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豚回虫忙対するキスカル酸(使君子有効成分)の伽 Uitro

試験,カイニン酸,アロカイニン酸, pyrantel

Pamoate との比較について

寄生虫学雑誌

石 崎 達加藤桂子熊

国立予防衛生研究所寄生山部

板東,石崎 a952 0, b)は 1"此ke 液を充たした硝

子管内(腸管の太さをも0)で豚回虫の運動を観察して

特衣の虻行性前進をみとめ正規前進運例」と命名し,その

適温力:32゜C であることを明らかにした.板来,小林

U帖1)はこの運動がサントニン(5000倍液)により消

失し,ひきつづき頭部中枢神経関町・の興奮作用により筋

の症翠をお二し体の前半にわらび型,後半に糸球状の体

位を呈することを証明した(豚回虫の硝子管内観察法は

薬物の回虫に対する効果を hパWm で観察するのに便

利である).

村上,竹本らはさきに海人草からその有効成分として

カイニン酸及びその異性体α・プロカイニン酸(19給,

1954,1955a. b、 0 を結晶の形で抽出し挑造決定をし

た(19郭d,1956).前者は既に長い問サントニンとの合

剤として使用されている.その後竹本らは更に使沿子の

有効成分キスカル酸(ΩUlsqualic add)を抽出し構造を

決定した(1972).

私達は上記3祉の薬刑の結晶を材料にして上記硝子管

法で豚回虫に対する h.力ih'0 駆虫効果をキスカル酸

を中心に観察したのでここに報告する.なお新駆虫薬

Fyr乱ntel pamoate の交IJ果も同様に検計した

実験材料および実験方法
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使'1.將・は漢方廓虫薬のーつで,シクンシ科シクンシ

Ω"i""mho,*・iノωd. C1創ke (牧野1944,図鑑による)の

果実である.約3Cm の5稜長掛円形の殺内に形,番味

ともに落花生に似た実がある.

石崎(1怖0が第2玖:世界火i哉中に軍医として従軍巾,

所属部隊の兵員に投薬Lた経験では麦1のように4個生

食で卯%内外の排虫確認率と「シャックリ」その他の副

作用をみとめた. 1、anson a"d chaeotte (193の.頼

(1船5),南条(19'1D,木谷(1948)らもその駆虫効果

をみとめてぃる、吊IH乍用の「シャックリ」に関しては緒

U934),肅(1船9)の文献に記叢され,殻の煎汁がこれ

を抑制ナるとのべている.

竹本らは最近上記使君子の突から新しいプミノ酸を結

品として分離し,キスカル酸(Ω山Squa】icacid)と名付

けた.キスカル酸は図1の拙造を有し,分子量玲9.13,

融点188゜Cの酸性アミノ酸である.白色結晶で水に 1%

の割に溶解し酸味がある.酸またはアルカリ添加でよく

溶ける.ただし,有機溶媒には不溶である.

本研究に比較検討のため使用したカイニン酸,α,アロ

カイニン酸および新しい駆虫薬 Pyranlelpamoate は

図2に示す桝造と分子量をもつている.

2.回虫とその尖験条件

屠場で豚の腸管から採取した豚回虫 Ubι'ω'6 寓則肌)

を0.9%生食水に入れ,魔法瓶に保温して持ち舟り当

日32゜C 保温下に大型シャーレ内でその運動状態を観察

し,中等大で活発な雌雄成虫を選び実験対象とした.
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尖験観察のための容器は直径25mm.長さ50om の硝

子智(容積略20omD で,その中に実験邪虫薬溶液或は

0.906生食水を10oml ,'ついれた.

1群4~8匹(雌雄伺数)とし,1硝子管に出目叢2匹

を投入した(硝子管2 ~4本使用).

3.使用駆虫薬とその濃度

溶蝶は0.9%生食水とし, Wんでキスカル酸は100,

250,500,1,000,2,()00,4,000,8,000,16,0(〕0倍i夜の

7種溶液を作成した.

カイニン酸,α・アロカイニン酸は1,000イ畜,4,000倍の

各 2種, pyrantel pamoate は1,000,2,1肋,1万,10刀,

100万倍液の5種溶液を作成した.対照液は溶媒Φ.9%

生食永)だけとした.

上記実験は数次にわたつて行われたので,回虫の状況

による誤差を除くため,對照液の反応および基準溶液(キ

スカル酸1,000倍)反応は繰返し実験し観祭した,

4,観察方法

観察は原則巴して回虫を入れた硝子管を32゜C 保温瓣

卵器中に格納したままとし,必要に応じて硝子管動揺程

座の刺激を与えて運動を観察した.

観察時問は投入後5,10,20,40分,1,1.5,2,

2.5,3,4,5時問および24時問後とした.

観察時には体型を写生し頭部模索,正規前進, S字形

0

RI: H,

図 3 回虫の運動型式, A.正規前進述動, B.

後力伝播波動, C.8字運動, D.コイ

ル型, E.仰展型(2T崎,1952)

の各運動,コイル巻きその他の異常体到を観察し記録し

た.これら運動分類は図3のように石崎 a舗2)の力法

によつた.
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麦 2 生藁打効成分の回虫に対tる iπτ,ihで試験

桑 所 虫

駅

剤 ;望

正規前進
述動消失

対

敬

実験成績

1.回虫の各郡運動による解析

1)キスカル酸の効果と有効濃度

950倍ないし16,000倍液の範囲で検討したキスカル酸の

豚回虫に対する効果を集計したのが表2の上段である.

5時問の観察の闇に回虫の各種運動は表のように消長

してぃる.頭部模素運動はキスカル酸の各濃度溶液で保

持され,対照群(0.9% NOCD と比較して変らなかつ

た.

正規前進運動は250倍液では抵とんど全部停止し,

1,000倍液では8匹中5匹に停止がみられ,5時剛日には

その1部ないし半数がこの運動を快復した.しかし24時

問後の観察で250倍液,500倍液ではほ乞んど全部が正

規前逃運動を消失している.3,000倍液以上で正規逓動

は消失しなかつた.

S字運動は濃度が濃い力に多く1Ⅱ現し,コイル巻きを

主とする異常体位は250倍および500{割夜で全例にみとめ

25

ι' :

1000

S部

字分

述動

動き二11

写真 1 キスカル酸による回虫の異常体型

られた.51侍問の後半でこれらの溶液では全例に一時静

止がみられ,24時問後は削激に反応するので生存を証明

する程度となつた.

これらの所見を総合して,キスカル酸は 1,000倍液で

効果が証明され,500倍以下の稀釈で確認されたといえ

る.異常体型はサントニンの揚合に似ているが,糸巻き

のむすび方は強力ではない(写真1).

2)カイニン酸,α・ア戸カイニン酸の有効濃度

表2 の中段と下段に示したようにカイニン酸,α・アロ

カイニン酸溶液中での豚回虫はすべての濃度で頭部椣索

運動は消失せず,正規前進運動を指標とする効果判定で

は両者とも4、000倍液で効果が証明され,2,000倍以下の

稀釈で確認された.ただし異常体型はコイル巻きだけが

1部に認められ,しかも稀釈倍率が低くても揃加せず,

サントニンの場合の体型に似ていなかつた,

24時問後の正規前進遅動は4,000倍以下の稀釈座では

ほとんど全例消失していた.しかし部分運動ないし刺激

反応性で全部の生存がみ乞められた.

カイニン酸とα・アロカイニン酸の問に効果の差異は

明瞭でない.

2.正規前進迅動消失・快復時間

正規荊進運動の消失,依復時間をキスカル酸,カイニ

ン酸およびα・アロカイニン酸の各種溶液で比較したの

が麦3 である.

3種溶液共に確尖有効濃度では豚回虫投入後5分以内

にほとんど全例が正規前進運動を消失した.枚復はその

うちの一部で,主として5時岡観察の後半にみられた.

しかし効果の限界濃崚(キスカル酸1,000倍,カイニン

酸とα・アロカイニン酸4,000倍液)では一般に正規前逃

運動の停止が遅延した.とくにこの現象はカイニン酸,

α・アロカイニン酸に明肢である.ただし,この場合は稀

0

16000

IRI対
500

ⅨX)

(め0

(X〕0

8000
16000

N{対
500

(冷0
Om

(XX)

8(XX)

]6000

4

ノ

デ

異
常
体
型
9
イ
ル
巻
き
)

0
4
8
3

0
 
4
6
 
0

0
4
8
3

可
矧
椣
衆
辺
卯
ゞ
失

0
0
0
0

2
0
3
2

2
1
ー
ー

0
4
7
2

1
2
2
0

0
 
1
 
2
 
3

0
 
3
 
3
 
1
 
0

1
2
3
2

0
3
5
2

0
 
1
 
3
 
1
 
ー

0
0
0
0

0
0
0
0

0
 
4
5
2
3

0
0
0
0

8
 
4
8
8

1
 
0
-
 
3
 
1
 
り
一

0
0

0
0
0
0

0
 
4
 
6
0
】
 
0
-

1
0

0
0
0
0

0
3
2
1
0

0
0
ワ
】
3
 
0
】

0
0

4
4
4
4

0
1
4
2
1

0
 
4
6
0
2

1
0

キ
ス

0
4
6
4
1

0
0
0
0
0

0
0

2
2
5
2
2

0
0

8
4
8
4
4

2
0

0
3
6
4
2

1
0

0
0

0
 
ー
リ
一
 
2
 
3

0
0

0
0

0
3
 
6
 
2
 
1

2
0

4
4

カ
イ
ニ
ン
酸

0
0
0
0
0

0
2

8
4
8
4
4

1
0

0
0

0
0

4
4

ア
ロ
カ
イ
ニ
ン
酸

カ
ル
酸

時
的

時
静
止



キ

250X

回
1璽

180

ス

衷 3 豚回虫個体別正規前進述動消央回復峠1川(分)

ン酸カル酸 カイ ^

50OX

120

100OX

同
1亘

3゜30'

3゜~24

数字は時制仏"を麦わナ.正規荊進巡動あるときけ(+)または(士),納失したときは(ー)とした

¥ι 4 Pyrantel pamoete の豚回出に対ナる hι 1'ih'0 ;代験
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と開もむく刺激反応姓消火(一死亡)註:1誇゛止ナる

輩ミイ書坪1カミ,毛る.

3種溶液の同一濃座a,000倍液)の比較では町らかに

キスカル酸の効果が他の2者に劣ることが明らかにされ

た.

3. pyra"telpamoate の効果

新広城駆虫薬 Pyrantel pamoate (石崎ら1972)は少

量の内服で回虫に対しては100%の駆虫効果をもうてい

る.その作用は A"bw et 01.(197のおよびキ反東(197幻

によれぱ10万倍液でも薯明にあらわれ虫体は持続的に緊

張度を地力1ル,正規前道述動を停止し虫体がねじれてく

る.その作用は S抑tooi"に類似するが頭部神経節を除

去しても変らない.また時闇の経過と共に体壁蛋白質の

変牲を示ナという.

豚回虫に対する作用を硝子管内法で観察すると表4の

ように1,000倍および2,om倍液では頭部模索逓動および

正規前進遜動は投フ、威後に停止し.部分運動も殉もなく

40

仲止する.そのまま伸展して辞止し刺激反応性が消失ナ

るので死亡tるものと思われる.1時間前後で虫体の頭

端と尾端近くに白斑ができ,3時朝後には頭端部の透

明,融解が起つてくる.

1万倍液以上の稀釈では名種逓動停止は即時的ではな

く表4のように時間がかかり,静止体型は古い針金の折

れ1訊った状態に似ていた.10万倍までの濃座では全例が

3時問前後で頭端部の白斑,透明,融解化をおこす

100万倍液でも頭部模索運動は平均24分で消失,正規

前進運動は平均18分で消失.1時伺半で全例古針金状に

諦止し,一部に白斑透明化がみられた.

Pyrantelpamoaιe の薬理作用はキスカル酸などの生

藁と全く異なり,殺虫性である,

考按

キスカル酸はカイニン酸およびα・プロカイニン酸と

同様に植物から抽出した酸性プミノ酸である.臨床成鎖

90

4卯OX

( 4 )

「一

即時

即時

<20'

<40'

1゜30'

60

24

時

アロカイニン酸

210

100OX

変竹

時1111 ヌ

30

240

240

4ωOX

120

240

鈎
時

土
+

団
復

川
卯

消
火

塑
時

一
十

一
一

川
卯

一
士

4
 
4
 
4
 
4
 
4

回
復

一
+

一
一

N
時
一

回
復
一

5
5
5
5

一
一

士

川
卯

一
÷

ー
'
ー
ー
ー

十
+
+
一

十
+

3
3

4
 
4
 
4
 
4
 
1

一
一

N
時
一

土

回
復
一

8

消
久

N
時
一

5
5
5
5

2
2
3
3
1

一
一

十
+
土
一

2
 
2
 
1
 
0
 
0

印
+
印

4
 
4
 
0
 
0
 
0

0
0
0
0

4
1
ー
ー

5
5
5
5

0
 
0
 
4
 
4
 
4

4
 
4
 
4
 
4
 
4

消
火

5
5

6
7

0
5
5
5

6

古
古
き
き
 
9
早
9
9

4
 
4
 
4
 
4
 
4

5
5

4
4
4
4
4

4
4
4
4

訂
斑

消
失
川
 
M
 
W
 
玲

肴
"

虫
敷

5
5
5
5

消
火
川
卯

消
火
 
5
 
5
 
5
 
5

回
U

軌
融
解

透
川



(石崎1954)のシャッウリ,吐気,頭弁f,1妾荊i,下痢軟

便の副作勵からみて,キスカル酸は人に対しては神経系

刺激作用がある.また排出した虫体はほとんど生きてい

た.したがってキスカル酸の作用は致死的ではなく運動

失翻(圧規前進運動の消失)の結果によるものと思、われ

る,

本論文の豚回虫を使った硝子管利用の h門,ih'0 試験

成績をみると,キスカル酸の作用はサントニンの場合と

異リ頭部椣索運動が消失せ十,確尖有効濃度が500イ齢夜
でサントニンにみる嶋確な糸球型控縦体型を示さない.

しかしカイニン酸,α・アロカイニン酸が正規前進運動

停止作用を 4.000{戴夜で示したにかかわら,',サントニ

ン型の体型を示さないのに比べてキスカル酸はやや糸球

型に似た体型を示すことは硫実である.

酸床成績でみとめたようにキスカル酸は硝子管内法で

も回虫を殺さない二とが証1明された.そして正規前進運

動は時問の経過と共に恢復tる瓢向を示した.これが有

する態味は力からない.

有効濃度がカイニン酸,α・アロカイニン酸力二4ρ00倍

に対L.キスカル酸が 1.000倍であることから,キスカ

ル酸の効力はカイニン酸よリ劣ると考えられる.

全く作用機恢を異にすると思われるPyNmelpam0祉e

の作用は殺虫的で短時制に虫体の融解がおこり, 100万

倍液でもその作用がみとめられた.

用機転はこの実験では不明であるが回虫の運動失翻を起

させる,カイニン酸,α・アロカイニン酸も同様の機序を

示した.市1者の効力は後2者にやや劣る. pyrantelpa・

moate の作用は殺虫性で島0た.

本論文の要旨け昭和46半10門,第31回n本符住虫学会

東"本火会及び辨{杓147年4月,第41回Π本嵜宅虫学会捻

会に発饗Lた

使煮子打効成分のキスカル酸結晶を使用し,豚回虫に

対ナる効果を検討,るため,屠場で採取した豚回虫を薬

液を充たした哨子管内に投入し,その各郁運動の変化を

51侍問にわたり時朋的追求をして作用力法と有効濃度を

検討した

キスカル酸の効果は1,000倍液でみとめられ500倍で硫

認、された.その特徴は託規前進運動の停止と体の後半部

のコイル嘗きまたは糸球体型で,頭部模索通動は消失し

なかった 24時剛後の観察でも回虫は生存し殺虫効果は

ない

カイニン酸,α・フロカイニン酸の有効濃座は4ρ00倍

で2.000倍でそれが碇尖になる.その特徴は正規前進遜

動の停止で,頭部椣索述動は消失せず,異状体型もコイ

ル巻きだけでキスカル酸と異る.

1、Taotelp゛moate の効果は殺虫性で100万倍でもな
お効果をみとめた.

結論としてキスカル酸の作用は殺虫性でなく,その作

D Aubry、 M. L.. Davey M. J.& shorde, S、
a97の: Br, J. phaunac01.、 38,332-344、

2)板東丈夫.小朴芳ノ、(195D :回虫に見られるヰキ
異な前進述動とこれに及ぽ, santonin の影響
にOV て,東京nι学会雑誌,59(D,55-61.

:り板東丈夫.孤崎逹(19詔a):回虫の前進述動
に間ナる畍味,特に述動周抑1及び速度に就ての
統計的観察,東京医学会雑誌,60(幻,1:川一137

4)板東丈央.汎崎述(19馳bシ回虫の前進述動
に及ぽナ温度の影粋,東京1表学会雑誌,60(2),
187-195.

5)板東丈央a972). pyrante1 の回虫に対する作用
とその作用朧片:.来発麦.

6)鞠民宜(1934).中1旦藁学大辞典,
フ) X';.轟述(1954).回虫症の醐床的研究(3),行机

邸虫薬の廊峠的研究,寄生虫学維誌,3(2),
165-172

8) zi崎辻・横川宗雄・吉村裕之・内田昭夫'小
朴昭央.久江t見1瑞彦・鈴ホ了司(1972)●二掘盲
検怯による Pyran【el pamoate と Pipetazine
P1105Phaιe の回虫に対,る邪虫効果の比鞁,匡
学のあゆみ,83(2),106-114.

9)木芥威旦}(1948):回山那除,治探,30(1),35
41

1の Lam釦n, P. D.&、Yard. C. B.(1932ン T11e
Chemot11erapy of Helmint11 1nfestationsJ
Parasit01.,18,173-199.

ID 牡野富太郎(19'14ンロ本緬物訟,謁3・
12)村上偏三.竹本常松・ ui水然昌(1953):海人草

打効成分の研究(第 1訓D 液体ク"マトグラフィ
ーに依る打効フラクシ,ンの分雌,菜学雑誌,
73,1026-1028、

1;D .村」二ln三.竹本常松・鄭(消水)然舟・醍醐酢二
(1954).ジゲニン酸をカイニン酸と改称ナるこ
とにっし、て,薬学断ι誹,フ・1,558-560

14) N土儒三.竹加常松・鄭然哥・醍醐1裟二(1955a)
海人草打効成分の研究(剤8報)カイニン愁の構
造に見1:Vて,その 1,藁学雑誌,75,866-869.

15)付上信三.竹本常松・鄭然11、・醍醐剛二(1955b)
海人非:有効成分の研究(第9報)カイニン酸の地
造にっ、、て',その 2,簗学維誌,75,869-873.

1田村上伝三・竹本常栓・則然昌・醍醐晧二・ 1'木

総括と結論

文 献



信也a飾5C):海人草有効成分の研究(第10報),

α・アロカイ=ン酸について,藁学Nt誌,75,
1252-1255.

17)村上信三・竹本常松・鄭然昌・醍醐晧二(1955山

海人單有効成分の研究(第11報),α・アロカイ ^

ン酸の構造につVて,薬学雑誌,75,1255 1257.

18)南条如己男Q941):漢薬使君子による回虫駆除,

軍医団雑誌,340,1344-1346.

19)穎尚和Q935):湊藁使忍子の回虫鼎除に閲す

る実験治療学的観察,台湾1岩学会雑誌、34,1628

1638.

2の粛屶丹Q939):嶺南釆薬録.

21)竹本常松・鄭然昌・醍醐噛=(195脚・海人1工

有効成分の研究(第12報),カイニン酸並びにα・

フロカイニン酸の立体構造,薬学雑誌,76,
298-300.

22)竹本常松・問ホ信也・中島正・在瓜重信・小

池一弘a972):使君子の成分,キスカル酸の焼

造,築16回天然有機化合物討論会講演要旨集,
256-263.

EFFECT OF ΩU玲ΩUALIC ACID UPON '4SCARISSυυル11N vlrRO IN

COMPARISON WITH THOSE OF KAINIC ACID,α、ALLOKAINIC

ACID AND PYRANTEL PAMOATE

TatsushilsHIZAKI, Keiko KATo and 入litsuyoshi KUMADA

(De,arbリι,π of p"ra$"010gJ,,1Vaιi0πα1 1?"h'11Ue oj 11eα1ιh, TO'J0 141, Ja1α

TSU"ematsu TAKEMOTO, Tadashi NAKAJIMA, Nobuya TAKAGI

aηd Kazuhiko KOIKE

qリml'"1αιιNh'ιαι IN$h'h'1e, roh0免"υ11iT.er$iiJ,, A0厶aJ,α"1α, se"dai 980, Ja,α")

The eHect of ΩUisqua11C ecld (Amino acid from 小e nuts of ΩⅡi〆q"α1八τilosd upon AS.

ιαri$ Sα1ι井ι is glass tubeS 251nm in diameter,50cm in len宮小 Was iηVestigated by checking

Chaoges of movement and action of the worm W11ich 、vere obsetved fot 6Ve houTS. The eHect

Wes also compaTed with that of Kainic acid as 、veⅡ as a・AⅡokainic acid by same method

Same lnvestigation was carried out on pyrantel pamoate、

ΩUisqualic acid was eHective at l :1,ooo w v a11d markedly eHective at l :500 While訊I V

those of KaiDic acid and a・AⅡokainic ecid were eHectiYe at l:4,ooo w v and markedly e"ective

at l :2,00O W v solutions.

Pyrantel pamoate was e仔ect1υe at l: milHon w v end prompt stop of m0リing at l:10,000

W/ν, and its eHect was strong wormicidal and proteolytic.

The eHcts of tbree drug5 above meD60ned were almost simiat each other concetning of

Ceasiηg norma110comotion and wormicidel activity none


