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論文内容の要旨
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"岡

アミノピリンとパルピタールよりなる分子化合物ピラピタールは， 1939年第 5 改正日本薬局方の臨

時改正の際収載され広く解熱鎮痛剤として使用されてきたが， 1975年にピラピタールおよびその注射

液が収載されている薬局方は日本薬局方のみであったO

ピラピタールは水に溶けにくく，注射薬として使用し難いため， ウレタンが強力な発がん性および

催奇性を有することが，それぞれ Nettleship ， Sinclair により 1943年と 1950年に報告されているに

もかかわらず，わが国では 1950年より注射液の溶媒として用いられていた。

このウレタンを含むピラピタール系解熱鎮痛剤の注射液は 1CR/ Jcl マウスに対し，強い発がん性

を示すと同時に，高率に奇形をも誘発したO この注射液の発がん性は，注射液に溶媒として使用され

ていたウレタンによることが野村により報告されている。

この注射液によって発生した奇形の殆んどは騎帯ヘルニア Omphalocele (内臓脱出症とも呼ばれる)

であった。しかし騎帯ヘルニアはICR/Jclマウスでは極めて希れな奇形であり，今までウレタンによ

り誘発されたことがない。従ってこの注射液の主剤 即ちアミノピリン又はアミノピリンとパルピタ

ールよりなる分子化合物ピラピタールによるものではないかと疑い これらの物質によるマウスにお

ける胎仔毒性(胎仔死亡と奇形)を定量的に解析した。又 アミノピリンの催奇性の促進効果をパル

ピタールについて更に検討を加え，バルピタールの誘導体であるフェノバルピタール，シクロパルピ

タールについても，アミノピリンの催奇性への効果を試みた。
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実験方法

実験動物: ICR/ Jclマウス 9~11週令(体重29~32g) の処女雌694匹を用いた。発情期の雌マウス

を腫の外形からえらび\種雄と夕方交配し，翌朝腫栓を確認し，妊娠第 1 日とした。腫栓を確認した

雌の約90%は妊娠し， 5 日目に着床し， 20 日目 (19.9 :1: 0.7) に出産する。着床数の減少を防ぐため，

種雄は週 2 固までしか交配に使用しなかった。

マウスは固形飼料CA-1 (日本クレア，東京)と水道水で室温22~25。の動物室で飼育された。

妊娠マウスへの投与:ウレタンや X線による詳細な胎仔毒性実験より，マウスは妊婦第 9 , :0およ

び11 日目に，胎仔死亡および奇形が誘発されやすいことが知られているので ICR/Jclマウスの妊娠

第 9 ， 10および11 日目に 1 日 1 回計 3 回皮下注射した。皮下注射量は g ・体重当り 0.01 ml! とした。妊

娠第19 日目にマウスを屠殺し，着床数，早期胎芽死(胎盤完成前の死亡) , 胎仔死亡(胎盤完成後即

ち妊娠 9 日目以後の死亡)むよび奇形を観察した。奇形は主として，外表面の奇形および，内臓の奇

形(心臓と大血管)を観察した。

本論

第一章 ウレタンを含む解熱鎮痛剤の注射液の胎仔死亡と催奇形

GRELAN注の 2μl/g体重を ICR/Jcl妊娠マウスの妊娠第 9 ， 10および11 日目に皮下注射し，第19

日目に屠殺した結果，胎仔毒性(胎仔死亡と奇形)は Fig.1 に示すように，胎仔死亡は，マウス胎仔

124匹中53匹 (42.7%) ，奇形は同じく 71匹中30匹 (42.2%) に誘発され 対照群と比較して高度の有

意差を認めた。

そこでGRELAN注に含まれているのと等量のピラピタール，アミノピリンおよびウレタンを混合

した液，およびGRELAN注の成分からウレタンを除いてエタノールで作製した液を同様に投与した

ところ，奇形発生はFig.1の如く GRELAN注を投与した場合と有意の差は存在しなかった。しかも

G RELAN注に含まれているのと等量のウレタンのみでは，胎仔死亡も奇形も誘発しなかった。この

事は GRELAN注による胎仔死亡と奇形はウレタンによるものでなく，主剤であるピラピタール又は

アミノピリンによることを示している。 (Fig.1) 。

誘発された奇形の大部分は騎帯ヘルニアであり，腸管および肝臓の騎帯の上端より脱出していた。

他に口蓋裂，曲尾，その他指駈の方向異常，多指，合指も認められた。全例騎帯ヘルニアは子宮内で

破裂した状態になっており腸管や肝臓が脱出していた。

Fig.2 に示したのは騎帯ヘルニアと口蓋裂を認めたマウス胎仔である。

第二章 ピラピタールおよびアミノピリンの胎仔死亡と催奇形の量効果

1 .ピラピタールの胎仔死亡と催奇l生

ピラピタールの0.1 ， 0.15 , 0.2, 0.3, 0.35 および 0. 5mg/g ・体重を皮下注射し，胎仔死亡と奇形

を観察した。ピラピタールの溶媒としてエタノールを用い，投与液は10%エタノール水溶液になるよ

うにした。

胎仔死亡および奇形共 O. 2mg/g ・体重以上投与した群に，有意に高率に誘発され明確な量効果を示

した口奇形はほとんど騎帯ヘルニアで0.3mg/g ・体重では，マウス胎仔182匹中40匹 (22.0%) に騎帯
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Fig.3. Fetal deaths and malformtions induced by pyrabital. X2-test was applied with 
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to Fig.1. 

ヘルニアを誘発した (Fig. 3) 。

2. アミノピリンの胎仔死亡と催奇性

ピラピタール0.15， 0.2, 0.3わよび 0.35mg/g ・体重投与したとき，含有されているアミノピリン

0.1 , 0.14, 0.21 および O. 25mg /g ・体重を同様に投与したところ， 0.21又は O. 25mg /g ・体重投与し

た場合，奇形は対照群に比し， ..有意に誘発され，明確な量効果を示した。しかし相当量のピラピター

ルに比しはるかに頻度は低かった。誘発された奇形は大多数騎帯ヘルニアであり，口蓋裂，曲尾，合

指も認められた (Fig.4) 。

3. バルピタールの胎仔死亡と催奇性

パルピタールをエタノールに溶解し， 10%エタノール水溶液に 0.9および1. 8%になるように作製し，

投与したところ，胎仔死亡と奇形は溶媒として用いた 10%エタノール投与群わよび対照群に比し，有

意差を認めなかった。
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第三章 アミノピリンとバルピタールとの併用による胎仔死亡と催奇形

ピラピタールはアミノピリン 2 分子とパルピタール 1 分子よりなる分子化合物である。

ピラピタールが等量のアミノピリンよりもはるかに強い催奇性を示すのは分子化合物によるものか，

単にパルピタールとの共存によるものか調べてみた。ピラビタール0.3mg/g ・体重投与した場合， そ

れに含まれる等量のアミノピリンとパルピタール即ちアミノピリン O.21mg /g ・体重とバルピタール

0.09mg/g ・体重を混合し，注射した場合，およびアミノピリンとバルピタールの前記と同じ量を左右

背部に別々に皮下注射した場合の胎仔毒性を Fig.5 に示した。

以上 3 群.の聞には，胎仔死亡および奇形の頻度に有意差なく，パルピタールの同時投与によりアミ

ノピリンの胎仔死亡，奇形発生は増強され，分子化合物である必要を認めなかった。

第四章 アミノピリンの胎仔死亡と催奇形に対するパルピタール，フェノパルピタールの促進効果

1 .アミノピリンの胎仔死亡および催奇性に対するパルピタールの促進効果

アミノピリン 0.21mg/g ・体重に，パルピタール0.09mg/g ・体重を 1%ゲラチン水溶液に懸濁させ，

左右背部に別々に投与すると，催奇性はマウス胎仔128匹中 59匹 (46.1%) を認め， アミノピリン，

パルピタールの同量を 10%エタノール水溶液にして投与した群の催奇性，マウス胎仔154中 29匹 (18.8

つ
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%) , ピラピタール 0.3mg/g ・体重を 10%エタノール水溶液にして投与した群の催奇性，マウス胎仔

182匹中40匹 (22.0%) に比し，有意に高率に奇形を誘発した。しかし，アミノピリン 0.21町 /g 体

重を 1%ゲラチン水溶液として投与しでも，胎仔死亡わよび催奇性は水溶液に比べ有意差はなかった

(Fig. 6) 。

2. アミノピリンの胎仔死亡および催奇形に関するシクロパルピタールの効果

アミノピリン 0.21および 0.25mg/g ・体重と，アミノピリンの 1/2 b' よび等モルのシクロパルピター

ル0.11および0.25mg/g ・体重とを混合して投与したところ，バルピタールのような胎仔死亡および

催奇性の促進効果は認めなかった。

3. パルピタール前処置によるアミノピリン誘発の胎仔死亡および催奇形の促進効果

薬物代謝酵素誘導剤であるパルピタールが酵素を誘導し，アミノピリンの胎仔死亡および催奇性に

影響を与えた可能性を考え，バルピタールを前もって投与した後にアミノピリンを投与した (Fig.7) 。

即ちバルビタール0.09mg/g ・体重を前もって，妊娠第 5. 6 および 7 日目に皮下注射した後に，ア

ミノピリン 0.21mg/g ・体重を妊娠第 9 ， 10b' よび11 日に投与した場合，催奇性はマウス胎仔183匹中

53匹 (29.0%) を認め，アミノピリン 0.21mg/g ・体重単独の 191匹中 16匹 (8.4%) より有意に高率
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に誘発された 0

4. フェノパルピタール前処置によるアミノピリン誘発の胎仔死亡および催奇形の促進効果

前項と同じ考えをもって，フェノパルピタール O.04mg /g.・体重を妊娠マウスの妊娠第 4. 5. 6. 

7 および8 日目に皮下注射した後に，アミノピリン 0.21mg/g ・体重を妊娠第 9 . 10および11 日目に投

与した場合，胎仔150匹中 22匹(14.6%) に奇形が誘発され，バルビタールより弱いながら促進効果

を示した (Fig.7) 。

AUI 
q
d
 
a
q
 



Fetal Deaths <<0.001 

54/237 

30 

20 

10 

(
渓
)

Malformation 

WJTotal 

亡コ Omphal民ele
m Cleft Palate 
キ0.07

22/150 

モく0.001

53/183 

。

30 

20 

10 

ω
日
」
ω
℃
一u
c
一

O 
Exp. Gr. PhBa+Ap 

Component 
(mg/g) 

8arbital 
On Days 5.....,7 
P henobarbi tal 
On Days 4.....,8 

Aminopyrine 
On Days 9 ....., 11 
Fig.7. Enhancement effects of barbital , phenobärbital , on texicies of aminopyrine in 
mouse embryo. X2-test was applied versus aminopyrine alone group. 

0.04 

0.21 

8a+Ap 

0.09 

0.21 

Ap 

0.21 

ブェノパルピタールを前もって投与して発生したアミノ薬物代謝酵素誘導剤であるパルピタール，

多指，指fu上の方向異常も認められた口尚曲尾，口蓋裂，ピリンの奇形の多くは騎帯ヘルニ予であり，

フェノパルピタール0.04mq/g ・体重を前記のように妊娠マウスに前バルピタール0.09mg/Çj・体重，

それぞれ対照群1026匹中 3と，151匹中 2 匹(1. 3%) もって投与しでも奇形は 136匹中 0 匹 (0 %), 

と比し有意には誘発されなかった。匹 (0.4%)

フェノバルピタール前処置による X線誘発胎仔死亡むよび催奇形への影響第五章

7 および 8 日目に皮下注射したフェノパルピタール0.04mg/g ・体重を前もって妊娠第 4. 5 , 6 , 

X線照射を妊娠第10 日目に 180R全身照射した場合，マウス胎仔79匹中46匹 (58.2%) に奇形が

誘発され前もってフェノバルピタールを投与しなかった群のマウス胎仔77匹中47匹 (61. 0%) に比し，

F
h
d
 

q
J
 

A

せ

後に，



有意の差を認めなかった。

結論

1 .ウレタンを含む注射液 (GRELAN注)を ICR/Jclマウスに妊娠第 9 ， 10および11 日目に 1 日 1 回

回計 3 回皮下注射し，胎仔死亡および催奇性を調べた結果，騎帯ヘルニアおよび口蓋裂を高頻度に

誘発した。他に曲尾，腹壁破裂，多指，合指，指1hlの方向異常も認められた。しかしこれはウレタ

ンによるものではなく，主剤のピラビタールおよびアミノピリンによるものであった口

2 .ピラピタールわよびアミノピリンは高率に胎仔死亡および奇形を誘発し，明確な量効果が存在し

たが，ピラピタールの方が相当量のアミノピリン単独よりも，はるかに強く胎仔死亡と奇形を誘発

した。今までこれらの物質による催奇性の報告はない。

3. ピラピタールに含まれる等量のパルビタールとアミノピリンを別々に投与しでも，胎仔死亡およ

び奇形は同じように高率に誘発されることから，ピラピタールに強い催奇|生および胎仔死亡は分子

化合物によるものではなく，パルビタールによるアミノピリンの胎仔死亡および催奇性の促進効果

によるものと考える。

4. アミノピリンの催奇性はパルピタールにより促進されるがパルピタールを 10%エタノール水溶

液としても時に投与するよりも， 1 %ゲラチン水溶液に懸濁させて，同時に投与する方が促進効果

は著しかった。しかしシクロパルピタールはアミノピリンの催奇性を促進しなかった。

5. アミノピリンの催奇性はパルピタールを前もって投与した後にアミノピリン投与することにより

促進された。フェノパルピタールでも同様の結果が得られた。 x線照射による奇形はフェノバルピ

タール前処置により促進されないことから パルピタールおよびフェノパルピタールはアミノピリ

ンを胎仔死亡および奇形を増す酵素を誘導したものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

グレラン(ピラピタールおよびアミノピリンとウレタン)の注射液は騎帯ヘルニアおよび口蓋裂を

高頻度に誘発する。

この催奇性の原因は主剤にあり，ウレタンによるものでないことがわかった。

そごでピラピタールに含まれる催奇性の問題を追求しあわせてパルビタール・シクロパルピタール

・アミノピリンなどの各種薬物の相互作用などにつき， くわしく論じた。よって学位論文に値するも

のと五忍めた。
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