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ミクロフイラリアの定期出現性に関する実験的研究

III.低体温時に於けるミクロフイラリアの週期性

長崎大学風土病研究所臨床部〔主任:片峰大助教授)

片峰大助　　　吉村税　　　坂口祐二
か[:みね　　だいすけ　　　　　　よし　　むら　　　射さむ　　　　　　きかぐら　　ゆう　じ

Experimental Studies on the Periodicity of Microfilariae. III. Influence of artificial Hy-

pothermia of the host upon the migration of microfilariae to the peripheral blood. Daisuke

KATAMINE, Osamu YOSHIMURA& Yuji SAKAGUCHI Clinical Department, Research Institute of En-

demics, Nagasaki University. (Director: Prof. D, KATAM-NE)

第1章　緒　　呂

ミクロフィラリアの定期出現現象は,要するにミク

ロフィラリアの生活漠境の変化に対する仔虫の生物学

的反応と解すべきであろうと考えられる.その反応の

性格が能動的のものか,受動的のものかわからないが,

仔虫に働いて適期性出現をおこさせる要因を我々は先

づ,宿主生体に求め,実験を行っている･先に報告

した,片峰,田村,江良,探町の実験の結果,本現象

の説明には宿主の生理作用の変動を除外しては考えら

れない感を深くしている.ミクロフィラリアの適期性

と宿主の生理作用との関係をみて行く上で,体温も叉

･一つの指標として重要なものと考えられる･過去に於

いても体温とミクロフィラリアの末梢血内出現との関

係について観察をしたものが散見される･例えば

Hanson 〔1882〕ば発熱は遇期性を乱し,バンクロフ

ト患者では発熱により昼間末梢血中にかなりの仔虫の

出現を来すものゝあることを報じ,志賀,高月(1907〕

はマラリアの発作時にバンクロフト保有者で昼間多数

の仔虫を確認している･森口〔1955)は叉バンクロフ

ト糸状虫症のくさふるい熱発作時には昼間も末梢血中

に仔虫を認めている･実験的には, Himman (1935〕

は犬3頭について1時間に体温を3-4-C上昇させ,

1-2時間そのまゝの状態を維持したが仔虫数に体温

の影響を否定している. Mc.Fadzean (1952〕は糸

状虫に感染した猿について体温を92.3ロFから104-F

に上昇させ,脈持83から180に,呼吸は1Bから36に上昇

したが影響があらわれなかったと報じている･究

Hawking (1956〕は人で0.6-C体温を上昇せしめた

が何等の変化も認めていない･

Smith-Rivasは芋を歯につけて局所の血液にロア

仔虫の増加を認め,志賀,高月はバ./クロフト患者の

日光浴で仔虫数が増加し,冷水浴にて減少したと報じ

ている.そのはか温冷浴の影響を見たものに石崇(19

05〕,渡辺(1906〕, Dessauer 〔1914) Manson-Bahr

(1925〕,原口(1932〕,久保(1938〕,などであるが,

その影響を否定しているものが多い｡

この様に宿主の体温との関係についてもその成蘇,

見解ば一致していない･低体温叉ほ高体温の持続時間

もー般に短かく,且つなかには身体の一部の冷温浴を

行ってその影響をみたものなどもあり,観察の方法に

ついても疑義がある･従ってこれらの成績見解ほすべ

て必ずしも正鵠を得たものとは云い得ないと考える･

著者等はミクロフィラリア定期出現性の原因につい

ての研究,特に宿主生理作用の関係について追及する

一つの方法として宿主を実験的に異常生活環境乃至は

異常生理状態においた場合のミクロフィラリア週期性

に及ぼす影響を観察しているが,こう云った意味での

研究の一端としてDirofiletrit√ immitis　感染犬につい

て実験的に長時間にわたり持続された異常低体温時に

於けるミクロフィラリアの週期性の変化について観察

を行った.

第2蛮　人工冷却による低体温時に於ける

末梢血内仔虫の出現態度

実験方法及び実験村料

Dirojilariu irn,mitis　感染犬6頭を用いて実験を行
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日に30-Cに降-fした･其の后クロールプロマジン,

塩酸プロメタジ-/各50gを最初の24時間に3臥第

2日目の24時間にその半量を3回筋注を行い,連続し

て冷却を続けると体温は最低26-Cまで低下, 4時間

にわたり31-C以下の低体温を持続することが出来た｡

低体温時にノ於ける実験犬の状態は意識不明の昏睡状

態を綻机氷嚢装着の初期及経過中に時に軽度の痩觀

i､るいの現象がみられ,一時的に心持数及呼吸数の増

加を来すことがあったが,概ね心持数,チアノーゼ等

循鼠呼吸障害は見られない･

血中のミクロフィラ.)ア数は実験前には最高610,

最低92隻の定型的の夜間出現性を示している･イソゾ

-ル静乱カクテル筋荘后の最初の1時間には殊んど

特別の変化はない･正午123隻, 14時15O發･冷却開始

2時間后〔16時〕290隻と自然の上昇が見られるが, 4

時間日〔18時30-C〕 75隻,更に8時間目(2碑28-C)

には7隻に減少,概ね,体温の低下と略平行して末梢

血内仔虫が減少して行くのが見られる･前夜の最高値

610隻を算した24時には実に僅か3隻を認め,殆んど

消失に近い著明な減少が見られる･その后48時間にわ

たり,昼夜を問わず6-31笠の趣く小数の仔虫の出現

をみるのみで週期的増減は全く消失している･心持数,

呼吸数の変動と仔虫数の減少との問には全く相互関係

がみられない.実験終了后体温が旧に復した第5日目

に24時間の2時間毎の採血を行ってみると仔虫数は増

加し, 22時に最高値192隻,正午に36隻を示す定型的

の夜間定期出現性が回復しているのが確認された･

(Fig- 1)

第2例:12kg占,体温　3.5-C,心持数92,呼吸

数12,末梢血内の仔虫数〔60cmm中)は20時に最高

165隻,室温23-C-16.2｡Cにて実験を行った･使用

した薬量はイソゾール0.25g 〔1回〕クロールプロマ

_)ソはカクテル1回のはか総量IOOmg,塩酸プロメタ

ジン75mgを48時間内に追加投与した･体温は4時

間后, 18時)に27｡Cに低下, 48時間を通じて23oC

～27｡Cの安定した低体温を持続し,氷嚢装着直后に

一時ふるいの現象が見られ,心持数1岨呼吸30に及

ぶ増加があったが,其の後は減少し,平静な昏睡状態

をつゞけた.仔虫は前日までの2回の算定成績の平均

値で最高165隻,最低38隻の定型的適期性が見られる･

ィソゾールカクテルの注射では影響は見られないが,

冷却后体温の降下と共に著明に減少,前日に最高値を

示した20-22時(27-25.9-C)には4隻を算えるの

みである. 48時間を通じての仔虫数は3-18隻で,過

期性も消失する. (Fig. 2)

片睦大助｡吉　村204

った･予め1-3日にわたり2時間毎に60cmm (仔虫

の多いものは赤血球メラソ,)--ルにて〕耳釆より採

血し24時間にわたる週期性を観察した｡本実験でほ静

脈用麻酔剤イソゾール(0.06-0.25g〕を使用して軽

く全身麻酔を施し,次いで,クロールプロマジソ50

mg,塩酸プロメタジン50mg,硫酸アトロピソ1cc

(o.o5#〕を混じたカクテルを所在して生体反応を減

除し, 20乃至30分后に氷嚢を4-6ケ頚部,心臓臥

股部等大血管の走行部に装着して冷却を行った.この

方掛こより体温は直線的に降下するがその後数回タロ

Iルプロマ-)ソ10-25mgの追加と,冷却の続行に

ょり20-C-30oCの低体温を得ることが出来るg　そ

の間48時間に亘り2時間毎に俸觀･ ･b持数,呼吸数を

測定,同時に仔虫数を算定して仔虫出現との関係を追

及した｡体温は直腸温により測定した･

実　験　成　績〔第1表〕

第1例: 14kg8,術前の体温38,5oC,心持数90･

呼吸数12,末梢血内最高仔虫数は24時に60cmm中

610隻を示す｡室温26｡C-18.5-Cにて実験を行った･

ィソゾ-ル全身麻酔の后グロ-ルプロマジンカクテル

定量の筋肉注射を行い, 20分の后6ケの氷嚢にて冷却

を行う･体温は冷却開始后2時間日37.5-C, 4時間
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The thick continuous line represents the number of micro丘Iarlae in hypothermal state,

the fine contiaaou8 line those of previous day and broken line body temperature

of dogs. C cocktail, CHP chlorpromazme

第3例･:10,5kg 8,体温37｡C,心持数60,呼

吸数16,末梢血内仔虫数は最低99隻最高48施で22

時に最高値を示す夜間出現性が認められる･

･一麋験は室温26-C-19,2-Cにて行ったp 4時間内

に実験に使用した薬剤の総計はイソゾ--ル0･06g,ク

ppルプロマ-)ソIOOmg∴塩酸プロメタ.)ソ87.5

mg, /-､ロビン(0.05^〕O.Sccである,このうち

グロ-ルプロマジンの追加投与は25mg-10mgで,

5L擱行った｡体温は冷却開始后2時間で既に28,2oC

まで降下した由以後26,5-C-29.5-Cの低体温を持

続した.氷嚢装着直后とそのJt,時に軽いilるいの現

象があり一時的に心持数の増加が見られたがpクロー

ルプロマジソの追加投与により概ね呼吸数10前后の安

定した昏睡状態を維持することが出来た･仔虫数は2

時間目〔16時28.2｡C〕から著明に減少し∫全経過に

ゎたって概ね9-26隻の平坦な曲線が得られ,昼夜の

週期性は全く消失している. P發･実験の終了前4時間

頃より, 50笠, 44笠と云う様に幾分増加が見られた｡

擱本犬ほ実験終了后18時間目に死亡した申(Fig･ 3〕

第4例･･ 21kg S,実験前の体温38.5oC,心持

25

数86,呼吸数16,前日の末梢血内仔虫数は最低148發･

最高530豊を示した･室掛ま2S.5-Cにて実験を行った.

実験当日の仔虫数はNt午213發, 14時304隻である･

12時30分イソゾ-ル静注〔0.25g)つゞいてカクテ

ル注軌14時採血后氷嚢の装着を行った,氷嚢装着后

は意識は消丸昏睡状態をつゞけるが,軽いうめき声

をあげ,ふるいの現象がかなりはげしく, 'h持数の増

加が著明である.カクテルの解任を第1日に3軌範

2日目に2伺追加投与を行い生体反応をおさえたが,

本例では直線的な体温降下があらわれず,実験期間を

通じて概ね体温は平温より1.5-C-4-C低い34-つoc

から37｡Cを得るに止った血更心増数も148-200と

著明な増加が見られるなど冷却に対する生体反応の残

存するのがうかがわれる･仔虫数は氷嚢装着后, 6時

間目2時に133隻に減少,その后4時間にわたって最低

90豊から最高195隻の間を動揺し,仔虫数において前

夜のそれの約半数以下に減少はしているが,前例に比

べると減少度が少い･現全般的にみて夜間が昼間に比

し幾分仔虫数が多い様に思われるが,処置前にみられ

た夜間適期性は可なり乱れている｡
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本例は体温の降下が1.5-4-Cにとどまったが,仔

虫の減丸適期性の消失への憤向が見られる･
(Fig. 4)

第5例�"12kg 3,実験直前の体温38-C,心持数

1弧呼吸数23,で全身状態はあまりよくない･前日

の仔虫数は最低弧最高757で定型的の適期性がうか

がわれる･イソゾ-ルの基礎麻酔Ji,タロ-ルプロマ

ジンを75mgに増量してカクテルの新注を行ったが,

奏効が不確実で,不安状態が掛､ため, 1時間の后更

にク1]-ルプロマジン50mg,塩酸プロメタジン50

mgの追加投与を行い冷却を行った･体温は2時間目

に33-C, 4時間日27-Cに降T,其の后時間と共に

低下を,糜U,午前6時〔1時間目)には体温19.5-C

に低下,脈持38,呼吸数6に著減して午前日時前遂に

死亡した･これはカクテルの過剰投与も原因かと思

われるが,仔虫数は体温降下と共に減少し,最低39隻

を示したが,死亡する4時間程前から仔虫数が88,

193隻と体温降下とはかえって道に増加の傾向が見ら

れた･ (Fig. 5〕

第6例‥11,Okg　望,実験前の体温38-C,心持

数110,呼吸数20･末梢血内の仔虫数は22時に1282監

最低572隻で夜間週期性を示す.実験は室温19.2-c

から26oCの間で行った･

イソゾ-ル0.075g,カクテル2分の1畳を廟注,

氷嚢装着e, 4時間内に,クロールプロマジン25mg

づゝ 5臥塩酸プロメタジン62.5mgを追加投与した･

体温は2時間目に既に33.8-Cまで降下,第1日目は

31.7-31-C,第2日日は25-C-28-C　の低体温を持

続した･第1日日は心持数,呼吸数の増加がみられる

が, 2日目には呼吸数10前后,心持数100以下に安定

し一安静な麻酔状態が持I糜された･仔虫数は2時間目

から減少し一前日最高値を示した2時には51隻と云う

最低値を記録した･全経過を通じて仔虫数は52豊から

223隻の内を不規則に動揺しているが,正規の夜間週

期性はみられない. (Fig. 6〕

以上6例の実験から人工冷却により宿主の体温を正

常より10度以上も降下させると,例外なく末梢血内の

仔虫数が激減し,正規の夜間週期性が殆んど消失する

ことが窺われる｡

第3章　低体温時に放ける仔虫請出現象

実験方法= -,前述の方法により人工冷却を行い,体

温がSOT,以下に低下し,末梢血内の仔虫が著明に減

少乃至ほ消失した時期にdlethylcarbamazine (30

mg/kg)及びacetylcholine (150-200mg)の新注

207

を行い> 5#, 10軌15發, 30軌1時間, 2時HI,

4時間目に採血して仔虫誘出現象の有無を追求した･

実験成績

a〕 Diethylcarbamazineによる請出試験

第7例:16kg占,冷却開始前15時の仔虫数は

29S隻を算したが,冷却してより, 2時間日体温28

･5oCで68隻に減'>,直ちにdiethylcarbamazine 30

mg/kgを筋荘を行うと5分fe, 389隻(5.7倍〕, 15

分后427隻(632倍〕 30分后に最高473隻〔7倍弱〕を

示す仔虫数の激増がおこり, 4時間后の21時にも尚

163隻の仔虫が見られた.この間体温は27-O ｡C

で大差はない･心持数,呼吸数には特記すべき変化は

ない･ (Fig･ 7〕

第8例:13kg苧,冷却前の仔虫数は60cmm中

8發,冷却により体温が30｡C-29,5-Cに低下した

16時から17時にかけて末梢血中の仔虫ほ消失し,発見
出来ない.

diethylcarbamazine 30mo- /kgで誘出試験を行

うと5分后には12一發･ 15分后9隻, 30分后12隻の仔虫

誘出現象がみられる･その后漸次減少し4時間目にほ

3隻が認められた.岬Ig. 〕

b〕 Acetylcholineによる請出試験

第9例:Hkg a, 14時冷却前の体温37.5〔〕C,仔

虫数は586隻を認め,冷却により体温が29｡Cに降下

し16時183隻に減少した･直ちにacetylcboline

(オピソ-ト) 150mgを筋注すると5分后に235豊

(1.3倍〕 15分后332豊(1,8倍〕, 30分后311笠〔約1.8

Microfilariai response to diethylcarbamazine
in dogs subjected to hypothermia,
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倍〕と什虫の増加が見られるロ仔虫数の増加は前者程

著明でないが,誘出現象が見られる｡尚acetylcno-

1ineの注射によって,散乱脱艶流唾,呼吸促進

等の強い全身反応は明かに抑制をされているが,漸時

心持觀,呼吸数の減少の傾向が見られ,その影響は否

定出来ない｡ (Fig. 9)

察10例: 13kg ｣,実験前l鴫の体温37-C,仔虫

数5粗冷却により2時間后の16時には体温29oC

に降T,仔虫数は4隻に減少す○　acetylcholine 20C

mgの解任后30分后に9隻(2,2fg〕 l時間后7監

3時間后の19時に16隻〔4倍〕に増加をしている｡

acetylcholineによる副交感神経刺戟症状は強く抑

制され,脱發,流唾,発fts排尿等は見られないが,

著明な心持觀,呼吸数の減少が見られる. (Fig. 10〕

以上のdiethvlcarbamazineゥacetvlcholineに

ょる誘出試験をみると,前者では正常時と殆んど変ら

ぬ著明な誘出現象がおこるが, IE常時と比べて最高仔
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虫数の出現時間が幾分おくれる憤向がある･ acetyl-

cnolineの場合も同株であるが, 150-200mgの大

量をf凱lたにも拘らず,副交感刺戟症状が弱く,仔虫

誘出の現象も幾分抑制される様に思われる･

第4牽　総括と考察

著者はミクロフィラリアの定期出現性と宿主の体温

との関係を追及するためD, immitis　感染犬を4日時

間にわたり,実験的に異常に低い体温下に置き,ミク

ロフィラリアの末梢血出現の模棟を観察した･

感染犬ユ0頭について先づイソゾ-ルによる全身麻軌

次いでクP-ルプロマジンを主剤とするカクテルの解

任の助けをかりて白樺神経を遮断し,氷嚢を用いて冷

却すると,容易に20-30ロCの安定した低体温を得る

ことが出来る･人工冷却が極めてうまく行った時には

末梢血中のミクロフィラリア数は体温の降下と共に数

隻を残す位に極めて著明に減少し,仔虫数の少いもの

では消失する･ 48時間にわたる低体温期間中趣く小数

の仔虫が見られ,昼夜に於ける週期的増減は全く消失

する.白樺神経機能の遮断が充分でなく,冷却に対し,

生体反応があり　35.5-Cまでしか降下せしめ得なか

った第3例に於いても仔虫数は明かに減少をしている

が,体温が30-C以下に降下した例でほいづれも仔虫

の減少が殊に顕著である,体温が回復した后5日日に

調べることが出来た第1例でほ仔虫数も回復し,もと

の正常の夜間適期性にもとづいているのが確認された･

以上の様に常温より10-15-Cも低い低体温と云う

異常な生理的状態に於てはミクロフィラリアの末柄血

内への出現は全く遮った態度をとるものと思われる｡

心持数,呼吸数は冷却開始直后一過性に増加するもの

があるが,冷却が進むと大部分は再び減少し,処置前

の状態に安定し,平静な昏睡状態を持続する･末梢血

内仔虫数の増減と心持数,呼吸数とほ特別の関係が認

められない.

体温が27へ′29-Cに下降し,ミクロフィラ1)ア数が

著明に減少,或は消失した時期に朗ethylcarbama-

zineとacetylcholine　による仔虫の誘出実験を行

って見ると, diethylcarbamazineでは著明な誘出

現象が起り,数倍に及ぶ仔虫数の増加が見られるが,

誘出仔虫の最高値は多くは30分以後に見られ,正常時

のそれと比べ幾分遅延する憤向がある･ acetylcho-

1ineの注射による排尿,脱糞,流唾,発汗などの強烈

な副交感神経刺戟症状は欠除するが,明らかに心持数

の減少がおこり,その影響が見られるが,仔虫の誘出

作用も遅延し,幾分微弱であるが仔虫の増加が見られ

る･

人工冷却による低体温時の生理については未だ不明

の点が少くないが,血圧の降下,血流速度の減少等の

循環動態の変化,代謝の低下,その他自律神経機能の

強力な遮断により内外からの　str巳SSに対する　ho-

meostasis現象の強い抑制がおこる等複雑な異常生理

状態が成立しているものと考えられる･これらの生理

状態の)変化が末梢血内の仔虫の減少や,週期性の消失

と如何なる因果関係にあるものか興味ある知見と云わ

ねばならない･

唯一例ではあるが,冷却により体温が19.5-Cま

で降下し,心持觀,呼吸数共に著しく減少して遂に実

験中に死亡した第3例に於いて,死亡直前に仔虫数の

増加を見たことも注目してよい｡人工冷却により,莱

梢血より減'>,消失した仔虫の行方や,体内分布の変

化などについても追及する必要があると考える｡

第5章　摘　　　要

クロールプロマジンの助けをかりて人工冷却を行い,

宿主を正常より10～15℃低い低体温に保つと,末梢

血中のミクロフィラリア数は消失に近い極めて著明な

減少がおこり,仔虫の週期性も消失する。又この様な

異常生理状態に於いてもdiethylcarbamazineや

acetylcholineによる仔虫誘出現象は惹起される。
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S ummary

The author's opinion that the phenomenon of periodicity of microfilariae is

attributed to some of normal physiological processes of the host had been supported
by many experiments previously reported. Furthermore, in this paper, an experi-
ment to observe the influence of body temperature of the host upon the periodicity

of microfilariae was added to. Ten dogs infected with Dirofilaria immitis were
subjected to cooling down using ice-bag and chlorpromazine cocktail.

Normal temperature of these dogs were approximately 38.5•Ž. But it fell to 20
-30•Ž within two or four hours after application of ice-bag, and was so maintai-

ned for a 48 hour period. The number of microfilariae per 60cmm of peripheral
blood was counted at two hour intervals. It was demonstrated that there was a

significant change in the periodicity and number of microfilariae in peripheral cir-
culation. Microfilariae were markedly reduced in the number, going parallel to

lowered temperature, and continued to be lacking in periodical fluctuation throughout
the whole course of the experiment. On the fifth day after and of the experiment,
microfilariae were found to have increased in number, and returned to their normal

nocturnal periodicity as shown in Fig. 1.
The effect of diethylcarbamazine and acetylcholine in provoking peripheral

microfilariae was demonstrated even in such dogs whose temperature was experi-

mentally so lowered.
(Katamine. D.)
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