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緒 言

Hexylresorcinol(以 下HRと 略 称 す る)

の 毒 性 に 関 し て は 既 に1935年 ま で に か な り豊

富 な 研 究 が 種 々 の 動 物 及 び 人 体 に つ い て 行 わ

れ て い る(Leonard1), Wright, Bozicevich &

 Underwood2), Anderson, David & Leake3),

 Clapham4), Christensen & Lynch5), Ashford,

 Payne & Payne6), Maplestone & Chopra7),

 Lamson, Brown & Ward8) etc .).そ れ らの

うちにはChristensen & Lynch5)の 如 く毒性

が か な り強 い とい う例 外的 な 報告 もあ るが,

内服 で は か な り大 量 又 は長 期 間 投与 して も著

明 な中 毒 をみ な い とい う研 究 が 多 い. Lamson

ら8)は 犬 に毎 日1gづ つ200日 間連 続 投 与 し,

何 らの病 状 をみ ず 体 重 の増 加 を認 めた とい ゝ,

 Leonard1)及 びBrownら8)は 自 ら長 期 に亙 つ

て服 薬 して安 全 性 を実 証 して い る.病 理組 織

学 的な 研 究 では 一 定 以上 の用 量で 胃粘 膜 の傷

害 のほ か,肝 及び腎 の実 質 細胞 に対 す る一 定

の 変 性 を認 め て い る もの が あ る3),4),5).し か

しLamson8)が125頭 の 犬に つ い ての実 験 で は

長期 反復 投 与 の場 合 で もどの組 織 に つ いて も

毎常 病 的 所 見 を み る もの で はな い とのべ,服

薬後 の人及 び犬 の尿 中 に蛋 白を 認 めず,腎 機

能 に も異常 を来 さな かつ た とのべ て い る.

HRの 最大 の欠 点 は そ の強 い 局所 刺 戟性 で,

結 晶 の ま ゝで は 口腔 粘 膜 を 白化 し強 い刺 戟 を

与 え,内 服 に 際 しては,ゼ ラチ ン被 覆 の製 剤

を用 いた場 合 で も,胃 粘 膜に 一定 の傷 害 を避

け られ な い こ とで あ る8).こ の傷 害 は表 在 性

で あ つ て,且 つ 一時 的 の 変化 に 過 ぎな い とい

わ れ るに して も,こ の 薬物 に み られ る副 作 用

の主 要 な原 因 とみ られ るそ れ の軽 減 乃 至除 去

が頗 る要 望 され て きた こ とはLamson及 び そ

の共 同 者8)9)を は じめそ の他 多数 の研 究 者10)

11),12)が
,HRほ どの効 力を 有 し よ り刺 戟 性

の 少 い薬 物 を 目標 と して,多 くの 努力 を注 い

だ 事実 の 示 す ところで あ る.

私は 前 報13)の 如 く, Ankyl-R(RはResor

cinolの 略,以 下 同 様)の クロー ル化 に よつ

て駆 虫 効果 のHRに 遜色 の な い,又 は む しろ

よ り強 力 とみ られ る若干 の化合 物 を見 出す こ

とが で き,し か もそれ らの あ る ものは 局 所刺

戟性 が 比較 的少 い 事実 に 気 付 いた.そ して こ

れ らの うちHRの 加 工 に よ つ て え ら れ る

Hexylchloro-Rの ほか, Cyclohexylchloro-R

はそ の合 成 工 程 が 極め て 簡 単 で あ る こ と,

 Octylchloro-Rは 原 料 の カプ リル酸 が石 鹸 工

業 の 副 産物 として利 用 で き る とい う利点 か ら

み て も一 層 有望 な もの と思 われ た.一 方 又 当

時原 料的 にHRよ りも手 近 であ つ たn-Amyl-

RとisoAmyl-Rが いち早 く試製 され 最 初 服

部 教授14)ら に よ り,つ づ い て諸 家12)に よ る手

ひ ろ い臨床 実 験 が行 わ れ た結果,相 当効果 が

認め られ た上 に,実 地上 その 刺戟 性 はHRに

比 らべ て大 差 な い とい う見解 を生 ず るに到 り,

そ の 一般 応 用 に先 立 つ て 毒性 に関 す る詳 細 な

実 験 的研 究 が 要望 され た.

この よ うな事情 か らHRを 対照 として,こ

れ らの都 合5種 類 の化 合 物 に就 て,そ の毒性

な らびに 局所 刺 戟性 を中 心 と し,比 較 的 詳細
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な検索を行 つたので,こ れ らの成績につ きこ

ゝに概括 して報告す る.な お,個 々の詳細 な

データに就 ては文部省科学試験研究 「蛔 虫駆

除剤の綜合研究」西班報告12)で逐次既述 した

ので,紙 面 の都合上 こ ゝでは一 部記載を簡略

化 した ことを断つてお く.

実験材料及び方法

本研究に用いた主な検体の融点 と本論文で

使用 した略 号は第1表 の如 くであ る.実 験方

法は以下必要に応 じてその条下で述べること

にす る.

第1表

実 験 成 績

Ι.　毒 性

1.　マウスに対する毒性

すべて購入後2週 間以上飼育 した成熟雄 マ

ウスを用い,前 夕 よ り絶食 したのち投薬 し,

以後6日 間の経過を観察 した.そ の間飼育容

器 の温度を18～20℃ に保つた.

a.　経胃投与

(1)　 単独投与の場合　体重10g当 り0.5cc

中に所要薬量を含む濃度 の トラガン ト0.5%

加懸濁液をマ ウス胃内に注入 した.

急性中毒の症状は これ らの6種 の薬物の間

に質的な相違はみ られ ず,そ の主体 をなす も

のは後肢には じまる上行性 の運動麻痺であつ

た.た まに初期反射亢進,震 顫のみられた こ

ともあ るが, PhenolやResorcinolに み る如

き痙攣 を欠いだ.知 覚麻痺は明瞭でない.大

量では呼吸が強 く侵 され,尿 失禁,体 温下降

著 し く, Cyamse次 で呼吸麻痺死に到つた.

心搏動停止は常にそれ より数分お くれた.中

毒死は普通72時 間以 内に起 るのが例だがそれ

以後 の後 発死をみた もの もある. 6日 間観察

に よつて判定 したLD50は 第2表 の如 くであ

る.即 ち,表 の上の化合物 より下方に向つて

毒性 の減弱がみ られ る.

第2表　 マウスに対す る経胃毒性

(ト ラガン ト加懸濁液)

病理組織学的所見:致 死的用量ではいずれ

も肝細胞 と腎細尿管上皮 の溷濁腫脹か ら壊死

に至る諸段階の変性及びその他 多 くの臓器の

欝血がみ られ,時 には漏 出性の出血のみ られ

るものもあつたが,肝,腎 以外の臓器変性は

それほ ど著明でない. HRとHCRの 各々1～

3mg/10gの 肝 と腎に対す る障碍を数例づつで

比較 した ところHRで は比較的明瞭にみ られ

た ものが多いのに対 しHCRで は一 層微弱か

又は殆 ど認め られなかつた.

第3表　 CHCRの マウス経 胃毒性に及

ぼす オリブ油及びアルコール

の影響

* Behrens-Karber法

(2)　経胃投与の毒性に及ぼすオリブ油及びアル

コールの影響　 これ らの うちCHCRを 代表 と

し,オ リブ油及びアルコール添加の影響を観

察 した結果第3表 にみ るように,ア ルコール

添加に より毒性増強 し,反 之 オ リブ油に より

逆に減弱す ることが認め られた. 5%ア ルコ
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ールは0.025cc/10g=125cc/50kgで あ るか ら,

人体換 算 では 実 際 的 な量 で あ る.

b.　 皮下投与

経 胃投与 の場 合 と同様 の薬 物 を マ ウス 背 部

皮下 に注射 して,観 察 した 毒 性 は第4表 の如

くで,概 ねその序列は経 胃投与の場合 と同様

だが,一 般にそれ よりも弱 い.但 し,こ の場

合オ リブ油に溶解 した ものでは毒性が強 くな

つている.

第4表　 マウス皮下注射の毒性

(死亡数/注 射 マウス数)

註)　 懸:ト ラガ ン ト加懸 濁液,

油:オ リプ油溶液.

2.　蛙に対する毒性

トノサマ蛙(2～3月)胸 腹 部 リンパ嚢 内

注 入(0.5cc/10gト ラガ ン ト加懸 濁 剤)の 毒

性 は第5表 の 如 くで,こ の場 合 も毒性 の序 列

は概 ね 同様 で ク ロー ル体 の 方 が明 らか に弱 い.

主要 症 状 は やは り運 動麻 痺 で,こ の動物 で も

Resorcinol様 の痙 攣15)を み な か つた.

第5表　 蛙 リンパ嚢 内注射の毒性

(死亡数/注 射動物数)

3.　兎に対する毒性

n-AR, isoAR及 びHRの3種 について経

胃投与の一般症状及び胃腸粘膜に対す る作用

を比較観察 した.前 夕 よ り絶食 した兎都 合6

頭 に これ ら 薬 物.各 々 の毎 日0.2g/kg(5日

間), 0.5g/kg(3日 間)を, 3%浮 遊 液 とし

て 胃内 投 与 した.

どの 兎 も投 与 開 始2～5日 後 か ら食 慾 の減

退 が認 め られ,最 終投 与 の72時 間 後剖 検 の行

わ れ るまで に 多少 の 体 重減 少 をみ た ものが あ

る. HR0.5g/kg 3日 の例 は第2日 目か ら全

く摂取 せ ず,終 日蹲 居 しつづ け投 与 終 了 の2

日目に 死 亡 した.し か し,い ずれ も爾 余 の外

見的症状はみられなかつた.

胃腸粘膜の剖検所見　各3薬 物を通 じ0.2g/kg

5日 間の例では胃 粘 膜の充 血,軽 度 の白 色

化,表 面粗造 の如 き急 性 カタル 像 乃 至 そ の

恢復期像を示 し,胃 底部に小数 の糜爛 をみた

もの もあ るが,腸 管には著変をみた ものはな

い.こ れに対 し0.5g/kg 3日 間の例では胃粘

膜の浮 腫,偽 膜性炎症像及び壊疽性変化(主

に胃底及び胃体部)溢 血点糜爛,一 部の もの

には 小潰 瘍 な ど の変 化 を み た ものが あ り,

前 者 に比 し て 明 ら かに強 度 で あつ た. HR

0.59/kgの 例 で は特 に偽 膜性 並 び に壊 疽 性 変

化 が著 し く, isoAR 0.5g/kgで は大彎 部 に 小

潰 瘍 を認 め た.

概 して これ ら3化 合物 の 兎 胃腸 粘膜 に 対 す

る傷 害作 用 に は強 弱 の差 を 認 め難 い.

4.　 猫に対する毒性

先 づ,オ リブ油 剤を用 い て, 21頭 の猫 に 胃

ゾンデ 投与 した場 合 の毒性 に つ いて 観察 した

結果,第6表 に摘 記 した 如 く6種 の薬 物 の間

に マ ウス 及 び蛙 に つい て示 され た段 階 に相 当

す る毒 性 の差 異 をほ ぼ 認 め る こ とが で きた.

 Mapleston & Chopra7)はHRの 猫に 対 す る

致 死 量 を0.325～0.520g/kgと し, Lamson8)

らは0.36g/kgで3例 中3例 の死 を の べ てい

るが,私 の場 合0.3～0.49/kgが これ に相 当

す るの で,ほ ぼ一 致 して い る.こ の よ うに 他

動 物 に 比 べて 耐 量 の少 な い のは,こ の 動物 の

Phenol性 薬物 に 対 す る特 異 な過 敏性15)に 基

因す る もので あ ろ う.な お,中 毒 量で 初期 興

奮 の認 め らる こ と も他 の動 物 に ては 著 明 で な

い ところで あ る.
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第6表　 猫に対する経胃投与の毒性(オ リブ油剤使用)

次に各薬 物0.05mg/kgを 水性浮遊剤(微

細粒子に した ものを水を加 えて振盪作製)各

2頭(計12頭)の 猫に同様投与 した.こ の場

合3つ のAlkyl-Rの,う ちisoARの 全2例

とn-AR及 びHRの 各2例 中1例 に運動麻

癖 を認めたほかは著明な歩行失調 もみ られな

かつた.し か し,こ れ らのいずれ もが, 24時

間後 なお食物を とらず,両AR例 では胃液の

嘔 吐 を 反 復 した ことは, HRの オ リブ 油 剤

0.1～0-2g/kgの 場 合には摂 取 して い る(第

6表 参照)の に比 らべ浮遊剤の方が胃刺戟性

の大 きい ことを示唆 してい る.し か し, 3種

のAlkylchloro-Rで は24時 間 後には普通に

摂取 した.

胃腸粘膜の剖検所見　3種 のAlkyl-Rの0.3g

/kgオ リブ油 剤投 与例(投 与後4時 間乃至12

日後剖検)で は胃粘膜の変化かな り強 く,一

般 に充血(特 に大彎部)し,多 くは 大小彎部

に亙 り皺襞上に粟粒大乃至帽針頭大の溢血点

及び表 面黒色化 した糜爛散在又は多数配列 し,

又時には雛襞の乏 しい幽門部に もこれが認め

られた. isoARの1例(23時 間 後 剖 検)で

は傷害特に激 しく,胃 体部皺襞 に一致 して こ

れを消失 し去つた著明 な索状糜爛乃至潰瘍が

数 ケ所認め られた.し か し,一 般に小腸 の変

化は少 く十二指腸充血,粘 膜下層血管 の拡張

をみ る程度で あつたが, HRの1例(9時 間

後剖検)で は盲腸に粘膜下溢血散在 し,穿 孔

しかけた潰瘍1個 を認めた.

Alkylchloro-R(9～60日 後剖検)で はCH-

CRの2例 中1例 に粟粒大の糜爛若 干をみた

ほかHCR及 びOCR同 様全 く傷害及びその

痕跡 を認めなかつた.

これ らの実験に於け るAlkylchloro-Rの 傷

害の軽度な理由が,剖 検 までの時 日の経過に

関係 することが考 えられたので,次 に0.05g

/kg浮 遊液投与の もの(各 薬物1～2例)を

一律 に投与72時 間後に屠殺剖検を行つた.こ

の場 合に もAlkyl-Rに 於ては糜爛をみた も

の多 く,特 にisoARの1例 では この ほ か 既

述の剖検で認めた と同様の著明な索状糜爛を

認めたのに 対 し, Alkylchloro-Rで はHCR

に僅かに数個 の粟粒 大糜爛を み た ほ か に は

CHCR及 びOCRに は殆ん ど全 く異常を認め

なかつた.

これ ら猫の うちAlkyl-R 0.3g/kgオ リプ

油剤投与例中に斃死時 の血液にMethemoglo

bin吸 收線をみた ものがあ る.

病理組織学的所見　上述の0.05g/kg浮 遊剤

投与の各薬物2例 計12頭 に就て検索 した.概

して,肝,腎 の障碍は著明である.肝 では実

質細胞の溷濁,腫 脹が種 々程度でみ られ,腺

房周辺部或は中間帯に大小の空胞をみ るもの

多 く,毛 細血管 の拡 充をみ る.星 芒細胞腫大

増殖,淡 黄褐色色素(多 分Hemosiderin)沈

着があ る.腎 では糸球体係蹄毛細血管ならび

に髄 質血管の充血が著明,細 尿管 曲部特に主

部上皮の溷濁,腫 脹著明で,空 胞を も認め ら

れ る.直 部の変化は少 い.心 筋組織,肺 及び

脾では充血 のほか変 化は少い.脾 ではMal

pighi氏 小体のやや腫大をみた ものが多い.

薬 物 別では 肝 及び 腎では 最 も著 明なのは
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n-ARで 肝細胞は定型的溷濁腫脹で汚紫色

調を帯び,空 胞多 く,細 尿管上皮の腫脹 も管

腔の閉塞をみ るほ ど強い. isoARの 変 化は

心もち強いが大体近似 してい る. HRの 肝,

腎細胞の溷 濁 腫 脹は中 等 度,充 血 も著 明.

CHCRとHCRも 特にHRに 比 し弱い とい

えない.但 し, OCRの み肝細胞 に腫脹がみ ら

れず,軽 度の溷濁 と充血 のみで軽い.

要す るに,猫 では この量で も肝,腎 の障碍

は著明で実質細胞の腫脹溷濁 と充,欝 血が注

目され る.次 述の よ うに この用量では犬では

これ らの臓器所見の非常に軽いのに対比 し,

猫は一般中毒症状 と同様臓器反応に於て も過

敏であることが知 られ る.

5.　犬に対する毒性

投与量乃至投与方法を次 の5種 類に区分 し

た.①　 0.05g/kg 1回,②　 0.1g/kg 1回,③

　0.1g/kg毎 日～隔 日3回,④　 0.1g/kg毎 日

60日 間及び ⑤　0.2g/kg週 に3日 づつ4～5

週 間.こ の うち ③ はAlkyl-Rに のみ行つ

た.① ② ③ は薬物を カプセルに充填 し朝空

腹の胃内に水で流 し込み,④ と ⑤ は小量の

米飯につつんで食わせた.こ れ らの犬につい

ては期間 中の一般状況のほか長 期 投 与 例 ④

⑤ では,血 液,尿(Sulfo, Urobilin, Uro

bilinogen, Nylander反 応)及 び心電図 検査

を行い,又 全例投薬終 了後剖検に よつ て消化

管及びその他の内臓 の肉眼的検査並びに 胃諸

部位,十 二指腸,回 腸,大 腸,肝,腎,脾,

膵,心,肺,副 腎,大 脳及 び脊髄,リ ンパ腺,

骨髄筋な どに亙つて病理組織学的検査 を行つ

た.

全身的な異常 は全例に亙 つて殆 ど認め られ

ず, Alkyl-Rの0.1g/kg 1回 以上 投 与の場

合食慾の減退をみた ものが あつた程度であ る.

 3種 のAlkyl-Rで は長期投与 の場合尿に蛋

白の弱陽性 をみたが,他 の検査は陰性,又 心

電 図に も明瞭な病 的反応を認められなかつた.

服薬後の嘔吐が矢 張 りAlkyl-Rの3者 にの

み時折認め られた.長 期投与 ④ ⑤ の全例6

種の薬物 とも体重の減少は殆ん どみ られ ず,

 Alkylchloro-R類 では著明に増加 した ものが

ある(血 液所見は後述).

剖検所見,特 に胃腸粘膜所見　胃腸 粘膜所見 を

第7表 に概括 した.充 血は一般に胃底部皺襞

の多い部分にみ られやす く,粘 膜下溢 血点は

粟粒乃至米粒大の ものが幽門部に好発 し,時

には播種状に密生することもあ る.胃 体部で

は皺襞上にで きやすい.こ れ らの変化が著 し

い場合糜爛性変化がみ られ るが,猫 にみ られ

る如き激 しい ものはない.表 示の ように全体

的にみて胃粘 膜 変化の度はn-AR≒isoAR'>

HR>CHCR≒HCR>OCRの 傾 向がかな り明

瞭 に認め られ る.前3者 では このほか腸 の充

血 乃至溢血が割 合著明にみ とめ られてい るも

のが多 い.興 味 深いのは変化が長期投与側に

比較的少 く,む しろ小量短期間投与の例に強

い ことであ る.こ の事実はおそ らく最終投与

か ら剖検 までの時間が長期投与例では長かつ

た事情に も関連す るもの と思われ るが,こ れ

らの傷害が治癒 しやす く,又 一面粘膜の順応

的な抵抗増 加の可能性のあることを示唆 して

い る.こ れ らの犬の肝,心,肺,脾 等の表面

漿膜下に時 々小溢血斑又は腸間膜 リンパ腺の

出血 を肉眼的に認めた ものがあ る.

病理組織学的所見　上述の犬に於て認められ

た諸臓器の病理組織学的所見は次 の如 きもの

であ る.胃 底部粘膜 の固有層はや ゝ腫大,リ

ンパ球,単 球,プ ラスマ細胞,ま れに変形核

白血球 の浸潤があ り,又 粘膜下に充血及び浮

腫をみ るものがあ る.肉 眼的に充血をみて小

腸粘膜 に類似 の浸潤がみ られた.注 目され る

ものは肝,腎 の退行変性 と充血で,一 般には

実質細胞の腫脹溷濁程度だが,大 量の場合に

は部分的に壊死をみた ものがある.脂 肪変性

は認め なかつた.細 尿管 では主部上皮の変化

が強 く,糸 球体の腫 大充血 が 著 明.欝 血 は

肝に も著 明で,又 星 芒 細 胞 の腫 大, Hemo

siderin沈 着がみられ る.こ れ と関連 して脾

で網様組織の腫大 とHemosiderin沈 着をみ

た ことは細網内皮系の刺戟を考 えられ る.そ

の他の組織では実質性 の変化は少いが,概 し

て充欝血が強 く,且 つ屡 々漏 出血がみ られ る

もの ゝあ ることは,上 の色素沈着 とも関連す
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第7表　 犬の胃腸粘膜に対する経口投与の刺戟作用

註)　 体重欄の数字は 〔薬物投与開始前の体重/屠 殺直前の体重〕を示す.投 与回数欄の(連)

は毎 日1回連続,(隔)は 隔 日に1回,(週3)は 毎週3日 づつ,の 意 である.所 見欄の符号

(+)は かなり著明に認められ る程度を表わ し,(〓)は その数乃至範囲の大なるもの,

(±)は 軽度,(-)は 異常でない場合を示す.
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るもの とみ られ る.投 与法別では ⑤ と ②,

③ が割 合 著 明で,④ が これにつぎ,⑤ で

は各薬物 とも殆 ん ど何 らの病的変化を認め難

い,薬 物別の強弱は猫の場合ほ ど明瞭ではな

いが,や は り既述 の毒性の強弱に従 う傾向を

認められ る.

6.　犬の山液像に及ぼす影響

前章の各薬物長期投与例 ④,⑤ について

間歇的に同時刻 に採血 し,血 液像の変化 を検

索 した.

一般にAlkyl-R 3者 の傾 向 としては投 与

回数の増加につれて赤血球数及 びSahli値 に

極 く軽度なが ら漸進 的な減少(最 大30%ま で)

がみられ るが,多 くは投薬終了 とともに比較

的速かに恢復にむか う.白 血球数 の変化は必

ず しも一定せず,時 に減少の例 もあ るがむ し

ろ僅かに増加を辿 るものが多 く,こ の場 合分

類的には中嗜球特 に桿状核 の百分率増加に負

うよ うであ る. CHCRに も ④ ⑤ の両 投 与

法で最大8～12%ま で の赤血球減少がみ られ

たが, HCR及 びOCRで は殆ん ど一定 の変化

を認めなかつた.

7. 兎及び犬における静脉内注射の急性毒性

Urethan麻 酔 兎(2～3kg)の 静 豚 内にHR

及 びCHCRの5mgを2分 間 内に 注射 した場

合 血圧 及 び 呼吸 の 変化 をみ な い. 20mg, 3～

4分 注入 で 一過 性 の呼 吸幅 の減 少 と軽 度 の血

圧 下 降 をみ る. 40～50mg, 8～10分 で 注射後

1～2分 間 に呼 吸停 止 し, 5～10分 後 心搏 動

の停 止 が お こつ た.こ の様 子 は前 述 の マ ウス

に経胃投与 した場 合の急性死の所見 と 一致 し

てお り,急 激 な吸收中毒の場 合には循環 よ り

も呼吸系の障碍が強度に現われ るもの とみ ら

れる.こ の ことは,こ の用量では呼吸停止後,

人工呼吸によ り蘇 生 させ うることに よつて も

知 る こ とが で き る(第1図).但 し,用 量

20mg以 下に分割 され数分 の間に注入 され る

場合, 50mgを 遙かに越え る用量に堪 えた.

第1図　 兎3.4kg ♀, Urehane麻 酔CHCR 40mg(0.5% 8cc, 7分)耳 靜脉 内注射.

M. C.:心 室 運動, B. P.:頸 動 脉血圧, ↓A.R.:人 工 呼吸開 始,

4.5kgの 犬 に15～40分 間 隔 でHR, CHCR,

n-AR, isoAR及 びHCRの5種 を 各25mg,

 10分 づ つ で反 覆 注 射 した 結果 各注 射毎 及 び全

注 射(合 計125mg)終 了後 に も血 圧 と呼 吸 の

状態 は注 射 前 と変 らなか つ た.

Ⅱ.　局 所 刺 戟 性

1.　人の舌に対する刺戟性　既 報16)の 方 法に

よつて6種 の薬物について検 した刺戟味の強

度 を比較す ると第8表 の如 くであ る.刺 戟強

度 の順は毒性 のそれ とよく一致 し,溶 解度 と

の関係が美麗に示 されてい る.難 溶 のものほ

ど刺戟感が弱 く,そ の発現に時間を要 した.

2.　兎の結膜に対する刺戟作用　HR, CHCR,

 HCR及 びOCRの4者 について1:500濃 度

液点眼(方 法既述)16)に よる反応を比較 した

結果 こ ゝに記載 の順次に弱 まることを認めた.

3.　兎の皮膚に対する刺戟作用　これ らの薬物

の約15mgを 略 々同量のアカシャゴムと適量
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の水 を加 えてパスタ状 とし,除 毛 した白色兎

の背部皮膚面に塗布 し,経 過 を観察 した. 3

つのAlkyl-Rで はいずれ も数時間内に薬物

の附着面 とその周囲に浮腫 を生 じ,そ の外囲

に著明な発赤をみ,や がて附着面に痂皮 を形

成 した.こ れの脱 落後発毛をみ ることが多い

が,一 部瘢痕を形成 した もの もある.上 の3

者間には著差をみ られぬが, CHCRは や ゝ軽

く, HCRで は痂皮形成 にいた らず, OCRで

は殆ん ど変化をみなかつた.

第8表 舌 で 検 べ た 刺 戟 作 用 の 比 較

註) -: 5人の被検者いずれも刺戟味を感 じない,

±: 感ず るものと感 じないものとある,

+. 何 れ も感ず る,

〓: か な り強 く感ず る,〓:刺 痛感甚 し.

4.　犬の摘出小腸粘膜に対する作用　撲殺直後

の犬の回腸を開きRinger液 で よく洗 つた粘

膜面に約5mgの 薬物を均等な面積に附着 さ

せ, 30及 び60分 後Ringer液 で よ く洗 い落 し

て,拡 大鏡か絨毛 上皮の白化度 とそのひろが

りの程度を検 した結果, n-AR≒isoAR≒HR

>CHCR≧HCR>OCRの 順 に弱 ま り, OCRで

は60分 後 も白化部を全 く認め られなかつた.

以上の所見はすべて,既 述 の犬,猫 の胃粘

膜傷害に関する知見 と一致 してい る.

Ⅲ.　その 他二,三 の 薬理 学 的性 質

1.　 血液に対する作用,特 に溶血, Methemo

globin形 成及び血液凝固に対する作用

a.　 溶血作用　 1%兎 血液0.9%食 塩 水浮

遊液1ccに これ ら薬物 の食塩水溶液同量を加

えて, 37℃, 2時 間保温 した後氷室にお き,

 24時 間後の溶血状態を観察 した.第9表 にみ

るよ うに,い ず れ もそ の 作 用Resorcinolよ

り強 く,そ の度 はAlkyl側 鎖 の長 さに 比較

し,且 つ クロー ル 導入 に よ り増 加 の傾 向 がみ

られ た.

第9表　 溶 血 作 用(24時 間後)

b.　 Methemoglobin形 成 作用　 薬 物 水 溶

液2ccに 兎 血液4滴 を 加 え, 37℃24時 間保

温後,分 光 器 でMethemoglobin吸 收 線 を検

らべ た.第10表 の成 績 に み るよ うに,こ の作

用 は 溶血 作 用 とは逆 にHR, CHCRと もRe

sorcinolよ り弱 い .
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第10表　 Methemoglobin形 成作 用(24時 間 後)

c.　 血液凝固に対する作用　 n-AR, HR及 び

CHCRの 各 に つ き2g/kg(カ プ セル)経 口

投 与 前 及 び 後(1, 3, 5, 10, 24, 48, 72時

間)の 血 液 凝 固 時 間 をSzabuniewicz17)の 毛細

管 法(25℃)で 測 定 した が,い ずれ の 場 合

に も一 定 の明 瞭 な変化 を認 め えなか つ た .

2.　 蛙の神経筋標本に就 ての実験

HR 1・10,000 (Ringer液)以 上 の濃 度 で

は蛙 腓腸 筋線 維 の短縮 が 起 り,筋 は 電 気刺 戟

に反応 しな い. 1. 20,000で は僅 か に 收縮 す

るが よ く刺 戟 に 反 応 す る.青 蛙 坐 骨 神 経 筋標

本 を1:20,000及 び1:40,000濃 度Ringer

液 に1時 間浸 漬 後2.3V電 源 で, 2次 コ イル

巻軸距 離 を もつ て彎縮 刺 戟 閾値 及 び疲 労 曲線

を対照 と比較 した ところ,直 接刺戟及び間接

刺戟(こ の場合薬液は0.01% Curare添 加)

の場合 のいずれに於 ても閾値の上昇 を著明に

は認め られず,疲 労曲線 のみ僅かに短縮が認

め られた.従 つて,こ の薬物の骨骼筋作用は

主 として筋組織への直接作用 とみられ る.

3.　末稍血管に対する作用

第11表　 兎耳殼血管に対する作用(数 字は流出滴数最大増減の

切換前滴数に対する百分率平均値)

註)　 R:Ringer液, R+S:Ringer液+兎 血 清(2%), -:減 少, +:増 加

Krawkow-Pissemski法 兎耳灌流に よ り,薬

液含有Ringer液 との切 り換えに よつて流出

滴数の変化を測定 した.各 薬物各濃度に毎2

～4例 の実験を行 いその対照滴数に対す る最

大増減率(平 均)を 切 り換え後40分 までの変

化 につ い て示 す と第11表 の如 くで あ る.即 ち,

単 純Ringer液 メジ ム ウ の場 合 に は表 示化

合物はいずれも血管收縮 的に作用 し,下 段の

2化 合 物(HCR, OCR)は 上 段 の2化 合 物

(HR, CHCR)よ りも稀 濃度に於 てこの作用

が強い. Ringer液 に兎 血 清 を2%の 割に添

加 した ものを使用 した場 合,滴 数増加(血 管

拡張)作 用に転ず る傾向がみ られ るが,こ の

作 用は上 とは反対にHR及 びCHCRの 方が

稀濃度に於て著明に認め られ る.本 実験では

薬液 の表面張 力の変化の影響 を考慮 し,流 出

液量の計測を併せ行つたが,変 化の傾向に相
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違 を認めなかつた.

4.　摘出兎腸管に対する作用

これ らの薬物はMagnus法 摘出兎回腸 に対

し強力な筋性麻痺作用を示 し,自 動運動 を停

止 し,時 に緊張の弛緩をみ ることがあつた.

その強度に就ては既に久本18)によつて充分検

討された結果,刺 戟性の大 きな化合物 に強 く,

OCRで は もつ とも弱 いことが知 られているが,

私 の実験で もこの傾向を認めた.

総 括 及 び 考 察

1)　 マウス,猫 及び蛙について これ ら薬物

の致死的な用量で観取された急性 中毒の最 も

顕著 な症状は運動麻痺であ る.猫 では これに

先 立つ て一時興奮がみられたが,痙 攣 と称す

べ きものではない.こ の点著明な痙攣 を発す

るResorcinolそ の他 多 くのPhenol類 とは

相違 してお り,化 学構造におけ る長鎖Alkyl

の導入に よる薬理作用の一つの顕著な変化 と

み られ る.神 経筋標本による検索の成績か ら

みて,麻 痺 の成 因の一部は筋組織に対す る直

接作用 の関与にあるもの と推考 され るが,麻

痺 の様子やその進行が上行的な傾向をみ る点

か らしても,中 枢性の原因を考 うべ きであろ

う.直 接 の急性死因は呼吸麻痺 であつて,循

環系作用 の障 碍はそれに続発 する部分が大 き

い.そ れ故,人 工呼吸 の継続 に よつて,呼 吸

障 碍のみでな く血圧下降を回復 させ ることが

で きるのであ る.マ ウス と猫で屡 々後発死を

認めた のは,実 質臓器に認め られた病理学的

変化に よる代謝障碍の進行に関連す るもので

あろ う.

2)　 急性吸收 中毒の強 さは経胃投与の方が

皮下注射の場合 より大であ る.こ の一見 異様

な事実は皮下組織に於 て薬物が組織蛋白 と結

合 し,吸 收速度に遅滞をきたす可能性 を もつ

て推考で きる.油 に溶解 した場合皮下注射 の

毒性が増強す るの もこの推論の証左 とみ られ

る.反 之,内 服時では油剤の方が毒性が少い.

これは植物油がHRの 吸 收 率を低 下 させ る

とい うRobbinsら の研 究 と一致す る所 見で

あ る.一 方アル コールは これ ら薬物 の内服毒

性を増強す ることが確め られた.そ の理由に

ついては吸收率の増加が予想 され るが,こ れ

についての実験的証明は まだ行われていない.

3)　 致死量及び中毒症状 の強 さから判定 さ

れた毒性 の強 さはマ ウス,猫 及び蛙について

経 胃投 与 な らび に 皮下注射のいずれの場合

で も6種 の化 合 物 についてn-AR>isoAR>

HR>CHCR>HCR>OCRの 順位 であること

が明確にされた.

4)　 兎 と犬では致死量の投与を行いえなか

つたが,猫 やマウスで症状 のみ られ る用量に

於て外見的な動作 の異常 を認めず,兎 ではマ

ウスの致死量に よ く堪 えた.こ れに反 し,猫

では これ らの動 物のいず れ よ りも少 い用 量

(対 重比)で 著明 な麻痺 をきた してたおれた.

この猫 の異常 な感受性 は他のPhenol誘 導体

について も観察 されているところである.犬

では0.1g/kg 60日 間(全 投 与量23～36g), 

0.2g/kg毎 週3回4～5週(全 投 与 量12～

22g)投 与に より3種 のAlkyl-R類 に時に嘔

吐,尿 中に蛋白弱陽性化,軽 度の一時的貧血

をみ とめた程度 でその他 の病的症状はみ られ

ず,特 にAlkvlchlorc-Rで はそれらの異常 を

も認め られなかつた.こ の成績はHRの 犬に

ついてのChrislensen & Lynchの 報告 とは一

致せず,む しろ少 くとも外見的な所見の上で

はLamsonら のい うところに2致 してい る.

5)　 犬,猫 及び兎のいずれに於 ても認めら

れた,明 瞭な障碍は主に胃粘膜,一 部大小腸

粘膜に対す る傷害である.こ れの著 しいのは

猫で,兎 及び犬では遙かに軽度である.猫 で

は3種 のAlkyl-R 0.05g/kgで 既に粘膜下出

血点や糜爛のみな らず,潰 瘍をみ るに到つた

ものが あ り,病 変は必しも表在性 といえぬ程

度である.犬 の場合潰瘍をみた ものはないが,

やは り充血や小数 の糜爛 と出血点はみられて

いる.し か し,重 要な ことは,こ れ らの変化

が0.1～0.2g/kgを 長期反復投与された例に

於て必しも強 く見 られなかつた点で,一 般に

これ らの表在性 の傷害の治癒が速やかに行わ

れ る事実 のほかに,粘 膜 の刺戟に対 する耐性

の増加 とい うことも示唆 され るものがある.
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今1つ の重要な事実は,こ れ ら胃粘膜に対す

る傷害作用の強 度が,上 述 の毒性 の序列 とよ

く一致 し て いるこ と(但 しn-ARとisoAR

とでは殆 ん ど差 異 は み られ ぬ)で, Alkyl

chloro-R系 の ものでは変化が少 く,殊 にOCR

では犬,猫 のいずれに於て も試験 されたすべ

ての場合に殆ん ど全 く異常 を認めなかつたの

である.こ の粘膜傷害作用の強弱は,舌 に対

する感覚,兎 結膜,犬 の皮膚及び小腸粘膜に

対 して観察 された序 列 ともよ く一致 しておる

が,又 一方薬物 の水に対す る溶解度 とよ く平

行 し,そ の難溶な もの程作用の弱 いことは,

これ らの性質な らびに毒性の強弱に関する物

理的要約の意義に改めて注意 させ られ るとこ

ろである. Alkyl-Rの 多 くの例 で小腸のみで

な く,大 腸に も充血 乃至溢血の所見をみた も

の ゝあることは,こ れ らの刺戟性 の強い もの

では可及的速かに排泄す るこ との望 ましいこ

とを示唆す る.

6)　 病理組織学的検査 の所見では マウス,

猫及び犬のいずれで も,肝 臓及び腎臓の実質

細胞の変性 と充血が共通 してみ られたが,そ

の程度は矢張 り猫に於 て著明で0.05g/kgに

於て既に相当著 しいのに対 し,犬 では各薬物

ともこの用量では これ らの臓器になん らの病

変を認め られず, 0.1g/kg以 上 でみ られた.

一般的な変化は肝では細胞 の腫脹溷濁,空 胞

形成(猫 では壊死性 変化をみた もの もある)

のほか,星 芒細胞の肥大及び充血で,腎 では

主部上皮に最 も顕著な細尿管細胞の溷濁腫脹,

空胞,一 部壊死性の変化があ り,糸 球体毛細

管の充血が強 く,出 血 をみ るもの もあ る.他

の臓器では著変をみ ることは稀であ るが,充

血は共通す る知見であ り又,脾 網状組織が,

星芒細胞 と同 じく肥大 し, Hemosiderin沈 着

をみ ることも細網内皮系組織 の一連 の反応像

として注意 され る.こ のほか,剖 検 に際 し肉

眼的に諸臓器 の漿膜下出血点又は斑がみ られ

たことは,組 織学的な充血像に関連 して,こ

の系統 の薬物 中毒が出血 に傾向す ることを注

意 させ るものである. 6種 の薬物のこれ らの

組織学的障碍か らみた作用強弱は犬 よ りも猫

に於 て段階が判 りやす く,矢 張 り既述 の毒性

の序 列にほ ゞ符合す る もの とみ られた.

7)　 Feigl19)は人間 のResorcinol中 毒時に

血液 中にMethemoglobinな らびにHematin

を 証 明 し て い るが,こ れ らの 薬 物 で も

Methemoglobin形 成を試 験 管 内で認 めた の

みな らず,猫 の重篤中毒例(Alkyl-R)に 於

て証明できた.又 これ らの薬物は著明な溶血

作用を示 したが,そ の作用はAlkyl側 鎖 の増

大及び クロールの導入 によつて増加 したため,

毒性 の場合 と逆にOCRに 最 も強 くみ られた.

この事実は薬物の表面活性 との関係を示唆す

るものである.血 液に対す るこれ らの直接作

用は組織 におけ るHemosiderin沈 着や赤血

球 の一時的減少作用の一原因ではないか とみ

られ るが,こ れ らの組織像がOCRに 強 くみ

られないのは吸收率の低 い20)ためであろ うか.

8) 末梢血管 に対す る拡張作用が血清添加

Ringer液 灌流に際 して一部 の化合物ではかな

り稀濃度で認め られたが,組 織学的にみ られ

る細血管 の充血 をこれだけで 説明できるか ど

うかに就ては尚精細 な研究が必要 と思 う.摘

出腸管筋についてみ られた抑制作用は 久本18)

実験の示す よ うに粘膜面か らの作用 としては

案外に意義が少 い とすれば,む しろ吸收後 の

作用 として考慮されるべ きか も知れない.

結 論

4-n-Amylresorcinol, 4-isoAmylresorcinol,

4-n-Hexylresorcinol, 4-Cyclohexyl-6-chlo

roresorcinol, 4-n-Hesyl-6-chlororesorcinol

及 び4-n-Octyl-6-chlororesorcinolの 毒 性 及

び 局 所 刺 戟 性 に 就 て 詳 細 な 検 索 を 行 い,こ れ

ら の 性 質 が こ ゝに 記 載 し た 順 序 に 減 少 す る こ

とを 明 らか に し た.

本 篇 の内容要 旨は 第22回 日本薬 理学 会(1949)21),

岡 山 医学会 第59回 総会(1949)22)及 び 文部 省科 学試

験 研 究「蛔 虫駆 除剤 の綜 合研 究」西班報 告会(1949)12)

で 発 表 した.

本 篇 の研 究は文 部省 科学試 験研 究及 び科 学研 究 費

の補 助 に負 う ところが大 きい.こ ゝに記 して感 謝す

る.
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最後に全篇の擱筆に当り,終 始御懇切なる御指導

を頂いた恩師山崎 英 正敎 授に 衷心 より感謝 を捧 げ

る.又,第1,第3及 び第4篇 の研究を通 じて検体

の合成及 び提供を頂いた京都大学医学部薬学科富田

真雄教授ならびに大阪大学医学部薬学科上尾庄次郎

教授,又 病 理 組 織 学的 検 査について多大の御協力

を賜つた本学浜崎幸雄敎 授に対し心か ら謹謝申上げ

る.尚 又 これ らの研究に多大の援助を頂いた万波忠

三郎講師及び正田順藏技官にもこの機会に厚 く御礼

申上げる.
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From the Department of Pharmacology, Okayama University Medical School

(Director: Prof. H. Yamasaki)

Studies on Synthetic Anthelmintics

Part 4.

Toxicologic Studies on Alkylresorcinols and 

Alkylchlororesorcinols

By

Mitsuaki Ashikaga

1. Comparative studies of the pharmacological action, especially the toxicity and local 

irritant properties, was carried out on six compounds which showed marked anthelmintic
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effect in the foregoing experiments, i.e., 4--n-amylresorcinol (AR), 4-isoamylresorcinol (iso 

AR), 4-n-hexylresorcinol (HR), 4-n-hexyl-6-chlororesorcinol (HCR), 4-n-octyl-6-chlororesorcinol 

(OCR), and 4-eyclohexyl-6-chlororesorcinol (CHCR). 
2. Oral toxicity in mice, administered as an aqueous suspension, of these compounds 

were found to be in the order of AR>isoAR>HR>CHCR>HCR>OCR, which agrees with 

the order of their solubility in water. Principal acute symptom is motor paralysis, and 

impairment of respiration was the direct cause of death. At times, however, delayed death 
occurred several days after administration. Oral toxicity was found to be weakened by the 

addition of olive oil to the chemical. Lethal dose by subcutaneous injection was found to be 

greater than that of oral administration but the order of LD50 was unchanged. Toxicity on 
injection into the lymph sac of a frog was in the same order. 

3. Slow intravenous injection of CHCR in a rabbit of 2-3kgm. weight showed that 

in a dose below 20mgm./kgm, there were no change in blood pressure or respiration but 
in 40-50mgm./kgm. dose, respiration ceased followed by the stoppage of heart beat about 

5 minutes later. Artificial respiration administered just before heart failure was successful 
in reviving the animal.

4. Local irritant action of the six compounds was tested with human tongue, rabbit 

conjunctiva, shaved skin of a rabbit, and the mucous membrane of the excised dog intestine, 

and the order of the strength of local irritation agreed well with the foregoing order of 

toxicity.

5. Administration of 0.2gm./kgm. of the three alylresorcinols in rabbit for five 

consecutive days failed to give any marked injuries to the gastric membrane but administra

tion of 0.5gm/kgm. of any of these compounds for three days caused erosion, ulceration, 

and necrosis.

6. Administration of HR as an olive oil solution into the cat stomach with a tube 

caused death in all three cats tested at 0.3-0.4gm./kgm. dose. The toxicity of other five 

compounds were greater or lesser than HR, in the same order as in the case of the mouse. 

The toxic symptom was an ascending paralysis beginning with the hind leg, with a marked 

restlessness and excitement in the initial period. Acute death was caused by respiration 

failure and delayed death was more often observed than in the case of the mouse. In acute 

death, methemoglobin absorption line was seen in the blood of some animals. Toxicity of 

the aqueous suspension was greater than that of the oil solution. Injuries to the mucous 

membrane of a cat stomach were reddening, petechial hemorrhage, erosion, and ulceration, 

in varied degree. The most strongest injury appeared in largest frequencies in alkylresor

cinols, and OCR, which had the weakest irritating properties, caused no such injuries even 

in the same dose as those of the other compounds.

7. Administration of 0.2gm./kgm. in a dog, three times a week for 4-5 weeks, or 

0.1gm./kgm. of crystals for 60 consecutive days caused transitory vomiting, loss of appetite, 

albuminuria, or slight anemia in some animals during the period of administration but no 

abnormalities were encountered in the others. These symptoms were also more frequent in 

the two amylresorcinols (AR and isoAR) and were more rarer in the chlorinated derivatives 

than in HR. Superficial lesion of gastric membrane was observed by 1-3 administrations of 

0.05-0.1gm./kgm., but the degree of such injury was much lighter than in the case of a 

cat. Gastric injuries caused by a long period administration were not necessarily stronger 

than that caused by a short use. Intestinal injuries chiefly appeared in the duodenum and 

the large intestines, but in lesser degree than those in the stomach. OCR failed to cause
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any gastrointestinal injuries by any method of administration. 

8. Patho-histological examinations showed cloudy swelling, vacuolisation, capillary 
congestion, and hemosiderin deposit in the liver and kidney to be the characteristic general 

change, while no marked change other than congestion was found in other organs. Such 
damages were found to be more marked in cats than in dogs, and the difference in the 

degree of damage by various chemicals was well detected, the order being the same as that 
of general toxicity. The damage was the most marked in the dog when 0.2gm./kgm. was 

administered over a long period, no abnormality being observed by the single administration 
of 0.05gm./kgm. dose of any of the chemicals. 

9. These chemicals caused methemoglobin formation in vitro, though in a much weaker 

degree than that of resorcinol while they showed far stronger hemolytic power than resor
cinol. The hemolytic properties were contrary to the order of toxicity of these chemicals, 

OCR being the strongest and AR being the weakest.

(Author's abstract)


