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緒 言

荻 生 及 び共 同研 究者 た ち1) 2)はPhenetidin及 び

AntipyrineのDialkplaminoacplamino誘 導 体 多数 を

合 成 して その 薬 理作 用 を 検討 し,鎮 痛 作 用 な らび に

毒 性 の少 ない 点 で優 れ た もの を見 出 し,か つ水 溶 性

の 増加 す る利 点 を認 あて い る.私 た ち はAcetanilide

及 びPyrazolone系 のDimethylaminoacylamino誘 導

体 に属 す る新 化 合物 二,三 を 日本 新 薬 研究 所 よ り提

供 を う け たの で,そ れ らの抗 炎 症 作用 につ い て既 存

の関 連 薬 物 と比 較 した.ま た抗 炎 症 作用 と関 係 の深

いHistamine(Hist.)遊 離 抑 制 作用 がAminopyrine

その他 諸 種解 熱 薬 乃至 抗 炎症 薬 に認 め られ る ことを

わが 教 室3) 4) 5)で見 出 して い るの で,被 検 化合 物 につ

いて も この作 用 を 検討 した.

実 験 材 料 及 び 方 法

被 検 化 合 物: GB-105, GB-302, GB-306, GP-1及

びThe third(い ず れ もcode name)の5種 で,関 連

構 造 の薬 物Acetanilide, Phenacetin, Aminopyrine,

 Aminopropyron及 びButazolidineに つ いて も比較

の た め実 験 を行つ た.こ れ らの構 造 はTable 1に 示

した. ButazolidineとPhenacetinは ア ラ ビヤ ゴ ム

加 懸 濁液 と して 用い, Butazolidineに つ いて は一部

の実 験 で はNa塩 と して溶 解 した もの も用 い た.他

の もの は所 要濃 度で は可 溶 で あ る.溶 媒 はす べ て生

理食 塩 水 と した.

一部 の 抗 炎 症 作 用 の 試 験 に はAminopropylon

 0.05g+Aminopyrine 0.0375g/kg(配 合No. 1と

略記), GP-1 0.04g+Aminopyrine 0.025g/kg

Table 1. Componnde
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(配 合No. 2)及 びGr-1 0.05g+Aminopropylon

 0.05g/kg(配 合No. 3)に つ い て も検 討 し た.こ れ

につ い て も注 射 液 量 は生 理 食 塩 水 に て3-5cc/kg

に調 製 した.

抗 炎 症 作 用の 試 験 法:実 験 には100-150gの 雌

雄 の ラ ッ トを 用い た.浮 腫 発 生 に はDextran, mol.

 wt. 75000±2500, 3mg(0.05cc), Hyaluronidase

(Sprase) 60V. U. M. (0.3cc), Formaldehyde 3.7

mg(3.7w/v%, 0.1cc), Histamine(Hist.) 20μg

(0.1cc)及 び5-Hydroxytryptamine(5-HT)0.1

μg(0.1cc)を 用 い た. Hist.及 び5-HTの 用量 は

塩 基 と して 示 した もの で あ る. Hyaluronidase及 び

Formaldehydeは 後 足 の 足 蹠皮 下 に,他 の もの は足

背 皮 下 に注 射 した.こ れ ら の 物 質 に よつ て 発生 し

た浮 腫 の 強 度 は特 別 にス プ リング を 弱 く調 整 し た

Micrometerを 用い足の背蹠の最大厚 みの測定 によ

つて示 した.浮 腫発生物質を先ず左後足に皮下注射

し,そ の浮腫の程度を測定 したの ち,こ の第1回 注

射か ら24時間の後 に右足 に同様の方法で浮腫 を発生

させ る.被 検薬物 は第2回 浮腫発生 の1時 間前 に腹

腔内に注射 した.各 足の浮腫強度の測定 は浮腫発生

注射後1, 2, 3及 び5時 間に行い,次 式 によつて薬

物 による浮種抑制率を計算 した.

浮腫抑制率=En-Et/En×100%, Enは 対照足の

浮腫強度(mm), Etは 薬物投与後の浮腫強度(mm)

で ある,こ の実験 の対照 として薬物を含 まぬ生理食

塩水の腹腔 内注射を行ない,左 右足浮腫強度の比較

を行つ たところTable 2に 示 した如 く, Hyaluro

nidase及 びHist,浮 腫 に第2回 目浮腫の減弱(抑 制)

Table 2. Effect of normal saline (i. p. ) on the edema induced in the rat's hind paws
. Figures indicate percentage of edema inhibition. 

Averages of six experiments each.
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為 み とめ られ た,そ れ故,両 種 の浮腫 に対 す る実験

成 績 に は薬 物 に よ らな い この 浮 腫抑 制 率 を差 しひ き

補 正 す るよ う に した.

被 検 薬物 は100mg/kgを 腹 腔 内 に注 射 した.但 し

Phenacetinの み50mg/kgに つ いて も実 験 し た.

注 射量 は 約1ccと した.

Histamine遊 離 抑 制 作 用の 試 験 法:著 者 の一 人

近 藤6)が 既 報 した方 法 によ りラ ッ 卜尿 中 に排 泄 され

る遊離Hist.の 測定 法 を利 用 した.近 藤 に よ ると

Hist.の 非 経 口投 与 後尿 中 に過 剰 に 排 泄 増 加 す る

Hist.量(b)は,投 与 前 の毎30分 平均Hist.排 泄

量(a)に 対 し,投 与量 に関 してb/a=kな る比例 関

係 を示 す こ とが知 られて い る,従 つ て,体 内 にお け

るHist,の 遊 離 の程 度 をkの 測定 に よつて 知 る こと

が で き る. Hiat.遊 離 物質 に はOvomucoid(Hektoen

ら7), Legerら8)に よ るMorner9)の 変 法 にて 作 製)

を 用 い,そ の40mg/kgの 腹 腔 内投 与 によ るHist.

遊 離 を, 2時 間 前 に腹 腔 内投 与 した被 検 薬物 が 抑 制

す る効 力 をkの 値 の 比較 に よつ て検 らべ る こ とに し

た.対 照 無処 置 ラ ッ トに お け るOvomucoid注 射 後

k×100は 平 均301 (290, 305, 328)(Table 4)で あっ た

か ら, Ovomucoidに よ る このk値 を そ れ以 下 に低 下

させ る場 合,被 検薬 物 に はHist.遊 離 抑制 効 果 が あ

る こ とに な る.使 用 ラ ッ トは体 重150-250gの 雌 で

採 尿 及 びHist,定 量 の 詳 細 な既 報6)し た 如 くで あ る.

薬 物 は何 れ もそ の注 射 全 量 が生 理食 塩 液0.5ccに

含 まれ るよ うに した.

実 験 成 績

1.抗 炎症 作 用

Dextran, Hyaluronidase, Formaldehyde, Kist.

及 び5-HTに よ る浮 腫抑 制 効 果 を上 述 の方 法 によ り

試験 した成 績 は1-3時 間 に お け る抑 制率 平 均値 が

Fig. 1及 びFig. 2に 示 され て い る, GB 3種 化 合物

は5-HT浮 腫 に は比 較 的著 明 な抑 制 作 用 を示 す が,

 GB-302はHyaluronidaseに, QB-105及 びGB-306

はFormaldehyde浮 腫 に対 す る 効 果 が 殆 ん ど認 め

られぬ. Phenacetin及 びAcetanilideで は この両 浮

腫 に対 す る効 果 は 認 め られ る, Pyrazolone系 のThe

 thirdに つ いて もや は りFormaldehyde浮 腫 に対 す る

効 果 を欠 い で い る.し か し, GP-1は5種 類 の浮腫 に

対 して いず れ もよ く揃 つ た,し か も相 当強 力 な抑 制

効 果 を示 し,こ の 点Aminopyrine及 びButazolidine

と類 似 して い る. Aminopropylonに くらべGP-1の

Fig. 1. Anti-inflammatory effect of acetanilide- and pyrazolone derivatives. (1).
 Histograms indicate average percentage of edema inhibition for 1-3

 hours after inducing edema. 100mg/kg dose for all 
compounds. * 50mg/kg
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Fig. 2. Anti-inflammatory effect of acetanilide- and pyrazolone derivatives. (2).
 * Sodium salt .

Table 3. Effects of combinations of aminopyrine, aminopropylon and GP-I on
 dextran and hyaluronidase edema in percentage inhibition.

 Averages of five experiments each.

効果 は概 して 優 れて い るよ う に思 われ る.

Aminopyrine(I), Aminopropylon(II)及 び

GP-1(Ⅲ)の う ち2種 の 化 合物 の 配 合 物 につ い て

Dextran及 びHyaluronidase浮 腫 に対 す る 抑 制 効

果 を 比 較 した結 果 はTable 3の 如 くで,配 合No. 1

(1+Ⅱ), No. 2(1+Ⅲ)及 びNo. 3(Ⅱ+Ⅲ)と

もDextran浮 腫 に 対 す る効果 は大 差 な いが, No. 1

>No. 2>No. 3の 順 に 効果 の持 続 性が 減 少 して い る.
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Hyaluronidase浮 腫 に対 して はNo. 2及 びNo. 3の

効果 がNo. 1よ り優 れ て い る.

2. Histamine遊 離抑 制 作 用

Ovomucoidに よ る尿 中Hist.排 泄 増 加 を指 標 と

す るHist.遊 離 に対 し,こ れ ら化合 物 はい ず れ も抑

Table 4. Inhibitory effect of some synthetic
 antipyretics on urinary excretion of
 histamine induced by intraperitoneal 
injection of ovomucoid (40mg/kg)
 in the rat.

* Urine stopped

制効果を示 した(Table 4). GB-105及 びThe third

の各1例 に比較的著明な効果 が認め られ て い るが,

他の1例 の成績 は他の化合物 と比較 して格段 の相違

を認 め られ な い.従 つ て,結 局 この作 用 に 関 して は

被 検 化 合物 及 び対 照 薬 物相 互 間 に は つ き り した強 弱

の程 度 を 区別 し難 い. Butazolidine sod,は2例 実

験 を 行 つ た が,い ず れ も注 射 後 排 尿 の 中絶 を き た し,

この 用 量 で は実 験 が で き な かつ た.こ の 原 因 は ラ ッ

トにつ い て認 め られ て い る比 較 的強 い毒性10)に 関連

す る もの か も知 れ な い.

総 括 及 び 考 察

Acetanilide誘 導 体GB-105, GB-302, GB-306及

びPyrazolone系 のGP-1及 びThe thirdの5種 の

新 化 会物 につ い て,ラ ット後 足 に お こ したDextran,

 Hyaluronidase, Formaldehyde, Hist.及 び5-HT

浮 腫 に対 す る抑 制 効果 な ら び にOvomucoidに よ る

Hist.遊 離 に 対 す る抑 制 効果 を,他 の 二,三 関連 化

合 物 と比 較 検 討 した.

上 記 浮腫 に対 す る効 果 は 被 検化 合 物 の うちGP-1

が比 較 的平 均 して強 く,こ の点Aminopyrine及 び

Butazolidineと 類 似 した.他 の4種 の も の の う ち

The third, GB-105, GB-306はFormaldehyde浮

種, GB-302はHyaluronidase浮 腫 に対 し効 果 を 認

め られ な か つ たが,他 の浮 腫 に は効 果 が 認 め られ た.

Ovomucoidに よ るHist.遊 離 に対 して これ ら化 合

物 はAminopyrine及 びAminopropylonと 同様 明

らか な抑 制効 果 を 示 した.

ラ ッ トに お け る上 述 の浮 腫 の成 因 につ い て分 析 し

た宇 田11)の研 究 に よ るとDextran浮 腫 は 主 に5-HT及

びHist.の 遊 離 に負 う もの で あ るが, Hyaluronidase

浮腫 及 びFormaldehyde浮 腫 に は これ ら面 種amine

の 作 用 はあ ま り関 係 して い ない よ うであ る.今 回の

実 験 にお いて も両 種amine浮 腫 の 何れ か又 は両 方

に抑 制効 果 の 強 い薬 物 は概 してDextran浮 腫 に も

よ く奏 効 して お り,逆 にAcetanilideの 如 く両amine

の 浮腫 に抑 制 作 用 の少 い も の はDextran浮 腫 に対

す る効 果 も少 い.但 し,例 外 的 に,両 種amineに

よ る浮 腫 によ く効 果 を 奏 しなが らDextran浮 腫 に

そ の割 合に 奏効 して い な い もの(GS-302)も あ る.

 Dextran浮 腫 へ の 効梁 は5-HT及 びHist.の 作 用抑

制 の ほか に,そ れ らのamineの 遊 離 を抑 制 す る作

用 の如 何 に も関 係 す るは ず で あ るか ら,そ うい つ た

点 も考 慮 す べ きで あ ろ う.た とえ ばGuaiaznlenは

5-HT浮 腫 には 殆 ん ど効果 が ない の にDextran浮 腫

を か な り強 く抑 制 す るが,そ の 理 由 はGuaiaiazulene

がDextranに よ る5-HT遊 離 を抑 制 す るため で あ

る こ とが 判 つ た(宇 田)11). Hyaluronidase浮 腫 に

対 して は既 知 の抗 炎 症 薬 で は この 実験 に用 い た もの

の ほか にGuaiazulene, Sod. salicylate, Cortisone,

 Phenerganが い ずれ も奏効 して い る11).細 菌感 染 そ

の 他 多 くの 原 因 に よ る炎 症 反応 に この酵 素 は 実際 関

係 してい るの で,抗 炎 症 薬 と して な るべ くこの浮 腫

には 奏 効す る方 が よい と思 う. GB-302に この効 果

の な い ことは 一 応screeningに 当つ て 考 え ね ば な ら

ぬ と患 う. Formaldehyde浮 腫 に は既 存 の もので は

Salicylateが 奏効 せ ぬ.し か し,こ の浮 腫 の 発生 要

約 が 実際 の炎 症 に あ たつ て 問題 にな るか ど うか よ く

判 つ て い ない の で この 浮 腫 に奏 効 しな い故 に臨床 的

応 用 の価 値 が 減ぜ られ る とい う断定 は下 しか ね る.

そ ういつ た諸 点 を考 慮 す る とGB-105な ど は毒 性 が
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著 しく弱 く,他 剤 に比 して用量 を増加 しうる場合に

は更 に他の薬理作用乃至臨床試用を考えてみて もよ

いと思 う. GP-1は 以上 の諸炎症浮腫に何れ も強力

に奏効 して いるので有望 な化合物であろう. Hist,

遊離の抑制作用 は何れの化合物 にも認 め られ るの

で, Hist.遊 離の関与す るアレルギーその他炎症反

応への効果 は同様 に期待 できるだろ う.

Aminopyrine, Aminopropylon及 びGP-1の 各2

種配合 による抗 炎症効果の成 績は使用用量の関係か

も知れないが特に著 しい相乗効果 を認 め え な かっ

た.用 量比 その他についてなお検討を加え る余地が

あると思 う.

文 献

1) 荻 生 規矩 夫,藤 村 一,松 村元 治,上 島孝 治.高

柳酉 藏,千 田重 男:薬 学 誌, 73, 437 (1953).

2) 荻 生 規矩 夫,藤 村 一,松 村 元 治,上 島 孝 治:日

薬理 誌, 49, 289 (1953).

3) Irino, S.: Acta Med. Okayama 12, 93 (1958).

4) 近 藤 和二:岡 山 医 会誌, 71(6. II), 3289(1959).

5) 内 田 可 亮:倉 敷 病 院 年 報, 28, 117(1959).

6) 近 藤 和二:獄 薬 理 誌, 54, 1221(1958).

7) Hektoea, L. & Cole, A. G.: J. infec. Dis.,

 42, 1 (1928).

8) Leger, J. & Masson, G.. Ann. Allergy, 6,

 131 (1948).

9) Morner, C. T.: Z. phyei. Ghem., 18, 525

 (1894).

10) Wilhelmi, G.: Schweiz. med. Wsehr., 79, 

577 (1949).

11) 宇 田 昭 夫:日 薬 理 誌, 55, 155§(1959).

Anti-inflammatory Effect and Histamine-release Inhibitory Effect of

 Some Derivatives of Acetanilide and Pyrazolone

By
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(Director: Prof. Dr. Hidemasa Yamasaki)

Three acetanilide and two pyrazolene derivatives were tested for anti-inflammatory 
effect on the edema of rat's hind-paws induced by the local injection of dextran, hyaluroni
dase, formaldehyde, histamine and 5-hydroxyptamine, and for histamine-release inhibitory 
effect on the rat receiving an intraperitoneal injection of ovomucoid which increases urinary 
output of histamine as a result of histamine release in the whole body. Phenacetin, acet
anilide, aminopyrine, aminopropylone and butazolidine served as controls. GP-I, one of the 

pyrazolone derivatives (for formula cf. table 1), showed fairly marked supression on all 5 
kinds of edema with effects comparable to aminopyrine and butazolidine. Acetanilide derivatives 
tested, also exerted marked inhibition on the edema other than by hyaluronidase or form
aldehyde. All the compounds inhibited the histamine release due to ovomucoid injection, but 
no graded difference could be seen.


