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結 論

緒 言

微生物殊に細菌類の抗菌性物質に対する耐

性獲得の現象は近年医界の注意を喚起すると

ころ極め て大 き く,こ の問 題 に 関 す る多数 の

研究が相 つ いで報 告 され て い る.し か し,蠕

虫類寄 生体 に就 てか よ うな現象 が認 め られ る

やに関 しては 私 の渉猟 したか ぎ り未 だ殆 どみ

るべ き研究 を知 らない.

私 ども の教 室 に 於 て は さ きにchloroaikyl

resorcinolsに 属 す る一部 の薬 物 がhexylreso

rcinolに 優 る性 質 を有 す る こ とを見 出 し1-4),

これ らの 知 見 は 直 ち に諸 家 に よ り追試,概

ね立証 され たが5,6,7其の他),こ の中 一 部 の化 合

物,殊 にchlorooctylresorcinolの 効 果 に 就 て

は,そ の後初 期 に教 室 で えた効 果 に比 べ て低

下 の事実 が知 られ た8,9,10).私 ど もは早 速 そ の

原因探究 を 次 の2つ 方 法 に むけ た.1つ は化

合物 自体 の変 化 に関 す る もので,他 は寄 生虫

側に於 け る問題 で あつ た.前 者 に 就 て は 別

報10,11)の如 くそ の後興 味 あ る研 究 の発 展を み

たが,本 研究 の動 機 と直 接 関 連 す るのは 後者

の 方 向であ る.即 ち,近 時 広 く利 用 さ れ た

hexylresorcinolと 類 縁 構造 の本剤 に就 て耐 性

発展の有 無 を一応 検 索 の対 象 とすべ き もの と

考 えたので あ る.教 室 で さき に生 田12)は 本 剤

の少量前処 置 に よつ て蛔 虫 が 急 速 に抵 抗 性 を

獲 るかに思 わ せ る所 見を え た.し か し,如 上

の事由に よ り氏 の 使 用 した薬 物 の 一部 に疑 義

を覚ゆ るものがあ り,こ の点に就 ても再検討

の必要を感 じたのであ る.

しか し乍 ら,も ともと寄生蠕虫に対す る薬

物耐性の如 何はそれ自身薬理学上未知の興味

あ る問題であ るとゝもに,治 療学 的にも重要

な基本的知識であ り,且 又屡 々論義 され る駆

虫薬の生物学的試験法 に関 しても不問に附 し

難い問題であ る.

凡 そ耐薬性 の詳細 な研究は数世代に及ぶ長

期の検索 にまで及 ばなければ完全 とはいえな

い.し か し,微 生物 と異 な り試験管内継代接

種の不可能 で且つ又継代感 染も著 しく長期 日

を要す る等 の事由に もとず く多大の困難 のた

め,私 は この問題 を一応限定 し,取 りあえず

叙上 の主旨か らalkylresorcinolを え らび.蛔

虫 個体の事前におけ る薬物 の種 々方法 に よる

作用に よりこの種薬物に対す る感受性 が果 し

て駆虫薬 の反覆応用に際して問題 となる程 度

に変化を蒙 るか ど うか とい う差 し迫つ た実地

問題を要視 してその解 明に資すべ く本研究を

計画 した.第 Ⅰ篇ではガ ラス器内に於け る諸

種条 件の蛔虫 を主体 とし,第 Ⅱ篇 では犬蛔虫

及び蟇腸内線虫に就 てその生態位に於け る薬

物反覆投与 の実験 を,第 Ⅲ篇 では人体 内蛔虫

に就 て臨 床的方法に よつて この問題 を検討 し

た.
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Ⅰ. ガ ラス器内(in vitro)に 於け る實驗

本篇 に於ては種 々な る條 件に於て薬物 の前

処 置を うけた卵 より孵化脱殼せ しめた蛔仔虫,

それ 自体種 々の 方法で薬物 の作 用を経験 した

蛔成虫の当該薬物に対す る感受性 を検索 し,

尚又ガ マ大腸内寄生線虫 に就て比較的長期薬

物作 用に よつて蒙 る抵抗性 の変化 の有無を検

索 した.

實驗材料及び方法

使 用 薬 物 は4-n-hexylresorcinol m. p. 68-

69℃ (H.R.), 4-n-cyclohexyl-6-chlororesorcinol

 m. p. 88-90℃ (C.H.C.R.), 4-n-octyl-6-chlo

roresorcinol m. p. 55-57℃ (O.C.R.(Ⅰ)),

及 び 同m. p. 45.5-49.5℃ (O.C.R.(Ⅱ))の

4種 で あ る. O.C.R.(Ⅱ)は 同(Ⅰ)よ り純

度 は低 い が臨 床 効果 は著 し く大 で あ る.以 上

の薬 物 は以 降 の研 究 に も同 じものが 使 田 され

た.名 称 は以 後( )内 の略号 に よる.

蛔 虫 卵 の採 集 と薬 物 前 処 置作 用:糞 便 内

蛔 虫 卵 は糞 便 を 水道 水に 溶解 し,数 枚 の ガ ー

ゼで 数 回濾 過 した濾 液 に大 量 の水道 水を加 え

て静 置 し,上 液 が清 澄となる まで約1時 間 毎

に換 水 して可 及 的爽 雑 物 を除 い た上 遠 心 した

沈 査 を用 い,そ の 一定 量 に薬 物 の ア カ シ ヤゴ

ム同量 加乳 剤 を一 定濃 度(0.1%)に 注加 し,

室 温 で24h作 用 させ たの ち,滅 菌 水道 水 で数

回洗滌 除薬 した.蛔 虫 子 宮内 卵 は 子宮 分 岐点

よ り約1cmま で の部 分 の もの を用 い た.

蛔 虫 卵 の培 養,仔 虫 の孵 化 脱殼 及 び仔虫 分

離 法:種 々條 件の卵 を浅 田13)の 素 焼 カ ワ ラ

ケ法 で29-30℃ の孵 卵 器 中で0.7%のFor

malin水 を加 え 培 養 した.培 養中 の卵 の発 育

状 態 を伏 見14)の 方 法 で 検 べ た が,抑 制 例 は

み なか つ た.成 熟卵 の孵 化脱 殼 は 始 め 中井15)

のpeptone-法 で試 み たが,案 外孵 化率 が 少 く

且 つ脱 殼 の時間 が 一 定 しない ため,被 検 仔 虫

の條 件 に相違 を免 れ 難 い ので,約24h絶 食

させ た マ ウスに成 熟 卵 を少 量 の食 パ ンに 混 じ

て与 え,約3h後 小腸 下部 及 び大 腸 上 部 よ り孵

化 蛔仔 虫 を集 め た.こ れ には,は じめ腸 内容 を

37℃ 生理食塩 水で適当に稀 釈 し4枚 のガー

ゼで濾 した濾液 を約500r.p.m.で 上清液が澄

むまで, 1m毎 に食 塩水 を交換 しなが ら,遠

心分離 した.こ の沈査に多数 の仔虫がいる.

しか し,こ の沈査 には尚 他の腸内容物を除き

切 れないの と,脱 殼前又 は途 中の卵 も含 まれ

るので,後 には第1図 の如 き簡 単な装置の金

網上 の脱 脂綿上 に上述 の沈査をおき,こ れを

38～39℃ に2～3h放 置す ると元気な蛔仔虫

のみが生理食塩 水中に游 出す ることを知 りこ

れを遠沈 して集めた.

第1図 　蛔仔虫分離装置

 薬 物に対する蛔仔虫 の抵抗力試験法:直 径

3mmの 白金耳量 の仔虫含 有沈査 を一定濃度

の可検薬物のアカシヤゴム同量加生理食塩水

乳剤の0.5c.c.中 で よく攪拌 し,こ れを凹み

載せガ ラスに満 たし,気 泡 を含 まないように

覆いガ ラスをか け て 周 圍 をパ ラフインで封

じ, 37℃ の顕微鏡保温 箱内で定時的に検鏡

(80～140×)し,仔 虫 の運動状態を観察した.

やがて この状 態で全仔虫の過半数に 自発運動

がみ られな くなる と,別 に45℃ に調節 した

Walton-氏 加温載物台上に載 せガ ラスを おき,

なお動かない ものを数 えた.こ の観察は2m

以 内 とした.以 上 の検 査は30m毎 に行つて

第1表 の如 き記 録に示 した.以 上の條件で対

照食塩 水中の仔虫は37℃ で少 くとも6～7h

に亘 り活溌 に運 動 し, 17h及 び24hで 夫 々

23%及 び45%,48hで は100% 45℃ 加温に

対す る反応を停止 した.

薬物 に対す る蛔成虫 の抵抗力試験法:こ れ

に就 ては別に既報10)したの と全 く同法によつ

たので,こ ゝでは省略する.唯,本 報では1

部使用 したsantonin駆 除蛔虫は成人0.1g×

2日 用量 で採取 し,他 の蛔虫 と同様採取後可

及 的速かに37℃ Bunge液 で数回洗滌 して飼
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養し,可 及 的対照 と同時 に 且 つ 同條 件 とな る

様つ とめ た.

マガ線虫 のin vitro生 存 力 と薬 物 に対 す る

抵抗性:ガ マ大 腸 には 四時 多数 の 線虫 の寄生

がみ られ る.既 に武 田,峰 下16)ら はRhabdias

 bufonisを 駆 虫 薬 の薬理 学 的 試 験 材 料 とし試

用 してい るが,私 は この うち最 も多数 採 取 で

き るSpinicauda japonica Wifkie17)を 用 い,

先ずそ のin vitro生 存 力 を検 した.体 長4～

6mmの 中等大 の もの60條 を1群 とす る数 群

について毎 日1回 液 を 交新 しつ ゝ生存 日数 を

検 した ところ,冷 血 動物 用 水 道 水Ringer-液

(以下 単にRinger-液)中 では 長 い もの で33

～36日(1～18℃)生 存 し,そ の過 半数 の死

す るに13日(4～18℃),長 い場 合 は19～23日

(1～14℃)を 要 し た(水 道 水 中 では 生 存 日

数はRinger-液 の場 合 の約1/3以 下,溜 水で は

更に短縮 した).こ の成 績 は 長 期 間 に亘 つ て

薬物を前処 置 せ しめ る 目的 に対 して本 線 虫 が

頗 る好都 合 な こ とを示 した.蛔 虫 とのspecies

の相違 にか ゝわ らず 本 線 虫 の実 験 を附加 した

のは この理 由 に よ る もので あ る.試 験 メヂ ウ

ムはRinger-液 を え らんだ.多 数 線 虫 の移 動

には駒込 ピペッ トで吸引し,細 い金網上 に こ

れをはき出す方法 によ り,又1匹 づ つの移動

は支持棒の先 につけた細軟鋼線です くい上げ

た.自 発運動の有無は10℃ 前後の室温で判

定し,軟 鋼線 のは しで軽 く圧迫 して動かぬ も

のは45℃ のWalton-氏 載物台上 の凹 みのせ

ガ ラス上 の温水中に投 じ尚 且つ不動 の ものを

死 とみなした.

第1表　 O.C.R.(Ⅰ)0.1% 24h作 用卵

よ り孵 化 した 人蛔 仔 虫 のO.C.

R. 0.005%液 に対 す る抵抗 力.

対 照 は この前 処 置作 用を ぬ い た

もの

註)　〓:運 動極活 溌, 〓:中 等度, +:緩 慢

 ±:37℃ 不 動 -:45℃ 不 動

實 驗 成 績

1. 薬物前処 置蛔虫卵 よりえた蛔仔虫の当

該薬物に対 する抵抗力

a. 蛔虫卵に薬物 を前処 置作 用した場合

Resorcinol-系駆虫薬未服用 蛔 虫 患者 の糞

便より既述 の方法で集卵 し,こ れにO.C.R.

(Ⅰ)0.1%な らびにC.H.C.R. 0.1%乳 剤 を

24h作 用させ,こ の操作 をぬいた対照 ととも

に100日 前後同 じ條 件で培 養後,マ ウスの腸内

で脱殻せ しめた仔虫に就 て,そ れぞれO.C.

R.(Ⅰ)0.005%及 びC.H.C.R. 0.01%に 対

す る抵 抗力 を既 述 の 方 法 で試 験 した. O.C.

R.(Ⅰ)に 就て の成 績 を例 示 す る と第1表 の

如 くで,37℃ に於 て50%以 上 に 自発運 動 の

停止 した作 用時 間 は薬 物 前 処 置 作 用 群 では

1.5～2hの 間 で,対 照 群 で2～2.5hと なつ て

お り,又45℃ 加 温 刺 戟 に90%以 上 が 不動

とな る時 間 は 両 群 とも3～3.5hの 間 と判 定 さ

れ た. C.H.C.R.前 処 置 実験 群 では37℃ 50

%不 動 時 間1.5～2h,45℃ 90%不 動時 間2.5

～3h ,同 対 照 では そ れ ぞれ1.5～2h,2.5～3h

で両 者 に殆 ど差 が み られ なか つ た.こ れ らの

成 績 は以 下 の実験 例 と ともに一覽 で き る よ う

に第2表 に ま とめ て示 した.

b. 人蛔 雌 虫 に薬 物 を前処 置 作 用 した場 合

開 腹手 術 時 に採取 した蛔雌 虫 を37℃ Bunge-

液 で24h飼 養 後,そ の2條 づ つ をO.C.

R.(Ⅰ)0.1%乳 剤 に は5m, C.H.C.R.同

濃 度乳 剤 には10m浸 漬 し,而 るの ち薬 物 不

含 のBunge-液 で 更 に48h飼 養 した上,子 宮

卵 を各2条 づ つ よ り採 集 した.こ の卵 を前記

の方 法 で培 養 し孵 化仔 虫 につ い て,対 照 蛔虫

卵 よ りの仔 虫 との抵抗 力 比 較 を行 つ た と ころ

第2表 に示 した 如 く何れ の薬 物 に於 て も対 照

との間 に抵 抗 力 の顕 著 な相 違 は み とめ難 い.

次にO.C.R.(Ⅰ)1gを44日 の間隔 で2回
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服用してなお完全駆虫 されなかつた患者の最

後 の服薬後45日 目の糞便蛔虫卵 を孵化 した仔

虫に就 て も検 したが, resorcinol-未服 薬 者 の

糞便卵よりえた仔虫に比べ抵抗力の増加はみ

とめられなかつた(第2表).

第2表 　種々の方法で薬物前処置した蛔虫卵より孵化した蛔仔虫の

当該薬物に対する抵抗力

* 何 れ もresorcinol-
剤未経験の蛔虫患者 より採取.

** 卵 は 糞便 よ り
分離 したものを用いた.

2. 薬物 の前処 置作用を うけた蛔成虫 の当

該薬物 に対 する抵抗力

a. 宿主体外に於 て薬 物を前処 置作用 され

た場合

第3表 　 O.C.R.(Ⅰ)及 びC.H.C.R. in vitro前 処 置 豚 蛔 虫 の

当 該 薬 物0.1%に 対 す る抵 抗 力

註)　群に より例数の少いのは前処置に より既 に死滅 したもの を生 じたためであ る. O.C.R. 0.02 %

 30m前 処置で は24h以 内に全 死した. これ に反 してC.H.C.R. の同条件で は24h後 全部生

存 してい る. 0.1%の 持続的浸績では C.H.C.R.の 方 がO.C.R. に比べ著 しく致死時間が短

いの と対比 して上の現象 は奇怪 にみえ るが, O.C.R.がC.H.C.R. に比べ遙かに難溶なため

で あらう(Ⅱ の3本 文及び第2図 参照)

(1) 豚 蛔虫に就 ての実験

豚蛔虫をBunge-液 で24h飼 養後雌雄同数
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体長分布の近似 した元 気の よい6條 づつ を1

群 とす る12群 をえ らび,第3表 前処置欄 に示

した如 くO.C.R.(Ⅰ)及 びC.H.C.R.諸

濃度種々時間 の前処置作用を群 別に施 し,除

薬後更に72h飼 育 したのち各当該薬物 の0.1

%乳 剤に対する抵抗力を既報10)の方法で検べ

た結果同表に示 した成績 をえた.即 ち一定作

用以下の前処 置量の場合は対照 と比べ抵抗力

に至 く相違が み られず,そ れ以上 の前処 置量

の場合には対照 よりも抵抗減 弱 し,致 死時間

の短縮が認め られ る.

(2) Santonin駆 除 人 蛔 虫 に就 ての 実験

7名 の学 童 蛔 虫 患 者 にsantonin 0 .08g 1回

投与 して翌 日正午 まで に え た44條 の うち体長

のな るべ く近 似 した 元 気 な もの30條 につ き

4～5條 づ つ6群 とな し,内 第1～3群 には そ

れぞれH.R. 0.02% 10m, 30m及 び0.01% 

2hの 前処 置 を採 取 後24h及 び48h前 後2回

に亘 つ て行 い,更 に24h飼 育後0.05% H.R.

に対 す る抵抗 力 を検 した.第4群 は これ らの

対照 とし,更 に第5群 では0.02% H.R. 2回

前処置操作後の生存力 を この操作 を施 さなか

つた場 合(第6群)と 比較 して参考 とした.

成績は第4表 の示す如 くで,前 項 の場合 と同

様の結果を認め られ る.

第4表　 H.R. in vitro前 処 置santonin

駆 除 人蛔 虫 の 同薬 物0.05%に

対 す る抵 抗 力

(3) 手術採取人蛔虫に就 ての実験

開腹手術で採取 した人蛔虫23條 に就 てO.C.

R.(Ⅰ)及 びC.H.C.R. 0.1% 5m前 処置.

48h後 当該薬物0.1%に 対す る抵抗力を検 し

たが,こ の場合 も以上 の諸実験 と同様,こ れ

ら前処 置に よ り致死時間 の延長 をみた ものな

く,対 照 と大差をみ とめなかつた.

b. 宿主体内で薬物を前処置作 用 させた場

合

(1) O.C.R.(Ⅰ)頓 用者 の 蛔虫

O.C.R.(Ⅰ)1gを44日 間 隔 で2回 頓 用 し,

な お蛔 虫卵 の排 出 をみ た患 者2名 よ り最後 の

腹 薬 後47日 目にsantonin 0.1×2を 用 い て

翌 日 まで に駆 除 してえ た10條 に就 て,こ れ と

同時刻 にresorcinol-剤 未 経 験 患 者 よ り同 様 に

して えた10條 を対 照 として,当 該薬 物 の0.1

%乳 剤 に対 す る抵 抗 力 を以上 の方 法 で比 較 し

た.そ の結 果 は第5表 の如 く両 者 間 で殆 ど差

を認 め られ なか つ た.

第5表　 O.C.R.(Ⅰ)標 準量2回 服用者

及 び未経験者の蛔虫の当該薬物

(0.1%)に 対す る抵抗力比較

註)　 これ らの蛔虫 は その大 さか ら判 断 し, O.

C.R.(Ⅰ)を2回 服用 した当 時 よ り寄 生 し

ていた もの と考 え られ る(浅 田18)参 照)

(2) O.C.R.(Ⅱ)小 量 反 覆 服 用者 の蛔 虫

O.C.R.(Ⅲ)50mgを2日 お きに反 覆10回

朝 空 腹時 服用 させ た5～14才 児 童 か ら最後 の

服 用 日 よ り約10日 後, santonin 0.05×2で 翌

日まで に駆 除 しえ た蛔 虫10條 に つ い て,同 時

期 にresorcinol-剤 未経 験 者 よ り矢 張 同様 に し

て え た11條 を対 照 とし,同 薬 物0.1%に 対 す

る抵 抗 力 を比 較 した結果,第6表 の成績 を え

た.即 ち この場 合 も両者 間 に抵抗 力 の差 異 を

認め られない.

以上本章の実 験成績 か ら, in vitroで1～2

回種 々程 度の前処置作用を蒙つた蛔虫は当該

薬物に対 して抵抗力を増大す る とは考え難 い.
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又不完全駆虫用量 の2～10回 反覆投与に よつ

て も腸内蛔虫 の抵抗性は著 変を うけない こと

が知 られ る.

第6表　 O.C.R.(Ⅱ)小 量反覆 服用者*

及び未経験者蛔 虫の当該薬物

(0.1%)に 対す る抵抗力比較

* これ らの学童では反覆服薬 中に排蟲が観察 さ

れ,又 卵数の漸減 がみとめられてい る.

3. ガ マ線 虫 に就 て の実 験

1群60條 づ つ の新鮮 なSpinicauda japonica

 Wilkie17)に 就 て室 温 で持続 的浸 漬 法 に よる時

間-死 亡 率 関係 を, H.R., O.C.R.(Ⅰ)及 び

C.H.C.R.の 各 諸種 濃 度 に 就 て検 討 した と

ころ,薄 い 濃 度 で は 何 れ もほ ゞsigmoid曲

線 が え られ た.抵 抗力 判定試 験 に使 用 す るの

に 便利 なLT50 (50%死 亡 時 間)100m前 後

の濃 度 を も とめ る とH.R. 1:7,000, C.H.

C.R. 1:5,000で あつ たが, O.C.R.で は1:

1,000で 約8h, 1:2,000で 約12hと な り,

前 者 に比 べ て著 し く長 く,し か も これ らの濃

度 で は時 間 的 関係 か ら正 しいLT50が 測 り難

く思 わ れ た.そ こで, O.C.R.(Ⅰ)とH.R.

の効果 を濃 度-時 間 関係 に つ い て詳 細 に比 較

して み た結果,第2図 の如 くな り, O.C.R.の

効果 は稀 濃 度 の場 合H.R.よ り も強 く,且 つ

濃 度 の変化 に鋭 敏 に な る こ とが 判 つ た ので本

化 合物 に就 ては検 討 の上1:300,000 (LT50

=50h前 後)を 抵抗 力 試験 濃度 に撰 ん だ .次

に 同様 に して 多数 群 に つ いて2～14℃ 室 温

で毎 日1h宛 薬 物 を作 用 し,対 照 に比 べ著 し

く急激 に死 亡率 を高 め る こ とな く2週 間前 後

で50%死 亡 率 附近 を示 す薬 物 濃 度 を求 めH.

R. 1:50,000, C.H.C.R. 1:30,000, O.C.

R,(Ⅰ)1:30,000前 後 で あ る こ とを知 つ た.

第2図　 H.R.及 びO.C.R.(Ⅰ)のSpinicauda

 japonica殺 滅 効 果 C:濃 度

 T:LT100時 間

以上 の結果 に もとず き340條 を1群 とする

線虫について第3図C.H.C.R.の 例 に示 し

た ように毎 日所定前処置濃度に1hづ つ浸漬

作 用しつ ゝ適当な時期にその中に元気な30～

80條 を抜 き とつて前記濃度でLT50を 測定し.

これ と竝行的に薬物前処置を行わずに飼養 し

つ ゝある対照群か らの抜 き とりと抵抗力を比

較 し ゝみた.

(C.H.C.R. 1:5000に 対 する抵 抗 力比較,各 群30條)

(各群340條)→ 経過日数(3-18℃)

第3図　 C.H.C.R. 1:50,000を17回(1日1

回1h宛)作 用 させ た ガマ線 虫の同 薬

物1:5,000に 対 す る抵 抗 力,対 照

との 比較(第7表 実験番 号3)

これらの実験成績は第7表 にとりまとめて

示したが,何 れの場合に於てもこれらの長期

前処置によつても線虫の当該薬物に対する抵

抗力が対照に比べ減弱する例はあつても増大
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する如き現象 をみ とめ られ るものは ない.

第7表　 稀 濃 度 毎 日1hづ つ 反 覆 前処 置 作 用(in vitro)を うけ た

Spinicauda japonicaの 当該薬 物 に対 す る抵 抗 力

* van den Waerden法 に よ る

小 括

1) Alkylresorcinol未 服用 者 糞 便 よ り採 取

した蛔虫卵 にO.C.R.(Ⅰ)0.1%,C.H.C.

R. 0.1% 24h作 用後,培 養孵 化 し た 仔 虫 は

対照仔虫 に比 べ て当該 薬 物 に対 す る抵抗 力 を

増加 してい な い.

2) 人蛔 雌 虫 に0.1% O.C.R.(Ⅰ)又 は

C.H.C.R. 5～10m作 用 した48h後 の子宮 卵

子を培養孵 化 した仔 虫 の抵 抗力 は対 照仔 虫 に

比べ相違 を認 め難 い. O.C.R.(Ⅰ)2回 服薬

者 よりえた糞 便 内卵 子 よ りの孵 化 仔 虫 に就 て

も同様 であ る.

3) O.C.R.(Ⅰ)及 びC.H.C.R. 0.1%

 2.5～10m, 0.01% 2h, 0.02% 30mのin vitro

前処 置 を うけ た豚 蛔虫 は72h後,当 該 薬 物 に

た い し,こ の 前処 置 を うけ な い蛔 虫 と同程 度

又 は そ れ以下 の抵 抗力 を示 した.santonin駆

除 人 蛔 虫,手 術採 取 人蛔 虫 に就 て,以 上の他,

H.R. 0.01% 2h 2回, 0.02% 10m, 30mそ

れ ぞ れ2回 前 処 置 に就 て も同様 で あつ た.こ

の場 合H.R. 0.02% 30m 2回 前 処 置 蛔虫 の

生 存 日数 は対 照 と同様 平均14日 で あ つた.

4) O.C.R.(Ⅰ)1gを2回 服用患 者 よ り

47日 後,又O.C.R.(Ⅱ)50mgを10回(2

日お き)服 用 した 患者 よ り10日 後,そ れ ぞれ

santonin駆 除に よ り採 取 した蛔 虫 に つ き当該
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薬 物 に対 す る抵 抗 力 を検 す るに, alkylres.未

服 用者 蛔 虫 と相 違 を認 めな い.

5) in vitro培 養 せ るガ マ線 虫Spinicauda 

japonicaにH.R., C.H.C.R., O.C.R.(Ⅰ)

の僅 か に 生存 力 を 障碍 す る濃 度 を毎 日1定 時

間 づ つ作 用 せ しめ, 7～17回 の後,そ の当 該

薬 物 に対 す る抵 抗力 を検 す るに対 照 との間 に

有 意の 差 を認 め られ ない.

Ⅲ. 生体 内(in vlvo)動 物 實 驗

本篇では生体内の場合に就て検討するため

ガマ及び仔犬を用い,反 覆投薬前処置がその

駆虫効果の上に如何なる影響を与うるやを実

験検索した.

實驗材料及び方法

ガ マに就 ての実験:10～12月 間に施行,

使用ガ マ体重100～300g,腹 の浸 たる程度の

水を容 れた深 さ18cm広 さ11×17cm大 の蓄

電池用ガ ラス容器(金 網蓋つ き)に1匹 宛 の

ガ マをお き,先 ず15匹 に就 て毎 日水を交換 し

つ ゝ自然排虫 をみ るに7日 間 の観察で最少1,

最大3條 の 排 虫 を5例 に認 め た 程 度 で あつ

た.使 用 した ガ マ消 化 管 内 に は 前 実 験 に 用

いたSpinicauda japonica Wilkieの 他 に比 較

的 少数 では あ つ たが,な お 別種 の線 虫2,3種

(Cosmocercoides pulcher Wilkie, Oswaldocruzia

 insulae Morishita, Cosmocerca japonica Yama

gutiと 推定)が 認 め られ たが,こ の実 験 で は

これ らの ものを 区 別せ ず に扱 つ た.前 処 置及

び効果 判定 用 量 の投 薬 は 用量 に応 じ1,5及 び

10%濃 度 に ア カ シヤ ゴ ム同量加 乳 剤 を作 り注

射 器 でNelaton-カ テ ーテ ル を介 して 胃内 に送

入 した.最 後 の効果 判定 には投 薬 後4日 間 に

於 け る総排 虫数(E),5日 目剖 検 に よ り消 化

管 内残 存虫数(R),そ の 中死 虫 数(K)を 検

べ,
E/

E+R
×100を 排 虫 率,

E+K

/ E+R
×100を 駆

虫率 として効果 の標示 とした.か ゝる方法に

よる投薬後数時間 ～3日(翌 日最多)内 に薬

物を嘔吐す るものがあつた.又 剖検時 胃内に

白色の凝 固物 としてなお一部 胃内に薬物の残

存す る例 も認め られた.こ れ らの場 合服用薬

物 の効果 を正 し く評価 し難 いので,こ れらの

例 を除いた実験数値 を( )内 に別記 した.

犬に就 ての実験:蛔 虫罹患仔犬12頭(1.5

～4 .8kg)を1頭 宛分散隔離 し,炊 煮飼 料で

養い約4週 間に亘つて自然排 虫数 を毎 日観察

した ところ,5頭 に於 て1頭 の最大5條,総

数14條 の排虫がみ られた.薬 物 の前処置投与

には下記実験 に よつて 撰定 した 用量を約2g

の食パ ンにつ ゝみ早朝空腹時 に下記 の如 く与

え,効 果判定用量 は トラガ ン ト同量加1%乳

剤 をNelaton-カ テ ーテルで朝空腹時に経 胃投

与 した.し か るのち5日 間 の排 虫 数(E)を

観察 し,屠 殺後腸内存虫数(R),そ の中死虫

数(K)と か ら
E+K/

E+R
×100=駆 虫 率 を 求 め

た.尚 前処 置期 間 中毎 日の排 虫数 を も観察 し

た.糞 便 中 の虫卵 数 はStoll-法 に よつ て計 算

した.本 実験 の使 用薬 物 は 前 報 の中C.H.C.

R.とO.C.R.(Ⅰ)で あ る.

實 驗 成 績

1. ガ マに就 て の実 験

a. C.H.C.R.及 びO.C.R.(Ⅰ)の ガ マ

線 虫 に対 す る駆 虫 効果

体重115～290g,24匹 のガ マ(1薬 量 につ

き2～5例 宛)に,こ れ らの薬 物 の50,100,

200及 び400mg/kg用 量 を更 にC.H.C.R.で

は600mg/kgを カテ ーテル で 胃内 投与 し,以

後7日 間排 虫 観察 のの ち屠 殺 して腸 内 を検 し

た.そ の結 果 はO.C.R.(Ⅰ)で は50mg/kg

で は殆 ど効果 を認 め られ ぬ が200mg/kg以 上

では90%以 上の駆 虫率 をえ た.し か し, C.H.

C.R.で は意 外 に効果 低 く, 200mg/kgで 僅

か に23%の 低 い駆 虫 率 に過 ぎなか つた.恐 ら

く胃内薬 物 残 存,嘔 吐 の例 が 多 い所 見 か らみ

て薬 物 の寄 生 虫へ の到 達 が行 わ れなか つた も

の と推 考 され る.こ の結 果 か らみ て,本 実験

に はC.H.C.R.よ りもO.C.R.の 方 が 適

当で あ る こ と,前 処 置 に は著 効 をみな い最大

量 と して50mg/kg,効 果 判 定量 に は300mg/kg

を適 当で あ ら う と考 え られた.尚,排 虫例 で

は そ の全排 虫 数 の90%が 投 薬 後4日 までにみ

られ る こ とが 判つ た.
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b. O.C.R.(Ⅰ)前 処置 ガマに対 す る同薬

物の駆虫効果

130～220gガ マ34匹 を5群(A-E)に 区分

し, A群 には効果判定量の投薬10日 前に前記

前処置量50mg/kgを 経 胃投 与 し, B群 は同

日に薬物不含の同乳剤 を投与 しその対照 とし

た. C群 は6日 お きに2回 上 の前処 置投与を

行い, D群 は6日 お きに3回 同 じ く前処 置 し,

 E群 はD群 の対照 としD群 の薬物の代 りにそ

れ を含まぬ乳剤 を与えた.而 して これ らのガ

マは最後 の前処置後10日 目に300mg/kgの

O.C.R.(Ⅰ)を 経 胃投与 し4日 間の排虫 観察

後屠殺 した.実 験成績は第8表 にみるよ うに

確実 に薬物 が作用 した と判定 され る実験 例に

就 てみ ると前処置投与群 に於け る薬物の駆虫

効果 は何れ も対照群に比 べ遜色な く,の みな

らず,対 照群 に比 べ良好の数値を示す傾 向が

認め られ る.

第8表　 O.C.R,前 処 置(50mg/kg)ガ マに対 す る同薬 物(300mg/kg)の 駆 虫 効果

註)　括孤内の数字は薬物の嘔吐,又 は胃内残存のみられた例を除いたもの

2. 仔 犬 に就 て の実 験

a. C.H.C.R.の 犬 蛔 虫 に対 す る駆 除 効果

C.H.C.R. 25mg及 び50mg/kgを トラガ

ン ト乳 剤 と して各 々5頭 宛 の罹 患 仔 犬 に朝 空

腹時1回 投 与 し,後4時 間 絶 食 せ しめ, 5日

間の排 虫観 察 後屠殺 剖検 に よつ て腸 内 を検 し

た.こ の実 験 成 績 に よれ ば25mg/kgで 平 均

51%,50mg/kgで は100%の 顕 著 な駆 虫率

(
E+K/

E+R
× 100 )を認めた.こ の成績に より効果

判定量 として50mg/kgを 撰 定 した.

b. C.H.C.R.の 小 量 を 反覆 投 与 した場 合

の効果,な らびに か ゝる前処 置 後の駆 虫効果

卵数計算を行つた仔 犬8頭 に 本 薬 物 結 晶

5～10mg/kgを 小量のパ ンにつ ゝんで早 朝空

腹時投与(以 後4hは 食餌を与えない)を2

日おきに5～14回 に亘つて繰 り返 し,そ の間

毎日の排虫数を検 し又時 々糞便卵数 の計算を

行つた.そ して最後の服薬後16日 目に前実験

で判明 した完全駆虫用量50mg/kgを 前 回の

場 合と同様の方法で乳剤 として投与 し,更 に

5日 間排虫観察 ののち剖検 し腸 内を検 した.

その成績は第9表 の示す如 くで,か ような少

量 で も反覆投与の場 合蛔虫の残 存す る限 り排

虫が断続的 に相当長期に亘つ てみ られた.全

例を通算 してみ ると4～6回 目投与即ち18日 迄

に(各 例 合計25～60mg/kg,平 均50.2mg/kg)

全体の81.4%の 條 数が排出 され てい る.し か

し尚その後 も残 存蛔虫は続 いて排 出され, 30

日を過ぎて尚2例 に排虫がみ られてお り,判

定駆虫が行われ るまでには全蛔虫の92%が 駆

虫 され又8例 中5例 の犬では完全に腸内蛔虫

の排 出が終つ てい る.そ して残 りの3例 では

50mg/kgの 投与 に より1例 完全駆虫,他2例

では各 々1條 づつの ♂が小腸 中部 になお生 き

て残 存した.こ の2條 は本実験に於け る全蛔

虫113條 の僅か1.77%に 当 るが一応問題にな

るものであら う.尚 前 処 置 全量50m/kgま

で平均38mg/kgの 投与 日までの排 虫数 よ り

駆虫率を計算す ると平均81.3%で あ る.こ の

用量 の効果 にはなお数 日の排 虫を も含むべ き

筈 であるか ら実際は更に高率 のもの と考え ら

れ る.即 ち1回 完全駆虫用量 を適 当な方法 に

よ り数回に分割投与す る場 合にもそれに近 い

効果 がえ られ ることが うか わゞれ るのは注意
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すべ き所見であ る.

第9表 　犬 にC.H.C.R.の 小量 を反 覆投 与 した のち,

註)　↑:5～10mg/kg投 与. ◎:50mg/kg投 与

小 括

1) ガ マ消 化管 内 寄生 線 虫 に対 す る経 胃投

与 のC.H.C.R.及 びO.C.R.(Ⅰ)の 効果

をみ るに, C.H.C.R.で は 胃 内 残 存,嘔 吐

例 多 く判定 困難 で あつ たが, O.C.R.(Ⅰ)で

は50mg/kgで 殆 ど無 効, 200mg/kg以 上で

90%以 上の駆 虫 率 を 示 し た. O.C.R.(Ⅰ)

50mg/kg 1回 又 は6日 間 隔 で2～3回 前処 置

投与 し10日 後300mg/kg投 与 の効果 を み る

に何 れ も対 照 よ り優れ た.

2) 仔 犬 蛔 虫 に対 す るC.H.C.R.の 駆 虫効

果 は25mg/kg 51%, 50mg/kg 100%で あつ た.

罹 患仔 犬8頭 にC.H.C.R 1回5-10mg/kg

を5～14回(2日 お き)反 覆投 与 す るに,概

ね停止す ることな く排 虫がつ ゞき,前 処置の

みで5頭 完全駆 虫,全 蛔虫 の92%が 駆除 され

たが,残 りの2頭 では50mg/kg投 与により

各1條 づつ駆除 されない蛔虫を認めた.

Ⅲ. 臨床的研究

更にこの問題を人体内寄生状態にある蛔虫

に就て詳細に検討すべく以下の実験を行つた.

實驗材料及び方法

人体駆虫実験による正確な薬物の効果判定

には既 に論 議18,19,20)され て い る如 く被 検 者

の行動を完全に拘束し難いために種々の困難

が伴う.こ のために生ずる支障を可及的避け

るためには被検者が駆虫を望み且つ実験計画

の遂行に対し充分協力的であることが必要で
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ある.本 実験は2ケ 所の被検者群に就 て行わ

れたが,　1つ は従来わが教 室の度 々の駆虫実

験に経験あ る少年 の丘(岡 山市郊外の養護児

童收容所)で この点理想的 の條 件にあ り,被

検者 と同 じ寮に合宿 して,投 薬及 びその後 の

排便(排 虫)検 査に充分正確 を期 しえた.他

の被検者群は県下吉 永町にある私 の自宅及 び

その近隣農家の蛔虫罹患者達で概ね積極 的協

力を うることが出来 たが,何 れの場合に もな

お周到の注意 を怠 らず,充 分資料 の正確 を期

すよう努 めた.駆 虫効果 判定はStoll-氏 卵数

計算法(前E.P.G.検 査は投薬 前1週 間 以

内,後E.P.G.は 服薬後約3週 間 目)及 び排虫

計算法を併用 した.排 虫計算は予め個 々に配

布したアル マイ ト容器(小 型洗面器代用)に

服薬後7～10日 間の排便 をの こ りな く採取 さ

せ,そ の都 度,又 は毎 日巡 廻,調 査 した.服

薬 は何 れ の場 合 も早 期 空腹 時所 定 量 を オ ブ ラ

ー ト又 は ゼ ラチ ンカ プセル 剤 と し水 で嚥 下 せ

しめ,服 薬 後4hは 食 物 の攝 取 を控 え しめ又

当 日中 アル コール 性飲 料 な らびに 油 脂性 食物

を禁 じた.使 用薬 物 はC.H.C.R. m. p. 88～

90℃,及 びO.C.R.(Ⅱ).m. p. 45.5～49.5℃

の2種 で,以 下 標 準 量 と呼 ぶ のは 数 え年4～7

才0.1g× 年 令, 8～12才0.8g,13才 以 上1.0g

の基準 用量 で あ るが, 4～7才 で は発 育 の よい

もので は0.1g×(年 令+1)を 用 い た.

同薬物の完全駆虫量を投与したる場合の蛔虫駆除効果

實 驗 成 績

1. 標準 量 の1/3量 を小数 回 前処 置投 与 の

場 合

薬 物 はC.H.C.R.を 使 用. 44名(8～17
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才) の養護学 童を10～12名 を1群 とす る4群

A-Dに 分 ち, A群 には2日 おきに1/3標 準 量

を2回, B群 には1/3標 準量 を1回 投 与 し何

れ も2週 間後に標準量 を投与 した. C群 は1/3

標準量1回 投与後1週 間 目に標準量を与え,

D群 は対照 として標準量 のみの効果 をみた.

標準量 の効果 判定は卵数計算の他に10日 間の

合宿 で全排 虫数を も検 したが,前 処置投与の

効果 は標準量投与直前のE.P.G.検 査によつ

た.こ れ らの成績 を総括的に表示す ると第10

表 の如 くである.

第10表　 C.H.C.R.の 前処 置 の同薬 物 標準 量 の駆 虫 効果

註)　 S.D.:標 準 量

この成績 によると前処置投与に よつて既に

卵減率の 上にある程度の効果が認め られ,特

に2回 投与 の行われたA群 では約半数が卵陰

転 をみている.こ の前処 置投薬後1～2週 間 目

の卵数 を前E.P.G.と して各標準量の効果 を

判定す ると,前 処置群では対照群(D)に 比

べ卵減率はや ゝ低い結果がみ られ る.又A群

では卵消夫者率 もや ゝ落 ちてい る.し か し,

この場合基準 となつた前E.P.G.は 前 処 置

投与後わずか1～2週 間であるか ら,駆 除され

ていない蛔虫の産卵抑制21)に よる過少値が示

され てい る可能性が あるので,こ れ だけで駆

虫効果 の低下 を断定 し難 い.の みな らず,一

方B,C両 群 では卵消失者率はD群 に劣 らず,

又排 虫者率は前処置群では対照群 よりも良好

の成績がみ られ る.更 に前処置及 び標準量 の

綜 合効果 をみ ると何れ も対 照 と比べ毫 も遜色

がみ られない.

2. 標準量を3週 間間隔で繰返 し投与 の場

合

14名 の被検者(吉 永町)に 規定方法でO.

C.R.(Ⅱ)の 標 準 量 を投 与 し,以 後7日 間 の

排便を検 査し,服 薬3週 間後検卵(E.P.G.)

に より,な お虫卵 を認む るものに再び第1回

と同 じ服薬を行わせ,更 に1週 間捕虫, 3週

間後E.P.G.検 査に より虫卵陽性の ものに第

3回 目の投薬 を行 つた.こ の実験 の成績は第

11表 に例別,第12表 に服薬回の成績をまと

めて示 した.

服薬回数 とともに矢張卵数は漸減 し,卵 消

失者が増加 してい る.各 回別の効果をみるに

第2,第3回 の成績は集計卵減率ではよくな

いが,個 人平均卵減率は著 しいちがいをみな

い.排 虫者率 も近似 している.の みな らず,

卵消失者率 は後回ほ ど良 くなつている.被 検

者 の平均E.P.G.が のちほど減 少 してい る

ため と考え られ るが,こ の ことは平均排虫数

の減少に も窺われ る.尚 注意 されるのは前回

に排 虫なきか又は少いものが後回にそれ より

多 く排虫 している例 の若干み られ る事実であ

る.こ の知見は標準量3週 間毎 の反覆駆虫に

よつて少 くとも3回 までは効果に漸減 をみな

い ことを示 している.
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第11表 　 O.C.R.(Ⅱ)標 準 量 反覆 投 与 に よる駆 虫 効果

註)　 ※ 第3回 目服薬せす

? 排虫の観察不正確

第12表 　仝 上 各 回 別 効 果

3. 標準量の1/10～1/8量 を長 く反覆投与

の場合

前篇では犬にC.H.C.R.の 小量 を反覆投

与する場 合長期間に亘つ て排虫が断続 的にみ

られること,及 びか ゝる小量 多数回の前処置

投与後に於て も普通用量 のよ く奏効す る事実

を明 らかに したが,本 実験では人体内蛔虫 に

就てもか ゝる事実が立証で きるか否かを検討

した.人 体 に於 け るこの種 実験は被検者に も

非常な忍耐を要す るので,長 期実験 に堪 え う

るよう私の家族3名 及び熱 心な近隣 の被検者

3名(何 れ も小児)に と ゞめた.こ れ らの蛔

虫患者にO.C.R.(Ⅱ)75～100mgを 朝空腹時

オブラー トで内服 させ(そ のあ と3～4hを 経

て食 事),そ の服薬 を2日 おき に くりかえ し

14～17回 に及 んだ.そ の間毎 日の排虫を厳重

に検 し,且 つ定期的に卵数計算を行い,最 後

の服薬後15日 目に標準用量 を投与 し,そ の効

果 を排 虫及び3週 間後の検便に よつ て入念に

検 した.そ の成績は第13表 に示 した如 くで,

犬に於け るC.H.C.R.の 場 合と全 く同様に

長時 日に亘つ て断続的排虫がみ られ,卵 数 も

概ね逐次減 少 してゆき,標 準量投与前(前 処

置回数8～14回)に 既 に5名 陰転 を示 した.

而 して尚虫卵 を認めた1例 も標準量 によ り8

條 を排 出し,全 被検者 とも更に3週 間後の検

便に よ り卵を認 めなかつた.標 準量に より排

出された8條 は第13表 に附記 した体長 よりみ

て18)そ の殆 どが14回 の前処置O.C.R.の

作用を蒙つ ておる もの とみ られる.

尚本実験に於 て も前処置投与の標準量 に相

当す る用量投与完 了時の駆虫率をみ るに37.5

～100.0%平 均74.1%と なつてお り,効 果 が

更に数 日に及 ぶ とすれば一層高率 とな ること
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が予想され るので,副 作用を避 け うる(分 割

投与量で副作用を訴 えた ものなし)効 果 的投

与法 として示唆す るところが多い.別 に4名

の児童につ き3週 間 の排便を検 したが 自然排

虫 は1條 も認めなかつた.

第13表 O.C.R.(Ⅱ)の 小 量 反 覆 投 与 及 び

註) ↑:少 量 の 投 与 ◎:標 準 量 投 与

*:♂3 (21cm
,11cm,15cm).♀5 (14cm,15cm,18cm,20cm,28cm)

**:全 部 不 受 精 卵

小 括

1) 学 童44名 につ きC.H.C.R.の1/3標

準量(完 不全駆虫量)を1～2回 前処置投 与し,

 1-2週 間後の標準量 の効果 を対照 と比較す る

に特 に遜 色を認め難 い.

2) 14名 の被検者にO.C.R.(Ⅱ)標 準量

を与 え3週 間 後卵 陽性 の ものに再び同量を投

与 し,更 に3週 間後卵陽性の ものに3度 目の

同量 を投 与 し,各 回に於け る駆虫効 果を比較

した結果,卵 消失者率 は後回ほど高 く,平 均

排虫数は後回ほ ど少かつたが,排 虫者率及 び

卵消失者率は大差 を示 さず,結 局反覆投与は

3回 以内では効果 の減少を認め られない.

3) 6名 の被検者 にO.C.R.(Ⅱ)の 標準

量の1/10～1/8を3日 毎 に反覆投与 した結果

内5名8～14回 で卵陰転 し,の こり1名 は14

回前処置後標準量で排虫 し卵陰転 した.こ の

分割用量では副作 用を訴 えた ものはない.

総括及び考察

化 学療 法 の直 面 す る重 要問 題 は寄 生体 の所

謂薬 物 耐 性(drug fastness)或 は薬 物 抵 抗性

(drug resistance)の 現 象 で あ る. Ehrlich-研

究 所(1907)に 於 てTrypanosomaに 対 して

初 め て この問 題 が取 りあげ られ,再 来Spiro

chaetae, Malaria原 虫 に就 て も多 くの薬 物に

関 す る検 討 が な され たが22,23),近 年 化学 療法

の進 展 に伴 い 一般 細 菌, virus乃 至 は昆 虫24)
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に対す る問題に まで急速に発 展し,就 中細菌

類のsulfonamides及 び 多数 の抗生 物 質 に対

する耐性獲得現象 の出現 は最近 その影響 の広

汎 さに於 て嘗 てない重大 関心事 となつた.併

し,一 面1947年 来 これを動機 とし本 問 題を

中心 とする研究が俄 かに多 くの知見 を累積 し

つ ゝあるのも事実であつ て,殊 に他 の寄生体

に比 し容 易に継代培 養の可能な点は細菌耐薬

性の研究の発 展に拍車 をかけているよ うにみ

える.而 るに腸 内寄生蠕虫に就 ては この点,

原虫類,昆 虫類以 上に困難 な問題がある.こ

れらの寄生虫に就 て殆 ど本問題の研究 をみな

い理由の1つ であ らうと思 う.し か し,差 し

迫つた問題 として現 に寄生 している虫体に対

し反覆投薬 が感受性 に如何 なる影響 を与 える

かの疑問に就 て も既述 の理 由に より不問に附

し難い.蛔 虫 のsantonin耐 性 な る言 葉は相

当 古 くよ り聞 くが真 の意 味 の耐性 が存在 す る

か 否 か に就 て は未 だ これ を批 判 す るに足 る実

験 的 根 拠 に乏 しい.赤 木25)はsantonin 0.05

～0 .1gを 数 回投 与 す る も抵 抗 性 の 上昇 を認

め られ なか つ た とい う.近 年,利 用 され てい

るalkylres.-剤 に就 て もこの問 題 は疑 問 の ま ゝ

で あ る.

その後 の同薬 物標準 量 の駆 虫 効果

以 上の成 績 に よ る とin vitroでH.R., O.

C.R.及 びC.H.C.R.の 諸 種 濃度-時 間 作 用

量 を前処 置 された 蛔 虫 は72h後 の 当該薬 物 に

よる抵抗 力 試験 に於 て,こ の処 置 を うけ なか

つ た ものに 比べ,前 処 置量 の比 較 的 少 く,生

存 力 の障 碍 を う くる こ と少 い場 合には殆 ど差

を示 さず,処 置 量 の大 な る場 合は抵 抗 力 を減

じ,如 何 な る例 に於 て も抵 抗増 大 を み られ な

い.こ の知見 は豚 蛔 虫,人 蛔 虫 の何 れ に於 て

も同様 で あつ た.O.C.R.の 反覆投 与 に よ り
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腸内に於 てなるべ く自然に この措置を施して

か らsantoninで 駆 除 した蛔 虫 に就ても対照

santonin駆 除蛔虫 と相違 ない抵抗力がみ られ

た. Spinicauda japonicaのin vitro生 存 時

間 の長い特性 を利 用 して蛔虫では行 えない長

時 日の前処 置作用を加 えた ものに就 て検討を

行つたが,最 長17回 に及んだ この操作 ののち

行 つた抵抗力試験は この操作をぬいた線虫 と

比 べ殆 ど同 じか又はや 劣ゝ る程度の抵抗力を

示 した. speciesの 相違 の故に この知見 を直 ち

に蛔虫の場 合に適 用すべ きではないが,こ の

もの もalkylres.に 対 し蛔虫 の場 合と同様 の作

用機序 を思わせ る強直反応 を認め る事実 よ り

すれば,以 上 の知 見は類推 し うるよ うに思わ

れる.継 代培 養乃至 同感染 の困難 に鑑み母虫

に対 す るin vitro及 び生体 内前処置後その子

宮卵 より孵化脱殼 仔虫 の抵抗力を比較す る方

法 を試みたが,こ の場 合も特 に薬 物前処置の

影響 を明瞭に認めえなか つた.よ り強 い前処

置刺戟 を卵 に対す る直接前処 置の方法で試 み

たが結果は同様であつた.

alkylres.の 生体内駆虫効果 は必 しも薬液 中

での致死時間 と竝行的 といえないので,抵 抗

力の判定 もこの意味では駆 虫効果に よつ ても

検 討 してみ る必要がある.小 数回(1～2回)

の不完全駆 虫用量 のC.H.C.R.投 与前処置

を行 つた 人体実験 に於 て, 1～2週 間後の標準

量の効果が減 弱す る とい う知見 はえられず,

曩 に生 田12)がO.C.R.に 就て一部報告 した

如 き効果低下 の所見は再現で きなかつた.お

そ らく氏 の第2回 目使用のO.C.R.は 私 ども

の既報10)の如 き理 由による抵抗力 の ものであ

つた もの と想像され る.こ の知見はO.C.R.

(Ⅰ)を 用いたガ マの駆 虫 実 験に於 て も同様

であるこ とが示 された.標 準量で完全駆虫 を

きたす まで反覆投 与 しようとす る場 合,漸 次

効果 の低下 を招 きは しないか との危惧がお き

る.こ の問題に関 しBrown26)は42名 にH.R.

の標準量 を与 え3～4週 後,そ の中13名 の保

虫者に第2回 目の同量 を繰返 し与 えた結果,

第1回 目卵減率79%,卵 消失者率69%に 比

べ,第2回 夫 々85%,87%の 優れた成績 を

えてい る.私 のO.C.R.(Ⅱ)の 標準量3週

間間隔 で3回 投与の実験 では各回の個人平均

卵減 率は著 しい相違な く卵消失者率 は35.7,

11.4,50.0%と 漸 次増加 してお る.こ の所見

は被検者 の保有虫数の漸減に よる ものである

ことが排 虫條数 の漸 減(個 人平均6.3,3.7

 1.3)的 数字か らも窺 われるので,効 果の増

大 を想像す るわけにはゆかな いが,少 くとも

この範 圍の反覆回数 で効果 の漸減は認められ

ない.

本研究で就 中興味深 き知見は小量長期反覆

投与の実験成績である.犬 でC.H.C.R.完

全駆 虫量(50mg/kg)の1/10～1/5量,人 体

ではO.C.R.(Ⅱ)標 準 用量の1/10～1/8相

当量何れ も3日 毎に1回 反覆室腹時投与の結

果殆 どの例で蛔虫 の残 存す る限 り断続的排虫

がつ ゞき,遂 に完全に駆除 された ものが多い.

殊に興 味の深 いのは分割投与の総量が犬では

50mg/kg,人 では標準1回 量 と等 しくなる投

与回数で既に相 当顕著 な効果が認められるこ

とで,こ の知見は各分割 量の効果が逐次累加

され てゆ くが如 き印象を与 えてい る.こ の知

見は これ らの薬物では著 しく難溶で且つ既述

のO.C.R.の 効果に就 て示 された如 く稀 濃

度の方が効率が よいため(第2図 及び第3表

註)高 濃度で 比較的短時間作用させるよりも

稀 濃度で,こ の効果を繰返 した方が虫体への

打 撃が全体 として大 きいか らであるとい う理

論で一応説 明し うるように思 う.し か し,駆

虫薬 の腸内作用態度に関 して既に示 されてい

る以下 の事実は この知 見に関連 して もつ と興

味ある説明の可能性 を示唆 している.即 ち,

既 にTrim27)はH.R. 1g投 与後5hし て屠

殺 した豚の胃,小 腸 よりえた内容の限外濾液

が殆 どH.R.を 含 まず僅かに小 腸 上部 より

えたサンブルに1/30,000以 下 の濃度で検出

された に過 ぎない ことをみ,又 豚の小腸内容

の1/2lをH.R. 0.5gと2h incubateし た後の

限外濾液 を測定 した実験 で もこの事実が立証

された とい う.松 岡28)も兎の腸粘膜にH.R.

液を混 じた場 合, ether抽 出に よる定 量値に

かな りの減少を認めている.一 方Trim27)は
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H.R.の 溶液か ら蛔虫体内への透入連度が蛋

白及びその消化産物に比 しmucinに よつそ遙

かに強 く抑制 され ることを認めている.こ れ

らの知見はH.R.そ の他のalkylres.は その 多

くの部分が内服後恰 も食物 の主流が腸管内 を

降下 し去 る如 く,通 過 し去 る もので な く,腸

内の一定 の物 質特 にmucinに よつ て 吸 收 さ

れ,表 面的作 用 圈か ら除外 され て遊 離 形 とし

ての急性作 用 が著 し くinactivateさ れ る事実

を示す もので あ る.し か し,他 面 この結 果 は

化学 的 に 比較 的inactiveなmucinに 対 して

薬物 の低 濃度 を徐 々 に 提 供 す るreservoirと

しての役割を演ぜ しめる ことを予想 させる可

能性 も大 きい ように思われ る.既 に知 られて

いるようにmucinに 圍繞 されて 居 住 す るこ

の寄生虫に対 し,こ の予想はか な り重要な意

義を有す るものであつて,一 般に駆虫薬服薬

後長期に亘 る排 虫原因の少 くとも一部 をこれ

によつて説明す ることもできるように思われ

るが,殊 に今回の小量反覆投与 の場 合溶解度

低 く且つH.R.に 比 べて低濃度の場合の効果

の優れているこれ らの化 合 物 では このreser

voir的機序に よつて稀濃度作 用を持続的に保

たしめる上に有利 な便宜が与 え られ ることは,

効果 を高める 上に極 めそ好都合 といわねばな

らない.

この実験では耐性獲得の條 件 として,実 地

にはや 繁ゝ雑 な投与法を用いたが,優 れた効

果の反面に於て全 く副作用 のみ られ なかつた

ことは注 目すべ きである.こ の知見を基礎 と

してもつ と投与間隔 を短縮 する とか,一 回の

分割用量を副作用のみ られぬ範圍に於 て種 々

検討することに よつて,こ れ ら薬物 の巧妙 な

投与法を求め ることができよ うと思 う.

それはさてお き,こ れ らの前処置投与終了

後の判定量の効果は人体の場 合完全駆虫であ

つたが,犬 では尚2例 各1條 づつの生存蛔虫

を駆出しえずにの こした.こ の場合 の判定用

量は5頭 の犬について全 く完全駆虫 を認 めた

用量で あるだけに一応問題 となるが,こ れを

もつて直 ちに抵抗性 の増加 の証 左 とみて よい

か ど うかは速断 し難い.一 般 に耐性 の問題を

論ず る場合populationの 不均一性 に もとず

く抵抗力 の強い個体の単純 な陶汰現 象を他の

耐性発展の要約 と区別して取扱 う必要がある.

この意味に於け る耐性 上昇 は凡ての生物に必

然的に 存在す るもので,蛔 虫の場合 もその埒

外であ りえない ことは伏見29)らの研究か らも

容 易に知 られる.尚 又生体内に於ては蛔虫の

居住位置又は環境に より薬物 の到 達に一定 の

難 易のあることも考 えられる.上 述 の2條 の

蛔虫は全排 虫の僅か1.77%に 過ぎないことか

ら恐 らくこの範圍の ものではないか と推考 さ

れ るが,尚,こ の点厳 密には多数 の実験例に

よつて検討すべ き問題である.柳 田30)らに よ

ると他の抗菌性物質に著明に耐性を獲 得し易

い細菌類 もphenol-類 には殆 どこれ を み な い

の とい う.同 じくphenol-化 合物 た る この系

統駆 虫薬に就 ても,こ ゝにえられた 上述 の成

績か らみ ても蛔虫耐性は実地上 問題に され る

べ き程 のものではない よ うに思われ る.

結 論

1) 蛔 虫 はalkyresorcinol-系 駆 虫 薬 に対 し

数 回乃至 十数 回 の反 覆作 用 範 圍 に於 ては 抵抗

性 を増 加 し ない.

2) 一 定 のalkylresorcinol-系 薬 物(cyclo

hexylchlororesorcinol, octylchlororesorcinol (Ⅱ))

で は分 割 用量 の一定 間隔 に よる反覆投 与 に よ

つ て効果 に累加 現 象 が認 め られ る.

3) これ らの知 見 に関 して駆 虫学 的 考 察 を

加 え た.

本論文の要旨は第24回 日本薬理学会(昭 和26年

4月2-4日 東京)な らびに第61回 岡 山医 学 会総会

(同26年6月24～25日)に 於て口演発表 された.

本研究は文部省科学試験研究費 より援助 されたこ

とを附記 す.
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