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緒 言

現 在 臨 床 的 に 応 用 され て い る抗-Histamine

(以 下 抗-Hと 略 記)剤 の うち で,最 も 強 力

な抗-H作 用 を し られ て い る もの は, Chlor

Trimetonで あ る.こ の 化 合 物, 1-p-Chloro

phenyl-1- (2-pyridyl)-3-dimethylaminopropane,

はTrimetonのChlor-誘 導 体 でTrimelonと 同

じ くScheringの 合 成1)に よ る もの で あ るが,

 Benzene-核 にp-Chlorの 添 加 に よ つ て 毒 性 に

大 差 な く,し か も 効 力 の 著 しい 増 加 が 見 ら

れ て い る の は興 味 深 い.即 ち, Tislow2)ら に

よ る と治 療 係 数 は, Pyribenzamineを1と す

れ ばTrimeton 4, Chlor-Trimeton maleate 50

と い つ て い る.私 らは 三 共 株 式 会 社 大 阪 工 場

湯 浅孝 孫,砂 川 玄 俊 両 氏 の 合成 面 の 協 力 を え

て, Trimeton並 にChlor-TrimetonのPyridyl-

基 を 他 の もの と置 換 し た 場 合 ど の よ うな 薬 理

学 的性 質 の 変 化 が お き るか に つ い て検 索 した

が,今 回Thiazol-並 にPyrimidine核 を 有 す る

置 換 基 の もの に つ い て え た 成 績 を 報 告す る.

實驗材料及び方法

実験方法 の大部 分は著 者 らの一人3,4)が既

報した ところ と大差ないので,こ こでは繰返

してのべない.未 記述 の方法については,そ

の実験條下でふれ ることにす る.

実 験 に 供 した 化 合 物 は,第1表 に示 した

Pyrimidyl-誘導 体2種, Thiazolyl-誘 導 体6種

及びそ れ ぞれ のChlor-誘 導 体 で都 合16種 で

ある.そ れ にChlor-Trimeton及 びNeohetra

mineを 対 照 として用 いた .

實 驗 成 績

A. 抗-Histamine作 用

1. モ ル モ ツ ト摘 出腸管 のHistamine-攣 縮 緩

解 作用

塩 酸-Histamine 0.1γ/ccに よる モ ル モ ツ

ト摘 出腸 管 攣 縮 を50%緩 解 す るに要 す る被

検 薬物濃 度 を, Log用 量-効 果 曲 線 の プ ロッ

トか ら求 めると,第2表 に示 した成績が得 ら

れ た.こ の表 で み られ る様 に,こ れ ら16種 の

被 検薬 物 の抗-H作 用は何 れ もChlor-Trimeton

に遙 か に及 ばな い.し か し, Neohetramineに

比 較 す る とT-13とT-14の2化 合 物が これ

と遜 色のな い ことが 認 め られ る.そ こで以 下

の実 験 で は,こ の2つ の化 合 物 を と りあ げ て

Neohetramineと 諸 薬 理 作 用 を比 較 す る こ と

に した.

2. モルモッ ト摘出腸管に於ける抗-Histamine

作用の持績性(腸 管組織 との結合性)

モ ル モ ツ ト摘 出 腸 管 の0.1γ/CC塩 酸-

Histamineに よ る亜極 大收 縮 高 が,抗-H剤 の

濃 度/時 間 を 作 用 さ し た 後 何 回 洗 滌 す れ ば

もとに帰 るか を既報3)の 術 式 に よつ て 検 索

し,こ れ に よつ て抗-H作 用 の残 留度,即 ち,

組 織結 合性 の度 を窺 つた.被 検薬 は上 の3化

合 物何 れ も0.5γ/cc 3分 間 前 処置 の場 合につ

いて検 べた と ころ, T-14及 びNeohetramine

が それ ぞ れ平均 洗 滌 回 数1及 び1～2回 で復

帰 す るの に対 して, T-13で は5～6回 を要 し

組 織 との結 合 性 が 比 較 的 強 い こ とが 知 られ

た.
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第1表　 1-Phenyl-3-dimethylaminopropane maleate誘 導 体(基 本 骨 骼)
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第2表　 被 検抗-Histamine剤 のモ ル モ ツ ト摘 出腸 管 に於 け る

Histamine攣 縮50%緩 解 濃 度比 較

註) log用 量-効 果曲線の各プ ロツトは4～12回 の実験の平均値 をとつた.

第1図　T-13, T-14及 びNeohetramine (N. H.)の 組 織 結合性比 較(モ ル モ ツ ト摘 出腸管)

〔各 抗-H剤: 0.5γ/cc,塩 酸-Histamine (H): 0. 1γ/cc〕

3. Histamine-シ ヨツク 死に対す る予防効 果

Histamine 0.4mg/kg(塩 基量)を モルモ

ツトに静注すると, 5例 中5例 共注射後間 も

無 く重篤な呼吸困難,次 いで痙攣を発 して死

亡する.前夕より絶食 させた体重200～300gの

可及的同條件のモルモツ ト群を用い,被 検薬

の30分 前腹腔内注射前処置に よるHistamine

シヨック死 予防効果 を検 した ところ,第8表 の

成績を得た.即 ち, 3化 合物 とも0.1mg/kgで

はその効果は著明ではないが, 0.5mg/kg以

上 に増量す るとかな り有効である.特 にT-13

の作 用は最 も強い.効 力 順はT-13>T-14>
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Neohetramineで あ る.

第3表　T-13, T-14及 びNeohetramine

の モ ル モ ツ トHistamine(静 注)-

シ ヨ ツ ク死 予 防 効 果

(斃死頭数/注射頭数)

4. Histamineの 血圧下 降作用 に対 する抑制

効果

Chloralose麻醉 猫 の 塩 酸-Histamine 2.5
,

mg/kg(股 静脉内注射)に よる動脉血圧下降

作 用を, 2分 間 隔 で数 回記 録 し,よ くそろつ

た の ち,被 検薬1mg/kg前 処 置(同 静注)し,

 3分 後 のHistamine同 量 注射 に よる血圧下降

度 の対照 に対 す る減 弱度 を も とめた.そ して

この試 験 を3つ の 化 合物 に つ き, 30分 の休み,

を お いて夫 々し らべ た.そ の結 果T-13, T-14

及 びNeohetramineは 夫 々50%, 28%及 び

30%の 平均 血 圧下 降 抑 制 効 果 を示 し, T-13

が最 も作 用が 強 くT-14及 びNeohetramineの

効果 は 相近 似 した.(第2図)

第2図　 猫 ♂2.8kg股 動 脈血圧, T-13, T-14及 びNeohetramine (N. H.)の

Histamine血 圧 下降 に対 す る予防効 果(各 抗-H剤: 1.0mg/kg, H:

塩 酸-Histamine 2.5mg/kg)

B. 抗Acetylcholine作 用

モ ル モ ツ ト摘 出腸 管 に於 け るAcetylcho

line 0.1γ/cc攀 縮 を50%綾 解 す る濃 度 を,

抗-H作 用 の場 合 と同 様 に して定 量 測 定 して

み る と,第4表 の 如 くで 何 れ もそ の 効 力 は

抗-H効 力 の1/50～1/100で あつ た. 3者 間

では略 近 似 す るもNeohetramineが や ゝ劣 る.

(第4表)

c. 毒 性

急性中毒症状は3者 の間に著明な質的差

異は認められない.即 ち,中 毒症状は比較的

軽い場 合呼吸頻数,不 安,頸 部の立毛,反 射

の亢進を来 し,挙 尾乃至尾強直がみられるが,

同時に後肢の強直が強 くそのため歩行困難と

なるのがどの薬物の場合にもみられた.又 こ

の状態では何れも全身に震顫がみられた.大

量投与の場 合,症 状は一層強度 となり被刺戟

性亢進(接 触により跳躍),や がて全身の強

直性,間 代性痙攣をみることがある,強 度の

痙攣では窒息死がみ られる.

第4表　 T-13, T-14及 びNeohetramineの

モ ル モ ツ ト摘 出腸管 に 於 ける

Acetylcholine-(0.1γ/cc)攣 縮腸

管50%緩 解 濃 度比較

以上の症状及び経過について3者 の間の

相 異点 をみ ると,症 状 の強 さではNeohetra

mine>T-13>T-14の 順 で,痙 攣発 現量は
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NeohetramineとT-13 200mg/kg, T-14 250

mg/kgで あ つ た が,但 し この場 合: Neohetra

mine 200mg/kg注 射 例 の 大 部 分 及 び250

mg/kg注 射 例 の全 部 が 重 篤 な 定 型的強 直 性

間代 性 痙 攣 を 起 した に 反 し, T-13 200mg/kg

及びT-14 250mg/kgで は約 半 数 に おい て 痙

攣 を発す るに止 ま り,且 つ そ の程 度 も軽 い の

が 多 か つた.又 経 過 に つ いてみ るに, T-13

及 びT-14に 於 いては一 般 に 痙 攣 の 発 現 が

Neohetramineよ りお そ く,後 者 で は 比 較 的

軽症の場 合で も痙攣 の現われるのは注射後30

分 までなのに対 して, T-13及 びT-14で は特

に激 しい大量中毒 の場 合を 除けば,注 射後40

～60分 て痙攣の始 まるのが例てあつた.又 死

亡時間について も同 様でNeohetramineで は

大抵1時 間以内で生死が決定 したのに対 し,

他 の両化合物ではそれ より長 く1～3時 間内

の死亡例が見られた点 を異 にした.か ような

相違 は,お そら く吸收及び排泄乃至解 毒の難

易 によるものであろ うと思われ る.(第5表)

第5表　T-13, T-14及 びNoohetramineの マ ウ スに 対 す る毒 性 比 較

註) log m=log(x±tαsx)m:母 平 均　x:標 本 平均　sx:標 本平 均標準偏 差

D. 表面麻醉作用

抗-H剤 の一般性質 として局所 麻 醉作 用

が知 られている.こ の性質 を兎角膜の表面麻

醉効力について既報4)の 方法で測定 比較 した.

尚 比 較 対 照 のた めProcaine及 びRestamine

について も同時 に験 べ てみ た.そ の成 績 は第

6表 の如く で,麻醉 時 間 の 長 さ の 順 位 は

T-13>Neohetramine>T-14で, T-14で は2～3

%で も殆 ん ど全 く麻醉 効果 を認 め られな かつ

た. T-13はProcaineよ りもや や強 い麻 醉力

を もつ て い る.但 し, Restamine (Benadryl)

及 びT-13は 他 の もの よ りも刺 戟 性 が 強 く,

 3%液 では 強 度 の充 血,浮 腫 性腫張 を招来 し

角 膜溷 濁 し擦 過 に よ り剥 離す るに至 つ た.

第6表　 T-13, T-14 Neohetramine, Res

tamine並 にProcaineの 兎 角膜

表 面麻醉 作 用 〔数 字 は完全 ～ 不

完全 麻醉 時間(分)を 示 す〕

E. 催 眠 作 用

Winter5)の 原理 に従 い, Barbiturateの マ

ウス催 眠 時 間を延 長す る効果 を験べ,抗H

剤の動物 に於 ける潜在催眠効果 を求める こと

に よ り臨床 催眠効果 の多少を推 知 した.即 ち,

既報4)の 様に被験薬物10mg/kgを マ ウス皮

下に30分 前に前処置 した後, Ouropan-Na 70

mg/kgを 腹腔内に投与 して起 る睡眠 時間を,

対照 と比較 してその延長時間を求 めた.使 用

マウスは同 じ條 件で1群20匹 とした.成 績

は第7表 に見 る通 りであつて, 3者 共其 の延

長率は諸他 の抗-H剤 に比較す ると頗 る低 率

で有意 の効果 とい ゝ難い.
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第7表　T-13, T-14及 びNeohetramine (10mg/kg)の マ ウ ス に於 け る

Ouropan-Na (70mg/kg)催 眠 作 用増 強 効 果

*S .E.= s√
1/

nA
+
1/

nB, 

s2=
Σ(xA-xA)2+Σ(xB-xB)2

/(nA-1)+(nB-1)

s:標 準 偏 差, xA:Ourop・Na各 例 睡眠時間, xA:同 平 均,

nA:同 例 数, xg:抗-H剤+Ourop・Na各 例 睡眠時 間, xB:同 平 均,

nB:同 例 数 nA=nB=20

總括及び考察

1. Trimeton, 1-Phenyl-1-(2-Pyridyl)-3-dime

thylaminopropaneのPyridyl基 を2-Pyrmidyl-

或 は2-又 は5-Thiazolyl-基 で 置 換 した も の8種

及 び そ れ ら のp-Chloophenyl-誘 導 体8種,都

合16種 に つ い て モ ル モ ッ ト摘 出 腸 管 のHista

mine-攣 縮 に対 す る50%緩 解 効 力 を 検 し た 結

果,何 れ もChlor-Trimeton及 びTrimetonに

比 べ れ ば 遙 か に 及 ば な い が,こ れ ら の う

ち1-Phenyl-1-(5-methyl-2-thiazolyl)-3-dimethyl

aminopropane (T-14)及 び1-(p-Chlorophenyl)

1-(5-methyl-2-thiazolyl)-3-dimethylaminopropane

(T-13)(何 れ もMaleate)の2化 合 物 がNeo

hetramineと 遜 色 の な い 効 果 を もつ こ とを 認

め た.両 化 合 の うち で はChlorを も つ たT-13

の 方 がT-14よ り稍 々強 い.

こ の両Thiazolyl-化 合 物(T-13, T-14)は

Methyl不 含 の 対 応 の も の 〔T-5及 びT-6〕 に

比 べ3～4倍 強 力 で あ る.上 の5-Methyl-に 対

し4-Methyl-異 性 体 〔T-7及 びT-8〕 で は 効 力

は 約1/2で 又4, 5-Dimethyl-〔T-11及 びT-12〕

更 に2, 4-Dimethyl-〔T-9及 びT-10〕 で は 一

層 効 果 が 低 下 し た.そ してT-13, T-14以 外 の

これ らMethyl-誘 導 体 で は, Chlorを 添 加 し

た 方 が 却 つ て 弱 効 を示 した こ と も興 味 が あ る.

 T-13及 びT-14のMethylをEthylに か え る

と効 力 が 低 下 す る 〔T-15, T-16〕. Pyrimidyl-

置 換 体 で はMono-mothyl導 入 に よ り 〔P-1及

びP-2〕 却 つ て 抗-Histamine効 力 は 減 弱 して

い る.

こ の よ うにPyridyl-基 をThiazolyl-基 又

はPyrimidyl-基 に 置 換 す る場合 効果 の 低 下 を

来 す の は, Ethylenediamine系 の 抗-Histamine

剤 に 於 て も 認 め ら れ る と こ ろ で,例 へ ば

Pyridyl-基 を 有 す るPyribenzamineに く らべ

Thiazol-基 の194B (White)6,7)やPyrimidyl-

基 のNeohetramine8,9)が 効 力 に 遜 色 を み るの

と類 似 の 関 係 で あ る.こ の こ とは 又,抗-His

tamine剤 の うち に はPyridyl-基 を も つ も の

(Neoantergan, Pyribenzamine, Histadyl,

 Chlorothen, p-Fluorobenzyl-DPE, Thenfadil,

 Dccapyrin, Trimeton, Chlor-Trimetonな ど)

の 多 い こ と と考 へ合 せ て 注 目す べ きで あ る.

2. T-13. T-14とNeohetramineと の 比

較 試 験 の結 果,モ ル モ ッ ト腸 管 のHistaminc

攣 縮 緩 解 力 で はT-13>T-14≧Neohetramine,モ

ル モ ッ トのHistamine静 注 に よ る シ ョツ ク死

防禦効力及び猫 のHistamine血 圧下降に対す

る抑 制 力 と もT-13>T-14>Ncohetramineで

結 局両 化 合物 とも 抗-Histamine効 力 はNeo

hetramineに 比 し や ゝす ぐれ て い るもの と判

断 され る.且 つ又, T-13は 組織 との結合性が

強 く,他 の2者 よ り効 力 の残 留度 の大 きい利

点 が あ る.

抗-Acetylcholine性 も亦T-13及 びT-14

はNeohetramineに 比 し僅 か な が ら 優れ てい

る.
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3. これに 対 してT-13及 びT-14の マ

ウスに 対 す る毒 性 は 経 胃,皮 下 注 射 と も

Neeohetramineに 比 べ て弱 い.中 毒 の 症状 に

は3者 間に質 的差違 は 認 め られ ないが, Neo

hetramineの 中毒 症状 の 迅 速 に経 過 す るに対

し,こ の2化 合物 のそれは比 較 的緩 慢 で あ る.

致死量か らみた毒 性 の少 い のは,一 部 か よ う

な作 用緩 慢 の性 質 に よる もの と考 へ られ る.

催 眠作 用 も亦Neohetramineと 同程 度以 下 で,

抗-Histamine剤 としては最 も微 弱 の部類 で あ

る. T-13に はProcaineよ りや ゝ強い局 所 麻

醉性質 が認 め られ るが, T-14に は殆 ん ど全 く

認め られ ない.

4. 以 上 の事実 か ら判 断 し,こ れ らの化

合物 中T-13及 びT-14はNeohetramineに

くらべ毒性 弱 く,効 果 に於 て優れ て い る もの

と認 め られ る.新 しい抗-Histamine剤 として

一応 注 目すべ き もので あ る
.

結 論

Trimeton及 びChlor-Trimetonの 構 造 中,

 Pyridyl基 をThiazolyl-又 はPyrimidyl並 び に

そ れ らのMetyl-及 びEthyl-誘 導 体 で 置 換 し

た も の合 計16種 に つ い て,抗-Histamine-剤

と し て の 性 質 を 検 討 し た 結 果, 1-Phenyl-1-

(5-methyl-2-thiazolyl)-3-dimethylaminopropane

及 び1-(p-Chloro-phenyl)-1-(5-methyl-2-thiazo-

lyl)-3-dimethylaminopropaneの2化 合 物 が

Neohetramineに く らべ 効 力 強 く,而 も 毒 性

の 弱 い点 で 優 れ て い る こ とを 認 め た.

本論文の要 旨は昭和27年12月20日 岡山医学会

第465回 例会の席上で口演発表 した.
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