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を２～３倍加え，３７Ｃ３～４時間放置し，沈澄よりメ

タセルカリアを集めた(横川・佐野，1968)．

ハムスターには１匹当り，２００ケ宛の上記のメタセル

カリアを経口的に投与し，約３週後に検便し，横川吸虫

の感染を確認した上で駆虫試験に用いた．

投薬方法はハムスターの口を鉗子で大きく開かせ，所

定の用量の粉末を直接口腔内に投入し，完全に嚥下され

るのを確認した．投与期間は１日１回２日間とし，１回

投与量は50ｍｇ/kｇあるいは100ｍｇ/kｇとした．

駆虫効果の判定は治癒率のほか，検出虫体数および寄

生虫体数減少率を参考とした．すなわち，最終投薬日か

ら３～４日後に剖検し，小腸内容およびその粘膜を実体

顕微鏡下で精査し，寄生虫体の有無を調べた．その結果

から，治癒率，総検出虫体数（平均）および虫体数減少

率（対照群から見出された総検出虫体数に対する実験群

からの総検出虫体数の比率）を出した．

検出虫体は70％エタノールで圧平固定後，カルミン染

色を行ない，形態の観察も行なった．

Ⅱカマラ*の有効成分の抽出および分離方法：

Ｌメタノールエキスの分離：

カマラよりrottlerinの抽出，分離，精製法はＣｈａｒｔ

ｌに示した通りである．またカマラのisorottlerinの含

量はきわめて微少のため氷酢酸との加熱異'性化反応によ

りrottlerinより誘導した．

２．ベンゼンエキスの分離：

Ｃｈａｒｔ２に示した通りである．

３．rottlerin以外の成分の分離：

カマラの色素成分の薄層クロマトグラフィー（TLC）

はＦｉｇ．１に示した如く，rottlerin以外に未知の多数

はじめに

横川吸虫の駆虫には，四塩化エチレン，ベフェニウム

塩（Alcopar)，カマラ，ピチオノール，ニクロスアミド

(Yomesan)，など種々の薬剤が試みられているが，これ

らのうちでは，カマラが比較的効果がすぐれているとい

われている（浅田ら，１９５２；横川ら，1962)．

しかし，このカラマにしてもその駆虫効果は必ずしも

一定せず，或る場合にはすぐれた駆虫効果を示すが，

時には殆ど効果のみられないことがあり，その投与量と

駆虫効果の問には必ずしも相関がみられないという（清

水ら，１９６９；横川ら，1973)．そこで，横川吸虫に対する

カマラの作用機転を解明する目的で，先づカマラの主成

分といわれているrottlerinおよびその他の抽出物の横

川吸虫に対する効果をハムスターを用いて検討した．

実験方法および材料

１．実験動物および効果判定：

駆虫試験には体重1009前後のゴールデンハムスター

を用いた．

感染に用いた横川吸虫のメタセルカリアは茨城県霞ケ

浦産シラウオから人工消化法で分離して得たものであ

る．すなわち，予め加温した人工胃液（塩酸７ｍ１，ペプ

シン２９，水1000ｍl）を，魚重量の３～４倍量加え，ミ

キサー（家庭用，強）で３～４分処理後，更に人工胃液

１浜松医科大学寄生虫学教室

＊カマラ（Ｋａｍａｌａ：MzZ/ｏｒ"ｓ少Ｍｉ〃i"c"sis）は日

本新薬の御厚意によりＤｒｕｇ＆Alkaloid，Ｃｏｍ‐

ｐany，Dehli，Indiaより輸入されたものである．
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が見出されたにすぎなかった．対照群では４匹から200

虫が検出されているので虫体数減少率は99.0％で著しい

効果が認められた．ところが残澄（Ｍ－Ⅱ）では，治癒と

認められた例はなく，虫体数減少率も僅か23％にすぎず，

残法には殆ど有効成分が存在しないことが明らかにされ

た．

前回の実験でメタノール抽出物の方に有効成分がある

ことが確認されたので，これを更にカラムクロマトグラ

フィーにより精製し，いわゆるcruderottlerin（M-m）

とこれを更に精製したpurerottlerin（Ｍ－Ⅳ)の両者の

駆虫効果を比較した．

その結果は，Ｔａｂｌｅｌ（ExpB）に示した如く，ｃｒ‐

uderottlerin（Ｕ－ｍｌＯＯｍｇ/kg×２投与群では治癒し

たものは４匹中３匹（75％)，虫体数減少率は９９．６％で

前回のメタノール抽出物（Ｍ－Ｉ）と同様著明な効果がみ

とめられた．

次いでcruderottlerinを更にアセトンで処理して得

られたpurerottlerin(ＭⅣ）100ｍｇ/kg×２投与群では

治癒例は４匹中１匹（25.0％)，虫体数減少率は８６．０％

で，cruderottlerin（M-m）のそれと比較し，その効

果は精劣っていた．

なお，対照のカマラ100ｍｇ/kg×２投与群では常に全

例が治癒しており，５０ｍｇ/kg×２の投与群でも５匹中２

匹に治癒が認められたがcruderottlerin（M-m）５０

mg/kg×２の投与群では治癒が１匹も認められなかっ

た(Table１，Exp．Ｃ)．

２．カマラのベンゼン抽出物質の駆虫効果について：

《２２塵二三二22ｚ＝G2"＝ｅＺ多＝露=”、

(2)ｐlate：KieselgelHsolv・ＣＨＣＩ３－ＭｅＯＨ(100:ｌ）

ＴＬＣｏｆｂｅｎｚｅｎｅｅｘｔ．

（１）ｐlate：KieselgelHsolv.：ＣＨＣＩ３：ＭｅＯＨ(5:l）

2）ｐlate：KieselgelHsolv.：ＣＨＣｌ３：ＭｅＯＨ(100:ｌ）

乙乙＝CZ3

】￣&

Fig.１Thin-layerchromatography（TLC）
oftheextractofKamalawithmethanol

orbenzene．

の物質がメタノールにより抽出されていることが明らか

になった．しかしながら，カマラの抽出をベンゼンを用

いて行なう場合，Ｆｉｇ．１のＴＬＣが示す如く，rottle‐

rｉｎを境界として極性の大きな物質は殆ど溶出されない

ことが明らかとなり，また活性試験の結果が示す如く，

有効成分はこのベンゼンの可溶部に存在することがほぼ

確認されたので，カラムクロマトグラフィーによる分離

を単純化するためにベンゼン抽出を主として行なった．

駆虫試験成績

Ｌメタノール抽出物質の駆虫効果について：

Ｃｈａｒｔｌに示した如く，メタノール抽出物（Ｍ－Ｉ）と

その残澄（Ｍｎ）を用いて駆虫効果を比較した．その結

果はＴａｂｌｅｌ（Exp.Ａ）に示した如く，メタノール抽

出物（Ｍ１）100ｍｇ/k９２日投与群では４匹中２匹（５０

％）は治癒と認められ，他の２匹も僅か１虫ずつ計２虫

（３６）
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TablelChemotherapeuticeffectofthevariousfractionsofKamalawith

methanolorbenzeneforA化Zago"i"z【/sinfectionsinhamsters

ＴｏｔａｌＮｑｏｆ

ｖｖｏｒｒｎｓ

ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ

（Average）

Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

rate（％）ｏｆ
ｖｖｏｒｎｌ

ｂｕｒｄｅｎ

Ｎｏ．

hamsters
treated

Ｎｏ．（％）
hamsters

cured

Materials Dailyｄｏｓｅ×ｄａｙｓ

ExpAMethanolExt.（Ｍ１）

MethanolResid.（ＭⅡ）

Kamala

Control

100ｍｇ/kg×２

〃

〃

2(50.0％）

０

４（１０Oｿ6）

２（0.5）

153（38.5）

0

200（50.0）

９９．０％

23.0％

１００％

４
４
４
４

ExpBCruderottlerin
（MethanolExt.)(M-m）

Purerottlerin

（MethanolExt.)(Ｍ－Ⅳ）

BenzeneExt．（B-I）

BenzeneResid．（ＢⅡ）

Kamala

Control

100ｍｇ/Ｋｇ×２

〃

〃

〃

〃

3(75.0％）２（0.5）99.6％４

1(25.0％）

3(75.0％）

０

４（100％）

８０（20.0）

３（0.7）

302（75.5）

0

313(143.3）

86.096

99.5％

47.396

100％

４
４
４
４
３

ExPCCruderottlerin
（MethanolExt.)(ＭⅢ）
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〃

〃
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138（27.6）
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83.7％

５
５
５
５

０

０

２(40.0％）

Table2ChemotherapeuticeffectofthevariousfractionsofKamalawith

methanolorbenzeneforMeZago"i7""sinfectionsinhamsters

TotalＮｏ．ｏｆ

ｗｏｒｌｎｓ

ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ

（Average）

Reduction

rate（％）ｏｆ
ｖｖｏｒｎｌ

ｂｕｒｄｅｎ

Ｎｏ．（％）
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cured
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３
７
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２
２
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５
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２
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２
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５

０
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０
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５
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０
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ﾉノ

ノノ
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138(27.6）

50.7％

5４．３９６

７１．９９<）
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ExpEFiltrate（Ｂ－Ⅳ）
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50ｍｇ/Ｋｇ×２

〃

″

〃

５
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５
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５

０

０

０
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の効果はメタノール抽出物（Ｍ１）の場合と全く同様

で，100ｍｇ/kg×２投与群では４匹中３匹に治癒例が認

められ，虫体数減少率も99.5％であったのに反し，その

Ｃｈａｒｔ２の方法でカマラを熱ベンゼンで処理し，その

抽出物（B-I）と残澄(B-Ⅱ）についての成績はＴａｂｌｅ

ｌ（Exp．Ｂ）に示した如く，ベンゼン抽出物（Ｂ－Ｉ）

（３７）
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残澄（ＢⅡ）100ｍｇ/kg×２投与群では治癒例は１匹も

認められなかった．

またベンゼン抽出物（Ｂ－Ｉ）５０ｍｇ/kg×２投与群では

(Table１，ＥｘｐＣ）治癒例は１匹もなく，虫体数減少率

も34.7％でカマラ50ｍｇ/kg×２投与群のそれに比し，著

しく効果が劣っていた．

以上の結果から横川吸虫に対する有効成分はメタノー

ル分画の場合と同様，その可溶分に存在するが，必ずし

も濃縮されてはいないことも明らかにされた．

このベンゼン抽出物（B-I）を濾過し，この濾液を濃

縮し放置すると，沈澱物が生ずるが，これは殆どcrude

rottlerinである．この沈澱物（cruderottlerin：Ｂ

Ⅲ）と濾液(ＢⅣ)とを用いた実験では，Table２（Exp．

Ｄ）に示した如く，沈澱物（B-m）100ｍｇ/kg×２投与

群では５匹中４匹に治癒例が認められたが，その濾液

(ＢⅣ）100ｍｇ/kg×２投与群では治癒例は１匹もなかっ

た．ついで，この沈澱物（ＢⅢ）をカラムクロマトグラ

フィーで処理しrottlerinを分離し，更にアセトンで処

理して得たpurerottlerin（B-V）について検討を試み

た。その結果はpurerottlerin（ＢＶ）100ｍｇ/kg×２投

与群では５匹中１匹に治癒例が認められ，虫体数減少率

は74.9％であった．これに比較して母液(B-Ⅳ）100ｍｇ／

kg×２投与群では８匹中４匹に治癒が認められ，虫体

数減少率も885％を示し，有効成分はむしろこの母液の

方により多く残存している如くであった．

しかし，Table２．ＥｘｐＥに示した如く，この母液

(ＢⅥ）５０ｍｇ/kg×２投与群では５匹中１匹も治癒例は

なく，カマラ50ｍｇ/kｇ×２投与群に比し，その効果はや

や劣っていた．

また，rottlerinを氷酢酸中で３時間加熱して得られ

る異性体isorottlerin（BⅦ）について検討を行なった

ところ100ｍｇ/kg×２投与群では治癒例は１匹もなく，

虫体数の減少もなく，全く有効成分は含まれていないこ

とが明らかにされた．

３．rottlerin以外の成分（SP-2，‐3）の検討：

上述の如く，カラムクロマトグラフィーで得たcrude

rottlerinには高い活性（駆虫効果）が認められ，アセ

トンで再結晶したpurerottlerinでは活`性が低下し，

その母液の方にかえって高活性が認められたのでこの母

液について薄層クロマトグラフィー（TLC）を行ない，

構造未知の多数の物質のうちＳｐ－２についてその活性を

検討してみた(Fig.１）．その結果はSP-2は100ｍｇ/kg×

２投与群では治癒例は１匹もなく，虫体数減少率も43.1

％と低く，Sp-2には有効成分は殆ど含まれていないこと

が明らかにされた．

者 察

カマラをはじめて横川吸虫の駆虫に用いたのは，浅田

ら(1952）で，本剤３．０９をオブラートで包み屯用させ，

２時間後に硫苦309を下剤として投与するときは，虫体

は何らの損傷も受けないで排出されると報じている．ま

た財津（1958）は，横川吸虫の駆虫にはカマラ109を１

回量とし，これを砂糖水でわって舐剤とし，これを１時

間かかつてなめてのませた方がオブラートに包んで屯

用させるより，有効例が多かったといっている．清水

(1969）は，横川吸虫の集団駆虫に際し，カマラ１９，

３９，５９，および10ｇ投与群毎にその効果を比較した

が，投与量と駆虫効果の間には全く有意の差は認められ

なかったと報じている．

横川ら（1973）は，秋田県鳥海村で，カマラ５９，

７．５９，および109をそれぞれ投与した後，２時間後に矼

硝209を下剤として与え，服薬後48時間の全便をとっ

て，各群毎に排虫状況を検討したところ，投与量と治癒

率或いは排虫数との間に全く関連が認められなかった．

また同一量を用いても，個人によりその排虫数が著しく

異なることを明らかにした．本実験では，カマラの横川

吸虫に対する作用機転を明らかにする目的で，カマラの

各種成分の分画を試み，これらを横川吸虫感染ハムスタ

ーに試みて，その駆虫効果および作用機転を明らかにせ

んとした．

ハムスターは横川吸虫の感染小動物としては最適で，

横川吸虫に有効な薬剤のスクリーニングにも便利な事は

既に報告した通りである（横川・佐野，1968)．

効果判定に当っては，実験方法の項でも述べたが，カ

マラを100ｍｇ/kg×２を投与した場合殆ど常に１００％の治

癒率が得られているので，それを対照として治癒率を比

較するのがもっとも確実ではあるが，使用動物数は必ず

しも多くはなかったので寄生虫体数の減少率も参考にし

た．しかし，この場合はメタセルカリアの採集時期によ

り，メタセルカリアの成熟度がことなるためか，虫体の

回収率が常に一定とは限らないので，各実験群毎に同時

に感染させた無処置のハムスターを対照とし，これらの

検出虫体数を規準とした．

前述した如く，カマラは古くから条虫の駆虫薬とし

て，又，羊の肝蛭の駆虫剤として用いられたことがあ

り，その主成分としてのrottlerinおよびisorottlerin

の構造に関しては多数の研究がある（Brockmannand

Maier，１９３８；ＣｒｏｍｂｉｅｅｒａＺ.，１９６８；ＬｏｕｎａｓｍａｓｅＺ
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Ｃｎａｒｔ３ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆtheeffectsofvariousfractionsofKaInalawith

methanol（１）andbenzene（Ⅱ）againstMb/αgo"/''msinfectionsinhamsters．

αZ.,1975）が，その駆虫効果に関する研究は必ずしも多

くはない．本実験ではrottlerinに横川吸虫に対する駆

虫効果のあることが確認されたが，その分離，精製の過

程で得られたcruderottlerinおよびpurerottlerin

の横川吸虫に対する駆虫効果に関して興味のある成績が

得られた（Chart３)．すなわち，カマラのメタノール

抽出で得たcruderottlerinとこれを更に精製したpure

rottlerinとでは，むしろcruderottlerinの方にpure

rottlerinよりも強い駆虫効果が認められ，ベンゼン抽

出の場合においても同様であった‘

更に生薬カマラとcruderottlerinとでは，化学的に

は有効成分の抽出および分離操作により，活性が濃縮さ

れるべきであるにも拘らず，むしろ生薬カマラの方に

cruderottlerinより高い駆虫効果が認められた．

またrottlerin以外の成分の活性を検討するため，カ

ラムクロマトグラフィーで得られたＳｐ－２の成分につい

て，その活性を調べたが，有効成分は全く認められなか

った．

以上の如く，カマラの有効成分はその主成分として知

られているrottlerinにあることが認められたが，その

濃縮効果は全く認められなかった．その原因としては必

ずＭ)明らかではないが，（１）活性本体あるいは複素成

分が，分離操作の過程で分散したか，失活した．（２）経

口投与により活性成分と考えられるrottlerinが純粋に

なる程消化管内で二次的に変化し，失活するということ

などが推察される．これらの点については，更に検討す

るつもりである．又，上記の抽出物について，人体治療

も試みたが，その点については改めて報告することとし

たい．

むすび

生薬カマラにおいてみられる横川吸虫に対する駆虫効

果は，メタノール或いはベンゼン抽出物中に存在する

rottlerinにあることは明らかにされたが，期待に反し

て，rottlerinの純度と効果とは比例することなく，む

しろ純度が低いもの程活性が高い傾向のあることが示さ

れた．またrottlerin近縁物質としてSp-2，Ｓｐ－３等の

単離を試みたが，Ｓｐ－３は不安定で容易にＳｐ－２に変化

し，Sp-2には殆ど駆虫効果は認められなかった．

終りにのぞみ本研究に対しカマラの入手その他種々御

世話になった日本新薬岡野実氏に厚く御礼申し上げる．
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I Abstract j

STUDIES ON THE EFFECTIVE SUBSTANCE OF KAMALA (MALLOTUS

PHILIPPINENSIS) AGAINST METAGONIMUS YOKOGAWAI

Muneo YOKOGAWA, Motohito SANO, Kunioki ARAKI

Ken TOKITA

(Department of Parasitology, School of Medicine,

Chiba University, Chiba)

JUNZO SHOJI AND NORIKO KONDO

(Department of Pharmacognosy, School of Pharmaceutical

Sciences, Showa University, Tokyo)

Although it is said that Kamala is comparatively better than other anthelmintics for

treatment of Metagonimiis yokogawai, there is not a certain correlation between the anthelmi

ntic efficacy of Kamala and its dosage.

The anthelmintic activities for the hamsters experimentally infected with M- yokogawai

with crude rottlerin and pure rottlerin which were obtained in the process of the extraction

and purification of rottlerin from Kamala with benzene and/or methanol, were studied.

The results showed that the anthelmintic efficacy of Kamala for Metagoni?nus yokogawai

arises from the rottlerin, main instituent of Kamala. But, in comparison with the crude rot

tlerin simply extracted with methanol or benzene and the pure rottlerin further purified, the

more excellent anthelmintic efficacy was observed rather in crude rottlerin.

On the comparative study of Kamala and crude rottlerin, although it was expected that the

effective instituent must be concentrated into the latter in chemical point of view, the experi

mental result was rather contrary to the expectation.

And, to examine the activity of other instituents of Kamala than rottlerin, the fraction

Sp-2 obtained by the column chromatography was studied, but no anthelmintic effect was

observed.
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