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Diethylcarbamazine 投与時のバンクロフ

およびマレー糸状虫 ミクロフィラリ

減少と発熱反応に関する解析

山 本　　 久　　 林　　 滋　 生

東京大学伝染病研究所寄生虫研究部

（1965 年7 月12 日受領）

Diethylcarbamazine を マレー糸状 虫や バンク ロ フ ト

糸状 虫のミ クロフィ ラリア陽性者（Mf ．陽性 者と略 記す

る．） に投与した場合，流血中 のMf ．の急 激な減 少や消

失 がみられる事は，多 く の観察者に よっ て確 認されてい

る．し かし， 本剤はこの ようなM £ に対 する著 しい 効

果 を示 す反 面服薬者の中には頭痛，悪感，全身違 和， 骨

痛 などの不快 な身 体症状を呈する ものがあ り， なかでも

同糸状 虫症の急性熱 発作と似た発熱は稀でない．特 にこ

の 症状 はマレー糸状 虫症におい て強くみら れるこ とは本

邦では林 ら（1951），佐 々ら（1952）によっ て報告さ れて き

た．バ ンクロ フト糸状 虫症につ いて もそのよ うな副作用

の発現は同糸状 虫症に対 する集団投薬が各国2）3）4）で試ろ

みられるにっ れて次 第に問題 となっ てきた．またこ のよ

うな症状 の発 現を恐 れて流行地住民の問に服薬拒否 をす

るものが多くあ るのでその機序の解明 と対策は集団投薬

の成否を握 る重要 な 問題 である． しかるに，　1962 年 後

半から，本剤 の投薬に伴っ て起 こる症状は，　Diethylcar－bamazine

そ のものに よっ て 惹 起される と 考えられる も

のと，M £ の破壊に伴っておこ ると考えられるもの と2

つ のタイプのあるこ とが私共 の研 究によっ て明らかにさ

れ，特に発熱 は投 薬前 の 流血中のMf ．密度 と高度 の相

関 がみられるこ とが明 らかに なっ た．（林・山本1963 ，大

島 ら1963 ，佐々ら1963 ）ここに報告す る研 究はこれらの

身体 症状 のうち，特に重要 な発熱 とい う反応 を流血中のMf

．の消滅 状況 と関連させて解析をすす め， 症状 発現の

機序につい て手がか りを得る目的で始 めた ものであ る．

材料お よび方 法

This　investigation　was　supported　by　a　Public

Health　Service　Research　Grant　cc　00017　from

Nihon　Kiseichu　Yobokai　（Report　N0．　66）．

卜糸状虫

ア

バ ンクロフ ト糸状 虫Mf ．陽性者は， 奄美大島 ， 瀬戸

内町字阿木名，篠川，蘇刈 部落の有志9 名で，当研 究室

の古仁屋分室 に滞 在せしめ投薬後の発熱期間 中を著者お

よび協力者ら の直接管理下 におい て観察した．マ レー糸

状虫Mf ．陽性 者は4 名で都下八丈小島，鳥打部落でそ れ

ぞれの自宅を随時訪門して 観察した．バ ンクロフト糸状

虫症は1962 年10 月 から11 月 にかけて，マレ ー糸状 虫症

は1963 年8 月 に観察した．　Mf．の 検出は アルコ ール消

毒した耳朶よ り定量 ピペットによっ て30cmm を とり，10

　cmm づっ3 本 の 線 をスライド・ グラ ス上に引い て風

乾，溶血，染色の上検鏡し た．標本 は5 ％ギムザ液（ ギム

ザ原 液は第1 化学製，血液用 を用いた）でpH　7 ．2～7 ．4

で60 分間染色した後0 ．01％醋酸 液で約30 秒 間分色し，

水洗 後乾燥したものである．

被検者に対 する 第1 回 目の 投 薬は夜 間9 ．00～9 ．30分

の間 に行なっ た．検血は投薬直前 とさらに投薬後は原則

とし て1 ～2 時 間毎に 行ない， 同時 に 体温測定 を 行な

っ た．全 観察中腋嵩検温 とし体温 が37 °C をこし た時 ，

または投 薬前安 静時の 基礎体温 より1 °C 以上 の 上昇 を

示し た時 発熱し たものとみなした．検温 は全 てマツダ製1

分計 により予 め温度計は何本かを温水中に入 れて指示

温度 が 使 用体温計5 本とも 標準温度計 の 指度 との 差 が0

．05°C以 下の物を選ん だ．　Mf ．密度 の減少け投 薬前 のMf

．密度 を100 としてそれに対する 比率 で示 した．

奄美大島におけ るバンクロフト糸状虫保虫者 につい て

は投薬後は患者は用便， 雑談の他は安静を命じ原則 とし

て全期間中就床 させ た． 発熱 の他の身 体症状につい ても

観察し記録し た．

（534 ）

成　　 績

バンクロフト糸状虫症 につい て確実に発熱 した もの8
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Fig．　1　Body　temperature　and　microfilaria！　counts　in　the　course　of　diethylcarbamazine　treatments

｛Wuc 加7？x・ia　bancrofti；　case　No．　1，　2，　3，　5，　6，　8，　10，　and　11）．

（535 ）
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Fig．　2　Body　temperature　in　the　course　ofdiethylcabamazine　treatment　

（Brugia 。lalayi）

例の熱型とM £密度の変化をFig ．　l（a－h）に，マレー糸

状虫症1 例の熱型をFig ．　2に示した．これらの症例の

病歴および投薬後の諸症状をTable　1　に示した．

Mf．密度は投薬後1 時間で急激に減少し．10 時間前

後にはほぼ最初の10 ％台となる．体温は大体10 時間前

後の後に上昇し始め多くは悪感を伴って，急速に上昇し

て典型的な場合（バンクロフト症例No ．　1，　3，　5，マレ

ー症例No ．　1）は発熱し始めてから数時間後に39 °Cを

こえた．有熱期間は観察例でバンクロフト糸状虫症では57

時間が最も長かった．マレー糸状虫症は症例1 で72

時間で症例No ．　5では48 時間であった．マレー糸状虫

症では観察を自宅において行なったため十分なデータは

取れなかったがバンクロフト糸状虫症とくらべると有熱

期間が長いばかりでなく最高体温もはるかに高いようで

あった．その他の症状発現の度合も強いようであった．バ

ンクロフト糸状虫症では症例数が多くはないが二峯性の

熱型をとる傾向がうかがえる．症例No ．　6は発熱時間

がやや遅延した例で，本人の事情で観察を中止したが帰

宅した数時間後に39°Cを越す発熱で就床したものであ

る．破線はその意味で示した．先に決めた発熱基準にし

たがって各症例について投薬後発熱までの時間をみるとTable

1　に示したごとくバンクロフト患者No ．　5，　3，8

，　11，　2，　1，　6，　9，　10および マレー患者No ．　1の順

にそれぞれ7，　10．5，　12．5，　14．5，　12．0，　12．0，　25．0，18

．5，　13．5，および12 時間となった．

これらの患者ではTable　1　にみられるように，発熱

開始までの時間は大体Mf ．密度の大きかったもの程早い

ことがうかがえる．また，発熱以外の身体症状は概して

（536 ）

発熱 が起 るまでの時 間の早い もの程矢張 り早期 に起っ て

来る ようであっ た．一 方，確実に発熱し たと判定される

症例 （例えばバ ンクロフトの症例No ．　6，　8，　9など）で

も発熱以外に全く身 体症状を訴えない ものもあっ た．マ

レー糸状虫につい ては熱型を画くこ とがで きたのは1 例

に止まっ た が， そ の他の 症例No ．　2お よび5 で は随時

検温 を行 なっ て， それぞれほぼ14 時 間後お よび12 時間

後に39 ．5°C，　39．0°C 発熱が みられてい る． マレー症例No

．　4はMf ．密度は21／30　cmm でバ ンクロフト 糸 状 虫

では通常発熱 をみることは少ない と 考えられるMf ．密

度であ るが38 ．3°C の発熱 が観察された．なおバ ンクロ

フト糸状虫症 の場合 諸症状 が40 時間以上持続 すること

は比較的少ない が， マレー糸状虫症 の場合多 くの身 体症

状は40 時間以上持 続 することがみられ た． またマレー

糸状虫 の症例No ．　1で は 投薬後約75 時間頃 より85 時

間頃に かけて左右腋 窩部 ，および右大腿内側部 に小指頭

大ない いj 鶏ヽ卵大 のリンパ腺腫を生じ触診 によっ て圧 痛

があ り， 自覚的に は痒 痛感があるとのこ とであっ た．こ

れら のリンパ腺腫 は比較的 短時間内に消失し た．

考察お よび発熱機構に関する解析

Diethylcarbamazine の投薬に よる発熱はMf ． 有者

でなけ ればお こらないしまた 投薬前 のMf ．密度の高い

程発熱しやすい ことから，　Mf．が一時 に大量殺滅され た

た めに起 るものであるこ とは疑 がない ． 従来Mf ．の破

壊に より生じ た物質がAllergen とし て働 らき， そ の結

果起るアレル ギー反応 の一環 として発熱 をみ るとの考え

方がある（林 ら，　1951）． しかし，これには なお多 くの証

明が必要であ り， また抗 ヒスタミ ン剤 がこ の発熱抑 制に

有効でないこ とも知 られている．

ここでは別な観点 からMf ． の殺滅に よって 生じ た 物

質は発熱物質 として働 らくものと考えて以 下の解析 を試

ろみた．

今，ある時刻t 凵 こMf ．密度xi ，単 位時間 後 の 時刻

臨 凵 こMf ．密度 がXi ＋1に減少 したとすると（Xi　―Xi　＋　l）

をもっ て時間内に殺 滅されたMf ．の相対的 な数， した

がっ てMf ．の破壊に 伴っ て 産生さ れた 発熱物 質の相対

量を表現するこ とができる．発熱物質の量 と時間 の積を

もっ て作用量 と考え ると， 投薬後あ る時刻t 。までの間

に働らいた作用量 はQ ＝S
：
（Xi　―Xi＋i）　dt でこ れはMf ．

密度の減少曲線 と時間軸 との間にはさまれ た面 の面積に

当るがQ ’＝2 　（xにXi ＋l）　（ti
　＋にti

） を もっ て 代用 する．t
－0

始 めにこの作用量 の対数 に反応 して発熱 が起こ るもの
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Case

Filar 　iasis　　　numberllyx

ぱhereria
bancr りW

2

3

5

6

8

9

10

召rzらg・加

malayi

11

－
1

2

4

5

Table　1　Case　history　of　fever　reaction

Density　of

microfilariae
（／30cmm ）57

60

170

196

54

137

44

44

66－205

224

21

68

Age
＆

sex
－
廴50

f，　55

f，　59

f，　46

m ，　37m

，　44m

，　67m

，　34m

，　65m

，　37

m，　55

m 、50

f，　64

History

none

none

Fever

attacks

several

years　ago

Fever

attacks

1－2　timesa　year

　＊

none

none

none

none

none

Fever

attacks

several

times　a

year

Onset
of

fever
Highest
body　tern－

attack　perature

12hrs　　　39 ．3

12

10 ．5

7 ．0

37 ．7

39 ．8

39 ．6

25 ．0　　　above38

．512

．5　　37 ．818

．5　　　37 ．213

．5　　　38 ．214

．5　　　37 ．617

．0　　　40 ．8

about
14 ．0

－

about
12 ．0

39 ．5

38 ．3

39 ．0

Duration
of

fever
above

37 ．3C
－

45

35

44

59

Other

side

reactions

H
C

A
L

D
H
V

C
H

A
F

H
A
C

L
V

16 ＋　　　　none13　　　

none

6　　　　　　none

24　　　　　C 。F

．n

none

58

above

72

－

about
48

F ．C

．D

．H

．L

．A

．LAB

．

C

F
D

H

L

B

F

H

L

B

F

H

A

L

B

Remarks　and　abbreviations　 ：

＊　Fever　attacks　have　occurred　since　20　years　of　age．　Lymphadenitis　and　lymphtruncularisin　the　neck　region　occurred　in　fever　attacks

．

D ．　dizziness　；　A ．　anorexia　；　C ．　chⅢness　；　F ．　fatigue　；　L ．　lumbago ，　V ．　vomiting　；LA

．　lymphadenitis　and　B ．　bedridden．

（537 ）
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Table　2　Results　of　calculation　mentioned

in　Fig．　4

た．　こ の図 からみると発熱開始までに達 した作用 量は各

例によっ て大変 まちまちであるこ とが分る．すなわち作

用量 が一定 のレベルに達したら発熱 すると考えるにはバ

ラ ツキが大 きすぎる．しか も，図 から容易にみられる よ

うに作用 量一 時間 曲線が 投薬 前のMf ．密度が100 以上

の大きい群（A 群）と100 以下 の群（B 群）に分けられ密度

の大きい群 の方が発熱 までに達し た作用量が大 きく， し

かも発熱に至るまで の時間 が短い 傾向にある こ と が 分

る．この2 群 の差 の由来 を明らかにす るためには次の考

え方が妥当 であることが分っ た．す なわち，　Mf．の破壊

により産 出 される 物質は直接発熱物 質（阿 曾ら1963 ）と

し て働 らきこれが必要量あ れば 第二 次発熱物質が二次的

に産出される．（恐らく肝臓 などで）．第二次発熱物質 が

必要量に達した時はじ めて発熱反応 がみられる．以上 の

考え方にした がえ ばMf ．の破壊に より生 ずる 第一次 発

熱物質が第二次発熱物 質の産生を引き起すには一定 の作

用量Qt に達 することが必要であ り，また第二 次発熱 物

質 の産出 が始 まっ てから，これが一定量 に達 して発熱反

応がみられるま でにほぼ一 定の潜伏期（T －t）があるに違

い ない と思 われる．したがって， 例えば各症例で投薬 後

発熱に至 るまでの時間（T ）が まちまちなのは上記潜伏期

（T －t）の個人差 の他に二 次発熱物質 の作用 量がQ 詞こ達

するまでの時間（t）に存在す る 偏 りが大きく 響いてい る

ものと思 われ る．こ の偏りは投薬前 の密度 が大 きい 程t

の値が少 なく なるとい う一定方向の偏 りであ る．一 時に

大量 のMf ．が殺滅される程 第一 次発熱物質 の 必要作用

量に達す る時 間が短くなる からであ る．上 記の二つの一

定量 ；1 ：一 次発熱物質が二次発熱 物質の産生を引き起

すに必要な 作用量 （QI），2 ：二 次発熱物質の 産生か 起

っ てから実際 に発熱するまで の潜伏期（T －t）は次 のよう

にして求めるこ とが できる．

Fig．　3 におい てA 群 ，B 群各症例のそれぞ れ の 各 時

点における作用量平均 値（対 数）を もとにして代表 曲線を

画く とFig ．　4 の如くなる， こ の図 におい てQt のレベ

ルを任 意に移転 させて調べる とA 群にお ける（T1 －t1）とB

群におけ る（T2 －t2）が等しく なるQt を求 めるこ とが

で きる．　Table　2に 計算 の結果 を 示 し た． これに よりQt

は2 ．558　（真数にする と361 ．4），　（T －t）は7 ．0なる値

が得られた．今，Qt を2 ．558に 固定して 各 症例につい

てQt に達す るまでの時間A および二次発熱 物質が所要

量に達するま での 潜伏 期T －t を求 めてTable　3　に示

した．t の系統的な 偏 り（T －t）が各群 で 平均 して7 に

近い 値を示すこ とが分る ．
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Logs　of

operating

unit
－

2．402
．452
．502
．552
．602
．652
．70

group　A
－
7．677
．477
．277
．036
．806
．526
．17

group　B
－
9．47
8．828
．037
．176
．235
．314
．33

A －B＊
一
一1．80
－1 ．35
－0．76
－0 ．140

．571
．211
．84

Remarks ：

＊　Zero　point　of　A一B 　＝　2．558　e．　i．，　Qt　＝　361．4operating

unit．

＊＊　Time　required　for　onset　of　fever　afteroperating　unit　is　reached

．

Ti －ti　and　T2－t2　were　nearly　7　hours　each．

1000

800

菅

夕OO

螽　50

10

5

k 叫6）
／ －・

一丿 耶4 ）i

ジ
：ダ ゜` 9（“ ）

2 同 ）

扣

Ti哨

20

皿↑n ㎝s2t　of　fev2r

30　hrs

Fig ．　3　The　relationship　between　operating　unitsand　elapsed　time　following　drug　administrationto　microfilaria

！　carriers　of　Wuchereria　 みα。Jθ戸7，until

onset　of　fever．　Operating　units　are　in　terms　ofnumber　of　destroyed　microfilariae　per　30　cmm　ofblood

．　Numerals　in　brackets　indicate　microfilaria ！density

per　30　cmm　prior　to　treatment。

と考えてみた．　Fig．　3 に作用量の 対数 の 時間的推移 を

各症例について投薬 後からそれぞれ発熱時刻まで図示し
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Group

－

B

Table　3　Observed　operating　units　and　time　elapsed　after　reaching　the　】og．　value　of　2．558Observed　value

Calculated　value

Case
number

5

3

8

工1

2

1

6

9

10

mean

s．　d．

mean

s．　d．

Micro －filarialdensity

196
170
137
－167

7

66

60

57

54

44

40

46

8

7
63

5
98

Operating　　Time　until

●　．●　　　　　 －1　　　　　1uint　m
logarithm

3
．0483
．1923
．219

－
3ユ530
．242

．9602
．7322
．7423
．0552
．8522
．6622

．8320
ユ38

the　attack

of　fever　（T ）

7 ．010

．512

．510

．02

．2714

．512

．012

．025

．018

．513

．5
－
15 ．94

．61

Operatimg
unit　in
logarithm

2．558
μ

／／
－
2．558

／／2

．558
／／

／／

μ

μ

／／

2 ．558

Group

A

B

Time
elapsed　（t）

2 ．43

．32

．4

－

3 ．030

．446

．28

．58

．4

8

10

11

－
8

1

7
0
1
－82

51

Table　4　Relationship　between　the　severity　and　length　of　febrile　reactions　and　the

amount　of　operating　units　after　attaining　the　critical　operating　unit．

Amount　of　operating
unit　after　attaining
theoretical　unit

Case
number

5

3

8

n

2

1

6

9

10

mean

s．d．

mean

s．d．

Amount　of

operating
unit

757

1195

1293

1086

236 ．1551

．517919177435098

－
357 ．3232

．0

Logarithm

2
．8793
．0773
．112

－

3
．0230
．1032

．7422
．2532
．2812
．8892
．5441
．9912

．4500
．307

なお，A 群 の方 が，つま り投薬前 のM £ 密 度の高い 方

が，熱 が高くまた有熱 期間が長い傾向 があ り，これは上

記作用量 がQ 詞こ達してから も実際 に発熱 が起るまでに

なお増加 した量， すなわちFig ．　4にお ける（QT －Qt）に

密接に関連してい るこ とが分る．この関係をTable　4 ．

に示した．一次発熱物質 がQt に達し たのち も急激に増

加しっ づける場合は第二 次発熱物質の産出量 も多く高い

熱がでてしか も長 く続 くことになる もの と考え られる．

総　　 括

1． バンクロフト 糸状 虫Mf ．陽性 者9 例とマレー糸

Ma χimumdegree　offever　

（゜C）

3
．23
．52
．43

．030
．4661

．41
．73
．32
．81
．72
．0

－

2
．150
．213

T－t
－
4．67
．29
．1

－

6
．971
．858

．33
．53
．616
．38
．52
．47

．104
．74

Duration　of　fever　in　hours

≧39 °C

12

7

0

6．34
．922

0

0

7

0 ？00

1

2

2

69

≧38 °C

41

19

0

20
16 ．750

0
38
3 ？0

4

7

13

5

55

＞37
．3

゜C

－

59
44
13

38
7

19 ．1n

30
45
16＋624

22

12 10

27

状虫Mf ．陽性者4 例とについ てDiethylcarbamazine

投与直後からMf ．密度の変化と体温の変化を短い時間

間隔で継続観察し，本剤投与によって起る発熱は流血中

から消失ナるMf ．の量と密接な関係があることを確め

た．

2．　発熱反応をMf 。破壊産物をアレルゲンとするア

レルギー現象と考えず破壊産物が発熱物質として働らく

ものと考えた．

3． バンクロフト糸状虫症例の解析の結果，　Mf．破壊

産物は一次発熱物質の役をし，これによって二次発熱物

質が産出されたのち発熱が起ることが分った．
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Fig ．　4　Schematic　curves　of　two　groups　evidentin　Fig

．　3，　represented　by　mean　number　of　opera －ting

units．　When　the　value　of　Qt　changes，　a　timeexists　at

which　（Ti －ti）　of　group　A　and　（T2 －t2）ofgroup　B

will　be　equal．　（See　Table　2 ）．

4． 単位血量（30　cmm）の中のMf ．減少数と時間の積

をもって作用量と定義するとバンクロフト糸状虫症例で

はこの値が361 ．4（対数にして2 ．558）に達ナると二次発

熱物質の産出を引起す必要量となる．

5． 作用量が上記の値に達してからほぼ7 時間という

潜伏期を経て実際の発熱が起る．

6． したがって各症例では投薬後発熱までの時間がま

ちまちなのは上記潜伏期の個人差の他に，一次発熱物質

が所要量に達するまでの時間の長短に大きく左右され

る．この時間は投薬前のMf ．密度が高く，一時に大量

殺滅される程短くなる．

7． 一次発熱物質が所要量に達した後も作用量がなお

急増しっづける症例では有熱期間が長くなり，この期間

の最高体温も高い傾向がある．

8． バンクロフト糸状虫症よりマレー糸状虫症の方が

有熱期間，最高体温などの他の身体症状が著しい傾向が

みられた．

本研究を指導された佐々学教授，並びに協力を得た元

井悦郎，太原智両氏，川井順志医師，及び教室の各位に

深謝す る．
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STUDIES　ON　THE　FEVER　REACTION 　OF 　MICROFILARIA　CARRIERS

DUE　TO 　ADMINISTRATIONS　OF

Hisashi　YAMAMOTO　 ＆　Shigeo　HAYASHI

（D ゆごzrzxx・ent　of 凡xa 、磴。logy，　T ．加Institute 八r　Infectious

£）心改行a ，　7‾・八g びniversi，防 可r　Tokyo ）

Nine　carriers　of　microfilariae　of　＼Vuchei～eria　bancrofti　and　four　carriers　of　召rugui 　r刀a趾j・jwere

examined　for　reactions　to　the　administration　of　Diethyl　carbamazine　in　a　single　dose　of　2　to8　mg　per　kilogram　of　body　weight

．　The　observations 　were 　carried　out　through　the　whole　periodof　fever　reaction

．　The　changes　of　microfilaria ］density　and　body　temperature　as　well　as　miscel －laneous

　reactions　were　recorded　as　often　as　possible　at　short　intervals　of　time．

The　fever　reaction　was　noted　to　be　closely　associated　with　the　e χtent　of　destruction　ofmicrofilariae

．　Though　the　fever　reaction　has　so　far　been　suspected　to　be　of　allergic　nature　bymany　workers

，　definite　evidence　seems　to　be　lacking．　In　the　present　paper　it　IS　postulated　thats　certain　product　derived　from　the　destroyed　microfilariae　acts　as　a　pyrogemc　substance

，　ratherthan　as　an

allergen．

The 　analysis　of　the　observed　data　suggests　that　the　mechanism　involved　in　the　feverreaction　may　be　as　follows　

：

The　substance　from　destroyed　microfilariae　acts　as　a　primary　pyrogen ．　The　amount　of　thesubstance　produced　in

　a　unit　of　time　can　be　represented　by　the　decreasing　number　of　microfilariaeper　unit　amount　of　blood　during　that　time

．　The　product　of　the　amount　of　primary　pyrogenmultiplied　by　the　time　units　are　cumulated　and　reach　a　certain　quantity　

；　these，　in　turn，　influenceproduction　of　another　substance

which　acts　as　the 　secondary　pyrogen ．　The　latter　supposedlyprovokes　directly　the　febrile　reaction　of　the　host

，　when　the　substance　has　been　produced　in　asufficient　amount　during　a　certain　incubation　period

．

In　the　cases　of　bancroftian　carriers　the　above　mentioned　incubation　period　was　revealed

to　be　nearly　constant，　i．　e．，　7　hours ．　And　the　operating　units　of　the　primary　pyrogen　whichwere

　required　for　initiating　the　production　of　the　secondary　pyrogen 　were 　found　to　be　361．4　1nterms

of　destroyed　number　of　microfilariae　per　30　cmm　of　blood　multiplied　by　time　in　hours ．The

period　required　to　produce　a　sufficient　number　of　operating　units　was　around　5　hours　；　theinterval　between

the　administration　of　the　drug　and　the　onset　of　fever　reaction　averaged　around

12　hours．

However ，　the　time　in　which　the　operating　units　reached　the　required　amount　of　361 ．4varied

considerably　in　accordance　with　the　microfilaria！　count　before　treatment．　The　higher　themicrofilaria

！　count，　the　shorter　the　time　observed．　When　a　greater　number　of　microfilariae　werekilled　in　a　shorter　time　the　operating　units　would　rise　more　rapidly

．

It　was　also　noticed　that　the　cases　in　which　the　operating　units　continued　to　increase

remarkably　even　after　reaching　the　required　level　of　361．4　units　were　liable　to　suffer　from　higherand　longer　fever　reactions

．
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