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肺吸虫症に於けるBithionol(Bitin)の使用経験
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Treatment of Human Paragonimiasis with Bithionol Daisuke KATAMINE, Fumiya MURAKAMI,

Kimio MOTOMURAand Kunio NISHIKUBO, Clinical Department, Research Institute of Endemics,

Nagasaki University (Directer : Prof D. KATAMINE), Shigeya AJISAKA, Nagasaki Prefectural
Hospital and Hachiro TAKATSU,Hie Hospital.

〔,本論文の要旨は昭和36年4月2日,苅30畑]本I.話生虫学会総会に於て発表した)

従束肺吸虫症の治療剤として色舟なものがfljいられ

て米たが,現在迄撮も広く使用されているのは塩酸
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ると暗に心筋障碍その他の忌むべき屯nな副作用の山

Mをみることがあり,文治療劫火も必ずしも満足すべ

きものではなかった.

1957年割奇教授を代表者とする文部･科学研究出に

ょる肺吸虫綜合研究班が設けられ研究が進められて来

たが,その最も屯要な成規の--一つとしてBithionolに

よる肺敗血症の新しい化学療はの山Ilユがある日
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2,2!--thiobis (4,6-dicklorophenol)

誤ithionolは米山Iに於いて皮膚防腐殺菌剤として化

粧しE.]日,才けナん等に添加して使用されていたものである

が,我†MではBitin(山u辺製非)oj名で各班助物の肝

蛭及び条虫の駆虫剤として旦川されている②

1959年研究班L-iの一人,城川等はBItinが試験管

内でWesterman肺吸虫脱嚢幼虫に対し,これまで

の光剤の数倍に述する強い殺虫効光のあることを-Sめ,

出に水割を月｣いて肺吸虫感染犬に治墳実験を試み,柿

臓勺(D城山に対して�"ta<i6て著しい二手:|-x山∴しMミt/)｣>&こと

を確認した.

これに引続いて人体脱比例に応川する協同桝光が行

われ,比較的虹湖1,I.-jに殆んど例外なく止卵を陰性化せ

しめることが明かにされつつあるの

Iji在迄のところ未だ治癖尖版の城を山ていないが,

Bithionolの山"41はH市吸出拾損史上如拙｢J/Jなもo)と

してそUj効媒が畑]持されている①

著者らは肺吸出症fiH一光班活動の一銭として別在迄に

行った肺敗血症患者22例についての拾感光験c7j成感-杏

報告する｡

l｡治療対象

対象とした症例は表1にホしている様に10才より39

才に至る畑17例,衣,5例,計22例で,何れも相場

v.B.S.抗脱による皮[)事i応,糞便及び噴抜l山Jの山卵
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肺吸虫症に於けるBithionol (Bitin)の使用経験

検氏胸部レ触検埜等により確矧こ肺吸虫症と診断さ

れたものである.

その中6例は今迄に塩酸　emetine　単独,又は

監sulfa剤との併用畑土によって肺吸虫症の拾療を受け

たことがあり,又3例は肺結核として治療され,その

経過利こ糞便内から肺吸出卵が焼山され,はじめて本

表1
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症の診断が確定したものであった.

症例22例中IO例の発病からの推定期間は6ケ月乃至

11年で,その他の12例は著者らの実施した集団検診に

よって発見された患者である･

現症として22例中5例(22.7%)に血蹟を認め,

レ線上肺吸虫症を思わせる所見があるものはI6例
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(72.7%)で,その所見の内訳は蓑2の通りで浸潤影,

結節影,輪状影,包嚢性肋膜炎等定型的のものが大部

分である.

2)投与量及び方法

全症例を〔A)1日30mg/kg隔日, 〔B〕1日30mg/kg

毎日, 〔c) 1日30mg/kg3日毎,〔D) 1日20mg/kg

隔日, (E) 1日20mg/kg　毎日の5群に分け, 1日分

の投薬を1回として計算し全例1O回を投与し,各群に

ついてその治療成績を比較検討した.投与の際には1

日量を3分し,毎食後直に内服せしめた.使用した薬

型は散剤及び錠剤である･
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乱検癩方法

aし;土o)判XEは糞悦及び暗琉小の山卵柏ij;-^T<によって行

った.即ち原則としてBitin投*->田=山丁川∃は-l事-I,投

i,粧終了後は過I畑A.帆.S可葺嗣法(又はイ戸ナん液は)

去4

30mg / kg ｢.しrl｢i

c田附畑/エ巴t3nこ士拙l

による集卯とStoll氏子ムによる　E.P.G.訂正を｢j;描

L/c.

その他胸部し/拙技影(背腹,側而,附戸;7〕, 7*｢｢rt球

沈降速度測息　好岐球¥-¥分率第定(Ji机｢｢IL〕,仰7fj績Ii末

F11分割測定(Tiselius)を緯暗fl'Jiこ実施し, Bitinに

よる影響を観察した②

皿こ副作fHをJ5-JKして投%一前, ･,故に*l｢I山城畑

l仙仏式呈,自血球放, Mrl畑rl-分率等(Dn&, J/Rゥ粥
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試快j及び心電l舶膿を行った･観畑Wll'dは耳3i七in投
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乱　治療成績

(1)糞便及び暗披巾の虫卵の抑移(去4)
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回の投光で糞便巾o)虫卵は消火したo l例のみは出I卯
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30mg/kg　3日屯
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事]-:日投与群では5-8畑　3日毎投与群は1-2回

で消火したが,投与開始から虫卵消失までの日数は3

畔共に崎々同様で,症例Iを除いて早いもので3日,

おそくとも1週川前後で虫卵は陰性化している.

pro kg20mg群でも,隔日法は3回,毎日法は3

-ノ7回で3Om甜羊の成績と大差がなかった.

全牒を平均すると3績8回, 6.1日で虫卵の消失をみて

いo.

暗扶中の虫卵は3例観察したが, 1-5匝Ⅰの投薬,

ヰ均3･3回で消失している.

糞便,暗捷共に虫卵が消失する前には変性卵及び変

形卵の比率が著しく増加する傾向が認められた.尚観

数字はE･P･G.

(変)は変性,変形卵のみ

■績績　-･ナ

≡-二　巳:E

･--一丁=　=

察畑If日中に虫卵の再似性化した症例は1例も経験しな

かった.

(2)糞便中のE-P.G･の推移(表4)

糞便中のE.P･Gtは　Bitin　投与後漸次減少したが,

陰性化前一過性に増加をみた例が14例中3例に認めら

れた. E.P-G･の推移には投与した量及び方法による

差異は認めなかった,

(3)血抜(表6)

5例中4例は1-3畑　平均2･3回の投薬で血抜を

認めない様になった.就中症例1Oは11年来訴えていた

血痕が第1回の授業後に消失するという劇的効果をお

さめた.症例8は1O回投薬終了後も血扶は消失せず,
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蓑5　　　　　　　　暗　班　･,　虫　卯　の　推　移
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Oニ　〝　で虫卵陰性

+ :血披なく虫卯のみrM性

- :血焼-虫卵共に陰性

4ffiまで持続している. 投与前2帖l山IP上^惜20mm以上の促i生をホしたのは

暗淡量も血抜とほゞ平行して減少乃至消火した｡　　　22例し|310例でそ｣>1117例(70.0%〕は投光終了後正常

拙　射血球沈降速度(表6)
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(5) Ifll朽矧J∃ (表6)

tfll桁矧′lは7一瑠Iobulinが増加しているためにA/G

1.20以下に低下したもo)が被検例17例･7例あり,そ

の小4例(57.1%)は投薬終了後改一薄された･

(6)末仙r日中の打恨球の消長(囲2)

-)珊仙小の打恨球百分率は投･期間# 3 n半感=Eこ}FT人:定

したが, 19例中15例(78.4%)は第1回投薬後3日日

の椀ずモで増j]｢[を示し, 4例は逆に減少した.増]]｢し　減

少例共に投光終了[上!fには前借に項る傾向が認められる,

(T)畑郎レ純所見(去6,図3)

I(｣L所見#16別について,投Li前,投与終了直後, 1

ケ｣]後, 2ケ月後に胸郎レ線松影を実施して経過を観

察しているが,その中13例では変化を示さなかった.

5例では陰影の減少,肺小がみとめられたが,その

ntfJUjは2例では投光終了直後, 2例は1ケ月後で, I

~　｢　=.E⊂右

胸　部　レ　紋　所　見

m

投　菜　終　了

1　　　2

IF-C/n"　ナ　　ナ

月　　月

綻澗影不変不変減少

結節影〔抑状影〕不変不変不変

なし

なし

fe'i抑影(輪状影)/著ffi少

v'oc'澗影不変不変
T'x.'澗影-ト結節影不変不変

&欄影不変不変

/｢T[灰化Ill
>K.不変
吋澗影不変減少

輪状影不変

fc'i節/事｣(輪状影)肺少

批HfJ影不変

摘-iJよ･v｢!wip三三卜･こ-て′ここ.
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肺門T]ンパ腺肺帖ホ変不変
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例は2ケ月後であった.

図2ビチソ投与による好醸球の消長
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次に5例のレ線像の変化についてのべる. (図3)

症例1 :

投与前右上肺野及び下肺野に浸潤影を認めたが, 2

ケ月後のレ線で右下肺野の陰影は減少している.

?!Ll山:5i績r 5 :

投与前右･肺野に結節影(輪状影)並びに浸潤影が

認められたが,投薬終了直後(21日目)に浸潤影は減

少している･然し結節影は不変であったー.

症例1O :

投薬終了1ケ月政和F瀧野の浸潤影の減少が認めら

れた.

症例12 :

右上肺野の結節影(輪状影)が投薬終了直後(21日

目)に粁小した･断層写真でも明かにその折小が認め

られる･

症例20 :

左肺門部の浸潤影は1ケ月後に減少している.

表6は以上の治療成績を綜括した表である.

5.副　作　用(表7)

副作用としては22例中13例(59･ I%〕に腹痛,悪心,

唱吐,下痢〔軟便を含む),食,日1不振等の胃腸障害及び

頭捕等が出現したが,何れも軽度で一過性であり,脂
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表7　　　　副　作　m o)頻　度

腹　　捕

想　　心

下賦(軟便)

life績　l :t

食感不振

S　　捕

ll (50,0%)

5 (22.7%〕

3 (13.6%)

1 (4｡5%)

1 (4.5%)

1 (4.5%)

三掛卜L上をよぎなくされた症例はなかった･

副作用ゥ/tiii時期は第1畑第2山iT]投三脚寺に多かっ

たが,田を重ねるに従って減少する.

桃川教授らの症例にみられた様な光治は1例も畑強

しなかったo

又投与量及び方はと副作用の,'lj呪頻度とのけりには,

∴･_､し''i'j,7]ミ: J∴o-rr;f､{ ､;-s)

去8　　　　投与Jl&と副作用
叩-　-　　-　　--)-　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｡

投･量及びガは　例数　副作用〔-〕　副附~T]〔一山)

30mgノkg　陥†1 1O

〃　　　　n人　u　　3

′′　　　3 ｢i缶　　4-

20mg/kg JEし1/日　　2

〝　　　1｢j H!　3

5　　　　　　5

2　　　　　　1

1　　　　　3

ユ　　　　　I

O　　　　　3

計　　　　　22　　　　　　13〔59. 1%〕

又投Ej-前,巾,後に実施した前述の血場　凪　肝概

私　心電同等の諸検査では副作川と,以われるm所見

は証明されなかった･

葛按及び総括

以上の成績からBithlonolの肺殴虫症に対する拾

墳効果について考察を加えてみたいの

横川らは1日壷として, 50mg/kg　を計5-15相投

IIIしている.その結屎2-5同の投光で13例全例に血

撰及び糞便p暗涙内虫卵の消失を認め, 1'　ケ月の

観察期間中,再発例はなかったと-･･=は告している①

㌔著者らは　pro l唱20mg? 3Qmg　夫々計IO匝はい

う比較的少量で治療実験を行ったのであるが,糞便内

虫卵捌生19例では全例1 -8畑:i｢'-1ヨ3.8fl日jの投柴で,

噛抜では3例全例1-5畑叫^1 3.3|ujでiiI卯を刷上

化せしめえたの　血焼は5例巾4例は　-5E享二し　^JiJ

2･3匝【で消失している① 1例は不変であった.

之は脚Hらのpro kg 50mg感發'j-の成貼とはゞ大差

がない様に且(われる②

次に投8-idしjであるが,著者らは訂･｣]&,缶Ⅰ=ムと

共に3 u柘にI回投�"f#山j-る方式を試みたが,その拾姑

成描は前二者に比べて値劣をつけがたい.之の感貼は

Bitinの血中濃度がム抑州高濃度に維持されるという

事�"kと共に投%�"�"砿,光量を決定する上に参考となるも

のであろう.

]&にBitlnは,たんに休i^]の山卵を消火せしd)ら

のみでなく, JF‖凝,暗焼を消火せしy>,丈二次的に党

別した軒i:,の畑_I_ト代謝cDM常(血沈ffili生及びifir/i'淵｢†

瓜常)を正常化する作jl]を有していることがUJかにな

った.

胸部し/船上oj恰好o)変化については山に症例を山加

して観/彼した上でm即こft告するi'定であるが,著祈

らの組版では,少くとも炎tiJx応を脚)す転川田削軸克

少する似たがあると,生えられる①然しながらこ0)様な

松影の感少を直ちにBitin　<r>治･]/熱'効ilミと封がつけて

考えることが妥当か否かは,乍後生'に検討の要がある

であろう.

副作月｣は比較l伽L掘度にIH｣鵬~-る様であるが>　pro

kg 20mg, 3Qmgでは何れも軽度の消化器障J-山kで,

対症嫉は等の必要があるものはない.殊に20mg/kg

や30mg/kg <?j少岩出与では50mg/kgの以付⊂l且ら

れる皮疹の発生も全く見られない｡従ってJ服川継続に

支障を来すことはなかった.塩焼emetine o)以fIに

l己られる様な心筋陣山ifやIff,門機能陣占も全く;HJめら

;戸しない･

著Ij生らの症例は観察脱Ii'.Jが未だ&いので法帖感紙に

ついて畑論を山す段階には到っていないが, /｢迄の収

縮からみるとBithionolは肺吸出柾に射し他の光割

にはみられないすぐれた治感効力壬をイj･することは明か

で, III]もpro kg20mg,30mgの投上j-岩でも出卵を&

帖山1に消/Rせしめることが山九又症状の改-&-績をiSめ,

栢~上の代謝にも好影響を与えることがiiil:明された.以

上の成枯を,従凍の塩酸　emetineと　sulfa　剤の併

用癖はで最も有効とされている12i.i, 4j:I, 4山I, 4

山｢l,法による1i山H,苫=, &花等Oj感貼と比較してみ

てもはるかに優れていることが境われる. j(拾感によ

る再発例の大半が治癖後Iケ｣｣前後にみられるとされ

ている.従って召ithin焼払の触媒, 1ケ｣｣-4ケノ｣

の観察JWtfll･,再発在みていないことは肺敗山症Gij枇
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治ゥTIT胎F/上をI川音戸1凍る様に′以われる･而も内服で,

_T0二第なm作Iilが印加であるJ山!i↑後浅間治療への応川も

郡｢望がもたれる･

摘第=すZ)に当り,木実験に机協力を頂いた熊木爪天

草町,森口義春博士に感謝の意を表すると共に,血清

悲自分劃測定に御支援下さった長大高岡内科医局に厚

く御礼を申上げる･
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Sammary

The treatment with Bithionol (2,2' thiobis (4,6-dichlor-phenol)) of paragonimus

patients, 17 males and 5 females, was tried. Among 22 patients, 19 cases discharged

paragonimus ova, 16 cases had typical pulmonary changes due to paragonimiasis, and 5 cases

discharged bloody sputum.

A dose of 20 mg/kg or 30 mg/kg per day was administered internally under three different

systems, i. e. for ten days continuously and ten times at two- or three-day intervals.

Stool and sputum were examined into the paragonimus ova every day during the period

of dosing, and further at regular intervals afterward. The examination was performed by

E. P. G. counting and A. M. S. III technic.

In order to assess the effect and side-reactions of this drug, chest radiogram,

erythrocyte sedimentation rate, haematological pictures, serum protein, electrocardiogram,

liver function test (B. S. P., Lugol test, and Gros test), and urine (albumin, sugar, bilirubin,

urobilin and urobilinogen) were examined during and after the treatment.

In all cases, the stool and sputum have become negative for paragonimus ova within

three to fifteen days after starting the medication of 30 mg/kg to 240 mg/kg in total dosage,

using it one to eight times. After ten-time dosing, paragonimus ova has never reappered

at least in the observation during a period from one to four months. Bloody sputum has

disappeared also in four out of five cases.

It was revealed that this chemical, even in such small doses as 20 or 30 mg/kg per day,

was highly effective to reduce remarkably or to eradicate the parasite ova from sputum.

On the other hand, X-ray films taken at one and two months after the treatment, have

shown the improvement of some degree, especially of infiltrative shadows in four cases.
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Generally, erythrocyte sedimentation rate and ƒÁ-globulin level have been subsided toward

normal after the treatment.

In thirteen cases, slight abdominal pain, and diarrhoea or vomiting as the side effect

were complained. However, pathological changes due to the durg in electrocardiogram, liver
function test and urine examination were never observed on the course of the treatment with it.
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