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    Recently Slaughter el al。 repo11総d 施 読t eserine and prostigmine

potentiated the analgesic action of morphine, aぬd Fromnユel et aJ that

prostigmine as well as a: alogous antichQ!ineste.rase agents potentiated

the hypnotic action of barblturates. ]Both ◎f them rnade the same

suggestion that these aOtions were attr皇butable to魚e choli総rgic effects

of亡he』drugS.

    We carri,ed out the similar investigation. by attac鼓iag impor磁ce

to the anticholinesterase action、 of drugs。 At癒e sa撮 臼time two syn-

thesized d:cugs〔P。aminob$nzoylcho!i賑e chloride(躍e3-Procaまne), N・(di-

methylaminoethyl)-Phe鍛othiaziae methochl◎ride (Me廼;-A鵬 壌e灘)〕 whic耳

have Me3-N group a: d were proved to have a阻ticholi慧esterase act重o:,

and methy1e,nhl.ue which wex'e used{11 neura!g重a s加ce Ehrlich advocated

the effect, blecause of i'cs strong af資 飢ty t(》the s鍛siti鴨aerve a:.d were

rleported to have .strong anticholin. esterase action by Rent.z, a: d some

other f.tt.w synthetic dyes as methylgree纂,靱ethy婦iolet, we:re employed

to investiga艶whether漁ey 、potentiate the actio識o'f morphine and

evlpan.

    1he result obta五ned were compared with those results ia the pre-

VIOUS report。

                            Summeraify

   1・ Above men.tioned drugs were subjected to the experiment to investlgate

whether they had potentiatin- 9 effects upon the hypnotic action of evipa只 (Winter's

method)and analgesic action of morphine(Haffner,s method)in mice.

   2。In d6ses whi・h n・t・xic sympt・m was manifest・d, eserine, Me3-Pr…ine,

Me3・ ・Anergen and 翼ethyle夏b!ue potenぬted the hypnotlc action of evipan, whiie

                             (23)
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   prostigmine had no effect.

    3.In doses which no tDxic symptom was manifested, eserine and Mel-Procaine

  .had a slight potentlating efi'ect on analgesic action of morphine, while prostigmine,

   Me3・Anergen, methylenblue, methy!green, methylviolet and fuchsin had no such effect.

    4 Relationship between anticho!inesterase action of drugs and their potentia-

   ting effects upou the action of evipan as we1I as morphine, and relationship between

   chemical structure and potentiat1ng effect of the drugs upon the action of morphine.

   were discussed。

                  緒       言
      り

 私等 は先 報 に於 て抗 一Histamin矧,局 所 麻醇 剤,解 熱 剛,鎭 語 剤 のEvipanの ・催眠 作 用,

Morphineの 鎭 痛 作 用 に劃 す る併用 効 果 を槍 した結 果,一 部 の例 外 を除 い て は 雨 作 用 共 に 前者 の

併 用 下 に多 少共 増 張 され る こ とを知 つ た.更 に又 側鎖 にdiethylamino(Ae?N-)基 を有 す る も

の よ りもdimethy】aminO共(Me2N-)を 有 す る もの の方 が 一・般 に こ れ さ,の増 強 劫 果 が,大 な る

こ とを報 じ た.

         の ヨ 

 近 時Slaughter等 はEserine, ProstigmineがMorphineの 鎭 痛 作 用 を糟 張 す る こ とを報
        の

じ,叉Frommel等 はProstigmine及 び これ と類 似 の抗 一Cholinesterase・1生(Ch-E)藥 物 が

barbiturateのf補 民作 用 を糟 張 す る こ とを報 じ,且 こ の 脇力 作 用 が これ 等 藥 物 のCholinergic

(あ るい はvagomimetic)な 性 質 と關 連 す る もの と してお る.

 そこ で私 建 は特 に抗 ℃hE作 用 に 甲鮎 を置 い て,上 記 諸氏 の報 告 を 追 試 す る と共 に 更 に 私 等 が

先 報 に於 て 槍 した藥 物 とi製'比し,し か も抗一ChE作 用 を 多 少共 示 したMe3N一 基 を有 す る藥 物2種

                         さじ
を場…に製 して これ ら との 關 係 を検 し,併 せ てEhrlichが 知 畳 剃1維にi封す る染 色 性 の 強 い故 に榊 経

痛働 果 効 と騨 して脈 一時はこの方面に使Jl-」-L・ら川 、こ とのある,そ して叉R。 。t肪 非

常 に強 力 な抗 一ChE作 用 をみ とめた ところ のMethylenblueを 含 むMe2N一 基 を有 す る有 機 色 素

類 の2・3に 就 て もEvipan作 用 並 にMorphine作 用 に剴 す る均 弧 効 果 の有 無 を槍 し た.蓋 し

Me2N一 墓 の示 す態 度 を探 究 せ ん とした ので あ る.

                 實験 方法 並 に 實 験 材 料

 實 験 方 法 は先 報 に記 載 した か ら省 略 す る.

 實 験 材 料

  Morphine :胸 酸 モル ヒネ(局 方)

 ce國 司は兎の旛 を用いてHall&Lucas法 に準 じて行つ た實瞼 に於 てMe3-Procaineは10-2Mo1に 於

丁 約80%・10'3Molに 於 丁 約40%,又Me3-Anergenは10-2Molに て 約85% ,10-3Moヱ に て約25%の

Ch-E Krt害作 用 を示 し たが, Me2-Procaine及 びAnergenは 殆 ど この よ うな 作 用 の ない こ とをみ とめ た
,

            ・        (24)
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  Evipan:Evipan natrium(オ ウ ・ パ ン ソ ・・ダ 鞭 野 義)

  Me2-Procaine:p-Aminobenzoyldimethyiaminoethano1 hydrochloride(日 新 化 學)

  →÷Me3.procaine:p-Aminobenzoylcholine chloride(日 新 化 學)

  Anergen:N〈ditnethylaminoe'thyl)-phenothiazine hydrochloride(日 新 化 學)

  う←Me3-.Anergen:N-(dimethylaminoethyl)-phenothiazine methochlorlde(日 新 化 學)

  prostigmine:prostigmine methylsulfa'ce(ワ ゴ ス チ グ ミン 露幽 或)

   Eserin. e:Physostigmine sulfate(Merck)

  Methylenblue, Fuchsin, Methy募gree!,Methylvioletご (Me rck)

                         實 験 成 績

 A.Evipan催 眠 作 用 に 及 ぼ す 影 響

 1・Eserine並 にProstigmineの 作 用. Eeserine及 び 、 ProstigmineのLD:}oは 皮 下 滑 射

に て 夫 々0,0075mg/109,0,002mg/109で あ つ て, O.ooosmg/109で は 何 讐;の 中 毒 症 を み と め な い,

叉 これ ら藥 酬 自 身 の 投 與 で は 鎭 静,催 眠 作 用 を み と め す 」嘱 ゴ れ ば む し ろ 興 奮 症 朕 を 呈 す る。 そ

こ で 今 併 用 に よ るEvipan作 場 の 琳 張 効 某 を 二卜均 畳 醒 時 聞(M. W. T.)を 以 て 示 す と第1表 の 如

く で あ る.邸 ちEser加eはEvip繊 作 用 を 相 當 程 境 塘 強 し た が, Prost三gmineば 豫.期 し た よ う

な 糟 強 効 果 を 示 さ な か つ た.

  ee Meti-Procaine及 びMes-Anergenの 抗 一ChE作 用 は下 謁 の 如 くAcetylcholine, Prostigmine等

 と化 學 横 造 一ヒの近 似 か ら も窺 い得 られ る.

          O                     CH3

          1i               /

        CH8C-O-      C2H4-   N-CH3    .Ace亡ylcholine Chloride

                              i＼
                              Cl CH3

    CH、 O         CH・

CH3>幽 一C・H・ 一 喪1:-gm-・h・1・ulf・ ・e

                              CH3SO4

              0                 CH3

    H・N-〈 〉↓ ・一 ・・H・一 く ・H・M・-ne
                              CI CH3

        繕 》-c・H一 ゴil-一
                            (25)
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 2'Me3-P:rocai飴(P-A雌noben. zoylcholin chlorlde)の 作 用. M艶 一Procai鵜 及 びMe,r

Procai: e繭 者 の 霧 性 は 皮 下 投 與 でLD504～5mg/109, G.3～ α4mg/109,最 少 紀 凋 致 死 鼠 で は7

m9仰9及 びo.5m9/109で あ る。夫 々o)lmg!109,0.05mg〆lo9は 何 等 ・ 幅.姻 聴 呈 せ す,叉

これ ノ字のみ で は旗 翻,イ}、IJI民作 用 をみ とめ な い。 麗 艶 一Procaineに つ い て 砥 私'ξ;の先 報 に於 てPr〈)-

cainが 糸」」39%の 増 双 を示 した に封 して約67%の 増 強 を示 し,側 螢 のAe2-N基 よ りもMe2-N共

の方 がEvipan作 用 に封 す る婚 強 の度 大 な る こ とを扱 じた が,今 このMe爵 一Procainと 賊e}-

Procaineの 併 用 効 果 を此 彰け る と,封ILI Evip鍛 のみ で30mの 平 均 畳 醒 時ll取M W. T.)を 示

す の に封 して,幽 者 共 上 記 唾一で約50mのM. W.T.を 示 した.師 ち 約67%の 翰 張 をみ とめ た の で

あ る.毒 性 の 強度 か ら江 射 太 をMe3Procaineは 絶Dと して 診 るの で, i l=的に はMe3-Procaine

の方 が ネ目餐ir弧い よ うに思、わ れ,る.

 3.Me3-Aaergenの 作 用. Anergen(30!5 R. P.)及 びMe3-Anergenのi1∫ 性1ま皮 下 投 興 で

LD5⊂}夫 々Lo5m9/109,0.7mg/109で あつ た.そ の0.1mg/109は 中 毒 症 歌 を件 わす,又 鎭 謙,

借眠 作 用 をみ とめ ない.今 この彙 の併 用 に よ る夫 々のEvipan M・用}{髄1効 果 を楡 す る と第1:表 の

如 くな る.先 報 で はAnergen(30ヱ5 R。 P.)は 劃照32.5mに 封 し58mを 示 し,約78.5%の 糟 弧 を

示 した が 今 回 は こ の域 績 よ り多 少増 強 の度 力鮪1く 現 わ れ た.上 記 成 績 か ら,Me3・Anergen 6 1'rl

雷 の;ロ1強作 川 を示 したが,A.nerg瓠 に.比して 梢 弱 い よ うで あ る.
                               り

 4.Methylenblueの 作 用. Meteylenblueの 劃 生は/訪 一iによれ1ポ 最 少 致 死iPrmg/10g(皮 下

投 興)で 呼 吸 困 雄,麻 癖 症 歌 を 呈 し て 死 す る と い わ れ る.し か し1mg/10gで は や や 鋲 静 状 を 呈 す

る が 個 民 作 用 は ー7声と め ら れ す 叉 呼 吸 困 難,麻 疲 症 欺 もみ とめ ら れ な い.今,{li∴Evipanの30mに

)1.1`し鍛ethylenbl囎1mg/1σ9の 伽1」 で 約50n]のM。 W. T.を 示 しEserineの 場 合 と同 叡 の ナ髄{

LE一を み とめ た.

 エソ上 各 藥 物 に よ る 露vipa斯 窪}眠作 翔 の 」含弧 訪 果 を… ・括 表 示 す 牽～ば 次 表 σ'如 くな る.

     TaX)le 1. The potentiat1録g e侵ects of various drugs upoコ tne hyP:,io亡ic o.ction

          of Evipan kl mice、
   ロの                  ゆ                                                                                                ビ

         1寅 励er。fD。 、{、admi。 量。,、IE・ip。。 ・,5mgl C。、、・・。互 P・・ce。 ・

   D「ugr・ 融a1・ 「m・/・… 腿 儲., E搬0'量}サg欝 留

露 惨i三影 に釧三量二L影
 1～生皇壷L二塁茎}型王gg⊇≧一一1-一一一_.一一1L.q.一一_     O.1.           45           25           80%

P・1…y・・・・…1・ ・t-t…-T"'"t"'L... ・一 「-mnv S一 『 「 扉 勇一 一
 醐                                                                                                                               舳 禰・                          「                  跳」し嘔一 働 岬

       M.W. T,:Mean wak{ng time 一一 lninutes.
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 B。 簾o脚 搬ne鎭 痛作用1こ及隙す影響
                      ・       .         3)         8)

 1.Eserine及 びProstigmineの 作 胴 。 Slaughter等 はEddyの 猫 尾 部 墜 痛 法 に よ る 實 験 に

於 てO,5mg/KgのMorph短eと0。085mg/k墓G)Prostigmi識eの 同 時 皮.下 技 輿 ば 略1m.9/kgの

Morp漉1eの 作 用 に 匹 敵 す る効 泉 を示 し,父 犬 を 使 つ.てEserineに よ る 顛orp短neの 増 強 効 果

を も報 じて お る.私Cl/1;は マ ウ ス を 使 用 しHa伽er法 で 追.試 し た と こ.ろ次 表 の よ うな 結 果 を得 た 。

師 ちEser海eはMorphineの 作 用 を 多 少 墳 強 す る よ うで あ る が, Pros之19miaeは 殆 ん どMor-

Phi蒸eの 作 用 を}嘗 狽 し ブぶか つ プ.こ。 こC,1)事 はSla1確 盤ter繕 ・碇:)成績 と1よ一・致 し て お ら な い 。

        Tab1e 2. The anaヱgesic actio.n of M()rphine with Eserine or Prost'ig'mine.
                                   バ                                                                                                                                                                                    

      ・…・ 降f罐 欝 隊 難蹴 翻 圃 一諮1.
              i   38         0.05          0.0005       13       十      ±

      Ese「'ne l・6 …5  。・… }・ ・ ±

              13。  ・.05 1 ・。・・05  4 .± ±
               

    P「ostig蜘e1賜 1:15 l l:9:1, 1〒f
                                                                ㎜

      t Tested by Haffner,s method.

            Po3五tive Number,0一 駿… …(±)β 真一 施 (+),施 一%・ ・一(十 十).

 2.Me3-Procai鮒 の 作 用.先 報 に 於 て 既 にProcaineは 輕 度 の 増 強 作 梢 を 商 し,厳e2-Pmca-

illeは 相 冨 預 著 な 増 弧 作 用 を 示 し た 事 を報 じた が,今 こ れ 等 と比'較 し てMe3-Procaineの 作 用 を

楡 し た と こ ろ 次 の 如 き結 果 を得 た.

   Tab!e 3. The ana工gesic action of澱orphi旦e with M垂.-Procaine, M3-Precaine or Procaine.

              Ii N。mber。f.[D。,i。 admi。i,VID。,i。 。dmi。i。t. N。mber

      D「ugs il ・・・…i・o㌔ 櫛 巳劉 臨 鵬o長 魏eResu1・C・ ・…1

              i、2 .6.。5  ・.・ 1 7 1++ 土

    M2-P「oc鞭1・8  ・・◎5  … 、 ・・ ++ ±

                  28   0.05   0.05   8 1+[±

    M3 P「oca'ne[・8  …5  …  5 ・ ±

     .Procaine     38       0.05       1,0       11     +    ±
                                                     ㎞ ・

  叉先 報 に於 て更 にBa照drin O.1mg/109 (subcutan inj.)を 加 え ナこ場 合, Procai/ne併/…E・iの作

用 は よ り増 彊 され た がMe2-Procai齢 併用 のMorphi: e作 用 は よ り以 上1こは塘 強 さ勲.な.かつ た'

こ とをみ とめ た の でMe3-Procaineの 場 合 に も更 にB3」aadrinを 加 え て ぎ験 した と ころ 壌 彊 作

用 はみ とめ られ なか.つた.

                                (27)
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           Table 4. The analgesic action of Mor.phine and Benadrin w三th MeL,-Procaine,

                   Me3-Procaind or Procaine.

-lN嶽F蕪 騰 誘鍛為・灘 國 撫
             1  8     0.1      0ユ     1.0      4    イ十   + }十十

  Me・皿R「ocain・ 14  0.G5  e.1  1-.0  7 ++ ± 粁
      .___    ..一一_.一_一___.           一一_一 一      _.          _1   ..            l     I

警譜 劉 器 一 謙 …-1:}. 1:15r l結 一≒一÷
・        ..凋 噛 即}取 撒.        一 「 

      以 」二=q)如 く Me3・Procaineの 併 用 に よ る Morphine作/・13増 虹 効 果 は 丁 度Procaine伍 ・用 時

     に み と め られ た 程 度 の 墳 強 を 示 し た が 、Procailleの 如 く憂 にBenadrinを 加 え る こ と に よ り効

     果GD増 毅恥よノ》と め ら れ な カ)つ7こ.

      3.Me3-Anergenの 作 用. Anergen(3015 R.P.)は 先 報 に 於 て 既 にMorph.ine作 用 を 増 強

     す る こ とみ と め た がMe3-Anergenは 増 張 効 果 を み と め 得 な か つ た.今Anergenと 比 較 し て

     み る と次 の 如 く な る.

             Table 5. The analgesic actlon of Morphine.with Anergen or Me3.Anergen.

                    】N。mber。f D・si・・dmi・・t)D・・i・admi・i・t. N・mb・ ・  i
           Drugs  「  .   of Morphine  of Drugs  of Positive Result ControI

                    IA"imals (mg/109) (mg/109) R…i・n r

          Anerg…  2  ・.・5  ・.2  5 +1±         
M・3-Anerg・n ii・2  …5 1・ ・2  ・ 判 ±

      4.Methylenblue及 び 他 の 有 機 色 素 類 の 作 用.Methyle曲1ue, Methylgreen, Methylviolet,

     Fuchsinに 就 て 夫 々 Morphine作 用 の 増 強 効 果 を 槍 し た が 総 て 陰 性 で あ つ た.更 にMethylen-

     blueの 場 合 に はProcaine lmg/109を 都 え て も作 用 の 増 強 は 認 め ら れ す, Benadr in O.1mg/109

     を 触 え た 場 合 も作 用 の 糟 張 は 示 さ な か つ た.(第6表)

             Table 6. The analgesic action of Morphine and Procaine or Benadrin with

                    various Synthetic dyes.
                                                                         -

S欝 謙 縛翫 蕪 瀦 麟 講巷灘 一 一
                                                                       

              20「 エ.0  α05 i       2 ± 士

一y-191:1::1:」1'o
α、 二 に 懸

                                         

M・・h・…ee・ _⊥ 半 ・…  一・5-1    -」 二_一 士
 Methylviolet  1.0    0.1     0.05                  1   ±   ±
                                                                                                                                                                                                                                                  コ                                                     

   F・・h・丘・ 1・  ・・・  …5      1・ 一 ±一
                                       (2S)
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 こ こ にFuchsinはMethylgr鎗n, Methylvioletの 基 本 型 と してMe2-Nを 有 しないが 滲 考

の た め 段験 に加 え た の で あ るが 上 記 の如 くMeL・-N geの あ る もの とH2N一 基 のFuchsixと の聞

に差 暴 をみ とめ 得 な か っ アこ.

                   考       察           '

F,。m融 儀 ・、at 'P,。 、tigmi。 。 とS。m。if。 。。(b。,bit。,。te)が 、鯖Ch.E臓 欄 の 碗

らす,そ の 催 眠 作 用 に於 て 協力 し,叉Prostigmineの 類 似誘 導 膿 もそのCh-E阻 害 作 用 に21三行

してSom揃fe貧eの 作 用 を沿 強 す る事 を報 じ, Heyman(1946)の 説 を 引用 して この増 強作 用 が

少 く と も爾 者 のvagomimeticな 作 用 に よ る と した.叉 逆 にsympathicomimeticなSympatoI,

EphedrineがSomnifene GDf撰ii民・作用 を抑1剴 し, ErgotaminやDihydroergOtamineも 抑制

す る事 を報 じて お る。

 Bouchaert&Hyrnans(1937)はbarbiturateが 祠i経興 奮 時 に起 る化 學 傳 導 物質 の遊 誰 を ー妨

げ る.例 えばAmytalやDialはSympathinのthL行 中 え の遊 離 を妨 げ る と いつ てお る.:又,

Tobias(1946)はNembutalやChloroformの 適 用下 に旛 中の 遊 離Acety!choline,総AGe-

                                  
tylchQline共 に 糟 加 し て お る こ と を 認 め た.一 一方Slaughter&Grossは 犬 に 於 て, Eserineが

                               ヨラ
Morphineの 作 用 を塘 強 す る こ とを報 じ,又 Slaughter&Munsellは 猫 に於 てEddyの 方法

に よbO.085mglkgのProstigmineと0.5mg/kgのMorphineと の併1・肺{1mg/kgのMorphine

に相 當 す る鎭 痛 作 用 を現 わ す こ とを報 じ このProstigmineのMorphine作 用 墳 弧 はMorphine

自身 のcholinergicな 作 用 と協 力 す る もの と考 え臨 床上 の利 黙 を示 唆 して お る.禽Morphine

のcho1恥ergicな 藥 物 として の條 件 としてin vitroで 血 清 一Ch-Eを 阻 筈 す る こ と,そ れ がPros-

tigmineに よ り鉛 彊 され る こ と及 びAtropineの よ うなanti-choli: ergicな 藥 物 に よ1)拮 抗 さ

れ る こ とを あ げ て お る.そ の後 もSlaughteret a1(194S), Flodmark&Wra,mner(1945),

Wramner(1945)等 が上 言巳の増9酢 用 を み とめEse'rine或 い はProstigmineがAcetylcho1-

ineの 破 壊 を防 ぐ結 果, Morphine自 罷 の 示 すcholinergicの 作 用 効 果 の嚢 現 を見 る と劣 え る こ

とに よつ て良 く詮 明 され 得 る と してお る.何 れ に して も中櫃 機 能 の抑 制 的 な 作用 とCholS: ergic

な駿 態 との聞 に密 接 な關 係 の あ る こ とを物 語 つ てお り.私 等 もまた この黙 に興 味 を箆 え た の で あ

る。 しか し私 等 の マ ウ ス にお け る實験 成績 は上 記 諸 氏 の實 験 を全 面 的 に肯 定 す る こ とが 出 來 なか

つ た.帥 ちEvipanの 催 眠"三用 の 増 強効 果 を槍 した結 巣, Prostigmineは 明 瞭 な軽婁弧効 果 を示

さす,Eserine, Me3-Procaine, Me3-Anergen, Methylenblueに 於 て は み とめ られた が,そ

の 抗Ch-E作 用(in vitroに 於 け る)の 強度 とは 『二行 せ す,且 つ 叉 私 等 の 先報 に於 て得 た抗Ch-E

作 用 の 殆 ど ない もの,む しろ 末 梢 作 用 で は抗 一Acetylcholine作 用 を有 す る抗 一H三stamine剤 或

い はsympathicomimeticな 作 用 を多分 に有 す る局所 麻 醇 剤 の あ る もの に於 て,よ り顯 著 な糟

強 作 用 を認 め たの で あ るe9自llちこ れ!,は 厳orphine作 用 の櫓 張効 果 に於 て は上:Et Slaughter等
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の成 細 と誓 し く異?),Eserineに 於 て ご く輕 反 の舅』 をみ とめ た 以 外Prostigm沁e, Me3-Pro-

caine, Me3-Anergen,鍛ethylenblue, Methylgreen, Methylvio!et共 に増 弧 作 用 をみ とめ な

か つ た し,逆 に抗Ch-E作 用 の 殆ん どあ るい は 全 くみ とめ られ ない ものC方 が 明 か に 増 弧 作 用 を

み とめた の で あ る。 以 上 の よ うな相 達 した成 績 の聞 に償 わ る請 黒!lにつ い て 考 え て み る と,ま す,

Ch-E阻,!蓄 作,用を 康す る方 法 魂1膝件 が 匠 々で あ る こ とで あ り,し か も多 くはin vi亡roに 於 け る成

績 で あつ て これ 等 と生 膿 に於 け る現 家 とを直 ちに結 び つ け る と ころ に無 理 が あ る よ うに思 われ る.

次 に 從來 抗Ch-E宵 」と され た もので も多 くkl.!iU,清Ch-Eに 碗 て の結 果 か ら論 ぜ られ それ が 非 特 異

的Ch-Eと 聡 異 的 一ChEに 封 す る阻'作 用 を』匠別 して 考 え られ た場 合 が 少 い.… 方 旛 のCh-Eば

殆 ど乳 昊 的Ch-Eで あつ て 同 じ く抗Ch-E剤 といつ て も並t溝Ch-Eに 弱 す る結 果 を直 ち に 畷Ch-E

に及 ぼ し て考 え る こ とは 速 閣 とい わ ざ る を得 ない。Eser恥eはProstigmineに 比 し牝 藁的Ch-E

阻 古 作 用 が 強 い.夏 に麟 中Ch-Elこ 闘 す る突口見 は 尚十 分 な もの で な く 動 物 の 租 類 に よ り 巌 中 の

Ch-E量 が 相 違 す る とい わ れ 叉麟 中各 部 位 に於 て もその・含有 .s;の相 違 が禰 せ られ てお る.人 隅 で

は大 麟 皮 質 よ り も覗 丘 に多 く,IJ:底 核 に は更 に多1:のCh-Eを ・合有 す る とい わ れ る.實 験 動 物 を

異 にす るSlaughterの 組 論 と私 等 の ぞ 顧 とが 一・致 を 見 な い の は 止 む を得 な い と して も この 間 題

は 更 に藥 物 の作 用 部 位 に於 け るCh-Eの 含 彙 と も關 蓮 を有 し更 に叉 藥 物 の紳 繍 匪織 へ の透 過 性 の

問 題 を も取1)上 げ て考 えね ば な らな い.た とえば3級 ア ミン のEserinの 方 が4級 の ア ン ・亡 ニウ

ム陶 た るProstlgmineに 比 して よ り脂 溶 性 で あ る黙 か ら して血 中 に興 え ら れ た 繭 藥 物 の騒 組織

                       ユの

中へ の 移 行 工 の聞.題 もあ つ て既 にHe呈m&Amelun. 9 も局 麻 剤 に就 て そのCh-E阻 害 度 は毒 性

及 び 脂 溶 性 と千 行 して 強 くな る こ とを指 摘 して お る.し か し同 じ3級 ア ミンで あ るAeerNとIVI e2

N一 に於 て何 故 に 瓢e2N一 の;方が 増 江 作 用 が 度 るか は爾 者 の脂 溶性 が 殆 ん ど優劣 の な い黒占か ら 軍 に

脂 溶 性 乃 至 は透 過性 の 瞬 の み を以 て置♪6明す る こ とは 出 來 な い.・尚 叉choi捻ergicな 朕 態1まCh-E

の阻 害 の み に}1ノ警 れ る もの で はな く,Ch-Ace'tylaseの 活 性炭 を弧 め る こ とや, Acetylcholine

の合 成 朕 態 走 に そのeffector cellに 到 す る1醸受性 を高 め る こ とに よつ で も當 然 影 悲 して くる.

 以 上 の よ うな諸 鮪 を老 え てみ る と問 題 は非 常 に複 雑 で あ つ て 藥 物 の抗Ch-E性 と睡 眠 作 用 あ る

い は鎭痛 作 用 の塘 強効 架 とを学 々に結 び 付 け るこ とは非 常 に 危 瞼 で あ る と い わ ぎる を得 な い.し

か し紳 経 作 用 の酵 素 化 墨 的 研 プL:は甚 だll[球 あ る所 で あ つ て この 方 面 の近 來 の 盛 況 よbし て近 き將

來 に何 等 か のむ 蔓付 けが な され得 る こ とを期 待 す る.し か し さ しあ た つ て….∫£的 な抗Ch-E作 用

の他 に祠i経細!胞にy寸す るi藥物 の 直 接作 用 を忘 れ て はな らな い.

 最 後 にAneτgenとMethyle: bl,ueの2者 に於 て その化 學 樽 造 上 主:要な骨 核 とな る もの ば

Phenothiazin核 で あ り,し か もその側 鑛 に同 じ くMerN基 を共 有 して お る に才観,す 爾 者 が

Morphin愼 痛4:用 ¢塘 身強効 果 にコ1手して異 る態 琢 示 す こ とはPhenoむhiazin咳DNに 紀 くaikyI

分 子及 び 手 と して のMe2N一 基 の母 核 に封 す る附 加 位 置 も鎭 痛 作 用 塘 弧 効 果 の駿 現 に1際し て 見逃

し得 な い黙 で あ る よ うに思 わ れ るの で こ の黒1「1に岡 して は 目下 更 に研 多ご,そ の 解 明 に努 め てお る次

                    (30)



                化`學 研 究 所 幸艮 告 第 二 十 ゴし 集

第 で あ る.

                   総       括

 1.マ ウ ス に就 てWinterの 方法 に よ るEvip蹴 催 眠 作 用 並1こHa撫er法 に よ るMorphin

鎭 痛 作 用 に封 す るEserin及 びMe.;N一 塞 を有 す るProst至gmin, Me3-Prσcaユn,躍eβ 一Aner£en,

更 にMe2一 井 を有 す るMethylen, blue, Methylgreen, MethyMo王et並 にFuchsinの 櫓 彊 効

果 の有 無 に就 て.置験 した.                                    ρ

 2. 中 毒 症 朕 を 示 さ な い 量 に 於 てEserin, Me3-Proca訟, Me3-Anergex,Methyler漏ueの

併 用 は 何 れ もEvipaa催 眠 作 用 を 増 強 し た がProstigminは み と む べ き喰 彊 を 呈 し な か つ た.

 3. 中 毒 症 朕 を 示 さ な い 量 に 於 てEserね, Me3-Procainの 併 用 はMo命hin鎭 痛 作 用 を輕 炭

に 櫓 張 し た がProstigmin,Me3-Anergen,Methylenhlue,Metylgreen, MethylvioJ.et, Fuchsin

に 於 て は 増 強 効 果 を み とめ な か つ た.

 4.各 藥 物 の 抗Ch-E作 用 とEvipan作 用. Mor抽 漁 作 用 の 療 掻効,!lll!"Lとの 圏 係 及 び 藥 物 の 化

學 購 造 とMorphin作 用 増 強 効 果 との 開 係 に就 て 考 察 し た.

 (本 論 文 の 概 要 は 本 研 究 所 第48回 業 績 嚢 表 講 演 會 に 嚢 表 し た).
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