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論文内容の要旨

実験目的

松本等により，クレゾーノレの痘単作用が偶然見出されて以来，各フエノール誘導体について，その作用

が検べられ，巾でもカテコールの作用が最も強いことが明らかにされている。そ乙で主としてカテコーノレ

を用い，その産準作用を解明せんとした。

万法並びに成績

1) カテコール痘撃に対する各種薬剤の作用

白鼠 (150g前後)を胴衣を用いて吊り下げ，後肢のキモグラムにより痘撃の観察を行ったっ

カテコール (O.lM ， 3ccjkg) を皮ド注射し，各薬剤の効果は撞欝開始までの潜時， 1 分間の平均痘磐

田数および痩箪持続時聞を示標として検べた。結果は下記の如くであった。

a) カテコール痘撃を増強するもの

チオペンター Jレ (70mgjkg i.p.) ，クロールプロマジン (20mgjkg i.p.) , 

アドレナリン (20μgjkg i.v.) ，ノルアドレナリン (20μgjkg i.v.) 

b) 抑制するもの

ぺントパルピタール (70mgj埼 i.p.) ，マイアネシン (150mgjkg i.p.) ，エーテノレ

c) 影響を与えぬもの

ミノアレピアチン (500mgjkg i.p.) ，アレピアチン (50mgjkg i. p.) , ピリドキサミン (200mgjkg i. 

v.) , 

アセチルコリン (20μgjkg i. v.) , GABOB (100mgjkg i. v.) 

2) 系統発生的にみたカテコール痘撃

切除実験，皮質塗布実験等により，カテコールは主として皮質下に作用するといわれている司そこで系統
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発生的に新皮質発達程度の異なる動物について， r上げ下げ法」により， 50%主主筆量 CD50，および致死

量 LD50 を求めた。

a) CD50 :十姉妹〉白鼠〉イシガメ〉トノサマガエル>フナ

b) LD50 :フナ >白鼠>イシガメ〉十姉妹>トノサマガエノレ

即ち，発生学的に下等である程，控室撃はおこり易く，メトラゾール痘肇と i正反対である。ただし鳥類は

例外であった。

3) カテコーノレ痘撃と脳内カテコーノレ体

a) ノノレアドレナリン (NA) の変動

カテコール痘筆が NA により特に著明に増強されること，およびカテコールと NA が構造上類似して

いることから，産肇時の脳内カテコーノレアミンを佐野らの万法によって測定した。

脳内 NA は癌撃直前に明らかに増量し，産撃の最強期で怯:iE'/í~ との聞に差は認められなかった。一万，

脳内の中性・酸性カテコーノレ体は虚肇最強期で、最大値を示し，痘壊終 f後15分ではほとんど正'吊値に戻っ

ていた。なお，フエノーノレ注射による痘壊の場合は， NA および中性・酸性カテコーノレ体共に正'指値と変

らなかった。

b) レセノレピン， ドーパ， ドーパミンの影響

レセルピン10mgjkg 腹腔内注射) 4 時間， 24時間後…・・・増強

J 30 分後 ……抑制

ドーパミン20μgjkg 静脈内注射 5 分後 ……抑制

…・・影響なしド、ーパ( 20μgjkg 11 グ

グ l150mgjkg 腹腔内注射 30 分後 -・・・著明に抑制

レセ jルレピン1ωOmgjk;句g注射2μ4時間後で、 lはま脳内 NA およひび、ド一パミンは夫々 11正I王:，市I

少していたO また， ドーノf150mgjkg注射後30分で、は，脳丙 NA 量は著変なく， ドーパミン量は正常値の

約3.5倍に増加していた。

c) レセルピンの効果と NA，およびドーパ

i) カテコール痘肇のレセルピンによる増強効果はドーパで抑えられた。

ii) また，レセノレピンによるその抑制効果は NA で除かれた。

4) カテコーノレ癌準時の脳波分析

23帯域脳波周波数分析装置を用いたカテコーノレ， ドーパ投与時の脳波分析スベクトルによると，

a) カテコーノレ注射後 4 分では，特に尾状核で速波成分 (13 ，-..，， 18%) が増大し，徐波成分はやや減少し

。
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b) ドーノf150mgjkg腹腔内投与で，十数分後より全般的に徐波成分が増大したが，つづいてカテコール

を与えることにより，乙の影響は消失した。

総括

1.各種薬剤の作用からみて，カテコールは特異の虚箪剤である。

2. 系統発生学的研究よりみて，作用部位は大脳皮質ではなく，皮質ドの古い構造であろう。
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3. カテコール痘撃はノルアドレナリンの前処置により促進， ドーパミンにより抑制された。

4. カテコール痘肇の強度と脳内 NA の変動との間には平行的な関係はみとめられなかった。 むしろ，

中性・酸性カテコール体の変動と平行している。

5. カテコールとドーパミンは，脳波周波数分析スペクトルに対して，逆の作用をもっている。

6. カテコール盤整警の促進と抑制の一つの機構として，脳内ノルアドレナリン， ドーパミンの相対的量関

係が関与すると推察する。

論文の審査結果の要旨

catechol の痘単作用

本論文において著者は catechol の痘単作用を種々なる面から解明せんとし，次の成績をえた。

1. catechol 虚撃に対する各種薬剤の作用

臼鼠を胴衣で吊り下げ，後肢のキモグラムにより痘撃の観察を行った。

catechol CO.IM , 3 ccjl屯)を皮下注射し，痘壁開始迄の潜時， 1 分間平均癌撃回数および痩箪持続時

間を示標として，各種薬剤の効果を判定した。

a) catechol 癌箪を増強したもの: thiopcntal, chlorpromazine adrenaline CAD) , noradrenaline CNA) 

b) 抑制したもの: pentobarbital, myanesm, ether. 

c) minoaleviatin, aleviatin pyridoxamine, acetylcholine, GABOB. 

乙の成績からみて， catechol は metrazol 等とは異った特異な癌箪剤で、あると考える。

2. 系統発生的にみた catechol 痘箪

中枢神経系切除実験， 皮質塗布実験等により， catechol は主として皮質下部に作用するといわれてい

る口しかし乙れらの実験では手術的侵襲が大きく，動物が生理学的に満足な状態にあるとはいえない。

そこで系統発生学的に異なる動物を用い，煙肇閥値 CD50 を測定し， 大脳発達の程度から侵襲部位を

推定せんとした。結果は

CD50 :十姉妹>臼鼠>イシガメ>トノサマガエル>フナ

の11頃であり，発生学的に下等なものほど痘肇はおこり易く metr:azol とは逆の関係にあった。ただし鳥類

は例外であった。乙の成績から侵襲部位は皮質下部の古い構造であろうと考えられる。

3. catechol 癌撃と脳内 catechol 体

a) NA の変動: catechol 痘箪が NA により著明に増強されたこと，および catechol が NA， dopaｭ

mine の構造の主要部をなしていることから，痘準時の脳内 catecholamine を佐野らの方法で測定した。

脳内 NA は痘箪直前に明らかに増量し，一方中性・酸性 catechol 体は産準最強期に最大値を示し，

痘撃の経過と平行していた。 dopamine 量には変化を認めなかった。なお phenol 痘撃の場合は NA お

よび中性・酸性 catechol 体ともに正常値と変らなかった。

以上の乙とから考えて， 脳内 NA の増量は脳幹綱様系を通じて広く大脳の興奮性をたかめ，痘撃の発

動は catechol 自体の作用によるものであろう。
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b) reserpine , DOPA , dopamine の影響: reserpine (10mg/l事)投与 4 ， 24時間後に catechol 痘撃は

著明に増強された。この時期に脳内 NA および dopamine はそれぞれ正常値の 5 労および 8~ぢに減少し

ていた。

reserpine 投与30分後で、は逆に catechol 痘箪は抑制された。

DOPA の少量 (20μg/kg) 静注 5 分後では影響をみとめなかったが， 大量 (150mg/kg) を腹腔内投与

して30分後には著明な抑制効果がみられた。

dopamine (20μg/kg) を静注した際には 5 分後でも catechol 痘箪を抑制した。

DOPA (150mg/kg) 腹腔内投与30分後には脳肉 dopamine は正常値の約3.5倍に増加しており，一方

NA 量には変化がみられなかったことから，大量の DOPA による catechol 抑制効果は dopamine の増

量によるものと考える。ただし phenol ， metrazol および電撃による痘撃は DOPA により抑制されなか

った。

また catechol 痘撃に対する reserpine の増強効果は DOPA の大量で抑えられ， r.eserpine による抑

制効果は NA により消失した。

これらの結果はcatechol 態壌に対して， NA と dopamine が拍抗的な作則をもっていることを示して

も 1 る。

4. catechol 痘肇時の脳波分析

23帯域脳波周波数分析装置を用いた catechol ， DOPA投与i時の脳波分析スペクトルによると，

a) catechol 投与 4 分後に特に尾状核で速波成分が増大し，徐波成分がやや減少した。

b) DOPA 大量投与十数分後より全般的に徐波成分が増大したが，つづいて catechol を与えることによ

り，との彬響は消失した。

以上の成績を総括すると， 1) catechol は特異の癌撃剤である。 2) その作用部位は皮質下部の古い構造

であると考えられる。 3) catechol 痘壊は NA の前処置より促進， dopamine ~とより抑制される。 4) caｭ

techol 痩撃の強度と脳内 NA の変動との聞には平行的な関係はみとめられなかった。 むしろ中性・酸性

catechol 体の変動と平行している。 5) catechol と dopamine は，脳波周波数分析スペクトルに対して逆

の作用をもっている。 6) catechol痘箪の促進と抑制の一つの機構として，脳内 NA ， dopamine の相対的

量関係が関与すると推察する。

かくして松本が見出した catechol 虚撃の機序の一部が解明されたというべきである。
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