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家畜の血液凝固障害 に関する研究

――抗ピロプラズマ剤投与のウシ血液性状に及ぼす影響
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Effects Of the Administration of 8-― aminO_quinoline on the Blood

Coagulability in Grazing Cattle Affected lvith T7D9サ ′9T,α

Takatoshi HAYASHI,キ OtOhiko YAMANE,キ Kazuo TAKIGUCHX〕 *

Kazuyoshi �IATSUDAキ and SatOru SAKO*

Of  t、velve  grazing  cattle affected  w ith  T/Dθ J′ ?ヶ Jα   s,Tg9,と ど,  cight  animals

received intramuscularly one dOse Of pamaquine(4 ml)and four animals didn't receive

any dose  The examinatiOn Of physical properties and blood coagulabilities 、vere

perfOrmed on the cattle during a 20 day periOd

The animals which had received pamaquine exhibited a mOderate prolongation

of whole blood clotting time(apprOximately 25 minutes), a decrease in platelet

adhesiveness(below 10%)and a depression in clot retractiOn(below 20%)The TEG

of the animals which had received pamaquine exhibited a prOlongation in r and k values

lt sho、ved an increasc in amplitude These changes mentioned above continued for 5_10

days after the administration of the pamaquine  From these findings, it is prObable

that the administration of pamaquine to grazing cattle affected 、vith Tん ぞどどeT,α s″ Tg92ι げ

causes blood coagulation disorders

Since all the animals 、vhich received pamaquine shO、 ved an increase in b100d

fibrinOgen level and GOT activity 3 t0 5 days after the inieCtiOn, it is supposed that

an intramuscular administration of the drug caused an inflammation or degeneration

of the tissue in the injected area.

ウンの小型ピロブラスマ症の予防・治療斉」としては,従来よ

り8-アミノキノリン製斉」が広く利用されている。
10～ 13,17-2026)

本剤はIPl υ力Tοで血球膜の変性f'° m/1、板機能の低下を来

たす
1の
こと力浜日られている。また,血球はその形成する膜

に異常がある場合には容易に崩壊・溶血が起 り得る舒
)ゞ

方,小型ピロプラズマ症にみられる貧血は,大球性・高

色素性を特徴 とし溶血性貧血であろうとされており♀
3,31)ま

た,罹患牛の血球抵抗が低下する
20こ
ともみとめられてい

る。従って本症に本剤を投与した場合は,小型ピロプラ
ズマ原虫による血球自体の障害に薬剤の影響が加わるた

め,投与牛の血液性状の変化は一層増強されるものと考
えられる。

著者らは放牧中の小型ピロプラズマ感染牛に対して,

本剤を投与しその血液性状に及ぼす影響について検討を

加えた。

実験材料及び方法

鳥取県大山県営牧場の放牧牛を供試した。該放牧牛は,

緒
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抗ピロプラズマ剤のウシ血液凝固能に及ぼす影響

入牧3ケ 月前に小型ピロプラズマ感染牛の血液接種を受

け感染が成立し,1976年 4月 に放牧された12～ 19ケ 月令

のホルスタイン種・雌牛である。同年6月 に放牧牛 180

頭の中より無作為に12例を選び実験に供した。供試牛の

小型ピロプラズマ寄生率は42～ 217%(平均88%)で あ

った。供試牛12例のうち4例 を対照として,8例に8-
アミノキノリン製剤 (油↑笠0%パマキン注 :lM中パマ
キン塩基 200Ш9含有)4皿¢を臀部筋肉に1回注射した。

供試牛は他の牛と同様に放牧を実施した。

パマキン投与牛及び対照牛にたいして投与前,投与 1

日, 3日 , 5日 ,10日 及び豹日後に下記の校査を実施し

た。即ち,体温・脈拍等一般状態の観察,赤血球数

(Thoma_zeiss法 ),血球容積(Microhematocrit法),血

色素量 (Cyan・ methemogiobin法 ), 赤血球平均恒数

(MCV,MCHC,MCH)の 算出,血小板数(Rces‐ Eckers

法),自血球数 (Thoma‐ Zeiss法), 血清トランスアミナ

ーゼ活LTa(Reitman‐ Frankel法 ),血漿フイブリノゲン

値 (TyrOsin湖 ,全血凝固時間(Lcc・ White湖 ,血餅収

縮能(MacFarlane湖 ,血珂�弾着能(Glass‐ ■lter田 中

法)及びThrOmbelastograph(全 血,Hellige社製)を実施

し,血漿フイブリノゲン値のほかはいずれも現地で
'則

定

を行った。

実 験 成 績

体温・脈拍数 :

供試牛12例のパマキン投与前における体温及び脈拍数

の平均値並びに標準編差は,そ れぞれ39.1± 0.4℃ ,85,3

± 9,0//min(m± S.d.)で あった。症状としては可視米胡莫

がいずれも貧血を呈しているほかは著変は認められなか

った。パマキン投与後の変化については,体温39.5℃ 以

Days after iniectiOn

Fig。 l Changes in body temperature and
pulse rate in grazing catte iniected
with pamaquine

上,脈拍数94/min以上を異常値とした。体温はパマキ

ン投与 1日後に全例 (8例)に上昇 (39,7～40.9℃ )が ,

脈拍数は5例に増数 (96～ 104/m� )がみられた。3日

後には体温及び脈拍数の異常を呈したものはそれぞれ1

例に減少した。5日後には体温異常が1例のみで,脈拍

異常は認められなかった。10日 及び20日後には全例正常

に復した(Fig.1)。 食欲その他の一般状態に著変は認め

られなかつた。

血液性状 :

供試牛12例のパマキン投与前における赤血球数,血球

容積及び血色素量の平均値並びに標準編差は,そ れぞれ

210± 61.3× 104//� ,16.6± 3.4%, 5.5± 1.2g/di

(m± s,d.)で貧血が著明であった。パマキン投与後におけ

るこれらの変化は,投与前の値を 100%と して対照牛及

び投与牛の成績を指数で表わし検討した(Fig.2)。 パマ

In'       Days after in,ectiOn

Fig.2 Changes in RBC,Ht and Hb in grazing
cattle inieCted wih pamaquine

キン投与10日後より赤血球数,血球容積及び血色素量は

いずれも増加を示 し,貧血の改善がみられた。赤血球平

均恒数はFig。 3に示 したように,パマキン投与10日 後
よりMCV及 びMCHの 減少,MCHCの 増加がみられ
貧血の改善が窺われた。また,こ れらの恒数からは溶血

を疑 う所見は得られなかった。

自血球数及び血小板数のパマキン投与前における12例
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after iniectiOn

Fig 3 Changes in mean corpuscular constants
in grazing cattle in,ccted with pamaquine

の平均値並びに標準偏差は,そ れぞれ 107.4± 38.5X102

/耐,27.8± 5。 4X104/耐 (m± s,d)で あった。パマキ
ン投与後の変化については対照牛及び投与牛のいずれに

おいても,一定の傾向は認められなかった。
GOT及びGPT活↑生値のパマキン投与前における12
例の平均値並びに標準偏差は,そ れぞれ41± 25,0,17士

7.4Karmen単位 (mtts d.)であった。パマキン投与後

GOTが上昇する傾向がみられた(Fig,4)が,GPTには

Fig,6 Changes
grazing

・II'      Days after iniection

Fig,4 Changes in GOT activity in grazing
cattle inieCted with pamaquine.

変化がみられなかった。

血漿フイブリノゲン値のパマキン投与前における12例

の平均値並びに標準偏差は, 588± 90.9m9/dl(m± s,d.)

であった。投与例は3～ 5日後に全例増量を示したが,

10日後には全例がほ 前ゞ値に復した。対照例ではいずれ

―ユ子ど= 1  3  5    10       20Inj.~‐‐フ・         Days after iniectiOn

Fig 5 Changes in plasma fibrinogen levels in
grazing cattle iniected With pamaquine.

も著変をみとめなかった。

凝血学的性状 :

全血凝固時間のパマキン投与前における12例の平均値

並びに標準偏差は,14± 3min(m± s.d.)であった。投与

1日後より延長する傾向がみられ, 3～ 5日後にpearを

示した。3例では20日後においても延長がみられた。し
かし,そ の程度は軽度 (約25分)であった。
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抗ピロプラズマ剤のウシ血液凝固能に及ぼす影響

IllleI・収縮能及びh/Jヽ板粘着能のパマキン投与前におけ

る12例の平均値並びに標準偏差は,そ れぞれ32.2± 11.9

%,40.3± 8.9%(m± s.d。 )であった。血餅収縮能は投与

3日後より低下する傾向がみられ,20%以下のものが3
日後に4例 , 5日 後に2例 ,10日後に4例 ,20日後に3

例であった(Fig.7)。 血小板粘着能も3日後より低下の

傾向がみられ, 2例においては10%以下を示した。しか

し,10日 後には殆んどの例がほ 前ゞ値まで回復した

(Fig. 8)。

Thrombelastogram(TEGm)のパマキン男撃諄前におけ

る8例の平均値並びに標準偏差は,r;13.3± 2.2min,

k; 5。 4± 1.3min,ma,73.6± 3.儀m(m± s,d.)であっ

た。 rは投与 1～ 5日後に延長する傾向がみられ,10日

後においても前値に復さないものがみられた(Fig.9)。

kにおいてもrと ほ 同ゞ様な傾向を示したが,10日 後に

は殆んど前値に復した(Fig。 10)。 maは 1～ 5日 後に増

巾する傾向がみられたが, rと同様に10日後においても

前値 1こ復さないものがみられた (Fig。 ■)。
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Fig 9 Changes
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Fig 10 Changes
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Days after iniectiOn

in platelet adhesiveness in
cattle inieCted with pamaquine

― __。

Days after iniectiOn

in thrombelastogram(r)in
cattle inieCted with pamaquine

Days after iniectiOn

in thrombelastogram(k)in
cattle inieCted with pamaquine

-11,1  3 Datt after ttection   20

Fig ll Changes in thrombelastogram(ma)in
grazing cattle in,ccted With pamaquine

Control
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No l12
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Fig.12 Thrombelastograph after pamaquine
inieCtiOn.

ピロプラズマ発症牛に対して,抗ピロプラズマ剤によ

る治療を行つた場合には,牛体イ員」にとってはプラスの効

果がある反面,副作用が惹起する可能性も考えられる。

ことに放牧牛のように放牧ストレスやピロプラズマ重感

染に基く肝機能の低下,血液性状の変化等が既存する例

では,マ イナスの影響が一層強く出現するものと考えら

れる。しかし, このような観点よりなされた研究は今日

殆んどなく,わずかに石原
Iの
が8-ア ミノキノリン誘導体

であるパマキン投与実験で,薬液の吸収不良,局所の腫

/
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脹等の副作用の存在について述べているにすぎない。

今回のパマキン投与実験で一般状態の変化としては,

投与翌日に体温の上昇が全例に,脈拍数の増加が5例 (63

%)に認められた。これらの変化はいずれも一過性で,
その後速かに消失するので薬剤投与による反応熱と解し

てよいと思われるが,本剤の投与にあたり充分な配慮が

なされなければならない。

8-ア ミノキノリン誘導体が抗タイレリア剤として実
用化され,本剤がィJヽ型ピロプラズマ原虫に有効であるこ

とは,石井ら(1948)inに より既に報告されている。今回
の実験においても,パマキン投与10日後より赤血球数,
血球容積及び血色素量に増加がみられ,その効果が確認

された。一方,本原虫による貧血の形態は,大球性・高
色素性であろうとされている戒

7,姿
とのことは今回の赤血

球平均恒数からも推測することができる。また, これら

の恒数からは木剤投与による溶血を疑うような所見は得

られなかった。

血清トランスアミナーゼ活性値のウシにおける正常値

を,島田ら(1975)22).ま GOT,73.6± 26.6,GPT;22.1
± 8.OKarmen単位 (m± s.d.)と し,ピロプラズマ症では
低下がみられることを報告しているが,今回の成績では

投与前値が補 低々い。これは供試牛尻 小型ピロプラズ

マ原虫に重感染していることに基くものと思われる。一

方,ウ シのGOTは殆んどの組織でかなりの活性がみら
れ,特に心,骨格筋,肝,腎等が強いとされておりP今
回のパマキン投与後にみられたGOTの上昇は注射局所
組織の炎症或いは変性が強いことを示しているように思

われる。

血漿フイブリノゲンのノヤキン投与前値は,McSherry
ら
1°
の健康値 (540～800d9/dl)及 び著者ら

2の
の報告した

放牧牛における測定値 (428～ 856a19/dl)と 類似していた

が,投与 3～ 5日後には全例に増量がみられた。このフ

イブリノゲン値上昇の時期は,GOTの 上昇と一致する
ところから本剤投与による影響と思われるが,両者の推

移をみるとGOTよ りもフイブリノゲンの方が鋭敏に反
応するようで興味深い。

放牧牛における凝血学的検査成績は少ないξ'14,29ゥ ン

の全血凝固時間について,著者ら
27,3の
はその値が日時により

比較的変動し,正常値の上限はほ 2ゞ0分とみなすべきことを

報告した。今回の成績をこれらの値と比較すると,パマ

キン投与後に延長する傾向がみられるので,今後は凝回

困子或いは抗凝固囚子増量の面から追求する必要がある。

ウシの血小板機能の測定成績は少なくf'21)ゎが国では著

者ら
7,8,28～ 3の
並びに吉岡ら

32,39の
報告があるにすぎない。今

回の成績では,パマキン投与前の血餅収縮能及び血小板

粘着能は両者とも20%以上であった成 投与後は血小板

数の著減がないに拘らずいずれも低下がみられた。この

所見は血小板機能が減退することを示唆している。

Thrombelastographの 家畜への応用は少なく,わ が国

では著者ら
8,2の
の報告があるにすぎない。ヒトの血月ヽ板機能

減退の場合には■の正常ないし延長, kの延長,maの減

少がみられP血餅収縮能とmat滸目関する
2め

等の報告がある

が,本実験では,上述のごとくh/Jヽ板の機能減退が推測

されるにも拘らずmaは増巾を示した。これは日比
9)と
深

沢
°
が述べているようにフイブリノゲンによる影響が,

より強くmaに反映したためと思われる。

上述のごとく,パマキンを月ヽ型ピロプラズマ重感染牛
に投与すると,全血凝固時間の延長,h/Jヽ板粘着能及び

血餅収縮能の低下を招くことが観察され,TEGmに お
いてもこれを裏づける所見が得られた。これらの所見は

本剤の投与がウシの血液凝固能に何らかの影響を与える

ことを示すものであり,該放牧場の放牧牛の可祝粘膜に

しばしば認められる小出血斑
29と
の関連においても,今後

さらに詳細な検討を要する。

ま  と  め

放牧中の小型ピロプラズマ重感染牛に対して,8-ア
ミノキノリン製剤 (油性パマキン注)を投与 し,その血

液性状とくに血液凝固能に及ぼす影響について検討した。

本剤投与により全血凝固時間が軽度に延長し,ThrOmb_

elastOgraphにおいても血液凝固遅延の傾向がみられ

た。また,血餅収縮能及びh/Jヽ板粘着能の低下がみられ

るので,本剤はh/1ヽ板機能の減退を招くものと考えられ

る。

投与後,血乗フイブリノゲン及びGOT活性値の上昇
がみられたが,これらは投与後にみられた一過性の体温

上昇並びに脈拍数の増加と共に,本剤投与による副作用

と考えられた。

本剤投与後の貧血の回復は顕著で,本剤の小型ピロプ

ラズマ原虫に対する効果が確認された。なお,本剤投与

による溶血を疑うような所見は得られなかった。

稿を終るに当り,本実験に際し御援助をいた いゞた鳥

取県畜産課笠びに大山放牧場の関係各位に謝意を表しま

す。
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