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          4.諸 種 藥 物 の 併 用 に 依 る 催 眠 藥 作 用 並 に

              鎭 痛 藥 作 用 の 増 強 (第1-2報)

       諸 種 藥 物 の 併 用 に 依 るEvipan催 眠 作 用 の 増 張 効 果(第1報)

       及 びMorphin鎭 痛 作 用 の 増 強 効 果(第2報)に 就 て

                  藤 村 一,中 嶋 健 一

        The Potentiating Effects of Various Drugs upon the Action

                 of Hypnotics and Analgesics.(1, II)

        .    The Effects upon the Evipan Action. (1)

               The Effects upon the Morphine Action.(II)

                伽 ブ'〃26Fnjimura and Ken・ichi翫 ゐの が〃2α

                          (Ogiu Laboratory)

      In the previous report it was mentioned that some benzothiazole

   derivatives potentiate the hypnotic action of evipan and the analgesic

   action of morphine.(Bulletin of the InstitUte for Chemical Research, Kyoto

   University. Vo1.20,691950)

      In this report the potentiating effect of other various compounds was

   investigated.

      Drugs examined:Antihistaminics, localanesthetics, antipyretics, seda・

   tives and anticonvulsants.

      It was found that drugs above mentioned, potentiate both action of

   evipan and morphine, with several exception.    l

      From abOve results,(CH3)t,N-radical on the side chain seems to play

   an important r61e rather than(C2Hr,)2N・radica1, in potentiating the hypno・

   tic action of evipan as well as the analgesic action of morphine.

 緒  言

      1)
Winterは 抗Histamin剤 が使用される場合,そ の最 も普通に見られる副作用は睡氣であ

るとV・う事實 と,一 方動物貿1験に於て,抗Histamin捌 の多 くが,刺 戟作用と・鎭静作用の爾

作用を併有 し,少 量では互1こ他の作用を抹殺するが,多 量では刺戟効果が優ることを認め,

更に既知の鎭静藥物の併用下に軍濁では観察し難い鎭静作用を動物に於て示す事が可能では

                              (36)
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なV・か との想定の下に實験を進め,抗Histamin剤 の少量がBarbitur酸 誘導体の催眠作用

を増強 し,し か もその増強の率が臨床上各抗Histamin剤 が副作用として示す睡氣の出現度

と略亭行 して現れ ることを知つた.そ こで余等は先す入手 し得た二,三 の抗Histamin剤 に
                              2)3)4)
就てWinterの 實験 を追試し,又 抗Histamin剤 の多くが局所廓酢作用を有し,し か も化學

構造上從來の局所麻酢藥と側鎖の近似 している事よりして,既 知一般局所麻酔剤に就ても同

様の効果 を窺い,又 中椹鎭静作用を有する解熱藥,鎭 静藥,更 に最近治療界に新しく登場し
       5)       s)                        ●

來 つ たTridion, Myanesin等 に就 て も同 様 の 作 用効 果 を観 察 した.上 記 實験 と共 に,一 方
    わ
上塚,奥 島の,他 藥殊に局所麻醇藥の併用に依る鎭痛藥牢用の増強に就ての報告に興昧を畳

え諸腫藥物の催眠藥作用増彊 と,鎭 痛藥作用増強との聞の關聯性を槍討 した.帥 ちMorphin

の如 き,既 知の確實な鎭痛作用を有する藥物とこれ 享との併用により,そ の前者の作用の増

張の度を楡 し,そ の藥物の隙れた鎭痛作用を窺い得ようとした.更 に又,臨 床的には,鎭 痛

作用を認め られ,繁 用 されておるに拘 らす,Morphin系 二,三 のAlkaloidの ようには,

確實に實験的に鎭痛作用を誰明することの困難なもの も,Morphinの 併用に依 り,或 程度

明確に鎭痛作用 を認め得るのではなV・か.最 後に,藥 物の化學購造 と鎭痛作用の増強効果と

の關係をも楡討 して,鎭 痛藥配合上に新 しい知見を加えんと欲して本研究 を試みたので,現

在迄に得た結果を報告する吹第である.

 實 験 方 法

 動物は体重10～159の 健康マウスを使用し,通 常8創10匹 を1群 とした.被 槍藥の所要

量を背部皮下に注射 し,15m後 にEvipanの0.5mg/109或 は0.25 mg/109を 腹腔内に注

射 し,以 後5m毎 に睡眠,畳 醒の匹敷を観察して,そ の平均畳醒時聞(m)と 毎回封照の

Evipanの みの早均畳醒時間とを比較 してその延長の度を以て増強効果の判定に資 した.尚

本實験では睡眠とはマウスが横臥或は仰臥位をとりて睡眠し他動的にも起立し得ない欺態の
                  

ものを云V・,腹 臥位で眠つているようで も他動的に畳醒歩行せしめ得るもの,叉 他動的に横

臥位をとらしめても直ちに正常位に復するような假睡歌態の ものは睡眠 とは認めなかつた.
              s)         9)

 吹に鎭痛作用の判定はHaffner及 びE. Hesseの 方法に依 りマウスの背部皮下に体重10 9

に封 し,mg量 の藥物を注射し,そ の試験動物歎に封する最高陽性敏の比卒を以て,作 用の

判定に資 した.本 實験方法は簡軍であるが,一 方實験者の手技或 はマウスの個性差に依 り,

多少その成績の動揺 を冤れ得ないので毎回封照を設けて,可 及的嚴密に,比 較槍討するよう
                  や

に 努 めた.使 用 藥 物 は 通 常0.1cc/109と して投 與 し,致 死 量 を考 慮 し,少 くと も外 観 上 申

毒 症 状 を認 め な い 量 を投 興 した.

 實 験 材 料

Evipan:Evipan・Natrium

                   (37)



     藤 村 ・中 島:諸 種 藥 物 の 併用 に依 る催 眠藥 作 用並 に鎭 痛 藥 作 用 の 櫓 強(第1～2報)

 Benadrin:Benadryl(β 一Dimethyl-aminoethyl-benzhydrylether hydrochloride)

Chloro-Benadrin:4'Monochloro-Benadrin

3015R. P.:n-Dimethylamino-ethylthiodiphenylamine hydrochloride

3277R. P.:n-Dimethylamino-2-propyl-1-thiodiphenylamine hydrochloride

 Pr㏄ain:Novocain(p-Aminobenzoyl diethylaminoethanol hydrochloride)

m-Procain:p-Aminobenzoyldimethylaminoethanol hydrochloride

 Percain:Nupercain

Tut㏄ain:p・Aminobenzoyl-dimethylaminoethylbutanol hydrochloride     .

 Stovain:Benzoyl-ethyldirnethy1-arninopropanol hydrochloride

Alypin:Benzoy1-ethyl tetramethyldiamino-isopropanol hydrochloride            .

 Cocain:Cocain hydrochloride

Antipyrin:Phenyldimethylpyrazolon

Aminopyrin:Dimethylaminoantipyrin

Brom-Na:

Tridion:3-5・5・Trimethyl 2・4 dion-oxazolidine

Myanesin:ct. P-Dihydroxy-Y-(2-methylphenoxy)propane

Hustosil:α.β 一Dihydroxy・Y-(2-methoxyphenoxy)-propane

Morphin:Morphine hydrochloride

Pyrabital:(Veramon)Veronal:Pyramidon 1:2

  貿 瞼 成 績

1 諸 種 藥 物 の 併 用 に 依 るEvipan催 眠 作 用 の 檜 強 効 果 に 就 て

  1・ 抗Histamin剤 とEvipanの 併 用

  抗Hjstamin剤 の み の0・1mg/109の 皮 下 注 射 は,何 等 の 申 毒 症 状 を 呈 せ す,又 特 に 鎭 静

作 用 も出 現 し なV・.自 ロち4種 の 中 で 最 も毒 性 の 強 いBenadrinが 痙 攣 機 現 量0.5mg/10 9,

羅 均 致 死 量1mg/109で あ る.今 各 種 抗Histamin剤 の 併 用 に よ るEvipanの 催 眠 作 用 増 強

効 果 を 手 均 畳 醒 時 間 を 以 て 表 示 せ ば 女 の 如 く な る.(第1,2表)

  印 ち,Evipan纈 民作用 の増 強率 はBenadrin梢 劣 るが 他 は大 略 同程 度 で あ つ た. Winte)

はBenadry1・3277 R・P・ は大 略40%の 増 彊, Pyribenzamin, Neo-anterganは 約10%の 増

強 を來 した と述 べ て お るが,余 等 の實 験 で は稽 増 張 率大 で あっ た.Chlor-Benadrinの よ う

にHalogenの1個 を附 加 す る事 に よ り約10%の 増 強 を見 た 事 は興 味 が あ る.省Evipan

O.25mg/10 gで は鎭 静,假 睡 状 を呈 す るの み で,横 臥せ す ,少 しの 刺 戟 を加 え る と 歩 行 す

る歌 態 で あ るが,Benadrin O.1mg/109の 事 前投 與 に よ り 卒 均 畳 醒 時 間21.6mを 示 し,
                            り

Evipan O・5mg/109投 與 時 の30 mに は 及 ぱ な)・が,雨 者 の 併用 下 にEvipanゐ 睡 眠 持 績 時
                                       10)

閥 の延 長 の み な らす,そ の深 さを も或 程 度 増 張 す る如 く思 われ る.余 等 は別 にBenadrinと

Barbita1の 分 子 化 含物 に就 て の研 究 に 際 してBenadrinがBarbitalの{崔 眠 作 用 の 獲 現 速 度

並 に深 度 を も或 程 度 檜 強 す る の を認 め た 事 を附 記 す る. .

                        (38)
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 Table 1. The potentiating effects of Benadrin and 3015. R. P.

         upon the hypnotic action of Ev五pan in Mice

  Time after  Benadrin O.1mg/10g   Control        3015 RPO.1mg/10g  E
vipan  ' with Evipan O.5mg/10g  Evipan O.5mg/10g   with Evipan O.5mg/10g

    (m・・・…)・ ・1eep ・w・ke a・1・・p ・w・k・1・ ・leep hw・k・

       5 73119.ltt9・1

      10 91200100

      15           10         0      ・  19         1         10         0

      20           10         0         19         1         10         0

      25           10         0         13         7         10         0

      30 100101091                                                1

      35           10          0          4         16          8          2

      40           10         0          3         17          7         .3

      45            6         4          1        19          7         3

      50            2         8          1    、    19          6         4

      55            1         9          0         20          2         8

      60         1       9                       2       8

      65        0      10                      1       9

      70                                       0      .10

膿nwaking 46.25m    ・・m .  5・.25m

                         m:minutes

  Table 2。 The potenting effects of antihistaminics upon the hypnotic

         action of Evipan in mice

      瞭  欝欝 恥・羅藩 駕叢欝 ㎞翻 も
     B・n・d・・・  …5  3・(2・) 48・・(・・)1 63

  .Chlor-Benadrin      1.65       30 (16)    52.5 (16)       75

     3015R.P.      1.05     32.5 (18)    58.0 (18)      78.5
                                                     

     3277R・P・  2・35  32・5(18) 58・8(18)1 80・9

    (  ):Number of animals   minutes:wean waking time

 2.局 塵 麻 醇 藥 とEviPanの 併 用

 局 所 麻 醇 藥 の投 與 量 は,何 れ も致 死 量 の%園%以 下で,中 毒 症 歌 の 出現 しなV・量 を考 慮 し

た 爲 劃 一 で な く,正 確 な 効 果 比 較 は 出來 なか つ たが,第3表 の如 き結 果 を得 た.

  EPちTutocainの3曾 張 率 最 も強 く,次 でAlypin, Stovainの 順 と な る. Percainは そ

の 強 い局 所 麻 酵 作 用 に比 してEvipanの 催 眠 作用 増 強度 弱 く,COCainで は全 然 この よ うな

増 強 は観 られ な か つ た ・P…ai・ とm-P…ainと で は後 者 ρ加 鞘 張 い ・ 自防E・ip・ ・の

                                                ρ

                                (39)
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催眠作用増彊効果は,各 種局所麻醇藥の局所麻醇作用と必すしも亭行せす,寧 ろ側鎖のN・

・…h・1(-Nく8:暮1)・ 有す・もの砒 し・N-・・m・・h・1(-Nく器1)を 有するものの方囎

強 効 果 は優 れ て い る よ うに 思 われ る.

 3.解 熱 剤 とEvipanと の併 用

 寳 験 の都 合上,Pyrazolon系 解 熱 剤 中 よ り, Aminopyrin, Antipyrinの 二 者 を使 用 した.
       
Steinmetzerは, Veronal natriumに 少 量 のPyramidon或 はAntipyrinを 加 え る と き

                             12)13)
は睡 眠 作用 の増 強 及 び 延 長 を來 す事 あ る を動 物 實験 に て 認 め,三 並 等 はPyramidonが 利 尿

抑 制 作 用 を有 す る と共 に,Verona1の 排 泄 を強 く抑 制 す る事 實 を象 兎 に於 て 認 め.輿 布 作

用 の獲 現 せ ざ る比 較 的 少 量 のPyramidonはVerona1の 麻 醇 を延 長 せ し め る事 を報 じて お

る.余 等 はVeronalと 同 じ系 統 のEvipanに 就 て 賛験 した が,そ の 催 眠 作 用 増 彊 に 封 し て

は 第3表 の 如 き成績 を得 た.AminopyrinがAntipyrinに 優 る 鮎 は 此 場 合 に も上 記 諸 種 化

合 物 に 就 て も指 示 した よ うにN-dimethylの 附 加 が 特 殊 の意 味 あ る こ と を思 わ しめ る.

 4.Brom natriumとEvipanの 併 用

 鎭 添 剤 と して のBrom natrium併 用 の結 果 は第3表 に 示 す 如 くBrom llatrium 10mg/

109投 與 で は マ ウ スは鎭 静 歌 態 を呈 す るが,軍 猫 で は 睡 眠 しなか つ た.し か るにEvipanに

併 用 す る事 に よ り催 眠 作 用 を約40%増 強 せ し めた.從 つ てBrom natriumは それ 自体 に 催

眠 作 用 は顯 著 で なV・が 明 か にEvipanの 催 眠 作用 は増 強 す る もの と考 え られ る.

 5.TridionとEvipanの 併 用               ●

 Tridioli5)は,近 時 鎭 痙 剤 とし て,癒 滴 小 機 作 等 に用V、 られ る藥 物 で あ るがTridion併 用

時 のEvipan催 眠 作 用 のi曾強 効 果 は第3表 の如 く70%の 増 強 率 を示 した 。 侮Cushnyに よ

れ ば,Tridion 5 mg/109は マ ウ スに於 け る痙 攣(Metrazo1等 に よつ て 惹 起 せ る)に 封 し,

殆 ど効 果 を有 しなV・か,或 は無効 量 で あ る と記 載 してV・る.

 6・Myanesin及 びHustosilとEvipanの 併 用

 神 経 疾 患 の新 治療 剤 な るMyanesin及 び1司 じ く α一 置 換Glyceryl etherで あ るHustosil

(Guajacol glyceryl ether)を 併 用 した 場 合 のEvipan催 眠 作 用 増 強 は 第3表 に示 す よ うで

あつ た 。Myanesin, Hustosil O.5mg投 與 で は マ ウ スは梢 鎭静 状 態 を 呈 す る程 度 で,麻 痺

症 状 は全 く認 め られ なか つ た が,Evipan O.5mgの 併用 は 何れ も催 眠 時 聞50%の 増 張 を示

                       エつ
した.尚Myanesinに 關 して は, Wilson, Gordonは,臨 床 手 術 例 に 於 て, Barbitur酸

類 の肺 醇 時Myanesinの 併用 は,そ の深 さを増 す こ とな くして,持 績 時 間 を延 長 せ し め た

             1の
と云 つ て お るが,一 方Berger等 はMyanesinとHexobarbitonを 併 用 し,各 賜 蜀で は無

効 量 で も,爾 者 を同 時 に 注 射 す る事 に よ り,深V・ 麻 醇 を生 じた とV・つ て お る.鯨 等 の 實 駒 に

於 て も,Benadrinに 於 て 認 め た如 く, Myanesinも 封 照 に比 し,少 歎 乍 ら,そ の 深 さ を も

                   (40♪
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増 し た.自 口ち,封 照Evipan O.25 mg/1σ9で は假 睡状 を呈 す るの み で 横 臥 しな か つ た が,

Myanesin O・.5mg/ヱ09の 事 前投 輿 に よ り10匹 中3匹 横 臥 睡 眠 せ る を認 め た.

              11)

 尚 又,Myanesinは, Berger等 に 依 る と, Procainと 同 程 度 の 局 所 麻 醇 作 用 を 有 す る と

云 つ て お る が,こ の こ と は,局 所 麻 醇 剤,抗Histamin剤 が 何 れ も局 所 麻 醇 作 用 を 有 し,且

又Evipanの 催 眠 時 間 を 延 長 す る 作 用 と の 關 聯 を 思 う と き 興 味 あ る 問 題 で あ る.

 Table 3. The potentiating effects of various drugs upon・the hypnotic a¢tion of evipan

        d・・i,1…1.Cg・ …I va・i・u・ 離an 5・Omg P・・cen・

   D「ugs m・…9 E拙 培?1孟、 R',",9・s・、 ㎎瀦,奮 ・g器 轡

 Procain       6.O{w7.0     30 (18)    』 1。0     41.6 (18)     39

 m・Procain     7.0     30 (18)    1.0   50.0 (18)    67

 Percain       O.4.-O.5    28 (14)      0.05    35.0 (14)     25

 Tutocain     3.5～4.0    35 (10) ・   0.5    70.0 (10)    100

 Stovain                   35 (10)       O.5      60.0 (10)      71

 Alypin      2.O.-3.0    30 (10)     0.5    55.0 (10)    83

 Cocain         1,0      30 (10)      0.1    ・25.0 (10)        ・

                30 (10)    0.2            _

 Antipyrin     9.ONIO.0   20 (18)     1.0    41.3 (18)    106.5

 Am…P・ ・i・ … ～… 巌}ll l:き き8:81183 118

 Brom natrium   50     27.5(18)    10.0   40.0 (18)    45.5

  Tridion      20～25     35 (8)      5.0    6Q.0 (8)     71

  M,・nes・・ (i。,。) ・・(・ ・) ・.5 45.・(・ ・) ・・

 Hustosil       ・  15        40  (20)        0。5      60.0  (20)      50

皿 諸 種 藥 物 の 併 用 に 依 るMorphin鎭 痛 作 用 の 檜 強効 果 に 就 て

 LMorphinの 鎭 痛 作 用
                                      7) 16)

 Morphinの 鎭 痛 作 用 は,甚 だ 激 烈 で,共 閾1質は,余 等 の 實 験 に於 て は,上 塚,奥 島,赤

の 成 績 と大 略 一 致 し,0。05mg/109で あつ た.(第4表)

 Table 4. The analgsic action of Morphin hydrochL

  N・mber・ ・A・ ・m・1・1・ ・・…dm・ …t'(m・/…)1・ …tt…N・m司Result・

     30                        0.0125                    0               -

     23                       0.025                    0              -

     93    0.05    7.  =L

     60                        0.1                      20             . 十

     15      0・2   ∫. 8   ・ 督

   Result:Positive Number            *tested by Haffner's method

     O……(一)O-}… …(士)}一}… …(+)垂 一茅……(升)8-   (冊)

                   (41)
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   以 上 の 成 績 よ り,本 實 験 に於 て,以 後,Morphinと 他 藥 との 併 用 の場 合 は,原 則 と し て,

  Morphinの 用 量 は,0.05 mg/109と し,時 に0.025 mg,0.0125 mg及 び0。1mgを 用 い た.

   2.Morphinと 抗Histamin齊1の 併 用

   余 等 の 實 験 した抗Histamin劃 は,す べ て 何 れ の 量 に於 て も,鎭 痛 作 用 は認 め られ なか つ

  た.し か して,飴 等 は これ ら抗Histamin剤 の0.1-O.2mgが, Evipanの 催 眠 作 用 を著 明

  に 増 強 す る事 を認 め た の で,Morphinと の 併 用 は,そ の 鎭 痛 作 用 を増 彊 す るや 否 や を槍 し

  た と こ ろ次 の 如 き結 果 を得 た.(第5表)

   印 ち,各 抗Histamin齊1共0.1mgで は,確 實 な る鎭 痛 作 用 の 増 強 は 認 め られ な か つ た

  が,0.2mgの 併 用 で は, Benadrinは, Morphinの 閾 債のY2Vaて,既 に 鎭 痛 作 用 陽 性 を示

  し,他 も総 て劃 照 に比 し,Morphinの 作 用 を増 強 した.

   Table 5. The analgesic action of Morphin with antihistaminicss

     . .N・mber dosis。 套dm瓢dosis。7dmi"・,…t…

   轍 舳 晶 ・.1継 鶏 噌 轟 騨N・m・ ・Resu'tα 励'
           10        0.0125          0.2           1        =1」        一一

           200.025 0.2 9十 一

   Benadrin     43      0・05        0・1        8     士      土
           30       0.05          0.2         12       十       =ヒ

            80.1 0.1 4十 十

           18    0.1       0.2      11    一什     +

           10         0.05            0.1            2         =』         =』

   Chlor-         19       0.05          0.2          5       十       =』

   Benadrin      8      0.1         0.1        3      +      +

            80.1 0.2 4H-十

           10         0.05            0.1            2         土         =1=

    3015R. P,    20     0・05        0・2       8     十      土

           8      0.1     -  0.1       3     十      十

           18       0.1          0.2         9       一暮       +

           10         0,05            0.1            2         =L         」=

    3277R. P.    19     0・05       0・2       9     十      土

            80.1 0.1 4・ 十L十

            80.1 0.2 4升 十

   3・Morphinと 局 所 麻 醇 藥 との 併 用

'  余 等の 實 験 した7種
の 局 所麻 醇 藥 は,総 て輩 凋 で は何 れ の 量 に 於 て も鎭 痛 作 用 は認 め られ

  なか つ た.上 塚,奥 島に よれ ば,Novocain(Procain), TutocainはMorphinの 鎭 痛 作 用

  を増 強 し,Nupercain(Percain)は 増 強 しなか つ た と報 じた が,今Morphinと,こ れ ら

  局 所 麻 醇 藥 との 併用 は次 の 如 き結 果 を得 た.(第6表)

                      (42)
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 Table 6. The analgesic action of Morphin with local anesthetics

1。ca1。nes N・mber a舗 、t,…Dosisa鯉in's・,。,i・ ・。。

・h・・ic・A・ 癌1・ 噸 鵬
,㎞ ぞ謝 驚 ・ies・ ・m・ ・Result Cont「o'

         18          0.05            0.5           2         =』         =…二

 Procain       38      0.05        1.0       11      +      ±

         ld O.1 1,0 5-H一 十

         90.05 0.5 2=」==L

 m・Procain    18     0.05      1.0     10    -1・卜    土

         1G O.1 1.0 9十 昨 十

 Percain 200.05 0.05 4士 士

T。t。cain  38  0・05   0・2  11  +  土

       ・  21        0.05          0.5         16       十H       =』

 Stovain        21       0.05         0.5        10       十       ±

   .            10          0.05             0.2            0    1    一         士
Alyp'n ・・ …5 …  g i・ 土

・㏄・・・ ・・ …51・ …  1- F

 即 ち,Percain, Cocainを 除 く他 は,総 てMorphinの 鎭 痛 作 用 を 増 彊 す る 如 く思 わ れ

る.し か し て そ の 増 強 の 度 は,Procainに 比 し て, In・Procain強 く, Tutocaihと 共 に,他

                                  7)
に 優 る域 績 を得 た.局 所 麻 醇 藥 の 量 的 關 係 も勿論 無 覗 出 來 なV・が,上 塚,奥 島 の成 績 と大 略

一致 した .

 4.Morphin,抗Histamin剤 及 び 局 所 麻醇 藥の 併 用

 抗Histamin剤 の0.2mgは, Morphinの 鎭 痛 作 用 を増 彊 し,叉 局 所 麻醇 藥 の 一・定 量 は,

Percain, Cocainを 除 き,概 ねMorphinの 鎭 痛 作 用 を増 強 した こ とは上 に述 べ た.そ こ

で 今,3者 を併 用 し,そ の 作 用 を楡討 した と ころ,次 の 如 き結 果 を得 た.(第7表)

 爾 抗Histamin剤 は,主 と してBenadrinを 用V・,一 部3015 R. P.3277 R. P. Chlor.

Benadrinを 用V・,3ζ これ 等 の 使 用 量 は, Morphinと の 併用 に於 て 鎭痛 作 用 増 強 を確 實 に

示 さな か つ た0.1mgと した.帥 ちProcainは 抗Histamin剤 のO.1 mgを 併 用 す る事 に

依 り,Morphinの 鎭 痛 作 用 を 更に 増 強 す るが, m・Procain, Tutocainは 抗Histamin剤

の0.1mgを 併 用 して も,Morphinの 鎭痛 作 用 を,更 に 増 強 は しな か つ た.こxに 興 味 あ る

事 は ・Percainに. Morphinの 併 用 暁 そ の鎭 痛 作 用 を増 強 しなか つ たカ㍉Benadrin O・1

mgの 併 用 に依 り,夫 々2者4E併 用 の場 合 に 比 し,明 か に増 強 を來 した 事 で あ る. Cocain

との 併 用 は,依 然 と して 増 強 は認 め られ な か つ た.尚Morphinを 除 外 して.抗Histamin

剤0.2mgと 局 所 麻 醇 藥 爾 者 の 併用 は,何 れ の 組合 せ に 於 て も,何 等 鎭 痛 作 用 は認 め られ な

                   (43)
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 Table 7. The analgesic action of Morphin with antihistaminics and Iocal anesthetics

         ・識D・ …護・m・n・・謙 ・P・s・  -1
鐙 ・徽A譲 ヂ備 驚 臨 ㎞h

④.⑧④。.
           ④     ⑬      ◎

       10   0.025  Benadrin O,1   1.0     1   土

       10   0.05  Benadrin O.1   0.5     6    汁    土    士

       10   0.05  3015R. P。0.1   0.5     7   升    士    土

 Procain    16    0.05   Benadrin  O.1    1。0       8    一卜卜    士     十

       10   0.05  3015R. P.0.1   1.0     6   升 '  士    十

       8   0.05  3277R.P.0.1   LO     6    -H一   士    十

       8   0.05  Cl-Benadrin O.1   1.0      7    冊    士    什

 m-Procain 14  0.05  Benadrin O.1  1.0    7   ・H-   =と   十

       10    0.025  Benadrin  O.1    0.05      1     =ヒ     =』
Pe「cain ・9 0

.05 B,n。d,i。0ユ 0.05 ・3 升 士 土

 Tutocain   16   0.05  Benadrin O.1   0.2     8   一柱    土    十

       10   0.05  Benadrin O.1   0.1     2    土    士    一
C・cain 8 0

.05 B,n。d,i。0.1 0.2  2 + 土

    *Number of Animals

か つ た.(表 略)

 5.Morphinと 解 熱 藥 との併 用

 解 熱 藥 殊 にAntipyrin, Arninopyrinの 鎭痛 作 用 に 關 して は,さ き に マ ウ ス を使 用 して,
   9)               17)

E.Hesseは 経 口投 與 に て,奥 島 は皮 下投 與 に て 實 験 し,何 れ も痛 畳 消 失 を認 め なV・か,又

                                18)
は 中毒 症 歌 を呈 す る量 に於 て のみ 梢 不 確 實 に 鎭 痛 作 用 を認 め た.又 松 本 等 は 静 脈 内投 與 に て

鎭 痛 作 用 を認 めて お る.余 等 は,皮 下 投 與 に於 て は,Antipyrin 3 mg, Aminopyrin l mg

に て は全 く鎭 痛 作 用 を認 め な かつ た.し か してAntipyrin, AminopyrinとMorphinと の

併 用 は第8表 に 示 す 如 く,AntipyrinはMorphin O.05 mg併 用 の 場 合3mgに て,又

Aminopyrinは1m9に て,そ の 鎭 痛 作 用 の 増 強 を認 め た,こ の 事 實 は爾 者 の 毒 性 並 に 解

熱 作 用 の 強 弱 と略 卒 行 す る.
     8)

 尚Haffnerは, CodeinとPyramidonの 併用 は,爾 者 の 閾 償 以 下 で あつ て も鎭 痛 作 用

を認 め種 々 の 配 合 中 最 も強 い もの で あ る と云 つ て お る.

 6.MorphinとPyrabitalと の併 用

 Pyrabita1は,周 知 の 如 くBarbital(Verona1)とAminopyrin(Pyramidon)か らな

る所 謂 配 合 鎭 痛 藥 で,臨 床 上 繁 用 され て お る.然 し乍 ら余 等 の マ ウ スに よ る 實験 に於 て は,

Pyrabita1軍 猫 に て は,そ の2mg皮 下 投 與 に於 て も何 等鎭 痛 作 用 を認 め なか つ た .し か し

                   (44)
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て,Morphinと の 併用 に 於 て は 第8表 の 如 くPyrabitarは 明 か にMorphinの 鎭痛 作 用 を

増 強 した.                .t'

 術,Pyrabital 2 mg中 に は約70%自Pち 約1.4mgのAminopyrinを 有 して お る事 とな

り,Aminopyrin軍 凋 なれ ば,'中 毒 症 状 を嚢 現 す る量 で あ るが,こ の 量 は 中 毒 症 状 は認 め ら
                13)

れ なか つ た.同 様 の 事 實 は,三 並 に よれ ば,AiminopyrinとVeronalと の 拮 抗 に よ り,そ

の 毒 性 を減 す る事 に 依 つ て 説 明 して お る.一 方催 眠藥 とMorphinと の 併用 に よ る鎭 痛 作 用

              7)
の 増 彊 に 就 て は,上 塚,.奥 島 に よ れ ば,Phanodorm.(Cyclohex6nylathylbarbitursiiure)

はMorphinの 鎭 痛 作 用 を増 強 す る と云 つ て お る が,余 等 はMorphin O.05 mgとEvipan

O.2mgの 併 用 で は 鎭 痛 作 用 の 増 強 は 認 め られ な か つ た,      .

 Table 8, The analgesis action of Morphin with Antipyretics or Pyrabital

         Number Dosis admin. Dosis admin. positive' Drtgs    of  of Morphin  of Drugs ・       Result' Control

         animals   (mg/10g).  (mg/1Qg)  Number

   ..20 0.05 3.0 9十 」= A
ntlpyrm          

10  0・1   1・0   4 
,+  +

   。             8         0.05 .          1.0           3        +        ± A
】mmopyrih          10  0

.1  LO  6』-1-1一 +

    .           10          0.025           2.0           2     』   士         一 P
prabltal          10         0

・05            2.0           6      「  !十         =i=

 7.Morphin, Pyrabital及 びBenadrinφ 併 用

 Morphin, Pyrab五talの 併 用 は 鎭 痛 作 用 を或 程 度 増 強 した が,更 にBenadrinを 加 え た 場

合 のtU瞼 成 績 は 第9表 に 示 す 如 く, Benadrin O。2甲9はMorphin, Pyrabitalの 併 用 に 比

し,吏 に 鎭 痛 作 用 を増 彊 す る 如 く思 わ れ る.

 樹,参 考 の た め,Pyrabitalの 代 り にAnt五pyrin Evipanに 就 て も試 み た が, Antipyrin

 Table 9. The analgesic action of Morphin and Benadryl with Pyrabita1,

      Antipyrin or Evipan

       N。mb。, D・ミi・ a謡 、,.。 譜 、, -  C。n,r。11

D・・gs温 罵 謝 勲
,麟 。講 濫 一 玉二爾 冨r

              A      B      C

         10      0.025       0.2        2.0       9      十HL     十      」=

 Py「abital … .b5 ・.、 2.・ 6 H一 土 .ff

 Antipyrin   10    0.05     0.1     3.0    7   一什    圭    十

 Evipan     10    0.05      0.1     0.2     1    士    士    士

                      (45)
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の 場 合 は 夏 に増 強 し,Evipanの 場 合 は 増 強 し なか つ た(第9表)

 8・Morphinを 除 外 した藥 物 の併 用 に よ る鎭 痛 作 用

 鎭 痛 作 用 の最 も顯 著 なMorphinを 除V・た 場 合,t勿 論 軍 猫 で は鎭 痛 作 用 は 認 め られ なか つ

た が,吹 の3つ の 組 合 せ は,鎭 痛 作 用 陽 性 で あ つ た.(其 他 の 組 合 せ で は鎭 痛 作 用 は認 め ら

れ なか つ た).

 ①BenadrinとPyrabital

Benadrin O.2㎎ 皮 下 投 與,15 m後Pyrabita12mg翻 内投 與 の 場 合15匹 中7匹 陽

性(但 し作 用 持 績 は30m… 1 h以 内)

 ②BenadrinとAntipyrin

 Benadrin O.2mg皮 下 投 與,15 m後Antipyrin 3 mg皮 下 投 與 に て10匹 中2匹 陽 性

 ③TutocainとAminopyrin

 Tutocain O.5mg, Aminopyrin 1.5mgの 併用 は,盗 汗,輕V・ 痙 攣 の 獲 現 を 見 た が18匹

中6匹 陽 性 を示 した.

 9.MorphinとBmm natrium

                                         17)

 Brom natriumは 軍 猫 で は 何れ の 量 に 於 て も鎭 痛 作 用 は認 め られ な い.こ の 事 は奥 島 も
                              7)
報 じて お る.し か して,Morphinと 併 用 した 場合,上 塚,奥 島 の 報 告 した 如 く,余 等 も亦,

Brom natrium 10 mgで は 何 等鎭 痛 作 用 の 増 強 は認 め られ なか つ た.依 つ て 更 にBeandrin

O.1mgを 附 加 して み た が,矢 張 り増 強 は認 め られ なか つ た.(第10表)

 Table 10. The analgesic action of Morphin with various drugs

            Do§is  Do§is  Do§is            I      『丁

瞭 慧「欝蕊叢 難 櫨 一 ∵罵∵こ
             ④    ⑧    〔σ}

     .     10      0。05       10       -        1       =L=    =」= B
rom natrlum         10      0

.05      10       0.1       1      土                土

         10      0.05        5       -        1       」=     =』

 Tridion     10    0・05    15    -,    1    土   圭

         10      0.05        5        0.1        3       十     土     =」=    」=

         10      0.05        1                  1       土     土

 Myanesin   10  0・05   2        *

         10      0.05        2        0.1        3       +     」=    =』    =1=

         20      0.05        2                 2        =七     」=
 Hustoil

         10      0.05        2        0.1        2       =1=     」=    ±     =』

     *Paralysis

                    (46)
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 10.MorphinとTridionの 併 用

 Tridio2は 余等の實駒では,軍 猫では,鎭 痛作用は全然認められなかつた.而 して,

Morphinと の 併 用 に よる鎭 痛 作 用 の増 強 も認 め られ な か つ た.更 にBenadrinを 附 加 す る

事 に よ り多 少増 強 の 傾 向 は認 めた が 確 竃 で は な い.(第10表)

 11.Morphinとnlyanesin或 はHustosilの 併 用
    6)15)

 Myanesin, Hustosil共 に α一置換Glyceryletherに 厨するもので,軍 猫では何れ も鎭痛

作用は認められなV・.Morphinに 併用 した場合 も鎭痛作用の増強は認められなかつた.

 爾,更 にBenadrinを 附加 しても,中 毒症歌の拮抗は見られたが確實な増強は認められな

かつた.(第10表)

 考 察 並 に総 括

 以上の實験成績か ら考察すると抗Histamin剤,局 所麻醇剤,解 熱藥の併用下にEvipan

の鎭静作用Morphinの 鎭痛作用は増強 され,且 つ爾者に野する各藥物の増強的効果の強弱

は暑李行關係が認められる.し かるにBrom natrium, Tridion, Myanesin, Hustosi1に

於ては,Evipenの 鎭静作用を増強する事は著明であるに拘 らす,鎭 痛作用の増強はこれを

認めなかつた,こ の事 は少 くとも籐等の實験した量に於ける各藥物の作用貼の撰澤性及び作

用機序に關するものと思われ,今 後の研究にまたねばならない.

 局所麻酢作用は有するが吸牧作用としては,む しろ刺戟作用を呈 し,中 福性鎭痛作用は臨

床上に も認められない抗Histamin謝,局 所麻酔剤が, Morphin ・との併用により,そ の鎭

痛作用を増彊するの を認めた事は爾後この種方法により藥物の鎭痛作用増強効果の探究に憲

用 し得る ものと思われる.

 尚叉,Antipyrin, Aminopyrin, Pyrabita1等 臨床上鎭痛作用を認められ乍ら,實 験的に

誰明困難(但 しHaffner法 にて)で あつた もの も, Morphinと の併用に より,そ の鎭痛作

用強度の比較橡討 をも或程度可能ならしめた事は鎭痛藥の効果判定上意義があると信する.

 訳に併用各藥物の化學講造 と鎭痛作用増強効果との關係に就て老察すれば,余 等の實験し

たtt Histamin asltcitto」pt・もその隙 一C氏 ・・畷:暮:を 鰍 嘔 は

抗Histamin作 用{隻現 の 一 つ の特 徴 で あ るが,叉 鎭痛 作 用 増 強 の 面 か ら見 る場 合,特 に3277

RR闘 。 一一CH・・9H・N<:暮:i、,, M。r,1__,な 細 を有す。と
           CH3                        ・
         19)
v・わ れ るAmidone(6-dimethylamino-4,4-dipheny1,3-heptanone hydrochloride)の 構 造

灘r灘 繍 欝野欝 欝濡
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・t・va・・, Alyp・nはb'Pt・v, . -/ a '(f' lnt va Procainの 一N<::葺:を 一N嬬:h轍 した

m・Procainを 製 造 して 爾 者 を比 較 した と ころ,果 してm-Procainが 強 力 で あ つ た.更 に 叉

Procain, Percainは 抗Histamin剤 の附 加 に よ り, Morphinの 鎭 痛 作 用 を 夏 に増 強 す

るが,Tutocain, m・Percainの 如 く既 に増 強 効果 の 大 な る もの は,抗Histamin齊1を 附 加

して も更 に よ ゆ以 上 の 増 強 を認 め なV・.一 方AminopyrinはAntipyrinに 比 し,遙 か に増

醐 櫛 る備 造上二N盤 を有しておる・ 
CH

以上の講 か・沙 くとも幟 鍮 用の齢 際して 一N〈
。H:が 相當蝋 る

位 置 を 占め る もの と思 われ る.

 次 に,Morphinを 除 外 した 場 合, Benadrin, TutocainとAntipyrin, A皿inopyrin,

Pyrabitalの 如 き解 熱 劃 との 併用 が,と に か く實鹸 的 に鎭 痛 作 用 を認 め られ た 事 は,爾 後 の

配 合鎭 痛 藥探 究 に資 す る と ころ あ る こ とは上 述 の如 くで あ る.

 更 に 上 記 實 験 成績 を通 覧 し,こ れ を要 約 すれ ば,

 1.各 種 の 抗Histamin剤 の 一 定 量 はEvipanの 催 眠 作 用 を増 強 す る.

 2.各 種 局 所 麻 醇 剤 の 一 定 量 はCocainを 除 き,Evipanの 催 眠 作 用 を増 強 す る. Tutocain

を初 め とす るN・dimethy1を 有 す る もの は, N-diethy1を 有 す る もの に比 し,一 一SUに増 強 作

用 が 強 い よ うに思 わ れ る.そ の 局所 麻 醇 作 用 とは必 す し も卒 行 し な い よ うで あ る.

 3.Aminopyrin, Antipyrin共 にEvipanの 催 眠 作 用 を増 強 す るが, N・dimethy1を 有

す るAminopyrinは,・ ～二れ を有 せ ぬAntipyrinに 優 る」曾強 効 果 を示 した.

 4.Bromnatriumの 一定 量 は, Evipanの 催 眠 作 用 を増 彊 す る.

 5.Tridionの 一 定 量 は, Evipanの 催 眠 作 用 を増 強 す る.

 6.Myanesin, Hustosil共 に その 一 定 量 はEvipanの 催 眠 作 用 を増 強 す る如 く思 わ れ る.

 、7.抗Histamin劃 は 眠濁 で は杢 く中椹 性 鎭 痛 作 用 を示 さなV・が,そ の 併 用 下 にMorphin

の 鎭痛 作 用 を増 強 した.

 8.局 所 麻 醇 齊1たるProcain, m-Procain, Tutocain, Stovain, Alypinは,軍 稠 で は

全 く中 橿 性 鎭 痛 作 用 を有 し 除V・が ・ そ の作 用下 にMorphinの 鎭 痛 作 用 を増 強 した.そ して

そ の 増 強 の 度 はProcainに 比 してm・Procain強 く,Tutocainと 共 に他 に 優 る 効 果 を示 し

た.但 しCocain及 びPercaminに は如 上 の 併用 効 果 が 認 め られ なか つ た.

       

 9.Morphinと 局 所 麻 醐 馴の併 用 に 更 に抗Histamin剤 の 少 量 を伍 用 す る こ とに よ り,

Procainの 場 合 は 更 に その 効 果増 張 せ られ, Percainの 場 合 に 於 て も作 用 の 増 強 が 認 め ら

れ た が,Tutocain, m・Procainの 場 合 は一 暦 の増 強 を認 め る よ うな こ とは なか つ た.又,

Cosainは 依 然 と して 増 張 はみ られ なか つ た .
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 10.Antipyrin, Aminopyrinは 軍 稠 で は 何 れ も殆 ん ど 中 櫃 性 鎭 痛 作 用 を 示 さ な い が,微

量 のMorphinの 併 用 下 に 後 者 軍 猫 の 場 合 に 比 し,明 か に 鎭 痛 作 用 を壌 強 し,然 も そ の 増 強

の 度 はAminopyrinに 於 て 著 しV・.更 に これ にBenadrinを 加 え る 事 に よ り,鎭 痛 作 用 は

よ り一 暦 大 き くな る.

 11.Pyrabitalも 軍 濁 で は 實 験 的 に 鎭 痛 作 用 を誰 明 す る こ と 困 難 で あ る が,微 量 の

Morphinの 併 用 下 の 鎭 痛 作 用 を著 明 に 」曾 強 し,更 に これ にBenadrinを 加 え る と 一 層 作 用

を 」曾獺 した.

 12.EvipanはMorphinの 鎭 痛 作 用 を増 強 し なV・.吏 に こ れ にBenadrinを 加 え て も

増 彊 は 認 め ら れ な い.

 13.BenadrinとPyrabita1, BenadrinとAntipyrin, TutocainとArninopyrin エメ

上3樟 の 併 用 に は 鎭 痛 作 用 が 認 め られ た.

 14.Bromnatrium, Tridion, Myanesin. Hustosi1は 軍 猫 で は 何 れ も全 く或 は 殆 ん ど

中 福 性 鎭 痛 作 用 を 認 め な い し,叉Morphinの 鎭 痛 作 用 の 珂 強 を も來 さ なV・. IPt rLこ れ に

Benadrinを 加 え て も明'確 な 増 強 を 認 め 得 な か つ た.
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