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　　　　　　　　駆虫作用及びその一般薬理作用について
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　著者は画報1）において1一プロモー2一ナフチルオキ

シ酢酸（BNA）のナトリウム塩（1）（Na日BNAと

略記する）並びにピペリジン塩（皿）（P－BNAと略

記する）のマウス線虫駆除作用について報告した．

　　　　　　　　警f
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　　　　　＼／＼ノ

　　　　　　　　Br　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
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　　　　　＼／＼ノ

・　殊に．このピペリジン塩は皮下注射適用に．よって可成

のマウス線虫駆除作用を発揮するので余ほこれが臨床

・的応用に供するの目的をもつて両塩につい℃薬理学的

検索を行った．因みにこのBNA塩の薬理作用につ

いては今日迄何らの報告もない．よって余はBNA塩

類の　1）蛙についての一般作用，2＞心臓に対する

作鳳3）血管廟ずる作用・，4）家兎血庄及び呼吸

に対する作用，5）別出腸管に対する作用，6）家兎

角膜に対する作用，7＞赤血球に．対する作用，8）マ

ウスに対する毒性，ガマ線卑駆除作用について検索を

行い，その薬理的諸性状を簡明したが，その成績を通

覧し特に注貝に値する特異的作用を認めることが出来

なかった．しかしながら本品が注射適用による応用研

究においで参考盗料乏なるものと信じる．よってここ

に得たる成績について報告する．
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1）蛙についてので般作用：

体重30g前後のトノサマ蛙の胸部淋巴腔へ被検薬

物豪（P－BNA＞の各種量を注入し惹起する変化を観察

した．即ちP－BNAは体重209に．対し10mg投与

にて蛙には何らの変化をも与えないが増量して15m9

投与すれば軽度の薬理作用発現する．しかして：更に大

：量である20mgを投与すれば蛙は致死するに至る．

即ちP－BNAは比較的蛙に対し毒性少なきものと認

められる．Table　1について見る通り本品は概ね鎮静

的に作用し四肢の麻痺，呼吸困難等を催起して蛙を致
　　し
死せしめる・．、

Table　1

　　　　DσsageWeight
＆sex◎f　PfO　209
ffog（9），（mg）

23♀

29δ

273

10

15

2、0

Symptom

殆んど影響なし

薬物投与後20分時にして全身
の不活発，｝麻痺症状等の経過
をたどり後恢復する

薬物投与後10分時にして外界
の刺戟に不鋭敏，，前肢による
体位保持困難．後漸時呼吸不
規則，20分後反射運動消失致
死状となる．その際心臓はな
お微弱に搏動する

＊P一BINAは生理的食塩水によって沈澱析出するに

よって，溜水に・よって溶解し等張液とするか又は5％

ブドウ糖液に溶解して用いた．

　2）蛙心に対する作用：

　a）Engelmann・法による露出蛙心に対する作用；

　Studies　o凪An毛helmintics，　Part　XV．　Anthelmintic　and　Pha曲acological　Action　of　Bromona－

phthol－and　Bephenium・Compounds．3．　Pharmacological　Action　of　1－Bエomo－2－naphthyoxyacetic

acid　Salts．　Tomiji　Oohashi，　De幽rtment　of　ph覆rmacology，　College　of　Pha妻溢acy，　University　of

Kanazawa．
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体重309のトノサマ蛙について型の如く心臓を露出

しキモグラフィオンに．心運動を描記せしめ蛙の大腿部

淋巴腔中に各種濃度のP－B：NAを注入し心運動の変

化を観察した；

　体重3093，投与量20mg／209（P－BNA）の場合

では薬物設与後心搏数，振幅徐々に．減少，約1時間後

に拡張期に停止する．即ち本品は心臓に対しては比較

的毒性少ないと考えられる．

　b）Straub法に．よる摘出蛙心に対する作用；

体重329♂のトノサマ蛙の摘出心臓にNa－BNAの

リンゲル液の各種濃度を作用せしめ心運動の変化を観

察した；成績を表示するとTable　2のようである．

Table　2

Co無centration　of

compounds　tested
Symptom

1・1・・・・・・…1変化なし

11・・・・・…1
〃

1 100，000 〃

1 10，000

1 1，000

振幅僅かに縮小，搏数変化
なし

振幅ラ怠に縮小，搏数｝急に減

少，リンゲル液更新により
振幅，記数共に恢復

　上表に見るようにNa－B：NAの1＝1，000稀薄液で

はリンゲル液の更新によって概ね恢復し得る程度の障

害作用しか認められない．それより濃度稀薄となれば

殆んど無影響であって，本山は心臓に対し毒性少ない

ものと認められる．

　3）血管に．対する作用：

　Lawen・Trendelenburg氏法に従い墓（δ2259）の

後肢血管をリンゲル液で灌流し各種量の薬物（2mg／

kgから12mg／kg迄の量）を投与し灌流液の排出量

の変化を逐時的に観察した．Na－BNA　1＝300液1cc

（12mg／kgに相当する）を作用せしめたところ，かか

る濃度においても殆んど何らの変化をも与えなかっ

た．

　4）家兎血圧及び呼吸に．対する作用2

　体重2．6kgの健康家兎について型の如く処置し血

圧及び呼吸を描記せしめ，しかる後静脈内へP－BNA

の各種量を注入し呼吸並びに血圧に及ぼす影響を観察

した；得た結果を要約するとTable　3の通りである．

　Table　3の成績より大量80mg／kg投与に．て血圧の

著しい降下が認められるがこの際でも徐々に恢復す

る．呼吸はこの量で一過性の静止を来たす．P－BNA

の血圧及び呼吸に及ぼす影響を検した曲線を示すと

Fig．1のようであって比較的循環系に対し障碍作用

は少ないようである．

　5）易咄腸管に対する作用：

　体重3209の海狽の大腸片町は小腸片をMagnus

法に従いTyrode液槽中に懸垂しその運動を描記せし

め温度を37。Cに保持しつつこれにP－BNAを与え

て腸運動の変化を観察した；得たる実験成績次のよう

である．腸管はP－BNAの100万倍稀釈液では殆んど

変化を与えない．1：10万倍稀釈液では腸の緊張を僅微

Fig．1．　Effect　of　P一・BNA　on　Respiration　and　Blood　Pressure　in　Rabbit
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Table　3

1）osage
Pfo　kg
（1ng）

Blood　pressure Respiτation

41変化なし 1変化なし

10 一過性の僅微な降下の後
直ちに．上昇恢復

〃

15 〃 〃

40

80

〃

顕著な降下後徐々に上昇嗣
恢復

一過性の静
止を見る

〃

＊Weight　of　Rabbit　2．6kg♂

Fig．2． Effect　of　P－BNA　on　Isolated　IIltestin

　　（by〕M：agnus，　Method）

ロビンに．対して濃度的には1／1，000程度の拮抗力し

かもたない．

　6）家兎角膜に．対する局所麻酔作用並びに刺戟作

　　　用3

　家兎角膜に．対し常法に．従ってP－BNAの1：1，000，

及び1＝100液を適用（0．5cc　1分時間接触せしめる）

し作用の有無を検したが，局所麻痺作用は全然認めら

れず，又刺戟作用も殆んどなく眼険角膜に．何らの異常

も認められらい．

　7）溶血作用・

　Na－BNAの生理食塩水による各種稀釈液1ccに対

し1％家兎赤血球浮游液1cc宛を加え2時間37。Cフ

ラン器中に静置し後24時間後の観察にて溶血作用の有

無を検した．Na－BNAには溶血作用が全然見られな

　　　　い．

　　　　　8）マウスに，対する毒性；

に丁丁せしぬる．i：1万倍液では顕著な緊張を示し，

1＝5，000液では強き緊張を催起する．本品の腸に対す

る作用ほ刺戟性であって腸の緊張をたかめる．而して

P－BNAの135，000稀釈液に．よる腸管緊張に対し，

硫酸アトロピンはよくこれに拮抗し，アトロピンの1

億倍稀釈液では拮抗作用は表われないが，1000万倍液

作用では腸の緊張は直ちに緩解し，顕著な拮抗作用を

呈することはFig・2に示すようである．即ち二品は

コリン性刺戟作用（副交感神経刺戟）或いはアドレナ

リン性遮断作用（交感神経麻痺）を呈するものかと思

惟せられる．この作用点の究明は今後の研究に．よって

解明したいと考える．しかしながらP－BNAはアト

　P－BNA（5％ブドー糖液）の各量をマウ

スの尾静脈から5秒間に注入する如く静注を

行い，又マウスの背部皮下に注射し惹起する

中毒症状並びに．マウスの生死を観察した．

　a）静脈注射　得た成績はTable　4の通り

である．

　即ち4mg／209，5mg／209，6mg／209，7mg

／20gの各論与論5匹の試獣の生死により

Behrens：Karber法によりしD50を算出すれ

ばTable　5の結果となる．

　b）皮下注射（Table　6）

　5mg／209，6mg／209，7mg／209体重の各投

与量3匹の試獣群よりBehrens　K：5rber法

によりしD50を算出すればTable　7の如く

となる．

結 語

　　　　　余は上述の如くBNAピペリジン並びにナ

トリウム両面の薬理作用について検索し次の成績を得

た．BNA塩は
　1）蛙に対して概して鎮静乃至麻痺的に作用し最小

致死量は蛙体重20gに対し20mgである．

　2）露出山止は致死量投与にて長時間後拡張期停止

を来たし，摘出虚心では高濃度でも弱い心運動抑制作

用を呈するに過ぎない．而してその抑制作用はリンゲ

ル液更新にて恢復し得る程度のものである．

　3）ガマの下肢末梢血管に対しては可成りの大量に

おいても殆んど影響を与えない．

　4）家兎血圧に対しては80mg／kg投与にて一過性

の血圧降下を示すが徐々に恢復正常にもどる．
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〇
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5！5

5／5

3／5

1／5

0／5

Symptom

注射後数秒にして

呼吸頻数，悶絶運

動不能，横臥，死

注射後数分にして

呼吸頻数，苦悶，

横臥，10分後に死

注射後呼吸頻数，

不安の状を呈し，

横臥後恢復す

注射後一過性の面

面症状を呈する．も

短時間内に恢復す

注射後不安の状を

呈するも直ち．に恢

復する

十：　death　　O：　1iving

Table　5

、Dosage　pro　20g　mouse（mg）

一Number　of　dead　mouse
　　　　　　　　＿一
　　Total　of　mouse　tested

4

0／5

5

1み5

6

3／5

7

5／5

LD50＝5。7mg／20g　mouse

Table　6（Subcutalleous）

Dosage
pro＝209

、mouse
（mg）

20

10

5

Symptom

注射後徐々に．中毒症状を呈し呼吸頻
数，悶絶，四肢伸長，死

注射後徐々に中毒症状を呈し呼吸頻
数，悶絶，四肢伸長，死

殆んど正常である

橋

Tab1鶏，7

Dosage　pro　20g　mouse（mg）

Number　of　dead　mouse

　　Total　of　mouse　tested

617i疲

・0／3 1β ，3／3

LD50＝7。f3mg12（諺g　mouse

　5）呼吸に対しては80mg／kg投与にて一時停正を

来たすが短時聞誤に恢復する．

　6）腸管に．対しては1＝10，000液で腸管の緊張を惹

起しこの緊張は硫酸アトロピンM．000万液にて緩

解し両者聞に拮抗現象が見られる．

　7）赤血球に対しては無作用である．

　8）マウスに対する毒性は静注はLD50＝5．7mg／

2㎏mQuseであり・，皮下注射ではし：D50－7．3遭ng／209

mouseである．因みにβ一ナフトールはBechhold　3）

によればマウスに対し⑳、晦α．1茜0．1・5g』2iOg一 ﾌ重
に換算すると2m縁～議mg致死量愈示す．又三浦4）に

よれば経ロ投与にて1鵬Dはマウス体重209に対し

2mgとされている．本品はその母体匪ナフトールに．

比し遙かに毒性は少ないものと．考えら・れる．

　以上の成績を＝通覧するに1一プロモー2一ナフチルオ

キシ酢酸ナドリウム塩（Naγ轡型）及びピペリジン塩

（B－BN鋤は毒性平なぎもので：あって，これを母体で

あるβ」ナフトールと比較すると遙かに少ない．而し

て叉臓器に対しても整理なる作用を呈するものとはい

えない．、なお本学は水溶性であり；，，刺町歩なくよく理

経ロ附にマウス線虫を1駆除する能力を有するをもり

て．本品の非経口駒駆虫剤としての応用は頗る興味あ

るものと思惟せられ．る．、

　備筆するにあた吻本研究に対し御指導，御鞭建をいただい喪当i

　薬物学教室主任三浦孝次教授，浮貸助教授並びに五十嵐良子氏にF

　感謝の意虐表する．
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                                      Abstract
  A pharmacovlqgical kex:periment rvas carried out ,en the piperidine fsalt 'and sodium salt of

1-bromo--2-naphthyloxyacetic acid (BNA). It was proved that:

  (1) Two salts of BNA have a little toxicity but are far less toxic as compared with P--

naphthol, and have properties that are not irritating to internal organs.

  (2) Both salts of BNA are readily soltible in water andt have no irritating properties, and

when these salts were injected into mice they had an a;.nthelmintic effect upon them.

'


