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緒 言

近年主 に仏及 び米 を中心 とす る合成抗-His

tamine剤 の 研 究 は活 溌 をきわめ,夥 しい種

類 の新化合物 の登場 をみ るに到つたが,続 い

て現われた これ らに関す る実験的並に臨床的

報告 も亦枚挙に遑 がない.こ れ らの薬物 は何

れ も当初 よりHistamine(以 下Hと 略記)起

因説 の見解 の下に, Allergy-性疾患 の各 種 の

ものに試み られ,一 定の症状 群にはか な りみ

るべき効果 を收 めてい る.し かし,一 方抗H-

剤の薬理 作 用にはかな りの 多面 性 が 認 め ら

れ,個 々の治療効果 を単な るH拮 抗作 用にの

みは帰 し難 く,む しろその他の作 用或 はそれ

らの綜 合効果 について考慮すべきもの と考 え

られ る場合 も少 くない.こ の ような作用機 序

の複雑性 とも関連 し,興 味あ る臨床効果 を注

目されている薬物があ る.こ れ らの中,特 に

動搖症乃至一定の嘔吐に対 す る鎭静効果 を称

せ られ るDramamineの 作 用は,従 来 思わ し

い治療薬 を缺 く応用領域で あるだけに注 目さ

れ ることが大 きい.

Dramamineは β-Dimethylaminoethyl ben

zohydryl ether 8-chlorotheophyllinateの 組 成 を

有 し, 1947年Searle社 で 抗-Allergy剤 と し

て の 目 的 で 合 成 さ れ た が, Johns Hopkins

 Allergy Clinicで 試 用 の 際,偶 然1姙 婦 の 車

の 醉 に 奇 効 を 奏 し た の が 注 目 さ れ,間 も な く

同 年 冬Gay & Carliner1)に よ つ て,独 乙 占

領 地 区 に 海 上 輸 送 の米 將 兵 多 数 を 対 象 と した

大 々的実 験 が行 われ た結 果,船 醉 予 防及 び 治

療 に 従来 の薬 物 に比 を み な い的確 で 且不 快 を

伴 わ ぬ 効果 が報 告 され,俄 か に世 の 注 目を ひ

いた.こ の報 告 はRust & Fosbery2), Shaw3)

の 追 試 に よつ て も認 め ら れ, Stickland &

 Hahn4), Ledererら5), Tuttle6)は 航 空 醉 に 試

用 し て効果 を認 めた とい ゝ,そ の後新 た に姙

娠 嘔 吐3,7,8),放 射 線 障 害 に よ る悪 心嘔 吐9),

 Meniere-症 状 群10-12),偏 頭痛13,14),迷 路 開窓

手 術 後 の悪 心嘔 吐12,15), Streptomycin治 療 中

のめ まい16)な どに対 して も効果 を唱 え られ,

これ らの治療 薬 として注 目を注 び市 場 に進 出

し た の で あ る.し か し,他 方 船 醉 に 対 し

Neoantergan及 びAnthisan17),航 空 醉 に対 し

Benadryl18)の 如 き他 の 抗-H剤 に も効果 あ り

とい うもの あ り,又 姙 娠 嘔吐 に対 して 同 じ く

Ncoantergan, Anthisan, Phenergan19), Benad

ryl及 びHistadyl20)に も効果 を認 め て い る報

告 もみ られ て お り, Dramamineの 如上 の効果

を果 して本 剤 の特異 な作 用 とす べ きか,或 は

他 の抗-H剤 に も通 ず る 薬 理 的 性 質 に よる も

の で あ るか,俄 か に 判断 し難 い もの が あ る.

私は以下 の実験に於 て,本 剤 の如上 の嘔吐

鎭 静効果の作 用態度を明 らかにしたい と考え

たが,そ のためには当然 この問題に も解決を

与 え るべき必要があ るので,先 づ本報告では

本 剤の抗-H剤 としての薬理学 的 輪 廓を明 ら

かにす ることを目的 とし,特 に そ の 構造 が

Benadrylの8-Chlorotheophylline 結 合 体であ

る点か らみて,後 者 の結合がBcnadrylの 作



抗-Histamine剤 の嘔吐 鎭静 作 用 に関 す る研 究　 131

用に与 えた修飾の質的並に量的程度に主眼を

おいて,検 討を加えた.

實験材料及び方法

使 用薬 物Dramamine及 びBenadrylは 次

の構造 並 に性 状 の もので あ る.

Dramamine,β-Dimethylaminoethyl benzohydryl ether

 8-chlorotheophyllinate

m. p. 101～103℃ mol wt. 487.74

Benadryl,β-Dimethylaminoethyl benzo

hydryl ether hydrochloride

m. p. 166～170℃ mol. wt. 291.64

前者 は林製 薬,林 清 五郎 博 士 の 合成 提 供 に

よるもので,後 者 は 田辺 製薬 のBenadrinを

使 用 した.両 化 合 物共 有 のEther含 量 で は前

者 は52%,後 者 は87%,従 つ てDramamine

はBenadrylの 約1/1.7に 相 当す る.生 体 内適

用には0.85% NaCl溶 液, in vitro実 験 には溜

水溶液 を用 ひた.何 れ も0.5%ま で は溶 解 し,

 pH 6.2～6.4を 示 す.そ れ 以上 はDramamine

は難 溶 だが, 5%ブ ドウ糖 液 に は加温 す れば

溶け るので,高 濃度 を要 す る場 合に は この方

法 に よつ た.実 験 はす べ て両薬 物 に つ い て同

じ條 件で行 い,成 績 を比 較 した.

毒 性実 験 に は 購入後 麦,野 茱 及 び鰹 節 で1

週間 以上 飼 育 した12～20g雄 性 マウスを 使

用,前 夕 よ り絶 食 後各 薬 物諸種 量 を溜 水液 量

0.5cc/体 重10gに 含 有 さ せ,特 殊Catheter

で経 胃投 与 し,或 は0.85% NaCl溶 液 とし

て尾静 豚 よ り0.5cc/10g/30秒 の 速 度 で注 入

した. LD50測 定は, 10mg/kg刻 み の段階 で

1用 量 群6匹 宛 と し, 20℃ 前 後 の 室 温 で 観

察 し, 48時 間 後 の生 死数 か らVan der VVaer

den-法 で 算 出 した.兎 は2～3kg雄 を24時 間

絶 食後 使用 し,毒 性 実験 には 緊縛 せ ざ るま ゝ

観察 し,又 血 圧 及 び呼 吸実 験 に はUrethan-麻

醉下,観 血方法 に よつて両曲線を煤紙上に記

録 した.薬 液 は 耳 静 脉 より3cc/kg/10秒 の

速度で注入 した.

抗-H効 果は, 24時 間絶食後 瀉 血死 させた

モルモ ツ トの摘 出 回腸 の條 片を 用い,栄 養

液(Tyrode-液)自 働 交 換 装 置 を とりつけ た

Magnus-装 置 の50cc液 槽 に懸 吊

し, 38℃ 恒 温 で絶 えず 通 気 し

な が ら,次 述 の よ うに抑 制法 及

び緩 解 法 の2種 の 方 法 に よつ

て測定 した.抑 制 法 で は 主 と

してGraham21)の 方法 に 準 じ,

 Schild22), Brown & Werner23)の 方 法 を も参

酌 し次 の如 くした.即 ちH 0.1γ/cc(塩 酸塩

を 用い たが塩 基量 で示 す)で 亜極 大 の收 縮 を

起 させ, 1分 後洗 滌 し, 3分 間 隔 で更 にHを

作 用 させ,そ の收 縮 高 が そ ろ うまで繰 返 し煤

紙 に記録 す る.こ れ につ づ い て5分 後被 検 薬

物 の所要 量 を 注加 し,こ れ を洗滌 す るこ とな

く2分 間作 用 させ,再 び 前 述 のH濃 度 を作

用 させ てそ の收縮 高 をみ る.前 のH收 縮 高

に対 す る薬 物作 用銭 の 同收縮 高 の低 下 度 を,

 %抑 制 効果 で表 わす.こ の 実 験 を 薬 物 濃 度

0.01, 0.02, 0.05及 び0.1γ/ccに つ き各 濃

度8～15條 片(DramamineとBenadryl同 濃 度

に つ い ては 同 一モル モ ツ ト腸管 使用)に つ い

て行 い,そ の平 均値 を第3図(後 出)の 如 き

用 量効果 曲線 に プロ ツ トして, 50%抑 制 用量

を 求め比 較 した.緩 解法 はLandau24)の 方 法

に準 じ,前 と同様H 0.1γ/cc.收 縮 を起 させ, 

1分 後 に被 検 薬 物 の所 要量 を注加 し,正 確 に

1分 後 及 び5分 後 の緩解 位 置 を 印 して%緩 解

効果 とし,こ の結 果 か ら上 と同 じ要 領で,用

量効果 曲線 に よ り50%緩 解 濃 度 を求 め た.

この緩 解 法は 又Acetylcholine (ACh, 1γ/cc),

 EaCl2 (0.5mg/cc)に よ る腸 管 攣縮 に 対 す る

緩解 効果 を測定 す る場 合に も応 用 した .

抗-Anaphylaxis効 果 の測定は,感 作モルモ

ツ ト摘出腸管の抗原に よる攣縮 反応 を抑制す

る薬物濃度 を もつて測つた.即 ち, 10%卵 白

1cc/体 重100gの 皮下注射に よつ て感 作 して

か ら3週 間後.瀉 血 死 してえた 回 腸 條 片 を
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Magnus-装 置に懸吊 し, 5%卵 白0.1cc/50cc

を作用す るとき起 るその收縮 を完全に抑制 し

うる最小濃度を,多 数 の標本について求めた.

この場 合被検薬物は抗 原 適 用の10分 前に作

用 させ るように した.

これ ら薬 物 の潜在 性 催眠作 用 を両 薬 物 につ

い て比 較 す るた めにWinter25)の 着 想 に倣 い,

これ ら薬 物がBarbiturateの 催 眠作 用 を 増 強

す る効 力 の程 度 を,次 の方 法 で測定 した.即

ち,体 重12～20gの 健 康 マ ウス1群20匹 宛

を使 用 し,被 検 薬 物 の所要 量(0.1mg/10gと

した)を 背部 皮 下 に注射 し, 30分 後にOuro

pan・Naの 最 小確 実 催 眠量0.8mg/10gを 腹 腔

内に注 射 して5分 毎 に睡 眠,覚 醒 の匹数 を観

察 し,そ の平均睡 眠時間を測定す る.一 方同

時 に これ と同條 件の1群 を対 照 とし, Ouropan

のみ の平 均睡 眠時 間 を 同様 に測定 し,こ の両

者 を比 較 し前者 の 後者 に くらべ て睡 眠時 間 の

延長 度 を もつ て,催 眠作 用 の 増 強 効 果 とし

た.薬 液 量 は0.1cc/10g.マ ウ スのBarbitu

rateに よ る睡 眠 か ら覚 醒 して い く段 階 に関 し

てはCarmichael26)の 記載 が あ るが, Winterは

本 実験 の如 きは 睡 眠か 覚醒 の何 れか を もつ て

判 定 す るのが便 利 で あ る とし,覚 醒 の 判定 を

普 通 の態 度 で歩 行 し うる こ と,眼 を開 き毛を

逆立 て ず,鼻 及 び 鼻 毛 を 特 有 の運 動 で 動 か

し,抓 み上 げ る と逃 げ よ うとす る.か よ うな

態 度 を 示 す もの と してい る. Winterは この

標 示 で 少 しな れ ゝばend pointの 判定 は容 易

だ といつ て い るが,唯Benadryl, 3277RPの

如 く覚 醒段 階 が比 較 的緩 徐 の もので は,紛 ら

わ しい ことが あ る と断 つ て い る.私 は本 実験

で は この 区 別 を一層 判然 た ら しめ るた め,マ

ウ スが 横臥位 又 は 仰臥 位 を と り他働 的 に もた

ち上 れな い場 合を睡 眠 とし,一 見睡 眠 の如 く

み え て も,接 触刺 戟 に よつ て起 き上 り歩行 す

る ものは とらな か つ た.普 通 一般 に は 覚 醒

は,マ ウ スが 自働 的 に腹位 を とるの を もつ て

認 め られ た.

局所麻醉効果 は,兎 角膜 の表 面麻醉効力を

Sollmann27)に 準 じて測定す る方法で行つた.

即 ち,腹 位固定 兎の角膜 中央部 を刺戟 毛がか

る く彎曲す る程度(荷 重500mg)に 圧 して,

正常に瞬 きのお きることを確 かめたのち,両

眼瞼 を抓 み上 げ結膜嚢 内に被検薬 水溶液 をみ

たし,時 々これを補 いっ ゝ5分 間作用 し,次

で生理食塩水で洗滌除薬 してか ら, 1分 毎に

刺戟毛で刺戟 を繰 り返 す.こ の方法に よつて

角膜反射 の僅かに認め られかけ るまでの時間

(完全麻醉時間),及 び薬液作用前の反射鋭敏

度を回復す るまでの時間(不 完全麻醉時間)

を測定 した.

實 験 成 績

1. 毒性 及び中毒症状

a. マ ウ ス

Dramamineの 静 脉 内注射20mg/kg(以 下

/kgは 略す)以 下では,殆 ど症状 を呈しない.

 30-40mgで は,注 射直後又は1～2分 後背部

の立毛,呼 吸頻数,全 身 の軽 い震顫 及び運動

不安 を伴い,歩 行は背を丸め小刻み とな り又

挙 尾乃至 尾強直がみ られ る.こ の状態は10～

15分 で殆 ど回復す る. 50mg以 上 では,以 上

の症状 は発現時間並に程度を増 し,眼 球突出

し運動 不安は昂 じて亢奮状態 とな り,盛 に跳

躍 し或 は報転反側 し盛 に強直 した尾で床を う

つが,間 もな く全身の間代性痙攣時に強直性

痙攣が現 われ る.こ の状態 は数分間持続 して

おさまるが,こ の際接触 反射は極 めて鋭敏 と

な り,触 れば再び一時上 述 の 亢 奮 状 態 とな

る.そ の後 この状態 は漸 次麻痺に移行 し,歩

行は よろめ き四肢は体 を支え得ず腹部で床を

すつて歩 く.こ の状 態は70mg以 下 では多 く

は30～90分 で殆 ど回復す るが,時 には数時

間後漸 次呼吸衰 弱 して死に到 るものがある.

 80mg以 上で は,更 に諸症 状は激烈 とな り,

注射 中既 に痙攣を起 し多 くは数分 で斃死す る.

経 過中屡 々糞尿失 禁をみた ものがあ るが,催

眠作 用はみ られず又Haffner-法28)に よる中

枢性鎭痛作 用 も認め られなかつた.呼 吸停止

後開胸す るに,著 し く大 量の場 合には心搏動

は停止 していたが,多 くは尚数分 ～10数 分微

弱に搏 動して半收縮位 で停止 した.

経口投与では症状は静注の場合と同様であ
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るが,静 注の場合の倍量以上 に耐え且症状 の

発 現がおそい. 40mg以 下では殆 ど症状な く,

 50mg以 上で軽度の症状がみ られ, 100mg以

上で亢奮状態を認めた.

Benadrylの 中 毒 症 状 は, Dramamineと く

らべ質 的 の差異 は 全 く認 め られ ず,唯 中毒 症

状 のや 強ゝ い点 と, Benadrylで は心臟が拡張

位に停止す る点 を異 にした.静 注では10mg

以下では殆 ど無作用, 30mg以 上 で 痙 攣を発

す る.経 口投与 では20mg以 下無症状 で, 70

mg以 上 で痙 攣 が現 われた. LD50と 中毒用

量は第1表 の通 りであ る.

第1表　 Dramamine及 びBenadrylの マ ウスに対 す る毒 性

註)　 カツコ内は使用 マウス数

b. 兎

Dramaine 5mg/kgで は,軽 微な呼吸頻数

を来すのみで殆 ど症状 はみ られず, 10～20分

で回復 した. 10mgに な る と,こ れに加 えて

軽い立毛,全 身震顫,運 動不安を来 し盛 に鼻

翼を動かす.数 分後歩行 に強直性の失調 が現

われ爪をたて ゝ小刻みに歩 き,接 触反射 は極

めて鋭敏 とな る.こ の状態は約20～30分 で

殆ど回復す る. 15mgで は2～3分 で四肢 の強

直性麻痺が起 り,特 に前肢に著 明で体を支え

得ず腹ばい とな る. 6～7分 後には間代性,強

直性痙攣を発 して横臥位 とな り,時 々著明な

後弓反張 を起し,同 時に臀 部に著明な震顫が

み られ,何 れ も約20分 で呼吸の停止をみた.

 20mgで は注射後2～3分 で激 しい痙攣が起 り,

間 もな く呼吸の停止を来 した.

Benadrylに ついてこれ と作 用を比 較 す る

に,質 的差異は認め られなかつたがや 作ゝ 用

が強 く, 5mgで 略 々Dramamine 10mg程 度

の症状を示 し, 10mgで は注射中運動亢奮 を

来 す.症 状 もDramamineの10mgよ り強 く,

回復 に30～40分 を要 した. 15mgで はお よそ

2～3分 で痙 攣を発 し,大 体間 もな く呼吸の停

止 をみた.尚,両 剤 とも全 用量 を通 じて催眠

作 用はみ られず,又 中毒死例 の剖検では内臟

諸臟器の肉眼的異常はみ られなふ つた.

第1図　 Dramamine (a, c)及 びBenadryl (b)の 兎 に於 け る血圧及 び 呼吸作 用 比較, 2.6kg ♂
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2. 兎動脉血壓及び呼吸に対する作用

両薬物2～5mgを20分 間隔, 10mgを30

分間隔で反復注射してその作用を比較する

に,作 用の増強又は減弱はみられなかつた.

両剤の作用は極めて類 似 し質 的の差異はみ ら

れないが, Dramamineの 方がや ゝ弱い. 2～

3mgで は両剤 とも血圧にほ殆 ど影響を与えな

いが, Benadrylで 僅に下 降 した ものが あ る.

 5mgで は何れ も確実に下降 を来すが軽度且一

過性で,注 射後1分 で下降は最大に達 し, 2

分 後には既 に回 復す る. 10mgで はや 下ゝ降

度 を増 加す るが, 5分 以内に復 旧 した.何 れ

もBenadrylの 方が下降度が大 きい(第1図).

しか し15mg以 上 では何れ も血圧 の急激な下

降 をみ,そ の ま 死ゝ に移行 した(第2図).

呼吸は両薬物 とも, 5mg以 上 で一過性或は

これに続いて10数 分間軽 度の深 さ及び頻度

の増加 がみられた. 15mg以 上で急速に斃 死

の場合は,血 圧の急激な降下後一時呼吸の促

進 した後,停 止 す るのがみ られた(第2図).

第2図　 Dramamine 20mg/hgの 兎 に於 け る

血圧及 び呼 吸 作用, 2.6kg ♂

3. 抗-Histamine作 用

a. 抑制法

モルモ ツ ト摘出回腸 について,既 述 の抑制

法 に よつてえ た 両 薬 物 の抗-H効 果 を, log

用量-効 果曲線で示 す と第3図 の ようで,こ

のグ ラフより挿間法に よ り50%抑 制 効 果 を

示す濃度及 び同Ether換 算濃度 を算 出すれば,

第2表 の 通 りであ る.こ れ に よる とDrama

mineの 効果 はBenadrylの 約1/2と なつてい

るが, Ether換 算濃 度ではその差 は少 くな る.

第3図　 Dramamine (DM)及 びBenadryl

 (BD)の モ ル モ ツ ト摘 出腸 管 に於

け る抗-H効 果 比較(抑 制 法)

第2表　 Dramamine及 びBenadrylの

モ ル モ ツ ト摘 出 回腸 に於 け る

抗-H作 用比 較, 50%抑 制 濃 度

及 び 同Ether換 算濃 度(γ/cc)

(H濃 度0.1γ/cc)

b. 緩 解法

H收 縮に対する両抗-H剤 添加1分 後の緩

解効果 は,第4図 にみ る通 りであ る.同 様に

して5分 後の緩解効果 を も求め,こ れ らの成

績 か らそれぞれ50%緩 解 を示 した両 薬 物 の

濃 度を算出す る と,第3表 の如 くである.こ

れ らの数 値 よ りみ るにやは りDramamineの

効果 はBenadrylに や ゝ劣 るが, Ether含 有

比で換算す ると実地上 両者 の差を唱え難 い.

尚両薬物の緩解速度に相違のみられないこと

も,本 質的な作用上 の差を考 えに くい どころ

で あ る.

Young ＆ Gilbert29)に よ れ ば, Aminophy

llineが モルモ ツ トのHに よる気管 支 痙攣に

拮 抗 す る とい ゝ,又Emmelin, Kahlson &

 Lindstroem30)もXanthine-誘 導 体 の抗-H効 果
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を 報 告 し て い る.そ れ 故, Chlorotheophylline

の 他Theophylline及 びAminophyllineに つ

い てそ の程 度 を本 法 で検 した ところ,第4表

の如 くChlorotheophyllineは3者 中 では 比較

的強 力 だが, Dramamine及 びBenadrlyの 効果

に比 しては格 段 に微 弱 で あ るのが 認 め られ た.

第4図　 Dramamine (DM)及 びBenadryl

 (BD)の モ ル モ ツ ト摘 出腸管 に於

け る抗-H効 果 比絞(緩 解法)

第3表　 Dramamine及 びBenadrylの

モ ルモ ツ ト摘 出 回腸 に於 け る

抗-H作 用比 較, 50%濃 度及 び

Ether換 算濃 度(γ/cc)(H濃 度

0.1γ/cc)

第4表　 Theophylline, Aminophylline及

びChlorotheophyllineの モ ル モ

ツ ト摘 出 腸 管 に 於 け る抗-H作

用, 50%緩 解 濃 度(γ/cc)(H濃

度0.1γ/cc)

4. 抗-Hcetylcholine及 び 抗-Barium作 用

モル モ ツ ト摘 出腸 管 のACh及 びBaCl2に

よる強 直 に対 す るDramamine及 びBenadryl

の鎭 痙作 用 を,緩 解 法 に よつ て み るに,何 れ

も抗-H作 用 に くらべ るに著 るし く弱 いが,こ

れ らの 場 合 もDramamineとBenadrylの 効

果 の関 係は,抗-H作 用 の場 合 と大 同小 異 で

あつ た(第5表)

第5表　 Dramamine及 びBenadrylの

モル モ ツ ト摘 出 腸管 に於 け る

鎭 痙 作 用比 較, 50%緩 解 濃 度

(γ/cc)

5. 抗-Anaphylaxis作 用

既 述 の方法 に よ り,モ ル モ ツ ト摘 出腸 管 に

於 け る抗-Anaphylaxis作 用 を 抑 制 法 に よ つ

て み る に,感 作 モル モ ツ ト, 3匹 の 平 均 値

で, Dramamineで は抗 原 た る5%卵 白溶 液

0.1c.c./50ccに よる攣 縮 を4.5γ/ccで 完 全 に

抑 制 し,同 じ くBenadrylで は2.7γ/ccで 抑

制 した.即 ち,そ の効力 比 は約1:1.7で あ

つ て略 々抗-H作 用の場 合 と竝 行 した.

6. 催眠作用

Ouropan単 独(腹 腔 内)で は, 0.5mg/10g

(以 下/10gは 略す)以 上 で軽 い亢 奮 作 用後 睡

眠 に陷 る.し か し,予 備実験 の結 果0 7mg以

下 では 時折 仮睡 の段階 に止 る ものが あつ た の

で,注 射後5分 以 内 に全 例確 実 に睡 眠状 態 と

な る用 量0.8mgを 用 いた. Dramamine及 び

Benadryl 0.1mg皮 下注 射 は,何 等 症状 を呈

し な い.既 述 方 法 に よ り これ ら抗-H剤 の

Ouropan催 眠時 間 の延 長 の 度 を,各 々1群20

匹 につ き5分 毎 の覚 醒匹 数 に よつ て み る と第

6表 の 如 くで,何 れ も夫 々同時 同條 件に於 け

るOuropan単 独 の対 照 に 比 べ 覚 醒 が お く

れ てい る.そ の 度 はDramamineに く らべ

Benadrylの 方 が著 明 で,平 均 延 長 率(第7

表)に つ い てみ る と,前 者16%に 対 し後 者

28%と な つ てお り,同 用量 で はBenadrylの

催 眠 作 用 が 強 い もの とみ られ る.し か し,

 Ether換 算 率 で は その違 い は明確 とい えな い.

7. 局所麻醉作用

既述の方法により両薬物の兎角膜表面麻醉
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効果 を 測定 した ところ,第8表 の如 くBenadryl

の効果 がDramamineに くらべ て僅 か に 強 い

のが認 め られ た. Dramamineの 麻 醉 作 用は,

 Procaine-HClと 近 似 の程 度 で あ る.

第6表　 Ouropan・Na腹 腔内注 射後5分 毎 の覚 醒匹 数Dramamine

及 びBenadryl前 処 置 の 影 響

第7表　 Dramamine及 びBenadrylの マウ スに於 け るOuropan・Naの 催 眠作 用 増 強効果

第8表　 Dramamnie, Benadryl及 び 塩

酸-Procaineの 兎 角 膜表 面 麻醉 効

力比 較,数 字 は完 全麻 醉 時 間 ～

不 完 全麻 醉 時 間,各5例 平 均

考 察

Benadrylの 第4級Ammonium-誘 導体31)を

除 くすべ ての抗-H剤 が,大 量では 動 物に対

して被刺戟性 の亢進,震 顫及 び痙攣 などの中

枢興奮症状 を来す ことが既 に知 られているが,

Dramamineに 於 て も,一 定量以上 の用量ては

まさし く震顫,反 射亢進,跳 躍,痙 攣 を発 し,

激烈な強直のため窒息或は次でおき る運動麻

痺 に よ り呼吸 麻痺 死 の転 帰 を とる こ とが,マ

ウ スのみ な らず 兎 につ い て もみ られ た.こ の

中毒 症 状 は, Benadrylに つ い て も外 見上 何 等

の質 的 差 異 な く認 め られ た. Benadrylの 方

が 中 毒 症 状 の 程 度 及 びLD50か らみ て毒 性

が大 きい.両 者 の差 は,静 注 の場合 に くらべ

て経 胃投与 の場 合大 き くみ られた が,こ の違

い はDramamineの 方 がBenadrylに くらべ て

溶解 度 の低 い点 か ら説明 され る よ うに 思わ れ

る. Dramamineに つ い てGay & CarlinerⅠ)

が 発表 した マ ウス経 口LD50 (203mg/kg)は,

私 の え た 数 値(204.3±12.5m/kg)と 殆 ど

全 く一致 し てい る. Benadrylに つい て は 諸

家25,32-34)の 成 績 の 間 にか な り相 違 が み ら

れ るが,私 の値(経 胃)はErcoliら32)の 成 績

に比 較 的近 い. Dramamineは 又 多 くの 抗-H

剤 と同様,急 激 な 静注 に よ り比 較 的 弱 い 一過

性 の血 圧 降下 を示 す が,こ の作 用は 同 じ用量

のBenadrylに 比 較 して僅 か に 弱 い とい う以

上 の相 違 は み られ ぬ.呼 吸 の一過 性 促 進 効果

に つ い て も同様 で あ る.致 死 的大 量 の 急激 な

静 注 では,心 臓搏 動 の停 止 が 呼吸 停 止 に先 行
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す るが,死 の さほ ど急 で ない場 合 通 常呼 吸麻

痺 死 の こ とが 多い.こ の場 合Benadrylよ り

もDramamineの 例 で,停 止 心 が收 縮 位 を と

る傾 向 を示 した こ とは,両 薬 物 間 に強 い て称

し うる認 め られ た唯 一 の質 的 の相 違 で あ つ て,

恐 ら くChlorotheophyllineの 存在 に帰 し うる

もので あ ろ う.

Dramamineの 抗-H作 用 は,モ ル モ ツ ト腸

管 のH-攣 縮 に対 す る抑 制 効力 で も,同 緩 解

効 果の点 で もBenadrylよ り弱 い.し か し,

含有Etherを 基準 とす る換算 に よつ て比 較 す

る場合,接 近 した 効果 を示 した.こ の所 見 は

Loew, Kaiser & Moore-法35)の 噴 霧-Hに 対

す る防止 効 果 ではBenadrylよ りもDramamine

の 方 が 塩 基 基 準 で1.5倍 強 大 とい うSearle

研究所 の報 告36)と は一致 しない がchlorotheo

phylline自 体 の抗-H効 果 が極 く微 弱 な とい

う上述 の事 実 は,私 の知 見 を支持 す る もので

ある.又 緩 解 法 の場 合抗-H剤 の種類 に よ り

緩 解速度 に差 が あ り, 3277 RP24), Chlor-Tri-

meton37)の 如 き強 力 で もそ の速 度 のお そ い も

のが あ る. DramamineとBenadrylの 間 には,

この点 に於 て も差 が み られな い. Dramamine

のACh及 びBa++攣 縮 に対 す る緩 解 効 果 は,

 H-攣 縮 の場 合 に くらべ は る か に劣 弱 で あ るが,

 Benadrylに お い て も同様 であ つ て,両 薬 物 の

これ ら作 用の強 さは又, Ether換 算量 比 に於

て近 似 してい る. Gayら1)は 兎摘 出腸 管 で の

実験 で, Dramamineの 鎭 痙 作 用 は含 有Ether

に くらべ 弱 い とい ゝ,そ の理 由をDramamine

の難 溶性 に帰 して い るが,私 の実験 に於 け る

濃 度 では,こ の様 な考 慮 を要 しな い.モ ル モ

ツ ト腸 管 で の抗-Anaphylaxis効 果 に於 て も,

両者 の相違 関 係 は全 く同様 で あつ た.

動搖症乃至嘔吐 に対す る効果 と,一 層緊密

の関連を想起 させ る抗-H剤 の薬理作 用 は,

中枢鎭静(催 眠)及 び末梢 知覚麻醉 効果であ

ろ う. Winter25)はEvipalと の催眠効果 の相

乗現象 を利用 し,抗-H剤 の鎭静効果 をマウ

スに よつて検 出す る方法 を用い, Benadrylは

諸 他抗-H剤 中比較的本作 用が著 明な ことを

認め,臨 床上 認めらる ゝこの種 副作 用の頻度

と符 合 す る こ とを の べ て い る. Benadrylの

Ouropan(国 産Eviral)催 眠 よ りの覚 醒時 間

延長 率は,私 の場合 もWinterの 成 績 と一致

して い るが, Dramamineで は 同延長 率は そ の

1/2以 下 を示 した.し か し, Ether換 算効果 で

はBenadrylと 格 段 の 差 を称 しに くい点 か ら

み て, Theophyllinateの 結 合 に よ る覚醒 的 拮

抗 の期待 は,事 実上 報 い られ てい な い もの と

考 え られ る.こ の こ とは,臨 床上Dramamine

に もか な り睡 気 を認 め られ て い る事 実38)に よ

り裏 書 され る. BenadrylがProcaineに 優 る

局 所 麻醉 効果 を もつ こ とは 注 目に値 す るが,

 Dramamineの この効 果 は,そ のEther含 量

か ら予 想 され る よ うにBenadrylに くらべ て

遜 色 の み られ る点,や は り本剤 の特異 な性 格

を思 わ せ る もので な い.

近 年Burn39)は 抗-H剤 がHの 多 くの作 用

を 抑制す る効果 に加 え て,局 所 麻 醉, Atropine-

様 鎭痙 作 用 の ほか, Quinidine-様 作 用 な らび

に鎭 静(痛)作 用 な どを も示 す事 実 を あげ,

これ らの 「副作 用 」 のあ る もの は治 療 的応 用

に関 しては む しろ一 次的 な重 要性 を認 むべ き

こ とを論 じ, Dramamineの 動搖 症 に 対 す る予

防 効果 を そ の実 例 に あげ て い る.強 力 な 抗-

ACh作 用 と中枢 鎭静 作 用 を もつHyoscineが,

古来本症状に有効 とされてい る事実は,上 述

の ように これ らの性質 をかね る抗-H剤 に も,

か ゝる作 用を容易に連想 させ るもので ある.

しか し,こ れ らの2性 質 のみな らず上述 の諸

多の作用に於 て も, Dramamineが そのEther

 (Benadryl-基)か ら著明な修 飾を うけ るところ

がみられず,更 に又Benadryl及 び2, 3他 の

抗-H剤 についても,か ような治 療 効果 の一

部認め られつ ゝある(緒 言参照)こ とか らみ

れば, Dramamineに ついていわれ る動 搖 症

乃至嘔吐鎭静効果 に就ては,そ の機序の明 ら

かで ない現段階に於 て断定は差控 え るべ きで

あ るが,少 くとも本剤の もつ特異 な性質 とみ

るべ き根拠は頗 る乏 しい もの と思われる.

總 括

Dramamineの 動搖 症乃至 諸 種 原 因に よる
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嘔 吐 に対 す る鎭 静 効果 の機 序を知 る目的で,

先 づ本 剤 の薬理 学 的輪 廓 を明 らかに す る と と

もに,そ の構 造がBenadrylの8-Chlorotheo

phyllinatcで あ る ところか ら,後 者 の結 合 が

Benadrylの 作 用 に如 何 な る修飾 を与 え たか の

問 題 を主 眼 とし て, Benadrylと の比 較検 索 を

行 つ た ところ次 の結果 を えた.

1. Dramamineの マ ウス及 び 兎に対 す る中

毒症 状 は, Benadrylの そ れ と質 的 相 違 を み

ず,被 刺戟 性亢 進,震 顫 及 び痙 攣 を主 微 とし

た. LD50はDramamineの 方 が 大 きいが,

 Ether含 量並 に 溶解 度 の小 な る点 か らその差

を説 明 で き る.

2. 両薬 物 とも 静注 に よつ て兎 動脉 血 圧 を

下 降 し,呼 吸 を亢 進 せ しめ る.こ れ ら作 用 も

Benadrylの や ゝ優 る以 外に相 違 をみ な い.

3. モ ル モ ツ ト摘 出 腸 管 のHistamine-

攣縮 に 対 す る抑 制 及 び 緩 解 効果 は, Renadryl

の方 が 優 れ てお るが,緩 解 速度 の上 では 相違

を みな い.卵 白 感 作 モル モ ツ トの 摘 出 腸 管

Anaphylaxis-緩 解 効 果 につ い て も,両 薬 物 の

関 係 は 同 様 で あ る. Chlorotheophylline自 身 の

抗-Histamine作 用 は,極 め て 微 弱 で あ る.

4. 同 腸 管 のAcetylcholine-並 にBaCl2-攣

縮 に対 す る緩 解 効果 に於 て も,両 薬 物 の関 係

は 略 々同様 で あ る.

5. マ ウスのOuropan-催 眠 作 用 の 増 強 効

果 を標 示 して窺 つ た潜 在 性 催 眠 効 果 に於 て

も, Bcnadrylの 効果 がDramamineに 優つ て

い る.

6. 両 化合 物 の有 す る局所 麻 醉 作 用 に於 て

も亦, Benadrylの 方 がDramamineよ り強力

で あ る.

7. しか し,以 上 の諸 作 用 の強 度 は,両 化

合 物 のEther含 量 に換 算 し て比 較 す る場 合 か

な り相 接 近 す るので, Chlorotheophyllineの

附加 に よ るBenadryl-etherの 薬理 的 修飾 は著

明 と い えな い.従 つ て, Dramamineの 動 搖

症 乃 至嘔 吐 鎭 静機 序が これ らの薬 理作 用に基

盤 を もつ と想 定 され るな らば,か ゝる効果 は

Benadryl並 に 一定 他抗-H剤 に も認 め ら るべ

き こ とが推 論 され る.
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