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特 別掲載

緒言

姻虫体およびその飼養液中のヒスタミン量について

は， 小泉（1944），美馬（1941）の研究があり， 小泉等

は，姻虫体各組織の中，腸管を除き，体壁層，筋肉層，

体腔液，およびその飼養液中のヒスタミン量，並びに，

その畑虫毒との関係について報告しており ，更に，森下

ら (1953）も姻虫毒の本体がヒスタミンであると報告し

ている．著者は先づ検体よりの抽出定量の方法を検討

し，種々の吟味を加え，その結果， 分離，抽出は摺内

(1953）の方法に従い，イオン交換樹脂および，ペーパ

ークロマトグラフィーの応用ピ依って，ヒスタミンを同

定し，モルモット腸管を用いる生物学的検定法により定

量を行った．次いて畑虫各臓器内のヒスタミン量，その

経目的変化を観察したが，飼養液中に微生物が存在すれ

ば，飼養液中のヒスタミン量には勿論，姻虫各臓器内ヒ

スタミン量にも影響する可能性も考えられたので，飼養

に用いる容器および飼養液を滅菌し，更に抗生物質，抗

かび剤を添加して，その影響を観察した．また，駆虫剤

の姻虫に対する作用は，その生死，運動力の変化，電気

刺戟に対する反応性等を目安として観察せられるのがー普

通であるが，畑虫の代謝産物の増減の見られるととも，

_g!tに Bueding(1957）等によって報告せられている．著

者は，ヒスタミンの生理的志義はさておき，二，三の薬

剤jの有効濃度において，畑虫体腔液中のヒスタミン量に

如何なる変化が見られるかについて検討した．しかし，

ヒスタミンは，姻虫のみならず種々動物の体内にあり，

アレルギー，アナアィラキシーに関係のある事は明らか

であるが，生理機能上にどなん役割を有するかを知る一

つの手懸りとして，姻虫体各組織および体腔液中のヒス

タミン量および飼養期間中の飼養液中に排出せられるヒ

スタミン量を定量した．

実験材料

豚畑虫 （Ase.αrislurnbricoides var suis）は，東京芝
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浦屠場において入手した．豚小腸より採り出された畑虫

を，速かに37。Cロック液に移し実験室に運び，運ばれた

虫体は37°0ロック液て充分に洗糠し， 損傷あるものお

よび，雄蜘虫を除き，体重約 7～ 9g，体長約25～30cm

の雌岨虫を選り分け，37°Cm卵器中に飼養し，材料とす

る．

1) 腸管 虫体の両端をわずかに切断し，側線に沿い

切開し，腸管を剥離し，ロック液にて腸管を洗糠した後

使用した．

2) 体腔液尾端を結殺し，セルフィン等を用い，頭

端を上方にして懸垂し，側線に沿い，角皮層を極めて少

範囲に切開し，流出する黄褐色叉は紅褐色の液を試験管

中に受けて採取する．との際，腸管内容が混入しない様

に注意する．

3) 筋肉層 腸管を除去した後，虫体をコルク平板に

伸展， 一部固定し，側線を筋肉層より牙離し，細切す

0 . 

4) 体壁層 筋肉層を除いた部分を側線の附着・した憧

細切する．

5）飼養液 ロック液を用い，これに，ペニシリン10

単位／ml，ストレプトマイシン50μg/ml，デハイドロ酢酸

100 μg/mlを加え，且つ， 1×10’＇M ~となるように，セ

ミカルパジッド 20mg/mlを添加した．畑虫は10匹を 1

群とし， 1,000 mlのマイヤーコルベンに入れ，37°0て、

:!4時間飼養した．必要に応じ，容器並びに飼養液を滅

菌し，叉は，とれに薬物を添加した．

実験方法

組織中のヒスタミンを定量するには，先づ完全にとれ

を牙離する必要がある．牙離，抽出に関するものは数多

くの方法があるが，著者は，その中の堀内の方法に従っ

た．

腸管，筋肉層および体壁層は，ホモヂェネイトとし，

飼養液は，鴻過後その憧用い，体腔液は，採取後80%ア
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ルコールを 9イ音量，セミカルパジッド溶液を 1 × 10・•M

の濃度になるように加え，一昼夜氷室に放置し，遠心沈

澱（3,000r.p.m 20牙〉後上清を取る．残涯に再び80%ア

ルコールを加え，同様の操作を行い，その上清を前の上

清と合わせ，水浴上て蒸発乾固し，アルコールを除去す

る．残涯に蒸留水を加えて遠心沈澱（3,000r.p.m 10牙〉

を行い，水に不溶性の部牙を除去した後，イオン交換樹

脂（アンバーライト IRC-50）のコラムに入れ，徐々

に滴下せしめ排液は療棄する．後，イオン交換樹脂に吸

着したヒスクミンを抽出するため， 1規定アンモニア水

を通し，ヒスタミンをアンモニア水中に移行させ，水浴

上てアンモニア水を蒸発乾固し，ヒスタミンを得る．腸

管，筋肉層および体壁層は，ホモヂェネイトとした後，

体腔液と同様に処理をする．アンモニア水の蒸発乾固に

より得られたヒスタミンは，一定の濃度になるように蒸

溜水て溶解し，検体とする．その定量は，生物学的検定

法により，モノレモット摘出腸管によって行う ．

以上の操作によって得aられた検体が，ヒスタミンであ

るか否かの検定には，ペーパークロマトグラフィーの応

用がある．即ち，さきのアンモニア水の蒸発乾固によっ

て得られた残査を，メチノレアルコールて溶解し検体とす

る．これを，ガラス毛細管を用い， f慮紙（東洋鴻紙 No.

53，巾2cm，長さ40cmに切断，一端より 5cmに原点を

取る〉に滴合させる．溶媒は，プタノール酢酸〈プタノ

ール ：酢酸：蒸留水二 4: 1 : 2）を用い，展開時間10

～15時間，温度16°0とする． （温度に依り若干 Rf値に

変化があり， 16°0が最適であった〉．乾燥は 100°010分

間〈プタノール臭が消失する迄〉，発色には0.03%ニンヒ

ドリン溶液を用い，対照ヒスタミンと，検体が同じ Rf

値を持つ事を確認する．

1. 検体処理の吟味

1）牙離抽出法

実験成績

組織中のヒスタミンを定量するには，先ず完全に分離

抽出し，定量する必要がある．著者は，堀内法に従い実

験を行った．腸管，筋肉層，体壁層はホモヂェネイトと

し，飼養液は鴻過後その憧用いた.10匹 1群の虫体よ

り，体腔液8～lOml，腸管4～ 6g，筋肉層12～15g, 

体壁層 5～8gが得られた体腔液は，第 1表に示した通

り採取後80%エタノールを 9倍量，セミカルバヂッドを

1 × 10-•M となるように加え，一昼夜氷室に保存した．遠

心沈澱 3,000r.p.m, 30牙の後上清を取り，残澄に再び80

%アルコールを加え抽出し，再び遠心沈澱3,000r.p.m, 

Table 1 Extraction of histamine 

Perienteric I I Intestine Muscle I Body-wall 
日uid I I homogenate homogenate 1 homogenate 

( 80 % alcohol、
十~ 1×10’3M semicarbazid 

l N-HCl 

Recidue 

｜十 80% alcoh 
centrifugation 

Residue Super1natant 

Residue 

Centrifugation (30) 

Supernatant 

Dry-distillation 
+ H20 
Centrifugation (101) 

Supernatant 

IRC-50← 
N-NH40H 
Dry-distillation 

IH凶 m凶

〆＼、
Bio-assay Paper chromatography 

( 92 ) 

j Culture 
medium 

Filtration 



10分の後上清をとり，前の上清と合わせて蒸発乾固し，

アルコールを除去する．乾固物に蒸留水を加えて遠心沈

澱を行い，水に不溶性の部牙を除去した後，イオン交換

樹脂アンバーライトIRC・50のコラムを通し，徐々に滴下

させ排液は療棄する．その後，樹脂に吸着したヒスタミ

ンを， 1規定のアンモニア水中に移行させ，とれを水浴

上て蒸発乾回して，ヒスタミンを得た．腸管，筋肉層お

よび体壁層はホモヂェネイトとした後は，体腔液と同様

に処理した．アンモニア水の蒸発乾固によって得られた

ヒスタミンは， 体腔液 lmlから得られた乾固物の全量

を， 0.2 mlの蒸留水に溶解した．その他の組織の場合

には，各lgから得．たものを同様に 0.2mlの蒸留水に

溶解した．以上の操作によって得られたものが，果して

ヒスタミンであるか否かを確認するため，ペーパークロ

マトグラフィ｝を応用してその Rf値を調べた．

2) ヒスタミンの同定

ペーパークロマトグラフィーの応用に依って試料と対

照の Rf値が一致する事は，両者が同定せられた事を意

味するので，前法に従って処理した体腔液から得た試料

を， 0.5 mlのメタノールに溶解し，対照としては，標

準ヒスタミン塩酸塩のlOmg/ml,20mg/mlの二種類の水

溶液を用い，夫ノ々，ガラス毛細管て、鴻紙に滴合させた．

Table 2 Rf at various temperature 

Sample Drops Cone. Rf Temp.。C

D !! 0.36 23-28 
0.20 17-22 

Standard 0.23 17-19 
histamine 0.26 15-16 

0.26 " 0.24 " Standard 0.23 17-19 
histamine 0.23 14-16 

（； 
0.36 23-28 
0.20 17-22 

Perienteric 
0.20 " 

fluid 
0.25 15-16 
0.26 " 0.26 ／／ 

2 0.22 14-16 

D=lO mg/ml C=20mg/ml 

その結果は，第2表に示す通りであるが，先づ，予備実

験として， 10mg/mlの溶液 l～10滴合させ，そのスポ

ットの状態をみると， 2～4滴位が適当のようであり，

スポットもほ立円形て，広範囲に拡大するとともなかっ

た．それで，本実験ては 2～41簡を用いるとととした．

その結果，温度目。C 附近て， 2～ 4滴の範聞では， 10
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mg/ml, 20mg/mlの何れの溶液においてもその Rf値は

一致した．体腔液より得た試料の場合にも，またとれら

の検体の Rf値はどの温度においても，互に一致する事

がわかった．そこで著者は，本抽出法が，姻虫体ヒスタ

ミンの抽出に適当である事を確認し，以後の実験てはす

べて本抽出法によった．

S 0.025 ml MR  0.25 ml 

S = 10 μg/ml Histamine (non-treated) 

MR=lO μg/ml Histamine (treated) 

Fig. 1 Contraction of guineapig ileum 

木試料は，第1図に示すようにモルモット摘出回腸の

収縮を惹起し，その収縮は，抗ヒスタミン剤塩酸ジフェ

ンヒドラミンによって完全に阻止せられた．それで本試

料はヒスタミンであることが確認された．

3) 回収率の検討

定量方法が如何に正確であっても，姻虫体成牙よりの

分離，抽出の過程において，失われるヒスタミン量が明

らかでないと， 得られた値が無意味となる． そとて著

者は，標準ヒスタミンを一定量用いて生体組織からの号

離，抽出と同様の処理を行い，とれを一定量の水に溶解

し，無処理の標準ヒスタミンの同量を前者と同呈の水に

溶解した液と比較して，モルモット回腸片の収縮高にお

ける相違をしらべた．その結果モルモット回腸片の収縮

高と同ーとするには，処理ヒスタミンの溶液ては，無処

理ヒスタミンの溶液の10倍容量を要するととが明らかと

なり，抽出処理の操作の聞に最初の量の 1/10 となるとと

がわかった。それで以後の各実験では，回収率を 1/10 と

し，定量して得た値を10倍して生体中の木来のヒスタミ

ン量とした．
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2. 姻虫体および飼養液中のヒスタミン歪の経目的変

化

i) 飼養液に薬物を添加しない場合

飼養液中に抗生物質，抗かび剤を添加しない場合に

は，第2図？と示すように，体腔液中ヒスタミンは一匹当



0.080μg，第5～ 6日 0.022μgとなり，

体腔液中ヒスタミンの最初の減少と一致

して増加し，体腔液中ヒスタミンの増加

と一致して再び増加し，以後減少してい

る．この飼養液中の最初の増加は，何等

かの原因て体腔液中のヒスタミンが，体

外に移動したためであるかも知られな

し，また飼養液中の微生物に由来するも

のであるかも知れない．しかし，畑虫腸

管内容物は略々飼養後3日以内に排植を

終ると言われるので，第2日日の増加

は，体内のヒスタミン生合成の増加に関

係があるのではないかと思われる．以上

の体腔液ヒスタミンを μg/ml当り， 筋

肉，体壁層ヒスタミンを g当り，飼養液

中ヒスタミンを 100ml当りの数値て、表わしたものは第

3表の通りである．
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Fig. 2 Histamine in tissues and in culture medium 

(without antibiotics and antimycotic), 

－！：：.一－t::.-Perienteric fluid, 一・－・－Mouscle, 
-o o-Body-wall, ーローロー Culture-medium

。

Table 3 Change in histamine in Ascaris 

tissue and in culture medium during 

cultivation 

Body wall (μg/G) 0.30 0.20 0.20 0.20 0.41 0.55 
Muscle (μg/G) 0.18 0.02 0.02 0.04 0.10 0.06 
Perient 

c; c 0. 30 0 . 04 0 . 04 0 . 55 0 .45 0. 30 
fluid (μg/ml) 

5-6 

｜ 、 J ’～‘－L:/

o~~〆よさミミ

0.02 0.08 0.19 0.10 0.15 

Histamine in tissues and in culture medium 

(with antibiotics and antimycotic), 

-1:::.--1:::.-Perienteric fluid, - x - x -Intestin, 一・－・－Mouscle, 

-o-o-Body-wall, ーローロー Culture-medium

Fig. 3 

りに換算して，採取当日の値 0.234μgから第2日には

0.028 μgに減少し， 第3日は増減がなく，第4日は

'0.36 μg に増加， 第 5日は 0.294μg，第6日は 0.234

_μgと再び減少し，採取当日の値に回復した． とれは，

宿主の小腸内からロック液に移されたために，環境条件

の変動が担り，そのストレスが一時畑虫体内のヒスタミ

ン合成機転を抑制し，やがて新環境への順応によって異

常な生合成が行われ，再び安定な平衡に達することを示

すように思われる．また，筋肉，体壁層中のヒスタミン

も，俸腔液中ヒスタミンと略々同ーの傾向を示し，筋肉

では，採取当日の値 0.024μg，第2日には0.03μg，第3

自には 0.003μgに減少し，第4日には， 0.005 μg，第

5日には 0.015μgに増加し，第6日には 0.013μgとな

った．体壁層ては，第1日に O.Ol4μg,

第 2日には 0.008μg第 3日，第4日は，

0.001 μg，第5日は0.02μgに増加し，

第 6日には 0.002μgとなった．との三

者を比較すると，初めヒスタミンの減少

を見た後，再び増加するのは体腔液に最

も早く，筋肉がこれに次ぎ，体壁層では

最も遅れている．とのことが何を意味す

るかは明らかではないが，腸管てヒスタ

ミン合成が再開し，体腔液→筋肉→体壁

層の順序にヒスタミン合有量が増加して

ゆくのではないかと思われる．他方飼養

液中のヒスタミンは，第 1～ 2日lOOml

当り 0.150μgて，第2～ 3日に 0.100

_μg，第3～4日に 0.190μg，第4～5日

6 5 4 3 2 1 Day 

4-5 3-4 2-3 1-2 Day 

Curture 
medium (μg/ml) 

( 94 ) 



ii) 飼養液中に薬物を添加した場合

以上の実験ては，飼養液中に混在する微生物の産生す

るヒスタミン等が問題となり，飼養液中ヒスタミンの全

部が胴虫体内のヒスタミンに由来するととが困難てある

ので，飼養液中に抗生物質，抗かぴ剤を添加するととと

した．その添加量は，石崎・坂東ら（1958）に従った．

抗生物質としては，ペニシリンを 10単位／ml，ストレプ

トマイシンを 50μg/ml，抗かぴ剤としては，デハイドロ

酢酸の lOOμg/mlを用い，とれにヒスタミン牙解酵素抑

制のために，セミカルパヂッドを加えた．との条件の下

に前項と同様の実験を行ったととろ，第3図に示す通

り，体腔液ヒスタミンは，一匹当り，第1日 0.060μg, 

より第2日 0.031μgに減少し，第3日には増減なく，

第4日には 0.050μgと増加し，第5日 0.040μgと梢減

少，第6自には再び 0.070μgと増加した． とれを前項

の体腔液の場合と比較すると，第6日の増加は別とし

て，他は略ノセ同様の傾向を示している．筋肉，体壁屑て

は第1日から第2日への減少が見られないが，その後第

5日まで増加を続ける傾向は前項の実験の場合と同様で

あった．但し，体壁層ては第6日には却って減少した．

とれらの成績では前項の実験との間に大きな相違を認め

なかったが，飼養液中ヒスタミンについては大いに前回

と異り，第1～ 2日の値0.02μg/100 mlが第4～ 5日ま

で，ほとんど認むべき差異を示さなかった．との事実は

前項の実験ては飼養液中の微生物叉は，畑虫腸管からの

排出物および微生物に依るヒスタミンおよびヒスタミナ

ーゼが，飼養液中ヒスタミン是に相当影響をおよぼして

居たことを示しているものと思われる．また本実験にお

いては，畑虫腸管ヒスタミンをも定量したが，その雪・は

少量であった．しかし，ヒスタミン合成は温血動物ては

主として消化管て行われると言われるので，胴虫ても同

様の推論が成立つとすれば，この少量のヒスタミンても

絶えず腸管粘膜で行われ体腔液中に出て，筋肉，体壁層
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3. 飼養条件の検討

以上の様に，飼養液中に微生物の混入しているか否か

によって姻虫体各組織中のヒスタミン量に相違があり，

殊に飼養液中ヒスタミン量は著しく異るととが明らかと

なったので，姻虫の飼養条件を可及的に無菌的にし，ま

たは抗生物質，抗かぴ剤を加え，ヒスタミナーゼ阻害剤

を添加するなどして，体腔液ヒスタミン量および飼養液

中ヒスタミン畳を定量した．姻虫は，採取後~4時間， 37

ocロック氏液中に飼養し， 48時間目から新らたな実験条

件の下に移し，その後24時間目にヒスタミンの定量を行

ヲた．

i) 飼養容器並びに飼養液の滅菌およびセミカノレバヂ

ッド添加の有無に依るヒスタミン量の変化

Table4 E旺ectof sterilization and semicarbazid 

on histamine in perienteric fluid 

Sterilization non sterilization 
μg/lOOml μg/lOOml 

Semicarbazid 
(20mg/ml) 

Non semicarbazid 

0.011 

0.002 

0.004 

0.003 

体腔液ヒスタミンては，第4表に見られるようにセミ

カルバヂッドの添加の有無並びに容器並びに飼養液の滅

菌の有無の影響には，一定の傾向が認められず，とれら

の条件は胴虫体腔液ヒスタミンに影響しないもののよう

で，従ってこれらの条件の相違は24時間内ては，阻虫の，

生理機能には無関係であると思われる．とれに反して，

飼養液中ヒスタミンの場合には，第5表に示すように，

Table 5 E妊ectof sterilization and semicarbazid 

on histamine in culture medium 

Sterilizatoin 
μg/lOOml 

Non sterilization 
μg/lOOml 

0.125 

0.020 oo 
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に移行するものと考えるととも可能で， 24時間以内のそ

の量は相当量に達するものと思われる．且つ．腸管ヒス 容器並びに飼養液を滅菌しない場合には，それらを滅菌

タミン量が第5日に最も多く認められるととは，筋肉， した場合に比し，ヒスタミン立が多量て， 2乃至 6倍て、

体壁層ヒスタミンが第5日に最も多い事と一致して居 あった．殊にセミカルバヂッドを添加しない場合に著し

り，上記の推論を哀害きするようにも思われる．体腔液 かった．滅菌しない場合に，飼養液中の微生物の産生ナ

ヒスタミンが第 6自に増加して居るととは，ヒスタミン るヒスタミンの影響があるものと考えられ，セミカルパ

代謝が一応安定し，実験前の状態に回復したもののよう ヂッドを添加しない場合に，一般にヒスタミン畳の少い

にも考えられる．腸管ヒスタミンも筋肉，体壁ヒスタミ 苦手は，セミカルバヂッドが，ヒスタミン牙解酵素である

ンも第6日に何れも減少を示して居るととは，同様に代 ヒスタミナーゼを抑制するためであろうと考えられる．

謝の安定化と考えられぬでもない． 以上は，体腔液 lml当り，飼養液 100ml当りのと

( 95 ) 
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Table 6 Histamine in perienteric fluid and in 

culture medium 

Sterilization Non Sterilization 
μg/animal 11g/animal 

Semicarbazid (20 mg/ml) 

Perienteric fluid 0. 009 0. 003 
Culture medium 0. 023 0 .125 

Non semicarbazid (20 mg/ml) 

Perienteric fluid 0. 002 0. 010 
Culture medium 0. 008 ・ 0.. 20 

スタミン歪であるが，それらを，畑虫 1匹当りの量に換

算すると第6表のようになった．との表でみると実験条

件の如何に拘らず 1匹当りの飼養液ヒスタミン量は，体

腔液中のそれに 2乃至数10倍て，飼養液にセミカノレパヂ

ッドを添加した場合には，添加しない場合に比して著し

し、．

ii) 飼養容器並びに飼養液の滅菌と， 抗生物質，抗

かぴ剤の添加の有無による飼養液中ヒスタミン量の変化

前項の実験においては飼養液中に抗生物質および抗か

ぴ剤を添加しであったが，この飼養液中からとれらを除

いた場合の影響を知るために，添加群と非添力崎平とにつ

いて飼養後 24時間後の飼養液中ヒスタミン量をしらべ

た．また，夫々の場合に飼養に用いた容器や，飼養液の

作製に用いるロック液の滅菌の有無の影響も併わせ観察

した．その結果は第 7表に示すように，抗生物質，抗か

Table 7 Effect of sterilization, antibiotics and 

antimycotic on histamine in culture medium 

Sterilization Non sterilization 
μg/lOOml μg/lOOml 
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0.016 

0.020 

0.032 

ぴ剤を添加しない場合には，添加した場合よりもヒスタ

ミン量が多いが，その差は，滅菌を行わない場合には抗

生物質等の添加によっても微生物の抑制が充分でなく，

既に，微生物に由来するヒスタミンの増加があることに

よるのであろう ．従って飼養液の場合には，飼養中に増

加するヒスタミンが蜘虫の代謝によるものであるか否か

を決定するには，飼養液の条件を十分に考粛しなければ

ならぬものと考えられる．

iii) 時間の経過に伴う体腔液ヒスタミン量の変化

以上のように，体腔液ヒスタミン量は 24時間の飼養て

は，一応飼養容器やロック液の滅菌およびセミカルパヂ

ッドの添加の有無によって影響を受けないζ とがわかっ

たが，採取後24時間以後は畑虫腸管内容物も大分減少し

ているので，採取直後から24時間後までの聞に上記と同

様の実験を試みて，同様の結果が得られるかどうかをし

らべた．即ち飼養容器およびロック液を滅菌し，セミカ

ルバヂッド添加群と非添加群とに牙ち，また 1群は，採取

直後から24時間とれらの実験条件の下に飼養し，他の群

は採取後24時間普通のロック液中に飼養した後，上記の

実験条件の下に移し，その後24時間飼養後両群の畑虫の

体腔液を採取，ヒスタミン量の定量を行った．その結果

は第8表に示す通りであるが，との成績では採取後日時

Table 8 Chanage in histamine in perienteric 

日uidin elaps of time 

After 

24 hours 
(μg/ml) 

48 hours 
(μg/ml) 

0.013 

0.010 

(sterilized) 

Semicarbazid 
(20mg/ml) 
Non semicarbazid 0. 004 

0.006 

間飼養した畑虫て、は，その後更に24時間飼養したものに

対して体腔液ヒスタミンが少いように見えるが，別に行

った実験の成績，例えば第4表に示した同一実験の場合

の48時間後の体腔液ヒスタミン量は必ずしも第8表の24

時間後のものに比して多量ではなく，体腔液ヒスタミン

畳には元来相当の幅を持っているととが知られる．また

セミカルパヂッド添加による影響も認められず，採取後

24時間後と48時間後との体腔液ヒスタミン量には著しい

差異のないことが明らかとなった．

iv）体腔液処理の際のセミカルパヂッ F添加の有無

による影響

以上の各実験において検俸中ヒスタミンを処理する際

には，操作中にヒスタミナーゼに依るヒスタミンの牙解

が考えられるのて，堀内の法に従い，常に抗ビスタミナ

ーゼ剤であるセミカルパヂッドを添加して来たのである

が，体腔液について著者が実際に使用したセミカルパヂ

ッド量で有効であったかどうかを確かめるために次の実

験を行った．即：；体腔液を採取直後二分し，その一部に

はセミカルバヂッドを l×10・4Mとなるように添加し，

他の部にはセミカルバヂッドを添加するととなく抽出定

量の操作を行い，両者のヒスタミン値を比較した．その

結果は第9表に示すように，セミカルバヂッド添加の場

合には，非添加の場合の数倍に達するととがわかった．

( 96 ) 
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Table 9 Influence of addition with semicarbazid 

on histamine during reservation of 24 hours 

Semicarbazid 

ヽ`＇ノヽー、

十
一

（
（
 

After 24 hours 
(μg/ml) 

0.053 
0.013 

(at 4℃) 

この事実はヒスタミナーゼに依るヒスタミンの分解が行

われなかった事は明らかてある．

4. 体腔液ヒスタ ミン五しの季節的変化

体腔液ヒスタミン量には，個体差による相当の幅のあ

ることは多数の蝠虫について認められたが，鯛虫採取の

季節によつて個体差を越える差異のあることに気付き，

昭和35年2月より昭和36年 1月迄の 1年間，同一実験条

件において体腔液ヒスタミン景を比較検討した．その結

果は ， 第 4 図に示すように ， 2 ~6 月に高値を ， 7 ~1 2 
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月および 1月に低値を示した．その原因については豚飼

料の季節的変化によるものてはないかと考えたが，最近

の豚の飼料は人工飼料が多く使用せられる模様て，季節

的変化は認め難いように思われる．従つて季節の影愕に

よるものか，或は他の要因によるものてあるかについて

は，現在明らかてない，本実験ての飼養条件としては，

飼養容器およびロック液の滅菌は行って居ないが，抗生

物質抗かび剤を添加して居る．

5. 体腔液ヒスタミン量におよぼす駆虫薬の影翌

駆虫薬の作用機序は駆虫薬の種類に依つて種々に異る

筈てあるが，鯛虫の代謝に対する影脚は必ずしも明らか

にされていない． ビスタミンは蛸虫の生理機能に如何

なる役割を持つているか未だ不明てあるが，むしろ代謝

産物として考えられるべきものてあろう ．従つて駆虫薬

の蝠虫代謝機能への影孵を体腔液ヒスタミン砿の変化を

目安として見るのも一法てあろうと思われる．銅虫は採

取後 24時間は通常のロック液中に飼旋

し，24時間後対照例ては，抗生物質，抗

かび剤を恭加したロック液に移し，実験

例ては，これに叉更に，駆虫薬の一定試

を添加したロック液に移して実験を開始

した．駆虫薬としては，サントニン(1: 

5000), ピペラジン燐酸塩 (1: 200)お

よびヘキシル レゾルシン(1: 10000)を

えらんだ．対照例，実験例とも夫々 4群

に分け， 6時間，12時間， 18時間，24時

間後に体腔液を採取し，そのヒスタミン

贔を定星した．その結果は，第 5図に示

すように，対照の場合は， 6時間後に最

大値を示し，以後急激に減少し，24時間

後迄略々漸減の傾向が認められた．とこ

ろがサントニン添加の場合には， 6時間

後のヒスタミン量は，対照に比して遥か

に少塁て，12時間後に僅かの増加を示し

た．ピペラジン燐酸塩添加の場合には，

サントニン添加の場合と略々同様の傾向

を示したが，各時刻におけるヒスタミン

量は，サン トニンの場合に比較してや>

多量てあった．これに反して，ヘキシル

レゾルシン添加の場合には， 6時間後の

ヒスタミン量を測定し得たのみて，王の

後 ヒスタミン量の測定は不可能てあつ

た．尚錮虫は12時間後には既に死亡して

6 12 18 24 

(97) 
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居た．以上の結果から考えると，サントニン，ピペラジ

ンのような，蝠虫を死亡せしめない狭義の駆虫剤ては，

体腔液中ヒスタミン量の早期の減少が特徴てあるが，ヘ

キシルレゾルシンのような錮虫を死亡させる殺虫剤て‘

は，綱虫の死亡と共に体腔液中ヒスタミンは辿かに消失

することが明らかになつtc.

総括ならびに考按

銅虫体に限らず生体内ヒスタミンの定量を行うには，

定量が如何に確実てあつても，定量に至る迄の分離並び

に抽出の過程において，誤差が大きくては何の意味もな

いのて，著者は，松葉 • 久保木ら (1958) の変法等を検

討した結果，イオン交換樹脂，ペーパークロマトグラフ

ィーの併用による堀内法に基いて抽出を行い，且つ必要

と思われる吟味を行った．本法に依つて銅虫体より得ら

れた試料は， Rf値が標準ヒスタミンのそれと一致し，

モルモット摘出腸管の収縮を起した．且つこの収縮は，

抗ヒスタミン剤塩酸ジフェンヒドラミンによつて阻止せ

られた従つて本試料はヒスタミンてあることが確詔せ

られた．モルモット回腸を収縮せしめる物質としては，

ヒスタミンの他にセロトニン， P物質，ブラジカイニン

等があるが，これらは本抽出法ては除外せられて居り考

慮の必要はない．

小泉，美馬等は，銅虫体腔液，飼養液中のヒスタミン

贔を測定し，その結果は，著者の定量値と相当の距りが

ある．これは，錮虫の飼養条件，抽出方法の相違による

のてあろうと思われる．小泉等は，海砂を加えて粥状と

し，除蛋白をアミルアルコールにて行つて後蒸発乾固し，

ヒスタミンを得，定旦を行った．これは，ヒスタミンに

限らず，いわゆるヒスタミン様物質の混在することが考

えられる．著者はこの欠点を避けるために，イオン交換

樹脂を用い，ビスタミン以外の，定凪に妨げとなる因子

を除去した．次に，飼養条件は，飼養液中ヒスタミン艇

はもとより，体内ヒスタミン最にも影態しないとは言い

難いのて，その点｝こついて吟味を行ったが，著者は，網

虫腸内内容物の影椀を避けるために採取後24時間通常の

飼養法によつて飼養後実験を開始した．飼養液に抗生物

質抗かび剤を添加するか否か，飼養容器並びにロック

液を滅菌するか否かによつて飼養液中ヒスタミン量に影

態があるかどうかの実験の結果は，飼養液中ヒスタミン

最に差異が見られ，飼義液中の徴生物の影幣を無視し難

いこととがわかった．又，飼養液にセミカルバヂッドを

添加すると，ビスタミン旦は，非踪加群に比して多かつ

(98) 

たのて徴生物叉は銅虫体に由来するヒスタミナーゼの影

響も考慮しなければならぬことが明らかとなった．

体腔液については，採取から定量まての操作中にヒス

タミナーゼによるヒスタミンの分解も考えられるのて',

体腔液採取と同時にセミカルバヂッドを加える必要のあ

ることは，堀内等も主張しているが，著者も実際にセミ

カルバヂッドの添加の有無によつてヒスタミンの定最値

に相違が見られることを確めた．しかし，飼養液中にセ

ミカルバヂッドを添加しても体腔液中のヒスタミン崖に

は無関係てあり，叉，飼養容器およびロック液の滅菌

も， 24時間以内の飼養実験ては体腔液ヒスタミン旦に無

関係てあることが明らかとなった．

蝙虫体各組織中のヒスタミン量が，飼義中に如何に変

化するかについては，小泉等が採取直後と24時間， 48時

間後の値を体腔液，飼養液，筋肉層，体壁層について報

告しているが，著者は，更に腸管をも合めて採取後 5日

間に亘つてヒスタミン量の変化をしらべた．飼養液は24

時間毎に更新した．その結果は，飼詭液中に抗生物質，抗

かび剤およびセミカルバヂッドを添加しない場合には，

飼養液中ヒスタミンは， 24時間後， 48時間後， 72時間後

に多量に認められ， 以後減少した． 体腔液ては採取後~4

時間に急激に減少し，第 2, 第 3日はほとんど変化はな

く，第 8日以後漸減し，体壁，筋肉も略々これと同様の

傾向を示した．飼養液中に抗生物質，抗かび剤並びにセ

ミカルバヂッドを加えて飼養しても，体腔液，体壁，筋

肉ヒスタミン凪の変化は，その増減の傾向において前の

実験と略々同様てあったが，飼養液ヒスタミン量におい

ては還とんど変動が見られなかつた．従つて，前の実験

ての飼養液中ヒスタミン凪の変化は，混入した微生物の

影響が加つたものといわなければならない．体腔液ヒス

タミンの増減については， 24時間以内の飼養中にヒスタ

ミン量の減少をみるのは，環境の急激な変化によつてヒ

スタミン生合成が減退することにより，第4日における

急激な増加は，環境に順応して再び生合成が始つたこと

に依るのてはないかと思われる．第 6日には概ね採取当

日の値に近くなることは，順応の結果，最初の状態に復

帰した結果てあろう ．

ヒスタミン生合成の場所として腸管が考えられるが，

腸管内ヒスタミン量は，採取当日より漸次増加を始め，

第 5日にピークを示し，以後減少した．この第 5日に最

大値をみることは，体壁，筋肉ヒスタミンても第 5日に

最大値を示すこととあわせ考えると，腸管のヒスタミン

合成能充進の結果とすることが出来るてあろう ．



体壁，筋肉，腸管ては，ヒスタミン量が毎回略々一定

てあるが，体腔液てはその定量値に相当のl揺が見られ

る．しかも，年聞を通じてみると，季節的変化が認めら

れ，その原因は不明てある．以上の各組織におけるヒス

タミン量は，小泉等の値よりも梢低値を示して居る．小

泉等によれば， 24時間飼養後，体壁層 0.23μg/G，筋肉

屑 0.06μg/Gおよび体腔液 0.11μg/mlと報告している

が，著者の実験ては，体壁層 0.20μg/G，筋肉層0.02μg/

G および体腔液 0.04μg/mlであり，との相違は，抽出

法並びに飼養条件の相違によるものであろう．

体腔液ヒスクミン量は，サントニン，ピベラジン燐酸

塩の作用に依って減少し，その作用は，実験開始の最初

の6時聞に著しく認められた. 12時間自には対照に比し

て却って増加の傾向を示したが，その差は著しくなかっ

た．ヘキシールレゾルシンては， 10,000倍溶液ても 6

時間以内に著しく減少し， 12時間以後には検出不能であ

った．これらの結果は，用いた駆虫薬の畑虫代謝に対す

る影響の一部を示すものと忠われ， Bueding等が，ピベ

ラジンの投与に依って体腔液内の Succinate量が減少す

るととを報告しているととと共に，駆虫薬が姻虫の代~1H

に与える影響について知るために一つの糸口となるもの

であろう． また， ？ントニン，ピベラジンによる成績

と，ヘキシノレレゾルシンに依るものとの間の相違は，そ

の作用機序〈板東， 1956）の異ることを示すものと忠わ

れ，興味ある事実てある．

結論

1) 姻虫体各組織および飼養液中ヒスタミンの拍出並

びに定j立についての吟味を行った．

2) 飼養容器，ロック液の滅菌と抗生物質，抗かび剤

およびセミカルバヂッドの添加の各組織ヒスタミン量，

飼養液中ヒスタミン量におよぽす影響を検討した．

3) 飼養液中ヒスタミン量は，混入する微生物に依つ
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て著しく影響することを確めた．しかし，体内ヒスタミ

ン量は，微生物が少量の場合には変化が認められなかっ

十F

4) 体腔液，体壁，筋肉，腸管および飼養液中のヒス

タミン量の経目的変化をしらべ，体内におけるヒスタミ

ン代謝の変動について考察を加えた．

5) サントニン，ピベラジン燐酸塩，ヘキシルレゾル

シンは，体腔液ヒスタミン量を減少し，その作用は， () 

｜！寺間以内に著明に現われた．ヘキシルレゾルシンの場合

には12時間後既にヒスタミンの消失を見た．

稿を終るに当 P，終始御懇篤なる御指導並びに御校聞

を賜った思師板東丈夫教授に衷心よ P感謝の誠を捧げる

と共に，種々御協力を下さった教室の先輩諸兄に，感謝

の意を表します．
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HIST AMINE IN ASCARIS LUMBRICOIDES AND THE EFFECT OF 

SOME ANTHELMINTICS ON IT 

YUICHIRO MIYAGAWA 

(Dφαrtment of Pharmacology, School of Medicine, Juntendo Universiり）

1. Extraction method of histamine in Ascaris tissues and culture medium and its biolo-

gical assay were studied. 

2. E旺ectsof sterilization of glass vessels used and Looke’s solution and addition of anti-

mycotic and semicarbazid to the culture medium on histamine content in tissues and culture 

medium were tested. 

3. Culture medium histamine remarkably increased in the presence of microorganisms in 

the culture medium; tissue histamine content was indi百erentif the contamination of microor-

ganisms was not so marked. 

4. Daily changes in histamine content in tissues and culture medium were observed and 

histamine metabolism under cultivation was discussed. 

5. After addition with santonin, piperazine phosphate and hexylresorcinol remarkable 

decrease of histamine in perienteric fluid occured within 6 hours; histamine disappeared in 12 

hours after hexy lresorcinol. 
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