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LevamisoleとMebendazoleによる旋毛虫

感染マウスの治療実験

中尾稔'〕久津見晴彦、中谷和宏2）

（昭和59年12月18日受領）

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｔ７ｉｃ/Zi"eZmSPﾉｧａＪｉｓ，mouse，Levamisole，Mebendazole

時固型飼料（オリエンタル酵母）と水道水を与えて飼育
した．

旋毛虫：弘前大学医学部寄生虫学教室から分与された

旋毛虫（ＵＳＡ系）を当教室でｄｄＮ系マウスにより継

代維持し，実験に使用した；継代は感染幼虫１，０００匹の

経□投与で行い，感染後２～３カ月経過したときに筋肉

内被嚢幼虫を分離した．

感染方法：継代用マウスの全身筋肉から塩酸・ペプシ

ン消化法で感染幼虫を分離し，３％ゼラチンを含む生理

食塩水に感染幼虫を懸濁した後，経口ゾンデ針でマウス

１頭あたり300匹を胄内へ投与した．ゼラチンは懸濁液

の粘性を高めて感染幼虫の分布を均一にするために使用
した．

治療用薬剤：旋毛虫成虫と幼虫の寄生時期を腸管期，

移行期，被曇期に分け，それぞれの時期にLevamisole

（L-(一)－２，３，５，６－tetrahydro-6-phenylimidazo〔２，

lb〕thiazolehydrochloride，協和醗酵）またはＭｅ‐

bendazole（methyl-5-benzoylbenzimidazole-2-carba‐

mate，Janssen）で感染マウスを治療した．投薬量は両

薬剤とも50ｍｇ/kｇで，６日間連続して１日１回経口ゾ
ンデ針で胃内へ投薬した．Levamisoleは原末を蒸留水

に溶解し，Mebendazoleは原末を蒸留水で0.01％に希

釈したCremophor⑧EＬ（半井化学）に懸濁して使用し

た．薬剤は使用直前に調整し，午前９時から10時の間に

投薬した．Cremophor⑧ＥＬに旋毛虫成虫と幼虫に対す

る駆虫効果がないことは予備実験で確認した．

成虫回収方法：感染マウスをクロロホルムで麻酔死さ

せた後，開腹して小腸を取り出した．ハサミで切り開い

た腸管を生理食塩水が入ったBaermann装置に入れ，

３７°Ｃで６時間放置後，遊離した成虫をシャーレに移し

て実体顕微鏡下で数えた．

幼虫回収方法：感染マウスをクロロホルムで麻酔死さ

はじめに

1974年６月に山口ら（1975）により日本では初めての

人体旋毛虫症が青森県西津軽郡岩崎付で確認されて以

来，1979年には札幌市で(手林ら，１９８１；小沢ら，1981)，

1982年には三重県で（堀尾ら，1982）患者の発生が相次

いで報告された．これらの症例はいずれもクマ肉を感染

源とし，患者数は少なくとも87名を記録している(山口，

1984)．

欧米では旋毛虫症は公衆衛生上もっとも重要な人畜共

通寄生虫疾患のひとつとして認識され，その研究の歴史

も長く，多数の治療実験が実施されている（Campbell

andDenham，1983）が，本邦では高田ら（1981)，高

田・山口（1982)，MakiandYanagisawa（1983)，牧

ら（1984）による治療実験が報告されているにすぎな
い．

今回，我々はマウスに旋毛虫（Ｔｒｉｃ/Zi"e"αＳＰｉγα"s）

を感染させ，成虫と幼虫の寄生時期を考慮してLevamL

soleとMebendazoleによる治療実験を行い，両薬剤の

成虫と幼虫に対する駆虫効果について比較検討したので

報告する．

材料と方法

実験動物：クローズドコロニーのＩＣＲ系マウス（日

本チャールス・リバー)115頭を供試動物とした．マウス

はすべて雄を使用し，感染時の週齢は６週齢である．こ

れらのマウスは５頭ずつプラスチックケージに入れ，随

本研究は昭和58年度文部省科学研究費（総合研究
Ａ，課題番号58370013,代表者：山口富雄）と昭和５９
年度北海道科学研究費（個人研究）の補助によって実
施された．

旭川医科大学’）寄生虫学教室２）動物実験施設
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Fig・lNumberofadultsandlarvae(mean±SE)duringinfectionwithTrjchi"ｅＪｍＷγαZisin
lCRmice(experimentl)．

せ，開腹して内臓を取り出し，剥皮した．全身の筋肉を

ハサミで細切し，0.5％塩酸と0.5％ペプシン（1:１０，０００

半井化学）を含む生理食塩水400ｍｌと混合した後，３７°Ｃ

でスターラーにより６時間攪梓しながら消化した．その

後，消化液を32メッシュに通過させて骨片などの末梢化

物を除き，幼虫沈直を３％ゼラチンを含む生理食塩水で

50ｍｌに調整した．この幼虫懸濁液をよく攪拝した後，

マイクロピペット（エクセル，三光純薬）で0.2ｍｌ採

取し，プランクトン計算用スライドグラス（松浪硝子）

上に移して顕微鏡下で幼虫を数えた．この操作を５回繰

り返し，その平均幼虫数を250倍して全幼虫数とした．

回収される幼虫が少ない場合は全沈直をシャーレに移し

て実体顕微鏡下で幼虫を数えた．なお，被曇期の幼虫は

塩酸・ペプシン消化法で分離できるが，移行期の幼虫は

消化に耐えないので，細切した筋肉からBaermann法

により回収してその数を算定した．

統計学的処理：投薬処置のない対照群と投薬した治療

群のマウスから回収した成虫数や幼虫数をStudent,ｓＺ

ｔｅｓｔにより有意水準１％で検定し，薬剤の効果を判定し

た．

虫数を経時的に調べて，腸管期，移行期，被裏期のそれ

ぞれの時期を推定した．４０頭のマウスに旋毛虫を感染さ

せ，感染後３，６，９，１２，１５，１８，２１，３５日に５頭ずつ

剖検した（Fig.１)．成虫は３，６，９日と170～287匹の

範囲の一定数が腸管から回収され，雌雄比はほぼ２：１

であった．３日に回収した雌成虫の子宮内には幼虫がみ

られなかったが，６日から15日までの雌成虫の子宮内に

は緩慢に動く幼虫が認められた．１２日から腸管内の成虫

数は３，６，９日と比べて有意に減少し，１８日以降は全

く成虫が回収されなくなった．一方，筋肉内の幼虫は６

日より検出され始め，その数は９，１２日と急激に増加

し，３５日には平均45,010匹が回収された．６日に回収し

た幼虫は体長約100βｍであったが，以後伸長し続け，

35日には体長約１ｍｍとなった．筋肉の圧平標本を１２

日以降観察し，２１日には一部の幼虫が，３５日にはすべて

の幼虫が被嚢していることを確認した．なお，幼虫数は

３，６，９，１２，１５，１８，２１日にはBaermann法で，

35日には塩酸・ペプシン消化法で算定した．以上の結果

からＩＣＲ系マウスでの腸管期は感染後15日以前，移行

期は感染後６日から21日，被嚢期は感染後21日以後と推

定し，これに基づいて以下の治療実験を行った．

実験２：旋毛虫成虫に対するLevamisoleとMeben、

dazoleの駆虫効果について調査した．１５頭のマウスに旋

毛虫を感染させ，各群５頭ずつ３群に分け,対照群，Ｌｅ‐

結果

実験１：治療実験の投薬時期を決定するために旋毛虫

を感染させたＩＣＲ系マウスの腸管内成虫数と筋肉内幼

（２）
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TablelNumberofadultwormsrecoveredfromintestineincontrolmiceandinmice

treatedwithlevamisoleormebendazole（experiment2）

Levamisole（50ｍｇ/kg）
Treatment

Mebendazole（50ｍｇ/kg）
Treatment

UntreatedControl

Female Total Female Total Female Total

lndividualCount １１０

１３５

１４６

１６１

２０５

１５１．４±１５．８

１９１

１９６

２１７

２２０

２８７

２２２．２±1７．２
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０

２

０．４±０．４＊

９９．７

０

０

１

５

１３

３．８±２．５＊

９８．３

Ｍｅａｎ±SE

ReductionRate（％）

Miceweretreatedduringintestina1（ｄａｙｓ２ｔｏ７）phaseandnecropsiedonday8afterinfection．
＊Significant

Table2Numderofencystedlarvaerecoveredfrommuscleincontrolmiceandinmice

treatedwithlevamisoleormebendazole（experiment3）

Levamisole（50ｍｇ/kg）TreatmentMebendazole（50ｍｇ/kg）TreatmentUntreated

Control
lntestinalMigratoryEncystedIntestinalMigratoryEncysted

Individual

Count ３１，９００

33,800

４６，５００

４８，０５０

52,200

42,490±４，０５６

０

９００

１，４００

１，８００

７，６００

2,340±1,349＊

９４．５

２８，６００

３０，０００

３０，６００

４１，９００

４３，２５０

３４，８７０±３，１６９

３２，４００

３５，３００

３８，１５０

３９，０００

５１，７００

３９，３１０±３，３０７
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５０

1,000

１，２００

１，４５０

１，７５０

１，０９０±289＊

９７．４

２

５

５

６

６

５±１＊

１００

Ｍｅａｎ±SE

Reduction

Rate（％）

Miceweretreatedduringintestina１（ｄａｙｓ２ｔｏ７)，migratory（ｄａｙｓｌ４ｔｏｌ９）andencysted（ｄａｙｓ３５

ｔｏ４０）phasesandnecropsiedonday60afterinfection． ＊Significant

vamisole治療群，Mebendazole治療群とした．感染後

２，３，４，５，６，７日に投薬し，８日に剖検して腸

管内成虫数を調べた（Tableｌ)．投薬期間と剖検日は

腸管から成虫が排出される時期を避けて決定した．対照

群からは平均222.2匹の成虫が回収され，そのうち雌成

虫は151.4匹であった．Levamisole治療群からは平均

0.6匹，Mebendazole治療群からは平均3.8匹の成虫が

回収された．両治療群ともに対照群に比べて有意に成虫

数が減少していた．対照群の成虫数を基準として成虫駆

虫率を計算するとLevamisole治療群では99.7％，Ｍｅ‐

bendazole治療群では98.3％であった．Levamisole治

療群からは雄成虫が回収されなかったが，Mebendazole

治療群からは雄成虫が雌成虫よりも多く回収された．ま

た，Levamisole治療群から回収した雌成虫の形態は正

常であったが，Mebendazole治療群から回収した雌成

虫はStichocyteが変性し，子宮内には幼虫が存在しな

かった．

実験３：旋毛虫幼虫に対するLevamisoleとMeben‐

dazoleの駆虫効果について調査した．３５頭のマウスに

旋毛虫を感染させ，各群５頭ずつ７群に分け，１群を対

照群，３群をLevamisole治療群，３群をMebendazole

治療群として腸管期，移行期，被嚢期のそれぞれの時期

に治療した．腸管期の投薬は成虫が確実に腸管に存在す

る感染後２，３，４，５，６，７日に，移行期の投薬は

成虫が排出されてから幼虫が被嚢する直前までの感染後

１４，１５，１６，１７，１８，１９日に，被嚢期の投薬は幼虫が完

全に被嚢している感染後３５，３６，３７，３８，３９，４０日に行

った．感染後60日にすべての実験群を剖検して筋肉内幼

（３）
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期に治療した群では100％，Mebendazoleで移行期に治

療した群では97.4％，Mebendazoleで被嚢期に治療し

た群ではほぼ100％であった．Levamisole治療群から

回収した幼虫の形態は正常であったが，Mebendazole

治療群から回収した幼虫の多くは体長が正常の幼虫より

やや小さく，変形や体後半部に空胞がみられた．Leva‐

misoleで治療した３群のマウスに投薬期間中異常はみ

られなかったが,Mebendazoleで治療した３群のうち被

嚢期に治療した群のマウスには投薬期間中全例に眼漏や

立毛や体重減少などの異常が観察された．特に体重は投

薬４日目に著しく減少したが，以後回復した（Fig.２)．

実験４：旋毛虫幼虫に対するLevamisoleとMeben‐

dazoleの駆虫効果について投薬期間を12日間に延長して

調査した．２５頭のマウスに旋毛虫を感染させ，各群５頭

ずつ５群に分け，１群を対照群，２群をLevamisole

治療群，２群をMebendazole治療群として移行期から

被嚢期までの時期と被嚢期にそれぞれ治療した．移行期

から被嚢期までの時期の投薬は感染後１４，１５，１６，１７，

１８，１９日に行い，６日間中断し，再び26,27,28,29,

30,31日に行った．被嚢期の投薬は感染後35,36,37,38,

39,40日に行い，６日間中断し，再び４７，４８，４９，５０，

５１，５２日に行った．感染後90日にすべての実験群を剖検

して筋肉内幼虫数を調べた（Table３)．対照群と有意差

がみられた治療群はLevamisoleで移行期から被嚢期

までの時期に治療した群，Mebendazoleで移行期から

被嚢期までの時期に治療した群，Mebendazoleで被嚢

期に治療した群であった．Levamisoleで被嚢期に治療

した群には対照群と有意差はみられなかった．対照群の

o---oUntreotedmice

●－●Treotedmice

lvlebendozole

Treotment

↓

|寺

６３（則）

中ｏ＋-----°
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３
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』二切一①一三二で。⑩
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Daysafterinfection
Fig2Changeofbodyweight(mean±SE)in
untreatedmiceandmicetreatedwithmeben‐

dazoleattheencystedphase（experiment3)．

虫数を調べた（Table２)．Levamisoleで治療した３群

うち腸管期に治療した群では幼虫回収数は平均2,340匹

で，対照群の42,490匹に比べて有意に減少していたが，

他の時期に治療した群には有意差がみられなかった．

Mebendazoleで治療した３群はすべて対照群に比べて

幼虫数が有意に減少しており，腸管期に治療した群では

全く幼虫は回収されず，移行期に治療した群では平均

1,090匹,被嚢期に治療した群では平均５匹の幼虫しか回

収されなかった．対照群の幼虫数を基準として有意差の

あった治療群の幼虫駆虫率を計算するとLevamisoleで

腸管期に治療した群では94.5％，Mebendazoleで腸管

Table3Numberofencystedlarvaerecoveredfrommuscleincontrolmiceandinmice

treatedwithlevamisoleormebendazole（experiment4）

Levamisole（50ｍｇ/kg）
Treatment

Mebendazole（50ｍｇ/kg）
TreatmentUntreated

Control Migratory
＆Encysted

Migratory
＆Encysted

Encysted Encysted

IndividualCount 10,100

10,550

11,300

13,400

３２，１５０

３９，９５０

４０，１５０

４３，０５０

６０，４５０

４３，１５０±４，６８８

２６，２００

４６，５５０

４８，４５０

６０，１５０

６４，７５０

４９，２２０±６，７０２

９

１３

１６

３８

５０

２５±８＊

９９．９

３

６

８

９

２２

１０±３＊

１００

１１，３３８±731＊

７３．７

Ｍｅａｎ±SE

ReductionRate（％）

Miceweretreatedduringmigratoryandencysted(ｄａｙｓｌ４ｔｏｌ９ａｎｄｄａｙｓ２６ｔｏ３１）andencysted

(ｄａｙｓ３５ｔｏ４０ａｎｄｄａｙｓ４７ｔｏ５２）phasesandnecropsiedonday90afterinfection．

＊significant

（４）
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幼虫数を基準として有意差のあった治療群の幼虫駆虫率

を計算するとLevamisoleで移行期から被嚢期までの

時期に治療した群では73.7％，Mebendazoleで移行期

から被嚢期までの時期に治療した群では99.9％，Mebe‐

ndazoleで被嚢期に治療した群ではほぼ100％であった．

回収した幼虫の形態は実験３と同様で，Mebendazole

治療群から回収した幼虫に異常がみられた．Levamisole

で治療した２群のマウスに投薬期間中異常はみられなか

ったが，移行期から被嚢期までの時期に治療した群の１

頭が感染後25日に死亡した．Mebendazoleで移行期か

ら被嚢期までの時期に治療した群のマウスに投薬期間中

異常はみられなかったが，被嚢期に治療した群では初め

の６日間の投薬期間中に実験３と同様の異常がみられ，

中断後の６日間の投薬期間中には異常はみられなかっ

た．

では成虫が排出されてから幼虫が被嚢する直前までの期

間に，被嚢期では幼虫が完全に被嚢している期間に行っ

た．

実験２ではマウスをLevamisoleで腸管期に治療し，

Levamisoleが成虫に対して強い駆虫効果を示すことを

確認した．CampbellandHartmann（1968）はマウス

を用いた実験でTetramisoleを感染後７時間に３０ｍｇ／

kｇ皮下注射したときの駆虫率を65％，感染後24時間に

同量を注射したときの駆虫率を95％と報告し，Tetrami‐

soleは腸管内の未熟な虫体よりも成虫に対して有効性

があるとしている．我々はTetramisoleの光学異性体

であるLevamisoleを使用し，感染後２日から50ｍｇ/kｇ

を６日間連続で経口的に投薬して99.7％の成虫駆虫率を

得たが，前述のCampbellandHartmann（1968）の

結果と比較すると６日間の投薬の初回にほとんどの成虫

が駆虫されていたと思われた．また，Levamisoleによ

る虫体の不妊効果については，回収した雌成虫の子宮内

に幼虫が観察されたので，考え難かった．

実験３ではマウスをLevamisoleで腸管期，移行期，

被嚢期に治療し，幼虫に対する駆虫効果を調べた．腸管

期の治療群から少数の幼虫が回収されたのでLevami‐

soleは成虫には有効であるが，雌成虫が産出した直後の

幼虫には無効であると考えられた．CampbellandCu‐

ckler（1967）は0.3％と0.5％のTetramisoleを含む飼

料を感染後21日から42日までマウスに摂食させ，５０日に

剖検したところ０．３％の治療群では幼虫駆虫率35％,０．５

％の治療群では幼虫駆虫率61％で，筋肉内幼虫に僅かな

効果があったと報告している．我々の実験では50ｍｇ/kｇ

のLevamisoleを６日間連続で経口的に投薬しても移

行期や被嚢期の幼虫には無効であった．この原因は投薬

期間が短いためと思われたので実験４では投薬を途中に

６日間の中断を含む12日間に延長した．移行期から被嚢

期にかけて12日間投薬した治療群では幼虫駆虫率は73.7

％で，対照群と有意差があった．被嚢期に12日間投薬し

た治療群では対照群と有意差がみられなかった投薬期

間を延長することによって僅かではあるがLevamisole

に幼虫駆虫効果がみられた．

成虫のみに著明な効果があったLevamisoleに対し，

MebendazOleは成虫と幼虫の両者にきわめて有効であ

った．実験２では50ｍｇ/kｇのMebendazoleを感染後

２日から６日間連続でマウスに経口的に投薬し，98.3％

の成虫駆虫率を得た．FernandoandDenham（1976）

はマウスを用いた実験でMebendazoleによる成虫駆虫

率を感染後７時間に50ｍｇ/kｇを投薬したときは94.8％，

考察

CampbellandBlair（1974）による旋毛虫症の治療

剤に関する総説にはCambendazole,Mebendazole,Par‐

bendazole，ThiabendazoleなどのBenzimidazole系

薬剤やDiethylcarbamazine，Tetramisoleなど多数の

薬剤が腸管内成虫や筋肉内幼虫に有効であると記載され

ている．最近のCampbellandDenham（1983）による

同様の総説では主にBenzimidazole系薬剤の有効性が

強調されている．そこで今回，我々は旋毛虫感染マウス

の治療実験を行うために薬剤として有効性が明確でない

Tetramisoleの光学異性体であるLevamisoleとBen‐

zimidazole系薬剤のうち文献的に最も有効だとされる

Mebendazoleを選択し，両薬剤の成虫と幼虫に対する

駆虫効果について比較検討した．

旋毛虫は同一の宿主に成虫と幼虫が寄生する特異な寄

生虫であるため，薬剤の効果は両者を区別して判定しな

ければならない．また，投薬時期も成虫と幼虫の推移を

正確に把握して決定するべきである．そこで実験１では

感染マウスを経時的に剖検して腸管内成虫数と筋肉内幼

虫数の変動を調べ，腸管期を感染後15日以前，移行期を

感染後６日から21日，被嚢期を感染後21日以後と推定し

た．腸管期では成虫は腸管上皮内に寄生して幼虫を産出

し，移行期では幼虫はリンパ行性に移動し，血流によっ

て全身に散布された後，横紋筋細胞内に侵入して発育す

る．被嚢期とは発育した幼虫が筋細胞由来のNurse細

胞に取り囲まれてコイル状に被嚢している時期である．

各時期にはそれぞれ重複している期間があるが，投薬は

腸管期では成虫が確実に腸管に存在する期間に，移行期

（５）
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ham（1976）はマウスに50ｍｇ/kｇのMebendazoleを

感染後28日から７日間連続で投薬し，最終投薬後14日に

筋肉内幼虫を回収して幼虫駆虫率を99.7％と報告してい

る．我々の実験はFernandoandDenham（1976）の

実験と比較すると投薬時期が遅く，投薬回数も１回少

ないが，被曇期の幼虫駆虫効果はほぼ同様であった。

Mebendazoleの投薬量と幼虫駆虫効果については

McCrackenandTaylor（1980)，高田・山口（1982)，

牧ら（1984）によって調べられている．McCrackenand

Taylor（1980）はマウスに3.125,6.25,12.5ｍｇ/kｇと

いう少量のMebendazoleを感染後28日から30日まで１

日２回投薬したが，最低の3.125ｍｇ/kｇ投薬群でも幼虫

駆虫率は86％であったと報告している．しかし，高田・

山口（1982）はマウスに１０，２０，４０，８０ｍｇ/kｇのＭｅ‐

bendazoleを感染後20日から５日間投薬しているが，８０

ｍｇ/kｇ投薬群以外の投薬群には著しい幼虫駆虫効果は

みられない．一方，牧ら（1984）はマウスに10,50,

100ｍｇ/kｇのMebendazoleを感染後10週から３日間投

薬し，正常な幼虫の減少率から総投薬量の50％有効量

(ED5o）を21ｍｇ/kｇと推定している．報告者によって

Mebendazoleの効果に相違があるが，この原因として

旋毛虫の株，実験マウスの系統，投薬方法，幼虫回収方

法などが考えられた．また，Mebendazole治療群から

回収した幼虫は運動性があったが，その多くは体長が正

常のものよりやや短く，変形や体後半部に空胞がみられ

た．これらの変性幼虫を約１０匹投与したマウスを被嚢期

に剖検しても筋肉から幼虫を発見できなかったが，投与

数が少なかったので，投与した変↓性幼虫に感染性がなか

ったとは断定できなかった．

実験３の結果ではMebendazoleによる移行期の治療

群に平均1,090匹の幼虫が残存した．そこで実験４では

Mebendazoleの投薬を途中に６日間の中断を含む12日

間に延長した．移行期から被嚢期にかけて12日間投薬し

た治療群では幼虫駆虫率は99.9％，被嚢期に12日間投薬

した治療群では幼虫駆虫率はほぼ１００％であった．投薬

期間を延長することによってほぼ完全な幼虫の駆虫に成

功した．また，実験３と実験４でMebendazoleを被嚢

期に投薬するとマウスに眼漏や立毛や急激な体重減少が

観察された．正常マウスにMebendazoleを投薬しても

異常はみられなかったので，この副作用は薬剤の直接作

用ではなく，死滅した幼虫が放出した抗原で誘発された

全身性アレルギー反応と考えられた．

Mebendazoleは腸管から体内にあまり吸収されない

(BrugmansetaJ.，1971）にもかかわらず，移行期や被

感染後72時間に同量を投薬したときは67.0％と報告して

いる．McCracken（1978）も同様の実験を行い，マウ

スに50ｍｇ/kｇのMebendazoleを感染後２時間に投薬

したときの成虫駆虫率を100％,感染後72時間に投薬した

ときの成虫駆虫率を55％と報告している．旋毛虫の感染

幼虫(第１期幼虫）は宿主に侵入後,雌で８時間目に,雄

で10時間目に最初の脱皮を行い，以後３回脱皮して雌で

29時間目に，雄で28時間目に成虫になるといわれている

(Despommier，1983)．この事実を考慮するとMeben‐

dazoleは成虫よりも脱皮前の第１期幼虫に対して強い

効果を示すことになる．我々の実験では成虫に発育した

後に投薬を開始したが，連続的に投薬することによって

高い成虫駆虫率を得た．McCrackeneZaZ．（1982）は

マウスに感染後72時間から３日間連続で50ｍｇ/kｇの

Mebendazoleを投薬することによって78.0％の成虫駆

虫率を得ている．高田ら（1981）もマウスに感染後３日

から５日間連続で30ｍｇ/kｇのMebendazoleを投薬し

たところ成虫は全く回収されなかったと報告しているの

で，Mebendazoleの連続的投薬は旋毛虫成虫の駆虫に

効果的であると思われた．多くのBenzimidazole系薬

剤は雄成虫よりも雌成虫を効果的に駆虫し（Spaldo‐

ｎｏｖａｅＺａＺ.，1978)，成虫の卵形成や精子形成を抑制す

る（VeretennikovaeZaZ.,1981）といわれている．我々

の実験でもMebendazole治療後に回収される成虫は雄

が多く，回収した雌成虫の子宮内には幼虫が存在しなか

った．高田ら（1981）はThiabendazoleによる雌成虫

の不妊効果について報告しているが，Mebendazoleに

も同様の効果があると思われた．

実験３ではマウスをMebendazoleで腸管期，移行期，

被嚢期に治療し，幼虫に対する駆虫効果を調べた．腸管

期の治療群では幼虫は全く回収されなかったが，この理

由として成虫の死滅，雌成虫の不妊，産出された直後の

幼虫の死滅などが考えられた．移行期の治療群では５０

ｍｇ/kｇのMebendazoleを感染後14日から６日間連続

で投薬し，幼虫駆虫率は97.4％であった．McCracken

(1978）はマウスに50ｍｇ/kｇのMebendazoleを感染後

14日から５日間連続で投薬し，幼虫駆虫率を96.0％と報

告している．我々の投薬回数はMcCracken(1978)の投

薬回数より１回多いが，移行期の幼虫駆虫効果に差はみ

られなかった.Mebendazoleは移行期よりも被嚢期の幼

虫にさらに有効で，被嚢期の治療群では幼虫駆虫率がほ

ぼ100％になった．この治療群では50ｍｇ/kｇのMeben‐

dazoleを感染後35日から６日間連続で投薬し，最終投

薬後20日に筋肉内幼虫を回収した．FernandoandDen．

（６）
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嚢期の幼虫に有効である．DeNollinandVanden

Bossche（1973）はMebendazoleの筋肉内被嚢幼虫に

対する作用機序を検討し，Mebendazoleが幼虫のグル

コース取り込みを阻害することが，幼虫を死亡させる原

因だと論じている．一方，MebendazoleはＡｓＣｍｓｓ必

"、のembryonictublin蛋白に結合する`性質があると

もいわれている（FriedmanandPlatzer，1980）ので，

今後詳細なMebendazoleの作用機序の研究が旋毛虫に

ついても必要であろう．

人体旋毛虫症の治療では薬剤による副作用が少ないこ

とが重要である．小沢ら（1981）は札幌で罹患した男性

の旋毛症例に１日200ｍｇのMebendazoleを２分服で

５日間投薬し，１週間休止するという治療法を４回繰り

返して行い，７－ＧＴＰの軽度な上昇を認めたものの副作

用は全くなかったと報告している．OzeretskovskayaeZ

aZ．（1981）は現状では人体旋毛虫症の治療剤として

はMebendazoleを選択すべきで，重症の場合はステロ

イド剤の併用が必要であると述べている．また，Meben

dazoleの長期間大量投薬は好中球の減少を惹き起こす

(LevineZaZ・’1983）といわれているので，旋毛虫症の

治療に際しては十分な投薬法の検討が必要であろう．
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j Abstract I

EXPERIMENTAL CHEMOTHERAPY IN MICE INFECTED WITH TRICHINELLA

SPIRALIS USING LEVAMISOLE AND MEBENDAZOLE

Minoru NAKAO15, Haruhiko KUTSUMP and Kazuhiro NAKAYA2)

(!)Department of Parasitology ; 2) Institute for Animal Experiment, Asahikawa

Medical College, Asahikawa-shi, Hokkaido 078-11, Japan)

Male, 6-week-old ICR mice were infected with 300 larvae of Trichinella spiralis in order

to examine the anthelminthic efficacy of levamisole and mebendazole. Levamisole resolved in di

stilled water or mebendazole suspended in 0.01 % cremophor®EL was administered orally to

each infected mouse by a stomach tube at a dose of 50 mg/kg once daily for 6 consecutive days.

The treatments were performed during the intestinal, migratory and encysted phases of T. spira

lis. The adult worms were recovered from small intestine by the Baermann funnel method and

the larvae were recovered from skeletal muscle by digestion method.

Both levamisole and mebendazole were highly effective against the adult worms. The re

duction rates were 99.7% with levamisole and 98.3% with mebendazole. The female worms

were more susceptible to mebendazole than the male worms. The degeneration of stichocytes and

the absence of larvae in uterus were observed in the female worms recovered from mebendazole-

treated mice.

Levamisole had only a little effect on the migratory and encysted larvae. However, meben

dazole was highly effective against the migratory and encysted larvae. The encysted larvae were

more susceptible to mebendazole than the migratory larvae. The reduction rate of encysted

larvae was almost 100 %. The majority of the larvae recovered from mebendazole-treated mice were

morphologically abnormal.

Unhealthy condition such as the loss of body weight was observed in mice treated with meben

dazole during the encysted phase. This side effect was assumed to be due to the allergic reaction

provoked by antigens released from the dead larvae.

It was confirmed that mebendazole was superior to levamisole in the treatments of enteral and

parenteral trichinosis in mice.




