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Ｉ. 緒 言

1950年 フ ラ ン ス で 合 成 され た3-Chlor-10(3'-

dimethylaminopropyl)Phenothiazine hydrochloride

(ク ロー ル プ ロ マ ジ ン=C. P.)は 最 初F. Laborit

等 に よつ て 外 科 手 術 に 用 い られ た が,そ の後 この

薬 剤 が 有す る中枢 神経 系 に対 して の特 異 な 作 用 が 着

目 せ ら れ, 1952年Delay, Deniker, Harl8)10)等

及 びDeschampf9)等 をは じめ と して 多 数 の 学者 が

之 を精 神科 領域 の各 種 疾 患 に応 用 し,従 来 の電 撃 療

法,イ ン シ ュ リンシ ョ ック療法 と対 比 して,精 神 病

こと に内 因性 精 神 病 に 対 す る画 期 的 な薬 物 療 法 と し

て 認 め られ るに至 つ た.

この よ う に現 在C. P.の 治療 的応 用 は一 般 化 し,

そ れ に よつ て 臨 床 症状 の改 善 が も た ら され る こ とは

疑 う余 地 のな い と ころ で あ るが,他 方 こ の薬 剤 の 効

果 が 如何 な る機 転 に 基 くか とい う点 に な る と吾 々の

知 見 は未 だ充 分 で な い.そ して 若 しC. P.の 脳髄 に

於 け る作 用機 転 が 明 らか にな れ ば,更 に それ か ら内

因 性精 神 病 の 病 理 研究 に新 し く進 歩 を もた らす に違

い な い と考 え られ るので あ る,私 はC. P.投 与 時 の

臨 床症 状 及 び 副 作 用 を詳 細 に分 析 し,そ れ と脳髄 の

病 理組 織 学 的 研究 の結 果 を綜 合 してC. P.の 脳 髄 に

対 す る作 用 機 転 を検 討 す る ため,犬 に於 け る一連 の

実 験 を行 つ た.

第1編 に 於 て人 と動 物 の 臨床 症 状 を比 較 検 討 し,

そ れ に よつ て 先づC. P.作 用 機 転 につ い て の考 察 を

試 み た.

Ⅱ. 実 験 方 法

C. P.投 与 時,人 間 に 於 け る 症 状 発 現 の 経 過 か ら

考 えて,本 実験 を短 期 間 投 与 と長 期間 投 与 の2群 に

分けて行つた.

1) 大量短期間投与群:実 験動物 としては成犬,

仔犬,計9匹 を用い,投 与方法は出来るだけ衝撃的

に投与するため筋肉内注射,静 脈内注射及び動脈内

注射を選んだ.使 用薬品は吉富製薬株式会社製2.5

%ク ロールプロマジン注射薬を用いた.即 ち最初の4

例は9～12kgの 成犬 を4匹 選び1日量300mgよ り

900mg(43～90mg/kg)を 筋肉,静 脈 内注射を行

つた.更 に1ケ 月に満 たな い重さ1～1.5kgの 仔

犬を5頭 選び, 1日 量50～150mg(50～133mg/kg)

の動脈内注射を行つた.

2) 長期間少量投与群:実 験 動物 は成 犬2匹

(10kg,〓 及び♀)を 用い, 1ケ 月間に渉り,同 じ

ょうに吉富製薬株式会社製2.5%ク ロールプロマジ

ン注射薬を(10mg/kg)当 筋肉内注射 した.

Ⅲ. 実 験 結 果

1) 大量短期間投与群

C. P.を 大量に短期間投与 した場合,そ の症状を

経過に応じて次の5期 に分けることが出来た.

i) 傾眠期. ii) 嗜眠期. iii) 麻痺期. iv) 呼吸困

難期. v) 死戦期.

i) 傾眠期:全 例に共通 していたが,注 射開

始後1～2日 間の状態で,最 初は注射後のみである

が次第に持続時間は長 くなる.漸 次刺戟に対する反

応は鈍 くなるが運動,食 欲はほとんど正常と変らな

かつた.呼 吸及び脈搏は注射後促進,頻 脈を呈する

ことがあつたが,間 もな く消失した. 1例(第2例)

に於ては躯幹及び四肢の個々の筋肉の細い攣縮を来

したが注射後約2時 間で消失した.

ii) 嗜眠期:注 射開 始後2～3日 間,長 い場

合は5日 目に及んだ例(第4例, 第9例)も あつた.
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この期に至ると犬の運動は不活溌となり横臥するこ

とが多いが,棒 でつついたり痛覚刺戟を与えると反

応 した.歩 行はやや蹣跚状となつた.一 般 に瀕脈を

呈するが食事はほぼ正常に摂取した.こ の時期は運

動障碍性の諸症状 を最 も来 した時期であり, 1例

(第3例)は 全身痙攣 発 作を来 して死亡した. 2例

(第4例,第5例)に 於 ては悪心,嘔 吐及び唾液分

泌の過多を来 した.又 第4例 に於ては実験第4日 目

に頭部,胸 部,前 肢部の筋肉の細い攣縮及び呼吸困

難を来したが約15分 間で解消した.更 に第8例 の仔

犬に於て実験第4日 目に頸部,項 部,背 柱にそつて

筋攣縮を来 し,頸 部を強 く左側に捻転する トルヂオ

ンスジス トニー様運動を呈すると共に,左 前肢は運

動不能を示 し,痛 覚刺戟を与えるも低声な苦悶状の

泣声を発した(第1図 参照).こ うした状態が約6時

間持続したので断頭,他 の仔犬も同様に断頭して組

織標本を作製 した.

第1図　 仔 犬 に 於て, C. P.大 量 短 期 間投

与 実験 中 に 発現 した トル ヂ オ ンス

ヂス トニ ー様 症 状(第8例)

iii) 麻痺期　 嗜眠期 に次 いで次第に全身の筋

肉は弛緩 し,起 立せしめて も首はたれ,歩 行は益々

蹣跚状となり,静 止起立は困難となる.更 に後肢の

麻痺を来 し,呼 吸漸次増悪し,注 射を更に続けると

急速に呼吸困難期に入る.な おこの期で注射を中止

すると漸次逆の経過をとり数 日にして注射前の状態

に復 した(第4例)

iv) 呼吸困難期:犬 は横臥 するに至 り,痛 覚

刺戟に対 して もほとんど反応を示さず,食 事を受け

ず,瀕 脈,呼 吸困難は著しくなり,腹 式,鼻 翼,さ

らに努力性呼吸に進行していつた.四 肢は全 く弛緩

するに至つた.

v) 死戦期:呼 吸困 難 は増悪し,昏 睡状とな

り,漸 次心衰弱を来して脈搏微弱となり,角 膜反射,

睫毛反射 も消失し死に至つた(第1表 参照).

2) 長期少量投与群:こ の実験群では症状は徐

々に発現 し,且 つ軽度であつたので,そ れを短期間

投与群に於けるように種 々の時期に分けることは出

来なかつたが,ま つ実験9日 目頃より犬は傾眠状と

なり,坐 していることが多 く,動 作はやや不活溌と

なつた.然 し食慾は良好で,呼 吸,脈 搏にも異常を

認めなかつた.こ うした状態は実験第15日 目まで続

いたが次第に回復し,薬 剤投与前と同じ状態に復し

た.実 験開 始後31日 目に断頭,組 織標本を作製し

た.

第1表　 Chlorpromazine大 量 短 期 間 投 与 群
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Ⅳ. 総 括 及 び 考 察

先づ実験成績を総括すると第2表 に示す如 く,主

要症状 としては傾眠より昏睡に至る意識障碍を示す

諸症状,筋 肉の攣縮,痙 攣及び トルヂオンスヂス ト

ニー様症状,歩 行障碍等の神経障碍性の諸病状,更

に食慾不振,嘔 気,嘔 吐,瀕 脈,呼 吸困難等であつ

た.

以上の如 く犬に於ける臨床症状では意識の障碍 と

神経学的症状が主体であるということが出来 るので

あるが,動 物実験による必然的結果から神経症状の

観察が主になつた事は止むを得ない事であつた.然

しこの実験で上述の如 く,こ とに錐体外路症状の如

き人間に於ける症状と可成り類似 した症状を犬に起

させ ることが出来たのでそれ等の症状を人間に於け

るC. P.投 与時の各種症状 と比較しながら犬に於け

る'症状を分析検討したい.

先づ人間に於てC. P.治 療中に現われる諸種副作

用についてみるとそれについては数多 くの臨床報告

例に必ずといつてよいほど記載が見られるのである

が,総 括的な立場より精 しく纒めて報告したものと

して は, F. Labhardt12), Irvin M. Cohen19),又 松

岡27),工 藤22),佐 藤34)等 がある.こ れ等の報告よ

り副作用について列挙すれば次表の通 りである.

第2表　 C. P.療 法 中 に 生 ず る 主 な 副 作 用

以 上 の症 状 は体 の ほ とん ど全 臓 器 に現 わ れ,そ れ

はM. Cohen,工 藤,佐 野 等 の報 告 してい るよ うに,

 1) 中 枢 神 経 系症 状, 2) 心 臓 血 管 系 症状, 3) 皮 膚

症 状, 4) 消化 器 症 状, 5) 呼 吸 器 症 状, 6) 泌 尿器

系 症 状, 7) 生 殖 器 症 伏, 8) その 他,に 分 け られ る も

の で あ る.と こ ろが 諸器 官 系 とそ れ に現 わ れ る各 種

症 状 を み る と,多 くの もの が所 謂,植 物 神 経 系 と密

接 な 関 係 を もつ て い る こ とが窺 え るの で あ る.こ の

事 は松 岡 も前 に強 調 した と ころで あ るが,然 しそれ

だ けで は 意 識障 碍,癲 癇 発 作及 び脳 神経 麻痺 の説 明

は 出来 な い.一 方Christensen and Wase5) 6), Fedo

 and Shnoli11),林,松 本,倉 次16)及 び 黒 田21)等 の放

射 性 物 質 を 用 い て の 発表 で もわ か る通 り,体 内 に入

つ たC. P.が 血 液 を 通 して 身 体 各所 の諸臓 器 に 及 ぶ

こ と,又 脳 内 に於 て も瀰 漫 性 に分 布 す る こ とが 明 ら

か で あ る.又 黄疸 は肝 臓 障 碍 を物 語 る もの で そ れが

再 び脳 に影 響を 及 ぼ す こ と も考 慮 に入 れ な けれ ば な

らな い.し か し多 くの 神 経 症状 は必 ず し も肝 障碍 を

伴 わな い 場 合 もあ るか ら上 述 の神 径及 び精 神 症状が

脳 自身 こと に間 脳 に何 等 か の一 義 的 病 変 を もた らし

た ため に現 れ る もの で あ る こ とは 疑 い得 な い,と こ

ろ で人 間 に於 て は錐 体外 路 症 状 が いつ も現 わ れるか

とい う に必 ず し もそ うで は な い よ うだ.人 間 の場合,

 C. P.療 法 中 のパ ー キ ン ソ ンニ ス ム ス 様 症状 の 出現

率 は, Ditfurth18)に よ る と165例 中12例(7.2%)

にGadeu. Heinlich13)は160例 中 の3例(1.9%.)に

, V. Kiuross-Wright37)は67例 中17例(25.3%),

 Ruprecht H, May, M. D. and George, M. D. Folgela,

 M. D.33)に よれ ば10%,松 岡29)は371例 中35例(6.4

%)で あ り,佐 野34)に よ れば29%,前 田,松 田31)

に よ れ ば45人 中4人(8.8%)に 発 見 さ れ る という

等,又 トル ヂ オ ンス ヂ ス トニ ー 様症 状(第2図 参照)

は松 岡10)に よ れば371例 中24例(6.1%)に,佐 野34)

に よ れ ば175例 中4例(0.8%)に, M. Cohenに よれば



脳髄に於けるクロールプロマジン作用機序についての研究　 4753

1,400例 中2例(0.14%)に 出現 した とい う.然 して

この 発現 率 を 検 討す るに あた つ て は,こ れ等 の症 状

を如何 に判 定 し た か とい う こ と, C. P.投 与 量 及 び

持 続 時間 等,更 に発 現 の 時 期 とい う こ とにつ いて 検

討 しな けれ ば な らな い.例 え ば 肩筋 肉 に 於 け る軽 度

な 筋 強 剛 まで をパ ル キ ン ソ ンニ ス ム ス様 所 見 と して

算 入 して い るDitfurthの 報 告 で さえ7.2%で あ る

に対 して, C. P.療 法 中 だ と い わ な けれ ば直 ちにパ

ル キ ン ソ ン氏 病,又 は脳 炎 後 の パ ル キ ンソ ン ニ スム

スと診 断す るに違 い な い と思 われ るほ ど筋 緊 張 増 加,

運 動 寡 少,突 症 状,流 涎,震 顫 等 の 諸症 状 を顕 著 に

示 した症例 が9.4%で あつ た とい う松 岡 の報 告 は,

松 岡が 最 初 か ら大 量 のC. P.を 急 激 に使 用す る とい

う治療 術 式 を とつ た ため と考 え られ るの で あ る.そ

れ は前 田,松 田が300mg/日 の 大 量 投 与 し た場 合

に お こ り易 い といつ て い る ことか ら も肯 定 出来 る.

な お佐 野 の29%,と い う数 値 は,単 に 筋 強 剛,仮 面 顔

貌 及 び膏 顔 を呈 す る もの よ り,手 指振 顫,流 涎 を 呈

す る もの,更 に嚥 下 障碍,牙 関 緊 急 を伴 つ て 摂 食 困

難 とな るよ うな高 度 の もの等 種 々な ものが 含 まれ て

い ると述 べ て い るが,こ の 中 の高 度 の もの の み とす

れ ば数 値 も相 当数 変 る もの と考 え られ る,ト ルヂ オ

ンス ヂ ス トニー 様症 状 の 人 間 に於 け る発 現率 は少 い,

 Kulenkampf u. Tarnow24)が 少 数 例 のみ を, W. J.

 Eike39)が 珍 稀 な 例 と して 発 表 し, M. Cohenの 報 告

で は1,400例 中2例 で0.14%,佐 野 に よ れ ば475例 中

4例 で0.8%で あ る.然 るに松 岡 の 報告 は206例 中19

例 で9.2%の 高 率 の 発現 率 を 示 して い る こ とは,や

はり彼の治療術式によると考えられる.発 現の時期,

については松岡は治療開始後2～5日 の間に発現す

る場合が多く,然 もほとん どが注射によつた場合

(150～300mg/日)が 多かつたという.内 服によつ

た場合は(300～400mg/日)の 大 量投与 した場合

が多かつたといつており,注 射によつた場合に多い

ことは佐野 も肯定しているところである.

第2図　 人 間 に 於て, C. P.療 法 中 に 発現

した トル ヂ ン ス ヂス トニ ー様 症状

.(広島 静 養 院 松岡 氏 よ り借 用)

このようにしてパルキンソンニスムス様症状,ト

ルヂオンスヂス トニー様症状の発現率と治療術式 と

の関係,更 に発現時期についての比較検討を行つて

みると,初 期よりC. P.の 大量を急激に,殊 に注射

によつて投与 した場合に最 も発現 しやすいこと,発

現 しやすい時期は,パ ルキンソンニスムス様症状の

場合は治療開始後2週 目より3週 目頃,ト ルヂオン

スヂス トニー様症状の場合は,大 体5日 以内という

ことが出来 る.

以上の如 く人間のC. P.治 療を行 つた時,目 立つ

副症状としての間脳及び錐体外路系の症状が認めら

れ,且 つ後者はC. P.を 大量急激 に与えた場合に起

り易いことが知られてい る.な おC. P.治 療中に肝

炎症状を来 し,著 明な黄疸を来す ことがあるのであ

るが,特 に治療初期に来しやすいということ,又 治

療術式との関係,又 間脳及び錐体外路症状との関係

はないようである.

犬に於ても大量急激にC, P.を 与え た時,人 間と

同様な著明な間脳症状と錐体外路症状を惹起出来る

ことがわかつた,又 人に於けると同様に犬に於て も

よ く意識障碍及び錐体 外路症 状も現われた事から

C. P.の 脳内侵襲が広汎 に及 んでいることを物語つ

ている.そ うすると少量持続投与時の一過性の意識

障碍の由来 も単に視床下部の影響のみに帰せ られる

べきでないと考えねばならない.

しかし何んといつてもC. P.の 間脳及び錐体外路

系への親和性の大きいことは,大 量急激投与の場合

に現われる間脳症状の外に特異な錐体外路症状が顕

著な臨床症状として現われていることからもうなづ

ける.こ の症状は周知の如 く,線 状体,淡 蒼球及び

視床腹側核等の錐体外路系の障碍によつて現われる

ものであつて, C. P.脳 内侵襲部 位 を知る有力な手

掛 りを与える症状である.か かる意味から実験的に

犬に於てもこの症状を作 り得たことはまことに有意

義なことと思う.

V. 結 語

1. 脳髄に於けるC. P.の 作用機転について研究
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を行 うため,犬 にC. P.を 投与 しその臨床症状につ

いて分析検討した.

2. 大量短期間投与群と,長 期少量投与群の2群

に分けて実験 を行 つ たが,前 者に於ては臨床的に

i) 傾眠期, ii) 嗜眠期, iii) 麻痺期, iv) 呼吸困難

期, v) 死戦期の5期 に分つことが出来,錐 体外路

系諸症状は嗜眠期に発現しやすい ものであることが

判 明 した.

3. 犬 に於 てC. P.投 与 に よ.り,ト ル ヂ オ ンスヂ

ス トニ ー様 症 状 を再 現 す る こ とに成 功 した.

4. C. P.投 与 時 の人 間 及 び 犬 の 場 合 とを臨床 的

に 比 較検 討 し, C. P.の 脳 内 作 用 機 序 につ い て考 〓

を試 み た.


