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有機燐化合物が各種糸状虫のミクロフィラリアを殺す

作用を持っていることが知られている（Lammlerand

Griinner，1975)．著者らはＥｔｏａｎｄＯｓｈｉｍａ(1962)およ

びＥｔｏｅＺα/､（1963）が合成した環状燐酸エステル12種

についてコットンラットのＬｉＺｏ"ｚｏＭａｅｓＣａ,７"ｉｉ感染

に対する作用を検討し，その内２－phenyl-4H-1,3,2‐

benzodioxaphosphorin-2-sulfide（Ｋ-15）に強い抗ミク

ロフィラリア活性を見出し，/〃ＵｉＵｏおよびｉ〃Ｕｉか｡

の各種実験を試みた．しかし，残念ながらK-15はマウ

スにおいて強いコリンエステラーゼ阻害を示し，また貧

血を起させることが明らかになったので，抗フィラリア

剤としての検討は中止してしまった．以下に，Ｋ－１５の

抗フィラリア活』性を示す最少限の成績を報告する．

実験材料ならびに方法

１．動物実験

コットンラットにLjZo"ｌｏｓｏｉａｅｓｃＭ"〃の感染子虫

を保有するイエダニ０７""んo"yss"Ｓ６ａｃｏｒｉを２週間付

着させ，以後60日以上経過してから，末梢血中にミクロ

フィラリア（Ｍｆ)が出現していることを確認し，実験に

供した．

被検化合物は，少量のカルポキシメチルセルロース

(CMC）を加えた生理食塩液に溶解または懸濁し，腹腔

内注射または経口投与した．

Ｍｆに対する作用は末梢血中のＭｆ数の消長によって

判定した．すなわち，コットンラットの尾端を針で刺

し，血液２．５ｃｍｍをメランジュールに吸引してスライ

ドグラス上に蛇行状に塗抹し，乾燥後ギムザ染色を施こ

して鏡下でＭｆの全数を計数した．成虫に対する効果

は，コットンラットをエーテル麻酔で殺し，直ちに胸腔

および腹腔内に生理食塩液を入れ，絡みあった虫体を取

り易くしてピンセットで取り出し，雌雄に分けてそれぞ

れ計数すると同時に生死の別を観察して判定した．

２．試験管内実験

感染コットンラットから成虫およびＭｆを，感染イ

エダニから感染子虫をそれぞれ採取し，成虫は雌雄各２

隻ずつ，感染子虫は10隻ずつ，Ｍｆは１，０００～1,500隻ず

つそれぞれｐＨ７．４に調整したEagle液中に入れ，被

検化合物を種々な濃度に溶解した生理食塩液を10％の割

合で加えた後，３７Ｃに保ち，１，４および24時間後に

運動性と生死を観察した．

実験成績

１．動物実験

環状燐酸エステル類のＬ、ｃαγ〃ｉのＭｆに対する作

用：１２種の環状燐酸エステルについて，最大投与量を

100ｍｇ/kg/日×４日とし，毒性が発現した場合には減量

して，それぞれ腹腔内注射し，以後経日的に血中Ｍｆ

数を調べた．化合物の構造とそのＭｆに対する効果は

Ｔａｂｌｅｌに示す如くであった．

これらの化合物の中で，K-15は100ｍｇ/k９１回の投与

でＭｆを完全に殺滅した．K-15のＳをＯに置換した

K-1は100ｍｇ/kｇ投与で毒性を示したが，５０ｍｇ/ｋｇｌ回

投与では毒性はなく，Ｋ－１５に次ぐＭｆ数の減少を認め
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TablelAnti-filarialactivityofsomecyclicphosphorusestersoncottonratfilariasis

Ｎｏ．ｏｆＭｆｉｎ２５ｃｍｍｏｆｂｌｏｏｄCompound
Ｄｏｓｅ

(Ing/kｇ
/day×

days）

Body Daysafterthelstinjection
Anｉｍａｌｗｅｉｇｈｔ－－－－－－
Ｎｏ． （９）０１２３４５６
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ｌ－４１２０１３８０８２０５９８４７６３２０Ｎ，６６３

１－５１７０１７００１２９１１５８６２２６０ＮＤＮＤＮＤ

１－６１２０６２５６８４５６２４５５ＮＤＮＤＮＤ

１－７１５０１５０８６９７８１２１４４０ＮＤＮＤＮＤ
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Table2EffectofK-15byasingleintraperitonealinjectiononcottonratfilariasis
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＊ＮＤ：ｎｏｔdetermined．＊＊１３ｗｅｒｅｄｉｅｄｗｏｒｍｓ．

績のみ示した．

結果はＴａｂｌｅ２に示す如くであり，100ｍｇ/kｇ投与

したコットンラットでは投与後２～10時間の内にＭｆ

数が投与前の１０％以下に減少し，その後完全に消失し

た．Ｍｆ数の回復は個体によって遅速があり，４頭中２

頭では10日以上ｏまたはそれに近い値が続いたが，他の

２頭ではOになった翌日から漸次増加した．５０ｍｇ/kｇを

た．他の１０種の化合物はＭｆ殺滅効果が認められない

かあるいはK-15およびＫ－１にくらべて微弱であった．

Ｋ-15腹腔内１回投与のＬ・ｃａ７ｉ"i／に対する作用：

K-15を100,50,25および12.5ｍｇ/kｇずつそれぞれ腹腔

内注射し,２４時間後まで経時的に，１５日後まで毎日ある

いは隔日に，その後は５日毎に血中Ｍｆ数を調べ，３５

日後に剖検して成虫を観察した．表には５～10日毎の成

（２）



３

Ｔａｂｌｅ３ＥｆｆｅｃｔｏｆＫ－１５ｂｙａｓｉｎｇｌｅｏｒａladministrationoncottonratfilariasis

Ｎｏ．ｏｆＭｆ・ｉｎ２５ｃｍｍｏｆｂｌｏｏｄ

Ｎｏ．ｏｆ

ａｄｕｌｔｗｏｒｍｓＢｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ
（９）

TimeafterK-15administration
Ａｎｉｍａｌ

Ｎｏ．

Ｄｏｓｅ

(ｍg/kg） Ohr．１２１０１ｄａｙ５１０２０３０ＭａｌｅＦｅｍａｌｅ

０
１

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１
１

３
３
３
３
３
３
３
３
３
３
３

５
７
０
０
０
３
４
１
６
３
４

２
１
２
９
６
４
８
６
５
６
２

３
８
６
８
７
９
５
７
４
６
６

４
４
１
１
２
１
２
１

5520

3704

ＮＤ

4003

546

1496

1547

2532

８６８

５７３

２４１

９
３
Ｄ
６
７
７
４
５
２
４
８

辿
帥
Ｎ
埋
咀
川
的
Ⅲ
川
別
妃

４０３

２８

Ｎ，

９１

４７

５８１

195

1603

３７１

８９４

３９６

５
９
０
０
３
９
９
７
９
１
６

６
３
１
３
５
０
８
０
９

１
６
３
１
５
３

１

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
５

５
５
０
２
５
９
７
７
５
６
２

１
１
１
１
１
１
１
１
１
１
１

２
７
６
０
８
１
４
２
８
６
９

１
０
０
９
４
９
２
６
５

１
１
２
１
０
２
３
１

１
１

８７

９５

Ｄｉｅｄ

８

２７１

１９６

２９９

７６８

２１０

５４４

１３２２

345９３６

４８３１０２０

６
４
７
６
１
３
３
６
２
３
５

３
１
１
１
１

ｎ
〉
ん
走
向
ら
『
上
ｑ
〉
〔
１
戸
Ｏ
司
止
ワ
】
ｎ
ｊ
（
ろ

ワ
】
ワ
】
０
］
１
１
１
１
１

100

０
２
６
８
０
２
４
４

２
０
８
８
１
６
０
５

１
３
９
０
４
８
９
３

１
１

３
５
７
２
９
７
５
９

６
８
０
０
３
３
６
６

２
３
９
０
９
９
８
５

１
１

５０

２５

１２．５

Control

投与した２頭の内，１頭は０に，他の１頭は血液２．５

ｃｍ、中３隻までＭｆ数が減少し，以後100ｍｇ/kｇ投与

群の内で回復の早かった２頭とほぼ同じ経過をたどって

回復した．２５ｍｇ/kｇおよび12.5ｍｇ/kg投与群でも，Ｍｆ

数はそれぞれ1.0および2.4％，ならびに7.8および1.1％

まで減少し，明らかに作用が認められた．成虫は１００

ｍｇ/kｇ投与の４頭中１頭にのみ死虫（16隻中13隻死）

が見られた外はすべて生きていた．

Ｋ-15経口１回投与のＬ、ＣＭ"がに対する作用：Ｋ－１５

を100,50,25および12.5ｍｇ/kｇづつそれぞれ経口投与

し，上述の腹腔内投与の場合と同様に観察した．表には

５～10日目毎の数値のみ示した．

結果はＴａｂｌｅ３に示す如く，経口投与でも有効なこ

とは明らかであり，12.5ｍｇ/kｇ投与においてもＭｆ数

の減少が認められた．しかしながら，減少の程度はいず

れの投与量においても腹腔内投与時の同用量のそれにく

らべてやや劣り，回復も早かった．投与35日後に成虫は

すべて生きていた．

２．試験管内実験

各期虫体に対するK-15の直接的な効果はＦｉｇ．１に

示す如くであった．すなわち，成虫は100βg/ｍ１以上で

雌雄とも，３０/`g/ｍｌで雄のみが死に到ったが，１/(g/ｍ1

以下では全く作用が認められず，３および10ﾉﾘg/ｍｌでは

活動が低下したにとどまった．感染子虫はl0Iag/ｍ1以上

で活動の低下を来たしたが，１０qug/ｍ１以上ではじめて

半数以上が死亡した．Ｍｆは成虫および感染子虫より感

受性が強く，３/19/ｍ１以上で大部分が死亡した．

考察

K-15の類縁化合物には，強い殺虫効果を示すもの（サ

Ａｄｕｌｔ Ｍｉｃｒｏ－

ｗｏｒｍｓＬａｒｖａｅｆｉｌａｒｉａｅ

，剛:=二二■＿蕊雷■

壱Ｍ:=二二鱸■曰霞■

：”ﾄﾞﾆ露薗鱸霞□霞■

:Ⅷ泪呂霞□鰯□露■
：’沼呂憲□□□□霞､ｉ

］泪卍□□□□□霞

‘泪卍□□□□□□
１４２４１４２４１４２４

Timeafterexposure（hrsJ

Fig、１ＥｆｆｅｃｔｏｆＫ－１５ｏｎａｄｕｌｔｗｏｒｍｓ,larvae
andmicrofilariaeofLiZo"zosofcJesca7i"が

Ｚ〃てりＺﾉｰｏ・

Eachcolumnorsquarerepresentsthｅｃｏｎ‐

ｄｉｔｉｏｎｏｆｗｏｒｍｓｉｎＫ－１５ｓｏｌｕｔｉｏｎｓａｔ１，４

and24hoursafterexposurerespectively

（open：active，dotted：inactive：filled：

died)．

リチオン，ＥｔｏｅＺａＺ.，1963)，殺線虫作用を持つもの

(三原・江藤，1975）などがあり，比較的生物活性の高

い化合物群と考えられる．上述の実験に加えて，Ｋ-15

（３）
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については連続腹腔内投与および投与時のＭｆに対す

る作用，ダニ体内およびコットンラット体内の発育期子

虫に対する作用などを検討したが，前述の如く，マウス

において副作用が認められ，抗フィラリア剤としての検

討を中止したので，成績の報告はしないことにした．

抗フィラリア剤はそれが発育環のいずれの期に作用す

るかが問題になる．環状燐酸エステルK-15は，ノ〃ｕｉｕｏ

ではＭｆにしか効果がなかったが，このことはｉ〃城、

の実験においてＫ-15に対するＭｆの感受性が成虫ある

いは感染子虫のそれより１０～30倍高かったことと肌

の生息部位を考えあわせれば当然の結果と考えられる．

Ｍｆにしか奏効しなかった点はＬｔｉｍｍｌｅｒａｎｄＧｒｉｉｎｅｒ

(1975）の各種有機燐剤についての知見と一致した．

わった九州大学農学部江藤守総教授，御指導を賜った東

京大学医科学研究所寄生虫研究部佐々学教授（現国立公

害研副所長)，田中寛教授ならびに同研究部各位に感謝

する．
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まとめ

環状燐酸エステル12種について，コットンラットフィ

ラリア，ＬｉＺｏ,"oMcJescαγ〃/，に対する活性を調べ，

２－phenyl-4H－１，３，２－benzodioxaphosphorin-2-sulfide

(Ｋ-15）に強い作用を見出した．K-15は注射および経口

投与で感染コットンラットの血中ミクロフィラリアを減

少あるいは消失させた．

試験管内実験においては，Ｋ-15に対するミクロフィ

ラリアの感受性が成虫および感染子虫のそれより10～３０

倍高かった．

K-15はマウスにおいて副作用を示したので，抗フィラ

リア剤としての検討は中止した．

終りに，本研究に使用した化合物について御便宜を賜

（４）
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STUDIES ON THE ANTI-FILARIAL EFFECT OF A CYCLIC PHOSPHORUS

ESTER, 2-PHENYL-4H-1, 3, 2-BENZODIOXAPHOSPHORIN-2-SULFIDE (K-15)

Hidefumi TANAKA, Satoshi OHSHIMA

{Pharmacological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Toda, Saitamd)

Junzo KOBAYASHI, Junichi HASHIGUCHI

{Department of Parasitology, Institute of Medical Science, University of Tokyo,

Minato-ku, Tokyo)

AND

Yasuyoshi OSHIMA

(Fuculty of Agriculture, Meiji University, Kawasaki, Kanagawa)

A number of cyclic phosphorus esters were examined for activity against cotton rat filaria,

Litomosoides carinii. Among the compounds tested 2-phenyl-4 H-l, 3, 2-benzodioxphosphorin-

2-sulfide (K-15) was found to possess a marked antifilarial activity.

By intraperitoneal injection of K-15 at a dose of 15mg/kg to cotton rats infected with L.

carinii the number of microfilariae in the blood started to decrease gradually several hours

after injection and eventually disappeared. K-15 was also effective by oral administration. K-15

showed no effect on the adult worm nor on growing larvae of L. carinii in cotton rats. Results

of in vitro test revealed that microfilariae were 10 to 30 times more sensitive to K-15 than

adult worms and larvae.

Experiments on K-15 as an antifilarial agent were discontinued since the compound showed

a potent inhibitory effect on cholinesterase in mice.




