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第1章　 緒 言

若菜病の肺症状が鉤仔虫の経口感染に起因するこ

とは既に諸家の一致するところであるが,本 症の肺

症状の成因に関し,肺 内仔虫の機械的な刺激による

とする機械説と,鉤 虫毒素または虫体成分によるア

レルギー性疾患であるとするアレルギー説の うち,

その何れが主因をなすかについて今なお議論が続け

られている.

以上の如 く本症の成因についてまだ定説を見ない

ため,従 つて治療面においても機械説,ア レルギー

説両説の立場からおのおの異なつた検討がなされて

おり,前 者に属するものとして以前テ トレンの吸入

療法5)が行なわれ,ま たフィラリヤ症治療剤ヘ トラ

ザン47),スパ トニン48)等が使用され,あ る程度有効

なことが認められている.一 方後者に属するものと

して精製痘苗3) 43)の注射や,テ トレンによる早期駆

虫43) 44)が有効であるといわれ,ま た本症に対 してコ

ーチゾン6) 7) 8), ACTH9),プ レドニソロン10)等が使

用され,か なりの効果が認 め られ てい る.最 近三

谷11)および私12)によりネオ ・ネオ ・アーセ ミンが有

効と判定されるにおよび,本 剤の作用機序につき肺

内仔虫の殺滅に対する示唆が与えられた.そ こで私

は仔虫の殺滅を目的として第1編 の如き試験管内鉤

仔虫障害実験を行なつたところ,燐 酸 クロロキン,

スチブナール,マ ファーセンの三者に強い障害作用

を認め,次 いでこれら薬剤による臨床試験を行なつ

た結果,前 編に記 した如き優れた治療効果を実証 し

得た訳である.

今回はこれら薬剤の作用機転を更に明確にするた

め,犬 鉤仔虫感染マウスの肺内移行仔虫に及ぼすこ

れら薬剤の影響をベールマンの装置により検索 した

ところ,更 に一段と明瞭な障害像を認め,本 症の成

因に関して興味ある知見を得た.本 編では先ず鉤仔

虫の肺内移行時間を知るためFe59標 識犬鉤仔虫の

マウス肺内移行状況を観察 し,次 いで上記三種薬剤

によるマウス肺内移行仔虫の障害実験につき述べる.

第2章　 Fe59標 識犬鉤仔虫のマウス肺内移

行状況の観察

第1節　 予備実験

感染に用いる鉤仔虫体内にFe59が あることを証明

するため,28℃ 瓦培養4日 目のrhabditis型 犬鉤仔

虫約1万 隻をFe59 150μcを 含む水10cc中 に投入

し,24時 間後ガラスフィルターNo. 4を 用いて水で

10回洗滌し,次 いで2000廻 転5分 間の遠心沈澱を行

ない,か くして得 られた沈渣0.2cc(仔 虫約1万 隻

を含む)と 最終洗滌液の上清0.2ccの 放射能を シ

ンチレーションカウンターにより測定 したところ,

沈渣に最終洗滌液よりも圧倒的に高い放射能を検出

し(第1表),Fe59が よく仔虫体内に摂取されてい

ることを確認 した.
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次に仔虫のFe59摂 取状況の変動を見 るため,前

同様28℃ 瓦培養4日 目の犬鉤仔虫約1万 隻をFe59

150μcを 含む水10cc中 に投入 し,以 後12時間毎に

飼養液を撹拌してその1cc(仔 虫約1000隻 を含む)

宛を採取 し,ガ ラスフィルターNo. 4を 用いて水で

10回洗滌後,遠 心沈澱を行ない,か くして得 られた

沈渣および最終洗滌液各1滴 宛の放射能をシンチレ

ーシ ョンカウンターにより測定 したところ,仔 虫の

Fe59保 持量は12時 間目より24時間目にかけて急激に

上昇 し,48時 間目に最高に達 し,以 後60時 間目頃ま

ではあまり低下せず(第1図),ま た仔虫も特に障

害されていないことが判明した.

第1表　 沈渣 と最終洗滌液の放射

能 の比較(count/5min)

probe stage 1,1200Volt

第1図　 仔虫のFe59摂 取状況の変動

第2節　 実験材料および実験方法

(1) 実験材料

感染に用いた仔虫は28℃ 瓦培養4日 目のrhab

ditis型 犬鉤仔虫約2万 隻 をFe59 150μcを 含 む水

10cc中 で24時 間飼養後ガラスフィルターNo. 4を

用いて水で10回 洗滌 したもので,宿 主には体重14～

16gの 成熟マウス12匹を用いた.

(2) 実験方法

以上の如 きFe59標 識犬鉤仔虫約1000隻 宛を上記

マウスの腹腔内に注入 し,以 後6, 12, 24時 間目の

3回 に亘 りマウスを4匹 宛断頭屠殺し,肝 臓,肺 臓,

腎臓を遊離するとともに血液0.5cc宛 を採取 し,各

臓器よりの放射能をシンチレーションカウンターに

より測定 した.各 臓器は遊離後直ちに別 々の容器に

分けてその後の仔虫の移動を防ぎ,ま た放射能の測

定 は実験のすべてが終了 した時に行ない,各 時間毎

の検体をまとあて同一 日中に測定 した.測 定は1200

voltの もとprobe stage 1で 行なつた.

第3節　 実験成績

Fe59標識犬鉤仔虫約1000隻 腹腔内注入マウスの感

染後6, 12, 24時間目の各臓器より放射能を測定 した

結果は第2～ 第4表 の通 りである.各 時間毎のマウ

ス4匹 の平均値によりその増減を見 ると,肝 臓では

6時 間目の424カ ウン トより12時間目292カ ウント,

24時間目205カ ウン トと減少 し,肺 臓では逆に6時

間目の37カ ウントより12時間目53カウン ト,24時 間

目58カ ウントと漸次カウン ト数の上昇を認め,12時

間目以後肺内仔虫増加の傾向が認められた.ま た腎

臓では6時 間目の112カ ウン トより12時間目152カ ウ

ントに増加 したのち,24時 間目再び114カ ウントに

減少 し,対 照の血液中では6時 間目の118カ ウン ト

より12時間目138カ ウント,24時 間目157カ ウン ト

と漸次放射能の増加を認めた(第2図).

第2表　 仔 虫1000隻 腹 腔 内注入6時 間後

の放 射能(count/5min)

第3表　 仔虫1000隻 腹 腔内注入12時 間

後の放 射能(count/5min)

第4表　 仔虫1000隻 腹 腔 内注入24時 間

後の放射能(count/5miu)
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第2図　 各臓器よりの放射能の時間的推移

第3章　 数種薬剤によるマウス肺内移行犬

鉤 仔虫の障害実験

第1節　 実験材料および実験方法

(1) 実験材料

感染に用いた仔虫は28℃ 瓦培養7日 目の犬鉤仔

虫で,実 験動物は体重約20gの 成熟マウス30匹 で

ある.

使用薬剤は前編の臨床試験を行なつた燐酸 クロロ

キン,ス チブナール,マ ファーセンの三種薬剤であ

る.

(2) 実 験 方法

感染 には直径0.8mm,長 さ約5cmの ポ リエチ

レンチューブに ツベル ク リン注射器 をつ け,こ れに

0.1cc中 に約100隻 の犬鉤仔虫を入れてマウスに経

口的に投与 した.次 いで24時間後,マ ウス30匹を10

匹宛三群に分 ち,各 群の半数にそれぞれ上記薬剤の

一定量(pro kg当 り成人一 日量の5倍 量)を3日

間尾静脈より注射 し,感 染5日 目の肺よりベールマ

ンの装置により仔虫を分離検出した.肺 組織は可及

的に細切し, 43℃ の温湯を用いて6, 12時間の2回

に亘 り仔虫を分離し,沈 澱物を弱拡大で鏡検 した.

第5表　 犬鉤仔虫感染マウスの肺内仔虫障害像

(燐酸クロロキン0.5mg宛3日 間静脈内注射)

(pro kg成 人 一 日投与量の5倍 量)

第6表　 犬鉤仔虫感染マウスの肺内仔虫障害像

(ス チブナール0.12mg宛3目 間静脈内注射)

(pro kg成 人 一 日投 与量の5倍 量)

第7表　 犬鉤仔虫感染マウスの肺内仔虫障害像

(マファーセン0.1mg宛3日 間静脈内注射)

(pro kg成 人 一 日投与量の5倍 量)

第2節　 実験成績

燐酸 クロロキン0.5mg宛3日 間静注の場合,非

注射群の肺からは総計33隻 の仔虫を検出したが,注
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射群からは総計2隻 の仔虫を証明し得たに過ぎず,

著明な肺内仔虫の障害像が認められた(第5表).

スチブナール0.12mg宛3日 間静注 の場合は,非

注射群から総計39隻 を認めるに対 し,注 射群からは

総計7隻 の仔虫を証明 したに過ぎず(第6表),ま

たマファーセン0.1mg宛3日 間静注の場合も非注

射群から総計28隻 の仔虫を認めるに反 し,注 射群か

らは総計9隻 の仔虫を証明するのみで(第7表),

前同様肺内仔虫にかなりの影響が認められた.

第4章　 総括ならびに考按

以上の実験成績を総括すれば次の通 りである.先

ず鉤仔虫の肺内移行時間を知る目的で行なつたFe59

標識犬鉤仔虫のマウス肺内移行状況の観察において,

肺臓では6時 間目僅かながら放射能を検出し,以 後

時間の経過とともに漸次カウン ト数の上昇を認め,

感染12時 間目以後肺内仔虫増加の傾向が認められた.

次に燐酸 クロロキン,ス チブナール,マ ファーセン

三種薬剤によるマウス肺内移行犬鉤仔虫の障害実験

については,燐 酸 クロロキンでは非注射群の肺から

多数の仔虫を検出したに反 し,注 射群からの仔虫の

証明は僅少で著明な肺内仔虫の障害像が認められ,

またスチブナール,マ ファーセンで もほぼこれと同

一の傾向が示され,前 同様肺内仔虫にかなりの障害

像が認められた.

さて経口感染後の鉤仔虫の肺内移行時間には従来

数氏の研究があり,神 岡49)は白鼠において犬鉤仔虫

の肺への移行は投与後26～30時 間にて最高に達 した

と述べ,柳 井50)も同じく白鼠に おいて仔 虫が肺に

移行するには普通早 くとも24時間を要するとし,明

田川51)は白鼠および家兎に犬鉤仔虫を与えた場合,

24時間以後肺に仔虫を発見 したと述べている,ま た

笹田52)は鶏に犬鉤仔虫を感染させた時,肺 への移行

は12時間後に始まり,36～48時 間にて最高に達した

と述べ,山 崎53)も 海〓に犬鉤仔虫を投与した場合,

肺では第1～ 第3日 に最も多 く仔虫を検出し,固 有

宿主の犬でも第1～5日 頃までによく移行仔虫を検

出したと述べている.教 室岡本54)は犬に対する犬鉤

仔虫の感染実験において,仔 虫は組織検査では感染

16時間で既に肺に移行 し,感 染第1～2日 頃の間に

大多数の仔虫が肺に集まることを認めている.最 近

森下 ・小林55)は鉤仔虫の第1回 脱皮直後のrhabditis

型仔虫をP32を 含む液中で飼養することにより仔虫

体内に大量のP32を 含有 させ ることに成功 し,か か

るP32保 有犬鉤仔虫のマウス体内移行状況を追跡し

て感染後8～12時 間頃より肺に放射能の増加するこ

とを報告した.ま た原田他56)は 同様マウス に対 し

P32お よびI131標 識犬鉤仔虫による追跡実験を行な

い,ベ ールマン氏法による仔虫数に平行 して12時 間

目頃より肺に放射能の増加を認めたと述べている.

以上諸家の研究により,経 口感染後の鉤仔虫の肺へ

の移行は投与後ほぼ12時 間目頃より増加を示 し,感

染1～2日 頃までに大多数の仔虫が肺に集まるもの

と解せ られる.私 は今回,予 備実験の結果Fe59に

より仔虫の追跡が可能であることを知 り,Fe59標 識

犬鉤仔虫のマウス腹腔内注射後における肺内移行状

況を観察 して経口感染の場合同様12時 間目以後肺に

仔虫の増加する傾向を認めた.そ れ故,本 実験では

各薬剤の注射開始時期として,前 述の如 く,ほ ぼ仔

虫が肺に移行 したと思われる仔虫投与後24時 間目を

選んだ.

若菜病の肺症状の成因に関しては以前若菜の青酸,

あるいはヒスタミン様物質による中毒であるとか,

肥料毒,消 毒剤,配 給塩による中毒であるとか,あ

るいは野菜に附着 した花粉類によるアレルギー性疾

患ではないか等種 々考えられたが,こ れらの問題は

その後すべて否定 され57)58),現在では本症が鉤仔虫

の経口感染に起因することが判明し,仔 虫の肺通過

時の機械的な刺激が主因をなすか,あ るいは鉤虫毒

素または虫体成分によるアレルギーが主因をなすか

について議論が続けられている.即 ち本症の成因に

関 し,先 に崔59)は朝鮮における菜毒症について記載

し,本 症は鉤虫の経口感染により仔虫が体内を穿通

移行する際に随伴する急性症状を具備した定型的重

症鉤虫症に外ならぬとし,山 崎60)は本症の呼吸器症

状を鉤仔虫の経口感染に際 して口腔咽頭の粘膜より

侵入 して肺に移行した仔虫が,消 化管の粘膜 より肺

に移行 した仔虫とともに顕著な組織学的変化を起す

ためであると述べている.し かし乍 ら,か かる若菜

病様の肺症状は鉤仔虫の経皮感染によつても発現す

る61) 62) 63) 64)こ とが知られており,三 谷他65)は 若菜

病の発症にズビニ鉤虫の経口感染がかな り大きな因

子であろうが,唯 それのみによつて発症するか否か

は疑わしいと述べ,平 木教授66)もその発生機転につ

いて鉤仔虫の体内移行に伴 う機械的障害が主因であ

るか,あ るいは鉤虫毒によるアレルギーが主因であ

るかにつきなお異論があると述べている.ま た石原

他43)は本症の発生機転に再感染即ち鉤虫アレルギー

の関与を説いており,本 症患者の検便を培養法で行

なうと初期か らそめ83%に 鉤虫の存在を認め,鉤 虫
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エキスによる皮内反応 もその殆んどが陽性を示すと

述べ,原 田67)は若菜を煮て食べて発症 した例がある

といい,鉤 虫体成分および鉤仔虫新陳代謝産物によ

る諸種アレルギー実験の結果から若菜病の原因に鉤

虫アレルギーの関与は無視出来ないと述べている.

以上の如 く本症の成因について未だ定説を見 るに

至 らないが,治 療面においても機械説を裏付けるも

のとしてテ トレンの吸入療法5)が 行なわれ,ま たフ

ィラリヤ症治療剤ヘ トラザン47)やスパ トニン48)が使

用されてある程度の効果を収め,一 方アレルギー説

を裏付けるものとして原田3)は精製痘苗の有効性を

説 き,石 原他43),岩 淵 ・片桐44)等は鉤虫駆除を行な

うだけで症状の著 しい軽減を見たと述べている,更

に本症に対 して コーチゾン6) 7) 8), ACTH9),プ レド

ニソロン10)等が使用され,か なりの効果を収め,そ

の作用機序として吉田 ・中西68)は本剤が宿主の抵抗

を減弱せ しめる結果,組 織内において移行を阻止さ

れている仔虫を早 く腸管内に送り込むのではないか

と述べている.以 上治療面から見ても機械説,ア レ

ルギー説 を裏付ける所見 が認められ,石 原43),原

田67)等は前述の如 く再感染即ち鉤虫アレルギー説を

強調しているが,光 井他69)は鉤虫保有者に特に重篤

な症状の発現を認めず,蒲64)も 発病初期の検便で鉤

虫卵を認めた場合必ず駆虫を行なつたが症状の軽減

を見なかつたと述べ,三 谷 ・中西65)も彼等の経験 し

た症例のうち殆んどが鉤虫卵陰性であつたと述べて

いる.ま た三谷11)は人体において咳嗽発作に対 しネ

オ・ネオ ・アーセ ミンが全例に奏効 し,動 物実験に

おいても肺内仔虫を殺滅するようであり,本 剤は原

因療法剤 として鉤仔虫に殺虫的に働 くものと考えら

れると述べている.

前編までに私は若菜病に奏効する薬物を検討する

ため試験管内鉤仔虫障害実験を行ない,有 効と判定

された燐酸 クロロキン,ス チブナール,マ ファーセ

ンの三者を臨床的に用いたところ,極 めて卓越せる

効果を認め,就 中燐酸 クロロキンの効果には本剤の

抗炎症,抗 体不活性化作用70)などが加わる可能性 も

考えられ,決 定的なものがあることを述べた.今 回

はその作用機転を更に究明するため,こ れら薬剤の

犬鉤仔虫感染マウスの肺内移行仔虫に及ぼす影響を

検討 したところ,前 述の如 く更に一般 と明瞭な障害

像を認め,そ の決定的な臨床効果 とともに本症の成

因に対し “肺内仔虫による刺激”をその主因と見做

すに至つた.し かして臨床試験実施前に行なつた試

験管内試験の成績よりすれば,燐 酸 クロロキン,ス

チブナール,マ ファーセンの順に有効と判定され,,

人体および今回のマウスにおける動物実験において

もすべてこれと同一の結果が非常に明確に示された

ことは,本 症の肺症状発現の機転に対する機械説の

重要性を認識させるものとして興味がある.

以上よりこれ ら薬剤の態度は鉤仔虫に障害的に働

き,殊 に肺内仔虫に対 してこれを著 しく障害するも

のであ り,従 つて若菜病に対する優れた効果は主と

してかかる肺内仔虫障害の機転によるものと考えら

れ,本 症の肺症状発現の要因として勿論アレルギー

の関与は確実であろうが,仔 虫による機械的な刺激

がその根底をなすものと考えられる.

第5章　 結 論

1) Fe59標 識犬鉤仔虫のマウス肺内移行状況の観

察では,感 染12時 間目以後肺に放射能増加 し,肺 内

仔虫増加の傾向を認めた.

2) 経口感染後24時 間目より開始 した燐酸 クロロ

キン,ス チブナール,マ ファーセン三種薬剤による

マウス肺内移行犬鉤仔虫の障害実験においては,燐

酸 クロロキンでは著明な障害像を認め,ス チブナー

ル,マ ファーセンについてもかなりの仔虫障害像が

認あられた.

3) 前編までの試験管内試験,臨 床試験および上

記マウスによる動物実験の結果より,こ れら薬剤は

鉤仔虫,殊 に肺内仔虫を著明に障害するものであり,

若菜病の肺症状の成因として勿論アレルギーの関与

は確実であろうが,む しろ仔虫による機械的な刺激

がその主因をなす ものと考えられる.

稿を終 るに臨み終始御懇篤なる御指導と御校閲を

賜わつた恩師平木教授に深甚の謝意を表し,併 せて

木村講師の御指導,御 校閲を深謝する.

(本論文要旨は第45回 日本消化機病学会大会第二

次発表会において発表した.)
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Studies on Treatment of Wakana Disease

Ⅲ. Etiology of the Iung symptoms of Wakana disease

By

Knro Yamamoto

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School 

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

1. Mice infected with Anchylostoma caninum larvae labeled with Fe59 showed anincrease 

of both radioactivity and the number of the larvae in the lungs 12 hours after the infection.

2. Mice orally infected with Anchylostoma caninum larvae were treated beginning 24 

hours after the infection with chloroquine diphosphate, Stibnal and Mapharsen. Chloroquine 

diphosphate showed a marked anchylostomocidal effect against the larvae migrated into the

 mouse lungs. Stibnal and Mapharsen were also fairly effective.

3. On the basis of the in vitro anchylostomocidal effect, clinical trial and animal experi

ment using mice, it is believed that these drugs severely damage hookworm larvae, especially 

those in the lungs, and the etiology of the lung symptoms of Wakana disease can be largely 

accounted for by the mechanical irritation of the larvae, although it is probable that they 

have something to do with an allergic phenomenon.


