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Diethylcarbamazine 剤が諸種 の人畜 糸状 虫に対し駆除

効果をもっこ とはHewitt 　et　al．　（1944）の報告以 来多くの

研究者 によっ て（文献1 ―28）次第に確 かめられ て来 た．

更に近年 にい たっ て，タヒチ，マラ ヤ， インド，中国お

よび本邦 などにおい て本剤をバ ンクロフ ト糸状 虫症ない

さしマレー糸 状虫症の集団治療に用い る試み もはじ めら

れ，い ずれもある程度の効果を収 めてい る．

し かし，本 剤の糸状虫に対す る作用 機構や 最も効率の

よい投与方法 などの問題については未知 の分野が多い．

今回 の研 究の目的 はバン クロフト糸状 虫の保 虫者に対

しての服薬総量を72　mg ／kg　と一定 し，こ れを毎日1 回

毎週1 回， 毎月1 回とい うよ うに何回 かに分服 し，服薬

期間 をかえた場合にミクロフィラリ アの減少 ない し消失

効果 がどう違 うかを検討して，本症 の最 も有効 な駆除法

の開発に必 要な資料 をうることをね らっ た ものである．

そ の調査 結果 によっ て，服薬を十分に監視すれ ば薬剤 の

総量 が同 じであれば 服薬期間を2 週間 から12 ヵ月 に変

えて もおお むねミ クロフィラ リア減少効果 には大差がな

い が，1 回量 をあまりに大きくし服薬回数 をへらす と効

力 が劣 るこ とが示された．

方　　 法

観察 を行 なっ た保 虫者は本邦において浸淫度 の高い奄

美大 島で その瀬 戸内町周辺および宇検村 のバ ンクロフ ト

糸状 虫 ミクロフィラリア 陽性者であ る．　1961 年夏 から1964

年秋 にかけ て 観 察をおこなっ た． 供試し た 薬剤は

主 として邦製のスパトニ ン錠（田辺製薬，1錠 中diethyl－carbamazine

citrate　50　mg　含有）である．なお，便宜上

服薬者の体重を成人50　kg，　中学生 はそ の2／3，yJヽ人はそ

の1／2とした．

投薬 方式 ：第1 表 に示 した．

1． 連 日法 は次の4 方式にっいてお こなっ た．

連 日法－a　（I－a）：　2　mg／kg　を36 日間毎 日投 薬する．

投薬 が確 実にできる点 を考慮 して篠川小中学校および田

検中学校 の ミクロフィラ リア（以 下Mf ．と略記する）

陽性者32 名 を対象とし た．

連 日法－b　（I－b）：　初 めの3 日間1　mg ／kg，　次い で3mg

／kg として23 日間連日投与合計26 日間 で 投薬を終

る．阿木 名部落のMf 。陽性 者32 名を対象 とした．

連 日法－c（I－c）：　初 めの3 日間2　mg ／kg，　次い で6mg

／kgに増量 してn 日間連続投薬 し合計14 日間で終了

す る． この方式 は久根津， 古仁屋小学校 のMf ． 陽性

者105 名 を対象 とした．古仁屋小学校 の低学 年の学童に

は特別 に 調 製したdiethylcarbamazine の粉末 ジュース

（田辺製， 粉末1g 中にd 　iethylcarbamazine　citrate　100mg

含有）を服薬時溶 かして与えた．　Mf．減 少は錠剤の

それ と変 りなく低年令者に対しては服 用し易く便利であ

っ た．

連 日法－d　（I－d）：　初 めの3 日間8　mg／kg　次 の3 日間16

mg ／kg　に増量 し合計6 日間で投薬 を終る． こ の方法

は薬量を 比較的 大量として短期間 のコースで投 薬をお わ

ることを 目的 としたものであ る． 蘇刈， 瀬久 井， 小名

瀬，古仁屋（3－4）のMf ．陽性者n1 名 を対 象とし た．

なお，一回 量が16　mg ／kg　となる と時 に嘔吐 ，稀に下

痢を伴 うこ とがあるが，著者 らが確認 し得た限 りそ のよ

うなMf ．陽性 者はデ ータ から除外 した．

2．　週1 回法 （III－e）初 めの3 日間を2　mg／kg　とし，

次い で6　mg／kg　に増量して3 日間連続投薬 する．そ の後

週1 回6　mg／kg　を8 週 間にわたっ て投薬す る．阿鉄，古

仁屋中学校，古仁屋 高等学校の一部，嘉鉄 のMf ．陽性者
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Table　1　Diagramatical　representation　of　various　administration　systems　of　diethy】carbamaziivetested　in　Amami　Island

，　1961－1964．　（Total　dose　：　72　mg／kg）

¬TTm 目 印

叩目

9

days

『 ‾匸 ¨ ¨̈ ’̈̈ 1

跼o
謡hl？es

2　mg ／kg　dsily　36　ti 蚰s （　I‘a ）

1　11g／kg　d 戸ily　．yltimes　foolowed　by　3　mg
／kgdaily　23

times （　I －b　）

2　
蔔g

／kg　daily　3　tintes　followed　by　6　rngAgdaily　ll　ti

匐es
（　I－c　）

8　mg／kg　daily　3　times　followed　by　16　mg／kgdaily

3　times　（　I，－d　）

2　mg 　／kg　daily　 うtimes　followed　by　6　mg
／kg

daily　3　times　combined　with　weekly　dose　of

石　mg ／kg　8　t　ime　s　（III 一功

2　mg ／k　g　daily　3　tises　combined　with　monthlydose　of　6

匐g
／kg　11　t　ime　s　（ 工v－h）

every　3　days　3　ti ●es　followed　byi　every　3　days　3　tises

（II －e ）

8　mg ／kg　weekly
’　3　times　fonowed　bly　16　mg

／kgweekly　3

times （II エーg ）

Representation　of　villages　and　schools　：

1　．　Shinokawa　primary　 ＆　junior　school　；　2　．　Taken　junior　school　；　35

．　Koniya　primary　school　 ；　6 ．　Sokaru　；　7 ．　Konase　；　8 ．　Koniya　；high

school　；　n　．　Koniya　junior　school　；　12 ．　Katetsu　；　13 ．　Kachiura　；gama

；　16 ．　Yui　；　17 ．　Yuwan　；　18 ．　Taken．

179 名を対象 とした．（b）週1 回法（HI－f）の 今一つの投

薬 法は初 め8　mg／kg　を週1 回3 週，ついで16　mg ／kg　を

週1 回3 週投薬して終 る．勝浦のMf ．陽性 者59 名 を対

象 とし た．

3． 月一回法 （IV－g）この 方式は 初 めの3 日間 を2mg

／kg連日投 与し以 後月1 回6　mg／kg　を11 ヵ月 にわた

っ て投薬す る．久慈， 古仁屋高 等学校，阿室釜，油井，

検田 のMf ．陽性者134 名 を対 象とした．本法は投薬期間

が長い ため服薬 者側に次第 に飽きが来てしまって集ま り

が悪 くなり，その他の事情もあっ て全量72　mg ／kg　を終

了 し得 だのは久慈 お よび 古仁屋高等学校 の対象61 名で

Agina　；　4．　Kunetsu　；9

．　Atetsu　；　10 ．　Koniya14

．　Kuji　；　15．　Amuro－

あっ た．

4． 毎3 日法 （V －e）　8　mg／kg　を3 日毎 に3 回投薬

し，つづい て16　mg／kg　に増量 して矢張 り3 日毎に投与す

る．湯湾お よび田検のMf ．陽性者88 名 を対象 とした．

検血法 ：Mf ．陽性者 の検診 は午 後8 時30 分以後に行

なっ て， 毎回 の 検査も ほぼ同一時刻に おこな うのを原

則 とした， 検血は型の如くアルコール消毒し た耳朶 から

お こなっ た． 標 本は 定量 ピペットで10 　cmm づっ3 本

の濃塗 標本とし 十分乾燥の 上浄水または20 ％メタノー

ル水 で溶血した．染色は燐酸緩衡液でpH を7 ．5～8 ．0

とし，5 ％ギ ムザ液（ギ ムザ原液 は第1 化 学製， 血液用）

（170 ）
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で60 分間おこ なっ て染 色後さらに0 ．01％氷醋酸液で1

分間分色 の上水洗 ，乾燥 して検鏡 した．なお，　1962年に

はAzur －II－Eosin 染色（三井ら，　1962）を 併用したが，上

記ギ ムザ染色 と同 様好結果 を得た．

d　iethylcarbamazineの投薬 は本研 究においては服薬量

を72　mg ／kg　に一定し て比較 することを目的 とした のでMf

．陽性者の服薬はす べて著 者お よび協同研究者によっ

て一人一人直接確実におこ ない， 薬量不足のものはすべ

て除外し た．

効果観察は流血 中のMf ．減 少率とその 陰転率 とをも

っ てし，各方式について投 薬前の30 　cmm 中の平均Mf ．

密度を100 としてそれ に対 する比率で示 した．観察は投

薬 中も終了 後も随時おこなっ た． 最も長期間の観察は投

薬 開始 後423 日である．方式別 の効果 の比較 はそれぞれ

の投 薬群毎に行なっ たが，更に同一投薬方式 については

保 虫者は同一集団にあるもの とみなし て全 体としてまと

めた上でも比較をおこなっ た．

Mf ．減少率 は経時的 に追求したものが多い昿 そのよ

うな観 察方 法では長 期間にわたる投 薬方式は投薬 量の不

同 な点で比較 するこ とになる．それでこ のような効果判

定法 も薬剤効果 の一面 を示 すものであるが，著者 は投薬

効果 を経時的 な経過 の 如 何に不拘投 薬量 の 同一点で比

較 を試 みた． すなわち，それまでに 服薬 したdiethyl－carbamazine

の総量（累積投薬量）をそろえて各方式につ

い て比較観察し た． この方法によれば例えば経時的観察

で一見して効果 に差 があるよ うに思われる場合で も投薬

量をそろえるこ とによっ て薬量が不足しているた めに効

果 に差 かお る如 く観 察されたこ とが明らかにでき る．ま
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た，同一薬量で投薬方式間の優劣を比較観察するにも極

めて便利である利点もある．

diethylcarbamazineのバンクロフト糸状虫症の種々の

症状に対する効果についても若干の観察を併行した．こ

の場合，症状は投薬前後の随時問診，触診および調査莟

による回答をもとにしてまとめた．

結　　 果

各投薬群 の投 薬前後のMf ．陽性 率， 平均Mf ．数 など

を第6 表に示 した． ま た，投 薬開始 後の流血 中のMf ．

の変動 をま とめて第2 ，　3，　4，　5表に示 した．

1． 各陽性者 のMf ．密度の変化

diethylcarbamazine の投与 によっ て 流血中 のMf ．は

急 激に減少す る（第1 図）．すなわち，　diethylcarbamazineヽ

の最初の投薬量 が2 －8　mg／kgの範 囲内では投薬後10 数

時 間でMf ．は急速 に減 少を示し， 上記投薬量 の範囲 内

では 殆ど同じ よ うな減少傾向 を示 すことがわ かっ た．

2． 各投薬群 のMf 。陽性率 とMf ．密度の変化

第2 ～6 表 に示 されるご とく経時的 に追求する とMf ．

減少は連 日法，週 一回法，月一回法，毎3 日法 とも同一

投薬方式 であればどの対象部落で もほぼ同 じよ うなML

減少傾向 がみ られる． し かし，投薬方式 間にMf ．減少

の程度 が遅速 に差 があ り，連 日法 の中で はa およびb

法におい てMf ．減少が最も早い傾向 を示 し， その後長

期間にわ たって 再 上昇 の 傾向がみ られない． 連日法－d

は他 の連 日法 と較 べてMf ．減少お よび 陰転率 が悪 い．

とくに約60 日後 からはMf ，減少の傾向 が殆 ど な く 投

薬開始後335 日の検査で は 再上昇 の 傾向 が 認 め ら れ

Time （hrs ）

Fig．　1　Initial　effect　on　microfilaria！　count　of　various　doses　of　Diethylcarbamazine．

（171 ）
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Number

of　village

1

Days　after　the
start　of　drug
administration

16
35
82

139

330

Table　2　Daily　administration　systems

I－a　2　mg／kg　once　a　day，　36　days

Dose

cumulated
（mg ／kg）

Number　of
cases
eχamined

20
17
17
13
14

Number 　＆percentagewith

micro－filaremia

20
0（O 介1

　（5．9）O
（O　）1
　（7．2）

Density　of

microfilariae

per　positive

case

37 ．5

0 ．

0 ．050

．

0 ．43

Relative

microfilaria！density

100 ．

0 ．

0 ．160

．
1 ．14

2

3

4

5

I－b

I－c

12
21
30
55
75

104

0

30

66

72－

－024426072

－

12

11

11

8

11

9

10

3（11
（O
（O
（O
（1
（1

1　mg／kg　once　a　day　3　times　followed　by　3　mg／kg

32
67
98

160
307

0

72
－

32
22
28
26

23
22

once

32
4（13．6？3
（10．6）1
（　3．8）1
（　4．3）2

（　9．1）

2　mg／kg　once　s　day　3　times　followed　by　6　mg／kg

3
7

13
20
27
41
55
69
83

125

141
204
390

3
7

10
23
37
51
65
86

100n4

145
161
234
287

0

6

30

66

72
－

0

6

30

48

72－

35
35
33

33
32
33
30
33

35
32
31
30

24

67
62
46
60
59
57
57
64
53
56
29
45
57
35
58

0

0

27

18
0 ．0

．0

．0

．2

a　day　23　times．

32 ．50

．270

．140

．120

．130

．23

once　a　day　n　times

38

24（68 ．6”12

（34 ．3）5

（15 ．2）8

（24 ．3）12

（37 ．5）7

（21 ．2）5

（16 ．7）7

（21 ．2）4

（11 ．4）8

（25 ．0）6

（19 ．4）5

（16 ．7）5

（20 ．6）
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．210
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1

0
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I｀d　8　11！g／kg　once　3　d町for　3　days　followed　by　16　mg／kg　once　a　day　for　3　days
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Fig ．　2　Effects　of　various　systems　of　diethylcarbamazine　administration　on　microfilaria！－densities

and　on　the　negative　rate　of　microfilarial－carriers　（each　line　representsthe　results　pooled　by　cach　system

）
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3り　　　　　　　　　　　　　　　　　31　　　　　9（29．0）　　　1 ．77　　　　　5 ．48

6　　　　　　　　　　　74　38　　　　　　9
（23．7）　　　0 ．84　　　　　　2．60

104　　　　　　　　　　　　　　　　41　　　　　　9（22．0）　　　0 ．78　　　　　2 ．41
152　　　　　　　　　　　　　　39　　　　　8（20．5）　　　0 ．62　　　　　　1．79
211　　　　　　　　　　26　　　　9 （34．6）　　0 ．96　　　　2 ．98

335　　　　　　　　　　　　　34　　　　18 （52．9）　　　1 ．50　　　　　4 ．64

132　　　　　　　　　　　　　15　　　　　2 （13．3）　　　0 ．47　　　　　2 ．67
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Table　3　Weekly　administration　systems　（Ill－f．　2　mg／kg　daily　3　times　followed　by　6　mg／kg　daily3　times　then

combined　with　weekly　doses　of　6　mg／kg　8　times）

Number

of　village

Days　after　the
start　of　drug
administration

Dose

cumulated
（mg ／kg）

Number　of
cases
eχamined

Number 　＆percentagewith

micro－filaraema

Density　of

microfilariae

per　positive
case

Relative

microfilaria！density

9

n

6
13
27
34
41
48
55
62

7690

118
132
145
166
239
416

6
13
27
36
41
55
62
69

97n1

125
139
167
174
244
277

0
18
24
36
42
48
54
60
66

72－

0
24
30
42
54

72一

一01824364248606672

－

63
53
38
49
43
43
43
37
45
25
45
29
28
33
30
34
38
14

43
28
31
36
40
33
32
38
38
38
39
26
36
32
35
27
37

28（5211
（2832
（6511
（2519
（4411
（252
（510
（224
（169
（203
（100
（04
（123

（104
（n5
（13

1 ）O

）8

）2

）

43
9（32．1％）13
（41．9　）13
（36 ．1　）7
（17 ．5　）8
（24 ．2　）4
（12 ．5　）8
（21 ．1　）3
（　7．89）5
（13 ．2　）3
（　7．69）1
（　3．85）O
（O　 ）3
（　9．38）1
（　2．86）1
（　3．70）O
（O　 ）

1

1

3

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

－16

30

1

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

21
68
67
60
37
95
05
51
64
71
24

15

10

12

18
－3

789

81
61
50
94
47
16
37
13
21
04

19
03
04

100
1．822
．525
．510
．903
．561
．430
．080
．760
．960
．110
．360
．0
．230
．150
．120
．27

－
100
10 ．9

12

11
18
25
32
39
46
53
60
67
81
95

123
153
220
441

0
24
30
36
42
48
54
60
66

72－

43
44
36
37
37
33
40
52
31
35

2535

35
21
30

（174 ）

22

21

14

12

12

10

15

12

4

4

1

2

4

1

2

1 2 ％ ）

4

9

4

4

3

5

1

9

4

0

7

4

4 ．86

．7

4

2

3

3

2

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

4077

78
84
65
91
65
56
84
34
04
43
43
05
07

100
6．612
．641
．998
．143
．061
．530

．511
．200
．430
．670

．120
．0

．610
．090
．130
．

一
100
11 ．87

．4110
．110
．37
．092
．434
．411
．502
．250
．920
．11

1．151
．150
．130
．19

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

6　　　　　　24　　　　　　13　　　　　10 （76．9％）　　　1 ．77　　　　　10．9
13　　　　30　　　　　13　　　　3 （23．1　）　　　0 ．23　　　　1 ．41

10　　　　　　27　　　　42　　　　　13　　　　3 （23．1　）　　0 ．26　　　　2 ．81
41　　　　54　　　　　10　　　　0 （O　 ）　　　0 ．　　　　　0 ・

61　　　　72　　　　　12　　　　0
（O　 ）　　　0 ．　　　　　0 ・

93　　　　 ‾　　　　12　　　　0 （O　 ）　　　0 ．　　　　　0 ．

－

0　　　　　　　　　59　　　　　　59　　　　　　　　　　37．4　　　　　　　100

0　　　　　　　63　　　　　63　　　　　　　　　66．6　　　　　　100



IH －g，　8　mg／kg　once　a　week　3　times　followed　by　16　mg／kg

13

Number　ofvillage

8
21
29
－

209
305

0

16

24

56

72
－

59
47
32
44
－
35
26

once　a　week　3　times，　total　18　days

59

37

22

28

－

7

11

44

18

15

5

－

5
0
0
14

Table　4　Monthly　administration　system　（IV －h　2　mg／kg　daily　3　times　followedby　6　mg

／kg　monthly　11　times）

Days　after　the
start　of　drug
administration

Dose

cumulated
（mg ／kg）

Number　of
cases
eχamined

Number 　＆percentagewith

micro－filaremia

Density　of

microfilariae

per　positive

case

100
40
37
11
－

5

7

6

Relative
microfilaria！density

71

14

10

61

153

220

251

275

288

－

364

27

57

89

115

187

－

394

32
30
20
18
20
20
16
－
21

29
23
17
17
18
19
－
21

7（23．4％）4
（20．0）3
（16．7）4
（20．0）4
（20．0）2
（12．5）

－
4（19 1

1

0

0

0

0

0

－

0

－33

8

3

0

1

0

－

30

45
28

75
90
25

33－94376592823

15

18

31

62

123

182

－

424

3
34
64
95
127
182
362

20
55
75
146
249
332

Remarks ：

0

工2

30

48

54

60

66

72
－

－0

6

12

18

24

36

72
一

一0

6

12

24

36

60 ＊
－

0
6

12
18
24
30
54

21
16
17
13
一
一
10

21
18
18
12
16
19

14n

31
23
21
19

20
25

24

7（432
（n1
（7

8 ％ ）8

）69

）

一

一
3（30 ．0　）

21n
（8
（2
（2
（2
（2
（2c

7 ）

31
11（47．8％）3
（14．3）6
（31．6）5
（25 ．0）5
（20 ．0）6
（24 ．9）

＊　Total　dose　of　this　group　was　60　mg／kg

＊＊　Total　dose　of　this　group　was　54　mg／kg

＊＊＊Total　dose　of　this　group　was　48　mg’kg
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7

0

0

一

一

1

－31

4

4

0

27

2

0

3

0

0

0

06
65
46

30
－2724517

2
04
14
0
45
84
38

5．561
．921
．193
．213
．851
．07

－
1．41

－
100
24 ．911

．11
．653
．780

．93
－
0．28

－
100
32 ．22

．972
．10

一
一

5．94
－
100
15 ．114

．30
．550
．611
．511
．381
．15

－
100
7 ．500
．52n
．01
．653
．091
．40

・u　　　　　　　　　　95　　　　　24　　　　　　16　　　　　2（12 ．5）　　　　0 ．19　　　　　0 ．61
127　　　　　30　　　　　　19　　　　　2 （10 ．5）　　　　0 ．47　　　　　1 ．51
182　　　　　54 ＊＊　　　　　14　　　　　2 （14 ．3）　　　　0 ．43　　　　　1 ．38
362　　　　　 ‾　　　　　n　　　　　2 （18 ．2）　　　　0 ．36　　　　　1 ．15

209　　　　　 ‾　　　　　35　　　　　7 （20 ．0）　　　　0 ．80　　　　　1 ．80
305　　　　　　　　　　　　26　　　　11 （42 ．3）　　　　2 ．0　　　　　　4 ．49

0

6

12

18

30

48＊＊＊
－

394　　　　　 ‾　　　　　21　　　　　3 （14 ．3）　　　　0 ．10　　　　　0 ．28

0　　　　　　21　　　　21　　　　　　　21 ．0　　　　　100

0　　　　　　32　　　　32　　　　　　　23．4　　　　　100
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Table　5　Administation　every　3　days　（Il－e．　8　mg／kg　once　a　day　for　3　times，　followedby　16　mg

／kg　once　a　day　for　3　times，　total　18　days）

Number

of　village

Days　after　the
start　of　drug
administration

Dose
cumulated

Number　of
cases
eχamined

Number 　＆percentagewith

micro－filaraemia

Density　of

microfilariae

per　positive

case

Relative

microfilaria！density

17

18

50

●

aS

－．4

μ

嵋r

・1

・r4

丶－・

○

μ

○

●rialS

・g

ρ

貝

口

μ

●Sfl43aSr4s

μ4

1

7

19

41

266

0
7

10
13
18
47
266

24　68　12 18

0

8

16

72
－

0

16

24

40

72
－

24 冫0

49
49
45
－
41
35

18n

12n

－
n

11

ラ6ヽ　　42　　　48

41
19

－

83 ．7％）42
．2）

18
3（17．3）3
（25．0）2
（15．4）

－
2（15．4）2
（15．4）

54 60　　66

17

1

－

0

0

0

－

0

0

1
36

55

4231

1531

72mg／kg

Cumulated　dose　of　DiethylcarbQmazine

Fig ．　3　Comparison　of　various　administration　systems　by　dose ．　（Each　line　representsthe　results　pooled　by　each　system

）

た．

週一回法は連日法－a，　b，　c と 較 べる と　Mf． 減少 の

状態はやや遅く， 投 薬開始後50 日間位までは 平均5 ％

内外のMf ．密度を示す．100 日以後 とな ると 連 日法 と

殆ど変りなく平均1 ％以 下 とな る．月一回法では週一 回

法よりもMf ．減少はさ らにお くれ て観 察される． なお

月一回法で投薬量 の少 なかっ た部落（阿室釜，　60　mg／kg　；

油井，54　mg／kg　；　田検，48　mg／kg）は投薬終了 後もMf ．

密度は比較的高値を示してい るこ とが注目される．毎3

日法では投薬開始 後41 お よび47 日の 観察 ではMf ．密

度は4 ．0お よび1 ．10で週一回法 に準ずるが，その後256

100

51 ．54

．09

－

3

2

2

－

1

2

70
83
10

10
10

日目の観察で は平均2 ．0でM £ 減少 め 点 ではや や劣 る

結果であっ た．M £ 陰転率 の点で も矢張 り劣っ ているよ

うで あっ た．

M £ 陰転率は 一 部の 投 薬法を 除く とMf ．減少 とほ

ぼ同 様の傾向 がみられる． 連日法－dや週一回法，bではMf

． 残存率が高く， 連 日法－dで は この点が著 し かっ

た．これらを除く と開始後100 －150日を経過す ると大体80

％以上 の陰転串 を期待してもよい ようであっ た．毎3

日法は8 ヵ月 目頃までの観察ではか なり良い成績 であっ

た，

以上の経時的観察 からは 週一回法－a，月一 回法とは連

（176 ）
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Number
of

village

o「school

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

n

12

13

14 ＊15

＊＊16

＊＊＊

Table　6　E仔ects　of　administration　of　Diethylcarbamazine　examined　after　】ong　periods　（oneyear　or

mo！：e）．　Figures　in　bracket　show　the　number　of　persons　which　were

examined　both　and　after　drug　administration．

Popula－tion

157

84

489

165

1253

277

100

345

494
583

359

129

400

228

249

179

Method

of　drug

admini －stration

I　，a

μI

　－bl

－c

／／I
－d

μ

Ⅲ－f

μ

g／

Ⅲ－gIV

－h

Remarks ：

／／

μ

μ

μ

Before　drug　administration

Percentage
with　micro－filaraemia

Density　of　Density　ef
microfila－　　microfila－

12
14
12

27
（31

6
25

2

3

9

0

7 ）103

26 ．422
．7

（29．9）15
．58
．7525
．3

riae　per

posit】vecase

37 ．921

．832

．542

．9
（66 ．6）19

．932

．332

．066

．6
（57 ．2）37

．430

．744

．5

15 ．610

．711

．1
（17．9）19

．8
（22．4）14

．5

33 ．923
．431

．2
（29．0）21

．9
（28．2）28

．6

riae　in
whole
population

4．263

、114
．17n

．6

（21．1）1
．218
．16

（6．89）8
．4715
．2

（16 ．5）5
．792
．6911
．3

5．292
．313

．47
（5．29）4

．34
（6．33）4

．21

＊　Total　dose　in　this　village　was　54　mg／kg

＊＊　Total　dose　in　this　village　was　60　mg／kg

＊＊＊　Total　dose　in　this　village　was　48　mg／kg

日 法a ，　b，　cに 較 べ て 投 薬開始後の比較的 日時 の少 な

い時 点ではMf ．減少 もMf ．陰転率も時間的にお くれて

い ることが 明らかになっ た， また， 連日法 ，d，週一回

法－bな どの方式 はM £ 減少効果 の点で上記投薬方式 に

は劣 る上Mf ．陰転 率の点で も更に劣っ てい るこ とが認

められ た．こ のよ うな効果のズレが果して投薬量 の差 異

によ るものか観 察時 の投 薬量の差異に よる ものかは明ら

かで ない． そこで上 に 述べた 累積投薬量に よっ て比較

した ものを まとめて第3 図に示した．観察 の都合上投薬

量 が4　mg／kg　以下 の検血 はおこなっ てない ので各投薬方

式 の初期 のM £ 減 少状 態は明らかでない． しかし，す

でに述べた観察（第1 回）から推 測すればおそらくいずれ

の方式で も大差 なく， おなじ ようなM £ 減少がみられ

るのではない かと考 えられる．投薬 量が24　mg ／kg　をこ

す と連 日法－d，週1 回法－bおよび毎3 日法以外 は殆 ど差

が みられなくな り，M £ 密度は最初の3 ％以下 とな る．

こ れ らの投 薬方式 は総量72　mg／kg　を終っ た点ではMf ．

（177 ）

After　drug　administration

Percentage
with　micro－filaraemia

7．1010
．06
．19

（2．90）13
．1

（8．91）1
．3711
．1

（6．89）10
．13
．19

（4．27）1
．891
．9913
．3

（13

14

9

3

（2

5

（5

8

6 ）3032883

）7417

）10

Density　of
microfila－nae

per
positive
case

0

0

0

（0

11

（1

20

5

（0

43

20

23

60 ）078

）50886

）

1

（1

18

6

8

50

14 ）608

（2
0

7

4
（118

07

09 ）10575033

）533

）7

73

Density　of

microfila－

●　　●riae　ln
whole

population

－

－

1 ．53

（0 ．10）
1

（0

0

0

（0

－

0

（0

0
0

1
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15 ）125622

）0505

）34280865

）

－
0．68

（0 ．14）0
．15

（0 ，04）1
．06

（0 ．22）1
．19

密度 はすべて1 ．5％以下 となっ てい る．これに対して，

連 日法－dと週一回法－bや毎3 日法では投薬量が72　mg／kg

の点 でそれぞれ8 ．4％，　5．4％ お よび4 ．8％ となっ

てお り，この場合連 日法－cとくらべると95 ％の 有 意水

準で有意差が認 めら れた．

3．　Diethylcarbamazine の投薬 の全住民 に対するM £

陽性 率およびMf ．密度 に与 える影響

本 剤の集団 投薬の効果はそ の対 象となっ た集団 （部落

学校など） の 全体 のMf ．密 度やMf ．陽性 率の 変化 と

し ても観 察できる（第6 表）．

表 中で（　） 内に示した数値は各集団 の中で投薬前 後

の検査で 同一人 が 連続して受検し たい わば 対 応 のあ る

ものの数値であ る．この値は と く に 地域駆除 におけるDiethy

】carbamazineの効果 を最も端的に示 すものの一つ

と考えられる．

Mf ．陽性 率は対 応のある群では投薬 後1 年 前後の観察

で投薬 前の30 ％以下に 低下してい る． この中には新 規
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Village　＆　methodof　drug　admi

－nistration

Symptom

Table　7　Effects　of　various　systems　of　diethylcarbamazine　administration

on　the　symptomes　of　microfilariae－positives

Kunetsu 　（I－c） Katetsu 　（IV －h）

nistration

Taken 　（Il－e）

Hydrocele　testis

Chyluria

Elephantiasis

Before　admi－nistration70

．3％
（26／37）
16 ．2
（　6／37）

2．7
（　1／37）
2．7

（　1／37）

After　admi－nistration15

．4％
（4／26）

2，　improved4
，　unchangedunchangedunchanged

79 ．7％
（47／59）6

．87
（　4／59）0

6 ．87

nistration

21 ．2％
（10／47）

2，　improved2
，　unchanged

－

unchanged

Before　admi－nistration92

．3％
（24／26）
0
0
3．85
1／26）0

nistration

O ％

（O ／26）

－

－
improved

considerably

－

陽性者も含まれているのであるから，本剤の効果はその

点を考慮すれば著しいものといえよう．また，　Mf．陽性

者 についてのMf ．密度はMf ．陽性率よりもさらに著

明な減少がみられ，とくに対応のある場合については投

薬剤の欷値を100 ％とするといずれも3 ％以下に減少し

ている．全住民に対するMf ．密度も矢張り対応のある

群では1 ％以下となり，　Mf．密度の著しい低下がみられ

た．

一方，各投薬方式間では対象となった集団ではおなじ

ようなMf ．密度とMf ．陽性率の減少がみられ，それぞ

れの方式間にそれ程の差異はないように考えられた．

4． 症状に対する効果

DiethylcarbamazineのMf ．陽性者の症状に対する効

果をまとめて第7 表に示した．

三部落についての集計である．投薬前の熱発作の病歴

をもっものが極めて高率にみられたのが注目される．各

投薬方式とも投薬終了後1 年目の期間に熱発作は急激な

減少と改善を来たした．また，クサフルイがおこっても

その症状は服薬前とくらべて軽度で，その発作回数も年

間を通して2 回が最高であった．従来，年に何回となく

発作が頻発していたMf ．陽性者でも高々2 回の軽度の

発作を観察あるいは報告を受けたのみであった．なお，

表中に示してないが，再三の集虫法を含む検査でMf ．の

検出されない熱発作頻発者3 名について本剤の投薬を試

みたところ，2 例は以後現在まで全く発作をみ なく な

り，1 例は著しい改善をみた．陰嚢水腫では症例が少な

いが，稍軽快したものがあった．乳糜尿は1 例が全く尿

所見がみられなくなったが，象皮病は観察の期間内では5

例とも全く不変であった．

考　　 察

Diethylcarbamazine の集団投 薬では治療効果が確実で

（178 ）

副作用が最も少ないこ とが要請 される．

同時 に速 かなMf ． の低下を来たすこ とによっ て， 蚊で

による伝搬を事実上問題に ならない レベルまでもっ てゆ

くことが必要である．これ らの観点 から，投薬量を一定

にして投薬回数ない し期間 の長短 などによって効果判定’

を同じ基準で比較す るため累 積投薬 量による比較をおこ

なっ た．この方法に よって，経時的 観察でのMf ． 減少・

の差異はい わば見掛け上 の差 異として認 められるにす ぎ

ないこ とが明 らかにされる．

し かし 連 日法－d，週1 回法－b，お よび 毎3 日法などの・

比軽的大量投薬群で は他 の方式 とくらべて成績 が余 り良

くない が，そ の原因は 十分に説 明はなし難い．唯，投薬’

時 に嘔吐， 稀に下痢などがみられ，嘔吐 の頻度 も比較的

高い ので十 分吸収 されないで終ってしまった り， あるい

は排泄 が急速 にお こなわれてしま うな どして，十 分な効’

果 が得 られない 中に投 薬が終っ てしま うものと考えられ

る． したがっ て，これらの投薬群では例え ば累 積投 薬量・72

mg ／kg　の点で比較 しても， 実はそこ まで の 薬 量が利

用 されてい ない 点での効果を観察してい るのではないか・

とも考えられる．　cotton　rat　の むxo。wsoides　ca？～iniiのM

£ に対 する本 剤の効果について佐 藤（孝）（1959）は総投・

薬量 を同一にした場合は短期集中法では十分 な効果 が得

られず，長期分割法の方が合理的であ るとしてい る．

こ の点は200　mg ／kg～300　mg／kg　1　回 と い う 大量投

薬を 試 みたHsih　Shu －Chen　ら の 遠隔成 績 の 一部 をCh

’en　Tzu－ta　（1964）の報告からみ るとバ ンクロフト糸状

虫に対 してはM £　陰転率はきわ めて悪い ようで ある．

そ の副 作用の発現 率も 高 く， 発熱 が40 ％ にみられてお

り， 結局， 同糸 状虫に 対 しては 大量投薬1 回では不十

分 として2 ～3 回 の 連続投薬 をすすめている． 同論文 は

具体的なデ ータ に 乏しい ので 余り 断 定的 にはいえ ない

が，このよ うな大量方式は著 者の結果 から考える と，ノ心

Before　admi－　After　admi－ Before　admi－　After　admi－

‾　　　　　　　　　（　1／37）　　　　　　　　　　　　　（　4／59）

Fever　attack　　　　　70 ．3％　　　　　　15．4％　　　　　　79．7％　　　　　　21．2％　　　　　　92．3％　　　　　　　O％



ン クロフト種に対 しては余り効 率の良い 方法とは考え難

’Vヽ．

Diethylcarbamazine が症状 の改 善や発現に効果がある

こ とはマラヤ， タヒチなどでも認められているが，今回

の調査で全 く　Mf． の検出 ができない 人でなお典型的な

笥 発作 の頻発し てい る例にも本剤がきわ めて有効である

こ とが わかっ たのは興 味深い ，これら の患者は熱発作以

外に全 く病歴 がなく他覚所 見も欠くものであるが，か な

り長期間に わたっ て熱 発作のみがみられている． したが

っ て，こ れらの例をフィ ラリア症 とみなすには なお若干

の疑問 の点 もない わけでない ので，今後観察をおこな う

予 定で ある．

結　　 論

1．　Diethylcarbamazineの総投 薬量 を72　mg ／kg　とし

て 種々 の投薬方式 につい て比較 検討した．

こ の研究 ではMf ． の減少率と陰転率から効果 の判定

をおこ ない，各投薬 開始 後の経過日数と効果の比較と，

時点に かか わらず同一 の総投 薬量（累績投 薬量）の点での

効果の比較を行 っ た．そ の結果 ，異なっ た投薬方式間に

時間的な効果のず れはあ るが一 部の例外的な方式（大量

：投 薬方式）を除いて累積投薬量 が同一 の点 ではその効果

，はほぼ同じであっ た．

2 ． ここに試みた投薬方式は 次の通 りである．

（1）毎日一回連 日投薬す る方式

1－a　：　1　回量2　mg／kg　で36 日間

1－b　：　主 として1 回量3　mg／kg　で26 日間

1－c　：　主として1 回量6　mg／kg　で14 日間

1－d　：　はじ め8　mg／kg　3　回， つづいて16　mg ／kg

3 回計6 日間

・（2）　3 日ごとに投 薬する方式

2－e　：　はじめ3 回は8　mg ／kg，　つづい て3 回 は16mg

／kg延18 日間

（3）主として週一回投薬す る方式

3－f　：　はじ め6 日間毎 日1 回2 ～6　mg／kg，　あ と週1

回6　mg／kg，　8週 間

3－g　：　毎週1 回8　mg／kg　3　回，あ と16　mg ／kg　を3

回，6 週回

（4）主 として毎月1 回6　mg／kg　12　月間

3． 以上 の投 薬方式 はいづれ も投薬終了 後の成績 は陰

転 率80 ～90 ％，　Mf．密度は1 ．5～8 ．4％水準に低下し，

著 しい効果 がみられた．

ま た，累 積投 薬量の同じ 点で比較する と連 日法 から毎
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月1 回法までの両極端をく らべ てもその効果に一部 の方

式 をのぞき大差がな かっ た．したがっ て，連 日法 が最 も

短時 日にMf ．を へらし治療 を 終了 させ る利 点がある．4

． ただし，1 回量大量 （8～16　mg／kg）にして6 日間

で終了 するよ うな方式はそ の効果 が不十分であっ た．1

回量を2　mg／kg　の小量 とし て連日長 期間服薬させ る方法

はその効果 がとくにす ぐれていた．

5．　Diethylcarbamazineの投薬 はい わゆる クサフルイ

と呼ばれる急性熱発 作に対 して著しい効果 と症状 の改 善

をきたすこ とがわかっ た．

こ の研 究 を 指 導 さ れ た 佐 々 学 教 授 ， 林 滋 生 助 教 授， お

よ び実 験 に 協力 を 得 た 元 井 悦 郎 氏 ， 川 井 順志 医師 ， な ら

びに 研 究 室 の 各 位 に 深 謝 す る ．
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STUDIES　ON　EPIDEMIOLOGY　OF　FILARIASIS

III．　COMPARATIVE　STUDIES　OF　THE　EFFECT　OF
ON　THE

CARRIERS　ADMINISTERED　AT　DIFFERENT

DOSES　AND　INTERVALS

Hisashi　YAMAMOTO

（f ）ゆa7‘tment 　of　Parasitology ，　the　bistitu把 西r 　Infectious £diseases，　th。 び，叭 ，。，ぷり！　of　Tokyo ）

Eχperiments　were　carried　out　in　the　endemic　areas　of　bancroftian　filariasis　in　the　AmamiIslands　to　find　out　the　most　effective　and　e

伍cient　method　of　diethylcarbamazine　administrationsagainst　the　microfilaria

！　carriers．　The　total　dose　per　person　was　roughly　fiχed　at　72　mg　per　kg
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of　the　body　weight，　and　the　effectiveness　as　seen　from　the　reductions　in　microfilaria！　positverates　and　densities

　was　comj〕ared　during　and　after　the　course　of　the　administrations　under　various
’　　　　　　　　　　　¶・・　　　　　　　　　　　　　・single　doses，　intervals　and　periods．　　　　　　　　　　　　　　．．

The　methods　of　drug　administrations　studied　here　were　as　follows．

I．　Daily 　aゐninistrati・θ，xり・stems：

I‘a．　2　mg／kg　once　a　day，　36　days　；　I－b．　Mostly　3　mg／kg　once　a　day，　for　26　days　；　I－c．Mostly

6　mg／kg　once　a　day　for　14　days　；　I－d．　8　mg／kg　once　a　day　for　3　days，　followed　by16　mg

／kg　once　a　day　for　3　days．

II．　AdministΓations　every　3　days　：

Il－e．　8　mg／kg　once　a　day　for　3　times，　followed　by　16　mg／kg　once　a　day　for　3　times，　total

！8　days．

III．　Weekly 　ad｝）功凾丿trationりstenμj

Ill－f．　2－6　mg／kg　once　a　day　daily　for　6　days，　followed　by　weekly　doses　of　6　mg／kg　for　8times　

；　Ill－g．　8　mg／kg　once　a　week　3　times　followed　by　16　mg／kg　once　a　week　3　times．

IV ．　A 知刀thly　a励刀加沁Γat　ionぴ∫tem　．・

IV －h．　6　mg／kg　once　a　month　for　12　months．

A11　0f　the　above　tested　treatment　methods　were　effective　to　reduce　the　positive　rates　tolower　less　than　1

／5　and　the　average　microfilaria！　densities　to　below　1／20　0f　the　levels　before　thetreatments

．　The　effectiveness　by　the　different　methods　was　almost　the　same　when　compared　atthe　points　of　the　sams　cumulative　doses

．　In　other　words ，　the　amount　of　cumulated　dosesadministered　to　the　carriers　were　the　most　important　factor　to　determine　the　effectiveness

of　the

drug　regardless　of　the　size　of　the　single　dose　or　of　the　intervals，　and　the　daily　administrationsystems　by　relatively　large　doses　were

　considered　to　have　the　advantage　of　completing　the　coursein　relatively　short

periods．

However ，　there　seemed　to　eχist　certain　limits　in　the　size　of　single　doses　as　well　as　in　theperiods　of　treatments

．　In　the　systems　completed　with　doses　larger　than　8　mg／kg　or　within　a　veryshort　period　such　as　in　7

days，　the　effectiveness　judged　from　the　microfilaria！　examinations　weremore　or　less　unsatisfactory

，　and　the　side－reactions　due　to　the　drug　itself　were　pronounced．Among

the　methods　tested，　best　results　were　obtained　with　those　groups　treated　by　daily　dosesof　2　to　3　mg

／kg．

The　effects　of　the　drug　on　the　clinical　symptoms　were　most　pronounced　against　the　fever

attacks，　and　the　chronic　symptoms　such　as　chyluria　ore］ephantiasis　were　either　improved　orremained　unchanged

．
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