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肺吸虫症の実験的治療に関する研究

大平肺吸虫の幼虫期に対するBithionolおよび1,4-bis-trichloro‐

methylbenzol（Hetol）の治療効果について

荒木国興

千葉大学医学部寄生虫学教室

(昭和５０年１月１６日受領）

ＯＨ OＨはじめに

肺吸虫症の治療については，池田（1915）が本症患者

に塩酸エメチンをはじめて使用して効果のあったことを

報告して以来，多数諸家により種々の治療法が検討され

てきたが，何れも満足すべきものではなかった．

しかし，近年YokogawaeraZ.（1961）により，肺吸

虫症に対して極めてすぐれた治療効果のあるbithionol

が発見されて以来，肺吸虫症の治療は容易となり，現在
では世界各地において広く用いられている．

また本剤は脳肺吸虫症をはじめ，肺吸虫幼虫の皮下迷

入による皮膚肺吸虫症にも効果があると報告されている

(ＷａｎｇｅＺａＬ１９６４)．

しかし，一方感染後間もない体内移行中の幼若虫体に

対しては本剤は必ずしもその効果は充分でないという報

告もある（YokogawaeZaZ､1961；WaitzetaZ、1964)．

そこで本剤が果して幼若肺吸虫に対しても効果がある

か否かを検討するために大平肺吸虫（Ptzγαgo"'""(ｓ

ｏｈｉγ“）感染ラットを用いて以下の実験を行った．この

ことは，肺吸虫症の感染予防の上からも極めて重要な問

題であると思われる．なお本実験では，bithionolの他

に横川ら（1965,1967)，ＹｏｋｏｇａｗａｅＺａＺ.（1965）によ

り最近肝吸虫および肺吸虫に極めて効果のあることが見

出された1,4-bis-trichloromethylbenzol（Hetol）につ

いても検討してみた．その結果，両種薬剤に対する抵抗

性は幼若なもの程著明でその有効薬用量は感染後の日数

と密接な関係のあることが明らかにされた．すなわち，

その有効薬用量は感染後の日数に応じて減少するという

興味ある成績が得られたので以下に報告する．

実験材料および実験方法

１．使用薬剤
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Fig2ChemicalstructureofL4-bis-trich‐

loromethylbenzol

使用薬剤はbithionolとL4-bis-trichloromet｝１更用楽剤はbithionolとL4-bis-trichloromethyl‐

benzol（Hetol）で，その構造式はＦｉｇ．１およびＦｉｇ．

２に示した如くである．

BithionolはＢｉthin（TanabeCo.）の名で市販され

ており，無味無臭，白色の結晶性粉末である．比重は

1.73(25°Ｃ)，水に難溶で僅かに25°Ｃで０．００４％である．

Hetolは白色無臭の粉末で水に不溶性であるが，アセ

トン，エーテル，アルコール等にはよく溶解する．本剤

はＬｔｉｍｍｌｅｒ（1960）が動物の肝蛭（RzsciomA"αZ/c）

および猫肝吸虫（OPisrorcﾊﾉs九""e"s）に効果のある

ことを明らかにしたものであるが，横川ら(1965,1967）

は，人および動物の肝吸虫（αo"oγｃｈｉｓｓｉ"e'2s/s）およ

び肺吸虫（〃γα9℃"i"L"ｓｚＵどsre7"zα"i）に対しても極め

てすぐれた効果を有することを報告している．

２．投薬量および投薬方法

（２７）
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する期間を考慮し,感染後36日以上65日以内に剖検した．

なお剖検に当っては，肺における虫嚢の有無，虫嚢内

の生存虫体数，胸腔遊離虫体数を調べるとともに，肺，

胸壁，横隔膜等を観察し，白濁萎縮した死滅虫体や虫卵

の付着の有無を調べた．さらに肝臓内或いは腹腔遊離虫

体の検出に努め，検出虫体は全てCarnoy氏液で固定

後，Kirkpatrick氏カルミン液を用いて染色し，形態を

観察した．

２）免疫学的方法

メタセルカリア投与後１週間より経時的にラットの眼

底動脈より採血し，その血清について辻（1968）の方法

に準じてOuchterlony,免疫電気泳動を行い，これらの

方法により免疫血清学的に初期感染の有無を証明し得る

か否かを検討するとともに，これらの方法が治療効果の

判定にも役立つか否かを検討してみた．

実験成績

１．検出虫体数および剖検所見

１）対照群：

対照群のラット50匹は，感染後より剖検迄の日数によ

ってＩ群：３６～39日，Ⅱ群：４０～49日，Ⅲ群：５０～５９

日，Ⅳ群：６０～64日の４群に分け，検出虫嚢数および検

出虫体数（虫体回収率）を比較検討した．

その結果はＴａｂｌｅｌに示した如く，Ｉ～Ⅳの４群問で

はラット１匹当りの検出虫嚢数および検出虫体数に有意

の差は認められなかった．すなわち，何れの群でも１匹

当りの検出虫嚢数は2.8～3.1ケ，検出虫体数は6.2～6.4

虫で，３６～64日の問では剖検時期による差は全く認めら

れなかった．そこでＩ～Ⅳ群全部をまとめてみると，検

出虫体総数315虫，虫体回収率は42.0％，１匹当りの検

出虫体数は6.3虫であった．

ただ総計149ケの内５ケ（3.3％）の虫嚢からは虫体が

検出されず，虫卵を含む黒褐色の壊死物質のみが検出さ

れたが，これらの虫嚢が見出されたラットは何れも感染

後50日以降に剖検したものであった．

２）治療群：

Bithionol治療群の検出虫体数および虫体回収率は

Ｔａｂｌｅ２に，Hetol治療群のそれはＴａｂｌｅ３に示し

た．

ａ）Bithionol治療群：

Ａ群(感染後24時間からの治療開始群）：

Ａ１群では感染後36～51日の間に剖検したが，１６匹の

全部から生存虫体が検出された．そのうち肺に虫嚢形成

が認められたのは10匹で，検出虫数は虫嚢内27虫，，胸腔
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Bithionolの１日の投与量は100ｍｇ/k9,200ｍｇ/k9,

300ｍｇ/k9,400ｍｇ/kｇの４段階とし，１日１回で隔日１０

回，Hetolの１日の投与量は400ｍｇ/kｇとし，１日１回

で連日10回，それぞれ経口投与した．治療開始の時期は

Fig.３に示した如く，ABCDEの５群に分け，Ａ：感

染直後，Ｂ：感染後10日，Ｃ：感染後20日，Ｄ：感染後

30日，Ｅ：感染後40日の投薬開始とした．Bithionol投

与群はさらに投与量に応じ４群に分けた．例えばＡ群に

ついてみればＡ１：100ｍｇ/k9,Ａ２：200ｍｇ/k９，Ａ3：３００

ｍｇ/k９，Ａ4：400ｍｇ/kｇの如<にした．すなわちＡ－Ｄ

は治療開始の時期，１～４の数字は投与量を示すように

した．なおｈはHetol400mg/kｇの投与量である．

３．実験動物および感染方法

実験に使用したラットは体重80～1009の健康なＷｉ‐

star系のラットで，治療群245匹，治療をしなかった対

照群50匹であったが，これらのラットは全て１匹当り１５

コずつの大平肺吸虫メタセルカリアを経口投与した．

なお大平肺吸虫メタセルカリアは，兵庫県城崎のクロ

ベンケイSbsαγｍａａｅﾉｶαα"ｉの肝臓より分離したものを

用いた．

４治療効果の判定法

１）寄生虫学的方法

治療効果の判定に当っては，常に同時期に感染させた

非治療群の対照と比較検討しながら，治療後の糞便内虫

卵の排出状況，剖検時の検出虫体数および虫体回収率

(投与総数に対する検出虫体数の割合)，虫嚢形成数，内

臓の剖検所見，検出虫体所見より総合的に判定した．

剖検時期については，実験成績に示した如く，ラット

体内での虫体の成熟期間および成熟虫体の自然死が増加

(２８）



205

ＴａｂｌｅｌＮｕｍｂｅｒｏｆｗｏｒｍｓｒｅｃｏｖｅｒｅｄａｔａｕｔｏｐｓｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｅｒｉｏｄ

ｆｒｏｍ３６ｄａyｓｔｏ６４ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｔｏｔａｌｎｑ

ｏｆｍｅｔａ‐

ｃｅｒｃａｒｌａｅ

ｇｌｖｅｎ

Ｎｏ．ofwormsrecovered

from
Ｎｏ．ｏｆｗｏｒｍｃｙｓｔｓｉｎ

Ｄａｙｓｆｒｏｍ
Ｇｒｏｕｐｍｆｅｃｔｉｏｎ

ｔｏａｕｔｏｐｓｙ

Ｎｏ．ｏｆ

ｒａｔｓ

ｕｓｅｄ

Ｎｏ．ｏｆ

ｒａｔｓ

ｉｎｆｅｃｔｅｄ
left

lung

total

(average）
right
lung

pleuralcysts
cavityinlung

total(％)*＊
(average）

３２(42.7％）
（6.4）

４５(42.9％）
（6.4）

176(41.996）
（6.2）

６２(41.396）
（6.2）

９５１４（2.8）４２８

１３８２１（3.0）２４３

５４３１８５（3.1）６１７０
(3)＊(3)＊

１６１３２９（2.9）２６０
(2)＊(2)＊

１３６－３９５

Ⅱ40-49７

Ⅲ50-59２８

Ⅱ了60-64１０

Ｆ
Ｄ
Ｆ
Ｄ
〈
Ｕ
〈
Ｕ

【
Ｉ
〈
Ｕ
９
】
Ｆ
Ｄ

１
１
Ａ
４
可
上

５

2９

１０

1４３０１３１５(42.096）
（6.3）

５７１４９（3.0）
(2)＊(5)＊

Total 5０ 750 5０ ９２

(3)＊

（）＊･…Indicatesno・ofwormcystscontainingnecroticwｏｒｍｓｏｆｅｇｇｓ．
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Ｂ２群では感染後58～61日の問に剖検したが，生存虫

体が検出されたのは15匹中８匹で，そのうち６匹から７

ケの虫嚢が見出された．検出虫体数は虫嚢内14虫，胸腔

遊離３虫，総計17虫(平均1.1虫)で，虫体回収率は7.6％

であった．

Ｂ３群では感染後56日に剖検したが，生存虫体が検出

されたのは８匹中３匹で，そのうち２匹から３ケの虫嚢

が見出された．検出虫体数は虫嚢内６虫，胸腔遊離２

虫，総計８虫(平均1.0虫)で，虫体回収率は6.7％であっ

た．

Ｂ４群では感染後56日に剖検したが，１０匹の何れから

も生存虫体は検出されなかった．ただ１匹のラットの肺

に壊死物質のみを含む虫嚢１コが認められた．

以上の如く，感染後10日から治療を始めた場合は，Ｂ，

群（100ｍｇ/kｇ投与群）でも24時間後からの治療群に比

べて著しい効果が認められ，Ｂ４群（400ｍｇ/kｇ投与群）

では全てのラットに完全治癒が認められた．

Ｃ群(感染後20日からの治療開始群）：

Ｃ１群では感染後46～61日の問に剖検したところ，１４

匹中５匹に虫嚢形成が認められたが，そのうち３匹の虫

嚢内には壊死物質が見出されたのみであった．また２匹

のラットから胸腔遊離虫体のみが検出されたので，生存

虫体の見出されたのは４匹のラットからで，検出虫体数

は虫嚢内４虫，胸腔遊離４虫，総計８虫（平均0.6虫）

で，虫体回収率は3.8％であった．

Ｃ２群では感染後53～60日の問に剖検したところ，１２

遊離38虫,腹腔遊離７虫，肝臓１虫，総計73虫（平均4.5

虫）で，虫体回収率は30.4％であった．

なおこれらのラットの肝臓には限局性の壊死巣が認め

られ，肺では肋膜の肥厚，癒着および数個の出血斑が認

められた他，大多数のラットでは肺の表面，横隔膜，縦

隔洞等に褐色の虫卵苔が付着していた．

Ａ２群では感染後56～64日の問に剖検したが，１１匹の

全ての肺に虫嚢形成が認められた．検出虫嚢数は22ケで

あったが，このうち４ケの虫嚢からは生存虫体が見出さ

れなかった.検出虫体数は虫嚢内35虫,胸腔遊離15虫,総

計50虫（平均4.5虫）で，虫体回収率は30.3％であった．

Ａ３群では感染後49～56日の問に剖検したが，７匹中

肺に虫嚢形成が認められたのは４匹で，検出虫嚢数は５

ケであった．検出虫体数は虫嚢内10虫，胸腔遊離９虫，

総計19虫（平均2.7虫）で，虫体回収率は181％であっ

た．

Ａ４群では感染後43～56日の間に剖検したが，１２匹中

肺に虫嚢形成が認められたのは８匹で，検出虫嚢数は計

10ケであった．検出虫体数は虫嚢内19虫，胸腔遊離１０

虫，総計29虫（平均2.4虫）で，虫体回収率は16.1％であ

った．

Ｂ群(感染後10日からの治療開始）：

Ｂ，群では感染36～51日の間に剖検したが，生存虫体

が検出されたのは１３匹中９匹で，検出虫体数は胸腔遊

離10虫，腹腔遊離６虫，肝臓２虫，総計18虫（平均1.4

虫）で，虫体回収率は9.2％であった．
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匹中虫嚢形成の認められたラットは１匹もなく，ただ１

匹のラットから胸腔遊離虫体が１虫見出されたのみであ

った．従って虫体回収率は0.6％にすぎなかった．

なお生存虫体の検出されなかったラット11匹のうち，

１匹の肺表面に約２ｍｍ大の白濁ミイラ化した幼若虫体

(Photoｌ）が認められたのみで，それ以外のラットには

異常所見は全く認められなかった．

０群では感染後56日に剖検したところ，８匹中１匹

に１コの虫嚢が認められたが，虫嚢内は壊死物質のみで

あった．なおこのラットから胸腔遊離虫体が１虫検出さ

れたが，他のラットからは１虫も検出されなかった．従

って虫体回収率は0.8％であった．

Ｄ群(感染後30日からの治療開始群）：

Ｄ，群では感染後49～62日の間に剖検したところ，１５

匹中10匹から15コの虫嚢が見出されたが，虫嚢内より生

存虫体が検出されたのは６匹で，虫嚢形成が認められな

かった２匹からは胸腔遊離虫体が検出された．従って検

出虫体数は虫嚢内６虫，胸腔遊離５虫，総計11虫（平均

0.9虫）で，虫体回収率は4.9％であった．

Ｄ２群では感染後62日に剖検したところ，９匹中８匹

から14コの虫嚢が見出されたが，これらのうち生存虫体

が検出されたのは１匹のみで，その他に胸腔遊離１虫が

見出された．従って検出虫体数は総計２虫（平均0.2虫）

で，虫体回収率は1.5％であった．

Ｄ４群では感染後49～56日の問に剖検したところ，９

匹中６匹から７コの虫嚢が見出されたが，何れの虫嚢か

らも生存虫体は検出されなかった．しかし，１匹の胸腔

より遊離虫体虫が検出されたので，虫体回収率は0.796

であった．

Ｅ群(感染後40日からの治療開始群）：

Ｅ，群では感染後60日に剖検したところ，１０匹のラッ

ト全てから25コの虫嚢が見出されたが，何れからも生存

虫体は検出されなかった．従って感染後40日より治療を

開始した場合は，100ｍｇ/kｇ投与で全てのラットに完全

治癒が認められた．

ｂ）Hetal治療群：

本群の治療成績についてはＴａｂｌｅ３に示した通りで

ある．すなわち，治療開始時期はbithionol治療群と

同じく，感染後24時間，１０日，２０日，３０日および40日で

あったが，投与量は400ｍｇ/kｇのみとした．

Ａｈ群では感染後56日に剖検したところ，１２匹中３匹

から４コの虫嚢が見出され，虫嚢内より生存虫体８虫が

検出された．この他，虫嚢形成が認められなかった３匹

から胸腔遊離虫体３虫が見出された．従って検出虫体数

は虫襄内８虫，胸腔遊離３虫，総計11虫（平均0.9虫）

で，虫体回収率は6.1％であった．

Ｂｈ群では感染後53～56日の間に剖検したところ，生

存虫体が検出されたのは25匹中３匹で，そのうち１匹か

らは１コの虫裏が見出された．従って検出虫体数は虫嚢

内２虫，胸腔遊離２虫，総計４虫（平均0.2虫）で，虫

体回収率は1.1％であった．

Ｃｈ群では感染後56～58日の問に剖検したところ，１０

匹の何れからも生存虫体は検出されず，虫裏形成も認め

られなかったが，２匹のラットの胸壁および横隔膜に約

２ｍｍ大の白濁ミイラ化した虫体が認められた．

Ｄｈ群では感染後49～56日の間に剖検したところ，９

匹中７匹から12コの虫嚢が見出されたが，何れからも生

存虫体は検出されなかった．

Ｅｈ群では感染後56日に剖検したところ，１０匹から２６

コの虫嚢が見出されたが，何れからも生存虫体は検出さ

れなかった．

２．検出虫体所見

対照群および治療群のラットより検出された虫体の固

定染色標本について，その大きさの測定および形態学的

な観察を行った．

１）対照群：

対照群の50匹のラットより得られた虫体は315虫であ

るが，このうち90虫について測定および観察を行った．

ＡＢＣＤの４群に分けて測定した結果はＴａｂｌｅ４に示

した．
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Table5MeasurementsofwormsrecoveredfromeachgrouptreatedwithbithionolorHetol
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すなわち，Ａ群（36～39日虫令）の10虫の平均値は，

体長6.1±0.4ｍｍ,体幅3.0±０３ｍｍ，口吸盤0.49±0.05

ｍｍ，腹吸盤0.59±0.04×0.61±0.05ｍｍ，Ｂ群(40～４９

日虫令)の20虫の平均値は,体長7.9±0.7ｍｍ,体幅3.8±

0.3ｍｍ，口吸盤0.56±0.06ｍｍ，腹吸盤0.67±0.07×

0.69±0.07ｍｍ，Ｃ群(50～59日虫令)の30虫の平均値は，

体長8.5±0.6ｍｍ,体幅4.2±0.5ｍｍ，口吸盤0.61±ｑＯ７

ｍｍ,腹吸盤0.69±0.08×0.71±0.07ｍｍ，Ｄ群(60～６４

日虫令)の20虫の平均値は,体長8.8±0.7ｍｍ,体幅4.7±

0.5ｍｍ，口吸盤0.62±0.07ｍｍ，腹吸盤0.70±0.07×

0.73±0.08ｍｍであった．

以上の結果，ラット体内での大平肺吸虫は，日数の経

過とともに，体長，体幅，口吸盤，腹吸盤の増大の傾向

がみられたが，特にＡ群とＢ群の虫体とではかなり著明

な差が認められた．

２）治療群：

治療群より得られた虫体については，治療群毎に虫体

の発育状況を観察，測定し，Ｔａｂｌｅ５に示した．

虫体検出の成績の項ではbithionol治療群とHetol

治療群とに分けて記載したが，ここでは両群について説

明することにした．

Ａ群：

Ａ１群のうち36日虫体10虫の平均値は，体長５９±０５

ｍｍ，体幅2.7±0.4ｍｍ，口吸盤0.44±0.06ｍｍ，腹吸盤

0.58±0.04×0.55±０．０６ｍｍであったが，同群の45～

51日虫体20虫の平均値は，体長６９±0.8ｍｍ,体幅3.3±

0.4ｍｍ，口吸盤0.53±0.04ｍｍ，腹吸盤0.63±０．０５×

0.66±0.06ｍｍであった．

Ａ２群の18虫の平均値は,体長7.9±０９ｍｍ,体幅3.9±

0.5ｍｍ，口吸盤0.57±0.04ｍｍ，腹吸盤0.67±0.04×

0.70±005ｍｍであった．

Ａ3群の10虫の平均値は,体長7.1±04ｍｍ,体幅3.4±

0.3ｍｍ，口吸盤0.53±0.05ｍｍ，腹吸盤0.64±0.05×

0.67±０．０６ｍｍであった．

Ａ4群の10虫の平均値は,体長7.2±0.7ｍｍ,体幅3.5±

0.6ｍｍ，口吸盤0.54±０．０４ｍｍ，腹吸盤0.65±００６×

0.67±０．０４ｍｍであった．

Ａｈ群の10虫の平均値は,体長6.6±0.5ｍｍ,体幅3.4±

0.4ｍｍ，口吸盤0.51±006ｍｍ，腹吸盤0.60±０J04×

0.62±0.04ｍｍであった．

以上の如く，bithionalおよびHetol投与の何れの

群においても，ほぼ同時期の対照群に比べ，体長，体幅

に有意の差が認められ，発育が抑制されていることが明

らかとなった．

（３２）
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が，睾丸の突起はやや不完全で島状の配列をしていた．

また子宮の走行は不分明で，起始部には油滴状或いは大

小不同の虫卵，卵内容のない変形非薄な卵殼などが認め

られた．（Photo５，６）

Ｃ群：

Ｃ,群の３虫の平均値は,体長6.6±0.8ｍｍ，体幅3.2±

0.5ｍｍ，口吸盤0.52±０．０４ｍｍ，腹吸盤0.62±0.08×

0.64±０．０６ｍｍであった．

Ｃ２群では，感染後56日目の虫体１虫のみで，体長7.1

ｍｍ，体幅3.2ｍｍ，口吸盤0.52ｍｍ，腹吸盤0.57×０．６０

ｍｍであった．

Ｃ4群でも，感染後56日目の虫体１虫のみで〆体長5.8

ｍｍ，体幅3.2ｍｍ，口吸盤0.52ｍｍ，腹吸盤0.67×０．６８

ｍｍであった．

以上の如く，何れの群においても同時期の対照群に比

べ，体長，体幅は著しく小さかった．顕微鏡的観察で

は，子宮内の虫卵数が少ない虫体もみられたが，形態学

的にはほぼ正常であった．

Ｄ群：

Ｄ,群の７虫の平均値は,体長6.7±0.8ｍｍ,体幅3.2±

0.3ｍｍ，口吸盤0.52±0.04ｍｍ，腹吸盤0.62±0.05×

0.64±0.04ｍｍであった．

Ｄ２群の２虫の平均値は，体長7.3ｍｍ，体幅3.4±０．１

ｍｍ，口吸盤054±0.05ｍｍ，腹吸盤0.67±0.01×0.69±

0.01ｍｍであった．

Ｄ４群では，感染後56日目の虫体１虫のみで，体長7.2

ｍｍ，体幅3.5ｍｍ，口吸盤0.55ｍｍ，腹吸盤063×０．６６

ｍｍであった．

以上の如く，何れの群においても，同時期の対照群に

比べ，体長，体幅は著しく小さかった．しかし顕微鏡的

観察では，子宮内の虫卵数が少ないものもみられたが，

他の生殖器官はほぼ正常であった．

３）排卵状況について

本実験では対照群のラット20匹，治療群のラット245

匹について，感染後36日或いは40日より糞便内排卵数

（EPD）を検査し，以後剖検時迄３日毎に行った．対照

群では，感染後40日の検便で19匹に，４３日の検便で他の

１匹にも排卵が認められ，以後急速に排卵数の増加が認

められた．

なお以下に示した数字は，治療群では虫卵の検出され

た全てのラットのＥＰＤの平均値，対照群では４匹ずつ

の平均値であり，Ａ群のＥＰＤのみで図示し，他は省略

した．

なお顕微鏡的観察の結果，大多数の虫体には特に異常

は認められなかったが，一部の虫体に認められた変化は

次の如きであった．

すなわち，Ａ１群のうちで，感染後51日目に腹腔から

検出された虫体では生殖器官の発育が悪く，ことに卵巣

のそれが悪く，卵黄巣の線維構造も不充分で，子宮の走

行も短かく，子宮内には虫卵が認められなかった．また

左の睾丸では分岐が必ずしも明瞭ではなく，末分化が推

察された（Photo２)．

これらの所見は明らかに前成熟期虫体に相当するもの

である．

Ａｈ群では，感染後56日目に胸腔から検出された虫体

は，卵巣の分岐，卵黄巣の発育はほぼ正常であったが，

右睾丸における分岐はやや不完全であった．また子宮の

走行はほぼ正常であったが，やや発育不良で，子宮腔内

には内容空虚な変形した卵殼が数個認められた．（Photo

3）

Ｂ群：

Ｂ,群の36日虫体10虫の平均値は，体長5.5±0.8ｍｍ，

体幅2.4±0.4ｍｍ，ロ吸盤0.42±0.03ｍｍ，腹吸盤052±

０．０４×0.55±0.04ｍｍ，５１日虫体６虫の平均値は，体長

7.4±0.5ｍｍ,体幅3.6±0.4ｍｍ，口吸盤0.55±0.05ｍｍ，

腹吸盤065±0.04×0.68±０．０３ｍｍであった．

Ｂ２群の９虫の平均値は,体長7.6±0.6ｍｍ，体幅3.5±

0.4ｍｍ，口吸盤0.56±０．０４ｍｍ，腹吸盤0.66±0.06×

0.69±0.05ｍｍであった．

Ｂ3群の８虫の平均値は,体長6.7±0.6ｍｍ，体幅3.4±

0.4ｍｍ，口吸盤0.53±0.08ｍｍ，腹吸盤062±０．０６×

0.64±0.04ｍｍであった．

Ｂｈ群の４虫の平均値は,体長7.0±0.6ｍｍ,体幅3.1±

0.1ｍｍ，口吸盤0.64±０．０５ｍｍ，腹吸盤0.61±０．０４×

0.52±0.03ｍｍであった．

以上の成績は，何れの群においても同時期の対照群に

比べ，体長，体幅ともに小さく，発育が抑制されている

ことを示していると云えよう．

Ｂ，群のうちで，感染後36日目に肝臓より検出された

虫体では，生殖器官の発育は不全で，卵黄巣は両側とも

腺様構造は不分明で，卵巣は定型的な分岐を示さず，左

右に数個の突起を出す程度で，子宮内に虫卵は認められ

ず，未だ完全な成熟期に達していないことを示している

ものと思われた．（Photo４）

Ｂ２群のうちで，感染後61日目に胸腔より得られた虫

体では，卵巣の分岐や卵黄巣の発育はほぼ正常であった

（３３）
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ツトに感染後40～43日で排卵が認められたが，腹腔遊離

虫体のみ検出された３匹では排卵が認められなかった．

なおＦｉｇ．４からも明らかな如く，治療群では排卵の

認められたものでも，排卵開始時のＥＰＤは対照群に

比べ何れも少なく，特にbithionolの投与量の増大に

反比例してＥＰＤが少なくなっていることが注目され

る．

Ｂ群：

Ｂ，群では，１３匹中10匹は感染後36日に剖検したので

排卵は認められなかったが，胸腔遊離虫体のみ検出され

た３匹のうち，１匹に感染後51日でＥＰＤ１３と極めて少

数の排卵が認められた．

Ｂ２群では，１５匹中虫襄内より生存虫体の検出された

のは６匹で，これらは何れも感染後46～49日の問に排卵

が認められた．しかし，ＥＰＤは対照に比し著しく少な

かった．

Ｂ３群では，虫嚢内より生存虫体が検出されたのは８

匹中２匹で,感染後46～49日の問に排卵が認められたが，

胸腔遊離虫体のみ検出された１匹では排卵が認められな

かった．

Ｂ４群では，１０匹中１匹のみに壊死物質のみを含む虫

嚢形成が認められ，このラットでは感染後48日で少数の

排卵が認められたが，感染後52日で陰転した．

Ｂｈ群では，２５匹中虫嚢内より生存虫体が検出された

のは１匹のみで，このラットからは感染後46日で少数の

排卵が認められた．しかし，胸腔遊離虫体のみ検出され

た２匹では排卵が認められなかった．

Ｃ群：

Ｃ,群では，虫嚢形成が認められたのは14匹中４匹で，

感染後43～46日の間で排卵が認められたが，排卵開始時

の虫卵数は僅か数個にすぎず，その後多少の増加は認め

られたが，対照群に比べ著しく少なかった．なお胸腔遊

離虫体のみ検出された１匹では排卵が認められなかっ

た．

Ｃ２群，Ｃ４群およびＣｈ群では肺に虫嚢形成が認め

られたものはなく，従って排卵も認められなかった．

Ｄ群：

Ｄ，群では，１５匹中10匹に感染後40～43日の間で排卵

が認められたが，このうちの６匹では感染後46～55日の

間で虫卵の消失が認められた．他の４匹では排卵が剖検

時迄引続き認められたが，対照群に比べ漸減する傾向が

みられた．

Ｄ２群では，９匹中８匹に感染後40～43日の間で排卵

1000

1００ L］

1０
「１

Ｌ」

ぅｎｏｌＡＩｎＯＯｍｄノｋ６

Ｄｏｍｏ／ＫＣ

Ｊｏｍｄ/に

ｊＯｍｑノKＣ

ｐｌＡｈ(ﾑＯＯｍｑ/ＩＯＣ

Ｆｉｇ．４ChangeｓｉｎｍｅａｎｎｕｍｂｅｒｏｆＥＰＤ
ｉｎｇｒｏｕｐＡ、ｇｒｏｕｐＡｉｓｇｉｖｅｎｄｒｕｇ
２４hoursafterinfectionwith盛α｢α‐

ｇｏ"i"z"ｓｏﾊｶﾞｍｉ

Ａ群：

Ｆｉｇ．４に示した如く，Ａ１群においては，虫嚢内より

生存虫体が検出された10匹のラットのうち５匹では，感

染後40～43日で排卵が認められたが，胸腔遊離虫体のみ

検出された６匹では，２匹に排卵が認められたが，その

時期は46～49日と多少遅く，ＥＰＤも20以下と極めて少

なかった．

Ａ２群では，感染後40～43日ですべてのラットに排卵

が認められたが，このうちの２匹では感染後55日および

58日で虫卵が陰転した．

Ａ３群では，虫嚢内より生存虫体が検出された２匹の

ラットに感染後40日で排卵が認められたが，胸腔遊離虫

体のみ検出された５匹では，１匹のみに感染後49日で排

卵が認められた．

Ａ４群では，虫嚢内より生存虫体が検出された７匹の

ラットに感染後40～43日で排卵が認められたが，胸腔遊

離虫体のみ検出された５匹では排卵が認められなかっ

た．

Ａｈ群では，虫嚢より生存虫体が検出された３匹のう

（３４）
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降では２～８本の沈降線が認められたが，剖検時に虫体

の検出されなかった６匹のうち２匹では既に沈降線の消

失が認められた．すなわち，感染後３週で２本および３

本認められたものが感染後７週でともに消失した。

Ｂ群においては，感染後２週以降に全てのラットに

２～８本の沈降線が認められた．

Ｂ，群およびＢ２群ではＰｈｏｔｏ９に示した如く，治

療後剖検時迄に沈降線の減少したものはあるが，消失し

た例はなかった．

Ｂａ群では，８匹中１匹に感染後２週で４本認められ

た沈降線が８週で消失した．

Ｂ４群では，１０匹中２匹に感染後７週および８週でそ

れぞれ沈降線の消失が認められた．

Ｂｈ群では，２５匹中１匹に感染後８週で沈降線の消失

が認められた．

Ｃ群においては，感染後２週以降に全てのラットに

２～９本の沈降線が認められたが，剖検時迄に沈降線の

消失が認められたものはなかった．ただｃ４群の１匹に

感染後８週で沈降線の著しい減少がみられた．

Ｃｈ群では，１０匹中１匹に感染後８週で沈降線の消失

が認められた．（PhotolO）

Ｄ群およびＥ群においては，感染後３週以降に全ての

ラットに３～10本の沈降線が認められたが，bithionol

投与群，Hetol投与群とも感染後８週では著明な沈降線

の減少は認められなかった．

が認められたが，このうちの７匹では感染後46～55日の

問で虫卵の消失が認められ，他の１匹でもその後急激な

減少が認められた．

Ｄ４群では，８匹中５匹に感染後40日で排卵が認めら

れたが，何れも感染後43～49日の間で虫卵の消失が認め

られた，

Ｄｈ群では，９匹中５匹に感染後40日で排卵が認めら

れたが，何れも感染後43～49日の間で虫卵の消失が認め

られた．

本群において特に注目すべき点は,排卵開始時のＥＰＤ

は何れも対照群のそれに比べ著しい差は認められなかっ

たが，何れも短時日の問に急激に減少し，Ｄ4群やＤｈ

群では９日後に陰転していることである．

Ｅ群：

Ｅ，群では，治療開始時には既に10匹の全てのラット

に排卵が認められていたが，拾開始後一時的に虫卵の上

昇を認めたが，その後急激に減少し，感染後52～58日の

間に陰転した，

Ｅｈ群でも，治療開始時には既に10匹の全てのラット

に排卵が認められていた．治療開始後一時的に虫卵の上

昇がみられたが，その後急激に減少し，感染後46～55日

の間に陰転した．

４．免疫電気泳動およびOuchterlony法の成績

Ａ－Ｅの治療群および治療しなかった対照群のラット

について，感染後１週より８週迄の血清中の抗体産生状

況を，免疫電気泳動およびOuchterlony法により観察

した．この際，同一のラットから毎週１回ずつ採血する

のは困難なので，奇数週のみ採血の群と偶数週のみ採血

の群とに分けて実施した．

なおOuchterlony法の成績は免疫電気泳動の成績と

ほぼ同じだったので省略した．

対照群においては，感染後１週で５匹中３匹に１～２

本の沈降線が抗原孔より陽極側に認められ，２週以降で

は全てのラットに３～11本の沈降線が認められ，感染後

５週以降ではほぼ同じ泳動像がみられた．（Photo７）

治療群においては，Ａ群のbithionol治療群では，

感染後２週以降に全てのラットで２～８本の沈降線が認

められた．すなわち，Ａ２群では３～７本，Ａ３群では

２～８本，Ａ４群では２～８本の沈降線が認められた．

なおＰｈｏｔｏ８に示した如く，治療後間もなく沈降線

の減少が認められたものもあったが，感染後８週迄に沈

降線の消失した例はなかった．

またＡｈ群でも，１２匹全てのラットに感染後２週以

考察

従来，肺吸虫症の治療にはウエステルマン肺吸虫感染

の犬或いは猫が用いられてきたが，治療剤のスクリーニ

ング等のため多数の動物を一度に使用するには，犬およ

び猫は必ずしも適当ではなかった．ところがYokogawa

eZaL（1961）はウエステルマン肺吸虫の代りに大平肺

吸虫感染ラットを用いて，bithionolによる治療実験を

試み，本剤が大平肺吸虫感染に対してもすぐれた治療効

果のあることを明らかにした．同時に，対照さえ確実に

用いれば，有効薬剤のスクリーニングには大平肺吸虫感

染ラットを用いるのが便利であると報じた．

さらに原田(1964)は，大平肺吸虫感染ラットに対し，

bithionolの他にこれ迄の既知の薬剤である塩酸エメチ

ン，Pararosaniline等を用いて治療実験を行い，ｂｉ‐

thionolが肺吸虫に対し最も効果のあることを再確認し

た．しかし，大平肺吸虫の寿命は比較的短かく，感染後

３カ月以降になると自然死をきたす虫体が増加してくる

（３５）
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各時期の虫体に対して有効であるか否かを検討してみ

た．その結果は以下の如くであった．

虫体回収率について

Ａ群は感染後24時間に治療を開始した群で，腹腔遊離

の時期の幼虫に対する治療効果をみたものであるが，こ

の場合の虫体回収率はＡ１群，Ａ２群，Ａ３群およびＡ４

群でそれぞれ30.4％，30.3％，18.1％および16.1％で，

Ａ１群，Ａ２群とＡ３群，Ａ４群，すなわち，bithionol

200mg/k９以下の投与群と300ｍｇ/k９以上の投与群の虫

体回収率は５％の危険率で有意差が認められた．

またＡ１群およびＡ２群の虫体回収率30.4％および

30.3％も対照群の42.0％と比較されば有意の差が認めら

れているので，bithionolは極めて初期の幼弱虫体に対

しても，投与量の増加に比例してその効果が増大するこ

とを示していると云えよう．

なおHetol投与群では，虫体回収率は6.1％とさらに

低率であり，bithionolよりすぐれた治療効果が認めら

れた．

感染後10日より治療を開始したＢ群では，Ｂ,群，Ｂ２

群，Ｂ3群およびＢ４群でそれぞれ9.2％，7.6％，6.7％

およびｏであり，前者よりはさらに著明な治療効果が認

められた．またHetol投与群の虫体回収率は僅かに1.1

％で，bithionol400mg/kｇ投与群のそれと殆んど差は

認められなかった．

感染後20日より治療を開始したＣ群では，bithionol

lOOmg/kｇ投与のＣ，群でも虫体回収率は3.8％で，投

与量の増加とともに虫体回収率はさらに低下している．

Hetol投与群では虫体は全く検出されず完全治療が得

られた．

感染後30日に治療を開始したＤ群では，虫体回収率は

Ｄ，群，Ｄ２群，Ｄ４群およびＤｈ群でそれぞれ4.0％，

1.5％，0.7％および０％と前群と同じ傾向が示されてい

る．

ところが，感染後40日に治療を開始したＥ群では，

bithionollOOmg/kｇ投与のＥ,群でもＥｈ群とともに

完全治癒が認められた．

以上の成績からも明らかな如く，１o日間隔で各時期の

虫体に対する薬剤の治療効果を検討した結果，Ａ群で最

も低く，ついてＢ群となり，Ｃ群とＤ群の問には殆んど

差はなく，Ｅ群で最も良かったことは，発育期或いは寄

生部位による効果の差異を示したもので極めて興味深

い．

検出虫体所見１こつV､て

ので，治療実験は感染後65日迄の間に行うのが適当であ

るとした．

そこで著者の今回の実験においても，治療効果の判定

は感染後65日以内に出来るようにあらかじめ実験計画を

設定しておいた．

Hetolは前述の如くＬａｍｍｌｅｒ（1960）により，肝蛭

および槍型吸虫に著効のあることが報告された薬剤であ

り，横川ら（1965）は動物および人肝吸虫症に対し極め

てすぐれた治療効果が認められたと報告した．Ｃｈｕｎｇ

ａａＺ.（l965ab）は肝吸虫症だけでなく，ウエステルマ

ン肺吸虫およびｈｍｇＤ"”"ｓｓｚｅｃｈ"α"e'Ｍに対して

も著効のあることを報告した．横川ら（1967）もウエス

テルマン肺吸虫感染の猫および犬，大平肺吸虫感染の犬

およびラットに種々の量のHetolを用いて治療を行い，

本剤の肺吸虫症に対する治療効果を検討した結果，本剤

は両種肺吸虫症に対し著効のあることを報告した．

すなわち，犬および猫肺吸虫症には300ｍｇ/kｇ連日５

回投与で，ラット肺吸虫症には400ｍｇ/kｇ連日10回投与

で極めてすぐれた治療効果のあることを明らかにした．

以上の如く，bitthionolおよびHetolは肺吸虫症に

対してすぐれた治療効果を有することが明らかとなった

が，これらの実験は全て成熟虫体に対する効果であっ

て，幼若虫体に対する効果についての検討は殆んどなさ

れていない．YokogawaetaZ.（1961）は大平肺吸虫幼

虫に，ＫａｎｇｅＺａＺ.（1963)はウエステルマン肺吸虫幼虫

に対しbithionolが有効であると報告しているが，

ＷａｉｔｚＣｍＪ.（1964）は胸腔および腹腔遊離のケリコッ

ト肺吸虫幼虫に対してはbithionolの効果が認められ

ないと報告している．

しかしこれらの成績は，治療開始の時期および薬剤投

与量が異っているので比較することは困難であろう．

特に肺吸虫の場合は経口感染後，胸腔に達し肺に侵入

する迄には複雑な体内移行を行うので，治療効果は開始

の時期と密接な関係があると思われる．

大平肺吸虫の終宿主体内移行経路については宮崎

(1946)，富田（1963)，大倉(1963a．ｂ）によって報告さ

れているが，大倉によれば，メクセルカリアは小腸で脱

嚢し，直ちに腸管壁を穿通して腹腔へ移行し，１０日頃に

は肝臓に移行するが,14日頃からはさらに胸腔へ移行し，

20日を経過すると肺へ侵入を始め，３５日頃には発育を完

了するという．

そこで著者はbithionolおよびHetolの両種薬剤が

腹腔遊離，肝臓侵入，胸腔遊離および肺の虫嚢内寄生の

（３６）
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から薬剤を投与した場合には，排卵数の減少状況から薬

剤の効果を判定することが可能である．

しかし感染初期に治療を行った場合は，虫体の発育障

害により排卵開始が遅延したり，或いは虫体が成熟前に

死滅した場合には，糞便内に虫卵は排出されないであろ

う．またたとえ生存虫体が成熟していても遊離の状態で

寄生していた場合には，糞便内に虫卵が排出されないこ

とがあることも充分考慮すべさであろう．

本実験では，Ａ群においては，bithionol投与群およ

びHetol投与群とも剖検時に虫嚢内より生存虫体が検

出されたラットでは，対照群と同様に感染後40～43日の

問で排卵が認められた．しかし治療群では生存虫体数が

対照群に比べ少なく，ことにＡ３群，Ａ４群およびＡｈ

群では排卵の認められないラットが対照群に比べて多

く，薬剤による効果が認められた．

Ｂ群においてはbithionol投与群およびHetol投与

群とも排卵の認められないラットが増加し，剖検時に虫

嚢内より生存虫体が検出されたラットの排卵もやや遅延

の傾向がみられ，明らかに薬剤による治療効果が認めら

れた．

ｃ群においては，排卵の認められないラットがさらに

増加したが，これは虫体が成熟前に死滅したためであろ

う．

なおＤ群およびＥ群においては，YokogawaeZaZ．

(1961)，原田（1964）の報告と同様に比較的早い時期に

虫卵の減少，消失が認められた．

電気泳動の成績について

近年，寄生虫学の領域における免疫血清学的研究は著

しく進歩し，各種の方法が診断その他に広く応用されて

いるが，ことに免疫電気泳動およびOuchterlonyは免

疫学的に種の鑑別にも役立つことが報告されている．肺

吸虫に関しては,横川ら(1965,1974)，Yogoreら(1965)，

辻ら(1968)，片峰，今井(1967)，多田(1968)等が感染動

物或いは患者血清について検討し，その結果を報告して

いる．

特に片峰，今井(1967)は，肺吸虫症患者20例について

Ouchterlony法，免疫電気泳動法を用いて治療後の経

過を観察し，Ouchterlonyによる追求で，２０例中15例

が治療後２～５カ月で沈降線が消失することを明らかに

している．なお免疫電気泳動でも日数の経過とともに沈

降線の減少，消失することを認め，本症の治癒判定法と

して用いうることを示唆している．

また辻ら(1968)は免疫電気泳動によりウエステルマン

虫体の測定値は対照群においては，感染後36～64日の

間では日数の経過とともに増大する傾向がみられたが，

治療群では同時期の対照群に比べ何れも発育の遅延が認

められた．この現象は特に感染初期に治療を開始した群

において著しかった．すなわち，感染後24時間に治療を

始めたＡ群では，bithionolおよびHetol投与群とも

虫体の測定値は同時期の対照群に比べて著しく小さく，

検出虫体の一部に子宮内の虫卵変性または空虚化がみら

れ，薬剤による治療効果が認められた．

例えばＡ１群のうち，感染後51日に腹腔より検出され

た虫体では，卵巣，卵黄巣，子宮，睾丸等の発育が不全

であり，明らかに前成熟期に相当する形態を呈してお

り，対照群では感染後35日以降のものは腹腔遊離虫体で

も既に成熟しているのに比べて著しい相違である．

感染後１０日に治療を始めたＢ群においても，虫体測定

値は同時期の対照群に比べ明らかに小さく，一部の虫体

では子宮内の虫卵変性，または空虚化がみられ，ラット

体内移行の遅延も認められた．

すなわち，Ｂ，群で感染後36日に剖検した場合，虫嚢

形成が認められたものはなく，検出虫体数の33.3％が胸

腔，50.0％が腹腔，16.7％が肝臓実質より見出され，虫

体の発育阻害が著しいことが明らかにされている．

感染後20日および30日に治療を開始したＣ群およびＤ

群においては，bithionol投与群でも，虫体測定値は同

時期の対照群に比べ小さかったが，特にＤ群では一部の

虫体で子宮内に変性卵，油滴状の穎粒或いは空虚化が認

められた．

このことは，感染後30日では既に生殖器は殆んど成熟

に近い状態にあるため，これらに対する薬剤の破壊作用

に基づく変化とみなすべきであろう．

排卵数の変動について

肺吸虫感染動物の糞便内虫卵の排卵数については多数

の報告がなされているが，肺吸虫の種類，宿主の種類，

寄生数，集卵法等により必ずしも一致していない．治療

剤投与後の糞便内への排卵状況については，既に諸家に

より報告されているが，ＹｏｋｏｇａｗａｅＺａＪ.（1961）はウ

エステルマン肺吸虫感染犬および大平肺吸虫感染ラット

にbithionolを投与した場合，産卵数は短期間内に減

少することを明らかにした．原田（1964）も大平肺吸虫

感染ラットにbithionolを投与した場合，３～４回の

投薬により確実に産卵数を低下せしめることが出来たと

報告している．

以上の如く，虫体が成熟し糞便内に虫卵が検出されて

（３７）
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1．感染後24時間より治療を開始した群の虫体回収率

は，bithionol投与群では100ｍｇ/k9,200ｍｇ/k９，３００

ｍｇ/kｇおよび400ｍｇ/kｇ投与群でそれぞれ30.4％，３０．３

％，19.1％および16.1％であり，幼虫期に対しても投与

量の増加とともにその効果が上昇することが明らかにさ

れた．

Hetol投与群では6.1％とbithionol投与群よりさら

に効果のあることが明らかにされた．

２．感染後10日より治療を開始した場合には，bith

ionol投与群およびHetol投与群とも虫体回収率が１０

％以下であり，感染直後に治療したものに比べさらに著

しい治療効果が認められた．

３．感染後20日より治療を開始した場合には，bith‐

ionol投与群では虫体の回収率が3.8％以下で，前群に

比べてさらに著しい効果が認められた．しかし感染後３０

日より治療を開始した場合でも，虫体回収率は４９％以

下と感染後20日より開始の本群のそれと殆んど同程度を

示していた．

このことは感染後20～30日の虫体は,前成熟期に属し．

両者問に薬剤に対する抵抗性に著しい差のないことを示

しているものと思われる．

４．感染後40日より治療を開始した群，すなわち成熟‘

虫体に対しての治療ではこれまでの報告通り，bithionol

lOOmg/kｇで完全治癒が認められた．

５．感染後24時間，１０日，２０日より治療を開始した場

合には，検出された虫体の一部に発育抑制作用ならびに

卵巣，子宮，睾丸，卵黄巣のような生殖器官に障害作用

がみられ，感染後30日より治療した場合には，検出され

た虫体の子宮に対してこの傾向が強かった．

６．免疫電気泳動による沈降線の出現，減少，消失状

況から，免疫血清学的にメタセルカリア投与後１～２週

の早期に感染の有無を判定し得るとともに，薬剤の治療

効果の判定にも応用し得ることが明らかとなった．

稿を終るにあたり，終始御指導，御校閲を賜わった横

川宗雄教授に深謝の意を表しますとともに，種々御教示

賜わった佐野基人助教授，小島荘明講師，金沢大学吉村

裕之教授に厚く感謝致します．また様々の御助力を頂い

た教室員各位に深く御礼申し上げます．

肺吸虫，宮崎肺吸虫，大平肺吸虫の３種肺吸虫の沈降線

の出現時期を検討し，ウエステルマン肺吸虫，宮崎肺吸

虫では感染後３週で，大平肺吸虫では感染後１週で２～

３本の沈降線が証明されたと報告している．

著者の行った今回の実験でも，対照群では感染後１週

で半数以上のラットに沈降線が認められ，感染後２～８

週の間で全てのラットに沈降線が認められ，感染後５週

以降では沈降線の数および泳動像に殆んど差はみられな

かった．これはラット体内での大平肺吸虫の成熟と考え

合わせて当然であろう．

従って，大平肺吸虫においてはラットを剖検しなくて

も，感染後２週より経時的に採血して得られた血清につ

いて免疫電気泳動を行えば，沈降線の出現の有無および

その泳動像により，充分感染の成立を証明することが出

来るということが明らかにされた．特に幼虫期の治療を

行う場合には，免疫学的に感染したことを証明してから

薬剤による治療効果を判定することが必要と思われる．

Ａ群においては，bithionol投与群では治療後も免疫

電気泳動による沈降線の消失はみられなかったが，Ｈｅ‐

toｌ投与群では生存虫体の検出されなかった６匹のラッ

ト中２匹に沈降線の消失がみられたことは甚だ興味深

い．

Ｂ群およびＣ群の場合にも，感染後７週或いは８週で

沈降線の消失がみられたことは，大平肺吸虫の幼虫期に

薬剤が有効に作用して虫体が死滅した場合には，早いも

のでは治療後１カ月以内で沈降線が消失することを示し

ているものと思われる．しかし著者の行った実験では，

大平肺吸虫のラット体内での自然死を考慮し，剖検日を

メタセルカリア投与後65日以内としたのでその後の消失

状況は追求出来なかったが，さらに日を追って観察すれ

ば次第に減少し消失するものと思われ，本法が治癒判定

にも役立つものと考えられる．

まとめ

大平肺吸虫メタセルカリアを15コ宛ラットに経口投与

し，感染後24時間，１０日，２０日，３０日および40日より

bithionollOOmg/kg～400ｍｇ/kｇの各種投与量で隔日

10回，或いはHetol400mg/kｇで連日10回投与を行い，

大平肺吸虫の幼虫および成虫に対する効果を比較検討し

た．

すなわち，対照群50匹，治療群245匹について感染後

36～64日に剖検を行い，剖検所見，検出虫体数（虫体回

収率)，検出虫体所見，免疫学的所見および糞便検査よ

りその効果を判定し，以下の如き結果が得られた．
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I Abstract j

STUDIES ON EXPERIMENTAL CHEMOTHERAPY OF PARAGONIMIASIS

THERAPEUTIC EFFECTS OF BITHIONOL AND 1, 4-BIS-TRICHLORO-

METHYLBENZOL (HETOL) AGAINST VARIOUS STAGES OF

DEVELOPMENT OF PARAGONIMUS OHIRAI IN RATS

KUNIOKI ARAKI

(Derartment of Parasitoglogy, School of Medicine,

Chiba University, Chiba, Japan)

A series of experimental studies on the chemotherapeutic effect of bithional and Hetol

against various developmental stages of Paragonimus ohirai in rats was conducted. Before

therapeutic experiments 15 metacercariae of P. ohirai were given orally to each of 245 rats.

These rats were divided into 5 groups according to the times of treatment after infection and

each group was treated from 24 hours, 10 days, 20 days, 30 days and 40 days after infection,

respectively. Each group was divided further into 4 sub groups consisting of 8-25 rats and

given 100 mg/kg, 200 mg/kg, 300 mg/kg and 400 mg/kg of bithionol every other day for 10 times,

respectivily. Rats treated with Hetol were also divided into 5 groups as same as those treat

ed with bithonol and each group was given a daily dose of 400 mg/kg of Hetol for 10 days. The

evaluation of the effect of drugs was based on the findings of parasitological, pathological and

immunological examinations. Results were summarized as follows ;

1. The recovery rates in the groups which were given 100 mg/kg, 200 mg/kg, 300 mg/kg

ane 400 mg/kg of bithionol from 24 hours after infections were 30.4%, 30.3%, 11.8% and

16.1% respectively. The difference between the recovery rates in the groups given less than

200 mg/kg and more than 300 mg/kg was found to be statistically significant.

2. In groups given 100 mg/kg—400 mg/kg of bithionol and 400 mg/kg of Hetol from 10

days after infection, the recovery rates were all less than 10%. It is shown that the both

drugs are more effective in this group than in the former group.

3. In groups treated from 20 days, 30 days and 40 days after infection, the recovery

rates were all less than 5%. It is clearly shown that the both drugs are more effective against

the adult stages than pre-adult stage. In the groups treated with Hetol no alive worm was

detected.

4. In groups treated with bithionol or Hetol from 24 hours, 10 days and 20 days after

infection, some of worms found at autopsy showed the retardation or inhibition of the develo

pment of the reproductive organs such as ovary, uterus, testis and vitelline glands. Deformed

or degenerated eggs were sometimes seen in the uterus.

5. In groups treated with bithionol or Hetol from 30 days and 40 days after infection,

some of worms found at autopsy showed not only the retardation or inhibition of the develop

ment of the reproductive organs but also degenerative changes of them.

6. Immuno-serologically, it is clearly shown that 1-2 preciptin bands first appeared at 1

to 2 week after infection and the number of precipitin bands increased to 5-9 within 8 weeks

after infection. It is also shown that the double diffusion technique (Ouchterlogy-test) and im-

munoelectrophoresis can be used for the evaluation of the efficacy of drugs against P. othirai

in rats.

(40)
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PhotolTwomummifiedworms（arrow）ｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｌｕｎｇｏｆｒａｔｔｒｅａｔｅｄwithbithionol

（200ｍｇ/kｇ×l0everyotherday）from20daysafterinfection；Autopsiedat56days
afterinfectioｎ．

Photo2Awormfoundinabdominolcavityofrattreatedwithbithionol（100ｍｇ/kｇ×lOevery
otherday）from24hoursafterinfection・Ovaryissomewhatunderdevelopedandnoegg

recognizedintheuteruscavity、

Photo3Awormfoundinpleuralcavitｙｏｆｒａｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌ,4-bis-trichloromethylbenzol（400

ｍｇ/kｇ×１０days）from24hoursafterinfection；Autopsiedat56daysafterinfection

Notethegranularglobulesintheuterusbutnoeggshellformation，

Photo4Awormfoundinthesurfaceofliverofrattreatedwithbithionol（100ｍｇ/kｇ×l0every

otherday）fromlOdaysafterinfection；Autopsiedat36daysafterinfectionNotethe

markedretardationofthedevelopmentofovaryanduterus・Ｎｏｅｇｇｉｓｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｉｎｔｈｅ

ｕｔｅｒｕｓｃａｖｉｔｙ・

Ｐｈｏｔｏ５Ａｗｏｒｍｆｒｏｍｔｈｅｗｏｒｍ－ｃｙｓｔｏｆｔｈｅlungofrattreatedwithbithionol（200ｍｇ/kｇ×l0

everyotherday）fromlOdaysafterinfection；Autopsiedat61daysafterinfectiｏｎ；

Ovary，testisandvitellineglandsarewelldevelopedbututerussomewhatunderdevelo-

ped，

Photo6AnenlargementofPhoto5・Ｎｏｔｅdeformedeggsanddropletorglobulaｒｏｖｕｍｗｉｔｈｔｈｅ
ｖａｒｉｏｕｓｓｉｚｅｉｎｔｈｅｕterus．

ＰlateⅡ

Photo71mmuno-electrophoreticpaｔｔｅｒｎｏｆｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＰｔｚｍｌｇＤ"z"z"ｓｏﾉｶﾉﾉｰα/・

Theincreaseofprecipitinbandswasrevealed5weeksafterinfection・Ｆｉｖｅｗｏｒｍｓｗｅｒｅ

ｆｏｕｎｄａｔａｕｔｏｐｓｙ・

Photo81mmuno-electrophoreticpatternoftheserumofrattreatedwithbithionol400ｍｇ/kgfrom

２４hoursafterinfection・Thesameprecipitinbandswerereveaｌｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆ

４weeksand6weeksafterinfectionTwｏａｌｉｖｅｗｏｒｍｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄａｔａｕｔｏｐｓｙ、

Photo9Immuno-electrophoreticpatternoftheserumofrattreatedwithbithionol200mg/kgfrom

lOdaysafterinfection、Precipitinbandsdecreasedwiththｅｓｅｒｕｍｏｆ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｉｎｆｅ‐

ｃｔｉｏｎＮｏｗｏｒｍｗａｓｆｏｕｎｄａｔａｕｔｏｐｓｙ、

ＰｈｏｔｏｌＯImmuno-electrophoreticpatternoｆｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌ,４－bis-trichloromethyl‐

benzol400mg/kgfrom20daysafterinfection、Precipitinbandsdecreasedwithserｕｍｏｆ

８weeksafterinfection・Ｎｏｗｏｒｍｗａｓｆｏｕｎｄａｔａｕｔｏｐｓｙ・

Photolllmmuno-electrophoreticpatternoftheserumofrattreatedwithbithionol200mg/kg

from30daysafterinfection、Thedecreaseofprecipitinbandreveａｌｅｄｂｙｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆ

７weeksafterinfection・Ｎｏｗｏｒｍｗａｓｆｏｕｎｄａｔａｕｔｏｐｓｙ、

Photol21mmuno-electrophoreticpatternoftheserumofrattreatedwithBithionollOOmg/kg

from40daysafterinfection・Thedecreaseofprecipitinbandreveａｌｅｄｂｙｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆ
８weeksafterinfection・Nowormwasfoundatautopsy・

ｉｎｔ：Intetine，ｏｖ：Ovary，ｔｅｓ：Testis，ｕｔ：Uterus，ｖｓ：Ventrslsucker．
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