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１． 実験の部

章;潔;i,曇fii鵜繍騨職:舅蝋憲蕊１
実験材料

55±5％の環境にて，－週間の予備飼育を行ったのち０実験に供した．

２.使用薬物被験薬DL-1-(γ-chIoropropyl)-2-chloromethylpiperidinehydrobromide(CAP2)は,当研鑓〆
室で合成されたChartlに示す化学榊造式を有し，白色針状晶，または，結晶性粉末であり，mPl23-125oでノリ；
水に易溶性の化合物である．その他，主な薬物は，chlorpromazine（塩野義)，hexobarbital(帝国化学)，pentO罫
barbitalsodium(大日本)，aminopyrine(局方品)，acetylcholine(ACh),bariumchloride(Ba),atroPinesuIfate草
（Atr)，papavGrinehydrochloride(Pap）（以上和光より入手）などである．
実験方法

１．急性毒性雌雄両性のマウスを，各６匹ずつ１０群とし，公比１．２にて生理食塩液に段階希釈された訂
ＣＡＰ－２を，腹腔内に投与した．以後７日間にわたり，中毒症状，ならびに生死を観察した．死亡例は剖検に付ﾌﾞﾋﾟ：
し，生存例については，実験終了後，屠殺，剖検した．ＬＤ５ｏ値は，Litchfield-WiIcoxon法により，７日後の死
亡動物数より計算された．更に，１日１回，７日間の連続腹腔内投与による般大耐避も求めた．
２.溶血作用CAP-2を，0.1％の割合に生理食塩液に溶解し，これを２倍ずつの低下希釈を行い，そり

２ｍｌにウサギ血液各１滴を滴下混和後，３７゜の孵卵器中にて２４時間にわたり，溶血の有無を観察した．
３．自発運動量におよぼす影響自発運動量測定装置(ABFarad，AnimexactivemeterSEP型）を用い，Ｌ

群５匹の雄マウスにCAP-2を腹腔内投与し，１時間毎，１２時間にわたって，その累積行動量を記録し，それぞ
れの投与鐘について，３実験の平均で表わした．実験は消灯下，午後６時より開始された．
４.睡眠延長作用雄マウスを，１群５匹とし，CAP-2を腹腔内投与１５分後に，pentobarbitalsodium

８０ｍｇ/k９，または，hexobarbital80mg/kｇまたは，４０ｍｇ/kｇを腹腔内投与し，正向反射の消失が３０秒を越し
たものを睡眠と判定して，睡眠時間を測定し，生理食塩液の承を前投与した対照群のそれと比較した．
５．体温におよぼす影響室温２４±1°においてロサーミスター温度計（夏目，MGA-203型）を用い，雄マウ

スの肛門から２．５ｃｍの箇所の体温を，１５分間隔で２回測定し，37.5-38.5°に入るものを１群５匹とし，CAP－
２腹腔内投与後４時間，直腸温度を測定した．

６．鎮痛作用ａ）尾根部加圧法一高木らの方法4）に準じて，圧刺激装置（夏目，KN-205C型）を用い，雄
マウスについて，実験前に正常閥値を２回測定し，閾値が４０－８０ｍｍＨｇ内に入るマウスの象を選抜し，１群
５匹として使用した．CAP-2を腹腔内投与後，９０分間，１５分間隔で仮性癌病反応の閾値を測定し，正常閾値を
１００とした場合の相対反応閾値を算出した．

ｂ）酢酸writhing抑制法一Kosterの方法5）に準じ，１群５匹の雄マウスにCAP-2を皮下投与し，３０分
後に06％酢酸（１０ｍｇ/kg）を腹腔内投与，その直後から１０分間毎に示すwrithing数を９０分間測定し，生
理食塩液を投与した対照との比較により，writhingの抑制率を算出した．

ｃ）熱板法一高木らの方法`）に準じ，雄マウスに対して，５５土1°の熱板上で跳躍および，足底をなめる，仮
性瘻痛反応を指標として，２０秒以内に反応するマウス１群５匹に，ＣＡＰ－２を腹腔内投与後，９０分間，１５分毎
に反応時間を測定し，投与前２回の正常閥値と比較した．

７.摘出腸管におよぼす影響モルモットを２４時間絶食した後，撲殺し，大腸条片を摘出し，常法に従って，
Tyrode液を入れた容量５０ｍｌのマグヌス管中に懸垂し，栄養液を３７°に保ち，通気しつつその運動を等張性
ヘーペルを介してキモグラフ上に描記した．被験物質は，Tyrode液に溶解され，栄養液槽に注加された．
８.摘出心臓におよぼす影響トノサマカニルの心臓をStraub-Fiihner法により，温室内に懸垂し，酸素を
通じつつ，心運動を等張性へ－ベルを介してキモグラフ上に猫記した．被験物質は，Ringer液に溶解され，カ
ニューレに注加きれた．なお，実験は，夏期，室温２４±1.,湿度５５±5％の実験室内で行われた．
９.血管灌流実験トノサマカニルを使用し，Ltiwen-Trendelenberg法により，後肢血管潅流実験を行った．

被験物質は，Ringer液に溶解され、カニニーレ直上のゴム管内に注入された．
１０.骨格筋におよぼす影響トノサマカニルの腹直筋を摘出し，常法に従い，２６土1゜のRinger液を入れた

容鑓５０ｍｌのマグヌス管中に懸垂し，その緊張を等張性へ－ベルを介して，キモグラフ上に描記した．被験物質
は，Ｒｍｇｅｒ液に溶解され，栄養液槽に注加された．

１１．血圧ならびに呼吸におよぼす影響ウサギを用い，heparine(2000Ｕ/k9,j,ﾋﾟﾉ.）により血液凝固を抑制し，
urethane麻酔下，常法により，挿入された動脈カニニーレ，ならびに，気管カニューレよりヘーペルを介して，
総頚動脈圧，および，呼吸の変化をキモグラフ上に描記した．CAP-2は，生理食塩液に溶解され，耳静脈内に注

4）高木散次郎，亀山勉，矢野剋二，薬誌，７８，５５３(1958)．
5）ｎ.Koster,躍`"α＃…Ｐ'０c・'２２，２４９(1958)．
6）高木散次郎,亀山勉，矢野剋二，薬誌，７７，８７１（1957》
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射された.
爽駿結果は, student'st-tertまたは直接確率計算法により統計処理された．

実験結果

IＩ 
１．急性毒性

CAP-2をマウスの腹腔内に投与すると，投与直後より中毒症状が発現し７０ｍｇ/k９以上では，不安状態から
５分以内に，激しい振せん，次いで間代性痙牽，および，挙尾反応を呈し，歩行失調，時に横臥し，正向反射不
全となり，呼吸は深大かつ数の減少をきたし，強直性痙箪を呼び，呼吸麻癖により死亡した．これらの初期の痙
露に耐えた動物においても，その多くは，なお，振せん，首振り運動を残し，外部刺激に過敏となり，３日以内
に痙筆を発し死亡した．生存動物にあっても衰弱が著しく，実験終了後の剖検において，摂餌の形跡は認められ
なかった．これ以下の投与趾では，直後不安状態となるが，中枢興密症状は現われなかったが，食欲減退し，２
日後より下痢を招き，体重減少，衰弱により亜急性死するものが認められた．Litchfield-WiIcoxon法による
CAP－２腹腔内投与後７日目のＬＤｍと９５％信頼限界は，雌マウスに対しては，60.0(46.9-76.8)ｍg/kｇで
あI)，雄マウスに対しては，６５．０(60.7-69.6)ｍg/kｇであった．一方，７日間連続投与実験における最大耐避は，
雌雄マウスに対して，それぞれ３０ｍｇ/k９，２５ｍｇ／
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Ｉ kｇであった．この用赴において，マウスは投与毎
に，直後鎮静状態に陥り，２４時間の行動量も，対

１ 
照群に比し低下した．また，投与期間中の体重増加
も抑制されたが，投与終了後には，外部刺激に過敏
になる個体も現われるが，体重の回復は順調であ

り，７日後には全て旧状に復帰した．なお，１２ｍｇ／

kｇにおいては，明らかな影響は何ら認められな
かった．へ

雨

臼
２.溶血作用 x 

CAP-22x10-7-1x10-sg/ｍｌの濃度について，_
￣ 

ウサギ赤血球に対する溶血作用の有無を検討しﾌﾞﾋﾆ目
･ 

が，lx10-3g/ｍｌの濃度Iこあっても２４時間にわ｡
× 

たって，何ら溶血現象は認められなかった．ｑｊＥ 
・Ｅ

３．自発運動凪におよぼす影響＜

CAP－２投与マウスは，投与直後鎮醗状態となるｇ

が,６ｍｇ/kｇ以下では，１２時間にわたり，生理食量
＝ 

塩液投与対照群と運動量に差l丈なかった．１２ｍｇノ旨
ｏ 

ｋｇ投与群Iま，４時間にわたり，行動趾は約５０－
６０％に抑制されたが，以後急速に回復し，１２時間

後では，対照群と差は認められなかった．しかし，

３０ｍｇ/kｇ投与群は，８時間後より若干回復傾向を

示したが，１２時間後においても，マウスの行動量

は有意いく0.05）に抑制された(Fig.１)．

４.睡眠延長作用
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CAP－２腹腔内前投与により，マウスのpento‐ Ｔｉｍｅ（hr） 

barbital(８０ｍｇ/k9,i､，.）による睡眠は延長される
Ｆｉｇ．１．ＥＨｅｃｔｏｆＣＡＰ－２ｏｎＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＭｏｔｅＴ 

傾向にあり，３０ｍｇ/kｇは，４７％延長させたが， ActivityinMice 

hexobarbital(80ｍｇ/k9,秒.）睡眠には，何ら影響 ＥａｃｈｐｏｉｎｔＴｅｐｒｅｓｅｎｔＢｍｅａｎｖａｌｕｅｆｏｒ３ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ･ 

をおよぼさなかった．しかしながら，睡眠のsub‐ｏ－Ｏｃｏｎｔｒｏ１;△-△,CAP２６ｍｇ/kg;ローｐＣＡＰ－２１２ｍｇにg；▲－▲,CAP-230mgノヒg；●一●,chlorprc
do5eのhexobarbital(４０ｍｇ/k9,ハア.)に対しては、mazine5mg/k9．
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＄ TAELEILAnalgesicActivityofＣＡＰ－２ｉｎＭｉｃｅ 

Relativeresponsedz） 
（％） 

ｍｅａｎ土ＳＥ．

Inhibitionb） 

（％） 
ｍｅａｎ士ＳＥ．

Prolongationd 
（％） 

ｍｅａｎ土ＳＥ，

Ｄｏｓｅ 

(ｍg/kg） 
Agenｔ 

ＣＡＰ-２ 

３
６
２
０
０
 

１
３
０
 

１
 

131±16 

132±14 

149±１１＊ 

241土３１*＊

226±３４*＊ 

１０．４土３．７

１８．２土７．５

２９．２土９．４

52.0土１０．９＊

100.0±0.0*＊ 

５．４土３．７

１１．８±５．６ 

２３．６土１１．１

５４．９±９．４＊ 

109.4±１７，５*＊ Aminopyrine 

α）Tailpressuremethod,at30minafteri・P,injection、

6）Aceticacid-inducedwrithingmethodOfrom20mlnto30mlnafteracetiｃａｃｉｄｉ・P・injection・
Agentswerelnjecteds.c､３０minbeforeaceticacid 

G）Hotplatemethod0at30mlnafteri.P、injection．

、SignincantlydiHerentfmmthecontrol,＊Ｐ<0.05,**Ｐ＜0.01.

八札…
Ａ 

1,,MMM''w{w/ｗ－ iＭｌｌ 
．、ＡＬｕ－

CAP-2 

5x10-6 

ＣＡＰ－２ 

２×10-5 

Ｃ ＡＰ－２ ＣＡＰ-２CAP-2 

1x10-4(３rd）lx10-4(“h） lx10-`(１ｓt）lx10-4(２Ｍ） 

Ｄ 

Ｂａ 

ｌｘ１０－３ 

Ｂａ ＰａｐＢａ 
ｌｘ１０~３５x10-61x10-3 

Ｂａ 

ｌｘ１０－３ 
● 

ＡＣｈ 

ｌｘ１０~７ 

ＣＡＰ－２ 

２×10-5 

Ｃ 

● 

ＩＭＭ'’ 
● 

● 

'！!''しＩ 
『、

Ａｔｒ 

２×１０－６ 

Ａｔｒ 
1ｃｍ lｘ１０－４ １×10-4。－－ ．ｌＬｃｍ 

Ｄ 

ＣＡＰ－２ＣＡＰ－２ＣＡＰ－２Ｐａｐ－－＿３．． 
ｌｘ１０－４５×１０~G１Ｏｍｉｎ ｌｘ１０－４…lx10-A 

Fig、３．ＥｆｌｅｃｔｏｆＣＡＰ－２ｏｎｔｈｅｌｓｏ】atedLargelntestineofGuineaPig’
Ａ）EfrectofCAP-2byrepeatedappllcation．Ｂ〉“ectofCAP-2oncontractionof
acetylchollne(ACh)andbarlumchlorlde(Ba)．Ｃ）Ｅ圧ｅｃｔｏｆＣＡ厚2onrelaxatlozl
ofatropine(Atr）andpapaverine(Pap>・DrugsdosedatdotB．▼,WeLshedatthe
timefoI1owingserialeuEperimentB． 
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れた.一方,Ｂａｌｘ１０－３ｇ/ｍｌによる腸管灘蛎に対しては,Pap5x10-`g/ｍｌは明らかな箪縮緩解効果を示したが，
CAP-2は，２×10-`ｇ/ｍｌおよび１×10-`ｇ/ｍｌの適用濃度においても，何ら影響をおよぼさなかった(Fig.３－B)．

次に，Ａｔｒより弛緩させた腸管に対するCAP-2の影響を承た．Atr2x10-0g/ｍｌを適用して緊張と運動を抑
制した大腸に，CAP-21x10-4g/mlを作用させると，まず一過性の緊張下降が軽度に現われ，次いで緊張上昇，
運動冗進に転じた．更に，Ａｔｒｌｘ１０－`ｇ/ｍ1週用後，CAP-21x10-0g/ｍｌを作用させると，運動の著しい冗進
を伴う緊張上昇が認められた．これらの現象は，Pap5x10-6g/ｍｌによって抑制された（Fig.３－C)．
８.摘出心瞬におよぼす影響

正規の拍動状態のカエル摘出心臓に対し，CAP-22x10-5g/ｍｌは無作用であったが，１×10-89/ｍ1以上の濃
度では，振幅の縮小をきたし，２xlO-ag/ｍｌを適用すると，収縮は更に小さくなるが拍動数に変化は認められな

かった．しかしながら，時に，心運動が著しく障害され，拡張期に停止した．これは正常Ringer液で置換する
ことにより正常状態に復帰した（Fig.４－A)．

一方，ＡＣｈｌｘ１０－`ｇ/ｍｌを適用すると，心職は拡張期に停止するが，CAP-21x10-0g/mlおよびＡＣｈｌＸ

ｌＯ－`ｇ/ｍｌの混合液を適用すると，心運動の抑制は認められるものの拍動停止には致らなかった（Fig.４－B)．

１ｍｍ Ａ Ｂ 

▼●▼●▼●▼●▼● 

ＣＡｐ－２ＣＡｐ－２ＡＣｈＣＡＰ－２１×10-4ＡＣｈ 
ｌｘ１０－３２×１０－３ 

１×１０－６ ＋ １ｘ１０－５ 
ＡＣｈ ｌｘ１０－５ 
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Respiration 
９.血管潅流実験

カエル後肢血管溜流実験において，ＣＡＰ２３ｘ１０－３ｇ／

ｍｌを適用した際，軽度の滴数減少が認められたが，そ

の持続は短く，２０分後には，旧状に復した．

１０.骨格筋におよぼす影響

カール腹直筋に対し，ＣＡＰ－２５ｘ１０－７ｇ/ｍｌは無作用

であったが，lx10-6g/ｍｌから濃度の増加に伴い，収

縮高は大きくなり，lx10-Og/ｍｌ適用では，ＡＣｈｌｘ

１０－`ｇ/ｍｌにほぼ匹敵する収縮反応を示した（Fig.５)．
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１１．血圧ならびに呼吸におよぼす影響

ウサギの耳静脈よりCAP-2を投与したところ，１ｍｇ/kｇでは何ら影響を寵めなかったが，３ｍｇ/kｇでは投与

直後，１５ｍｍＨｇの血圧下降，それに伴って，軽度の呼吸冗進をきたした．５ｍｇ/kｇでは，明らかな血圧下降と，
呼吸冗進が認められ，それぞれ１分および，２分後に回復した．１０ｍｇ/kｇに増量すると，３０ｍｍＨｇ前後におよ
ぶ顕著な血圧下降が起こり，３－１分で回復したが，呼吸は抑制に転じ，比較的長く持続した．Fig.６に，CAP-2

5ｍｇ/kｇ静脈内投与時の，血圧，呼吸のキモグラフを示す．

察考

抗癌剤は，化学櫛造由来の性質により，強い細胞毒性を示し，制癌効果の他に，少なからず宿主生体の種々の

器官に対し，色女な薬理作用を呈することが知られている.7.-．)本実験に使用した被検薬CAP-2は，その榊造

上，nitorogenmustard型のアルキル化剤と見なすことが出来，各種の実験動物腫鰯に対して強い制癌効果を示
す化合物である…)が，一方，その基本骨格はピペリジソであり，その一般薬理作用を検討したところ，これら
の官応部位の個点に起因するもの，または，それらが競合した結果と思われる作用を認めた．

一般中毒症状において，CAp-2の非常な高投与段においての承，著しい中枢興奮症状を観察したが，３０ｍｇ/kｇ

で，自発運動蛍の低下，弱い睡眠増強作用，体温低下作用，鎮痛作用等を認め，むしろ，中枢抑制症状を示した.
それ以下の投与鐙では，見るぺき効果をおよぼさなかった．一方，マウスに対して，腹腔内１回投与によるＬＤ`０

値は雌に対して６０．０ｍｇ/kｇ雄に対して65.0ｍｇ/kｇであったが，７日間連続投与実験における最大耐量は，雌
雄マウスに対して，それぞれ，３０ｍｇ/k９，２５ｍｇ/kｇであり，毒性の蓄積は認められず，生体内にて，比較的速

やかに代謝，分解を受けるものと考えられる．

摘出腸管に対しては，CAP－２適用後，一過性の緊張上昇の後，緊張の低下，および，運動抑制がふられる．ま
た，CAP-2は，acetylChoUneの収縮を抑制したが，塩化バリウムの腸管箪縮には何ら影響をおよぼさず，心臓

に対しては，acetylcholineによる拡張期の停止を阻害する等，CAP-2の抗コリン効果を示唆した．ここで，
CAP_２適用直後の腸管の一過性の緊張上昇は，ニコチン様作用によるもののよぅにも見える．しかし，心臓に対
しては，negativeinotropicactionを示すが，心拍数には無影響であり，血圧も上昇しない等，疑問が残る．む
しろ，CAP-2の心臓に対する作用は，腸管に対して高用量でゑられた緊張低下の後の緊張上昇，および，運動冗
進が，papaverineで抑制されるが，atroPine前処置では影響を受けない事，カエル腹直筋に対する興奮性の作
用等を合せ考えると，CAP-2が，直接心筋に対しては抑制に作用し，平滑筋および，骨格筋に対してはこれを興
茜させた結果と考えるのが妥当である．一方，CAP-2に，交感神経興奮作用を欠くことは，血管瀬流実験，心臓
および，血圧におよぼす影響から明らかである．CAP-2は，血圧を一過性に下降させたが，血管系に対する作用
が弱い事より，この血圧下降は，主として心臓抑制に基づくものと考えられる．また，これに伴って出現した呼
吸元進は，代戯性のものであろう．

Kaseら8°わ)は，ピペリジソについて，その中枢抑制作用，ならびに，末梢においてニコチン様作用を有する事
を報告している．更に，腹腔内に投与されたピペコリソ酸が，中枢においてピペリジソとして作用する，として
いる.')本実験において，CAP-2自身の基本骨格がピペリジンである事，更に，側鎖のアルキルハライドが加水
分解，酸化，脱炭酸の過程を経て，ピペリジソに代謝されることが想像されることなどより，CAP-2の中枢抑制
作用は，ピペリジソ骨格の寄与によるものと考えられる．しかしながら，末梢において，CAP-2は，抗コリソ効
果を示したが，ニコチン様作用は明確ではなかった．

一方，nitrogenmustard型の概造を有する化合物は，水溶液中でimoniumion型に移行することにより，
cho1inergicactivityを示すと言われている．ここで，CAP-2はモルモット腸管において，長時間，または，反
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復適用をすることで，緊張上昇と，運動兀進が認められ，同様の機作が考えられたが，atropine前処置において，
これが抑制されなかったことより否定できる．従って，CAP-2は，ピペリジン骨格を有するため，ピベリジンと
しての作用に加えて，他のnitrogenmustard型の化合物の如く，。リン機構造を取ることにより，抗コリン作
用をも示したものと考えられる．
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＄ TAELEILAnalgesicActivityofＣＡＰ－２ｉｎＭｉｃｅ 
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Ａ）EfrectofCAP-2byrepeatedappllcation．Ｂ〉“ectofCAP-2oncontractionof
acetylchollne(ACh)andbarlumchlorlde(Ba)．Ｃ）Ｅ圧ｅｃｔｏｆＣＡ厚2onrelaxatlozl
ofatropine(Atr）andpapaverine(Pap>・DrugsdosedatdotB．▼,WeLshedatthe
timefoI1owingserialeuEperimentB． 



３５２ 
Vol、１００（1980）

れた.一方,Ｂａｌｘ１０－３ｇ/ｍｌによる腸管灘蛎に対しては,Pap5x10-`g/ｍｌは明らかな箪縮緩解効果を示したが，
CAP-2は，２×10-`ｇ/ｍｌおよび１×10-`ｇ/ｍｌの適用濃度においても，何ら影響をおよぼさなかった(Fig.３－B)．

次に，Ａｔｒより弛緩させた腸管に対するCAP-2の影響を承た．Atr2x10-0g/ｍｌを適用して緊張と運動を抑
制した大腸に，CAP-21x10-4g/mlを作用させると，まず一過性の緊張下降が軽度に現われ，次いで緊張上昇，
運動冗進に転じた．更に，Ａｔｒｌｘ１０－`ｇ/ｍ1週用後，CAP-21x10-0g/ｍｌを作用させると，運動の著しい冗進
を伴う緊張上昇が認められた．これらの現象は，Pap5x10-6g/ｍｌによって抑制された（Fig.３－C)．
８.摘出心瞬におよぼす影響

正規の拍動状態のカエル摘出心臓に対し，CAP-22x10-5g/ｍｌは無作用であったが，１×10-89/ｍ1以上の濃
度では，振幅の縮小をきたし，２xlO-ag/ｍｌを適用すると，収縮は更に小さくなるが拍動数に変化は認められな

かった．しかしながら，時に，心運動が著しく障害され，拡張期に停止した．これは正常Ringer液で置換する
ことにより正常状態に復帰した（Fig.４－A)．

一方，ＡＣｈｌｘ１０－`ｇ/ｍｌを適用すると，心職は拡張期に停止するが，CAP-21x10-0g/mlおよびＡＣｈｌＸ

ｌＯ－`ｇ/ｍｌの混合液を適用すると，心運動の抑制は認められるものの拍動停止には致らなかった（Fig.４－B)．
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摘出腸管に対しては，CAP－２適用後，一過性の緊張上昇の後，緊張の低下，および，運動抑制がふられる．ま
た，CAP-2は，acetylChoUneの収縮を抑制したが，塩化バリウムの腸管箪縮には何ら影響をおよぼさず，心臓

に対しては，acetylcholineによる拡張期の停止を阻害する等，CAP-2の抗コリン効果を示唆した．ここで，
CAP_２適用直後の腸管の一過性の緊張上昇は，ニコチン様作用によるもののよぅにも見える．しかし，心臓に対
しては，negativeinotropicactionを示すが，心拍数には無影響であり，血圧も上昇しない等，疑問が残る．む
しろ，CAP-2の心臓に対する作用は，腸管に対して高用量でゑられた緊張低下の後の緊張上昇，および，運動冗
進が，papaverineで抑制されるが，atroPine前処置では影響を受けない事，カエル腹直筋に対する興奮性の作
用等を合せ考えると，CAP-2が，直接心筋に対しては抑制に作用し，平滑筋および，骨格筋に対してはこれを興
茜させた結果と考えるのが妥当である．一方，CAP-2に，交感神経興奮作用を欠くことは，血管瀬流実験，心臓
および，血圧におよぼす影響から明らかである．CAP-2は，血圧を一過性に下降させたが，血管系に対する作用
が弱い事より，この血圧下降は，主として心臓抑制に基づくものと考えられる．また，これに伴って出現した呼
吸元進は，代戯性のものであろう．

Kaseら8°わ)は，ピペリジソについて，その中枢抑制作用，ならびに，末梢においてニコチン様作用を有する事
を報告している．更に，腹腔内に投与されたピペコリソ酸が，中枢においてピペリジソとして作用する，として
いる.')本実験において，CAP-2自身の基本骨格がピペリジンである事，更に，側鎖のアルキルハライドが加水
分解，酸化，脱炭酸の過程を経て，ピペリジソに代謝されることが想像されることなどより，CAP-2の中枢抑制
作用は，ピペリジソ骨格の寄与によるものと考えられる．しかしながら，末梢において，CAP-2は，抗コリソ効
果を示したが，ニコチン様作用は明確ではなかった．

一方，nitrogenmustard型の概造を有する化合物は，水溶液中でimoniumion型に移行することにより，
cho1inergicactivityを示すと言われている．ここで，CAP-2はモルモット腸管において，長時間，または，反
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復適用をすることで，緊張上昇と，運動兀進が認められ，同様の機作が考えられたが，atropine前処置において，
これが抑制されなかったことより否定できる．従って，CAP-2は，ピペリジン骨格を有するため，ピベリジンと
しての作用に加えて，他のnitrogenmustard型の化合物の如く，。リン機構造を取ることにより，抗コリン作
用をも示したものと考えられる．
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