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藥 物 學 的 ニ窺 ヒ タル 血 液 凝 固 ノ

調 節 機 轉 ニ關 ス ル 研 究

其2交 感神經毒ノ血液凝固ニ及ボス影響

岡山醫科大學藥物學敎室(主任奥島敎授)

田 中 龜

(本論文ハ昭和2年4月 第6囘 大 日本生理學會 ニ於テ發 表セ リ).

血 液 ノ凝 固 現 象 ハ1861年Alex. Sehmidt1)氏 ニ據 リ詳 細 ナル 研 究業 績發 表 セラ レ,此 現象 ヲ

酵 素 機 轉 ト見 做 サ レテ以 來,幾 多 ノ研 究 家2)ニヨ リテ種 々 ノ學 説 ノ樹 立 ヲ見 ル ニ至 レ リ.從 ツ

テ之 等ニ ヨ リ血液 凝 固機 轉 上 或點ニ 於 テ ハ充 分 ナル證 明 ヲ與 ヘ ラ レタ リト雖 モ,反對ニ 又益 々

不 明 ナ ル問 題 ヲモ齎 シ,爲 ニ現 今 尚 ホ幾 多 ノ研 究 ノ餘 地存 スル モ ノ ノ如 シ,就 中 主 トシテ論 及

セ ラ レタ ル モ ノハ流 血 中 ニ存 在 スル 凝 固要 素 ノ種 類 又 ハ抑 制 素 ノ存 在竝 ニ其 形 成 所 ニ關 スル問

題 ナ リキ.

今當 該 問題 ニ 關 ス ル諸 氏 ノ研 究 報 告 ヲ渉獵 スル ニ「フイ ブ リノ ゲ ン」(Muller3), Doyon, Gautier u. Morel4),

 Langstein u. Mayer5), Morawitz u. Rehn6), Nolf, Whipple u. Hurwitz7),前 田8,9)諸 氏)「 トロ ンビ ン」ノ母 體

(C. K. Drinker u. K. R. Drinker10),山 田11), Stephan12,13)諸 氏)及 ビ「 ア ンチ トロ ン ビ ン」(Nolf, Howell14)

諸 氏)ノ 形 成 所 トシテ網 状 内 皮 細 胞 系 統 ガ 重大 ナ ル役 目 ヲ演 ジ,特 ニ肝,脾臟 ガ最 モ關 係 深 キ ヲ知 ル.然 レ

ドモ 之等 凝 固 要 素産 生ニ對 ス ル調 節 機 轉 ヌ ハ神 經的 主宰ニ 關 シテハ 如 何 ト云 フニ,末 ダ研 究寥 々 タル モ ノ

ニ ンテ,尚 ホ明 快 ナ ル推 論 ノ行 ハ レタル ヲ觀 ズ.然 レ ドモ,カ カ ル神 經 的 調 節 ノ存 在 ヲ想 豫 ス ベ キ業 績 ハ 既

ニ僅 ニ散 見 ス.

Cannon及 ビMendenhall15)氏 ハ猫 ニ於 テ 内臟神 經 ヲ刺 戟 ス レバ,血 液 凝 固 ヲ催 進 せ シム ルコト ヲ認 メ,

 Contjean及 ビGley氏 ハ 内臟神 經 叢 ヲ障 碍 シ置 ク時 ハ「ペ プ ト ン」 ノ靜脉 内 注入 ヲ施 行 ス ル モ血 液 ヲ不 凝 固

性 タ ラ シ ム ル能 ハズ ト報 ジ,又Adler16)氏 ハ 臨牀 的 ニ卵巣 機 能 ト自律神 經竝 ニ面 液 凝 固 トノ關係 ヲ檢 シ,特

發性 子 宮出 血 患者 ハEppinger及 ビHess氏 ノ所 謂迷 走神 經緊 張 ノ状 態 ニア リ ト云 ヘ リ.更 ニ後述 ノ如 ク「ア

ドレ ナ リ ン」ガ血 液 凝 固 ヲ催 進 ス ル コ ト闡 明 セ ラ レ, Cannon17)氏 ハ是 レ「ア ド レナ リ ン」ガ肝臟(又 ハ内 臟)

ヲ刺 戟 シテ,凝固 要 素 ノ多 量 ラ血 液 中ニ 移 行 セ シム ル爲 ナ ラ ン ト想 像 シ, Grabfield18)氏 ハ「プ ロ トロ ンピ ン」

ノ産 生增 加 ニ ア リ ト云 ヘ リ,又Edgard19)氏 ハ 「ヒ ヨ リ ン」竝ニ其 誘 導 體 ノ如 キ副 交感神 經 毒 ガ血 液凝 固 ニ對

シ抑 制 的 ニ作 用 シ,是 レ「トロ ンピ ン」形 成 ヲ仰 制 スル 爲 ナ ラ ン ト云 ヘ リ.

仍 リテ 余 ハ 血 液 凝 固 ト自律神 經 系 ト ノ關 係 ニ 就 テ 攻 究 セ ン ト志 シ,種 々 ナ ル神 經 毒 殊 ニ 「ア

ド レナ リ ン」 及 ビ其 類 似 體,「 ピ ロ カ ル ピ ン」,「 ア セ チ ー ル ヒ ヨ リ ン」,「 ア トロ ピ ン」 ノ如 キ交

感,副 交 感神 經 ノ興 奮 又 ハ麻 痺 ヲ窺 知 ス ル ニ 當リ缺 ク ベ カ ラ ザ ル藥 物ニ 就 テ,之 等 藥 物 ガ凝 固
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時 間竝ニ 凝 固 要 素 又 ハ抑 制素 ノ含 量 ニ及 ボ ス影 響 ヲ精 査 シ,藥 物 學 的 見地 ヨ リ,血 液 凝固 ニ對

ス ル 自律神 經 ノ關係 ヲ明 カ ニ セ ン トセ リ.茲 ニハ先 ヅ交 感神 經 毒 ナル「ア ドレナ リン」竝 ニ其 類

似體 ニ關 スル研 究 ヲ報 告 スベ シ.

抑 モ,副 腎「エ キ ス」又 ハ「ア ドレナ リ ン」ガ血 液 凝 固 ニ對 シ一 定 ノ交 渉 ヲ有 スル コ トハ周 知 ノ

事 實 ニ シテ,之 ニ關 スル 主要 ナル文獻 ヲ摘 録 ス レバ次 ノ如 シ.

1903年Vosburg u. Richards20)氏 等ガ犬 ニ就テ 「ア ドレナ リン」過 血糖 ノ原因 ニ就 テ研究 中血液凝 固時間

ノ短縮 セルヲ認 メ,該 現象ハ血糖增 加 ニヨリ惹起 セラル ルモ ノナ リトセ リ.然 ルニ後Wiggers21)氏 ハ5頭 ノ

犬 ニ就 テ實驗 シ,本 物質 ハ動物體内 ニ注入 スルモ亦 血液 自身 ニ加 フルモ何等凝 固時間 ヲ催進 セズ ト云 ヘ リ.

然ル ニ又R. Vond en Velden22)氏 ハWiggers氏 ニ反 シ,動 物體 内殊 ニ皮下竝 ニ經ロ 的 ニ投與 スル際 ニハ,短

縮的 ニ作用 スル コ トヲ報 ジ,且試驗 管内 ニ於テ血液 ニ加フルモ亦凝固時間 ヲ短 縮セ シム ト云 ヘ リ.同 氏ハ本

物質 ノ該作用 ヲ一 部ハ血液自 身 ニ對 スル直接作用 ニ歸セ シムルモ,大 部分ハ正常循環 ヲ防 グ血管收縮 ト,夫

レニヨ リ惹 起セ ラルル 血液組織間 ノ平衡障碍 ノ結果.凝 固催進物質 ガ血液中 ニ移行 スル爲 ナラン ト結 諭セ

リ.更 ニ同氏ハ鼻出血 患者 ノ鼻粘膜 上 ニ塗布 シテ得 ル所 ノ止血的效果 ヲ彼 自身 ノ説 ヲ以テ説明 セ リ.然ルニ

Dale及 ビDixon23)氏 等ハ該報告 ヲ確證セ ントシテ口腔 内適用 ノ再 試 ヲ施 行シ,全 然效果無 キヲ認 メタ リ,

 Cannon及 ビGray氏 等 ハ「ア ドレナ リン」ヲ皮下竝 ニ靜脉内 ニ注入スル時ハ血 液凝固 時間ハ短縮的 ニ影 響 セ

ラレ,之 ニ反 シ大量 ノ靜脉内注入ハ凝 固時間 ヲ廷長セ シムルガ如 シト報告 セ リ.而 シテ其本態 ハVelden氏

ノ所説ニ 反 シ,本 物質ハ血液自 身ニ加 フルモ凝固時間ニ 影響セ ザル コト,前半 身動物(Anterior animal,結 紮

ニヨ リ横隔膜下 ノ循 環 ヲ阻止セルモ ノ)ニ 注入スル時 ハ凝固時間 ヲ短縮 セ シメザル コト竝 ニ「デキス トロー

ゼ」ノ注入ハ血液凝 固時間ニ影響 ヲ及 ボサザル コ ト等 ニヨ リ,「ア ドレナ リン」ハ血液 ニ對 スル直接作用 ヲ有

せズ,血 糖 ノ增加,血 管收縮 モ其作 用 本態 ニ非 ズシテ,是 レ實 ニ本物質 ガ肝臟(或 ハ内臟?)ヲ 刺 戟 シテ要 素

ヲ增加 セ シムル爲 ナラ トン想像 シ,門 下生Grabfield氏 ハ後 ニ,「プ ロトロンビン」ノ增加 ヲ認 メタ リ.

斯 ク ノ如 ク本 物質 ノ血液 凝 固 ニ對 スル影 響 ニ就 テ ハ,尚 ボ一 致 セザ ル點 アル ノ ミナ ラズ,他

ノ凝 固 要 素 又 ハ抑 制 素 ニ對 スル作 用 ニ就 テ ハ未 ダ明 カ ナ ラザ ル點 多 シ.仍 リテ余 ハ凝 固 時 間 ニ

對 スル影 響 ヲ精 査 スル ト共 ニ諸 種 凝 固 要素 量 ニ及 ボ ス影 響 ヲ檢 シ,尚 ホ 「ア ドレナ リン」ノ他 ノ

生 理 的作 用 トノ關 係 ヲモ 明 カ ニ セ ン トセ リ.

他 方 ニ於 テ之 等物 質 中 ニ ハ現 今 止 血劑 トシテ應 用 セラ レツ ツ アル モ ノ存 スル ヲ以 テ,之 等 物

質 ニ就 テ,此 種 ル實驗 ヲ爲 ス ハ,其 作用 本 態 ノ一 ヲ闡 明ニ スル 上 ニ於 テ 亦治 療 的應 用 上 ニ於 テ

モ,重 大 ナ ル意 義 ノ存 スル モ ノ ナ リ ト思惟 ス.

實驗 方 法 竝 ニ 材 料

1.　「フイブ リノゲ ン」,「トロンビン」及 ビ「ア ンチ トロンビ ン」ノ測定竝 ニ血液凝固時 間測定 ハ曩 ニ報告

せル余 ガ案出 又ハ改良 セル方法 ヲ以テ先ニ 記載 ノ注意 ノ下ニ 施行セ リ.

2.　 試驗 管内 血漿凝固時間測 定法.　毒 物投與 ニヨル血液凝 固時間 ノ變化 ガ血液自身 ニ對 スル直接作用 ニ

非 ザルカヲ知 ラ ンガ爲 ニハ,試驗 管内 ニ採取 セ ル血液 ニ就 テ毒物 ノ影響 ヲ檢セザ ルベカ ラズ.本 法 ハ此目 的
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ニ供 セ シモ ノナ リ.即 チ家兎頸 動 脉 ヨ リ採 取 セ ル 血液9分 ニ對 シ, 4%枸櫞 酸 「ナ ト リウ ム」,又 ハ2%蓚 酸

「ナ ト リウ ム」1分 ヲ加 ヘテ 凝 固 ヲ防 止 シ,直 ニ遠 心 器 ニテ 血 漿 ヲ分 離 ス.此 血 漿0.5及 ビ2.0ccニ 種 々 ノ分

量 ノ毒 物(食 鹽 水 溶 液)ヲ 加 ヘ,後 鹽 化「カル シ ウム 」液 ヲ附 加 シテ,共 凝 固時 間 ヲ測 定 シ,附 加 セ シ藥 物 溶 液

量 ト等 量 ノ0.85%食 鹽水 ヲ加 ヘ タル モ ノ ヲ對 照 トシテ,其 凝 固 時 間 ヲ比較 セ リ.此 際 渡 邊24),正 木25)氏 等

ル謂 ヘル 如 ク,「 カ ル シウ ム」ノ附 加 量 ニハ充 分 ナ ル注 意 ヲ要 ス ル所ニ テ,余 ハ 枸櫞 酸 血漿0.5ccニ 對 シテ

ハ5%「 カ ル シウ ム 」1滴, 2.0ccニ 對 シテ ハ2滴 ヲ使 用 シタ リ.蓚 酸血 漿0.5ccニ 對 シテ0.5%「 カ ル シウム」

2滴, 2.0ccニ 對 シ5%「 カ ル シ ウ ム」1滴 ヲ使 用 シ タ リ.余 ノ實驗ニヨ レバ,斯 ク ル如 キ量 最 モ 適 スル ヲ認 メ

タ リ.

3.　 試驗動 物 ハ専 ヲ家 兎 ヲ用ヒ タリ.動物ニ 就 テ 注 意 ス ベ キ最 モ大 切 ナ ル コ トハ妊 不妊 ナ リ.而 シテ動 物

ノ妊 不妊 ヲ知 ルハ 時 ニ甚 ダ困難 ナ ル コ トア ル ヲ以 テ,多 クハ 雄性 動 物 ヲ選 ベ リ.飢 餓.飽滿 ノ状 態 ハ大 ナ ル

影 響 ヲ及 ボ サ ズ ト報 告 セル モ ノ アル ヲ以 テ,余 ハ 前 日 ノ晩 食 ヲ與 ヘテ 當 日 ノ試驗 終 了 マ デ 食 物 ヲ與 ヘ ザ ル

コ ト トセ リ.

4.　 實驗 ニ供 セ シ藥 物 ハ,周 知 ノ交 感神 經 毒 竝 ニ其 類 似 體 ナ リ.注 射 量 ハ體 重1Kgニ 封 シ0.1乃 至0.3cc

ト爲 シ,總 テ耳 靜脉 ニ徐 々 ニ注 射 セ リ. Velden氏 ハ生 理 的食鹽 水 ノ0.8ccヲ 人 間 ニ注射 スル ニ,既 ニ50%

ル凝 固 時 間 短 縮 ヲ惹 起セ シ メ得 タ リ ト報 ゼ リ.然 レ ドモ,多 ク ノ實驗 者(赤 井26),中 島27)等)ノ 示 ス所 ハ 總

テ 斯 ク ノ如 キ少 量ハ 影 響 ヲ及 ボサ ズ ト云 フ ニア リ.余 ハ 念 ノ爲 ニ,蒸餾 水 竝 ニ0.85%食 鹽 水 ヲ體 重1Kgニ

對 シ, 0.1乃 至0.5ccヲ 注 入 シテ 凝 固 時 間 ヲ檢 シ タル ニ,毫 モ 影響 セ ラ レザ ル ヲ認 メ タ リ.以 下 實驗 ニ記 載 セ

ル藥 物 ノ分 量 ハ動 物 體 重1Kgニ 對 スル 分 量 ナ リ.

第1章　 「ア ド レ ナ リ ン 」

第1節　 生 體 内 注 入 ノ血 液 凝 固 時 間 ニ及 ボ ス 影 響

「ア ドレナ リン」0.001mgヲ 注入 スルニ,約40分 間持續 スル凝固時間 ノ短縮 ヲ惹起 シ, 0.003mgノ 際 ニハ

其最大短縮率20.7%ヲ 算 シテ前 ノ場合 ト大差無 キモ,持 續 時間ハ僅 ニ延長 セラ レシガ如 キ感 ア リ.更 ニ注

入量 ヲ增加 シテ0.005mgト スレバ,血 液凝固時間 ハ著 シク短縮セ ラル,今 以上ノ量 ニ就テ, Fonio氏 法 ヲ以

テ檢 スルニ,全 ク同一結果 ヲ收 メ得 タ リ.ヨ リ大量0.01mgヲ 注入 スル時 ハ初期凝 固時間延長 ヲ認 ムルコト

アル モ,多 クハ初 メヨ リ短縮 スルヲ認 メタ リ.而 シテ其最大短縮率 ハ46.2%即 チ凝 固時間ハ注入前 ニ比 シ

テ約半 減ス.

更ニ0.03-0.05mgノ 大量 ヲ注入ス レバ,凝固 時間 ハ短縮 セズ却 ツテ延 長ス.

成 績 ヲ圖 示ス レバ,第1圖 ノ如 シ.

以 上實驗 成 績ニ 徴 ス ル ニ, 0.001乃 至0.005mgノ 少 量 ノ注 入 ハ血 液 凝 固 時 間 ニ對 シ短 縮 的 ニ,

 0.01mgノ 際 ニハ一 時 的 遲 延 後 短 縮 的 ニ作 用 スル コ トアル モ,多 クハ初 メ ヨ リ短 縮 的 ニ作 用 シ,

 0.03-0.05mgノ 如 キ大 量 ニ至 リテ ハ全 然 遲延 的 ニ作 用 スル コ トヲ知 ル.
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第1圖

A

Ⅰ―　 「ア ドレナ リ ン」　0.001mg

Ⅱ---　 同 上　 0.003mg

Ⅲ ―　 同 上　 0.005mg

Ⅳ … …　 同 上　 0.01mg

Ⅴ---　 同 上　 0.03mg

B

Fonio氏 法 測 定

成 績

Ⅰ,Ⅱ.「 ア ド レナ リ ン」0.005mg

a　 第1過 程

b　 第2過 程

第2節　 試驗 管 内 附 加 實 驗

前述 ノ如 クVelden氏 ハWiggers氏 ニ反 シテ,「 ア ドレナ リン」ハ血液 ニ加 フルモ其凝 固時間 ヲ短縮セ シ

ム ト報 ジ, Cannon及 ビGray氏 等ハ之 ガ反證 ヲ學 ゲタ リ.今 氏等 ノ方法 ヲ見 ルニ,豫 メ「ア ドレナ リン」ヲ

充セル「カニウ レ」ヲ空ニ シテ,夫 レニ血液 ヲ充 シ,其 凝 固時 間ヲ,新 シキ「カニウ レ」ニ採取 セル血液 ノ凝 固

時間 ト比較 シテ檢 セ リ.余 ハ斯 クノ如 ク諸氏 ノ實驗成績 ノ一定 セザル ニヨ リ,尚 ホ,量 的 ニ詳細 ナル實 驗ヲ

施行スルイ必要 ヲ感 ズル ト共 ニ,本 物質生 體内注入 ノ凝 固時間 ニ及 ボス影響 ノ本態 ヲ闡明 ニスル上ニ 必要

ナ リト思考 シタル ヲ以テ,血 漿ニ 種々分 量 ノ本物質 ヲ加 ヘ,共 凝固時間 ヲ檢 シタ リ.

其成 績 ニ據 レバ(第1表)本 物 質 ノ種 々 ノ量 ヲ蓚 酸 竝 ニ枸櫞 酸 血 漿0.5及 ビ2.0ccニ 加 フル モ

其 凝固 時 間 ハ毫 モ對 照 ニ比 シテ異 ル所 ナ シ.即 チ ア「ド レナ リ ン」ハ血 漿 凝 固 時 問 ニ對 シ,直 接

何 等 影 響 ヲ及 ボ サズ.由 是觀 之,「 ア ド レナ リン」ノ生 體 内注 入 ニ ヨル血 液 凝 固 時 間 ノ變 化 ハ,

本 物 質 ガ血 液 中 ニ增 加 シタ ル ニ因 ル 直接 作 用 ニ非 ズ シテ,本 物 質 注 入 ニヨル生 體 反 應 ノ結 果 ナ

ル ベ シ.

207



840　 田 中 龜

第1表

第3節　 二 三 ノ既知作用 ガ凝固時間 ニ對 スル作 用ニ關係 ア リヤ

次 ニ余ハ「ア ドレナリン」ノ二三既知作用 ト其凝固進 作用 トル關係ノ有無ヲ精査 セント欲 シ

タ リ.

第1項　 體 温ニ 及 ボ ス 影 響

體 温 ノ血 液 凝固 時 間 ニ關係 アル ハ周 知 ノ事 實 ニ シテ,余 ハ前 報 告 ニ於 テ豫 備 實 驗 トシテ,温

刺 家 兎 ニ於 テ此 關 係 ヲ精 査 セ リ.他 方 「ア ドレナ リ ン」ノ體 温 ニ及 ボ ス作 用 ニ就 キ,文 獻 ニ徴 ス

ル ニ,多 ク ノ實 驗 者 ハ本 物質 ノ皮 下竝ニ 靜 脉 内注 入 ハ體 温 ヲ上 昇 セ シム ト報 告 セル ニ反 シ,下

降 セ シ ム ト云 ヘ ル者 モ亦 少 カ ラズ.

Freund28), Doblin及 ビFleischmann29)氏 等ハ「ア ドレナ リン」ノ體温 ニ及 ボス影響ハ本物質 ノ量 ニ關係 ス

ル モノナ リト云 ヘリ.即 チFreund氏 ニ據 レバ,本 物質 ヲ家兎 ノ耳靜脉 ニ注入 スル際 ニハ,少 量 ハ體温 ヲ上

昇 セ シムルモ、大量ハ 反對 ニ下降 セ シム ト云 ヒ, Doblin及 ビFleischmann氏 ハ0.05mg體 温ニ 無影響 ナ

ル カ,或 ハ下降 セ シム ト云ヒ,而 シテ下降 セシムル量 ハ0.075乃 至0.15mgナ リト報 ゼ リ.近 藤30)氏ハ靜脉

内注入 ニ於テ0.1mgノ 際僅 ニ體温 ヲ下降セ シム ト云 ヘリ.最 近當敎室 ノ山内31)モ,「 ア ドレナリジ」ハ體温

降下 作用アルコ トヲ認 メ,該 作用ハ間腦 切斷 ニヨ リ體温調節中樞 ヲ除外 シテ後 モ現ハルルニ ヨリ,其末 梢作

用 ナル コトヲ主張 セ リ.

以 上 ノ如 ク本 物質 ノ體 温 作 用 ニ關 スル成 績 實驗 者 ニ ヨ リテ異 ナ ル ト雖 モ, Freund氏 等 ノ成

續 ニ シテ果 シテ 眞 ナ ラバ,「 ア ドレナ リン」ノ血液凝 固 ニ及 ボ ス影 響 ハ,此 體 温 作 用 ニ基 クモ ノ

ニ非 ザル ヤ ヲ疑 ハ シム.仍 リテ余 ハ 「ア ドレナ リ ン」ノ體 温 ニ及 ボ ス影 響 ヲ檢 シ,本 物 質 ニ ヨル

血 液 凝 固時 間 ノ變化 トノ間 ニ如何 ナ ル關 係 アル ヤヲ知 ラ ン ト欲 セ リ.

余ハ0.001-0.1mgヲ 耳靜脉 ニ注入 シテ檢 シタ リ.其 成績 ニ據 レバ,第2表 ニ見 ルガ如 ク, 0.001乃 至

0.01mgノ 注入ハ何等體温ニ 影響 ヲ及 ボラズ.然 ル ニ量 ヲ增 シテ, 0.03乃 至0.1mgヲ 注入 スレバ,浅 入後2

時間 乃至2.5時 間 ハ體温 ニ影響 ヲ及ボ サザル モ,爾 後漸次 僅 ニ下 降セ シム,
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第2表

即 チ「ア ドレナ リン」ノ靜 脉 内注 入 ハ 曩 ニ著 明 ナル 凝 固催 進 作 用 ヲ呈 シタル如 キ,少 量 ノ際 ニ

ハ體 温 ニ影 響 ヲ及 ボ ス コ ト無 キモ,大 量 ノ際 ニ ハ僅 ニ下 降 セ シム レ ドモ,ソ バ 時 間 ノ經 過後 ニ

起 ル ノ ミ.是 レ山 内 ノ成 績 ト全 ク一 致 ス.

由是觀 之,前 述 ノ少 量 ノ際 竝 ニ大 量 ノ際 ニ於 ケ ル「ア ドレナ リン」ノ血液 凝 固 時 間 ニ及 ボ ス短

縮竝 ニ遲 延 作 用 ハ,其 體 温 ニ及 ボ ス影 響 ト毫モ 關 係 スル コ ト無 キ ヲ知 ル.

第2項　 白血球總數ニ及ボス影響

Morawitz, Mayer, Langstein氏 等 ハ 白血 球 ノ增 加 ト「フイ ブ リノ ゲ ン」 トハ比 例 ス ト報 ジ,

又 從 來 多 ク ノ研 究 者 ハ 血 液 凝 固時 ノ短 縮,遲 延 ニハ白 血 球 ノ增 減 ガ大 ナ ル役 目 ヲ 演 ズ ト考 ヘ居

ル ヲ以 テ,「 ア ド レナ リン」ノ血 液 凝 固 時 間 ニ及ボ ス影 響 ヲ檢 シタ ル 同 一動 物 ニ就 テ,白 血球 數

ニ及 ボ ス作 用 ヲ研究 スル ハ徒 爾 ナ リ トセズ.

Frey32)氏 ニ據 レバ,本 物質ハ家兎 ニ注射 ス レバ常 ニ白血球 ヲ增加 セシム ト,又Schmenker33)氏 等 ハ注

射後短時間增 加 セシム ト云 ヘ リ.高 折34)氏ハ0.001g及 ビ0.00025gノ 量ニ 就テ家兎3頭 ヲ用 ヒテ實驗 シ,

 0.001gノ 際 ニハ初 メヨ リ增加 シ, 0.00025gノ 際ハ注射後短時間減少後增 加 ス ト.其 他本間題 ニ關スル文獻

ハ枚學 ニ遑 アラズ,然 レドモ余 ノ目的ハ之等大量 ノ作用 ニ非 ズ シテ0.001mg乃 至0.05mgン 作 用ヲ知 ルニ

存 ス.

實驗方法ハ通 常記 載 ノ注意 ノ下 ニ血液 ヲ耳靜脉 ヨ リ採取 シ, Toma-Zeiss計 算器 ヲ用 ヒテ其總數 ヲ測 定セ

リ.
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0.001乃 至0.003mgノ 注 射 ノ際 ニハ,注 射 後4時 間 之 ヲ測 定觀 察 ス ル ニ,影 響無 キ 切 トア リ.又 注 入 後 一

過 性 ノ增加 ヲ示 ス コ トア リ. 0.005mgニ 及 ベ バ,影 響 ヲ及 ボ サザ ル コ ト竝 ニ持 續 的 ニ增 加 ス ルコ トア リ.更

ニ 大 量0.03-0.05mgヲ 注 入 ス レバ,白 血 球 數 ハ 初 メ ヨ リ增 加 セ ル モ ノ,初 メ2時 間變 化 無 ク シテ 後增 加 セ

ル モ ノア リ(第3表).

第3表

以 上 實 驗 成績 ヲ見 ル ニ「ア ドレナ リ ン」0.001-0.03mgノ 白 血 球 數 ニ及 ボ ス影 響 ハ個 性 ニ ヨ リ

異 ル ト雖 モ,大 體 ニ於 テ增 加 的 ニ作 用 スル コ トヲ知 ル.之 ヲ凝 固 時 間 ノ變 化 ト比 較 スル ニ,少

量 ノ場 合 ニハ 白血 球 ノ增 加 ト共 ニ血 液 凝固 時 間短 縮 スルレヲ見 レ ドモ,大 量 ニテ ハ 白血 球 數 ノ變

化 ハ同 樣 ナル ニ凝固 時 間 ハ却 ツテ延 長 ス.故 ニ「ア ドレナ リ ン」ニヨ ル 凝 固 時 間 ノ變 化 ハ白 血 球

數 ノ增 減 トハ全 クハ 一 致 セズ.故ニ 白 血 球 數 ノ變 化 ハ此 場 合 決 シテ凝 固 時 間短 縮 遲延 ノ 主 ナル

原 因 トハ考 ヘ得 ラ レズ.

第4節　 「フ イ ブ リ ノ ゲ ン」量 ニ 及 ボ ス 影 響

第1項　 「ア ド レナ リ ン」ノ作 用

Grabfield氏 ニ據 レバ,本 物 質 ノ靜 脉 内注 入 ハ,血 漿 中 ノ 「フ イ ブ リノグ ン」量 ニ影 響ヲ 及 ボ

サ ズ ト.余 ハ詳 細ニ 實 驗 セ ン ト企 テ,前 記 凝 固 時 間 側定 成 績 ニ鑑 ミ,夫 レヲ短 縮 セ シムル量

0.005mgト,遲 延 セ シムル 量0.03及 ビ0.05mgニ 於 テ實 驗 ヲ施 行 セ リ.

0.005gヲ 注 入 セ ル4例 ニ就 テ 見 ル ニ, 2例 ハ「フイ ブ リノ ゲ ン」ヲ增 加 セ シ メ,即 チ注 入後15分 ニ シテ 既

ニ增 加 ヲ示 シ30分 乃 至60分 ニ シ テ最 高 ニ達 シ爾 後 漸 次 舊 ニ復 ス.然 レ ドモ,他 ノ2例 ハ無 影 響 ナ リキ.然

レ ドモ, 0.03及 ビ0.05mgノ 注 入 ノ際 ニハ「フイ ブ リノ ゲ ン」ハ常 ニ增 加 セ リ(第2圖A參 照).但 シ0.05mg

ヲ 注入 セ ル4例 中1例 ハ減 少 セ ル ヲ認 メ タ リ.
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第2圖

最小有效「フイブ リノゲン」液量

(小 ナル程「フイブ リノゲ ン」含量大ナ リ)

A=「 ア ド レナ リ ン」0.05mg

B=「 ア ド レ ナ リ ン」0.05mg+「 ア ト ロ ビ ン」0.005g

C=「 ア ド レナ リ ン」0.05mg+「 ヨ ヒ ン ビ ン」0.001g

要 之,「 ア ドレナ リ ン」注 入 ノ「フ イブ リノゲ ン」量 ニ及 ボ ス影 響 ハGrabfield氏 ノ云 ヘ ル如 ク

無影響 ナル モ ノ ニ非 ズ シテ,少 量 ノ際 ハ時 トシテ影 響 ヲ及 ボ サ ザ ル場 合 アル モ,概 シヲ云 ヘバ

0.005mgヨ リ0.05mgニ 至 ル迄,「 フ イブ リノ ゲ ン」ヲ增 加 セ シム.而 シテ0.05mgノ 注 入 ノ際

時 トシテ減少 セ シムル 場 合 ア リ.

第2項　 「ア ド レ ナ リ ン」ノ 「フ イ ブ リ ノ ゲ ン」增加 作 用 ト他 藥 トノ關 係

a.　 「ア ト ロ ビ ン」 トノ 關 係

余 ハ本 實 驗 ニ於 テ,以 前 本 物 質 ノ單獨 作 用 ヲ檢 セ ル同 一 動 物 ニ就 テ,硫 酸 「ア ト ロビ ン」ヲ前 以 テ注 射 シ置

キ,後ニ 本 物 質 ヲ注 入 シテ,其 固有 作 用 ガ如 何 ニ影 響 セ ラ ル ル カ ヲ檢 セ ン トセ リ.

0.003及ビ0.005gノ 「ア トロ ビ ン」ヲ注 入 後一 定 時 間即 チ3分 乃至5分 ヲ經 テ,「 ア ドレナ リン」ノ0.005乃

至0.05mgヲ注 射 ス ル ニ,「 ア ド レナ リ ン」ノ「フイ ブ リノゲ ン」增加 作 用 ハ 發現 セザ ル ノ ミナ ラズ,反 ツテ 殊

ニ0.05mgノ 際 ニハ 殆 ド常 ニ「フイ プ リ ノゲ ン」ハ 減 少 セ リ(第2圖B).

即 チ 「ア ド レ ナ リ ン」ノ「フ イ ブ リ ノ ゲ ン」增 加 作 用 ハ,「 ア トロ ビ ン」ノ 前 處置 ニ ヨ リテ 少 量 ノ

場 合 ハ抑 制 セ ラ レ,大 量 ノ場 合 ハ 轉 向 セ ラ ル.

b.　 「ヨ ヒ ン ビ ン」 トノ 關 係

「ア ド レナ リ ン」ノ「フ イ ブ リ ノ ゲ ン」增 加 作 用 ト 「ヨ ヒ ン ビ ン」 トノ關 係 ニ就 テ ハ,余 ハ「ヨ ヒ

ン ビ ン」ノ血 液 凝 固 ニ及 ボ ス影 響 ニ 就 テ ノ 研 究 中 ニ 「ヨ ヒ ン ビ ン」モ 亦 「ア トロ ビ ン」 ト同 樣 ニ 「ア

ド レ ナ リ ン」ノ「フ イ ブ リノ ゲ ン」增 加 作 用 ヲ抑 制 又 ハ轉 向 セ シ ム ル 事 ヲ認 メ タ リ.

即 チ0.0005乃 至0.001gノ 「ヨ ヒ ンゼ ン」注入 後 「ア ド レナ リ ン」0.005mgヲ 注射 ス ル ニ,「 ア ドレ ナ リン」

ノ作 用 ハ 抑 制 セ ラ レテ 發 現 セ ズ.更 ニ 「ア ド レナ リン」0.05mgヲ 注 入 ス ル際 ハ,殆 ド常 ニ轉 向 セ ラ ル(第2

圖C).
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第3項　 「ア ド レナ リン」ノ作用 機轉 ニ就 テ

今,「 ア ド レナ リン」ノ「フ イ ブ リノゲ ン」量 ニ及 ボ ス影 響 ヲ介 シテ「フ イ ブ リノゲ ン」産 生 機轉

ヲ考 察 シ,次 ノ如 キ推論 テ下 サ ン ト欲 ス.

「ア ドレナ リ ン」ガ交 感神 經 ノ末梢,催進纎 維 竝 ニ抑 制纎 維 ヲ刺 戟 スル作 用 ヲ有 シ,其 催 進纎

維 刺 戟 作 用 ガ 「ア トロ ピ ン」(岡 本,郷 原,高 折 氏等)竝 ニ「ヨ ヒ ン ビン」(山 内)ニ ヨ リ,轉 向又

ハ 抑 制 セラル ル 事 ハ摘 出臟 器 ニ於 テ認 メラ レ シ事 實 ナ リ.而 シテ余 ガ上 記 實 驗 ニ於 テ施 行 セ シ

「ア ド レナ リ ン」ト「ア トロ ピ ン」竝 ニ「ヨ ヒ ン ビ ン」トノ關 係 ハ上 記 諸 氏 ノ實 驗 成績 ニ髣 髴 タ ル モ

ノ ア リ.仍 リテ余 ハ次 ノ如 ク推 論 セ ン トス.

即 チ「ア ド レナ リ ン」ハ交 感神 經 催進纎 維 ノ刺戟ニ ヨ リ「フ イ ブ リノゲ ン」ノ産 生 ヲ催 進 セ シメ

テ,血 液 中 ノ「フ イ ブ リノ ゲ ン」ヲ增 加 セ シムル ト同時 ニ,抑 制纎 維 ヲ刺 戟 シテ産 生 ヲ抑 制 シ,

血 中 「フ イ ブ リノ ゲ ン」ヲ減 少 セ シ メ ン トスル作 用 ア リ.然 レ ドモ,常 ニ後 者 ハ前 者 ニ掩 ハ レテ

發 現 セズ,唯 大 量 ニ及 ビテ時 トシテ發 現 スル コ トアル ノ ミ.豫 メ 「ア トロ ビ ン」或 ハ 「ヨ ヒ ン ビ

ン」ニテ催進纎 維 末 端 ヲ麻 痺 セ シメ置 ク時 ハ,抑 制纎 維 刺 戟 作 用 ノ ミ現 ハ レ,血 中 ノ「フ イ ブ リ

ノゲ ン」ハ減 少 スルモ ノ ナ ラ ン.

又 以 上 ノ成 績 ヨ リ觀 レバ,「 フ イブ リノゲ ン」産 生 ハ交 感神 經 ニ於 テ ハ其 催 進竝 ニ抑 制纎 維 ニ

ヨ リ主 宰 セ ラ レ,之 等 兩纎 維 ノ緊 張平 衡 ハ「フ イブ リノゲ ン」ノ産 生機 轉 ノ調 節 トナ リ得 ル モ ノ

ナル ベ シ.

第5節　 「 トロ ン ビ ン」量 ニ 及 ボ ス 影 響

第1項　 「ア ドレナ リン」ノ作 用

余 ハ凝 固 時 間 ニ就 テ ノ實 驗 ニ際 シ「ア ドレナ リン」ノ少 量 ハ之 ヲ短 縮 セ シメ,大 量 ハ遲 延 セ シ

ムル ヲ知 リ,更 ニ「フ イブ リノ ゲ ン」量 ニ對 シテ ハ殆 ド常 ニ增 加 的 ノ ミ作 用 スル コ トヲ認 メタ リ

然 ラバ 「トロ ン ビン」量 ニ對 シテ ノ影響 ヤ果 シテ如 何.

Grabfield氏 ニ據 レバ,「ア ドレナ リン」ノ靜脉 内注入 ハ血中 ノ「プロ トロンビ ン」ヲ增加セ シム ト云 ヒ,而 シ

テ其"Prothrombin time"ノ 短縮遲延 ノ曲線 ガ凝固時間 ノ夫 レトヨク一致 スル ヲ以 テCannon及 ビGray

氏等 ノ所 論 ヲ借 リテ,「 ア ドレナ リン」注入 ノ凝 固時間短縮 ノ原因ハ肝臟(或 ハ内臟?)ニ 作用 シテ流血中 ノ

「ブ ロ トロンビン」ヲ增加セ シムル ニア リト.仍 リテ余ハ本實驗 ヲ企テ其詳細 ヲ極 メ ン トセ リ.

「ア ドレナ リン」ノ少量0.003及 ビ0.005mgヲ 靜脉 内ニ注入ス ル際 ニハ血淸 中 ノ「トロンビ ン」ハ增 量 シ來

ル.即 チ其增量 ハ注射後寸時 ニ シテ始 マルモノノ如 ク, 30分 ニシテ最高ニ達 シ1時 間 乃至1時 間30分 ニシ

テ注射前 ノ量 ニ歸ル(第3圖A參 照).

次 ニ0.03及 ビ005mgノ 如 キ凝 固時間 ヲ延長 セ シムル量 ヲ注入 ス レバ,其 成績少 量 ノ場合 ト全 ク相反 シ,

「トロンビン」ハ減少 ス.其 減少 ハ15分 乃至30分 ニシテ最高 ニ達 シ,後漸次增加 シテ1時 間 乃至2時 間 ニシ

テ舊 ニ復 ス(第3圖B參 照).
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第3圖

最小有效纎維酵素液量

(小ナル程酵素含量大ナリ)

A=「 ア ド レ ナ リ ン」0.005mg

B=「 ア ド レ ナ リ ン」0.05mg

C=「 ア ド レ ナ リ ン」0.005mg+「 ア ト ロ ビ ン 」0.003g

即 チ血淸 「トコ ン ビン」量 ニ及 ボ ス「ア ドレナ リ ン」ノ影 響 ハ,少 量 ハ增 加 的 ニ,大 量 ハ減 少 的

ナ リ.而 シテ夫 レヲ圖示 ス レバ 第3圖 ノ如 ク ニ シテ,大 體 ニ於 テ凝 固 時 間曲線 ト一 致 ス ル モ ノ

ノ如 ク, Grabfield氏 ノ成 績 トヨク一 致 スル ヲ見 ル.然 レ ドモ
,余 ハ此 ノ一 事 ヲ以 テ直 ニ「ア ド

レナ リン」ノ生體 内注 入 ノ血液 凝 固 時 間 ニ及 ボ ス影 響 ノ本 態 ヲ決 定 スル コ ト能 ハ ズ ト信 ズ.何 ト

ナ レバ,血 液 凝 固時 間 ノ長 短 ニハ「フ イ ブ リノゲ ン」ノ增 減 モ,「 ア ンチ トロ ン ビン」ノ消 長 モ重

大 ナ ル關係 ヲ有 ス レバ ナ リ.之 ニ關 シテ ハ後 ノ項 ニ於 テ記 スル所 アラ ン.

第2項　 「ア ド レナ リ ン」ノ作 用 ト「ア トロ ピ ン」トノ 關 係

余 ハ「フイ ブ リノ ゲ ン」ニ就 テ ノ實 驗 ノ際 ト同樣 ナ ル考 ヘ ノ下 ニ,本 物 質 ノ「トロ ン ビ ン」增加 作 用 ト「ア ト

ロビ ン」ト ノ關 係 ヲ檢 セ ン トセ リ.

「ア トロ ビ ン」0.002乃 至0.005g注 入後 一 定 時 間 即チ3分 乃至5分 ヲ經 テ,「 ア ド レナ リ ン」ノ 「トロ ン ビ

ン」ヲ增 加 セ シム ル量,即 チ0.003及 ビ0.005mgヲ 注入 ス ル ニ,全 ク固 有 作 用 ヲ認 ム ル能 ハザ ル ア リ,又 反

ツテ減 少 作 用 ヲ發 揮 ス ル ア リ.即 チ「ア ト ロビ ン」ノ前 處 置 ハ 「ア ド レナ リン」 ノ作 用 ヲ抑 制 又 ハ 轉 向 セ シム

(第3圖C).然 レ ドモ,「 ア ト ロビ ン」0.003g注 入 後 「ア ド レナ リン」0.005mgヲ 直 ニ注 入セ シ例 ニ於 テ ハ,

「トロ ンビ ン」ハ15分 後 ニ僅 ニ增 加 スル モ, 30分 後 ニ ハ著 シク減 少 シ,後60分 乃 至1時 間30分 ニテ 舊 ニ近

ク歸 ル ヲ認 メタ リ.

即 チ「ア ド レナ リ ン」ノ 「 トロ ン ビ ン」增 加 作 用 ハ「ア トロ ピ ン」前 處 置 ニ ヨ リ抑 制 又 ハ轉 向 セ ラ

ル ル ヲ知 ル.
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第3項　 「ア ド レナ リン」ノ作用 機 轉 ニ就 テ

以 上 實 驗 成 績 ニ徴 シ,「 トロ ン ビン」,從 ツテ「ブ コ トロ ン ビン」ノ産 生 機轉 ト「ア ドレナ リ ン」

ノ作 用 機 轉 トニ就 テ考 察 スル ニ,「 フ イ ブ リノゲ ン」ノ場 合 ト同樣 ノ理 由 ノ下 ニ同樣 ニ説 明 シ得

ラル.即 チ「ア ドレナ リ ン」ノ「トロ ン ビ ン」增加 作 用 ハ交 感神 經 催進纎 維 ノ刺 戟 ニ基 因 スベ ク,

而 シテ其 減 少 作用 ハ神 經 末端 ノ麻 痺 ニ非 ズ シテ抑 制纎 維 ノ刺 戟 ニ因 ル ベ シ.何 トナ レバ 該 減 少

作用 ガ神 經 末 端 ノ麻 痺非 ザ ル コ トハ 他 ノ作 用 ニ於 テ 斯 ク ノ如 キ量 ハ常 ニ刺戟 的 ニ作 用 セル コ ト

及 ビ次 ノ事 實 ヨ リ考 フル モ首 肯 シ得 ラル ベ シ.本 物 質 ノ「トロ ン ビン」增加作 用 ガ「ア トロ ビ ン」

ノ前 處 置 ニ ヨ リテ轉 向 セ ラル ル ハ,「 ア ド レナ リ ン」ハ0 .003及 ビ0.005mgニ 於 テ既 ニ抑 制纎 維

ヲ刺 戟 スル作 用 ヲ有 スル モ,該 作 用 ハ常 ニ催 進纎 維 刺 戟 作 用 ニ掩 ハ レテ存 シ,「 ア トロ ピ ン」ニ

ヨ リテ 後者 ヲ麻 痺 セ シ メ置 ク時 初 メテ,前 者 ノ刺 戟 作 用 發 現 スル モ ノナ リ ト説 明 シ得 ラル.

第6節　 「ア ン チ ト ロ ン ビ ン」量 ニ 及 ボ ス影 響

第1項　 「ア ド レナ リ ン」ノ作 用

本物質 ノ0.005mgヲ 注入 シ血漿中 ノ「ア ンチ トロンビ ン」量 ヲ測定スル ニ,注 射後15分 ニシテ著 シキ減少

ヲ示 シ,後漸 次恢 復 シテ1時 間乃至1時 間30分 ニ シテ注射前 ノ價 ニ歸ル.本 實驗ハ動物3例 ニ就テ1週 間

ノ間隔 ヲ置キテ各2囘 宛行 ヒタルモ,個 性 ニヨ リ,時 期 ニヨ リテ其減少 程度 ニ差異 ア リタル モ,其 減少持績

時 間ハ略ボ一致セ ルヲ認 メタ リ(第4圖A).

次 ニ0.05mgヲ 注射 スルニ,「ア ンチ トロンビン」ハ毎常增 加 シ,該增 加ハ注入後15分 ニシテ最高 トナ リ,

漸 次減少 シテ1時 間乃至1.5時 間 ニシテ恢復スルヲ認 ム(第4圖B).

第4圖

經 過 時 間

最小有效「ア ンチ トロ ンビン」液 量

(小 ナル程「ア ンチ トロンビン」含 量大 ナ リ)

A― 「ア ド レナ リ ン」0.005mg

B… … 「ア ドレ ナ リ ン」0.05mg

C----「 ア ド レナ リ ン」0.005mg+「 ア トロ ピ ン」0.005mg

即 チ本 物 質 ノ「ア ンチ トロ ン ビン」量 ニ及 ボ ス 影響 ハ「トロ ン ビン」ニ及 ボ ス夫 レ ニ反 シ,少 量

ハ 之 ヲ減少 セ シ メ,大 量 ハ增 加 セ シム.是 レHowell氏 ガ 「ア ドレナ リ ン」ノ可 成 量 ヲ反 覆注 射
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ス レバ 犬 ニ友 血 病 ノ状 態 ヲ惹 起 セ シ メ得 ト報 ゼ ル ニ徴 シ
,興 味 深 キ 事 實 ナ リ ト信 ズ.

第2項　 「ア トロ ピ ン」 トノ 關 係

余 ハ本 物 質 ノ「ア ンチ トロ ンビ ン」減少 作 用 ト「ア ト ロビ ン」ト ノ關 係 ヲ檢 セ ン トセ リ.即 チ「ア ドレナ リ ン」

0.005mgニ ヨ ル減 少 作 用 ト「ア トロ ビ ン」0.003乃 至0.005gト ノ關 係 ヲ檢 シタ リ.

其 成績 ニ據 レバ, 0005mgノ 「ア ド レナ リ ン」ヲ 「ア ト ロピ ン」0.003乃 至0.005gノ 投 興後 一 定 時 間 即 チ

3分 乃至5分 ヲ經 テ 注 射 ス レバ,其 減 少 作 用 ハ 發 現 セ ズ シテ毎 常 「ア ンチ ト ロ ンビ ン」量 ヲ增 加 セ シ メ タ リ

(第4圖C).

即 チ「ア ド レ ナ リ ン」ノ「ア ン チ トロ ン ビ ン」減 少 作 用 ハ「ア トロ ピ ン」ノ前 處 置 ニ ヨ リ常 ニ 轉 向

セ ラ ル ル ヲ知 ル.

第3項　 「ア ドレナ リ ン」ノ作用 機轉 ニ就 テ

以 上 ニ成 績 ニ據 レバ,「 ア ンチ トロ ン ビ ン」ノ産 生 ニ向 ツ テ モ,「 ア ド レナ リ ン」ノ作 用 ハ前 ノ

場 合 ト同樣 ノ理 由 ノ下 ニ同 ジク説 明 シ得 ラル.即 チ 「ア ドレナ リ ン」ノ少 量 ノ(ア ンチ トロ ンビ

ン」 減 少 作 用 ハ交 感神 經 催 進纎 維 ノ刺戟 ニ,增 加 作 用 ハ其 抑 制纎 維 ノ刺戟 ニ基 ク ベ シ.前 シテ

兩作 用 ハ同 時 ニ現 ハル レ ドモ,平 常 ハ前者 ノ作 用 ノ ミ現 ハル.即 チ交 感神 經 ノ催 進纎 維 ノ刺戟

ガ一方 「トロ ン ビ ン」ヲ增 加 セ シムル ト共 ニ,他 方 「ア ンチ トロ ン ビ ン」ヲ減 少 セ シメ テ凝 固 ヲ催

進 セ シ メ,之 ニ生 理 的 ニ反 スル 抑 制纎 維 ノ刺 戟 ガ兩 素 ニ對 シ恰 モ反對 ニ作 用 シテ 凝 固 ヲ益 々抑

制 スル モ ノ ト觀 ラル.是 レ自然 ノ妙 技 ト云 ハ ンカ,實 ニ興 味 アル 問題 タ ラズ ンバ ア ラズ.

本 章 成 績 ノ 摘 要

「ア ドレナ リ ン」ハ少 量 ヲ注 射 ス レバ,家 兎 血液 ノ凝 固 性 ヲ高 メ,大 量 ニテ ハ却 ツ テ之 ヲ減 ゼ

シム.此 作 用 ハ採 取 セル 血 漿 ニ本 質物 ヲ加 フル モ發 現 セザル ガ故 ニ、 血液 ニ對 スル 直接 作 用 ニ

非 ズ.又 體 温作 用 ノ結 果 ニモ非 ズ.本 物 質 ノ白 血球增 加 作用 トハ少 量 ノ場 合 ニ ハ平 行 ス レ ドモ

大 量 ノ場 合 ハ之 ニ反 スル ガ故ニ 白血 球數 ノ變 化 ハ本 作 用 ノ主 因ニ 非 ザ ル ベ シ.之 ニ反 シ 「ア ド

レナ リ ン」ハ少量 ノ注 入 ニ ヨ リ,「 フ イブ リノ ゲ ン」ヲ增 加 セ シメ,「 トロ ン ビ ン」ヲ常 ニ增 加 セ

シメ,「 ア ンチ トロ ン ビ ン」ヲ減 少 セ シム.而 シテ大 量 ハ反 對 ニ「フ イブ リノ ゲ ン」ヲ增 加,時 ニ

減 少 セ シ メ,「 トロ ン ビ ン」ヲ減 少 セ シ ムル ト共 ニ「ア ンチ トロ ン ビ ン」ヲ增 加 セ シム.而 シテ以

上 ノ少 量 ニ ヨル凝 固 要 素 量 ノ變 化 ハ「ア トロ ピ ン」(又 ハ「ヨヒ ン ビ ン」)ノ適 當 量 ニ ヨ リ抑 制 又 ハ

轉 向 セ ラル.以 上 ノ事 實 ニ ヨ リ本 物 質 ノ血 液 凝 固 ニ及 ボ ス催 進 又 ハ抑 制 作 用 ハ,主 トシテ其 交

感神 經 催進 又 ハ抑 制纎 維 ニ對 スル作 用 ニ基 ク モ ノナ リ ト信 ズ.

第2章　 「チ ラ ミ ン」

「チラ ミン」ハ蛋白分解 産物 トシテ(Barger及 ピWalpole)又 麥角 ノ一有效成分 トシテ(Barger及 ピDale)

知 ヲル.今 其藥物學的作用 ヲ文獻 ニ徴スル ニ,子 宮攣縮,血 管收縮(Dale及 ピDixon35)過 血糖竝 ニ糖 尿
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(Kageyama36)體 温上昇(Cloetta及 ビWunsch37)ヲ 惹起スル作用 ヲ有 シ,其 作用甚 ダシク「ア ドレナ リ ン」ニ

類似ス.然 レ ドモ其侵襲點 ニ關 シテ詳細 ナル實驗報告(富 永38),藤 田39))ヲ通覽 スレバ,必 ズ シモ「ア ドレナ

リン」ノ夫 レト一致 セザルヲ知 ルモ,本 物質ガ交感神經刺戟 作用 ヲ有 スルコ トハ確實ナ リ.

茲 ニ於 テ,余 ハ本 物 質 ガ血 液 凝 固 ニ對 シ如何 ナル影 響 ヲ及 ボ スモ ノナル ヤ ヲ檢 スル ハ,先 ノ

「ア ドレナ リ ン」ノ作 用 ト關 聯 シテ甚 ダ興 味 深 カ ルベ シ ト思 惟 シタ レバ,此 處 ニ實 驗 ヲ企 圖 リ.

第1節　 生 體 内 注 入 ノ血 液 凝 固 時 間 ニ及 ボ ス影 響

體重1Kgニ對 シ,本 物質 ノ0.0001乃 至0.0005gヲ 注入 スルニ,凝 固時間ハ殆 ド影響セ ラレズ.

0.001gヲ注 入 ス レバ,凝 固時間ハ僅 ニ影響セ ラル. 0.003乃 至0.005g注 入 ノ際ニ ハ比較的著 シク短縮 シ,

其持續 時間ハ3乃 至4時 間ナリ(第5圖Ⅱ,Ⅲ).更ニ增 量 シテ0.01gノ 大量 ニ及 ベバ,凝固 時間 ノ短 縮ハ

更 ニ著 シク,其 最大短縮率385%ヲ 算 スルニ至 ル(第5圖 Ⅳ).

第5圖

血 液 凝 固 時 間

Ⅰ－－－　「チ ラ ミン」　0.0005g

Ⅱ－－－　 同 上　 0.003g

Ⅲ ……　 同 上　 0.005g

Ⅳ---　 同 上　 0.01g

以 上 實 驗成 績 ヲ通 覽 スル ニ,「 チ ラ ミン」モ亦 「アド レナ リ ン」ノ如 ク靜 脉 内 ニ注 入 ス レバ血 液

ノ凝 固 時 間 ヲ短 縮 セ シ ムル作 用 アル ヲ知 ル,然 レ ドモ,余 ガ實 驗 ニ供 セル使 用 量 範 園 内(0.0001g

ヨ リ0.01g)ニ テ ハ,「 ア ドレナ リ ン」ノ如 キ遲延 作 用 ヲ認 ムル コ ト能 ハ ザ リキ.

第2節　 試 驗 管 内 附 加 實 驗

「ア ドレナリ ン」ノ際 卜同樣 ニ,本物質 ノ0.00001%乃 至0.01%ノ 生理 的食鹽水溶液 ノ0.1ccヲ 蓚酸竝 ニ枸

櫞 酸血漿2.0cc又 ハ0.5ccニ 加 ヘテ後,夫 レニ鹽化「カル シウム」溶液 ヲ加 ヘテ其凝固 時間 ヲ檢 スルニ,共 對

照 ノ血漿凝固時 間ニ比 シテ毫 モ異 ル所ナ シ.

即 チ本 物 質 モ亦「ア ドレ ナ リ ン」ト同樣 ニ試 驗 管 内 ニ於 ケ ル 血漿 凝固 時 間 ニ何 等影 響 ヲ及 ボ サ

ズ.由 是 觀 之,本 物 質 ヲ假 令 血液 中 ニ混 ズ ル トモ,其 血 液 中 ニ於 ケル 「トロ ン ビ ン」形 成 時 間竝

ニ「フ イ ブ リ ン」化成 時 間 ニハ影 響 ヲ及 ボス 事無 キ モ ノ ノ如 ク,從 ツ テ本 物 質 ノ生體 内注 入 ニ ヨ

リ現 ハル ル 作用 ハ本 物 質ニ 對 スル生 體 反應 ノ結 果 ナ ル ヲ觀 ル.
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第3節　 「フ イ ヅ リ ノ ゲ ン」量 ニ 及 ボ ス影 響

本實驗 ニ使用 セシバ家兎6頭 ニシテ,其 内4頭ニ ハ本物質 ノ0005gヲ,他 ノ2頭ニ ハ0.01gヲ 注射 シテ

其影響 ツ檢 セ リ.

0.005gヲ 注入セル4例 ニ就テ見ルニ, 2例 ニテハ 「フイブ リノゲ ン」量 ニ變化 ナク, 1例 ニテハ僅 ニ增加

シ,其持績時間約1時 間ナ リ.然 ルニ他 ノ1例 ハ僅 ニ減少ス ルヲ認 メタリ,次 ニ0.01gヲ 注入 セル2例 ハ共

ニ血漿「ツイブ リノゲ ン」ノ減少 ヲ示 シタ リ.

次 ニ余ハ0.005gニ テ無 影響 ナ リシ2例 竝 ニ僅 ニ增加 セル1例 ニ就テ「アト ロピ ン」トノ關 係ヲ檢 シタ リ.

其成績ニ據 レバ,「フイブリ ノゲ ン」減少 ヲ示セシモ ノ2例,影 響無 キモ ノ1例 ア リタリ.

即 チ本 物 質 ハ少 量ニ テハ 「フ イ ブ リノ ゲ ン」量 ニ對 シ,作 用 不 確 實 ナ レ ドモ,時 ニ之 ヲ增 加 セ

シム.然 レ ドモ,大 量 ニ至 レバ 却 ツ テ其 減 少 ヲ起 ス.其 少 量 ニ ヨル僅 ナ ル「フ イ ブ リノゲ ン」増

加作 用 ハ「ア トロ ピ ン」ニ ヨ リテ轉 向 セ ラ レ,又 無 影響 ナ ル例ニ 於 テ モ「ア トロ ピ ン」ヲ以 テ前 處

置 ス レバ,「 フ イ ブ リノ ゲ ン」ヲ減 少 セ シム.由 是觀 レバ本 物 質 ハ「フ1ブ リノゲ ン」ニ及 ボ ス作

用 ニ於 テ 「ア ドレナ リ ン」ニ類 似 ス レ ドモ唯,其增 加 作用 弱 ク且 不 定 ナ ル ノ ミ.

第4節　 「 トロ ン ビ ン」量ニ 及 ボ ス 影 響

本實驗 モ前記岡樣0.005g及 ビ0.01gニ 就テ施行セ リ.即 チ之等 ノ量 ノ本物質 ヲ注入 スル時ハ其程度,「ア

ドレナ リン」ノ如 ク著明ナ ラザ ルモ,約1時 問持續 スル「トロンビン」量 ノ增加 ヲ惹起セ シム.

由 是觀 レバ,本 物 質 ハ血 清 中 ノ「トロ ン ビ ン」ヲ增 加 セ シ ムル モ ノ ナ リ.然 レ ドモ,其 度 程 ハ

「ア ド レナ リ ン」ノ夫 レニ比 シテ遙 ニ劣 ル ガ如 シ.

第5節　 「ア ン チ トロ ン ビ ン」量 ニ 及 ボ ス 影 響

本實驗 ニ供 セル本物質 ノ使 用量ハ前記同樣0.005g及 ビ0.01gナ リ.之等 ノ量 ヲ注入 シテ,血 漿中 ノ「アン

チ トロンビ ン」增減 ヲ檢 スルニ, 0.005gノ 注入 ノ際 ニハ無影響ナル事多 キモ,時ニ增 加 セシムルコ トアリ,

 0.01gノ 注入ニ アリテハ僅 ナ レドモ,毎 常增 加 セラルルガ如 キ成 績 ヲ得 タリ.

由 是觀 レバ,本 物 質 ノ 「ア ンチ トロ ン ビン」量 二及 ボ ス作 用 ハ 「ア ド レナ リ ン」ノ大量 ノ場 合

ト一 致 スル モ ノ ニ シテ,凝 固時 間 ヲ著 シク短 縮 セ シムル量0.01g(時 ニ0.005gニ ヲ モ)ニ テ モ

「ア ンチ トロ ン ビ ン」ヲ增 加 セ シムル ヲ知 ル.

成 績 摘 要.「 チ ラ ミ ン」ハ少 量 ヲ靜 脉 内 ニ注 射 スル 時 ハ 血 液 凝 固時 間 ヲ短 縮 セ シム レ ドモ,血

液 中 ニ加 フル モ,直 接 作 用 セズ,「 フ イ ブ リノゲ ン」量 ニ對 シテ ハ不 變 カ或 ハ之 ヲ增 加 セ シメ,

「トロ ン ビン」ヲ增 加 セ シメ,「 ア ンチ トロ ン ビン」ヲ 不 變 カ時 ニ增加 セ シム.此 作 用 ハ 「ア ドレ

ナ リ ン」ノ夫 レニ類 似 ス レ ドモ,其 程 度 ハ遙 ニ劣 ル.然 ル ニ大 量0.01gノ 際 ニ ハ,凝固 時 間 ヲ短

縮 セ シメ,「 フ イ ブ リノ ゲ ン」ヲ減 少 セ シ メ,「 トロ ニ ビ ン」,「ア ンチ トロ ン ビ ン」ヲ增 加 セ シム

ル作 用 ア リ.「 ア ドレナ リ ン」 ト異 ル ヲ觀 ル.

217



850　 田 中 龜

第3章　 「テ トラ ヒ ド ロ ベ ー タ ナ フ チ ー ル ア ミ ン」

本物質ニ,交 感神 經刺戟作用 ノ存 在スルコ トハ,本 物質 ノ種々 ノ作用ニ就テ研究セ ラ レタル所(Stern40),

 Jonesou41))ニ 徴スルモ明カ ニ シテ,「ア ドレナ リン」類似作用 トシテ體温上昇(Cloetta u. Waser42))竝ニ 血

糖增 加(Morita43))ヲ 惹起 スル コトモ明 白 トナ レリ.然 レド モ詳細 ニ摘出 臟器ニ 就テ共侵襲點 ヲ檢索 シ行 ク

時ハ,臟 器 ノ異 ルニヨ リ又量 ノ多寡ニヨ リ,「ア ドレナ リン」ト異 リテ「チラ ミン」ニ類似 スル作用ヲ存 ス(田

中44),藤 田).就 中最近藤 田39)ノ詳細 ナ ル研究 ニ據 レバ,本 物質 ノ作用ハ「チラ ミン」ヨ リモ「ア ドレナ リン」

ヲ遠 カルコ ト一層 大 ナリ ト.

斯 クノ如 キ ガ故 ニ未 ダ文獻ニ 見 ザ ル本 物 質 ノ血 液 凝 固ニ 及 ボ ス影 響ヲ 檢 シ,「 ア ド シナ リ ン」

竝 ニ「チ ラ ミン」ノ作 用 ト比較 スル モ徒 爾 ナ ラ ズ ト思 考 シタ レバ,此 處 ニ實 驗 ヲ施 行 スル コ トト

セ リ.

第1節　 生 體 内 注 入 ノ血 液 凝 固 時 間ニ 及 ボ ス 影 響

0.001gヲ注 入 スルニ血液 ノ凝 固時間ハ時 ニ短縮 セラルル場合ア リ.而 シテ0.003乃 至0.005gヲ 注入 スレ

バ,毎 常凝固時間ハ短縮セ ラレ,其 持續時間ハ0.003gノ 場合モ亦0 .005gノ際 モ餘 リ大差無 ク,約3時 間ナ

リ.而 シテ0.005gノ 際ハ短縮率ハ0.003gノ 際ヨ リ大ニ シテ,其 短縮比率 ハ26.8-34.4%平 均30.6%ナ リ

(第6圖 Ⅰ,Ⅱ).

大量0.01gヲ注 入 ス レバ,其 作用不定 ニシテ,初 メヨ リ凝 固時間 ヲ短縮 セシムル場合 ト,初 メ1乃 歪2時

間遲延 セ シメ,後 短縮セ シム ル場合ア リ.而 シテ一 般ニ 後者 ノ場合多 シ(第6圖Ⅲ,Ⅳ)尚 ホ大量0・03g

ヲ注入 スレ バ, 0.01gノ際 ノ如 キ短縮作用ハ認 ムル能ハ ズ シテ,常ニ 初 メヨリ血液 ノ凝固 時間ハ遲延ス(第

6圖 Ⅴ).

第6圖

血 液 凝 固 時 間

Ⅰ－－－　「テ トラ ヒ ドロ βナ フ チ ール ァ ミン」　0.003g

Ⅱ---　 同 上　 0.005g

Ⅲ---

Ⅳ－－－｝　 同 上　 0.01g

Ⅴ～～～　 同 上　 0.03g
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以上 ノ實驗成續 ニ徴スルニ,本 物質 ノ生體内注入ハ血液凝固時間ニ對 シテ,少 量 ノ場合ニハ,

短縮的ニ,大 量(0.01g)ニ テハ短縮 ノミカ,或 ハ一時的遲延後短縮的ニ,尚 ホ大量ニテハ初 メ

ヨリ遲延的ニ作用 ス.之 ヲ前記「アドレナ リン」ノ夫 レト比較 スルニ甚ダ類似スルモノナルヲ知

ル.

第2節　 試 驗 管 内 附 加 實 驗

前ニ物質 ノ場 合 ト同 ジク家兎 ノ蓚酸竝 ニ枸櫞酸 血漿0.5及 ビ2.0ccニ 本物 質 ノ0.00001%乃 至0.1%ノ 各

濃度 ノ溶液 ノ0.1cc竝 ニ0.3ccヲ 注加 シテ,本 物質 ノ血漿凝固時 間 ニ及ボス直接作用 ヲ檢索セ ンニ,對 照 ニ

比 シ毫 モ異ル所 無カ リキ.

由 是觀 之,本 物 質 モ亦 「ア ドレナ リン」竝 ニ「チ ラ ミン」ト同樣 ニ,試 驗 管 内 ニ採 取 セル 血漿 ニ

混 ズ ル時 ハ,其 凝 固 時 間 ニ何 等 影 響 ヲ及 ボ サズ.從 ツテ本 物 質 ノ血 液 凝 固 時 間 ニ及 ボ ス作 用 ハ

生體 反 應 ノ結 果 ナル ベ シ.

第3節　 「フ イ プ リ ノ ゲ ン」量 ニ 及 ボ ス 影 響

本物質 ノ血液凝固時間 ヲ短 縮セ シムル量0.005gト,遲 廷 セシムル量0.01gニ 就テ實驗 セ リ.即 チ家兎體

重1kgニ 對 シ0.005gヲ 注入 スレバ.「フイブ リノゲ ン」僅 ニ減少 スル場 合アル モ,多 クノ場合增 減セザ ルヲ

知ル(第4表1).而 シテ此無影響 ナル例 ニ於テ,豫 メ「ア トロビ ン」ヲ以テ處置 シ置 ク時ハ減少 ヲ示 ス場 合ア

リ.此「ア トロビン」トノ關係ハ「チラミン」ト夫 レトノ關係 ニヨク類似 ス.次 ニ0.01gヲ 注入 スル時ハ殆 ド常

ニ「フイブ リノゲ ン」ハ減少 ス(第4表2).

第4表
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由 是 觀 之,本 物 質 ハ0.005gノ 如 キ量ニ 於 テ既 ニ 「フ イブ リノゲ ン」減 少 作用 ヲ惹 起 シ得 ル モ

ノ ニ シテ,正 常 家兎 ニ於 テ ハ其增 加作 用 發現 セズ.

次 ニ余 ハ 「ア ドレナ リ ン」ノ增 加 作 用 ト本 物質0.01gニヨ ル減 少 作 用 ガニ 者併 用 ニ際 シテ如 何

ナル 關 係 ヲ呈 スル ヤ ヲ檢 セ ン トセ リ.

即 チ本實驗 ハ「ア ドレナ リン」0.05mgノ注 入後本物質0.01gヲ 注射 シ,又 本物質0.01g注 入後「ア ドレナ

リン」0.05mgヲ 注射 シテ行ハ レタリ(第4表 參照).

其成績 ニ據 レバ,血 漿中 ノ「フイブ リノゲ ン」量ハ變化 ヲ蒙 ラザ ルカ,或 ハ減少ス.然 レドモ該 減少ハ本物

質單獨 注入 ノ場 合ニ比 シテ甚 ダンク僅微ニ シテ,注 射後1時 間以後 ニ於テ認 メラルル ヲ常 トス.

以 上實 驗 成 績 ニ徴 スル ニ,「 ア ドレナ リン」ノ增 加 作 用 ハ,本 物 質 ヲ以 テ ノ前 又 ハ後處 置 ニ ヨ

リテ拮 抗 的 ニ作 用 セラ ルル ヲ知 ル.

第4節　 「 ト ロ ン ビ ン」量 ニ 及 ボ ス 影 響

本物質 ノ0.005g竝 ニ0.01gヲ 注射 シ,血淸 中 ノ「トロ ンビン」量ヲ測定スル ニ,「トロンビン」ハ常 ニ減少

セ リ(第5表). 0.003gノ 少量 ヲ注入 スル時ハ,殆 ド常 ニ無影響ナ リ.即 チ本物質 ハ 「トロンビン」ヲ減少セ

シム ル作用 ヲ有 ス.

第5表

由 是 觀 レバ,本 物 質 ノ「トロ ン ビ ン」量 ニ及 ボ ス影響 ハ「ア ド レナ リ ン」竝 ニ「チ ラ ミ ン」ト稍趣

ヲ異 ニス ル ヲ知 ル.
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第5節　 「ア ン チ ト ロ ン ビ ン」量 ニ 及 ボ ス 影 響

本實驗 モ亦凝固時間 ヲ短縮 セ シムル量0.005gト,遲 延 セ シムル量0.01gニ 就テ施 行セラル.其 成績 ニ據

レバ,0.005gノ 注射 ノ際 ニハ1時 間 ノ增加 ヲ示スモ, 0.01gヲ 注射 ス レバ,該增 加作用稍長 ク持續 ス.

即 チ本物 質 ハ,血 液 凝固 時 間 ヲ短縮 セ シムル量 ニ於 テ 既 ニ 「ア ンチ トロ ンビ ン」 ヲ增 加 セ シ

ム.

成 績 ノ摘 要.本 物 質 ニ於 テハ 凝 固 時 間 ニ對 スル 影 響 ハ「ア ド レナ リ ン」ノ夫 レニ近 キモ
,凝 固

要 素 量 ニ對 ス ル影 響 ハ 「ア ドレナ リ ン」ノ夫 レ ト遙 ニ相 異 ス.即 チ0.005gノ 如 キ凝 固催進 量 ニ

テ「フ イブ リノゲ ン」,「 トロ ン ビン」ヲ減 少 セ シメ,「 ア ンチ トロ ン ビン」ヲ增 加 セ シム.然 レ ド

モ本 物 質 ノ大 量 ノ場 合 ニ ハ,以 上三 要 素 量 ニ對 スル作 用 竝 ニ凝 固 時 ヲ延 長 スル作用 ハ
,「ア ドレ

ナ リン」ノ大 量 ト一 致 ス,尚 ホ本 物 質 ニハ 「ア ドレナ リ ン」少 量 ノ「フ ィ ブ リノゲ ン」增加 作 用 ヲ

無效 トナ ス作 用 ア リ.

第4章　 各 毒 物 ノ 血 液 凝 固 時 間ニ 及 ボ ス 影 響 ノ 本 態 ニ 就 テ

以 上實 驗成 績 ニ ヨ リ種 々交 感神 經 毒 ノ血 液 凝 固 時 間 竝 ニ凝固 要 素 ニ及 ボ ス影響 ヲ知 レリ.今

「ア ド レナ リ ン」ノ作 用 ニ就 テ 見 ル ニ「トロ ン ビ ン」竝 ニ「ア ンチ トロ ン ビン 」ノ增 減 ハ,凝 固 ニ對

スル意 義 ノ上 ヨ リシテ其歩 調 ヲ一 ニ セル ガ如 シ,即 チ凝 固時 短 縮 スル分 量 ニテ「トロ ン ビ ン」ハ

増加 シ,「 ア ン チ トロ ン ビン」ハ減 少 シ,凝 固 時 廷長 スル分 量 ニ テ ハ之 ト相 反 ス.然 レ ドモ,「フ

イ ブ リノ ゲ ン」增減 ト血 液 凝固 ノ短 縮遲 延 トハ必 ズ シモ平 行 セザル ガ如 シ.即 チ凝 固 時 間 ヲ短 縮

セ シムル分 量 ハ「フ イブ リノゲ ン」ヲ不 變 力或 ハ增 加 セ シム レ ドモ,之 ヲ延 長 セ シム ル大 量 ニテ

モ,主 トシテ 「フ イ ブ リノ ゲ ン」 ヲ增 加 セ シム.又 「チ ラ ミン」ノ 大 量 ノ場 合及 ビ 「テ トラ β ナ フ

チー ル ァ ミン」ノ場 合 ニ ハ之等 ノ要 素 ノ增 減 ト血 液 凝固 性 トノ關 係 「ア ドレナ リン」 ノ場 合 ト異

ル.觀 シ來 レバ,血 液 凝 固性 ノ增減 ト凝固 要 素增 減 トノ關 係 ハ簡 單 ナ ラ ザル ガ如 シ.仍 リテ余

ハ茲 ニ此 關 係 ヲ實 驗 的 ニ證 明 セ ン トセ リ.

1.　 「フ イブ リノ ゲ ン」ノ增 減

吉村45)氏ハ臟器毒 ノ「フイ ブリノゲン」量 ニ及 ボス影響 ヲWohlgemuth氏 法 ヲ用ヒ テ檢セ シ際,試 驗管 ノ

第1竝 ニ第2ガ 凝固セザル ノ事實 ニ遭遇 シ,是 レ被檢「フイブ リノゲ ン」液中 ニ存 スル硫酸 「マグネ シウム」

ガ多量 ニシテ血淸「トロンビン」ニ抗スル ノ結果 ナルベシ ト云 ヘ リ.然 レドモ,余 ガ食 鹽 ニヨリ沈澱 セル「フ

イブ リノゲ ン」 ヨリ其純溶液 ヲ作ル ニ當 リテ モ,余 ノ方法 ノ如ク,血 液 ノ倍量 ノ食鹽水 ヲ以テセズ,血 漿 ト

等量 ノ食鹽水 ヲ以テ スル際 ニハ,試 驗管第1及 ビ第2ガ 第3,第4ヨ リ異常 ニ長 キ凝固時間 ヲ示 シタ リ.(是

レ,余 ガ被檢「フイ ブ リノゲ ン」液 ヲ製 スルニ際 シ血液 ノ倍量 ノ食鹽水 ヲ以テセ ル所以ナ リ).故 ニ吉村氏 ノ

場 合 ニハ 氏 ノ所論モ正 當 ナラ ンモ,「トロンビン」ニ對 シ「フイ ブ リノゲ ン」量 ノ餘 リニ多量 ニ失 スルコ トモ,

却 ツテ凝固 ニ不適當 ナルモノナランカ.又Hoppe-Scyler46)氏 ハ凝固時間短縮 セル例 ニ於テ「フイブ リン」量

ノ減少セ ルヲ認 メ, Burker氏 ハ血液凝固 現象 ハ常 ニ「フイ ブ リン」量 ト平行 スルモ ノニ非 ズ ト云 ヘ リ.更 ニ
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Wohlgemuth,比 留間47),宮 田48)諸氏 ハ膵管結紮ガ凝 固時間 ノ延長 ヲ來 スニ拘 ラズ「フイブ リノゲ ン」ノ增量

アルヲ認 メタ リ.

茲 ニ於 テ,余 ハ 「トロ ン ビン」ヲ一 定 ニ シテ 「フ イ ブ リノ ゲ ン」ノ量 ヲ增 減 シテ其 凝固 時 間 ヲ

檢 シタ リ.其 結 果 ニ據 レバ,「 フ イ ブ リノ ゲ ン」量 ガ一 定 範 圍 ヨ リ增 加 スル モ,亦 減 少 スル モ其

凝 固 時 間 ハ遲 延 ス(第6表A, B).

第6表

A.

B.

2.　 「トロ ン ビ ン」 ノ增 減

次 ニ「ア イ ブ リノ ゲ ン」量 ヲ一 定 ニ シテ,「 トロ ン ビ ン」量 ヲ增 減 シテ檢 スル ニ,即 チ「トロ ン ビ

ン」量 ノ增加 ス ル ニ從 ツ テ其 凝 固 時 間 ハ短縮 ス(第7表).

第7表

3.　 兩 者 ノ增 減

次 ニ「フ イ ブ リノ ゲ ン」ト「トロ ン ビン」トヲ平 行 シテ增 減 シ檢 スル時 ハ 兩 者 ノ增 減 ハ凝 固 時 間
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ノ短縮遲延 トハ殆 ド平行スルヲ認ム.(第8表).

第8表

今此實驗成績 ヲ基 トシテ,先 述ノ交感神經毒ノ血液凝固時間及 ビ要素ニ及ボス影響ニ就テ觀

察 セ ンニ,即 チ 「ア ドレナ リ ン」ニ於 テ其 少 量 ハ 「フ イ ブ リノ ゲ ン」ヲ不變 カ或 ハ增 加 セ シメ,

「トロ ン ビ ン」ヲ增 加 セ シムル ヲ以 テ,其 結 果 ハ(2ト3)血 液 凝固 性 ノ催 進 トナ ル ハ明 カ ニ シ

テ,之 ヲ血液 凝 固 時 間 ニ及 ボ ス影 響 ト比 較 スル 時 ハ 良 ク 一致 ス.又 「ア ド レナ リ ン」大量 ニ ヨル

血液 凝固 ノ抑 制 ハ,「 フ イブ リノゲ ン」ヲ減 少 カ或 ハ增 加 セ シムル コ ト竝 ニ「トロ ン ビン」ヲ減 少

セ シ ムル ニ ヨ リ首 肯 シ得 ラル ベ シ,故 ニ「ア ド レナ リ ン」ノ血 液 凝固 性 ニ及 ボ ス作 用 ハ,余 ノ檢

査 セル其 凝固 要 素增 減 作 用 ト善 ク一 致 スル ヲ觀 ル.

「チラ ミ ン」ノ少 量 ノ作 用 モ殆 ド「ア ド レナ リ ン」ト同 樣 ニ説 明 セ ラル,即 チ凝 固 催進作 用 ハ其

「フ イ ブ リノ ゲ ン」及 ビ「トロ ン ビ ン」增加作 用 ニ基 ク モ ノナル ベ シ.然 レ ドモ,本 物 質 ノ大 量 ノ

場 合 ニハ大 ニ關 係 ヲ異 ニ シ,「 フ イ ブ リノ ゲ ン」及 ビ「トロ ン ビン」ヲ減 ジ,「 ア ンチ トロ ン ビン」

ヲ增 加 セ シム ル ニ拘 ラ ズ,血 液 凝固 性 ヲ促 進 セ シム.又 「テ トラ ヒ ドロ.ベ ー タ.オ フ チー ル ア

ミ ン」ノ場 合 ニ於 テ モ此 關 係 「ア ド レナ リン」 ト全 ク異 リ,以 上 三要 素 量 ノ變 化 「チ ラ ミ ン」ノ大

量 ノ場 合 ト同性 質 ナ レバ,此 點 ノ ミヨ リ觀 レバ,血 液 凝 固 ハ抑 制 セ ラル ベ キ筈 ナ ル ニ,事 實 ハ

之 ニ反 ス.故 ニ「チ ラ ミ ン」ノ大 量 竝 ニ「テ トラ」ニ由 ル凝 固 催進 作 用 ハ其 原 因 ヲ他 ニ求 メザル 可

ラズ.但 シ「テ トラ」ノ大量 ノ凝固 抑 制 作 用 ハ凝 固 要 素 ノ增 減 ト一致 シ,又 「ア ドレナ リ ン」ノ作

用 ト類 似 スル ヲ以 テ,其 侵 襲 點 ノ一 部 ノ一 致 セル コ トハ首 肯 セ ラル.

成 績 總 括

「ア ド レナ リ ン」ノ靜 脉 内注 入(家 兎對kg0.001-0.01mg)ハ 血 液 ノ凝固 時 間 ヲ短縮 セ シメ,

大 量(同0.03-0.05mg)ニ 至 レバ,却 ツテ 之 ヲ遲 延 セ シム.此 作用 ハ血液 自身 ニ對 スル作 用 ニ

非 ズ.又 本 物 質 ノ體 温 作 用 ノ結 果 ニ モ非 ズ.白 血 球數增 加 作 用 ハ少量 ノ凝固 催 進 作 用 トハ多少

關聯 スル ガ如 キ モ,大 量 ノ作 用 トハ 平 行 セザ ル ガ故 ニ,少 ク トモ本 作用 ノ主 因 ニ非 ザル モ ノ ト

思 考 ス.

「ア ド レナ リ ン」ハ少 量 ノ注 射 ニ ヨ リ血液 中 ノ「フ イ ブ リノ ゲ ン」及 ビ「トロ ン ビ ン」量 ヲ增 量 セ

シメ,「 ア ンチ トロ ン ビン」ヲ減少 セ シム.大 量 ハ「フ イ ブ リノ ゲ ン」ヲ增 加 又 ハ時 ニ減 少 セ シメ,
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「トロ ン ビン」ヲ減 少 セ シメ,「 ア ン チ トロ ン ビン」ヲ增 加 セ シム.而 シテ カ カ ル凝 固 要 素 ノ增 減

ハ「ア ドレナ リ ン」ノ血 液 凝 固 ニ對 スル作 用 ト善 ク一 致 スル ヲ以 テ
,其 主 ナル原 因 ト認 メ得.尚

ホ 上 述 ノ「フ イ ブ リノゲ ン」竝 ニ 「 トロ ン ビン」增加作 用 及 ビ「ア ンチ トロ ン ビ ン」減 少 作 用 ハ「ア

トロ ゼ ン」(一 部 ノ實 驗 ニ テ ハ「ヨ ヒ ン ビン」)ノ 作 用 ニ ヨ リ抑 制 又 ハ轉 向 セ ラル.

「チ ラ ミ ン」ハ0.0001gヨ リ0.01gノ 大 量 ニ至 ル迄 常 ニ凝 固 時 間 ヲ短縮 セ シム.本 作 用 モ亦 血

液 自 己 ニ對 スル 直接 作 用 ニ非 ズ.凝 固 要 素 ニ對 シテハ,少 量 ノ場 合 ハ「フ イ ブ リノゲ ン」ヲ增 加

セ シ メ,(時 ニ不 變),「 トロ ン ビン」ヲ增 加 セ シメ,「 ア ンチ トロ ン ビン」ニ對 シテ ハ不 變 カ又 ハ

時 ニ增 加 セ シム.大 量 ノ場 合 ニハ「フ イ ブ リノ ゲ ン」竝 ニ「トロ ン ビン」ヲ減 量 セ シメ,「 ア ンチ ト

ロ ン ビ ン」ヲ增 量 セ シム.

「テ トラ ヒ ドロベ ー タ ナ フチー ル ア ミ ン」 ハ少量(0.002-0.005g)ニ テ ハ血 液 凝 固 ヲ催 進 シ,

大 量(0.039)ニ 至 レバ之 ヲ抑 制 ス.此 作用 モ血液 ニ對 スル 直 接 作 用 ニ非 ズ.凝 固 要 素 ニ對 シテハ

少 量 ハ「フ イ ブ リノ ゲ ン」及 ビ「トロ ン ビン」ヲ時 ニ減 少 セ シ メ,「 ア ン チ トロ ン ビン」ニ對 シテハ

時 ニ增 加 セ シム,大 量 ニテ ハ此 變 化 確 實 且 著 明 トナ ル.尚 ホ 「ア ドレナ リ ン」少量 ノ要 素增 量作

用 ヲ抑 制 スル 作 用 ア リ.

結 論

以上 ノ成 績 ヨ リ推 論 スル時 ハ,「 ア ドレナ リ ン」ハ「フ イ ブ リノゲ ン」竝 ニ「トロ ン ビ ン」ノ産 生

ヲ催 進 シ,「 ア ンチ トロ ン ビン」ノ産 生 ヲ抑制 シテ,以 テ血 液 凝 固 ヲ催 進 スル モ ノ ト考 ヘ ラ レ,

該 作 用 ハ交 感神 經 催 進纎 維 ノ媒介 ニ ヨ リテ惹 起 セ ラル ル モ ノ ト推 定 セ ラル.大 量 ニ因 ル 凝 固抑

制 作用 ハ,其 「フ イブ リノ ゲ ン」竝 ニ「トロ ン ビン」減 少 作 用 及 ビ「ア ン チ トロ ン ビン」增加 作用 ニ

基 ク モノ ニ シテ,是 レ恐 ラク交 感神 經 抑 制 纎 維 ニ對 スル興 奮 作 用 ニ歸 スベ キ モ ノ ナ ラ ン.上 述

ノ「ア ドレナ リ ン」ノ少 量 ノ三 要 素 ニ對 スル作 用 ガ「ア トロ ビ ン」(又 ハ「ヨ ヒ ン ビン」)ニ ヨル 催進

纎 維 ノ麻 痺 後 ニハ發 生 セザ ル カ,又 ハ轉 向 セ ラル ル コ トハ,余 ノ見解 ヲ證 明 ス ル モ ノ ニ シテ,

從 來 各種 滑 平筋 臟 器 ニ於 テ精 密 ニ研 究 セ ラ レタル,交 感神 經 ト之 等藥 物 トノ關 係 ト全 ク 一致 ス

ル ハ,甚 ダ興 味 アル 事實 ナ リ.

「チ ラ ミン」ノ作 用 モ少 量 ノ場 合 ニ ハ,「 ア ドレナ リン」ノ作 用 ト一致 スル ヲ以 テ,是 レ等 シク

交 感神 經 作 用 ト見做 スベ キ モ ノナ リ.唯 「ア ンチ トロ ン ビン」ニ對 スル作 用 ヲ異 ニ スル ノ ミ.之

ニ反 シ大 量 ノ 「チ ラ ミン」及 ビ「テ トラ ヒ ドロ ー タ ナ フ チー ル ア ミ ン」ハ血 液 凝 固性 ヲ增 加 ス レ

ドモ,其 作 用 機 轉 ハ「ア ド レナ リン」ノ夫 レ ト根 本 的 ニ異 リ,從 ツテ交 感神 經 作 用 ヲ以 テ説 明 ス

ル コ ト能 ハ ズ.尚 ホ他 ニ不 明 ノ原 因 アル モ ノ ナ ラ ン.唯 後 者 ノ大 量 ノ凝 固抑 制 作用 及 ビ凝固 要

素 量 ノ變 化 ハ「ア ドナ ア リ ン」ノ場 合 ト近 似 ス.

要 之,血 液 凝 固 性 ノ調 節 又 ハ神 經性 主 宰 ナル 問題 ニ關 シテ ハ,從 來 唯 「ア ドレナ リ ン」 ト「ト
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ロ ン ビン」 量 トニ就 テ僅 ニ檢 セ ラ レタ ル他,尚 ホ論 及 セ ラ レザ ル所 ナル ガ,本 實 驗 ニ ヨ リ交 感

神 經 毒 ノ血 液 凝固 諸要 素,從 ツテ凝 固 性 ニ對 ス ル影 響 ヲ明 カ ニ スル コ トヲ得,從 ツ テ 自律神 經

系 統 ガ各 凝 固 要素 ノ産 生 ニ對 シテ密 接 ナ ル關 係 ヲ有 スル コ トヲ窺 知 スル ヲ得,當 問 題 ノ一 端 ヲ

闡 明 スル コ トヲ得 タ リ.之 ト同時 ニ諸 「アド レナ リ ン」類 似體 ノ作 用 比 較 ヲ明 瞭 ニスル コ トヲ得,

「チ ラ ミ ン」ハ血 液 凝固 機轉 ニ對 シテモ,大 量 ニ至 レバ,「 ア ド レナ リン」 ト異 ナル作用 ヲ呈 シ,

「テ トラ ヒ ドロベ ー タ ナ フ チー ル ア ミ ン」ハ更 ニ類 似點 少 キ コ トヲ證 明 シタル ハ,最 近 富永,藤

田等 ノ各種 臟 器 ニ於 テ證 明 セル 「ア ド レナ リ ン」トノ關 係 ト興 味 アル 一 致點 ヲ示 ス コ トヲ觀 ル ナ

リ.(2. 10. 27.受 稿)
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After making clear the influence of some sympathetic poisons upon the coagulative

 components, consequently, upon the blood coagulability, it was able to apprehend that

 the autonomic nerve system may have a close relation to the formation of each com

ponent, and also, having compared the action of other sympathetic poisons with those of

 adrenalin, it was brought to light that tyramin, when large doses are injected, acts upon

 the blood coagulation, quite dfferently from the case with adrenalin, and the action of

 tetrahydro-β-naphthylamin (β-T) manifests a still less analogous effect.

1) Adrenalin, when injected intravenously in small doses in a rabbit i.e. 0.001-

0.01 mg per kg shortens the coagulation time to one-half or one-third of the former

 duration, iucreases fibrinogen and thrombin, and decreases antithrombin. By increasing

 of the dose, the shortening after small dose changes to a lengthening, which later is

 followed by a shortening after a medium dose as 0.01 mg, while after a large dose (i.e.
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0.03-0.05mg) comes to a lengthening only. As for coagulative components it decreases

 fibrinogen and thrombin, and increases antithrombin in these doses. The effects of

 adrenalin on the clotting time take no corresponding course with those on body tempe

rature but consist with a part of those an the number of white blood corpuscles. Farther

 the addition of various amounts of adrenalin to the blood-plasma does not give any

 influence upon the clotting time. On the other hand there is a welldefined parallelism 

between both the curves of change in the amount of coagulative components, and the

 lengthening or shortening of the coagulation time. The action of adrenalin, therefore,

 seems principally due to the change of the quantity of coagulative elements in the blood.

 Secondly, from the cercumstances that the action of adrenalin in small doses on the

 coagulative components is reversed by the preliminary disposition of atropin (or yohim

bin), I am led to a conclusion that adrenalin in small doses hastenes the coagulation by 

stimulating the accelerative fibres of the sympathic nerve, while in larger doses, retards

 it by irritating its inhibitory fibres.

2) Experimenting on a rabbit, tyramin given intravenously in small doses (i.e.

 0.005-0.01g) quickens the coagulation time of blood having no direct action an the

 blood with added tyramin. Fibrinogen and thrombin increases when small doses are

 injected, while fibrinogen decreases, and antithrombin increases with large doses.

3) By injecting β-T in large doses (i.e. 0.01-0.03g) it retards the coagulation time,

 and decreases fibrinogen and thrombin, and increases antithrombin, but with small doses

 (i.e. 0.003-0.005g) it hastenes, though the change of those coagulative components are

 similar but uncertain.

4) On the proeess of clotting, tyramin in large doses as well as β-T appear to be

 acted upon from some other unknown cause than by stimulating the sympathetic nerve,

 as adrenalin does.
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