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文　献

は　 じ　め　に

肝吸虫（ Co れorchis　sinensis）は ，日本を はじめ中国，

台湾 ，朝鮮など のアジアの諸地 域に広 く分布 する重 要な

寄生虫 の一種で，　Stoll　（1947）に よれば ，その感染者数

は1，900 万人 と推定され てい る．

我 国に おい ても殆ど全 国にわたっ て感 染がみられるが，

特に 秋田県 能代 地方 ，宮 城県北上川 流域，新潟県蒲 原地

方 ，利根川 流域 ，琵琶 湖周辺，及び北 九州，殊に遠賀川，

筑後 坿流域地方は 肝吸虫 の濃厚感 染地域 とし て知 られて

い る．

し かしな がら，本症の治療薬につい ては ，これまで多

数 の諸家に より研究 され てきたに もかか わらず ，未だに

確実 な効果 の期待 できるものは 見出されておらず，臨床

治療は もとより流行地に おけ る集団治療 にも適用し うる

薬 剤の開発が強 く望 まれてきた．

最近Lammler　（1960　a ，　b）は1，4－bis－trichlorome－thylbenzol

が肝蛭（ Fasciola　hゆatica） 及び槍 形吸虫

（Dicrocoelium，　den力 術as ）に対 して著効 あることを

報告し，横川ら（1965　a，b）は ，これを肝吸虫症の治療

に初 めて使用 い 動物 及び人肝吸虫症に対して極めて優

れた治療効果 が認 められたと報告した．

しかし1，’i－bis－trichlororaethylbenzolの肝吸虫に対

する作用機序に関しては未だ不明の点が多 く，生化学的，

薬理学的或は病理学的基礎的研究にまっ ところが多い ．

著者は，本剤の肝吸虫虫体に対する作用，特に幼弱期

虫体に対する効果について動物実験を実施し，虫体 の各

発育時期と有効薬剤量との関係について興味ある結果を

えた．即ち，感染後4 週日をへた成熟虫体に対しては，

既に横川及び著者ら（1965　a　） の報告 の如 く，本剤100

脚注：本研究の一部は米陸軍極東開発局及び千代田生 命奨学金によっ てなさ れた．ここに記して感謝の 意を表

する．
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mg／kg 連 日5 回投与で完全 治癒 がえられたが， 幼弱虫

体に対しては，この量では殆ど効果はな く，感染後の期

間が短い程，即ち虫体が幼弱であればあ るほど，一定 の

治療効果を挙げるためには，使 用薬剤量を増量 する必要

があ るこ とが明らか となった ．叉木 剤の肝吸虫 虫体に対

す る作用擔序について も2 ，3の点を 明らかにし 得た ので

こ こに報告 する ．

実験材料 及び方法

1．　使用薬 剤

使用薬 剤は化学名　1，4－bis－trichloromethylbenzolでFig．

1　に示す如 き構造式を有する粉末製剤である． 白

色無 臭で水には不 溶性であ るが，アセトン，エ ーテル，

クロロフォルム，アルコ ール等の有機溶媒にはよく溶解

する． 本剤はドイツHoechst 社で動物爪駆虫薬として，”Hetol”

の名 で市販されているが 人体用としては未だ

一 般にはその使用は認められていない．
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Fig．　1　　Chemical　structure　of

1，4－bis－trichIoromethylbenzol

2．　肝 吸 虫 感 染 方 法

感 染 に 使 用 し た 肝 吸 虫 メ タ セ ル カ リ アは 肝 吸虫 症 の流

行 地 と し て知 ら れ る埼 玉 県 北 川 辺 村 の 仕 出 沼 よ り採 取 し

た 自然 感 染 モ ッ ゴ（ Pseudorasbora　parva ） よ り分 離 し

た も の を用 いた ．採 集 した モ ッ ゴ は実 験室 内 の 水槽 中 に

て1 ヵ月 以 上 飼 育 して 感 染 メ タ セ ル カ リ ア が 全 部成 熟 す

る の を まっ て ，人 工 消化 法に よ り 分 離 収集 し た ．人 工 消

化 法 は ， モ ッ ゴを ハ サ ミで0．5　cm 位 の 肉 片 に 細 切 し ，1

～2 匹 宛 ホ モ ヂ ナ イ ザ ー （2500　r・p．　m．）に約1 分 半

か け て粉 砕 し た後 ， こ れ に 約10 倍 量 の 人 工 消 化 液 （HC10

．7　cc，　Pepsin〔メ ル ク社 製 〕0 ．29， 水100　cc ） を 加 え

て37 °C 孵 卵 器中 に 約2 時 間 放 置 す る ． こ の 魚 肉 汁 が 完

全 に 消化 さ れ た こ と を 確 認 し ， こ れ をMesh　No．　16（opening　1

．0　mm2） の篩 で 濾過 す る ． 濾 液 を し ば ら く

放 置 し ， そ の上 清 を す て ， こ の 沈 渣 に 再 び 水 を 入 れ て 撹

拌 し 放 置 す る ． こ の 操 作 を2 ～3 回 く りか え し て 上 清 が

透 明 に なっ た と こ ろ で そ の沈 渣 よ り双 眼 解 剖 顕 微 鏡 下 で

肝 吸 虫 メ タ セ ル カ リ アを 収 集 し た ． 感 染 に 際 し ては ， あ

ら か じ め30 コ宛 の正 常 メ タル カ リ アを ブ9 ツ ク シ ャ ー レ

に 分 け ， こ れ を 毛 細 ピ ペ ッ トで 吸 い 上 げ ， ラ ッ ト の 口腔

深 く注 入 し ， 完 全 に 嚥 下 さ れ た こ とを 確 認 した ．

3．　実 験 動 物
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治療 実験には体重150 ～200　g　の健康 ラッテ143 匹を

用い たがその内訳は，治療 群n3 匹，対照群30匹であ る．

治療 群は各発育時期（肝吸虫感染後 の時期）に よっ て6

群に 分け ，この 各群を又投与量によっ て5 レにないし11匹

の小群 に分け た．

4， 投薬 量及び投薬方法

治療に 用いた薬剤は上記 の　1，4－bis－trichloromethyl・benzol

で，投薬量は ，100　mg／kg，　200　mg／kg，　400　mg

／kg 及び800　mg／kg　の4 通 り と し ， これを1 日1 回

（但し800　mg／kg　投与 の場合 は分2 とした） 何れ も連

日5 日間経 口投与した ．治療群は 次の6 群及び対照1 群

である・

第1 群：感染前1 週 日より投薬を開 始して肝吸虫感染に

対する予防的効果を検討し た群

第n 群：感染 と同時に投薬を 開始 し感染直後幼虫に対 す

る効果を検討した群

第Ⅲ群：感染 後1 週 日目より治療 を開始し て1 週 日幼虫

に対す る効果 をみ た群

第！V群：感染後2 週 日目より治療を開始し て2 週日幼虫

に対 する効果 をみた群

第V 群 ：感染 後3 週 日目より治療を開始し た群

第VI群 ：感染後4 週日目より治療を開始し た群

第Ⅶ群：対 照群（非 治療 群）

5．　治療 効果 の判定法

治療効果 の判定は，a ．剖見所見 及び検出虫体数（虫

体回収率）の比較検討，b ．検出虫 体所 見（肉眼的並び

に顕微鏡的所見 ．計測），c ．糞便検 査（ 排卵数 の変化）

以上 の3 者を総合的に検討して行っ た ．即ち，治療群 及

び対照群のすべてについて治療終了後16 日から85 日，感

染後33 日よ り104 日迄 の間に剖見を行っ た． まず ラット

をエ ーテルで麻酔した後，頸動脈切開に よ り放血し死 に

至らしめる ．続いて開腹し各臓器 ，特 に肝臓及び 総輸 胆

管 の観察をした後，胆管 と肝臓を摘 出し最初に 肝外胆管

を開き，そこに寄生す る虫 体の有無を 調べた後 ，肝臓を

軽く圧迫し肝内 胆管に寄生す る虫 体を 圧出し ，更 に注意

深く胆管にそっ て肝内 胆管を切 開し 虫体 の検出に 努めた・

こ のようにし て治療に より著し く発 育の抑制さ れた小型

虫体で も検出し えた ．腹腔は生 理的食塩水で2 ～3 回洗

い流しそ の沈渣を調べ た．又 ，膵臓の異所寄 生の有無に・

ついて も調べ たがラット感染 の肝吸虫は ，特 に成虫 の場

合は殆 どすべ て虫体は総輸 胆管 の起始部近 くに寄生し，

未端 の肝内胆管に寄 生することは稀であっ たので，犬 ，

家 兎などと比較して虫体の回収は比較的 容易であっ た．

（33 ）
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Table　1

－

Daily　dose χdays100　mg／kg　x5

皿

200　mg／kg　x5
－

400　mg／kg　x　5

800　mg／kg　x5

－← ¬＿

Control

Average　number　of　worms　recovered　from　each　group　at　autopsy・

Group　I　　　Group　n　　　Group 皿　　Group Ⅳ　　Group　V　　Group　VI6．2（20．6％）　8．6（28．6％）　6．5（21．6％）　5．5（18．3％）　3．7（12．3％）　O

（0％）
－ 一 一　　　　　　　　　　　　　　　　　 一 一一 ……一 一一一6．2（20．6％）　8．4（28．0％）　8．0（26．6％）　2．8（　9．3％）　0．2（　0．7％）

－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 －
8．2（27．3％）　7．8（26．0％）　1．8（　6．0％）　0　（　0　％）

一 一　　　　　　　　　　　　　　　　 一一
7．0（23．3％）　8．3（27．6％）　2．5（　8．3％）

一一一‥一　　　　　　 一一一一‥－一一　　　　　　　　 一‥一一
7．8（26．2％）

（　）：recovery　rate（ 譜 冐 諮 噐 に 噐 警髫

採 取した虫体はすべ て37 °C 生理食塩 水中 で温めっ1 実

体顕 微鏡下 で，運動 ，菲 薄化，蒼白化，混濁，萎 縮の有

無 等につい て観察し た．その後虫 体 の 一 部 はCarnoy

氏 液で固定し，　Kirkpatrick氏 カル ミン液 及びBohmer

氏 ヘマトキシ リソ液を 用いて染色を施し後日の形態学的

観 察に 資した．

糞便検査は感染後14日目ないし21日目より開始し，以

後 約1 週 間隔 で剖見時迄実施 した．検査法 はAMSffl 法

及びStoll 変法を用い た．排卵初期及び排卵数の著しく

減 少した時期におい てはAMSm　 法を， 排卵数が多 く

なっ てか らはStoll 変法を用いた．　AMS Ⅲ 法は前日便

を 室温で24時 間乾燥さ せた後 ，その0．5　gをとりこれを

型通 り集 卵し ，こ の全沈澄中 の肝吸虫 卵を 算定 し，これ

を2 倍し てEPG とした．又Stoll 変 法はその容器を小

型 とし，28　cc　及び30　cc　に目盛をつけ，28　cc　の目盛

迄1／10　N　NaOH　を入れ ，次い で30　cc　の目盛迄 糞便を

入れ た後 ，直径2 ～3mm のガラス玉を5 ～6 個入れて

ゴム栓をし よく振盪混和しこ れを24時 間放 置する．検査

に当っ てば ，再び よく振 盪混和し た後 ，速 かに その内容

を0．15　cc　ピペットで吸取り2 枚のスライドグラスに 分

け24 ×32　mm のカバ ーグラスをかげ て全 視野の虫卵数

をかぞ え，これを100 倍し てEPG とする．尚ラットで

は ，上記 の如 く24時間乾燥さ せた1 日の糞 便量は 約lg

であ るので，　EPG はEPD に ほぼ等しい と考えてまい（Table

2～7）．

実 験 成 績

1．　検出虫体数及び虫体回収率

対照群30例の剖見結果は100％ の感染率を示し，一匹

当りの平均検出虫体数はTable　1　に示した如く7 ．8で，

投与メタセルカリア（30コ宛）に対する検出虫体数の比

率即ち虫体回収率は平均26．2％ であった．

第1 群：

（34 ）

この 治療群は感 染前1 週 日より治療 を開始し1，4－bis－trichloromethylbenzol

の肝吸虫感染予防に対 する効果

をみた群であ る．剖見に より検出された平均 虫 体 数 はTable

l　に， 個々のラットから の検出虫 体数はTable2

に示した．

100　mg／kg　x5投与 のラット5 匹は 治療終了後62 凵～63

冂（感染後60 日～61 日後）に剖見し，検出虫体数はそ

れぞれ7　，　6　，　8，　6　，　4で平均検 出虫 体数は6．2， 虫

体回収率は20．6％ であっ た．

200　mg／kg　x5投与 のラット5 匹は 治療終了後63 日日

（感染後61 日目）に剖見を行い，検出虫体数はそれぞれ8，　6，　7，　5，　5

で平均 検出虫 体数は6 ．2で，虫 体回

収率は20 ．6％ であっ た．

400　mg／kg　x　5投与 のラット5 匹は 治療終了後62 日日

（感染後60日目）に剖見を行い検出虫 体数はそれぞれ7 ，8，　10，　11，　5

で1 匹あた りの平均検出虫体数は8 ．2で，

虫体回収率は27．3％ であっ た．

800　mg／kg　x5投与の ラット5 匹は 治療終了後62 囗目

（感染後60日目）に剖見を行っ たが，検出虫体数はそれ

ぞれ7　，　6　，　8　，　6　，　8で1 匹 あた りの平均検出虫体数

は7 ．0で，虫体回収率は23．3％ であっ た．

以上，この群の4 通 りの投与量による平均検出虫体数

と，対照群の平均検出虫体数7 ．8との間には推計学的に

有意の差はみられなかっ た．即ち本剤を感染前1 週前か

ら5 日間投与した場合には如何に大量を用いても全く感

染予防に対し効果のないことが明らかとなっ た．

第H 群：

本群は感染と同時に投薬を開始した群である．本群の

剖見は何れも治療終了後54日から56日（感染後59日から61

日）の間に行っ た．平均検出虫体数及 び個々の ラット

よりの検出虫 体数はそれぞ れTable　l ，　Tab】e3 に示し

た．

100　mg／kg　x5投与の ラット5 匹 の検出虫体数は それ



Rat　No

J　－1J
－2J
－3J
－4J
－5

Daily　dose

x　days

100　mg／kg　x　5

／／
／．／

／／

／／

P－1　200　mg／kg　x5
P －2P
－3P
－4P
－5

／／

／ノ

／／

／／

K　－1　400　mg／kg　x5
K －2K

－3K
－4K
－5

一

O －10

－20

－30

－40

一5

／／

μ

／／

／／

800　mg／kg　x5
ft

μ

／／

／／

21

400
200

0
200

500

400
200
600
400
200

－
300

0
400
800
500

0

0

10

10

0

Table　2　Results　of　treatment　in　Group　l

EPG　（EPD）
（days　after　infection）

30　　　40　　　50

一 一　　　　 －3200
5800　　5600

1600　　2800　　3200
1800　3600　4800
800　1900　4600

1800　4200　6800

Days　from
infection

60　　to　autopsy

6200
4800

5900
5200

7200

800
600
800
800
600

2800

1800

100

4800

1700

24

56
86

120

140

3400
4200
2800
1200
1900

6400
3600
5600
7200
4300

5800

2800
3600
1900
2400

4200　5300
5800　8200
3200　6600
6800　7600
2400　3100

5800
4800
6800
9800
6700

8200

5700

7200

10200

7000

5600
3200
4800
6800
8200

6200
4700
5600
7200
6400

61

／7

／760

X／

61

X、冫

／7

／／Z

／

60

／／

／ノ

／／X

／

60

yy

／ノ
／／
”

Days　from　the　last
day　of　treatment

to　autopsy

63

／／

乙／62

／／

63

／芦

／／

／／

／／

62

／／

／，／

／／

／／

一 一62

／／

／／

乙／X

／

（T　reatment　was　begun　a　week　before　infection　with　Clonorchis　sineれsis．）

R

a t 　

N

o

．

－ ■ ㎜ ㎜ ㎜ ㎜

Daily　dose

x　days

No－1’　100　mg／kg　x5
No－2’No－3’

No－4’No－5’

NO －・No－7’NO

一泓No－9’No－10’

L－1

L －2L
－3L
－4L
－5

一 一 一

y y

Z 戸

μ y y

200　mg／kg　x　5

／／
”
yx

／／

400　mg／kg　x5
／／

／ワ

／／

／7

M －1　800　mg／kg　x5
M －2M
－3M
－4M
－5M
－6

←－皿－
＊

Table　3　Results　of　treatment　in　Group　II

Z／

／／

／／

／／

／／

EPG （EPD ）
（days　after　infection）

21　26　　34　　39　　45

200
0
0

200
400

400　4800
0　4500
0　800

800　16200
600　8400

0　　0
200　800

0　1200
100　400

0　200

㎜㎜j00200400200

0

0

0

0

0

0

5600
1300
5200
1500
3000

50

14400　7400　3400
3200　4000　15200
2600　3400　4000
6900　12300　21400
1600　6400　4000

7200　4400
2600　3600
1900　8000
3600　10600
2200　1700

7200
3400
8200
8200
3200

0　3500　3300　4200　8800
100　800　2600　3400　4000
800　16200　6900　12300　21400
600　7400　3200　5400　3800
400　4800　14400　7400　3400

0

134
200

42

0

12

32

248

240

68
50
22

840

2800
4800

5200

250

640

4600
4800
6400
8900
580
820

（　35　）

Days　from
infection
to　autopsy

Days　from　the
last　day　of　treat－
ment　to　autopsy

59

／／
／／
／ノ
／／

54

／／

／／

／／Z

／

59

／／605960

54

／755

54
55

60

／／

／／

／／

／／

一 一－一一61

ノ／

／／

／／

／／

／／

55

／／

／／

／／

／7

56

／／

／／

／／

／／

／／

一 一 － － 一 一 一 一 一 一 一

347

No．　of　worms
recovered
at　autopsy

7

6

8

6

4

一 一

8

6

7

5

5

一 一7810115

7

6

8

6

8

No．　of　worms
recovered
at　autopsy

11
10
3
13

6

13
6
13
5
5

11
5
12
6
5

一 一 一

a － － 〃 ㎜㎜

5
10
11
11
7　（4＊）
6　（3＊）

disintegrated　worms

（Treatment　was　begun　on　the　same　day　of　infection　with　CIθ？torehis 　s鈿ε？isis．）
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Rat　No

No－1
No－2
No－3
No－　4
No－5
No－6

A －1A
－2A
－3A
－4A

－5

1

1

1

1

1

1

－1
－2
－3

－4
－5
－6

Daily　dose

x　days

一一
100　mg／kg　x　5

／／

／／
／／
／／
ノ／

一一
200　mg／kg　x　5

／／

／／

ノノ

／／

400　mg／kg　x　5

／／

z7

／7

／／

／／

N －1　　800N
－2

N －3
N －4
N －5
N －6

mg／kg　x　5

／／
／／

／／
μ
μ

Table　4　Results　of　treatment　in　Group　Ill

EPG （EPD ）
（days　after　infection）

21　　27　35　　40　　50　　60

86

180

140

228

30

100

100
600
100

0
100

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

－・000000

2900
700

800

1000

2100
2800

1600

7200

600

1400

2400

0

0

0

0

0

0

2500
8200
3100
1000
1300
5800

2600
10600

200
600

4200

0
0
0
3
5

10

0　　4
0　　2

20　200
10　　20
0　　1
0　　8

1200
3300
1800
1100
3200
5300

3800

7000

800

3600

1800

8
0
0
4
8

16

400

300

400

200

40

120

4800
7600
8800

4200
3200

300

600

1800

1000

28

60

Days　from　Days　from　the　last
infection　to　day　of　treatment
autopsy

一 一65 一 一 一 一

to　autopsy

／／

／ノ

／／

／／

／／

53

／／

／／

／／

μ

／／

48

yy

yy

ff

yy

一 一‥　 一一一一42

49

yX

yX

／7

yy

36

／／
／／
μ
μ

30
37
μ

／／
／／
／／

61

／／

／／

／7

／7

／／

＊　disintegrated　worms

（Treatment　was　begun　a　week　after　infection　with　C／θ対のでhis　Sinensis．）

ぞれ11，　10，　3，　13，　6，平均検 出虫 体数は8．6， 虫 体

回収率は28．6％ であっ た・

200　mg／kg　x5投与 のラット5 匹 の検出虫 体数は13 ，6，　13，　5，　5，

平均検 出虫 体数は8．4， 虫 体回収 率は28

．0％ であっ た．

400　mg／kg　x5投与 のラット5 匹 の検出虫 体数 は そ れ

ぞれ11，　5，　12，　6，　5，平均 検出虫 体数 は7，8，虫 体

回収 率は 26．0％ であっ た．

800　mg／kg　x5投与 のラット6 例の検出虫 体数は5 ，10，　11，　11，　7，　6，

平均 検出虫 体数は8．3， 虫 体回収

率は27．　§％であっ た ．しかしこ のうち ラットM ・－5及

び ラットM －6よ りえられた虫体 の一 部にやk 発育 の遅

延した虫 体が みられた ．

以上，感染 と同時に 治療を 開始し ，感染直 後幼 虫に対

す る効果を みたこ の群で は第1 群 と同 様， 検出虫体数か

らは 何れの投薬量でも 何等効果は認 められ なかっ た．

第Ⅲ群 ：

本群は感染 後1 週 日目に投薬を開始した もので各投 与

量に よる平均 検出虫 体数及び 個々の虫 体検 出数はTable1

及びTable　4 に示した．

49

／7

／／

／／

／／

／／

－

No．　of　worms
recovered

at　autopsy

7

8

2

6

7

9

3

13

3

12

9
一 一 一

2

0

1

1 （1 ＊）2　（1＊）5　（2＊）

2

3

5

2

2

1

（2＊）

（1 ＊）

（1 ＊）

（ 1 ＊ ）

㎜ ■ 　 ㎜㎜㎜■ J

100　mg／kg　x　5投与 のラット6 例は 治療 終了後53日目

に剖 見を行った が，検出虫 体数 はそれぞ れ7　，　8　，　2　，6，7，9

で ，平均 検出虫 体数は6．5，虫体回収率は21．6

％であっ た．

200　mg／kg　x5投与 のラット5 例は 治療終了後36 日目

に剖 見を 行っ たが， 検出虫 体数は3　，　13，　3　，　12，　9，

平均 検出虫 体数 は8 ，0，虫 体回収 率は26 ．6％ であっ た．400

mg／kg　x　5投与 のラット6 例は治療終了後30 ～37

日目に剖 見を 行い， 検出虫 体数は2　，　0　，　1　，　1　，　2　，5

，平均 検出虫 体数はL8 ，虫 体回収率 は6．0％ であっ

た．

800　mg／kg　x5投与の ラット6 例は何れも 治療終了後49

日目に 剖見を 行い ， 検出虫体数は2，　3，　5，　2，2

，1 で平均検 出虫 体数は2．5， 虫 体回収 率は8 ，3％ で

あっ た．

なおこ のうち400　mg／kg　及び800　mg／kg　投与群で

はその一 部の検出虫体に発育不良の ものが認られた ．

以上 ，感染 後1 週日目より投薬を始めた群では，　100mg／kg，　200　mg／kg　

の投 与では，平 均検出虫体数は対照

群のそれとの間に有意の差はみられず，無効であっ たが，

（　36　）
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Rat

N0 ．

Daily　dose

x　days 18

EPG （EPD ）

（days　after　infection）

25　32　37　45　48　60　70　80　90　 Ⅲ〕

I）ツ ヤ゜t口輿尽yoO ≧ 臨。。
infection　　　of　treat－

to　autopsy　merit　to

＿ ．　　　　　autopsy －

58

／／76557456100100

39

／ノ

／／
／／
／／573655378181

vered　at
autopsy

2
3
3
4
3
10
3
5
8
6
14

A

A

A

A

A

A

A

A

6　100　mg／kg　x　5
7
8
9

10
13
14
15

／／

／／

μ

／／

／／

／ノ

／／

／／

／／

／7

0　10　2200　200　300　300

0u 〕10　10 ｛｝200　2000　100　400　40

｛｝ 蹼　5000　0

400　400　則　8000　100

1600　1日　 竄　8000　100

200　300　1膕17000　10

｛｝200　 伽　200　200010　0　0　0
700

0　200　200　600　回1M0　400　

伽　 拐　900　n000　20　20D　500
500　2膕

嶷

800

4圓6

団200

2叩8 顯200

MO

濕0　3110　2窈2000

Ⅲo　mo

2回4600
A－16
A－17
A－18

一一
B －5B

－6F
－5B
一3B
－4F
－1F
－2F
－3F
－4B
－1B
－2

200 mg／kg　x　5

／／
／／
／／
／ノ

／／yx

／／

／／
z／
x／

0　0　100

0 謳　100018　80

0　0
0　100　　0

022　0

028　0

0　8

0　18

0　0　100

0　0　 謡

0

0　0　0

0　0　0　0

28　42　32　40　40　246
0　0　0　0　0　0

2　22　42　68　146　258

16　16　54　100　220　200

0　0　0　500　2100　1 竊01

｛｝0　500　1霸3900　2200

回12 圓

Ⅲ0　2600

35
38
42
52
60
85
85
85
85

100
100

16

19

23

33

41

66

／7

／／

／7

81

81

2

3

1

4

2

4

0

3

2

3

7

（2 黝

（1 ＊）

（1 ＊）

（P ）（2＊）

H －1　400　mg／kg　x　5

H －2H
－3H
－4H
－5H
－6

Z ／

／ノ

／／yyyX

0　78　152

0　4　8

0　2　2

0　0　2

0　20　44

0　0　22

24

0

0

0

10

0

0

0

0

0

0

0

50

／／
／／
μ

／／
／／

31

／／

／／

／／

／／

／／

0

0

0

0

0

0

＊　disintegrated　worm

（Treatment　was　begun　2　weeks　after　infection　with　Clonorchis　sinensis．）

400　mg／kg　及び800mg／kg 投与群で は明らかな効果 が

認めら れた ．

第Ⅳ群：

本群 は感染後2 週日目に投薬 を開始し た群であ る．本

群の平 均検出虫体数及び個々の 虫体検出数はTable　1

及びTable　5　に示し た．

100　mg／kg　x5投与の ラット11例は 治療終了 後36日よ

り81日迄の間に剖見が行われた．検出虫体数は2　，　3，3　，　4　，　3，　10，　3　，　5　，　8，　6　，　14，

の合計61虫で，

平均検出虫体数は5．5， 虫 体回収率は18．3％ であっ た．200

mg／kg　x5 投与 のラット11匹は 治療終了後16 日よ

り81日迄剖見が行われた ．検出虫 体数は2　，　3　，　1　，　4　，2，　4，　0，　3，　2，　3，　7

で合 計31虫，平均 検出虫 体

数 は2 ．8で ，虫 体回収 率は9 ．3％ であっ た．ここで興味

あ る点は ，治療 終了後16 日より41日迄 に剖見し たラットB－5，　B－6，　F－5，　B－3，　B－4

の5 例からは正常虫 体

にまじっ て発育不 良の変性虫体もみられたが治療 終了 後

66日から81日の間に剖見したラットF－l，　F－2，　F－3，F－4，　B－l，　B－2

の6 例からの検出虫体は何れも正常で

変性虫体は1 虫も得られなかったごとである．しかも前

者の平均検出虫体数は2．4，後者のそれは3．1で両者の

間に有意の差はみられなかった．このことは薬剤により

障碍をうげ，変性虫体として認められたものが，時日の

経過と共に再び正常虫体に戻った為と考えられる．この

点に関しては，虫体の所見及びEPG の変化の項にお卜

てもふれてみたい．

400　mg／kg　x5投与のラット6 例は治療終了後31日目

に剖見したが，何れからも肝吸虫虫体は1 虫も見出され

ず完全治癒と認められた．

以上，感染後2 週日目に投薬を開始した場合は，　100mg／kg

でもかなりの効果が認められたべ検出虫体数平

均は対照群のそれとの間に5 ％の危険率では有意差が認

められたが1 ％の危険率では有意の差は認められなかっ

た）．ところが200　mg／kg　x5投与では対照群との間に

（37 ）
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Table　6　Results　of　treatment　in　Group　V

N0 ．
Daily　dose　x　days

20 25

EPG （EPD ）

（days　after　infection）

Days　from　t17 ；； ら゙sjiど112yinfection　to　of

treat－

35　38　45　50　60　70　80　90　　autopsy
ment　to

No．　ofworms　re－

covered　atautopsy

D－1
D －2D

－3D
－4D
－5D
－6

一一EEEE
1

2

3

－4

E －

－

5

100　mg／kg　x5　daily

／／
／／

／／

／7
x／

一 一
200　mg／kg　x5　daily

乙 ダ

／ ／

／／

／ 7

100　100　M　400　200　膕　4圓
0　150　110｛｝200　100　600　2900

0　12　0　300　0　0　200　 痂　 覬
10｛｝70　100　0　0　0　0　20D　100
100　60　200　300　600　200　2700　3000　4800　4伽100

460　100｛｝ 牆〕H00　3膕8000　7200竄0

0

6

10

10

0

70　0

40　140

62　60

46　16

14　44

0

0

0

2

20

0

0

0

24

0

0

0

60
63
80
80
90
80

50
50
60
50
59

＊　disintegrated　worm

（Treatment　was　begun　3　weeks　after　infection　with　Clonor・ごゐ，・s　s鈿四 sis．）

Table　7　Results　of　treatment　in　Group　VI

34
37
54

54
64
54

24
24
34
24
33

4
2
2
1
3
10

0

0

0
1 ＊0

N0 ．

Daily　doseχdays

G －1　　100　mg／kg　x　5　daily
G －2G

－3G
－4G
－5G

－6G
－9G
－10G－llG－12

／7

／／

／／

／／

／／

／ノyy

／．／

／／

16

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

EPG （EPD ）

（days　after　infection）

23　30　37　42

120

74

410

32

56

32

0

21

42

28

200　16
152　108
512　360
160　2640
300　1000
352　360
72　470
83　1820
86　820
49　480

8

0

128

612

168

204

230

32

48

28

（Treatment　was　begun　4　weeks　after　infection

検出虫 体数で 明らかな差が認 められ，　400　mg／kg　x5投

与では完全 治癒がえ られた ．

第V 群：

本群は感染後3 週 日目に治療を開始した群であ る．本

群の平均検出虫体数及び個々 の 虫体検出数はTable　1

及 びTable　6　に示し た．

100　mg／kg　x5投 与の ラット6 匹は 治療終了後34 日目

か ら64日目迄に 剖見が行われた．検出虫体数は4　，　2　，2　，　1　，　3　，　10

で平均検出虫体数は3．7，虫体回収率は12．3％

であっ た．

200　mg／kg　x5投与 の5 例は 治療 終了後24 日より34日

迄に剖見を行っ た．検出虫 体数 はラット　E－4 より僅かI

虫 の変性虫 体が得 られた のみで ，他 の4 例か らは1 虫

も虫体は見出されなかっ た ．

以上，感染後3 週 日目よ り治療を開始した群 の成績で

は，　100　mg／kg　x5で既に検出虫体数が著しく減少し，

46　56　80

0

0
0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0

0

0
0
0

0

Days 』yaya　11u111from　the　last　dayinfection　to　　of

treat－

autopsy

49
98
98
58
54
74
50
60
60
60

ment　to
autopsy

16
65
65
25

21

41

17

27

／／7

／

No．　ofworms　re－

covered　atautopsy

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0

with　Clonorchis　sinensis．）

200　mg／kg　x5の投与 では殆 ど完 全治癒 が得られた．

第VI群 ：

本群 は感染後4 週 日目に 治療を 開始し た群 であ る．そ

の成 績はTable　1 ，　Table　7　に示した ．感染後4 週 日で

は肝吸虫 体は完全に成熟 し てい るが， この場合は100mg／kg　x　5

の投与 のみを行っ た．剖見は治療終了後16 日

より65日迄に行われた力≒10 例 の何れからも虫体は一虫

も検出されなかっ た ．

2．　検出虫体所見

治療 群ラット113例より検出された肝吸虫は総数1，175

虫，対 照群ラット30例より検出された肝吸虫は総計147

虫であっ た．この うち治療 群で221 虫 ，対照 群では109

虫，合計330 虫に つい てヘマトキシリン染 色又 はカル ミ

ソ染色を施しこれ らの虫体につい て大 きさ の測定，及 び

鏡検を行った ．特に肉眼的所見及び解剖顕 微鏡下で運動 ，

色調，状形 の異常，菲薄化，蒼白化，混濁など のみ られ

冂8 ）



Table　8　Mean　of　measurement　of　the　worms　recovered　from　control　group　 （mm ）．

Days　from　infection　　No．　of　worms　examined　　Body　lengthto　autopsy

33
50
60
74
85

104

8

29

18

6

8

6

6．20±1．49　mm7．69
士0．55

7．48士0．60
7．33士0．86
7．09士0．94
7．48±1．46

Body　width

・1．39±0．15　mm1．79

土0．13
1．96士0．59
1．65土0．23
2．12土0．44
1．93±0．42

Table　g　Mean　of　mesurement　of　worms　recovered　from　each　group

treated　with　1，4－bis－trichloromethylbenzol．

Anterior
body　length
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1．18±0．12　mm1．57

士0．13
1．49士0．20
1．73士0．31
1．26士0．33
1．19±0．20

Group

1

－ ‥ －

n

Ⅲ

Daily

doseχ5

100　mg／kg

200　mg／kg

400　mg／kg

800　mg／kg

100　mg／kg

200　mg／kg

400　mg／kg

800　mg／kg

100　mg／kg
200　mg／kg

400　mg／kg
800　mg／kg

100　mg／kg

IV　　／／
200　mg／kg

V
100　mg／kg

200　mg／kg

Days　from
infection
to　autopsy

61
61
60
60

59
59
60
61

65
48
49
61

55～5874
～76100

35～6085
～100

60～9060

ays　xrom　u
last　day　of
treatment
to　autopsy

63
63
62
62

54
54

55
56

53
36
37
49

36～3955
～5781

16～4166
～81

34～6434

No．　of　worms

eχamined

13

7

16

11

7

7

5

26 ＊

14

7

10 ＊11

＊

18

14

19

11 ＊12

13

1 ＊

＊　including　disintegrated　worms

だ虫 体はすべて染 色を施し形 態的な観察を行っ た．

1） 虫 体測定値

虫 体の測定は上述 の如 くCarnoy 液で固定し，ヘマト

キシリソ又は カル ミン染色を 施した標本について行っ た

体長 は虫 体前端 より尾端 迄の長さ，体巾は卵巣上 縁に お

け る巾，前体長は虫体前端より腹吸盤前端迄を示した．a

）対 照群（ 第Ⅶ群）の虫体測定 値

対 照群よ り得られた虫体は147 虫であ るが，この うち75

虫につい て虫体測定を行っ た．感染期間によ り33日虫

体，50日虫体，60日虫体，74日虫体，85日虫体及び104

日虫体の6 群に分け てそれぞれ測定した ．測定平均値はTable

8　に示した如くで，33 日虫体は8 虫平均で体長6．20

±1．49mm， 体巾1．39 ±0．15mm， 前体長1．18 ±0．12mm

であった ．50日虫 体は29 虫 の平均で 体長7．69

（39 ）

Body　length　　Body　width
Anterior　body

length

6．18±0．37　mm　1．80±0．18　mm　1．　36±0．12　mm8．77

士L65　　　L68 ±0．20　　　L　81士0．26
7．00士L　04　　　1．　64±0．14　　　1．28士0．10
7．23±1．34　　　L　73±0．17　　　1．40±0．21

6．51士1．216．78
土1．837．16
士1．695．90
±0．89

8．45士0．957．83

士1．024．83
士1．025．79
±0．54

6．36士0．987．35

士0．787．32
士0．404．38
±1．667

ン06±1．14

6．63士1．134．23

1．05±0．19L91

土0．301．82
士0．441．43
±0．75

1．95土0．161．93

士0．201．09
士0．211．18
±0．19

1．57士0．211．65

士0．501．73
士0．140．88
士0．361．73
±0．52

L53 ±0．220．23

1．03士0．221．46

土0．161．49
士0．471．53
±0．20

1．34士0．251．62

士0．201．05
±0．191

‘35±0．15

1．22士0．181．56

士0．181．24
士0．091．04
±0．341．52
±0．21

1．49士0．231．05

－

士0．55mm， 体巾1．79 ±0．13mm， 前体長L57 ±0．13mm，　60

日虫 体で は18虫の平 均で体長7．48±0．60mm，

体巾1．96±0．59mm， 前 体長1．49±0．20mm，　74日虫 体

では6 虫平均で 体長7．33 ±0．86mm， 体巾1．65 ±0 ．23mm

，前 体長1．73 ±0．31mm，　85 日虫体では8 虫平均

で 体長7．09 ±0．94mm， 体巾2．12 土0．44mm， 前 体長1．26

±0．33mm．　104 日虫体では6 虫平均で体長7．48 ±1．46mm，

体巾1．93±0．42mm， 前体長1．19±0．20mm

であった ．

以上 の結果 ラッテ肝吸虫に おい ては感染後33 日より100

日にい たるまで期 間では体長には差がなく， 体巾に

お卜 ては33日より50日迄に 僅かな増加がみられた ．又前

体長では33日より104 日に いたるまで殆ど変らず，前 体

長 の全体長 に対 する割合は何れも 15．9％から28．6％ の
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間を示し た．

以上 の対 照群虫体の測定値をもとにして治療各群の虫

体測定値をそ の感染期間によっ て比較検討した．

b ）治療群 の虫体測定値

この成績はTable　9　に示した．

第1 群（感染前投与群）では，100　mg／kg　x5投与群

の13虫についての平均虫体測定値は 体長6．18±0．37mm，

体巾1 ．80士0．18mm， 前体長1．36 士0．12mm であった ．200

mg／kg　x5 投与群では7 虫につい ての 平均測定値は

体長8．77 ±1．65mm， 体巾1．86 ±0．20mm， 前 体長1．81

±0．26mm，　400　mg／kg　x5投与群16虫 の平均測定

値は 体長7．00 ±1．04mm， 体巾1．64 ±0．14mm， 前 体

長1．28 ±0．10mm，　800　mg／kg　x5投与群n 虫 の平均

測定値は体長7．23 ±1．34mm， 体巾1．73 士Oバ17mm，

前体長1．40 ±0．　21mm で，これら の測定値は対照群 の

同時期虫体と比較して，体長，体巾， ともに全く 差がみ

られなかっ た ．

第H 群（感染直後幼虫治療群） では100　mg／kg　x　5投

与 群の7 虫につい ての平均 測定 値は体長6．51士1．21mm，

体巾1 ．05±0．19mm， 前 体長1．03±0．22mm，　200mg／kg　x　5

投与 群では 体長6．78 ±1．83mm， 体巾1．91 ±0

．　30　mm，　前体長1．46 ±0．16　mmであっ た．400　mg／kg　x　5

投与群の5 虫の平均測定 値 は 体 長7．16 ±1．69mm

，体巾1．82 ±0．44mm， 前 体長1．49 ±0．47　mmで

あっ た．800　mg／kg　x　5投与群では26虫につい て虫体測

定 を行っ たがその 平均測定値は 体長5．90 ±0．89m　m　，

体巾1．43 ±0．75mm， 前体長1．53±0．　20mmであっ た ．

以上，　100　mg／kg～400　mg／kg　投与群では何れ の投与量

におい て もそ の平均測定値は対照 のそれ と差はみ られず，

治療に よる大 きさ の変化は認 めら れなかっ た．800　mg／kg

投 与群では多 少測定値において差がみられたが ， こ

れは ラットM －5 及びM－6　（Table　4） よりえられた発

育不良の変性虫体7 虫がまじっ ていたためである．即ち

これら7 虫の平均測定 値は体長3．23mm， 体巾0．77mm，

前体長0 ．80mm で同時期の対 照虫体体長の約1 ／2，体

［L］の約1 ／3にすぎなかっ た．

第m 群（1 週日幼虫治療 群）では，　100　mg／kg　x5投

与 群14虫の平均測 定値は体長8．45±0．95mm， 体巾1．95

±0．16mm， 前体長1．34±0．25mm，　200　mg／kg　x5投

与群7 虫 の平均測定値は体長7．83士1．02mm， 体巾1．93

±0．20mm， 前体長1．62±0．20mm であっ た ．然し400mg／kg　x　5

投与群10虫の平均測定値は体長4．83 ±1．02mm

，体巾1．09 ±0．21mm， 前体長L05 ±0．19mm と

かな り小さかっ た．これは発育不良 の変性虫 体がまじっ

ていたためであ る．800　mg／kg　x5投与群では ，11 虫の

平均測定値は体長5．79±0．　54mm，体巾1．18士0．19mm，

前 体長1．35 ±0．15mm と矢張 り小 さかった が，これも

そ の中に変性虫 体がまじっ てい たためであ る．

以上 ，1週 日幼虫治療群の検出虫体は100　mg／kg，　200mg／kg

では対照と大 きさに 差はなかっ たが400　mg／kg

及び800　mg／kg　で は検出虫体は一 般に小型 で 崩壊 過程

の虫 体も多 数認められ対 照群虫体と明らかに 差が認めら

れた ．

第Ⅳ群（2 週日幼虫治療群）では100　mg／kg　x　5投 与

群 は治療 終了 後36日より81日迄 （感染後55 ～100 日）の

間に 剖見し ，えられた虫 体61虫の うち51虫に ついて測定

を 行っ た，この51虫を 治療終了 後剖見迄 の期間により36

～39 日，55～57日，81日後の3 通 りに分け て測定 した・

治療 終了 後36 ～39 日の18 虫の平均 測定値 は体長6．36土0

，98　mm， 体巾1．57 士0．21　mm， 前体長1．22 ±0．18mm

，治療 終了 後55 ～57 日の14 虫の平均 測定 値は体長7．35

±0．78mm， 体巾L65 ±0．　50mm，前体長1．56 ±0．18mm，　81

日後 の19虫 の平均 測定 値は 体長7．32±0．40mm

， 体巾L73 ±0．14mm， 前体長1．24 ±0 ．09mm で

あっ た ．以上 の測定値は 何れも対 照のそれと比べて差は

認めら れな かっ た．200　mg／kg　x　5投与群 の11例は治療

終了後16 日から81 日迄に剖見し，得 られ た虫 体31 虫

のうち23虫につい て測定 を行っ た．これを 更に治療 終了

後16 ～41 日迄 のものと66 ～81 日迄 のものとに分け てそ

の測定 値を 比較 してみた．その結果 は前者では平均測定

値 は体長4．38 士1．66mm， 体巾0 ．88±0．36mm， 前体

長L04 ±0．34mm であっ たが，後者のそれは体長7．06

±1．14mm， 体巾1．73 士0．　52mm，前体長1．52 ±0．21mm

で両者の間に著しい 差がみられた．これは前にも述

べた ように 治療 後比較的 早期に剖見を行っ た群では小型

の変性虫 体がみられたのに反 し治療後66～81 日間を経過

した ラットから はそ れがみられなかっ たためである．又400

mg／kg　x　5投与 の6 例からは1 虫も検出されなかっ

た．

第V 群（3 週日幼 虫治療 群）では，　100　mg／kg　x5投

与群 の13虫につい ての平均 測定値 は体長6．63土1．13　mm，

体巾1．53 ±0．22　mm，　前体長1．49±0．23　mmで対照群

虫体と大きさに 有意差は認められなかっ た．200　mg／kgx5

投与 群では，治療 後24日から34日迄 に剖見を行っ た

カ≒　E－5ラットより1 虫の変性虫体加えられたのみであ

っ た．　この虫体の大きさは体長4．　32　mm，　体巾0．　32　mm

（40



で対照虫 体と比べて 体長は約1／2， 体巾は1 ／6と著しく

小型であっ た．

第vI群（4 週 日虫 体治療 群）に おい ては100　mg／kg　x5

投 与で完 全治癒加えられ，虫体は1 虫もえられなかっ

た．

2） 検出虫体の肉眼的並 に顕微鏡的所見

検出虫体の うち肉眼的に全く異常のみられなかっ たも

のではその一部を，肉眼的及び解剖顕微鏡下で少しでも

異常のみられた虫体は総て染色標本として検鏡に資した・

固定染色を行っ た虫体は治療，対照群あわせ て検 出虫 体1，284

虫 のうち330 虫である ．

a ）対照群 の虫 体所見

対 照群 のラット30匹は 感染 後33日か ら104 日迄 に剖見

を 行い， えられた虫 体のうち109 虫につい て顕微鏡的観

察を行っ たが，何れの虫 体も全く正常であっ た．

b ）治療 群の虫体所 見

第1 群の虫体所見は100　mg／kg，　200　mg／kg，　400　mg

／kg及 び800　mg／kg　投与 群か らそれぞれ13，　7，　16，11

虫ずつ合計47虫について染色を施し検鏡を行っ たが，

全虫体と も全く正常で肉眼的に も顕微鏡的に も異常は認

められなかっ た．

第n 群（感染直後幼虫 治療群 ）で は，　100　mg／kg，　200mg／kg

及び400　mg／kg　投 与群から得られた19 虫 の鏡

検所見 も全 く異常は認められなかっ た ．しか し な が ら800

mg／kg　投与 の6 例から得ら れた50虫 のうち7 虫に異

常が認 めら れた．即 ちラッテM 一5，　M－6から はそれぞ

れ7 ，6 の虫体が得 られ，そのうち4 ，3 虫 が変性虫体

と認められた．この虫体は体長が正常 の1 ／3～1／4と小

型で，口吸盤，腹吸盤，腸管等には異常はみられないが，

睾丸は内容が粗で精母細胞の充実がみられず，そ の分枝

は貧弱かっ 繊 細で所々に断裂が認められている ．卵巣も

分蘖は不完全ながら認められ るが，小さく甚だ未分化 の

状態であ る．乂受精嚢は空虚で メーリス線 も明らかでな

い ，卵黄 腺も極め て未分化的 で時 に全 く認 めら れない も

のもあ る．子宮 内虫卵は10 数個認めら れるにすぎず，そ

れも卵殻の不正形，大小不同が目立ち内容の空虚な異常

卵 が多 くみられた（Photo．　1）．

第Ⅲ群（1 週日幼虫治療群） の虫 体所見は，　100　mg／kg，　200　mg／kg　

投与のラッテからは変性虫体は得られな

かっ たが，　400　mg／kg　投与の ラッテからは異常虫 体が得

られた．即ちこ の投与群6 例からは11虫 の虫 体が得られ

たが，こ のうち3 虫は肉眼的に運動不活発，菲薄化など

が みられ大 きさ も正常 の1 ／2～1／3であ り，　Photo．　2に

2ジ

みら れる如く生殖 器は形成されてはいる か未 だ完 全でな

く，子宮内虫卵 もそ の起始 部に僅かに認 めら れるにすぎ

ない．虫卵も変形卵が多 く蓋 のない もの，不正形 のもの，

内容 のない ものなどが多 くみられた．又800　mg／kg　投

与の6 例では15虫 のうち5 虫 が変性虫体で，大 きさは正

常の1 ／2～1／3で運動緩慢 ，色調 は正常 であっ たが鏡検

所見 としては， 前の400／mg／kg 投 与におけ る虫体よ り

も更に発育は遅 れ睾丸は クロマチンの乏しい僅か の細胞

集団 の索状配列 が認めら れ，睾丸分岐も貧弱であっ た，

卵巣 も萎 縮し未 発達 で甚だ未分化な状態であ る．卵 黄腺

は 貧弱な がら 認められるが，受精嚢形成は不 明確であっ

た．子宮 内に は10数個の卵が認められた力≒ そ れらの多

くは変形 卵であっ た．何れにして も感染後61 日虫体とし

ては著しく発育が遅れた虫 体であった ．

第rV群（2 週日幼虫治療群） の虫 体所 見については，100

mg／kg　x5 投与 の群で は32虫につい て 検鏡を行っ た

が 何れ も正常であっ た．200　mg／kg　x　5投与 の11例から

は31虫 の虫体が検 出さ れた このうち7 虫が変性虫 体であ

っ た ．そ の大 きさは 何れも約1 ／2～1／5と小型で37 °C

生理食塩水中で 僅かに蛭状運動が認められた ．こ の虫体

はさ きの第H 群 及び第m 群よ りの変性虫 体と比較 すると，

そ の相違点 はPhoto 。3 に みる如く，子宮内 ，特に末端

部 の子宮 内に虫 卵が認められるに拘らず ，睾丸 ，卵巣，

受 精嚢，卵黄腺等の生殖 器官が著しく変 性崩壊している

点 てあ る．おそらくは感染後14 日前 後で一応 成熟期に達

し虫卵形成を開始した虫 体が，　1，4－bis－trichloromethyl－benzol

の作用によ り（ ラッテB －5よりの変性虫 体に お

け る如O 卵巣，睾丸，受粘 貴，卵黄 腺など主た る生 殖

器が 侵され変性崩壊過程にお ち入っ た結果と考 えら れる．

殊に睾丸組織 と共に 虫体後半部におい てそ の変性崩 壊の

像が著しくあら われ，次第に融解無構造化 する過程が追

求さ れた．しかしここで興味あるこ とは，以上 の変性虫

体は何れも治療 終了後41日（感染後60 日）迄 の比較的早

期に剖見を行っ た ラッテよ り得ら れたものである のに反

し，治療後66 日から81 日迄 と比較的長 期間観察を 行っ た

ラッテよ りは，変性虫 体は一虫 も得られなかっ た ことで

あ る．こ のこ とはEPG （排卵 数）の変 動の所で も詳し

く述べ るが1，4－bis－trichloromethylbenzo口こよ り上記

の如 く生殖 器が甚 だしく障碍を うけ た虫 体が死に 至らぬ

場 合には ，再び生殖器は再生して産卵を開始 し，正常 の

機 能を 恢復し うるとい う事を示唆 してい るものと思 われ

る．

第V 群（3 週日幼虫治療群）で は，100　mg／kg　x5 投

（41 ）
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与群 の22虫のうち13虫に ヘマトキシリソ染 色を施 し鏡 検

し た結果 は，そ の2 虫に 僅かに 睾丸組織の未発達 な部分

が認 められたのみで 他のは殆 ど正常であっ た．

しかるに200　mg／kg　x　5投与 のラッテ5 匹からは僅か

に ラッテE －5よ り一虫 の虫 体が得ら れた のみであっ た．

こ の虫 体は変 性著 しく，大きさは正常 の1 ／2で，37 °C

生理食塩水中で艢かに蛭状運動を認 めたが ，鏡 検所見で

はPhoto．　4　にみられ る如 く，2 週日幼虫200　mg／kg

投 与におけ る変性虫体と同じ く，子宮 の末端部には虫卵

が多 く認 められるに拘らず起始 部においては虫卵は認め

られず，又睾丸は著し く萎縮し クロマチンに乏しい精母

細胞群には変性，崩壊過程にある ものが多く認められた．

卵巣 も小型で，細胞配列は極めて疎で萎縮が 目立ち，受

精嚢， メーリス腺等は認められなかっ た．

この虫 体の所見より，一旦は成熟期に達し産卵を開始

した虫 体が感染後3 週 日目に1，4－bis－trichloromethyl－benzol

の作 用で殆 どは死滅 し， 僅かに 残っ た1 虫が生

殖 器に甚だしい障 碍を うけ ながらもなお生存していたも

ものであ ろうと思わ れる．

第VI群（4 週日成 熟虫体治療群） の100　mg／kg　投与

では ラッテ10匹 の何れから も虫 体は1 虫 も得られなかっ

た ．

投薬終了直後 の成熟虫 体所見

以上 の成績はすべ て治療終了後16 日以上を経過した場

合 の虫 体所見で，治療終了後虫 体は如 何な る変性過程を

とるかは尚明らかでない ．そこで治療直後 の虫 体の所見

をみるため次の実験を行っ た ．こ のことば 再発l の問

題とも関係し甚尤重要な点である．

肝吸虫感染後2 ヵ月を経過した ラットに対して本剤の100

mg／kg　を1　，　2　，　3　，　4　，　5回投与し，それぞれ投

与 後24時間目に剖 見を行っ た．検出された虫体は投与回

数及び検出部位等 により，種々な程度の障碍を うけ てい

てこれを一様に述 べることは困難であ るが，代表的な虫

体にっ卜 て以下経時 的に その変性過程を述べ る．

100　mg／kg　1　回投与24時間後の変性虫体はPhoto．　5，6，7，8

にみ る如 く，虫 体の後1 ／3の卵巣 部が特に著

しく障碍を うけ，卵巣，受精嚢， メ ーリス腺は崩壊し，

睾丸 も殊に前睾丸におい てそ の変性崩壊 が著 しく一 部組

織 の融 解消失が認められ る．また子宮 もそ の起始 部の破

壊像が著しく，そ の部分 の虫卵は著しく減少又は 消失し

ている ．そ の他睾丸部が選択的に変性崩壊におちいっ て

いる虫体も認められた．しかし2 回投与，投薬開始後48

時間になると虫体はPhoto．　9，　10に みら れる如 く後半

部は全く無構造となり，変性崩煥におちい り，子宮内虫

卵も著しく減少又は消失し子宮末端部に僖かに残るのみ

となる．この様な虫体の後半部に おけ る高度の崩壊が認

められた虫体に おい ても卵黄腺は比較的健在で腺構造及

び配列などは明らかであ り，腺細胞の萎 縮が僅かに認め

られるにすぎない ．3 回投与以上5 回投与 例即ち投薬 開

始後72時間ない し120 時 間後の虫 体はPhoto．　11，12に

みる如 く，そ の変化 は48時 間虫体と殆ど変 りなく，何れ

も卵巣，睾丸 等に障 碍が種々の程度に認 めら れた．以上

の変 性虫 体はか なりの障 碍を受け てい るに も拘らず ，何

れも僅かに運動 が認 めら れ，生虫 とみなさ れたものであ

る．即ち虫 体は1，4－bis－trichloromethy　lbenzolに よっ

て上記 の如 く睾丸 ，卵巣 の両 組織にかな りに 選択的な変

性崩壊 が認められ ，そ れが時 間と共に進行 すると死に至

り，死滅後は ラッテにお1 てヽは，速かに肌汁 と共に肝外

へ流れ出るものと思われる．

3．　対照群及び 治療 各群の排卵数（EPG ） の変動

肝吸虫 の糞便内排卵数（EPG ）については多 く の報告

がなされているが，その成績は虫卵数算定の方法，宿主 ，

糞便の性状，寄生虫体数などによ り左右されるため必ず

しも一 致していない．本研究では対照群 ラッテ30匹 及び

治療群ラッテ113 匹の総てにつ いて感染後14日ないし21

日頃よりEPG の測定 を開始し，以後剖見迄1 週1 回の

割で続げ た．排卵開始の時期及びEPG の変動 は薬 剤の

治癒効果 の判定に は重 要な意味を 持っ てい るので，以下

対照群，治療群につい て述べ る．

a ）対照群 の排卵 数（EPG ） の変動

対 照群ラッテ30匹のEPG の平均値はFig．　2～6 に

示した ．感染後20 日ないし25 日目の検 査で全例 とも排 卵

が みら れ，排 卵開始後EPG は急速に増 加し，　Fig．　5に

み る如 く35日以後は多少 の変動は みら れてい るが， ほy

一定 の値を示し てい る．剖 見に よる検出虫体数よりEPG　per　worm

を 計算すると対照群 の　EPG　per　worm

は約680 であっ た．

b ）治療群の排卵数（EPG ）の変動

第1 群の排卵数：

この治療群 のEPG の変動はTable　2 ，　Fig．　2に示し

た如くでlOOmg／kg　200　mg／kg，　400　mg／kg，　800　mg／kg

ともに排卵開始の時期，　EPG 値及びその変 動は対 照群

と同様の傾向を示 した．尚この群のEPG　per　worm は，

そ れぞ れ平均 して100　mg／kg　投与で約950，　200　mg／kg

投与で 約990，　400　mg／kg　投与で約930 ，800　mg／kg　投

与で約800 であっ た．

（　42　）
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第H 群の排卵数：

この群のEPG の変動の状態はTable　3，　Fig．　3　に

示した如くで100　mg／kg，　200　mg／kg，　400　mg／kg　の間

には差がみられず，対照群とも同様，何れも差は認めら

れなかった．またEPG　per　worm は，それぞれ約1040，

約710，約1060 であった．しかし800　mg／kg　投与群で

は排卵数はや乂少なく，特にラットM－5，　M－6では排

卵数の減少は著明であった．

第Ⅲ群の排卵数（EPG ）

この群のEPG 値及びEPG 変動の状態は平均値につ

いてはTable　4，　Fig．　4　に示した．　100　mg／kg　及び200mg／kg

投与の例では，　EPG 値及びその変動は何れも

対照群と同傾向を示し正常であった．　EPG　per　worm

はそれぞれ約400 及び約710 であった．しかしながら400

mg／kg　及び800　mg／kg　の例ではEPG 値に著しい

差異を生じた．即ち400　mg／kg　投与のラッテ6 匹にお

いては排卵が感染後34日（治療終了後26日）になっても

みられず，38日目（治療終了後26日）の検査ではじめて

虫卵が見出された．対照群の排卵開始時期は，感染後21

日前後であっだのと比べると2 週日以上も遅れていた．
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Fig．　3　Changes　in　mean　number　of　EPG　（EPD 冫in
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with　CI ∂？torchis 　sinensis

しかもEPG も　3～10　と極めて僅 かで，この群の平均EPG

per　worm　は約30で対照群 のそれの1 ／100以下で

あっ た．既に虫体の変化 のところで 述べた如く，こ の投

与量 の ラッテよ り得ら れた虫体はPhoto．　2 に みる如 く

僥かに虫卵 の産生 がみられ るのみであ るが，　EPG 値 も

この虫体所見と一致していた ．

800　mg／kg　x5投与 の5 例におい ては，　400　mg／kg　投

与の場合と同じく排卵開始時期 が遅 れ2 例では感染後32

日目（治療終了後20 日）残 り4 例では 感染後40日目（治

療終了後28 日）に排卵 が始 まっ てい る．この時のEPG

は1 ～200， 平均39．1 と極 めて少なく，剖見時の検出虫

体数 より　EPG　per　worm　 を推定すると約15 で400mg／kg

群の感 染後45日目（治療終了後33 日） のEPGper　worm　

約3 と同様排卵数が感染後40 日（治療終 了

後28 日）前 後では極めて少ないことが明らかであ る．と

ころが前の400　mg／kg　投与5 例は 治療終了後30 日ない

し37日［感染後42F］ないし49 日）に剖 見した のであるが．

この800　mg／kg　投与群では更に 長く経過を見 たところEPG

の平均値は多 少上昇して治療終了後41 日（感染後
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は その後減少の傾向を示 し，治療 終了 後16日日には5 ．1

治療 終了後26 日口には2 ．8と低値を示 した．　しかしなが

ら，その後はEPG は 次第に上 昇を はじめ，治療 終了後81

日（ 感染後85 日以上100 日）迄 と長 期間観察したラッ

ト　F－l，　F－2，　F－3，　F－4，　B－l，　B－2の6 例の排卵

数は治療後71日では平均1，100，　81日では1，900，　EPGper　worm

は約380 で対照群 のそれに近づい てい る．こ

のことは既 に述べた如く治療 後比較的早期に剖見を行っ

た5 例のラットからは変性虫体が見出されたが，長期に

わたっ て観察した6 例では変性 虫体は一 虫もみられなか

っ た事実 と一致し てい る．即ち2 週日虫体に対 する本剤200

mg／kg　x5 投与で は， 肝吸虫 の多 くは 死滅 するが生

き残っ た虫体は ，排卵開始 後EPG が一時的に は減少す

るが再 び増 加し て治療 終了後81 日頃に は正常虫 体と同じEPG

を示す とい うこ とであ る．2 週 日幼虫200　mg／kg

投与におけ るEPG 変動 と1 週日幼虫400　mg／kg，　800mg／kg

投与におけ る　EPG 変動と の相違 の特 徴は ，1
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53 囗）には243．3，　48日の検査では631．3 とな りEPGper　worm　

も約250となっ て対照群 のそれに近づい て い

る ．虫 体の所見で既に述べ た如 く， この時 の虫 体はやや

小型 であ る以外は ラット　N－6 より得ら れた1 虫を除い

て，そ の虫 体組織所見は正常で ，子宮 内に虫卵 は充満し

て卜 だ．以上 の事実 より，1 週 日幼 虫に 対 し て は100mg／kg，　200　mg／kg　

では 虫卵開始時期 及 び 排卵 数に 異

常 が みら れなかっ たが，　400　mg／kg，　800　mg／kg　投与で

は虫 体の一 部は死滅 し残っ た虫 体は排卵開始 の時期 が著

し く遅 れ， 治療終了後28 日（感染 後40日）前後 では まだEPG

per　worm　は極めて少な卜 が，生 き残っ た虫 体は

排卵 数も増 加す るこ とが 明らか となっ た．

第IV群（2 週 日幼虫治療群） の排卵数：

100　mg／kg　投与 群の排卵数 （EPG ） 及びそ の変動はTable

5，　Fig．　5　に示した如 く正常 であっ た．　200　mg／kg

投与の ラッテ11 例では 治療 終了後8 日ないし13 日

（感染後27 日ないし32 日）に排卵 がみら れたが，　EPG



Fig．　6　Changes　in　mean　number　of　EPG　（EPD ）in
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週 日幼虫では排卵開始時期 が著 しく遅 れ以後 は 徐 々 にEPG

増加 の傾向を示す が，2 週 日幼虫では， 排卵開始

の遅延は前者ほど著明でな く，いった ん排卵 があった も

の が治療に より一時的に減少 または陰転 し，そ の後再びEPG

は増加 し治療後81 日頃には対照群 とほy 同 じ排卵

数 を示 すことである．2 週日幼虫400　mg／kg　投 与のラ

ッテでは 治療 終了後6 日ない し11日頃に は僅かに排卵 が

認 められたが，15日後には6 例中4 例が，22日後には残

り2 例を含めて全例が虫卵陰転し，完全治癒がえられた

第V 群（3 週日幼虫治療群）の排卵数（EPG ）：

100　mg／kg　x　5投与の排卵数の変化はTab 】e　6，　Fig．6

に示 したが， ラットD －6 の1 例を除いて検出虫体は

それぞれ1 ～4 虫にすぎずEPG 値も低かっ た．特にラ

ットD －3及びD －4 では治療終了後12日よ り33日迄はEPG

は0 または100 と低値を示してい る． 以後はEPG

値は徐 々に増 加の傾 向 を み せ，80 日で はEPG　per
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Fig．　7　Comparison　of　effectiveness　of　the　drug

relating　to　doses　and　stages　of　development

of　Clonorchis　sinensis
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worm は約810 となり対照群のそれと殆 ど差はなかっ た．

即ち3 週日幼虫は100　mg／kg　で虫体の多 くは 死滅す る

が，残存した虫体は時F］の経過 とと もにEPG も正常に

復し，前 の2 週 日幼虫200　mg／kg　投 与 の場 合と同じ傾

向 がみられた．200　mg／kg投与 の群で も治療 終了後7 日

迄 は僅かに排卵を認めたが，治療後14日では3 例，21 日

で は4 例が虫卵陰 性とな り，剖見時には ラット　E －4 よ

り僅かI 虫を得たのみであっ た．

第VI群 （4 週日成虫治療群）の排卵数：

この群は100　mg／kg　x5一 通りのみ投薬を 行い完全治

癒 が得られた群であ る．　EPG の変化はTable　7 ，　Fig．　6

に示 した如くで，感染後4 週 日目（28 日）に治療をは じ

めたが治療終了後10日日頃 より排卵数は 減少し， 治療 終

了後14 囗目には全例 とも虫卵陰 転し完 全治癒が えられた．4

．　治療効果の総合判定

以上 の①剖見後 の検出虫 体数 ②虫 体所 見（大 きさ測定

及び肉眼的顕微鏡的所 見）及び③排卵数（EPG ）の変化 の3

点 より各時期の肝吸虫に対す る1，4－bis－trichlorome－thylbenzol

の効果を総合的に判定する と 以下 の如 くに

なる ．

1）　1，4－bis－trichloromethylbenzolは肝 吸虫 の 感染

予防に対 しては無効 であっ た．

（　45　）
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2） 感染直後幼虫に対 しては100　mg／kg　x　5，　200　rag／kgx5，　400　mg／kg　x5　

の3 投与では 全く無効 であった・800

mg／kg　投与では，虫体回収率及びEPG の成 績から

は効果 は殆ど認められなかっ たが，検出虫体の所見では

多 少発育の抑制効果 が認められた．

3）1 週日幼虫に対 しては，　100　mg／kg，　200　mg／kg

で 効果 はなく．400　nig／kg，　800　mg／kg　の投与 では 明ら

かに 効果 が認めら れた．

4）2 週 日幼虫に対しては100　mg／kg　投与 でもかな

りの効果 が認めら れたが，　200　mg／kg　投与では 明らかな

効果 が認められ更に400　mg／kg　投与で完全 治癒が えら

れ た．

5）3 週日幼虫に対 しては100　mg／kg　投与でかな り

の効果 が認められたが完全治癒にはい たらず，　200　mg／kg

で完全治癒がえられた．

6）4 週 日虫体に対 しては100　mg／kg　投 与で完全治

癒がえられた ．

以上，各時期虫体と治療効果がみられた投与量と の関

係を図示 するとFig．　7 の如くなる．この図でも明らか

な如 く1，4－bis－trichloromethylbenzolの肝吸虫に対 す

る作用は，虫体が幼弱であればある程効果が少ない ．換

言すれば虫体は幼弱であればある程本剤に対 して強い 抵

抗を有することが明らかとなっ た．また幼虫の時期と虫

体殺滅又は完全治癒がえられる投 与量との間には直線的

な相関がみられた．

考　　　　 察

肝吸虫症に対する治療 薬としては，種々の薬剤が実 験

的，或は臨床 的に試 みら れてきた ．

即ち塩酸エメチンは筧ら（1918），山崎（1925），石井（1929），

竜治（1928　a　）及び中村 ら（1953） が実験的或

は臨床的に試みたが，その効果に対 する見解はまちまち

である．色素類ではgentian　violet をFaust　＆　Khaw（1927）

及び河井（1937） が実験 的肝吸虫症に 用い て有

効 であっ たと報告したが，竜 治（1928　b　）は ウサギ肝吸

虫 症に 用い た場合毒性が強 くて実 用に供 しえない とし，

石井（1929） も患者にこ れを 使用した が副作 用が強かっ

たと報告している．　又mercurochrome　220　 はFaust＆　Khaw　（1927）

が実験的治療に用い効果は認められな

かっ た と結論している．

Antimon 製剤につい ては，　Schattuck　（1923）は吐酒

石とsulfarsphenamin を 交互に注射して効果があっ た

と報告し，片田（1924），竜治・草野（1925），竜 治（1928

（46 ）

a ）はstibnal を 治療実験に 使用し，肝吸虫寄生数の減

少，虫体の崩壊，死滅等の効果 を認め，白井（1926） はneostibnal

を犬 肝吸虫症に 用い て 著 しい 治療 効果があ

っ たとし，又他のantimon 斉怙 比べてneostibnal は毒

性が少なかっ たと述べてい る．余吾（1936），加藤（1940 ）

はfuadin を 用いた が，余 吾は副作用強く多 数寄生では

効果 が少なかっ たとし，加藤は徒来のものより副作用は

少なかっ た と報告し てい る．宮川，清水（1942） はsti－bnal

とsulfa 剤とを併用してstibnal 単 独投与 より治

療効果 が挙っ たとのべ， この併用治療 法は有望 なものと

な るだろうと報告してい る．しかしな がら 副作 用の点 及

び 治療 効果 の点などか ら今 日ではantimon 剤は肝吸 虫

症 治療には用いられていない ．

燐酸 クロロキンはFu 　et　al．　（1953），　Chung　d　α／・（1955）

に より効果 があっ たと報告され，更にChu　（1957）

は90名 の肝吸虫症患者に集団治療を試み，1 日200～250mg／kg

を17 日から134 日迄と長期に使用し効果を認め

ている ．杉村ら（1958），長本（1958）もこれを臨床 治療に

用い，津 田， 佐伯（1958） は燐酸 クロロキンとantimon

剤との併用で何れも効果 があっ たと報告している ．又，

岡部ら（1959） は燐酸 クロ ロキンを集団治療に使 用し高

い治癒率をえたと述べている．

Hexachlorophene　（G－ll）はLienert　（1963） が犬，

猫肝吸虫症に用いて20　mg／kg　x1 で完全 治癒を得 たと

報告しているが，　Chung　et　al．　（1963）は，これを 人及

び猫肝吸虫症に 用いて，人においては20　mg／kg　5　週連

日投 与で5 名中1 名 が虫卵陰転しただけ で，しかも心電

図に 右脚ブロッ ク等 の変 化をみたほか血 尿出現などかな

り強い 副作用があっ たとしてい る．

山口ら（1960，　1961　a，　b）及びChow （1960 ）はdi－thiazanine　iodide　

をはじめて肝吸虫症に対し て 用い す

ぐれた殺虫効果 を認めてい る．山口ら（1961　c　）は 本剤

を 更に344 名の患者に30　mg／kg　10　日間 連日投与 し66％

の虫 卵陰 転率を えた と報じ てい る．しかし 横川 ら（1963）

はchloroquine，　dithiazanine 及びpropoquin を人肝

吸虫 症に 用い て長期 間検討し た結果 は何れも好成 績を う

るこ とが出来 なかっ たと述 べ，薬 剤の治療効果 判定 に当

っ ては 少な くとも3 ヵ月以上 の長期に亘 る遠隔 観察が必

要であ るこ とを指摘してい る．

以上 の如 く日本をはじめ とす る多 くの研究者に より種

々の薬剤が試みられて きたが，現在迄 のところ 副作 用，

或は治療効果の面などから未だ肝吸虫症 の治療に対して

は実 用に供し うる薬剤がないとい うのが現状である ．



ところが前述の如くLammler　（1960　a，　b）に より開

発 された1，4－bis－trichloromethylbenzolが肝蛭，槍形

吸虫 に極めて有効であ ることか ら，横川及 び著 者ら（1965a

，　b）はこれをはじ めて動 物肝吸虫 症に用い すぐれた治

療成 績をえ，引続き8 名 の肝吸虫症患者 に本剤を試み1

年間に亘る遠隔 観察の結果8 名中7 名が完全治癒したと

述べた．更に横川及び著者ら（1966，　1967　a，b）はこれを

肝吸虫症 の集団治療に も 使 用し，50　mg／kg～70mg／kg

連日5 回投与で1 年間の遠隔成績では70 ～90％ の虫卵

陰転率をえた と報告してい る．又，　Cho　d　al．　（1966　a，b

）は，人及び動物肝吸虫症に対 し 同じく　1，4－bis－tri－chloromethylbenzol

を使用し極めて良好な成績 がえら

れ，しか も副作用は殆ど認められなかっ た と述べ ている．

中 国におい ても，　Chung　d　al．　（1965　a，　b），　Liu　d

αI．　（1965），　Wang　et　al．　（1965）が1，4－bis－trichloro－methylbenzol

と化学 的には全 く同一物 質であるhexa－chloroparaxylol

を独自に合成し，これを動物・人肝筬

虫症に使用している．　Chung　d　al．　（1965　a，　b） は ラ

ット・猫 肝吸虫症に対しては250　mg／kg ～500mg／kg　2

回 ない し20 回 の投与で，人 肝吸 虫症 に対 して は同じ く250

～500　mg／kg　2～24 回投与で完全治癒をえた と報告

してい る．　Wang　d　al．　（1965）はこのhexachloro－paraxylol

を豆 油，胡 麻油などに溶解 し20％溶 液として

投与 するならば，投与量は 粉末のまx の場 合より少な く

て同じ効果がえられると述べている． ソ連ではPlotni－kov　et　al．

　（1964）　＆　Opisthorchis　felineus に，タイ

国ではChamlong 　et　al．　（1965）はOpisthot・chisむiひC一

白血 八こ本剤を使 用し有効だった と報告 して卜 る．

以上 の如く，本剤は肝吸虫に対 して極めて特効的に作

用することが明らかにされているが，これらの実験はす

べて成熟虫体に対する効果で幼弱虫体に対する効果につ

いての検討は殆どなされていない．わずかに片田（1924）

がスチブ ナールを，又竜治（1928　a　）は塩酸エメチ ン及

びスチブ ナールを肝吸虫幼虫に試みた ところ 何れ も無効

であっ た とい う報告があ るにす ぎな卜 ．著者は本実験で

幼弱虫体 と薬剤投与量 との関係を明らかにし，又，肝吸

虫虫体に対す る本剤の作用機転についても2 ，3 の所見

をえたので以下に少しく考察を加えてみるこ とにする．1

． 使用動物について

ラットの肝吸虫に対す る感受性については 小林（1912）

は肝吸虫の ラット体内で の発育は著 しく遅延する と述べ，Wykoff　（1958）

は家兎，モルモットに比べて ラットは感

受 性が低かっ た と報告している ．　しかし横川及び著者ら
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（1965　a）は動物肝吸虫症の治療実験に多数 のラットを

用い て検討したところ ラットも肝吸虫に よく感染 し30コ

宛の投 与メ タセル カリアのほy　1／3が成 虫となることを

明らか とし，肝吸虫 治療実験にこ れが好 適な動物である

こ とを指摘した ．吉村・ 蔡（1965） は多 数の ラットを用

い，更に詳細な実験を試 み，肝吸 虫はラット体内で21 日

前後で成熟に達し ，小 林（1912） のい うよ うな発育 の遅

延は全くみら れない ことを確 認し た．蔡（1966 ）は ，ラ

ット肝吸虫 の場合そ の投与 メタセル カリア数は10 コ～30

コの間が虫 体回収 率が最 も高くしかも安定してい ること

を明らかにし ，今 後ラットを 用い て肝吸虫 の有効薬 剤の

ス クリ ーニン グを行 う場合 の基礎を与えた ．著 者 乱 又

これらの諸実験に基づ き，かっ ，ス ラットの飼育上の容

易な こと，一 時に多 数の実験を行い比較検討 し うるとい

う利 点に 注目して実験動物に ラットを 用い た．

著者の行っ た本実験 の対照群 ラット30匹 に於け る成紕

（ メクセルカルア30 コ投与）では，感染 率は100 ％ で虫

体回収率は26．2％ であっ た．

次に幼虫期治療における重要な る点は ，実験動物体 内

におけ る幼虫の存在部位であ る．こ のことは虫 体の回収

率から薬剤の効果を判定す る場合 ，極めて重要な因 子と

思 われる．

肝吸虫の体内移行経 路に 関し ては 向山（1922） が家 兎，

犬， モル モットにおい て詳 細な実 験を 行ない ，家 兎に お

いては6 時間後にす でに幼 虫は総輸 胆管 にみら れ時間の

経過 とともに虫 体数 は増 加し，感染後10 ～40 時 間では

胆管，総輸 胆管に多 数の虫体を 認めている ．そして肝臓

への経路 としては総 輸胆管十二 指腸開口部 より胆管をへ

て肝臓へ達 するとし ている．小 林（1912） もメ タセル カ

リア含有 肉を猫 に与 えて15時間な卜 し24時 間後には，す

でに 胆嚢 及び輸胆管 中に幼虫が存在する こ と を 認 め，Faust　＆　Khaw　（1927）

も猫 ，モルモッ ト，犬で22時間

後には総輸 胆管 ，72時間後には肝内胆管中 に虫体が存在

すると述べ，　Komiya　＆　Tajimi　（1953）もマ ウスで感

染 後24 時 問で胆管 内よ り虫体を検出した としてい る．Wykoff　（1958）

は総輸胆管 を結紮切断し た家兎に感染

ざ せた場 合でも22時問な卜 し72時間後に は肝内 胆管に幼

虫を 認めたと報告している．蔡（1966） もラ ットで 肝内

胆管に幼 虫が現われるのは24時間以内であ る と述べ てい

る．以上 の如くいずれの報告において も，肝吸虫は 感染

後6 時 間ないし72時間後には肝内胆管に 達す るのであ る

から ，薬 剤の幼虫に対する作用 と成虫に対 す るそ れに関

し て，寄生部位による差については考慮 する必要は 殆ど

（47 ）
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ない ．

伊藤，武藤（1925） によれば家兎肝吸虫症におけ る虫

体の寄生部位は肝の中心部より周辺部に多く寄生がみら

れる と述べているが， ラットにおいてはその寄生部位は

感染直後を除いて，ほとんど総輸胆管にみられ拡張した

胆管から虫体の存在が透視できる．尚 ラッ トは他動物 と

異な り胆嚢が存在せず，この点でも ラッ トでは虫体の回

収は容易であり見逃した虫体を顧慮する必要はない．叉

たとえ肝内胆管に寄生がみられる としても肝組織全体に

つ いて回収 の操作は比較的簡単である．

次に感染に使用したメタセル カリアについ て は 長 野（1963）

は肝吸虫のメタルカ リアは第2 中間宿主内で23

日以上を経過してはじめて感染能力をえるとし，　Komi－ya　＆　Tajimi　（1940）

も第2 中間宿主に感染したメタル

カ リアは15 日で形態的には成熟を示すが35日後にはじめ

て感染能力 の充分なる成熟メタル カリアといえる と述べ

ている．又，武藤（1918） はイ シモロ コに感染させた メ

クル カリアは，23「TI後には感染能力を うると述べてい る．

著 者は以上 の点を考慮し，流行地 より採取して きた モッ

ゴを実 験室 内の水 槽で1 ヵ月以上 飼育した後に実験に供

した．

肝吸虫の終宿主 体内におけ る発育は，小林（1912） は

家兎，モル モットにおいては感染後20～23日にて完全に

成 熟し虫卵を形成す ると報告し，　Faust　＆　Khaw　（1927）

は犬，猫において16 日ですでに成熟に達す るとし，吉村

・蔡（1965 ）は ラット体内においては20 日前後で成熟虫

体 とな ると報告してい る，著者は本実験に際しこ の点を

充 分考慮に入れ，治療後の剖見時期を 決定した ．

2．　1，4－bis－trichloromethylbenzoIの幼 弱期肝 吸 虫

及び成熟肝吸虫に対す る効果

治療効果 の判定には既述の如 く，1） 剖見に よる検 出

虫体数（虫 体回収率） の検討 ，2） 検 出虫 体所見，3）

排卵数（EPG ）の変動 の三者を綜合的に比較 検討して行

っ た．こ の際，検出虫体数及び検出虫体 の計測値 の検討

に あたっ ては充分推計学的吟味を行った ．

L　 検 出虫体数からみた効果

感染前1 週 日よ り投薬を開始し，本 剤の感 染に対す る

予防 的効果を検討した群ではいずれ の投与莖におい て 心

全 く効果は認められなかっ た ．肝吸虫 の予防 に関 しては，

竜治（1928　a），筧（1918） がstibnal， 塩酸エ メチンな

どに より試 みられ てい るが， 両者 とも予防的 効果 は認め

られなかった とし てい る．最近， 横川 ら（1967　c　）がラ

ジ オアイ ソトープ（3H ）を本剤に ラペ ルし， 本剤 のラッ

（　48　）

卜体内 の吸 収及び排泄にっ卜 て行っ た実 験では，本剤は

投与後24時 間で 殆ど血中 に存在しない ことが明ら かとな

り， 従っ て感染前に 本剤を投与 したのでは全く効果 がみ

ら れなかっ だのは当 然と思われる．

次に 感染直 後幼 虫及びI 週日幼虫に対 する治療 効果 に

つい ては，前者では800　mg／kg　投与群 の一 部，後者で

は400　mg／kg　及び800　mg／kg　投与群 の一 部に 明らか

に虫 体の発育抑制 ，殊に 生殖 器官 であ る睾丸 ・卵巣の発

育 分化の遅延を認め， 検出虫体数 も1 週日幼虫 の400mg／kg，　800　mg／kg　

投与では対 照と比べ明らかに 少なく

殺虫効果 が認められた．成熟虫体に対 しては本剤の100mg／kg　x　5

で完 全治癒がえら れるのであ るが，感染直後

の幼虫で はその8 倍量，又 感染1 週日後の幼 虫では4 倍

量ではじ めて影響を うけ ることが明らかとなっ た．感染

直後幼虫 及び1 週日幼虫に対 する薬 剤の治療 効果 にっ い

は ，竜 治（1928　a）はstibnal 及び塩酸 エメチンを用い

て家 兎におい て感染 後1 日ない し7 日後より治療を開始

し て試 みてい るが，　stibnalでは成 虫に対 する有効量の2

倍量では全く無効で8 倍量を投与してわずかに効果を

認め たし ，塩酸エメチ ンでは成虫に対する有効量の3 倍

量 の注射 では，検出虫体数は不変であっ たが，虫体の所

見 で，萎 縮が著しく，発育抑制された ものがみられた と

報告 してい る．片田（1924） も家兎における4 日幼虫に

対 してstibnal 治療 を試 みてい るが，成虫に対する有効

量 の2 倍量で検出虫体数は少なくいずれの虫体も幼弱型

で有 効であっ たとしてい る．

し かし ながら，上 の竜治及び片田の実験では竜治は3

週間，片 田は4 週間とい う長期にわたる連続注射をし て

い るので，肝吸虫は3 ～4 週日では完全成熟するこ とか

ら考えても幼虫期に対する効果をみた もの とはいえない ．

その点，著者の本実験では，少量でしか も短時 日に成虫

に対 して完全治瘋がえられる薬剤を使 用した ので，感染

直 後幼虫からはじめて，1 週間隔で各時期幼虫に対し て

薬 剤の効果の相違を検討するこ とがで きた ．

2 週日幼虫では200　mg／kg投与ですでに 明らかな治療

効果 が認められ400　mg／kg　投与で完全治癒がえられた ．3

週日幼虫では100　mg／kg　で効果 が認められ200　mg ／kg

投与 でほとんど完全治癒がえられた ． 又，4 週 日虫

体（成虫）では100　mg／kg　投与で完全治晰が えられ た．

こx で興味あ るこ とは ，形態的には完全成 熟虫体と思 わ

れる3 週日虫体 と4 週 日虫 体が薬 剤に対し てそ の抵抗性

が異なる とい う点であ る，又，以上 の実験 で明らか な如

く虫体 の発育が進むにっ れ て，有効薬 剤量 が減少すると



い う事実 も甚 だ興味深い ．

2） 検出虫体所 見からみた 効果

上 述の成績から本剤は虫体が成熟するに従い，その作

用が顕著に現われるこ とが明らかにされたが，本剤の肝

吸虫に対する作用覦序については未だ不明 の点が多く今

後の詳細な検討にまたなければならぬ ．著者はこ の点か

ら本実験で薬剤投与後 の虫 体の変化につい て詳 細な観察

を行っ た．そ の所見については既に述べ た如 く， 何れの

発育時期におい ても本 剤の作 用を うけ た場 合，形 態的所

見で 一定し てみられ る変化は，虫 体の後 半部，殊に睾丸 ，

卵巣及 びそ の附 属器 が著明に 侵さ れることであ る，そし

て未成熟虫 体においては 睾丸 ，卵巣等 の生殖原基組織に

著 しい発育分化 の抑制 遅延 が認められ，一 方成 熟虫体の

変化は ，主 とし て睾丸 及び 卵巣 の高度の変 性，融 解，こ

れにっy く子宮 起始 部の破壊に よる産卵機能の減退，又

は停LEがみられた．

次に検出虫体の大きさについて検討 の結果は，対照群

からの虫体の計測値は感染後30日以後100 日迄はその大

きさに殆ど差は認められなかっ た ．　しかし，治療による

各時期虫体の大きさは，1 週 日幼虫治療群では400　mg

／kg及び800　mg／kg　投与 で対 照と比較して 小型 の虫体

加えられた ．又，2 週 日幼虫 治療 群で も200　mg／kg　投

与で 治療終了後16～41F］（感染後35～60 日）に剖見した

ラッテからは小型 の虫体がえられた ．しかし，同じ200mg／kg

投与で も治療終了後66 ～81 日（ 感染 後85 ～100

剛 と長期間経過後に剖見した例では検出さ れた虫 体の

大 きさは対照群 のそれ と殆ど差は みら れなかっ た．こ の

点に関し ては，別項にて詳し く検討し てみたい ．

本 剤投与に よる虫体 の変化につい ては ，横川及 び著者

ら（1965　a　）は成熟虫体では後半 部，殊に 睾丸 ・卵巣な

ど の著明な変性崩壊を みとめ，　Cho　d　al．　（1966　a）は，

治療 後48時間 ないし72時間後には 虫体後半部の膨化し た

種 々の程度に変性を起 こした虫体がみられたと報告して

い る．乂1，4－bis－trichloromethylbenzolとは化学的に

同一 物質であ るhexachloroparaxylol に よる虫体の変

化に つい ては，　Chung　（1965　a） は治療に よる人 症例よ

りえられた虫体は すべて死 滅虫体で生殖器の著しい障碍

が認められたと報告している．著者は既述の如く成虫に

対 して本剤を投 与後，経時的に虫体の変化を追求したが，

その結果はまず皐丸部又は卵巣部が選択的に障碍を うけ

順次，それが他の器官に及び虫体は比較的早期に死滅し

て肝外に排出されるよ うである．

本剤以外 の薬剤による肝吸虫虫 体の変化につい ては，
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塩酸エ メチ ンに よる虫 体 の 変化 は竜 治（1928　a），筧ら（1918）

に よれば 虫体の萎 縮蒼 白化，菲薄化などの肉眼

的所見 の他 ，鏡検所 見とし ては子宮 内虫卵の減少，卵巣

の縮小，受精 嚢の消失，卵黄腺の発達遅延，睾丸萎縮な

どを認 めたとしてい る．

Antimon 剤に よる虫体 の変化 とし ては，片 田（1924），

竜 治（1928　a）は，虫体は一般に細長菲薄 とな り，小型

で 子宮 卵巣 は萎縮し子宮内虫卵は減少した と述べ ，白井（1926）

はneostibnal で虫 体の変 化は胆汁に染 まり暗

緑色表面びらん状を呈し枯葉 の如 くであった とし，大き

さ も正常の約半分で特に後半部の短縮が著 明であっ たと

記載している ．宮川 ・清水（1942） はstibnal とスルフ

ォソア ミド との併 用に よる虫 体の変化 としては生殖器の

変 化が最も著明で卵黄腺 ，睾丸 ，卵巣 が順次萎 縮し子宮

は廻旋が減じ子宮 内虫卵が減少するなどを挙げ ている・

又， 高木（1962） はdithiazanine　iodide　とantimon

剤（stibnal）とで治療した肝 吸虫を 組織化学的に比較検

討した 結果は，　antimon 剤に よる変化 は主 として生殖

器に みら れるに反 しdithiazanine による変化は主 とし

て支持 組織に みられると指摘している ．

1，4－bis－trichloromethylbenzolの虫体に対 す る 作 用

と上述 の他の薬 剤による作 用とを比較する と，塩酸 エメ

チ ン及びantimon 剤によるそれ と本剤に よるそれとは

おx か ね同様でdithiazanine　iodide　とは 明らかに 異な

っ てい る．

以上 はい ずれも成熟虫体に対す る薬 剤の作 用につい て

の報告でであ るが，幼弱期虫体 治療におけ る虫体の変化

は，片田（1924），竜 治（1928　a）がantimon 剤（sti－bnal）

を使用して試みてい るが，そ れに よれば1 ～7 日

幼虫に対 しては，一般に発育遅延 が認 められ，大 きさは

対 照の1 ／2～1／3で小型であっ たが，組織には異常は認

められなかっ た とし てい る．し かしこれは前述した如く，

治療開始 の時期は 磑かに感染後1 ～7 日後であるが治療

期間は4 週に も及んでい るので幼弱期虫体に対す る作 用

とはいえない ．

著者 の本実験に よる各幼弱期 虫体の　1，4－bis－trichlo－romethylbenzo

凵こよる虫体の変 化は， 感染前薬剤投与

群では変性 虫体は認められず，感染直後幼虫に対し ては800

mg／kg　投与で睾丸，卵巣等の生殖器 の発育抑 制又 は

萎 縮化がみ とめられ ，1 週 日幼 虫では400　mg／kg　及 び800

mg／kg　投与で生殖器 の発育障碍が明らかに認 められ

た ．即ち治療終了後37日（感染後49 日）を経 過した虫体

で も著 しく形態的発育が遅れ子宮起始部にみら れる虫卵

（　49　）
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は ミラシジ ウムのない 異常卵又は変 形卵が多 く， 感染後2

週 日前 後の排卵開 始時期に 相当 する虫体を 思わせた ．

又800　mg／kg　投与で得られた虫 体は一般に400　mg／kg

投与 の虫体と比べて発育 は更に遅 れ，睾丸，卵巣 ともに

未分化で受精嚢，子宮は未だみ られず虫 卵もなかっ た ，2

週 日幼 虫治療群 の虫体 の変化は ，感染直後 ，1 週［］幼

虫 の変化 とは 明らかに異なった所見 がえられた．即ち ，

感染直後幼虫 及び1 週 日幼虫では本 剤に よる障 碍は主 と

して発育障碍 として現われ るが，一方2 週日幼 虫では発

育障碍 もみられ るが，そ の特 徴はむ しろ 退行変性 とも云

うべ き変化で虫卵が一旦産生された後に 睾丸 ，卵巣 の崩

壊 がみら れた とい うことであ る．しかし これ らの変性虫

体は，すべて治療後16～4 川 （感染後35～60 日） と比較

的早期に剖 見してえられたも のであ り，治療終了後50～81

日（感染後85 ～100 囗）迄 と長期間観察した ものか ら

は変性虫体は一虫もえられなかっ た ．こ の事は治療に よ

り生殖器がかな り障碍を うけたが死には至 らなかっ たた

め再び生活力を恢復し生殖器官の再 生増殖 とともに卵形

成機能を回復したことを示してい る．

3 週日虫体及び4 週日虫 体は形態的には，いずれ も成

熟虫体であ る昿 後者では100　mg／kg　前者では200　mg

／kg投与で完全治應 がえ られた ．形態的には完全に成熟

したと思われ る3 週日虫 体も薬剤に対す る抵抗性は4 週

日虫体とやx 異なっ ていることは甚だ興味深い．

3） 排卵数からみた効果

肝吸虫卵の糞便内に 出現す る 時期に ついてはFaust＆　Khaw　（1927）

は猫では感染 後14日ない し18 囗であ る

とし，小林（1912） はモルモット，家兎で26日［1，斎藤

・堀（1962） は家 兎では22 囗，モルモットで17日，ラッ

トでは34日目であ るとし，　Komiya　＆Tajimi　（1953）は

マウスで24日目に成 熟卵が糞便内にはじめて認められた

と報告している．蔡（1966） はラット25匹について糞便

内排卵開始の時期を詳しく観察し，感染後17日から26日

迄 に全例ともに虫卵を検出しその平均は21．2 日であっ

たと述べている．

著 者の今 回の実 験では対 照群ラッ1ヽ30例において感染

後16日ないし21日目より糞便内排卵数（EPG ）を調べて

い るが，16 口ない し18日目の検査では虫卵陰性であっ た

が，20日ない し25日口の検便では30例中15例が27日目で

は全 例に排 卵がみ られた．

肝吸虫の排卵数（EPG ）につい ては多 数の報告がなさ

れているが，その成 績は宿主動物の種類，感染時期の相

違 ，寄生数，集卵法など種々の因子により必ずしも一 致

（50 ）

していない．横川・湯本（1935） は犬でEPDPF　（　1 虫

当り1 日の排卵総数）は2，095 であっ たとし，　Faust　＆Khaw　（1927）

は犬で1，125，モルモッ トで1，600，猫で

は2，400 であっ たと報告し，　Wykoff　（1958）は家兎 のEPDPF

は4，000，　EPGPF は100 であっ たとし， 斎藤

・堀（1962） は家 兎と犬ではEPDPF はともに2，000，

モルモットと ラッ トではともに1 ，000であっ た とい う．

蔡（1966） は ラットではEPGPF （EPDPF ） は2 虫寄

生の場合1，250，　4虫寄生の場合は650，　12～15虫寄生

の場 合は560 であると報告し，同時 に ラッ トでは乾燥1

日の便は約1g であり従っ てEPG がほy　EPD に一致

す るとしている．

著者 の本実験 では ，対 照群ラット30匹 の平 均EPGPF

（EPDPF ）は680 であ り， 感染後20日前後 で排卵が開始

し以後 急激にEPG は増 加し，40日以後100 日迄はy 安

定 した成績を示 した ．

次 に治療 各群 の排 卵数の変化につい てみると感染前治

痊 群及び感染直後幼 虫治療 群では対 照群とEPG （EPD ）

は同傾向を示した．1 週日幼虫治療群では100　mg／kg，200　mg／kg　

投与では対 照群と同傾向であっ た力400mg／kg，　800　mg／kg　

投与例で は排卵開 始の時期 が著しく遅

延 し平均 のEPG （EPD ） も極 めて少な かっ た．2 週日

幼虫 治療群で興味ある排卵数変化を示した のは200　mg ／kg

投与の11 例であ る． こ の11例は排卵 開始の時期 は対

照のそれと変りないが， 以後の平均EPG （EPD ）はむ

しろ一時減 少の傾向をみ せ，治療 終了後16 日口には5．1，

と最低を示した ． しかし再びこ のEPG （EPD ）は 増加

の傾 向をみせ対照 のそれに近づいた ．この排 卵数の変化

を剖見に よりえられた虫 体の所見 と対比 してみると，虫

卵は子宮 起始 部よりむ しろ 末端に みられ，虫 卵産生か停

止してい ることがわか る．即ち，死を まぬがれた虫体は

治療後50～81 日間には再び卵形成能 力を うるに卜 たっ た

ものと考えられる．

横川及び著者 ら（1966） は1，4－bis－trichloromethyl－benzol

による肝吸虫集団治療で 一旦虫卵 が陰転 した患

者で2 ～3 ヵ月後に再び虫卵陽転 するものがあ るので，

効果判定に当っ ては少な くとも治療後3 ヵ月以上 の遠隔

観察が必要であ るとしてい るが，本実験で治療後50 日な

いし81 日の間には死にいたらぬ虫体は産卵能力を再 び恢

復し うることが実証された．

成虫に対す る本剤投与に よる排卵数 の変化につい ては ，

横川 ら（1965　a，　b，　1966）は本剤投薬直後に おけ る一時

的 な排 卵の増 加を認 めChung　et　al．　（1965　a　）はhexa ・



S

Photo．　4

Photo．　5．

ed　disintegration　or　partly　disappearance

of　testis，　ovary，　seminal　receptacle　and

the　beginning　part　of　uterus．　（×40）

The　worm　from　Group　V　（100　mg　kg　x　5

days　；　treatment　begun　3　weeks　after　in・fection）

：The　distinct　atrophy　of　the　testisor　ovary　is　noticed．　No　eggs　are　seen　inthe　beginning　l

〕arts　of　the　uterus．　（×30）The
adult　worm　recovered　from　Group　VI

（24　hours　after　treatment　100　mg／kg　one

dose　；　treatment　begun　4　weeks　after　in－fection）

：　Note　the　vacuolization　or　reso－lution　are　present　in　the　ovary　and　semi－nal　receptacle　but　slight　atrophy　in　testis．

（ 》く10）

Photo．　6．　High　power　of　Microphoto．　5．　（×400）

Explanation　of　the　Photos

Photo．　1．　The　worm　recovered　from　Group　II　 （800

mg ……kg　x　5　days　；　treatment　begun　on　the

first　day　of　infection） ：　Note　the　markedretardation　of　the　development　of　theworm．　The　body　length

is　about　one　third

of　control．　Testis　or　o丶・ary　shows　somewhatdisintegration．　（

×30 ）

Photo．　2．　The　worm　recovered　from　Group　 Ⅲ （400mg　kgx　5　days

；　treatment　begun　one　week

after　infection） ：　Except　for　the　appear－nee　of　the　small　number　of　eggs　in　theuterus　the　retardation　or

abnormality　of

the　development　of　the　worm　IS　almost

same　as　that　of　Photo．　1 ．（ ×3（n

Photo．　3．　The　slightly　marcerated　worm　from　Group

FV （200　mg．　kgx　5　days　；　treatment　beguntwo　weeks　after　infection

）：Note　the　mark－
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Explanation　of　the　Photos

Photo．　7．　The　adult　worm　from　Group　VI　（treated

with　the　same　way　as　Microphoto．　5 ）：Note

the　disappearance　or　destruction　of

the　anterior　testis．　ovary，　seminal　recepta－

cle　and　partly　vitelline　gland．　（×10）

Photo．　8．　High　power　of　Micropohto．　7．　（×400）

Photo．　9．　The　adult　worm　from　Group　VI　（48　hoursafter　treatment　with　100

mg．／kg　x　2　days　；treatment　begun

4　weeks　after　infection）：The

posterior　parts　of　the　worm　is　enti・rely

degenerated，　especially　in　testis．

（×10）

Photo．　10．　High　power　of　Microphoto．　9．（ ×40【軻

Photo．　11．　The　marcerated　adt】It　圦’or】n　from　GroupVl

（，72　hours　after　treatment　with　100　mg／kg　x　3　days　

；　treatment　begun　4　weeksafter　infection）

：　The　posterior　parts　ofthe　worm　body　is　markedly　disintegrated．Therefore，　the　reproductive　organs　such　astestis，　ovary，　seminal　receptacle

etc．　are
hardly　distinguishable．　The　uterus　is　almost

empty　and　its　wall　is　moderately　thinned．
（×10 ）

Photo．　12レHigh　power　of　Microphoto．　11．　（×4（10）



chloroparaxylol で，長本（1958） は燐 酸 クqp キソで，Faust　＆　Khaw　（1927）

はgentian　violet　で同様の傾

向を認め てい る，本 実験では治療直後 の急 激なEPG 増

加はそ れ程著明にはみられなかっ た．

以上 の如く幼弱虫体は成 虫に比 べ薬剤に対して抵抗性

が 強く，しかも幼弱であ ればあ る程その程度が強い とい

うことが明らかにさ れた が，それでは何故幼弱虫体は成

虫 に比べて抵抗性が強い のかとい う点に関しては，虫 体

の各発育時期 の代謝 の相違，あ るいは薬剤 の虫体内分布

等 の種々 の条件が考 えら れるが，未だ推測 の域をでない ．

だy 形態的には虫 体の睾丸，卵巣等の生殖器へ の本 剤の

親和性が特徴的 であ る．

ま　　 と　　 め

肝吸虫 メタル カリアを30 コ宛 ラッ トに経 口投与 し， 感

染 各時期 の 肝 吸 虫 虫 体 に 対 し て1 ，4・bis－trichloromethylbenzol

を100　mg／kg，　200　mg／’kg，　400　mg／kg，800　mg／kg　

の投与量 で何れも連日5 日投薬を行い ， 本

剤 の肝 吸虫幼 虫期及び成虫に対す る効果を比較 検討した．

即 ち， 治療 群ラット113 例，対照群30 例につ いて，何

れ も感染後33 囗よ り104 日迄 の間に剖 見を 行い ，検出虫

体数（ 虫体回収率），検出虫体所見 ，排 卵数の三 点から総

合的に 治療 効果 を検討し，又同時に 本剤の虫体に対 する

作 用も考察した．そ の結果は 次の通 りであっ た．

L　 感 染前1 週 日前よ り投薬を開 始し，本剤の肝吸虫

感染に対 する予防的効果を 検討 した第1 群では，上記 の

何れの投 与量にて も無効であっ た．

2．　肝吸虫感染 と同時に 治療を 開始し，感染直後虫 体

に対 する本 剤の効果を みた第H 群では，　100　mg／kg，　200mg／kg，　400　mg／kg　

投 与では無効であっ たが ，800　nig／kg

投 与では一部に虫 体の発 育抑 制がみられ， わずかに

効果が認められた ．

3．　肝吸 虫感染後1 週日 囗より治療を開始し，1 週 日

幼 虫に対 する本剤の効果をみた第 Ⅲ群では，　100　mg／kg，200　mg／kg　

では無 効であっ たが，　400　mg／kg，　800　mg／kg

投与 で虫 体回収率も低く，検出虫体に発育抑制 などの所

見 がみら れ，か なりの効果 が認められた ．

4．　肝吸虫感染後2 週 日目 より治療を 開始し，2 週日

幼 虫に対 する本剤の効果をみ た第IV群 では，　100　mg／kg

でわずかに有効で，　200　mg／kg　で 明らかな効果が認めら

れ，　400　mg／kg　投与で完全 治癒 がえられた．

5．　肝吸虫感染後3 週 日目より治療を開始し3 週 日虫

体に対す る本剤効果を みた第V 群では，100　mg／kg　で虫
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体回収率 低くすでに効果が認 めら れ，　200　mg／kg　投与 で

完全治瘋が えられた ．

6．　肝吸虫感染後4 週 日目より治療を 開始し，4 週日

成 虫に対 する本剤 の効果を みた第VI 群では，　100　mg／kg

投 与で完全治癒 加えら れた ．

上 記の如 く，肝吸虫虫体は，幼 虫であればある程，こ

の薬剤に対 する抵抗が強い ことが明らかにされた．

7．　1，4－bis－trichloromethylbenzolの肝吸虫 に 対 す

る作用は，感染直後幼虫及び1 週日幼虫に対しては，主

として発育抑制作用であ り，3 週日幼虫，4 週日虫体に

対しては，発育障 碍作用とともに，生殖器特に睾丸，卵

巣に対する崩壊作用であっ た ．又，成虫に対する作 用も，

睾丸，卵巣に対する撰択的障碍作 用であ るこ とが 明らか

となっ た．

稿を終るにあた り御指導及び 御校閲を 賜わっ た横川教

授に深謝する とともに，種々 御教示頂い た吉村助教授に

厚く御礼中上げる．又， 種々の御協力をし てい ただい た

寄生 虫学 教室 の諸氏に深 く感 謝する． 尚， 本論文 の要旨

は昭和41年4 月第35回［1木寄生虫学会総会で発表し た．

（53 ）
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STUDIES　ON　EXPERIMENTAL　CHEMOTHERAPY　OF　C£ ONORCH1S 　S刀VENSIS 　INRATS

WITH　I　，　4－BIS－TRICHLOROMETHYLBENZOL，　ESPECIALLY　ON　THE

EFFECTS　OF　THE　DRUG　ON　IMMATURE　WORMS．

Hirotaka　KOYAMA

（Departmentが？Parasitology，　Sc力回1可 如城cine，　Chibaび雨gぷり，
Chiba，μ鈿岶

Rats　experimentally　infected　with　30　metacercariae　of　Clonorchis　sint？黠琵s　per　animalwere　treated　with　doses　of

100，　200，　400　0r　800　mg／kg　of　1，4－bis－trichloromethylbenzol　for

5　consecutive　days　at　various　periods　before　or　after　infection，　and　curative　effect　of　the

drug　was　studied　comparatively．　113　treated　rats　and　30　control　rats　were　autopsied　from

33　t0　104　days　after　the　infection　（16　t0　81　days　after　the　treatment）　to　investigate　theintegrated　curative　effects　of　the　drug　based　on　recovery　rate　of　the　worms，　pathologicalchanges　of　the　worms　and　number　of　eggs　per

gram　of　feces　（EPG）　after　treatment．

The　results　obtained　are　as　follows：

1・　In　the　first　group，　the　drug　administration　was　begun　l　week　before　the　infectionto　observe　the　preventive　effects　of　the　drug．　No　preventive　effects　were　obtained　in　anydoses　given．

2．　1n　the　second　group，　treatment　was　begun　at　the　same　time　of　the　infection．Treatment　with　doses　of　100，　200　0r　400　mg／kg　had　no　effects，　while　a　dose　of　800　mg／kgshowed　inhibition　of　the　development　of　the　worms．

3．　1n　the　third　group，　treatment　was　begun　l　week　after　the　infection．　The　doses　of100　0r　200　mg／kg　showed　no　effects，　while　with　doses　of　400　mg／kg　or　800　mg／kg　the　re

・

£overy　rate　of　the　worms　was　low　and　growth　inhibition　of　the　worms　was　clearly　noted．4

．　In　the　fourth　group，　treatment　was　begun　2　weeks　after　infection．　The　dose　of100　mg／kg　showed　no　effects，　while　a　dose　of　200　mg／kg　showed　considerable　effect，　a　doseof　400　mg／kg　achieved　complete　cure．

5．　In　the　fifth　group，　the　treatment　was　begun　3　weeks　after　the　infection．　With　a

dose　of　100　mg／kg，　the　recovery　rate　of　the　worms　was　low　and　the　effect　of　the　drug　was

manifest．　The　dose　of　200　mg／kg　achieved　complete　cure・

6．　In　the　siχth　group，　treatment　was　begun　4　weeks　after　the　infection　to　observethe　effect　of　the　drug　on　the　adult　worms．　With　the　dose　of　100　mg／kg，　complete　curewas　achieved．

It　was　proved　in　the　present　study　that　the　more　immature　the　worm　is，　the　more

resistant　it　is　to　the　drug．　In　immature　worms　the　drug　was　shown　to　retard　develop－

ment　whereas　in　adult　worms　it　produced　destruction　of　the　reproductive　organs，　especially

testis　and　ovary・

（56 ）




