球の酸化障害が示唆された。また、
原虫増殖期に赤血球のグルコース消費量，および乳酸産生量の増加傾向が認められた。
  B． gibsoni感染耐過後に脾臓摘出により貧血を再発し、慢性貧血を持続しているイヌ（慢
性感染貧血犬）の骨髄から採取したマクロファージ（骨髄マク口ファージ）による自己、
および非自己正常イヌ赤血球の貪食率は、それぞれ9.5、および9.9(％）であった。一方、
正常犬骨髄マク口ファージによる赤血球貪食率は、それぞれ3.5、および2．9（％）であった。
抗原虫薬であるdiminazene diaceturateの投与により、慢性感染貧血犬の骨髄マク口ファー
ジによる赤血球貪食率は低下し、それとともにPCVの上昇が認められた。B．gibsoniの急
性感染犬においても、慢性感染貧血犬と同様に、骨髄マクロファージによる赤血球貪食
能の亢進が認められたが、この場合も自己および非自己正常赤血球に対する貪食率に差
は認められなかった。さらに、非感染犬マクロファージは正常赤血球よりも、原虫とと
もに培養された赤血球を多く貪食したミ
  これらの成績から、申請者はB． gibsoni感染犬においては、原虫の増殖にともない、原
虫寄生赤血球のみならず非寄生赤血球にも物理的および生化学的障害が生じること、そ
の結果、そのような障害赤血球に対する宿主マク口ファージの赤血球貪食能が亢進する
ために、原虫寄生率が低いにもかかわらず高度の貧血が発生するものと推測した。
  以上のように申請者は、バベシア症の貧血発生機序に関して重要な知見を提供した。
よって、審査員一同は、村瀬敏之氏が博士（獣医学）の学位を受ける資格を有するもの
と認めた。
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