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緒 言

余 ハ曩 ニTheophyllin誘 導 體 ナ ルTheophyllin-

Athylendiaminノ 藥 理 學 的 研究 ヲ企 圖 シ,先 ヅ

第1報 ニ於 テ該 物 質 ノ利 尿 作 用 竝 ニ利尿 作 用機 轉

ニ就 キ詳 細報 告 シ,更 ニ第2報 ニ於 テ ハ該 物 質 ノ

滑 平 筋 臟 器 ニ對 スル 作用 ヲ實 驗報 告 セ リ.即 チ本

物 質 ハ 強 烈 ナル利 尿 作 用 ヲ有 シ,其 ノ利 尿 作 用ハ

腎 臟 ニ於 ケル 濾過 催 進 ガ主 ナル 原 因 ヲナ スモ,又

腎 臟 細 胞 機能 ノ亢 進 モ與 ツ テ力 アル モ ノ ノ如 ク更

ニ腎 外作 用 トシテ本 物 質ハ 水 血症 ヲ來 シ利 尿 ヲ助

ク コ トヲ證 明 セ リ.

又 本 物 質 ノ滑 平 筋 臟 器 ニ對 スル作 用 ハ各 臟 器 ニ

コ リ其 ノ作 用 ヲ異 ニ シ,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,又 時 ニ抑 制 作 用 ヲ呈 シ大 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 ニ膀 胱 三 角 部 ニ對 シテ ハ 少量 ヨ リ大 量 ニ

至 ル マ デ常 ニ抑 制作 用 ヲ呈 ス.生體 家 兎 小腸 ニ對

シ テハ 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 チ ハ本 物 質 ハ 主 トシ チ

抑 制 作 用 ヲ呈 スル モ,時 ニ興 奮 作 用 ヲ呈 スル ヲ觀

タ リ.而 シ テ之 等 滑 平 筋 臟 器 ニ於 ケ ル興 奮作 用 ハ

主 トシテ筋 自 己 ノ刺 戟 興 奮 ニ依 ル モ ノノ如 ク,抑

制作用ハ一見交感神經 抑制纎維 ノ興奮 ニ依 ルモノ

ノ如 キモ,摘 出家兎子宮竝 ニ膀胱三角部 ニ對 シ少

量 ヨリ大量 ニ至 ルマヂ常 ニ抑制的 ニ作用 スル點 ヨ

リ考慮 スレバ之等本物質 ニ依 ル抑制作用ハ寧 ロ運

動 性 神 經 節 麻痺 ニ由來 スル ト考 フルヲ 妥 當 ナ ラ ン

ト推 論 セ リ.本 物 質 ガPurin誘 導 體 ニ シテ強 烈 ナ

ル利 尿 作 用 ヲ有 スル點 ヨ リ余 ハ更 ニ本 物 質 ノ毒 性

竝 ニ利尿 作 用強 度 ヲ在來 ノPurin誘 導 體 ト比 較 ス

ル ハ啻 ニ藥 理學 上ノ ミナ ラズ臨 牀 上ニ モ甚 ダ興味

ア リ且 有 意 義 ナ ル ヲ信 ジ本實 驗 ヲ行 ヘ リ.而 シ テ

比 較 ノ對 照 トシテ ハCoffein, Theobromin及 ビ

Theophyllinヲ 選 ビ,其 ノ複鹽 ヲ用 ヰ タ リ.

一 般 症 状 竝 ニ 致 死 量

甲. 青 蛙 ニ於 ケル 實 驗

試 驗 物 質 ハ 蛙Ringer液 ニ溶 解 シ,青 蛙 ノ腹 部

淋 巴嚢 内 ニ注射 シ,因 ツ テ起 ル 中毒 症 状 及 ビ致 死

量 ヲ檢 索 セ リ.

A. 中 毒 症 状

1) Theophyllin-Athylendiamin

青 蛙體 重10gニ 就 キ0.0007g以 下 ニ テハ 何等

認 ム ベキ症 状ヲ 呈 セズ.0.0015gニ テ ハ注 射後 動

物 ハ稍 々不 安状 態 ヲ呈 シ,30分 乃至40分 後 ニ ハ

音 響 又 ハ機 械 的 刺 戟 ニ對 シテ感 受性 亢 進 シ,容 易
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ニ跳 躍 スル モ,姿 勢 及 ビ呼 吸 状 況等 對 照 ニ比 シ大

差 ナ ク,1-2時 間 ニシ テ全 ク恢 復 ス.0.002g-

0.0025gニ テハ初 メ上記 ハ症 状 ヲ呈 シ,呼 吸 稍 々

促迫 シ,注 射 後10-20分 ニ シテ 腹 筋 竝 ニ四肢 ノ

筋 ニ輕 度 ハ強 剛 ヲ發 シ,隨 意 運 動 ハ漸 次 緩 漫 トナ

ル.コ ハ時蛙 ノ方 向 ヲ變 ヘル モ元 ハ方 向 ニ カヘ ラ

ズ.之 ニ反 シ テ反射 機 能 ハ著 シク亢 進 シ,音 響 又

ハ接 觸 其 ノ他 ノ刺戟 ニ ヨ リ跳躍 ニ次 ギ強 直 性痙 攣

發作 ヲ惹起 シ又 時 ニ鳴泣 ス.而 シ テ跳躍 後 前 肢 ヲ

前方 ニ後 肢 ヲ後方 ニ強 ク伸展 シ多 ク ノ場 合 仰臥 位

トナル,カ カル發 作 ハ數 時 間 ニ シ テ消散 シ,動 物

ハ稍 々正常 ノ體 位 ヲ トル モ筋 ノ強 剛 ハ 尚 ホ多 ク ノ

場 合 ニ殘 リ1-2日 ハ後 ニ ハ 全 ク恢 復 ス.尚 ホ分

量 ヲ増 加 シ テ0.004gニ 至 レバ其 ハ症状 愈 々其 ノ

度 ヲ加 ヘ,強 直 性 痙 攣 ハ緩 解 スル コ トナ ク數10分

乃至1時 間餘 ニ シテ毎 常 動 物 ハ斃 死 ス.コ ノ時 胸

腔 ヲ開 キ心 臟 ヲ檢 スル ニ,心 臟 ハ尚 ホ多 ク ハ場 合

摶 動 スル ヲ認 メタ リ.

2) Theocin (natrioacetat)

實 驗 ニ使 用 セル ハBayer製 ノ「醋 酸 テ オチ ン曹

達 」ナ リ.本 物 質 ハTheophyllin-Athylendiamin

ニ比 シ毒 性 甚 ダ強 ク,既 ニ0.4mgニ シ テ 反射 機

能 ノ亢 進 ヲ來 スガ如 キモ暫 時 ニ シテ恢 復 ス.1mg

ニテハ 其 ノ作 用 顯 著 トナ リ藥 液注 射 後 數 分 ニシ テ

反 射 機能 ハ亢 進 及 ビ痙 攣 ヲ來 タシ,音 響 又 ハ機 械

的 刺 戟 ニ對 スル 感受 性 ハ強 ク ナ リ容 易 ニ跳 躍 スル

ニ至 ル モ,蛙 ハ漸 次 隨 意 運動 不活 溌 トナ リ時 ニ蛙

ヲ仰 臥位 トスル モ容 易 ニハ腹 臥 位 トナ リ得 ザル ニ

至 ル コ トア リ.而 シ テ コ ノ量 ニ テハ 未 ダ強 直 性 痙

攣 ヲ來 サズ,又 其 ノ姿 勢 モ殆 ド對 照 ニ比 シ變 化 ヲ

認 メ得 ザ ル コ レ多 シ.數 時 間 乃 至10數 時 間 ニ シ

テ全 ク恢 復 ス.1.6-1.8mgニ テハ 上記 ノ症 状 ニ

續 イ テ隨意 運 動 甚 ダ不 活溌 トナ リ,頭 部 ヲ垂 レ後

肢 ヲ股 關 節竝 ニ膝 關 節 ニテ甚 ダ屈 曲 シ,外 界 ノ刺

戟 ニ對 シテ ハ多 クノ場 合 全 身痙 攣 ヲ起 スモ時 ニ跳

躍 ス レバ全 身 ノ強 直 性痙 攣 ヲ來 シ,四 肢 ヲ伸展 シ

仰 臥位 又 ハ 腹 臥 位 トハ 一定 セ ズ.數10分 後 ニハ動

物 ハ毎 常 斃 死 ス.而 シ テ コ ノ際 ニ開 胸 ス レバ心 臟

ハ 尚 ホ僅 ニ摶 動 スル ヲ認 メタ リ.

3) 「安 息 香酸 ソーダ,カ フエ イ ン」及 ビ

Diuretin

兩者 ハ共 ニ其 ノ作 用 ハ 前2物 質 ト作 用相 似 タ レ

ドモ,其 ノ作 用強 度 ハ 前2物 質 ヨ リ弱 ク,2物 質

トモ約1mgニ シ テ始 メテ反 射 機 能 ノ亢 進 ヲ來 タ

スモ 數時 間 ニ シ テ恢 復 スル カ如 シ.2-3mgニ テ

ハ反 射 機 能 ノ亢 進 及 ビ痙 攣 ヲ來 タセ ドモ 未 ダ強 直

性 痙 攣 ヲ起 スニ至 ラズ,10時 間 内外 ニ シ テ恢 復 ス.

5-6mgニ テハ 反 射 機能 ノ亢 進 其 ノ他 前 記 フ 症 状

愈 々其 ノ度 ヲ加 ヘ 外界 ハ刺 戟 ニ對 シ多 ク ノ場 合 痙

攣 ヲ發 ス.之 等 ノ症 状 ハ 何 レノ藥 物 ノ場 合 ニ於 テ

モ 略 ボ 同樣 ナ レ ドモ 只興 味 ア ルハ 各 藥 物 ニ ヨ リ體

位 ノ異 ナル コ トニ シテ,Diuretinニ 於 デ ハ背 臥 位

又 ハ腹 臥 位 ヲ ト リ其 ノ状 一 定 セ ズ.又 四肢 ノ位置

モ 一定 セザ レ ドモ,Caffeinノ 場 合 ニ於 テハ 多 ク

ノ場 合 後肢 ヲ股 關 節 ニ於 テ屈 曲 スル ヲ認 メタ リ.

而 シ テ コ ノ量 ニ於 テハ 動 物 ハ數 時 間 ニ シ テ斃 死 ス

ル ヲ常 トセ リ.

B. 致 死量

致 死量 測 定 ニ當 リテハ10-15gノ 雄 性 青 蛙 ヲ選

ビ10匹 ヲ以 テ 一群 トナ シ,腹 部 淋 巴嚢 内 ニ上 記 物

質 ノ種 々 ノ量 ヲ注 射 シ,注 射 後10時 間-24時 間

迄觀 察 シ以 テ生 死 ヲ決 定 セ リ(第1表 參 照).

即 チ 青 蛙 ニ 對 ス ルTheophyllin-Athylen-

diamin, Theocin, Diuretin及 ビ 「安 息 香酸 ソー

ダ,カ フエ イ ン」 ノ致 死量 ハ夫 々體 重10gニ 對 シ

3.5mg, 1.5mg, 5.5mg, 5.5mgナ リ.之 ニ據 リ

テ4物 質 ノ 毒 性 ヲ比 較 セ バ1.6:3.7:1:1ト ナ リ

之等毒性 ノ強度ハ既述 ノ興奮作用竝 ニ痙攣作用 ノ

強度 ト略 ボ一致 スル ヲ觀 ル.
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第1表

乙.「 マ ウ ス」ニ於 ケル 實 驗

試 驗 物 質 ハRinger液 ニ溶 解 シ10-15gノ 體 重

ヲ有 スル「マ ウ ス」ヲ選 ビ,體 重10gニ 就 キ種 々 ノ

量 ヲ其 ノ背部 皮下 ニ注 射 シ因 ツテ起 ル 中毒 症 状 ヲ

檢 ン,且 其 ノ致 死量 ヲ測 定 セ リ.

A. 中 毒症 状

1) Theophyllin-Athylendiamin

「マ ウ ス」體 重10gニ 就 キ0.001g以 下 ニテハ 何

等 認 ム ベキ症 状 ヲ認 メザ ル モ,0.001gニ テ ハ稍 々

反 射 機 能 ノ促 進 ヲ認 メ,30分-1時 間 ニシ テ常 態

ニ復 スル ヲ見 ル.0.0015gニ テハ 注射 後 數 分 ニ シ

テ動 物 ハ稍 々不 安 状 態 ヲ示 シ反射 機 能 ハ亢 進 シ,

接 觸 刺戟 又 ハ其 ノ他 ノ刺 戟 ニ對 シ鋭 敏 ニ反 應 スル

ニ至 ル モ20-30分 後 ニ ハ 隨 意運 動 漸 次 不 活 溌 ト

ナ リ時 ニ腹 部 ヲ床 上ニ着 ケル モ ノ ア レ ドモ一般 ニ

1-3時 間 ニ シ テ常 態 ニ復 ス.0.002-0.0025gニ テ

ハ藥 液 注射 後 漸 次 呼 吸 淺 薄 トナ リ,隨 意 運 動 モ漸

次 緩 漫 トナ レ ドモ 反 射 機能 ハ 著 シ ク亢 進 シ,音 響

或 ハ接 觸 刺 戟 ニ對 スル反 應 甚 ダ鋭 敏 トナ ル0.003g

ニ至 レバ上記 ノ症状 ノ外痙攣性跛 行 ヲ營 ムニ至 リ

藥液注射後30-40分 ニ シ テ痙攣性發作 ヲ發 シ輾

轉 反覆 シ テ仰 臥 位 ニ倒 レ,四 肢 ハ間 代 性痙 攣 ヲ發

シ,動 物 ハ遂 ニ呼 吸停 止 ニテ斃 死 スル ニ至 ル.此

際 開胸 シ テ心 臟 ヲ檢 スル ニ,尚 ホ心臟 ハ僅 ニ搏動

スル カ又 ハ擴 張 期 ニ停 止 スル ヲ見 ル.

2) Theocin, Diuretin,「 安 息香 酸 ソー ダ,カ

フー イ ン」

3 物 質 共 ニ少 量 ニテ ハ反 射 機 能 ノ亢 進竝 ニ不 安

状 態 ヲ中等 量 及 ビ大量 ニテ ハ上 記 ノ症 状 ニ次 イデ

呼 吸 頻數,隨 意 運 動 ノ障碍 及 ビ痙 攣 發 作 ヲ來 シ遂

ニ呼 吸麻 痺 ヲ來 スハTheophyllin-Athylendiamin

ト略 ボ 同樣 ナ レ ドモ只3者 ハ其 ノ作 用 程度 ヲ異 ニ

スル ノ ミ.即 チTheocinハ0.00025gニ テ既 ニ反

射 機能 ノ亢進 ヲ呈 シ0.005gニ テハ 反射 機 能 亢進

ノ外 ニ呼 吸淺 薄 トナ リ,時 ニ腹 部 ヲ床 上 ニ着 ケル

モ ノア リ.0.001gニ テハ 劇烈 ナ ル症 状 ヲ呈 シ,動

物 ハ遂 ニ呼吸 停 止 ヲ來 ス.Diuretinハ0.0008-

0.001gニ テ僅 カ ニ反 射機 能 ノ亢 進 ヲ起 シ0.005-

0.006gニ テ呼 吸 停 止 ヲ來 ス.「安 息 香 酸 ソーダ,カ

フ エ イ ン」ハDiuretinヨ リ毒 性稍 々強 ク0.0006-

0.0008gニ テ輕 度 ノ中 毒症 状 ヲ呈 シ,0.003-0.004g

ニテ毎 常 呼 吸 停 止 ニ ヨ リ斃 死 セ シ ム.
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上 記 ノ實 驗 成 績 ニ據 レバ,之 等4物 質ハ 「マ ウ

ス」 ニ於 テモ青 蛙 ト略 ボ同 樣 ノ作 用 ヲ呈 ス.即 チ

一 定 ノ分量 ニ於 テハ反 射 機 能 ノ亢 進 ヲ來 シ,隨 意

運 動 ヲ抑制 シ,呼 吸頻 數,痙 攣發 作 ヲ呈 シ,遂 ニ呼

吸 停 止 ニテ死 ヲ招 來 ス.而 シテ心 臟 停止 ハ常 ニ呼

吸 停 止 ノ後 ニ來 ル ヲ觀 ル.尚 ホ4物 質 共 中毒 量 ヲ

與 ヘ タル際 ニ ハ多 ク イ場 合放 尿 スル ヲ認 メ タ リ.

B. 致 死 量

致 死量 測 定 ニ當 リ テ ハ體 重10-15gヲ 有 スル

雄 性 ノ「マ ウ ス」ヲ選 ビ,5匹 ヲ以 テ1群 トナ シ,

背 部 皮下 ニ各 藥 物 ノ種 々 ノ量 ヲ注 射 シ,注 射 後24

時 間迄 觀 察 シ以 テ 生死 ヲ決 定 セ リ(第2表 參 照).

第2表

此 成績 ニ ヨ レバ「マ ウス」ニ對 スル毒 性 ノ順 位 モ

略 ボ 青蛙 ノ場 合 ト同樣 ナル モ「マ ウ ス」ニ對 シ テハ

「安 息香 酸 ソーダ
,カ フ エ イ ン」ハDiuretinヨ リ

モ稍 々毒 性 強 シ.

今 毒 性 ノ最 モ 強力 ナ ル モ ノ 即 チ 致 死量 ノ小 ナ

ル モ ノ ヨ リ 順 記 セ バTheocin, Theophyllin-

Athylendiamin,「 安 息 香 酸 ソー ダ,カ フエ イ ン」,

Diuretinノ 順 ニシ テ,之 等4物 質 ノ 「マ ウ ス」ニ

對 ス ル致 死 量 ハ夫 々1.0mg, 2.5mg, 4.0mg, 

6.0mg,毒 性 ノ比 率 ハ略 ボ6:2.4:1.5:1ナ

リ.

丙. 家 兎 ニ於 ケル 實 驗

試 驗 物 質 ハRinger液 ニ溶 解 シ,體 重1.8-2.5kg

ヲ有 スル 家兎 ヲ選 ビ,體 重1kgニ 就 キ種 々 ノ量 ヲ

家 兎 ノ背 部皮 下 又 ハ靜 脈 内 ニ注射 シ,仍 ツ テ起 ル

中毒 症状 ヲ觀 察 シ且其 ノ致 死量 ヲ測定 セ リ.

 1) Theophyllin-Athylendiadiamin

本 物 質 ノ皮 下 注射 ニ ヨ リテ認 ム ベ キ症 状 ヲ來 ス

分量 ハ家 兎體 重1kgニ 就 キ0.015gナ リ.即 チ 注

射 後10分 内外 ニシ テ呼 吸 稍 々頻 數 トナ リ,反 射 機

能 モ亦 僅 ニ亢 進 スル ノ觀 ア ル モ,30-40分 ニシ テ

常 態 ニ復 ス.0.03gニ 至 レバ 明 カ ニ呼 吸 頻數,反 射

機 能 ノ亢 進 認 メラル.0.1gニ 至 レバ呼吸 頻 數 淺 表

トナ リ,鼻 翼 呼 吸 著 明 トナ リ腹 部 ヲ床上 ニ据 エ テ

歩 マ ザ ル モ ノ モア リタ リ.反 射 機能 モ亦 著 シ ク亢

進 シ,音 響 又 ハ接 觸 刺 戟 ニ ヨ リテ家 兎 ハ 恰 モ追 ハ

ル モ ノノ如 ク四 肢 ヲ前 後 ニ運 動 サ セ前 方 ニ移 動 セ

ン ト欲 ス.口 唇鼻 粘 膜 ハ 發赤 シ,藥 液 注 射 後30分

-1時 間 後 ニハ多 クハ 放 尿 ス
.斯 カル 状 態 ハ2-3

時 間 ニ シテ漸 次 消 散 シ常態 ニ復 スル モ,時 ニハ 前

記 症 状 甚 シ ク ナ リ遂 ニハ強 直 性 痙 攣 ヲ發 シ,家 兎

ハ 横 臥 位 又 ハ仰 臥 位 トナ リ數 囘 ノ痙 攣 發 作 ノ後 遂
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ニ斃 死 スル例 モア リタ リ.0.3gニ 至 レバ上 記 症 状

著 シ ク増 強 シ20-30分 ニシ テ反 射 機能 亢進 シ,發

作 性 躁 狂 状 態 ヲ呈 シ,四 肢 ノ隨 意 運 動 モ漸 次 障 碍

セ ラ レ之 ヲ追 フモ 歩 行 ハ蹣 跚 トナ リ遂 ニ ハ強 直 性

トナ リ,横 臥 位 又 ハ仰 臥位 ニ倒 レ,發 作 性 ニ強 直

性 痙 攣 ヲ發 シ,數 囘 發 作 ヲ反 覆 シ タル後 後 弓反 張

ヲ呈 シ,遂 ニ呼 吸 停 止 シ テ動 物 ハ 斃 死 ス.此 際 開

胸 シ テ心 臟 ヲ檢 スル ニ,心 臟 ハ尚 ホ搏 動 スル ヲ認

メタ リ.

2) Theocin (natrioacet.), Diuretin及 ビ 「安

息 香 酸 ソー ダ,カ フー イ ン」

上 記3物 質 ノ家兎 ニ對 ス ル 一般 症 状 ヲ觀 察 スル

ニ,3物 質共 ニ少 量 ニ テハ 呼 吸頻 數,輕 度 ノ反射

機 能 ノ亢 進 ヲ來 タシ,漸 次 増 量 スル ニ從 ヒ,上 記

ノ症 状 ノ増 強 ニ加 フル ニ隨 意 運動 障 碍,放 尿 痙 攣

發 作 ヲ來 タシ遂 ニ ハ呼 吸 麻 痺 ノ下 ニ動 物 ハ斃 死 ヲ

來 タ ス等,之 等3物 質 ノ中 毒症 状 ハTheophyllin-

Athylendiaminト 全 ク 其 ノ軌 ヲ 一 ニス レ ドモ 唯

其 ノ作 用 強度 ノ異 ナル ハ「マ ウス」ノ實 驗 ノ場 合 ニ

於 ケ ル ト同樣 ナ リ.即 チTheocinハ 家 兎 體 重1kg

ニ就 キ0 .01g以 上 ニ テ 中毒 症 状 ヲ呈 シ,0.1gニ 達

ス レバ毎 常 斃 死 ヲ來 タ シ,Diuretinハ 家 兎 體重

1kgニ 就 キ0.07g以 上 ニテ始 メテ 中毒 症 状 ヲ呈

シ0.65gニ 達 ス レバ 動 物 ヲ斃 死 セ シ ム.「安 息 香酸

ソー ダ,カ フエ イ ン」 ハDiuretinニ 比 ス レバ毒

性 稍 々強 ク0.04gニ 達 ス レバ 中毒 症 状 ヲ呈 スル ヲ

認 メ,0.4gニ 至 レバ 動 物 ハ 毎常 斃 死 スル ヲ常 トセ

リ.

利 尿 作 用 比 較 實 驗

Theophyllin-Athylendiamin

實驗 ハ 家 兎 ニ於 テ行 ヒ,方 法 ハ 第1報 ニ記 載 ノ

通 リナ リ.本 物 質 ガ強 力ナ ル 利 尿 作 用 ヲ有 スル コ

トハ既 ニ第1報 ニ於 テ詳報 セ ル所 ナ リ.即 チ家 兎

體 重1kgニ 就 キ0.002gニ テ 始 メ テ尿 量 増 加 ヲ示

シ0.005gニ 至 レバ尿 量 増 加 稍 々著 明 トナ リ,8-

15分 ニ テ頂 上 トナ リ,其 ノ増 加 率 ハ68-130%ニ

達 スル モ40-50分 ニ シ テ其 ノ作 用全 ク消失 ス.

0.01gニ 至 レバ利 尿 作 用著 明 ニ シテ 「膀 胱 カ ニ ウ

レ」 ヨ リ滴 下 スル尿 ハ持 續 的 トナ リ,尿 滴 下 間隔

(秒)ニ テハ 測 定 シ得 ザ ル ヲ以 テ藥 液 注 射 後 ニ於 ケ

ル 各10分 間 内 ニ瀦 溜 セル 尿 量 ヲ以 テ 測 定 セ ル ニ,

藥 液 注 射後 概 ネ10-20分 ニ シテ最 高 トナ リ81-

34%ノ 増 加 率 ニ達 シ,漸 次 減少 シ テ1-1.5時 間

ニ テ舊 ニ復 ス.0.02gニ テ ハ尿 量 増 加 益 々其 ノ度

ヲ加 ヘ,時 ニ對 照 ノ60倍 ニ達 ス ル コ トア リタ レ ド

モ,通 常104-450%ニ 達 スル ヲ見 タ リ.而 シ テ尿

量 増 加 ノ絶 頂 ニ達 スル ハ 藥 液 注 射 後10-20分 ニ

シ テ 急 激 ニ尿 量 増 加 度 ハ減 少 シ1.5-2時 間 ニ シ

テ全 ク其 ノ作 用 消 失 ス.

Theocin

本 物 質 ノ利 用作 用 強 度 竝 ニ其 ノ時 間 的 關係 ハ 略

ボTheophyllin-Athylendiaminト 相 似 タ リ.即

チ 家 兎體 重1kgニ 就 キ0.002gニ シ テ始 メテ尿量

増 加 ヲ來 シ,0.005gニ 於 テハ藥 液 注射 後 數 分 ヲ出

デ ズ シ テ利尿 作 用 現 ハ レ10-15分 ニ シ テ 最 大 ト

ナ リ98-154%ノ 増 加 率 ヲ示 ス モ30分 前 後 ニ シ

テ全 ク舊 ニ復 ス.0.01-0.02gニ 至 レバ尿 量増 加

甚 ダ顯 著 ニ シ テ 屡 々對 照 ノ70倍 ニ達 スル ヲ觀 タ

レ ドモ,一 般 ニ其 ノ作 用 時 間 ハ短 ク藥液 ノ耳 靜脈

内注 射 後15-20分 ヲ最 高 ト シ テ 急 激 ニ減 少 シ,

1.5-2時 間 ヲ出 デ ズ シ テ全 ク舊 ニ復 ス.

Diuretin

本 物 質 ノ家兎 體 重1kgニ 就 キ0.002gニ テハ 何

等 ノ作 用 ヲ認 メ得 ズ0.003-0.005gニ シテ始 メテ

利 尿 作 用現 ハ レ,23-54%ノ 尿 量増 加 ヲ來 タ シ,

60分 前 後 ニシ テ其 ノ作 用 消失 ス.0.01-0.02gニ

於 テ ハ尿 量 増 加 率 ハ46-123%ニ シ テ,1.5-2時

間持 續 シ,尿 量 増 加 ノ絶 頂 ハ概 ネ藥 液 注射 後30-

40分 ナ ル ヲ觀 タ リ.尚 ホ0.05-0.1gニ 至 レバ利

尿 作 用益 々顯 著 トナ リ140-386%ノ 増 加率 ヲ示

ン,1-2.5時 間持 續 ス.

「安 息 香酸 ソー ダ,カ フ エ イ ン」

本 物 質 ノ利 尿 作 用 ヲ呈 スル最 少量 ハ對kg 0.005g
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ニ シ テ,19-47%ノ 尿 量増 加 ヲ示 シ1.5-2時 間 持

續 ス.0.01-0.02gニ 至 レバ尿 量 増 加 ハ更 ニ大 ト

ナ リ,130-164%ニ 達 シ,1-2時 間餘 ニシ テ其 ノ

作 用 消失 ス.尚 ホ0.05-0.1gニ 至 レバ尿 量 増 加 ハ

益 々大 トナ リ130-298%ニ 達 シ,1.5-2.5時 間 持

續 ス.v. Schroderニ 從 ヘバCoffeinハ 中樞 作 用 強

ク 血管 運動 中樞 ヲ刺戟 興 奮 シテ時 ニ利尿 作 用 ヲ起

サザ ル コ トア リ ト云 ヒ,氏 ハ之 ヲ家 兎個 性 ノ血 管

運 動 中樞 ノ異 常 興 奮 ニ歸 セ リ.然 レ ドモ余 ノ實 驗

ニ於 テ ハ カ カル例 ヲ見 ザ リキ.恐 ラクv. Schroder

ノ唱 フル 如 ク斯 カル例 ハ家 兎 個 性 ノ然 ラシ ム ル所

ナ ル ベ シ.

今,以 上 ノ實 驗 成績 ニ基 キ4物 質 ノ家 兎 ニ於 テ

利 尿作 用 ヲ發 揮 スル最 小 有 效 量 ヲ比 較 ス レバ次 表

ノ如 シ.

第3表

即 チTheophyllin-Athylendiaminノ 利 尿作 用

ハTheocinノ ソ レ ト最 小 有 效 量 ニ於 テ略 ボ等 シ

クDiuretin及 ビ 「安息 香 酸 ソー ダ,カ フ エ イ ン」

ハ前2者 ニ比 シ稍 々劣 ル ヲ觀 ル.尚 ホ 中等 量(0.02g)

ニ於 ケル利 尿 量 作 用 ハTheophyllin-Athylendia-

minハTheocinニ 比 シ稍 々劣 ルモ,Diuretin,

「安 息 香酸 ソー ダ,カ フエ イ ン」 ヨ リハ遙 ニ優 リ,

之 等 兩者 ノ2.5-3倍 ニ達 ス.然 レ ドモ 利 尿 作 用

持 續 時 間 ニ於 テ ハ 之等Theophyllin化 合 體 ハ

Theobromin, Coffein複 鹽 ニ 比 シ 甚 ダ 短 ク,

Theophyllin-Athylendiamin, Theocin共 ニ利

尿 作 用 ノ最 大 率 ヲ示 ス.時 間 ハ藥 液 注射 後10-20

分 ニシ テ其 ノ後 激 減 ヲ示 ス ヲ觀 ル.

考 察 竝 ニ 總 括

Theophyllin-Athylendiaminノ 一般 症 状,毒

性 竝 ニ利尿 作 用 ヲPusin誘 導體 ナ ルTheocin, 

Diuretin,「 安 息 香酸 ソー ダ,カ フエ イ ン」 ト比較

スル ニ,本 物 質ハ 冷血 動 物 ニ於 テモ亦 温 血 動 物 ニ

於 テモ 毒性 ニ於 テ ハDiuretin及 ビ「安息 香 酸 ソー

ダ,カ フエ イ ン」ニ優 ルTheocinニ 比 ス レバ遙 ニ劣

リ,利 尿 作 用 ニ於 テハ 最 小 有 效量 ニ於 テTheocin

ト略 ボ 同 等 ナ ル モ,Diuretin及 ビ「安息 香酸 ソ ー

ダ,カ フ エ イン」ノ略 ボ1.5-2.5倍 ナ リ.而 シ テ 中

等 量 ニ於 ケル 利 尿 作 用 ハ甚 ダ強 烈 ニ シテTheocin

ノ作 用 ト殆 ド相等 シ ク,Diuretinノ2-3倍,「 安

息 香 酸 ソーダ,カ フエ イ ン」ノ3-4倍 ニ達 スル ヲ

觀 タ リ.Purin誘 導體 利 尿 劑 トシ テTheocinガ

強烈 ナル 利 尿作 用 ヲ有 スル ニ拘 ラズ從 來Diuretin

ガ最 モ賞 用 セ ラ レタル 所 以 ハTheocinガ 毒 性甚

ダ強 クDiuretinノ7-8倍 ニ達 シ,且 其 ノ利 尿

作 用 期 間 ノ短 キ ニ由 ル ナ ル ベ シ.Theophyllin-

Athylendiaminハ 毒 性 ニ於 テハDiuretinニ 優

ル モTheocinニ 比 ス レバ遙 ニ劣 リ,其 ノ利 尿 作 用

強 度 ニ於 テ ハ最 小 有效 量 竝 ニ 中等 量 ノ作 用 強 度 ニ

於 テTheocinト 略 ボ 相 等 シキ ヨ リ ス レパ,臨 牀

上 ニ於 テ モ利 尿 劑 トシテ推 奬 スル ニ 足 ル ベ シ 只

惜 ム ラク ハ 本物 質 モTheocinト 同樣 其 ノ利 尿 作

用,持 續 ノ短 キ コ トナ ル モ其 ノ毒 性 弱 キ點 ヨ リ ス

レバ反 覆 使 用 シ得 ル ヲ以 テ其 ノ短所 ヲ補 フ ヲ得 ベ

シ.
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Pharmakologische Studien uber die Wirkung des Theophyllin-

Athylendiamins.

Von

Dr. Hisafumi Fukuhara.

Eingegangen am 13. September 1941.

Ein Vergleich der allgemeinen Wirkung, Giftigkeit und der diuretischen Wirkung von

Theophyllin-Athylendiamin gegenuber dem Theocin, Diuretin und Coffeinonatrium benzoi-

cum, die Purinderivate sind, ergab folgendes:

1) Die Giftigkeit von Theophyllin-Athylendiamin ist hoher als die von Diuretin und

Coffeinonatrium benzoicum, aber geringer als die von Theocin.

2) Die diuretische Wirkung von Theophyllin-athylendiamin ist in Bezug auf die

minimale wirksame Dose der von Theocin ebenburtig, ca 1,5mal so wirksam als die von

Diuretin und Coffeinonatrium benzoicum, aber bei mittlerer wirksamer Dose ist sie ebenso

stark wie die von Theocin, ca 2-3mal starker als die von Diuretin, ca 3-4mal starker

als die von Goffeinonatrium benzoicum.

Wenn sich Diuretin in der Praxis eingeburgert hat, obwohl seine diuretische Wirkung

geringer als bei Theocin ist, so durfte der Grund dafur die Tatsache sein, dass die Giftigkeit

von Diuretin nicht nur 7-8mal sch wacher ist als die von Theocin, sondern auch dass die

Wirkungszeit von ersterem langer ist als die von letzterem.

Auf Grund des obengenannten Resultates durfte Theophyllin-Athylendiamin als ein

empfehlenswertes Diureticum zu bezeichnen sein. Es besteht nur insofern eine Lucke,

als die Wirkungszeit des Theophyllin-Athylendiamin als Diuretica kurz ist, wie es bei

Theocin der Fall ist, aber durch wiederholte Anwendung kann man diesem Mangel

abhelfen, da die Giftigkeit schwach ist. (Autoreferat)
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