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蛙生體内骨骼筋 ニ對スル 「グアニヂン」ノ作用

竝 ニ之 ニ影響スル薬物ニ就テ

岡山醫科大學藥物學教室(主 任奥島教授)

今 橋 鐵 三

緒 言

由來 「グ ア ニヂ ン」ハ「テ タ ニ ー」トノ關 係 ニ ヨ リ普 ク 世人 ノ興 味 ヲ惹 キ タ ル物 質 ナ リ.

假 令Noetber1)及 ビKlinger2)ノ 如 キ異論 者 ナキ ニ非 ズ ト雖 モ,一 方 ニ於テ本 物質乃至其誘對 體 ガ 「テ タ

ニー」ニ於 テ觀 ルガ如 キ病的變 化例 ヘバ特異 ノ痙攣(Noel Paton3), Frank, Stern及 ビNothmann4), Fuhner5)

等),「アルカローゼ」及 ビ血中「カルチウム」バ減少(Bayer6), Gyorgi及 ビVollmer7))等 ヲ惹起 シ得 ル事實,他

方 ニ於テ副 甲状腺剔出後 ノ「テ タニー」患者又ハ動物,或 ハ特發性 「テ タニー」患者 ニ於テ,血 中竝 ニ尿中 ニ

「メチ ールグ アチヂ ン」殊 ニ 「ヂ メチ ールグ アニヂ ン」 ノ増 量(Kiihnau8)),血 中 「グ アニヂ ン」 ノ増加及 ビ

「カ ルチウム」ノ減少(小 川9))ノ 證明 セラレ,又 「テ タニー」兒 ノ糞便 中 ニ「グ アニヂ ン」ノ證明 セ ラレ タル

(Sharpe10))等 ノ事實 ヨ リ觀 レバ,最 早 本物質竝 ニ其誘導體 ノ「テ タニ ー」ノ成 立 ニ對 スル意義 ハ頗 ル重大 ナル

モ ノト思考 シ得 ルモ ノノ如 シ.

カカル世 ノ注 目ヲ惹 クニ到 リシ「グ アニヂ ン」ノ骨骼筋 作用 ニ關スル研究ハ夙 ニ着手 セ ラレ タリ. Gergens

及 ビBaumann11)ハ 骨骼筋 ニ於 テ織維 性攣縮,次 イデ痙攣性伸展 ヲ發 スル ヲ認 メ,本 物質 ガ運動神 經 ノ終末

装置又 ハ筋 内分 枝 ヲ侵襲 スルニ因 ルモ ノ 卜ナ シ,殆 ド同時 ニPutzeys及 ビSwaen12)ハ 其侵襲 點 ノ運 動神經 ノ

分枝 ニア ラズ シテ筋漿 ノ内部ナル運 動神經繊維 ノ終端(終 板)ナ ル事 ヲ主張 シ,其 後Fuihuer5. a.)ハ「グ アニヂ

ン」ノ侵襲點 ハ運 動神經 終末ニ シテ,筋 自體 ニアラザ ル事 ヲ斷定 セ リ.然 ルニLangley13), Camis14)ハ 共侵襲

スルハ神 經成分 ニ非 ズシテ筋漿 内ノ接受質 ナ リト論ゼ リ.次 デMeighan15)ハ 其侵襲點 ハ筋 ニ非 ズシテ神 經

終末 又ハ接受 質 ニ在 リトナ シ, Frank及 ビStern16)ハ 接受質 ナル事 ヲ力説セ リ.之等 ニ對 シテFuhner5. b. d.)ハ

反 證 ヲ掲 ゲ依然,共 持論 ヲ抂 ゲズ.然 ルニ藤 田17)ハ 「グアニヂ ン」バ一方 ニ於 テ運 動神 經終末 ヲ剌 戟 シ,他 方

ニ於テ副交感神經 主宰 ニ作用 シテ 間接 ニ運 動神 經終末 ノ隨伴亢奮 ヲ起 スモ ノ トナシ,尚 ホ脊髓 ノ反射 興奮

性 ヲ亢進 セ シメテ痙 攣性伸展 ヲ發 ス ト論 ジ,船 田18)モ 亦「グ アニヂ ン」作用 ハ運動神經終末 ノ亢奮 ニ基因 ス

ト説 ケ リ.

以 上 ノ文 獻 ヲ總 攬 スル ニ,「 グ ア ニ ヂ ン」ノ侵 襲點 ニ關 シテ ハ,之 ヲ末 梢 性 ニ歸 ス ル モ ノ多 ク,

或 ハ運 動 神 經 終 末,或 ハ接 受 質 ナ リ トシ,尚 ホ 之 ニ副 交 感 神 經 ヲ追加 スル モ ノ アル ヲ見 ル.之 ニ

反 シ,中 樞 神經 系 トノ關 係 ニ就 テ ハ,其 研 究 尚 ホ寥 々 タ ル ノ感 ア リ.唯Gergens及Baumann11)

ハ 「グ ア ニヂ ンニ」 因 スル 四 肢 ノ痙 攣 性 伸 展 ハ脊 髓 卜闘 係 ヲ有 シ 之 ヲ除 去 スル時 ハ消 失 ス トナ

シ, Putzeye及 ビSwaen1s)ハ 本 物 質 ハ脊 髓 ノ興 奮性 ヲ減 ジ,次 デ麻 痺 ニ陷 ラ シム ト論 ジ,藤 田17)

ハ 脊 髓 ノ反 射 興 奮性 ヲ亢 進 セ シ メラ仲 展 性 痙 攣 ヲ發 ス ト唱 へ, Frank, Stern及 ビNothmann14)
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ハ(哺 乳獸 ニ於 テ)腦 性,脊 髓 性 及 ビ自律 性 神 經 中樞 ヲ シテ 異 常 ナ ル 亢 奮性 増 進 ニ到 ラ シム ト稱

セ ル ガ如 キ モ ノ ニ シテ,未 ダ「グ ア ニ ヂ ン」攣縮 卜神經 中樞 系 卜如 何 ナル 關 係 ニ立 ツ ヤ ニ關 シテ

ハ觸 ル ル 所 ナ シ.

尚 ホ 從 來 ノ研 究 ハ概 ネ蛙 ノ分 離 神 經 筋 又 ハ筋 標 本 ヲ毒 液 ニ浸 漬 ス ル ノ方 法 ニ ヨ リテ 行 ハ レタ

リ.カ カル 分 離 標 本 ハ 生 體 ニ於 ケ ル場 合 卜大 ニ其 状 態 ヲ異 ニ シ,從 テ毒 物 ニ對 スル 態 度 ノ異 ナ

ル ハ 自 明 ノ理 ナ リ.加 之 實 驗 操 作 上 ニ モ不 便 ナ ル點 ナ キ ニ非 ズ.例 ヘ バ カ カル 標 本 ヲ毒 液 ニ浸

漬 スル 時 ハ 筋 内毒 液 ノ分 配 ノ均 等 ナ ラザ ル缺 點 ア リ.

例 ヘバFuhner5 a.)ノ 實驗 ニ就 テ見 ル ニ,「グアニヂ ン」ノ濃溶液 ヲ用 フル時ハ攣縮現 ハレ間 モナク消失セ

ル ニ.此 時神 經 ヨ リ電 氣刺戟 ヲ行 ヘバ正常 ニ亢奮 シ得 ル事 ヲ記載 シ,筋 ノ最外層 ニアル神經ハ先 ヅ「グ アニ

ヂ ン」ニ因 リテ亢奮 シ次 デ麻痺 セ ルニ,筋 ノ内部 ニアル神 經ハ尚 ホ侵 サレザルニ由ル 卜ナセ リ.尚 ホ「ク アニ

ヂ ン」ニ犯サ レ タル筋 ヲ リンガー氏液 ニ浸漬 スル時ハ電氣剌戟 ニ因 リ未 ダ亢奮 セザ ルニ,輕 キ「グア ニヂ ン」

攣縮 ハ再 發 セ リ,是 レ筋 ノ表層 ニアル「グ アニヂ ン」ハ洗ハ レ タル爲 メ神 經終末 ヲ亢奮 セ シムル ニ適度 ノ濃

度 トナ リタルニ由ル 卜説明 セ リ.之 ヲ以 テ觀 ルニ浸 漬怯 ニヨ リテハ 同時 ニ筋全體 ヘ ノ作 用 ノ現ハ レザ ルモ

ノト謂ハ ザル ペカラズ.又Camis14)竝 ニFuhner5. b.)ハ分離筋 ヲ單 ニ リンガ ー氏液 ニ浸 スモ攣縮 ヲ來 スヲ記

述 セ リ.之 等 モ分 離筋 卜生體 筋 卜ノ實験 ニ於 テ異 ナル條件 ノー ナ リ卜ス. Hoffmann19)ハ 官 能的 ニ分離 シタ

ル器官 ハ電氣的,器 械的,化 學的刺戟 ニ對 シテ興奮 性 ノ亢進セ ル事 ヲ論 ゼ リ,皷 索神經 切斷後顎下腺 ノ末 梢

神經節 細胞 ノ靜脉 血ニ對 スル興奮性亢進 シテ唾液分 泌 ノ増進 シ(Langley),上 頸神經 節別 出後瞳孔 開大 筋 ノ

靜脉血 ニ對 スル興奮 性 ノ増進(Lewandowsky及 ビAnderson),神 經 ヲ切除 セル瞳 孔括約 筋 ノ正常筋 ヨ リモ

「ビ ロカルビ ン」ニ對 シテ強 ク反應 シ(Anderson),神 經 ヲ切斷 セル瞳孔開大 筋及 ビ神 經切除後 ノ耳 及 ビ腸 ノ

血管 ノ「ア ドレナ リン」ニ對 スル興奮 性 ノ亢進 ス(Eliolt)ト ナ ス等 ノ事實 ハ皆之ガ證左 卜ナルモ ノニ シテ,

是 レ生體 ニ於 テ上位 ノ器官 ヨ リ規則 的 ニ興奮 ヲ受 クル器官 ガ 之 卜官能的 ニ分離 セ ラレ タル時ハ 其器官 ハ漸

次 興奮 性 ヲ高 メ遂 ニ自動及 ビ特發性末 梢緊張 ヲ起 スモノ 卜ナセ リ.

以 上 ノ事 實 ヲ参 酌 スル時 ハ,分 離 標 本 ニ就 テ藥 物 ノ作 用 ヲ根 本 的 ニ分 析 ス ル 事 ノ必 要 ナ ル ハ

勿 論 ナ レ ドモ,他 方 ニ於 テ 出來 得 ル 限 リ生 理 的 條 件 ノ下 ニ研 索 シ,其 藥 物 ガ生 體 内 ニ テ如 何 ナ

ル 影 響 ヲ有 スル ヤ,藥 物 ニ ヨ リ侵 襲 セ ラル ル器 官 ガ上位 ノ器 官 ヨ リ如 何 ナ ル 影 響 ヲ受 ク ル ヤ ヲ

檢 ス ル事 モ亦 藥 物 ノ作 用 ヲ明 カ ニ ス ル上 ニ於 テ甚 ダ重 要 ナ ル 問 題 タ ラザ ル べ カ ラズ.故 ニ余 ハ

實 驗 ヲナ ス ニ當 リ,ス べ テ 生活 セル 蛙 ヲ用 ヒ,其 筋 ニ對 スル藥 物作 用 ヲ研 索 シ,其 作 用 ハ 中 樞

神 經 系 卜如 何 ナル 關 係 ニ立 ツ ヤ,尚 ホ其 筋 作 用 ハ他 ノ藥 物 ニ ヨ リテ如 何 ナ ル 影 響 ヲ受 ク ル ヤ,

影 響 スル藥 物 ノ優 劣,其 藥 物 ノ影 響 ハ如 何 ナル 機 轉 ニ因 ル モ ノ ナル カ ヲ關 明 ナ ラ シ メ ン ト企 テ

タ リ.

實 驗 材 料 及 ビ 方 法

專 ラ雄性青蛙 ヲ用ヒ,左 右上腿骨下端,左 右上 膊骨及 ビ嘴端 ニ於テ出 血セザル様 ニ留針 ヲ以 テ板上 ニ蛙 ヲ

固定 セ リ.嘴 端固定 ハNeuschloss20)ニ 則 レ リ.殊 ニ上腿 骨下 端竝 ニ次述 ノ足 關節部 ノ固定 ニ當 リテハ血管
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及 ビ神經 ヲ損傷且壓迫 セザル 様充分 ナル 注意 ヲ拂 ヘ リ.次 デ左右腓腸筋 ノア ヒレ ス腱 ヲ骨部 ヨ リ剥離 シ筋

ノ頭 部ヲ殘 シテ 其他 ヲ全部下層 ヨ リ分離 ス.而 シテ下腿 ノ皮膚 ヲ脛 骨前 面 ニ於テ縦 ニ切割 スレバ 下腿 ノ皮

膚 ハ全 ク腓腸筋 ヲ被護 ス.次 ニ足 關節骨部 ヲ留針 ニテ固定 シ.蛙 板 ヲ垂 直 ニ支臺 ニ固定ス.而 シテア ヒレス

腱 ノ下 端 ニ兩端 ヲ鉤状 卜ナセ ル長キ針金 ノー端 ヲ通 ジ,針 金 ノ下端ハ絹絲 ヲ以テ書桿 ニ連 ネ,斯 ク シテ腓腸

筋 ノ運動 ヲ描記 セ シメ タリ.絹 絲ハ豫 メ數 日間粘稠ナル脂油 ニ浸 シ,濕 潤又 ハ乾燥 ノ爲 メ、延長或 ハ短 縮 ス

ル ヲ避 ケ ン卜勉 メタ リ.尚 ホ書桿 ノ滑車 ニ計算量 ノ重錘 ヲ懸 ケ,蛙 ノ體重10g.ニ 對 シ0.5g.ノ 割合 ノ重錘

ヲ筋 ニ貢擔 セ シメタ リ.此 重錘 ニテハ救時 間經過 スルモ筋 長 ノ變 化 ヲ來サ ズ,且 筋 ノ收縮 殘餘 ヲ僅少 ナ ラシ

ムル事 ヲ證 シ得 タ リ.而 シテー定 ノ平均 ヲ得 ル爲 メ約30分-1時 間放置 シ後實驗 ニ着 手セ リ.

毒 物 ヲ輿 フル ニハ 總 テ腹腔 内注射ニ依 レ リ.若 シ皮下 ニ用 フル時 ハ毒物 ハ 淋 巴嚢 ノ隔壁 ヲ通過 シテ下 行

シ,直 接 腓腸筋 ニ作用 スル虞 アレバナ リ.分量 ハ總 テ體重1g.ニ 對 スルmg.ヲ 以テ示セ リ.

第1章　 「グアニヂン」ノ作用像

余 ハ後 述 ノ實 驗 ノ豫 備 試 驗 卜シテ文 獻 ヲ參 照 シ「グ ア ニ ヂ ン」ノ各 分 量 ノ作 用像 ヲ檢 セ リ.然

ル ニ總 テ毒 物 ヲ生體 ニ應 用 シ其 作 用 ヲ長 ク觀 察 スル 爲 メニ ハ 其 毒 物 ニ ヨ リテ心臓 機 能 ノ著 シク

害 セ ラ レザ ル 事 ヲ條 件 トセザ ル べ カ ラズ.

「グ アニヂ ン」ノ心臓 ニ對 スル作 用ニ關 シ, Gergens及 ビBaumann11)ハ 本物質 ニ ヨ リテ心臓 ノ動作旺盛 卜

ナル 卜記 シ, Rothberger及 ビJordan22)ハ 其大 量ハ心臓 ヲ害 ス 卜説 キ, Putzeys及 ビSwaen12)ハ 初 心搏動 ノ

催 進,後 ニ其緩徐 ヲ來 シ,大 量 ニテハ擴張期停止 ヲ招來 ス 卜述 べ タ リ.又Harnack及 ビWitkowski22)ハ

「グ アニヂ ン」ハ 「ム スカ リン」ノ心臟停止 ヲ止 メ,迷 走神經刺 戟 ニヨ リ心停止 ヲ來サ ズ 卜稱 シ. Burns及 ビ

watson22)ハ 初 促進神經 ヲ,後 ニ迷走神經 ヲ刺戟 ス 卜ナセ リ. Jordan22)ハ1:500以 上ハ有害 ニ シテ心力 ヲ

弱 ム 卜云 ヘ リ.故 ニ大 量ニ非ザレバ「グ アニヂ ン」ハ心臓 ニ著 シキ障害 ヲ來サザル ヲ察知 シ得 ベキモ,余 ノ實

驗 ニ過誤 ナカラ シメ ン爲 メ,種 々ノ量 ニ由 リテ蛙 心 ガ如 何 ナル影響 ヲ蒙 ルヤヲ觀 察セ リ.此 場合 モ無論腹腔

内注射 ヲ行 ヘ リ.其 成績 ヲ示 セバ第1表 ノ如 シ(大 正14年12月 中旬 ヨリ15年2月 下旬 ニ亙 リ實驗).

表示セ ル如 ク,蛙 心 ハ 「グアニヂ ン」8㎎.以 下 ナ ラバ心摶動ハ其數 ヲ減 ズレ ドモ,常 ニ正常蛙 ヨ リモ擴

張及 ビ収縮強盛 卜ナレ リ. 0.5mg.以 下 ニテハ最 モ長 キハ24時 間 ヲ經過 スルモ唯心動 數 ヲ減 ジ タルノ ミニ

テ,搏 動ハ何等 ノ異型 ヲ示 サザ リキ.以 上 ノ事實 ヲ確 メ得 タルヲ以 テ8mg.以 下 ノ量 ヲ以テ實驗 スル コ 卜

卜セ リ.

前述 ノ如 ク蛙 ヲ固定 シ腓腸筋 ヲ懸垂 シタル後, 0.02㎎.以 下 ヲ腹腔 内 ニ注射 セルニ唯 自發的筋收 縮 ノ増強

セルヲ見 ルノ ミニシテ,纎 維性攣縮 ヲ見 ザ リキ,(第1圖), 0.025mg.ニ 到 リテ甫 メテ固有 ナル作用現 レ タ リ.

即 チ注射 後約80分 ニシテ特異 ナル纎維性攣縮 ヲ來セ リ.概 シテ初ハ縮高小 ナレ ドモ漸次大 卜ナ リ,一 定時

間 ハ同高 ニ於 テ經過 シ,後漸次縮高 ヲ減 ジ ツツ約160分 ニ シテ靜止セ リ.但 シ全經過 ヲ通 ジテ箇 々 ノ攣縮高

ハ平等 ニアラズシテ高 低錯雜 セルモ ノナ リ.尚 ホ自發的筋收縮 イ増強 ヲ現 シ,該 收 縮ハ縮高大 ナル ヲ以テ,

曲線 ハ多 差紛糾 ス.又 此量 ニテ時 卜シテ 攣縮 ヲ示サザル場合 ア リキ. 0.05mg.ノ 作用 モ上述 ノモ ノ 卜類似

シ,注 射後多 クハ約50-60分 ニシテ攣縮 ヲ發 シ,烈 シキ攣縮 ノ爲 メ收縮 殘餘集積 シテ曲線 ノ基 線ハタ シク
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第1表　 「グアニヂン」ノ心臟作用

動物番 號 ノ缺 ゲ タルハ記載 ヲ省略セ ルナ リ,以 下之 ニ準 ズ

心臓 ノ收縮及 ビ擴張 ハ正常蛙 ョ リ強盛 ナ リ

第1圖

「グア ニヂ ン」0.02mg.ノ 作用　 ↑ 「グ アニヂ ン」腹腔 内注射
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上昇 セ リ. 0.1mg.ヲ 用 フレバ注射後多 クハ約40分 ニシテ攣縮起 リ,其經過 ハ前 量 卜異 ラザ ル毛全持 續約24

時間以上 ニ亙レ リ.攣 縮 ハ高 サ ト數 トヲ漸次減 ジテ靜 止ス ルヲ常 トスルモ,時 トシテ 靜止前 ニ攣縮高 ノ増大

及 ビ減少 ヲ反復 スル場 合,或 ハ經過中一時攣縮休止 シテ再 發スル場合 アリキ.曲 線 ノ基線 ノ上 昇ハ前 量 ニ於

ケル 卜略 ボ同様 ナ リ.

0.5㎎.ヲ 用 フレバ,以 上 ノ場合 卜異 ナ リ自發的筋收縮先 ヅ消失 セ リ.而 シテ多 クハ注射 後約20-35分 ニ

シテ筋緊張 ノ變 化 ヲ現 セ リ.緊 張變化 ハ上行脚 卜頂點 卜下行脚 トニ區別 セ ラル.下 行脚 ノ最下端 ト雖正常基

線 ニ比 シテハ高 シ.而 シテ緊張變化 ノ種々 ノ部分 ニ於 テ特異 ナル攣縮 ヲ發セ リ.即 チ共下行脚,頂 點 又ハ上

行脚 ニ於テ始 マ リ,注 射 時 ヨ リ多クハ約30-40分 ナ リキ.而 シテ攣縮 ノ經過 及 ビ基線 ノ状況 ハ前 量 卜異 ル

ヲ見 ザ リキ.攣 縮 ノ持 續 ハ前 量 ヨ リ短 ク,多 クハ約4-5時 間 ニシテ,最 長13時 間52分 ニ達 セ リ(第2圖).

第2圖

「ク ブ ニヂ ン」0.5mg.ノ 作 用　 ↑ 「グ ア ニヂ ン」注 射

1mg.ヲ 注射セル時 モ先 ヅ自發的筋收縮消失 シ,次 デ筋緊張 ノ變化.攣 縮 ノ發 現及 ビ經過,基 線 ノ上昇等 前述

セルモ ノト異 ラズ.筋 緊張 ノ變化 ノ現ルルハ大略注射 後15-20分,攣 縮 ノ發現 ハ多 クハ約25分,乃 至 ハ約

40分 ナ リキ.攣 縮 ノ持 續ハ前量 ノ場合 ヨ リモ更 ニ短 ク シテ,多 クハ約3-4時 間 ナ リキ. 2mg.ニ 於 テモ同

様 ノ症状 ヲ呈 スレ ドモ,共 發現前 者ニ比 シテ早 ク,筋 緊張變化 ハ多 クハ注射後約5-7分,攣 縮開 始ハ多 ク

ハ約22-24分 ナ リキ.而 シテ攣縮持續ハ多 クハ約2-3時 間ニ シテ前量 ヨ リモ更 ニ短 カ リキ.

4mg.ニ テハ 自發的筋收縮 ノ止 ム 卜共 ニ注射 後約3-6分 ニ シテ前伺 様 ノ筋緊張變化 マ現 シ,多 クハ約20

分 ニ シテ緊張變 化 ノ種 乏ノ部分 ニ於 テ攣縮 ヲ來 セ リ.攣縮發現 ノ状況 ハ少 シク趣 ヲ異 ニ シ,漸次 増大 スル攣

縮高 ヲ以 テセ ズ,或 ハ突如 卜シテ大 ナル攣縮高 ヲ以テ來 リ,或ハ初ハ攣縮高小 ナルモ急轉 シテ大 卜ナル.尚

ホ其鎭 靜 ノ状況 モ異 リ,急 遽攣縮高 ヲ減 ジテ靜 止セ リ.攣 縮持續 モ約30-60分 ニ過 ギザ リキ.併 シ曲線 ノ

基線ハ注射前 ニ比 シデ高キ コトハ同前 ナ リ. 8mg.ニ 於テ モ筋緊張變化,攣 縮 ノ發 現竝 ニ靜正 ノ状 祝,基 線

ノ經過等 前量 ノ場合 卜類似 シ,攣 縮持續 ハ約25-50分 ナ リキ(第2,第7,第9表 ヲモ参 照).

以 上 ノ實 驗 ヲ通 覧 スル ニ,「 グ ア ニ ヂ ン」ノ骨骼 筋 ニ對 スル作 用 ハ極 少 量(0.02mg.以 下),少

量(0.O25-0.1mg.)1中 等 量(0.5-2mg.)及 ビ大 量(4mg.以 上)ノ 四 ツ ノ場 合 ニ區 別 スル ヲ得

極 少 量 ニテ ハ 自發 的 收縮 ハ消 失 スル コ 卜ナ ク却 テ其 高 サ及 ビ數 ヲ増 加 ス.恐 ラク 神 經 中樞 系

就 中脊 髓 ニ作 用 シテ其 反 射 興 奮 性 ヲ増進 スル モ ノ ト解 ス べ キ モ ノ ナル べ シ.少 量 ニ テ ハ 自發 的
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筋 收 縮 ノ他 ニ固 有 ナ ル 纎 維 性 攣 縮 ヲ發 シ,各 縮 高 バ ー 定 セ ズ大 小 錯 雜 ナ レ ドモ,一 般 ニ初 小 ニ

シラ漸 次 増 大 シツ ツ其 頂 點 ニ達 シ,頂 點 ニ於 テ 長 ク經 過 シ,後 漸 次 攣 縮 ハ 高 サ及 ビ數 ヲ減 ジ遂

ニ靜 止 ス.攣 縮 ノ經 過 中 自 發 的 筋 收 縮 混 在 シ強 キ收 縮 高 ヲ示 ス.攣 縮 ノ進 行 ニ ツ レテ 曲 線 ノ基

線 ハ少 シク上 昇 ス.是 レ恐 ラ ク筋 收 縮 殘 餘 ノ堆 積 ニ由 ル モ ノ ナ ラ ン.分 量 ノ増 加 卜共 ニ攣 縮 開

始 ハ漸 次 早 クナ リ,攣 縮 持 續 時 間 ハ延 長 ス.

中 等 量 ニ テ ハ 少 量 ノ場 合 卜異 リ自發 的 筋 收 縮 ハ 間 モ ナ ク消 失 ス.是 レ中樞 神 經就 中 脊 髓 ノ麻

痺 ニ由 ル モ ノ ナ ラ ン.即 チPutzeys及 ビSwaen12)ノ 「グ ア ニ ヂ ン」ハ脊 髓 ノ亢 奮性 ヲ減 ジ終 ニ

其 麻 痺 ヲ來 ス ト説 ク所 卜一 致 ス.是 レニ次 イ デ筋 緊張 ノ變 化 ヲ來 ス.即 チFrank, Stern及 ビ

Nothmann4), Frank及 ビStern16), Fhhner5. d.),藤 田17)ノ 所 説 卜符 合 ス.此 緊 張 變 化 ハ 上 行 脚,

頂 點 及 ビ下 行脚 ヲ有 シ,下 行脚 ノ下端 卜雖 モ注 射 前 ノ曲線 ノ高 サ ニ比 ス レバ 遙 ニ高 シ.約 言 ス

レバ 一 般 ニ筋 緊 張 ハ上 昇 セ リ.次 デ緊張 曲線 ノ種 々 ノ部 分 ニ テ攣 縮 現 ル ル モ,其 下 行 脚 ニ於 テ

開 始 ス ル事 多 シ,是 レFhhner5. d)ノ 筋 攣 縮 卜共 ニ筋 緊 張 弛緩 ス ト説 ケ ル ト多 ク ハ一 致 ス.而 シ

テ 之 等 ノ分 量 ニ於 テ モ 分 量 ノ増 加 卜共 ニ筋 緊 張 變 化 ノ發 現竝 ニ攣 縮 開 始 迄 ニ要 スル 時 間 ハ短 縮

ス,攣 縮 持 續 時 間 ハ少 量 ノ場 合 卜異 リ次 第 ニ短 縮 ス.

大 量 ニ於 テ特 異 ナル ハ,筋 攣 縮 ノ發 現 及 ビ靜 止 ハ突 發的 ナ ル コ 卜ニ シテ,漸 ヲ追 フテ攣 縮 高

ヲ増 シ又 ハ減 ズ ル コ トナ シ,故 ニ攣 縮 曲 線 ノ形 状 甚 グ不 整 ナ リ.緊 張 變 化 及 ビ攣 縮 ノ發 現 時 間

ハ量 ノ増 ス ト共 ニ短 縮 シ,攣 縮 持續 的時 間 ハ 著 シキ變 動 ヲ示 サ ズ,只 少 シク短 縮 ス.

Camis14)ハ 「グ ア ニ ヂ ン」ニ ヨル筋 攣 縮 持 續 時 間 ハ大 量 ノ時 ヨ リモ少 量 ノ時 ノ方 長 シ ト述 ベ タ

レ ドモ,之 ハ或 範 圍 内 ニ適 用 スべ キ モ ノ ニ シテ,余 ノ實 驗 ニ テ ハー 定 量 迄 ハ次 第 ニ延 長 シ,之

ヲ超 ユ ル時 ハ却 テ短 縮 スル ヲ見 タ リ.藤 田17. a.)ハ量 ノ増 加 卜共 ニ攣 縮 ヲ發 スル 事 早 ク,靜 止 ス

ル 事 モ早 シ ト述 ベ タ ル ハ余 ノ成 績 ノ一 部 分 卜一 致 ス.

共他筋 攣縮 ニハ關係 ナキ ヨ 卜ナ レ ドモ「グ アニヂ ン」ノ筋 攣縮 ヲ發 スル量 ニ於 テハ皮膚 ノ分泌亢進 シ,瞳

孔 ノ開大 スル ヲ見 タリ.瞳 孔 ノ開大 スル事 ハPutzeys及 ビSwaen12)ノ 既ニ説 ク所 卜全 ク一致 ス.

第2章　 「グ ア ニヂ ン』ニ因ル 筋攣 縮竝 ニ筋緊 張變化 卜

中 樞神經 系 トノ關係

「グアニヂン」 卜中樞神經系 トノ關係 ニ就テハ緒言ニ於 テ述べタル如 ク, Gergens及 ビBau-

mann竝 ニ藤田ハ四肢 ノ痙攣性伸展ハ脊髓ニ原因 ヲ有 スルコ 卜ヲ主張 セルガ,脊 髓 ガ前述 セル

繊維性攣 縮及 ビ緊張 ノ變化ニ如何ナル程度迄關係セルヤハ疑問ニ屬ス.又Frank等 ハ「グアニ

ヂン」ハ哺乳獸 ニ於テ腦性,脊 髓性竝 ニ自律性神經 中樞 ノ興奮性 ヲモ増進 セシム ト謂ヘリ.仍

テ余ハ「グアニヂン」ニ因ル攣縮及 ビ緊張 ニ對 スル脊髓 ノ態度 ノミナラズ,尚 ホ進 ンデ之 卜上位

ノ神經 中樞 卜ノ關係ヲモ追及 セントス.此 目的 ニ余ハ次 ニ示 ス如ク種々ノ部位ニ於テ神經系 ヲ

切斷 シヲ,之 ガ「グアニヂン」作用像ニ如何ナル變化ヲ及ボスカヲ觀察セ リ.
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第1節　 坐 骨 神 經 切 斷 試 驗

左側 ノ坐骨神經 ヲ大腿 ノ中央 ニ於テ切 斷 シテ腓腸筋 ヲ中樞神 經系 ョ リ分離 シ,右 側腓腸 筋 ヲ對照hシ.前

述 ノ實 驗法 ニ ヨリ種 々 ノ量 ノ「グアニヂ ン」ニ因 ル緊張 乃至攣縮上 ニ及 ボス神 經切斷 ノ影響 ヲ觀察 セ リ.而

シテ實 驗成績 ノー部 ヲ表記 スレ バ次 ノ如 シ(第2表).

第2表　 坐骨神經切斷 ノ「グアニヂン」作用ニ對 スル影響

時間ハ注射時ョリ算ス

本實驗ノ示 ス如ク,骨 骼筋ニ於ケル「グアニヂン」バ作用像ハ坐骨神經切斷側ノ筋 ト健康側 ノ

筋 トニ於テ異 リ且其差異ハ何 レノ分量 ニ於 テモ同性質 ナルヲ觀ル.即 チ神經切斷側 ニ於テハ特

異ノ筋緊張變化 ヲ來サズ.又 健康側ニ比 シテ常ニ攣縮 ノ發 スルコ ト早ク,且 其持續短 シ.而 シ

テ攣縮高ハ常ニ神經切斷側 ニ於 テョリ大ナリ(第3圖 参照).

坐骨神經切斷側ニ於テ攣縮高ノ健康側 ヨリ大 ナルコ ト上記ノ如クナルガ,尚 ホ既 ニ攣縮 ヲ發

セル時坐骨神經 ヲ切斷スルモ攣縮高ハ大 トナルヲ觀タ リ.

又坐骨神經切斷後ハ自發的筋收縮ハ全然缺如 ス.

斯 ノ如ク神經中樞系 卜連絡 ヲ絶タレタル筋ニ於テモ等 シク攣縮ハ發現スルヲ以テ 「グアニヂ

ン」 ニ因ル筋攣縮ハ末梢性侵襲ニ基因スルモノナル事ハ諸家ノ説ク所ニ一致ス ト雖モ,手 術側

筋 ト健康側筋 トニ於 テ上述 ノ如 キ差異ノ存 スル點 ヨリ考 フル時 ハ,此 攣縮ハ中樞 神經系 ヨリー

定ノ影響 ヲ受 クルモノナル事明白ナリ.又 攣縮 ノ初 ニ發來スル特異ナル筋緊張 ノ變化ハ神經切

斷ニヨリ防止 セラルルヲ以 テ,其 原因ハ中樞 ニ存スルモノ 卜認 メザルべカラズ」 又切斷側 ニ於

テハ攣縮 ノ經過ハ促進 セラレ,且 攣縮高ハ増大 スルガ故ニ,中 樞ハ「グアニヂン」ニ因ル纎維性
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攣縮 ニ對 シテハ抑制的ニ影響 セルモノ ト察 セラル.

第3圖

「グ ア ニ ヂ ン」2mg.ノ 作 用

　↑ 「グ ア ニ ヂ ン」注射

上 ハ坐骨神經 切斷側,下 ハ健 側

刻 時ハ分

文 獻 ヲ見 ル ニ先 人 モ全 ク此 イ點 ニ注 目 ヲ拂 ハ ザ リシ ニ非 ズ.即 チFuhner5. a. b)ハ 中樞 神 經 系

ノ 影 響 除 去 セ ラル ル時 ハ,「 グ ァ ニ ヂ ン」攣 縮 ハ然 ラザル側 ニ比 シテ早 期 ニ現 レ,且 攣 縮 ノ 強度

ナ ル ヲ述 べ タ リ.又Putzeys及 ビSwaen12)モ 亦 同様 ノ事 實 ヲ認 メ,是 レ神 經 切斷 ニ ヨ リ當 該

肢 ノ皿 管 擴 大 シ,爲 ニ血 行 ノ増 多 ヲ來 シ,其 結 果 中毒 速 カ トナ ル ニ由 來 ス ト説 ケ リ.然 ル ニ是

等 ニ對 シテ ハ 藤 田17. a)ノ 反 對 ア リ.即 チ一肢 ノ坐 骨 神 經 ヲ切 斷 シ健 側 卜ノ攣 縮 テ比 較 セ リ ト雖

モ,時 間 的 ニ モ亦 性 状 的 ニ モ攣 縮 ニ特 記 スべ キ差 異 ヲ認 メ得 ズ トナ セ リ.

扨 神經 切 斷 ニ因 リテ斯 ノ如 キ差 異 ノ起 ル原 因 トシテ, Putzeye及 ビSwaenノ 所 論 ノ如 ク,血

管 擴 張 ヲ擧 グべ キ ヵ 卜謂 フニ攣 縮 發 現 及 ビ其 鎭 靜 ノ早 期 ナ ル コ ト,攣 縮 高 ノ大 ナ ル事 ハ 之 ニ ヨ

リテ説 明 ス ル ヲ得 べ ケ ンモ,筋 緊 張 上昇 ニ到 リテ ハ 到底 之 ニ ヨ リテ説 明 スル 能 ハ ズ.又 假 ニ神

經 切 斷 ニ 由 ル血 管 擴 張 ノ爲 メ攣 縮 作 用 催 進 セ ラル ル トセパ,「 グ ア ニ ヂ ン」ノ少 量 ノ何 レカ ノ量

ニ於 テ ハ神 經 切斷 側 ニ ノ ミ症 状 現 ル コ トアル べ キ ノ理 ナ リ.然 レ ドモ余 ノ實 驗 中嘗 テ カ カバレ事

實 ニ遭 遇 セズ.尚 ホ後 章 ニ於 テ述 ブル ガ如 ク」 脊 髓 上端 又 ハ延 髓 上 部 ニ テ神 經 幹 ヲ切 斷 セ ル際

ニ於 テ,坐 骨神 經 切 斷 後 卜攣 縮 ニ差 異ナ キ ヲ以 テ觀 レバ,血 管 ノ擴 張 ヲ以 テ スル説 明 ハ當 ラザ

ル コ ト自 ラ明 カ トナ ラ ン.又 神 經 切 斷 ニ ヨ リ既 發 ノ攣 縮 ガ直 チ ニ攣 賭 高 ヲ増 加 スル コ トモ血 管

ノ關 係 ノ ミニ テ ハ完 全 ニ説 明 スル ヲ得 ズ ト思 惟 ス.

尚ホ以上 ノ他 血管 説 ヲ否定 シ得 べキ事實ハ其他文獻 上ニモ之 ヲ見 ル.即 チ「グ アニヂ シ」ハ血 管收 縮作用

ヲ有 ス ルコ トハFuhner21), Teschendorf28)ノ 業績 ニ ヨ リテ明 カナ リ,又 大野24)ハ 「グア ニヂ ンコヲ以 テ青蛙

後 肢灌流試 驗 ヲナ シ,初(2-3分 迄)ハ 血管 ヲ擴 張セ シムルモ後(7分 以 内)ニ ハ收縮セ シムル ヲ説 ケ リ.
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余 ノ總テ ノ實驗 ニ於 テ「グ アニヂ ン」作用 ノ發現ハ皆 血管收 縮作用 ノ現 ルル7分 以後 ニ屬 シタル ヲ以テ,血

管擴張 ニヨ リテ ハ上 述 ノ差異 ヲ説明 スル能 ハ ズ.

第2節　 中樞神經系切斷試驗

前節 ニ於テ神經切斷後ハ筋 ニ於クル攣縮 バ強度及 ビ經過 ヲ異ニシ,又 正常ノ場合必ズ發現 ス

ベキ筋緊張上昇ヲ缺グ事 ヲ述ベ,之 等 ノ差異ハ中樞神經系ヨリノ一定ノ影馨ニ歸セリ.然 ラバ

此影響ノ根源ハ中樞神經系 ノ何 レノ部分ニ由來スルカヲ決定 セザルベカラズ.此 ノ目的 ニ向 ツ

テ,以 下述 ノルビ如 ク種々ノ部位ニ於テ中樞神經系 ヲ離斷 シ,以 テ離斷部以下ノ中樞神經系 卜連

絡セル腓腸筋 ニ對 スル「グアニヂ ン」ノ作用 ヲ檢 シ,他 側ニ於テハ坐骨神經 ラ切斷 シテ腓腸筋 テ

全ク中樞神經系 卜別離 シ之 ト對照比較 セリ.

此處ニ使用 セシ「グアニヂ ン」ノ分量ハ,其 作用ノ全部 ヲ現 シ且觀察時間ノ比較的短時間ニシ

テ足 ル1mg.及 ビ2mg.ヲ 選べ リ.

甲.薦 腰 神經 叢 ニ到 ル神經 根起 始 ノ上 部 ニ於 ケ ル脊 髓 離 斷

後肢 ニ至 ル脊髓 性運 動神經 ノ起始部 ヨリ上方 ニ由來スル影響 ヲ除外 セ ンガ爲 メ,先 ヅ本試 驗 ヲ企テ タ リ

即 チ可檢 側 ノ腓腸 筋ハ脊髓 ノ中樞 卜連絡 シ,對 照側 ハ坐骨神經 ノ末 端ヲ有 スルノ ミ.斯 ノ如 ク處 置セ ル蛙 ニ

「グアニヂ ン」1㎎.ヲ 注射 セルニ
,兩 側 ニ於テ筋緊張上昇 ヲ示 サズ.攣 縮 ノ状況 モ兩 側ニ於 テ略同様 ナ リ,

攣縮 ノ發現及 ピ持續モ兩側 ニ於テ大同小異 ナルヲ見 ル.「グア ニヂ ン」2mg.ヲ 用 フルモ,唯 兩側 トモ攣縮時

間 ノ短縮セ ルノ外 異 レル所 ナ シ,實驗成績 ノー部 ヲ第3表 ニ示 ス.(第4圖 参照).

第3表　 薦腰神經叢 ニ到ル神經根起始ノ上部ニ於 ケル

脊髓離斷ノ「グアニヂン」攣縮ニ及ボス影響
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第4圖

薦 腰神經叢 へ到 ル神 經根起始 ノ上部 ニテ脊髓 離斷

上 ハ坐骨神 經 切斷側　 下 ハ中樞 側　 ↑ 「グアニヂ ン」1mg.注 射　 刻 時ハ分

以上ノ成績 ニ據 レバ脊髓ノ運動中樞 卜聯絡セル場合モ,「 グアニヂ ン」ニ由 リテ坐骨神經切斷

ノ場合 ト殆 ド全 ク同様 ナル症状 ヲ呈ス.故 ニ前章ニ於 テ證明 セル「グアニヂン」緊張竝ニ攣縮 ニ

關係ヲ有 セル中樞性部位ハ脊髓 ニ於ケル運動中樞 ニ非ルコ 卜ヲ知ル.

乙.頸 髓 延 髓 間 離 斷

次 「尚 ホ脊髓全體 ガ如何 ナ ル關係 ヲ有せ ルヤ ヲ窺ハ ンガ爲 メ本 實驗 ヲ行 ベ リ.即 チ其成績 ニ據 レバ頸髓

卜延髓 トノ間 ニテ離斷 セル場 合モ「グ アニヂ ン」1mg.及 ビ2mg.ノ 作用ハ,甲 ノ場合 卜同様 ナル ヲ見 タ リ.

之 ヲ以テ觀 レバ脊髓 上部モ亦「グ アニヂ ン」ノ中樞 作用 ニ關係 ナキヲ知 ル(第4表).

第4表　 頸 髓 延 髓 間 離 斷 ノ「グ ア ニ ヂ ン」攣 縮 ニ及 ボ ス影 響

丙.延 髓 上 端 離 斷

余ハ延髓 ノ影響 ヲ檢 セ ン爲 メ此試驗 ヲ擧行 セ リ.斯 ク處置セ ル蛙 ニ「グアニヂ ン」1mg.ヲ 用 ブル ニ,坐 骨

神經 切斷 側ニ於 テハ,筋 緊張上昇 ヲ缺グモ,延 髓 卜聯絡 セル側 ニ於 テハ,攣 縮 發現 ニ先 チテ筋緊 張上 昇 ヲ來

ス.爾 餘 ノ事項 ニ關 シテへ 甲及 ビ乙 ノ場合 卜異 ラズ. 2㎎.ヲ 用 フルモ同様 ナ リ,只 攣縮開 始及 ビ共持續 時

間 ノ短縮 セル ヲ見 ルノ ミ(第5表 及 ビ第5圖 參 照).
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第5表　 延髓上端離斷 ノ「グアニヂ ン」攣縮 ニ及ボス影響

第5圖

延髓上端 ニ於 テ神經幹 切斷

ハ坐骨神 經切斷側　 下ハ中樞側　 ↑ 「グ アニヂ ン」2mg.注 射　 刻 時ハ分

本 成 績 ヨ リ觀 ル時 ハ,「 グ ア ニヂ ン」ニ ヨ リテ惹 起 セ ラル ル筋 緊 張 ノ上 昇 ハ 其 原 因 ヲ延 髓 ニ有

スル ヲ知 ル.何 トナ レバ,延 髓 以 下 ニ テ神 經 幹 ヲ離 斷 ス レパ,其 部位 ノ何 レタル ヲ問 ハ ズ發 現

ス ル コ 卜ナ ク,延 髓 ノ上端 ニ於 テ離 斷 スル モ,正 常 ノ場 合 卜同様 ニ發 現 スル ヲ以 テ ナ リ.仍 テ

余 ハ此 筋 緊 張 ハ果 シテ此 中樞 性 原 因 ノ ミニ ヨ リテ發 現 ス ル ヤ,將 又,其 際 末 梢 性 作 用 モ参 與 ス

ル モ ノ ナ ル ヤ ヲ解 決 セ ン ガ爲 メ衣 ノ實 驗 ヲ企 テ タ リ.

一側 ノ脚 ヲ上腿 ニ於 テ坐 骨神經 ヲ除 キテ他 ノ殘部 ヲ皮膚 卜共 ニ木綿絲 ヲ以テ ニ重ニ緊縛 シ,神 經 ヲ汚染

セザル様,此 ノ上 ニ薄キ「ゴム」片 ヲ置 キテ其 上 ヨ リ緊縛セ リ.斯 シテ一脚 ノ血行 及 ビ淋 巴流 ヲ全 ク杜絶セ シ

メテ後,「グアニヂ ン」ヲ注射セ シニ,健 側 ニ於 テハ攣縮及 ビ緊張 上昇共 ニ發現 セ シモ,縛 側ニ於テハ攣縮 ノ

現 レザ ル ノミナ ラズ,緊 張變化 モ,之 ヲ來 ス量 ニ於 テモ來 ラザル ヲ見 タリ.

由是觀之,該 緊張 ノ上昇ハ延髓ノ存在ヲ必要 トスレドモ,亦 夫 レ單獨 ノ刺戟ニヨリテハ發現

セズ.必 ズ末稍 ノ興奮ヲ要 スル コト明カナ リ.
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最後 ニ,神 經切斷側 ニ於テ健側 ヨリモ攣縮開始及 ビ攣縮鎭靜ノ早期ナル コト,竝 ニ攣縮高ノ

大 ナル コ卜ニ關 スル中樞神經系 ノ影響ノ由來ハ,之 ヲ延髓 ヨリ上部ナル腦髓 ニ歸tザ ルべカラ

ズ.何 トナ レバ,延 髓上部 ニテ離斷 セル場合ハ坐骨神經切斷則 トノ間ニカカル差異ヲ見出スヲ

得ズ,而 モ本章第1節 ニ述べタル如ク健側 卜坐骨神脛切斷則 トノ間ニハ斯 カル差異ヲ見出 スヲ

得 レバナ リ.故 ニ腦内中樞 ニハ「グァニヂン」攣縮 ニ對 シテ一定 ノ抑制 ヲ營 ム官能アルガ如 ク,

攣縮 ノ發現ヲ遲延 セシメ,攣 縮高ヲ小ナラシメ,以 テ筋「エネルギー」ノ消耗 ヲ節 シ,而 シテ攣

縮 ノ持續テ長カラシムルモノ ト解釋 スべキモノナルべシ.

以上ノ成績 ニ據 レパ,「 グアニヂン」攣縮竝ニ緊張 ニ影響 ヲ及ボス中樞神經性官能ノ所在ハ脊

髓 ニ於 ケル運動神經中樞 ニモ,亦 夫 レヨリ上方ノ脊髓部分ニモ非ズ,其 一部ハ延髓,一 部ハ尚

ホ夫 レ以上ノ部 テ在ルヲ知ル.即 チ筋緊張上昇ノ發現ハ其部位 ヲ
.延髓ニ求 メザルべカラザ ルガ

如 シ.然 レ ドモ「グ ア ニ ヂ ン」ノ末 梢 分 怖 ヲ抑 止 スル時 ハ本 作 用 發 現 セザ ル ヲ以 テ,其 原 因 ハ 中

樞 ノ ミナ ラズ,之 ト末稍 卜ニ存 スル モ ノ ト謂 ハザ ル ベ カ ラ ズ.而 シテ「グ ア ニ ヂ ン」攣 縮 ノ 開 始

ヲ延 滯 セ シ メ,攣 縮 高 ヲ小 ナ ラ シ メ,且 其經 過 ヲ延 長 セ シムル 中 樞性 官 能 ハ 之 ヲ延 髓 ヨ リモ 上

部 ニ存 スル モ ノ 卜推 察 セ ラル.

第3章　 「グアニヂン」作用ニ對スルニ三薬物ノ影響

第1節　 中樞性麻酔藥ヲ以 テノ試驗

前 章 ニ於 テ「グ ア ニ ヂ ン」ニ ヨル筋 攣 縮 ハ中樞 神經 系 ヨ リ一 定 ノ影 響 ヲ蒙 リ,健 側 ノ筋 ニ於 ケ

ル ト坐 骨神 經 切 斷 側 ノ筋 ニ於 ケ ル トハ其 作 用 異 ル所 アル ヲ述 べ タ リ.今 中樞 性 麻酔 薬 ヲ以 テ 中

樞 神經 系 ヲ麻 痺 セ シム ル時 ハ,「 グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ何 等 カ ノ影 響 アル べ キ ノ理 ナ リ.此 關 係 ヲ

明 カ ニ セ ン爲 メ,余 ハ中樞 性 麻酔 藥 ノ内,抱 水 「グ ロ ラー ル 」卜「ウ レタ ン」卜ヲ選 ベ リ.而 シテ

之 ラ觀 察 スル ニ便 セ ン ガ爲 メ,一 側 ニ テ ハ坐 骨 神 經 ラ切 斷 シテ 之 ニ屬 セル腓 腸筋 ヲ對 照 卜ナ シ,

健 則 ノ腓 腸 筋 ニ現 ルル 變 化 卜比 較 シテ之 等 藥 物 ノ 中樞 作 用 ノ影 響 ヲ攻 究 セ リ.

甲.「 ウ レ タ ン」

之 ヲ用 フルニ當 リ先ヅ 「ウレ タン」ノ心臟機能 ニ對 スル關 係 卜麻 酔作用 ノ分量的關 係 卜ヲ明 カニスル ヲ要

ス.余 ノ實驗 ニ據 レバ(表 省 略), 0.5mg.ハ 麻酔 作用 ヲ現セ ドモ十分 ナラズ. 10mg.ハ 麻 酔作用願著 ナレ ド

モ心臓 機能 ヲ害 スル コ卜甚 ダシ. 1-5mg,ナ レバ麻醉 作用既 ニ完全 ニ シテ心臓 ヲ害 スルコ 卜著 シカ ラザル

ヲ以テ, 1-5mg.ヲ 用 フル コ 卜卜セ リ.

此實驗 ニテハ,「グ アニヂ ン」バ全作用 ヲ現 シ且攣縮持續 比較 的短 クシテ觀察 ニ便 ナル タメ,共用量 ヲ1mg.

トナセ リ.故 ニ此量 ニ於 ケル其作用 ヲ詳 ニスル ノ要 ア リ.即 チ第6表 ニ示 セル如 ク,健康 側 ニテ ハ攣縮 ニ先

ンジテ緊張上昇 ヲ示 シ,平 均31分 後攣縮 ヲ開始 シ,攣 縮 高ハ神 經切斷側 ニ比 シ概 シテ小 ニシテ,攣 縮持續

ハ平均254分 ナ リ.而 シテ神 經切斷 側ニテハ緊張 上昇 ヲ現サ ズ,平 均21分 後攣縮 ヲ始 メ,共 持續 ハ平均177

分 ナ リ.時 間ハ攣縮持續 ノ他ハ皆注射後 ノ時間 ヲ表 ハス(第6表).

110



蛙生體 内骨骼筋 ニ對 スル「ダ アニヂ ン」作 用竝 ニ之 ニ影響 スル藥 物 ニ就テ 881

第6表　 健側 ト神經切斷側 トニ於 クル 「グアニヂン」

體重1g.ニ ツキ1mg.ノ 作用状況

「グ アニヂ ン」ヲ注射 シ,纎 維性攣縮旺盛 トナレル時,即 チ攣縮開始後30分 ニ「ウレ タン」ヲ注射 シテ其 影

響 ヲ觀 察セ リ.對 照 側ハ健側 ヨ リモ平均10分 餘早 ク攣縮 ヲ開始 セルヲ以 テ,此 側ニ於 テハ攣縮 開始後40分

ニ注射 セ.ルコ トトナレ リ.故 ニ正常 ナル場合 ニ相當 スル注射時 ヨ リ後 ノ攣縮 持續 ハ,各 側 ノ平均攣縮持續 ヨ

リ之等 ノ數 ヲ減 ジタルモ ノニ シテ,即 チ其平均時間ハ健 側ニテハ224分,對 照側 ニテハ137分 トナル.以 下

之 ヲ基 準 トシテ攣縮持續 ノ長短 ヲ論 ジ,其 數 ヲ括弧内 ニ記 スコ トトス.

「ウ レ タン」ノ壁1mg.ヲ 用 フル時ハ,攣 縮著 シク減弱 シ,且 早 ク靜止 ス ルヲ見 タリ.其 際健側 ニテハ對 照

側 ヨ リモ攣縮高及 ビ攣縮數 ヲ減ズル コ ト少 シ.而 シテ健 側ニテ ハ平均110分(114分 短縮),切 斷側 ニテハ平

均70分(67分 短 縮)ニ シテ鎭靜 ス.「ウレ タン」3mg.ヲ 用 フル時モ,同 様 ノ状況 ノ下ニ攣縮鎭靜 シ,某 所 要

時 間ハ健側 ニテハ平均90分(134分 短縮),對 照 側ニテ ハ平均55分(82分 短縮)ナ リ. 5mg.ヲ 用 フル時ハ

兩側 卜モ間モナ ク攣縮高 ヲ減 ジテ鎭 靜ス(第6圖).

此 成 績 ニ據 ル ニ,「 ウ レタ ン」ハ「グ アニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 シテ抑 制 的 ニ作 用 シ,其 攣 縮 高 ラ弱 メ

其 持 續 テ短 縮 シ,一 定 量 ニ達 ス レバ 間 モ ナ ク之 テ靜 止 セ シム.カ カ ル作 用 ハ 神經 切 斷 側 ニ於 テ

モ同 様 現 ル ル ガ故 ニ,中 樞 麻醉 作 用 ノ ミナ ラズ,其 末 梢 作 用 ガ大 ナ ル 任 務 テ ナ セル コ ト明 カ ナ

リ.唯 攣 縮 高 及 ビ攣 宿 數 テ減 少 ズル コ ト健 側 ニ於 テ切 斷 側 ヨ リモ少 キ コ ト,換 言 ス レバ 正 常 ノ

場 合 ニ健 側 ノ攣 縮 高 ノ却 テ小 ナ ル現 象 ガ「ウ レタ ン」ニ因 リテ除 去 セ ラ レタル テ觀 ル.此 現 象 ハ

此 物 質 ノ中樞 麻醉 ニ基 ク ラ ノナ ラ ン ト察 セ ラル.又 攣 縮 持 續 時 間 ハ健 側 ノ方 矢 張 リ神 經 切斷 側

ヨ リ長 キ ヲ示 セ ドモ,其 正 常 時 ヨ リノ短 縮 度 テ比 較 ス レバ 却 テ健 側 ニ於 テ ヨ リ大 ナ ル テ見 ル.
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是 レ亦此物質 ノ中樞麻醉 ノ結果 卜觀 ルコ 卜ヲ得ベケンモ,末 梢作用常ニ共存 スルガ故 ニ其結果

明 瞭 ナ リ ト謂 フ ヲ得 ズ.

第6圖

「グ ア ニ ヂ ン」(1mg.)作 用 ニ對 ス ル 「ウ レ タ ン」ノ影 響

上 ハ坐 骨神 經 切 斷 側　 下 ハ 健 側　 ↑ 「ウ レ タ ン」3mg.注 射

上 述 ノ如 ク「ウ レタ ン」ヲ注 射 シタル ノ ミニ テ ハ 純 粹 ニ本 物 質 ノ中 樞 作 用 ノ ミヲ觀 察 スル コ ト

能 ハ ズ.故 ニ中 樞 作 用 ノ ミガ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ如 何 ナ ル影 響 ヲ與 フル ヤ デ檢 セ ンタ メ

末 梢 循 環 テ杜 絶 セ シム ル ノ方 法 テ執 レ リ.

即チ「グ アニヂ ン」ヲ注射 シテ攣縮 ヲ發 セシメ,其 旺盛 トナレ ル時,前 記方法 ニヨ リー 側 ノ上腿 ニ於 テ坐 骨

神經 ヲ除 キテ他 ノ殘部 ヲ皮膚 卜共 ニ二重 ニ緊縛 シ,後 「ウレ タ ン」ヲ注射 セ リ.斯 ノ如 クス ル時ハ,「ウレ ダ

ン」ハ縛側 ニテハ 中樞神 經系 ノ ミニ至 り,健 側ニテハ中樞及 ビ末梢 ニ循環 スべ シ.斯 ノ如 ク「グ アニヂ ン」作

用 ノ一 定 ノ時期 ニ緊縛 ヲ施 スモ,其 彼 ノ攣縮 ノ持 續 ニ著 シキ變化 ナキ コ 卜ハ豫 メ之 ヲ確 メタ リ.

今「グ アニヂ ン」ヲ注射 シ,攣 縮 旺盛 トナレル時,一 側 ニ緊縛 ヲ行 ヒ暫時經過 ヲ俟 チ「ウレ タン」ヲ注射 スル

ニ,兩 側共同様 ニ攣縮 ノ高サ及 ビ數 ヲ漸次 減 ズ.總 ジテ縛 側ニ於 テ攣縮 ノ持 續長 ク,攣 縮持續 ノ短 縮度小 ナ

リ.(攣 縮持續 ノ短縮 卜稱 スルハ 「グアニヂ ン」1mg.ニ 於 ケル攣縮持續平均254分 ヨ リ,「ウレ タン」注射時

迄 ノ攣縮 時間約60分 餘 ヲ減 ジ タル殘 リノ時間ヲ正常ナ ル場合 ノ攣縮持續 卜ナ シ,之 ヨ リノ短 縮 ヲ去 ナ.單

ニ攣縮持續 卜稱 スルハ注射後鎭 靜迄 ノ持續 ヲ云 ブ.)扨 「ウレ タン」ノ量0.5mg.ナ ル時ハ縛 側ニテハ攣縮持

續平均110分(短 縮平均89分),健 側 ニテハ變縮持續平均40分(同 上156分)ナ リ.「ウレ タソ」ノ量1mg.

ナル時 ハ攣縮 持續ハ縛 側ニテハ平均118分(同 上76分),健 側 ニテハ 平均11分(同 上180分)ニ シテ「ウ レ

タ ン」 ノ量2.5mg.ナ ル時ハ攣縮持續 ハ縛 側ニテハ平均100分.(同 上104分).健 側ニテ'・平均10分(同 上

194分)ナ リ,更 ニ「ウ レ タン」ノ量5㎎.卜 ナ レバ,縛 側ニテハ攣縮 高ハ直 ニ或ハ平均30分 ニ シテ減 ジ平均

68分(同 上116分)攣 縮 持續 シ,健 側ニテハ間モ ナク攣縮靜止 シ攣縮 持續ハ平均僅 ニ5分(同 上179分)ナ

リ.キ.最後 ノ場合 ノ短縮 度小 ナルハ注射時 ノ他 ノ場合 ニ比 シテ30分 餘遲 レ タル ニヨル(第7圖).
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第7圖

「グ ア ニ ヂ ン」量1mg .　 〓 緊 縛　 〓 「ウ レ タ ン」5mg.注 射　 刻 時 ハ分

以上ノ成績 ニ據ルニ,縛 側ニ元ハ攣縮 ノ持續健側 ヨリモ遙ニ長キヲ觀ル.両 シテ之 ニ注射前

ノ攣縮持續60分 ヲ加 フレバ曩ニ檢出 シタル坐骨神經切斷側ノ平均攣縮時間(177分)ト 甚 グ接

近セルヲ見ル.而 シテ唯僅ニ夫 レヨリ短 キハ緊縛 ニヨリテ其後 ノ「グアニヂン」ノ輸送 ノ絶タ レ

タルニ歸スべキモノナラン.之 等 ハ點 ヨリ觀 レバ,縛 側 ハ筋 ニ於テハ「ウ レタ ン」ノ末梢作用デ

ヨリテハ何等 ノ影響ヲ受クル コトナク,唯 「ウ レタ ン」ノ中樞作用 ニヨリ「グアニヂン」作用ニ對

スル中樞神經系 ノ影響ハ消失 セルヲ知 ル.之 ニ反 シテ,健 側 ニテハ縛側 ヨリモ攣縮持續時間ノ

短縮甚グシキガ故ニ,明 カニ 「ウレタン」 ノ中樞作用 ノミナラズ,末 梢麻痺作用發現 シテ以テ

「グアニヂン」攣縮ヲ鎭靜 セシメ其持續 ヲ短 カラシムルテ確實ニスルヲ得タリ」然 レドモ攣縮高

ハ 麻 醉 作 用 ニ ヨ リ中樞 ヨ リノ影 響 ヲ失 フ時 ハ増 大 ス ペ キ筈 ナ ル ニ却 テ減 少 シタ ル ハ
,中 樞 ヨ リ

ノ影 響 ノ失 ハ レタル 爲 メ トハ解 ス ベ カ ラズ,恐 ラ ク「グ ア ニ ヂ ン」ノ輸 途 力.緊縛 ニ ヨ リテ 杜 絶 シ

タ ル ニ 因ル モ ノ ト解 セザ ル た カ ラ ズ.

次 ニ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ノ初 期 症 状,竝 ニ殊 ニ中 樞 伸 經 系 ハ協 同 ヲ必 要 トス ルレ筋 緊 張 變 化 ニ對

スル 「ウ レタ ン」ノ影 響 ハ如 何.之 ヲ觀 察 セ ン ガ爲 メ」 ハ 豫 メ 「ウ レタ ン」ヲ注 射 シテ 後 「グ ア ニ

ヂ ン」 ヲ與 フル ヲ便 トス.此 場 合 ニ モ 一側 ノ坐 骨神 經 ヲ切 斷 シテ兩 側 ノ變 化 ヲ觀 察 シ参 考 ニ資

セ リ.

先 ヅ「ウレ タン」ヲ與 へ,其 後25分 ニシテ「グ アニヂ ン」1mg.ヲ 注射 シテ觀 察セ リ.「ウレ タン」2.5mg.ヲ

與 フル時ハ, 34分 ニ シテ自發的筋收 縮ハ消失 ス.「グ アニヂ ン」注射後,健 側 ニデ ハ平均49分
,對 照 側即チ

切斷 側ニテハ平均52分 ニ シテ攣縮 ヲ發 シ,症状其 間差異 ヲ示サ ズ.兩 側ニ於 テ緊張上昇 ヲ缺 グ,之 ヲ第6表

ハ攣縮 開始 時間 ノ平均數 ニ比 スル ニ,兩 側共著 シク延長 セ リ.攣 縮 ハ初ハ其高サ小 ニ シテ,殊 ニ攣縮高 ハ大

ナル ベキ切斷 側ニ於テ ヨ リ小 ナ リ.更 ニ「ウレ タン」5mg.ヲ 以テ前處置 シ
,後 「グ アニヂ ン」ヲ注射 セル ニ,

兩側 ニ於テ注射後180分 ヲ經過 スル モ攣縮 ヲ發 セズ.又 筋 緊張 ハ上昇 ヲモ示サズ.
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之等 ハ成 績 ヨ リ按 ズ ル ニ,「 ウ レタ ン」ヲ豫 ル作 用 セ シ ム レバ,「 グ ア ニヂ ン」ニ由 ル筋 緊 張 上

昇ハ發現 セズ,又 攣縮モ著 シク抑制セラル.其 量5mg.ニ 達スレバ遂ニ「グアニヂ ン」ニ因ル刺

戟症状全ク發現 セズ.斯 ハ如キ筋緊張變化 ノ抑制作用ハ是 レ「ウレタ ン」ノ中樞麻痺作用モ與ル

が如 シ.卜雖 モ,攣 縮 トハ關係ニ於テ既 ニ末梢作用ノ關與ヲ證明 セル以上ハ,筋 緊張 ニ對 シテモ

末梢作用ノ關 スル コトヲ否定スル能ハズ.

以上 ノ成績 ヲ通覧 スルニ,中 樞麻醉薬 タル「ウ レタン」ハ,「 グアニヂン」作用 ニ對 スル中樞 え

影響 ヲ抑制 シ得 ルコ卜勿論ナルガ,其 中樞作用ニヨリテ影響 スル ヨリモ,却 テ末梢作用 ニヨリ

テ ヨリ強カナル影響 ヲ與 フルヲ觀ル.且 本物質 ハ心臓 ヲ害 スルコ 卜僅微ナルガ故ニ,其 量 ヲ増

加 スル時 ハ「グアニヂン」ニヨル攣縮竝ニ緊張上昇ヲ完全ニ抑止 スルヲ得.カ カルレ顯著ナル抑制

作用 ハ其中樞作用 ヨリモ,主 トシテ末梢作用ニ基因スルモノ 卜観ルヲ至 當 トス.但 シ筋緊張變

化 ノ消失ニハ中樞作用モ之ニ關與 セルモハ ト考察 セラル.

乙.抱 水 「ク ロ ラー ル」

先ヅ抱水「ク ロヲール」ハ心 臟作用 卜麻醉 作用 ノ分 量的關係 ヲ檢 セ リ.余 ハ實 驗(表 省 略)ニ 據 ルニ,抱 水

「クロラール」ハ中樞麻醉作用 ハ0.25㎎.ヨ リ規 則正 シク發 現 シ.心 臟機能 ハ0.5mg.迄 ニテ ハ尚ホ甚 ダ シク

侵サレ ズ, 1㎎.ニ 於テモ1時 間以 内ハ停 止セザル ヲ確 メ得 タレバ,本 劑 ノ用量 ヲ025-1mg.ト ナシテ實驗

セ リ.

此實驗 ニ於テモ「グ アニヂ ン」ハ1mg.ヲ 用 ヒ,攣 縮 ノ旺盛 卜ナレ ル時,即 チ攣縮開 始後20分 トニ抱水「ク ロ

ラール」ヲ注 射セ リ.而 シテ「ウレ タン」ハ時 ノ如 ク攣縮持續時間 ノ短縮 ヲ算 出 シ括弧内 ニ記 セ リ.

抱水 「ク ロラール」0.25mg.ヲ 用 フル時 ハ漸次攣縮 ハ高サ及 ビ數 ヲ減 ジテ症状鎭 靜 シ,對 照側 トノ間 ニ認

ムべキ.差異 ヲ證 セズ.而 シテ抱 水「クロラール」注射時 ヨ リ平均120分(短 縮 ハ健 側<114分,對 照側<27分)

ヲ經 ルモ攣縮全 クハ鎭靜 セザ リキ.唯 攣縮高 ハ減少ハ對照 側ヨ リモ稍弱 キ ヲ見 タリ.抱 水「クロラール」0.5

mg.ヲ 用 フル ニ前量 卜同様 ナル状況 ハ下 ニ全 ク鎭 靜 シ.健 側ニテハ攣縮持續 ハ平均117分(117分 短縮),對

照 側ニテハ平均107分(40分 短縮)ナ リキ.抱 水「クロラール」1mg.ヲ 注射 セ ルニ,既 ニ抱 水「ク ロラール」

ニ ヨ リテ心臓停 止スべキ時間 ニ到 ルモ.對 照側 ハ攣縮状 態 卜區別 ヲ示サ ズ.抱 水「ク ロラール」注射後 攣縮靜

止 迄 ハ持續ハ,健 側ニテハ平均100分(134分 短縮),對 照側 ニテハ平均90分(57分 短縮)ナ リキ.健 康側 ニ

於 テ攣縮高 ハ減少稍 輕度ナル ヲ見 タル コト前 量 ニ同 ジ.

實 驗 ノ示 セ ル如 ク,抱 水 「ク ロ ラー ル」ハ「グ アニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 シテ抑 制 的 ニ作 用 シ,其 攣 縮

高 テ弱 メ,持 續 ヲ短 縮 セ シム.然 レ ドモ本 物 質 ハ心 臓 ヲ障 碍 スル コ ト遙 ニ「ウ レタ ン」ヨ リ強 大

ナ ル ヲ以 テ,「 ウ レタ ン」ノ如 ク大 量 ヲ使 用 ス ル能 ハ ズ,從 ツ テ其 抑 制 作 用 ハ「ウ レタ ン」ヨ リ遙

ニ 劣 ル ヲ觀 ル.カ カ ル作 用 ハ神 經 切斷 側 ニ於 テ モ同 様 現 ル ル ヲ以 テ,此 場 合 モ中樞 作 用 ハ ミナ

ラズ,其 末 梢 作 用 ガ重 キ ヲ ナ ス コ ト言 ヲ俟 タ ズ.唯 攣 縮 高 ノ減 少 スル コ ト健 側 ニ於 テ 稍 少 キ コ

ト竝 ニ健 側 ニ於 ケル攣 縮 持 續 時 間 ノ短 縮 著 シキ コ トハ,或 ハ抱 水 「ク ロ ラー ル 」ニ因 ル中 樞 麻痺

ニ基 ク モ ノ ナ ラ ン 卜察 セラ ル.
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蛙 生體内骨骼筋 ニ對スル「グ アニヂ ン」作 用竝 ニ之 ニ影響 スル薬物 ニ就テ 885

次 ニ「グ ア ニヂ ン」作 用 ノ初 期 症 状 竝 ニ殊 ニ中樞 神 經 系 ノ協 同 ヲ必 要 卜ス ル筋 緊 張 變 化 ニ對 ス

ル抱 水 「ク ロ ラ ー ル」 ノ影 響 ヲ檢 セ ンタ メ,次 ノ實 驗 ヲ行 ヘ リ。 此 目 的 ニ ハ豫 メ抱 水 「ク ロ ヲ ー

ル」ヲ,後 「グ ア ニ ヂ ン」ヲ注 射 シ,「 ウ レタ ン」實驗 ノ時 ノ如 ク,一 側 ノ坐 骨 神 經 ヲ切 斷 シテ兩 側

ノ變 化 ヲ觀 察 シ参考 トセ リ.

先ヅ抱水「ク ロラール」ヲ與 へ,其 後30分 ニ シテ「グアニヂ ン」1mg.ラ 注射 セ リ.抱 水「ク ロラール」0.25

mg.カ ル時 ハ「グ アニヂ ン」注射後,健 側 ニ於テハ平均17分 ニシテ攣縮 ヲ發 シ,其 状 「グアニヂ ン」ノ ミノ場

合 卜異 ラザ レ ドモ,攣 縮前 ノ緊張變化 ハ毫モ現レ ズ,且 其症 状ハ對照側 卜全 ク同 様ナ リキ.抱 水「クロラー

ル」ノ量0.5mg.ナ ル時モ「グ アニヂ ン」注射後 ノ症状,前 量 卜略異 ルナカ リキ.唯 攣縮開始ハ對照側 ヨ リモ健

側少 シク遲 ク,對 照側 ニテハ平均25分 ナルニ,健 側 ニテハ平均27分 ナ リキ.即 チ中樞 ノ影響尚 ボ一 部殘存

セ ルヲ觀 ル.抱 水「クロラール」1mg.ヲ 用 フル時ハ,「グア ニヂ ン」注射後60-90分 觀 察セルモ攣縮 ノ發 現,

亦緊張上昇 ヲモ來サザ リキ.

以上 ノ如 ク抱水 「ク ロラール」ノ量尚 ホ大 ナラザル時ハ,「グ アニヂ ン」ニヨ リ筋緊張 上昇ハ起 ラザ レ ドモ

攣縮ハ依然 卜シテ發 現 シ.其開 始ハ神 經切斷側 ヨ リ遲 ルル ヲ見 ズ.大 量 ニ至 レバ筋緊張 及ビ攣縮 ノ何 レヲモ

之 ヲ抑制 ス.

即 チ抱水 「ク ロ ラ ール 」ヲ以 テ 前 處 置 ス ル時 ハ,「 グ ア ニ ヂ ン」ニ因 ル筋 緊 張 變 化 現 レズ.此 現

象 ハ攣 縮 ニ對 スル影 響 ヨ リモ明 カ ニ先 ニ見 ラル ル ガ故 ニ 抱 水 「ク ロ ラ ー ル」ノ中樞 作用 ニ基 ク モ

ノ ト考 ヘ ラル.又 中樞 神經 系 ニ連 絡 セル筋 ニ於 テ 攣 縮 ノ開 始 ガ神經 切斷 側 ヨ リ著 シク遲 延 スル

現 象 モ抱 水 「ク ロ ラー ル 」ニ ヨ リテ 抑 制 セ ラ レ,其 量 増 加 スル時 ハ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 全 ク抑 制 セ

ラル.

以 上 ノ實 驗 ニ ヨ リテ,「 ウ レタ ン」ノ場 合 ノ如 ク,抱 水 「ク ロ ラ ール 」ニ由 ル 中樞 神 經 系 ノ麻痺

ガ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 スル 中樞 神經 系 ノ影 響 ヲ消 殺 ス ル コ 卜ヲ觀 察 シ得 ラル ル モ,其 際 末梢

作 用 モ常 ニ共存 スル 爲 メ明 瞭 ナ ル觀 察 ヲ遂 グル 能 ハズ.

丙.兩 麻醉藥 ノ末梢作用 ト「グアニヂン」攣縮抑制作用 トノ關係

是迄 ノ成績 ニ據 レバ,中 樞性麻醉藥 トシテ知 ラレタル 「ウレタ ン」竝 ニ抱水 「クロラール」ハ

「グアニヂン」作用ニ影響アル中樞神經系ノ機能 ヲ麻痺 セシムルコ ト勿論ナルガ,其 際著 シク

「グアニヂ ン」ニ因ル攣縮 ニ抑制的 ニ作用 シ,殊 ニ「ウレタン」ノー定量 ニ達 スレバ攣縮ヲ全ク鎭

靜 シ又 ハ之 ヲ防止 スルヲ得.而 シテカカル現象ハ主 卜シテ之等麻醉藥 ノ末梢作用 ニ歸 セザルペ

カラズ ト論ゼ リ.然 ルニ周知ノ如ク之等 ノ脂肪系列 ノ麻醉藥ハ特 ニ中樞神經系 ニ選擇的 ニ作用

シ,循 環系 ヨリ作用 スル場合 ニハ,末 梢ハ特記 スベキ程度ニ犯サ レザルモノ ト稱 セラル.故 ニ

假令,之 等 ニヨリテ麻痺 セラルル 卜ナスモ決 シテ完全ナルモノニ非ルベ 弘 又其程度 ハ兩物質

間ニ於 テモ著 シキ差異アルべ シ.故 ニ之等 ノ物質 ガ此際如何ナル程度 ニ末梢ニ作用 セルヤヲ檢

シ,以 テ「グアニヂレ」作用 ニ影響スル機轉 ヲ窺ハン.コトハ頗ル意義 アルモノナル ヲ信 ジ,以 テ

以下 ノ實驗ニ着手 セリ.
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其方法 トシテハ次述 ノ如 ク 手術セ ル蛙 ヲ前實 驗 ノ場合 ノ如 ク固定 シ腓腸 筋 ヲ懸垂 シ,腹 腔 内ニ麻 醉藥 ヲ

注射 セル後 坐骨神經 ニ電 氣的刺 戟 ヲ與 へ,其 配 下ニ アル腓腸筋 ノ攣縮 ヲ描記 セ シメ,其 刺戟閾價 ヲ測定 シ尚

ホ其疲勞 曲線ニ就テ檢索 セ リ.即 チ出血セザ ル様 大腿 ノ成 ルべ ク上部 ニ於 テ坐 骨神經 ヲ切斷 シテ下 床 ヨ リ

分離 シ,前 記 方法 ニテ同 側 ノ腓腸 筋 ヲ分離 セ リ.約 言 スレバ生體神經 筋標本 ヲ作成セ リ.而 シテ坐 骨神經 ノ

末梢斷 端ハ細キ白金導子 ノ上 ニ安置 シ,其 乾燥 ヲ防グ タメ小 ナル硝子製濕室 ヲ以 テ之 ヲ蔽 ヒ タ リ.此際重錘

ハ體 重1g.ニ 對 シ0.5g.ノ 割合 トナセ リ.檢 査ハ薬 物注射後2)-30分 ニ シテ施行 シ,刺 戟ハ開放感 傳打撃

ヲ以テ シ,疲 勞曲線 ハ1分 間30囘 ノ最大刺 戟(尚 ホ巻軸距離0.5cm.ヲ 減 ジテ)ヲ 以 テ描記 セ シメ タ リ.斯

ノ如 キ方法 ニヨ リー 側 ニ於テ約20分 間連續 シテ刺戟 ヲ與 フル時ハ 他側 モ共 ニ疲 勞 ニ陥 リ, 2時 間 以上 ヲ經

過 セザレ バ恢復 ス ル能ハ ザル ヲ以テ,同 一蛙 ノ反對 側筋 ヲ對照 トシテ用 フル コ卜能ハザ ルヲ知 レ リ,仍テ同

性(全 部雄性)且 略同大 ナル蛙 ヲ選 ビ,其 多數 ニ就 テ正常 ノ場合 ト麻醉藥 ヲ注射 シタルモ ノ トニ就テ,筋 ノ

興奮性及 ビ疲勞 性 ノ平均價 ヲ求 メ,之 ヲ比較觀察 シテ麻 醉葉 ノ作用 ヲ判定 セ リ.

其1.「 ウ レタ ン」ニ依 ル 實 驗

前 記 所 謂 生體 神 經 筋 標 本 ニ 就 テ檢 セ ル ニ,「 ウ レ タ ン」 ノ量0.1mg.ナ ル 時 ハ 最 小 刺 戟 閾 價 ハ4.8cm.増 大

(巻 軸 距 離4.8cm.減 少 セ ル ヲ示 ス.以 下 之 ニ 倣 フ),最 大 刺 戟 閾 便 モ2cm.増 大 ス.最 大 刺 戟 ヲ以 テ疲 勞 曲 線

ヲ描 カ シ ム ル ニ,階 段.收 縮 殘 餘 ノ増 加 ノ發 現 及 ビ疲 勞 ノ速 サ 等 正 常 蛙 ニ比 シテ特 記 ス べ キ差 異 ヲ見 ザ リキ.

「ウ レ タン」0.5mg.ナ ル 時 ハ 最 小 刺 戟 閾 價 ハ6.5cm.,最 大 刺 戟 閾 便 ハ3.3cm.増 大 シ,疲 勞 曲 線 ハ 正 常 蛙 卜

差 別 ヲ見 ザ リシモ,少 數 ニ於 テ ハ早 ク疲 勞 ス ルモ ノ ア ル ヲ見 タ リ. 1mg.ニ テ ハ 最 小 刺 戟 閾 價 ハ4.3cm.,最

大 刺 戟 閾 價 ハ2.6cm.増 大 シ.疲 勞 曲 線 ニ於 テ ハ 急 ニ攣 縮 高 ヲ減 ジ,正 常 蛙 ニ比 シ テ早 ク疲 勞 状 ニ陥 ル ヲ見

タ リ. 5㎎.ニ 至 レ バ 最 小刺 戟 閾 價 及 ビ最 大 刺 戟 閾 價 共 ニ1.5cm.増 大 シ,疲 勞 曲 線 ニ於 テ階 段 ハ 急 峻 トナ

リ,攣 縮 高 ハ急 ニ 減 ジ,約10分 ニ シテ最 大 攣 縮 高 ノ1/3ト ナ リ, 25分 ヲ經 レバ 極 メテ 小 卜ナ リ,正 常 蛙 ニ 比

シ著 シク 早 ク疲 勞 ニ陥 レ リ.更 ニ10mg.ト ナ ル時 ハ最 小刺 戟 閥 價 ハ3.3cm.,最 大 刺 戟 閾 價 ハ1.4cm.増 大

シ,疲 勞 曲 線 ニ於 テ 階 段 ハ急 峻 トナ リ,收 縮 殘 餘 ノ増 加 ヲ現 ス コ ト少 シク早 ク,攣 縮 高 ハ 急 ニ減 ジ. 8分 ニ シ

テ最大攣縮高ノ1/4卜ナリ, 18分 ニシテ頗ル僅微卜ナレリ.然 ルニ總テ正常蛙ノ疲勞曲線ニ於テハ收縮殘餘

ノ増加ハ僅少ニシテ30分 以上ニ亙ルモ攣縮高ハ當初卜大差ナキヲ常卜セリ(3月 上旬15-18℃).

以上ノ實驗 ニ據 レバ,「 ウ レタン」ハ0.1mg.ノ 如キ少量 ニテモ既 ニ刺戟閾價ヲ増大 セシムル

ヲ見ル.然 レドモ收縮高竝 ニ疲勞曲線 ニ於テハ觀察時間内ニテハ未 グ認 ムベキ變化 ヲ示 サズ,

即チ僅 ニ筋 ノ興奮性 ノ減退ヲ示ス.然 ルニ之 ヨリ分量増加スルモ,カ カル麻痺症状ハ著 シク増

強セズ,唯 筋疲勞性 ノ増進現 レ,更 ニ増量スルモ筋疲勞性 ノ稍著大ナル増進ヲ見ルノミ.階 段

竝 ニ收縮殘餘 ノ状況ハ一般 ヲ通 ジテ特異ナルー定 セル變化ヲ呈セズ.

刺戟閾價 ノ増大度 ト疲勞性増進 トノ間ニ多少矛盾 セルカノ如キ觀 ヲ呈スルハ,心 臓 ニ對 スル

影響ニ因ル當該筋ノ營養ノ變化,藥 物 ノ輪送及 ビ排泄等 ノ關係 ニヨルモノ ト考察セラル.

曩 ノ實驗ニ於 テ,蛙 ニ甫 メテ麻醉作用 ヲ及ボス本物質 ノ分量ハ0.5mg.ナ リシヲ以テ,本 物質

ハ尚ホ著 シキ中樞性麻醉 ヲ起 サザル分量ニ於 テ既 ニー定度迄末梢ノ興奮性ヲ低下 セシムル作用

アルレヲ觀ル.他 方,前 掲 ノ實驗 ニ於テ「グアニヂ ン」攣縮 ニ對 シテ初 メテ抑制的影響 ヲ與 フル本
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物質 ノ分量ハ0.5mg.ナ リキ.此 分量 ハ本實驗 ニ據 レバ末梢装置ノ興奮性 ヲ減退 シ,且 疲勞性

ヲ,場 合 ニヨリ僅 ニ亢進 セシムル分量ナルヲ知ル.「 グアニヂン」攣縮 ヲ短時間内ニ鎭靜セシム

ルニ足 ル分量ナル5mg.ニ 於テモ,神 經末梢ハ尚ホ完全ナル麻痺 ヲ起セルニアラズ,唯 興奮性

減退 シ疲勞性比較的強ク亢進セル程度ノモノナ リ.故 ニ余ハ本實驗 ニ於 テ「ウレタ ン」ハ比較的

少量ニテ既 ニ神經末梢 ニ作用 シ得ルコ トヲ知 リタル ト同時ニ,カ カル程度ノ末梢性侵襲ガ 「グ

アニヂ ン」作用 ニ對 シテハ極 メテ重大ナル影響 ヲ與ブルニ足ルコ トヲ證明 シ得 タリ.尚 ホ「グア

ニヂン」攣縮鎭靜ニ際 シテハ神經末稍 ノ興奮性減退 ノミナラズ,其 疲勞性 ノ増進モ大 イニ参與

スルモノナラン.

其2.抱 水 「ク ロ ラー ル 」ニ依 ル 實 驗

抱水「クロラール」ノ量0.1mg.ナ ル時 ハ最 小刺 戟閾價ハ3cm.増 大 シ,最 大刺 戟閾價 ハ正常 ト差異 ヲ見 ズ

且疲勞曲線 ハ正常 ト異ル ヲ見ザ リキ. 0.5mg.ニ テハ最小刺戟閾價ハ7cm.,最 大刺戟閾價 ハ0.5cm.増 大 シ,

疲勞曲線 ニ於 テハ急 ニ攣縮高 ヲ減 ジ早 ク疲勞 ニ陥 レ リ.更ニ量 ヲ増 シ1mg,ニ 至 レバ最小刺戟閾價 ハ5.4cm

最大刺戟 閾價 ハ0.2cm.増 大 シ,疲 勞 曲線 ニ於テハ收縮殘餘 ノ増加 ノ現 ルル コ 卜少 シク早 ク,攣 縮高急 ニ減

少 シ早 ク疲勞 ニ陷レ リ(3月 中旬17-19℃).

之 等 ノ成 績 ニ據 リテ 觀 ル ニ,抱 水 「ク ロ ラー ル 」ハ中樞 麻痺 作 用 ヲ現 ス ト同 時 ニ,既 ニ輕 度 ナ

ガ ラ末 梢作 用 ヲ發 揮 シ得 ル ヲ知 ル. 0.1mg.ニ テ ハ 中樞 性 ニモ蛙 ノ個 性 ニ ヨ リ麻 醉 作 用 ヲ現 ス モ

ル ト現 サ ザル モ ノ トア リ シガ,末 梢 性 ニモ著 シ キ作 用 ヲ認 メ難 シ. 0.5mg.以 上 ハ明 カ ニ 中樞 作

用 ヲ呈 ス ル分 量 ニ シテ,同 時 ニ末 梢 ニ對 シテ モ確 實 ニ麻 痺 的 作 用 ヲ發 揮 ス.故 ニ抱 水 「ク ロ ラ ー

ル」モ「ウ レタ ン」 ト同 ジ ク循 環 系 ヨ リ作 用 スル モ末 梢 装 置 ヲ犯 シ,算 興 奮性 ヲ減 退 セ シメ,且 其

疲 勞 性 ヲ増進 セ シム.「 グ ア ニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 シテ抑 制 的 ニ作 用 スル ハ 此 末 梢 作 用 ニ基 ク モ ノ ナ

ル ヲ知 ル.此 作 用 ハ 分 量 ノ増 加 卜共 ニ多 少 増 強 ス レ ドモ,其 程 度 著 シカ ラズ,一 定 量 ヲ超 過 ス

ル 時 ハ恐 ラク心 臓 機能 ノ障 碍 ノ タ メ却 テ減 弱 ス.

其3.兩 麻醉 藥 末 梢 作 用 ノ比 較

余 ハ此 機 會 ニ於 テ上 述 ノ如 ク 「グ ア ニ ヂ ン」ノ作 用 ニ對 シテ 大 ナ ル影 響 ヲ有 スル 前 記 兩 麻 醉 藥

ノ末 梢 作 用 ノ 強度 ニ就 テ比 較 ヲ試 ミン トセ リ.

先ヅ文 獻 ヲ渉獵 スルニ, Handovsky及 ビZacharias25)ハ 蛙 ノ神經 筋標本 ニ就 テ 「ウレ タン」ハ35000倍 ノ

濃度 ニテハ興奮性 ヲ高 メ, 2500倍 ニテハ麻痺的 ニ作用 シ,抱 水 「ク ロラール」ハ20000倍 ニテハ興奮性 ヲ高

メ, 1000倍 ニテハ麻痺 的 ニ作用 スルヲ觀,兩 物質 ノ最小麻痺 量ヲ分 子濃度 ニ換算 シ,其 麻痺能 力ハ抱水「ク

ロラール」ヲ1ト スレ バ 「ウレ タン」ハ10ナ リトセ リ. Stephen26)等 ハ蛙 ノ神經 筋標本 ニ0.25-0.5%ノ 抱水

「ク ロラール」ノ溶液 ヲ灌流 シ.間 接及 ビ直接刺戟 ニ對 スル興奮 性 ノ減 ズルコ ト筋 ヨ リモ神 經 ノ方強 キ.ヲ述

べ タ リ.

前 述 ノ余 ノ實 驗 成績 ニ就 テ觀 ル ニ,兩 物 質 ハ0.1mg.ニ テ共 ニ興 奮性 ノ減 退 ヲ來 タ セ ドモ,

 0.5mg.ニ テ ハ興 奮性 ノ減 退 及 ビ疲 勞住 ノ.増進 ニ於 テ抱 水 「ク ロ ラー ル」ノ方 強 シ. 1mg.ニ テ ハ
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兩者 ノ作用強度略相似タ リト謂 フベ シ.故 ニ六體 ニ於テ,最 少有效量ハ兩者 ニ於 ヲ略同様 ナル

ガ如ク觀ユ.然 レドモ此比數ガ直ニ兩物質 ノ其ノ末梢作用強度 ヲ示 スモノニハ非ルべ シ.何 ト

ナ レバ,カ ク循環系 ヨリ作用 スル場合ニハ,兩 物質ノ循環系 ニ對 スル作用 ガ大 ナル影響 ヲ有 ス

ル ガ故 ナリ.依 テ茲 ニハ通常行ハルル神經筋標本 ヲ用 ヒテ純粹 ノ末梢作用 ヲ檢 シ,之 ガ以上ノ

成績 ト如何 ナル關係 ヲ示 スヤヲ檢 セントセリ.

即チ之等麻醉藥ノリンゲル溶液ニ浸漬スルコ秋1.5時間ノ後,生體ニ於ケルト同一ノ方法ニテ電氣的刺戟

ヲ行ヒ,其興奮性,收 縮ノ強度及ビ疲勞性ヲ檢セリ.而 シテ同一蛙ノ他側ノ腓腸筋ヲ對照トシ,共差異ニヨ

リテ藥物ノ作用ヲ判斷セ リ.

イ.「 ウ レ タ ン」

0.5%ノ 溶液 ニ於テハ最小刺 戟閾價ハ約2-3cm.,最 大刺戟閾價 ハ2-2.5cm.増 大 セ リ.最 大刺戟 閾 ニ於

ケル疲勞 曲線上,對 照筋 ニ比 シテ少 シク早 ク疲勞 セ リ. 1/ノ 溶液 ニ於テハ,最 小刺 戟閾價ハ和3-4cm.,最

大刺 戟閾價ハ約4cm.増 大 シ,面 シテ對照筋 ニ比 シ攣縮 高 ノ減少大 ニシテ.早 ク疲勞 ニ陷レ リ. 1.25%ノ 溶

液 ニ於テハ最小 刺戟閾價ハ約4-5cm.,最 大刺戟閾 價ハ約4cm.増 大 シ,最 大刺 戟 ニ對 スル攣縮高 ハ變 ラザ

ル カ,或 ハ少 シク小 卜ナ リ,疲 勞 曲線 ニ於テ急 ニ攣縮高 ヲ減 ジテ早 ク興奮不能 トナ レ リ.

1.5%ノ 溶液 ニ於 テハ、標本 ニヨ リ成績 ヲ異 ニセ リ卜雖モ,間 接及 ビ直接刺 戟ニ對 シテ全 ク興奮 不能 トナ

リシモ ノ最 モ多 シ.其他間接刺 戟ニハ應ゼザ ルテ.直 接 刺戟 ニ對 シテ尚 ホ反應 シ,其際最小刺戟閾價約10cm.

最木刺戟 閾價約6cm.ニ シテ,疲 勞曲線 ニ於テハ階段急峻,忽 チ攣縮 高 ノ縮 小 ヲ來 シ,約17分 ニ シテ全 ク興

奮 不能 卜ナ リシモ ノ少數 デ リ.2%ノ 溶液 ニ於 テハ間接 及ビ直接刺戟 ニ對 シテ全 ク興奮性 消失 セ リ(3月 中

旬17-19℃).

之 等 ノ成 績 ニ據 リ,「 ウ レタ ン」ハ末 稍 ニ對 シテ 麻 痺 性 ニ作 用 シ,低 濃 度 即 チ0.5-1.25%ニ テ

ハ興 奮性 ヲ減 ジ疲 勞 性 ヲ促 シ,高 濃 度 即 チ1.5%以 上 ニテ ハ先 ヅ神 經
,次 デ筋 肉 モ亦 完 全 ナル 麻

痺 ニ陷 ル ヲ觀 タ リ.生 體 筋 ト別 出 筋 トニ於 ケ ル成 績 ヲ比較 ス レバ,興 奮性 ヲ減 ジ,疲 勞 性 ヲ増

ス程 度 ニ於 テ,前 者 ノ1mg.ノ 場 合 卜後 者 ノ1.25%ノ 場 合 ト略相 似 タル ガ如 シ.

ロ.抱 水 「ク ロ ラー ル」

「ウ レタ ン」ノ場 合 ト同様 ノ實 驗 ヲ行 ヒタ ル ニ抱 水 「ク ロ ラー ル 」ハ低 濃 度 即 チ0.05-0.25%ニ

テ ハ興 奮性 ヲ減 ジ疲 勞 性 ヲ増 シ,高 濃 度 即 チ0.5%ニ 至 レバ,神 經 末 端 麻 痺 シ筋 肉 モ亦 間 モ ナ

ク完 全 ナル 麻 痺 ニ陷 リ, 1%ニ テ ハ神 經 末端 及 ビ筋 共 ニ完 全 ナル 麻 痺 ニ陷 ル ヲ觀 ル.

生體 筋 卜剔 出 筋 トニ於 ケ ル作 用 張 度 ヲ比 較 スル ニ,興 奮性 ノ減弱 及 ビ疲 勞 性 ノ増 進 ノ點 ニ於

テ,前 者 ノ0.5mg.ハ 後 者 ノ0.05%ニ 略 匹敵 ス.

本 項 ノ成 績 ニ據 レバ,「 ウ レタ ン」ノ1.5%ト 抱 水 「ク ロ ラー ル」ノ0.5%,「 ウ レタ ン」ノ2%ト

抱 水 「ク ロ ラ ー ル」ノ1%ト ハ其 麻痺 作用 相 似 タ リ ト云 フベ ク,興 奮性 ノ減 退,疲 勞 性 ノ増 進 ノ

程 度 ニ就 ヲ ハ「ウ レタ ン」ノ0.5%ト 抱 水 「ク ロ ラー ル」ハ0.05%卜 略 同様 ナル ヲ觀 ル.故 ニ本 來

ノ末 稍 麻 痺 作 用 ハ抱 水 「ク ロ ヲー ル 」ノ方 強 大 ナル ヲ知 ル.
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斯 ノ如 ク「ウVタ ン」ン末 梢 麻痺 作用 ハ 本 來 抱 水 「ク ロ ラー ル」ニ著 シク劣 ル ニ拘 ラ ズ,生 體 ニ

注 射 セル場 合 ハ略 同等 ノ麻 痺 作 用 テ呈 スル ハ,恐 ラク「ウ レタ ン」ハ心 臓 ニ對 スル 毒性 弱 キ ニ據

ル モ ノ ト思 考 スル テ得 ベ ク,且 同 一 ノ理 由 ニ ヨ リ生體 ニテ ハ「ウ レタ ン」ハ抱 水 「ク ロ ラ ール 」ヨ

リモ大 量 ヲ注射 スル コ 卜ヲ得 ル テ以 テ,從 ツテ「ゲ アニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ モ遙 ニ強 ク抑 制 的 ニ

影 響 シ得 ル コ トハ閑 却 スベ カ ラザ ル 事 項 ナル ベ シ.

本實驗 ニ於 テハ,余 ハ兩物質 ノ末稍麻痺 作用 ヲ主 卜シテ檢 シタルガ故ニ, Handovsky氏 等 ノ謂 ヘル夫 等 ハ

興奮的 作用ニハ觸 ルルコ 卜ナカ リキ.

丁.「 ル ミナ ー ル 」ノ 「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 スル

影 響 及 ビ其 末 梢 作 用 卜ノ關 係

此 物 質 モ中 樞 麻 醉藥 ニ屬 スル モ ノ ニ シテ,臨 牀 上 特 ニ癲 癇 ニ對 シテ賞 用 セ ラル.文 獻 ニ於 テ

「テ タ ニー」ニ對 スル影 響 ノ研 究 業績 ヲ見 ル ヲ得 ザ リ シ ガ故 ニ,「 テ タ ニー 」卜重 大 ナ ル 關 係 ヲ有

スル 「グ ア ニ ヂ ン」ノ作用 ニ對 シテ 如 何 ナ ル影 響 ヲ有 スル ヤ,甚 ダ興 味 アノレテ感 ゼ シヲ以 テ,此

實 驗 ニ着 手 スル コ 卜 トセ リ.

前 二麻 醉薬 ノ實驗 ニテハ,「グ アニヂ ン」1mg.ヲ 用 ヒタル ニ,觀 察時間長 キヲ要 シタル ヲ以テ,茲 ニハ其

半 量0.5㎎.ヲ 用 フル コ卜卜セ リ.此 量ハ既 ニ作用 ハ全部 ヲ呈 シ.之 ニヨル攣縮持續 ハ却 テ長 ケレ ドモ,其

作 用稍緩 和ナル べケレバ,之 ニ對 シテ藥物 ハ影響 ヲ及 ボ スコ 卜容易 ナルペク,從 ツテ觀察 時間短 ク シテ足 ル

ベシ 卜考 ヘ タレバナ リ.「グ アニヂ ン」作用ハ其各量 ニ於 テ時々反復 シテ其正 シキ ヲ見, 0.5mg.ハ 此實驗竝

ニ下述 ハ實驗 ニ於 テ用 ヒタル所 ナレバ,特 ニ反復 シテ其作 用状 況 ヲ見 タリ卜雖 モ,第1章 ニ述 べ タル所 ト異

ル ヲ見 ザ リキ.其 成績 バー 部 ヲ表 示 スレ バ第7表 ハ如 シ.

第7表　 健 側 卜神 經 切 斷 側 卜ニ於 ケル體 重1g.ニ ツ キ

「グ ァ ニ ヂ ン」0.5mg.ノ 作 用 状 況

「ル ミナ ール」ハ 不 溶解 性 ナ ル ガ 故 ニ 其「ナ 卜 リウ ム」鹽 ヲ使 用 セ リ.以 下 略 シテ 單 ニ「ル ミナ ール 」卜記 ス.

 K㏄hmann27)ハ 既 ニ0.05%ハ 液 ハ蛙 心 ハ搏 動 緩 徐 及 ビ搏 容 量 減 少 ヲ起 ス ヲ報 告 セ リ.故 ニ一 定 量 ノ本 物質
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ハ心臟機能 ヲ害 スル コ 卜疑 ヲ容 レ ズ.仍 テ先 ヅ此物質 ノ心臓機能 ニ對 スル影響 卜中樞作 用 卜ノ 關係 ヲ檢セ

リ.

余 ノ實驗 ニ據 レパ, 1mg.ニ テハ128分 ニテ 既ニ心臟停止 ヲ來 スモ ノア リ,心 臓 停止 ヲ來 サザ ル多數 ニ於

テモ,心 搏動ハ微弱 トナレ リ.而 シテ40-50分 ニ シテ完全 ナル麻 醉 ヲ起セ リ. 0.5mg.ニ テハ, 3時 間以上 ヲ

經過 スルモ心摶 動強盛ニ シテ,動 物 ハ5)-130分 ニ シテ完全 ナル麻醉 ニ陷 レ リ. 0.1mg.ニ テハ 心臟 ニハ影

響 ヲ見 ズシテ不完全 ナル麻醉 ノ起 ルヲ見 タ リ. 0.05mg.ニ ハ最 早麻 醉作用 ナカ リキ.故 ニ本物質 ヲ, 1mg.ヲ

最 高量 トシテ0.1mg.迄 ヲ使用 セ リ.

前記 ノ如 ク一 側 ノ坐 骨神 經 ヲ切斷 シタル蛙 ヲ用 ヒ.切 斷 側ニ於テハ純ナ ル末梢 作用 ヲ,健 側 ニ於 テハ中樞

作 用 ヲモ窺知 セ ン卜セ リ.先 ヅ蛙 ニ 「グ アニヂ ン」0.5mg.ヲ 注射 シテ攣縮 ヲ發 セ シメ,其 旺盛 卜ナレル時,

「ル ミナ ール」ヲ注射 セ リ.而 シテ前 ノ場 合 卜同 ジク,切斷 側及 ビ健側 ニ於 ケル攣縮 短縮時 ヲ算出 シ括弧 内ニ

記 ス.

「ル ミナ ール」ノ量1mg.ナ ル時ハ漸次攣縮 高 ト攣縮數 卜ヲ減 ジ,攣 縮 高等 ノ状況 兩側間 ニ大差 ナ シ.斯

クテ神 經切斷側 ニテハ平均70分(108分 短縮),健 側 ニテハ平均55分(201分 短縮)ニ シテ攣縮鎭 靜セ リ.

 0.5mg.ナ ル時 ハ,抑 制作用 ヨ リ著 シク現 レ.兩 側共 ニ攣縮高ハ急 ニ減 ジ.攣 縮數 モ次 デ減 ジ,切 斷側 ニテハ

平均5分(178分 短縮),健 側 ニテハ平均12分(244分 短縮)ニ シテ鎭靜 セ リ. 0.25mg.ニ テハ抑制作用著 明

ナレ ドモ前量 ニ比 シテ少 シク劣 ル.即 チ同 様ナル状況 ノ下 ニ切斷 側ニテハ平均20分(163分 短 縮),健 側ニ

テ ハ平均25分(231分 短絡)ニ シテ鎭靜セ リ. 0.1mg.ニ テハ切斷側 ニテハ平均40分(148分 短縮)ニ シテ

全 ク,健 側 ニテハ平均60分(201分 短縮)ニ シテ殆 ド鎭 靜セ リ.

然 ラバ豫 メ「ル ミナ ール」ヲ注射 シ,後 「グ アニヂ ン」ヲ用 フル時ハ攣縮 ノ發 現遲延 或ハ防止 セ ラルル ヤ,

又 筋緊張上昇 ハ發現セザ ルヤ.之 ヲ檢 セ ソガ爲 メ蛙 ニ,「ル ミナール」ノ「グ アニヂ ン」作用 ニ對 シテ最有力

ナ ル分量 タル0.5mg.ヲ 注射 シ,約15分 ノ後,「 グ アニヂ ン」0.5mg.ヲ 注射 セ リ.然 ル時ハ60-90分 ヲ經

過 スル モ筋緊張 上昇モ攣縮 モ發現 スル コトナ カ リキ.

此 實 驗 ニ據 ル ニ,本 物 質 モ著 明 ナ ル攣 縮 鎭 靜作 用 ヲ有 ス.此 作 用 ニハ 中樞 作 用 ヲ要 セズ シテ

末 梢作 用 ノ重 大 ナ ル役 目 ヲ演 ズル モ ノ ナ ル ヲ觀 ル.神 經 切斷 側 ニ於 テ攣 縮 抑 制完 全 ニ行 ハ ル ル

ハ 之 ヲ證 ス.又0.1mg.ノ 如 キ少 量 ハ完 全 ナ ル 中 樞 麻 醉 作 用 ヲ有 セザ ル ニ,「 グ ア ニ ヂ ン」攣 縮

ニ對 シテ ハ 巳 ニ有 力 ナ ル作 用 ヲ發 揮 スル ヲ觀 ル.而 シテ 「ル ミナ ー ル」注 射 後 ノ攣 縮 持 續 時 間 ハ

健 側 ニ於 テ 神 經 切 斷 側 ヨ リ大 ナ ル コ 卜,竝 ニ元 來 健 側 ノ攣 縮 持 續 ハ 切斷 側 ヨ リ著 シク長 キ モ ノ

ナ レバ,其 短縮 度 ハ却 テ大 ナ ル コ 卜ハ,前 述 ノ「ウ レタ ン」竝 ニ抱 水 「ク ロ ラー ル」ノ場 合 卜一 致

ス,故 ニ此 點 ニ於 テ 僅 ニ「ル ミナー ル」ノ中 樞 作 用 ノ影 響 ヲ窺 フ コ トヲ得.此 「グ ア ニ ヂ ン」攣 縮

ニ對 スル抑 制作 用 ハ 「ル ミナ ー ル」ノ量 卜或 程 度 迄 平 行 ス レ ドモ,一 定 量 ヲ超 過 ス レバ 心 臓 ヲ害

スル ガ爲 メ却 テ 減 弱 ス.最 モ有 力 ナ ル ハ0.5mg.ナ リ.

又「ル ミナール」ヲ以テ前處置スル時ハ,「 グアニヂン」ニ因 リテ攣縮 ノミナラズ,又 筋緊張ノ

變化 モ毫モ現 レズ.是 レ本物質 ノ末梢,或 ハ之 卜同時ニ中樞作用ニ因 リ「グアニヂ ン」ノ緊張作

用 ヲモ抑制スル ヲ知ル.
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然 ラバ,「 ル ミナ ー ル」 ノ 「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ヲ抑 制 ス ル ハ如 何 ナ ル機 轉 ニ因 ル モ ノ ナ ル ヤ ヲ

明 カ ニ セザ ル べ カ ラズ.本 物 質 ノ 中樞 麻 醉 作 用 ハ胃 頭 既 ニ記 セル ニ依 リ,茲 ニハ本 物 質 自體 ガ

「グ ア ニ ヂ ン」作用 ヲ抑 制 シ得 タ リシ量 ニテ,末 梢 ニ對 シテ果 シテ如 何 ナ ル作 用 ヲ呈 ス ル ヤ ヲ明

カ ニ ス レバ 足 レ リ.

之 ヲ檢 セ ンガ爲 メ所謂生體神經筋標 本ニ就 テ,「ウ レ タン」及 ビ抱水 「クロラール」ノ檢索 ノ際 卜全 ク同一

方法 ニ ヨ リ,「ル ミナール」注射後50分 ヲ經テ實驗 セ リ.

「ル ミナール」ノ量1cm .ナル時ハ最小刺戟閾 價ハ約3cm.,最 大 刺戟閾價ハ約0 .3mg.増 大 シ,疲 勞曲線 ニ

於 テ階段 ハ頗 ル急峻 トナ リ,攣 縮 ノ最 高域 ニ達 スルコ ト約3分,收 縮殘餘 ノ増加 ヲ來ス コ 卜約5分 早 カ ヅ

キ.而 シテ急 ニ攣縮高 ヲ減 ジ,僅 々15分 ニシテ全 ク興奮 不能 卜ナレ リ. 0.5mg.ナ ル時 ハ,刺 戟閾價増大竝 ニ

疲勞 曲線 ノ性質ハ略前 ト同様 ニ シテ,急 ニ攣縮 高 ヲ減 ジ, 15-28分 ニシテ殆 ド興奮 不能 卜ナ リ, 0.1mg.ニ

於テハ刺戟閾價 ノ増大竝 ニ疲勞曲線 ノ性 質ハ略同前,疲 勞ニ至 ルコ ト稍輕度 ナル ドモ,正 常蛙 ニ比 スレパ早

カ リキ.

以 上 ノ實 驗 ニ據 リ「ル ミナー ル」ハ末 梢 ノ興 奮性 ヲ減 ジ,且 疲 勞 性 ヲ増進 セ シムル コ 卜明 力 卜

ナ レ リ. 0.1mg.ノ 如 キ中樞 作 用 不完 全 ナル量 ニ於 テ モ既 ニ此 末 梢 作 用 證 明 セ ラル.大 體 ニ於 テ

増 量 ニ從 ヒ殊 ニ疲 勞性 ノ増 加 大 卜ナ レ ドモ心 臓 ヲ障 碍 スル量 ニ至 レパ 其 作 用 最 早 増 強 セズ.而

シテ此 末 梢 作用 ヲ起 ス分量 ハ本 物 質 ガ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ヲ抑 制 シ得 ル 分 量 卜一 致 ス ル ヲ觀 ル.

 本 節 丙 項 ニ於 テ 生體 ニ於 ケル末 梢 麻痺 作 用 ハ 「ウ レタ ン」ニ比 シテ 抱 水 「ク ロ ラー ル 」ノ少 シク

強 力 ナル ヲ述 ベ タ リ.今,之 等 ノ末 梢 麻 痺 作 用 卜「ル ミナ ー ル」ノ夫 レ トヲ比 較 セ ン ニ,三 物 質

共 等 シク0.1mg.ニ テ末 梢 ノ興 奮 性 減 退 ヲ來 セ ドモ,「 ル ミナ ー ル」 ニ テ ハ尚 ホ疲 勞 性 ノ少 シク

増 進 セル ヲ觀 ル.之 ヨ リ大 ナル 分 量 ニテ ハ 三 者皆,疲 勞 性 ノ増 進 ヲ示 セ ドモ,其 度 「ル ミナ ー ル」

ニ於 テ最 モ強 キ ガ如 シ.然 レ ドモ「ル ミナ ー ル 」バ ーで定 量 以 上 ニ至 レバ 心 臓 ヲ害 スル ガ爲 メ
,一

定 度 以 上 ノ末 稍 作 用 ハ 望 ム能 ハザ ル コ ト抱 水 「ク ロ ラー ル」卜同様 ニ シテ,「 ウ レタ ン」卜異 ル 所

ナ リ.

次 ニ丙項 ニ於 テ 行 ヒタル ト同 一 ノ方 法 ニ ヨ リ,剔 出 神經 筋 標 本 ニ就 テ 「ル ミナー ル 」ノ末 梢 作

用 ヲ尚 ホ精 細 ニ窺 フ コ ト 卜セ リ.

之 ニ據 レバ, 0.25%ノ 溶 液 ハ既 ニ興 奮性 ヲ減 ジ,著 シク早 ク疲 勞 ニ陷 ラ シムル モ ノ 畠 シテ,

 0.5%ハ 不 完 全 ナ ル麻 痺 ヲ來 シ, 1%ハ 神 經 末端 ノ ミナ ラズ 全 ク筋 肉 ヲ モ完 全 ニ麻 痺 セ シ ムル ニ

至 ル.而 シテ興 奮 性 減 退 及 ビ疲 勞 性 増 進 ノ點 ヨ リ觀 レバ,剔 出筋 ニ於 ケル0.25%ト 生 體 筋 ニ於

ク ル0.5mg.ト 略 匹敵 ス(5月 上 旬22-24℃).

カ カ ル本 物 質 ノ純 末 梢 作用 ヲ抱 水 「ク ロ ラー ル 」及 ビ「ウ レタ ン」ノ夫 レ 卜比 較 スル ニ
,本 物 質

ノ0.5%ノ 作 用 ハ抱 水 「ク ロ ラー ル」ノ同%ヨ リハ少 シク作 用 弱 ク
,「 ウ レタ ン」ノ1.5%卜 略 同

等 ノ作 用 ナ ル ヲ觀 ル.故 ニ本 物 質 ハ本 來 「ウ レタ ン」ヨ リハ 遙 ニ作 用 強 ク,抱 水 「ク ロ ラー ル」ニ

ハ少 シク劣 ル モ ノ ナ ラ ン.然 ル ニ 「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 スル抑 制作 用 ノ比 較 的 強 キハ
,「 ク ロ
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ラ ー ル」 ヨ リモ心 臟 ニ對 スル 毒 性 弱 キ ニ基 クモ ノ ト觀 ル 卜得 ベ シ.

第2節　 二 價 陽 「イ オ ー ン」ヲ 以 テ ノ 實 驗

二 價 ノ「イオ ー ン」ガ一 價 ノ「イオ ー ン」タ ル 「グ ア ニ ヂ ン」ノ作 用 ニ對 シテ著 明 ナル 抑 制作 用 ヲ

有 ス ル コ トハ既 ニFuhner5. a)ノ 唱 ヘ タル 所 ニ シテ,「 カ ル チ ウ ム」及 ビ「マグ ネ シウ ム」ヲ擧 グ

タ リ.「 ク ロー ル カル チウ ム」ガ「グ ア ニ ヂ ン」攣縮 ニ對 シテ 抑 制 作 用 ヲ有 スル コ 卜ハ蛙 筋 ニ就 テ

ハ前 記Fuhner5)ノ 他, Caluis14)及 ビ船 田18)之 ヲ證 明 シタ.レ ドモ,哺 乳 動 物 ニ於 テ ハKlinger2),

 Watanabe28), Noel Paton及 ビFindlay29)ハ 然 ラザル ヲ説 ケ リ.又 「ク ロー ル マ グ ネ シウ ム」ノ

「グ アニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 シテ抑 制 作 用 ヲ有 ス ル コ 卜ハFuhner5. a. d.)ノ後,船 田18)ニ ヨ リテ蛙 筋 ニ

就 テ確 證 セ ラ レ シ所 ナ リ.以 上 ノ蛙 筋 ニ於 ケ ル實 驗 ノ 内Camisノ 他 ハ總 テ摘 出筋 ニ就 テ ノ實 驗

ナ ル ガ故 ニ,余 ハ生 體 筋 ニ於 テ之 等 兩物 質 ガ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ 如 何 ナ ル影 響 ヲ有 スル

ヤ ヲ檢 シ,尚 ホ其 影響 ス ル ハ如 何 ナ ル機 制 ニ因 ル モ ノナ ル ヤ ヲ モ明 カ ニ ス ル コ 卜甚 ダ意 義 ア ル

ヲ信 ジ,此 實 驗 ヲ企 テ タ リ.

甲.「 ク ロー ル カル チ ウ ム」

先ヅ此物質 ノ心臟 機能 ニ對 スル影響 及 ビ全身作用 ヲ窺 フノ要ア リ.第8表 ニ明 カナル如 ク,「カルチウム」

量3mg.以 上 ニテハ,蛙 ハ全 身麻痺 ノ状 卜ナ リ.背位ニ堪 フルニ至 ルモ,反 射ハ尚 ホ存在 セ リ.心 臓機能 モ亦

害 セラル. 1mg.ニ テ ハ輕度 ノ中樞麻痺 ノ状 ヲ呈 シ,心 臓 ハ唯搏數 ヲ減ズ ルノ ミニシテ,其 收縮状態 ニ著 ン

キ變化 ヲ呈セザ リキ.故 ニ1㎎.以 上ニテハ,中 樞及 ビ心臓 ニ作用 スルモ ノト察 セ ラル.仍 テ余 ハ此實驗 ニ

ハ1mg.以 下 ヲ使用 スルコ ト卜セ リ.

第8表　 「ク ロー ル.カ ル チ ウ ム」ノ 中樞 作用 ト心 臟 状態 トノ關 係

スベテ心臟檢査時呼吸存 ス
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例 ノ如 ク一側 ノ坐骨神 經ヲ切斷 セル蛙 ニ「グ アニヂ ン」ヲ作用セ シメ,之 ニ對 スル「カルテウ ム」ハ影響 ヲ

健 康及 ビ切斷兩 側 ノ筋 ニ於テ觀 察 シ,此 比較 ニ ヨ リ「カルチウム」ノ作 用 ヲ判 斷 セ ン トセ リ.而 シテ攣縮 持續

短 縮 ノ度 ヲ求 ム ルコ 卜,前 同様 ノ法 ニ據レ リ.

「カルチウム」ノ量1mg.ナ ル時ハ,神 經 切斷側 ニテハ平 均16分(167分 短縮) ,健 側ニテハ平均12分

(244分 短縮)ニ シテ鎭靜 シ,攣 縮高及 ビ攣縮數 ヲ漸次減 ズル コ ト兩 側ニ於 テ略同様 ナルヲ見 タ リ.然 ル ニ

健 側ニテハ其後平均23分 ニ シテ徐々 ニ再 ビ攣縮,發 ス.但 シ極 メテ稀少微 弱 ニシテ「グ アニヂ レ」ノ ミノ時

ノ如 タ旺盛ナ ラザ リキ. 0.5mg.ヲ 用 ブル時ハ,前 量 卜同 ジ状況 ノ下 ニ,神 經切斷 側 ニテハ平均7分(181分

短縮),健 側 ニテハ平均20分(241分 短縮)ニ シテ攣縮鎭 靜セ リ.然 レ ドモ其後,神 經 切斷側 ニテハ平均12

分,健 側ニテハ平均8分 ニシテ徐 々ニ攣縮 ヲ發セ リ.此 後發攣縮ハ前量 ノ場合 ヨ リモ其強度可 ナ リニ大 ナル

ヲ見 タリ.更 ニ0.1mg.ニ 於 テハ,前 量 卜同一 ノ状況 ノ下 ニ,切 斷 側 ニテハ平均9分(173公 短 縮),健 側 ニテ

ハ平均35分(226分 短縮)ニ シテ攣縮 鎭靜 シタル ガ如 キ状 ヲ呈 スルモ,全 クハ鎭靜セ ズ.間 モナク次第 ニ攣

縮 強度 ヲ増 シ.前 量 ヨ リモ更ニ其度 強 キヲ見 タリ(3月 下旬, 16-18℃).(第8圖).

第8圖

「グ アニヂ ン」(0.5mg)作 用ニ對 スル 「クロール.カ ルチウム」ノ影響

↑ 「カ ルチウム」0.1mg.注 射　 上ハ坐 骨神經 切斷側　 下 ハ健側　 刻時 ハ分

以 上 ノ實 驗 成 績 ヲ觀 ル ニ, 1mg.ハ 「グ ア ニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 シテ有 力 ナ ル抑 制 作 用 ヲ現 シ,夫

レ以 下 ノ量 ニ於 テ モ其 作 用 度 ハ劣 ル ト雖 モ,確 ニ抑 制 作 用 ヲ有 シ,前 述 ノFuhner等 ノ説 卜一

致 ス ル ヲ觀 ル.カ カ ル抑 制作 用 ハ 「カ ル チ ウ ム」ノ末 梢 作用 ニ因 ル コ 卜ハ神 經切 斷 側 ニ於 テ モ 抑

制 ノ現 レタ ル ニ ヨ リテ確 認 ろル ヲ得 ベ シ. 1mg.ハ 中樞 ニ對 シテ ハ 作 用 甚 ダ不 完 全 ナル ニ,「 グ

ア ニ ヂ ン」攣縮 ニ對 シテ ハ有 力 ナル抑 制 作用 ヲ發 揮 セル ヲ觀 ル.

「カル チ ウ ム」注射 後 攣 縮 待續 時 間 ハ 一般 ニ健 側 ニ於 テ 大 ナ レ ドモ,攣 縮 持 續 短 縮 度 ハ却 テ健

側 ニ於 テ神 經 切斷 側 ヨ リモ大 ナル ハ前 記 諸物 質 ノ場 合 ト同 様 ナ リ.

以 上 ノ事 實 ハ先 述 ノ抱 水 「ク ロ ラー ル」,「 ウ レタ ン」及 ビ「ル ミナ ー ル」ノ作 用 卜殆 ド一 致 ス ル

123



894 今 橋 鐵 三

所 ニ シ テ,此 中樞 性 作用 弱 キ「カル チ ウ ム」ニ於 ケ ル 事 實 ヨ リ觀 ル モ,以 上 ノ三物 質 ノ影 響 モ主

トシテ末 稍 性 原 因 ニ基 ク モ ノナ ル コ トヲ確 認 スル ヲ得.唯 「カル チ ウ ム」ニ於 テ特 ニ注 目 スべ キ

ハ,本 物 質 ノ「グ ア ニ ヂ ン」抑 制 作 用 ハ先 ノ三物 質 ノ夫 レノ如 ク持 續 的 ニ ア ラズ シテ,暫 時 ノ後

再 ビ攣 縮 發 現 シ,而 モ「カル チ ウ ム」ノ量 稍 少 キ時 ハ 可 ナ リノ強 度 ニ達 シ得 ル コ 卜ナ リ.

「カ ル チ ウ ム」ハ「グ ア ニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 シテ斯 ノ如 キ抑 制 作 用 ヲ有 スル ヲ以 テ,「 カル チ ウム」

ヲ以 テ處 置 シタ ル場 合 ハ,「 グ ア ニ ヂ ン」ニ因 ル筋 緊 張 上 昇乃 至 攣 縮 ハ抑 制 セ ラル ル 筈 ナ リ.依

テ次 ノ實驗 ヲ企 テ タ リ.

先 ヅ「カルチウム」ヲ注射 シ, 15-20分 ヲ經 テ「グ アニヂ ン」0.5mg.ヲ 用 ヒ タリ.「 カルチ ウム」1mg.ヲ 用

フル時ハ,「ダ アニヂ ン」注射後約100分 ヲ經 ルモ攣縮 ヲ發 スルコ 卜ナク,亦 筋 緊張上昇 ヲ來 スコ トナ カ リ

キ. 0.5mg.ヲ 用 フル時 ハ,「グ アニヂ ン」注射後,神 經切斷 側ニテハ平均70分,健 側 ニテハ少 シク遲 レテ攣

縮 ヲ發 シ,時 ヲ經 ル 卜共 ニ強烈 卜ナレ リ.之 ヲ第7表 ニ照 ラ シ見 ルニ,兩 側 トモ著 シク遲延 セル ヲ見 ル,而

シテ筋緊 張上昇 ヲ現 サザ リキ.更 ニ0.1mg.ヲ 用 フル時ハ「グ アニヂ ン」注 射後,切 斷側 ニテハ 平均35分,健

側 ニテハ 平均45分 ニ シテ攣縮 ヲ發 シ.次 第 ニ強 烈 卜ナ リ,殆 ド「グアニヂ ン」單獨 ノ坦 合 卜異 ル所 ナカ リ

キ.實 驗 ノ半數 ニ於テ攣縮 ニ先 ンジチ,即 チ「グアニヂ ン」注射後平 均40分 餘 ニ シテ筋緊 張上昇 ヲ來 セ リ.

(5月 上旬, 23-24℃).

之 ニ據 リテ 觀 ル ニ,「 カ ル チ ウ ム」ヲ先 ニ作 用 セ シム レバ,「 グ ア ニ ヂ ン」ニ因 ル 攣 縮 竝 ニ筋 緊

張 作 用 ヲ或 程 度 迄 抑 止 スル.コ トヲ知 ル.即 チ筋 縮 張 ノ變 化 ハ「カル チ ウ ム」量 十 分 ナ ル時 ハ現 レ

ズ,又 攣 縮 ハ其 發 現 遲 延 スル ヲ觀 ル.而 シテ健 側 ノ攣 縮 發現 ノ神 經 切 斷側 ニ比 シヴ 遲 レタル ハ

中樞 ヨ リノ影 響 尚 ホ完 全 ニ除 去 セ ラ レザ ル ヲ示 ス.

斯 ノ如 ク「カ ル チ ウ ム」ハ之 ヲ豫 メ作 用 セ シムル モ,又,後 ヨ リ働 カ シ ムル モ,「 グ ア ニ ヂ ン」

作 用 ニ對 シテ抑 制 作 用 ヲ有 スル コ ト明 カ 卜ナ レ リ.其 原 因 ニ關 シテFuhner5. d.)ハ 「アル カ リ」

土 類 ニ ヨ リテ組 織 ガ緻 密 ニ セラ ル ル爲 メ,「 グ ア ニ ヂ ン」ガ既 ニ組 織 内 ニ貯 ヘ ラル ル モ,其 作 用

ハ 消 失 スル ニ至 ル ト謂 ヒ, Frank及 ビStern4)等 ハ生 活 組 織 ニ 「グ ア ニ ヂ ン」ノ固 定 スル ハ,組

織 卜「カ ル チ ウ ム」卜ノ結 合 鬆 粗 ナル ニ關 ス ト云 ヘ リ.然 リ ト雖 モ,此 關 係 ヲ詳 ニtン ガ爲 メニ

ハ,先 ノ中樞 麻醉 諸 藥 ノ場 合 ノ如 ク,「 カル チ ウ ム」自體 ガ神 經 又 ハ筋 ニ對 シテ 如 何 ナ ル作 用 ヲ

有 スル ヤ ヲ攻 究 セ ザ ル ベ カ ラズ.

「カルチ ウム」ノ末梢作用 ニ就テ文獻 ヲ窺 フニ, Overtone30)ハ蛙 筋 ニ於テ共0.02-0.05%ノ 濃度 ハ神 經末梢

ノ興奮性維持 ニ必要 ニ シテ, 0.2/以 上 ノ濃度 ニテハ,其 大小 ニヨ リテ與奮性 ヲ減 ジ又ハ全 ク興奮 不能 ニ到

ラ シム 卜ナ シ, Bouckaert31(ハ 蛙 ノ大 動脉 ヨ リリンゲル氏液 ヲ灌流 シ,其 「カルチウ ム」濃度 ヲ高ム ル時ハ,

同一剌 戟閾價 ニ對 シテ筋 ノ收縮高増大 スルモ ノニ シテ,「カルチ ウム, 0.084%ガ 最 適量 ナル ヲ唱 ヘ タ リ.又

八木33)ハ 「カルチウム」ハ專 ラ筋 ノ興奮性 ヲ減弱 セ ンム 卜ナ シ,杜33)ハ0.1%以 上 ハ皆 興奮性 ヲ減 ジ, 1.2-

15%ニ 至 レバ全 ク興奮 不能 卜ナ リ,主 トシテ筋 ヲ犯 ス コ卜ヲ主張セ リ.

斯 ノ如 ク 諸 家 ～説 ヨ リ觀 レバ,「 カ ル チ ウ ム」ハ濃 度 小 ナ ル時 ハ末 梢 興 奮 性 ヲ増 進 シ,濃 度 大
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ナ レバ麻 庫 的 ニ作 用 スル モ ノ ノ如 シ.故 ニ余 ガ此 處 ニ用 ヒタ ル如 キ分 量 ニテ ハ,其 何 レノ作 用

ヲ 呈 スル ヤ ヲ知 ル コ トハ,「 グ ア ニヂ ン」ニ對 スル拮 抗 作 用 ノ.本態 ヲ闡 明 スル 上 ニ重 要 ナ ルレ事 ニ

シテ,之 ガ決 定 テ得 テ後,以 上 ノ諸 説 ヲ考 慮 スル ノ穏 當 ナ ル ヲ信 ズ.尚 ホ 中 樞 作 用 卜末 梢作 用

卜ノ關 係 ヲ併 セ テ明 か ニス ル コ 卜ノ興 味 アル ヲ信 ジテ次 ノ如 ク實 驗 セ リ.

所謂生體神經 筋標本 ヲ用 ヒ,總 テ「カルチウ ム」注射後20分 餘ニ シテ前記方法 ニテ電氣的刺戟 ヲ行 ヘ リ.

「カルチウム」ノ量1mg.ナ ル時 ハ最小 及ビ最大刺戟閾價ハ約02-0 .3cm.増 大 シ,最 大刺戟 ニ於 ケル疲勞 曲

線 ニ於 テ攣縮 ノ最高域 ニ達 スル コト及 ビ收縮殘餘 ノ増加 ノ現 ルル コト少 シク早 ク.其 他 ノ状 況ハ正常蛙 ニ

比 シテ異 ルヲ見 ザ リキ.「 カルチウム」0.5mg.ヲ 用 フル時 ハ最小及 ビ最大刺戟閾價共 ニ平均1.3cm.滅 少 シ.

疲勞曲線 ニ於 テ 攣縮 ノ最高域 ニ達 スルコ 卜竝 ニ收縮 殘餘 ノ増加 ノ現 ルルコ ト少 シ遲 ク,其 他 ノ状況 ハ正常

蛙 ト異 ラザ リキ. 0.1㎎.ニ 於 テハ最 小刺 戟閾價ハ平均1.2cm.,最 大刺戟閾價 ハ平均08cm.減 少 シ,疲 勞 曲

線 ノ状 態ハ前量 ノ場合 卜殆 ド同様 ナ リキ.(5月 上旬20-20℃).

以 上 ノ成 績 ニ據 レバ,前 述 ノ實 驗 ニテ「グ アニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ著 明 ノ抑 制 作 用 ヲ呈 セ シ本

物 質 ノ. 1mg.ハ 末稍 性 運 動 裝 置 ノ興 奮性 ヲ輕 度 ニ減 ズル ノ ミニ シテ,疲 勞性 増 進 ヲ起 ス ヲ認 メ

ズ.0.5mg.以 下 ノ量 ニテ ハ 寧 ロ興 奮性 ヲ増 進 シ却 テ疲 勞 性 ヲ減 ズル ヤ ノ觀 ア リ.由 是觀 之,「 カ

ル チ ウ ム」ノ稍 大 量 ノ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 スル抑 制作 用 ハ,「 カル チ ウ ム」ノ末 梢 興 奮 性 減 退

作 用 ニ ヨ リテ説 明 スル ヲ得 べ キ ガ如 キモ,其 際 「カル チ ウ ム」ノ末 梢 興 奮性 減退 作 用 ハ極 メテ僅

微 ナ ル モ ノナ リ.然 ル ニ末 梢 興 奮性 増 進 作用 アル 少 量 ニ テ モ尚 ホ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ抑

制 作 用 ヲ有 スル ヲ以 テ觀 レバ,「 カル チ ウ ム」ノ末 梢 興 奮性 減 退 作 用 ノ ミヲ以 テ 「グ ア ニ ヂ ン」抑

制 作 用 ヲ説 明 スル ハ肯 綮 ニ當 ラ ズ.先 ノ諸 家 ノ云 ヘ ル如 ク「カ ル チ ウ ム」ガ「グ ア ニ ヂ ン」ノ組 織

内 ノ結 合 ニ影 響 ス ル ニ因 ル モ ノ ニ非 ル カ 卜思 考 セ ラル.

尚ホFuhner5. a.)ハ5000倍 ノ「グ アニヂ ン」溶液 ニ於 ケル筋攣縮 ノ抑 制乃至鎭靜 ニ要 スル無水 「カルチウ

ム」ノ量ハ「グ ナニヂ ン」1ニ 對 シ1.5-2.5ナ リト稱 セルガ,余 ノ生 體蛙 筋 ニ於 ケル實 驗 ニテハ6分 子 ノ結晶

水 ヲ有 ス ル 「カ ル チ ウ ム」 ノ量 ハ 「グ ア ニヂ ン」1ニ 對 シ0.2-2.0ニ シテ,無 水 「カ ルチ ウ ム」ニ換 算 スレ バ

0.1-1.0ト ナ リ,大 略 相 符 合 ス ル ノ觀 アル ハ 興 味 ア ル事 ナ リ.

乙.「 ク ロ ー ル マ グ ネ シ ウ ム 」

先 ヅ 本 物 質 ノ心 臓 機 能 ニ及 ボ ス影 響 卜中樞 ニ對 スル 關 係 卜ヲ知 ル ノ要 ア リ.第9表 ニ示 セ ル ガ如 ク, 2mg.

以 上 ニ テ ハ,中 樞 機 能 ヲ麻 痺 セ ンム ル ガ如 シ.然 レ ドモ脊 髄 ハ未 ダ然 ラ ズ. 3mg.ニ 至 ルモ 脊 髓 ノ症状 ハ 不

定 ナ ル ヲ見 ル.心 臟 ハ2㎎.以 下 ニ テハ 其機 能 ニ著 ン キ影 響 ヲ蒙 ラ ズ.故 ニ2mg.ヲ 最 高 量 ト シテ使 用 セ

リ.

例 ノ如 ク先 ヅ,「グ ア ニ ヂ ン」ヲ注 射 シテ 攣縮 ヲ起 セ ル蛙 ニ 「マグ ネ シ ウ ム」ヲ 與 ヘ テ 其 影 響 ヲ觀 察 セ リ.此

時 モ ー 側 ノ坐 骨 神 經 ヲ切 斷 シ,以 テ 健 康 側 ニ起 ル現 象 トノ比 較 ニ供 セ リ.「 グ ア ニ ヂ ン」ハ 常 ニ0.5mg.ヲ 用

ヒ タ リ.

「マグ ネ シゥ ム 」2mg.ヲ 用 フ ル時 ハ兩 側同 様 ニ攣 縮 ノ高 サ 及 ビ數 ヲ減 ジテ,切 斷 側 ニ テ ハ平 均35分(153

分 短 縮),健 側 ニ テ ハ 平 均30分(231分 短縮)ニ シテ 攣 縮 鎭 靜 セ リ. 1mg.ヲ 用 フレ バ,前 量 ト同 様 ナ ル状 況
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第9表　 クロール.マ グネシウム」ノ中樞作用 ト心臓状態 トノ關係

スべテ心臟檢査時呼吸存ス

ノ下 ニ,切 斷側 ニテハ 平均60分(123分 短縮),健 側 ニテハ平均40分(221分 短縮)ニ シテ鎭靜 セ リ. 0.5mg

ニ於テハ,同 様 ナル状況 ノ下 ニ,切 斷側 ニテハ平均70分(118分 短縮),健 側 ニテハ平均45分(216分 短縮)

ニ シテ攣 縮全 ク鎭 靜セ リ.更 ニ0.1mg.ナ ル時ハ,同 様 ナル状況 ノ下 ニ兩側共80分(切 斷側108分 短縮
,健

側181分 短縮)ニ シテ鎭靜 セ リ.

若 シ「グア ニヂ ン」ニ由 リ筋緊 張 ノ尚 ホ持續セ ル間ニ 「マグネ ウム」(0.5-2mg.)ヲ 用 フル時ハ突如 トシテ

緊張下降 ン,同 時 ニ攣縮 モ一時 靜止 シ,共 後攣縮 ハ再發 スレ ドモ緊張ハ最早恢復 セザ リキ(第9圖).又 前

記量 ノ「マグ ネ シウム」ヲ豫 メ注射 ン置 ク時ハ緊張上昇作用 ハ發現 セザル コ ト前記諸物質 ノ場 合 卜同様 ナ リ

キ(5月 上旬20-23℃).

第9圖

健 側 ニ於 ケ ルrグ ア ニヂ ン」(0.5mg)作 用 ニ對 ス ル 「ク ロ ー ル.マ グ ネ シ ウ ム」 ノ影 響

↑ 「マ グ ネ シウ ム」2mg.注 射

126



蛙 生體 内骨骼 筋 ニ對 スル「グァ ニヂ ン」作用竝 ニ之 ニ影響 スル薬 物 ニ就 テ 897

以 上 ノ成 績 ニ據 レバ本 物 質 モ「グ ア ニ ヂ ン」攣縮 ニ對 シ抑 制作 用 ヲ有 シ,攣 縮 時 間 ヲ著 ンク 短

縮 セ シ メ,且 「グ アニ ヂ ン」ニ因 ル筋 緊 張 上 昇 ヲ下 降 セ シメ,又 「マ グ ネ シウ ム」ヲ以 テ前 處 置 ス

ル時 ハ之 ヲ防 止 スル ヲ得,之 等 ノ作 用 ハ用 量 卜共 ニ増 強 ス.

以 上 ノ如 キ抑 制 作 用 ヲ本 物 質 ノ有 セル コ トハ,剔 出 蛙 筋 ニ於 テFuhner5 a. d.),船 田18)ニ ヨ リテ

證 セラ レタ ル所 ニ シテ,緊 張 下 降 作 用 ヲ有 スル コ 卜亦Fuhner5. d.)ノ説 ク所 卜一 致 ス.

「グ ア ニヂ ン」攣 縮 ノ抑 制 作 用 ハ主 トシテ本 物 質 ノ末 梢作 用 ニ因 ル コ 卜ハ,神 經 切 斷 側 ニ於 テ

モ完 全 ニ抑 制 作 用 ノ現 ル ル ニ ヨ リテ確 實 ナ リ.又 其際,健 側 ノ攣 縮 持續 ガ神 經 切 斷 側 ヨ リ短 キ

コ 卜ハ「カ ル チ ウ ム」ノ場 合 ト異 レル 點 ニ シテ,中 樞 麻痺 作 用 強 キ ニ由 ル ニ非 ズ ヤ 卜思 考 セ ラル

尚 ホ上 述 ノ緊 張 作用 ノ抑 制 ニハ末 梢 性 原 因 ノ關 スル コ ト大 ナ ル ハ勿 論 ナ レ ドモ 中 樞 性 原 因 モ 之

ニ與 ル モ ノ 卜考 察 セラ ル.

「マ グ ネ シウ ム」ガ「グ ア ニ ヂ ン」作用 ニ對 シテ,カ カル抑 制 作 用 ヲ有 スル ハ如 何 ナル 機 制 ニ因

ル モ ノル ナ ル ヤ,之 ヲ明 カ ニ セザ ル ベ カ ラズ.

文獻 ヲ徴 スルニ,「マグネ シウム」ハ「クラーレ」様作用 ヲ有 スル物質 トシテ知 ラレ, Straub34), Markwald35)

ハ哺乳動 物ニ於 テ, Overton30)ハ 蛙筋 ニ就 テ之 ヲ述 べ筋 自體ハ麻痺 ニ陥 ラザ ルモ ノトナセ リ.杜33)ハ 蛙筋 ニ

於テ間接刺戟 ニ對 シテハ0.2%ニ テ興 奮性強 ク減 ジ或 ハ全 ク消失 シ.直 接刺戟 ニ對 シテハ1%ニ テ疲 勞性増

進 ヲ. 2-3%ニ テ全 ク興奮 不能 ヲ來 ス 卜云 ヘ リ.然 ルニ砂 田36)ハ蛙 筋 ノ興奮佐ハ0.2-0.5「 ミ リモル」ニテ

ハ漸次増進 シ, 0.9「ミリモル」ニテハ正常 トナ リ,夫 レ以上 ノ濃度 ニテハ減退 ス卜述 ベ タリ.

之 ニ由 テ觀 レパ,「 マ グ ネ シウ ム」ハ運 動 神 經 末 端 ニ麻 痺 的 ニ作 用 スル コ ト諸家 ノ一 致 スル 所

ナル ガ,此 他 少 量 ニテ ハ却 テ其 興 奮性 ヲ増加 ス ト主張 スル モ ノ ア リ.故 ニ前 述 實 驗 ニ使 用 セ シ

分 量 ニ ヲ「マ グ ネ シウ ム」自體 ガ,末 稍 ニ對 シテ 如 何 ナ ル作 用 ケ有 スル ヤ ヲ明 カニ ス ル ノ要 ア リ.

併 セテ 中樞 作 用 秋末 梢 作 用 卜ノ關係 ヲ闡 明 ナ ラ シムル ノ有 意 義 ナル ヲ信 ジ,次 ノ實 驗 ヲ企 テ タ

リ.

所謂生 體神經 筋標本 ヲ用 ヒ,「マグ ネシウ ム」注射後30分 ニ シテ,前 記 ノ方法 ニヨ リ電氣的刺 戟 ヲ行 ヘ リ.

「マグネ シウム」ノ量2mg.ナ ル時 ハ間接 刺戟ハ全 ク效 果ナ カ リキ.直 接刺戟 ニテ最小刺戟閾價ハ平均4cm.

最大刺 戟閾價ハ平均1.3cm.ト ナレ リ.疲 勞曲線 ニ於 テ,平 均5分 餘 ニ シテ攣縮 ノ最高域 ニ達 シ,次 デ收縮 殘

餘 ノ増加 ヲ現 シ漸次攣縮高 ヲ減 ゼ リ.少數 ノ例 ニテハ尚ホ間接刺戟 ニ應 ズルモ ノア リテ,最 小及 ビ最大刺 戟

閾 價共 ニ平均4cm.餘 増大 シ,疲 勞 曲線 上,極 メテ小 ナル攣縮高 ヲ呈 シ,約1分 ニ シテ攣縮 ノ最高域 ニ達 ン

漸 次攣縮 高 ヲ減 ジ, 15分 餘 ニシテ興奮 不能 卜ナレ リ. 1mg.ヲ 用 フル時 ハ,最 小刺 戟閾 價ハ平均3cm.,最 大

刺 戟閾價ハ平均1cm.増 大 シ,疲 勞曲線 ゴ於テ攣縮 ノ最高域 ニ達 スル コト竝 ニ收縮殘 餘 ノ増 加 ノ現 ルル コト

少 シ早 ク,其 他 ノ状況 ハ正常蛙 ニ比 ンテ異 ラザ リキ. 05mg.ナ ル時ハ前量 ト異 リ,最 小刺戟閾價ハ平均0.7

cm.,最 大剌 戟閾 價ハ平均0.5cm.却 テ減少 ン.疲 勞 曲線 ニ於テ攣縮 ノ最高域 ニ達 スル コ ト平均0.7分,收 縮

殘餘 ノ増加 ノ現 ルル コ 卜平均14分 遲 ク,其 他 ノ状況 ハ正常 卜差 異ナ カ リキ. 0.1mg.ヲ 用 フレバ,最 小刺戟

閾 價ハ平均0.8cm.,最 大刺 戟閾 價ハ平均1.5cm.減 少 シ,疲 勞曲線 ノ變化 ハ同 前ナ リキ.

以 上 ノ成 績 ニ撮 ル ニ,本 物 質 ハ2mg.ニ テ ハ末 梢 麻痺 作 用 顯 著 ニ シテ, 1mg.ニ テ モ少 シク興
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奮性 ノ減 退 ヲ見 ル.之 ニ反 シヲ0.5mg.以 下 ニ テ ハ興 奮性 ノ増 進 ヲ示 ス.即 チ余 ノ成 績 ハ前 述

ノ砂 田 ノ所 論 卜符 合 セルレヲ觀 ル.之 等 ノ點 ヨ リ按 ズ ル ニ,「 マ グ ネ シウ ム」ガ2mg.ヨ リ0.1mg.

ニ至 ル迄 「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ,程 度 コ ソ異 レ,常 ニ 同 ジク抑 制 作 用 ヲ呈 スル 機 制 ハ,單

ニ「マ グ ネ シウ ム」ノ末 梢 麻痺 作 用 ニ ヨ リテ ハ説 明 スル能 ハズ.故 ニ此 機 制 タ ル ヤ, Fuhner5. a. d.)

ノ唱 フル 如 ク,一 價 ノ「グ アニ ヂ ン イオ ー ン」秋ニ價 ノ「マ グ ネ シウ ム イオ ー ン」 卜ノ間 ノ交 渉 ニ

ヨ リテ 説 明 スル ノ肯 綮 ニ當 レル ヲ信 ズ.

既 ニ「カル チ ウ ム」及 ビ「マ グ ネ シウ ム」ノ「グ ア ニ ヂ ン」攣縮 ニ對 シテ 抑 制 作 用 ヲ有 スル ヲ論 ゼ

リ.然 ラバ何 レ ガ之 ニ對 シテ 強 力 ナル ヤ ヲ調 査 スル ニ,健 側 ニ於 ケル 「グ ア ニ ヂ ン」攣縮 鎭 靜 ニ
ロ

「カ ル チ ウ ム」ハ1mg.ニ テ12分 ヲ要 シ, 0.5mg.以 下 ノ量 ニ テ ハ,完 全 ナ ル 鎭 靜 作 用 ヲ有 セ ズ.

然 ル ニ,「 マ グ ネ シ ウ ム」ハ既 ニ0.1mg.ニ ヲ80分 ヲ要 シテ完 全 ナル鎭 靜 ヲ來 ス.切 斷 側 ニ於 ケ

ル「グ ア ニ ヂ ン」攣縮 ニ對 シテ モ其 關 係 類 似 ス.故 ニ「グ アニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 シテ,「マ グ ネ シウ ム」

ハ「カ ル チ ウ ム」ヨ リモ其 作 用 強 力 ナ ル ヲ觀 ル.

次 ニ此 兩 者 ノ末 梢 ニ對 ス ル作 用 ハ何 レが優 秀 ナル ヤ.麻 痺作 用 ニ就 テ觀 ル ニ,「マ グ ネ シウ ム」

ノ1mg.ハ 「カ ル チ ウ ム」ノ同 量 ニ比 ス レバ,最 小竝 ニ最 大 刺戟 閾 價 ヲ増 大 ス ル コ 卜少 シク強

ク,且 早 ク疲 勞 ニ陷 ラ シム.即 チ「マ グ ネ シウ ム」ノ作 用 「カル チ ウ ム」ノ夫 レニ勝 レタ ル ヲ觀 ル.

又 興 奮 性 増 進 作 用 ニ就 テ觀 ル ニ, 0.5-0.1mg.ニ 於 テ兩 物 質 共 ニ最 小 及 ビ最 大 刺 戟 閾 價 ヲ減 少

ス レ ドモ,其 程 度 「カ ル チ ウ ム」ノ方 「マ グ ネ シウ ム」ヨ リ殆 ド常 ニ少 シク大 ナ リ.故 ニ興 奮 性 増

進 作 用 ニ於 テ ハ「カ ル チ ウ ム」ノ方 勝 レタ ル ヲ觀 ル.之 等 ノ關 係 ハ兩 物 質 ノ「グ ア ニ ヂ ン」攣 縮 ニ

對 スル抑 制作 用 ニ於 テ 「マ グ ネ シウ ム」ノ 「カル チ ウ ム」 ヨ リ強 キ コ ト卜一 致 スル ヲ観 ル。 故 ニ

「グ ア ニ ヂ ン」攣 縮 ニ對 スル 「カ ル チ ウ ム」及 ビ「マ グ ネ シウ ム」ノ抑 制 作 用 ハ,其 「イオ ー ン」ノ交

渉 ノ他 ニ此 點 モ顧 慮 セザ ル ベ カ ラザ ル ガ如 シ. 

第3節　 末梢麻痺藥 ヲ以 テノ實驗

運 動 神 經 末端 ヲ麻 痺 セ シム ル蘂 物 ノ典 型 ハ「ク ラー レ」ナ リ.故 ニ此 物 質 ヲ以 テ「グ ア ニ ヂ ン」

作 用 ニ對 スル影 響 ヲ觀 察 スル コ ト 卜セ リ.

「クラ ーレ」ニヨ リテ「グアニヂ ン」攣縮 ノ鎭靜 セラルル コ卜ハGergens及 ビBaumann, Putzeys及 ビSwaen

以 來諸 家 ニヨ リテ證 セラレ タ リ.藤 田17)ハ蟾蜍 ニ「グ アニヂ ン」ヲ與 へ,全 ク弛緩状態 ニ陷 ラ シムル「ク ラー

レ」量ヲ用 ブル時ハ,筋 緊張ハ下降 シ,攣縮 ハ著 シク減弱 スルモ尚 ホ存在 シ,夫 レ以下 ノ「ク ラーレ」量 ニ ヨ リ

テハ外見 上何 等 ノ作用 ナキヲ見,且 神 經筋標本 ニ於 テモ同 様ナル ヲ見,船 田18)モ 剔出蛙筋 ニ就テ同様 ナル

結 果 ヲ得 タ リ.此 兩實驗 ニ於テ「グアニヂ ン」作用 ノ鎭靜 ニ要 シタル「ク ラーレ」量 ニテハ,間 接刺 戟ハ皆無效

ナ リシヲ謂 ヘ リ.

然 ル ニ上 述 ノ如 ク,余 ハ諸種 麻醉 薬 及 ビ「カ ル チ ウ ム」,「 マ グ ネ シウ ム」ハ末 梢 ヲ完 全 ニ麻 痺

ス ル ニ足 ラザ ル 分 量 ニテ,「 グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ 既 ニ著 シキ抑 制 作 用 ヲ呈 スル ヲ知 レ リ.
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茲 ニ於 テ,上 記 兩氏 ノ用 ヒタ リ シ以 下 ノ量 ニ テ,「 ク ラー レ」ガ「グ アニ ヂ ン」作 用 ニ對 シテ如 何

ナ ル 影 響 ヲ來 ス ヤ ヲ觀 察 スル ハ,甚 グ興 味 アル コ トナ リ ト信 ズ.

余 ノ「ク ラーレ」實 驗ニ ヨレ バ生蛙體 重1g.ニ 對 シ「クラーレ」0.05mg.ニ テ ハ.腹 腔 内注射後1時 間 ヲ經

ルモ運動神經末端完 全 ニハ麻痺セ ズ. 0.1mg.殊 ニ0.2mg.ナ レバ約30分 後之 ガ全 ク麻痺セ ルヲ知 リ得 タリ

(實驗記事省 略).

次 デ「クラーレ」ノ「グ アニヂ ン」作用 ニ對 スル影響 ヲ檢セ ンタメ,攣 縮發 現後約20分 ニ「ク ラーレ」ヲ注 射

セ リ.,此 場合 ニモ「グア ニヂ ン」ハ0.5mg.ヲ 用ヒ,且 一側 ノ坐骨神經 ヲ切斷 シテ参 考 卜ナ ンタルニ,神 經切

斷 側 卜健 側 卜ニ於テ,「ク ラーレ」ニヨル攣 縮鎭靜 ニ要 スル時間 ハ時 ニヨ リテ些少 ノ差 ア リシモ,概 シテ特記

スベキ差 異 ヲ來 サザ リシニ ヨ リ,唯 健側 ニ於 ケル事項 ノミヲ記載 スペ シ.攣 縮 短縮 ハ前記 ノ如 ク算 出 ス.

「クラーレ」0.2mg.ヲ 用 プレバ,漸 次攣縮 ハ高 サ 卜數 トヲ減 ジ平均65分(196分 短縮)ニ シテ鎭靜 シ,筋緊

張下降著明 ナ リキ. 0.1mg.ヲ 用 プレバ平均60分(201分 短縮)ニ シテ鎭靜 シ緊張 下降著 明ナ リキ. 0.05mg.

及 ビ0.03mg.ニ テハ平均80分(181分 短縮)ニ シテ鎭靜 シ タルモ緊張下降 ハ輕度 ナ リキ. 0.02mg.ヲ 用 フレ

バ平均115分(146分 短縮)ニ シテ攣縮鎭靜セ シモ,其 後25分 ニ シテ弱 キ攣縮 ヲ現セ リ.輕 度 ナ リシモ尚 ホ

緊張下降 ヲ來 セ リ(5月 中旬22-24℃).

此 實 驗 ニ據 ル ニ,「 ク ラー レ」ハ運 動 神 經 末端 ヲ全 ク麻 痺 セ シムル ト然 ラザ ル量 タル 卜ヲ 問 ハ

ズ,「 グ ァ ニ ヂ ン」攣縮 ヲ鎭 静 シ,其 持 續 ヲ著 シク短 縮 セ シ メ,「 グ ア ニ ヂ ン」緊張 ヲ下 降 セ シム

ル作 用 ヲ有 スル コ ト明 カ ナ ル ヲ觀 ル.唯 分 量 ノ大 小 ニ ツ レテ攣 縮 鎭 靜 ニ要 スル時 間 ニ大 小 アル

ト,緊 張 下 降 ノ程 度 ニ強 弱 ア ル 卜ノ ミ.故 ニ余 ノ此 成績 ハ藤 田 及 ビ船 田 ノ成 績 卜趣 ヲ異 ニ スル

所 ア リ.而 シテ 以 上 ノ成 績 ニ據 ル モ,「 グ アニ ヂ ン」作 用 ノ抑 制 ニ ハ,必 ズ シモ完 全 ナ ル末 梢 ノ

麻 痺 ヲ要 セ ズ シテ,末 梢 ノ興 奮性 ヲ減 ジ,疲 勞 ヲ増 ス程 度 ノ作 用 ニテ,既 ニ有 效 ナル コ 卜益 々

明 白 卜ナ レル ヲ觀 ル.

第4節　 「グ アニデ ン」作用鎭 靜 ニ用 ヒ シ藥物 ノ效 力比較

以上述ベタル如ク,「 ウレタン」,抱水 「クロラール」,「ル ミナール」,「カルチウム」,「マグネ

シウム」及 ビ「クラー レ」ハ皆 「グアニヂン」攣縮竝ニ緊張ヲ抑制乃至鎭靜 スル作用 ヲ有 ス.然

ラバ,之 等 ノ物質中何 レガ本作用最強大ナルヤヲ見 ン爲 メ,夫 等 ノ最小有效量ヲ示 セバ第10表

ノ如 シ.尚 ホ参考 卜シテ,各 物質 ノ末梢麻痺作用,中 樞麻痺作用及 ビ心臓障碍作用メ強度 ヲ明

示 セン爲 メ,各 其最小有效量 ヲ掲 ゲタ リ.總 テ分量ハ生蛙體重1g.ニ 對 スルmg.數 ニテ示 セ

リ(第10表 参照).

此處ニ使用 セシ「グアニヂン」ノ量ニハ多少ノ差異アレドモ,何 レモ最小有效量 ヲ相當隔 リタ

ル中等量ナルヲ以テ,各拮抗藥ノ效力ヲ比較スル ニハ大ナル支障 卜ナラザルべ シト思考 ス.併 シ

考慮ノ内ニ加 フルハ勿論ナ リ.下 表ニ觀ルガ如ク,各 物質 ノ最小有效量 卜鎭靜所要時間 卜ヲ参

酌 シテ其效力ヲ判定 スルニ,「ル ミナール」最 モ強ク,「マグネシウム」之 ニ次 ギ,「クラー レ」(余

ノ使用セシ製品 ニ就テ云 フ),「 ウレタン」,抱水「クロラール」,「カルチウム」 ノ順位 トナル.
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第10表　 「グアニヂン」作用鎭靜ニ用 ヒシ薬物ノ效力比較

(藥量ハ體重1g.ニ 對 スルmg.) .

然 レドモ「ウレタ ン」ハ心臓機能 ヲ害スル コト少ク,他 ノ麻醉藥 ヨリ大量ヲ使用スル コ 卜ヲ得.

即チ其5mg.ヲ 用 フル時 ハ即時 ニ攣縮 ヲ鎭靜 セシムルノ優越點 ヲ有 ス.以 上ノ内,三 種ノ麻醉

藥 ガ尚ホ著 シキ麻醉作用 ヲ呈セザル量 ニテ輕度ニ末稍 ノ興 奮性 ヲ減 ジ,以 テ著明ナル 「グアニ

ヂ ン」拮抗作用 ヲ呈セルハ甚 グ注目スベキ事實 ニシテ,「 カルチウム」及 ビ「マグネ シウム」ノ二

物質ハ他者 卜異 リ,神 經末梢ニ對 シテ尚ホ何等麻痺的作用ヲ呈セザル量 ニテ效果 ヲ有 スルガ故

ニ,其 作用機轉 ハ之等 卜異リ,主 卜シテ二價 ノ「カチオーシ」トシテ「イオー ン」ノ干渉ニ基クモ

ノノ如 シ.但 シ,稍 大量 トナレバ尚ホ末梢 ノ興奮性減退作用モ参與スルモノナラン.

第4章　 總 括

1.「 グアニヂン」ハ極少量ニテハ脊髓 ノ反射興奮性 ヲ増進スルノミナレドモ,少 シク量 ヲ増

セバ,尚 ホ此外 ニ特異ナル骨骼筋繊維性攣縮 ヲ發 ス.中 等量及 ビ大量 ニテハ初,脊 髓ノ反射興

奮性 ヲ増進スルモ,間 モナク之ヲ減退乃至麻痺 シ,筋 攣縮ニ先 ンジテ特異ナル筋緊張上昇ヲ來

ス.(以 上ノ如キ刺戟症状ハ分量ノ増加スル時ハ後 ニハ末梢 ノ麻痺ニ移行スル コ ト既知 ノコトニ

屬 ス).

2.「 グアニヂ ン」ニヨル筋攣縮 ノ開始 ハ分量ノ上昇 卜共 ニ促進 セラル,其 持續 ハ一定量 ニ至

ル迄ハ分量 卜共 ニ延長スレドモ,夫 レ以上ハ却テ短縮 ス.適 當量 ニテハ24時 間以上ニ亙ル.其

經過 ヲ觀ルニ,攣 縮ハ漸次其高サヲ増 シテ頂點高ニ達 シ,其 高サニ於テ一定時間持續 シ,後 漸

次 ニ其高サ及 ビ數 ヲ減 ジテ鎭靜スルテ常 トス レドモ,大 量 ニテハ大ナル攣縮高ヲ以 テ突如 卜シ

テ發 シ且急 ニ鎭靜ス.

3.「 グアニヂン」ニヨル筋攣縮ハ末梢性 ニ營爲 セラルル 卜雖 モ,神 經中樞 ヨリ一定 ノ影響 ヲ

受ケ,之 ニヨリー程度迄抑制セラレ,筋 「ヱネルギー」ノ消耗防止 セラレ,攣 縮 高ハ小 卜ナ リ,

其持續 ハ延長ス.此 影響ハ延髓上部ニテ中樞 ヲ離斷 スル時ハ消失スルガ故 ニ,其 影響 ハ之 ヨリ
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上方ニ存 スルガ如 シ.

4.筋 緊張上昇ハ筋攣縮 ニ先 ンジテ發現 シ,漸 次上昇 シテ頂點ニ達 ン,次 デ徐々ニ下降 シ正

常 ヨリ高キ位置ニ留 マル.其 發現ハ「グアニヂ ン」ノ分量ノ上昇 ト共 ニ早 シ.此 作用 ハ延髓 ヨリ

下,何 レノ部ニテ神經性聯絡 ヲ離斷 スルモ消失ス レドモ,延 髓上部 ニテ離斷 スル時ハ存在 ス.

又 「グアニヂ ン」 ノ末梢 分怖 ヲ拘止 スル時ハ發現セズ.故 ニ中樞及 ビ末梢何 レノミニテモ現 レ

ズ.從 テ延髓 卜末梢 トノ協同作用 ニヨリテ營 マルルモノ ト觀ルヲ得ベ シ.

5.抱 水「クロラール」,「ウレタン」及 ビ「ル ミナール」ノ如キ麻醉藥ハ尚ホ中樞ニ著 シキ麻痺

ヲ起 サザル分量 ニテ「グアニヂン」攣縮 ニ抑制的 ニ作用 シ,其 強度ヲ減 ジ其持續ヲ短縮ス.就 中

「ウ レタ ン」ハ心臓 ニ對 スル毒性少キガ故ニ其量 ヲ増加スレバ,「 グアニヂン」攣縮ヲ直ニ靜止 セ

シム.又 之等 ヲ以テ前處置スル時ハ「グアニヂン」ニヨル緊張上昇ハ抑止 セラレ,攣 縮 ノ發生ハ

遲延乃至抑制セラル.本 作用ハ之等物質 ノ輕度ノ末梢麻痺作用 ニ基 クモノニシテ,神 經末梢 ノ

興奮性 ヲ減 ジ疲勞性ヲ少 シク増進ス.ルガ如キ程度 ノ作用 ガ「グアニヂン」作用 ニ對 シテ既 ニ著 シ

キ影響ヲ有 スルハ興味 アル事實ナ リ.

尚ホ緊張 上昇抑制作用 ニハ之等ノ中樞作用モ一部與ルモノナ ラン.又 之等麻醉藥 ノ應用ニヨ

リテ前述 ノ「グアニヂン」作用ニ對 スル中樞ノ影響ハ消失 ス,然 レドモ斯 ノ如ク末梢作用存在ス

ル以上ハ全然之ヲ夫等 ノ中樞作用ニ歸 スルコ 卜能ハズ.

6.「 カルチウム」及 ビ「マグネシウム」モ「グアニヂン」攣縮及 ビ緊張 ニ對 シテ抑制作用ヲ有

ス.此 作用 ハ之等物質 ガ末梢 ニ特別 ナル麻痺作用 ヲ呈セザル量,又 ハ却テ催進的ニ作用 スル量

ニテ現ルルが故 ニ,前 三物質 卜作用幾轉 ヲ異 ニシ,主 トシテ二價 ノ陽 「イオー ン」トシテ「グア

ニ ヂ ン」 ノ組 織 内結 合 ヲ抑 制 ス 卜イ フ説 ノ正 シキ ヲ思 ハ シム.但 シ量 ヲ増加 ス レバ,之 等 ノ麻

痺 作 用 モ加 ハル コ ト言 ヲ俟 タ ズ.

7.「 ク ラー レ」ハ運 動神 經 末梢 ヲ麻 痺 セ シムル ニ ヨ リ「グ ア ニ ヂ ン」作 用 ニ對 シ拮 抗 作 用 アル

コ ト周 知 ノ事 實 ナ ル ガ,本 物 質 ノ極 微 量 ニテ 唯僅 ニ末 梢 ノ興 奮 性 ヲ減 退 セ シム ル量 ニ於 テ モ,

既 ニ著 大 ナル 影 響 ヲ呈 ス.

8.以 上 「グ ア ニ ヂ ン」ノ拮 抗 物 質 ノ效 力 強度 ヲ最 小有 效 量 ニ從 ヒテ列 擧 ス レバ,「 ル ミナ ー

ル」.「 マ グ ネ シウ ム」,「ク ラー レ」,「 ウ レタ ン」,抱 水 「ク ロ ラー ル」,「 カル チ ウ ム」 ナ リ.然

レ ドモ副 作 用 殊 ニ心 臓 作 用 強 キ モ ノ ハ用 量 ヲ増 加 スル ヲ得 ザル ニ反 シ,副 作 用 少 キ モ ノ ハ比 較

的 大 量 ヲ用 フル コ トヲ得 ル ヲ以 テ強大 ナル 拮 抗 作用 ヲ期 待 シ得 ル コ ト勿 論 ナ リ.

擱筆 スルニ當 リ,恩 師奥島教授 ノ懇篤 ナ些御指導 ト御校閲 トニ對 シ深甚 ナル感謝 ヲ捧 グ.

(2. 1. 25.受 稿)
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Kurze Inhltsangabe.

Die Guanidinwirkung auf den Skelettmuskel des Frosches

 in situ und auf diese wirkende Pharmaka.

Von

Tetuzo Imahasi.

Aus dem pharmakologischen Insulate der Universitat Okayama, Japan.

(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima)
Eingegangen am 25. Januar 1927.

Die Giftwirkungen wurden moglichst unter normalen Verhaltnissen studiert, 
indem der Gastrocnemius einer Esculenta mit Ausnahme seines oberen Endes von 

seiner Unterlage isoliert, das untere Ende mit einem Schreibapparat verbunden wurde 

und die Gifte intraperitoneal injiziert wurden. In dieser Weise wurden die Guanidin

wirkungen am lebenden Frosch, ihre Abhangigkeit von dem zentralen Nervensystem 
und den Einfluss einiger zentral sowie peripher wirkender Gifte untersucht.

Aus den Resultaten wollen wir besonders die folgenden hervorheben:

1. Das Guanidin steigert bei den kleinsten Dosen nur die Reflexerregbarkeit 
des Ri ckenmarks. Bei etwas grosseren Dosen verursacht es ausserdem charakteri

stische fibrillare Zuckungen des Skelettmuskels. Bei noch grosseren Dosen folgt der 

anfanglichen Steigerung der Reflexerregbarkeit deren Herabsetzung und Lahmung, 

und dann tritt eine charakteristische Tonussteigerung des Muskels auf, die bald von 
deft fibrillaren Zuckungen begleitet wird. (Bekanntlich gehen die durch das Guanidin 

verursachten Reizerscheinungen bei grosserenn Dosen spater in Lahmung der Ner

venendigungen uber).

2. Die fibrillaren Zuckungen treten bei der Zunahme der Guanidindosen immer 
fruher auf, und ihre Dauer wird dabei langer; dieselbe wird aber wieder kurzer, wenn 

die Dose uber einen bestimmten Wert hinaus steigt. Bei einer optimalen Dosis 

dauern die Zuckudgen uber 24 Stunden lang.

3. Obwohl die Muskelzuckungen peripherer Natur sind, so werden sie loch von 
dem Zentralnervensystem beeinflusst und zwar derartig gehemmt, class ihr Eintritt 

sich verzogert, sie in der Zuckungshohe reduziert werden und ihre Dauer sich bei 

mittleren Dosen verlangert. Es scheint. der Verlust an Energie des Muskels dadurch 

verhindert zu werden. Diese Einfli sse scheinen auf .den Funktionen der Teile ober
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halb der Medulla oblongata zu beruhen, weil sic nach Durchtrennung des Zetralner

vensystems oberhalb der Medulla oblongata erloschen.

4. In der Steigerung des Muskeltonus lassen sich 3 Stadien unterscheiden, der 

aufsteigende Schenkel, der Gipfel und der absteigende Schenkel. Am Ende des 

absteigenden Schenkels bleibt der Tonus noch etwas hoher, als der normale ist, und 

dauert so lange an, bis die Zuckungen zu Ende sind. Der Eintritt dieser typischen 

Tonusveranderung liegt umso fruher, je grosser die Giftdosis ist. Die Tonuswirkung 

des Guanidins bleibt unbeinflusst, auch wenn das Zentralnervensystem oberhalb der 

Medulla oblongata durchschnitten wird, sie bleibt aber aus, wenn die Unterbrechung 

der Nervenbahnen in irgend einem Teile unterhalb der Medulla oblongata geschieht. 

Daraus ersieht man, dass die Ursache dieser Wirkung in der Medulla oblongata liegt. 

Andrerseits kommt die tonussteigernde Wirkung auch dann nicht zustande, wenn die 

Verteilung des Guanidins in die Peripherie durch Claude Bernardsche Unterbindung 

verhindert wird, wenn das zentrale Nervensystem auch intakt ist. Aus diesen Tat

sachen geht hervor, dass dabei die Medulla oblongata und die peripheren Nerven

endigungen gleichzeitig daran teilnehmen.

5. Zentrale Narkotica, wie Chloralhydrat, Urethan und Luminal, wirken auf die 

Guanidinzckungen betrachtlich hemmend. Schon in Dosen, die noch keine deutliche 

Narkose verursachen, vermogen sic die Intensitat der Zuckungen zu vermindern und 

die Dauer derselben ganz bedeutend zu verkurzen. Diese hemmende Wirkung steigt 

zwar bis zu einem gewissen Grade mit der Dosis, aber die Dosis kann nicht uber

massig erhoht werden, weil diese Narkotica mit Ausnahme des Urethans das Herz 

stark scliadigen; bei diesem letzteren werden bei genugenden Dosen die Guanidin

zuckungen vollstandig gehemmt. Wenn diese Narkotica vorher dargereicht werden, 

so bleibt in erster Linie die Tonuserhohung aus und dann wird das Hervortreten der 

Zuckungen verzogert oder ganz unterdruckt. Bei diesem deutlichen Antagonismus 

handelt es sich im wesentlichen um die periphere Wirkung der genannten Narkotica. 

Beim Unterdrucken der Tonuswirkung scheint aber die zentrale Wirkung auch 

einigermassen teilnehmen zu konnen. Meine Kontrollversuche ergaben, dass die 3 

Narkotica in den hier angewandten Dosen keine deutliche Lahmung der peripheren 

Nervenendigungen verursachen konnen, da sic nur die elektrische Erregbarkeit der

selben ein wenig herabsetzein und die Ermudbarkeit verstarken. Es geht daraus 

hervor, dass schon ein leichter Angriff dieser Narkotica die Reizerscheinungen durch 

Guanidin interessanter Weise ziemlich stark beeinflussen kann.

6. Calcium und Magnesium hemmen die Guanidinwirkungen, die fibrillaren
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Zuckungen und die Tonuswirkung, auch recht deutlich , was ebenfalls grossten Teils 
dem peripheren Angriffspunkt zugeschrieben wird . Ihre hemmende Wirkung kommt 

aber schon bei den kleinen Dosen zustande, bei denen these Substanzen keine peripher 

lahmende, sondern eine fordernde Wirkung zeigen. Deswegen muss der Wirkungs

mechanismus dieser Substanzen von dem der oben genannten Narkotica verschieden 

sein. Es ist also sehr wahrscheinlich, class these Substanzen, wie schon Fuhner 

angenommen hat, als ein 2 wertiges Kation die Verbindung des Guanidins mit Zell

bestandteilen verhindern. Bei etwas grosseren Dosen scheinen aber auch die peripher 

u nd zentral lahmenden Wirkungen der beiden Substanzen bei dem Antagonismus 

mitzuspielen.

7. Es ist eine bekannte Tatsache, class das Curare auf die Guanidinzuckungen 

antagonistisch wirkt, indem es die motorischen Nervenendigungen lahmt. In meinem 

Versuche wurde festgestellt, dass es in so kleinen Dosen, lass es nur eine geringe 

Abnahme der Erregbarkeit und eine leichte Zunahme der Ermudbarkeit der periphe

ren Nervenendigungen hervorrufen kann, schon, die Guanidinzuckungen und die 

Tonuswirkung des Guanidins stark hemmend beeinflusst. (Auloreferat.)
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