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Thiuram類，　Dithiocarbamate類，　Guanidine類

化合物ならびにP－Quinone　dioxirneの薬理作川

とくにAlcoho1代謝’に及ぼす影響

第1編　　Alcohol代謝セこ及ぼす影響

　　　　　　　　日iヨ＄日34宮二12」130日　受イ；j’

信州大学医学部薬理螺τ教室　　（ヨ三任；赤羽・治郎教授、

　　　　　　　三　　谷　　千　　璽

Pharmacological　Studies　o11　Thiurams，　Dlthioqarbaniates，

　　Guanidine　Derivatives　and　p－Quinone　dioxime，

　　Especially　Effects　of　These　Compounds　on　the

　　　　　　　　　　　Alcohol　Metabolism

　　　　　I，Effects　on　the　Metabolism　oE　Alcohol

　　　　　　　　　　　　　Chisato　Mitani
Department　of　Pharmac〔110gy，　Faculty　of　Medicine，　Shinshu　UIlivers｛ty

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　J，　Akabane、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　空成分であるCya職mideにもあり，⑤G・⑦⑨わがく

　　　　　　緒　　雷　　　　　　　　　　　　　　　にでは赤羽らにより初めて研究されその人体実験①も

　慢性Alcohol中襟，患蒋のAlcohol禁断療法｝こ関　　　報告されている。

しては古くから幾多の方法が工夫されてきた。．Voeg－　　　Disulfirani類似物質についてのi奨験で，　Halclら⑦

tlinら①の綜説によると諸種治療法のうち薬物・療法　　　はThiuram類，　Dithi（⊃carbarnate類薬物をウサギに

としては解鑑剤，鎮静剤・Vitamin剤，その他による　　　与えてDisulflram様」貢L中Acetaldehyde　l蓄積作用を

多くのものがあげられているが，木堰ゴム工業に利用　　観察し，薬物の化学構造と作用との関係について興味

されている加硫促進剤であるDisulfiram（Tetraeth一　　ある労察をしている。さらに赤羽・伊ilf爽⑩⑭はDi－

ylthjurarndisulfide）が1948年Hald　and　Jacobsen　　　sulfiramの薬理学的研究とともにThiuram類なら

②の鮪以懸く噺究醗て，㈱義建とし瑚ギEで　旅Di・hi。carb。m。・。類姓とする儲物・・種騨

は最も僧頼できるものとされている。当教室における　　　ついてAlcoho1代謝に及ぼす作用を実験している。

治療例は・その一部がすでに儲さ牙tている。③④　　1舗はDi，。lfi，・mよりf・闘が強く，燃の手寺続時

　Disulfirarnの嫌酒的応用の原理を要約すると，　Di－・　　間が長く，かっ襟！生の低い薬物を検索する1三i的でThi－

sulfiram内服後AlcQholを飲用すると甑面潮紅，猛　　uram類，1）ithiecarbamate類，　Guac　nidine類ならび

感，心悸充進・悪心・血圧下降などの特異な悪醜的反　　　にQuinOne類を主とする化合物19種類についてまず

応が現われ，酒の味はまずく飲酒にたいする意欲がな　　Aicoho1代謝への影響を調らべて第1編とし，そのう

くなる。維購1：を継続しながら飲酒テストを繰返して　ち強いDisulfir・m螺（Dis。lfiram様磁・1・・A。。t－．

ゆくと，患者は酒はう震くないし，また反応にたいす　　　aldehyde蓄積効果）を示すものについてはさらに毒

る条件反射的嫌悪感によつて禁酒するようになる。　　　性，一般薬理作用も調らべて第2編に報告する。

　Alcoholは体内で酸化されるとAcetaidehyde

（Alcoho1→Acetaldehyde，第1段階），っいで酢酸　　　　　　　　案験成績

（Acetaldehyde→Acetic　Acid，第2段階）を経て，　　　　　1．　Disulfiram効果のスクリ．．一ニング

炭酸ガxと水（Aeetic　Acid→Co2＋H20，第3段階）　　　　実験方法

に分解されるが・この過程のうち第2犀猫がDi・・lf一　実幽物・樋1．8～3．5k窟の雌雄健康ウサギ嫉

iramのためにつよく阻霧され，その結果Acetalde一　　験前および爽験期間中，距腐軸と野菜類で飼育して用

hyd・が購に蓄胤て鮪なDi・ulfi・am－Al・・h。1　いた。実脚ご使用するさいは20・空ll夏とし譲験中も

反応が起きるとされているp同様な作用が石灰窮素の　　　いつさい食餌を与えなかつた。同一ウサギを反復して
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　実験に用いる場含は15日以上の間隔をおいた。　　　　　Orヒhotolylbiguani〔le（OTBG），　Acetaldehyde　am一

　　実験薬物：Tertramethylthiut”alnnionosulfide（T　　　monia（AC），　Acetaldehyde　aniline（AA），　Aldol－

MTMと略記）・Tetraethylthiuramclisulfide（Disu正fi－　　a－・naphthylarnine（AN），　Phenyl－・β一naphthylamine

　ram，　Tli｝TD）・　Svdium　dimethyldithiocarbarnate　　　　（PN），　Cyclcihex　ylbenzthiazylsul’fonamide　（CHB

　（SDMDC），　Copper　diethyklithi（，carbamate（CDE　　　TS）およびP－Qulnone　dioxime（pQD）の19種藁物

DC）・Sodiu田di－n－butyldithiocarbainnte”S’DBDC），　　であり，すべて大内新唾1．！化学工業会祉製鷺の超）のであ

Nickel　di・－n－・butyldithiocarbamate（NDBDC），　Zinc．　　る。薬物の分類および化学構造は露1表に後i；己した

di＋butyldiLhi。ca・bamut・（ZDBDC），　Zi・・ethyl一　㈱1爽参照）。　lr・1上の薬物のうちTMTMおよび

・phenyldithiocarbamate（ZEPDC），　Pipecolinpipe－　　TETD（Disulfiram）はHalclら⑦，赤羽ら⑪によつ

c・1yiclithi・ca・b・m・t・（PPpC．．・，　U・eEl（U），　Ethy1一　て留撒されてV・るので，これらについては効慰寺繍

enethiourea（ETU），　Diphenylguanldine（DPG），　　数のみな報借するにとどめた。

　　　　　　第1…凝　　　　　　被　検薬　物　の　分　類　と　化　学　構　燈

　　　　類別　　　　化　　　学：　　名　　　　　　　　　　　　　イヒ　　　学　　　　式

　　　　　　　　T・…m・・hyト　　　CH，、骨　斧，C，1，l
　　　　　l零謂゜n°sulfide　c・、＞N｛C一S｝S＋N《曲1，

　　　　．翼
　　　　昌　　　Tetraethyl－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　．　　S

　　　＿＿＿纏蟹駕賑鋤＿＿．豊憂；≧讐±紅『二鱈些綴；＿

　　　　　　　　Sodium　dimetllyl－　　　　　　　　　　　　S

　　　　　　　　器蹴mate　：1：＞N－・　ii　－s－N・

　　　　　　　　Copper　diethyl－S
　　　　　　　　l搬amate　．：：琵：＞N一ど一・一　1，C・

　　　　　　　　Sodium　di－n－・butyl－S
lt　。d・・hi・ca・bam…　　　C・I　HへN．と．S．Na

焉（SDBDC）　　　　C．凪／

だ
q　　　Zinc　di－n－buしyト　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S

　　　d1thi・ca・b・m・t。　　　　C‘H・＼　iI，，DBD、）　C、，、、H，）／N一レ・

雛謄　k＞一鱒一。z。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　嗣
Pipecolin　pipecolyl－　　　　　　　　　　　　　　　　　　S

dithioca’rbamate　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　軸　　　　　　正r

　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHg，　Cr｝HgNC－SH・NCrHoCHft
（PPDC）

馨（Urea　　　　　　　　　　　　　　HB　Nu）　　　　　　　　　　　　　　　　H2　N〉・－S　1

P瀦neth　ea　l：1こ霊〉・－S欄
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　薬物はそれぞれ0．39／kgを局プ∬ラビアゴム液に懸　　　Acetaldehydeは揮発性が著しいため主として冬期間

濁して，Alcoho1注射の201・前と21i前とに2回にわ　　　を選んで実験したが，藩秋の温暖時の簸鍬では濾過そ

たり胃管を用いて経口投与した。2h前に与えたのは，　　の他の必要な操作はすべて冷蔵庫内で行い，不可能な

Cyanamideのごとく，　TETDと異り作用の発現が比　　　ものは氷水中に冷しつつ行つた。

較的早くかつ作用の持続は数時間である⑦⑧もめがあ　　　　成　　績

ることから，スクリーニングにあたつてこのような短　　　　1）Alcoho1代謝に及ぼす影響：各薬物をもつて前

かい持続瞬間を有する薬物を見落さないためである。　　処眠したウサギへA！coho1を静注し，その後11寺間ご

　Alcoholは19／k9を20v／v％Alcoho1生理食塩水　　　とに血中Alcoho1ならびにAcetalclehyde濃度を測

溶液となし耳静脈に注射した。　　　　　　　　　　　定した。便覚上各実験ごとに2～5例のll匝中Alcohol

　採血法および資料の処理1あらかじめ冷しておい　　　値の平均値をまとめて第2蓑に示す（第2表参照）。

たツベルクリン用注射器を用いて，一定の時間ごと　　　ntL中Alcohol消失度はAlcohol淀射後1h30m値（鐸k

（15m，30m，1h，2hおよび31i）に心臓から2ccつつ　　測値）と3h値とを結ぶ直線から求めた。その理由は，

採血し，2等分してそれぞれAlcoholおよびAce－　　A！coho1濃度時問曲線がある例においては高濃度また

taldehyde定燈に供した。　　　　　　　　　　　　　は低濃度の両極端において双曲線型巻示すものがある

　Alcohol定貴はNewman法⑫および一部Harger　　ので正確な消失度をとりにくいこと，またLe　Bre一

法⑬により，Acetaldehyde定景はStotz法⑭｝こより　　ton⑭によればウサギにAlcoholを静注した場合，

Beckman型分光々度計を使用して行つた。とくに　　　Alcoh（・1の拡散速度がしだいに減じて平衡に達するの
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第2表薬物前処置後Alcoho1静注時の拍L中　　　　　　　　　　　　　　，ム、
Alcohol値

薬　　物
」血中Alcoho1濃度（mg／dl）

3‘）m　　　lh　　2h　　3h

対　　照

SDMDC・
対　　照
CDEDC
対　　照
SDBDC
対　　照

NDBDC
対　　照

ZDBDC
対　　照
ZEPDG
対　　照

PPDC
対　　照
u
対　　照
ETU
対　　照

DPG
対　　照

OTBG
対　　照
AC
対　　照
AA
対　　照
AN
対　　照
PN
対　　照

CHBTS
対　　照
PQD

111　　　96　　　　71　　　5｛｝

126　　　1【）9　　　　94　　　　81

107　　　　93　　　　70　　　　48

134．　　1、13　　1‘）〔｝　　　92

110　　　　96　　　　70　　　46

114　　　　99　　　　74　　　　51

106　　　89　　　　59　　　38

105　　　　LJO　　　　63　　　　4〔】

1工、5　　　1（，3，　　　80　　　55

111　　　98　　　73　　　51

121　　　104　　　72　　　45

120　　　101　　　73　　　46

116　　99　　G9　　43
12〔｝　　1（）5　　　　7S　　　　53

120　　　王03　　　　73　　　　44

126　　　110　　　77　　　48

125　　　110　　　　85　　　58

125　　　111　　　83　　　58

121　　　1（［3　　　　72　　　　44

126　　　1、’t（｝　　　76　　　　48

116　　　1〔｝2　　　73　　　48
1　’1　8’

@　1【，0　　　71　　　45

110　　　94　　　　64　　　　36

114　　　　94　　　　67　　　　4〔〕

106　　　92　　　69　　　45
110　　　　95　　　　73　　　　5L

104　　　　91　　　　66’　　　47

101　　　　90　　　　71　　　　50

ユ15　101　81　　61
119　　　105　　　　86　　　　66

105　　　89　　　62　　　43
105　　　　93　　　　69　　　　4ti

106　　　88　　　65　　　42

107　　　89　　　　67　　　48

」血　　中
Alcoho1
　消失度　　　　　μ゜
（nユ9！dl／h）

　　22
14　　　　　　　　too

22
］．0

24　　　　　　　t－一・edi

　　　　　　　マゆ23　　　　　　　．）s

24　　　　野
24　　　　　　”t－fiv
　　　　　　　L／・Nl
24　　　　　　嚇
23　　　　・講
　　　　　　　黛　4‘e’
29　　　　　　壇
27　　　　　　　9
　　　　　　　KN
27　　　　　　　α〕20
25
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　　　　　　　　　　　　Is」　3δL　ie・　　2t　　ei・
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ρ，千
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29 @　　　＾㏄漁鱈篇講。鱒
26

27　　　　第1図SDMDC前処置後Alcohol静汰時の
28　　　　　　　　」如’1i　AlcoholおよびAcetaldehyde値
27

24
22

21．

20

20　　　　　　　　t4e
20

20

20　　　　　　　　μ0

23
20
　　　　　　　　　’00

ez　60”－soniを要するので，平均消失度を求めるのに　　　　　、

1・3・．・以前の値酬い師・つた。　　　　　　§e°
実験勲・うち・DMDCお・びCD・1・コD・前燗　ξ

働A1・・h・1代謝をみると調1照・・比べ・各醐の　§‘°

，血中Alcoh⑪1濃度は高偉であり，消失速度｝よ著しく　　　　ミ

小である。これらの濃度時問曲糸裳は第1～7図に示す　　　　戴　40

ごとく対照は慮線型であり，SDMDCおよびCDEDC

投与のそれはむしろ双曲線型である（第1～7図i参　　　　　2e

照）。その他の薬物についても同様実験したが血中

Alcohol濃度に限つてみれば，とくに明らかな影響は

Qメ
講

A・’”’“・’x．．一．一一．

」．z

幽9

x・十

・．・　r〈

　ご

t，b織

　寒

μ寒

憾

醇

認められなかつた。　　　　　　　　　　献・£　z‘ぜ．
2）Ace・・ld・hyd・代謝に及ぼす影響・肌蜘・　　　Afue・e｛嵩♂1轟、概

おいて・　Disulfi「am蜥慰ヒi絞するためt’LI「tl・中Ace唱 @　雇・納〆e｛鉱熱。。。
taldehydeが陶値蝶3衷に示す（第3表参照）・　第2図CDEDC　II拠1瞭Al。。h。聯沿三時の
薬物使用の影響が，血中Acetaldehyde濃度にたいし　　　　　　　血中AlcohQ1およびAcetaldehyde値
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第3表　　　　　　　　薬物前処謄後Alcohol静注1貯の」血中Acetalclehyde値

薬　　物

対　　照
SDMDC
対　　照

CDEDC
対　　照
SDBDC
対　　照

NDBDC
対　　照
ZDBDC
対　　照

勿EPDC
対　　照
PPDC
対　　照
u
対　　照

ETu
対　　照
DPG
対　　照
OTBG
対　　照
AC
対　　照

AA
対　　照
AN
対　　照
PN
対　　照
CHBTS
対　　照
PQD

血中Ace・・1d・11yd・濃度（mg／dl）　1

「・m－15・m…π…蕾…9’－if－ P
0．25　　　〔｝．29　　　0．27　　　〔〕，21　　　0．17

1，94　　　2．38　　　2，74　　　2，89　　　2，71

0．27　　　〔〕．32　　　　0．30　　　　0，22　　　　〔，，2（，

2．51　　　2。59　　　2．72　　　3，33　　　3．41

0、36　　　0．37’　　　0，26　　　0．26　　　0．23

0．38　　　　0．34．　　　（，．3t　　　O，27　　　0．25

0，27　　　　0，2S　　　　O．25　　　　0，22　　　　0．23

0．3］　　　　〔｝．29　　　　0，3〔｝　　　〔｝，23　　　　0，21

〔）t35　　　　0，31　　　　（L30　　　幽0，27　　　　0．24

0．36　　　‘1，36　　　0．b5　　　0L27　　　【）．22

0．24　　　　〔〕，29　　　　0．23　　　　〔〕，18　　　　0．．1．5

（’）。27　　　0．28　　　0，28　　　〔⊃，21　　　0、18

〔〕。27　　　〔，，31　　　0．2δ　　　0．26　　　0、2‘i

O，29　　　0．29　　　　0，25　　　｛｝．22　　　0，22

0　．Ltl，　　　0．32　　　　〔｝．22　　　　｛［，1，9　　　　り，】5

0．27　　　0．32　　　0．31　　　0．23　　　‘．｝。le｝

0，22　　　0，23　　　（、．25　　　‘〕．21　　　0．16

025　　　Q．2正　　　0．22　　　（），17　　　0．13

0，26　　　0。29　　　0．24　　　0，18　　　0．玉3

0　55　　　0，67　　　　〔｝．65　　　　0．56　　　　0，48

0，38　　　　0，35　　　　0。31　　　0．25　　　　〔｝，19

（）．48　　　0，46　　　（」，53　　　0，44　　　t）－35

0．33　　　　0，35　　　　0．27　　　　0．25　　　　0．19

0．48　　　0，50　　　　0．41　　　0，34　　　　0．29

0．25　　　0．30　　　0．24　　　0，21　　　0．18
0，45　　　　0．44　　　　0，37　　　　0．32　　　　0，27

0，23　　　　0．22　　　　0。17　　　　0．12　　　　0．10

0．26　　　　0，24　　　　0．19　　　　0．］，（i　　　　O．13

0．31　　　0，29　　　　0．31　　　Q．27　　　　0．20

0，29　　　　0134　　　　0，32　　　　0，26　　　　⑪、18

0．35　　　　0，31　　　　0．28　　　　0，25　　　　0、20

0．35　　　0．25　　　0，32　　　0．24　　　0．18

0．33　　　0．34　　　0．29　　　0．23　　　0，蓋9

1．20　　　1．40　　　1．39　　　1．25　　　0。75

有意差の検定
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1　　朴

＊は2例，他は3～5例の平均値
ピークの比は，薬物投与後Alcohol静注時の1自L中Acetaidehydeの
ピークの値を対照のピークの値で割つた。

て対照とのあいだに有意の差があるか否かな検定する　　ttも両藩関連があることがわかる。

には，血中Acetaldehyde濃度曲線のピー一クをもっ

てした。ピークが時間的に一致しないさいは対照のピ　　　　　　エL　Disulfirarn効果持続日数

一クにあたる時間で行つた。」血中Acetaldehyde濃　　　　Disulfiram効果のスクリーニングの結果SDMDC，

度時聞曲線は蔵線型をとらないので血中からの消失速　　　CDEDCおよびPQDに著しい効果のあることが明ら

度を衷現し難い。　　　　　　　　　　　　　　　、　　かになつたので，比較のためさらにTMTMおよび

　Disulfiram効果を示す薬物はSDMDC，　CDEDC，　　TETDを加えてこれらの効果持続日数にっいて実験

DI「G，　OTBG，　AC，　AA，およびPQDであり，とく・　　した。薬物はそれぞれウサギにO．：19／kg　1回経口投

に強い効果を示したものはSDMDC，　CDEDCおよび　　　与後1日，5日，8H，120にAlcohol　lg．’1く駕を標輩

PQDである。これを第1～7図に図示した（第1～7　　にして静注し，30m，1h，31i，5h，71iに心臓から採

図参照）。Acetaldehydeイヒ謝を阻害するものはA1－一’　　血して．血中AlcoholおよびAcetaldehyda濃度をス

coho1代謝にも影響を及ぼすこと，また限害の程度に　　　クリーニングのさいと同様に測定した。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　慧　　　　　At・・k・2　｛講1熱置
　　　　　　♂3♂　la　　ヱA　　34

　　　　　卿｛詞講鞭。　　　A‘“t”ehe‘‘ude｛謡耀煙

　　　　　鰯吻麟麟織　　第6図舗蟹難灘撒黙潔血轡
　第4図　OTBG前処羅後Alcohol静注時の血L中

　　　　　Alcoho1およびAcetaldehyde値　　　　　DCおよびCDEDCは作用が強すぎて死亡するものが

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あるのでAleohol鍛を半減，　TMTMはAlcohol慧

　　成　　績　　　　　　　　　　　　　『　　　　　　を半減してもなお死亡するものがあるので薬物搬も半

　結果を第4蓑に示す（第4衷参照）。薬物投与後の　　　減した。PQDのウサギ2Vα21例についてはAlcohol

Al・・h。聯沮三実験を3～4日お識・行ったので，燃　．蹴・職しても有交JJで∴ピー擢おいてO．45mg！’dlに

持続に関しては効果消失日をもつて表現しtc　，，　SDM　　　達した。　TETD　O，39／kgでは無効のものが2例あつ
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た。ごのさい薬物の長期間の放澱による経時的変化も　　　鳳0．3g／kgでは無効で，　O，C，　g／k禽で有効であったの

考えられたので，新しいTETD　lこついて突験なくり　　　で以後はこの厳を投夢した。　SDMDC投与のう「らウサ

かえしてみたがやはり無効であつた。ウサギ2＞o．36例　　　ギAZα15を21亘1使用しているが，まえの効果消央日轍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8口であり，のちのは5日であるが，この2回のfiJ三験

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は27日闘隔があるので，そのときの代謝機能の相違に

　　　　　　　NXLN　　　　　　　　　　　　　　　　　よるものであろうが明らかでtfiい。
　　　’oo．－t　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　各薬物の効果持縫矧険の代表例犠ご策8～12図に7JIす

　　　　　　　　　＼　　　　　　　　㈱8～12齢照）。Acet・ld・hyd・辮pi力塙し・ものは

　　　　　　　　　　ts　　　　　　　　　　　　　　　ヒ㌧・クの出現がおくれ，消失曲線の勾配は急であり，

瓢fへ・へく擦　　餓繋砦禦蟹繍認1鵬奪甥論難
R　　　’・、＼・　尋　　例でいずれも離曙f価，す．死醐構いていず

髄　　累構　れ・笛糊繍・・ではピー　聯
M　2e

瘉黶`犠　、繍：謙蔦1轍撒蹴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TMTM，　CDEDC，　SDMDC，　TET工）の順であり，

　　　　　　　　　　　　　　岬　　　　、PQDはTRTDと隔1度である・効鮒襯F傲は
　　　　A・e，，・・，・e｛ttg　l義。，　　・M・M，・DM・・，・Q・はm・Pと同徽で・一

　　　　嫉燭・・｛慧1臨。，，　　8日であ砿CD聡Dr｝灘畏く1踊後磁゜

　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　III．中毒症状および麻酔時閲
　第7図PQD前処1醐褻Alcoho1静注時の血中
　　　　　AtcoholおよびAcetaldehyde　l直　　　　　　前言己実験でAlcoho1静濾1受に麻酔がおこるが，刺

第4表　　　　薬物のDisulfiram効果将続日数

1議鷲謹／趨，鵬灘1囎効果脚
ノ　、　　　No．24　　TMTM　O．3　　　　　　1，0　　　　　　8
　　　　　　2㌧70，　25　　　　　　　　　　　0．15　　　　　　　　　　　0・5　　　　　　　　　　　　5

　　　　　　No，330。150、55
2＞b．　22　　　　TETD　O，3　　　　　　　　　1，0　　　　　　　　　5

No．35　　　　　　0．3　　　　　　　1．0　　　　　　（無効）
1）ro．　36　　　　　　　　　　　0．3　　　　　　　　　　　　1．0　　　　　　　　　　（無効）

1＞lo。　36　　　　　　　　0．6　　　　　　　　 1．．0　　　　　　　　 5

2＞eo，　26　　　　　　　　　　　0．6　　　　　　　　　　　　1．0　　　　　　　　　　　　5

No，　14　　　　　　　　　　　0．6　　　　　　　　　　　　1，0　　　　　　　　　　　12

2Vo．　4　　SDMDC　O．3　　　　　　　0．5　　　　　　　5
2Vo，　15　　　　　　　　　　　0，3　　　　　　　　　　　　0曾5　　　　　　　　　　　　8

2Vo．150．30・551　　　2▽o，　22　　　CDEDC　O。3　　　　　　　　0．5　　　　　　　＞12

　　　ノ▽oド30　　 ’　　　　　0、3　　　　　　　　 0．5　　　　　　　＞12

　　　2Vo．　35　　　　　　　　　　　0、3　　　　　　　　　　　　0．5　　　　　　　　　　　12

2▽o，　7　　　　PQD　O．3　　　　　　　　1．0　　　　　　　　5

2＞【o．80。31．05No．21　　　　　　　0、3　　　　　　　0．5　　　　　　　5
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　　」血中A玉cohoユおよびAcetaldehyde値
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　　血L中Alcoho1およびAcetaldehyde値
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第12図　　PQDのDiSttlfirarn効果持続日数
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　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　羽ら⑪の成績を綜合するに，Metlly1薦な有するもの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　まることが伽られたoThiLtram類のBtity王些を羊丁す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るものは13amesは侮効りぐあるといい，　HaldはPro…

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　py1～Bti　ty1暴を有するものは僅かに有効もしくは無

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　効であるという。著轡の喫．験では，Butyl基をもつ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dithi（】carbarnateは詳しな無劾であつた。　Cuな倉む
2♂l @s　sT、．．e　7　　　CDHDC醐≒羽F、の幸階したDi，thyldithi。。a，1・nrnnt，

　　　／＼　　　　　　　　　　　　　考　察

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　茜を有するものはMonosulfide漏よびDisulfideと　　　　　　　　　　　＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　もに腐効でtMethy1：描を有するもののほ弓がより強

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い。Thiuramdig．　ulfideが、1　f，分に切れ．た型のDithio－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　carbamateではMethy1～EthyUll；な有するものが

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ともに強く，他は無効である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Thiuram類およびDithiocarbamate類のみについ

／プ＼　　　 てみ…H・ld　C．‘t／）・・…es⑯，－1〈…hh・irn⑰，赤

　　　　ll羅鋸1｛｝鞍臓1雛鷺ll岡　象1ヒと瀞編辮鵜幾；：膿離蹴

　　　　e°帽勘c°EDC＾鞠溜…％瀞　　たい，塊みにL，　B，et。。⑯t＃．・Al、。h。1＋脱，k辮

　第13図血中Acet・ld・hyd・翫・1がi鍍で，ピ　　1’k［・＋1甫酉糠一1・Fl・vi・・糠1－M・thy1。哨脳系はC・

　　　　　一一クが移動した例　　　　　　　　　　　　　塩によつて妨宮されるとのぺている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dithiocarbamateがこれに対応するThiuram類と

激に応じて横位から腹位に起き直る時間を測窺する　　　同程度の作用がある事実は，．Thiuram類がDitllio・一

と，Alcoho1のみを静注した場合o・59／kgでは横臥　　　carbarnateに分解されて程効にf／F用することを示唆す

にいたらず，lg／kgでは撒甑つても3・嘲後で起　る．　Eldj・・n⑱はTIτrD櫛後，血湘・よ醐鋤・

き直る。DiSulfiram効果を有する薬物を前処醗した　　　らDiethyldithiocarbarnateのみが証明されたと報告・

さいは．Alcohol　o，　59／kgで麻酔して横臥し55s～　　　している。またStaub⑲はThiuram類とこれに対応

5m25s麻酔時閻が延畏する傾向が認められた。　　　　　するDithiecarbamateとが，動物の02消費につい

　Acetaldehyde蓄積がそれ1まど高くないときの中毒　　　て質的に一致すること，およびDithiocarbamateも

症状は，Akoho1単独静注目浄にくらべて，麻酔時聞の　　Acetaldehyde蓄積効身乏を有することから、　Disulfi－・

延長のほかとくにあげるべきものがない。Acetalde－－　　ram－Alcohol反応はDithiocarbarnateが生ずるこ

hyde蓄穣が著しく高く，Alcoho1投与後29’）37hで　　とにより起こるのであろうと推論している。これに反

死亡したものが，TMTM，　CDEDC，　SDMDC投与例　してKj・ldg…d⑳はi・vit，・で翫型TE士D繭

にみられたが・その症状は無力状態で横位をとり，伸　　　濃度でもAcetaldehyde酸化抑制作用がないことか

温下降・呼吸賭・流涙・鼻汁分泌，多尿，下痢を現　ら、Di・ulfiramのイヒ学1髄上抑制作用をなすのは

わし，奇妙な叫声を発し，間代性痙攣を起こした（痙　　　一S－S－－linl£ageの部であろうとのぺている。

攣が強いときは巣箱に1駿して後肢を骨折したものが　　赤腔、によれぽ．i。’。it，。でT，t，am。thytthi。v。m．

あつた）。実験終了後も食餌をとらず・急速にやせて　　　disulfideはAlcohol，　Acetaldehydeいずれの基質

死亡し・あるいは死亡しないものでも体重の減少が簿　　　のさいも脱水素酵素rF用を阻害したが，　Sodium　di一

明であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ethyldithiocarbamateは両塞質の場念ともに脱水索

　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　酵素作用は促進した。また動物実験で，Sodium　di一
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ethyldithiocarbamateの作用が，これに対応する　　　　著者の喫験せる薬物は木来ゴム工業に使用されるも

DisulfideであるTETDにくらべて，かなり弱いこと　　　のであるが，　DiSulfiram効果を示すもの1よいずれも加

を観察している。Haldら⑦によれぽDiethyldithio一　　硫促進剤であり，加慌促進の強さとDisulfiram効果

Carbamateは投与後6～7hでは有効であるが，1－－3h　　の強さとのあいだに著明な関連性カミ認められた。

および24～25hでは無効であるという成績を・えた。

TETDは24～25・後でも有効であるカ：，これら投与　　　　総　指

後の有劾時間の相違は，Thiuram類がDithiocarba－・　　　下需己19種類の｝草1物を，それぞれウサギに縄口投4

mateに分解されて有効に作用するという推定と必ず　　　後，　Alcoholを静注して，そのlf【L中Alcoholおよび

しも矛屑しない。TETDからDithiocarbamateへの　　　Acetal”dehyde濃度なII［1淀した。

分解が長時間にわたると考えうるからである。しかし　　　　1）　血r：i・Acetaldehyde亮響積効果の強いもめは

ながら第1褒のThiuramdisulfiCleがDithiocarba－－　　Tetralnethylthiurammonosulfide，　Tetraethylthl－

mateに分解して作用を現わすことは考えられるが，　　　uramdis：ulficle，　SvdiLi　rn　dimethylditlliocarbamate，

ThiurammonosulfideはDithiocarbamateに分rw　1峯　　Copper　diethyldlthiし，carbamateおよびp－Quinone

れることができないにもかかわFbず有効であること　　　dioximeであり，弱いものはDiphenylguanidine・、

は，分解してf／F用するという説と矛眉する。thiた一S－　　OrthotQ】ylblkTuanide，　Acetaldehyde　amm（》niaおよ

S－・linkageをもたぬMonesul「ideやDithl（，carbamaヒe　　　びAcetaldehyde　anilineであり，効果のないものは

が有効であることから，Kjeldgaardの説llllするよら　　　Sodium　di・・　n・・　bLttyldithiocarbfir　ma，　te，　Nicl《el　di・・n一

な一S－S…構匙が作用するとは労えられない。　　　　　　butyldithi〔jcarbamate，　Zinc　di・n・butyldithi〔）carba・－

　Haldらの成綾によれば，　NをもたないDixanth（⊃gen　　　nlate．　Zinc　etbylphenyldithiocarbamnte，1’ipeco－一

（C2Hぢ一〇－C（iS）・・S－S－－C（：S）・・O－CL，Hfi），およびAト　　　1inpipeco】ylclitlii（）carbamatet　Urea、　Ethylenethio－

kyl塞をもたないTlliuramdisulfide（NT－1　L，　・－G（：S）＿　　urea，　Aklol－・ct－・napl）thylaniine、　Phenyl－－nyβ一・naphthy－－

S－S－C（：S）－NH2）がども1こ無効であることから，作　　　lamineおよびCyclehexylbenzthiazylsulfenamide

用を現わすためにはN。（CnH2nu）が必要であると　　　であつた。

考えられる。なお強い効果を現わすにはAlky1茶の　　　　2）藁物投与後Alcoh。1を静洗して，血中Acet・－

nが1～2の低級なものでなければならない。　　　　　　aldehyde蓄積が高度のさいには，．1血L中Alc（⊃hol酸化

　Propyl～Buty1蕪なもっThiuram類にっいては　　　速度も抑制された。

すでにのべたが，Phenyl纂を有するものすなわち　　　3）　lflt中Ace坤1dehyde蓄積効果の強い薬物にっ

Dimethyidiphenylth｛uramdisulf1de⑰，　Diethyldiph－一　　いて，1、圓投与後の効果持続日数を調べた。　CopPer

enylthiurarndisulfide⑪⑰は無効である。　Alky1基　　　di亀thyldithi。carbarnateでは持続日数ほ最も畏く，

より複雑な基をもっものでは，Dicyclohexyldiethyl・－　　Tetramethylthiurammonosulfide・Sodium　dime－

thiurammonosulfide⑩およびDimorpholynylthiuram．　　thyldithiocarbamate，　P－Quinone　dioximeでは1）i－

disulfide⑪は弱く有効であり，　Dipiperidylthiuram－－　　sulfiramと同程度であつた。’

diSulfide⑰は無効である。　　　　　　　　　　　　　　　4）薬物の化学．購造と作用との関連についても論及

　著者の成績からUrea類には効果がなく，　Guani・一　　した。

・dine類には弱いながら効果があることは，　lil二＞C＝・N一

構造に闘係があると思はれる．またAld。hyd。類の　　　　文　献
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