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寄生蠕虫症の化学療法に関する研究ＸＸＸＶ

マソソソ裂頭条虫プレロセルコイドの

自動運動に対する各種駆虫薬の作用

寺田護記野秀人施維修佐野基人

（平成元年10月１７日掲載決定）

要約

マンソン裂頭条虫のプレロセルコイドのi〃ひitγｏでの自動運動に対する各種駆虫薬の作用を検討
した。①肉眼的観察法で検討したところ，条虫類と吸虫類に有効とされる駆虫薬のうち幾つかが抑
制的な作用を示した。その作用力や最大効果発現までに要する時間からみると，niclosamideや
bithionoLpraziquantelに注目すべき作用がみられた。②これらの駆虫薬は，アイソトニック・トラ
ンスデューサー法でも著明な作用を示した。③作用の持続性（不可逆性）を検討したところ，
niclosamideの３×10-5Ｍを60分間作用させた場合に不可逆的な作用がみられた。従って，ヒト患者

やマンソン裂頭条虫プレロセルコイド感染マウスで，従来i〃DiDo効果が認められていない現象は，
駆虫薬が本来虫体に対する作用を欠くためではなく，これまでの投与条件では効果を発現し得ない
ことが明らかとなった。

Keywords：SPiγometγαｅγi7zacei，plerocercoid，motility，anthelmintics

cjoP/ｚｉＭｇγ伽s）とシマヘビ（EJaPhe9"ααプルｉ７ｇａｒα）か

ら摘出し，ｄｄＹ系マウスで継代した虫体を実験に供し

た。

2．方法

プレロセルコイドの自動運動に対する駆虫薬の作用は

佐野ら（1981）の２種類のｉ７ｚＤｉｔ７ｏ実験法を併用して検

討した。

先ず駆虫薬の長時間にわたる作用を肉眼的観察法で検

討した。メディウムとして馬血清（10％)，ペニシリンＧ

カリウム（100unit／m、，硫酸ストレプトマイシン

（l0qug／mZ）添加Earle's液を用い，観察は35℃で２４

時間まで行なった。駆虫薬の効果は，虫体の頭節，体前

部および尾端部の収縮運動のそれぞれを１．０（正常ない

し無影響)，０．５（中等度の抑制）および0.0（完全麻庫）

の如く数量化し，虫体全体として正常ないし無影響の場

合を３．０，完全麻痩を0.0として評価した。

次に駆虫薬の起こす短時間作用をアイソトニック・ト

ランスデューサー法で検討した。メディウムとして

Earle's液を用い，３５℃で30～40分間の観察を行なった。

本虫体は特に脆弱なため，虫体を二重にしてマグヌス管

に懸垂し，負荷条件は0.2ｇとした。

3．被検駆虫薬

被検駆虫薬およびその他の主な試薬の入手先は以下の

如くである。AvermectinBla(Merck)，pyranteltartrate

（台糖ファイザー），mebendazole（Janssenpharmaceu-

ticaNV)，hexylresorcinol（和光），aminosidine

緒言

マンソン孤虫症（Sparganosismansoni）は，現在まで

我が国でかなりの症例があるが（影井，1989)，有効で安

全な治療薬が見出されていない組織寄生蠕虫症の典型例

の１つである。このような血管・組織寄生蠕虫症につい

ては，駆虫薬のi〃ひわo効果の発現の機序は極めて複雑な

ため，有効で安全な治療法の確立のためには，ヒト患者

に代わるモデル実験動物系を用いた詳細な研究が必要と

なる（寺田，1989)。ところが，マンソン孤虫症について

は，マウスを実験的宿主とするi〃ＵｉＤｏ実験系があるが

（MakiandYanagisawa,1983,1989)，現在のところ，

動物実験およびヒト臨床のいずれにおいても，ｉ７ＭＤｏ効

果の確認された駆虫薬はない。

そこで，マンソン孤虫症において駆虫薬のｍＤｍｏ効果

が認められない理由を明らかにし，有効な/〃ＤｉＤｏ効果を

導く手がかりを得るため，本研究では，プレロセルコイ

ドの/〃ひitγＯでの自動運動に対する各種駆虫薬の作用に

ついての幾つかの観察を行なった。

材料および方法

Ｌ材料

マンソン裂頭条虫（Spiγometγαｅγi"αＭ）のプレロセ

ルコイドは当大学周辺で捕獲したヤマカガシ（Ｒ/zα6-
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sulfate（協和発酵)，niclosamide（Bayer)，bithionol（田

辺），phenylene-L4-diisothiocyanate（Jonit，Hoechst)，

1,4-bis（trichloromethyl）benzene（HetoLHoechst)，

chloroquinediphosphate（Bayer)，hycantonemethane-

sulfonate（Sterling-Winthrop)，sodiumantimonyl

tartrate（万有），４－isothiocyano-4Lnitrodiphenylaｍｉｎｅ

(CGP-4540，故Ｄｒ・EBueding博士），praziquantel

(Bayer)，馬血清(MABioproducts)，ペニシリンＧカリ

ウム（明治)，硫酸ストレプトマイシン（明治)。

各駆虫薬は0.9％NaCLethanolないしdimethylsulfox-

ide(DＭＳＯ)に溶解し，実験液に添加した。なお有機溶媒

については，それ自体が虫体の自動運動に影響を与えな

い濃度，すなわち最終濃度が0.5％以下となるように加

えた。

niclosamideおよびbithionolの場合は１濃度につき６～

９虫体，その他の駆虫薬についてはｌ濃度につき４～５

虫体とした。

0.5％のethanolないしＤＭＳＯ添加の対照群虫体は24時

間後まで正常な自動運動を示した。

Niclosamideは虫体の自動運動に対し弛緩性麻痙作用

を示し，その作用力と最大効果発現までに要する時間は

ともに濃度とよく対応していた。すなわち３×10-7Ｍか

ら作用がみられ，３×10-6Ｍで完全麻痩を生じた。作用

発現時間は３×10-7Ｍで６～12時間であり，３×10-4Ｍ

では30分であった（Ｆｉｇｌ）。３×10-5Ｍおよび３×

10-4Ｍでは，３時間後から虫体の融解が認められ８時間

で著明となった。Photolには３×10-5Ｍに３時間作用

後の虫体を示してある。

Bithionolの場合，３×10-6Ｍから作用がふられ，３×

10-4Ｍで完全な弛緩性麻原作用を示した。また作用発現

時間は３×10-6Ｍでほぼ６時間で，３×10-4Ｍでは１時

間であった（Ｆｉｇｌ，Photoｌ）。

PraziquantelとJonitも自動運動に対して同様の抑制的

作用を示した。すなわちpraziquantelの10-6Ｍで６時間

でかなりの運動抑制が，また10-5Ｍでは１時間後から完

結果

1．マンソン裂頭条虫プレロセルコイドの自動運動に対

する各種駆虫薬の影響

（１）肉眼的観察法による検討

Ｔａｂｌｅｌに今回検討した各種駆虫薬についての結果を

一括表示した。本実験で用いたプレロセルコイド数は，

TablelEffectsofvariousanthelminticsonthemotilityofplerocercoidsofSlpiro"7ａｒｑｅｒｊ"ace／
bythevisualobservationmethod

Finalconcentration（Ｍ）Solventof

stocksolution

Anthelmintics

Effective

Niclosamide

Bithionol

Praziquantel

Phenylene-l,4-djjsothio-

cyanate(Jonit）

I．

３×１０－７～３×１０－４

３×１０￣６～1０－４

１０－６～１０－４

５×１０￣５～５×、－４

ethanol

ethanol

ethanol

ethanol

lLlneffective

AvermectinBla

Pyranteltartrate

Hexylresorcinol
Mebendazole

Aminosidinesulfate

l,4-Bis(trichloromethyD-
benzene(HetoD

Chloroquinediphosphate

Hycantonemethanesulfonate
Sodiumantimonyltartrate

４－Isothiocyano-4,‐nitro-

diphenylamine(CGP-4540）

3.6×１０￣９～３．６×１０￣６
１０－６～１０－５

１０－ｓ～１０－４

１０－５～１０－４

２．５×１０~６～２．５×10-3十

３×１０￣５～３×１０￣４

０．９ｏ７ＯＮａＣｌ＊

0.907ONaCl

ethanol

DMSO

O907bNaCl

ethanCｌ

２×１０￣５～２×１０－４

１０－５～１０－４

１０￣ｓ～１０－４

１０－５～１０－４

０．９０７０ＮａＣｌ

Ｏ９ｏ７ＯＮａＣｌ

Ｏ９ｏ７ｂＮａＣｌ

ＤＭＳＯ

*：Ａ１:lOOsolution(7.2×１０－４Ｍ)ｗｉｔｈ0.9ol70NaCloftheoriginalstockavermectinBladissolved
inpropyleneglycolwasusedfortheexperiment．

↑：ｇ/ml

Littleeffectwasobservedonthemotilityofcontrolwormstreatdｗｉｔｈ０.WOethanolorO・SqbDMSO
throughouttheexperiｍｅｎｔａｌｐｅｒｉｏｄｏｆ２４ｈｒ．

￣
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ディウムに移した対照群虫体は24時間後まで正常な自動

運動を示した。

Niclosamideの３×10-6Ｍの場合，６０分間の浸漬で虫

体の自動運動はかなり抑制されたが，正常メディウム中

に移すと時間の経過とともに回復，３時間でほぼ回復し

た。一方，３×10-5Ｍの場合には，５分間の浸漬で作用

はみられず，１５分間の浸漬では自動運動のわずかな抑制

がみられた。しかし，これらの場合には，正常メディウ

ム中に移しても回復はふられず，むしろ時間の経過とと

もに，逆に作用の増強がみられた。また，６０分間の浸漬

では完全な弛緩性麻癖がみられ，２４時間後でも全く回復

はみられなかった。

Bithionolの場合には，３×10-6および３×10-5Ｍのい

ずれについても，６０分間の浸漬で虫体の自動運動の抑制

がみられた。しかし、正常メディウム中に移すと，時間

の経過とともに回復，３×10-6Ｍで２時間，また３×

niclosamideの場合，３×10-6Ｍで作用直後から自動運

動の抑制傾向とわずかな弛緩が，また３×10-5Ｍでは約

20分で著明な弛緩性麻痩がみられた。これらの作用は不

可逆的であり，３０分間の洗浄によっても回復しなかった。

同様の効果はbithionolの10-4～３×10-4Ｍでもふられた

が，この場合には作用は可逆的であった。Praziquantel

の場合，10-6Ｍで作用直後から自動運動の抑制と弛緩

が，また10-5Ｍでは５分以内に完全な弛緩性麻痒を生じ

た。しかし，作用は可逆的であった｡

2．Niclosamideおよびbithionolの作用持続性に関する

検討

本実験は肉眼的観察法で行ない，１群４～５虫体を用

いて観察した。

Niclosamideとbithionolについて３×１０－６Ｍおよび３

×10-5Ｍの薬液に虫体を５，１５ないし60分間浸漬後，虫

体を駆虫薬を含まないメデイウム（以下，正常メディウ

ムと略）で充分に洗浄，その後の正常メディウム中での

回復の程度を24時間にわたって観察した（Fig3)。

0.5％ethanol添加メディウムに60分間浸漬後，正常メ

10-5Ｍでは24時間以内に完全な回復がみられた。
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Fig.３．RecoveryinthemotilityofplerocercoidsofSp"o、α'zJe""ace/pretreatedwithniclosamide
orbithionolbythevisualobservationmethod・Wormsweretreatedwithniclosamidｅｏｒｂｉｔｈｉｏｎｏｌ
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先ず，ｉ〃ひiDoで有効｝性を発現するための駆虫薬側の条

件が問題となる。マンソン孤虫症の如き組織寄生蠕虫症

の場合，i7zDiDo効果を発現するためには，いずれの投与

ルートによるにせよ，とにかく駆虫薬が虫体の寄生して

いる組織領域に分布しなければならない。そしてその駆

虫薬が虫体に対し特異的に作用する必要があり，しかも

その作用は持続的ないし不可逆的でなければならない

（寺田，1989)。そこで本研究では，ｉ〃”γo作用の見出

された駆虫薬がプレロセルコイドに対して，そのような

不可逆的作用を示すものか否か，またもしも示すとすれ

ば，どの程度の濃度の駆虫薬に何時間くらい虫体を浸漬

する必要があるかを検討してふた。その結果，肉眼的観

察法では，niclosamideの３×10-5Ｍに５ないし15分問

浸潰し，未だ虫体にほとんど作用が生じない前に正常メ

ディウムに移しても回復はふられず，逆に作用の増強が

みられた。また60分間浸漬の場合には不可逆的な作用が

生じ，２４時間後でも全く回復は見られなかった。従っ

て，この駆虫薬の虫体作用点への結合ないし作用は不可

逆的であることが示唆された。一方，アイソトニック・

トランスデューサー法でもこの駆虫薬の３×10-5Ｍの２０

分間の浸漬で生じた弛緩性麻庫は不可逆的であった。と

ころがniclosamide自体は，当初から専ら腸管寄生の条

虫類に対して用いられており，組織寄生の条虫類に対す

るi〃ＤｉＤｏ効果の有無は全く未知である。しかも，特に非

経口投与の場合には毒性の問題も考えなければならない

(VandenBosschegtaL,1985)。しかし，ここでは３×

10-5Ｍの1時間程度のi,zDitγｏ処理で，現実にマンソン

孤虫を不可逆的麻痩ないし死に致らしめ得る駆虫薬の存

在を確認できたことの意義を強調すべきだろう。

また，マンソン孤虫症が組織寄生蠕虫症である点から

すると，もしもそのような寄生蠕虫症に既に用いられて

いる駆虫薬でこの虫体に対する不可逆的麻痒が認められ

れば更に有望となる。しかし，今回のアイソトニック・

トランスデューサー法では，bithionolの３×10-4Ｍない

しpraziquantelの10-5Ｍに約10分問浸潰した場合の弛緩

性麻原作用は可逆的であった。そこで駆虫薬側からの研

究としては，niclosamideの場合のような不可逆的作用

をｊ７ｚＤｉＤｏでも生じ得る駆虫薬の探索やそれらを高濃度

に虫体の寄生部位へ分布させ得る投与法の研究などが重

要となる。

つぎに，MakiandYanagisawa(1989)のi7zumo実験で

は高濃度の駆虫薬の長期間の経皮投与でも無効であった。

従って，特に本症の場合には，仮に高い血中濃度が得ら

れても，虫体の寄生状態の特異性から駆虫薬が虫体に到

達できず効果を発現しえない可能性も考えられる。する

と，ｉ〃Dizﾉoにおけるプレロセルコイドの寄生状態と宿主

の体液動態との関係の解明が極めて重大なテーマとなる。

プレロセルコイドは宿主の組織内で生存し運動しながら

考察

マンソン孤虫症はグルメブームとか自然食嗜好，民間

療法に関連した寄生虫症として増加しつつあるように思

われる。我が国における本症症例については，最近，影

井（1989）により詳細な分析がなされている。例えば寄

生部位についてゑると，虫体は全身の各種臓器組織から

発見されている。胸部・腹部・大腿部などの皮下に結節

ないし腫瘤を形成している場合が多いが，頭蓋内や眼

部，陰嚢からの発見例もかなりある。

その治療法としては，現在のところ，外科的摘出によ

ることが多いが，これは虫体が体表部に寄生している場

合に限られる。従って虫体の発見や摘出が困難な場合に

は駆虫薬による化学療法も必要となる。しかし，これま

でのところ，有効で安全な化学療法は確立されていない。

動物実験ではMakiandYanagisawaO989）がマウスを

実験的宿主とする系を用いて，bithionolやmebenda-

zole,aminosidineなどの作用を検討している。しかし，

100mg／kgというヒト臨床量をはるかに越える投与量を

経口で隔日１００回，経皮で25日連続投与しても，全く無

効であった。臨床的な研究においても同様である。すな

わち虫体の寄生局所にprocaineを注射する試みや

novarsenobenzoleの静注法が報告されているが，効果は

期待できない（Come1,1933；向井ら，1981)。また，芽殖

孤虫（Ｓｐａγgα""、ＰγoJi/eγzmz）の患者では，meben-

dazoleの40mg／kg／日の４ヶ月間ないしpraziquantelの

40mg／kg／日の６分服の２週間の経口投与が行われ無効

であった（TorresetaL1981)。

本研究のi〃ひｉｔγｏでの結果では，条虫類に対して有効

とされる駆虫薬のうちmebendazoleやaminosidineは，

マンソン裂頭条虫のプレロセルコイドの自動運動に対し

て無効であった。一方，幾つかの抗条虫薬は抑制的な作

用を示し，その作用力や最大効果発現までに要する時間

からみると，niclosamideやbithionoLpraziquantelに注

目すべき作用がみられた。従って，ヒト患者やマンソン

裂頭条虫プレロセルコイド感染マウスでi〃ひわｏ効果が

認められない現象に対して２つの可能性が考えられる。

第一は，mebendazoleやaminosidineの場合の如くｉ７ｚ

ＤｉＵｏで用いられた駆虫薬が，／〃ひitγoでも無効であり，

本来この虫体に対して作用を欠く可能性である。

第二は，今回のi7zUit7o実験で作用を示した駆虫薬の

如く，プレロセルコイドに対する作用を有しているの

に，これまでの投与条件ではi〃ＵｊＤｏ効果を発現し得な

かった可能性である。

後者の可能性が実験的に確認できた今，マンソン孤虫

症の治療法研究は次の段階，すなわち駆虫薬の/７Ｍひo効

果を引き出すための条件の探索に方向を絞り得ることに

なる。
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! Abstract !
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STUDIES ON CHEMOTHERAPY OF PARASITIC HELMINTHS (XXXV).

EFFECTS OF VARIOUS ANTHELMINTICS ON THE MOTILITY OF

PLEROCERCOIDS OF SPIROMETRA ERINACEI

MAMORU TERADA, HIDETO KINO, WEI-SHIOU SHIH AND MOTOHITO SANO

(Department of Parasitology, Hamamatsu University School of Medicine, Hamamatsu 431-31, Japan)

Effects of various anthelmintics on the motility of plerocercoids of Spirometra erinacei were examined

in vitro. (T) Using the visual observation method, some anthelmintics such as niclosamide, bithionol and

praziquantel were shown to inhibit the motility effectively. (2) Remarkable effects with these drugs were

also observed by the isotonic transducer method. (5) Recovery of paralyzed worms with these drugs was

examined, and it was found that only the paralyzing effect of niclosamide was irreversible. From these results,

it is suggested that such anthelmintics as niclosamide, bithionol and praziquantel are effective in vitro in

themselves but their in vivo effects can not be elicited by traditional ways of treatment.




