
〔寄生虫学雑誌第21巻第３号150-158,1972〕

肝吸虫症の実験的治療

Diisothiocyanate誘導体の肝吸虫に対する治療効果およびこれ

らと1,4-bis-trichloromethvlbenzol（Hetol）との併用効果について￣
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千葉大学医学部寄生虫学教室

(昭和47年５月３１日受領）

実験材料と実験方法はじめに

著者らは，さきに鉤虫，蛆虫などの腸管寄生線虫類に

対して有効な広域駆虫剤として，最近ドイツ，ヘキスト

社で開発されたPhenylen-diisothiocyanateL4(Jonit）

が，ラット肝吸虫に対しても有効であることを予報とし

て報告した(横川他1970)．

本剤に関しては，ドイツでMohrandMerkle

(1969)，韓国でＣｈｏａｎｄＳｏｈ(1970）は著者らの実験

とは無関係に，人の肝吸虫症に用いて有効であったと報

告しているが謝（1970）および徐（1970）によると，人

の肝吸虫症に対しては，ほとんど効果は認められなかっ

たと云う．

そこで，著者らは本剤の肝吸虫に対する治療効果を再

確認する目的で，ラット肝吸虫に対し，種々の薬用量を

(試みその最小有効量を検討すると共に，本剤と同じくカ

ラシ油の成分の１つであるToluen-diisothiocyanate

(MS-43)についても同様の実験を行なった．その結果は

JonitおよびMS-43のいずれにも肝吸虫に対し強力な

殺虫作用のあることが明らかにされた．

さらに，著者らが既に肝吸虫症に対し有効な治療剤と

して報告した1,4-bis-trichloromethylbenzol(Hetol）と

これら薬剤との併用を試みたところ，MS-43とHetol

の組合せでは，それぞれ単独使用ではほとんど効果のみ

られなかった量でもこれらを併用することにより，著し

い効果が発現すると云うきわめて興味ある成績が得られ

』た．

以下にその成績について報告する．

使用薬剤：

Phenylen-diisothiocyanatel,４（Jonit）：

本剤はＦｉｇ．１のＡに示した如き構造式をもつカラシ

油の成分として知られているdiisothiocyanateの誘導体

の１つで，鉤虫の駆虫剤として広く各地で試みられてい

る（０，HolohanefaZ．1971,ＨｏｌｚｅＺａＺ、1972,Ｔｈ‐

ongkonandKamolsin，1972)．本実験に用いたもの

は，その製造元であるドイツ・ヘキスト社から提供を受

けたものである．本剤は１カプセル当り，その有効成分

50ｍｇの他にトウモロコシ粉末68ｍｇおよび硅酸２ｍｇ

が混合されていたが，以下に示す投与量はすべて，その

有効成分の量を示したものである．

Toluen-diisothiocyanate2,４（MS-43光

本剤はＦｉｇ．２のＢに示した如き構造式をもつ,Jonit

と同様Diisothiocyanateの誘導体の１つで，日本新薬

からその純粋粉末の提供を受けた．

1,4-bis-trichloromethylbenzol（Hetol)：

本剤については既にしばしば報告してきたが(Yoko‐

gawaeZaZ、1965,1969)，その構造式はＦｉｇ．３のＣに

示す女|]きものである．

本実験に使用したものは純粋の粉末で，その製造元で

あるヘキスト社より提供を受けた．

使用動物：

本実験に用いた動物は，体重150ｇ前後のウィスター

系ラット約200匹で，これらはすべて同一の時期に同一

の材料より分離採集した肝吸虫メタセルカリアを－匹当

り30個ずつ経口感染させた．

感染に用いた肝吸虫メタセルカリアは，韓国慶尚南道＊秋田大学医学部寄生虫学教室

（３０）
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群よりなり,対照群はその剖検時期により２群に分けた＿

各群は10～25匹よりなっている．

これらの実験はその数から云って同時に行なうことは

困難であったので３～４群ずつに分けて３回に亘って行

なったが，実験期間は前述した如く，ラットに肝吸虫感

染後２カ月～６カ月の問，すなわち４カ月間であった．

なお，JonitおよびMS-43の投与量は6.3ｍｇ/kｇあ

るいは3.2ｍｇ/kｇの如く半端な数字となっているが，こ

れは出発点の投与量を５０ｍｇ/kg～25ｍｇ/kｇとし，漸次

半減していったためである．

治療効果判定法：

治療開始３～５日前にＡＭＳⅢ法遠心沈澱集卵法に

より検便（0.5ｇずつ２回）を実施し，全沈法中の肝吸I

虫卵を算え，これより糞便１ｇｒ中の虫卵数（EPG）を

算定し，ＥＰＧの著しく少いもの，あるいは著しく多

いものは治療群から除外した．５日間の治療終了日より

１，２，３，および４週後に前検便と同様の方法でその

EPGを算定すると共に，各治療群毎の平均ＥＰＧをも

算定した．４週後の検便を終ったものは直ちに剖検し，

特にその肝臓を精密に検査し，肝吸虫虫体の寄生の有無

を調べた．－虫も虫体が検出されなかったのを治癒とみ

なした．検出された虫体はその形態および運動状況を観

察した後，カルノワ液で固定後カルミン染色をほどこし

た．

また，効果判定の参考にするために各群毎に治癒率の

他に平均虫体回収率（投与メタセルカリア総数に対する

検出虫体数の比）および平均減卵率（治療前および治療

４週後の平均ＥＰＧから算出した）を算出した．
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Ｆｉｇ、１ChemicalstructuresofJonit,MS-43
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絡東江岸の肝吸虫症流行地産のモツゴ（BeMomS6oγａ

ｐａ（'α）の筋肉より型の如く，ペプシン消化法により分

離蒐集したもので，モツゴ－匹当りの肝吸虫メタセルカ

リアの寄生数は1,000個以上であった．

ラットの感染に当っては，あらかじめ解剖顕微鏡下で

運動活発なメタセルカリアのみを選んでおき，その30個

ずつをピペットで少量の水と共にラットの口腔深く注入

し，これが確実に嚥下されるのを確認した．

治療法および治療計画：

治療法は，すべて経口投与とし，１日１回，５日間連

日一定の時間にこれを行なった．

薬剤投与に当っては，１人がラットを片手で保持し乍

ら他の手で摂子を用いて口腔を大きく開かせ，他の１人

が粉末の薬剤を少量ずつ口腔内におくり込み確実に嚥下

されることを確認した．

なお，治療実験に用いたラットはすべて肝吸虫メタセ

ルカリア投与後２カ月～６カ月の期間のものとし，感染

後間もないものあるいは感染後長期間を経過したものの

使用はさけた．

治療群はＴａｂｌｅｌに示した如く，上記３種薬剤の種

別，投与量別あるいは２種薬剤の組合せにより10の実験

実験成績

全実験群の治療成績を総括して示したのがＴａｂｌｅｌ

である．

以下に，この表の順にしたがって各治療群毎の成績に

ついて簡単に説明を加える．

１）Jonitによる治療成績

Jonitの場合，6.3ｍｇ/kｇおよび3.2ｍｇ/kｇ投与群の

いずれも１００％の治癒率が得られているので，ここに

は６．３ｍｇ/kｇ投与群の個々の成績は省略し，Ｊｏｎｉｔ３２

ｍｇ/kｇ投与群について説明する．

Ｔａｂｌｅ２のＡにみられる如く，１０例全例が剖検の結果

治癒と認められた．治療終了後虫卵の陰性となる時期も

かなり速かで，治療終了１週後に１例，２週後に７例，

３週後に１例の計９例が虫卵陰性となっている．Ｒaｔ

(３１）
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TablelEHicacyofvariousdosesofJonit，MS-43andHetol，orcombinations，

inthechemotherapyofCZのzo7cﾉｶﾉsinfectioninrats．

EggsperGramfeces(EPG） Ｅｇｇ
－ＮＱｒａｔｓｒｅｄｕｃｔ・

cured(％)*rate(％）

Ｎｏ．

worlns
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Worm

recovery

rate（96）
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GroupDoses

Nq（雛g×）
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Table2EfIicacyofJonitinchemothｅｒａｐｙｏｆＣＪｏ"oγcA/sinfectioninrats．

BJonit：1.6ｍｇ/kg×5daysＡ・Jonit：3.2ｍｇ/kｇ×5days
EPG

Post-treatment

lw、２Ｗ、３Ｗ、４Ｗ．
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如く，治療４週後迄に虫卵陰性となったものはなく，剖

検時にも平均11.7虫が見出されヅ平均検出虫体数では対

照と全く差はみられなかった．治療後のＥＰＧの変化を

みても，治療３週後のＥＰＧは治療前の平均ＥＰＧ１８３

に対し32と著しい低下を示しているが，４週後には平均

EPGは１１８と再び急激に増加の傾向を示している．こ

のことはＪｏｎｉｔＬ６ｍｇ/kｇでは一時的に虫体の産卵能

力を抑制するが，これを死滅させるには不十分で，再び

虫体が回復したことを示すものである．

Ｎｏ．２～７では４週後にもなお２個の虫卵が証明され

たが，剖検時には虫体は１虫も見出されなかった．おそ

らく本例にみられた虫卵は虫体の死滅前に産卵されてい

たものがどこかに残存していたものと,思われる．

なお，本実験群においては治療開始後から連日剖検時

迄ＥＰＧを追求したが，その結果はHetolの実験にお

いてみられたのと全く同様に，治療開始後４日目頃には

全例において一時的にＥＰＧの増加がみられたが，その

後は急激に減少する傾向が認められた．

JonitL6mg/kg投与群ではＴａｂｌｅ２のＢにみられる

（３２）
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Table3EHicacyofMS-43inchemotheｒａｐｙｏｆＣＪｏ"oﾉｰcｈｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ
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<，剖検の結果も完全治癒例は１例も認められなかっ

た．しかし，平均検出虫体数は６．８虫で，対照のそれと

比較し有意の差が認められたが，個々の例をみると検出

虫体数は１～13虫と，ばらつきが大きかった．

３）Hetol50mg/kｇ治療群

本実験の成績はＴａｂｌｅ４に示した通りで，治療後虫

卵が陰性となり，剖検の結果治癒と認められたのは１５

例中１例（6.7％）にすぎなかった．治療後のＥＰＧの

変動状況をみると，平均ＥＰＧは治療前の２７９から治

療１週後：１２６；２週後：１２８；３週後：１０１；４週後：

67(減卵率72.7％）と全体としては漸減の傾向を示して

いた．

然し，個々の例をみると，治療前のそれと治療後のそ

TabIe5EHicacyofJonitcombinedwithHetol

inchemotherapyofCZo"oγchisinfectioninrats

２）MS-43による治療成績：

ここにはMS-43：3.2ｍｇ/kｇおよびMS-43：1.6ｍｇ／

kｇ投与群の成績をＴａｂｌｅ３のＡおよびＢに示した．

MS-43：3.2ｍｇ/kｇ投与群では，治療終了１週後に虫卵

陰性となったものは一例もなかったが，２週後には２

例，３週後には９例，４週後に全例虫卵が陰性となっ

た．剖検の結果も虫体の見出された例は１例もなく全例

治癒とみなされた．

MS-43：1.6ｍｇ/kｇ投与群では治療終了後の平均ＥＰＧ

の減少はかなり著明ではあったが，陰転例は１例もな

Table4EHicacyofHetolinchemotheｒａｐｙｏｆ
ａｏ"orchisinfectioninrats．

Hetol：５０ｍｇ/kg×5days
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Table6EfTicacyofMS-43combinedwithHetolinchemotherapyofCZo"o7chisinfectioninrats．

Ａ鴎詫:5;躍総鶏： Ｂ鴎詫:2:躍臓鶏：
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のラットについての成績について説明することとした

い．すなわち，Ｔａｂｌｅ５に示した如く本群では治療終了

後からＥＰＧは全例に著明な減少の傾向がみられ，３週

後には10例中５例が虫卵陰性となり，平均ＥＰＧも治療

前の２２１に比べ５と急激な減少を示した．然し，４週後

には，３週後に虫卵陰性となった５例もすべて虫卵陽性

となった．剖検の結果は全例から虫体が見出されたが，

平均検出虫体数は８．４虫で，対照のそれと比較し有意の

差が認められた．

然し，前例と同様個々のそれは２～11虫とと大きなば

らつきを示していた．なおこの成績は，Hetol50mg/kｇ

単独投与群の平均検出体数８．０と比較して有意の差は認

れと全く変化のないもの，あるいは著しい減少を示して

いるものなどまちまちであった．剖検の結果も，平均検

出虫体数は8.0で，対照のそれと比較し，有意の差が認

められたが，個々のそれは０～15虫と大きなばらつきが

みられた．なお，検出虫体はすべて形態学的には異常は

認められなかった．

４）JonitとHetolの併用治療群：

Jonit1.6ｍｇ/kｇおよびHetol50mg/kｇ併用投与群

では用いたラットの数は25匹で，１０匹と15匹の２群に分

けて別々に行なったものであるがその結果は両群の成績

には全く差は認められなかったので，Ｔａｂｌｅｌには25匹

の総合成績を示した．然し，ここでは初回実験群の１０匹

（３４）
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められなかった．このことはHetolとJonitとの併用

効果は全くなかったことを示していると,思われる．

５）MS-43とHetolの併用治療群

MS-43：１６ｍｇ/kｇとHolel：５０ｍｇ/kｇ投与群では

Ｔａｂｌｅ６のＡに示した如く，治療終了１週後から全例に

ＥＰＧの著しい減少がみられ，平均ＥＰＧは治療前の

256に比べてその約’/10の26を示した．２週後には10例

中９例が虫卵陰性となり，他の１例も３週後には虫卵陰

性となった．剖検時に虫体の検出されたものは１例も

なく，全例が治癒と認められた．この成績はMS-43：

1.6ｍｇ/kｇあるいはHetol：５０ｍｇ/kｇによる単独治療群

の成績と比較してきわめて顕著な差と云えよう．そこで

さらにそれぞれの投与量を半減し，MS-43：０．８ｍｇ/kｇ

とHetol:２５ｍｇ/kｇの併用治療を試みた．その結果は

Ｔａｂｌｅ６のＢに示した如く，本実験でも治療１週後から

全例にＥＰＧの著しい減少傾向が見られ，４週後には治

療前の平均ＥＰＧ２６４に対し僅か９個（減卵率96.5％）

となった．剖検の結果は平均検出虫体数は６．４虫であっ

た．これは対照のそれとは有意の差が認められたが，

MS-43：1.6ｍｇ/kｇあるいはHetol：５０ｍｇ/kｇそれぞれ

単独使用の場合の平均検出虫体数6.8および8.0との間に

は有意の差は認められなかった．なおHetol25mg/kｇ

あるいはMS-43：0.8ｍｇ/kｇそれぞれ単独使用の場合

は治療後もＥＰＧの減少の傾向は全く認められず，治療

効果は全く認められなかった．本実験で注目すべき点は

剖検時に見出された虫体のなかに変』性萎縮虫体と称すべ

きものが含まれていたことである．この変性萎縮虫体と

云うのは，その大きさは正常虫体の’/3～'/４で，運動不

活発，染色標本では睾丸，子宮などの生殖器管が変性崩

壊過程の像を示していたものである．このような変性萎

縮虫体は，HetoLJonit，MS-43などの十分量を用いた

場合，治療終了後１～２週の早期にはしばしばみられる

が，４週後には既に死滅崩壊し体外に排出されてしまっ

ている．本実験の如く４週後にもなおみられたのは興味
ある点である．

６）対照群：

他の治療群と同時に感染させたラットのうちから20匹

を選び，これを２群に分けて治療を行なわず，ＥＰＧの

変動状況および剖検時の虫体検出状況を調べた．その結

果はＴａｂｌｅ７のＡ，Ｂに示した如くで，感染後３カ月

後に剖検したＡ群と，６カ月後に剖検したＢ群の平均検

出虫体数はそれぞれ12.1および12.4で両者の問には全く

差は認められなかった．個々の例をみても，最少９虫，

最多16虫で，個体間における差も小さく，２０匹の平均検

出虫体数は12.3±２．６虫であった．また３カ月後の虫体

と６カ月後の虫体の間には大きさその他の形態学的差異

もほとんどなく，またラットの肝臓における病変も３カ

月と６カ月の問では著しい相違はみられなかった．この

ことはラットの治療実験を行なう際に，その実施期間を

一定にしておけばその効果を判定するのに，剖検時の検

出虫体数を比較するのが最適であることを示していると

考えられる．

考察

以上報告した通りカラシ油の抽出成分の１つである

diisothiocyanateの誘導体であるJonitとMS-43は

いずれもラット肝吸虫に対し有効であったが，MS-43の

方がJonitよりさらに強力な殺虫作用のあることが明

らかにされた．Jonitは蛆虫，鉤虫などの腸管寄生線虫

類に対する応域駆虫剤として開発されたものであるが，

本剤が肝吸虫に対しても殺虫作用を有すると云うことは

甚だ興味深い．Jonitに関しては,MohrandMerkle

（1969)が２例の肝吸虫症患者に100ｍｇを12時間おきに

３回服用させたところ，１例は虫卵陰性となり，他の１

例でも虫卵数の減少を認めたと報告している．然し，

謝ら（1970）および徐ら（1970）は上記の量では多数の

肝吸虫症患者に試みたが全く無効であったと報告してい

る．しかもその際副作用として大多数の服用者に，悪心

嘔吐，下痢，頭痛などのかなり激しい症状がみられたと

云う．著者らの今回の実験では３．２ｍｇ/k９５日間連用

ではラット肝吸虫に対し完全な治療効果を認めたが，

1.6ｍｇ/kｇではほとんど効果は認められなかったことを

考えると，人体肝吸虫症に対し，100ｍｇ３回連用は平

均体重50ｋｇとすれば１回投与量２ｍｇ/kｇにすぎず服用

量が不十分であったものと想像される．然し，毒`性の点

からこれ以上の投与は不可能であろう．

次に，JonitとHetolあるいはMS-43とHetolの

併用効果についてふれてみたい．JonitL6mg/kｇと

Hetol50mg/kｇの併用群ではそれぞれの量を単独で用

いた場合の成績と同様で，その併用による効果は全くみ

られなかったが,MS-43：1.6ｍｇ/kｇとHetol：５０ｍｇ/kｇ

の併用群では，100％の治癒率が得られ，さらにその半

量づつすなわち,MS-43：0.8ｍｇ/kｇとHetol：２５ｍｇ/kｇ

の併用においても，これらの量を単独使用した場合と比

較して,明らかに治療効果が認められた.このようにそれ

ぞれ単独に使用した場合には，全く効果のなかった量で

もこれを併用することにより著しい効果の増強がみられ

たことはきわめて興味深い．しかも，この現象が類似構

（３５）
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とが明らかにされた．

１）カラシ油の抽出成分の１つで，蛆虫，鉤虫などに

効果のあるphenylendiisothiocyanatel,４（Jonit）

は，動物実験の結果，肝吸虫に対して著しい殺虫作用を

することが明らかにされた．然し，肝吸虫症に対しては

蛆虫や鉤虫の治療に用いる程度の量では不十分である

が，副作用の点からこれ以上の増量はむずかしいと居､わ

れる．

２）Jonitと類似の構造式をもつToluendiisothi‐

ocyanate2,４(MS-43）は，肝吸虫に対しJonitと同等

あるいはそれ以上の強力な殺虫作用を有することが明ら

かにされた．

３）肝吸虫に対するJonitと1,4-bis-trichloromet‐

hylbenzol（Hetol）との併用効果は認められなかった

が，MS-43とHetolとでは，きわめて著明な併用効果

が認められた．すなろわち，それぞれ単独使用ではほと

んど効果のみられない量でも両者の併用により著しい効

果がみられた．然し,MS-43の毒性はJonitよりさらに

約３倍強いので，このことが直ちに臨床治療への応用に

は連がらないが，この事実は今後の治療面えの手がかり

となると考えられる．

４）MS-43とHetolの併用効果の機序を解明するこ

とは，今後の寄生虫の治療剤の研究に大きな進歩をもた

らすものと考えられる．

５）肝吸虫に対する治療剤の効果判定あるいはスクリ

ーニングには肝吸虫感染ラットを用いるのがきわめて有

効な信頼性の高い方法であることが明らかにされた．

本研究は昭和46年度文部省科学研究費の補助を受けた

ことを印し，謝意を表する．

終りに望み，肝吸虫感染モッゴの採集に協力頂いた韓

国慶尚南道医薬課長宜明勲博士に深甚の謝意を表した

い．また，本実験に用いた薬剤およびそれに関する資料

の提供を頂いたヘキスト研究所および日本新薬研究所に

対し感謝の意を表したい．

文献

造式を有するJonitには全くみられず，MS-43にの

み，みられたことは特異なことと云わねばならない．そ

の理由についてはなお明らかではないが，今後さらに検

討を加えてみたい．

MS-43の毒,性については，藤本ら（1971）によると，

MS-43とJonitとを用いてラットに対する急性毒性を

比較検討した結果LD5oはラットの雌雄に差は認めなか

ったが雄ラットに対してMS-43は７５０ｍｇ/k９（580～

980)，Jonitでは2,500ｍｇ/kg(1,780～3,520)で，ＭＳ

４３はJonitの約３倍の致死作用を示したと云う．また

両種薬剤の臓器におよぼす影響は質的には全く等しく，

肝においては重量増加，限局性壊死，胆管増生および結

合織増生，胃においては浸出`性炎症，壊死性炎症および

潰瘍形成，さらに胸腺においてその萎縮が認められたと

云う．

したがって上記のようなMS-43の毒性から云って，

Hetolとの併用法が直ちに臨床面え応用されるとは考え

られないが，その作用機序を解明することは寄生虫学的

にも薬理学的にも興味深い点で，また今後の肝吸虫症の

治療剤の開発に一つの大きな手がかりをあたえるものと

考えられる．なお，Hetolに関しては既にしばしば報告

した通り，人肝吸虫症に対し50ｍｇ～70ｍｇ/kｇを５日連

用することにより67.7～87.0％の治癒率があげられ，副

作用もほとんどみられていない．本剤のラットに対する

最大許容量は2,800ｍｇ/k９（Lammler，1964）であり，

その慢性毒性試験の結果では100ｍｇ/ｋｇｌ２週間連続投与

では諸臓器に何らの病変も認められなかった．然し，

200ｍｇ/kｇでは11匹中３匹に肝・腎に軽度の病変が認め

られた（ＹｏｋｏｇａｗａｅｔａＬ１９６９ａ，ｂ)．

また,ヘキスト研究所の報告では，イヌに180ｍｇ/k９，

ラットには250～630ｍｇ/kｇをそれぞれ30日間投与した

場合，肝，腎に著明な変化が認められたと云う．本剤の

肝吸虫症に対する有効量が５０～70ｍｇ/kｇであることを

考えると，その投与期間は僅か５日間とは云え慢性毒性

の試験結果から必ずしも本剤の安全性は高いとは云えな

い．本剤の実用化が未だ実現されないのも，上記の安全

性の問題がその障害の一つとなっている．然し，肝吸虫

症の治療に対し信頼すべき薬剤はないので，その早急な

開発が強く望まれているところであり，本研究がその手

がかりとなることを期待したい．
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EFFICACY OF DIISOTHIOCYANATE DERIVATIVES AND

1,4-BIS-TRICHLOROMETHYLBENZOL OR, COMBINA

TIONS, IN CHEMOTHERAPY OF CLONORCHIS

INFECTION IN RATS

Muneo YOKOGAWA, Hiroyuki YOSHIMURA,

SOMEI KOJIMA and Ken TOKITA

Department of Parasitology, School of Medicine

Chiba University, Chiba, Japan

The experimental study was carried out to evaluate the efficacy of diisothiocyanate derivativ

es, phenylen-diisothiocyanate 1,4 (Jonit) and toluen-diisothiocyanate 2,4(MS-43), against Clonorchis-

infection in rats.

Jonit is a drug lately developed as a broad spectrum anthelmintic against intestinal ne-

matodes as Ascaris, hookworm, etc. and MS-43 is an extract from mustard oil which has a

similar chemical structure to that of Jonit.

The study on the effects of the combination of Jonit and 1,4-bis-trichloromethylbenzol.

(Hetol) or MS-43 and Hetol was also made.

Each experimental group consisted of 10 to 25 rats experimentally infected with 30 metacer-

cariae of Clonorchis sinesis.

The effects of the drugs were evaluated by cure rate, average reduction rate of EPG and

the average number of worms recovered at autopsy 4 weeks after the completion of treatment.

The results obtained were as follows ;

With oral administration of a daily dose of 3.2 mg/kg of Jonit or MS-43 for 5 consecutive

days, all rats treated were found to be cured. With 1.6 mg/kg of Jonit or MS-43 for 5 days, no

rats treated were cured. With administration of 50 mg/kg of Hetol, only one rat among 15 rats.

(6.6%) were found to be cured.

With combined treatment of a daily dose of 1.6 mg/kg of Jonit with 50 mg/kg of Hetol, no

rats were cured. However, with combined administration of 1.6 mg/kg of MS-43 with 50 mg/kg

of Hetol, all 20 rats treated were cured.

This result seemed to be very remarkable, when compared with those results obtained from

the use of 1.6 mg/kg of MS-43 or the use of 50 mg/kg of Hetol alone. This fact shows that,

even an insufficient dose of MS-43 and Hetol, when they were combined, could obtain very

promising result. It might be considered that this phenomenon was caused by additional effect

of the two drugs.

The actual mechanism of the action of each drug is not clear, however, the discovery of the

effect of combined use of MS-43 and Hetol would be considered a great step forward to the suc

cessful treatment of human clonorchiasis.
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