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マウスにおけるピロカルピン誘導唾液分泌

反応に及ぼすクロルプロマジン（CPZ）の

1回および反復投与の影響

斉藤弘子　村井繁夫　畠山魁夫　米倉秀夫
五日市　　治　小山　英子　伊藤　忠信
　　　　　岩手医科大学歯学部薬理学講座＊（主任：伊藤忠信教授）

〔受付：1980年10月3日〕

　抄録：CPZの唾液分泌抑制作用に及ぼす反復投与の影響を明らかにするため，マウスにおけるピロカル

ピンの唾液分泌促進作用に及ぼすCPZの1回および3週間反復投与の効果を検討した。

　実験方法はウレタン麻酔したマウスを用いるR三chterの方法に従った。　CPZ（2，4，8，40mg／kgs．　c．）

の1回投与により，ピロカルピン（1．25mg／kg，　s．　c．）による唾液分泌促進作用は明らかな抑制を示した

が，CPZ40mg／kg投与群でもその抑制は，50％を越えなかった。　CPZ4mg／kgあるいは40mg／kgを1日

1回，3週間（21回投与）にわたり反復投与した場合，CPZ　4　mg／kgによる抑制効果は減少した。一方，

CPZ40mg／kgによる抑制効果は3週間にわたり初回投与の効果が維持された。

　以上の結果より，CPZは唾液腺の唾液分泌機能を抑制するが，低用量を反復投与した場合，　CPZのこの

抑制効果に耐性が発現することが示された。

緒 言

　唾液腺の唾液分泌機能は，薬物の影響を容易

に受けやすく，多数の薬物により口渇や口腔粘

膜の乾燥（dry　mouth）などの不快な症状が

発現する1’8）。dry　mouthは，口腔内の不快

感や疹痛を発生させるぼかりでなく，ウ蝕の増

加，さらには総義歯の保持困難など，歯科領域

において好ましくない状態を惹起する原因とな

ることが指摘されている2’”1°）。dry　mouthは

フェノチアジン系向精神薬の長期服用患者にお

いて最も普通に見られる副作用の1つで1Hり，

著者らも先に，マウスおよびラットにフェノチ

アジン系向精神薬を投与した場合，dry　mouth

や顎下腺細胞像の異常などが発現することを確

認している1何5）。

　向精神薬による　dry　mouthに関して，

Scoppら’〉はフェノチアジン系向精神薬の代

表的薬物であるchlorpromazine（CPZ）の

服用患者における定量的検討から，服用患者に

おいては，固有唾液分泌量が正常人よりも明ら

かに低下していることを報告している。この唾

液分泌量低下の原因としてScoppら’），　Fann

ら4），Masonら16）などは，いずれもCPZの

有するアトロピン様作用を指摘している。

　フェノチアジン系向精神薬の唾液分泌抑制効

果に関して，それらの薬物の1回投与時の影響

についてはすでにいくつかの報告がなされてい
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るbの。　しかしながら，反復投与下での検討は

なく，したがって，これらの薬物の抑制効果が

反復投与によりいかなる経過をたどるものなの

か明確ではない。そこで，CPZ反復投与時の

唾液分泌抑制の効果を明らかにするため，マウ

スにおけるピロカルピンの唾液分泌促進作用に

及ぼすCPZの1回および3週間反復投与の効

果を検討した。

実験方法および材料

　マウスの唾液分泌量の測定はRichter　18）の

方法に準じて行った。すなわち，マウス（ddY

系，雄性）をウレタン（0．5－1．5g／kg，0．2

m1／109，　i．P．）で麻酔し，ウレタン投与1時間

後に唾液分泌促進剤としてピロカルピン（1．25

mg／kg，0．1m1／109，　s．　c．）を投与した。そ

の後ただちに，マウスを傾斜したアクリル板上

に敷いた炉紙（TOYO，　No．2）上に腹位に置

き，10分間当りの分泌唾液量を測定するため，

10分ごとに新しい炉紙面に移動させた。唾液量

は炉紙上のスポットの面積をプラニメーター

（PLUS）で計測し，ピロカルピン投与直後か

ら40分間に得られたスポット面積の総和を全唾

液分泌量とした。

　CPZおよびアトロピンの1回投与実験で
は，CPZ（2－40mg／kg，0．1ml／10gs．c．），

アトロピン（0．125－0．5mg／kg，0．1ml／10g，

s．c．）ともに投与1時間後にピロカルピンを

投与した。反復投与実験では，CPZ4mg／kg

または40mg／kgを1日1回（午前10時頃）投

与し，4mg／kg投与群では1時間後に，40

mg／kg投与群では24時間後にそれぞれピロカ

ルピンを投与した。なお，CPZおよびピロヵ

ルピンとの併用による毒性を軽減するため，麻

酔剤として用いたウレタンの投与量を0．5g／kg

とし，40mg／kg投与群にのみ1．59／kgの用量

を用いた。なお，ピロカルピン1．25mg／kg投

与による全唾液分泌量は，ウレタン0．5g／kg投

与群では41．738土2．634cm2（n＝8），1．5g／kg

投与群では41．675土2．828cm2（n＝8）であ

り，ピロカルピンの作用には，ウレタンの投与
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量の違いによる相違は見られなかった。

　マウスは1回投与実験の場合，体重25－309

のものを，反復投与実験では18－259のものを

1群10－12匹として用いた。〔ウスには，実験

直前まで水と飼料（オリエンタルNMF）を自

由に摂取させた。また，個体差によるばらつき

を低下させるため，水道水0．5m1をウレタソの

投与と同時に経’口投与した。実験中は白熱灯を

用いて実験箱内の温度を28°C前後に保ち，マ

ウスの体温低下の防止に努めた。

　本実験で用いた薬物は次の通りである。塩酸

クロルプロマジン（ウインタミン，塩野義），

塩酸ピロカルピン（鳥居薬品），硫酸アトロピ

ン（和光純薬），ウレタン（関東化学）。薬物

はすべて0．9％NaCl液に溶解させ，対照群に

は0．9％NaC1液を等量投与した。

　得られたデータについては，studentのt検

定を用いて対照群との有意差を検定した。

　　　　　　実　験　結　果

1．ピロカルピンの唾液分泌作用

　ピロカルピンの唾液分泌に及ぼす用量相関を
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見るため，その投与量を0．63mg／kg，1．25

mg／kg，2．5mg／kgと変えて投与した。図1

はピロカルピンの投与後90分までの唾液分泌量

を累積面積で示したものである。各投与量とも

分泌量の累積カーブは，投与40－50分間まで直

線的な増加を示した。

　ピロカルピン2．5mg／kgでは，投与の翌日に

死亡する例が見られ毒性が強いと思われたの

で，以下の実験でのピロカルピンの使用量は

1．25mg／kgとした。ピロカルピン1．25mg／kg

の場合，50分間と90分間の唾液分泌量の累積値

には有意な差（P＜0．05）がなく，40分間まで

は累積カーブに直線性が見られたので，本実験

においては，ピロカルピン1．25mg／kg投与後

40分間の累積値を全唾液分泌量とした。

2．ピロカルピンの唾液分泌作用に及ぼすCPZ

およびアトロピンの投与量の影響

　対照群において，ピロカルピン1．25mg／kg

投与による10分間当りの唾液の最大分泌量は，
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投与後30分以内に発現した。CPZ2mg／kg，

4mg／kg，8mg／kgをそれぞれ1時間前に処

理した群およびCPZ40mg／kgを24時間前に

処理した群においても，ピロカルピソによる最

大効果は対象群と同じくそれぞれ30分以内に発

現した（図2）。しかし，各CPZ投与群にお

ける最大分泌量および全唾液分泌量は，対照群

より有意に低下（P＜0．01）した。　（図3，図

4）。一方，ピロカルピソ1．25mg／kgの唾液分

泌作用に対するアトロピン0．125－0．5mg／kg

の抑制効果は，CPZとくらべ著しく強く，ア

トロピソ0．5mg／kgの投与によりピロカルピ

ンの唾液分泌作用はほぼ完全に遮断された（図

4）。

　ピロカルピンによる最大分泌量および全唾液

分泌量は，CPZ40mg／kg投与群ではCPZ
投与後24時間後の測定にもかかわらず明らかに

影響をうけ低下を示したが，CPZ2mg／kg
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4mg／kg，8mg／kgの各投与群では全唾液分

泌量の有意な低下（P＜0．01）をみたものの，

この低下は用量依存的な変化ではなかった。

3．ピロカルピンの唾液分泌作用に及ぼすCPZ

の前処理時間の影響

　CPZ4mg／kgの前処理時間を，0．25，1，

2，4，6，24時間と変えた場合，ピロカルピ

ンによる最大分泌量および全唾液分泌量は1－

6時間群のみ対照群より有意に低下（P＜0．05）

した。しかし，24時間群ではほぼ対照群の値に

戻った（図5，図6）。

4．ピロカルピンの唾液分泌作用に及ぼすCPZ

　反復投与の影響

　CPZ4mg／kgまたは40mg／kgを1日1回
21日間反復投与し，4mg／kg投与群では投与
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1時間後に，40mg／kg投与群では24時間後に

ピロカルピン1．25mg／kgの唾液分泌量を測定

した。その結果，CPZ4mg／kgの場合7日，

14日，21目投与群とも最大分泌量の発現時間は

いずれも30分以内で，対照群と変らなかった。

全唾液量に関しては，1日投与群と21日投与群

のみ，対照群より有意に低下（P〈0．01）した。

また，7日，14日，21日投与群の値は，いずれ

も1日投与群より有意に低下（P＜0．05）し，

反復投与によるCPZの効力の低下がみられ

た。CPZ40mg／kgの場合，最大分泌量は投

与期間の長短にかかわらず投与30分以内に発現

し，対照群と一致したが，全唾液分泌量は1

日，7日，14日，21日投与群ともに有意に低下

（P＜0．001）したが，その強度は反復投与に

より変動しなかった。なお，CPZによる全唾

液分泌量の低下は，7日間の休薬により明らか

に減弱した（図7，図8）。

考 察

　本実験の目的は，ヒトにおいて示されたCPZ

の服用時には唾液分泌量の明らかな低下が起

こるとい’うScoppら2）の知見を，マウスを用

いて検討することにあった。したがって，この

目的からすれば，CPZの投与により発現する

固有唾液分泌量の変化を測定することが必要で

ある。しかし，マウスの固有唾液分泌量は少な

すぎて定量的測定が困難であるため，本実験に

おいては，ピロカルピンの投与により促進され

た唾液分泌量に及ぼすCPZの影響を検討し
た。

　CPZ1回投与時に見られる唾液分泌抑制効

果は弱く，高用量投与群（40mg／kg）でも抑制

率は50％を越えなかった。また，この抑制効果

は用量依存性が低く，CPZ2mg／kg投与群

と40mg／kg投与群で比較すると用量比が20倍

であるのに対し，抑制率はわずか約2倍の増加

しか示さなかった。モルモットの摘出回腸標本

における抗コリン作用から算出されたCPZの

アトロピン様作用はアトロピンの約1／200と報

告されている19）。本実験の結果から推定される
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　　　　　　　　　　※※※P＜0．001

“エ‡⇒驚。
　　　　　　　　　※※※／．／十※※

㌻一砲、，，、．。．

0
　　10寺問1　　7日　　 14日　　 21日　　 7日
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図一8　ピロカルピン（1．25m9／kg，　s．　c．）の全

　　　唾液分泌量に及ぼすCPZ反復投与の影
　　　響（40分間の累積値，Mean土S．　E．，

　　　n＝10～12）

CPZの効力は，アトロピンの1／300以下であ

るので，CPZのアトロピン様作用はかなり弱

いものと結論されよう。

　Dobkinらは12），ヒトにおいてフェノチアジ

ン系向精神薬が50％以上の唾液分泌量の低下を

起こさなかったことを報告している。したがっ

て，このDobkinら12）や本実験の結果から，フ

ェノチアジン系向精神薬のアトロピン様作用

は，投与量を増しても必ずしも強まるものでは

なく，おそらくこれらの薬物により唾液分泌の

完全な遮断は起こらないものと推察される。

　CPZを反復投与した場合，　CPZの効果は

投与量により明らかに相違した。本実験におい

て，耐性現象の発現は高用量投与群（40mg／kg）

では認められなかったが，低用量投与群（4

mg／kg）では認められた。唾液腺に対するアト

ロピンの抑制効果も反復投与により容易に耐性

現象を引き起こすことが報告されているD。た

だし，末梢神経系においては，アトロピンとほ

とんど同じ抑制効果を持つスコポラミンでは，

この耐性現象が起きにくいとされているD。し

たがって，唾液腺に対して発揮されるCPZの

抗コリン作用は，スコポラミンよりもアトロピ

ンに類似した特徴を有すると考えられる。

　薬物の反復投与による耐性現象の発現機序は

一様でなく，代謝系の変化，薬物感受性の変化

など様々の原因により生ずる’°’2D。したがっ

て，今回のCPZの耐性現象の機序にもいくつ

かの可能性が考えられる。第1は，CPZの鎮

静作用の減弱の原因22）とされる中枢神経系の神

経細胞の順応現象である23）。ただし，この順応

現象は，CPZの中枢抑制作用に関して提出さ



184

れたもので，本実験のようなCPZの末梢作用

に適用することは他に報告はなく，無理と思わ

れる。第2は，CPZの肝マイクロソームにお

ける薬物代謝酵素の誘導である2り。この作用は

耐性現象を発現させる重大な要因の1つとされ

ている。しかしながら，フェニレフリンの唾液

分泌作用に対するCPZのα遮断効果には，投

与量の高低にかかわらず耐性現象が認められな

い（未発表）ので，本実験の結果に代謝性の要

因の関与は薄い。第3は，末梢神経系における

アトロピソ耐性現象の説明に用いられている除

神経性増感である25’26）。外科的あるいは薬理学

的手段で除神経した場合，化学的伝達物質に対

する各種臓器の感受性は高まることが知られて

いる27’28）。しかしながら，本実験の場合，CP

Z4mg／kgと同程度の抑制効果しか示さない

40mg／kg投与群では，耐性現象の発現が見ら

れないこと，また，CPZのα遮断効果が反復

投与によって変動しないことなどから，この可

能性だけでの説明は困難である。したがって，

本実験において見られた低用量のCPZの反復

投与時の耐性現象の発現機序に関しては，今後

の検討が必要である’。

岩医大歯誌　5：179－185，1980

　先に著者らは，マウスにCPZと同じフェノ

チアジン系向精神薬であるレボメチオメプラジ

ン（20mg／kg／日×30日）を反復投与した場

合，口腔内乾燥と漿液腺細胞の軽度の変性を認

めた29）。この腺細胞の変性は，投与量の増大，

投与期間の延長とともに強く発現した。しかし

本実験の場合，40mg／kgの反復投与群におい

ても唾液分泌反応の開始時間，最大分泌時間な

どの経時的変化の様相が，対照群と比較してさ

ほど相違しないこと，21日目の投与効果の強度

が1日目のそれと変わらないこと，さらに，休

薬により回復に転じ，この分泌量低下は可逆的

変化と考えられることなどから，今回用いられ

たCPZの用量範囲では，本実験の効果に腺細

胞組織の変性など組織化学的な要因が関与する

可能性は低いと考えられる。

　本実験の結果からも明らかなように，唾液腺

に対するCPZの効果は1回投与と反復投与と

で相違がある。この事実は臨床的に反復して使

用される可能性のある薬物については，反復投

与下で薬理学的な研究を進行させることが重要

課題だとする中野ら3°）の見解を裏付けるもので

ある。

　Ab就mct：The　inhibitory　effect　of　chlorpromazine（CPZ）on　pilocarpine－induced　salivary　res・

ponse　in　mice　was　examined　to　determine　the　effect　of　single　and　repeated　administration　of　CPZ．

The　experiment　was　carried　out　by　the　method　of　Richter，　using　urethane　anesthetized　mice．

Single　administration　of　CPZ（2，4，8and　40mg／kg，　s．　c．）inhibited　clearly　pilocarpine（1．25

mg／kg，　s．　c．）－induced　salivary　response．　However，　this　inhibitory　effect　of　CPZ　was　remarkably

weak　in　comparison　with　that　of　atropine　and　did　not　exceed　50　per　cent　even　when　40　mg／kg　of

CPZ　was　administered．　When　a　fixed　dose　of　40r　40　mg／kg　of　CPZ　was　administered　once

daily　for　21　days，　the　effect　of　4　mg／kg　of　CPZ　on　7　th，14th　and　21th　days　decreased　as　com・

pared　with　the　level　of　the　initial　effect．　On　the　other　hand，　the　effect　of　40　mg／kg　of　CPZ

was　constantly　maintained　the　level　of　the　initial　effect　for　21　days．　These　results　show　that

CPZ　can　inhibit　the　salivary　function　of　salivary　glands　in　mice，　and　tolerance　to　CPZ　develops

when　a　small　dose　of　CPZ　is　repeatedly　administered．
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