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緒 言

本化合物は1947/48年Hewitt1)ら に より強

力な抗 フイラリヤ剤 として提 供 されたが,其

後諸種の糸状虫 ならびに蛔虫2,3)に対して もあ

る程度の駆虫効果が認め られ,わ が国で も近

年臨床的に試用 された 報告4-8)が かな りみ ら

れる.こ の薬物が特 別な注意 をひ く点は医薬

として比較的めず らしいpiperazine-環 を有す

ることで,薬 理学 的に も薪 たな興味を よぶ も

のがある.こ の もの ゝ薬理 に就 ては既 にHar

nedら9),羽 野 ら10),足 利,光 藤11)及び久本12)

の報告があるが,循 環系作用に関 しては塩酸

塩を用いたHarnedら に よる とether麻 醉

犬に対する血 圧作用は, adrenalineの それに

酷似してお るが,下 降期が 上昇期 より長 く,

その際後肢容積は 上昇期 に減少 し,又 血圧作

用にはtachyphylaxisが 認 め られている.又

本薬物 の一定量注射後は迷走神経電気刺戟 に

よる血圧下降効果 が暫時減 弱乃至停止 し,逆

にadrenalineの 血 圧 作用 は 増 強 し,第 Ⅱ頸

髓切断及 び両側迷走神経 切断後は下降作用は

消夫 し,上 昇 のみが著明に認 め られ るとい う.

羽野 らが クェン酸塩 を用いた報告 では家 兎血

圧は下降 し,こ の場 合心 運 動 の振 幅 縮 少,

後肢血 管 の拡 張 を 認 め て い るが,氏 らは

urethane麻 醉家兎の血圧下降の度は反覆 投与

に際して著 しく変化 しない場 合もあ り,明 ら

かに減 弱 す るこ と も あ る とのべ,又adre

nalineの 血圧 上昇効果 の増強は認 め られない

といつている.呼 吸作用に就 ては,前 者 らは

無麻醉犬で呼吸運動 の一過性充進 を,家 兎で

は抑制をみてお り,後 者 らは麻醉家 兎で抑制

後促進 した とい う.

わが教 室では蛔虫駆 除剤 としての臨床駆虫

実験に先立つて塩酸塩及 び クェン酸塩の薬理

作用を一通 り検索 したが,足 利,光 藤 の実験

に よる と,こ の薬 物 は薬理学的にはnicotine

簇 に属する一種 の痙攣毒で,痙 攣後の麻痺に

就 ては中枢性のほかに末梢神経筋接合部 のブ

ロッ クを認めてお り,か ゝる作 用 は 構 造 上

piperazine-環に基因す るものであ ら うとの べ

たが,又 久 本 も兎 腸 管 及 び 子 宮 に対 して

nicotineと 互 に拮抗す る興奮作用を呈 す る こ

とをみ,筋 内 自動 中枢 に対 す るnicotine様

作 用を指摘 した.而 して,こ れ らの実験 では

両種 の塩の間に質的 の差異は認め られぬ とい

う.私13)も 亦氏 らの実験 と竝行して循環系作

用に関 して両種の塩 を用いて実験 を行 いその

概要に就 ては既報 したが,そ の後2,3の 実験

を追加 し特に作 用点に就 て検索 したので こゝ

に報告す る.

實験材料と方法

実験 に使 用 した検 体 は 足利,光 藤11),久 本12)

の用 い た の と同 じ く田辺 製薬 技 術 部 か ら提 供

され た2種 の塩, 1-diethylcarbamyl-4-methyl-

piperazine hydrochloride分 子量235.66(以 下

H-HClと 略記)及 び同dihydrogen citrate〔Supa

tonin〕 分 子 量391.256(以 下H-cit.と 略記)

で,そ の化学 的 性状 に就 て は 足利 らが既 報 し

た ので 省略 す るが,両 塩 と もに1分 子 づ つ の

酸結 合 物 で,両 塩 の同 じ重量 中の塩 基 含有 比

はH-HCl:H-cit.=1.66:1に 当 る.水 溶液 は

何 れ も酸 性 が つ よ い の で,実 験 に は10%

 NaOHでpH 6.8-7.0に 修正 した餾 水液 又
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は 生 理 食 塩 水 溶 液 を 用 い た.尚 高 濃 度 の も の

で は 中 和 後 生 成 す るNa塩 に よ る滲 透 圧 の 上

昇 が 大 き い の で,氷 点 降 下 度 を 測 定 し て 本 物

質 作 用 に 及 ぼ す こ れ の 影 響 を 考 慮 し た(足 利,

光 藤11)論 文 参 照).他 の 使 用 薬 物 はchloral

 hydrate, quinine hydrochloride
, atropine sul

fate(以 上J.P.V), ergotamine tartrate (San

doz), yohimbine hydrochloride (Merck), ace

tylcholine chloride (Roche), TEAB (tetraet

hylammonium bromide, Tonoplon(日 新 化 学)
,

 Dibenamine(日 新 化 学 研 究 部 赤 隆 氏 の 好 意 に

よ り分 讓 さ る)で あ る.

生 体 位 実 験 に就 て の 記 載 薬 用 量 は す べ て

per kgで し め し た.

實 験 成 績

A. 心臟作用

1. 摘 出 トノサ マガ ヘ ル 心 臟 に 就 て の実 験

Straub-法 に よ りRinger-液(組 成NaCl 6 .0g,

 CaCl2 0.1g, KCl 0.075g, NaHCO3 0.1g,蒸

溜 水1000c.c.) 1.5c.c. 2cm液 圧,た え ず 通 気

の 下 に 搏 動 を記 録 した.薬 物 適 用 はRinger-液

0.15c.c.除 去 後,所 定 濃 度 に な る よ う,同 じ

液 量 に 含 有 せ し め て 添 加 し た.

第1図　 a. 摘 出 蛙 心(Straub-法)↑:H-HCl b. 同 ↑:H-HCl

a. 単独 作 用

H-HCl: 0.002%以 下 で は 殆 ど無 作用,

0.02%ま でで は時 折, 0.05%以 上で毎 常軽 度

の收縮高の増加 が認め られ るが,搏 動数に著

明 な変化 はみ られぬ. 0.1～2.0%に なると收

縮力の増加が一層著 明 とな り,同 時に拡張度

が不充分 とな り曲線 は全体 として多少 上昇の

形を とる傾向をみ る.こ の場合初期に一時搏

数 の減少(第1図a)あ るいは一過性 の收縮

高の低下(第1図b)を 示 した例 があるが,

か ような初期変化は毎常著 明に認め られ ると

はいえなかつた.こ れ らの濃度における收縮

力増強作用はか な り長 くつ ゞいたが, Ringer-

液交換に よつて直 ちに元 に復 した.し か し,

10%以 上 の濃度 では拡張 の減少の他に收縮高

を も漸減す るものがあ り,或 は漸次ブ ロック

に移行 し数 十分後拡張 位に停止 した. 5%以

上では急速に搏 動数 を減 じ多 くは拡張不十分

の状態で停止 したが,こ の濃度では滲透圧増

加 の影響 が大 きい.

H-cit.: この ものではH-HClで み られ た

如 き興奮作 用は全 く認め られないで, 0.01%

以 上毎常收縮高 の漸減 を来 し, 0.2%で は急

速に搏動停止 をきた した.こ の場合に も拡張

不充分 の状態で停止 した ものが多い.

b. 他の薬物 との関係

H-HCl
:

Chloral hydrate:本 薬 物0.02～0.05%で 既

に抑制作用をみる. 0.1～0.2%で 心機能著 し

く障碍 され,收 縮高 の低下,搏 数減 少し遂に拡

張位に静止 しかけた場合, H-HClの0.5～1.0

%を 作用 させ るとよく搏動 の再 開を来 した.

Quinine及 びpotassium: quinine hydro

chlorideの0.001%～0.01%に よ り漸 次 收 縮

高 の 低 下 が み られ る.こ の際H-HCl 0.5%

適 用 に よ り著 明 な收 縮 高 の増 大 が認 め られ た.

0.05% qninineに よ り心 運動 の殆 ど停止 した

場 合 で も軽 度 なが ら強 心作 用 を み る こ とがで

きた. potassiumの 場 合 に も同 様 で0.05%

 KClに よ り心運 動 の抑制 著 明 の場 合, H-HCl
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の興奮作用が矢張認められた.

Ergotamine及 びyohimbine: ergotamine

 tartrate 0.001～0.002%で は 心 搏 動 に 殆 ど 影

響 を み な い が,adrenaline 0.0005～0.001%の

促進作 用は抑 止 され,更 にadrenaline 0.01%

の作 用は逆 に著 明 な抑 制 作 用 を み た.こ の知

見 は先 人14-16)の 観察 と一致 してい る.し か し,

この際適 用 した0.5% H-HClで は正 常 心 の

場 合 と略 同様 の收 縮 高 の増 大 を認 め られ た.

yohimbineのadrenolyticな 効果 は蛙 心 に就 て

明瞭に認 め られ た報 告 が ない. Barry17)は 全

く抑 制 しない とい ゝ, Jang18)は 減 弱 させ るが

逆転 しない とい う.私 の 実 験 で はyohimbine

 hydrochloride 0.0005～0.005%に よ り幅振 高

の一定低下 が み られ るが.こ の際adrenaline

 0.0001%の 促 進作 用 は依 然 出現 し,又H-HCl

 0.5%の 同作 用 も著 明 に認 め られ た.

第2図　 摘 出 蛙 心(Straub-法)

Ach: 0.0001%, H-HCl: 0.5%

Atropine及 びacetylcholine: acetylcholine

 chloride 0.0001～0.001%に よ り收 縮 高 の低

下,あ る い は拡 張 位 静 止 を き た し た 際,

H-HClの 促 進 作 用 は 何 れ も速 か に現 わ れ た

が(第2図),逆 にH-HClに よ り心 運 動 の

促進 中に適 用 したacetylcholineの 抑制 作 用 は

明 らか に減 弱 す る のが み られ た. atropine sul

fateの 大 量0.05%に よ る 心 機 能 抑 制 時 に

H-HClの 前 記 量 を 適 用 す るに,や は り心運

動の著 明 に強 盛 とな る のが 認 め られ た.

H-cit:

Chloral, quinine, potassium, atropine: H-

cit.の0.01%以 上で は 著 明 な收 縮 の 減 退 が

み ら れ るが,こ の 作 用 はchloral, quinine,

 KCl衰 弱心 で は 一層著 明 に現 れ, atropineの

0.0002～0.0005%で 抑 制 され ず,そ の心 機 能

抑 制 濃度 に よ り一層 強 く認 め られ た.

Calcium: H-cit.の 場 合に はNaOH,で 中

和 後Na-citrateが 生 成 され る筈 で あ るか ら,

この もの ゝ作 用 に就 て 検 討 す る 要 が あ る.

 Na-citrate (Merck) (C6H5O7Na3-2H2O mol. wt.

 294.06)の 単独 効 果 を み るに0.01%よ り抑

制作 用現 れ, 0.05%で は注 加 後 直 ちに拡 張 位

心臟 停止 を来 した. 0.1% H-cit.の 含有 ク ェ

ン酸 は上 のNa-citrateと してca. 0.075%に

相 当す るの で,こ の濃 度 で 起 る抑 制 作 用 を

citrateに 帰 し う る 可 能 性 は 大 さい.そ こで

H-cit. 2分 子 中に含 まれ るcitrateがCaCl2の

3分 子 を結 合 す る もの と仮 定 し, H-cit. 0.2%

に よ る著 明 な心抑 制 作 用時, CaCl2の 結 合 対

応 量ca. 0.085%を 追加 してみ た ところ直 ち

に 心運 動 の正 常 に復 帰 す るのが 認 め られ た.

又予 めRinger-液 中にCaCl2 0.05%を 追加 し

てお いた場 合H-cit. 0.04%の 抑 制 作 用 は全

く認 め られず,却 つ て促進 作 用 をみ た が,逆

にCaCl2含 量 を0.005%に 減 じたRinger-液

中で はH-cit.の 抑 制 作 用 は著 明 に増 強 された.

2. ガ マ心臟に就 ての実 験

迷走交感神経刺戟実験:予 め左迷 走交感

神経幹 を露出 して白金刺戟端子に装置 した摘

出ガ マ心臟をStraub-法 で搏動せ しめ, 5.8V

巻軸間距 離10cm, 5Sの 刺戟 を加 うるに一時

著明な收 縮抑制 がみ られ た.而 るにH-HCl

 0.02～0.1%作 用後は この抑制 は著 しく不顕

著 とな り,時 には逆 に著 明な興奮(收 縮力増

強)に 転 じた(第3図).食 用蛙 でEngelmann-

法で心運動を描記 しつ ゝ右側 上空 静 脈 にH-

HCl 0.2～1.0% 0.1c.c.の 注射後 に於 ても,

同神経刺戟 に よる心停止 効果 の減 弱乃至消失

を認 めた.

TEA及 びnicotineと の関 係:洞 房 標 本 の

Ringer-液 潅 流 流 入部 にH-HCl 1～2%液0.1

c.c.を 注 入 す る と一 過性 の搏 動停 止 又 は收 縮

高 の抑 制 並 に徐脈 後,收 縮 高 の 上昇 と速 脈 が

あ らわれ た.潅 流液 をTEABの10-4を 含 む
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Ringer-液 と切 り換 えて か らH-HClの 同 量 注

入 では初 期 の抑制 は全 くみ られ な くな つ たが,

收 縮 高 と搏 数 の増加 は依然 認 め られ た. nicot

ine tartrate 0.02～0.1%注 入 に よ る著 明 な初

期 徐脈 と收 縮 高抑 制 もまた同 じ濃 度 のTEAB

に よ り完全 に抑 制 され る のが 認 め られた.

第3図　 摘 出 ガ マ 心 臟(Straub-法), ES:電 気 刺

(5.8.V, 10cm, 5S), H-HCl: 0.05%

3. 摘 出家 兎心臟 に就 ての実験

Langendorff-法 に よ つ て 検 す る にH-HCl

 0.1～5% 0.5c.c. (10S)注 射 に よ り振 幅 の増大

と搏 数 増加 を み るが,初 期 の抑 制及 び徐 脈 は

み られ な か つた. H cit. 0.2～1.0%同 注射 で

は直 ちに振 幅 の縮 少 も認 め た.

B. 血管作用

Krawkow-Pissemski-法(室 温21～23℃)に

よ り毎 分 お よそ60滴 の速度 でRinger-液 潅 流

中 の兎耳 血 管 に就 て検 す るに,第1表 の如 く

H-HClで は比 較 的 稀 濃度 か ら潅 流 液 量 の減

少 を, H-cit.で は高 濃 度 で 同増加 が認 め られ

た.こ の相 違 はH-cit.の 血 管 拡 張作 用 が 中和

後 生成 され るNa citrateの 作 用 に 負 うこ とが

後 者 単 独 の 作 用か ら うか ゞわ れ る. H HCl

の滴 数 減 少 作 用 はadrenaline 0.0005%作 用

を抑 制 したergotamine 0.02%作 用下 で,正

常 よ りは 幾分 弱 め られ るが 矢 張 認 め られ た.

C. 血 圧に対す る作用

1. 兎,犬 及び猫に就 ての一般 的観察

Urethane麻 醉 の兎,猫 及び犬に就 て検 し,

兎では一部無麻醉の ものを用いた.先 づ兎に

就 てのべ ると,麻 醉の有無に関せずH-HCl 1

～2mg以 上静注で作用が 認 め られたが,単

純 な下降 のみみ られる場合 と,そ の下降はむ

しろ一過性 で次で 上昇 を示す場合 とがあつた.

概 して10mg以 下では下降型が多 く,反之, 20

mg.以上では下降後 上昇型がみ られたが,個 性

差 がか な り大 き く大量で下 降のみをみた例 も

あ る.こ れに対 して犬では単純 な下降例はな

く小量(2～5mg)で も 一過性下降後 上昇(第5

及び第7図)又 は時に初期下降の弱い 上昇(第

4図)が み られた.こ れ らの場 合上昇 後に下

降 を認めたもの(第5図)が 多いが,こ の下降

はHarned等 のい うようにadrenlineの 場合に

比べて必ず しも延長す るといえないし,又 全

くみられぬ場 合もあつた.猫 における反応は

犬 の場 合と大差 なかつた.な お,こ れ らの何

れの場合に も変化 の初期に徐脈が認め られた.

H-cit.の 血 圧 作用は上述 の摘出臟器に於け

る著 しき相 違 にか ゝわ らずH-HClの 場 合と

同様であつた.

第1表　 家兎耳殻血管潅流滴数の変化

* 各2例 づつの平均値を示 した.

2. 心運動及 び臟器容積 の変化

Cushnyのmyocardiograph-法 によると血圧

下降 とともに心搏 動数を減 じ,振 幅の縮少が

み られたが,血 圧の恢 復につれて正常に復 し

た.犬 では血圧 上昇時心尖運動 の抑制がみら

れた.血 圧 上昇時には小腸及び脾 容積は著明

に縮少 したが,こ れに対 し下肢容積の膨脹を

認めた(第4図).
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第4図　 犬 〓7.8kg, urethane-morphine

麻 醉,BP:股 動 脈 血圧, IV:小

腸 容 積,LV:後 肢 容積.

3. 血 圧作用 に於 け るtachyphylaxis及

びこの際 に於 け るacetylcholine, adrenaline

作用及び迷走神経刺戟 効果 の変化

Harnedら は犬でH-HCl反 覆 投 与 時,血

圧上昇作 用にtachyphylaxisを みている.私

も上の各動物に就て反覆注射を試 みた ところ,

何れの場 合も初期下降及び これ に次 ぐ上昇変

化に対 して著 明な漸減 が認 められた.こ の漸

減の速度は用量 の大 さよ りも初回反応の強 さ

に関 し,そ の大 きな ものほ ど反応 の弱 ま り方

が早い.し か し,兎 に於 て単純 下降のみを示

すものでは10数 回後の投与で も作 用漸減を認

めえなかつた.こ れ らの反覆作用時右側迷走

神経幹末梢端の電気刺戟 に よる血 圧下降度は

著明に弱められたが,反 之, acetylcholineの

血圧下降 効果 は不変 のま ゝ, adrenalineの 血

圧上昇効果には漸 次一定度 までの増強が認め

られた(第5図).

4. atropine並 びに迷走神経及 び頸髓 切断

の影響

atropine sulfate 3mg静 注後H-HClに よる

血圧下降作 用は著 明 な抑 制 を うけ なかつた

が,こ れに対 して両側頸部迷走神経切断後は

大多数の例で著明に下降度を減弱し,消 失或

は却つて上昇に転 ず る例をみた(第6図).

これに頸髓(第2～3頸 椎間)切 断を加えても

特にかわ りを認められなかつた.

5. Dibenamino及 びTEAの 影響

第7図 に 示 された よ うにurothane麻 醉犬

でH HCl 7mgの 血 圧 上昇 作 用はadrenaline 

15μgよ りも強いDibenamino 10mg静 注後 こ

のadrenaline上 昇効果 は全 く阻止 され下 降が

み られた が, H-HClで は 上 昇 が 著 し く弱 め

られ なが ら な お 僅 か にみ られた. H HClの

初期 血 圧 下 降及 び徐 脈 はDibonamino後 にも

依然 著 明 で ある.し か し,更 にTEAB 10mg

投 与後 で は, H-HCl上 記 量の 初 期 下 降,徐

脈 及 び 上昇作 用は殆 ん ど完 全 に 停止 した.こ

の際adrenalineで はDibenaminoの みの作 用

後 よ りも強 い下 降 とそれ に先 行 す る極 一過 性

の上 昇 を認 め た. TEA後adrenalineの 血 圧

上 昇 作 用 は 阻止 されず 却 つ て上 昇 され るのは

Moe19), Page20)の 報 告 に もみ られ る.

6. 頸動脈洞 との関係

1側 の頸動脈洞神経を悉 く除去 したのち75

% alcoholを 塗布 した犬に,股 静脈内洋射時

無効量0.025～0.5mgを 左右総頸動脈内に注

射 し血 圧に対す る作用を比較す るに,洞 神経

除去 側への注射では全 く影響 を認めなかつた

が,該 神経健 常側では0.025～0.05mgで は

血 圧の上昇及 び次で下降, 0.5mgで は徐脈 と

著明 な下降が認 められた(第8図).

D. 呼吸に対す る作 用

H-HCl及 びH-cit.の 股静 脈 内 注射 では血

圧 に対 す る有効量で,呼 吸 の一瞬(1～2S)停

止 に次で,一 時著明 な深度増加 を示 し,次で再

びや 持ゝ続的 な抑制がみ られた.こ の作用型

は何れの動物種で もかわ りな く,又 血 圧の上

昇性及び下降性反応の如何 とも直接明瞭な相

互 関係は認めに くかつた.か ゝる作用は股静

脈 内注射 では無効 な0.025～0.5mgを 総頸動

脈内に注入す る場 合著 明に現 れたが,予 め洞

神経 を除去した側の総頸 動脈内注入では全 く

認め られ なかつた(第8図).又TEAB 10mg
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前処置犬では著明に阻止された(第7図).

第8図 　犬 ♂8.5kg,  urethane-morphine麻 醉,

R:呼 吸,Bp:股 動脈圧,1:頸 動

脈洞神経 を除去 した左側頸動脈内の注

射,r:仝 神経の健常な る右側頸動脈

内注射.

考 察

H-HClの 摘 出心臟に対す る作 用では牧縮力

の増強が地較的著 明である. Straub-蛙 心で も

そうだが,殊 にガ マの洞房標本 では この際 こ

れに先立つ收縮力抑制 と搏動数 の減少が著明

で,牧 縮増強時 には搏動数 は明 らかに増加す

る.兎 摘出心で も振幅 の著明 な増加がみ られ

たが,使 用濃度では初期 の抑制がみ られなか

つた.概 して これ らの作 用 はnicotineの 場

合21,22)と類似 してい る. H-cit.で は毎常收 縮

力の抑制のみを認 めたが,こ れが中和時 に生

成されるNa-citrateのRinger-液 中のCaCl2

奪取 作 用 に基 因 す るこ とは計算量 のCaCl2

添加によつて興奮作 用に転ぜ しめ うるこ とか

ら諒解 できる.

H-HClの 心臟 促 進 作 用 はStraub-心 に就 て

の諸種薬物 の作用 との関係 よ りみて,交 感神

経興奮や副交感神経機 の抑制に よるものでは

な く,又 洞房標本でTEAに よ りnicotineの

場合 と同 じく初期抑制 は拮抗 されるが,收 縮

高 の増加が阻 止されない点 よりみて も恐 ら く

筋性興奮作 用を多分に含む ものではないか と

考え られ る.H-HCl作 用後 ガ マの迷走 交感

神経電気刺戟が抑制から興奮に反応を転向す

る事実はこの薬物の心臟迷走神経節抑制作用

を示すものであつて,こ のブ ロック効果 は犬

の生体位実験でも明瞭に認められている.

兎耳潅流実験 で末 梢 血 管 に対す るH-HCl

の收縮作用が認 められるが,ergotamineと の

関係か らみて筋自己に対す るものであ ること

が推定できる.し か し,こ の効果 が本剤に よ

る血圧上昇効果 に関与す る割合は,上 昇時に

は内臟血管は強 く牧縮す るが,四 肢容積 はむ

しろ増大 し,受 働 的血管拡張がみ られた事実

か らみて,神 経機序 の強力 さに比べ て僅少で

ある と思われる.も つ とも,Harnedら は後

肢容積 の縮少を報 じているので,か ゝる変化

の場合 もあ りうるであ らう. H-cit.で は耳血

管の拡張がみ られ るが中和 に より生成 された

Na-citrateに よることは後者 単 独 作 用か らわ

かる.

動脈血圧 は犬 と猫では一過性下 降後急峻上

昇 とい う普 通nicotineで よくみ られ る形 式

の ものが殆 どである. Harnedら のみ て い る

よ うに上昇後 の緩慢 な経過の下降 をみるこ と

は多いが,氏 らのい うようにadrenaaine以 上

に長い下降がみられるとは限らない.兎 では

上昇を全 く缺いだ単純下降をみるものが多

く,一 般に上昇例でもその度の弱い事実はこ

の場合の上昇機序に対する感受性が肉食動物

に比 べて劣弱であることを意味 し,恰 も兎の

nicotineに よる血 圧上 昇度が犬.猫 に及ばな

い事実21)と よく似 てい る.血 圧の初期下降か

ら上昇期へかけて著 明な徐脈がみ られる.こ

の徐脈はatropineで かな り抑 制 されるが,

血圧下降は迷走神経切断 に よつて初めて抑制
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され る事 実 は,洞 神 経 除去 側頸 動脈 内注射 が

全 く無 効 な用 量 で,同 健 側注 射 の著 明 な血 庄

下 降 を喚 ぶ事 実 と も併 せ て,こ の反射 作 用 の

大 きな 役割 を示 して い る. atropineの 大 量 が

この血 圧下 降 を阻止 しえな い のは,そ の副交

感 神 経 衝 撃 阻止 作 用 が抗acetylchnline効 果 に

比 べ て遙 か に 弱 い(Henderson & Roepke23))

た めで あ ら う.か よ うな現 象 につ い ては 久本

も この薬 物 の腸 運動 に対 す る神 経節 刺 戟 効果

に就 て観 察 して い る. Dibenamine後H-HCl

の血 圧上 昇 は著 し く阻止 され る.し か し,更

にTEAの 後 で は の こ りの僅 か の上 昇 と とも

に,前 者 に よ り影 響 を うけ なか つ た初 期 下 降

作 用 が 停止 した.こ の知 見 は最 近, Chen24)ら

が1, 1-dimethyl-4-phenylpiperazinium iodideな

る新 しい神経節刺戟剤 の血圧上昇作用につい

て933FとTEAを 用いて分析 している所見

と類 似 してい る.以 上か らみて,血 圧上昇効

果は交感 神経節(一 部 副腎髓質を も含めて)

刺戟作用に よるもの と考え られ るが,下 降作

用は副交感神経節及 び頸動脈洞 のchemorece

ptorに 対 する作用に関す るものであ らう. H-

HClの 反覆投与に よつて漸 次 初 期 の血圧下

降及び上昇 の両 作 用 が漸 減 して くる.こ の

tachyphylaxisに 対応 して迷走神 経 電 気刺 戟

効果 の減 弱してゆ くのが副交感神経節麻痺 の

進行を示 してい ることは,一 方acetylcholine

に対 す る反応 の不 変 な 事 実 に 照 して示 され

る. adrenaline効 果 が これ に逆 行 して漸 次増

強 される現 象 もこの関係 によつて説明できる.

又tachyphylaxisの 発展速度が用量 よりも初

回反応の大 さに関係することも,以 上の作用

機序か ら考 えて予想 され うるものである.

呼吸には興奮及 び これに抑制がつ ゞいてみ

られ るが,こ の作用が頸動脈洞に対 するnico

tine, lobeline, acetylcholineの 作用25)と 同様

の機序 に よる ものであることが,洞 神経除去

及 びTEAの 何れ によつて も除かれることか

ら知 られ る.

既に足利,光 藤は この化合物 が神経 筋接合

部 の ブ ロッ ク作 用 を有 す る こ とを,又 久本 は

腸,子 宮運 動 に対 しnicotineと 互 に拮 抗 す る

神経節興奮作用及び麻痺作 用を認めたが,以

上循環系作 用に就 ての私の観察で もこの化合

物 の神経節及びそれ と近似 の薬理 的態度を示

す頸動 脈洞chemoreceptorへ の侵襲を主要な

作用機転 とみなされ る点,こ の化合物が代表

的な神経節毒 であることを確 認できる.か ゝ

る作用はChenら の報告 とも併 せ考え,そ の

構造 上有す るpiperadiniumに よることが推考

で きる.又 本剤 の副作用防止 にTEAの 有効

性を予期す ることが理論 上可能であると思 う.

線括及び結論

1. 本化合物は一定濃度範 圍に於て摘出蛙

及 びガ マ心臟には じめ一時振幅及 び搏動数抑

制後,こ れ らの促進 を,又 摘出兎心臟に收縮

力 の増加 をきたす.初 期 の抑制はTEAに よつ

て拮 抗 されるが,收 縮力増加作用はergotamine

で拮抗 されない.ガ マ心臟及び兎心臟で本化

合物は迷走神経刺戟効果 を喪失 せしめる.

2. 末梢血管は本化合物に より收縮するが,

この作 用はergotamineで 阻止 されない.血

圧 上昇時には内臟血管が強 く收縮 し,四 肢血

管は受動的 に拡 張する.

3. 動脈血圧 は犬及 び猫 では初期一過性下

降 後著 明に上昇 する.兎 では この上昇度は比

較的弱い.血 圧の下降はatropineで 阻止 され

な いが,頸 部迷走神経切断に よつて著 しく抑

制 され,又 は上昇性変化に転 向す る.血圧の下

降は頸動脈洞神経除去 に よつて著明に弱め ら

れ る.そ の上昇はDibenamineで 殆 ど停止 し,

下 降及び 上昇 の何れ もがTEAで 拮抗 される.

4. 血 圧の変化にはtachyphylaxisが み ら

れ る.そ の際迷走神経刺戟 効果の漸減 とadre

naline効 果の漸増 が伴 う.

5. 呼吸は興奮後抑制 される.こ の変化は

洞神経除去及びTEAに よ り著 明に拮抗され

る.

6. 以 上の所見 か らみて,本 化合物の循環

系及び呼吸に対 する作用はnicotineと 酷似し

副交 感及び交感 神 経 節並 に頸動 脈洞chem

oreceptorの 刺戟及 び抑制作用を主要機転 とす

るものと考 える.
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