
［寄生虫学雑誌　第16 巻　第3 号　179－187頁　1967］

トリチウム・ラベルを行なった抗フィラリア剤3H－diethylcarbamazine

の生体内分布の全身

オートラジオグラフィによる検討

佐 久 間 貞 重

佐 々

佐 久 間 真 理

田辺製薬生物 研究所

佐　 藤　善　 重

学　　　 小　　 林

東京大学伝染病 研究所寄生虫研究 部

（1967 年4 月19 日受領）

緒　　 言

Diethylcarbamazine は 糸状虫感染 の化学療法 剤とし

てその特異な効果が認 められ，人 のバン ク9 フト糸状虫

症，マレ ー糸状虫症などの治療にひろく使用されている

が，そ の作用機作は不明な点が多い．　Bangham　（1955）

は14C－diethylcarbamazine をラットお よびサルに投与

してそ の排泄，代謝を検討してい る．そ の体内分布に関

しては，石原（1957） が ウシ， ウマにつ いて，人 体投与

にさ卜 し ての血中濃度 の推移につい ては藤巻（1956），片

峰 （1959 ），福島（1963） 等が，いづ れもLubran 法に

よる比色定量実験を行なってい るが，本法 の実施には大

量 の血清を要す るなどの難点 があ る．また，福島（1963）

は田辺製薬 大阪 研究所で 作製 した15N 標識diethylcar－bamazine

を人体に投与したあ との血中濃度の推移につ

いて報告している．

今回 筆 者らの 用いた 方法は 放 電 法 に よる3H 標識diethy　Icarbamazine

の作製 と， そ の全 身オートラジオ

ダ ラフ バこよる各臓器におけ る分布の時間的経過を観察

す るこ とを 目的 とした もので，その結果，微量の材料を

もっ て小動物について詳細な記録を とることができ，本

剤の作用機構について未知であっ た面 の一 部をさらに解

明 しえたものと考 える．　3H標識検体 の糸状虫感染 コト

ンラットにおけ る体内分布につい ては，佐 久間 ら（未発

表）が1963 年い らい 検討を つづけ て い たが， 今 回 はUllberg

et　al．　（1954）の開発 した全身 オートラジオグ

ラフ ィ法をさらに改良した佐藤ら（1965　a，b，　1966　a，b）
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の方 法を この目的に主 として応用した ものであ る．

実験材料および実験方法

3H－diethylcarbamazine　 の製法 ：　標 識 に 用 い たdiethylcarbamazine（diethylcarbamyl－4－methylpiper－azine）

は，田辺製薬 より抗 フ ィラリア剤Supatonin と

して製造されてい るものをそ のまま使用し，そ の200mg

を放電管容 器に 入れ， 常 法， 減圧下 において3H2 ガス2Ci

を 導入し，　10　mmHg圧で1 万 ボルトの電圧で20 秒

間 の放電を7 回 行い ，3H2 ガスを除 いたのち，放電生 成

物を とり出し， アセトンに 溶解後 クェ ソ酸を加 え クェ ソ

酸塩を 析出さ せた．　この化合物は目的物以外にか な りの

分 解生成物 の存 在することを認めたので， アル コ ールに

よる再 結晶を く り返して，36 μCi／mg の3H－diethyl ・carbamyl－4－methylpiperazine

dihydrogen　citrate　を

得 た，これはP．　P．　c．で単一 スポットで あ り純品であ

ることが確められた．

動 物実験：　ddY 種，5 ～6 週令（体重20 ±0．5　g）

の雄マウスを用い，そ の腹腔に3H－diethylcarbamazine180

μCi／5　mg　を水溶液 とし て注 射し たのも，10 分，20

分，40 分，1 時間，3 時 間，6 時 間，および24 時 間目に

ド ライアイス・アセトンの中 で凍結させた のちセiコテ ー

プ法に よっ て厚さ30 μ の全身薄 切片を多 数切 りだし た．

充分に乾燥し たのも，サ クラ・タイプNR－Ei の原子核

フイルムと密着させて約5 ヶ月間露出し てオート ラジオ

グラフを作成 した． コト ンラットについ ては末梢血液 中

に ミ クロフ ィラ リアを検出し感染が たしか められた雌 の

（　61　）
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コトンラット， 体重114　g　の腹腔内に576 μCi／16　mg　の3H－diethy　Icarbamazine

を 注射し，25 分 後に凍結殺処

分した のち， マウス の場合 と同様に操作 してオートラジ

オグラフを作成した．　フイル ムの現像は コニドールX で5

分，定着は コニフイッ クスを用いて15 分行っ た ．

実験結果および考察

Fig．　1　に3H－diethylcarbamazine を マ ウスに 投 与

した場合の経時的なオートラジオ グラフを示した．写真

では白色部が放射能活性を 有しフイル ムを黒変 させた部

位に相当する．これに よると全身的な放射能活性は，投

与20 分後には最 高に達し， 肝臓，腎 臓， 副腎 ，胃，腸，

だ液腺および筋肉等に 活性が顕著で あることが判る．そ

の後は幾分 減少しなが らもか なり高度な活性を1 時 間後

迄 持続 したが，3 時 間以後には急速に 減少してい き，24

時 間以後に はオートラジオグラフか らみるかぎり体内に

ほ とんど放 射能活性はみ とめられなかっ た．　diethylcar－bamazine

の排泄 の早い ことは，　Bangham　（1955）；に よ

っ ても詳し く報告され てお り， ラットお よびサ ルに 静注

した場合に ， 投与，した放射能量 の ほ とんどが24 時間以

内に 尿中に排泄さ れること，しか もそ のうちの半分は約3

時間以内であ ることを述べ てい る．また佐久間（1964）

の実験 結果に よれば， 腹腔 内投与 の際 の血中濃度は投与

後20 分で最 高に達し3 時間後には ピーク時 の1 ／8～1／10

の活性を示すにす ぎなかっ たが，これらは今回 のオート

ラジ オグラフ ィの結果 ときわめて よく一致し てい る．更

に，石原（1957） はこ の化合物が血清中 と同程度か また

はそ れ以上に筋肉，脳，皮膚等に増加検出された と報告

し てい る．

今回 のオート ラジオグラフ ィの成績はこれら の所見を

良く裏づけしてい る．すなわち，心臓，血管 内の血液存

在部位 の放射能活性から 推定し て 血中濃度は 投与後20

分が最高であるが，脳は1 時間後迄活性が増加する傾向

を示し，筋肉にあっ て もやは り1 時間以後迄は明らかに

血中濃度 よりも高い放射能活性を持続した．各 々の時間

に よっ ての特異的な分布様式の差異はあま りない様であ

っ たので，全般を通じて特徴のある分布を示したものを

い くつか 選んで 拡大写真 としてFig．　2～Fig．　11に 示

した．

Fig．　2　は投与20 分後のオートラジオ グラフの頭部の

拡大写真である．だ液腺，淋巴 腺，頬腺，胸腺等の各腺

組織に高度な取込みがみられた．また頭部から肩甲部に

かげ ての筋肉にも著明な敖 射能活性がみとめられたが，

（62 ）

いわゆ るbrown　fat　 とよば れる部位には 全 く取 込まれ

なかっ た ．これは 佐藤ら（1965　a，　b）のオートラジオ

ダラフ ィに よる体内分布実験 の報告におい て，ビタミンBI

化 合物やア ミノ酸 が この 部位に非常に よく集まる例

とは明らか な差 異をみせ てい る．

Fig．　3　は投与20 分 後 のオート ラジオグラ フの眼 部の

拡大写真である．眼球は投与後早期から高い放射能 活性

がみられ，特に，網膜，鞏膜，視束に相当す る部位に著

明である． またパ ーテル腺 とよばれる部位に も長時間に

わたっ て高い放射能活性 の貯留がみ とめられた．

Fig．　4　は甲状 腺のオート ラジオ グラフ 拡大写真であ

る．投与後10 分で明らかな 取込みがみ とめられ た． そ

の後幾 分活性は低下 したが3 時間後にお卜 てもなお心血

より高い放射能活性を有した．

Fig．　5　は脳下垂 体の オ ートラジオグラフ 拡大写真で

あ る．　この部位も他の腺装置と同様著 明なアイ ソト ープ

の取 込みが観察され，筋肉や主 要臓器から活性がほ とん

ど消失 してしま う6 時 間後に おい てもなお軽 度ながら残

存した ．

Fig．　6　は投与20 分後 のオート ラジ オグラフの副腎 の

拡大写真 であ る．この部位 の分布に は特徴があ り，早期

から髄質に特に高い放射能活性が みとめら れた ．この傾

向は投与直後から3 時間後にい たるまで変らず，皮 質部

の活性はっねに より低い ままであっ た．

Fig．　7　は投与20 分後の オート ラジ オグラフ の肺 の拡

大写真であ る．今迄全身 オート ラジオグラフ ィを 行い ，

写真濃度から放射能活性の分布を比較した場合に ，肺 の

活性は心血 のそれに非常に よく一致す るこ とが多い ．つ

まり，肺 の活性が高い場合には きまっ て心血 の活性 も高

く，血中濃度が低下すれば肺 の活性 も低くな る．し たがっ

て，肺の活性はそのま ま血中濃度を表す ものとし て解 釈

することが出来 る様に思われる．しか しなが らdiethyl－carbamazine

投与 の場合にはFig．　1，　Fig．　7に明らか

な様に投与後早期（10 分）にかな りの放射能活性が肺に

み とめられたあと，経時的にみてどの時点のオ ートラジ

オ グラフにおいて も常に 心血より高い放 射能活性を保持

した．血液および体内の各部位からほとんど活性が消失

してしま う3 時間後に も軽度ながら明らかに 活性がみと

められ，肺組織にこの薬 物ない しはその代謝 産物が親和

性を 有し，かっ 比較的長 く貯留す ることがわかっ た．

Fig．　8　は胃部 のオート ラジ オグラフ拡大写真であ る，

投与 後10 分（Fig ．8a）の胃内容物に高い放射能活性が

みとめられ胃内への分泌排泄 のあ ることが うか がわれた ．
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Fig．　1　Whole　body　autoradiograph　showing　the　distribution　of　radioactivity　at　various　times　afte】the

intraperitoneal　injection　of　：sH－diethylcarbamazine．

a　：　10　min．　b　：　20　min．　c　：　40　min．　d：1　hr．　e　：　3　hrs．

（63 ）
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Fig．　2　Autoradiograph　showing　the　distribution　of

radioactivity　in　the　glands　of　neck，　20　min．

A　：　submaxillary　gland，　B　：　lymph　node。C

：　buccal　gland，　D　：　thymus，　E　：　brown　fat．

Fig．　4　Autoradiograph　showing　the　distribution

of　radioactivity　in　the　thyroid，　10　mm．

A　：　thyroid，　　　　B　：　submaxillary　g］and，C　

：　oesophagus，　　D　：　lymph　node．

Fig 6　Autoradiograph　showing　the　distribution　of

radioactivity　in　the　adrenal，　20　min．

A　：　adrenal　gland，　B　：　kidney，　C　：　liver，D　

：　spleen．

B

Fig．　3　Autoradiograph　showing　the　distribution　of

radioactivity　in　the　eye，　20　mm．　A　：　harderiangland，　B　

：　eye，　C　：　lymph　node，　D　：　bundles　offibers　of　the　optic　nerve．

Fig．　5　Autoradiograph　showing　 ！：he　distributionof　radioactivity　in　the　hypophysis，　40　min．A

：　hypophysis，　B　：　submaxillary　gland，C　

：　lymph　node，　D　：　diploe

Fig．　7　Autoradiograph　showing　the　distribution

of　radioactivity　in　the　lung，　20　min．

A　：　lung，　B　：　lymph　nodule，　C　；　heart　blood，D　

：　liver，　E　：　costae．

（64 ）



radioactivity　into　the　stomach　content，　10　min．

（　a　）　and　l　hr．　（b）．　A　：　stomach　mucosa，B　

：　stomach　content，　C　：　liver．

Fig．　10　Autoradiograph　showing　the　distribution　of

radioactivity　in　the　male　urogenital　system，

10　min．

A　：　testis，　　　　B　：　epididymis．

こ の場 介， 食道 ， お よび 肖 の噴 門 部 の断 面 に は ほ と ん佶｀

放 射 能 活 性 が み ら 訌 ず ， 写 百 ド 方 の幽 門 部 の斷 面 に だ け

高 い 活 性 が 存在 した ． 更 に1 時 間 後 の 胃で は （Fig ．　8b）

冐 内 容 物 はI’．11’1　1　．ヽ占攵射 能 活 性 で ゐ，た され た が ， 断 ㈲を よく

み る と 肖 底 腺 部の 嘩 に 限っ て 顕 著 な 活 性 が あ りそ の 他 の

部位 の 雌に は み ら れ な い こ と か ら ， こ れ ら 胃 底 腺 部 位 か

ら分 泌 ， 排 泄 され る こ と が推 定 さ れ る ． こ れ はHansson

（　65　）
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radioactivity　into　the　bile，　1　hr．

A　：　gall　bladder，　B　：　liver，　C　：　intestine

Fig．11　Autoradiograph　showing　the　distribution

of　radioactivity　in　the　male　urogenital　system，

40　min．　A　：　seminal　vesicle，　B　：　coagulatinggland，　　C　

：　testis，　　D　：　bladder．

et　al．　（1962）に よる　uC－nicotine　の胃内排泄 のオー

トラジ オグラフ と非常に よく似て卜 て，彼は このことか

らマウスの 冐では肖底 部以外の場所は腺を欠い てい るこ

とを指摘している．

Fig．　9　は 胆 嚢部を 示す オートラジオ グラフであ る，

写貞にみ る様に 胆嚢に は顕著 な放 射能活性がみられ， こ

の薬物 の胆汁 への排泄が うか がえる．
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Fig．　12　Autoradiograph　showing　the　distribution　of　radioactivity　in　cotton　rat　e χperimentally　infected　with　Li　torn

θsθjどかs αμ・inii，　20　min．　after　the　intraperitoneal　injection　of　3H－diethylcarbamazinea　

：　sagittal　section　through　the　upper　half．　　　　　b　：transverse　section　in　thorax．

c　：　sagittal　section　through　the　lower　part．

Fig，　10，　11は雄の生殖 器のオー｜・ラジオ グラフ拡大

写 真で ある．投与後yj りμ＝ヽら この薬物は精 巣，精巣上 体

に著 明な放射能活性を示 し， しか もかな り長時間貯留す

る．　またFig．　11　に 示され た様に貯 精嚢， 前立腺 部位

に も高い放 射能活性 がみられ，そ の中で もい わゆる第三

前立腺と いわれているcoagulating　gland に相当する

と思われる 部位はきわたっ て顕著なフイル ムの黒変をみ

せた．　これら生殖器の活性は他の組織からほと んど活性

が消失している投与後24 時問「｜において も， なお軽度

ながら残 存す る二とがみ とめられた．

次にFig．　12 に£ itomosoides　t・arinii感染J ト ソラ

ットに　3H－diethylcarbamazine を投与した場合 のオー

1ヽ ラジ オグラフを示した．糸状虫症に関する基礎研究や

化学療法実験はイエダ ユ噺中間宿主 として感染させ たコ

ト ソラ ツI・が川いら．れるので，今回の実験で も1 例につ

いて 全身 オートうジオ グラフ ィに よる検討を試みた ．コ

ド ノラットでは骨レ 歯等の石灰化組織を 含七令身 の薄切

はマウスの場 合よりは るかに困 頸で薄切 箇所が隕ら れた

こと，投与 した放 射能韜：が 低卜 ことなどのために 釦明な

写貞が得られず，マウスの場 合とほぼ 同様の傾向を小す

ことを 知り得たにとどまつた．なおdiethylcarbamazine

の糸状虫におよぼす効果として，佐藤（1959，　1960）は

コ1ヽ ソ ラットを用いた実験で，糸状虫成虫お よび血液中

のミクI＝jフ ィラリアはこの薬物をいかに大量あたえて も

冂6 ）



短期間では充 分な効果 がみられず，投与総量が同じなら，

少量 ずっで も長期に分割してあたえる方が有効であるこ

と，その場 合成虫の雌の生殖器に異状がみられ，卵巣 に

障 害がおきていたこ とを報告している．

叉 ，佐々ら（1959，　I960，　1963），福島（1963） の行な

っ た糸状虫症患者に対する薬 量 と投与間隔をかえての効

果 比較実験では，投与 総量が充分であればその投与方 式

に かかわらずどの方式を用し ても効果があるこ とを報告

しているが，これは糸状虫がdiethylcarbamazine また

はその代謝物を体内に取込み，しかも蓄積す る こ と を

示唆 する ものである と考えられ る． そこで 著者らは 加

冐切 における3H－diethylcarbamazine の虫体 への取込

みを ミクロオ ートラジオ グラフ ィによっ て検討中である．

ま と め

糸状虫症の化学療 法剤としてその効果がみとめられて

いるdiethylcarbamazine の3H 標識化合物を，マウス

および感染コトンラットの腹腔内に注射し，その体内分

布を全身オ ートラジオ グラフ ィを用い て検討したところ

次の知 見を 得た・

1） マウスを 用い た経時 的なオートラジオグラフに よ

ると，全身的な 放射能活性ば 腹腔内注射後20 分前後で

最 高に達 するが3 時間以後に は急速に 活性が 消失し，24

時 間後に は体内にほ とんど残っ てい なかっ た．

2） 筋肉，脳にかな りの取 込みがみ られ，特に脳は投

与後1 時 間前後迄放射能 活性 が増 加し た．

3） 唾液 腺，淋巴腺，甲状 腺， 脳下垂 体そ の他各腺組

織に 高い放 射能活性が みられ長時 間持続し た．

4） 副腎におけ る放射能活性 の分布に特 徴があ り，髄

質に限っ て高い取込みがみられた ．

5） この化合物はか なりよく肺に取込 まれ比較的長く

貯留 した．

6） こ の化合物は投与後まもなく胃腺部から胃に分泌

排泄 された．

7） 胆嚢に顕 著な放 射能活性が みられ， この薬物 の胆

汁 への排 泄があることが 判っ た．

8） この化 合物またはその代謝 物は生殖 器（ 雄）に非

常に よく取込まれ，し かもかなり長時 間貯留 した，特にcoagulating

gland　に 相当す る部位の活性が著明であっ

た．

9） 眼部では網膜，鞏膜お よびharderian　gland　 と

よばれる部位に放射能活性が高かっ た．

10）　Litomosc・ides　carinii感染 コトンラットに っい
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て全身 オートラジ オグラフを求 めたところ，マウスの場

合 とほぼ同様の傾向を示した．

稿を終 るに臨 み，感 光材料の御忠与を賜わった小西六

写 真工業化 学研究所，　3H－diethylcarbamzine の 合成を

願った田辺製薬 生物研究所大塚峯三氏および実験に協力

さ れた同研 究所矢板 橋真喜子氏，コトンラット感染材料

を提供さ れた伝 研寄 生虫研究部酒井 健夫氏らに深甚な謝

意を表す る．
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STUDIES　ON　THE　DISTRIBUTION　OF　TRITIUM　LABELLED　ANTIFILARIAL　DRUG

3H－DIETHYLCARBAMAZINE　BY　WHOLE　BODY　AUTORADIOGRAPHY

Sadashige　SAKUMA，　Mari　SAKUMA，　Yoshis ⅢGE　SATO，

（召汕≒？j・：al　R！6g ・’c／・　Laboratoり，　Tanabe　Sぺyaku　Co．むd．，　Toda，　Saitama，　Japan）

Manabu　SASA　＆　JUNZO　KOBAYASHI

（Depart　m四Xが Parasitology，　Insねitutt？／θΓ　Infectious 　Diseases，

びniversity がTokyo，　To りo，　Japa夕z）

A　series　of　studies　were　made　on　the　distribution　in　various　organs　of　diethylcar－

bamazine，　a　drug　commonly　used　in　the　treatment　of　human　filariasis，　by　whole　body

autoradiography　of　mice，　and　of　a　cotton　rat　infected　with　£itomosoid 召s　ca　r加ii．　The　compoundwas　labelled　with　tritium　and　injected　intraperitoneally

into　the　eχperimental　animals，　andtheir　whole　body　sections　about　30　microns　in　thickness　were　prepared

with　a　cold　micro－

tome　at　various　intervals　from　10　minutes　t0　24　hours　after　the　injection．　Whole　body

autoradiographic　pictures　were　deve】oped　after　the　microtome　sections　were　eχposed　tothe　films　for　about

5　months．

Diethylcarbamazine　was　found　to　be　distributed　rapidly　to　most　organs　after　the

intraperitoneal　injection，　and　the　radioactivity　in　the　liver，　kidney，　adrenal　g】and，　muscleand　gastrointestinal　tract　reached　to　the

highest　density　after　about　20　minutes．　The

activity　in　most　organs　decreased　rather　rapidly　thereafter　and　the　specimen　6　hours

after　the　injection　showed　only　a　faint　radioactivity　in　the　intestinal　tract．　As　was

reported　previously　by　various　authors　with　chemical　methods，　the　drug　was　demonstra－

ted　to　be　rapidly　excreted　from　the　animal　bodies・

The　compound　after　introduced　into　the　laboratory　mice　were　found　to　be　accumu－

lated　for　certain　periods　especially　in　the　muscle　and　in　the　brain，　and　an　increase　in　the

radioactivity　was　seen　up　to　one　hour　in　the　brain．　　Specially　high　concentration　was

detected　in　glandular　organs　such　as　the　salivary　gland，　adrenal　gland，　pituitary　gland

and　lymph　nodules．　The　radioactivity　in　the　adrena】gland　was　highly　concentrated　butrestricted　to　only　the　medulla．

The　collection　and　retention　of　the　drug　in　the　lung　was　one　of　the　most　conspicu－

ous　among　the　organs．　The　compound　was　found　to　be　accumulated　and　excreted　from

the　kidney　and　from　the　glandular　portion　of　the　stomach　wall，　and　also　from　the　liver

into　the　bile．　An　especially　high　concentration　shown　in　the　stomach　wall　has　attracted

our　attention．

Similar　results　were　obtained　in　whole　body　autoradiographic　studies　of　the　cotton　rat

infected　with　Litomosoides　carμlii，　referring　to　the　distribution　of　the　drug　into　variousorgans　of　the　host．　Further　micro－autoradiographic　studies　are　in　progress　on　the　distri－bution　of　the　drug　in　the　parasites，　where　it　has　been

shown　that　the　radioactivity　seems

t0　occur　only　in　the　adults　but　not　in　the　microfilariae，　ras　will　be　reported　in　another

paper　by　the　authors。
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