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第1章　 緒 言

ド リン剤 の 中 で もエ ン ドリンに よ る 中毒事 故 は近

年増加 しつつ あ り,し か も激 しい 中毒 に陥 る とこ ろ

か ら我 が 国で 発生 す る農 薬 中毒 の 中 で は重 要 な位 置

を 占め つつ あ る.

ドリン剤 中 毒 の臨 床症 状 は第一 編 で 述 べ た如 く神

経系 の症状 を主 と し,重 症 例 で は呼 吸 麻 痺 に よつ て

死亡 す るよ うで あ るが,他 方 頻脈,不 整脈 の み られ

た もの40),急 性 中毒 時心 筋 梗 塞 の み られ た もの29)な

どが あ り,ド リン剤 の心 臓 へ 及 ぼす 作 用 に つ いて も

検討 の必要 が あ る.

しか しなが ら,ド リン剤 中 毒 に関 す る研 究 発 表 は

比較 的 少 な く3) 4) 21) 27) 29) 30) 31) 40) 41) 42) 44) 47) 48) 50) 51),若

干 の 臨床 的研究 はみ られ て い る が,基 礎 的研 究 は非

常 に 少 な い1) 2) 19) 20) 39).薬 理 学 的 研 究 に つ い て は

Gowdeyら43)の 発表 をみ るの みで あ る.私 は ドリン

剤 中毒 の本態 解 明 の一 つ と して,第 一 編 に 引 き続 き

本剤 の心臓 に及 ぼ す 作用 を 蛙 心 を用 いて 検 討 した.

第2章　 実 験 材 料

1. Dieldrin:武 田薬 品 製 乳剤(18.5%)

2. Aldrin:日 本 農薬 製 乳 剤(24 .0%)

3. Endrin:三 共製 乳 剤(19.5%)

以上 何れ も用 に臨 み後 記 の 冷 血 動 物 用Ringer氏

液で稀釈 し混和 して 使 用 した.

4. atropine:硫 酸 ア トロ ピ ン結 晶 を溶 解 使 用

5. adrenaline:三 共 の注 射 液

6. acetylcholine: Rocheの 注 射 液

7. benzylimidazolin:山 之 内製 薬 の イ ミダ リ ン注

射 液

8.実 験 動物:内 地 産 と の さ ま 蛙(Rana nigro

maculata)を 野 外で 捕 獲 後 そ の まま使 用 した.

9.冷 血 動物 用Ringer氏 液: Bayless38)に よ り

NaHCO3 0.02%, CaCl2 0.012%, KCl 0.014%, NaCl 

0.65%の 組 成 を有 す る もの で あ る.但 しNaHCO3

は 用時 混 和 した.

10.燐 酸 緩 衝液: 0.9078% KH2 PO4と2.3883

% NaHPO4 12H2Oと を3:7の 割 合 に混 和 し, pH

 7.17と して使 用 した.

前 記 リンゲ ル氏 液 に この 緩衝 液 を使 用 時 に7:3

の 割合 に混 和 して 用 い た.

第3章　 実 験 方 法

Straub-Fuhner52)の 灌流 法 に 従 い,カ ニ ュ ー レ液

柱 の 高 さは2cm,液 量 は1ccと し 灌 流 液 は 空 気 を

泡 立 たせ て 酸 素 の欠 乏 を防 いだ.煤 紙上 に はchrono

graphで6秒 毎 の 時 標を 同時 に描 記 した.実 験 は7

月 か ら10月 の間 に行 つ た.

第4章　 実 験 成 績

I Drin剤 単 独 作 用

1) Dieldrin単 独 作 用

i) Dieldrin 1×10-8倍 液(2例)(Dieldrn乳 剤原
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液 を1×10-8倍 に 稀 釈 した もの で あ る.以 下Drin

剤 につ い て は 同 様 の稀 釈 法 に よ つ た.)

ii) Dieldrin 1×10-7倍 液(3例)

iii) Dieldrin 1×10-6倍 液(3例)(図1)

い ず れ も変 化 は み られ な か つ た .

図1　 Dieldrin 1×10-6倍 液

iv) Dieldrin 1×10-5倍 液(3例)

2例 で は 変化 はみ られ な か つ た が(図2),他 の

1例 で は1分30秒 にわ た り軽 度 に振 巾の増 加 が み ら

れ た.

図2　 Dieldrin 1×10-5倍 液

v) Dieldrin 1×10-4倍液(5例)

3例 は全 く無変化であつた.他 の1例 は次第に振巾

は減少し心搏数も軽度に減少したが心停止には到ら

なかつた(図3).他 の1例 では振巾の減少とブロ

ックをみた.

図3　 Dieldrin 1×10-4倍 液

vi) Dieldrin 1×10-3倍 液(3例)

い ずれ も比 較 的 速 や か に振 巾は 減 少 し,心 搏 数 も

緩除 と な り6～12分 後 に心 搏 は停 止 した(図4).

図4　 Dieldrin 1×10-3倍 液

vii) Dieldrin 1×10-2倍 液(2例)

2例 共 に心 搏 ば速 や か に停 止 した(図5) .

図5　 Dieldrin 1×10-2倍 液

viii) Dieldrin 1×10-1倍 液(2例)

共 に心 搏 は 速 や か に停 止 し,停 止 後 心 筋 の著 明な

収 縮 が み られ た(図6).

図6　 Dieldrin 1×10-1倍 液

2) Endrin単 独 作 用

i) Endrin 1×10-8倍 液(2例)

い ず れ も全 く変 化 は み られ な か つ た(図7).

図7　 Endrin 1×10-8倍 液

ii) Endrin 1×10-7倍 液(3例)

2例 では全く変化はみられなかつたが,他 の1例

ではEndrin作 用60秒 後から時々房室ブロックと軽

度の振 巾減少がみられた.な おブロックは以下何れ

の場合も房室ブロックであつた(図8).

図8　 Endrin 1×10-7倍 液

iii) Endrin 1×10-6倍 液(3例)

いず れ の 例 で もブ ロ ッ クが み られ た が,第1例 で

は 薬液 交 換 直 後 か ら(図9),第2例 で は54秒 後か
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ら,第3例 では5分 後からブロックをみた.

図9　 Endrin 1×10-6倍 液

iv) Endrin 1×10-5倍 液(3例)

第1例 はEndrin作 用 直 後 か らブ ロ ックが5回 み

られ,振 巾 も減少 す る傾 向が み られ た(図10).他

の2例 は特 に 変化 は み られな か つ た.

図10　 Endrin 1×10-5倍 液

v) Endrin 1×10-4倍 液(2例)

共 に比 較 的速 や か に振 巾の 減少 が み られ,時 に ブ

ロ ックがみ られ た.し か し, 30分 後ま で に は心 停 止

には到 らな か た(図11).

図11　 Endrin 1×10-4倍 液

vi) Endrin 1×10-3倍 液(3例)

3例 共 に振 巾の 減 少 は速 や か で あつ た が, 2例 に

おい ては心 室 の搏 動 停止 後に も心房 の搏 動 が しば ら

くみ られ た(図12).

図12　 Endrin 1×10-3倍 液

vii) Endrin 1×10-2倍 液(3例)

3例 共に速やかに心停止がみられ, 1例 は心停止

後次第に心筋は収縮し,描 記線は上昇した(図13).

図13　 Endrin 1×10-2倍 液

viii) Endrin 1×10-1倍 液(2例)

2例 共 に速 やか に心 は停 止 し,心 停止 後 著 明 な心

筋 の収 縮 が み られ た(図14).

図14　 Endrin 1×10-1倍 液

3) Aldrin単 独 作 用

i) Aldrin 1×10-8倍 液(2例)

Aldrin 1×10-7倍 液(2例)

共 に 変化 はみ られな か た(図15).

図15　 Aldrin 1×10-7倍 液

ii) Aldrin 1×10-6倍 液(3例)

第1例 で は2分30秒 後 か ら 房 室 ブ ロ ックが現 わ

れ,他 の2例 で はAldrin液 作用 後 に振 巾 は 軽 度 に

減 少 した(図16).

図16　 Aldrin 1×10-6倍 液

iii) Aldrin 1×10-5倍 液(3例)

3例 と もに振 巾 の変 化 は み られ な か つ たが, 2例

に お いて は ブ ロ ッ クが み られ た(図17).
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図17　 Aldrin 1×10-5倍 液

iv) Aldrin 1×10-4倍 液(3例)

3例 と も にAldrin作 用 後 次 第 に 振 巾 は 減 少 し

(図18), 1例 で は 同 時 に ブ ロ ックがみ られ た.

図18　 Aldrin 1×10-4倍 液

v) Aldrin 1×10-3倍 液(4例)

いずれも振巾は比較的速やかに減少し, 3例 は6

分以内に心停止に到つたが,他 の1例 の搏動は持続

した(図19).

図19　 Aldrin 1×10-3倍 液

vi) Aldrin 1×10-2倍 液(1例)

作用 後 速 や か に拡 張期 心 停止 に到 つ た.

vii) Aldrin 1×10-1倍 液(1例)

速 や か に 心 は停 止 し,そ の 後 心筋 の 著 明 な 収 縮 が

み られ た.

4) Dieldrinの 作 用 の 可逆 性 につ い て

i) Dieldrin 1×10-4倍 液 を 作 用 させ1分50秒 後 振

巾が 減 少 した と き,再 びRinger氏 液 に もどす と振

巾 は増 大 した がDieldrin作 用 前 の振 巾 に ま で は 到

らな か つ た(図20).他 の1例 で は6分 後 にRinger

氏 液 に も ど した が振 巾の 増 大 は み られ な かつ た.

図20　 Dieldrin 1×10-4倍 液 作 用 後Ringer氏 液

ii) Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作 用 させ て,心 停止に

到 る前 にRinger氏 液 に交換 すれ ば 再 び搏 動が 現 わ

れ,振 巾 も増大 したが, Dieldrin作 用前 の状 態 にま

で は回 復 しな か つ た.

iii) Dieldrin 1×10-2倍 液を 作 用 さ せ,心 搏動停

止 寸 前 にRinger氏 液 に も ど したが,心 搏 は停 止 し,

再 び搏 動 は現 わ れ な かつ た(図21).

図21　 Dieldrin 1×10-2倍 液 作 用 後Ringer氏 液

II xyleneに よ る対 照 実験

Drin剤 の乳 剤 には 溶剤 と して一 般 にxyleneが 用

い られ,乳 剤原 液の 約70%を 占 め ると い う.そ こで

xyleneに よ る対 照 実 験 を行 つた .

i) xylene 1×10-4倍 液(2例)

ii) xylene 1×10-3倍 液(2例)

以上 は全 く変 化 を みな か つ た(図22).

図22　 xylene 1×10-3倍 液

iii) xylene 1×10-2倍 液(2例)

比 較 的 速 や か に振 巾の減 少 が お こ り約5分 後 に心

停止 に到 つ た(図23).

図23　 xylene 1×10-2倍 液

iv) xylene 1×10-1倍 液(2例)

2例 と も速 や か に心 停 止 が み られ た(図24).
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図24　 xylene 1×10-1倍 液

III Drin剤 と 自律 神経 毒 との併 用

1) atropine作 用後 のDieldrinの 作用

i) atropine 1×10-5倍 液を 作 用 せ しめ て 後Dieldrin

 1×10-2倍 液 を 作用 す れ ば速 や か に 振 巾は 減 少 し,

心 停止 に到 つ た(図25).

図25　 atropine 1×10-4倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-2倍 液

ii) atropine 1×10-4倍 液 を 加 え て 後Dieldrin

 1×10-3倍 液 を 作用 せ しめ る と速 や か に振 巾 は減 少

し,心 停止 に到 つ た(図26).

図26　 atropine 1×10-4倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-3倍 液

iii) atropine 1×10-5倍 液 を 加 え4分50秒 後 に

Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作用 さ せ る と3例 中2例 で

振 巾は速や か に減 少 した(図27).

図27　 atropine 1×10-5倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-3倍 液

iv) atropine 1×10-4倍 液に て搏 動せ しめて後

Dieldrin 1×10-4倍 液を作用せ しめれば3例 共にブ

ロックと振巾減少がみられた(図28)
.

図28　 atropine 1×10-4倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-4倍 液

v) atropine 1×10-5倍 液を 作 用 せ しめ て後Diel

drin 1×10-4倍 液 を 作用 すれ ば振 巾の 減 少 は軽 度 で,

ブ ロ ッ クが 認 め られ た(図29).

図29　 atropine 1×10-5倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-4倍 液

vi) atropine 1×10-5倍 液 作用 に よつ て は振 巾は ほ

と ん ど変 化 しな い が, Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作 用

せ しめ る と速 や か に 振 巾 は停止 した(図30).

図30　 atropine 1×10-5倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-3倍 液

vii) atropine 1×10-5倍 液 を 同様 に 作 用せ しめ た

の ちDieldrin 1×10-4倍 液 を 作 用 させ た2例 で は1

例 で 振 巾 は わず か に 減 少 した に す ぎな か つ たが 他 の

1例 は よ り振 巾の 減 少が 著 明 で あ つた.(図31)

図31　 atropine 1×10-5倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-4倍 液

2) Dieldrin作 用後 のatropineの 影響

i) Dieldrin 1×10-2倍 液 を 作 用 し,速 や か に心 搏

停止 に到 つ た後atropine 1×10-4倍 液 に 交換 したが,

もは や再 び心 搏 動 は み られ な か つ た(図32).
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図32　 Dieidrin 1×10-2倍 液 作 用 後

atropine 1×10-4倍 液

ii) Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作用 し,そ の 後atro

pine 1×10-4倍 液 に交 換 した6例 で はatropine液 に

よつ て5例 に ブ ロ ックの 一 時 的消 失,振 巾の増 大,

あ る いは 再 開 な ど がみ られ た が,多 くは 一時 的 あ る

い は軽 度 の 回 復 を示 す にす ぎ な かつ た(図33).

図33　 Dieldrin 1×10-3倍 液 作 用 後

atropine 1×10-4倍 液

Dieldrin作 用 後軽 度の 振 巾減 少 を来 た した 時(60秒

後)にatropineを 作用 した 例 の み が,振 巾の 回復 が

良 好 で あつ て, Dieldrin作 用前 の状 態 に復 した(図

34).

図34　 Dieldrin 1×10-3倍 液 作 用 後

atropine 1×10-4倍 液

iii) Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作 用 し一 定 時 間 後 に

atropine 1×10-5倍 液 を作 用 せ しめ た3例 を み る と,

軽 度 に振 巾 減少 した1例 で はatropineに よ つ て 回

復 し た(図35)が,ブ ロ ック を 示 し た2例 で は

atropine作 用78秒 後 に ブ ロ ッ クは消 失,他 の1例

で は ブ ロ ッ クは持 続 した(図36).

図35　 Dieldrin 1×10-3倍 液 作 用 後

atropine 1×10-5倍 液

図36　 Dieldrin 1×10-3倍 液 作 用 後

atropine 1×10-5倍 液

iv) Dieldrin 1×10-4倍 液 作用348秒 後 にatropine

 1×10-4倍 液 を 作 用せ しめ た1例 で は一 過性 の 振 巾

増 大 と心 搏 の持 続 が み られ た(図37).

図37　 Dieldrin 1×10-4倍 液 作 用 後

atropine 1×10-4倍 液

3) Endrin作 用 後 のatropineの 影 響

i) Endrin 1×10-3倍 液作 用 後 にatropine 1×10-4

倍 液 を 作 用 した2例 で は1例 で 振 巾 はか な り回復 し

搏 動 は 持続 した(図38)が,他 の1例 で は振 巾 は漸

次減 少 し心 搏 停止 に到 つ た(図39).

図38　 Endrin 1×10-3倍 液 作 用 後

atropine 1×10-4倍 液

図39　 Endrin 1×10-3倍 液 作 用 後

atropine 1×10-4倍 液

ii) Endrin 1×10-2倍 液 作 用 後振 巾は 速や か に減少

し,心 停 止 に到 つ た.こ こでatropine 1×10-4倍 液

を 作 用 せ し め た が もはや 心 搏 は再 び現 われ なかつ

た(図40).

図40　 Endrin 1×10-2倍 液 作 用 後

atropine 1×10-4倍 液
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4) Dieldrin作 用 後のadrenalineの 影響

i) Dieldrin 1×10-2倍 液 を 作用 し速 や か に心 搏 が

停止 した後adrenaline 1×109倍 液 を作 用 させ た が,

心搏動 は再 び現 われ な かつ た(図41).

図41　 Dieldrin 1×10-2倍 液 作 用 後

adrenaline 1×10-9倍 液

ii) Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作用 して振 巾の 減 少 を

み た42秒 後 にadrenaline 1×10-10倍 液 を 作 用 すれ

ばDieldrn作 用 前 の 状 態 に 帰 つ た(図42).ま た

Dieldrin 1×10-3倍 液 に よつ て 心 搏 停止 に 到 つ た蛙

心 にadrenaline 1×109倍 液 を 作 用せ しめた1例 で

も再 び振 巾の 増 大,搏 動 の持 続 が み られ た(図43).

図42　 Dieldrin 1×10-3倍 液 作 用 後

adrenaline 1×10-10倍 液

図43　 Dieldrin 1×10-3倍 液 作 用 後

adrenaline 1×10-9倍 液

iii) Dieldrin 1×10-4倍 液 で振 巾 は減 少 を 来 た し

たが, adrenaline 1×10-9倍 液 に よ つて 振 巾は 再 び

増 強 した(図44).

図44　 Dieldrin 1×10-4倍 液 作 用 後

adrenaline 1×10-9倍 液

iv) Dieldrin 1×10-3倍 液 作用 後 振 巾が かな り減 少

した時adrenaline 1×10-5倍 液 を 作 用 す る と振 巾は

軽度に増大 し搏動は持続した.(図45)

図45　 Dieldrin 1×10-3倍 液 作 用 後

adrenaline 1×10-5倍 液

v) Dieldrin 1×10-3倍 液 によ つ て振 巾の 減 少が み

られ た 時adrenaline 1×10-6倍 液 を 作 用 す れ ば同 様

に振 巾は軽 度 に増 大 した.

vi) Dieldrn 1×10-2倍 液 を 作用 して 速 や か に心 停

止 に 到 つ た時adrenaline 1×10-6倍 液 を 作用 せ しめ

たが 心搏 動 は再 び現 わ れな か つ た(図46).

図46　 Dieldrin 1×10-2倍 液 作 用 後

adrenaline 1×10-6倍 液

5) adrenaline作 用後 のDieldrinの 影響

i) adrenaline 1×10-9倍 液 の作 用 に よつ て 振 巾は

特 に 変 化 しな かつ た が約100秒 後 にDieldrin 1×10-1

倍 液 を 作 用 せ しめ る と振 巾は 速や か に減 少 し,心 停

止 に到 つ た.心 停止 後 心 筋 の収 縮 が 著 明 に 認 め られ

た(図47).

図47　 adrenaline 1×10-9倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-1倍 液

ii) adrenaline 1×10-8倍 液 を作 用 せ しめ て150秒 後

にDieldrin 1×10-2倍 液 を 作 用 させ た と ころ振 巾は

速 や か に減 少 し心 停 止 に到 つ た.

iii) adrenaline 1×10-10倍 液 を 作 用せ しめ た と こ

ろ,振 巾 は 軽 度 に 増 大 し た. 132秒 後 にDieldrin

 1×10-3倍 液 を 作 用 させ る と振 巾は比 較 的 速 く減 少

した が心 搏 動 は そ の 後 も か な り長 く持 続 した(図

48).
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図48　 adrenaline 1×10-10倍 液 作 用 後Dieldrin

 1×10-3倍 液

iv) adrenaline 1×10-9倍 液 を 作 用 せ しめ て の ち

Dieldrin 1×10-4倍 液 を 作 用 させ た3例 で は2例 に

お い てDieldrin作 用 後 に軽 度 に 一過 性 の 振 巾 の 減

少 が み られ た(図49)が,他 の1例 で はDieldrin

作 用 後 も振 巾 に変 化 は み られ な か つ た.

図49　 adrenaline 1×10-9倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-4倍 液

v) adrenaline 1×10-6倍 液 を 作 用 せ し め て の ち

Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作 用す れ ば 振 巾の著 明な 減

少 と ブ ロ ックがみ られ た.そ こで 再 びadrenalineを

作 用 せ しめ る と ブ ロ ッ クの軽 減 と振 巾の 増大 がみ ら

れ た(図50).

図50　 adrenalin 1×10-6倍 液 作 用 後Dieldrin

 1×10-3倍 液 お よ びadrenaline 1×10-6

倍 液

vi) adrenaline 1×10-6倍 液 を 作 用 後Dieldrin

 1×10-4倍 液 を 作 用 す れ ば振 巾 に は ほ とん ど 変 化 は

み られ な か つ た.

vii) adrenaline 1×10-5倍 液 を 作 用 す れ ば 振 巾は

著 明 に 増大 したが この 時Dieldrin 1×10-2倍 液 を 作

用 させ る と振 巾 は速 や か に 減少 し心 停 止 に到 り心 筋

の 収 縮 が著 明 で あつ た(図51).

viii) adrenaline 1×10-5倍 液 を 作 用 後Dieldrin

 1×10-3倍 液 を 作用 すれ ば 振 巾 の 減 少 が 著 明 に み ら

れ た(図52).

図51　 adrenaline 1×10-5倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-2倍 液

図52　 adrenalin 1×10-5倍 液 作 用 後

Dieldrin 1×10-3倍 液

6) acetylcholineの 単 独 作 用

i) acetylcholine 1×10-10倍 液 を作 用 させ る と振 巾

は軽 度 に減 少 した が,心 搏 動 は持 続 した.

ii) acetylcholine 1×10-11倍 液 を 作 用 せ しめ た2

例 で は1例 にお い て振 巾は 軽度 に減 少 した が,他 の

1例 で は特 に 変 化 はみ られ な かつ た.

iii) acetylcholine 1×10-12倍 液 を 作 用せ しめた2

例 で は と もに 振 巾の 減 少 が み られ た. 1例 では 次第

に振 巾 は減 少 しつづ けた が他 の1例 で は振 巾の 減少

は 軽 度 に と どま り時 に ブ ロ ッ クが み られた.

7) Dieldrin作 用後 のacetylcholineの 影 響

i) Dieldrin 1×10-3倍 液 を 作 用せ しめ て振 巾の減

少或 は心 搏 停止 が み られ た 時 にacetylcholine 1×10

-10倍液 を 作用 させ た が いつ れ も再 び搏 動 は み られな

か つ た.

ii) Dieldrin 1×10-4倍 液作 用 後 にacetylcholine 1×

10-12倍 液 を作 用 せ しめ る と 振 巾は 次第 に 減少 し心

停 止 に到 つ た.な お1例 で はacetylcholine作 用 後に

ブ ロ ックが み られた(図53).

図53　 Dieldrin 1×10-4倍 液 作 用 後

acetylcholine 1×10-12倍 液

iii) Dieldrin 1×10-4倍 液 を 作 用 後acetylcholine

 1×10-10倍 液 を 作用 させ る とブ ロ ック,軽 度 の振 巾

減少 が み られ た.
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8) benzylimidazolin単 独 作 用

i) benzylimidazolin(以 下B. I.と 略 す)1×10-3

倍液を 作用 させ る と1例 で は軽 度 の振 巾増 大 の の ち

ブ ロ ックが 現 われ 急 激 に心 搏 動 は 停止 した.他 の2

例 で もブ ロ ッ クが み られ た.

ii) 1×10-4 B. I.を 作 用 せ しめ る と軽 度 の振 巾増

大 がみ られ たが ブ ロ ッ クを起 す もの もあつ た.

9) Dieldrin作 用後 のB. I.の 影響

i) Dieldrin 1×10-4倍 液 を 作 用後B. I. 1×10-6

倍液 を作 用せ しめ たが特 に変 化 は み られ な か つ た.

ii) Dieldrin 1×10-4倍 液 を 作 用 し,そ の 後B. I.

 1×10-4倍 液 を 作用 せ しめ た3例 で は1例 に おい て

振 巾は一 過 性 に増 大 した が,他 の2例 で は軽 度 の 振

巾増大 と ブ ロ ックが み られ た.

10) B. I.作 用 後のDieldrinの 影響

i) B. I 1×10-5倍 液 を作 用 後Dieldrin 1×10-3倍

液を 作用 させ ると振 巾 は次 第 に減 少 し,ブ ロ ックが

み られ た.

ii) B. I 1×10-4倍 液 を 作 用後Dieldrin 1×10-3倍

液 を作 用せ しめ ると振 巾は比 較 的 急速 に減 少 した.

iii) B. I. 1×10-4倍 液 を 作 用 後Dieldrin 1×10-4

倍及 び1×10-5倍 液 を作 用 せ しめ る と 振 巾は軽 度 の

一 過性 増大 を 示 し たものが あ るが
,他 方無 変化 の も

の もあつ た.

iv) B. I. 1×10-5倍 液を 作 用 して の ちDieldrin

 1×10-5倍 液 を作 用 させ た4例 で は振 巾 の 無 変 化 の

もの及 び軽 度 の減 少 を きた す ものが あ つ た.

第5章　 総 括並 び に考按

実験 結 果か らDrin剤 は蛙 心 に抑 制 的 に 働 くこ と

は明 らか であ る.

Dieldrin 1×10-8～1×10-6倍 液で は 殆 ん ど無 変 化

であ るが, 1×10-5, 1×10-4倍 液 で は 軽 度 の一 過 性

の振 巾増 大 を示 す もの,あ る い は無 変 化 の もの が あ

り,ま た1×10-4倍 液 で は軽 度 の 振 巾 の 減少,ブ ロ

ッ クを示 す もの が あつ た.し か し1×10-3倍 液 以上

の高濃 度 液で は いず れ も振 巾の 減 少 がみ られ,そ の

作用 は高濃 度 にな るに つれ て著 明 で,全 て心 停 止 に

到つた.

なお 高濃 度液 で は拡 張 期 心停 止 の の ち,心 筋 の 著

明な収 縮 が み られ た.

Endrin, Aldrinも 蛙 心 にとは 抑制 的 に 働 き,房 室

ブロ ック,振 巾減 少,心 停 止 な ど が 特徴 的 で あつ

た.

Drin剤 乳剤原 液 には 溶剤 と してxyleneが 約70%

含 有 され て い る. 1×10-3倍 以下 の濃 度 のxylene液

で は振 巾,心 搏 数 に 影 響 は み られ なか つ た が, 1×

10-2, 1×10-1倍xylene液 で は 著 明な 振 巾の減 少,

さ らに心 搏 停 止 がみ られ た.高 濃 度 のDrin剤 に よ

る心 搏 動 の 抑 制 に はxyleneの 影 響 が あ る程 度 加 わ

つ てい る もの と思 わ れ る.し たが つ て他 の 薬 剤 と の

比 較,相 互 の作 用 を み る場 合 に は 主 と して1×10-3

倍 以 下 の濃 度 のDrin剤 液 につ いて 実験 を行 つ た.

硫酸atropineの 蛙 心 に及 ぼ す影 響 につ い て横 山36)

は 冬期 との さま が え る に於 て, 10-6倍 硫酸atropine

以下 の 濃 度 で は振 巾な らび に 搏 動数 は増 加 し, 10-3

以上 の 濃 度 で は抑 制 作 用 を み て い る.ま た夏 期 で は

常 に無 作 用 か,抑 制 作 用 を呈 す る とい う.そ して こ

の結 果 は,と の さま蛙 の心 臓 は 冬期 に は迷 走 神経 緊

張状 態 に あ り,夏 期 に は その 緊 張 を欠 くた め で あろ

う とい う.

諸 家5) 7) 36)の 研 究で も少量 のatropineは 促 進 的 に

作 用 す るが,大 量 で は か えつ て 抑 制作 用が み られ る

と い う.神 山7),萩 野5)に よれ ば5,000倍 以上 のat

ropineは 心 動作 を 抑 制 し,心 筋 自身を 侵 襲 す る もの

で あろ う とい う.そ こで 本実 験 で は1×10-4(0.01%),

 1×10-5(0.01%)倍 硫 酸 ア トロ ピ ン液 を 用 い た.

atropine作 用後 にDieidrinを 作 用 せ しめ た群 を み

る とや は りDieldrinの 心 搏 抑 制 作 用 はみ られ,こ れ

はDieldrin単 独 で の抑制 作 用 に比 較 して特 に軽 減 さ

れ な か つ た.こ の事 実 か らDieldrinの 心 搏 抑制 作 用

は 副 交感 神 経 末 端 に 働 く もの で な く, acetylcholine

様 の 作用 に よ る もの で はな い と 思 われ る. Dieldrin

作用 後 にatropineを 作 用 させ た例 で は あ る程 度 の

振 巾 の増 大,心 搏 の持 続 の み られ た もの が あ るが,

 cholinesterase blackerで あ るparathionで の 蜂 谷24)

の実 験 で み られ る よ うなatropineの 明 らかな 拮 抗 作

用 は み られ な かつ た.第1編 で述 べ た如 くDrin剤

は末 梢 血管 の拡 張 作 用 を 持 つ が,そ め作 用 はatro

pineに よ つ て抑 制 され ず 血 管壁 の 収縮 性 細 胞 を 直

接刺 激 す る もの と思 われ る点 を考 え 合 せ て, Drin剤

は心 臓 に於 て も 自律 神 経 毒 と して で はな く,心 筋 自

体 に作 用 して そ の機 能 を 抑 制 す る もの と思 われ る.

Gowdeyら43)は 猫 でAldrin投 与 後 に 迷走 神 経 の

刺 激 を 行 うと心 搏 の 緩 徐 は よ り一 層 著 明 とな り,こ

の効 果 はatropineの 前 処 置 に よつ て 消 失 した とい

う.こ の成 績 は私 の 実 験成 績 と異 な るよ うで あ るが,

 Drin剤 が 著 明 な 中枢 神 経 刺 激 毒 で あ る点 か ら 生 体

に投 与 した場 合 に は中 枢神 経 を 介 して の作 用 が 含 ま

れ るた め で はな い か と思 われ る.ま たGowdeyら43)
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は さ らにAldrinの 適 当量 は循 環 器系 にanticholines-

therase様 の作 用 を 持 つ とい う が,我 々29)や 福 原

ら31)の 急性 エ ン ドリン中 毒 症例 で はcholineeterase

活 性 の抑 制 はみ られ て い ない.

Loewi, Cannonら に よ る交感 神 経 の化 学 伝 達 学 説

の 立 場 か ら考 え る と,交 感 神 経 が興 奮 す れ ば そ の 末

端 に恐 ら くadrenalineが 生 じ,こ れ が組 織 に作 用 す

る事 に よつ て交 感 神経 の作 用 が 現 わ れ る もの と考 え

られ て い る.

adrenalineは 心 筋 に対 して は 促 進 的 に作 用 す る も

の で あ る が,或 る条件 の下 で は 通 常 の作 用 と全 く反

対 の 作用,即 ち所 調adrenalineの 逆 作 用 が 現 わ れ

る事 が あ る とい わ れ て い る.そ して 高 濃 度 のadre

nalineは 抑 制 作 用 を 現 わ す とい わ れ るが9) 12) 26) 34),

中 根18)に よ る と1:109～1:106程 度 のadrenaline

は 心運 動 の 促 進 作 用 が み られ る が, 1:104程 度 の

高 濃 度で は殆 ん ど例 外 な く抑 制 作 用を 示 す とい う.

ま た横 屋35)も10-4 adrenaline液 に て抑 制 作 用 を み

て い る.そ こで私 はadrenaline濃 度 と して1×10-5

倍 以下 の 濃 度の もの を 用 い た.

Dieldrin 1×10-2倍 液 に よつ て 既 に 心停 止 に到 つ た

もの に はadrenalineは もは や無 効 で あ つ た が, Dield

rin 1×10-3倍 液, 1×104倍 液 に よ る心搏 抑制 には

adrenalineは よ く促 進 的 に 働 き,振 巾を 増 強 し,搏

動 を持 続 せ しめ た.

ま た, adrenalineを まず 作用 させ て 後Dieldrin液

と交 換 させ た例 で はDieldrinの 抑 制 作 用 は特 に 変 ら

な かつ た.

以上 の 如 く, adrenalineは 高 濃 度 のDieldrinに よ

つ て 心 停止 に到 つ た もの に は,も は や そ の促 進 作 用

を 示 さな い が1×103倍 以 下 の濃 度 のDieldrinに よ

る心搏 抑 制 作 用 に は よ くこれ と桔 抗 して,振 巾を増

強 し,搏 動 を 持続 せ しめ た.

acetylcholineは 副交 感 神 経支 配 下 に あ る奏 効 器 に

刺 激 的 に作 用 し,心 運 動 には 抑 制 的 に働 く事 は 周 知

の 事実 で あつ て,摘 出 蛙 心 に 於 てacetylcholineは

振 巾 の減 少,拡 張 期 心停 止 等 を 招 来せ しめ る5).

私 の実 験 で はacetylcholineはDieldrinの 心 搏 抑

制 作 用 を増 強 し,振 巾の 減 少,ブ ロ ッ クな どがみ ら

れ た.

崖6)はbenzylimidazolinの 摘 出蛙 心 に及 ぼ す作用

につ い て その 作 用 は何 れ もatropine前 処 置 によ り

何 等 の 影 響 を 受 け な い に反 し て そ の 心 運動,振

巾の 増 大 はergotamin前 処 置 に よ り抑 制 され る とこ

ろ か らbenaylimidazolinの 心 臓 に対 す る作 用 は交感

神 経 の 刺激 作 用 と心 筋 自身 に対 す る両 者 に よる もの

と考 え て い る.私 の実 験 で はbenzylimidazolinの 前

処 置 はDieldrinの 心搏 抑制 作 用 に特 に変 化 を 与 え

なか つ た.

第6章　 結 語

Drin剤 の蛙 摘 出心 に 及 ぼす 作 用 を 検 索 し,次 の

如 き結 論 を 得 た.

1. Drin剤 の 低 濃 度液 は 軽 度 の 振 巾減 少 を生ぜ

しめ る.

2.高 濃度 液で は振 巾の 減 少,ブ ロ ッ クが み られ,

そ の作 用 は 高 濃度 程 著 明 で拡 張期 心停 止 に到 る.

3. atropineの 前 処 置 はDieldrinの 心搏 抑制 作用

を軽 減 し得 な かつ た.

4. Dieldrin作 用後 にatropineを 作 用 すれ ば ある

程 度 の振 巾の 増大,心 搏 の持 続 が み られ た もの があ

る.

5. adrenalineの 前 処 置 に よつ て もDieldrinの 抑

制作 用 は特 に変 らな か らつ た.

6. Dieldrin作 用 後,心 搏 停止 前 にadrenalineを

作 用 す る と振 巾は 増 強 し搏 動 は持続 した.

7. Drin剤 はCholinesterase blockerで は な い と

推 量 す る.

擱 筆 に 当 り御 懇 篤 な る御 指 導,御 校 閲を 賜つ た恩

師 平木 教 授 及 び 実験 の 便 宜 を計 られ御 教 示 を賜つた

本 学 薬 理 学 教 室山 崎 教 授 に 深 甚 の謝 意を 表 す る.

(本 論 文 の要 旨は第36回 日本産 業 医学 会 総会 にて

発表 した.)

文 献 は巻 末 に一 括 表 示 す る.
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Action of Drin Compounds on the Function of the Circulatory System

Part 2. Action of Drin Compounds on the Frog Heart

By

Kojiro HYODO

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School
(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

By studying the action of drin compounds on isolated frog heart (Straub-Fuhner's method), 
the author obtained the following results:

1. In the case of dun compounds at a low concentration there occurs a slight decrease 

in the amplitude of heart beats.
2. At a high concentration, atrioventricular block and low amplitude are obserbed.
Such changes are more prominent at a higher concentration, which eventually leads to 

diastolic cardiac arrest.
3. Premedicaticn of atropine does not reduce the suppressive action of dieldrin.

4. When atropine is given to the heart after exposure to dieldrin, an increase in the 
amplitude and continuance of heart beats may be seen.

5. Application of adrenaline previous to dieldrin, does not influence the decrease in the 

amplitude of heart beats.
6. When adrenaline is applied just prior to the cardiac arrest by dieldrin, heart beats 

are maintained with an increase of their amplitude.
7. It is concluded that drin compounds are not cholinesterase blockers such as alkylphos

phates.


