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　　　　　　　 第 1章 　序　　論

　Spartein（以下 Sp ）は Stenhousi） （1851 ）に

よ り発見 され ， J．　Fick2），　 H ．　Dreser3）
，　 K ．　Har −

thle4），　 A ．R ，　Cushny ，　 S．A ．　Matthews5） 等 に ょ

り薬理学的 に研究 され た ． 其 の 後岡本6） （19ユ6），

原7）（1917）等 が Sp の 子 宮収縮作用 に っ い て報告

し ， KleineS）（1939）が初め て Sp を子 宮収縮剤 と

して ，
bE；用 した．1949年以後永 Ul9）・久永

10）等 の 藥

理学 的研究 の 外，木 原1／1 を初 め多数 の 臨床報告 を

見た 。然 る に Sp の 体内代謝に 関 して は殆 ん ど報

告が な い ．戴 に 於 い て私 は Sp の 体内代謝 に 関 し

て 研究 を行 い 2
，
3 の 知見 を得た の で 報告す る ，

　　　　　　　 第 2 章　定 量 法

　先ず 本剤 の 定量 法 に っ き檢討 した ．化学的定量法 と し

て ，Sirnonlz， は dimethyellew と phenolphthalein に

ょ る滴定 方 法 pOtto 　Sackuri3｝ は 酸に ょ る 滴定 法を 報

告 し て い る が ，之 等 は 微量定量法 に 不 適当 で あ る．M ．C．

Hunn14 ） は Sp 溶 液 に Reinecke塩 を 添 加 して 永に 難溶

性 の 塩 を 作 りこ れ を aceton に 溶 解 した 縫 SpectrOpho ・

tometer に ょっ て 測 定 し て い る が ，感 度 の 点 で私の 目的

に 不 充分で あ る．

第 1 図 　硫 酸 Sp の 構造式
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　そ こ で 私は Sp が 有機 塩 基 （第 1 鬪參照 ） であ る所 よ

り ， 有機塩基の 定量法 と し て Brodie ＆ Udenfriendi5 ｝

が創案 し，Dill ＆ Glazko16） が 改 良 した Methylorange

法 （M ・H ・O 法 と 略） の 本剤 定 量 へ の 應弔適否 に つ き檢

討 し た．

　 D 　試 料 及び 試 欒

　SP は メ ノレ ク製 の 硫酸 Sp 結晶を 蒸 1留水に 溶解 ，　芝農度

は 硫酸塩と して 示 した 、石油 ニ ーテ ル （石 工 と 略），et−

．hylene　dichloride （e ・d・c と略） は ．一級 品 を 工 N 塩 酸 ・

10％ ・NaOH ・蒸溜水 で 夫 女 振盪洗 滌後使用 し た，　meth ・

ylorange （m ・h・o と略） 試藥 は O．5mol 硼酸溶液 に

皿
・h ・o を 飽 和後濾過 し e ・d・c で 振盪洗滌後 e ・d・c 上 に

貯 え る ．硫酸ア ル コ ール は 980cの 無 水の ア ル コ ール に 2

ccの 濃硫酸 （特級）を 徐
“9 に 混ず る．

　 2） 操　作

　M 。H ・0 法の 操作は 第 1 表の 如 くであ る．

　 Sp 液を強体 と し て こ の 操作 を 行っ た 所 他 の 有機盗基

と 同様 赤 色 に 発色 した ，即 ち Sp は M ・H ・0 法 で 定 量

が可能では ない か と考 え られ た の で Sp 定 鼠に 最適な 條

件を求め る た め次の 実驗 を行 っ た ．

　 3） e・d・c に ょ る Sp 抽 出に 対す る 至 適 画

　 Sp　 25 γ を 0．ユ N ・HCI ，　pH 　 4 。5 ・6 ・7 ・8 ・9

の 緩衝液 （Na2HPO4 ・2H
，
O −C6HsO7 ・H20 ，　KH2PO4 ・Na2

B ，07・／0H20 ． 0．1N ・1NNaOH 溶液 の 夫 k 　5　cc に
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第 1 表 　Dill ＆ Glazko に ょ る Methylorange 法

　（　　言式　料　　7K 　溶　：夜　　　）

　　　レ眺 ・ … エ
ー
雌 ・

　　／＼（石 ラ由 ヱ ー
テ ノレ 層）

）K 層

　　　　　1　OSN　 Hce　vitbtis

一 向望凝 髭礁 ，。 、

　　　　　 〆＼ （e ．d ．c 、層）

　　　
7κ層 1励 磁 桝 譲 ・驢

　　　　　　　ハ
　　　　　　　　　ブK層　　　（e．d ．c層 ）

　　　　酸 を添加 ，後555捌 τ
“
比色

溶解 さ せ ， 之 に 夫ke ・d・c7cc を 加え共栓試驗管で振盪

（工0分 ・激 し く）し． 遠沈 （蓋付）後透明な 下層の e ・d・c

層 を 6cc と り m ・h・o 試藥 0．5ccを 加 え振盪 （10分 ・
激

し く）後遠沈 （蓋付） し下層 5cc （絶対透明必要 ・⊥ 層

部の 混入不可）に硫酸 ア ル コ ール 0．5coを加 えて 赤変せ

しめ Beckman 　DU 　Spectrophotonleterを 用V／ 535m μ で

吸光度 を測定 した ．成績 は第 2表 の 如 く私の 用 い た 餌 範

囲内で は 0．1N 〜 1NNaOH ア ル カ リ性下で 抽出す る

の が 適当と認 め られ た．以 下全 て 0．1N 　NaOH 下で抽

出を行 つ た．

第 2 表 　e．d．c に ょ る Sp 　第 3 表 　石 エ に ょ る Sp

抽 出 に 対 す る PH の 影 響　　 抽 出 に 対 す る p［1の 影響

pH 吸 光度

0．1N 　 HCI 　 O．　OOO
4 iO．OOO
567890

．1N 　 NaOH

IN 　NaOH

0．0000

．0000
・0／  「

0。020O

，199O

．3940

．390

pH 吸 光度

0．IN 　HC14

「
0
一
ρ
07890

．1N 　NaOH

0．0000

．000O

．OOOO

．OOO0

，008O

．e230

．2D10

．392
1N 　NaOH ｝0．392i

　 4） 石 工 に よ る Sp 抽出 に 対す る 至適 PII

　 Sp　50 γ を 含有す る 前項 と同様溶液 5cc に 夫k 石 工 25

cc を加 え て 振盪 し （10分 ・
激 し く），遠沈 （蓋付）後上 層

15ccを と り 0，1N 塩酸 6cc と振盪 （10分 。激 し く） し ，

遠沈 （蓋 付 ）後下層 5　cc に 前項 に 得 た知見 に 從 い 1N
NaOH 液 1c 。を 加 え，更に e ・d ・c7cc を 加え ， 以 後前項

と同
一

操作 を 行い 吸光度を測定 した ．成績は第 3表 の 如

く．こ の 岡 範囲では 0．1N 〜1NNaOH ア ル カ リ性下で

抽出す るの が 適当 と認 め られ た ，以 下 全 て 0．ユNNaOH

下 で 抽出を 行 つ た ．叉 こ の 成績か ら Sp を 水 に 抽出す

る に は 0．1N 　HCI で完全 に行 わ れ る 事 も 明 らか で あ

る．

　5） 水溶液中の Sp 定量法及び檢量 曲線の 作製

　以 上 の 結果 に 基 き種 k な Sp 量 を含む水溶液に っ い て

Sp 定量 を行 つ た．即 ち種々 の 量（0 。1 ・2 ・ 4 ・ 工0 ・

20 ・50 ・70 ・100 ・120 ・ 150γ） を 含 む・0．IN 　NaOH

を 5ccず つ とり前項 に記した と同
一

操作 を行つ た 後 535
m μ で 吸光度 を測定 した ．blank は e ・d ・c を 用い た．

結果は 第 2 圖 の 如 く SpO ．2〜 8．5γ！cce ・d ・c 範囲 内で

は，濃度 と吸光度の 問 に は直線関係を示 した ．故に こ れ

を檢量曲線と し て Sp の 定量を行い得る事 が 明 らか で あ

る ． 8．5γ／cce ・d ・c 以 上 では 吸光度は 直線 か ら 外插す

る の で こ の 様 な場合は 溶液 を稀釋 し て 行っ た ．

銀

Lnt

　

第 2 図 Sp 検 量 曲 線
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　 6） 生 物 学的試料 中の Sp 定 量 に対す る本法の 適否

　生 物学的試料中の Sp の 定 量 に 関 して 檢 討 す る爲 ， 正

常 白 鼠の 肝 ・腎 ・脾 ・腦 ・子宮 ・肺 ・腸 （小 腸 下 部） ・

itLN・筋 を二各 く 19 と り （19 未1爾 は 全量）homogenize

し 1NNaOH 工cc 及び水を 加 え て 全量 4　cc と し，叉 人 血

4　ec，人尿 1c じに 水 を加 え て 4CO と した もの を夫 々 3 個
ず つ 用意 し ， 内 2個 に は 夫々 Sp 　10 γ1cc，1001γ cc液
1 。c を加 え残 り 1個 に は 水 1cc を加えた後 ， 前逋 した 定

量法の 操作を 行っ て Sp を定量 し其 の 再強出率 を見 た．

檢出率は 94〜ユD2％ で あ つ た ．

　 1 〜5 γ の Sp に っ き再檢出率を 日標 と し て Sp の 最

少確認量 を 求め た 所 3〜5 γ （臓器 に よ り異 る ）で あ っ

た ．又尿に Sp を 200　・300γ 添加 して再檢出率 を 求め

｛
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たが 10G・96％ で あっ た ．

　然 し M ・H 。0 反應は Sp にの み 特有で な く種k の 有

機塩墓 に も 陽性 反應を示 す故， Sp が生体内で変化を受

け て も （代謝産物）有機塩基 と し ての 性 質 を 有す る な ら

ば 定量値 に 之 が含ま れ る恐 れ が あ る．然 し後述 （第 3 章

1 項 ） す る 如 く本法 で 定量 さ れ る物質は Sp の み な る事

を 確認 した．尚上 記の 方 法 以 外に 剔出子宮に 対す る 作用

を 目標 と して 生 物学的定量値を求 め 化学的定量値 と比 較

した 所兩者は略々 平衡 した （第 3 章 2 項參照）．

　 7） 小　括

　Sp の 水溶液よ り e・d・c での ， 夊石 工 での 抽出は 0．1

〜1NNaOH 　ア ル カ リ性下 に於 い て 最適で こ の 條件下

では 0．2γ1cc　e ・d・c ま で 定量可能であ る ．叉生 物 学 的試

料 中の 添加 Sp の 再檢出率は 94〜102％ で あ り其の 試料

中の 最少確認 量 は 3 〜5 γ （臓器 に よ り異る）で あ る・

正 常生物学的試料中に は 本法 に よ る 陽 性反應 物 質は殆ん

ど存在 しな か つ た．

　 即 ち こ の M ・H ・0 法で生物学的試料 中の 微量 Sp の

定 量 が 可能 と考える．

　　　　　第 3 章 尿中排泄物質の 検索

　前述した 如 く有機塩基 と しての 性質 を 有す る様な Sp

の 代謝産 物 が存在 す る な らば Sp の 定量値に 誤差を生ず

る．よつ て Sp 投與動物の 尿 に つ き M 。H ・0 反 應 陽性

物 質に 関す る質的檢索 を 行っ た ．

　 1） 向流 抽 出法 に よ る実驗

　 Sp　2  ノ  筋注畿の 24時間尿 （人） を 用い 前述の 定量

法に從い 石 工 よ り塩酸 ， 次に e ・d・c へ と M ・H 。0 反i”wa
性 物質 を 抽出し こ の 抽出液 を 試料 と して 36本の 平衡管 を

用い 基 本法に よ り向流抽出
18 ）を 行 つ た 。溶媒は Sp の 分

醯係数 が 1．Oで あ るpll　9．4の 緩衝液 （KHzPO4 −Na2B407 ・

lOHzO） と e。d・c と を用 い 同 量 の 兩者 を 振盪後 ， 2層

に 分離す るの を 待 ち夫 k を 上 層，下層 と し て 用い た ．展

賦

皮

1
第 3 図　向流 抽 出 法 に よ る 分配 曲 線

開操作終了後各平衡管に 1NNaOH 液 1ccず っ を 加え

振蘯後下層の e・d・c 層を と り m ・h ・o 試藥 と 振邏 し前

逋の 方法に よ り吸光変を測定 した．結果は第 3 圖に 示す

如 く実測及び理 論の 兩分 配曲線は よ く
一

致 し た ．叉 Sp

自身の 曲線 も こ れ と
一

致 し た ．一方 Sp を人 尿 中 に 投入

後 24時間放置 し て其の Sp 同收率 を求め た が 値 は 98％

で ，こ れ に よ り尿 の 放置は 定量に 影響 が 無い 事 が 明 らか

で あ る ．以 上 の 結果 Sp 投與後尿 中 に 出現す る M ・H ・O

法陽性反應物質 は 未変化 で排泄 さ れ た Sp 自身の みで あ

り， 夊 M ・H 。0 反應陽性を示す 如 き代謝産物 の 存在 し

な い 事も明らか で あ る．

　2）　結合型 の 強索

　Sp 筋注後 6 時間ま で の 尿 （人 ） 5　cc に 濃塩酸 1 じc を

加え 100℃ 40分煮沸の 場合及 び 同
一

尿に つ い て ， こ の 操

作を行わない 場合とに つ き M ・H ・0 法 に よ り 定量 し兩

者の 値 を比較し た 所第 4 表の 如く差 を認 め な か つ た．夊

上 記の 操作の Sp 定量 に 対す る影響 を檢 した が何ら影響

さ れ な か つ た ．

　即 ちか x る 條件で加 水 分解さ れ M ・且 ・0 反應陽性 型

に変ず る結合型 の 存在は 認め られない ．

第 4 表 　加 水 分 解 前 後 の 定 量 値 （γ ）

’．．’．．一．．丶．　　　 例
操作　　　

．一．＿．一

無　処 　 置

HC1 　 添 加

1〔｝0℃40分

Sp 注 射 後尿

1 2 3

116117230

23 

15215

° 1

吊 Mrr營 e 号

　3）　生 物学的定量に よ る 檢索

　Sp の 子 宮收縮作用 を應用 して Sp 投與後の 尿 に っ き

生 物学的定 量 を行 い ，同時に 化学定量 も 行っ た ．経産非

妊雌性 マ ウ ス の 剔出子宮 を用 い Magnus 法に よ り，20

cc の 浴槽 と Tyrode 氏液 を用い た． 対照実驗と して 各

種濃度 の Sp 液 を ア ル カ リ性 下 で石 工 で抽出 し，こ の 抽

出液 か ら石 工 を溜去 した 残渣を Tyrode 氏液 1cc に 溶

解 した 後 0 ．4ccを浴槽に 添加 しそ の 際 の 收縮 を種 々 の Sp

濃度 に 汎 り求 め 以 下 の 基 準 と し た ．同陦 1に Sp　100皿gを

筋注 1 時間後の 人 尿に っ き．L記 と同様の 操作 を行 い そ の

抽出物 に っ い て 同 じ く子宮收縮 を 描記せ しめ 先 に 得 た

既知量の Sp に つ い ての 結果 と比較 し尿 中 Sp 量 を 求 め

た ．又 同
一

尿 に つ き M ・H ・O 法で Sp 量 登 求め，こ れ と

生 物学的定 量値 と 比較 した ．第 4 団 の 如 く尿中排泄物 質

は 子宮收縮作用を有 し， しか も本生物学的定量値は 100

N 工工
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第 4 図　Sp 投 与 人 体 尿中 物 質 の 子 宮収縮作 用

ツ Sp よ りや tS大で あ り，一方 M ・H ・0 法に よ る 値 け

工23 γ で兩者は略々 一
致した ．

　 の　小　括

　Sp 投 興後の 尿 に 排泄 さ れ る M ・H ・0 法陽性 反懸物 質

は 未変化の Sp 自身の みな る事が向流抽出法 に よ る臉索

で 明 らか とな つ た ．生 物学的定 星値 と M ・H ・0 法に ょ

る値 と略 々
一

致 し た ．又 M ・H ・0 法 に 陽性 を 示す 様 な

代謝産物及び Sp の 結合型 の 存在 は認め られ な か っ た ，

　eg　4章 　Sp の 尿中 ・胆 汁中排泄， 血 申濃度及

び体内分布 実験

　藥物の 生体内 に於 け る推移を 追跡す る事 は 其の 藥物の

薬理 学的作用 機序を知 る爲 に 必 要 な 事は 言を また な い ．

茲に 於 い て 前章の 知見 に 從 い 本定景法 を用い て 実驗を 行

つ た ．

　1）　実驗材料並 び に 方 法

　実驗 は 白鼠 （130〜 220g ・非 妊雌性 ） と入 体 （産褥i

婦） に つ い て 行っ た．Sp は種 々 の 量を 筋注 （自鼠は 右

側腰部務 肉 ・入体は 右側上 膊）或 は 経 口 投與 （白鼠 は ネ

ラ ト ン 氏 カ テ
ー

テ ル に て 胃内に 注入 ・人 体は Sp 結晶を

内服） し た ，

　尿中排泄実驗は 白置を実驗前12時聞絶食せ しめ 実験開

始 2 時間前 よ り蘂葉 を 輿え て尿 量 を増 し，直接カ テ
ーテ

ル に よ る採尿 が 不 口∫能 な 爲 Sp 投與 後 ユ ・2 ・3 ・4 ・

5 ・6 ・躑 寺間後の 自然誹泄尿 を受 け，全 量 を定 量 1に用

い た ．人体 屯 上 と同 時 問後に採 尿 し （岨 し 6〜24時間は

蓄 尿 ） 夫 ノぐの 尿 1CC ず つ を 定 量 に 用 い ，こ の 値 か ら全 排

泄量 を算出 した ．

　胆 汁中 排泄実驗 は ウ レ タ ン 麻醉 を 施 し た 白鼠に Sp を

筋注 し 直 ち に 開 腹 し輪胆管に カ テ
ー

テ ル を 播 入 し て 胆 汁

を受器 に受 け こ れ を 定量 に 用い た ．

　血 中濃度は 人体 に 筋注 （2   1  ♪ 後30分 ・1 ・2 ・

30寺洋di目 1・t ，　経 口 投與 （6mgノ  ） 1・： 1 ．　3　・　6 耳寺「昌ヨFI

に 5CC （肘靜脈）採⊥血し ， 全 血 を 定量 に 用 い た ．

　体内分 布 実 驗 は Sp を 白鼠 に 投輿 した 後 1 ・3 ・6 時

間 目に （経 口 投興は 1 時問の み ）殺 し （断頭）速 か に 各

臓器 1g （19 未滿は 全量 ） を と り直 ち 1に 寒剤 で 冷却

し ， 冷却 しっ N 　homogenize 　し蒸溜 zk主 加 え て 5cc と

した後含有 Sp 量を 定量 した ．腸内容は 緋除 した ．各実

驗群は 5例ず っ 行し  　19 未滿の 臓器は そ の 合有 量 か ら

臓器 19 の 分布量を 換算 した ．

　 1）　尿 中排泄

　a ） 白鼠 に於り
’
る 2　mg！　kg　iji注 実驗

　第 5表の 如く 1 時間で最も大量排泄 され ， 24時間 以 内

に 投與量 の 36〜40％ （平均 39．2％） が 排泄 さ れた 、

第 5 表 　自鼠 尿 巾 排 泄 （2mg ！k9笳 注 ）

例 数 12345
1

艟 ：注鰻 20σ：40σ193：38白13ア；24σ2断：422燗 12ア6

黼 尿量撫齷 尿量お 尿量．、里犀量 卵 尿量排泄量
L尸
均椦

　1
　2
　34

　5
　624

2．『 511
．3234
，σ181
．312f
．650
．83552

2．4 マ51
．f　 260
．8　 71
．2350
．92 ．50
、ス829
．2821

0．ア 393
．56130
，625a5101

．2　50
．82 ，56
．6 ／3

1．9　811
，124

σ．弓 10099

，51
．16

α8　33
．537

1．1420
β η

o．9100
．7a50
．76 ．50
．6　 27420

61．620
．61

σ

8，6442

．528
．6

讎 量静 ％ 415787 ．5 彳70．5　 ア05．5 〔の

排 泄 率 41％ 40．瀦 36％ 4ρ．4％ 　3Z9％平切 呉2％

体 電 9 ，排 泄量 γ ，尿 量 CC ，注 射 量 γ

第 6 表 　白 鼠尿 中 排 泄 （20mg！  筋 注 ）

例 数 12345

体重：潮攝246：4．％ 2σ『：4．瑁 幻6二4．12225：450214：4．28
時向 尿剴 縢 尿量挑 呈尿量据 尿動 騰

『
量排泄 平塚擁瞹

　T
　2
　3
　4
　5
　624

1，22120
．82510
、938 ケ
　　暫
o，42 亨90
．61goO
．7　334
守 2忽

132 σ11
．22400
，83 眉

0．73031
．3 解

2，1 ア5
ス5171

o，93361
．33 幻

1．5 躍

θ．52770
．71320
，72 痔

5620δ

ノ．23 η

1，73680
．63930
．82 紹

o．5172
ず4　376
．23 ρ4

1531σ

σ・73381
．34030
・82360
．亨 16牙

哩．523 ．57
．22 瓰

28ち

3043675278158262

．37．5
鼬量儘十 15941415 ア63プ5 ブ898175 践5

排泄率％ 32．132 ，939 ．642 ．141 乎均375、
体 重 9 ，排 泄 量 γ，注 射 量   ，尿 量 cc

　b）　白鼠に於 け る20劇 k9務注実驗

　第 6表の 如 く筋注 縫 3時間口に 最 も 大量 排泄 さ れ ， 24

時間以 内 に 投輿 量の 32〜41％ （平均37．5％ ）が 排泄 さ れ

た ．

　 e ）　　ノ丶体 2mg！kg筋i’室実／／Erf

　第 7表 の 如 く筋注後 2 時間 冖に 最も大量俳泄 さ れ・24

時間以 内 に 投與 量 の 30．，4〜5α．6％ （平均 42．3％ ） が 排泄

熱
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第 7 表　人 体尿 中 排 泄 〔2   ！kg 筋注 ）

伊」数　　12345
樋 ：謝量％ ：1f248：％ 42：β441 ；824ス5：珊

。 ．　 尿量 排泄量尿量 排泄量尿量 摺齷 量 撕 腿 浦哩平均誚螻

　12

　34

　5
　θ

24

廻4 脇 04
σ6．68θ
34Z37δ
諮 6．輝214327

．尹712
の 4溜

2釦σ1占．跚

3140ヲ21z5z28
σ

165ε171164
阿2

郷 3．3122953
，r％

1％アブ1．鰡

627．o％
43Z2餌

386躍
435解
334，3234
ア 2，瀦

捌4z516

44五勿839
‘．卿ア

314 泌

231，”6
耀 2」326
ゴ 1」25

卿 3，瑠

73 λ認757

匹690346
．解

432，2σテ
521．8び4622

．2びθ
だ30ヱ卿

6．327
．プ26
．144
、o〃

2．9θ
2．37
θ，65

排泄蚤雋＋ 4亨．584 σ，2源 42，ぢ0625 ．0233 り．782 御 浄）
．
排 泄 率 44．2％ 41．臼％ 50．6％ 30．4％ 447％ 平均嬰．3彩

さ れ た ．

　d）

体 重 k9 ， 注 射 量 IH97 尿量 CC ， 排泄 量  

廉 　 林

　　　白鼠 に於 ける経口投與実驗 （20mglkg）

　第 8表 の 如 く内服後 1 時間 目に 最も大量排泄 さ れ ， 24

時間以 内 に 投與量 の 7〜21％ （平均12．9％） が 排難さ れ

た．24時間以畿の 尿に は全 く排泄 されなか つ た．

　　　第 8 表 　白 鼠尿 中排 泄 （20   1  経 口 投 与 ）

例 数 丁 23 　 　 45
本壷注量120；2．4100：1．解 初 ：3．0窟 12．繝 117：2，34
奇日 尿量排泄量腿 摺齷尿量排泄量糧 攤 量尿量 掛躅平均掩齷

　耳

　2
　34

　5
　624

0．51520
．9 θ82
，0763
．9421
．8573
．025

死364

1．2411 ．863
3848．61．010
3．亨 1∂．50．71Z5
1，8201 ．2　 5
0，7132 ．24
12131 ，411
　 　 　 　 　 16

．53 区58，8100

3．29 占

ア．441
θ，84 σ

1．1360
．722 ．50
．弓　 ヨ

7862 ，0

1．6 μ．5　 85．3
1，257 　 4θ．8
1．8345 　37，3
ユ620 　 24．6
05　12　 22．3
1、3　 7　 13
8・ロ 昭、遍 7・2

．ヨ1泄量舗 50421
％

網 6　 27053 ρ9．5277 、5 ω

稀 10、6幽 　　7％ 14、1％ ア1、8％ 平均12．甲％

　　　体重 9，投与 量   ，尿 量 cc ・排 泄 量 γ

　　　 ＊ 印 こ ぼ れ る

e） 人 体 に於 け る経 口 投興 実 驗 （6   ノkg）

第 9表 の 如 く投興後 4 時閥 目に 最も大量排泄され ， 24

　　第 9 表　人体 尿 中排 潅 （6   ！k9 経 口 投 与 ）

例 数 　 　12345
イ櫓 瀕 量4監 2704δ：2ヲo53 ；32044：26445：270
’
時 尿量攤 晏原量拂瞳 騒 讎 量尿量 揮　尿量撰蝿 平翩 酪踵

1．　　　　　　　　［　ト　　　　　广　　　　　　　　　　　　　　　　　　蒿、　　「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　1
　2
　345624

2ア 3．1260
傷531
プ6．搾

831跚

2520，ヲ35914
切

卿 2852

39 ヲ，0143
％55128
．109823
．彳f3313
、272

ア 57185010
．2σ

68f．56306
．9942

拓．845021
．15532
卩．623
解 7131426

．詔

プρ33 ．靭
％ 8．夘

嬲
3ア 15，η
夘 12．餌
162522．33

824．幻
73拓．酔
811ら．286
彳毘．435321

．o亨
認 19．361
婿 23．oア

4．％
1f、07
了8．412f
．561

呂．23
ア5．5尋
22．o守

排泄量含計 欝 3399 ．75110 ．3694 ，23
¶

127．08 〔  〉

拌 泄 率 42，7％ 34，3％ 34．鵜 　356％ 47．o％ 38．6％

体 重 k9 ・投 与 量   ，尿 量 CC ・排泄量 mg

1569− 27

時間 以内に 投輿量の 34．3〜42．7％ （平均3S．8％ ） が排泄

され た．

　 2）　胆汁中排泄

　自 鼠に Sp を 筋注 （2  1  ） して 実驗 した 所，注射後

約 6 時間 ま での 胆汁中に は殆ん ど認め な か つ た．一
方胆

汁中の Sp 囘收率は 100％で あ っ た ．

　 3）　人体血 中濃度

　第10表 の 如 く筋注 （2  1  ）時は 約 1時間後に於て

濃度は 最高 （平均 L2 γICC程度） とな り， 経 口 投輿時

は 平 均 3 時 間後 に 於 て 最高濃度 （平均1．38 γ ！cc ） とな

り以後漸減した ．

　　　　 第 ユ0表 　人 体 血 巾濃 度 （γ tcc血液 ）

筋 注 2 凋旅 3 経 口投 与 6η撫
例 数 12 　3　4　511 　23 　4 　55

体 重 5054σ 4345349 宦 454a35f　4％ σ石i

時
冏

与 了o18 ・36919 講 27卿 306欄 3鵬
30分

了時向

2346

踟 6冫艮繝 即 字4
露觚 月・ρω 郷 2
1・鯔 丿ω 03卿 β6

　　ω41鯉   o砲 52）

　　　　　　　　　　1
　 　　 　 　 　　 　 　 　 膃

　　　　　　　　　　　1

ア．2 ア．0140．81．ゆ．，

　　　　　　　　　　　5
彫 4 ゴ・5 ず3 呻 38

　　　　　　　　　　　1

0．脇 ）o．go 蜘
1
ユ8

　　　 5p α8齔 c．血液 ．以下の値は正確 を欠くのでO を附し超。

　　　　　　　　 注 射 量   ，体 重k9

　 4）　白鼠諸臓器内に 於 け る分布

　Sp は 筋注 （2   1  ・20  11題）或は 経口 投輿 （20皿gt
k9） した ，

　a）　 2   11螺筋注 に よ る実驗

　第 工1表の 如 く筋 注 後 1時間 で 子宮 に M ・H ・0 反慝物

質 （Sp） が 高濃度 に 分 布 し，3時間後 で は 腎臓 に 高濃度

分布 した ．

　　　　 第11表 　　（Sp） の 白鼠諸 臓 器 内分 布

時 周 ノ 5 6

例 獣 12545 ’ 254 　 5 ∫ 2545
左
璽L

恩
20 厂釦 ’5ρ 265 ’55

平
均 17022σ

、
205 》β520 ρ

平

均 声35 ∫602 ’521 θ 疋砂

平

均

島 齢・・） 〔’の 1ひ砌 御 ）ω 〔σ9） 上 土 土 土 土 ρ oo0o

肝 64 β 〔2」
レ5255 」 ず r〜 〕〔2．り 15θ 偲2冫禦 ρ σ o ク ワ o

臣K

月 87655556 ．54755 呈556 〃 o 土 ワ o 〔t ）

孵 跚 ， 4．品 544 ．54 ．4o 二 oo9to0o0 ’ o

髄 7厂 〔23 ） f5 ， 5 卩剴 ρ ¢ θ ooo6o σ 6 ・ loo0
子 宮 2274 夕5 厂8 ．82 厂 135］ご〜5L2 ，聲9 〔属り ｛〜ε 土 上 土　 to ±

肺 θ ‘4lj5 丿 5455 γ o 七 σ ooo ρ o θ looo

腸 レ嚇 り 75555 ‘ テ 実 ρ 土 ｛2」
’

‡ too ク　 ρ ヴ o

1曽 卩o54 ．厂 5．6 σ 5 ∫δ 亡 土 〔22 ｝ 上 ± 士 o σ o　 亡 o （⊥｝

駑 霍1 訊．テ ‘514 σ 5f 〜 〕廴5．百〕 ooo ρ o σ σ o θ　 0 σ ρ

双 ．1L碾 甜量よ．．lsKlndi ・＝ef 厄 酎 ．こ．又皿夜 臥 A2r 以帥 丿どレ三

　（2   1k9筋 注 ）体 重 9 ，濃 度 γ
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第12表 　 （Sp ）の 白鼠諸臓器 内 分布

時 同 ！ 5 β

例 戦 ア 2545
平

1254 百 厂 2545

・漂 18’ 2釦 ’a5 ’55 ノ70 均 1コ5185175170 ”5

早

均 厄 5 ’50 ’8自 ”5F5 σ

乎
均

血 1凄σ‘σ） 厂o1 ．22 卩 ’5 ’．8 尸．5 ’．2 σ 8 厂．广 ‘び 1‘齢 1 ユ 8t ご“6）‘θ6 土 工 ‡

酊 8．o857 」 8、8a8 餌 78 旦775 乳275495 ．24552 β 56

腎 2皿527 ワ 卸β 鑷 22θ 272 〃 」ρ．12 ” 2ヨ，ワ置β 254 土 551 σ 躍 z5 ユθ

謄 ξ 1σ．88 ．ρ ε7 ア9 齶68 ．4 匡ε ワ 4．4
　屮
参．8 土 士 rδ》（

25 主 【紛

価 6 δ 765 ス8 δ275 δ9i354 ．74 ．δ 45 土 土 士 ｛2， 土 士

チ 宮 55 謂5 ρ2ヲ 2 ヨ 」26 ．5 ’227 ．5 β．’ ノρ’ ≠4．8 に43 ）ご5 〔5」 乱 9 冗25 ．4
肺　　　「5 厂麺 尸28387 ノ2 タ．2 「卩「．5 鴨 厂σ43 ．厂 3．5 【5｝〔2、7、ま （2．514r ぼの

腸 仙 曲 ．TIT5瓜5 尸45 だ573 ’28 旦 δ ’1 β8 、5．5a3 ゴ工厂1に 1 ‘2コ
1
ゴ25〕「5の ご281

卩胃 8557 厂ρ4 ’厂5 厂尸 Pワ 7 冗 5 ’29 尸 59 δ／亭 ご2ゐ） くう1 ご22，「二7｝ 4 〔4 η

筋 肉 48 「妬 4』 5 θ 85 ．2E σ 4556755 ‘2｝ 土 士 圭 士 土

最 ．k 斎匡謡急 量剖 以 下 η 伍 1：「at　隠 戸匡 彑　血謨 以 SVE ポ1
・
t 下 9士‘1識 ．

　　　 （20  1  筋 注 ）体 重 9 ・濃 度 γ

　b）120  ！  筋注に よ る 実驗

　第12表 の 如 く筋注後 1時聞で子宮に 高濃度に 分布 し ，

3 時 間後で は 子宮 よ り腎臓に 高濃度で あ っ た ．

　 o＞ 20  ！  経 口投與 に よる 実験

　第13表 の 如 く内服侵 1時閥では 腸 ， 子宮の 順 に 高濃度

で あ っ た ．

第13表　白鼠 諸 臓器 内 分 布濃 度 （2σ  1k9
　　　　 経 口 投 与 ，

1 時間 後）

倒 1体重
1
血液「 肝 肯 、稈 脳 子會 肺 腸 心 筋肉

717513 丘8 ∫σ．26 ，26 ．σ 2θ．2 δ323 ．σ ヨ．or1 ．3，

21 仔51 ，4349 ，44 ．σ 4．276 、16 ．3 ∫8．8a ．5r1 ．2♪
314 囗 o．36 、o833 ．75314 」 8．ワ 16．55 ．9 σ．の
42 ω ω，6丿 7，512．2 ∬ 鉦41 亨．77 ．921 ．075r2 ．2｝

51601 ，07 ，2 正4，σ 4．83 ．11 砌 5．卩 20．37 、2r3．ω
均 1．σ 6．9ro ．84 ．テ 4．91 ア，67 ．1 厂9，97 ．o 臼．η

値 は γ 単位

　 5） 小 　括

　尿中へ の 排泄は ， 筋注時は 白鼠 ・人体と屯24時間以内

に 投 與 量 の 約40％ ， 経 口 投與 時 は 白鼠で は 約12．9％．人

体で は約 38．8％が排泄 され ．最高の 排泄時間は 2   1 
筋注時は 白鼠 ・入体夫 u 投輿後 1 ・2 時間目， 20  ノ1ag

筋注時は 白鼠では 3 時間 日で あつ た．経ロ 投與時は 白鼠

で は 1 時間 目，人 体 は 4 時 間 目が 最 高 で あ つ た ．

　胆汁中へ は ， 白鼠では筋注後 6 時間迄は殆 んど排泄 を

見 点 か つ た ．

　人 体血 中濃度は ， 筋注時 ・経 口 投與 時夫 k1 ・3 時間

目に 最高値 を 示 した が ，2 γ 1。c以 下 で あ つ た ．

　白鼠諸臓器内分布実験で は 筋注時 （2 ・20  1  ）臓

器内の M ・H ・0 反應陽性 物 質 （Sp）濃度は 1時間目に

最 も高 く，特に 子 宮に は 他臓器 に 比 し圧倒的 に 高濃度 に

分 布 した．3時間後に は む しろ 子宮よ り 腎臓 に 高か つ

た．2   ノlag筋注 3 時 Ft後 に は 子 宮 ・肝 ・腎 ・心 ・腸 に ・

6時間後に は子宮に 痕跡的に の み 檢出さ れ た が，2emgtig

筋注時は 6 時間後に も全臓器に 鱠出ざれ た．経口 投興 で

は 腸 ・子宜 ・腎の 順 に高 く繊 出さ れ た ．

　　　　　　 第 5 章　不 活性化実験

　 Sp 注射時の 尿 中排泄 量 は 投與 量 の 約 40％であ り， 又

臓器の 分布濃度 が 注射後 3 時間で激減す る所 よ り Sp は

体内 に 於 て M ・H ・0 反應陰性物質 とな る と推測 さ れ る．

こ れ に 関興す る臓器 を知 る爲種 7〈 の 臓器 を 用い 実驗を

in　vitro で行つ た．

　1） 実驗材料及 び 方 法

　白鼠 （約 200g ） と家兎 （約 2   ）の 雌性非妊 の もの

を各 5例ず つ 用い た ．

　方法 は 白鼠 （断頭）家兎 （兩側頸動脈切断）を 殺 し

1cc 採血 後 ， 直 ちに 各臓器 19 （19 未滿 は 全量） を励

出 し」血液 を 濾紙で 拭 い 去 り，寒剤 で 冷却 し乍 ら slice 父

は mince と し浮游液 （Krebs　Ringer）　5　CC と共に共栓こ

付 の 50ccの フ ラ ス コ に 入 れ ，
一

定量の Sp 液を添加後燐

酸 塩緩衝液で 餌 を補 正 し恒温 槽 （37．5℃ ） で一
定 時 間振

盪 （毎分約 100囘） した ．其の 後直 ちに 15分間煮沸して

酵素作用 を阻止 し浮游液 と共 に homogenize し M ・H ・O

法に て 残余 Sp 量 を定 量 した ．

　生物学的定量 は 家兎各臓器 28 を slice としSp液 200

γ を添：加 して incubate後 ア ル カ リ性下で 50ccの 石 工 で

抽出し，其の 石 工 拍出液40ccを 取 り其の 内 15CCをM ・H ・0

法で定 量 し，残 りの 25CCで 生 物学的定量 （第 3 章 3項 と

同
一

方法）を 行っ た ．特別 な 方法は其の 項で述べ る．

　2）　諸臓器に よ る不活性化実驗

　各臓器を slice として 実驗を 行 っ た ．

　 a） M ・H ・0 法 に よ る 実驗結果

　第14表 の 如 く白鼠 ・家兎各臓器中全例 に於い て肝臓 と

incubate し た 場合に の み 残余 Sp 量 が 著明 （添加 量の

第 14表 　 白 鼠 。家兎の 諸臓器 に よ る 不 活性

　　　　化 残 余 量 ⊂γ ）を 示 す ．

己 液 ・
7⊂、心 肺 肝 脾 骨 刀腸 子宮 筋 脳

丁 1011001σ462 ノ03103 ノ04 ノ029998
2 叨 93 孵 71100 餌 ア04101102100臼

鼡
310093 綱 5で ％ 9守 9798100ro ア

4989 亨 アσ1398 アoo9 ヲ 100100 四

51 σo
’
1σチ 1005f1 σo101 マ81 σ29996

1け05 ア011053510 ア 9995106100 プoo
2lo398 厂0150

．
％ ア0097 ア02701102家

兔

3100 甲898441 θ1 ％ プ02fO71 σ395
卆 1001 σ2 ブ0232 アoo98 ア007009999
ケ 99100 脚 52 アoo ％ 701101700102

100 γ Sp1組 織 slice 　 l　g添 加 DH7 ．0
37．5℃ 1 時 間 incubate

→

｛
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約 40〜70％）に 減少 した ．他臓器では殆ん ど減少を認め

な か つ た ，然 し肝 slice を 60℃ 15分 加 熱す る と其の 作用

は消失 した．

　切　生 物 学的定量法 に よ る実驗結果

　第 5圖の 如 く （主な臓器の み）肝 slice で処置後の 抽

出液は殆ん ど子宮收縮を示 さ な い が他臓器処置では 子宮

收縮 を認 め た ．

第 5 図　 slice 臓 器 処 置 後 の 生 物 学 的作 用

　以 上 の 結果 Sp は肝臓で著明に 不活性化 され ， 生 理 作

用並びに M ・H ・0 反應性 が 消失す る もの と考 え られ る．

　3） 不活性化に対す る種寂 の 條件

　肝組織 に よ る不漬性化の 條件 を調 べ た ．

　 a） slice 及び 皿 ince の 比較

　白鼠 ・家兎の 肝臓 19 ず つ を slice 或 は mince と し

Sp 　100γ 添加後坦 を 7．0に 補正 し， 前述の 方 法に よ り実

驗 した．結果 は 第15表の 如く白鼠 ・家兎共に slice で は

60〜30％ mince では 30〜25％ sp を 不 活性化 した．

故に 以下全 て slice として 行 っ た．

第 15表 　肝 臓 の Sp 不 活 性化 能 と

　slice 法．　 mince 法 と の 関係

1列 ・lice　lm・nCe 　il　 l剣 ・1iCe　m ・・Ce

％
t

第 6 図 白鼠 ，家 兎肝 slice の Sp

　　 不 活性 化 へ の PH の 影 響

・鋤 呼 均）

〆

した ．結果は第 6鬪の 如 く 白鼠 ・
家兎共 に 田 丁．0で著明

で あつ た．故 に 以 下全 て Pll　T．Oに補正 して 行 っ た．

　C） 不 活性化 と反 應 時 間 との 関係

　白鼠 ・家兎の 各肝 slice 　 l　g ず っ の 浮溺液 5ccに Sp

100 γ添加後μ1を 補正 して ， incubateしな が ら15〜30分

毎 に 1個 ず つ 取り出 し残余 Sp 量 を定量 し た．結果は第

7圖の 如 く白鼠 ・家兎夫 々 50分 前 後 まで不 活性化 が 略 々

直線的に進むが其れ以後 の 進行 は 徐攻 であ る．

897a605a4

σ

50

〜0

1　 　 40　 　 　 　 　 　 17 1　 　 55　 　 　 　 　 27

IP

第 7 図 　白氛 ， 家兎肝 slice の Sp

　　 不 活 性化 能 と 時 間 的 関 係

由

鼠

234

一
〇

4932454725192028家

兎

2345 5450636130333225

不 活 性化量 （γ ）を 示 す ， Sp　100γ 添加 ，

37．5℃　　1 巨寺間 incubate

　 b）　 pHに よ る影響

　白鼠 。家兎 の 各肝 slice 　 l　g ず っ の 浮潺液 5cc に Sp

lOOγ 添 加 し想 を 6。0〜 8．0 （燐 酸 塩 緩衝液 ） の 各 段階

に 補 正 し 37．5℃ で 1時聞 incubate 後残余 Sp 量 を定量

肝 ぬ nif ・Sf・foam ノ融 巨・37・5 ℃ z
“　latca佩h ・

μ o か

　d） 肝臓量 と Sp 量 との 関係

　 i）　 不 活 性 化 能 と Sp 量との 関 係

　肝臓．量を 1g と し添 加 Sp 量 を 50〜1000 γ ま で種 友 に

変 じて 実驗 （3T．5℃ ・1時問）を行つ た所第 8 圖の 如 く

白鼠 ・家兎央 々 添加 Sp 量が 200 ・500 γ位 ま では 直線

的 に Sp 消失量は王 昇す る が ，
こ れ よ り大量 の 添加時は

不 活性 化量は あ ま り増加 しな い ．

　ii）　 不活性化能と肝 slice 量 との 関係

　添加 Sp 量 を 100 γ と し 肝 slice を 0．5〜 5g ま で 種

女 に変化 して 実驗 を行っ た所第 9岡の 如 く自鼠 。家兎共
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第 8 図 　自 鼠，家 兎肝 不 活 性 化 能 と Sp 量 と の 関 係

211

量

200

ljO

，「05

jO

た ．通気実驗 で は ガ ス を ン ラ ス コ の 浮澣液 中に泡立っ 程

に 充 分通 じた 後栓を して 行 つ た ．酸素 ガ ス は 酸素 ボ ン ベ

よ り石炭 ガ ス は ガ ス 管よ り浄2k中を通 し，窒 素 ガ ス は 32

％ ピ ロ ガ ロ ール 溶液と同量の 5 ％ KOH 溶液の 混合液中

を 空気 を通 して 酸素と炭酸 ガ ス を 除 き窒素ガ ス の み を 取

つ た ．

　結果は 第 16表 の 如 く ハ イ ドロ キ ノ ン ・硫化永素 ・青酸

カ リ等が 最 毛著明に 不 活性 化 を抑制 した ．窒素 ガ ス ・石

炭 ガ ス 等は軽度 に抑制 した．他は 極軽度に 抑制す る か 或

は殆ん ど抑制 しな か つ た ．5（wa素 ガ ス に よ り不 活性化 は

約 70％ 促進 され た が 過酸化水素 （約 0．05mol）で は 影響

が な か つ た．

第 16表 　諸物質 の 家 兎肝 臓 の Sp 不 活性化

　　　に 対 す る 影響

Sp　 100γ 添 力U

（添 加 物）

50fOO 　200 　 JP7 　 4ea 　 5卯
1
　 60d

グ

’

第 9 図 　白 鼠，家 兎肝 slice ．量 と

　 　 　不 活 性 化 能 と の 関 係

　 　 　 白 耽

　　　　　俗 5例 孵 切一一一一
家克

7v”Vf
1
−一

無 　　添 　　加

モ ノ ヨ
ー

ド 慶告酸

孟
  淳 酬 漉評
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−3

青 酸 ・ ・
、諮
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2333 56〜6056
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〜3833
〜39

硫 化 マ グ ネ シ ウ ム 　 　102 3　 　 58〜6〔｝

弗 化 　 ソ　 ー　 ダ

，
’一一一

硫 　 化 　 水 　 素

2× 1D一引　　3 　　　54〜58
10−2

　　　
1

　　3　　　 55〜64
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2× 1D
− 3． 3 　22〜3Z
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　 　 　 　 　 　 　 　 肝 　 　 　墨

　 棚 脚 ’・紹 　」
’ZJr’e μ緬 二・・蝕 伽 自

10
−110

−2

ア ス コ ル ビ ン 酸

メ　　タ　　ノ　　ー　　ル

ハイ ド ロ キ ノ ン

硫 　　 酸 　　 銅

逼 　酸　化　水　素

石 　 炭 　 ガ 　 ス

窒　 素 　 ガ 　 ス

酸　 素　 ガ 　 ス

　（50   ）
〔100  ）

約1｛广 31

〔｝
．−210
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× ユ0−2

約 0．05

23

　 3

…÷ i

50 〜6052
〜6251

〜5748
〜58

3　　 5Z〜62

2　　 　 0〜 2
3　 　 　 8〜12

3233355〜6058

〜6447

〜5240

〜5073

〜78

に E干景 2　9 まンご　Sp ？肖グ《量 をま急 に増力冂づ
一
るカ1其れ 亅乂 ［二で

は緩徐 に増加 した ．

　 4） 肝 slice の 不活性 1ヒに 対す る 諸物質の 影響

　Sp の 不 活性 化は 肝組織中の 酵素活性 に よ る と考 え ら

れ るの で こ れ に 対す る 謠物質の 影響を 調べ た ．家兎 の 肝

slice 　l　g 浮游液 5 じじに Sp　ユ00 γ 及 び各種の 物質 を 加 え

た もの と ， 対照 と して 諸物 質の 無添加の も の を 同時 に

incubate （頑 7．0 ・37。5
”
01 時 間） し残 余 Sp 量 を求め

　 5） 小 　括

　Sp の 不活性化実驗の 結果 Sp は 肝臓で著明に 不活性

化 され 其の 作 用は mince よ り slice の 方 が 強い 事 が 明

らか とな つ た ．然 し slice で も加熱に よ り其の 作用 は 消

失 し た ．不活性化の 至 適 μ［は 7．0で白鼠 。家兎夫々 反應

初期 の 約5〔｝分 まで 不 活性化は 急激 に 進行 し 其れ 以後 は 徐

々 で あつ た ．肝臓の 不 活 性化能 と Sp 量 との 関係では 肝

量 19 に 対す る不活性化率は添加 Sp 量が 自鼠では 100

γ 前後で高 く，
Sp 量 が 其れ 以 上 で は 低下 した ．家兎で は

判
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藤「

不 活 性 化率は Sp 量の 増加 に つ れ て低下 した ．肝量 と不

活化能 との 関係では 自鼠 ・家兎共に 肝 量 2g までは SP

の 不活性化量は急 に 増加す る がそ れ以 上肝量 が 増加 し て

も 不活性化量は 著変 しな い ．叉 こ の 不活性化作用は ハ イ

ド ロ キ ノ ン ・硫化水素 ・青酸カ リ等 に よ り著明に 叉嫌 気

條件下 で は軽度に 抑制 さ れ ， 反対 に 酸素 に よ り促進 され

た ．

　　　　　　第 6 章 總括並びに考按

　以 ．Lの結果 を 総括考按す るに ，
　Sp の 定量 法に関 して

は Simoni2｝，　Otto　Sackur13）等の 報告があ るが こ れ等は

何れ も 感 度 の 点で Sp の 微量 ，特 に 生 物学的試精中の 定

量 に は應用出来ない ．故に 私は Sp が有機塩 曇の
一
種 で

あ る 事に 着 目 し ， 有機塩基 の 微量定量法 で あ る Dill＆

Glazko の M ・H ・O 法が Sp の 定量 に 應用可能で あ る

事を確認 しそ の 定量憮件 を定め た．即 ち Sp の 水溶液 か

ら e・d・c へ ，夊水溶液 か ら 石 工 へ の 轉溶 は O。1N 〜1

NNaOH ア ル カ リ性 下 で 行 うの が 最適で あ り，夊 SP

は 略々 0。2γ1cce・d・c ま で定量可能で あ る ．生 物学的

試料 （拍い 尿 ・心 ・肝 ・脾 ・腦 ・子宮 ・筋肉 ・腎） 中に

添 加 さ れ た Sp も殆 ん ど 完全 に 再檢出 さ れ た．叉 そ の

最少確認量は 3 〜 5 γi19 臓器 ・o．8 γ 1cc血液であつ

た， Sp 投輿後の 尿 に っ い ての 向流抽出法 に よ る代謝産

物の 檢索 の 結果 か ら該尿 巾に は 本法で陽性反應 を 示 す様

な Sp の 代謝産物 が 存在 し な い 事が明らか とな つ た ，又

同
一

尿 の 生 物学的檢索の 結果か ら本尿中の 物質 に は 子宮

收縮亢進作用 が 存在す る 事を 明 らか に した ．叉他方 結合

Sp の 存在 も 否定 さ れ た ．

　 尿 中排泄実驗 で は Sp 筋注時は 白鼠（2 匝g 。20田g1  ）

・入体 （2 田g！kg）共に投與量の 平均 4D％，経口投興時は

白鼠 （20  1kg） ・入 体 （6   1垂喀） 夫 々 平均 12％ ・39％

が 24時間尿 に未変化 で排泄 され た ．最高排泄時間は ，2

皿gノ  筋注時 は 白鼠 ・人体夫k 注射後 1 ・2 時間 日， 20

  1kg筋注 時は 白鼠 で は 3時間 目で あ つ た・経 口 投與時は

白 鼠 ・人体夫 R1 ・4 時間 目であ つ た ．叉 胆汁中に は 注

射後 6時間 ま では殆ん ど排泄 さ れ な か つ た e

　 血 中濃度 に 関す る 入体での 成績では ，2   1  筋注時

は 30分 ・1 ・2時間篌 で 夫 々 平均 0．94 ・ 1．2 ・O．88γノ

cc ，3時間後では 0．8 γ1co以 下 とな つ た ．6   1kg内服

の 場合 ， 1 ・3 ・6 時間後 に於 ては夫 々 平均 1．1・L38
・G．84 γiec

’eあ っ た ．即 ち経 旧 投與時は筋注時 に 比 し徐

？〈 に 高濃度 と な り 叉減少 屯筋注 に 比 し緩徐 で あ つ た．

　 臓器内分布実驗では ， 白 鼠筋注の 場合は 2 ・20ngllg

何れの 場 合 に も 1 時間後に 最高濃度 が み られ ， 特 に 子宮

に は 他臓器に 比 し圧倒的に高濃度 に 分布 し次い で腎 ・心

・腸 ・肺 に 稍 it高濃度 に 分布 した ．3時間後では 反対 に

腎臓に於い て他臓器 に 比 し高濃度分布す るの が 見 られ た

が ，こ れ は本剤の 排泄経過 に 関係 あ る もの と考 え る．6

時間後は 20mg！  筋注時に 於い て は 尚全臓 器 に 檢 出 さ れ

た が ， 2   lkg筋注の 場合は子宮に の み 痕跡的に 檢出 し

た に過ぎな か っ た ，経口投與では腸に 次い で子宮に 高濃

度 に檢 出 し た．此 の 様 に Sp は 其 の 適用方法或は 量の 如

何に よ らず子宮に 高濃度に 分 布 す る もの であ り，之 は 本

剤の藥理作用との 関連に 於い て興味深い ．

　次 に Sp の 不 活性 化 の 実 驗 を 白鼠 ・家兎 の 諸臓器 を

slice と して in　vitro で行 っ た ．其 の 結果肝 slice で 著

明 に不活性化 が 行わ れ る事が生物学的並び に化学的測定

に ょ り確認 され た ．叉 本 不活性化 は 肝 slice を60℃ 15分

加熱す る 事に よ り消失 し，一方 rH　7。Oで著明で こ れ よ り

酸性 又 は ア ル カ リ性側で は本作用は 急激 に 減少 した．更

に 不 活性 化 の 時間的経 過 と して は 自鼠 ・家兎では 約 5C分

までは不活性化量が急増 し ， 叉肝量 19 に 対 して 白鼠 ・

家兎夫 k 添加 Sp 量 が 200 ・500γ位ま では不活性化は

急 増 した．

　叉本不活性化作用 に 対 しハ イ ド ロ キ ノ ン ，硫化水素 ，

青酸 カ リ等は抑制的 に 作用 し，嫌気的條件下 で もや y 抑

制 t5れ た ．一
方酸素 に よ り 促進 さ れ た ．

　　　　　　　 第 7 章 結　　論

　 1） Di11 ＆ Glazko の Methylorange法 に て

生物学的試料中の微量 Spartein の 定量が可能 で

ある事 を明 らか に し又其 の 至 適条件 を求 め た ．

　 2） Spartein 投与後の 尿 中に は未変化 の Spar−

tein以外 に は Methylora 皿 ge 法に 陽性を示 す様

な叉子 宮収縮 を惹起す る様 な Spartein 代謝産物

は 存在 しなか つ た ．

　 3） Spartein筋注時は 白鼠 ・人体 （産褥婦） で

は 24時闇尿 に 投与量 の 略 姻 0％，経 冂 投与で は 自

鼠 ・人体 （産褥婦）夫 々 略412 ％ ・39 ％が排泄 さ

れ た ．

　 の　 自鼠胆 汁 に は 殆 ん ど Spartein は 排泄 され

なか つ た．

　 5）　 人体 （産褥婦）血 中濃度は 筋注時 ・経 口 投

与時前者 で は 1 時間 ， 後者で は 3 時間後に 最高値

を示 した ．

　 6） Spartein は 子 宮 に 圧倒 的 に 高濃度 に 分布 し
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心臓 ・ 腸 ・ 肺臓に も比較的高濃度に分布 した ．

　 7） Sparteinは肝組織に よ り不活性化 され た．

特 に 肝 slice で薯明で あつ た．

　8）　本不活性化作用 は 加熱 に よ り消失 し又 2 〜

3 の 還元剤及び嫌気条件下で 阻害 され た ．

　稿 を 終 る に 臨 み 恩 師 藤 森 教 授 の 御懇篤 な る御 指 導 と 御

校閲 に 深 謝 す る と共 に ・ 御 教 示 を 戴 い た 本学 薬 理 学 教室

上 田教 授及 び 御 助 言 を 賜 つ た 書川 正 治博 士 並 び に 本学 化

学 研 究 室 佐 々 木 助 教 授 に 感謝 の 意 を 表 し ま す．

　 尚本論 文 の 要 旨は 第12回 ・14回 近畿婦 入 科学 会 総 会 及

び 第 8 回 日産 婦 総 会 に 発 表 し た．

　備考 ： 本 論 文 の 第 2 編 ・臨 床 的研 究 （Spartein 剤 の 内

服臨 床成 績 に つ い て ） は 産 婦 人科 の 進 歩 10巻 6 号 （昭33

年） に 掲載 の 予 定．
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