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寄生虫症の化学療法に関する研究１

１>2℃が７℃実験法の検討ならびに広東住血線虫に対

するAvermectinB1aの弛緩`性麻庫作用について

佐野基人寺田護石井明

記野秀人林道明

（昭和56年１月１２日受領）
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Ａ"ｇ/Cs/７０"gツルsca7Zro7ze"szs，paralyzingeHects

一環として，７'ＪＵｉｒ'－０での自動運動と薬物との関係につ

いての研究に着手した．しかし，これら小形寄生虫種に

ついては，/〃Ｕｉ〃ｏでの自動運動研究法に関する報告が

未だほとんどない．

そこで本研究では，先ず,小形寄生虫種に適用しうる

/'ｚＵ/〃ｏ実験法について検討を加え，肉眼的観察法およ

びアイソトニック・トランスデューサー（isotonictra

nsducer）法の両者を併用する実験法を確立，ついでこ

れら２方法を用いて，avermectinB1a（Av-B1a）の

ＡＣに対する弛緩性麻庫作用を明らかにしたので報告す

る．

緒言

hU/z'－０での寄生虫の自動運動と薬物との関係につい

ては，RebelloandRico（1926）が豚の寄生虫（Mzc‐

γαＣａ"rﾉｶｏｒ/iJﾉ"cAzM,/,ｗ`/"αcc,ｨsおよびＡＳＣα,-,ss,,【（"z）

で検討して以来，すでに多くの報告がある．方法的にみ

ると，１）肉眼的観察によるもの（小林，板東，１９５０；

ＴｏｍｏｓｋｙｅＺａＬ，1974)，２）キモグラフィオンを用い

るもの（RebelloandRico，１９２６；Baldwin，１９４３；

ChanceandMansour，１９４９；板東，１９５１；Natoff，

1969；林ら，1979)，３）張力トランスデューサー（fo‐

rce-displacementtransducer）を用いるもの（Beer‐

ｎｉｎｋｅＺａＪ.，１９６３；林ら，1979）などである．また，寄

生虫種からみると，従来のキモグラフィオン法で容易に

研究できる大形寄生虫，すなわち豚回虫（Ａ・szJz”J)，

肝蛭（〃scioルノb"α"cα）などが一般的であった．しか

し，最近，恐らく駆虫薬開発の必要性からか，マンソン

住血吸虫（ScﾊisZoSo,"α，"α"so,z/）の自動運動に関する

報告が幾つかみられている．この寄生虫は，特に小形で

あるため，方法的にも，実体顕微鏡下で肉眼的に観察す

るもの（ＴｏｍｏｓｋｙｅｔａＪ.，1974)，小動物の行動研究用

装置（activitycage）の原理を応用したもの（Hillman

andSenft，1973)，張力トランスデューサーを用いるも

の（FettererandBennett，１９７７；ＰａｘｅｒａＺ.，1978）

など工夫がみられている．

著者らは日本住血吸虫（８.ノ”o"iα‘"』)，広東住血線

虫（Ａ"giosZγo"gツルＳｃα"Zo”"s/s，ＡＣ）など難治』性寄

生虫症の化学療法に関し研究を行なってきた（佐野，

1976；佐野・石井，１９７８；佐野ら，1980)．今回，その

材料および方法

１．実験材料

ＡＣは，実験的ＡＣ感染ラット（Wistar系雄，感染

後３～６ケ月）の肺動脈および心臓から摘出し，３５Ｃに

保温したTyrode液中で活発に運動している虫体を実

験に供した．

２．実験方法

１）肉眼的観察法：ＴｏｍｏｓｋｙｅＺａＪ．（1974）がマン

ソン住血吸虫について報告した方法に種々改良を加え

た．すなわち，直接鏡検可能な特製試験管（直径2.2ｃｍ，

高さ5.0ｃｍ）に，１虫当り4.0ｍｌの実験液を加え,３５Ｃ

に保温，薬液添加前および添加'/４，１/２，１，２，３，６

および24時間後の自動運動を実体顕微鏡下で観察した．

実験液としてEarle液（ＮａＣｌ６８，ＫＣ10.4,ＣａＣｌ２

０．２，ＭｇＳＯ４・７Ｈ２００．２，ＮａＨ２ＰＯ４．Ｈ２００．４，ＮａＨ‐

ＣＯ３１．０５，glucose1.09/１，ｐＨ７．４～7.5）を用い，こ

れにウマ血清（10％)，ペニシリンＧカリウム（100unit

/ｍｌ)，硫酸ストレプトマイシン（l00lug/ｍｌ）を加えた．浜松医科大学寄生虫学教室

（２５）
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の所要時間は３．６×10-9Ｍでは作用後１５分以内，３．６×

10.11～３．６×10-12Ｍでは３０～60分，３．６×10-13Ｍでは

１～２時間であった．また，部分麻庫も３．６×10-14Ｍの

場合は２～６時間，３６×10-15Ｍの場合３～６時間，

3.6×10-16Ｍの場合６時間でそれぞれの濃度における最

大効果を生じた．肉眼的には雄虫体は伸展状に，また

雌虫体は伸展状ないしコイル状となり静止態を呈した

(Photo､１）．

しかし，Av-B1aの作用は観察時間の範囲では致死的

ではなく，２４時間までではいずれの濃度においても機械

的刺激に応じ，一過'性の運動がみられた．

なお，薬液添加後，実験液の蒸発を防ぐ目的で流動パラ

フィン（１ｍl）を実験液上に積層した．この条件下で

は，最低，実験開始後48時間までは実験液にほとんど変

化は認められず，対照群の虫体は活発な自動運動を示し

た．

薬物効果の判定は，虫体の頭部のｓ字状運動，尾部の

左右運動および体中央部のいわゆる蠕動運動の収縮頻度

をそれぞれ別個に評価，さらに数量的処理が可能となる

ように，データを数量化した．すなわち，各部位の評価

は対照値を１．０，自動運動の増強は2.0（著明なもの）お

よび１．５（軽度のもの)，抑制は０．０（著明なもの）およ

び０．５（軽度のもの）とした．結局，虫体としての評価

は，対照値３．０，観察され得る評価値の範囲は0.0～6.0

となる。

薬物効果の判定に当っては，用量一作用曲線，用量一

作用発現時間曲線などを作製し，判定の客観性向上を図

った．

なお，本実験にはＡＣの雌雄両虫体を用いた．

２）アイソトニツク・トランスデューサー法：３５Ｃに

保温した実験液を満たしたマグヌス管（容量7.0ｍl）内

に一定の張力下に懸垂した虫体の自動運動を，アイソト

ニック・トランスデューサー（日本光電ＫＫ.，ＴＤ１１２

Ｓ）を介して増幅記録した．実験液として，Tyrode液

(ＮａＣｌ８０，ＫＣ10.2,CaCl202，ＭｇＣ12.6Ｈ２００．１，

ＮａＨ２ＰＯ４０､05,ＮａＨＣＯ３ＬＯ，glucosel､09/１，ｐＨ

7.9～8.1）を用いた．薬液の拡散を図る目的で，実験液

には微量の空気を導通した．

なお，本実験にはＡＣの雌虫体を用い，負荷条件は

0.8～0.99,自動運動の増幅率は１５～30倍で記録した．

３）試薬：avermectinB1a（L-686,895-oop，Ｍｅ‐

rck）ウマ血清（Ｍ､ABioproducts)，ペニシリンＧカ

リウム（明治)，硫酸ストレプトマイシン（明治)，その

他（市販特級品）を用いた．

3.0
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ConcentrationofAvermectinBla(×3.6Ｍ）

FiglParalyzingeffectsofavermecｔｉｎ

Ｂ１ａｏｎＡ"giosZγo"gyZ"Ｓｃα"Zo"e"sisbythe

visualobservationmethod

Therelationshipbetweenconcentrations

ofavermectinB1aanditsresponse（●）

ａｎｄａｌｓｏｔｈｅｔｉｍｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｅｏｎset

ofitsaction（○）ａｒｅshown、Valuesare

expressedasmean±SＥ（verticalbars）（ｎ

＝5-7)．

２）アイソトニック・トランスデューサー法による検

討

アイソトニック・トランスデューサー法は，肉眼的観

察法に比し約100倍感受`性が高かった．すなわち，３．６×

10-19Ｍでは２～３時間の観察時間内にほとんど影響が

認められなかったが，３．６×10.18Ｍ以上の濃度では虫体

の弛緩および自動運動の抑制がみられた．完全な麻痙反

応を呈するまでに要する時間は濃度に依存しており，

3.6×10-18Ｍでは約100分,３．６×10-10Ｍでは約10分であ

った（Figs､２，３）．

いずれの濃度についても，完全な弛緩'性麻庫作用が生

じた後に薬剤を含まない実験液で洗浄しても回復はみら

れなかった．

実験結果

１：ＡＣの自動運動に対するＡｖ－Ｂ１ａの影響

１）肉眼的観察法による検討

本実験では，各濃度当り５～７虫体を用いた.

Av-B1aによりＡＣの自動運動は抑制され，虫体の弛

緩が生じた．その作用力および作用発現時間は,いずれ

も濃度とよく対応していた（Fig.１）．すなわち，３．６

×,0-,6～３．６×1014Ｍでは部分的麻庫，３．６×10~'3～3.6

×10-9Ｍでは完全麻庫が生じた.完全麻痩が生ずるまで

（２６）
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Photo、１ParalyzingeHectsofavermectiｎＢ１ａｏｎＡ"ｇｉｏｓ〃o"ｇｙ〃Ｓｃα"to"e"sis・
RightwormsweretreatedwithavermectinB1aataconcentrationof3､６×１０－９

Ｍｆｏｒｌ５ｍｍＬｅｆｔｗｏｒｍｓｗｅｒｅｎｏｔｔｒｅａｔｅ。．

２．ＡＣに対するAv-B1aの弛緩性麻痩作用の持続性

に関する検討

１）肉眼的観察法による検討

Ａｖ－Ｂ１ａの３．６×10-13,3.6×10-11および３．６×10-9Ｍ

の薬液にＡＣを１～60分浸漬，薬剤を含まない実験液で

充分洗浄後，この実験液中での自動運動の回復を１～２４

時間にわたり観察した．本実験には，各濃度当り６虫の

ＡＣを用いた（Fig.４）．

実験１と同様，いずれの濃度の場合も，薬液への浸漬

時間に応じ，虫体の自動運動の抑制がみられた（Fig.

３，０時間の値)．

３．６×10-13と３．６×-11Ｍの場合，薬液の濃度が高い程，

また浸漬時間が長い程自動運動の回復が悪く，薬剤を含

まない実験液中での経過時間が長い程良好であった．

一方，３．６×10-9Ｍの場合，５分以上の浸漬ではほと

んど自動運動の回復がみられなかった．

２）アイソトニック・トランスデューサー法による検

討

アイソトニック・トランスデューサー法の方が感度が

良いので，本実験では３．６×10-14,3.6×10-12および３．６

×10-10Ｍについて検討した．これらの濃度のAv-B1a

に浸漬した場合，Ｆｉｇ．３にも示した如く，それぞれ約

30,20および10分で完全な弛緩性麻庫を示した．

３．６×10-14Ｍの場合（Fig.５－Ａ）：５～10分の浸漬後

に洗浄した場合には自動運動の回復がみられた．しか

し，６時間後までの観察時間内には弛緩の回復はみられ

なかった．

３．６×10-12Ｍの場合（Fig.５－B）：１～2.5分の浸漬後

に洗浄した場合には，３．６×10-14の場合と同様に自動運

動のみの回復が認められた．しかし，１０分の浸漬後に洗

浄した場合には回復は認められなかった．

３．６×10-10Ｍの場合（Ｆｉｇ．５－Ｃ）：２分の浸漬後に洗

浄しても回復は認められなかった．

考察

寄生虫の自動運動と駆虫効果

寄生虫の示す自動運動は，寄生虫自体にとっては宿主

体内での寄生部位への到達，寄生状態の保持などから極

めて重要な意義を持つ．

また宿主側からみると，この自動運動は寄生虫による

病害（機械的刺激，迷入など）として現われたり，駆虫

薬の作用との関係などに深いかかわりがある．とくに駆

虫薬の作用の面からみると，寄生虫の自動運動の抑制

は，駆虫効果と密接に関連する．すなわち，駆虫効果は

駆虫薬が寄生虫の持つ何らかの機能を抑制する結果生ず

る訳であるが，多くの場合，宿主側の機能も重要な役割

を果たす．たとえば，腸管寄生虫であれば，宿主腸管の

蠕動運動による排出，一方血液ないし組織寄生虫であれ

（２７）
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Ｆｉｇ．２ParalyzingeffectsofavermectｉｎＢ１ａｏｎＡ"ｇ/Cs〃o"ｇ)Mr"Ｓｃα"ro"c"s/ｓｂｙｔｈｅｉｓｏｔｏ－
ｎｉｃｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｍｅｔhod・

TheuPPertrace（Ａ）showsthecontrolactivity・Othertracesshowthemotilityofwo-
rmstreatedwithavermectinB1aatconcentrationsof３．６×10-18Ｍａｎｄ３．６×10-17Ｍ（Ｂ)，

3.6×10-14Ｍ（C）ａｎｄ３．６×10~'CＭ（Ｄ)．ＡｔｔｈｅｐｏｉｎｔｏｆＷ，ｔｈｅｗｏｒｍｓｗｅｒｅｗａｓｈｅｄｂｙ

Ｔｙｒｏｄｅ,ssolution．

機序を，比較的容易にしかも明確に追究できる/〃Ｕ/〃ｏ

実験は，駆虫薬研究の－アプローチとして意義深いもの

と考えられる．しかし，従来の／〃Uiz7-o実験法では小

形寄生虫種の微弱な自動運動を適確に観察できなかっ

た．そこで今回，小形寄生虫種に適用できる/〃Ｗ''－０

実験法についての検討を行なった．

肋Ｕｉ〃ｏ実験法の検討

先ず，肉眼的観察法は，ＴｏｍｏｓｋｙｅｔａＺ．（1974）が

マンソン住血吸虫の自動運動について報告している方法

を参考とした．Ｔａｂｌｅｌに要約した如く，彼らは37Ｃに

保温したガラスⅢ上の虫体の自動運動を15分間観察して

いる．著者らは，Ｔａｂｌｅｌに示した如き各種工夫，すな

わち，容器，実験液，抗生物質および流動パラフィンな

ぱ，宿主組織への捕捉，それに引き続く組織反応による

殺虫などである（Woolhause，1979)．この場合，駆虫

薬の作用を受ける寄生虫側の機能としては，エネルギー

代謝機構，神経生理機構，収縮機構などが主たるものと

思われる．これらの機能の低下は，現象的には自動運動

の抑制，産卵数の減少などとして現われ，直接的，間接

的に駆虫効果の発現とかかわる．従って，薬物の駆虫効

果の有無を寄生虫の自動運動に対する作用でスクリーニ

ングすることはかなりの妥当性を持つものと思われる．

現に多くの既存駆虫薬は，寄生虫のエネルギー代謝，神

経生理機構などに阻害的影響を及ぼし，その自動運動を

抑制することが知られている（Mansour，1964)．

従って，寄生虫の自動運動の抑制作用の有無とかその

（２８）
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盤の状態による従来の評価法の簡易化，数量化および評

価値における不均衡の是正などにより，数量的処理，用

量一作用曲線の作製などが可能となった．

次に，アイソトニック・トランスデューサー法につい

て検討した．従来のキモグラフィオン法では，等張性，

すなわち一定の張力下に懸垂した標本の自動運動を挺子

を介して煤煙紙上に描記する．また，張力トランスデュ

ーサー法では，等尺性，すなわち一定の長さに懸垂した

標本の自動運動を一旦張力に変換して増幅記録する．従

って，前者では挺子の原理自体の限界により，一方後者

では自動運動を一旦張力に変換することにより，両者と

も微弱な自動運動の記録には適さない．今回導入したア

イソトニック・トランスデューサー法は，キモグラフィ

オンと同様の等張性変化（変位）を回転型差動トランス

の原理により直接電圧の変化に変換，増幅記録する方法

であり，小形寄生虫種の微弱な自動運動を高感度に記録

できる．事実，この方法について諸種条件を検討した結

果，ＡＣならびに各種寄生蠕虫の示す自動運動を，確実

に高感度に記録することができた（佐野ら，1981)．こ

の方法は，感度，結果の客観的記録などの点で肉眼的観

察法に勝るが，しかし同時に少数検体の，しかも比較的

０
０

６
４

９
］
①
一
二
Ｅ
Ｃ
Ｕ
。
Ｓ
｝

０
０

２

つ
①
閂
一
コ
ず
し
缶
①
Ｅ
一
伊

10-18１０－１６１０－１４10-1210-1O

ConcentrationofAvermectinB1a(×3.6Ｍ）

Ｆｉｇ．３Concentration-responsecurveof

avermectinB1ainA"ｇ/osZro"ｇｙ此Ｓｃα"Zo‐

"e"sisbytheisotonictransducermethod

Valuesareexpressedasmean±SＥ（verti‐

calbars）（n＝5-9)．

どに関する工夫により，多数検体の長時間にわたる観察

を比較的簡易に行なうことを可能とした．また，判定に

おける客観性の向上に関する工夫も行なった．すなわ

ち，虫体全体にわたって生ずる収縮運動の回数および吸
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Ｔｉｍｅｉｎｎｏｒｍａｌｍｅｄｉｕｍ（hr）

Ｆｉｇ．４ＲｅｃｏｖｅｒｙｉｎｔｈｅｍｏｔｉｌｉｔｙｏｆＡ"giosZγo"gyZ"Ｓｃα"ro7ze"sispretreatedwithaverme‐

ctinB1abythevisualobservationmethod
WormsweretreatedwithavermectinB1aatvariousconcentratiｏｎｓｆｏｒｌ－６０ｍｉｎ，Ｔｈｅｎ，

ｔｈｅｙｗｅｒｅｗａｓｈｅｄａｎｄｍａｉｎｔａｉｎｅｄｉｎｍｅｄｉｕｍｗｉｔｈｏｕｔｔｈｅｄｒｕｇｆｏｒ２４ｈｒ、Ｖａｌｕｅｓａｒｅｅx‐
pressedasmeanforsixworms．

（２９）
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３．６×10-12Ｍ

Ｆｉｇ．５ＲｅｃｏｖｅｒｙｉｎｔｈｅｍｏｔｉｌｉｔｙｏｆＡ７ｚｇＺfosZ7o"ｇｙ此Ｓｃα刀ro"e"sispretreatedwithaverme‐

ctinB1abytheisotonictransducermethod
WormsweretreatedwithavermectinB1aatconcentrationsof３．６×ｌ０－１４Ｍｆｏｒ７５ｍｉｎ

(Ａ)，３．６×l0-12MforlOmin（B)，ａｎｄ３．６×10-1oＭｆｏｒ２ｍｉｎ（Ｃ)，respectively・Then，they

werewashedbyTyrode,ssolution．

短時間にわたる検討しかできない．

なお，/九℃がγｏ実験法に用いる実験液の適否に関して

は，古くから検討が加えられているところであるが，寄

生虫種，実験目的などにより当然異なるはずである．今

回のＡＣについては，できるだけ単純な実験系で行なう

べく，先ず塩類組成の選択を行なったところ，肉眼的観

察法ではEarle液が，一方，アイソトニック・トラン

スデューサー法ではTyrode液が良好であった．しか

し，肉眼的観察法は，少量の実験液内で長時間にわたり

観察を行なうため，血清，抗生物質などの添加が必須で

あった．

実験液の選択には，今後更に改善の余地があるかもし

れないが，異なる実験系よりなる複数の実験法を併用す

ることは，薬理活性のスクリーニングにおいて一般的に

行なわれ，重要な点と思われる．

ＡＣの自動運動に対するAv-B1aの影響

次に，これら／〃Ｕｉ〃ｏ実験法を用いた具体的実験例

としてＡＣの自動運動に対するＡｖ－Ｂ１ａの作用を示し

ながら，本実験法の妥当`性およびZr'2℃i〃ｏ実験の特徴，

意義などを考察してみたい．Ａｖ－Ｂ１ａはＳ〃⑫Zo"!ｼｃｃｓ

ａＵｅγ"zizizisから得られる巨大な環状ラクトンを含む抗

生物質であり（Fig.６），／〃ＵｉＵｏで犬糸状虫（Ｄ/ﾉｰq/ii‐

ルバα／,""ziZ/s）の仔虫，犬鉤虫（Ａ"QyJoSZo"zαα"仏

""''2）など動物寄生線虫に対する駆虫効果が報告されて

いる（EgertoneraJ.，1979)．今回のｉｌｚｕｉＺ７ｏ実験で，

Av-B1aは肉眼的観察法（Ｆｉｇ．１およびPhoto、１）お

よびアイソトニック・トランスデューサー法（Figs2，

３）のいずれにおいてもＡＣに対し，極めて低濃度か

ら，濃度依存的な弛緩性麻庫作用を示すことが明らかと

なった．すなわち，特徴，利点の異なる二つの実験法を

併用することにより，薬物の効果をより正確に観察する

ことを企図したが，Av-B1aの場合も，肉眼的観察法で

は同時に多数検体を長時間にわたり検討することによ

り，また，アイソトニック・トランスデューサー法では

薬物の効果を高感度に，客観的に記録することにより弛

緩性麻曄作用を認めることができた．しかも，両方法に

よりほぼ一致した結果を得ることができた．さらに，こ

れら両方法を用い，hexylresorcinol，bithionolなど各

種既知駆虫薬のそれぞれに感受性を持つとされる寄生蠕

虫に対する作用を検討すると，確実にそれらの作用が観

察された（佐野ら，1981)．従って，本法は／〃Ｕ/Zﾉｰｏで

寄生虫の自動運動と薬物との関係を追究する実験法とし

（３０）
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TablelExperimentalsystemofvisualobservationmethod

Authors ＴｏｍｏｓｋｙＦｔａＪ．（1974）

1）Objectiveworms：VariouswormsincludingA"giosr7o"g‐

ＪノルＳｃα"Zo"e"szsandScAisZoso"zαノapo‐

〃ic""ｚ

２）VesseL Testtube（2.2×5ｃｍ）

ScAisrosoﾉ"α〃zα"so"Z

Coveredglassdish（thermostatically

controlledslidewarmer）

75％horseserum（２ｍl/S・〃Jα'JSC"/）Earle,ssolution（ｐＨ7.4-7.5)，１０％ｈo‐

rseserum,１００unit/mlpenicillinGpo‐

tassiumsalt，１００ノリg/mlstreptomycin

sulfate（４ｍl/Ａ、ｃα"Zo"elM）

LiquidparaHinlml

l/４，１/２，１，２，３，６，２４ｈｒａｔ３５Ｃ

3）Medium：

4）Periodandtempe‐

ｒａｔｕｒｅ：

5）Estimation：

Sitesobserved

Criteria8

l５ｍｉｎａｔ３７Ｃ

１（overawholebody）

Controlactivity：＋frequencyofco-

ntractions（60-90/ｍin,100％)，condi‐

tionsofacetabulum（adheredtothe

surfaceofthedish）

Increaseinmotoractivity：

＋|‐（moderate）：frequencyofcontra‐

ctionsl30-150％

舟（marked）：frequencyofcontrac‐

tionsl60-20096，acetabulum（ad‐

herencewasobservedonlyoccas‐

ionally）

冊（verymarked）：frequencyofco‐

ntractionsmorethan200％，ace・

tabulum（noadherence）

Decreaseinmotoractivity：

±：frequencyofcontractionslO-70

％

－：frequencyofcontractionsless

tha、１０％

3-4（differentportions）

Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎａｔｏｎｅｓｉｔｅ：

Controlactivity：１．０，frequencyof

contraction，conditionsofaceta‐

ｂｕｌｕｍａｎｄｓｏｏｎ

Ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｍｏｔｏｒａｃｔivity：１．５

（moderate)，２．０（marked）

Decreaseinmotoractivity：０．５

（moderate)，００（marked）

Estimationasawholeworm：

Controlactivity：３．０ｏｒ４．０

Observedactivity：０．０－６．０ｏｒ８．０

て充分に満足しうるものと考えられる．短期間に，しか

も比較的簡単に実験できる／〃Ｕｉｚ７ｏ実験で駆虫効果の

有無をスクリーニングすることは駆虫薬発見の可能性を

高め，/,JUiUo実験の効率を高めるものと考えられる．

著者らも，ｉ７ｚＵｉＺγｏ実験でみられたＡｖ－Ｂ１ａの持続性

麻庫作用からＡＣ感染ラットに対する駆虫効果を予測

し，事実／〃ＵｉＵｏでの効果も認められている．

次に，本法を用いて行なった実験で，Ａｖ－Ｂ１ａの作用

の特徴を明らかにできた．すなわち，ＡＣに対し，Ａｖ‐

B1aは致死的ではないが，持続性の弛緩性麻庫作用を示

すことが明らかとなった（Figs､４，５)．持続性作用の

発現に必要な濃度および作用時間なども明らかにできた

が，このような知見は/〃Ｕ/〃ｏ実験でのみ観察可能な

ものである．これらの知見を，''2ＴｉＤＯ実験でのＡｖ‐

B1aの生体内動態，すなわち吸収，分布，血中濃度，排

泄などに関する知見と併せ検討すれば，Av-B1aの投与

方法，投与量などに関し有益な｣情報が得られるであろ

う．／，ｚＵｉｚｒｏ実験で得られる駆虫薬作用の特徴，発現機

（３１）
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Ｆｉｇ、６ChemicalstructureofavermectinB,a．

序などに関するこのような知見は，／〃Ｕ伽実験に有益

な手がかりを与え，ひいては，より有効でより安全性の

高い駆虫薬の開発およびその使用法についての情報を与

えるものと考えられる．

文献

1）Baldwin，Ｅ・（1943）：Ａｎｉ〃uiZ'－０ｍethod

forthechemotherapeuticinvestigationof

anthelminticpotency・Parasitology，３５，８９
－１１１．

２）板東丈夫（1951）：諸種駆虫薬の作用機序に就て

の実験的研究．東京医誌，59,39-54.

3）Beernink，Ｋ、，.，Nelson，Ｓ・ＤａｎｄＭａｎ‐

sour，Ｔ、Ｅ、（1963）：EHectoflysergicacid
derivativesｏｎｔｈｅｌｉｖｅｒｆｌｕｋｅＲｚｓｃｉｏｍＡｅ‐

Ｐα〃cα・Intern．Ｊ、Neuropharmaco1．，２，１０５－
112.

4）Chance，Ｍ，Ｒ、Ａ・andMansour，Ｔ、Ｅ

（1949）：Akymographicstudyoftheacti‐

ｏｎＯｆｄｒｕｇｓｏｎｔｈｅｌｉｖｅｒＨｕｋｅ（RJsc/ｏｍ

ｈ"α"cα)．Ｂｒit．Ｊ・PharmacoL，４，７－１３．

５）Egerton，Ｊ、Ｒ､，Ostlind，ｎＡ.，Blair，Ｌ

Ｓ.，Eary，Ｃ、Ｈ､，Suhayda，，.，Cifelli，Ｓ､，

Riek，Ｒ・EandCampbell，Ｗ．Ｃ．（1979）：

Avermectins，ｎｅｗｆａｍｉｌｙｏｆｐｏｔｅｎｔａｎｔｈｅ‐

ｌｍｉｎｔｉｃａｇｅｎｔｓ：ＥｆＩｉｃａｃｙｏｆｔｈｅＢ,ａｃｏｍｐｏ‐
ｎｅｎｔ・AntimicrobialAgentsandChemothe‐

ｒａｐｙ，15,372-378.

6）Fetterer．Ｒ、Ｈ・andBennett，Ｊ､Ｌ・（1977）：
ScAisroso"zαブノzα"so7zi：Directmethodfor

simultaneousrecordingofelectricaland

motoractivity・Ｅｘｐ・Parasit.，43,286-294.

7）林栄一・春野明弘・清水武・寺田護（1979)：

豚回虫の生存に及ぼす酸素圧の影響(10）豚回虫

筋の収縮反応に及ぼす酸素圧および呼吸阻害薬

の影響．寄生虫誌，28,1-13.

8）Hillman，ＧＲａｎｄＳｅｎｆｔ，Ａ、Ｗ，（1973）：

結論

小形寄生虫種の自動運動に及ぼす各種薬物の作用を追

究するための′〃Ｕｉｚ７ｏ実験法に検討を加え，ついで，

これらの方法を用いてAv-B1aのＡＣに対する弛緩性

麻痩作用を見出した．

１）従来の肉眼的観察法に種々改良を加え，同時に多

数検体を長時間（1/4～24時間）にわたり検討することが

可能となった．また，評価データの数量化により，数量

的処理，用量一作用曲線などの作製が可能となり，薬物

効果判定における客観性向上も図ることができた．

２）アイソトニック・トランスデューサー法の導入に

より，小形寄生虫種の示す微弱な自動運動を確実に高感

度に記録することができた．

３）上記２方法を併用することにより，多くの寄生蠕

虫の自動運動と薬物との関係の検討に可能性が認められ

た．本研究ではその一例として，ＡＣの自動運動に対す

るAv-B1aの影響を検討し，３．６×10-18ないし3.6×10-16

Ｍという低濃度から，持続性の弛緩』性麻庫作用を示す

ことを明らかにした．

本研究の要旨は，第40回日本寄生虫学会東日本大会で

発表した．

（３２）



313

Ｓｃ/i/sZosoﾉﾉzemotilitymeasurements：Res‐

ponsetodrugs．Ｊ・PharmacoLExp．Ｔher.，

185,177-184．

小林芳人・板東丈夫（1950）：駆虫薬の効力検定

に関する研究，殊にサントニンに就ての知見．

日薬理誌，45,75-123§・

Mansour，Ｔ、Ｅ、（1964）：Thepharmacology

andbiochemistryofparasitichelminths・

Ａｄ・inPharmaco1.,3,129-165．

Natoff，ＬＬ．（1969）：Thepharmacologyof

thecholinoceptorinmusclepreparations
ofAscαγｉｓ此m6rZMcJesvar・szJzJ"z・Ｂｒit．Ｊ、

Pharmaco1.,37,251-257．

Pax，Ｒ，Bennett，Ｊ、ＬandFetterer，Ｒ、

(1978）：Abenzodiazepinderivativeand
praziquantel：EffectsonmusculatureofSc‐

肋Zoso,"α〃zα"so"ｉａｎｄＳｃＡ〃osomajcZPo"i‐

czz"z・Naunyn-Schmiedeberg,sArchPhar‐

maco1.,304,309-315．

佐野基人(1976）：日本住血吸虫症の化学療法剤．

医学のあゆみ，98,807-809．

佐野基人・石井明（1978）：日本住血吸虫感染

マウスのIsothiocyanate誘導体，ＣＧＰ－４５４０

による実験的治療について．薬理と治療，6,

1441-1446；6,1929-1935．

佐野基人・林道明・石井明・記野秀人(1980)：

広東住血線虫の研究(2)，感染ラットの治療試

験．寄生虫誌，２９（1.楠)，７．

佐野基人・寺田護・石井明・記野秀人・藤

生好則（1981）：寄生虫の自動運動に及ぼす各種

薬物の影響(2)，Ａ'zgiosZγo"gyhsca7zZol1e"sｉｓ

に対するAvermectinB1aの弛緩性麻癖作用．

寄生虫誌，３０（1･補)，１５

Rebello，ＳａｎｄＲｉｃｏ，Ｊ、Ｔ・(1926）：Ｌａｒ６‐

activit6deshelminthes6tudi6epaｒｌａｍ６‐

thodegraphique、MJc｢αcα"Z/２０ﾉｰﾉjJﾉ"α`ｓハｉ７必

αi"ace"s・Compt．Ｒend・ＳＯＣ・ＢｉｏＬ，94,915
-919．

Tomosky，Ｔ・Ｋ.，Bennett，Ｊ・ＬａｎｄＢｕｅ‐
ding，Ｅ・（1974）：Tryptaminergicanddopa‐
minergicresponsesofScAisZoso"zα〃zα"so"Zr．
J・PharmacoLExp．Ｔher.，190,260-271．

Woolhause，Ｎ､Ⅲ（1979）：Biochemicaland
Pharmacologicaieｆｆｅｃｔｓｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅ
ｍｏｄｅｏｆａｃｔionofantischistosomaldrugs．

15）

9）

16）

１０）

11）

17）

12）

18）

13）

14）

19）

Biochem・Pharmacol，28,2413-2418.

（３３）



[Jap. J. Parasit., Vol. 30, No. 4, 305-314, August, 1981]

Abstract

STUDIES ON CHEMOTHERAPY OF PARASITIC HELMINTHS®, ON THE IN

VITRO METHODS AND PARALYZING EFFECTS OF AVERMECTIN

Bia ON ANGIOSTRONGYLUS CANTONENSIS

Motohito SANO, Mamoru TERADA, Akira I. ISHII,

Hideto KINO and Michiaki HAYASHI

{Department of Parasitology, Hamamatsu University School of

Medicine, Hamamatsu 431-31, Japan)

The in vitro methods were devised to study effects of drugs on the motility of para

sitic helminths, especially of smaller ones. Using these methods, the effects of avermectin

Bia on the motility of Angiostrongyliis cantonensis were studied.

1) By improving the early method by visual observation under a light microscope, it

became possible to examine many subjects at the same time for long periods. And by quan

tifying the data obtained, it also became possible to study the relationship between doses of

drugs and the responses to drugs or the time required for the onset of drug action.

2) By the use of the newly devised isotonic transducer (TD-112S, Nihon Koden Co.),

the faint motility of smaller worms could be successfully recorded with a high sensitivity.

3) Using these two methods, it was shown that avermectin Bia at concentrations of

3.6XlO"18Mor more (by the isotonic transducer method) or 3.6XlO"16Mor more(by the visual

observation method) caused a sustained inhibition in the motility, with a relaxation in A.

cantonensis.

( 34 )




