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を常法通りに調製し，これらを５ｍｌずつ小型滅菌プラ

スチックシャーレに分注して１シャーレあたり５隻の小

形条虫を加え，２０Ｃ，２７Ｃおよび37Ｃで培養した．

３．薬剤濃度の検討

硫酸パロモマイシン（アミノサイジン：協和醗酵工

業）を，１％，10-1％，10-2％，10-3％，10-4％，10-5％

の６段階の濃度となるよう維持培養液に加えたものをそ

れぞれ２シャーレずつ作成した．それぞれのシャーレに

無傷の小形条虫を４～６隻ずつ加えて３７Ｃで維持培養

し，４～24時間目まで経時的に虫体の運動性および形態

変化を観察した．

４．運動性の判定

マウスの解剖時，すなわち回収時と全く同様の活発な

運動を示すものを+|+，左右方向に比較的活発に運動する

ものをI+，わずかに運動がみられるものを＋，運動の全

くみられないものを－として判定を行なった．

５．形態変化の観察

培養各時期に採取した虫体は，光学顕微鏡的および走

査電子顕微鏡的観察に供した．光顕的観察のためには，

ブァン液で圧平固定後，明ばんカルミン染色を常法に従

って行ない，また走査電顕的観察のためには，虫体を１

％グノレタールアルデヒド（0.1Ｍリン酸緩衝液）および

PArduczのオスミウムー昇天固定液（Pdrducz，1967）

で重固定したのち，エタノール脱水，臨界点乾燥，金ス

パッタを行ない，日立一明石MSM-2型走査電顕で観察
した．

緒言

硫酸パロモマイシンは，アミノグリコシド系抗生剤と

して広い抗菌スペクトルをもつ一方，Ｔａｅ"、属条虫に

対する駆虫効果をもつことも知られている（Ulivelli，

1963；ＷａｉｔｚｅＺａＺ.，１９６６；ＧａｒｉｎｅＺａＺ.，1966)．しか

し，Ｈｙ'"e"oZePiS属条虫，すなわち′j､形条虫Ｈ〃α"α

と縮小条虫Ｈ､〃'zi"”αの人体感染例における駆除に

ついては，ある程度の駆虫効果を認めたとするSalem

andEl-A11af（1969)，WittnerandTanowitz(1971）

の報告，およびほとんど駆虫効果がなかったとする

Botero（1970）の報告があり，本剤のＨｙ"!e"o/"/ｓ

属条虫に対する駆虫効果は未だ確認されていない．

著者らは，ｉ〃Ｕｉ〃ｏで維持した小形条虫に各濃度の硫

酸パロモマイシンを添加し，その有効濃度を測定すると

共に，虫体の運動性および形態に及ぼす影響を観察した

ので，ここにその成績を報告する．

材料および方法

１．虫体の採取

当教室において，コンベンショナルｄｄ系マウスを用

いて維持継代を行なっている自然感染マウス由来の小

形条虫卵を糞便より浮遊法により集め，これを４週令

SPF-ddYマウス（静岡県実験動物農協）に１頭あたり

１，０００個ずつ経口投与した．感染後１７日目に虫卵の排泄

数がほぼ一定したことを確認したのち殺処分して解剖

し，虫体を得た．

２．維持培養液

最適維持培養液を得るための予備実験として，ハンク

成績

1．維持培養液の検討

各種維持培養液中の小形条虫の運動性をＦｉｇ．１に示日本獣医畜産大学寄生虫学教室

（７）
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Ｆｉｇ、lMotilityofH．〃α"αinvariousmediaformaintenance．
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Fig.２MotilityofH〃α"αｉｎＨａｎｋ，ssolutionwithandwithoutlO％calfserum．

した２０Ｃ培養時では，生理食塩水を除くいずれの塔る要因を可及的に少なくするため，血清無添加ハンクス

養液でも３時間目まで活発な運動性が保たれたが，以後液を用い，培養温度を３７Ｃとして，硫酸パロモマイシ

運動性は低下した．一方，２７Ｃ培養時では，生理食塩ンを所定の濃度に添加し，検討を行なった．

水を除くいずれの培養液とＭ､形条虫は11時間目まで活２．小形条虫の運動性に及ぼす硫酸パロモマイシンの

発な運動がみられ，その後運動性は弱まったが，ハンク影響

ス液では168時間目まで運動』性が保たれた．この結果よ各濃度の硫酸パロモマイシン存在下における小形条虫

り，培養液をハンクス液とし，さらに20Ｃより２７Ｃでの運動性をＦｉｇ．３に示した．すなわち，硫酸パロモマ

の培養時に良好な成績が得られたことから，次に培養温イシン１％添加群では，４時間目以降活発に運動するも

度を37Ｃに上げ，また１０％仔牛血清添加の有効性の有のは無く，１２時間後には虫体は全て死滅した．10-1％濃

無について検討した． 度以下では，硫酸パロモマイシンの濃度が低くなるにつ

その結果，Ｆｉｇ．２に示すように，活発な運動性を示れて虫体の運動』性は長時間保たれ，１０３％濃度以下では

す時間が延長し，仔牛血清添加ハンクス液では36時間以硫酸パロモマイシン無添加対照とほぼ同様の運動性を保

上，血清無添加ハンクス液においても24時間目まで虫体特した．

の活発な運動性が保たれた．３．小形条虫の形態に及ぼす硫酸パロモマイシンの影

以上の結果から，以後の試験では培養液組成から生ず響

（８）
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sulfatetomotilityofH．〃α"α、

様，いずれの虫体も頭節の吻，および吸盤は残存してい

たが，それらの位置関係は変化していた（Fig.１１)．

さらに，Ｆｉｇ．１３は対照虫体の頭部，Ｆｉｇ．１４は１％硫

酸パロモマイシン添加12時間後の虫体の頭部の走査電顕

像を示したものである．対照虫体では，体表に多数の

microtrichesが配列されていたが，硫酸パロモマイシ

ンの添加により，microtrichesはゆ合，不明瞭となり，

体表の破壊が進んでいる像が観察された．

一方，０．１％硫酸パロモマイシン添加時では，１２時間

経過後も対照虫体との間に形態学的差異はみられず，走

査電顕像における体表構造にも変化は認められなかっ

た．

Ｆｉｇ．３Effectsofparomomycin

次に，新たに硫酸パロモマイシンを１％および０．１％

濃度となるように添加したハンクス液を調製し，これに

新鮮虫体を加え，３，６，９，１２時間経過時に虫体を固

定し，光顕用圧平染色標本および走査電顕用標本を作成

して形態の観察を行なった．

それらの結果をFigs､４～14に示した．

対照虫体においては，培養を通して形態変化はみられ

ず，頚部は直線状に伸び，その後方には明瞭な体節がみ

られた．また頭節には吻，鉤，吸盤などの諸器官が明瞭

に観察された（Figs、４，１０)．

これに対して，１％硫酸パロモマイシン添加時におい

ては，３時間後および６時間後では対照との間の形態学

的差異はほとんど認められなかったが，９時間後には１

隻の頭節部に著しい変化がみられた．Ｆｉｇ．５はその圧

平染色標本を示したものであるが，頭部付近は萎縮，屈

曲により３部位に分かれ，極度に萎縮した部位では，虫

体組織が崩壊，薄化していた．しかし，頭節の吻，釣，

吸盤は残存していた．また別の１隻では頭節部に著しい

変化は認められなかったが，頭節から約４ｍｍの部位に

20体節以上にわたる著しい萎縮がみられた（Fig.６)．

１２時間経過時では，８隻中６隻の頭節部とそれに続く

未成熟体節部に著しい変化がみられた．Figs、７～９に

それらの圧平染色標本像,Figs、１１，１２に走査電顕像を

示した．いずれも頭部に著しい萎縮と屈曲を示し，数個

の塊状物として観察された．なお，体節が30節以上にわ

たって萎縮した個体もみられた．また９時間経過時と同

考察

硫酸パロモマイシン投与によって排出された条虫の状

態について，Barret-Conner（1975）は半ば破壊された

状態で排出されるとし，大島（1976）も，ビチオノール

またはニクロサマイドでは広節裂頭条虫は頭節を含め完

全な状態で排出されるのに対し，本剤では頭節を確認す

ることはできなかったと述べている．これに対して，石

田ら（1975）は，広節裂頭条虫感染の患者にパロモマイ

シンを投与したところ，投与後10時間以内に排出された

虫体は活発な運動性を示し，肉眼的な形態変化は認めら

れなかったと報告している．今回の実験において，小形

条虫を硫酸パロモマイシン１％濃度の培養液中で９～１２

時間培養後，虫体の運動性の低下と頭部～頚部の著しい

（９）
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条虫の運動'性および形態に及ぼす影響を観察した．その

結果，１％添加群では４時間目以降活発に運動するもの

は無く，１２時間後には死滅した．10-3％濃度以下では対

照とほぼ同様の運動性が保持された．硫酸パロモマイシ

ン１％添加群では，９～12時間後に，特に頭部～頚部を

中心とした虫体の著しい萎縮と屈曲がみられ，また走査

電顕的観察では，体表に存在するmicrotrichesのゆ

合，崩壊が認められた．しかし，０．１％濃度では，虫体

の形態学的変化は認められなかった．このことから，硫

酸パロモマイシンは，少なくとも高濃度存在下で，小形

条虫の，特に頭部～頚部の体表に作用し，虫体を殺滅す

る効果のあることが示された．

形態学的変性を観察したが，このことは，Barret-Co‐

nner（1975)，大島（1976）が駆虫に際して頭節の確認

ができなかったことと関連しているものと思われる．

硫酸パロモマイシンの条虫体に対する作用機序につい

て，ＧａｒｉｎｅＺａＺ．（1971）は，本剤が虫体表層の角皮下

の基底膜を破壊し，これにより宿主消化液が虫体内に侵

入して虫体を消化すると推定し，影井ら（1981）は，人

体より本剤によって駆虫された広節裂頭条虫および無鉤

条虫の組織学的観察を行なって，特に頚部における体表

のmicrotrichesの消失，外皮の薄化，消失，基底膜の

破壊を観察している．また枯草菌Ｂａc/』んｓｓｚ`62'WSを

用いた虫体周囲の発育阻止試験により，虫体前部におい

て硫酸パロモマイシンの強い吸着をみたところから，本

剤はまず虫体内にとりこまれたのち，外表，外皮，基底

膜に作用することを示唆した．同様のmicrobioassayは

金沢（1971,1977）によっても行なわれ，虫体における

高濃度の吸着がみられており，本剤が抗神経作用をもつ

ことから，本剤は特に神経中枢のある虫体の頭部に作用

し，急'性毒性をあらわすことにより駆虫効果を発揮する

と推定している．

今回得られた結果は，金沢（1971,1977)，影井ら

(1981）が述べているように，本剤が特に頭部および頚

部に作用することを裏づけたが，今回の実験においては

培養液に消化酵素を含まないため，虫体にあらわれた変

化はＧａｒｉｎｅｒａＪ．（1971）の言うように，宿主の消化酵

素によるものではなく，本剤が虫体に対して直接破壊的

な影響を与えたものと考えられる．

なお，ＢｅｃｋｅｒｅＺａＬ（1980,1981）は，小形条虫を

含む５種の条虫に対するプラジカンテルの作用を／〃

ziizγｏで試験し，頭節および頚部の萎縮と，特に頚部の

体表における多数の水胞状突出物の形成をみているが，

今回の試験ではそのような突出物は全く観察されなかっ

た．

硫酸パロモマイシンは，ヒトの小形条虫症（Botero，

1970）および小形条虫感染マウス（Ｗａｉｔｚｅ／α/・’1966）

に対してほとんど駆虫効果がないと報告されているが，

今回の試験から少なくとも高濃度の硫酸パロモマイシン

存在下では，小形条虫を殺滅する効果のあることが示唆

された．
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ExplanationofPlates

Figs、４－９LightmicrographsofHy''2e"０J"/ｓ'2α"αstainedwithalum-carmine、

Fig.４UntreatedindividuaLScolexwithrostellum（Ｒ）andsuckers（Ｓ）ａｒｅshown．
×６１０．

Fig.５Anteriorparttreatedfor9hwith1％paromomycinsulfate・Ｓｃｏｌｅｘａｎｄｉｍｍａｔ‐

uresegmentsdistinctlybendandcontract．×２８０．

Ｆｉｇ．６Ｍａｔｕｒｅｓｅｇｍｅｎｔｓａｔａｂｏｕｔ４ｍｍｆｒｏｍａｎteriorendofsameindividualofFig、５．
Thesesegmentsalsocontract．×６１０．

Figs、７－９Anteriorpartstreateｄｆｏｒｌ２ｈｗｉｔｈ1％paromomycinsulfate、Ｓｃｏｌｅｘａｎｄｉｍ‐

ｍａｔｕｒｅｓｅｇｍｅｎｔｓｃｏｎｔｒａｃｔａｓｗｅｌｌａｓｔｈｏｓｅｉｎＦｉｇ、５．１ｎＦｉｇ．８，contraction

isextendedtowardmatｕｒｅｓｅｇｍｅｎｔｓ・Ｆｉｇ．９showshighermagnificationof

Fi９．８，indicatingcollapsedsurfaceofscolexandneckregion・Ｆｉｇ．７．×500．

Ｆｉｇ．８．×３８０．Ｆｉｇ．９．×１，１００．

Figs、10-14ScanningelectronmicrographsofH．〃α"α・

Ｆｉｇ．１０Scolexofuntreatedindividual、Rostellum（Ｒ）andsuckers（Ｓ）areclearlysh‐
ｏｗｎ．×１，０２０．

Ｆｉｇ．１１Scolexandneckregiontreatedforｌ２ｈｗｉｔｈ1％paromomycinsulfate・Distinct

bendingandcontractionarenoticed．×６４０．

Ｆｉｇ．１２Highermagnificationofscolex、Rostellum（Ｒ）ａｎｄsucker（Ｓ）arepreserved．

×１，２００．

Ｆｉｇ．１３SurfaceofthescolexofuntreatedindividuaLMicrotrichesareobserved．×4,800．

Ｆｉｇ．１４Surfaceofthescolexofanindividualtreatedforl2hwith1％paromomycin

sulfate、Fusionandcollapseofmicrotrichesaredistinct．×4,800.

（１１）
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LIGHT AND SCANNING ELECTRON MICROSCOPICAL EXAMINATION

ON THE EFFECTS OF PAROMOMYCIN SULFATE TO

HYMENOLEPIS NANA (CESTODA) IN VITRO

Soichi IMAI, Kazuo NOGUCHI, Yasuo SASAKI, Hideharu SAEKI,

Masashi HIYAMA and Toshio ISHII

{Department of Parasitology, Nippon Veterinary and Zootechnical

College, Musashino-shi, Tokyo 180, Japan)

Effects of paromomycin sulfate to the motility and morphology of the dwarf tapeworm,

Hymenolepis nana, were studied by means of light and scanning electron microscopy after in

vitro exposure to the drug. The tapeworms were maintained in Hank's solution containing

1, 10"1, 10-2, 10-3, 10-4, and 10"5 % (W/V) of paromomycin sulfate at 37 C. A remarkable de

crease of motility was observed after treatment for 4h with 1%. All the tapeworms treated

with 1% were destroyed after 12 h. In the concentrations below 10"3%, the motility of tape

worms was preserved as well as in the control.

The remarkable contraction and bending confined almost to the scolex and neck region

of the tapeworms were noticed after treatment for 9-12 h with 1%. In scanning electron

microscopy, the fusion and collapse of microtriches were distinct. The incubation in a medi

um containing 0.1% paromomycin sulfate, however, resulted no morphological change of the

tapeworms.

As a result, it is indicated that paromomycin sulfate affects to the motility and body

surface, especially scolex and neck region, of Hymenolepis nana at least in high concentration,

and functions as anthelmintic.
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