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論 文 内 容 の 要 旨

Phellodendron am urense Rupr. より半合成 して得 られた三級 A m ine である Ⅹylopinine, 2,3, 10,

ll-tetram ethoxy-5, 6-13, 13a-tetrahydr0-81dibenzo (a一g) quinolizine (ⅩY L ) の化学構造は, 選択

的な中枢神経系の N oradrenaline 遊離作用を有する B enzoquinolizine 誘導体および末梢性 A drenaline

遮断作用を有する Y ohim bine の化学構造と類似 している｡ 著者はマウス, 家兎, 猫および犬について

X Y L の一般薬理作用について検討 した｡

1) X Y L IO m g/kg 以上のマウス腹腔内投与では自発運動および呼吸抑制を伴なう鎮静症状が出現 し

た｡ ⅩY L 70 m g/kg 以上の投与では短時間の鎮静症状の後, 間代性および強直性痩肇が出現 した｡ X Y L

の50% 致死量 (i.p,) は 71.5 m g/kg であり, 危険率 5 % における信頼限界は 61･6- 82.9 m g/kg であ

った ｡

2) ⅩY L O.01 m g/kg 以上の静注は猫および宏兎血圧下降および呼吸抑制作用を示 した0 X Y L の血圧

下降作用は両側迷走神経切断および A tropine, P yribenzam ine, H exam ethonium , SK F -385 (trans-

dl-PhenylcylO-propylam ine) などの前処置によりほとんど影響されないが R eserpine, T olazoline ま

たは D ibenam ine 前処置によってはやや減弱 した｡ 気管閉塞または両側総頚動腺閉塞による血圧上昇作

用は ⅩY L 2 m g/kg の静注により約80% 抑制された｡ 迷走神経または坐骨神経中枢切断端電気刺激によ

る血圧上昇作用および視床下後部電気刺激による血圧上昇作用は X Y L 2 m g/kg 投与により抑 制 さ れ

た｡ X Y L の血圧下降作用は脊髄猶においては消失 し,正常動物総頚動腺または大槽内注入では増強 した｡

以上の結果より X Y L の血圧下降作用は中枢性機序によるものと思われる｡

3) A drenaline および N oradrenaline または D M PP 静注による血圧上昇作用は X Y L 0.05m g/kg

以上の静注により抑制され, ⅩY L 2 m g/kg 以上の静注では時に A drenalin 作用の逆転が見 られた｡ ま

た, 大内臓神経電気刺激による血圧上昇作用も ⅩY L 2 m g/kg 静注により50- 70 % 抑制された.

4) 猪瞬膜の静止時緊張に対 して X Y L はほとんど影響を及ぼさないが,A drenaline または N oradrena一
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line 静注による収縮作用は ⅩY L lm g/kg 以上の静注により著明に抑制された｡ 頚部交感神経節前線維

または節後線維電気刺激による瞬膜収縮は ⅩY L l m g/kg 以上の静注により抑制された｡､すなわち,X Y L

は比較的強い A drenaline 遮断作用を示 した｡

5) ⅩY L l m g/kg 以上の静注では無麻酔宏兎脳波の安静披化をきた した｡ すなわち, ⅩY L 投与後主

にト3 cps 波が増加 し, また, 紡錘波の発現頻度が増加 した｡ ⅩY L 投与後の安静披出現時には脳幹網様

体, 視床髄板内核群および視床下後部の反復矩形波電気刺激に対する皮質運動領および海馬脳波の覚醒反

応刺激閥値はいずれも上昇 した, また｡ 視床中心核および内側紋帯の低頻度 (8 cps) 反復矩形波電気刺激

に対するR ecruiting response およびA ugm enting responseの刺激閥値も上昇 した,M etham phetam ine

l m g/kg 静注による脳波覚醒反応はⅩY L 投与により抑制される傾向があったが, SK F -3853 m g/kg 静

注による脳波覚醒反応はほとんど影響されなかった｡

窒息および総頚動腺閉塞による脳波覚醒反応は X Y L l m g/kg 以上投与により抑制された｡ 対側海馬

の反復矩形波電気刺激により海馬および皮質運動領脳波に見 られた Seizure discharge は ⅩY L の 1-2

m g/kg 投与により抑制されたが, lo n g/kg 以上投与ではかえって増強する傾向が見 られた｡

以上の結果から, X Y L は化学構造上 B enzoquinolizine または R eserpine に類似するが, その鎮静

作用, 中枢性血圧下降作用, A drenaline 遮断作用および脳波所見からは, む しろ C hlorprom azine に類

似する全 く新 しい型の T ranquilizer に属するものと結論する｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

X ylopinine は漢薬において種々の用途に利用されているキハダより分離された Phellodendrin から半

合成的に得 られたもので, N oradrenaline 遊離物質 T etrabenazine および A drenaline 遮断薬 Y ohi-

nebine と化学構造上類似のものである｡

Ⅹylopinine は少量では鎮静的に, 大量では興奮的に作用する点本剤はかなり強力であり, 徐々に出現

し, また持続性である血圧下降作用を示 し, その作用機転は中枢性には C hlorprom azine に, また末梢

性には Y ohim bine に類する｡

その α-A drenaline 遮断作用はかなり強力であるうえに持続的である｡ 本論文においてもっとも詳細

に検討されているのは Ⅹylopinine の脳波学的研究である｡ Ⅹylopinine は無麻酔の動物自然脳故を安静

波化するのみならず, 脳幹毛様体, 視床髄板内核群および視床下後部電気刺激による皮質および海馬脳波

覚醒反応および視床中心核および内側歓帯刺激による R ecruiting および A ugm enting response のそ

れぞれ閥値上昇をきた し, また M etham phetam ine 作用とも括抗 した｡ これらの成績から本剤は鎮静を

きたすのみならず, ある種の情緒反応にも抑制または促進をきたすものである｡ 副論文において, さらに

Ⅹylopinine の輸精管作用をも検討 している｡

以上は, Ⅹylopinine の中枢抑制なら-びに血圧下降作用を詳究 したものであって, 本剤が T ranquilizer

または血圧下降薬としての価値を示唆 したものである｡

本論文は学術上有益にして医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡

--234 -




