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は じ め に

肺吸 虫症の治療は古くから多数諸家に より種々 の薬剤

が試 みられて来 たが，池田（1915）が本症患者4 例 に塩酸

エ メチンを使用し，3 例を治癒せし め得 たと報 告して以

来，本治療 法に対もる追試検討が なされ た．然し その結

果 は研究者によっ て異 なり，必ずし も一致し た成績は得

られてい ない．す なわ ち甲斐（1917），近 藤（1923 ），横山

（1923 ）等は無効 と云い，安藤（1917），菊地（1917 ），佐伯

（1919 ），金森（1923 ），今村（1928）等 は有 効であるが出来

るだけ長く治療する必要 があると報じ ている．その後横

川（定）及び盧（1939）は塩酸 エメチ ン とサルフ ァ剤 との併

用療法を試み，本法は塩酸 エメチン単独療法 よりも遙か

に卓効 があ ると報 告し た．爾来 我が国では肺吸虫症の治

療に専 らこ の塩酸エ メチ ンと各種サルフ ァ剤 との併用療

法が用いら れて来 たが， 小宮，横川（宗）等（1952 ）の報告

では，静岡県 の 流行地で29 名の本症患者に こ の併用療

法 を試 み1 ヵ月 で大多 数患者の虫卵消失を見 たが，3 ヵ

月後に は再発 するものが多 く完全治癒 と認 められ たもの

は30 ％にす ぎず ， この併用療法 といえ ども 長期 間反復

行 うこ とが必 要であると述べている． 又最近Chung 　etal

．　（1954）は燐酸 クロロキ ン（Chloroquine　phosphate）を用

いて人体肺吸虫症の 治療を行 ない10 例 中9 例に 虫卵 の

減少を認 めた と云い，　Elslager　et　al．　（1961）やNajarianet

　al．　（1961）は犬 のケ リコット肺 吸虫症 （Paragonimiasiskellicotti　Ward

　（1908））の治療実験にPararosanilin を用

い排卵数の減少及び 異型卵 の出現 を報 告している．とこ

ろがこれらの薬剤について の追試 実験では必ずしもその

効果は確認されてい ない．以 上の如く同一の薬剤に対し

て も多 数諸家に よりそ の評価 が異なるのは，一つにはそ

の効果判定 の規準 が一定し てい ないこ とに原因がある よ

うに思 われ る．即 ち人 体実験においては単 に虫卵の排出

のみ に重点 をお くと一 時的に虫卵 の産出 が停 止された場

合 にも完全治癒 と判定される危険性 があ り， 虫卵の多少

で効果 を判定するこ とは必ずし も容 易ではない．又動物

実 験による効果の判定で 仏 人体感染種 と同種である ウ

ェ ステルマ ン肺吸虫 （．Paragonimus　uuesたrmani ） に感

染 した犬又は猫では一時 に多数 の動 物を用いるこ とは困

難 であり，又寄生数 によっ てもその効果には相違 がみら

れる．

横川（宗）ら（1956）は肺 吸虫症に対する治療剤 の効果 め

検定法にっい て 種 々研 究を 行 なっ て， 試験管 内で 飼育

した肺吸虫幼 虫に対す る直接作用を検討する方法 を考案

し，本法 により多数 の薬剤の中 からBithionol が極めて

強力 な殺虫作用 のあるこ とを見出し，動物 実験を経て人

体に使用し た結果， これまで の薬剤にみ られなかっ た優

れた効果 のあることを報告し，現在では人 体肺 吸虫症の

新しい化学療法 剤として広く使用 され てい る．更に横川

ら（1961） はこの際人体肺吸 虫症 を 起 病せ しめる ウェ ス

テル マン肺 吸虫とは別種の鼠 の肺吸 虫である大平肺吸 虫

（．Pa　ragon　i　m　a　sりノz出石）を用いて 治療 実験を 行ない，薬

剤 の治療効果の判定には大平肺吸 虫を用いるのが便利 で

あると報告している．即 ち従 来は肺吸虫症の治療実 験に

は， 犬又は猫を用いる以外 にはなく，そのた め一 時に多

数 の動物を用いるこ とは困難 であった．然し大平肺 吸虫

を用いれば，これ は白鼠に容 易に感染するの で，一 時に

多数の動物を用い得 るので効果判定の比較が容 易である

と云う．然し ながら大平肺 吸虫についての治療 実験は，

横川以外にはこれ を試 みたものはなく，果 たして大平肺

吸虫を感染 させ た白鼠について の治療成 績が信頼し得 る

ものか否 かは尚詳 細に検討されてい ない． たとえば大平

肺吸虫は 白鼠には 容易に感染し30 囗前 後で 成 虫 となる

冂
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が2 ～3 ヵ月の間には自然死を来たすものが見られるの

でこれが薬剤の効果によるものか否かの判定が困難な場

合もあると思われた．そこで著者はこれらの点を考慮し

乍ら大平肺吸虫感深ラットに対し，　Bithionolの他にこ

れ迄の既知の薬剤である塩酸エメチン，　Chloroquineの

他，　Pararosanilinをも用いて治療実験を試み，その成

績を非治療対照群をも含めて比較検討した結果，2 ～3

の興味ある所見を得たので以下に報告する．

実験材料と方法

1）大平肺吸虫感染ラット

体重150　g　前後の成熟ラットに4 コ～10コ宛大平肺吸

虫メタセルカリアを経口投与した．大平肺吸虫メタセル

カリアは兵庫県豊岡地方の大平肺吸虫感染地域に生棲す

る“くろべんけい”の肝臓から型の如く分離し，毛細ピ

ペットにて少量の水と共に確実に嚥下せしめた．

2）使用薬剤及び投与方法
●

1 Bithionol

Bithiono凵ま2 ，　2’－Thiobis　（4．6－dichlorophenol） の構造

式 が示す 如くphenol を持っ た化合物で， 我 が国 では牛

の肝蛭， 双 口吸虫その他各種動物 に寄 生する条虫類に対

す る動 物駆虫薬として知られてお り，米国 ではActamer

として早くから皮膚消毒剤 とし て石 鹸や 化粧品等に混じ

て用い られている．本実 験ではBithionol の市販名であ

るBitin（田辺製薬）の粉末 を用い た．　Bitinの投与量につ

い ては既に横川（宗）ら（1961）の検討 がなされているが，

今回 の実験に使用した量は100　mg ／kg　である．投与方法

は 上記 量を隔日に8 ～12 回経 口的 に投与した．実験の都

合 により感染後30 日目より投 薬を開始し12 回投与した

後54 日 目に剖検し た群，42 日目より9 回投与し63 日目

に剖 検した群，45 日目より開始し10 回投与後64 日目に

剖 検した群及び49 日目より8 回投与後64 日目に剖検し

た群合せて4 群 に分け て観察した．

ii　塩酸エ メチ ンーサルフ ア剤

塩酸エ メチンを大平肺 吸虫感染ラットに使用し た報 告

は未 だ見当 らない が， 安藤（1920），勝呂（1959）のウェ ス

テル マン肺 吸虫感 染犬の治療実験方法 に従い，　0．08％塩

酸 エ メチ ン0 ．25　cc　を後肢 筋肉内に注射する と共 に， サ

イア ジンを100　mg ／kg　の割 合で 併用 内服せ し めた． 治

療は感 染後31 日目より 開始し， 連 日12 回投薬 後41 日

目より43 日目に剖 検した群（41 日目及び42 日目の剖 検

例 は治療 中に死亡したため）と感染後46 日目より治療 を

開始 し連日10 回投薬後63 日目に剖検し た群の2 群 につ

い て観察した．

（2 ）

iii　Pararosanilin

化学組成 はTris 　（P－aminophenyl）　carbonium　salt　で最

近 マンソン住血吸虫症の治療薬 とし ての使 用されている

もので，　Elslager　et　al．　（1960）及びNajarian　et　al．　（1961 ）

により肺吸 虫症の治療に試み られ た薬剤 である．本実験

に際し てはPark ，　Davis　＆　Co．よ り本剤 の 提供を受け

た．投 薬量 はNajarian 　et　al．の犬ケ リコット 肺吸虫症

治 療実験方 法に準じ 一群 では50　mg／kg　を連 日経 口的に

感 染後30 日目よ り投与し，30回終了後 即ち感染後62 日

日に， 他 の群 では同量を感染 後44 日目よ り20 回投与し65

日目に剖検した ．

IV　燐酸 クロロキン（Chloroquine　phosphate　；　Reso－chin

）

北本ら（1958）の方法に準じlOmg ／kgを感染後46 日目

より連日10 回経口的に投与し た後63 日日に剖検した．v

対照群

大平 肺吸虫は 白鼠体内で は30 日前 後で肺に 虫嚢を作

り産卵を始めるが，2 ～3 ヵ 月頃 からは虫嚢内 の虫 体は

自然死を来たす もの があ ると云 われているので，自然死

と薬剤による死亡 とを区別す るため，各治療群の剖 検時

期にあわせて剖検し，治療 をしない場合の虫体 の死滅所

見を観察す ると共 に， 病変 部位の病理所見につい ても比

較の資料 とし た． 即ち白鼠一 頭当 り6 ～10 コのメタセル

カ リアを投与し，感染 後42 日目より65 日目 に至 る種 々

の期 におい て逐 次剖検した．

3）治療効果 の判 定

動物肺吸 虫症 の治療効果の判定規準を どこ に置くかに

ついては現在 なほ諸家 の意見が必ずし も一致し てい る と

は云 えない．　Bitinを用 いて初めて治療実験 を行なっ た横

川 ら（1961）の方法に準じて著者 も同 様に排卵数の変動 と

病理学的並 に寄生虫学的所見の三点 に重 点を置いて各治

療群及 び対照群 のそれらを比較観察し た．前述した如 く

大平肺吸 虫は 白鼠の肺臓内で成熟虫嚢形成 後比較的短期

間 のうちに自然死 を来たすこ とが知 られ ており，これ と

薬効 によるものと混同を来 たす恐 れがないとは云えない

ので本実験では同時期に同数の メタセルカリアを感染せ

し めた対照群をおき治療群 と同 様， 排卵数 及び剖検所見

を調べ出来る限 り薬剤によ る治 療効果 の判定に正確 を期

した．

i　排卵数 （E ．P．D．） の変 動

大平 肺吸 虫感染ラットの治療前数 日予 め排 卵数を調 べ

たが，大平 肺吸虫が白鼠肺臓内 で成熟し排 卵を開始す る

のは感 染後30 日前後であるが 個々の例 により 排卵数 の



差 が著し く， 同一白鼠に於て も略 々安定し た一定の値を

示す 様に なるのは感染後40 日目以上 を過ぎて からのこ

とが多 く， 従っ て 各種治療 剤の投 薬開始の 時期を44 日

目以 後 とした．各例共治療 開始前 より毎 日又は隔 日にE ．P

．D．を求 め剖検日迄観察した．　E．P．D．は1g 中 の全 卵

をA ．M．S．　Ill法に よる 集卵法に よっ て 算定し， 全 便

量 に換 算し た．

ii　病理学的並 に寄生 虫学的所 見（音lj検所 見）

所定 の治療終了後全例を剖検し 肉眼的所 見殊に肺にお

け る虫嚢数，肋膜の病変及び 虫体 の寄 生数 並に寄生部位

を精 査し た．猶剖検に よって 検出された生存虫体数よ り

投与 したメタセリカリア数に対す る比を求 め（横川ら，1961

）により生存虫体率 と云 われてい る），各実験群 の生

存 虫体率を比較検討し た． 虫嚢 の一部はその周辺 と共に

組織学的に処置観察し た． 虫体の生存判別は摘出後直 ち

に37 °C の生食水中に移し運動 の有無を調べ判定し た，

猶一部 の虫体 は生死共 に圧 平標本 として型の如く ヘマト

キシ リン染 色を施し ，虫体の形態学的所 見に資し た．

実 験 成 績

（1）　Bithiono囗こよる実験成績

第2 表に示し た 如 く16 例にBithionol を 投与したが

実験方法の 所で述 べた如 く 成 熟期に達した感染 後30 日

目よ り隔 日に100　mg／kg　を12 回投与し たもの7 例，E ．P

．D。の観察を行 ない つつ46 日目より9 回投 与した もの3

例，45 日より10 回投与したも の3 例及び49 日目より8

回投与し たもの3 例であっ たNo ．　14～No ．　16の3 例

に投与し たメタセルアリアはそ れぞ れ6 コ宛であるが他

は何れも10 コ宛投与し た， 治療 開始 より 剖検に至る迄

の感染後経 過日数，肺 に於 ける虫嚢形 成数及び体重の変
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勦等につい ても 観 察し た． 剖検 され た16 例より第1 表

及び2 表 に示し た如く16 虫が 得 られたが， 生存虫体 は

何れ も胸腔内に遊 離の状態で見出 されており，虫嚢内 の2

虫は崩 壊過程にある死 虫であっ たこ とは甚 だ興味深い

点であっ た．

No ．　8～No ．　16の9 例に ついてE ．P．D．を観察し たが

その成績は 第7 表及び 第2 図 に示し た 如 く全 例に 於てBithionol

3　～6 回の投与に より，　E．P．D．値 の著しい 減

少が認められ剖 検時 には殆んど零に近い値 を示 すものが

多 かっ た．

虫嚢及び 虫体 の所 見は第2 表に示し た如 く明らかに 虫

嚢 が見 出された のは16 例中9 例 であっ たが， その うち

虫嚢 内に生存 虫体を認 めたのは1 例もなく，死 虫を確認

し たのが1 例（No ．　15）のみで他は全 例虫卵及び壊死物質

（崩壊し た虫体らしい ものを含 めて）を充満させる 虫嚢を

形成し ていた． 胸腔 内遊離 虫体は 全部で14 虫検出され

たが，内2 虫は既 に変性し た死虫で他の生 虫も対 照群の

生虫に比 べる と， その大きさ も約2／3～1／2し かなく運動 も

不活発で明ら かに変性 過程にある と思 われた．従っ て生

存虫体 と云っ ても後述する如き対照群 のそれとは著しい

差 があ り虫体の内部構造 も崩壊像 の著 明なものが多かっ

た．本群 の生存虫体率は8 ．1　％であっ た

肺 の病理学的 所見を総括的 にのべる と肉眼的に は第1

図 に示し た様に，何れ の例にも著明な限局性の肋 膜肥厚

像 が目立ち，葉間肋膜 の部 に於て癒着肥厚が目立っ た．

即 ち葉間肋膜の肥厚 とこ れに附 随し た虫卵 の附着 が著し

く所々に陳旧 なる暗 褐色 の出血斑が認 めら れたが，その

程度は対照群 に比し軽度 であっ た．虫嚢 の認 められた例

では外観的 肉眼的 には虫嚢の形成 は対照群 との差は認 め

第1 表　 大平肺吸虫 感染 ラツト に対 する各種薬剤 の治療成 績

薬用量 と投与回 数 の 時 期
（感染 後
日数）

時　　 期
（感 染 後

難 乱対 岸対 生お 生 ダ

例数 姦
投与 で斃投 体　数 虫体率

信頼限界S

Bithionol

Emetine －Sulf
劑

Pararosanilin

Ch ］oroquine

対　　　 照

100　mg／kg　X　8～12
隔 口経口投与

0．08　％　HC1　－Emetin

0．25ccX　10～12
毎　日　筋　注

（Thiazin　100　mg／kg　併用）50

　mg／kg　X　20～30
毎日経口投与
10　mg／kg　X10
毎 日経口投与

30～49　　54～64　　16　6～10　148　　12＊　　8．1
％　12

．9～4 ．6
％

31 ～46　　41 ～63　　14　　10

30 ～44　　62 ～65

46 63

42～65

9

7

20

10

4 ～106

～10

140　　28　　20 ．0　　26 ．6～14 ．5

90　　25　　27 ．8　　36 ．7～20 ．1

41

192

① 生存虫体率（生存虫体数／投与タタセルカリア数） 母母 信頼限界（95％）

＊変性

（3 ）

12

69

29

36

2

4

43

42

2～2

～

17

30

8

2
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Bithionol 治 療群

Emetine －Sulfa剤治療群

Pararosanilin治療群

Chloroquine治療群

対 照 群

節 節 ⑤ ⑥ ⑩ ⑥ ⑤ ぽ 節 ①

Nfl
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第1 図　 大平肺吸 虫感染 ラット肺臓 におけ る虫嚢 及び虫体の存在部位 と病変 のあ らまし

られなかっ たが虫体が死滅崩壊し 内容 の液 状物が吸収さ　　 におい てみられる如き広汎 ない わゆる出血性肺 炎の像を

れ硬く褐色を呈する ものが多 く虫嚢周 囲の肺炎像は対 照　　 認めるものは甚 だ少 なかっ た． 然し 時には気管支拡張性

群より軽微で，軽度 の鬱血並 びに出血が認 められた程度　　 の所見及びカ タル性気管 支炎の像を認められる ものもあ

であっ た． 虫嚢内には既に 虫体はなく，虫嚢は単に固い　　　り，腔内に は気管支 上皮細胞，好中球の出現 が著明 なも

結節 とし てふ れる ものが多 く，この周囲の肺炎像は 概し　　 のもあっ た． 虫嚢周 囲及びその他の部分にし ばし ば虫卵

て限局し て居 り肉眼的 にも軽微であっ た．　　　　　　　　 散布 による異物性 組織反応が目立ちこ の部 は線 維化の傾

組織学的所 見で は一般 に虫嚢部は概して厚い線 維性 の　　 向 が認 められた（写真9 ）．虫卵こ とに 卵殻 では後述する

肉芽組 織で囲 まれており，内にい わゆる空洞 を形成し て　　 エメチン治療群にみられ た如 き大小不同 の卵殻或は油滴

い るがその 内容は写真1 ，2及び3 に示 す如 く， 死 滅崩　　 状物その他著しく変形し た異形卵 の出現 は認 められなか

壊 過程にあるものをはじ め殆 んど完 全に壊死におち入っ　　 っ た．

て虫体の 形態を とどめ ぬものが 大多 数であっ た． 虫嚢　　　 虫体の形態学的所 見で は，こ れらは多少の運動 が認 め

壁に接し た肺臓所 見は軽 度～中等度の気管支肺炎の所見　　 られ たも のを一応生存 虫とし たが，既に混濁し たものが

を遺残す るものが多 かっ たが既に線維性の肉芽組織で置　　 殆 んどす べて であっ た．圧平し ヘマト キシ リン染 色をほ

換 されて肺 硬化像を呈し ，この部にか なり著明 な肺 血管　　 どこし て観察を行 なっ た．子宮の形状や輪廓 の不分明な

新生 像， 組織球こ とに血管性反応 と密接 な関係 を思 わせ　　 ものが多 く， 子宮 内虫卵の全く認 められ ない ものが多 か

る形 質細胞の著明な浸集をも認 めるものもあっ た（写真　　 っ た．これらの点を更に詳細に観察 するために連続切片8

及び9 参照）． 肺胞壁は観 察された場所 により 一 概に　　 を作製し 観察した．その間にみ られた虫体の変性過程は

記載されにくいが，一般 に慢性 の増殖性肺胞炎（中隔炎）　　 必ずし も一様に記載し難い が，一般 に皮質下筋組織の不

の像で出血性若し くは好 中球を主体 とした滲出性反応 は　　 平 等な染色性，核崩壊等 が角皮の健在にもかか わらず 目

軽微 であっ た．肺 胞腔内に滲出物の出現 は少 なく対照 例　　 立っ た所見であっ た（写真5 ）．腸管や生殖器管，支柱組 織

（4 ）
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126 ―140　（　＋　14）　3　3　00 奈j1417雪？Jt

130－140（＋10）　1　　1　　0　0 琵 耀 幣 胝

120 ―118　（－　2）　1　　1　　0　0 詰 悶 幣 胝

158 ―166　（＋　8）　1　　1　　0　0 諄 諄 幣 ゛

103－108（＋5 ）　0　　0　　1　1 刎 き繁悲 惣箟 麗凛 凛jSl

168 ―180　（　＋　12）　0　　0　　1　0140

―151　（＋11）　1　　1　　0　0

左右 肋膜 胼胝虫卵附着升
右壊死 物質充満 虫嚢
虫卵附着（朴）
右肺 広範肋膜胼胝
虫 卵附着（十）
左肺壊死 物質 充満虫嚢

122―144　（　＋　22）　4　　3　　0　1 左右 胸腔 各2 虫宛内1 虫
死， 生虫 小

167 一185（＋18）　0　　0　　1　1188

－199（＋11）　0　　0　　0　0162

―173　（　＋　11）　2　　1　　1　1115

―123　（＋　8）　1　　1　　1　1105

－108（＋3 ）　0　　0　　1　0130

―125　（－　5）　0　　0　　1　0150

―179　（　＋　29）　2　　0　　2　0113

―115（＋　2）　0　　0　　0　0

であるいわゆる体肉組織は変性の度が著しく，時には全

く崩壊し，時には網状構造が消失しているものが多かっ

た．卵巣（写真4 ）は変性過程の時期や程度により一様で

ないが，核濃縮崩壊，あるいは全く液状の融解物として

エオジンに単染し，その存在すら明らかに認められない

ものもあった．子宮（写真1 及び2 ）は腔内が全く空虚な

ものが多く，その内皮も核が崩壊或いは消失し，均等な

線状構造としてのみ識別出来たが，その組織学的構築は

極めて不分明なものが多かった．睾丸変性融解の像は卵

巣のそれに類似し，核の濃縮崩壊が種々の程度に認めら

れた（写真6 ）．卵黄巣組織はいずれの場合も腺細胞原形

質の染色性の低減と空胞性または滴状の変性像が著明で

あり，その核も濃縮崩壊或は消失を示しているものが多

かった（写真5 及び7 ）．又虫嚢内には卵殻が充満し，且

つエオジンに好染する頸粒状物質或は角皮の断裂を思わ

せるものが混然と集積し虫体の完全な死滅を思わせる壊

死の像を呈するものもあった（写真3 ）．この様な虫体周

左右 壊死 物質 充満虫嚢
虫 卵附着（十）右肋膜胼 胝
虫卵 附着（十）
左 右壊死 物質充満虫嚢
右 胸腔死 虫1 ，左胸腔内
生虫1
左 右壊死 物質充満虫嚢
左 胸腔 内生虫1
左 右肋膜胼胝
右肺 虫嚢（壊死）
左 右肋膜胼胝
右肺 虫嚢（壊死）
右肺虫嚢21 ，内死虫2
コを包 蔵
左 肋膜胼胝
虫 卵附着（十）

囲の反応は先述の如く肺炎像が極めて軽微であり，明ら

かにその吸収過程にあるものと推測された．

（2）　Emetine－Sulfa剤による実験成績

14例について前述の如く注射に よる治療を行なった

が，感染後31 日目より治療を開始し42 日日に剖検した

もの9 例，実験中に死亡したので41 日口及び42 口目に

剖検したもの各1 例とE ．P．D．を観察しながら感染後46

日目より治療を開始し63 日剛こ剖検したもの3 例であ

る．本実験では塩酸エメチンによる副作用のためか，治

療開始後間もなく食嗜不娠下痢等の症状を呈するものが

多く，治療前と後の体重の変化をみると治療後減少した

ものは14 例中11 例で20g 以上減少したものが5 例も

あった．他の3 例は僖かに2 ～8g の増加が認められた

にすぎなかった．何れも10 コ宛のメタセル カリアを投

与したが，剖検により44 虫の虫体が検出され，うち28

虫が生虫で，これらの生存虫体はすべて活発に運動し，

大きさも対照もそれと大差はなく，先のBithionol治療

（5 ）
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にお ける糞便 内の排 卵数（E ．P．D．）の変動
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群で見ら れた変性 過程にある生存虫体 とは著しい差 異が

あっ た．本 群の生存虫体率 は20 ．0％であ るNo ．　112～No

．　114の3 例に つい てE ．P．D．を観察し たが 第7 表及

び 第3 図に示す通 りで，　Bithionol 治療群 にみられた如

き急 激な減少は3 例中1 例 のみであっ た．然し 本例にみ
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られた虫卵数の急激な減少も7 日後にはE ．P．D．が又治

療前にもどっている．本例は剖検後に生存虫体が5 虫見

出されており治療の効果がなかったことを示している．

又他の2 例中の1 例，即ちNo ．　113では10 日後に漸次

減少の傾向がみられており，剖検の結果，検出された虫

体は5 虫であったが生存虫体は僅かに1 虫であった．他

の一例No ．　114ではE ．P．D．は殆んど変化がなかった例

であるが，剖検所見では検出された8 虫のうち6 虫が生

存していた．その他の例の剖検所見をまとめてみると，

第3 表の如くで14 例中10 例に虫嚢形成が認められた．

然し他の虫真形成の認められなかった4 例も，治療前は

糞便内に虫卵をすべて認めているので，治療前には虫嚢

の形成があったことは間違いないと思われる．

然し乍ら見出された虫嚢のうちその内容は既に泥状壊

死物質のみでいわゆる死滅虫体の吸収過程にあると思わ

れる虫嚢も少なくなった（写真10）．然し 虫真内に尚生

存虫体を宿せるものが8 例あった点はBithionol治療群

と著しく異なる点であった．尚遊離虫体は14 虫でその

うち10 虫が生存していた．剖検時の病理学的所見 とし

て第1 図にその概要を示した如く全例に於てBithionol

治療群と同様，肋膜の肥厚及び癒着が著明であったが対

照群のそれに比すると軽度で限局的であった．虫嚢周囲

の肺炎像は一般に軽微であるがNo ．　109の如く対照群と

さほど差もなく高度の出血性肺炎の像を呈しているもの

もあった．一般に虫嚢壁は線維性肉牙組織で形成され，

（6 ）
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0
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0

↓

↓

↓

0
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0
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第3 表　Emetine －Sulfa剤併用療法に よる大平肺 吸虫感染ラ ツト に対 する効果
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↓

0

3

0
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，8164

，73098116
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0

0

0

0

実験白 雪 に
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数
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Emetine 注射量　　体 重 変 動　 検出 生存 虫 嚢
寺 男 魚
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右肺左肺
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♀
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S
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9
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μ
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μ

μ
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μ
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μ
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μ
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μ
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μ
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μ
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μ
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5
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0
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5
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5
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3

2

0

0

2
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1

5

0

0

5

1

7

1

1

2

0

0

2
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下痢死肝， 脂肪変性O
右上肺虫嚢 虫2 死

1

0
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1

1
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左 右肺虫嚢1 コ宛
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0　0 左 右 肋膜肥厚
肝 ，脂肪 変性， 下痢死

1

0

1

1

0　　3

右肺壊死物質充満虫嚢
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第3 図　HCl－Emetine治療の大平肺吸虫感染ラ

ツトにおける糞便内の排卵数（E．P．D．）の変動

↓HCl －Emetine及びThiazin 投与

高度の細胞浸潤が認められ好酸球，形質細胞が出現し，

劒血管の新生が認められた．虫嚢内壊死物質に混じた虫

卵及び虫嚢周囲に散布された虫卵の内容は，大小不同の

油滴状（写真14）をなすものが多く，卵殻の大きさ，厚

さ，形も種々で所謂異常卵の出現が著明であったが，こ

の様な変形虫卵の出現はBithionol治療群においては全

く認められなかった所見である．この異常卵殻を中心と

した組織反応は異物反応であって線維化が著明に認めら

れた．

虫体の所見としては前述した如く生存虫体はすべて正

常であったので，ここには既に死滅した虫体についての

所見を記すことにする．既に死滅した虫体では一般に生

殖器系の変性が著明に認められた．即ち子宮では（写真11

）形状及び輪廓が不分明であったが子宮内には黄色油

滴状の核及び原形質を有する卵黄顆粒又は不規則不完全

な卵殻の形成を思わせるものが認められた．卵黄巣（写

真13）も変性著明で核の崩壊融解過程にあるもの卵巣及

び睾丸（写真11 及び12）の液状融解像も認められ，核濃

縮崩壊が認められるものもあった．

（3）　Pararosanilinによる実験成績

本群の観察例は9 例で感染後30 日目より治療を開始

し62 日目に剖検したもの6 例，44日目より投薬を始め，E

．P．D．の観察を行ない65 日目に剖検したもの3 例であ

る．何れも10 コ宛のメタセルカリアを投与し25 虫が検

10 ，000

l ，000

d

ajj
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投薬後経遇日数

第4 図　Pararosanilin 治療 の 大平肺筬 虫感染

ラ ツト における糞便内 の排 卵数（E ．P．D．）の変動

↓Porarosanilin 投 与

第4 表　Pararosanilin によ る大平肺吸 虫感染 ラットに対する効果

実 験動物NO
． 性

カ　 リ　ア
投 与 数

日（感染 剖検まで
の日数

体 重 変 動
治療前一 後（増減）

検 出虫
体総 数

生　存
虫体数

201

202
203
204
205
206

207

208
209

♀

9

♀

S

♀

S

♀

S

S

10

μ
μ
μ
μ

yX

μ

μ
μ

30

μ
μ
μ
μ

／／44

μ

／／

62

μ

／／
／／
μ

／／65

／／
μ

Pararosanilin
投与量 と回数50

　mg／kg　X　30
毎 日経 口投与

μ

μ
μ
μ
μ

50　mg／kg　X20
毎日経 口投与

μ
μ
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168 ―180　（＋12）142

－150（4－　8）143
―156　（＋13）no

－120（＋10）124
―132　（＋　8）156
―159　（＋　3）150

―159　（＋　9）131

―169　（＋38）123
―134 　（＋11）

2

6

1

2

1

5

2

2

4

2

6

1

2

1

5

2

2

4

0

1

1

0

0

1

0

1

0



出 されたが，これらはすべ て活 溌に運 動し正常 の発育を

示し ており，変性過程にある 虫体 は全 く認 められなかっ

た．　なお本群の生存虫体率は27 ．8％であっ た． 治 療期

間中いず れの例にも食嗜不振，軟便，不元気 等の症状を

呈 するものはなく，治療終了後全 例に治療前 の体重より

増加し ていた．E ．P．D．の変動 は 第7 表及び第3 図 に示

すご とく， 薬剤の影 響による 虫卵 の減 少の傾向 は全 く認

められず対 照群 との差は殆ん ど認 めら れなかっ た，虫嚢

形成 の 状況は9 例中8 例に12 の 虫嚢 が 認 められたがこ

のうちNo ．　203にみられ た2 コの虫嚢が泥状壊死物質で

充たされてい たが，他 は全 虫嚢 内に生虫1 ～4 虫が発 見

出来た （第1 図 及び写 真 エ5）．肋 膜の肥厚及び癒着は対

照群 と同様著明 で， 虫嚢 そのものも比較的軟らか く， 虫

嚢周囲 の反応（写 真16 ）は対照群のそれ と類似し新｜日種

々 の出血性肺 炎像が認められ，時にはか なり著明 な出血

性肺炎 像が認 められた．組織学的には液状物 質，上皮 細

胞，好 中球，卵殻が混合し時 にNo ．　206の如 く鬱血像が

認 められた．虫体の所見はす べて正常 の虫体と大差はみ

られなかっ た．

（4）　Chloroquine に よる 実験成 績

本 群に於ける実験例は7 例 であ るが， メタセルカリア

投 与数はNo ．　301及びN0 ．302では10 　＝1，　No．　303は53

，　No．　304～No ．　307で は それぞ れ4 コである．治療は

感染後46 日目よ り始 め63 日目に剖 検し た．治療前 と後

の体重の変動をみる と7 例中3 例が治療前より7 ～19g

の減少をみ，他 の4 例では7 ～29g の増加がみられ たが7

例中5 例に治療 開始 後下痢，食 嗜不娠な どの症状 もみ

られ た．　No．　301及びNo ．　302に就い てE ．P．D．を観 察し

たが，第7 表 及び第4 図に示 す如く対照群 との差 は殆ん

ど認 めら れ なかっ た． 剖検によ り7 例中6 例 に11 コの

虫嚢形成 を認 めたが内3 コは泥状壊死物質 を充満し てお

り，1 コは1 死虫を包蔵してい た．他 の7 コの虫嚢中に

は1 ～2 虫の生虫を 発見し計12 虫を得 られた． 虫体生

10，000

1，000

だ

μi
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第5 図　Resochin治療の大平肺吸虫感染ラッ

トにおける糞便内の排卵数（E．P．D．）の変動

↓Resochin 投与

存率は29 ．2％でこれらの生存虫体はすべて活溌に運動

し，発育も正常であった．肋膜の肥厚癒着，虫嚢周囲の

肺炎像は対照群と殆んど差はなく新旧種々の段階の出血

性肺炎像が認められた．　No．　304の死虫の卵巣， 睾丸，

子宮等には軽度の変性像が認められた．

（5）対照群（非治療群）の剖検成績

白鼠は大平肺吸虫の好適宿主と考えられているが，白

鼠体内での本種肺吸虫の寿命は比較的短かく感染後3 ヵ

月以後になると逐次自然死を来たす虫体が増加して来

る．従って治療効果の判定には，治療による虫体の死か或

いは自然死かを慎重に検討する必要がある．そこで対照

非治療群の成績にっいてのべることにする，本実験に用

いた白鼠は20 例で6 ～10コ宛のメタセルカリアを投与

し42 ～65日の間に剖検した．剖検所見としては第1 表及

第5 表　Chloroquine　phosphate　による 大平肺吸 虫感染 ラ ツト に対 する効果

メ

カ投

7レ

ア

数

日（感染 剖検まで
の日数

燐酸 クロロ キン
投 与量と回数

検出虫
体総数

生　存
虫体数

実験 動物NO
． 性301

♀

302
303
304
305
306
307

S

S

♀

S

♀

♀

工0

μ

5

4

／／

μ

／／

46

／／
μ
μ
μ
μ
μ

63

μ

μ

／／

／／

μ

／尹

10　mg／kg　X　10
毎 日経口投与

／／
μ

μ

μ

μ

μ

（9 ）

体 重 変 動

治療前一 後（増減）151

―144（ ―　7）

117 ―146　（　＋160
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112 ―119125
―131183
―168137
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第6 表　大平肺吸 虫感染 ラツト 非治療群（対照群）の剖検所見

実 験動物NO
． 性

401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
4n

412
413
414
415
416
417
418

419
420

S

♀

♀

♀

S

9

さ；

♀

♀S

♀

♀S

♀

合

合

合

♀S6

10

／／

μ

μ

／／

／／

／／

μ

／尹

／／

／／

／／

μ

μ

μff

／／yX6

／／

42
μ43

μ
μ54

μ

／／62

μ
μ

μ

／／
／／65

／／62

μ61

／／

―136
―145
―163
―114
―158
―127
―139
―120
―115

145 　（ ／／）　―152132

（44 ）―157

136
127
162
144
130
128

μ

3（

／／

侃

／／

153（／／139
（49

―117

―121

＋13 ）

＋4 ）

＋5 ）

－6 ）

＋　21）

－13
－6
＋2
－14
＋7
＋22
－19

－6
―182 　（　＋　20）

―131 　（　―

―122
―142
―148

―Ill
147 　（ ／／）　―156

び 第1 図 に示し た様に検出虫体数はメタセルカ リア投与

総数192 に対し69 虫であり，虫体生存率は36 ．4％で，こ

れらはす べて運動活 発で， 死虫は1 虫も見出されな かっ

た．尚 虫嚢形成 は20 例 の中すべての実験例に 於て 見出

され全部で28 コの 虫嚢 が認 められた． 見出された 虫嚢

の うちNo ．　415の1 例 のみ が 虫嚢内容が 既に虫郛 と虫

体の壊死物質で充 たされ てい ただけで，他はすべて2 ～3

虫づっ の生虫の 寄生 がみられた． 尚遊離虫体は10 虫

であっ た 昿 活発 に運動し その大きさも正常で虫嚢内寄

生のそれ と差はみ られなかっ た．以上の成績 から明ら か

なよ うに白鼠に6 ～10 コのメタセルカリアを投与し た揚

合，殆 んどの例 に虫嚢形成 がみられ，又感染後65 日まで

の間では 自然死 を来 た十虫体が極めて少ないこ とが明 ら

か となっ た．猶観察期関前 より剖 検までの体重の変動に

ついて も観察した が，約 半数 に体重減少を認めたが反対

に増加した もの もあ り，必ずし も一 定し た傾向を認 めな

かっ た．　このこ とについ ては使用 した白鼠の日令や飼育

管理及び飼育時期等 の種々 の条 件によるものと思われる

が，大平肺吸虫の感染に よる宿主 への侵襲 と体重 との関

係については更に検討す る必 要があると思われる．

ま とめと考察

従来動物肺吸虫症 の治療実 験に はウェ ステルマン肺吸

虫感染犬又は猫を用いて行 なわれ て来 たが，多数 例の比

較 検討 はや や困難の感 があっ た．こ の欠陥 を補 うために

横 川（1959 ）は， ウェ ステルマ ン肺吸 虫感 染犬 の代 引 こ多

数 の大平 肺吸虫感染ラット を用い て治療 実験を試 み対照

（10 ）

（－

13 ）8

）

＋14

－5
－28
＋9

3

2

5

4

4

3

3

3

4

4

5

2

4

4

1

5

4
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2

4

3

2

5

4

4

3

3

3

4

4

5

2

4

4

1

5

4

3

2

4

0
1
1
1
1
1
0
0
1
1
1
1
1
1
1
2
1
1
0
1

1

0

1

1

0

0

1

1

1

0

1

0

1

1

0

0

1

0

1

0

さえ確実に用いれば，薬剤効果 のスクリーニ ング或いは

効果 比較 には極めて便利であるこ とを報じ た．そこで著

者は最近効果が あっ た と 報じられ た4 種 の薬 剤に つい

て，大平肺吸虫感染ラットを用い て治 療実験を行 ない，

その結果 を比較検討し た．本実 験におい てもっ とも憤重

に考慮をはらっ だ点は大平肺吸 虫はラットの肺臓内で成

熟， 虫嚢形成後比較的短期間に 自然死 を来 すことが知ら

れており， これ と 薬効による ものとの 混同 を 来たす恐

れがない か と云 うこ とである．そこで 実験には同時期に

同数 のメタセルカ リアを感染せし めた対 照群 をおき，糞

便内虫卵数即ちE ．P．D．につい て検討する と共 に， 実験

例 と同時期に剖検し，之等の剖 検所見特 に虫体の死滅状

況， 虫嚢の形成状況， 虫嚢周囲 の病変像 などについ て綜

合的に比較観察を試み た．

失 づ剖検時における 虫嚢所見 につい てみる と，　Bithio－nol

投与群 に於ては 全 部で14 コの虫嚢 が 形成 されてい

たがこのうちの1 コをのぞき他はす べて虫嚢内に虫体は

確認 出来 ず虫体が死滅後崩壊過程 にあ ると思われる泥状

壊死 物質が充満し ており，虫体 の存在 を確認出来た1 例

も既 に死滅 してお り，組織切片標本検査 によっ て高度の

変性崩壊 像がたし かめられた．対照例 で述 べた如くこの

期間 内では，虫嚢内の虫体がこ のように死滅 崩壊し 泥状

壊死 物質となるこ とは殆んどない． なお 胸腔内遊離の状

態 で見出 された 虫体は12 虫で，これら は 一 応運動が認

めら れたが甚だ不活発で大きさ も正常発育 のものに比べ

て2／3～1／2にす ぎなかっ た．これの染色標本及び 連続切片



標本 では，明らかに内部構造 が変性 過程にある所見が認

め られた．従っ てこれから得られ た生存 虫体率と云っ て

七 そ の意味するこ とは著しく対照群 のそ れと異なる．

又本 例で興 味あるこ とは， 虫嚢内に は一 虫も生存虫体は

な く，既に変性しているものばか りであっ たが，胸腔遊離

虫 体は尚 生存 していた と云 うこ とで，こ れは寄生部位に

よ り薬剤 の効果 に多 少遅速があるこ とを意味し ており興

味深い．猶E ．P．G．の検査の際及び組 織学的 観察の際に

み られた虫卵は何れ も正常卵であ り，全 く異常形卵を認

め なかっ たこ とはEmetine －Sulfa剤併用療法 の 際既に横

川 ・盧（1939 ）の記載にみら れた所見 と異なっ ていた．こ

の ことは木剤の急速且つ強力 な産卵機構への抑制がその

生殖 器管の高度な変性所見 から うらづ けされる．この点

に ついては本剤の肺吸 虫に対 する作用 機序とい う観点か

ら 今後検討を要する と思われる．

Emetine －Sulfa剤投与群 では18 コの 虫嚢 が 認められ

こ れらの うち壊死物質 のみ を充 満し ていたものは51 ，

死 虫を包蔵してい たもの5 コで，他の8 コの虫嚢中には17

匹の生虫を発見し た．こ れら の生虫は運動活溌でその

大 きさ も対照群のそれ と差 はなく， 組織学的に も虫体内

部 の変性過程は殆 んどみられなかっ た．又胸腔内遊離虫

体 は16 虫見出され， その うち4 虫が死虫で あっ たが，

死 虫における組織学的所 見はBithionol 群のそれ と類似

し て い たが， 虫体内及び 虫体周辺部肺組織内に 多数の

油滴状又は不正変形し た異常卵が認 めら れたEmetine －Sulfa

剤併用療法 につい ては既 に多 数の 報告があ り，こ

こではBithionol と比較す る意味において用いたのであ

るが，本剤 では先述 の如く一時的にはE ．P．D．の減少又

は消失がみ とめら れたが，そ の多 くは治療後再増加し筆

者の12 回治療で はBithionol の如き 満足すべき 効果は

得 られなかっ た．猶注 目す べき点は諸家の指摘 され た如

く，そ の副作用 が甚 だ強烈 で白鼠において も著明 な体重

の減少及び病理学的に は肝 の脂肪 変性を認めたこ とであ

っ た．

Pararosanilin投 与群では12 コの虫嚢 中， 壊死物質 を

充満してい たものは2 コで，死 虫を包蔵してい たものは

認 められず他 の10 コの虫嚢 から22 匹の生虫 が見出 され

これら の虫 体はす べて正常 な発育を示し 異常 は認 められ

な かっ た．又 胸腔遊 離の虫体は3 虫で，す べて正常 で死

滅 虫体 は見出されなかっ た．　Elslager　et　al．　（1961）やNajarian

d　al．　（1961）により，先述 した如くケリ コット

肺吸 虫症 にその排 卵数 の漸減から或る程度有効であっ た

と報告 されている が， 大平肺吸 虫症に対し ては有効性が

（n ）
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認められな かっ た．

Chloroquine 投与群 では11 コの 虫嚢中3 コに 壊 死物

質 が充満してお り，1 コが死 虫を包蔵してお り， 他の7

コ中から12 匹 の生存 虫体が 見出され， す べて正 常であ

っ た．尚遊離 虫体は2 虫で， すべて正常 の生 存虫体であ

っ た．本剤について は実験例数 も少 なく猶 検討 の余地が

ある もの と思 われるが， 既に前述 の諸家 のウェ ステルマ

ン肺吸虫に対す る追試 実験と同様に大平肺吸 虫につ いて

も有効 と思 われ なかっ た．

上述の成績 から白鼠体内に於ける 自然死 を来 たす以前

の大平肺吸 虫の変化 は当然薬剤の作用に基因 するもの と

思われるので，虫嚢 中に壊死物質を充満 させ るもの，死虫

を包蔵する もの及び感染 虫体数の多少 は，各 治療薬剤の

殺 虫効力の強弱 を示す ものと推測して良い と思われる．

この様な点 からBithionol 投与 群の全虫嚢 が死 虫又 は壊

死 物質のみ 包蔵し てい た こ とは甚 だ 注 目されねば なら

ない．又 虫体生存率 に於てもBithionol 群では8 ．1％，Emetine

－Su］fa剤群20 ．0％，　Pararosanilin群27 ．8％，Chloroquine

群29 ．2％，対照 群36 ．4％であ り，対 照群

に比しBithionol 治療群 とEmetine －Sulfa剤治療群 のみ

が有意の差を示し， 他の二剤は有意の差は認 められなか

っ た．この点 は前者 の群 におい ては特に 虫嚢 内に変性物

質 を充たしてい たものが多 かっ た と云 うこ ととよく一致

し ている．これ ら4 種薬剤の本 吸虫感染ラ ットに対 する

効果を夫々比較して まとめたものが第1 表 であ る．只虫

体生存率を比較する場 合， 何れもその生 虫が正常 のもの

であれば良い が，　Bithiono］の場合は 生虫 と 云っ てもそ

の殆んどすべて が，腸管や 生殖 器官 ，いわ ゆる体 内組織は

薬剤の影響を受け変性 過程にあっ たこ とは上述し た通り

でその点は特に考慮す る必 要がある と思 われる．尚更に

興 味あるこ とは，胸腔 内遊 離虫体にっいてであ るが，対照

群では生存 虫体69 虫のうち10 虫（14．4％）が胸 腔内遊 離

の状態で見出 されてお り， 腸管や生殖器官い わゆる体内

組織はな かっ たChloroquine 群 では12 虫中2 虫（16 ．6

％）及びPararosanilin では25 虫中3 虫（12　％）であっ だ

のに対し，　Bithionol群 では12 虫のすべて，塩酸 エメチ ン

群では28 虫中11 虫（39％）が胸腔遊離 であっ たことであ

る．このこ とはこ れらの遊 離虫体は，はじ めから胸腔内に

あっ たも のと考 えるよりは虫嚢内にあっ たものが薬剤の

作用を受けて， 虫嚢 から脱出した もの であ ろうと考える

方 が妥当 のように思 われる．その何れにし ても虫嚢内虫

体の方が胸腔遊離 虫体より早い 時期に死滅す ると云うこ

とは，　Bithiono卜 作用機転 にも関連し 興味深い点 であ る．
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組織学的には限局性の肋膜肥厚 及び葉間肋膜 の癒 着肥

厚は肺吸 虫症感染白鼠の共通し た所 見であるがBithionol

群，　Emetin 群で は明 らかに他の三群即ちPararosanilin

群，　Chloroquine 群，及び対照群 に比し 虫嚢周囲 の肺炎

像は 軽微であっ たこ とが 注 目された． 他の 三群で の鬱

血並びに出血の程度は概して 著明 であり， 殊にPara －rosanilin

群において は対 照群 のそれと何ら異なる所見が

えられなかっ た，猶Bithionol 及びEmetine 群では虫

嚢 に隣接し た肺組織は線維性 の肉芽組 織で置換され肺血

管 の新生像が見られ た．殊に硬化像 及び 吸収過程を思わ

せる 異物性組織反応が 目立って お り時 に 著明な形質細

胞浸集が 認 められた 例 も あっ た． 気 管支拡張性 の所 見

はPararosanilin 群，　Chloroquine 群， 対 照群に強く，

気 管支周辺 部の好中球，組織球の出現 が強く認められて

い る．要するにBithionol 及びEmetine 群 では病巣周辺

部 の肺炎像が限局性で軽度であっ たこ とが特徴 とい える

様である．特にEmetine 群 に於ける糞便内 虫卵及び肺 組

織 内に散布された異形 虫卵，甚だしきは 大小不同 の油滴

状 に卵殻の散在が認められたこ とは先人 の所 見と同様 で

あっ たが，他の治療群に於いてはこ の様 な異型卵を見出

すことは出来なかった．

寄生虫学的所 見で注 目すべ き点 はBithionol 及びEmetine

－Sulfa剤治療 群の虫体では，一般 に生殖 器系 の変 性

崩 壊が目立ち， 子宮 の形状及び輪廓 が不 分明で子宮虫卵

の認められないもの，虫卵数 の少 ない ものが多かっ た・

卵巣 ，睾丸，卵黄巣 も融解過程 にあ り，核 濃縮崩壊の認め

られる ものが多かっ た．　こ の事は有効薬剤は可成り選択

的 に本虫 の生殖器管 を障 碍す るもの と思われ，急速な産

卵機構の阻碍又は停止が本所 見からも裏付けされ た，こ

れに反し他 の3 群で は殆んど虫体に異常な く，対照群の

虫体 との差 は認 められなかっ た．以上の如 く，治療効果

の有無は肺 の病巣部 の所 見によっ て も，或る程度判定し

得る訳であ る．

次に糞便内 虫卵 の消失 或い は減少状況即 ち，　E．P．D．の

変化 から の効果判定 につい て考察してみ たい．即 ち肺吸

虫感染動物 の糞便内虫卵即ちE ．P．D．による治療薬剤の

効力判定 は横川（定）・盧（1939 ）によれば，犬 を用い た場

合 信頼性 に乏しい と云われ， 勝呂（1959 ）は長期間 の連続

観 察を行 えば，　E．　P．D．によっ て各種薬剤 の効力を 比較

出来 ると云っ てい る．横川ら（1961 ）はBithionol を投与

し た場合，肺吸虫感染動物 のE ．P．D．は極 めて短期間内

に低下せしめ得たが，尚完全に 虫体 の死滅し なかっ た場

合一定期間後に再びE ．P．D．の増加 を認 めたと云っ てい

る．今 回の実験に於てはBithionol 投与群のE ．P．D．は

短 期間に急 速な 減少を示し， 個々 の例 に よっ て 差はあ

るが，3 ～4 回 の投薬 により確実 にE ．P．D．を低下せし

めることが出来 た．然し乍 らこ の実験ではE ．P．D．の低

下後 の再増 加の有無の確認はしなかっ た． と云 うのは大

平肺吸 虫の場 合比較的 短期間内に 自然死 を来 たすで， 長

期間に亘 る観 察は無意味 と考えたからであ る．然し乍らEmetine

群に於いては10 日乃至20 日の短期間ではE ．P．D

．は対 照群 に比し殆ん ど差はなく，治療 の効果はE ．P．D

．に関する限 り認 められなかっ た．塩 酸エメチ ン治療群

におけ る虫体の死 滅状況 から考え ると， 虫体に対 する効

果はBithionol の場合の如く即効的で ない ため， 短期間

の観 察ではE ．P．D．の変化が出てこない ものと考えられ

る．こ のこ とは塩 酸エメチン療法では長期間 の反復連続＝

治療が必要 とされ てい ることからも推察出来 る． ただ塩

酸 エメチン治療群の一部で は治療 開始後直ちにE ．P．D・

の急激な減少 がみ られたが，その後再び増加し ，治療終

了 後治療 前の状態に戻っ た もの もあっ たが，こ のE ．P．D．

の急激な変化は必ずし も薬 効によるもの とは考 えられな

い．大平肺吸 虫では感染 後30 日位経過して から排 卵を開

始 するが，その頃のE ．P．D．値は非常に低く且つ増減 が激

し く，排 卵開始後10 日以上経 過しない と比較的安 定したE

．P．D．値 は得 られない．従っ てE ．P．D．の変化によ り薬

剤の治療効果 を観 察す るためには感染後40 日以後 を選ば

なければな らず，一方 肺臓内自然死 が比較的早 く始まる

た めに観察期 間は感染 後40日～65日の短期間 に限 定され

る．従っ て長期 間のE ．P．D．観察は無意味 であり，E．P．D．

に より再発 の有 無を検討するのは不可能 と思 われる．

先述 の如 くElslager　d　al．　（1961 ）はケ リコツト肺吸 虫，

感染犬 にPararosanilin　100　mg ～50　mg／kg　を4 ～20 日

間，1日2 回連 日服用 せし め，E．P．D．の減少及び異 型卵 の

出現を認 めたと報 告していたが，著者の実 験ではE ．P．D．

の減少 も， 異型卵の出現 も認められず，対照群 との差 は

認 められなかっ た．尚本剤については横川等 によりウェ

ステル マン肺 吸虫にも認められ，本 虫に対し て全 く無 効；

なこ とがたし かめられた．

Chung　et　al．　（1954 ）は燐酸 クロロキン0 ．25～0．5g を

工日2 回小児 及び成人に 長期間服用せし め，E ．P．D．が

減少し たと報 告し てい るが，その後 の追試で は効果 は認

められなかっ た と云っ ている．本実 験に於 てもE ．P．D．

の変化 はもとより，剖検所 見，虫体生存率で も対 照群 の

そ れと差は なく，大平 肺吸虫に対して も効果 があ るとは

思 われ なかっ た．
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尚薬剤の副作用の有無 と云 う点 からみる と，　Emetine－Sulfa

剤治療群 及び燐酸 クロロキ ン治療群 では治療 開始

後，食 嗜不娠 ，体重減少，下痢等 の症状 が現 われ，塩 酸エ

メチン治療群 ではNo ．　110，　No．　Illの2 例が治療 中に死

亡し た．剖 検により肝及び腎に鬱血 と一部実質細胞 の脂

肪変性 が認 められた．これを感染ラット の治療前及び治

療後 の体重 の変動 からみると，塩酸エメチ ン治療群 のみ

が特に体重 の減少 が著し かっ た．　Bithionol及 びPararo －sanilin

治療群 では体重 減少， 下痢等の 副作用は 殆ん ど

見られず体重 も対照群 のそ れと大差 なく， 又組織学的に

も肝，腎等に変化 はなかっ た．

以上E ．P．D．の変 動， 病理学的所見及び 虫体 の形態学

的所 見と三者総合的な判定基準に もとずい た本研 究では

従来 肺吸虫に有効で ある と報告 され て 来 たBithiono ］，Emetine

，　Pararosanilin，　Chloroquine の中最 も速効的且

つ何 れの観察成 績からも確実に有効である と判断 された

ものはBithiono 】のみであっ た．既に横川（1961 ）に よっ

て報告 され た本 剤のすぐれた治療効果が大平肺吸虫感染

白鼠において も確認 されると共に今後各種薬剤のス クリ

ーニ ングに際して，本種吸 虫の白鼠体内での自然死滅の

時期的関係を考慮さえすれば，甚 だ有利 且つ適切である

点も同時に明ら かに された．

む す び

著者はこれ迄肺吸虫に対して有効であると報告されたBithiono

］，　Emetine－Sulfa剤併用，　Pararosanilin及びChloroquine

を大平肺吸虫感染白鼠に用いて有効薬剤の

スクリーニングを試みた．その薬剤の有効性を判定する

基準としてE ．P．D．，生存虫体率，虫嚢内の虫体の変性状

況或いは虫嚢周囲の病変像等総合的な観察所見から比較

検討することの適切であることを明らかにした．本実験

によって今後薬剤のスクリーニングに大平肺吸虫感染白

鼠を用いることが極めて容易且能率的であること及びウ

ェステルマン肺吸虫に対して効果ある薬剤は大平肺吸虫

に対して同様な効果を示し，種の差異は殆んどないこと

も明らかにし得た．只大平肺吸虫を用いた場合，自然死

が比較的早期におこるので実験に当っては，実験開始の

時期，剖検時等を慎重に考慮すべきである点をも明らか

にした．

稿を終るに臨み，終始御指導と御校閲下さった恩師横

川教授に深く感謝の意を表すると共に，種々の御助言を

下さった吉村助教授並びに教室員諸氏に深く感謝致しま

す．叉薬剤を提供されたPark　Daevis　＆　Co．のDr ．

（　13　）
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写　真　説　明

1．　Bithionol 治療 ラツトNo ．　15の虫嚢部

虫体 の子宮腔 に虫 卵なく，内皮の消失 及び崩壊 が日立 ち，卵 黄巣 の著 明な変性像が認 められる．

2．　Bithionol 治療 ラ ツトNo ．　6の虫嚢 部

虫嚢 内に変性 崩壊過程にある2 虫 を認 む．

3．　Bithiono卜 台療 ラットNo ．　14の虫嚢部

虫嚢内虫体 の壊死 を示す． 虫卵並に壊死物質が充満し てい る．

4．　Bithiono卜 台療 ラットNo ．　15の虫嚢 内虫体の卵巣 の切 片標本

卵巣組織 の変性像こ とに核質 の消失融 解，体肉組織 の高度 の変性 コlコイド状 大小不同 の粒状 の変性融 解像・5

．　Bithiono卜 台療 ラツトNo ．　15の虫嚢内虫体の卵巣 の切 片標本

卵黄巣 の高 度の空 胞変性，核並に原形質 の崩壊 を示 す．

6．　Bithiono卜 台療 ラットNo ．　15の虫嚢 内虫 体の睾丸 の切 片標本

核 質 の過染色性及 ピタノーゼ，一 部崩壊像を示す．周囲体 肉組織液状融 解変性像を示す．

7．　Bithiono卜 合療 ラ ツトNo ．　15の虫嚢 内虫 体のビ テ リングラy ド の変性像

核濃縮， 胞体の穎 粒状苦 しくは空胞様変化著明．

8．　Bithiono卜 治療 ラットNo ．　9の虫嚢周囲

虫嚢周辺部 の肺炎像こ とに閉塞性血管炎 と著 明な形 質細胞性反応及び組織球並 に線維 芽細胞 の増殖 を示 す．9

．　Bithiono卜 台療 ラ ツトNo ．　9の虫 嚢周 囲

虫嚢周囲 の線維性肉芽組織 の形成，形質 細胞組織 球及び線維芽細胞 を主 とし た肉芽腫形 成部位 を示 す．

10．　Emetine －Sulfa剤治療 ラットNo ．　102の虫嚢部

虫嚢内容 全く壊死物質 と虫卵 によっ て充満 され虫 嚢周 囲 の肺炎 像 は軽微 である．

11．　Emetine －Su］fa剤治療 ラットNo ．　113の虫嚢 内虫 体の子宮， 睾丸及 び卵 黄巣 の切 片標本

子宮 内容 は空虚で内皮 の一部 は断裂 消失 してい る． 睾丸及び卵黄巣は高度 の変性像 を示す．12

．　Emetine －Sulfa剤治療 ラツトNo ．　113の虫嚢内虫 体の睾丸 の切 片標本

睾丸核 の濃 縮，核崩壊 が見 られる．

13．　Emetine －Sulfa剤治療ラ ットNo ．　113の虫嚢 内虫 体の卵黄巣 の切片標本

卵黄巣核 の濃縮，崩壊 が見 られる．

14．　Emetine －Sulfa剤治療 ラツトNo ．　104の虫嚢周 囲肺組織 の切 片標本

虫嚢周 囲の肺組織内に散布さ れた異形虫卵 の出現， 大小の汕滴 状及び異状卵殻 の出現 を示 す．15

．　Pararosanilin 治療 ラ ツトNo ．　204の虫 嚢内虫体

虫嚢 内2 虫 の断横面， 卵黄巣よく存在し， 種臓器 の組織 が殆 んど蒿 められる．

16．　Pararosanilin 治療 ラ ツトNo ．　206の虫嚢周囲部

虫嚢周辺 部の出血性肺炎 像を示す．肺胞内に浸出液，赤血球， 中好球 及び虫卵が充満す る．

Egg ： 虫卵　Haem ： 肺胞腔内出血　Int　：　腸管　Ms ： 筋 肉　Nec ： 壊死 物質　Ov ： 卵巣

Sc： 体肉細胞　PI： 形質 細胞　Tes　：　睾丸　Ut ： 子宮　Vit： 卵 黄巣　Ve ： 血管　Mc ： 筋 細胞

（17 ）



180

CHEMOTHERAPY 　OF　PARAGONIMIASIS

EXPERIMENTAL　STUDIES　ON　THE　EVALUATION　OF　THEEFFICACY

　OF　THE　DRUGS　FOR　THE　INFECTED　RATSWITH　PAR

／へGON／MUS　OHIRAI　MIYAZAKI，　1939

Yutaka　HARADA

（Departmer ・Z　q／匸R7Γαsitology ，　Sch・・Z げj をぷ ，j，j・；　Chiba ひiiiverぶty ，　Chiba ，ゐ ■pan）

The　infected　rats　with　4　to　10　metacercariae　of　八irag ・nitnus 　ohirai　were　used　for　thescreening　of　the　drugs　against　the　lung　fluke

infection ．

Bithionol 　（Bitin），　Emetine　hydrochloride　combined　with　Sulfonamid ，　Pararosanilin　andChloroquine

（Resoch ㈲were　given　to　the　four　groups　consisting　of　7　to　16　rats　with　paragoni －miasis

ohirai ．　These　therapeutic　agents　were　all　administrated　ora ］ly　eχcept　for　the　injection　ofEmetine

．

The　evaluation　of　the　efficacy　of　the　drugs　were　based　upon　the　eχaminations 　of　E．　P．　D．throughout

the　course　of　the　treatment ，　survival　rate　of　the　worms 　（number　of　the　worn ！ssurvived

／total　number　of　metacercariae　given），　pathological　findings　of　the　lungs　and　parasitologicalfigures　of　the　worms　recovered　from　the　treated　and　twenty　of　the　untreated　rats　

（controls）．　Allrats　were　sacrificed

during　the　period　from　41　to　65　days　after　infection．

Results　obtained　are　summarized　as　follows　；

（1 ）　The　significant　decrease　of　E ．　P．　D．　were 　clearly　seen　in　the　treated　rats　with　Bitinafter　the　administration　of　3　to　6　doses　and　no　egg　was　detected　in　their　faeces　after　the

treatment ．In

the　Emetine　group ，　E．　P．　D．　showed　the　tendency　of　the　transient　decrease　at　the　end　stageof　the　medication

，　however ，　they　increased　again　after　the　treatment．　No　proofs　of　the　decreaseof　E

．　P．　D．　were　quitely　found　in　both　Pararosanilin　and　Resochin　groups ．

（2 ）　The　survival　rates　of　the　worms　which　were 　obtained　at　the　autopsy　were　8．1，20 ．0，27

．8，　29．2　and　36．4％ 　in　Bitin，　Emetine　with　Sulfonamid ，　Pararosanilin，　Resochin　and　contro
］groups

respectively・

（3 ）　Regarding　the　pathological　findings　of　the　lungs　of　the　rats，　it　was　characteristic　thatmost　of　the　worm

－cysts　of　Bitin　group　and　some　of　them　of　Emetine　group　had　the　necroticmasses　in　them　and　the　inflammatory　responses　of　the　lungs　of　the　rats　treated　with　Bitin　weresignificantly　mi

】d　and　localized　histopatholog　ically．

（4 ）　The　structure　of　uterus ，　ovary ，　testis　and　vitellaria　of　the　worms　recovered　fromBitin　group　were　tremendously　destructed　or　degenerated

．

（5 ）　Although　the　vermicidal　effects　of　Emetine　with　Sulfonamid　against　j ？．　ohirai　wererecognized　to　a

certain　eχtent，　it　was　noted　that　the　severe　side－effects　especially　the　significantloss　of　the　body　weight　and　fatty　degeneration　of　the　liver　were　microscopically　observed

，differing

from　Bitin　treatment ．

（6 ）lt　was　c ］early　given　that　the　infected　rats　with　P ．・衍癶j　could　be　easily　andefficiently　used　for　the　screening　of　the　therapeutic　agents　against

Paragoni 。tits　infections．　Thepresent　study

，　however ，　indicated　that　the　treatment　for　the　infected　rats　with　P．　ohircii　shouldbe

　conducted　during　a　certain　period　from　about　30　to　60　days　after　infection　in　order　tocorrect

］y　evaluate　the　therapeutic　effects　of　the　drugs，　because　the　natural　death　of　the　worms　of

？ohirai　in　the　rats　would　be　possibly　occurred　from　about　60　days　after　infection．

（18 ）




