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　Anew 　assay 　rnethod 　was 　established 　for　evaluation 　 of 　nematocidal 　acti、
・ity　 using 　second −stage

larvae　of 　dog　roundworm ，　Toxocara　canis ，　a 　main 　pathogenic 　parasite 　of
“1arva　migrans ．”By　using

this　method ，　the　nematocidal 　activities 　of 　hot　water 　and 　methanol 　extracts 　of 　spices （42　samples ）
and 　traditional　 medicines 　 used 　 in　South・east 　 Asian　 countries （615　 samples ） and 　 commercially
available 　essential　oiIs （82　 samples ）were 　determined．　 Some 　of　the　compQunds 　sbowing 　a　strong

nematocidal 　 activity 　 were 　identified　in　these 　samples ；Alnong 　them 　were 　piperamides 　and 　 alky レ

amides 　from　pepper ，　and 　a　diarylnonanoid　fmm 　mace ．　 These　compounds 　and 　their　analogs 　were

synthesized 　and 　the　structure −activity　relationships 　were 　investigated．　 A 　cornbination 　of 　a　tannin

and 　a　nematocidal 　compound 　caused
“burst”ofthe 　larvae（tannin　burst）．　 Tannins　with 　more 　galloyl

or 　catechin 　groups 　showed 　a　stronger 　bursting　activity ．　 A 　similar 　burst　of 　slightly 　different　features
was 　induced　by　some 　essential 　oils （ES −burst）in　which 　the　responsible 　compounds 　were 　elucidated

to　 be　 terpenoids　 such 　 as 　 citral 　 and 　perilla　 aldehyde ．　Synergistic　 actions 　 of 　 constituents 　 were

observed 　in　 nematocidal 　 and 　bursting　 activities 　by　 some 　 samples ．　 Such　 synergistic 　 actiQns 　 of

constituents 　seemed 　to　play　a　very 　irnpQrtant　role 　in　the　e ［fectiveness　Qf 　natural 　medicines ．
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　現在 の 日本 で は 寄生 虫症 は あ ま り問題 に な ら な くな っ て

き て お り，

一
般 の 関心 もあ ま り高 くな い ．しか し，世界的

な規模 で 見 る と熱帯地 域 を中心 と して マ ラ リア，フ ィ ラ リ

ア 等 の 寄生 虫症 は依然 と して 人 類 の 健康 に 対 す る大 きな 脅

威 と な っ て い る．例 え ば ，WHO の 推定 で は 全 世 界 で 15

億 人 が マ ラ リア の 流行地 域 に 生 活 して お り，年間 3億 の マ

ラ リア の 症 例が 報 告 され，そ の うち 200万 人が 死 亡 して い

る と吾 フ ．

　様 々 な寄生 虫症 の うち 回 虫 ， 条 虫 等，消化管内寄 生 虫症

に 関 して は 様々 な薬剤が 開発 され て お D，投 薬 に要 す る 費

用 や ，衛 生 状 態 を 改 善す る た め の 資 金 とい っ た 経 済 的 な 問

題 を除 け ば ，ほ ぼ 克服 で きる ように な っ た と言 え よ う．こ

れ に 対 して 血 液，リン パ 球な ど を含 め た 組織内に 寄生す る

寄 生 虫 に よ る 疾患 に つ い て は ，今も っ て 十 分 な薬剤の 開発

が 行 わ れ て い る とは い え な い ．例 え ば，か つ て マ ラ リア 治

療 の 主役 だ っ た ク ロ ロ キ ン は，耐 性 種 の 広範 な 出現 に よ り

そ の 役 目 を終 え よ うと し て お り，新 た な 薬 剤 の 開 発 が 急 務

とな っ て い る．ま た ， トリパ ノ ソーマ や リーシ ュ マ ニ ア に

　本 総 説 は 平 成 6年 度 日本 生 薬 学会 学 術 奨励 賞 を 中心 に 記 述 し

た もの で あ る，

対 して は砒 素や ア ン チ モ ン 製 剤 の よ うな毒 性 の 高 い 薬 剤 が

有効 と され て い るに 過 ぎない ．

　マ ラリア ，フ ィ ラ リア （オ ン コ セ ル カ症 ， 象皮病），ト

リパ ノ ソ
ー

マ （シ ャ
ー

ガ ス 病，ア フ リカ 睡 眠病） な どの 寄

生 虫 症 は 日本 に は な く，流行 地 か ら帰国 した 旅行者が ，帰

国後発病す る ケ
ー

ス の み で あ る．現 在 日本 で 問題 と な っ て

い る 組織内寄生虫症 と して は，エ キ ノ コ ッ カ ス （包虫 症 ），

ツ ツ ガ ム シ 病 （リ ッ ケ チ ア ）等が あ るが
， 感染源 が 身近 に

ある とい う点 で，ペ ッ トと して 飼われ て い る動物 の 寄生虫

が ヒ トに 感 染 して 起 こ る幼 虫移行症 （larva　migrans ）が ，

近 年 注 目 され て い る．こ の 疾 病 は Toxocara　N の 幼 虫 に よ

っ て 引 き起 こ さ れ る こ とが 多 く，
Toxocariasis と呼 ば れ

る こ と もあ るが ，中で もイヌ 回虫 （Toxocara　 6απ 勾 が 重

要 な病原寄生虫で あ る
1）．

　 イ ヌ 回 虫 の 幼 虫 包蔵卵が 本来 の 宿 主 で あ る イヌ に 経 口 感

染 した場合，成熱して 成虫 とな り卵 を生 む．しか し，こ れ

が 非 固有宿 主 で あ る ヒ トに 感 染 す る と，体 長 0．4mm 程

度の 第 2期 幼 虫 の 状 態 で 成 長 が 止 ま り，そ の ま ま長 期 に わ

た っ て 体内に 留 ま っ て様 々 な疾患 を 引 き起 こ す （Fig．1）．

すなわ ち，幼虫包蔵卵 が ヒ トの 消化管 に 入 る と，幼虫は 速

（364）
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TABLE正．　 Criteria　 for　the　Evaluation　 of 　the　Mobi ！ity
　 　 　 　 of　the　Larvae

State　of　the　larvae Score　（η）

Moving 　with 　whole 　body
Moving 　with 　only 　a　part　of 　the　body　in

　 the　observation 　period

Immobile　but　not 　dead
Dead

3210

hePOtomeg α1y
feverpneumDnit

且SFig

．1．　Toxocariasis

Mobility　index （MI ）

　　　 Σ n ・Nn
　 　 　 　 　 　 　 　 　 （1）　 MI ＝

　 　 　 　ΣNn

　j＞n ：number 　of 　larvae 　with 　the　score 　of　 n．
Relative　mQbility （RM ）

　　　 MI，、mp1 。

　 　 　 　 　 　 　 × 100　 　 （2）　 RM ＝
　 　 　 Mlc。ntr 。］

や か に脱殻 して 腸管壁 に 侵 入 し，肝臓 を通 っ て 2〜3 日後

に は 肺 へ 移行す る．こ こ に 数 日留 ま っ た後，更 に．EfTt流 に 乗

っ て 脳 ，眼，全身 の 筋肉 な ど へ 移行 し， 発 熱 ， 全身倦怠，

栄養 障害，咳，蕁 麻 疹 時と し て は 肺炎様 の 症状や 癲癇

様発 作 を起 こ す．こ れ らの 症 状 は，い ずれ も著 しい 好酸球

の 増加 や 肝肥 大 を伴 うの が 特徴で あ る．幼 虫が 眼 に 移行 し

た場合 は，視力障害や 硝子 体 混 濁 を起 こ す．死亡例 は 希 で

あ るが ，髄 膜 炎 を起 こ して死 亡 した 例 が 報告 さ れ て い る．

ま た 1979年 に は ，
マ ン ゴ ー一

に 付 い た コ ウ モ リの 寄 生 虫

（Toxocara　PteroPodis） に より，肝炎様 の 病気 （当 初 原 因

が分 か らな か っ た た め Palm　Island　mystery 　diseaseと呼

ば れ た ）が 集団発 生 し た 例 もあ る
2〕．

　 こ の 病気の 診断は 難 し く，病変組 織 内 に幼 虫 を検出 した

場合 に 初 め て 確定す る．しか し，組 織 内か ら幼虫を検出す

る こ と は か な り難 し く，他 の 病 気 と間 違 え られ て い る 場合

が 多い ようで あ る．近 年 ， イ ヌ 回 虫幼虫が 排出す る特異 な

抗 原 タ ン パ ク を利用 した 免疫学的 な診断法が 開発 さ れ ， 比

較 的 容 易 に 診 断 が で き る よ うに な る に つ れ，日本 で の 報告

例 も増 え て い る
3｝．

　 こ の 様 な 背景か ら著者 らは，組織 内寄 生 虫 症 に有効 な薬

物 の 開 発 を 目標 と して ，Toxocariasis の 主 た る病原寄生

虫 で あ るイ ヌ 回虫の 幼虫 に 対す る殺 虫 作用 を指標 と し た 天

然薬物 の ス ク リーニ ン グ を開 始 した．

　1． イ ヌ 回 虫 幼 虫 を用 い た新 しい 殺 線 虫 活 性 試 験 法

　生物活性を指標 と して 天 然物質 を分 離す る場合 ， 微 量の

サ ン プ ル で 行え，しか も迅 速 で 再 現 性 の あ るア ッ セ イ法 が

必 要不可欠 で あ る．著 者 らが 用 い て い る イ ヌ 回 虫の 第 2期

幼虫は ，各種 の 薬 剤 に 抵 抗性 が 強 く， 試 験管内 で 2 年 間 以

上 培 養 が 可 能 で あ る．こ の よ うな線虫 に 対す る 殺虫効果 を

評 価 す る に は LD5 。 ま た は 最小致 死 濃度 （MLC ）を 求 め

る の が 常套手段 で あ ろ うが ，こ れ に 要 す る労 力 と，イ ヌ 回

虫に感染 した 仔犬の 減少 に よ り，用 い る こ との で きる 幼虫

の 数 が 制限さ れ て い る こ とか ら，よ り簡便 に行 え，しか も

あ る程 度定量 「生の あ る ア ッ セ イ系を考案 した
4）．す な わ ち ，

幼 虫 1群 20 隻 を 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト上 で 薬物 溶 液 と

24時間培 養 し，経 時 的 に そ の 運 動 状 態 を観 察 す る．そ し

て TABLE　Iに 示 す 基 準 に従い
， 幼 虫 の 運動 性 で ラ ン ク分

け し，各ラ ン ク に 0 か ら 3 の ス コ ア を与 え，式 （1），（2）

か ら相 対 運 動 陛値 （RM 値 ） を算 出 して 薬物の 効果 を数量

化 し た．こ れ に よ り， 少 量 の サ ン プ ル で ， しか も
一

度 に 多

数の 検 体 の ア ッ セ イ が 行え る．こ の 方法は 非常 に 簡便 で あ

るが，運 動 状 態 の 判 定 は 主観 に 依 る と こ ろ が あ り，
一

定 の

結果 を得 る に は あ る程度 の 熟練 と，観察者間 の 基 準の 統
一

が 必要 で ある，

　こ の ア ッ セ イ 法 を用 い ，まず市販 の 駆 虫薬 に つ い て 効果

を調べ た が ，サ ン トニ ン
， カ イ ニ ン 酸 な ど 虫体 を麻痺 さ せ

て 消化管 内寄生 虫 を駆 虫 す る タ イプ の 薬物や，フ ィ ラ リア

症 に 用 い られ る ジエ チ ル カル バ マ ジ ン は ほ とん ど効果 を示

さ な か っ た
5）．ま た

， 漢方 で 駆 虫効果 が あ る と され る生 薬

19種 に つ い て そ の 効果を調べ た 結果 （TABLE　II），
メ タ ノ

ー
ル 抽出物 は 比 較的高 い 割合 で殺 虫 効 果 を示 し たが，熱水

エ キ ス が 強い 活性 を示 し た の は 北鶴虱 苦 楝 皮，蕪 夷，シ

ナ花の 4種 の み だ っ た．こ の うち シ ナ 花 は
， 水，メ タ ノ

ー

ル 両 エ キス と も強 い 活 性 を示 した が ， そ の 駆虫成分 と され

る サ ン トニ ン は活 性 を示 さ な い の で，ほ か の 活性 成分 の 存

在 が 予 想 され る．こ の 様 に，こ の ア ッ セ イ系 を用 い る こ と

に よ D，新 しい 殺線虫活性物質を単離 で き る もの と考 え ら

れ た．

　IL　ス パ イ ス 及 び 天 然 薬物 の 殺 線 虫 活 性 ス ク リー＝ ン

　　　 グ

　ス パ イ ス は矯 味，食欲 の 増進等 の 他，食物 の 防腐剤 と し

て の 役 割 も果 た して きた ．著者 らは，ス パ イス 類を多用 す

る熱帯か ら亜熱帯 の 地域で は，ス パ イス 類 が寄 生 虫 症 の 予

防，治療 の 面 で も役割 を果 た して きた の で は な い か と考 え ，

ス パ イス ，ハ ーブ の 殺線虫活性 ス ク リーニ ン グ を行 っ た
5）．

ス パ イス 類 42種 の 水 及 び メ タ ノー
ル 抽 出物 を調 製 し， そ

（365）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

TABLE　II．Nematocidal　Activity　of　Traditlonal　Medicines　Used　for　Anthelmintic　Purpose　against 　Second−Stage
Larvae　of 　T．　 canis

Name Botanical　source
H ，O　extracta

）
　 MeOH 　extractb

）

RM6 　 RM24 　 　 RM6 　 RM24
Arecae　Semen 　 　 　 　 　 　 　 　 （檳榔 子 ）

Artemisiae　Capillaris　Herba 　　（茵 陳 蒿）

Carpesii　Fructus　　　　　　　　　　（北鶴 虱 ）
Dauci　Fructus　　　　　　　　 （南鶴 虱）

Coicis　Semen 　　　　　　　　　 （慧苡仁 ）

Digenea　　　　　　　　　　 （海 人 草 ）
Granati　Pericarpium　　　　　 （石榴 果 皮）
Magnoliae　Cortex　　　　　　 （厚木）
Magnoliae 　Flos　　　　　　　 （辛 夷）

Meliae　Cortex　 　 　 　 　 　 　 　 （苦楝 皮 ）

Mume 　Fructus　　　　　　　 （鳥梅）
Omphalia 　　　　　　　　　　 （雷 丸）

Pharbitidis　Semen 　　　　　　　 （牽 牛予 ）

Quisqualls　Fructus　　　　　 （使 君 子 ）
Santonica　　　　　　　　　　（シ ナ花 ）
Torreyae　Semen 　　　　　　　 （榧 子）

Ulmi　Pasta　　　　　　　　　　　（蕪 萸）
Zanthoxyli　Fructus　　　　　　 （花椒 ）
Zanthoxyli　Fructus　　　　　 （山椒 ）

A7 θoα catechu

・4吻 min
’
a αψ〃如擁∫

CatPesium　abrotanoides
Dau ‘US　carota

Coix　lachryma−iobi　var．嬲 a−yuen
Digenea　si勿 嫉

P2tnica　grana 彡um

Magnolia　 obovata

Magnolia 肋 ろus

〃 召磁 asedarach

Pranas　 mu η¢ e

劭 加 o欄 mylittae

Pharbitis　 nil

QttisgualiS勿 〃 σα

Artemisia　 cina
Torreya　grandis
Ulmtcs脚 070 α珈

thnthOADJIum　bungeanπ m

thnthoaylum ρ勿θ7伽 規

72300401477800960966930990994990099

　
99

　

　

　

1
　

　

　

1
　

　

　

　

　

　

　

　

11

360100655025710403943

　

497633

　

9745

　

8
　

43

100　 　 　 37
33　 　 　 0

1GO　　　 O
95　 　 　 0
100a｝　　　 96a，

100　　 　 91

100　　 　 89
33　　 　 0
100　　 　 67
86　　 　 0

100a〕　　　　58a）

55　　 　 35
100　　 　 91
100　　　 69
　 0　　 　 G
100　　 100
　0　　　 0
100　　 100
100　　 　 0

a 〕10mg ／m1 ．　 b，
　1　mg ／ml ．

TABLE　III．　 Nematocidal　Activity　of 　Spices

　 　 　 　 H20 　 extract 　 　 　 MeOH 　 extract
Group
　　　　　10mg ／ml 　　　10　mg ／ml 　 lmg ／ml

Spices

A 十 十 十 anise ，　cinnamon ，　dove ，　juniper　berry，　laurel，　mace ，　oregano ，　pep・

per，　turmerlc
B 十 十 cardamon ，　curnin，　ginger，　nutmeg ，　sansho ，　thyme
C 十

十

allspice ，　baies　roses ，　basi1，　caraway ，　coriander ，　dill，　fenne1，　garlic，
marjoram ，　pepPermint ，　 rosemary ，　 sage ，　savory

，
　tamarind ，　tar−

「agon

D cayenne 　pepper，　chili 　pepper，
　fenugreek，　horse　 radish ，　mustard ，

paprika ，　parsley ，　red 　pepPer

十 ： RM ＝0；
一

： RM ＞ 0．

の 殺線 虫 活 性 を推 定 した と こ ろ，メ
ー

ス ，コ シ ョ ウ，タ
ー

メ リッ クな ど 9種 に 強 い 殺 線 虫 活 性 が 認 め られ た （TABLE

IID．ス パ イス 類 は 精 油 を多く含 ん で い る が ， 上 記 の 水及

び メ タノ
ー

ル エ キス で は ， 減 圧濃縮 の 段 階 で精 油 な どの 揮

発成分 は か な り失 わ れ て い る．そ こ で，一
般 に 入 手 可 能 な

精 油 82 種 に つ い て も，その 殺線虫活性 を調 べ た と こ ろ ，

約 70％に 1mg ／ml で 殺線虫活性 が 認 め られ，不揮発性成

分 ば か りで な く揮発 性成分 の 中に も殺線虫活性物質 が 含 ま

れ て い る こ とが わか っ た 6）．

　寄生虫 症 が多い と考 え られ る熱 帯 か ら亜 熱 帯 に か け て の

地域 で 用 い られ て い る天 然 薬物 の 中に は 寄 生 虫 に よ っ て 引

き起 こ さ れ る疾患 に対 して有効 な もの が か な り含 まれ て い

る の で は ない か と考 え ら れ る．そ こ で ， 東南 ア ジ ア 諸国で

用 い られ て い る生薬 に つ い て殺線虫活性 の ラ ン ダム ス ク リ

ー
ニ ン グ を行 っ た ．ス リラ ン カ （161 種 ＞

7 》，ネパ ール （160

種）
8｝，トル コ （84種）

9），バ ン グ ラデ ッ シ ュ （101 種）
1°），

マ レ ーシ ア （109種）m
の 生 薬 を テ ス ト した 結 果 ， 水 エ キ

ス （10mg ／m1 ）で は 12〜33％，メ タ ノ
ー

ル エ キ ス （1　mg ／

ml ） で は 13〜20％ の 生 薬 が 強 い 殺線 虫 活性 （RM24 ＝0）

を示 した．

　 111．殺 線 虫 活 性 物質の 単離

　 次 に ，
こ れ らの ス ク リーニ ン グ で 強い 活性を示 した もの

に つ い て ， 活性物質の 単離 を行 っ た．

　 L コ シ ョ ウ
12 ）

　 コ シ ョ ウ は コ シ ョ ウ （PiPer　nigram 　L ．） の 果 実 で あ り，

世界中で 最 もポ ピ ュ ラ
ー

なス パ イス の
一

つ で あろ う．コ シ

ョ ウ は ス パ イス と して だ け で は な く，発汗，駆 風 健 胃薬

な ど と して 漢 方，ア ユ ル ベ ーダ 医学 な ど で も用 い られ て お

り， ネパ ー
ル ， ス リ ラ ン カ ， トル コ 等 で 入 手した生 薬 の ス

ク リーニ ン グで も強 い 殺線 虫活 性 を示 した．

　 コ シ ョ ウ の 精 油 （ペ ッ パ ーオ イ ル ） は殺 線 虫 活 性 を示 さ

ず，活性物質 は ク ロ ロ ホ ル ム，メ タ ノ
ー

ル で効率 よ く抽出

され た．そ こ で 黒 コ シ ョ ウの エ タ ノ
ー

ル エ キス を，殺線虫

（366）
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活性 を指標 と し なが ら溶媒抽出及 び シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ トグ ラ フ ィ
ー

で 分離 し，新規化合物 8種 を含 む 15種 の

ア ミ ド化合物 を単離 した （Chart　1）．

　 コ シ ョ ウ属植物か らは メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ
ニ ル 基 を持

っ た構 造類 似 の ア ミ ドが 多数得 られ て い る，そ こ で 著 者 ら

は こ の よ うな ア ミ ドを ピペ ラ ミ ド （piperamide ： PA ＞と

総 称 し， 以 下 の よ うに 系統的 に命名す る こ と を提唱 して い

る
12）．すなわち，Chart　2 に示すように，ア ミン 部分 を X

で，芳香環 と ア ミ ン の N と の 間の 炭素数 と そ こ に あ る 二

重結合 の 数 を各々 m と n で 表 し，piperamide −Xm ：n と

す る．X と して は，こ れ まで に 知 ら れ て い る 天 然物 に 対

応 して ，ピ ペ リジ ン を A ，イ ソ ブ チ ル ア ミ ン を B，ピ ロ

リ ジ ン を C と した．ま た ， 後述 す る N 一メ チ ル ピペ ラ ジ ン

の ア ミ ドの よ うな 合 成 ア ミ ドに は，M か らの ア ル フ ァ
ベ

ッ トを与 え る．さ ら に ，
二 重 結 合 の 位 置 と配 置 は こ の 後 に

（ ） をつ けて そ の 中 に 示 す．こ の 命名法 に よ る と
， 例 え

ば piperine （1）は piperamide −A5 ：2 （E ，　E ），　guineensine

（14） は piperamide −B13 ：3 （2E ，4E ，12E ） と な り，構造

と名前が 容易 に 対応す る．

　Chart　 1 に 示 した 数値 は こ れ らの ア ミ ドの イヌ 回虫幼虫

に 対す る MLC で あ る が ，ピ ペ リ ジ ン 及 び ピ ロ リジ ン ア ミ

　 　 　 　 　 0

ζ鰾 総1 醐

　 　 　 　 　 O

ζ〕鋸 龠
　 　 　 　 　 　 　 0

〈9〕〔鷹 鼠 M

　 　 　 5 ：n＝2　MLC 昌0、05　mM

　 　 　 　 　 　 　 o

臓 コ1 縦．麟M
　 　 6 ；冂＝2　MLG ＝O，15mM

〈8£
，

x

：、C ．欝
Chart　 1．

0

・o

　 　 　 　 　 　 O
〈 鯉 ・C】
　 　 8 ； n＝1　MLC ＝1，5　mM
　 　 9 ： n＝2　MLC く 0．5　mM

　 　 　 　 　 O

ζ〕臘 乱 ．＿

　 　 　 　 　 　 　 0

ζ1Σ
11 麟 ，e91 醐

　 　 　 　 　 　 　 　 o

〈：じ
“ 3 洲 Y

12 ： n＝｛retrofractamide−A　MLC ＞ 1mM
13 ；n＝2piperGide　　　　　MLC 冫 1mM

14 ：n＝3gui冂 eensine 　　　 MLC ＞1mM

　 　 　 　 　 　 　 　 Q

耄螺 2 醐

Amide 　Constituents　IsQlated　from　Piper　nigmm

ドに つ い て 見 る と，芳香環 とア ミン 部 の 間の 炭素 の 数 と二

重 結合 の 数 に よ っ て 活性が 大 きく変わ っ て い る．こ の 点 に

つ い て は 後 で 詳 しく述べ る．

　
一

方 ， 1＞一イ ソ ブ チ ル ア ミ ド 12〜14 は イ ヌ 回 虫 幼 虫 に

は 全 く殺 虫作用 を示 さ な か っ た．宮門 ら は，13，14の よ

うな 共 役 ジ エ ン 」〉一イ ソ ブ チ ル ア ミ ド類 が ア ズ キ ゾ ウ ム シ

（Callosobmchas　 chinensis ） に対 して 強 い 殺 虫作用 を示 す

こ と を見 い だ し，新 しい 殺虫剤 の リ
ー

ドと して 検討 を行 っ

て い る
13）．こ れ は 著者 らの 結果 と きわ め て 対照 的 で あ る が ，

対象 と して い る生物 の 差 と共 に，ア ッ セ イ法の 差 の 影響が

大 き い の で は な い か と考 え て い る
14 ）．

　 2．　 メ　 ー　 ス
15 ｝

　 メ ース は ニ ク ズ ク 科 の ニ ク ズ ク （吻 鉱覦 oα fragrans
HOUTT．）の 赤 い 網状 の 種 皮 を 乾燥 し た もの で あ り，肉類

の 風 味 付 け に 珍 重 さ れ て い る．メ
ー

ス は 多量 の 脂 肪 類 を含

ん で い る が，こ れ らは 活性を示 さ ず，活性 は メ タ ノ
ー

ル で

効率 よく抽出 され た．そ こ で メ
ー

ス をまずヘ キサ ン で 脱脂

後，残渣 をメ タ ノ
ー

ル で 抽出 し，さ らに こ の 抽出物 をヘ キ

サ ン で 脱 脂 して 活 性 フ ラ ク シ ョ ン を得 た （Chart　3）．こ

の フ ラ クシ ョ ン に 含 まれ る殺線 虫 活性物質 は シ リカ ゲ ル に

対 し て 不安定で あっ た た め，ポ リア ミ ドカ ラ ム に よ る精製

を試 み た と こ ろ，活 性 は 酢 酸 エ チ ル 溶 液 か ら ポ リア ミ ドゲ

ル に 吸着 され ，
メ タ ノ

ー
ル で溶出す る こ と に よ り効率 よ く

精製 で きた ．こ れを更に Sephadex　LH −20 カ ラム に 通 し，

ベ ン ゼ ン か ら再結晶して ，殺線 虫 活性物質 を淡黄色プ リズ

ム 晶 と して 得 た．

　本化合物 は 各 種 ス ペ ク トル デ ータ か ら既 に 1吻 喚 齔 α

malabarica 　LAM か ら得 られ て い る ジ ア リール ノ ナ ノ イ ド

の malabaricone 　C （16）で あ る こ とが わ か っ た．本 化 合 物

の MLC は 6− 10μ M で，著者 らが 天 然か ら得 て い る 殺線

虫物質 の 中で 最 も強い 活性を示す もの の
一

つ で あ る．こ の

化合物 の 二 つ の 芳香環の 問 の 炭素 の 数 は 9個 で，コ シ ョ ウ

か ら単離した ピ ペ ラ ミ ド類 の うち最 も強 い 殺線 虫 作用 を示

した PA −C9 ：1 （8E ）（5）の 炭素鎖 と 同 じ長 さ で あ る こ と

は 興 味 深 い ．

　さ らに 二 つ の 芳 香環 上 の 置 換基 を変 え て そ の 活性の 変化

を 調 べ た と こ ろ （TABLE 　IV）16），や は り天 然物 で あ る

Piperamide−Xm 　nO ・・A−−O ・ ・B−一バr ・・C−一・O
　 　 　 　 　 　 O　　 　　　　　　　　　 　　　　O　　　　　　　　 　　　　　　　 O

ζ鰾 o 〈z◎鑑冷 ζ鰾 o

　　　，、p，，a謠、e −、，、2，明 　 ，、p， ，a濫、e−，，，2、明 　 ，、，，，aX 、de−、，。、明

　 　 　 　 　 　 　 　 O
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 m＝9 ：retrofrac置amide ・A −一レ piperamide−B9：3（2E，4E，8ξ｝

鯵 津輯
ロ
へ

「m：躑 1熟 ； ll翻 ：・8雛 ：韋躙

Chart　2．　 Systematic　 Nomenclature 　 of　Amide 　CQnstituents　from　Piper−

　 　 　 　 aceous 　Plants
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mace （509）

　 extracted　wlth 　hexane

hexane 　extract
ζ4．Bg｝［81】

a｝

residue

　 extracted 　wlth　MeQH

MeOH 　extract 　 　　 　　 　　 　　　 　 residue

　 　　partltTened　between　hexane：MeOH ：H20

TABLE　IV，　 Nematocidal　Activity　of　Malabaricone　Analogs

hexane　Iayer

（4．79）［91］
a｝

MeOH 　iayer［o］
a｝

removal 　of　MeOH
part［tioned　be飾 een 　Ac

AcOEt 　Iayer

（4．2g ）［Ola〕

　 　 polyamide　columnchromatography

Ad ⊃Et　eluate

（3．99 ｝［100】
b ｝

〔　）；　yeild
［］lRMva ［ue　afier24 　h ［nc凵bation
a｝：1mgtm ［卩b）：O．1　mg ’mI

aqueOUSlayer

［100］
a ）

MeOH 　eluate

（0．2g ）【O］
b｝

　　l　 　 Sephadex　LH・20
　 　 clumn 　chromatography

malabar ］cone 　C

HO
　 ls
　 　 hHO

　 　 　 O 　 OH

　　　　　lY
　 　 　 　 　 ゐ

16　　 HO

Chart　3． Isolation　 of 　 the　 Nematocidal　 Principle　 from
Mace

malabaricone 　A （17）が 強 い 活性 を示 した ．また ，カ テ

コ
ー

ル 或 い は o
一

ヒ ドロ キシ ア セ トフ ェ ノ ン 構造 は 殺線虫

活 性 に は 必 ず し も 必 要 で は な く，化 合物 30の よ うな 比 較

的．単純 な化 合物 も 16 に 匹 敵す る活性 を示す こ とが わ か っ

た．

　 3．　 ビ ン ロ ウ ジ
4）

　 ビ ン ロ ウ ジ は ヤ シ科 の ア レ カ ヤ シ （Arec α catechu 　 L．）
の 種子 で あ る．ビ ン ロ ウ ジ は 漢方で は 駆虫の 目的 で使 う生

薬 で あ る が ，東南ア ジ ア 地 域 で は 咀 嚼嗜好料 と して 広 く用

い ら れ て い る．す な わ ち，ビ ン ロ ウ ジ の 切片 に 少量 の 石 灰

Ar1
〈 ／

へ一へ く 人 Ar2

を加 え，さ らに 葉 タバ コ や 時 と して は カル ダ モ ン
， チ ョ ウ

ジ 等の 香料 を 添 え て キ ン マ （P φ6γ betle　L ，）の 葉 に 包 ん

で 噛 む，い わ ゆ る betel　chewing の 風習 で あ る．

　 ビ ン ロ ウ ジ の 駆 虫作用 は 主 に ア ル カ ロ イ ドの ア レ コ リン

に よ る もの と さ れ て い る．しか し，ビ ン ロ ウ ジ の 熱 水抽出

エ キス に は あまり強 い 殺線虫活性 は な く，50％ア セ トン エ

キ ス が 強 い 活性 を示 し，同時に Fig．2a の ような 特徴的 な

虫体 破 裂作用 が 見 ら れ た ．

　 こ の 50％ ア セ トン エ キ ス を 定法 に 従 っ て 酸 ， 塩 基 に よ

っ て分 画 した と こ ろ，酸性 部 と塩 基 性 部 に 活 陛 が 見 られ た．

しか し，塩 基 性 部 の 活 性 は 酸性 部 に 比 べ て 弱 く， 得 られ た

量 も酸性部 の 10分 の 1 に す ぎ な か っ た．ま た ， 酸性 部 の

　 　 　 　 　 　 　 　 a 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 b

　　　 Fig．2．　 Burst　of 　Larvae　CauseCl　by　Tannin　and 　Essential　Oil

a．Tannin −burst　 caused 　by　tannic 　 acid （0．1mg ／ml ）十 decanoic　acid （0．l　mg ！

ml ）．b．　ES ・burst　caused 　by　citral （0ユ mgfml ）．

　　　　　　　　　　　　　　　　 （368）
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Ar θ ca 　cat θchu （250 　g）

　 50％ acetone （500 　ml 　x　3｝

50％ acetone　extract　　　　　　　　　　　　　　resldue

　 　 rem ［val　of　acetone
　 　 eXtract 　wlth 　AcOEt （500 　ml 　x　3｝

　 aqueous 　IayerA 　　　　AcOEt 　ex 吐ract 　B

　 ［61】
a）　　　　　　　　　　（7．08g ）［O｝〔51｝

a｝

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 hot　hexane（100　ml）

　 　 hexane　soluble 　C 　 　 　 　 　 　 hexsane　insoluble　D

　　 〔2．44g ）［0］｛O｝
a｝　　　　　　　　　　　［OI｛62｝

a）

　　　　　　　＿
＿ ＿ ⊥ 曁墨黼 撫 ・

　 　 　 　 　 　 upPerIayer 　E　　　　　　　　　　 IowerIayerF

鰍 　
（3’1°9｝卩8

嘔 責ξ1押・ ：ll：黯：［
°】｛31b

）

　｝騰 韈 轍
跏

　　　　1舗 嬲 9
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 AcOE ヒeluateG 　 　 　 　 　 　 MeQHeluateH

　　　　　　　　　　 （96mg ｝P】〔0｝
b〕　　　　　　　〔11mg 川811bレ

Chart　4．　 Fractionation　 of 　the　 Nematocidal　 Principle　 of

　 　 　 　 Areca　 catechu

み に 虫体破裂作用 が 見 られ た こ とか ら，ビ ン ロ ウ ジ の 殺線

虫 作用 は 主 と して こ の 酸性部に よ る もの と考え られ た．

　殺線虫活性物質 は 酢酸 エ チル に 可溶で あ り，ヘ キサ ン に

も
一

部可溶 で あ っ た （Chart　4＞．し か し虫 体 破 裂作 用 は

ヘ キサ ン 不溶部 （D ）の み に 見 られ た の で，こ の フ ラ ク シ

ョ ン を さ ら に 親水性部 （E ）と疎 水 性 部 （F ）に分 画 した

と こ ろ，殺 線 虫 活 性 は疎 水 性 部 （F）に の み 見 られ，虫休

破 裂 作 用 は ほ とん ど消 失 して しま っ た ．しか し，こ の 二 つ

の フ ラ ク シ ョ ン を等量ずつ 混 合す る と，殺線虫作 用 を示 す

と 同 時 に 虫体破裂作 用 も現れ た ．こ の こ とか ら親水性部

（E ） に は，そ れ 自身 は 殺線虫作用 を持 た な い が ，殺線 虫

成分 と 組み 合 わ せ る と 虫体 破 裂作用 を引 き起 こ す成 分 が 存

在す る と考 えられ た．こ の 虫体破裂成分 は縮 合 型 タ ン ニ ン

類 で あ っ た が ，こ れ に つ い て は 後 で 述 べ る．

　 さ て ，殺 線 虫 成分 で あ るが，殺 線 虫 作 用 を示 した フ ラ ク

シ ョ ン C と F は ，
い ずれ も直 鎖脂肪酸 の 混合物 と思 わ れ

た．そ こ で こ れ ら を メ チ ル エ ス テ ル と して ，GC・MS で 分

析 した とこ ろ，ラ ウ リ ン 酸，ミ リ ス チ ン 酸，パ ル ミチ ン 酸，

オ レ イ ン 酸 の 混合物 で あ っ た．そ こ で こ れらの 直鎖脂肪酸

及 び 脂肪族 ア ル コ
ー

ル の 殺線 虫作 用 を調 べ た とこ ろ ， メ チ

レ ン 鎖 の 長 さに よ っ て 活 性 が 大 き く異 な り，脂肪酸 の 場合

鎖 の 長 さが 長 くな る に従 っ て 活性 が 強 くな り，
ラ ウ リ ン 酸

（炭素数 12）が MLC ＝150 μ M で 最 も強 く，炭素数 13以

上 で は 活性 は 滅少 した ．一
方直鎖脂肪族 ア ル コ

ー
ル で は活

性 の 変化 が 急激 で ，テ トラ デ カ ノ
ー

ル が MLC ＝ 2e μM で

最 も活性が 強 く，ペ ン タ デ カ ノール に な る と 1mM で も活

性を示 さ なか っ た．

　 ビ ン ロ ウ ジ は ラ ウ リ ン 酸，ミ リス チ ン 酸等 の 脂 肪 酸 類 及

び タ ン ニ ン 類 を大 量 に 含 ん で い る．後 で 述べ る よ うに ，こ

れ らの 組み 合 わせ は脂肪酸 の 殺線虫作用 を増強 し，虫休 の

破裂 を引 き起 こ す．従 っ て ，ビ ン ロ ウ ジ を噛む 習 慣 は ，衛

生 状 態 が 悪 く寄 生 虫 の 感 染 の 危 険 性 の 高 い 東 南 ア ジ ア地 域

に お い て
， 寄生 虫 症 の 予 防 に 少 なか らぬ役 割 を果 た して い

る もの と考え られ る．

　 E記 の 他 に，TePhrosia　PurPurea　PERS．か ら ロ テ ノ イ ド

を
17 ），カ ン ゾ ウ か ら フ ラボ ノ イ ドを ls＞，山奈 （KaemPferia

galanga 　L．）か ら ケ イ ヒ 酸 誘 導休 を
19 〕，オ ー

ル ス パ イ ス

（Pimenta　dioica　L．）か ら eugenol ，　 methyleugenol を
5〕，

ロ
ーレ ル （Launts・nobilis 　L ．）か らverlotorin ，

　santamarin

等の セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドを
5｝

，
Alpinia　galanga　SWARTZ か

ら ［S］−1’−acetoxychavicol 　acetate を
s），

“Oakmoss 　Abso−

Iute”か らは ethyl 　2，4−dihydroxy−6−methylbenzoate 誘導

体 を
2°）

各 za活性物質 と して 単離 した ．

　IV．長 鎖 ア ル キ ル ア ミ ド類 の 殺 線 虫 活 性

　先に 述 べ た ように ピ ペ ラ ミ ド類 で は ア ミン 部 の 種 類 ， ア

ル キ ル 鎖 の 長 さ及 び 二 重結合 の 数 に よ り殺線虫活性 が 大 き

く異な っ て い た ．そ こ で まず，ア ル キ ル 鎖の 長 さ を変えた

飽和 ピ ロ リ ジ ン ア ミ ド （PA −Cm ：0） を種々 合成 し，そ の

活性 を比 較 した
21 ）．そ の 結果，m ＝11 が 最 も殺線虫活性

が 強 い こ とが わ か っ た．また，ア ミン 部 を N 一メ チ ル ピ ペ

ラ ジ ン に 変 え た 非 天 然 型 ピ ペ ラ ミ ド （PA −Mm ：0） で は，

m ＝13 の 活性 が 最 も強 く，
MLC ＝25 μ M で あ っ た．

　既 に 述べ た よ うに ，
ビ ン ロ ウ ジ の 殺線虫活性成分 は長鎖

脂 肪 酸 で あ り，また コ シ ョ ウ か ら は 長 鎖 の ア ル キル ア ミ ド

も殺線 虫 活陛成分 と し て 得 られ て い る．そ こ で，長 い ア ル

キル 鎖 を持 つ ア ミ ド化合物 を種 4 合成 し，殺線虫作用 を

検討 し た
22 ｝．ま ずア ミ ン 部 に つ い て み る と，1 級 ア ミ ン の

ア ミ ドは全 く活 性 を示 さず，小 さ な ア ル キ ル 置 換 基 を持 つ

2級 ア ミン
， 特 に環 状 ア ミン の ア ミ ドに 強 い 活 性 が 見 られ

た．そ し て 活性 の 強 さ は ア ゼ チ ジ ン （AZ ）〉 ピ ロ リジ ン

（PR ）〉 ピペ リ ジ ン （PP ）〉 ヘ キサ メ チ レ ン イ ミ ン （HI）の

順 で，ア ミ ン 部の 環が 小 さい ほ ど活性 が 強か っ た．更 に 各

ア ミ ドの 同族体 で最 も強 い 盾 「生を示 す もの の ア ル キ ル 鎖 の

長 さ は AZ で C14，　 PR で C12〜C13，　 PP で C12， そ して

HI で は C10 と，環 が 大 き くな る ほ ど短 くな っ て い た ．ま

た モ ル ホ リ ン （MO ）や N 一
メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （MP ）の

ように ヘ テ ロ 原子を含 み 極性 の 大 きい 環状 ア ミ ン の ア ミ ド

CS　C14 〜C16 と長 い 側鎖を持っ もの が 最大活性を示 し た．

　 こ れ らの 結果か ら，こ の 様 な ア ミ ドの 殺線虫 活 性 に は 分

予 全 体 と して の 親 水 性 と疎 水 性 の バ ラ ン ス が 重 要 で あ る と

考 え ら れ た．そ こ で 化 合 物 の 疎 水 性 と生 物 活 性 との 関 係 を

解析す る の に よ く 用 い ら れ て い る Kubinyi の bilinear

mode123 ）を 用 い ，疎水 性 パ ラ メーターと して 逆相 HPLC

で の 保 持 容 量 （log　VR ） を使 っ て こ の 結 果 を解 析 し た．

そ の 結果 Fig．3 に 示 す よ うに AZ ，　 PR ，　 PP 等 の 中性 化合

物 で は，最 も強 い 活性 を示す疎水性 が ほ ぼ 同 じ範囲内に あ

っ た が ，塩 基 性を有す る MP や N 一
メ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン
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TABLE 　V ．　 Nematocidal　Activity　of 　Curcuminoids　and

　 　 　 　 Their　Combinations

Sample
RM 　valuea 〕

6h 24h

Curcurnin　（32）
Demethoxycurcumin （33）
Bisdemethoxycurcumin （34）
Cyclocurcumin（35）

10010010G100100100100100

　 　 　 2 　 　 　 　 3　 　 　 　 4　 　 　 　 5　 　 　 　 6　 　 　 　 7　 　 　 　 3

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　10gVR

Fig．3．　 Bilinear　 Model 　 Analyses　 of 　 the　Relationship
　　　 between　 Nematocidal　 Activity　 and 　 Hydrophobic
　 　 　 Parameter

　　　 ▲ ，azetidlne 　 homologues ； △ ，　 pyrrolidine　 homo −

　　　 10gues； ロ，　 piperidine 　 homologues ； ●，1＞・methyl ・

　　　 piperazine　homologues ； O ，　 N −methylhomopiper ・

　 　 　 azine 　homologues．

32−十一33　（1　：1）
32十 34　（1　：1）
32一ト35　（1　：1）
33十 34　（1 ：1）
33十 35　（1 ：1）
34十 35　（1　：1＞
32十 33十 34　（1　：1　：1）
32十 33十 35　（1　：1　：1）
32−十一34十 35　（1　：1 ：1＞
33十 34十 35　（1　：1 ：1）
32十 33十 34十 35　（1 ： 1 ： 1 ： 1）

37856698210969199

　

9711

33802600500329

　

49

　

74

（HM ） で は こ れ より更に 疎水性 の 大 きな と こ ろ で 最大活

性 を示 す こ と が わ か っ た．

　V ．活性成分 間 の 共 同作 用

　漢 方 の 特 色 は，い くつ か の 生薬を組み 合わせ る こ と に よ

り，
い くつ か の 成 分 が 協 力 的に 働 い て 単味 の 生 薬よ り も優

れ た 薬効 を示 す点に あ る．著者 らは，イヌ 回虫幼虫 に 対す

る殺線虫作用を指標 と して 活性物質 の 単離 を行 っ て きた が，
一

つ の 天 然薬物 で あ っ て も その エ キ ス は 多数 の 成 分 の 混合

物 で あ る ため ， 成分 間 の 協 力作用 は 当 然 考 え られ る．先 に

述 べ た ビ ン ロ ウ ジの 脂肪酸 とタ ン ニ ン 類 との 作用が まさに

そ の 例 で あ る が，ウ コ ン （タ
ー

メ リッ ク） の 殺線虫成分 に

お い て 成分 間の 協力作 用 が 顕著 に 見られ た
24｝．

　 タ
ー

メ リッ クは シ ョ ウ ガ 科 の ウ コ ン （Curcuma　 longa

L．） の 根茎 で ，カ レ
ー

料理 に は な くて は な ら な い ス パ イス

で あ る．ター
メ リッ クの 殺 線 虫物 質 は ク ロ ロ ホ ル ム ，メ タ

ノー
ル で 効 率 よ く抽 出 さ れ ， 黄色色素成分 で あ る curcu −

min （32），　 demethoxycurcumin（33），　 bisdemethoxycur−

cumin （34） を含 む フ ラ ク シ ョ ン に 見 られ た．そ こ で こ れ

らの ク ル ク ミノ イ ド及び cyclocurcumin （35） と命名 した

微量成分 をこ の フ ラ ク シ ョ ン か ら単離 して その 活性 を調 べ

たが ， 単独 で は 全 く活性を示 さ なか っ た ．しか し，こ れ ら

を等量ずつ 混合す る と殺虫活性が 現 れ，特 に 33 と 34 の 組

み 合 わせ を含む もの の 活性 が 強 か っ た （TABLE　V ＞．

　 こ れ らの ク ル ク ミ ノ イ ドは 水に 溶け難 く，ア ッ セ イ中に

結晶が 析出 し て きて しま う．化 合物 の 組み 合 わせ に よ り各

成 分 の 溶解度が 増 し ， クル ク ミノ イ ド全体 と して の 濃度が

上 昇 す る こ とが考 えられた の で，各成分の 溶解度を 測定 し

た．化 合物 の 混合 に より，確 か に クル ク ミノ イ ド全 体 と し

a ）lmg ／ml ．

R2

　 1
’
ミ

　 　 hHOHOMeO

　 O　 　OH

丶 　　　h 　　4

32R1 ＝R2＝QMe
33；R1＝H ；

R2＝OMe
34rR1 冨R2＝H

　

HRQ

o

OHOMe

て の 溶 解度は上 昇 し た が
， 顕著な殺虫活性の 上 昇 を説 明 で

き る もの で は な く，実際活性の ある組 み 合 わせ で も析 出 し

た 結晶 の 部分 を濾過 した 濾液に は 活性 は 見 られ な か っ た．

　現在 の と こ ろ クル ク ミ ノ イ ドの 組 み 合 わ せ に よ りど うし

て 殺線虫活性 が 現 れ る か は 不 明 で あ る．こ の ような成分間

の 協力作用 は ，生 薬 ひ い て は 漢方処 方の 有効性 を考 え る上

で 避 け て 通 る こ との 出 来 な い 問 題 で あ り，こ の よ うな 多成

分 系 の 解析 が今 後の 課 題 で あ る．

　VI． 虫体破裂 （バ ー
ス ト）作 用

　1． タン ニ ン 類 に よ る虫 体 破 裂作 用
z5 ）

　先 に述 べ た よ うに ， タ ン ニ ン 類 は そ れ 自体 に は殺線虫作

用 は な い が ， 殺線虫活性物質 と組 み 合 わせ る こ とに よ り，

特徴的 な 虫体破裂作 用 を示す （Fig．2a）．タ ン ニ ン は，カ

テ キ ン
，

エ ピ カ テ キ ン の 脱水縮合体 で あ る縮合型タ ン ニ ン

と， 糖類に 没食子酸や ヘ キサ ヒ ドロ キ シ ジ フ ェ ン 酸等が エ

ス テ ル 結合 し た 加水 分 解型 タ ン ニ ン の 二 つ に 大 別 さ れ るが ，

虫体破裂作用 は どち らの タ イ プ の タ ン ニ ン に も見 られ た．

TABLE　VI に は ガ ロ イ ル グル コ
ー

ス 類 の 虫体破裂活性 を示

した が，ト リガ ロ イ ル 体 ま で は 活性 を示 さ ず，テ トラ ガ ロ

イ ル 体で 初め て 活性 が 現 れ た．そ して ガ ロ イ ル 基 の 数 が 増

え る ほ ど活性 が 強 くな り，デ カ ガ ロ イ ル 体 で は 90％の 幼

虫を破裂 さ せ た．ま た，ポ リガ ロ イル グル コ
ー

ス の 混合物
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TABLE　VI．　Bursting　Act正vity　of　Galloylglucoses

Compound RM24alBurst ％
切 Compound RM24a ） Burst％b）

Gallic　acid 100 0 1．2，4，6・tetra一 一 24
Galloylglucoses 1，2，3，4，6−penta ・ 一 36

1−mono 一 一 0 hexa一 一 62
6−mono 一 一 G hepta一 一 68

1，6・di・ 一 0 octa 一   70

1，2 ，6−tri一 一 0 nona 一 一 84
1，4，6−tri一 一 0 deca一 一 9G
1，2，3，6・tetra一 一 20Tannic 　acid 85 83

a ）　RM 　value 　after　24　h　incubation　at　a　sample 　concentration 　of 　200μg／ml ．
b｝Burst％ was 　determined　at 　100μ g／ml 　of 　the　sample 　with 　100μg／ml 　of　decanoic

acid 　after　24　h　of　incubatien ．　 Under 　these　conditions ，　the　RM 　value 　was 　O　for　all
runs ．
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0
　 　 　 0．050 ■1 　 0■5t 　 510

　 　 　 　 　 Con ⊂ entration 　（mg ／m1 ）

Concentration　Dependence　of 　Bursting　Activity　of 　Citral

■ ，RM 　value ；●，　bursting％．

で あ る タ ン ニ ン 酸 は ， 強 い 虫体破裂作用 を示 す だ けで な く，

殺線虫物質 で あ る デカ ン 酸 の 殺線虫活性 を約 2 倍 に増強 し

た．一
方縮合 型 タ ン ニ ン に お い て も，カ テ キ ン 単位 が C4−

C8 結 合 し た もの で は ト リマ
ーま で は ほ とん ど虫 体 破 裂作

用 を示 さず， テ トラ マ ー以 上 に 強 い 作用 が 見 られ た．ま た ，

カ テ キ ン 単位 の 結合様式に よ っ て も活性 が 異な り，C4−C6

結合 を含 む 化合物 の 方 が C4 −C8 結合 の み の 化合物 よ り強

い 活性 を示 した ．

　 タ ン ニ ン 類 は どの 様な殺線虫物質 と組 み 合わせ て も虫体

破裂作 用 を示 すわ け で は な く，脂肪酸，ア ル コ
ー

ル ，フ ェ

ニ ル プ ロ パ ノイ ド等 との 組 み 合 わせ で はバ ー
ス トを起 こ す

が，強 力 な殺線虫 物質 で あ る テ トラデ カ ノイ ル ピ ロ リジ ン

との 組 み 合 わせ で は バ ー
ス ト率 は低 か っ た．

　2．精油成分 に よ る 虫体破裂作用 （ES 一バ ース ト）
6）

　 虫体破裂作用 は，精油成分 に よ っ て も引 き起 こ され る．

こ の 場合，タ ン ニ ン に よ る もの とは異 な り，他 の 殺線虫成

分 の 共 存 を必 要 と しな い ．す な わ ち精 油 成分 自身が 殺 虫成

分 で あ りか つ 虫体 破裂 活 性 成 分 で あ る．ま た ，
バ ース トの

様子 もタ ン ニ ン 類 の 場合 とは 異な り，不規期 な位 置 で キ ュ

ー
テ ィ ク ル が 膨 れ て 破裂す る （Fig．2b）．　 Citralは 単独 で

虫体破裂作用 を示 す代表的な精油成分 で あ るが
，
Fig．　4 に

示すように MLC より少 し高い 濃度 で最 も強 い 虫体破裂作

用を示す，

　 ま た，ペ リラ オ イ ル や ネ ロ リオ イル で は 複数 の 成分 に よ

る虫 体 破裂作用 の 増 強 が 見 られ た．例えば，ペ リ ラオ イル

の 主成分 は perilla　aldehyde で あ りこ れ が 殺線 虫作用 及 び

（371）
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バ ー
ス ト作 用 の 活性成 分 と な っ て い る が ，perilla　alde −

hyde 単独 の バ ー
ス ト活 性 は，ペ リ ラ オ イ ル そ の もの よ t）

もは るか に 低 い ．そこ で ペ リラ オ イ ル 中に共 存 して い る他

の 成分 と perilla　 aldehyde の 組 み 合 わせ を種 々 検 討 し た 結

果，殺 線 虫 作用 もバ ース ト作 用 も持 た な い limonene が バ

ー
ス ト作用 を大幅 に 増 強 し て い る こ とが わ か っ た．

　 バ ー
ス トが 起 こ る メ カ ニ ズ ム は 今 の と こ ろ わ か っ て い な

い が ，こ の 過程 に は 複数の 作用 点 が 関与 し て い る もの と考

えられ る．虫体 が 破裂す る こ と 自休，殺 虫 とい う観 点 か ら

興味 ある現象 で ある が，そ の 発 現 す る過 程 は 自然 が 用 意 し

た 化合物 の 組 み 合 わせ の 妙 と言 うべ き もの で，天 然薬物 の

有効性 を考 える上 で も非常 に 興 味 深 い ．

　終　わ　 り　 に

　本 研 究 は
， 組織内寄生 虫症 に 有効 な 薬物 の 開 発 をめ ざ し

て 開始 した もの で あ る が，実際 に 幼 虫移行症 の 薬 とな り得

る ような 物質 は今 の とこ ろ得 られ て い な い ．しか し，こ の

研 究 の 中か ら得 られ た ア ミ ド系 の 化 合 物 の 中 に は，線 虫 の

み な らず昆 虫 に 対す る殺 虫 作用 や 抗 菌 1生の 他 ，
血 液機能の

修 飾 や ガ ン 細 胞 に 対す る細 胞毒性 を示 す もの な ど，様 々 な

生 物 活 性 を持 つ もの が 見 い だ さ れ て い る．

　生物活性を指向 した 天 然物の 探 索研 究 が 盛 ん に な っ て 久

しい ．世界各地 に 伝 わ る伝統薬物 は，人 類が そ の 長 い 歴 史

の 中で 自然 界 か ら選 び 出 して きた も の で あ り，い わ ば 人 体

に よ る 1 次 ス ク リーニ ン グ を通 過 した生 物 活 性 物 質 の 宝 庫

で あ る．現 在 製 薬 企 業 等で も，
エ イ ズ

， ガ ン
， 心 lfii．ff系疾

患 な ど様々 な疾病をタ
ー

ゲ ッ トと した ア ッ セ イ系 を用 い て

天 然薬物 の ス ク リ
ー

ニ ン グ を行 っ て い る が ，医学，生 化 学

分野で の 進歩を取 り入れ た 新 た なア ッ セ イ系を考案す る こ

とに よ り，更に 新 た な 薬の リー ドとな る活 性 物質 を見 い だ

し得 る もの と思 う．遺伝 子 工 学 の 進歩に よ り，微生物や 植

物 に 文 字通 り望 み とす る化 合 物 を 「作 らせ る」 こ と が 夢 で

は な くな りつ つ ある 昨今 で は あ るが，新 しい 生物活性物質

あ る い は既知化合物 の 新 しい 生物活性 を見 い だ そう とす る

努力の 重 要性は 今後 と も変 わ る こ と は な い と信 じて い る．
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