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まえがき

l昨年，外国において， bepheniumhydroxynaphth-

oate (以下 B-H と略記）が鉤虫駆虫薬として， 注目さ

れはじめるやいなや，わが国の 1, 2の製薬会社では，

早速， bepheniumionに類似の ionをつくり， hydro-

xynaphthoic acidあるいは， その他のものを anionと

して，大学や研究所に in両trotest, 動物実験，さらに

できれば，駆虫実験を依頼した（小林ら， 1959;伊藤ら

1960; 岩田ら， 1961;森下ら， 1961)

エーザイ社が試製し，上記の試験を日本医大赤木教室

岐阜医大森下（哲）教室，大阪医大岩田教室に依頼した

薬物は， bepheniumを合成する場合， phenolから出発

するところを他の phenol系物質にかえたもの（したが

つて， Nの1本の足についている ethylの次の0を介し

て， phenylでないものがついている）の halogenide

および 1-hydroxynaphthoicacid (2) の塩等である

上記の phenol系化合物としては， 1-bromonaphthol-

(2), thymol, guaiacol等である前 2者は，それ自体

が鉤虫駆虫薬として使われているものであるが，肝腎の

phenol性 OHがなくなつてしまうわけであるから，

bepheniumのC数 6個の phenyl基の代りに， C数 10

個の芳香族炭化水素を入れたものというだけのものであ

り，後者は， Copp et al. (1958) が有効なものとして挙

げている次の一般構造の凡の CH3の代りに methoxyl

基を入れたものというべきものである

こ〉-0-CH,-CH,―r~Hこ〉
"" CH2 / 
R1 R2 

また， anionとして， halogenを用いれば，水によく

＋ 

とけるから，試験は，やりやすいであろうが，毒性，吸

湿性が高いから，実用にはなりにくいであろう．なぜ，

Burroughs Wellcome社が hydroxynaphthoate をえら

んで商品としたかを考えてみれば，このことは，いうま

でもないことであろう

結局，これらのものの中からは，効力，副作用その他

の観点からみて， B-Hに対抗できるものは，生まれな

かつたようである

一方， 日本新薬 KKが試製し， 試験を著者たちに

依頼したものは， bepheniumの基本構造を一切いじら

ずに， bepheniumの2個の phenyl基のいづれか一方，

あるいは双方へ Clを，主として Coppet al. (1958)が効

力がほとんどないとしている para位に導入したもので

ある. Anionは Alcoparと同一の 2-hydroxynaphthoic

acid (3) を用いている

上記のように， Copp et al. は， para位に halogen

等を導入することは，効力をなくさせるといつているが

Clの付着位置のわずかの違いが， 効力にそんなに大き

く影響するとは，この系統の化合物については，ほとん

ど考えられない．

このような ionは， bepheniumと基本的には， ほと

んど変りのないものであるから，もし，これらのものの

中に少しでもすぐれたものがあれば， 駆虫薬として，

bephenimmに類似の効力のある物質を得ようという場

合には，安直で手軽なこころみといえるであろう．

したがつて，著者たちとしては，試験を依頼された 4

種のこれらの ionの hydroxynaphthoateと chloride 

（計 8種となる）とに， B-Hに比肩しうるものを期待

したわけではなかった上記の各種のことを考えれば，

(10) 
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第 1表供試薬物についての記載

F.P. (℃） LDsomg/lOg 

Symbol 'Chemical structure of cation 
mouse 

dy曲drothxoya-te ¥ chloride n(hapyhdtrohxoayt-e) 
nap oa 

CH3 

<=>  -O-CH2-CH2-NI --CH2 -<=〉
130-131° 

B-H 171-172° 24.5 

国
(B-Cl) 

BN 102 〈 -0-CH,-CH,-N戸-3CH, ―〈□〉-Cl 144-146° 27.0 

国

BN 104 

BN 105 

BN 106 

四3

c1-C>-O-CH2-CH2-N-CH2-
I ＜□ 120-122° 13.5 

CH3 
~ 

CH3 

Cl-〈―>-O-CH2-CH←贔-CH2-
= I 

ぐ□—Cl 94-96° 25.5 

CH3 

伊3

c1-C)-o-cH2-CH2-N-CH戸

I ぐロ 68-70° 14.0 

CH3 c{ 

当然のことであろう．

ただ， 1-2個の Clを phenyl基の para位へ導入

することによって， B-Hのすぐれた特性がどこまで減じ

ないでおれるかということに関心をもつた程度であつた

が，こういう物質を B-Hとともに各種の試験に供する

ことによつて， B-H そのものの各種の特性がよりよく

わかるであろうということには期待をかけていた．

こうして，著者たち（森下・伏見・李・近藤， 1961)

は，まず，イヌ鉤虫 Ancylostomacaninumとブタ銅虫

Ascaris lしlmbricoidessuumとをつかつて，上記の 4種

の ionの hydroxynaphthoateとbepheniumの chloride

とを B-Hと比較しつつ， その invitroの抗線虫活性

を screeningtestとして，箭単にくらべてみた．

その結果は，第 2表に示すとおりであつた．これによ

り，著者たちは， BN 106, BN 104 (後者は鉤虫につい

てのみ）が B-Hより invitroの抗線虫活性が大きい

ことを知り，これらのものに興味をもちだしたのである

が，同時に，これらの 2種の物質は，毒性（経口急性毒

性）が B-Hの2倍もあり， B-Hよりも溶解度が大きい

(11) 

第 2表 イヌ鉤虫とプタ錮虫とに

対する各薬物の C.V.A.比較

薬 液

B-H 

B-Cl 

BN 102 

BN104 

BN 105 

BN106 

C. V. A. 

イヌ鉤虫 ブタ蝠虫

に対して に対して

1.00 1.00 

1.08 0. 95 

0.41 0.67 

1.38 0. 98 

0.60 1.00 

1.22 1. 70 

C.V.A. は，活性比較値の略記号

という点より，人に用いた場合に，第 1に，副作用のは

げしいことが危惧された．

そこで著者たちは，次のような方針で実験をすすめる

こととした．

BN 104, BN 106については， イヌについて中毒症

状，剖見所見その他を B-Hのそれらと比較して， くわ
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しく知ることにつとめることとし，その間に，もつとも

LDs。の大きい， invitroの抗線虫活性のもつとも低い，

そして，水溶性も低い（ということは，もつとも心配の

いらぬ安全なものであるということを意味する） BN102 

をもつて，人体駆虫実験を行つてみることとした．

この BN102についての駆虫実験成績がわかるころに

は， BN104, BN 106についてのイヌに対する投与試験

の成績もわかるから，後 2者の人体駆虫実験は，そのと

きに考えることとした．

なお， BN106は， Clを2個入れねばならぬので，製

造原価が高 くつ くという理由により会社の方で，駆虫実

験に要する量 の合成をも中止したそれで， BN104が

残った．

BN104のイヌについての試験は， 大幡たち（私信）

により， 5頭について， くわしく行われたが，中毒症状

は， B-Hと全 く同質であり，ただ，少々， その発現時

間が早いことと，症状の程度が少しはげしいということ

が違つているのみで， B-H とくらべて，大差はみとめ

られないとのことであった．

そこで， BN102についで， BN104による人体駆虫実

験が行われたのであるが，これらの駆虫実験成績，こと

にその駆虫効力は， in vitroの抗線虫活性の大きさそ

の他から推定したものとは，大きく異つており，その理

由の不可解なものであった．

第 3表 BN102, BN 104の B-H
a) に対する mol対応量

分 子 量 mol対応量

cation salt salt 

B-H 
256.0 443.1 4.3g (A) 

BN 102 
BN 104 290.5 477.6 4.7g 
堡

B/A 1.134 1.078 

b) 

LD』10gmouse 

mg mol(m対g応)量

B→H 24.5 24.5 

BN 102 27.0 25.0 

BN 104 13.5 12.5 

このことは，この種の薬物の作用機作に関係するとこ

ろが多く，将来に問題を提供するものと考えられるので

あえて，報告しておくこととする

実験成績

I. BN 102についての実験

第 1回実験

1) 薬物剤形

BN102は 1錠中に 0.233gを含有する錠剤として用

いた 20錠で， B-Hの4.3g (Alcoparとして， 5.0g)

に対応する量 となるこの錠剤は，水中に投ずると，容

易に崩壊するから，崩壊度の点で案ずることはない．

2) 実験条件および方法

駆虫対象集団および前検便：著者たち （森下・伏見・

李•西村， 1960) がすでに報告した箕面市豊川地区住民

の鉤虫卵陽性者の 1部であって， 6-68歳の男女 44名か

らなる前検便は，上記の報告にのべたとおりであつて

直接塗抹の 2法，浮荷法，培養法の計 4法によつて行い，

これらのうち，いづれか一つの方法によつて，虫卵が検

出されれば，それを陽性者としたなお，上記の報告に

のべたとおり，感染鉤虫は，すべて，ヅビニ鉤虫と考え

てよい感染濃度は，糞便 lg当りの茄出仔虫数 (LP.

G.) として，算術平均値，約 70とみなしてよいことも，

上記の報告にのべたとおりである．

投薬： 1960年 3月 B-Hの4.3g (Alcoparとして，標

準量 ともいうべき 5.0g) と mol対応量である 4.7g (20 

錠）投与群と B-Hの3. Og (Alcoparとして，標準量の

70%用量である 3.5g) と mol対応量 である 3.2g(14 

錠）投与群とに分け，それぞれ， 10:00-11: 00に 1回

投与し応食餌制限，下剤併用は，ともに行わない

後検便： 3 週後に，硫酸マグネシウム• 塩化ナトリウ

ム混合水溶液(S.W.1. 32)による浮席法によつて行い，

培養の可能であった一部に培養法を併用して， L.P.G. 

を算定した．

3) 駆虫効力

虫卵陰転者率：同時に同一駆虫対象集団に対して投与

した B-Hの陰転者率と比較して示せば，第 4表 aのと

おりである

B-Hの場合と等しく， BN102においても， 4.7g群と

3.2g群との間には， 陰転者率に差異はみとめられず，

ともに， B-H のそれの 30数％である

虫卵減少率： L.P.G. の減少率として算定しようとし

たが，培養可能量の便の提出者が前後検便で喰い違つた

ものが多く，算定できたのは，わずかに 7例にすぎなか

(12) 
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第 4表 BN102によるヅビ＝鉤虫駆虫実験成績

ぃ
用量と虫卵陰転者率

番
号

実
験

駆虫対象集団 年 齢 薬物名

大阪府箕面市
豊川地区住民

26-66歳

12-59歳
標 準 量

BN 102 

B-H 

用 量
薬
数

服
者

転
数

陰
者

4.7g 

4.3g 

25 

11 

7

9

 

転
率
如
＿

2
8
8
2

陰
者
（

B-Hの陰転
者率に対す
る比率

34% 

ー

” 
6-68歳

12-80歳
70%用量

BN 102 

B-H 
g

g

 

2

0

 

．
．
 

3

3

 

19 

11 

6

1

 
ー

32 

100 
32% 

2
 

大阪府立
四条畷高校生徒

16-18歳 標準量 BN 102 4.7g 8
 

2
 

25 

b) 駆虫前後の L.P.G.算定値

4.7g群 3.2g群

前 後 前 後

95 

94 

206 

37 

48 

91 

36 

28 

26 

13 

33 

14 

13 

16 

った．一応，第 4表bに示したが，

では，ほとんど意味はない．

4) 副作用

調査票を投薬時に渡し，各自の自覚症状に該当する調

査票記載の症状名にしるしをつけさせて，後検便提出時

に回収するという方法により調査した．

ただ，残念なことには，この調査票には，嘔吐という

症状名が印刷されてなく， bephenium系薬物においては

大切な副作用である嘔吐をしたものの数がわからなかつ

もとより， これだけ

た．おそらく，嘔吐をしたものは，悪心（吐き気があつ

た）の項にしるしをつけたのであろうと思われる

副作用全体としては， B-H とくらべて， とくに激し

いとか発現率が高いとかということはないが，ただ下痢

の発現率は，あきらかに， B-Hよりも大きい．

第 2回実験

1) 薬物剤形

第 1回と同様である

2) 実験条件および方法

駆虫対象集団および前検便：大阪府立四条畷高校生徒

のうちの塗抹 1枚による鉤虫卵陽性者 8名であつて，

B-H の銅虫に対する駆虫実験の際に行つたものである．

15-17歳の男女である

投薬： 1960年 5月， B-Hの 4.3gに mol対応量であ

る4.7gを 9: 30-10: 00に 1回投与した．食餌制限，

下剤併用は，ともに行つていない．

後検便： 3週後に．硫酸マグネシウム・塩化ナトリウ

第 5表 BN102投与による副作用発現率

標 準 量 70 ％
 

用 量

I 

副作用

BN 102 B-H BN 102 B-H 

実 数 ％
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1
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0
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(13) 
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ム混合水溶液(S.W.1,32)による浮滸法によつて行う

3) 駆虫効力

虫卵陰転者率：第 4表 aに示すとおりであった．

4) 副作用

8名という少数者群なので， とくに調査しなかつた．

II. BN 104についての実験

BN 102についての前記の成績が判明し，それが，効

カ， 副作用ともに invitroの実験成績から推定される

ものと大きな矛盾はなかたつので， in vitroで， B-H

よりも高い活性のみとめられた BN104は， B-Hと同

等以上の駆虫効力を示すであろうという予想が得られる

に到つた．

また，イヌについての実験成績によつても，副作用は

B-Hよりは， はげしいであろうが， とくに心配するほ

どのものではないという推定もたて得られたので，一種

の期待をもつて， BN104の駆虫実験を行うこととなつ

た．

第 1回実験

1) 薬物剤形

BN102同様 1錠中に 0.233gを含有する錠剤とし

て用いた． 用量における B-Hとの関係は， BN102と

同じである

この錠剤は，黄色外皮で，内容が堅く固結し，水中に

投じても，崩壊が困難であった． したがつて，このため

BN104の本来の効力が充分に発揮されないのではない

かと案ぜられたが，同時に，副作用は，相当軽減せられ

るのではないかと考えられた．

2) 実験条件および方法

駆虫対象集団および前検便：著者たち（森下・伏見・

西村・柳井，投稿中）の報じた，大阪府河内長野市天見

地区住民のセロファン厚層塗抹標本 1枚による鉤虫卵陽

性者のうち，鉤虫虫種の判別を行わなかつたものの一部

である年齢は， 22-47歳にわたり，男 7, 女 7の計14

名からなる

この地区の住民の感染鉤虫は，上記の報告にものべた

とおり， アメリカ鉤虫が 60%余を占めているものと考

えられる

投薬： 1961年 2月，同時に駆虫実験を行つた B-Hの

用量である 2.6g (Alcoparとして，標準量の 60%用量）

と mol対応量である 2.8g (12錠） を9:30-10: 00 

に 1回のみ投与した．

食餌制限，下剤投与は，ともに，これを行わない．

後検便： 3週後に，セロファン厚層塗抹 1-3枚法に

より行う. 1-3枚法とは， 1枚を検査して，陰性であ

ったときは，さらに 1-2枚を検査するという方式であ

るこの方式による虫卵検出率は，飽和塩化ナトリウム

水溶液浮俯法と同等のものと考えてよい．

3) 駆虫効力

虫卵陰転者率： 4/14・ ・ ・ ・29% 

この際，同時に駆虫実験を行つた他の薬物の虫卵陰転

者率は，次のとおりである

a) B-H : 2. 9g 1回投与 21/32・ ・ ・ ・69% 

内訳

|ヅビニ鉤虫について 9/11・ ・ ・ ・82% 

アメリカ鉤虫について 5/12・ ・ ・ ・42% 

｛虫種不明群について 9/11・ ・・ ・82%

総計例数が 34になるはずなのに， 32となつているの

は，ヅビニ・アメリカ両種重複感染者 2名（ともに陰転）

をヅビニ鉤虫についての 2例，アメリカ鉤虫についての

2例とみなして，それぞれの単独感染者の例数に加えて

あるからである

b) 1-bromonaphthol (2) : 1日に 4gを1時間間隔で

2回投与し， これを 2日つづける． 合計投与量 16g

(Worminとして， 24g). 69/79・ ・ ・ ・87% 

c) 4-iodothymol : 1日に 2.5gを1時間間隔で， 2

回投与し，これを 2日つづける合計投与量， 10g(Thy-

molanとして， 20g), 19/67・ ・ ・ ・28% 

d) tetrachloroethylene : 1日に 2.lgと2.4gとを

1時間間隔で投与し，これを 2日つづける，合計投与量

9g (Tetlenとして， 30球） 7/17・ ・ ・ ・41% 

4) 副作用

BN102についての 第 1回実験の際と同様にして調査

する結果は，同時に駆虫実験を行った B-Hの副作月

発現率と比較して，第 6表に示した．

第 2回実験

1) 薬物剤形

第 1回実験の成績が予想を裏切り，副作用は案外軽か

かつた代りに，駆虫効力が非常に低かつたので，これは

あるいは，錠剤の崩壊度が非常に悪くて，薬物が充分に

作用しなかつたためではなかろうかと考え，錠剤を崩誤

しやすいものにかえた. 1錠中の薬物含量は，やはり，

0.233gである

2) 実験条件および方法

駆虫対象集団および前検便：第 1回実験と同様に，河

内長野市天見地区住民の鉤虫卵陽性者であるが，今回は

前検便に，セロファン厚層塗抹 1-3枚法と試験管濾紙

(14) 
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第 6表 BN104投与による副作用発現率

60%用量 1 回 投 与 60%用量 2 回投与

BN104錠＊ B-H BN104錠＊ B-H 

副作用 実 数 ％ 実 数 ％ 実 数 ％
 

実 数 ％
 

被検人員
何らかの症状を
ぅったえたもの

5

8

 

ー

53 

38 

18 55 

6

6

 
100 

14 

11 76 

食

悪

腹

下

眩

頭

思 不 振

心

痛

痢

量

痛

0

3

3

3

0

3

 

1
-
1
5

1
 

4

4

6

0

4

4

 

ー

12 

12 

18 

30 

12 

12 

17 

50 

17 

100 

゜33 

3

4

6

0

2

5

 

ー

1

3

1

6

0

2

 

0

2

2

8

0

2

 

21 

29 

43 

71 

14 

36 

調査票の回収率 100% 100% 40% 43% 

＊ ． • ． 1回投与の場合と 2回投与の場合とは，錠斉I]の剤形が違つている

培養法とを併用し，後者により，感染鉤虫の虫種判別を

行った．そして，ヅビニ鉤虫感染者 6名，アメリカ鉤虫

感染者 9名，計15名を駆虫対象集団としたこの15名は

26-84歳の12名の外， 5,._,9歳の 3名からなつている

投薬： 1961年 7月前回同様に， B-H の2.6gに対応

する 2.8 g (12錠）を用いたが，今回は，駆虫対象集団の

60%がアメリカ鉤虫感染者であるので，アメリカ鉤虫感

染者に対する B-Hの用法に準じて， 上記用量を 1日1

回投与し，これを 2日つづけた．

なお， 9歳の小児には， 1回用量を10錠とし， 5歳の

小児と 84歳の老人とには， 8錠とした

後検便： 2週間後に，セロファン厚層塗抹 1-3枚法

と濾紙培養法とで行い，後者により，虫種を判別した．

3) 駆虫効力

虫卵陰転者率：

！ヅビニ鉤虫について 0/3・ ・ ・ ・0% 

アメリカ鉤虫について 0/6・ ・ ・ ・0% 

両種鉤虫重複群について 0/2・ ・ ・ ・0% 

結局全員陰転を示さなかつた．

残存鉤虫は，前検便時と同種であったが，ただ， 2名

には，他種鉤虫が見出された．そのため，前検便時には

なかつた重複感染者群ができたことになる

なお，同時に駆虫実験を行つた B-Hの2回投与群に

ついての成績は，次のとおりであった．

｛アメリカ鉤虫について 3/8・ ・ ・ ・38% 
両種鉤虫重複群について 3/4・ ・ ・ ・75% 

虫種不明群について 8/13・ ・ ・ ・62% 

上記のように，この際の B-Hの 2回投与の成績は，

どういうわけか，非常に悪く，アメリカ鉤虫について，

1回投与では， 6/13(46%) であつたのに対し，上記の

ように 3/8(38%) にしか達しなかつた．

これがどういう理由によるものかわからないが， BN 

104の0%という陰転者率を評価する際の 1資料となる

であろう

4) 副作用

第 6表に B-H の2回投与例の副作用調査成績と比較

して示してあるが，表にみるとおり，調査票の回収率が

40%ほどしかなく，統計数値としてあつかうことは，妥

当ではない 一応，得られた数値をかかげたのみであ

る

著者たちの観察によれば，副作用は，相当にはげしく

投薬を 1回のみで中止したものも 2例あつた．症状は，

もちろん．悪心，嘔吐，下痢であるが，小児の中には，

薬剤過敏症的のショックと思われる症状を呈したものも

ある実用としては，限度に近い副作用の程度であろう

と思われた もちろん， B-H同様それらは， 1過性で

あり．治療を要するほどのものではなかつた．

考 案

ヅビニ鉤虫感染者群について， BN102の陰転者率が

4.7gも3.2gもともに等しく，かつ， B-H のそれの約

30%あまりであったことは， in vitroの C.V.A.から

考えても，物理的諸性質から考えても大体，妥当なこと

と考えられる．

(15) 
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ところが， C.V.A.が B-Hよりも大きい BN104が

その第 1回実験において，対象鈎虫の虫種が不明であっ

たとはいえ，わずかに29%の陰転者率しか示さなかった

ことは，相当意外な結果であった．しかしながら，動物

実験の結果や物理的性質等から予測された B-H以上の

はげしい副作用もまたみられなかったことから，この第

1回実験の成績の意外さは，錠剤中の薬物がかたく粘結

しており，非常に崩壊しにくかったことが主な要因とし

て働き，その上に，対象群の感染鈎虫がほとんどアメリ

カ鈎虫であったということも副次的要因として働いてい

たのではないかと考えた．少くとも，とれらの要因を除

外しなければ， BN 104の鈎虫駆虫効力が B-H に大き

く劣ると断ずることはできないと考えたので、ある

そこで，第 2回実験に際しては，崩壊しやすい錠剤を

作るよう会社に話して，それを用いるようにするととも

に，少数例ずっとはいえ，ヅピニ鈎虫単独感染者群とア

メリカ鈎虫単独感染者群とをえらび，駆虫対象集団とし

た．その上，どうしても効かざるを得ないように， 1日

1回投与， 2日連用ということとした．

ところが．こういう処置にもかかわらず，前記のとお

り，陰転者率がほとんど 0%という成績しか得られずで

あったことは，全く，困却に値する結果というべきであ

った．しかも，錠剤の崩壊度のよいせいもあって，副作

用は，非常にはげしく発現しているのであるから，薬物

は充分に虫に作用しているものと考えねばならないので

ある

ただ＼これも前記のように，との時の 2回投与の駆虫効

力は， B-Hにおいても意外にわるかったのであるから

0%という値にこだわるべきではないが，少くとも第 1

回実験の成績を上廻るものであったとはいえないのであ

る

以上のことからいえることは， 1,000倍稀釈における

仇 vitroのイヌ鈎虫に対する殺虫活性の大きさと溶解度

その他の物理的性質とを綜合して判断し， 充分に B-H

以上の駆虫効力を有するものと推定された BN104は，

その推定を全く裏切る駆虫効力しか発揮しなかったとい

うことであり，副作用の程度と発現率とは，充分，推定

に合致したということである

このように，効力についての推定が大きく外れると，

BN 102の効力が推定に合致したということも，単なる

偶然であろうということになる

BN106は， ブタ畑虫，イヌ鈎虫双方に対して， B-H

よりも高い活性がみとめられたので、あるが， BN104は，

イヌ鈎虫についてのみであり， ブタ姻虫に対しては，

B-Hと同等で、あった．したがって， BN104が B-H 以

上によく効くということは，期待できなかったことかも

知れないが， それでも， B-Hと同等の効力はあっても

よい筈である．

また， BN104の水に対する溶解度は， B-Hよりも大

きいから，それだけ，仇 vitroの活性は高くでるが，不

溶粒子が少いから，腸内における広範囲におよぶ濃度の

維持が困難で，そのため，駆虫効力は，かえって劣るの

だということも考えられる．しかし，溶解度は， B-Hの

l/4;800に対し， 1/3,000であって，大きくは違わなU、

から，こういうことも今回の成績の説明にはならない．

しかも，こういうことは，効力の推定のときに，充分考

慮に入れていたことである

結局，効力のみに関しては， invitroの活性の測定に

用いた目安が間違っていたというしかないことになる．

すなわち， bephenium系の saltの線虫に対する活性の

測定には，著者たちの用いた目安ではない，他の何かの

目安を用いるべきではなU、かということにならざるを得

ない．

つぎに，副作用であるが， BN102は， B-Hにくらべ

て， 大きくは違わないが， やはり， 相当配作用が強U、

（第 5表）． ことに，下痢の程度と発現率とが大きv'.

このことは， BN102の水に対する溶解度が 1/6,000で

B-Hのそれよりも小さいということも少しは影響して

いるものと考えられる．つまり，腸管のより下部まで作

用を示すことになるからである しかし，これも， B-H

の1/4,800に対して， 1/6,000であるから，ほとんど問

題とはならないもののようにも考えられるので， BN 

102が下痢をよく起させるということも，その理由は，

未だ不明という外はない．

BN104にっし、ては，前記のように，第 1回実験では

錠剤の崩壊度が悪かったのであり，第 2回実験では，調

査票め回収率が小さいので，量的にはいえないが，崩壊

度のよい錠剤を用いた第 2回実験では，あきらかに副作

用は激烈であった．下痢はもとより，悪心も多く発現し

かっ，程度も高いものであった．このことは，やはり，

本薬物の溶解分の生物学的活性が高いということを示す

ものであり， invitroの活性と矛盾はみとめられなヤの

である

それにもかかわらず，駆虫効力が非常に低いもので、あ

ったということは，何としても，不思議で、あり，解決の

つかぬ問題である

( 16 ) 



要するに， BN102, BN 104の両薬物の鉤虫駆虫実験

により，われわれは， B-Hにおよぶような薬物を見出

すことはできなかつたし，両薬物ともに低い効力の持主

にしがすぎぬことがわかつたのであるが，同時に，われ

われは， bephenium系の saltの生物学的活性について

多くの疑問点のあることをあらためて痛感した次第であ

る

Bephenium系の saltの生物学的活性についての研究

は，今後解決されなければならぬものが非常に多いとい

うことを強調する外はない．

なお， BN 102については， 著者たちの外に横川ら

(1961)がアメリカ鉤虫感染者群について， 5.0gにて

6/36 (17%) という陰転者率を得ているが，このとき，

B-Hは， 3.5-4.3gにて， 26/84(29%) の陰転者率で

あり， BN102の陰転者率は， B-Hのそれの 59%であ

る．一言，付言しておく

まとめ

1) 著者たちは，鉤虫駆虫薬として，最近注目されて

いる bepheniumhydroxynaphthoate (B-H と略記）の

cationである bepheniumの2つの phenyl基のいづれ

か片方，あるいは双方へ Clを1個入れた ionの hyd-

roxynaphthoate 4種について，さきに，イヌ鉤虫とブタ

銅虫とに対する invitroの作用活性を測定したが， そ

の際，マウスに対する経口急性毒性 (LDso)は， B-Hと

同等であるが， invitのの活性のもつとも低い BN102 

（仮称薬物名，化学構造は，第 1図参照）と， LD"oは

B-Hの約 50%であるが， invitroの活性が B-Hより

も大きい BN104との 2薬物の鉤虫に対する駆虫効力

をB-Hを対照として実験した

2) BN 102は， ヅビニ鉤虫感染者群について， B-H

の43g (Alcoparとして， 5.0g) と3.0gとに，それぞ

れ mol対応量である 4.7gと 3.2gとを用い， 1回だ

け投与したところ，それぞれ， 7/25 (28%), 6/19 (32%) 

の虫卵陰転者率を得た．これらの値は， ともに対照であ

るB-H の陰転者率の 30数％にあたる

また，単独に， 4.7gを高校生徒に投与したところ，

2/8 (25%) の陰転者率を得た．

3) BN 104は，ヅビニ・アメリカ両種鉤虫の混合感

染群について， B-H の2.6g (Alcoparとして， 3.0g)

にmol対応量である 2.8gの 1回投与により， 4/14(29

％）の陰転者率を得た．

この値は， B-Hのアメリカ鉤虫感染者群についての

5/12 (42%) という陰転者率よりも大きく低いものであ
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り， 4-iodothymolの両種鉤虫感染者群についての 10g

(1日5g 2日連用）投与時の効力とほぼ同程度であっ

た．

4) BN 104をヅビニ鉤虫単独感染者群とアメリカ鉤

虫単独感染考群との合計 11例に対し， 2.8gを1日1回

2日投与すると，それぞれの鉤虫の単独感染者群につい

て，いづれも，陰転者率は全く 0%であった，すなわち

0/11 (0%) ということになる．

このとき， B-Hは，やはり， 2.6g2回で，アメリカ

鉤虫に対し， 3/8 (38%) の陰転者率しか示さず， 1回

投与の場合のアメリカ鉤虫に対する 6/、~3 (46%) という

値よりも低いという不思継な現象がみられているから，

BN 104の0%という陰転者率も，本来はもう少し高い

ものと考うべきであろう

5) BN 104についての上記の 3),4) の成績は， in

vitroの作用活性その他よりは， どうしても説明のつき

かねるものであるこのことは，ひいては， invitroの

作用活性測定の際の活性の大きさの目安について，疑問

をおこさせるものである

6) 副作用については， BN102は， B-Hのそれとほ

とんど差がないが，ただ，下痢の程度と発現率とが少し

大きい

一方， BN104は，動物実験， invitroの作用活性等

より推定されるとおりの， B-Hよりもあきらかに大き

な率と程度とで，副作用が発現した．主要症状は， B-H

と同様に，悪心，嘔吐，下痢である

これら副作用の程度と率とについては， invitroの作

用活性値や薬物の物理的性質等よりの推定に合致した

以上一連の実験に当）），大阪府予防課及び実験地所管

の池田保健所，富田林保健所の関係諸氏の与えられた便

宜と援助とに感謝し，作業に協力せられた大阪府箕面市

河内長野市衛生当局並びに婦人会諸姉の好意に深甚なる
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CLINICAL TRIALS WITH THE TWO KINDS OF HYDROXYNAPH-

THOATES OF THE ANALOGOUS IONS OF BEPHENIUM 

AGAINST HUMAN HOOKWORM 

KAORU MORISHITA 

(Osaka Un切ersity)

JUNICHI FUSHIMI, TAKESHI NISHIMURA, TOMIO YANAI & LEE、OKYOB 

(Department of Parasitology, Research Institute for Microbial Diseases, 

Osaka U: 加 ersity,Osaka, Japan) 

As the next stage of the assessment of the切両troanthelminthic activities of the hydroxynaphthoates 

of several ;nalogous ions of bephenium reported before, the clinical trials against hookworm with the two 

kinds of salts out of the tested salts have been carried out by authors in order to examine a relationship 

between the in vitro and clinical activities. 

One of the two salts named BN-104 indicates the highest activity and the other named BN-102 

indicates the lowest activity in vitao in the tested salts including bephenium hydroxynaphthoate (B-H). 

Clinical trials with BN-102 have been carried out against Ancylostoma duodenale and the effects of 

two kinds of doses have been compared. That is 4. 6 g and 3. 2 g (salt) for the adults corresponding to 4. 3 g 

and 3.0 g of B-H respectively. 

According to the results of the trials on 52 cases, lhe clinical effect assessed by the negative turn 

rate of eggs in feces are 25-32%, about 1/3 of that of B-H and the difference in the effect by the each 

dose is not found. 

Treatments with BN-104 have been carried out on 25 cases against both Ancylostoma duodenale and 

Necrtor americanus and one or two doses each of 2.8 g corresponding to 2.6 g of B-H were given one dose 

a day for the adults. 

The results of the trials show that the clinical effects of BN-104 are no more than 1/2.5 of that of 

B-H even at the most effective case. ・ 

The latter results are quite different from the estimated clinical effect basing on the in vitro activity 

and the reason why such a difference appeares is not clear at present. 
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