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芳 香 性Guanidin誘 導體 ノ 家 兎 血 漿

水 素-Ion-濃 度 ニ 及 ボ ス 影 響ニ 就 テ

岡山醫科大學藥理學教室(主 任奥島教授)

醫學士　 内 橋 禮 次

[昭 和10年10月12日 受 稿]

Aus dem Pharmakologischen Institut der Okayama Med. Fakultat

(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima).

Uber den Einfluss der aromatischen Guanidinderivate 

auf die Wasserstoffionenkonzentration

 des Blutes beim Kaninchen.

Von

Dr. Reiji Uchihasbi

Eingegangen am 11. Oktober 1935.

Verf. untersuchte den Einfluss der 

aromatischen Guauidiuderivate, hesonders 

des p-Oxybenzylguanidin auf die pH des 

Blutes beim Kaninchen und kam zu fol

gendem Schlusse:

1. Im allgemeinen bewirken bezug

lich der pH des Blutes die aromatischen 

Guauidiuderivate in kleinen Dosen eine 

Steigerung (Alkalosis), in grossen Dosen 

eine Abnahme (Acidosis) derselben.

2. Die Wirkung des p-Oxybenzyl

guanidin, das ein Derivat von aromati

schen Derivaten ist, auf die pH des Blutes 

wird durch Atropin, welches die Fasern

 des Parasympathikus zu lahmen vermag, 

fast garnicht beeinflusst.

3. Nach der Einwirkung von Yohim

bin, welches die fordernden Fasern des 

Sympathikus lahmt, tritt die alkalotische 
Wirkung von kleinen Dosen p-Oxybenzyl

guanidin etwas starker, dagegen die 
acidotische Wirkung von grossen Dosen 

schwacher als beim normalen Tiere auf.

4. Beim thyreoidektomierten Kanin

chen tritt die alkalotische Wirkung des 

p-Oxybenzylguanidin schwacher, die aci
dotische dagegen starker als beim nor

inalen Tiere hervor.
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Auf Grunde obiger Tatsache ist es 

wahrscheinlich, dass 1) die herabsetzende 

Wirkung der aromatischen Guanidinderi

vate auf die pH des Blutes zu einem Teil 

durch den Sywpathikusreiz dieser Mittel

 verursacht wind und 2) dass die Schild

driise zu dieser Wirkung der aromatischen 

Guauidinderivate in einer Beziehung 

steht, namlich diese Gifte entgiftet.

(Autoreferat).

緒 言

最近我教室 ニ於 テ種 々環 状 性 竝 ニ 芳 香 性

Guanidin誘 導髄 ノ藥理學的研究盛 ニ行 ハ レ,

其 ノ興味 ア ル業績 ハ相次 イデ獲表 セラ レツツ

アリ,即 チ血液 方面 ニ關 シテハ,先 ヅ篠崎1)

ハ環状性竝 ニ芳香性Guanidin誘 導 體 ニ就 テ

又黒 田2)ハ 新芳香 性誘 導體 ニ就ニ 其 ノ血 液凝

固作 用 テ研 究 シ,一 般 ニ其 ノ小量 ハ血液凝固

催進作 用 テ,而 シテ其 ノ大量 ハ抑制作用 テ有

スル コ トヲ發 表 セ リ.藤 野3),徳 丸4)ハ 血 糖作

用 ニ關 スル實験 ヲナ シ,其 ノ小量ハ 血糖 減少

作用ヲ,而 シテ大量 ハ血糖 増加作用ヲ 有 スル

ヲ認 メ,更 ニ徳丸 ハ大量 ノ場合 ニ觀 ラル ル過

血糖作用 ハ兩 側内臓神経ヲ 切断 セル家 兎ニ於

テハ發現 セザルヲ 以 テ該過血糖作用 ハ中梱性

交感神経刺戟 ニ基因 スルモノナ ラン ト提唱 セ

リ.赤 松5)及 ビ徳 丸6)ハ 環 状性 及 ビ芳香性誘

導體 ノ家 兎血清Calcium量 ニ及 ボス影響 ヲ

檢索 シ,其 ノ小量 ハ血清Calcium量 減 少作

用 ヲ,而 シテ其 ノ大量 ハ血清Calcium量 増

加作用 ラ有 スルヲ 認 メ,更 ニ兩 側内蔵神 経切

断 ニ因 リテ該寡血Calcium作 用 ハ抑制 セ ラ

ルルヲ 以 テ該作 用 ヲ中樞 性 交感神 経刺 戟ニ歸

シタ リキ.坂 本7)竝 ニ橘8)ハ 血 液有形成分 ニ

封 シテハGuanidin誘 導 體 ハ赤血球數 ニハ無

影響 ナルモ,白 血球及 ビ血 小板數 ラ増加 セ シ

メ,大 量 ニテハ却 ッテ夫 等 ヲ減少 セシムルヲ

観 タ リ.而 シテ坂本 ハ種 々其 ノ作用機轉ヲ 分

析シ,其 ノ小量 ニ於 ケル白血球 及 ビ血小板數

増加 作用ハ骨髄 ノ機能亢 進 ニ,大 量 ノ場合 ニ

於 ケル減 少作 用ハ骨髄 ノ機 能障碍 ニ基因 ス ト

ノ結論 ニ到達 セリ.

以 上 ノ如 クニ シテGuanidin竝 ニ其 ノ誘 導

體 ノ血液 成分 ニ封 スル作用 ニ關 シテ ハ精細 ニ

研 究 セラ レタ ルモ,其 ノ誘 導體 ノ血 液 水 素

-Ion-濃 度 ニ及 ボス作用 ニ關 スル研究 ニ至 リ

テハ誠 ニ寥 々タルモノ アリ.即 チGuanidin

ハGergens u. Bauman9)ノ 報 告以來稀有ナ

ル筋繊維 攣縮ヲ 惹起 スル物質 トシテ知 ラ レ,

 Alkarosis及 ビ血液Caleium量 ノ減 少ヲ 起 ス

コ トニ ヨリテTetanie症 ノ成立 ニ密接 ナル關

係 ア リ ト稱 セラ レタルガ精細 ニ文献ヲ 渉猟 セ

バGyorgy u. Vollmer10)ハGuanidin中 毒

ニ於 テAlkarosisヲ證 明シ,之 ニ酸ヲ 與 フル

コ トニ ヨリテ好結 果ヲ 得 タ リ ト稱 うタルニ封

シ,他 方Watanabe11)ハ 副 甲状腺摘 出後 ニ惹

起 セラルルTetanie卜Guanidiu中 毒 トハ生

物 ニ及 ボス化學的變 化相酷 似 シ, Guanidinハ

Tetanieノ 成 因ニ重 大ナル役割ヲ 演 ズルモ ノ

ナ リ ト謂 ヒ,更 ニ燐酸鹽 ノ蓄積竝 ニ著明ナル

Acidosisヲ 惹 起 ス ト發表 セリ 次ニMatavulj

 et Chahovitch12)ハSynthalin (Decame

thylendiguanidin)ハ 著 明 ニ血液pHヲ 減 少

セシ ムルシ 観 タルノシ ナ リ,
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Guanidin竝 ニ 其 ノ誘 導體 ノ血液水素-Ion-

濃 度 ニ及 ボ ス2-3ノ 研 究業績以 上 ノ如 シ ト

難 モ,未 ダ精細 ナ ル解決 ヲ槻 ザルモノノ如 ク,

況 ンヤ新芳香性Guanidin誘 導 體 ニ就 テ實験

セル モノ有之無 シ.茲 ニ於 テ余 ハ先 ヅ數種新

芳香 性Guanidin誘 導 體 ノ家 兎血漿水素-Ion-

濃度 ニ及 ボス影響 ヲ檢索シ,更 ニ其 ノ誘導體

ノ1タ ルp-Oxyenzylguanidinニ 就 テ1-

2藥 理學 的研 究 ヲ試〓 タ リ.惟 フニP-Oxy

benzylguanidinハ 黒 田ニ據 レバ止 血作 用最

モ有效 ナ リ トサ レ,武 田 製 藥 會社 ニ ヨリテ

Irumerinト 命 名,止 血藥 トシテ今ヤ實地上 ノ

應 用 ヲ見 ツツアル ノ秋,ソ レガ生體全新陳 代

謝 ニ及 ボ ス影響 ヲ窺 知 シ得 ル血液水素-Ion-

濃 度 作 用 ヲ闡 明 ニ シ置 クハ蓋 シ有意義ナルベ

シ.

實験 方法竝 二材料

實験動物 ニハ成熟家兎ヲ使用セ リ.

pH測 定法:耳 殼翻豚後枝 ヨリ像メ2%ノ 蓚

酸曹達0.5㏄ ヲ注入セル注射器ニ2.5㏄ 採血シ,

全量 ヲ3㏄ トナシ,ヨ ク混和シテ尖端硝子管ニ移

シ,直 ニ流動Paraffinニ テ覆被 シ, 20分 間遠心

沈澱シテ得タル血漿ニ就テ其 ノpHヲ 飽和KCl-

Calomel電 極 ヲ使用シ電氣法ニ糠 リテ測定 セリ.

尚 ホ藥物最大量投與 ノ場合ニハ耳殻静豚ヨリノ採

血困難ナレバ,封 照實験 ト共ニ頸静脉 ヨリ採血セ

リ.

使用セル藥品ハ次 ノ6種 ニシテ何レモ武田製藥

會社研究部 ノ合成品タリ.即 チ

1. p-m-Oxyphenylguanidin.

2. 2-3-Dioxybenzylguanidin.

3. p-Oxybenzylgnanidin.

4. ƒ¿-PI enylaetylguanidin.

5. Phenyloxyaetylguanidin ‹yƒr6

. p m-Oxyhenzylgnanidin.

ニ シテ,第4ノ ミ硫 酸 鹽 ニ シテ,其 ノ他 ハ總 テ鹽

酸 鹽 ナ リ.

以 上 藥 品 ハ總 テ水 溶 液 トシ,側 腹 皮 下 ニ注 射 セ

リ.藥 品 ノ用 量 ハ 家 兎 體 重1kgニ 封 ス ルmg量 ヲ

以 テ記 載 セ リ.

本 實 験 ハ昭 和9年4月-7月 ニ施行 セ リ.

實 験 成 績

1. 正 常 家 兎 血 漿pH二 及 ボ ス影 響

1. P-m-Oxyphenylguanidin

黒 田13)ニ 據 レバ,本 物 質 ノ家兎 ニ封 ス ル致 死 量

ハ0.2gナ リ ト.依 リテ余 ハ100mg以 下 ヲ注 射 シ

家兎 血 漿pHニ 及 ボ ス影 響 ヲ檢 シ タル ニ次 ノ如 キ

成績 ヲ得 タ リ.

第1表 p-Oxyphenylguanidinノ 家 兎 血漿pHニ 及 ボス影響

備 考:家 兎番 號5, 6, 7, 8ハ 共 ニ頸 翻脉 ヨ リ採 血 セ リ.
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即 チ5mgニ テ ハ血 漿pH二 封 シ必 ズ シ モ作 用

著 明 ナ ラズ.10-50mgニ テ ハ 毎 常 血 漿pHヲ 上

昇 セ シ ム.該 作用 ハ 注射 後30分 ニ シ テ發 現 シ10

mgニ テ ハ1時 間 後 迄, 5mgニ テ ハ3-5時 間 後

ニ至 ル マデ 持 績 シ,其 ノ上 昇 率 ハ1 .0-6.3%ナ リ.

而 シテ 大 量(100mg)ニ 至 レ バ却 ツテ 血漿pHニ

對 スル影 響 ハ 少 キ カ,又 ハ ソレ ヲ下 降 セ シ ム,

即 チ本 物 質 ハ小 量 ヨ リ中 等 電 マ デ 昌於 テ家 兎 血

漿pHヲ 上 昇 セ シ メ,大 量 ニ於 テ ハ却 ツ テ ソ レヲ

下 降 セ シム ル ヲ観 タ リ.

2. 2-3-Dioxybenzylguanidin.

黒 田 ニ據 レ バ,本 物 質 ノ家 兎 ニ對 ル致 死 量 ハ

300-400mgナ リ ト,余 ハ0.5-50mgヲ 與 へ家 兎

血 漿pHニ 及 ボ ス影 響 ヲ檢 索 シ タ ル ニ,次 ノ如 キ

成 績 ヲ得 タ リ.

第2表 2-3-Dioxybenzylguanidinノ 家 兎 血 漿pHニ 及 ボ ス影 響

即 チ本 物 質0.5mgニ テ ハ未 ダ著 明 ニ ハ 血漿pH

ニ作用 セ ズ.1-20mgニ テ ハ 毎 常家 兎 血漿pHヲ

上 昇 セ シム.該 作 用 ハ 注射 後30分 ニ シテ 發現 シ,

 1-3時 間 持 續 セ リ.其 ノ血 漿pH上 昇 率 ハ1.5-

9.7%ナ リ.而 シテ50mgニ 至 レ バ血 漿pHハ 移

動 少 キ カ又 ハ却 ツテ下 降 ス ル ヲ認 メ タ リ.其 ノ下

降 車 ハ30%ナ リキ.即 チ本 物 質 モ亦 中等 量 マデ

ニ於 テ 家 兎 血漿pHヲ 上 昇 セ シ メ,大 量 二 テ ハ却

ツテ ソ レ ヲ下降 セ シム ル ヲ認 メタ リ。

3. P-Oxybenzylguanidin.

黒 田 ニ據 レ バ,本 物 質 ノ家 兎 ニ對 ス ル致 死 量 ハ

300mgナ リ ト.余 ハ5-100mgノ 本 物 質 ヲ家 兎

ニ輿 へ其 ノ血漿pHニ 及 ボ ス作 用 ヲ檢 索 シ タル ニ

次 表 ノ如 キ 成績 ヲ得 タ リ.

第3表 P-Oxybeuzylguanidinノ 家 兎血漿pHニ 及 ボス影響
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即 チ本 物 質 ハ5mgニ テ ハ未 ダ 血 漿pHニ 對 シ

著 明 ナ ル作 用 ナ シ. 10-20mgニ テ ハ著 明 ニ之 ヲ

上 昇 セ シ ム.該 作用 ハ注 射 後30分 ニ ハ發 現 シ5時

間 乃至 夫 レ以 上 持 續 ス.其 ノ上 昇 率 ハ2.0-4.5%

ナ リ.次 ニ50mgニ テ ハ其 ノ作 用 方 向一 定 セ ズ.

或 ハ 血 漿pHヲ 上昇 セ シム ル 例 ア リ.或 ハ 之 ヲ下

降 セ シ ム ル例 ア リ.併 シ大 量 ニ至 リ100mgニ テ

ハ 常 ニ之 ヲ下 向 セ シム.本 作用 ハ 注射 後30分 ヨ リ

發 現 シ5時 間 以 上持 續 スルしモ ノ ノ如 ク、 其 ノ下 降

率 ハ2.5-5.5%ナ リ.

以上 ノ成績 ヨリ観 レバ,本 物質モ亦小量ニテハ

家兎血漿pHヲ 上昇セシメ,大 量ニテハソレヲ下

降セシム.而 シテ50mgヲ 以 テ作用方向轉向量 ト

ス べ シ.

4. α-Phenylaethylgnanidin.

黒 田 二據 レ バ,本 物 質 ノ家 兎 ニ對 スル致 死量 ハ

150-200mgナ リ ト.余 ハ5-50mgノ 本 物 質 ヲ

家 兎 ニ與 へ,其 ノ血 漿pHニ 及 ボ ス作用 ヲ檢 索 シ

次 ノ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

第4表 α-Phenylathylguanidinノ 家 兎血漿pHニ 及 ボス影響

即 チ本 物 質 ノ5mgニ テ ハ未 ダ 血漿pHニ 對 シ

其 ノ年用 著 明 ナ ラズ. 10-20mgニ テ ハ毎 常 ソ レ

ヲ上 昇 セ シム. 20mgニ 於 テ ハ該 血漿pH上 昇 作

用 最 モ著 明ニ シテ1-8時 間 持 續 ス.サ レ ド本 物 質

ノ血 漿pHニ 及 ボ ス作用 ハ 一般ニ 著 明 ナ ラ ズ シ テ

其 ノ上 昇 率 ハ1.0-2.5%ナ リ.而 シ テ50mgニ 至

レバ却 ツテ血 漿pHヲ 下 降 セ シメ該 作 用 ハ 注 射後

30分-3時 間 ニ於 テ最 モ著 明 ニ證 明 セ ラ レ タ リ.

本 物 質 モ亦 以 上 ノ成 績 ヨ リ観 レバ,一 般ニ 中等

量 迄 ハ血pHヲ 上 昇 セ シ メ,大 量 ニテ ハ 却 ツテ
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ソ レ ヲ下 降 セ シム ル ヲ知 レ リ.

5. Phenyloxyaethylguanidin.

黒 田 ニ ヨ レ バ,本 物 質 ノ家 兎 ニ對 スル 致 死 量 ハ

200mgナ リ ト.依 リテ余 ハ本 物 質 ノ2-20mgヲ

家 兎 ニ與 へ其 ノ血 漿pHニ 及 ボ ス作 用 ヲ檢 索 セ シ

ニ次 ノ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

第5表 PhenyloxyAthylguanidinノ 家 兎血漿pHニ 及 ボス 影響

即 チ本 物 質 ノ2mgニ テ ハ家 兎 血 漿pHニ 對 シ

作 用 著 明 ナ ラザ ル カ,又 ハ僅 ニ ソ し ヲ上 昇 セ シム.

而 シテ5-10mgニ テ ハ 毎 常 ソ レヲ上 昇 セ シ メ,

該 作 用 ハ注 射 後30分 ヨ リ1-5時 間 持 績 ス.其 ノ

上 昇 率 ハ1.3-3.0%ナ リ.更 ニ20mgニ 至 レバ,

注 射 後1-3時 間 ニ亙 リ血液pHヲ 却 ツテ下 降 セ

シム ル ヲ観 タ リ.其 ノ下 降 率 ハ0.9-4.8%ナ リキ.

即 チ本 物 質 モ亦 小量 ニ於 テ家 兎 血 漿pHヲ 上 昇 セ

シ メ,中 等 量 以上 ニ テハ 却 ツテ ソ レ ヲ下 降 セ シム.

6. p-m-Oxybenzylguanidin.

黒 田 ニ據 レバ,本 物 質 ノ家 兎 ニ對 ス ル致 死 量 ハ

80-100mgナ リ ト.仍 リテ 余 ハ20-100mgヲ 家

兎ニ與 へ,其 ノ血漿pHニ 及 ボ ス影 響 ヲ檢 シ タル

ニ,次 表 ノ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

第6表 p-m-Oxybenzylguanidinノ 家 兎血漿pHニ 及 ボス影響

即 チ本 物 質 ハ20-50mgニ 至 ル 迄 何 レ モ僅 ニ家

兎 血漿pHヲ 上 昇 セ シム ル モ,該 年 用 ハ 輕 度 ニ シ

テ0.9%ノ 上 昇 ニ過 ギ ズ.而 シ テ大 量 ニ至 リ100mg

ニ テ ハ家 兎 ハ多 クハ斃 死 ス ル モ斃 死 前 ノ血 漿pH

ハ常 ニ下 降 シ,其 ノ作用 モ少量 ノ上 昇 作用 ヨ リ著

明 ニシ テ,下 降 率 ハ2.3-4.9%ナ リキ.

即 チ本 物 質 ハ中 等 量 迄 ニ 於 テ ハ 家兎 血漿pHニ

對 スル 年 用 ハ 著 明 ナ ラザ ル モ 大 量 ニ 於 テ ハ常 ニ ソ

レヲ下 降 セ シム ル ヲ観 タ リ.
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Ⅱ. 自 律神 経麻痺藥前處 置家 兎ニ於

ケル實験

前述 ノ實験成績 ヨリ鯉レバ芳香性Guanidin誘

導體ハ一般ニ小量ニテハ家兎血液ヲAlkalosisニ

導 キ,之 ニ反シ大量ニテハ ニソレヲAcidosisニ

幾 ゼシムルコ トヲ證明セリ.サ キニ徳丸ハ芳香性

Guanidiu誘 導體ハ家兎血清Calcium量 ニ對シ小

量ニテハ減少的,大 量ニテハ増加的ニ作用シ,家

兎血糖量 ニ對 シテハ小量ニテハ減少的ニ,大 量ニ

テハ増加的ニ作用 シ,該 寡血Calcium作 用及ビ

過 血糖作用ハ共ニ 兩側内臓神経ヲ切斷セル家兎ニ

於テハ成立セズ ト發表セ リ.依 リテ余モ亦芳香性

Guanidin誘 導體 ノ血漿pHニ 對スル作用ガ自律

神經 ノ興奮性ニ起因スルモ ノニ非ズヤ トノ疑問ヲ

以テ,先 ヅYohimbinヲ 以テ交感神經ヲ麻痺セル

家兎及ビAtropinヲ 以 テ副交感神經 ヲ麻癖 セルし家

兎 ノ血 漿pHニ 及 ボ ス夫 等Guanidin誘 導 體 ノ影

響 ヲ檢索 セ ン トス.而 シテ 以 下 實験 ニ於 テ ハ緒 言

ニ於 テ論 述 セ シ目 的 ノ下 ニp-Oxybenzylguanidin

ニ 就 テ ノ ミ實 験 セ リ.

1. Yohimbin前 處 置 家 兎 血漿pHニ 及 ボス

影 響

Yohinbinガ 交 感 神 經 催 進 繊 維 ヲ麻 痺 シ,又 ソ

レガ家 兎 血漿pHニ 及 ボ ス影 響ニ 就 テ ハ余 ハ 既 ニ

精 細 ニ發 表 セ リ14).即 チ交 感 神 經 ヲ麻 痺 セ シム ル

ニ適 當 セ ル1-2mgニ テ ハ家 兎 血 漿 ニ對 シ注射 後

30分 ヨ リ3時 間ニ 亙 リ0.7-1.5%ノ 下 降 ヲ惹 起

ス ト.

サ テ1-2mgノYohiwbinヲ 與 ヘ タル後30分

ニ シ テp-Oxybenzylguanidinノ20mg及 ビ100mg

ヲ輿ヘ 其 ノ血 漿pHニ 及 ボ ス影 響 ヲ檢 シ タル ニ,

次 長 ノ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

第7表 p-OxybenzylguanidinノYohimbiu前處置 家兎血漿pHニ 及 ボス影響

備 考: Y.=Yohimbin, G.=P-Oxybenzylguanidin.

即 チ2mgノYohimbinヲ 輿 へ0.05-0.1血 漿

pHノ 下 降 セ ル場 合 ニ,本 物 質 ノ正 常家 兎 血漿pH

ヲ2.5-4.5%上 昇 セ シム ル20mgヲ 注 射 セ シ ニ,

注 射 後5時 間 ニ至 リ著 明 ニ 血pHハ 上 昇 セ ル ヲ

認 メ タ リ,其 ノ上 昇 率 ハ3.0-4.7%ニ シテ 正常 家

兎ニ 於 ケ ル ヨ リモ若 干 増 加 セ リ.

次 ニYohimbinヲ1-2mg與 ヘ タル 後, 30分

ニ シテ本 物 質 ノ正 常 家兎 血 漿pHヲ2-5.5%下 降

セ シム ル100mgヲ 與 ヘ タル時 ハ,依 然 血 漿pHヲ

下 降 セ シム ル モ,其 ノ下 降 率 ハ 減少 シ1.8-3.0%

ナ リキ.

之 ヲ〓 スル ニYohimbinニ ヨ リテ 本物 質 ノ血 漿

pHニ 及 ボ ス作用 ハ其 ノAcidosis作 用 ガ 一部 分 抑

制 セ ラル ル ヲ知 レ リ.
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2. Atropin前 處 置 家 兎 血 漿pHニ 及 ボ ス影 響

前 述 ノ賓 験 成 績 ニ據 リテp-Oxyhenzylguanidin

ノ家 兎 血漿pHニ 及 ボ ス作 用 ハ 該 物 質 ノ交 感 神 經

刺戟 作用 ガ ー部 分 關 與 セ ル コ ト明 カ トナ レ リ.次

ニハ副 交 感 神 經 ト ノ關 係 ヲ究 明 セ ン トス.而 シテ

Atropinハ 家 兎 血漿pHヲ 僅 ニ上 昇 セ シム ル コ ト

ハ 既 ニ發 表 ーセル所 ナ リ14).

サ テAtropinヲ5-10mgヲ 與 ヘ タ ル後30分ニ

シテ.正常 家 兎 血 漿pHヲ25-4.5%上 昇 セ シム ル

30mg及 ビ血漿PHヲ20-5.5%下 降 セ シム ル

100mgノ 本 物 質 ヲ與 へ,其 ノ血 漿pHノ 移 動 ヲ

檢 シ タ ル ニ次表 ノ如 キ成 績 ヲ得 タ リ.

第8表 p-Osybenzylguauidin/Atropin前處 置家兎血漿pH二 及 ボス影響

備 考: A.=Atropin, G.=p-Oxybenzylguanidin.

即 チAtropinヲ 與 ヘ バ 血漿pHノ0.07-0.15上

昇 セ シム ル 時 ニ本 物質20mgヲ 注 射 セ シ ニ, 1-5

時 間 ニ亙 リ血 漿pHハ 更 ニ0.35-0.2上 昇 セ リ.

其 ノ上 昇 率 ハ2.5-4.0%ナ リ。

次 ニAtropin前 處 置 後100mgノ 本 物 質 ヲ與 ヘ

タル トキ ハ,注 射 後3-5時 間 ニハ 著 明 ニ血 漿pH

ハ 下 降 シ,其 ノ下 降 率 ハ2.5-4.9%ナ リキ.

由 是観 之, Atropinハp-Oxybenzylguanidin

ノ血 漿pH作 用 ニ對 シ著 明 ナ ル 影響 ヲ輿 ヘ ザ ル モ

ノ ノ如 シ.

Ⅲ. 甲 状 腺 剔 出 家 兎 血 漿pHニ 及

ボ ス影 響

Guanidin竝ニ 其 ノ誘 導 體 ノ作 用 ガ甲 状 腺 機 能

ト重 大 ナ ル 關 係 ニ ア ル ハ既 ニ諸 他ニ 依 リテ研 究 セ

ラ レ タ ル所 ナ リ.即 チ坂 本 ハGuanidin及 ビ其 ノ

誘 導 體 ノ小 量 ニ ヨ ル白 血 球 増 多 作 用 ハ甲 状 腺 別 出

ニ ヨ リテ著 シ キ影 響 ヲ蒙 リ,其 ノ大量 ノ場 合ニ 観

ラ ル ル 白 血球 減 少 作 用 ニ移 行 ス ル傾 向 ア ル ヲ観 タ

リ.徳 丸 ハ 芳 香 性Guanidin誘 導 體 ノ過 血糖 作

用 ハ 甲 状 腺 剔 出 ニ ヨ リテ 助 長 セ ラ レ,同 時 ニ尿 中

Kreatin及 ビKreatinin排 出 量 ハ減 少 ス ル ヲ観,

黒 田 モ亦p-Oxybenzylguanidinハ 血液 凝 固 催 進

作 用 ハ甲 状 腺 剔 出 ニ ヨ リテ助 長 セ ラ レ,同 時 ニ尿

中Kreatin及 ビKreatinin排 出 量 ハ 減 少 ス ル ヲ

観 タ リ.

余 ハ 前 述 ノ如 ク芳 香性Guanidin誘 導體 ハ 一般

ニ小 量 ニテ ハ 血pHヲ 上 昇 セ シ メ,大 量 ニテ ハ

ソ レ ヲ下 降 セ シム ル ヲ観 タ リ.依 リテ該 血漿pH

作 用 ト甲 状 腺 トノ關 係 ヲp-Oxybenzylguanidinニ

就 テ 以 下檢 索 ス べ シ.

而 シテ 甲状 腺 剔 出 ガ 血漿pHニ 及 ボ ス影 響 ニ就

テ戸 川15),寺 田16)等 ニ依 リテ 實験 セ ラ レタル 所 ニ シ

テ剔 出後1週 間 以 上 ニ テハ 何 レ モAlkarosisノ 傾 向
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ア ル ヲ認 メ タ リ.辻17)モ 亦 之 等 ノ説 ヲ承 認 セ リ.

サ テp-Oxybenzylguanidinノ20mg及 ビ100

mgヲ 前 者 ニ於 テ ノ ミ同 一家 兎ニ 於 テ,甲 状 腺 剔

出前 ト別出後1週 ヲ經 タルモノ昌夫々注射シ.其

ノ血漿pH作 用ヲ比較セシニ,次 表ノ如キ成績ヲ

得 タリ.

第9表 p-Oxybenzylguanidinノ 甲 状腺別出家 兎血漿pHニ 及 ボ ス影響

備考:甲 剔=甲状腺別出家兎

即 チ本 物質20mgハ 正 常 家 兎 ニ於 テ ハ 血 漿pH

ヲ2.7-4.3%上 昇 セ シム ル ニ拘 ラ ズ.甲 状 腺 剔 出

家 兎ニ 於 テ ハ1.8-27%上 昇 セ シム ル ノ ミ.次 ニ

本 物 質100mgニ テ ハ 正常 家 兎 血 漿pHヲ2.5-

5.5%下 降 セ シム ル ニ拘 ラ ズ.甲 状 線 剔 出 家 兎 ニ

於 テ ハ,ソ レ ヲ3.0-6.1%下 降 セ シ ム ルヲ 認 メ タ

リ.

之ヲ〓 ス ル ニ.本 物 質 ノ血 漿pH作 用 ハ 甲 状 腺

別 出 ニ ヨ リテ影 響 セ ラ レ其 ノAlkalosis作 用 ハ 減

少 セ シ メ ラ レ,其 ノAcidosis作 用 ハ 之ニ 反 シ増強

セ ラル ル モ ノ ノ如 シ.

總 括 竝 ニ 考 按

前 述 實 験 成 績 ヲ總 括 竝 ニ 考 按 ス ル コ ト次 ノ

如 シ.

1. p-Oxyphenylguanidin, 3-4-Dioxy

benzylguauidin, p-Osybenzylguanidin,

 α-Phenylathylguanidin, Phenyloxyathyl

guanidin及 ビp-m-Ogybenzylguanidinハ

一 般ニ 小 量 ニ テ ハ 家 兎血 漿pHヲ 上 昇 セ シ

メ,大 量 ニ テ ハ ソ レ ヲ下 降 セ シ ム.

其 ノ作 用 強 度ヲ 比 較 ス レバ 次 表 ノ如 シ.

第10表 芳香性Guanidin誘 導體ノ家兎血pHニ 及 ボス影響 ノ量的關係
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2. 副 交感神經 末端 麻痺藥 タルAtropinハ

p-Oxybenzylguanidinノ 血 漿pH作 用ニ 對

シ殆 ド影響 ヲ與 ヘザ ルモ交感神經催進繊維末

端 ヲ麻痺 スルYohimbinハ 僅 ニ其 ノAcidosis

作 用 ヲ抑 制ス.

即 チp-Oxybenzylguanidinノ 血 漿pH下

降 作用ニハ本 物質 ノ交感神經刺戟作 用モ含 マ

ルルモノノ如 シ.是 レ徳丸 ガ 本 物 質 ノ寡 血

Caleium作 用 及 ビ過血糖作 用ニ 於テ證 明 セシ

トコロ ト一致 スル所 ナ リ.然 レ共Yohimbin

ニ ヨ リテハ完全 ニハ抑 制セ ラ レザノし所 ヨリ觀

ルモ,叉 黒 田ガ本物 質ガ血歴下降作用 ヲ有シ,

心臓機能ニ 對 シテ モ抑 制的作用 ヲ有 スル コ ト

即チ血液循環 ヲ障碍 スル コ トヲ實験 セル所等

ヲ想起 セバ,本 物質 ハ大量 ニテ ハ血液循環 ヲ

障碍 シ,以 テ血 液CO2ノ 蓄 積 ヲ惹起シ,從 ツ

テAcidosisノ 成 立 ニ與 ルニ非 ズヤ ト思惟 セ

ラルし 而 シテ其 ノ間 ノ事情 ノ闡 明 ハ今後 ハ研

究ニ俟 ツベキモ ノ トス.

3. 甲状 腺 剔出 ニ依 リp-Oxybenzylgua

nidinニ ヨルAlkalosis作 用 ハ減 弱 セラ レ,

 Acidosis作 用度 ハ一般 ニ増強 セ ラル ル ガ如

シ.是 レ坂本18),徳 丸19),黒 田20)等 ガ夫 々

ノ實験 ニ於 テ證 明 セ シガ如 クGuaniain誘 導

體 ノ作 用ハ甲状腺機能 ト重 大 ナ ルレ關 係 ヲ有

シ,血 漿pH作 用ニ 於 テモ恐 ラク 甲状 腺 ハ

p-Oxybenzylguanidinノ 解 毒的機能 ヲ有 シ,

甲状腺 ヲ剔出 セラルル コ トニ ヨリテカカル機

能 ヲ失 ヒ本物質 ノ解毒 竝 ニ排 泄 ハ不十分 トナ

リ,從 ツテ本物質 ノ血漿pH作 用 ガ ヨリ著明

ニ發現 スルモノナルべシ.

結 論

1. 芳 香 性Guanidin誘 導 體 ハ 一 般ニ 家 兎

血 漿pHニ 對 シ小 量 ニ テ ハ 上 昇 的(Alkalosis)

ニ,而 シテ 大 量 ニ テ ハ 下 降 的(Acidosis)ニ 作

用 ス.

2. 其 ノ 誘 導 體 ノ1タ ルp-Oxybenzyl

guanidinニ 就 テ 檢 セ シ ニ,其 ノ血 漿pH作

用 ハ副 交 感 神 經 麻 痺 藥 タ ルAtropinニ ヨ リ テ

ハ 殆 ド影 響 ヲ蒙 ラ ザ ル モ,交 感 神 經 麻 痺 藥 タ

ルYohimbinニ ヨ リ テ 其 ノAcidosis作 用 ハ

一 部 抑 制 セ ラ ル .

3. 甲 状 腺 剔 出 ニ ヨ リ テp-Oxybenzyl

guanidinノAlkalosis作 用 ハ 減 弱 シ 其 ノ

Acidosis作 用 ハ増 強 セ ラ ル.

即 チ 芳 香 性Guanidin誘 導 體 ノ 血 漿pH作

用 ハ 該 物 質 ノ 交 感 神 經 刺 戟 ニ ヨ リテ 一 部 惹 起

セ ラ ル ル モ ノ ノ如 ク,尚 ホ 該 物 質 ノ作 用 ハ 甲

状 腺 機 能 ト重 大 ナル 關 係 ヲ有 シ,蓋シ 甲 状 腺

ハ 該 物 質ニ 對 ス ル 解 毒 的 機 能 ヲ有 ス トノ先 人

ノ 報 告 ト一 致 ス.
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