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線虫類に対する殺虫あるい は殺卵作用に 関する実験報

告はすでに多 数にのぼっているが，吸虫類に関しては少

ない ． そ れも， 多くは 油 加回 での報
告で，　in　vitvり

では ほとんどない現状であ る，

横川 ら（1961） は 大 平 肺吸 虫 掏・司r凹ねnus　ohirai

Miyazaki，1939 お よび肝蛭凡isciola　hepaticαLinnaeus，1758

の ミト コンドリアに対 す る 化学療法剤bithionol

の酵素化学的作用機構について研究し
，山 口ら（1961）

は肝吸 虫C ／凹の・chis　sinensis　（Cobbold，　1875）
の成

虫に対 して53 種 の薬 剤の 殺虫 効果を 測定 した
．高木・

篠藤（1962） は肝吸虫成虫に対する化学療法剤
沃化ジチ

アザ ユッの殺虫作用を組織化学的に
研究した・

著者ら は 初めてウェステルマ ソ肺吸虫 ？Γ α即nimuswestermani

　（Kerbert，　1878）の成虫， 脱嚢 メタセルカ

リアおよび子宮卵に対 して，線虫類殺 卵に有効なally
レisothiocyanate　（

以下allyl－NCS と略記する） お よびpheny

レisothiocyanate（以下phenyl－NCS と略記す る）

とbithionol　（2，2’－thiobis　（4，6－dichlorophenol））
の

殺虫殺卵効果を 加 厨／り で観察，比較したので
， ここ

に報告する．

材料および方法

1．　材料

成虫は， モクズガ ユから得た ウェ ステルマ ソ肺筬虫メ

タセ ルカリアをイ 刈こ経 口投与し，3 お
よび6 ヵ月後に

そ の肺からとり出し， リングル液（ペ ニシリン
， ストレ

プトマイシ ンを含む ）で 洗滌した．　メタセルカ
リアは，

人工胃液お よび腸液にて脱嚢させ，子宮卵は，24時間薬

剤処理後 の成虫から得た・

2． 薬 剤濃度

Allyl－NCS は1 ：1，000（100 ×10”4M），　phenyl－NCS

島　　 房　 則
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は1 ：1，000　（74×10－4M） の濃度とし，これらは水に難

溶であるので， 同量 のpolyethylene　glycol　 で乳化し

た．　bithionol，　solubleは モ ル 濃 度10－4M　（0．04　
：1

，000）とし， 飼育液 とし て ペ ニシ リンお よび ストレプ

トマイシンを 含む リングル液を 用い た．

3．　薬剤処理法

成虫 お よび 幼虫の場合は， 各実験群 ご とに 処理液5m1

を入 れた試験管10 本に， それぞれ1 匹ずつ の
虫 体

を投 入し ，27°C に保った，

子宮 卵の場合は， 成虫のままで24 時 間薬剤で 処理し

た．

4． 運動お よび殺虫殺卵検査

成 虫お よび幼虫に対し ては，試験管を 振って運動の有

無を 調べ，48時間観察した後，虫体の白変をもっ
て死滅

と判定した・

子宮卵は，27 °C で20 日問水道水中に 培養し， そ の

発育状態を観察 した．

結 果お よび 考察

1．　成虫に対する殺滅性

経 匚1投与後3 ヵ月 の成虫は，　Table　lのとおりphenyl－NCS

に よっ て6 時 間 で 全 滅 し，　allyl－NCSお よ
びbithionol

では12時間で全滅した．　各薬 剤の濃度を考慮

すれば その 殺虫力 はbithionol＞pheny 卜NCS＞ally
レNCS

の順とな り， そのモル濃度を もってすれば
そ の差

はさらに増大する と考えられる
．

経口投与後6 ヵ 月の成虫 は，　Table　2　のとお りphenyl－NCS

およびbithionol に よって24 時 間 で 全 滅
し，allyl

一NCS では36 時 間で全滅した．　薬剤の殺
虫性順位

が経 口投与後3 ヵ月 の成虫 と異なる ように見 える
翫 各

薬 剤の濃度お よび モル濃度を もっ て考察す れば 全く
同 様

で，　bithionolとisothiocyanates との差は さらに増 大

（56 ）



Table　l　Effect　of　isothiocyanates　and　bithionol　on　adults　of　？αragoni・mus　wesたrmani

obtained　at　3　months　after　infection

Time　of

treatment

－’w－－‾w－‾四■心 ・．一一－ ＿＿・＿＿－whr

0

1

3

6

12

24

36

48

Control

m10m10

m10m10

m10mlO

m10m10

Allyl－NCS

mlO
umlO
umlO
umlO
d10
－
－
－

皿 ． 心 一 一 一

Number　of　adults

Phenyl－NCS

m10
umlO
umlO

d10
－
－
－
－
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Control

m10
m10m10

m10m10

m10

m10
m10

Bithionol

m10
umlO
umlO
umlO
d10
－
－
－

Note　：　m－moving，　um－unmoving，　d－dead

Table　2　Effect　of　isothiocyanates　and　bithionol　on　adults　of　Pa　rag＊ひ雨脚its　westermani

obtained　at　6　months　after　infection

Time　of

treatment

－

－ ＝・－hr0

1
3
6

12
24
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48

一 一 一 一

’．Control

m10
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mlOm10
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d10

－
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した と考えられる．

経口投与後3 および6 ヵ月の成虫の間には，ただ虫 体

の大きさが異なり，従って後 者は前者の約4 倍の抵抗を

示したのみで，薬 剤の作 用機構は全く相違 ない ものと考

えられる．

2． ノタセルカリアに対す る殺 滅性

メタセルカリアは，　Table　3　の とお りbithionol お よ

Number　of　adults

－一一一一 ・一一Phenyl－NCS

m10

umlO

umlO

umlO

umlO

d10

－

－

一 一 一 一 一 一 一

Control

m10

m10

m10

m10

m10

m10

m10

m10

一一一

Bithionol

m10

umlO

umlO

umlO

umlO

d10

－

－

Abbreviations　are　the　same　as　in　Table

－

1

びphenyl－NCS によって3 時間で全滅し，　allyl－NCS

では6 時間で全滅した．y タセルカリアに対する薬剤の

殺虫性順位は前述した成虫の場合と全く同様であり，た

だその抵抗が経口投与後3 ヵ月の成虫の1 ／2～1／4であ

った．

Yokogawa　et 　al．　（1961）および横川ら（1961）はウ

ェステルマソ肺吸虫の脱嚢幼虫に対して 鈿z・泊’りで

－

Time　of

treatment

0
1
3
6

12

Table　3　Effect　of　isothiocyanates　and　bithionol　on　excysted

metacercariae　of　？ ’aragonimus　westermani

Number　of　e χcysted　metacercariae

” ・－w－皿　　 ＝－・＝¬・　　　　　　＝＝＝－　　　　　　　　＝・－－・－■　　　　　　皿皿皿－』＝，・・¬m 皿－

Control　　　　　　Allyl 一NCS　　　　Phenyl－NCS　　　　　Control

m10
mlO
mlO

m10
m10

m10
umlO
umlO
d10

－

m10
umlO
d10
－
－

m10
m10
m10
mlO
m10

Bithionol

m10

umlO
d10

－
－

（　57　）

Abbreviations　are　the　same　as　in　Table　1
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bithionol のLD50 は140 万倍（0．71　7／ml）と報告して

い るが，著者らが本幼虫に 対して0．04　：　l，000（407／ml）

の濃度で3 時間内に 全滅を見たの と，大差がないもの と

思われ る．

3．　24時間薬剤処理した成虫 の子宮卵の発育

Table　4　お よびTable　5　に 示すとお り， 子 宮 卵；はisothiocyanates

処理で は 何 れもほとんど発育 の進行を

見なかったが，　bithionol処理で ぽ 経 口投与後3 ヵ 月の

ものは発育の進行がやや見られ，経口投与 後6 ヵ月のも

のは抵抗性がさらに強く， ミラシジウ ムを形成する卵も

見ら れ，1 ％ではあ るが脱殻し完全に発育したものが見

られた．即ち，成虫または幼虫に対 しては有効であったbithionol

に 対して， 子宮 卵は 他の薬 剤に 比較して抵抗

するこ とを知った．

また， これらの子宮卵 の形態が処理薬剤 の種類に よっ

て異なっ てお り，　allyl－NCS処理 のものは卵内容 の溶 解

崩壊 が顕著で，　phenyl－NCS処理 のものが 二九に 次ぎ，bithionol

処理 のものに はそ れが 全くな く， 全卵が変形

した発育中 絶卵であ った．これは 蛔虫 卵と同 様の現象で

あって，本虫卵は蛆虫卵のよ うに 蛋白膜や厚い卵殻がな

く薬剤浸入が容易なために，蛔虫卵よ りもその傾向が顕

著に現われたもの と考えられる．また，佐渡（1961 ）が

Egg　status

¶ ＝ － ＝ ・

一 一

G
E
M
H

Table　4　Development　of　eggs　collected　from　uteri　of　adult　？心・agonimusweste

ダ謂ant　treated　with　medicines　during　24　hours　at
3　months　after　infection

Percentage　of　eggs

J 〃
一 m 　 　 　 　 　 　 　 　 － － － ―－・－－＝ ＝皿 ・
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一 一100

0

0

0

－ i I
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4
0
0

－

Note ：　G－granulated　eggs
E－early　stage　eggs　of　development
M－miracidia　forming　eggs
H　－hatched　eggs

Egg　status

G
E
M
H

Table　5　Development　of　eggs　collected　from　uteri　of　adult　j々zrago耐用μsz4ヌ

estermani 　treated　with　medicines　during　24　hours　at

6　months　after　infection

Percentage　of　eggs
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1
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7
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Allyl－NCS

98

2

0

0

－

‥ － 一 一 一 一

Phenyl－NCS
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2

0

0
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一 一 一

3
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－
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5
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1

－

Abbreviations　are　the　same　as　in　Table　4

Medicine

－
Allyl－NCS
Phenyl－NCS
Bithionol
B．，　soluble

Table　6　Organic　and　inorganic　charactors　of　medicines

Molecular　construction　　Organic　charactor＊　Inorganic　charactor＊

CH2：CH・ch2－n：C：Sc6h5－n
：C：S

（C6H2（OH ）C12）2S
（C6H2（ONa ）C12）2S

135
210
440
440

（　58　）
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Fujita　（1953）
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述べ てl，ヽるよ うに ，内容崩壊は類 脂体の溶解による物理

的殺卵であ り，無変化あ るい は変形発育中絶 は酵素 傷害

もし くは蛋白 傷害な どに よる化学的殺卵であ ると考えら

れる．

これらの薬剤は，藤田（1953） によれば，その化学構

造式からTable　6　のよ うな 有機性お よび無機性を有 す

る． 即ちphenyl－NCS はallyl－NCS よりも 有機性が

まさっ てお り，従 って類 脂体親和性が すぐれている． と

ころがそれらの分子 の大 きさは，前者が大 きく後者
が小

さいので，卵殻を通過する力は後者 の方が まさって
卜 る

と考えられる．従って後者 の方が，容易に卵内に浸入し

類脂体溶解を来 たし，卵内細胞崩壊を著 明に 惹起したと

解釈できる・ 他方，蛔虫 卵に おい てこれらのisothiocy－anates

で 物理的殺卵を 見なかったのは（佐渡，　1961），

卵殻が厚 く堅固であ って，これら の薬 剤さえ も容易に浸

入しない ため，致死 限界 の濃度 と時間では浸 入した少量

の薬 剤に よる化学的殺卵 のみが見ら れた もの と推察する
・

また本子宮卵において も，さらに短時間処理 もしく
は低

濃度で処理して殺卵すれば，純粋な化学的殺卵
が見られ

るものと推 察される．なお 本実験からはisothiocyanates

の最小有効量 は推定で きな かった．

Bithionol 分子はphenyl 基を2 個有し， そ の大 きさ

が上述のisothiocyanates より大 きく卵殻浸入性
がさら

に低t たヽめ殺卵性が時間的に劣るもの と考えら
れ，また，

有機性／無 機性 比から類 脂体に対 する親和性も低
い ため，

物理的殺卵が見られない ものと考 えられ
る．そ れで もな

お殺卵効果があるのは，その分子内に殺卵有効基 －S
－お

よび多 数の －CIを有するため と考えられ る．

成虫 ならびに幼虫に対してbithionol が有効なこと 乱

そ れが 分子内に これら殺卵有効基を多 く保有す
る上に，

成虫ならびに幼虫 は栄 養摂取を盛 んに行な うた
め虫卵 よ

りさらにbithionol な どの大 きい分子 も容易に吸収
され，

充分にその効果を発揮できるため と考えられ
る．また，

成虫 および幼虫におい ては虫卵よ り活発な呼吸ならび
に

解糖代謝系をbithionol が より低濃度で阻害 す
る（横

川ら，　1961　；村 越ら，　1962　；　横川，　1964　；　浜島，　1966）

ことと併せ考 えると，　bithionolが成虫お よび 幼虫に対

し て，虫卵 より強力な殺滅性を示す理由が明ら
かになる．

総括および結躋

イ 対こ経口投与後3 お よび6 ヵ月のウェ ステルマッ肺

吸虫成虫，お よび モクズガ ユから得て脱嚢さ せたそ のj

タセルカリアに 対 するallyl－ お よび　pheny 】－isothio・

（　59　）
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cyanates，な らびにbithionol の殺虫性，お よび24 時間

そ れらの薬 剤で 処理した成 虫の子宮卵 の発育状況を観察

した．

本 殺滅実験では ，成虫に 対してはbithionol が最 も強

力で，次いでphenyl－ お よびallyl－isothiocyanate で

あった．即ちbithionol は10～4M　（0．04　：　1，000）濃度

で 用いた 結果， 経口投与後3 ヵ月 の成虫は12 時間で，

経 口投与 後6 ヵ月の ものは24 時間で全滅 した
・phenyl－isothiocyanate

は1 ：1，000 の濃度で 用い， 成虫は そ

れぞれ6 お よび24 時 間で， ま たallyl－isothiocyanate

の場合は同じく12 お よび36 時間で 全滅した
・

脱聶メタセルカ リアは 経 口投 与3 ヵ月後 が成虫 のl ／2

～1／4の抵抗を示し， 各薬剤に対す る抵抗性は成虫 と同

様で ，それぞ れ3 ，3 および6 時間で全滅した
・

子宮 卵は成虫 の24 時 間処理 によって ほ とんど 全滅し

てい たが， 各薬 剤に対 する抵抗 性は成虫お よび メタセル

カリアと異な り，　isothiocyanatesに対す る方 がbithio－n01

に 対するよりも弱かった．即ち，　isothiocyanates処

理の子宮卵はほと んど発育 しなかっ たのに反 し，　bithio－n01

処理 の子宮卵は経 口投 与後3 ヵ月の ものは幾分 発育

した が完 全に は発 育で きず，経口投与6 ヵ月後 のものは

かな り発育が進行 して，完全に 発育後 ，脱殻 した幼虫が1

％に認められた．

これらの結果から，　bithionolは成虫 と幼 虫に 対して

強力な殺虫 効果 を示し，一方，　isothiocyanates は殺卵

性 が強しヽ ことが認め られた．

本研 究の機会を与えら れた宮崎一郎教授ならびに 本稿

を校閲された同教授お よび 藤田穆薬学博士に感謝 の意を

捧げ ます．
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EFFECTS　OF　ISOTHIOCYANATES　AND　B！THIONOL　ON　PARAGONIMUS

叩五ST　El？MAN　I　（KERBERT，　1878）　IN　VITRO

ShosⅢRO　SAW　ATARI　＆　Fusanori　HAMAJIMA

（£departmentがParasitology，　Faculり げMgぷ cine，Kyus

加び niversity，凡ikuoka，　Japa？1）

For　fundamental　studies　of　prevention　and　medical　treatment　of　paragonimiasis，

the　effects　of　allyle－isothiocyanate　（allyl－NCS），　phenyl一isothiocyanate　（phenyl－NCS）　andbithionol　（2，2’－thiobis　（4，　6－dichlorophenol　on））　adults，　excysted　metacercariae　and　uterineeggs　of　7

句yαgθ雨脚μs　westermani 　were　examined　in　Ringer’s　solution　at　27
°C．　The　con－centration　of　isothiocyanates　and

bithionol　used　were　1　：　1，000　and　0．04　：　1，000　respectively・The

adults　were　obtained　from　the　lungs　of　dogs　which　were　sacrificed　3　and　6　months

after　infection　with　metacercariae．　The　eχcysted　metacercariae　of　？．xぽstermαni　wereisolated　from　naturally

infected　crabs，　Eriocheir丿・aponicus．

The　eggs　were　collected　from　resected　uteri　of　the　adults　treated　with　above－

mentioned　medicines　during　24　hours．　In　this　experiment，　isothiocyanates　and　bithionol

were　proved　to　be　effective　on　destruction　of　adults　and　metacercariae　of　？．　westermaが（T　ables

1，2　and　3），　In　addition，　isothiocyanates　were　found　to　be　more　effective　asovicide　than　bithionol　（Tables　4　and　5

）．

（60 ）




