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コトンラットフィラリアにおけるdiethylcarbamazineの

作用機序に関する脾臓細胞の関与

高岡正敏↑田中寛§

(昭和52年12月７日受領）

生後約５週のコトンラットをＬ、ｃａｒ〃Ｚ感染幼虫を

持ったイエダニ０，ｍ/Z/io”sS"ｓ６ａｃｏＺｉに吸血させて感

染させた．

本実験では感染によらずに血中に出現するミクロフ

ィラリア(以下ｍｆ）を利用したかったため，ｍｆを正常

コトンラットの腹腔内に注入し，ｍｆ血症を実験的に作

った．脾細胞は股静脈から注入し，ＤＥＣは腹腔内に注

入した．

ｍｆ血症を実験的に作るにはｍｆを正常コトンラット

の腹腔に注射した.ｍｆを得るには感染コトンラットをエ

ーテル麻酔し,股動脈を切断して放血死させ,胸腔を0.85

％滅菌生理食塩水で洗糠し，その洗鵬液を2,000rpm，

３分間遠心し管底にｍｆを集めて上清を捨てた．この操

作を３回くりかえし，３０万～50万のｍｆ浮遊液を作り，

注射器を用いてコトンラットの腹腔に注入した．

脾細胞浮遊液の調製には，コトンラットを放血死さ

せ，その脾臓を無菌的に取り出し，細切して２００メッシ

ュの金網にのせ，指圧により通過したものを滅菌生理食

塩水にて細胞浮遊液を作った．その細胞浮遊液を1,500

ｒｐｍ，５分間の遠心を３回行い，滅菌イーグル培養液

0.25ｍｌに浮遊し，血球計算盤で白血球数を数え，最終

的に生脾細胞総数107～108個の浮遊液を作った．この細

胞浮遊液を末梢血中にｍｆの出現したコトンラットの股

静脈血管から注入した．

ＤＥＣの溶液は２０ｍｇを0.85％生理食塩水１ｍｌに溶

かして作製し，コトンラットに200ｍｇ/kｇの量を腹腔

内に注入した．ｍｆ数の観察は尾静脈血液の2.5ｃｍｍを

メランジュールでとり，スライドグラスに線状の塗抹標

本を作り，同一ネズミから２標本を採血し，一枚のスラ

はじめに

Diethylcarbamazine（以下DEC）はＨｅｗｉｔｔｅＺａＺ．

(1947）の発見いらい，すぐれたフィラリア症治療剤と

して知られている．しかし，この薬剤は試験管内では抗

フィラリア効果はなく，生体内でフィラリアに有効であ

るがその作用機序に関しては未知の部分が多く，興味あ

る作用を有していることが過去の報告で認められてい

る．ＨａｗｋｉｎｇｅＺａＺ．（1950）はＤＥＣがオプソニン様

の作用があり，細胞内皮系の喰細胞を賦活化させ，ミク

ロフィラリアが捕えられると考えた．小林ら（1969）は

Ｌ/to，"０Ｍ`ＣＳＣαだ〃に感染したコトンラットでＬ

ｃαγ〃ｉ成虫抗原を用いたＨＡ反応で抗体が検出され

る時期にＤＥＣの効果が顕著に発現することを認めた．

その後，藤田ら（1970）は感染コトンラットの脾細胞が

ＤＥＣ効果の発現に重要な役割を果していると述べてい

る．本実験では，さらに検討を加え，Ｌ・ca7mi感染

のコトンラットを用い，ＤＥＣ効力発現に果す脾細胞の

役割を明らかにした．

材料及び方法

実験に用いたＬｃαγ〃ｉは1953年，テキサス大学の

Ｊ・ＡＳｃｏｔｔ教授より当研究部に寄贈され継代されたも

のである．実験動物のコトンラットＳＩｇ,,ZoCJo,ｚｈ/”/‐

α"ｓは同じく1953年より当研究部で累代飼育してきたも

のを用いた．
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イドグラスに塗抹した．乾燥後，水で溶血しメタノール

で固定したのちギムザ染色を行なって検鏡した．

血清，採血は眼窩静脈叢穿刺により採集し，血液を

0.85％滅菌生理食塩水で４倍に希釈し２～３時間室温で

放置後１晩4Ｃに保存し血清を分離した．この血清は

その濃度の１/８に希釈されているとみなし，-20Ｃに

保存した．

間接赤血球凝集反応（以下ＨＡ)；抗体価の測定は

JacobsandLunde（1957）のToxoplasma診断のため

の手技，ＴａｎａｋａｅＺａＺ．（1968)，及びKamiyaand

Tanaka（1969）の方法に準じたマイクロタイター法に

よったが，羊血球はホルマリン処理を行って(Csizmas，

1960）用いた．

抗原濃度の測定や，検査血清の反応の際の標準陽性血

清は，Ｌｃαγ〃ｉ成虫をｐＨ７．２隣酸緩衝生理食塩水

(以下PBS-7.2）で抽出した抗原にフロイントアジュバ

ントを加えて免疫したウサギの血清を用いた．

用いた抗原はＬ、ｃαγ〃ｉの乾燥重量の１：１００の濃

度にPBS-7.2で抽出し，-70Ｃに保存した．この抗原

と標準血清との間でポックスタイトレーシヨンを行い，

抗原，抗体の力価を測定した結果，抗原価は１：6,000,

抗体価は１：６４，０００であった．

市販されているAlsever浮遊羊血球をCsizmas

(1960）の方法でホルマリン固定して反応に用いた．こ

の羊血球をPBS-7.2で洗糠し６万倍のタンニン酸で

37Ｃ,15分間処理し，１：６，０００のＬｃαγ〃i抗原で28C、

15分間感作した．この感作タンニン酸赤血球を０．６％の

正常ウサギ血清（NRS）に置換し，検査血清をＮＲＳ

で32倍から8,000倍まで４倍希釈したものと反応させ，

３時間の室温放置後判定した．

eＺａＬ（1968）により抗体価１

た．

判定の規準はTanaka

３２以上を陽性と判定し

結果

本研究では正常コトンラットの腹腔内にｍｆを注入

し，末梢血中に出現したｍｆに対するＤＥＣの効果お

よび脾細胞の関与，流血抗体の役割を検討したので，大

別して以下の４群の実験を行った．

各動物は一定間隔で採血し，血中のｍｆの濃度とＨＡ

抗体価を測定した．

Ａ群．ｍｆを正常コトンラットの腹腔内に注入し，末

梢血中のｍｆを観察した．

Ｂ群．末梢血にｍｆが出現した後，感染コトンラット

の脾細胞を注入した．

Ｃ群．末梢血にｍｆが出現した後，正常コトンラット

の脾細胞を注入し，ＤＥＣの効力を調べた．

Ｄ群．ｍｆが末梢血に出現した後，感染コトンラット

の脾細胞を注入し，２日後，１週，２週，３週後にＤＥＣ

の効力を調べた．

Ａ群；生後約５週の正常コトンラットの腹腔にｍｆを

注入した３頭の結果をＴａｂｌｅｌに示した．ｍｆ濃度は

２本の塗抹標本中のｍｆ数を数え，その実数を表中に示

した．また，その下にＨＡ抗体価をカッコ内に示し

た．腹腔内に移入したｍｆは翌日から末梢血中に出現

し，１，２週後には最高値に達し，その後６週を経過し

てもｍｆは末梢血中に認められた．

抗体価を測定した２例中１例は３週から５週の問に低

い抗体価を認めた（Tableｌ）．

TablelDensityoftransferredmicrofilariaeofLiZo"zoso/cJcscα〃"ｉｉｉｎｂｌｏｏｄｉｎｔｈｅｃｏｔｔｏｎｒａｔ．

Daysafterintraperitonealinjectiｏｎｏｆｍｆ
ＣＲ

Ｎｏ．
１ｄａｙ ３５１ｗｅｅｋ２３４５６

ｍｆ

Ｄｅｎｓｉｔｙ

(ＨＡ）

ｍｆ

７９

７８

(＜32）

４８

６９

3４

４８

ｊ

７
３
２
５
４

６
５
⑬
５
５

ｊ

必
冊
犯
図
皿

く

１３

３３

(32）

３６

４６

２６

３３

(＜32）

２９

２５

２２

１４

(＜32）

1２ ９

４

(＜32）

９

１４

5１

５０

7１

９６

1８

2５ｍｆ ３６

４０

(＜32）(ＨＡ）

mfcount/2.5ｃｍｍｉｎｔｗｏｓｍｅａｒｓａｎｄＨＡｔｉｔｅｒ（Reciprocal）
ＣＲ：ｃｏｔｔｏｎｒａｔ

ＨＡ：hemagglutination

（５８）
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Table2ChangeofdensityoftransferredmicrofilariaeofLiZo'"osoi`ｅｓｃａ７〃iand

HAtiterafterinoculationofspleenceUsofaninfectedcottonrat．

AfterinoculationofmfNumberof

spleencells
（million）

AfterinoculationofspleencellsＣＲ

Ｎｏ．
１ｄａｙ２４１ｗｅｅｋｌｄａｙ２１ｗｅｅｋ２３４５６

ｍｆ

Ｄｅｎｓｉｔｙ

(ＨＡ）

ｍｆ

９２１ ２４

０３

1０

１５

１９１７２７５

２８２６１７４

（128)(1,000)(1,000）

110９７１０６５０

１０７１２０７６４０

（＜32）（128）

１

１
６
２
７
２

１
２
３
０
０

く
１
１

く

０
０

０
０

Ｊ
１

２
０
０
２

３
３

く
く

く
く

1３９００ １３５９１１４

９７７７６

(＜32）（＜32）

１１４

７６

(＜32）

０

０

(32）

０

０

(128）(ＨＡ）

mfcount/2.5ｃｍｍｉｎｔｗｏｓｍｅａｒｓａｎｄＨＡｔｉｔｅｒ（Reciprocal）
ＣＲ：ｃｏｔｔｏｎｒａｔ

ＨＡ：hemagglutination

Ｔａｂｌｅ３ＥｆｆｅｃｔｏｆＤＥＣ（200ｍｇ/kg）administeredtotransferredmicrofilariaeofLiZo"zosoicJes

cαγi"iノ２daysafterinoculationofspleencellsfromanormalcottonrat．

Ａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｍｆ

Afterinoculation

ofspleencells
Numberof

spleencells
（million）

ＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＤＥＣ
ＣＲ

Ｎｏ．
２ｄａｙｓ ２ｄａｙｓｌｗｅｅｋｌｈｒｌｄａＶ３１ｗｅｅｋ２４６

ｍｆ

Ｄｅｎｓｉｔｙ

(ＨＡ）

4７２５

５５２２

（＜32）

〔
Ｉ
ｎ
Ｏ

Ｏ
】
Ｏ
】

2９２０ ７０

７８

(＜32）

９３

１１９

128

105

2１６０

２２６２

（＜32）

5８

５３

８１

８３

mfcount/2.5ｃｍｍｉｎｔｗｏｓｍｅａｒｓａｎｄＨＡｔｉｔｅｒ（Reciprocal）

ＣＲ：ｃｏｔｔｏｎｒａｔ

ＨＡ：hemagglutination

Table4EffectofDEC（200ｍｇ/kg）administered2daysafterinoculationofspleencellsof
infectedcottonratontransferredmicrofilariaｅｏｆＬｉＺｏ刀zosoicJesca7i"が．

Afterinocula‐

tionofspleen
cells

Afterinoculationofmf ＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＤＥＣNumder

ofspleen
cells

(million）

ＣＲ

Ｎｏ．

ｄａｙｗｅｅｋ２１ｄａｙ２５１ｈｍｄ:ｙｗｅｅｋ
ｌｌ２４１２３６

ｎｌｌｎ

－２－４２０００

３３２０００

（３，０００)(2,000)(512）（３２）

1０１８３７１９３６３９０－

２６１０７１２７３９２５０

（2,000）

1０４４１１００－－

２２１０１０００

（256）（256）

ｍｆ

Ｄｅｎｓｉｔｙ

(ＨＡ）

ｍｆ

１５

１９

(＜32）

０５１１１５

００６１６

１１１０

６１５

（512)(1,000）

１３１－

１７３

（128）

１２１３

２４２６

(＜32）

1１８４

6６６９－

３７４４

（＜32）

－－１６

１９

（＜32）

2１１９０

０
０

（ＨＡ）

2３１５ｍｆ 1５

１０

(ＨＡ）

mfcount/2.5ｃｍｍｉｎｔｗｏｓｍｅａｒｓａｎｄＨＡｔｉｔｅｒ（Reciprocal）
ＣＲ：ｃｏｔｔｏｎｒａｔ

ＨＡ：hemagglutination

（５９）
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Ｔａｂｌｅ５ＥｆｆｅｃｔｏｆＤＥＣ（200ｍｇ/kg）administeredlweekafterinoculationofspleencellsfrom
infectedcottonratontransferredmicrofilarｉａｅｏｆＬｉＺｏｍｏｓｏｉａｅｓｃａ７〃i、

Afterinoculation

ofspleencells
Numberof

spleen
cells

（million）

Ａｆｔｅｒｉｎｏｃｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｍｆ
ＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＥＣ

ＣＲ

Ｎｏ．
１２１５１１２３’２３ｄａｙｗｅｅｋｍｉｎｈｒｄａｙｌｄａｙｗｅｅｋ２３４５６

ｍｆ

Ｄｅｎｓｉｔｙ

(ＨＡ）

ｍｆ

５１９

６１２

(＜32）

－１５８

１７８

（＜32）

2０２２３９

２１２２２８

（＜32）

－－２５４

２７３

（64）

８５７

０
１

４２１３８８１４１０２００－－

８２１１１２４２３７６１０

（128)(128)(128）（1,000）

1４１４９１１５１３４１７５１７８８５２３０－０

１０９５２１１２１１８１５４１３３９０２６００

（500)(500）（＜32）

０
２

３
３

3１２０

(ＨＡ）

mfcount/2.5cｍｍｉｎｔｗｏｓｍｅａｒｓａｎｄＨＡｔｉｔｅｒ（Reciprocal）
ＣＲ：ｃｏｔｔｏｎｒａｔ

ＨＡ：hemagglutination

Ｔａｂｌｅ６ＥｆｆｅｃｔｏｆＤＥＣ（200ｍｇ/kg）administered2weeksafterinoculationofspleencellsfrom
infectedcottonratontransferredmicrofilariaeofLiZo"zosoicZescar〃Z．

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ＣＲｓｐｌｅｅｎ
Ｎｑｃｅｌｌｓ

（milllon）

Afterinocula‐

ｔｉｏｎｏｆｍｆ

Afterinoculation

ofspleencells
ＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＤＥＣ

５１１２３１１day２３１day２１ｗｅｅｋ２ ｍｉｎｈｒｄａｙｗｅｅｋ２３４５

ｍｆ

Ｄｅｎｓｉｔｙ

(ＨＡ）

ｍｆ

２８

４
６

1１４６

１１３７

（＜32）

８３

１２３

４６７７

５８９６

(32）（32）

－２９

２９

（128）

６２９

４５１２

1７

１８

２９１３１０

３２１１１４

(64)(128)(128）

４２

６４

(＜32）

４

１

3０２０ 1６

７

1１－９

１０１４

（250)(500）
(ＨＡ）

(＜32） (64）

mfcount/2.5ｃｍｍｉｎｔｗｏｓｍｅａｒｓａｎｄＨＡｔｉｔｅｒ

ＣＲ：ｃｏｔｔｏｎｒａｔ

ＨＡ：hemagglutination

B群；ｍｆが末梢血中に出現したもの２例について，

感染コトンラット由来の脾細胞を１例（Ｎｏ．９）に2.1

×107，他の１例（Ｎｏ．１３）に９×108個を股静脈より

注入した（Ｔａｂｌｅ２Ｌ

ｍｆ濃度は２例共に脾細胞注入後２週項から減少しは

じめ４週で全て消失した．

ＨＡ抗体価は脾細胞注入後１週から２週後に出現しは

じめ，ｍｆの減少時に増大する傾向にあり６週後には

消失した．

Ｃ群；ｍｆが血中に出現したものに正常コトンラッ

トの脾細胞２×108個を注入し，ＤＥＣ効果をみた１例

(Ｎｏ．２９）では，ＤＥＣ注入後１週にはｍｆはＤＥＣ注

入前の80％にまで復帰し，その後６週に到っても血中に

認められた（Table３）．

Ｄ群；末梢血中にｍｆが存在している動物に感染コト

(Reciprocal）

ンラットの脾細胞を注入し，その後２日，１週，２週，

３週目にＤＥＣを注入して、ｆ濃度の変化を測定した．

ｍｆの濃度変化はＢ群のごとく感染コトンラットの脾

細胞注入のみによっても注入後１週，２週と高濃度を保

ち３週項より減少しはじめ４週目にはｍｆ数は消失し

た．ＤＥＣ効果の判定は感染コトンラットの脾細胞注入

後３週までの問で各々ＤＥＣを注入し，ｍｆ数がＢ群の

カーブに復帰もしくはそれに近い動向を示したものを効

果なし，これに対し，強いｍｆの減少及び消失をきたし

たものを効果ありとした．

感染コトンラットの脾細胞注入後２日目にＤＥＣを注

入した３例では末梢血中のｍｆ数はＤＥＣ注入５分後

には注入前のｍｆ数の10％～20％の減少を示し，Ｂ群の

カーブに復帰することなく２週以内に末梢血より消失し

た（Table４)．

（６０）
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Table7EffectofDEC（200ｍｇ/kg）administered3weeksafterinoculationofspleencellsfrom
infectedcottonratontransferredmicrofilariaeofLiZomosoiaescαγi"ｉｉ

Numberof

spleen
cells

(million）

Afterinoculation

ofmf

Afterinoculation

ofspleencells
ＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＤＥＣ

ＣＲ

Ｎｏ．

ldaV23w±ｋｌｄａｙ２３１ｗｅｅｋ２３５ｍｍｈｌｄａＶｌｗｅｅｋ３
７５７ ｍｆ

Ｄｅｎｓｉｔｙ

(ＨＡ）

ｍｆ

１２１１

０１１７

（＜32）

３－１１

５１１

（＜32）

－５２２４１８

２４３７１４

（256)(500)(500）

3０４３１０８

２０４１３１１２

（＜32）（64）

1８１８

１９２３

２
２

０
１

００

００

（２，０００）

００

００

（128）

１

０
０
Ⅱ
０
０

５く

1５９００

３
４

４
４

４２

３１

０
４

０
０

(ＨＡ）

mfcount/2.5ｃｍｍｉｎｔｗｏｓｍｅａｒｓａｎｄＨＡｔｉｔｅｒ

ＣＲ：ｃｏｔｔｏｎｒａｔ

ＨＡ：hemagglutination

HA抗体価は感染コトンラット脾細胞注入後１日で

１：512まで上昇したものも認められ，１週後には低い

ものでも１：256，高いものでは１：３，０００に達し，４

週を経過しても抗体は認められた．

感染脾細胞注入後，１週，２週目のＤＥＣ注入の各

２例については，ＤＥＣ注入後１週で、ｆ濃度は注入前

の40％～50％に回復し，４週を経過しても末梢血中に

ｍｆを認めた（Table５，６)．

ＨＡ抗体価は脾細胞注入後１，２週目には１：256か

ら１：500で，４週後も存続していた．

感染コトンラット脾細胞注入後３週目にＤＥＣを注入

した２例については，ＤＥＣ注入後，ｍｆ数は著しく減

少し消失した．

ＨＡ抗体価は感染脾細胞注入後１週後に出現し，４週

に到っても検出された（Table７)．

以上のことから，腹腔内に移入されたｍｆは翌日から

末梢血中に出現し，６週に到っても末梢血中に認められ

るが，感染コトンラットの脾細胞を注入するとｍｆ数は

次第に減少し４週後には消失した．また，正常コトンラ

ットの脾細胞を注入したものはＤＥＣによる、f減少，

消失効果は強く認められなかった．感染コトンラットの

脾細胞注入後，２日目と３週目にＤＥＣを注入すると著

しいｍｆの減少，消失効果がみられた．これに対し，１

週，２週目にＤＥＣを注入したものでは１過性の、ｆ

減少はみられたが，その後ｍｆ濃度の復帰が認められ，

６週を経過しても末梢血中にｍｆがみとめられるものさ

えあった．

考察

Ｌ、Ｃａ,-/"が感染コトンラットのｍｆに対するＤＥＣ

(Reciprocal）

の作用について，HawkingcZaJ．（1950)，佐藤(1959)，

田中（1964）らは末梢血中のｍｆに対して強い効力を示

すことを報じ，ＤＥＣ注入後３分後には血中のｍｆ濃度

が注入前の'/10に減少し，その状態が数週は継続するこ

とを認めている．また，ｍｆの消失について，肝臓の病

理組織像の検索により，クッパ氏細胞に捕えられること

が，Ｈａｗｋｉｎｇｅｒα/・（1950)，小林ら（1969）により示

された．

また，ｉ〃UiZ,弓ｏの実験において，ＤＥＣはＬ､ｃα'一/"/ｉ

の成虫，ｍｆに対し効果のないことがHawkingeZaJ．

(1950)，松田ら（1968)，小林ら（1969）により認めら

れている．その中で特にＨａｗｋｉｎｇｅＺａＪ．（1950）は

ＤＥＣが肝臓の細網内皮系の喰細胞の捕食を助長する働

きがあると推定した．

しかし，小林ら（1969）はｍｆを培養液中でＤＥＣに

接触させ非感染コトンラットの腹腔に移植してもｍｆ

は末梢血中に出現し，３日後にＤＥＣを注入してもその

効果がなかったことを示している．また，ＤＥＣ作用は

Ｌｃα'一/城抗原を用いたＨＡ反応で抗体価の検出され

る時期に効果を発揮することからＤＥＣの効果は宿主が

感作された状態で発現すると報じている．以上の実験で

は流血抗体の検出可能な時期にＤＥＣの効果が出現する

という関係が認められただけで，真に流血抗体が有効に

作用しているという証明は得られていない．

その後，小林ら（1969）は正常コトンラットに移入さ

れたｍｆに対し，感作コトンラットの血清を注入し，

DECの効果発現の有無を調べたが，流血抗体の関与に

ついて直接証明することは出来なかった．

一方，藤田ら（1970)，ＴａｎａｋａｅＺａＺ．（1970）はｍｆ

を移入したコトンラットに感染コトンラットの脾細胞を

（６１）



6２

合，血中のlnfは次第に減少し，４週後には消失した．

移入されたｍｆを持つコトンラットに感染動物の脾細

胞を注入した後，１日，１週，２週，３週目にＤＥＣ

(200ｍｇ/kg）の効果を調べた,ＤＥＣ注入後，ｍｆ濃度が

低下し,ＤＥＣ非注射群のｍｆ減少傾向にまで回復しなか

った場合にＤＥＣの効果が発現したと判定した．感作脾

細胞注入後２日，３週目にＤＥＣを注入した各３匹と２

匹において，ＤＥＣの効果が出現し，１週,２週後にＤＥＣ

注入した各２匹ではＤＥＣの効果は認められなかった．

これらのコトンラットのＨＡ抗体価は感作脾細胞注

入後１日から１週後に出現し始め，のち６週後にも認め

られた．なお，正常コトンラットの脾細胞注入後２日目

にＤＥＣを注入されたものl例ではＤＥＣの効果は認め

なかった．

この結果より，ＤＥＣの作用機序に，感作された脾細

胞が重要な役割をはたしていると考えられる．

感染コトンラットを供給してくださった田辺製薬薬理

研究所の大島慧氏，田中英文氏に深く感謝の意を表す

る．

移入した場合にＤＥＣの効果が出現することを少数動物

実験で認めて予報として報じている．

本実験ではかなり多数の動物実験を操返し牌細胞注入

後の効果の変化に関しても一定した結果を得た．本研究

の結果，感染コトンラットの牌細胞の注入で，注入後４

週でｍｆが消失することから人為的に作られた感染状態

でもｍｆに対して何らかの影響を及ぼしたと考えられ

る．また，感作脾細胞を注入してから２日後及び３週後

のＤＥＣ注入に対して顕著なｍｆ減少を認めたが，１

週，２週後のＤＥＣ注入ではその効果が認められなか

った．

実験に用いたコトンラットは1953年に２，３組の成獣

から累代飼育されたもので，純系にならぬ様注意が払わ

れてきたが,かなり近縁になっている.異腹のコトンラッ

ト間の皮膚移植で３カ月後でも拒否反応がみられないこ

とから遺伝的に近いものと考えられ，いわゆる閉鎖系

(closedcolony）といえる．

そのために注入された脾細胞は２日後に機能を発揮し

たが，１週以後には機能を失ったものと推定される.感染

脾細胞注入後３週目のＤＥＣ注入によるｍｆの減少はマ

クロファージなどと共に導入されたＬＣＭ"ｉｆの抗原

が宿主を感作したものと推定される．

ＨＡ抗体価は、ｆ移入のみによっても低い値で出現

することもある．また，感作脾細胞注入後ｍｆ数の減少

につれて抗体価の上昇が認められ，ｍｆ消失時期及びそ

の後に高い値を示し，その後除々に減少した．ＤＥＣを

注入した動物のＨＡ抗体価は脾細胞注入後，早いもの

では１日，遅いもので１週間過ぎには上昇した．

感染脾細胞を注入してから１週，２週後にはＤＥＣ効

果が認められないが，その時期にもＨＡ抗体価が検出

されていることから，ＤＥＣの効果の発現に流血抗体の

存在だけでは十分な条件となりえないと考えられた．
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まとめ

抗フィラリア剤diethylcarbamazine（以下DEC）の

作用機序に関し，HawkingeZaJ．（1950）はオプソニン

様の作用と推定し，小林ら（1969）はＤＥＣの効果発現

には宿主の感作状態が重要な条件であると報じた．本研

究では感作された宿主の脾細胞の役割を検討した．

３０万～50万のＬ・ｃａｒ〃／のミクロフィラリア(ｍｆ)を

３匹の非感染コトンラットの腹腔に移入した結果，ｍｆ

は翌日より末梢血中に出現し，６週を経過しても流血中

に認められた．この様にｍｆを移入したコトンラット２

匹に感染コトンラットの脾細胞を股静脈より注入した場
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ROLE OF SPLEEN CELLS TO ACTION OF DIETHYLCARBAMAZINE

IN COTTON RAT FILARIASIS

Masatoshi TAKAOKA and Hiroshi TANAKA

[Department of Parasitology, The Institute of Medical Science,

University of Tokyo, Minato-ku, Tokyo 108, Japan)

The mode of action of diethylcarbamazine (abbreviated as DEC) on filaria was first stu

died by Hawking et al. (1950) and they considered that this drug has opsonin-like activity.

Following Kobayashi et al. (1969), the effect of DEC exhibits when the humoral antibody is

detected in the cotton rats infected with Litomosoides carinii.

In the present paper, the role of spleen cells from the experimentally infected host to

the mechanism of action of DEC was studied. When three normal cotton rats were trans

ferred with 3xl05-5Xl05 microfilariae (abbreviated as mf) of Litomosoides carinii into the

peritoneal cavity, mf appeared in peripheral blood from the next day and remained even after

6 weeks. In 2 animals having transferred mf, after inoculation with spleen cells (106-108) from

infected cotton rats, mf decreased gradually and disappeared in 4 weeks. Effect of DEC was

tested 2 days, 1, 2, 3 weeks after inoculation of spleen cells, mf decreased clearly in two

groups composed of 3 and 2 rats injected with DEC at a dose of 200 mg/kg 2 days or 3 weeks

after the inoculation of spleen cells respectively. On the other hand, decrease of mf was not

so remarkable when DEC was administered 1 or 2 weeks after the inoculation of spleen cells.

But in the animal inoculated with spleen cells from normal cotton rat, effect of DEC was

not found.

The HA titer in these cotton rats began to rise in a period from the following day to

no longer than 1 week after inoculation of spleen cells and lasted at least for 6 weeks. From

these results, it was considered that spleen cells sensitized with Litomosoides carinii were

recognized to play an important role on the mode of action of DEC.
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