
960

57.

615: 3: 612: 112

芳 香 性 「グ ア ニ ヂ ン」誘 導 體 ノ

家 兎 血 糖 ニ 及 ボ ス 影 響

其 ノ1　 家 兎 正 常 血 糖 ニ 及 ボ ス 影 響

岡山醫科大學藥理學教室(主 任奥島教授)

徳 丸 喬

[昭和7年9月21日 受 稿]

Aus dem pharmakologischen Instilut der Medizinnischen Fakullat Okayama, Japan

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

Uber den Einfluss einiger aromatischer Guanidinderivate 
auf den B1utzucker.

Von

Takasi Tokumaru.

Eingegangen am 21. September 1932.

Im Anschluss an die Untersuchungen von Fujino uber die verschiedenen zyklischen 

Derivate des Guanidins, stelle ich Versuche an uber die Wirkung einiger neuer aroma

tischer Derivate auf den Blutzuckerspiegel des Kaninchens. Die zur Untersuchung 

herangezogenen Substanzen umfassten p-Oxyphenylguanidin, 3, 4-Dioxybenzylguanidin, 

p-Oxybenzylguanidin, Phenyloxyaethylguanidin, a-Phenylaethylguanidin and p-Meth
oxybedzylguanidin.

Diese aromatischen Derivate wirken bei Kaninchen in kleinen, noch keinen Krampf 

erregenden Dosen auf den Blutzuckergehalt herabsetzend, bei grossen Dosen dagegen 

erhohend. Diese hyperglykamische Wirkung bleibt bei den Tieren aus, denen vorher 

beiderseits Nn. splanchnici durchgeschnitten worden sind, wahrend die hypogly

kamische Wirkung sich auch bei der Vorbehandlung einstellt. Daraus ist zu ent

nehmen, dass die erstere Wirkung durch die zeutrale Reizwirkung dieser Derivate 

sekundar hervorrufen wird.
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Vergleicht man die Derivate auf ihre wirksamen Minimaldosen und ihre Wirkungs
dauer, so ist die hypoglykamische Wirkung bei p-Oxyphenylguanidin am deutlichsten , 
dann folgt p-Oxybenzylguanidin, Phenlyoxyaethylguanidin. a-Phenylaethylguanidin 

and p-Methoxybenzylguanidin ist am schwachsten. Sie wirken insbesondere bei sol

chen Tieren deutlich, bei denen der Blutzuckergehalt von vorherein relativ hoch ist.

Betreffs der hyperglykamischen Wirkung fahren 3, 4-Dioxybenzylguanidin und 

p-Methoxybenzylguanidin in kleineren Dosen vorubergehend zur Zunahme des Blut

zuckergehaltes, und zeigen auch in grosseren eine langdauernde Hyperglykamie. Dies
onstigen Derivate, wie p-Oxyphenylguanidin, p-Oxybenzylguanidin and Phenyloxy

aethylguanidin wirken auf denselben stark vermehrend nur in grossen Dosen.

(Kurze Inhaltsangabe.)

内 容

緒 言

化 學 的 關 係

實 驗 材 料 竝 ニ方 法

實 驗 成 績

I.家 兎 正 常 血糖 ニ及 ボ ス影 響

1.「 バ ラ オ キ シ フ エ ニ ー ル グ ア ニヂ ン」

2. 3-4「 ヂ ォ キ シ ベ ンチ ール グ ア ニヂ ン」

3.「 バ ラ オ キ シ ベ ン チー ル グ ア ニ ヂ ン」

4.「 アル フア フエ ニー ル ヱ チー ル グ ア ニ ヂ ン」

5.「 フェ ニ ール オ キ シヱ チ ール グ ア ニ ヂ ン」

6.「 バ ラメ トオ キ シ ベ ンチ ール グ ア ニ ヂ ン」

II.内 臟 神 經 切 断 家 兎 血 糖 ニ及 ボ ス 影響

1.「 バ ラ オ キ シ フエ ニ ール グ ア ニ ヂ ン」

2. 3-4「 ヂ オ キ シベ ンチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

3.「 バ ラ オ キ シベ ン チ ール グ ア ニヂ ン」

4.「 アル フ ア フ エ ニ ー ルヱ チ ー ル グ ア ニヂ ン」

5.「 フエ ニ ー ル オ キ シヱ チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

比 較 觀 察

結 論

文 獻

緒 言

「グ ア ニ ヂ ン」ハ1876年Gergens及 ビBauman1)ノ 報 告似 來稀 有 ナ ル筋 纎 維 性 攣 縮 ヲ惹 起 ス

ル物 質 トシテ知 ラ レ,又 「ア ル カ ロー ゼ」及 ビ血 中 「カ ル チウ ム」量 ノ減 少 ヲ起 ス コ トニ ヨ リ
,

「テ タ ニー」ノ成 立 ニ密 接 ナル 關 係 アル モ ノ ト考 ヘ ラ レタ リ.從 テ之 ニ關 スル文 献 モ亦 少 ナ カ ラ

ズ.

「グ アニ ヂ ン」ノ血 糖 降 下 作 用 ニ就 テ ノ研 究 ハ
,「イ

ンス リ ン」 ノ發 見 ニ先 ダ チ1917年Watanabe2)ニ ヨ

リテ提 唱 セ ラ レ タル ニ始 マ ル.氏 ハ「グ ア ニヂ ン」ノ

カ カ ル血 糖 峰 下 作用 ハ夫 レ 自 身 ノ作 用 ニ ハ ア ラズ シ

テ,其 ノ痙 攣 ニ ヨ ル二 次 的 ノ結 果 ナ ル ベ シ ト推 考 セ

リ.然 ル ニ一 度 「イ ンス リン」ノ發 見 セ ラ ル ル ヤ,含

水炭素代謝 ノ研 究竝 ニ糖 尿病治療 ノ實際 ニ於テ劃 時

代的 ノ進 展 ヲ來 シ, 1924年Collip3)ハ 「イ ンス リン」

ノ血糖降 下作用竝 ニ其 ノ痙 攣發 現状態 ガ ヒグ アニヂ

ン」 ノ作用 ニ類セ ルヲ以テ論據 トシ,「 イ ンス リン」

ハ一 ノ「グ アニヂ ン」誘導體 ナル ベシ ト主唱 セ シガ,

爾來「グ ア ニヂ ン」ノ血糖降 下作用 ハ俄然醫學界 ニ大
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ナ ル 波 紋 ヲ 投 ジ,「 グ ア ニ ヂ ン」 卜 「イ ン ス リ ン」 ト

ノ 研 究 ハ 日 ニ 旺 盛 ヲ 致 シ,其 ノ文 献 枚 擧 ニ 遑 ナ キ 状

態 ヲ 呈 ス ル ニ 至 レ リ. (Frank4), Rubino, Varela,

 Callazo5),落 合6), Jenaen及 ビBauer7), Lublin8),

 Karr Petty Sohumaun9), Klein及 ビWeiss10), Ringer

 Biloon Harris Lundy11), Staub12), Clark13), Macle

od14), Burns及 ビWatoson15),西 脇16)等)

又1926年Frauk, Nochmann及 ビWagner17)ガ

「グアニヂ ン」ニ比 シ痙攣作用少 ナク,而 モ血糖降下

作用 ノー 層強力 ナル 「グ アニヂ ン」誘導體ナル「ジ ン

タ リン」(「デカメチー レンヂグ アニヂ ン」)ノ合成 ニ

成 功 セシ以來,諸 家 ノ動物實 驗ハ臨牀實驗 卜相待 チ

テ,含 水炭素代謝 ノ研 究竝 ニ糖尿病治療 ニ向 ツテ研

究 ノ歩 ヲ進 メ,斯 クテ「グアニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘 導體

ハ頓 ニ一般 醫學界 ノ注意 ヲ喚起 シ,之 ガ研 究 ヲ促 セ

リ.其 ノ文獻 ノ主 ナルモ ノヲ列學 セ ンニ,

1927年Junkmann18)ハ 「ジ ン タ リ ン」 ノ一 般 藥 理

學 的 研 究 ヲ行 ヒ,蛙 ニ 於 テ ハ 「ク ラ ー レ」様 麻 痺 作 用

ヲ呈 シ,「 グ ア ニヂ ン」ニ著 明 ナ ル纎 維 性 攣 縮 ノ缺 如

セ ル ヲ認 メ,家 兎 ニ於 テ ハFrank卜 同 様 「イ ンス リ

ン」様 痙 攣 ヲ認 メ タ リ. Adler19)ハ 病 理 學 的 ニ研 究 シ,

「ジ ンタ リ ン」ガ肝 臟 機 能 ニ有 毒 作 用 ヲ及 ボ サ ザ ル ヤ

ノ疑 ヲ 抱 キ, Szcezekliok20)モAdlerノ 説 ニ賛 セ リ.

又 松 浦21)ハ 「ジ ンタ リ ン」ニテ肝 臟 ニ脂 肪 變 性,腎 臟

ニ 「ネ フ ロ ー ゼ」檬 變 化 ヲ認 メ タ リ ト報 告 セ リ.「 ジ

ンタ リ ン」ノ消 化 器 障 碍 ニ 對 シStraueハ 「デ ヒ ヨ リ

ン」ノKauffmann Trosien及 ビStepp22)ハ 「ヒ ヨ ラ ク

トー ル」, Sandmeyer28)ハ 「デヒ ヨ リ ン」卜「ブ ロー ム

カ ン フオ ル」 等 ノ併 用 ニ ヨ リテ 之 等 消 化 器 障 碍 ヲ除

カ ン トセ リ. Simola24),松 浦25)等 ハ 血 液 中 ノ糖 量,

燐 酸,乳 酸,「 カ ル チ ウ ム」量 卜 ノ差 ヲ明 カ ニ セ リ.

1927年Frank26)ハ 更 ニ 「ジ ン タ リ ン」B(「 ドデ カ

メ チ ー レ ンヂ グ ア ニ ヂ ン」)ヲ 合 成 シ, 1927年Rein

wein27)ハ 「グ ア ニヂ ンイ リア ミレ ン」(「ガ レギ ン」)

ヲ合 成 シ,又Izar28)(1928年)ハ 「ア コイ ン」(「ヂ パ ラ

ア ニ シ ル モ ノ フ エ ネ チ ール グ ア ニヂ ン」)ヲ 合 成 シ,

更 ニNoorden29)ハ 膵 臟 ヨ リ一 物 質 「グ ル ワ ク ホ ル メ

ン ト」ヲ製 出 セ シ モ,是 レ亦 後 ノ研 究 ニ ヨ レバ「グ ア

ニ ヂ ン」ノ誘 導 體 ニ シ テ 「ジ ン タ リン」 卜同 一 物 又 ハ

夫 レニ類 似 ノ物 質 ナ ル如 シ.又Gessner30)ハ 「ジ ン

タ リ ン」 卜 「ジ ン タ リン」Bノ 比 較 研 究 ヲ行 ヘ リ.

熊 谷,敷 波,川 合31)諸 氏 ハ多 數 ノ「グ ア ニ ヂ ン」誘 導

體 ニ於 テ 夫 等 ノ血 糖 降 下 作 用 卜構 造 式 トノ關 係 ヲ比

較 シテ 「ボ リメ チ ー レ ンヂグ ア ニヂ ン」 ガ最 モ有 カ

ナ リ ト シ,小 量 ノ場 合 ハ 低 血 糖 ヲ起 シ,大 量 ハ 過 血

糖 ヲ起 シ,次 デ痙 攣 ヲ起 シ死 ヲ來 ス 卜報 告 セ リ.又

Hesse及 ビTaubmann32)ハ 「ビ グ ア ニ ツ ド」竝 ニ其

ノ誘 導 體 ニ於 テ其 ノ血 糖 ニ及 ボ ス影 響 ヲ實 驗 報 告 セ

リ. Jssekutz33)ハ 「モ ノグ ア ニ ツ ド」及 ビ 「チ オグ ア

ニ ツ ド」 ニ於 テ ー 般 症 状,毒 性,血 糖 ニ及 ボ ス 作 用

等 ヲ 「ジ ンタ リ ン」竝 ニ 「ジ ン タ リ ン」B卜 比 較 研究

シ,待 ニ「モ ノグ ア ニ ツ ド」ヲ推 奨 セ リ.

斯 ノ如ク糖尿病治療藥 トシテ推奨 セラルル諸種ノ「グアニヂン」誘導體 ノ合成製出相踵 デ起 リ

來 リシモ,之 等 ハ殆 ド脂肪系化合物 ニシテ,「グァニヂン」ノ環状化合物 ニ關 シテハ, Hesse及

ビTaubmannノ 「ビグアニツ ド」中ニ一二ア リシノミナ リ.然 ルニ篠崎34)(1931年)ハ 「グアニ

ヂン」環状誘導體數種 ニ就テ,一 般藥理作用,殊 ニ血液凝固作用ニ及ボス影響 ヲ報 ジ,赤 松35)

ハ之ガ血 中「カルチウム」含有量ニ及ボス影響ヲ檢 シ,更 ニ藤野36)ハ之等物質ノ象兎正常血糖 ニ

及ボス影響 ヲ研究 シ,痙 攣ヲ伴ハザル量 ニテハ正常血糖 ノ比較的多キモノニ對 シ之 ヲ減少セシ

ムル作用 アリ,又 此量ニテ血糖 ヲ増加 セシムルモノモアリ,且 芳香性誘導體ハ「グアニヂ ン」ニ

比 シ毒性少 シ強ケレドモ血糖減少作用 ハ著 シク強 ク,環 状脂肪系化合物 ハ「グアニヂン」ニ比 シ
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毒 性 稍 々強 大 ナ レ ドモ,血 糖 減少 作 用 ハ強 カ ラ ズ 卜云 ヘ リ.余 ハ此 度 尚ホ 新 シキ數 種 ノ 「グ ア

ニ ヂ ン」 芳 香性 誘 導 體 ヲ得 タ ル ヲ以 テ,家 兎血 糖 ニ及 ボ ス之 ガ作 用 ヲ研 ベ ン トス ル モ ノ ナ リ.

化 學 的 關 係

薬 物 ノ化學的 構造 ト其 ノ作用 トハ密接 ナル關 係ヲ

有スルモ ノニシテ,其 ノ分子中特種 ノ原素簇 ノ存在

ガ其 ノ藥 物ニ特種ノ影響 ヲ與 フルコ トハ周知 ノ事實

ナ リ.依 テ本實驗 ニ使 用セ ル藥物 ノ構造式 ヲ記 シ,

藥 理的作用 卜,化 學的 構造 トノ關 係 ヲ明 カニセ シ ト

ス.

構 造 式

鹽 酸 「パ ラ オ キ シ フエ ニ ー ルグ ア ニ ヂ ン」

鹽 酸3-4「 ヂ オ キ シベ ンチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

盟 酸 「パ ラオ キ シベ ンチ ー ル グ ア ニヂ ン」

硫 酸 「ア ル フア フエ ニ ール ヱ チ ー ル グ ア ニヂ ン」

盟 酸 「フエ ニ ール オ キ シヱ チ ール グ ア ニ ヂ ン」

鹽 酸 「パ ラ メ トオ キ シ ベ ンチ ー ル グ ア ニヂ ン」

實 驗 材料 竝 ニ 方 法

動物 ハ總 テ健常ナル雄性白色成熟家兎 ヲ選 ビ,豆

腐粕食 餌 ヲ以テ飼育 シ,實驗前20時 間竝 ニ實驗中 ハ

饑餓 ニ保 テ リ.

採 血ハ家兎ヲ全 ク拘束 スル コトナ ク耳靜脉 ヨ リ行

ヘ リ.血 糖量測定 ハHagedorn及 ビJensen氏 法 ニ

テ行 ヘ リ.

藥 品ハ總 テ毎 日新鮮 ナル水溶液 トシ側腹皮 下ニ注

射 セ リ.藥 品 ノ用量 ハ總 テ家兎 體重1kgニ 對 スル

mg量 ヲ以テ記載 セ リ.

使用セル藥品 ハ上記6種 ニシテ何 レモ武 田商店研

究所 ノ合成 ニ係 リ,無 色 ノ結晶性物質 ナ リ.

本 實驗ハ昭和6年7-9月 ニ行ヒ シモ ノナ リ.

實 驗 成 績

I.家 兎正常血糖 ニ及 ボ ス影響

1.「 バラオキシフエニールグ アニヂン」

「パ ラ オ キ シ フ エ ニ ー ル」ノ種 々ナ ル量(5 -200mg)

ヲ注 射 シ, 1時 間 毎 ニ採 血 シ,其 ノ家 兎 血 糖 ニ及 ボ

ス作用 ヲ注射後24時 間迄觀 察 シタル ニ.第1表1圖

ノ如 キ成績 ヲ得 夕 リ.
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第1表　 家兎正常血糖 ニ及ボス「パラオキシフエニール」ノ影響

第1圖

5mgニ テ ハ2-4時 間 ヨ リ減 少現 レ, 10時 間 ニ於

テ 最 モ 著 シク,最 低 ハ19-20%ノ 減 少 率 ヲ示 セ リ

10-20mgニ テ ハ34-38%ノ 減 少 率 ヲ示 シ.注 射 後

1時 間 ニ シテ 既 ニ減 少 作 用 現 レ, 3-4時 間 ニ於 テ 著

シ. 50mgニ テ ハ 注射 後1時 間 ヨ リ24時 間 迄 總 テ

減 少 ヲ示 シ,減 少 率21-25%ナ リ. 100mgニ テ ハ

血 糖 量 ハ上 昇 ニ轉 シ,注 射 後4-6時 間 ニ於 テ 最 モ強

ク, 66-114%ノ 増 加 率 ヲ示 セ リ24時 間 ニ及 ブ モ

尚 ホ 正 常 血 糖 量 ニ 下 ラズ. 200mgニ テ ハ 何 レモ1-

2時 間 後 ニ痙 攣 ヲ起 シ過 血 糖 ノ モ トニ 斃 死 セ リ.

即 チ本 物 質 ハ5mgヨ リ50mg迄 ニ於 テ 血糖 減

少作 用 ヲ示 シ, 20mgニ 於 テ 其 ノ作 用 最 モ 著 シ.然

ル ニ100mg以 上 トナ レバ 却 ツテ 血 糖 増 加 作 用 ヲ示

ス.

2. 3-4「 ヂ オ キ シ ベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

3-4「 ヂ オ キ シ」 ノ種 々 ナ ル量0.5-50mgヲ 注 射

シ, 1-2時 間 毎 ニ採 血 シ, 48時 間 迄 觀 祭 シ タル ニ,

其 ノ成績第2表2圖 ノ如 シ.
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第2表　 家兎正常血糖 ニ及ボス3-4「 ヂオキ シ」ノ影響

第2圖

0.5mgニ テハ血糖量減少作用ハ輕微 ニ シテ,尚 ホ

著明 ナル作用 ヲ認 メズ. 1mgニ テ ハ減少 作用著明 ト

ナ リ,既 ニ3時 間 ニテ27-30%ノ 減少 ヲ示 セ リ.其

ノ後 血糖量 ハ稍 々恢復スル モ, 30時 間迄尚 ホ低血糖

症状 ヲ示 セ リ. 3mgニ テハ27-32%ノ 減少率 ヲ示

シ, 1mgニ 於 ケル場合 卜同様 ノ經過 ナ リ. 5mgニ

テハ注射後1-2時 間迄ハ 反 ツテ 血糖量上昇 ヲ示 セ

ルモ,次 デ減少 ニ移行 シ, 4時 間 ヨ リ減少作用著 明

トナ リ, 30時 間 ニ尚ホ減少 ヲ示 セ リ. 10-20mgニ

テハ注射後1-2時 間 ノー 時性血糖量上昇 ハ5mgニ

ケルモ ノヨ リ張 ク現 ルル モ, 3-4時 間 ヨ リ減少作 用

ニ移行 シ, 15-20%ノ 減少率 ヲ示セ リ. 50mgニ テ

ハ常 ニ血糖 量増加症 ヲ示 シ
, 75-82%ノ 増加率 ニシ

テ10時 間最 モ著 シ.

即 チ1-3mgニ 於テ ハ血糖量 減少作 用強 ク,其 ノ

持 續時間長 シ.然 ルニ5-20mgニ テハ注射 後 一時

性 ノ血 糖量上昇 ヲ來 シ,次 デ漸 次減少 ニ移行 スル ヲ

見 ル.而 シテ50mgニ 至 レバ常 ニ血糖量上昇 ヲ喚起

ス.
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3.「 パ ラ オ キ シベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

「パ ラ オ キ シベ ンチ ー ル」5-100mgヲ 注 射 シ其

ノ作用 ヲ窺 ヒ タル ニ,其 ノ成 績 第3表3圖 ニ示 ス ガ

如 シ.

第3表　 家兎正常血糖 ニ及ボス「パラオキシベ シチール」ノ影響

第3圖

即 チ5mgニ テ 漸 ク血 糖 量 減少 作用 ヲ現 シ,約10

%ノ 減少 率 ヲ示 シ, 6時 間 頃 最 モ大 ナ リ. 10mgニ テ

ハ6-8時 間 ニ減 少 作 用 著 シク減 少 率21-25%ヲ 示

ス. 20mgニ テ ハ注 射 後2時 間 ヨ リ減 少 作用 強 ク

現 レ, 10時 間 迄繼 續 シ, 8時 間 ニ於 テ最 大 ヲ示 シ,

 27-28%ノ 減 少 率 ヲ示 セ リ. 50mgニ テ ハ注 射 後6

8, 30時 間 ニ約20%ノ 減 少 ヲ示 セ リ.大 量100mg

ニ至 レバ反 對 ニ過 血 糖 ヲ示 シ 其 ノ増加 率ハ約30%

ナ リ.

即 チ本 物質ハ5-50mgニ テハ血糖量 低下作用 ヲ

示 シ, 20mgニ 於テ最 モ著 シク,他 ノ物質 卜異 リ注

射後一 時性 ニ來 ル過 血糖 症状ハ起 ラ ズ.然 レ ドモ甚

ダ大量 卜ナ レバ反對 ニ血糖 量増加 ヲ起 ス.

4.「 ア ル フ ア フ エ ニ ー ル ヱ チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

「アル フ ア フエ ニ ール エ チ ール 」 ノ5-50mgノ 作用 ヲ窺 ヒ タル ニ,第4表4圖 ニ示 ス ガ如 シ.
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第4表　 家 兎 正 常 血糖 ニ及 ボ ス「アル フ ア フ エ ニ ー ル ヱ チー ル 」ノ影 響

第4圖

5mgニ テ ハ血 糖 量 減 少 作 用 ハ 注射 後4時 間 ヨ リ

著 シ クナ リ, 10時 間 ニ於 テ 最 モ著 明 ニ シテ,減 少 率

20-29%ヲ 示 セ リ. 10mgニ テ モ5mgニ 於 ケ ル ト

同 様 ノ經 過 ヲ現 シ,注 射 後8時 間 ニ 血糖 量 最 低 ヲ示

シ, 16-24%ノ 減 少 率 ヲ現 ス. 50mgニ テ ハ 以 上 卜

反對 ニ全經 過 ニ於テ過血糖 ヲ示 シ, 45-40%ノ 増 加

率 ニ シテ, 6時 間 ニ於テ最高 ヲ示 セ リ.

即 チ本物 質ハ5-10mgニ テ著明 ニ シテ且持續 長

キ血糖量減少作 用 ヲ現 ス.然 レ ドモ,大 量50mgニ

テハ却 ツテ血糖量増加 ヲ起 ス.

5.「 フ エ ニ ー ル オ キ シ ヱ チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

「フエニールオキ シヱチール」 ノ血糖 ニ及ボ ス作

用 ヲ窺 フニ,第5表5圖 ニ示 スガ如 キ成績 ヲ得 タ

リ.

以下3mgヨ リ小 量 ニテハ其 ノ血糖量 低下作用認

メ難 シ. 3mgニ テハ注射 後極 ク輕度 ノ一時性 ノ過 血

糖 アル モ直 チ ニ減 少 作用 ヲ示 シ, 9-12%ノ 減 少 率

ヲ示 ス. 5-10mgニ テ ハ 血糖 量 減 少 作 用 ハ4時 間

後 ヨ リ強 クナ リ, 30時 間 迄 殆 ト同 様 ノ減 少 率 ヲ繼 續

シ, 27-25%ノ 減 少 率 ヲ示 ス. 20mgニ テ ハ 血糖 増

加 ヲ來 シ其 ノ増 加 率 ハ11-33%ト ナ ル.
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第5表　 家 兎 正常 血 糖 ニ及 ボ ス「フエ ニー ル オ キ ジヱ チ ー ル 」ノ影 響

第5圖

即 チ本物質 ハ5-10mgニ テ血糖量減少作用著明

ニシテ,殊 ニ其 ノ作用 ノ持續 ノ長 キ特徴 ア リ.然ルニ

少 シク増量 ス レバ血糖 増加作用 ニ轉 シ.既 ニ20mg

ニテ本作 用 ヲ現 ス.

6.「 バ ラ メ トオ キ シ ベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

「バ ラメ トオキ シ」 ノ10-100mgニ テ 血 糖 量 ニ 及

ボ ス 作用 ヲ見 ル ニ,第6表6圖 ニ表 ス如 キ成績 ヲ示

シ タ リ.

第6表　 家兎正常血糖ニ及ボス「パラメトオキ シ」ノ影響

84



芳香性「グアニヂ ン」誘導 體 ノ家兎血糖 ニ及 ボス影響 969

第6圖

50mgニ テ ハ18-23%ノ 血 糖 量 減 少 率 ヲ示 シ,注

射 後10-30時 間 ニ於 テ 著 シ.然 レ ドモ10-20mg

及 ビ100mgニ 於 テ ハ,其 ノ注 射 後 ニ於 テ一 時性 ノ

輕 度 ノ過 血糖 症 状 ヲ示 シ, 100mgニ テ 殊 ニ著 シ.而

シテ 此 過 血 糖 ハ4-6時 間 ノ後 減少 ニ移行 ス ル モ,其

ノ減少 率ハ僅少ナ リ.

即チ本物質ハ 約50mgノ 時ニ於テ 血糖 減少作用

稍 々著明ナ ルモ,他 ノ量 ニ於 テハ不定 ナルモ ノ ノ如

シ.

II.内 臟神經 切斷家兎血糖ニ及 ボス「グ アニ ヂ ン」

誘導體 ノ影響 ニ就 テ

交感神經ノ機能亢進ガ末梢性ニ肝臟 ノ糖原糖化機

能 ヲ亢奮 セ シム ル ハ,「 ア ド レナ リ ン」 過 血 糖 竝 ニ

糖 尿 ノ 作 用 機 轉 卜共 ニ 明 力 ニサ レ シ所 ニ シテ,又

Dreper37), Langle, Elliot38),相 田39)等 ノ實驗 ニ ヨル

モ,交 感 神 經 殊 ニ内 臟神 經 ノ刺 戟 亢奮 ハ肝 臓糖 原 ノ

糖 化 移 動 ヲ亢進 セ シム ル ヲ知 ル ベ シ.又 他 方 交 感神

經殊 ニ内臟 神經 ガ糖 中樞 刺 戟 ノ結 果 惹 起 セ ラ ル ル過

血糖 竝 ニ糖 尿 ニ際 シ,中 樞 ヨ リ ノ刺 戟 ヲ肝 臟 ニ 傳達

ス ル作 用 ヲ有 ス ル ハCl. Bernard40)ノ 報 告 以 來 一般

ニ是 認 セ ラ ル ル所 ナ リ.夫 レ故 ニ 内臟 神 經 切 斷 實 驗

ニ ヨ リ,血 糖 量 移 動 ハ中 樞 性 ナ ル ヤ將 タ末梢 性 ナ ル

ヤ ヲ確 定 セ ン 卜ス ル コ トハ,既 ニ先 進 學 者 ノ試 ミ シ

所 ナ リ. Simola41)ハ 「ジ ン タ リ ン」ノ動 物實 驗 ニテ,第

一 次 的 ニ血 糖 量 増 加 スル ハ 「ア ド レナ リ ン」ノ分 泌 増

加 ノ爲 ナ リ ト云 ヒ,菅 原 及 ビ多 田42)ハ 犬 ニ於 テ,「グ

ア ニヂ ン」ヲ靜脉 内 ニ注 射 シ タル 後 副 腎 ヨ リノ「ア ド

レナ リ ン」分 泌 増 加 及 ビ血 糖 量 増 加 ヲ測 定 報 告 セ リ.

西 脇43)ハ 兩 側 内臓 神經 切 斷 前 處 置 ハ 「グ ア ニ ヂ ン」ニ

ヨル血 糖 上 昇 作用 ヲ減 弱又 ハ全 ク消 朱 セ シ メ,正 常

家兎 ニテ ハ上昇 ノミヲ示 スベキ比較 的少量 ノ 「グア

ニヂ ン」 ニヨ リテモ,既 ニ血糖量降 下 ヲ呈 セ シメ,

又大量 ニヨル血 糖降下 ノ程度 ヲ輕度 ニ増 強 セ シムル

ガ如 キヲ詔 メ,此 血糖 上昇作 用 ハ中樞 性刺戟 ニ起 因

スルモ ノナ リトセ リ.依 テ余 モ亦本 誘導體 ニヨル血

糖 作用 ノ機轉 ヲ檢 セ ン トシ,兩 側 内臓神 經切斷 家兎

ニ於 テ本實 驗 ヲ行ヒ タリ.蓋 シ本 前處置後依然 之等

ニヨ リ尚ホ血糖 量減少又ハ過 血糖 ヲ招來セ ラ レバ,

本誘 導體 ハ末梢性 ニ作用 スルモ ノナ ルベク,之 ニ反

シ低又 ハ過 血糖 ノ起 ラザル時 ハ中樞性 ニ作用 ス 卜云

フベケ レバナ リ.

家 兎ハSchultze44)氏 法 ニヨ リ横隔膜 下 ニ於テ兩側

内臟神經 ノ一 部 ヲ約1cm切 除セ リ.而 シテ家兎 ノ

體 重等 ノ恢 復 スルヲ俟 チテ實 驗 ヲ行 ヒ タリ.藥 物注

射量 ハ各誘 導體 ニ於テ 血糖降 下作用 ヲ起 ス最有效 量

及 ビ過 血糖 ヲ起 ス量 ヲ以テ セ リ.採 血ハ2時 間毎 ニ

行 ヒ30時 間迄觀察 セ リ.實 驗成績 ハ第7表 ニ示 ス

ガ如 シ.
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第7表　 兩側内臓神經切斷家兎ニ及ボス各誘導體ノ影響

上 記 ノ成 績 ニ ヨ リ各 誘 導 體 ノ作 用 ヲ窺 フ ニ.

3-4「 ヂ オ キ シ」ニ於 テ ハ1mgニ テ ハ23-24%

ノ血 糖 量 減 少 率 ヲ示 シ, 10mgニ テ ハ21-26%,

 50mgニ テ ハ22-25%ノ 減 少 率 ヲ示 セ リ.而 シテ

減 少 率 ノ著 明 ナ ル ハ6-10時 間 ナ リ.

「バ ラ オ キ シ フ エ ニ ー ル」ニ於 テ ハ, 10mgニ テ ハ

16-26%, 100mgニ テ ハ13-15%夫 々減 少 ヲ示 セ

リ.而 シテ6時 間 及 ビ30時 間 ニ於 テ 減 少 著 明 ナ リ.

「バ ラ オ キ シ ベ ンチ ー ル」ニテ ハ, 20mgニ テ16-

24%, 100mgニ テ20-24%減 少 率 ヲ示 シ, 6時 間

ニ於 テ 作 用 最 モ著 シ.

「アル フ ア フ エ ニ ール エ チ ー ル」 ノ作 用 ヲ觀 ル ニ,

 5mgニ テハ12-21%, 50mgニ テ8-10%ノ 減 少

率 ヲ示 セ リ.

「フエニールオキ シヱチ ール」 ノ作用 ハ5mgニ テ

ハ17-20%, 20mgニ テハ10-14%ノ 減 少率 ヲ示

セ リ.而 シテ該 作用 ハ6-10時 間 ニ於テ著 明ナ リ.

上記 ノ實 驗成績 ヨ リ見 ル ニ,本 實驗 ニ於テ之等誘

導體 ハ何 レモ血糖 量減少 作用 ヲ示 シタ リ.之 ヲ正常

家兎 ニ於 ケル作用 ニ比 較スル ニ,其 ノ血糖減少作用

ヲ起 スベキ屋 ノ本實驗 ニ於 ケル滅少 作用 ハ正常 家兎

トノ間 ニハ著 シキ差異 ヲ示サザ レ ドモ,過 血糖 ヲ起

スベキ量 ニ於テ ハ,本 實驗 ニテハ全 然逆作用 タル血

糖 量減少作用 ヲ惹起 セ リ.

86



芳香性「グアニヂ ン」誘 導體 ノ家兎血糖 ニ及 ボス影響 971

比 較 觀 察

以 上ノ實驗成績 ニ基キ之等「グアニヂン」誘導體 ノ家兎正常血糖 ニ及 ボス影響 ニ就テ觀察 スル

ニ,

之 等 誘 導 體 ハ小 量 又 ハ中 等 量 ニ於 テハ,血 糖 量 ヲ減 少 セ シ ムル 作 用 ア リ.尚 ホ大 量 トナ レバ

反 ツ テ過 血糖 ヲ起 ス.而 シテ低 血 糖 ヲ起 ス量 ニ於 テ,注 射 後 間 モナ ク ー 時 性 ノ輕 度 ノ血 糖 量 増

加 ヲ起 ス モ ノ ア リ.

上記 ノ成 績 ヲ量 的 關 係 ヨ リ窺 フニ,第8表 ニ示 ス ガ如 シ.

第8表　 「グアニヂン」誘導體ノ家兎正常血糖ニ及ボス影響 ノ量的關係

本 表 ニ明 カナ ル 如 ク之 等 物 質 ノ内 血 糖 量降 下作 用 ノ最 モ強 大 ナ ル モ ノハ3-4「 ヂ オ キ シ」ニ

シテ,次 ニ「バ ラオ キ シ フ エ ニー ル 」及 ビ 「アル フ ア フ エ ニ ー ル ヱ チー ル 」強 ク,「 バ ラオ キ シべ

ンチー ル」及 ビ 「フ エ ニ ー ルオ キ シ ヱ チー ル」ハ更 二弱 ク,「 バ ラ メ トオ キ シ」ハ以 上 ノ諸 物 質 ヨ

リモ遙 ニ弱 シ.

然 ル ニ之 等 物 質 ハ大 量 ニテ ハ却 ツテ 血 糖 増 加 作 用 ニ轉 ズル が故 ニ,血 糖 降 下作 用 ヲ呈 スル領

域 ハ以 上 ト異 リタ ル關 係 ヲ示 ス.今 之 等 ヲ量 ノ領 域 ヨ リ觀 ル 卜キ ハ血 糖 降 下 作 用 ヲ起 ス量 ハ,

「パ ラオ キ シフ エ ニー ル 」ニテ ハ3-50mg迄, 3-4「 ヂ オ キ シ」ニ テ ハ0.5-3mg迄,「 パ ラ オ

キ シベ ン チー ル 」ニ テ ハ5-50mg,「 アル フ ア フエ ニ ー ル ヱ チー ル」ニ テ ハ3-10mg,「 フ エ

ニー ルオ キ シヱ チー ル」ニ テハ5-10mg,「 パ ラ メ トオ キ シ」ハ50mgニ シテ
,「 パ ラオ キ シ フ

エ ニー ル」及 ビ 「パ ラオ キ シベ ンチー ル」ノ2物 質 ノ血 糖 降 下 作 用 ノ領 域 最 モ廣 ク シテ
,「 パ ラ

メ トオ キ シ」ニ至 リテ ハ最 モ狭 シ.

又 之 等 誘 導 體 ノ血 糖 降 下 作 用 ヲ時 間的 關 係 ヨ リ觀 ル ニ第9表 ニ示 ス ガ如 シ.
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第9表　 「グアニヂ ン」誘導體 ノ家兎正常血糖 ニ及 ポス影響 ノ時間的關係

是 ニ依 ツテ 觀 ル ニ,作 用 早 ク現 ル ル ハ「バ ラオ キ シフ エ ニー ル 」ヲ第1ト シ,既 ニ2時 間 ニ著

シキ減 少 作 用 ヲ示 シ,「バ ラオ キ シべ ンチー ル 」之 ニ次 グ.持 績 時 間 ヨ リ見 レバ,「 フ エ ニ ー ルオ キ

シヱ チ ー ル」最 モ著 明 ニ シテ, 4-30時 間 ニ及 ビテ血 糖 低下 作 用 ヲ示 セ リ.「 アル フ ア フ エ ニ ー ル

ヱ チー ル」,「パ ラオ キ シベ ンチー ル」之 ニ次 グ.而 シテ各 誘 導 體(「 パ ラ オ キ シベ ンチ ー ル」ヲ除

ク)ニ 於 テ24時 間 目 ニ於 テ恢 復 セル血 糖 量 ハ30時 間 ニ於 テ共 ニ再 ビ低 血糖 ヲ示 セ ル ハ注 意 ス
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ベ キ コ トナ リ.

次 デ血 糖 増加 作 用 ヨ リ觀 ル時 ハ,之 等 誘 導 體 ノ内 ニ ハ小 量 ニ於 テ 一時 的 ニ輕 度 ノ血 糖 上昇 作

用 ヲ示 シ,大 量 ニテ ハ長 ク過 血糖 状 態 テ持 續 セ シ ムル モ ノ ア リ. 3-4「 ヂオ キ シ」,「 パ ラ メ ト

オ キ シ」之 ニ屬 ス.又 大 量 ニテ始 メテ強 キ過 血 糖 ヲ起 ス モ ノ ア リ.「 パ ラオ キ シフ エ ニー ル 」,

「パ ラオ キ シべ ンチ ー ル 」,「ア ル フ ア フエ ニー ル エ チー ル」之 ニ屬 ス.

内臟神經切斷前處置ニ於 ケル之等誘導體 ノ作用 ヲ觀ルニ,全 誘導體 ニ於テ各正常家兎ニ過血

糖 ヲ起サシムベキ量 ニ於テ本實驗ニテハ總 テ血糖量減少作用 テ呈セリ.而 シテ正常家兎ニ減少

作用テ起サシムベキ量 ニ於テハ本例ニ於テモ總 テ減少作用 ヲ起 シ,減 少率ハ略 ボ同程度 ナリ.

即チ兩側内臟神經切斷 ヲ行フ時ハ,本 誘導體 ニヨル過血糖 ハ成立 セズ.故 ニ之等誘導體ニヨ

ル過血糖機轉 ハ中樞性 ニ作用 シ内臟神經ヲ介 シテ副腎「ア ドレナ リン」ノ分泌テ増加 シ,二 次的

ニ血糖量 上昇ヲ起 スモノナラン.

結 論

芳香 性 「グ ア ニヂ ン」誘 導 體 「パ ラオ キ シフ エ ニー ル グ ァ ニ ヂ ン」, 3-4「 ヂ オ キ シベ ンチ ー ル

グ ア ニ ヂ ン」.「 アル フ ア フ エ ニー ル ヱ チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」,「 フ エ ニー ル オ キ シヱ チー ル グ ア ニ

ヂ ン」,「 パ ラオ キ シべ ンチー ル グ ア ニ ヂ ン」 及 ビ 「パ ラ メ 卜オ キ シベ ンチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」 ハ

家 兎 正常 血糖 ニ對 シ小 量 ニ於 テ ハ血 糖 降 下作 用 テ起 スモ,大 量 ニ至 リテ ハ過 血糖 テ惹 起 ス.

而 シテ此 過 血糖 症状 ハ之等 誘 導 體 ノ 中樞 性 刺 戟 ニ ヨ リ二 次 的 ニ惹 起 サ ル ル モ ノ ナル ベ シ.

量 的 及 ビ時 間的 間係 ヨ リ窺 フ時 ハ,「 バ ラオ キ シフ エ ニ ー ル グ ア ニ ヂ ン」ノ血 糖 降 下 作 用 最 モ

強 ク シテ,「 バ ラオ キ シベ ンチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」之 ニ次 ギ 「バ ラ メ 卜オ キ シベ ンチー ル グ ア ニ ヂ

ン」最 モ弱 シ.
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