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第1章 緒 言

抑 々Cantharidinナ ル藥劑 ハ,Meloiden(は ん

め う屬)ノ 昆蟲,特ニLytta(あ をはん め う),Meloe

(つ ち はん め う),Epicauta(ま め は ん め う)或 ハ

Mylabris(い ん どはん め う)等 ノ體 内ニ 存 シ,之

等 ヲ乾 燥精 製 シテ得 ラル ル モ ノナ ル事 ハ 既ニ 周 知

ノ事實 ナ リ.之 等 ノ昆蟲 ノ體内ニ發 炎 症 性 乃 至 ハ

發泡性 ノ物 質 ノ存 スル事 ハ既ニ 太 古,希臘 羅 馬 ノ

時代 ヨ リヨ リ知 ラレ タル事 ニ シ テ,Aristotelesモ

Cantharidinニ 就 テ述 ペ タル 事 ア リ,Plinius亦

Gantharidinノ 毒 性竝ニ 治 癒 力ニ 就 テ言 及 シ,

Hippokrates亦 之 ヲ醫 藥 トシ テ 用 ヒ タ ル 事 實 ア

リ.而 モ極 ク近 年ニ 到 ル マ デ水 腫ニ對 スル利 尿 劑

トシテ,又 尿 器,生 殖 器 ノ疾 病ニ,痛 風ニ又 氣 管

支炎等ニ醫藥トシ テ 用 ヒラレ タル モ ノ ニ シ テ,特

ニ一 時ハ催 淫 藥,婿 藥 トシ テ甚 ダ重 要視サ レタル

時 代モア リタ リシ ナ リ.Cantharidinハ 無 色無 臭,

菱形雙圓 錐體 ヲナ セル 結 晶體 ニシテ熔 解點ハ218℃

ナ リ ト云 ハル.温 ム レバ容 易ニ 昇 華 シ容 器 ノ壁 ユ

再結 晶 ス.冷 水ニ ハ1:3000ノ 比ニ 漸 ク 溶 ケ,

0.1%ノ鹽 酸ニ ハ1:8000ノ 比ニ 漸 ク溶 ク.ソ レニ

反 シ テ脂 肪 油,Chloroform,「醋 酸エー テル 」ニ

ハ容 易 ニ溶解 ス ル ノ 性 質 ヲ有 セ リ.周 知 ノ如 ク

Cantharidinヲ 皮膚ニ 作 用 セ シ ム レ バ劇 烈 ナ ル

炎 症 ヲ起 サ シ ム.先 ヅ局 所ニ 著 明 ノ發 赤,次 デ滲

出物 ヲ滿 セ ル 水 泡 ヲ生 ゼ シ ム.又 之 ヲ内 用 ス レバ

消 化 管 ノ猛 烈 ナ ル 炎症 ヲ惹 起 スル ノ外ニ,神經 系

統ニ 作 用 シ テ 強 直性 痙攣,脈搏 減 少,眩暈,昏 睡 状

態 トナ リ遂 ニハ 死 ノ轉歸 ヲ トル ニ到 ル ト云 フ.又

腎臓 ヨ リ排 泄 サル ル際ニ 腎 臓 炎 ヲ起 シ又 尿 路 ヲ刺

戟ス.其 ノ結 果 生殖 器 ノ充 血,疼 痛 性 勃 起竝ニ 色 慾

亢 進 ヲ來 ス コ トア リ.コ レ古 ク ヨ リCantharidin

ガ催 淫劑 乃至 ハ墮 胎劑 トシ テ使 用 セ ラ レタル 所 以

ナ リ.但 シ容 易ニ 腎臓 炎 ヲ誘發 スル モ ノ故,現 今

ハ 之等 治療 ノ 目的ニ 向 ツテ用 ヒ ラル ル事 ナ シ.致

死 量 ハ 人ニ 於 テ0.03gナ ラ ン ト云 ハ ル.

斯 ノ如 クCantharidinハ 往 時ニ 於 テハ醫 藥 ト

シ テ相 當 用 ヒ ラ レタル モ ノナ ル ガ,現 今ニ 於テ ハ

副 作 用 ノ強 キ理 由ニ 依 リ殆 ド其 ノ用途 ハ見 出 サ レ

ズ.只 時 折皮 膚 ノ發 泡劑 トシ テ用 ヒ ラル ル位 ノ モ
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ノニ シ テ,一 般 カ ラハ忘 却 シ去 ラ レタル 存在ニ シ

カ渦 ギザ ル ノ觀 ア リ.透 ル ニ最 近Karl Gornitz

氏 ハCantharidinガ 或 ル種 ノ昆蟲ニ對 シテ ハ昆

蟲 毒 ト シ テ 作 用 シ,又 或 ル種 ノ昆蟲ニ對 シ テ ハ

Anlockungsmittel誘 惑劑 トシ テ作 用 スル モ ノ ナ

リ トノ興 味 ア ル報 告 ヲナ シ,Cantharidinニ對 ス

ル 在來 ノ考ヘ 方 ヲ一變 セ シ メタ ル カ ノ觀 ア リ.余

ハGornitz氏 ノ實驗 ノ結 果 ヲ確 メル 事 モ亦 徒 爾 ナ

ラズ ト信 ジ其 ノ追 試 ヲ行 ヒ,又 其 ノ外Cantharidin

ニ關 シ テ2, 3ノ 實驗 的 研 究 ヲ行 ヒ タル ヲ以 テ,茲

ニ之 ヲ報 告 シ以 テ 大方 諸 君 ノ御參考ニ 併 セ ン トス

ル 次 第 ナ リ.

第2章 實驗 方 法 及 ビ實驗 成 績

K. Gornitz氏 ハ實驗 ヲナ スニ當 リ,Cantharidin

ノ結 晶 ヲ小 サ ク破碎 シ滑 石 ト混 ジ テ,1%, 0.5%,

0.25%及 ビ0.1%混 和粉 末 ヲ作 リテ實驗ニ 供 シ,

又 後 ニハCantharidinヲ「醋 酸エ ー テ ル 」ニ1%

ノ割ニ溶 カ シ タル モ ノ ヲ容 器ニ 入 レ,「醋酸エー テ

ル 」ヲ蒸發 セ シ メCantharidinヲ 容 器 ノ底ニ殘 サ

シ メ テ實驗 ヲ行ヒ タ リ ト云 フ.余 ハ初 メGornitz

氏 ノ詳細 ナル 文獻 ヲ入 手 シ得 ザ リシ タ メニ コ ノ方

法 ヲ行 フ ヲ知 ラ ズ,依 テLieberreich氏 ノ創 案 ニ

ナ ルCantharidin-Natrium溶 液(Solutio Natrii

cantharidinici Lieberreich pro injektione)ヲ

用 ヒタ リ.之 ハ1L.ノ 蒸 溜 水ニCantharidin 0.2g

ト苛 性 曹 達0.3gト ヲ混 ジ テ放 置 ス レバ,Canthari-

dinハNatrium鹽 トナ リテ極 メ テ徐 々ニ 水ニ 溶

解 ス.コ ノ液1cc中 ニハ0.0002gノCantharidin-

Natriumヲ含ム理 ナ リ.余 ハコノ方 法ヲ應用シ テ

0.1%ノCantharidin-Natrium溶 液 ヲ製 作 シ,尚

ホ コノ液 ハ「弱 アル カ リ性」ヲ呈 シ タル ヲ以 テ稀 鹽

酸 ヲ滴 下 シpHヲ 正 シク7ト ナ ル樣ニ 努 メタ リ.

尚 ホCantharidinノ 結晶及ビ 苛性曹 達 共ニ,獨 逸

Merck會社 製 ノモ ノ ヲ使 用 シ タ リ.

(實驗 第1)昆蟲毒 トシテ ノCantharidin.

1) Platypleura kaempferi(に い にい ぜ み)ニ

塗 布 實驗.

Platypleura kaempferiニ 上記ノ 液 ヲ毛筆ニ テ

數囘 塗 布 シテ生 ズル變 化 ヲ觀 察 セ リ.尚 ホ對 照 ト

シ テ同 時ニ 水 ヲ毛 筆 ニテ 同樣ニ 塗 布 シ タル モノ ヲ

側ニ 置 キテ觀 察 シ比 較 ヲ行 ヒタ リ.

上記Cantharidin溶 液ヲコノ〓ノ 全 身ニ 塗布

ス レバ,其 ノ直後ハ 非 常ニ 暴 レ飛ビ タタ ン トシテ

羽 及 ビ脚 ヲ動 カ ス事 シ キ リナ リ.塗 布 後5分 乃至

10分 ニハ 正 常 位ニ 置 カ シ メテ之 ヲ飛バ シムルニ ヨ

ク飛 ビ得 ル モ,之 ヲ ヒツク リ返 シテ仰 向 ケ トス レ

バ平 常姿 勢ニ歸 リ得 ズ.併 シ手ニ テ輕 ク觸ルレ バ

又平 常姿 勢ニ歸 リ得 ル.但 シ未 ダ脚 部ニ 痙 攣 ヲ認

メズ.塗 布後15分 乃 至20分 ニテ ハ動 作著シ ク緩

漫 トナ リ,又 仰 向 ケ ノ委 勢 ヨ リ返 リ得ズ.脚 ノ正

常運 動 ヲ續 ケ ツ ツ アル間ニ,時 々不意ニ 小ナ ル痙

攣 ノ發 作 アル ヲ認 メ得 ラル.約1時 間後ニ 於 テハ

動 作益 々緩 漫 トナ リ,元 氣 著 シ ク衰 ヘ タル モノノ

如 ク見エ,飛ビ 得 ズ.又脚ハ 未 ダ時 々動 カシ得 レ

ドモ容器 タル蟲 籠 ニ トマ リ得 ズ.僅ニ 歩行 シ得 ラ

ル.之 等 ノ運 動 ノ間ニ 時 々脚 ノ痙 攣發 作 ヲ見 ル ヲ

得 タ リ.約2時 間 後ニ 於 テ ハ,モ ハヤ飛翔,歩 行

共ニ 不 能 トナ リ,只 時折 自動 的ニ 足 ヲ動 カ ス事 ニ

依 リテ未 ダ生 キ テ居 ル事 ヲ知 リ得 ル ノ ミ.但 シ痙

攣ハ 最 早 ヤ認 メ得 ズ.斯 ク シ テ3時 間乃至3時 間

半 ノ後ニハ 大 抵 死 亡 セリ.尚 ホ對 照 トシテ水 ヲ塗

布 シ タル モ ノハ何 等 ノ變 化 ヲモ認 メズ.3時間 乃

至4時 間後 ニ テモ ヨク飛ビ 且 ヨク歩行 シ得 タ リ.

2) Rhomborrhina japonica Hope(かな ぶ

ん)ユ 塗 布 實 驗

同 ジク上 記 ノ溶 液 ヲRhomborrhina japonica

ニ毛 筆 ヲ以 テ數囘 塗布 シ テ變 化 ヲ觀察 ス.尚 ホ對

照 トシテ水 ヲ塗 布 セ ルモ ノ ヲ傍ニ 置 キテ比較觀 察

シ タル コ ト前 實驗 ト同 ジ.

塗 布 後20分 乃至30分 ハ 何等 認 ムベ キ變 化 ナ

ク,運 動 ハ 正 常ニシ テ ヨク飛ビ 且 ヨク歩行セ リ.

約2時 間 後ニ 於 テハ對 照 動 物ニ比 シテ,運 動極 メ

テ緩 漫 トナ リ之 ヲ飛 バ シ メル ニ地 上 ヲ低 ク飛ビ得
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ル ノ ミニ シテ,數 秒 後ニハ 地 上ニ 墜 落 シ,シ キ リ

ニ飛 バ ン ト努 力 スル モ飛 ビ得 ズ.仰 向 ケ ノ姿 勢 ニ

置 カ シム レバ 正 常 ノ姿 勢ニ歸 リニ ク シ.3時 間 後

ニ觀察 スルニ,脚 ハ未 ダ自動 的ニ 動 カシ得 レ ドモ

蟲籠 ニツ カマ リ得 ズ.又 飛 ビ得ズ.又 飛 バ サ ン ト

試 ミルモ 飛ビ 得 ズ.徒 ラニ 羽 ヲバ タバ タ動 カシ テ

ヰル ノ ミナ リ.又 徒行 シ得 ズ.歩 行 セ ン トス レバ,

ヒツク リ返 リテ仰 向 ケ トナル.尚 ホ脚 部ニ 時 々痙

攣 ヲ見 ル.痙攣ハ數囘 ア リテ止 ミ,又 暫 ク シ テ發

作 的ニ 起 ルモ ノ ノ如 シ.4時間 後ニ ハ全 ク運 動 不

能.痙 攣 ハ最 早 ヤ認 メラ レズ.僅ニ 時 々脚 ヲ 自動

的ニ 動 カ ス ヲ認 メ得 ル ノ ミ.斯 ク シ テ4時間 乃至

5時 間 デ大 抵 死 亡 ス.之ニ 反 シ テ對 照 タル水 ヲ數

同塗布 セ ルモ ノハ何 等 ノ變 化 モ ナ ク,ヨ ク飛ビ 且

ヨク歩行 スル ヲ認 メ得 タ リ.

(實驗 第2)Anlockungsmittelト シテ ノCan-

tharidin.

初 メ余ハK. Gornitz氏 ノ文獻 ヲ入 手 シ得 ズ,

Gornitz氏ノ 行 ヒタル 如 クCantharidinノ 結 晶

ヲ滑石ト 混 和 シテ用 ヒ,又 ハ 「醋酸エー テルJニ

溶解 セ シ メテ用 ユル方 法 ヲ知 ラザ リシ タ メ,余 ハ

Cantharidinノ純結 晶ノ 極 ク 少量 ヲ容器ニ 入 レ,

岡山醫 科 大學 構 内 ノ生 理 學教 室 附 近 ノ芝 生 ノ上 ニ

置 キ.2, 3日 ノ經 過 ノ間終 始觀 察 ヲ行 ヒタ ル モ
,

何等 ノ昆蟲 モ コノ容 器 ノ中ニ 入 リ來 ルヲ 認 メ得 ザ

リキ.其 ノタ メ余ハコ ノ實驗 ヲ暫 ク 中止 シ
,其 ノ

後實驗 第1,實驗 第3,或 ハ實驗 第4ノ 實驗 ヲ行

ヒ居 リシ中途ニ 於 テ,偶 然 ニモ余 ハ1ツ ノ發 見 ヲ

ナセ リ.ソ レハ實驗 ノ途 中ニ 於 テ
,前 記 ノCan-

tharidin-Natrium溶 液 ノ附 着 セル 物品,又 ハ殘

存セ ル容器等ニ 多數ノDrosophila virilis(く ろ

しや うじや うはへ)ガ 來集 シ居 レル ヲ認 メ タル 事

ナ リ.コ ノ事ニ 氣 付 テ以來 注 意 シ テ觀 察 シ見 ル ニ

必 ズ コ ノ蠅 ガ,多 少 ナ リ トモ此 溶 液 ノ附 着 シ テヰ

ル物ニ 集 リ來 ル ヲ確 メ得 タ リ.余 ハ或 ハ試 藥 ガ古

クナリ タル タ メニ 非 ザル ヤ ヲ慮 リ
,試 藥 ヲ新 シク

作リ 直 シpHヲ 正 シク7ト ナ シ之 ヲ新 鮮 ナル 「ガ

ーゼ」ニ 浸 サ シ メテ室 内ニ 放 置 シ置 キ タルニ
,暫

クニ シ テ コ ノ種 ノ蠅 ガ多數 來集 シ,而 モ コ ノ濕 潤

セル 「ガ ーゼ」ヲ,恰 カモ蟻 ガ甘 キ砂 糖 ヲ吸 フガ如

ク ニ,吸 フ樣 ナ態 度 ヲナ シ居 ル ヲ認 メ得 タ リ.

(實驗 第3)Cantharidinノ 蛙蹼 膜毛 細 血 管 ニ

及 ボ ス作 用ニ 就 テ.

Cantharidinヲ 外用スレ バ,其ノ 部ノ 皮 膚 ニ

劇烈 ナル炎症ヲ 起 シ,短 時間ノ間ニ水泡 ヲ形成

セ シ ムル モ ノナル事ハ周 知ノ事實 ナルガ,然 ラバ

Cantharidinハ 局 所 ノ發 赤 ヲ惹 起 サ セ炎症 ヲ惹 キ

起 スモ ノ トス レバ,毛 細血 管ニ ハ如 何 ナ ル變 化 ガ

アル モ ノ ナ リヤ.之 ヲ檢 セ ン タ メニ 余ハRana

nigromaculata(と の さまか へ る)ノ蹼 膜 ノ毛細

血 管 ヲ用 ヒテ實驗 ヲ試 ミタ リ.

先 ヅ蛙ニ1% Curare液0.2ccヲ 注 射 シ テ靜 止

ノ状 態ニ 置カ シ メ「コル ク 板」上ニ 固 定 シ置 キ
,顯

微 鏡ニMikrometerヲ 附屬 セ シメ 其 ノ毛細 血 管 ノ

幅 ヲ,上 述 ノCantharidin溶 液 ヲ滴 下 スル前 後 ニ

於 テ測 定シタリ.Mikrometerノ 目盛 ヲ實際 ノ長

サ ニ換 算 シ タル モ ノ ヲ表 トシ テ次ニ 掲 ゲ ン.

第1表 0.1% Cantharidin溶 液 ヲ蛙蹼 膜ニ 點

下 シタル前後 ノ毛細血管 ノ幅 ノ變化
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即 チ0.1% Cantharidin溶 液 ハ 毛細 血 管 ノ幅

ヲ平 均 約1.5倍擴 張 セ シ メル事 ヲ知 ル.明 カ ニ

Cantharidinハ 血 管擴 張劑ニ シテ,局 所ニ 著 明 ノ

發 赤 ヲ起 サ シ ムル所 以 モ亦 首肯 シ得 ル譯 ナ リ.

(實驗 第4)Cantharidinノ 蛙 腎臓絲 毬體ニ 對

スル影響ニ 就 テ.

Cantharidinヲ内服シ 又 ハ 多量ニ 外用 藥 トシテ

用 ヒル 時ニハ,體 内ニ 吸收 サ レ其 ノ排 泄ニ 際 シテ

腎臓 ヲ侵 シ,特ニ絲 毬體 ヲ變 性 セ シ メ糖 尿,蛋 白

尿,血 尿 ヲ發 シ高 度 ノ腎臓 炎 ヲ來 ス事 ハ 周 知ノ 事

實 ナ ル ガ,然 ラバRana nigromaculataノ 腎臓

絲毬體ニ對 シテ コ ノ0.1% Cantharidin溶 液 ハ 顯

微 鏡 的ニ 如 何 ナル變 化 ヲ齎 スヤ.前 實驗 ト同樣 ニ

1% Curare液0.2ccノ 注 射 ヲ行 ヒ蛙 ノ靜 止 スル

ヲ待 チ テ開腹 シ腎 臓 ヲ顯 微 鏡 下 ニテ檢 ス.腎 臓 ニ

Cantharidin溶 液 ヲ點 下 スルニ點 下 以前 ヨ リ見 得

タル絲 毬體 ハ,ヨ リ明 瞭ニ 見エ 出 シ,又點 下以 前

ニハ見 ル ヲ得 ザ リシ絲毬體ガ 見エ 出 シテ來ル ノ ヲ

認 メ得 タ リ.即 チ絲 毬體 ノ著 明 ノ充 血 ヲ惹 起 シ タ

ル モ ノ ト思 ハ ル.第2表ニ 示 ス數字ハ,點 下 直前

ト直後 トノ顯 微 鏡 同一1視 野内ニ 見ユ ル絲 毬體 ノ

數ニシテ即チ點下直後ハ點下前ヨリ其ノ數ガ増加

セル ヲ知リ得.

第2表 0.1% Canthariind溶 液 ヲ蛙腎臓 ニ

點下 シクル前後 ノ絲毬體 ノ數 ノ變化

絲 毬體 ハ點 下 ニ ヨ リテ斯 ノ如 ク充血ヲ 起 スモ,

シ カシ膨 脹 ハ認 メ得 ザ リキ.蓋 シ周圍 ガ組織 的ニ

比 較 的硬 固 ナルBowman氏 嚢 ニ ヨリテ トリカコ

マ レテ ヰル ノ ニ依 ル モ ノ ト考 ヘ ラル.

(實驗 第5)Cantharidinノ 蛙心 臓ニ對 スル影

響.

Cantharidinハ 心臓ニ對 シテ如 何ニ 作 用 スルモ

ノ ナル カ.此 問 題ニ 就 テ ハ未 ダ先 人 ノ報 告 ハ殆 ド

存 セザル モ ノノ如 シ.余 ハRana nigromaculata

ノ心 臓 ヲ以 テ試 ミニ コ ノ實驗 ヲ行ヒ タ リ.即 チ

Straub氏 法 ニ ヨ リテKanuleニ連 結 シ タル摘 出

蛙 心臓ニ,前記ノ0.1% Cantharidin溶 液 ヲ作用

セ シ メ曲線 ヲKymographionニ 描記サセ テ見 タ

ル トコ ロ.第1圖ニ 示 スガ如ク 心臓 ノ運動 ハ其ノ

振 幅 ヲ減 ジ舒 張 期ニ 於 テ 「トー ヌ ス)ノ状 態 トナ

リ,遂 ニハ休 止 セ ン ト スル ノ傾 向 ヲ示 シテ來ル.

Ringer氏 液ニ テ洗 ヘ バ 直 チ ニ又元 ノ振 幅ニ歸 ル.

尚 ホ又試 ミニAtropinヲ 以 テ心臓 ノ前處置 ヲ行

4
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ヒ,然 ル後ニCantharidin溶 液 ヲ與 ヘ テ モ 同 ジ

ク振幅 ノ減 少 ヲ示 シ舒 張 期 停止 ノ傾 向 ヲ認 メ得.

Ringer氏 液ニ テ 洗 ヘ バ直 チニ 又 元 ノ振 幅ニ 返 ル

事 ハ前 ト同樣 ナ リ.

第1圖 Straub氏 法ニ ヨル摘出蛙心臓 曲線 ノCantharidin溶 液 ニヨル變 化

コノ事 實 ヨ リ少 ク トモ次 ノ事 ハ斷 言 シ得 ル.即

チCantharidinハ1ツ ノ心 臓毒 ニシ テ,而 モ之

ハ迷走神經 又ハ コ ノ神經 末端ニ 働 クモ ノ ニ非 ズ シ

テ,心 筋 自體 ニ直 接 働 クモ ノデ アル ト云フ 事 デ ア

ル.

(實驗 第6)Cantharidinノ 皮 膚 貼 用ニ 依 リ生

ゼル水泡 内 ノ漿 液 ノ滲 透壓 測 定.

Cantharidinヲ 皮 膚ニ 貼 用 ス レバ 著 明 ノ水 泡 ノ

形 成 ヲ見 ル事 ハ勿論 ナル ガ,然 ラバ 水泡 内 ノ漿 液

ノ滲透壓ハ 如 何 ナ リヤ.コ ノ問 題 ヲ解 決 セ ンタ メ

余 ハ 自己 ノ前膊 皮 膚 ノ2箇 所ニ強發 泡膏 ヲ塗 リ置

キ,其 ノ翌 日 ニハ其 ノ部ニ 各 々直徑 約2.5cmノ 圓

形 ノ水 泡ノ 形成ア リタル ヲ似 テ,之 ヲ穿 刺 シ テ無

色稍 々 白色ニ溷 濁 セル 漿液 性 滲 出 液 約4ccヲ 得

タ リ.依 テBeckmann氏 寒 暖 計 ヲ用 ヒル氷點 降

下測定 法 ニ ヨリ,コ ノ液 ノ滲 透壓 ノ測 定 ヲ行 ヒ タ

ルニ,氷點 降 下ハ0.89℃ ナル 事 ヲ知 リ得 タ リ.之

ト同時ニ對 照 トシ テ余 ハ 自 己 ノ血液 ヲ採 リ,之 ヨ

リ血清 ヲ得 テ コ ノ血 清 ノ氷點 降下 ヲ測 定 シ タ ル

ニ,0.61℃ トノ結 果 ヲ得 タ リキ.之 等 ノ値 ヨ リ壓

力 ヲ換算 スル ニ當 時 ノ血 清 ハ7.3氣壓,滲 出液 ハ

10.7氣壓ニ 相 當 シ,兩 者 ノ間ニ 著 明 ノ差 ノ存 スル

事 ヲ示 セ リ.

因 ミニ強發 泡膏 ト云 フハ 「は ん め う屬 」ノ昆蟲 ヲ

乾燥 粉末 トナ シ タルCantharis末 ヲ軟 膏 トナ セ

ル モ ノニ シ テ,日 本 藥 局方 ニ ヨ レバ0.4%以 上 ノ

Cantharidinヲ 含 ム ト云 フ.

(實驗 第7)Cantharidin貼 用ニ 依 ル皮 膚 ノ病

理 組織 學 的變 化竝ニ 芥 子 油 貼 用ニ 依 ル 皮膚 ノ病 理

組 織 學 的變 化 トノ比較.

家 兎 ノ頭 部 皮膚ニ 強發 泡 膏 ヲ塗 布 シ,其 ノ後 コ

ノ部 ノ皮 膚 ヲ切 除 シ テEosin-Hamatoxylin染 色

ニ依 ル顯 微 鏡標 本 ヲ作 製 シ テ,其 ノ病 理組 織 學 的

變 化 ヲ見 タ リ.尚 ホ對 照 トシテCantharidinト

同樣ニ 皮 膚 刺 戟劑 タル芥 子 油ニ 依 ル變 化 ヲモ檢 セ

リ.何 レモ塗 布 後8時 間 目,20時 間 目ニ 切 除 シテ

兩 者 ノ比 較 ヲ行 ヒタ リ.寫 眞 第2圖 ハ 正 常 ナ ル家

兎 頭 部 皮 膚 ノ顯 微 鏡 的 所 見 ヲ示 シ,寫 眞 第3圖 ヨ

リ第6圖ニ 亙 リ,之 等 ノ藥劑ニ 依 ル 病 理組 織 學 的

所 見 ヲ示 ス.

1) 強發 泡 膏塗 布 後8時 間 目 ノ所 見(寫 眞第3

圖參 照).

表 皮 ノ表 面 ハ 大 部壊 疽ニ陷 リ,圓 形 細 胞 ノ浸 潤

ヲ見,表 皮 ノ深層 ニハ所 々多 少 ノ水 腫 ヲ認 ム.眞

皮 及ビ 皮 下 組 織ニ モ多 少 ノ圓 形 細 胞 ノ浸 潤 及ビ 水

腫 ヲ見,又 所 々ニ 出血 ノ存 スル アル ヲ認 ム.

2) 強發 泡 膏 塗布 後20時間 目 ノ所 見(寫 眞第4

圖參 照).

表 皮 ハ 殆 ド全 部壊 疸 トナ リ,主 トシ テ多 形 核 白

血 球 而 カ モ「エ オ ジ ン嗜 好 性 細 胞 」ノ浸 潤 ア リ.又

細 胞 核 ノ破 壊 サ レタル モ ノモ多 多數ニ 存 セ リ.表

皮 ノ深 部ニ 於 テ モ同樣 ノ細胞 ノ浸 潤 及 ビ水 腫 ヲ認

ム.眞 皮ニ 於 テ モ水腫 及ビ 細 胞 浸潤 甚 ダ著 明 ニ シ

テ所 々ニ出 血 ヲ見 ル,一 般ニ8時 間後 ノモ ノ ニ比
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シテ變 化 高度 ナ リ.

3) 芥 子 油 塗 布 後8時 間 目 ノ所 見(寫 眞第5圖

參 照).

表皮 ニハ變 化 ヲ認 メズ.眞 皮 ノ乳 頭 ノ部 分ニ 於

テ輕 度 ノ水 腫,細 胞 浸 潤 及ビ 充血 ヲ見,又 皮 下 粗

織 ニモ 水腫 ヲ認 ム ル ノ ミ.

4) 芥子油塗布後20時 間 目ノ所見(寫眞第6圖

參照).

表 皮ニハ何等ノ變化 ヲモ認 メズ.眞 皮乳頭ハ水

腫甚ダ著明ニシテ又所々ニ細胞浸潤アリ.皮 下組

織 ニハ高度 ノ水腫 ア リ.彌 散性ニ細胞浸潤ヲ認

ム.

第2圖 健 康 家 兎 頭 部 皮 膚 所 見

第3圖 家兎頭部皮膚,強發 泡膏塗布後8時間 目ニ於ケル所見

6



Cantharidinニ 關 ス ル實驗 的 研 究 685

第4圖 家兎頭部皮膚,強發 泡膏塗布後20時 間目 ニ於ケル所見

第5圖 家兎頭部皮膚,芥 子油塗布後8時 間目ニ於ケル所見

7



686 佐 藤 直 泰

第6圖 家兎頭部皮膚,芥 子油塗布後20時 間目ニ於 ケル所見

以 上 ノ組織 標 本 ヨ リ考 察 スルニ,Cantharidin

ニ ヨル モ ノハ 炎症 甚 ダ 高度 ニ シテ短 時 間 ニ テ表皮

ノ壊 疽 ヲ示 シ水 腫 ノ程 度 少 ナ シ.ソレニ 反 シテ芥

子 ニ ヨル モ ノハ 炎 症 ハ サマ デ 強 カ ラ ネ ド,水 腫 甚

ダ高 度 ナ ル ヲ示 セ リ.

第3章 考 按

K. Gornitz氏 ノ文獻 ヲ徴 スル ニ,彼 ハ昆蟲 毒

トシテ ノCantharidinノ 研 究 ヲ ナ スニ 當 リ,

Cantharidinノ 結 晶 ヲ1%ノ 割 合ニ 滑 石末 ト混

ジ,Liparis monacha L.(の んね ま ひ まひ)ノ

幼蟲 ノ上ニ 散 布 シ,依 テ起 ル變 化ニ 就 テ 詳細ニ 觀

察 シ テ居 ル.Gornitz氏 ニ ヨ レバ 散 布後 初 メノ間

ハ 何 等 認 ムベ キ變 化 ナ ク靜 カ ニ附 近 ヲ這 ヒ又食 物

ヲ攝 リ第1日ハ 全 ク正 常 ノ如 ク見 ユル モ,之 ヲ詳

細ニ觀 察 スル ニ,散 布 後數 時 間 ノ後 ニハ既 ニ蟲 ノ

ー 部ハ 不 安 ゲ ナ ル態 度 ヲ ト リテ,ア タ リ ヲ這 ヒ廻

リ,稍 々屈 シ タル姿 勢 ヲ ト リ,又一 部 ハ靜カニ 動

カ ズ只 時 々前體 ヲ少 シ屈 シ タル ガ 如 キ姿 勢 ヲナセ

リ.サ レ ド其 ノ翌 日 ニハ症状ハ 遙ニ 著 明 トナ リ,

數 匹 ノ蟲 ハ既ニ 死 シ テ容 器 ノ底ニ 横 タハ リ,又 ア

ル者ハ麻 痺 状態 トナ リテ底 ニ ウゴ メキ,又 アル者

ハ腹 脚 デ容 器ニ ブ ラ下 リ タル マ マ死 亡 シテ居ル ト

云 フ.尚 ホGornitz氏 ハ他 ノ多 ク ノ昆蟲 ヲ用 ヒテ

實驗 ヲ行 ヒタル ガ,其 ノ中毒 症 状 ハ コノ 「のんね

ま ひ ま ひ」ニ 於 ケ ル ト略 ボ同樣 ニシテ,即 チ一般

的ニ 云 ヘ バ,先 ヅ第1ニ 極 ク輕 微 ノ興 奮期 ガ アリ,

次 デ麻 痺 期ニ 入 リ コ ノ時 脚 部ニ 痙 攣 ヲ見 ル事 ア

リ,次 デ次 第ニ 死 ノ轉歸 ヲ トル ト云 フ.而 モ之等

幼蟲ニ 於 ケル場 合 ヨ リモ長 イ脚 ヲ有 スル成蟲,例

ヘバKafern, Wanzen, Blattlausen或ハNta-

bheuschrecken等ニ 於 テ著 明ニ 症状 ヲ認 メ得 ラ

ル ル 事 ヲ述 ベ テ 居 ル.余 ハ0.1% Cantharidin-

Natrium液 ヲPlatypleura kaempferi及 ビ

Rhomborrhina japonicaニ 塗 布 シテ實驗 シタル

モ ノ ニ シ テ,勿 論 實驗 方 法 ハGornitz氏 ノソレト

ハ 異 ル モ,併 シ得 タル成 績ハ既述 ノ如 クGornitz

氏 ノ報 告 セル モ ノ ト略 ボ一 致 セ ル ヲ確 メ得 タリ.

コ ノ點 ヨ リ考 フルニ,Cantharidinハ 明カニ 一

部 ノ昆蟲ニ對 シ テ毒 性 ヲ有 スル 事 ヲ知 リ得 ラルル

ガ,然 ラ バコ ノ毒 性ハ啻ニ 接觸 作 用ニヨ リ吸收 サ

レ タニ ヨル モ ノ カ,將 又經口 的ニ 吸收 サ レタニヨ
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ル モ ノ カ.コノ點ニ關 シ テGornitz氏 ハ 其 ノ何 レ

モガ關係スルガ併シ經口的作用ガ接觸作用ニ比 シ

遙ニ強力ナル事 ヲ實驗的ニ證明シ得 タト述ベ テ居

ル.

次ニAnlockungsmittelト シテ ノCantharidin

ナル ガGornitz氏ハ 次 ノ4種 類ノ 昆蟲 ガ來 集 シ タ

ル事 ヲ報 ジテ居 ル.

1) Der Kafer, Notoxus monoceros L.

(Anthicidae), 2) Die Fliege, Anthomyia

pluvialis L. (Anthomyiidae). 3) Die Gnitze,

Kempia brunnipes Meig. (Ceratopogonidae)

4) Die Schlupfwespe, Perilitus plumicornis

Ruthe (Braconidae).彼 ハ 其 ノ後 次 ノ 如キ 種

類ノ モノ モ 來 集 スル モ ノ ナ ル 事 ヲ報 ジ タ リ.5)

Formicomus pedestris Rossi. 6) Anthicus

malayensis. 7) Hylemyia trispinosa.

之 等ハ何 レモCantharidin結 晶 ヲ滑 石 ト混 ジ

タルモノカ,或 ハ「醋酸エー テル」ニ溶 カシ タル モ

ノ ヲ用 ヒテ行 ヒ タル モ ノナ リ.然 ルニ 余 ハ上 述 ノ

如 ク1%ノCantharidin-Natrium溶 液 ヲ用 ヒ テ

Drosophila virilisノ 來 集 スル事 ヲ明 カ ニ認 メ得

タルモノ ナ リ.Gornitz氏 ニ ヨ レバ之 等 ノ昆蟲 ハ

大 ナル興 奮 ト衝 動 トヲ以 テ,Cantharidinニ 飛 ビ

移リ 來 リテ,恰カモCantharidinト 合體 セ ン許

リノ態 度ニ シテ之 ヲ食ベ 初 メル 事 ヲ詳 細ニ 報 告 シ

テヰル ガ,斯ノ 如 クCantharidinガ 我 々人 間ノ 嗅

覺 ニハ到底 知覺 シ得 ラ レザ ル ニ モ拘 ラズ,或 ル特

定 ノ昆蟲 ニハ獨 特 ノ誘 惑刺 戟 トシ テ作 用 スル 事 ハ

極 メテ興 味深 キ事 ト云 ハザ ルベ カ ラズ.

次ニ 實 驗第3ハCantharidinノ 毛 細 血管ニ 對

スル擴 張性ニ 就 テ,又 實 驗 第4ハ 蛙 腎 臓 絲 毬體 毛

細 血管ニ對 スル擴 張 性ニ 就 テ,夫 々實 驗 的ニ 示 シ

タル モ ノニ シテ,在 來 ノ臨牀 的經 驗 ヨ リ考 フル モ

當然斯 ク アルベ キ事 ト云 フ ヲ得ベ シ.實 驗第5ハ

蛙 心臓ニ 對 スルCantharidinノ 作 用 ヲ實 驗 シ タ

ル モ ノナル ガ,コ ノ種 ノ實 驗 ハ 未 ダ先 人 ノ報 告 ノ

存 セ ヌモ ノ ノ如 ク,余 寡 聞 ニ シテ 未 ダ カ カル 文 獻

ヲ見 ズ.舒 張 期ニ 於 テ停 止 スル 状態 トナ リシ カ モ

Atropinニ 依 リテ コノ消 退 セ ザ ル事 ヨ リ考 察 スル

ニ,Cantharidinハ 迷 走神 經 ニ作 用 セズ,心 筋 其

ノ モ ノ ニ直接 作 用 スル モ ノ ト云 ハザ ルベ カ ラズ.

コ レ亦1ツ ノ興 味 アル事 實 ト云 フベ シ.

次ニCantharidinト 芥 子 トヲ皮 膚ニ 貼 用 シ タ

ル 時 ノ病 理 組織 學 的變 化 ノ比 較 ナル ガ,同 ジ ク皮

膚 刺 戟劑 デ モCantharidinハ 炎症 ノ ミ徒ニ強 ク,

芥子 ハ水 腫 ガ強 ク表 ハ ル ル事 ハ 注 目ニ 値 スル事 項

ナ リト ス.Cantharidinニ ヨ リテ皮 膚 ニ カ カル症

状 ヲ起 スハ,皮 膚ニ 至 ル 知覺神 經 ヲ刺 戟 シ テ毛 細

管 ノ擴 張 ヲ起サシ メ,更 ニ進 ミテ 白血球 ノ遊 走 ヲ

來 スモ ノ ト思 フ.炎 症 ノ3主 徴 タ ル疼 痛,發 赤,腫

脹 ハ如 何 ニ シテ起 ル ヤ ト云 フ ニ,知 覺神 經ノ 刺 戟

ニ ヨ リテ疼 痛 ヲ感 ジ毛 細 管 ノ擴 張ニ ヨ リテ發 赤,

腫 脹 ヲ來 スモノ ト信 ズ.斯 ノ如 ク觀 ジ來 ル時 ハ,

知 覺 神經ノ 刺 戟 ガ全 部 ニア ラズ トスル モ,之 ヲ炎

症 々状ノ ー 誘 因 ト見 做 ス コ トヲ得 ベ シ.

第4章 結 論

以 上 ノ實 驗 成 績 ヲ總 括 シ結 論 ス ル コ ト次 ノ 如

シ.

最 近K. Gornitz氏 ハCantharidinガ 或 ル種 ノ

昆蟲ニ 對 シ テハ 昆蟲 毒 トシ テ作 用 シ,又 或 ル種 ノ

昆 蟲 ニハ 誘 惑劑(Anlockungsmittel)ト シテ作 用

スルモ ノナ ル事 ヲ報 告 セ リ.余 ハ コノ 追 試 ヲ行 ハ

ン トシ,先 ヅCantharidinノ 結 晶ヲLieberreich

氏ノ 方 法ニ 依 リテ苛 性 曹 達 ト共 ニ蒸 溜水 ニ溶 カ シ

テ0.1%ノCantharidin-Natrium溶 液 ヲ作 リ,

pHヲ 正 シク7タ ラ シ メタル後 次 ノ如 キ實 驗 ヲ行

ヘ リ.

1) コ ノ 液 ヲPlatypleura kaempferi及 ビ

Rhomborrhina japonicaニ數囘 塗 布 シ タ ル ニ,

9
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次第ニ運 動緩漫 トナリ,又 脚部ニ時々發作性ノ痙

攣 ヲ見,次 第ニ麻痺 ガ強クナリテ3-5時 間位ニテ

遂ニ 死 亡 スル ノ ヲ認 メ得 タ リ.

2) コノ溶 液 ノ附着 セル 物 品 又ハ殘 存 セ ル容 器

ニ,多數 ノDrosophila virilisガ 飛 來 シ,シ キ リ

ニ之 ヲ吸 フガ如 キ態 度 ヲナ ス ヲ認 メ得 タ リ.

以上2ツ ノ實驗ハ,K. Gornitz氏 ト實驗 方 法

ハ 異 ナ レ ドモ,同 一 ノ結 果 ヲ示 シ タ ル モ ノ ト云

フベ ク,シ カ モK. Gornitz氏 ノ報 告 ヲ見 ル ニ

Drosophila virilisガCantharidinニ 依 リテ誘

惑 サル ル 事 ハ 記載 サ レテ居 ラザ ル トコロ ナ リ.コ

ノ點 ハ新 シ イ發 見 ト云 フ ヲ得ベ シ.

3) 次 ニ コノ溶 液 ヲ蛙蹼 膜ニ點 下 シ,顯 微 鏡 下

ニ テ檢ス ル ニ,毛 細 血 管 ノ輻 ハ點 下 前 ノ約1.5倍

ニ擴 張 ス.即 チCantharidinヲ 外 用 スル時ニ 著

明 ノ發 赤 ヲ見 ル 所 以 ナ リ.

4) コ ノ溶 液 ヲ蛙 腎臓ニ點 下 シ絲 毬體 ノ状 ヲ顯

微 鏡 ニテ檢ス ルニ,絲 毬體 ハ 著 明ニ 充血 シ,其 ノ

タ メ點 下 前 ヨ リ見得 タル絲 毬體 ハ ヨ リ明瞭ニ 見 エ

出 シ,又點 下 前 ニハ見 ル ヲ得 ザ リシ絲 毬體 ガ新 シ

ク見エ 出 シ テ來 ル ヲ認 ム.即 チCantharidinハ

腎臓絲 毬體 毛細 血 管ニ強 ク作 用 スル モ ノナ ル事 ヲ

知 ル.

5) コ ノ溶 液 ヲ蛙 心臓ニ 作 用 セ シ メ,Kymogra-

phionニ 描 記 セ シムルニ,舒 張 期ニ 於 テ停 止 スル

ノ状 態 トナ リ,シ カ モ之 ハAtropinニ ヨ リテ消 失

セ ズ.即 チCantharidinハ1ツ ノ心 臓毒 ニシテ

シカ モ迷 走神經ニ 作 用 セ ズ.心 筋其 ノモ ノニ 直接

作 用 スル モ ノ ナ ラ ン ト考ヘ ラル.

6) 強發 泡膏 ヲ人 ノ皮 膚ニ 用 ヒテ發 泡セ シ メ内

容タル滲出液ノ滲透壓 ヲ,又 同時ニ對照 トシテ人

血清ノ滲透壓 ヲ,Beckmann氏 寒暖計ニヨル氷點

降下測定法ニテ測定シタルニ,滲 出液ハ10.7氣 壓,

血 清ハ7.3氣壓 ノ結果 ヲ得タリ.

7) 強發 泡膏及ビ芥子油ヲ家兎頭部皮膚ニ貼用

シ,皮膏 刺戟劑タ ルCantharidinト 芥子 ノ皮

膚ニ對 スル病理組織學的變化 ヲ顯微鏡的ニ比較觀

察セ リ.何 レモ相當ノ程度ノ炎症 ヲ示セ ドモ,強

發泡膏ニ依ル方ガ其ノ程度遙ニ強 ク數時間ニテ表

皮ハ壊疽ニ陷 ル程ノ變化ヲ示セルニ反シ,芥 子油

ニ依ル方ハ一 般ニ炎症ノ程度強キモ著明ノ水腫樣

變化 ヲ示セ リ.

稿 ヲ終ルニ臨 ミ,終 始御懇篤 ナル御指導 ト

御校閲ヲ賜ハ リシ,恩 師生沼教授ニ謹謝シ,

又實驗ニ 際シ種々有益ナル御援助ヲ賜ハリタ

ル林助教授,小 阪講師ニ深謝ス.尚 ホ動物學

的檢索ニ當 リ第六高等學校動物學教授,佐 藤

林三先生 ノ,又 病理組織學的檢索ニ當リ病理

學教室,菊澤 博士ノ御助言 ヲ忝フセリ.兩 氏

ニ對 シ感謝 ノ意 ヲ表 ス.
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Aus dem Physiologischen Institut det Medizinischen Fakultat Okayama

(Vorstand: Prof. Dr. S. Oinuma).

Experimentelle Studien uber die Wirkungen von Cantharidin.

Von

Dr. Naoyasu Sato.

Eingegangen am 29. Juli 1940.

Vor kurzem hat Karl Gornitz angegeben, dass Gantharidin auf eine Art von Insekten

wie ein Insektengift, auf andere aber wie ein Anlockungsmittel wirkt. Der Verf. hat eine

Nachprufung dieser Beobachtung vorgenommen. Zu diesem Zweck hat er zunachst eine

0.1% ige Losung von Cantharidin mit dem pH Wert von genau 7 hergestellt, indem er die

Krystalle von Cantharidin im destillierten Wasser mit Natrium causticum aufgelost hatte,

Danach stellte er folgende Untersuchungen an:

1) Als er diese Losung auf einige Arten von Insekten (Platypleura kaempferi und

Rhomborrhina japonica) wiederholt gestrichen hatte, wurde die Bewegungsfahigkeit dieser
Insekten allmahlich herabgesetzt, Krampfe traten anfallsweise an den Beinen auf; die

aufgetretene Lahmung wurde allmahlich immer starker und nach 3 oder 5 Stunden

starben die Insekten schliesslich.

2) Es wurde beobachtet, dass zu den Gegenstanden, denen die Cantbaridin-losung

anhaftete, oder zu den Gefassen, worin noch etwas von der Losung zuruckblieb, viele

Fliege (Drosophila virilis) geflogen kamen, um diese Losung anscheinend aufzusaugen.

Obgleich das Verfahren von dem Gornitzschen verschieden war, stimmten die oben

genannten zwei Ergebnisse der Untersuchungen mit den seinigen uberein. Karl Gornitz

jedoch hatte in seinem Bericht nicht bemerkt, dass die Fliege vom Gantharidin angelockt

wurden. Darum durte der Verf. wohl betonen, dass er hier eine neue Beobachtung

gemacht hat.

3) Wenn man diese Losung auf die Schwimmhaut des Frosches traufelte und sie

mikroskopisch beobachtete, so erkannte man, dass die Kapillaren der Schwimmhaut

11/2 fach breiter wurden als unter normalen Bedingungen. Das hatte zur Folge, dass eine

betrachtliche Rotung infolge der Gefasserweiterung auftrat.
4) Als der Verf. diese Losung auf eine Froschniere traufelte und dann den Glo-

merulus mikroskopisch beobachtete, erkannte er, dass der Glomerulus enorm mit Blut

uberfullt wurde.. Man konnte deshalb nicht nur denjenigen Glomerulus, welcher vor dem

Traufeln bereits sichtbar war, deutlicher erkennen, sondern auch den, der vor dem

Traufeln nicht erkennbar war. Es stellte sich heraus, dass Cantharidin auf den Nieren-

glomerulus eine starke erweitrunde Wirkung ausubt.
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5) Wenn man diese Losung auf das Herz des Frosches wirken lasst und die Herz.

aktion auf ein Kymographion ubertrat, so konnte man feststellen, dass ein Herz, falls es

sich in einer diastorischen Periode befand, in den Zustand des Tonussteigerung uberging,

die mittels Atropin nicht beseitigen konnte. Daraus kann man schliessen, dass das

Cantharidin ein Herzgift ist und zwar seine Wirkung direkt auf Herzmuskel ausubt, ohne

dabei auf den N. vagus zu wirken.

6) Der Verf. hat auf Menschenhaut durch Anstrich von Unguentum vesicans fortius

die Blasen hervorgerufen lassen und den osmotischen Druck des Exsudates, das den

Inhalt der Blasen bildet, durch die Anwendung vom Beckmannschen Thermometer kryo-

skopisch gemessen. Dabei hat er auch den osmotischen Druck des Menschenblutserums

als Kontrolle auf dieselbe Methode berechnet. Die Ergebnisse waren, dass der osmotische

Druck des Exsudates 10.7 Atm und der des Blutserums 7.3 Atm betrug.

7) Der Verf. hat Unguentum vesicans fortius und Oleum sinapis auf die Haut von

Kaninchenkopfen gestrichen und aus dieser Haut mikroskopische Praparate hergestellt,

um den Unterschied zwischen den beiden Hautreizmitteln, namlich dem Cantharidin und

dem Senf bei ihren Wirkungen auf die haut hervorgerufene pathologisch-histologische

Veranderung zu beobachten. Beide Mittel haben zwar Entzundungen hervorgerufen, die

aber nur graduell verschieden waren; die Entzundungen traten viel starker beim

Unguentum vesicans fortius auf als beim Oleum sinapis, so stark, dass die Haut nach

einigen Stunden nekrotische Veranderungen erfuhr, wahrend die Entzundungen beim

Oleum sinapis nur oedematose Ansch wellung zeigten. (Autoreferat)


