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多包虫および多包条虫症の薬物治療に関する実験的研究

１．多包条虫に対する薬物の駆虫ならびに

殺卵効果について
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北海道における多包虫症の発生はかつて礼文島にかぎ

られ，その防逼対策も離島としての環境条件を生かし

て，イヌ・ネコ・キツネのほぼ完全に近い殺処分が行な

われ，多包条虫Ｅｃｈｉ"ococc"Ｓｍ"ＭＣＭαγｉｓの生活環

の遮断にほぼ成功をおさめた．

しかるに最近根室地方においてヒトに包虫症が発生

し（山体ら，1966)，続いて北海道衛生部（長谷川ら，

1967；萬屋ら，１９６８；熊谷ら，１９６９；長谷川，1969,

1970）によるイヌ，キツネおよび野鼠の寄生状態の調査

は本虫の分布が根室市,別海村,中標津町,標津町,標茶

町，弟子屈町，羅臼町および浜中町の広範な地域にわた

ることを明らかにした．すなわち本虫の生活環を構成す

る中間宿主の野鼠や終宿主のキツネおよび野犬はこれら

の市町村の背後にひかえる広大な原野や森林に棲息する

わけであり,従ってこれらの野鼠,キツネおよび野犬を完

全に駆除することは容易なことではなく，むしろ不可能

に近い．しかしながらこれらの地方に飼育されている畜

犬は野生獣の問で行なわれている本虫の生活環を人間社

会の中に持ち込む張本人であることは疑のないところで

ある．それゆえイヌの駆虫は包虫症防逼のため上記野生

動物の駆除と同様に最も重要な問題であると思われる．

実際イヌの単包条虫ＥＣｈｉ"ococc"ｓｇγα,MOS"ｓの駆

除についてはarecolinehydrobromide，Anthelin，Ｎｅ‐

mural，dichlorophen，Yomesan，bunamidinehydro‐

chlorideなどの駆虫効果について多くの報告がなさ

れ(Gibson，1965)，特にarecolinehydrobromideなど

２．３の薬物についてはすでにNewZealand(Gemmell，

1968b）やItaly（Romani，1962）などの国において実

用に供されている．しかし以上の薬物の駆虫成績には報

告によりかなりの相違が見られ，これらの効果について

は再検討の必要に迫まられているのが実情である．一方

多包条虫に対する駆虫試験の報告は皆無に等しい．

従ってわれわれは本報告において多包条虫に対する薬

物の駆虫効果を明確にすると共に投薬方法すなわち投薬

量と投薬回数についての最良の基準を実験的に求め，あ

わせてこれらの駆虫によって排出された虫卵の感染性の

有無について検討を試みた．

材料および方法

本研究においては多包条虫に対する薬物の効果を駆虫

作用と殺卵作用(厳密には虫卵に対する感染力抑制作用）

に分けて試験した．

駆虫試験は投薬回数により１，２および３回投与の３

つに分け，また１回投薬の場合はさらに小量投薬群と大

量投薬群とに分けて実施した．供試のイヌは体重５ｋｇ

前後の雑種幼犬（推定年齢50～60日齢）を用い，１回投

薬の小量投与群と大量投与群は各薬物ごとにそれぞれ２

および５頭ずつを，２および３回投薬群ではそれぞれ６

および７頭を使用した．なおこれらのイヌには多包虫感

染cottonrat，スナネズミおよびＣＦ＃１系マウスの肝

病巣から採集した頭節を，少量１回投薬群には約5,000

を，その他の試験群では約6,000をそれぞれに経口投与

した．

使用薬剤は少量１回投薬にはarecolinehydrobro‐

ｍｉｄｅ；２ｍｇ/k９，bithionol(２，２'一thiobis（4,6-dichlor-

ophenol）；Bitin）；100ｍｇ/k９，bunamidinehydro-
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chloride（Ｎ：N-di-n-butyl-4-hexyloxy-1-naphthamidine

hydrochloride；Scolaban）；２０ｍｇ/k９，ｋａｍａｌａ；４００

ｍｇ/kｇおよびYomesan（2'､５－dichloro-4'一nitrosalicy‐

lanilide；Niclosamide）；500ｍｇ/kｇを，また大量１回

投薬にはbithionol；150ｍｇ/kg，ｂｉｓ（2-hydroxy-3‐

nitro-5-chlorophenyl）sulfide(DS-6）；200ｍｇ/k9,buna‐

midinehydrochloride；４０ｍｇ/kg,dichlorophen(５，５'‐

dichloro－２，２'-.ihydroxy-diphenyl-methane）；200ｍｇ／

k９，dithiazanineiodide（３，３'一diethylthiadicarbocy‐

anineiodide）；４ｍｇ/kg，およびYomesan；700ｍｇ/kｇ

を用いた．２．３回投薬群ではbithionol；200ｍｇ/k９，

bithionolsulfoxide〈２，２'一sulfinylbis（４，６－dichlor‐

ophenol）；Bitin-S）；200ｍｇ/kｇおよびbunamidine

hydrochloride；４０ｍｇ/kｇをそれぞれ感染後20,22およ

び24日目に投与して駆虫効果を観察した．

駆虫効果の判定は投薬後糞便内に排泄せられた虫体を

調べるとともに感染後25日目（１回投薬群では投薬後５

日目，２回投薬群では３日目，３回投薬群ではその翌日）

に剖検し，小腸内容ならびに粘膜を剥離・採集し，簡易

沈澱法を繰り返して虫体を集め，実体顕微鏡下で虫体数

を算定した．なお虫体数は片節の断裂するものもあるの

で頭節数をもって表わした．また－部の虫体は圧扁標本

を作成し，hematoxylin染色を施し，虫体の変性状態を

検査した．

次に薬物の多包条虫卵に対する感染力抑制効果を観察

するため／〃耐ｒｏにおいて７種の薬物の溶液または懸

濁液中に２時間浸漬した虫卵と，３種の薬物をそれぞれ

200ｍｇ/kｇを経口投与して翌日の糞便内に排出された虫

卵を，それぞれ300個あてＣＦ丼１系マウス15～20頭に経

口投与し，これら２群について虫卵の感染力の有無を観

察した．なお供試薬物はｉ〃ＵｉＺｒｏ処理にはarecoline

hydromide，bithionol，bithionolsulfoxide，ｂｉｓ（2‐

hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）sulfide，bunamidine

hydrochloride，dichlorophen，dithiazanineiodideおよ

びYomesanの８種を，また／〃uiZuoではbithionol，

ｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）sulfideおよび

bunamidinehydrochlorideを用いた．

結果

１．駆虫試験

１）少量１回投薬試験

arecolinehydrobromide（２ｍｇ/kg)，bithionol（100

ｍｇ/kg)，bunamidinehydrochloride(25ｍｇ/kg)，ｋａｍａｌａ

（400ｍｇ/kg）およびYomesan(500ｍｇ/kg)を，各２頭の

感染犬に対し感染後19日目にそれぞれ経口投与し，投薬

後剖検までの５日間糞便内への排出虫体を実体顕微鏡下

で観察したところ，ほとんどの虫体は原形を残さないま

でに変性し，排出虫体数の正確な算定は困難であった．

腸内における残存虫体数はＴａｂｌｅｌの如くであり，

完全駆虫を示したものは見られなかった．しかし対照の

２例は共に腸内虫体数が少なかった．このことは対照犬

が剖検の前日に連続的な下痢のために衰弱死しており，

下痢のために一部の虫体が自然排出された可能性がある

こと，剖検時に腸内の一部虫体に自家融解が見られたこ

となどから，確認できた虫体数が本来の寄生数より少な

くなったものとも考えられる．また残留虫体各50個体の

観察では，体長は0.45～2.01ｍｍで片節数は２～５節

(ほとんどの虫体は３～４節）であり，頭節および片節

の形態も各薬物投与群および個体間に認むべき差は見ら

れなかった．
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２）大量１回投与試験

供試犬は感染後21日目にそれぞれの薬物に対し５また

は７頭ずつを１群として６種の薬物を経口投与して駆虫

効果を観察した．薬物は前試験において効果の極めて低

かったarecolinehydrobromideとｋａｍａｌａを除き，か

わりにdichlorophen（200ｍｇ/kg)，dithiazanineiodide

（４ｍｇ/kg）およびｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chloroph‐

enyl）sulfide（200ｍｇ/kg）を加えた．またbithi‐

onol，bunamidinehydrochlorideおよびYomesanは

それぞれの投薬量を１５０，４０および700ｍｇ/kｇに増量し

た．

投薬後糞便内への排出虫体を検査したところ，前回同

様に虫体の変性・融解が強く，排出虫体数の算定はでき

（３９）
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なかった．また投薬３日後腸内残留虫体数はＴａｂｌｅ２

の如くであった．すなわちbithionol（150ｍｇ/kg）投与

例では完全駆虫が見られ，つぎにbunamidinehydro‐

chloride（40ｍｇ/kg）が強い駆虫効果を示し，内１頭は

完全駆虫が認められた．bis(2-hydroxy-3-nitro-5-chlor‐

ophenyDsulfide投与例では投薬後間もなく死亡した４

頭中少数の残留虫体を認めた２例を除くと他の５頭のす

べてに完全駆虫が見られた．そのほか４種の薬物では完

全駆虫を示す例は見られなかったが残留虫体数は対照例

に比べて明らかな減少が見られた．
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て明らかな減少が見られた．

４）３回投薬試験

供試犬はそれぞれの薬物に対して６頭ずつを１群とし

て使用し，前回と同様の薬物を同量ずつ感染後20,22お□

よび24日の３回にわたって経口投与し，第１回投薬の翌

日より排糞中の虫体を検査した．剖検は第３回投薬の翌

日すなわち感染後25日目に行なった．

糞便中の虫体は変性がひどく，その正確な数は算定で

きなかった．小腸内の残留虫体数はTable4の如くであ

った．すなわち２回薬投例の場合と同様にbunamidine

hydrochlorideとbithionolsulfoxideの３回投薬例で

も全例が完全駆虫を示した．しかしbithionol投与群で

は２例のみに完全駆虫が認められ，残りの４例では少数

ではあるが虫体の残留が見られた．

２．殺卵試験

１）薬液浸漬による多包条虫卵の感染力抑制効果

多包条虫人工感染後34日目のイヌ小腸より採集した成

熟虫卵を１ｍlあたり3,000個の割合で５ｍlずつ試験管

に小分けし，それぞれ等量の薬物の溶液または懸濁液

(arecolinehydrobromide50mg/ｍｌ)，bithionol（50ｍｇ／

３）２回投薬試験

供試犬はそれぞれの薬物について６～７頭ずつを１群

として用いた．薬物は１回投薬において著明な効果が見

られたbunamidinehydrochloride，bithionol，および

その誘導体であるbithionolsulfoxideの３種をそれぞ

れ２回（１回40,200および200ｍｇ/kｇずつ感染後20日

および22日目に）投与し，翌日から糞便内排出虫体数に

ついて検査し，第２回投薬後３日目に剖検して小腸内に

残留する虫体を前回同様に検査した．

排糞中の虫体数は虫体の変性・融解のため正確な算定

はできなかった．また小腸内残留虫体数はＴａｂｌｅ３の

如く，bunamidinehydrochloride投与例では全例に完

全駆虫が見られ，またbithionolsulfoxide投与例では

第１回投薬後まもなく死亡した１例を除き，生き残った

全例が完全駆虫を示した．bithionol投与例では６頭中

２頭に完全駆虫が見られたが，他の例でも対照例に比べ

（４０）
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Table4Effectofthreedosesofdrugsagainst
adultEc/i/"ococcws〃2,ｨZr/JCCI/Jα,-ｉｓ

い，１頭あたり虫卵300個あて経口投与した．これらの

マウスは虫卵投与後100日目に剖検し，肝における多包

虫病巣の有無と包虫の発育状態を観察した．すなわちこ

れらの病巣を大形と小形の嚢胞が肝全体に分布するもの

(H+)，少数の大形襄胞が散在するもの(什)，一見退行性

変化と`思われる小形襄胞が限局性に見られるもの（＋）

の３段階に分けて比較したところ，Table５のような成

績が得られた．すなわちこれらの実験成績からは完全な

感染阻止はもちろん，薬物による感染力の抑制効果をあ

らわすような差異は認められなかった．

２）駆虫薬投与により排出された多包条虫卵の感染力

多包条虫人工感染32日目のイヌにbunamidinehydro-

chloride，bithionolおよびｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5‐

chlorophenyDsulfideをそれぞれ200ｍｇ/kｇずつ経口

投与し，翌日糞便内に排出された虫卵をＣＦ＃１系マウ

ス18～20頭に１頭あて300個ずつ経口投与し，投与後100

日目に剖検し，前試験と同様に多包虫病巣の発育の程度

を比較したところ，Table６のような成績が得られた．

すなわち投薬後に排泄された虫卵は感染力を有し，薬物

による感染力抑制効果を証明できる所見は確認できなか

った．
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None（Control） ０

Bithionol 200

Bithionol

sulfoxide
200

Bunamidine

hydrochloride
4０

ｍｌ)，bithionolsulfoxide（５０ｍｇ/ｍｌ)，bunamidine

hydrochloride（50ｍｇ/ｍｌ)，ｂｉｓ（2-hydroxy8-nitro-5‐

chlorophenyl）sulfide（20ｍｇ/ｍｌ)，dichlorophen（５０

ｍｇ/ｍｌ)，dithiazanineiodide（２ｍｇ/ｍｌ）およびＹｏｍ‐

esan（50ｍｇ/ｍｌ)）を添加してよく混和し，２時間放置

後それぞれの薬物ごとにＣＦ＃１系マウス15～20頭を用

考察

包条虫に対する駆虫薬については，特に単包条虫に対

してarecolinehydrobromide，Anthelin(arecolinep‐

stibonobenzoicacid)，Nemural（arecoline-asetarsol)，

dichlorophenおよびYomesanなどの有効性について

Table5Effectofdrugsuponinfectivityofechinococcaleggsz〃ｕｉ〃ｏ
●

Percentageofeachtypeof
echinococcalfociinliver（％）Ｄｏｓｅ

(Ing/kg）
Ｄｒｕｇ Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅ＊

+Ｈ +卜 ＋

None

Arecolinehydrobromide
Bithionol

Bithionolsulfoxide

Bunamidinehydrochloride
DS-6

Dichlorophen
Dithiazanineiodide

Yomesan

０
０
０
０
０
０
０
２
０

５
５
５
５
２
５
５

０
０
７
７
０
５
４
０
５

９
５
１
２
５
７
４
６
１

０
０
８
８
０
０
８
５
０

２
２
１
１
２
２
１
１
２

０
０
８
６
５
０
３
０
０

１
２
３
５
３
３
４
５

０
０
０
７
５
５
２
０
５

３
１
１
２
２
３

DS-6：ｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）sulfide

舟：Ａｎｕｍｂｅｒｏｆｌａｒｇｅａｎｄｓｍａｌｌｃｙｓｔｓａｒｅdistributedallovertheliver・

升：Severallargecystsarescatteredintheliver．

＋：Ａｆｅｗｏｆｓｍａｌｌｃｙｓｔｓａｒｅｓｃａｔｔｅｒｅｄｉｎtheliver．

＊：Ｅａｃｈｏｆｔｈｅｍｉｃｅｗａｓｇｉｖｅｎｏｒａｌｌｙ３００eggs．

（４１）
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Table61nfectivityofechinococcaleggsvoidedaftertheadministratiｏｎｏｆｄｒｕｇｓ

Percentageofeachtypeof
echinococcalfociinliver（96）Ｄｏｓｅ

(Ing/kg）
Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅ＊Ｄｒｕｇ

+卜H＋ ＋

200

200

200

８
９
０

１
１
２

３
７
０

３
４
５

３
２
５

３
３
２

３
１
５

３
２
２

Bithionol

Bunamidinehydrochloridｅ
ＤＳ－６

DS-6：ｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）sulfide

＋+＋：Ａｎｕｍｂｅｒｏｆｌａｒｇｅａｎｄｓｍａｌｌｃｙｓｔｓａｒｅdistributedallovertheliver・

升：Severallargecystsarescatteredintlleliver．

＋：Ａｆｅｗｏｆｓｍａｌｌｃｙｓｔｓａｒｅｓｃａｔｔｅｒｅｄｌｎtheliver．

＊：Ｅａｃｈｏｆｔｈｅｍｉｃｅｗａｓｇｉｖｅｎｏｒａ]ly300eggs．

の報告がなされている．しかし多包条虫についてはわれ

われの知る限り報告が認められない．arecolinehydro‐

bromideは単包条虫の駆虫薬として最も多く用いられ

(Gemmell，1968ａ；Gibson，1965)，一般には一種の特

効薬のように考えられて来た．しかるに今回のareco‐

linehydrobromideの２ｍｇ/k９１回投与ではほとんど駆

虫効果が認められなかった．今回用いた薬用量を文献的

に見ると，ＲＯＳＳ（1929）は５例の単包条虫感染犬に約１

ｍｇ/kｇを投薬し，４例に98～100％の駆虫効果があり，

他の１例にも高い効果を認め，またBatham（1946）は

0.2～25ｍｇ/kｇの薬用量でその効果を観察し，0.4ｍｇ／

k９以上で95％の効果をおさめている．そのほかPatune

(1958ａ）は天然と合成のarecolinehydrobromideにつ

いてそれぞれ４および５ｍｇ/kｇでかなりの駆虫効果を

記録し，ＤｅｌａｋｅｒａＬ（1965)は１～８ｍｇ/kgで36～38％

の駆虫効果を報告している．また最近Bloodら(1968）

は４ｍｇ/kｇを２０頭のイヌに与えたところ，その排虫率

はＯ～24％，２５～49％，５０～74％，７５～99％および１００

％のものはそれぞれ８，１，６，４および１頭であった

ことを観察している．一方ForbesandWhitten(1961）

は現在普通に用いられている２ｍｇ/kｇの薬用量を２倍

の４ｍｇ/kｇに増量した場合でも駆虫効果の改善は見ら

れなかったことを報告しているしかもBatham(1946）

は薬用量を１ｍｇ/kｇ以上に増加させても排虫数の増加

は見られず，かえって嘔吐を起すイヌが多くなり，また

薬用量を７ｍｇ/kｇ以上に増量した場合には体の失調，

虚脱，虚視，背部および四肢の強直，呼吸困難，流挺，

失禁，嘔吐，下痢なとが現われることを記載している．

そのほか彼は野外例について300頭のイヌに３カ月間

隔で３年間１ｍｇ/kｇを投薬した中に死亡と卒倒を各１

例経験したことも報告している．またNeveni6eraZ．

(1955)は5,702頭の投薬で４頭の死亡例と少数例に－時

的ショック症状を認め，Ｇｅｍｍｅｌｌ（1958ａ）は１～３．５

ｍｇ/kｇの投薬で2,875頭中１例に一時的虚脱と１０例の

腹部違和を報告している．

以上の単包条虫の駆虫についての報告に見られた効果

とイヌの急性虫毒についての成績から，われわれが今回

用いた薬用量は少な過ぎるとは思われず，薬用量として

は適量と考えられる．一方投薬の方法について見ると，

ForbesandWhitten(1961)はarecolinehydrobromide

を水剤として与える場合は丸薬やカプセル封入によるも

のより効果が早く，野外例では1.5％薦糖液として与え

るのが最も安定した成績が得られることを報告してい

る．またBatham（1964）は下剤を併用することによ

り駆虫効果が高まることを認め，Ｇｅｍｍｅｌｌ（1958ｂ）は

3.5ｍｇ/kｇの投薬後１時間以内に下剤を投与することに

より95％の駆虫効果を上げ，またForbes（1961）は投

薬45分後に0.5ｍｇ/kｇのarecolinehydrobromideの

院腸は腸内容の排出をよくすることを報告している．そ

のほかPatune(1957,1958ａ）は本剤の他にヨード，ヨ

ードチンキおよび綿馬エキスならびに嘔吐防止のための

Amidazineの注射を併用して効果を上げているが,一方

では彼自身(1958ｂ)綿馬エキスは無効であることを記載

している．Btham（1946）はarecolinehydrobromide

の経口投与と注射を行ない腸の箪縮による下痢を認めた

が注射の場合は駆虫効果を示さないこと，およびかＪ

Ｕｉ〃ｏにおいて条虫片節の弛緩作用を観察し，坂本

(1966）はｉ〃Ｕｉ〃ｏにおいて本剤の多包虫幼虫頭節に対

する殺虫効果が極めて弱いことを認めた．またForbes

(1964a）は本剤の薬理作用について実験しその駆虫効

果は腸の強い収縮に続く潟下作用によるものであろうと

述べている．従って本剤の効果は包条虫に対する殺虫効

果でなく，その片節弛緩と腸壁平滑筋の運動元進によっ

て起る強い演下作用によるものと考えられ，それ故に本

（４２）
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剤の適用には駆虫を反復するか，下剤または洗腸の併用

が必要のように思われる．Ｎｅｖｅｎｉ６ｅＺａＪ．（1958）もま

た本剤の４ｍｇ/kｇ投与で腸粘膜に多数の虫体の残留を

認め，２～３回の反復投与の必要性を強調している．

つぎにarecoline製剤について見ると，ＲＯＳＳ（1936）

は１頭のイヌにarecoline-asetarsolを与え，１５分後に

排虫を認めたが，剖検において多数の残留虫体を認めて

いる．Whitten（1957）はarecolinep-stibonobenzoic

acidの10～20ｍｇ/kｇを６頭に与え，５頭に完全駆虫を

認め，残りの１例では駆虫効果が見られず，また薬用量

を多くすると元気沈衰・嘔吐・出血性下痢を起こすこと

を報告しているMatoffandKolev(1963)は絶食後本剤

の7.8～18.8ｍｇ/kｇを12頭に与え８頭が完全駆虫を示

したが，他の３頭の駆虫率は4.65～84％で残りの１頭で

は駆虫効果が認められず，本剤はarecolinehydro‐

bromideより効力は高いが遅効』性であると報告してい

る．すなわちこれらのむらの多い駆虫成績はこれらの駆

虫作用がarecolinehydrobromideと同様に殺虫作用よ

りも潟下作用にもとづいていることに原因していると考

えられる．

また今回の実験においてｋａｍａｌａ４００ｍｇｋｇの１回投

与ではほとんど駆虫作用がないことが分った．

Bisphenol系化合物のdiphenylsulfide系薬物につ

いて見ると，bithionollOOmg/kｇの１回投薬では駆虫

効果は低かったが，150ｍｇ/k９１回投与例では完全駆虫

が見られた．しかし200ｍｇ/kｇの２および３回投薬例で

は共に６頭中２頭だけが完全駆虫を示したが，他の４頭

も残存虫体は極めて少なかった．ところでbithionolに

よる包条虫駆虫に関する報告は認められないが，Enzie

andGolglazier（1960）は100ｍｇ/lｂの薬用量でイヌの

Ｔａｅ"/αがsi/bγ〃ｓおよびネコのＴ､Ｚａｅ"iαﾋﾞﾌﾟbγ'"/ｓの

完全駆虫を認め，またForbes（1964）は200ｍｇ/k９４

回の投薬でTJiyaaZige"αの完全駆虫に成功したが，

最終投薬後に下痢と嘔吐が認められたことを報告してい

る．従ってわれわれの200ｍｇ/ｋｇ３回の薬用量はその

限界に近いものと思われる．これに対しbithionol

sulfoxide200mg/kｇの２および３回投薬例では１回投

薬後に死亡した１例を除いて全例に完全駆虫が認めら

れ，今回使用したbisphenol系薬物では最もすぐれた成

績が得られた．しかし投薬後に１頭の死亡例が認められ

たことは，今後投薬の方法に再検討の必要があるものと

思われる．一方ｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）

sulfideの200ｍｇ/kｇを１回投与した７頭の中投薬の翌

日に死亡していた２頭に少数の残留虫体を認めたほか，

その後に死亡した２頭と生き残った３頭の合計５頭では

完全駆虫が見られた．従って本剤はかなりの毒性を有す

るも包条虫に対する駆虫効果もすぐれていると`思われ

る．また本剤は肝蛭駆虫薬として一般に用いられてお

り，渡辺ら（1961）は肝蛭自然感染のヒツジに40ｍｇ/kｇ

を投与して完全駆虫ができたとし，副作用は200ｍｇ/kｇ

でも発現しなかったと述べている．また上野ら（1964）

および原ら（1967）はウシに対しそれぞれ最大35および

４０ｍｇ/kｇを投与してかなりの駆虫効果を認め，後者は

この薬用量では副作用は極めて軽微であったと報告して

おり，今後薬用量と投薬方法の改善によってかなりの効

果が期待できるものと考えられる．bithionolsulfoxide

およびｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）sulfide

の投薬例において死亡例のみに残留虫体が見られたこと

は，宿主が生存していれば当然排出さるべき虫体が宿主

の死によって残留したものと思われる．またこれらの例

は幼若のため多数の多包条虫の感染によって投薬前に腸

炎によるかなりの衰弱が見られており，これらのイヌの

中毒死は薬剤の投与によりそれらの腸炎が増悪した結果

であると考えられる．つぎにdiphenylmethane系薬剤

であるdichlorophenについて見ると，200ｍｇ/ｋｇｌ回

投与で残留虫体数は対照に比べて明らかに少ないが完全

駆虫は認められなかった．このことはWhitten(1951）

が0.29/kｇを与えて単包条虫の駆虫効果が見られなか

ったこと，およびＧｅｍｍｅｌｌ（1958ａ）が１９/10～１２ｌｂ

の１回投与に続けてそれと同量から４倍量の追加投薬を

行ない共に無効であったことを報告しているのと極めて

よく一致する．しかし他のイヌ寄生の条虫については

CraigeandKleckner(1946）が200ｍｇ/kｇで90％の駆虫

効果を，またBiddis（1950）は0.59/6～８ｌｂ（140～

185ｍｇ/kg）で好成績を得たことを報告している．しか

しLauder(1951）はBiddisのような好成績は得られな

かったことを述べ，大越ら(1960)もDiPDﾉ〃iz”cα"z‐

"""ｚの駆虫に110～1,000ｍｇ/kｇを投与した１２頭中薬

用量と関係なしに７頭に残留虫体を認めており，本剤に

よる多包条虫の駆虫にはあまり期待が持てないように思

われる．

Salicylanilid系薬物であるYomesanは500～700ｍｇ／

kｇで共に対照例に比べて明らかに残留虫体の減少を示

すが，完全駆虫は認められなかった．ところでＹｏｍｅ

ｓａｎによる駆虫試験についてはKurelecandRijavec

(1961）は単包条虫の実験的感染犬４頭と，．ｃα"〃"〃

感染犬３頭に絶食後100ｍｇ/kｇを投与したところ，単

（４３）
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０６oz/)γ/,`"ｚｌｌｚα"so1,ｉに対して40ｍｇ/k９以上，Ｄ胸iZi‐

α/""ｚｃα',i""ﾉﾉｚに対して24ｍｇ/kｇ以上およびＴａｅ"/α

zae"iaa/bγ〃ｓに対して30ｍｇ/kｇ以上の投薬で完全駆

虫を認め，副作用としては軽度の嘔吐と下痢を認めてい

る．一方Forbes（1966）は単包条虫感染後３３日目の幼

犬おのおの１頭に50ｍｇ/k９１回と100ｍｇ/kｇを１，２お

よび３回投薬したところいずれも高い駆虫効果を示した

が，しかし全例に少数の残留虫体を認めている．Ｇｅｍｍ‐

ellandShearer(1968）は50ｍｇ/kｇを１および２回投薬

して，それぞれ78～59％と97～99.8％，２５ｍｇ/ｋｇ２回

投薬では98％の駆虫率をおさめ，100および200ｍｇ/k９

２回投与例ではそれぞれ15頭中１頭および16頭中３頭の

死亡例を認め，彼らは以上の成績をもとに25～50ｍｇ/k９

２回投薬を推賞している．以上の所見はわれわれの今回

の２および３回投薬における好成績に極めてよく一致す

る．包条虫の駆虫は人への感染源を根絶することが目的

であり，そのために完全駆虫が要求される．それ故に投

薬後に起る薬物の吐出を防ぎ，駆虫効果を確実にするた

めに適量を２～３回投薬することが必要であるように思

われる．

虫卵に対する薬物の感染阻止または殺卵作用について

の／〃Ｕｉかｏおよび／〃Ｕ/Ｕｏの実験は共にそれを証明で

きる確実な所見を得ることができなかった．このことは

たとえ駆虫によって完全駆虫ができたとしても，排出さ

れた虫卵による感染の危険性は充分に残ることを意味す

る．しかもThomasandBabero(1956)は多包条虫の虫

卵が２°Ｃの水の中で半年～２年，室温中で２年間にわ

たって感染力を有することを観察している．従って排出

された虫卵は相当長期間にわたって感染力を保有するわ

けである．

MeddaandIadevaia(1960）はかって単包条虫感染犬

の小腸を取り扱う安全な方法として10％formalinで処

理する方法を報告している．しかしながら薬物の殺卵性

について見ると，Skvortsvo（1942）は単包条虫とＴヒル

e"ｚａｓａｇ/"ａｆａの虫卵を10％formalinに２時間浸漬し

ても殺卵性が見られなかったことも報じ，Nosik（1952）

は単包条虫卯はalcoholやformalinで数時間浸漬した

後でもかなりの感染力を認め,MeymarianandSchwabe

（1962）は単包条虫卵を５％sodiumhypochlorite中に

９０分間いれても３１～４１％が生存し，そのほか１～２％

Tide，５～20％formalin，RoccaLLysolおよび70～９５

％ethylalcohol処理でもかなり高い孵化率が見られた

ことを報告している．そのほかParnell（1965）は50種

の無機化合物を用い，MackieandParnell(1967）は多

纈包条虫感染犬の１例に約2,500個の残留虫体を確認した

ほか残りの全例に完全駆虫を認め，駆虫に失敗した１例

は薬物を嘔吐したのではないかと推測している．また

DelakeZaJ.(1963)は単包条虫感染犬に対しては100ｍｇ／

１Ｋｇでは効果が見られず，300ｍｇ/kｇでは投与犬の１/３

に，500ｍｇ/kｇでは76.9％に駆虫効果が認められたこと

を報告し，さらに彼ら（1965）は例数を加えて試験した

ところ500ｍｇ/kｇだけが有効であったと報告している．

そのほかCorderodelCampilloeZaZ.(1965)も250ｍｇ／

kｇではほとんど効果がなく，500ｍｇ/kｇを投与した４

頭中３頭に効果を認め，Gregor（1963）は他の条虫感

染犬に18時間絶食後１頭あたり0.5～２９を投与して好

成績をおさめ，ＣａｃｈｏＬ６ｐｅｚｅＺａＪ.(1963)は250,500お

よび750ｍｇ/kｇの薬用量でarecolinehydrobromide

と比較したところarecolinehydrobromideの47％に対

し750ｍｇ/kｇ投与例では８９％の成績を得ている．また

Forbes（1963）は24時間の絶食後50,100および150ｍｇ／

ｋｇを与えたところ，Ｔ、/,y山ｚｉｇＥ"αに対しては１００

ｍｇ/kｇ以上の薬用量で完全駆虫を示すが，単包条虫に

対しては効果が認められなかったことを報告している．

ところでわれわれの実験において使用した700ｍｇ/kｇ

の薬用量は量的に非常に多く，これ以上に用量を増やす

ことは実際上の使用には無理があるように思われる．

Dithiazanineiodide4mg/kｇ投与例の残存虫体数は

-対照例に比べて少ないが完全駆虫は認められなかった．

しかしForbes（1964ｂ）は単包条虫感染犬の１例に５０

ｍｇ/kｇを４回投与して完全駆虫を見ている．またＳａ‐

ｋａｍｏｔｏｅＺａＺ.(1965)もilzUirl-oの実験において多包条

虫頭節に対し強い殺虫効果を認めていることから，今後

さらに用量と投薬回数を増やして再検討を試みる必要が

あるものと考える．

Bunamidinehydrochloride20mg/kｇの１回投与例で

はそれほど駆虫効果は高くなかったが，４０ｍｇ/kｇでは

５頭中１頭が完全駆虫を示し，４０ｍｇ/kｇずつ２および

３回投与群では全例に完全駆虫が認められ，しかも副作

用も見られなかった．bunamidine誘導体については

BaltzlyeZaZ.(1965)が各種の条虫に対し駆虫効果がある

ことを認め，特に単包条虫に対しても高い駆虫効果があ

ることを報告している．また彼らの一人Hatton（1965）

はbunamidinehydrochloride6､25～50ｍｇ/kｇの薬用

量でイヌのＴａｅ'２/αがsj/bγ"zｉｓとDipしｙＭｉ”〃ｃα"!‐

〃”〃およびネコのＴ、ｚａｅ"iaa/bγ''z/ｓに対する駆虫試

験を行ない，２５～50ｍｇ/kｇで著効を認めている．近藤

ら（1969）はイヌとネコで駆虫試験を行ない，ＤＷＭＺ‐

（４４）
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の原因の一つが駆虫間隔にあることは明白である．従っ

て多包条虫に対しては第１回の駆虫以後25日程度の間隔

で定期的に駆虫を繰返す必要があり，それによって万一

その間にイヌが頭節を摂取したとしても駆虫後の排泄物

に虫卵を含むことはなく，他への感染の危険性を未然に

防ぐことができるものと考えられる．

数の有機化合物や殺虫剤および少数の無機化合物からな

る50種以上の薬物を用いてＴａｅ刀ｉａｏＵｉＳとＴ・ノiycJα‐

Zigで"αの虫卵に対する殺卵性の有無を試験し，Boray

(1954)は単包条虫に対し次亜塩素酸塩の殺卵性を，また

Laws(1965,1936,1967)は無水溶剤の脱水作用による

条虫卵の破壊作用について試験した．しかしこれらの実

験に使用された薬物はすべて殺卵性がないことが確認さ

れた．一方NewZealandの包虫症研究所のＨｅｒｃｕｓＥｔ

ａＬ(1952)は本症の研究者,獣医師，医療関係者などに注

意を喚起するために特に寄稿すると称し，単包条虫卵は

formalin原液（40％formaldehyde）に２週間浸漬して

もまだ感染力を保有することが確認され，当研究所にお

いては野外と研究室とを問わず汚染材料や糞便はすべて

100.ｃに充分加熱処理していることを強調した．続いて

同研究所のWilliams（1963）も単包条虫とＴａｅ"/α

ＰｉＳｉ/b,ｗｚｉｓの虫卵をformalin原液に２週間，別にＴ、

′/si/bγ"』ｉｓ虫卵を10％formalin溶液中に３週間放置

してもなお感染性が残存することを確認した．さらに彼

はこれらの虫卵を沸騰水中に５秒間入れると殺滅される

ことを観察し，これらの虫卵は煮沸する以外に殺卵の方

法がないが，しかしイヌの糞便は熱の通りが極めて悪い

ことを報告した．また殺卵の温度については，Nosik

（1952)もこれらの虫卵が50°Ｃ１時間以内に死滅するこ

とを報告している.以上の見地からGemmell(1968ｂ,ｃ）

は駆虫によって排出されたイヌの糞便は完全な装置で充

分に煮沸することが必要であることを強調し，それらの

装置の詳細な研究結果を報告している．従って現在の段

階では駆虫により排出された糞便は完全な熱処理によっ

て殺卵する以外に方法がなく，野外における駆虫は勿

論，実験室での駆虫試験ならびに感染実験もこの点を充

分銘肝した上で完全な装置と設備を用意して100％の安

全性が保証された後に行なわれるべきであり，それを怠

ることは多包虫症の治療法が確立されていない現在駆虫

にあたる獣医師の生命の危険は勿論，広く一般にまでそ

の危険を散逸させる結果になることを充分認識する必要

があるものと考えられる．

一方Ｇｅｍｍｅｌｌ（1963ｂ）はNewZealandのＳｔｙｘ

地区を単包条虫の撲滅試験地区に選び，３カ月ごとに

arecolinhydrobromideの投与を続けたが,２１年を経た

現在未だに本虫を絶滅できないでいることを報告してい

る．しかしYamashitaeraZ.(1956,1958)は単包条虫お

よび多包条虫の虫卵の最初の糞便内への排出はそれぞれ

頭節摂取後48～61日および30～35日であったことを報告

しており，このことから上記の単包条虫撲滅計画の失敗

結

挙覗

多包条虫に人工的に感染せしめたイヌに対してarec‐

olinehydrobromide（２ｍｇ/kg)，bithionol（100および

150ｍｇ/kg)，ｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）

sulfide（200ｍｇ/kg)，bunamidinehydrochloride（25お

よび40ｍｇ/kgLdichlorophen（200ｍｇ/kg)，dithiaza‐

nineiodide（４ｍｇ/kg)，ｋａｍａｌａ（400ｍｇ/kg）および

Yomesan（500および700ｍｇ/kg）の１回投与ならびに

bithionol（200ｍｇ/kg)，bithionolsulfoxide(200ｍｇ/kg）

およびbunamidinehydrochloride(40ｍｇ/kg）の２～３

回連続投薬を行なったところ，bithionolsulfoxideと

bunamidinehydrochlorideの２．３回投薬例に完全駆

虫が認められた．

多包条虫卵を上記薬物の溶液に２時間浸漬し，マウス

に対して感染試験を行なったところ，いずれの薬物も虫

卵の感染力に対する抑制作用を示さなかった．

Bithionol，ｂｉｓ（2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl）

sulfideおよびbunamidinehydrochlorideの駆虫によ

って排出された虫卵はすべて感染力が認められた．従っ

て駆虫は完全な設備の所で行ない，排出された虫卵は充

分な熱処理を行なう必要があることを考察した．

稿を終るに臨み，御指導および御校閲を賜わった山下

次郎教授ならびに大林正士助教授に感謝の意を表します
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Abstract

STUDIES ON PHARMACO-THERAPY AGAINST LARVAL AND ADULT

MULTILOCULAR ECHINOCOCCOSES

I. ANTHELMINTIC AND OVICIDAL EFFECTS OF DRUGS AGAINST

ADULT ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS

Tsukasa SAKAMOTO, Miyoji ORIHARA, Takao SARASHINA,

Yasuo ISHIMOTO and Haruo KAMIYA

{Department of Parasitology, Faculty of Veterinary Medicine,

Hokkaido University, Sapporo, Japan)

Arecoline hydrobromide (2 mg per kg body-weight), bithionol (100 & 150 mg per kg), bis

(2-hydroxy-3-nitro-5-chlorophenyl) sulfide (DS-6; 200 mg per kg), bunamidine hydrochloride (25 and

40 mg per kg), dichlorophen (200 mg per kg), dithiazanine iodide (4 mg per kg), kamala (400 mg

per kg) and Yomesan (500 and 700 mg per kg) were orally given once to dogs on the 20th day

after the infection with adult Echinococcus multilocularis. One each dose of bithionol (150 mg

per kg) and bunamidine hydrochloride (40 mg per kg) showed an intense anthelmintic effect.

Four out of 7 dogs given a dose of 200 mg per kg of DS-6 died after the administration. The

effect of DS-6 against the tapeworm, however, were 100 % clearance in dogs including 2 dead

cases. Arecoline hydrobromide (2 mg per kg) and kamala (400 mg per kg) were ineffective against

the tapeworm.

Bithionol (200 mg per kg), bithionol sulfoxide (2, 2/-sulfinyl bis (4, 6-dichlorophenol); 200 mg

per kg) and bunamidine hydrochloride (40 mg per kg) were given twice on the 20th and 22nd

days after the infection, and 3 times on the 20th, 22nd and 24th days, respectively. All cases

given 2 and 3 doses of bithionol sulfoxide and bunamidine hydrochloride showed 100% clearance

of the tapeworms in their intestine. For the purpose of eliminating all of the tapeworms from

the intestine, therefore, it is necessary that bithionol sulfoxide or bunamidine hydrochloride

should be given at least twice with a short interval. The anthelmintic treatments should be repeated

every 25 days, because the adult tapeworms are eliminated before the formation of mature eggs.

Echinococcal eggs were kept for 2 hours in each of the solutions or suspensions of 5 %

arecoline hydrobromide, 5 % bithionol, 5 % bithionol sulfoxide, 5 % bunamidine hydrochloride,

5 % Yomesan, 2 % DS-6 and 0.2 % dithiazanine iodide. Echinococcal cysts were recognized in

all mice which were given orally the eggs dipped in above-mentioned solutions or suspensions.

Bithionol, bunamidine hydrochloride and DS-6 in a single dose of 200 mg per kg were given to

dogs on the 32nd day after the infection. Eggs voided by these dogs were infective to mice.

These facts indicated that the anthelmintics used had no ovicidal effect. Consequently, it was

'Concluded that the feces voided after the treatment must be completely heated to 100°C.

(49 )




