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Dacarbazineの 光分解 によって生成す る発痛物 質の探索
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The anticancer drug, dacarbazine, is known to be photosensitive, and its photode
gradation products have been pointed out as the causes of side effects including local 
venous pain of injection site. In this study, we attempted to clarify the causative sub
stance of pain after photodegradation of dacarbazine. We synthesized five photodegrada
tion products of dacarbazine dimethylamine, 5-diazoimidazole-4-carboxamide (Diazo
IC), 4-carbamoylimidazolium-5-olate, 4-carbamoy1-2-(4-carbamoylimidazol-5-ylazo)

 imidazolium-5-olate and 2-azahypoxanthine, and examined pain reactions induced by 
these substances in mice. Mice were intraperitoneally administered each photodegrada
tion product, then number of stretching reactions or writhing reactions as types of pain 
behaviors was counted. Only Diazo-IC clearly induced the pain reactions in mice in a 
concentration-dependent manner the other products caused no pain reaction. The pain 
threshold of Diazo-IC in mice was estimated at between 0.1 mg/ml and 0.2 mg/ml. While 
diclofenac sodium significantly reduced acetic acid-induced pain reactions in mice, it did 
not influence the reactions induced by Diazo-IC. This result suggests that Diazo-IC
induced pain reactions represent a different mechanism from acetic acid-induced inflam
matory pain. Degradation rate constant of 0.1 mg/ml of dacarbazine solution was 10 
times larger than 1 mg/ml of dacarbazine. Dacarbazine solution for drip infusion should 
be sufficiently shielded from light.
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緒 論

Dacarbazineは 悪 性 黒 色 腫,進 行 性 ポ ジ キ ン

病,小 児 固形 癌の治療 に用い られ る抗癌 剤で,軟

部悪性腫瘍 に対 して も他剤 と併用 して使用 される1)。

しか し,dacarbazineの 水 溶液 は極 めて安定 性が

低 く,遮 光 しない条件 で は時間経過 とともに赤桃

色 を呈 す るこ とが 知 られてお り,dacarbazineの

分 解生成物 を同定 す る試 みが され て きた2,3).

我 々 は1995年 に泌尿 器 科 にお いて軟部 悪性 腫

瘍 に対 す るdacarbazine,cyclophosphamide,

adriamycin,vincristineを 併 用 す るCYVADIC

療 法 施行時,患 者か ら激 しい血管痛 の訴 えを受 け

た.患 者 は後腹膜 腫瘍摘 出後 の28歳 の男性 で,治

療 第1日 目 にvirlcristine 2mg,第2日 目 に

adriamycin 70mgとcyclophosphamide 700mg

を投 与,第1～5日 目 にか けてdacarbazine 350

mgを 投 与 す るプロ トコル を3週 間 ご とに繰 り返

す予定 で あった.し か し,患 者 か らdacarbazine

投 与 時 にのみ激 しい血管痛 の訴 えが あった.初 回

のdacarbazine投 与 は添付 文 書 に従 い精 製 水 で

100mg/10mlに 溶 解 して行 わ れた が,添 付文 書

(1994年3月 改訂)に は併 用投与群 で8.8%に 血 管

痛の副作 用の報告が あ り,適 用上 の注意 として血

管痛が見 られた場合 には投 与速度 を遅 くす る との

記載が あったた め,生 理食塩 水で250mlに 希 釈 し

て30分 か けて投与 した.し か し,血 管 痛 は少 し軽

減 され た ものの投与時 間が長 くな り患者 の苦痛 は

変わ らず,患 者 はほ とん ど会話 もで きない状況で

あ った.こ の ときdacarbazine溶 液 の分 解の 目安

となる着色 は見 られ なか った.CYVADIC療 法 を

継続す るため には,こ のdacarbazine投 与 時の苦

痛 を軽 減 す る こ とが必 須 で あ る と考 え られ たた

め,dacarbazine投 与 に関す る文献検 索 を行 った.

そ の結果,赤 色写真光下 でdacarbazineを 投 与

した ところ副作 用が著 し く軽 減 した ことか ら,光

による分解物 が副作用 の原因 となる可能性 を指摘

したBairdら の 報告4)がUSP-DIに 記 載 されて お

り,こ の 報 告 に 基 づ い て2ク ール 目 のdacarb

azine投 与 時 に は点滴 バ ッグ,点 滴ル ー トをすべ

て遮光 し,部 屋の カーテ ンを引 いてで きるだ け暗

くし,dacarbazine 100mgを250mlの 生 理食 塩

水 に溶解 して30分 間 か けて投与 した ところ,患 者

か らの痛 みの訴 えはな くな り,CYVADIC療 法 の

継続 が可能 とな った.

この時点 で は日本の添付文 書 には遮光投与 を勧

め る記載 はなか ったが,dacarbazineの 光 分解 物

が血管痛 に関与 して いる ことが強 く示唆 された.

しか し,dacarbazineの 分 解 は,濃 度,pHお よび

光 の有無 で さまざまに変化 す るた め5,6),ど の物 質

が疼痛 の原 因 とな るのか は,い まだ明 らかで はな

い.我 々 はdacarbazine光 分 解物の うち疼痛 原因

とな る物 質 を特 定 し,そ の疼 痛 発生 機 序 お よ び

dacarbazine溶 解 後 の分解 について若 干の検討 を

加 えて報告 す る.

Dacarbazineの 分 解様 式

Fig.1に1981年 にHortonら が 報 告 し た

dacarbazineの 分 解様 式 を示 す5).Dacarbazine

(I)は 光 の 存 在 下 で 速 や か にdimethylamine

(II)と5-diazoimidazole-4-carboxamide(Diazo-

IC)(III)に 分 解 し,そ の後,Diazo-ICは 光 存在 下

か つ1<pH<7.4で は さ ら に反 応 活 性 の 高 い

carben体 を 経 て4-carbamoylimidazolium-5-

olate(IV)に な り,最 終 的 には,Diazo-ICと4-

carbamoylimidazolium-5-olateの カ ップ リ ン グ

体 で あ る4-carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazol-

5-ylazo)imidazolium-5-olate(V)を 生 成 す る.

この最終産物 で あるカ ップ リング体 は赤桃色 を呈

す る.一 方,光 の存在下pH=1ま た は7.4≦pHの

条 件,あ るい は1<pH<12の 遮 光下 で はDiazo-

IC(III)は2-azahypoxanthine(VI)へ と反応が

進 む こ とが報 告 され ている.

試 薬 および実験方法

Dacarbazine分 解 物 の う ちDiazo-IC(III),2-

azahypoxanthine(VI)は,Shealyら7)の 文 献 を も

とに合成 した.4-carbamoylimidazolium-5-olate

(IV)は,Hortonら8)の 報 告 を もとに合成 した.光

分 解 物 の 最 終 産 物 で あ る4-carbamoyl-2-(4-

carbamoylimidazol-5-ylazo)imidazolium-5-

olate(V)は,Hortonら8)の 文 献 を 参 考 に 水-



17

(I)

(II)

(III)

(VI)

(IV)

(V)

Fig.1　 Dacarbazine溶 液 の分 解 様 式

Dacarbazine(I)溶 液 は 光 に よ っ て 速 や か にdimethylamine(II)と5-diazoimidazole-4-carbox

amide(Diazo-IC)(III)に 分 解 し,そ の 後 暗 所 あ る い はpH1,pH≧7.4の 条 件 で 速 や か に 環 化 し,

2-azahypoxanthine(VI)を 生 成 す る.一 方,光 の存 在 下,1<pH<7.4の 条 件 で は,reactive carbene

を経 て4-carbamoylimidazolium-5-olate(IV)を 生 成 す る.(IV)は 時 間 と と も に(III)と の カ ップ リ

ン グ体4-carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazol-5-ylazo)imidazolium-5-olate(V)を 生 成 し赤 色 を呈 す

る.(文 献5)よ り)

dimethylsulfoxide(98:2)中,Diazo-IC(III)と

4-carbamoylimidazolium-5-olate(IV)を クエ ン酸

存在下,100W高 圧 水銀灯(Pyrex Filter)(理 工

科学産業,千 葉)を 使用 し,10時 間 光照射 し合成

した.そ れぞれの化合物 は合 成後,精 製 して用 い

た.吸 収 スペ ク トル お よび分 解速 度 の測 定 に は

dacarbazine(和 光 純薬,大 阪)を,疼 痛反応 実験

につ いてはdacarbazine注 協 和(協 和発酵,東 京)

を用 いた.そ の他 の試薬 につ いては市販 特級 品を

用 いた.
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Fig.2　 紫 外線 照射 によるdaCarbazine溶 液 の経時的吸収 スペ ク トル変化(a)と

dacarbazine溶 液 およびdacarbazine分 解 物の吸収スペク トル(b)

1. 吸光 度測定

Dacarbazineお よ び各 分解 物 の吸 収 ス ペ ク ト

ル を調 べ るた め,そ れ ぞれの化合物 を精 製水で10

μg/mlに 溶 解 し,190～900nmの 吸 光度 を吸光光

度計UV-260(Shimadzu,京 都)で 測定 した.さ

らにdacarbazine溶 液(1mg/ml,pH6.8)に 紫

外線(4J/m2)を 照射 し,吸 収 スペ ク トルの経 時的

変化 を360分 まで調べた.

2. 疼 痛反応実験

ddy系 雄 性 マウス(4週 齢,体 重約30g)に 各 試

験溶 液 を0.1ml/10gず つ腹 腔 内投 与 し,透 明 な

プラスチ ック製 の行動観 察用 ケージ に入れ,室 温

で疼痛反応 を40分 間観察 した.疼 痛 反応 について

は,マ ウスが伸 展運動(stretching reaction),よ

じ り運動(writhing reaction)を し た回数 を疼痛

の強度 として測定 した.Dacarbazineお よび その

分解物 は生理食塩水 に溶解 して用 いた.Diazo-IC

(III),4-carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazol-

5-ylazo)imidazolium-5-olate(V),2-azahypo-

xanthine(VI)は 溶 解度 が低 いた め,そ れぞれ1,

0.05,1mg/mlの 濃 度 で,そ の他 の化 合 物 は10

mg/mlの 濃 度 で用 い た.疼 痛 反応 陽性 の コ ン ト

ロール としては,dacarbazine溶 液(10mg/ml)に

紫 外線(4J/m2)を120分 間 照射 して光分解物 を生

成 させた もの,お よび炎症性 の疼 痛反応 を起 こす

こ とが知 られてい る希酢酸(0.6%)を,疼 痛 反応陰

性の コ ン トロール としては,生 理食塩 水 を用 いた.
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Table 1　Dacarbazineお よびその分解物によるマウス疼痛反応

3. 鎮痛 実験

強力 な抗炎症作 用 と鎮痛作用 を持 つdiclofenac

sodium溶 液(5mg/ml),0.1ml/10gを マ ウス背

部皮下 に投与 し,15分 間 行動観察 用ケー ジで観察

後,希 酢 酸(0.6%)お よびDiazo-IC(1mg/ml)

を0.1ml/10gず つ腹 腔内投与 し,40分 間 疼痛反

応 を観察 した.Diclofenac sodium濃 度 は,高 島 ら

の報 告9)し た 酢 酸stretching法 で のED50値 を 参

考 にした.

4. 高 速液体クロマ トグラフィー(HP正C)に よる

dacarbazine分 解 速度の測定

5mlのdacarbazine溶 液 を共栓 付 きガ ラス ス

ピッツ管 に入 れ,紫 外線(4J/m2)を 照 射 した.そ

の後,試 料 を一 定時間 ご とに遮光 ス ピ ッツ管 に採

取 後,速 やか に氷冷 し,1N-HClを 加 えて希釈 し,

Fioreら10)の 報 告 を参考 に してHPLCで 測 定 した.

HPLC装 置 はShimadzu HPLCシ ス テム(ポ ンプ:

LG6A,シ ス テム コン トロー ラー:SCL-6A,UV

検 出 器:SPD-6A,自 動 記録計:C-R3A,オ ー ト

イ ンジェクター:SIL-6A,カ ラ ム:C18,Shimpac

4.6×15cm,φ5μg)を 用 い,室 温 で行 った.

結 果

1. Dacarbazineの 吸光度時間変化

Fig.2(a)は,dacarbazine溶 液(1mg/ml)に

紫 外線 を照射 し,経 時的 に測定 した吸収 スペ ク ト

ル であ る.ま たFig.2(b)は,そ れぞれ10μg/ml

のdacarbazineお よ び各 光 分解 物 水 溶 液 の 吸収

スペ ク トル を示 す.Fig.2(a)に 示 す ように240お

よ び330nm付 近 の吸光度 が経時 的 に減 少 し,か

わ って210nm付 近 の 吸 光 度 が 増 加 した.Fig.

2(b)で 明 らか なよ うに240お よび330nmの 波 長

はdacarbazineの 吸 収 極 大 で あ る こ と よ り

dacarbazineが 紫 外線 によって分解 し,代 わ りに

210nm付 近 に吸収 極 大 を もつDiazo-IC(III),

4-carbamoylimidazolium-5-olate(IV)あ る い は

2-azahypoxanthine(VI)が 増 加 して い る ことが

推 察 され た.Dacarbazine溶 液 は紫 外 線 照 射 に

よ り赤 桃 色 を帯 び て くる が,500nm付 近 の 吸

光 度 変 化 は 微 小 で あ り,4-carbamoyl-2-(4-

carbamoylimidazo1-5-ylazo)imidazoliurn-5-

01ate(V)の 生 成量 は極 めて少 ない もの と思われ

た.

2. Dacarbazineお よび各分解物の疼痛反応

各溶液 をマ ウス腹腔 内 に投与後,疼 痛反応 を観

察 した結果 をTable1に 示 す.す べてのマ ウスに

疼 痛反応 が観 察 され たの は,Diazo-IC(III),120

分 紫 外線照射 後dacarbazine溶 液,希 酢酸 の3種

類 のみであ り,他 の溶液 で は全 く疼 痛反応が見 ら

れ なかった.Diazo-IC(III)と120分 紫 外線照射
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(a)

(b)

Fig.3 Diazo-ICと 希 酢 酸 に よ る マ ウ ス 疼 痛 反 応 に及 ぼ すdiclofenac sodiumの 効 果

Diclofenac sodium(5 mg/ml),0.1ml/10gを マ ウ ス 背 部 皮 下 に 投 与 し,15分 後 に(a)Diazo-IC

(1mg/ml),お よ び(b)希 酢 酸(0-6%)を0-1ml/10gず つ 腹 腔 内 投 与 した.

後dacarbazine溶 液 は,同 じ疼 痛反 応一時間経 過

を示 し,投 与 直後 の0～5分 間 にそれ ぞれ14.4±

4.7回 と6.8±3.6回 と最 も多 くの疼痛 反 応 が観

察 され,そ の後 は時 間 の経 過 と と もに減 少 して

いった.一 方,同 じ く疼 痛反応が 陽性 で あった希

酢酸 では,0～5分 間に も疼痛反応 は観 察 されたが

1.8±3.1回 と少 な く,疼 痛反応 の ピー クは遅 れて

観察 され,11～15分 に8.8±9.2回 で あ った.

これ らの ことか ら疼 痛反応 を引 き起 こす原 因物

質 は,dacarbazineの 光 分解後 に生成す るDiazo-

IC(III)で あ る こ とが 明 らか となった.ま た,

Diazo-IC(III)の 疼 痛 反応 は投与直後 に観察 され,

希 酢 酸で見 られ る遅発性 の炎症 による疼痛 とは異

なる機序 で引 き起 こされ ることが強 く示唆 された.

3. Diclofenacsodiumに よ る鎮痛実験

Fig.3は,強 力 な抗 炎症 作 用 と鎮痛作 用 を持つ

diclofenac sodiumを マ ウスに前投与 し,Diazo-

IC(III)あ るい は希酢酸 を投与 して疼痛 反応 を測

定 し た 結 果 で あ る.希 酢 酸 で は,diclofenac

 sodiumを 投 与す る ことに よ り,有 意 な(p<0.05)

疼 痛 反応 の減少が観察 されたが,Diazo-IC(III)

で は疼痛 反応 には全 く変化 が見 られ なか った.こ

の こ とか ら,Diazo-IC(III)に よ る疼 痛 は,di-

clofenac sodiumで 抑 制 され る炎症 によ るもの と

は異な る発生機序 であ るこ とが示唆 された.

4. Diazo-ICの 疼痛反応閾値

Diazo-IC(III)が 実 際 には どの程 度の濃度 でマ
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Table 2　 Diazo-IC濃 度 とマウス疼痛反応

の関係

ウス に疼痛 反応 を引 き起 こす の か を調 べ るた め

0.05mg/mlか ら1mg/mlま で の 濃 度 のDiazo-

ICを マ ウスに投与 し,疼 痛反応 を測定 した結 果 を

Table 2に 示 す.0.25mg/mlか ら1mg/mlの

Diazo-IC溶 液 では,ほ ぼすべてのマ ウスで疼 痛反

応が見 られ たが,0.1mg/mlの 濃 度で は疼 痛反応

を示 した マウス は5匹 中2匹 で あった.ま た,投

与直後 の5分 間で観察 された疼 痛反応 の回数 は,

1,0.5,0.25,0.2,0.1お よび0.05mg/mlで そ

れ ぞれ14.4±4.7,6.8±5.1,7.0±3.8,4.2±3.2,

1.8±2.2,0.0±0.0回 で あった.こ れ らの結果か

ら,Diazo-ICに 対 す るマ ウスの疼痛反応 の閾値 は

0.1mg/mlか ら0.2mg/mlの 問 に あ る こ とが示

唆 された.

5. Dacarbazine分 解 速度

1mg/ml,0.1mg/ml(pH6.8～7.0)のdacarb

azine溶 液 の分解 速 度 をHPLCを 用 いて 測 定 し

た結 果 をFig.4に 示 す.そ れぞれの溶液の分解速

度 は初 期 の直 線 性 を示 す 部 分 に お い て0.51×

10-3,0.59×10-2min-1で あ った.と くに0.1mg/

mlで は分解 反応 は極 めて速 いた め見 か け上0次

反応で残存率 が減 少 してお り,1時 間で約50%近

くが分解 してい るこ とが わか った.

考 察

Dacarbazineの 光 分 解 物 の有 害 作 用 や そ の 回

避方法 について はさまざ まな報告4,5,11)がな され て

いる.ま たKirk 12)は,dacarbazineの 光 分解物 に

よる副作 用回避 のための点滴投与 セ ッ トの有用性

について報告 してい る.し か し,光 分 解反応 の う

Fig.4　 Dacarbazine溶 液 の分解速度

Dacarbazine溶 液 に紫外線を照射 し,HPLCで

経 時的 に残存率 を測定 した.

ち どの段階 の生 成物質 が疼 痛 を引 き起 こす原因 と

な るか,ど の ような条件 で その原因物 質が生成 す

るか について はこれ まで明 らか ではな く,疼 痛 反

応 を起 こす こ とな くdacarbazine投 与 を行 うた

めの最適条件 につ いての検 討材料 が少 なか った.

Dacarbazine溶 液 に紫 外 線 を照 射 後 の経 時 的 な

吸収 スペ ク トル変化 と各分解物 の吸収 スペ ク トル

を 比 較 す る こ と に よって,Diazo-IC(III),4-

carbamoylimidazolium-5-olate(IV)あ る い は

2-azahypoxanthine(VI)が 生 成 す る ことが推 測 さ

れ たが,マ ウスを用いた疼痛反 応実験 に よって,

疼 痛 を引 き起 こす物 質 はDiazo-ICで あ る ことが

明 らか となった.Hortonら の報 告5)で も光 存在下

1<pH<7.4で はdacarbazineの 分 解 は2-

azahypoxanthineを 生 成 しな い方 向 へ進 む こ と

がわか ってお り,痛 みの原 因物質 はdacarbazine

の 最 初 の分解生 成物 で あ るDiazo-ICで あ る こ と

を裏付 ける もので あった.

Dacarbazineは 水 溶 液 に す る と暗 所 で もわ ず

か なが ら分解 す る.し か し,光 が存在 す る とその

分解速度 は著 し く増加 し,さ らに濃 度が低 い と分

解速度 定数 が大 き くな るこ とが知 られ てい る6).

我 々 の検 討 で もdacarbazine溶 液 の分 解速度 は,

0.1mg/mlで は1mg/mlの10倍 以 上 の速 さ で
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あ り,濃 度の低下 とともに著 しい分解 速度 の増加

が み られた.さ らにdacarbazineの 分 解 はpHに

よ って も大 き く変化 し,そ の分解 のpHプ ロフ ァ

イル は,光 に よる分 解速度 と溶液 中で のイオ ンの

影響 による分解速 度の和 とな り,反 応条件 に よっ

て大 き く異 な る こ とをShettyら は 報 告 して い

る6).Shettyら の報告 をも とにdacarbazine(100

mg)を250mlの 生 理食 塩水で希釈 し,点 滴 用 に調

製 した溶液(0.4mg/ml,pH3.6～4.0)を 室 内散

乱光 下(470Lux),30分 間 保 存 す る と,約0.01

mg/mlのDiazo-ICが 生 成 してい る と見積 もられ

た.

一 方
,dacarbazine溶 液 の暗所 での安定性 は著

し く高 く,分 解速度 は明所の100分 の1以 下 と報

告 され て お り6),点 滴 用 に調製 したdacarbazine

溶 液(0.4mg/ml)を1時 間室温 に放 置 して も生成

す るDiazo-ICは,非 常 に少な い と推測 され る.し

たがって暗所 では,Diazo-ICの 生 成 量 は痛 みを引

き起 こす閾値 まで達 して いないの に対 し,明 所 で

はDiazo-ICの 生 成量 が閾値 を超 えて しま う こと

が推 測 され る.我 々のマ ウスを用いた検討 では疼

痛 反応閾値 は0.1mg/ml付 近 にあったが,ヒ トで

は感 受性 の違 いか らこの閾値 が さらに低 い ことが

示 唆 され た.ま た紫外線照射 後,dacarbazine溶 液

は赤桃 色 を帯 び て くるが,光 分 解 の最 終 生成 物

4-carbamoy1-2-(4-carbamoylimidazol-5-ylazo)

imidazolium-5-olate(V)は 極 めて微量 で赤桃 色

か ら赤色 を呈 す るた め,発 痛物質 であ るDiazo-IC

(III)が 生 成 してい る こ とを考慮 して,着 色 した

dacarbazine溶 液 は投与 すべ きで はない.

Diazo-ICに よ る疼痛 の発 生 機 序 に つい て は,

diclofenac sodiumに よ ってDiazo-IC(III)に よ

る疼痛 が全 く抑制 で きなか った こと,疼 痛反応 の

発現が投与 直後か ら見 られた ことよ り,酢 酸 に代

表 され る炎症性 の疼痛 とは異 なる ことが明 らか と

な った.し か し,ど の ような機序 であ るか につい

て は今後 の詳細 な検討 を要す る.

Dacarbazineは 光 に不安定 で あ り,そ の分解 の

初期 段階 で生成 す るDiazo-ICが 疼 痛 の原 因物 質

で あった こ とよ り,dacarbazine注 射 剤 調製時 は

で きるか ぎ り暗所 で速やか に行 い.調 製後 は完全

に遮光 して投与することにより,副作用を軽減 し,

かつ確実 な抗腫瘍効果が期待 できるもの と考 え

る.

文 献

1 ) Sutow, W. W. and Maurer, H. M.:Chemother

 apy of sarcomas•\A perspective. Semin. Oncol.,

 8:207-214 (1981).

2 ) Shealy, Y. F., Krauth, C. A. and Montgomery, J. 

A.:Imidazoles. I. Coupling reactions of 5

 diazoimidazole-4-carboxamide. J. Org. Chem., 

27:2150-2154 (1962).

3 ) Shealy, Y. F., Krauth, C. A., Clayton, S. J., et al.:

Imidazoles V. 5 (or 4)-(3-Alkyl-3-methyl-1

 triazeno) imidazole-4 (or 5)-caboxamides. J. 

Pharm. Sci., 57:1562-1568 (1968).

4 ) Baird, G. M. and Willoughby, M. L. N.:Photode

 gradation of dacarbazine. Lancet, 2:681 (1978).

5 ) Horton, J. K. and Stevens, M. F. G.:A new light 

on the photodecomposition of the antitumour

 drug DTIC. J. Pharm. Pharmacol., 33:808

-811 (1981).

6 ) Shetty, B. V., Schowen, R. L., Slavik, M., et al.:

Degradation of dacarbazine in aqueous solution. 

J. Pharmaceut. Bio. Anal., 10:675-683 (1992).

7 ) Shealy, Y. F., Struck, R. F., Holum, L. B., et al.:

Synthesis of potential anticancer agents. XXIX.

 5-Diazoimidazole-4-carboxamide and 5-diazo-v

 triazole-4-carboxamide. J. Org. Chem., 26:2396

-2401 (1961).

8 ) Horton, J. K. and Stevens, M. F. G.:Triazines 

and related products. Part 23. New photo

 products from 5-diazoimidazole-4-caboxamide 

(Diazo-IC). J. Chem. Soc. Perkin Trans. I.:

1433-1436 (1981).

9) 高 島俊 行,加 堂洋 一,小 野隆 治 ほ か:GP 45840の 抗

炎症 作 用.基 礎 と臨床,6:1682-1689(1972).

10 ) Fiore, D., Jackson, A. J., Didolkar, M. S., et al.:
Simultaneous determination of dacarbazine,

 its photolytic degradation product, 2
 azahypoxanthine, and the metabolite 5
 aminoimidazole-4-carboxamide in plasma and

 urine by high pressure liquid chromatography.
 Antimicrob. Agents Chemother., 27:977

-979 (1985).
11 ) Islam, M. S. and Asker, A. F.:Photostabilization 

of dacarbazine with reduced glutathione. J.
 Pharm. Sci. Technol., 48:38-40 (1994).

12 ) Kirk, B.:The evaluation of a light-protective

 giving set. Int. Ther. Clin. Monit., 5/6:78
-86 (1987).


