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呼 吸興奮藥 「ロベ リン」劑ニ就テ

(第2囘 報 告)

岡山醫科大學藥物學敎室(主任奥島敎授)

西 下 正 巳

緒 論

「ロベ リン」ハ優秀ナル呼吸興奮劑ナルコ ト實驗的 ニモ臨 牀上ニ モ一般 ニ認メラルル所ナリ.

既 ニ1889年Dreser1)ハ 「ロベ リ ン」ガ呼 吸 中 樞 ニ對 シテ強 キ興 奮 作 用 ヲ呈 スル ヲ報 告 シ,其 後Heinrich

 Wieland2)ニ 依 リテ純 粹 ナ ル鹽 酸 「ロベ リン」ハ 從 來 ノ粗 「ア ル カ ロ イ ド」ニ於 ケル ガ如 キ副 作 用 ナ ク,專 ラ呼

吸 中樞 ヲ興 奮 セ シ ム ト報 ゼ ラ レタ リ.尚 ホHermann Wieland3)ハRudolf Mayer4, Eckstein及 ビRominger5)

ト共 ニ,其 他MeiBner6), Behrens及 ビPulewka7), Schoen及 ビKaubisch8)等 ハ藥 物學 的 實 驗 ヲナ シ報 告 ス

ル所 ア リタ リ.以 上 ノ報 告 ヲ綜合 ス ル ニ,「 ロ ベ リン」 ハ正 常 ナ ル呼 吸 中 樞 ノ ミナ ラズ特 ニ麻 醉 藥 ニ ヨ リテ

興 奮 性 下 降 セ ル中樞 ニ對 シテ強 キ興 奮 作 用 ヲ呈 シ,尚 ホ麻 醉藥 ノ中毒 ニ於 ケ ル ガ如 ク血 液 中 ノCO2ノ 閾 價

ヲ上 ゲ タル 場 合 ノ ミナ ラ ズ, CO中 毒 ニ於 ケ ル ガ如 クCO2ノ 閾 價 ノ下 降 セ ル 場 合 ニ於 テ モ強 キ興 奮 作 用 ヲ呈

ス.

治 療 的 方 面 ニ於 テ ハ, Lang9), Mennet10)等 ノ如 ク不 良 ナ ル結 果 ニ遭 遇 セ リ ト報 告 ス ル モ ノ少 カ ラザ ル モ,

多 數 ノ文 獻 ヲ綜 合 ス ル ニ,純 粹 ナ ル「ロ ベ リン」ハ總 テ ノ呼 吸 障 碍 ニ對 シテ 有 效 ニ シテ,且神 速 ニ奏 效 ス ト云

フコ トニ一致 セ リ.例 ヘ バ初生 兒 ノ假 死 ニ際 シテハMiltner11), Baum12)等 ハ無 類 ノ好 作 用 ヲ呈 ス トナ シ,其

際 同 時 ニ循 環 ガ微 弱 ナ ル場 合 ニハSchumacher13), Mikulicy-Radeki14)等 ハ 「ア ド レナ リン」ト共 ニ心 臟 内注

射 ヲ稱 揚 セ リ.外 科 ニ於 テ ハ, Grill15), Hoechstenbach16), Hellendall17), Hempel18), Cohn19)等 ハ麻 醉 即 チ

「モ ル フイ ン」又 ハ「モル フイ ン.ス コポ ラ ミ ン」等 ノ過 量 ノ場 合 ニ, Hellwig20), Holtmann21), Janossy22)等 ハ

腰 椎 又 ハ 薦 椎 麻 醉 ニ ヨル危 險 ノ場 合 ニ應 用 シ,内 科小 兒 科 ニ於 テ ハ, Renz23), Rominger24), Haas25)等 ハ 特

ニ肺 炎 性 呼 吸 障 碍 ニ際 シテ,更 ニOchsenius26), Renz, Eckstein, Beumer27), Rosenberg28), Trub29)等 ハ 循

環 障 碍 ノ肺 浮腫 ニ對 シテ 之 ヲ用 ヒ,其 有 效 ナ ル ヲ稱 揚 セ リ.其 他 種 々 ノ中 毒 即 チ阿 片,酸 化 炭 素,燈 火 瓦斯

青 酸 等 ノ中毒 ノ場 合 ニ於 テ モ, Stern30), Haselmann31), Brdiczka32), Bonsmann33)等 ハ「ロベ リ ン」ヲ指 定 ス

可 シ ト稱 セ リ.我 國 ニ於 テ モ,尾 上34),島 薗,横 井35)等 ノ臨 牀 的 報 告 ア リ.何 レモ 好結 果 ヲ得 タ リ ト報告 セ リ

然 レ ドモWieland及 ビMayerノ 家 兎 ニ於 ケル實 驗 ニ據 レバ,「 ロベ リン」ノ呼 吸 中樞 興 奮作

用 ハ呼吸 中樞 ノ状 態 ニ依 リ大 イニ影 響 セ ラル ル モ ノ ニ シテ,例 ヘバ 麻 醉 薬 ニ ヨ リテ 生理 的興 奮

性 ノ低 下 セル場 合 ハ其 度 強 キ程大 量 ノ「ロベ リ ン」ヲ要 シ,又 麻 醉 藥 ノ性 質 ニモ關 シ,「 モ ル フ イ

ン」ニ因 ル場 合 最 モ興 奮 セ ラ レ易 ク,「 ウ レタ ン」ニ因 ル モ ノ之 ニ次 ギ,抱 水 「ク ロ ラー ル」ニ因

ル モ ノ最 モ難 シ ト.又 正常 家 兎 ニ於 ク ル作 用 法 ニ就 テ ハ其 研 究 寥 々 タル モ ノ ナル ガ,近 時原36)

ハ 「モ ル フ イ ン」家 兎 ニ於 テ ハ「ロベ リン」ハ呼 吸 興 奮作 用 ヲ呈 スル モ,正 常家 兎 ニ於 テ ハ其 影 響
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極 メ テ微 弱 ニ シテ,寧 ロ呼 吸數 竝 ニ量 ノ減 少 スル ヲ見 タ リ,他 方 「ロ ベ リ ン」ヲ靜 脉 内 ニ急 速 ニ

注射 スル時 ハ,注 射 中又 ハ 直後 暫時 呼 吸 中 止 ス,而 シテ量 大 ナル程 其作 用 著 シク呼 吸 中止30秒

ニ及 ブモ ノ ア リ,斯 ル 障 碍 モ亦 呼吸 中樞 ノ状 態 ニ依 リ逕 庭 アル モ ノ ニ シテ
,「 ロベ リ ン」ニ ヨ リ

興 奮 セラ レ易 キ状 態 ニ於 テ ハ容 易 ニ來 リ,興 奮 セ ラ レ難 キ状 態 ニ在 ル 程最 モ起 リ難 シ ト.又 岩

崎37), Schmitz38)等 ハ致 死量 ノ「モ ル フ イ ン」ヲ與 ヘ タ ル「マ ウ ス」ヲ「ロベ リ ン」ニ依 リテ救 ハ ン

トセ シニ,所 期 ノ效 ヲ奏 セズ,却 ツテ 生存 率 ノ低 下 又 ハ致 死時 間ノ 短 縮 スル コ ト多 キヲ見 タル

ニ反 シ,森 田39)ハ 家 兎 ニ於 テ硫 酸「ロベ リ ン」ヲ以 テ「モ ル フ イ ン」死 ヲ防遏 スル ヲ得 タ サ ト報 ゼ

リ,此 點 ニ關 シテハ成 績 尚 ホ一 致 セズ 又其 説 明 ニ至 リテ モ尚 ホ 不明 ノ點 多 キ ヲ見 ル.

爾 來 「ロベ リ ン」ニ關 スル實 驗 ハ續 々 ナ サ レツ ツ アル モ,其 使用 セラル ル 「ロベ リン」ハ常 ニ

必 ズ シモ純 粹 ナ リ トハ謂 ヒ難 シ,然 ル ニ余40)ハ 曩 ニ美 麗 ナル結 晶性 鹽 酸 「ロベ リン」ノ供 給 ヲ受

ク,注 射 劑 トシテ販 賣 セラル ル 「ロベ リン.イ ンゲル ハ イム」及 ビ吾國 ニテ屡 々實 驗 ニ使用 セ ラ

ルル メル ク製 褐 色 硫 酸 「ロベ リン」ノ作 用 ト比 較 研 究 シタ ル ニ,其 副 作 用 及 ビ呼 吸 興奮 作 用 ニ於

テ異 ル所 アル ヲ見 タ リ,故 ニ余 ハ此 純 品 ヲ以 テ研 究 ノ歩 ヲ進 メ,正 常 竝 ニ種 々 ノ中毒 状 態 ニ於

ケル 呼吸 中樞 ニ對 スル興 奮 作 田 ノ ミナ ラ ズ,抑 制 作 用 ノ状 態竝 ニ一般 中毒 症状 ヲ精 密 ニ檢 シ,

之等 ト物 質 ノ良否 トノ關 係 竝 ニ之等 ト分 量 及 ビ適用 法 トノ關 係 ヲ檢 シ,以 テ本 劑應 用 上ノ參 考

ニ資 セ ン トシ,又 「モル フ イ ン」トノ關 係 ヲ追 究 シテ「モル フ イ ン」死 ト本 物 質 ノ作用 トノ關 係 ヲ

闡 明 ニ セ ン トセ リ.

又 前報 告ニ論 セ シガ如 ク,副 「アル カ ロ イ ド」ノー ナ ル「ロベ ラニ ン」及 ビ總 「アル カ ロ イ ド」ハ

副 作用 從來 考 ヘ ラ レタル 如 ク大 ナ ラズ,「 モ ル フ イ ン」家 兎 ニ對 シ著 明 ノ呼 吸 興 奮作 用 ヲ示 スヲ

見 タル ヲ以 テ,尚 ホ 進 ミテ 之等 ノ作 用 ヲ以 上 ノ諸 條件 ノ下 ニ併 セテ研 究 シ,之 等 ノ作 用 法 ト價

値 トヲ詳 細 ニ セ ン トセ リ.

實驗方法　 實驗動物 トシテ家兎竝 ニ「マウス」ヲ用ヒ,呼 吸檢査 ノ際 ハ家兎 ヲ八木氏固定器 ニ固定 シテ一

定 ノ保温 ヲナシ,呼 吸數竝 ニ呼吸量 ノ變化 ヲ觀 察セ リ,其 方法 ハ前報告 ニ採用セルモ ノト同樣ナ リ(40)ノ

p. 1980).動 物 ヲ固定 シテ呼 吸數竝ニ量 ノ一定 シタル後 薬液 ヲ注射 シテ其變化 ヲ觀 察セ リ,即 チ毎3分 間 ノ

呼吸數竝 ニ量 ノ平均 數 ヲ求 メテ其時 間的經過 ヲ觀察 シ,他 方 ニ於テ毎15分 間 ニ於 ケル平均呼吸數竝 ニ量 ノ

薬液注射前 ニ對 スル百分 比 ヲ以テ效 力ヲ比較 セ リ.

「ロベ リ ン」劑 ハ總 テ0.1%ノ 比 ニ0.85%ノ 食 鹽水 ニ溶 解 シ,靜 脉 内 注射 ノ場 合 ハ略 ボ體 温 ニ温 メテ 耳 殻

靜脉 内 ニ注射 セ リ.用 量 ハ總 テ 家 兎 ニ於 テ ハ 體 重1kgニ,「 マ ウス」ニテ ハ10gニ 對 ス ル量 ヲ以 テ 示 セ リ.

第1章　 正常家兎呼吸ニ對スル 「ロベリン」劑ノ作用

Ⅰ. 靜 脉 内 注 射

1. 結 晶性 鹽 酸 「ロ ベ リ ン」

正常家兎 ノ靜脉内 ニ結晶性鹽 酸「ロベ リン」ヲ注射ルスニ,注 射速度 ニヨ リ其作用發現 ニ著明 ナル差異生
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902　 西 下 正 巳

ズ.即 チ極 メテ徐 々ニ注射 スル場合 ニハ,呼 吸數竝 ニ量ハ急激 ニ增加 シ,殆 ド常 ニ注射開始後0-3分 間ニ

於テ其頂點 ニ達 シ,後 比較 的速 ニ減少 シ始 ムル ヲ常 トス.

即 チ0.5mgヲ15-60秒 間 ニ注射スル場合ハ,注 射中又ハ直後筋肉 ノ攣縮竝 ニ呼吸 ノ反射性抑制作用 ヲ

呈セズ.呼 吸數竝ニ量ハ急 激ニ增加 シ,注 射開始後最初 ノ3分 間平均 ニ於 テ其最高 位ヲ示 シ,注 射前 ノ120

%以 上 ヲ示 ス.而 シテ速 ニ減少スル モ,少 シク正常時以上 ノ價 ヲ示ス(第3圖 ノ2ニ 示 スガ如 シ).

1mgヲ15-30秒 間ニ注射 スル ニ,注 射中筋肉 ノ攣縮竝ニ呼吸 緩漫 ヲ來スモ,呼 吸ハ直 チニ增加 シ始メ,

注射 開始後0-3分 又 ハ3-6分 間 ノ平均呼 吸數 量ニ於テ正常 ノ150-200%ニ 達 シ,前 量 ノ場合 ヨ リ徐々ニ

正常値 ニ復 ス.

2mgヲ40秒 間 ニ注射 スル ニ,注 射 中又ハ直後攣縮 ヲ來 スモ, 2分 間 ニ注射 スル時ハ之 ヲ來 サズ.呼 吸ハ

何 レモ0-3分 間 ニ於テ最高 ニ達 シ,呼吸量ハ約170-220%ヲ 示 シ,其 後速 ニ減少 シ始 ムルモ作用 ノ持續前

量 ノ場 合ヨ リ更 ニ長 シ(第1圖).

第1圖

家兎　 ♂　1320g

結晶性鹽酸 「ロベ リン」2mg pro kg

靜豚内注射(注 射速度40秒)

〇―〇―〇　 1分 間 ノ呼 吸 數 ノ曲 線

●－ ●－ ●　 〃 呼 吸 量 〃 (以下第7圖
迄之 ニ傚 フ)

4mgヲ1-2分 間 ニ注射スルニ,注 射中及 ビ直後 暫時攣縮 又ハ強直 ヲ來 スモ,直 チニ安靜 トナ リ,呼 吸 ハ

注射 ノ初 メ多少緩 漫 トナル傾 向アル モ,次 第 ニ頻 數 トナ リ,呼 吸數竝 ニ量 ノ激增 ヲ來 シ,其 頂點 ニ於テハ

2mgノ場 合 ト同價 ヲ示 スモ2mg以 下 ノ場合 ノ如 ク速 ニ減少 セズ長 ク其價 ヲ保 ツ.

第2圖

家 兎　 ♂　 1330g

結晶性鹽酸 「ロベ リン」8mg pro kg

靜脉内注射(注 射速度2分)
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6-10mgヲ2-3分 間 ニ徐 々ニ注射 スルニ,注 射中及 ビ後長 ク筋肉 ノ攣縮又ハ〓搦性痙攣 ヲ來 シ
,痙 攣發

作前後 ニ於テハ呼吸數竝 ニ量 ハ著 シク增大 シ,呼 吸量 ニ於 テ正常 ノ200%以 上 ニ達スル コ ト屡 々アル モ,平

靜ナル時ハ比較 的其價 低下 セルヲ見 ル. 8mgノ 場合 ハ注射後12分 ニシテ激烈 ナル痙攣來 リ,呼吸 中止 シタ

ルモ,人 工呼吸法 ニヨ リ直チ ニ恢復 シタ リ(第2圖). 10mgニ テハ3時 間後斃死セ リ.

以上 ノ如 ク 徐々 ニ注射 シタル場 合ノ各分量 ノ注射開始後毎15分 間 ノ平均呼吸數 竝 ニ量 ノ正常時 ニ對 ス

ル百分比各例 ノ平均 ヲ求 ム レバ第1表 ノ如 シ.

第1表　 結晶性鹽酸「ロベリン」ノ正常家兎ノ靜脉内ニ

徐々ニ注射 セル場合ノ呼吸ノ變化

以上 ニ反 シ,「 ロベ リン」 ヲ稍急速 ニ注入 スル時 ハ其作用 以上 ノ場合 ト異 リ,殊 ニ呼吸抑制作用著 シク現

ル.此 現象ハ少量 ノ場合竝 ニ初期 ニ著 シケレ ドモ,分 量大 トナル カ,又 ハ時間 ヲ經 ル時ハ次 デ現ルル強 キ呼

吸興奮作用 ノ爲 メ蔽ハルニ至 ル.

即チ0.5mgヲ4-10秒 間 ニ注射 シタルニ,注 射直後2-3囘 全身筋肉 ノ攣縮 ヲ來 シ,呼 吸ハ非常 ニ長 キ間

歇ヲ以 テ營 ミ,次 第 ニ恢復 スルモ,注 射直後1分 間 ノ呼 吸數竝 ニ量ハ注射前 ノ50%以 下 トナル場合多 シ.

其後呼吸ハ急速 ニ恢復 シ,注 射前以上 ニ達 スル場合多キモ,亦 速 ニ減少 シ其後多少 ノ動搖 ヲ示ス.而 シテ注

射開始後15分 間 ノ平均呼吸數竝 ニ量ハ正常時 ヨリ却 ツテ少ナ シ(第3圖).

第3圖

(1) 家 兎　 ♂　 1380g

↑　結 晶 性 鹽 酸「 ロベ リ ン」0.5mg pro kg

靜脉内注射(注射速度4秒)

(2) 家 兎　 ♂　 1380g

↑　結 晶性鹽酸「 ロベ リン」0.5mg pro kg

靜脉 内注射(注 射速度20秒)
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1mg(4秒 間 ニ注射)ニ テハ注射直後12秒 間 ニ亙ル呼吸中止 ヲ來 シ,筋 肉 ノ攣縮著明 ニ發現ス レ ドモ次

デ呼吸ハ開始 ト共 ニ急激 ニ恢復增 強 シ,注 射後1分 後 ニハ殆 ド興奮 ノ頂點 ニ達ス. 2mg(6秒 間 ニ注射)ニ

至レバ呼吸ハ不規 則緩漫 トナルモ長 ク中止スル コトナ ク,筋肉 ノ攣縮竝 ニ強直ハ著 シク,注射後 約1分30秒

ニシテ安靜 トナ リ,呼 吸モ規則的 トナ リ呼吸數竝 ニ量ハ3-6分 間 ニ於 テ最高 ニ達 ス.

以上ノ如ク結晶性鹽酸 「ロベ リン」 ノ呼吸ニ及ボス作用ハ注射速度ニヨリ大ナル差異アリト

雖モ,殆 ド純粹 ナル呼吸興奮作用 ヲ呈スト稱スルコ トヲ得.少 量 ヲ比較的速カニ注射 スル場合

ハWieland及 ビMayerノ 所謂反射性抑制作用 ノ如キ現象ヲ呈スルヲ見ルモ,增 量スレバ 次ニ

來ル強キ呼吸興奮作用ノタメ該作用ハ覆ハレ,呼 吸數竝ニ量ハ直チニ增加ス.加 之徐々ニ注射

スル時ハ少量 ヨリ大量ニ至ル迄主 トシテ呼吸興奮作用 ノミヲ現 シ, 10mgノ 如 キ大量 ニ於テモ

長ク呼吸興奮状態ヲ持續 セシムルコ トヲ得.即 チ原氏ノ成績 ノ如ク抑制的ニノミ作用 スルコ ト

ナシ.

徐 々 ニ注 射 スル場 合 ハ0.5mgニ テ既 ニ呼 吸興 奮作 用 ヲ現 シ,夫 レヨ リ增量 ス ル ニ, 2mg迄

ハ其 量 ニ正 比 例 シテ益 々強 ク,何 レノ場 合 ニモ注 射 後 直 チ ニ作 用 ノ頂 點 ニ達 シ,速 ニ下 リ始 ム

レ ドモ,量 ノ多 キ ニ從 ヒテ其 持 續 モ長 シ.而 シテ 呼吸 量 ノ增 加 率 ハ數 ノ夫 レヨ リ常 ニ大 ナ リ.

 4mg以 上 ニテ ハ增 量 ス ル ニ因 リ筋 肉 ノ攣 縮 又 ハ強 直 ノ益 々著 シク ナル ト共 ニ,呼 吸 數 ハ益 々増

加 スル モ量 ハ之 ニ伴 ハ ズ,其增 加 率增 大 セズ.而 シテ攣 縮 又 ハ強 直 消失 ト共 ニ呼 吸 數 ハ速 カニ

減少 シ始 ムル ニ反 シ,呼 吸 量 ハ其 用 量 ニ比 例 シテ尚 ホ 其價 ヲ持 續 ス.故 ニ6mg以 上 ニ テハ初 メ

呼 吸 數 ノ增 加 率量 ノ夫 レ ヨ リモ遙 ニ大 ナ レ ドモ,經 過 ト共 ニ互 ニ相 接 近 シ終 ニ逆 トナル.

即チ結晶性鹽酸「ロベ リン」ハ正常家兎呼吸 ニ對 シ靜脉内注射ニ於テ最小有效量ハ0.5mg,最

好適量ハ2mgニ シテ,最 小致死量ハ10mgナ ルコトヲ識ル.

2. 「 ロ ベ リ ン.イ ン ゲ ル ハ イ ム」

前報告 ニ於 テ余ハ「モルフイン」家兎 ニ於テ本劑 ノ2mgノ 呼吸興奮作用 ノ強度ヲ同量ノ結晶

性鹽酸 「ロベリン」ノ夫 レト比較 シタルニ,其 效力僅 ニ劣ルヲ見タリ.今 正常家兎ノ靜脉内ニ

「ロベ リン.イ ンゲルハイム」注射液 ノ種々ノ量ヲ注射 シテ檢セシニ,何 レノ分量ニテモ結晶性

鹽酸「ロベ リン」ヨリモ注射時ニ來ル反射性抑制作用強ク,興 奮作用 ニ於テ常ニ劣ルヲ見タリ.

此差ハ正常動物 ニ於テハ少量竝 ニ中等量ニ於テハ著 シカラザルモ,量 ノ增加 スル ト共ニ益々著

明 トナル.

例 ヘバ8mgノ 場合 ニハ,結 晶性鹽酸「ロベリン」ニテハ直 チニ痙攣發作 ヲ起スト 共 ニ呼吸數竝 ニ量 ノ著 シ

キ増加 ヲ起 シタル ニ拘ラズ,本 劑 ニ於 テハ2分 間 ニ注射 シタル ニ注射後直 チニ呼吸 ハ非常 ニ緩漫 トナ リ,其

後 約10分 間呼吸數竝 ニ量ハ正常時 ノ約50%ニ 低下 シ,次 デ〓 搦性痙攣 發作 ノ發現 ト共 ニ高度 ニ增加 スル

ヲ見 タ リ(第4圖).
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第4圖

家兎　 ♂　 1500g

「ロベ リ ン.イ ンゲル ハ イム」8mg pro kg

靜脉 内注 射(注 射 速 度2分)

3. 硫 酸 「ロベ リ ン」(メ ル ク)

本物質ハ前報 告 ニ於 テ用 ヒタル ト同一物 ニシテ,稍 褐色 ニ着色 セルモノナ リ.

正常 家 兎 ノ靜 脉 内 ニ硫酸 「ロベ リ ン」 ノ種 々 ノ量 ヲ注 射 ス ル ニ,呼 吸 ニ對 シテ 興奮 的 ニ作 用 ス ル モ ノ ヨ リ

モ抑 制 的 ニ作 用 ス ル場 合 ノ方 多 キ ヲ見 タ リ.

即 チ0.5mgヲ30秒 間ニ注射 シタルニ,筋 肉 ノ攣縮等 ノ症状 モナ ク,又 呼吸 ニ對 シヲモ明カナル作用 ヲ呈

セズ. 1mgヲ5-60秒 間 ニ注射 スル ニ總テ ノ例 ニ於テ全身筋肉 ノ攣縮 ヲ來 シ,呼 吸 ヲ強 ク抑制 スルヲ見 ル,

而 シテ注射開始後最初 ノ3分 間平均 ニ於テ 正常時 ノ40%以 下 ニ低下 スルモ ノア リ.夫 レヨ リ徐 々ニ恢復ス

ルモ,毎15分 間 ノ平均呼吸 量ハ初 ノ15分 間 ニ於 テハ7例 中5例,次 ノ15分 間 ニ於テハ3例 正常時 ヨ リ少

キヲ見 タリ.而 シテ此抑制作用ハ注射速度 ノ速キ程強 ク現 レ,一定時間後 反覆注 射 スル場 合ハ其作用次第 ニ

減弱 スルヲ認 メ得.即 チ第5圖 ニ示 スガ如 ク, 30分 間 ノ間隔 ヲ置 キ1mgヲ5秒 間ニ注射 シタルニ呼吸中 止

ヲ來 シ最初ハ30秒 ニ亙 リ,第2囘 目ハ20秒,第3囘 目ハ7秒 トナ リ,呼吸開 始後呼吸 ノ恢復 モ亦次第 ニ速

トナル ヲ見 ル(第5圖).

第5圖

家 兎　 ♂　 1480g

↑　硫 酸 「ロベ リ ン」1mg pro kg

靜脉 内注 射(注 射 速 度5秒)

2-4mgヲ 約30秒 間 ニ注射 シタル ニ呼吸抑制 作用強 ク現 レ30分 後尚 ホ正常時 ノ價 ニ恢 復セズ. 1分30
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秒乃至2秒 間 ニ注射 シタル ニ3-12分 後 正常 時 ニ恢復 シ其後約10-30%ノ 呼吸量 ノ增加 ヲ來セ シノミ.

8-10mgヲ3分 間以 内ニ注射 スル ニ,〓 搦性痙攣 ヲ激烈 ニ來 スモ,結 晶性鹽酸 「ロベ リン」ニ於 ケルガ如

ク直チ ニ呼吸 ノ增加 ヲ來サズ,注 射 開始後3-6分 ニ於テ漸 ク呼吸量 ノ增加 ヲ來 ス.而 シテ興奮 ノ頂點 ニハ

稀 ニ殆 ド正常時 ノ200%ニ 達 スル場合アルモ其状長 ク持續 セズ,多 クハ130-140%内 外 ヲ動 搖ス.併 シ内

ニハ速 ニ減少 シ始 メ正常時以下 ニ低下ス ル場合ア リ. 10mgヲ30分 間 ノ間隔 ヲ置 キ注射 シタルニ2囘 目ニ

ハ中毒症状竝 ニ呼吸作用ハ最初 ノ場 合 ヨリ著 シク弱 キヲ見 タ リ.

20mgヲ3分 間 ニ注 射 シ タル ニ呼 吸 ハ停 止 シ終 ニ恢 復 セ ズ死 ノ機 轉 ヲ取 リ タ リ.

以上ノ成績 ヨリ見ルニ本硫酸「ロベ リン」ハ種々ノ量ヲ徐々ニ注射 スルモ正常家兎呼吸 ニ對 シ

テハ抑制的作用非常ニ強ク,且 興奮作用非常ニ弱ク,良 效ナル作用 ヲ呈スルヨリモ,惡 影響ヲ

及ボス場合ノ方多シ.此 呼吸抑制作用ハ注射速度速ケ レバ速キ程益 々強ク,之 ニ反 シ反覆注射

スル場合ハ次第 ニ減弱 スルヲ識ル.

4. 鹽 酸 「ロ ベ ラニ ン」

正需家兎 ノ靜脉 内ニ鹽酸 「ロベ ラニン」0.5, 1又 ハ2mgヲ 注射 スルニ殆 ド認 ムベ キ作用 ヲ呈 セズ,却 ツテ

呼吸數竝 ニ量 ヲ減少 セ シム傾向 ア リ. 2mgヲ15-20秒 間 ニ注射 シタルニ,輕 度 ノ筋肉 攣縮 ヲ來 シ呼吸量

ハ輕度 ノ增加 ヲ來 スモ,直 チニ減少 ス. 30秒, 1分 又ハ2分 間 ニ注射 シタル ニ殆 ド認 ム可 キ作用 ヲ呈 セズ,

却 ツテ呼吸數竝 ニ量ハ減少 ス.以 上5例 ノ注射開始後15分 間 ノ平均呼吸量 ハ,殆 ド總テ正常時以下ヲ示 セ

リ.

4mgヲ40秒 間 ニ注射 シタルニ,注 射後著 明ニ〓搦性痙攣發作 ヲ來 シ,呼 吸量 ハ急激 ニ增加 ス.而 シテ痙

攣 ノ消失 ト共 ニ呼 吸 モ亦急 激 ニ減少 シ始 ム.

7mgヲ2分30秒 間 ニ,及 ビ8mgヲ2分 間 ニ注射 シタルニ,激 烈 ナル〓 搦性痙攣發作 ヲ來 シ,約10分 間

持續 ス.其 間呼吸ハ興奮 ノ頂點 ニ達 シ,正 常時 ノ300%以 上 ヲ示 スコ トア リ(第6圖).

第6圖

家 兎　 ♂　 2540g

鹽 酸 「ロベ ラニ ン」7mg pro kg

靜脉内注射(注射速度2分30秒)

以上 ノ各 量 ノ注射開始後 毎15分 間 ニ於 ケル呼吸 量 ノ正常時 ニ對 スル比 ノ各例 ノ平均數 ヲ表 示ス レバ次 ノ

如 シ(第2表).
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第2表　 結晶性鹽酸「ロベラニン」ノ正常家兎ノ靜脉

内ニ徐々ニ注射 セル場合 ノ呼吸ノ變化

以 上 ノ成 績 ヨ リ觀 ル ニ,「ロベ ラ ニ ン」ハ正 常 家 兎 ニ對 シ靜 脉 内 ニ徐 々 ニ注射 スル トキ ハ2mg

迄 ハ殆 ド認 ムベ キ作 用 ヲ呈 セズ, 4mg以 上 ハ激 烈 ナル 〓搦 性痙 撃 發作 ヲ起 ス ト共 ニ,呼 吸 數 竝

ニ量 ヲ強 ク急 激 ニ增 加 セ シム.其 頂 點 ニ於 テ ハ「ロベ リ ン」ノ夫 レ ヨ リ遙 ニ強 ク,「 ロ ベ リ ン」ニ

於 ヲ ハ4mg以 上 ハ增 量 スル モ作 用 強度 ニ於 テ最 早 ヤ餘 リ增 強 セズ.主 トシテ作 用 持 續延 長 ス

ル ニ反 シ,「 ロベ ラ ニ ン」ハ益 々作 用 強度 ヲ大 ニス.併 シ其 作 用 消 失 ハ非 常 ニ速 カナ リ.

以 上 ノ如 ク「ロベ リン」ト「ロベ ラ ニ ン」トノ間 ニ其 作用 像 ニ於 テ 自 ラ相 異 ル所 アル ヲ識 ル.

5. 「ロベ リ ア」草 總 「ア ル カ ロ イ ド」

「ロベ リア」草 總「ア ル カ ロイ ド」ノ鹽 酸 鹽 ヲ正 常 家 兎 ノ靜脉 内 ニ徐 々 ニ注 射 スル ニ, 4mg迄 ハ 殆 ド認 ム可

キ作 用 ヲ呈 セ ズ.却 ツテ 動 物 ハ 多 少 鎭 靜 セ ラル ル モ ノ ノ如 ク,呼 吸 數 竝 ニ量 ハ初 メ減少 シ後 少 シ增 加 スル傾

向 ア リ.即 チ1mgヲ15秒 間 ニ, 2mgヲ30秒 間 ニ, 4mgヲ1分 間 ニ注射 シ タル ニ,筋 肉 ノ攣 縮 ヲ來 サ ズ,

呼 吸 ハ 多少 動 搖 ア ルモ 何 レ モ注 射 後 初 メ ノ15分 間 ハ 正常 時 以 下 ニ シテ,次 ノ15分 間 ハ僅 ニ正 常 以 上 ナ リ.

8mgヲ2分 間 ニ注射 シタル ニ,注 射 中既 ニ筋肉 ノ攣縮 ヲ來 シ,呼 吸數竝 ニ量 ハ急激 ニ增加 セ リ.而 シテ

注射開始後3分 間 ノ呼吸量 ハ正常 ノ180%以 上ニ達 シタ レドモ,直 チニ激減 スル ヲ見 ル.即 チ「ロベ リン」ヨ

リ其作用消失 非常 ニ早 シ.

10, 12, 14, 16mgト 注 射 量 ヲ增 量 スル ニ量 ニ應 ジテ 作 用增 強 ス.即 チ16mgニ テハ 注 射 開 始 後9-12分

間 ニ於 テ 興奮 ノ頂 點 ニ達 シ,呼 吸 ハ 正常 時 ノ333%〔 數 〕278%〔 量〕 ニ達 セ リ.作 用 ノ持 續 ハ少 量 ノ場 合 ヨ

リ長 ケ レ ドモ, 30分 ニ至 レバ正 常 ニ復 シ,次 デ夫 レ以 下 トナ ル.

20-24mgニ テ ハ 最 早 ヤ增 量 ス ル モ作 用 像 ハ 餘 リ增 大 セ ズ. 30mgニ テ ハ 注射 後 暫時 ニ シテ呼 吸 中止 シ,

終 ニ死 ノ機轉 ヲ取 レ リ.

以 上 ノ成 績 ヨ リ觀 ル ニ,總 「アル カ ロ イ ド」ハ4mgマ デ認 ム可 キ著 シキ作 用 ヲ呈 セズ. 8mg

ニテ初 メテ筋 肉 ノ攣 縮 ト強 キ呼 吸 興 奮 作用 ヲ呈 シ, 24mgノ 大 量 ニテ モ尚 ホ呼 吸 興 奮作 用 ヲ呈

スル モ,其 作 用 消 失 非 常 ニ速 カ ナ ル ヲ識 ル.致 死 量 ハ30mgナ リ.

以上ノ各分量 ノ注射後毎15分 間ノ平 均呼吸數竝 ニ量ノ正常時ニ對 スル百分比ノ各例ノ平均

數ヲ求 ムレバ第3表 ノ如 シ.
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第3表　 「ロベ リア」草總「アルカロイド」ノ正常家兎 ノ

靜脉内ニ徐々ニ注射 セル場合 ノ呼吸ノ變化

Ⅱ. 皮 下 注 射

1. 結 晶 性 鹽 酸 「ロベ リ ン」

正常家兎 ノ皮下 ニ結晶性鹽酸 「ロベ リン」ノ種 々ノ量ヲ注射 スルニ,靜 脉内注射 ノ場合 トノ間 ニ其作用像

ニ於テ多少 ノ差異 ア リ,且作用強度竝 ニ持續 ニ於テ遙 ニ劣 ルヲ見 ル.

即 チ0.5, 1又 ハ2mgヲ 注 射 ス ル ニ,輕 度 ノ呼吸 興 奮 作 用 ヲ呈 ス ル モ,早 ク其 作 用 消失 シ,後 却 ツテ 呼 吸 數

竝 ニ量 ハ 正常 時 以下 トナ ル コ ト多 シ.

4-8mgノ 大 量 ヲ注 射 ス ル モ,筋 肉 ノ攣 縮 ヲ來 サ ズ.呼 吸 ハ 注射 後9-12分 間 ニ於 テ 興 奮 ノ頂 點 ニ達 シ,

其 場 合 呼 吸量 ハ4mgニ テ ハ正 常 ノ150%, 8mgニ テ ハ170%ニ 達 ス ル モ早 ク減 少 ス.

16mgヲ 注 射 シ タル ニ,暫 ク ニ シテ筋 肉 ノ攣 縮 ヲ來 シ,次 第 ニ頻 數 トナ ル.即 チ初 メハ1分 間 ニ1囘 位 ナ ル

モ,終 ニハ3-4囘 トナ ル.呼 吸 ハ強 ク興 奮 サ レ呼 吸 數 ハ次第 ニ增 加 スル モ,終 ニ却 ツテ 反 對 ニ減少 シ始 ム.

以上 ノ各分量 ノ注射後毎15分 間 ノ平均 呼吸數竝 ニ量 ノ正常時 ニ對 スル百分比 ノ各例 ノ平均數 ヲ求 ム レバ

第4表 ノ如 シ.

第4表　 結晶性鹽酸「ロベ リン」ノ正常家兎ノ皮下ニ注射 シタル場合ノ呼吸 ノ變化
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以上ノ成績 ニ據 レバ,結 晶性鹽酸 「ロベ リン」ヲ正常家兎ノ皮下 ニ注射スル トキハ, 2mg迄

ハ殆 ド著明ナル作用 ヲ呈 セズ. 4-8mgノ 大量ニテモ筋肉ノ攣縮 ヲ來サズ.呼 吸 ハ一時著明ニ

興奮 サルルモ,靜 脉内注射ノ場合 ヨリ其作用強度竝ニ持續 ニ於テ遙ニ劣ル. 16mgノ 大量 ニ於

テ初 メテ〓搦性痙攣ヲ來 ス.而 シテ小中等量 ニ於テハ常ニ呼吸數ノ增加率ヨリモ量ノ夫 レノ方

遙ニ優 リ,或 一定量 ヲ越ス時ハ靜脉内注射 ノ場合 ト異 リ静脉内注射ノ場合ハ數ノ方早ク減少 シ

量ノ方長ク其値ヲ保ツニ反シ,此 場合ハ數ハ其價 ヲ長ク保ツニモ拘 ラズ量 ノ方速カニ減少 シ後

ニハ正常時以下 トナル.

2. 硫 酸 「ロ ベ リ ン」(メ ル ク)

硫 酸「ロ ベ リソ」ヲ正 常 家 兎 ノ皮 下 ニ種 々 ノ量 ヲ波 射 ス ル ニ0.5, 1又 ハ2mgノ 場 合 ハ殆 ド認 ム ベ キ作 用 ヲ

呈 セ ズ,靜 脉 内 注 射 ニ於 ケル ガ如 ク強 キ呼 吸 抑 制 作 用 ヲモ 來 サ ズ. 4, 5, 8, 10mgヲ 注 射 スル ニ,一 般 ニ注

射後 暫 ク ノ間 輕 度 ノ呼 吸 數 竝 ニ量 ノ增 加 ヲ來 ス モ,急 ニ減 少 シ始 メ,正 常 時 ノ60%内 外 迄 低 下 シ,夫 レ ヨ

リ又次 第 ニ恢 復 スル ヲ見 ル.而 シテ 注 射 後 毎15分 間 ノ平 均 呼 吸 數 竝 ニ量 ハ殆 ド常 ニ正 常 時 以下 ヲ示 ス.

20mgニ テハ30分 後 ニハ終 ニ30-40%ニ 低下 シ,約2時 間其状態 ヲ以テ經過 シ,夫 レヨ リ次第 ニ恢復 シ

始 メ, 3-4時 間後潮 ク正常 ニ復 スルヲ見 ル.

以 上ノ如 ク硫 酸 「ロベ リ ン」ハ 皮下 注 射 ニ於 テ モ,靜 脉 内 ノ場 合 ト同 樣 正 常家 兎 ニ對 シテ ハ確

實 ナル 呼 吸 興 奮作 用 ヲ呈 セ シム ル コ ト能 ハ ズ,却 ツテ 呼吸 ニ抑 制的 ニ作 用 スル場 合 多 キ ヲ觀 ル

第2章　 「モルフイン」ニヨリ呼吸衰弱ヲ起セル

家兎ニ對スル 「ロベ リン」ノ作用

前 章 ニ於 テ 諸種 ノ 「ロ ベ リン」劑 ニ就 テ正常 家 兎 ニ對 スル 呼吸 作用 ヲ檢 シタ ル ニ,硫 酸 「ロベ

リン」 ヲ除 キテ ハ,其 作 用 像 ニ於 テ多 少 ノ差 異 アル モ皆 呼吸 興奮 作 用 ヲ呈 シタル ニ モ拘 ラズ硫

酸 「ロベ リ ン」ニ於 テ ハ靜 脉 内竝 ニ皮 下注 射 ニ於 テ モ與 奮 作用 ヨ リモ抑 制 的 作用 ノ方 強 ク現 レ,

確 實 ナル 呼 吸 興 奮作 用 ヲ呈 セ シム ル コ ト能 ハ ザ リキ.然 ル ニ余 ノ前 報 告 ノ如 ク 「モル フ イ ン」中

毒 時 ニ於 テ ハ本 物 質 ハ弱 ケ レ ドモ同樣 呼吸 興奮 作 用 ヲ呈 シ,又 先 進 學 者 ノ報 告 ニ於 テ モ,全 ク

純 粹 ナ リ ト思 ハ レザ ル材 料 ニテ モ 良 ク呼 吸 興 奮作 用 ヲ呈 セル ヲ觀 ル. Wieland及 ビMayerガ

「ロベ リ ン」劑 ノ呼吸 作 用 ハ呼 吸 中樞 ノ状態 ニ依 リテ大 イニ影 響 セ ラル ル ト唱 ヘ シガ 茲 ニ於 テ モ

同樣 ナル 事 實 ヲ見 ル.仍 ツテ余 ハ茲 ニ「モル フ イ ン」ヲ以 テ種 々 ノ程 度 ニ麻 醉 セル 家 兎 ニ就 テ,

再 ビ「ロ ベ リ ン」劑 ノ呼吸 作 用 ヲ檢 スル コ ト トセ リ.

1. 鹽 酸 「モ ル フ イ ン」

先ヅ順序 トシテ「モ ルフイ ン」ノ家兎呼吸 ニ對 スル呼 吸作 用 ノ大體 ヲ述 ベ ンニ,余 ノ詳 細ナル實 驗 ニ據 レ

バ,家 兎 ノ個性 ニヨ リ多少 ノ差 異存 スルモ,大 體 ニ於テ20mg(靜 脉内注射)迄 ハ分 量 ニ應 ジテ進 行性 ニ呼

吸 ヲ鎭靜 シ,其 際常 ニ呼 吸數 ノ減少率 ハ量 ノ夫 レヨリ大ナ リ. 20mgヨ リ量 ヲ增スニ從 ヒ呼吸數竝ニ量 ノ減
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少 率 次 第 ニ減 ジ,數 ノ恢 復 ハ 量 ノ夫 レヨ リ高 度 ナ レバ, 80-100mgニ テ ハ 呼 吸 數 ノ減 少 率 ハ量 ノ夫 レヨ リ

却 ツテ 小 トナ ル. 160mg以 上 ニテ ハ 初 メ ハ呼 吸 數 竝 ニ量 減 少 スル モ, 20mgノ 場 合 ヨ リ遙 ニ輕 度 ニ シテ,次

第 ニ增 加 シ始 メ,終 ニ ハ正 常 時 ヨ リ遙 ニ增 加 シ,後 次 第 ニ恢 復 ス. 200mg以 上 ニテ ハ 次第 ニ〓搦 性 痙 攣 激 烈

トナ リ終 ニ其 爲 メ斃 死 ス.

2. 結 晶 性 鹽 酸 「ロ ベ リ ン」

先 ヅ 呼 吸 ヲ最 モ鎭 靜 セ シムル所 ノ20mgノ 「モ ル フ イ ン」ヲ豫 メ與 ヘ タ ル家 兎 ニ,種 々 ノ量 ノ

「ロベ リン」ヲ 注 射 シテ其 作 用 状 態 ヲ觀 察 セ リ.

20mgノ 「モル フイ ン」ヲ靜脉内 ニ注射 シテ呼吸 ノ一 定 シタル後0.5mgヲ5秒 間 ニ注射 シタルニ,正 常家

兎 ニ於テ見 タルガ如 キ注射直後 ニ來 ル筋肉 ノ攣縮,呼 吸 ノ一 時的 ノ中止又ハ緩漫 ヲ來サズ,直 チニ呼吸數竝

ニ量 ノ急激 ナル增加 ヲ來 シ,呼吸量ハ注射開始後0-3分 間 ニ於テ注射前 ノ130-170%ニ 達 セ リ.而 シテ夫

レ ヨリ急速 ニ減少 シ始 ム.

2mgヲ40秒 間 ニ注射 シタルニ,正 常 家兎 ニ於テ ハ毎常筋肉 ノ攣縮 ヲ來 シタル モ,此 場 合ハ來 スモ ノ ト然

ラザ ルモ ノトア リ,呼吸 ハ直 チニ興奮 セ ラレ,多 クハ注射開始後0-3分 間 ニ於 テ其頂點 ニ達 スルモ,内 ニハ

3-6分 間 ニ於テ達 スルモ ノア リ,其 頂點 ニ於テハ呼吸量ハ注射前 ノ約300-400%ニ 達 ス.而 シテ何 レノ場

合モ夫 レヨ リ急 速 ニ呼 吸數竝 ニ量 ヲ減 ズ.

4-5mgヲ1分 間又ハ1分30秒 間 ニ注射 シタル ニ,注 射 中 ヨリ〓搦性痙攣 ヲ來スモ約6分 後 ニハ發現 セ

ズ.呼 吸ハ注射開始後3-6分 間 ニ於テ興奮 ノ頂 點 ニ達 ス.呼 吸量 ハ4mgノ 場 合 ニ於テハ注射前 ノ448%ニ

達 シ急速 ニ減少 シ始 ムルモ, 1時 間後尚 ホ注射前以上 ノ値 ヲ示 ス.

8-10mgヲ2分 間 ニ注射 シ タル ニ,注 射 中 ヨ リ強 キ〓 搦 性痙 攣 發作 ヲ來 スモ,正 常 家 兎 ニ於 ケル ヨ リモ弱

シ.呼 吸ハ 急 激 ニ增 加 ス ル モ, 4又 ハ5mgノ 場 合 ノ如 ク速 カ ニ其 頂 點 ニ達 セズ.呼 吸 量 ハ8mgノ 場 合 ハ9-

12分 間 ニ於 テ 最 高10倍 ニ達 シ, 10mgノ 場 合 ハ18-21分 間 ニ於 テ5倍 ニ逹 シ,其 後 徐 々 ニ減 ズル ヲ見 ル.

以 上 ノ各分 量 ニ於 ケル 注射 開 始 後15分 間 ノ注 射 前 ニ對 ス ル百 分 比 ノ各 例 ノ平均 數 ヲ求 ム レバ第5表 ノ

如 シ.

第5表　 結晶性鹽酸「ロベ リン」ノ最好呼吸鎭靜量ノ「モルフイン」ヲ

豫 メ與ヘタル家兎ノ靜脉内ニ注射 シタル場合ノ呼吸 ノ變化
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以 上 ノ成 績 ヨ リ觀 レバ最 好 呼吸 鎭 靜 量 ノ「モ ル フ イ ン」ヲ與 ヘタ ル家 兎 ニア リテ ハ,正 常家 兎

ニ於 ケル ヨ リモ 「ロベ リ ン」ニ ヨ リ筋 肉 ノ攣 縮,呼 吸 ノ一時 的 中止 又 ハ緩 漫等 ノ障碍 起 リ難 ク,

且 呼 吸 數 竝 ニ量 ノ 「ロベ リ ン」 注 射 前 ニ對 スル增 加 率 ハ遙 ニ大 ナ リ.而 シテ 正 常家 兎 ニ於 テ ハ

2mg以 上 ニ テ ハ 呼吸 數 竝 ニ量 ノ增 加 率 ハ最 早 ヤ著 シク 上昇 セザ ル モ,此 場 合 ハ8mg迄 「ロベ

リン」量 ニ應 ジテ益 々大 トナ リ,且 持 續性 トナル.尚 ホ 正常 家 兎 ニ於 テ ハ多 ク ノ場 合 呼吸 數 ノ増

加 率 ハ量 ハ夫 レ ヨ リ遙 ニ小 ナ ル モ,此 場 合 逆 ノ關 係 ニ アル場 合多 シ.

次 ニ以上ノ如キ場 合ニ「ロベ リン」ヲ反覆注射 スレバ其興奮作用 ガ次第ニ減弱 セザルヤ否ヤヲ

檢 シタルニ,先 ニ注射 シタル「ロベ リン」ノ作用 ガ全ク消失 シ且動物ノ一般状態 ニ於 テ變化ナシ

ト想像 セラルル場合ハ,何 等變化ナク前 ト同程度ニ呼吸興奮作用 ヲ呈スルモノノ如 シ.

即 チ第7圖 ニ示 スガ如 ク, 2mg宛30分 間 ノ間隔 ヲ置 キ注射 シタルニ,呼 吸興奮作用ハ決 シテ減弱セズ,

却 ツテ增 大セル傾向 ア リ.是 ハ恐 ラク作用消失 セルガ如 ク見 ユル モ尚 ホ體内 ニ先 ニ注射 セル「ロベ リン」ノ

痕跡 ヲ留 ムル爲 メナ ラン.

第7圖

家 兎　 ♂　 1420g

鹽 酸 「モ ル フイ ン」20mg pro kg靜 脉 内 注射1時 間後 ヨ リ

↑　結晶性鹽酸 「ロベ リン」2mg pro kg

靜脉 内注射(注 射速度40秒)

次 ニ種 々 ノ量 ノ「モ ル フ イ ン」ヲ以 テ 前處 置 セル 家 兎 ニ同 一量 ノ「ロベ リ ン」ニ對 スル反 應 度 ヲ

比 較 シ見 タル ニ, Wieland及 ビMayerガ 「ウ レタ ン」麻醉 ノ場 合 ニ於 テ 見 タ ル ガ如 ク,「 ロベ リ

ン」ノ有效 量 ガ「ウ レタ ン」ノ量 ノ增 加 ト共 ニ增 加 スル ガ如 キ コ トナ シ.即 チ 「モル フ イ ン」量 ヲ

増減 スル モ一定 範 圍 ニ於 テ ハ「ロベ リ ン」ニ ヨル 呼 吸數 竝 ニ量 ノ「ロベ リン」注射 前 ニ對 ス ル增 加

率 ハ大 體 ニ於 テ相 等 シ.サ レバ 「モ ル フ イ ン」量 大 量 ニ テ「ロベ リ ン」注 射 前 既 ニ呼吸 數 竝 ニ量 ノ

大 ナル モ ノ ニ於 テハ,其增 加 セル 呼 吸 ノ絶 對 強度 ハ少 量 ノ「モル フ イ ン」ノ場 合 ヨ リモ却 ツテ遙

ニ大 ナ リ.

即 チ「モ ル フイ ン」5, 20, 40, 80又 ハ160mgヲ 以 テ 前 處 置 セ ル 家兎 ニ,「 ロベ リ ン」0.5mgヲ4-6秒 間 ニ

又 ハ 「コ ベ リ ン」2mgヲ40秒 間 ニ注 射 シタル ニ, 160mgノ 「モ ル フイ ン」ヲ以 テ 前 處 置 セル モ ノニ2mgヲ

注 射 シ タル モ ノ ノ ミ痙 攣 ヲ來 シ タ レ ドモ,他 ハ 正常 家 兎 ニ於 テ 見 タ ル ガ如 キ反 射 性 呼 吸 抑 制 作 用 又 ハ 筋 肉

ノ攣 縮 ヲ來 サ ズ,呼 吸 ハ第8圖 ニ示 ス ガ如 ク呼 吸 數 竝 ニ量 ノ增 加 率 ハ大 略 相等 シキ ヲ見 ル.

31



912　 西 下 正 巳

第8圖

種々ノ「モルフイン」ヲ以テ處置セル家兎 ニ

對スル結晶性鹽酸「ロベ リン」ノ呼吸作用

(1) ●― ●― ●　 家 兎　 ♂　 1720g

「モ ル フ イ ン」20mg pro kg

「ロ ベ リ ン」2mg pro kg

(2) ○… ○… ○　 家 兎　 ♂　 1720g

「モ ル フ イ ン」40mg pro kg

「ロ ベ リ ン」2mg pro kg

(3) ●－ ●－ ●　 家 兔　 ♂　 1650g

「モ ル フ イ ン」160mg pro kg

「ロ ベ リ ン」2mg pro kg

3. 硫酸 「ロベ リ ン」及 ビ 「ロ ベ リ ン.イ ンゲ ル ハ イ ム」

「モ ル フ イ ン」ヲ以 テ前 處 置 セル 家 兎 ニ對 シテ 硫 酸「ロベ リ ン」ノ種 々 ノ量 ヲ徐 々 ニ靜 脉 内 ニ注

射 スルニ,正 常家 兎 ニ於 ケ ル ガ如 ク抑 制 的作 用 ヲ呈 セズ.何 レモ呼 吸 數竝 ニ量 ノ增 加 ヲ來 ス モ,

其 作 用 強度 竝 ニ持 續 ハ結 晶性 鹽 酸 「ロベ リン」ヨ リハ遙 ニ弱 ク,且 作用 消失 速 カナ リ.此 結果 ハ

第1囘 報 告 ニ於 テ述 ベ タル ト同 ジ.又 「ロベ リ ン.イ ンゲル ハ イム」モ亦 「モル フ イン」ヲ以 テ前

處 置 セル 呼吸 ニ對 スル 興 奮 作 用 ノ結 晶性 「ロベ リン」ヨ リ劣 ル コ ト第1囘 報 告 ニ於 テ述 ベ タル 通

リナ リ.

4. 鹽 酸 「ロ ベ ラニ ン」及 ビ「ロ ベ リ ア」草 總 「アル カ ロ イ ド」

20mgノ 「モル フ イン」ヲ以 テ前 處 置 セル 家 兎 ニ對 シ,鹽 酸 「ロベ ラ ニ ン」及 ビ總 「アル カ ロ イ

ド」ノ種 々 ノ量 ヲ鹽 酸 「ロベ リン」 ト交 互 ニ又 ハ單 獨 ニ注 射 シテ其 結 果 ヲ比 較 シタ ル ニ,其 差 異

ハ正 常 家 兎 ニ於 テ見 タル ト殆 ド同 樣 ナ リ.即 チ此 兩 者 ハ作 用 消 失 非 常 ニ速 カ ニ シテ,作 用 強度

ニ於 テ ハ,最 小 有效 量 ヨ リ見 ル ニ鹽 酸 「ロベ ラ ニ ン」ハ「ロベリ ン」ノ約4分 ノ1,「 ロベ リア」草

總 「アル カ ロ イ ド」ハ約8分 ノ1ナ リ.

第2章 ノ成 績 ノ考 察

「モルフイン」ヲ以テ前處置セル家兎ニ於テハ正常家兎 ニ於テ見ルガ如キ「ロベ リン」ニヨル所

謂反射性呼吸抑制作用現 レズ,唯 興奮的作用 ノミ發現ス.正 常家兎ニ於テ主 トシテ抑制的ニ作

用 シ興奮的ニ作用 セザ リシ硫酸「ロベ リン」ニテモ此場合ハ常ニ興奮的ニノミ作用ス.是 レ恐 ラ
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ク「モ ル フ イ ン」ガ「ロベ リ ン」殊 ニ不純 ノ「ロ ベ リン」ニ有 スル 副作 用 タル 呼 吸抑 制 作 用 ヲ除 去 ス

ル ガ爲 メナ ラ ン.故 ニ「モル フ イン」中毒 時 ニ於 テハ純 粹 ナ ル「ロベ リン」モ稍 不純 ナ ル モ ノ ト定

性 的 ニハ 同樣 ニ作 用 シ,唯 定 量 的 ニ後 者 ノ效 果 劣 ル ノ ミ トナル.

尚 ホ 正 常 家 兎 ニ於 テ鹽 酸 「ロベ リン」ハ2mg以 上增 量 スル モ最 早 ヤ作 用 強 度 ヲ增 サ ズ持 續 ノ

ミヲ增 ス ニ反 シ,「 モ ル フ イ ン」家 兎 ニ於 テハ8mg迄 ハ量 ニ比 例 シ其 作用 強度 竝 ニ持 續 ヲ增 加

ス.之 ハ恐 ラ ク中樞 ガ如何 ニ興 奮 スル モ呼 吸 運 動 ニハ際 限 ア リ正 常 家 兎 ニ於 テ ハ早 ク其 域 ニ達

スル モ,「 モ ル フ イ ン」家 兎 ニ於 テハ「ロ ベ リ ン」注 射 前 既 ニ強 ク呼 吸 ハ鎭 靜 セル ガ故 ニ,作 用 域

ガ非 常 ニ大 ナル ガ爲 メ ナ ラ ン.又 正 常 家 兎 ニ於 テ ハ數 ノ增 加 率 ヨ リ量 ノ夫 レハ非 常 ニ大 ナ リシ

モ,「 モ ル フ イ ン」家 兎 ニ於 テ其 關 係 反 對 トナル コ ト多 シ.是 ハ 「モル フ イン」家 兎 ニ於 テ ハ 「ロ

ベ リン」注 射 前 既 ニ深 呼 吸 ヲナ セル タ メ「ロベ リ ン」ニ ヨル 一 呼吸 ノ增 大作 用 ガ最 早 ヤ影 響 セズ,

呼 吸數 催進 作用 ノ ミ主 トシテ現 ル ル ナ ラ ン.

「モル フ イ ン」家 兎 ニ於 テ 「モル フ イ ン」量 ヲ如何 ニ增 減 ス ル モWieland及 ビMayerガ 「ウ レ

タ ン」家 兎 ニ於 テ 見 タル ガ如 ク 「ロベ リン」 ノ最 少 有效 量 ヲ變 化 セ シム ル コ ト,竝 ニ作 用 強 度 ヲ

變 化 セ シムル コ トナ ク,大 體 ニ於 テ注 射 前 ニ對 シ同程 度 ノ呼 吸數 竝 ニ量 ノ增 加率 ヲ示 ス.從 ツ

テ 「モル フ イ ン」量 大 ニ シテ「ロベ リ ン」注射 前既 ニ呼 吸 數 竝 量 ガ餘 リ減 少 セザ ル時 ハ,却 ツテ呼

吸 ノ絶 對 量 「モル フ イ ン」少量 ノ場 合 ヨ リモ大 トナ ル.此 事 實 ハ 一般 ニ信 ゼ ラル ル所 ノ麻 醉 ノ度

強 キ程 之 ヲ興 奮 セ シムル ニ大 量 ノ興奮 藥 ヲ要 ス トナ ス法 則 ニ反 スル モ ノ ニ シテ,余41)ガ 既 ニ報

告 セル ガ如 ク,「 モル フ イ ン」ハ進 行 性 ニ呼 吸 ヲ麻痺 ス ル モ ノ ニ ア ラズ シテ,一 定量 ヲ超 過 スル

時 ハ第 二 ノ呼 吸興 奮 作 用 ノ漸 次 擡 頭 スル モ ノ ナ リ トノ余 ノ推 論 ト一 致 スル ヲ觀 ル.

第3章　 「モルフイン」ノ致死量ヲ與ヘタル 「マウス」

竝ニ家兎ニ對スル 「ロベ リン」ノ影響

前述 セルガ如ク「ロベ リン」ハ比較的大量ノ「モルフイン」ヲ以テ前處置セル家兎ニ對 シテモ能

ク呼吸興奮作用 ヲ呈シタリ,今 「モルフイン」ノ致死的中毒ニ對 シ拮抗作用ヲ發揮 シ起死囘生ノ

效 ヲ奏 スルヤ否ヤヲ究ムルコト皆等 シク興味ヲ感ズル所ナリ.

サレ バ 既 ニ岩 崎 及 ビSchmitz等 ハ 上 述 ノ目 的 ニ對 シ 「ロベ リ ン.イ ンゲ ルハ イム」ヲ以 テ「マ ウ ス」ニ就 テ

實 驗 シ,森 田 ハ硫 酸 「ロベ リ ン」ヲ以 テ 家 兎 ニ就 テ 實 驗 シ報 告 ス ル 所 ア リシガ,兩 氏 ハ 何 レ モ所 期 ノ成 績 ヲ得

ル コ ト能 ハザ リキ.然 ル ニ森 田 ハ「モ ル フイ ン」ノ家 兎 ニ對 スル致 死 量 ヲ注射 シ タル後 「ロベ リ ン」ノ最 大 有

效 量(0.001g)ヲ 注 射 ス レバ 其過 半 數 ニ於 テ死 ヲ救 フ コ トヲ得 ト報 告 セ リ.

斯 ク ノ如 ク一 方 ニ於 テ ハ相 反 スル實 驗 報 告 ア リ.他 方 前 述 セル 如 ク,硫 酸 「ロベ リ ン」 及 ビ

「ロベ リ ン.イ ンゲル ハ イム」 ト結 晶 性 鹽 酸 「ロベ リ ン」 トノ 間 ニ作用 強 度又 ハ作 用 状 態 ニ於 テ相

異 ル所 ア リ.尚 ホ 「モル フ イ ン」ノ作用 ハ持 續 的 ニ シテ 「ロベ リ ン」 ノ作用 ハ一 時的 ナ ル ニ以 上

ノ諸 氏 ノ實 驗 ニ於 テ 多 ク ノ場 合 「ロベ リ ン」ヲ唯1囘 作 用 セ シメタ ル ノ ミニ シテ,多 キモ2囘 ナ
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リ.サ レバ 余 ハ更 ニ此 問 題 ニ就 テ追 試 スル コ トハ興 味 ア リ且 肝 要 ナル コ ト ト信 ジ,余 ハ「モル フ

イ ン」ヲ與 ヘ タル 後 「ロベ リ ン」ノ適當 量 ヲ頻 囘注 射 シテ檢 スル コ ト トセ リ.

1. 「マ ウ ス」ニ就 テ ノ實 驗

先 ヅ 上 述 ノ目 的 ニ對 ス ル「ロ ベ リン」ノ適 當 量 ヲ見 出 ス可 ク「ロベ リ ン」ノ「マ ウ ス」ニ對 スル呼 吸 興奮 作 用

ヲ檢 シ タル ニ,體 重10gニ 就 キ0.02, 0.05又 ハ0.1mgノ 皮 下 注 射 ニ ヨ リテ 何 レモ呼 吸 數 竝 ニ呼 吸 振 幅 ノ増

加 スル ヲ見 タ リ.

「マウス」ハ正常時 ニ於テ モ呼吸運動非常 ニ速 ク呼吸數 ハ毎分200内 外 ヲ算 シ,之 ヲ讀 ム事困難 ニシテ,他

方振幅 ノ增減 モ單 ニ外觀 的觀 察 ニテハ正確 ヲ缺 クヲ以テ 次 ノ方法ニ ヨ リテ檢 シタ リ.即 チ3箇 ノ口ヲ有 ス

ル硝子瓶 ノA口 ニ薄 キ「ゴム」膜 ヲ張 リ中央 ニテ適宜 ニ穴 ヲ穿 チ,「マウス」ヲシテ瓶 内 ヨ リ首 ヲ出サ シメ頭

部 ヲ瓶外 ニテ一定 ノ所 ニ固定 ス,其 際「ゴム」膜 ノ邊縁 ハ首 ニ氣密 ニ密着 ス. B口 ヨ リ「マウス」ノ四肢 ヲ縛 セ

ル絲 ヲ出 シ之 ト木栓 トニヨ リテ「マウス」ヲ固定 ス.藥液注射 ノ場合ハB口 ノ栓 ヲ取 リ,其口ヨ リ注射針 ヲ入

レ背部皮下 ニ注射ス. C口 ハMareyノ 「タンブール」ニ連結 シ,之 ニ傳 ハル呼吸運 動 ヲ煤紙 上 ニ描 カシメ,以

テ呼吸數竝 ニ振幅 ヲ觀 察セ リ.

今 以 上 ノ如 ク ナ シ「ロ ベ リン」ヲpro 10g 0.02, 0.05又 ハ0.1mgヲ 皮 下 ニ注射 ス ル ニ多 クハ 直 チ ニ呼 吸數

竝 ニ振 幅 ノ增 大 ヲ來 ス.内 ニハ 却 ツテ 一 時 的 ニ減少 ス ル モ ノア ルモ3-4分 頃 ヨ リ恢 復 シテ次 デ急 激 ニ增 大

ス.多 クハ5-10分 間 ニ於 テ呼 吸 興 奮 ノ頂 點 ニ達 シ後 次第 ニ減 少 ス.

例 示 ス レバ,體 重15gノ 「マ ウ ス」ニpro 10g 0.05mgノ 「ロベ リ ン」ヲ皮 下 ニ 注射 シタ ル ニ,注 射 前 ノ平

均1分 間 呼 吸 數 ハ168ナ ル ニ,注 射 後5分 ニハ259, 10分 ニハ230, 15分 ニハ201, 20分 ニハ196, 30分 ニ

ハ177, 40分 ニ ハ172ト ナ レ リ.

次 ニ「モ ル フ イ ン」ノ「マウス 」ニ對 スル致 死 量 ヲ檢 シ タル ニ, pro 10g 5mgト ナ レ リ.即 チpro 10g 4mg

ヲ注 射 スル ニ, 5例 中2例 死 シ, 4.5mgニ テ ハ, 5例 中4例 死 シ, 5mgニ テ ハ總 テ斃 死 セ リ.

仍 ツテ 余 ハ本 實驗 ニ於 テ 先 ヅ相 似 ノ 「マ ウ ス」4匹 ヲ選 ビ之 ヲ1班 ト シテ 其 内1匹 ハ 「モ ル フイ ン」5mg

ノ ミ他 ノ3匹 ハ 「モ ル フイ ン」5mg注 射 後 約1時 間 後 ヨ リ20-30分 間 ノ間 隔 ヲ以 テ 「ロ ベ リン」0.025, 0.05

又 ハ0.1mgヲ 反 覆 注 射 セ リ.以 上 ノ如 ク5班 ニ就 テ實 驗 シ タル ニ總 テ斃 死 セ リ.

即 チ 「マ ウス」ニ致 死 量 ノ 「モ ル フ イ ン」ヲ與 ヘタ ル際 「ロベ リ ン」ヲ以 テ之 ヲ救 ハ ン トスル 試

ミハ,余 ノ法 ニ於 テ モ岩 崎, Schmitz等 ノ成 績 ト同 ジク所 期 ノ效 ヲ發 揮 セ シムル コ ト能 ハ ザ リ

キ.

2. 家兎 ヲ以テセル實驗

家兎 ノ靜脉 内 ニ「モル フイン」ノ致死量pro kg 200-250mgヲ 注射 シ,直 チニ「ロベ リン」1-3mgヲ 極 メ

テ徐々 ニ注射 スルニ,動 物ハ直 チニ痙攣發作 ヲ來 シ,「ロベ リン」量多 キカ注射速度大 ナル時ハ動物ハ痙攣 ノ

爲 メ4-5分 ニシテ斃死 ス.而 シテ「ロベ リン」ヲ極 メテ少量宛極 メテ徐 々ニ數囘 ニ亙 リテ注射スルモ,「モル

フイ ン」單獨 ノ場合 ヨ リ致 死時 間 ヲ延長 セシムルヨ リモ寧 ロ却 ツテ短縮 セ シムル ガ如 ク思ハ シム.

以 上 ノ如 ク家 兎 ニ於 テ モ「マ ウス」ノ場 合 ト同 ジク,「 ロベ リン」ハ「モ ル フ イ ン」ニ ヨル 中毒 死
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ヲ救 フ コ ト能 ハ ズ.寧 ロ死 ヲ促 進 スル ガ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

以 上 ノ成 績 ニ據 レバ,「 モル フ イ ン」ノ致 死 量 ヲ與 ヘタ ル 「マ ウ ス」竝 ニ家 兎 ニ對 シテ ハ「ロベ

リン」ハ起 死 囘生 ノ效 ヲ奏 セザ ル モ ノ ノ如 シ.此 事 實 ハ多 ク ノ研 究 家 ノ成績 ト一 致 スル 所 ナ リ.

 Schmitzハ 此 事 實 ヲ説 明 セ ン爲 メ,種 々 ノ理 由 ヲ假 定 シタル ガ就 中「モル フ イン」ニ ヨ リ呼 吸 中

樞 ガ斯 ク ノ如 ク高度 ニ麻痺 セ ラ レタ ル時 ハ,「 ロベ リ ン」ハ最 早興 奮的 ニ作 用 セズ.却 ツテ麻 痺

的 ニ作 用 スル モ ノナ ラ ン ト述 ベ タ リ.然 レ ドモ,余 ハ,既 ニ述 ベ タ ル ガ如 ク,「 マウ ス」竝 ニ家

兎 ノ「モル フ イ ン」ニ因 ル致 死 原 因 ハ 呼 吸 中樞 麻痺 ニ非 ラズ シテ,「 モ ル フ イ ン」本 來 ノ痙 攣 作 用

ナル ヲ以 テ,「 ロベ リ ン」ハ「モル フ イ ン」ノ呼 吸 鎭靜 作 用 ニ對 シテ ハ 良 ク拮 抗 作 用 ヲ呈 スル モ,

痙 攣 作 用 ニ對 シテ ハ其 痙 攣 作 用 ニ ヨ リ却 ツ テ之 ヲ強 ムル ニ由 ル モ ノナ ラ ン ト思 考 ス.

第4章　 「モル フイン」加 「ウ レタン」ノ致死量 ヲ與

ヘタル家兎ニ對スル 「ロベリン」ノ影響

「モル フ イ ン」ノ如 ク痙 攣 ヲ來 サズ純 粹 ノ呼吸 麻痺 ヲ來 スモ ノ ニ對 シテ 「ロベ リン」ハ如 何 ナ ル

影 響 ヲ與 フル ヤヲ檢 ス ル コ トハ興 味 アル コ トナ リ.仍 ツテ余 ハ家 兎 呼 吸 ニ對 シ「モル フ イ ン」ノ

最 好 鎭 靜 量 ヲ注 射 シタ ル後 「ウ レタ ン」ヲ皮 下 又 ハ靜 脉 内 ニ注 射 シテ,純 粹 ノ呼 吸 麻痺 死 ヲ來 ス

モ ノ ニ對 スル「ロ ベ リ ン」ノ影 響 ヲ檢 シタ リ.

「モ ル フ イ ン」pro kg 20mgヲ 靜脉 内 ニ注 射 セ ル家 兎 ニ 「ウ レ タ ン」pro kg 0.5gヲ 徐 々 ニ靜 脉 内 ニ注 射 ス

ル ニ, 7例 中5例 「ウ レ タ ン」注 射 後2-3分 ニ シテ 呼吸 靜止 シ, 2例 ハ5時 間,觀 察 ス ル モ斃 死 セズ. 0.7-1g

ニテ ハ5例 共 直 チ ニ斃 死 ス.今 「ウ レ タ ン」0.5gヲ 靜脉 内 ニ注 射 シ呼 吸靜 止 後 約2分 ヲ經 テ尚 ホ心 搏 動 ノ存

ス ルモ ノ ニ,「 ロベ リ ン」2-3mgヲ 靜脉 内 ニ注射 ス ル ニ, 3例 中2例 ハ良 ク呼 吸 ヲ恢 復 シ其後 數 囘 ノ 「ロ ベ

リン」注射 ニ ヨ リ終 ニ 其生 命 ヲ保 ツ コ トヲ得 タ リ.併 シ「ウ レ タ ン」0.7-1gノ 場 合 ハ「ロベ リ ン」ニ ヨ リ之 ヲ

恢復 セ シム ル コ ト能 ハ ザ リキ.

次 ニ「モル フ イ ン」家兎 ニ豫 メ「ロベ リン」2-3mgヲ 靜脉 内 ニ注 射 シ,後 「ウ レ タン」0.5g(2例), 7g(2例)

ヲ注 射 シ タル ニ,何 レモ呼 吸 靜 止 ヲ來 サ ズ,其 後 數 囘 ノ「ロベ リン」注射 ニ ヨ リ其 生 命 ヲ保 ツコ トヲ得 タ リ.

「ウ レタ ン」1gニ テ モ直 チ ニハ 呼 吸 中 止 ヲ來 サ ズ,其 後「ロベ リン」ノ注 射 ニ ヨ リ生 命 ヲ保 ツヲ得 ザ ル モ 平均

致 死 時 間 ヲ53分 迄 延 長 ス ル コ トヲ得 タ リ.

又 「モル フイ ン」家 兎 ニ 「ウ レタ ン」1.5gヲ 皮 下 ニ注 射 ス ル ニ3例 共 死 亡 セ ズ. 2gニ テハ6例 中4例 ハ平

均29公 ニ シテ 斃死 シ, 2例 ハ4時 間 後 尚 ホ生 存 ス ル モ翌 朝 死 セ ル ヲ見 タ リ.今 之 ニ「ロ ベ リン」ヲ適 宜 靜 脉

内 ニ反 覆 注 射 シ タル ニ2例 共良 ク6時 間 以 上 其 生 命 ヲ保 ツ コ トヲ得 タ リ.

實驗例:-

家 兎 體 重1740g「 モ ル フイ ン」pro kg 20mg靜 脉 内,「 ウ レ タン」2.0g皮 下 注射,注 射 前 呼 吸 數84,「 ウ レ

タ ン」注 射 後20分 後 呼 吸 数8, 50分 後 角 膜 反 射 消 失,呼 吸 靜 止,「 ロベ リン」2.5mg靜 脉 内 注 射,呼 吸 ハ 直 チ

ニ規 則 正 シ ク角 膜 反 射 著 明 トナル. 58分 後 呼 吸數58, 1時 間8分 後 呼 吸數20, 1時 間30分 後 呼 吸 數5ニ テ
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不規則,「 ロベ リン」5mg注 射, 1時 間35分 後呼吸數43規 則正, 2時 間5分 彼 呼吸數5,不 規則,角 膜反射

消失,「 ロベ リン」2mg注 射, 2時 間10分 後呼吸數53,角 膜 反射尚 ホ消失, 2時 間40分 後, 3時 間10分 後,

 4時 間後 其後尚ホ數 囘「ロベ リン」ラ注射 スルニ呼吸ハ常 ニ恢 復規 則的 トナルモ,角 膜反射 ハ恢復 セズ,翌 朝

死 セルヲ見 タ リ.

以上ノ如ク「ロベリン」ハ「モルフイン」及 ビ「ウレタ ン」協同作用 ニ由ル純粹 ノ呼吸中樞麻痺ニ

對 シテハ驚ク可キ拮抗作用 ヲ呈 シ,起 死囘生ノ效 ヲ奏 スルコトヲ識ル.

前述 ノ如ク「ロベリン」ハ數囘反覆注射スルモ其效力依然 トシテ現ル.從 ツテ以上ノ如キ重症

ノ中毒 ノ際ニハ唯1囘 ノ注射 ヨリモ30分 乃至1時 間ノ間歇 ヲ以テ反覆投與スルガ有利ナルヲ

觀ル.

總 括

余ノ實驗成績ヲ總括スレバ,

1. 結晶性鹽酸「ロベ リン」ハ正常家兎呼吸ニ對 シテハ,殊 ニ少量ヲ稍々急 ニ靜脉内ニ與フル

時ハ,呼 吸ハ一時的停止又ハ緩漫ノ如キ呼吸抑制作用 ヲ現 スコトアレドモ,ヨ リ大量ノ場合,

又 ハ注射ヲ極 メテ徐々ニ行フ場合及 ビ皮下注射ノ場合ニハ斯 クノ如キコトナク,甚 ダ顯著ナル

呼吸興奮作用ヲ呈ス.即 チ純粹ナル材料ニテハ呼吸抑制作用甚ダ弱 シ.最 小有效量ハ靜脉内ニ

テ0.5mg,皮 下ニテ2mgニ シテ,最 好適量ハ靜脉内ニテ2mg,皮 下ニテ4mg,致 死量ハ靜脉

内ノ時10mgナ リ.皮 下注射ニ於テハ作用強度竝 ニ持續ハ靜脉内注射ニ比 シ遙ニ劣ル.

2. 「モ ル フ イ ン」ノ最 好 呼 吸鎭 靜 量 ヲ與 ヘ タ ル家 兎 ニ於 テハ,正 常家 兎 ニ於 テ 見 タ ル ガ如 キ

痙 攣 作 用 等 ノ「ロベ リ ン」ノ副 作 用 ハ一般 ニ減 弱 シ,急 速 ナ ル注 射 ニ ヨ リ來 ル 呼 吸 ノ抑 制 作用 ノ

現 ルル コ トモ ナ ク,正 常 ノ場 合 ヨ リ著 明 ナ ル興 奮作 用 ヲ 呈 ス.正 常 家 兎 ニ於 テ ハ「ロベ リン」量

ヲ2mg以 上 ニテ ハ最 早 作 用 強度 ハ著 シク增 強 セザ ル モ此 場 合 ハ8mg迄 量 ニ應 ジテ增 強 ス.

又 此 際 最 好 有效 量 ヲ30-40分 間 ノ間隔 ヲ置 キ反 覆 徐 々 ニ注 射 スル モ,常 ニ殆 ド同程 度 ノ呼 吸興

奮 作 用 ヲ呈 シ,有 害作 用 ヲ呈 セズ.又 「モ ル フ イ ン」ノ量 ヲ增 加 スル モ「ロベ リ ン」ノ呼吸 作 用 閾

ハ上 昇 ス ル コ トナ シ.

3. 「ロベ リン.イ ンゲルハ イム」ハ,正 常家兎ニ於テモ「モルフイン」家兎ニテモ同樣,結 晶

性鹽酸「ロベ リン」ニ比 シ,僅 少ナガラ主作用ニ於テ劣 リ,副 作用 ニ於テ大ナリ.此 差ハ分量ノ

大ナル時殊ニ著 シ.又此處 ニ使用セル硫酸「ロベ リン」ハ正常家兎呼吸ニ對 シテハ,靜脉内ニ種々

ノ量 ヲ徐々ニ注射 スルモ呼吸抑制的作用甚ダ強ク,好 影響 ヨリモ惡影響ヲ及ボス場合多シ.又

中毒症状 ヲ結晶性ノ夫 レト精密ニ比較觀察 シテ差異アルコ トヲ明カニセリ.其 呼吸抑制作用ハ

注射速度大ナル程大ニシテ,反 覆注射 スル場合ハ次第ニ減弱 ス.皮 下注射 ニ於テモ確實ナル呼

吸興奮作用ヲ呈セシムルコ ト能 ハズ.然 ルニ「モルフイン」家兎ニ於テハ呼吸抑制的作用ヲ呈セ

ズ急激ナル興奮ヲ招致スルモ,其 作用強度竝 ニ持續ハ結晶性鹽酸「ロベ リン」ヨリ遙ニ劣ル.之
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ニ據 レバ,「 ロベ リン」劑 ハ溶 液 トシテ時 ヲ經 ル カ又 ハ不純 ナル コ トニ ヨ リ效 力減 弱 スル ノ ミナ

ラズ,反 對 ノ呼 吸抑 制作 用 強 ク ナル ヲ觀 ル.

4. 鹽 酸 「ロベ ラ ニ ン」竝 ニ「ロベ リア」草總 「アル カ ロ イ ド」ハ 正常 竝 ニ「モル フ イ ン」家 兎 ノ呼

吸 ニ對 シテ,其 作 用 ハ「ロ ベ リ ン」ニ比 シ一 時 性 ニ シテ,消 失 甚 ダ速 カ ナ リ.而 シ テ作 用 強 度 ハ

最 小有效 量 ヨ リ見 ル ニ,「 ロベ ラ ニ ン」ハ「ロ ベ リン」ノ4分 ノ1,總 「アル カ ロ イ ド」ハ其8分 ノ1

ニ當 ル.

5. 「モル フ イ ン」ノ 致死 量 ヲ與 ヘ タル 「マ ウ ス」竝 ニ家 兎 ニ對 シテ ハ,「 ロベ リ ン」ハ救 命的 效

果 ヲ呈 セズ,此 事 實竝 ニ先 ノ「モル フ イン」ヲ增 量 スル モ「ロベ リ ン」ノ作 用 閾 價 ノ上 昇 セザ ル事

實 ハ,「 モ ル フ イ ン」死 ノ主 タル原 因 ハ呼 吸 麻 痺 ニ非 ズ シテ 「モル フ イ ン」本 來 ノ痙 攣 作 用 ニ ア

リ.「 ロベ リ ン」ハ 「モ ル フ イ ン」 ノ呼 吸 鎭 靜 作用 ニハ 良 ク拮 抗 スル モ,痙 攣 作 用 ニ對 シテ ハ夫

レ自身 ニ モ有 スル痙 攣 作 用 ニ ヨ リ強 ムル トモ拮抗 セザ ル モ ノ ナ リ トノ 余 ノ説 ヲ支持 ス ル モ ノ ナ

リ.

6. 「モル フ イ ン」及 ビ「ウ レタ ン」ヲ同 時 又 ハ前 後 シテ與 ヘ致 死 量 ニ達 セ シ メタル 家 兎 ニ對 シ

テ ハ,「 ロベ リン」ハ能 ク起 死 囘 生 ノ效 ヲ奏 シ,假 令 救 命 スル コ ト能 ハ ザル 場 合 ト雖 モ 良 ク致 死

時 間 ヲ延 長 セ シム.此 際 「ロベ リ ン」ヲ反 覆注 射 スル ヲ善 トス.

結 論

「ロベ リン」劑ヲ用 フル場合ハ常ニ純粹ナル製品ノ新鮮 ナル溶液 ヲ用フルガ最 モ有效且無害ニ

シテ,適 用方法ハ適當量ヲ徐々ニ靜脉内ニ反覆注射 スルヲ最善 トス.中 樞性呼吸麻痺ニ對 シテ

ハ驚ク可キ效ヲ奏 ス.(3. 4. 28.受稿)
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Kurze Inhaltsangabe.

Studien uber das atemerregende Mittel Lobelin. (Ⅱ. Mitteilung)

Von

Masami Nisisita.

Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Okayama.

(Vorstaud: Prof. Dr. K. Okushima)
Eingegangen am 28. April 1928.

Obwohl krystallinisches Lobelinhydrochlorat, wenn es intravenos besonders in klei

neren Dosen ziemlich schnell, etwa in 4-5 Sekunden, eingefuhrt wird, die sog. reflektori

sche Atemhemmung hervorruft, ist diese Wirkung doch bedeutend schwacher, als bei 
dem Losungspraparat, "Lobelin-Ingelheim" und bei braunlich gefarbtem Lobelinsulfat 

(Merck), bei welch letzterem am normalen Tier (Kaninchen) die hemmende Wirkung 
vorwiegend auftritt und mit der Dosis an Starke zunimmt. Die atmungserregende 

Wirkung dagegen fast konstant auf, wenn eine frische Losung des reinen Praparates 

sehr langsam intravenos oder subkutan einverleibt wird.
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Beim morphinisierten Tier wirken alle Praparate immer atmungserregend, aber die 

Wirkungsintensitat ist beim krystallinischen Lobelin am starksten. Der Effekt wird 
auch nicht merklich reduziert, wenn geeignete Dosen (intravenos 2 mg, subkutan 4 mg 

pro kg) in Intervallen von etwa 30-60 Minuten wiederholt eingefuhrt werden. Interes
santer Weise steigt der Schwellenwert des Lobelins nicht, obgleich die Dosis des Mor

phins bis zu einem gewissen Grad erhoht wird, eine Erscheinung, die von dem von 
Wieland und Mayer bei der Vergiftung mit Urethan erhaltenen Befund vollig abweicht.

An der Maus und dem Kaninchen, welche die letalen Dosen Morphin erhalten, wirkt 

das Lobelin nicht mehr rettend, sondern die Tiere gehen sogar dann manchmal leichter 

unter Krampfen zugrunde. Diese und die oben erwahnte Tatsache stutzt die fruhere 

Annahme des Verfassers, dass die Todesursache durch Morphin bei diesen Tieren nicht 

in der primaren Atemlahmung, sondern vielmehr in der tetanisierenden Wirkung be

steht.

Dagegen wirkt das Lobelin ausgezeichnet lebensrettend, wenn beim Kaninchen nach 

Morphin durch Urethan eine reine Atemlahmung herbeigefuhrt wird.

Die atmungserregende Wirkung des Lobelanins tritt zwar schneller und ausgespro

chener ein, ist aber von kurzerer Dauer als beim Lobelin. Seine Wirkungsstarke ist, 

von der wirksamen Minimaldosis beobachtet, 1/4 und die der Gesamtalkaloide 1/8 so 

schwach wie die des Lobelins. (Autoreferat)

39


