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「ベ ンチール グアニヂ ン」「パ ラオキ シベ ンチール

グアニヂ ン」及 ビ 「グアニヂ ン」ノ血液

有形成分 ニ及ボ ス影響 ニ就 テ

第1報

白血球像,赤 血球及 ビ血小板數ニ及ボス影響

岡山醫科大學藥理學教室(主任奥島教授)

坂 本 寛

[昭和8年1月18日 受 稿]

Aus dem Pharmakologischen Institut der Okayama Medisinischen Fakultat

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

Uber den Einfluss des Benzylguanidins, p-Oxybenzylguanidins und 

Guanidins auf die geforniten Bestandteile des Blutes.

I. Mitteilung.

Uber den Einfluss auf die Leukocytenbild und auf die 

Zahl der Erythrocyten und Blutplattchen.

Von

Yutaka Sakamoto.

Eingegangen am 18. Januar 1933.

Benzylguanidin (B), p-Oxybenzylguanidin (P) und Guanidin (G) uben bei subkutaner 

Verabreichung am Kaninchen auf die Zahl der Erythrocyten keinen bestimmten Ein

fluss aus. Sie vermehren alle die Zahl der Leukocyten und Blutplattchen betrachtlich . 
Bei Steigerung der Dosis uber eine bestimmte Grenze hinaus wird diese vermehrende 

Wirkung wieder schwacher und geht zuletzt in eine entgegengesetzte Wirkung uber .
Die die Leukocytose verursachende Wirkung ist bei B am starksten, indem sie 

bei 0.5-2mg/kg ofters und bei 5-10mg/kg immer deutlich auftritt. Bei P und G ist 

sie viel schwacher, indem sie beim ersteren bei 1-10mg/kg und beim letzteren bei
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5-10mg/kg ofters und bei beiden bei 20-50mg/kg immer deutlich zu konstatieren ist. 

Unter den 2 letzteren ist die Wirkung von P aber in der Bestandigkeit sowie in den 

Ausschlagen der des letzteren uberlegen. Die Einbusse dieser Wirkung bei der Uber

steigerung der Dosis ist bei B am deutlichsten (sie tritt bei uber 20-30mg/kg auf), 

dann folgt die bei G (bei 200mg/kg), und bei P ist sie unerkennbar.

In der Wirkung auf die Zahl der Blutplattchen ist B auch am starksten, es ver

mehrt sie bei 5-10mg/kg deutlich und vermindert sie bei 30-50mg/kg. G ist hier etwas 

starker als P; das erstere vermehrt sie bei 5-10mg/kg und vermindert sie bei 50

-100mg/kg, wahrend das letztere bei 5-10mg/kg inkonstant und erst bei 30-50mg/kg 

deutlich vermehrend wirkt.

Wenn diese Stoffe taglich wiederholt verabreicht werden, so wird die Leukocytose 

bei B und P fast kontinuierlich, und der Grad der Vermehrung, die 1-3 Stunden nach 

der Injektion auftritt, nimmt wahrend 4-5 Tagen uber den Grad am vorigen Tage 

zu, dann nach weiteren Injektionen nicht mehr zu, sondern sogar wieder ab. Bei 

G wird eine solche Verstarkung der Leukocytose durch wiederholte Verabreichung 

nicht konstatiert, wahrend die Leukocytose auch die Neigung zeigt, kontinuierlich 

zu werden.

Eine gewohnlich Leukocytose verursachende Dosis der 3 Stoffe wirkt bei hoher 

Temperatur im Sommer auf die Leukocytenzahl nicht mehr vermehrend, sondern im 

Gegenteil vermindernd.

Die Vermehrung der Leukocyten durch diese Stoffe beruht hauptsachlich auf der 

Vermehrung der pseudoeosinophilen Leukocyten. Aber bei der Leukocytose, die durch 

wiederholte Verabreichung hervorgerufen ist, beteiligen sich auch die Lymphocyten.

Es zeigt sich bei der Vermehrung der pseudoeosinophilen Leukocyten eine deut

liche ,,Linksverschiebung" des Arnethschen Blutbildes, d. h. eine erhebliche Ver

mehrung der Zellen der I. und II. Klasse nach Arneth, auf Kosten der Vielsegment

formen.

Aus diesen Tatsachen ist zu entnehmen, dass die Vermehrung der pseudoeosino

philen Leukocyten, die die Hauptursache der Leukocytose durch diese Stoffe bildet, 

auf die Funktionssteigerung des Knochenmarks durch die reizende Wirkung dieser 

Stoffe zuruckzufuhren ist. Folglich kann fur die Verminderung der Leukocyten durch 

grossere Dosen dieser Stoffe hauptsachlich die lahmende Wirkung auf das Knochenmark 

zugrundegelegt werden. (Kurze Inhaltsangabe).
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緒 言

「グアニヂ ン」ノ血液成分 ニ對 スル作用 ニ關 スル研究 ハ,之 ガ「テタニー」症 ノ成立 ニ對 シ密接

ナル關係 ヲ有 スル點 ヨ リ,實 驗的「グアニヂ ンテ タニー」或 ハ「グア ニヂ ン」中毒 ノ下 ニCa量 ノ

變化,「 アチ ドー ジス」或 ハ 「アル カロー ジス」等 ノ血液 ノ變化 ニ就 テWatanabe,1) Gyorgi u.

 Vollmer,2) Bayer,3)小 川4)等 ニ ヨリ相 次デ發 表セ ラルル所 ア リシガ,更 ニ「グ アニヂ ン」竝 ニ

其 ノ誘 導體 ハ血糖降下作用 ニ就テ注目 セラルル ニ至 リ,遂 ニFrank, Nothmann u. Wagner5)

ノ「シンタ リン」ノ合成, Minkowski,6) Nothmann u. Wagner,7) Adler8)等 ノ臨牀的應用 トナ

リ,血 液成分 ニ關 スル研究益 々旺盛 トナ レリ.近 年 來吾 ガ教室 ニ於 テハ數種 ノ新 芳香性 「グ ア

ニヂ ン」誘導體 ニ關 シ藥理 學的 ニ種 々ノ方面 ニ亙 リテ實 驗 シ幾多興味 アル成績 ヲ擧 ゲ
,世 ノ注

目ヲ引 ク所 ア リシガ,就 中血 液方面 ニ關 シテハ,篠 崎9)ハ 夫等 誘導體 ガ血 液凝固促 進作 用 ヲ有

スル コ トヲ證 シ,就 中「ベ ンチール グアニヂ ン」ガ最 モ強力 ナル作用 ヲ有 スル コ トヲ明 ニ シ,又

家 兎耳殻 血管ニ對 シテ擴張作用(少 量)及 ビ收縮作用(大 量)ヲ 現 ハス コ トヲ認 メタ リ.又 藤野10)

ハ血糖 降下 作用 ニ就 テ研究 シ本作用 モ「ベ ンチー ルグ アニヂ ン」ガ最 モ作用強力 ナル コ トヲ實證

シタ リ.次 デ黒 田11)ハ 「パ ラオ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」ニ關 シ實驗 シ,本 物 質 ハ「べ ンチー

ル グアニヂ ン」ヨリモ毒作用 ハ遙 ニ弱 ク,然 モ之 ト殆 ド同程度 ノ強度 ニ於 テ血液凝固促進作 用

ヲ有 シ,尚 ホ末梢 血管 ニ對 シテハ2者 略 ボ類似 ノ作用 ヲ呈 スルヲ觀 タ リ.

以 上 ノ如 クニ シテ「グ アニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘導體 ノ作用 就中血液 成分 ニ對 スル作用 ニ關 シテハ

幾 多研究報 告セラ レシ所 ナル モ,其 ノ血液有形成 分 ニ關 スル モノニ至 リテハ誠 ニ寥 々タル モ ノ

ニシテ, Jordan,12) Hober,13) Tsurusaki,14) Bujard u. Gavrilescu15)等 ノ溶 血作用 ニ關 スル

モ ノヲ除 キテハ.各 有形成分 ノ變 化 ヲ數量 的 ニ系統的研 究 ヲ行 ヘルモノハ西脇16)ノ 「グ アニヂ

ン」 ニ關スル報 告 ヲ見 ルノ ミナ リ.況 ヤ「グ アニヂ ン」ノ新誘導體 タル芳香性誘 導體 ノ作用 ニ關

シテハ未 ダ研究 セラ レタル モノ之有 ルナ シ.從 來血液凝固又 ハ血管 ノ廣狹 ト血液有形 成分 トノ

間ニハ一定 ノ關係 ア リ トセラル,殊 ニ血液 凝固 ト白血球竝 ニ血 小板 トノ間ニ ハ密接 ナル關係 ノ

157



2200 坂 本 寛

存 スル コ トハ周知 ノ事實 ナ リ.故 ニ其 ノ著明 ナル促進作用 ヲ證 明 セラ レタル「グアニヂ ン」誘導

體 ニア リテモ,有 形成分 ニ對 シ必 ズ ヤ何等 カノ變化 ヲ及ボ スべ シ ト想像 セラル.茲 ニ於 テ余 ハ

新 「グ アニ ヂン」誘導體 中最 モ作用強 力ナ リ トセラ レタル「ベ ンチー ルグアニ ギ ン」及 ビ凝固促進

作用 ニ於 テ之 ト同等 ナ リト謂 ハルル「パラオ キ シベ ンチール グ アニヂ ン」ノ血液有形成分 ニ及ボ

ス影響 ニ就 テ「グ アニヂ ン」ト對 比 シツツ實驗的研究 ヲ企 圖 シタ リ.今 ヤ夫等 誘導體 ハ止 血藥 ト

シテ實地上 ノ應用 ヲ見 ントシツツアルノ際 ナル ヲ以テ觀 ルモ,豫 メ動物 實驗上夫等 ノ投與 ニヨ

ル血液成分 ノ變化 ヲ究明 セ ンコ トハ蓋 シ徒 爾 ニ非ザルべ キナ リ.

實驗方法及ビ材料

買驗動物 トシテハ總テ健康ナル雄性成熟家兎 ヲ選

ビ,豫 メ1週 間以上當教室ニ於テ豆腐粕 ヲ與ヘテ飼

育シ,生 活状態安定セルノ後實驗ニ供 シタリ.實 驗

當 日ハ絶食セシメ,拘 束スルコトナク,耳 静脉ニテ

耳翼ノ根部ヨリ逐次末梢部ニ向ヒ毎囘場所ヲ換 へ,

鬱血部ヲ避ケ,藥 物注射 ノ前及ビ後追時的 ニ穿刺採

血セリ.而 シテ各有形成分ヲ同時ニ算定スルトキハ

余ノ行ヘル方法ニテハ實驗装作ニ無理 ヲ生 ジ,結 果

不確實ヲ來ス虞アリシガ故 ニ,白 血球 ト血小板及ビ

赤 血 球 トハ各 別 ノ動 物 ヲ用 ヒ テ實 驗 シ タ リ.使 用 藥

品 ハ鹽 酸 「ペ ンチ ー ル グ アニ ヂ ン」(武田 製),鹽 酸「パ

ラ オ キ シ ベ ンチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」(武田 製)及 ビ鹽酸

「グ ア ニヂ ン」(Gorlitz製)ニ シテ,ス ベテ 注 射 液 量 ヲ

1-2ccm程 度 ナ ラ シム ル様 ノ濃度 ニ水 溶液 トシ,側

腹 部 皮 下 ニ注 射 セ リ.尚 ホ實 驗 方 法 ノ細 目ニ關 シテ

ハ 夫 々 各 章 ニ於 テ記 述 ス ル所 ア ル ベ シ.本 實 驗ハ 昭

和6年9月 ヨ リ翌 年6月 迄 ノ期 間 ニ於 テ施 行 セ リ.

實 驗 成 績

實驗 ハ各項 トモニ種 々ノ分量毎 ニ數 例宛反復施 行 シタル モ,其 ノ成績 ハ之 ヲ各例 毎ニ記載 ス

ル トキハ煩 ニ堪 ヘザル ヲ以 テ,一 般 ニ概 括的 ニ記述 シタ リ.又 通覧 ニ便 ナラ シメンガ爲 メニ成

績 ヲ表 示 シ,又 時 ニ圖示 シタル モ,之 等 モ同様 ノ理 由 ニヨ リ多 クノ場合 代表的 ニ各1例 宛 ヲ掲

載 シタ リ.尚 ホ以下特 ニ連續注射 ト記 セル以外 ノモノハ皆 夫 々1囘 注射 ヲ施 セルモノナ リ.質

驗 成績 中 ニ増加 率又 ハ減 少率 トアルハ注射前 ノ數 ヲ1ト シ,注 射後増 加又 ハ減少 シタルダケノ

數 ノ之 ニ對 スル割 合 ヲ示 シタル モノナ リ.

I.白 血 球 像 ニ及 ボ ス作 用

實驗 法:白 血球數 測定 ニハ所定 ノMelangeurヲ 用 ヒ, Turk氏 液 ヲ以テ血液 ヲ20倍 ニ稀

釋 シ,充 分振 盪混和 セシメ,其 ノ中央 部 ヲNeubauerノ 計 算器 ニ トリテ血液1cmm中 ノ數 ヲ

算定 セ リ.而 シテ1動 物 ニ ハ終始同一Melangeurヲ 使 用 セリ.白 血球 各種 ノ算定 ニ當 リテハ

Romanowsky-Giemsa法 ニ ヨ リテ染 色 セル2枚 ノ血 液 塗抹 標本ニ就 テ白血 球300-500箇 ヲ數

へ,各 種 白血球 ノ百 分率 ヲ出 シ,之 ト白血球 總數 トニ ヨ リ夫 々絶對數 ヲ算出 セ リ.
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尚ホ對照 ノ爲 メ正常家兎 ニ於 テ,藥 物投 與時 ト同一條件 ノ下 ニ採血檢査 シタル ニ,白 血球像

ニハ注意 スベキ著明 ナル變動 ヲ認 メザ リキ.其 ノ他對照 實驗 ニ關 シテハ余 ノ「ヨヒム ビン」及 ビ

「ヒニ ン」ノ前實驗報 告 ニ記 載 セ シヲ以 テ詳細 ハ省略 ス.

1.「 ベ ンチール グアニヂ ン」

藤野10)ノ 實 驗 ニ據 レバ,本 物質 ノ家兎 ニ對 スル致死量 ハ對kg 0.1gナ リ.余 ノ實驗 ニ於 テモ

亦略ボ之 ト同様 ナル コ トヲ認 メタ リ.故 ニ余ハ對kg 100mg以 下種 々ノ量 ヲ皮下 ニ注射 シ,其

ノ血液像 ヲ注射 前及 ビ20分, 1時 間, 2時 間, 3時 間, 4時 間, 6時 間, 8時 間及 ビ24時 間 後 ニ

於テ觀察 セ リ.

白 血球總數:本 物質 ノ對kg 0.1mgニ テ ハ著明ナル變化 ヲ認 メザ リシモ, 0.5mg及 ビ1mg

ニテ ハ輕度 ニ増加 ヲ來 ス場合 ト然 ラザル場 合 トア リ,即 チ0.5mgニ テ ハ4例 中2例 ニ於 テハ明

ナル變 化ヲ認 メザ リシモ, 2例 ニ テハ20分 後 或 ハ2時 間後 ヨリ輕度 ノ増 加 ヲ呈 シ, 1mgノ 場

合ニハ4例 中1例 ハ變化 ナク, 3例 ニ於 テハ20分 或 ハ1時 間 後 ヨリ増加 ヲ見 タ リ.又2mgニ

テモ2例 ニ於 テ略 ボ1mgノ 増 加ノ場 合 ト同程度 ノ増 加 ヲ來 セ リ.而 シテ5及 ビ10mgニ 至 レ

バ 作用顯著 ニ シテ毎 常著明 ナル白血球 増加 ヲ惹起 セリ,即 チ表 ニモ示 セル如 ク20分 後 ヨ リ直 ニ

増 加 シ, 5mgニ テハ0.45-1.46, 10mgニ テ ハ0.75-0.93ノ 如 キ最大増 加 率 ヲ示 シ,多 クハ8

時 間後 ニ及 プモ尚 ホ増加 ハ持續 セ リ.然 ルニ尚ホ増量 シテ20mg,又 ハ30mgニ 至 ル トキハ却

ツテ作用 ハ減 ジ,明 ナル持續 的増加 ヲ來 ス場合少 ナク,假 令増加 スル場 合 モ其 ノ度 ハ5及 ビ10

mgノ 場 合 ヨリモ輕度 ニ シテ,且 不 規則 ナ リキ.尚 ホ増量 シテ50mg, 100mg等 ニ 至 レバ20又

ハ30mgノ 場 合 ト大差 ナキ様 ナル モ,例 ニ ヨリテハ一過性増加 後却 ツテ減少 ヲ來 スヲ觀 タ リ

(實 驗例第1-第3表 及 ビ第1,第2,圖 參 照).

各種白血球數:上 記 ノ如 ク本物質ハ 對kg 0.5mg以 上殊ニ5及 ビ10mgニ テ著明ナル白血

球増加ヲ來 スヲ認メタルガ,茲 ニ各種白血球 ノ變化ヲ檢討 シ,白 血球増加 ガ白血球中如何ナル

細胞ノ移動ニ因ルカヲ究明 セリ(實 驗例第1-第3表 及 ビ第2圖 參照).

假性「エオ ジン」嗜好細胞 ハ白血球 各種細胞中最 モ著明 ナル變 化ヲ呈 スルモノニ シテ,相 對數

ハ一般 ニ漸進的 ニ増加 シ, 8時 間 後,又 ハ24時 間 後等 ニハ恢復 ニ向 フモノモアル モ
,多 クハ尚

ホ注射 前 ヨ リモ増 加 セリ.絶 對數 ハ白 血球總數 ノ經過 ニ形影 ヨク相 伴 ヒテ増加 ヲ呈 ス.即 チ白

血球増加著明 ナラザル對kg 2mg以 下 ノ少量竝 ニ20mg以 上 ノ大量 ノ場 合 ニハ此 増加 モ顯 著

ニハ非 ザル モ, 5及 ビ10mgニ テ 白血球増加強大 ナル場 合ニハ最 モ 顯著ニ シテ
,其 ノ最大 増加

ノ時期 ニ一致 シテ實 ニ1.5-3.1ノ 如 キ増加率 ヲ示 シ,最 大増 加率 ニ於 テハ白血球 總數 ノ場 合 ヨ

リモ遙 ニ大 ナル ヲ觀 タ リ(第2圖).要 スル ニ本物質 ノ注射 ニ ヨル白血 球増加 ノ重點 ハ正 ニ茲 ニ

存 スル ヲ思 ハ シム.

淋巴球 ノ相對數 ハ注射後遞減シ,假 性「エオ ジン」嗜好細胞 ノ夫 レトハ全ク反對ニ經過スルヲ

觀ルモ,絶 對數ニ於テハ白血球ノ減少時又顯著ナル増加時ニ時ニ1部 其ノ經過 ニ伴 フコトアル
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モ,一般 ニ稍 々減 少 スル カ,又 ハ注射 前 ハ數 ト近接 セル數値 ヲ示 ス. 5及 ビ10mgノ 場 合白血球

ノ増加著大 ナル場 合一時 的 ニ増加 スル コ トアル モ,決 シテ著明 ナルモ ノニハ非 ラズ(第2圖).

大 單 核及 ビ移 行型細 胞ハ原値少數 ニ シテ注射 後多少 ノ増減 ア リテ一定 スル コ トナキ モ大體 ニ

於 テ増加 スル ガ如 シ.

「エオジン」嗜好細胞 ハ一層少數 ニシテ發現不定ナルヲ以 テ一定ノ變化 ヲ認 ムル事難 シ.

肥胖細胞モ亦少數ナルヲ以テ,増 減ハ明瞭ナラザルモ,概 シテ増加 ノ傾向ヲ有ス.

此處 ニ各分量ニヨル成績 ノ中代表的ニ各1例 宛表竝ニ圖示 スレバ次 ノ如 シ.

第1表　 「ベ ンチール グ アニヂ ン」皮下注射 例

第2表　 「ベ ンチー ルグアニヂ ン」皮 下注射例
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第3表　 「ベ ンチール アニヂ ン」皮下注射例

成績 小括:以 上 「ベ ンチール グアニヂ ン」ノ1囘 皮下注射 ニ ヨル家 兎白血球 ノ變化 ヲ要約 ス

ルニ,對kg 0.1mgニ テ ハ變化 ヲ認 メズ, 0.5mg以 上2mgニ テ ハ輕度 ニ白血球増加 ヲ來 ス場

合 ト大 シテ變 化ナキ場合 トア リ, 5及 ビ10mgニ テ ハ毎 常著 明 ナル白血球増 加ヲ來 ス.然 ル ニ

増量 シテ20mg以 上 ニ至 レバ作用 ハ却 ツテ減 弱 シ, 50又 ハ100mgニ テ ハ反對 ニ白血球減 少 ス
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第1圖

「ベンチールグアニヂ ン」注射 ニヨル白血 球数 変 化 例
第2圖
「ベ ンチールグアニヂ ン」Pro KiLO 10m

g注 射例(Nr 12)

ル コ トア リ.而 シテ斯ル白血球 増加 ニ際 シテ淋巴球 ハ概 シテ減 少 スル コ ト多 ク,白 血球増 加強

烈 ナル時偶 々一時増 加 スル コ トアル モ,之 モ輕度 ニテ見ルベ キモノナキニ反 シ,假 性 「エオ ジ

ン」嗜 好細胞 ハ白血球増加 ニ伴 ヒ常 ニ顯著 ナル増加 ヲ來 ス.其 ノ他 ノ白血球 中肥胖細胞及 ビ大

單核及 ビ移行型 細胞 ハ増加 ノ傾 向ヲ示 ス モ,「 エオ ジン」嗜 好細 胞 ハ變 化明瞭 ナラズ,而 シテ之

等 ハ極 メテ少數 ナルヲ以 テ白血球數變化 ノ大局 ノ上 ニハ殆 ド影響 スル 事ナ シ.仍 ツテ觀ル ニ,

上 記 ノ如キ白血球増 加 ハ主 トシテ假性 「エオ ジ ン」嗜 好細 胞 ノ増加 ニ基 因 スルモ ノナ リ.即 チ

「ベ ンチール グ アニヂ ン」ハ主 トシテ假性「エオ ジン」嗜好細胞 ノ増加 ニ因 ル白血 球増 加作用 ヲ有

シ,本 作用 ハ對kg 0.5-1mgノ 少 量 ヨ リ現 ハ レ殊 ニ對kg 5及 ビ10mgニ 於 テ最 モ著明 ナ リ.

2.「 パ ラオ キ シベン チールグ アニヂ ン」

余 ノ實驗 ニ據 レバ本藥 物 ノ致死 量 ハ略 ボ對kg 0.39ナ リ.仍 ツテ余 ハ對kg 100mg以 下 種 々

ノ量 ヲ家 兎 ノ皮下 ニ注 射 シ,其 ノ血液 像 ヲ時 間的 ニ觀察 セ リ.其 ノ成績 ハ次 ノ如 ク,前 物 質ノ

場 合 ト性質 ニ於 テ甚 ダ相 似タ リ.但 シ量的 ニハ著 シク差異 ア リ.

白血球 總數:本 物 質 ノ對kg 0.1mgニ テ ハ明 ナル變化 ヲ認 メザ リシモ, 1-10mgニ テ ハ注

射 後増 加 ヲ來 スモ ノ ト著變 ナキモノ トア リテ一定 セス.即 チ1mgニ テハ2例 中1例, 5mgニ

テ ハ6例 中2例, 10mgニ テ ハ5例 中3例 ニ於 テ注射 ノ20分 後 ヨリ8時 間後 ニ亙 リテ輕度 ニ

増 加 ヲ來 スヲ觀 タ リ.然 ルニ20mg以 上30mg, 50mg及 ビ100mgニ 於 テ ハ多 クハ頗 ル顯著

ナル増加 ヲ認 メタ リ.即 チ表竝 ニ圖 ニモ示 セル如 ク注射 ノ20分 後 ヨ リ直 ニ増加 シ,其 ノ後 持續

シ, 8時 間後 ニ至 レバ中 ニハ恢復 スル モノ モアルモ,多 クハ尚ホ増 加 持續 セ リ. 20-100mgノ

量 ノ範 圍 ニテ分量 ト最大増加 トノ關係 ヲ觀 レバ, 100mgニ テ ハ0.52-1.52, 50mgニ テ ハ

0.73-1.31, 30mgニ テ ハ0.63-0.69, 20mgニ テ ハ0.3-0.63ニ シテ,量 ノ大 ナル場 合 ガ大 ナ
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第3圖

「
パラオキシ
ベンチールグアニヂン」注射 ニヨル白血球数 変化 例

第4圖

「

パ ラオキシ

ベ ンチールグ アニヂ ン」Pro KiLO 50mg注 射 例(Nr 31)

ルモ,一 般 的ニ増 加 ノ状態 ハ之等 ノ量 ノ範圍 内 ニ於 テハ藥物量 ノ大 小 ト並 行 セザル ガ如 シ(實

驗例第4, 5表 及 ビ第3圖 參照).

各 種 白血球數:上 記 ノ如 ク本物 質 ガ著明 ナル白血球増 加 ヲ招來 スル コ トヲ認 メタル ガ,茲

ニ其 ノ場合 ノ白血球 各種 ノ變 動 ヲ檢 討 スルニ(實 驗例 第4, 5表 及 ビ第4圖 參照).

假 性 「エオ ジ ン」嗜好細胞 ノ相 對數 ハ何 レモ漸進的 ニ増 加 シ其 ノ經過 中最 大値 ニ逹 シ,後 恢復

ニ向ヘル モノモアル モ,一 般 ニ8時 間, 24時 間 ニ於テ モ尚 ホ原 値 ヨリハ大 ナル モハ多 シ.絶 對

數 ハ一般 ニ白血球 數 ノ増 加 ト相携 へ著明 ナル増加 ヲ呈 ス,即 チ對kg 10mg以 下 ニテハ其 ノ増

加 アマ リ大 ナラザル モ, 20-100mgノ 量 ニテ白血球増加著 シク,強 烈 ナル場 合 ニハ其 ノ増加 モ

顯 著ニ シテ,多 クハ略 ボ前者 ノ最 大増加 ノ時期 ニ相當 シテ1.7-3.0 (100mg), 1.7-3.2 (50mg),

 1.2-1.4 (30mg)或 ハ0.7-0.9 (20mg)等 ノ最大増加率 ヲ示 シ,率 ニ於 テ ハ白 血球 ノ夫 レヲ凌

駕 ス(第4圖).

淋 巴 球 ノ相 對數 ハ前細胞 トハ正 ニ反對 ノ結 果 ニ シテ,一 般 ニ漸減 的 ニ經 過 シ,中 ニハ前細胞

ノ最大増 加 ニ一致 シテ最小 トナ リ,次 デ恢復 ニ向 フモ ノモ アルモ,然 モ何 レモ8及 ビ24時 間

後 モ尚ホ原値 ヨリハ小ナルモ ノ多 シ.絶 對數 ハ自血球増加 ノ強烈 ナル トキ1時 的 ニ僅 ニ増加 セ

ル コ トアル モ,一 般 ニハ原値 ト近接 セル數値 ニ止ルカ,或 ハ稍 々減少 シ,不 定 ノ數値 ヲ示 ス

(第4圖).

大 單 核及 ビ移行型細胞 ハ少數 ニ シテ其 ノ消長明 ラカナ ラザ レ ドモ,絶 對數 ハ大體 僅微 ノ増加

ヲ呈 セル ガ如 シ.

「エオ ジン」嗜好細胞 ハ發現 僅少 ニシテ其 ノ消長 モ論 ジ難 シ,
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肥胖細胞ハ絶對數 ニ於テ稍々増加 ノ傾向ヲ示 ス.

各分量 ニヨル成績ノ中代表的ニ各1例 宛表竝 ニ圖示セバ次ノ如 シ.

第4表　 「パ ラオ キ シベ ンチール グ アニヂ ン」皮下注射例

第5表　 「パ ラオ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」皮 下注射 例
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成績小 括:以 上 「パ ラオ キ シベ ンチールグ アニヂン」ノ皮 下注射 ニ因 ル家兎 白血球 ノ變 化 ヲ

要約スルニ, 0.1mgニ テ ハ何 等變 化 ヲ呈 セズ. 1-10mgニ テハ輕度 ニ白 血球 増加 ヲ來 ス場 合

ト變化 ナキ場合 トア リ. 20-100mgニ 至 レバ顯 著 ナル白血 球増 加 ヲ惹起 ス.白 血球増加 ニ際 シ

淋巴球 ハ白血球増加著大 ナル トキ一時増加 スル コ トアル モ,一 般 ニ原數 ニ近接 セル カ,或 ハ稍 々

減少 スル コ ト多 シ.然 ルニ假 性「エオ ジン」嗜好細胞 ハ白血球増 加 ニ相伴 ヒ,從 ツテ20-100mg

ノ場 合 ハ強度 ノ増加 ヲ呈 スル ヲ常 トス.大 單核 及 ビ移行型細 胞,肥 胖細 胞及 ビ「エオ ジ ン」嗜 好

細胞 ニ就テハ前2者 ハ僅 ニ増加 ノ傾向 ヲ示 スモ何 レモ消 長著明 ナル コ トナ シ.是 ニ由 リテ觀 ル

ニ,本 物 質注射 ニ因ル白血球増加 ハ主 ニ假性「エオ ジ ン」嗜好細胞 ノ増 加ニ基 因 ス ト云 フコ トヲ

得,即 チ本物質 モ「ベ ンチールグ アニ ヂ ン」ト同様 ニ主 トシテ假性「エオ ジン」嗜好細胞 ヲ増加 セ

シメテ以テ白血球 増加 ヲ惹起 セシムル作用 ヲ有 ス.併 シ其 ノ作用 ハ夫 レヨ リモ遙 ニ弱 ク,對kg

 20-100mgニ 至 リテ著明 トナル.尚 ホ此量 間 ニ於 テハ 量 ノ大小 ガ其 ノ作用 ノ強弱 ニ影響 スル

コ トハ尠 キガ如 シ.

3.「 グ ア ニ ヂ シ」

余 ノ實驗 ニ據 レバ,本 物質 ノ致死量ハ 對kg 0.2-0.3gナ リ.仍 ツテ余 ハ對kg 200mg以 下

種 々ノ量 ヲ家 兎皮 下ニ注射 シ,其 ノ血液像 ヲ注射 前及 ビ後時 間的 ニ檢査 シタ リ.其 ノ成 績 ハ次

ノ如 クニ シテ,略 ボ「パラオキ シベ ンチールグ アニヂ ン」ニ近似 セリ.

白血球總 數:本 物質 ノkg 1mgニ テ ハ明 ナル變化 ヲ認 メザ リシモ. 5及 ビ10mgニ テ ハ

輕度 ニ増加 ヲ來 ス場 合 ト著變 ナ キモノ トア リテ一定 セズ.即 チ5mgニ テ ハ3例 中2例, 10mg

ニテ ハ4例 中2例 ニ於 テ輕度 ニ増加 ヲ見 タ リ. 20mgニ テ ハ注射 後多 クノ場 合20分 後 ヨ リ増

加 シ, 1時 間 又ハ2時 間後 ニ最 モ増 加 シ, 0.41又 ハ0.47ノ 如 キ増加 率 ヲ示 シ,而 シテ5時 間又

ハ8時 間後 ニハ恢復 セ リ.次 ニ増量 シテ30mg又50mgニ 至 レバ,白 血球 増加 ハ著明 ニ シテ注

射 ノ2時 間, 3時 間 又ハ4時 間後等 ニ最 モ高度 ニ シテ, 30mgノ 場 合ハ0.64-1.2, 50mgノ 場

合 ニハ0.34-0.42ノ 如 キ増加率 ヲ示 シ,後6時 間又 ハ8時 間後 ニハ恢復 ニ向 ヘ リ.而 シテ之等

ノ場 合ニハ増加 ノ前 ニ於 テ,即 チ30mgニ テ ハ注射 後20分, 50mgニ テ ハ20分 及 ビ1時 間後

等 ニ於 テ1時 輕度 ニ減少 ヲ觀 タ リ.尚 ホ致死量 ニ近 キ200mgニ テ ハ20分 及 ビ1時 間後輕度 ノ

減少 ヲ來 シ其 ノ後 ハ突發的 ニ増加 ヲ來 ス ノミニ シテ著明 ナル増加 ハ認 メラ レザ リキ(實 驗例第

6, 7表 及 ビ第5圖 參照).

各 種 白血球數 ノ變動 ニ就テ觀ル ニ(實 驗例第6, 7表 及 ビ第6圖 參照).

假 性 「エオ ジ ン」嗜好細胞:本 物 質 ノ對kg 30mg以 上 ニテハ初 メ白血球數 ハ減 少 ヲ來 スモ,

本 細胞 ハ一般 ニ相對數 ニ於 テハ漸進的 ニ増加 シ,前2藥 物 ノ場合 ト略 ボ同様 ナル經過 ヲ呈 ス.

絶 對數 ハ30-200mgニ テ ハ白血球 數ハ初 メ減 少 ヲ來 スニモ拘 ラズ本細 胞 ノ絶對數 ハ初 ヨ リ増

加 シ,後 ニハ其 ノ増加ハ白血球 ノ増 加 ニ伴 フ,殊 ニ20-50mgニ テ著明 ニ増 加 シ,其 ノ最大増

加時 ニ略 ボ相當 シテ1.8-2.1 (50mg), 1.9-4.7 (30mg)或 ハ0.7-0.9 (20mg)等 ノ如 キ最 大増
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第5圖

「グアニヂン」注射 ニヨル白血 球 数 変化例
第6圖

「グアニヂ ン」Pro KiLO 50mg注 射 例(Nr. 43)

加率ヲ示 シ,率 ニ於テハ此場合モ白血球數ノ増加 ヨリモ大ナ リ.即 チ本細胞ハ白血球ノ増加ニ

伴 ヒテ増加スルモ,注 射後白血球 ノ初期減少 ノ際ニハ一般 ニ其 ノ減少 ニハ伴ハズ(第6圖).

淋巴球 ノ相對數 ハ漸減 シテ假性「エオ ジン」嗜好細胞ノ夫 レト反對 ニ漸減的ニ經過ス.絶 對數

ハ一般ニハ減少 シ,殊 ニ30-200mgニ テ初期白血球減少 ヲ來 ス時期ニハ之ニ伴 ヒ著 シキ減少

テ示 ス(第6圖).

其 ノ他 ノ大單核及ビ移行型細胞,肥 胖細胞「エオジン」嗜好細胞ノ消長ニ就テハ,前2者 ハ絶

對數ニ於テ稍々増加 ハ傾向ヲ有スルモ其ノ消長ニ就テノ明 ナル判斷 ハ下 シ難 シ.

今各分量 ニ因ル成績 ノ中代表的ニ各々1例 宛表竝ニ圖示 セバ次ノ如 シ.

第6表　 「グアニヂン」皮下注射例
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第7表　 「グアニヂン」皮下注射例

成績 小括:以 上「グ アニヂ ン」ノ皮 下注射 ニ因ル家 兎白血球 ノ變化 ヲ要約 スル ニ,對kg 1mg

ニテハ何等變化 ヲ呈 セズ. 5-10mgニ テ ハ作用 一定 セズ. 20-50mgニ 至 レバ明 ナル 白血球 増

加 ヲ招來 ス.尚 ホ大量 ノ200mgニ 至 レバ却 ツテ増 加 ヲ來 サス.而 シテ30及 ビ50mgニ テ ハ増

加 ノ前 ニ白血球減 少ヲ來 ス.而 シテ淋巴球 ハ一般 ニ減少 シ,殊 ニ30-200mgニ テ 白血球 減少

ヲ來 ス時期 ニ著 シク減少 スルニ反 シ,假 性 「エオ ジシ」嗜好細胞 ハ此際 ニモ増加 シ其 ノ他 ハ何 レ

ノ場 合 モ白血球 ニ隨 伴 シテ著明 ニ増 加 ス.其 ノ他 ノ細胞 ニ就 テ ハ少數 ノ變 動 ニ シテ明 確ナル判

斷 ハ下 シ難 シ.仍 ツテ觀 ルニ本物質 注射 ニ因 ル白血球數 ノ増加 ハ主 トシテ假 性「エオ ジン」嗜 好

細胞 ノ増加 ニ基 因 シ又大量 ノ場合 ノ初期 ノ減少 ハ淋 巴球 ノ減少 ニ因 ル ト云 フヲ得.

4.追 加, 3物 質 ノ夏季 ニ於 ケル白血球數ニ對 スル作用

藥物ノ生物學的實驗ヲ行フニ當 リ,實 驗時 ノ環境温度,氣 象又季節的關係等ニヨリテ動物 ノ

藥物ニ對スル感受性ニ變化ヲ生ジ,從 ツテ藥物 ノ作用 ガ四季 ヲ通 ジ一定不變ニ非ザル事ハ實驗

的ニモ屡々證明セラレタル所ニシテ,容 易ニ首肯シ得 ラル.「 ベンチールグアニヂン」其ノ他

岡
山醫
科
大
學
法
醫
學
教
室
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「グ アニヂ ン」誘 導體 ニ於 テ モ蛙 ニ對 スル藤野10)ノ 實 驗 ニ據 レバ,夏 季 ニ於 テハ冬季 ヨリモ刺戟

症状及 ビ毒性 遙ニ強 シ.余 ノ前記 ノ實驗 ハ實驗法條 下 ニ記 シタル ガ如ク9月 末 ヨ リ翌 年6月 迄

ノ間ニ於 テ施 行 シタルモノナル ガ故 ニ,試 ニ7月 初 ノ梅 雨直後濕潤 ニ シテ室温 高 ク33℃ ヲ昇

降 シタル頃,前 記3藥 物 ニ ヨル白血球數變 化 ニ就 キ1, 2實 驗 ヲ行 ヒタル ニ前記 ノ場 合 トハ趣 ヲ

異 ニスル成績 ヲ得 タ リ(第8表 參照)

第8表

即 チ前記 ノ實驗 ニ於 テ其 ノ白血球増 加作用 ノ最 モ顯 著 ナル量 トシテ認 メタル,「 べ ンチール

グ アニヂ ン」對kg 2-10mg,「 パ ラオ キ シベ ンチー ルグ アニヂ ン」對kg 20-50mg及 ビ「グア

ニヂ ン」對kg 20-50mgヲ 夫 々皮下注射 シタルニ,前 記成績 トハ異 リ,一 般 ニ白血球増加 ヲ來

サザル ノ ミナラズ,却 ツテ減少 ヲ起 セ シモ ノ多 キヲ觀 タ リ.即 チ表 ニ示 セル ガ如 ク 「ベ ンチー

ル グアニヂ ン」ニテ ハ6例 中4例,「 パ ラオ キ シベ ンチール グアニヂ ン」ニテハ4例 中2例 又「グ

アニヂ ン」ニテモ4例 中2例 ニ於 テ明 ニ白血球 ノ減少 ヲ觀 タ リ.

以上ノ如ク3物 質共ニ最モ白血球増加作用 ノ著明ナリトスル分量 ヲ選 ビテ施行 シタル實驗成

績 ガ悉 ク斯クノ如 キ結果ヲ來 セルヲ以テ觀 レバ,之 ヲ家兎個々ノ特異性 ニ因ル トハ認 メ難ク,

頃 ハ家兎 ト云ハズ人 ト云ハズ異常ノ暑熱ニ喘 グノ候ナ リシヲ以 テ是 レ,恐 ラク此影響 ニ因 リテ

動物 ノ生活機能衰退 シ,藥 物ニ對 シ積極的ニ反應 シ得ザルニ因ル ト認 メラル.動 物ノ抵抗 力弱

小ナルカ或ハ毒素 ガ動物 ニ打チ勝 チタル場合ニ白血球増加 ノ起 ラザルコ トハ先人モ證明セシ所

ナリ.長 島17)八木18)等 モ記載 セル加 ク,血 液 ノ形態學的研究ニ當 リテハ此季節的影響ヲ念頭ニ

置クノ必要ヲ認ム.

II.連 續注射 ノ白血球 像 ニ及 ボ ス影響

藥物 ノ種類ニ依 リテハ連續使用ノ場合ニハ, 1囘 使用 ノ場合ニ比 シ其ノ效果 ガ變化 スルコト
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アル ハ實驗 上又臨牀上周知 ハ事實 ナ リ.而 モ藥物 使用 ノ實際 ニ當 リテハ唯1囘 ノ使用 ニ止 メズ

數囘反復 シテ使 用ヲ要 スル コ ト多 々アルヲ以 テ,從 ツテ實驗 ニ於 テ モ連續使用 ノ際 ノ效 力 ノ變

化 ニ就 テ考慮 シ,之 ヲ究明 セ ンコ トハ意義 ナ シ ト云 フベカ ラズ.此 意 味 ニ於 テ前記3物 質 ヲ毎

日連續 的 ニ注射 シ,夫 等 ノ白血球 ニ對 スル作用 ニ變化 ヲ來 ヤ ス否 ヤニ就 テ實 驗 セ リ.即 チ「ベ

ンチールグ アニヂ ン」ハ對kg 5及 ビ10mg,「 パ ラオ キ シべ ンチー ルグアニ ヂ ン」及 ビ「グ アニヂ

ン」ハ30及 ビ50mgヲ 夫 々連續 注射 シ,毎 日同 ジ様 ニ注射 ノ前後 ニ採 血檢査 セ リ.而 シテ此場

合ハ1囘 注射 ニテ證明 シタル白 血球 増 加 ノ變 化如何 ヲ知 ルテ目標 トシタル ヲ以 テ, 1囘 注 射 ニ

テ一般 ヲ通 ジ其 ノ増 加著明ナ リシ時期 即 チ注射後1, 2及 ビ3時 間 目ニ重 キ ヲ置 キテ檢 査 シタ リ.

1.「 ベ ンチール グ アニ ヂン」ノ連 續注射 實驗

白血球數 ハ初囘注射 ニ テハ24時 間目(翌 日注射 前)ニ ハ略 ボ原 數 ニ近 ク恢復 シタル モ, 2囘 目

第9表　 Nr. 47 2.1kg「 ベ ンチール グ アニヂ ン」對kg 10mg連 續 注射 例
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以後ハ一般ニ初囘注射前ノ數 ヨリ見 レバ明ニ持續的ニ増加 セリ.又 各注射毎 ノ1-3時 間ノ變

動 ヲ見ルニ, 2-4囘 ニ至ル迄 ハ,其 ノ間大小ノ差 ハアレドモ,兎 モ角前囘注射後ノ増加 ノ上ニ

尚ホ増加 ヲ來 セシモ, 5囘 以後 ニ於テハ注射後白血球數ハ不規則 トナ リ,斯 ノ如キ増加ハ明ニ

認 メラレズ,却 ツテ第5囘 目以後 ニハ1及 ビ2時 間後 ニハ増加ノ度ヲ減ズル場合アリキ(實 驗

例第9表 參照).

尚ホ上記 ノ如キ5囘 目以後 ハ變化ガ頻囘毎 日反復採血 スルコ トニ因ル失血又ハ耳血管局所ノ

變化ニ由來スルコトナキヤヲ慮 リ,他 ノ家兎ニ就テ前同様 ニシテ2囘 目注射後ノ檢査以後ハ,

 3囘 目, 4囘 目ニハ注射ノミヲ行 ヒ採血ヲ止 メ,次 デ5囘 目注射後ニ檢査 シタルニ,結 果ハ上記

毎日採血檢査 ノ場合 ト同様 ナリキ.

又各種白血球數ハ相對數ハ1囘 注射 ノ場合 ト略ボ同様 ハ傾向ヲ繰返スモ,絶 對數ハ白血球 ノ

第10表　 Nr. 49 2.1kg「 パ ラオ キ シべ ンチール アニ ヂ ン」對kg 30mg連 續 注射例
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持續的増加 ニ從 ヒ假性「エオ ジン」嗜好細胞 ノミナラズ淋巴球 モ増加ス. 2-4囘 目迄ハ白血球ノ

増加ニ伴ヒテ各注射度毎 ニ其ノ上 ニ1-3時 間後ニ一層増加テ來 スモ, 5囘 目以後ニテハ此變化

ハ不規則 トナ リ,明 ナル増加 ヲ示サズ,其 ノ他ノ細胞ハ變動一定 セズ(實 驗例第9表 參照)

2.「 パラオキシベ ンチールグアニヂン」ノ連續注射實驗

前物質 ト同様 ニ連續注射 ヲ試 ミタルニ,本 物質 ノ場合モ略ボ前物質 ト同様 ノ結論ニ到逹スべ

キ成績ヲ擧 ゲタルヲ以テ詳述 ヲ避 クルモ,要 スルニ白血球數ハ第2囘 目以後ハ初囘注射前ノ數

ニ比 シ一體 ニ増加 ヲ來 シ,而 シテ第5囘 目迄ハ各注射度毎ニ1-3時 間後ニ前囘注射後 ノ増加

ノ上ニ増加ヲ來 シタルモ,尚 ホ注射 ヲ重ヲル トキハ斯 クハ如キ遞増 ハ認 メラレザ リキ.白 血球

各種ノ變動 ノ趣 モ白血球數ニ關聯 シテ前物質 ハ場合 ト略ボ同様ノ變動ヲ來 セリ(實 驗例第10表

參照).

第11表　 Nr. 51 2.1kg「 グ アニヂ ン」對kg 30mg連 續 注射 例
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3.「 グ アニ ヂン」ノ連續注射實驗

本物質 ニ於テ モ前物 質ニ於 ケル ト同様,連 續注射 スル トキハ,白 血球 ハ夫 々注射 ノ24時 間

後 ニ至 ルモ全クハ恢復 スル コ トナク,從 ツテ注射前 ノ數 ヨ リ觀 レバ持續 的 ニ増加 セ リ.併 シ毎

注射後 ノ1-3時 間 ノ變 動 ニ就 テハ前物 質 ノ場合 トハ稍 々異 リ,第2囘 目以後 ハ一般 ニ白血球

數 ノ變化 ハ不 規則 トナ リ明 ナル遞 増 ハ觀 ラレザ リキ(實 驗例 第11表 參照).白 血 球各種 ノ變 動 ノ

趣 ハ白血球數 ニ伴 ヒテ假 性「エオ ジ ン」嗜好細胞 ガ増 加 シ,大 體 初囘注射 ノ場 合 ト同 ジ意味 ノ變

動 ヲ呈 シタ リ(實 驗 例11表 參 照).

成 績 小 括:以 上 ヲ以 テ推 スニ,毎 日1囘 宛5-10囘 連 續注射 セバ「ベ ンチールグ アニヂ ン」

及 ビ「パ ラオ キ シベ ンチール グアニヂ ン」ニテハ假性「エオ ジ ン」嗜好細胞 又 ハ淋巴球 ノ増加 ヲ來

シ,之 ニ因 リテ白血球 數ハ持續 的 ニ増 加 シ,而 シテ初 メ數 日間 ハ各注射 毎ニ其 ノ後1-3時 間

ニ一層 増加 ノ度 ヲ加 フル モ,更 ニ注射囘數 ヲ重ヲ ル トキハ斯 ノ如 キ白血球遞 増ハ來サザル ニ至

ル,「 グ アニ ヂ ン」ニテモ同様 ニ持續 的増加 ノ傾向 ヲ示 セ ドモ各注射 毎 ノ1-3時 間 内 ノ白血球

數變 化 ハ第2囘 目後 ヨ リ不規則 トナ リ,明 ニ遞増 ス ルコ トナ シ.

III.白 血球核 移動ニ及 ボ ス影響

Arnethガ 初 メ多 核白血球 ノ核 ノ形態 的變化 ニ着眼 シ,分 葉 少 キ核 ハ將來分裂 スべ キモノニ

シテ,斯 ル核 ヲ有 スル細 胞 ハ分葉數多 キモノニ比 シ幼 若 ナル細胞 ナ リ トシ,單 核 ナル ヲI型 ト

シ,夫 々分葉 ノ數 ニ從 ヒ多核白血球 ヲI型 ヨ リV型 ニ分類 シ,而 シテ各種疾 病 ニ就 テ詳細 ナル

研究 ヲ遂 ゲ, 1904年 所 謂核 移動説 ヲ提唱 セ シ以來,此 方 面 ニ關 シテ多數 學 者ニ依 リ追試研 究 セ

ラルル所 ア リテ,大 體 ニ於 テArnethノ 所 説 ヲ承認 セ シ學 者 モ多 ケレ ドモ,又 之ニ異論 ヲ唱ヘ

シモ ノモ少 カ ラズ.中 ニモSchillingハArnethノ 見 解 ニ異議 ヲ唱 へ所謂核 ノ左方移動 モ再

生 的移動 ト變性 的移動 トニ區 別スベ シトナ シ,氏 ノ所謂Haemogrammト シ テ今 日周知 ノ如キ

他 ノ分類法 ヲ提案 セ リ.斯 クノ如 クニ シテ今 日迄研究者 ノ一半 ハ此Haemogrammヲ ト リ,他

ノ一半 ハArnethノ 分類 ニ ヨレリ,19) 20) 21)然 ル ニ近年來 杉山19)ハ 其 ノ門 下 ト共 ニ白血球 ハ機能

上 ヨ リArnethノ 核 移動 ニ就 テ研究 シ,其 ノ成績 ニ ヨリ核 移動 ノ解釋 ニ就 テハArnethト 異 ル

所 アルモ核 數ニ ヨル分類 ニ關 シテハArnethノ5型 分類 ガ最 モ合理的 ナ リ トシSchillingハ

Haemogrammノ 如 キハ最 早 ヤ使用 ニ堪 ヘズ ト云 ヘ リ.

先 ニ余ハ「ベ ンチー ルグ アニ ヂ ン」,「パ ラオキ シベ ンチール グ アニヂ ン」及 ビ「グアニヂ ン」ガ

著明 ニ白血球 増加,而 モ主 トシテ假性 「エオ ジ ン」嗜 好細胞 ノ増加 ヲ招來 セ シムル コ トヲ確 メタ

ル ガ,此 場 合ニ於 ケル此細 胞 ノ核 型 ガ如何 ニ變動 スル ヤヲ追究 センコ トハ興味 アル問題 ニ シテ,

是 ニ由 リテ此細胞 ノ増 加 ガ如何 ナル核 型ノ細 胞 ニ由來 スル ヤヲ明 ニスル ヲ得,牽 ヒテ以 テ白血

球 數増 加ノ機轉 ヲ推知 スル ニ意義少 カラザル モ ノ ト信 ジタル ヲ以 テ杉山 ノ所説 ニ據 リ, Arneth

ノ5型 分類 ニ從 ヒ,假 性「エオ ジン」嗜好細 胞 ノ核 移動 ニ就 テ研 究 シタ リ.各 藥物 ハ前項 ノ實驗
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ニテ最 モ著明 ナ ル作用 ヲ現 ハ シタル分 量 ヲ夫 々注射 シ,其 ノ前及 ビ1, 2, 3, 5及 ビ8時 間後 ニ採

血檢査 シタ リ.尚 ホ此場 合 ニ於 テ モ白血球數及 ビ各種白血球 數 ノ變 動 ヲ同時 ニ知 ルヲ得 バ夫等

ノ關係 一層明瞭 トナル ヲ以 テ併 セ檢 セ シモ各種 白血球 ニ於 テハ前記 セ シ所 ト同様 ナル ヲ以 テ此

處 ニハ記 事ヲ略 セ リ.

1.對 照 實 驗

藥 物注射 實驗 ニ於 テハ各藥物 ヲ水溶液 トシ注射液量 ハ高 々1.5ccm迄 トシタル ヲ以 ヲ,對 照實

驗 トシテ蒸 餾水1.ccmヲ 注射 シ3頭 ノ家 兎ニ就 テ實 驗 シタ リ.

各型細胞 ノ百 分率 ハ多少 ノ不 規則 ナル動 搖 アルモ著明 ナル コ トハナ シ.其 ノ中I型 ハ3時 間

目以後稍 々増加 ノ傾 向 ヲ示 シタ リ.絶 對 數 ハI, II及 ビIII型 ニ於 テ主 ニ3時 間以後 ニ稍 々増 加

ヲ來 セリ.是 レ輕度 ナガラ假性 「エオ ジン」嗜好 細胞 ノ増 加 ニ伴 フヲ觀 ル.平 均 核數 モ3時 間 以

後 ニハ輕微 ニ減少 ヲ來 セ リ(實 驗 例第12表 參照).

第12表　 蒸餾 水1.5cc皮 下 注射例

即 チ對照實驗 ニテハ大 ナル變動 ハナ キモ,採 血 ヲ反 復 セバ正常家兎 ニ於 テモ往々假 性 「エオ

ジン」嗜好細胞 ガ増 加 ノ傾 向 ヲ來 スガ如 ク,輕 微 ニArnethノ 所 謂核 ノ左方移動 ノ傾 向 ヲ示 ス

ガ如 シ.

2.「 ベ ンチールグ アニ ヂン」

本物 質 ノ對kg 10mg及 ビ5mgヲ 夫 々注射 シタ リ,其 ノ成績 次 ハ如 シ.

百 分率 ニテハI型 細胞 ハ注射後著明 ニ増加 ヲ來 シ,注 射 ハ3, 5及 ビ8時 間 後ニ殊 ニ顯著 ナ リ

キ. II型 ハ10mgノ1例 ニテ明 ニ増加 セル場 合 ア リシモ,他 ノ例 ニテハ多少減少 セ リ.次 ニ

III, IV及 ビV型 ハ何 レノ場 合モ減 少 セ リ(實 驗 例第13, 14表 及 ビ第7圖 參照).

又 絶 對數 ニテハI型 及 ビII型 ハ著 シク増 加 ヲ來 シ,殊 ニI型 ニ於 テ顯 著 ナ リキ. III型 ハ時

間 ニ ヨリテハ輕度 ニ増加 セル場合 モア リシモ,減 少 セル コ トモアツテ一定 セザ リシモ,大 ナル

變動ニ ハ非 ザ リキ.又IV及 ビV型 ハ其 ノ數少 ク,且 變動 モ大 ナルモ ノニハ非 ザ リシモ,概 シ

テ減少 セリ.而 シテI型 及 ビII型 ノ増加 ハ略 ボ白血球數 及 ビ假性 「エオ ジン嗜好細 胞 ノ増加 ニ
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伴 ヘ リ.以 上 ノ如 キヲ以 テ平均核數 ハ注射 後明 ニ減 少 ヲ來 シ就 中3, 5及 ビ8時 間目ニ著明 ナ リ

キ(實 驗例第13表, 14表 及 ビ第7, 8圖 參 照).

第13表　 「ベ ンチール グアニヂ ン」對kg 10mg皮 下 注射例

第14表　 「ベ ンチールグ アニヂ ン」對kg 5mg皮 下 注射 例

第7圖
「べ ンチールグアニヂン」注 射 ニヨル

假 「エ」細 胞核 移 動 例(Nr. 56)

第8圖

「べンチールグアニヂン」注射 ニヨル白血球並ニ假 「エ」細 胞数 ト
假「エ」細 胞 ノI型及II型 卜ノ関係(Nr. 54)
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3.「 パ ラ オ キ シ べ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

本物質對kg 30mg及 ビ50mgヲ 夫 々注射 シ檢 セ リ.成 績 次 ノ如 ク前物 質 ノ場合 ト略 ボ趣 ヲ

同 ジクス.

百 分率 ニテハ注射 後I型 細 胞ハ常 ニ増加 ヲ來 シ, II型 ハ例 ニ ヨリテハ時 ニ稍 々増加 セル場合

モア リシモ,著 變 ナキ場合又輕度 ニ減少 セル モハ アリテ一定 セズIII, IV及 ビV型 ハ著明 ニ減

少 セリ.絶 對數 ニテハI型 及 ビII型 ハ 明 ニ増加 ヲ示 シ,殊 ニI型 ニ於 テ顯 著 ナ リキ. III, IV

及 ビV型 ハ不規則 ニ シテ認 ムべ キ變 動ナキ モノ,減 少 セルモ ノ,又 時 ニハ輕度 ニ増加 セル コ ト

モア リテ一定 スル コ トナカ リシモ何 レニ シテモ大 ナル變 動ニハ非ザ リキ.殊 ニV型 ハ數 ハ僅少

ナ リシヲ以テ其 ノ變 動ニ就 テノ判斷 ハ困難 ナ リ.要 スルニ,絶 對數 ノ變 動 ニテ認 ムべ キモ ノハ

I型 及 ビII型 ノ増 加 ニ シテ,何 レノ例 ニテ モ著 明且特 有 ナ リキ.而 シテ此 増加 ハ表 ニ示 セル如

ク白血球 及 ビ假性「エオ ジン」嗜好細胞 ノ増加 ニ伴 ヘ リ.斯 クテ平均 核數 ハ注射 後明 ニ減 少 ヲ來

セリ(實 驗例 第15,第16表 參 照).

第15表　 「バ ラオ キ シベ ンチール グアニヂ ン」對kg 50mg皮 下注 射例

第16表　 「パラオ キ シベ ンチール グアニヂ ン」對kg 30mg皮 下注射例

4.「 グ ア ニ ヂ ン」

本物質 ノ對kg 30mg及 ビ50mgヲ 夫 々注 射 シタ ルニ,其 ノ成績ハ 前2物 質 ノ場 合 ト略 ボ同
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様 ナ リ キ.

即 チ注射 後I型 細胞ハ著明 ニ増加 シ, II型 ハ大 ナル變動 ニハ非ザ リシモ,一 般 ニ稍 々減少 ノ

傾 向 ヲ示 セ リ, III, IV及 ビV型 モ概 シテ減少 セ リ.絶 對數 ニ テハ,此 場 合モ其 ノ變動 ニ就 テ

觀 ルベ キハI型 及 ビII型 ノ増 加ニ シテ,表 示セ ルガ如 ク假 性 「エオ ジン」嗜 好細胞 ノ増加 ニ伴

ヒ著 明 ナル増 加 ヲ來 セ リ.平 均 核數 ハ從ツテ時間 卜共 ニ漸次減少 セ リ(實 驗例 第17, 18表 參

照).

第17表　 「グ アニヂン」對kg 50mg皮 下 注射例

第18表　 「グアニヂ ン」對kg 30mg皮 下注 射例

成績小 括:以 上ノ成績 ニ據 リテ觀 ルニ,「 べ ンチールグ アニヂ ン」對kg 5mg及 ビ10mg,

「パ ラオ キ シべ ンチー ル グアニ ヂ ン」及 ビ「グ アニ ヂン」對kg 30mg及 ビ50mgヲ 夫 々注射 スル

トキハ,對 照實驗 ノ場合 トハ異 リ假性「エオ ジン」嗜好細胞 ノ核 移動 ハ明 ニ左 偏 シ, I型 細胞 ノ

増加顯 著 ニシテ, II型 モ亦増加 ス.仍 ツテ之等物質 注射 ニ因 ル假性「エオ ジン」嗜好細 胞乃至ハ

白血球 増加 ニ就 テ考 フル ニ, I型 及 ビII型 細 胞ハ夫等 ノ増 加 ニ伴 ヒ毎常著明 ナル増加 ヲ來 タス

ヲ以 テ,其 ノ原 因 ハ主 トシテ此I型 及 ビII型 細 胞 ノ増加 ニ在 ルモ ノ ト認 メラル.
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IV.血 小板數及 ビ赤血球數ニ及ボス作用

實 驗 法

赤 血球 數 計 算 ハ所定 ノ「ピペ ツ ト」ヲ 以 テ 血 液 ヲ吸

引 シ, Toisson氏 液 ヲ以 テ之 ヲ200倍 ニ稀 釋 シ,充

分 振盪 シ タル 後 其 ノ中央 部 ヲThoma Zeissノ 計算

器 ニ ト リ,其 ノ80箇 ノ小 區 劃 内 ノ數 ヲ數 へ,以 テ 血

液1cmm中 ノ數 ヲ算 出 シ タ リ.

血小板數計算法ニ就テハ,從 來考案發表 セラレタ

ルモハ頗ル多數ニ亙レドモ.之 ガ正確ナル計算ハ頗

ル困難ニシテ血球數計算 ノ比ニ非ズ,是 レ血小板ハ

血管外ニ於テハ直ニ集合又ハ崩壞スル性アルガ故ナ

リ,此點ニ於テ余ハFlossner22)氏 法 ニ於テ種々ノ利

點ヲ認メタルヲ以テ,本 法ニ據 リ實驗ヲ施行セ リ.

本 法ハ未ダ多ク使用サ レズ.又 其 ノ装作ニ關シ便宜

上余ノ稍々變更シ,且 知得シタル點 モアルヲ以テ,

余 ノ行ヒタル計算法ニ就テ記載 スレバ次ノ如 シ.

使 用用 具: 1)「 パ ラ フイ ン」 製 壺-直 径 約30m,

容 量 約7-8ccm. 2)「 パ ラ フイ ン」塗 布 棒-長 サ 約

15cm位 ノ小 「ガ ラ ス」棒 ニ「パ ラ フイ ン」ヲ塗 布 固 着

セシモ ノ. 3) Tyrode-Sublimatlosung-Tyrode液 及

ビ1‰ ノSublimatkochsalzlosungヲ5：1ノ 割 合 ニ混

和 シ,叮 嚀 ニ濾 過 シ タル モ ノ.

装 作:「 パ ラ フイ ン」壺 内 ニ約30cmノTyrode-

Sublimatlosnngヲ 入 レ オ キ,次 デ 家兎 耳静 脉 ヲ穿 刺

シ,流 出 ス ル血 液 ノ可 及 的小 ナ ル1滴 ヲ敏 速 ニ此 壺

ノ液 内 ニ落 下 シ,之 ヲ「パ ラ フイ ン」棒 ニテ攪 拌 シ,

數 秒 ニ テ平 等 ノ色 調 ニ混 和 シ タル後,其 ノ棒 ニテ 之

ヲNeubauer氏 計 算 器 ニ トリテ鏡 檢 シ,液 ノ移 動 止

ム ヲ待 チテ 直 ニ計 算 室 劃 度 内 ニテ 赤 血 球 ノ少 ク トモ

1000箇 以 上 ヲ數 へ,其 ノ間 ノ血 小 板 ヲ叮 嚀 ニ數 へ,

夫 等 ノ比 ト傍 ラ他 ノ計 算 器 ニ テ 檢 査 シ タ ル 血 液1

cmm内 ノ赤 血球 數 ト ニ ヨ リテ1cmm中 ノ血 小 板 數

ヲ求 ム.此 際 ノ血小 板 ノ計 數 ハ赤 血 球 計 數 ノ前 及 ビ

後 ノ2囘 ニ 行 ヒ テ之 ヲ平 均 ス.

装 作時 ノ注 意事 項: 1)血 小 板 算 定 困 難 ナル ハ1

ニ血 小 板 ノ血 管 外 ニ 於 ケル速 ナ ル集 合,崩 壞 ニ ア ル

ガ故 ニ,以 上 ノ装 作 ハ何 レモ 敏速 ヲ旨 トス ル コ ト,

殊 ニ血 管 ヲ穿 刺 シ流 出 ス ル 血液 ヲ保 存 液 内 ニ受 ケ ル

迄 ノ間 ハ 特 ニ逡 巡 ヲ許 サザ ル點 ニ シテ,穿 刺-流 出

-落 下 ハ 殆 ド瞬 間 的 ニ行 フ ノ手 技 ヲ要 ス.然 ル ニ血

滴 ハ常 ニ斯 ク ノ如 ク速 ニ 流 出 スル 場 合 ハ ミハ ナ ク,

血 液 凝 固 藥 等 使 用 ハ際 等 ニ於 テ ハ 流 出 遲 延 ス ル コ ト

ア リ.而 モ 一定 ハ重 量 ニ達 セ ザ レ バ 血 滴 ハ落 下 セザ

ル ガ 故 ニ,血 液 ノ ミニテ ハ 滿 足 ナ ル手 技 ヲ行 フ ヲ得

ザ ル コ トア リ.斯 ル際 ニ ハ豫 メ穿 刺 部 位 上 ニ保 存 液

ノ1滴 ヲ附 着 セ シ メ オ キ,次 デ穿 刺 ス ル トキ ハ 僅 微

ノ出血 ニテ モ液 ト混 ジ重 量 加 リ速 ニ落 下 ス.

2)本 法 ヲ行 フ ニ當 リ,原 法 ニ記 載 セ ラ ル ル ガ如 ク

Thoma-Zeiss計 算 室 ヲ使 用 ス ル トキハ,本 法 ニハ 不

必 要 ナ ル小 區 劃 線 多 數 ニ シテ,之 ガ爲 メ ニ却 ツテ 區

劃 溝 内 ニ ア ル血 小 板 ヲ見 落 ス憂 アル ヲ以 テ,之 ヨ リ

モNeubauer氏 計算 室 ニテ 其 ノ中 小 區 劃 ヲ有 セ ザ ル

周 圍 ノ平 方角 ヲ使 用 ス ル ヲ便 トス.

3)次 ハ計算室内ニ採 リタル赤血球 數ヲ適度 ナラ

シムルコトナリ.若 シ赤血球數 ノ過多ナルトキハ血

小板計算 ノ障碍 トナルヲ以テ,ナ ルベク少數ナラシ

ムルヲ可 トスルモ,過 少 ニテハ計算ニ時間ヲ費 スヲ

以テ,反 復計算 スルガ如 キ場合ニハ煩ニ堪ヘズ經驗

上適度 ト思ハルルハ大平方角中ニ赤血球數200前 後,

多 クトモ300前 後 タラシムルコトナリ.斯 クノ如 ク

ナラシムルニハ3-4ccmノ 保存液ニ對シテハ落下

シ得ル血摘中最小ナ リト思ハルル1滴 ニシテ,落 下

後着色明ナラザル程度ナルヲ要ス,若 シ望ム所 ノ小

血滴ヲ落下シ能ハザ リシ場合ニハ,保 存液ヲ更ニ増

量セバ可ナリ,原法 ノ如ク保存液36滴 ヲトリテ行 フ

トキハ之ニ對スル血滴ハ殆 ド常ニ大 ニ過 ギ,從 ツテ

赤血球過多ニテ實際上血小板ノ算定困難ナリ.以 上

ノ如クニシテ赤血球數又ハ血小板數ヲ望ム程度ニ視
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野中ニ略ボ調節シ得ルハ本法 ノ便 トスル點ナ リ.

4)本 法 ハFonio氏 法 ノ如キ染色ニヨル方法 トハ

異 リ,赤 血球 ト混在セル無染色 ノ細微ナル血小板ヲ

計測スルモハナルヲ以テ,熟 練セザル間ハ挾雜物ト

モ混同スルコトアルガ故ニ,保 存液ヲ叮嚀 ニ濾過 シ,

使用器具ハ充分清拭スルヲ要ス.又 豫メ無染色 ノ血

小板ヲトリテ,之 ニ就キ習熟 シオクヲ良 シトス.

併 シ本法ハ血小板鏡檢ノ點ハ染色法 ノ如ク容易ニ

ハ非ズ,又 上述セル装作モ常ニ容易ニ行ヒ得ラルル

場合 ノミニアラズ.然 リト雖モ充分習熟スルトキハ,

現今多ク行ハルルFonio氏 法 ニ比較セバ,大 塚23)モ

記載セル如 ク,算 定成績ハ誤差遙 ニ小ニシテ,確 實

ナリト認メ得ラル.仍 ツテ家兎 ニ於ケル場合 ニテ血

小板 ノ形態 ニ關セズ只計數 ノミノ場合 ニハ余ハ本法,

ヲ以テ優秀ナル方法ナ リト信ズ.

實 驗 成 績

1.對 照 實 驗

藥物注射實驗ニハ藥液量ヲ15ccm程 度迄 トシ施行 シタルヲ以テ,對 照實驗 トシテ1.5ccmノ

蒸餾水 ヲ注射 シタル場合 ト無處置ノモノ トニ就テ上記ノ方法ニ據 リ,血 小板及 ビ赤血球 ヲ時間

的ニ檢査 シタ リ(實 驗例第19表 參照).

表中血小板ノ‰ハ赤血球數1000箇 中ノ血小板數ヲ示 シ,又 無處置 ノ例 ニテハ初囘檢査ノ後假

ニ注射 ヲ施行シタルモノ トシテ其 ノ後注射例 ト同様 ノ時間的關係 ニ瞼査セシコトヲ示ス.

第19表　 對 照 實 驗 例

血小 板數 ハ一時 的 ニハ動搖 ヲ來 ス コ トア リテ,最 大0.19ノ 増 加率, 0.17ノ 減 少率等 ノ動搖 ヲ

見 タル モ,一 般 ニハ不規則 ナル輕度 ノ變動 ニ シテ,試 ニ初囘檢査 ノ數 ニ對 スル,其 ノ後 ノ數 ノ

平均數 ノ變動率 ヲ求 ム レバ, 0.O1-0.06ノ 動 搖率 ヲ示 スニ過 ギズ斯 ハ如 キ輕度 ノ動搖 ハ實驗誤

差 ノ範圍内 ニアルモ ノニ シテ,實 際 ニ變動 スルモ ノ トシテハ認 ムル コ ト能 ハズ.

赤 血球數 ニテモ同様 ニシテ,輕 度 ニ不規則 ナル増減 ヲ示 シ,定 律 的 ノ變動 ハ認 メラ レザ リキ.

2.「 ベ ンチールグ アニヂ ン」

本 物質 ノ對kg 50mg以 下種 々ノ量 ヲ夫 々注射 シタル成績次 ノ如 シ(實 驗例第20表 參照).

178



「べ ンチ ー ルグ ア ニヂ ン」 「パ ラ オ キ シ ベ ンチ ー ル グ ア ニヂ ン」

及 ビ「グ ア ニヂ ン」ノ血 液 有 形 成 分 ニ及 ボ ス影 響 ニ就 テ 
2221

第20表　 「ベ ンチール グアニヂ ン」注射 例

血小板數ハ對kg 0.1mgニ テハ全 ク變 化 ヲ觀 ラレザ リシモ1mgニ テ ハ輕度 ニ増 加スル場 合

ト明 ナル變 動 ナキ場 合 トヲ觀 タリ, 5及 ビ10mgニ ヲ ハ著 明 ニ増加 ヲ來 シ.注 射後1-3時 間 ニ

最 モ顯著 ニ シテ, 0.39-2.1ノ 増 加率 ヲ示 シ,其 ノ後 稍 々恢復 シテ注射 前ノ數 ニ近接 セ リ.注 射

後 ノ平均數 ヨリ觀 レバ0.09-0.56ノ 平 均 増加率 ヲ示 シ,對 照 ノ夫 レニ比 シ遙 ニ大 ナ リ.然 ル ニ,

對kg 30及 ビ50mgニ テハ却 ツテ減少 ヲ來 シ,平 均0.18-0.37,最 大0.34-0.56等 ノ如 ク著明

ナル減少率 ヲ示 セリ.

赤血球數 ハ輕度 ニ不 規則 ナル増減 ヲ來 スノミニシテ,對 照 ノ場 合 ト明 ナル差 異ハ認 メラ レザ

リキ.

3.「 パ ラオ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」

對kg 50mg以 下 ノ種 々ノ量 ヲ注 射 シテ得 タル成績次 ノ如 シ(實 驗例 第21表 參照)

第21表　 「パ ラオ キ シベ ンチール グアニヂ ン」注射例

血小板數 ハ對kg 1mgニ テ ハ何等變 動ナク, 5及 ビ10mgニ テハ輕度 ニ増加 セル場 合 ト然 ラ
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ザル場合 トア リテ,未 ダ著明 ナル變 化ハ認 メラ レザ リキ.然 ルニ, 30及 ビ50mgニ 至 レバ,著

明 ナル増加 ヲ呈 シ, 0.4-1.24等 ノ増加率 ヲ示 シ,次 デ24時 間後 ニハ原數 ニ近 ヅ キ,或 ハ稍 々

減少 シタ リ.不 均 増加率 ハ0.08-0.57ヲ 得 タ リ.

赤 血球數 ハ前物質 ノ場 合 ト同様變動 ヲ觀 ザ リキ.

4.「 グ ア ニ ヂ ン」

對kg 100mg以 下 種 々ノ量 ヲ注射 シタ リ.成 績 次 ノ如 シ(實 驗例 第22表 參 照).

第22表　 「ゲアニヂ ン」注 射例

血小板數 ハ對kg 1mgニ テハ變化 ヲ來 サズ. 5及 ビ10mgニ テ ハ明 ニ増加 ヲ來 シ, 1-3時 間

後 ニ著 明 ニ シテ, 0.4-1.22ノ 如 キ増 加率 ヲ示 シ,後 恢復 ニ向 ヒ, 8又 ハ24時 間後 ニハ稍 々減

少 セル モノモア リ.注 射 後 ノ平均數 ヲ見 レバ0.13-0.67ノ 増 加率 ヲ示 セ リ.然 ルニ50及 ビ100

mgニ テ ハ一般 ニ血小板 ハ減少 ヲ來 シ, 0.36-0.52ノ 減 少率 ヲ示 セ リ,

赤 血球數ハ前2者 ノ場 合 ト同様著變 ヲ觀 ザ リキ.

成績 小 括:以 上ノ實驗 成績 ニ據 ルニ「ベ ンチール グアニヂ ン」,「パ ラオ キ シベ ンチールグア

ニヂ ン」及 ビ「グアニヂン」ノ3物 質 ハ赤血球數 ニ對 シテ ハ明 ナル作用 ヲ呈 セザル モ,血 小 板數

ニ對 シテハ各 々明 ナル作用 ヲ現ハ ス.即 チ「ベ ンチール グアニヂ ン」ハkg 5及 ビ10mgニ テ

著明 ニ血小板 數 ヲ増加 セ シメ,大 量 ノ30及 ビ50mgニ テ ハ却 ツテ之 ヲ減少 セ シム.「 パ ラオキ

シベ ンチール グ アニヂ ン」ハ對kg 5及 ビ10mgニ テハ之 ヲ増加 セ シムル場 合 アル モ,毎 常ナ ラ

ズ. 30及 ビ50mgニ テ ハ著 明 ニ之 ヲ増 加 セ シム.「 グアニヂ ン」ハ對kg 5及 ビ10mgニ テ 明 ニ

之 ヲ増加 セシメ, 50及 ビ100mgノ 如 キ大量 ニテハ却 ツテ之 ヲ減少 セシム.

考 案

前述 セ シ余 ノ實驗 成績 ニ據 ル ニ,「 グ アニヂ ン」,「ベ ンチールグ アニヂ ン」及 ビ 「パ ラオキ シ

ベ ンチールグ アニヂ ン」 ハ何 レモ赤血球數 ニ對 シテハ明 ナル作用 ヲ呈 セザル モ,一 定 量 ニ於 テ
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血小板數竝 ニ白血球數 ヲ著明 ニ増加 セシムル作用 ヲ有 ス(但 シ前2者 ハ一定 量 ヲ超過 セバ其 ノ

作用 ノ減 弱ヲ來 シ,或 ハ却 ツテ反對 ノ作用 ヲ現 ハス場 合 アリ).此 白血球 増加 ノ内容 ヲ觀 ル ニ,

白 血球増加 ニハ假性「エオ ジン」嗜好細胞,就 中Arnethノ 所 謂I型 及 ビII型 細 胞 ガ主 トシテ

之 ニ干與ス.他 ノ種 ノ細 胞ハ之 ニ對 シ大 ナル關係 ナ シ.

偖 テ然 ラバ斯 ノ如 キ作用 ハ如何 ナル機轉 ニ因ル ヤ?由 來末梢 血管 ニ於 テ白血球 増加 ヲ來 ス場

合 ノ原因 ハ種 々ノ機 轉ニ ヨ リテ説明 セラ レタル所 ナリ.即 チ造 血臟 器 ノ機能亢進 ニヨル細胞新

生増加 ニ ヨル眞 ノ意 味 ノ増加(Naegeli24), Lengemann25))ハ 勿 論 ノ コ ト,之 ヲChemotaxisヲ 以

テ説明 セ シモ アリ(Limbeck26)).或 ハ又白血球 分布 ノ變化 ニ原因 ヲ求 メタル人 モア リ(Schultz

27)).或 ハ血管 ノ廣狹,流 血速度 ノ遲速,血 壓 ノ高低 ニ由來 スル コ トヲ認 メタル人 モア リ(Schaw

28)
,中 島29),日 向30)).

余 ノ「べ ンチールグ アニヂ ン」,「 パラオ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」及 ビ「グ アニヂ ン」ノ場 合

ノ作用 機轉 ニ就 テ考 察 スルニ當 リ,先 ヅ余 ノ成績 ニテ注 目スべキ點 ハ夫等藥物 ニヨル 白血球 増

加 ハ主 ニ假性 エ「オ ジン」嗜好細胞 ノ増加 ニ因 ル コ ト,更 ニ之 ヲArnethニ ヨ リ分類 シ觀察 セバ

其 ノ場 合假性 「エオ ジ ン」嗜好細胞 ノ核 ハ著明 ニ在偏 シ, I型 及 ビII型 細 胞 ノ數 ノ増 加顯 著 ニ シ

テ,假 性 「エオ ジ ン」嗜好細胞又 ハ白血球 ノ増加 ハ實 ニ之 ヲ基 クノ事 實ナ リ.

1904年Arnethハ 多 核形細胞 ノ核 ノ形 態的變化 ニ着 目 シ,其 ノ單 核 ナル モ ノヲI型 , 2分 葉

ノモ ノヲII型 トシ斯 クテ其 ノ核 分葉 數 ノ増 スニ從 ヒ5型 ニ分類 シ,核 ノ分葉數 ノ多寡 ハ細 胞

ノ幼熟 ヲ意味 スル モノ トシ,即 チI型, II型 細 胞 ノ如 キ核 分葉數少 キハ幼若 ナル細胞 ナ リトシ,

而 シテ斯 ル細 胞 ノ増加 セシ場合 ヲ核 ノ左方移動 ト稱 ヘタ リ.若 シ此説 ガ凡 テ ノ場 合 ニ通用 シテ

誤 ナ シ トセバ,余 ノ場 合 ノ白血球 増加ハ直 ニ骨髓 ノ機 能亢進 ニ因ル モノ ト見做 スヲ得 ル ノ理 ナ

リ.然 ルニSchillingハ 其 ノ後多核形細胞 ノ單核細胞 ニハ正常 ノ幼若 ナル細胞 ト其 ノ他 ニ,中

毒變性 ニテ機能障碍 ニ陷 レル骨髓 ヨ リ新生 セラ レタル,即 チ分核 スル性 ヲ有 セザル所 謂退行性

細胞 トア リトシ,前 者 ノ如 キ細 胞 ノ増加 セル場 合 ヲ核 ノ再生的左 方移動 トシ,後 者 ノ増 加 セル

場合 ヲ退 行性左方移動 トシテ之 ヲ區別 シタ リ.19) 20) 21)又 近 年杉山19)等 モ白血球 ノ機能 方面 ヨ

リArnethノ 分 類 ニヨル各型細胞 ニ就 テ研究 シ,凡 テノ場 合 ニ分葉數少 キ細胞 ガ幼若 ナル モノ

ニ非ズ トセリ.即 チ正常 ノ白血球 ニテハ假性「エオ ジ ン」嗜好細胞 ノ核 數 ト其 ノ幼熟 トハ並 行 ス

ル モ,病 的 ナル場合 ニ於 テハ多分葉核 ハ所謂老熟細胞 ノ核 ガ單核化 スル事 アル ヲ認 メ
,之 ヲ正

常 ノ幼若單核細 胞 ト區別 シ,而 シテ此種細胞 ノ増加 ヒル場 合 ヲモ退 行性 左方移動 ト稱 セ リ.之

等 ノ説 ヲ顧 慮 シ,余 ノ場 合 ニ於 ケル核 ノ左 方移動 ガ如何 ナル種類 ニ屬 スル ヤ,即 チ其場 合 ノI

型 及 ビII型 等 ノ細 胞 ガ眞 ニ幼若 ナル細胞 ニシテ,從 ツテ此増加 ガ骨髓 ノ機能亢 進 ニ因ル モノナ

リヤ將又退行性原 因ニ ヨルモ ノナ リヤヲ考 フルニ, Schillingノ 變性 細胞 ハ其 ノ云 フ所 ニ據 レ

バ,骨 髓 ガ中毒變性 ニテ機 能障碍 ヲ來 シ,為 メニ新生 セラルル モノナル ヲ以テ
,斯 クノ如 キ状

態 ニアル時數量 ニ於 テ余 ノ場合 ノ如 ク假性「エオ ジン」嗜好細胞數 ノ著 明 ナル増加 ヲ來 ス程著 シ
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ク増加新生ス トハ考ヘラレズ.然 リSchillingモ 斯ル細胞ハ白血球減少症アル トキニ見 ラル ト

云ヘ リ.又 杉山 ノ多分葉核細胞 ノ單核化セル細胞ハ正常ノ單核細胞 トハ反對ニ其ノ機能ハ反 ツ

テ多分葉核細胞 ヨリモ劣 レルヲ以テ觀 レバ,眞 ニ幼若化 シタルモノノ謂 ニハ非ズ,又 此種ノ單

核細胞 ノ發現 ハ單ニ細胞相互間ノ形態 ノ變 化ノミニシテ,單 核細胞増加 シ左方移動ヲナスモ,

夫 レニ從 ヒ多分葉核細胞ハ其 ノ單核化ニヨリ反對ニ減少 ヲ來 スべキヲ以テ,此 場合其ノ爲メニ

假性「エオジン」嗜好細胞ハ其ノ新生増加 ナキ限 リ絶對數 ノ増加ヲ來 ス トハ考ヘラ レズ.即 チ之

等 ヲ以 テシテハ余 ノ場合ノ左方移動ヲ説明スルコト能ハズ.尚 ホ又單ニ百分率ニ於ケル核ノ左

方移動 ニ就 テ考 フレバ,以 上 ノ場合 ノ外,藥 物注入等ノ為 メニ多 分葉核細胞 ノ破壞機轉盛ニシ

テ細胞ノ新生補給之ニ伴 ハザルノ場合モアルべク,此 場合 モ亦左方移動 ヲ來スノ理 ナリ.要 ス

ルニ上記 ノ如キ場合 ニ増加スル分葉數少キ細胞 ハ何 レモ多核形細胞相互ノ比較的増減ヲ來シ得

ル ノミニシテ茲 ニ新生増加ナキ限 リハ余ノ場合ノ如ク假性「エオ ジン」嗜好細胞絶對數 ノ著 シキ

増加ヲ招來ス トハ考 フル コ ト能 ハズ.故 ヲ以テ余 ノ場合増加 セルI型 及 ビII型 細胞ハ斯ル退行

性單核細胞 ニハ非ズシテ,骨 髓 ニヨリ新生 セラレタル幼若細胞 ト考 フルヲ至當 トスべ シ.

然 リト雖 モ余 ノ場 合ノI型 及 ビII型 細 胞 ノ増加 ガ悉 ク斯 ノ如 キ機 轉 ニ基 クモノナ リヤハ斷

言 スル コ ト能 ハズ.其 ノ間一部以上 ノ如 キ他 ノ意味 ノ細 胞 ガ干與 スル ヤハ 不明 ナ リ.又 冐頭 ニ

擧 ゲタル ガ如 キ血球 分布 ノ變化, Chemotaxis,或 ハ血管 ノ變 化 其 ノ他 今 日迄 擧 ゲラ レタル他 ノ

原因 トノ關係 ヲ余 ノ實驗 事實 ニ就 テ一々檢 討ス ルコ ト難 ク,從 ツテ輕 々 シク斷 定 スル コ トハ憚

ル モ,之 等 トノ關係 ニ就 テハ他 日ノ研 究 ニ讓 リ今余 ハ論 ジ來 リシ上述 ノ理 由ニ基 キ之等 「グ ア

ニヂ ン」誘 導體注 射 ニ因 ル假性「エオ ジン」嗜 好細 胞,就 中其 ノI型 及 ビII型 細 胞 ノ増加 ニ基 ク

白血球増加 ハ次 ノ如 キ機轉 ニ因ル モノ ト推 定 セ ン ト欲 ス.

即チ使用藥物ノ適量ノ作用 ニ由 リ骨髓機能 ガ刺戟ヲ受ケ幼若白血球ヲ多數血液内 ニ送ルヲ以

テ,末 稍血管内ノ白血球増加ヲ來 シ,藥 物量過多ナル トキハ骨髓 ハ過度 ノ刺戟 ノ爲 メニ機能障

碍 セラレ,白 血球ヲ血中ニ送 リ出スコト能ハザルべキヲ以テ白血球ハ増加 ヲ來サザルべシ.

是 レNaegeli24)ガ 細 菌毒 ニヨル白血球増加 ヲ説明 セ シ ト意義 ヲ同 ジク スルモノナ リ.此 解釋

ヲ以 テ セバ, 3藥 物 中 ニテ毒 性最 モ強 キ「ベ ンチー ルグアニヂ ン」ガ作用量 最モ小 ニシテ,又 過

量 ニヨル作用 ノ變 化 モ著明 ナル コ ト,又 略 ボ近似 セル毒性 ヲ有 スル 「パ ラオ キ シベ ンチール グ

アニヂ ン」 ト「グ アニヂ ン」トニ於 テ作用 ガ量的 ニモ略 ボ同程度 ノ關係 ヲ示 スコ ト,及 ビ夏季 ハ

臟器 ノ抵抗 減 ジ,藥 物 ノ毒性増 加 スル ヲ以 テ他 ノ時期 ニ於 ケル過量 ノ場 合 ト類 似 ノ結果 ヲ來 シ,

白 血球 増加作用 明 ナラザル ニ至 ルコ トモ略 ボ理解 スル ヲ得ル ナ リ.

尚 ホ血小板 ノ新生 ニ就 テハ種 々論 アル モ余 ノ場合 ノ變動 ハ或 ハ余 ノ白血球 ノ場 合 ト同様 ノ機

轉 ニ因 ル モノニ非ル カ.

次 ニ之等3物 質 ノ著明 ニ白 血球數 ヲ増 加 セ シムル適量 ヲ毎 日連續注射 セバ 「ベ ンチール グア

ニヂ ン」及 ビ「パ ラオ キシべ ンチールグ アニヂ ン」ニテハ白血 球ハ持續 的 ニ増加 シ,而 シテ初 メ
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「べ ン チ ール グア ニヂ ン」「パ ラオ キ シ ベ ン チ ール グ ア ニヂ ン」

及 ビ「グ ア ニ ヂ ン」ノ血液 有 形 成分 ニ 及 ボ ス影 響 ニ 就 テ 
2225

數日間ハ毎注射毒ニ注射後短時間内ニ一層遞増スルモ,後 此種ノ増加ハ來サザルニ至 リ,「グア

ニヂン」ニテモ持續的ニ増加 シ且此場合ハ遞増ヲ示サザル事ニ就テ考 フルニ,何 レノ場合 モ初

囘注射前ノ數ニ比スレバ連續注射ニヨリ明ニ増加セルヲ以テ觀 レバ各注射 ニヨリ其 ノ度毎 ニ作

用發現シ持續 セルモノ ト認 メラレ,且 又前2者 ハ作用強キヲ以 テ尚 ホ數 日間ハ一層遞増 スルモ,

「グアニヂン」ハ之等ヨ リモ弱キヲ以テ,斯 ノ事ナキモノ ト考ヘラル.尚 ホ後 ニハ何 レモ斯 ノ遞

増ナキニ至ルハ連續注射 ニテ造血機異常ヲ來 シ,由 ツテ現 ハス反應ニ變動ヲ生ジタル ガ爲ナル

べ シ.

曩 ニ篠崎9)ハ 「グアニヂ ン」竝 ニ其 ノ2, 3誘 導 體 ノ血液凝固作用 ニ關 シ研 究 シ,夫 等 ノ中 「べ

ンチールグアニヂ ン」ガ凝固促進作用最 モ顯著 ナ リ トシ,而 シテ之 ニヨ リ血中Thrombin及 ビ

Fibrinogen量 ノ増加 スル ヲ認 メ,以 テ其 ノ凝固促進作用 ノ重要 ナル原 因 ト見做 シタ リ.之 ヲ

余 ノ血液成分 ニ對 スル作用 ト比較 スル ニ,篠 崎 ガ「トロム ビン」及 ビ「フ イブリ ノー ゲ ン」量 ノ増

加 ヲ檢 シタル「ベ ンチールグ アニヂ ン」ニ就 テ觀 ル トキハ,其 ノ凝固促進作用 ニ於 ケル ト余 ノ有

形成分 ニ於 ケル作用 トガ量的 ニ一定度迄 ヨク一 致 セルヲ見ル.本 來Thrombokinaseハ 崩 壞 セ

ル白血球 及 ビ血小板 ニ由來 シ,從 ツテ血液 中ニ之等 有形成分 ガ増加 セバThrombokinaseノ 増

加 ヲ來 シ之 ガFibrinogenノ 増 加 ト相 俟 チテ血液凝固 ヲ促 進 シ,又 之等 ガ缺 乏 セバ凝固 遲延 ヲ

來 ス ト云ハル.20)斯 ク白血球竝 ニ血小板 ノ増加 ガThrombokinaseノ 増加 ヲ來 ス トセバ,從 ツ

テ斯ル場 合Thrombin量 モ増加 タ來 スペ シ,此 考 ヲ以 テ ス レバ,余 ノ成績 ト篠 崎 ノ夫 レ ト一致

スルハ當然 ニ シテ,即 チ「べ ンチールグ アニヂ ン」ノ適量 ニヨ リ白血球竝 ニ血小 板 ノ増 加 ヲ來 シ,

爲 メニThrombinノ増 加 ヲ助 ケ,之 ガFibrinogenノ 増 加 ト相 俟チテ凝固促進作用 ヲ現 ハシ,

一 定量 ヲ超過 セバ有形成分 ハ減少 シ
,以 テThrombin減 少 ノ一因 ヲナ シ,却 ツテ凝固遲 延 ス

ルニ至 ルモノ ト解 スルヲ得.然 シナ ガラ固 ヨ リ血液凝固 ノ問題 ハ複 雜ニ シテ其 ノ本態 ニ就 テ尚

ホ種 々ノ論 アル今 日ニ於 テ假 令Thrombokinaseト 血 液有形成分 トノ關係 ニ就テ誤 ナ シ トスル

モ之 ヲ以テ凝固作用變化 ヲ解 クノ唯 一ノ原因 トナス コ トハ不 可能 ナル べ シ.「 バ ラオキ シべ ン

チールグ アニヂン」ニテハ余 ノ有形 成分 ニ對 スル作用 ト黒田11)ノ 凝 固作用 トハ量 的 ニ一致 セズ,

又 「グアニヂ ン」ニテハ血小板 ニ對 スル作用 ハ篠崎 ノ凝固 作用 ノ場 合 ト相似 タル モ,白 血球 ニ對

スル作用ハ一致 ヲ缺 ケルハ血液凝固 ニ干 與 スル他 ノ何 等 カ ノ因 子 ノ存 在 ヲモ考 ヘザル べ カラ

ズ.

總 括

1.「 ベ ンチールグ アニヂ ン」,「パラオ キ シベ ンチール グアニヂ ン」及 ビ「グ アニヂ ン」ハ家兎

皮下 ニ作用 セシムル トキハ,赤 血球數 ニ對 シテハ一定 ノ影響 ヲ及 ボサザル モ,白 血球數 及 ビ血

小板數 ヲ増加 セシム.

2.之 等 物質 ハ 一定量 ヲ超過 スル トキハ却 ツテ其 ノ白血球及 ビ血小板増加 作用減弱 シ
,或 ハ却
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ツテ反對 ノ作用 ヲ現 ハス.此 關係 ハ「ベ ンチールグ アニヂ ン」ニ於 テ最 モ著 明 ニシテ 「グ アニヂ

ン」之 ニ次 ギ「パ ラオ キ シべ ンチールグ アニヂ ン」ニ テハ明 ナ ラズ.

3.白 血 球増 加作用 ハ「ベ ンチール グアニヂ ン」最 モ強 ク,且 確實 ナ リ.「 パラオ キ シべ ンチー

ル グアニヂ ン」及 ビ「グアニヂ ン」ハ分 量的 ニ ハ略 ボ同様 ナル モ,増 加程度 ニ於 テハ前者稍 々勝

リ,且 確實 ナルガ如 シ.

4.血 小 板増加 作用 ニ於 テモ3者 ノ中 「ベ ンチール グ アニヂ ン」ガ最 モ強 キコ トハ白血球 ノ場

合 ト同様 ナル モ,「 パ ラオ キ シべ ンチー ルグアニヂ ン」ハ此 際 ハ「グ アニヂ ン」ヨ リモ却 ツテ作用

弱 シ.即 チ之等 物質 ノ血小板 ニ對 スル作用 ハ其 ノ白血球 ニ對 スル作用 ト必 ズ シモ一致 セズ.

5.之 等 物質 ヲ毎 日連續 注射 スル トキハ白血球 ノ持續的増 加 ヲ來 シ,「 ベ ンチール」及 ビ「パ ラ

オ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」 ニテ ハ尚 ホ數 日間ハ各注射 毎 ニ短時 間内 ニ於 ケル増加 ノ度 ハ加

ハル モ,尚 ホ注射 ヲ反 復 セバ此種 ノ増加 ハ起 ラズ,却 ツテ増 加 ノ度 ハ減 ズ.然 ルニ 「グアニ ヂ

ン」 ニテ ハ白血球 ノ増加 ハ,持 續 的 トナル傾向 ハアル モ,以 上ノ如 キ遞 増 ヲ來 ス コ トナ シ.

6.著 明ニ白血球増加作用 ヲ有 スル之等物質ノ適量 モ夏季 ニ於テハ作用 ヲ現 ハサザルカ,或ハ

却 ツテ白血球 ヲ減少 セシム.

7.之 等物質ノ白血球増加作用 ハ主ニ假性「エオ ジン」嗜好細胞 ノ増加ニ基因 ス.但シ連續注射

ノ場合ノ持續的白血球増加ニハ淋巴球 モ一部之ニ關與 ス.

8.之 等物質 ノ作用 ニヨル白血球増加時 ニハ假性「エオ ジン」嗜好細胞ノArneth核 移動 ハ明

ニ左偏 シ,其 ノI型 及 ビII型 細胞 ノ顯著ナル増加ヲ來 ス.即 チ白血球増加 ハ主ニ此假性「エオ

ジン」嗜好細胞中ノI型 及 ビII型 細胞 ノ増加 ニ由來 ス.

9.之 等物質注射ニヨル白血球増加 ノ因ヲナス假性「エオ ジン」嗜好細胞ノI型 及 ビII型 細胞

ハ骨髓 ニ由來 スル幼若細胞ナ リト認 メラルルヲ以テ,此 白血球増加ニハ之等物質 ノ刺戟 ニ因ル

骨髓機能増進ガ重要ナル原因ヲナスモノ ト推定 セラル.從 ツテ又大量 ニ因 リ白血球増加 ノ起ラ

ザルハ,主 トシテ過度 ノ刺戟 ノ爲 メニ却ツテ此機能 ガ障碍セラルルニ基因 スルモノト推察 セラ

ル.
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