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緒 論

Coffein簇 物 質ハ人類 嗜好 品 トシ テ愛 用セ ラル

ル珈 琲,茶,「 カ カオ」等 ノ中ニ存 在 シ,強 心,興

奮,利 尿作 用等 アル コ トハ 人 ノ ヨク知 ル所 ナル ガ,

輓 近藥 理學 ノ進 歩發達 ニ伴 ヒ,之 等 物質 ハ總 テ類

似 ノ作 用 ヲ有 ス ル モ,個 々ノ定 量的 差異 ニ ヨ リ

Coffeinハ 主 トシテ強心,興 奮 劑 トシテ,Theo-

bromin及 ビTheophyllinハ 主 トシ テ利尿 劑 トシ

テ其 ノ價値 ヲ發揮 シ,共 ニ藥理 學上 重要 ナル物 質

ナ リ.

然 レ ド就 中Theophyllin複 鹽 ハ利尿劑 トシ テ

使 用 スル場合,或 ハ其 ノ強烈 ナル「アル カ リ性」ノ

爲 ニ,或 ハ 其 ノ奏效不確 實 ノ爲 ニ臨牀上不 便 ヲ感

ジ,遺 憾 ノ點尠 カ ラズ.然 ル ニ最 近B.Y.K. Gul-

denwerkeニ 於 テ創製 セ ヲレタルEuphyllinハ

TheophyllinトAthylendiaminト ノ結 合 ヨリ成

ル新利尿 劑 ニ シテ佐 々ハ數多 ノ臨牀 實驗 ノ結果 本

物 質ハ 注射劑 トシテ「プ リン」誘 導體 中最 良 ノモ ノ

ナ リト報 告 シ,島 菌ハ本物 質 ハ冠状 動脈 擴大作 用

最 強 ナル 爲 メ狹心 症 ニ適 ス ト報 告 セ リ.斯 ノ如 ク

Euphyllinハ 近時 治療界 ニ於 テ極 メテ興 味多 キ物

質 ナルニ モ拘 ラズ 之 ガ藥理 學的 作用 ニ至 ツテハ未

ダ極 メテ寥 々タルノ状態 ナ リ.サ レバ該 物質 ノ藥

理學 的作 用特 ニ其 ノ主要 ナル治 療的 作用 タル利 尿

作 用 ノ機轉 ニ就 テ精 査 シ,以 テ該 物 質 ノ臨 牀上 ノ

適 應竝 ニ價値 ヲ定 ムル事 ハ意義尠 カラザル コ トト

信 ズ.然ル ニ余ハ偶 々林源 十郎 商店研 究部 ノ試製 ニ

係 ルTheophyllin-Athylendiamin化 合 體 ヲ得 タ

ル ヲ以 テ,本 物質 エ就 キ其 ノ藥理 學的作 用殊 ニ利

尿 作用 ヲ詳細 ナ ラシ メン トセ リ.本Theophyllin-

Athylendiamin化 合體(以 下Th-Aト 略 記 ス)ハ

Euphyllinト 同樣TheophyllinトAthylendiamin

トノ結合 ヨ リナル無 色 ノ結 晶 ヲナ シ,常 温 ニ永 ク

放 置 ス レバTheophyllinトAthylendiaminト ニ

分離 スル コ トア レ ドモ低温 中ニ 保 存 ス レバ分解 セ

ズ,水 ニ對 スル溶解度 高 ク(10%)弱 「アル カ リ性」

反 應 ヲ呈 ス.今 其 ノ構 造式 ヲ學 グレバ次 ノ如 シ

CH2-NH2・C7H8N4O2・CH2-NH2・C7H8N4O2

CH2-NH2 CH2-NH2・C7H8N4O2

利 尿 作 用

Theophyllin誘 導體 ナ ルTheophyllin-Athy-

lendiaminノ 利尿 作 用ニ就 テ研究 スル ニ當 リ,一

般Coffein簇 藥物 ノ利 尿作 用 ニ關 スル 文獻 ヲ渉獵

スル ニ,1886年v. Schroederハ 家兎竝 ニ鳩 ニ就 イ

テ多數 實驗 ノ結果Coffein簇 藥 物 ノ利尿 作 用ハ腎

臟 細尿 管上 皮細胞 ノ分泌 機能 ヲ刺戟 スル ニ因 ル ト

云 ヒ,又Loewi等 ハ家 兎ニ 就 テ血 壓,腎 容 積及 ビ

尿量 ヲ測定 シ,Coffein利 尿 ノ際 ニハ 腎臟 容積増

大 スル ヲ認 メ,石 膏 ヲ用 ヒテ腎容積 増大 ヲ抑壓 ス
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ル トキハ血 流 速度増加 ス ト云 ヒ,Coffein簇 藥 物 ノ

利 尿作 用 ヲ全 ク腎臟通 過血液 量 ノ増 加 ニ歸 セ リ.

一方SobieranskiハCoffein簇 藥 物 ニ因 ル利 尿 中

ハ細 尿管 ニ色素 ノ附着 スル コ ト少 キ結果 ヨリ,利

尿作 用機轉 ヲ細 尿管 ノ再吸收 抑 制 ニ ヨ リ説 明 シ,

又Ellinger其 ノ他 ノ如 クCoffein簇 藥 物 ノ利 尿

作 用 ヲ腎外 作 用ニ歸 スル モ ノア リ.即 チー言 ニシ

テ云 ヘバ,或 ル モ ノハ腎細 胞分 泌亢進 ニ,或 ル モ

ノハ腎臟 血流増 加 ニ,或 ル モノハ細 尿管再吸 收抑

制 ニ,又 或 ルモ ノハ 腎外 作用 ニ其 ノ原 因 ヲ求 メタ

リ.又 一方R. Schmidtハ 蛙 賢 ヲ動脈 ヨ リ灌 流 シ

テCoffeinヲ 適 用 セ シニ,利 尿 ト共 ニ灌流 速度 モ

増 加 スル ヲ認 メタ レ ドモ,兩 者 ハ必 ズ シモ平 行 セ

ズ,利 尿先 ヅ現ハ レタル後 ニ於 テ灌 流液増 加 ヲ來

ス場 合 アル ヲ觀 テ腎血流 増加 ノ ミニラハCoffein

利尿 ヲ説 明 シ得 ズ トナ シ,Loewiノ 説ニ賛成 シ難

キ ヲ説 キ,神 田,仁 科 等 ハR. Schmidt其 ノ他 ノ

方 法 ヲ用 ヒ テ略ボ同樣 ノ結果 ヲ得,Coffein簇 藥

物 ノ利 尿作 用 ノ一部 ヲ血 流増 加 ニ,又 一部 ヲ絲毬

體 透 過速度 ノ増加 ニ歸 セ リ.

上 述 ノ如 クCoffein簇 藥物 ノ利尿 作用機 轉 ニ關

シ テ ハ 定説 ナ シ ト雖 モ,其 ノ利尿 作用 ノ一部ハ

Loewiノ 唱 フル如 ク腎臟 血管擴 大 ニ依 ル モ ノ ナ

ル コ トハ一 般ニ認 ムル所 ナ リ.

近 時腎外 作用 ニ就 テ モ研究 相次 イデ發表 セ ラル

ル ト雖 モ,諸 學者 ノ コレニ關 スル主 張 ノ傾向 ヲ見

ルニ,腎 性 作用 ヲ研究 セル者 ハ殆 ド腎性作 用 ノ ミ.

ヲ以 テ利尿 ヲ説 明セ ン トシ,腎 外性 作用 ヲ研究 セ

ル者 ハ腎外 性作 用ノ ミヲ以 テ之 ヲ説 明 セ ン トセル

ノ觀 ア リ.然 レ ドモ多 數利尿 劑 ニア リテハ特殊 ナ

ル モ ノヲ除ケバ屡 々兩者共 ニアル ハ想 像ニ難 カラ

ザ ル所 ナ リ.

茲 ニ於 テ余ハTheophyllin-Athylendiaminノ

利尿 作用 ヲ研究 スル ニ當 リ本 物質 ノ腎 性利尿 作 用

ノ ミナラズ腎外性利 尿 作用 ヲモ精 査 シ,其 ノ作 用

機轉 ヲ究 メ ント企 テタ リ.

I. 家 兎 ニ 於 ケ ル 利 尿 作 用

實驗材 料竝 ニ實驗方 法

實 験動 物ハ專 ラ家兎 ヲ使用 シ,主 トシテ雄性 ノ

モノ ヲ用 ヒタ レ ドモ,時 ニ亦 雄性 ノモ ノ ヲモ用 ヒ

タ リ.實 驗 法ハNaunyn氏 法 ヲ高橋 ガ改良 セル

方法 ヲ採 用セ リ.先 ヅ家兎 ヲ仰 臥位 ニ固 定 シ,耻

骨縫 合直 上 ニ於 テ約2cmノ 縦切 開 ヲ行 ヒ,膀 胱

ヲ腹腔 外 ニ引 キ出 シテ上方 ニ飜轉 シ,膀 胱頸部 ヲ

僅ニ切開 シ輸 尿管 開 口部 ニ向 ケ「カニウ レ」ヲ挿 入

シ,兩 側 ノ輸尿管 ノ下部 ニテ膀 胱頸 部 ヲ一周 スル

スル絹絲 ニテ膀胱 ト共 ニ「カ ニウ レ」ヲ結紮 ス.而

シテ膀胱 内ニ尿 ノ瀦溜 スル ヲ防 グタ メ輸尿管 開 口

部 ノ上 部 ニテ膀胱 ヲ絞縛 ス.斯 ク シテ膀胱 「カニ

ウ レ」ヨリ滴下 スル尿 ヲ,尿 滴 間 隔秒數 又ハ10分

毎 ニ於 ケル 尿量 ニテ測定 シ,尿 滴間隔 又ハ尿 量略

ボ一定 スル ヲ待 チ藥 物 ヲ耳 靜脈 内 ニ注 入 シ,其 ノ

利尿 ニ及 ボス影響 ヲ檢 セ リ.

實 驗成績

Th-A 1mg-20mgヲ 家兎 耳靜 脈 内ニ注 射 シ,

尿量 ニ及 ボ ス影響 ヲ観察 セル ニ,次 頁 ノ如 キ成績

ヲ得 タ リ(第1表).

即 チ本物 質1mgニ テハ殆 ド其 ノ作 用 ヲ認 ムル

能ハ ズ.2mgニ 至 レバ毎常藥 物注射 後2-3分 ニ

シテ既ニ輕度 ン尿分泌催 進作用現ハルル モ,15分

―20分 ニシテ舊 ニ復 ス.5mgニ 至 レバ尿量 増加

稍 々顯著 ニ シ テ10分 間 ニ於 ケル尿量 ハ時ニ 對照

ノ3倍 ニ達 スル コ トア リ.10mgニ 至 レバ利 尿催

進作 用益 々顯著 ニ シテ注射 後2分 ニシテ既 ニ尿滴

下數 ノ増加 ヲ來 タ シ,通 常 對照ノ5-10倍 ノ尿量

増加 ヲ來 タシ,30分 ―120分 持 續 ス.20mgニ 於

テハ 尿量増 加甚 ダ シク膀胱 「カ ニウ レ」ヨ リ落 下 ス

ル尿 滴ハ持續 的 トナル ヲ以 テ尿 滴間隔 ハ測 定 シ得

ズ,爲 メニ專 ラ瀦溜セル 尿 量 ヲ以テ測 定セ リ.コ

ノ場 合 ニ於 ケ ル 尿量最 大増 加率ハ 時 ニ對 照 ノ60

倍ニ 達 シタル モノ ア レドモ,通 常6-30倍ニ シテ,

持續 時間 ハ10mgニ 於 ケル ト大差 ナ ク,40-120

分 ニ シテ,舊 ニ復 スル ヲ常 トセ リ.
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第1表

以上何 レノ場 合 ニ於 テ モ尿量 ノ増 加 ハ藥液注 射

後5-20分 ニシ テ最大 トナ リ漸 次 減少 スル ヲ常 ト

セ リ.

以 上 ノ實驗 ニ據 レバ,一 定 量 ノTh-Aハ 利尿 作

用 ヲ呈 シ尿 量 ヲ増 加 シ,該 作 用ハ藥 物 ノ増 量 ニ從

ヒ益 々顯著 ナ リ.

II. 蟇 腎 灌 流 試 驗(腎 性 利 尿 作 用)

實 驗方法 竝 ニ實驗材 料

實驗動 物ハ 專 ラ蟇 ヲ用 ヒ,主 トシ テ雌 性 ノモノ

ヲ用 ヒタ レ ドモ,亦 時 ニ雌 性 ノモ ノヲモ使 用 セ リ.

蟇 腎ハ 腎動脈 及 ビ腎門脈 ヨ リ血 液 ヲ得,而 モ絲毬

體 ハ腎 動脈 ノ ミヨリ血液 ヲ受 ケ,細 尿 管 ヲ圍繞 セ

ル毛 細 管ハ主 トシテ腎門脈 ヨ リ血液 ヲ受 ケ,コ コ

ニ於 ヲ輸 出血管 枝 ト吻合 シ,一 部 ノ血 液 ヲ腎動脈

ヨ リ受 ク.故 ニ古 來絲毬體 ト細 尿管 トノ機 能 ヲ分

離研 究 スル ニ賞用 セ ラ レタ リ.榮 養 液 トシテハ,

NaCl 0.65, KCl 0.014, CaCl2 0.012, NaHCO3

0.020ノ 組 成 ヲ有 スルRinger氏 液 ヲ用 ヒタ リ.

實驗方 法 トシ テハ,第1法 トシテ腎 動脈 ノ ミノ

灌 流法,第2法 トシ テ同時ニ 腎動脈及 ビ腎門 脈 ヨ

リノ灌 流法 ヲ用 ヒタ リ.即 チ第1法 ニ於 テハ先 ツ

蟇 ノ眼窩 ヨ リ「ゾ ンデ」ヲ刺 シテ腦髓 ヲ破 壞 シ、次

デ「ゾンデ」ヲ脊椎管 ニ及 ボ シ脊 髓 ヲ破壞 ス.次 イ

デ蟇 ヲ背 位 ニ固定 シ腹 部 ノ皮膚 ヲ切開 シ,筋 層 ヨ

リ剥離 シ可 及的出血 ヲ避 ケ ツツ腹部 ノ兩側腹 直筋

外縁 ニ於 テ縦 切開 ヲナシ,腹 腔 ヲ露 出 シ,爾 後愼

重 ナル注 意 ノ下 ニ,先 ヅ左 右大 動脈 弓,總 腸骨動

脈 ノ左右 腸骨動 脈 ヘ ノ分岐 部 ノ直上部,上 腸間膜

動 脈,腎 表面 竝 ニ腹 部大 動脈 ヨリ背部 ニ至 ル小血

管枝,腎 門 脈,後 大 靜脈 等 ノ下 ニ各 々細 絲 ヲ通 ジ,

次 デ左 大動脈 弓 ニ小 切開 ヲ加 フルヤ直 チ ニ空氣 ノ

流 入 スル ヲ避 ケツ ツ灌流液 ノ流 出 シ ツツアル 「カ

ニ ウ レ」 ヲ挿 入 ス.同時 ニ前記諸血管 ノ内右大動
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脈 弓.上 腸 間膜 動脈 ヲ結 紮 シ,後 大靜脈 ニ小孔 ヲ

穿 チ適 當 ノ「カ ニウ レ」ヲ挿 入 ス.以 上 ノ操 作ハ西

丸 ノ提 唱 セル如 ク,血 流乃至 榮養 液 ノ阻止 ハ腎機

能 ニ及ボ ス影響 大ナ ル ヲ考慮 シテ可 及的速 ニ終 了

スル 樣努 メタ リ.斯 ク シテ腎臟 内 ノ血 液 ガ肉眼 的

ニ完全 ニ洗 ヒ去 ラ レテ ヨ リ,殘 レル諸 血管 ヲ結紮

シ,1側 又ハ兩 側 ノ輸 尿管 ニ「カニ ウ レ」ヲ挿 入 シ

手術 ヲ終 ル.

斯 ノ如 ク スル時ハ殆 ド腎臟 ノ榮養 ヲ阻 止 スル事

ナタ,左 大 動脈 弓 ニ挿 入 セル「カ ニ ウ レ」ニ連結 セ

ルMariotte瓶 ヨリ出 デタルRinger氏 液 ハ絲毬

體 ヲ經 テ後部 大靜脈 ヲ通 ジ滴 下 ス.

第2法 ニ於 テハ先 ヅ第1法 ト全 ク同樣 ノ處 置 ヲ

ナ シタル後,1側(余 ハ通常左 側 ノ ミヲ使用 セ リ)

ノ腎門脈 ニMariotte瓶 ニ連結 セル「カニ ウ レ」ヲ

挿 入 シテ灌 流セ リ.灌 流壓 ハ第1法,第2法 共 ニ

腎動脈 ヘハ水柱22cm,第2法 ニ於 ケル腎 門脈壓

ハBainbridge, Atkinson, Menzies and Collins

等 ニ隨 ヒ腎 動脈壓 ノ約 半バ ヲ用 ヒタ レ ドモ,腎 門

脈 ヨリ絲毬體 ニ逆 流 スル ヲ恐 レテ夫 レ以下 トナ シ

タル場 合 モア リタ リ(逆 流ノ 有無 ニ關 シテハ後 ニ

述 ブル所 ア リ).

測 定 ニ當 リテハ 第1法 ニ於 テハ後部 大靜脈 ニ挿

入 セル「カニ ウレ」ヨ リ滴下 スル灌流液 ノ1分 間 ノ

滴數 ト,輸 尿管 「カニ ウ レ」 ヨ リ滴 下 スル排 泄尿

(直 ニ尿 トハ斷 ジ得 ザル所 ナ ル モ 以下 假 ニ尿 ト稱

スベ シ)ノ1滴 ニ要 スル時間 ヲ 「ス トツプ ウオツ

チ」 ニ テ測 定 シ,第2法 ニ於 テハ排泄 尿 ニ於 テハ

前法 ト同樣 ナルモ,灌 流液 ニ就 テハ各Mariotte

瓶 ニ於 ケル1分 間 ノ氣 泡數 ニ テ測定 セ リ.

豫備 實驗

1) 酸 素 ノ尿 生成 ニ及 ボス影響

何 レノ臟 器 ニ於 テモ生活機 能維持 ノ爲 メニ酸素

ヲ必要 トスル事 ハ言 ヲ俟 タザル所 ナ リト雖 モ,一

般灌 流實 驗 ニ於 テ榮養 液 ニ酸 素 ヲ通ゼザ ル モノ ト

通 ゼル モ ノ トノ間ニ實 驗上支 障 ヲ來 スガ如 キ影響

アル ヤ否ヤ ニ就 テハ異 論 ア リ.W.C. Cullisハ 蛙

ノ灌 流實驗 ニ於 デ灌流液 ヲ煮 沸 シテ酸 素 ヲ除去 セ

ル モノ ト變 更 ヌル トキハ 著 明 ニ尿量 ノ減 少 ヲ來 ス

ヲ認 メタ リ.然 ル ニR. Schmidtハ 數 時間 ノ實驗

ニ於 テハ酸 素 ヲ飽 和セズ シテ用 フルモ實驗 上支障

ヲ認 メズ ト云 ヘ リ.余 モ亦榮養 液 ニ酸 素 ヲ通 ゼル

モ ノ ト通 ゼザル モ ノ トニ就 テ數 例 ノ蟇 腎灌流 ヲ行

ヘル ニ特 ニ煮 沸 シテ酸素 ヲ除去 スル ガ如 キ コ トナ

キ時 ハ尿量竝 ニ灌 流液量 共 ニ殆 ド認 ムベ キ變化 ナ

カ リシ爲,以 下簡便 ノ爲製 作セ ル儘 ノRinger氏

液 ヲ用 フル コ トトセ リ.

2) 腎門脈結 紮 ノ尿量 ニ及 ボ ス影響

蟇腎 ニ於 テハ腎門脈 血管 ハ分岐 シテモ細管 トナ

リ細尿 管 ヲ圍繞 シ,コ コニ於 テ輸 出血管 枝 ト吻 合

シ一 部 ノ血液 ヲ腎動脈 ヨ リ受 ク.故 ニ細 尿管 ヲ養

フ大部分 ノ血液 ハ腎 門脈 ヨ リ來 ルモ ノ ト考 フル ヲ

得 ベ シ.由 來 コノ方 法ハ細 尿管 ノ機 能 ヲ低 下 セ シ

メタル時 ノ腎臟 機能檢査 ニ屡 々用 ヒラ レ,宮 村 ノ

實驗 ニ據 レバ,此 ノ方 法 ヲ應 用 シテ,冬 期 ノ蟇 及

ビ夏 期乾 燥期 ニ於 ケル蟇 ニ於 テハ 腎門脈結 紮 ニ ヨ

リ尿量増 加シ,夏 期濕潤 期 ニ於 ケル蟇 ニ於 テハ變

化 ナ キ ヲ認 メ,前 者 ニ於 テ尿 量増加 スル ハ細 尿 管

ノ機 能低 下 ニ ヨ リ再吸收 ノ作 用減少 スル ニ因ル ト

説 明セ リ.余 ハ 腎動脈 及 ビ腎 門脈 ヨ リ同時 ニ灌流

スル第2法 ニ於 テ腎門脈 コ リノ灌流 ヲ一時止 メ又

再 ビ灌流 ヲ行 ヒテ尿量 ニ及 ボ ス影響 ヲ觀 タル ニ,

或 ル モノハ多 少 ノ尿量 ノ減 少 ヲ來 タ シ,或 ル モノ

ニ於 テハ 殆 ド影響 ヲ認 メ得 ザ リキ 本 實驗 ハ4 , 5

月頃 池 ノ存在 スル飼養場 ニ放 置セル蟇 ヲ用 ヒタル

モノナ ルガ,或 ハ宮 村 ノ云 フ乾燥及 ビ濕潤 状態 ノ

モノ ノ混 ゼ シニ因 ルナ ランカ.

實 驗 成 績

余 ハ先 ヅ第1法,即 チ腎動脈 ノ ミヨ リ灌 流セ ル

蟇 ニ於 テTh-A溶 液 ヲ 「カニ ウレ」ニ近 ク 「ゴム」

管 ニ 注射 シ,尿 量及 ビ灌流液 量 ノ變 化 ヲ觀 察 セ

リ.

Th-Aハ0.05%, 0.5%及 ビ1%ノ 濃 度 ノ モノ
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1ccヲ 使用 シ,各 濃 度 ニ於 テ5-10例 宛實驗 セ ル

ニ,濃 度 ノ差 ニ ヨ リ強 弱 ノ差ハ アル モ略 ボ同樣 ノ

成績 ヲ得 タ リ(第2表).

第2表

即 チTh-A注 射後灌 流液 量ハ 最初 ノ1分 間ハ多

クノ場合稍 々減少 スル モ,漸 次2-3分 後 ニハ注

射前 以上 ニ達 ジ,尿 量 モ亦注射 直後 一時 減少 スル

コ トアル モ灌流 液量増 加 ト共ニ増加シ,藥 液注射

後數 分 乃至10數 分 ニシテ最 高 ニ達 シ,漸 次恢 復 ニ

向 ヒ,通 常30-70分 ニ シテ舊 ニ復 スル ヲ見 タ リ.

次 ニ第2法,即 チ腎動脈 及 ビ腎門脈 ヨ リ同 時 ニ

灌 流 セル蟇 ニ於 テ前 同樣 ニ0.05%, 0.5%及 ビ1%

ノTh-A溶 液 ヲ動脈「カニ ウ レ」ニ近 ク徐 々ニ注射

スル ニ,第1法 ニ於 ケル ト略 ボ同樣 ハ結 果 ヲ得 タ

リ.即 チ動脈灌 流液 量,尿 量共 ニ注射 直後 一時減

少 スル コ トア レ ドモ,2-3分 後 ニハ恢復 シ,數 分

後ニ ハ注射 前 以上 トナ リ,數 分乃至10數 分 ニシテ

最 高 ニ達 ス.コ ノ場合 ニ於 テ腎門 脈 ノ灌 流液 量ハ

多 ク ノ場 合變化 セザ ル ヲ常 トシ タレ ドモ亦時ニ 減

少 ノ傾向 ヲ示 スモノ ア リタ リ(第3表).

同樣 ニ實 驗 セル蟇 ニ門脈 ヨ リTh-A溶 液各1cc

ヲ注射 スル ニ,0.05%ニ テハ注射 前ニ 比 シ殆ド 變

化 ヲ認 メ得ズ,0.5%ニ テハ動脈灌 流液量,尿 量 共

ニ僅 ニ増 加 スル ヲ認 メ タ リ.1%ニ 於 チハ明 カ ニ

動脈 灌流 液量,尿 量 兩者共 ニ増加 スル ヲ認 メタ レ

ドモ,藥 液 ヲ同 時 ニ灌 流 シ ツツアル動 脈 ヨ リ適 用

セル場 合 ニ比 シ,其 ノ作用 ハ遙 ニ輕度 ナ リ.此 ノ

場 合 ニ於 テ モ門 脈灌 流液量 ハ注射 前 ニ比 シ殆 ド變

化 ヲ認 メ得ズ.

以上 ノ實 驗 ニ ヨ リTh-Aヲ 動脈 ヨ リ注射 スル時

ハ動 脈灌 流液量竝 ニ尿 量 ノ著 明 ナル増加 ヲ來 ス.

本物 質 ヲ門 脈 ヨリ用 フル モ前 者 ニ比 シ其 ノ程度ハ

微 弱 ナ リ ト雖 モ尚 ホ同樣 ナル作 用 ヲ認 メタ リ.而

シテ門脈 ヨ リ藥 液 ヲ用 フル場 合 ニ動脈灌 流液量 及

ビ尿 量 が増 加 ヲ來 スハ,細 尿管ニ 於 ケル再吸收 ヲ

抑 制 スルガ爲 カ,或 ハ又藥液 ガ動脈 竝ニ絲 毬體 ニ

逆流 シテ其 ノ作 用 ヲ及ボス ニ非ザ ル ヤ.コ ノ疑 問

ヲ解 決 セ ンガ爲 ニ,次 ノ實 驗 ヲ行 ヒタ リ.
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第3表

第4表
余 ノ第2法 蟇 腎灌流實 驗ニ 於 テ,門 脈 ヨ リ注射

セル藥液 が動 脈竝 ニ絲毬體 等 ニ逆流 スル モノ トセ

バ,絲 毬體 ノ ミヨリ排泄 サ レ細 尿管 ヨリハ排泄 セ

ラ レザル色 素 ヲ門脈 ヨリ注射 スル時 ハ逆流 シテ絲

毬體 ニ至 リ尿 中 ニ排 泄 セ ラル ベ キ筈 ナ リ.而 シテ

前述 ノ實驗 ニ於 テハ藥液 ヲ「カニ ウレ」ニ近 ク 「ゴ

ム管」ニ注射 シ タルモ ノナルガ,少 量 ノ色素 ヲ「ゴ

ム管」ニ 注 射 シテ尿中 ニ出現 スル トキハ既 ニ甚 ダ

シ ク稀釋 セ ラ レテ肉眼 的 ニ判 別 シ難 キ虞 ア リ.故

ニ本色素排 泄實 驗 ニ於 テハ注 射ニ據 ラズ シテ腎動

脈 及 ビ腎 門脈 「カニ ウ レ」ニ各 々2箇 ノMariotte

瓶 ヲ連結 セ シ メ,活 栓 ニヨ リテ夫 々Mariotte瓶

内 ノRinger氏 液 又 ハ色素液 ヲ任 意 ニ變換 灌流 シ

得 ル如 ク セ リ.

色 素 ノ排 泄 ニ就 テハ,HeidenhainガIndigo-

carminヲ 用 ヒテ實驗 セシ以來多數 先 人 ノ研究 セ

ル所 ナル ガ,其 ノ排泄部 位 ニ就 テハHeidenhain

等ハ 腎臟 細 尿管 ヨリ細胞 ノ機能ニ ヨ リ分 泌セ ラル
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ト云 ヒ,Sobieranski等 ハ絲毬體 ヨリ排泄 セ ラル

ト説 ケ リ.田 村 等 ゝ多數 ハ色素 ニ就 テ研究 セ ル結

果,各 色素 ニ ヨリ或 ル モ ノハ絲 毬體 ノ ミヨ リ或 ル

モ ノハ 絲毬體 及 ビ細 尿管 ヨ リ排 泄 セ ラルル ヲ認 メ

タ リ.

余 ハ絲毬體 及 ビ細尿 管 ヨリ排泄 セ ラル ト云 ハル

ルMethylenbranト 絲毬體 ノミヨ リ排 泄 セ ラル

ト云 ハル ルCongforotヲ 用 ヒ,前 記 ノ方 法 ニヨ リ

門脈 壓 ヲ動 脈壓 ノ半 バ或 ハ ソ レ以下 ニテ實驗 セ シ

ニ,Methylenbrauハ 動 脈 ヨリ灌 流 スル モ門脈 ヨ リ

灌流 スルモ常 ニ尿 中 ニ現ハ レダ レドモ,Congorot

ハ動 脈 ヨ リ灌 流 スル時 ハ尿 中 ニ現 ハ レタ レドモ門

脈 ヨ リ灌 流 スル時ニ ハ全 ク尿 中ニ 現 ハ レズ,逆 流

ニ對 シテハ否 定的 ノ結果 ヲ得 タ リ.

以 上ノ如 クTh-Aハ動 脈 ヨリ注 入 スル時 ハ勿論

門 脈 ヨ リ用 フル時 ニモ,尿 量増 加 ヲ來 ス場 合ニ ハ

動 脈灌 流液 量 ノ増 加 ヲ觀,一 見 動脈灌 流液 量 ノ變

化 ト尿 量 ノ變 化 トガ相 伴 フガ如 キ觀ア リ.然 レド

モ尚 ホ仔 細 ニ 觀察 ス レバ灌流液 量ハ 尚 ホ増 加 セザ

ル ニ既 ニ尿 量 ノ増 加 ヲ來 シ,又 灌 流液 量 ハ既 ニ恢

復 セル ニ尿 量尚 ホ恢 復 セザ ル事 ア リテ,兩 者全 ク

竝 行 スル トハ考 ヘ難 キ事 ア リ,此 ノ點 ヲ明 カニ ス

ル爲 ニ,余 ハMariotte瓶 ヲ適宜低 下 スル事 ニ ヨ

リ灌流壓 ヲ低 下 シ藥液 ニヨル灌流 液量増加 ヲ打 消

シ タル後 ノ尿 量 ノ變 化 ヲ檢 シ タ リ.

腎 動脈 ノ ミノ灌 流實 驗ニ於 テ1%ノTh-A溶 液

1ccノ 注射 ニヨ リ動脈灌 流液量 竝ニ 尿量 ノ顯著ニ

増加 スルハ既 ニ述 ベ タル所 ナ リ.此 ノ場合 動脈灌

流 液量ガ 藥 液注射 前 ヨリモ將ニ増 加セ ン トスル ト

キMariotte瓶 ヲ適宜 低下 シ テ灌 流液量 ヲ注射前

ト略 ボ同樣 ニナシ,尿 量 ノ變化 ヲ檢 シタル ニ,壓

ヲ低下 セ ザル時 ニ比 シ甚 ダ微 弱 ナ リト雖 モ尚 ホ藥

物 注射 前 ニ比 シ尿 量 ノ増 加 ヲ認 メタ リ.尚 ホ藥 液

注 射後 灌流 液量 竝ニ 尿 量 ノ著 明 ニ増 加 セル トキ灌

流壓 ヲ低 下 シテ灌 流液 量 ヲ藥 液注射 前 ト略ボ 同 樣

トナシ,尿 間 ノ變 化 ヲ檢 シタル ニ,此 ノ場 合 ニ於

テ モ尿 量 ハ藥液適 用前ニ 比 スレバ荷 ホ増 加 セル ヲ

認 メタ リ(第4表),而 シテ此 ノ場 合 ニ於 テハ灌流

壓低下 後 ノ尿量 ハ既ニ 腎内 及 ビ輸尿 管 ニ瀦溜 セル

尿 ノアルハ 考慮ニ 入 レザル ベ カ ラズ ト雖モ,カ カ

ル瀦溜 尿 ノ僅 少ニ シテ排 泄時 間 モ亦 短少 ナルハ論

ヲ俟 タザ ル所 ナ レバ,灌 流壓低 下後 ノ尿 量増 加 ガ

藥物 ノ影 響 ニ依 ル事ハ 明 カナ リ.

本 章 ハ總 括

以 上 ノ實 驗 ヲ綜 合 スルニ,蟇 腎 ニ於 ケルTh-A

利 尿 ガ主 トシ テ灌 流液 量 ノ増 加 ニ起 因 スルハ論 ゼ

ズ シタ明 カナル所 ナルモ,Th-A注 射後 動脈 灌流

液量未 ダ増 加 セザ ルニ尿 量ハ 既 ニ増 加 スル コ トア

リ,又 増加 セ ル灌 流液 量 ガ恢 復セ ル後 ニ於 テ モ尚

ホ尿量増 加 ノ殘 ル事及 ビTh-A注 射 後灌 流壓低下

ニ依 リテ灌 流液量 ヲ藥 液注射 前 ト略 ボ同等 ニスル

場 合 ニモ,注 射 前 ニ比 シ何 ホ尿量 増加 アル コ ト等

ヨリ觀 レバ,灌 流液 量増 加 ノ ミニテハ利 尿 ヲ説 明

スル能 ハ ズ,他 ニ モ原 因 アル ベク,恐 ラク田村,

三輪 等 ノ唱 フル如 ク腎臟 ノ生理的 機能 亢進 モ亦利

尿 ノ一原 因ナル ベ シ.

III. 腎 外 作 用

Coffein屬 利 尿作 用ニ就 テ其 ノ作用 機轉 ガLoewi

ノ唱 フル如 ク一部 ハ腎臟 血管擴 大 ニ基 ク モ ノナル

事 ハ一 般 ニ認 ムル所 ニシテ,本 物 質 ノ利尿作 用 ノ

原因 ニ就 テモ余 ノ蟇 腎灌 流實驗 ノ結 果 ニ於 テ略 ボ

之 ト一 致 スル ノ結 果 ヲ得 タルガ,尚 ホ之 ノ ミニテ

ハ説 明 シ得 ザル點 ア リ,恐 ラク腎臟機 能亢進 モ關

與 スルナ ラ ン トハ既 ニ述 ベ タル所 ナ リ.而 シテ尚

ホFllinger其 ノ他 ノ唱 フル如 ク腎外 性作用 ヲモ

考慮 ニ入 レザ ル ベ カラズ.茲 ニ於 テ余ハ本物 質 ノ

腎外性利 尿作 用,即 チ水 血症 ノ有無 ニ就 テ次 ノ實

驗 ヲ行 ヘ リ.

利尿劑ノ 腎外 性作 用有無 檢定 ニ當 リテハ血 液濃

度 即 チ血 液水分 増 減 ノ測 定 ニ俟 タザ ル ベカ ヲズ.

而 シテ血 液濃 度 ヲ檢 スル ニ當 リ,血 液中 ノ如何 ナ

ル成分 ヲ標準 トスベキ ヤニ就 テハ種 々論爭 アル所
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ニシテ,H. Marx, C. Oehme等 ハ血色 素測 定 ヲ最

モ妥當 ナ リ トシ,又Nonneburch, K. Hofmeier

等 ハ血球 計 算 ヲ用 ヒタ リ.

余ハ血 色素 ハ測 定 ニ據 ル 事 トシ,血 色素 量ハ

Zeiss-Ikon-Haemometerニ ヨル コ トトセ リ.

實 驗 成 績

實 驗材料 及 ビ實驗 方 法ハ 總 テ家兎ニ 於 ケル利尿

作用 實驗 ト全 ク同樣 ニ シ,血 色 素 量測 定ハ之 ト併

行 シテ藥物 注射後10分 置 ニ之 ヲ測定 セ リ.今 家

兎耳靜脈 内 ニ當kg10mgノTh-A溶 液 ヲ注 射 ス

ル ニ,注 射 後10分 ノ測 定ニ 當 リテハ明 カニ血 色素

量 ノ減少 ヲ來 シ,20分 後ニ 於 テモ多 クハ未 ダ恢 復

セ ズ,30分 ―40分 ニ シ テ漸 次恢復 スル ヲ常 トセ

リ,當kg20mgヲ 注射 セル場 合ニ 於テ モ同 樣ニ シ

テ稍々 其 ノ度 ヲ増 加 スル ノ ミニ シテ,恢 復 スル 迄

'
ノ時間 及 ビ血 色素 量 ノ最 低値 ヲ示 ス時間 ハ10mg

i

注射ニ 於 ケル ト略ボ 同樣ニ シテ,藥 液注射 後多 ク

ハ10分,時ニ20分 後ニ 最低 値 ヲ示 シ,30分 ―50

分 ニシテ恢復 セ リ(第1表 參照).

血 色素 量 ト尿量 トノ關係 ニ就 テモ,藥 液注射 後

多 ク ハ 最初 ノ10分 間ニ 最 大 尿量増 加 ヲ來 シ,血

色素 量 ノ最低 値 ヲ示 ス時 間 トヨク一致 スル ヲ知 レ

リ.

Th-Aニ ヨル水血症 發現 ト肝臟 トノ關係

Th-Aガ 血 液水分 ヲ増加シ,之 ガ利 尿催進 ノ一

因 ヲナ スハ前 實驗 ニヨ リ明 カナ リ.然 ラバTh-A

ハ腎臟以外 何 レノ臟器 組織 水 分 ヲ血液中 ニ移行 セ

シ メテ多水症 ヲ起 スモ ノナル カ.體 内ニ 蓄積 セル

水分 ハ主 トシテ肝臟,皮膚,筋 肉等ニ貯 藏セ ラ レ

從 ツテ體 内水分代 謝ニ 特 ニ強 ク參與 スル モ ノハ之

等ノ臟 器組織 ナルコ トハWahlgreen, Patberg,

Sakata,杉 田等 ノ實驗 セル所 ナリ.而 シテ腎 外性

利 尿劑 タルChinin, Pituitrin,甲 状腺劑 等 ハ一

般ニ中樞性ニ肝臟水分ヲ血液中ニ移行セシメ水血

症ヲ起シ利尿作用ヲ來スト謂ハルルニ依 リ,余 ハ

Th-A水 血症ガ特ニ肝臟 ト關係深キヤ,又 中樞性

ナル ヤ末梢性 ナル ヤ等,之 等 ノ點 ヲ明 カニス ル 爲

メ次 ノ實 驗 ヲナセ サ.

實 驗方 法等 ハ總 テ腎外性 作用賓 驗 ニ於 ケル ト同

樣ニ シ,肝 臟機 能障 碍ニ ハ肝 動脈 結 紮 ヲ以 テセ リ.

肝臟ニ 血 液 ヲ供 給 スルモ ノハ肝動脈竝ニ肝 門脈 ナ

レ ドモ,肝 動脈 ノ血流 ヲ阻止セ バ肝 臟機能 障碍 ヲ

來 スハ理 ノ當然 ナ リ

先 ジ肝動 脈結 紮前後ニ 於ケ ル血色 素量竝ニ 尿 量

ヲ比較 檢討 スルニ,肝 動 脈結 紮 ニ ヨ リテハ血 色素

量,尿 量共ニ 殆 ド觀ル ベ キ變化 ナ シ,而 シテ肝動

動脈結 紮後Th-A 20mgヲ 注射 シ,尿量 竝ニ 血色

素量ニ 及ホス 變化 ヲ觀 ルニ,此 ノ場 合ニ 於テ モ尿

量,血色 素 量共ニ 對 照 ト同樣 ノ變化 ヲ來 ス事 多 ク,

Th-A水 血症ニ テ肝臟 ガ主ト シ テ關與 スルモ ノ

ニ非 ザル モ ノノ如 シ.

又迷 走神經 切斷 實 驗 及 ビ内臟神經 切 除實驗ニ 於

テ,Th-Aニ 由ル水 血症ハ 之等各神經 切斷又ハ 切

除ニ 依 リ影響 ヲ蒙 ラズ,尿 量竝ニ 血色素 量ハ依然

對照 ト殆ド同 樣 ノ變 化 ヲ示 シタ リ.

以上 ノ實驗ニ據リTh-A利 尿 ニ於 ケル血液濃 度

減少 ハ他 ノ中樞性 利 尿劑 タルChinin,甲状 腺劑,

Pituitrin等ニ 於 ケルモ ノ トハ異 ナ リ,恐 ラク末梢

性 ナル ベ ク,且 其 ノ主 ナル原因 ハ 單ニ 肝臟ニ 非 ズ

シテ全臟 器,組 織ニ アル ナル ベシ.

總 括 竝 ニ結 論

1) 家 兎耳靜脈 内ニTh-Aヲ 注射 ス レバ顯著 ナ

ル利 尿作 用 ヲ呈 ス.

2) 蟇 腎灌流 實驗ニ 於 テ:

a) 腎動脈 ノ ミヨリ 灌 流 スル第1法ニ 於 テ モ,

亦 腎動脈 竝ニ 腎門脈兩 者 同時 ニ灌 流 スル 第2法

リ於 テモ,Th-A溶 液 ヲ灌 流液 中ニ 注入 スレバ,

尿 量竝ニ 動脈灌 流液量 ハ著 明ニ増 加 ス.

b) 上記 第2法ニ 於 テ藥 液 ヲ腎門脈ニ 注 入 ス

ル トキハ,腎 動 脈ニ 注 入 スル場合ニ 比 シ遙ニ 微

弱 ナリト 雖 モ,尚 ホ尿 量竝 ニ動脈灌 液量ノ 増

加 ヲ認 メ得ル モ腎門脈灌 流液 量ニ ハ變 化 ヲ認 メ
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得 ズ.

c) 動 脈灌 流液 量 ト尿 量 トハ關係 ハ略 ボ竝行

ス レ ドモ,必 ズ シモ一致 セズ.

d) 灌 流榮養 液ニ 酸素 ヲ通ゼル モ ノ ト通 ビザ

ル モノ トノ間 ニハ 數時 間内ニ 於 テハ差 異 ヲ認 メ

難 シ.

e) 蟇 腎灌流 第2法 ニ於 テ腎門 脈灌 流阻 止 ノ

尿 量 ニ及 ボ ス影響 ハ 不定 ナ リ.

f) Congorotヲ動脈 ヨ リ灌 流 スル時ハ 尿中

ニ出現 ス レ ドモ,門 脈 ヨリ灌流 スル時 ハ尿 中 ニ

出現セ ズ.隨 ツテ余 ノ方 法 ニテハ腎門 脈 ヨリ灌

流 セル藥 液 ハ絲毬體 竝 ニ動 脈 ニ逆流 スル モ ノ ト

ハ考 ヘ得 ズ.

以上蟇 腎灌 流實驗 ノ結果 ヲ綜 合 ス レベ,本 物質

ニ 因ル尿 量増 加 ノ主 ナル原 因 ハ腎動脈 灌流 液量 ノ

増 加 ニア リ,即 チ腎動脈 通過 血 液量 ノ増加 ニヨ リ

テ尿成 分ノ 濾 過 ガ催進 サル ルニ 基 ク コ ト明 カナル

モ,尚 ホ兩者全 クハ一 致 セズ,又 動脈 灌 流液 量 ガ

増 加 セ ン トスル トキ灌 流壓 ヲ低 下 シテ略 ボ對 照 ト

同樣ニ スル モ尿量 増加 ヲ認 メ,又 恐 ラク灌 流壓 ガ

逆流 ナ カル ベ シ ト考 ヘ ラル ル場合ニ 於 テモ藥液 ヲ

門脈ニ 使用 スレバ動脈灌 流液量 竝 ニ尿量ノ増 加 ヲ

認 メ得 ル ノ事實 等 ヨ リ推 察 スレバ,本 物 質ニ據 ル

腎性利 尿作 用機轉 ヲ灌 流液 量ノ 増 加 ノ ミニテハ遽

ニ説 明 シ得 ズ,恐 ラクハ 腎臟 細胞機 能亢 進モ其 ノ

一因 ナル ベ シ.

3) Th-Aハ 血 液濃度 ヲ低 下 セシ メ水血症 ヲ來

シテ利 尿 ヲ助 ク.而 シテ本物 質 ハ他 ノ腎 外性 利尿

劑 タルChinin, Pituitrin及 ビ甲状腺劑 ト異 ナ リ,

中樞性ニ 作用 スル ニ非 ズ,恐 ラク全臟器組織ニ 末

梢性 ニ作 用 シテ水 血症 ヲ來 スモノナ ラ ン.
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Uber die diuretische Wirkung des Theophyllin-Athylendiamins.

Von

Dr. Hisafumi Fukuhara.

Eingegangen am 25. Juni 1940.

Die Resultate der Experimente sind kurz zusammengefasst wie folgt.

1. Das Theophyllin-Athylendiamin zeigt am Kaninchen nach intravenoser Injektion

eine deutliche diuretische Wirkung.

2. Eine Reihe Untersuchungen sind an Kroten angefuhrt. Bei den Durchblutungs-

versuchen aus der Nierenarterie wie aus der Nierenpfortader wurde nach Einwirkung von

Theophyllin-Athylendiamin eine Vermehrung sowohl der durch die Niere stromenden

Blutmenge als auch der aus dem Ureter herausfliessenden Flussigkeit gefunden, indem

bei Durchstromung aus der Nierenarterie eine viel starkere Vermehrung zutage trat als

aus der Nierenpfortader. Auch wenn durch Herabsetzung des Durchstromungsdrucks die

Zirkulationsmenge fast gleichtwertig gehalten wurde, wurde die Harnmenge vergrossert.

Der Redende erklarte die Theophyllin-Athylendiamindiurese in der Hauptsache als Folge

einer verstarkten Durchblutung der Niere sowie einer Erleicherung der Glomerulusfiltra-

tion. Er meinte auch, dass gleichzeitig die sezernierenden Elemente der Niere selbst

durch das Theophyllin-Athylendiamin zu starkerer Tatigkeit angeregt werden.

3. Das Theophyllin-Athylendiamin ruft eine Hydramie hervor, die auch zum Teil

eine Ursache der Theophyllin-Athylendiamindiurese ist. Was die die Hydramie erre-

gende Wirkung dieses Stoffes anbelangt, so scheint sie nicht seitens des Zentralnerven-
systems, sondern seitens allgemeinen Gewebs herbeigefuhrt zu werden. (Autoreferat)
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