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鈎仔・成虫の行動におよぼす各種駆虫剤

の影響に関する研究

安羅同一男

国立予防衛生研究所寄生虫部

（昭和 31年 12月25日受領）

まえがき

従来鈎虫駆虫剤の m vztroでの効果判定には，主とし

て鈎仔虫あるいはガマ線虫等が材料として打jいられてい

るo いうまでもなく鈎虫駆虫剤は成虫駆除のためにJI)＼，、

られるのであって， したがって M vitro でのその効果

判定も成虫をJ:fJ＼，、るのが至当と考えられるが，なお仔虫

等がよくHJいられているのは，これが実験材料として容

易に得られるということや，成虫の生体外飼育に成功し

たかったこと等がその大きな田山になっていると思われ

るコしかしこ斗で問題になるのは，仔－虫等によって得ら

れた薬剤jの効果が果して成虫におけるそれと同様であろ

うかという点であるが， これに関する検討はいまだな

い。すなわち既知の薬剤lについてその効果を仔虫と成虫

の．両者について検討し，若し，，可者が同様の結果を示した

とすれば，鈎虫駆虫剤の仇 vitro試験が仔虫を}f]いて

もなし得る可能性を示唆すると考えられるが，反対に同

去における結果が違ったものであれば，仔－虫を丹jし、るこ

とはもはや意味のないことになる。

又，現在使川されている鈎虫駆虫剤のすべては，ほと

んど水に不溶か或は灘消であって，これら薬剤を m
vitro で作川させる場合にはその稀釈店法が作Jij効果の

主要な一翼閃となり得ると考えられるが，これも各研究

岩によってまちまちというのが現状である。

m者らは犬鈎虫成虫の生体外飼育を試みてある花度の

成功をおさめ（Komiya, Yasuraoka & Sato, 1956), 

：それに基いて筆者は成虫の mvitro での行動を観察し

報告した（安羅岡， 1956）。叉仔虫についても特に温度に

対する動性について詳細に報台した（安羅岡， 1955）。こ

KAZUO YASURAOKA : The e百ectof various 

anthelmintics on the behavior of the larvae and 

adults of A？に:ylos抑仰 caninumin vitro. (Depart-

ment of Parasitology, National Institute of He-

alth, Tokyo) 

のように鈎虫の成虫および仔虫のそれぞれについてそれ

らの運致状態が把提されたので，これを対照として更ι

汗極鈎虫駆虫剤の鈎仔・成虫の行動に対する影容を観察

し，上述の問題iこ対する若干の知見を得ることが出来た

のでこ与に報告する。

材料および方法

材料：；本実験でJIJし、た犬鈎虫仔虫は， 感染仔虫 150～

2001同体を経口感染させた犬から得た虫卵を28'cで瓦

時交して得たものである。更に出来るだけ正常な，運動

rr引誌な仔虫を得るように，叉仔虫水を討海にするため

に，これを再び瓦上にとり一日夜経過後周囲の水中に滋

出した個体をJf1し、た。実験は培養開始後7～14円rrnに行

った。

叉成虫は仔虫150～2001阿体を犬に経口投与して 4～5

週後に小腸を剖出し， 37°Cの Krebs-Ringerbicarb-

onate sol.+ 0. 5 I/~ glucose pH 7. 4) （以下K-Ringerと

略す）巾で切開して得たものを直ちに実験に供した。木

実験を通じて問し、られた犬は合計13頭であった。

1つの case( 1薬剤の 1波度）について最少，仔虫は

50 f同体，成虫は8♀ 5対をJ1Jし、た。

温度：薬剤の作J:jj{fu1度はその効果にいちじるしい形作

をおよぼすと考えられるが，既・vこ笠・者が報告したよう

に，成虫では37c附近で最も安定した律動的運動を示

し，叉 invivo での薬剤の作目jということも考え併せ

，て，成虫については37°Cで宍険を行うこと斗した。叉

仔虫では20～35cの広範囲にわたって安定した律般的

運動が見られる。そこで 20c, 28°Cおよび35ccの汗

温度で， Thymol1000 倍， Hexylresorcinol2000 惜の

水溶液で仔’虫に対する効果の温度影響を観察したヲその

結果は Fig.1に示す通りで， 20°cく28°Cく35°CのJi院

に効果の促進が認められた。したがって作JTW.1度に関し

ては特に注意をはらい，実験はすべて 20～23°Cの範囲

内て、行われた。

( 9 ) 
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Fig. 1 Movement and survival of larvae 

in 1/1000 thymol and 1/2000 hexylres-

orcinol at various temperatures 

日.li動の変化および生死の判別：駆虫剤の仔・成虫の行

動におよぼす影響は，薬剤jへ投入後の虫体の正常運動の

消失，自発運動の消失，刺戟反応の消失までに要した時

間を各虫体について測定し，その平均値を求めた。この

場~t，仔虫はたとえフ1（中にあっても刺戟が与えられない

ときは静止して全く自発運動が認められないことがある

ので，仔虫の自発運動の有無については記載しなかっ

た。運動の変化は各観察時間毎に頭端の持動数を測定

し， この値を既に報告した正常運動のそれ（安羅問，

1955, 1956）と比較して有志の差が認められたときにE

常運動が消失したものと判別した。叉生死は加温刺戟お

よび機械的刺戟によってもなお不動の個体を死と判別し

た。機械的刺戟には白金棒をJ1Jいたが， Trim(1944 も

指摘しているように cuticleの機械的損傷が透過性を高

めることが考えられるので，圧迫による障碍を与えぬよ

うに注意した。

観察時間：作月j後 30分迄は述続観察し，以後6時間

迄 10分間隔に行い， 6～12時間では30分毎，それ以後

は1時間毎に仔虫は48時間後，成虫では24時間迄行う

のを原則としたが，これは効洪の現われる状態によって

適宜仲縮された。観察時間を仔虫は48時間としたのは

これ以後では exsheathする例体が多く， したがって体

表の透過性がいちじるしく変ることが予想されたこと，

又成虫で24時間としたのはこれ以後に controlの正常

運動の失われる個体が見られたことによる。

j担虫剤の稀釈方法：本安政で｝i]＼， 、た駆虫剤は， Thy”

mol, 1・Brom.o・Naphthol21 CU下 BNと略す1, He-

xylresorinol, （以下 HRと附す）， Ascaridol (90 °0'), 

〔寄生虫学雑誌、・第 6巻・第 5号

Table 1 Solubility of various anthelm.intics 

in water (Merck Index) 

Anthelmintics Solubility in water 

Thymol 

1・Bromo・Naphthol'(2 

Hexylresorcinol 

Ascaridol 

Tetrachloroethylen 

Tetrachlorocarbon 

1 : 1000 

1 : 30000 

1: 2000 

1: 10000 

1 : 2000 

Tetrachloroethylen （以下問エと略す）， および Tetr-

achlorocarbon （以下問炭と附す） の6種の鈎虫駆虫剤

と，対照としてmし、た Piperazinehexahydrateの合計

7種である。これら鈎虫駆虫剤｜よ水にほとんど不溶かあ

るいは難溶で，水中の溶解度は第1表に示す.uHりであ

る。そこでこれらを invitroで虫体に作川させるにあ

たっては，現在迄多くの研究者によって種々の稀釈法が

月いられている。

笹田（1934は人鈎虫および東洋毛様線虫仔虫の鈎虫駆

除剤に対する抵抗力を見るとき， Thymolはアルコール

を溶媒として稀釈しているが， flCJ炭およびへノホジ泊は

原液のま斗使JiJしている。大浜 （1941）もアルコ ールを浴

媒としてネマト ~Jレ， Thymol について鈎仔虫の抵抗試

験を行っている。 ι11村（1950）は HRを豚蜘虫に作間さ

せるにあたり，粉末をjl'J:接虫体に塗布するか， 0.1~o お

よび1.0JO'生理食塩水にエムルジョンとして使]IJし，桐

野 1952.も HRをエムルジョンとして犬鈎成虫に作m
させ，｜九iエはエムルジョンの形にもならないので原液の

ま斗打）＼，、たと述べている。叉岩田ら（1953）は BNを手L

鉢ですり微粒子として l;'O'および 0.1JO'加温水懸渇液と

し，犬鈎成虫に対する彩刊を観察している。福本（1955

は犬鈎仔虫に対し， BN,HR, Thym.olおよびへノホジ

泊等を 1JO'になるよう Tween20で溶解したものを刑

いて居久松本 （1955 は Tween80をJlJし、て犬鈎成虫

に対する駆虫剤jの殺虫効果を見ている。

以上を通比すると，従来］IJ＼， 、られている楽剤の稀釈，

作JfJの方法は， (1）エムノレジョンにする， (2）アルコー

ル等の溶媒を)IJいる，（3原液のま L丹］＼，、る，および（4、
界面活性剤をJfj＼，、る，の4者に要約される。

水に難i容な鈎虫駆虫剤の mvitroで効果判定にあた

っては，薬剤の稀釈方法によって虫体に対する作m条件

が異なり，したがっτその効果にも種々の彩粁をおよほ

すと考えられる。そこで準＃は，次に述べるような 5麗

( 10 ) 
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Table 2 

Tween 20 Tween 80 

Anthelmin tics 
Trans- Size of pH 

Trans- Size of pH 
missivity particle missivity particle 

Thymol 0.8,96' く0.5μ 6.8 1.25'6' く0.5μ 6.7 

1・Bromo・Naphthol(2) 83.5,% 6.1 80.0タ6 6.5 

Hexy lresorcinol 89.0タ6 6.1 88.8,96' 6.4 

Ascaridol 96.5,% 6.2 92.5,96' 6.4 

Tetrachloroethylen 96.3,% 6.5 81.0.% 6.7 

Tetrachlorocarbon 94.5,% 6.1 61.55'6' く1.0μ 6.7 

Piperazine 97.0,96' 10.9 96.0,96' 10.9 

Tween 20 ( 9 ,96') was used for blank (transmissivity=lOO .%) 

の方法でそれらの比較を試みること 斗した。

ユ）界面活性剤を用いる方法非イオシ性界面活性剤

の Tween20および 80の0.9ccに薬剤 0.1gあるいは

0.1 ccを加えて完全に溶解させた後，仔虫の場合は水，

成虫では K-Ringer9 ccを加えて 100倍液を作る。 この

ときの液の濁度，particleの大きさおよび pHは第2表

に示すごとく である。 濁度は Tween20の9.05'6'液を

blank （透過率＝100.%）として光電比色計で測定した光

透過率であらわしたが，Thymolは Tween20で0.8

,96', Tween 80で1.2.%を示して白濁しているが， pa-

rticleは 0.5μ 以下でプラウ ン運動が見られた。四炭も

Tween 80で透過率61.5.96'を示しわずかに白濁するが，

particleは1.0μ以下で、あった。その他はすべて透過率

80 .%以上で，ミセル形成による可溶化が

見られほとんど透明で、あった。 1/1000 お

よび 1/10000 倍液でも， Tween濃度は

9.03ぎになるよう調製した。美間ら（1953)

も言っているように， 界面活性剤の 生

体に対する毒性はきわめて弱し、とされて

いるが，Tween20および 80の10,96', 

20 ,96', 30 .%液のそれぞれで仔虫と成虫

に対する影響を観察したのが Fig.2, 

Fig. 3である。 仔虫 はそれらの 30,96'の

濃度でも 48時間以内に運動への影響は

認らめれなかったが， 成虫 では 105'6'で

も図に見られるような影響を認めた。

(2）水に直接溶解する方法

第 1表に示す駆虫剤jの水可溶限界量，

Tween 20 

Tween 80 

Propylene glycol 

Conrtol 
(wat巴r)

(3) Propylene glycol を用いる方法 Propylene 

glycol 2 ccに薬剤 lOmgを溶解後， 徐々に水を加えて

全量lOccとし， 1,000倍液を作る。 したがって Pro-

pylene glycolは20.96'液となるが， これは20.%以下の

濃度では BNの溶解が不可能であった こと による。

Propylene glycolを用いて溶解可能なのは， Thymol,

BNおよび HRの3種で，他の薬剤は不可能で、あった。

Propylene glycol単独の仔・成虫におよぼす毒性を調べ

たが¥Fig.2, 3），仔虫においてもかなりの 毒性が認めら

れ，特に成虫のそれはきわめて強し、。そこで成虫につい

ては Propyleneglycolを用いず，仔虫についてのみ使

用すること斗した。

(4）エムノレジョン法 粉剤 （Thymol,BN, HR）を乳

口一

Jg詳係% 

10メ

~g~ 

ig% 係戸 ' 

12 

4m 
mm ob 

NA 

仰m
m叫

2h 

Hours 

mv eo 

n ＋hve 
nm 

36 斗8

およびそれ以下の濃度で作用効果を見

る。

Fig. 2 Movement and survival of larvae in various dilutions 

of Tween 20, 80 and propylene glycol with water 

( 11 ) ， 
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18 

Fig. 3 Movement and survival of adults in various 

dilutions of Tween 20, 80 and propylene glycol with 

Krebs-Ringer solution 

鉢でよくすり，微粒子として徐々に7kを加え 1000倍液

を作ろうとしたが， Thymol と HRは結晶が説集して

エムルジョンの状態にならず，叉油剤（Ascaridol，四

エ，同炭）もエムノレジョンにならないので， BNについ

てのみ実験を行った。 BNでも時間の経過にともなって

沈澱するのでしばしば撹持するようにした。

(5）原液のま斗用いる方法 Ascaridol，四エ，四炭を

原液のま L作用させるのであるが，この場合虫体周囲の

water filmが薬剤との接触を妨げないように，虫体を

解剖針でつり上げ体の一部をろ紙にふれさせて体表の

water film.をとり直ちに薬液に入れるようにした。

実験成績

1. 仔虫の行動におよぼす各種駆虫剤の影響

(1) 界面活性剤で水溶にした駆虫剤の影響

Tween 20で水に溶解した駆虫剤の l/ 1叫 1/1000およ

び 1/ioooo の各濃度における， 48時間にわたる観察の結

果は Fig.4の如くである。 Thymol,BN, HRは 1/100 

の高濃度でも仔虫の運動には全く影響が見られなかっ

た。しかし Ascaridol では 1/100で投入後30～40分で

正常運動が消失し，以後不規則な運動が続くが次第に経

慢となり，平均10時間20分後に伸展状となって死滅し

た。 1I ioooでは25時間迄正常運動を示し，以後不規則な
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〔寄生虫学雑誌・第 6巻・第 5号

24 

運動であるが48時間後でも死滅せず，

1/10000では全く影響が認められなかっ

た。四エでは 1/100, 1/1000 ともに投入

後 1～2分でふるえるような不規則運

動を呈し， l／川では平均21時間 50

分， 1/1000では 42時間 20分で死滅し

た。しかし 1/10000では効果が見られな

かった。四炭も 1/10川では運動に変化

は見られなかったが， 1/100, 1/ 1000共に

作用後1～2分でふるえ運動となり，

1/ 100で平均21時間後，叉 1/1000で 43

時間30分後に死滅した。

上述のような結果は Tween 80で

もほとんど同様に見られた。

(2) 水に溶解された駆虫剤の影響

結果は Fig. 5に示すように，界面

活性剤を却し、た場合よりもはるかに著

しい薬剤効果が見られた。 Thym.olの

水可溶限界濃度 1/1000では5分後に不

規則動運が始まり，緩慢なのたくり運

口
ロ

1/100 
1/1000 
1/10000 

1/100 
1/1000 
1/10000 

12 2lι 36 ι日
町内uro

Fig. 4 Movement and survival of larvae 

in various dilutions of various 

anthelmintics with Tween 20 

動から平均2時間 50分後に死滅した。 1/2000では10分

後に正常運動が消失し，以後48時間にし、たってものた

( 12 ) 
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Fig. 5 Movement and survival of larvae 

in various dilutions of various 

anthelmintics with water only 

くり運動が見られたが， 1/ soooおよび 1/10000では全く影

響が認められなかった。 BN1/moo中では4時間後迄正

常運動を示し，以後活設な不規則迩動を見せるが 48時

間後でも 2~0死滅するのみであった。 HR は 1/2eooo で

30分後迄E常運動，以後不規則運動となり体前端から黒

化しはじめるとともに，平均2時間 50分で死滅した。

1 /soooでは5時間50分迄正常運動が見られたが，以後不

規則な述動から平均46時間 30分後に死滅した。しかし

I I JOO叫 1/20000では48時間以上にわたり正常運動が持続

仁二二コ Normalmovement 

E三三ヨ Abnormalmovement 

Thymol 

1・Bromo・Naphthol(2) 

Hexylresorcinol 

Piperazine 
hexahydrate 

Control 
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幸

した。内エ 1/10000, [JLJ炭 1/2000では仔虫に影響が全然見

られなかった。 Piperazineは 1/100で投入後10分でほ

とんど静止し，時々 2～3回頭端持動して叉静止すると

いう状態になり， 1時間後には仲展状で全く静止し，機

械的刺戟を与えると←5岡持動し， 5時間後には刺戟

を与えても 1～2回持動するのみで直ちに静止し，この

ような状態が48時間後にも見られるが死滅する個体は

ない。 1/1000でも同様の結果が認められたが， 1/10000ては

48時間にわたって正常な運動を示した。
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Fig. 7 Movement and survival of larvae 

in emulsion of various dilutions of 

1-bromo・naphthol(2) 

8 

(3) Propylene glycolで水溶にした駆虫剤の影響

実験は 1/1090倍の波度で行い，結果は Fig.6に示し

た。 Thymolは7分で正常述動が消失してノタクリ運動

となり平均3時間25分で死滅した。 BNは5分で不規

則なふるえ運動となって 50分で死滅し， HRは12分で

運動は不規則となり，体前端から，＼＼HIJし始めるとともに

平均1時間25分で死滅した。

(4) BNエムルジョンの影平等

・Fig. 7に示すように， 1/1000および

1/2000では投入後1～2分でふるえ運

動となり， 1/1000で平均2時間20分，

1/2000では3時間4o分で反応は見られ

なくなる。 1/ soooでは5分後まで正常

運動，平均4時間50分後に死減した。

1/ 10000, 1/20仰はそれぞれ平均2時間 10

分， 2時間 40分まで正常運動を示し，

1/10000は平均19時間 10分で死滅する

が， 1/20000では 48時間にいたるも活

援な不規則運動を示した。

(5) Ascaridol，四エ，問炭の影~J

Ascariylol，問エ，四炭のいずれにお

いても仔虫は投入斑後に全く運動しな
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くなるので，泣涜後の種々の時間に再び水中にもどし

て運動の快復状態を調べた。 Ascaridol は投入してか

ら30秒後に水中にもどすと，反応、は残るが10分後に死

滅し，投入1分後では水中にもどしても反応を示さなく

なる。四エでは技入後20分迄は水中にもどすと仔虫は

10分以内に再び正常運動を快復するが，投入後40分で

は正常運動快復迄に3時間を要し，投入後1時間のそれ

は24時間を要した。そして浸漬が1時間以上にわたる

ともはや仔虫は正常運動を快復しなかった。四炭では投

入後3分迄は 10分以内に正常運動を示すようになるが，

l受漬が20分になると快復に 3時間を要し， 50分浸漬で

は24時間を要するようになり， 50分以上になると正常
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運動の快復は見られなかった。

2. 成虫の行動におよぼす各種駆虫剤！の影響

(1) 界面、活性剤で水溶にした駆虫剤jの影響

Tween 20で 1/100, 1/1000, 1/1000 のそれぞれの濃度に

水i容イhされた駆虫剤の成虫におよぼす影響は Fig.8の

如くで，成虫に対する影響は仔虫のそれに比べではるか

に大きし、。 Thyrnol1I100 では 6♀共1～2分で正常運動

が消失し，以後自発運動が10分迄見られるが，平均55

分で死滅した。 l/1000, 1/10000 では正常運動期，自発運動

期および刺斡反応期のそれぞれが更に延長された。 BN

では 1I100, 1I1000 ともにほとんど同様の効果が見られた

が， 1/10000 では正常運動が3時間迄認められ， その生存

も19時間迄延長された。 HRは他の薬剤jに比べてその

生存時間に対する正常運動時聞が長く， 1/1000 でδの正

常運動が平均1時 50分後迄で生存時間は4時間20分，

i
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♀は正常2時間，生存時間5時間20分であった。刺戟

反応期の未期には体の頭端から黒化が始まれ刺戟反応

とほとんど同時に及ぶ現象， 叉 Lan日on(1935）が見た

ような体表 cuticle層の水泡状膨化が認められずこ。 As-

caridolの効果は強く， 1/100 で直後に自発運動も消失し

20分で刺戟不応となり， 1I10000でも正常運動は 3分で消

失し， 02時間40分，♀ 3時間10分で、死滅した。四エ

および四炭はほとんど同様の結果を示し， 1/JOOでは直ち

に自発運動が消失し，四エでは 35分，四炭で 45分でそ

れぞれ死滅したが， 1/ 1000 になると直後から E常運動は

見られないが， その生存は 18時間以上にわたった。上

述のような結果は Tween80でも，ほとんど同様に認

められた。

(2) 水に溶解さ’れた駆虫剤の影響

仔虫の場合と同様に，界面活性剤を用いたときよりは

るかにし、ちじるしい薬剤効果が認められた（Fig.9）。

Thymolは 1/2000で最初から不規則なノタクリ運動とな

り， 5分で自発運動も消失し平均10分で全く反応を失

った。そして 1/20000 でも平均03時間 40分， ♀4時間

10分で正常運動が消失し， 8は22時間10分，♀ 23時

間30分で‘死滅した。 BNは 1/30000 で最初から正常運動

は見られずに20分で静止し， 01時間45分，♀ 2時間

で、死滅した。 HRは 1/2000で1分後に静止し， 12分で反

応を失った。そしてリ20000でも正常運動は 6♀ともに平

均 20分続くが， 0 1時間40分，♀ 1時間30分で自発

運動もなくなり， 05時間20分，♀ 5時間30分で死滅

した。 体の黒イhおよび体表の71~泡状1初旬土 Tween の場

合と同様に認められた。四エの 1/10000，四炭の 1/2000 で

は最初から正常運動が消失したが， 24時間以上にわた

って活溌な自発運動が認められた。 Piperazineの反出

運動期では，成虫の刺戟に対する反応形式が前述の仔虫

の場合と全く同様で、あった。

(3) BNエムルジョンの影響

Fig. 10に示すように， 1/1000でδは2分， ♀3分で不

規則なふるえ運動となり， δは9分，♀は 12分で刺戟

反応を消失した。 1/2000 から 1/ sooo になると正常運動，

自発運動，生存時間も少しづ L延長されたが， 1I10000 で

もなお正常運動は 09分， ♀10分で消失し，不規則な

自発運動から 024分，♀ 27分で死滅した。

( 4) Ascaridol，四エ，四炭の原液の影響

成虫を四エに投入すると約5秒で全く静止し， 1分浸・

漬後に K-Ringerにもどすと直ちに自発運動を示し， 3 

時間後には正常運動を快復した。しかし5分浸漬では

407 
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Fig. 10 Movement and survival of adults 

in emulsion of various dilutions of 

1-bromo-naphthol (2) 

K-Ringerにもどしても自発運動を快復するのみで， 24

時間後では正常運動は快復しなかった。更に 10分浸漬

後では虫体は刺戟反応も示さなくなった。四炭でも投入

後 5秒で静止し， 1分後に K-Ringerにもどすと刺戟反

応は見せるが， 24時間後でも自発運動を快復しなかっ

た。 5分、浸漬後では刺戟反応も消失した。 Ascaridolで

は1分浸漬ですでに刺戟反応すら認められなかった。

(5) 食道を結殺した成虫におよぼす影響

上述のように，成虫における薬剤j効果は仔虫のそれに

比べていちじるしく大きし、。その原因の 1として成虫で

は薬剤が体表から透入すると共に，口から入った薬剤が

消イ己管壁からも透入するとい・うことが考えられる。そこ
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で成虫体の食道の中間部を毛髪で結袋し，薬剤が消化管

内に入らぬようにして見た。こうすることによって成虫

は K-Ringer中でも正常運動を示さなくなるが， 24時

間以上にわたって活援な臼発運動が認められたので，こ

れらに対する薬剤jの影響を観察した。その結巣は Fig.

11の通りで，結紫をしない Fig.9の結果と比較してほ

とんど差は認められなかった。

駆虫剤の効果におよぼす各種界面活性剤の影響

前述したように界面、活性剤一Tween20, 80の添加

は，水に難裕な各種鈎虫駆虫剤jを高濃度に可溶化する利

点をもっと同時に，叉その効果をいちじるしく抑制する

ことが明らかにされた。 Trim(1944）は HRの濃度を一

定にし，その溶液中に活性朔jSodium oleateを加えて

ゆくと， HRの透入率が漸減し，ある一定濃度で完全に

透入抑制の起ることをi認めた。更に Alexanderet al 

(1946）は Sodiumoleate, Cetyltrimethyl ammonium 

bromideでも高濃度では同様の抑制を認め， しかも一

定の稀釈範囲では逆に HR透入に促進的に働くことを明

らかにした。叉万波 （1952）はガマ線虫に対する HRの

殺虫効果が，陽イオン活性剤の Cetylmethyldiethyl

ammonium menthosulfate, Cetylmethyl piperidinium 

menthosulfate，陰イオン活性剤の Sodiumoleate, 

Dioctylester of sodium sulfosuccinic acid，非イオン

活性剤の Span20の各々の低濃度で HRの効果が促進

され，高濃度で抑制されることを観察し，非イオン活性

剤でも Tween系のそれは促進効果を見ることなしに抑

制jだけがあらわれたと述べている。

そこで筆者は，鈎虫駆虫剤jの水溶解性を高めるための

活性剤の添加にさいし，（1）活性剤濃度がどの和度で薬

剤効果を抑制するか，叉（2）種々の活性剤で促進あるい

は抑制効果がどのようにあらわれるか，の 2点について

次のような実験を行った。

界面活性剤は陰イオン活性剤の Sodiumoleate，非イ

オン活性剤として Span20と Tween20の3種を川

い，駆虫剤jは比較的高波度に水桝の ThymolとHRを

如いた。仔虫に対する Thymolの濃度は 1/1000, HRは

1I2000 とし，成虫に対しては HRのみをJ:lj＼，、その濃度は

1/20000 とした。成虫で 1I20000 の濃度を｝i]¥,、たのは，これ

以上の濃度では効果が大き過ぎて促進効果を見落すこと

をおそれたからである。 この一定濃度の Thymolおよ

び HR に， 0. 001,9b' 0. 002 ,9b' 0. 005 5'6'・・・・O.l;?b, 

0.2 5'bおよび 0.5.%になるよう活性剤を添加し，仔・成虫

( 16 ) 

〔寄生虫学雑誌・第 6巻・第 5号

におよぼす影響を観察した。SodiumoleateはK-Ringer

で泊酸イオンと Caイオンの結合による沈澱が出来るの

で，稀釈には 0.85.% NaCl液を用いた。

(1) Sodium oleate 

仔虫に対する Thymol効果への影料は Fig.12に示

すように， Sodiumoleate量が 0.0015'bから 0.01;'bと

増量してもその効果にはなんらの影響も与えることな

しに， 0.23ぎから急激な抑制が見られた。叉 HRでは

Sodium oleateの0.001.%～0.01 ;'bの範囲で陀かに促

進らしい傾向が認められ，そして 0.025'6'から抑制があ

らわれた（Fig.13）。

成虫に対する HR 効果は Fig. 14に示すように，

Sodium oleateの0.002 5'bから次第に促進があらわれ，

0.02 5'bから 0.15'6の聞で最大となり， 0.2.%から抑制が

あらわれた。

(2) Span 20 

仔虫に対する Thyrnol効果への Span20の影響は

Fig. 15に示すように 0.002.%の低濃度から徐々に抑制

が見られ始め， 0.15'bからそれは更に強く見られた。 HR

では Span20の0.02.9ぎから抑制が起り， 0.055'6から

0.1.%になると更に強く抑制された（Fig.16）。

成虫に対する HRでも Fig.17のように促進を見る

ことなく 0.1，%から急速に抑制された。

(3) Tween 20 

仔虫に対する Thymol効果への Tween20の影響は

Fig. 18に示すように Span20の場合と同様，促進を見

ることなく O.l,9bから抑制があらわれた。 HRでも促

進を見ることなしに， 0.05 ,9bから急速な抑制が見られ

Tこ（Fig.19）。

成虫に対する HR効巣でも・ Tween20は促進効果を

示さずに， 0.15'bからの強い抑制だけが顕著に認められ

た（Fig.20）。

上述の Sodiumoleateによる薬剤効果の促進又は抑

制は， Alexanderらも述べているように活性剤の添加

によって治液の界面張力が下降し，それと同時に薬剤の

透入が増加し，そしてそれ以上に活性剤の濃度が増加す

ると再び界面張力が上昇することにより薬剤の透入が減

少するのであろう。 Span20や Tween20においては

HRあるいは Thymolとの結合が強周なために， 石自設

を残して薬剤分子の透入が困難となり，抑制だけが見ら

れたと考えられる。

いずれにしても薬剤の効果を抑制しないためには，

活性剤の濃度は Sodiumoleateならば 0.015'6以下，
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various amounts of sodium olea te 
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Fig. 18 Movement and survival of larvae 
in J/1000 thymol solution adding various 
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Fig. 16 Movement and survival of larvae in 
1/2000 hexylresorcinol solution adding 

various amounts of Span 20 
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Fig. 19 Movement and survival of larvae 
in 1/2000 hexylreorcinol solution adding 

various amounts of Tween 20 
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Fig. 17 Movement and survival of adults in 
1/20000 hexylresorcinol solution adding 

various amounts of Span 20 
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Fig. 20 Movement and survival of adul飴

in 1/20000 hexylresorcinol solution adding 

various amounts of Tween 20 

Span 20で 0.0025'6'以下， Tween20で 0.025'b以下で

なければならないが，これらの低濃度では難溶な鈎虫駆

虫剤jを水への可溶限界量以上に可溶化ないしエムルジョ

ン化することは出来ない。

論議

既にまえがきに提出したように，鈎虫駆虫剤jの m
vitroでの効＊判定にあたって最も問題になるのは，（1)

水に難溶な鈎虫駆虫剤jをどのような稀釈方法によって作

用させるか，（2）材料として成虫を)IJ＼，、るべきか，ある

いは仔虫を日jいても可能か，の 2点であると考えられる。

水に難i容な駆虫剤を 100倍， 1000倍というように高濃

度に（？（拍手させる現在最もすぐれた方法は，界面活性剤ー

とりわけ HLB(Hydrophilic Lipophilic Balance）値の高

い Tween系ーを用いることである。しかも Tween系

活性部jの生体に対する毒性は一般に少いとされ，筆者も

鈎仔虫の行動には 305'6'の濃度でも影刊を認めず， 成虫

において若干それを認めるのみで、あった。しかし界面活
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性剤には薬剤の効果を促進あるいは抑制する現象が見ら

れ，特に Tween系は低濃度から抑制効栄をあらわす。

そして抑制j効果が現われないような活性剤の波度では，

駆虫剤をその可溶限界ヰ以上に水に可溶化ないしエムル

ジョンイちすることは不可能である。福本および松本は

Tween 20叉は80を)IJ＼，、て駆虫剤iを水に溶解し， その

効洪を観察しているが， Tweenには薬剤j効果の抑制作

川のあるということに気がついていなし、。

楽剤が溶解したときの安定度， 作用条件の一定等か

ら考えれば，駆虫剤！の可併限界主まで水に直接持字解して

虫体に作用させるのが最も望ましし、。そしてこれは成虫

に対しては最もすぐれた方法であると思われるが，この

方法は現在迄全く行われていない。しかLThymol, HR 

のような比較的高濃度に水浴するものは別として， BN,

pqエ，四炭等はその水への可溶量では仔虫に対してなん

らの効果も認められない。

叉， Propyleneglycol はその強い＃性の点、から成虫

に対して用いることは出来す七辛うじてエムルジョンに

なり得るのは BNのみであれ原液として使川し得る

ものは Ascaridol，問エ，四炭だけである。

一方，どのような溶解方法を朋いても，叉作川温度が

仔虫は20～22°C，成虫は 37°Cということを考慮に入れ

でも，駆虫剤の仔虫に対する効果と成虫に対するそれと

の間には，大きな隔りが認められ，成虫での効果はff虫

のそれに比べていちじるしく大きい。叉種々の方法によ

って溶解された各種駆虫剤の仔，成虫に対する効果を，

その大きさのj阪に列I泊すれば次のようにたる。

水溶の場合

仔虫 BN >HR> Thymol > PLJエ手間炭

成虫 BN >HR> Thymol ＞内エ手四炭

Tween 20を]lj＼，、た場合

仔虫 Ascaridol＞阿エー四炭＞Thymol手BN手HR

成虫 Ascaridol > BN > Thymol >HR＞四エ手四炭

Propylene glycolをJjj＼，、た場合

仔虫 BN>HR> Thymol 

原液のまリ[jいた場合

仔虫 Ascaridol＞阿炭〉四エ

成虫 Ascaridol＞四炭＞問エ

すなわち同じ仔虫でも又成虫でも，駆虫剤の稀釈方法

によって効果の系列にくいちがいが認められる。叉駆虫

剤を.71＇（？作の状態で作川させると，仔虫において得られた

効果の系列は成虫のそれとよく一致するが， Tween20

をJr)＼，、て水浴にした場合は，仔虫における効果系列と成

( 19 ) 
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虫のそれとの間にかなりの相逃が認められる。

薬剤の接触という観点から考えられる仔虫と成虫の体

制！上の大きな相迫は， 体表構造， 口腔の閉鎖状態の有

無，体の大きさ等にあると思われる。 仔虫は皮革~jで包ま

れ口は外に開いていないが，成虫は販Jillのための強い股

引力をもった食道部を従える口を有するので，特に成虫

では薬剤が体表から接触すると共に， inVl・troでは消

化管樫からの透入ということも考えられるが，これは

Fig. 11の期検からして一応無視しても差支えないと思

われる。そして虫体の大きさも成虫は仔虫に比べではる

かに大きししたがって体和に比して表面和は仔虫の方

が広く薬剤の接触面も広いわけであるが，効果は逆に成

虫に強くあらわれているから，この点、も一応考慮の外に

置いてもよいであろう。しかし仔虫の体表がIU鞘でお L

われ，その故に外界の極々の物珂！的化学的条件に対する

抵抗も強く，そして即時有した仔虫の抵抗力が著しく減ず

ることは，既に多くの学者によって認められている処で

ある。成虫が恒温動物の腸内という比較的単純な変動の

少い環境に生存するのに比べて，仔虫は外界の複雑な環

境条件下で、長期にわたって感染機会をまつという生態的

な面からも，仔虫のIU鞘の存在はきわめて好適な適応と

もいえるわけである。そしてこれが仔虫と成虫との聞に

おける薬剤l効果のいちじるしい相述の最大の原因になっ

ていると考えられる。

すなわち仔虫と成虫とでは楽剤の透入に大きな相違が

あり，駆虫剤は成虫に対して)IJいるものであり，叉今日

既に成虫の生体外飼育が可能で、あるという諸点から，駆

虫剤jの invitroでの効果判定には成虫を)ij＼，、るのが適

当と考えられる。

以上述べてきた種々の観点からして筆者は，鈎虫駆虫

剤の仇 vitroでの効果判定は次のような方式によって

行われることを提唱したい。（1）材料は成虫を月いる。

（到薬剤は可溶量の水浴として作日jさせる。 (3）若し

(2）が不可能の際は界面活性剤を打jいるが，これには薬

剤効果の促進あるいは抑制作打jのあることに注意する。

しかし（4)Thymolの1000f音， HRの2000f音のように

比較的多量に水に可溶な薬剤jについては，それらとの比

較において仔虫を材料にすることも可能で，叉（5）エム

ノレジョンになるものは BNとの比較が出来， (6）泊剤

のものは原液のま斗使打jして Ascaridol，四エ， 四炭と

の比較が出来る，と考えられる。

〔寄生虫学雑誌・第 6巻・第 5号

要約

鈎虫駆虫剤の的 vitroでの効果判定にさいして，（1)

実験材料として鈎成虫をJ-!Jいるべきか，あるいは仔虫を

]:fl¥,、ても可能か， (2）水に難裕な駆虫剤を作}1Jさせるに

は，その稀釈方法が作川効果の重要なー要因となると考

えられるが，そこでどのような方法を）jjし、るのがよい

か，の 2点について検討を訊み， 次のような結果を得

Tこ。

(1）仔虫と成虫とでは楽剤効果にいちじるしい差があ

る。そして駆虫剤は成虫に対してJ1JI.、るものであり，叉

今日成虫の生体外創育が可能であるという諸点から，駆

虫剤の in vitroでの効果判定には成虫を打j＼，、るのが適

当と考えられる。

(2）水に難総な鈎虫駆虫剤を高濃度に水浴にする現

在最もすぐれた方法は， HLB舶の高い界面活性期！の

Tween系をJI]いることであるが， これは侭波度から薬

剤効果を抑制する。

(3）薬剤が治解したときの安定度，作}1J条件の一定等

から考えれば，駆虫剤の可溶限界主まで水にl直接溶解し

て虫体に作川させるのが最も適当な方法と考えられる。

そこで鈎虫駆虫剤の M vitroでの効栄判定は次のよ

うな方式によって行われることを提唱する。（1）材料は

成虫を却し、る。（2）薬剤は可溶量の水溶として作間させ

る。（3）若し（2）が不可能の際は Tween系界面活性剤

をj甘いるが，これには薬剤効果の抑制作川のあることに

注意する。しかし（4)Thymolの1000倍， Hexylres-

orcinolの2000惜のように比較的多量に水に可昨な薬剤

については仔虫を材料にすることも可能で、，叉（5）エム

ルジョンになるものは BNとの比較が出来， (6）油剤

のものは原液のま斗使JUして Ascaridol,VL1塩化エチ ν

ン，四塩化炭素との比較が出来る。

稿を終るにあたり，終始御指導御鞭撞をたまわり，御

校聞の労をとられた部長小常義孝博士に深〈感謝の意を

表する。叉御助言を頂い？と石崎達博士，実験にあたって

種々御援助を願った田中清子嬢に感謝する．
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Summary 

The effect of seven anthelmintics ( thymol, I・

bro mo・naphthol(2), hexylresorcinol, ascaridol, 

tetrachloroethylen, tetrachlorocarbon and pipera-

zine) on the behavior of the larvae and adults 

of Ancylostoma caninum in vitro was studied. 

Anthelmintics for hookworm is slightly soluble 

in water as shown in Table 1, so various dilu-

tion methods were performed. Although the 

solubility of anthelmintics in water was increa-

sed by the addition of surface active agents such 

as Tween 20 or 80, Tween, at the same time, 

exert an inhibitory effect on anthelmintics. The 

resistance of the larvae against the anthelmintics 

was stronger than that of the adults. 

The assay of e旺ectivenessof anthelmintics in 

vitro was considered to be performed by the follo-

wing procedures. (1) The adult is to be used as 

materials. (2) Anthelmintics is to be diluted 

directly with water within the limits of the solu-

bility. (3) If the procedure of (2) is impossible, 

anthelmintics is to be made soluble in water by 

use of the surface active agents such as Tween 

20 or 80. (4) The larvae may be able to be used 

as materials for some anthelmintics which shows. 

comparatively high solubility in water such as 

thymol and hexylresorcinol. (5) The e妊ectof 

anthelmintics capable becoming an emulsion in 

water may be compared with that of 1-bromo-

naphthol (2). (6) Liquid anthelmintics may be 

compared with ascaridol, tetrachloroethylen and 

tetrachlorocarbon without diluting. 




