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曰本住血吸虫症に関する実験的研究

第１１１報マウスによる抗住血吸虫剤の

スクリーニングテスト
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（東京大学医科学研究所寄生虫研究部）

(昭和47年７月３１日受領）

吸虫が全ての抗住血吸虫剤に対して最も抵抗性が強いこ

とが知られている．それ故，本種を用いた治療剤の開発

をする必要性が有ると考えられる．

本研究は，日本住血吸虫感染での薬剤スクリーニング

の第１段階としての簡単な検定方法と，薬剤の効力をよ

り詳細に検討する方法を開発するために行われ，この目

的のためにミヤイリガイ０.〃Cs⑫ｈｏ７ａの実験室内飼育

の研究が行われ(松田1969，松田1971,TanakaeZaL

1971)，又貝に対する感染方法(松田ら1970）も検討され

た．この結果多数の高率に感染した貝およびマウスが得

られ，マンソン住血吸虫と同程度の水準で薬剤検定を行

い得るに至ったので，その研究経過のあらましを報告す

る．

まえがき

人体寄生の住血吸虫には，日本住血吸虫SChiSZoSo'"α

ｊｔＺ'０"/c"、，マンソン住血吸虫Ｓ・加α"so"／およびピル
ハルツ住血吸虫Ｓ・AaellZaZo6i"ｍの３種があるが，こ

れらの住血吸虫症は寄生虫性疾患のうちで最も重大なも

のの１つである．ところがその治療に関しては，多くの

努力がなされているにもかかわらず，動物実験で有効な
薬剤も毒性や人体に対する副作用のために広く人の治療

に利用できるものは限られていて，いまだ理想的な治療

剤は見出されていない．

一方，1918年のtartaremeticの治療面への導入から

1962年に至る抗住血吸虫剤開発研究の発展過程をstan‐

den(1963）が線説し，最近ではPellegrinoandKatz

(1969)がマンソン住血吸虫での最近の実験治療方法を論

じ，実際に人体に応用されている数種の化合物の効力を

述べている．これらによると，その治療剤の開発は，そ

のほとんどが実験室内で生活史の維持が容易なマンソン

住血吸虫で行われている（KikuthandG6nnertl948，

Schubertl948ab，Standenl953a，1955,Pellerinocr

aZ、1962,PellegrinoandFarial965，MonteiroeZaZ、

1968,Elslagerl970)．

また実験的に日本住血吸虫を動物に感染せしめての薬

剤試験にも，少数の報告がある（BangandHairston

l946，VogelandMinningl948，横川等(1969)．しか

し実験室内で大量のミヤイリガイＯ"CO"Zem"iαを増殖

させ，高率に感染した貝を得ることは困難であったた

め，本種を用いた薬剤検定はマンソン住血吸虫での検定

よりはるかに遅れをみせている．

また住血吸虫の種間の病原性の差異などにより，同一

薬剤に対してもそれぞれ治癒率に相違があり，日本住血

材料及び方法

山梨産ミヤイリガイＯ"colMα"iα刀osOPho7aの採集

貝並びに室内飼育貝に日本住血吸虫のミラシジウムを実

験的に感染させ，主としてマウスを用いて室内維持を行

った．

ミヤイリガイヘの感染：感染マウスの腸管からトリプ

シン液で虫卵を分離した(横川，佐野1966)．すなわち感

染７～９週後のマウス腸管を取り，内容物を除去後ハサ

ミで細切したのち腸管と等量のトリプシン液を加え，金

属製ホモジナイザー（日本精機Ｋ､Ｋ製）で４分間回転

したのち，３７°Ｃの温水中で２時間半振鎧した．その後

ガーゼ２枚で濾過し，濾液を2,OOOrp.ｍ３分で遠心沈澱

し，沈澄の虫卵を0.85％生理的食塩水で５回同様に遠心

沈澱した．分離した虫卵は最終的に0.2％食塩水で１回

洗糠し，0.2％食塩水の入ったErlenmayerフラスコに

入れ，型のごとくミラシジウムを孵化させた．感染方法

は0.2％の食塩水が入った直径11ｃｍのシャーレ中にミ
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ヤイリガイ200を入れ，充分貝体部が殻から露出した時

に1,000隻のミラシジウムを投入し，サランネツトと時

計皿で蓋をして25°Ｃの室内で一晩放置した．感染貝は

シャーレに濾紙を２枚敷き，週３回水と粉末飼料を与え

て25.Ｃの飼育室内で15週以上飼育した．この感染方法

での感染率は通常80％以上であった(松田ら1970)．

マウスへの感染：感染貝を0.2％食塩水１滴を落した

スライドゲラス２枚で圧平したのち，ピンセットで貝体

部を解剖し，セルカリアを毛細管ピペットで小型シャー

レへ移した．数個の感染貝から同様にセルカリアを集

め，0.2％食塩水で稀釈したのち，セルカリア数として

50～60隻を注射器で生後４～５週齢のＤＤＤ系雄'性マ

ウスの皮下に注入して感染させた．

薬剤：使用した薬剤は，tartaremetic，stibnal，sti‐

bophen,thiabendazole,bithionoLMelW,diethyl-

carbamazine,niridazole，有機燐系殺虫剤としてdich‐

lorvos(DDVP)，trichlorphon（Dipterex)，naled（Ｄｉ‐

brom)，Diazinon，fenitrothion（Sumithion）Abate，

Malathion，fenthion（Baytex）で，その他の薬剤とし

て96検体を使用した．

被検薬剤のうち，水溶`性薬剤は滅菌蒸留水で，難溶性

薬剤は10％CremophorELで懸濁後原則としてＬＤ５ｏ

の'/4量を１日１回腹腔内に４日間連続投与を行った．

有機燐系殺虫剤は難溶性のものは，所定量を純エタノー

ル１ｍｌで溶解後，蒸留水を加え10ｍｌとして経口的に

投与した．薬剤投与は感染後７週目から開始した．

虫体の分布：治療後に肝門脈系内の虫体の分布を観察

した．肝門脈系は主として肝臓内，門脈及び腸間膜静脈

の部位に分けた．マウスを頸椎脱臼で致死させたのち，

胸部及び腹部壁を開放し，前腸間膜静脈の基部から肝臓

までの門脈内寄生虫体を摘出した．肝臓内に部分的に入

っている虫体は門脈に含んだ．肝臓内の虫体は，肝臓を

摘出後２枚の厚ガラス板で圧平して実体顕微鏡下で虫体

を観察した．又腸管をシャーレに摘出して前腸間膜静脈

までの腸間膜静脈内の虫体を同様に観察した．各部から

の摘出虫体は,シャーレ内の生理食塩水中に入れ,単性・

両性・生・死の状態を観察し，又虫体の分布はStanden

(1953b）に従い雌虫によって記録した．

卵期分類：治療後のマウス腸管壁内の卵期分類（Ｏｏ‐

ｇｒａｍ）を観察した．Vogel(1942)が日本住血吸虫卵の各

発育段階を始めて観察し，その後PellegrinoefaL

（1962)，Pellegrino＆Faria(1965)がマンソン住血吸虫

感染マウスで，卵期分類による薬剤スクリーニングテス

ト並びに治療後の薬剤効果の検討を行っている．本実験

ではこれらの方法により，まず小腸中部を３個所各１

ｃｍ摘出し，生理食塩水中で内容物を除去後，濾紙で水

分をとり，スライドグラスとカバーグラス（24×32ｍｍ）

で強く圧平して顕微鏡下で観察した．各切片中の虫卵を

100倍の拡大で100個ずつ計300個を数え，その中で未熟，

成熟，頚粒化及び石灰化卵の４段階に分類した．

成績

1．感染後の雌虫体の分布と卵期分類の変動

マウスへの薬剤の投与及び効果判定時期を決定するた

めに，門脈系静脈中の雌虫体の分布と小腸壁内の卵期分

類を経時的に観察した．

雌虫体の分布は，感染後４～14週まで毎週各10匹のマ

ウスを剖検して平均した成績を図１に示した．肝臓，門

脈，腸間膜静脈叢中の全雌虫に対する各部位の雌虫の割

ＦｉｇｌＴｈｅｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏnof

femaleSbAisZoso"zaJcZPo"ic""ｚｉｎｍｉｃｅ；
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合から虫体の分布を示した．肝臓内の雌虫は感染後４週

目では15.8％であったが，７週では2.0％となり，１１週

以後は０％であった．門脈内には４週目に737％と最も

多く，以後しだいに減少し，１４週目には40.0％であっ

た．腸間膜静脈内は４週で10.5％と少<，以後増加を続

け14週には60.0％であった．この観察期間内では，虫体

は肝臓から腸間膜静脈叢へ移行する傾向を示した．

腸管壁内の卵期分類は，感染後５～12週の間，毎週２

匹のマウスを剖検し，虫卵の状態を４期に分類して観察

した．この４者の割合の経時的変化を図２に示したが，

感染後５週目では未熟卵率が100％であったが，毎週減

(２３）
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住血吸虫感染において薬剤の効果判定の基準として利用

されてきた．Standen(1953b）は，門脈系静脈内の雌虫

の分布．特に肝臓内への虫体の移行により判定し，Pel‐

legrinoeZaZ.(1962）は，卵期分類として特に全生存卵

中の成熟卵率をその指標として用いている

この両者の判定方法を日本住血吸虫感染マウスで試み

た.感染後７週目から14匹以上のマウスにtartaremetic

l3mg/kｇを４日間腹腔内投与を行い，治療後１日目か

ら７日間，毎日２匹のマウスを剖検した．図３に示した

ように投薬終了後第１日目の全雌虫に対する肝臓内へ移

行した雌虫の割合(肝移行率)は，38.5％であったが，２

日目には12.5％に減少し，５日目以後は０％になり完全

に雌虫は元の寄生部位に復帰した．腸管壁内の成熟卵率

少して12週には29.8％に至った．成熟卵は６週目から出

現し，次第に増加して12週では30.3％となった．穎粒化

及び石灰化卵は６週目からわずかに出現し，徐々に増加

して12週後には前者が20.5％，後者が19.5％に至った．

以上のように，雌虫体の分布並びに卵期分類は，観察

期間中常に変化をみせたが，薬剤の効果判定を行う為の

最も安定した状態，すなわち感染７週以後10週迄の雌虫

が肝臓内から消失し，主として門脈及び腸間膜静脈叢中

に分布している時期には，卵期分類においても変化が少

なかった．従って薬剤の投与開始時期は感染７週以後に

行えば効率良く判定し得ると思われた、

２．治療後の雌虫体の分布と卵期分類の変動

治療後の雌虫体の分布と卵期分類の変化は，マンソン

（２４）
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この方法を用いて，すでに知られている数種の駆虫剤

のスクリーニングを試みた(第２表)．感染マウスの腹腔

内にＬＤ５ｏを基準としてその１/４量を１日１回４日間投

薬し，肝臓，門脈，腸間膜静脈叢中の雌虫の分布を投薬

終了１日後に剖検して観察した．雌虫の肝移行は対照と

比較してthiabendazole,bithionoLdiethylcarbamazine

およびＭｅｌＷの薬剤では有意な差は認められなかっ

た．またtartaremetiqstibophen，niridazoleおよび

stibnalにおいて肝移行が認められ，特に前３者がその

大量投与で著明であった．虫体の死亡率はniridazole

で33％と多く，tartaremetic8％，stibophen7％と

それぞれ認められた．これらの比較から従来使用されて

きた抗住血吸虫剤は，投薬後１日目で雌虫の肝移行が認

められ，その他の駆虫剤では全く認められないことなど

から，この方法はスクリーニングの第１段階として有効

であった．

有機燐系殺虫剤のうち８種類とniridazoleを表３に

示したように，各薬剤の最大耐過量を各群３匹のマウス

に４日間経口的に投与し，投薬終了１日後の生存マウス

内の雌虫の分布を調べた．肝移行を認めた薬剤は，ｄｉ‐

chlorvos,trichlorphon,dibrom及びdiazinonで，一方

fentrothion，abate，malathionおよびfenthionは認

められなかった．後４者の薬剤はマウスの死亡がみられ

るほどの大量投与にもかかわらず無効であった．Dia-

zinonは肝移行は認められたがその毒性が強く実際的で

はない．前３者の薬剤はこのスクリーニングで有効であ

(ま，投薬終了１日目では300％であったが，６日目まで

徐々に増加して80～90％にも達した．

niridazoleでの治療は上述のtartaremeticでの結果

とは明らかに異った成績を示した．１４匹以上のマウスに

150ｍｇ/kｇを４日間腹腔内に投与後，毎日各２匹を剖検

した表１に示したように全雌虫は２日目に肝臓内へ移

行し，７日目まで門脈および腸間膜静脈内への復帰は認

められなかった．卵期分類では，成熟卵率の増加は認め

られず，未熟卵率は１日目に85～97％を示したが，次第

に減少し，５日目以後には全く消失して産卵が行われて

いないことが推測された．これらの変化と一致して，穎

粒化卵と石灰化卵率は日毎に増加し，特に穎粒化卵の増

加が顕著であった．この結果からniridazoleにより肝

臓内へ移行した虫体は，もとの寄生部位にはもどれず，

産卵および未熟卵の成熟卵への発育の停止を来たし，成

熟卵を殺滅する作用を有することが判明した．このｎｉ‐

ridazoleの作用は，従来アンチモン剤中最も有効とされ

てきたtartaremeticとは全く異った作用を示し，この

効力の差は投薬終了後５日目から明らかに認められた．

投薬後第１日目の雌虫の肝移行は，抗住血吸虫剤にと

って必須条件であり，薬剤のスクリーニングにより少し

でも有効な薬剤を求めるには治療後早期に観察し，肝移

行を調べればよく，また従来有効とされているものと比

較するには治療後７日目に肝移行の回復の有無と腸管の

卵期分類を比較する方法が良いと思われる．

３．薬剤のスクリーニング

（２５）
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Table2DistributionbffemalesofS・ノヒJpo'2/α"〃withinthehepaticportalsysteminｍｉｃｅ

ｏｎｔｈｅｎｅｘｔｄａｙｏｆｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏftheintraperitonealdrugadministrationfor4days

Dist、ｏｆｆｅｍａｌｅｓ（％）
Ｄａｉｌｙｄｏｓｅ
ｍｇＫｇ

Ｎｑｏｆ
Ｂ

ｎｌｌｃｅ

Deathrate

ofworms(96）Ｄｒｕｇｓ
Ｌｉｖｅｒ Ｒｖｅｉｎ Ｍ－ｖｅｉｎ

１０

１００

４１

１００

１００

２４

２

０

０

２

１

tartaremetic

stibophen

０
０
７
５
６
７
０
９
５
７
０

１
１

１
１

０
０
１
０
０
開
墾
別
市
田
弱

５
５

０
０
８
０
０
０
６
０
５
７
４

４
２
５
５
２
３
４

１３

２５

１２．５

５０

１５０

１０

２５０

８３．５

１２１．３

６７．５

０
８
０
７
３
０
０
０
０
０
０

３

niridazole

Stibnal

thiabendazole

bithionol

diethylcarbamazine

MelＷ

Ｃｏｎｔｒｏｌ

調べることによりさらに詳細に検討出来る．

上述の方法で田辺製薬由来の89検体と，日本化薬由来

の薬剤７検体を検定したが，全て無効であった．

４．有効な薬剤の効力の比較

上述した方法で有効であった薬剤の効力を比較するた

めに，治療７日後に雌虫の肝移行の回復の有無と，腸管

壁内卵期分類の両者で検討した．

その成績は表４，５および６に示したように，実際に

住血吸虫症の治療に広く用いられているtartaremetic

niridazoleおよび著者らのスクリーニングテストにより

見出されたdibromの３者を選び，その各薬剤の最大

耐過量から倍数稀釈して４日間連続投与を行い，投与後

７日目にマウスを剖検して判定した．

tartaremeticを腹腔内に投与した群は，表４に示し

たように，２０ｍｇ/kｇの群で雌虫の肝移行は11.1～60.0

％と顕著であった．しかし10ｍｇ/kｇおよびそれ以下の

投与では肝移行はほとんど認められず，虫体の回復が認

められた．卵期分類では，２０ｍｇ/k9,10ｍｇ/kｇ投与で未

熟卵が特に少く，産卵の阻害が認められた．成熟卵率も

この群に増加が認められ，特に10ｍｇ/kｇで顕著であっ

た．死滅卵も大量投与群に多くみられた．

niridazoleの投与による雌虫の分布と卵期分類の変化

は表５に示すように，虫体および虫卵の両者に直接的な

作用が認められた．150ｍｇ/kｇ投与では,虫体の肝移□行率

は100％と全く回復が認められず,産卵もほとんど停止し

た．成熟卵も極めてわずかに存在するのみで，そのほと

んどが石灰化卵であった.この種の反応はtartaremetic

の20ｍｇ/kｇ投与でも全く認められなかった．100ｍｇ/kｇ

では肝移行も高率に認められ，産卵の規制と穎粒化及び

Table3Testofcompoundsincludingorganop‐

hosphorusinsecticidesandniridazoleinmice

treatedfor4consecutiｖｅｄａｙｓａｎｄｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ

ｏｎｔｈｅｎｅｘｔｄａyofthelastadministration

Distriboffemales％Dose
Compound

mgKg/day LiverP-veinM-vein

dichlorvos

(ＤＤＶＰ）

4２．１

３６．０

2０ 5２．６

６０．０

５．３

４．０

trichlorphon

(dipterex）

1００ 4６．４

４．３

1４．３

３４．８

3９．３

６０．９

dibrom 5０ 1６．７

２０．７

２０．０

7２．２

６９．０

４６．７

1１．１

１０．３

３３．３

diazinon ５３１．８４５．５２２．７

fentrothion

(Sumithion）
abate

malathion

fenthion

(Baytex）

1005.0３５．０６０．０

1００

１００

１０

０
０
０

100

100

２５．０

０

０

７５．０

niridazole 100

０
０
０
０
０

０
０
０
０
０

１
１
１
１
１

０
０
０
０
０

０
０
０
０
０

other96samples noteffective

ると認められた．

スクリーニングテストでは，有効でない薬剤の投与に

より雌虫は肝臓内へ移行を示さないので，肝臓内の雌虫

の検査のみで簡単に薬効を判定し得る．また肝臓内に少

菖数でも虫体を認められた際には，門脈系静脈内の分布を

（２６）



313

Table4Distributionoffemaleschiｓｔｏｓｏｍｅａｎｄｏｏｇｒａｍｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅｉｎｍｉｃｅ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅ

ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔａｒｔａｒｅｍｅｔｉｃａｔｄifferentdosesfor4consecutiveｄａｙｓ

Tartar

emetic

mg/Ｋg／
ｄａｙ

Dist・ｏｆｆｅｍａｌｅｓ９６ Oogram％Ｍｏｕｓｅ

ｎｏ．

Immat・ Mat．Ｒ・deadCalcif．Liver P-veinM-vein

２０ｍｇ 6０

２８．６

１１．１

２２．２

４６．１

4０

２８．６

６６．７

２２．２

１５．４

０

４２．８

２２．２

５５．６

３８．５

2４．８

７．３

１０．７

２３．８

２３．８

７
３
２
９
０

●
●
●
■
●

７
１
３
１
０

２
２
４
６
５

4０．０

５２．７

３８．８

６．５

６．２

６．８

１８．７

７．３

７．８

２０．０

１
２
３
４
５

０
４
０
０
５

●
●
●
●
●

０
０
４
３
５

２
１

３
７
０
７
６

●
●
Ｃ
●
●

６
１
４
９
７

１
１
１

４
５
０
０
９

●
●
●
●
●

５
４
７
７
５

４
５
７
７
７

３
４
０
３
０

■
●
●
●
●

８
３
５
０
１

２
２
１

１０ｍｇ

１
●

０
０
０
１
０

１

3０．８

３３．３

１３．３

３３．３

２５．０

6９．２

６６．７

８６．７

５５．６

７５．０

１
２
３
４
５

０
７
５
７
７

●
●
●
●
●

２
０
２
８
８

２
５
４
３
３

4１．４

２０．３

２６．５

４．７

１１．３

６．３

０．３

８．９

７．０

１５．７

3０．３

２８．７

２２．１

４９．６

３４．３

０
０
０
０
０

３
０
８
４
０

●
●
●
Ｃ
Ｄ

３
０
８
４
０

３
５
１
４
２

6６．７

５０．０

７２．２

５５．６

８０．０

５ｍｇ

１
２
３
４
５

1３．３

１１．３

４．３

７．７

８．０

０．７

１．３

２．７

１１．４

７．０

5８．７

３０．６

７２．３

４７．１

６９．０

2７．３

５６．８

２０．７

３３．８

１６．０

８１．８

５８．３

６２．５

７５．０

４２．９

1８．２

４１．７

３７．５

２５．０

５７．１

2.5ｍｇ

０
０
０
０
０

１
２
３
４
５

石灰化卵の増加が認められた．５０ｍｇ/kｇでは虫体の肝

移行は全くみられなかったが，産卵の低下と成熟卵およ

び死滅卵の増加がみられた．niridazoleの100ｍｇ/kｇ投

与群の肝移行と50ｍｇ/kｇの卵期分類は，tartaremetic

の20ｍｇ/k９群にほぼ相当した反応であった．

dibromを経口投与した結果を表６に示したが，上記

２薬剤より顕著な効力は認められなかった．５０ｍｇ/kｇ

の投与にもかかわらず肝移行の回復が認められた．５０

ｍｇ/kｇおよび20ｍｇ/kｇ投与で産卵の抑制と成熟卵およ

び死滅卵の増加が認められた．しかしdibromに関して

は，対照群の値と比較してマウス間の個体差がかなり認

められ，投与量による薬剤の効果が明らかではなかっ

た．dibromの50ｍｇ/kｇ投与による虫体に対する作用

は，tartaremeticの20ｍｇ/kｇ群よりも劣り，卵期分類

については10ｍｇ/k９群に類似した作用が認められた．

以上の成績のように，各薬剤の作用の比較を雌虫の分

布と腸管壁内分類の両者で検討することが出来た．

考察

この研究は，日本住血吸虫感染マウスでの薬剤検定方

法を確立するために行われたが，これはミヤイリガイの

室内飼育と，これらに高い感染率でミラシジウムを感染

させ得たことによる．貝の飼育方法は，成貝を素焼鉢の

湿潤した士面上で飼育し,粉末飼料を与えた(松田1969)．

この条件下で，山梨産のミヤイリガイは，１カ月間に１

雌当り平均45.6個の稚貝を産生した(松田1971,Tanaka

l971)．稚貝は士を底に敷いた水槽中へ移し，水を通気

して藁及び濾紙を餌として与えた．この中で殼長０．５

ｍｍの稚貝は，２カ月間で５ｍｍ以上の成貝に成長し

た(松田1969)．

また感染マウスの腸管を消化して得た比較的純粋な虫

卵からは，活発な運動性を有するミラシジウムが孵化

し，0.2％食塩水中で貝と接触させる方法により(松田等

1970)，多数の感染率の高い貝を得た．

マウスを用いた抗住血吸虫剤スクリーニングテスト

（２７）



314

Table5Distributionoffemaleschiｓｔｏｓｏｍｅａｎｄｏｏｇｒａｍｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅｉｎｍｉｃｅ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅ

ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎoftreatmentwithNiridazoleatdifferentdosesfor4consecutivedays．

Oograminintestine（％）ＤｉｓＬｏｆｆｅｍａｌｅｓ％
Niridazole

mg/Ｋ９ Immat．Mat．Ｒ、deadCalcifLiver P-veinM-vein

7９．０

８５．０

９４．７

４．２

１２．６

４．４

６
１
●
●

１
１
０

1５．１

１．３

０９

100

100

100

０
０
０

０
０
０

150

１
２
３

３
８
０
０

●
●
●
●

８
４
６
７

２
３
２
２

3０．７

２５．４

３７．７

３７．３

０
７
０
０

●
●
●
●

５
１
０
３

３
２
２
３

０

２５

１１．１

０

０
１
３
７

●
●
●
●

６
８
６
２

１
１

100

５０

７７．８

８７．５

０

２５

１１．１

１２．５

100

１
２
３
４

０
０
０
０
０

１２．５

２０．７

３３．３

１８．５

４０．０

５
３
７
５
０

●
●
●
●
●

７
９
６
１
０

８
７
６
８
６

1３．０

２４．３

２２．７

７．７

１２．３

０
４
０
６
０

●
●
●
●
●

９
２
７
１
０

２
５
４
７
６

2６．０

７．３

１１．３

１１．７

１５．０

5０

１
２
３
４
５

０
０
０
０
７

●
●
●
の
●

２
６
９
９
２

３
１
１

１

2５

０
０
０
０
０

2５．７

４４．４

２２．２

７１．４

４０．０

３
６
８
６
０

●
■
●
●
■

４
５
７
８
０

７
５
７
２
６

１
２
３
４
５

２１．３

３５．３

３５．３

７０．１

６１．７

０
０
４
１
３

●
●
●
●
●

０
３
６
２
８

６
５
５
２
２

1１．０

３７

５．０

３．２

０．４

７
０
３
６
６

●
●
●
■
●

７
８
３
４
９

Control

０
０
０
０
０

１
２
３
４
５

０
０
３
０
７

●
●
。
●
■

０
０
３
０
６

４
６
３
６
６

０
０
７
０
３

●
●
●
●
●

０
０
６
０
３

６
４
６
４
３

6７．８

６８．４

６７．７

６４．２

６９．１

2３．３

２６．５

２２．６

３１．１

２１．５

８
３
３
８
７

●
●
●
●
●

４
１
４
１
１

４．１

３．８

５．４

２．９

７．７

｜は，これまで主としてマンソン住血吸虫を用いて行われ

てきた．薬剤の効果判定方法も多数報告され，糞便内虫

卵数の減少，治療によるマウスの延命効果，門脈系静脈

]中の虫体の肝臓内移行，虫体感染数の減少或は卵期分類

‘の変化など数多くみられる．これらの判定基準のうち日

一本住血吸虫に対して簡単で，しかも容易に判定し得る方

法として，虫体の分布と卵期分類の両者を選定した．日

本住血吸虫感染マウスの門脈系静脈内寄生成虫の分布

は，肝臓内では感染７週後に最少に達し，これはStan‐

,den(1953a）がマンソン住血吸虫感染マウスで報告した

成績と同じ時期であった．感染マウスの死亡率は８週以

可後から増加するため，７週目から薬剤の投与を開始し

た．治療後，肝臓内に虫体が認められない場合には，そ

轍の薬剤は無効と判定し，それ以後の詳細な分布の検査は

:行わなかった．しかし薬剤の投与開始後５日目に雌虫体

の肝移行状態を観察することは，その薬剤の効果判定方

法として有効であった．

PellegrinoeZaZ.(1962）は，薬剤スクリーニングの基

準として〆第１期未熟卵の減少で判定する方法を推奨し

たが，これはスクリーニングの初期の段階としては，虫

体の肝移行で判定するよりもかなり複雑で，しかも日本

住血吸虫のように産卵数の多い場合には適当でないと思

われる．

虫卵の発育過程の観察は，最初Vogel(1942）が日本

住血吸虫卵で行い，Ｂａｎｇ＆Hariston（1946）が治療後

の虫卵の発育状態の変化を観察した．これらの知見によ

り卵期分類（Oogram）が発展し，PellegrinoEraL

(1962)，Pellegrino＆Faria(1965)，CancadoeZaZ．

(1965)が実際にマンソン住血吸虫での薬剤検定に応用し

た．

卵期分類の変化，すなわち第１期未熟卵の減少と成熟

卵率の増加は，薬剤効果判定の基準として有効であると

（２８）
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Table6Distributionoffemaleschistosomeandoogramintheintestineｉｎｍｉｃｅ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅ

ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎoftreatmentwithDibromatdifferentdosesfor4consecutivedays

ＤｉｓＬｏｆｆｅｍａｌｅｓ％ Ooogram（％）Dibrom

mg/Ｋg/day
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Ｉま今回の研究で新しくその活性を見出した．

まとめ

報告され，死滅卵率の増加は今まで未熟卵の減少或は産

卵の停止の結果とみなされていた．しかし，Monteiro

cZaZ.(1968)がniridazoleが直接虫卵を殺滅すると報じ

て以来，死滅卵率が効果判定に有用となった．従って本

研究では腸管壁内虫卵を，未熟，成熟，穎粒化および石

灰化卵の４期に分類して産卵の停止，成熟および死滅率

:の増加を表わした．

虫体の肝移行と卵期分類の変化は，広く人体の治療に

用いられている薬剤と同程度に効力があれば，治療終了

７日後までその変化が存続し，この卵期分類の変化はそ

の薬剤の作用機序或は薬効の度合を評価し得るし，薬剤

の効果判定基準としてかなり鋭敏な反応であると思われ

る．以上の結果から，新しい化合物或はすでに薬効の認

められている数種の薬剤をこのスクリーニング方式で試

み,有機燐系殺虫剤のうち特にdichlorvos,trichlorphon

およびdibromにその活性を認めた．前２者の薬剤は

ＣｅｒｆｅＺａＺ.(1962)，ＴａｌａａｔｅＺａＺ.(1966）およびＨａｓｓ

（1969）がその有効性を報じているが，dibromについて

日本住血吸虫感染マウスでの抗住血吸虫剤スクリーニ

ングテストの効果判定方法の基準化を試みた．この目的

で実験室内で飼育繁殖したミヤイリガイに日本住血吸虫

を感染させ，８０％以上の高率に感染した貝を多数得るこ

とが可能になった．感染マウスの門脈系静脈中の雌虫体

の分布と腸管壁内卵期分類の経時的変化の観察により，

肝臓内から虫体の移動した時期および卵期分類の型が比

較的安定した時期の感染後７週目から投薬を開始した．

薬剤は原則として１/4ＬＤ５ｏを１日１回４日間腹腔内投

与で行った．治療終了１日後の雌虫体の肝移行率で薬剤

の効力を判定する方法は，簡単でしかも感受性が高く，

スクリーニングの第１段階として有効であった．この方

法で８種類の駆虫剤のうち，tartaremetic，stibophen

およびniridazoleが抗住血吸虫作用を示した．また有

機燐系殺虫剤８検体およびその他の化合物96検体のう

（２９）
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ち，dichlorvos,trichlorphon，dibromおよびdiazinon

にその活性を認めた．抗住血吸虫作用の程度或は有効な

薬剤の作用機構の解析は，薬剤投与終了７日後に雌虫体

の肝移行の回復の有無と腸管壁内卵期分類の変化でさら

に詳細に検討出来た．３種類の有効であった薬剤の効力

を比較したところ，niridazoleが最も強い作用を示し，

tartaremeticおよびdibromがこれに続いた．nirida‐

zoleは虫体および虫卵に直接的な殺滅作用を示し，

dibromの効力はtartaremeticより劣った．

稿を終わるに臨み，諸種の御教示を戴いた当研究部の

'１､林準三博士および御協力を得た寄生虫部の各位に感謝

します．また薬剤の提供を受けた千葉大医学部寄生虫学

教室，予研寄生虫部，米国ファイザー社，田辺製薬Ｋ､Ｋ

万有製薬Ｋ､Ｋ､および日本特殊農薬製造Ｋ､Ｋ・に謝意を

表します．
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\ Abstract j
! , I

EXPERIMENTAL STUDIES ON SCHISTOSOMIASIS JAPONICA

III. THE SCREENING TEST OF DRUGS AGAINST SCHISTOSOMA

JAPONICUM IN MOUSE

Hajime MATSUDA, Hiroshi TANAKA and Manabu SASA

{Department of Parasitology, the Institute of Medical Science,

the University of Tokyo)

A series of investigations have been caried out in our laboratory since 1968 for standardiz

ing efficient methods of screening the drugs effective in the treatment of mice experimentally

infected with Schistosoma japonicum. As reported in the previous papers of the authors, suc

cessful methods were developed for the mass-breeding of the snail intermediate host, Oncomelania

nosophora, and for the mass-prouction of the infected snails in the laboratory. Colonies of the

snails with infection rates of over 80% have been produced regularly for this purpose. Studies

have been made also on the pattern of distribution of the adult worms in the portal system and

on the changes in the oogram patterns in connection with the course of infection. As the re

sults, it has been shown that the drug administration can be initiated during the seventh week

after which these patterns become stabilized.

Over one hundred compounds have been tested already for the efficacy against the adult

worms and the eggs. As the rule, the compounds were administered intraperitoneally at doses

from one fourth of LD50 to the largest tolerable dose, daily for 4 consecutive days. In evaluat

ing the efficacy, the following methods were employed ; (1) the hepatic shift of the worms at

examinations by autopsy on the day of completion of the drug administration ; (2) the changes

in oogram of the intestinal wall at examinations made one week after completion of the treat

ments ; (3) the death of adult worms. The first method was found to be most sensitive.

Of 8 known anthelmintics tested, anti-schistosomal activity was shown in tartar emetic,

stibophen, stibnal and niridazole, but not in thiabendazole, bithionol, diethylcarbamazine and

Mel W. Among them, the most effective was niridazole, which killed most adults and eggs at

sufficient doses. Eight organophosphorus insecticides were tested also with the above methods,

of which some effects were seen in dichlorvos, trichlorphon, dibrom and diazinon, but not in

fenitrothion, fenthion, abate and malathion. No efficacy was demonstrated in the rest 96 com

pounds so far tested.

(31)




