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(第2編)

家兎ニ於ケルThiobisノ 吸收竝ニ 排泄ニ 關 スル研究

岡山醫科大學皮膚科泌尿器科教室(主任根岸教授)

副手 醫學士 石 天 之 樞

[昭 和15年11月6日 受 稿]

       第1章 緒 言

 余 ハ第1編ニ 於 テ,溶 液ニ 於 テBiガ 大部 分

Anionト シテ存 在 スルMilaneuenノ實驗 成績 ヲ

報告 セ リ.本 編ニ 於 テハ溶 液ニ 於 テBiガAnion

 トシテ存 在ス ル モ,Milaneuenト 組 成 ヲ全 然 異 ニ

 スル水 溶 性蒼 鉛劑Thiobisノ 注射 後ニ 於 ケル尿

中Bi排 泄状 況,血 清 中ニ 於 ケルBiノ 消長,腦

脊髓 液 中ヘ ノBiノ 移行状態ニ 就 キ

 1) 種 々ノ使 用量ニ 於 テ實驗觀 察 シ,

 2) 腦 脊髓 液ニ變 化 ヲ惹 起 ス ル 合 併 注射 藥 劑

(Dextrose等)ニ ヨ リ上 記 ノ諸 事 項 ガ如何ニ 變 動

ヲ受 クルヤニ 就 テ探 求 シ タ リ.

 3) 尚 ホThiobisノ 臨牀 使 用 上 ノ注 意ニ 就 キ述

ペ ン トス.

 而 シテThiobisニ 關 シ 以上 ノ各 事 項1), 2), 3)

ヲ檢討 シタ ル研 究ハ 余 輩 ノ寡聞 未 ダ耳ニ セザ ル所

ナル ヲ以 テ余ハ聊カ敍 上 ノ點ニ關 シ檢 索 スル 所 ア

リ.其 ノ得 タル 成績ニ 就 キ大要 ヲ記 シ以 テ諸 賢 ノ

御教 示 ヲ乞 ハ ン ト欲 スル モ ノナ リ.

     第2章 實驗 材 料

 實驗 動 物ハ 第1編 ノ夫 レ ト同樣 ナ リ.

蒼鉛劑トシテThiobisヲ 使ヒ タ リ.(Thiobis溶

液ハ調製 後ニ 直 チニ 注射 セ リ)合 併 注射 藥劑 ハ第

 1編 ノ夫 レニ同ジ.

  被檢尿,血 清,腦 脊髓液 ノ採集方法ハ第1編 ノ

 場 合ニ同ジ.

       第3章 實驗 方法

  スベテ第1編 ノ場合 ト全ク同ジ.又 表及ビ挿圖

 ノ書キ方モ第1編 ノ夫 レト同ジ.其 ノ他必要事項

 ハ別ニ 註 トシ テ之ヲ 認 ム.

     第4章 實驗 成績(I)

  Thiobisノ 組成ハ余ガ臨牀的研究第1編 論文 ニ

 於 テ既ニ述ベ タルヲ以テ之ガ再述ヲ省略 ス.

  本劑 ハ溶液ニ於テBiハAnionト シテ存在 スル

モ ノ ナ リ.而 シテ 臨牀 上 ノ1囘 使 用 量 ハ40kgノ

 體 重 ヲ有 スル 者ニThiobis溶 液(Thiobis溶 液 ト

ハThiobis 0 .2gヲ 滅 菌 蒸溜 水2.0ccニ 溶解 セ ル モ

ノ ヲ イフ)1.3cc(余 ノ定量ニ 依 レバBiハ48 .49mg

含 有)ヲ 用 フル モ ノ(説 明 書ニヨル)ト 見做 セ バ體

重1kgニ對 シ テ ノ使 用 量 ハ0.032cc(=1.2mg)

 トナ ル.

  第1節 臨牀 使 用 量 ノThiobisヲ 注 射 シ タル

      モ ノ(第1群).

 人 類ニ 使 用 スル上記 ノ用 量 ト略 ボ 同 一量(即 チ

〓Kilo約0.032cc=1.2mg)ノThiobisヲ 家 兎

ニ隔 日 ニ3囘 注射 シ タル モ ノニ 就 キ述 ブ
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 I) 第1, 2, 3及ビ4例 ノ 實驗 開 始 日 ハ 夫 々

22/7, 22/7, 15/8, 22/7家 兎 ハ 夫 々Nr. 61, Nr. 63

Nr. 66, Nr. 65其 ノ體 重 ハ 夫 々2645g, 2420g,

第1表 第1例

實驗 開始 日(日/月 22/7)〔 兎番 號Nr. 61〕

 體 重 2645g 尿 蛋 白 HE(-)

第1表 第3例

實驗 開 始 日(日/月 15/8)〔 兎 番號Nr. 66〕

 體 重 2860g 尿 蛋 白 HE(-)

2860g, 3385gニ シ テThiobisハ 各 例 共ニ 隔 日 ニ

3囘 注 射 シ,總 注 射 量ハ 夫 々9.39mg, 8.61mg
,

10.29mg, 12.08mgナ リ.

第1表 第2例

實驗開始日(日/月 22/7)〔 兎番號Nr. 63〕

 體重2420g 尿蛋白 HE(-)

第1表 第4例

實驗開始日(日/月 22/7)〔 兎番號Nr. 65〕

體重 3385g 尿蛋白 HE(-)
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第1表 第1例

第1表 第2例

第1表 第3例

 II) 尿 量竝ニ 尿 中Bi量.

 注射 後 ノ尿量 ハ10日 目迄 ハ 徐 々ニ 或ハ カ ナ リ

急 激ニ 減少 ス.其 ノ後 ハ徐 々ニ増 量 シ テ後,多 少

ノ動搖 ヲ示 ス.即 チ7日 目-10日 目迄 ハ尿 中Bi

量ノ 減 少ニ從ヒ テ尿量モ 次 第ニ(時ニハ平 行シ テ)

減少 スル モ10日 目-13日 目 ノ尿 中Bi量 ノ激 減

シテ微量 トナ リタル 時 及 ビ其 ノ後 ノBiノ消 失 セ

ル時 ノ尿 量 ハ減 少 ヲ示 サ ズ,却 ツ テ増 量 スル 傾 向

ヲ有 ス.

 尿中Bi量 ハ最 多 量(1.6448mg-2.1012mg)ヲ

示セル4日 目,又 ハ7日 目 以後 ハ 相當 急 激ニ 減 少

シテ早急(即 チ10日 目又 ハ13日 目)ニ 既ニ 甚 シ キ

微 量(0.0203mg-0.0779mg)ト ナル.而 シテ甚 シ

キ微量 ヲ示 セル後ハ間 モ ナ ク消失シ テ0mgト ナ

ル.即 チ19日 目又 ハ22日 目ニBiヲ證明 シ得 ザ

ル 事 トナ ル.之 ヲ通 覧ス ル ニ尿 中ニ 於 ケルBi排

泄 ハThiobisノ 最終注 射 後 カナ リ早 急ニ 激 減 シ

テ間 モ ナ ク微 量 トナ リ,0mgト ナ ル モ ノ ナ リ.

 III) 血 清,腦 脊髓 液 各1.0cc中 ノBi量.

 血 清 中 ノBi量 ハ10日 目ハ0mg又 ハ0.0014mg

-0 .0034mgニ シ テ16日 目ニ ハ減 量 シ テ0mg又

ハ0.0001mg-0.0003mgト ナ ル.而 シ テ尿 中Bi

ノ0mgナ ル22日 目ニ 於 ケ ル血 清 中 ノBiハ スベ

テ0mgナ リ.

 腦 脊髓 液 中 ノBi量 ハ10日 目ニ ハ2例 ハ0mg,

1例 ハ0.0013mg, 16日 目ニ 於 テ0.001mg-0.0006

mgナ ル モ 尿 中竝ニ 血 清 中 ノBiノ0mgト ナリ タ

ル トキニ 於 テ0mgト ナ ル ハ理 ノ當 然 ナ リ.
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 IV) 體 重 ハ注 射 後 時 日 ノ經 過ニ 從 ヒ,徐 々 ニ

減 少 ス.

 尿 蛋白 ハ各 例 共ニ 尿 中Biノ 多量 ナ ル4日 目,

7日 目ニ 於 テ何 レモ(±)-(+)ナ リ.10日 目ニ テ

第2表 第1例

實驗 開 始 日(日/月 30/4)〔 兎 番號Nr. 29〕

 體 重 3040g 尿 蛋 白 HE(-)

第2表 第2例

實驗 開 始 日(日/月 30/4)〔 兎 番號Nr. 30〕

 體 重 2625g 尿 蛋 白 HE(-)

ハ 第1例 ハ(±)ナ ル モ其 ノ他 ハ スベ テ(-)ナ リ.

 尚 ホNr. 65ハ 注射 後5日 目ニ 中毒死亡 セ リ.

  第2節 臨牀 使 用 量 ノ2倍 量 ノThiobisヲ

     注 射 シタ ル モ ノ(第2群).

第2表 第3例

實驗開始日(日/月 2/5)〔 兎番號Nr. 31〕

 體 重 3765g 尿蛋白 HE(-)

第2表 第4例

實驗 開始日(日/月 2/5)〔 兎番號Nr. 32〕

 體重 2825g 尿 蛋 白 HE(-)

第4表 第5例

實驗開始日(日/月 21/5)〔 兎番號Nr. 40〕

 體重 3420g 尿蛋白 HE(-)
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第2表 第1例

第2表 第2例

第2表 第3例

第2表 第4例
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 第1群 ノ約2倍 量(即 チpro Kilo約0.064cc=

pro Kilo 2.38mg)ノThiobisヲ 家兎ニ 隔 日ニ3

囘 注 射 シ タ ル モ ノ ナ リ.

 I) 第1, 2, 3, 4及ビ5例 ノ實驗 開 始 日 ハ 夫 々

30/4, 30/4, 2/5, 2/5, 21/5家 兎 ハ 夫 々Nr. 29,

Nr. 30, Nr. 31, Nr. 32, Nr. 40其 ノ體 重 ハ 夫 々

3040g, 2625g, 3765g, 2825g, 3420gニ シ テ

Thiobisハ 各 例 共ニ 隔 日ニ3囘 注射 シ,總 注 射 量

ハ夫 々21.82mg, 18.79mg, 26 .96mg, 20.25mg

24.50mgナ リ.

 II) 尿 量竝ニ 尿 中Bi量.

 注 射 後 ノ尿 量 ハ7日 目 ノ3日 尿 量 ハ4日 目ノ注

射 中 ノ4日 尿 量 ヨ リ著 明ニ 減 少 ス.其 ノ減 少度 合

ハ 第1節 ノ諸 例 ノ該 當 時 日 ノ夫 レ ヨ リ甚 シ.而 シ

テ10日 目ニ 於 テ モ カ ナ リ急 激 ナ ル減 少 ヲ示 ス(3

例).其 ノ後 ハ10日 目 ノ夫 レヨ リ多 少 ノ動搖 ヲ示

スモ16日 目,又 ハ19日 目ニ 於 テ次 第ニ増 量 ヲ見 ル

(2例).一 般ニ7日 目-10日 目ニ 於 ケル 尿 量 ハ 其

ノ時 日 ノ尿 中Bi量 ノ減 少ニ伴 ヒテ殆 ド平行 シ テ

減 少 スル モ10日 目ニ 於 ケル 尿 中Bi量 ノ激 減 シ テ

微 量 トナ リ,或ハ0mg(22日 目)ト ナ リタル時 ヨ

リ後ニ於ケル尿量ハ尿中Bi量ニ 伴ヒテ減少セズ

逆ニ増 量ス ル點 ハ 第1節 ノ諸例 ノ夫 レニ類 似 ス.

 前 群 ノ2倍 量 ノThiobisヲ 注 射 セル 本 群 ノ尿 中

Bi量 ノ最 大量(2.6110mg-3.6670mg)ハ 前 群 ノ

夫 レノ2倍 ナ ラズ.4日 目ニ 最 大 量 ヲ示 シ,7日 目

ニハ 急 激ニ 減 少シ,10日 目ニ 於 テ更ニ 甚 シク減 少

シ テ微 量(0.0453mg-0.2844mg)ト ナ ル.其 ノ後

ハ 微 量 排 泄 ヲ暫 時繼續 シ,第1群 ノ諸 例 ト同 ジ ク

19日 目ニ0mgト ナル.而 シテ第1群 ノ2倍 量 ノ

Thiobisヲ 注 射 シ タル本 群 ノ10日 目迄 ノBiノ 激

減 ノ度合 ハ 第1群 ノ夫 レ ヨ リモ甚 シ キモ ノナ リ.

 III) 血 清,腦脊髓 液 各1.0cc中 ノBi量.

 血 清 中 ノBi量 ハ10日 目ニ ハ0.0001mg-0.0032

mgニシ テ16日目ニ ハ0.0012mg-0.0023mg (2

例)ト ナ リ,尿 中Biノ0mgナ ル22日 目ニ 血 清

中 ノBiモ0mgト ナル.

 腦 脊髓 液 中 ノBi量 ハ10日 目 ニハ0.0002mg-

0.0034mg, 16日 目 ニハ稍 々減 少 シ テ0.0009mg-

0.0017mg (2例)ニ シ テ何レモ 第1群 ノ該當 時日

ノ夫 レ ヨ リカ ナ リ多量 ナ リ.而 シテ尿 中竝ニ 血清

中 ノBiノ0mgトナリタ ル22日 目ニ於 テハ0mg

トナル.

 IV) 體 重 ハ第1群 ノ夫 レト同ジク時日ノ經過

ニ從 ヒ徐 々ニ 減 少 ス.

 尿 蛋 白ハ4日 目,7日 目ニ 於 テ(±)-(++)ヲ 示

シ,第1群 ノ場 合 ヨ リ著 明ニ 蛋 白證 明 サ レタ リ.

 尚 ホ本 群 ノ第5例(Nr. 40)ハ 注射 翌日ヨリ 直チ

ニ強 キ 中毒 症状 ノ爲 メカ,食 餌 ヲ取 ラズ,尿 量ハ

4日 目,7日 目共ニ 他 ノ諸 例 ノ該 當 時 日ノ夫 レヨ リ

甚 ダ少 量,尿 中Bi量 モ甚ダ少 量 ナ リ.尚 ホ尿蛋白

ハ 他 ノ諸 例 ノ夫 レヨ リ強 度ニ シ テ(++)-(+++)ナ リ

(本 群 ト同量 ノBiヲ 注射 シ タ ルMilaneuen例

(實驗 的研 究 編 第1編 第4章 第1節)ノ 夫 レ ト相異

ル 諸點ハ各 夫々ノ 表ニ 明記シ居ルヲ 以テ參照 セラ

レタ シ).

第3節 臨牀 使用 量 ノ3倍 量 ノThiobisヲ 注

射 セ ルモ ノ(第3群).

第3表 第1例

實 驗 開始 日(日/月 17/4)〔 兎番號Nr. 87〕

 體重 2235g 尿 蛋 白 HE(-).

18



蒼鉛劑 ノ吸收竝ニ 排泄ニ關 スル實驗 的研究(第2編) 697

第3表 第2例

實驗 開始 日(日/月 17/4)〔 兎番 號Nr. 88〕

 體 重 2475g 尿 蛋 白 HE(-)

第3表 第3例

實驗 開 始 日(日/月 19/4)〔 兎番號Nr. 89〕

 體 重 2365g 尿 蛋 白 HE(-)

第3表 第4例

實驗 開始 日(日/月 19/4)〔 兎 番 號Nr. 28〕

 體 重 2995g 尿 蛋 白 HE(-)

第3表 第5例

實驗 開 始 日(日/月 19/4)〔 兎 番 號Nr. 90〕

 體 重 2600g 尿 蛋 白 HE(-)

第3表 第6例

實驗開始日(日/月 17/4)〔 兎番號Nr. 27〕

 體重 2645g 尿蛋白 HE(-)

19
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第3表 第1例

第3表 第2例

第3表 第3例

 第1群 ノ約3倍 量(即 チpro Kilo 0.096cc=

3.6mg)ノThiobisヲ 家 兎ニ 隔 日ニ3囘 注 射 シ タ

ル モ ノニ 就 テ述 ブ.

I) 第1, 2, 3, 4, 5及ビ6例 ノ實驗 開 始 日 ハ

夫 々17/4, 17/4, 19/4, 19/4, 19/4, 17/4家 兎 ハ

夫 々Nr. 87, Nr. 88, Nr. 89, Nr. 28, Nr. 90,

Nr. 27ニ シ テ 其 ノ體重 ハ 夫 々2235g, 2475g,

2365g, 2995g, 2600g, 2645gニ シ テThiobis

ハ 各 例 共ニ 隔 日ニ3囘 注 射 シ,總 注 射量ハ 夫 々

24.05mg, 26.63mg, 25.40mg, 32.22mg, 27.97

mg, 28.65mgナ リ.

 II) 尿量竝ニ 尿 中Bi量.

 22日 目迄ニ檢 査 シ得 タルNr. 87, Nr. 88, Nr.

89ニ 於 ケ ル 注射 後 ノ尿 量 ハ10日 目迄 ハ第2群 ノ

夫 レノ如 ク甚 シ キ減 少 ナ ク,第1群 ノ夫レ ト略ボ

同樣 ナ ル傾 向 ヲ示ス.7日 目(2例)ヨリ モ10日

目(3例)ニ 減 量 ス.又 同樣ニ 尿 量 曲線 ハ尿 中Bi

量 ノ夫 レニ稍 々平 行 ス.10日 目-13日 目迄 ノ尿 中

Bi量 ノ微 量 トナ リ タ ル時又 ハ 其 ノ後 ノ尿量ハ 多

少ノ動搖アルモ 殆ド減 少セ ズ.即チ 其ノ 減少度合

ハ 尿 中Bi量 ノ如 ク左 程 著 明 ナ ラザ ルモ略ボ 同樣

ナル減 少傾 向ヲ 示スモ ノナリ.コレ 第1節 ノ夫 レ
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 ト異 ル所 ナ リ.而 シテ第1及ビ2群 ノ尿 中Biノ

0mgナ ル時(19日目 又 ハ22日 目)ニ テモ 本 群 ニ

於 テハ尚 ホ微量 ノBiア リ.

 Nr. 28, Nr. 90, Nr. 27ニ 於 ケル 尿 量ハ一 般(2

例)ニ 上述 ノ諸 例 ノ夫 レニ類 似 セ ル モ實驗 開 始 日

 ヨリ9日 目-10日 目ニ 死 亡(中 毒 死)セ リ.

 尿 中Bi量 ハNr. 87, Nr. 88, Nr. 89ニ 於 テ ハ

4日 目又 ハ7日 目ニ 最大 量(2.4328mg-3.3975mg)

 ニ シテ本 群 ハ 第1群 ノ3倍 量,第2群 ノ1.5倍 量

 ノThiobisヲ 注射 シ タ リシ モ,其 ノ尿 中Bi量 ハ

 ソ レ丈 多量 トナ ラズ シテ第2群 ノ夫 レニ類 似 ス.

其 ノ後7日 目(2例)又 ハ10日 目迄 ノ減 少 度 合 ハ

 第2群 ノ夫 レノ如 ク甚 シ カ ラ ズ シ テ稍 々徐々 ト

 ナル.13日 目(1例 ハ10日 目)ヨ リ微 量(第1及

 ビ2群 ノ該 當 時 日 ノ夫 レ ヨ リ稍 々多量)ト ナル モ

微 量排 泄期 日ハ第1及 ビ2群 ノ夫 レ ヨ リ長 ク,第

 1及ビ2群 ノ0mgト ナ リ タ ル19日 目又 ハ22日

 目ニ 於 テ尚 ホBiア リ.而 シテ22日 目 ノBi量 ハ

0.0239mg-0.0918mgナ リ.

 9日 目-10日 目ニ 中毒 死 セ ルNr. 28, Nr. 90,

Nr. 27モ4日 目ニ 最 多 量 ヲ示 ス(特ニNr. 27ニ

於 テ甚 ダ多 量).

 III) 血 清,腦 脊髓 液1.0cc中 ノBi量.

 血 清 中 ノBi量 ハ10日 目,16日 目ニ 於 テ僅 カ1

例ニ證 明サ ル(0.00012mg, 0.00022mg)ル モ 他 ハ

 スベ テ0mgナ リ.

 腦 脊髓 液 中 ノBi量 ハ10日 目ニ 於 テハ 第1及 ビ

2群 ノ該當 時日 ノ夫 レ ト異リ,スベ テ0mgナ リ

 コレ第1及ビ2群 ヨリ3倍,1.5倍 多 量 ノThiobis

 ヲ注射 シタル本 群ニ 於 テハBiハ 却 ツテ早 期ニ 腦

脊髓 液 中ニ 移 行 セザ ル モ ノナ ラ ンカ.16日 目ニ ハ

0.00068mg-0.00117mgニ シ テ第1群 ノ該 當 時 日

ノ夫 レ ヨリモ稍 々多 量 ナル モ 第2群 ノ該 當 時 日 ノ

夫 レヨ リモ少 量 ナ リ.而 シテ 第1及ビ2群 ノ0mg

 トナ リタル22日 目ニ ハ尚 ホ0.0002mg-0.00054mg

ア リ.即 チ ヨ リ多 量 ノThiobisヲ 注射 シ タル 本 群

ニ於 テハBiハ 早 期ニ腦脊髓 液中ニ 移 行 セ ズ
,稍 々

遲 レテ移 行 ス.其 ノ移 行 量 ハ 第2群 ノ夫 レ ヨ リ僅

少ニ シテ 第1群 ノ夫 レニ 類 似 ス.而 シテ稍 々長 ク

Biガ腦 脊髓 液 中ニ殘 存 ス.

 IV) 體 重 ハ第1及ビ2群 ノ夫 レノ如 ク,時 日

ノ經過ニ 從 ヒ次 第ニ 減 少 ス.

 尿 蛋 白 ハ4日 目,7日 目ニ 於 テ陽性(±-++)ナ

ル點 ハ 第2群 ノ場 合ニ 似 タル モ 第1及ビ2群 ノ陰

性 トナ リタル10日 目以 後(19日 目迄)ニ 於 テ大 部

分 ハ(±)〔 時ニ(+)〕 ヲ示 セ リ.

  第4節 總 括 及ビ 比 較 考 察

 1) 尿 量. 3群 共ニ 注 射 後 ノ尿 量 ハ10日 目迄 ハ

尿 中Bi量 ノ減 少ニ伴 ヒテ徐 々ニ,或ハ カ ナ リ急 激

ニ減 少 ス.其 ノ減 少度 合 ハ 第2群ニ 於 テ特ニ 甚 シ.

其 ノ後 ハ3群 共ニ 多 少 ノ動搖 ヲ示 シ ツ ツ増 加 シ,

尿 中Bi量 ノ激 減 シテ微 量 トナ リタル時(10日 目-

13日 目),又 ハ其 ノ後Biノ 消失 セ ル時 ノ尿 量 ハ 減

少 ヲ示 サ ズ シテ逆ニ増 量ス ル傾 向 ヲ有 ス.而 シ テ

第1及ビ2群 ノ尿 中Bi量 ノ0mgト ナ リタル 時

(19日 目,22日 目)ニ0mgト ナ ラザ ル 第3群ニ 於

テ尿 中Bi量 ノ微 量 トナ リタル後 ノ尿 量 曲線ハ 尿

中Bi量 ノ曲線ニ稍 々平 行 ス.

 2) 尿 中 ノBi量. 尿 中Bi量 ノ 曲線 ハ 各 例 共 ニ

稍 々相似 タル モ最 多 量 ヲ示 ス時 期 ハ各 例 共ニ4日

目(時ニ ハ7日 目)ニ シ テ其 ノ時ニ 於 ケ ル 臨牀 使 用

量 ノ2倍,又 ハ3倍 量 ヲ使 用 セ ル 第2及ビ3群 ノ

尿 中Bi量ハ 共ニ 殆 ド同量(2.4328mg-3.667mg)

ヲ 示シ,臨牀 使 用 量 ヲ使 用 セ ル 第1群 ノ夫 レ

(1.6448mg-2.1012mg)ノ2倍 又 ハ3倍 多 量 ナ ラズ

最 大 量 ヲ示 シ タル後ニ 於 ケルBi量 ハ7日 目 ヨ リ

モ10日 目(又 ハ13日 目)ニ 於 テ急 速ニ(特ニ 第2

群ニ 於 テハ10日 目ニ ハ ヨ リ急 速ニ)減 少 シ テ 甚

ダ微 量 トナ リ,第1群 及ビ 第2群ニ 於 テハ ヤ ガ テ

0mg(19日 目-22日 目)ト ナ ル モ第3群ニ 於 テ ハ

同時 日ニ 於 テ0mgト ナ ラズ シ テ微 量 ノ排 泄 ヲ22

日 目迄繼續 ス.蒼 鉛劑 ヲ多 量 注 射 シ テ モ ソ レ丈 多

量 ノBiガ 尿 ヨ リ排 泄 サ レザ ル事 ハ既ニStratton

ニ ヨ リ確 認 セ ラ レタ ル 所 ナ リ.即 チ彼ニ據 レバ
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bismutrate, sobisminol, potassium bismuth

tartrate and bisiodideヲ10倍 量即 チpro Kilo

200mgヲ經口 的ニ1囘 與 ヘ タ ル モ ノ ノ尿 中Bi排

泄 量 ハ 夫 々1.2%, 0.84%, 0.11%, 0%ニ シ テ

pro Kilo 20mgヲ1囘 與 ヘ タル モ ノ ノ夫 々(0.21%

0.28%, 0.039%, 0%)ノ10倍 多 量 ナ ラザ ル 事 ヲ述

ベ タ リ.余 ノThiobisヲ2, 3倍 量 注 射 シ タル モ ノ

ノ尿 中Bi排 泄 量ガ ソ レ丈 多量(即 チ2, 3倍 多 量)

トナ ラザ ル事 實 モ亦 彼 ノ場 合ニ 類 似 セ リ.

 尚 ホ本 編 ノThiobis注 射 後ニ 於 テ尿 量 曲線 ハ 余

ノMilaneuenノ實驗 例(第1編)ノ 夫 レニ稍 々似

タル 所 ア レ ドモ尿 中Bi量 曲線 ハ 全 ク 異 ル モ ノナ

リ.コ レ全 クThiobisノ 組 成 トMilaneuenノ 夫

レ トガ相 異 ル 爲 ニ シテ余 ノ臨牀 編 第1編 ノ實驗 成

績 トヲ併 セ 考 フ レバ面 白 キ事 實 ナ リ ト信 ズ.

3) 血清中ノBi量. 第1群ニテハ10日 目 ニ微

量(0mg-0.0034mg), 16日 目 ニハ更ニ 微 量 トナ

リ,22日目ニ0mgト ナル.第2群 ニテハ10日 目

16日 目ハ 共ニ 第1群 ノ該 當 時 日 ノ夫 レ ヨ リ多 量 ニ

證 明 サル ル モ22日 目ニハ 同樣ニ0mgナ リ.第3

群ニ テハ10日 目,16日 目ニ 於 テ僅カニ1例ニ ノ ミ

證 明 サ レ(0.00012mg-0.00022mg),他 ハ スベ テ

0mgナ リ.即 チ最 多 量(3倍 量)ノThiobisヲ 注

射 シ タル 第3群ニ 於 ケ ル血 清 中 ノBiノ證 明 シ得

タル 例數 ハ最 モ僅 少 ナ リ.コ レ余 ガ論 文(臨牀 編

第2及 ビ4編竝ニ 實驗 編 第1編ニ 於 テ述ベ タル 如

ク體 内ニ 現 存 セ ルBi量 ノ多寡ニ 拘 ラ ズ血 清 中 ノ

Bi量 ハ變轉 常 ナ ラズ,爲 ニ一 定 ナ ル量 ヲ示 サザ ル

ニ由 ル モ ノナ ラ ン乎.

 4) 腦 脊髓 液 中 ノBi量. 第2群 ノ10日 目,16

日 目 ノBi量 ハ 夫々0.0002mg-0.0034mg, 0.0009

mg-0.0017mgニ シ テ 何レ モ第1群 ノ該 當 時 日

ノ夫 々(0mg-0.0013mg, 0.0001mg-0.0006mg)

ヨ リカナ リ多 量 ナ リ.而 シ テ第1又 ハ 第2群 ヨ リ

3倍 又 ハ1.5倍 多 量 ノThiobisヲ 注射 セ ル第3群

ニ於 テハ10日 目ニ ハ 各 例共ニ0mg, 16日 目 ニハ

0.0006mg-0.0011mgニ シテ該當 時日 ノ第1群 ノ

夫 レ ヨ リモ多 量 ナル モ第2群 ノ夫 レ ヨ リ少 量ナ リ

コ レ第3群 ハThiobis中 毒 ノ爲,Biノ 通路(腦 脊

髓 液 中 ヘ ノ)ニ 障 碍 惹起 セ ラ レタル爲 ナ ラ ン.(第

1編參 照)而 シ テ第1及ビ2群 ノ0mgトナリ タル

22日 目ニ 於 テ ハ0.0002mg-0.0005mgナ リ.即

チ第3群ニ 於 テ ハ早 期(10日 目)ニBiガ腦脊 髓

液 中ニ 移 行 セ ズ,稍 々遅 レテ(16日 目)移 行 シ,

其 ノ總 移 行量 ハ第2群 ノ夫 レ ヨリ少ニ シテ第1群

ノ夫 レニ 似 タ リ.(而 シテ第3群ニ 於 ケルBiハ 他

ノ2群 ノ夫 レ ヨ リモ稍 々長 ク腦 脊髓 液 中ニ殘 存 ス

ル モ ノナ リ.)換 言 ス レバ最 モ多量 ノBiガ腦 脊髓

液ニ 移 行 スルThiobisノ 注 射 量ハ 臨牀 使用量 ノ3

倍 量 ヲ注 射 シ タル場 合ニ 非 ズ シ テ臨牀 使用量 ノ2

倍 量 ヲ注 射 シ タル場 合 ナ リ ト言 ヒ得 ラル.

 Thiobisノ 臨牀 使 用 量(pro Kilo 0.032cc=

1.2mg)ハMilaneuen(余 ノ第1編參 照)ノ 夫 レ

(pro Kilo 0.04cc=1.93mg)ヨ リ少量 ナルモ同

一Bi量 〔ThiobisモMilaneuenモ 共ニ2.38mg

(第1編參 照)〕 ヲ注射 シ タル場 合ニ 於 テハThiobis

ノ方 ハ寧 ロMilaneuenノ場 合 ヨ リ多量 ノBiガ

腦 脊體 液 中ニ 移 行 スル モ ノ ナ リ.而 シ テ兩劑 ノ各

臨牀 使 用量 ノ3倍 量 ヲ注射 シ タ ル 場 合ニ 於 テハ

Milaneuenノ 方 ガThiobisノ 場 合 ヨリカ ナ リ多

量 ノBiガ腦 脊髓 液 中ニ 移行 スル モ ノナリ(余 ノ

第1編 論 文參 照).

 5) 體 重 ハ注 射 後 時 日 ノ經 過ニ 從 ヒ徐 々ニ減 少

スル事ハMilaneuenノ 場合ニ 似 タ リ.

 尿 蛋 白ハ4日 目,7日 目ニ 於 テハ第1群 ハ(±

-+)
,第2及 ビ3群 ハ共ニ(±-++)ナ リ.而 シ

テ第3群 ハ 其 ノ後(19日 目迄)ニ 於 テモ大部分ハ

(±)(時ニ+)ナ リ.即 チ余 ノ第1編 ノMilaneuen

ノ各群 ヨ リモ ヨ リ強 度 ノ尿 蛋 白 ヲ示 スモ ノナ リ.

   第5章 實驗 成績(II)(合 併注射例).

 臨牀 使 用量 ノ2倍 量 ノThibisヲ 隔 日ニ3囘 注

射 シ タル 家 兎ニ關 スル實驗 ハ 第4章第2節ニ 既述

セ リ.處 ガ同 量 ノThiobisニ1% Pilocarpin mur.
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又ハ0.1% Adrenalin mur.ヲ 合 併 注 射(pro Kilo

共ニ0.5cc)シ タ ル諸家 兎 ハ スベテ中 毒 死ニ陷 リ

シ故之 ガ記述 ハ實驗 成績(III)ニ讓 ル.

第4表 第1例

實驗 開 始 日(日/月 15/8)〔 兎番 號Nr. 68〕

 體 重 2500g 尿 蛋 白 HE(-)

 ThiobisニDextroseヲ 合 併 注 射 シ タル群.

 臨牀 使 用 量(pro Kilo 0.032cc)ノThiobisヲ

隔 日ニ 家 兎ニ3囘 注射 シ,最 終 注 射 日 ヨ リ隔 日 ニ

第4表 第2例

實驗 開 始 日(日/月 15/8)〔 兎 番號Nr. 69〕

 體 重 3010g 尿 蛋 白 HE(-)

第4表 第1例

第4表 第2例
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第4表 第3例

實驗開始日(日/月 15/8)〔 兎番號Nr. 70〕

 體 重 2960g 尿 蛋白 HE(-)

第4表 第3例

40% Dextroseヲpro Kilo 2.0ccノ割 合ニ テ3囘

合 併 注射 シ タル モ ノニ 就 テ述 ブ.

 I) 第1, 2及ビ3例 ノ實驗 開始 日 ハ共ニ15/8

家 兎 ハNr. 68, Nr. 69, Nr. 70其 ノ體重 ハ 夫 々

2500g, 3010g, 2960gニ シ テThiobisハ 各 例 共

ニ隔 日ニ3囘 注 射 シ,總 注 射 量 ハ夫 々8.95mg,

10.74mg, 10.07mgナ リ.Thiobisノ 最終 注 射 日

ヨ リ隔 日ニ3囘 合 併注 射 シ タルDextroseノ總 注

射量ハ 夫 々5.0cc, 6.02cc, 5.92ccナ リ.

 II) 尿量竝ニ尿中Bi量.

 注射後 ノ尿量ハ7日 目又ハ10日 目(時ニ13日目)

迄ニ於 テ合併注射セザル第4章 第1群 ノ該當時日

ノ夫レヨリ 一般ニヨリ著明ニ減少ス.其ノ 後ハ徐

徐ニ,而 モ稍々規則正 シク増量シ同量ノThiobis

ニ合併注射セ ザル第4章第1群ノ夫レノ 如キ動搖

ヲ示サズ.10日目又ハ13日 目ニ於ケル尿中Bi量

ノ微量ヲ示シ始 メタル時迄ノ尿量曲線ハ尿中Bi

曲線 ノ下降ニ從ヒ 大體 同樣ナル傾向ニ テ下降スル
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モ其 ノ後 ノ尿 量 曲線 ハ之 ト平行 セ ズ逆ニ 上 昇 ヲ示

セ リ.本 群 ノ尿 量 曲線 ハMilaneuenニDextrose

 ヲ合併 注射 シタル 第1編 第4章 第6節 ノ夫 レ ト異 ル.

 尿 中Bi量 ハ最 多量 〔(1.6853mg-1.902mg)=

(第4章 第1節 ノ夫 レ ヨ リ稍 々少 量)〕 ヲ示 セ ル4

日目又 ハ7日目 以後ニ 於 テ急 激ニ 減 少 シ,10日 目

又ハ13日 目ニ 最早 微 量(0.1198mg-0.1761mg)

 トナル モ第4章 第1群 ノ該 當 時 日 ノ夫 レ ヨ リ多 量

 ナ リ.其 ノ後 ノBi排 泄 量 ヲ見 ル ニ第4章 第1群

ニ於 テハ甚 ダ微量 ノ排泄 ヲ持 シ,ヤ ガ テ(19日 目

又 ハ22日 目)ニ0mgト ナル,コ レニ 反 シ本 群 ニ

於 テハ常 ニヨ リ多 量 ヲ示 シ テ而 モ19日 目ニ0mg

 トナ ラズシ テ22日 目ニ 漸 ク0mgト ナ ル.即 チ

Dextroseヲ 合 併注 射 セル本群ニ 於 テハ初 期 ハ然

 ラザルモ ノヨ リ稍 々少量 ノBi排 泄 ヲ示 シ,微 量

排泄 ハ ヨ リ長 ク繼續 ス.其 ノ爲ニ遲 レテ0mgト

ナル.而 シ テ本 群 ノ尿 中Bi排 泄 量 ノ曲線 ハMi-

laneuenニDextroseヲ 合 併 注射 シ タル群 ノ夫 レ

 ト異 ル(第1編 第4章 第6節參 照).

 III) 血 清,腦脊髓 液各1.0cc中 ノBi量.

 血清 中 ノBi量 ハ10日 目ニ スベ テ0mg, 16日 目

 ニ1例 ガ0.0002mgナ ル モ 他 ハ スベ テ0mgナ リ.

 腦脊髓 液 中ノBi量 ハ10日 目ニ1例ガ0.0024mg,

16日 目ニ モ1例 ガ0.0004mg,其 ノ他 ハ スベ テ

0mgナ リ.即 チDextroseノ 合 併 注射ニ ヨ リ血 清

及ビ腦脊髓 液 中ニ 出現 スルBi量 ハ然 ラザ ル モ ノ

ヨリ多量 トナ ラザル モ ノ ナ リ.臨牀 使 用 量 ノ3倍

量(pro Kilo 0.12cc=5.79mg)ノMilaneuenニ

同量ノDextroseヲ合併 注射シ タル モノト 血 清,

腦脊髓 液 中 ノBi量 ハ スベ テ相異 ル ハ理 ノ當然 ナ

リ(第1編參 照).

 IV) 體 重 ハ第4章 ノ夫 レノ如 ク,時日 ノ經 過

ニ從 ヒ徐 々ニ 減 少 ス.

 尿 蛋 白ハ1例 ハ全 部(-), 2例 ハ4日 目,7日 目

ニ(±-++)ヲ 示 シ他 ハ スベ テ0mgナ リ.即 チ第

4章 第1節 ノ夫 レ ヨ リ 尿蛋 白 ノ陽 性 度合 ハ低 シ.

第1編 ノMilanenenノ 各群 ヨ リハ 勿論 高 シ.

第6章 實驗 成 績(III) (Thiobisノ 中毒).

  第1節 臨牀 使 用 量 ノ2倍 多量 ノThiobisニ

     Pilocarpin或 ハAdrenalinヲ 合併

     注 射 セ ル モ ノ(第1群).

 臨牀 使 用 量 ノ2倍 又ハ3倍 量 ノThiobisヲ 注射

シ タル第4章 第2節 又 ハ 第3節ニ 於 テ ハ4日 目,

7日 目或 ハ10日 目,19日 目(主ニ 第3節)ノ 尿蛋

白 ハ ±-++ヲ 示 シ,其 ノ半數 ハ實驗 中途ニ 於 テ死

亡(中 毒 死?)セ リ.而 シ テ 臨牀使 用 量 ノ2倍 量

(pro Kilo 0.064cc)ノThiobisヲ 隔 日ニ3囘 注射

シ,最 終 注射日 ヨ リ1% Pilocarpin mur.又 ハ

0.1% Adrenalin mur.〔 共ニpro Kilo 0.5cc〕 ヲ

隔 日ニ3囘 合 併 注射 シ タル 本群 ノ諸例 ハ何 レモ實

驗 開始日 ヨ リ7日 目-9日 目ニ 死 亡 セ リ.

第5表 第1例

實驗 開 始 日(日/月 11/5)〔 兎 番 號Nr. 33〕

 體 重 3540g 尿蛋 白 HE(-)

第5表 第2例

實驗 開始 日(日/月 11/5)〔 兎 番號Nr. 34〕

 體重 3640g 尿 蛋 白 HE(-)
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第5表 第3例

實驗 開 始 日(日/月 11/5)〔 兎番 號Nr. 35〕

 體 重 2870g 尿 蛋 白 HE(-)

第5表 第4例

實驗 開始 日(日/月 19/5)〔 兎番 號Nr. 36〕

 體 重 2755g 尿蛋白 HE(-)

第5表 第5例

實驗 開始 日(日/月 19/5)〔 兎 番 號Nr. 37〕

 體 重 3490g 尿 蛋 白 HE(-)

第5表 第6例

實驗 開 始 日(日/月 21/5)〔 兎番號Nr. 38〕

 體 重 3520g 尿 蛋 白 HE(-)

第5表 第7例

實驗 開始 日(日/月 21/5)〔 兎 番號Nr. 39〕

 體 重 3045g 尿 蛋 白 HE(-)

 本 群 ノ各 例 ノ實驗 開 始 日,各 例ニ 注 射 シ タル

Thiobis量竝ニ 合 併 注射 セ ルPilocarpin量 或ハ

Adrenalin量 等 ハ 表 記 セ ル ヲ 以 テ之 ガ 再述 ヲ省

ク.

I) 各例 共ニ 死 亡 スル數 日前(2日 目-8日 目)

即 チThiobis注 射 開 始後1日-2日(1例ハ7日)

恰 モ合併注射ヲ 行フ以前ヨリ 食 慾不振,下 痢(1例)

ヲ起 ス.換 言 ス レバ 著 明 ナル 胃腸 障碍 ヲ呈セ リ.

爲ニ羸 痩 シ,體 重 減 少 ス.

II) 尿量ハ一 般ニ 少量 ナ リ.合 併 注射 ヲ行 フ

直 前 ノ尿 量(4日 目 ノ4日 尿 量)ハ3例ニ 於テ ハ

124cc-245cc,4例ニ 於 テハ400cc-455ccニ シ

テ同量(pro Kilo 0.064cc)ノThiobisヲ注 射シ

タル第4章 第2群 ノ夫レ 〔448cc-675cc (1例 ヲ
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除ク)〕ヨリ少 量 ナ リ.合 併注 射 ヲ2囘 ナ シ タル 後

ニ於 テ採集(7日 目ニ)シ 得 タル尿 量 ハPilocarpin

例ハ2例(夫 々265cc, 155cc=合 併 注 射 前 ノ夫

 レノ1/2-1/3量),Adrenalin例ハ1例(183cc=

合 併注射 前 ノ夫 レ ヨ リ多 量)ナ リ.

 4日 目,7日 目 ノ尿ノ 色 ハ大 部 分 異常 ナ キモ稍 々

褐色 ヲ呈 セル モ ノ1例 ア リ.尿 蛋 白 ハ各檢 査時 ニ

於 テ(+-+++)ナ リ.

 III) 尿 中Bi量ハ一 般ニ 少 量 ナ リ.Pilocarpin

合併 注射 セルNr. 33, Nr. 34, Nr. 35ノ 各 例ニ 於

ケル4日 目ノ尿 量 ノ多 寡 ニ ヨ リ尿 中Biモ 夫 々異

ルモ一 般ニAdrenalin合 併 注 射 例 ノ夫 レヨ リ少量

ナ リ.例 ヘバPilocarpin例 ノNr. 33トAdrenalin

例ノNr. 38或ハNr. 39,又ハPilocarpin例 ノ

Nr. 35トAdrenalin例 ノNr. 36トニ 於 ケル ガ 如

シ.而 シテAdrenalin合 併 注 射例 ノ尿 中Bi量 ハ

合併 注射 セザ ル第4章 第2節 ノ夫 レニ 似 タ リ.例

ヘバAdrenalin例 ノNr. 37ト 第4章 第2節 ノ

Nr. 31又 ハNr. 32ト ニ於 ケル ガ如 シ.

 IV) 死因. 余 ノ實驗 編 第1編 第4章 第4及 ビ

5節ニ述ベ タル臨牀 使 用量 ノ3倍 量 ノMilaneuen

ニ同量(本 群 ノ場 合ト 同 ジクpro Kilo 0.5cc)ノ

Pilocarpin或 ハAdrenalinヲ 合 併 注射 シ タル 諸

例 ヲ見 ル ニ

 (1) 注 射 シ タルMilaneuen量 ハpro Kilo 5.79

mgニ シテ本 群 ノThiobis量ハ0.064cc=2.38mg

ナ リ.

 (2) Pilocarpin例ニ テ尿 蛋 白 ノ陽性1囘 以 上 ヲ

示セルモ ノ6例 中僅カニ2例(±-++), Adrenalin

例 ハ4例 中3例(+-++)ニ シ テ同量 ノPilocarpin,

Adrenalinノ 合 併注 射 ヲナ シ タル本 群 各 例 ノ4日

目又ハ7日 目ノ尿 蛋 白ハ 共ニ(+-+++)ヲ 示 セ リ.

 (3) 實驗 中早 期ニ 死 亡セ ル モ ノナ キ モ本 群 ノ各

例 ハ實驗 開始日 ヨ リ7-9日 目(合 併注 射 ヲ2, 3囘

シ タル頃)ニ 死 亡 シ タ リ.

 由 ツテ注 射 シ タルBi量 ヲpro Kiloヨ リ見 ル ニ

Milaneuenノ 約1/2.4モ 少 量 ノThiobisヲ 注射

シテ尿 量 減 少 シ,尿 蛋 白 ヲ早 期ニ 且 ヨ リ強度ニ 示

シ テ 間 モ ナ ク 死去 セ ル本 群 各 例 ノ主 ナ ル死 因ハ

Thiobisノ 中毒(急 性 「ネ フ ロ ーゼ 」 ヲ惹 起 シ タ

ル爲?)ニ ヨル モ ノナ リ ト考 フ.(然 ル ニ同量 ノ

Thiobisヲ 注 射 シ タル 第4章 第2節 ノ諸 例 中,實

驗 中途ニ 於 テ中毒 死 起 ラザ ル モ ノア リ.即 チ中 毒

ヲ起 スカ否 カハ 其 ノ各 個體 ノ差異 ニモ ヨルベ シ).

  第2節 臨牀 使 用 量 ノ1.5倍 量 ノThiobisヲ

     注 射 セ ル モ ノ(第2群).

第6表 第1例

實 驗 開 始 日(日/月 26/5)〔 兎 番 號Nr. 41〕

 體 重 2850g 尿 蛋 白 HE(-)

第6表 第2例

實 驗 開 始 日(日/月 26/5)〔 兎 番號Nr. 42〕

 體 量 3070g 尿 蛋 白 HE(-)

第6表 第3例

實驗 開 始日(日/月 26/5)〔 兎 番號Nr. 43〕

 體 重 3530g 尿 蛋 白 HE(-)
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第6表 第4例

實驗 開 始 日(日/月 28/5)〔 兎 番號Nr. 44〕

 體 重 3020g 尿 蛋 白 HE(-)

第6表 第5例

實驗開始日(日/月 28/5)〔 兎番號Nr. 45〕

 體重 2580g 尿蛋 白 HE(-)

 家 兎ニ 臨牀 使 用量 ノ1.5倍 量(pro Kilo 0.048cc)

ノThiobisヲ 隔 日ニ3囘 注射 シ タル 第6表 ノ各例

ハ 何 レモ實驗 中早 期(5-8日 目)ニ 死 亡 セ リ.各

例 ノ實驗 開 始 日,各 例ニ 注 射 シ タルThiobis量 等

ハ 表記 セ ル ヲ以 テ之 ガ再 述 ヲ省 ク.

 I) 各 例 共ニThiobisヲ 注 射 シ タル翌日(Nr. 44

ノ ミガ3日 目)ヨ リ食慾 不 振 又ハ缺 乏,胃 腸 障 碍

等 ヲ示 シ テ羸 痩 シ體重 減 少表 ル.

 II) 尿 量ハ一 般ニ 少量 ナ リ.4日 目又 ハ7日 目

ノ尿 量 ハ ヨ リ多 量(pro Kilo 0.064cc)ノThiobis

ヲ注 射 シ タル第4章 第2群 ノ各 例 ノ夫 レ ヨ リ著 シ

ク 少 量 ナ リ.

尿 ノ色 ハ5例 中2例ニ 於 テ稍 々褐 色,又 ハ 黒 褐

色 ヲ示ス.尿 蛋 白ハ 各檢 査 時ニ 於 テ スベ テ(++-

+++)ヲ 示 ス.

 III) 尿 中Bi量ハ 一 般ニ 少 量 ナ リ.即 チヨリ 多

量(pro Kilo 0.064cc)ノThiobisヲ 注 射 シ タル

第4章 第2群 ノ該當 時 日 ノ夫 レ ヨ リ著 シク少 量 ナ

リ又 ヨ リ少 量(pro Kilo 0.032cc)ノThiobisヲ

注 射 シ タル第4章 第1群 ノ該當 時日 ノ夫 レヨ リモ

一 般ニ少 量(Nr. 44ハ例外)ナ ルハ注 目ニ價
ス.

 IV) 死 因. 本 群 ハ 第4章 第2群ノ 夫レ ヨリ少

量 ノThiobisヲ 注 射 セ ルニ 注 射後 ノ4日 目ノ尿量

ハ 第4章 第2群 ノ該 當 時 日 ノ夫 レヨリ著 シク少量

ナ リ.又4日 目或 ハ7日 目 ノ尿 蛋 白陽性 ノ度合ハ

(++-+++)ニ シ テヨ リ多 量 ノThiobisヲ注 射セ ル

第4章 第2群竝ニ 前 群 ノ陽性 度合 ヨリ甚 ダ強 キカ

或 ハ ヨ リ張 キ ナ リ.即 チThiobis中 毒 ニヨ リ急性

「ネ フロー ゼ」ヲ誘發 シ タル爲 メニ 死去 セルモ ノナ

 リ ト信 ズ.

  第3節 臨牀 使 用量 ノ6倍 量 ノThiobisヲ 注

      射 セ ルモ ノ(第3群).

 家 兎ニ 臨牀使 用 量 ノ6倍 量〔(pro Kilo 0.192cc

=7.168mg)=第1編 第2節ニ 使 用 セルMilaneuen

量(臨牀 使 用量ノ3倍 量)ノ 夫 レヨ リ1.24倍 多量〕

ノThiobisヲ 隔 日ニ3囘 注射 シ タル 第7表 ノ各例

第7表 第1例

實驗開始日(日/月 11/4)〔 兎番號Nr. 23〕

 體重 2405g 尿蛋 白 HE(-)

第7表 第2例

實驗開始日(日/月 11/4)〔 兎番號Nr. 24〕

 體重 2625g 尿蛋 白 HE(-) 
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第7表 第3例

實驗 開始日(日/月 11/4)〔 兎番 號Nr. 25〕

 體重 2560g 尿 蛋 白 HE(-)

ハ何 レモ實驗 中 ヨ リ早 期(5日 目又 ハ3日 目) ,

即チThiobisヲ3囘 注 射 セ ル 翌日 ナル カ,注 射

中ニ 死 亡セ リ.各 例 ノ實驗 開 始 日,各 注 射 シ タル

Thiobis量 等 ハ表 記 セ ル ヲ以 テ再述 ヲ省 ク.

 I) 各 例共ニThiobisノ 最終 注射 日 ヨ リ食慾 不

振 又ハ缺 乏 シ,下 痢(2日 目 ヨ リ)起 ル.即 チ注 射

後直 チニ 胃腸 障碍 ガ見 ラ レ.急 激ニ羸 痩 シ,體 重

減少ス.

 II) 尿量ハ一般ニ甚ダ少量ナル カ又ハ無尿ナ

リ.即 チ4日 目ノ尿 量 ハNr. 23ハ218ccア リシ

モNr. 24ハ 僅ニ2cc, Nr. 25ハ 無 尿 ナ リ.尿 ノ

色ハ黒褐 色 ニシ テ尿 蛋 白ハ(±-++)ナ リ.

 III) 尿 中Bi量ハ一 般ニ 甚 ダ 少 量 ナ リ.尿 量

218cc排 泄 セ ルNr. 23ニ1.3356mgナ リ.臨

牀 使 用量(本群 ノ1/6量ニ 當 ル)ヲ 注射 シ タル 第4

章 第1群 ノ夫 レヨ リ相 當 少量,即 チ6倍 多量 ノ

Thiobisヲ 注射 シ タ ル 本 群ニ 排 泄 サル ル尿 中Bi

量 ハ ヨ リ多量 ナ ラズ,却ツ テ ヨ リ少 量 ナ リ.而 シ

テ臨牀 使用 量 ノ1.5倍 多 量(本 群 ノ1/4量ニ 當 ル)

ヲ注射 シタル本 章 第2節 ノ各 例 ノ夫 レニ 似 タ リ.

 IV) 腎臓 ノ肉 眼 的所 見. Nr. 23ノ 腎 臓 ヲ摘 出

シテ見 ル ニ腎 ハ著 明ニ 肥 大,其 ノ實 質ニ ハ甚 シキ

〓濁腫 脹 ガ見 ラル.

 V) 死 因. 上記 ノI) II) III) IV)ヨ リ按 ズ

ルニ明カニ 急 性「ネ フローセ」 ガ 起 リテ斃レ タ ル モ

 ノ ト言 フベ シ.

  第4節 比 較 考 察.

 I) 中 毒 ヲ起 ス 量.

 Hanzlik, Mehrtens, Gurchot, Johnson,

Spaulding, Marshallハguinea-pigsニ1kgニ

就 キiodobismuthite (4.72mg of Bi)ノ20mg

 ヲ注射 シ タル モ腎ニ 何 等認 ムベ キ變 化 ナ シ ト.

 Strandberg, Sjogrenハ4620gノ 家 兎ニ7.0cc

 ノJodobismol〔(47日 間ニ14囘 分 注(臀 注)〕 即

チpro Kilo 25mg(=人 類 ノ治 療 用量 ノ5倍 量)

注射 シ タ リ.注 射 中ニ 於 テ檢 査 シ タル血 液 像 ハ 常

ニ不變,尿 蛋 白 ハ(-)ナ リ.其 ノ他何 等 ノ障 碍 ヲ

モ證 明 シ得 ズ.又 コ ノ家 兎 ヲ最 終 注 射 後3日 目 ニ

屠 殺 シタル處,剖檢ニハ 何 等 ノ異 常 ナ シ ト.又5

匹 ノ家兎(體 重2600-2900g)ニ 夫 々4.5ccノ

Jodobismolヲ 注 射(52日 間Eニ15囘 分 注)シ タ リ

シモ尿 蛋 白ハ 同樣ニ(-),其 ノ他 中毒 症状モ ナ シ

 ト述ベ タ リ.

余ノ 實驗編 第1編 第4章 第1節ニ 於 テハ

Milaneuenヲpro Kilo 0.049cc (=約2.83mg),

同編 同章 第2-6節ニ 於 テハpro Kilo 0.12cc (=

約5.79mg)ノMilaneuenヲ3囘 家兎ニ 注 射 シ

タ リシモ第1節ニ 於 テ ハ尿 蛋 白ハ スベ テ(-),第

2-6節 ノ尿 蛋 白 ハ大 部 分(-),ゴ ク 少數 例ニ 於

テ(±-+)ヲ 見 タル外 他ニ 異 常 ナ シ.然 レ ドモ

上 記 ノ第1編 第4章 第1節 ヨ リ少 量 ノBi,即 チ

pro Kilo 0.032cc (=1.2mg)ノThiobisヲ3囘

注 射 シ タル本 編 第4章 第1節ニ 於 テハ 尿 蛋 白 ハ4

日 目,7日 目ニ(±-+), 0.048cc (=1.8mg)又

ハ0.064cc (=2 .4mg)ノThiobisヲ3囘 注 射 シ

タル本 章 ノ第2又 ハ1節ニ 於 テハ尿 蛋 白ハ4日 目

(又 ハ7日 目)ニ(+-+++),中 毒 症状 著 明ニ 表 ハ レ

テ死 亡 セ リ.

以 上 ノ如 ク中毒 ヲ起 スBi量ハ 各 蒼 鉛劑 ノ組 成

ニ ヨ リテ 夫 々異 ル モ ノナ リ.余 ノ本 實驗ニ 於 テハ

水 溶 性 蒼 鉛劑 ナ ルThiobisガ 他 ノ組 成 ヲ有 スル
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蒼 鉛劑,(Milaneuen竝ニ 後 述 ノ第3編 ノBistolan

 等)ヨ リモ甚 ダ強 烈 ナ ル 中毒 ヲ易 ク惹 起 スル モ ノ

 ナ リ ト斷定 シ得 可 シ.

  又 大 野 氏ハThiobis 1.5ccヲ 注 射 シ タル 直後 腦

 貧 血樣 症状 ヲ現 ハ シ,且又 殆 ド失 聲状 態(聲帶 ノ

 左 側 内横 筋 麻 痺)ト ナ リタル患 者 ヲ見 テ 困惑 セ リ.

 石 川 氏 ハThiobisノ1囘 注射 ニテ全 身ニ蕁 麻 疹

 ヲ來 シ,高 熱 ヲ發 セ ル患 者 ヲ觀タ リ.以 上兩 事 實

 ハ 共ニThiobisノ 有 スル毒 性 ノ張 キ ヲ物 語 ル モ

 ノナ リ.

  II) 中 毒 ノ早 期 症 状.

  吾 々臨牀 家 ハ 如何 ナル場 合ニ 於 テ モ吾 人 ガ使 用

 シ タル 藥劑 ノ中毒 症 状 ヲ早 期ニ發 見 シ,以 テ其 ノ

増惡 ヲ未 然ニ 防 止 セザ ルベ カ ラザ ル ナ リ.而 シ テ

 臨牀 上ニ 於 ケルThiobisノ 中 毒 ノ早 期 症状ハ 余

 ノ本 動 物 實驗 成績 ヲ以 テ直 チ ニ之 ヲ云 々 スル事 ハ

早 計 ナ リ ト雖 モ余 ノ本實驗 成績 ハ其 ノ參 考 資 料 ノ

一 部 タ リ得 ル モ ノ ト確 信 スル ガ故ニ 敢 ヘ テ茲 ニ一

言 セ ン トス.

 1) 食 慾 不 振,減 退,又 ハ缺 乏.コ レハ 余 ノ本

章 ノ各 例ニ 於 テ早 期ニ 見 ラル.

 2) 尿 量 ノ減 少.Thiobisノ 使 用 後ニ 於 テ 中毒

ヲ起 サ ザ ル限 リハ 輕 度 ノ尿 量増 加 ガ見 ラル(余 ノ

臨牀 編 第1編 論 文參 照).若 シ夫 レ本劑 治 療 中途 ニ

於 テ尿 量 ノ減少 表 ハ レタ リ トセ ンカ,コ レThiobis

ノ中 毒 ノ前 兆 ナ リ トシ テ注 意 スベ キ ナ リ.若 シ夫

レ治療 ノ當 初(早 期)ヨ リ尿 量 激 減 シ,或 ハ 無尿 ナ

ル場 合 ハ,ソ レ早 期 ヨ リ救 フベ カ ラザ ル重 篤 ナ ル

中毒ニ陷 リタ リ ト豫 知 スベ シ

 3) 尿 蛋 白陽 性. 本劑 治療 早 期 ヨ リ尿 蛋 白陽 性

ニ表 ハ レ タ ル場 合ニ ハ 言 フ迄 モ 無 ク 早 期 ヨ リ

Thiobisノ 中 毒 起 リタル事 ヲ示 スモ ノニ シテ斯 カ

ル場 合 ハ豫 後 ノ良 好ナ ラザ ルモ ノ尠 カ ラザ ル事 余

ノ本 章ニ 於 テ既述 セ ル所 ナ リ.

 III) 中毒 ノ危篤症状.

 成書ニ記 載 シアル輕度ノ諸症状 ハ余ノ本實驗諸

例ニ於テ觀 タル致死例 トハ關係少キヲ以テ之ガ列

 記 ヲ省 略 ス.

  Biノ 中毒ハHg, Asノ 夫レニ比シテ一般ニ輕度

 ニシテ無害ナ リト稱セラルルモ

  (A) 全身 症状. (1) Muhlfordtハ重篤症状(擣

搦性痙攣,瞳 孔反射遲滯,細 少脈搏,呼吸 困難等)

 ノ來 ル事ア リ ト既ニ述ベ タ リ.(2) 重篤 障碍 トシ

テ造血臓 器ガ犯サレ,時ニAgranulozytoseノ 來

ル事 ア リ ト.(3) 所 謂Grippe bismuthique即 チ

發 熱,頭 痛,戰慄,發 汗,下 痢 等 ノ如 キ症状 ノ來

ル事 ア リ.

 (B) 呼 吸器 系. Goerl u. Voigt, Biberstein

ハBiノ 注射ニ ヨ リ胸 痛 ガ來 ル ト即 チX線檢 査
ニ

於 テ肺臓ニ纎 細 ナル 陰影(feinste Wismutem-

bolien)ヲ 惹 起 スル事 アリ ト.

 (C) 消化 器 系. 吾 人 ノ最 モ ヨク見 ルハWismut-

saumナ リ.之ニ對 シ テ蛋 白尿 ト中毒性 毛細血管

障 碍 ヲ伴 フ所 ノZungensaumハBiノ 治療 ヲ中

絶 スベ キ警 戒 目標 ナ リ トLohe u. Rosenfeldガ

述ベ,其 ノ他,重 篤 ナル口 内炎,例 ヘバ壞疽 性潰

瘍 性 口内 炎 ガ來 リテ爲ニ 顎 骨壞疽 ガ起 リテ死亡ス

ル 事 ア リ.又各 種 ノ胃腸 障 碍 中危篤 ナル潰瘍 性大

腸 炎 ノ來 ル事 ア リ ト.

 (D) 泌 尿 器 系. Dreyfusニ ヨレバBiノ 第1囘

注射 後ニ 直 チニ 腎機 能 ノ完 全 ナル 停止 ヲ觀ル事ア

リ ト.Vilanovaハ18日 以 内ニMetall-Biヲ9.5cc

=0.237 (Metall-Bi)投與 後akute Nephritis來

レ リ ト,FelkeハNekronephrose起 ル 事 ア リ ト.

(但 シNiereニ 障 碍 表 ハ レタル 時ニ ハ蛋 白尿,上

皮尿,圓〓 尿 來 ル)又 膀胱 炎 來 ル事 ア リト述ブル

モ ノ ア リ.

 余 ガ本 章 ノ各 例 ハ何 レモ明 カニ急性 「ネフロー

ゼ」 ガ起 リテ死 亡 シ タル モ ノナ リ ト信 ズ.

 IV) 中毒 ノ機轉竝ニ 其 ノ因 果關 係.

注射 シ タルBiノResorption, Ablagerung,

Ausscheidungノ 機能 ガ圓 滑ニ 行 ハ レ居ル場合 ニ

ハBiノ 中毒 起 ラザ ル モ之等 ノ中 ノ1ツニ テモ一

且 障 碍表 ハ ル ル ヤ中毒 直 チニ 招 來 サル.吾 人ガ臨
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牀 上ニ 於 テ屡 々經驗 スル 所 ノ,又 余 ノ本實驗ニ 於

 テ明カニ觀 タル所 ノ重 篤 ナ ル腎 障 碍 ハ 常ニ 消 化 器

障碍 ト併發ス ル モ ノナ リ.BlumハBiニ ヨル消 化

器 障碍ハ一 般ニ 腎 障碍ニ 責 ヲ負ハスベ キ モ ノ ナ リ

 ト.即 チ腎臓ニ 於 ケ ルBiノ 排 泄 障碍 ノ爲ニ消 化

器 系 ノ負擔 ガ超過 シ テCirculus vitiosusナ ル 現

象 ガ表ハ ル.即 チ 「蒼鉛 ネ フロー ゼ」ニ於 テBiノ

排泄 制止 ガ起 ル時 ハ 排泄 器 官ト 蓄 積器 官 トニ負擔

 ノ過 超 ガ來 リテ口 内炎,大 腸 炎 ガ誘發 サ ル.而 シ テ

此 ノ口 内炎及 ビ大 腸 炎 トニ ヨ リテ腎臓 ノ二次 的 感

染 ガ 誘發 サ ル.Oligurieヨ リAnurieト ナ リ テ斃

 レシAbertin u. Destouchesノ 例(Quinbyヲ

注射 シ タル例)ハ 最 モ重 症 ノ潰瘍 性口 内炎 ヲ併發

 シ居 レリ.BlumトVilanovaモ 亦潰 瘍 性口 内炎

重症 下 痢 ト腎 炎 トガ相互ニ 引 キ續 キ テ起 リタル例

 ヲ見 タ リ.余 ガ本 章 ノ各 例ニ 於 テ ハ何 レモ尿 中 ノ

Bi排 泄 量 ハ 少量(腎ニ 於 ケ ルBi排 泄 障碍 ノ爲ニ)

ニ シテOligurie又 ハAnurieニ 消化 器 ノ障 碍 ヲ

併發 シテ死 亡 セ リ.コ ノ事 實 ハ上 記 ノ諸 氏 ガ報告

セ ル事 實ニ ヨク符 合 ス.即 チ余 ノ各 例ニ 於 テモ亦

同樣 ノ原因,機轉ニ ヨリテ中毒死 シタルモ ノナ リ

 ト信 ズ(然 レ ドモ家 兎ニ 於 テ口 内炎 ガ見 ラ レザ ル

ハ遺憾 ナ リ).

 V) 中毒 死ニ 於 ケル 剖檢 所 見.

 Strandberg, SjogrenハJodobismitolヲ 多 量

ニ臀 注 シテ モ中毒 症状 起 ラザル ガ之 ヲ靜 注 シ タル

場 合ニ ハ 中毒 シテ斃 ル ト.其 ノ剖檢 結 果 ハ腦 膜 ノ

浮腫ニ シテ小腦ト 大腦 間ニ 大 出血,延髓ニ 小 出血

ヲ見 ル モ ノモ ア リ.或ハ強 度 ノ肺臓 充血 ト腎臓 ノ

浮腫 ヲ認 ムル モ ノ ア リ ト.

 本 節I) ニ 述ベ タルHanzlik等 ハ 海〓1kgノ

體重ニ 就 キiodobismuthiteヲ37-82mg注 射 シ

タル後,腎ニvarisble, moderate congestion and

cloudy swelliugア リ.1kgニ 就 キ82mg以 上

注射 シ タル後 ハ著 明 ナ ルcongestionトcloudy

swellingア リト述ベ タ リ.余 ノThiobisヲ 臨牀

使用量ノ6倍量(pro Kilo 0.192cc=7.16mg)注

射 シ タル 例ニ テ ハ腎 ハ 著 シク腫 大 シ其 ノ實 質 ハ 甚

シ ク溷濁 ス.即 チThiobisノ 中毒 ヲ起ス 量 ハ 上 述

ノiodobismuthiteヨ リモ甚 ダ少 量 ナ リ.換 言 ス レ

バThiobisハ 他 ノ蒼 鉛劑 〔上記 ノJodobismutol,

iodobismuthite及ビ 余 ノMilaneuen, Bistolan

(後 述)〕ニ 比 シ甚 ダ猛 毒 ヲ有ス ル モ ノ ナ リ.

   第7章 結 論

(I) 余 ハ 當 教室ニ 於 テThiobisヲ 種 々 ナル 量

ニ於 テ注 射 シ タル家 兎 ノ尿 中Bi排 泄 量,血 清 中

ノBi量 ノ消 長 及ビ腦 脊髓 液 中ニ 移 行 セ ルBi量 ヲ

綜 合 的ニ 定 量 シ,又 上 記 各 當該Bi量 ガ合 併 注 射

劑(Dextrose等)ニ ヨ リ如何ニ 影響 スル カ ヲ探

求 シタ リ.

 (II) Thiobisヲ 臨牀 使 用量(pro Kilo 0.032cc

=1.2mg),臨牀 使 用量 ノ2倍 量竝ニ3倍 量 ヲ隔 日

ニ夫 々3囘 注 射 シ タル 第1群,第2群,第3群 ニ

於 テ

 (1) 尿 量. 3群 共ニ 注射 後10日 目迄 ハ徐 々 ニ,

或ハ カナ リ急 激ニ 減 少 ス(特ニ 第2群ニ 於 テ急 激)

其 ノ後 ハ 多 少 ノ動搖 ヲ示 シ ツ ツ増 量 シ,尿 中ニ 排

泄 サ ル ルBi量 ノ微 量 トナ リタル 時又 ハ 消失 シ タ

ル 時ニ 於 ケ ル尿 量 ハ増 加 スル傾 向 ヲ有ス.第3群

ニテハ 尿 中Biノ 微 量 トナ リタル後 ノ尿 量 曲線 ハ

尿 中Bi量 ノ曲 線ニ稍 々平 行 ス.

 (2) 尿 中Bi量. 尿 中Biノ 曲線 ハ各 例 共 ニ

稍 々類 似 セ ル所 ア リ.最 高 量 ヲ示 シ タル時(4日

目又 ハ7日 目)ニ 於 テ第1群 ヨ リ2倍,3倍 多 量 ノ

Biヲ 注 射 シ タル 第2及ビ3群 ノ尿 中Bi量 ハ第1

群 ノ夫 レヨ リ多 キ モ2倍,3倍ト 多量證 明 サレ 得

ズ.即 チ多 量 ノThiobisヲ 注射 セ ル モ ノハ,ソ レ

丈 多 量 ノBiガ 尿 中 ヨ リ排 泄 サレ ズ.尚 ホ第2群 ノ

最 高 量 ハ第3群 ノ夫 レニ稍 々等 シ(2.4-3.667mg).

7日 目 ヨ リモ10日 目(時ニ ハ13日 目)ニ 於 テ急

速ニBi量 激 減 シテ微 量 トナ ル.19日 目-22日 目

ニハ 第1群 及ビ 第2群ハ0mgト ナル モ第3群 ハ

22日 目迄 モ尚 ホ 微 量 ノBi排 泄 ヲ見 ル.而 シ テ
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Thiobisノ 注 射ニ 由 ル尿 中Bi量 ノ曲 線 ハ組 成 ヲ

異ニ セ ル所 ノMilaneuenノ 夫 レ ト全 ク相 異 ルハ

蓋 シ理 ノ當 然ト 言 フベ シ.

 (3) 血 清 中 ノBi量. 第1群ニ テハ10日 目 ニ

微 量(0mg-0.0034mg), 16日 目ニ ハ 更ニ 微 量 ト

ナ リ,22日 目ニ0mgト ナ ル.第2群 ニ テハ10日

目,16日 目共ニ 第1群 ノ該 當 時 日 ノ夫 レ ヨ リ多 量

ナル モ22日 目 ニハ 同 ジク0mgヲ 示 ス.而 シ テ最

多 量 ノThiobisヲ 注 射 シ タル第3群 ノ血 清 中 ノ

Bi量 ハ僅カ2例(2囘 ノ檢 査 時)ニ證 明 サ ル.而

モ其 ノ量 ハ第1群 ノ該 當 時 日 ノ夫 々 ヨ リモ少 シ.

コ レ余 ノ臨牀 編 第2及ビ4編竝ニ 實驗 的研 究 編 第

1編 論 文ニ 於 テ既ニ 述ベ タル如 ク流 血 中 ノBi量 ハ

變轉 常 ナ ラズ シ テ一 定 量 ヲ示 サザ ル 爲 ナ ルベ シ.

 (4) 腦 脊髓 液 中 ノBi量 ハ第2群 ノ10日 目,16

日 目 ニハ夫 々0.0002mg-0.0034mg, 0.0009mg-

0.0017mgニ シ テ何 レモ第1群 ノ該 當 時日 ノ夫 々

ヨ リモ カナ リ多 量 ナ リ.然 レ ドモ第1又 ハ2群 ヨ

リ3倍 又 ハ1.5倍 多 量 ノThiobisヲ 注射 シ タ ル第

3群 ニテ ハ10日 目 ニハ0mg,其 ノ後 ハ第1群 ノ

該 當時 日 ノ夫 々 ヨ リモ 多量 ナ ル モ,第2群 ノ夫 々

ヨ リハ少 量 ナ リ.即 チ最 多 量 ノBiガ腦 脊髓 液 ニ

移 行 スルThiobis注 射 量 ハ臨牀 使 用量 ノ2倍 多

量 ヲ注 射 セ ル場 合ニ シテ臨牀 使 用量 ノ3倍 多量 ヲ

注射 セ ル場 合ニ 非 ザ ル事 ハ注 目ニ價 ス.然 レ ドモ

第1及ビ2群ハ22日 目ニ0mgト ナ ル モ第3群 ニ

ハ尚 ホBiア リ(0.0002mg-0.0005mg).コ レ腦

脊髓 液 中ニ 早 期ニBiノ 移 行 ヲ見 ザ ル 第3群ニ 於

テBiハ遲 レテ移 行 シ,長 ク殘 存 スル爲 ナ ラ ン.

 臨牀 使 用量(pro Kilo 0.032cc=1.2mg)ヲ 注 射

シ タルThiobis例ニ 於 テ ヨ リ多 量 即 チpro Kilo

0.049cc (=2.38mg)ヲ 注 射 シ タ ルMilaneuen

(實驗 編 第1編 第4章 第1節)ノ 夫 レヨ リモ 多 量 ノ

Biガ腦 脊髓 液 中ニ 移 行 スル モ臨牀 使用 量 ノ3倍

量 ヲ注射 シ タ ル場 合ニ 於 テ ハThiobisヨ リ モ

Milaneuenニ 於 テ ヨ リ多 量 ノBiガ腦 脊髓 液 中 ニ

移 行 スル モ ノ ナ リ.

 (5) 體 重 ハMilaneuen注 射 ノ場 合 ノ如 ク時 日

ノ經 過ニ 從 ヒ徐 々ニ 減 少 ス.

 尿 蛋 白ハMilaneuen注 射 ノ場 合 ヨ リモ強 度 ノ

陽性 ヲ示 ス.4日目,7日 目ハ3群 共ニ(±-++)

ニシ テ其 ノ後 第1及ビ2群 ハ(-),第3詳 ハ19日

目迄 大 部 分(±)ナ リ.

 (6) 死 亡 例. 臨牀 使 用 量 ヲ注 射 シ タル第1群 ニ

於 テ ハ4例 中1例 ガ5日 目ニ テ,又 其 ノ2倍,3

倍 量 ヲ注 射 シ タル第2及ビ3群ニ 於 テハ夫 々5例

中3例,6例 中3例 ガ9日 目-10目 目ニ 中毒死亡

セ リ.

 (III) 臨牀 使 用量 ノThiobisニ40% Dextrose

(pro Kilo 2.0cc靜 注)ヲ 各3囘 合 併注射 シ タル

モ ノ ヲ見 ルニ(主ニ 同 量 ノThiobisニ 合併注射 セ

ザ ル(II)ノ 第1群 ノ場 合ト 比較 ス).

 (1) 尿 量 ハ7日 目又 ハ10日 目(時ニ13日 目)迄

ハ合 併 注 射 セ ザ ル モ ノ ノ該 當 時 日 ノ夫 レヨ リ一般

ニ著 明ニ 減 少 ス.即 チ尿 中Bi量 ノ微量 トナ リ始

メ タル時 迄 ノ尿量 曲線 ハ尿 中Bi量 曲線ニ平行 シ

テ下 降 ス.其 ノ後 ハ尿 中Bi量 曲線ニ平 行 セズ,

却 ツ テ徐 々ニ 上昇 シ テ多 量トナ ル.

 (2) 尿 中Bi量 ハ4日 目又 ハ7日目ニ 最 高量 ヲ

示 スモ10日 目,13日 目ニ 最早,微 量(合 併注射セ

ザ ル モ ノ ノ該 當 時 日 ノ夫 レヨ リハ多 量 ナルモ)ト

ナル.而 シ テ微 量排 泄 期 日ハ ヨ リ長 ク繼續 シテ22

日 目ニ0mgト ナル.

 (3) 血 清 中 ノBi量 ハ16日 目ニ1例ニ0.0002mg

アル 外 スベ テ0mgナ リ.

 腦脊髓 液 中 ノBi量 ハ10日 目ニ1例,16日 目ニ

1例證 明 サ レ,其 ノ量ハ 夫 々0.0024mg, 0.0004mg

ナ リ.其 ノ他 ハ スベ テ0mgト ナル.即 チDextrose

ノ合 併 注射ニ ヨリ 血 清及ビ腦 脊髓 液 中ニ 表ハルル

Bi量 ハ ヨ リ多 量 トナ ラ ズ.

 (4) 體 重 ハ(II)ノ 如 ク時 日 ノ經 過ニ 從 ヒ徐 々ニ

減 少 ス.尿 蛋 白 モ(II)ノ 場 合 ノ如 ク陽性度 高シ.

然レ ドモ實驗中 途ニ 於テThiobisニヨル 中毒死 ノ

例 ナ キ事ヨ リ シ テDextroseノ合併 注射ニ ヨ リ
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Thiobisノ 毒 性 殺減 サ レタル モ ノト見ルベ シ.

 (IV) (1) 臨牀 使 用量 ノ2倍 量 ノThiobisニ

Pilocarpin或 ハAdrenalinヲ 合 併 注 射 セル群(第

1群).

 (2) 臨牀 使 用量 ノ1.5倍 量 ノThiobisヲ 注 射 セ

ル群(第2群).

 (3) 臨牀使 用量 ノ6倍 量 ノThiobisヲ 注 射 セ ル

群(第3群).

 以上 ノ3群 ヲ通覧 スル ニ

 a) Thiobis注 射 開始後1日-2日 目 ヨ リ食 慾 不

振 又ハ缺 乏,下 痢等 ノ 胃腸障 碍 起 リテ羸 痩 シ,體

重減 少 ス.

 b) 尿 量ハ 一般ニ 減 少 ス,或 ハ著 シク減 少 シ,殊

ニ第3群ニ 於 テ甚 ダ少 量ト ナ リ或 ハ無 尿 トナ ル.

尿 ノ色 ハ禍 色,又 ハ黒 褐 色 ヲ呈 スル モ ノア リ.尿

蛋 白ハ第2群ニ 著 明(++-+++),第1群 ハ(+-+++),

中毒症状 ノ最 モ烈 シ キ第3群 ハ(±-++)ニ シ テ第

1及 ビ2群 ノ場 合 ヨ リ却 ツテ多 少輕 度ニ 見 ラル.

〔以上 ノa), b) ニ 所 載 セ ル 食 慾減 退,尿 量 減 少,

尿蛋 白 ノ3症状 ハThiobisノ 早 期 中毒 症状 ト見

ラ レ得 〕.

 c) 尿 中Bi量ハ一 般ニ 少 量 ナ リ,殊ニ 第3群 ニ

於 テ甚 ダ少量 ナ リ.又Pilocarpinノ 合 併注 射 例

ハAdrenalinノ 合 併 注 射例 ヨ リモ 少 量 ナ リ.

 d) 死 亡 期 日ハ 中毒 症状 ノ輕重ニ ヨ リテ異 ル.

即 チ最 モ中毒 烈 シ キ第3群 ニテ ハ注 射 開 始日 ヨ リ

3日 目カ5日 目,第2群ハ5-8日 目,第1群 ハ

7-9日 目(合 併 注射2, 3囘 行 ヒ タル 頃)ナ リ.

 e) 死 因 ハ何 レモThiobisノ 中毒 ニ ヨル急 性 「ネ

フ ローゼ」 ナ ルベ シ.第3群ニ 於 ケ ル死 亡 例 ノ腎

所 見 ハ 腎 ノ著 明 ナル 肥 大,其 ノ實 質 ノ甚 シキ溷 濁

ナ リ.

 f) 中毒 ヲ起 スBi量 ハ各蒼 鉛劑 ノ組 成 ニ ヨ リ

夫 々異 ル.ThiobisハMilaneuen, Bistolan(余

ノ第3編 論文參照)ニ 比シ甚ダ烈シキ中毒 ヲ招來

シ易シ.而 シテ同一量ノThiobisヲ 注射シタル各

家兎ニ於ケル中毒ノ程度ハ其ノ各家兎ノ個性ノ差

異ニ ヨリ多少相異ルモノナリ.
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Aus der Dermato-Urologischen Klinik der Medizinischen Fakultat Okayama

                (Vorstand: Prof. Dr. H. Negishi).

Experimentelle Untersuchungen uber Resorption und Ausscheidung

                  von Wismutpraparaten.

                        (II. Teil)

Resorption und Ausscheidung von Bi nach Injektion von Thiobis

                     beim Kaninchen.

Von

Dr. Tensisu Seki.

Eingegangen am 6. November 1940.

  In der Dermato-Urologischen Klinik der Medizinischen Fakultat in Okayama gab der

Verfasser Kaninchen verschieden dosierte Injektionen von Thiobis und bestimmte die

ausgeschiedene Bi-Menge im Harn und die Aufnahme von Bi im Blutserum und in der

Cerebrospinalflussigkeit. Dieselben Untersuchungen wurden angestellt, nachdem die

Versuchstiere nach den Thiobis-Injektionen Injektionen mit Dextrose und anderen
Praparaten erhalten hatten.

     I) Drei Gruppen Kaninchen erhielten einen uber den anderen Tag je eine und im

ganzen 3 Injektionen, und zwar erhielt die 1. Gruppe pro Injektion die klinische Dosis

Thiobis, d.h. pro Kilo Gewicht 0.032cc=1.2mg. Bei der 2. Gruppe betrug die Dosis das

Doppelte und bei der 3. Gruppe das Dreifache der klinischen. Die Untersuchung ergab

 Folgendes:

     1) Die Harnmenge. Bei allen drei Gruppen nahm die Harnmenge bis zum 10. Tage
ab. Die Abnahme ging bei der 1. und 3. Gruppe im allgemeinen langsam, bei einzelnen

Fallen jedoch beschleunigt vor sich. Bei der 2. Gruppe wiesen alle Versuchstiere eine

plotzliche Abnahme auf. Vom 10. Tage ab wird die Harnausscheidungskurve bei auf-

steigender Tendenz mit leichter Zu- und Abnahme unregelmassig. In der gleichen Zeit

findet im Harn eine geringe Ausscheidung von Bi statt, mit dessen volligem Verschwinden

die Kurve der Harnausscheidung ziemlich ansteigt. Bei der 3. Gruppe lauft in der Zeit

der schwachen Bi-Ausscheidung die Ausscheidungskurve des Harns mit der der Bi nahezu

 parallel.

    2) Die Bi-Menge im Harn. Das Kurvenbild der Bi-Ausscheidung im Harn ist bei
allen drei Gruppen nahezu das gleiche. Die hochste Ausscheidungsmenge wurde am 4.

bzw. 7. Tags festgestellt. Bei der 2. und 3. Gruppe war die ausgeschiedene Menge grosser

als bei der 1. Gruppe, aber das Grossenverhaltnis entsprach nicht der Injektionsdosis, die

bei der 2. Gruppe das 2 fache und bei der 3. Gruppe das 3 fache der klinischen Dosis, die

die 1. Gruppe erhielt, betragen hatte. D.h. bei Thiobis-Injektionen ubt die Starke der
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Dosis allein auf die Ausscheidung von Bi im Harn keinen sehr grossen Einfluss aus. Die

Hochstmenge des ausgeschiedenen Bi lag bei der 2. Gruppe sowohl wie bei der 3. Gruppe

zwischen 2.4-3.667mg. Am 7. Tage setzte eine starke, plotzliche Abnahme der Bi-Menge

ein, die am 10. Tage, in einigen Fallen am 13. Tage, von einem tragen Ausscheidungs-

prozess mit geringen Menge abgelost wurde. Zwischen dem 19. und 22. Tage setzte die

Bi-Ausscheidung bei der 1. und 2. Gruppe vollig aus; die 3. Gruppe schied auch nach dem

22. Tage noch geringe Bi-Mengen aus. Die Ausscheidungskurve ist bei Thiobis vollig

verschieden von der bei Milaneuen, was selbstverstandlich ist, da die Zusammensetzung.

beider Praparate eine vollig verschiedene ist.

    3) Die Bi-Menge im Blutserum. Am 10. Tage betrug bei der 1. Gruppe die im
Serum nachgewiesene Bi-Menge 0-0.0034mg; am 16. Tage war sie noch geringfugiger;

am 22. Tage war kein Bi mehr nachweisbar. Bei der 2. Gruppe waren die Mengen am 10.

und 16. Tage grosser als bei der 1. Gruppe; doch wurde auch hier am 22. Tage kein Bi

mehr festgestellt. Bei der 3. Gruppe, die bekanntlich die 3 fache Injektionsdosis erhielt,

war in einem Fall am 10. Tage und in einem anderen Fall am 16. Tage eine geringfugige

Bi-Menge (0.0001bzw. 0.0002mg) feststellbar; alle anderen Falle hatten das Resultat

Null. Der Grund dafur ist die schon fruher bereits mehrfach angefuhrte Tatsache, nam-

lich die Variabilitat und Inkonstanz der Bi-Menge in der Blutzirkulation.

4) Die Bi-Menge in der Cerebrospinalflussigkeit: die am 10. und 16. Tage vor-

gefundene Bi-Menge bei der 2. Gruppe betrug 0.0002-0.0034mg bzw. 0.0009-0.0017mg.

Diese Mengen sind relativ gross im Vergleich zu den bei der 1. Gruppe an den gleichen

Tagen vorgefundenen Menge. Die 3. Gruppe dagegen, bei der die Injektionsdosis (Thio-

bis) 3 mal so stark als bei der 1. und 11/2 mal so stark als bei der 2. Gruppe war, wies am

10. Tage kein Bi mehr auf. In der Zeit nach dem 10. Tage fanden sich im gleichen

Zeitraum bei der 3. Gruppe grossere Bi-Mengen vor als bei der 1. Gruppe, aber kleinere

als bei der 2. Gruppe. Bei der 2. Gruppe war der Ubergang von Bi in der Cerebrospinal-

flussigkeit am hochsten. Bei dieser Gruppe war die Injektionsmenge von Thiobis das

2 fache der klinischen Dosis. Bei der 3. Gruppe, die die 3 fache klinische Dosis Thiobis

erhielt war dagegen der Ubergang von Bi in die Cerebrospinalflussigkeit ebenso wie bei

der 1. Gruppe, die die normale klinische Dosis erhielt, relativ kleiner. Bemerkenswert

ist, dass die Hochstmenge des in die Cerebrospinalflussigkeit ubergegangenen Bi sich

nicht bei der 3 fachen klinischen Dosis der 3. Gruppe, sondern bei der bloss doppelten

klinischen Dosis der 2. Gruppe findet. Jedoch ist bei der 1. und 2. Gruppe, also bei ein-
facher resp. doppelter klinischer Dosis, am 22. Tage uberhaupt kein Bi mehr in der

Cerebrospinalflussigkeit festzustellen, wahrend bei der 3. Gruppe mit 3 facher Dosis am

gleichen Tage 0.0002-0.0005mg noch vorfand. Der Grund dafur ist folgender: bei der

1. und 2. Gruppe haben wir ein fruhes und beschleunigtes Ubergehen von Bi in die Cere-

brospinalflussigkeit, wahrend es sich bei der 3. Gruppe um ein verzogertes Ubergehen
handelt, das dementsprechend langer andauert. Bei Verabreichung der klinischen Dosis

(pro Kilo 0.032cc=1.2mg) zeigte sich bei den mit Thiobis (Injektion) behandelten Fallen

ein grosserer Ubergang von Bi in die Cerebrospinalflussigkeit als bei dem schon fruher
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(1. experim. Teil) beschriebenen Milaneuen-Fall, bei dem die Injektionsdosis grosser

gewesen war (Sie hatte pro Kilo 0.049cc=2.38mg betragen). Dagegen zeigte sich bei

Verabreichung der 3 fachen klinischen Dosis von Thiobis bzw. Milaneuen das umgekehrt
e

Bild. Milaneuen wies in diesem Fall det starkeren Ubergang von Bi in die Ger
ebro-

  spinalflussigkeit auf.

      5) Bei der Thiobis-Injektion nimmt das Korpergewicht ebenso wie fruher bei der
Milaneuen-Injektion mit der Zeit allmahlich ab. Die Harneiweissuntersuchung fiel bei

Thiobis weit starker positiv aus als bei Milaneuen; d.h. bei allen 3 Gruppe ergab die am

4. und 7. Tage vorgenommene Harnuntersuchung ±-++; danach wiesen die 1
. und 2.

  Gruppe - auf; bei der 3. Gruppe dagegen war das Untersuchungsergebnis bis zum 19.

  Tage grosstenteils ±.

     6) Todesfall: Bei der 1. Gruppe mit einfacher klinischer Injektionsdosis erlag von

 4 Tieren eines am 5. Tag; bei der 2. bzw. 3. Gruppe mit doppelter bzw. dreifacher klini-

  scher Injektionsdosis erlagen von 5 bzw. 6 Tieren je drei am 9. oder 10. Tage. Todes

 ursache war in allen Fallen Intoxilkation.

     II) Der Vergleich der Versuchsgruppe, die kombinierte Injektionen d.h. nach 3

 Injektionen Thiobis (klinische Dosis) 3 intravenose Injektionen mit 40% Dextrose (pro
Kilo 2.0cc) erhalten hatte, mit der 2. Gruppe, die nicht-kombinierte Injektionen d.h.

 bloss Thiobis-Injektionen erhielt, hatte folgendes Ergebnis:

     1) In den Fallen der kombinierten Injektionen nahm die Harnmenge bis zum 7.
bzw. 10. (in einzelnen Fallen bis zum 13.) Tage gegenuber den nicht-kombinierten Injek-

 tionsfallen (bei gleichen Untersuchungszeiten) betrachtlich ab. In derselben Zeit, d.h.
bis zum 7. bzw. 10., in einzelnen Fallen bis zum 13. Tage, verlief die Kurve des im Harn

ausgeschiedenen Bi mit der abnehmenden Harn-Kurve parallel; nach dieser Zeit stieg

die Harn-Kurve stark an, wahrend die Bi-Kurve weiterhin abnahm.

     2) Gegenuber der nicht-kombinierten Gruppe erreichte die kombinierte Gruppe am

4. bzw. 7. Tage die hochste Bi-Ausscheidungsmenge; am 10. bzw. 13. Tage war die Aus-

scheidungsmenge bereits bedeutend geringer. Doch hielt die Ausscheidungszeit dieser

kleinen Mengen ziemlich lange an; erst am 22. Tage sank die Kurve auf Null.

     3) Die Untersuchung auf Bi im Serum ergab in allen Fallen Null, bis auf einen Fall,
der am 16. Tage 0.0002mg aufwies. In der Cerebrospinalflussigkeit fand sich nachweisbar

in einem Fall am 10. Tage 0.0024mg, und in einem anderen Falle am 16. Tage 0.0004mg

Bi; in allen ubrigen Fallen war das Ergebnis 0mg. D.h. bei mit Dextrose kombinierter

Injektion ist die im Serum und in der Cerebrospinalflussigkeit sich zeigende Bi-Menge

nicht grosser als auch bei der nicht-kombinierten Injektionsgruppe.

    4) Das Korpergewicht nimmt genau wie in Nr. I) mit der Zeit allmahlich ab.
Ebenso ist der Nachweis fur Harn-Eiweis positiv. Bei den Versuchen mit kombinierter

Injektion (Thiobis mit Dextrose) kamen keine Todesfalle vor. Das bedeutet, Dextrose

beseitigt die Intoxikationsgefahr des giftigen Thiobis.

    III) Bei den folgenden drei Gruppen, namlich: a) der 1. Gruppe, die nach 3 Injek-
tionen Thiobis mit doppelter klinischer Dosis 3 Injektionen Pilocarpin oder Adrenalin
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 erhielt (kombinierte Injektion), b) der 2. Gruppe, der lediglich die anderthalbfache Dosis
 Thiobis (drei mal) verabreicht wurde und, c) der 3. Gruppe, die die 6 fache Dosis Thiobis

(3mal) erhielt, zeigten sich folgende Vergiftungserscheinungen:

     1) Bei allen 3 Gruppen zeigte sich 1-2 Tage nach der letzten Injektion mangelnder

 Appetit oder auch vollige Appetitlosigkeit, Diarrhoe u.s.w. (gastroentestinale Storungen),
die Abmagerung zur Folge hatten.

    2) Ferner nimmt bei allen 3 Gruppen die Harnmenge im allgemeinen ab, zum Teil
betrachtlich. Besonders bei der 3. Gruppe nahm die Harnmenge betrachtlich ab, um

 schliesslich sogar in Anurie zu enden. Die Harnfarbe ist braun bis schwarzbraun. Bei

der 2. Gruppe war das Harneiweis ++-+++, bei der 1. Gruppe +-+++, bei der 3. Gruppe, bei

der die starksten Vergiftungserscheinungen auftraten, ist dagegen das Ergebnis der Harn-

eiweisuntersuchung nur ±-++. 〔(Die unter 1) und 2) beschriebenen Vergiftungserschei-

nungen, namlich Appetitmangel, Harnabnahme und Harneiweis werden als prodromal

angesehen.)〕

   3) Bei allen 3 Gruppen, besonders bei der 3. Gruppe, ist die Bi-Menge im Harn

gering. Bei der mit Pilocarpin kombinierten Injektion ist die Bi-Menge im Harn kleiner

 als bei der mit Adrenalin kombinierten Injektion.

   4) Dem Vergiftungsgrade entsprechend erlagen naturlich die Versuchstiere fruher

oder spater. Die heftigsten Vergiftungserscheinungen zeigten sich bei der 3. Gruppe;

die Tiere starben bereits am 3. oder 5. Tage nach Beginn der Injizierung, die jeden uber-

nachsten Tag erfolgte; d.h. der Tod trat nach der 2. bzw. 3. Injektion ein. Die Tiere der

2. Gruppe starben in der Zeit vom 5. bis zum 8. Tage, die der 1. Gruppe in der Zeit vom

 7. bis zum 9. Tage.

  5) Die Todesursache in allen Fallen ist m.E., durch Thiobisvergiftung hervorge-

 rufene Nephrose. Der Sektionsbefund bei den eingegangen Tieren der 3. Gruppe zeigte

starke Schwellung der Nieren verbunden mit starker Trubung des Nieren-Parenchyms.

    6) Die die Vergiftung hervorrufende Bi-Menge ist nach Zusammensetzung deg

Wismut-Praparates verschieden. Bei Thiobis, das ein wasserlosliches Praparat ist, ist

 die Vergiftungserscheinung weit heftiger als bei den wasserunloslichen Praparaten Mila-
neuen und Bistolan. Doch zeigten der Vergiftungsgrad auch bei der gleichen Injektion-

Menge Thiobis individuelle Unterschiede bei den einzelnen Versuchstieren. (Autoreferat)
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