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アルペンダゾールによる糞線虫症治療成績
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要約

沖縄における糞線虫感染者40名を対象に，アルペンダゾールによる治験を実施した。治療はアル

ペンダゾール400mg/日，３日間を１クールとし，２週間間隔で２クール実施した。効果判定には寒

天平板培地法とＭＯＬ法を併用した糞便検査を３日間行ない，併せて治療１年後の血清抗体価の変

動による効果判定も行なった。１クール終了２週間後の効果判定では受検者の83.3％（20/24）が

幼虫陰性，さらに２クール終了２週間後の幼虫陰転率は88.9％（32/36）であった。２クール終了後

幼虫陰性であった者を対象に，半年後，１年後に検査を行なった結果，各々６名（受検者30名）と５

名（受検者20名）の幼虫陽性者を見出し，治療１年を経た時点で未治癒と判定された者は合計15名，

治癒率は62.5％であった。また１年後の血清抗体価が著明な低下をみせず，未治癒の疑いがあると

判断された者３名を除いた最終治癒率は55％となった。

治療後，一過性の肝機能低下を示す例が少数みられたが，他に顕著な副作用を訴えた患者は殆ど

いなかった。

治療対象者の約半数にＨＴＬＶ－Ｉの混合感染が認められ，特に治療に抵抗した患者の約80％がＨ

ＴＬＶ－Ｉ陽性者であった。そのためＨＴＬＶ－Ｉの感染がアルペンダゾールの治療効果にも影響を及

ぼしている可能性が示唆された。

以上の結果より，アルペンダゾールは副作用が少なく，比較的良好な治療効果を示す薬剤として，

糞線虫症の治療，特にその集団治療に有用性が高いと示唆された。

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Strongyloidiasis，Treatment，Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ，ＨＴＬＶ－Ｉ

の増加に伴い副作用の出現が顕著となる傾向があり，決

して使い易いものとは言い難い面がある（親川ら，

1991)。しかしながら，沖縄には今なお多くの本症患者

が存在しており（Sato，１９８６；ＡｓａｔｏｅｔａＺ.，1992)，

その対策のために効果的で，安全な薬剤の早急な確保が

望まれている。

今回著者らは，この糞線虫症に対してアルペンダゾー

ルによる治療を試みたので，その成績について若干の検

討を加えて報告する。

材料および方法

１）対象者

集団検診において本線虫幼虫が確認され，パモ酸ピル

ビニウムによる治療で，治癒に至らなかった36名および

外来受診で糞線虫症と診断された患者４名の計40名を治

療の対象とした。性別は男性26名，女性14名，年令構成

は49～87才（平均65.7才）であった。また検査できなかっ

た４名を除く対象者の中で，58.3％に抗ＨＴＬＶ－Ｉ抗体
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が検出された（ＰＡ法；１６倍以上陽性)。

治療前の症状は，対象者の40％はそれを欠き，６０％が

何らかの症状を訴えたが，その殆どは軽度なものであっ

た（Tableｌ)。

寒天平板培地法（ArakakietaZ.，1988）を併用して，

糞便内の幼虫の有無を検査した。

b、抗一糞線虫抗体価の測定

治療１年後の検査時には糞便とともに血清も採取し，

その抗一糞線虫抗体価を測定し，治療前と比較する血清

学的効果判定も併せて実施した。

糞線虫に対する血清抗体価の測定は糞線虫フィラリア

型幼虫抽出抗原液（5qUg/ml）を用いたELISA法によっ

て行なった。フィラリア型幼虫の大量採取法，抗原調整

法，マイクロプレートを用いたmicroELISA法など

は佐藤ら（1983）およびＳａｔｏｅｔａＺ．（1985）の方法に

従った。治療後の血清抗体値の変動は治療前の抗体値を

1.0とした抗体指数によって示し，治療１年後の抗体指

数が0.6以下である場合を完全治癒の基準として血清学

的効果判定を行なった（TakaraetaJ.，1992)。

成績

１）治療成績

治療後の糞便検査の成績をＴａｂｌｅ２に示した。１クー

ル投薬後の幼虫陰転率は83.3％（20/24)，２クール投薬

後の陰転率は88.9％（32/36）となり，治療終了２週後

の時点で４名に依然として幼虫が検出された。この４名

の未治癒者を除いた36名については，さらに半年後に糞

便検査を実施した。その結果，６名から幼虫が検出され，

その陰転率は80.0％となった。さらにこの６名を除く３０

名の１年後の検査での陰転率は75.0％となった。以上の

検査において幼虫が検出された対象者の個々の成績を

Table3に示した。今回のような400mg／３日間／２クー

ルの治療の場合，治療終了２週後で４名の未治癒者が見

出され，さらに半年後，１年後に未治癒者と判定された

者を合わせると15名となり，最終的な治癒率は62.5％

(25/40）となった。

なお，上記未治癒者の78.6％から抗ＨＴＬＶ－Ｉ抗体が

検出され，これは対象者全体のそれが58.3％であったの

２）アルペンダゾール治療

アルペンダゾール（Zentel，TianjinSmithkline

andFrenchLaboratoriesLtd，1錠200mg）を１日400

mg，３日間連用経口投与をｌクールとして，２週間隔で２

クールの治療を実施した。

３）臨床検査および問診

血液一般および生化学検査を治療前および各クール終

了２週後に実施し，併せて自覚的な副作用に関する問診

を行なった。

４）効果判定

a・糞便内幼虫検査

各クール終了２週後，治療開始から半年後および１年

後の糞便を３日分集め，ホルマリン・エーテル法および

TablelSubjectivecomplaintsofthepatients

withstrongyloidiasisbefOretreatment

Complaints ２４(600％）

Borborgmus
Diarrhoea

Abdominalpain

Constipation

Arthralgia
Prurituｓａｎｉ

５
２
４
２

１
１

I

Ｎｏｃｏｍｐｌａｉｎｔｓ ｌ６(40.0％）

Table2Resultsoffaecalexaminationaftertreatmentwithalbendazolｅｏｎ４０ｐａｔｉｅｎｔｓ

Follow-upfaecalexamination

Zweeks

afterlcourse

（､=40）

Zweeks

after2courses

（､=40）

After

６months

（､=36）

After

l2months

m=30）

No.examined

Nonegatives

Curerate(％）

２４

２０

８３．３

３６

３２

８８．９

３０

２４

８０．０

２０

１５

７５．０

､:Numberofpatientssubjectedineachexamination



302

Table3ResultoffaecalexaminationinpatientsofunsuccessfUlcure

Faecalexamination

Patients

Sex/years

Anti-HTLV-I

antibody Zweeks

afterlcourse

Zweeks

after2courses

After

６months

After

l2months

１
７
４
５
４
０
９
３
“
２
４
０
７

胴
Ⅷ
Ⅲ
Ⅷ
肌
Ⅷ
Ⅶ
肌
Ⅷ
肋
Ⅵ
肋
Ｍ
Ｗ
Ｍ

＋

－

Ｎ.Ｔ、

＋
＋
＋

●
●

●
□
●
●
●
●
●

＋
、
Ｍ
＋
ｍ
ｍ
Ｍ
ｍ
Ｍ
ｍ
ｍ
＋
＋
＋
＋

＋

Ｎ､Ｔ、十

十

Ｎ.Ｔ、

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

Ｔ
Ｔ
Ｔ
Ｔ
Ｔ

Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ

＋
’
＋

ＮＴ．

＋
＋
＋

ＮＴ．

Ｎ､Ｔ､：nottested．

に比べて有意に高率であった。

Ｆｉｇ．１は治療１年後の血清抗体値の変動を示したも

のである。治療後，糞便内幼虫が陽性であったグループ

では，１例を除いて抗体指数が0.6を下回るものはなく，

それに反して幼虫が陰転したグループの80％は0.6以下

の抗体指数を示した。しかしこれら幼虫陰性グループの

中に依然として抗体価の著明な低下を示さない例が３例

あり，これは未治癒の疑いが強いものと判定された。こ

れら血清学的効果判定を加味した1年後の治療成績を

Table4に示した。未治癒が疑われた者を除く治癒率は

55％（22/40）となった。

1.5

●

●

1.0

●
●

。｜活」夛已ＣＣｌＥく

●

８２）臨床検査成績

治療対象者に対する一般血液ならびに生化学的検査で

は，以下に述べるＧＯＴ，ＧＰＴ値を除けば治療後に異常

値を示した例はなかった。

ベンズイミンダゾール系の薬剤は一般に肝機能に影響

を及ぼすことが知られているが，その指標となるＧＯＴ

およびＧＰＴに関して検査データの得られた20名の経過

をFigs、２，３に示した。

ＧＯＴについては，これらの対象者のうち17名は治療

0.5

●
●
●
●
●
。
。
●
。
⑧

●

Fig.１Ａ､tibodyratiosl2monthsaftertreatment､The

dataarerepresentedasanantibodyratioagainst
antibodyvaluesbefOretreatment,inrelationtothe

resultsoffOllow-upfaecalexamination．

Positive Negative

Faecalexamination
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Table4Efficacyofalbendazoletreatmentdetenninedbybothfaecalexam

nationandserumantibodylevelsl2monthsafterthetreatment

Faecalexamination

No.examined Positive

(notcured）

Negative

St-seropositive

（equivocal）

St-seronegative

（Cure｡）

4０ 1５ ３ 2２

4３

１７

3９１

２５

８０

５
４

（
］
、
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ー
）
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甸
二
』
○
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０５

（
］
、
二
一
）

Ｊ
０

５３

の
二
一
因
二
』
Ｑ
①

－
－－

－

－
－－－－■－－

－－

Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒ２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒ

ｌｃｏｕｒｓｅ ２ｃｏｕｒｓｏｓ
Ｂｅｆｏｒｅ Ｚｗｏｅｋｓａｆｔｅｒ２ｗｅ〔bｋｓａｆＬｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌｃｏｕｒｓｅ ２ｃｏｕｒｓｅｓ

Fig.３TransitionalchangeofGPTvalueaftertreatment．Fig.２TransitionalchangeofGOTvalueaftertreatment．

の前後を通して正常域を越えることなくほぼ横這い状態

で推移し，残りの３名においては２クール投薬後急激に

上昇し異常値を示した（Fig.２)。ＧＰＴにおいても，

ＧＯＴと同様な傾向が認められ，２クール投薬後に異常

値を示した者が７名認められた（Fig.３)。しかしこの

上昇は一過性で，その後速やかに正常値に復した。

３）副作用

４０名中６名に口渇感，倦怠感，腹痛，便秘，下痢など

の副作用がみられたが，いずれも一過性かつ軽度であっ

た（Table５)。
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Table5Sideeffectsinthepatientstreatedwith
albendazole

で沖縄の27名の患者を治療し，その２週間後の幼虫陰転

率を66.7％と報告している。しかし，これらの報告では

検討した患者数が少ないことや治療から効果判定までの

期間が短いなどの問題点が指摘できる。

今回，著者らは40名の糞線虫症患者に対して駆虫を実

施し，１年間にわたる効果判定を行なった。治療には海

外において比較的良好な治療効果が認められ，かつ患者

に対して負担が少ないと考えられる400mg/day，３日間，

2週間間隔で２クールの方法を採用した。治療直後（２

週間後）での幼虫陰転率は88.9％であったが，半年後，１

年後と検査を重ねる毎に糞便内幼虫が陽性となる者が増

え，１年を経過した時点で未治癒と確認された数は合計

15名（陰転率62.5％）となった。しかも各検査時におい

て糞便検査を受けなかった者が少数いたため，未治癒と

確認される数はこれよりも若干増える可能性が考えられ

る。さらに治療１年後の血清学的効果判定を行なった結

果，糞便検査の成績は陰性であったが血清抗体価が著明

な低下をみせない例が３名あり，これをみせかけの陰転

者として除外した完全治癒者は22名，治癒率55％となっ

た。

今回，著者らが得た治癒率は，上記の海外における治

療成績に比べてやや低率であった。その第一の理由とし

て，治療から効果判定までの期間が他の報告では非常に

短いことがあげられる。著者らの場合にも，治療直後の

2週間目の幼虫陰転率は88.9％に達していた。その後期

間をおいて検査を重ねる毎に幼虫陽性者が増加したもの

である。沖縄では今日，若年層での本線虫感染が稀であ

ることから，外界からの新しい感染は殆どないと考えら

れており，治療後の検査で幼虫が陽性であった者は再感

染によるというよりも未治癒であったと判断される。こ

の意味において，沖縄は厳密な治療効果判定のために格

好のフィールドと考えることができる。このことはまた

従来言われているように，本症の治癒判定は少なくとも

半年もしくはそれ以上の期間にわたって行なうべきであ

ることを示している。また治療対象にした患者の殆どは，

それ以前にポキールによる治療を受けたが治癒に至らな

かった人達であり，やや難治性の傾向が強いグループで

あったことが考えられる。沖縄では糞線虫保有者の多く

がＡＴＬ病因ウイルス（ＨＴＬＶ‐Ｉ）のキャリアである

ことが知られており，最近の著者らの調査において，こ

れらＨＴＬＶ－Ｉキャリアでの強い糞線虫症治療抵抗性の

発現が明らかにされてきている（TakaraetaZ.，1992；

ＳａｔｏｅｔａＬ，1992)。今回の治療対象者もその半数以上

がＨＴＬＶ－Ｉの感染が陽性であったが，治療抵抗性を示

した者の約８割がやはりＨＴＬＶ－Ｉ陽性者であった。こ

れらのことから沖縄の糞線虫保有者は沁他の地域のそれ

に比べて一般に難治性の傾向が強いと考えられる。さら

Nocomplaints ３４(85.0％）

Complaints ６(150％）

３Drymouth

Generalfatigue

Abdominalpain

Constipation
Diarrhoea

１
１
１

考察

糞線虫の治療薬として，わが国ではこれまでパモ酸ピ

ルビニウム（ポキール)，チアベンダゾール（ミンテゾー

ル）が主に適用されてきた。また，国外ではアルペンダ

ゾール，メベンダゾール，カンベンダゾールなどが比較

的治療効果の高い薬剤であると報告されている。わが国

では，1987年にチアベンダゾール製剤のミンテゾールが

本症の適応薬として承認された一方，これまでに集団治

療などに汎用されてきたポキールが製造中止となってい

る。またチアベンダゾールは時として強い副作用を示す

ことなどから，本症の治療は依然として大きな問題を抱

えている。このため，メベンダゾールやイベルメクチン

を用いた治療の試みが最近なされたが（志喜屋ら，１９９０；

1991)，メベンダゾールは深刻な副作用を来したこと，

イベルメクチンは目下のところ入手が困難であるという

理由で一般に使用できる現状にない。今回著者らは，ア

ルペンダゾールによる本症の治療を試みた。

アルペンダゾールによる糞線虫症の治療は，これまで

に国外において多数試みられている。Maisonneuveet

aZ．（1981）は種々の用法・用量による治療効果を検討

し，１３～86％の治癒率を報告したが，そのなかで今回著

者らが実施したと同じ用法・用量による治癒率は60％で

あった。また，MojonetaZ．（1981）も同じ投与法で６０

％の治癒率を報告し，Rossingnol（1981）もほぼ同様

の投与法で87％の治癒率を報告している。他方，

PungpaketaZ．（1987）は同じ投与方法を１週間間隔

で２回繰り返した場合の治癒率が100％であり，また

ChathavanichetaZ．（1989）も同じ治療方法で91.7％

の高い治癒率を報告している。さらに１回の投与量を今

回の約２倍の16mg／kgとして同様に２クール実施した場

合でも８６％と９０％の高い治癒率がみられている

(MaisonneuveetaL，１９８１；MojonandPiens，

1982)。

わが国では最近，新村ら（1992）が今回と同じ投与法
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にもうひとつの原因として，効果判定法の違いがあげら

れる。今回の著者らの検討では，最近沖縄で繁用されて

いる糞便の寒天平板培地法を用いた３日間連続の検査を

実施し，さらにこれに血清学的効果判定を加味した後検

査を実施した。このことが海外での治療成績に比べて低

い治癒率となった可能性も強い。沖縄において，同様の

糞便検査法を応用した新村ら（1992）の治療成績も治療

2週間目の効果判定でありながら66.7％と比較的低かっ

た原因も上述のような理由によるものと思われる。

アルペンダゾールによって今回得られた治療成績は，

従来のチアベンダゾールによる治療成績に比べて低いも

のの，集団治療薬として使用されてきたポキールに比べ

ると明らかに高い治療効果を示した（ShiromaetaZ.，

1990；TakaraetaZ.，1992)。チアベンダゾールの治療

では，患者にしばしば強い自覚的な副作用が出現し問題

となる場合がある。目下のところ，その使用には豊富な

経験と慎重な経過観察を必要とし，特に自覚症状を持た

ない慢性感染者の治療においては問題が多い。これに対

し，今回使用したアルペンダゾールは少数の患者に

ＧＯＴ，ＧＰＴ値の上昇を認めたものの，これらはいずれ

も一過性であり，患者自身が自覚的に訴える強い副作用

は殆どみられなかった。

このことから，本剤は今後糞線虫症に対するポキール

の代替薬になり得るものと考えられた。治癒率をさらに

あげるために，海外での報告にみられるように投与量を

増加したり，投与間隔を短縮するなどの投与方法の改善

が考えられるが，今回の投与スケジュールにおいても少

数例において急激な肝機能の低下を来した例がみられた

ことから，安全'性に関する検討を含めた慎重な投与方法

の検討がさらに必要と思われる。
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Theeffectsoftherapywithalbendazolewereinvestigatedin40patientswithachronicstrongyloidiasisin

Okinawa,JapanThepatientsweregivenalbendazole400mg/dayorallyfOr3days,repeatingitaftera2weekinterval，

andtheefficacyofthetreatmentwasfOllowedfOrayearbybothcoprologicalandserologicalexaminationsThecure

rate2weeksafterthetreatmentwas８８９％(32/36).InthesubsequentfOIlow-upexaminationsperformed6andl2

monthslater,however,treatmentofllpatientswasadditionallyconfirmedbeingunsuccessfUlandthefinalcurerate

decreasedto625％(15/40).AmongthepatientswhowerenegativeinthefOllow-upfaecalexaminations,３patientswere

interpretedtobeequivocalfOrcompletecurebecauseofnosignificantdecreaseofantibodytitersaftertreatmentThe

curerateexcludedtheequivocalcaseswere559b

SideeffectsofthedrugtreatmentwerealmostnegligibleexceptinginfewcaseswhoshowedarapidriseofGOT

andGPTlevels・Aboutahalfofthepatientsexaminedwereanti-HTLV-Iantibodypositive,andthepositiverateofthe

antibodyreachedtoabout8096aftertreatmentamongthepatientsofunsuccessfulcure,indicatingthattheconcurrent

HTLV-Iinfectionmayaffecttheefficacyoftreatmentofstrongyloidiasis・

TheaboveresultsindicatethatalbendazoleissafeandeffectivefOrtreatmentofstrongyloidiasis,especiallyin

mass-treatment．




