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肺虫駆虫薬Copper　DL －methionineの作用機序

ブタ肺虫雌雄の呼吸ならびにN 代謝の比較 と

それにお よぼすCU ゛ の影響

（昭和39 年6 月15 日受 領）

（　19　）

小　澤

緒　　 論

ブ タ 肺 虫A 細 心 ・・r 回 £ ・lus　elongatus の 駆 虫 薬 と し て．

小 沢 ら （1957 ） はcopper
・DL －methionine

を 創 製 し た が
，

プ以 来 ， 石 関 （1961 ，　1962 ） ， 小 沢 ら （1961
，　1962 ，　1963

） 及

－びOzawa
　et 　al ．

　（1962 ） に よ っ て ブ タ 肺 虫 の 生 理 作 用 な

ら び に 駆 虫 薬 の 作 用 機 序 の 解 明 が な さ れ て 来 た
． そ の

結

プ果
，
ブ タ 肺 虫 は 蛔 虫 や 肝 蛭 に 比 べ てQo2 が 高 く

，
電 子

伝 達 系 は チ ト ク ロ
ー ム 系 で 形 成 さ れ ， 又 含N 化 合 物 の 最

終 産 物 は ア ン モ ニ ア で あ る 事
，
な ら び にcopper

－DL －methionine

の 駆 虫 効 果 は 主 にCu ＋ ＋ に よ る コ ノ ヽ ク 酸 脱 水

素 酵 素 の 活 性 の 阻 害 やNADH チ ト ク
ロ ー ムc 還 元 酵

素 の 阻 害 に あ る 事 が 判 っ た
． か

く し て
，
肺 虫 の 生 理 作 用

な ら び にcopper
－DL －methionine の 駆 虫

効 果 の 機 序 に 関

す る 知 見 は 漸 次 豊 富 に な っ て 来 て い る
．

し か し ， 従 来 の 肺 虫 に 関 す る 報 告 は
，
肺 虫 の 性 別 に 対

し て の 顧 慮 が な さ れ て お ら ず
，
性 別 に よ る 生 理 作 用 の 比

較 に 関 す る 知 見 は 皆 無 と 云 っ て も よ い
．
従 っ て

，
今 回 著

者 ら は 肺 虫 駆 虫 薬 の 作 用 機 序 解 明 の
一 環 と し て ， 特 に 性

別 個 体 を 用 い て
，Cu ゛ ゛ の

殺 虫 効 果 の 比 較 お よ び
，
主 な 生

理 作 用 と し て の 呼 吸 な ら び に ア ン モ ニ ア 形 成 と そ れ に 対

す るCu “` の 影 響 を 比 較 検 討 し
，
若 干 の 知 見 を 得 た の

で そ の 結 果 を 報 告 す る
．

実 験 材 料 お よ び 方 法

l
．
実 験 材 料

ブ タ 肺 虫 は ， 仙 台 市 立 中 田 屠 場 で 入 手 し
，
屠 殺 直 後 肺

：虫 の 寄 生 し て い る 豚 の 肺 か ら
，
特 に 肺 気 腫 と 無 気 肺 部 を

一切 除 し て 実 験 室 に 運 び 臓 器 よ り 虫 体 を 採 集 し た ． 虫 体 を

傷 つ け な い よ う に 注 意 し てRinger 液 で3 回 洗 浄 の 後

，T

雌 雄 の べ ん 別 を し
， ほ

ぼ 同 大 の も の を 選 ん で 実 験 に 供 し

た
．
ブ タ 肺 虫 の 雌 雄 別 傴 体 は 特 に そ の 大 き さ に 著 し い 相

，
異 が あ り

，
肉 眼 で も 容 易 に 識 別 可 能 で あ る

．
す な わ ち

，

光　 佐 藤　 正　 早 坂 弘 子

東北大学医学部薬品作用学教室

雌個体は体長約4 ．5　cm体重約5mg の白色木綿糸状で

あるのに対し，雄個体は体長約2 ．0　cm，体重約0 ．5　mg

と雌 個体の1 ／10であ り，やや透明な糸状の様相を呈して

いる，

2． 実験方法

1） 容器内殺虫試験

ブタ肺虫飼養液として， 小沢ら（1962 ）はPeptone －Ringer

液がよい事を報告しているが， 今回の著者らの

実験に 於ては，　Peptone－Ringer 液は 腐敗しや すく 適

当でない ので，　Ringer 液 を 飼養液として用いた．又copper

－DL－methionineは水にとけ難く，その駆虫効果はCu

＊ に負う事が知られている事より， 薬物はCuSOi ・5H20

を用いた．

内径約4 ．5　cm の小 型シャーレに10　m1　のRinger 液

又はCu ＊　Ringer　液 をとり，10 個体づっ虫体を入れ37

±1 °C の恒温器に保った．実験溶液の 種類は，　Ringer

液お よび1 ：5，000，　1　：　50，000，　1　：　500，000のCuSOi5　H20　

を含むCu ゛゙ 　Ringer　液 の4 種類を用いた． 各実

験に20 ～30 個体の虫体を用い，1 時間毎 に 観察を行な

い，虫体の60 ％ が外部からの ピンセットによる 接触刺

激に対して反応しなくなるまでに要する時間をもって，

その虫体の生存時間とした． なお，　Ringer 液のみの対

照においては，24 時 間毎に飼養液を更新した．

2） 吸呼およびR ．Q．の測定

Warburg の検圧計を用いて行なった・　R．Q．測定の際

は3 本の検圧計を用いるWarburg の直接法を用いた．飼

養液としてはKrebs　Ringer　phosphate　液pH　7 ．4を使

い，15 分間振とうし温度平衡の後，37．5°C，　120回I　min．

振 とうで30 分間の測定結果より02 消費量およびC02

排出量を算出した．虫体数 は各容器3・ml の飼養液中に

雌では10 個体，雄七は50 個 体づっを用いた．呼吸に対
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するCu ゛ の影響を測定する際には，主室に2 ．7　mlのKrebs

Ringer　phosphate　液 と虫体を入れ，中央室には10

％KOH　0 ．2ml 側室にはRinger 液又は1　：　500，　1：5

，000，　1　：　50，000のCuSO ＜　・5　H20　を含むCu ＊Ringer0

．3　mlをそれぞれ入れた．予め30 分間の02 消費 を測

定した後，側室よりCu ゛゙ を加え，その後の02 消 費を1

時間毎に3 時間まで30 分間づっ測定を行なった．　な

おこの際は，雌個体は用いる虫体数を各実験に15 個 体

とした．

3）　NH3 の測定

直径3cm の共栓付試験管にRinger 液又は，1 ：5

，000，1　：　500，000のCuSOi ・5H20 を含 むCu ゛　Rin－ger

液をそれぞれ1ml と り， 予めよくRinger 液で洗

浄した虫体を， 雌では5 又 は20 個体， 雄では50 又は200

個体 を試験管に加え栓をし，38 °Cの恒温器中に2 ～3

時間保つ，その後，この試験管中の液を0 ．5　mlと り

遊離NH3 を，　Conway の方法を用いて（NH4 ）2SO冂 こ

変え，　indophenol 法 を用いてNH3 の呈色 を 行ない，

光電比色計（610　mμ）を用いて測定を行なっ た．

実 験 結 果

1） 容器内殺虫効果

Table　1　に4 ～5 回 にわたる実験結果が示されている．Cu

゛ を含まぬRinger 液のみを飼養液として2 ～3 日間

虫体が生存可能である．これに対して，　Cu≫の殺虫効果

はいちじるしく，その濃度に応じて著明に生存時間の短

縮が認められる．性別による差異は顕著でなく，対照に

おいてやや雄の生存時間が短く，また， 高濃度のCu ＊

による影響がやや大きい 傾向が見られる 程度に 過ぎなV

．ヽ

2） 肺虫の呼吸およびR ．Q．

肺と云うきわめて02 分圧の大きな部位に寄虫する寄Table

1．　Anthelmintic　activity　of　various　concent－ration

of　Cu24‘　on　swine　lung　worms　in

culture　solution　（37±1°C）

Ringer
solution

Concentration　of　CuS04　 ・　5H20

1　：　500，000　1　：　50，000　1　：　5，000

生 虫として，02 呼 吸の盛んな事は 注目されていたとこ

ろであるが，雌雄別個体についての測定結果はTable　2：

に見る通りで，特に雄個体の呼吸が雌個体の約2 倍 を示＝

し，きわめて高い酸素呼吸を有する事が分った．

Table　2．　Respiration　of訂。＆。，即X。ざ

Medium ：　KRP 　（PH　7 ．4）

Temp ．　：　37．5°C（p＝0 ．05）

Se
｀No

．　of　　　　Q02　　　　　　　Qco2　　　R

experiments （02　ul ／mg ／hr）　（CO2　ul ／mg ／hr）　 ゜Q ’゚

Male　　6
－ －
Female　6

14 ．9±2 ．1　　12 ．7±1 ．8　0．8～0 ．9

6 ．8±1 ．0 5 。8±1 ．1　0．8～0 ．9・

3）　Cu＊の肺虫の呼吸に対する影響

Fig．　Iに，酸素呼吸に対するCU“ の影響が示されて

いる．呼吸め割合は，側室よりCU“ を加える前の02

消費に対するCU“ を加えて後の02 消費の割合をもっ・

て表わしてある．図に見られるように，対照のCU“ を

加えぬ場合も時間とともにやや呼吸 の低下が見られる，

が，　Cuw を加えた場合は更に著しく呼吸が低下する．

最初の15～30分間は，　Cuttによって幾分呼吸が促進さヌ
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Fig．　1－A　Effect　of　various　concentrations　of　Cu＊－on

02　uptake　of　male　lung　worms

h ・・fOい申k・＝3に識 贈こ脆 ぺ惚に

Male　48 ～63Female　48

～89

Survival　time＊　（hrs）11
～13　　　5 ～7

n ～12　　　　5～9

3～4
－4

～5

＊　Time　to　require　60％　of　worms　to　become　immobile

（20 ）
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Fig ．　1－　B　Effect　of　various　concentrations　of　Cu“on

02　uptake　of　female　lung　worms

れる場合もあるが，その 後は 徐々にCu “ の濃度に応じ

てその阻害効果が顕著になっている．雌雄の差による阻

害の程度は，やや雄の方が阻害の割合が大となっている

が，あまりその差は著しくない．この結果は1 ）に見ら

れた殺虫効果と平行しており， 酸素呼吸へのCu ”の阻

害効果がその殺虫効果に相当な役割をなしている事を示

唆している．

4）　NH3 産生

先に小沢ら（1963 ）は，ブタ肺虫のN 代謝の最終産物は

主にNH3 である事を 報告している． 測定に 先立って

混入微生物の影響を 見るために， 雌個体のみを 用い，0

．005％ストレプトマイシン，　0．002％デハイドロ 酢酸

を加えたものと加えぬものについ て 比較検討を 行なっ

た．その結果，この実験条件下では明らかに微生物の影響

を無視して差し支えないことが分った．そこで以後は，

ストレプトマイシンやデハイドロ酢酸処理をせず実験を

行なっている．

雌雄別個体についての 測定結果はTable　3　に見られ

る通りである．ここで注目すべきことは，そのNHI 産

生 が虫体の密度によっ ていちじるしく異なる事で，特に

雄個体においてそれが明白である．雌雄別によるNH －

（2 冂
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Table　3．　NH3　formation　of　訂．jo 刀卻X心inRinger　solution

（38°C）（p＝0 ．05）

A　　　　　　　　　　B

Male　Female　　Male　Female

Lungworms ／ml　　50Incubation　time　

。、

No ．　of　eχperiments　4Ammonia

－N　　106 ．1

5

4

－
44 ．1

±9 ．4

200

18

－
54 ．0

±5 ．8

20

26

一

42 ．1

±3 ．7

＊　Wet　weight

Table　4．　Effect　of　Cu裃　on　nh3　formation　ofM

．　el四 部tus　（38゜C，　2hrs）　（P 　＝0．05）

Male ＊

Culture　solution　　　　　　　　　　 ＝一一一No．
　of　Ammonia －exp
．　　N

≪寸 言・で

Female ＊

迄

p

ヅ
（γ／g／hl゙）

45 ．8±3 ．4　　10　37 ．3土5 ．834

．4±16．4　　10　　24．7±6 ．2

Ringer　solution　10　47．8±4 ．0　　10　35 ．9±5 ．2B｛　Cu
晉

I：　　　5，000　　　5　27．6±7 ．4　　　5　　21．9±6 ．1

＊　Male　：　200／ml　；　＊　Female　：　20／ml

産生量は呼吸における場合と同様に，雄では雌のそれの

約2 倍 の値が得られている．しかし，高密度では，雄のNH3

産生 はいちじるしく減じるのに反し， 雌ではそれ

程差がなく，その結果／壯別によるNH3 産生量の差は

あまり顕著ではなくなる．

5）NH3 産生に対するCu ゛ の影響

NH3 産生に対するCu ゛ の影響はTable　4　に見られ

る通りである．測定の都合上高密度の虫体についての結

果のみが示されている．密度の影響の少ない雎個体につ

いて見れば，C ♂‘ の濃度に関わりなく一様に約40 ％ の

阻害効果が見られ，呼吸や殺虫効果の場合とはやや趣を

異にしている．雄個体においてはこれに反して，低濃度

ではあまり阻害が認められず高濃度において阻害が見ら

れるが，この場合は4 ） に見られた密度の影響が大であ

り，結果は複雑になっているため，雌雄による比較は困

難である．

考　　 察

先に小沢ら（1960 ）は，Cu ゛゙ に よる肺虫の殺虫効果はCutt

の濃度によってあまり相異がなく，1 ：5 ，000か ら1

：　500，000のCuSCh ・5HjO の濃度にわたり生存時間

は対照の72 時間に対し18 ～20 時 間にと一様に短縮する
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ことを報告している．これは27 °C という比較的低い温

度条件下での実験結果であり，今回行なわれた37 °C で

の実験では，　Cu ＋゙ の濃度によって 殺虫効果はある程度

異なり， 対照が2 ～3 日間の生存に対し，1　：　500，000

のCuSO ＜　・　5H20　で約1／5に，1：5，000では約1／15にそ

の生存時間は短縮している．このような相異は，温度に

よって虫体フ）生理的条件が相当異なることによるものと

考えられる．雌雄別の差は，生存時間としてはあまり顕

著ではないが， 虫体自身の動きはやや 相異が認められ

た．虫体はCu ゛゙ 中では1 ）活発な 自働運動2 ）弱い自

働運動3 ）自働運動を消失するが外部からの刺激で動く4

）外部からの刺激でも動かぬ， の4 つ の段階を経過し

て死に至るが，2） の段階から 雄個体では 食道部附近か

らねじれて来，全体として虫体が縮れる傾向にあるのに

反し，雌個体ではむしろ虫体が水を吸い，伸び切った形

を呈しやすい．なお，虫体の水分については，1：5 ，000

のCuSO ，・5H20 を含むRinger 液中 で1 時間で8 ～10

％の体重増加が雌個体を用いて観察された．これはCu ゛

により明らかに水分代謝が影響される事を示している．Demis

d　al．　（1955）はラット横隔膜において，　Cu” が横

隔膜の表面に作用してグルコースのとりこみを阻害する

ことを報告しているが，上の結果をこの報告と関連させ

て考えるならCu ゛ の作用機序を考える上に 興味ある事

実である．すなわち，　Cu＊（i 主に腸管の表面に附着し徐

々に体内に浸透し，その問腸管の表面を通じての物質の

移動が影響され，その結果体内水分にも変化を生じ，こ

れが更に雌雄差に応じて形態の相異をもたらしたものと

考えられる．

ブタ肺虫が酸素呼吸の盛んなことは，先に石関（1961）

により報告されているところであるが，今回の雌雄別個

体について測定した結果で乱 特に雄個体の酸素呼吸が

雌個体のそれに比べていちじるしく盛んである事が判っ

た．このような差を生じる 原因としては，1 ）虫体の大

きさ2 ）運動哇3 ）組織での呼吸能の相異，などがあげ

られるが， 雄個体は体が小さく 表面積の 割合が 大であ

り，又運動性も活発で，　1），　2） とも雄個体が 呼吸を盛

んにする傾向をもっている．3）については，　Sacktor　etal

．　（1952）は昆虫のゴキブリの筋肉において，雄の方が

雌に比べて高いQo ，を示すのに 応じて チトクロームC

酸 化酵素の活性が大であることを報告しているが，肺虫

におけるこのような事実の存否は今後の研究にまたなけ

ればならない．R ．Q．の値は雌雄とも0 ．8～0 ．9であり石

関（1961）の報告よりも大きな値を得たが，これは測定方

（　22　）

法や測定温度の相異にもとづくと考えられる．今回の実

験は，特に寄生部位のブタ肺の温度に近い37 ．5°Cで実

験が行なわれた．

呼吸に対するCu ゛ の影響は， 最初の15 ～30 分 間は，

むしろ阻害作用よりも促進作用の認められる場合もあっ

たが，その後徐々に，その濃度に 応じてCu “ の阻害効

果が顕著となる　最初の15 ～30 分はlag　period　と考え

られる．実際，　Demis 　etぶ．　（1955 ）はラット 横隔膜に

対するCu “ の影響を 観察し， 呼吸へのCu ゛ の阻害効

果はlag　period　を もち，他の物質の透過性への阻害が

十分行なわれたのち表われることを報告している．一方Cutt

のとりこみは主に腸管 から行なわれることを小沢

（1960 ）は報告しているが，このとりこみの 間にCu “ が

異物として虫体に刺激的に作用することから，最初の15

分頃に呼吸に対して促進的に働く場合が観察されたりす

るのであり，　Cu＊そのものの作用は，先に石関（1961）や

小沢ら（1963 ）の報告の如く，呼吸に対して阻害的に働く

ことにあると考えられる．容器内殺虫効果の結果と呼吸

に対する阻害の結果は平行的な関係にあり，殺虫効果は

主にCu “ の呼吸に対する阻害作用に 起因することと考

えられる．

NH3 産生 は虫体の 密度によって影響されやすいこと

が判ったが，特に雄個体においてこの影響が大である点

から考えて，密度による影響は主に02 分圧の影響によ

るものと考えられる．実際肺虫は，N2 気 本目中で飼養す

ると2 ～3 時間で白働運動を示さなくなる昿　 再び空気

を通じると運動を再開し，02 分圧に対する 依存度はき

わめて大きな寄生虫であることが判る．NH3 産生量は，Rogers

　（1962 ）の著書に見られる若干の他の寄生虫の値

と大体類似の値を示し，特にブタ肺虫のみに特徴的な点

はない．雌雄別によるNH3 産生 量の相異については報

告が見当らず，ブタ肺虫特有の現象か否か不明である．Cu

゛ のNH3 産生 に対する影響を密度の影響の少ない

雌個体の場合について見ると，　Cuttの濃度に関わらず約40

％の一様な阻害が認められるが，この点は上述の容器

内殺虫効果や呼吸に対する影響とはいちじるしく異なる

ところである．　Rogers　（1962） は回虫において，水分の

供給状態 に 応じてNH3 産生から 尿素産生へ 移行するFair

　bairnによる報告例を述べているが， このようにそ

の環境条件によってNH3 産生がいちじるしく変動する

可能性も考えられる，しかし，肺虫においては条件の変

化によって 尿素生成がおこると云う事は 不明である．Cu

り こよる影響もその機構は相当複雑なものと考えられ



る．現在の得られた結果よりは，　Cuttがその濃度に関わ

らず一様にNH3 産生 を阻害するしくみの解釈は困難で

あり，さらにこの点に 関しては 詳細な 検討が必要であ

る．

総　 括

ブタ肺虫Metasti 一回gylus 　elongatus の雌 雄別個体を

用いて，　Cu＋゙の殺虫効果の比較及び呼吸ならびにアンモ

ニア形成とそれに対するCu ゛゙ の影 響を 比較検討し，下

記のような結果を得た．

1） ブタ肺虫は酸素呼吸が盛んであるが，特に雄個体

は雌個体の約2 倍 のQo2 を示し，酸素呼吸が大である．

しかしR ．Q．は雌雄ともに0 ．8～0 ．9である．

2） アンモニア形成は虫体の密度によって影響される

が，低い密度では雄個体のアンモニア形成は雌個体のそ

れの約2 倍大である．

3）　Cu ＊　rま雌雄肺虫に対してともにその濃度に応じて

強い殺虫効果を示す．

4）　Cu ＊の殺虫効果と呼吸に対する阻害効果とは平行

的な関係を有する．

5） アンモニア形成に対するCu ≫ の阻害効果はCu “

の濃度に必らずしも比例しない．

終りにのぞみ，虫体採集に御便宜を戴いた仙台市立中

捐屠場阿部克己技師をはじめ職員の方々に感謝の意を表

します．
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STUDIES　ON　THE　ACTION　MECHANISM　OF　COPPER　DL－METHIONIN　EAS　THE　ANTHELMINT

にFOR　SWINE　LUNG　VソORMS

COMPARATIVE　STUDIES　ON　THE　RESPIRATION　AND　THE　AMMONIAFORMATION　BETWEEN　MALE　AND　FEMALE　SWINE　LUNG

WORMS ，　METASTRONGY山S日iONGATしyS川N　THE

PRESENCE　AND　ABSENCE　OF　CU廿

HlKARU 　OZAWAM ，　ASASHI　SATO 　＆　HiROKO 　HAYASAKA
一

（7）ゆ 心‘tment　of 　Chemical　Pha Γ／？lacology，　Tohoku び湎n7 ぷり ，　Scfiool

of 　Medicine ，　Sendai ，　Japar・）

Comparative　studies　on　the　respiration　and　the　an‘imonia　formation ，　the　effects　of　Cu 仔・on

them ，　and　the　anthelmintic　activity　of　Cu＃　between　male　and　female　lung　worms　wereresulted　in　the　following　conclusions

．

1．　Qo2　0f　lung　worms　IS　high，　and　moreover　02　uptake　of　male　lung　worms　is　abouttwice

　as　much　higher　than　that　of　the　female．

2．　Effect　of　the　population　density　on　the　ammonia　formation　of　the　lung　worms　isobserved

．　At　the　low　population　density ，　the　ammonia　formation　of　the　male　lung　worms　isabout　twice

　as　much　larger　than　that　of　the　female．

3．　Cutt 　has　high　anthelmintic　activity　equally　on　both　male　and　female　lung　wormsaccording　to　its　concentration

．

4．　Inhibitory　effect　of　Cu舒on　the　respiration　of　the　lung　worms　has　the　parallelism　withits　anthelmintic　activity

．

5．　Inhibitory　effect　of　Ctt　on　the　ammonia　formation　of　the　lung　worms　does　not　alwaysaccord　with　its　concentration

．

（　24　）




