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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’；縣者はDisulflram様1血L中Acetaldehyde蓄積効

　　　　　　緒　　雷　　　，　　　　　　　　　　果な膚する薬物で，より鰹れたものな見繊すことを虫

　嫌酒薬DiSulfiramほ臨｝休応；用にあたつては，投薬　　　な目的として，第1編において諸種癩物のA】crahol

が畏期にわたることが多く，このためその：源挫，なか　　　代謝への影響およびイ乍用持続時間を観禦しTetrame㎜

んつく長期少最投与による灘性が闇題となつてくる。　　　thylthiurammonosulfide，　Sodium　dlmethyldithio－

Disulfirarn－Alcohol反応が劇烈で霞篤な陣碍をきた　　　carbamate，　CoPPer　diethyldithiocarbamateおよ

す場合があることは知られているが、Alcoho！飲用テ　　　びP－Quin。ne　dloximeが同効果の強いことを述ペ

ストを併用しない時期でも，Disulfiramの維持：鯖を　　　た。さらに第2編においてはこれら薬物についてその

継続服用しているさいに倦怠感・ねむけ・頭痛・めま　　　瀞性および一般薬理作用を報蕾する。

い・消化不良・性的能力低下。精神障碍などの副作胴

が認められた例があり①，鞘も同様な例を纐して　　　　実験成績

いる6Disulfiramの毒性についてはすでに二三研究　　　　　　　1　薬物の化学的性状　s

されているが，蝸教察においてもその毒性および一一・・ma　　　薬物：Tetramethylthiuramrnonosulfide（TMTM）

薬理作用について，伊古襲が一連の成綴を発裏してい　　　　Sodium　di皿ethyldithi。carbamate（SDMDC）

る②③。これを要約すればDisulfimmのラツト経口　　　　C。PPer　diethyldithiocarbamate（CDEDC）

LD50に3・491k9であり，この1／io～1ん1｝鍛を90日　　　　P・－Quinone　dioxime（PQD）

間毎日経口投与したさいの体重増加曲線は対照ととく　　　以上大内化学工叢会社研究窒提供。

に差がなく，これらラツトについての掴理組織所見　　　溶解度測定法：各薬物へ約25°Cの水を加えて，と

は，肝では肝細胞の変性および再坐，腎では細尿管上　　　ぎどき振嶽しながら室温に24b放置し．さらに25°C

皮混濁腫張や被膜の白．血球浸潤，副腎では皮質細胞こ　　　の水温に約1h保ってのち濾過し．25°Cの検液をPi－・

とに束状帯における壊死などが主要なものである。ま　　　knometerにいれてその比璽を測定し，25°Cの水と

た一般薬理作用としてはカエルの未梢血管にたいして　　　の比重の差を測定し，25°Cにおける薬物の溶解度と

拡張作用があり，ウサギの血圧・心．動・呼吸にたいし　　　した。

ては1）isulfiram投与後Alcoh。1を静注すると，一過　　　薬物の化掌性状を溶解度とともに範糎ミに示す（第

性血圧上昇後に持続的下降を示し，心動は一過性に抑　　　1衷参照）。　融点は大内化学ユ1業会祉研究蜜のデータ

制され，呼吸は興奮する。　　　　　　　　　　　　　　　であり，Disulfiramの諸データはさきにおこなった
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　　　第1衷　　　　　　　 薬物の化学構造および性状

　　　化学名　　　化学式　　　分鷺蝿癖庭す融味臭欄

灘臨：：藍：＞N－1－・一・9・〈1：暮：29－9／dl　7・V…蟻

辮t　m：1：＞N－1－・－1－N〈：難：：・・8・・一・…農一l

　Sodium　dimethyl　　　　　　　　S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　帯　刺　　白

鶴欝　e：藍：〉・↓・一・・　143・171職／dl撫簗

　C・PPe「di・thyl　／　　　S　　　　　　　　　　　　　　チ1宋
1撒lamate：：暮：＞N↓・∵“　35甑98－　－1傷

欝ned　e・H－N一ぐ〉－N－・・　13・…難溶　一讐讐梁

当教蜜の測定結果による。CDEDCおよびpQDの｝容　　　　急｛生中毒症状1まTMTM，　SDMDC，　pQDではt．Zと

解度は3剛ll懸こ凝・平均佛こおいて瀦葦とフkとの間　んど同様で，致死髭　を恢られたものは10・i・　t、I」かe，

に比重の枳違が認められず，したがって溶解度を求め　　　縢せんが現われ，nいで間代性燦｛騨を象㌃こして，とぎ

ることはできなかった。　　　　　　　　　　　　　　どき黒常に跳躍するΦ激しいものは商く飛びあがつて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そのまま四肢を尾側に伸展しrた形で死亡するo多くは

　　　　　π灘獣び急糖翻是　　　　繰其脇継ると禰状郡，輔蝿がしだいに蜘不
　爽験方法：体重15～209の雄マウスを用いた。薬物　　活発となり，下肢麻痺，流涙がみられ，閉眼してうず

は実験のつどアラビアゴム液に輝濁し・胃管を用いて　　　くまり，食物をとらず，呼吸麻郷をおこして2日以内

経暇与し「」・げ下げ法」によつてLD・r，・・を錦：肌　章こ・死亡した．死舷ぬ洲1たものの眼には撫腰

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　する。CDEDC投与では死亡例はないが49／k鍔以上の

　成績：LD51〕を第2褒に示す（第2表参照）。　TM　　雛：ではほとんどが’ド痢をおこした。

TMが最も毒性強くO．69／kg，　pQD，　SDMDCがこ

れに・つぎ，それぞれ1．1および1．79／kgであり，　　　m一般薬埋㈱

CDEDCは最も灘性が弱かつた。　CDEDCは109／kg　　　　　　A　ウサギの心動・．血圧・呼吸に及ぼす影響

でも死亡せず・これ以上の濃度では懸濁液が粘鯛に過　　　　実験方法；2，5kg前後のウサギを用いてUrethane

ぎて胃管を通過せず，LD語を箪出することは技術的　　　麻酔のもとに実験した。心動ほ直接心尖部をセルフイ

に困難であつた。ちなみにDisulfiramをラツトに経　　　ソにてつるし，へ一ベルに連結して縦方向の選動を描

口投与したさいのLDr，oは3．49／k9である②。　　　　　記せしめた。キモグラフの心動の下端は心収縮期にあ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たる。1血［圧は片’側総頸動脈ぴこカユユーレを挿入しこ

　第2表　　マウスにおけ・る経口致死蟻　　　　　　　　　れを水銀マノメ・’”　Pt一に連結して描説せしめた。呼吸

　　　薬物　　LD、。（、／kg，。ral）　は購；にカニ　レを挿入L，こ繊Ma「eyの”
　　　　－t．一　　　　　　　　　　　．．＿　　　　　　　プールに速結して描記せしめた。薬物はそれぞれアラ

　　　TMTM　　　　O・6　　　ビアゴム液に懸濁して胃管を用いて投与し，、6－一一20・

　　　邑課　　 、tig以上　後AI・・h・醗とた・なお・…h・1は・・撒・・

　　　PQD　　　　　1．1　　　よつ曙い’変動がみられるので，搬にあたつては
＿＿＿＿．＿＿．．＿＿＿＿＿．＿一．＿

@、一．．　　　　＿＿一＿一一一．一　　　毎1蜀隔定の速度で徐々に耳介静脈に注射した。薬物お

　　上げ下げ法による　　　　　　　　　　　　　　　　よびAlcoho1投与星はつぎのごとくした。



・SDMDC
ﾋ今’c・h・’igftil・で1’・　flllLJ，1三の’“　・，ISそ，、：ぞ1、。，1m賦滅／cc畷、7，1、，1cc～，，。霧

阯那つく持細勺隅およ‘暇の嚇鰍鰍　と1－，．．一過榊轍灘禰，ち麟糠齢し．酬，
TETD°A】c°h°1 ?p贈大であつた・蝸齢1凹‘しだい1。職した．しかし。a，～縮鋤、・：：．　：：r．　pt・

cohol静注時に振幅1成少を！J’1し．たが，まもなく圓復し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内の灌流液で稀釈されるので1矧祭の作用濃度はより小

た（第4図鋸）　　　　　　　である㈱，鵬；照）．CDEDC，　PQDで醐刷，
　CDEDC投与後Alcohol静注では，」血圧の一過性　　　　　　＿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変動を示さなかつた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L益wen・－Trendelenburg法にょるガマ後肢血．瞥灌
第3表 ??ﾋ静脚蝋L圧’　脚い脚・榊・増減は不鮒鵬
　　　　　　　　　辿：｝｝π｝｝『一』・く・繍一定の灘1嬬めることができなカもつた諏
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各薬物のRi・g・1’飽和容沢錠10・c｝1翻・。　　・　」、外につぐt’Jl続r1勺下ll隼淵：び1・級の一li写，1棚礁はTE

　20v／v％AlcQho16．25cc／kg（Alcohol　lsx／kg）静注。　　Tl［）・Alcoh‘｝1併用1野より大であつた（第5図：照）e

TETD　O．69／k9納一殴与後Al・・h。U禽lk9裕ll。　　PQD投轍A1・・h・1静平11では，　ir　」肋…・｝ll謄L

TMTM　O．159／k9経r股臓A1。・hd　19／k9柳1。　歩！Pぐ1鰯糊・陶・」：びll隈の一一一・ilei・f］勺蜘枇・TET

　SDMDC　O．39／k9経口投伊後Alcoho1】9／k募静ll：。　　D・Alcohol併用時・と同糧度であり・心動には醤しい

　CDEDC　O．39／k2経口投与後Alcohol］9／k9静注o　　　変イヒが見r｝れなか♂：｝た（第6図参」照）o　　　　　　　　　、

　pQD　o．3／k9経口投ケ後Alcohou9／k9｛1浄注。　　　　　以上のごとく簗物溶液静注では変化ノ：ftく・Atcoho1

　　成　　績　　　　　　　　　　　　　　　　　　単独静注では変化が極めて小さいのにくらべて，藻

　各薬物のRinger飽和溶液静注ではとくに　　1コは1，忍　　　物・Alcoh（｝1併用投㌻ではいずれも1’it］様な明らかな変

められなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　化を示し．tVllTD・Alcohc）1併用時と同等また｛霊それ

　Alcohol静注では開lth　Tk・もなく撃恢めて軽度の1佃ll　　以上の影響があつた。（心動描翫1はウ・1ナ・ギの動揺のた

上昇ぶおこり，静注が終るとしだいに回復し，1．　b後　　めに正確な擢lll己が得ら・h蹴い例があつた）。　こ二れ耐三

は注射前と同等，2h後は軽鹿の下降を示した。呼吸　　要な憂化をそれぞれ2例の平均ll【1をもつて第a叢に示

は静注後一時的にや轍を減少し，1・｛耀い癒謡・1　｛の　す。なお第噺1において1’賄しt’：Acetnld・hyd・継

1妙を示したがしだいにll・il　・tt，．した（獅図郷4、。　　積蝋の鱗：磁：駐して［糊臓尭（第1懐）・

TETD購後Al・。h・1な静ill－－a一ると【1［i臆…・．“，1！）性　　　B／湘」醐；【：・たいする1棚

上昇赫し，狸漁塒fl．1・1の経世ともに繍轍・－1・　’願‘ノ舩・1〈・awk。W－Pi…m・k｛灘よ1）ウ’り’ギ耳

阻た．1畷はA1，。h。1，撚ととも｝。深くf：”　1，），　，tw　介・1・L柵　融徳・た・二隅：介は噺後・L°ck”・RinRer

を灘た、u・後は燃轍も睡1飢た．。紡嚇　脚必して液縮に齢飯1・もの・Ar　fsiiil1　L．，　’＊二諜物

総Al。。h。1鰍翻，。さ、、よ，？L　Tltで加た㈱　は紛樋L°ck冨Rin・e磁にい；｝1・i翻眺て・’b

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i賢排後一夜志描1に放置し，濾齢して用いた。漱流瀧は
2図参照）・　　　　　．　　L。，1、．R、。，，，1夜な用い，恥か・、の、縮己出滴数が一腹，三

鮭罵灘黒構難繕繕之鶯鵬講1欝糠1灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現し．たo
かなり伽つた（第3齢照）・　　　　　鰍醐1，1。示す・一・　LくTM・M　SI・MDCで、・

藥物 P妻総3
Alcohol

TETD　　・Alcohol

TMTM　。　Alcohol

SDMDC・　Alcohol

CDEDC　・Alcohol

PQD　　　・Alcohol
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Acetald一　　お伊Ilf美にょオLばDisulfiramでは，ガーi後肢1飢管を
暴繍果　　拡張した④。

一一一一一t－．
@　　　　C　摘出腸管・摘出子営にたいする作用

　　　　　　実験方法：摘出腸管摺｛本は悶li雄ウサギの虫難に近い

骨　　　　小腸部分を選び，摘出後ただちに冷したRinger液に

帯　　肌，なるべく繍綱内に使用Lた。撮仔麟体は
帯　　1509轍の贈腓鱗ラツトの，魏1欄また眺
Hl’

@髄期のものから摘｝鞭肌た．㈱ラットの性瀾1
朴　　雌脂離㈱。より半1淀した。

血Jl三変動はAlcoho1静湘｛1の値をもととして，こ　　　　摘出腸管および摘出子宮の運動はMagnus法によ

れにたいするヒ昇または下降の度を％をもつて示　　　　り，その運動をへH・一ベルにて燃煙糸氏上に拡火描記せし

した　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　めた。腸管および子密の固定はセルフイソを用いてそ
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血　　　圧

呼　　　吸

時　間：6s

lh　　　　　2h

第2図　　　ウサギの血圧・呼吸に及ぼすAlcohulの影響
　　　　　　　　　　　　　Alcohol　lg／kg．静注

血　　　　圧

呼　　　吸

時　間：6s

lh　　　　　　　2h

第2図　　ウサギの血圧・呼吸に及ぼすTETD・Alcoholの影響
　　　　　　　TETD　O．69／k9投与後，　Alcohol　19／k9静注

面．　　圧

呼　　　吸

時　間：6s

111　　　　　　2h

第3図　　ウサギの血．圧・呼吸に及ぼすTMTM・Alcoho1の影響
　　　　　　　TMTM　O。159／k9投与後，　Alcohol　19／k9静注
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心　　　動

」血　　　圧

呼　　　吸

時　間：6・

1h　　　　　　　2h

第4図　ウサギの心動。血圧・呼吸に及ぼすSDMDC・Alcoho1の影響
　　　　　　　SDMDC　O．3g／kg投与後，　Alcohol　lg／kg静注

血．　　　圧

吸　　　吸

時　間：6・

1P　　　　　　2h

第5図　　ウサギの血圧。呼吸に及ぼすCDEDC・Alcoho1の影響
　　　　　　　CDEDC　O．3g／kg投与後，　Alcohol　lg／kg静注

心　　　動

血　　　　圧

呼　　　吸

時　間：6s

1h　　　　　　　2h

第6図　ウサギの心動・血圧・呼吸に及ぼすPQD・Alcoholの影響
　　　　　　　　PQD　O．39／kg投与後，　Alcoho119／kg静注
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第7図　ウサギ耳介1血L管灌流法によるTMTM，

　　　　SDMDCの末梢血管収縮作用

の小部分をっるし，これにより薬液を漿膜および粘膜　　　D，

両面から作用せしめた。薬物はあらかじめおのおの

Ringer液に飽和溶解せしめ，これを所要の最終濃度

になるように腸管または子宮を浸したMagnus漕中の　　　　　　A）TMTM　50r／cc

Ringer液中に注入した。なおMagnus槽中のRinger　　　　　　B）　pQD　難溶

液・融・37・C・した・　　　　　81識認轄9／cc
　成績：ウサギ摘出腸管にたいする作用は第8図に示　　　　　　左側↑は薬液注入，右II［［1↑はRinger液に交

すごとく，TMTM（50r／cc），　sDMDc（1．6mg／cc），　　　　　換を示す・

・Q・（難溶）で既、1、ぞ藤液の注入、。よりしだいに　　！1記：毎6s　．　　，
振幅の減少をきたし，。、。g。，灘撒すると匝1復し　第8図v”　”トギ摘ll　Vl　｝lli　Fr　’；，　；にたL’する篠伽仰

た。より高濃度では緊張は低下し，運動は停止した。

CDEDC（難溶）では振ililaの増大および頻度の増加を

きたし，Ringer液で回復した（第8図参照）。　　　　　　A）

　ラツト摘出子宮にたいする作用は第9図に示すご

とくTMTM（25γ／cc），　SDMDC（400γ／cc），　pQD

（難溶）ではそれぞれ薬液の注入によりしだいに振幅

の減少をきたし，Ringer液に交換すると回復した。

より高濃度では緊張は低下し，運動は停止した。CD

EDC（難溶）では運動の頻度の増加を示した（第9図

参照）。なお伊古美によれlti　DisulfiramでOま，摘出腸

B）

管および摘出子宮とも影響はみられなかつた。　　　　　　C）

　　　　Iv　慢性中毒

　実験方法：体重90～135gの成長期の雄ラットを用
いた。鰍小麦を主としときどき，」漁および白勲　D）

与え，水はべつに与えた。6匹1群とし，対照群，

Alcohol投与群，各薬物投与群，各薬物・Alcohol併

用群の10群とした。薬物の投与量は体重1kgあたり

…の経・LD・・の約1／・・量・し・・M・M・…5　倉i認瀦γ／cc

g／kg，　sDMDc　o．2g／kg，　cDEDc　o．5g／kg（はじ　　　　　　c）　sDMDc　400γ／cc

め4日間19／kg，以後0．59／k9），　pQD　o．19／kgを　　　　　D）CDEDC難溶
それぞれア・ビア・・液に懸…，・管を用い・・2週　鑑轡注入・右ftl’1　AIはRinge「液鮫

闘毎日経口投与した。Alcohol投与は10週間は飲用水　　　　　時記：毎6s

に混じて1％Alcohol液として自由に飲ませ，っぎの　　　第9図　ラット摘出子宮にたいする各薬物の作用
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2週間は1週2回10％Alc（，ho110cc／k露を胃管にて　　用群においてもAlcoholにJ：る影ll平は少いが，い

投与した。体重と体温は週211・ll測窟した。体温測定は　　ずれも対照より体重増加が少い。　PQD投与群は薬物

小動物用水銀体温計を繭：腸内5cmまで挿入して51・測　　　投与群のなかで比較的順調な体電士曽加を示したが，

定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Disulfiram　O，3g／k理連日投与のさいの体重増加②は

　成績：CDEDC　19／k9では投与開始後4日めころ　　　これに近いlll1線を示す。　CDEI）C投与群の体重増加は

からほとんどのものが下痢をおこしたので，5田め以　　　PQD投与群のそれにつぐものである（CDEDC投与

後は0・59／k竃に減・昂：した。他の薬物では下痢をみな　　　群およびCDEDC・Alcohel併用群σ）初期に一時的体

い。全般に投与開始当初に食欲不振・運動不瀟発がみ　　　重減少期があるが，これはCDEDC】g／k露投与でttド

られたが1週ころから平常になつた。なおAlcoholを　　　辣IIをおこした時期であり，以後｛〕．59／kg投与にして

とつているもののうちに耳介の血管拡張や四肢の尖端　　　からは下痢をみず，比i咬的順調な体重増加を示した）。

の潮紅したものがみられた。体温の変動は対照群にく　　ついでSDMDC投与群，　TMTM投与群の順に体煎

らべて他の群にあげるべき差が認められなかつた。　　　増加は不順であつた。

　各群ラツトの体重増加を6匹つつの平均体重曲線を
もつて示し（eg　10’・－14図参照），また短週の体：鍛増加の　　　　　　V　病理維織学的所見

平均値を表示した（第4表参照）。AICohol投与群は　　　　　A　慢性中毒ラツトにおける病理組織t！rl’1勺

対照群と同様の体重増加を示し，とくにAICoholに　　　　　　所見

よる影響は少い。各薬物投与群と同薬物・AICohul併　　　　前言己慢性中毒実験において体：ifi1J：1￥1加を測定したラツ

第4裏　　　　　　慢性中毒ラツトの毎週の体電増加：iit！’均値

tt． h．

A．．・・一・『．

`ヒ週＿＿群

対　　照

Alcoho1

TMTM
TMTM＋Alcohol

SDMDC
SDMDC＋Alcoh（⊃1

CDEDC
CDEDC＋Alcoho1

PQD

PQD＋Alcohol

・234567891°1・】21計
8 641311 6112〔〕5 754　100
罷：1∵擁∵：1：：：ドll

1117237153422　48
　764422485344153　164932396823156　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

－234112321311733160　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

－613111171811444159
　7323264197554　67　3　2 14 25工013 4 6 6　5　 61

薬物投与前の体重をもととして，投与後の体重増加（L群6匹の平均値）をgで示す

3
200

1BO

t6D
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　　　　ノ
　　　　”　　　　　　　　　　　　　180
　　／メ’

メ’Pt　←・→財月員　　　　　　　16°
ノ　　　x－－x　剤帥髭。‘

’　　　　Ix伽＊剛　　　　　i弓o
　　t’　　　　l°XiO‘YmtvalW　　　tzo
μ，♂ズ’

一．

?DeX・…’x’1’・・一一・・TM・n・…saノ駒

　　　　　　　x一一xT剛凹†Aic、

。　　4　　a　　‘z‘w）　　　　’　0　　4　　5　　1z‘w，

第10図　対照およびAlcohol単独連続投与ラツ　　　　第11図　TMTM単独およびAlcoho1併用連続
　　　　ト体重　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　投与ラツト体重
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）　TMTM投与群およびTMTM・Alcohol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　併用群：

　　　　　　　　xノメ’→《　　　　　　　　　肝臓：欝通Lが認めらオ1る。肝細胞は軽度に凝縮して
　　　　　　　　t　　　　　，嘉　　　　　E・・i・に均質に染ま・），あるいは糊酬こを凱て細

　　．，h・Y’メ　　　　　　　胞藥の配列のifiLれたものがある。とく1・・L　Ji・i・1辺帯の肝細
　ノ
’　　　…一・・050HDC吻傭魚ゴ　　　脳こおいては，小盤胞ま畑よ1晦lll顯粒が佑数認めら

　　　　　・x一リ‘εD眠刷・　　：il，いa、畷欄ノ∫畷白甑捉ヒの働㌦！、している。・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例においてはGlissc）n鞘から小躯内に，碗鉢蜘II胞とリ

　　　σ　4　8　、姻　　　ソバ鋼蝸翻殖酬難膿謂・られ・隣櫛撒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の嚢ll生が醐度で，星細胞も増殖1．。，洞内に．リンパ球，

第12図　SDMDC・単独およびAlcohol　lll：用連続　　　　Iri・中球増多が認められる。

　　　　投与ラツト牌　　　　　　腎臓湘鷹・蛾の脂肪畷蠣灘力・糊で課
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　円柚が形成せられ，｛多数例において轡需粘膜丁に．リソ

δ　　　　　　　　　　　　　　　　パ球・好酸球・胸求が浸潤L・とくに肉芽腫襯酬〔を
昇oo

igb

ゆ

1舶

1zo

テ六寸幽f列もあつたo

　　　　　　　　　　　メ騨　　　副腎波伽総細ll鵬・腔胞側鯉1・臨つてい
　　　　　　　　　　　メ　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　　　　　　　　　X’　　　　　　　　　　　　る。髄質においてけ1著変窟認めない。
　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　ノ　　　　　　　脳：ヲ酌がやや冒｝！S　t．．し・。神欄1胞の；繍・変性の他

顎鱈畿耀哨雛隷i欝1麟増殖と・一・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）　SDMDC投与群およびSDMDC・Alcohol

。　　　4　　　3　　　1x（rv）　　　　　　併用群：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝1臓：軽度の幽血が認められる。肝細胞原・lr多質内に

鯛綾嘱1欝畑剛θDi」通続轡｛；」竪3鰹灘轍繋繋
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同・濃縮などが認められる。星細胞は軽度に1喧大して

　ε　　　　　　　　　　　いるが・αiss。蝋IIに・撤いては骸を認めない・
20e

t80

16e

t40

120

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腎臓：糸疎体Bowrnann嚢内に漿液齢出が総めら

　　　　　　　　　　　　〆議　　　　れる。近位細尿餐苧、1波はll轍しあるいは1£面で
　　　　　　　　　　　，〆’
　　　　　　　　　9ノ’　　　　　縮に撒しているが，擁ll；の破細胞は鋤llしてい
　　　　　　　　　！　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るほか，内腔には尿円材：が多購：に認められる。

　　　　　　　ノ

，劉㌔騰紳質諜、警器糊鰍謙臨孚麟
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例においては網状帯細胞に黄褐色色累の沈着が認めら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れる。

°　“，　8　1z　tW）　　脳・触・神繍胞の鞭の獅が認めら描。
　第14図PQD単独およびAlcobol併用連続投与　　　Alcoho1併用の1i列においては脳室上衣颪下に1陽細胞
　　　　　ラツト体電　　　　　　　　　　　　　　　の小集籏巣と，脳質の水腫が認められた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4）CDEDC投与群およびCDEDC。AlcoliQI

トを使用して，頸部血管切断により潟血致死せしめ，　　　　　併用群：

各臓器をユ0％Formalin液に固定，　Paraffin包埋，　　　　肝臓：WWIfitと星細胞腫大が1認められる。肝細胞索の

切片漂本を作製して鏡検した。染色法はHaematoxy一　　解離の薯しい例や1肝細胞において｝よ原形質が淡明胞

1in－E（）sin重染色を主とし，多糖類染色にはPAS法　　　状化し，あるいは小空胞が認められるなどの脂肪一蛋

を，神経細胞染色にはNiSS1法を用いた。　　　　　　　　白質変性が認められるが，極めて軽度である。またグ

　　1）　Alcohol投与群では対lltL．群と同様に各臓旨｝｝に　　　リコーゲソ消失が認められる。聞質においては宮憂を

変化を羅めなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　認めない。
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　腎臓：糸球体の充血や問質の欝1虹が認められる。細尿　　　壊死・多量の蛋白様物質の潴溜が諏められた例もあつ

　管上皮の変性，上皮細胞の剥脱および尿円柱形成など　　　た。

　がみられる。（なお腎孟粘膜下に単球・好酸球浸潤の　　　副腎：皮質の充血が著しい。束状帯から網状帯にか

　著しい例と，間質における脂肪織増殖の著しい例がそ　　　けて皮質細胞は腫大し，淡明胞状を量している。

　れそれ1例認められる）。　　　　　　　　　　　　　　　　脳：充Jfr1が薪明である。神経細胞は腫張して虎斑融

　　副腎：被膜と皮質における充jfiLの著明なものが多　　解が甜められ，あるいは原形質内に多数の小窒胞がみ

　い。皮質束状帯細胞において胴リノ沈着が著明である。　　　られ，核も濃縮に陥つたものが多い。

　髄質においても充血が著しく，髄質細胞の核は軽度の

　濃縮に陥つている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　　察

　　脳：充血および神経細胞の軽度の萎縮が認められ　　　実験に用いた薬物はSDMDCを除いて，　TMTM，

　る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CDEDCおよびPQDはいずれも水に難溶であるにも

　　　5）PQD投与群およびPQD・Alcoho1併用｝洋：　　　かかわらず，これらがAlcohol代謝とくセ：その第2

　　肝臓：軽度の欝ltitと肝細胞の変性が認められる。　　　段階のAcetaldehyde代謝を抑制し，血中Acetalde－－

　PAS染色によりグリコーゲソ滅少を認めた例がある。　　hyde蓄積をきたすことは第1編において報告した。

　県細胞の軽度腫大もみられた。　　1　　　　　　　　　そして薄物の化学構造と同効果との僕1連性について考

　　腎臓：糸球体において1降度の充ifltが認められるが，　　察し，　Th1uram類およびDithiocarbamate類におい

　Mesangium核増殖・Bowmann饗肥厚など1よ認めな　　　てはAlky1基の低級なものほど作用が強いことを指

　い。ただAlcoho1併用の1例において130wmann嚢　　摘した。この関係が灘牲についても岡様にみられ，マ

　に少最の漿液滲出が認められたo近r立細尿管1：　IL｛Cにお　　　ウスLD欝1，からみると，　Thiuram類のMethyl基

　いては1微細顯粒がみられ，細胞境界もやや不明瞭と　　　をもつTMTMはEthy1基をもつTE，　D（Disul・一

　なり，rd部の上皮は鯛離し，細尿管腔｝こ尿門桃が認め　　　firam）より鍛性が強く，またDhhiocarbamate類の

　られた例があるeなお間質の1血麟周囲に好酸球浸潤力S　　Methyl越をもっSDMDCはEthyl幕をもっCDEDC

　認められた例もある。　　　　　　　　　　　　　　　　　より護美燃が強い。これらのうち9DEDCの鷺憾は最

　　副腎雪皮質においては，韓度の充血がみられたほ　　　も弱い。

　か，糸球帯細胞の軽度の唖大ないし淡明化が認められ　　　　ウサギの心動・血圧・呼吸に関しては，それぞれの

　る例があつた。髄質細胞はやや萎縮し，梁状配列を示　　　薬物の飽和溶液静注では影響がない。Alcoho1単独静

　すものがあつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　注ではほとんど作用がない。（Alcoholの作用につい

　’脳：・軽度の充血を認めるほか，神経細胞がやや瞳張　　　ては，LOOrnis④はイヌについて，中等量のAlcoho】

　じ虎斑融解が総められる（第15～22図参照）。　　　　　は呼吸・心機能にほとんど作用がなく，その障碍を及

　　　　B　急1生中穏ラツトにおける病理組織学的　　　　ぼすのは致死雛：に近い量であると述べ，伊古美③のウ

　　　　　所見．　　　　　　　　　　　　　　　　サギについての爽験でもAlcoholの中等鷺は作用が

1躍ラツトに体璽1kgあたり，マウスの経口LD湘以．ヒ　　非常に軽度であつた）b　これにたいして各薬物投与後

　の量の各薬物をそれぞれ与えて死’i　一±しめた急性中襟　　Alcohol静注ではいずれも強い作用を現わした。すな

t・ 痰ﾉついて，前記同様鏡検した結果は，4種薬物によ　　　わち心動にたいしては，高度のAcetaldehyde蓄積効

　る病変Vtv2とんど同様であるからこれをまとめてのぺ　　　果を有する薬物でee　一時抑制するが，同効果がそれほ

　る。　　　　「　　「　’　　　　　　　　　　　　　　ど高度でない薬物ではほとんど作用がない（第4およ

　　肝臓：欝MLが著明である。肝細胞は著しく唾大し，　　ぴ6図参照）。血圧にたいしては，薬物・Alcohol併

　脂肪一蛋白質変性が極めて高度に認められ，原形質は　　　用では初期の一過性上昇がAlcohol単独静注時より

　Eosinで微細穎粒状ないし，小塊状を塁しVi部の肝細　　　強く，それにつづく持続的下降も著しく強い（ee　3袋

　胞においては核も不明瞭になつている。グリ罰一ゲソ　　参照）。（横川⑥にょればAcetaldehydeをウサギに

　消失も高度である。肝細胞索の配列は極めて不規則で　　静注したさい，心動は一時抑制後促違，血圧は上岬後

　あるが，聞質においては著変がない。　　　　　　　　　下降，呼吸は増大をきたすが，これらの作用は短時聞

援「’怒臓：全例において糸球体の充thLと，間質の欝血，　　　で回復する。　Fingold⑥，　Handovsky⑦もイヌについ

　細尿管上皮の脂肪一蛋白質変1重Lが高度に認められるo　　　て同様の成繍を示しているN。Acetaldehyde投与の

　細尿管上皮は著明に腫大して一部は剥離し，内腔の少　　　血圧に及ぼす作用は短時間であるのにくらべて薬物・

．ないものが多い。またBowmann嚢内に上皮の剥離・　　AScoho1併用のさいの血圧下降作用が長時間にわたる
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のは，さきに第1編で観察したごとくこのとぎの礁中　　　かめるにいたらなかつた。

Acetaldehyde蓄乎」聖1が薬物によつて長びかされる結果　　　・慢1‘ll中襟ラットの体f翻曽加については，各薬物投与

と考えられる。（Christensen⑧はAceta！dehyde　t・S．．　群と同薬物・Alcuhol　l〕聞群ではとくに弾iが認められ

イスのlfl田三を一・過凶’ヒ昇後に下降せし凝）るが，　DiSul－・　　ないが，これらはいずi｝1も対照ll脅こくらぺて種々の程．

firamはAcetaIdehydeの1貞L圧下降相を樽しく長び　　　　度に伺重増加が1｛，碍された。　しかしCDEDCは此較

かせると報告している）。　II乎吸においても薬物・AI一　　的火Ii，：与えら；｝1たにもかかわらず，かなり順調欺成長

cQho1併用のさいはAlcoliol顧独静～llのさいより強　　　曲線を示した。今回の慢性rl5：1劉、1験でも・らいた藁物投

い興奮を示した。しかもこれら襲物。Alcohol併月1投　　　与i，1：幹ま，マゥスの経llLD洲のV1。～・V2。1：るごラツ

与が心動・1佃ll…・呼吸に及ぼす作用の程度は，その　　　トに与丸た。これは慢桃中毒実験の経口投・劉ll：として

AcetG・　ldehydeの体iノ躍積の程度にだいたい一致して　　　は大1：と思われたが，その慢性中瀕症状として｝凱投亭

いる。Irl：’．体内でAlcoho1の中間代1冑｝潔物として［1濠　　　当初にみられ六：食欲不振。下痢などにすぎなかつた。

されるAcetaldehydeと，外因性に投1）tされたAce一　　このようナc点からも1これら薬物とくにCDEI）Cに

taldehydeとは生体にたいする作用の強さ・持続その　　　おいては高度の蓄積による慢燃中：灘の危険は比鞍的少

他で作用の様網がことなるのは当然であるが，今圓の　　　ないと恩われる。

瓢勧糊噺嫁隅1乏告からみても，これ聯1物と　　1、脚細蜥見砕よいずれもchnd瀬），僻誕娠

Alcoholとの併川による反応にはAcetaldehydeの　　　よるDisul’firam投与時び）所兇と火岡小爆であゐが｝

作用が大いに関伊して，睾役を満ずるものであろうこ　　　畏期間にわたる投与は，！」iit：といえども各臓器にあ為

とな示唆している。　　　　　　　　　　　　　　　　　程度の障碍な躯える了ir能性のあることな教えている・

　末櫓1血管にたいするrfiJ，1】ではTMTM，　SDMDCが　　　第1編および第2系1｝1を通じて各薬物の作用な1’ヒ較す

ガマ後肢血管灌流では不定で，ウサギ摘出耳介前L響盤藍　　ると，Alcdhol代謝への影響力：強いこと，作用持統日

流では血響収縮を示したが，伊古美③のガマ後肢を使　　数が長いこと，毒鍵肋瓶いこと，またチヨコレート色

用せる実験ではDiSulfiram（TETD）は血管拡張を示　　　るf駐していることにやや歓点があるが，長所として無

した。これは薬物の構櫨がたカミいに似ていることか　　　味。無向：であること実臼どの点から，今隅翼験した，脳勿

ら，薬物の相遼というよりもむしろ動物によるll1違，　　　のう・らでCDEDCは嫌瀬一ll｛として殻も布禦であると

あるいは摘出血管と生fイ9内血管の相違によるとみるべ　　思はれる。さらに今後の臨肱酌な検討癒まつべきもの

きかもしれない。また末梢lfiL管にたいする獄擾作用と　　と考える。

して・TMTM，　SDMDCにはウサギ摘出耳介血管の

収縮作用がみられるが，一方これら薬物で葡処綴した　　　　　　　　総　　括

ウサギにAlcoholを投与すると血肥は一一時的な上昇　　　第1編の研究において，強いDiSulfirarn様伽｛調

をきたす。しかしかかるMVIfl上昇を，これら薬物の末　　　Acetaldehyde幣積効果を示す鞭物として報告され沌

re，［r［Lk¢収縮1’F用に直接関連すると考えることは無理か　　　Tetramethylthiurammonosulfide，　Sodium　dime一

とおもわれる。後者の場合は薬物投与後16・v201i．も経　　　thyldithiocarbarnate，　CopPer　diethyldithiocarba一

過してをり1直接作用としての血管収縮をおこすほど　　　mateならびにPQuinone　dioximeについて毒挫お

の濃度が流血中に存在するとは考えがたいし，また一　　　よび一般薬理作嗣について実験し，つぎの結論をえ

過性昇圧はAlcohol静注にょるAlcQho1と，同時に　　　た。

生塵されたAcetaldehydeの中樵刺激に関速するとも　　　　1）　マウスの経口投与によるLD5‘，は，　Tetra一

考えられるからである。　　　　　　　　　　　　　　methylthiurammonosnlfide　O．69／kg，　Sodiロm　di・・

　摘鴫腸管および摘出子宮にたいする作用は，TETD　　methyldithiocarbamate　1，7g／kg，　CQpper　diethyl一

は影響がなく（伊古美にまる），TMTM，　SDMDC　　dithiocarbamate　10g／kg以上，　p・Quinone　dioxime

およびpQDではその運動を抑制したのに反して，　　　ユ，19／kgであつた。中巌症状はCopPer　diethyldi－

CDEDCのみは充進せしめたのは，中毒爽験のさいに　　　thiocarbamateを除く他の薬物では，癖i鞭にっいで

GDEDC大量投与例にひどい下痢をみたことにも関連　　　麻痺におちいつて死亡する例が多く，CopPer　diethyi一

あるものと思はれる。このように構造が似ているにも　　　dithiocarbamateでは一ド痢が主であつた。

かかわらず，ひとりCDEDCのみが相反する作用を示　　　　2）　ウサギの心動・．血圧・呼吸にたいしては，これ

したのは，CDEDCの化学構造中に含まれるCuの特　　　ら薬物とAlcoholとの併用投与によつて1血圧は一一・一過

殊作用によるためであろうか，いまのところこれを確　　　性の上昇と，これにつぐ持続的下降が著しく，呼蜘累
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促迫状を呈した。同蚤のAlcoholを単独投与したさ　　　　第1編および第2編の要旨は，第15回臼木薬理単会

いはかか・変化概れ7・ftかつた R・働躰総翻；器肝瀬翻翻嗣、糊“
内Alc°h°1鰍との隣隙こ油て論じた・　　　感緬：龍爽し，ま醐膨醐・鋤ミ㌃・穂御撚いた
　ウサギ摘出耳介nit，管にたいしてTetramethyl一　　だいた信大病理学教窒那を昏｛教授，永原助教授猷かの諸

thiurammonosulfideおよびSodium　dimethyldi－一　　氏ならびに溶解度について御教示いただいた信大病院
thi・ca，bam。t。は…過it－kの輔・1臨i赫した。　　　薬1識川li｛tt””’it’：士｝・二謝1融衷する・ま燦物割撒され

ウサ欄鵬甑ら旅ラット欄i｛棺鋤。たい　た納化‘糞丁二細：究蜜剛融表す・

してはCoPPer　diethyldithiocarbamateは促進的｝・こ，　　　文献
他の3者は抑制的に作用したo，　　　　　　　　　　　　（！Jacobsen，　E．、：Brit．　J，　Addict・，47：26，1950

　3）慢性中襟、ラツトの体重増加は，薬物投与により　　　（旦H｛olni，　F．，：Med．　J．　Shinshu　Univ・，1：233・　1956

樋々の程度に障碍される。体ll註にはとくに変化はな　　　①lkomi，　F．，　Med．　J．　Shinshu　Univ．，1：257」956

いロこれらラツトにおいて｝よ肝・腎・轟IIll腎・脳に病理　　　④Leomis，　T，　A．，：Quart．　J．　Stud．　A五c．，13：561，

組織学酌変イヒがみとめられた。AICohol併用にょって　　　1952　　⑥横川米司：儒州医誌，8；255，1959

とくに著しい柄変の増悪は認められなかつた。　　　　　　⑥Fingold，　A．t：Quart，∫．　Stud，　Alc，，15：373，1954

　4）被検薬物のうちでCopper　diethyldithiocarba一　　⑦HalldQvsky，　H．，：Quart，」。　Stud。　A】c，、15：21，

mateはf乍恥が最も強ぐ，才寺続門数が最も長く，かつ　　　1954　　（lg，）Christensen，　J・，：Quart・J，＄tud・Alc・，

穣性が最も低いことから嫌禰薬としては有望であると　　　工2：30，1951　　⑨Child，　G，　P。，　et　aいAmer．　J．

結論される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Med，　Psychiatry，107：7i4，1951


