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結 論

緒 言

「ア リー ル テオ ブ ロミン」Allyltheobrominハ 「テオ ブ ロミン」 ニ 「ア リー ル」基 ヲ挿

入 セル モ ノニ シテ,「 ブー リン」誘 導體 ニ屬 ス.此 類 ニ屬 スル 物 質 ハ總 テ類 似 ノ藥 物 學

的作用 ヲ有 スル ガ故 ニ,本 物 質 ノ作用 モ亦 「コフェイ ン」,「 テ オ ブロ ミ ン」等 ノ夫 ト近

似 セル モ ノナル 可 シ トハ容易 ニ想 像 シ得 ル所 ナ レ ドモ,等 シク「ブー リン」誘 導 體 ニ屬

スル モ ノニ テモ箇 々ノ作用 ノ定 量 的差 異 ニ ヨ リテ其適 應 上 ニ大 ナル懸 隔 ヲ生 ジ,ー ハ

主 トシテ興奮劑,強 心劑 トシテ應 用 セラ レ,他 ハ主 トシテ利 尿 劑 トシテ其 ノ價 値 ヲ發

揮 スル ハ周 知 ノ事 實 ナ リ.又 「テ オ ブ ロミ ン」ノ複鹽 ナル 「ディウ レチ ン」ハ 目下 最 強 ノ

利 尿劑 ニ屬 スル モノ ナ レ ドモ,其 ノ強 烈 ナル「アル カ リ」性 ト局 所刺 戟作 用 ノ爲 メニ,

之 ガ皮 下適 用 ハ殆 ド不 可 能 ナル ノ ミナ ラズ,内 服 ニ際 シテ モ之 ガ爲 メ著 シク不 便 ヲ感

ズル ハ遺憾 トスル所 ナ リ.

如上 ノ理 由 ニ ヨ リ,此 「ア リー ル テオ ブ ロミ ン」 ノ生理 的作用 ヲ精 査 シ,其 ノ作用

ノ性 質 竝 ニ程 度 ニ於 テ 「コフェイ ン」,「 テオ ブ ロミン」ノ内何 レニ近似 セル カ ヲ確 メ ン

コ トハ,意 義尠 カ ラザ ル コ トト信 ズ.又 本 物 質 ノ複 鹽 ハ「テオ ブ ロミン」ノ夫 レノ如 ク

「アル カ リ」性 ヲ呈 セズ シ テ,中 性 反應 ヲ呈 スル ガ故 ニ,局 所 ニ對 スル 作用 モ遙 ニ僅 微

ナル可 シ ト豫 想 セ ラル.茲 ニ於 テ余 ハ以上 ノ如 キ諸 問題 ヲ解決 シテ,本 物 質臨 牀 上 ノ

適應 竝 ニ價値 ヲ定 ムル ト共 ニ,其 ノ化學 的 構 造 ト作用 トノ關 係 ヲ明 カニ セ ンガ爲 メ,

本物質 ノ各種 動 物 ニ於 ケル種 々 ナル 作用 ヲ研 索 シ,之 ヲ 「コフェイ ン」竝 ニ 「テオ ブ ロ
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ミ ン」ノ作 用 ト精密 ニ比 較 攻 究 セ ン ト企 テタ リ.

實 驗 ニ ハ總 テ其 ノ複鹽 即 チ 「サル チー ル」酸 「ナ トリウムア リール テオ ブ ロミ ン」ヲ

應 用 シタル ガ故 ニ,從 ツテ比 較物 質 モ亦 何 レモ「サ リチー ル」酸 「ナ トリウ ム」複 鹽 ヲ用

ヒタ リ.(以 下 記載 ニハ略 シテ單 ニ「ア リール テオ ブ ロミン」等 トセ リ).

「ア リー ルテ オ ブ ロ ミ ン」 ハ1.「 ア リー ル」3. 7.「ヂ メ チ ー ル キサ ンチ ン」 ニ シ テ(1)ノ 如 キ構 造 式 ヲ有 ス.本

物質ハ純白色無臭,黴 ニ苦味ヲ有 スル針状結晶性ノ粉

末ニシテ, 145℃ ノ熔融點ヲ有 ス.熱 湯及ビ然酒精 ニ

ハ極メテ溶解シ易 ク,中 性反應 ヲ呈ス.冷 水ニハ164

分 ニ,冷 酒情ニハ312分 ニ溶解ス.

「サ リチ ル」酸 「ナ ト リ ウ ム,ア リー ル テ オブ ロ ミ ン」ハ「ア リ ー ルテ オ ブ ロ ミ ン」一分 子 ト 「サ リチ ル」酸 「ナ ト リ

ウム」二分子トヨリナル複鹽ニシテ(2)ノ 如 キ構造式

ヲ有 ス.白 色無臭,微 ニ甘味 ヲ有 スル粉 末ニンテ本物

質100ハ 冷 水62分 ニ溶解 シ中性反應ヲ呈 ス.大 氣中

ニ放置スレバ極メテ徐々ニ潮解 ス.

第 一 章　 一般現象及 ビ致死量

甲　 青蛙 ニ於 ケル實驗

試 驗 物 質 ハ蛙Ringer液 ニ溶 解 シ,青 蛙 ノ腹 部淋 巴嚢 内 ニ注 射 シ,因 テ起 ル中毒症

状 及 ビ致死 量 ヲ檢索 セリ(本 實驗 ハ大 正13年10月 ヨ リ同12月 ニ亙 ツテ施 行 セ リ).

一 .中 毒 症 状

(一)「 ア リー ル テ オ ブ ロ ミ ン」

青 蛙 體 重1gニ 就 キ, 0.015mg以 下 ニ アハ何 等認 ム ベ キ症 状 ヲ呈 セズ. 0.03mgニ テ ハ注 射 後動 物 ハ稍 々不 安 ノ

状 ヲ呈 ス ルモ,暫 時 ニ シ テ平 靜 トナ リ, 10-15分 ニ シテ反 射 機 能 ノ亢 進 ヲ來 シ,音 響 又 ハ接 觸 刺 戟 ニ對 ス ル感 受

性 亢 進 シ容 易 ニ跳 躍 ス ル モ,姿 勢 及 ビ 呼 吸 ノ状 況 等對 照 ニ比 シ テ大 差 ナ ク, 2-3時 間 ニ ン テ全 ク恢 復 ス ルガ如

シ. 0.15mgニ テ ハ初 メ前述 ト同樣 ノ症 状 ヲ呈 シ呼 吸漸 次 緩 徐 不整 トナ リ,時 々一 時 性 停 止 ヲ來 ス. 10-15分 ニ

シ テ下 腹 部 臀 部及 ビ大 腿 ニ充 血 ヲ呈 シ,腹 筋 及 ビ四肢 ノ筋 ニ輕 度 ノ剄 剛 ヲ發 シ,隨 意 運 動 甚 ダ緩 慢 トナ ル.之 ニ

反 シテ反 射機 能 ハ著 シ ク亢 進 シ,音 響 皆 クハ 接 觸 刺 戟 ニ ヨ リ,或 ハ 不明 ノ刺 戟 ニ ヨ リ跳 躍 ニ次 ギ強 直性 痙 攣 發作

ヲ惹 起 シ,又 時 ニ鳴 泣 ス.其 ノ状 況 ハO. Schmiedeberg1)及 ビC. Jacobj竝 ニGolowinski2)等 ノ「コ フェイ ン」實

驗 ニ於 ケ ル症 状 ト全 ク同 一 ニ シ テ,恰 モ「ス ト リヒ ニ ー ン」中 毒 ノ場 合 ト酷 似 セ ル症 状 ヲ呈 シ,前 肢 ヲ合 掌 シ,後

肢 テ強 ク伸 展 シテ股 關 節 ニ於 テ僅 ニ後 肢 ヲ前 屈 シ,例 外 ナ ク仰 臥 位 ヲ トル.カ カ ル發作 ハ數 分乃 至 十數 分 ニ ンテ

消 散 シ.動 物 〓略 々正 常 ノ體 位 ヲ取 ル モ,筋 ノ勁 剛 ハ猶 ホ多 クノ場 合 ニ殘 レル ヲ見 ル.以 上 ノ如 キ發作 ハ反 覆 起

來 シ數 時間 ニ シテ漸 次恢 復 シ,外 界 刺 戟 ニヨ リテ 一過 性 ノ全 身攣 縮 ヲ起 スノ ミ ト ナ リ,數 日 ニ シテ遂 ニ全 ク恢 復

ス.尚 ホ分 量 ヲ増 如 シテ0.3mgニ 至 レバ,前 記症 状 愈 々其 ノ度 ヲ加 ヘ,強 直 性痙 攣 ハ遂 ニ緩 解 スル コ トナ ク,全

身 筋 ハ強 直 状 トナ リ.數 時間 乃 至 十數 時 間 ニ シ テ毎 常動 物 ハ斃 死 ス.此 際 心 臟 ハ最 後 迄 搏 動 セル ヲ認 ム.

(1)

(2)
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上述ノ本物質ノ中等量(0.1-0.2mg)注 射 後ニ起 ル筋剄剛竝ニ強直ハ「コフェイン」ノ場合ノ如 ク,主 トシテ中

樞性起源ノモノノ如シ.何 トナレバ,腰 薦骨神經叢ヲ切斷スルカ,又 ハ豫 メ「クラーレ」ヲ注射シオク時 ハ切斷側

又 ハ全身ニ於 テ此症状甚ダシク消退 スルニ拘 ヲズ,豫 メ動物 ノ一側ノ總腸骨動脉ヲ結紮 シテ後藥物ヲ腹部淋巴嚢

内ニ注射シテ中毒症状 ヲ起サシムルモ,依 然手術側後肢 ニ於テ發現スルガ故ナリ.而 シテ脊髓 ト延髓 トノ界ニ於

テ,神 經幹ヲ切斷スルモ同樣 ノ痙攣ヲ認ムルカ故 ニ,其 ノ原因ハ主 トシテ脊髓ニ存スルモノナルヲ知 ル.

本物質ノ比較的大量ヲ與ヘタル後ニハ,青 蛙皮膚ノ表面ハ對照動物ニ比シ著シク濕潤シ,且 乾燥 セシ容器底ニ

液體ノ蓄積セルヲ認メタリ.之 ニヨレバ皮膚ノ分泌亢進 セルコト明カニシテ,同 時 ニ尿分泌モ増加セルヲ想像 セ

シム.

以 上 ノ實 驗 成 績 ニ據 レバ,「 ア リー ル テ オ ブ ロ ミ ン」ハ青蛙 ニ於 テ主 トン テ反 射機 能 ヲ亢 進 セ シ メ,隨 意 運 動 ヲ

抑 制 シ,筋 勁 剛 ヲ起 シ,遂 ニ ハ「ス ト リヒ ニ ン」樣 ノ反 射 強 直 ヲ起 スヲ見 ル.其 侵襲 點 ハ中樞 神經 系 統 殊 ニ脊 髓 内

ニア リ,遂 ニ ハ麻 痺 ニ陷 リテ死 ス.カ カ ル現 象 ハVoit3)　 Schmiedeberg1)及 ビSecher4)等 ガ 「コ フェイ ン」 ニ於 テ

認 メ タ ル所 ト甚 ダ類 似 セ ル ヲ見 ル.又 之 ト同時 ニ皮 膚分 泌 ノ亢 進 ヲ證 明 ス ルコ ト ヲ得.又 尿 量 増 加 セ ルガ如 シ.

(二)「 テ オ ブ ロ ミ ン」

本物 質 ハ「ア リー ルテ オブ ロ ミ ン」ニ比 シ作 用 弱 ク, 0.06mgニ テ 初 メ テ反 射 機能 ノ亢 進 ヲ呈 スルモ著 明 ナ ヲ ズ.

 0.3mgニ テ ハ,初 メ 「ア リー ル テ オ ブ ロミ ン」0.15mgノ 際 記 載 セ ル ト殆 ド同 樣 ノ 前驅 定 ニ次 デ反 射 機能 ノ亢 進及

ビ痙攣 ヲ來 セ ドモ,強 直性痙 攣 ヲ起 ス ニ至 ラズ,數 時 間 乃 至 十數 時間 ニ シテ恢 復 スル ヲ見 ル. 0.6mgニ テ ハ前 記

症状其 ノ度 ヲ加 ヘ,音 響 若 ク ハ接 觸 等 ノ刺 戟 ニ依 リ發作 性 痙 攣 ヲ發 ス,此 際 興 味 ア ル ハ動 物 ノ體 位 ノ異 ルコ トニ

シテ,背 臥 位 或 ハ腹 臥 位 ヲ ト リ,四 肢 ハ伸 展 若 ク ハ屈 曲 シテ 一 定 セ ズ.カ カ ル發 作 ヲ反 覆 シ,遂 ニ數時 間 乃 至 十

數 時間 ニ シテ動 物 ハ毎 常 斃 死 ス.此 際 心臟 ハ最後 迄搏 動 セル ヲ認 メ タ リ.

(三)「 コ フ ェイ ン」

本物 質 ノ作 用 モ殆 ド前二 者 ト相 似 タ リ. 0.055mgニ テ初 メ テ反 射 機 能 ノ亢 進 ヲ來 シ,數 時間 ニ シ テ恢 復 ス ル ガ

如 シ. 0.28mgニ テ ハ其 ノ作 用 ヨ リ顯 著 ナ レ ドモ,尚 ホ反 射性 強 直 ヲ起 スニ至 ラ ズ. 0.55mgニ テ ハ反 射 機 能 著 シ

ク亢進 シ,強 直性痙 攣 ヲ發 ス.此 際 體 位 ハ側 臥位 又 ハ仰 臥 位 ヲ取 リ,其 ノ状 「ア リー ル テオ ブ ロ ミ ン」ニ於 ケ ルレト

同樣 ナ レ ドモ,後 肢 ヲ股 關 節 ニ於 テ僅 ニ後 屈 セ ル點 ニ於 テ異 ル.カ カ ル發 作 ヲ反 覆 シ,數 時 間 乃 至 十數 時 間 ニ シ

テ動物 ハ毎 常 斃 死 ス.心 臟 ハ此 際 モ亦 最 後 迄 搏 動 セル ヲ認 メ タ リ.

茲 ニ於 テ,以 上三物 質 ヲ比較 スル ニ,青 蛙 ニ對 スル 一般 作 用 ハ三 者 トモ殆 ド同樣 ナ

レ ドモ,唯 痙 攣時 ノ體 位 ヲ異 ニス ル ヲ見,其 ノ状況 ヲ精細 ニ比 較 ス レバ,「 ア リール

テオ ブロ ミ ン」ハ 「テオ ブ ロミ ン」ヨ リモ寧 ロ 「コフェイ ン」ニ近似 セル ヲ認 ム.而 シテ

此反 射 興奮,痙 攣 作用 ヲ標 準 トシテ其 ノ作用強 度 ヲ比 較 ス ルニ,三 者 ノ 内 「ア リー ル

テオ ブ ロミン」最 モ強 ク,他 ノ二者 ハ遙 ニ弱 ク,就 中 「テオ ブ ロ ミン」ハ 「コフェイ ン」

ヨ リモ更 ニ弱 キ ヲ見 ル.

二.致 死 量

藥 物 ハ凡 テ1%ノ 比 ニRinger液 ニ溶 解 シ, 10-15gノ 體 重 ヲ有 スル 雄性 青 蛙 ヲ選
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ビ,其 腹部淋巴嚢内ニ注射 シテ,最 小致死 量 ヲ求 メタ リ.其 ノ成績次 ノ如 シ(第 一表

參照).

第 一 表

以 上 ノ成 績 ニ據 レバ,蛙 ニ對 スル 致 死 量 ハ,體 重1gニ 對 シ「ア リー ル テオ ブ ロ ミ ン」

0.3mg,「 コ フェイ ン」. 0.55mg,「 テ オ ブ ロ ミ ン」0.6mgナ リ.是 ニ 據 リテ三 物 質 ノ毒 性

ヲ比 較 セ バ, 2.6:1.1:1ナ リ.即 チ 前 記 ノ中 樞 興奮 作 用 ノ強 度 ト略 一 致 セ ル ヲ見 ル.

乙 「マ ウス」ニ於 ケル 實驗

試 驗 物質 ハRinger-Locke液 ニ溶 解 シ, 10-15gノ 體 重 ヲ有 スル「マ ウス」ヲ選 ビ,體

重1gニ 就 キ種 々ノ量 ヲ其 ノ背 部皮 下 ニ注 射 シ,因 ツ テ起 ル中毒 症 状 ヲ檢 シ,且 其 ノ

致 死 量 ヲ測 定 シラ茲 ニ比 較 セ リ.

一 .中 毒 症 状

(一)「 ア リー ル テ オ ブ ロ ミ ン」

「マウス」體重1gニ 就 キ本物質0.019mg以 下 ヲ注射スルモ何等認ムベキ症状ヲ呈 セズ. 0.028mgニ テハ注射

後5-10分 ニシテ,僅 ニ反射機能亢進セルヲ認 メ, 1-2時 間 ニシテ常態ニ復 スルヲ見ル. 014mgニ テハ注射後

數分ニシテ呼吸稍々頻數淺表トナリ,鼻,口 唇及ビ四肢末端ハ皮膚發赤 シ,隨 意運動漸次緩慢 トナル.之 ニ反シ

テ反射興奮性亢進 シ,音 響若 クハ接觸刺戟 ニヨリテ鋭敏ニ反應 ス.此 症状ハ數時間持續 ス.更 ニ分量ヲ増加シテ

0.28mgニ 至 レバ,前 記症状増劇 シ,隨 意運動 著シク抑制 セヲレ,先 ヅ後肢次デ前肢ノ運動障碍 ヲ呈 シ,歩 行蹣

珊,遂 ニ痙攣性跛行 ヲ營ムニ至 ル.又 反射機能著ンク亢進シ注射後10-15分 ニシテ反射性痙攣發作ヲ發 シ,輾

轉反覆シテ仰臥位ニ倒 レ,四 肢 ハ間代性痙攣 ヲ發シ遂ニ前後ニ強ク伸展 シ,一 時性呼吸停止 ヲ來ス.カ カル痙攣
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發作ハ漸次劇烈 トナリ動物ハ遂ニ呼吸麻痺ニテ斃死スルニ至ル.此 際開胸 シテ心臟 ヲ檢スルニ,猶 ホ數囘搏動 ヲ

持續スルヲ常 トシ遂ニ心室房共ニ擴張期ニ停止スルヲ見ル.

(二)「 テ オ ブ ロ ミ ン」及 ビ「コ フェイ ン」

兩 者 ハ共 ニ「マ ウ ス」ニ對 シテ反 射 機 能 ノ亢 進,呼 吸頻 數,皮 膚 充血,隨 意 運動 ノ障 碍,痙 攣 發作 及 ビ呼 吸 麻痺

ヲ起 ス等「ア リー ル テオ ブ ロ ミン」ト大 差 ナ ク,其 ノ 作用 程 度 ヲ異 ニ ス ルノ ミ.

即 チ 「テ オ ブ ロ ミ ン」 ハ 「マ ウ ス」體 重1gニ 就 キ0.06mgニ テ 始 メテ 僅 ニ反 射 機 能 ノ亢 進 ヲ呈 シ, 0.6mgニ テ

劇 烈 ナ ル症 状 ヲ發 シ,遂 ニ動 物 ハ呼 吸 麻 痺 ニ テ斃 レ,「 コ フェイ ン」 ハ0.038mgニ テ初 メ テ輕 度 ノ 中 毒症 状 ヲ現

ハ シ, 0.38mgニ テ毎 常 呼 吸 麻痺 ニテ斃 死 ス.

上 記 ノ成績 ニ據 レバ,「 ア リー ル テオ ブ ロ ミ ン」ハ「マ ウス」ニ於 テモ他 二物 質 ト同轍

ノ作 用 ヲ現 ハス.即 チ反 射機 能 ノ亢 進,痙 攣發 作,隨 意運 動 ノ障碍,皮 膚 充血,呼 吸

頻 數,遂 ニ呼 吸麻痺 ニ ヨ リ死 ヲ招來 シ,心 臟停 止 ハ常 ニ呼 吸停 止 ノ後 ニ來ル.三 者 ノ

内反 射興奮性 ニ對 シテ最 モ強 度 ニ作用 スルハ「ア リール テオ ブ ロミ ン」ニ シテ,「 コフェ

イ ン」之 ニ亞 ギ,「 テオ ブ ロ ミン」最 モ其 ノ作 用弱 キガ如 シ.

尚 ホ以上 實驗 ノ際 注射 部位 ノ變 化 ニ就 テ觀察 セ シニ,「 テ オ ブロ ミ ン」ハ屡 々皮 膚 ノ

壞疽 ヲ發 シタ ル モ,他 ノ兩 者 ニ於 テハ之 ヲ發 見 セ シコ トナ シ.又 三者 共 ニ其 ノ中毒 量

ヲ與 ヘタル際 ハ例外 ナク動 物容 器底 ニ放尿 點滴 セル ヲ認 メタ リ.

二.致 死 量

體 重10-15gヲ 算 スル 「マ ウス」ヲ選 ビ,試 驗 物 質 ハRinger-Locke液 ニ溶解 シ,背 部

皮下 ニ種 々 ノ量 ヲ注射 シテ,各 致 死 量 ヲ測 定 セ リ.其 ノ成 績 ハ第 二表 ニ示 スガ如 シ.

第 二 表

45



-456-

此 成績 ニ據 レバ,「 マ ウス」ニ對 スル 毒性 ノ關係 モ青 蛙 ノ場合 ト略 一致 セル ヲ見ル.

即 チ「ア リー ルテオ ブロ ミン」最 モ強 ク,「 コフェイン」之 ニ次 ギ,「 テオ ブ ロミ ン」最 モ

弱 シ.

D. Gonrewitsch5)ハ 家兎 及 ビ鳩 ハ 「コフェイ ン」ニ對 シテ著 シキ慣 性 ヲ得,爲 メニ致

死 量 ヲ與 フル モ尚 ホ死 セザル ニ至 ル ト云 ヘ リ.余 ハ 「マ ウス」モ亦 「コ フェイ ン」ノ他,

「ア リール テオ ブ ロ ミン」及 ビ「テオ ブロ ミン」ニ對 シテ慣性 ヲ得 ,致 死 量 ノ約 三分 ノ一

ヲ皮 下 ニ與 ヘ テ後5日 ニ シラ絶 對致 死 量 ヲ與 ヘタル モ,陰 性 ノ結 果 ニ終 リタル數 例 ヲ

認 メタ リ.

丙　 家兎 ニ於 ケル實驗

(一)「 ア リー ル テ オ ブ ロ ミ ン」

皮下注 射試驗

家兎ニ於テ本物質皮下注射ニヨリテ認 メ得ベキ症状ヲ惹起スル量ハ,體 重1kgニ 對 シ0.01gナ リ.即 チ注射後

數分間ニシテ呼吸稍々頻數淺表 トナリ,反 射機能僅ニ亢進 スルノ觀 アリ, 1-2時 間 ニシテ常態ニ復 ス. 0.1gニ テ

ハ注射後數分間ニシテ,呼 吸頻數淺表 ニ鼻翼運動著明 トナリ,腹 部ヲ床上ニ据エテ歩マズ, 15-20分 ニシテ反射

機能著シク亢シ,音 響若 クハ接觸刺戟ニ依 リ恰 モ電戟ヲ受 ケタルガ如 ク反應シ,口 唇鼻粘膜ニ充血ヲ呈シ,注 射

後1-2時 間 ニシテ必 ズ放尿スルヲ見 ル.カ カル症状ハ數時間ニシテ漸次消散 シ,常 態ニ恢復ス. 0.2gニ テハ前

記症状甚ダシク増劇 シ. 30-40分 間 ニシテ反射機能著シク亢進シ,發 作性狂躁状態 ヲ呈シ,遂 ニ四肢ノ隨意運動

障碍 セラレ,之 ヲ追へバ歩行蹣跚トシ,後 肢 ハ遂ニ強直性跛行ヲナシ遂ニ横臥位ニ倒 レ,四 肢 ノ間代性痙攣 ヲ發

ス.更 ニ進メバ全身ノ強直性痙攣 ヲ發 シ,數 囘發作ヲ反覆 シタル後後弓反張 ヲ呈 シ,遂 ニ呼吸停止シテ動物 ハ斃

死ス.此 際胸部ヲ開イテ心臟 ヲ檢 スルニ猶 ホ數囘乃至 十數囘搏動スルテ認 ムルヨト,「 マウス」ニ於 ケルト同樣ナ

リ.

靜 脉 内注 入試驗

以上 ノ一般 症 状 觀察 ノ際 ニモ各 動 物 ニ於 テ心 臟停 止 ヨ リモ早 ク呼 吸停 止 ノ來ル コ ト

ハ,殆 ド疑 フノ餘地 ナケ レドモ,尚 ホ此 關係 ヲ闡明 ニ示 シ,以 テ本 物質 ニ依 ル死 因 ヲ

確 定 セ ンガ爲 メ次 ノ實驗 ヲ行 ヒタル ガ,其 ノ成 績 ハ死 因 ノ呼 吸停 止 ニアル コ トヲ確 證

スル ニ充 分 ナ リキ.

即 チ家 兎 ノ血壓 及ビ 呼 吸 ハ状 態 ヲ 「キモ グ ヲ フィオ ン」ノ煤 紙 上 ニ描 畫 セ シメ ツ ツ, 2%ノ 「ア リー ル テ オ ブ ロ

ミ ン」Ringen-Locke溶 液 ヲ 「ビ ウ レット」ヨ リ1分 間 ニ1ccmヲ 超 エ ザ ル程 度 ニ徐 々 ニ頸 靜脉 内 ニ注 入 シ,血 壓 及

ビ呼 吸 ノ状 況 ヲ觀 察 セ リ.

體 重1kgニ 就 キ,約0.05gニ シテ 血壓 俄 ニ 上昇 シテ160-175mm水 銀 桂 ニ達 シ,呼 吸 亦 頻 數 トナ リ,屡 々強

直 性痙 攣 ヲ 發 ス. 0.15-0.18gニ 達 ス レバ俄 然 呼 吸 停 止 シ,血 壓 曲線 ハ30-50mm水 銀 柱 ニ下 降 シ,猶 ホ暫 ク搏

動 ヲ示 シ,頸 動 脉 血 ハ全 ク暗 赤 色 ヲ呈 ス ル ヲ見 ル.遂 ニ心 臟 モ亦 停 止 シテ 血壓 ハ零 トナ ル.
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(二)「 テ オ ブ ロ ミ ン」及 ビ「コ フェイ ン」

兩者共ニ反射興奮性ノ亢進,放 尿ヲ來シ,呼 吸 ヲ初メ刺戟シ,後 麻痺シテ窒息ノ下 ニ動物ノ斃死ヲ來ス等,中

毒症状ハ「アリールテオブロミン」ト其ノ軌 ヲーニシ,「 マウス」ニ於ケル實驗 ト同樣唯其ノ作用強度ヲ異ニスシ

ノミ.

即 チ 「デ オ ブ ロ ミン」ハ家 兎 體 重1kgニ 就 キ0.065g以 上 ニ テ中毒 症 状 ヲ呈 シ, 0.65gニ 達 ス レバ動 物 ハ毎 常 斃

死 ス.「 ヨ フェイ ン」 ハ體 重1kgニ 就 キ0.04g以 上 ニ テ 中毒症 状 ヲ呈 シ, 0.4gニ 達 ス レバ動 物 ハ斃 死 ス ルテ常 ト

ス.

「ア リール テオ ブ ロ ミ ン」ノ家 兎 ニ對 スル一 般 作用 モ「マ ウ ス」ノ場 合 ト酷 似 セ リ.而

シテ三者 ノ作 用 ヲ比 較 ス レバ反 射興奮 性 ヲ最 モ強 ク亢 進 セ シ ムル ハ 「ア リー ル クオ ブ

ロミ ン」ニ シテ,「 コフェイ ン」之 ニ亞 ギ,「 テオ ブ ロミ ン」最 モ弱 シ,致 死 量 ノ比例 モ之

ト略 一致 スル ヲ見 タ リ.

今致死量檢索試驗成績 ヲ表示 ス レバ第三表 ノ如 シ.

第 三 表

第 二 章　 骨骼 筋ニ對 スル作用

甲　筋纎維凝 固作用

此 實驗 ニ ハ余 ハ特 ニ赤 蛙 ノ縫 匝 筋 ヲ採 リ,温 室 中 ニ入 レ乾 燥 ヲ防 ギ,筋 纎維 ヲ分 離 シテ時 計硝 子 ニ載 セ,弱 擴

大(Leitg. Objektiv II Okular V)顯 微 鏡 下 ニ致 シ,種 々ノ 濃 度 ニ蛙Ringer液 ニ溶 解 セ ル藥 液 ヲ共 ノ一 側 ヨ リ滴 下

シテ,筋 纎維 凝 固 ノ状 態 ヲ觀察 セ リ(大 正13年9乃 至10月 施 行).

「ア リール テオ ブ ロ ミ ン」0.5%以 上 ノ濃 度 ニ於 テハ凝 固作用 顯著 ニ シテ,藥 液 ニ接
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觸 セル 瞬 間 ニ筋纎 維 ニ運 動起 リテ屈 曲短 縮 シ,諸 所 ニ纎 維 内容 ハ顆 粒 状 ノ凝 固 ヲ起 シ

不 透 明 トナ リ且 多數 纎維 ノ斷 裂 ヲ生 ジテ「ザル コ レンマ」ノ ミ殘 レル空 虚 ヲ生 ズ.濃 度

ヲ漸 次 低下 スル 時 ハ屈 曲短 縮運 動微 弱 トナ リ,纎 維 ハ微細 ナル組 織 的變 化 ヲ起 スノ ミ

ニ テ前 述 ノ如 キ著 シキ凝 固 ヲ見 ル コ トナ シ.カ カ ル變 化 ハ他 ノ「キサ ンチ ン」誘 導體 ニ

於 テ見 ル モ ノ ト全 ク同性 質 ノモ ノ ナ リ.依 テ余 ハ進 ンデ此 作用 ノ程 度 ガ 「コフェイ ン」

及 ビ「テオ ブ ロ ミン」ト如何 ナル差 異 ヲ示 ス ヤ ヲ測 定 セ リ.此 目的 ニ余 ハ便宜上 上述 ノ

如 キ纎 維 ノ屈 曲 短縮 ヲ起 シ,顆 粒状 不透 明 ノ凝 固物 ヲ認 メ得ル 程度 ノ作 用 ヲ標 準 トセ

リ.今 三者 ノ斯 ノ如 キ作用 ヲ呈 スル ニ足ル 閾 價 ヲ表 示 ス レバ第 四表 ノ如 シ.

第 四 表

即 チ筋 纎維 ニ對 スル凝 固 作用 ハ「テオ ブ ロミン」最 モ強 ク,「 ア リール テオ ブロ ミン」

最 モ弱 ク,「 コフェイ ン」ハ兩 者 ノ中 間 ニ位 ス.

「サ キ ン チ ン」 誘 導體 ノ筋 纎 維 ニ對 スル 凝 固 作 用 ハ, Cogswell6), Johannsen7),及 ビ

Buchheim竝 ニEisenmenger8)等 ニ ヨ リ,既 ニ夙 ク ヨ リ研 究 報 告 セ ラ レタ ル 所 ナル ガ,

 Jacobj竝 ニGolowinski2)ハ 筋 凝 固 作 用 ニ關 シ精 細 ナル 顯 微 鏡 的 檢 査 ヲ遂 ゲ,其 ノ最 小

限 度 ハ 「サ リチ ー ル 」酸 「ナ トリ ウ ム,テ オ ブ ロ ミ ン」ハ1:750,「 サ リチ ー ル」酸 「ナ ト

リ ウ ム,コ フェイ ン」ハ1:1750ノ 稀 釋 度 ナ リ ト報 告 シ, Secher4)ハ 之 ニ反 シ テ 「コ フェ

ィ ン」 ヨ リモ 「テ オ ブ ロ ミ ン」 ノ方 作 用 強 烈 ナ リ ト主 張 セ リ.余 ノ實 驗 ハ後 者 ト同 ジク

「テオ ブ ロ ミン」 ノ方 凝 固 作 用 ノ 強 力 ナル ヲ認 メタ リ.

乙　筋 ノ電氣刺戟 ニ對スル反應

青蛙ノ兩側腓腸筋坐骨神經標本 ヲ作 リ,一 側ヲ藥液中ニ浸漬シ,他 側ヲRlnger液 中ニ浸漬シテ對照 トナセリ.

薬液浸漬時間 ハ常 ニ1時 間 トシ,浸 漬液量 ハ10ccmト セ リ.而 シテ該標本ヲ筋記器ノ濕室中ニ懸垂シ,開 放時

電流 ヲ以テ神經ヲ刺戟 シ,又 ハ藥液竝ニRinger液 中 ニ「クヲーレ」ヲ附加シテ運動神經末端ヲ完全ニ麻痺セシメ

テ,直 接 ニ筋ヲ刺戟 セリ.カ クシテ共 ノ最小攣縮ヲ起 スニ要 スル刺戟強度 ヲ檢 シテ其ノ最大刺戟 ヲ定メ,以 テ攣

縮曲線 ヲ描畫 セシメ,最 後ニ1分 間30囘 ノ最大刺戟ヲ以テ疲勞曲線ヲ描 カシメタリ.

「ア リー ルテ オ ブ ロ ミ ン」0,008%以 下 ノ濃 度 ニ テ ハ,對 照 標 本 ニ比 シ テ何 等 ノ差 違 ヲモ認 ム ルコ ト能 ハ ズ. 

0,01-0,3%ノ 濃 度 ニ テ ハ筋 ハ興 奮 性 ヲ増 加 シ,刺 戟 閾 ハ稍 々 小 トナ ル.最 大 刺戟 ニ對 ス ル攣 縮 曲 線 ハ最 初 著 シク
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收縮高ヲ増加スレドモ,對 照ニ比シテ早ク收縮高ヲ減ジ,且 其ノ運動緩慢トナリ遂ニ全 ク疲勞ニ陷 リデ攣縮 ヲ起

サザルニ至ル(第 一圖及ビ第二圖參照).

第 一 圖　 筋 攣縮 曲線

上 圖　 リ ンゲ ル液 浸 漬 對 照

下 圖　 0,0757%「 サ リチ ー ル」酸 「ナ ト リウ ム,ア リー ル テ オ ブ ロ ミ ン」浸 漬

I裝 置 直後　 II 2分 後　 III 4分 後　 IV 6分 後　 V 8分 後　 VI 10分 後　 VII 12分 後　 VIII 14分 後

第 二 圖　 筋 疲 勞 曲 線

上 圖　 リ ンゲ ル液 ニ浸 漬 シ タ ル對 照

下 圖　 0,1%「 サ リチ ー ル」酸 「ナ ト リ ウ ム,ア リ ール テ オ ブ ロ ミ ン」液1時 面 浸漬

如上ノ現象 ハBotazzi9)及 ビSecher4)等 ノ 「コフェイン」筋曲腺 ニ於ケル實驗 ト殆 ド同一ノ變化 ヲ示ス.

0,35-0,45%ノ 濃度ニテハ,筋 ノ量小及ビ最大刺戟閾 ハ稍々大トナリ,單 一攣縮曲線ノ收縮高ハ低 下シ,疲 勞

曲線 ハ對照ニ比シテ最初ヨリ收縮高ヲ減ジ,且 甚ダ早期 ニ疲勞 ヲ來ス. 0,5%以 上 ノ濃度ニヲハ,筋 ハ強直状態

トナリ完全ニ興奮性ヲ失ヒ,巻 軸距離ヲ零 トシテ電氣刺戟ヲ與 フルモ,全 ク攣縮 ヲ起 サザルニ至ル.

上述ノ關係ハ神經ヨリスル間接刺戟及ビ「クヲーレ」ヲ作用 セシメタル筋自己ニ對スル直接刺戟ニ於テモ更 ニ異

ルコトナシ.

要之,「 ア リー ル テオ ブ ロミ ン」ハ骨 骼 筋 ニ對 シ,少 量 ニ テハ其 ノ興 奮性 ヲ高 メ,箇

箇 ノ攣縮 高 ヲ増 大 ス.從 ツ テ疲 勞 曲線 ニ於 テハ初 メハ攣 縮正 常 ヨ リ強大 ナ レ ドモ,後

ニハ比較 的早 ク疲 勞 ニ陷ル.濃 度 ヲ高 ムル 時 ハ却 ツテ興 奮性 ヲ減 退 シ,攣 縮 高 ヲ減 少

シ,疲 勞 ハ一層 早 ク ナ リ,一 定 濃 度 ニ達 ス レバ遂 ニ筋 ハ強 直状 トナ リ,全 ク興 奮性 ヲ

失 フニ至 ル.而 シテカ カル作用 ハ,本 物質 ノ筋 自己 ニ對 スル 作用 ナル コ トヲ證 明 シ得

タ リ.

次 ニ 「テオ ブ ロ ミン」及 ビ 「コフェイ ン」ノ二物 質 ヲ用 ヒテ前者 ト同一 ノ實驗 ヲ行 ヒ

タル ガ,其 ノ作 用 ノ性 質 ハ殆 ド全 ク同樣 ニ シテ,唯 其 ノ作 用 ヲ發揮 スル ニ要 スル濃 度

ヲ異 ニスル ノ ミ.
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今三者 ノ最小有效量及 ビ完全強直状態 ヲ起スニ要 スル最小濃度 ヲ對照 ス レバ第五表

ニ示 スガ如 シ.

第 五 表

Riesser及 ビNeuschlosz10)ハ 「サ リチー ル 」酸 「ナ ト リウ ム,コ フェイ ン」ハ1:1000ノ 濃

度 ニ ラ已 ニ肉 眼 的 ニ筋 纎 維 ノ短 縮 ヲ認 メ, 1:4000ノ 濃 度 ニ テハ 短 縮 ヲ認 ムル コ ト能

ハ ザル モ,電 氣 刺 戟 ニ因 ル特 有 ノ曲 線 ヲ現 ハス ト云 ヘ ル ガ 余 ル實 驗 ニ於 テハ 遙 ニ大 ナ

ル 稀 釋 度(1:10000)ニ 於 テ已 ニ其 ノ作 用 ヲ認 ムル コ トヲ得 タ リ.

第 三 章　 皮膚内注射反應

藥物 ノ局 所作 用 ノ強弱 ヲ知 ル コ トハ,其 ノ應用 上 重 大 ナル 意義 ヲ有 スル ハ明 カ ナ リ

曩 ニ皮下 注 射 法 ニ テ一般症 状 ヲ觀察 セ シ際「テオ ブ ロ ミン」ハ局 所 作用甚 ダ著 シク,「ア

リール テオ ブ ロ ミ ン」 ハ遙 ニ弱 キコ トヲ認 メタ リ.余 ハ更 ニ此 關係 ヲ精 細 ニ觀 察 セ ン

ガ爲 メ,此 處 ニ皮膚 内注射 法 ニヨ リテ其 ノ局 所反應 ヲ比 較研 究 セ リ.

即 チ 「ア リー ル デ オ ブ ロ ミ ン」 ヲ種 々 ノ 濃 度 ニRinger-Locke液 ニ溶 解 シ,自 色 家兎 ル耳 殼 ニ於 デ皮 膚 内 注 射 ヲ

行 ヒ,其 ノ反 應 ヲ觀 察 シ,併 セ テ「デオ ブ ロ ミ ン」及 ビ「コ フェイ ン」ノ夫 ト比 較 檢 索 セ リ.

(一)「 ア リール テ オ ブ ロ ミ ン」

0,6%以 下 ノ 濃度 ヲ皮 膚 内 ニ注射 スル モRinger-Locke液 ヲ以 テ セ ル對 照 ニ比 ン テ著 差 ナ ク,一 過 性 ノ發 赤 ヲ呈

ス ル ノ ミ ニ テ 常態 ニ復 ス. 0,8-1%ノ 濃 度 ニ テハ.注 射部 位 ニ輕 微 ノ炎 症 状 ヲ發 シ,數 時間 ニ シテ消 退 ス ル ヲ認

ム. 1,5-2%ニ テ ハ稍 々 著明 ナル炎 症 ヲ起 シ,個 體 ニ ヨ リテ著 シ キ差 違 ア ル モ,炎 症 消 退 シ常 態 ニ復 ス ル迄 ニ數

日間 ヲ要 ス. 3-5%ノ 濃 度 ニ テ ハ著 シ キ炎 症 状 ヲ發 シ,數 日乃 至 十 日 ニ シテ漸 ク恢 復 ン タ ルモ,注 射 部 位 ノ壞疽

ニ陷 レル ヲ發見 シタ ルコ トナ シ.

(二)「 テオ ブ ロ ミ ン」及 ビ 「コ フェイ ン」

「テ オ ブ ロ ミ ン」ハ0,15-0,2%ノ 濃 度 ニテ已 ニ輕 微 ノ炎 症 ヲ發 シ, 2%ノ 濃 度 ニテ ハ炎 症 状 劇 甚 ニ シテ屡 々注 射
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部位ノ壞疽ニ陷 レルヲ發見セリ.「 コフェイン」ハ2%ノ 濃度ニテ初メテ微弱ナル炎症ヲ超 シ. 5%ニ テハ稍々著

明ナル炎症ヲ發スルモ, 1-2日 ニシテ炎症全ク消散シ,注 射部位ニ壞疽ヲ發 シタルコトナシ.

三 者ハ局所刺戟作用ヲ比較スレバ第六表 ニ示スガ如 シ.

第 六 表

是 ニ由 ツテ觀 レバ,三 者 ノ内 「ア リー ル テオ ブ ロミ ン」ハ局 所刺 戟 作用 「コフェイ ン」

ヨリ稍 々強 ケ レ ドモ,「 テオ ブ ロ ミ ン」ニ比 ス レバ遙 ニ緩 和 ニ シテ,皮 膚 内注 射 ノ場 合

ニ於 テハ其 ノ五 分 ノ一 以下 ナル ヲ見ル.

第 四 章　 呼吸 ニ對スル作 用

本實驗ニハ専 ヲ家兎ヲ用ヒ,呼 吸氣量声鼻孔及 ビロヲ氣密 ニ蔽 フ護謨製「マスク」ニ連接セル輪出管ヲ,呼 氣瓣

ノ媒介ニヨリ瓦斯「ウール」ニ連結 シテ測定シ,「マスク」ノ輸入管 ハ吸氣瓣ノ媒介ニヨリテ外界ヨリ空氣 ヲ流入セ

ンム.而 シテ呼吸數ハ呼吸ノ際起 ル各瓣ノ運動 ヲ讀 ミテ測定セリ.此 處 ニ用ヒタル瓣 ハ西下11)ハ改良セルモノ

ヲ以テセリ.余 ハ此方法ニヨリ3分 間ノ呼吸氣量ヲ測 リ,平 均1分 間ノ呼吸氣量 ヲ求メ, 3分 間 ノ間隔ヲ置イテ

更ニ次囘ノ測定ヲ行 ヒ,呼 吸數 ハ測定3分 間ノ最後ノ1分 間ニ於テ計測シ, 6分 毎 ニ各一囘ノ記入 ヲナセリ.

藥物 ハ凡テ2%ノ 比ニRinger-Locke液 ニ溶解シ,注 射部位 ハ腹部皮下 ヲ選ベリ.而 シテ豫メRinger-Locke液

10ccmヲ 家兎ノ腹部皮下ニ注射スルモ,呼 吸 ニ對シテ何等ノ變化ヲモ及ボサザルコトヲ確メタリ(本 實驗 ハ大正

13年9月 ヨリ同10月 ニ亙リテ施行セリ).

(一)「 ア リー ル テ オ ブ ロ ミ ン」

家兎體重1kgニ 就 キ「アリールテオブロミン」0.005g以 下 ヲ腹部皮下ニ注射 スルモ,呼 吸氣量及ビ呼吸數ニ何

等ノ變化ヲモ及ボサズ. 001gニ テ ハ呼吸氣量及ビ呼吸數共ニ僅ニ増加シ, 30-40分 ニ シテ常態ニ復スルヲ見 ル

(第三圖參照).今 本物質作用持續時間中ノ全呼吸氣量及ビ呼吸數 ヲ求メ之ヲ正常呼吸氣量及ビ呼吸數 ガ同時間繼

續シタル場合ノ計算價 ト比較 シテ,共 ノ増加量ヲ示セバ次ノ如シ.

呼吸氣量増加率　 5-8%

呼吸數増加率　 3-4%

0.02-0.05gニ テ ハ,呼 吸氣 量及 ビ呼 吸 數 共 ニ増 加 シ, 30分-1時 間50分 ニ シ テ常態 ニ復 ス.全 作 用 期 間 ノ 各

増 加 率次 ノ如 シ.

呼吸氣量増加率　 15-20%

呼吸數増加率　 15-18%
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「サ リチ ー ル」酸 「ナ ト リウ ム,ア リー ル
テ オ ブ ロ ミ ン」ノ 呼吸 氣 量及 呼 吸數 曲 線

體重　 2.1kg雄 性家兎

↑ 10ccm Ringer液 皮 下注 射

〓 體 重1kgニ 就 キ0.01g「 ア リー ル テ オ ブ ロ ミ ン」皮 下 注射

0.1-0.15gニ テハ,呼 吸氣量及ビ呼吸數共 ニ稍々著シク増加 シ, 1時 間30分-2時 間30分 ニシテ常態ニ復シタ

ルモ, 0.15g皮 下注射ニテ已ニ呼吸麻痺ヲ起シテ斃 レタル一例 ニ遭遇 セリ(第 四圖參照).各 増加率次ノ如シ.

呼吸氣量増加率　 5-24%

呼吸數増加率　 7-61%

「サ リチ ー ル」酸 「ナ ト リ ウム,ア リ ー ル
テ オ ブ ロ ミ ン」ノ呼 吸氣 量 及 呼 吸數 曲 線

體重 1.95kg雌 性家兎

↑ 體 重1kgニ 就 キ0.1g「 ア リー ルテ オ ブ ロミ ン」

皮 下注 射

0.2g以 上 ニテハ呼吸氣量及ビ呼吸數 ハ著シク増加シ,強 直性痙攣ヲ發シ,呼 吸氣量俄ニ減少シテ遂ニ呼吸麻痺

ニテ動物ノ斃死スルヲ常 トス.

(二)「 テ オ ブ ロ ミ ン」及 ビ 「コ フェイ ン」

「テ ナブ ロ ミ ン 」ハ體 重1kgニ 就 キ. 0.015g以 下 ニ テハ,呼 吸 ニ何 等 ル 作 用 ヲ モ及 ボ サ ズ, 0.02gニ テ初 メ テ呼 吸

氣 量 及 ビ呼 吸 數 ノ増 加 ヲ來 シ, 0.65gニ 達 ス レバ,初 メ 呼 吸 ヲ刺 戟 シ,後 之 ヲ麻痺 セ シメ,動 物 ハ毎 常 斃 死 ス.

52

第

三

圖

第

四

圖



-463-

「コ フェイ ン」 ハ0.01g以 下 ニ テ ハ呼 吸 ニ何等 ノ變 化 ヲ モ及 ボ サ ザ ル モ, 0.015gニ テ初 メ ヲ呼 吸 氣 量 及 ビ 呼吸

數 ノ増 加 ヲ示 シ, 0.4gニ 達 ス レバ,初 メ呼 吸 ヲ刺 戟 シ,後 之 ヲ麻 痺 セ シメ ヲ動 物 ヲ斃 死 セ シム ルコ ト前 者 ニ 同

ジ.

以上 ノ實驗 成績 ニ據 レバ,三 物 質 トモArchangelsky12)ノ 「コフェイ ン」ニ於 ケル 實驗

ト同樣,何 レモ家 兎 ニ於 テハ一定量 ニ達 ス レバ呼 吸 ニ對 シテ催 進 的 ニ作 用 シ,呼 吸 氣

量及 ビ呼 吸 數 ヲ増 加 ス.併 シ更 ニ増 量 ス レバ遂 ニ之 ヲ麻痺 セ シム.但 シ三 者 ノ作用 ハ

其 ノ強度 ニ於 テ差 違 ヲ示 シ,第 七表 ニ觀 ルガ如 ク 「ア リール クオ ブ ロミ ン」最 モ強 ク,

「コフェィ ン」之 ニ亞 ギ,「 テオ ブ ロミ ン」最 モ弱 シ.

第 七 表

(未 完)

○ 皮 膚 病 ニ 對 ス ル臭 素 ノ 靜 脉 内 注 射 療 法 ニ就 テ. wolff, zur intfavenosen Bromtherapie bei Hauterkrankungen.

(Dermat. Wochenschr. Bd. 80 Nr 4, 1925.)

〓痒性皮膚疾患 ト神經系統障害トノ間 ニハ原因的關係ガ存在スルトイフ見解ニ基 キテ Lebedjew氏 ハ,臭

素ノ靜脉内注射療法 ヲ應用シ,濕 疹及 ビ其他ノ皮膚病ニ於テハ好結果 ヲ得 シコトヲ報告セリ,著 者ハ10%

臭素 ヲ5c.c.第 一 日ニ,翌 日ニハ10c.c.ヲ 靜脉内ニ注射シ,斯 クシテ3-4囘 ニ及ベルモ何等ノ副作用 ヲ認メ

ズ.濕 疹,蕁 麻疹,皮 膚〓痒症等ニ於テ好結果ヲ見タリ.其 他紅色苔癬,薔 薇色粃糠疹,乾 癬等ニモ應用シ

得ベキモ本療法ハ勿論對症的療法ナレバ,他 ノ局部的竝ニ全身療法ハ必要 ナリ.(皮,大 道抄)
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