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肝蛭症の治療に関する研究

Raf0恕nlde による家兎感染幼肝蛭の殺滅試験四)

肝蛭駆除剤は成.幼虫にたいしてともに効果があり,

とくに幼虫にっいてはできる限り感染初期に給いて殺滅
可能であることがのぞましい. Boray""1.(196の北よ
ぴ Bor町如d Happloh (1968)は,各駈肝蛭駆除剤の幼
肝蛭にたいする殺滅効果を検討し,投薬量の増加するほ
ど効果がみられるものもあるが,副作用も激しくなり,
実際面での幼肝蛭駆除には十分な期待はできないとのべ
てぃる.また小里チ.木村(1966,1968),木村・小野(1971)

も,幼肝蛭の殺滅剤にっいて検索を北こなってきた.こ
れまでに,家兎感染幼肝蛭を駆除できた製剤を肝蛭自然

感染牛に応用したばあい,必ずしも満足できる成績が得
られなかつた.

近年にいたり Arm0Ⅲ肌d c0血. Q97のは,羊感染
幼肝蛭の駆除に Dlamphenothid巳が有効であると報告
してぃるが,な船今後における西捌的な幼虫駆除剤の出

現が期待される.

今回,肝蛭の新駆除剤 Raf0松Ndeが家兎感染幼肝蛭

をも殺滅できるかにっいて検討した.その成績の大要を

報告する.
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Chl0血Phonoly) salicylaniⅡde〕である.本剤は融点173゜

~17フ゜C,有機溶媒に溶解し,水には不溶解の白色結晶

粉末であり,第1図に示す構造式を有ナるものである.

2.供試動物

試験に用いた家兎ば,体重1.フ~2.2kg のもの24頭で

あつて,それぞれに肝蛭〆タセルカリア20口ずつ感染さ

せたものである.またとれらの家兎は,感染前に北いて

糞便検査で肝蛭感染が陰性であることを確認した.

3.投薬量およぴ方法

本剤50mg小g を感染後幻日,28三詩よび舗日に投与

し,75mgA【g は28日,10omg/kg は21日にそれぞれ 1

回経口的に投薬を粘こなつた.

4.駆虫効果の判定

剖検によつて,肝に生存していた肝蛭数と肝病変に、

と6いて判定した.な粘,感染より剖検までの経過日数

は,兆死例では24~62日,と殺例では67~フ7日である.

5.副作用の観察

投薬後の元気,食欲および糞便の性状なぞについて観

察した.

1.供試薬剤

供試薬剤は RO{oxanide 〔3,5・diiodo・3'・chl0τ0・4'・(P・

材料およぴ方法
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Fig.1 Cbemical structute of rafoxanlde 〔3,5.

diiodo・3'・chl0τ0,4',(P・chlotophenoxy)S且Ⅱ・
Cy!anilide〕.

CI

1. RafoX如lde の幼肝蛭殺滅効果

本剤50mg/kg を家兎12頭,75勤創kg を 5頭,100

mgル三を4頭,計21頭に投薬した. tなわち,感染後

21日に4頭,28日に5頭,舗日に3頭それぞれ50m創kg

を投与したところ,剖検にようて,いずれの肝にも虫体

はみとめられなかった.また感染後28日に75m曹/kg を

5頭に投与したもの羚よび感染後21日10om創畭に投与

した3頭に給いても,,'べての伊」に肝蛭は棲息していな

かつた(Table l).

対照例 NO.22, NO.23 粘よぴ NO.24 の家兎に郭

いて検出した肝蛭数は8,4,、9匹であり,虫体検出率は

成 績
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Table l An血elmintic e丘ect of τ且foxa訂ide agai力St immat11re 丑Ukes of
F女Sci014 SP. in rabb1加

NO. of 訂leta,
Cetcarlae

宮Iven
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bⅡe

Path010gical
Chan8es of
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Dose
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mgnrg

Days hom
infection
to admin
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50
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50

50

50
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Days froln
Infection

to autopsy

'(

NO. of
WO=1ns

Tecoveted

Path010宮Ical
Slde e丘ect.

Ova
、ile
In
Path010gical
Chan宮es of
the liver

Rabbit
nulnber

Changes o' the Ⅱυet.十: slight changes.
: No apP且τent toxic e仔ects were observed.+: side e丘ectS 剖・ere Tecognlzed.

28

Ta、1e 2 1n{ection tate of Fα工Ci014 SP. in 如bblts (un比eated contTOD

NO. of lnetaceTcer・

iae 尽ive訂

* Num、er of 誹'orms TecoveTed/nU血ber of metacercatiae given,
Path010glcal change$ of 血e Hver.": setious changes.

40,20,45%を示した(Table2).また,検出した肝姪痕あるいは類線状の癒痕形成がみられ,さらに肝表面の
21匹のうち20匹ほ肝実質,1匹は細胆管に棲息してい不整を呈しているものもあった.また,このような癒1-
た・な粘虫体の大きさは, NO.23のものほ12.0~13,0 形成は,感染21,28,35日と経過がナナむにともなって
如mX3・2~4・omm,平均12.2mmX3.5mm, NO.24 多くみられた,しかし,肝蛭感染の肝に通常みとめられ
では 12.0~15.5mmX3.5~6.01血,平均14.1m1力X る出血,糸R織破壊などは観察されなかった.
4.3mm であうた. 対照例はいずれ、姥死し,また肝病変、きわめて高度
2.肝病変 であつた.すなわち,肝は大網と胃に癒着し,肝包膜は

本剤を投与した家兎を感染後24~フ7日に割検し,肝の胆厚してぃた.肝表面には粟粒大ないし大豆大の戸赤色
病変を肉脹的に観察した.肝蛭の検出されなかった家兎の出血斑をみとめ,凹凸がいちじるしく,小豆大ないし
の肝病変は,肝表面に灰白色の針頭火ないし米粒大の癒大豆大の黄白色で限局性の病巣も散発してぃた.実質は
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やや血量に乏しく,出血巣およぴホ且織破壊を多数みと

め,ときに該部は泥状を呈ナる.ネ且織破壊または釦胆管

の周囲には,灰白色の結合f.且織が軽度に増殖していた.

胆のうはいちじるしく腫大し,胆汗は赤禍色でやや粘稠

度が高かつた.な粘,胆汁からは肝蛭卵を検出すること

はできなかつた.

3.副作用

本剤投与による副作用を,投薬後4日問にわたって観

察した,,'なわち,50mgル宮およぴ75mgルg投与し
ナこ家兎では,まつたく異常をみとめられなかった.しか

し,10omgn【g を投与した家兎4頭中2頭は,投薬後2

日目霜よぴ3日目にわたり,元気婁失,食欲の減退を呈

した.また,副作用を示した家兎のうち1頭は姥死し,
他のものは投薬後4日目にいたり症状も軽減して回復し
、ー.

考察

家畜肝蛭症の撲滅対策のうち,もっとも実施可能な方

法は駆虫剤による肝蛭の駆除であり,今日では多種の駆

虫剤の創製または改良がおこなわれている.しかし, 、^

れらの駆虫剤の成虫殺滅有効量では幼肝姪を駆除ナるこ

とはできない.

肝蛭感染による病状は感染動物の種類,肝蛭寄生数,

感染経過日数などによって多様にあらわれるが,本症は

慢性に経過するという概念から,感染初期の病害が看過

されやナい.幼肝姪によって惹起される肝ネ臓の破壊,

出血羚よぴ壊死なぞは,宿主がこうむる各種変化のうち

でも重要な病変である.したがって,今後の肝蛭駆除剤

の開発にあたつては,とくに幼肝蛭の殺滅を考慮しなけ

れぱならないものと考える.

今回, Rafo"anid0 の家兎幼肝蛭にたいナる殺滅効果

にっいて検討を為となつた.その結果,感染後21,28,

35日において,本郵」50,75m創kg 粘よび10omgハ【g を

それぞれ1回の投与にようて,い十れ、完全に殺滅する

ことができた.

本剤の幼肝蛭にたいtる駆除試験は,すでに羊でここ

ろみられている. B0瓢y(1969)は,感染後6週を経過し

たものに20mgルg を投与し,90%以上の効果をみとめ,

CampbeⅡ eι"1,(197のも 10~15mg/kg の投与量によ

つて完全駆除ができたと報告した

ROSS(197のは,メタセルカリア300コ十っ感染させた

羊舗頭に,本剤を第1胃に注入して効果を検討してぃ

る.それにょると,感染後4週のものに7.5mgルg投与

では45%,10 mgn【g では67%,6週のものに 7.5mgn【g

では87%,10m宮ルgでは97%とそれぞれ殺滅効果を示

したという. ATm0賀 and cor、a(197のも同様の試験を

ところみ,2,4,6週を経過したものに7.5~15.om宮ルg

の投与によつて,い十れも優れた効果のあることをみと

めている.また, Edwatds end pahy(1972)は本剤の安

全性と駆虫効果を検討し,羊肝蛭の感染4週の、のに

フ.5m創kg と 15mgルg を経口投与したところ,安全指

数8.0,4.0を,駆除効果60%,90%をそれぞれみとめた

との゛ミた.

以上のように,本剤の羊幼肝蛭にたいする駆除効果

は,感染後6週の虫体に7.5m創kgの投与量によつて

かなり高い殺滅効果をおさめている.しかし,PルSidente

即d Kn叩P(197のが粘となつた子牛感染幼肝蛭の殺滅

試験では,感染後6週のものに7,5mg/kg 蒲よぴ10,0

mg小gの投与でいずれも58.8%の駆除効果を示したと

いう.このように投薬量,感染経過日数などが抵ぽ同じ

であつても,感染動物の異なることによって幼肝蛭の殺

滅効果は一様でない.

幼肝蛭の駆除にあたり,もつと、考慮しなけれぱなら

ないのは,幼肝蛭をできるかぎり感染直後に粘いて殺滅

することである.同じ幼肝姪であつてもきわめて幼若な

、のから成虫に近い幼虫があ",幼肝蛭の末期虫体を殺

滅してもその後の病変をいちじるしく軽減ナることはむ

ずかしい.

本実験において,感染後21日の幼肝蛭を50mgル宮の

投与によつて完全に殺滅できたことは,幼肝蛭駆除邦1と

してかなり優れていることを立証したものといえる.な

お, B0皿y(1969)は各種肝蛭駆除剤の比較試験に粘い

て,本剤はきわめて安全性の高い製剤であるとのべてい

ることから,投薬量のわ十かの増加によつて,より早期

の幼肝蛭の殺滅が可能であると推察される.

本剤投与による副作用は,50mgルg およぴ75mg小g

投与では異常はみとめられなかつたが,10omgルE を投

与した家兎4頭のうち2頭に,投薬後2~3日にわたり

食欲の減退と元気喪失がみられた.

(フ)
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むすび

肝蛭感染家兎財頭を用い, Rafoxanide〔3,5・diiodo.3'.

Chloto・4'・(P・chl0τOphenoxy) sa11Cylanilide〕の幼肝蛭殺

滅効果を検討し,つぎのとうな結果を得た.

1.本邦巧om宮/k宮を肝蛭感染後21,28,闘日に1回

投与ナることによつて,幼肝蛭を完全に殺滅することが
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できた.また,感染後28日に75mg/kg と21日に10om創

捻の投与でも同様の殺滅効果がみとめられた.

2.本剤の副作用は,50m創k宮と怖mgルg の投与で

は異常はみられなかったが,10om創kg投与では,4頭

中2頭に食欲の減退と元気消失をみとめた.

錦を終わるにあたヲ,供試薬剤の提供を受けた,ルピ
メルクシャープ丁ンドドーム株式会社に深謝^●

ナる.

文献

D A",tlour, J, and corba, J.(197の: The a"th・
elmin6C activity of rafoxanide agaln$tlmma、
tute Fasdola 11e,α'1'ια in sheep. vet. Rec.,
87,213-214.

幻 ATmouT, J. and coTba, J.(197の● The enth・
e1訂lintic e缶Ciency o{ diemphenethide against
Fascl'01α 11e,α'ι'ια ln sheep. vet, Rec.,91,
211】213.

3) Boray, J. C.(1969): Experi1Πental fesclolie・
Sis in Austtalia, Adυ3nc. patasit.,フ,95-210.

4) BOゞ.y, J. C, and Happich, F. A.(1968)
Standatdised chemo[herapeutlcal test iln血且'

tute aTld matute F4Sd01α hι,aιica infections

In sheep. Aust, vet. J.,44,72-78.
5) Botay, J. C., Happich, F. A. and Andrews,
J. C.(1967): comP且τative chemotherapeuti・

Cal te5t ln sheep infected with im力lature
and mature FαぶCi01α he,atiC4. vet. Rec.,
80,218-224.

6) camp、e11, W', C.,05tlind, D. A. and Yaks・
ti5, J. J.(197の: The e伍Cacy of 3,5・d韮odo・
3,.C可oro.4'(P、chlorophenoly) sa11CylanⅡlde
against lmmature F4Sa'01α he,4ιiC4 in sheep.
Res. vet. sci.,11,99-100,
フ) EdW日τds, C. M. and parry, T.0,(197の
T虻eatment of expetimenta11y・produced acuto
{asci0Ⅱ且Sls in sheep. vet. Rec.,90,523-526
8)木村重.小野豊(197D :肝蛭症の治療に関
ナる研究(8)Bis・(2・hydroxy・3,5・dichl0τOph肌yl)
SⅡHoxide . diethylcaT、amazi口e による幼肝蛭殺
滅試験.寄生虫誌,20,34-39.
9)小野豊.木村重(1966).宿主体内に■3ける
肝蛭幼虫殺滅に関,る研究 1. U獣誌,28(学会
号),396-397

10)小野豊.木村重(1968):肝蛭劫虫に対ナ
る 1-129 〔bis.(2・hydToxy・3,5・dlchlorophenyD
5Ulfoxide.diet11ylcat、alna乞ine〕の駆虫効果.日
獣誌,30(学会号),81.

11) PTe$idente, P. J. A, and Knapp, S. E.
(197の: An血e11nintlc eHect of ta{oxanide
ageinst imlnatute Fasci01α五ι,4ιicn in calves.
Amet. J, vet. Res.,33,1603-1610.
12) RO,., D. B.(197の. TNatment of exped・
mental F"5ιi01α hι,aιka lnfection of sheep,
With ra{oxanide. vet. Rec.,87,110-111.

'

( 8 )



■甲^■■●●^●電●1^●■■●^■■..

Abstract

I×.

STUDIES ON THE TREATMENT OF FASCIOLIAS玲

ANTHELMINTIC EFFECT OF RAFOXANIDE ON IMMATURE

STAGE OF FASCI0ιA SP.1N RABBITS

Blthi0れol and salicylanⅡide detivatives have been used most frequently as anthelTnintlc$

against liver 丑Ukes of cattle in lapan. T11ese drugs at theit Tecom1力ended dose !evels geneta11y

have a good action egainst th巳且dult auke, but no e丘ect against ilnmatuTe 丑Ukes. consequently,

there remainS 丑 need {or a safe end eHective agent {ot t11e contT01 0f liver aukes in the pre・
Mle duct stage in the livet.

The present expeti1力e11t W3S peTfotmed to de加rmlne the 皐訂thelmintic e丘ects of rafoxanide

B,5・dHodo・3'・cht010・4・(P・chr010phenoly) S且ⅡCylanilide] agalnst imma加re aukes of FιISιi0ια SP.,
Usin宮 24 τa、bits. The Tesults obtained ate summarlzed as f0110WS,

1. Twenty・one tabbit$ were eech infected experimentaⅡy with 20 FaJιi01α SP. metaceT,

Catiae, and given various d05es of 60 t0 10o mg/kg of tafoxanide. The dtug was given oraⅡy to

Ta、吋ts with pipe仕e. Autopsy wa5 Perfortned duTi11g the period fTom 24 deys t0 77 days after

infection. A single d0託 0( 50 mg/kg was highly eHective (100%) against immatute nukes of

three,(OUT and 6Ve weeks of age. The drug was faitly e丘ective (100%) agai口StimmetuTe 丑Ukes

Of thtee and f011τ Weeks of age et a single dose of 75 and loo lDgn{g.

2. side e旺ects eppeaTed in two of the four animals at 2 and 3 days efteτ日dmini5tτ且tion

Wlt11 10o mg/kg of ta{olanide. The e旺ects were conslsted of depte5Sion and loss of appetite.

However, none of the treated tabbits manifested any clinlcal sign of intolication f0ⅡOwing ad-

ministTatlon with 50 and 75 m宮/kg of the drug.

Shige KIMURA

(De,arbπ劇π ofA究力παι HJ,giιπι, Fααι1'y of Agia'hιre,

K0みして刀U'τ,erlitJ,,κ0ιe, JaPαπ)
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