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旋毛虫感染マウスの治療におけるMebendazole

の投薬法の検討
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は じ め に

Benzimidazole 系 薬 剤 の ひ とつ で あ る　Mebendazole

は 多 数 の 線 虫 類 や 条 虫 類 に 有 効な 駆 虫 剤 とい わ れ（Vanden　Bossche　et　al．，

　1982），世 界 各 地 で 実 際 に 大 や 勣 物

の 寄 生 虫 疾 患 の 治 療 に 使 用 さ れ て い る ． こ の 薬 剤 は 旋 毛

虫（ T　Wichinella　spiralis）の 腸 管 内 成 虫 や 筋 肉 内 被 嚢 幼

虫 に対 し て も 極 め て 優 れ た 駆 虫 効 果 を 示 す（Fernandoand　Denham，　1976；　McCracken，　1978；　McCrackenand　Taylor，　1980；　McCracken　et　al．，

　1982； 高 田 ・

山 口，　1982；牧 ら，　1984　；　中 尾 ら1985） が ， 適 切 な投

薬 方 法 の検 討は 十 分 とは い え ない ． そ こ で 今 回 ， 旋 毛虫

感 染 マ ウ スを モ デ ル と し て 成虫 と 幼虫 の 駆虫 に 必 要 な投

薬 量 や 投 薬 回 数 ， な ら びに 投 薬 時 の 副 作 用を 総 合的
に 検

討 し ， そ の 結 果 に 基 づ き， 人 の 旋 毛虫 症 の 治 療 に おけ
るMebendazole

の 有 効 で 安 全 な 投 薬 方 法を 推 定 し た．

材料と方 法

実験動物：120 頭の雄ICR 系 マウス（クローズドコロ

ニ ー 日本チ ャールズ・ リバ ー）を 使用した， マウスの

感染時の週齢は6 週齢で，5 頭ずつ ゲージに入れ，固形

飼料（ オリエンタル酵母） と水道水を 自由摂取させて飼

育した．

旋毛 虫：弘 前大学医学 部寄生虫学教案から分与された

旋毛虫 （USA 系， 米国のブタ由来）をddN 系－・ ウスで

継代 維持し， 実験に 使用した．

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， 経ロ ゾンデ針で マウスI

頭あた り300 匹を 胃内へ投与した ．
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成虫回収方法： マウスを クロロホル ムで 麻酔 死させ，

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

時開放毆 後，遊離 した 成虫を シ ャーレに回収して 実体顕

微鏡下で 数えた．

幼虫回収方法： マウスを クl＝1ロホル ムで麻酔 死させ，

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400　ml　と 混 合 した 後，37

°Cで スターラーに より6 時 間攪拌しながら消化 した ，

その後，消化液を32 ノッシュに 通過させて骨片な どの未

消化物を 除 き，幼虫沈渣を3 ％ ゼラチンを 含む生理食 塩

水で50　ml　に調整した． こ の 幼虫懸濁液を よく 攪拌し

た 後， マイ クロピペ ット （エ クセル，三 光純薬）で0 ．2m1

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，平均幼虫数を250　m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 渣を シャ ーレに移し

て実 体顕 微鏡下で幼虫を 数えた ．

治 療用薬剤：Mebendazole　（methyl－5－benzoyl　ben－zimidazole－2－carbamate，　Janssen）

の原 末を 使用した．

旋毛虫 成虫 と幼虫の寄生時期を 腸管期 と被嚢期 に分け，

それぞれ の時 期に感染 マウスを 治療した．薬 剤は 蒸留水

で0．01％に希 釈したCremophorR　EL　（ 半井化 学） に所

定量を 懸濁し， 経ロゾンデ針 で0．3　ml を 胃内 へ投 薬し

た．投 薬量お よび投薬回数は300，　180，　60，　30，　6　mg／kg

の1回投 薬と50，　30，10，　5，1　mg／kg　の6日間連 続投薬

で， 総投薬量が両投薬法で等しくな るように設定した．

統計学的 処理： 対照群 と各治療群で， または総投薬量

が 等 しい 治療群 どうしで 回収虫 体数 の 平均 値をStu－dent’s　X　test

に よ り 有意水準5 ％ と1 ％ で 比較検定

し， 薬 剤の効果を 判定した． なお， 不等分 散の場合はCochran－Cox

法で平 均値を 比較した． 副作用は投薬前

後 の体重 差の平均値を 検定して 判定した ．50 ％ 有効量

（49 ）



202

（50％駆虫量，　ED50）は総投薬量の自然対数値と駆虫率

のプロビット変換値を直線回帰してもとめた．

結　　　 果

実験1 ： 腸管期にMebendazole を 投薬し，成虫に対

す る駆虫効果につい て調査した．腸管期は既に前報 （中

尾 ら，　1985）で感染後15日以前と推定したので，これに

基づいて治療時期を決定した．60頭のマ ウスに旋毛虫を

感 染させ，10頭を対照群 とし，残 りの50頭を 各群5 頭ず

つ10 群 の治療群 とした．1 回投薬 の治療群では感染 後2

日に投薬し，6 日間連続投薬 の治療群では感染 後2［ミ］か

ら7 日まで 投薬した．対照 群の10頭中5 頭には薬 剤を懸

濁す るた めに 用いた0．01％　CremophorR　EL を1 回投

薬 の治療 群と同 様に 投与し， 残りの5 頭には6 日間連続

投薬 の治療群と同 様に投与 した ．感 染後8 日にすべての

マウスを 剖検し，腸 管内成虫 数を 調べた（Table　1）．対

照群 では平 均158．　0　匹 が回収され， 雌雄比は1 ．9であ っ

た．6　mg／kg　の1 回投薬の治療群には 駆虫効果 はみら

れなかったが，他の治療群ではすべて対照群と比べて有

意に 成虫数が減少した．特に50，　30，　10　mg／kg　の6 日

間連続投薬の治療群では成虫数の減少が著しく，駆虫率

は99．　6－99．　9％であった．この3 群では成虫数が少なか

つた ので雌雄比を計 算しなか った が， 他の駆虫 効果のみ

ら れた群では雌雄 比が0 ．　3－1．　1　に 減少し， 雄の占める割

合が多 くな った ．総投薬量 が等しい 治療群で1 回投薬と6

日間連続投薬 の効果を 比較す ると，　300　mg／kg　では差

は認め られなか った が，　180，　60，　30　mg／kg　では6 日間

連続投薬 が1 回投薬 よりも 優 れていた ．6　mg／kg　では1

回投薬 と6 日間連続投薬の平均 回収成虫数の差が大 き

か ったが，分故が大きいために有意ではなかった．成虫

の駆 虫に おけ るEDS0 は1 回投薬では32．4　mg／kg，　6

日間連続投薬では4 ．3　mg／kg　であ った，投薬 前後の体

市変化を 感染後2 囗，5 日，8 「」に調べたが，対 照群で

は8 日に体重減少がみられたのに対して，治療群では顕

著な体重減少はみられず厂 むしろ駆虫効果 のみ られた 群

では体重が増加していた（Table　2）．

実験2 ：被嚢期にMebendazole を投薬し， 幼虫に対

す る駆虫効果について調 査した ．被嚢 期は既 に前報（中

尾ら，　1985）で感染 後21日以 後と推 定したので ，これに

基づいて 治療時 期を 決定し た．60頭のマウスに 旋毛虫を

感染 させ，10 頭を対 照群とし， 残りの50頭を 各群5 頭ず

つ10群 の治療群 とした ．1 回投薬の治療群で は感染後35

日に 投薬 し，6 口間 連続投薬の治療群では感 染後35日か

ら40日まで投薬した．対照群の処置は実験1 と同様であ

Table　1　Number　of　T．sがralis　adult　worms　recovered　from　intestine　in　control　miceand　in　mice　treated　with　mebendazole　（experiment　1

）

Total　Dose
（mg／kg）

N0 ．MiceNo．　Adult　Worms
Range　　Mean 土SE

Difference15
（1 ）　 （2 ）Treatment　Group（mg／kg　x　Day）

べ
300×1　（S）50×6（C）

180×1（S）30×6（C）

60×1　（S）10
×6 （C ）

30 ×15

×66

×11

×6

S ）C

）S

）C

）

Untreated　Control

300
300

180180

6060

3030

66

0

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

10

3－560
－16－580

－233－1310

－146－960－7267－18010－14997－195

25．0±9 ．60
．2土0 ．235．2

±8 ．80
．6土0 ．465．6

±18．30
．4土0 ．262．4

±8 ．719．8

土13．7130．6

土18．769．6
±24．2158．0

±10．1

0．3

－0

．3

－1

．1

－0

．60

．51

．91

．11

．9

133．0＊＊
157．8＊＊　　　24．8

呂 ぶ こ　　34．　6＊J

に こ　　65．2＊1

雛 ：：　42．6＊

泛 で沁　　61 ．0

Reduction2　＾

Rate （％ ）

－

84．2

99．9

77．7

99
6

58．5
99．7

60．5
87．5

17．3
55．9

（S ）：Single　treatment．　Mice　were　treated　at　intestinal　（day　2）　phase　and　necropsied　on　day　8after　infection．

（C ）：Consecutive　treatment．　Mice　were　treated　during　intestinal　（days　2　t0　7）　phase　and　necro－psied　on　day　8　after　infection．

n　Difference　（1）：No．　adu！ts　（mean）　in　control―No．　adults　（mean）　in　treatment　group

Difference　（2）：No．　adults　（mean）　in　single　treatment　group―No．　adults　（mean）　in　consecutivetreatment　group

2）　Difference　（l）／No．　adults　（mean）　in　control　×100

＊　Significant　（Pく0 ．　05）　　＊＊　Significant　（Pく0．01）

（50 ）



Table　2　Change　of　body　weight　in　control　mice　and　in　mice　treated　with　mebendazole

during　intestinal　phase　（experiment　1）
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Treatment　Group　　No．（mg／kgx　Day）　　Mice

300×1
50×6

180×1
30×6

60×1
10×6

30×1
5×6

6×1
1×6

Untreated　Control

55

55

55

55

55

10

Body　Weight　（g）　（Mean土Day
2　　　　　　Day　5

3L1 土0 ．731．2

土0 ．731．5

土1 ．131．0

土0 ．532．5

土0 ．430．8

土0 ．432．2

土0 ．331．8
士0 ．632．8

土O 。630．9

土0 ．531．5

±0 ．3

31．5士0．532．2
±0．7

32．1士1
．432．0

土0．532．9

土0．431．4
土0．532．6

土0．632．6
土0．532．8

±0．73L4
±0．63L8

±0．3

SE ）
Day　8

32．5土0．633．4
士0．831．7

±1．232．8
土0．732．5

土0．431．3
土0．532．2

±0．83L6
土0．431．8

土0．830．1
土0．530．1

±0．4

13　Difference　（1）：Body　weight　on　day　5―Body　weight　on　day　2Difference　（2）

：Body　weight　on　day　8―Body　weight　on　day　2＊　Significant　（P

く0．05）　　＊＊　Significant　（P＜0．　01）

Difference　（g）
（1 ）

0．4±0．3
1。0±0 ．

0。6±1
．0±0

．4土

2 ＊＊31

＊＊

0．3

0．6±0．　2＊0

．4±0．3

（Mean 土SE）≫
（2 ）

L4 ±0．3＊＊2
．2±0．3＊＊0

．2土0．21
．8±0．2＊＊O

土0．40
．5±0．30

±0．5
0．8±0 ．1＊＊　　 －0 ．2±0 ．2

O士0．20

．5土0．30

．3±0．2

－1．0±0．5－0．8
±0．6－1．4

±0．4＊＊

Table　3　Number　of　7．　sがrails 　larvae　recovered　from　muscle　in　control　mice　and　inmice　treated　with　mebendazole　（e

χperiment　2）

Treatment　Group（mg／kg
x　Day）

Total　Dose
（mg／kg）

No．　Larvae Reduction2）
Rate　｛％）

300×1　（S）
50×6（C ）

180×1（S ）
30×6（C ）

60×1（S ）
10×6（C ）

30×1（S ）
5×6（C ）

6×1（S ）
1×6（C ）

Untreated　Control

300
300

180
180

60
60

30
30

6

6

0

No．Mice

～
54
↑

5

5

5

5

5
5

5
5

10

Range

100－8，　400

3－10

2，　550－8，　400

64－137

7，　000－14，　500

26－100

17，　250－42，　450

41－34，100

40，150－49，　550

20，　000－58，　800

32，　450－59，　700

Mean 土SE3，　090

土1，5267
±2

6，　970土1，114103

±14

9，　980士1，42756

土12

31，　370土4，　3099，　712

士6，　31745，　860

土1，92344，　630

土6，61049，490

土2 ，800

（

八ifferelc て2

）46，　400＊＊

49，　483＊＊　　　3，　083

42，　520＊＊

49，　387＊＊　　6，　867＊＊

39，　510＊＊

49，　434＊＊　　9，　924＊＊

18　120＊＊
39：778＊＊　　21， 　658＊3，　630

4，　860　　　　1，230

93．8

100

85．9

99．8

79．8

99．9

36．6

80．4

7 ．39

．8

（S ）：Single　treatment．　Mice　were　treated　at　encysted　（day　35）　phase　and　necropsied　on　day　80after　infection．

（C ）：Consecutive　treatment．　Mice　were　treated　during　encysted　（days　35　t0　40）　phase　andnecropsied　on　day　80　after　infection

。

n　Difference　（1）：No，　larvae　（mean）　in　control―No．　larvae　（mean）　in　treatment　group

Difference　（2）：No．　larvae　（mean）　in　single　treatment　group―No．　larvae　（mean）　in　consecutivetreatment　group

2）　Difference　（1）　／No］arvae　（mean）　in　control　x100

＊　Significant　（戸く0 ，05）　　＊＊　Significant　（Pく0．01）　　↑One　mouse　died　on　day　42　after　infection．

る．感染後80日にすべてのマ ウスを剖 検し，筋肉内幼虫

数を 調べた（Table　3）． 対照 群では平均49，490 匹が回

収され，6　mg／kg　の1 回投薬と1　mg／kg　の6 日間連続

投薬 の治療 群には駆虫 効果はみられなかったが，他の詒

療群ではすべて対照群と比べて有意に幼虫数が減少して

いた．特に50，　30，　10　mg／kg　の6 日問連続投薬の治療

群では幼虫数の減少が著しく，駆虫率は99．8－100％であ

った．総投薬量が等しい治療群で1 回投薬と6 日間連続

（5 凵
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Table　4　Change　of　body　weight　in　control　mice　and　in　mice　treated　with　mebendazole

during　encysted　phase　（experiment　2）

Treatment　Group
（mg／kg　x　Day）

300 ×150

×6180

×130

×660

×110

×630

×15

×66

×11

×6

N0 ．Mice

55

55

55

55

55

Untreated　Control　　10

Body　Weight　（g）　（Mean士SE ）
Day　35　　　　　Day　38　　　　　Day　41

35．2土0
．934．0

土0．935．6

土0．931．9
土1．034．9

土1．735．6
土0．734．4

土1．133．5
土1．037．8

土1．436．9
士0．836．5

士0．7

31．1土1
．029．0

土0．631．2

土0．926．7
土0．830．8

±1．63L4
土1．031．4

土0．832．7
士1．937．9

土1．436．0
土0．936．3

±0．7

35．4±1 ．031．2

土2 ．035．8

土0 ．831．0
±1 バ）35．2

土L435．0

士0 ．634．5

土1 ．030．9
士L438．2

土1 ．434．9

土0 ．936．1

±0 ．8

Difference　（g）
（1 ）

－4．1土－5．0

土

0．5＊＊
0．3＊＊

－4．4±0．4＊＊－5．2

±0．3＊＊－4．1

±0．　4＊＊－4．2
±1．0＊－3．0

土O。4＊＊－0．8
±1．00

．1±0．2－0．9
±0．2＊

－0．2土O。2

（Mean 土SE）15
（2 ）

0．2±0．2－2．8

土L50

．2±0．3－0．9

±0．　3＊0

．3±0．8－0．6

±0．50

．1±0．1－2．6
±0．9＊0

．4±0．1＊－2．0
±0．1＊＊

－0．4±0．3

n　Difference　（1）：Body　weight　on　day　38―Body　weight　on　day　35Difference　（2）

：Body　weight　on　day　41―Body　weight　on　day　35＊　Significant　（P＜0．　05）　　＊＊　Significant

　（Pく0，　01）

投薬 の効果を比較する と，　300　mg／kg　と6　mg／kg　では

差は認 められなか ったが，　180，　60，　30mg／kgでは6 日

間 連続投薬が1 回 投薬よりも優れてい た．幼虫の駆虫に

おけ るED50 は1 回投薬では36．9　mg／kg，　6日間 連続

投 薬 では13．3　mg／kg　であった． 投薬前後 の体重変化

を 感染後35 日，38日，41 日に調べた ところ，高い駆虫率

が得られた 治療群では38 日に著 明な体重 減少が みられ，41

囗にはほ ぼ投薬 前の状態に回 復した（Table　4）．隕漏

や立毛な どの副作用も体重 減少時に 観察された．なお，5

，1　mg／kg　の6 日間連続投薬 の治療群では41 日に体重

減少がみられ，50　mg／kg　を6 日間連続投薬した治療群

のI 頭は体重が回復せず，感染後42 日に死亡した．

考　　　察

日本における人体旋毛虫症の発生は，　1974年青森県で15

名（山口ら，　1975），　1979年北海道で12名（手林ら，1981；

小沢ら，　1981），　1982年三重県で60名（堀尾ら，1982；

片桐ら，　1984），　1985年鳥取県および山形県で2

名（山口ら，　1985）と相次いで報告されている．これら

の症例はThiabendazole　 または　Mebendazole で治

療されているが，治療効果の判定が免疫学的診断法（藤

巻，　1984）などで行なわれているものの，大では直接的

に成虫や幼虫の減少を確認するのが困難なためにその評

価も定まっていない．そこで本実験では人の治療の際に

応用できる基礎的な資料を得るために感染マウスを用い

て，投薬量，投薬回数，副作用などと駆虫効果との関係

について調査した．前報（中尾ら，　1985）ではマウスに50

mg／kg　のMebendazole を腸管期，移行期，被嚢期

に6 日間連続投薬し，成虫と幼虫に対して極めて優れた

駆虫効果を示すことを確認したが，投薬方法や副作用に

ついての検討が必ずしも十分ではなかったので，続報と

しての本実験を計画した．

旋毛虫成虫に対するMebendazole の駆虫効果につい

て1 回投薬と6 日間連続投薬を比較すると，設定した総

投薬量の範囲では10　mg／kg　の6 日間連続投薬（総投薬

量60　mg／kg）が90％以上の成虫を駆虫できる最低投薬

量で，6 日間連続投薬が1 回投薬よりも優れていること

が判明した．　Mebendazoleは成虫よりも腸管に侵入し

た直後の第1 期幼虫に対して強い駆虫効果を示すといわ

れている（Fernando　and　Denham，　1976　；　McCracken，1978）

が，成虫に発育した後に治療を開始しても連続的

投薬で高い駆虫率を得ることができた．従って，成虫はMebendazole

の1 回の暴露にはその一部が耐過するも

のの，連続的な暴露ではそのほとんどが抵抗性を失うと

考えられた．また，駆虫効果のみられた治療群では回収

される成虫に雄の占める割合が多くなり，　Mebendazole

は雌成虫を効果的に駆虫する薬剤と思われた．

旋毛虫幼虫に対するMebendazole の駆虫効果は成虫

の場合とほぼ同様であり，設定した総投薬量の範囲では10

mg／kg　の6 日間連続投薬（総投薬量60　mg／kg）が90

％以上の幼虫を駆虫できる最低投薬量で，6 日間連

続投薬が1 回投薬 よりも優れていることが判明した．

（　52　）



Kammerer　and　Miller　（1981）は単包虫感染 マウス に

おけるMebendazole の吸 収を14C で 標識した薬剤で調

査した ところ，15　mg／kg　の投薬で薬 剤の約22 ％が体内

に吸収 され，その血中 ピークは投薬 後16時間で，以後急

速に減少した と報告し てい る．　このようにMebendazole

の 体内吸収率は低卜 が，筋 肉内被嚢幼虫に も薬 剤は吸収

されて蓄積されるといわれてい る（De　Nollin　and　Vanden　Bossche，　1973）

ので， た とえ少量で も連 続的に投

薬すれば幼虫の薬剤蓄 積量が増 加し，そ の結果， 幼虫死

亡率を 高めるのではないか と推察 され る．

Mebendazole の 駆虫 効果を 総投薬量 のED， で表現

すると，成虫に対しては1 回投薬では32．4　mg／kg，　6

日間連続投薬では4 ．3　mg／kg　となった瓲 幼虫に対し

てはI 回投薬 では36．9　mg／kg，　6日間連続投薬 では13．3

mg／kg　とやや高量になった．牧ら（1984） もマ ウ

スによる実験で幼虫に対するMebendazole の駆虫効果

をED50 で表現したが， 彼らの場合は 感染後35 日から100，　50，　10

mg／kg　を1 日1 回3 日間投薬し，横隔膜に

おけ る正常 幼虫 の減少率 から総投薬量 のED50 を21　nig／kg

と報告している．　我々の 連続投薬での結果のほ うがEDS

が低い 値であるが， これは 投薬期間 と幼虫回収方

法の相違 によるものと思われた．

成虫 の駆虫を対 象とした腸 管期の治療では薬量にかか

わらず1 回投薬でも6 日間連続投薬でも副作用は出現せ

ず，むしろ駆虫効果 のみられた 治療群 では 体重が増加し

ていた．これは成虫 の駆虫に より宿主 の全身 状態 が改善

されたためと思われた．一方，幼虫 の駆虫を対 象とした

被嚢期の治療では体重減少，眼漏，立毛な どの副作用が

出現した．前報 （中尾ら，　1985）で行な った被嚢 期の治

療では投薬開始後3 日に体重が最 も減少し，6 日後には

回復したので，この結果に基づいて，投薬開始 の感染後35

日，3 日後の38 日，6 日後の41 日の体重を比 較した．1

回投薬でも6 日間連続投薬でも高い駆虫率 の得 られた

治療群では38日に著しく体重が減少し，41 日には回復し

た ．この副作用の原因としては薬剤の毒性が考えられな

か ったので，我々は アレルギ ー反応を 想定し，被嚢期の感

染 マウスに 幼虫 抽出液を 静脈注射す るとただちに アナフ

ィラキシーショッ クで死亡す ることや感 染マ ウスの血清

中に アナフィラキシーの原因となる幼虫 に特異的なIgE

やlgGI 抗体が感染 後2 週 以後に出現することを観察し

た（中尾・久 津見，　1985）．　また，　De　NoⅢn　et　al．　（1974）

は電子顕 微鏡でMebendazole に よる被嚢 幼虫 の変 性過

程を調べ，被嚢の崩壊に より幼虫 の抗原物 質が 循環系 へ

漏出することを示唆した．これらの事 柄か ら判断す れば
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被嚢期にMebendazole を投薬 したときに観察された副

作用は死滅した 幼虫 から放出された徴量な抗 原で惹 起さ

れた全身性 アレルギ ー反応と考えられた．

人 体旋毛虫症 では 無症状に経過する場合 もあ るが，急

性期に腹痛，下 痢， 発熱，発疹，浮腫，筋 肉痛などの様

々な 症状 が 現 れるこ とも まれでは ない（Pawlowski，1983）．

急性期 の 治療 で は 炎症反応 を 抑 え る た め にPrednisolone

な どの ステロイド 剤が用いら れるが， 単

独投与では免疫反応 の抑制により成虫の寄生 期間を延 長

させ，結果的には 筋肉内の被嚢幼虫数を増 加させる危険

性があ るといわ れ てい る（Campbell　and　Denham，1983）．

そこで 駆虫 剤との併用の必要性が強調 され， 以

前は駆虫剤 としてThiabendazole が用いら れた が， 副

作用が多いこ とな どか ら現在ではMebendazole の使用

が推奨されてい る． 人体症例では成虫の寄生期間 や幼虫

の筋肉への 侵入時期を 特定 するのが困難なた めに駆虫 剤

としては成虫 と幼虫 の両者を 殺滅できるも のが要求 され

る．　Mebendazole はこ の 条件を 満たし， どのような寄

生時期でも駆虫効果が 期待できる薬 剤である．人 体でのMebendazole

の有効性は明確ではないが，　Sonnet　andThienpont　（1977）

は2 名 の 旋毛虫 症患者に1 日約1g

のMebendazole を2 週間投薬した ところ ，発熱や筋 肉

痛などの症状が改善し，血中 の好酸 球やCPK 値が 減少

した ことから幼虫駆虫効果があ った と報 告している． ま

た，　Ozeretskovskaya　d　al．　（1981）はMebendazole

に よる人体旋毛虫 症の治療では重症 の場 合に ステl＝・イ ド

剤の併用 が必要で， ステ ロイド剤 の使用は できる限 り短

期間にす べきであ るとしている．なお， ステロイド剤 の

併用 がMebendazole の幼虫駆虫効果を 弱めるこ とも考

えら れるが，　Spaldonova　et　al．　（1981）は 感染マ ウスにMebendazole

と　Hydrocortisone を共に投 薬し，　Me－bendazole

の幼虫 駆虫効果は ステロイド 剤の影響を受け

なかったこ とを 確認している．

人体旋毛虫 症の治療ではMebendazole の標準的 な投

薬量は定まっていない が，急 性期の治療では通常5mg　／kg

を5　－10日間投薬 すれば臨床的症状が改善 される とい

われている（Campbell　and　Denham，　1983）．今回の マ

ウスの実験結果では5　mg／kg　の6 日間連続投薬 は成虫

と幼虫の駆虫に有効であ った が，十 分な駆虫効果 とはい

え ず， 成虫 もしくは幼虫をほ ぼ完 全に駆 虫するには 倍量

の10　mg／kg　を6 日間連続投薬 す るこ とが 必要で あ っ

た ．マウスの成績を直ちに人に 外挿す るこ とはで きない

が， マウスでの結果から人 体への適切な投薬量を類 推す

れば，上 述の1 日暈5　mg／kg　は十分な投 薬量 とはい え

（53 ）
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ず， 少なく とも 倍量の10　mg／kg　を最低6 日間投薬す

ることが必要ではないかと推察される．

Mebendazole の毒性はMarsboom　（1973） に より様

々な実験動物で調査され，その安全性が確認 された．　し

かし，妊娠 ラットでは催竒形 成がみられた ので，妊 婦へ

の使用は禁忌 とされてい る．人 体への 毒性に 関する情報

は少ない が，　Wilson　et　al．　（1978）が行なった4 名の多

包虫症患 者への長期間大量投薬（40　mg／kg　を3 年以上）

では特に重大 な副作用は 認め られてい ない ．しかし，そ

の後，多 数の包虫症患者 への使用が試みられ，持続的な発

熱（Murray－Lyon　and　Reynolds，　1979），脱毛（Kern

et　at．，　1979），白血球 の減少（Miskovitz　and　Javitt，1980　

；　Wilson　and　Rausch，　1982；　Levin　et　al．，　1983）

な どが報告されてい る．これらの結果を参照すれば，旋

毛 虫症患者に用い る投薬量は包虫症患者に用い る量 より

も比較的 低量で投薬期間も短いので，薬剤の直接的な副

作 用は出現しない のではないかと思われる．むしろ危 惧

しなけ ればならない問題は前述した幼虫 の駆虫に 伴うア

レルギ ー反応である．　Mebendazole が旋毛虫 の 駆虫 剤

として優れた薬剤であるだけに 治療に際 しては このアレ

ル ギー反応を十分に警戒す るべ きであろ う．

られなかったが，被嚢期の治療群では投薬量や投薬回 数

に関わらず，駆虫効果のみられた群に著明な 体重 減少が

みられた．
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要　　　 約

旋毛虫（USA 系）を300 匹感染させた マウス（ICR 系，

雄，6 週齢）を モデ ルとしてMebendazole の投薬量，

投薬回数， 駆虫効果， 副 作用 について 検討した．　Me－

bendazole は原末を 使用し，　0．01％　CremophorR　EL

に所定 量を 懸濁して 経口投 薬した．成虫数はBaermann

法で， 幼虫 数は 筋肉消化法で算定した．腸管期 または被

嚢 期に300，180，　60，　30，　6　mg／kg　の1 回投薬 と50，　30，

10，　5，　1　mg／kg　の6 日間連続投薬 （総投薬量300，180，

60，　30，　6　mg／kg） を行ない，成虫 と幼虫に対す る駆虫

効果を 比較した，成虫に対して1 回投薬では300mg／kg

でも駆虫率は84，2％であったが，6 日間連 続投薬では 総

投薬量60　mg／kg　が90 ％ 以上の駆虫率を示す最低投 薬

量であ った，幼虫に対して90％以上 の駆虫率を示す 最低

投薬量は1 回投薬では300　mg／kg，　6日間 連続投薬では

総投薬量60　mg／kg　であ った ．　6日間連続投薬 が1 回投

薬 よりも優れた駆虫効果を示すこ とが判明した．駆虫 率

をプ ロビット変換して総投薬量 のED50 を 計算すると，

成虫に対 するED50 は1 回投薬では32．4　mg／kg，　6日

間 連続投薬では4．　3　nig／kgであ り，幼 虫に対 するED5o

は1 回投薬では36．9　mg／kg，　6日間 連続投 薬で は13．3

mg／kg であ った ． 腸管期の 治療群では 副作 用は全 くみ

（54 ）
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EVALUATION　OF　MEBENDAZOLE　THERAPY　IN　MICE　INFECTED

WITH　TRICHIlV£7L£y1　SPIlも4　LIS

MINORU　NAKAO＾Kazuhiro　NAKAYA2）　and　Haruhiko　KUTSUM11
）（

l＾Dep・irtment　of凡irasitolo＾
び；　Institute　of　Animal　Experiment，

Asahikawa　Mt ？dical　College，　Asahikawα一shi，　Hokkaido　078，　J叩皿 ）

Chemo　therapeutic　effectiveness　of　mebendazo ！e　in　the　treatment　of　enteral　and　parenteral　trichi－no　sis　was　evaluated　by　using　mouse　model．　Male，　6－week－old　ICR　mice　were　infected　by　oral　inoculationwith　300　larvae　of　Trichinella

spiralis．　Pure　powder　of　mebendazole　suspended　in　0．01％　cremophoiR　ELwas　administered　to　each　mouse　by　gavage　during　the　intestinal　and　encysted　phases　of　infection．　Theconsecutive　treatment　at　dose　levels　of　1　

－50　mg／kg　for　6　days　（total　dose，　6－300　mg ／kg）and　the　singletreatment　at　dose　levels　of　6

－300　mg／kg　were　performed　to　determine　tlie　side　effect　of　the　medicationand　the　anthelminthic　efficacy　against　intestinal　adult　worms　and　muscle　larvae．　The　adult　worms　wererecovered　from　small　intestine　by　Baermann　funnel　method　and　the　larvae　were　recovered　from　skeletalmuscle

by　pepsine－HCl　digestion．　Data　were　analyzed　statistically　by　Student’s　X　test　and　Cochran－Cox

method．　P－value　of　less　than　0．05　was　considered　significant。

£Efficacy　againstαdult 　wQx・詞s：　In　the　consecutive　treatment，　the　minimum　effective　dose　level　toeliminate　more　than　90

％of　adult　worms　was　10　mg／kg　for　6　days．　However，　the　single　treatment　at300　mg／kg　resulted　in　the　reduction　rate　of　only　84．2％．　The　values　of　ED50　calculated　by　probit　methodbased　on　the　data　of　the　total　dose　and　the　reduction　rate　of　the

worm　burden　were　4 ．3　mg／kg　in　theconsecutive　treatment　and　32．4　mg／kg

in　the　single　treatment。

Efficacy　aga 加st　larvae：　The　minimum　effective　dose　levels　to　eliminate　more　than　90％　of　larvaewere　10　mg／kg　for　6　days　in　the　consecutive　treatment　and　300　mg／kg　in　the　single　treatment．　The　valuesof　ED50　were　13．3　mg／kg　and　36．9　mg／kg　in　the

consecutive　and　single　treatments，　respectively。

S 辺εり Ject：　The　treatment　during　intestinal　phase　caused　no　side　effect　in　medicated　mice．　Regard－less　of　the　amount　of　the　drug　and　the　frequency　of　medication，　severe　loss　in　body　weight　occurred　inmice　that　showed　a　significant　reduction　of　muscular　larvae

。

The　results　indicated　that　mebendazole　was　more　effective　against　7こ spiralis　in　the　consecutivetreatment　than　in　the　single　treatment

・

（　56　）




