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Key’ 翌盾窒р刀Fドキサプラムハイドロクロライド（Doxapram　hydroch1Qride），1一エチルー4－（2一モルフォリノ

　　　　　　エチル｝3－3一ジフェニルー2一ピロリディノンハイドロクロライド（1－－ethyl－4－（2－morpholino－

　　　　　　ethy1）3，3－diphenyl－2－pyrrolidinone　hydrochloride），呼吸興奮剤（Respiratory　stimulant）

　　　　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　　　　　るにすぎない、、ヒトにおいてもP塀／legの静注でPco2

Doxapram　hydrochloricle，1－ethyl－4－（2－morpi1。一　　　が減少するが・その作用持続は15min　tc度であるに

11noethyl－3，3－diphenyl－2－pyrrolidinone　hydro一　　すぎない。

chl。ride（以下D。P．　HCI）は図1に示すような構造　　　　この薬物の分布・排liu：，代謝についてはさきに

の物質であり，動物1～6）およびヒト7）8）において顕著な　　　Bruceら9）がイヌをもちいて化学定墨：を中心におこな

呼吸興奮作用を示すことが報告されている。この呼吸　　　っているが・著者の研究ではこの定貴法は抽出過程に

興奮作用O±一一過性であり，イヌにおいては0．2㎎／kgの　　　問題があり・アルカリ性でベソゼソ抽出のみの場合

静脈内注射で作用が発現し，15”2吻程度作用が持続す　　　胆汁中代謝物では20％前後，尿中代謝物では50％程度

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抽出されるのみであった。そこで今同ラットについて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3・－14C－Dol）．　HCIをもセ）いてDQp，　HCIの腸管からの吸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　収，腸肝循環，生休内分布，胎児移行，腸管内排泄・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尿，糞中排泄，胆汁中排刊H：，ll［t中濃・度の推移などにつ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　．〔　 いて了耽した・

　　　　　　　　　　　　　CHrCH云N　　　O　　　　この薬物の生体内分布についてはBruceら9）の突験
　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕　　においてcrk，　kん縢搬鞭4乃。，においてのみ分

　　　　　　　　　　　　　　　　　HCr　　　　　　　布を検討している。今圓の実験においてはラットをも

　　　　　　　　　，ii　　　　　　　ちいて薬物投与後15min－一一24hrsまでの各時間におけ

　　　　　　　　　Cz　Hs　　　　　　　　　　　　　　るDOI〕，　HCIの分布を検討した。さらに胆汁排泄物が

　　1－e・hyl．4．（2．m。，ph。li。。e，hyl）．3，3．diph一　　糞「1：IVこ撒されるまでの腸管内輸送をみる働舗間

　eny12－pyrrolidinone　hydrochloricle（Do一　　　　の学肖化管内濃度を検討した。またDop．　HCIの呼吸興

　xapram　hydrQchloride，　Dop，　HCI）　　　　　　　　　奮作用はこのものの呼吸中枢刺激によるとの報告10）11）

　Fig．1．　Chemical　structure　of〔loxapram　hy一　　　　があるので，脳内各部分へのDop．　HCIのとりこみを

　　　　drochloride，　　　　　　　　　　　　　　　も検討した。また妊娠末期のラットをもちい，正常ラ
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　ッi・におけるこの薬物の分布ならびに代謝との相違を　　　”痂¢，30min，1hr，－2hrs，4hrs，8hrs，16hrs，24hrs

検討しさらに胎児への移行の程度を検討した。　　　　　後の7回にわたり腹部大動脈より採血して殺し，睾丸

　Dop．　HCIの排泄にっいては，　Bruceら9）のイヌに　　　脂肪J骨格筋脾臓，脾臓，腎臓，肺臓，睾丸，副腎，

おける報告では薬物投与後48hrsまでの尿申排泄率が　　　心臓肝臓甲状腺，胸腺脳下垂体をとり，消化管

33％　96hrsまでの糞中排泄率は38％で総排泄率は71　　　は胃，一卜二指腸，小腸，大腸，盲腸，をとった。また

％であった。しかし胆汁中への排泄e’X　4hrSで3％に　　　脳は大脳，小脳，延髄，および残部にわけてとった。

すぎない。今回の実験においてイヌと対比しラット　　　それぞれの臓器，組織は直ちに秤童し，湿重量で100

における尿糞中排泄，胆汁中排泄を検討した。　　　　　　㎎前後をバイアル｝ことり，Soluene　1．　Om6を加えて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50°Cの温水浴中でインキユベPtトしてとかした。皇

　　　　　　　　　　黙方法　　　　色の強・・ものは・・％H，・、轍渤え；氷酢酸2滴

　　1．腸管吸収，再吸収および排泄実験　　　　　　　　加えてri・r和し，　Cellosolve　Scinti！lator　151neを加え，

　体重3009前後のWistar系雄ラッ1・をx一テル麻　　　L．　S，　C．で測定した。

酔下e：開腹し，門脈に三方コック付カテーテルを挿入　　　　　3．妊娠ラットにおける3－i4C－・Dop．　HCIの

した。カテーテルはアロンアルファ（三共）で圃定　　　　　　　分布

し，血液0・5認（対照用）をとったのち，3・－i4C－Dop・　　　精子確認後19～21日目のWistar系ラットを＝一テ

HCI（8・3μα／1010P／me）（A・・H・・R・bl・・）を0・鋸＋　・レーCi・il・￥．く麻酔し背位に固定して3－1・C－D。P．　HC！

こ二指腸内に注入した。採血は薬物注入後15seσ～120　　　（8．3μC〃10㎎加の10㎎／匁を大腿静脈より静注し，

minまでおこなった。1回に0、5紹採取したのち，　　　　禮ちに固定をといてケージに．移した。薬物投与後5

血液を補充する目的で，慨ちに他のラットよりのヘパ　　　min，30min，1hr，2hrs，4hrs，8hrs，24　hrs後腹

リソ処理血液を同量三方コックの他方から注入した。　　　部大動脈より採血して殺し，母体肝，子宮（胎児を含

0・1meの1frLUeをバイアルにとりSoluene（Packard）　　　む）を採取した。母体肝は100㎎前後を精秤し，　Sol一

をO．　5ne加えてとかし，30％H202数滴で脱色し，氷　　　uene　1．Oln6を加えてとかし，また降体血液は0，1認

轍2瀧力・えてS・1ue・eのアルカリ榊和し　をS・lue・e・．5・61・とかした．子宮については，月ft

Cell°・・1・・S・i・till・t・・（T・1・・…Di・xan・・C・1・一　盤および胎児をとり出したのち，生齢塩水でZatS

l°s°1ve：Naphth・1・ne：DPO・PoPoP　・400me…200　し子宮体部，子宮騨を別々に10吻肩臓精秤し，

lne：400ne：SO9：69：100iTV）を1Sme加え，　Alok，a　　Soluene　1．　Olneでとかした。羊水，漿水は3胎児より

Liquid　Scintillation　Counter（以下L・　S　C・）で測　　　それぞれ0．1認づっバイアルにとり，　Soluene　O，　Sm6

定した・　　　　　　　　　　勧1えてとかし　融よ耀勲糊し，S。1。，ne
　再吸収，および排泄実験については，体重3009前　　　1．0η6を加えてとかした。羊膜，’漿膜は生理食塩水で

後の雄ラットに総胆管カニ・Lレーションをおこない，　　　洗浄後，水をきってパイアルに秤最し，Soluene　O・5

3－14C－－Dop‘　HCI（8，3μα／10ny／ln6）1．Omeを大腿静脈　　　meでとかし，胎児は水洗後肝臓をとり出しバイアル

よりゆっくりと注射して，24hrsまでの胆汁をあつめ　　　に秤量し，　Soluene　1．　Omeでとかした，，それぞれの

た・胆汁は40aCで灘濃鰍おこない，14Cの放射　S・1uene溶灘着色嚇いものe・m・30％・H、o，数滴で

能より換算してO．　873〃lg／0・　3neとし，これを別の体煎　　　脱色し，氷酢酸2滴で中和後，　Cellosolve　Scintillato，

250g前後のWi・t・・系雄ラ・ト1聡胆管カニ・レーシ　15”6を加えてL．　S．・C．で測定した．

ヨンを施したものの十二指腸胆管開口部にα3磁注入　　　　　4．排泄実験

し，48伽sまでの胆汁をあつめた。胆汁は10倍に希釈　　　　体重40解前後のWistar系雄ラットを個別代謝ケ

し，そのうちO・　Smeをバイア・レにとって・C・ll・E・1・・　一ジ｝・入れ，2～3日間ftg　lyi－飼料，水を与えて飼育し，

Scintilエat°「15麗勧nえでL・S・C・で測定した・　　馴れさ靴の駄腿静脈よ・り3－14C－D・P．　HC1（1F、Ci／

　　2．生体内分布腸管内排泄，移動，および　　　　　10mp／mのを10〃翻忽静注した。薬物投与後も代謝ゲ

　　　脳内分布’　　　　　　　　　　　　　　　　一ジに飼育し，24hrs，48hrs，72hrsまでの尿，糞を

　体璽250～3009のWistar系雄ラットを1群3匹と　　採取した。尿はそのま鼠一定墨に希釈し，1，0認を・ミ

して8グループ騰し3－14C－D。P・・HCI（8・・3・pCi／10　イア・レe：とってC・11d・・1・・S・i。ti11、t。，15。6を加え

ng／7ne）をそれぞれ1°剛＠大1腿静脈よ殿与し15　てL・・S・・C、でnl掟した．数ついては1・・℃の定榊
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内で一昼夜乾燥し・乳鉢で粉細して全量を秤量し，そ　　　　　5，血中濃度の測定

のうち50㎎前後をバイアルに精秤して，Soluene　1．0　　　　体重340～38昭のWistar系雄ラヅトをエーテル麻

meを加え，50°Cで24hrsイソキユベートしてとか　　酔下に背位に固定し，開腹したのち門脈あるいは下大

し・30％H2020・5nt，氷酢酸2滴を加ft．　Cell。solve　　静脈に三方コヅク付カテーテルを挿入し，アロソアル

Scintillator　15認を加えて測定した。　　　　　　　　　ファ（＝：．tiiニー！、）で關定し閉腹した。血液0．5彫（対照）

酬畠中排泄は樋350～400g・・D・Wi・t・・剰41三ラ・ト　を採取したのち，他のラ。はりのへ・・リン処理血液

をエーテル麻酔し，背位に固定して総胆管にカニュレ　　　を同量輸血した。3－14c－DoP．　Hcl（8，3μα／10㎎加の

・・ Vョソをおこない・1hrの対照用胆汁を集めたの　　　は10㎎／惣を大腿静脈より静注した。採血は薬物投与

h3－14C－DoP・HCI（1μCi／lon9／m6）10㎎／勿を大腿　　　後lminまでは15secごとに，以後15minまで1inin

静脈より静注した。静注後直ちにボルマソヶ一ジに固　　　ごとに採取し，その都度同量輸血した。採取した血液

定し・固型飼料・水を与えて6加sまでは1hrごとに，　　　は0．1認をバイアルにとり，　Soluene　O．　Smeを加えて

6hrs以後は24hrs・48hrs，72加sにそれぞれ胆汁を　　　とかし，30％H2C20．　Smeで脱色して氷酢酸2滴加

採取した。採取した胆汁は約10倍に希釈し，そのうち　　　え，Cellosolve　Scintillator　ISmeを加え測定した。

O，　Smeをバイアルにとり，　Cellosolve　Scintillator　15

影を加えて測定した。胆汁の俺接測定にあたっては　　　　　　　　　　　　成　　績

偽のカウソトがでることがあるので，調製したバイア　　　　3－i4C－－Dop．　HCIを十二指腸内に注入したさいの門

ル試料は4℃の測定室内に一昼夜放置したのち，光　　　脈血中濃度を図2に示した。ldCのlftt中濃度は6～15

を遮断した状態で2回測定してカウソトに差のないこ　　　lnin　｝c亘って上昇し20〃吻以後120minまでは2

とを確かめ，また対照の胆汁を同様に測定してバック　　　μ9／meの範囲でほk’　－reした。

グラウンドとして差引いた。　　　　　　　　　　　　DOp．　HCIの胆汁中排泄物を十二指腸内に注入した

？

x，・

i
δ3

智

自2　　　　　　　　ノ　　＼／一゜＼，

　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　～＼，

1°2°3°4°5N、。，ll。、，7°8°9・1・・11・12・

　　　　　Fig．2．　DoP．HCI　levels　in　the　portal　vein，

馳　　　　　　Blood　specimens　were　taken　from　the　portal　vein　after　administration　of

　　　　　　19C－Dep．　HCI、（8．3μ0〃10〃夢，10’四／ky）into　the　dし10denum　of　rats，
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さい，再び胆汁中へ排泄される放射能の投与放射能に　　　ルのグループにはいった。

対する比率を表1に示した。表に示すごとく投与排泄　　　　消化管への分布については，図3に示すように胃，

物放射能の60％以ヒが481ers以内に再び胆汁中に排　　　十二指腸，小腸において薬物投与後1hrで最高値とな

泄された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，大腸，盲腸では8hrsで最高値となった（図3）。

　3－14C－DOp・HCI静注後各臓器、組織内の放射能よ　　　脳内分布については図4に示すように各部分でほとん

りDop．　HCI量に換算した分布についての成綴を表2　　　ど差が認められなかった（図4）。またその濃度は他

に示した（裳2）。表に示すごとく15min～24hrsに　　　の臓器のi／ia　ge度であった。

亘って比較的高いレベルにあったのは肝臓，腎臓，肺　　　　妊娠ラットにおげる分布は図5には母体の肝，」血

臓，脾臓，脛臓，であり，また脳下垂体，副腎，甲状　　　液，子宮条部，胎盤における薬物投与後各時間におけ

腺などの腺組織も高い値を示した。しかし脂肪組織へ　　　る3－14C－Dop．　HCI由来の放射能よりDop・HCI量に

の分布は，睾丸や心臓，筋肉とならびむしろ低いレベ　　換算したそれぞれのレベルを示し，また6図には，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　母体の血中濃度と胎児側の羊膜，漿膜，羊水，漿水，
　Table　1’E11陀e「ohePatic　ci「culation　of　DoP°　　　胎児肝臓のレベルを示した（図5－6）。図から明ら

　　　　　HCI　m　rats．
　　・・C－D。P，　HC1（8、3μα／1・卿0・幽）w。、　ad一　かなように胎児肝の・’“・レは胎盤好宮壁のレベルと

　　ministered　intravenously　to　rats　and　bile　　　　ほとんど差がない。また羊水，漿水においては母体肝

　　was　collected・The　bile　was　administered　　　　よりは低いがかなり高い濃度が持続していた。これら

　　iBt「adu°denally　t°a・°ther　r・ts　and　th・n　の・とカ・らD。P．　HC1を妊娠ラ。ト1磯与したさ嚇

　　b”讐兜蝶型哩空r哩二＿．一＿＿　児べの移行、。はま。たく。、rr、，，のない。とが牙。か

Rat＃　『ollecti°ll　Exc「etion　Total　exc「etion　　　った。いずれにしても母体，胎児をとわず薬物投与後

＿」1me　（pe狸磁＿≦墜瞳一．　、4h。、．V。、、螂分。臓器1織で，，〃チ1踵量㈱
　1　　　　　0－241診γs　　　　51，37　　　　　　　　　　　　一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　能から換弊）のレベルに低下したが，億体肝および羊
　　　　24－48hrs　　　　12，64　　　　　　　　　64．01　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水，漿水申では多少高い濃度を・1；した。

　2　　0－24hrs　　62°00　　　　　　一　　　　　　　排：tllL・実験においては投与全放射能に対する排泄全放

＿＿．廷48竺．．．禦．．．．＿遇・63＿　射能砒率をeF：tlil，率として示した。

　　　Table　2．　Distribution　of　Dop、　HCI　ill　rats．

　　　　Rats　were　sacrified　at　definite　time　intervals　after　single　intravenous

　　　　administration　of　14C　Dop．　Hcl（8．3tici／10mp）in　a　dose　of　lo㎎／kg．

　　　　　　　　　　　　　　1530124816124　　　　　　　　　　　　　　fllin　　　〃z伽　　　hr　　　lzγs　　　hγs　　　hγs　　　加s　　　hrs

Fat（testis）　　　　　　　　　　　7，16　　6．10　　　5．25　　5．81　　2，88　　　1，89　　0，298　　0，523

Fat（abdominal　cavity）　　　　　　　6，20　10，90　8，52　　2，89　　0、964

Spleen　　　　　　　　　　　　　　　　16．0〔｝　　10．04　　　8．78　　8．47　　　6，19　　　3．06　　　0，723　　1．24

Pancreas　　　　　　　　　　　　14．73　　8．82　　9，96　　6，82　　5，25　　1，39　　0．315　　0，588

Kidney　　　　　　　　　　　　　　22，14　　17．26　　16，58　　9，69　　　7，16　　　3，17　　　1．23　　　1，49

Lung　　　　　　　　　　　　　　　　23，53　　14。82　　12，80　13，95　　　9。89　　　5．37　　　1，05　　　0，076

Heart　　　　　　　　　　　　9．45　　6，22　　4。35　3，21　　2．03　　1．81　　0．439　0，916

Liver　　　　　　　　　　　　　　　　　47．66　　38，33　　38．57　　24．57　　11．62　　　7．22　　　2．33　　　2，59

Testis　　　　　　　　　　　　4，54　　3．83　　1．56　0，952　0，920　1．29　　0．756　0．779

Suprarenal　body　　　　　　　26．43　　18，51　　14．73　　8．74　　　4．55　　　3．61　　0．699　　1，87

Thymus．　　　　　　　　　11．06　　7．65　　4．81　3，46　　2，60　　1．62　　0，318　0，704

Pituitary　body　　　　　　　　33．18　　17．60　　9，82　10，70　　8．38　　4，90　　1。74

Muscle　　　　　　　　　7．17　3、74　2．82　2．11　2．56　0，947　0，2090，575
Thyroid　gland　　　　　　　17，07　　17，22　　9，36　8，86　　7，49　　5．17　　3，34　8．59

Blood　level　　　　　　　　　　3，96　　4．13　　1．85　　1．02　　2．13　　1，53　　0．316　0．107
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　図7に示すごとく尿中排泄は24hrsで28％に達し　　　　↑able　3，　Excretion　of　DoP．　HCI　into　feces

481zrsまでに33％排泄された。以後72hrsまでにさら　　　　　　　　in「ats・

に1％排泄され以後7日目までにさらにα5％排泄さ　　Feces．speci甲ens　f°「analysi時e「e　tρken
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　at　deflmte　tlme　intervals　foll◎wmg　a　slngle
れた（図7）・　このように静注後の尿中への排泄は最　　　　　intravenous　administration　of　14C－Dop．　HCl

初の24hrsに排泄されるべきものは排泄され，以後　　　　（1PtCi／10㎎，107ilST／kg）．

1週間までに数％追力1」排泄されるのみであった。糞中　　　　Rat＃　　　24hrs　48hrs　72hrs　　total

排泄についでは表3に示すごとく，24hrsまでに糞の　　　『
ないものが半数もありその量も一定ではなかった（表　　　　Rat　1　　　1・66　・18・　86　19・54　40・　06

　　　　　　　　　　　　　　　、＿　　　　　　　　　　　　　　　Rat　2　　　　　　　　　　66。28　　　　　　　　66．28
3）。しかし72hrsまでの排泄を合計すると各ラット．．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rat　2　　　　　　　　　　39．54　　T7，44　　56．98
とも大勲く平均60％の排？陣を示した・胆汁中排泄　　R。t4　26．6234．　7413、5474．、90

は図8に示すように薬物投与後6hrsで55％に達し
24hrsまで・・63％排泄されたが，それ以後72ん。，まで　…△遺竺士S　E・　一．　59・56些46

に1，5％増加したのみであった（図8）。
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　administration　ofユ4C－Dop，　HCI（8．　3ACi／10iiV，10㎎／ky）。
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　　宕4

書
ξ3

11＼／

Fig．10．、BloQd　levels　of　Dop．　HCI　in　rats．

　Blood　specimens　were　taken　at　definite　time　intervals　after　intravenous
　administration　of　1℃－Dop，　HCI（8．3μC〃10㎎，1伽塀／kg）．

　静注後の血中濃度については血中放射能よりDOp，　　　じか，あるいはそれ以上であることがわかった。今後

HClの量に換塊して図9に示した（図9）。3－・14C一　　の研究では胆汁「ド排泄物の化学構造を明らかにしてゆ

Dop．　HC1（8．3μC∫／10nlg）10㎎／＠を大腿静脈に静注　　　く．ことが必要と思われるが，代謝物1：ついては現在ラ

した後，15secで下大静脈でIOOPtg／meとなっている　　　ヅト胆汁，尿中代謝物について研究中である。　DOp・

が，3min後には10μ9加6前後のレベルまで低下して　　　HCIの腸管からの吸収はかなり高いレベルにあり，

いる。また門脈1血の場合は，15secでsoptg／meである　　　門脈liFr［，tの最高濃度は同量を静注したさいの15min

が，30sθσに至って100μ9加6となり，以後下大静脈　　　後の体循環血中濃度に等しい。

血の場合と同様急激に低下している。15inin以後に　　　　以上の結果1‡すべて1℃の放射能についておこなっ

ついては図10に示した（図10）。これは腹部大動脈か　　　たものであり，分布突験においても正確には14Cの分

ら全血採取した血1液についてえた結果であるが1hrま　　　布である。しかし．？－i4C－Dop．　HCIの代謝物を含む胆

では緩やかに低下し，以後8hrsまで1～2μ9加6を維　　　汁あるいは肝抽出物をKMnO4酸化法9）でBenzo一

持しさらに16～24hγsに至ってほとんど消失した、　　　　phenoneとしたさい，相当量の放射能がBenzophe－－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nOne抽田分画にみとめられることから，少くとも
　　　　　　　　　考　　察　　　　　　　　　　　　3－3－Diphenyl　pyrrolidinone環の存在は示唆される。

　今回の実験において，ラットにこのものを静注した　　　現段階においては分布放射能の化学構造をすべて明ら

さい速やかに胆汁中に排泄されることがわかり，その　　　かにすることは非常に圏難であるが，標識部位が十分

量は投与した14C－Dop・HCIの放射能の60％以上に達　　　安定な標識化合物を用いれば，そのもの，あるいはそ

した。そこでさらに胆汁排泄物の再吸収，排泄を検討　　　の代謝物の臓器内蓄積傾向を明らかにすることができ

し，腸肝循環を確かめた。またあわせて腸管よりの　　　るであろう。

D。P・HC1の吸収を検討した。その結果胆汁排泄物を　　　　3－14C－Dop．　HCI静注後各時間における1℃一放射能

投与したさい，投与した放射能量の60％以上が再び胆　　　の生体内分布をみると，肝，腎および腺組織において

汁中に排滑され，静注したさいの胆汁中排泄とほ到司　　　比較的高い値を示し心臓，筋肉，脂肪などは低い濃度
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にあった。さらに脳では，いつれの部分も上記低レベ　　とに胆汁中排泄より低くなるはずである。しかし今回

ルのグループに比較してさえ，その1／10のレベルで　　　の成績においてこの両者の値がほ黛同値であったとい

あった。肝，腎における高い分布は胆汁，尿への排泄　　　うことは，再吸収を受けて血中へ入った物質は再びす

の大きさから考えてうなづけるが，腺組織に多い理由　　　べて消化管へ分泌，排泄され，最終的に糞中へ排泄さ

については不明である。とくに下垂体，副腎に高濃　　　れるとみてよいであろう。

度に分布している事実は興味深く，今後の研究で検討　　　蓄積に関しては排泄率も90％以上と高い値であり，

してゆきたい。Ward12）やBranhami3）らの報告では　　　特異的に高濃度になる臓器，組織もないことからみ

Dop・HCIの大最（50～100御／leg）を雌ラットの腹腔　　　て，まず蓄積は起らないと結論される。

内に投与したさい，8～16hrs後に肝の中性脂肪が2　　　　一般に薬物作用の持続と血中濃度とは密接な関係が

～3倍に上昇したのち24hrsでもとのレペルに戻るこ　　　ある。前述のごとくDop・HCIの作用は一過性であ

とが報告されている。この機序にっいて下垂体や副腎　　　る。このことを今回の実験成績から考察してみると，

のホルモソが関係していることが示唆されている。　　　Dop・HC1を大腿静脈に注入慮後に門脈ならびに下大

Bruceら9）がイヌを用いた実験で報告している脂肪組　　　静脈血中濃度は15secの時間的ずれはあるがそれぞれ

織への高濃度分布は，ラット｝こおいてはみられず，む　　　10099／認のレベルに達し，以後3min後にはそれそ

しろ他の臓器に比較して低い値を示した。これは種に　　　れ約1／10のレベルに低下し，静注後5～6”miuで同じ

よる代謝系の相異に原因しているかと思われるが，代　　　レベルとなる。この時点が大腿静脈静注後血中での濃

謝物そのものの相異にっいては現在研究中である。し　　　度が均一となる時点であり，また臓器，組織細胞と」fil

かし排糠験にみら樋ようe・，ラ川・紺る腓卜　液との間喋物濃度の平鰯成立した嚇でもある。

中排泄は60％以上にも達するのに，Bruceら9）のおこ　’　Bruceら9）のイヌをもちいた実験では，薬物投与後

なったイヌでの実験では胆汁排澗｝ヒは3％程度であっ　　　15minでも血中濃度は％に低下しているのみで，ラッ

た。さらに尿中排泄にっいてはラットで33％，イヌで　　　トの場合にくらべてかなり遅延している。一般薬理作

40％以上であった。これら排泄率の相違がらも代謝系　　’用についての実験をラットでおこなった報告はない

¢）相異が示唆される。脳内各部の分布にっいてはまっ　　　が，著者が10mp／ley大腿静脈より静注したさい呼吸興

たく差がみとめられなかった。　　，　　　　　　　　　　奮はせいぜい3min程度持続するのみであった。従っ

、妊娠ラット、におけうDop・HC1の翁布実験は特殊な　　　て種属による作用の相異は血中濃度の低下の叢をその

状態におけるDop・　HCIの代謝と分布を知り，また胎　　　まx反映しているといえる。

児への移行を検討する目的でおこなったものである　　　　以上3－1i」c－－Dop・HC1をもちいたラットにおける吸

・が・．やはり妊娠状態では肝中や血中の濃度低下が渾延　　　収，分布，排泄を検討し，それぞれについて論じてき

した。また胎児への移行については，特別のBarrier　　　たが，それらの結果を総合してみると，　Dop．　HCIを

はなく羊水や漿水中にはむしろ高濃度に分布し持続す　　　静注した後の生体内運命は，静注後直ちに肝で代謝さ

ゐという結果をえた。以上今圃の成績て妊娠状態の母　　　れ速やかに胆汁中へ排泄される。また一部は腎より尿

体への投与は1・飴児への移行が明らかとなったので，　　　中へ排泄される6胆汁中拶1泄物は十二指腸，小腸で再

今後の研究では催奇性および一般薬理実験の成績を加　　　吸収をうけ血中へはいるが，尿へは排泄されず，その

昧し十分注意して行う必要がある。　　　　　　　　　　　まX消化管へ排泄される。また血中から各臓器，組織

　排泄については生体内分布，蓄積の問題と大いに　　　へとりこまれたDop・HC1あるいはその代謝物は8

関連があるがヂ72加導までの尿，糞中排澱をあわせる　　　hrsまでに再び血中へはいり，胆汁あるいは尿へ排泄

と，’・投与した3』c－DQP阻Cl放射能の90％以上が何　　　される。胆汁とともに消化管へ排泄されteもりは一…部

らかり形で排泄された。また胆汁中へe＊　24hrsで60％　　　再吸収，排泄をくりかえしながら糞中へ排泄される。

以上が排泄された。、注図すべぎことに糞中排泄寧と胆　　　この過程に要ずる時間はラットでは個体差が大きい

汁中排泄率が凧父同じ値をとっていることである。静　　　が，72hrsの採取でほS’同程度の排泄がみとめられ

注された薬物は胆汁中へ排泄され腸管から再吸収され　　　る。このように，DoP，，HC1はラットに静注した場合，

ることをさきに示したが照この血中へ吸収された物質　　　特異的な蓄積は認められず，速やかに尿，1糞中へ排泄

が，・静注の場合と同一の割合で尿へ30％，胆汁へ60％　　　された。

排泄ざれるものとすれば糞中排泄は再吸収が起こるご
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　　　　　　　　　　　結　語　　　、　　．．hyd・・ch1・・id・i・d・ug－i・duced　respi・at’。・y

lDop・　HCIを十二指腸内に注入したさいの門脈血　　　　　depression・Curr・Res・Anesth・46：614－617・

中濃慶は，同量のDOP．　HCI静注15min後と同じ　　　　　1967

レベルに達した。　　　　　　　　　　　：　　　　　6）Soma，　L．　R．　and　Kennby　R．；Respiratory

2DoP・HC1の胆汁排泄物を十二指腸内に注入した　　　　　cardiovascular，　metabolic，　and　electroencd一

さい。再度胆汁へ排泄された放射能は，注入した’放　　　　　Phalographic　effects　of　DoxaP「am　hyd「〇一．

射能の60％以．ヒに達した。　　　　　　　　　　　　　　　　．chloride　in　the．dog．　Amer．　J．　vet。　Res．．28：

3D。P・HCIを静注したさい・肝，腎，1縣職に比．．　．19．　1：198，1967

．較的多量に分布するが，薬物投与後8hrsで初期濃　　　7）．　Wassem｛aη，　A．　J．　and　Richards6n，　D・W：：

度の1／5～1／10に低下した。　　　　　　　　　　　　　．Human　cardiopulmqnary　effとcts。f　d6xapram，

4　Dop．　HC夏を静注したさいの脳内の分布は他の臓　　　．　arespiratory　stimulant，　Clin，　Pharmacol・

器，組織の1／10のレベルであり，また脳各部にお　　．　．Ther，4：321－325，1963

い磯度差は認められなかった。　　　　　8）C、nt，，，　H，　G．・C。mparati。。，t。dy。1．three

5Dop，　HCIを静注したさいの尿中排1［［むは24〃sで　　　　　respiratory　stimulants　in　chronic　ob6tructi’Ve

？8％排泄され・48hrsで33％となり以後1週間まで　　　　　emphysema．　Amer，　Rev，　resP，　Dis．87：830r

ほとんど増加しなかった。糞中排泄は72hrsで平均　　　　．835，1963

60％以上の排泄率となった。また胆汁排泄は2脇γs　　　9）Bruce，　R，　B．，　Pitis，　J，　E、，　Pinchbe’ck，　F．　and

で60％以上に達し72hrsまでの糞中排泄と一一一tWし．　　　　Newmhn，　J．：Excretion，　distribution　and　me一

た。　　　　　．　．　　　　　　　．　　　　　　　　　．、　．．tabolism　of　Doxapram　hydrochloride．　J，　med．

6　Dgp．　HCIを静注した後の血中濃潭の変化は，3　　　　　Chem，8；157－164，1965

，吻後に15sθσ後のレベルの1／1。に低下し，16hrs　　　10＞Kato，　H．　and　Buck］ey，　J．　P．：Possible　Sites

後セこはほ蛸央した・　　　　　　．　・f・・ti。・・f　the　respi・at・・y・tim・lant・ffect

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　DQxapram　hydrochloride，　J．　PharmacoL

　　　　　　　　　　　文．献　　　　　　．，xP，　The，。p．144、260－264，．1964

1）Lunsford，　C・D・・Cale・A・DりWard，　J・W・，　　．11）Funderburg，　W．　H，，　Oliver，　K．　L．　anCl　Ward，

　Franko，　B．　V．　and∫enkipo，　H．：4－（β一Substi－　　　　J．　W．：Ele6trophysiologic　analysis　of　the　site

　　tuted　ethyl）一一3，3－diphenyl－2－pyrrolidinones・．　　　　　of　action　of　Doxapram　　hydrochlo’ride．　J，
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