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ま え が き

従 来 か ら フ ィ ラ リ ア 症 に 関 す る 研 究 には 多 く犬 が 用い

ら れ て き た が ， 実 験 室 内 で 多 数 を扱 い に くい た め ， よ り

小 型 のcotton　rat　（以 下CR ） の方 が 好適 で あ る （Hew －itt

，　R ．　I．　eにd ，，　1947）． 第1 報 ， 第2 報 と し て 報 告 し

た 如 くCR の大 最 飼育 及 び 多数 のCR 糸 状 虫Litomosi －

心丿 忽 ふ ぷ 感 染CR を 維 持 す る 事 が 出 来 た の で ， こ れ

を も ち い て　Diethylcarbamazine 【1－diethy】carbamyl －4－methylpiperazine

dihydrogencitrate ）　（以 下DEC ），　Bith－ionol

　（2 ，2’－thio－bis－（4 ，　6－dichlorophenol ）），　Dithiazanine

（3 ，3’－diethylthiadicarbocyanine　iodide ） の3 種 の 薬 剤に

つ い て投 与 後 短 期 間 内 で 流 血 中microfilaria 　（以 下Mf ）

に及 ぼ す 影 響 を 観 察 し た の で こ こ に 報 告 す る． 又DEC

投 与 後 のMf の 体 内 分 布 の 変 化 に つ い て も観 察 を 行 なっ

た が ， こ れ は 三 井 ら と共 に第4 報 で報 告 す る ．

実験材料 及び方 法

実験に 使 用 したCR 糸状 虫 £．azパノぷTravassos ，1919

は 米国Texas 大学 のJ ．　A．　Scott 教授 より　£．J

パ。j八 こ感 染したイエダニOrnithony μ5。．v　bacoti　（Hir－St

，　1913） の送付を受た もの を，CR に累代感染させて

来 たものである。

L ．　cariniiはCR の胸腔に主 とし て 寄生 し （著者の

剖 検観察では50 例 中39 例），体長は雄は20mm 前後 で尾

端 が螺旋状を呈している。雌は雄 より3 倍以上の70mm

前 後で， 体巾は雄0 ．07　mm 前後， 雌0 ．1mm 前後 であ

る．又Mf はCR の流血中に出 現する．

投 薬量はDEC はlOmg ～500mg 迄を1 回投与，　Bith－ionol

はlOOmg と500mg を連続2 日間，　DithiazanineはlOmg

，　30mg，　60mg を連続10 日間与えた． 投薬 は午前10

時頃に，全て腹腔内に 行ない，　DEC はそ れぞ れ1 群2

頭，　Bithionol，　Dithiazanineは1 群3 頭 づつ使用 した．

薬量は全て体重1kg 当 りのmg 数 で， 又，Mf 数は全

て尾端静脈血2 ．　5cmm 中 の数である．

実 験成 績

DEC の薬量別1 回投薬法

lOmg ，　30mg，　lOOmg，　300mg，　500mg の5 段階につい

て各2 頭のCR を使用し，投薬前及び投薬後5 分，10分30

分，1 時間，2 時間，4 時間，6 時間，24時間～6 日

（144時間）後迄のMf の変動について調べた．第1 表

にその結果を示し， 又投薬前のMf 数を全て100％と

したのを第1 図に示す，

実験1　：　DEC　lOmg　投薬の2 頭は10分後でMf 数は43

．5％，　45％に減少したが，回復が著しく1 頭について

は6 時間後で投薬前Mf 数の79 ．3％迄乱 乂他の頭1

も48時間後に83．8％迄回復した．

実験2　：　DEC　30mg　投薬の2 頭は30 分後急激に24．9

％　19．1％に減少したが，4 日後に1 頭は74 ．1％， 他

は75 ．1％にまで上昇した．

実験3　：　DEC　lOOmg　の2 頭は6 時間後それぞれ6 ．5

％　15．1％に減少を示し，回復の程度は前2 群より少な

く，観察期間中それぞれ19．8％，　45．9％にとどまつた．
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第1 表　Cotton　rat　の流血中Mf 数に及ぼすDEC の薬量別投与法の影響
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第2 表　Cotton　rat　の流血中Mf 数に及ぼすBithionol，　Dithiazanineの薬量別投与法の影響
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実験4　：　DEC　300mg　投薬の2 頭は，1 頭は2 時間後

に3．6％に迄減少し，他の1 頭も72時間後に9 ．3％に迄

減少した．回復も1 頭で24．4％迄達した時があったが，

他の1 頭は漸次減少の傾向を示した．

実験5　：　DEC　500mg　については30分後に1 頭は7．1

％また他の1 頭も1．7％迄に著しい低下を来し，殆んど

回復の傾向を示さなかった．

Bithioro囗こついては，　100mg，　500mg 共Mf の減少

は認 められず， 又DithiazanineについてもlOmg ，　30mg

，　60mg共Mf 数の減少は認められず，CR のMf

に上記2 薬剤は今回の投薬量では無効果と思われた．そ

の結果を第2 表に示す．
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DEC 投薬によるCR の体温の変化につい て

W 。chei。ria　bai・・・μj　Cobbold，　1877やW 。油。，w㎞

・朋 飆：yi　Brug，　1927に感染した 「ヒ ト」 は流血中にMf

がある程 度多 い場 合には，　DEC 投与後に発熱 を見る事

が多い （Sasa　，ゴ ㎡。，　1963）．　CR で同様の現象 がもしあ

れば，この原 因追求の有力な実験動物 とし て使用 出来 る

ので以下でそれをたし かめてみた．　CR　2 頭 を使 用し1

日3 回10 時，13 時，16 時に肛門 より直腸 ヘラ ット用L

型体温計を約3cm ～3．5cm 入 れ，約5 分後の 体温を記

録し，検血も平行して行 なった 。第2 図 に示 す様にCR

の体温は非感染獣，感染獣共一定 でなく変動 が著しい事

があるので，検 温の際 の保定 には充分注意した。7 日間
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第1 図　DEC 投 与 に よ る 血 中Mf の 変 動

合計21 回検温，検血，をした後DEC　lOOmg　腹腔内注

射し，注射30分後に上記方法にて検温及び検血を行ない

以後毎日3 回7 日間検温，検血を行なった广1 頭につい

ては，第1 回DEC 投薬5 日後より1 日1 回連続3 日間DEC

lOOmg　を投薬した． その結果CR の連続7 日間

検温による平常体温は，2 頭共38 ．5°C前後でMf 数は800

隻前後と1，000隻前後であったDEC 投薬直後の

体温は1 頭については38．5°Cが36．8゚ Cと1．7C さが

呪 他の1 頭も38．9°Cが36 ．9°Cと3 ．0°Cさがっだ．

又Mf 数は2 頭それぞれ900 隻が120 隻に，　850隻が60

隻に著しく減少したが以後Mf 数は少しづっ増加の傾向
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第2 図　 非 感 染Cotton　rat　 の 平 常 体 温 （2 例 ）

を 示 し た ．5 日 後 に3 日 間 連 投 し たCR のMf は さ ら

に 減 少 し ， 体 温 は 注 射 の 都 度 下 が っ た ．
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温の下降にはMf は無関係と思われた．
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第4 図　 非 感 染Cotton　rat　 の 平 常 体 温 及 びDEC

lOOmg ／kg 投 与 後 の 体 温 （2 例 ）

考　　　 察

Hewitt 　et　al．，　（1947 ） はDEC 連続投与 （総投与量90mg

／kg） で根絶 したと報じ ている．　Hawking 　（1950）

はCR の静脈にDEC　60mg ／kg　を投 与した後1 分間 で

流 血巾のMf 数は投与前 のMf を100 ％ とし て80 ％消

滅 し，2 分後で95 ‰　4 分後で98 ％ 消滅し たと報 告し

てい る． われわれの 実験ではDEC　30mg ／kg　腹 腔内注

射 で5 分後に， 投 薬前Mf 数 を100 ％とし て79 ．6％ の

減 少を記録 し30 分後には81 ％ の減少 を見たが1 回投 与

では根絶は出来なかった．佐藤 （1959） も連続集中，長

期連続，長期間隔， の各投薬 法におい て致死量に近い量

をあたえて も根絶し ない事 が多い と報告している・

人間 における バ ンクロフ ト糸状 虫に 対しては 佐々ら

（1962 ） は色々 な 投与 法で 総量72mg ／kg程度 の充分 な

量を使っ た場合は陰性 となっ たが， 薬量が少ない とMf

数の十分 な 減少 ないし 消失 は期待出来ない と 報告 して

い る．

今回 の観察で はcotton　ratの場 合300mg ／kg以上 ない

と再びMf 数 の上昇 を来 すことが分っ た．　DEC を £．a

バ戻丿感染CR に投 薬すれば「ヒト」のそ れとは逆 にMf

の誘発はみられず，直ちに血中密 度が減少 し， 又 発

熱は［ヒ ト］ のバ ンクロフト，マレ ー糸状 虫の場合 では

見 られるがCR では見られ ず， かえって 一時的 な体温

の低下 を来 たし た，　しかしこれは対照の健康歐 でも全 く

同様 におこ り，フィ ラリアの感染 とは無関係 な非特 異的

現象である と思われる．

要　　　 約

1）　L ．　caふぷ に感染したCR にDiethycarban！azine，Bithionol

，　Dithiazanineの3 薬剤を使用し 各々の薬剤に

つい て，投 薬後短時間の流血中Mf 数の変化 につい て観

察 した．

2）　DEC　10mg ～500mg 迄3 段階投与 を腹腔 内注射で

おこ なっ た結果 では，い づれも投薬5 分後 に流血 中Mf

数 の急激な減少が見られ，そ の減少 の程度は少量ほど少

なく，大量程減少 が大 きくかっ長 くっ づいたがいづれも

根絶にはいたら なかっ た．

3） バ ンク ロフト種，マ レー種糸状 虫に感染した 「ヒ

ト」はDEC を投与 する と約10 時 間後から 発熱を見 る，

が感染CR では，Mf 数は急 激に減少し，これ と同時に

体温の一時下降 がお こるが，その後の異常発熱は認 めな

かった． この体温 の一 時降 下は非感染CR で も全 く同様

に見 られた．

4）　Bithionol，　Dithiazanineの2 薬剤 について は今回

の投薬量ではMf 数 の減 少は認 められなかった．

稿を終る に当 り種 々御指導御援助 たまわっ た当研究部

長佐々学教授，林滋生助教授， 福井 正信 博士，実験に協

力を得た三井源蔵博士， 神m 錬 蔵博士，田坂定晴，掛卅

征支，山田 喜生，松 永秀 子ほか寄生虫研究部の諸氏及 び

薬 の提供 を受 けた川辺製 薬株式 会社に深謝す る．
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OBSERVATIONS　ON　THE　COTTON　RAT　AS　A　LABORATORY

ANIMAL　FOR　EXPERIMENTAL　FILARIASIS　STUDIES

III．　EXPERI ］MENTAL STUDIES　WITH　SPECIAL

REFERENCE　TO　THE　MODE　OF　ACTIONS 　OF　DIETHYL－CARBAMAZINE

ON　THE　MICROFILARIA ！．　DENSITY

Hidebumi　TANAKA

（Department 　of　PaΓasitology，　the　11ぷitute　foΓ冫x斤ぷOUS £h’seas°，　the　University　of　Toky。。Present

Addre ∬j　Tanabe 　Seiyaku　Co。，£td．　Toky。Research 　Lab・rat・ries）

L　Observations　were　n！ade　on　the　chronological　changes　in　the　microfilaria！　densities　incotton　rats　infected　by　Lilomosoicl

ぴcarinii　after　administrations　of　diethylcarbamazine，　bithionoland　dithiazanine　at　different

doses．　No　sign缶cant　changes　in　the　densities　were　seen　for　thelatter　two　drugs

。

2．　Diethylcarbamazine　administered　intraperitoneally　at　doses　in　five　grades　from　10　to500　mg　per　Kg　of　body　weight　was　effective　in　all

　cases　to　reduce　the　microfilaria！　density　im－mediately

after　the　injection，　which　reached　to　the　lowest　level　after　about　30　minutes，　butagain　increased

to　above　certain　levels　with　the　elapse　of　time．　The　degree　as　well　as　theperiod　of　such　reduction　was　the　larger　as　the　doses

　were　increased。

3．　In　the　human　cases　infected　with　Witchereria　bancrofti　or　Wuchereria　malayi，　it　hasgenerally　been

recognized　that　diethylcarbamazine　causes　the　peculiar　activity　of　provoke　the

daytime　microfilaria！　density　to　almost　the　level　of　midnight　within　a　few　minutes　after　the　oraladministration

，　which　is　however　followed　by　an　acute　drop　in　the　density　and　IS　often　associatedwith　the　fever　attacks　starting　from　several　to　about　10　hours

　after　the　dose　due　to　destructionof　microfilariae

．　The　present　observations　with　cotton　rat　filaria　somewhat　differed　from　theabove　experiences　in　that　the　drop　in　microfilaria

！　density　occurred　immediately　after　the　adminis－tration

without　showing　the　preceding　provocative　phases，　and　that　no　significant　rises　in　bodytemperature　of　the　hosts　could　be　demonstrated

．　An　acute　but　short－term　drop　of　the　body　tern－perature

was　usually　seen　immediately　following　the　intraperitoneal　injection　of　the　drug，　butthis

reaction　was　estimated　to　be　not　specific　to　the　filarial　carriers　since　similar　effect　was　seenalso　in　non

－infected　animals．

（5 ）
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