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緒 言

有毒な有機化 合物が消化管か ら吸收せ られ

ると,周 知の如 く生体は毒物の化学的性状に

応 じて,酸 化,還 元或は抱合等の機転に より

解毒作用を営む ものであ る.而 して或種の化

合物は之等 の反応機転の一つだけを受け,又

或物は酸化 と還元 とを同時に受け るものあ り,

又酸化或は還元せ られた後,更 に抱合機転を

受け て解 毒され るもの もあ る.斯 くて毒性の

強い物質は毒性の比較的弱 い物質に誘導せ ら

れ ると共に,細 胞膜 を透過 し難 く,且 排泄の

容易な物質に,換 言すれば 「リポイ ド」溶解

性 の物質が水溶性 にせ られ るので ある.

解毒機転 の一つであ る抱合1)-10)に つ いて

は,従 来無数の研究があつて枚挙に遑がない

が,私 も本機転に関 して若干の実験を行ひ,

殊に近時,平 出11)等に よ り其の 効果の顕著な

ことが強 調 せ られる 「チオ硫 酸 ソー ダ」(ハ

イポ)の 投与が抱合に よる解毒機転に及ぼす

影響を実験 した ので,此 の成績及私見を茲に

報告 し,諸 賢の批判 を乞ふ次第であ る.

實 驗 方 法

実 験動物 としては,成 熟せ る健康雄性家兎

を用 ひ,実 験開始前1週 間以上,毎 日略々 一

定量 の乾燥 豆腐粕を以て飼育 し,体 重の動揺

が少 くな り,窒 素平衝状態を得 るに至 り,更

に尿 中に糖,蛋 白質,其 他 の異常成分無 きを

確めた後,正 確に毎24時 間の尿を集め,「 カ

テーテル」を以て膀胱中の遺残尿 を充分に洗

滌採取 し,飼 育籠 の洗滌液 をも合せて一定 量

とな し,之 よ り更に一定量 を分取 して,抱 合

硫 酸及 抱合 「グル クロ ン」酸 を定 量 した.

抱合 硫 酸 の 定 量 はFolin氏 法12)に,抱 合

「グル クロ ン酸 の定 量はQuick氏 法13)の 変 法

で あ るKertesz氏 法14)に 拠つ て行 つ た.

而 して実 験 動 物に投 与 した薬 毒物 は 「トリ,

ニ トロ,ト ル オール(Trinitrotoluol)(以 下

「T. N. T」 と略 記 す る),「 ア ン トラ セン」

(Anthracen)「 フエ ナ ン トレン」(Phenanthren)

で何 れ も 「ネ ラ トン　 カテ ーテ ル」 で経 口的

に与 へ た.

實驗成績及考察

本研究の為に行つた実験の成績は添附の表

(1乃 至11)の 如 くであ る.又 薬毒物の投与

による抱合硫酸及抱合 「グル クロン」酸の尿

中排泄量は家兎個体に よ り,又 同一個体で も

その時時 の体の状態に よ り,生 理的に若干動

揺するので,個々 の家 兎について内服前の量

に比較 して考察す ると共に,実 験に用ひた全

家兎で内服前の平均値 と,内 服時の平均値 と

を比較 して考察 した.

(1)　「ハイポ」 を内服せ しめ た 場 合,抱 合

硫酸11)15)16)が尿中に増量することは予想せ ら

れ るが,果 して増量す るや否やの実験報告 を

見 出し得 なかつたので,「 ハイポ」投 与 実 験

を試みた ところ,著 明 に増 量 し,尿 中 抱 合

「グル クロン」酸量には変化を認めなかつた.

即ち家兎に 「ハイポ」対瓩0.5g,1乃 至2日

内服せ しめた場合,尿 中抱合硫酸量は内服前

を100と す ると約300(3.0倍),対 瓩1.0g,

2日 内服せ しめた場合には約470(4.7倍),

対瓩2.0g.2日 内服せ しめた場合 には約600

(6.0倍)と な り,尿 中抱合 「グル クロン」酸
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量 は 何 れ の場合 に も変化 を示 さなか つた(3,

2,1表).

(2)　Lewin17)は 動物 に投 与せ られ た「T. N. T」

の 一部 が 硫酸 と抱 合 して尿 中に排 泄 せ られ る

と述べ,又Flury及Zernick18)に 拠 る と投

与 せ られた 「T. N. T」 は 尿 中に 「2.6-ヂ ニ ト

ロ-4-ヒ ドロ キシル ア ミノ トル オー ル」(2.6-

Dinitro-4-hydroxylaminotoluol)の 「グル ク

ロ ン」 酸 化合 物 として排 泄せ られ る との こ と

で あ るが,私 の行 つ た 「T. N. T」 投 与実 験 で

は 尿 中抱 合 硫酸 量は 多少 多 くな り,尿 中抱合

「グル クロ ン」 酸 は投 与量 の少 い ためか も知

れ ないが(対 瓩0.1～0.3g),量 的 変化 を 殆

ど示 さなか つた.即 ち家 兎に 「T. N. T」 対 瓩

0.1g,2日 内 服せ しめた場 合 の尿 中抱 合 硫酸

量は 内 服 前に比 べ 殆 ど変化 が な く,対 瓩0.2g,

2日 内 服せ しめた 場合 は 内服 前 を100と す る

と約120(1.2倍),対 瓩0.3g,2日 内 服せ し

め た場合 は 同 じ く約140(1.4倍)と な つ て多

少増 加 し,尿 中抱合 「グル クロ ン 」酸 量は何

れ の場合 に も殆 ど変化 を 来 さなか つ た(6,5,

4表)

「T. N. T」 対瓩0.2g.「 ハ イ ポ」 対瓩1.0g,

2日 併用 内 服せ しめた場 合 の 尿 中抱 合 硫酸 量

は 内服 前 を100と す る と約510(5.1倍){「 ハ

イ ポ」対 瓩1.0gだ け の場合 は約470(4.7倍)}

とな つ て 明 に 増 加 し.尿 中抱合 「グル クロ

ン 」酸 は 殆 ど 量 的 変 化 が なか つた(7表).

「T. N. T」 対 瓩0.2g及 「ハ イ ポ」同 じ く1.0g,

2日 併 用 内服 せ しめ た場 合 の尿 中抱合 硫酸 は

明 に増 量 し た が,そ の 場 合 の 同 硫 酸 量 を

「T. N. T」 対 瓩0.2g,2日 単 独 内服 の場 合 の

同 硫 酸 量 と 「ハ イポ」 対瓩1.0g,2日 単 独 内

服 の場 合 に増 加 した 同硫 酸 量 と の 和 と内 服

前 を100と して比べ れ ば約104(1.04倍)で

「ハ イポ」 併用 に よつ て 同硫酸 が 特に増 加 し

た とは 殆 ど認 め難 い(7,5,2表).尿 中抱合

「グル ク ロン」酸 は 「T. N. T」 対 瓩0.2g,2

日単 独 内服 の場 合,「 ハ イ ポ」 対瓩1.0g,2

日単 独 内 服 の 場 合 及 「T. N. T」 対瓩0.2g.

「ハ イポ」 対 瓩1.0g,2日 併 用 内服 の場 合 の

何 れ の場合 に も内服 前 に比べ て 殆 ど量的 変化

が な く,即 ち 「ハ イポ」併 用 に よ り特 に 同

「グル クロ ン」 酸 量に 増減 が 見 られな い ので,

「ハ イポ」 投 与は 尿 中抱 合 「グル ク ロ ン 」酸

量に影 響 を 与 へな い こ とを知 つ た(7, 5, 2

表).

(3)　 「ア ン トラセ ン」 の内服 は 抱 合 硫酸 及

抱 合 「グル クロ ン 」酸 の尿 中排 泄 を著 し く増

量せ しめ た.即 ち 「ア ン トラ セ ン」対 瓩1.0g,

 1日 内服せ しめ た場 合 の尿 中 抱合 硫 酸 量は 内

服 前を100と す る と約220(2.2倍),尿 中抱

合 「グル クロ ン 」酸 量 は 同 じ く約300(3.0

倍)と な り(8表),此 の成 績 は恰 土19)及 藤

見20)の 報 告 と一 致 す る.

「ア ン トラ セン」対 瓩1.0g,「 ハ イ ポ」 対

瓩0.5g,各1日 併 用 内 服せ しめた 場 合,尿

中 抱合 硫酸 量 は 内服 前 を100と す る と約390

(3.9倍),尿 中抱合 「グル ク ロン 」酸 量 は同

じ く約290(2.9倍)と な り,何 れ も著 明 に増

加 した(9表).「 ア ン トラ セ ン」 対 瓩1.0g

及 「ハ イポ」同 じ く0.5g,1日 併 用 内服 せ し

めた 場合 の 尿 中抱合 硫 酸 は明 に増 量 した が,

此 の場 合 の同 硫酸 量 を 「ア ン トラセ ン 」対瓩

1.0g, 1日 単 独 内服 の 場合 の同 硫酸 量 と 「ハ

イポ」 対瓩0.5g, 1乃 至2日 単 独 内 服 の場

合 に増 加 した 同硫酸 量 との和 と内服 前 を100

として比べ れ ば約95(0.95倍)で 「ハ イポ」

併 用 に よ り尿 中抱 合 硫酸 が特 に増 量 した とは

認 め難 い(9,8,1表),又 「ア ン トラセ ン」

対 瓩1.0g及 「ハ イ ポ」 同 じ く0.5g,1日 併

用 内 服せ しめ た場 合 の尿 中抱合 「グル クロ ン」

酸 量 は服 用前 よ り も明に 多 くな るが,「ア ン ト

ラ セ ン」対瓩1.0g,1日 単 独 内 服 の場 合 の

同 「グル ク ロン 」酸 量 と大 差 な く,「 ハ イ ポ」

併 用 に よ り 「ア ン トラセ ン 」単 独 投与 で増 加

した同 「グル ク ロ ン」酸 量 よ り増 加 した とは

認 め難 い.又 「ハ イポ」 対 瓩0.5g, 1乃 至2

日単 独 内服 の場 合 の同 「グル ク ロン」 酸 量は

内 服 前の夫 れ に比 較 して 殆 ど変化 が 認 め られ

な いか ら,「 ハ イ ポ」 の 投与 は 尿 中抱 合 「グ

ル クロ ン」 酸 量 に影響 を与 へ な い こ とを知 つ

た(9,8,1表).

(4)　「フエ ナ ン トレン 」は 「ア ン トラ セン」
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と異性 体 で あつ て,前 者 を 内服 せ しめ る場合

に も抱合 硫 酸 及 抱合 「グル ク ロン 」酸21)22)が

尿 中に 増 量す る こ とが 当然 予想 せ られ たが,

本 研究 で之 を実 証 した.即 ち 「フエ ナ ン トレ

ン」対 瓩1.0g, 1日 内 服 せ しめ た場 合,尿 中

抱 合 硫 酸 量 は 内 服前 を100と す る と約270

(2.7倍),尿 中抱 合 「グル クロ ン」酸 量 は同

じ く約490(4.9倍)と な り,著 明 に 増 加 し

た(10表).

「フエ ナ ン トレ ン」 対 瓩1.0g,「 ハ イポ」

対瓩0.5g,各1日 併 用 内 服 せ しめ た場合,

尿 中抱合 硫 酸 量 は 内 服 前 を100と す る と約

460(4.6倍),尿 中抱 合 「グル ク ロ ン酸 量は

同 じ く約490(4.9倍)と な り,何 れ も著 し

く増 加 した(11表).「 フエ ナ ン トレン」対 瓩

1.0g,及 「ハ イ ポ」 同 じ く0.5g, 1日 併 用 内

服 せ しめ た場 合 の 尿 中抱 合 硫酸 量は 明 に多 く

なつ たが,此 の 場合 の同 硫酸 量 を 「フエ ナ ン

トレン」対 瓩1.0g, 1日 単 独 内服 の場 合 の同

硫 酸 量 と 「ハ イ ポ」 対 瓩0.5g, 1乃 至2日

単 独 内服 の場 合 に増 加 した 同硫 酸 量 との 和 と

内服 前 を100と して比 べ れ ば約98(0.98倍)

で,同 硫 酸 が 「ハ イ ポ」 併 用 に よ り特 に増 量

した と は 認 め 難 い(11, 10, 1表).又 「フ

エ ナ ン トレン」 対 瓩1.0g及 「ハ イポ」 同 じ

く0.5g, 1日 併 用 内 服 せ しめ た場 合 の 尿 中

抱合 「グル ク ロ ン」 酸は 明 に増 量 す るが,此

の場 合 の同 「グル ク ロ ン」 酸 量は 「フエナ ン

トレン」 対瓩1.0g, 1日 単 独 内 服 の場合 の

同 「グ ル ク ロ ン」 酸 量 と略々 等 し く,「 ア ン

トラ セ ン」 の場 合 と同様 に 「ハ イ ポ」 の投与

は尿 中抱 合 「グル ク ロ ン」酸 量に 影 響 を与 へ

ぬ(11, 10, 1表).

以 上 の成 績 を 総 括 す る と,(1)家 兎に 「ハ

イ ポ」 を投与 す る と尿 中抱合 硫 酸 は 著明 に増

量 し,此 の 増 加 率 は 「ハ イポ」投 与0.5g,

 1.0g及2.0gの 場 合,内 服 前 の量 に比 し夫 々

3.0, 4.7及6.0倍 とな り,「 ハ イポ」 投与 量

を倍 加す る も此 の割合 に は増 加 せず 反 て漸 次

に低 下 の傾 向 を 示 す.尿 中 抱 合 「グル クロ

ン」 酸 量は 「ハ イ ポ」 投 与 に よ り影響 を受 け

ぬ.

(2)　「T. N. T」 投 与 はそ の 量 に よつ て は尿

中 抱合 硫 酸が 多 少 増 加 す るが(0.1gで は殆

ど増 加せ ぬ が,0.3gで は多 少多 くな る),尿

中抱合 「グル クロ ン 」酸量 には 殆 ど変化 が な

い.「T. N. T」 に 「ハ イポ」 を併 用 す ると,

尿 中 抱 合 硫 酸 は 増 量 す る が,そ の増 量 は

「T. N. T」 単独 投与 で 増 加 した 同 硫 酸 量 と

「ハ イポ」単 独 投与 で 増加 した 同硫 酸量 との

和 に 略々 等 し く,「ハ イ ポ」 併 用 に よつ て尿 中

抱 合 硫酸 量 が特 に多 くな つた とは 認 め難 い.

「T. N. T」 に 「ハ イ ポ」を併 用 して も尿中 抱合

「グ ルク ロン」酸 量 に 変化 はな い.「T. N. T」

単 独 の場合 も 「ハ イ ポ」 単 独 の場合 も尿 中抱

合 「グル クロ ン」 酸 に 量的 変化 が 殆 どな い の

で,「 ハ イ ポ」 併用 は 尿 中抱 合 「グル クロ ン」

酸 量に 影響 を与 へ る もので ない.

今村23)は 「T. N. T」 投与 家 兎 の赤血 球 に 出

現 す る 「ハ イ ン ツ 」小体 を 指標 として,「 ハ

イ ポ」 の投 与 が顕 著 な 効果 を收 め る事 を報 告

して い るが,「T. N. T」 に 「ハ イ ポ」を併 用 し

た 私 の実 験 では,尿 中 抱合 硫酸 が増 量 す るが,

そ の増 量 は 「T. N. T」 単独 投与 で 増加 した 量

と 「ハ イ ポ」 単独 投 与 で増 加 した 量 との和 に

略々 等 し く,「ハ イ ポ」併 用に よつ て同 硫酸 量

が 持 に多 くなつ た とは 認 め 難 く,尿 中 抱 合

「グル ク ロン」酸 量 には 「ハ イポ」に よる影響

が 認 め られ なかつ た.

(3)　 「ア ン トラセ ン」或 は 「フエ ナ ン トレ

ン」 の投与 は 尿 中抱 合硫 酸及 抱 合 「グル ク ロ

ン」酸 を共 に 著 し く増 加 排 泄 せ しめ,「 ア ン

トラ セン」 或 は 「フエ ナ ン トレン」に 「ハ イ

ポ」 を併 用 した場 合 の 同硫 酸量 は 著明 に 多 く

な る が,そ の 増 量 は 「ア ン トラセ ン」 或 は

「フエ ナ ン トレン」 各単 独 投与 で 増加 した量

と 「ハ イ ポ」単 独 投与 で増 加 した 量 との 和 に

略々 等 し く,「 ハ イ ポ」 併 用に よつ て 尿 中 抱

合 硫酸 が特 に 増 量 した とは 認 め難 い,「 ア ン

トラ セン」 或 は 「フエ ナ ン トレン」 に 「ハ イ

ポ」を併用 した場合,尿 中抱合 「グル クロン 」

酸は明に増量す るが,そ の増量は 「ア ン トラ

セン」或は 「フエナ ン トレン」各単独 の場合

の増量 と略々 等 し く,且 つ 「ハイポ」単独投
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与の場合の同 「グル クロン」酸 量が内服前に

比べて変化がないので 「ハイポ」併用によ り

影響があつた とは思はれぬ.

尿中抱合硫酸を僅に増 量せ しめ るが,尿 中

抱合 「グル クロン」酸 量に は影 響 を 与 へ ぬ

「T. N. T」 の場合 も,尿 中抵合硫酸及抱合 「グ

ル クロン」酸 のいづれを も明に増量せ しめ る

「アン トラセン」及 「フエナン トレン」の場

合 も,「 ハイポ」併用によつて同 硫 酸 が より

一層増 量 す る もので な く
,又 同 「グル クロ

ン」酸量に も 「ハイポ」は影響を与 へぬ.即

ち薬毒物に 「ハイポ」 を併用投与 した際増加

す る尿中抱合硫酸量は薬毒物及 「ハイポ」を

各単独に内服せ しめて増加す る量の和 より以

上に多 くなることはない.又 「ハイポ」は尿

中抱合 「グルクロン」酸量に も影響を与へぬ

ことを実証 した.

結 論

(1)　 「ハ イポ」投 与 は家 兎 尿 中抱合 硫酸 を

著 明 に増 量 せ しめた が,尿 中抱 合 「グル クロ

ン 」酸 量に は影 響 を与 へぬ.

(2)　 「T. N. T,」 投 与 は そ の 量 に よつ ては

家 兎尿 中抱 合 硫酸 量 を多 少増 加 せ しめ(対 瓩

0.1gで は 殆 ど増 加 せぬ が,0.2g及0.3gで は

多 少多 くな る)尿 中 抱合 「グル クロ ン」酸 量

に 影響 を与 へ ぬ.

(3)　 「T. N. T.」 に 「ハ イポ」 を併 用 した場

合,家 兎尿 中抱合 硫 酸量 は明 に増 加 した が,

そ の増 量は 「T. N. T.」 及 「ハ イ ポ」 を 各 単

独 に与 へ て増 加 した 量 の和に 略々 等 し く,「ハ

イ ポ」 併 用 に よ り尿 中抱合 硫 酸 量が よ り一 層

増加す ることはなかつた.又 尿 中抱合 「グル

クロン」酸 量 は 「T. N. T.」 に 「ハ イポ」を

併用 した場合 も,「T. N. T.」 及 「ハイポ」を

各単独に与へた場合 も内服前に比較 して変化

がない,即 ち尿中抱合 「グル クロン」酸量は

「ハイポ」併用に よつ て影響を受けぬ.

(4)　 「ア ン トラセン」或は 「フエナン トレ

ン」投与は家兎尿中抱合硫酸及抱合 「グル ク

ロン」酸を共に著 し く増量せ しめ る.

(5)　 「アン トラセン」或は 「フエナン トレ

ン」に 「ハイポ」を併用 した場合,家 兎尿中

抱合硫酸量は増加す るが,そ の増量は 「アン

トラセン」或は 「フエナン トレン」を各単独

に与へて増加 した量 と 「ハイポ」を単独に与

へ て増加 した 量 との和 に略々 等 し く,「 ハイ

ポ」併用によ り尿中抱合硫酸が よ り一層増量

す ることはない.又 尿中抱合 「グル クロン」

酸は 「アン トラセン」或は 「フエナン トレン」

に 「ハイポ」 を併用 した場合増量 したが,此

の増 量は 「アン トラセン」或は 「フエナン ト

レン」各単独 の場合の増量 と略々 等 し く,且,

つ 「ハ イポ」単独投与の場合の同 「グル クロ

ン」酸量が内服前に比較 して変化がないので,

「ハイポ」併用に より尿中抱 合 「グル クロン」

酸量に影響があ るとは思はれぬ.

(6)　「ハイポ」は 「T. N. T」,「 ア ン トラセ

ン」及 「フエナン トレン」投与に際 し抱合硫

酸合成による解毒に直接 には関与 しない らし

く,又 抱合 「グル クロン」酸合成に よる解毒

には直接に も亦間接に も関与す るとは思はれ

ぬ.
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附 表

1　 表 「ハ イ ポ 」(pro kg. 0.5g)

○ 印 の欄 は 薬 毒 物 内 服 后24時 間 の尿 所 見 を 示 す.

G.S.… …尿 中抱 合 硫 酸 量mgを 示 す.

G.G.… … 尿 中 抱 合 「グ ル ク ロ ン」 酸 量mgを 示 す.

以 下 総 て之 に 同 じ.

2　 表 「ハ イ ポ 」(pro kg. 1.0g)



24　 是 枝 光 治

3　 表 「ハ イ ポ 」(pro kg. 2.0g)

4　 表 「T. N. T.」(pro kg 0.1g)

5　 表 「T. N. T.」(pro kg 0.2g)
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6　 表 「T. N. T.」(pro kg 0.3g)

7　 表 「T. N. T.」 と 「ハ イ ポ 」 併 用 (
「T. N. T」 pro kg. 0.2g

　「ハ イ ポ 」pro kg. 1.0g )

8　 表 「ア ン トラ セ ン 」(pro kg. 1.0g)



26　 是 枝 光 治

9　表 「ア ン トラセ ン 」 「ハ イポ」 併用 (「ア ン ト ラ セ ン 」pro kg. 1.0g

　「ハ イ ポ 」pro kg. 0.5g )

10　 表 「フ エ ナ ン ト レ ン 」(pro kg. 1.0g)

11　表 「フエ ナ ン トレ ン」 と 「ハ イ ポ」 併用 (
「フ エ ナ ン ト レ ン 」pro kg 1.0g

　「ハ イ ポ 」pro kg 0.5g )


