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Theophyllin-Athylendiaminノ 藥 理 學 的 研 究

(第2報)

     摘 出家兎小腸,子 宮,膀 胱及 ビ生體 家兎小腸,

子宮ニ對 スル作用

        岡山醫科大學藥理學教室(主任奥島教授)

         醫學士 福 原 尚 文

[昭 和15年11月8日 受 稿]

        緒 言

 余ハ 曩ニTheophyllin-Athylendiaminノ 利 尿

作用ニ 就 キ實驗 ヲ行 ヒ,本 物 質 ハ顯 著 ナ ル利 尿 作

用ヲ有 シ,其 ノ作 用 機轉 ハ主 トシ テ腎動 脈 通 過血

液量 ノ増加ニ 由ル 濾 過亢 進ニ 由 ル ナ ラ ンモ,又 一

部ハ腎細胞機 能亢 進 モ與 ツ テ力 ア リ,又 腎外 作 用

トシテ本 物 質 ハ血 液濃 度 ヲ低 下 セ シ メ水 血症 ヲ起

シ利尿 ヲ助 ク ル コ トモ重要 ナ ル原 因 ナ ラ ン ト主 張

セ リ.余 ハ更ニ 本 物 質 ノ其 ノ他 ノ藥 理學 的作 用 ヲ

究 メン ト欲 シ本實驗ニ 着 手 セ リ.蓋 シ,本 物 質 ハ

臨牀 的價 値 多 ク其 ノ藥 理理 學 的作 用 ヲ精 査 スルハ

意義尠 カラザ ル ヲ信 ジタ レバ ナ リ.

 本報ニ 於 テ ハ滑平 筋臟 器 中,腸 菅,子 宮竝ニ 膀

胱ニ對 スル作 用ニ 就 キ報 告 セ ン トス.

Th
eophyllin-AthylendiaminハPurin誘 導體

タルTheophyllinトAthylendiaminト ノ結

合 ヨ リナ ル複鹽 ナ ル ガ,文獻 ヲ渉獵 スルニ 未 ダ

Tbeophyllin-Athylendiaminノ 之等 滑平 筋臟 器

ニ對ス ル作 用ニ關 スル 研究 アル ヲ知 ラズ.只Purin

誘導體 タルCoffein, Theophyllin, Theobromin

ニ關 シテハ先 人 幾多 ノ業 績 ア リ.今 之 等 藥 物 ノ滑

平筋臟 器ニ對 スル 作 用ニ 關 ス ル 報 告 ヲ要 約 ス レ

バ,次 ノ如シ .Purin誘導體 ノ滑平 筋臟 器ニ對 ス

ル末 梢 作 用ニ 就 テハHoppe,石 川 ハ家 兎 小腸ニ 對

シ テハ 主 トシ テ麻痺 作用 ヲ.Plaut und Reynold,

Komnat,寺 田,長 田等ハ 興 奮 作 用 ヲ呈 スル ヲ認

メ,伊 藤,Salant等ハ 小 量 ハ緊 張 及 ビ運動 ノ亢

進 ヲ,大 量 ハ抑 制 作 用 ヲ呈 ス ト云 ヘ リ.家 兎 子 宮

ニ對ス ル 作 用ニ 關 スル 諸 家 ノ成績 ハ甚 ダ異 リ,

Jnnkmann und Stropハ 摘 出 及 ビ生體 家 兎子 宮

ニ就 キCoffeinノ 作 用 ヲ研 究 シ,CoffeinハAdre-

nalinノ 作 用ニ對 シ抑 制的ニ 作 用 スル コ トヲ證 明

シ,更ニ 生體 及 ビ摘 出家 兎 腸 管ニ 就 キCoffeinノ

作 用 ヲ研 究 シ,CoffeinハAdrenalinノ 作 用 及 ビ

内臟神經 ノ刺戟 作 用 ヲ減 弱 スル ヲ認 メ,Coffein

ハ交 感神經 毒 ナ リ ト結 論 セ リ.又 寺 田 ハTheo-

brominニ ヨル摘 出子 宮 ノ興 奮 及 ビ抑 制 作 用ハ 副

交 感神經 節ニ 作 用 シテ之 ヲ刺 戟 興 奮 セ シ ムル モ ノ

ナ リ ト報 告 シ,岡 本,伊 藤 等 ハ 家 兎,白 鼠 又 ハ

「モル モ ツ ト」ノ摘 出子 宮ニ 就 キCoffeinノ 作 用 ヲ

檢 シ,何 レノ場 合 モ抑 制 作 用 ヲ呈 スル ヲ認 メ,之

ヲ交感神經 抑 制纎 維 ノ刺 戟 興 奮ニ歸 セ リ.

 Purin誘 導體 ノ滑平筋臟 器ニ對 スル 中樞 作 用 ノ

研 究ハ 甚 ダ少 ク 僅ニ 寺 田,長 田 ノ報 告 ア ル ノ ミ.

即 チ寺 田 ハ 家 兎 小腸,子 宮 及ビ 膀 胱ニ 就 キTheo-

brominノ 作 用 ヲ研 究 シ,Theobrominハ 交 感神
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經 中樞竝ニ 副 交 感神經 中樞 作 用 ア リ ト云 ヒ,最 近

長 田 ハCoffein, Theophyllin, Theobrominノ

生體 家 兎腸 管ニ 及 ボ ス作 用 ヲ研 究 シ,3物 質ハ 何

レモ 副 交感神經,交 感神經 及ビ 筋 自己ニ對 シ刺 戟

作 用 ヲ有 シ,該 植物 性 神經 作用 ハ主 トシ テ中樞 性

ナ リ ト云 ヘ リ.

 以 上 諸 家 ノ實驗成 績竝ニ 推 論 ヲ總 括 ス ル ニ,

Purin誘 導體 ノ之 等 滑 平筋諸臟 器ニ對 スル末 梢 作

用ニ 關 シテハ 諸 家 ノ實驗 成績 甚 シ ク異 ナ リ,或 ハ

交惑神經麻 痺 毒 ナ リ ト云 ヒ或ハ 副 交 感神經 ヲ刺戟

スルモ ノナ リ ト云 ヒ未 ダ定説 ナ シ.又 中樞 作 用 ニ

關 シ テハPurin誘 導 體 ハ中樞 興 奮 作 用 ヲ有 スル モ

ノ ナルハ 一般ニ 認 メ ラル ル 所 ナ ル ガ,之 等 滑平 筋

諸臟 器ニ 對 シ テモ亦 副 交 感神經 又 ハ交 感神經 ノ中

樞ヲ 刺 戟興 奮 セ シ ム ルモ ノ ノ如 シ.Theophyllin-

Athylendiaminノ 之 等 滑 平 筋臟 器ニ 對 ス ル 作 用

ニ關 シ テハ 尚 ホ未 ダ研 究 ナ キ ヲ以 テ,余 ハ 之 ガ研

究 ヲ行 ヒ,以 上諸 家 ノ成 績ト 比較 セ ン トス.

    I. 實驗 方 法竝ニ 實驗材 料

 實驗 動 物 ハ總 テ家 兎 ヲ使 用シ,摘 出小 腸,子 宮

及ビ 膀 胱 ノ實驗ニ 於 テハ總 テ放 血致 死 セ シ メ タル

家 兎 ノ夫 等臟 器 ヲ使 用 シ,實驗 方 法 ハMagnus若

クハBoehninghaus法ニ據 レ リ.實驗ニ 供 セ ル

藥 物 用 量 ハ 榮養 液100ccmニ 對 スルg量即 チ%ヲ

以 テ記 載 セ リ.

 生 體 家兎 小腸ニ 於 ケル 實驗 ハ 國 正 ノ行 ヒタル ト

同樣,杉 原 氏 ノ生 體 腸 管 運 動描 書 法 ヲ變 化 シ タ ル

法ニ據 レ リ.生體 子 宮 實驗ニ 於 テハ家 兎 ヲ麻醉 ス

ル コ トナ ク背 位ニ 固定 シ,下 腹部ニ 小 切 開 ヲ施 シ

コ レ ヨ リ僅ニ 引 キ 出 シタル 子 宮 ノ一 端 ハ固 定 「ク

レ ン メ」ニ テ,他 端 ハ描 記槓杆ニ 連絡 セ ル「ク レ ン

メ」 ニ テ挾 ミ,以 テ子 宮 運 動 ヲ煤 煙 紙 上ニ 描 カ シ

メタ リ.尚 ホ コ ノ場合ニ ハ下 腹 部 ノ周圍 ハ39℃ ニ

温 メタル「ガー ゼ」ニテ包圍 シ,「 ガ ーゼ」ノ外 部 ヨ

リ電球 ニテ温 メ時 々39℃ノRingerヲ 「ガ ー ゼ」ニ

注 ギ,以テ 子 宮ヲ可 及的生理 的温度竝ニ濕度ニ 保

チ タ リ.

       II. 實驗 成績

 1. 摘 出家兎小腸ニ對 スル作用

  a. 單獨 作用

 本 物質0.0005%未 滿ニテハ摘出家兎小腸ニ何等

ノ作用ヲ呈セズ,0.0005%ニ テハ僅ニ興奮作用ヲ

呈 スルモ,又屡々抑制 作用ヲ呈シ,暫 時ニシテ舊

態ニ復ス(第1圖).

       第1圖

 0.005%ニ 至レ バ 興 奮或 ハ抑制 作 用稍 々顯 著ナ

リ.0.01%-0.05%ニ 至 レバ興 奮 作 用 ヲ呈ス ル場

合ニハ 緊張 著 シ ク上 昇 シ,振 幅縮小 シ數 分 ノ後 ニ

ハ舊 態ニ 復ス レ ドモ,運 動緩 漫 不規則 トナル ヲ常

トス.抑 制 作 用 ヲ呈 スル場 合 ニハ振 幅甚 ダ縮 小 シ

緊 張モ亦下降スレド モ,數分 後ニハ 全 ク舊ニ 復ス.

0.1%-0.4%ニ 至 レバ 毎 常興 奮作用 ノ ミヲ呈 シ,

緊 張 上 昇 シ振 幅甚 ダ縮 小 シ時ニハ 自働運動 停止 ス

レ ドモ,+數 分 後 ニハ 自働 運動 短小ナ ガ ラモ恢復

ス.コ ノ時Ba(0.005%鹽 化物)ヲ 與 フレバ ヨク

本 來 ノ興 奮 作用ヲ呈 スル ヲ觀タ リ.

 以 上 ノ如 クTheophyllin-Athylendiaminハ 摘

出家 兎 小腸ニ 對 シ テ少量 及ビ 中等量ニ テハ 主 トシ

テ興 奮 作 用 ヲ呈 スルモ,亦 屡 々抑 制作 ヲ呈ス.大

量 ニテハ 毎 常興 奮 作 用 ノ ミヲ呈シ,0.4%ニ 至 ルモ

Baハ 尚 ホ本 來 ノ興 奮作 用 ヲ呈 ス.

  b. Atropinト ノ關 係

Theophyllin-Athylendiaminノ 中等量(0.01%

0.05%)ヲ 摘出 家 兎 小 腸ニ 作用 ヤシ メ,其ノ 興 奮作

用ヲ呈ス ル ヲ確メ,其 ノ興奮状態ヲ檢 シタル後 同
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 一家 兎小 腸 ノ他 ノ切 片ニ 豫 メAtropin (0.0002%

 硫酸鹽)ヲ 作 用セ シ メタ ル後Theophyllin-Athy-

 lendiamin (0.01%-0.05%)ヲ 作 用 セ シ メ タル ニ,

 其 ノ興 奮状 態ニ對 スルAtropinノ 影 響ハ 殆 ド認

 メ得 ズ.コ ノ 實驗 成績ニ據 レ バ,Theophyllin-

 Athylendiaminニ ヨル小 腸興 奮 作 用ハAtropin

 ニヨ リ何 等影 響 ヲ被 ラザ ル點 ヨ リ,副 交 感神經 ノ

 興奮ニ 由ル モ ノニ 非 ザ ルベ シ.

  c. Acetylcholin及 ビPilocarpinト ノ關 係

 Theophyllin. Athylendiaminノ 中等 量((0.01%

 -0.05%)ヲ 摘 出 家兎 小 腸ニ 作 用 セ シ メ抑 制 作 用 ヲ

 呈 シタル トキ,即 チ緊 張 下 降 シ振 幅縮 小 セ ル トキ

 Acetylcholin (0.0001%鹽 酸鹽)又ハPilocarpin

(0.005%鹽 酸鹽)ヲ 作 用 セ シ メタルニ,雨 藥 物 トモ

 ヨク本來 ノ興 奮作 用 ヲ呈 スル ヲ見 タ リ(第2圖).

第2圖

 此實驗成 績 ヨ リ スレバTheophyllin-Athylen-

diaminニ ヨル抑制 作用 ノ際ニ ハ副 交感神經 刺 戟

藥タルAcetylcholin及 ビPilocarpinハヨ ク本

來 ノ作 用 ヲ呈 スルニ據 リ本作 用 ハ副 交感神經 又 ハ

筋麻痺ニ 基 クモ ノ ニ非 ザ ル ナ ラ ン.

  本 章 ノ總 括 及 ビ考察

 以上 ノ實驗 成績 ヲ總括ス ルニ,Theophyllin-

Athylendiaminハ 摘 出家 兎 腸 管ニ對 シ少量竝 ニ

中等量ニ テハ主 トシテ興 奮 作 用 ヲ呈 スル モ,又 屡

屡抑制 作用 ヲ呈 ス.大 量 ニ テハ 興 奮 作 用 ノ ミヲ呈

シ,0.4%ニ 至 ル モ筋麻 痺 ヲ來 サズ.而 シテTheo-

phyllin-Athylendiaminノ 摘 出 家兎 小 腸 興 奮 作

用 ハAtropinノ 影 響 殆 ド無 キ關 係 ヨ リ主 トシ テ

筋 自己 ノ刺 戟ニ 因 ル モ ノナ ルベ ク,又 抑 制 作用 ハ

Acetylcholin又ハPilocarpinト ノ關 係 ヨ リ,筋

麻痺 或ハ 副 交感神經麻 痺ニ 由 ルニ 非 ザ レバ普 通 ノ

論 法 ヨ リスレ バ交 感神經 抑制纎 維 ノ刺 戟ニ 基 クモ

ノノ 如 キモ,之ガ决定ニハ尚ホ他ノ臟 器ニ 於 ケル

作 用 モ參 酌 セ ラルベ カ ラズ.

 2. 摘 出家 兎 子宮ニ對 スル作 用

 本 物 質ハ 摘出 家 兎子 宮ニ對 シ0.001%未 満ニ テ

ハ 何等 ノ反應 ヲ示 サ ザ ル モ,0.001%ニ テハ輕 微

ナ ル抑 制 作 用 ヲ呈 シ間 モ ナ ク 恢 復 ス.0.005%-

0.01%ニ 至 レバ 抑制 作 用稍 々強 ク.緊 張低 下,振

幅縮 小 ヲ來 ス.0.05%ニ テハ 抑 制 作 用益 々強 ク,

緊 張低 下 シ運 動 一時 停 止 スル コ トアル モ 漸次 恢 復

ス.0.1%-0.2%ニ 至 レバ抑 制 作 用 更ニ 顯著ニ シ

テ遂ニハ 自働 運 動 全 ク停 止 ス.コ ノ時Ba(0.005%

鹽 化物)ヲ 與 フル モ何 等 ノ作 用 ヲ示 サズ.サ レ ド

少 量 及ビ 中等量ニ テ 抑制 作 用 ヲ呈 スル トキニ 於

テハAcetylcholin (0.0001%)又ハAdrenalin

(0.0001%)ヲ 與 フ レバ ヨク本 來 ノ興 奮 作 用 ヲ呈 ス

(第3圖).

第3圖
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 以上 ノ實驗成績ニ據 レバ,本 物質ハ摘出家兎子

宮ニ對 シ少量 ヨリ大量ニ至ル マデ抑制作用ヲ呈

ス.而 シテ本物質 ノ少量竝ニ 中等量ニ ヨル抑制作

用ハ,Acetylcholinト ノ關 係 ヨリ觀レバ 副 交感

神經麻痺ニ 由 ルニ 非 ザ ルベ ク,又Adrenalinト ノ

關 係 ヨ リス レバ交 感神經 催進纎 維 ノ麻 痺ニ 由 ル ニ

非ザルコトハ明カナリ.摘 出家兎小腸ニ於テ抑制

作用 ヲ呈セルハ抑制性交感神經 ノ刺戟興奮ニ基ク

モ ノ ナル ヲ思 ハ シ メタル ガ,子 宮ニ 於 テハ交 感 神

經 ハ催 進抑 制兩纎 維 存 在 スル ニモ拘 ラズ本 物 質 ガ

常ニ 抑 制作 用ノ ミヲ呈 スル ヨ リ考 フル 時 ハ本 物 質

ノ侵 襲點 ガ交 感神經 ナリ ヤ否 ヤハ 疑 ハ シ.從 ツテ

兩臟 器ニ 於 ケル 作 用 トモ運 動 性神經 節 ノ麻痺ニ 基

クモ ノ ト考 フル ガ妥 當 ナ ラ ン.而 シ テ本 物 質 ノ大

量ニ ヨル抑 制 作 用 ハAcetylcholin, Aerenalin及

ビBarium等 ノ關 係 ヨ リ,之ニ 筋麻 痺 ノ加 ハ リタ

ル モ ノナ ルベ シ.

 3. 摘 出家兎膀胱3角 部ニ對 スル作用

 家兎膀胱3角 部ニ於テハ交感神經 ハ催進竝ニ 抑

 制兩纎 維 ヲ有スルコトハ既ニ山内ノ研究ニヨ リ明

 カ ナル 所 ナ リ.

 Theophyllin-Athylendiaminノ 本 筋ニ對ス ル

作 用 ハ0.0005%ニ テ始 メテ見ラレ,輕 微 ナル抑 制

作 用 ヲ呈 スル モ暫時ニ シ テ恢復 ス.0.0001%ニ 至 レ

 バ稍 々顯著 ナ ル抑 制作 用 ヲ呈 シ,緊 張 下 降 スルモ

數 分 ニ シテ恢 復 ス.0.005%-0.01%ニ 至 レバ強 キ

抑 制 作 用 ヲ呈 シ,緊 張 甚 ダシ ク低 下 シ時ニ 自働運

動 停 止 シ奮状ニ 復 スル コ ト困難 ナ ル コ トア リ.之

 ヨ リ増量ス ルニ 從 ヒ一 般ニ 濃度ニ 比 例 シテ抑 制作

用 ハ増 加ス.而 シテ本 物 質 ノ少量竝ニ 中等量 ニテ

抑 制作 用 ヲ呈 セルト キAcetylcholin (0.0001%),

Adrenalin(單獨ニ テ必發 的興 奮作 用 ヲ呈 スル量

0.0002%)及ビBarium (0.005%)ヲ與フレバ何 レ

 ノ場合ニ於テ モ之等藥物ハヨク本來ノ興奮作用ヲ

呈 シ,緊 張上 昇ス ルヲ 認 メ タ レ ドモ,Theohylln-

Athylendiaminノ 大 量 ヲ用ヒ タ ル場 合ニハ 前 記

藥 物 ノ興 奮 作 用 ハ著 シク減 弱 セ ラル ル ヲ認 メタ リ

(第4圖).

第4圖

 以上 ノ實驗 ニ ヨ リTheophllin-Athylendiamin

ハ家 兎 摘 出膀 胱3角 部ニ對 シ少 量ヨ リ大量ニ 至 ル

マ デ常ニ 抑 制 的ニ 作 用ス.而 シテAcetylcholin,

Adrenalin, Bariumノ 關 係 ヨ リ ミレバ,本 物 質

ノ少量竝ニ 中等量ニ ヨル抑制作用ハ筋麻痺,副 交

感神經麻痺竝ニ 交感神經催進纎維ノ麻痺ニ 由ルニ

非ザルハ明カニシテ,恐 ラク摘出子宮ニ於ヶル ト

 同樣神經 細胞ノ麻痺ニ 因ルモノニ非ザルカ ト思考

セラル,本物質ノ大量ニヨル抑制作用ハ 之ニ筋麻

 痺 ノ加ハ リタルモノナルベシ.

  4. 生體 家兎小腸ニ對スル 作用

   a. 單獨 作用

  Theophyllin-Athylendiamin 0.001gヲ家兎 耳

 靜脈内ニ注入スルニ,小腸 ノ自働運動ハ僅ニ催進
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セラレ,其 ノ振 幅 ハ 輕度 ニ増 大 スル モ直 チニ 舊 ニ

復ス.本 物 質 ヲ増 量 シテ0.003gニ 至 レバ,其 ノ興

奮作用著 明ナ リ.0.007gニ 至 レバ,興 奮 作 用益 々

著明ニシテ,自 働 運動旺 盛 トナ リ舊 ニ復 スル ニ數

分 ヲ要 スルニ 至 ル.0.01gニ 至 レバ初 メ一過 性 ノ

興 奮 後 抑 制 作用 現 ハ レ振 幅 ハ小 トナル.0.02gニ

至 レバ興 奮 作 用 ハ全 ク現 ハ レズ初 メ ヨ リ抑 制 作 用

ヲ呈 シ,暫 時 ニ シテ恢 復 ス(第5圖).之 ヨ リ大 量

第5圖

ニ至ルニ 從 ヒ其 ノ量 ニ比 例 シ テ抑 制作 用 強 シ.然

レドモ,0.15-0.2gニ 至 レバ家 兎 ハ屡 々痙 攣 發 作

ヲ來 シ爲 ニ藥 物 ノ作 用 ヲ窺 フ事 困 難 ナ リ.本 物 質

0.03g-0.05gヲ 耳靜 脈 内ニ 注入 シテ抑 制 作 用 ヲ

呈セル トキAcetylcholin (0.0001g)ヲ靜 脈 内 ニ

注入 シタルニ,能 ク本 來 ノ興 奮 作 用 ヲ呈 ス.

 以上 ノ如 クTheophyllin-Athylendiaminハ 生

體家兎小腸ニ對 シ,一 般 ニ少量ニ テハ 興 奮 作 用 ヲ,

中等量ニ テハ初 メ一 過 性興 奮後 抑 制 作 用 ヲ,大 量

ニテハ抑 制 作用 ノ ミヲ呈 ス.而 シテ コ ノ抑 制作 用

ハAcetylcholinノ 少 量ニ ヨ リヨク 拮抗セ ラル.

 b. Atropinノ 影 響

 家兎 耳靜 脈 内 ニ豫 メTheophyllin-Athylen-

diamin 0.002gヲ 注 射 シ テ小 腸 ノ興 奮 スル 程度 ヲ

觀察シ,其 ノ作 用 ノ舊 ニ復 ス ル ヲ待 チAtropin

(0.002g)ヲ 耳靜 脈 内ニ 注射 シ,數 分經過 後再 ビ

Theophyllin-Athylendiamin 0.002gヲ 耳靜 脈 内

ニ注入スル ニ
,小 腸 興 奮 作 用 ハAtropin作 用前 ニ

於ケル ト殆 ド變化 ヲ認 メ得 ズ(第6圖).是 ニ據 レ

バ,Theophyllin-Athylendiaminノ 少 量 ニ ヨル

小腸興奮 作用 ハ 副交 感神經 刺 戟 ニ由 ルニ 非 ザ ル ヲ

議ル.

第6圖

  c. 兩 側 内臟神經 切 除 ノ影 響

 Theophyllin-Athylendiamin 0.005g及 ビ0.02g

ヲ家兎 耳靜 脈 ニ注 射 シテ 小 腸 ノ變 化 ヲ檢 シ,其 ノ

變 化 ノ舊 ニ復 スル ヲ待 チ,Schultze氏 法ニ 據 リ横

隔 膜 直 下 ニテ 兩 側 内臟神經 ヲ切 除 シ,再 ビ同一 動

物 ニ於 テTheophyllin-Athylendiamin 0.005g

及 ビ0.02gヲ 注 射 シ テ小 腸 ノ變 化 ヲ檢 シ,内臟 神

經 切 除前,後 ニ於 ケル 兩者 ノ成 績 ヲ比較 スル ニ,

0.005gヲ 注 入 セ ル場 合 ニハ神經 切除後 ニ於 テモ

神 經 切 除 前 ト同樣 小 腸 ハ 興奮 作 用 ヲ呈 シ,緊 張 上

昇 シ 自働 運 動 モ亦 旺 盛 トナ ル ニ反 シ,0.02gヲ 注
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射セル場合ニハ内臟神經 切除前ニハ抑制作用ヲ呈

スルモ,切 除後ニ於 テハ毫モ抑制作用 ヲ認メズ,

却 ツテ顯著ナル興奮作用ヲ呈 ス(第7圖).

第7圖

 是 ニ據 レバ,本 物質ノ少量ニヨル小腸興奮作用

ハ 内臟神經 ヲ介ス ル モ ノ ニ非 ザルコ トハ 明 カナ ル

ガ,中 等 量 以 上ニヨ ル小 腸 抑 制 作 用 ハ 内臟神經 切

除 ニ ヨ リテ興 奮 作 用ニ轉 ズル ヨ リ觀 レバ,本 作 用

ハ 中樞 性 ニシ テ 内臟 神經 ヲ介 シ テ末 梢 ニ達 スル モ

ノ ナル ベ シ.

 以 上 ノ實驗 ヲ通 覧 スル ニ,Theophyllin-Athy-

lendiaminハ 生體 家 兎 腸 管ニ對 シ,少 量ニ テ ハ興

奮 作 用 ヲ,中 等 量(0.01.g-0.05g)ニ テハ 一 過性

興奮後抑制作用 ヲ呈シ,大量(0.02g以 上)ニ テハ

抑制作用ノミヲ呈ス.而 シテ少量 ニヨル興奮作用

ハAtropin前處 置 ニ ヨ リテ減 弱 セ ラ レズ,又 内臟

神 經 切 除 ニ ヨ リテ モ抑壓 セ ラ レズ,又 大 量ニ ヨル

抑 制 作 用 ハAcetylcholinニ ヨ リテ ヨク拮 抗 セ ラ

レ,内臟 神經 切 除ニ ヨ リ興 奮 作用ニ轉 ズ.之 等 ノ

事 實 ヨ リ觀 レバ,Theophsllin-Athylendiaminニ

ヨル興奮作用ハ末梢性ニ シテ筋自己ノ興奮ニ ヨル

ナルベク,抑 制作用ハ副交感神經麻痺 又ハ筋麻痺

ニ非ズシテ中樞性交感神經刺戟ニ因ルモノナルベ

シ.

5. 生體家 兎子 宮 ニ對 スル 作用

  a. 單獨 作 用

 本物質0.001gヲ 家兎耳靜脈内ニ注射スルニ,

子 宮 ノ運動 ハ僅ニ抑 制 セ ラ レ,緊張稍々 低 下 シ,

振 幅 モ亦縮小 スル モ,暫 時 ニ シテ舊 ニ復 ス.0.005g

ニ至 レバ抑 制 作 用 著 明 ナ リ.0 .01g-0.05gニ 至 レ

バ抑 制作 用 益 々顯 著 ニ シ テ時 ニ自働運 動停止ス ル

コト ア ル モ,漸 次 恢 復 スル ヲ見 ル.0.15g以 上 ニ

至 レバ家兎ハ屡々痙攣ヲ惹起シ爲ニ藥物ノ作用ヲ

窺 フコ ト困難ナル場合多シ.而 シテ本物質ガ抑制

作 用 ヲ呈 スル トキAcetylcholin (0.0001g)又 ハ

Adrenalin (0.0001g)ヲ 耳靜脈内ニ 注 入スレ バ ヨ

ク本 來 ノ興 奮 作 用 ヲ呈 ス(第8圖).

第8圖

Theophyllin-Athylendiaminハ又生體 家兎子

宮ニ對 シ時 ニ興奮 作用 ヲ呈 スル コト ア リ.コ ノ興

奮作用ハ少量,中等量 ノ場合ニアラハレ,大 量ニテ

ハ時 ニ一過性興奮後抑制作用ヲ 呈スルコトアリ.

 以 上 ノ如 クTheophylin-Athylendiaminハ 生

體 家 兎子 宮 ニ對 シ少量 及 ビ中等量 ニテハ主 トシテ

抑 制 作用ヲ,時 ニ興 奮 作 用 ヲ呈 シ,大 量 ニテハ主

トシ テ抑 制 作用 ヲ表 ハ シ時 ニ一過 性興 奮後抑 制作

用 ヲ呈 ス.而 シ テ コノ抑制作用 ハAcetylcholin

Adrenalinノ 關 係 ヨ リ副 交 感神經,交 感神經催 進

纎 維 又 ハ筋麻 痺 ニ非 ザ ル モ ノ ノ如 シ.
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 b. Atrohin竝ニYohimbinノ 影 響

豫メ2頭ノ家 兎耳靜脈内ニTheophyllin-Athy-

lendiamin 0.01gヲ 注 入 シ子 宮 ノ興 奮 スル ヲ確 メ

其 ノ興奮 ノ度 ヲ檢 シタル後,其 ノ作 用 ノ舊ニ 復 ス

ルヲ待 チ,1頭 ノ耳靜 脈 内ニハAtropih 0.002gヲ,

他ノ1頭ニ ハYohinbin 0.001gヲ 注射 シテ數 分,

經過 後再 ビTheophyllin-Athylendiamin 0.01g

又ハ0.02gヲ 耳靜 脈 内ニ 注 入スルニ,其 ノ子 宮興

奮作用ハAtropin竝ニYohimbin作 用前ニ 於 ケ

ル子宮 興 奮作 用ト變 化ヲ 認メ得ズ(第9圖).

第9圖

即チTheophyllih-Athylendiaminニヨル 生 體

子宮興 奮作 用ハ 副 交 感神經 刺 戟 又 ハ 交感神經 刺 戟

ニ因 ルニ 非 ズ シ テ主 トシ テ筋 自己 ノ興 奮ニ基 クモ

ノノ如 シ.

c. 胸髓 切斷家兎生體子宮ニ於ケル實驗

Theophyllin-Athylendiaminノ生體 家兎子宮

ニ於ケル抑制作用ハ前記ノ實驗ニ依リ 副交感神經

又ハ交感神經催進纎維ノ麻痺ニ非ザルコ トハ推知

シ得 ラル 所 ナル モ,ソハ 果 シテ 中樞 性 ナル ヤ 或 ハ

末梢性ナルヤ將又兩者ノ合併セシモノナルヤ ハ未

ダ詳ナラズ.竝ニ 於テ余ハ之 ヲ檢討セン爲次 ノ實

驗ヲナセリ.抑 々雌性内性殖器ヲ支配 スル神經 ニ

關 スル研 究 ハ 先 人 幾 多 ノ業 績 ア リ ト雖 モ就 中最 モ

權 威 アル ハFrankenhauserノ 家 兎ニ 於 ケル研 究

業績 ナ リ.氏ニ 據 レバ子 宮 ヲ主宰 セ ル植 物 神經 系

ノ纎 維 ハ專 ラFrankenhauserノ神經 叢 ヨ リ來 ル.

而 シテ該神經 叢 ノ内交 感 神經ニ屬 スル下 腹神經 叢

ハ 上部 腰髓 前 根 ヨ リ發 シ節状 索 ヲ經 テ來 ルト.而

シ テ内臟神經 ハ 第6胸 椎 以 下 ノ脊髓 ヨ リ發 スル ヲ

以 テ第4-5胸 椎 間ニ 於 テ脊髓 ヲ切斷 ス レバ 子 宮

ヲ支 配 スル 交 感神經 即 チ内臟 神經 ノ中樞 ヨ リノ傳

導路 ハ遮斷 セ ラル ル コ ト トナ ル.髓 ツ テ余 ハ脊 髓

切斷ハ 第4-5胸椎間ニ 於テ 之ヲ 行ヘリ.

 本 實驗ニ 於 テ ハ 豫 メ正常 生體 家 兎 子 宮ニ 於 テ

Theophyllin-Athylendiaminノ 作 用 ヲ檢 シ,其

ノ抑 制 作 用 ヲ呈 スル ヲ確 メ,然 ル後 其 ノ子 宮 ヲ舊

位置ニ 納 メ腹壁 ヲ縫 合 シ,數 日後 家 兎 ノ元氣 恢 復

セ ル トキ脊髓 切斷 ヲナ シ實驗 セ リ.

 胸髓 切斷 家 兎ニ 於 テTheophyllin-Athylen-

diamin 0.01gヲ 耳靜 脈 内ニ 注 入 スル ニ,子 宮 ハ

抑制作用 ヲ呈 ス.而 シテ之ヲ胸髓切斷前ニ於ヶル

作用 ト比較 スルニ,胸髓 切斷後ニ於ケル子宮抑制

作用ハ胸髓 切斷前ニ於ケル抑制作用ニ比シ其 ノ強

度ニ變化 ヲ認 メ得ズ.

 而 シテ摘出家兎子宮ニ對 スル本物質ノ作用ハ既

ニ述ベタル如ク抑制的ニ作用スルガ故ニ上述脊髓

切斷家兎ニ於ケル實驗 ノミニテハ,生體 家兎子宮

ニ對 スル本物質ノ抑制作用ニ於テ中樞性抑制作用

ガ存在スルヤ否ヤハ遽ニ斷 ジ得ザル所ナルモ,生

體家兎小腸實驗ニ於テ本物質ガ中樞性交感神經 刺

戟作用 ヲ有スル點 ヨリ推察スレバ,生體 家兎子宮
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ニ對ス ル本物質ノ抑制作用ハ末梢性抑制作用ニ中

枢性抑制作用ノ加ハ リタルモノト考 フルガ至當ナ

ランカ.

 以 上 ノ實 驗 ヲ通 覧 スルニ,Theophyllen-Athylen-

diaminハ 生體 家兎 子 宮ニ 對 シ,少 量竝ニ 中 等量

ニテハ 主 トシ テ抑 制 作 用 ヲ呈 シ,時ニ 興 奮 作 用 ヲ

呈 ス.大 量 ニ テハ殆 ド抑 制 作 用 ノ ミナ ルモ,時 ニ

一 過 性 興 奮 後 抑 制作 用 ヲ呈 スル コ トア リ.而 シテ

コノ抑 制 作 用 ハAcetylcholin及 ビAdrenalinニ

ヨ リ ヨク拮 抗 セ ラル ル關 係 ヨ リ筋 麻 痺,副 交 感神

經 麻 痺 又 ハ 交 感神 經 催 進纎 維麻 痺ニ 非 ズ,又 胸髓

切斷 家 兎ニ 於 ケル 實驗 ノ結 果 ヨ リ考 フルニ,本 抑

制作 用 ハ恐 ラク 末梢 性 ノ ソ レニ.中樞 性 抑 制 作 用

ノ加 ハ リタ ル モ ノオ ル ベ シ.又 時ニ發 現 スル興 奮

作 用ハAtropin竝ニYohimbinニヨ リ何 等 ノ影

響 モ被 ラザ ル事 實 ヨ リ副 交 感神經 刺 戟 又 ハ交 感神

經 刺 戟ニ 由 ルニ 非 ズ ンテ筋 自 己 ノ興 奮ニ 基 クモ ノ

ナ ル ベ シ.

        總 括

 Theophyllin-Athylendiaminノ 作 用 ヲ摘 出 家

兎 小 腸,子 宮,膀 胱3角 部竝ニ 生體 家兎 小 腸 子 宮

ニ就 キ研 究 セ ル ニ,

 1) 摘 出 家 兎 小腸ニ 於 テ ハ少 量竝ニ 中等 量 ニ テ

ハ 主 トシ テ興 奮 作 用 ヲ呈 スル モ亦屡 々抑 制 作 用 ヲ

呈 ス.大 量ニ テハ興 奮 作 用 ノ ミ ヲ呈 シ0.4%ニ 至

ル モ筋 麻 痺 ヲ來 サズ.

 摘 出家 兎 子 宮竝ニ 摘 出 家 兎膀 胱3角 部ニ 對 シ テ

ハ 少量 ヨ リ大 量ニ 至 ル マ デ抑 制 作 用 ヲ呈 ス.

 2) 上 述 摘 出 滑平 筋 臟 器ニ 對 スル本物 質 ノ興 奮

作 用 ハAtropin或 ハYohimbinノ 前處 置ニ ヨ リ

何等 影 響 サ ル ル コ ト無 キ點 ヨ リ,主 トシ テ筋 自 己

ハ興 奮ニ基 ク モ ノノ 如 ク,又 本物質ニヨ ル抑制 作

用 ハAcetylcholin, Adrenalin又 ハBarium等

ノ關係 ヨ リ,副 交 感神 經麻 痺,交 感 神經 催進纎 維 麻

痺 及 ビ筋麻 痺ニ 非 ザ ル事 ハ 明 カナルガ,交 感神經

催進竝ニ抑制兩纎 維ノ存在スル子宮竝ニ膀胱3角

部ニ於テ本物質ガ少量 ヨリ大量ニ至ルマデ常ニ抑

制的ニ作用スル點ヲ考慮 スレバ本物質ニヨル抑制

作用ハ恐 ラク運動性神經節麻痺ニ由ルナルベシ.

 3) 生體家兎小腸ニ於テ本物質ハ少量ニテハ興

奮 作 用 ヲ,中 等量ニ テハ一 過性興 奮後抑 制 作用 ヲ,

大 量 ニテ ハ常ニ 抑 制作 用 ヲ呈 ス.

生體 家 兎 子 宮ニ對 シ テハ本 物 質 ハ少量竝ニ 中等

量 ニ テハ主 トシテ抑 制作 用 ヲ呈 スルモ,時ニ 興奮

作 用 ヲ呈ス ル コ トア リ.大 量 ニテ ハ殆 ド常ニ 抑制

作用ヲ呈 スルモ,時 ニ一過性興奮後抑制作用ヲ呈

ス.

 4) 上 述 生 體 家兎 小 腸實 驗ニ 於 テ兩 側 内臟神 經

ヲ切 除 スル コ トニ ヨ リ,切 除 前興 奮 作用 ヲ呈 セシ

モ ノハ 切除ニ ヨ リ影 響 ヲ蒙 ラズ,切 除前抑 制作 用

ヲ呈 セ シモ ノハ 切 除後興 奮作 用ニ轉 ズル ノ事 實 ヨ

リ觀 レバ
,本 物 質 ハ交 感神 經 中樞 刺 戟作 用 ヲ有 ス

ル モ ノ ノ如 シ.

 5) 生體 家 兎 子 宮實 驗ニ 於 テ,本 物 質ニ ヨル抑

制 作 用竝ニ 時ニ 現ハ レル興 奮作 用 ガ胸髓 切斷ニ ヨ

リテ殆 ド影 響 ヲ蒙 ラザ ル點 ヨ リ觀 レバ,本 物 質 が

子 宮ニ 對 シ テ中樞 作 用 ヲ有 スルヤ 否 ヤハ遽ニ斷 ジ

得 ザ ル所 ナ ノレモ,小 腸 ニ對 シテ本 物 質 ガ中樞 性作

用 ヲ有 スル點 ヨ リ推察ス レバ,恐 ラク本 物 質ハ子

宮ニ 對 シ テモ 中樞 性 作用 ヲ有 スベク,胸髓 切斷 後

ニ於 ケル 抑制 作 用 ガ切斷 前ト 殆 ド變化 ヲ認 メ得ザ

ル ハ末 梢 性 抑制 作 用 ノ優 先ニ 覆 ハ レテ中樞 性 ノ ソ

ノガ認 メ得 ザ ル モ ノナ ル ベ シ.
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Aus dem　 Pharmakologischen　Instilut　 der　Medizinischen　 Fakultat　 Okayama

               (Vorstand: Prof Dr.　K.　 Okushima).

Uber　 die　 pharmakologischen Wirkung　 des　 Theophyllin-Athylendiamins

            Wirkungen auf die glattmuskeligen　 Organe.

                              Von

                      Dr.　Hisafumi Fukuhara.

                  Eingegangen am 8.　November 1940.

   Der Verf. hat sowohl beim ausgeschnittenen Dunndarm, Uterus und　 bei der Harnblase

(Trigonum vesicae)　 als auch beim im Korper befindlichen Dunndarm und Uterus des Kanin-

chens die Wirkungen des Theophyllin-Athyleddiamins untersucht. In kleinen und mit-

tleren Dosen wirkt dieser Stoff　 auf　 den ausgeschnittenen Dunndarm erregend, bisweilen

aber auch hemmend. In grossen Dosen lost es auf den Dunndarm nur eine erregende

Wirkung aus.

   Auf den geschnittenen Uterus und die Harnblase ubt es in kleinen bis grossen Dosen
immer nur eine hemmende Wirkung aus. Beim im Korper befindlichen Dunndarm ruft es

in kleinen Dosen eine erregende, in mittleren nach einer vorubergehenden Erregung eine

hemmende und in grossen nur eine hemmende Wirkung hervor. Auf den im Korper be-

findlichen Uberus hat es eine hemmende, manchmal eine erregende Wirkung.

   Aus der Summe dieser Ergebnisse schleisst der Verf., dass die Erregung der genannten

glattmuskligen Organe hauptsachlich auf die Erregung der Muskeln selbst zurucksufuhren
ist. Was die hemmende Wirkung dieses Mittels anbelangt, so liegt die Annahme nahe,

dass sie auf der Lahmung der motorischen Ganglien beruht und dass man sie nicht auf die

Erregung der Hemmungsfasern des sympathischen Nervensstems zuruckfuhren darf, weil

dieser Stoff auf den ausgeschnittenen Uterus und auf die Harnblase in allen Dosen immer

nur eine hemmende Wirkung auslost. (Autoreferat)
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