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家 兎 血 糖 ニ 及 ボ ス 影 響 ニ 就 テ

(第2囘 報 告)

實 驗 的 過 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8年1月23日 受 稿]

Aus dem Pharmakologischen Institut der Medizinischen Fakultat, Okayama Japan.

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

Uber den Einfluss einiger aromatischer Guanidinderivate 

auf den Blutzucker.

II. Mitteilung.

Uber den Einfluss einiger aromatischer Guanidinderivate 

auf den Hyperglykamie zentralen Ursprunges.

Von

Takasi- Tokumaru.

Eingegangen am 23. Januar 1933.

In der fruheren Mitteilung wurde es gefunden, dass einige aromatische Guanidin

- derivate, wie 3, 4-Dioxybenzylguanidin, p-Oxyphenylguanidin, p-Oxybenzylguanidin, 

a-Phenylaethylguanidin und Phenyloxyaethylguanidin am Kaninchen in kleinen und 

mittleren Dosen eine Hypoglykamie und in grossen Dosen dagegen eine Hyperglykamie 

verursachen. In der vorliegenden Arbeit wird am Kaninchen der Einfluss dieser Deri

vate auf die Hyperglykamie, die infolge der zentralen Erregung des Zuckerzentrums 

durch Morphin, Diuretin und Coffeinnatriobenzoat hervorgerufen, untersucht.

Wenn normalen Blutzuckerspiegel herabsetzend wirkenden Dosen von diesen Guani

- dinderivaten mit sonst starke Hyperglykamie verursachende Dosen von Morphin und
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Coffein zusammen oder 30 Minuten nacheinander eingespritzt werden, so wirken die

 ersteren auf die Hyperglykamie als die letzteren deutlich hemmend. Der Grad der 

Herabsetzung der Hyperglykamie wird wenig beeinflusst durch die Schwankung der 

Menge der Guanidinderivate und durch die zeitliche Verhaltniss der Kombination. 

Dagegen wird die Hyperglykamie durch Diuretin durch Vor-, Nach oder Mit

- wirkung dieser Guanidinderivate nicht einheitlich beeinflusst. Nur a-Phenylaethyl

- guanidin wirkt darauf hemmend, aber die anderen 4 Derivate wirken dagegen ver
starkend.

Kurz, der Einfluss der hypoglykamischen Dosen dieser aromatischen Guanidin

- derivate auf die zentralen Hyperglykamie ist je nach der Art der Gifte nicht einheitlich. 

Die Hyperglykamie des Morphins und des Coffeins kann durch diese Derivate gehemmt 

werden, wahrend die der Diuretin dagegen meist verstarkt. Dies kann in der Weise 

erklart werden: da diese Guanidinderivate in grosseren Dosen Hyperglykamie be

dingen konnen, so haben sie auch in kleineren Dosen die Wirkung latent und diese 

latente Wirkung zeigt mit der Wirkung des Diuretins einen spezifischen Synergismus.

(Kurze Iuhaltsangabe).

内 容

緒 言

實 驗 材料 竝 ニ方 法

實 驗 成績

I.「 モ ル フイ ン」過 血糖 ニ及 ボ ス影 響

1. 3.4-「ヂ オ キ シ ベ ンチ ール グ ア ニヂ ン」

2.「 バ ラ・オ キ シ フエ ニ ール グ ア ニヂ ン」

3.「 バ ラ ・オ キ シべ 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」

II.「 ヂ ウ レチ ン」過 血 糖 ニ及 ボ ス影 響

III.安 息 香 酸「ナ ト リウ ム カ フ エ イ ン」過 血 糖 ニ

及 ボ ス 影 響

結 論

文 獻

緒 言

余1)ハ 曩 ニ「グアニヂン」ノ芳香酸性 誘導體 ノ家兎正常 血糖 ニ及 ボス影響 ニ就 テ研究 シ
,之 等

物質 ハ其 ノ小量又 ハ中等量 ニ於 テハ血糖 降下作用 ヲ有 シ,一 定量 ヲ超過 ス レバ,反 ツテ逆 作用

ヲ呈 シ,過 血糖 ヲ惹 起スル ヲ證 セ リ.而 シテ此過 血糖 ノ作用機 轉ハ中樞性 刺戟 ニヨ リ起 ルモ ノ

ニシテ,コ ノ血糖降下作用 ハ正常血糖 量 ノ比較的多 キモノニ於 テ著 シキ
モ ノノ如 ク,又 之等 誘

導體 ノ内,量 的 及 ビ時間的關係 ヨリ考慮 シテ,血 糖 減少作用 ハ「パ ラ・オ キ シフエ ニール グ アニ

ヂ ン」 ニ於 テ最 モ作用強 ク シテ,「 パラ・オ キ シベ ンチール グア ニヂ ン」,「 フエニールオ キ シヱ
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チー ルグアニヂ ン」之 ニ次 グ ト報 告 セ リ.

仍 ツテ余 ハ更 ニ家 兎 ニ實 驗的過 血糖 ヲ惹 起 セ シノ,夫 レニ對 スル之等 誘 導體 ノ影響 ヲ研究 セ

ン トス.

而 シテ過血糖成立機轉 ハ中樞性刺戟 ニ因ル場合 ト,末 梢性作用 ニ基 ヅク場合及 ビ神經系統ニ

關係ナキ場合 トアリ.本 篇 ニ於テハ專 ラ中樞性興奮ニ由ツテ起 ル過血糖症 ヲ起 サシメ,以 テ之

ニ及ボス以上ノ芳香性 「グアニヂン」誘導體 ノ影響ヲ檢セリ.中 樞性作用 ヲ有スル藥物 ニハ「モ

ル フイン」,「ヂウレチ ン」及 ビ安息香酸「ナ トリウムカフエ イン」ヲ使用 セリ.

實驗材料竝ニ方法

家 兎 ハ健 康 ナ ル 白色 雄 性 ノモ ノ ヲ選 ビ,豆 腐 粕 食

飼 ニテ 飼 養 シ,實 驗 前20時 間 竝 ニ實 驗 中 ハ 絶食 饑 餓

ニ 保 テ リ.採 血 ハ 家 兎 ヲ拘束 ス ル コ トナ ク耳 静 脉 ヨ

リ行 ヘ リ.血 糖 量 測 定 ハHagedorn及 ビJensen氏 法

ニ ヨ ル.第2囘 目 ノ實 驗 ハ第1囘 ノ實 驗 後 約10日

ヲ經 テ同 一 家兎 ニ於 テ 行 ヘ リ.

藥 物 ハ 毎 常 新 鮮 ナ ル水 溶 液 トナ シ側腹 皮 下 ニ 注射

セ リ.

藥 物 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 ハ次 ノ如 シ.「 ヂ ウ レチ ン」ハMerck

製 品,「 モ ル フイ ン」及 ビ安 息 香 酸 「ナ トリウ ム カ フ

エ イ ン」ハ 日本 藥 局 方,「 グ ア ニ ヂ ソ」誘 導 體 ハ3.4-

「ヂ オキ シ べ ンチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」,「 バ ラ・オ キ シ フ

エ ニ ー ル グ ア ニヂ ン」,「バ ラ ・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」

及 ビ 「フエ ニ ー ル オ キ シヱ チ ー ル グ ア ニヂ ン」 ニ シ

テ.何 レモ武 田商 店 研 究 部 ノ合 製 ニ ヨ ル モ ハナ リ.

本 實 驗 ハ 昭 和6年10-12月 ニ行 ヒ タ リ.

實 驗 成 績

I.「 モル フイ ン」過血 糖ニ及 ボ ス「グ アニヂ ン」

誘 導體 ノ影響 ニ就 テ

「モル フイ ン」ガ糖尿(Damman2), Naunyn3), v. Norden4), Coronedi5), Giacosa6), Benedis7),

 Luzzato8)等)及 ビ過 血糖(Luzzato8), Aner及 ビKleiner9), Rossa10), Steward及 ビRogoff11),

加 藤12),林13))ヲ 來 ス コ トハ多 ク ノ學 者 ノ認 ムルレ所 ナ リ.而 シテ 「モル フ イン」過 血糖 及 ビ糖 尿

ノ原 因 ニ就 テハ, Holn14)ハ 末 梢性 ニ肝臟 ニ對 ス ル作 用 ナ リ ト説 ケルモ, Eckhard15)ハ 「モルフ

イン」過 血糖 ハ脊髓 ヲ切 斷 セル動物又 ハ内臟 神經 ヲ切斷 セル動物 ニ ハ現 レザル コ トヲ實 驗 シ,

 Luchsinger16), Lepine17)モ 之 ニ賛 セ リ.小 林18)ハ,「 モル フイ ン」過血糖 ハ内臟 神經 切斷及 ビ

副 腎摘 出動物 ニ於 テハ現 レ難 キ モ,尚 ホ僅 ニ現ル コ トヲ實驗 シテ,「 モル フイ ン」ハ主 トシテ交

感 神經 ノ中樞 部 ヲ刺 戟 シテ内臟神經 ヲ介 シテ副腎 「ア ドレナ リン」ノ分泌増加 ヲ起 サ シメテ血糖

ヲ増加 セ シムルモ,尚 ホ末梢 性 ニモ僅 ニ血糖 ヲ増加 セ シムル作 用 ア リトナ シ, Marenzit19)モ 亦

略 ボ同様 ノ報 告ヲ セ リ.山 口20)ハ 「モルレフ イン」ニテ内臟神經 切斷 ノ際 ニ起 ル血糖 量増 加ヲ迷走
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神 經 中樞部刺戟 ニヨル モノ トシ,且 「モ ルフイ ン」ノ中樞刺戟 部位 ハ糖 中樞 ニ於 テ最下位 ニ位 ス

ル モノ トセ リ.之 ヲ要 ス ルニ,「 モルフ イ ン」過 血糖 ハ主 トシテ中樞性 興奮 ニヨ リ起 ルモノ ト一

般 ニ認 メラルル ガ如 シ.

1. 3.4-「ヂオ キ シベ ンチールレグ アニヂ ン」ノ影響

先 ヅ家 兎ニ「モルレフ イン」20mgヲ 注 射 シ,其 ノ過 血糖 ノ經 過 ヲ觀察 シ,其 ノ最 大増加率 ヲ求

メ,約10日 間 ノ後,其 ノ家兎 ニ同量 ノ 「モル フ イン」 ト本物質 ノ正常血糖 降下作用 ヲ起 スベ キ

最 小有蚊量1mg及 ビ最大有效量3mgヲ 同時 ニ與 へ,又 ハ豫 メ「モル フ イン」ニテ過血糖 ノ傾

向 ヲ起 サ シメシ後30分 ニシテ本物質 ヲ注射 シ,血 糖 ノ經過 ヲ觀察 シ,其 ノ最大増 加率 ヲ求 メ,

本 物質 ノ「モル フイ ン」過血糖 ニ及 ボス影響 ヲ觀察 セ リ(以 下物質 ノ場 合 モ同様).其 ノ成績第1

表 及 ビ第1圖 ニ示 ス ガ如 シ.

第1表　 「モル フ イン」過血糖 ニ及 ボス3.4-「 ヂオ キシベ ンチー ル

グアニヂ ン」ノ影響

M.=「 モルフイン」20mg　 3.4D.=3.4-「 ヂオキシベンチールグアニヂン」
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第1圖

即 チ何 レノ實 驗例 ニ於 テモ本物 質 ト「モル フ イン」 トヲ併用 ス レバ,血 糖 増加率 ハ「モル フイ

ン」 單獨 ノモノニ比 シ減少 セ リ.即 チ兩者 ヲ同時 ニ併 用 セル場 合ニハ,各2例 ノ實驗 ニ於 テ本

物 質 ノ量1mgノ 場 合 ニハ118%及 ビ96%ノ 血糖 増加率 ヲ示 シ, 3mgノ 場 合 ニハ157%及 ビ

184%ノ 増 加率 ヲ示 セ リ.而 シテ之 ヲ各 ノ對 照例 タル「モル フ イン」單獨血糖増加率 ニ比 ス レバ.

 1mg併 用 ノ場 合 ニハ82%ト45%, 3mgニ 於 テハ1例 ニテハ差 異 ナヲモ他 ノ1例 ニテハ35%

ノ 減少 ヲ示 シタ リ.

又 「モル フ イン」注 射後30分 ニシテ本物 質 ヲ併用 セシ場 合 ニハ.本 物 質 ノ1mgニ テ ハ133%

ト118%, 3mgニ テ ハ145%ト158%ノ 増 加率 ヲ示 シ,之 ヲ 「モル フ イン」單獨 ノ對 照例 ニ比

較 スル ニ, 1mg併 用 ノ場合 ニハ67%ト23%, 3mgノ 時 ハ12%ト61%夫 々減少 ヲ現 シタ

リ.

2.「 パ ラ・オ キ シフエ ニールグ アニヂ ン」ノ影響

「パ ラ・オ キ シフエニール グアニヂ ン」ノ5mgト20mgヲ 「モル フ イン」20mgト 併 用 シ,血

糖 状態 ヲ觀 察 シタル ニ,前 物質 ノ場合 ト殆 ド同様 ノ成績 ヲ得 タ リ.即 チ第2表 及 ビ第2圖 ニ示

ス ガ如 シ.
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第2表　 「モ ル フ イ ン」過 血 糖 ニ 及 ボ ス 「パ ラ ・オ キ シ フ エ ニー ル グ ア ニ ヂ ン 」ノ 影 響

M.=「 モ ル フイ ン」20mg　 p-O. P.=「 バ ラ ・オ キ シ フエ ニ ール グ ア ニヂ ン」

第2圖

3.「 パ ラ・オ キ シべ ンチール グアニヂン」ハ影響

本物質 ハ5mg及 ビ20mgヲ 「モルレフイ ン」20mgト 併 用 シ
,其 ノ血糖 ノ經過 ヲ觀察 シタル

ニ,第3表 第3圖 ニ示 スガ如 シ
.
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第3表　 「モ ル フ イ ン」過 血 糖 ニ及 ボ ス 「パ ラ ・オ キ シ ベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」ノ影 響

M.=「 モ ル フイ ン」20mg　 p-O. P.=「 パ ラ・オ キ シ べ ンチ ー ル グ ア ニヂ ン」

第3圖

即チ兩者同時併用 ノ場 合及 ビ「モルフイン」前處置ノ場合 ニ於 テハ,前 物質 ト同様 ニ血糖増加

率 ハ減少セ リ.
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更 ニ本物質 ニテ前處 置後30分 ニ シテ 「モル フ イン」ヲ併用 セシ場合 ニ於 テモ,其 ノ成績 ハ何

レモ血糖増加率 ノ減少 ヲ示 シタ リ.

4.「 ア ル フア・フエニール ヱチール グアニヂ ン」ノ影響

本物質 ノ3mg及 ビ5mgヲ 「モル フ イン」 ト併用 シタル ニ,其 ノ成 績第4表 第4圖 ニ示 ス ガ

如 シ.

第4表　 「モルフ イン」過血糖 ニ及ボ ス「アル フア・フエニール

ヱチールグアニヂ ン」ノ影響

M.=「 モルフイン」20mg　 α-P. A.=「 アルフア・フエニールヱチールグアニヂン」

第4圖
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即 チ本 實驗ニ於 テモ兩者併用 ニヨ リ其 ノ血糖 増加率減少 シタ リ.

5.「 フ エニールオ キ シヱチー ルグアニヂ ン」ノ影響

本物 質 ノ5mg及 ビ10mgト 「モルフ イン」トヲ併用 シ其 ノ作用 ヲ窺 ヒタル ニ,第5表 第5圖

ノ如 キ成績 ヲ得 タ リ.

第5表　 「モルフ イン」過 血糖 ニ及 ボス「フエ ニー ルオ キ シヱチール グアニヂ ン」ノ影響

M.=「 モルフイン」20mg　 p-O. A.=「 フエニールオキシヱチールグアニヂン」

第5圖
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即チ本實驗ニ於テモ何 レノ場合ニモ血糖増加率 ハ各ノ對照例ノモノヨリ減少 ヲ示 シタリ.

次ニ以上5種 ノ芳香性 「グアニヂン」誘導體ノ 「モルフイン」過血糖ニ及ボス影響ヲ比較ノ爲

メ,其 ノ平均價ヲ求 メ一括 シテ表示 シ,「モルフイン」單獨ノ場合 ノ血糖ノ最大増加率,兩 者同

時併用ノ場合,「 モルフイン」投與後30分 ニシテ 「グアニヂン」誘導體併用後 ノ血糖最大増加率

及 ビ誘導體投與後30分 ニシテ 「モルフイン」ヲ併用 セシ場合ノ最大増加率竝ニ併用 ニヨル増加

率ノ減少度ヲ示 セバ第6表 ノ如 シ.

第6表

M.=「 モ ル フ イ ン」20mg　 G.=「 グ アニ ヂ ン」誘 導 體

即 チ以上 ノ實驗成績 ヨリ「モル フ イン」過血糖 ニ及 ボス芳香性「グ アニ ヂン」誘導體 ノ影響 ヲ觀

察 スル ニ, 5種 ノ芳香性「グ アニヂ ン」誘導體 ハ何 レモ,之 ヲ 「モル フ イン」 ト同時又 ハ30分 後,

或 ハ30分 前 ニ併用 スル モ,其 ノ併用 ノ際 ノ血糖増 加率 ハ 「モル フ イ ン」單獨 ノ場 合 ニ比 シ著 シ

キ減少 ヲ示 セ リ.而 シテ之 ヲ併用 ノ時 間的關係 ヨ リ見ルニ,物 質 ノ如何 ニ ヨリ著明 ナル差 異テ

現 サザル場合 モ多 キモ,一 般 ヨ リ觀 レバ,兩 者 同時 ニ併用 シタル場 合 ヨ リモ「モル フ イン」作用

後30分 ニシテ「グアニヂ ン」誘導體 ヲ作用 セシメタル場 合ニ滅少率大 ナル場 合多 ク,誘 導體 ヲ以

テ前處置 セ シ場 合モ之 ニ近 キ成績 ヲ示 セ リ.更 ニ量的關係 ヨ リ見 ルニ,之 等 物質 ノ正常血糖降

下作用 ヲ起 スベ キ最小及 ビ最大有效量 ハ,「 モル フ イン」トノ併用 ノ場 合ニ於 テ血糖 降 下作用 ニ

ハ何等著明 ナル差 異 ヲ呈 セザルモ ノノ如 シ.

II.「 ヂ ウ レチ ン」過 血 糖 ニ及 ボ ス影 響

「ヂウ レチ ン」ガ過血糖 及 ビ糖尿 ヲ起 ス コ トハJacobj21), Richter22), Rose23)等 以 來多數學 者
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ノ認 ムル所 ニ シテ,之 等 ノ作用機轉 ハPollak24), Nisi25), E. Bardier, Duchen及 ビStillmu

kes26),森 田27)等 ノ研究 ニ ヨ リテ中樞性 刺戟 ニ ヨル モノ トサ レタ リ.然 レドモJarisch28), Naito

及 ビFujii29),三 神30)等 ハ 内臟神 經切断後 ト雖 モ尚 ホ過血糖 及 ビ糖尿 ヲ惹 起 セ シメ得 レドモ,

正 常家兎 ニ於 ケル モノヨ リ數 等弱 キ程度 ナル コ トヲ實驗 シ,今 村31),岡 添32),杉 本33)等 ハ 「ア

トロ ピン」ノ小量 ノ前處 置ハ「ヂウ レチン」過 血糖 ニ抑 制的 ニ作用 ス ト云 ヘ リ.

要 スル ニ,「 ヂウ レチ ン」ハ主 トシテ中樞性 ニ作用 シテ過 血糖及 ビ糖尿 ヲ起 シ,末 梢性 ニモ亦

之 ヲ表 ス作用 ヲ存 スルモ ノ ト推 思サル モ,其 ノ作用 タルヤ極 メテ輕度 ナルモ ノナラ ン.仍 ツテ

余 ハ「ヂウ レチ ン」ニ因ル過 血糖 ニ對 シ芳香性 「グ アニ ヂ ン」誘導體 ガ如何 ニ働 クヤヲ檢 セ リ.

1. 3.4-「ヂオ キ シベ ンチー ルグア ニヂ ン」ノ影響

家兎 ニ 「ヂウ レチ ン」500mgヲ 注 射 シ其 ノ過 血糖 ノ經過 ヲ觀察 シ最大増加率 ヲ求 メ,一 定時

日ノ後體 重 ノ著 シキ變 動 ナキモノラ選 ビ,夫 々ノ家 兎ニ「ヂウ レヲ ン」ノ同量 ト本物質 ノ正常血

糖 ニ テ降下作用 ヲ起 ス最小有效量1mg及 ビ最大有效量3mgト ヲ 同時 ニ併用 シ,又 ハ「ヂ ウ レ

チ ン」投與後30分 ノ間 ヲオキテ本物質 ヲ與へ血 糖 ノ經 過 ヲ觀察 シ,其 ノ最大増 加 量ヲ以 ヲ彼我

相 對照 シ,以 テ本物質 ノ 「ヂウ レチ ン」過血 糖 ニ及 ボス影響 ヲ觀察 セ リ.(以 下 ノ物質 モ同様)

其 ノ成績第7表 第6圖 ノ如 シ.

第7表　 「ヂ ウ レ チ ン」過 血糖 ニ及 ボ ス3.4-「 ヂ オ キ シ ベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」ノ 影 響

D.=「 ヂ ウ レチ ン」500mg　 34D.=3.4-「 ヂ オ キ シ べ ンチ ール グ ア ニヂ ン」
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第6圖

本實驗成續 ニ據 レバ,「ヂウ レチ ン」過 血糖 ニ及 ボス本物質 ノ作用 ハ不 定ナ リ.兩 者 ヲ同時 ニ併

用 セル場合 ニ於 テハ,本 物質 ノ1mgニ テ ハ血糖増 加率 ハ「ヂウ レチン」單獨 ノ場 合 ヨ リモ25%及

ビ10%ノ 減 少ヲ示 セルモ, 3mgニ テ ハ, 1例 ハ7%ノ 減 少 ヲ,他 ノ1例 ハ117%ノ 増 加 ヲ爪 セ リ.

「ヂウ レチ ン」前處置 ノ場 合ニ於 テハ, 1mgニ テ ハ對照 例ニ比 シ1例 ハ増減 ナキモ,他 ノ1例

ニテハ24%ヲ 増 加 セ リ. 3mgニ テ ハ47%及 ビ13%ノ 増 加 ヲ示 セ リ.

即 チ本實 驗例 ニテ ハ「ヂウ レチ ン」ト本物質 トヲ同時 ニ作用 セ シメ シ際 ハ,「 ヂウ レチ ン」ニヨ

ル過血糖 ハ本物質 ニヨ リ多 クハ減 少 ヲ示 シ,時 ニ却 ツテ増 加 ヲ起 シタ レ ドモ,「 ヂ ウ レチ ン」ヲ

以 テ前處 置ノ場合 ニ於 テハ本物質 ニヨ リ何 レモ血糖 増加率 ノ増 大 ヲ呈 セ リ.

2.「 パ ラ・オキ シフエ ニールグ アニヂン」ノ影響

第8表　 「ヂウ レチ ン」過 血糖 ニ及 ボス「パ ラ・オ キ シフエニールグ アニヂ ンノ」影響

D.=「 ヂウレチン」500mg　 p-O. P.=「 パ ラ・オキシフエニールグアニヂン」
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第7圖

本物質 ノ5mg及 ビ20mgト 「ヂウ レチ ン」500mgト ヲ併用 シタル ニ,其 ノ成績 ハ第8表 第

7圖 ニ示 ス ガ如 シ.

本 物 質 ノ場 合 ニハ併用 ニ際 シ何 レノ例 ニ於 テモ血糖量 ノ増 加率 ハ各 ノ對 照例 ヨ リ増加 セ リ.

即 チ兩者 ヲ同時 ニ併 セル場 合 ニ於 テハ, 5mgニ テ ハ86%及 ビ7%ノ 増 加 ヲ示 シ, 20mgノ

場 合 ニハ25%及 ビ16%ノ 増 加 ヲ示 セ リ.

更 ニ 「ヂウ レチ ン」前處 置 ノ場合 ニハ本物質 ノ5mgニ テ ハ35%及 ビ45%ノ 場 加 ヲ, 20mg

ニ テ ハ13%及 ビ79%ノ 増 加 ヲ示 シタ リ.

3.「 アル フア・フエ ニールヱ チール グアニヂ ン」ノ影響

本物質 ノ3mg及 ビ5mgト 「ヂウ レチ ン」 トヲ併用 シ,後 者 ノ過 血糖 ニ及 ボス前者 ノ影響 ヲ

窺 ヒタル ニ,第9表 及 ビ第8圖 ニ示 スガ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

第9表　 「ヂウ レチ ン」過 血糖 ニ及ボス「アル フア・フエニール

ヱ チール グアニヂ ン」ノ影響

D.=「 ヂ ウレチン」500mg　 α-P. A.=「 アルフア・フエニールヱチールグアニヂン」
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第8圖

本實驗ニテハ何 レノ例 ニ於テモ併用 ノ場合ニ對 照例 ヨリ血糖 増加率ノ明カニ減少 セルヲ知

ル.

即ヲ兩者同時併用 ノ場 合ニハ, 3mgニ テ ハ54%及 ビ39%ノ 減 少 ヲ
, 5mgニ テ ハ33%及 ビ

135%ノ 減 少 ヲ示 セ リ.

又 「ヂウ レチ ン」前處置 ノ例 ニテハ, 3mgニ テ ハ85%及 ビ46%ノ 減 少 ヲ
, 5mgニ テ ハ4%

及 ビ235%ノ 減少 ヲ示 セ リ.

4.「 フエニールレオ キ シヱチールグ アニヂ ン」ノ影響

本物質 ノ5mg及 ビ10mgト 「ヂウ レチ ン」 トヲ併用 シタルニ
,其 ノ成 績第10表 及 ビ第9圖

ニ示 スガ如 シ.
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第10表　 「ヂ ウ レ チ ン」過 血 糖 ニ及 ボ ス 「フ エ ニ ー ル オ キ シ ヱ チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」ノ影 響

D.=「 ヂ ウ レチ ン」500mg　 p-O. A.=「 フエ ニ ール オ キ シ ヱ テ ー ルグ ア ニヂ ン」

第9圖
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即 チ本物質 ノ場合 ニハ「ヂウ レチ ン」過血糖 ハ抑制 セラルル場合 ト,増 強 セ シメラル場 合 トア

リテ不定 ナ リ.

先 ヅ兩者同時併用 ノ場合 ニ於 テハ,本 物質 ノ5mgニ テ ハ,對 照例 ニ比 シ1例 ハ21%ノ 増 加

ラ示 シ,他 ハ27%ノ 減 少 ヲ示 セ リ. 10mgニ テ ハ, 1例 ハ40%ノ 減 少 ヲ示 シ,他 ノ1例 ハ44%

ノ増 加 ヲ現 セ リ.

次 ニ「ヂウ レチ ン」前 處置ノ場 合ニ於 テハ, 5mgニ テ ハ25%及 ビ86%ノ 増 加 ヲ示 シ, 10mg

ニテハ1例 ハ91%ノ 減 少 ヲ,他 ノ1例 ハ51%ノ 増 加ヲ示 シタ リ.

更 ニ本物質 前處置後「ヂウ レヲ ン」ヲ用 ヒシ例 ニ於テハ, 5mgニ テ ハ1例 ハ79%ノ 増 加 ヲ,

 1例 ハ10%ノ 減少 ヲ示 シ, 10mgニ テ ハ1例 ハ168%ノ 減 少 ヲ,他 ノ1例 ハ52%ノ 増 加 ヲ現

セ リ.

本 實驗成績 ヨリ見 ルニ,本 物質併用 ノ結果 ハ「ヂ ウ レチ ン」ニ由ル血糖増 加率 ノ増 減不定 ニ シ

テ,減 少率著 シキモノヲ見ル ニ,「 ヂ ウ レチ ン」單獨作用 ノ強 キモノニ於 テ現 ル モノノ如 シ.

5.「 パ ラ ・オ キ シ ベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」ノ 影 響

本物質 ノ5mg及 ビ20mgト 「ヂウ レチ ン」トラ併用 セシニ,第11表 及 ビ第10圖 ノ如 キ成 績

ヲ得 タ リ.

第11表　 「ヂウ レチ ン」過血糖 ニ及 ボス「パラ・オ キ シ

ベ ンチールグ アニヂン」ノ影響

D.=「 ヂ ウ レ チ ン」500mg　 p-O. B.=「 パ ラ ・オ キ シ べ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」
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第10圖

即 チ兩者 ヲ同時 ニ併用 シタルニ, 4例 中3例 迄ハ過血糖状態 ノ下 ニ輕度 ノ痙 攣 ヲ起 シ斃死 セ

リ.即 チ本物質 ノ5mgニ テ ハ對 照例 ニ比 シ91%及 ビ108%ヲ 増 加 セ リ.而 シテ此 内1例 ハ注

射 後24時 間 ニテ死 セ リ. 20mgニ テ ハ1例 ハ136%ノ 増 加 ヲ示 シ,注 射後8時 間 ニテ死 シ,他

ノ1例 ハ注射後2時 間 ニシテ早 クモ斃 死 セ リ.

斯 ノ如 ク上記 ノ量 ニテハ家 兎 ハ過血糖症状 ノ下 ニ死 ス ルヲ以 テ,更 ニ兩著 ノ量 ヲ變更 シ,其

ノ結果 ヲ觀 タル ニ第12表 ノ如 キ成績 ヲ得 タ リ.

第12表　 「ヂウ レチ ン」過血糖 ニ及 ボス「パ ラ・オ キ シベ ンチール グ アニ ヂン」ノ影響

D.=「 ヂ ウレチン」500mg　 p-O. B.=「 パ ラ・オキシべンチールグアニヂ ン」
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即 チ本例 ニ於テ見ルニ,本 物 質 ノ正常 血糖 ニ於 ケル有效量以下 ノ1mg, 3mgヲ 「ヂウ レチ ン」

ニ併用 スル モ尚ホ血糖量 ハ各 ノ對照例 ニ比 シ増加 セ リ.

更 ニ「ヂウ レヲ ン」ノ少量300mgト 本 物質 ノ5mg, 20mgヲ 併用 シタル モ尚 ホ「ヂウ レチン」

過血糖 ノ増強 ヲ現 シタ リ.

次 ニ以上5種 ノ芳香性 「グ アニヂ ン」誘導體 ノ「ヂウ レチン」過 血糖 ニ及ボ ス影 響 ヲ比較 ノ爲 メ

一括 シテ表示 シ
,「 ヂ ウ レチン」單獨 ノ場合 ノ血糖 ノ最大増加率,兩 者 併用時 ノ最大 増加率竝 ニ

併用 ニヨル増加率 ノ對照例 ニ對 スル増 減度 ヲ示 セバ第13表 ノ如 シ.

第13表

D.=「 ヂ ウ レチ ン」500mg　 G.=「 グ アニ ヂ ン」誘 導 體
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即 チ上記實驗成績 ニ ヨリ「ヂ ウ レチ ン」過 血糖 ニ及 ボス「グ アニヂ ン」誘導 體 ノ影響 ヲ觀 ルニ,

各 ノ物 質 ノ作用法 ハ「モル フ イン」過 血糖 ノ場合 ノ如 ク一致 セズ.

「アル フア・フエニール ヱチール グ アニヂ ン」ハ其 ノ量 及 ビ用 法ノ如何 ニ拘 ラズ,「ヂウ レチ ン」

ニ因 ル血糖 増加率 ヲ減少 セシム.就 中 「ヂウ レチン」作用後30分 後 ニ與 ヘタル場 合 ノ方同時 ニ

用 ヒタル場 合 ヨ リモ其 ノ拮抗 作用 強 キモノノ如 シ.然 ル ニ,「 パ ラ・オ キ シフエ ニール グアニヂ

ン」, 3.4-「 ヂオ キ シベ ンチール グアニヂ ン」,「 フエニールオ キ シヱチー ルグ アニヂ ン」及 ビ「パ

ラ・オ キ シベ ンチールグ アニ ヂン」ノ4者 ニ於 テハ,「 ヂウ レチ ン」トノ併用 ハ,反 ツテー層強 キ

過 血糖 ヲ惹起 シタ リ.而 シテ 「パ ラ・オ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」ニテハ其 ノ作用殊 ニ著明 ニ

現 レ,動 物 ハ過血糖 状態 ニテ斃 死 スル ニ到 レリ.尚 ホ 「パラ・オ キ シベ ンチー ルグアニヂ ン」ノ

量 ヲ減 少 シ有效量以 下 ナル1mg及 ビ3mgト 「ヂウ レチン」500mg,又 「パ ラ・オ キシベ ンチー

ル グアニヂ ン」ノ5mg, 20mgト 「ヂウ レチ ン」ノ ヨ リ少 量300mgト ノ併用 ノ場合 ニ於 テモ,

「ヂウ レチ ン」單獨 ノ對 照例 ヨリ作用 ノ増強 ヲ呈 シタ リ.

之 等誘導體 ノ内「ヂウ レチ ン」過 血糖 増強 作用 ノ程度 ハ,「パ ラ・オ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」

稍 々強 ク,他 ノ4者 ハ何 レモ著 シキ差異 ナキ モノノ如 シ.又 併用 ノ時 間的關係 ニ於 テハ,「 アル

フア・フエニー ルヱチール グアニヂ ン」ノ場 合ハ,「 ヂウ レチン」前處置後本物質 ヲ應用 セシ場 合

ニ其 ノ作用度 稍 々著 シキモ,他 ノ4者 ニ於 テハ何 レノ場 合ニモ殆 ド差異 ナキモノノ如 シ.

余 ノ前報 告 ニ據 ル ニ,芳 香性 「グ アニヂ ン」誘導體 ノ血糖量 減少 作用 ハ末梢性 機轉 ナルモ,其

ノ増 加作用 ハ中樞性 ニ惹起 サルル モノナ リ.又 「ヂウ レチ ン」過 血糖 モ諸家 ノ説 ニ從ヘバ主 トシ

テ中樞性 ノ モノ ナ リ.サ レパ「ヂ ウ レチ ン」之等誘導體 トノ併用 ニ ヨル血糖 量 ノ異常増 加 ハ,中

樞 性 ニ作用 スル「ヂウ レチ ン」ト,中 樞性 ニ作用 ヲ及ボ ス傾向 アル之等誘導體 トガ相互的 ニ共同

作用 ヲ起 シ,其 ノ結 果一層 強度 ナ ル過 血糖症状 ヲ惹起 セ シメ,而 シテ此際 ニ於 ケル誘導體 ノ血

糖降 下作用 ハ「ヂ ウ レチ ン」及 ビ之等物質 ノ協力 ニ ヨル過 血糖 ノ爲 メ覆 レテ,其 ノ作用 ノ現 レザ

ル結果 ナルレベ シ.夫 レニ反 シテ「アル フア・フエニール ヱチー ルグ アニヂ ン」及 ビ1-2例 ニ於 テ

他 ノ誘導體「ガヂウ レチン」過血糖 ニ對 シテ減 少的 ニ作用 スル場 合ハ,之 等 物 質 ノ中樞 性作 用 ガ

244



2-3芳 香性「グアニヂン」誘導體ノ家兎血糖ニ及ボス影響ニ就テ(第2囘 報告) 2287

微弱ナル場合ニシテ,末 稍性血糖滅少作用 ガ「ヂウレチン」ノ血糖増加作用 ニ拮抗的 ニ作用 スル

場合ナルべシ.

1II.安 息 香 酸 「ナ トリウ ムカ フエ イ ン」過 血 糖 ニ及 ボ ス影響

前者 ニ述 べ シ如 ク,「 ヂウ レチ ン」過 血糖 ニ及ホ ス「グ アニヂ ン」誘導體 ノ作用 ハ「ヂ ウ レチ ン」

單 獨作用 ヨリ,ヨ リ強度 ナル過 血塘 ヲ惹起 ス.依 ツテ余 ハ更 ニ進 ミテ,「 ヂ ウ レチ ン」ト同簇 ナ

ル「カフエ イン」ノ作用 ニ對 スル之等誘導體 ハ影響 ヲ檢 セン トス.蓋 シ「カフエ イン」ノ家兎 正常

血 塘 ニ及ボス影響 ニ就 テハ,既 ニ明 カナル所 ナル ガ,余 ハ更 ニ安息香酸「ナ トリウムカ フエ イン」

ニテ家兎正常血糖 ニ及 ボス作用 ヲ檢 セ シニ,其 ノ血糖 増加機轉 ハ中樞性 刺戟 ニ ヨツテ起 ル モノ

ニ シテ,「 ヂウ レチ ン」ト同様 ナル血糖 作用 ヲ有 スル コ トヲ知 リシヲ以テ本 實驗 ヲ行ハ ン トス.

家 兎 ニ安息 香酸 「ナ トリウムカ フエ イン」300mgヲ 注 射 シ,其 ノ過血 糖 ノ經過 ヲ觀察 シ,其

ノ最大増 加率 ヲ求 メ,一 定時 日ノ後,夫 々ノ家 兎ニ同量 ハ安息 香酸 「ナ トリウ ムカフエ イン」ト

各 ノ誘 導體 ノ正常血糖 降下作用 ヲ起 スべ キ量 ヲ,同 時 ニ又 ハ30分 ノ間 ヲオ キテ併用 シ血糖 ノ經

過 ヲ觀察 シ,最 大増 加率ヲ求 メ,以 テ兩者 ヲ相對照 シ之等誘 導體 ハ安息 香酸 「ナ トリウム カフ

エ イン」過 血糖 ニ及 ボス影 響 ヲ觀察 セ リ.

1.「 パ ラ ・オ キ シ フ エ ニ ー ル グ ア ニ ヂ ン」ノ 影 響

本物質 ノ5mg及 ビ20mgト,安 息香酸「ナ トリウムカ フエ イン」ノ300mgト ヲ併用 シ,後

者 ノ過血糖 ニ及 ボス前者 ノ影響 ヲ觀 タルニ,第14表 及 ビ第11圖 ノ如 キ結 果 ヲ得 タ リ.

第14表　 安息 香酸 「ナ トリウムカフエ イン」過 血糖 ニ及ボ ス「パラ・オ キ シ

フエニール グアニヂ ン」ハ影響

C.=安 息香酸「ナ トリウムカフエイン」300mg　 p-O. P.=「 パ ラ・オキシフエニールグアニヂ ン」

245



2288 徳 丸 喬

第11圖

本 實驗例 ニ於 テハ,兩 者併用 ノ何 レノ場 合ニ於 テモ各 ノ對 照例 タル安息 香酸 「ナ トリウムカ

フエ イン」 單獨 ノ場合 ノ血糖 増加率 ヨ リ減 少ヲ示 シタ リ.

即 チ兩者 ヲ同時 ニ併用 セシ場 合 ニ於 テ,本 物質 ノ5mgニ テ ハ103%, 65%ノ 血 糖 増加率 ヲ

示 シ對 照例 ヨリ53%及 ビ22%ノ 減 少 ヲ示 シ, 20mgニ テ ハ41%, 81%ノ 増 加 率ニ シテ各ノ對

照例 ヨ リ111%及 ビ19%ノ 減 少 ヲ示 シタ リ.

安 息香酸 「ナ トリウムカ フエ イン」ノ前處置後30分 ニ シテ本物質 ヲ併用 セ シ例 ニテハ, 5mg

ニ テ ハ對 照例 ヨ リ130%及 ビ20%ヲ, 20mgニ テ ハ101%及 ビ24%ヲ 減 少 セ リ.

2.「 パ ラ・オ キ シベ ンチール グアニヂ ン」ノ影響

本物 質 ノ5mg及 ビ20mgト 安 息香酸 「ナ トリウ ムカ フエ イン」トヲ併用 シタル ニ第15表 及

ビ第12圖 ノ如 キ成績 ヲ得 タ リ.
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第15表　 安息香酸「ナ トリウムカ フエ イン」過 血糖 ニ及 ボス

「パラ・オ キ シベ ンチール グアニヂ ン」ノ影響

C.=安 息 香酸 「ナ トリウ ム カ フエ イ ン」300mg　 p-O .B.=「 パ ラ・オ キ シべ ンチ ール グ ア ニヂ ン」

第12圖
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即チ兩者同時併用ノ場合及 ビ安息香酸「ナ トリウムカフエ イン」前處置ノ場合ニ於テハ,前 物

質 ト同様ニ血糖増加率ハ減少 セリ.

更ニ本物質ニテ前處置後安息香酸 「ナ トリウムカフエイン」 ヲ併用セル場合ニ於テモ同様ニ

血糖増加率ノ減少ヲ來セリ.而 シテ本物質 ノ20mgニ 於 テ其ノ減少作用ハ稍 々強キモノノ如

シ.

3.「 アル フ ア・フエニー ルヱ チール グアニヂ ン」ノ影響

本物質 ノ3mg及 ビ5mgト 安息香酸 「ナ トリウムカフエ イ ン」 トヲ併用 シタルニ,其 ノ成績

第16表 及 ビ第13圖 ノ如 シ.

第16表　 安息香酸 「ナ トリウ ムカ フエ イン」過 血糖 ニ及ボ ス

「アル フア・フエ ニール ヱチー ルグ アニヂ ン」ノ影響

C.=安 息香酸「ナトリウムカフエイン300mg

α-P. A.=「 アルフア・フエニールヱチールグアニヂ ン」
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第13圖

即 チ本實驗 ニ於テ モ兩者併用 ニ ヨル血糖増加 率ハ前2物 質 同様其 ノ對照例 ヨ リ稍 々著明 ナル

減少 ヲ來 シタ リ.而 シテ併用 ノ時 間的及 ビ量 的關係 ニハ著 シキ差異 ナキモ ノノ如 シ.

4.「 フ エニールオ キ シヱ チール グアニヂ ン」ノ影響

本物質 ノ5mg及 ビ10mgト 安 息香酸「ナ トリウムカフエ イン」卜併 用 シタル ニ,其 ノ成績第

17表 及 ビ第14圖 ノ如 シ.

第17表　 安 息 香 酸 「ナ ト リ ウ ム カ フ エ イ ン」過 血 糖 ニ及 ボ ス

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

C.=安 息 香 酸 「ナ ト リウ ム カ フエ イ ン」300mg　 p-O. A.=「 フエ ニ ー ル オキ シ ヱ チ ー ルグ ア ニヂ ン」
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第14圖

即 チ本實驗 ニ於 テモ,前 記3物 質 ニ於 ケル ガ如 ク,兩 者併用 ニヨ リ血糖 増加率 ヲ減少 セ リ.

次 ニ以上4種 ノ芳 香性 「グアニヂ ン」誘導體 ノ安息香酸「ナ トリウムカフエ イン」過血糖 ニ及 ボ

ス影響 ヲ比較 ノ爲 メ各 ノ平均 値 ヲ求 メ一括 シテ表示 スル ニ第18表 ニ示 スガ如 シ.

第18表

C.=安 息香酸「ナ トリウムカフエイン」　 G=「 グアニヂ ン」誘導體
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即 チ之等 誘導體 ノ影響 ヲ觀 ルニ,何 レノ誘導體 モ,其 ノ併用 ノ時 間 ノ如何 ニ拘 ラズ,安 息 香酸

「ナ トリウムカフエ イン」ニ因ル血糖増加 ヲ抑制 スルレ作用 ニ ヨリ,著 明 ナル血 糖増加率 ノ減少 ヲ

來 タス.是 レ「ヂ ウレチ ン」ノ場合 ニ於 ケル ト大 イニ異 ル所 ナ リ.其 ノ拮抗 作用 ノ程度 ハ使用藥

量及 ビ併用 ノ時間關係 ニ ヨリテ多少 ノ差異 ア レ ドモ著 シキモノニア ラズ.量 的關係 ニテハ 大量

ノ場合 ニ於 テ作用稍 々強 ク,併 用關係 ニテハ,兩 者 ヲ同時 ニ併 用 セ シ場合 ヨ リモ,安 息香酸「ナ

トリウムカフエ イン」投與後30分 ニシテ之等 誘導體 ヲ用 ヒシ時 ニ於 テ稍 々著 シキモノ ノ如 シ.

結 論

1.芳 香性「グアニヂ ン」誘 導體 タル3.4-「 ヂオ キ シべ ンチー ルグ アニヂ ン」,「パ ラ・オ キ シベ

ンチールグアニヂ ン」,「パ ラ・オキ シフエニール グアニヂ ン」,「 アル フア・フエニール ヱチール

グアニヂ ン」及 ビ「フエニールオ キ シヱ チールレグアニヂ ン」ハ 「モル フイ ン」 ニ ヨル 中樞性 過 血

糖 ニ對 シ抑 制的 ニ作用 ス.而 シテ其 ノ抑制作用 度 ニ及 ボス之等誘 導體 ノ量 的及 ビ併用 ノ時 間的

關係 ニヨル影響 ハ著 シキ差 異ナキモノノ如 シ.

2.之 等 誘導體 ハ安息香酸 「ナ トリウムカフエ イン」ニ ヨル中樞 性過血糖 ニ對 シテハ,「 モル

フイン」 ニ於 ケル ト同様 ニ抑 制作用 ヲ及 ボス.而 シテ其 ノ作用度 ハ之 等物 質 ノ量的及 ビ併用 ノ

時 間的關係 ニヨリ著明 ナル影 響 ヲ受 ケズ.

3.「 ヂ ウ レチ ン」ニ ヨル中樞性 過血糖ニ對 シテハ,之 等誘 導體 ノ内,「 アル フア・フエニール

ヱチールグ アニヂ ン」ノミ抑制 的ニ作用 ス レドモ,他 ノ4者 ハ其 ノ併用 ニヨ リ反 ツテ「ヂウ レチ

ン」過 血糖 ヲ増強 セシム.是 レ之等誘 導體 ハ大 量 ニテハ却 ツテ血糖 増加 ヲ起 ス作用 ヲ有 スルガ

故 ニ,此 潜伏的血糖増 加作用 ガ 「ヂウ レチ ン」ノ作用 ト密接 ナル共 同的作用 ヲ起 シ,「 ヂウ レヲ

ン」ノ作用 ヲ増 強 セシムル モノナルべ シ.

而 シテ之等誘 導體 ノ血糖 増加作用 ハ一定量的 範圍 ニ於 テハ各 ノ量 的關係 及 ビ時 間的關係 ニ ヨ

リ顯著 ナル影響 ヲ被 ラザルモノノ如 シ.

要 スルニ,之 等 芳香性「グアニヂ ン」誘 導體 ノ正常血糖 ヲ低 下セ シムル量 ヲ種 々 ノ中樞性作用

ヲ有 スル過 血糖劑 卜併用 スルニ,藥 物 ノ種 類 ニ ヨリ影響一 ナ ラズ シテ,「 モル フ イン」及 ビ「カ フ

エ イン」過血糖 ニ對 シテハ抑制的 ニ作用 スルモ
,「 ヂウ レチ ン」過 血糖 ニ對 シテハ却 ツテ之 ヲ増

強 セ シ ム ル モ ノ多 シ.
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