
米子医誌 31(5):367~374 ， 1980 367 

Domperidoneと各種薬物の相互作用に関する薬理学的検討

鳥取大学医学部主主主主学教室(主任意島健次郎教授〉

木下ゆか子@徳吉公司@祝部大

田辺恭子・松本秀意。君島健次郎

domperidoneは benzimidazolinone系の薬物で

凶11こ示すような化学構造式を持ち，消化不良，悪

心， I区吐などの消化機能障害の改善作用 (Baeyens

ら， 1978)や，制癌ifl]やパーキンソン病治療のための

L-DOPA投与による怒心，司区吐の抑制作用 (Nogar-

色deら， 1978; Reyntjensら， 1978)などが報告され

ている.

合一CH2-t¥lゴら附
関 1. domperidoneの化学構造式

本薬の祭政学的特徴としては dopaminer巴ceptor

と強い結合力を持つ dopamine-antagonistであると

考えられているが (Niemegeersら， 1978; Nueten 

ら， 1978)，本薬物が血液n道関門を通過し難い性質を

持つζ とから，強い制吐作用そ含む本薬の作用はむし

ろ宵のレベルでの米稲作用であるとする考え方

(Laduronら， 1979)がある一方，日区肢に関係の深い

ch巴moreceptortrigger zone Iこは血液)J凶刃門を欠

くか，あるいはその機能が極めて弱いため，本菜が十

分な濃度で到達する可能性があるとする考え方(周藤

ら，未発表)もある.

今回われわれは domperidone入手の機会を得たの

で，協!末的lと本薬としばしば併用される可能性のある

各種薬物との併用実験を行ない，それらの併用効果，

相互作用について茶恕学的検討を加えた.

実験方法

実験動物としては dd系マウスおよび成熟ウサギを

いずれも然麻酔のまま用いた.

実験方法については実験成級の各項で記す.

domperidone は0.296CMC!¥'rl¥濁液とし主として

経口投与で用いたが，静注の際は乳酸水溶液 (0.11

vjv5めに 0.25'ちになるよう溶解して使用した.また

diazepam， aspirin は0.296CMC Iζ懸潟して経口

投与， α輔methyl心OPA(立精製水lこ!広濁して腹腔内

lζ投与し， chlorpromazineおよび reserpineは注

射液を腹腔内に投与した.

実験成綴

1. cl"1霞神経作用薬との相互作用
マウスをfflい，自発巡動長， )怒~試験，回転経試

験，抗けいれん作用，体温，銭1M作用，阪i倹下霊，カ

タレフ。シー芯起作用などを指擦として併用効果を検討

した.

1) diazepam 

a) 自発illiillJJ琵

UIH匹のマウスの自発迩必J誌をAnimexactivity 

門内九州 t.，J"~U.~t，M 

図 2. '7ウスの自発巡動誌に及ぼす diazepamと

domperidoneとの併用効果

A : domperidone 10 mgjkg経口投与，

B : diazepamとの併用.

縦軸はカウント数，横総は時間.
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meter，こより速続記録し， ζれにdiazepam2， 5 mg 

/kg を経口投与すると 1~6時間に至るまで自発運動

量の減少が認められる.また domperidone10およ

び 100mg/kgの経口投与でも同様に経度の自発運動

量の減少を示すが，この雨薬の併用では図21乙示すよ

うにそれぞれの単独投与の場合よりわずかに強い逮動

量の減少がみられた(図2). 

b) 懸垂試験 (tractiontest) 

Courvoisierらの方法に従い，水平に張った針金

にマウスを前肢だけで懸霊させ， 10秒以内に少なく

とも 1伝IJの後肢を針金にかけた場合を正常とし，それ

以外は後肢をかけないがぶら下ったままの状態と，把

擦がしきれなくて落下するものとに分けて観察記録し

た.

l群 10匹のマウスを用い， domperidoneとdia嶋

表1. マウスの懸王監試験に及ぼす影響

薬物と用量 I I 
l例数!落下例数

(mg/kg) I 

;'(1 p:，{ 0一

白m阿 idonelojlolo

2 10 

diazepam 2 I 
十 !… 
diazepam 。一

o

o

o

n
U
 

噌
B由

表 2. マウスの回転試験に及ぼす影響

l同一
照 i10 I 0 

dmp池田川 : 
diazepam 2 I 10 。

薬物と用品

(mg/kg) 

文す

diazepam 2 
十

domperidone 10 I 10 1 

100 I 10 I 6 

zepamは同時l乙緩口投与し2

なった.

結果は表11ζ示すごとく， domperidoneの 10，

100， 1000 mg/kg投与では落下例は全く認められず，

これに diazepam2 mg/kgを併用した際に

響lま認められなかった.

c) 回転棒試験 (rotarodtest) 

直径 3cm，毎分 16回転する回転棒 (rotarod)を

用い，実験前日の3回の試行で毎回11分間以上主主下し

なかったマウスだけを選んでおく.乙のマウスを1詳

10匹とし， domperidoneとdiazepam

投与‘し 2!時間後lこ試験した.

結果は表21ζ示すごとく， domperidoneの10，100 

mg/kgおよび diazepam2 mg/kgの単独投与で{ま

落下例は全く認められなかったが，同者。1:用の際lこは

domperidone 10 mg/kg 投与野で 1 伊~， 100 mg/kg 

投与群で6例の溶下がみられた.

d) pentetrazolけいれん

?ウスの pentetrazolけいれんに対する diaze-

pamの抗けいれん効果はすでに23ぬら (1976)により

切らかにされているが (ED50=0.48mg/kg)，ζの

diazepamとdomperidone併用の路の抗けいれん効

果について検討を加えた.

u洋20匹以上のマウスに diazepam0.48 mg/kg 
を経口投与し， 5分後{乙 domperidone10， 100 mg/ 

kgを経口投与し， 2時間後lζpentetr・azol90 mg/kg 

を皮下注射しておこるけいれんの状態を調べた.

結果は表31ζ示すごとく， diazepam単独の

も， domperidone 10および 100mg/kg併用の際も

けいれんの発現はいずれもほぼ 505'6前後で，会く影

表 3. pentetrazolけいれんに対する diazepam

との併用効来

薬物と用誌 けいれん発現例
死亡

(mg/kg) TF TE 計 がl

対照 (diazepam
10 。。10 。0.48) 

diazepam 
十 i

domperidone 10 i 22 i 10 。。
100 I 22 I 12 。。12 (54)1 0 
MF:-佼小けいれん

TF:強直性屈曲けいれん

TE:強渡性{申渓けいれん
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;;ト三ピメfjr
マウスの体in'¥Hζ及ぼす aspirinとdomperidoneの併用効泉

control : 0.9 96食塩水経口投与，

縦iMlは体温 ("C)，機事由は待問.

図 3.

(平均二と標準誤差〉

9.4土1.6

18.6こと4.5

(96) 

100 

70 

Fhd 
表

弁I

薬物とAl盆

照

(mgjkg) 

経は認められなかった.

2) aspirin 

a) 体温

1群 10匹のマウスの直腸i協をサーミスター溢度計

で経時的に測定した.

結果は図3iC示すとおり， 0.296 CMCの対照、，

domperidoneおよび aspirinの単独投与の際にみら

れる休狽変化に比べて， domperidoneとaspirinの

したもの

12.1土4.770 

6.7土2.4

なかった.また stretching法でも domperidone，

aspirinの単独および併用いずれの協会も stretch-

ingの出演ネは同じように怒皮抑制され， 1 匹~りの

stretching [u]数ではそれぞれ単独投与時には軽度増

加，併用時には軽度減少という結果そ得たが，いずれ

の場合も有志の差ではなかった.

3) res巴rpine

a) 自発巡動量

%1項と同様な方法でUlH匹のマウスを用い Ani“
mex activity meterにより自発送動誌の測定を行

なった.

結果は図4に示すとおりで， reserpine 0.5， 1 mg 

jkg投与により自発巡ill}]長は711寺間以上の減少を示す

が， domperidoneとの併用でもとくにそれ以上の目

立った変化は認められなかった(図4). 

b) 体iJ4

1 ;H下10匹のマウスを用い，サーミスタ-ilfil皮討に

より直路溢の経時的誤u定を行なった.

結泉は['6]5にみられるごとく， reserpine 1 mgjkg 

投与による休ML下降はそれほど妻子明なものではなく，

domperidone 100 mgjkg との併用 lとより 3~6 時間

後にかけての体温下降がやや目立った(図5). 

の有志のZ;ではなかった.

b) 

Haffner法および stretching法を用い， aspirin 

とdomperidoneの併用効果を検討した.

Haffner i去では 1m 10匹のマウスを用い，実中研
いて尾根郊に圧刺激を加え

た際の仮住t終Jiii反射 (biting，vocalization， head 
turning)の関値を決定し，それに対する薬物投与の

し， stretching法では phenylquinone 

0.0296液 0.2ml!10gをマウス腹腔内に注射し，直後

から 15分後までの stretching姿勢の発現率および

発現回数を指標として鎮痛効泉を調べた.

結果{ま表4および表5iと示すように， Haffner法に

よる検?とでは aspirin単独投与詐のみが経皮の悶値低

下を示し， domperidone単独および両者併用で経皮

したが，いずれも有怠の差は認められ

5.2土2.1
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|浪i淡下霊に及ぼす reserpine

l… I (平均 score)|7l 
i 10 

10 

腕後下霊

。1 

薬物と周忌

(mg/kg) 

domperidone 

表 6.

。
0.1 

reserpme 0.1 

2.7 

2.3 

10 

13 

10 

0.5 

0.1 

10 

100 

1 

3.7 

reserpme 
十

domperidone 1 2.9 

2.7 

3.0 

10 

10 

10 

10 

2 

Rυ 
-
A
H
U
 

10 

100 

lzl 4. マウスの自発運動f止に及ぼす 1・eserpineと

domperidoneとの併用効果

A : reserpine 0.5mg/kg， 

B : domperidone 10 mg/kgとの併用.

縦軸はカウント数，級事1I1は11寺院，].

'C 

38トミ'....._ ..-...~..♂ domp.IOO阿川
ドと，、、一 ー .___ _.'" ..... _._ res. I mg/kg 
i と、._-~--->ど子、~一一一一ー____，拝ニニー control
361 ~→て~てごご土ココ~ ./  domp.IOO+res.1 
341 、、、......--

321 

I 2 3 4 6 24h 

マウスの体協に及ぼす reserpineとdomperidoneの併用効果

control : 0.996食塩水経口投与.

縦4411は体温 ("C)，級事lJは時間.

図 5.

陽性と判定した.

結果ば表71と示すように， domperidone 100 mg/ 

kgでわずかにカタレプシ一陽性を示し， reserpine 

では 1mg/kg以上でカタレプシーの発現がみられた

が， reserpine 0.5mg/kgとdomperidone100 mg 

/kgの併用でカタレプシー;窓起作用がやや強く現われ

た.

4) chlorpromazine 

a) 的投下翠

fJlj演と同様マウスを用い限i倹下霊の程度による採点

を行なった.

domperidone 1 ~ 100 mg/kgの単独応用では限

投下設はほとんどみられず， chlorpromazine 1 ~ 5 

mg/kgでは軽度の下設が認められたが， nlli者の{)f舟

では限i倹下霊の程度がややi首強された(表8). 

c) 限検下~

11洋7[C_以]この7 ウスを用い，マウスの尼をつまみ

上げ手のひらにのせた状態で限険下妥の状態を正常マ

ウスと比較し，会開 :0点， 1/4 r混じた状態:1点，
1/2閉じ :2点， 3/4閉じ :3点，全部閉じた状態 :4

点の5段階にわけで採点した.

表 61ζ結果を示すが， domperidone 1 ~ 100 mg/kg 

投与ーではほとんど限険下笠は認められず， reserpine 

0.5mg/kgBJニで2点以上の限段下設がみられるが，

両者併用!こよりわずかに限険下垂の増強傾向がみられ

た.

d) カタレプシー

1群7匹以上のマウスを用い， Kofferら (1978)

の方法に従いおさ 6cmの水平絡に前段与を強制的にか

けさせ，そのままの姿勢を 30秒以上保持するものを
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表 7. カタレプシーを:起1'1:11]1こ及ぼす reserpine

f)l:m0J:4~ 

薬物と月1j氾 カタレブ。シ-1¥易促1:率
{対お〔

(mg/kg) (96) 

domperidone 1 7 。
10 10 。
100 10 10 

reserpme 0.1 I 10 。
0.5 13 。
1 10 10 

2 10 100 

reserpme 0.5 
十

domperidone 1 10 。
10 10 。
100 10 40 

表 8. I限険下~，こ及ぼす chlorpromazine 併用の

5n5Y 4E2-3 f 

楽物とm丞 i W霊例主主 l
(mg/kg) (平均 score)

domperidone 1 7 。
10 10 。
100 10 0.1 

chloromazine 1 10 0.1 

2 14 0.4 

5 10 1.7 

chlorpromazine 2 
十

domperidone 10 10 0.7 

100 10 1.3 

chlorpromazine 5 
+ 

domperidone 10 10 2.2 

100 10 2.1 
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表 9. カタレプシー;刷出1'I:!l]に及ぼす chlorpro-

mazine {)I:!TJ効栄

NifおとmllJ:

(mg/kg) 

ネUV
L
 

引
切

一、ノ
シ

%

。

(

ブレノ々カ
数似r

domperidone 1 7 。
10 10 0 

100 10 10 
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2 14 0 
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100 10 0 

chlorpromazine 5 
+ 

domperidone 10 10 0 

100 10 0 

れ1例ずつのカタレプシ一陽性例がみられたが，両者

併用ではカタレプシ-1'J}iIJ:を示したものは全く;13めら

れなかった.

2. Jfll圧に;長特を与える薬物

ウサギ?をJIlい，呼吸血圧に対する降j王剤 α-methyl

DOPAおよび昇圧f'iIJethylphenylephrineとdom-

peridoneとの併用効来について検討を加えた.

1)α-methyl DOP A 

3例のウサギをmい， domperidone 2および 5mg
/kgを静注すると， Jfll圧はftIちに下降を示しそれぞれ

最大… 8mmHg， -15 mmHgの下院fをきたすが，

2~3 分後から回復に|向い 6~ 10分後に元に回復す

る.

次{こ a-methylDOP A 200および 400mg/kgを

腹腔内に注射すると， J[[ll目立徐々に下降に向い 311初日

後にはー 20mmHgのF砕を示し，その後もわずかに

下降傾向を続ける.

この状態で domperidone2， 5 mg/kgそilJ'注する

と， J[[llfはU'J:ちにド|絡にやjい，対照よりも-5~10 

b) カタレプシ一 mmHg~郎、 -15~25mmHg の [[ll庄下降を示し，そ

前項と|司様な方法でマウスをnJいてカタレプシーテ の後 6~10 分凶から [riJ1友{こ|向い， 30~60 分後に元の

ストを行なった. レベルまで反った.

結泉{ま表91こがすごとく， domperidone 100 mg/ 凶6は α-methylDOPAとdomperidone2 mg/ 

kg， chlorpromazine 5 mg/kgの単独応用でそれぞ kgの{Ji:JtJ支JJ栄を示したものである.
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A 8 

図 6. α-methyl DOPAの血圧反応と domperidoneの併用

A : domperidone 2 mg/kg )'ff'注，

B:α-methyl DOPA 200 mg/kg 腹腔内注射と蕊後の domperidone同量静注.

上は呼吸，下は血圧曲線.

調同副司・

A B 

図 7. ethylphenylephrineの血圧反応と domperidoneの併用

A : domperidone 5 mg/kg j'前I目り]'

B : etぬhylphe釘叩nylephrine 0.2 mg/k王gj'前立浄E注f後灸箆ちlに乙 domperido∞neの向量静注.
上段(は立呼i汲及，下段は血圧曲線， I時様1分.

2) ethylphenylephrine (Effortil) lopramide 5 mg/kg 水溶液の単独投与では生理食塩

3 {9IJのウサギを用い， domperidone 2， 5 mg/kgを J)<応用併の内発巡動量と羨がなく， domperidone 10 

ì'fM:主すると，血圧は-10~40mmHg の下降を示す mg/kgとのuI:mでも domperidone単独で示した騒
が， 5~6 分後までにはほぼ IIll復する. 皮の自発見IEllh最減少と差が認められなかった.

次に ethylphenylephrine200 !-'g/kgの前十注により

血圧は十 20~40mmHg の上昇を不;すが，その後直ち
考 察

にdomperidoneの同ffi:を応用しでも，対照と同様な domperidoneは消化機能障害に有用といわれ

I血圧下降が出現し， ethylphenylephrineの影符{立会 (Baeyensら， 1978)，とくに制節子flJや L-DOPA，放

く認められなかった(図 7). 射*li!P.H射{こより活発される怒心， n区11:1:に対する抑制作
3. metoclopramide (Prinperan) m (Nogar色deら， 1978; Reyntjensら， 1978)が
化学的には抗ヒスタミン剤，局所麻酔楽に近く， ¥I;IJ 優れていると耗liltされているが，本薬と他の薬物，と

rU:薬としてよ日いられる metoclopramideとdompe- くlこrlJif;{1'1邦楽との相互作用についての検討はほとん

ridoneの{lj:!!l;{lJ来を検z吋した. ど行なわれていない裂状である.

1 iti' 6匹のマウスを用いて Animexactivity me- 本実験においては中枢作用薬， lIll圧に変化を与える

terによる自発波動:Iil:のiUV1r::を行なったが， metoc- 薬物， ;Jj{!以の薬効が認められる metoclopramide(制
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厄:茶)など各蕊の薬物との併用効果，相互作用につい

て検討を加えたが，それらのうち diazepamとの併

用による懸笠試験および抗けいれん作用， aspirinと

の併用によるi*iIul1'I'fHと銭前jfPil，r・邑serpineとの併

ffjn寺の白先i3EJl!JELchlorpromazineとの併用の係の

カタレブシー窓起作用， ethylphenylephrineとの併

用による血圧変化， metoclopramid邑と併用した際

の自発遼三)]1J:などには全く影誌を与えなかった.

これに対して今回の尖放のうち domperidoneと

の併用が何らかの影ミ惑を及ぼしたものとしては，

diazepamとの併mによる自発巡砧立抑制の経広治強
る洛下校~のi曽加， reserpineとの

カタレプ、ンー悲Jill作用の

増強， chlorpromazine による限検下登の増強， α-

methyl DOPAとの併用による domperidoneの

血圧反応の回復遅延などがあるが，とれらの相1i作用

はいずれも軽度であり，しかもその効糸はそれぞれの

薬物の作別に対して本質的な影裂を与えるものではな

かった.しかもこれらのね瓦作別の認められた場合の

domperidoneのm誌はほとんどが 100mgjkgとし、
う大豆見、用であること，そして血液脳関門を緩めて巡

り難いといわれている本薬物 (Laduronら， 1979) 

でも， 100~ 1000 mgjkgという大足応用時!とは自発

送致の抑制，カタレプシー慈起，阪i淡下設などの作用

を有すること(周践ら，未発表〉などを考え合わせる

と，上記の相互作用は domperidoneそれ自体が持つ

による作用増強と考えられる.

結論

とくに中紙作用薬を中心として dompe町

ri正loneとのm叩効果，相互作用を検討したが，いず
れの薬物との仰二府でもそ会薬物の作用に対する木質的な

影響は認められず， 1i. t，こ立1篤iJ凶作用を忠わせるt'ili)J

作用や捻坑作用も認められなかった.
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ABSTRACT 

Combined effects of domperidone， a new 

anti-emetic， and other several drugs 

Yukako KINOSHITA， Kooji TOKUYOSHI， 

Daisuke HOURI， Kyoko T ANABE， 

Hidenori乱!lATSUMOTOand Kenjiro KIMIS!王IMA

Deρartment 01 Pharmacology， Tottori Univer“ 

sity School 01 Medicine， Yonago， Japan 

The actions of several drugs have been studゅ

ied in the presenc巴 ofdomperidone， a new 

anti-emetic. 

。Domperidonedid not affect hypothermia 
induced by aspirin， suppression of locomotor 

activity induced by reserpine， anti伊convulsive

effects of diazepam and hypertensive effects 

of ethy lpheny lephrine. 

2) Domperidone slightly enhanced sedation 

induced by diazepam， hypothermia and catale-

psy induced by reserpine and ptosis produced 

by chlorpromazine. 

Based on the results obtain巴d，it was consi-

dered that domperidone did not change the 

essential action of the several drug. 

受付 (1980-8-29)


