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唾 液 ノ 鹽 類 新 陳 代 謝 ニ 就 テ

(第2報)

Grelan及 ビProcainノ 唾 液 鹽 類 代 謝 影 響 ニ就 テ

岡山醫科大學生化學教室(主 任清水教授)

繼 鐵 之 進

[昭 和17年1月28日 受 稿]

緒 論

1925年E. Starkenstein1)ガ 特 種 催 眠 劑 ト解 熱

劑 トヲ配 合 スル 時 ハ 中樞神 經 系 ニ對 シ其 ノ各 成分

ノ作 用 ト趣 ヲ異 ニ スル鎭 痛 作 用 ヲ呈 スル コ トヲ發

見 シ,催 眠 劑Veronalト 解熱 劑Pyramidonト ノ

合 劑 ヲ鎭痛 藥Veramonト 稱 シ之 ヲ臨牀 上 ニ應 用

セ リ,遂 ニP. Pfeiffer2)ハVeronalトPyramidon

ノ 分 子 化 合 物 ヲ作 ル ニ至 レ リ,元 來Veronalハ

Diaethylbarbitur-酸 ニ シ テE. Fischer., J.v.

Mering3)等 ニ ヨ リ 初 メ テ 催 眠 藥 ニ應 用 セ ラ レ タ

ル モ ノ ニ シ テW. Biehler., G. Hildebrandt, E.

Leube4)等 ノ研 究 ニ ヨ リ其 ノ 優 秀 性 ガ 認 メ ラ レ タ

レ ド,只 蓄 積 性 ア ル コ トガ 缺 點 トセ ラ レ タ リ,其

ノ 毒 力 ハC. Roemer5)ニ ヨ リ明 ラ カ ニ サ レ元 來

Veronalガ 腦 幹 麻 痺 劑 ニ シ テ 腦 幹 核 ニ 作 用 シ テ

催 眠 作 用 ヲ ア ラ ハ ス モ 腦 幹 ニ於 ケ ル 運 動 野 ノ ミナ

ラ ズ 水 分 代 謝,體 温,嘔 吐 等 ノ 中 樞 ヲ モ 麻 痺 セ シ

ム ル 事 ハ 周 知 ノ 事 實 ナ リ.Veramonノ 他 ノ 構 成

分 タルPyramidonハDimethyaminophenyl-

dimethylpyrazolonニ シ テW. Filehne6)ニ ヨ リ

解 熱 劑 トシ テAntipyrinノ3倍 効 ガ アル事 立 證 セ

ラ レ,更 ニ筋 肉強 直,知 覺 遅 鈍,更 ニ反 射 機能 體 温

血 壓 等 ノ降 下,遂 ニ虚 脱 死 ヲ來 タ ス コ トハ 周 知 ノ

事 實 ニ シ テE. Starkenstein1)ハ 其 ノ毒 力 及 ビ作

用 ヲ檢 査 シPyramidonガ 腦 皮 質下 疼痛 中樞 ニ鎭

靜 的 ニ作 用 シ,而 モ夫 レガ累 積作 用 ヲナ シ,其 ノ副

作 用 ハ互 ニ拮 抗 シPyramidonノ 大 腦 皮 質 刺戟 作

用 ハVeronalノ 其 ノ鎭 靜 作 用 ニ減殺 サ レ主 トシ

テVeronalノ 鎭 痛 作 用 ノ ミア ラ ハ レル事 ハE.

Burgi7)ノ 藥 物 併 用律 ニ示 サ ルル 所 ニ シ テ,E. Sta-

rkenstein1)ニ ヨ リVeramonハ 各 成分 ノ毒 力

ヲ 著 シ ク 減 ジVeronalノ 呼 吸 中樞 麻 痺 作 用 ハ

Pyramidonニ ヨ リ減 殺 サル トイ フ,Grelanハ

カ カル作 用 ヲ有 スル 合劑 ナ リ.コ ノ鎭 痛 藥Grelan

ハ齒 科 領 域 ニ於 テ モ拔 齒 時,或 ハ齒 痛 ニ鎭 靜 劑 ト

シテ廣 ク應 用 セ ラ レ,齒 痛 時 其 ノ優 秀 ナ ル鎭 靜 作

用 ハ西 塚 忠義8),小 林 峰 松9),中 川 大介10),青 木 貞

亮,清 水靜 雄11)等 ニ ヨ リ證 明 セ ラ レ,篠 井 金吾,

鈴 木 庸 七 郎12)ニ ヨ レバ之 ヲ手 術 後鎭 痛 劑 トシ テ靜

脈 内 ニ使 用 シ何 等 危險 ナ ク其 ノ作 用 早 ク現 ハ レ持

續 的 ナ リ ト云 フ.Procainハ 局 所 麻 痺 藥 トシ齒

科 領域 竝 ニ外 科 小手 術 ニ於 テ 用 ヒ ラ レP-Amino-

benzoyldiathylamidoathanhydrochloridニ シ

テH. Braun13), J. Biberfel14)ニ ヨ リ初 メテ 局所 麻

痺 劑 トシ テ應 用 セ ラ レ,其 ノ毒 力 モCocainト 比

較研 究 セ ラ レタ リ.Procainト 同 ジ化 學 的 構 造 ヲ

有 スルNovocainノ 藥 理 ニ ツ キ テ ハ松 田勝 一,橋

本 虎 六,田 澤 多賀 也16),田 村 憲 造17),小 林 正平18)等
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ニ ヨ リCocainト 比 較 シ其 ノ毒 力,藥 理 作 用 詳細 ニ

研究 セ ラ レ,安 全 ナル 局 所麻 痺 劑 トシ テ使 用 セ ラ

ル ル ニ至 レリ.既 ニ第1報 告 ニ於 テ述 ベ タル 如 ク

齒牙 ノ性 状 ト唾 液 無 機 鹽 類 含 有量 トハ 密 接 ナ ル 關

係 ア リ ト思 惟 セ ラル ル故 齒 科 領域 ニ於 テ鎭 痛藥 ト

シ テ廣 ク使 用 サ ル ルGrelan又 ハProcainノ 唾 液

無 機鹽 類 代 謝 ニ及 ボ ス影 響 ヲ檢 索 スル ハ之 等 藥 物

ガ 齒牙 性 状 ニ及 ボ ス作 用 ヲ窺 知 スル 上 ニ於 テ意 義 .

ノ存 スル所 ナ リ.中 樞 性神經系統 ト鹽類代謝 トノ

關 係 ニ關 シ テハ既 ニP. Jungmann, E. Meyer19)

ノ報 告 ア リ北 山加 一 郎20)ハ 糖 刺 ガ寡 血 石灰 ヲ來 タ

ス コ トヲ證 明 シ阿 南新 二21)ハ 機 械 的 ニ或 ハ中 樞 性

交 感 神經 毒 ヲ以 テ温 中樞 ヲ刺 戟 ス レバ 同樣 ニ寡 血

石 灰 ヲ,反 之 痙 攣 中 樞 刺戟 藥 ヲ用 フル トキハ 過 血

石灰 ヲ來 タ ス コ トヲ認 メタ リ.B. Hasama22)ハ

汗 腺分 泌 中樞 ニ關 スル 研 究 ニ於 テ 中樞 性 交感 神 經

興奮 ヲ惹 起 スル時 ハCa-Ionハ 中樞 神 經組 織 ヨ リ

血液 中 ニ,K-Ionハ 血 液 ヨ リ中樞 組 織 ニ移 動 シ,

該 神經 麻 痺 ニ際 シ テハ 兩Ionハ 全 ク 反對 ノ方 向 ニ

移 動 ス ト云 フ.更 ニCondorelli23),佃 毅24)等 ハ大

腦 ノ各 部刺 戟 興 奮 ガ血 清 無機 鹽 類 含 有量 トノ關 係

ヲ究 メ延 髓,腦 橋,中 髓,大 腦 皮 質 各 部,尾 状 核,

水 晶 體 核 ヲ穿 刺 スル モ血 清無 機鹽 類 量 ニ認 ムベ キ

變 化 ヲ與 ヘザ レ ドモ視 神經 牀 外 核 ノ刺 戟ハ 血 清K

量 ノ増 加Ca量 ノ減 少 ヲ來 シ内核 刺 戟 ハ 上 記變 化

ノ外 無 機 燐 酸 ノ増 加 ヲ來 ス コ ト ヲ證 明 セ リ.又

M. Cloetta, H. Thomann25)ハ 催 眠 劑 ニ ヨル麻

痺 時 ニハ血 液Ca量 減 少 シ交 感 神經 毒 ハ コ レヲ増

加 セ シ ムル コ トヲ認 メタ リ.J. Becka26),内 橋禮

次27)ハLuminal, Veronal等 ノ腦 幹核 ニ作 用 ス

ル麻 醉 藥 ハ血 清Ca量 ヲ減 少 ス トイ フ.植 物 神經

ト血 液 石灰,燐 酸 代 謝 トノ關 係 ハ既 ニ第1報 告 ニ

於 テ述 ベ タ ル如 ク交 感 神經 興 奮 ハ血 中 石灰 及 ピ無

機 燐 酸 ノ減 少 ヲ副 交 感 神經 興 奮 ハ 之 ヲ 増 加 セ シ

ムル モ ノナ リ.カ ク ノ如 キ腦 幹麻 痺 藥Veronal,

Luminalニ 就 テハJ. Becka26),内 橋豐 次27)等 ノ

血 中 石灰 量 ニ及 ボ ス影 響 ニ關 スル 實 驗 報告 ア レ ド

モGrelanノ 一 成 分 タルPyramidonノ 如 キ解 熱

劑 又 ハNovocainノ 如 キ局 所 麻 痺 藥 ガ唾 液 ノ無 機

鹽 類 代 謝 ニ及 ボ ス影 響 ニ關 シ テハ 余 ノ寡 聞未 ダ其

ノ文 獻 ヲ見 ズ,日 常 齒科 領 域 ニ於 テ廣 ク 用 ヒ ラ ル

ル之 等 藥 物 ノ唾液 無 機鹽 類 量 ニ及 ボ ス影 響 ヲ檢 索

スルハ 齒 牙 性 状 ニ及 ボ ス作 用 ノ一 端 ヲ窺 知 シ得 ン

カ ト考 ヘ本 實 驗 ヲ企 圖 セ リ.

實驗方法

實 驗 動 物 トシ テ 體 重14乃 至15kgノ 強健 ナ ル

雄 犬 ヲ用 ヒH.F.O. Haberland法 〔前編28)〕 ニテ

顎 下 腺 瘻 ヲ作 リ創 面治 療 唾 液 ノ充 分 ナ ル 流 出 ヲ待

チ更 ニ10日 間一 定 食 餌(米390g,乾 魚100g,醤

30cc,水800cc)ニ テ飼 育 シ,第1報 告28)記 載

油 ノ方 法 ニ ヨ リ實 驗 ヲ行 ヒタ リ.15kg犬 ニ15%

Grelan溶 液0.4ccヲ,14kg犬 ニ2%Procain溶

液2cc背 部 皮 下 ニ注 射 シ テ其 ノ唾 液性 状 成分 ニ及

ボ ス影 響 ヲ檢 査 セ リ.唾 液 ノPH-値,石 灰,燐 酸,

食 鹽 測 定 定量 ニハ 悉 ク第1報 告 ニ述 ベ タル方 法 ヲ

用 ヒ タ リ.其 ノ成 績 ハ第1-3表 及 ビ第5-7表 ニ

示 セ リ.

實驗成績

第1-8表 ニ示 セ ル 如 クGrelanヲ 皮 下注 射 セ バ

毎 囘 注射 後 第4時 間 目及 ビ第2囘 注 射 中 止後 第24

時 間 目ニ於 ケル40分 間分 泌 セ ル 唾 液量 ハ増 量 シ

其 ノ増量 ハ 第1囘 注 射後 最 モ著 シ ク 第2囘 注射

中 止 後48時 間 後 ニ至 リ始 メ テ 舊 値 ニ復 ス.石 灰

量 ハGrelan毎 囘注 射 後 及 ビ第2囘 注 射24時 間

後,48時 間後 及 ビ72時 間 後 何 レノ場 合 モ減 少 シ

第4表(A)ニ 示 セル 如 ク夫 々7.575%, 4.501%,

12.066%, 8.398%, 5.716%ノ 減少 率 ヲ示 セ リ.

燐 酸 量 ハGrelan毎 囘 注 射 後,第2囘 注 射24時 間

後,48時 間後 ニ減 少 シ 第4表(B)ニ 示 セ ル 如 ク

夫 々19.530%, 24.624%, 15.872%, 5.944%ノ 減

少 率 ヲ示 シ第2囘 注 射72時 間 後 ニ至 リ始 メ テ 舊

値 ニ復 セ リ.唾 液 ノPH-値 ハGrelan毎 囘 注射4
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時 間 後 減 少 シ而 モ第2囘 注射4時 間後 ノ減 少度 ガ

第1囘 後 ニ於 ケ ル ヨ リ著 シ.唾 液 ノ比 重,食 鹽 量

ニ就 キ テハ 認 ムベ キ變 化 ヲ示 サ ズProcain毎 囘

注 射4時 間 後 ニ於 ケ ル唾 液量 減 少 シ,其 ノPH値

モ毎 囘 注 射4時 間 後 減 少 シ其 ノ減 少度 ハ第2囘 注

射後 ニ於 ケ ル方遙 ニ著 シク注射24時 間後 ヨリ漸

次 舊 値 ニ復 スル ヲ認 メタ リ.石 灰量 ハProcain毎

囘 注 射4時 間 後 第2囘 注 射24時 間後,46時 間後,

72時 間後 ニ於 テ 何 レノ場 合 モ 減 少 シ第8表(A)ニ

示 ス如 ク夫 々4.560%, 24.709%, 16.900%, 5.023%

第1表

第2表

第3表

90



唾液 ノ鹽類新謝代謝 ニ就 テ(第2報) 1099

第4表(A)

(唾 液 石 灰 平 均 含 有 量)

第4表(B)

(唾 液 燐 酸 平 均 含 有 量)

第5表

第6表
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第7表

第8表(A)

(唾 液 石 灰 平 均 含 有 量)

第8表(B)

(唾 液 燐 酸 平 均 含 有 量)

ノ減 少率 ヲ示 ス.燐 酸 量 ハProcain毎 囘 注射4時

間 後,第2囘 注 射24時 間 後 ニ減 少 シ 第8表(B)

ニ示 ス如 ク夫 々18 .046%, 11.030%, 6.227%ノ 減

少率 ヲ示 シ第2囘 注射46時 間 後 ヨ リ舊 値 ニ復 セ

リ.唾 液 ノ比重,食 鹽 量 ハProcain注 射 ニ ヨ リ

認 ムベ キ變 化 ヲ示 サザ リキ.

考 按

既 ニ述 ベ タ ル如 クVeronalノ 如 キ腦 幹 麻 醉 藥

ハ血 液 石灰 量 ヲ減 ゼ シ ム,腦 幹 ノ一 部 デア ル温 中

樞 ニ鎭靜 麻 痺 的 ニ作 用 スルPyramidonモ カ カル

作 用 アル ヲ思 ハ シ ム,從 ツ テGrelanガ 血 液 ニ於

ケ ル場 合 ノ如 ク唾液 石灰 量 ヲ減 少 セ シム ル コ トハ

首肯 シ ウベ シ.Grelanノ 唾 液 石灰 量 減 少 ガ3日 間

モ持 續 スル 點 ヨ リ考 ヘPyramidonモVeronalト

同 ジク腦 幹 ニ鎭 靜 作 用 ヲ呈 スル ヲ以 テ兩 者 累積 作

用 トシテ血 液 石灰 量 ノ減 少 ヲ來 タ ス ト考 ヘ ラル.

Grelanノ 唾 液 燐酸 量 ノ減 少 ガ 長 ク持 續 スル コ ト

及 ビ佃 毅 ノ腦 幹 視 神 經 牀 内核 刺 戟 ガ血 液 無 機 燐酸

ヲ増 加 ス ト云 フ報 告 ヨ リ該 部 ヲ麻 痺 鎭 靜 セ シ ムル

作 用 アルGrelanノ 唾 液 内燐 酸 減 少 作 用 ハ考 ヘ ウ

ベ シ.R. Berg30)ニ ヨ レバ唾 液 ノ「アル カ リ性」反
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應 ガ一 部 燐 酸 鹽 ニ ヨ リ,且 既 述 ノ如 ク膽 汁 酸 ガ體

液 分泌 排 泄 液 ノPH-値 ヲ上昇 シ,而 モ 尿 デハ 第2

燐 酸鹽 ノ増 加 ニ基 因 シ,之 ガ副 交 感神 經 ノ興 奮 ニ

ヨル ト云 フ,從 ツ テ麻痺 鎭靜 的 ニ作 用 スルGrelan

ガ唾液 ノPH-値 ヲ低 下 スル作 用 アル コ トヲ首肯 シ

得 ベ ク唾 液 酸 性 ニナ ル タ メ齒牙 ノ性 状 ニ惡 影 響 ヲ

及 ボ ス コ トモ 考 ヘ得 ベ シ.局 所 麻 醉 藥 ガ知覺 末 梢

神 經 ヲ麻 痺 シ次 イデ間 腦 ヲ刺戟 シ テ交 感神 經 ノ末

端 ヲ刺 戟 スル 作 用 ア ル コ トハ 一般 ニ認 メ ラル ル處

ナ リ,從 ツ テ既述 セ ル 如 ク交 感神 經 興奮 ガ血液 内

石灰,燐 酸 量 ヲ減 少 セ シ ムル ヲ以 テ カ カル作 用 ア

ルProcaimガ 唾液 中石 灰,燐 酸 量 ノ減 少 ヲ來 タ

スコ トハ 考 ヘ得 ベ シ.F. Tuczekニ ヨ レバ 交感神

經 興 奮 ハ 唾 液 ノ分 泌 ヲ減 少 ス ト云 フ.カ カル作 用

アルProcainハ 唾液 ノ分 泌 ヲ減 少 ス.膽 汁酸 ガ分

泌 液等 ノPH-値 ヲ上昇 セ シ メ之 ガ植 物 神經 作 用 ニ

密接 ナ ル關 係 アル コ トハ伊 藤 挺32)ノ 證 明セ ル 處 ニ

シテProcainガ 唾 液PH-値 ノ降 下 ヲ來 タ スハ此

藥 劑 ガ交 感神 經 刺 戟 作 用 ニ ヨル モ ノナ ルベ ク之 ガ

唾 液 ノ 石灰,無 機 燐酸 量 ノ減 少 トモ 關係 アル事 ヲ

推 察 シ得 ベ シ,唾 液 中 ノ食 鹽 量 ハGrelan竝 ビニ

Procainニ ヨ リ何等 認 ム ベ キ變 化 ヲ示 サズ.

結 論

唾 腺 瘻 ヲ有 スル犬 ニGrelan及 ビProcainヲ 注

射 シ其 ノ唾 液 中無 機 成 分 及 ビPH-値 ニ及 ボ ス影 響

ヲ檢 査 シ次 ノ成績 ヲ得 タ リ.

1) Grelan皮 下 注射 ハ唾 液 分 泌 ノ増 量 ヲ來 タ

シ其 ノPH-値 ハ 同 注射 ニ ヨ リ下 降 ス.

2) 唾 液 ノ石灰 及 ビ燐 酸量 ハGrelan皮 下 注 射

ニ ヨ リ減 少 シ,其 ノ減 少 ハ 何 レモ注 射 後3日 ニ亙

リ持 續 ス,併 シ其 ノ食 鹽 量 ニハ 何等 ノ影 響 ヲ及 ボ

サズ.

3) 鹽酸Procain皮 下 注 射 ハ 唾 液分 泌 ノ減 少 ヲ

來 タシ 且其 ノPH-値 ヲ減 少 セ シ ム.

4) 唾 液 ノ石灰 及 ビ燐 酸 量 ハProcain注 射 ニ

ヨ リ減 少 シ其 ノ減 少 ガ石灰 量 ニ ア リテハ 注 射後3

日燐 酸 量 ニ ア リテハ 注射 後2日 ニ亙 リ持 續 ス.併

シ其 ノ食鹽 量 ハProcainニ ヨ リ何 等 ノ影 響 ヲ蒙

ラ ズ.

5) Grelan,鹽 酸Procain共 ニ唾 液 ノ石灰 燐酸

量 ヲ減 少 セ シ ムル モGrelanハ 石 灰 ヨ リ燐酸 ニ著

シ キ影 響 ヲ與 フル モ鹽 酸Procainノ 場 合 ハ燐 酸

ヨ リ石 灰 ノ減 少著 シ,兩 者 ノ場 合 共 ニ石 灰 ノ減 少

ハ長 期 ニ亙 リ持 續 ス.

擱 筆 スル ニ當 リ御 懇篤 ナ ル御 指 導,御 校 閲

ヲ賜 リタル恩 師 清 水教 授 ニ深 甚 ノ謝 意 ヲ表 ス.
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Aus dem Biochemischen Institut der Medizinischen Fakultat Okayama.

(Vorstand: Prof. Dr. T. Shimizu)

Uber den Mineralstoffwechsel im Speichel.

(II. Mitteilung)

Uber den Einfluss des Grelans u. Procains auf den

Mineralstoffwechsel im Speichel.

Von

Tetunosin Tugu.

Eingegangen am 28. Januar 1941.

Der Verfasser hat den Einfluss des Grelans u. Procains auf die Mineralbestandteile

und den PH-Wert des Hundespeichels untersucht und gefunden dass die Sekretion des

Speichels durch subcutane Zufuhr von Grelan gesteigert, sein PH-Wert dadurch herab-

gesetzt und der Kalk- sowie Phosphorsauregehalt im Speichel durch Grelan vermindert

wird. Diese Verminderung konnte 3 Tage lang nacn dessen Zufuhr andauern, wahrend

sein Kochsalzgehalt durch Grelan fast unbeeinflusst blieb.

Durch subcutane Zufuhr von Procain wird die Speichelsekretion vermindert und der

PH-Wert des Speichels herabgesetzt, wobei der Kalk- sowie Phosphorsauregehalt des

Speichels vermindert wird, wahrend der Kochsalzgehalt unbeeinflusst bleibt. Diese Ver-

mingerung des Kalkes im Speichel dauert nach Zufuhr von Procain 3 Tage lang und die

der Phosphorsaure 2 Tage lang .

Der Einfluss des Grelans auf den Kalkgehalt im Speichel ist viel betrachtlicher als

auf den Phosphorsauregehalt wahrend es sich beim Einfluss des Procains darauf gerade

umgekehrt verhalt. (Autoreferat)
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