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緒　　　ロ

先に片峰, tL良は　Dirofilaria immitis　感染犬に

っいて昼夜の生活習慣を長期にわたり逆にする実験を

おこない,夜間定期出現性成立の原因には夜眠り,昼

働くと云う宿主の生活習慣が重要な役割を果している

ことを指摘している.著者は前報に於いて,アセチー

ルコリン,ピロカルピン等の副交感神経刺戟毒,電撃

ショック,カルヂアゾールショック等生理的範囲を超

えた強烈な刺戟侵襲によって,ミクロフィラリアの定

期出現性に変化がおこり,著明な行虫誘出現象があら

われることを観察した. #ェ体が刺戟侵襲をうけるとこ

れに適応して,生体を刺戟から護り内部環境の恒常性

をはからとする所謂homeostasisなる働きがある.

このhomeostasisなる生物学的反応は刺戟侵襲にあ

うとまづ植物神経が始動され,副交感神経,交感神経

が括抗的に反応して一lっの生理機能の振動反応として

あらわれる.江良の実験に於ける週期性の乱れや,著

者の確認した誘出反応の原因については,刺戟そのも

のではなく,宿主の生理作用の日差変動や振動反応と

の関係が追求されねばならない･著者はhomeostais

反応の緩徐化乃至は消失をねらって交感神経遮断剤ク

ロールプロマジンを長期にわたり強力に使用して,そ

の仔虫定期出現性に及ぼす影響を観察した●

鷺　験　方　法

バンクロフト系状虫患者にはクロールブロマジンを

1日量2～3回に分け37.5mgから順次増量しながら

11乃12日間総量1612. 5mg乃至2150mgを内服投与し

た.投薬前無処置時,投与中,又は投与終了後に2時

間毎24時間eocmm宛採血し仔虫数を算定した.

Dirofilaria immitis　感染犬にはクロー)しプT1マ

ジンを夫々14乃至21日間に1日量150mg乃至200mg

総量2800mg乃至3150mgを皮下又は筋肉注射の形で

投与し,投与前無処置時,投与中,及投与終了後に2

時間毎24時間QQcmmダビ採血しIー7.虫数を算定した.揺

血によって算定した仔虫数は,さきに片峰の提案せる

面積比としてこれを表わし,昼夜間に於ける仔虫の分

布の割合については,バンクロフト仔虫に於いては18

時～8時を夜間,爾余を昼間として表わした　Diro

filaria immitis仔虫に於いては18時～ 6晴,を夜間,

爾余を昼間として表わした.

菅　験　成　績

クーつーノ1/プロマジンを1日畳<間では37.5mg-22

5mg,犬では15Cmg-200mgを順次増量しながら連

岳晴夫
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続投与していくと,次第に外界刺戟に対する反方E:が綬

徐となり覚醒と睡眠との区別がはつきりしなくなり惰

眠/｢'一ト.となる｡

症例1浜○広020才合フィラ1)ア症1釈ゲ.nl三状仔

虫陽性者｡11日間にわたりクロールプロマジンを内服

にて総量1900mgを投与した.

425mg投与時の4日目,及IQOOmg投与後のiinE]

に24時間の採血をあこなった②本例の実験直前に於け

る最高仔虫数出現時刻は2時～4時の問にあり,その

仔虫数は60cmm中422隻面硫比は23.29%である｡昼

間の仔虫出現率は2.60%であったものが425mg(4

日目)投与時には2.32%,1900mg(11日目)投与時

には1.41%で殆んど変動は見られないし,最高仔虫

数出現の時刻も2時～4時の間にあり仔虫出現曲線に

殆んど変動をみない｡クロールプT]マジンの影智は全

くないと思われる｡〔第1表コ

症例2藤〇善031才合フィラ1)ア妊撫症状仔

虫陽性者.クロールプロマジンを11日間総量1612.5mg

投与し,400mg(4日間〕投与時及1612.5mg投与時に採

血をおこなった｡実験直前に於ける最高仔虫数,'il現時

刻は22時～24時でその仔虫数は60cmm中15隻24.49%

であり仔虫の昼日一一月の出現率は0%で定型｢,勺の夜間.'目現

性を示している｡最高仔虫数出現時刻は400mg投与

時の4日目では2時～4時(24｡18%),.1612.5mg

(11日目)投E:jー時-には24時～2時(26.74%)の[町こ

ありタ仔虫昼間fflー現率は4日日には2.20%,11｢=∃

i｡16%と極くわずかに仔虫出現がみられるが,これら

は自然の動揺範囲内と思われ,クロールプロマジンの

影響とは考えられない｡〔第1表〕

症例3浜○光〇2O才フィラリア症無症状仔虫陽

性者.クロールプロマジンを12日間総量2050mgを投

与し,850mg投与時の6日目,2050mgー投与後oー)12日

日に採血をおこなった.実験直前に於ける最高仔虫放

出現時刻は22晴～24時の間にあり60cmm中仔虫数は

36隻,20.75%である.昼間に於ける仔虫出現率は1.

57%であつたが,850mg(6日目)投与時では0.37%

2050mg(12日日)では1.02%で殆んど変化が認めら

れない最高仔虫数出現時刻は2時～4時,24晴～2時

と夫々2時間程度の動揺がみられるが,この程皮の変

動は無処置時の採血に於いても屡々見られるものでク

ローノしプロマジンの影響とは云い難いc第1表参照〕

症例4向○忠019才フィラ1)ア症無症状仔虫陽

性者｡クロールブロマジンを12日間総量2125.Omg与

投し,850mgC6日目)投与時及2125.Onag(12日目)

投与後に採血をおこなった.実験直前に於ける最高仔

虫数出現時刻は22時～24時にあり,60cmm中の仔虫

数は97隻,30.61%を示している.仔虫昼間山現率は

0.38%であるが,850mg投与時には2.36%,2125.0

mg投下時には5.87%とわずかに増加が冨町;:><ニ｢,れる.

最高仔虫数Il一I'T現時刻は850mg投与時には22時～24時

で変化はないが,2125.Omg投与時には4時～6時c_v

間に移動している●即ち木症例は11[｣日の採血に於い

ては曲紙のピークが次節に才丁方に移動し′7二前から矧K]

にかけてのm現[一f.虫数が0.38%から5.87%に増力口し

たc節1表〕

症例5杭〇武020才フィラー)ア断:1H粧状仔虫陽

性者.クロールブロマジンを11日間総量1937.5mg投

与し,960mgC6日日)投与時,及1937.5mg(11r｣日)

投与後に採血をおこなった.実験直前に於けるi[Iェxl'l
ニ一u

仔虫数Hi現時刻は24時～2時の間にあり60cmm巾の

仔虫数は146隻23.27%である.仔虫の昼間山現率は最

初3･04%であるが960mg投与時では10.17%,1937.5

rng投与時では9.78%に増加している.]ア,)-高イ子虫数,'ll

現時刻は24時～2暗が960mg投与時には22時～24時

1937.5mg投与時でも22時～24時で殆んど変らない.

しかし仔虫Hi現[一日l綬が右方にのびて昼町]でもかなり多

数の仔虫が出現し,その率は10.17%に達した｡〔第

1表二〕

症例6坂○千016才♀脳腫療の疑･仔虫陽牡

者.クーっー)しプロマジン総量2150mg｣.投与し1475m

g(8日目)投与時,1700mg(9日目),2ユ50m<

(11日日),及2150mg攻Eォ.終了后2日日,10目目に於

て夫々24時間に2時間毎に60cmmの採血をおこなっ

た実験直前に於aナるSQcmm中最高ィェf虫)ょ深'くは163イよsf一f

虫昼間[ーj現率は1.33っ,ム,最高仔虫数出現時刻は2暗～

4時の間にあり,面不利七による仔虫数は23.27?で定

型的一E町町ェi現性を示している.仔虫昼間/.LI現率の変化

は1.33%であったものが,クTっーー)1ブl｢マジンの投与

によりaィ)こ節に増加し1475mg投与時では25.68%,

1700mァ投与時には25.92%,2150mg投与時では16.74

という椀めて多数の仔虫がHi現している.仔虫の最高

出現時刻は2時～4時(23.27%)にあつたものが,

24時-2時(14.45%),24時-2時(16.20%),

22時-24時(17.36%)とあまり変化はないが,昼間

に多数の仔虫が川現し,校間の仔虫数も減少して全休

として緩やかな曲線となっている.服薬中止后の仔虫

の昼間け''現率は2日目は4.57%,10日目0.80%と次第

に減少して殆んど服薬前の正規の曲線に復帰した.

尚仔虫出現の最高時刻も2日目,10日目の両者共投薬

前と同じく2時-4時の間にある.(第1表節1図)
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Effect of prolonged chlorpromazirie treating-

upon the microfilarial periodicity of

Wuchereria bancrofti
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- chlorpromazine 147s mg

-　2　month after treanmet

症例官　金○秀036才合バルキン)}ン民病.仔虫

陽性者.クロールプTつマジンを8日間総量1475.Omg

投与した. 375mg投与の4日目1475.Omg投与時の8

日目,及服薬終了后2ケ月日に採血をおこなった.

本症例の実験直前に於げる最高仔虫数出現時刻は22

時～24時の間にあり,その仔虫数は60cmm中262隻,

22, 21%であろ.仔虫昼間出現率の変動は2.08%から

375mg投与時では25. 42%に増え,更に1475mg投与

時に於いては49･87%と著明な増加がみられる｡最高

ィ干虫出現数時刻は22時-24時より4時～6時(18.32

形)更に10時-12時(10.73%)と大幅に移動してい

る.即ち無処置時に比べて曲線は平坦化し,最高仔虫

数出現時刻は12時間右に移動し,昼夜の仔虫数の割合

も殆んど逆転に近い変化を来している.尚服薬中止后

2ケ月日には昼間の仔虫出現率は8.16,最高仔虫数出

現時刻は24時-2時にあり,その仔虫数は面積比で1

9.46っ/oを示し,次第にもとの夜間出現性にかえる傾向

がみられる｡ (欝1表　第2図)

症例　　Dirofilaria immitis感染犬20kg ♀実験

直前に於ける最額仔虫数出現時刻は24時-2時で,そ

の仔虫数は60cmm中134隻,面積比18.06%である･

昼夜の仔虫数の比は22. 46%: 77.53%で明かな夜間出

現性を示している. 1日量150mgのクロールブロマ

ジンを1日3回に分割して連日皮下又は筋肉注射をお

こない21日間総量3150mgを投与した. 1050mg (7

日目)投与時, 2100mg (14日目) , 3150nig (21日

目)に60cmm宛2時間毎24時間採血,及3150mg投与

后14日目に採血して仔虫数を算定した.昼間の仔虫出

現率は22. 46%であったものが1050mg(7日日)投与

時には40.39%, 2100mg (14日目)には40.95%, 31

50mg (21日目)では実に54.52%に増加し,昼夜に於

ける出現仔虫数の割合が明に逆転した.又最高仔虫数

を示す時刻も24時-2時(18.06%)の間にあったもの

が, 6時～8時(13･84%) 4時-6時CIS.37%)

時-lo曝(13.26%)に順次移動し21日日には右方

Effect of chlorpromazine upon the microfilarial

periodicity of Dirofilaria immitis

ltfl製　重:

t#)
2

//ー/一へ､

/　　　　　　　ヽ
ヽ

′

/

/

lo
ヽ

/　-ァニ,..

cso

a-O

))-ーー

.ニ2 /f- I占lg　二ZO　ニ2二2　2¢　ヱ　ヰ　占　8　to 12

……)_叩-ー　contorol

仙chlorpromazine 3150 mg

14 th day after treatment

pig k

-.ーェビー/ピー±ーiェーェf-)ー:デー<ニュェ

12 /<サ�"　ムIS　2o　ー21抑　ぇ　牛　√　g /D /a

･--.‖　control

chlorpromazine 1400 mg

chlorpromazine 2800 mg
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后14日目の検血成積では昼間の仔虫出現率は30.57%,
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最高仔虫数出現時刻も22時-24時(14. 74%)にも

どり実験開始前の数値に復帰している. (欝2表

第3図)

症例9 Dirofilaria immitis感染犬8kg合クロー

ルプーっマ)ニ�"?v l日量200mgを14日間総量28COmg投辱

した.実験直前の60cmm中の仔虫数の最高値は22時

-24時の間にあり30i隻12.72%である･昼夜の仔虫

数の比率は39.25% :60.74%で夜間出現性を示してい

る.クロー)1/ェ7｡ロー<ジン1日量200mg連続投与による

昼間の出現仔虫数の割合に及ぼす影響は1400mg (7

日日)で4二1.47%, 2800mg(14日目)では50.65%と増

加して遂には夜間の仔虫数を)授駕した.最高仔虫数出

現時刻に於ovても22時一24暗から4時～6時,更に8

時～10持と前症例と同様に10時間右方にずれ曲線の昼

夜逆転がみられる. (欝2表　第4図)

総括と考案

著者は}),ングロフト仔虫保有者,及び　Dirofilaria

immitis感染犬に長期にわたり連日大量のクロールプロ

マ)ッンを投与しミクT1フィラー)アの適期性出現に及ぼ

す影響を観察した.犬に本剤を1日量150mg乃至200

mgを漸次増量しながら与えていくと,外界の刺戟

に対する反応が次第に綬徐となり,覚醒と睡眠の区別

がはつきりしなくなる.宋稍血えの仔虫の出現は片峰,

江良がおこなった生活習慣の昼夜転換の場合と同様仔

出現曲線が次欝に右の方にずれ, 21日目には最高虫仔

虫数が朝8暗から1O時の間に移動し,全例に昼夜のm

現仔虫数の割合が略,逆転した.更に7名のバンクロ

フト仔虫保有者に1日壷37.5mgカvら225mgまで増量

しながら10日乃至12日間連続投与すると4例に同様の

曲線の右方えのずれがあらわれ,午前から午后にかけ

て昼間でも多数の仔虫が出現するようになる.

そのうち第6例脳腫療,帯7例パノしキンソン氏病等神

経性疾患合併者にその影響が強くあらあれている.こ

とに帯7例では9日目に到り曲線は殆んど完全に逆転

し略正午に最高仔虫数を示している.尚犬でも人でも

投薬を中止して2週目には殆んどもとの夜間週期性に

もどっている.クー1ールブローqジンはフエノチアジン

系化合物の一種で,その薬理作用として睡眠の促進,

知覚麻痔,自律神経遮断作用,体温降下,新陳代謝減

少作用,血圧降下,脳下垂体副腎皮質系抑制など色々

あげられているが,要するにその中枢作用と自律神経

系特に強力な交感神経遮断作用によって,剣戟侵襲

に対する生体反応を変え,内外のストレスに対して
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生体を無反応におくはたらきがある･従って現在では

Laboritの所謂人工冬眠の主剤として臨床面で広く

応用されている.前幸町こ於いて著者は仔虫の音熱,'ii現象

がストレスによる宿主の生理的振動反応特に副交感

神経の興奮と密接な関係にあることを推論したが,日

常生活にみられる生理作用の目差変動も昼夜の週,1日]的

外来刺戟に対する　homeostasisに裏づけられた生命

現象と云える｡著者はクロールプロマジンを長期に亘

り強力に使用して宿主をhomeostasis性生休反応か

ら開放すると次第に仔虫の週期性のリズムにみだれが

あらわれ遂には逆転する事実を認めた.マクロールブ

ロマジンは副交感神経に対する遮断作用は弱く,長期

の投与によってかえって副交感神経の相対発優位がお

こり,-　屡々バルキンソニスムス様症状がおこることが

報ぜられている.脳腫痴,バルキンソン氏病を合併し,

かねて自律神経機能の不安定な状態が想像される患者

に特に強い影響がみられたことも意味があらう.以上

の知見からミクT7フィラ1)アの夜間定期ffl現性の原因

は,誘H',現象のそれと同様宿主牲休のF一橋神経機能を

中心とした生班作用の変動のなかにもとめるべきであ

ろうと考える.

摘　　　　要

バンクロフト系状虫保虫者Dirofilaria immitis感

染犬に大量のクロールプロマジンを10日乃至14日間連

続投与し,交感神経機能を強く遮断すると仔虫の夜間

出現性が乱れ,なかには昼夜の仔虫数が逆転する等強

い影響が見られる.

本論文の内容は第15回日本医学会総会学術集会講演

の一部として発表した.

(擱筆に当り御校閲の労をとらえた北村学長,並に

御熱心な御指導,御校閲を戴いた片峰教授に深甚の謝

意を表する. )
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Summary

The study was carried out with a view of observing the microfilarial cycle in the

altered physical state of the host who sympaticomimetic drug was administered to. Two

dogs infected with Dirofilaria immitis and seven volunteers infected with Wuchereria bancrofti

were prolongedly treated with chlorpromazine. The drug was given for 11 to 21 days, by

daily dose varying 37.5 to 200 mg in patients and 150 to 200 mg in dogs, devided in three

doses. The number of microfilariae was counted by percentage rate of each area contained

between both adjoining columns, which have severally shown the number of microfilariae in

60 cmm of the peripheral blood taken at two-hour intervals, to the total area contained

between the　first column and the last one on the histogram. In consequence of the

experiment, it was observed that the peak of the number of microfilariae migrating into

the peripheral blood tended to shift to right, increasing in the microfilarial appearance in

the daytime day by day.　On the　21th day after starting the experiment in dogs, the

microfilarial count was found to be respectively 54.52% and 50.65% during the daytime (6

AM and 6 PM), while at night between 6 PM and 6 AM it was only 45.47% and 49.34%.

The peak of curve shifted to right as many as 10 hours in the end.

The similar diurnal appearance in the periphery of the parasites was provoked by the

same way in 4 cases out of seven carriers of Bancrofts microfilariae which had essentially

shown a typical nocturnal periodicity. Especially, in a particular patient combined with

parkinsonism, the microfilarial periodicity could be nearly entirely reversed at the 9th day

of the experiment.

To sum up, a prolonged treatment with chlorpromazine can cause a very significant

change in the microfilarial periodicity, which suggests that disorder or reversal of the

nocturnal periodicity must be linked up with a physiological response to sympaticomimetic

drugs of the host. Furthermore, it may be in principle considered that the microfilarial

cycle is somehow conditioned by the 24-hour physiological rhythm in the host.

Received for publication February 3, 1960.


