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利 尿 ニ對 ス ル 「ヨヒ ンビ ン」竝 ニ 「ヒニー ン」ト

「ア ドレナ リン」 トノ交互 關係 ニ就 テ

岡山醫科大學藥物學教室(主 任奥島教授)

赤 松 圓

緒 言

現 今 ニ於 テ排 尿 機 轉 ニ關 シテ信 ぜ ラル ル ハ絲 毬體 ニ於 ク ル濾 過 作用 竝 ニ細 尿 管 ノ再 吸收 ノ2

作 用及 ビ腎 外 作 用 ニ シテ,絲 毬 體 ノ濾 過 作 用 ハ絲 毬 體毛 細 血 管 内 ノ血壓 及 ビ血 流 ノ變化 ニ比 例

スル モ ノ ナ リ.

「ヒニー ン」ノ利 尿 機 轉 ニ對 スル 作用 ニ就 テハ, Kerner1), Pior2), Munk3)及 ビ勝 部4)等 ニ據

レバ,「 ヒニー ン」ハ主 トシテ腎 外 的 ニ作 用 スル コ トニ ヨ リテ利 尿 テ誘 發 ス ル モ ノ ニ シテ,就 中

勝 部 ニ據 レバ 犬,家 兎 及 ビ人 體 ニ於 テ,「 ヒ ニー ン」ハ腎臟,心 臟 又 ハ機 械 的障 碍 ニ直接 原 因 セ

ザル水 腫,特 ニ貧 血 性 竝 ニ惡 液 質 性水 腫 ニ顯 著 ナル利 尿 作用 ヲ誘 起 シ,「 ヒニー ン」利尿 ハ水 腫

ノ存 在 ス ル 間 ノ ミ持 續 シ,且 水 腫 ナ キ モ ノ ニハ利 尿 作 用 ヲ惹 起 セズ,依 テ本 物 質 ハ組織 利 尿 藥

ト稱 スベ キ モ ノ ナ リ ト.又 細 野5)ハ 犬 ニ於 テ實 驗 シ,水 分 ノ負 加 ナ ク シテ モ利 尿 作 用 ヲ現 ハ シ,

之 ガ利 尿 作 用機 轉 ハ「ヒニ ー ン」ガ利 尿 中樞 ヲ刺 戟 興 奮 セ シ メ,迷 走 神經 ヲ介 シテ肝 臟 水 分 ヲバ

直接 ニハ血 管 壁 ヲ通 ジテ,間 接 ニハ淋 巴流 ヲ介 シテ 血 液 中 ニ移 行 セ シ メ,水 血 症 ヲ發 セ シムル

結 果利 尿 ヲ來 ス モ ノ ナ リ ト.

「ヨ ヒ ン ビン」ハ「ヒニ ー ン」ト化 學 的 ニ異 ナル 「アル カ ロ イ ド」ナル モ最 近 ノ研 究 ニ ヨ レパ藥 理

的 作用 ニ於 テ甚 ダ相 似 タ ル コ ト明 カ トナ レ リ,即 チ山 内6)ハ 末 梢 血管 及 ビ種 々 ノ滑 平筋 臟 器 ニ

於 テ,今 橋7)ハ 血 糖 ニ於 テ,田 中8)ハ 血液 凝固 機 轉 ニ於 テ,「 ヨ ヒ ン ビ ン」 ハ 「ア ド レナ リ ン」

ノ作 用 ト拮抗 シ,尚 ホ 進 ミテ(血 糖 ノ場 合 ヲ除 キ)之 ヲ轉 向 セ シムル コ トヲ證 明 シ,其 關 係 「ヒ

ニー ン」 ト甚 グ似 タ ル コ トヲ證 明 セ リ,又 山 内9)ハ 「ヨ ヒ ン ビ ン」ニ體 温 下 降 作用 アル ヲ證 明 シ,

又 最 近村 上10)ハ 瓦 斯代 謝 ニ及 ボ ス作 用 ニ於 テ モ 「ヨ ヒ ン ビン」ハ 「ヒニー ン」ト同樣 抑 制 的 ニ作

用 シ,體 温 ヲ下 降 セ シム ル コ トヲ證 明 セ リ.斯 ク ノ如 ク「ヒニー ン」ト甚 ダ類 似 ノ作 用 ヲ有 スル

「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ利 尿 機轉 ニ對 スル 作用 ニ關 スル 文獻 ハ未 ダ知 ラズ.唯 曩 ニ今橋 ガ「ヨ ヒ ン ビン」

ハ家 兎 ニ於 テ「ア ド レナ リ ン」ニ由 ル著 明 ノ血糖 増加 竝 ニ糖 尿 ヲ完 全 ニ抑 制 スル ノ ミナ ラ ズ,同

時 ニ又 「ア ド レナ リ ン」利 尿 ヲ モ抑 制 スル ト云 フ興 味 アル事 實 ヲ記 載 セル ノ ミ.又 「ヨ ヒ ン ゼン」

及 ビ「ヒニ ー ン」ト同樣 「ア ド レナ リ ン」ノ作 用 ヲ轉 向 セ シムル作 用 ヲ有 スル 「エル ゴ タ ミ ン」ニ關

シテ, Kauffmann u. Kalkli)ハ 「エ ル ゴ タ ミン」ニ テ尿 量 ノ減 少 及 ビ比 重 ノ低 下 ヲ認 メ,且 利

尿 ヲ抑 制 ス ル ヲ認 メタ リ.
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仍 ツテ余 ハ本 研 究 ニ於 テ「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ利 尿 作 用 ニ及 ボ ス影 響 ヲ闡明 ナ ラ シメ ンガ タ メ,先

ヅ「ヨ ヒ ンビ ン」ノ正 常家 兎 ニ於 ケル利 尿作 用 ニ對 スル影 響 ヲ檢 シ,而 シテ「ア ド レナ リン」トノ

交 互 關 係 ヲ窺 ヒ,次 デ蟾 蜍 ヲ用 ヒテ 中樞 關 係 ヲ斷 チテ 專 ラ末 梢 作 用 即 チ直接 腎 臟 ニ及 ボ ス影 響

ヲ實 驗 シ,又 「ア ド レナ リン」トノ併 用 シタル 場 合 ノ關 係 ヲ研 究 シ,以 テ夫 レガ作用 本態 解説 ノ

一 端 タ ラ シ メ ン ト欲 セ リ.尚 ホ「ヨ ヒ ン ビン」ト相 似 タル藥 理 作 用 ヲ有 スル「ヒニ ー ン」ノ利 尿 ニ

及 ボ ス影 響 ヲモ併 セ實 驗 シ,以テ其 作 用 ヲ比 較 セ リ.

I.「 ヨ ヒ ン ビ ン」

1.家 兎 ニ於 ケル實驗

實驗 方法:本 實驗ハNaunyn法 ヲ高 橋12)ガ改良 セル方法 ヲ採 用セ リ.即 チ實驗 ニ先チ一定 期間豆腐糟

ニテ飼養 シ,馴 レタル健康雄性 家兎 ニ於テ 實驗 前12時 間絶 食セシ メテ使用 セ リ.

先 ヅ動物 ヲ仰臥 位 ニ固定 シ,耻 骨縫際直 上自線 ニ沼 ヒテ約2cmノ 縱切開 ヲ行 ヒ,膀 胱 ヲ腹腔外 ニ引出 シ,

膀胱 ヲ上方 ニ飜轉 シ,膀 胱頸 部ヲ僅 ニ切開 シ,輸 尿管開 口部 ニ向 ケ「力ニウ レ」ヲ挿 入 シ,兩 側 ノ輪尿管 ノ下

部 ニテ膀胱頸 部ヲ1周 スル絲 ニテ膀胱壁 ト共 ニ「力ニウ レ」ヲ結紮 ス.膀 胱内 ニ尿 ノ蓄 留ス 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 スル尿量 ヲ10分 乃至15分 毎 ニ測

定 シ,尿 量略ボ一定 スル ヲ待 チ(通 常2-3時 間 ニテ一定 ス),藥 液 ヲ皮下 ニ注入 シヲ某利尿 ニ及ボス影響 ヲ

窺 ヘ リ.

次 ニ家兎 ヲシテ 人工的水腫 状態 ヲ誘起 セシム ル最善 ノ方法 ナキ タメ,從 來諸學者 ノ行 ヒタル水分 負加ノ

方 法 ニ從 ヒ,即 チ本實驗 ニ先 チテ豫備 試驗 トシテ家兎 ヲ仰臥 位ニ捕縛 シ,毎 時間Nelaton氏 「カテ ーテル」ニ

テ導尿採集 シ,略 ボ一定スル ヲ待チテ胃 「ゾ ンデ」ヲ以テ胃 内ニ温體 ト同等 ニ温 メ タル水道水100cc注 入 シ

タル後4時 間 ニ亙 リ1時 間毎 ニNelaton氏 「カテ ーラル」ニテ採尿 シ測量セ リ.

此豫備 實驗 後5-7日 ノ後同一家兎 ニ於テ 本實驗 ヲ行 ヘ リ.即 チ豫備 實驗 ニ於 ケル ト同一量水道水 ニ藥物

ヲ溶解 シ胃内 ニ送 入 シ,尿 量 ノ移動 ニ對 スル「ヨヒ ンビン」ノ態度 ヲモ併 セ窺 ヘリ,

實 驗 成 績

1)「 ヨ ヒ ン ピ ン」ノ利 尿機 轉 ニ及 ボ ス 影 響

Oberwarth13)ニ 據 レバ,本 物質 ノ家兎 ニ對 スル致 死量(皮 下注射)ハ0.053gナ リ.山 内ニ ヨレバ家兎血壓

ニ對 シテ0.5mgニ テ始 メテ血壓 上昇 ヲ認 メ, 2-4mgニ テハ30-60分 持 續スル血壓 下降 ヲ呈 スルヲ認 メタ

リ.

仍 ツテ余ハ本實驗 ニハ0.5-5.0mgハ 鹽酸 「ヨヒ ンビン」(Guatrow會 社製 品)ヲ 家兎 ノ側腹皮下 ニ徐 々ニ

注射 ンテ共作用 ヲ觀察 セ リ.

本 物 質0.5mgニ テ ハ注 射後20分 ニ シ テ極 メテ輕 度 ノ尿量 減少 ヲ招 來 シ, 11/2-2時 間 持 續 ス

ル ヲ觀 タ リ. 0.7mgニ テ ハ尿 分 泌 抑 制 作 用 確 然 トシテ現 ハ レ,約2時 間 ノ後 正常 ニ恢 復 セ リ,

更 ニ1.0mgニ テハ 注 射 後 徐 々 ニ利 尿 抑 制 作用 發 現 シ,持 續 稍 々長 ク2-3時 間 ニテ舊 態 ニ復 ス.
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第1圖

5.0mgト ナセバ注射後間モナク稍々著明ナル尿量減退 ヲ現ハシ,持 續時間モ從 ツテ長ク或ハ4

時間以上ニ及 ブモ尚ホ舊態ニ復 セザルモノアリ(第1圖 參照).

次 ニ水分負加實驗ニ於テモ第1表 ニ示スガ如ク利尿抑制 作用 ヲ現 ハスヲ觀タリ.

即 チ「ヨヒンビン」ハ正常家兎ニ於テモ亦水分負加 セル家兎 ニ於テモ,利 尿機轉ニ對 シテ著明

ナラザルモ抑制 スル作用 アリ.

第1表　 水分負加家兎利尿ニ及ボス鹽酸「ヨヒンビン」ノ影響

2)「 ヨ ヒ ン ビ ン」ト「ア ドレナ リ ン」 トノ交 互 關 係

「ア ドレナ リン」ノ少 量 ノ注 射 ニ ヨ リテ尿 分 泌 ハ非 常 ニ強 ク減 少 スル カ,或 ハ完 全 ニ消 失 ス.
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此Anurieノ 原 因 ハ疑 モナ ク腎 臟 ニ於 ケル血 管 收 縮 ニ基 ク モ ハ ナル コ トハ多 數 ノ實 驗 ニ明 カナ

ル コ トナ リ,然 ル ニ大 量 ノ「ア ド レナ リン」ヲ注 射 スル 際 ハ貼後 作用 トシテ 腎 臟 ノ容積 増加 ノ場

合 利 尿 ノ増 加 スル コ トモ亦 觀 察 セ ラ レタ ル所 ナ リ.即 チ1乃 至 數mgノ 「ア ド レナ リン」ヲ家 兎

ノ皮 下 ニ注射 ス レバ尿 量増加 シ,正 常 ノ2乃 至3倍 ニ達 スル コ トアル ハBieberfeld
, Schatiloff,

 Konschegg等 ノ實 驗 ニ於 テ明 カ ナ リ.

實 驗 ニハ 「ア ド レナ リン」1-3mg pro kgヲ 家 兎 ノ側 腹 皮 下 ニ徐 々 ニ注 射 シテ利 尿 状 態 ヲ觀

察 スル ニ,「ア ド レナ リ ン」1mgニ テ ハ注 射 後20分 頃 迄 尿 量 減少 シ,後 急 速 ニ増 加 スル モ, 3mg

ニ テ ハ注 射 後15-20分 ニ シテ急 速 ナ ル尿 分 泌 増 加 發 現 シ
, 1/2-2時 間 ニ テ利 尿 作 用 最 モ旺 盛 ニ

シテ,數 時 間 ノ持 續 ヲ觀 タ リ.

第2圖

仍 ツラ 「ア ド レナ リン」3mgニ テ 利 尿 旺 盛 トナ ラ ン トスル 注 射 後1/2-1時 間 ニ 「ヨ ヒ ン ビ ン」

0.5-5mgヲ 注 射 スル ニ,利 尿 作 用 ハ 中斷 セ ラ レテ尿 量 減 退 シ,數 時 間 ヲ經 ル モ舊 態 ニ恢 復 ス

ル トコナ ク,或 ハ「ヨ ヒ ン ビン」注 射 後 速 ニ尿 量 減 退 ヲ來 タ シ, 15-20分 ニ シテ殆 ド「アヌ リー」

ニ近 ク,又 ハ全 ク「ア ヌ リー 」ノ状 態 ヲ持 續 スル ヲ觀 タ リ.又 之 ト反 對 ニ「ヨ ヒ ン ビ ン」1-5mg

ヲ豫 メ注 射 シテ30分 後,利 尿 ヲ起 ス「ア ド レナ リ ン」ハ量 ヲ附 加注 射 ス レ ドモ利 尿 ハ 起 ラザル ノ

ミナ ラ ズ却 ツテ利 尿 減 少 ノ度 ヲ増 強 ス.或 ハ 「ア ドレナ リン」3mgト 「ヨ ヒ ン ビン」0.5-5mg

ヲ 同時 ニ注 射 ス レバ,「 ア ド レナ リ ン」ニ ヨル利 尿 ハ完 全 ニ抑 制 セ ラル ル ノ ミナ ラズ,尿 量 減 少
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ハ「ヨ ヒ ン ビン」單 獨 ニ ヨル場 合 ヨ リモ著明 トナル(第2圖 參 照).

以 上 實 驗成 績 ニ據 レバ,「 ヨ ヒ ン ビ ン」ハ一定 量 ニ於 テ正常 家 兎利 尿 機 轉 ニ對 シテ抑 制 的 ニ作

用 スル モ ハ ナ リ.「 ア ドレナ リ ン」ハ少 量 ニテ ハ ー時 尿 ノ分 泌 減少 ヲ起 スモ,一 定 量 ニ テハ15-

20分 ノ後 著 明 ナル利 尿 ノ増 加 ヲ惹 起 ス.而 シテ コノ 「ア ドレナ リ ン」利 尿 ノ發 現 セ ン トスル際

「ヨヒ ン ビン」ノ投 與 ニ ヨ リ,又 ハ「ア ドレナ リ ン」ト「ヨ ヒ ン ビン」トヲ同時 ニ注 射 スル コ トニ ヨ

リテ,「 ア ドレナ リ ン」利 尿 ハ全 ク抑 制 セラ レテ,或 ハ時 トシテ「アヌ リー」ヲ惹 起 ス.

斯 カル現 象 ハ曩 ニ山 内 ガ末 梢 血管 及 ビ滑 平筋 臟 ニ於 テ,今 橋 ガ「ア ド レナ リ ン」過 血糖 ニ關 ス

ル實 驗 ニ於 テ,又 ハ 田 中 ガ血 液 凝 固 機 轉 ニ於 テ認 メタル成 績 ト興 味 アル 一 致 ヲ示 スモ ノナ リ.

由是 觀 之,斯 カ ル 「ヨ ヒ ン ビン」 ト「ア ドレナ リ ン」トノ交 互 關 係 ハ 「ヨ ヒン ビン」ガ腎 機 能 ヲ調

節 スル 交 感神 經 即 チ「ア ドレナ リン」ノ侵 襲 點 ヲ選 擇 的 ニ麻 痺 スル ニ基 因 スル モ ノナ ラ ン ト思 惟

ス.

2.蟾 蜍 ニ於 ケル實驗

實駿方法:蟾 蜍 ハ腎臟 血管 ハ特殊 ナル血管 支配 ノ下 ニア リテ,絲 毬體 ハ專 ラ數本 ノ腎動脉 ヨリ血液 ヲ

受 ケ,細 尿 管ハ腎門脉系 ヨ リ大部分 ノ血液 ヲ受 ケ,且腎動脉 ヨ リノ分枝 モ之ニ加ハ リテ二 重ニ血液 ヲ支給 セ

ラル.從 ツテ此關係 ヲ利用 シテ腎門脉 系 ヲ總テ結紮 シテ細尿 管 ノ機能 ヲ低下セ シメ,或 ハ腎動脉 ヨ リ灌流液

ヲ送 リ細尿管 ニ可及的生 理的機能 ヲ營マ シメ,尿分泌 ヲ檢 スル方法 ア リ.余 ハ 主 トシテ當大學生理學教 室西

丸氏 ノ方法 ニ準據 シテ,中 等大 ノ蟾蜍,雄 性 ヲ選 ビ,專 ラ「ヨヒ ンビン」ノ直接腎臟 ニ及ボス影響 ニ就テ研究

セセリ.

即チ中樞 トノ蓮絡 ヲ斷 タンガタメ腦及 ビ脊髓 ヲ破壞 シ,電 氣焼 灼器 ニテ腹 部 ノ皮膚 ヲ開キ,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 ニ於テ縱切開 ヲ施 シ,腹 腔 ヲ露出 シ,西 丸氏 ノ提唱 セルガ

如 ク1分 時タ リトモ 血流 ヲ阻止 スル際 ハ腎機能 ニ及ボ ス影響甚大 ナルヲ以 テ,爾 後愼 重ナル注意 ハ下 ニ先

ヅ左右大動脉弓,腎 表面及ビ腹 部大動脉 ヨ リ背 部ニ至 ル小血 管枝,總 腸骨 動脉 ノ左 右腸骨 動脉 ヘ ノ分岐 部 ノ

直下ニ於テ,腎 門脉,上 腸間脉動豚,後 大靜脉幹等 ニ各 々細絲 ヲ通 ジ,衣 デ左大動脉弓 ニ小 切開 ヲ加 フルヤ,

直 チニ空氣 ノ入 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.該 「カニウレ」ハ3箇 ノ

Mariotte瓶 ニ連結 セ シメ,活栓 ニヨ リテ異 ナル液體 ヲ任意變 換灌流 シ得ル樣 ニナ ス.而 シテ絲 ヲ通 ゼル各血

管 ヲ結紮 シ,後 部 大靜脉幹 ニ小 孔ヲ穿 チ,之 ニ小硝子「力 ニウ レ」ヲ挿入 ス.斯 クス レバ腎機能 ハ障碍セ ラル

ル コトナクシテ, Mariotte瓶 ヨ リ入 タ リル液體ハ絲 毬體 ヲ經 テ後部大靜脉幹 ヲ通 ジテ滴下ス.最 後 ニ兩側 ノ

輪尿管 ニ「カニウ レ」ヲ挿入 ス.而 シテ後部大靜脉幹 ヨ リ滴下スル灌 流液 ノ1分 間 ノ滴數 ト輪尿管 ヨ リ滴下

スル排泄液(假 ニ尿 ト稱 ス)ノ1滴 ニ要 スル時間 トヲ測 ル.

灌流液ハ蛙Ringer液 及 ビBarkan, Bromsor u. Hahn14)氏 等 ノ主唱 セル營 養液 ヲ使 用セ リ.即 チ原液 トシ

テ1) 13.0% NaCl溶 液, 2) 2.5% NaHCO3溶 液, 3) 1.0% KCl溶 液, 4) 2.0% CaCl2溶 液, 5)燐 酸鹽合劑

(1/3「モル」ノ第2燐 酸「ナ トリウム」100ccト1/3「 モ ル」ハ第1燐 酸「ナ トリウム」15ccト ヲ水 ニテ稀釋 シテ

250ccト ス)ヲ 調製 シ,毎 朝原液 ノ第1液50cc,第3液10cc及 ビ第4液10ccヲ 混和,水 ヲ加 ヘタル後,第
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2液40cc,第5液5ccヲ 加 へ更 ニ水 ヲ加 ヘテ 全 量 ヲ1000ccト シ充 分 振 盪 ス.而 シテ本 液 ハ室 温 ニ放 置 スレ

バ 混 濁 ス ル ガ 故 ニ,酸 素 ヲ飽 和 セ シム.更 ニ實 驗 直 前 暫 時 酸 素 ヲ通 シ タル 上 使 用 セ リ.

灌 流 壓 ハCullis Schmidt15)諸 家 ニ從 ヒ25cm水 壓 トセ リ.

實 驗 成 績

1)「 ヨ ヒ ン ビン」ノ利 尿 機 轉 ニ及 ボ ス影 響

人 工 的 ニ灌 流 セル腎 臟 ニ於 テ ハ尿 分 泌 ハ灌 流液 ト平 衡 ス ル コ トハ多 ク ノ實 驗 ニテ 明 カ ナル 事

實 ナ リ.「 ヨ ヒ ン ビ ン」ノ末 梢 作 用 ニ關 シテ ハ既 ニ山 内 ニ ヨ リテ詳 細 ナ ル研 究 發 表 ア リ.就 中末

梢 血管 作 用 ニ就 キ テ ハ家 兎耳 殻 血管 ニ於 テ少 量 ハ收 縮 的 ニ,大 量 ハ收 縮 後 擴 張 的 ニ作 用 スル ヲ

認 メタ リ.

仍 ツテ余 ハ本 物 質 ノ少 量 ヨ リ大 量 ニ亙 リテ腎 臟 血管 竝 ニ尿 分 泌 ニ及 ボ ス影響 ヲ窺 ヒタ ル ニ,

其0.000005%ヲ 灌 流 ス レバ 殆 ド何 等 ノ變 化 ヲモ認 メザ ル カ,或 ハ血 管 ノ輕 度 ハ一過 性收 縮 ヲ認

ムル コ トアル モ,尿 分 泌 ニ ハ少 シモ影 響 ヲ認 ムル コ ト能 ハ ザ リキ. 0.00001-0.00005%ヲ 灌 流

ス レバ 輕 度 ノ血 管 收縮 ヲ呈 スル ト同 時 ニ,尿 分 泌作 用 モ亦 減 退 スル ヲ認 メ,一 定 時灌 流 後 正常

營 養 液 ト交 換 ス レバ 血 管 ハ 再 ビ灌 流 前 ノ状 態 ニ恢 復 ス レ ドモ,尿 分 泌 ハ藥 液灌 流 前 ニ近 キ状 態

ニ 止 マル. 0.0001%ヲ 灌 流 ス レバ 尿 分 泌 減 退 著 明 トナ ル ト同時 ニ 血管 收縮 モ亦 著 明 ニ現 ハ ル.

然 レ ドモ 正常 營 養 液 ト交 換 ス レバ 漸 次 舊 態 ニ向 フ. 0.0005%ヲ 作 用 セ シム レバ 其 作 用 益 々著 明

トナ ル ノ ミ.

第2表　 直接蟾蜍腎臟 ニ及ボス鹽酸「ヨヒンビン」ノ影響
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然ルニ0.001%ヲ 作用 セシムレバ,腎 血管ノ收縮ハ著明ナラザルモ,尿分泌作用ハ著明ナル減

退ヲ呈スル場合 ト,血管擴張 ト同時ニ尿分泌ノ輕度 ノ増加ヲ認 ムルコトトアリ. 0.005%以 上ニ

及ベバ血管ハ著明ナラザル收縮ヲ起スモ,尿 分泌ハ毎常急激 ニ増加 シ,次 デ間モナク減退 ニ移

行ス.且 尿ハ混濁 ヲ來タスコ トアリ.而 シテ此際正常營養液 ト交換スレドモ舊態 ニ恢復 スルコ

ト至難ナルヲ觀タ リ(第2表 參照).

2)「 ヨ ヒ ン ビ ン」ト「ア ドレナ リ ン」トノ交 互 關係

蛙 腎 ニ於 テ ハSchmidt,温 血 動 物腎 ニ於 テ ハBeco u. Plumierl6), Pentimalli u. Quercia17)

及 ビRichards u. Plant18)等 ガ灌 流液 ニ「ア ドレナ リ ン」ヲ添 加 ス レバ 灌 流 液 及 ビ尿 分 泌 ノ減 少

ス ル ヲ認 メ,長 澤 ハ「ア ド レナ リン」0.00001%以 上 ニ於 テ尿 量 ノ減 少 ス ルヲ認 メタ リ.

本 實 驗 ニ於 テ蟾 蜍 ノ腎 臟 ノ灌 流 ヲ行 ヒ,灌 流液 及 ビ尿 分 泌 ノ略 ポ一 定 シタ ル際,「 ア ド レナ リ

ン」ノ種 々 ノ濃 度 ヲ注 入,觀 察 ス レバ,其0.000005%ニ テ ハ輕 度 ノ, 0.00001%以 止 ノ濃度 ニ於

テハ明 カ ニ血 管 收縮 ヲ認 ムル ト同 時 ニ尿 分 泌 作 用 ノ減 退 ヲ認 メタ リ.仍 ツ テ余 ハ豫 メ 「ア ド レ

ナ リン」0.00001-0.00005%ヲ 以 テ著 明 ニ尿 量及 ビ灌 流 量 ヲ減 退 セ シ メタ ル後,之 ニ「ヨ ヒ ン ビ

ン」ノ種 々ナ ル濃 度(0.0001-0.005%)ヲ 附 加灌 流 ヲ行 ヒタル ニ,「 ヨ ヒ ン ビン」ノ添 加 ニ ヨ リテ

減退 セル 尿 量 ハ再 ビ増量 シ,舊 態 ニ近 キ状 態 ニ至 ル ヲ觀 タ リ.

又 之 ト反 對 ニ 「ヨ ヒ ン ビン」0.0001-0.001%ヲ 豫 メ作 用 セ シ メテ尿 量及 ビ灌 流 量 ノ減 退 ヲ惹

起 セ シメタ ル際,之 ニ「ア ドレナ リ ン」0.00005%ヲ 附 加 セ シム レバ,「 ア ド レナ リ ン」固 有 ノ血

管 收縮 從 ツテ尿 量 ノ著 明 ナル 減 退 ハ完 全 ニ發 現 セザ ル ノ ミナ ラズ,却 ツ テ屡 々尿 量 ノ増 加 ヲ來

タ ス コ トヲ觀 タ リ.又 「ヨ ヒ ン ビ ン」0.0001-0.001%ヲ 豫 メ灌 流 シ一定 時 ノ後 「ア ド レナ リ ン」

0.00005%ノ ミヲ含 ム營 養 液 ト交 換 ス レバ,「 ア ド レナ リン」固 有 ノ作 用 ハ現 ハ レズ,寧 口尿 量

ノ増 加 ヲ認 メタ リ.

又「ア ドレナ リン」0.00001-0.00005%ヲ 豫 メ作 用 セ シメタ ル後,「 ヨ ヒ ン ビ ン」0.0001-0.005

%ト 交 換 作 用 セ シム レバ,著 明 ニ減 退 セル尿 量 及 ビ灌 流 量 ハ正 常 營養 液 ノ ミニ テ灌 流 スル ヨ リ

モ速 ニ恢 復 スル ヲ觀 タ リ(第3圖 參 照).

以 上 實驗 成 績 ニ據 レバ,「 ヨ ヒ ン ビ ン」ノ直接 腎臟 ニ及 ボ ス 影響 ハ,本 物 質 ノ 中等 量 迄 ハ著 明

ナ ル尿 分 泌減 少 ト同 時 ニ血 管 ノ收 縮 ヲ來 タ ス.然 レ ドモ 「ヨ ヒ ン ビ ン」0.001%以 上 ニ及 べ バ 腎

血 管 ハ著 明 ナ ラザ ル收 縮 ヲ起 セ ドモ,尿 分 泌 減 少 ハ益 々著 明 トナ リ,且 尿 ノ混 濁 現 ハ ル.斯 カル

量 ニ於 テ ハ「ヨ ヒ ン ビン」ハ絲 毬 體 毛細 血管 筋 ヲ犯 シ,絲 毬 體 濾 過 作 用 ノ如 キ生 理 的 作 用 ノ阻 碍

セ ラル ル ニ至 ル ガ タ メ ナ ラ ン.然 ル ニ夫 レ自身 尿 分 泌 ノ減 少 ヲ起 ス量 ノ「ヨ ヒ ン ビン」ヲ作 用 セ

シ メタ ル後,之 ニ「ア ド レナ リン」ヲ附 加 作用 セ シム レバ 尿 分 泌 ハ却 ツ テ著 明 ナル 増 量 ヲ來 タ ス.

又 「ア ドレナ リ ン」 ニ ヨル 著 明 ナル 尿 分 泌 減 少 ハ 「ヨ ヒン ビ ン」 ノ附 加 ニ ヨ リテ速 ニ抑 制 セ ラ レ,

却 ツテ尿 量 増加 シ來 タ ル ヲ認 ム.
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第3圖

以上ノ如 ク「ヨヒンビン」ハ夫 レ自身 ニテハ灌流蟾蜍腎臟 ノ尿分泌 ヲ著明ニ減少 セシムル作用

アレドモ,「 ア ドレナ リン」ノ尿量減少作用 ニ對 シテ抑制的 ニ作用 スルノミナラズ,却 ツテ其作

用 ヲ轉向 セシム.斯 カバレ關係ハ山内ガ末梢血管 ニ於テ認 メタル事實 ト全ク相一致スル所ニシテ,

此現象ハ「ヨヒンビン」ガ血管收縮神經末端ヲ麻痺 シテ,「 ア ドレナリン」ニ拮抗的ニ作用 シ,且

其作用 ヲ轉向セシムルニ基 クモノニシテ,從 ツテ絲毬體毛細 血管 ノ擴張 ヲ惹起 シ,タ メニ其生

理的ノ濾過作用ヲ昂進 シ,尿 分泌ヲ旺盛ナラシムルモノ ト推論セント欲 ス.
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II.「 ヒ ニ ー ン 」

實驗 方法ハ「ヨヒ ンビ ン」條下 ニ於 ケル ト同樣 ナレバ此處 ニハ其重複 スルヲ避 ク.

1.家 兎 ニ於 ケル實驗

1)「 ヒニー ン」ノ利 尿 機 轉 ニ及 ボ ス影 響

Maurel19)ニ 據 レバ,本 物質 ノ家兎 ニ對 スル致 死量(皮 下注射)ハ0.231g pro kgナ リ.仍 ツテ余ハ本實驗

ニ於テ10-90mgヲ 使用セ リ.

家 兎體 重1kgニ 就 キ「ヒニ ー ン」10mgヲ 側 腹 皮 下 ニ注 射 ス レバ,注 射 後15-30分 ニ シテ 極

ク微 カニ.尿量 増 加 ノ傾 向 ヲ認 ムル ノ ミニ シテ,爾 後 殆 ド影 響 ナ キ場 合 多 シ.或 ハ少 數 例 ニ於 テ

ハ反 對 ニ輕 度 ノ尿 量 減 少 ノ1/時 間餘 持續 スル ヲ認 メタ リ. 30mgニ テ ハ尿 量 減少 輕 度 ナ ガ ラ

毎 常現 ハ レ, 11/2-2時 間 ノ持 續 ノ後 正 常 ニ恢 復 ス. 50mgニ 及 ビテ始 メテ稍 々著 明 ナ ル尿 量 減

少 ヲ招 來 セ リ.即 チ注射 後15分 毎 ニ測 量 スル ニ,初 メヨ リ尿 量減 少 シ, 1時 間頃 其 極 度 ニ達 シ,

爾 後 漸 次恢 復 スル ニ至 ル. 90mgニ テ ハ注 射後10分 ニ シテ既 ニ尿 量減 少 ヲ開始 シ, 1%時 間 ニ

シテ減 少 ノ頂點 ニ達 シ,爾 後2-3時 間 頃迄 減 退 ヲ持 續 セ リ.然 レ ドモ,「 ヒ ニー ン」ニ ヨル尿 量

ノ減少 ハ其 程 度 餘 リ著 シカ ラ ズ シテ,「 ヨ ヒ ン ビ ン」ノ場 合 ノ比 ニ非 ズ(第4圖 參 照).

第4圖

次 ニ水 分 負 加 セル場 合 ノ利 尿 ニ對 ンテ「ヒニー ン」モ亦抑 制 的 ニ作 用 スル ハ第3表 ニ呈 ス ガ如

ク ナ レ ドモ,其 作 用 輕 度 ニ シテ是 レ又 「ヨ ヒ ン ビン」ノ抑 制 作用 ニハ比 較 スベ ク モ ナ シ.
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第3表　 水分負加家兎利尿ニ及ボス鹽酸「ヒニー ン」ノ影響

即チ「ヒニーン」ハ正常家兎及 ビ水分負加セル家兎ニ於 ケル利尿ニ對 シテ僅 ニ抑制作用 ヲ呈ス

唯極少量 ノ場合 ニ不定ハ尿量増加作用ヲ呈 シタルハミ.

2)「 ヒ ニー ン」ト「ア ド レナ リ ン」トノ交 互 關係

「ヨ ヒ ン ビン」 ノ條 下 ニ述 ベ タル ト同 樣 ノ方 法 ハ下 ニ豫 メ 「ア ド レナ リン」1-3mgヲ 家 兎 ハ

側 腹 皮下 ニ注 射 シ,利 尿 増加 ノ注 射 後30分 頃 開 始 セ ン トスル 時,「 ヒニ ー ン」10-90mgヲ 注

第5圖
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射 ス レバ,「 ア ドレナ リ ン」ニ ヨル 利 尿 増 進 ハ最 早 發 現 スル コ トナ ク シテ,却 ツテ尿 量 ノ著 明 ナ

ル減 少 ヲ招 來 ス.反 對 ニ 「ヒニ ー ン」50mgヲ 豫 メ注 射 シテ30分-1時 間後 「ア ドレナ リ ン」

1-3.0mgヲ 注 射 スル ニ,「 ア ドレナ リ ン」ニ ヨル利 尿 ハ現 ハ レズ,却 ツテ尿 量 ノ減 少 ヲ來 タ ス.

又 「ア ドレナ リ ン」3.0mgト 「ヒニー ン」50-90mgト ヲ同 時 ニ注 射 ス レバ尿 量著 明 ニ減 少 シ,

時 ト シテ「アヌ リー」ヲ招 致 シ數 時 間 ヲ經 ル モ恢 復 セザ ル場 合 ア リ(第5圖 參照).

以 上實 驗 成 績 ニ據 レバ,「 ヒ ニー ン」モ亦 一 定 ノ量 ニ於 テ利 尿 ヲ抑 制 ス.然 ル ニ,「 ア ド レナ

リン」注射 ニ ヨ リ利 尿 増進 ノ將 ニ發 現 セ ン トス ル頃 「ヒニー ン」ヲ注 射 ス レバ 「ア ド レナ リ ン」利

尿 ハ忽 然 トシテ抑 制 セ ラル,又 「ア ドレナ リン」ト「ヒ ニー ン」トヲ同 時 ニ注 射 ス レバ 初 メヨ リ利

尿 増 進 ヲ起 サザ ル カ,或 ハ 時 トシテ 「アヌ リー」ヲ呈 スル コ トア リ.是 レ前 述 ノ「ヨ ヒ ン ビン」ト

「ア ドレナ リン」トノ交 互 關 係 ニ觀 タ ル處 ト相 似 タ ル モ ノナ リ.故 ニ「ヒニー ン」 ト 「ア ド レナ リ

ン」トノ拮 抗 作 用 モ亦 「ヒニー ン」ガ 「ア ド レナ リ ン」ノ侵 襲 點 タル 交 感 神經 末端 ヲ麻 痺 スル ニヨ

ル モ ノナ ラ ン.

2.蟾 蜍 ニ於 ケル實驗

1)「 ヒ ニー ン」ノ蟾 蜍 腎 臟 ニ對 スル作 用

「ヒ ニー ン」ノ末 梢 作用 ニ關 シテハ 既 ニ多數 ノ實 驗 報 告 ア リテ,就 中血 管作 用 ニ就 キ テ ノ諸 家

ノ實 驗 ヲ綜 合 ス レバ,本 物 質 ハ冷 血動 物 血 管 ニ ハ少 量 ヨ リ大 量 ニ至 ル マ デ收 縮 的 ニ作 用 シ,一

定 ノ量 的關 係 ノ下 ニ「ア ドレナ リ ン」ニ對 シテ拮 抗 作用 ヲ有 スルレモ ノナ リ.而 シテ「ヒ ニー ン」ノ

作 用點 ハ血 管筋 自 己 ニ アル モ ノ ノ如 キ モ,山 本20),長 澤21),藤 田22)等 ノ研 究 ニ ヨ レバ 尚 ホ少 量

ニ於 テハ神 經 裝 置 ヲモ犯 シ,「 ア ドレナ リ ン」ノ侵 襲 點 ヲ麻 痺 ス ル モ ノ ナ リ ト.

今營 養 液 ニテ蟾 蜍 腎 臟 ヲ灌 流 シ,灌 流 量及 ビ尿 量 ノ略 ボ一 定 スル ヲ待 チ テ「ヒニー ン」ノ種 々

ナ ル濃 度 ヲ以 テ灌 流 シ其 尿 量 ニ及 ボ ス影 響 ヲ窺 ハ ンニ,其0.00001%ニ テ ハ何 等 反 應 ヲ惹 起 セ

ズ. 0.00005%ヲ 以 テ ス レバ 一 時 尿 分 泌 ノ減 少 ト同 時 ニ灌 流 液 ノ減 少 ヲ來 タ ス モ,其 程 度 極 メテ

僅 微 ニ シテ10分 餘 ニ シテ 舊 態 ニ恢 復 ス. 0.0001%ニ 於 テ ハ尿 分 泌 減少 稍 々確 然 トシテ現 ハ レ,

更 ニ0.0005%ニ 至 レバ 尿 分 泌 減 少益 々著 明 トナル ト同 時 ニ灌 流 量 モ減 少 ス.然 レ ドモ,一 定 時

ノ後 正常營 養 液 ト交 換 灌 流 ス レバ 忽 ニ シテ舊 態 ニ復 歸 ス ル ヲ觀 ル.次 デ0.001%ヲ 以 テ灌 流 ス

レバ尿 分 泌 減 少 愈 々著 明rナ ル.

0.005%ニ テハ尿 分 泌 ノ減少 著 明 トナ レ ドモ灌 流 量 ハ却 ツテ増 加 ヲ來 タ ス.一 定 時 ノ後 正 常 營

養液 ト交 換 ス レ ドモ灌 流 量 容 易 ニ恢 復 セザ ル ノ ミナ ラズ,尿 量 ハ最 早 恢 復 スル コ ト能 ハ ズ.尚

ホ大 量0.01%ヲ 以 テ灌 流 ス レバ,灌 流 ヲ開始 スル ヤ忽 ニ シテ灌 流 液 ノ増 加 ト同 時 ニ尿 量 ノ増 加

ノ傾 向 ヲ呈 ス レ ドモ, 2-3分 ヲ出 デ ズ シテ尿 量 ノ減 少 ニ移 行 ス 「第4表 參 照).
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第4表　 直接蟾蜍腎臟 ニ及ボス鹽酸「ヒニー ンノ」影響

2)「 ヒニー ン」ト「ア ドレナ リ ン」トノ交 互 關 係

先 ヅ 「ヒニー ン」0.0001-0.001%ヲ 以 テ灌 流 シ尿 分 泌 及 ビ灌 流液 ノ減 少 ヲ來 シタル 時,之 ニ

「ア ド レナ リ ン」0.00005%ヲ 附 加 灌 流 ス レバ 「ア ド レナ リン」 ニ ヨル著 明 ナ ル尿 分 泌 減 少 ハ發

現 セザ ル ノ ミナ ラ ズ,却 ツテ 今迄 尿 分 泌減 少 テ來 セル モ ノ ガ反 對 ニ増 量 シ來 ル ヲ觀 タ リ.又 反

對 ニ豫 メ 「ア ド レナ リ ン」0.00005%ヲ 以 テ灌 流 シ著 明 ナ ル尿 量 減 少 テ來 シタル 時,「 ヒニー ン」

0.0005-0.005%ヲ 附 加 ス レバ,尿 分 泌 及 ビ灌 流量 ノ著 明 ナル 減 少 ハ 忽 ニ シテ解 除 セ ラ レテ漸 次

増 加 シ來 ル(第6圖 參 照).

以 上 實 驗 成績 ニ據 レバ,「 ヒ ニー ン」ハ灌 流蟾 蜍 腎 臟 ニ對 シテ尿 分 泌 作用 ヲ抑 制 スル モ ノ ナ リ.

而 シテ尿 分 泌 減 少 ト共 ニ灌 流液 ノ減 少 即 チ血 管 ノ收 縮 ヲモ喚 起 ス.然 ル ニ,一 定量 ノ 「ヒニー

ン」 ヲ豫 メ灌 流 シ尿 分 泌 減少 ヲ招 來 シタル 際,之 ニ「ア ドレナ リ ン」ヲ作 用 セ シム レバ,尿 分 泌
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第6圖

ハ増 量 シ,同 時 ニ灌 流液 モ増 加 スル ヲ認 メ,又 反 對 ニ「ア ド レナ リン」ニ ヨル著 明 ナ ル尿 分 泌 減

少 ハ「ヒニー ン」ノ一定 量 ヲ附 加 スル コ トニ ヨ リ其 逆 作用 ヲ呈 スル ヲ觀 ル.

以 上 「ヒ ニー ン」ト「ア ド レナ リ ン」トノ交 互 關 係 ハ前述 ノ「ヨ ヒ ン ビン」ト「ア ドレナ リ ン」トノ

關 係 ニ甚 ダ類 似 スル 毛 ノ ナ リ.故 ニ本 物 質 ノ前 處 置後 「ア ド レナ リン」作 用 ノ抑 制 又 ハ轉 向 ハ,

「ヨ ヒ ン ビン」ノ場 合 ニ於 ケル ガ如 ク,本 物 質 ガ アル 程 度 迄 血 管 收 縮 神 經 ノ末端 テ モ麻 痺 シテ之

ニ拮 抗 的 ニ作 用 ス ル コ トニ ヨ リテ却 ツテ血 管 ノ擴 張,從 ツテ尿 分 泌 ノ増加 ヲ來 ス ニ因 ル モ ノ ナ

ラ ン.
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總 括

1)「 ヨ ヒ ン ビン」及 ビ「ヒ ニー ン」ハ 正常 家 兎竝 ニ水 分負 加 ヲ施 セル家 兎 ニ於 ケ ル利 尿 ニ對 シ

テ抑 制 的 ニ作 用 シ,「 ア ド レナ リ ン」利 尿 ヲ完 全 ニ抑 制 ス.

2)「 ヨ ヒ ン ビン」及 ビ「ヒ ニー ン」ヲ以 テ蟾 蜍 腎 臟 ヲ灌 流 ス レバ尿 分 泌 ノ減 少 ヲ招 來 シ
,此 尿

分 泌 減少 ハ灌 流 液 ノ減 少 ト略 ボ竝 行 ス.「 ア ド レナ リン」ハ灌 流蟾 蜍 腎 臟 ニ於 テ ハ尿 分 泌 ヲ著 明

ニ減 少 シ,本 作 用 ニ對 シテ モ「ヨ ヒ ン ビン」ハ完 全 ナル 拮 抗 作 用 ヲ呈 シ
,「 ア ドレナ リ ン」ノ作用

ヲ全 ク抑 制 スル ノ ミナ ラズ,進 ミテ其 作 用 ヲ轉 向 セ シム.

3)「 ヒニ ー ン」ノ正 常家 兎 ニ於 ケル 利 尿抑 制 作用 及 ビ人 工 的 ニ灌 流 セル蟾 蜍 腎 臟 ニ於 クル尿

分 泌 減少 作 用 ハ「ヨ ヒ ン ビン」ノ夫 レ ト比 較 ス レバ 其 程 度 遙 ニ弱 シ.然 レ ドモ「ア ドレナ リ ン」ト

ノ交 互 關 係 ハ「ヨ ヒ ン ビン」ニ於 ケル ト殆 ド同樣 ナ リ.

結 論

「ヨ ヒ ン ビン」及 ビ「ヒニ ー ン」ノ尿 分 泌 ニ及 ボ ス作 用 ハ殆 ド全 ク 同樣 ニ シテ,抑 制 的 ニ作 用 シ,

唯 定 量 的 ニ差 異 ア ル ノ ミニ シテ,「 ヨ ヒ〓 ビン」ノ作 用 ハ「ヒニー ン」ノ夫 レニ比 シテ有 效 量著 シ

ク 小 サク,且 著 明 ナ ル ヲ認 ム.之 等 兩 物 質 ト「ア ド レナ リ ン」トノ交 互 關係 ハ生體 ニ於 ケル ト灌

流 ニ ヨル トヲ問 ハズ,即 チ「ア ド レナ リ ン」ノ作 用 ガ利 尿 催進 的 ナル ト抑 制 的 ナル トニ拘 ラズ 同

樣 ニ シテ 「ヨ ヒ ン ビ ン」及 ビ「ヒ ニー ン」ハ「ア ドレナ リ ン」ノ作 用 ヲ完 全 ニ抑 制 シ,尚 ホ 進 ミテ轉

向 セ シム.是 レ他 ノ諸 實 驗 ニ於 テ證 明 セ ラ レタル兩 者 ノ關係 ト一 致 スル所 ニ シテ 之等 兩物 質 ガ

末 梢 的 ニ作 用 シ,「 ア ド レナ リン」ノ侵 襲 點 タル 交 感 神 經 末端 ヲ選 擇 的 ニ麻痺 スル ニ ヨル モ ノ ト

推 論 セ ン ト欲 ス.(6. 1. 7.受 稿)
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Kurze Inhaltsangabe.

Uber den Einfluss von Yohimbin und Chinin auf die Harnabsonderung 

sowie auf die Adrenalinwirkung hinsichtlich der Diurese.

Von

Madoka Akamatsu.

Aus dem pharmakologiscken Institul der Universitat Okayama, Japan

(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima).
Eingegangen am 7. Januar 1931.

Im Hinblick auf die Tatsache, dass Yohimbin und Chinin bei verschiedenen glatt

muskeligen Organen, beim Blutzucker und bei der Gerinnbarkeit des Blutes auf die 

Adrenalinwirkung antagonistisch reap. umkehrend wirken, schien es von grossem Inte

resse zu sein, die Frage klarzustellen, ob ein derartiger Antagonismus auch bei der 

Wirkung auf die Harnabsonderung besteht oder night.

Die Resultate lassen sich, wie folgt, kurz zusammenfassen.

1) Yohimbin und Chinin wirken auf die Diurese bei dem normalen und wasser

belasteten Kaninchen hemmend und uben auf die nach grosseren Dosen Adrenalin 

hervortretende Steigerung der Diurese einen ausgesprochen hemmenden Einfluss aus.

2) An der kunstlich durchstromten Niere des Bufo japonicus bedingen Yohimbin 

und Chinin eine starke Diuresehemmung, die von einer starken Verminderung der 

ausstromenden Flussigkeit begleitet wird. An der durchstromten Krotenniere wirkt das 

Adrenalin auf die Diurese stark hemmend. Yohimbin und Chinin wirken auch bei dieser 

diuresehemmenden Wirkung des Adrenalin antagonistisch.

3) Die Diuresehemmung bei dem Kaninchen und bei der durchstromten Kroten

niere ist bei Yohimbin viel starker ale Chinin. Jedoch verhalten sich diese beiden Gifte 

in ihrem Einfluss auf die Adrenalinwirkung analog.

Aus diesen Tatsachen kaun geschlossen werden, dass Yohimbin und Chinin auf die 

Diurese bei normalem Zustand des Kaninchens und bei der durchstromten Krotenniere 

eigentlich eine hemmende Wirkung haben, dass aber diese beiden Gifte, da sie andrer

seits auf den peripheren Angriffspunkt des Adrenaline lahmend wirken, auf die Adrena

linwirkung auf die Diurese immer antagonistisch (oder umkehrend) wirken, gleich

gultig ob die letztere eine steigernde oder eine hemmende sein mag.
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