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岡山醫科大學藥理學教室(主任奥島教授)

稻 葉 實

[昭和9年5月10日 受 稿]

Aus dem Pharmakologischen Institut der Okayama Med. Fakultat

(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima).

Uber die Wirkung der Gallensauren auf die Blutgerinnung.

(I. Mitteilung.)

Von

Minoru Inaba.

Eingegangen am 10. Mai 1934.

Cholsaure uud Desoxycholsaure wir
ken am Kaninchen in kleinen Dosen auf die 
Gerinnbarkeit des Blutes steigernd. Die 
Gerinnungszeit wird verkurzt, der Gehalt 
an Gerinnungskomponenten, wie Throm
bin and Fibrinogen, im Serum wird dem
entsprechend vermehrt. Bei mittleren 
und grossen Dosen erfahrt die Blutgerin
nung dagegen eine Hemmung, wobei die 
Gerinnungskomponente sich vermindern. 
Wenn die genannten Gallensauren im 
Reagenzglas dem Blut direkt zugesetzt 
werden, so wirken sie in niedrigeren Kon
zentrationen fast gar nicht. Daher ist zu 
sehliessen, dass es sich bei der Wirkung

 dieser Substanzen um eine Reaktion im 

lebenden Organismus handelt. Auf die 

gerinnungsfordernde Wirkung des Adre

nalin wirken die beiden Substanzen in 

kleinen Dosen verstarkend, wahrend bei 

grosseren Dosen ein Antagonismus kon

statiert wird. Nach der beiderseitigen 

Durchtrennung des Splanchnicus wird 

die fordernde sowie die hemmende Wir

kung der beiden Substanzen betrachtlich 

abgeschwacht, ein Beweis dafur, dass die 

Wirkungen in der Hauptsache zeutral 

bedingt sind. Auf die Retraktilitat des 

Blutcoaguluin wirken sie proportional der 

Gerinnungszeit in kleinen Doseu stei
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gernd, in mittleren and grossen herab

setzend. Die Wirkungen der beiden Gal

lensauren auf die Blutgerinnung unter

scheiden sich nicht nur qualitativ, sondern 
auch quantitativ fast gar nicht.

(Kurze Inkaltsangabe.)
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緒 言

膽 汁酸 ハ肝臟 ニ於 テ生成 セラ レ,所 謂腸肝

循環 ヲ行 ヒ脂肪 ノ消化及 ビ吸收 ニ參與 スルハ

周知 ノ如 シ,膽 汁酸 ガ「イ ンシユ リン」ノ如 ク

體 内炭水化物新陳代謝 ニ於 テ「ア ドレナ リン」

ト拮抗的 ニ作用 スル コ トハ 御前1),畠 山2),多

久3),岡 村4)及 ビAdlersberg u. Roth5)等 ノ

諸氏 ノ研 究ニ ヨリ明 カナ リ.

即チ御前ニ依 レバ膽汁酸ヲ注射スレバ家兎室腹

時血糖量ヲ降下シ葡萄糖投與ニヨリ起ル過血糖ヲ

抑制 シ副腎「アドレナリン」分泌ヲ抑制 スト云 フ,

又 岡村等ハ體内膽汁酸ヲ過剰ニスレバ副腎 「アド

レナリン」分泌 ヲ抑制シテ血糖量ヲ減少セシムル

モ,體 内膽汁酸ヲ不足セシムル時ハ副腎 「ア ドレ

ナ リン」分泌ヲ亢進セシメテ血糖量増加ヲ來スコ

トヲ證明セリ.又1927年Adlersbetg及 ビRoth

ハ肝臟 ハ機能檢査ヲ行フニ際シ 「ヒヨール」酸ノ

誘導體 タル「デヒ ドロヒヨール」酸ヲ家兎ニ注入シ

テ飢餓血糖及ビ葡萄糖過血糖ヲ低下セシムルコト

ヲ認 メタリ.又 辻6)ハ 之等實驗ヲ追試シテ膽汁酸

ハ延髓 ニ於ケル糖中樞ヨリノ神經性刺戟及ビ交感

神經ニ麻痺的ニ作用 シ,副 交感神經ニハ興奮的ニ

作用シ,交 感竝 ニ副交感兩神經ヲ介シテ直接肺臟

ニ作用 シ,又 間接 ニハ副腎 「アドレナリン」分泌

ヲ抑制 シテ肝臟竝ニ筋肉内糖原質分解ヲ抑制シテ
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血糖降下 ヲ來シ,其 ノ結果糖原質生成ヲ助長促進

セシムルモノナ リトシ,斯 クシテ膽汁酸ハ體内炭

水化物新陳代謝 ヲ調節スルモノナ リト云 ヘ リ.

 Horefers及 ビRothmann兩 氏7)ハ 御前 ノ實驗ヲ

追試 シ膽汁酸ハ糖尿病患者 ノ飢餓及ビ食物攝取後

ノ血糖ヲ著シク低下セシメ「インシユリン」ノ血糖

降下作用 ト同程度ニシテ體内耐糖力ヲ良好ナラシ

ムルモノナルコ トヲ認メタリ.又 關藤8),9)ハ體 内

膽汁酸ノ減少ハ血中 「カルチウム」 ノ減少ヲ來シ

反之,其 ノ過剰ハ血中「カルチウム」ノ増加 ヲ起ス

コトニ依 リ體内膽汁酸 ノ「カルチウム」新陳代謝ニ

密接ナル關係有ルヲ明カニシ,「カルシウム」新陳

代謝ガ體内膽汁酸ニヨリテ調節セラルルモノナル

コトヲ明力ニセリ.更 ニ近森10),11)ハ膽汁酸 ノ組

織糖原質 ニ及ボス影響ヲ研究シ,其 ノ「ヒヨール」

酸ハ體内糖原質 ノ生成ヲ促進シ炭水化物新陳代謝

ト密接ナル關係アルヲ認メ,次 イデ膽汁酸 ノ各種

臟器組織ニ於ケル糖原質合成作用ハ少ク トモ一部

臟器及ビ組織 ノ緩衝劑 タル燐酸鹽 ノ適當ナル水酸

化「イオン」ノ移動ヲ起スニ因ルモノナラント結論

セリ.又 膽汁ハ一朝其 ノ腸内排泄ヲ阻害セラレン

カ忽血中ニ移行 シテ黄疸 ヲ起 シ,殊 ニ膽嚢,膽 管

等ノ疾患ニ因スル鬱滯性黄疸患者ニ有 リテハ屡々

血液凝固作用障碍セラレ時ニ凝固時間ノ遲延ヲ起

ンテ手術等ニ際シ,不 慮ノ出血死ヲ招 クコトアル

ハ周知ノ事ナリ.又 此血液凝固障碍ハ黄疸ノ隨伴

症 研 ニ テ ハ ナ ク高 度 ノ黄 疽 ニ テ モ其 ノ證 明 セ ラ レ

ザ ル コ トア ル ハ一 般 ニ知 ラ レ タ ル所 ナ リ.故 ニ古

來 ヨ リ黄 疸 ト血液 凝 固 阻止 作 用 及 ビ膽 汁酸 ト血液

凝 固 作 用 トノ關 係 ハ研 究 セ ラ レ,副 島12), Mora

witz及 ビBierich13), Petren14), Rosenthal15),

 Ealkenhausen16). Schloessmann17).糟 谷18)等 ニ

ヨ リ研 究 セ ラ レ シモ,就 中,膽 汁酸 ト血 液 凝 固 作

用 ニ關 シテ ハ 主 トシテ試 驗 管 内 ノ成 績 ニ ヨ ル モ ノ

多 クテ,甚 ノ血 液凝 固阻 止作 用 ヲ證 明 セ ル モ,其

ノ血 液 凝 固 ヲ遲延 セ シムル 濃 度 ハMorawitz及 ビ

Bierichハ0.5%, Petrenハ0.22%,副 島 ハ0.1%

ノ膽 汁酸 溶 液 ニ ヨ リテ ソ レ ヲ證 明 セ リ.然 レ ドモ

生體 實 驗 ニ於 テハ 糟 谷, Petren, Falkenhausen等

ニ ヨ リ黄疸 ノ血液 凝 固 阻 止 作用 ア ル ヲ證 明 セ ル モ

ノ ノ外,膽 汁酸 ノ血 液 凝 固 機 轉 ニ對 スル影 響 ニ關

シ テ ハ未 ダ 其 ノ詳 細 ナ ル業績 ヲ聞 カズ.

仍ツテ余 ハ膽汁酸 ノ血液凝固性ニ及ボス影

響ニ就テ探 究シ,諸 家 ノ含水炭素及 ビ 「カル

チウム」新陳代謝ニ就テ報告 セル如 キ「ア ドレ

ナ リン」 トノ拮抗作用ガ果シテ此場合 ニモ存

在スルカヲ究明 シ,副 腎「ア ドレナ リン」分泌

ノ増減ガ之等膽汁酸ノ家兎血液凝固作用 ト密

接ナル關係 ヲ有スルヤ,且 ソレガ血糖作用ノ

如ク中樞性ニ作用スルカヲ研究セン ト欲シ,

本實驗 ヲ企テタ リ.

實驗方法及 ビ材料

凡 ソ血液凝固時間測定ニ關 シテハ古來 ヨリ

諸氏 ノ意見區 々ニ シテ其 ノ數實 ニ多 シ,而 モ

其 ノ何 レモ一長一短 ノ感 ア リテ良法少 キハ吾

人 ヲ シテ痛歎 セシムル點 ニ シテ,余 ハ主 トシ

テFonio氏 法19)ニ ヨ リ考案 セラ レタル田中

氏法20)ニ ヨル コ トトセ リ.又 血液凝固時 間

ハ其 ノ使用家兎 ノ體温,實 驗室 ノ温 度及 ビ濕

度,動 靜脉ノ差異又血液 ノ採取方法等ニヨリ

大ニ影響ヲ受クルハ先人ノ論ゼシ所ナ リ.故

ニ余ハ之等ニハ特 ニ注意 シテ實驗 ヲ行ヘ リ.

而 シテ氣温最モ高キ7月 ヨリ9月 中頃迄ハ測

定ニ適 セザルヲ以テ該實驗 ヲ中止 シ,氣 温ノ

測定ニ適 セルニ至 レル10月 以後 ニ於 テ實驗

ヲ續行セリ.次 ニ試驗動物ハ成熟健康家兎ニ

シテ主 トシテ18乃 至20時 間室腹状態ニアリ
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550 稻 葉 實

シモノヲ實驗 ニ使 用 セ リ.又 血液凝固要素測

定 中 「フイ ブ リノグー ン」及 ビ「トロンビン」

量 ハWohlgemuth氏 法21)ニ ヨ リ測定 セル モ

原 法 ノ硫酸 「マグ ネシ ウム」 ノ25%ヲ10%

トシ尚 ホ被檢血清及 ビ血漿 ノ稀繹度 ヲ増 加 セ

リ.試 驗 管内凝 固實驗 ニ於 テハ枸櫞 酸 「ナ ト

リウム」血漿 ニ藥物稀薄溶液及 ビ 「ク ロール

カルチ ウム」 ヲ加 ヘテ行ヘ リ.又 血餅凝縮 力

ニ於 テハFonio氏 法22)ニ ヨ リ考案 セル變法

ニ ヨ リテ行 ヘ リ.次 ニ實驗 ニ際 シ使 用藥品 ハ

「デゾオ キシヒヨール」酸 「ナ トリウム」及 ビ

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」(「メルク」會社製)

ニ シテ之 等ハ其 ノ都度蒸餾水 ニテ新 ラ シキ溶

液 ヲ作 リ,適 用 ハ主 トシテ側腹部皮下注射 ニ

ヨリ,時 ニ耳靜 脉内注射 ニ依 リ行ヘ リ.次 ニ

分量 ハ常 ニ家 兎體 重1kgニ 對 スルg量 ヲ以

テ表 セ リ.使 用器具例ヘバ時計硝 子,試 驗管,

注 射器及 ビ注射針 等ハ使 用毎 ニ水又 ハ 「ク ロ

ーム」硫酸
,「 アル コール」,「エーテル」等 ニ

ヨリヨク清洗 シ後乾燥 セシメタ リ.尚 ホ本實

驗 ハ1932年6月 ヨリ12月 迄 ノ期間 ニ於 テ施

行 セ リ.

實驗成績

第1章　 血液凝固時間ニ及ボス影響

1.生 體内注射實驗

A.「 デ ゾオ キ シヒヨール」酸

「ナ トリウム」

「デゾオ キシヒヨール」酸「ナ トリウム」ハ家

兎體重1kgニ 對 シ0.001g皮 下 注射 ス レバ血

液凝固催進作 用僅 ニ現 ハ レソレヨリ増量 スル

ニツ レテ其 ノ催進作用 モ増 加 スル傾 向 ヲ呈 シ

0.01g乃 至0.02g最 モ著 シケ レ ドモ,反 之,

 0.05gヨ リハ凝固抑制作用 ヲ現 ハシ増量 スル

ニツ レテ其 ノ抑制作用 モ増 シ,其 ノ催進作用

ニ比 ス レバ抑 制作用 ハ方 遙 ニ強 大 ナ ル ヲ觀

ル.又 催進作用 ニ於テハ第1,第2期 トモ注

射後15分 乃至30分 ニ テ最 モ著 シク現ハ レ,

抑 制作用 ニ於 テモ15分 乃至2時 間ニ 其 ノ作

用 ヲ現 ハ シ就 中注射後30分 最 モ著 シ.而 シテ

注射後約3時 間 ニ ハ其 ノ凝固時間大略注射前

ニ囘復スルヲ觀 タ リ(第1表 參照).

第1表　 「デゾオ キ シヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ家兎血液

凝 固時間 ニ及 ボス影響
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即チ「デゾオキシヒヨール」酸「ナ トリウム」

ハ小量ニ於テハ僅 ニ血液凝固催進作用ヲ現ハ

スモ中等量ニ於テハ凝固抑制作用ヲ現ハ シ大

量ニ至ルニ從 ヒテ其ノ程度 ヲ増加 シ大量ニ於

テハ著 シキ血液凝固抑制作用ヲ現 ハス.

B.「 ヒ ヨール」酸「ナ トリウム」

「ヒヨール」 酸 「ナ トリウム」 ハ體重1kg

ニ對 シテ0.001g注 射 ニ於テハ僅 ニ催 進 作

用 ヲ有 シ増量 スルニツ レテ其 ノ作 用 モ増 加 シ

0.01g乃 至0.02g注 射 ノ トキ最 モ著 シク,

夫 々第1期, 2期 トモ藥液注射後15分 乃至1

時 間 ハ對照 ニ比 シテ凝 固時 間 短 縮 シ就 中30

分 最 モ著 シ.然 レドモ0.05gヨ リハ抑制作 用

現 ハ レ0.1gニ 至 レバ此作用著明 トナ リ注射

後15分 乃至2時 間持續 シ就中30分 最モ強キ

抑制ヲ觀ル,尚 ホ増量スルニツレ其ノ作用モ

著 シク現ハル(第2表 參照).

即チ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ハ小量ニ於

テハ僅ニ血液凝固催進作用 ヲ現ハスモ中等量

ヨリ次第ニ血液凝固抑制作用ヲ現 ハシ大量ニ

至 リテハ著 シキ抑制作用ノ現 ハルルヲ觀ル.

期クノ如ク兩藥物 トモ血液凝固時間ニ及ボス

作用ハ殆 ド同樣ニシテ其ノ抑制作用ハ催進作

用ヨリモ著明ニ顯ハルルヲ觀タリ.
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第2表　 「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ家兎血液凝固時間ニ及ボス影響

2.試 驗管内凝固實驗

「デゾオキシヒヨール」酸「ナ トリウム」及ビ

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ハ生體注射實驗ニ

於テハ夫等ノ小量ハ血液凝固催進作用ヲ呈シ,

更ニ中等量 ヨリ大量ニ及 ブニツ レテ抑制作用

ヲ現ハスモ之ガ試驗管内實驗ニ於テハ如何ナ

ル成績ヲ現ハスカハ實ニ興味 アル問題ナリ.

コレニ關 シテハ前 記 ノ如 クMorawitz及 ビ

Bierieh, Petren,副 島等ハ種々ノ濃度ノ膽汁

酸ニ於テ血液凝固抑制作用ノアルコ トヲ證明

セリ.依 リテ余モ改メテ之ガ追試ヲ行ヒ生體

實驗 ト比較觀察ヲ試 ミン 卜企テタリ.
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實 驗 法

健康家 兎血液9分 ニ4%枸 櫞 酸 「ナ トリウ

ム」溶液 ヲ1分 ノ割合 ニ混 ジ, 15分 間 遠心沈

澱器 ニ ヨリ血 中ノCaヲ 沈澱 セシメテ其 ノ凝

固 ヲ阻 止セシム.斯 ク シテ得 タ ル枸櫞酸 血漿

0.5ccニ 兩 藥物 ヲ5%-0.001%ノ 濃度 ニ含

有 スル1%「 クロールナ トリウム」溶液0.1cc

ヲ加 へ,更 ニ1%「 ク ロールナ トリウム」溶液

0.5ccヲ 加 ヘテ ヨク混和 セ シム.又 對照 トシテ

藥液 ノ代 リニ1%「 クロールナ トリウム」溶液

0.1ccト 枸 櫞酸血漿0.5cc, 1%「 ク ロールナ

トリウム」溶 液0.5cc.ヲ 入 レタル前 同樣 ノ試

驗管 ヲ作 リ之 等兩試驗管 へ5分 後同時 ニ5%

「クロール カルチウム」溶液2滴 ヲ滴下 シ,以

テ之等試驗 管内物質 ノ凝 固時間 ヲ比較觀察 セ

リ.

A.「 デ ゾ オ キ シ ヒ ヨ ー ル 」酸

「ナ ト リ ウ ム 」

第3表　 「デ ゾオキ シヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ試驗管内凝固時間 ニ及 ボス影響

「デゾオキ シヒヨール」酸 「ナ トリウム」 ノ

0.001-0.01%ニ テ ハ血液凝固時間 ハ對照 ニ比

シ變化ナク,　 0.05-1%ニ テ ハ僅ニ凝 固時間

ハ短縮 セルガ如 シ ト難 モ確 實 ニ云 フコ トヲ得

ズ. 2%以 上 ニ至 レバ凝 固ハ著 シキ遲延 ヲ來

シ, 5%ニ 至 レバ血液 ハ殆 ド凝固 セズ シテ僅

ニ小凝塊 ヲ生 ゼシノ ミナ リ(第3表 參照).

B.「 ヒ ヨール」酸「ナ トリウム」

第4表　 「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ試驗 管内凝 固時聞 ニ及 ボス影響

309



554 稻 葉 實

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ハ0.001%ヨ リ

0.01%迄 ハ凝 固時間 ニ影響ナ ク, 0.05%ヨ リ

0.1%迄 ハ 僅 ニ 之 ヲ短縮 セシメタルガ如 キモ

著 明ナ ラズ, 0.5%ニ 於 テハ再 ビ變化 ヲ起 サ

ズ, 1%ニ 於 テハ僅 ニ凝固時間 ノ延長 ヲ來 セ

ルガ如 シ,而 シテ2%以 上ニ至 レバ凝固 ノ著

シキ遲延 ヲ起 シ, 5%ト ナ レバ血液 ハ凝固 セ

ズ シテ僅 ニ小凝塊 ヲ生ズル コ ト 「デゾオ キ シ

ヒヨール」酸 「ナ トリウム」ノ場合 ト同一ナル

ヲ觀 タ リ(第4表 參照).

即 チ試驗 管内實驗 ニ於 テ兩者 ヲ比較考察 ス

ル ニ何 レモ低濃度 ニテハ僅ニ凝固催進作用 ア

ルガ如 キモ明瞭 ナ ラズ,寧 ロ著 シキ作用ナ シ

ト云 フヲ得 ベ シ,而 シテ1%以 上 ニ於 テ凝固

抑 制作 用 アル ヲ推定 セシム.故 ニ余 ノ場合 ニ

於 テモMorawitz及 ビBierichノ0.5%ニ 近

似 セル濃度 ニ於 テ凝 固遲延作用 アル ヲ觀 ル.

第2章　 血液凝固要素含量ニ及ボス影響

「デゾオ キシヒ ヨール」酸「ナ トリウム」及 ビ

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ハ前記試驗 管内實

驗成績 ニ依 レバ1%以 下ノ濃 度ニテハ試驗管

内血漿ニ加フルモ其ノ凝固時間ニハ殆 ド著 シ

キ作用ヲ有セズ2-5%ノ 如キ高濃度ニ至 リ

テ始メテ血液凝固機轉ニ抑制的ニ作用スルノ

ミ,サ レバ前章ニ於テ證明セル生體注射實驗

ニ於テ認メタル凝固催進竝ニ抑制作用ハ直接

血液ニ對 スル作用 トハ認メ難ク,之 等物質ニ

對スル生體反應 ノ結果 ト認メザル可ラズ,然

ラバ之等藥物ガ血液内血液凝固要素含量ニ如

何ナ ル影響 ヲ及 ボスカヲ究明 スルハ之等 ノ血

液凝固機 轉 ニ對 スル作用 ノ本態 ヲ明 カニスル

タ メニ有 意義 ナル ヲ以 テ,之 ガ實驗 ヲ行 ヘ リ.

而 シテ實驗 ニ際 シテ「トロンビン」及 「フイ ブ

リノゲー ン」量測定 ハ主 トシテWohlgemuth

氏 法 ニ ヨ リテ行 ヒ,其 ノ實驗成績 ノ完全凝固,

大 凝塊,小 凝塊,不 明,無 凝塊 ノ如 キ程度 ハ

夫 々〓, 〓, +, ±, -ノ 記 號 ニ ヨリテ表 ハ

セ リ.

1.「 フイ ブリノゲー ン」量 ニ及 ボス影響

A.「 デ ゾオキ シヒヨール」酸「ナ トリウム「

第5表　 「デゾオ キシヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ血液凝固要素

「フイブ リノゲー ン」量 ニ及 ボス影響
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是 レハ家 兎體重1kgニ 對 シテ0.005g及 ビ

0.02g注 射 ノ トキハ 注射後約15分 乃至2時

間 ニ於 テ 「フイブ リノゲー ン」 量ノ増加 ヲ示

シ, 0.05g注 射 ノ トキハ注射後15分 乃至1時

間 ニ於 テ「フイ ブリノゲ ー ン」量 ハ減 少テ來 セ

ルヲ觀ル(第5表 參照).

B.「 ヒ ヨール」酸「ナ トリウム」

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ニ於 テモ0.01g

及 ビ0.03g注 射 ノ場合 ハ藥液注射後15分 乃

至2時 間 ニ於 テ「フイブ リノゲー ン」量 ハ注射

前 ノ ソレニ比 シテ増加 ヲ示 シ, 0.05g注 射 ニ際

シテハ注射後15分 乃至1時 間 ニ於 テ「フイ ブ

リノグー ン」量 ノ減 少ヲ來 セ リ(第6表 參照).

第6表　 「ヒヨール」酸「ナ トリクム」ノ血液凝固要素

「フイ ブリノゲー ン」量 ニ及 ボス影響

即チ「デゾオ キ シヒヨール」酸「ナ トリウム」

及 ビ「ヒヨール」酸 「ナ トリウム」ハ小量注射

ノ場合 ハ「フイブ リノゲ ー ン」量 ノ増加 ヲ來 ス

モ,中 等量以上注射 ニ際 シテハ之ガ減 少 ヲ來

ス,而 シテ兩藥物 ノ作用ハ定 性的 ノ ミナ ラズ

定量的 ニモ甚 ダ近似 セルヲ觀ル.

2.「 トロンビン」量ニ及 ボス影響

A.「 デゾオ キ シヒヨール」酸「ナ トリウム 」

「デゾオ キ シヒヨール」酸「ナト リウム」ハ

家 兎體 重1kgニ 對 シ0.005g注 射 ニ際 シテハ

「トロンビン」量 ニハ殆 ド増減 ナク, 0.02g注

射 ノ トキハ注射後15分 乃至30分 ニ於 テ注射

前 ニ比 シテ 「トロンビン」量 ハ増加 ヲ示 セ ド

モ, 0.05gノ トキハ注射後15分 乃 至1時 間

ハ其 ノ「トロンビン」量ハ減 少ヲ來 セル ヲ觀 ル

(第7表 參照).
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第7表　 「デ ゾオ キ シヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ血液凝固要素

「トロンビン」量 ニ及 ボス影響

B.「 ヒヨール」酸「ナ トリウム」

「ヒヨール」酸 「ナ トリウム」ハ0.01g及 ビ

0.03g注 射 ノ時 ハ注射後15分 乃至2時 間 ニ於

テ「トロン ビン」量 ノ増加 ヲ見 ルモ0.05g注 射

ノ トキハ注射後15分 乃至1時 間 ニ於 テ「トロ

レビン」量 ハ減 少 スル ヲ觀 タ リ(第8表 參照).

第8表　 「ヒ ヨール」酸「ナ トリウム」ノ血液凝 固要素

「トロン ビン」量 ニ及 ボス影響

即 チ「デゾオ キシ ヒヨール」酸「ナ トリウム」

及 ビ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ハ0.005乃 至

0.03gニ テ ハ血 液凝固要素「トロンビン」量 ヲ

増加 セ シメ,反 之, 0.05gニ テ ハ比較的著 シ
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ク 「トロ ンビン」量 ヲ減 少セ シムルヲ認 メタ

リ.即 チ コノ兩藥物 トモ「トロ ンビ ン」量ニ及

ボス作用強度 ハ殆 ド同等 ナル ヲ觀 タ リ.

第3章　 兩側内臟神經切除實 驗

内臟神經 ガ副腎 「ア ドレナ リン」分 泌 ト密

接 ナル關係 アル コ トハBiedl23), Dreyer24),

 Watermann及Smith25), Asher26), Elliot27),

 Tscheboksaroff28)等 ニ ヨリ報告 セ ラ レタ リ.

又前述 ノ如 ク辻 ハ膽汁酸 ト血糖作用 トノ關係

ヲ究明セ ン ト欲 シ内臟神經切除家 兎ニ之等膽

汁酸 ヲ與 ヘ シニ,血 糖降下作用 ハ出現 セズ却

ツテ輕度 ノ上昇 ヲ認 メ膽汁酸 ハ交感神經 ニハ

麻痺的 ニ作 用 シテ副腎「ア ドレナ リン」分泌 ヲ

減少 セシムルナ リ ト論及 セ リ.依 テ之等膽汁

酸 ガ内臟神經切除家兎 ノ血 液凝固性 ニ對 シ如

何ナル影響 ヲ及 ボスカヲ研 究 スルハ興味 アル

モノ ト思 ヒ,次 ノ如 キ實驗 ヲ行 ヘ リ.

即 チ實驗 ニハ成熟健 康家兎 ヲ使 用 シ,手 術

前1日 ヨリ專 ラ安靜 ヲハカ リ,手 術 ニ便 ナル

タメニ絶 食 セシメテ腸 内容 ヲ比較的空虚 トナ

シ手術 ハ總 テSchultze氏 法29)ニ ヨ リテ行 ヒ,

手 術後 ハ専 ラ靜 養 セシメテ手術 ニ由ル衰弱 ノ

快復 ニツ トメタ リ.而 シテ體重及 ビ全身状態

殆 ド手術前 ニ歸 リシ手術後2-3週 間 以後 ニ

於 テ實驗 セ リ.而 シテ血 液凝 固時間 ヲ測定 セ

シニ平山30),高 月31)等 ノ報告 セル如 ク手術後

1週 間 目ニハ血液凝固性 ハ正常 ニ比 シテ僅 ニ

短縮 シ, 2-3週 間 同ニハ延長 スル ヲ認 メタ リ.

故 ニ手術後2乃 至3週 間 目ニ 「デゾオ キシヒ

ヨール」酸「ナ トリウム」及 ビ「ヒヨール」酸「ナ

トリウム」 ノ少量 及 ビ中等量以上 ヲ注射 シテ

實驗 セ リ.

A.「 デ ゾオ キシヒヨール」酸「ナ トリウム」

内臟神經 ヲ切除 セル家 兎ニ體重1kgニ 對

シ 「デゾオ キ シヒヨール」酸 「ナ トリウム」

0.005gヲ 注 射 スルニ 手術前 ニ比 シ血液凝固

短縮作 用ハ減弱 セルヲ見 ル.次 ニ0.02g注 射

ニ際 シテ モ其 ノ短縮作 用遙 ニ減弱 ヲ示 セ リ.

又0.05gヲ 注 射 ス レバ手術前 同量注射 ノ際延

長作用 ヲ現 ハ セシニ比 シ其 ノ延長作 用減弱 セ

ル ヲ見タ リ(第9表 參照).

第9表　 「デゾオキシヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ内臟神經切除前後ノ

家兎血液凝固時間ニ及ボス影響

313



558 稻 葉 實

B.「 ヒヨール」酸「ナ トリウム」

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ニ於テモ0.005g

注射時ニハ其ノ血液凝固短縮作用ハ正常時ニ

比 シ減弱 セラル.更 ニ0.02g注 射時ニモ同樣

短縮作用 ノ減弱 ヲ現ハセリ.次 ニ0.05g注 射

ス レバ手術前同量注射ニ際 シテ呈セル延長作

用ニ比 シ其ノ延長作用減弱セルヲ示セリ(第

10表 參照).

以上 ノ事實 ヨリ之等兩物質 ノ血液凝固催進

及 ビ抑制作用ハ一方ニハ中樞性 ニアリテ内臟

神經 ヲ介 シテ副腎「ア ドレナ リン」分泌 ヲ亢進

シ又ハ減少セシメ,之 ニヨリテ血液凝固要素

ノ産生又ハ減少ニ間接 ニ作用スルモノ ト推定

セラルル ト共 ニ,又 他方ニハ末梢作用ノ存在

モ否定スベカラズ,何 トナ レバ余 ノ該實驗ニ

於テ内臟神經切除後モ之等兩物質ノ凝固催進

及 ビ抑制作用ハ全然消失スル コトナク微弱ナ

ガ ラ其ノ作用ヲ現 ハセルヲ以テナ リ.
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第10表　 「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ内臟神經切除前後ノ

家兎血液凝固時間ニ及ボス影響

第4章　 「ア ドレナ リン」トノ關係

A.「 デゾオ キシ ヒヨール」酸「ナ トリウム」

及 ビ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ作 用

ニ及 ボス「ア ドレナ リン」ノ影響

「デ ゾオキシ ヒヨール」酸「ナ トリウム」及 ビ

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ガ「ア ドレナ リン」

ト拮抗 的 ニ作 用 スルハ御前,畠 山,多 久,岡

村及 ビAdlersberg及 ビRoth等 ニ依 リ明 カ
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ニシテ,實 ニ興味 アル問題 ナ リ.依 リテ余 ハ

之等 藥物 ガ血 液凝固性 ニ對 シテ 「ア ドレナ リ

ン」 トノ間 ニ如何ナ ル關係 ヲ有 スル カヲ究明

セ ン トセ リ.又 「ア ドレナ リン」 ノ血液凝固

機轉 ニ及 ボス影響 ニ就 テハVosburgh及 ビ

Richards32), Von den Verden33)等 ハ催進

作 用 ア リ ト云 ヒWiggers34) Dale及 ビLai

dlow35)等 ハ血液凝 固機轉 ニ影響 ナ シ ト論 ジ,

 Cannon及 ビGray36)等 ハ其 ノ小量 ハ凝固時

間 ヲ短縮 セシメ大量 ハ延長 セシムル カ又 ハ初

メ延 長 セ シメ後短 縮 セシムル コ トヲ證明 シ,

田 中37)ハ 「ア ドレナ リン」ハ血液凝 固時間 ニ

對 シ,耳 靜脉内注射實驗 ニ於 テ其 ノ小量 タル

0.001乃 至0.005mgハ 短縮的 ニ作用 シ,大

量タル0.03乃 至0.05mgハ 全 然遲延的 ニ作

用 スル コ トヲ明 ニシ,是 レ交 感神經系 ガ血液

凝固機轉 ニ對 シテ調節 的 ニ作 用 スルモノニ シ

テ「ア ドレナ リン」ノ小量 ハ其 ノ催進纎維 ヲ,

大 量 ハ其 ノ抑制纎維 ヲ興奮 セシムルモノナ ラ

ン ト結論 セ リ.又 篠崎38),高 月31)等 モ追試 シ

之 ヲ確證 セ リ.次 ニ余 ノ實驗 ニ依 ルニ大體 田

中ニ一致 セル成績 ヲ得 タ リ.依 リテ余 ハ 「ア

ドレナ リン」0.001mgヲ 靜 脉内注射 シテ 「ア

ドレナ リン」 ガ之 等兩藥 物 ノ催進及 ビ抑制作

用 ニ對 シテ如何 ナル影響 ヲ及 ボスカ ヲ檢 セン

トセ リ.

イ.血 液凝固時 間

家兎體 重1kgニ 對 シ同時 ニ「デゾオ キシヒ

ヨール」酸 「ナ トリウム」0.02gヲ 皮下 注射 シ

「ア ドレナ リン」0.001mgヲ 靜 脉注射 スルニ,

注 射後15分 乃 至2時 間 ニ於 テ第1期,第2期

何 レニ於 テモ血 液凝 固時間 ニ對 シテ短縮作用

第1圖　 「デゾオ キシ ヒヨール」酸「ナ トリウム」及 ビ「ア ドレナ リン」ノ

家兎血液凝 固時間 ニ及 ボス影響
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ノ増 強 ヲ來 シ同藥物 單獨注射時 ヨリモ催進作

用 ノ持 續時間長 シ,更 ニ増量 シテ0.05gト ナ

シ「ア ドレナ リン」ノ0.001mgト 共 ニ注射 ス

レバ,注 射後15分 乃 至30分 ニ於 テ却 ツテ血

液凝固時間 ノ延 長 ヲ觀タ リ.尚 ホ 「デ ゾオ キ

シヒヨール」酸 「ナ トリウム」ヲ増 量 スルニ從

ヒテ其 ノ抑制作 用顯 著 トナ レリ.然 レ ドモ兩

藥物併用後 ノ凝固抑制作 用ハ同量 ノ 「デゾオ

キシヒヨール」酸 「ナ トリウム」ノ單獨作用 ヨ

リ微弱 ナル ヲ觀ル(第1圖 參照).

上 記 實驗 ニ依 リ 「デゾオ キシ ヒヨール」酸

「ナ トリウム」ハ小量 ニテハ「ア ドレナ リン」ノ

血 液凝 固催進作用 ト協同的ニ作 用 シ,兩作 用ハ

相加 ハ リテ増 強 シ,中 等量 ニテハ却 ツテ「ア ド

レナ リン」 ノ凝固催進作 ト互 ニ拮抗的ニ作 用

シ,「 デ ゾオキ シヒヨール」酸 ノ凝固抑制作 用

ハ「ア ドレナ リン」ニヨリ減 弱 セラルル ヲ觀 ル.

次 ニ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ヲ家 兎體重

1kgニ 對 シ0.03gヲ 皮 下注射 シ同時 ニ「ア ド

レナ リン」0.001mgヲ 靜 脉 内注射 ス レバ注射

後15分 乃至1時 間 ニ於 テ血液凝 固時間 ノ短

縮 ヲ來 シ,就 中30分 最 モ顯著 ニ シテ此作用 ハ

「ヒヨール」酸 「ナ トリウム」單獨注射時 ノ作

用 ヨ リモ強 シ.更 ニ増量 シテ0.05gヲ 「ア ド

レナ リン」0.001mgト 共 ニ注射 スルニ凝 固催

進作用 ヲ 認 ムルヲ得 ズ シテ 注射後30分 乃至

1時 間 ニ於 テ 却 ツテ凝固時間 ハ注射前 ニ比 シ

變化 ナキカ又 ハ僅 ニ延 長 セル ヲ認 メタ リ.而

シテ凝 固抑制作 用ハ「ヒヨール」酸 「ナ トリウ

ム」ヲ増 量スルニ ツ レテ増強 ス レ ドモ,同 量 ノ

「ヒヨール」酸「ナ トリウム」單獨作 用 ノ如 キ強

キ抑制作用 ハ現 ハ レザ リキ(第2圖 參照).

第2圖　 「ヒヨール」酸「ナ トリウム」及 ビ「ア ドレナ リン」ノ

家 兎血液凝固時間 ニ及 ボス影響
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即チ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ0.03gハ

「ア ドレナ リン」ノ血液凝固催進作用 ト協同的

ニ作用シ兩作用ハ相加ハリテ増強 シ中等量ニ

テハ却 ツテ「ア ドレナ リン」ノ凝固催進作用 ト

互ニ拮抗的ニ作用スルヲ觀タリ.

斯クノ如ク血液凝固時間ニ對 シテ 「アドレ

ナ リン」ノ小量ハ之等藥物ノ小量ノ凝固催進

作用 トハ合加作用ヲ有 シ,中 等及 ビ大量ノ抑

制作用 トハ互ニ拮抗作用ヲ有ス.

ロ.血 液凝固要素

前述 セル如 ク田中ハ交感神經毒 タル 「ア ド

レナ リン」 ハ血液凝固機轉 ニ對 シテ其 ノ小量

ハ催 進作用 ヲ,大 量 ハ抑制作用 ヲ有 シ又凝固

要素「トロンビン」,「 フイブ リノゲー ン」量 ハ

夫 レガ小量ハ増加 シ大量 ハ減少 スル コ トヲ證

明 セ リ.又 余 ノ實驗 ニ ヨリ 「デゾオ キ シヒヨ

ール」酸「ナ トリウム」及 ビ「ヒヨール」酸「ナ ト

リウム」ハ血 液凝 固要素含量 ヲ小量 ハ増加 シ,

中 等量 以上 ハ減 少セ シムルヲ知 レリ.依 リテ

余 ハ更 ニ「ア ドレナ リン」小量 ト夫 々之等藥物

トヲ同時 ニ注射 セル トキノ凝 固要素含量 ヲ測

定 セン ト欲 シ,先 ヅ家 兎體重1kgニ 對 シ「デ

ゾオキ シヒヨール」酸 「ナ トリウム」0.02gヲ

皮 下注射 シ同時 ニ 「ア ドレナ リン」0.001mg

ヲ靜 脉 内注射 セ シニ,「 トロンビン」,「フイ ブ

リノゲー ン」量 共 ニ注射前 ニ比 シ増 加 ヲ來 セ

ル ヲ觀 タ リ.而 シテ 「デ ゾオ キシトヨール」

酸「ナ トリウム」單獨注射時 ヨリモ凝固要素 ノ

増加 セル ヲ認 メタ リ.又 同藥物0.05gヲ 皮下

注射 シ同時 ニ 「ア ドレナ リン」0.001mgヲ 靜

脉注射 セ シニ凝 固要素「トロ ンビン」及 ビ「フ

イブ リノゲー ン」 ハ注射前 ニ比 シ僅 ニ減 少 シ

同藥物單獨注射 時 ヨリモ凝固要素 ノ減 少 セル

コ ト少 キヲ觀 タ リ.

次 ニ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」0.03gヲ 同

様 ニ皮下注射 シ同時 ニ 「ア ドレナ リン」0.001

mgヲ 靜 脉内注射セシニ凝固要素含量 ハ注射前

ニ比 シ増加 ヲ來 シ,其 ノ單獨注射時 ヨリモ凝

固要素 ノ増加 セル ヲ觀 タ リ.又 同藥物0.05g

ヲ皮 下注射 シ同時 ニ「ア ドレナ リン」0.001mg

ヲ靜 脉内注射 セ シニ凝固要素 ハ注射前 ニ比 シ

テ僅 ニ減少 シ,同 藥物單獨注射時 ヨリモ凝固

要素 ノ減 少 セル コ ト少 キヲ認 メタ リ.

即 チ各 々ノ之 等藥物 ノ小量 ト「ア ドレナ リ

ン」 ノ小量 トヲ同時 ニ注射 ス レバ兩者 ノ作 用

ノ合 加 ニ ヨリ凝 固要素「トロン ビン」及 ビ「フ

イプ リノゲー ン」量 ハ増加 ス.反 之,夫 等 ノ中

等量 ト「ア ドレナ リン」ノ小量 トヲ同時 ニ注射

ス レバ,凝 固要素 ハ共 ニ注射前 ニ比 シテ減 少

スルモ,共 ノ際「ア ドレナ リン」ト之等藥物 ト

ガ互 ニ拮抗作 用 ヲナスモノノ如 ク,其 ノ減 少

ノ度 ハ之 等藥物 ノ中等量單 獨注射 ノ場合 ヨリ

モ少 キヲ觀タ リ.

第5章　 血餅凝縮力ニ及ボス影響

膽汁酸 ノ血液凝固ニ對 スル作 用ヲ究明 スル

ニ際 シ,夫 等 ノ血餅 凝縮力 ヲモ追究 スルハ意

義 深 キモノナ リ.而 シテ之 ガ測定法 ハFonio

初 メ大澤39),進 藤40),篠 崎41)等 ニ依 リ研 究 セ

ラ レタ リ.余 ハ專 ラFonio氏 法 ニ ヨリテ次 ノ

如 キ測定法 ヲ考 案 シ ソレニ ヨ リテ測定 セ リ.

實 驗法

内容1ccヲ100ニ 區劃セル「ツベルクリン」注射

器ノ下端ニ,内 側ヲ「ハ ンダ」ニテ密閉シテ液ノ滲

漏ヲ防ゲル1/2注射針ヲツケ,之 ニヨリ注射器ヲ試

驗管立上ニ直立セシメ,夫 々ノ注射器内ニ薄ク流
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動「バラフイン」ヲ塗 リ血液 ノ管壁ニ附着 スルヲ防

ギ凝固後凝塊 ノ收縮ヲシテ障碍ナカラシム.而 シ

テ藥物注射前及ビ注射後15分,30分, 1時 間, 2

時間 ト家兎耳靜脉ヨリ採血直チニ各注射器ノ最上

部ハ1ccノ 區劃迄血液ヲ入レ,血 液凝固ノ完了

後纎細ナル針金ニテ凝塊ヲ管壁ヨリ剥離シ, 24時

間.約20℃ ノ室温中ニ放置シテ凝縮セル血餅 ノ

析出セル血清ノ高サ及ビ血餅 ノ高サヲ讀 ミ,夫 等

ノ比ヲ100倍 シテ求ムル凝縮カ トナセ リ.即 チ凝

縮力=(血 清量:血 餅量)×100ナ リ.

「デ ゾオ キ シヒヨール」酸「ナ トリウム」

及 ビ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」

之等兩物質 ノ0.005gヲ 皮下注射 セシニ,其

ノ血餅 凝縮 力ハ注射前 ニ地 シテ僅 ニ増加 シ,

 0.02g注 射 時 ニハ注射前 ノ ソ レニ比 シテ増 加

稍 々著 シ,然 レドモ0.05g注 射 時 ニハ凝縮 力

ハ注射前 ニ比 シテ稍 々減 少 ヲ示 セ リ. 0.1gヲ

注 射 ス レバ其 ノ凝縮 力ハ著 シク減少 シ尚 ホ増

量 スルニ從 ヒテ凝縮 力モ著 シク減 少 セ リ.而

シテ之等 兩物質 ノ血餅 凝縮 力ニ對 スル作 用殆

ド同樣 ナル ヲ觀 タ リ(第11表 參 照).

第11表　 「デゾオ キシ ヒヨール」酸「ナ トリウム」及 ビ「ヒ ヨール」酸

「ナ トリウム」ノ血餅凝縮 力ニ及 ボス影響

「デ ゾ オ キ シ ヒ ヨ ー ル」 酸 「ナ ト リ ウ ム」

「ヒ ヨ ー ル」 酸 「ナ ト リ ウ ム 」
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總 括

1.「 デ ゾオ キシヒ ヨール」酸 「ナ トリウム」

及 ビ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ小量 ヲ家兎

ニ注射 ス レバ血液凝固時 ヲ僅 ニ短縮 ス
,此 際

凝 固要素 タル「トロンビ ン」及 ビ「フイ ブリノ

ゲー ン」量 ハ之 ニ伴 ヒテ増加 ス.然 レドモ中

等量 以上 ニ至 レバ凝 固時間 ハ却 ツテ遲延 シ,

凝 固要素 モ之 ニ伴 ヒテ減 少 ス,而 シテ短縮作

用 ニ比 シテ遲延作 用 ノ方遙 ニ著 シク現 ハル.

2.「 デ ゾオ キ シヒヨール」酸「ナ トリウム」

及 ビ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ハ稀 薄濃度 ト

シテ試 驗管内 ノ血 液 ニ加 フルモ其ノ凝 固性 ニ

殆 ド影響 ヲ及 ボサザル モ,濃 厚溶 液 トシテ試

驗管 内ノ血液 ニ加 フ レバ著 シク其 ノ凝 固 テ遲

延 セ シム.

3.「 アドレナリン」ノ小量ハ之等兩物質ノ

凝固催進作用ヲ助長 シ,又 「ア ドレナ リン」ノ

小量ハ之等兩物質ノ中等及 ビ大量 ト互ニ拮抗

作用ヲナス.

4.兩 側内臟神經切除後 ノ之等兩物質ノ家

兎血液凝固時間ニ及 ボス影響ハ,兩 物質 トモ

小量注射ニヨル血液凝固時間短縮作用ハ非手

術家兎ノ場合 ニ比 シ遙 ニ減弱 シ,中 等量以上

注射ノ トキハ其ノ呈スル凝固遲延作用ハ非手

術家兎ノ場合ニ比 シテ減弱 ス,然 レドモ之ニ

ヨリ全ク抑壓セラルル コトナシ.

5.之 等兩物質ハ血餅凝縮力ニ對 シテ小量

ハ催進作用ヲ現 ハセ ドモ,中 等量 ヨリ大量ニ

至 レバ抑制作用ヲ現ハスニ至 リ,夫 等ガ凝固

時間ニ於 テ呈スル作用 ト一致 スルヲ觀ル.

6.「 デゾオキシヒヨール」酸「ナ トリウム」

及 ビ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ノ血液凝固性

ニ及 ボス作用ハ定性的 ノミナラズ定量的ニモ

殆 ド同樣 ナル ヲ觀 ル.

結 論

膽汁酸 ハ血液凝固ニ對 シテハ,小 量注射ノ

場合 ニハ血液凝固機轉及 ビ血餅凝縮力ニ催進

的ニ作用 シ,中 等量以上ニテハ反對ニ抑制的

ニ作用 シ,之 等 ノ作用ガ内臟神經ヲ切除スル

コ トニヨリテ著 シク減弱スルコ ト等 ヨリ觀 レ

バ,其 ノ原因ハ主 ニ中樞ニ存スルモノ ト推定

セラル,而 シテ小量ノ刺戟ハ内臟神經 ヲ介 シ

恐 ラク副腎「アドレナリン」分泌 ヲ亢進 セシメ

テ催進的ニ作用 シ,中 等量以上ノ抑制作用ハ

抑制神 經 ノ中樞 ヲ興奮サスニ ヨルモノノ如

シ.又 膽汁酸 ノ作用ハ中樞性 ノミナラズ一部

ニハ末梢作用モ存在ス.而 シテ之等膽汁酸ノ

血液凝固性ニ及ボス作用ハ定性的ニモ定量的

ニモ殆 ド同樣ナルヲ觀ル.

(本論文 ノ内容ハ第8囘 日本藥理學會ニ於テ

發表セリ).
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