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Duvadilan (Isoxsuprine HCL）の末柏、血行

増強作用について

創傷治癒機転からの観察

札幌医科大’下高山外科教室（指導：高山坦三教授）

高山坦三・筒井 完・笹森 繁

（原稿受付昭和38年2月1日）

THE ACTIVITY OF DUV ADILAN (ISOXSUPRINE 
HYDROCHLORIDE) ON THE PERIPHERAL 

BLOOD CIRCULATION 

OBSERVATH )'.'-J < >N THE HEALING PROCESS OF羽TOUNDS

by 

TAl'¥ZO TAKAYAMん TAMOTSU TSUTSUI and SHIGERU SASAMORI 

F rorn the DepartmentけfSmgery, Sapporo Medical College. 
(Director : Prof. Dr. Tanzo Takayama) 

Recently isoxsuprine hydrochloride (Duvadilan) has been administered as a vasodila-

ta tor in the difficult to cure ulcers of Raynaud ・s disease, endarteritis obliterans (Bi.irger) 

and in sclerosis of peripheral arteries. The experimental wounding of rats was fundamen-

tallv examined. 

The fallowing results were obtanied. 

1. The healing coefficient of wounds was 0.096 in the control group, 0.1121 in the 

group injected with 2mg/kg of Duvadilan, ・0.1345 in the group injected with 7mg/kg 

and 0.1278 in the group injected with 12mg/kg. The group injected with 7mg/kg of 

Duvadilan showed maximal叶feet.

2. The healing proc白sof the wound seemed to be more rapid in the late stages, 

provided that no disturbance healing process exsisted. 

3. In conclusions it was confirmed that suitable amounts of Duvadilan did increase 

the peripheral blooJ. circulation, and promoted the healing of the wound. 

l 緒 昌

われA>!. L臨床医小 Raynaud上巳病， Biirger氏病，ラ夜

十↑？酌：if'(rJI!イじ11［等の難治性i.111湯を持つ店、者に対してP 従

来おこなわれている種々の治療法をおこなってもなか

なか思うように治癒せず．手こずることがしばしばで

ある． ~ 1 Lらの疾庖、に対し最近， I宍｛〉〉‘

(Duvadila日jが使用さjしt土じめた．この I)11、＂diIanが

合成されるまでの歴史的経過については Briickeがく

わしく述べている〆れ，その概略を次ぎにまとめて記述

してみる．

アドレナリンの少量を実験動物に投与するとP動脈

圧は降下し，筋肉・血管は収縮せず，むしろ鉱張する

という事実が昔から知られていた．この司j’支に基づい

て第二次世界大戦の直前に Unna小一連のアドレナリ

ン透導休について研究を進めたが，その中にベンゼJ
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核に一つの水酸主主を有する化合物があった．かれはこ

のものにさらに側鎖の窒素原子についている／チル基

の代りにp 長く分岐したアルキル基を附加したが，メ

チル誘導体よ りもエチル誘導体のほうが血圧上昇作用

は弱いこと，さらに N-butyl誘導体では降圧作用す

らもっていることがわかった．このN-butyl誘導体が

戦後定型的な血管拡張剤として Vaskulatの名で売り

出されたがp 同じような考えでのちに Kiilzがアミノ

基の代りに Aralkyl基をつけ 2重フエニールアルキル

誘導体と呼ばれるものをつくった．このものにつづき

HO、 H

H0-0-¢-cHz NH-CH3 

0 
H 

HO H 

H0-0－十印2州 －R
0 
H 

Adrenaline 

R=CH3: 1－（ドーOxyphen)I）ー2-Methylamino-

Aethanol 

R = C2Hs : Ethylderivat 

R=C4Hg: N-Butylderivat 

Wiemersは基礎的研究をおこなしv これから血管を拡

張し血圧を下げる作用のある Dilatolが合成された．

しかしこれらには頻脈や不快感などの副作用があるた

めに投与量はふやせないしP まだ人間の治療剤として

は全面的に使用できなかったのであった． しかるに

1955年 Moed.,Van Dijk らによって末柏、血管拡張作

用に優れp しかも副作用がほとんどない新らしい薬物

が合成されたが， ニれが一般名 IsoぷsuprineトICL.製

剤j名 Duvadilanである．

Duvadilanは以上のような末楠、血管拡張作用のほか

に脳血管拡張作用， 子宮主主筆弛緩作用を ももってお

り，その末梢血管を』主張し，末梢動脈血流を増加させ

る作用はBaynaud氏病， Biirger氏病，末楠動脈硬化症

等の難治性潰湯などのわれわれ臨床医を苦るしめる疾

患、に対する効果が期待されるが，事実これが実証され

るかいなかp その効果を基礎的に検討しようとしてわ

れわれはラッ テの背川；に創（})jを作り p その創傷治癒に

およほす効果；こよって判定しようと考えて実験をおこ

なし、P いささかの新知見をえたので報告する．

JI Duvadilanの性状

Duvadilan は化学名ト（P-hydro日phenyl）ー2-(1-

metyl-2-phenc》xy-ethylamir】口） Propanl-I-hydrochloride 

で次ぎの構造式を有LP 分子量337ふ白色無臭の｝，－ II~ ＇

。H CH3 CH:, 
H0-0ーとH－白州ーとHCH"-0－乙 ） ・HCI

を有する結晶てy ア•［， コールに可溶， 室温で I ～ 2 ：！話

、v/v水溶液となり p 分解点は 202～203℃である．そ
の薬理学的作用についての Briicke.Schmid, Kaindl, 

Dungan, Weikelらにより詳しくしらべられている諸

点をま とめてみると，本剤はp 血管や内臓の平f丹iViに
直接作用して血管の拡張およびパパペリ ン係の鎮座作

用を有しておりp また交感神経遮断作用を有している

が，それはきわめて微弱で臨床的には重要でなしそ

の血管拡張作用にとっても本質的なものではないとさ

れている．

本剤l立小腸より吸収され，その吸収率は高く， ラッ

テに 6略／kgを経口投与または皮下注射すると血中濃

度は 12～17mcg/mlとなり p .nil.中濃度l土皮下注射ではp

1時間以内lら まだ経口投与では 1時間で最高に達

しF 少な くとも 3時間は同じ泌／ft小似允れる．しかし

て心p 腎，肝p 脳筋p 肉中の各組織内濃度は脳組織を

lみし、ては血中濃度より高く，腎より排池される．

動物実験によれば他の血管拡張剤に比し，脈縛の増

加や心筋の収縮は軽微でありp 血圧の降下も少ないこ

とが認められておりlmcgを犬の動脈内に与えるとp

股動脈の血流を 2倍にし 50mcg/kgの静注では血流

は60%増加しp 血流の地加は注入が終ったのちも 1時

間以上減退するこ となく持続しP また投与を反復して

効果は減少する ことがない．

人体についてはp 血管弘猿効果は皮膚温度の；！l[J't.i:',

オシロメトリー，プLチスモゲラフイー．レ オグラ 7

イー，動脈酸素含有量の測定等種々の方法lこよ り測定

され， 本剤は皮膚よりも骨骨骨筋に対しよ り大きい末梢

血管拡張作用をあらわすことが明らか十こされている．

その血管広張効果は症伏の程度により異なり，いちじ

るしく症状の進行したばあいは血流の増加は少ない

が，このはあいでも側枝血管の拡援によ り，いちじる

しい臨床的改；「；がえられる．大量では尿量を減少する

がp 治療量では腎機能に影符を与えない．その他気管

支l鳴息＇ ii;ifじ器演蕩，務尿11'1には悪影響がないので，

それらの疾患を もっ末梢血管障害患者に も使用でき

”0. 

盟実験方法

1実験動物



第2号

末期の治fi¥i速度はいちじるしく促進するものであるか

ニれらの現象を解決するためには算術的座標は不

適当であり， 、I'~J数 r＋伊を使用することによってその

変化の状態を明瞭に示すことができるのである．つま

り半対数座標上では治癒期は一本の l直線であらわさ

れp 治癒末期はさらに角度のつよい一本の直線となり

創傷冶癒経過の状態が明瞭に示されるのであら．ゆえ

にわれわれは半対数座標を使用した．

6. Duvadilanの投与方法

各ラッテにより体重より計算して注射量を決定しp

両轡部皮下に l日1回注射したが，」れを4群に分け

て対照群， 2 mg/kg: i!Jt/t), 7 mg/kg 注射群， 12mg/I惚

,i:J討丹下として比較検討することにした．

l¥ 績

第 l表より第4表までが実験の実験成績である．各

群とも雌雄を平行して使川かたよらない ようにし

た． 体重はどのラッテも実験開始前と実験終了後では

ほとんど変っていない．創傷の完全治癒に要する回数

はp 第 l表よ り第4表までをまとめると次ぎのように

なり，平均値では対照喜平方1最長で 25.7日， 最短は 7mg 

lkg;・ i二射群で23.0日である．

成験実

第32巻日本外科宝函

生後70日の成熟ラッテ，雄10匹，雌15匹を生後より

ずっとオリエンタルの実験動物用国型飼料にて飼育

し，それ以外のものは水を除いて一切与えなかった．

2 創傷作製の方法

エーテル麻酔のも とl二， 弓ッテの右背部をまず鉄で

刈毛ののち，ついでエパークリームを塗布してきれい

に脱毛し3 清拭後消しゴムで直経 2.2cmの正円のゴム

印を作り，それに2%マーキュロクローム液を塗布し

脱毛した部位にそれを捺押し3 そこの皮鴎を下の筋膜

を傷つけないように有鈎ピンセットとメスによ り切除

しP 創傷を作製した．

3.意IJj第面積の，iJl.lj定方法

原理はきわめて簡単であらp すなわち創商の型をと

り， フ号ニ〆ーターにて面積値を求める方法である，

型をとる方法はパラフイン紙p ガーゼ，セロファンF

硝子，フイ ヰム等いろいろあるがp フィルムは分泌液

によっても伸縮せず2 ラッテの （fよi；例1初にはよく適合

するのでフィルムを使用した．これにはレントゲンの

古いフィ ルムを苛性ソーダの少量とともに煮沸して透

明とし，これをもって創傷の大きさを透き写した ア

ラーー ーターによる測定回数は創の大きさが 0.1仰せ

では 5回， O.lcm2以下になったときはJO回おこなって

その平均｛直をとった．
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創傷完全 治癒日数

対照群 ：im~／%1
23日I 23 I 22 ! 23 1 22 

幻 i 21 Iぉ 1 24 I 21 
2s.11 2.i.5 , 23.o I 23.6 i z4 .3 

一
短
長
均

一
最

最

平

4 測定時間隔

測定時間隔は24時間とした．しかし 1～5時間の遅

延をしたこと もあった．

5 実験成績の数学的処置

l j~川の発表せる第2実験式を使用して創傷治癒係数

Kを求め，そのKJll七肢により創傷治癒の良否を判定

した．
動揺期についてまとめると次ぎのようになりp 平均

値では最短は対照群で3.8日p 最長は 12mg/kg注射群で

5.2日である．

動揺期

｜対照群 ｜よi4kも仏軍事Iii鳴も｜全例
最短i3日 3 I 3 I I 
最長 ｜ 5 I 6 I 8 i I 
平均 1 3.8 I 1.41 』

q
u
a
u

・4

数日

t>T le’t月＝logS0 -Kr t -T) 
s。：最初の傷の面積
メ： t目白における傷の面積

K：治癒係数

t : I時間にして日を単位とする．

’I、：動揺期間を日数じて表したもの

包し

第 1表より第4表までを、l'M色引いi王将：にあらわしたの

が第I図より第4図までである．座標上では治癒期と

忠われる期間に実線の直線を号｜いて示しん この治癒

期の日！／（iま最短は 12mg/kg湖畔でJO日であり， 蹴

は7mg/kg注射鮮で13日であら． 助活期の期間Tがわ

かり，；台紙！l.JJ.ふれかったのであるから；尋問について奥

ただし高山らも述べているごとく機納に日札 縦軸

に面積債をとった算術的座僚をもってしてはp 凹側を

上に向けた曲線となり p 治癒状態が創傷面積縮小にイ、！と

って漸次遅征するかのごとき感じを与えy ことに治癒

末WJにおいては曲線はほとんど償制に平行してy 創面

積縮小率のきわめて微々たるもののごとく見’乏けられ

るため，重大なる誤謬を生ずる恐れがある．また治癒
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田の実験式より治癒係数Kを算出しまとめたのが第5

表である.Kの値は対照群では最低が 0.0735，最高が

0.1239，平均0.0960である. 2田g/kg;i射群では最低が

0.0893，最高が 0.1267，平均で0.1121である. 7 mg/kg 

注射群では最低が 0.1311，最高0.1431，平均0.1345であ

る. 12mg/kg注射群では最低0.1223.1は高0.1361，平均

0.1279である．平均値を比較してみると 7mg/kg注射

群が最高であり， JD上も良い創ft¥ifj癒状態を示してお

り，対照群が最低である． 2 mg/kg注射群p 12mg/kg注

射群はその中間にあり p ことに12mg/kg注射群は 7mg/ 

kg注射群より大量に投与しているのにp 7 mg/kg注

射群より創傷治癒は促進していないのである．各群の

治癒係数の平均値がわかったのでP その平均値をグラ

7 によって比較したのが第5図でありp 次ぎのごとく

して求めた．すなわち奥田の実験式 lo凶＝logS。－！＼.

1t-T lにおいて！＼.， t, T，の各群の平均値がわかった

のであるから，逆にそれらの値を入れてSとおが決

まれはグラブはでき上るのである．各群の創傷治癒状



292 日本外科宝函第32巻 第2号
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態を比較するのであるからスタートが同二創(i,5111ih！（で

あれば比較しやすい．それでおは各群とも＇ 1.00cm2と

した．それらの値を式に入れ討が次ぎのように求めら

れた．

剥照群

2田g/kg注射群

7 mg/kg 注射群

l 2mg/kg 注射群

0.226cm2 

0.181 

0.097 

0.156 

以上により第5図を描いた．第5図によ り各群の創

傷治癒状態が一層明瞭に比較しう るのである．

＼ 総括ならびに考按

創傷の治癒過程を実験的に観察すると， 受傷後数日

間は創面の治癒縮小過程が不規則じいわゆる動揺期

あるいti:治癒前期と称する時期がある．われわれの実

験でも動揺期が認められ，平均値で対照群では3ゐ

2 mg/kg注射群では4.4日， 7mg/kg; i制群では4.6日P
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12mg/kg注射群では 5.2日が認められた．先人の幾多の

統計において動揺期はだいたい最短3日p 長長8日が

多く平均4～5日であるからp われわれの実験の動揺

期もこれらとよく一致しわれわれの実験も特別の支

障なくスタートを切ったと考えてよいと思う．この後

はいわゆる治癒、期または治癒後期と称する時期でp こ

れは印刷 12田1g/kg闘す群の 11.4日P 最長が対照群の

12.5日で，実験開始後動揺期を加えて17～18日で創面

は治癒している．さらに治癒経過を観察するに，末期

における創面積の縮小度は増加しF 急速に縮小する所

見をえた．いわゆる治癒末期あるいは、冶癒第3期と称

する時期である．この第3期に関しては Tuffer,Des-

marresおよび渡辺によれば創面積は治癒完成の直前に

おいては少しく拡大するを認め，これを疲痕性収縮の

消失するためであるとしているが，高山p 中山，斉藤

らおよび持田らは第3期に至って逆に急速に山桁，縮

小すると報告しているがp われわれの実験ではこの後

者と同じ結果をえた．われわれは第5表に示すように

対照群の平均治癒係数は 0.0960という値をえたがp こ

れはだいたい先人の成積に一致するがそのうちでも良

好な部類に入る．すなわち柳によれば0.07，持田では

0.084，斉藤では0.07, l市池によれば0.098であるがこ

の差は実験動物用固型削料ボ進歩改善されたためと考

えられる．

つぎに Duvadilanの2田1g/kg；主射群では平均治癒係

… 、、、ー、、、‘、

10 
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、． 

Iも 17 18 l'I 20 日

数は0.1121で対照群にくらべ創傷、治癒促進をみるか，

7 mg/kg注射群では 0.1345と更に促進され本剤の有効

なことが示されたのである．また 12mg/kg注射群では

0.1279で2mg/kg注射群よりは治癒過程が促進されて

いるがp しかし 7mg／匂注射群でl土0.1345で12mg/kg注

射群よりは成績はよく p 本剤は多量すぎることもまた

好影響をあたえるとはいえずP 7 mg/I雪量あたりが反

も有効な量とし、えるようである．また実験中対照群p

2 mg/kg注射群， 7四1g/kg注射群ではラッテは非常に元

気であったが， 12mg/kg注射群のラッテは注射後心気

がなくなり， 30～60分間ぐらいは飼育箱内でうずくま

っているということがよくあり， 12mg/kgの投与はラ

ッテにとって相当の負担になり，全身に悪影響をあた

えるものと考えられ心．

創傷治癒の研究は普から数多くおこなわれている

が， i免田は食物中の炭水化物が創傷治癒を促進させる

としてp ラッテの実験より K=0.117という成績を出

しておりp 持田は温熱作用が創傷治癒を促進するとし

て，同じくラッテをイ吏い K=0.102ないしK=0.110

とL、う成績を示している．またVB1（強力メタボリン）

をラッテに0.02cc／日皮下に注射し K=0.088をえ，そ

の促進の程度を述べている． われわれの実験による

Duvadilan 7 mg/kg注射群でl土 K=0.1315であって，

創傷治癒促進の薬剤として他のものと比較して従来え

られた成績よりもはるかに有効なものと考えられる．
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では本剤が創傷治癒を促進させることがはっきり」、か

ったがp その機作につき少しく考察をしてみよう．

まず創傷の治癒過程を組織寺全的にみると第 1I替の主主

出層， 第2層の幼若肉芽層p 第3層の結合組織層の3

つの層がちょうどよいベランスが保たれた経過をとら

ないと第 1層と第2層の間に表皮化はおこらず，創傷

は治癒しないのである．つまり表皮化o)＞いと なまれる

間p 充分な血行ぶ下層の第2＇第 3層より確保される

ことが必要なのである．もしそのパラン スをくずし第

2層の結合組織化が早くおこなわ.！~ すぎたり p 第 3 層

の結合織層が厚くなりすぎたりして血行が不充分にな

ろと，表皮化は遅れるか不可能となってしまうのであ

る． これを.%からレえは，とにかく表皮イヒにほ血行の

確保ということが絶対必要な条件なのである． 本剤は

その末梢血管拡張作用により末梢動脈血流を地加させ

るので， 創傷の表皮化つまり創傷の治癒に良好な成約

今えたものと考え られみ．

¥'I結 論

われわれはい出uprineHCL (Duvadilan）の血管拡

張によるJJi1行増加作用の有無を， ラッテをイ庭用して創

傷治癒過程に及ぼす影響によって証明せんとして実験

をおこない，次ぎの成績をえた．

1. 全般的にし、ってラッテの創傷治癒経過において

l土p いわゆる動揺期の存在を認めた．平均動揺期日数

l土，対照群3.8日， 2 mg/kg注射群1.4日p 7 mg/kg注射

群4.6日，1~mg 'kg；主射群5.2日であった．

2.創傷は特別の原因がないかぎり p 一般にその末

期において急速なる治癒過程をとることを示した．

3.平均治癒係数はp 対照群0.09612 mg/kg 注射苦手

0.1121, 7mg/kg注射群0.13β，12mg/kg注射群0.1279で

あり， 7 mg/kg注射群が最高を示し 本列lの有効なこと

が数量的に示された．ただし 12田g/kgの大量投与はむ

しろラ γテにとって負担となりp 逆効果をあたえるも

ののごとく である．

4.以上のことからp 適量の Duvadilanは血行楢強

作用のあることがいえ，かぐ創f＇），＼治癒促進剤としても

有効であるといえる
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10) 柳壮一ー創立3治窓経過の数量的計測に就いて
臨床の日本， 3.44昭10

11) 持田陽一郎 ：温熱並びに寒冷操作の創傷治癒に

及ぼす！万刊についての実験的研究北海道医学

雑誌第19年下 （昭16)1609 

12) 持田陽一郎： 栄養と食餌及び「ピ7ミン」の創

1~3 ；台憶に及ぼす影響に関する実験的研究北海
道医学雑誌第19年下（昭16)1573 

13) 斉藤杯、ー・「ピタミン1A＿及び「戸カロテイ ん

の創i傷治癒に及ぼす影響についての実験的研究
日外公芯， 38312.昭12

J.j) 痛池愛文：諸制癌剤の創il5ii11＠依転に及：王す影

轡 久留米医学会経誌 21.5.昭33.


