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Bithionol　（Actamer，　Bitin）は 沢田（1957） により， は

じ めて鶏の条虫に対しす ぐれた駆虫効果 を示 すことがあ

きらかにされた．

以来，吸 虫類に対して も，上 野ら（1959） により肝 蛭

お よび双 口吸 虫に，　Yokogawa　et　al．　（1961　a，　b）によ

り肺吸 虫に，お よび伊達 ら（1963） により横川 吸虫につ

い て検討 され，それぞれ本 剤が高い効果 を示 すこ とが報

告 されてい る．

Bithionol の誘導体であるBitin－S－oxide　（Bitin－S）に

ついて 仏 肺吸 虫に対す る駆 虫効果 が検討 され，尾 辻ら（1962），

石井ら（1962），檜垣ら（1963），浜田（1964） お

よびYokogawa　（1965） などによ り，非常に有効であ る

と報告 されてい る．

また 檜垣 らは，　Bitin－SはBithionol と比較し，宿主

消化管 よりの吸収がよく，高い血中濃度を持続し，し か

も副作用 が少く， 肺吸虫症に対し強力な治療効果を示す

としてい る．

このよ うに多くの吸虫症に対し有効 であ る　Bithionol

は，前述のように肝蛭症に対しても有効であ るとされて

お り，また事実， 人肝蛭症の薬物治療は肝吸虫症のそれ

に準ずるとされてい る昿　これら薬剤を肝吸虫症に対し

使用した 例は少く， わず かに 山形ら（1964） と小野ら（1965）

が，　Bithionolが有効であっ た としてい る．しか

しBitin－S を肝吸 虫症に対し て使用し た例はない ようで

ある．

そこで筆者らは，両 剤の うち宿主腸管よりの吸収がよ

く，し かも高い血中濃度が得ら れる とされてい るBitin－S

を とくにとりあげ，肝吸 虫症に対 する効果 をin　vitro　お
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よびin　vivo　で実験的に検討した．

材 料 と 方 法

使用したBitin－S〔Bis－　（2－hydroxy－3．5－dichlorophenyl）　－sulfoxide

〕は田辺製薬よ り提供 されたLot　N0 ．　52　EE3130

である．

1．　in　vitro　における試験

Bitin－Sは水には不溶であり， したがっ て，血清にも

溶解させるのは困難であるので，in　vitro試験では，健康

犬にこれを経口投与し，消化管よ り吸収されて血清中に

現れた薬剤を， そのまま直梭虫体に作用させることを計

画した． まづ300　mg／kg　のBitin－S を 肝吸虫が 感染し

てい ない 犬に投 与し， 血中濃度が最高に達するといわれ

てい る4 時間後に採血す ると，その血清中 には380　r／ml

のBitin－S が含 まれ てい たので， この血清そのままのも

のと， 健康犬血清で5 倍に稀釈した（76　y／m1）ものおよ

び対照として健康犬血清のみの3 種類を使用した．

各血清をそれぞれカレ ルフラスコに入れ， 犬より得た

肝吸虫成虫を無菌 的にこれら 血清中に飼養し，37 °C の

温度下でその生存期間をみた．

またBitin－S はす でに 肺吸 虫に対し 駆虫効果が高い こ

とが知 られてい るので，対 照として犬 より得た ウェステ

ルマン肺吸 虫成 虫も同様の方 法で飼養し， その生 存期間

を肝吸虫のそれと比較した．

2　．　in　vivo　における試験

a）肝吸虫感染犬への投与

実験的にメタセルカ リアを投与した肝吸虫感染犬（体

重10　kg　前後の成 犬）8 頭Bitin－S　100　mg，　50　mg，

（　94　）
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Concentration
of　Bitin－S

in　dog　serum

380　r／ml

76　7”／ml

Control

Table　1 ．　Effect　of　Bitin－S　on　survival　of　CZ。。θ，・chis　and　Paragotiim 。j　i／7　t・itro
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’20　mg　または10　mg／kg　を，そ れぞれ腸溶 処理ゼラチン

カプ セルに入れ， 連日または隔日に経口投与した．

また前述のように，　Bithiono凵ま肝吸虫症に対し効果

があるとされてい るので， 対照として肝吸虫感染犬2 頭

に動物用ビチン〔Bithionol，　2’，　2－Thiobis　（4，　6－dichlorop－Tienol），

田辺製薬製品］50　mg／kg　を上記同様に投与して

みた．

薬剤の効果判定は， 投与前後数週間にわた りこれらの

戈 の糞便1g 中の虫卵を，　MIFC 法によ り検査し，薬剤

を投与 し ない 肝吸虫感染犬3 頭のそれ と 比較した，な

お， 最終的には， 投薬終了 後5 ～7 週目に投薬犬を解剖

し， 肝臓内および胆嚢内の肝吸虫体をすべて採取し，そ

・の生死を37 °　C　の生理食塩 水中で判別 した．

b）人体肝吸虫症への試用

秋田県の肝吸 虫症流行地において患者18 名をえ らび，

これを6 名づっ の3 群に分け，そ の1 群 にはBitin－S　20

’mg／kgを 日量 とし，朝夕2 分し連 日8 ～10 回，他の1 群

には同量を頓服とし 隔日10 回， 残 りの1 群には同様頓

服 隔日7 ～10 回，いづれも腸溶処理ゼ ラチ ンカプ セルを

使用し投与した．

薬剤の効果判定は， 投薬前後の糞便1g 中に現れ る虫

郢 をMIFC 法によ り検査し， その虫卵数の増減を みる

こ とによっ て行っ た．

成　 績

1．　in　vitro　におけ る成績

in　vitro　でBitin－S を含ん だ 血清中での肝吸虫およ

び肺吸虫の生存期間は，対照の健康犬血清中 での両種吸

虫のそれ とともにTable　1 に示した．

このTable にみられるように，　Bitin－Sを380　jIml

含んだ血清中では 肝吸虫の 最長生存期間は約28 時間で

あるが，肺吸虫ではそれがやや短く約14 時間であっ た．

こ れを死亡率 曲線 にしてみるとFig．　1 のようになり，
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Fig．　1．　Time－mortality　curve　o iC 、sinensis

and　R　xvestermani　in　serum　conta－ining　Bitin－S　in　dose　of　380　jj　ml．x　Clonorchis　sinensis
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Fig．　2．　Time－mortality　curve　of　C．　sine心む

and　r　wE がε冖心 房in　serum　conta－

inmg　Bitin－S　in　dose　of　76　／7ml．

x　Clono Γchis　sinens八

〇　Paragonimus　z びestermani

短時間内での死亡率は両吸 虫ともそれほど差はない が，

肝吸虫は全虫体の約30 ％ のも のが 非 常に長時間生存し

ている．

Bitin－Sの含有量が7 町 ／m凵こなると， 使用肝吸 虫の

半数以上 が約12 日間生存し， 肺吸虫は 約9 日間でその
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半数 が 死亡してい る． これを 死亡率 曲線 にし たものはFig．　2

であ り，約50 ％以 上の死亡率 となる期間は，肺吸

虫に比し肝吸虫のそれがやや 長期であるが， 第14 日目

に至っ ては両種ともほぼ同様の死亡率を観察してい る．
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Fig．　3．　Changes　of　egg　counts　per　gram　of　dogs

treated　with　Bitin－S　by　a　MIFC　technic

ロ ー 一 口No．　2　BTS　100　mg／kg　X　3　（every　day）・　・　No．　3　BTS　50　mg／kgX3　（every　day）

○－ON0 ．4　BTS　20　mg／kg　X10　（every　day）

△－ △No．　5　BTS　20　mg／kg　X10　（every　day）
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Fig．　4，　Changes　of　egg　counts　per　gram　fecesof　dogs　treated　with　Bitin　and　Bitin－Sby　a　MIFC　technic

●－ ●N0 ．7　BTS　50　mg／kg　X10

（every　other　day）

○－ON0 ．8　BTS　20　mg／’kg　X　10

（every　other　day）

△

口

－

△No．　9　BT

□　No．　10　BT

50　mg／kg　X10　（every　day）

50　mg／kg　X　10

（every　other　day ）

対 照の健康犬 血清 中では，両吸 虫とも全虫体が少くと

も14 日間以 上生存してい る．

2 ．1n　VIVO　における成績

a）肝吸虫感染 犬にBitin－S お よびBithiono ］を投与・

した成績

Bitin－SおよびBithionol を 投与し た犬で行っ た虫卵

検査の結果はFig．　3およびFig．　4に示し，投 薬しない

対照犬のそれはFig．　5に 示し た． また投薬方法， 剖検
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Fig．　5．　Changes　of　egg　counts　per　gram

feces　of　control　dogs

ロ ー ロ　Control　No．　11

△ － △　Control　No．　12

○－O　Control　No．　13

により得た肝吸虫体の生死別および薬剤に よる副作用発

現状況 などについ てはTable　2　に示した．

Fig．　3　お よび4 にみら れるように，　Bitin－S投与犬の

糞便1g 中に検出された虫卵数は，一般的に薬剤投与前

に比較し投与後 は漸 次減少し てい る．こ れに対し，　Fig．　5

にみられる対 照犬 のそれは， やや大 きい変動 を示 してい

るが， 減少する傾向はない．

Table　2　に示し たように，　Bitin－S　100　mg／kg投与犬2

頭は，いづれも重篤な副作用（四肢の麻痺，硬直状態 な

ど）が現れ，1 頭は投薬を2 回で中止した が，一般状態

悪化のた め 翌 日解剖した． 剖検 の結果60 コの肝吸 虫体

を得た が，すべ て死 と判定 された．し かし 他の1 頭は投

薬 を3 回で 中止 すると， 副作用 は漸次恢復 し，投 薬後7

週 目に 剖検された．剖 検の際 に 得た 肝吸 虫体58 コは死

と判定 されたが，5 コのあきらかに生と判定されるもの

がみとめられた．

Bitin－S　50　mg／kg　投 与犬2 頭 のうち1 頭の連日投与㈲

は，前 述同 様重篤 な 副作用の ため 投 薬を5 回で中止し

（96 ）



Table　2 ．　Effect　of　various　dosages　of　Bitinand　Bitin－S　on　C

／。・norchis　s みlensis

in　dog

Case　Dose　and　method
No．　of　administration

To χic　Number　of　worms
effect

1Bitin－S　100　mg／kgX　2　幵every
day

2Bitin－S　100　mg／kgX　3　卅everyday　　　　l

3Bitin－S　50　mg／kg　X　5　卅every
day

4 Bitin－S　20　mg／kg　X10
every　day

5Bit　in‘S　20　mg／kg　X10　＋every
day

6

7

8

9

10

Bitin－S　10　mg／kg　X10
every　clay

Bitin－S　50　mg．／kgX　10
every　other　day

Bitin－S　20　mg／kgXlO
every　other　day

Bitin　　50　mg／’kg　X10
every　day

Bit　in　　50　mg／kgX　10
every　other　day

recovered
－
Survived　O
Dead　　　60

Survived　5
Dead　　　58

Survived　O
Dead　　　O

Survived　O
Dead　　　30

Survived　2
Dead　　　12

Survived　32
Dead　　　11

Survived　O
Dead　　　45

Survived　6
Dead　　　25

Survived　O
Dead　　　O

Survived　40
Dead　　　1

た．そ の後7 週 目にこ れを剖検し たが， 生死いづ れの虫

体も発見出来なか っ た． 他の1 頭は隔日10 回の投薬中

副作用なく，投 薬終了 後5 週目に剖検し，45コの虫体を

み とめたが，すべての虫体が死と判定された．

Bitin－S　20　mg／kg　投与 犬3 頭は， 薬剤による副作用は

ほ とん ど現 れず，10 回連日 または隔 日の投与を終 り5 ～7

週 目に剖検された．剖検 の 結果，薬剤 連日投与犬2 頭

中1 頭に2 コの生 虫体をみとめたが， 他の1 頭 よりは死

と判定 される虫体の みが 検出さ れた． 隔日投 与犬1 頭

の剖検では，6 コの生虫体と25 コの 死と 判定される虫

体を検出した．

Bitin－S　10　mg／kg　投与犬の場合は，まっ た く副作用な

く，連日10 回の投薬を終 り7 週目に 剖検し，11 コの死

とされる虫体をみ とめた が，32 コのあ きらかに生 と判定

し うる虫体 をみとめてい る．

別 にBithionol　50　mg／kg　を連日または隔 日10 回投与

し た2 頭 の 犬 は， 投 薬終了 後5 ～7 週目に剖検し， 連日

投与 犬よりは生死い づれの虫体 もみとめず， 隔日投与犬

よりは40 コのあきらかに 生と 判定される虫体と1 コの

死虫体をみと めた．

b）肝吸 虫症患者にBitin－S を投与し た成績

日量20　mg／kg　のBitin－S を2 分服とし8 ～10 回投与

した肝吸虫症患者6 名では，7～8 回の投与後薬剤の副作

用 としてじんましん様発疹が現 われたものが多く，10回

39

の投薬終了 時には6 名中5 名に発疹をみ とめ， うち2 名

は非常に強度のものであっ た．し かも糞 便中 の虫卵数 検

査の結果 は，　Fig．　6に みられる ように， 投 薬中またはそ
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Fig．　6．　Changes　of　egg　counts　per　gram　fecesof　patients　treated　with　Bitin－S　by　aMIFC　technic．

No．　1　・

NO 。2 口No．　3　ONo．　4

▲

Bitin－S　20　mg／kg，　in　two　doses，×10（every　day）

No．　5　x　Bitin－S　20　mg／kg，　in　two　doses，×9

（every　day）

No．　6△　Bitin－S　20　mg／kgパn　two　doses，χ8

（every　eay）

の直後に わずかながら減少す る傾向 はあっ たが，それ以

後 また増加 の傾向 を示 し， 最終的（ 投薬終了後12 週）に

は投薬 前のそれとほぼ同数の虫卵が検出され てい る．

別群患者6 名には，20　mg／kg　を隔日頓服 とし て10 回
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Fig．　7．　Changes　of　egg　counts　per　gram　feces

of　patients　treated　with　Bitin－S　by　a

MIFC　technic．

No．　7　・

No．　8 ×No．　9
△N0

．10 口No．　11　ONo．　12

▲

Bitin－S　2。O　mg／kg，　single，×10（every　other
day）

（　97　）
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Table　3．　The　side－e仔ects　in　clonorchiasis　patients　treated　with　Bitin－S

Case

No．

Method　of

administration

in　dose　of　20　mg／kg

吋
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モ
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四し
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§
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叫

1
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日

j←
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ぶ

j

戸

1
2
3
4

56

78

9
10
11
12
J3
14

15
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Fig．　8．　Changes　of　egg　counts　per　gram　feces

of　patients　treated　with　Bitin－S　by　a

MIFC　technic．

No．　13　・　Bitin－S　20　mg／kg，　single，χ10
No．　16口

｝　　　　　　（every　other　day）

No．　14　x　Bitin－S　20　mg／ltg，　single，χ9
No．　15△

｝　　　　　（every　other　day）

No．　18▲　Bitin－S　20　mg／kg，　single，×8

（every　other　day）

No．　17　O　Bitin－S　20　mg／kg，　single．×7

（every　other　day）

投 与したが， うち3 名に軽度のじ んましん様発疹が現わ

れた． 糞 便中 の虫卵数は，　Fig．　7にみられるように， 前6

例と同様に投薬終了 後に変 動を示したが，以 後増加の

傾向 があり，12週 後には投 薬前のそれとほとんど変 らな

い値 を示 した．

さ らに別群6 名 の7患者で，20　mg／kg　隔 日頓 服による

（　98　）

長期投与 の可能性 を検討 したが， うち4 名 にやや 強度の

じ んまし ん様発疹 が現れ，投薬 は7 ～10 回 で中止 された．

こ の6 例 も糞便中の 虫卵数変動 は，前6 例 とほとんど同

様 の傾向を示し た（Fig．　8参照）．

前述し たように副作用は全18 例中12 例にじん まし ん

様発疹が現れ， うち8 例はやや強度 の発疹を みとめ， さ

らに うち2 例は非常に強度の発疹が全身にし かも長期 に

わた り現れた．そ の他 の 副作用 とし てはTable　3 のよ

うに，軽度の腹痛5 例，軽度の下痢3 例，全身倦怠感，

悪心， 頭痛および動悸な どを うっ た えた例もあっ た が，

い づれも軽度であ り，そのた めに投薬が中止されるこ と

はなかっ た． また全例が服薬中はとくに空腹感があっ た

としていた．

考　　 察

in　vitro　において肝吸虫に対するBitin－S の直接殺虫

効果 を試験した例は他にない よ うであるが， 肺吸虫に対

す るものとしては，横川 ら（1961　c）がBithionol を使

用し て試験し た報告 があ る． それによれば， 大平 肺吸虫

成 虫はBithionol　32　万倍稀釈濃度24 時間作用 で死 滅 し，

また ウェステルマン肺吸虫成虫に対するそのLD50 は24

時間作用 で14 万倍稀釈濃度 であ ろうと推定し てい る．こ

の14 万倍稀釈濃度は約7　7”／mlに相当し，しかもBitin－S

はBithionol の約2 倍以上 の肺吸 虫駆 虫効果 がある（ 檜

垣 ら，　1963）などよ 叭 筆者 らのin　vitro 試験 で， ウェ



ステルマン肺吸虫成虫が76　r／ml　のBitin－S 含有血 清中

で も，使用 虫体半数以上 が 約1 週間生存 し て い ること

は，これ とは非常に大きな差 があ るこ とになる．

こ れはおそ らく，薬剤 を虫体に接 触せし める方 法の相

違に よるもので あろ う．す なわち，横川 らはタイ ロード

液でBithionol を一定倍率に稀釈し，これに 虫体 を入れ

てその 殺虫効果 をみて い るが， 筆者 らは 前述した よう

に，　Bilin－Sを健康犬 の腸管 より 吸 収させ，その血清中

に現 われ た も のを そ のまま 使用し て い る 点で ある．Bithionol

は水 に は 難溶 で あ り， わず かに0．0004％

（25°C 温度下）溶解す るにすぎ ない とされてい るので，

これをタイロードで稀釈した場 合に， はたして均 質化さ

れた稀釈液を得 られ るか否 かは疑問であ る． かりに均質

化した液 が得 られ ない とすれば，in　vitro　でこれ を虫体

に作用させた場合に，稀釈倍率 と比例した真の殺虫効果

が現れる かど うか疑問であろ う．

村越ら（1965） は，血中に現 れるBithiono 凵こ遊離型

と抱合型があ ることを指摘し，抱合型は殺虫効果 がない

であろ うとしてい る．そこで筆者 らはBitin－S の血清中

濃度の測定を同氏 らに依頼し，遊離型の測定値を もって

その含有量 としているので，そのた めに殺虫効果 が低く

現れたとい うこ とは ない が，遊離型の ものであっ て もな

お血清成分の影響によ 叭 殺虫効果は変 る場合 もあ り得

る と考え る．

このよ うなこ とはin　VIVO では当然おこ り得 ると考 え

られ ることであ り，その点では， ここで筆者 らが行った

薬剤作用方法は，よ りin　vivo に接近したも のであ ると

いえ る． し かし，in　vivo　では薬剤り 特 異的 な臓器 えの

蓄 積なども考慮しなければな らず，血中濃度 とそ の効果

とは必 ずしも一 致するとはい えない ので，in　vitro　の成

績をin　vivo　へ 直接むすび っ けるこ とは 危険であ ろう

が， 筆者らがここで行っ た薬剤作用方法は，少く とも水

に難溶である駆虫剤 のin　vitro　におけ る 効果判定 に1

つ の手段を与え たものであるといえよ う．

ここでin　vitro　にお け るBitin－S の 肝吸虫に対する

直接殺虫効果と肺吸虫に 対する そ れとを 比較してみる

と，　380　j－／mlのBitin－S を 含 ん だ血清中では， 使用虫

体の大半が死亡する時間は両種ともほぼ同じであ り， こ

の限りではその間に差は無いとい える． ところがここで

使用 した 肝吸 虫のなかには， その一 部（約30 ％に相当

する）に特 異的 に 長期 間生存するも の があっ た． またBitin－S

76　r／ml　を 両種虫体に 作用さ せ たものは， その

大 半の虫体が死亡する日数に両種間ではやや差があるが

（　99　）
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（5 ％の危険 率で有意），観察 日数 が長 くなると死亡 率の

差は小さくなる傾向 かあ る．

以 上を綜合し，in　vitro　におけるBitin－S の肝吸 虫に

対 する直接殺虫効果は，高濃度中 では肺 吸虫に対 するそ

れと同様であるが，低濃度では肺吸 虫に対す るそれより

効果 がやや劣る． し かし両種間で大差 があ るとはい えな

い よ うである． ところがここで考慮し なけれ ばならない

ことは，in　vitro　の直接殺 虫効 果とin　VIVO におけ るそ

の効果とは， 両種間で必ずしも一致し た成績を 得られる

とは考えられないこ とであ る． すなわち，肺吸 虫はその

宿主 内寄生部位からして薬剤の血中濃度 とそ の薬 剤効果

はほぼ比例するとも考えられる が， 肝吸 虫の場 合にはそ

の寄生 部位が輸胆管内であ る関係上，薬 剤の血中濃 度が

直 ちに胆 汁中 の濃度と同一であるとは必ずし も考 えられ

ず，し たがっ て薬剤の血中濃度 と虫体に及 ぼす その影響

とは必ずし も肺吸虫の場合と同じである とは限 らない．

次に肝吸 虫感染 大における駆虫成績について みると，Bitin－S

50　mg／kg　を5 回以上投与 した場合には，完 全駆

虫 が認 められ るようである． ところがこの量を連 日5 回

以上投与す ると重篤 な副作用が現われている．この副作

用を 考慮 するならば，　Bitin－Sの実用投与量 は50　mg／kg

以下 でなけ ればならない ， そこで20　mg／kg　を安全投与

量 と考 えて みると， こ の量の 連日または隔日10 回投与

によ り，やや高い効果 を得られるが， 解剖の結果少数 な

がら生残した 虫体をみとめた例もある． この少数虫 体の

生残 に関し ては，　100　mg／kg　を 投与し た 例で も観察 さ

れ，こ の量 の2 回投与 のもので剖検により全虫体 が死滅

し てい るのを確認し たにもかかわらず， 同量を3 回投与

した 例におい て少数生 残虫体をみとめている．

このこ とお よびin　vitro　にお い て 特異的に長期間生

存す る虫体 があっ たこ となどより， 肝吸虫のなかには，Bitin－S

に対する感受性が特異的 に 低い 個体群が存 在す

るよ うに思 われる．し かし筆 者らのin　vitroにおける成

績では，肺吸 虫にはそ のような現象はみられな かっ た．

以上よ りBitin－S を犬 の肝吸 虫駆 虫に実用的に使用す

る場合には，副作用を考慮する と20　mg／kg　を連日10 回

以上投与するこ とにより， ほぼ完 全駆虫を得られる と考

えて よい．

次に人肝吸 虫症 にBitin－S を試 用し た成 績であるが，

肝吸虫症患者18 名 に20　mg／kg　を 日量 と し 連日または

隔日7 ～10 回投与した ところ， 投薬後15 ～16 週 目に糞

便中に現れる虫卵数は，全例 において投薬前 と比較しほ

とんど減少せず，し かも高度 の副作用 が現 われたものが
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あっ た．

肝吸 虫症患者治療にBitin－S を使用した報告は他 にみ

られない が，　Bithionolを使用した報告は山形 ら（1964）

お よび 小野ら（1965） のものかおる．す なわち山形らは

この薬剤25　mg／kg　隔日10 回投与し，10 例中1 例に有

効 であり，これに利 胆剤を併用したものでは10 例中6 例

に有効であっ たとし，また小野らはBithionol　30　mg／kg

を隔日7 ～14 回投与して，6 例中2 例に著効 があ り， 他

の例にも有効であっ たとしている．

例数は少い が，筆者 らも犬でBithionol を使用してみ

た が，肝吸虫駆虫にはBitin－S よ り効果が低いことを知

っ た．また一方肺吸 虫に対し ても，　Bithionolよ りBitin－S

が高い効果を示す（石井 ら1962，檜垣ら1963，　Yokogawa1965）

とされてい る．筆者 らの試験では，人体肝吸 虫症

に対し てはBitin－S の効果でさえ もみ とめられ なかっ た

とい う理 由につい ては不明 である．

ここで効果判定法と してのMIFC 法に よる虫卵数 検

査につい てみると，前述し た犬の例では，一般 に投薬後

の虫卵数減少と解剖の結果得た虫体の生死との間に一 致

した傾向がみられ， とくに少数虫体（2 ～6 コ）の生残

したものでは，投 薬終了後4 －5 週あたりで糞便1g 中

に必ず50 ～100 コ位の 虫卵が 検出され るな どに よ り，MIFC

法によっ て虫卵数をみても効果判定の一 助とな り

得ると考 えられ る．

し かし堀（1965） によれば，糞便1g 中に現れ る肝吸

虫体 エコ当 りの 虫卵数（EPGPF ）は，犬では約601 ，人

の場合は約30 コとされ てい る． こ れをこのまま適用し

てみ ると，犬で2 ～6 コ虫体が存 在する場 合には，そ のEPGPF

は120 ～3CO コにな る が， 前記50 ～100 コの虫

卵は これと比較 してやや 少い ことにな り，　MIFC法 では

そ の操作中 に虫卵 を失 うことは当 然考えられるので， こ

の差 がそ の失われた部分に相当すると考えてよい であろ

う． これに関し， 筆者らがBitin－S を投与した人の場合

につい てみると， 投薬した患 者は全例 とも糞便中の虫卵

数が非常に多い グループ であり， 投薬前の検査で糞便1g

中 に約5 ，000コ以上最高のも の では35，000 コ位の虫

卵を検出している． このよ うな 糞便 をMIFC 法で検査

した場合には，その操作中に失 う虫卵数は非常に多い と

思 われ る．また排卵に現れ る自然変動 などをも考慮す る

な らば， かりに事実は， わず かな虫卵数の減少 があっ た

として 乱　この方法でそれ を検出す ることは困難で あっ

たとも考えられる．

いづ れにしても， ここで 肝吸 虫症患者 に対しBitin－S

を投与した例では，　MIFC法のような虫卵検査法では検

出することが出来ない程度の効果しか現れなかったとい

える．

次にBitin－Sを人に投与した場合の副作用についてみ

ると，投薬者18 例全例になんらかの副作用をみとめた

が，じんましん様発疹を除き，他のものはほとんど無視

してもよい程度に軽度のものであった．しかし，じんま

しん様発疹は8 例にやや強度に現れ，うち2 例では非常

に高度の発疹をみとめている．

Bitin－Sの副作用で，とくにじんましん様発疹に関し

ては，石井ら（1962）が肺吸虫症患者に20 ～30　mg／kg　を

投与した際，その12 例中11 例にこれをみとめ，多くは

隔日5 回投与前後より発疹が現れたとしている．また岩

崎ら（1963）は10　mg／kg　の少量投与（投薬回数不明）

でも，その20 例中7 例にじんましん様薬疹をみとめ，し

かも1 例ははなはだ強度のものであったと報告した．と

ころがYokogawa　（1965）は，10　mg　または20　mg　を肺

吸虫症患者に10 回投与し たが， なんら副作用なく治療

効果があったと報告している．

このような副作用，とくにじんましん様発疹発現状況

の相違については不明であるが，いづれにしても，筆者

らがここで肝吸虫症患者に使用した20　mg／kg　の投与量

は，たとえ隔日に投与しても，副作用発現がいちじるし

いことは否定出来ないと考える．

以上を綜合し，　Bitin－Sは人体肝吸虫症に対しては，

いちじるしい副作用発現が認められるので，これの人体

投与を行う場合には，充分なる慎重な取扱いを必要とす

るであろう．

要　　約

（100 ）

Bitin－Sの肝吸 虫症 に対 する治療効果 を， 実験的にinvitro

お よびin　VIVO で 検討し，次のような結果 を得た．1．　in

vitro　で血清中に含まれるBitin－S を肝吸虫お

よび対 照としてウェステルマン肺吸虫成虫に作用させた

ところ， その肝吸虫に対する直接殺虫効果は，肺吸虫に

対するそれよりわずかに劣るが，大差は なかっ た．

2 ．肝吸虫感染犬にBitin－S　20　mg／kg　を日量 とし，

連日10 回投与するこ と によ り， 副作用 なく完全駆 虫に

近い効果が得 られる．

3 ．人 体肝吸 虫症治療にBitin－S を応用す るこ とにつ

いては，そのいちじ るしい副作用発現の可能性 を考慮し

て，慎重 なる取扱いが必要 とさ れるであろ う．

稿を終るにあた り，　Bitin－Sの 血清 中濃度測定な どに
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AN　EXPERIMENTAL　CHEMOTHERAPY　OF　CLONORCHIASIS　WITH　BITIN－S

Yukio　HOSAKA，　Kazuo　YASURAOKA，

Keiko　KATO，　Yoshitaka　KOMI　Y　A，

ぐD ゆ 。’tment　of　Parasitology，　National　ln 見 張 心of　Health，　Tokyo ）Yoshimasa

TAKANO，　Juro　GOTO　＆　Yoshihiro　ISHII

（Ya 川 征moto 一h ・ぷ’ai　Hospital，　Akita，　Japan ）

The　effect　of　Bitin－S　〔Bis－　（2－hydroxy－3，5－dichlorophenyl）・sulfoxide〕was　examined　e χperi－mentally　for　the

treatment　of　clonorchiasis　in　vitro　and　in　vivo．

The　results　were　obtained　as　follows　：

1．　In　order　to　observe　the　direct　wormicidal　effect　of　Bitin－S　in　vitro，　ClonorΓみis　sine刀sis

was　exposed　to　dog　serum　containing　this　drug　in　doses　of　380　γ／ml　and　76　／／ml．　Parallel　testswith　Parago

短刀ins 　7£，ε∫たrmani 　were　run，　since　the　drug　had　been　proved　to　have　a　remarkableanthelmintic　effect　upon　this　lung　fluke　by　other　workers．

As　a　result，　it　was　observed　that　the　effect　of　the　drug　on　C　功7ε。sis　appeared　almostthe　same　or　slight

】y　inferior　to　that　on　E　7むestermani 。

2．　Administration　with　the　daily　dose　of　20　mg／kg　of　Bitin－S　every　day　for　10　times

was 匸e琵ective　against　clonorchiasis　in　dogs　without　any　sign　suggestive　of　side－effect．

3．　Much　care　should　be　taken　in　the　use　of　Bitin－S　for　the　treatment　of　human　clonor－

chiasis，　because　a　heavy　urticarial　eruption　causing　side－effect　might　appear　in　human　cases

treated　with　this　drug．




