
577

駆虫剤に関する研究第4報

Naphthatene並びにThymolのハロゲン誘導体

のガマ線虫駆除作用について

金沢大学藥学部野物学教室
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 較近我国の姻虫寄生率は低下の一i途を辿って

いるが鈎虫（特にトニ指田虫）は寧ろ怠学受を極

めていると称せられている．從って国民保健

上これが的確なる治療剤の出現が切望せられ

ている．然るに鈎虫駆除剤としては古くから

Naphthalelle， Thymolが用bられているが，1曲

れにつbて何らの研究改良が加えられすに今日

に至っている．との両藥物は臨床家の所述によ

れば共に作川微Fg 6であって大量投与によらなけ

れば効果は期待し得ないのみならす：治療量に腎

いて副作月1彊き欠点を有しているとされてい

る．鈎虫駆除剤としてはとれ以外にβ一NIしphthol

が用いられていたがこれ亦効果不充分でしかも

恐るべき毒作用を’呈する故に今Hでは殆んど旧

いられていなV・．なお今日四塩化エチレン，ヘ

ノポヂ油，ヘキシルレゾルチノ■一ルが用いられ

ているが，何れも副作用の点において未だ眞に

満足し得べきものとされていない．

 余等は効力的確にして副作用少なき藥物の癸

見を目標として1叫8年以來研究1）・ 2）を継続し

て來た，

 而して嚢iに（1950）3）ガマ線虫が一卜手指回虫に

近似の生態を有するヒとに蒲眼し多数のナフタ

レン誘導体をガマに経i口投与しガマ腸内に寄生

言

丁る線虫駆除実験を行い4－Bro：no一一α一naphtho1

が顯著な作川を発揮する《Jのなることを報告し

プこ．

 そみ後大阪医科大学内科教窒岩田繁雄教：授

等｛）は本晶を人休に応用し鈎虫駆除剤として効

果ある～二とを実証した，

 本研究にむいて余等は先ず既知の十二指腸虫

駆除剤たるNaphthalelle，「1’hy’mol及びβ一一：Naph－

th⑪1のガマ線虫駆除作用について検討吟叫ミし，

その結果三者は何れも宿主に対する二毒性強くし

かも効力微弱なるものなることを認めた．次い

でβ一N・Phth・1及び’1’hymolの…ゲン誘導休

を製し線虫に対する作川及びマウスに対する毒

性を槍し，ハロゲン誘導体は何れも毒性の少な

いこと，叉線虫駆除作用の彊力なることを認め

た．殊に1－Bromo－t？一naPt）thol（bは宿主に対

する毒性最も少なく，駆虫作川は被槍物質中最：

強のものなることを見出した．よってとこに得

たる成績につWて報告する．
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                    実 験

 1．悶悶物質の化学的事項：

 被検物質は何れも本埋樋において精製或いは製した

ものであってそれらの融点を第7表に示した．

 2．ガマ線虫駆除実験：

 実験方法の詳細については第3報において述べた．

即ち体重約200－3009の健康ガ9を選び，これに1・ラ

方 法

ガカソトゴム漿をもつて乳化した被検物質の一定量を

ゴム製ゾンデをもつて胃内に注入する，而して三物投

与日より排便排虫の朕況を観察し，7日後屠殺し消化

管に残存する線虫の生死を計算し所定の如くにして平

虫率，駆虫率を算定して効力を比較する．その際消化

管及び主要臓器の竪物による変化を観察する．

実 験成績

 A）ナフタtrン，チモール及びそれらのハロ

ゲン誘導体のガマ線虫駆除作用：

 1）Naphthalene及びThymolの作用：

 被槍の両物質を・経口的に100mg／kg及び200

mg／kg〔試獣の体重1kgに対して〕（以下同様）

を投与し拠成績は次の通りである．

被検物質

          第   1  表
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米試獣は7日間以内に中毒致死した，

 Naphthaleneは250 mg！kgの投与では試獣

を悉く致死せしめるが効果著明にあらわれ

64％の駆虫率を示す．叉200m9／k9，100mg／kg

では駆虫効果は頗る微弱であって僅々6．斗～4．斗

％を示すに過ぎない．Thymolは毒性強く100

mg／kgで既に試鰍を致死せしめる．然れども

ヒの量におへ（て241％の比較的高度の駆虫率を

示す，Naphthttlene及びThymolには明らかに

線虫駆除能の存することが認められる．

 2）β一Naphtholとそのハ・ゲン誘導体の作用：

 被槍の4物質の400m9／kg，200m91kgを経

口的に投与した比較実験の成績は第2表の通り

である．

 第；2表によって知る如くβ一Napht holの斗00

mg／’kgは劇烈な中毒（持続性興奮，痙攣に移

行）を起し試獣は投与後2H以内に悉く致死す

る，而してこの際全然駆虫効果が認められな

い．200mg〆kg（ガマに対する最大耐量）では僅

かに1．4％の駆．虫率を示すに過ぎない．即ち

ρ一Naphtholそれ自体は明白に轡虫作川を’有す

るも毒性彊きため大量投与をなし難く充分な効

果をあげることが出來ない．これに対しハロゲ

［ leo ）
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i被梅物質
F

ガマ樋騨鵠1
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＊二二は中毒致死した．

ン誘導体は何れも毒i性僅徴で，しかも顯著な駆

虫作用を呈する，特に1－Bromo一β一napl｝tholは

被楡物質中最大の駆虫作用を呈し駆虫剤として

の優秀性が認められる．

 3）Thymo1のハロゲン誘導休の作用：

 第3表に見る如く Thymo1のハロゲン誘導

体は何れも可成の効力を癸了するものである

      1
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第  3 表
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    十1＝藥物恥用後1日目に発死．

が，就沖牛Jodo－thymolが他品に比し優秀で

ある．

［ 101 ］
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 4＞1－Bromo一β一ml〕htholと斗一∫odo－tbymolの

混合物の作用について：

 1－Brom o－t？一一naphthol と  4・一Jodothymol とは1

駆虫作用優秀であり，且つ両者混合物が低融点

を示すので腸管内で拡散し易く効力の増大を來

すやに思惟せられその作用を槍したが両者聞に

    第   4

物 質    mp・

協同作用の存在を認めなかった・

  a）試験管内実験：

  一報（第3報参照）の試験管内実験方法に準
，

旧しガマ線虫に対する被上物の（1）1：1000懸

濁液の殺虫時關及び（2）標準殺虫濃度を槍し

効力を比較した．

表

  被 梅
殺虫時間
 （分）

1 Naphthoiene
2 lbC’i aphthalene 十Tliytno；

3 ， Thymo1

4 1－Bromo一一P一一一naphthol

  1－Bromo－3一一・naphtlLol十
5
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6 4一一Jedothyn｝o1

8⊥～2． ｵ虻ず
 35～64e l   6～ 7

51～2・16～10

83～4・
P2・～3・

      
48．5～530 i   5～6．5

     ｛

  69。120～23

標準殺虫濃度米

＊購薄なるもの程作用は惑い．

 輿望表より次の事項が看取せられる．

 1）NaPhtlralene， Thymo；の両者を同時に作

用せしめる場合試駒管内では効力の累加は認め

られなV・．

 2） 1 一一 Bron｝o一β一naphtllol と 4－Jodothymol と

は両者間に僅微ながら相乗的効果が認め得られ

  第
       ド             

i劉ガマ釧
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る．

 b》動物実験：

 第5ii表iに見、る一allく 1－BroTno一β一一naphtholは軍

独投与において李均99．9％の駆虫率を示し4－

Iodothymolは80．4％で両者の等分子量混合物

では76．6％の駆虫率を示す〔投与量300m9／kg〕

5   表

 7日間経過中の排便回数（）：排虫数
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被  検  物  索
引

1号

ガマの
体重（9）

及び性

体外排虫数
L

E一一一一T
   1

腸内残留虫数

回虫
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             ’ v l

，即ち両者聞にはfn vivOで相乗作用は認め得

られない．

】S）毒性及び刺戟作用：

 1）マウスに対する毒性1

2s7 I

U8i
 ，1

曳94i
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前報において詳述したと同様に健康な約20g体

重のドイツ種マウスを選び斗匹を1群とし同一

量を経口的に与え，マウスに対する最小致死量

及び最大耐量を求めた，得たる域績を一括表示

1被梅物
I

 Naphthalene

 P－Naphtho］

1

質

 1－Chloro－P－naphthol

 1－Bromo一［ 一naphthol

’ 1－Jodo－fS－naphthnol

 Thvmol
I 4－ch］oro－thymol

 4－Bromo－thymol

 4Jodo－thymol
l 一i：

 第   6
i

表

巨塾壁『的投与越鐸！翌塑『ム『・
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総
tl／4 i O／4

4］4震

314鵬

！ 1／8

・誰

i O！4

f’12

ig12

O／4

領

．
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i （pro 2egM）

1．i．帰了

、響
   び
，’ 堰D
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ロ @コ コ コ  ロ   
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2．O  l

20．O
    I
40．0

4・．・i

10．o  i

2。．o ［

20．o l
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              註：

すれば第6表の如し．

 Naphthalene核のβ一位を一〇Hが占める

時は毒性（致死量）において約10倍彊大となる．

而してβ一Naphtholのα一位にノ・ロゲンを導入す

る時は毒性著しく低下しBmmo一体及びJ。do一

分母は試隙数で分子は申毒死した数．

体は母体の1／20となる．叉Thymo1はNaphtha－

leneの毒性の2倍であるが，ヒれ亦ハロゲンの

導入によって毒力微弱となる1とこに被槍物の

刺戟作用について一言せんにi？一Naphtholの微

粉を舌上にいたすに直後より刺戟作用を感受す

［ 103 ］
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る．これに対し1 一Breino一β一nallhtholは刺戟性 を有するも曲浦より明らかに微易身である．

                  総括及び考察

以上の実験下下を一括第7表に示す．     性より被槍藥物の優劣について一言するに，

被楡の10化合物のガマ線虫駆除作用並びに毒   1）ナフタレン誘導体において 1一一Bromo一β一

第 7 表

投与購
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i致死）

200 14 最大耐量

2．0

●

1－Ch置・r・一β一

ｴal，h口冠，1
70。 400 81．5 200

200 0
●

400 99．5 ■

一

1－Br。m。一β一

ｦhth。1
84。

300 98．6 ， 40．O

200 60．3 ・

95。 400
85．6 ・

1一掴・一β一

獅≠垂?狽?盾

200 隔 300 ●

40．0

510 200 a3
中毒麟烈

Thymol

100 241 中毒惹起

10．0

4－Chloro－

@thy霊沁1
610 300 38．7 中毒惹起

200 173 ・

20’0

55－60
300 395

中毒惹起

20．04－Bromo－

@thy堀ol
200 3．0

o

4一掴。一

@thymo1 碑
300 68．o

9

200 17．9
層

400

4－Br‘，踊。一α一

P皿P1曲。1
127－8。 300

@  卜

65．8
■

20．O

H¢翼yl－

茶ﾃSo鵬inoI
64－70 300 28．2 刺戟牲顕著 10．0

，

nε輩phtholの駆虫作用最：も彊大であって他品を

凌駕している．即ち本品は：200m9／kg投与にて

既に顯著な作川を呈し400mg／kgでは殆んど

100％の駆虫率を示し腸管内線虫は悉く排除せ

られる．叉本品の宿主に対する毒性僅徴であっ

て：Naphthleneの施，母体β一：Naphtholの％（）

に過ぎない．

 2）β一Nal）htholのハ・ゲン；誘導休中Ch1・r・一

休，Jodo一休は作1Bにお・いて：Bromo一休に劣

っている．

 3）Thymolはハ・ゲン化vaよって：毒性減弱

し大量の投与可能となる，從ってハロゲン誘導

体は可成の作用を呈するに至る．

 ヒヒに余等は木研究にお㍉へて行っているガマ

［ 1（）4 ］
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線虫駆除実験が人闇の十二指腸虫駆除斉1研究の

動物実験として利用し得らるるものなりや否や

について一一一i言する．既述の如く十二指腸虫駆除

剤として場いられているナフタレン，チモー

ル，β一・ナフトールの3藥物のガマ線虫駆除能力

は從來行われている臨床効果と略t相合致する

とと並びに本研究に関連して行われている岩田

等のナフタレン誘導体の十二指腸虫症に対する

臨床成績と余等の動物実験成績と併行するとこ

ろあるを以て余等は今のとヒろ本実験を十二指

腸虫駆除剤研究の一手段と見倣し得るやに考え

てV・る，

結

 三等は本研究凶行によって新たに1－Bromo一

β一naphtholが優秀なるガマ線虫駆除作用を発

揮するものなることを認めたが，果して本門が

語

入の鈎虫症に対し有効なる治療剤たり得るや否

やの問題は今後の研究を穿って決すべきものと

信ずる．
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4）

Studies on Anthelmintics Part 4．

Anthelmintic EMcacy of Halogenated Naphthalene Compounds

    for the Worm in the Toad． By Koj i Miura， Masao

       Ikeda， Tomiji Oohashi and Sachik（） Yasuda

 Naphthalene and thytnol， to be extensively employed for combating with hookworm disease，

have now becoi－ne to be used for the treatment of hum an beings， Despite their wide vf e， ． few

critical tests on their powers of removing hookworms， have so far been made．

 For ftirther medical improvenient on i）aphthalene and thymol we have studied on the anthel－

mintic actien of their variotig halogenderivativos on the Toad worms （Rhabdias bufonis）．

 As a resuit we foutid that 1－Bromo－t9－naphthol is less toxic than 1？一naphthol and ’1’ymol but

more effective in removing svonns from Toad． Recent ly lwata and hit covvorker introduced 1－

Bromo－t3－naphthol， as a ref；utt of finding that it s uccesf fully re tnoved from huinan beings．

  1）epaftment of Materia Medica nnd 1’harmaco］ogyi Kanazawa U”iversity Schoo］ of 1’harmacy）

  Kanazawa． 一

［ le5 ］


