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緒　　　 論

Litomos 面面s　cariniiの成 虫をin　vitro で維持し ，産

生されるミ クl＝lフ ィラリアを観察し たものにHawking

（1954 ）の記載 があり，一方 種々な培 養液に て同一 観察

を 行ったものにTaylor 　（1962 ） があ る．しかし ，培養

す る際 の基 礎的 な諸条 件につい て検討を加 えた ものは見

るべきものがない ．今 回著者等はL ．　car細雨 の成虫及

び ミ クロフィラリアで の抗 フィラリア剤の検定を 行う際

の基 礎的研究 とし て，　Rose 　et　al．　（1944 ）が用い た簡単

な 組成 の培 養液を用い ，培養条件を種 々な角度から検討

す るとともに，従来 使用されてきたoxophenarsine　hy －drochloride

　（Mapharsol ），　trimelarsan 　（Mel　W ），　su－ramin

　（Germanin ），　diethylcarbamazine の4 種 の薬剤

で の検定を試みた ので報告す る．

材料 及び方法

1， 培養方法

培養液 とし ては ，　Simms ’　solution　に馬血清を加えた

ものを使用 いpH は重炭 酸ソ ーダ水をもって調製した．

£itomos司直sa パ功丿感染後，約14週目 のコト ンラット

の胸腔内よ り無菌的に成虫を擒出し，約37 °Cの滅菌生理

的食塩水中で数回洗滌し，白金線で培養液中に投入し観

察を行った．成虫 の培養はカ レル瓶で， ミクロフ ィラリ

ア（以下mf と略す）は，　TD －15型培養瓶（池本理化工

業製）で 培 養 し た ．培養期間中 の 温度は全て37 °　Cと

した．尚雑菌混入を有無の確認するために，普通寒天培

地を斜面 とし て用 い，培 養のっ と 検 査 し た．　Simms ’solution

の組成を 次に示 す．

Simms ’　solution　（Rose ，　H．　M ．，　et　al．　1944）

Solution　A　　　　　　　　Grams　per　liter．

酒
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．00
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1 容 のA 液を18 容の蒸溜水で稀釈し高圧滅菌す る．B

液はSeitz 型鈩過器で滅菌し ，最終 的に 稀釈した19 容

のA 液に1 容 のB 液を 加え ，馬血清を 規定量加え る．

a．　成虫

上記 の方法に より摘 出し た成虫の運動性を確認後 ，実

験に使用した ．虫 体の運動 隍は，培 養時 重要な指針 とな

る ので以下 の如 く記載した ．すなわち最も強い運動性を

示した もの（ 卅），やx 強い 運動性を示 したも の（＋0 ，弱

い運動性を示したも の（ 十），僅 かに動 く程度（士），全 く

運動性を示さない ものを（－）と判定し た．雎虫のmf 産

生数の算定は0 ．05　m1　中 のmf を数え，同 一操作を3

回繰 り返し，そ の平均 から 全量中のmf 数を 算定した ．b

．　mf

上 記の如く摘出した雌虫を，30％ の割合に馬血清を加

えたSimms ’　solution　（pH　8．0）；中で37 °C　24時間培養

した．成虫を除去し，産生さ れたmf を遠 心沈澱（1000r

・p．m．　y） 後 ，その運動性を確認し ，実 験に 使用した・

運動性の判定は，成虫 の場合 とほy 同一方 法で観察した ，

死亡率は スライド ダラス上で100 匹 のmf を 観察し，同

一操 作を3 回繰 り返し，それを平均した ．

2．　使用 薬剤
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oxophenarsine　hydrochloride　（Mapharsol），　trime－larsan

　（Mel　W），　suramin　（Germanin ，　Bayer　205），diethylcarbamazine

　（Supatonin，　Hetrazan）の4 種の

薬剤を使用し，前2 者の金属化合物はAs の量で薬剤濃

度を決定し，後2 者の非金属化合物は原末の量で稀釈し

た．

3． 薬剤の効果判定

成虫に対する効果は，薬剤1 稀釈に対し，雌3 ，雄3 の

割合に入れ，1 時間及び24時間の虫体の運動性から判定

し，尚24時間後に産生されたmf 数をも併せて検討した．mf

に対する効果は，1 稀釈中に約5，000匹のmf を

含むように調製し，1 時間及び24時間後に無菌的に少量

のサンプルを取り，顕微鏡下でその運動性を検討した．

実 験 成 績

1．　培養方 法の検討：

pH の変化が成熟雌虫 の運動性に どのような変化を及

ぼ すかをみる為に ，30％ の割合に馬血清を加えたSim －ms

’　solution　10　ml　中に雌3 匹を投入し ， 毎 日培 養液

を 交換し，その運動性を観察した．第1 表に示 すよ うに，pH

7，4　及び8 ．0の範囲において最も長期間生存し，14

日間であった ．又両者の運動性においてもほ とん ど差が

みられなかった． 次いでpH　8 ．6において12 日間 の生存

が認めら れた ．

上記pH　7 ．4，　8．0及び8 ，6の3 例にっ き，　mf， 胎虫，

卵及び雌1 匹あた りに産生さ れるmf 数につ き検討を加

え ，良い条件を見いだそ うとした ．第2 表に示す ように，pH

8．6　で は培 養1 日目に すでに2 ％ の卵を排出し，2

日目はmf　45 　％，　5 日日ではmfO ％ であ った ．　pH7 ．4

及び8 ．0においては，両者とも5 日目頃迄 は，ほぼ 変化

Table　l　Mobi】ity　of　female　adult　worms　in

卜　Simms ’　solution　of　various　kind　of　pH

1 2 3 4 5 6 7 8　9　10　11　12　13　14　15

6。2　卅 分 朴 十 十 王 王 士 －
6．8　卅 分 朴 十 十 士 王 王 －
7．4　卅 卅 卅 卅 朴 分 分 十 十 十 十 士 土 士 一8
．0　卅 卅 卅 卅 十卜 朴 朴 分 十 十 十 王 王 士 －8
．6　卅 卅 卅 卅 朴 分 朴 分 十 十 十 士 一

ZQ％　horse　serum　in　Simms’　solution　：　10　ml

は認められないが，6 日目ではpH　7 ．　4に おいて胎虫12

％，卵4 ％ の産出に比べ ，　pH　8．0では両者ともO ％ で

あった ．叉雌虫1 匹あた り産 出さ れるmf 数につい て乱6

日目ではpH　8 ．0　が3，700に比べ，　PH　7．4では8（）Oと

少い傾向を示した ．以上雌虫 の運動性 ，産 生mf 数等に

より，同培養 液中で の成虫の至 適pH ぱ，　8．0附近であ

ろ うと判定した ．

血清濃度を変え た場合に ，雌成 虫の運動性並 びにmf

産生数に どのよ うな変化 が起 るかを みるために以下 の実

験を 行った．馬血清を 規定量加え，pH　8 ．0に 調製し た

培 養液10　ml　 中に雌虫3 匹を投 入し ，毎日培 養液を交

換し観察し た．第3 表に示 すよ うに，各濃度とも5 ～6

日目迄 はmf の産生を 認めたが，それ以後は全く産生が

認められなかった．又，mf 数については，血清量が多

くなるに従い増加する傾向を示している．一方雌虫の運

動性については，血清濃度10 ％ に比べ，20 及び30 ％

の方が良好で，ほぼ同一経過をと るが，生存 日数は30％

の濃度 の方が長期間生存七 ，16 日間であ り，20％では13

日間 ，10％では9 日間であった ．以上 の結果 から血 清濃

度30％ ，pH　8．0と固定し た．

実際に薬剤 の効果を判定す る際 の基準ともなるべき．

Table　2　Number　of　producted　microfilariae　by　female　adult　worms　in　the　solution　of　various　pH

pH ／Days7

月 ゴ ゜

（ ％ ）

（ ％ ）

（ ％ ）

No ．　of　mf／♀

8 ．0
Ovum
No ．　of

Mf　　 （％）Embryo
　｛％）86

豐 ‰ ぶ穴

1
－
100

0
0

2
－
100

0

0

3
－
100

0
0

4

99

0

1

32，500　　23，600　　40，000　　16，000

29

100
0

0
400

98

0

2

44，500

28

100
0
0

200

45
26
29

32

19，900　　14

100
0
0

700

18

18

64

200

（62 ）

98

0

2

19，000

11
58
31

5

65

35
0

7，600

78

18

4

14 500

0

57

43

20 ，900　　32 ．000

6

84

12

4

800

100
0
0

3，700

0

45

55

500

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

30％　horse　serum　in　Simms’　solution　：　10　m1
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Serum
density

10％

－20

％

－30

％

Days

゛Mobility
No ．　of　mf／♀

1

丗16
，500

2

朴
11，200

3

＋

8 ，

4

■ ■■ ■ ㎜ ㎜ ㎜ －

＋

200　1，400

Mobility　　　　 卅　　 卅　　 卅　　 卅No
．　of　mf／♀16 ，100　14，500　11，700　13

－　　　　　　　　　　　　－・－－－www〃 一
Mobility　　　　 卅　　 丗　　 十什　　卅

5 6

一 一 一一一－

＋

3 ，000

400
升
5，900

朴

No ．　of　mf／♀24 ，500　15，000　13，000　18，600　9，900

Table　4　Number　of　producted　mf　by　adult　female

worms　after　culture　24　hours

NO　　　　　No．　of　producted　mf／♀

一 一

1
2
3
4
5
6
7
8
910

Average

－ 一 一 一 一

－ ．．．
＿30

，200
27，300
31，900
28，　900
17，600
35，300
22，400
25，700
43，500
43，200

28 ，600

一 一 一 一

30％　horse　serum　in　Simms’　solution：　10　ml　pH　8．0

成 熟雌虫1T 匹が24時間の培養の間で産生されるmf 数及

び その変動を知 る目的で以下 の実験を 行った．培 養液10ml

中に雌3 匹を 投入し，10 検体観察した ．第4 表に示

1

1

0

2

4

♀ ：S　 ／Days

wl・－－Mob
Ⅲty

No ．　of　mf ／♀Mobility

No ．　of　mf ／♀Mobility

No ．　of　mf ／♀

Serum
density　　　　Days

10％　　Mobilityク　　Mortality＾ ）

一 一 －

20 ％

30％

Mobility
Mortality 　｛％ ）

Mobility
Mortality（％）

1

一 一

卅

29 ，300

－ 一一一一

卅

31 、500

1

卅

0

卅
0

一

卅
0

2

卅
16 ，300
一一 一

卅
15，700

卅
28，100　14

2

廾

0

州 ・0

卅

0

3

＋

0

卅

0

卅

0

卅

，200

4

＋

0

卅

0

卅

0

3

卅
16，900
－

卅
23，900

卅
24、700

5

＋

0

朴
0

卅

0

（　63　）

7

㎜ －＝

＋0

8　9　10 　11 　12 　13 亅4　15　16　17

■・■　 邏－＝＝

十　 ±0

0

十卜　 冊　 ＋O

｀　0　0

朴　 冊　 ＋0
0　0

Horse　serum

4　　　5

朴　　　 朴
1，200　　0

－
朴　　　　朴

52 ，600　1 ，500

6

－＋10

朴
0

卅
0

7

－

100

8

in

－

0

十　 士　 士　 士　 －0

0　0　0　0

十　 士　 士　 土　 ±0
0　0　0　0

6 7 8

＋　 ＋　 ＋0
0　0

十　 十　 十　 十　 士　 ±0
0　0　0　0　0

9
10

十　　　 十　　　 十　　　 ±10

45　　　50　　　82

11

－

100

12

朴

0

一一一

朴

5

升

9

升
12

－ 一 一

－

0

一一一一 一一

Simms ’　so！ution　：　10　ml　pH　8．0

すよ うに，24時間後に雌虫1 匹 が産生 したmf 数は ，最

高43 ，500，最低17 ，600．平均28 ，600であ りかな りの

変動 が認 められた．

雌 ：雄 の比によるmf 産生 数につ いて，毎 日培養液を

交換し観 察した．第5 表に示 すよ うに，成虫 の運動性及

び生存 口’数につ いてはほ とんど変化が認められなかった ．

又，産生mf 数について も，培 養5 日目では雄虫の比 が

多 くな るに 従い数 も多くな る傾向を示 したが全体的には

著しい変化は みら れず ，mf 産生期 間の‘延 長も認めら れ

なかった．

成熟雌虫24時間培養後に産生さ れたmf を使用 し，血

清濃度を規定量としたpH 　8．0，10　mlの培養液中に約5000

匹 のmf を投入し，そ の運動性並びに 死亡 率につい て培

養液を 交換せずに 無菌 的に 少量のサ ンプルを取 り出 し観

Table　5　Number　of　producted　microfilariae　by　various　combination　female　of　and　male　worms

9　10　11　12　13

士　 －0
0

士　 －0
0

册　　　 丑　　　 十　 十　 十　 十　 土　 土　 士 ．一16

，600　　4 ，400　　　0　　0　　0　　0　　0　　0　　0　　0

30％　hourse　serum　in　Simms’　solution：　10　ml　pH　8．0Table

6　Mobility　a卩d　mortality　of　microfilariae　in　the　serum　of　various　density

13　　14

升　　 十　　 士　　 －29
53　　86　100

Horse　serum　in　Simms’　solution　：　10　ml　pH　8．0
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Table　7　Effects　of　compounds　on　adult　of　£μomosoides 　caパ湎i　in　vitrθ

Compounds

oxophenarsin
hydrochloride

（Mapharsol ）

Control

trimelarsan
（Mel　W ）

Control

suramin
（Germanin ）

Control

Concentration μg／ml

200
20
2
0．20
，02

－

170
57

17

5
1

0

0

－

Mobility 　（Hours ）

一 一

1

－

＋

＋

＋

朴

卅

7
7
57
17

200
20
2
0．20
．02

－

卅

丗

卅

卅

卅

卅

卅

卅

佃 一

卅

卅

卅

卅

卅

24

一 一一

一

一

－

士

＋

佃・

±

＋

＋

＋

＋

册

升

佃－

卅

卅

卅

卅

卅

佃・

No ．　of　produced　mf／♀

0

0

0

一 一 一 一 一

Table　8　Effect　of　diethylcarbamazine　on　adult　of　£μomosoides 　carinMobility

　（Hours ）
Compound

diethylcarbamazine

Control

Concent　ration　μg／ml

1 ，500150151

－

5

I 24　48

卅　卅　卅
卅　卅　卅
卅　卅　卅
卅　卅　卅
卅　卅　卅

察した，第6 表に示したように10 ％ の血清濃度では培

養早期に既に運動性は弱まり，7 日目で全て死亡した．20

％ 及び30 ％ の濃度においては4 日目迄は両者の運動

性は全く変化を認めない力≒20 ％の濃度では5 日目から

多少運動性が弱くなり，9 日目では50 ％ の死亡率を認

め，11日目で全て死亡した，これに比し30 ％ の濃度で

は，6 日目迄運動性に少しの変化もみられず7 日目から

多少弱くなり，12 日目で53 ％ の死亡率が認められ，14

日目で全て死亡した．以上の結果からmf の培養にとっ

ても血清を30 ％ の割合に加えた培養液が最も良い成績

を示した．

2． 薬 剤検 定

1） 各種薬剤の成虫に対する効果

培養液10　ml　中にoxophenarsine　hydrochloride，trimelarsan

，　suramin の3 者をそれぞれ溶解し，雌3 ，

雄3 匹を投入した．第7 表に示すようにoxophenarsinehydrochloride

においてぱ，1 時間後に200 μg／mlの

72 96 120　144　168

卅　朴　朴

卅　升　升
卅　升　升
卅　朴　朴

卅　朴　升

＋　＋
＋　＋
＋　＋
＋　＋
＋　＋

II

1 ，80040

，50036

，000
－

290

240

400

1 ，7608

，80012

，80022

，40028

，80022

，30021

，70031

，00028
，30029

，70027

．300

●　　 ●2 黠 ひ μ γ θ

No ．　of　produced　mf／♀after
24hrs

42，00010
，70013
，00011
，70020
，700

濃 度で 運動 性（一），24 時間後に2 μg／ml まで薬剤 の歛

死作用が認められ，　0．2μg／ml の濃 度までmf の産生が

減少し た．　triraelarsanに おい ては，　170μg／mlの高濃

度でも1 時 間後では運動性に何ら の変化 も認めら れず ，24

時間後で も致死に到らし めた ものはみら れなか った．

しかし ，産生されたmf 数から は明らかに5 ．7μg／mlの

濃 度までは効果 が認め られたsuramin につい ては，200

μg／ml の高濃度でさえ，24 時 間後 の運動 性に何らの

変化 もみら れず，産生mf 数につい ても対照 とほとんど

変ら なかった．

Diethylcarbamazine のみに つき，24 時 間後に培養液

を交換し，産生され たmf 数を 検討し ，次いで経時的に168

時間後まで培養液を交 換せずに成虫の運動性を観察

し た．第8 表に示すよ うに，24時間後に産生されたmf

数の検査では，1，500μg／mlの濃度でさえその効果が認め

ら れず却ってmf 数の増加が認められた．又そ のmf は

活発な運動性を示 していた．　168 時 間後までの観察では，

（　64　）



Table　g　Effects　of　compounds　on　microfilariae

of £itomosoides　cαΓinii　in　vitr∂

Compounds

oxophenarsin
hydrochloride

（Mapharsol ）

trimelarsan
（Mel　W ）

－

suramin
（Germanin ）

－

diethylcarba －mazine

・Control

Concentration
μg／ml

200
20

2
0．20
．02

一 一 一

170

57

17

5．71
．70
．570
．17

200
20
2
0．20
．02

1 ，500150151

－

5

Mobility 　（Hours ）

1

－

士

十
升

朴

朴

卅

卅

卅

卅

丗

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

24

一

一

－

＋

一

一

一

一

士

＋

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

卅

全 ての薬剤濃度におい て，対 照と全く変らぬ運動性を示

し ていた ．以上 の結果 から ，本剤は 鈿z・jyg にお いては

成 虫の運動性並 びにそのmf 産生にはほとんど影響を及

ぼ さない ものであろ うと思われる．

2） 各種薬 剤のmf に対す る効果

培 養液4ml のmf 浮遊液を作 り，別に4ml 中に定規

濃 度の2 倍量の薬剤を溶解させ ，両者 を 混合 し 計8 　ml

とし たものが第9 表に示した 薬剤濃 度であ る．尚別に4ml

のmf 浮遊液に薬剤を含 まない4ml 培 養液を加え，

計8ml としたものを対 照とし た．　oxophenarsine　hyd－rochloride

では，1 時間後で20 μg／mlの濃度で 運動性

（－），24時 間後で0 ．2μg／ml まで致死作用を認めた・trimelarsan

は170 μg／ml の濃度で も著変は認 められ

ず，24時 間後に5 ．7μg／ml まで致死作用が認めら れた．suramin

で は，200μg／mlでも24時間後にはmf の運動

性に変化 は認 めら れなかった．又diethylcarbamazine

におい ても1 ，500μg／ml の高濃度にかかわらずその運

動性は対照 と同様に活発な運動を示し ていた ．

考　　　　　察

£itomosoicたs　carinnを用いたこれまでの 鈿z・itro

における研究報告をみると，　Hawking 　（1954）は雌成虫

（65 ）
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を35 °C’で維持し，20 時間後 に4 ，000～43，000　（平均18

，000） のmf の産生を見，最高14 日間 の生存を認 めた・Taylor

　（1960 ）は各種培養液を用い，成虫 の生存 日数及

びmf 産生期間を比較し，特にParker　199　の中に 新鮮

な ラット血清を加えた もので23 日間生存し，18日間mf

を産生じた と記載し てい る．また培 養液を頻繁 に交換す

ることが虫体に とって有効であ るとし ている．しかしこ

のことは，いまだ栄養条件等完成 されていない 培地にと

っては当然のことと思わ れる．一方 ，新 鮮血清を加える

たびにmf 産生数の上昇が見ら れることは，血 清中のあ

る成 分が雌成虫に刺激的に作用 するものと推測している．Weinstein

　＆　Sawyer（1961）はDirofilα痼xzりx・涙 夕・mis

の雌雄成虫 の組合せを変え，10％ の家免血 清 を 加えたNCTC

109　培養液中で 維持したが，mf 産生数 の著しい

変化は認められなかった ．またmf の産生 は血 清量が高

濃度となるに従い多い傾向を示し たことなどは著者等の

成 績と一 致している ．そ の他 の研究報告 として主なもの

は，成虫ではEarl 　（1959 ）及 びTaylor 　（1960 ）はDi －rofilaria

　immitis を用い ，mf ではEarl 　（1959 ），　Tay－lor

　（1960 ），　Sawyer 　＆ 　Weinstein　（1961 ，　1962，　1963）

はD ．　immitis で，　Taylor 　（1960 ）は1 回X 叱 ，ⅢE 加－g

痼x　bancrofti　を 用い てそれぞれ報告し てい る．著者等

は 鈿 む沿・9 での抗フ ィラ リア剤 の薬 剤検定を 行 う際の

基礎的培養条件 とし て，　Rose　d　al．　（1944 ）が用いた簡

単な組成 の培 養液Simms ，　solution でpH 及 び血 清濃

度の検討を行った ．pH は8 ．0附近で良い成 績が得られ，

特に血清の添加は高濃度 とな るに 従い成 虫及びmf の生

存期 間の延長を来 たし，mf 産生数 も増加 する傾向を示

した．従って7L ，　cart　nitの培養条件とし て両者を考慮

することは重要な因子となるも のと思われ る．一方 実際

にin 　vitroで薬剤の生物検定を試み たものに ，　Rose　etal

．　（1944 ）があ り，同時 にCulbertson 　＆　Rose　（1944 ）

は £．　cariniiの成 虫に対 するNeostam 及びNeosti －bosan

の効果を見，両薬剤は1 ～5　mg％ 以上 の濃 度で

約4 日後に殺 虫効果を示 すとした．　Hawking 　（1940 ）はW

．　bancroμi のmf を 用い ，35 種に 及ぶ種々な薬 剤で

の試 験で は． 砒素剤が有効であ ると認 めたが，in　vivo

におい て得ら れる濃 度で はI 例も抗フ ィラリア作用 を示

さない と記載し た．　Otto　＆　Maren 　（1949 ）は主 としてD

．　immitis のmf を 用い有 機剤と 有機金属 剤の抗フ ィ

ラリア作 用のス クリ ーニ ングを行い，　phenyl　arsenoxi－des

のみがmf に対し有効であ り，そ の作用はantimon

剤に比し ，より急速 であ るとした．更にD ．　immitis の
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mf が異った薬剤に対しそ の作用 が本 質的に 平行してい

たのにくらべ，試験 を行った 全ての薬 剤に対してL ．　ca－rinii

の成虫 は僅かに抵抗性 があ り，mf は さらに著し

く抵抗を示す成績を得た ．　Peters　d　αじ（1949 ）は £・a7

パ厨j の戊虫 の酸素消費量に対す る 薬 剤の影響 を観察

し ，シアユ ン系色素 は酸 素代 謝に関 連し ，1 乃至それ以

上 の醗 素系の阻害を 通し てその化学療 法的効果を発揮す

ると推測し ている．　Hawking　et　al．　（1952 ）は £．cαパー

釿y のmf でmethylene　violet　及び 他の色素剤の検定

を行い，　Kulangara 　＆　Subramaniam 　（1960 ）は数種のfluoride

，砒素 剤，　antimon 剤，抗 生物 質，　Emiccoste－mma

附 加八壽 （イ ンド産薬草の一種卜 の水製エキ スでC

凹 八がculum　g 斫冶四 吋s（ トカ ゲの一 種C 此々sg ・’一

琵color の糸状虫）のmf に対しその効果を検討し，特

にantimony　trifluoride とammonium　hydrogen　flu －oride

が有効であ り，　Penicillin及びStreptomycin は

無効であ ると示した ．しか し，　sodium　fluoride　と 石田j－cc

りstemma の水製 エキスが同 程度の 効果を示 した点は

興 味あ る結果であ る．　Ahluwalia 　＆　Dalip　Singh（1961 ）

はpotassium　permanganate　 はL ．　cariniiのmf に

対 するよりむしろ成 虫に対して効果が認められ，叉Da －lip

Singh　＆　Ahluwalia 　（1961 ）は上記薬 剤を 」D．　im－mf

山 の成虫に使用し て致死作用 を認 めたが £）元 回 短一

山 及び 瓦r ゆ四s のmf に対し ては無 効 で あ った・

£．心パ詞丿及 び7 ）八 田・絎だs，£）．rゆ四s のmf に対す

る同薬 剤の作用 の差は ，mf の生理学的 な相違に よるも

のであろ うと考察し ている．概してHawking 　（1963 ）

はin 　vitroテストの価値は，　in　vitroで有効であ った

化合物 の作用機構の解 明と，化学的に類似した タイ プを

もった多数 の化合物 の比較にあ ると指適し てい る，著者

等 の今 回の実験ではL ．　caパがf の雌成虫に対す る4 種薬

剤 の作用を 特にmf 産生数の面 ま で 検討を加え た ．£・c

α山 雨 を用いる利点は，小林等（1967 ）に よ る 感染仟

虫 の定 量的 感染方法により，ほぼ 一定数の同一周兪の成

虫 が大 量にコトンラットの胸腔内より摘出出来る点 にあ

る．また 鈿 ひ洽り に おい ては， 種々な薬剤に対する虫

体め影響を直接的 に，しかも短期間に確認出来 ることで

あ る．一方，　in　vitroにおいて雎成 虫を維持し，産生さ

れたmf を使用す ることに より，ほ とんど血液成分を含

まないmf を純粋に分離す ることが出来 る．また大量培

養も可 能で，虫体及び虫体 の代謝産物等を用 いての兔疫

学的な応用 価値も広い ものと思われる．

総　　　　 括

1厂Litomosoides 　carinii感染後，約14 週 目めs＝7ト

ンラットの胸腔内より無菌的に 白金線で成 熟雌虫を摘出

し，約37 °　Cの滅菌 生理的 食塩水中で数回洗滌した後，Simms

’　solution　で培 養した．その結果，　PH　8．0附 近，

馬血 清濃度30 ％ で 最も長期間生存し，16日間であった．mf

の産生 は培 養開始後6 日目迄 認められた．

2．　雌 虫24時間培養後 に産生され たmf 数 は，1 匹あ

たり最高43 ，500，最低17 ，600，平均28 ，600であ り，

かなりの変動がみられた．

3．　雌：雄の比を1 ：0，1：2，1：4 の割合で培養し

た結果からは，雄を入れておいて もmf 産生期間の著明

な延長は認められなかった．

4．　観察に用い たmf は，成熟雌 虫24時間培養後に産

生されたものを使用した．mf の培養において も30％ の

血 清濃度が最も長期間生存 し，13日間であった．

5．　成虫に対す る薬剤効果は，　oxophenarsine　hydro－chloride

及 びtrimelarsan がそ の運動性及びmf 産生

数に影響を与え，特にoxophenarsine　hydrochloride

が0 ．2μg／mlの濃 度まで著明な効果を認めた．　suramin

及びdiethylcarbamazine の2 者は，運動性のみならずmf

産生数に対し ても全くそ の効果 が認めら れな かった．6

，　mf に対する薬剤効果も ほぼ同様な傾向を示し ，oxophenarsine

hydrochloride　では0 ．2μg／ml，　trime－larsanl

では5 ．7μg／ml の濃 度まで完 全に 運動 性の停止

が認 められた．一 方suramin では200 μg／ml，　dieth－ylcarbamazine

では1 ，500μg／mlの高濃度でもその運動

性に変化 は認 められなかった．

本研究に 際し，御指導及び御校閲を賜っ た当研究部長

佐々学教授，田中寛助教授に深く謝意を表 する．又， 種

々の御協力をしてい ただい た寄生 虫研究部の諸氏に 深く
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Abstract　i

1＿ … ．＿ ．… ＿ … ．一 冫

7y　VITRO　MAINTENANCE　AND　FILARICIDES　TEST　OF　£ITOMOSOID 五` SCAl

？71y刀r，　THE　COTTON　RAT　FILARIA．

Hajime　MATSUDA ，　JUNZO　KOBAYASHI　AND　Takeo　SAKAI

（£）ゆ・irtment　of　Pαgs 碵加＆yバhe 　Institute　of≒話戒cal　Science，　X加 びniversity・of　Tokyo）

The　adult　worms　of　£j／θmosoides 　cαパ雨f　were　collected　aseptically　from　pleuralcavity　of　cotton　rats　14　weeks　after　the　infection

，　and　were　transferred　to　culture　mediafor　the　purpose　of　comparing　the　length　of　survival　and　the　production　of　microfilariaeunder

various　conditions．　The　culture　media　used　were　Simms ’　solution　containing　horsesera　at　various　concentrations　and　adjusted　at　various　pH

．　Best　results　were　obtained　withthe　solution　at　pH　8　containing　30

％　serum ，　where　adult　worms　survived　for　16　days　andthe　microfilaria

！　production　lasted　6　days．　The　number　of　microfilaria！　production　per　dayper　female　varied　from　17

，000　t0　43，000．　with　the　average　of　28，000．　No　significant　diffe－rences

were　seen　in　the　period　and　amount　of　microfilaria　production　among　the　groups

with　different　combinations　of　female　and　male　numbers ，　such　as　1　：　0，1：2　and　1：4．Microfilariae

survived　in　the　media　up　t0　13　days．

Tests　were　made　on　the　effects　of　four　compounds　against　adults　and　micro丘lariaein　the　culture

media ．　The　organoarsenic　compounds ，　oχophenarsine　hydrochloride　（Ma －pharsol

）　and　trimelarsan　（Mel　W ），　showed　the　filaricidal　activity　on　both　adults　andmicrofilariae　as　well　as　the　effects　of　reducing　the　production　of　microfilariae　by　thefemales　at　concentrations　up　to　about　0

．2　and　5．7μg／ml，　respectively，　at　exposures　forabout　24　hours

．　On　the　other　hand，　suramine　（Germanin ）　at　concentrations　200μg／ml　orlower　as

well　as　diethylcarbamazine　（Supationin ）　at　1，500μg／ml　or　lower　showed　no　effecton　both　adults　and　microfilariae　in

　vitro．
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