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寄生蠕虫症の化学療法に関する研究（ＸＸ）
広東住血線虫およびその他の二三の寄生線
虫に対するsantoninの神経薬理学的作用

寺田護佐野基人

（昭和59年12月11日受領）

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉ〃UiZ7o，santonin，Ａ"giosZγo"ｇｙｍｓｃα"Zo"e"szs，paras1tlcnematodes，inhibitory
●●

andstimulatoryactions，gabergicandcholinergicmechanisｍｓ

いて，各種抗線虫薬の作用様式とか作用機作を追究して

きた（ＴｅｒａｄａｅｔａＬ，１９８３；１９８４；1985)．本研究では，

この研究の一環として，上記のsantoninの作用を広東

住血線虫，豚蛆虫（ＡＳｃａ７ｉｓ／"伽rico〃ｅＳｓ"…）など

新旧の標本を用いて比較検討し，興味深い知見を得たの
で報告する．

緒言

Santoninの作用様式とか作用部位に関しては，古く

から内外で多くの研究がなされてきた．しかし，意外な
ことに，使用された虫種，虫体標本の部位，santoninの

濃度などにより，結果はまちまちであり，一致した結論
は未だ得られていない．例えば，その作用様式に関して

みると，ある研究者は，ミミズ筋標本（10-4～2×1049／

ｍ１，４×10-4～８×10-4Ｍ)(Trendelenburg，1916)，ヒル

神経筋標本（10-49/ｍｌ）（BriickeandSarkander，1940）
ないし鉤頭虫（Ｍａｃγαcα"tAo「んy"c"sﾉｶ伽q//,zace"s）の

頭部標本（２×10-49/ｍｌ）（RebelloandRico，1926）
を用いて，santoninの興奮作用（筋の収縮ないし自動運

動の冗進）を報告している．一方，他の研究者は，蛆虫
類の頭部ないし全虫体標本を用いて,santonin（２×10-5

～２×10-49/ｍｌ)の抑制作用(自動運動の抑制ないし弛緩

性麻揮）を観察し，これをもってsantoninの駆虫作用

の本態と考えている(Baldwin，１９４３；Goodwin,1958)．

しかし，この抑制作用を認めながら，これに続く興奮作

用をも観察し，むしろ，後者をもって，santoninの作用
の本態としている者もある（板東，１９５０；Kobayashi

andBando,1950)．また，恐らく，主に使用された蛆虫

類の頭部ないし全虫体標本が神経薬理学的薬物に対して

感受性の低いこと（BaldwinandMoyle，1949）に起因
するものと考えられるが，この駆虫薬の作用機作を神経
薬理学的に追究した報告はほとんどない．

著者らは，これまでの研究で，広東住血線虫（A7zgio‐
stγo"gy/"Ｓｃα"to"e,Ｍ）を抗線虫薬研究用のモデル標

本とし，アイソトニック・トランスデューサー法を用

材料および方法

実験材料の入手およびアイソトニック・トランスデュ

ーサー法は，佐野ら（1981ａ,ｂ）およびTeradaetα/、

(1984；1985)と同様に行なった．寄生線虫はいずれも雌
成虫を実験に供したが，広東住血線虫は全虫体標本ない

しBaldwin（1943）の方法を参照して作製した頭部神経

環切除標本（虫体の両端0.5ｃｍ切除）を用いた．また，

犬鉤虫（Ａ"QyJoStomaCα"伽、）は全虫体標本を，犬
糸状虫（Ｄかqﾉﾌﾞﾉαγiα加伽ZiS)，犬蛆虫(Ｔｏ工ocαγαＣａ‐

川）および豚蛆虫は，Baldwin（1943）の方法で作製し

た頭部標本（約２ｃｍ）を用いた．摘出カエル腹直筋標本

（２～３ｃｍ）は雄』性トノサマガエル(Ｒａ"α〃zglwlzac必
〃α）より常法により摘出した．

試薬の入手先は以下の如くである．Santonin,bicucu‐

lline，eserinesalicylate〔Sigma〕，strychninesulfate，

dibenaminehydrochloride〔半井〕，guanidinehydro‐
chloride〔和光〕，picrotoxin〔東京化成〕，d-tubocura‐

rine〔武田〕，hemicholinium-3〔Aldrich〕，pyrantel

tartrate〔台糖ファイザー〕・N-methylcytisine（ＮＭＣ）

は野呂忠敬博士（静岡薬科大学生薬学教室）より供与さ
れたものを用いた．

実験結果ならびに考察

I・広東住血線虫に対するsantoninの作用浜松医科大学寄生虫学教室

（１１）



326

Ａ ７．５ｍ１，
－

|匡恥＝零趣潭HＭ
扇;垂

■

Santonln

lO-9H

■

１０~8Ⅱ

■

１０~7M

■

１０~6M

■

10-4Ｍ

■

１０~5Ｎ

７．５ｍ1，
－

１２

「三・，一一
▲■■■ロ△△

Stry-Santonln EserineN-HC

chn1nelO~6N１０~5Ｎ１O-4iI10-6N１．２x10-5H１．２ｘ
３xlO-61I

IO-4II

Fig・lEHectsofsantoninandotheragentsonthemotility(Ａ)andonthestrychnine-
inducedparalysis(B）inwholewormpreparationsofA,zgiostro"gy此Ｓｃα"ｔｏ"e"sis・
WholewormpreParationsofA．ｃα"ｔｏ"e"ｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｗｉｔｈａｔｅｎｓｉｏｎｏｆ０．７ｔｏ０．８９．
Inallfigures，ｄｒｕｇｓｉｎａｓｉｎｇｌｅｏｒｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄoseweregivensuccessivelyatthe
pｏｉｎｔｓｓｈｏｗｎｂｙｔｈｅｓｙｍｂｏｌｓ；preparationswerekeptexposedtodｒｕｇｓｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄ

ｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｏｒuntiltheywerewashedwithTyrode,ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｆｏｒａｂｏｕｔ３０ｍｉｎ
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著者らが，豚蛆虫に代るモデル虫種として，広東住血エステラーゼ活性の阻害により，また，ＮＭＣはアセ

線虫を選出した根拠としては,入手の容易さとか実験のチルコリン（ＡＣh）の遊離促進により，いずれ１１)内因

行ない易さとともに，種々神経薬理学的薬物に対する高性ＡＣｈを介して収縮を生じ，一方，strychnineは

い感受性を挙げることが出来る．そして，この虫体の自ＡＣｈの遊離阻害により麻庫をひき起こすことが知られ

動運動の調節機構をある程度明らかに出来た点にあるている（ＴｅｒａｄａｅｔａＺ.，１９８２ａ；１９８４；寺田ら，1982)．

(ＴｅｒａｄａｅＺａＪ･’１９８２ａ，ｂ；1984)．すなわち，本虫のSantonin（10-6～10-4Ｍ）とeserine（,0-6Ｍ）は，

自動運動は興奮性のコリン作働機構と抑制性の７－アミstrychnine（３×10-6Ｍ）で麻捧した標本に対してほとん

ノ酪酸（ＧＡＢＡ）機構並びにα-アドレナリン作働機構ど収縮を生じなかったが，ＮＭＣ（1.2×10-4Ｍ）の添

により調節されていることを念頭において駆虫薬の作用加で著明な収縮がみられた（Fig.１B)．

を追究できる点は，広東住血線虫を用いた研究の大きな （３）Eserineないしpyrantelで収縮した全虫体標本

特徴と思われる.そこで，本研究では，先ず，広東住血に対する作用

線虫を用いて，santoninの作用様式を再検討し，ついpyrantelは線虫類のニコチン性アセチルコリン受容

で，その作用機序を神経薬理学的に追究した．体に直接作用して収縮をひき起こすことが報告されてい

（１）全虫体標本の自動運動に対する作用る（ＡｕｂｒｙｅＺａＺ.，１９７０；Ｔｅｒａｄａｅｔα/・’1983)．

Santoninは１０~9Ｍ以上の濃度で抑制作用を示し，トEserine（10-6Ｍ）で収縮した標本に，santoninを作用

一ンの低下を生じ，収縮頻度および収縮高も減少した．させると，10-8Ｍ以上で著明なトーンの低下がみられ

これらの作用は10~7Ｍで最も著しく，高濃度（10-6～10-4た．この作用は10-7Ｍで最も著しかったが，徐々に回

Ｍ）になると，逆に興奮作用も認められた.すなわち，復がみられた．Santonin（10-5Ｍ）の後でstrychnine

濃度の上昇とともに，収縮頻度が増ｶﾛし，トーンも回復（106～３×10-6Ｍ）を添加すると弛緩性麻曄が生じた

傾向を示した（Fig.１Ａ)．が，pyrantel（10-8Ｍ）はこの麻揮標本においても収縮

（２）Strychnineで麻癖した全虫体標本に対する作用を生じた（Fig.２Ａ)．

広東住血線虫においては，eserineはアセチルコリンPyrantel（3×10-8Ｍ）で収縮した標本の場合には，

（１２）
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広東住血線虫の自動運動の抑制は，ＧＡＢＡ機構ない

しα-アドレナリン作働機構の促進あるいはコリン作働

機構の抑制により生じ得る（Teradaetα/・'１９８２ａ,ｂ；

1984)．そこで，つぎに，santoninの抑制作用の機作に

ついて検討した．

Santonin（10-7Ｍ）で麻庫した標本は，dibenamine

(３×10-5～10-4Ｍ，α-アドレナリン遮断薬）で回復せず，

picrotoxin（３×10-5Ｍ，ＧＡＢＡ機構拮抗薬）で回復し

た（Fig.３Ａ)．また，無処理の標本では，eserine（10-6

Ｍ）により，持続性の収縮がみられたが，santonin（10-7

Ｍ）で麻癖した標本では一過性の収縮のみが認めれら

た．しかし，ひき続きＧＡＢＡ機構の拮抗薬，bicucu‐

lline（10-5Ｍ）およびpicrotoxin（10-5Ｍ）を添加する

と，トーンの上昇がみられた（Fig.３B)．これらの結果

からみると，santoninによる抑制作用はＧＡＢＡ機構

の促進を介すると考えるのが妥当のように思われる．

（５）虫体の前後端各0.5ｃｍを切除した標本に対する

作用

ところで，santoninの作用部位に関しても，種々の

santoninの10-7Ｍではトーンの低下と収縮頻度の減少

がみられたが，10-6～10-5Ｍでは，逆にトーンの上昇

(収縮)が生じた．この収縮標本にstrychnine(10-5Ｍ）を

添加すると，トーンの一過性低下がみられ，次第にｐｙ‐

rantelにより生じた収縮高まで回復した（Fig.２B)．

以上の結果から，広東住血線虫は，従来用いられた豚

蛆虫などに比較して，santoninに対する感受性が高いこ

と，また，この駆虫薬自体に，虫体の自動運動に対する

抑制および興奮の両作用が認められることが明らかとな

った．従って，従来の知見で，実験条件により，これら

両作用の一方ないし両方が認められていた結果も，むし

ろ当然であったことがわかる．また，santoninによる

興奮作用は，eserineの作用と同様，strychnineで拮抗

された．Pyrantelによる収縮がstrychnineで拮抗され

ない現象との比較からみると，santoninによる興奮作用

は，内因性ＡＣｈを介するコリン作働機構促進作用に

基づくものと考えられる．

（４）Santonin（10-7Ｍ）で麻陣した全虫体標本に対す

る各神経機構に作用する薬物の影響

（１３）
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報告がある．例えば，ミミズ筋標本では筋に対する直接

作用が（Trendelenburg，1916)，また，ヒル神経筋標本

では末梢神経を介する作用が（BriickeandSarkander，

1940)，それぞれ示唆されている．一方，蛆虫類の頭部

ないし全虫体標本を用いた実験からは，頭部神経環（中

枢神経）が作用点と考えられている（Baldwin，１９４３；

板東，１９５０；KobayashiandBando，１９５０；Goodwin，

1958)．

線虫類は中枢神経として，頭部（食道周囲）神経環と

肛門部（直腸周囲）神経環を有し（DelCastilloand

Morales，１９６９；SchmidtandRoberts，1981)，前者は

雌蛆虫の如き長大な虫体でも頭端1.5ｍｍの辺に位置す

るとされている（Baldwin，1943)．一方，広東住血線虫

の雌虫体では頭端から0.35～0.46ｍｍに食道があり，

頭部神経環は食道の前部に位置している（Alicataand

Jindrak，1970)．そこで，広東住血線虫の頭部神経環を

除去した標本を作製するため，虫体両端各0.5ｃｍを切

除し，この標本に対するsantoninの作用を検討した．

頭部神経環切除標本においても，santoninの自動運

動に対する抑制作用と興奮作用が，全虫体標本の場合と

同様に認められた．すなわち，10-7Ｍでトーンの低下

が，一方，10-4Ｍではトーンの上昇がそれぞれ著明に認

められた（Fig.４Ａ)．また，この標本においても，ese-

rine（10-6Ｍ）で収縮が生じ，その収縮標本に添加した

santonin（10-8～104Ｍ）およびstrychnine（３×10-6

Ｍ）も全虫体標本の場合と同様の作用を示した（Fig.４

B)．

従って,広東住血線虫の場合,頭部神経環の有無に関係

なく，santoninの作用が生ずることが明らかである．豚

蛆虫の場合と同様に（DelCastilloandMorales,１９６９；

SchmidtandRoberts，1981)，広東住血線虫において

も，恐らく，虫体の全域にわたり，コリン作働性の興奮

性シナプスとＧＡＢＡを介する抑制性のシナプスが存在

するものと考えられる．従って，santoninが，これらの

シナプス領域で作用すると考えれば，頭部神経環切除標

本でも作用が生ずることはむしろ当然かもしれない．こ

のように，santoninの作用部位が末梢の神経シナプスと

すれば，従来の知見との関係では，ヒル神経筋標本での

結論（BrUckeandSarkander，1940）とよく一致して

いる．

Ⅱ、その他の寄生線虫に対するsantoninの作用

広東住血線虫で認められたsantoninの作用が，他の

（１４）
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寄生線虫類についても同様に認められるか否かを知り，

また，アイソトニック．トランスデューサー法で従来用

いられた豚蛆虫などと広東住血線虫のsantoninに対す

る感受性を同時に比較する目的で，その他の寄生線虫類

の自動運動に対するsantoninの影響を観察した．

犬糸状虫頭部標本の場合，santoninの10-8～10-7Ｍで

軽度の抑制作用を生じ，一方，10-6Ｍでは興奮作用がみ

られた．また，santonin（10-6Ｍ）による興奮作用はｓｔ‐

rychnine（３×10-6～10-5Ｍ）により拮抗された（Fig.

5Ａ)．Picrotoxin（３×10-5Ｍ）で前処理された標本で

はsantonin（10-8～10-7Ｍ）の抑制作用は認められず，

逆に10-7Ｍで興奮作用がみられた（Fig.５B)．

犬鉤虫全虫体標本および豚蛆虫頭部標本eの場合,santo‐

nｍの10-5～10-4Ｍにより抑制作用（主としてトーンの

（１６）
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Fig、７Effectsofsantoninandotheragentsontheguanidine-inducedtwitch

responseinthefrogisolatedrectus・Frogisolatedrectuspreparationsｗｅｒｅｕｓｅｄ

ｗｉｔｈａｔｅｎｓｉｏｎｏｆｑ９ｇ・Thetwitchresponsewasinducedbyguanidine(2.5×

１０－３Ｍ）accordingtoOtsukaandEndo（11)．

虫や犬糸状虫などの組織寄生の線虫が，犬鉤虫,犬蛆虫，

豚蛆虫などの腸管寄生の線虫に比べ高い感受性を示し

た．これらの差異は，寄生環境の恒常性の違いとか体表

構造の相違と関連して生じたものかもしれない．

Ⅲ、摘出カエル腹直筋に対するsantoninの作用

以上の寄生線虫類を用いた実験で，santoninの作用

がほぼ明らかとなった．しかし，興奮作用は常に抑制作

用により拮抗された状態で認められるので，多少不明確

な感がある．そこで，つぎに，コリン作働性の興奮機構

のみを有するカエル腹直筋標本を用いてsantoninの興

低下）がみられ，犬蛆虫頭部標本では10-6～10-4Ｍで同

様の作用が認められた．しかし，10-4Ｍなどの高濃度

では，同時に，軽度ながら興奮作用も認められ，収縮頻

度の増加とか収縮高の回復ないし増大がみられた（Fig.

6Ａ，Ｂ，Ｃ)．

従って，santoninのＧＡＢＡ機構を介する抑制作用

とコリン作働機構を介する興奮作用は，今回検討した寄

生線虫類に共通して生ずるものと考えられる．また，本

研究の方法で同時に比較した結果では，線虫類間でsaL

toninに対する感受性に著しい差がみられ，広東住血線

（１７）
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薑作用について更に検討を加えてみた．

無処理の摘出カエル腹直筋の示すトーンに対しては，

santonin（105～10-4Ｍ）はほとんど影響を示さなかった

ので，guanidine（2.5×10-3Ｍ）で誘発される撃縮反応

に対する作用を検討した．Guanidineは運動神経終末か

らのＡＣｈの遊離を促進して鑿縮反応をひき起こすこと

が知られているが（OtsukaandEndo，1960)，santonin

(3×10-5～104Ｍ）はこの反応を著明に促進し，収縮を

生じた．また，生じた収縮反応はd-tubocurarine（1.9×

10-6Ｍ，ニコチン性アセチルコリン受容体遮断薬)，ｈｅ‐

micholinium-3（３×ｌ０－５ＭＡＣｈ合成阻害薬）ないし

strychnine（３×10-6～10-5Ｍ）により拮抗された（Fig.

7Ａ，Ｂ，Ｃ)．

従って，これらの結果から，santoninのコリン作働

機構を介する興奮作用が一層，明確となった．

今日，欧米では，santoninは危険性が高く，すでに時

代遅れの駆虫薬とみなされている（Cavier,1973)．Ｓan‐

toninは，ヒトの中枢神経系にも作用し，多くの副作用

(眩量，失神，頭痛，癩病様痙蘂，黄視症の如き感覚異

常など）を生ずることが知られているからである．本研

究で明らかにされたsantoninの神経薬理学的作用は，

ヒトの中枢神経系に対する本駆虫薬の副作用の発現と

も，恐らく，密接なかかわりを有するものと考えられ

る．

Ｍなどの高濃度では軽度ながら興奮作用も認められた．

5）摘出カエル腹直筋のguanidineによる鑿縮反応に対

し，santonin（３×10-5～10-4Ｍ）は促進的に作用し収

縮をひき起こした．この作用はd-tubocurarine，ｈｅｍｉ‐

cholinium-3ないしstrychnineにより拮抗された．

これらの結果から，今回検討した各種の寄生線虫類で

は，santoninはＧＡＢＡ機構を介する抑制作用とコリ

ン作働機構を介する興奮作用を有することが示唆され

た．
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! Abstract
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STUDIES ON CHEMOTHERAPY OF PARASITIC HELMINTHS (XX)

NEUROPHARMACOLOGICAL ACTIONS OF SANTONIN ON ANGIO

STRONGYLUS CANTONENSIS AND SOME OTHER PARASITIC

NEMATODES

Mamoru TERADA and Motohito SANO

(Department of Parasitology, Hamamatsu University School

of Medicine, Handa-cho, Hamamatsu 431-31, Japan)

The effects of santonin on the motility of Angiostrongylus cantonensis and some other par

asitic nematodes were studied. On whole worm preparations of A. cantonensis, santonin para

lyzed worms at lower concentrations (109 —10"7M), whereas a slight stimulatory effect on the mo

tility was also seen at its higher concentrations (10~6 — 10"4M). Both effects were observed in pre

parations contracted by cholinergic spasmogens such as eserine and pyrantel. The stimulatory

action of santonin (10~6 — 10"4M) was antagonized by strychnine (3X1O'6M). Santonin (lO"7M)-induc-

ed paralysis was not reversed by dibenamine (1O~4M), but was reversed by picrotoxin (3X10~5M).

Additionally, both inhibitory and stimulatory effects of santonin were observed in the preparations

without the anterior nerve ring. In Dirofilaria immitis, santonin paralyzed worms at lower concen

trations (1O~8 — 10~7M) and contracted them at its higher concentrations (10~6M), and these actions

were antagonized by picrotoxin and strychnine, respectively. Santonin at concentrations of 1O~6 (1O~5)

to 10~4M had inhibitory effects on intestinal nematodes like Ancylostoma caninum, Toxocara canis,

and Ascaris lumbricoides suum, though slight stimulatory effects were also seen at its higher con

centrations such as 10~4M. Santonin (3 X 10~5 — 10~4M) had a stimulatory effect on the guanidine-

induced twitch response in the frog isolated rectus, and this action was antagonized by d-tubocuraine,

hemicholinum-3 or strychnine. These results suggest that santonin has inhibitory and stimulatory

actions through stimulating gabergic and cholinergic mechanisms in parasitic nematodes examined.
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