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「ニ コ チ ン」ノ 血 糖 ニ 及 ボ ス 影 響 ニ 就 テ

岡山醫科大學藥物學敎室(主任奥島敎授)

今 橋 鐵 三

文 獻 テ渉獵 スル ニ,多 ク ノ學 者 ハ「ニ コチ ン」ハ内臟神 經 ヲ介 シテ 間接 ニ作用 スル スル カ,又

ハ直接 副腎 髓 質 ニ作 用 スル ヵ,尚 ホ ー致 セザ ル モ,何 レニ シテ モ副 腎「ア ドレナ リン」ノ分 泌 ヲ

亢 進 セ シム ル モ ノ トナ シ,從 ツテ「ニ コ チ ン」ノ作 用 ハ此 「ア ド レナ リン」ニ負 フ所 亦 大 ナル モ ノ

ト信 ゼル ガ如 シ.

即 チLangley及 ビDickinson1)ハ 動物 ニ「ニ コチ ン」ヲ注 射 ス ル時 認 メ ラルル 瞳 孔散 大,瞬 膜 退 縮 及 ビ瞼裂

開 大 ノ3症 候 ハ, 1側 ノ上頸神 經 節 ヲ剔 田 セ ル場 合 ニモ,其 ノ側 ニ於 テ健 側 ト同 ジ グ,其 ノ現 ル ル ヲ認 メ,

又Langley及 ビMagnus2)ハ 交感神 經 節後 纎 維 ノ切斷 又 ハ其 ノ變 性 後 ニ於 テ モ,「 ニ コ チ ン」ノ小 腸 運 動 抑制

作 用 ノ變 ゼ ザ ル ヲ見,「 ニ コ チ ン」ハ 交 感神 經 節 細 胞 ニ作用 スル ノ外 ニ,尚 ホ末 梢 性 作 用 ヲ有 スル ヲ注 目 シ.

且 此 末 梢 性 作用 ハ「ア ドレナ リン」ノ作 用 ニ似 タル ヲ説 ケ リ.而 シテ其 ノ後,動 物 ニ「ニ コチ ン」ヲ注 射 ス ル時

ハ,「 ア ドレナ リ ン」 ノ分 泌 催 進 セ ラ ルル コ ト實 驗 的 ニ證 セ ラル ル ニ至 レ リ.即 チ 「ニ コチ ン」ノ注射ニ ヨ リ

テ 起 ル 血 壓 亢進,瞳 孔散 大 等 ニ ヨ リ,或 ハ 「ユ コチ ン」ニ テ處 置 池 ル動 物 ノ血液 又 ハ 血淸 ヲ剔 出臟 器 例 ヘ バ

蛙 眼,血 管,腸 竝 ユ子 宮 等 ニ作 用 セ シメラ 現 ルル症 状 ニヨ リテ,「 ア ドレナ リン」分 泌 ノ催 進 セ ラ ル ル コ ト及

ビMansfeld3), Gannon, Aub及 ビBinger4), Gley5), Eoussay及 ビMollineli6), Stroomann7)及 ビTainter8)等

ニ ヨ リテ 認 メ ラ レ タリ.又Dale及 ビLaidlaw9), Stewart及 ビRogoff10), Eichholz11)及 ビShimidzu12)等 ハ「ニ

コ チ ン」ハ「 ア ド レナ リ ン」ノ分 泌 ニ對 シテ,初 メ催 進 的 ニ,後 麻 痺 的 ニ作 用 ス トナ シ,且 副 腎 ノ髓 質 細 胞 ハ發
'

生 學 上,交 感神 經 節 細胞 ト同 一 ニ シテ,「 ニ コチ ン」ニ對 シテ モ同樣 ニ反應 ス トセ ナ リ.而 シテKusnetzow13)

ハ 剔 出 セ ル串 ノ副 腎 ニ於 テ モ「ニ コチ ン」ハ 「ア ドレナ リン」分 泌 ニ 對 シ初 メ催進 的 ニ,後 麻痺 的 ニ作 用 スル

ノ事 實 ヲ證 セ リ.而 シテBiedle14), Ascher15)竝 ニElliot16)ハ 副 腎 メ分 泌 纎 維 ハ 内臟神 經 ナ ル コ トヲ唱 道 セ リ.

他 方 ニ於 テ 周 知 ノ如 ク,「 ア ダ レナ リ ン」ハ交 感神 經 末 端 ニ作 用 シテ 其 ノ 緊 張 ヲ 亢 進 セ シ メ,

主 トシテ肝 臟,其 ノ他 骨 骼筋 ノ糖原 ノ糖 化 ヲ促 シ,血 糖增 加 ヲ來 スモ ノナ リ.然 ラバ 動 物 ニ「ニ

コチ ン」ヲ注射 スル時 ハ,「 ア ド レナ リ ン」 ト等 シク血 糖增 加 ヲ來 スモ ノ ノ如 ク考 ヘ ラル ルト雖,

由 來,生 體 内 ノ機 轉 ハ複 雜微 妙 ニ シテ,果 シテ然 ル ヤ否 ヤハ 之 ヲ實 驗 的研 究 ニ俟 タザ ル ベ カ ラ

ズ.然 ル ニ未 ダ之 ニ關 スル系 統 的研 究 ノ行 ハ レタル ヲ見 ズ.是 レ此 研究 ヲ企 圖 セル ノ所 以 ナ リ

トス.果 シテ血糖增 加 テ來 ス時 ハ,ソ ハ「ア ド レナ リ ン」過 血糖 ト類 似 ノ性質 ノ モ ノ ナル ヤ,其

ノ 血糖 上 昇 ハ「ニ コ チ ン」ニ ヨル「ア ドレナ リン」分泌增 進 ノ ミニ由來 スル ヤ,或 ハ他 ノ機 轉 モ與

ル ヤ否 ヤ,其 ノ際 中樞神 經 系 ハ其 ノ機 轉 ニ關與 セザ ル ヤ否 ヤ,之 等 ニ關 シテ檢 索 セ ンコ トハ,

又 興 趣 津 々 タ ル對 象 タ ラズ ンバ ア ラズ.

動物ハ家兎 ヲ用ヒ,實 驗方法ハ余 ノ曩 ノ「ヨヒンビン」ノ報告17)ニ詳 ニ記載 シタレバ之ヲ省 略ス.「ニコチ

ン」ハMerck製 ノ酒石酸鹽 ヲ用ヒ,用 ニ臨 ミ0.2%ノ 蒸餾水 溶液 トナ シ之 ヲ中和 シ,側 腹皮下 ニ注射 セ リ.
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實 驗 成 績

I. 「ニ コ チ ン 」 ノ 正 常 血 糖 ニ 及 ボ ス 作 用

種 々 ノ量 ニ於テ 檢 セル ニ,其 ノ成 績 ハ第1表 ニ示 セ ル ガ如 シ.對kg 0.5mg以 下 ニテ ハ 血 糖 ノ最 大增 加 量

ハ著 シカ ラ ズ. 1mg以 上 ナ ル時 ハ 血糖 ノ增 加認 メヲレ,最 大增 加 量 ハ, 1mgノ 場 合 ハ0.02-0.051%, 5mg

ノ場 合 ハ0.04-0.045%, 10mgノ 場 合ハ0.065-0.084%, 20mgノ 場 合 ハ0.04-0.131%ニ シテ,總 テ注 射

後 急 ニ血糖 量增 加 シ, 30分 ニ シテ 最高 ニ達 シ,ソ レ ヨ リ急 ニ減 少 シ, 11/2-3時 ニ至 レバ注 射 前 ノ血糖 量 ニ

復 セ リ.

第1表　 「ニ コ チ ン」ノ 正 常 血 糖 ニ及 ボ ス作 用

故 ニ「ニ コ チ ン」ハ0.5mg以 下 ニ テ ハ血 糖 量 ニ認 ムベ キ影 響 ヲ來 サ ザ レ ドモ, 1mg以 上 ナ ル

時 ハ急 ニ血 糖增 加 ヲ來 シ,注 射 後30分 ニ シ テ最 高 ニ達 シ,後 急 ニ減 少 シ,全 經 過 約2-3時 間

ニ 亙 リ,用 量 ニ 比 例 シテ增 加 ノ度 大 ナ ル ヲ觀 ル.此 過 血 糖 ノ状 況 及 ビ經 過 ノ急 速 ナ ル ハ ,本 物

質 ノ 作 用 ノ急 ニ シ テ,初 メ亢奮 的,間 モ ナ ク 麻 痺 的 ナ ル ニ ー 致 ス.斯 ク ノ 如 ク,「 ニ コ チ ン」ハ

血 糖增 加 ヲ 來 ス コ ト「ア ド レナ リ ン」ノ 如 シ.

Ⅱ.　 「ニ コ チ ン 」 ト交 感神 經 末 端 麻 痺 藥 トノ 關 係

「エ ル ゴ トキ シ ン」又 ハ「エル ゴ タミ ン」ニ ヨ リテ交 感神 經 末 端 ヲ麻 痺 セ シム ル時 ハ「ア ドレナ リン」過血 糖

ノ抑 制 セ ラ ルル コ トMiculicich18), Lesser及 ビZipf19), Fiohlioh及 ビPollak20), Pollak21), Rothlin22),櫻 井23)

竝 ニ國香24)等 ノ齊 シク認 ム ル所 ナ リ.
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然 ラバ「ニ コ チ ン」過 血糖 ハ交 感神 經 麻 痺 藥 ニ ヨ リ如何 ナル影 響 ヲ蒙 ム ル ヤ.

余 ハ酒石酸「エルゴ タミン」(「ギネルゲン」)ヲ0.05%ノ 割 合ニ蒸餾水 ニ混 ジテ,振 盪器 ニヨ リテ振盪 シ タ

ル モ ノ ヲ用 ヒタ リ.

先 ヅ「エ ル ゴ タ ミ ン」ガ 正常 血 糖 ニ對 シテ如 何 ナ ル影 響 ヲ及 ボ スヤ ヲ豫 メ檢 シ タル ニ,其 ノ成 績 ハ第2表

ニ示 セ ル ガ如 シ.對kg 0 .5mg(即 チ0.05%ノ 混 合液1ccm,以 下之 ニ準 ズ)-2mgヲ 輿 ヘテ檢 シ タル ニ,

正 常 血 糖 ニ對 シ之 ヲ減少 セ シム ル作 用 ア レ ドモ著 シカ ラ ズ.少 ク トモ此 分量 ニテ ハ血 糖 ノ變 化 ハ 甚 ダ僅 少

ニ シテ,特 ニ謂 フベ キ モ ノナ シ.是 レPollak, Rothlin,櫻 井 ノ成 績 トー 致 セ リ.

第2表　 「エ ルゴ タ ミ ン」ノ 正 常 血 糖 ニ 及 ボ ス 作 用

仍 テ 「エ ル ゴ タ ミ ン」1mgヲ 「ニ コ チ ン」(對kg 5mg)注 射 ノ 前 又 ハ後15分 ニ用 ヒタ ル ニ,

其 ノ成 績 ハ 第3表 ニ示 セ ル ガ 如 シ.即 チ例 ヘ バ 血 糖 ノ最 大增 加 量 ヲ見 ル ニ,「 ニ コ チ ン」ノ ミ

ノ場 合 ハ0.031-0.039%ナ ルニ,「 エ ル ゴ タ ミ ン」 ヲ併 用 セ ル 時 ハ,「 ニ コ チ ン」注 射 後 モ 僅 ニ

0.001-0.009%ニ 過 ギズ.

第3表　 「ニ コ チ ン」 ト 「エ ル ゴ タ ミ ン」 ト ノ關 係

Nハ 「ニ コ チ ン」, Erハ 「エ ル ゴ タ ミン」,後 ハ15分 後 ノ略

「ニ コ チ ン」ハ對kg 5Mg,「 エ ルゴ タ ミ ン」ハ對kg 1mgヲ 用 フ
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故 ニ「エ ル ゴ タ ミ ン」ハ 「ニ コ チ ン」ニ ヨル 血 糖增 加 ヲ完 全 ニ抑 制 ス.而 モ「エ ル ゴ タ ミ ン」ヲ豫

メ用 ヒ 置 ク 時 ハ 其 ノ作 用 強 度 ナ ル ガ如 シ.

又,山 内25)竝 ニ 余17)ニ ヨ レバ,「 ヨ ヒ ン ビ ン」 ハ其 ノ作 用 「エ ル ゴ トキ シ ン」 ニ類 似 シ,交 感

神 經 末 端 ヲ麻 痺 ス.而 シテ 「ヨ ヒ ン ビ ン」ニ ヨ リテ 「ア ド レナ リ ン」過 血糖 竝 ニ 「ニ コ チ ン」過 血 糖

ノ 抑 制 セ ラ ル ル コ ト,余 が曩 ニ「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ 報 告26)ニ 於 テ 逑 ベ タ ル 所 ナ リ.

以 上 ニ 據 リテ,「 エ ル ゴ タ ミ ン」竝 ニ「ヨ ヒ ン ビ ン」ニ ヨル 交 感神 經 末 梢 性 麻 痺 ニ因 リ其 ノ 過 血

糖 作 用 ノ抑 制 セ ラ ル ル コ ト,「 ニ コ チ ン」 ト「ア ド レナ リ ン」 ト其 ノ 關 係 ヲー ニ ス ル ヲ知 ル.

Ⅲ.　 「ニ チ コ ン 」 ト副 交 感神 經 末 端 興 奮 藥 ト ノ 關 係

一 般 臟 器 ニ於 テ 交感神 經 興 奮藥 ト副 交感神 經 興奮 藥 トハ拮 抗 性 ニ作 用 ス ト稱 セ ラル ル モ,血 糖 調 節 ニ於

テ ハ 必 ズ シ モ然 ラザ ル ヲ觀 ル.即 チ「ア ドレナ リン」過 血 糖 ニ對 シ,副 交 感神 經 興奮 藥 ハ之 ヲ抑制 ス トナ シ,

或ハ 之 ヲ增 強 ス トナ シ,未 ダ一致 スル ニ至 ラ ズ.前 説 ヲナ ス モ ノ ニFalta, Newburgh及 ビNobel27), Vogel

及 ビBornstein28)竝 ニ櫻 井29),後 説 ヲ守 ル モ ノニWatermann80),齋 藤31),木 下32)ア リテ, Watermannハ

「ビ ロカル ビ ン」ニヨ リテ「ア ドレナ リン」ニ對 スル反 應 ガ促 進 セ ラ ルル ニ由 ルナ ラ ン トナ シ,木 下 ハ「ビ ロカ

ル ピ ン」ハ「 ア ドレナ リ ン」ニ對 シ1穏 ノ過 敏性 ヲ附與 ス ル モ ノ ノ如 シ トナ セ リ.

以 上 ノ如 ク ナ ル ヲ以 テ,「 ニ コ チ ン」ニ因 ル 血 糖 上 昇 ガ「ピ ロ カ ル ピ ン」 ト如 何 ナ ル 關 係 ニ立 ツ

ヤ ヲ知 ル ハ,蓋 シ興 味 アル 事 項 ナ リ ト信 ズ.

余 ハ此關 係 ヲ明 カニス ル タメ,監 酸「ピ ロカ ル ピ ン」ノ少量 即 チ正常 血 糖 ニ何 等 ノ影 響 ヲ來 サザ ル量 ヲ用

ヒ タ リ.何 トナ レバ,「 ピ ロカ ル ピ ン」ノ大 量 ハ夫 レ自 身既 ニ血 糖增 加 ヲ來 ス ヲ以 テ(「 ヨヒ ンビ ン」ノ續 報26)

ニ詳 ニセ リ),此 目的 ニハ不 適 當 ト考 ヘ タレバ ナ リ.

依 リテ 「ピ ロカル ピ ン」 ノ少 量 ヲ用 ヒ正常 血 糖 ニ對 ス ル影響 ヲ檢 セ ル ニ,第4表 ニ明 カ ナ ル如 ク,對kg
.

0.5-2mgニ テ ハ 先 ノ「エ ル ゴ タ ミン」ノ場 合 ト同 樣 ニ シテ,正 常 血糖 ヲ多少 抑 制 ス ル ガ如 キモ特 ニ認 ム ベ キ

影 響 ヲ及 ボ サザ ル ヲ確 實 ニセ リ.是 レMc Guigan33), Frank及 ビIsaac34),齋 藤,櫻 井,瀨 尾35)ノ 成 績 ト一 致

セ ル 所 ナ リ.

第4表　 「ピ ロ カ ル ピ ン」ノ 正 常 血 糖 ニ及 ボ ス作 用
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扨 テ 「ピ ロ カ ル ピ ン」1mgヲ 「ニ コ チ ン」(5mg)ノ 前 又 ハ 後15分 ニ用 ヒタ ル ニ,其 ノ成 績 ハ

第5表 ニ 示 セ ル ガ 如 シ.例 ヘ バ 最 大增 加 量 ニ就 テ 見 ル モ, 4例 ノ實 驗 ニ 於 テ 何 ヒモ 「ニ コ チ ン」

ノ ミ ノ場 合 ヨ リモ,「 ピ ロ カ ル ピ ン」テ併 用 セ ル 場 合 ノ方 血 糖增 加 量 大 ニ シテ,「 ピ ロ カ ル ピ ン」

ヲ 前 ニ 用 ヒ タ ル 時 ハ 其 ノ差 多 ク ハ0.018-0025%ニ シテ,「 ピ ロ カ ル ピ ン」ヲ後 ニ用 ヒ タ ル 際 ハ

其 ノ 差 多 ク ハ0.008-0.013%ナ リ.

第5表　 「ニ コ チ ン」 ト「ピ ロ カ ル ピ ン」 トノ關 係

Nハ 「ニ コチ ン」, Pハ 「ピ ロ カル ピ ン」,後 ハ15分 後 ノ略

「ニ コチ ン」ハ對kg 5mg,「 ピ ロカル ピ ン」ハ 對kg 1mgヲ 用 フ

故 ニ「ピロカル ピ ン」ニ ヨ リ「ニコ チ ン」過 血糖 ハ少 シク增 強 セ ラ レ,就 中 「ビロカル ピ ン」ヲ豫

メ用 ヒ置 ク方此增 張作 用 著 シ.即 チ前掲 ノ「ア ド レナ リン」過 血糖 ニ對 スル「ピロカ ル ピ ン」ノ關

係 ニ就 テ ノ ト一致 スル ヲ觀 ル.

此 事 實 ハ一 見矛 盾 セル ガ如 キ モ,余 ノ曩 ノ實 驗 成績 竝 ニ多 ク ノ先 進 諸 家 ノ實 驗 ニ於 テ見 ル モ,

「ピロカ ル ピン」 ノ血 糖 ニ封 スル作 用 ハ單純 ナル モ ノ ニ非 ズ シテ,一 方低 下 作用(少 量 ノ場 合)

アル旁 ラ,又 他 方 ニ於 テ 上昇 作 用(主 トシテ大 量 ノ場 合)ア リ.而 シテ此 後 ノ作 用 ハ交 感神 經 中

樞性 興 奮 ニ基 クモ ノ ノ如 ク(余 ノ前 報 告26)),通 常 ハ大量 ニテ始 メテ現 ル ル モ ノナ レ ドモ,「ニ コ

チ ン」 ト同時 ニ作 用 スル コ トニ ヨ リ既 ニ少 量 ヨ リ現 ル ル ニ至 リシモ ノ ナ ラ ン.此 見解 ニ シテ眞

ナ リ トス レバ,「 ピロカ ルピ ン」ノ血糖 上昇 作 用 ノ中樞 性 ナル コト 一層 確 實 トナ レル理 ナ リ.何

トナ レバ 「ニ コ チ ン」ノ本作 用 ハ後 述 ノ如 ク中樞 性 ノモ ノ ト考 ヘ ラル ル ヲ以 テ ナ リ.

Ⅳ.　 「ニ コ チ ン」 ト副 交 感神 經 末 端 麻 痺 藥 トノ 關 係

「ア トロピ ン」ト「ア ドレナ リン」過 血糖 トノ關係ニ就テハ, Forschheimer36)ノ 如 ク「ア トロピ ン」應用後交

感神 經 ヲ刺戟 スル モ血糖 ニ變化起 ラズ トナスモノア レドモ, Falta, Newburgh及 ビNobel, Macleod37),齋 藤,
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櫻 井,木 下 竝 ニ瀨 尾 等 ハ皆「ア トロビ ン」ニ ヨ リテ 「ア ドレ ナ リ ン」過 血糖 ノ增 強 セ ラ ルル コ トヲ主 張 セ リ.

然 ラバ 「ニ コ チ ン」 ト「ア トロ ピ ン」トハ 如 何 ナ ル 關 係 ニ アル ヤ.

「ア トロ ピ ン」ハ 大 量 ナ ル時 ハ 夫 レ自 體 血糖增 加 ヲ來 ス コ トPitini, 83) Mc Guigan , Grossmann39),前 坊40),

齋籐,木 下,瀨 尾 ノ實 驗 成績 ニ明 カ ナ リ.故 ニ「ニ コ チ ン」ト「ア トロ ピ ン」トノ關 係 ヲ知 ル ニハ「ア トロ ピ ン」

自 身 ガ疋 常 血糖 ニ何 等影 響 ヲ及 ボ サザ ル量 ヲ以 テ セザ ル ペ カ ラズ.而 シテ「ア ト ロピ ン」少 量 ナ レバ 正常 血

糖 ニ影 響 ヲ及 ボ サザ ル コ ト既 ニMacleod. Mc Guigan, Bornstein41),前 坊,齋 藤,木 下,櫻 井 ノ示 セ ル トコ ロ

ナ リ.

余 ハ硫 酸 「ア トロ ピ ン」對kg 0.1-1mgヲ 用 ヒテ實 驗 セル ニ,第6表 ニ明 カナ ル如 ク,前 記諸 家 ノ成 績 ト

同 ジ ク著 シキ影 響 ナキ ヲ確 實 ニ セ リ.

第6表　 「ア トロ ピ ン」ノ 正常 血 糖 ニ及 ボ ス作 用

第7表　 「ニ コ チ ン」ト「ア トロ ピ ン」 トノ關 係

Nハ 「ニ コチ ン」, Atハ 「ア トロピ ン」,後 ハ15分 後 ノ略

「ニ コチ ン」ハ 對kg 5mg ,「 ア トロ ピ ン」ハ對kg 0.5mgヲ 用 フ
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仍 テ 「ア トロ ピ ン」0.5mgヲ 「ニ コチ ン」(5mg)ノ 前 又 ハ後15分 ニ注射 セル ニ,第7表 ノ如

キ成 績 ヲ得 タ リ.例 ヘバ血 糖增 加 ノ最 大 量 ニ就 テ見 ル ニ「ニ コチ ン」ノ ミノ場 合 ニ比 シ,「ア トロ

ピ ン」ニ テ 前 處 置 セル 場 合 ハ 多 數 ニ 於 テ0.01-0.015%大 ニ シテ,「 ニ コ チ ン」後 「ア トロ ピ ン」ヲ

用 ヒ タ ル場 合 ハ0.020-0.036%大 ナ ル 例 多 カ リキ.

故 ニ 「ア トロ ピ ン」 ハ 「ニ コ チ ン」 ニ 因 ル 血糖增 加 ヲ增 強 セ シ メ,殊 ニ 「ニ コ チ ン」後 ニ 「ア ト

ロ ピ ン」 ヲ 用 フル 時 ハ其 ノ度 大 ナ リ.是 レ前 掲 諸 家 ノ 「ア ド レナ リ ン」過 血 糖 ニ 對 ス ル 「ア トロ

ピ ン」 ノ 作 用 ニ關 ス ル成 績 トー 致 ス ル所 ナ リ.

Ⅴ.　 「ニ コ チ ン 」 ト 「イ ン シ ユ リ ン 」 ト ノ 關 係

「ア ドレナ リン」 ト 「イ ンシユ リン」 トノ血糖 作用 ガ拮 抗 性 ナ ル コ トハ周 知 ノ事 實 ニ シテ, Banting, Best, 

Collip, Macleod及 ビNobel42)竝 ニEadie及 ビMacleod43),小 室44)等 及 ビ其 ノ他 ノ業 績 ニ ヨ リテ 明 カナ リ.

又副 腎 ヲ剔出 セ ラ レタル動 物 ガ健康 動物 ニ銘 シテ 「イ ンシユ リ ン」ニ過 敏 ナ ル コ トモHallion45)竝 ニ秋 葉46)

ニ ヨ リテ唱 ヘ ラ レタ リ.

然 ラ バ 「ニ コ チ ン」 ト「イ ン シ ユ リ ン」 トノ關 係 モ亦 「ア 「 レ ナ リン」 トノ關 係 ノ如 ク ナ ル ベ キ ヤ.

余 ハ 「イ ン シユ リ ン ・トロ ン ト」 ヲ用 ヒ,其 ノ痙 攣 ヲ起 サ ザ ル 量 ヲ選 ビテ對kg 0.8單 位 ヲ使 用

シ,「 ニ コ チ ン」ハ 對kg 1-5mgヲ 用 ヒ,其 ノ前 又 ハ後15分 ニ「イ ン シ ユ リ ン」ヲ注 射 シ,第8表

ノ如 キ 成績 ニ逵 セ リ.

第8表　 「ニ コ チ ン」 ト「イ ン シ ユ リ ン」 トノ關 係

Nハ 「ニ コチ ン」, Iハ 「イ ン シユ リン」,後 ハ15分 後 ノ略

Nハ1-4例 ニテ ハ1mg, 5-7例 ニテ ハ5mgヲ, Iハ 總 テ0.8單 位 ヲ用 フ
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之 ニ據 レバ,各 時 間 ノ血 糖 量 ニ就 テ 見 ル ニ,併 用 ノ場 合 ハ「イ ン シユ リン」ノ ミノ場 合 ヨ リモ

血糖 減少 ノ度 小 ナ リ.然 ル ニ注 射 後3-4時 間 ニ至 レバ,併 用 ノ場 合 ノ方血 糖量 少 シク低 キ コ ト

多 シ.又 「イ ン シユ リ ン」ノ ミニテ ハ痙 攣 テ發 セザ リシニ,併 用 ノ場 合 ハ痙攣 ヲ發 セル モ ノ多 シ.

故 ニ「ニ コチ ン」ハ「ア ドレナ リ ン」ノ如 ク「イ ン シユ リン」ノ血 糖 減少 作 用 ヲ抑 制 シ,拮 抗 性 ニ

作用 ス.但 シ後 期 ニ至 レバ 「イ ン シュ リ ン」ノ作用 ヲ助 長 スル ガ如 シ.是 レStewart及 ビRogoff

其 ノ他 ノ諸 家 ノ説 ケル 如 ク,副 腎 ノ分 泌 ニ對 シ「ニ コ チ ン」ハ初 メ催進 的 ニ,後 麻 痺 的 ニ作 用 ス

ル ニ ヨ リ,且 「ニ コ チ ン」ニ因 ル 「ア ド レナ リン」分 泌增 進 ニ對 シ之 ニ拮抗 スル タ メ生體 ノ「イン

シユ リン」分泌 モ增 進 スベ ク,斯 ク ノ如 ク シテ,注 射 セル 「イ ンシユ リン」ノ作 用 ト協 同 セル ニ

因 ル モ ノ ト思 ハ ル.

Ⅵ.　 「ニ コ チ ン」 ト交 感神 經 興 奮 藥 トノ 關 系

以 上述 ベ タ ル如 ク,「 ニ コ チ ン」ニ因 ル血 糖增 加 ハ諸種 ノ關 係 ニ於 テ「ア ドレナ リ ン」ニ因 ル 夫

レ ト同 様 ナ ル ヲ知 レリ.然 ラバ 「ニ コ チ ン」ハ「ア ドレナ リン」過 血糖 ニ對 シテ如 何 ナル 影響 テ及

ボ スヤ.極 メテ興 味 アル 事項 ナ リ トス.

「ア ドレナ リン」ハ對kg 0.1mgヲ 用 ヒ,其 ノ前又ハ後15分 ニ「ニコチン」1-10mgヲ 皮下 ニ併用 シ,又

「ア ドレナ リ ン」0.05mgト 「ニ コ チ ン」1mgト ヲ 同 時 ニ靜脉 内 ニ注射 セ ル ニ,其 ノ成 績 ハ第9表 ニ示 セ ル

ガ如 シ,

第9表　 「ア ド レナ リ ン」 ト「ニ コ チ ン」トノ關 係

Aハ 「ア ドレナ リン」, Nハ 「ニ コ チ ン」,後 ハ15分 後 ノ略

「ア ドレナ リン」ハ總 テ 對kg 0 .1mg,「 ニ コチ ン」ハ1-3ハ 對kg 1mg, 4-7ハ5mg, 

8-9ハ10mg, 10-11ハ 「ア ド レナ リン」0.05mg「 ニ コチ ン」1mgヲ 用 フ

135



2170　 今 橋 鐵 三

先 ブ皮 下注 射 ノ場 合 ヲ見 ル ニ,注 目 スベ キハ血 糖增 加 ノ頂 點 ノ時 期 ナ リ.頂 點 ハ「ア ド レナ リ

ン」ノ ミノ時 ハ2-3時 後 ナル ニ,「 ニ コチ ン」ヲ併用 セル場 合 ハ1-11/2時 後 ナル コ ト多 シ.次

ニ過 血糖 ノ經 過 少 シク早 キ ガ如 シ.血 糖增 加 ノ度 ハ,其 ノ最 大量 ニ就 テ見 ル ニ「ニ コチ ン」1mg

ノ場 合 ハ殆 ド差 ヲ見 ズ.「 ニ コチ ン」5-10mgヲ 併用 セル場 合 ノ最 大增 加 量 ハ,「 ニ コ チ ン」ヲ

「ア ドレナ リン」前 ニ用 フル時 ハ0.002-0.007%ノ增 大 ニ過 ギズ,又 却 ッテ0.013%小 ナル場 合

モ ア リテ,「 ア ド レナ リン」ニ因 ル血糖增 加 ガ「ニ コ チ ン」ニ ヨ リ助長 セ ラ レタル ヲ觀 ザ レ ドモ,

「ア レ ドナ リ ン」後 ニ 「ニ コ チ ン」 ヲ用 ヒタル場 合 ハ血 糖 ノ最 大增 加 量 ハ0.02-0.05%增 大 シ,

「ア ドレナ リン」過 血糖 ノ「ニ コチ ン」ニ ヨ リ增強 セラ レダ ル ヲ觀 ル.

「ア ド レナ リ ン」ト「ニ コチ ン」トヲ同 時 ニ靜 脉 内 ニ用 ヒタ ル場 合 ハ,血 糖增 加 ノ頂 點 ハ明 カナ

ル遅 速 ナク來 リ,血 糖增 加 ノ最 大量 ニ於 テ,併 用 ノ場 合 ハ0.024-0.044%ヲ增 加 セ リ.

以 上 ノ成 績 ニ據 ル ニ,「 ニ コ チ ン」ノ併 用 ニ ヨ リ,「 ア ドレナ リン」過 血糖 ハ其 ノ最 高度 ニ達 ス

ル コ ト早 ク,且 「ニ コチ ン」ヲ「ア ド ナ リン」後 ニ併用 ス ル時 ハ過 血糖 ハ著 シク增 強 セ ラル.

「ア ドレナ リン」過 血 糖 ノ最 高 度 ニ達 スル コ ト早 キハ「ニ コチ ン」過 血糖 ノ状 況 ヨ リ當 然 ノ事 ナ

ル ベ シ.然 ル ニ,「 ニ コチ ン」ヲ「ア ドレナ リン」ヨ リ前 ニ用 ヒタル場 合 ニ「ア ドレナ リ ン」過 血糖

ノ ア マ リ增強 セ ラ レザル ハ,「 ニ コチ ン」ニ因 ル過 血 糖 ハ其 ノ最 高度 ニ達 スル コ ト早 ク,從 テ其

ノ際糖 化 磯轉 ニ與 ル組 織 ハ極度 ニ活 動 スル タ メ,早 期 ニ疲 勞 ノ状 ニ陷 ル ニ ヨル ナ ル ベ シ.之 ニ
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反 シ,「 ニ コ チ ン」ヲ 「ア ド レナ リ ン」ノ後 ニ 用 フ レバ,「 ア ド レナ リ ン」過 血 糖 ハ其 ノ最 高 度 ニ達

ス ル コ ト遅 キ タ メ,糖 化 機 轉 ニ 與 ル組 織 ガ 尚 ホ 活 動 カ ヲ保 有 シ,「 ニ コ チ ン」ノ 作 用 ニ ヨ リ能 ク

興 奮 セ ラ レ,以 テ 「ア ド レナ リ ン」過 血 糖 ノ助 長 現 ル ル ナ ラ ン.

Ⅶ.　 「ニ コ チ ン 」 ト 「カ ル チ ウ ム 」 ト ノ 關 係

「カ ル チウ ム」ハ「ア ドレナ リン」作用 ト密 接 ナ ル關 係 ヲ有 ス ル ノ ミナ ラズ,「 ア ドレナ リ ン」 ト類 似 ノ作 用

ヲ有 ス ト認 メラ ル.例 ヘ バTate及 ビClark47)竝 ニZondek48)ハ 摘 出 子 宮 ニ於 テ之 ヲ認 メ, Kylin,49), Kylin

及 ビNystrom50), Underhill及 ビKleiner51), Handel52), Hochfeld53), Barath54)竝 ニ 余17)ハ 血糖 作用 ニ於 テ

之 ヲ證 セ リ.而 シテ 「ニ コチ ン」ニ因 ル血 糖增 加 ハ 「ア ドレ ナ リン」ニ因 ル夫 レニ似 タ リ.又 各 種 藥 物 及 ビ

「ホル モ ン」ノ作 用 ハ電解 質 ト密 接 ナ ル關 係 ヲ脊 ス ル モ ノニ シテ, Kylinハ 「ア ドレナ リ ン」過 血糖 ハ「カ ル チ

ウ ム」ニ ヨ リテ 助長 セ ラル ト云 ヘ リ.

然 ラバ 「ニ コ チ ン」 ノ如 ク｢ア ド レナ リ ン」 ニ似 タ ル 血 糖 作 用 ヲ有 ス ル 物 質 ノ作 用 モ 「カ ルチ

ウ ム」 ニ ヨ リテ 助 長 セ ラ ルベ キ ヤ 否 ヤ.

「カル チ ウム」ハ前 述 ノ如 ク血 糖增 加 ヲ來 ス.然 レ ドモ,余17)ハ 曩 ニ對kg 50mg以 下 ノ 「ク ロ ール.カ ル

チ ウ ム」ヲ靜 脉 内 ニ注 射 ス ル時 ハ正常 血糖 ニ認 ムベ キ影 響 ヲ來 サザ ル ヲ示 セ リ.仍 テ 「ニ コチ ン」5mgヲ 皮

下 ニ,「 カル チウ ム」50mgヲ 靜脉 内 ニ同時 ニ注射 シ,少 量 ノ「カ ル チ ウム」ノ「ニ コチ ン」作 用 ニ及 ボ ス影 響

ヲ檢 セ ル ニ,第10表 ノ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

第10表　 「ニ コ チ ン」ト「カ ルチ ウ ム」 トノ關 係

Nハ 「ニ コチ ン」, Caハ 「カル チ ウム」ノ略.第4例 ハ第2囘 實驗 後 直 ニ死 ス

「ニ コチ ン」ハ對kg 5mg ,「 カル チ ウム」ハ對kg 50mgヲ 用 フ

即 チ實驗 後 直 ニ死 セル如 キ例 ヲ除 キ,之 ヲ例 ヘバ 血 糖 ノ最 高增 加量 ニ就 キテ檢 スル ニ,「 ニ コ

チ ン」ノ ミノ場 合 比 シ併 用 セル場 合 ハ0.017-0.046%ノ增 加 ヲ示 セ リ.

故 ニ「ニ コ チ ン」ニ ヨル 血糖增 加 ハ 「カ ルチ ウ ム」ノ併用 ニ ヨ リ增 強 セラル.其 ノ關 係 ハ「ア ド

レナ リン」 ト「カル チ ウ ム」 トノ關 係 ト同 様 ナ リ ト謂 ハ ザル ベ カ ラ ズ.

137



2172　 今 橋 鐵 三

Ⅷ.　 「ニ コ チ ン」 過 血 糖 ノ 機 轉

上 文敍 述 セル ガ如 ク,諸 種 ノ關係 ニ於 テ,「 ニ コチ ン」過 血糖 ハ「ア ドレナ リ ン」過血 糖 ニ頗 ル

相 似 タ リ.且 「ニ コチ ン」ガ副腎 ノ「ナ ドレナ リン」分泌 機 能 ヲ亢 進 セ シムル コ ト冐 頭掲 ゲ タ ル諸

家 ノ證 明 セル所 ナ リ.サ レバ 「ニ コチ ン」ニ因 ル過 血糖 ニハ「ア ドレナ リ ン」分 泌亢 進 ノ參 興 セル

モ ノ ナル コ トハ 疑 フノ餘 地 ナ シ.然 ル ニ「ニ コチ ン」ガ交 感神 經 節 細 胞 ヲ刺 戟 スル作 用 ヲ有 スル

コ ト亦周 知 ノ事 ニ屬 シ,又 副 腎髓 質 ノ細 胞 ハ交感神 經 節細 胞 ト相 似 タ ルモ ノ ト觀 測 セル 人 ア リ.

然 ラバ「ニ コ チ ン」ノ「ア ド レナ リ ン」分 泌亢 進 作用 ハ交 感神 經 節 細 胞刺 戟 作 用 ナル ヤ,又 ハ腺細

胞 自身 ノ如 キ ヨ リ末 梢 ニ作 用 スル ニ因 ル ヤ,或 ハ又 ,「ピロカル ピン」其 ノ他多 ク ノ 「アル カ ロ イ

ド」 ノ如 ク中 樞 的 ニ興 奮作 用 ヲ及 ボ シ其 ノ衝動 ガ内臟神 經 ヲ通 ジテ副 腎 ニ傳 ヘ ラルル モ ノ ナル

ヤ ノ疑 問 生 ズ.之 ヲ解 決 セ ン ガタ メ,余 ハ兩側 内臟神經 切除 試驗 ヲ企 テタ リ.蓋 シ之 ニ ヨ リ,

尚 ホ「ニ コチ ン」過 血 糖 ヲ招 來 ス ル ナ ラバ,「 ニ コチ ン」ハ末 梢 性 ニ作 用 シ交 感神 經節細 胞 又 ハ其

ノ他 ニ作 用 スル モ ノ ト認 メ ラ レ,之 ニ反 シ,該 處 置後 ニハ「ニ コチ ン」過 血糖 起 ラザ ル時 ハ,之

等 末梢 性 原 因 ハ除 外 シ得 ベ ク レバ ナ リ.

家 兎 ニ先 ヅ「ニ コ チ ン」5mgヲ 注 射 シ,其 ノ血 糖增 加 ノ經 過 ヲ觀 察 シ,其 ノ後Schultze55)ノ 創 意 ニ則 リ横

隔膜事 ニ於テ兩剣内臟神 經 ヲ1部 切除 セリ.而 シテ手術家兎 ノ螢 養等 ノ恢復 スルヲ俟 チ,再 ビ同量 ノ「ニコ

チ ン」ヲ用ヒ,其 ノ血糖 ノ經過 ヲ觀察セルニ第11表 ノ如 キ成績 ニ達 セ リ.

第11表　 兩側 内臟神 經 切除 ニ ヨル「ニ コチ ン」過血 糖 ノ變 化

「ニコチン」ハ對kg 5mgヲ 用 フ

即 チ 「ニ コチ ン」5mgニ ヨル血 糖 ノ最 大增 加 量 ハ手 術 前 ニ ハ0.04-0093%ナ リシニ,手 術

後 ニハ0.004-0.013%ニ シテ,内 臟神 經 切 除 後 ニハ殆 ド全 ク血 糖增 加 ヲ示 サズ.

以 上 ノ成 績 ニ據 レバ,内 臟神 經 切 除 ニ ヨ リ,「 ニ コチ ン」ノ血 糖增 加作 用 ハ殆 ド全 ク之 ヲ見 ル

ヲ得 ズ.之 ニ據 レバ,「 ニ コ チ ン」過 血糖 ノ機 轉 ニ際 シテ ハ,交 感神 經節 細 胞 刺戟 機 轉 ハ度外 視
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スル モ不 可 ナ ラザル ガ如 ク,中 樞 性 興 奮 ニ基 ク「ア ド レナ リ ン」分 泌 亢進 テ主要 ナル機 轉 トナ サ

ザ ル ベ カ ラザ ル ガ如 シ.但 シ「ニ コチ ン」ガ後 期 ニ血 糖 ヲ減 少 スル作 用 ハ交 感神 經 節 細 胞 ノ麻痺

ガ參興 セル モ ノ ト考 フル ヲ得 ベ シ.又 「ニ コ チ ン」 ガ直接 副 腎 ノ髓 質細 胞 ニ作 用 シテ「ア ドレナ

リ ン」分 泌 催進 ヲ來 ス機 轉 モ,「 ニ コ チ ン」過 血糖 ヲ對 象 トシテ考 フ レバ,穩 當 ナ ラザ ル ガ如 シ.

即 チ此 場 合 ハ「ニ コ チ ン」ニ ヨル「ア ドレナ リン」分 泌 催進 ノ衝 動 ハ内臟神 經 ヲ介 シテ副 腎 ニ到 達

ス ル モ ノ ト解 スル ノ至 當 ナ ル ガ如 キ ヲ觀 ル.

總 括

1. 「ニ コ チ ン」ハ血 糖增 加ヲ 來 シ,其 ノ程度 ハ用 量 ニ比 例 ス.而 シテ其 ノ全經 過 ハ約2-3時

間 ニ亙 ル.血 糖 量 ハ注 射 後 急 ニ增 如 シ30分 ニ シテ頂點 ニ達 シ,後 急 ニ減 少 ス.

2. 「ニ コ チ ン」ニ因 ル血 糖增 加 ハ交 感神經 末端 麻 痺藥 タル「エル ゴ タ ミン」竝 ニ「ヨヒ ン ビン」

ニ ヨ リテ抑 制 セ ラル.

3. 夫 レ自身 殆 ド血糖 ニ作用 セザル量 ノ「ピ ロカル ピ ン」ヲ豫 メ用 フル時 ハ,「 ニ コチ ン」ニ因

ル 血 糖增 加 ハ輕 度 ニ助 長 セ ラル.但 シ「ピロ カ ルピン」ヲ後 ニ用 フル時 ハ影 響 ヲ有 セズ.此 「ピ

ロ カ ルビン」ノ 「ニ コチ ン」過 血 糖增 強機轉 ハ 「ピロ カ ルピ ン」 ノ中樞 性血 糖增 加作 用 ガ「ニ コチ

ン」ノ作 用 ト協 力 スル ニ由 ル モ ノナ ラ ン.

4. 副 交感神 經末端 麻 痺 藥 タル「ア トロ ピ ン」ハ「ニ コチ ン」過 血糖 ヲ增 強 ス.殊 ニ「ニ コチ ン」

ヨ リ後 ニ「ア トロ ビ ン」ヲ用 フル時 ハ其 ノ度 大 ナ リ.

5. 「ニ コチ ン」ハ「イ ンシユ リ ン」ノ血 糖 減少 作用 ヲ抑 制 ス.然 レ ドモ後 期 ニ至 レバ 之 ヲ少 シ

ク助長 スル ガ如 シ.

6. 「カ ルチウ ム」ハ「ニコ チ ン」ノ 血糖增 加 作用 ヲ助 長 ス.

以 上 諸種 ノ關 係 ニ於 テ「ニ コチ ン」過 血糖 ハ「ア ドレナ リン」過 血糖 ト其 ノ性 状頗 ル相 似 タ リ.

7. 「ニ コチ ン」ハ「ア ドレナ リ ン」過 血糖 ノ頂 點 ヲ早 期 ナ ラ シメ,「 ア ドレナ リン」ト同 時 ニ用

ヒ,又 ハ「ア ドレナ リン」ヨ リ後 ニ用 フル時 ハ 「ア ドレナ リン」過 血糖 ヲ增 強 ス.然 レ ドモ「ア ド

レナ リ ン」ヨ リ前 ニ用 ヒ,糖 化機 轉 ニ參與 スル組 織 ヲ疲 勞 セ シムル ハ 「ア ドルヂ リン」過 血糖

ヲ助 長 セズ.

8. 兩 測 内 臟神 經 切除 ヲ行 フ時 ハ,「 ニ コ チ ン」過 血糖 ハ成 立 セズ.故 ニ 「ニ コチ ン」過 血糖

機轉 ニハ「ニコ チ ン」ノ交 感神 經 節 細胞 刺戟 作用 ハ重 大 ナ ル意 義 ヲ有 セ ザル モ ノ ナ ラ ン.而 シテ

「ニ コチ ン」ニ ヨル 「ア ドレナ リン」分泌增 進機 轉 ハ巾樞 性 作 用 ニ基 キ,内 臟神 經 ヲ介 シテ副 腎 ニ

傳達 セル モノ ナ ラ ン.「 ピロ カ ルピ ン」ノ作 用 ニ ヨ リ「ニ コチ ン」イ該 作 用 ガ增 強 セラル ル事 實 モ

亦此 見解 ラ證 明 スル モ ノナ リ.
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要 スル ニ,「 ニ コチ ン」ヲ注 射 スル時 ハ,中 樞 ノ興奮 ヲ來 シ,其 ノ衝 動 ハ内臟神 經 ヲ經 テ副 腎

ニ達 シ,「 ア ド レナ リ ン」分 泌 ノ亢 進 テ來 シ,以 テ糖 原 ノ糖 化機 轉 テ催 進 シ,血 糖增 加 ラ惹 起 ス

ル モノ ナ ラ ン.而 シテ「ア ド ルナ リン」ノ分 泌 ハ急 ニ 亢進 シ,間 モ ナ ク麻 痺 ニ陷 ル ヲ以 テ,此 過

血 糖 ハ急 ニ頂 點 ニ逹 シ間 モ ナク急 ニ減 少 ス ル ノ經 過 テ トル.(3. 5. 23.受 橘)
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Kurze Inhaltsangabe.

Uber den Einfluss des Nikotins auf den Blutzucker.

Von

Tetuzo Imahasi.

Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Okayama, Japan.
(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima).

Eingegangen am 23, Mai 1928.

Es ist wohl bekannt, dass Nikotin eine vorubergehende Erregung und nachfolgende 

Lahmung der in den Verlauf aller autonomen Fasern eingeschalteten Zwischenstationen 

hervorruft. Die Wirkung des Nikotins muss indes zum grossen Teil noch auf eine zweite 

Ursache zuruckgefuhrt werden: es beeinflusst die Sekretion des Adrenalins aus den 

Nebennieren stark fordernd und dann bemmend. Fur die Natur der letzteren Wirkung 

ist aber von den Autoren noch keine eindeutige Erklarung gefunden worden. Daher 

schien es von Interesse zu sein, den Einfluss des Nikotins auf noch ungeklarte Gebiete 

der Blutzuckerregulation klarzustellen. Als Versuchstiere wurden Kaninchen herange

zogen. Die Ergebnisse lassen sich, wie folgt, zusammenfassen:

1) Nikotin ruft in Dosen von 1-20mg p. kg. Korpergewicht eine massige Hyper

glykamie hervor, welche nach 30 Minuten ihren Gipfel erreicht. steil abnimmt und etwa 
2-3 Stunden lang andauert.

2) Nikotinhyperglykamie wird:

a. durch das sympathikuslahnende Gift, Ergotamin und Yohimbin gehemmt.

b. durch kleine Dosen Pilokarpin, die den normalen Blutzuckerspiegel nicht 

beeinflussen, verstarkt.

c. durch das parasympathikuslahmende Gift, Atropin, verstarkt.

d. durch kleine Dosen von Calcium, die den normalen Blutzuckerspiegel nicht 

beeinflussen, verstarkt.

3) Weiter beeinflusst Nikotin die den Blutzucker herabsetzende Wirkung des Insu

lins antagonistisch.

Aus den Resultaten geht hervor, dass die oben erwahnte Wirkung des Nikotins 

hinsichtlich der Blutzuckerregulation mit deren des Adrenaline sehr ahnlich ist.

4) Die Adrenalinhyperglykamie erreicht durch Kombination mit Nikotin ibren Gip

fel fruber. Sie wird such dann verstarkt, wean Nikotin gleicbzeitig mit Adrenalin oder 

each dem Adrenalin dargereicht wird, aber nicht, wenn Nikotin vor dew Adrenalin gege

ben wird.
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5) Nach der beiderseitigen Splanchnikotomie tritt Nikotinhyperglykamie nicht auf.

Aus diesen Tatsachen konnte, wie folgt, gefolgert werden: Nikotin ruft eine Erre

gung des Zuckerzentrums hervor und der Impuls erreicht auf dem Wege des Splanchnikus 
die Nebennieren, aus denen die Ausschuttung des Adrenalins veranlasst wird. Auch die 

oben erwahnte Tatsache, dass die Nikotinhyperglykamie durch kleine Dosen Pilokarpin 

verstarkt wird, stimmt mit dieser Ansicht uberein, weil Pilokarpin in genugenden Menge, 

auch zentral Hyperglykamie hervorrufen kann. Bei dem hyperglykamischen Mechanis

mus scheint die Wirkung des Nikotins auf die Ganglienzellen des Sympathikus keine 

wesentliche Rolle zu spielen. (Autoreferat.)
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