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論文内容の要
t::;. 
田

ヒガンバナアルカロイド!こ関する薬理作用については既に種々の報告もあるが，そのうち Lycorine

(以下 L.) は催吐性桧疾剤として使用されていることは周知の事実であり，叉中枢神経系に対して抑制

的な影響を与えることが知られている。われわれもまた L. と Lycorenine の一般薬理作用を検討したと

ころ， L. にマウスに対する鎮痛効果及び正常家兎に対する体温下降作用のあることを認めたので，私は

L. の体温下降作用の薬理学的な機序を明らかにする日的で本研究を行なった。

即ち第 1 章で、はラットの直腸温を指標として，諸種発熱物質，中枢並びに自律神経系に作用する薬物を

併用することにより，薬理学的な面から L. の作用部位を追究し，第 2 章においては L. の体温下降作用の

末梢性機転を主として物質代謝の面から明らかにする目的で， in vitro において諸種発熱物質としとの関

係について実験を行なしり次の結果を得た。

第 1 章諸種薬物併用による Lycorine の体温下降作用

ラットの直腸温を指標とし， L. の体温下降の作用機序を窺わんとして，二，三中枢抑制剤，自律神経

毒，発熱物質併用によりどのように影響されるかを検討した。

1. L. の極めて少量投与によって明らかに体温は下降し，更に増量するに従って下降度は強く，皮

下，腹腔，静脈内注射の何れの場合にも，一定時間後にほぼ同様な体温迄下降したが，その持続時聞

には若干の相異がみられた。叉この際時吸数は著変がないか或いはやや増加する傾向を示したが，呼

吸は深大となり四肢及び耳菜の血管が著明に拡大するととを認めた。

2. 巾枢性解熱鎮痛薬である Aminopyrine と L. とを併用すれば Aminopyrine の体温下降作用は増

強され， Aminopyrine としとは体温下降に対し協力作用を有することを認めた。

3. 中枢神経系をはじめ諸種の体温調節機構を遮断する Chlorpromazine に L. を併用しでも，

Aminopyrine の場合においてみられた協力効果は全く認められなかった。
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4. 主として筋肉牲に(中枢性)体温を下降せしめる Barbital の前処置によって体温がほぼ一定に迄

下降した時に， L を投与しても体温は更に下降せず， むしろ正常体温への回復をやや促進させる frJt

向が窺えた。

5. 中枢とは無関係で末梢的(臓器組織円)な発熱物質で、ある 2 ， 4-Dinitrophenol (以下DNP) の発熱

はしの併用によって抑制されたロ

6. 末梢的に組織のエネルギ一代謝就中肝の Cyclophorase- 活性を促進させて熱の産生を克める発熱

物質 Tetrahydro 日-naphthylamine に対し， L. の解熱効果は現われにくかった。

7. L. が中枢牲に交感神経系を介する体組調節機構に働くか否かを知る目的で， こ ι 調節機構を

Antip戸ine で麻庫して，明らかに体温がド降している時にしを投与したが， 更に体温が下降するこ

とを認めた。

8. PS,eudomonas fluorescens の有効閣体成分であり，中枢性に交感神経系を介して発熱させる T.T.

G. の発熱はL. の併用によって抑制きれた。叉L.投与による体制ド|咋時に T.T.G. の発熱作用は現

われた。

9. L. が副交峰神経~!:に働くかどうかを検討するために，迷走tql経を介して 1[1似牲に休日[Ii をド降させ

る Picrotoxin で休温が下降している時にしを投与したが， L. の体iilit-r-"-ii年作川はM~せした。

10. L. の体制ド降作用は交感神経の末梢遮断薬である Benzylimidazo lin e のがj処置により ljl~~~0;' をうけ

ず，叉[~\リ交~'J.~神経の末梢興奮薬である Pil<~carpine 及び Eserine の前処凶では， L の体制ド|年は比

較的地強される傾向を認めた。一方副交感神経の末梢遮断薬を月Jいたととろ， Diphe ::nine 前処置で

は余り影響をうけず， Atropine によってかなり強く抑制された。更にしの体温下降作用は自律神経

の節遮断薬 Tetraethyl ammonium bromide によって余り影響をうけなかったが，これと類似の作用

を有する Hexamethonium 前処置では比較的減弱された。しかしいずれの薬物も L. の体祖ド降を完

全には抑制し得なかった。叉 L. の体組下降時にみられる下痢症状は上記 L. の休温 f~lj$.作月j を抑制す

る各薬物によって阻止された。

以上 L. の体温下降作用は一般に中枢性作用をもっ薬物のうち，交感神経性よりも副交感神経性に興奮

させる薬物によって減弱されることを認めたので， L. は副交感神経系の巾似側の機能をプじめるものと考

えられる。

第 2 章物質代謝面から観たLycorine(こよる体温刊年作丹jの機転

前章において末梢的な発熱物質 DNP の発熱が L. によって強く抑制さオ L ることを知った。そこで本章

では， L. の解熱機転を化学的な熱産生即ち物質代謝の|面から検討する目的で， Lに酸化と ATP- 合成の

共事E反応を間害して，化学的に発熱させる物質として理解されている DNP 及びその他三，三の発熱物

質を用い，これらに対するL. の作用態度を窺わんとした。

1. ラット大脳皮質切片，ラット或いはマウス大脳-Homogenate の DNP による l守政促進作用(基質

= Glucose) は L. の添加によって阻害をうけた。叉マウス大脳-Homogenate を使用した場合，基質

として Glucose の代りに Lactate 或は Pyruvate を用いても，同様にDNPの呼吸促進作用はL. によ

って阻害された。
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2. ラット肝切片においては， Glucose の存在 FDNP によって著明な呼吸促進作用は認められず，逆

に阻害効果の現われる場合がみられた。然し DNP の比較的低j民度において僅かに促進作用が認め

られ，この際L. の共存によって促進作用は阻害された。

3. 骨格筋標本として用いたラット横隔岐においては， DNP によって i手段促進作用を認めたが，この

作用はL. の共存によって明らかに阻害された。

4; DNP と類似の作用によって発熱させるといわれる Methylene blue は，ラット肝切片の組織呼吸

を一定範囲内の濃度に於て DNP と同様に促進させるが，この作用はしの併用によって阻害された。

なお中根性発熱物質 T.T.G. は肝切片の組織呼吸に対して何ら促進作用を示さず，従って L. 併用に

よっても;形響はみられなかった。

5. マウス肝 Homogenate の Tetrahydro-ß-naphthylamine による呼吸促進作用(基質ニSUC(inate) 

はしの併用によって何ら変化をうけなかった。

6. ラット肝-Mitochondria の DNP による酸化的燐酸化反応阻害作用(基質=α-Ketoglutarate) は

L. の共存下で或る程度回復された。

第 3章結 論

以 kヒガンバナ主成分L. の体温|マ降作用の機転に関し，諸種の薬理学的実験を行ない，次の結論を得た。

1.. L. の体温下降作用は極めて複雑なもので，その体温下降の一因は主に副交感神経系の機能を中枢性

に優位とするためであると推論きれる。

2. L. は呼吸を深大，皮宥血管を拡大して末梢での熱放散を増加させ，同時に臓器内における神経性

の熱産生を減退させる。

3. L. は 2 ,4---Dinitrophenol による組織細胞内の不完全な酸化的燐酸化反応を或る程度凶復きせて熱

の呉市な芹;生を抑制するつ

論文の審査結果の要旨

ヒガンバナは催吐性桧疾剤に使用される植物であり，その主成分 Lycorine (L.)に関する薬理学的研究

は，既に多方面にわたって行なわれて来たが，体温下降作用については全く未知の分野であった。

本論文はその作用機転を明らかにする目的で行なった研究成績で、 2 章から成る。即ち第 1 章において著

者はラットを使用し，直腸温を指標として中根抑制剤，自律神経毒及び発熱物質に対するしの作用態度

を比較し，次の実験成績を得た。

L. の投与量に応じて体温は強く下降し，呼吸の深大と末梢血管の拡大を認めた。 L. は Aminopyrine

の体温ド降作用に対し協力的に増強するが， Chlorpromazine のそれには協力的に作用しなかった。中枢

性に交感神経系の体温調節機能を Antipyrine で遮断して下降した体温は，しによって更に下降するが，

Picrotoxin で中枢性に迷走神経を興奮させた場合は， L. のド降作用が減弱した。また主に筋肉性の体温調

節機構を中枢牲に遮断する Barbital で前処置した場合の体温の下降は， L によって回復する傾向があっ

た。自律神経の節遮断並びに末梢側に作用する諸種薬物は， Atropine を除いてしの下降作用に顕著な影

響を与えなかった。
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発熱物質のうち中枢牲に交感神経系の機能を冗める菌体成分 T.T.G 或は末梢臓器内で熱産生を冗める

2 ,4-Dinitrophenol (DNP) の発熱は，L. によって抑制されたが， Tetrahydro-゚-naphthylamine (THNA) 

の発熱は著明な影響を受げなかった。更に第 2 章において著者は in vitro の実験によって，L. の体温 F降

の作用機転を化学的な熱産生面から検討するため，上記 DNP 並びに二，三発熱物質に対する L. の作用

態度を検討した。

ラット及びマウス大脳切片， Homogenate の諸種基質存在下における呼l没は， DNP によって促進され

るが，乙の作用はL. の添加で明らかに阻害され，骨格筋或は肝においても L. の阻害効果は認められた。

Methylene blue を用いた際にも， L によってDNP の場合と同様の成績を得たが， T.T.G. は肝切片

の呼吸に対し無影響であり，叉上記 THNA による肝-Homogenate の[ly吸促進作用は L. の適用で変化し

なかった。

更に肝GMitochondria に於げる DNP の酸化的燐酸化反応の阻害効果は， L. によって或る程度凶復し

Tこ。

之を要するに Lycorine は副交感神経系の機能を中枢牲に優位となし， 11子 l肢と)文!葺i白 jからの熱放散を増

大し，同時に臓器内での熱産生を低下させるが，特に組織細胞内における不完全な酸化的燐酸化反応を或

る程度回復させて， 呉市な熱産生を抑制することを見出した。t!IJ ち有者の研究は従来不 IYJであっ K

Lycorine の体損ド降作用に関する薬理学的機序の一部を明らかとなし，解熱機rl凶こ新しい知見をねたも

のとして，薬学博士の学位論文として充分価値あるものと認める。
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