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温浴のImidazoline化合物体内代謝に及ぼす影響
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て血管収縮薬として，あるいは局所麻酔強化薬として

　　　　　　緒需．　　　　　　応用されている。
　すでにわがくににおいては大鳥はじめ多くの諸掌薪　　　署噺ら⑧はさきにラツ1・，イヌおよびウサギについ

により，高．laLNE症にたいする温泉療法についてのいく　　てNaphthylmethylirniclazoline（Privine　nitrate）

つかの基礎的ならびに隙床的研究が発衰されている①　　　投与後の血中ならびに臓器内分布を研究し，報告した

一④。著者らは」血圧に著しい影響を及ぼす臼穣神経薬　　　が，ウサギではその尿中排出昂：は48hで95～98％であ

のうちから，体内で〃まとんど分解されることなくそ　　　り，Benzylimidazolineと岡1寮ほとんど体内分解は

の大部分が搬中へ排出され，しかも作用の栩反する二　　　うけないが，その排出時閥は比較1ド，遼いことを知つ

つのImidazoline化合物，　Benzyliinidazoline及び　　　た。

Naphthylmetliylimidazolineをえらび，それぞれの薬

物投与後の体内分布が，温浴によつて如何なる影響を　　　　　　　　実験動物および爽験方法

うけるかについて研究した。　　　　　　　　　　　　　　i）　Benzylimidazoline礁中濃度の簑験：体璽2～

1939年H・rtrnann・．1・1・・⑤によつて総lmida－　3kgの醐窪の成熟ウサギを用いた。　B・n・ylimid・－

zoline誘導体の薬理作用と化学構造との関係が明ら　　　zoline　20～40mg／k9を総鍛10m1のRinger溶液と

かにされ，多くのImida201ine化合物が臨旅的に応　　　して耳介静豚より注射したのち，四肢をヒモでウサギ

用されている。Benzylimidazoline（Prlscoline）は　　　用固定台にしばりつけ，これを23°Cまたは45°Cの

1949年Nickerson，1950年Roch－Besserらにょっ　　　浴槽中に，上胸部まで温水につかるように斜位に位置

てその薬理作用が研究され，主としてAdrenergic　　して入浴せしめ，浴時間20m後，浴槽よりだし，ウサギ

blocking　agentとしての性質をもち，強い末梢」血．管　　　を固定台よりはずし，タオルでよく水をぬぐい，スト

拡張作用ならびに血圧下降作用があることが明らかに　　　…ブの近くにおいてひえないようにあたためた。薬物

なつた。臨床的には主として末梢血管障害症，胃液分　　　の血中からの消失速度を測定するために，薬物投与後

泌機能検査その他に応用されている⑥。Brodieら⑦　　　30「n，11i，2h，3h，4hおよび5hに心穿刺により2m1

はMethyl　orange法をImidazoline化合物の定蚤　　　つつ採血し，各時間ごとの薬物の血中濃度を測定し

に応用しジイヌおよびヒトに投与しte　Benzylimida一　　た。実験は同一ウサギにっいて，2W以上の間隔をお

zolineは24h以内に大部分が尿中に排出され，体内　　　いて行つた。温浴しない場合を対照とした。

においてはほとんど分解されないことを報告した。　　　　il）BenZylimidaz。lineの臓鴉内分布の実験；体

　まtc　Naphthylmethylimidazoline（Naphazoline）　　璽200耳前後の雄ラット（Wistar系純系）を使用し

は1941年Meier　and　Mullerによつてはじめて合成　　　たo　Benzylimidazoline　40mg／k9を尾静豚より注射

され，そのこの研究によつてEpinephrine類似の　　　したのち，ラツト入浴用の金あみカゴにいれ，注射後

Adrenergic　agentとしてとくにその宋梢血管収縮作　　　30mして45°Cまたは23°Cの浴槽中に入浴せしめ，

用は同蚤のEplnephrineよりはるかに強く，血圧上　　　浴時間20m後，浴槽より出し，ラツトをカゴから出し

昇作用はEpinephrineより弱いことが明らかとな　　　てタオルでよく水をふきとり，ストーブの近くにおい

り⑥，現在臨床的には眼科，歯科，聯科力面におい　て識射th・lhで撲殺鰍した。各臓器を摘出し後
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詑のように処置して，薬物の臓器内含鍛を測定した。　　　重趨：としてあらわした。

　iii）Naphthylme七hylimidazolineの臓器内分布の　　　　v）　使用薬物：Benzylimidazolineは1⊥1之内製薬の

実験：Benzy］imidazolineの場含と同様にして実験し　　　Imidalin　2％注嚇液を，　Napllthylrnethylimidazoline

た。Naphthylmethy1｛rnidazoline　8mg／k9をラット　　　はCiba製薬のPrivine　nitrate純宋を（｝・2％Ringer

罵1劉泳に漉射し，15ni後，23°C，39°Cまたは45°Cの　　　溶液と1．，て使用した（第1図）。

浴槽rl・1に前詑と同様にして20m入浴させ，注射後45m

で撲殺潟血した。以上いずれの粟験においても体温は　　　　　　　　案験成績

薬物注射前，浴前，浴直後，撲殺直前（ウサギの場合　　　　　I　Benzylirnidazolineのウサギ血漿巾消長に

は浴後lh毎）に蹴子体湿計でltlil定した。　　　　　　　　　　及ぼす温浴の影響：

　iv）　血中及び臓器内薬物簸量法：Benzylmidazoline　　　ウサギにImidalinを30mg／kg静注しても外見上

もNaphthylmethylimidazolineも同一方法によつて　　　ほとんど正・常と褒るところなく，ときには浴中に麟れ

定鑑した。すなわちBrodie⑦のMethyl　orange法　　　ることもあるが，これは無処綴の場合にもみられるこ

変法によりBeckmanのSpectrophotomater　D　U　　　とで薬物による影響とはおもわれない。　Benzylimid一

型を用い，波長560mμで測定しt。本法は轍性塩　aZ・！ineの」血嬰劃・1濃脚欄［ll1線を求めて消燃度を検

甚化合物をアルカリpHでChloroformその他の有　　討した。ここにはその：L例を図示した（舞写2隊D。す

機溶媒中に移行させ，Methyl　orange　complexを形　　　なわち低温23°C、20tn浴では浴晦後α1三射俵30吟の

成させて，これを硫酸酸性Alcoholセこよつて発色せ　　　拍L漿中濃度ははなはだ醐く，7mg〃前微の礁を欝聖し・

しめる方法で，その概略はつぎのごとくである。　　　　　対照（3mg〃前後）との難は有意であつた（F”：‘”57｝“p

　各臓器を秤盤し，冷N／iOHCI約8rn1を加え，ホモ　　Fl（。・OE））。さらにそのこの消失速鷹も対照に比しきわ

ジネP・トを調製する。全搬10魚1となるように冷HC1　　めて遡く，5hこの血中濃鷹も対照に比し醐く，その

を追加し，この5m1を遼沈管にとり，さらに209／dl　　難は有意であつた。

の三塩化酷酸51n1を加え，3000r．p，m．5m遠沈，除螢

白をおこない・上獅mlを比鱒にとり・10N　NaQH　くTn，L）

3mlを加え。　Chloroform（1．5％Isoamyl　alcoho1含　　　　　晋　　゜、、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼●　　　　　　　ウtiギ　No．ワ書　2　“櫓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、有）ユ5∬11を迫加して10m間振とうする。ついで遺沈管　　　　瓶

に移し・3000r　・P・　m・5m遠沈し，分離した水相をピペ　　　1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　むツトで吸引除去する。残った有機溶媒相10mlを遣沈　　　毛

管にとり，M・th，1。rang・試薬（飽禰魁・．5・／e　軸

＼こ＼刷盤懸瓢
　　　＼▲　　　　、＼　　　ム＿一▲勘即昼‘4St，2a即，

　　　　　　　　、o、、

・：××’＼、

　・　　　o　　　　　　　　　　s

　＼　　　　　　＼
　　’A　　　。

　　　　＼＼

加えて発色せしめ，10m後比齪量した。血漿につい　　　゜3°㌧』°脚、，盲゜Nsusw

ては除蛋白を行わず・他は臓器の場合と同様におこな　　　第2図Benzylirnidazolineの血中消央速度に及

，つた。血中濃度はmg／dl，臓器内濃度はmg／100g湿　　　　　　　ぼす灘浴の影響

《：》・H・－Cぐ躍；・　後瀧孟占灘灘1撚離縫
、　工midalin（PriscQline，2－be：zyl－－2－－irnidazQline）　　　例とも高いが，23°C，20m浴群よりは儀い値を示すこ

　　　　　　。H，．♂N㌔H，　　鵠詫；鞭灘撫糠撫
　　　ピY、髭占。，　　　　より大で・…うに齢中・り全く撒す・eとが
　　　＼／＼ノ　　　　　　　　　．　　　　　　　　多いが，差は海意ではなかつた。20mg／k9静注の楊

　　Priyine（Naphazoline，2－（1・－naphthylmethyl）　　　合も30mg／kg静注とほとんど同様で，血中消央曲線
・’

@　imid・z・1i・e）　　　　　　　の傾向は対照に比して鵬か騰を示した（第3図）。

　　ee．1図　工midalinおよびPrivineの構造式　　　圏　すなわち23°C，20m浴で醸浴直後（注射後30’n）の
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　　（蛾）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が薯しいほかは・砥とんど同様の傾向を示した。45°

　　暑8　馬、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C，20m浴の場合も浴直後（約2°C上捌・）上昇を示

liK＼・ウサ囎・畿…　し・無燭蝦猟（約10C上摺・）・…ず
　　・・㌦＼　　＿、，燃。，　かに餅の齢猷きいていどであま吸るところe－X
l講＼＼＼：二二：欝・；’Si瓢た゜3°mg／kgi撚燃全く同繍過を

　　　°3°‘°12°醐バ゜3°’39°　　ク鷲疏にもどり，他の一ma状態は・シサ物搬胴

第3図B・n・yli・・id・z。lin・の血輔失繊に及　様ほとん雌僑亨と異なるところがなかつた・

　　　　ぼす温浴の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第1蓑　BenZylimidaZolineのラツト臓器内分布
血漿中濃度は約4～「omg／tで殻も高く，対照（約2　　　　　　　に及ぼす漏浴の影響

mg／1）との差は有意であつた（F。・＝＝　19＞Fl（…5））。　　　　　（lmida】i・40mg！1・9　i．　v、）

蕪鷲器欝鶏欝無急畿塁嚥藪…盤幾壷雌」墨鑛．
（F・－24＞Fl・晒・）・　　　　　　「『…－5．、士ユ．27，4士2．。6，9士。．8

45°C，20m浴では浴鰍αヒ射後30m）の血漿・・膿　　fi市　5．2th　1．16．4士2．03，妊0．7

度は約3mgμで，対照よりつ溜こ高く有意の勘示　　心　　3．1士1．6　5．7．k・i．・2　3．5士0．2

した（Fo・・25＞Fl（o働）。　しかしそのこ急速に下降　　　　1轡　　　29，8：ヒ3．3　30．6士5．7　28。2士3．1

し・4hころに，はほとんど」貢L巾から消央し，」血漿中濃度　　　　脾　　　6・4土1・5　8・9dk　l・3　8・1士1、1

の対照との楚は有意であつた（Fo＝’47＞通（o．　oの）。　　　　　脳　　　O・　q・　th　O・4　1・5：』0・3　　1・7出0・4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血　　壁費　　　1。2：』0．4　　2，4：lt‘）．5　　1。5al：0、2

（・の　　ウサギN・3如晦　　　　・　　数値はmg／iOOg（湿囎）　　（危険事5％）
⑩
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ン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
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　　Io　　　se　　　　　　　lt　　　　　　　　　e　　　　　　　　tらロ　　　　　　コリロ

　　　　　吋内倫J　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s

　第4図　ウサギ体温に及ぼすBenzylimidazoline

　　　　および湿浴の影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第5図　BenZylimidazolineのラツト臓器内分布

　体温の変動については20mg／kg静注の1例を示し　　　　　　に及ぼす温浴の影響（10例平均）
た（第4図）。すなわちImidalin投与のみではほとん　　　　　　Imidalin：40mg！kg　i・v・

ど変化なく，わずかに上昇する傾向を示すが，確かで

はない。23°C・20m浴では浴薗後著明に体温下降を示　　　　臓器内分布を第1蓑および第5図に示した（10例平

すが（約7°C前後下降），注射後3hころにはほとん　　　均値，危険率5％）。浴群・対照群とも腎に最も高く，

ど前値にもどつた。これと無処置時23°C，20m浴の　　　約30m9〆1（）Ogの値を示し，他の諸臓器の5～6倍以

場合（約4～5°C下降）とを比較すると，やや下降度　　　上にも及んでいる。



8－（572）　　　　　　　　　　　　　信州1麟第9巻第4号
　また23。C浴群の臓器内分布昂：は対照に比し一般に　　　第2蓑　Naphthylmethylirnidazolineのラツil臓

牌大で，心・脾・脳および牒中により多く分布　　器内分榔及附温浴の影響，
し調照砒して心を除…他・・いずれも構・齢＿＿．一≦s，・i・i・・璽ate：§哩鰻並一一＿

示した（脾F。－8．・＞F’P、・・・…，脳F・＝＝7・85＞Flg＼照1温

醐，藤・。一斗・．75＞F｝、・・・…）．　　　1璽Σ

　45°C浴群では23°C浴群に比し，－t般に臓器内分布　　　IJI二

量はやや小で対照との比1咬では肝および脳に多く分布　　　肺

し，逆に肺では最も少なく，いずれも有意であつた　　心

（肝F。－5．35＞Fl、・・鋤，脳昨12．30＞Fl、飾・，　腎

肺・・＝：ユ3・75・・1・・・…fi））・　　．，－ll

体温の変動はウサギの搬とほとん胴1策の灘を雌
示した。

対　　照　　低温浴　不感温度浴　高温浴

」過盗な］一豊聖聖…鰍爆唖29壁IL㈹29三璽磁1

7．9士2。6　7．3士1．9　5．4：ヒ1．7　7．7　±2．4

3，7ti：1．7　2．7」：1．1　3．3：』0。6　2．7：ヒ0．9

5．4　－ll；　1．2　　4，4　」：1，6　　2．ii　：1：1，1　2．9　：1：1，コL

7，1　士0．8　8．1　士1．9　7．6　ニヒ2、2　 6．2　二畳：1。3

7．3　ti：0。6　　7，0　：k1，7　　8．2　±2．2　　7．2　：kO，6

4．1，：ヒ1．3　8．O：』2。1　5．7　：ヒ2．1　4．，5　ゴ』0．2

1．45士0，37　1，58ニヒ0，71　0．98士0．43　1。49：ヒ〔｝。31

皿N，phthylrn・thyliinid・・。1i・・のラツ1臓　　数1直レ旗m暫／1009㈹酬），ただし」li1漿ではmg／l

　　器内分布に及ぼす温浴の影響：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（危険率5％）

5～8m劇kg程度のPrivine　nit「ateをウツ1’尾静

豚に．きわめてゆつくりと注射しても，薩後から耳介　　　（騨）　　日匿圏圏

静豚は著明に収縮して蒼白となり，眼球｛矧焦瞳孔散　　　　ワ

大・蠕挙販勲示し，ときに魍ヒ躍してあば @餐・
れ，やがて腹逼いの姿勢をとり自発運動は減少した。　　　叢、

報ははじめ髄して穐となるカミ，のち峨く灘　葦・

醐少す・・酬・・後Ctろ叫・麟・鵬齢・ @薯a
れんをきたし，ときには轟腔より血液を混じた泡状流　　　穿

体をだして死亡した｛舛もあつた。しかし多くは沁π1後　　　t’

　浴温は23°C・39°Cおよび45°CとL・各群につい　　　第6図　Naphthylmethylimidazolineのラツト

てえられた成績を第2表および第6図に示した。前述　　　　　　臓器内分布に及ぼす温浴の影響
のごとくP，i。ineは灘がかt、　b・M＜，ラ・ト敵　　　（P・i・ine　nit・at・・8mgXkg　i・v・）10例鞠

り量の静注をおこなうことが不可能であり，ために対照

と浴糀の間賄醗がえられたものは少力・つた。　意齢示した（昨・2・0＞Fls・°・。5・）・

　浴群，対照群とも臓器内分布量は肝・轡および脾に　　　なお各浴群相互間の比較にっいてはそれぞれ分散が

多く，これはBenzylimidazolipeの場合と1まぼ同様　　　大なるため，確かな結論はだしえなかつたが，低温

の傾向を示すが，いずれも7mg／IOOg前後で，とくに　　　（23°C）浴群は心・脳および血漿中に多く，高混（45°C）

腎に多く分布することはなかつた。これは薬物の総投’ @　浴群では逆にこれらの臓藩にすくない傾向がみられ，

与量が，BenZylirnidazolineの1／5塁という小鐙のた　　　今後鍵験例数をませば，さらにはっきりとした結論を

めとおもわれる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　だしうるものとおもわれる。

　23°C浴群では一一般に各臓器内分布盤が，やや高い　　　　体灘は対照群（温浴なし，薬物投与ρみ）では慮後

傾向にあり，とくに心・脳およびエftL漿中に多く，脳に　　　より下降し，注射後45tn（撲殺時）まで回復する傾向

おいては8mgl1009前後の値を示し，対照（約4mg／　　はみられなかつた。温浴群では体温は浴温に影響さ

100g）との差は有意であつた（F。＝13．3＞Fl，（o・。5））。　　れ，45°C浴群は浴直後4b°C前後に上昇するが，まも

これにたいし45°C浴群では逆に臓器内分布量は小で，　　なく下降し前値以下となる。39°C浴群では浴直後の

とくに心・肺・脳および腎にすくないが，いずれも分　　　上昇はあまり藩明でなく，以後の体温下降は著明であ

散が大で確かとはいえず，心臓にっいてのみ差は有意　　つた。23°C浴群では浴薩後の体温下降は菊明で30°C

であつた（F。－1L7＞Fl、・n．。r）・）．この点さらに実験　以下（一’F降度8～・0°C）となること瀞かつた（第7

を重ねて結論をだしたい。39°C浴群はやや45°C浴群　　　図、。

に近く，臓器内分布も一般に小のごとくおもわれた。　　　　なおウサギにおけるNaphthylrnethylimidazoline

とくに心臓においては，45°C浴と同様対照に比し有　　　の血中消失速度に及ぼす温浴の影響についての実験
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　　　　　　　　　／＼　　　　　　　　　　　　Zylmidazolineは体内でほとんど分解されることはな

冒・～＿。∠一。＼　　　いか・，さら礁・棚購内との分布平衝紡

殴ミζ：＼　　繋撒及・欄轍胤欄な
　　　　　　、

善　　齢　・．．～．　　　　して24腺鮒割聯レ珊向流灘よるその時間
゜　　　一よ劇㈲’　ss　　　　　　　　　　　　　的排出経過を検べ，3～5hころが最も高くなり，24h

＼　＼．　　　ラヅ剛耀内分獄酬後・1・（浴後…）鯛
　　’、　　2＝蹴懸脳，　照・灘とも腎騰明に多力・つた（他臓器の5～6倍以
　．　　　＼　　　　　　　ロー一曜物杯膚疏（珊駕2び，
　　　　　　　　”一一一一eS＃b＋reinike’c4r．”，，αr”｝　　　　上）o　Brodie　らはイヌに．・Benzylimidazolineを注射・

　第7図　ラツト体温に及ぼすNaphthylrnethy1一　　　以内セこは97％以上が圓収されることからこのものはほ

　　　　imidazolineおよび温浴の影響　　　　　　　　とんど体内で分解されず，そのままの形で排出される

　　　　（各10例平均）　Privine　：8mg／l〈9　i・v・　　　　　と結論している。本研究においてラツトの注射後lh

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の臓器内分布でも，li　ecもつとも多脳；に検出されるの

、は，前述のラットにおける揚合以上に襟性が火で，　　　はこのためであろうと考Fえられる。

8rng／k9前後のPrivine　ni仁rate静洗で1放しい中枢興　　　　低温浴群では対1｛llに比して臓器内分布量は一・般にや

奮症状を曇し，叫御を発し，けいれんをおこして死亡　　　や大であり，とくに心・脾・脳および煎L漿中により多

する例が多く，一一方これ以下の量の静注ではほとんど　　　く分布した。高温浴群と対照との蕩はあまり明らかで

1姻膿度の定盤が不可能のため今凹はノ貯略せざるをえ　　　なく，低温浴群に比し分布はやや小の傾陶がうかがえ

なかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。対照に比して肝および脳に多く，肺ほつねに小で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あつた。
　　　　　　総踊ならびに考察　　　　　　　　　　　　今圓の実験では，尿中排μ二1の時闘的経3殴をみていな

　循環系疾患とくに高1血圧症の薬物療法と温泉療法　　　いので，必ずしも明らかではないが，以上の契験琳輿

との関係を追求する糖礎的実験として，諸種血H三下降　　　と，Brodieらの実験とを考えあわせて，低濫浴下に

薬のうちから，Benzylimidazolineをえらび，そのウ　　　あつてほBenzylimidazQlineの体内代謝とくに排出

サギ．血中消失速度ならびにラツト臓器内分布に及ぼ　　　は著しく遅延し，高温浴下にあつては浴後は排出が促

す温浴の影響を研究し，同時に同じ工midazoline化　　　進されるもののごとくおもはれる。

含物のなかから，BenzylimidazQlineと類似した構造　　　　た冥Alcoholにっいては著者ら⑨のヒト飲酒温浴

をもちながら，しかもその末梢薬理作用においてはこ　　　実験では尿中排出は温浴にょりほとんど影櫻をうけな

れと逆の強い血管収縮作用，血．圧上昇作用を有する　　いことがわかつているので，これらTmidazoline化合

Naphthylmethylimidazolineについても同様の実験　　　物についてもさらに今後の研究によつて確かめねばな

をおこなつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らない。同時に薬物の血中一細胞膜間移行に対する温

　Benzylimidazolineの毒性は極めて小で，40mg／kg　　浴の影響についてもさらに今後の詳細な研究を続行す

ていどの静注ではラツトの耳介血管の拡張をみるほか　　　る必要があるとおもう。

は，ほとんど正常と変るところがなかった。　　　　　　　NaphthylmethylirnidazolineはEpinephrine類

　ウサギにBenzylimidazolineを20～30エng／kg静　　似の交感神経作働薬であり，　Goodman　and　Gilman

注したのち，低温浴（230C，20m）では浴直後の血漿申　　　によれば，毒性は同量のEpinephrineよりは弱いが，

濃度ははなはだ高く，さらにそのこ5hにわたる経過　　　Benzylimidazolineに比してかなり強く，その大盤中

においても高い値を示し，消失速度は対照よりっねに　　　毒症状は主として血圧上昇・徐豚・中枢興奮のち麻痺

遅麺した。高温（45°C，20m）浴では浴直後のthlwr中　　　ならびに体温下降をきたすという。

濃度は対照より高いが，浴後30mには急に低下して，　　　　薯者ら⑧はさぎにNaphthylmethylimidazoline

そのこの経過においては対照より低く，4hころには　　　7～10mg／kgをラツト，ウサギおよびイヌに腹腔内あ

消失する例が多かった。　　　　　　　　　　　　　るいは静豚内に投与し，その臓暑納分布と血中濃度の

　すなわち浴群はいずれもその血中消尖速度が浴中遅　　　時間的消長について研究し，その成績を報告したが，

延することは明らかで，浴後においては低温浴群では　　　そのさいも今回と同様に動物は激しい中枢興奮症状を

なお遅延をつづけ，高温浴群では著しく促進される　　塁し，のち麻痺に移行してしばしば死亡したヵ㍉婁験
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を重ねてほぼその拍旺中ならびに臓器内分布の状況を知　　　が類似し，薬理作用の相反したこれら2つの薬物が，

つた。すなわちウサギ臓器内分布もラツトの場合とほ　　　低温浴下で同一臓器内に多く分布する理山は不明であ

とんど同様で，肝・腎・脾に多く肺・心・脳および．【fiL　　るが，いずれにしても，低温浴下では一般に舟臓器内

漿申に少なく，いずれも今回の突験対照群と一致した　　　分布量は他の浴群または対照と比較してやや高い値を

傾向を示し，また血漿rl・1濃度は時間とともに測h線形　　示し，また通L巾消典速度は遅延している。すなわち

に消失するのにたいし，赤血L球中濃度は逆に漸増し，　　　23°Cという異常低温浴下にあつては体内の体謝過狸

6～10hころまで上昇した。臓器内分布鍛も赤．lf艮球中　　　は著しく阻害され，とくに排繊が遅延することを示唆

濃度と並行して6～10hころが最も高く，尿中排出盤　　　するものである。

ほさらに遅延して10～15hころ最高に達し，4811以内　　　　またこれと逆に高温浴下の臓器内分布昂：は比較的小

で980／e前後が回収された。すなわちBenzylimid一　　で，　Benzylimidazo】ineの楊倫の並L中消央速度が促進

azolineと同様i　Napthylmethylimidazolineもまた　　　されているなどのことから，高温浴下においては体内

体内においてはほとんど分解されないことが知られ，　　　代謝過糧が促進され，とくに排出が促進されることが

またその排閏時間はBenZylimidazolhieに比しやや　　　うかがえる。今後は尿巾排鳩鍬についても実験しさら

遅いことが知られた。　　　　　　　　　　　　　　　　　に明確な結論をだしたいと聡もつている。

　今回のウサギについてのNaphthylrnethy］irnid一　　　　体漏変化はBenzylimidazollneの揚合は40m酬kg

aZolineの実験は7～8mg／kg静注でT注射後まもな　　　ていどの静注では刈照群にほ憾とんど変動がみt／i　2t

く激しい興響症状の結果死亡したり，あるいは入浴中　　　ず，浴群では浴温に影響されて変動するが，浴後時闇

死亡した例が多く確実な成績がえられなかつた。注射　　　とともに圓復した。しかしNaphthylrnethyllntrda－M

燈を減盤すると定簸が不可能（Brodie法の鋭敏度は　　　zolineの揚合は，対照群も注射磁後から体温庶下降

5γ前後）なため突験時期，動物の種属その他を考慮し　　　しはじめ，撲殺時（注射微45m）まで下降な続け，

て今後改めて実験したい。　　　　　　　　　　　　　　　Goodman　and　Gilmanの言己述と一一twして，その呼1瀞

　ラット臓器内分布最は低温浴（23°C・20m）群では　　　filりA1がかなり激しいことを物諮るものとおもわれた。

他のいずれの群と比較しても一般にやや大であり・対　　　　以上の鍵験事実をただちに，高通L肥癒の薬物療法に

照に比しとくに脳・心および五f凪漿中に多く，Benzyl一　　　伴う温浴の効果に結びつけて考えることはあまりに飛

imidazolineの場合と一致している。不感温度潜（39°　　躍にすぎるが，これらの薬物の体内代謝の面からいえ

C，20n））群では対照群の場合よりもむしろ45°C，　　　ば，薬物療法をおこなうにあたつては，異常低温浴下

20m浴の場合に類似した傾向を示し，一般に臓器内分　　　においては薬物の分解排出は遅砥し，高澱浴下におい

布は低い値を示した。とくに心臓における分布燈はき　　　ては，促進されるということを瀞麟にいれておかなけ

わめて小で，本実験中有意差を示したきわめて少ない　　　ればならないとおもう。

臓羅の1つであつたことは注目される。高温浴（45°

C，20m）では39・C，20mの搬より対照に比し，さ　　　　要　約

らに低い値を示している。各爽験群を通じて腎分布　　　ウサギおよびラツトについて，Imidazoline化合

豊が’BenzyHmidazolineの場含ほど著明に高くない　　　物のうちBenzylimidazolineならびにNaphthyレ

のは，この薬物の総投与蚤が，小鍛（Ben2ylimida－　　methylimidazolineの血漿中濃度ならびに臓器内分布

zolineの1／5畳）であり，また前図の実験から考え　　　壷におよぼす温浴の影響について研究した。

て，この薬物の臓羅分布が注射後6－10hころ最高に　　　　1）　ウサギにBenzylirnidazolineを20～30mg／kg

達し，尿中排出もBenzylimidazolineの場合に比べ　　静注したさいの血漿中濃度は直後が最も高く，以後暗

かなり遅延することなどのためとおもわれる。なお　　　間とともに双曲線形をなして下降し，5～6hで血中

Naphthylmethylimidazolineの場合は，前述のごと　　　より消失する。ラットに40m9／k9瀞注したさいの臓

．くウサギについての血中濃度をしらべることができ　　器内分布は腎に最も多く，肝・脾がこれにっいでやや

ず、一方ラツトの実験ではえられ牟血漿量がぎわめて　　　多く，脳および血漿中には叢も少なかった。体温には

少ないので，この場合の血漿中濃度はあまり僑頼でき　　　ほとんど影響がなかつた。

ず，したがつて血液一臓器組織分布平衡についての考　　　　Naphthylrnethylimidazolineをラッ1・に8mglkg

察はさしひかえたい。　　　　　　　　　　　　　　　静注したさいの臓器内分布は肝・腎および騨に最も多

　以上のNaphthylmethy】imidazolineとBenzy玉imld一　　く，肺・脳および」血漿中に少なかつた。体温は注射直

azolineにっいての実験結果を綜合して，化学構造　　後から下降し，撲殺時まで圓復する傾向はみられなか
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