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緒 言

Barbitalを 動 物 に 与 え る と尿中 の1-ascorbic acidの 排 泄 が 増量 す る こ とは 約30年 前 にLongenecker,

Friekeお よびKing1,2)ら に よっ て報 告 され た.そ の後Burns3,4)ら はbarbitalを 与 え る とglucuronolacto-

neが 排 泄 され,そ れ が 多 くの 動 物 で は1-ascorbic acidと な って排 泄 され る こ とを 発 表 した.こ の現 象 は 同 じ

睡 眠作 用 の あ る異 な る化 学構 造 式 のchloretone, paraldehydeに も起 こ る こ とがわ か った 。 この ことはbarbi-

tal, chloretone, paraldehydeの よ うな睡 眠 剤 に は,動 物 の尿 中 のd-glucuronolactoneの 排 泄 を 増 量 す る 作

用 があ る よ うに 思 わ れ る.

田村5)ら は ラ ッ ト,ま た は モル モ ヅ トにbarbital sodiumを 与 え る際,そ の投 薬 前 また は 同 時 にglucose, 

glucuronolactoneを 与 えれ ば,睡 眠 が抑 制 され る こ とを発 表 した がlactone環 を もつ 活 性 型 の有 機 物 質 に この

よ うな 薬 理 作用 があ るの では な い か と実験 を進 め た.木 津は 活 性 作用 の あ るacetal typeす な わ ちglucoside 

typeのmelezitose, lactose, maltoseお よびsucroseに も同 じ よ うに ラ ッ トのbarbital sodiumに よる睡

眠 作用 を 抑制 す る こ とを 発 見 した.こ れ らの活 性 作 用 の あ るlactone, acetal typeの 有 機物 質 は 睡 眠 時 間 を短

縮 した こ とか ら,伊 藤6)は さ らに これ ら の物 質 を 与 え 致 死作 用 に つ い て検 索 した と ころ,そ の致 死 作 用 も抑 制 し

た の でglucuronolactoneはbarbitalの よ うな 睡 眠 作用 の あ る薬 剤 の解 毒 に 何 か の 関 係 が あ るの で は な い か と

考 えた 。

著者は今回モルモットを速効性のbarbital剤,thiopental sodiumで 睡眠させ,glucuronolactone投 与

が,そ の睡眠時間を抑制するか否か,そ の際の血清,脳,そ の他の2,3の 臓器の含有量の消長に何らかの影響

をおよぼすか約250匹 について検索したところ興味ある成績を得たので発表する.

実 験 方 法

1.　実験動物

動物は体重250～300gの 雄性モルモヅトを使用した.実 験開始前少な くとも1週 間はモルモット用固型飼

料,生 野菜を与え,20～25℃ 湿度60%で 飼養し,健 康と思われる動物を選び,絶 食24h経 ってから実験を開始

した.

Thiopental sodiumに よる耐性を避けるため,一 度使用したモルモッ トは3週 間休息させ,体 重の増加す

ることは餌量で調整した.な お睡眠時間が100m以 上のものは実験から除外した.

2.　 睡眠実験を行なった環境条件

実験は20℃ 前後の静かな薄暗い部屋の中で,個 室の金網篭に各々1匹 づっ入れ,周 囲からの刺激が最小限

になるように留意した.

3.　 麻酔判定基準
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坂本7)が 紹介したMagnusお よびGirndtの 基準によった.

第1度;動 物の坐位は正常,運 動性が緩慢となる.

第2度:動 物の前半身は正常位をとるが,後 半身は側位,か な りの運動失調を伴 う.

第3度:動 物の〓幹は側位とな り,た だ頭部だけが正常位を保つ,刺 激に対してほとんど反応しない.

第4度:頭 部も正常位を保ち得ず,側 位 とな り,動 物は完全に受動的体勢をとる.刺 激に反応しない.

上 記の第1度 から第3度 までを浅麻酔,第4度 を完全麻酔とした.

睡眠時間は完全麻酔に入ったときから,そ れが覚醒するまでの時間を測定した.

4.　 使用薬剤

i) Thiopental sodium溶 液:thiopental sodium 20mgを 精 製 水1mlに 溶 解 させ,20,25,30,40

mg/kgを 注射 した.

ii) Glucose溶 液:40% glucose溶 液,4ml/kgを 腹 腔 内 に 注射 した.

iii) GlucurOnolactone溶 液:40% glucuronolactone溶 液4ml/kgを 腹 腔 内 に注 射 した.

5.　 統 計 的 吟味

Snedeckerの 少 数 例 の統 計 法 に よっ て処 理 した.

6.　 各 臓 器 内 のthiopental sodiumの 測定 法(Brodie8)の 方法)

実験 動物 を速 や か に 漸 首 し,組 織,血 清 を と り,homogeniseし15mlの1.5M NaH2PO4に 溶 か し,さ

らに30mlの1.5% isoarnyl alcoholを 含 む石 油 エ ーテ ル を 加 え1h密 栓 して振 盪 後,0℃ で遠 沈 す る.エ ー

テル 層 を と り,5mlの2.5N NaOHを 加 え,さ らに2m振 盪 後,NaOH層 を3ml取 り,日 立 分 光 光 度計

で305mμ で測 定 した.

実 験 成 績

予 備 実 験

A) Thiopental sodiumの モ ル モ ッ トに 対 す る睡 眠量 につ い て

精 製 水1mlにthiopental sodiumを20mg溶 解 し,そ れ を20,25,30,40mg/kgを 腹 腔 内 に注 射 し

た.

第1表 の よ うに25mg/kgを 注 射 す れ ぼ ほ とん ど完 全 麻 酔 に お ち い るの で この実 験 に は この量 を 用 いた.

な お,睡 眠時 間 に 対 す る対 照実 験 と して 薬 剤 の代 りに 精 製水4ml/kgをthiopental sodiumを 与 え る1h

前,ま た 同時 に 与 え た が,そ れに よ る影 響 は 第1表 で示 す よ うに全 く認 め られ な か った.

B) Thiopental sodiumの 耐 性 に つ い て

本 研 究 でthiopental sodiumはbarbiturateで あ るの で耐 性 が発 現 しな い よ うに 十 分配 慮 した.第2表 に

示 す よ うに2週 間 以上 の 間 隔 を とれ ば 耐 性 は認 め られ な か っ た.

第1表　 予 備 実 験
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第2表 Thiopental sodium (25mg/kg)麻 酔 の耐 性
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第3表　 麻 酔 時 間 に お よぼ すglucuronolactoneの 影 響

第4表　 麻 酔 時 間 に お よぼ すglucuronolactoneの 影響
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実 験1.　 Thiopental sodiumの 睡 眠 時 間 に お よぼ すd-glucuronolactoneの 影 響 に つ い て

第1表 に 示 す よ うにthiopental sodium 25mg/kgを 与 え れ ば何 れ も完 全 麻 酔 が 認 め られ た.Glucurono-

lactoneがthiopental sodiumの 睡 眠 作 用 に どの よ うな 作 用 が あ るかthiopental sodiumと 同 時,1h前,2h

前 にglucuronolactoneを 与 え てそ の影 響 を 観察 した.

そ の結 果 は 第3～5表 に 示 す よ うに,同 時 で は10匹 中6匹 に,1h前 の処 置 で は20匹 中15匹 に 睡 眠 時 間 の短

縮 が 認 め られ,統 計 的 に も睡 眠 時 間 が短 縮 した が,2h前 の処 置 で は10匹 中3匹 に 短 縮 した が,統 計 的 の 意 義 が

認 め られ な か った.す な わ ち,d-glucuronolactoneはthiopental sodiumに よ る モル モ ッ トの睡 眠 を 抑 制 す る

傾 向 が あ る。 この傾 向は 田村 ら9)のd-glucuronolactoneが 時 間 的 に は差 異 が あ るがthiopental sodiumに よ

る ラ ッ トの睡 眠 作用 を抑 制 した 現 象 と全 く相似 し てい る.

小 括:超 短時 間作 用 のthiopental sodiumに よる睡 眠 時 間 も長 時 間作 用 のbarbital sodiumに 見 られ

た よ うにglucuronolactoneに よ って 抑 制 さ れ る よ うであ る.

実験2.　 Thiopental sodium麻 酔 後 の脳,血 清,肝,腎 内 のthiopental sodium含 有 量 の 消 長 に お よぼ

すglucuronolactoneの 影 響 に つ いて

Glucuronolactoneをthiopental sodium麻 酔 の2h前 に与 え る と睡 眠 時 間 は短 縮 され ず 麻 酔 作用 に影 響

は な か った が,1h前 また は 同時 に与 え る と覚 醒 時 間 は早 く,麻 酔 時 間 は 明 らか に 短 縮 した こ とは 実 験1で 報 告

した.

著 者 は この よ うな 現象 の発 現 す る故 因 は 麻 酔 の原 理 は 不 明 で あ るが,thiOpental sodiumの 脳 を初 め,お の

お の臓 器 内の 薬量 に 変 化 が 惹起 され るの で は な い か と推 察 した.そ こで脳,血 清,肝,腎 内 のthiopental sodi-

umの 含 有 量 を無 処 置 の場 合,glucuronolactoneを2h前,1h前 に 与 えた 場 合 に つ い て,モ ル モ ヅ トを そ れ ぞ

れ10匹,計150匹 を用 い,統 計 的推 理 を行 な った.

第1-1,2,3図 に示 す よ うにglucuronolactone,2h前 の投 薬 では 無 処 置 群 と差 異 は 認 め られ な か った が

1h前 の投 薬 で は脳,血 清 内 の上 昇 度 は3m後 では 無 処 置 群,glucuronolactone投 与 群 両者 の含 有 量 は ほ ぼ 同

量 で あ った が,10m後 で は 血 清,脳 内 の含 有 量 は 対 照 群 に比 べ て は るか に少 な くな っ た.肝,腎 も何 れ も同 じ

傾 向 を示 した.

以上 の結 果 か らglucuronolactoneは 各 臓 器 内 のthiopental sodium含 有 量 を著 し く速 や か に 減 少 させ

第5表　 麻 酔 時 間 に お よぼ すglucuronolactoneの 影響
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る こ とと,そ の麻 酔時 間 の短 縮 が 並 行 し て始 め られ た こ とは 興 味 あ る結果 で あ った.

小 括:Thiopental sodium麻 酔 後 の 脳,血 清,肝,腎 内 のthiopental sodium量 はglucuronolactone

の1h前 の 投 与 に よっ て対 照 動 物 よ りも速 や かに,明 らか に 減少 す る.

I-1 I-2 I-3

考 按

わ が 教室 で は約8年 前glucuronolactoneのbarbital sodiumの 睡 眠,致 死作 用 に つ い て研 究 した.そ の

研 究 の 結 果 は ラ ッ トを用 いた 実 験 では 睡 眠 作用,致 死 作 用 を 抑制 す る傾 向 の あ る こ とが わ か っ た.

.Remnme学o)もphenobarbita1を 与 え る とglucuronideが 増 加 し,そ れ が0-glucuronideで は な く,N-

glucuronideで あ る とい う.Burnsら はbarbital sodiumを ラ ッ トに与 え る と尿 中 のd-glucuronicacid, 1-

ascorbicacidの 量 が 著 し く増 量 す る.そ して彼 らは そ れ が 遊 離 のglucuronicacidで あ るの で ラ ッ トで は1-

ascorbicacidに 移 行 す る と述 べ て い る.し か し,N-glucuronideの 定 量法 は 未 だ 確立 され てい な い.Willi-

ams11)もN-glcuronideは 現 在 報告 され て い る よ りもは る かに 多数 存 在 し て い るの で は な いか と述べ てい る

第1図 各臓 器 内 の覚 醒 後 のthiope ntalsodium量 の変 動

(麻 酔 はthiopental sodium 25mg/kg腹 腔 内 注射)
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もち ろ ん,barbital sodiumがglucuronideと して 排 泄 され る であ ろ う とい うこ とは 軽 々し く述 べ る こ とは慎

ま ねば な らな い.今 後 さ らに 研 究 しな け れ ぼ な らな い 重 大 な問 題 であ る.た だ,こ こで 明言 で き る こ とはBurns

の論 文 とは 異 な った 成 績 を得 た こ とで あ る.当 教 室 の 研 究12～14)で はglucuronideを 作 り易 い とい わ れ て い る

borneolも またglucuronideを 作 り難 い とい わ れ て い るjonone,carvoneで も薬 物 の投 与 量 並 びに 投 与 日数

に よ ってglucuronideも,1-ascorbic acidも 同 じよ うに 増 量 した 。 またmentholを 与 え る とmenthol-

glucuronideが 尿 中 に多 量 排 泄 され る こ とは 周 知 の事 実 であ るが,こ の実 験15)で も同 時 に1-ascorbic acidも

大 量 に 排 泄 され た こ とを確 認 した.こ れ らの研 究 か ら.Burnsら の い う遊 離 のglucuronic acidだ けが1-asco-

rbic acidを 増 量 させ た とい う事 実 は な か っ た .

以 上 の諸 実 験 か らglucuronic acidの 代 謝 は極 め て複 雑 で あ る こ とが 推 定 で き るが ,barbitalに よるglu-

curonic acid,1-ascorbic acidの 増 加 も他 の薬 剤 と同 じ よ うに1種 の生 体反 応 の範 疇 に含 まれ る もの か も知 れ

な い.

また,し ば しば 話 題 の中 心 とな るexogenに 与 えたglucuronic acid剤 がglucuronideに な る とい うこ と

は な く,体 内 でほ とん ど分 解 され,glucuronic acidと し て作 用 す る ことは 極 め て 少量 であ る とい う.isotope

を使 っ て発 表 され た 実験 はglucuronic acid剤 の無 効 論 の根 拠 と な って い る.

著 者 が こ こで 述べ る こ とは 田村 らの 実験 ではisotopeの 量 に比 し,量 的 に極 度に 大 量 で あ る こ と,か な りの

時 間,血 中並 び に肝,腎 内 にglucuronic acidが 増 加 す る こ とは 明 らか な事 実 であ る.し か らば そ れ らのglu-

curonic acidが た とえ全 部 分 解 され る と して も分 解 以 前 に何 等 か の薬 理 作 用 を組 織 内 で惹 起 す る可 能 性 は存 在

す る と考 えて も さしつ か え あ る ま い.

著者 はglucuronolactoneが 長 時 間 作用 のbarbital sodiumの 睡 眠 作 用,致 死作 用 を抑 制 した の で ,超 短

時 間 作用 のthiopental sodiumに 対 して も同様 の薬 理 作 用 が あ るか 調 べ た所,barbital sodiumに 認 め られ た

と同 じ よ うに睡 眠時 間 を抑 制 す る よ うで あ る.た だbarbital sodiumと 異 な る こ とは2h前 で は無 効 で,同 時

に 与 えた 場 合 よ り も1h前 にglucuronolactoneを 与 え た時 が効 果 的 で あ った .著 者 は さ らに臓 器 内 のthiope-

ntal sodium量 の消 長 で新 知 見 を 得 た.そ れ は 本 剤は 最 初,脳 内に 対 照 動物 と同 じ よ うに 含有 され るけ れ ど
,

そ の 後,脳,血 清,肝,腎 内 の含 有 量 は 対 照 動物 に比 べ て 速 や かに 減 少 す る こ とで あ った .

さ らに 研 究 を進 め な け れ ば 明言 で きな い が,臓 器 内 で の破 壊,排 泄 作 用 の迅 速 が そ れ ら の臓 器 内のthiope-

ntal sodiumの 含 有 量 を減 少 させ,こ れ が 睡 眠時 間 の短 縮 と何 らか の 関 係 を もつ の で は な い か と思 考 す る次 第

で あ る.

結 辞

モル モ ッ ト約250匹 を用 いthiopental sodiumの 麻 酔 作用 に 対 してglucuronolactoneの 薬 理 作 用 を 検 討

した 所,次 の結 果 を 得 た.

1. Thiopental sodiumに よる完 全 麻 酔 に 対 してglucuronolactoneは 明 らか に睡 眠 時 間 を短 縮 す る作 用

が あ った.こ の作 用 は麻 酔2h前 で は無 効,1h前 と同 時 の場 合 に 認 め られ た.

2. Thiopental sodiumに よ る 完 全 麻 酔 の際 の 脳,血 清,肝,腎 のthiopental sodium含 有量 は

glucuronolactoneの 投 与 に よっ て対 照 に 比 し て速 や か に 減 少 した.

擱 筆す るにあた り,終 始御指導,御 校閲 を賜わった恩師田村俊吉教授な らびに堤璋二助教授に深 銭なる謝 意を表 する とと

もに,研 究に御協力頂いた教室員諸 兄に感謝 いた します.
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ABSTRACT

KAWAMATA, Masayoshi. Department of Pharmacology, Tokyo Dental College, 

Tokyo. Studies on glucuronic acid metabolism (Report "22) Effects of glucuronolactone

on thiopental sodium anesthesia in the guinea pigs. Folia pharmacol. jap. 67,75～82(1971)

Tables 5, Illus. 1. 

The author examined the effects of glucuronolactone upon the sleeping time induced 

by thiopental sodium in the guinea pigs. The results obtained were as follows 

1) Premedication of glucuronolactone which was injected at 1 hour before the 

administration of thiopental sodium or the simultaneous injection of glucuronolactone 

with thiopental sodium shortend apparently the sleeping time induced by thiopental 

sodium. How ever, the injection of glucuronolactone at 2 hours before the administration 

of thiopental sodium did not exert such effects at all. 

2) Thiopental sodium contents in the brain, the liver, the kidney and blood of the 

glucuronolactone-administered guinea pigs decreased gradually more than those in control 

guinea pigs which was administered thiopental sodium alone.


