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夾 竹 桃 有 效 成 分 「オ ド リン」ノ藥 理 學 的 研 究

  (第1報)

 一般作用,致 死量,呼 吸及 ビ體温 ニ及ボス影響

 岡山醫科大學藥理學教室(主任奧島教授)

 新 本 勇 夫

 [沼 和13年3月26日 受稿]

 Aus dem Pharmakologisehen Institut der Medizinischen Fakultat Okayama.  

(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima)

 Pharmakologische Untersuchungen des Odorins. 

     (I. Mitteilung) 

 Allgemeine Wirkung, Giftigkeit und Einfluss 
 auf die Atmung und Korpertemperatur.

Von

  Dr. Isao Niimoto. 

Eingegangen am 26. Mara 1938.

  Seit Schmiedebergs Untersuchungen weiss man, dass in Blattern des Nerium 

oleanderum eine Art glykosidischer Herzgifte, Oleandrin, enthalten ist, die in der Art 

ihrer Wirkung den Glykosideu der Digitalis purpuaea nahe stehn. Das zu diesem 

 Untersuchungen herangezogene Material stellt ein Glykosid, das neuerdings aus 

 Blattern und der Rinde des Nerium odorum, einer im Japan einheimiseher Pflanze 

 extrahiert wurde, dar. 

  Beim Frosch zeigt es vorwiegend eine lahmende Wirkung. Bei der Maus und 

dem Kaninchen geht der Lahmung eine Erregungsstadium voraus, wobei Unruhe, 

 Atembeschleunigung, Konvulsion und oft tonische und klonisehe Krampfe beobachtet 

werden. Beim Frosch erfolgt der Tod Durch Herzlahmung, wahrend Maus und Ka-

ninehen durch Atemlahmung zugrunde gehen.

102



夾竹桃有效成分「オドリン」ノ藥理學的研究(第1報) 2427

  Die Letaldosis betragt bei subkutaner Applikation beim Frosch 0,003-0,0035g 

pro 10g, bei der Maus 0,004-0,0045g pro 10g and beim Kaninchen bei intravenoser 

Applikation 0,15-0,2g pro Kilo Korpergewicht. 

  Auf die Atmung des Kaninchen wirkt Odorin erregend. Bei intravenoser Darrei-

chung wird die Wirkung von 0,01g pro Kilo wahrgenommen. Auch nach Einwirkung 

von Morphin und Durohechneidung des Vags tritt diese Wirkung auf. 

  Odorin weisst, dem Kaninchen intravenos appliziert, eine leiohte, die Korpertem-

peratur erniedrigende Wirkung auf.

Bei Temperatursteigerungen infolge fiebererregender Gifte,  wie Tetra-hydro-β-naph-

thylamin uud α-Dinitrophenol,  sowie infolge des Warmestiches, wirkt es immer antipyre-

tisch. Angesichts dieser Umstande scheint diese Wirkung in der Hauptsache peripher 

 ausgelost zu werden. (Autoreferat)
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 V. 總 括

    I. 緒 言

 抑 々夾竹桃 ハApocianaceae(夾 竹桃)科 ニ

屬 シ,強 心劑 タル「ス トロフア ンチン」ヲ含有

スルStrophantus科 ト同類 ノ常緑灌木 ナ リ.

夾竹桃 ノ葉 ハ古來 ヨリ藥用ニ供セ ラレ,就 中

其 ノ丁幾 ハ 「ヂギタ リス」代 用藥 トシテ巷間

屡々共 ノ應用 ヲ觀,又 バルカン人殊 ニヴルガ

リヤ人ハ本葉 ヲ通經藥或ハ堕胎藥 トシテ用フ

ルコ トアルモ,其 ノ際往 々ニシテ中毒症状 ト

シテ,惡 心,嘔 吐,頭 痛,徐 脈等 ヲ招來 スル

コトア リ,又 單 ニ其 ノ蒸氣 ヲ吸入 スル コトニ

ヨリテモ斯 カル中毒症状 ヲ誘發スルコ トア リ

ト謂 フ.

 本植 物ニハ2種 ア リ,Nerium oleander L.

及 ビNerium odorum Sol.之 ニシテ,前 者

ハ地中海沿岸一帶及 ビメソボ タミヤ地方 ニ産
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シ,後 者 ハペ ルシヤ 印度 ヨリ我國ニ至ル迄分

布 ニ,夏 日ニ到 リ稍上 ニ重瓣樣 ヲナセル美麗

ナル紅色花 ヲ開 クヲ以 テ前庭 ニ栽植 シ觀賞 ニ

供セラル.

 本植 物 ノ化學竝 ニ藥物學的文獻 ヲ渉〓 スル

ニ夙 ニLukowsky1)ハ 本植物就 中Nerium

oleander L.ヨ リ有效成分 ヲ抽出 シ,コ レヲ

Oleandrinト 命名 セリ.其 ノ後本 植 物 ノ化

學 的檢 索 ハ漸次 旺盛 トナ リ,Neriin及 ビ

Nerianthinノ 如 キ配糖體檢出サ レタリ.次

デPieszeck2)ハRosagininヲ 發見 シ,更 ニ

氏ハ1898年 ニ至 リNerium oleander L.ヨ

リ 「ス トロフアンチ ン類似體」ヲ發見 シ,且

本植物ガ分類上Strophantusニ 近 キモ ノナ

ル コ トニ注 意 セ サ.Schmiedeberg3)モ 亦

Nerium oleander L.ノ 葉 ヨリ「ヂギ タリス」

類似 ノ心臟作用アル3種 ノ無窒素性配糖質 ヲ

分取 シ,之 ヲ夫 々Oleandrin, Neriin及 ビ

Nerianthinト 命名 シ,其 ノ内Oleandrinハ

Digitalinト 同 一物質 ニシテ,Neriinハ 正 ニ

Digitaleinニ 外 ナ ラズ ト説ケ リ.

 次 ニ邦産夾竹桃有效成分 ノ研究 ニ關 シテハ

酒井及 ビ石川1)ノ 精細 ナル報告ア リ.氏 等ハ

從來 ノSchmiedeberg氏 法及 ビ自家考案 ノ

芳法 ニ據 リ,其 ノ乾葉 ヨリ有效成分 ノ抽出ヲ

行 ヒ,Schmiedebergノ 所謂0leandrin及 ビ

Neriinニ 酷 似 セル物質 ヲ分離 シ,之 ヲ夫々

Neriocorin及 ビNeriocoreinト 命 名セ リ.

又氏等 ハNeriocorinハ 蛙心臟 ニ作用 シテ毎

常著明ナル收縮擴張機能 ノ増進及ビ摶動數 ノ

減 少ヲ來 シ,其 ノ量多キニ過 グル時ハ早晩心

室 ノ收縮的停止 ヲ招來 シ,其 ノ作用ハ 「ヂギ

タリス」ニ類 シ強力ナ リト説キ,Neriocorein

モ又Neriocorinノ 如 ク 「ヂギタリス」類似

ノ作用 ヲ呈 スルモ其 ノ作用徴弱ナ リト論述 セ

リ.

 斯 クノ如 ク邦産夾竹桃有效成分 ニ關スル業

績ハ僅 ニ酒井,石 川等 ノソレヲ算 スルニ止 マ

リ,殊 ニ之 ガ精細ナル藥物學的研究ハ全 ク缺

如 セルモ ノノ如 シ.コ ノ時 ニ當 リ,余 ハ偶 々

本邦夾竹桃 ノ葉又ハ樹皮ヨ リ抽出セル1種 ノ

Glykosidヲ 得,之 ヲ假 ニ「オ ドリン」ト名付 ケ

タリ.仍 ツテ余ハ果 シテ本物質ガ上記諸氏 ノ

謂 フガ如 キ強心作用ヲ呈 スルヤ否 ヤ,將 又爾

餘 ル薬理學的諸作用ヲ檢索センコ トハ極 メテ

興味深キモ ノ ト思考 ン,本 實驗 ヲ企圖セリ.

 先 ヅ第1篇 ニ於テハ本物質 ノ一般作用,致

死量呼吸及 ビ體温 ニ及ボス影響 ニ就テ記述セ

ント欲 ス.本 物質ハ帶黄色 ノ無晶形物質 ニシ

テ引濕性強 ク,水 ニ溶解 シテ中性反應 ヲ呈 シ,

酒 精 「クロロフオルム」ニ容易 ニ溶解 シ「エー

テル」ニモ亦溶解 ス.

    II. 一般 作用竝 ニ致死量

    1. 實驗 材料及ビ實驗方法

 被檢動物ハ各實驗群略ボ同大ナル雄性ノモノヲ

選ビ,冷 血動物トシテハ15-20gノ 青蛙ヲ,温 血

動物トシテハ10-15gノ 「マウス」及ビ2-2.5kg

ノ家兎ヲ使用シタリ.藥 物ハ用ニ臨ミ蛙ニ於テハ

0.6%,「 マウス」及ビ家兎ニ於テハ0.9%ノ 食鹽水

ニテ稀釋シ,又 注射用量ヲ可及的大差ナカラシメ

タリ.而シテ蛙ニ於テハ胸腹淋巴嚢内ニ,「マウス」

ニテハ皮下ニ,家 兎ニテハ靜脈内ニ本物質ノ種々

ノ量ヲ注射シ,之 ニヨリテ起ル中毒症状ヲ觀察シ

タリ.藥 物 ノ量ヲ示スニ蛙及ビ「マウス」ニ於テハ

體重10gニ 對 スル,家 兎ニ於テハ1kgニ 對スル

量ヲ以テ記載セリ.
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       2. 實 驗 成 績

     A. 青 蛙 ニ於 ケ ル 實 驗

 「オ ドリン」 ノ0.0002-0.001gヲ 注射 スル ニ特

ニ認 ムベ キ症 状 ヲ呈 セズ.0.00.2gニ テ ハ多 タハ初

メ動 物 ハ稍 々不安 状態 トナル モ30分-1時 間 ニ シ

テ頭 部 ヲ下 垂 シ,自 由 運動 拙劣 トナ リ,0.003gニ

テ ハ麻 痺症 状 更 ニ顯 著 ニ シ テ 注射 後20-30分 ニ

シテ前肢 ノ麻 痺先 ヅ現 レ,蛙 ハ前肢 ヲ側方 ニ伸展

シ胸 腹部 ヲ床 上 ニ密着 シ,1箇 所 ニ蹲居 ス.1-1.5

時間 後 ニ至 レバ全 身 ノ筋肉 ハ弛 緩 シ,四 肢 ノ麻 痺

次第 ニ著 明 トナ リ,容 器 ヲ廻轉 スル モ最 早ヤ方 向

轉 位 ヲ行 ハ ズ,又 背位 トナ ス そ正常位 ニ復セ ズ.

呼 吸運 動 ハ次 第 ニ緩 徐 トナ リ,注射後2-3時 間 ニ

シテ角膜 反射 消失 セ リ.其 ル際1側 ノ坐骨 神經 ヲ

分離 切斷 シ,其 ノ末梢 幹 ヲ電 氣 的 ニ刺 戟 スル ニ猶

ホ能 タ其 ノ側 下腿 筋 ノ攣縮 ヲ呈 セ リ.呼 吸ハ遂 ニ

停 止 スル ニ至ル,此 際開 胸 シテ心臟 ヲ檢 スル ニ,

常 ニ收縮 位 ニ停止 セ ル ヲ觀 タ リ.又 角 膜反 射消失

セ ズ シテ未 ダ僅 ニ呼 吸 運動 ヲ呈 セル際 ニ心臟 ヲ檢

スル ニ,毎 囘 心臟 ハ既 ニ收縮 位 ニ停止 セ ル カ又 ハ

收縮位 ニ近 タ微動 セル ヲ認 ム.此 收縮 位 ニ停止 セ

ル 心臓 ニ電氣 的刺 戟 ヲ與 フ レバ尚 ホ能 ク反應 ス.

又本 實驗 ニ際 シ稀 ニ反 射興 舊性 昂進 シ,時 ニ全身

ニ痙 攣 ヲ呈 セ シモ ノア リタ レ ドモ,一 般 ニ全經過

中異 状 ノ反射 亢進竝 ニ繊維性 痙 攣等 ハ之 ヲ觀ル コ

ト能 ハザ リキ.

 次 ニ致 死量測 定 ニ當 リテ ハ7匹 ヲ以 テ1群 トナ

シ,柱 射後24時 間迄觀 察 セ シニ0.002gニ テハ全

部 生存 シ,0.0025gニ テハ7例 中2例 斃 レ,0.003g

ニテ ハ7例 中5例 死 シ,0.0035gニ テ ハ全 部斃 死

セ リ.即 チ 本 物質 ノ青 蛙 ニ對 ス ル 最 小致 死量 ハ

0.003gニ シテ絶 對致 死 量ハ0.0035gナ リ.

 B. 「マ ウ ス」ニ於 ケ ル 實 驗

 「マ ウス」ノ皮 下 ニ本物 質 ノ種 々ナル量 ヲ注射 シ

テ 其 ノ中毒 症状 ヲ窺 フニ,0,0002-0.001gニ テ ハ

何等 ノ症状 ヲ呈 セザ レ ドモ,ソ レ以上 ノ量 ニテハ

注 射後 多 クハ2-3分 ニ シテ 不安 ノ状態 ヲ呈 シ,毎

常呼 吸 ハ深 且頻 數 トナ リ,頻 ニ前 肢 ヲ以 テ口邊 ヲ

拭 フガ如 ギ運 動 ヲ示 ス.呼 吸 促迫 ハ漸 次増強 シ,身

體 前半 殊 ニ頭 部 ハ呼 吸運動 ニ伴 ヒ著 明 ニ振顫 ス.

又動 物 ハ時 トシテ逍 遙 スル コ トアル モ,多 クハ1

箇所 ニ屏 息 シテ頭 部 ヲ下垂 シ,遂 ニハ床 上 ニ接 ス

ル ニ至ル.又 渉行 障碍 現 レ,即 チ先 ヅ前 肢麻痺 シ

歩 行ハ蹣 跚 トナ リ僅 ニ後 進 スル ノ ミ.呼 吸 ハ愈 々

深 且大 トナル モ其 ノ數 ハ却 ツテ減 少 シ,全 身 ハ呼

吸毎 ニ著 明 ニ振顫 シ,又 時 々脱 糞排尿 ア リ,而 シ

テ斯 ル 中毒症 状 ハ注 射 量 少キ場 合(0.0035g以 下)

ニハ漸次 緩和 シ,2-3時 間 ノ後 ニハ正 常 状態 ニ復

スル モ,反 之 注射 量多 キ場合(0.004g以 上)ハ 上

記諸 症状 増惡 シ,動 物 ハ側臥 位 又ハ復 位 ヲ トリ,

呼 吸障 碍顯著 トナ リ,實 驗 例 ノ多 タハ既間 ニ於 テ

四肢 又 ハ全身 ノ痙攣 ヲ發 シ呼 吸 麻痺 ニテ 斃死 スル

ガ如 シ.其 際 直 ニ胸廓 ヲ開 キ心臟 ヲ檢 スル ニ,心

臟 ハ尚 ホ緩徐 不規 則ナ ル微弱 運動 ヲ營 ムモ遂 ニハ

半收 縮位 ニ停 止 ス.

 次 ニ「マ ウス」ニ於 ケル致 死量 ヲ7匹 ヲ以 テ1群

トナ シ,注 射後24時 間迄 觀察 セ シニ,0.003gニ

テ ハ1例 死亡 シ,0,0035gニ テハ3例,6.004gニ

テ ハ6例,0.0045gニ テ ハ全部 斃 死 セ リ.

 即 チ 本物質 ノ 「マ ウス」 ニ於 ケル最 小致 死量 ハ

0.004gニ シ絶 對致 死 量ハ0.0045gナ リ.

     C. 家 兎 ニ於 ケ ル 實 驗

 本 物 質 ノ 種 セノ量 ヲ家 兎 靜脈内 ニ注 射 セ シ ニ

0.01-0.03gニ テハ特 ニ認 ム ベ キ症状 ヲ呈 セ ズ.

0.05gニ テハ注射後2-3分 ニシテ自發運動緩漫 ト

ナリ,呼 吸ハ深大稍々急速 トナ リ,鼻 翼運動著明

ニ現レ呼吸函難症状ヲ呈スルモ,其 ノ後數10分 ニ

シテ正常状態ニ復歸ス.更 ニ増量シテ0.1g以 上

ニテハ呼吸障碍更ニ強タ注射直後一時的無呼吸ノ

状ヲ呈シ,次 イデ間モナタ呼吸運動ハ却ツテ頻數
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トナ リ,全 身特 ニ前 頭部 ハ呼 吸運動 ニ伴 ヒテ振顫

ス.注 射後約10分 ニシテ突 然全 身痙攣 起 リ家 兎

ハ輾轉 反 側 シ頗 ル苦 悶 ノ状 ヲ呈 スルモ,程 ナ ク痙

攣 ハ稍 々輕 快 シ,前 肢 ヲ屈 シ頭 腹 部 ヲ床 上 ニ接 着

シ深 大 ナル衝動 性呼 吸 ヲ營 ム.斯 クシテ20-30分

間 ハ痙攣樣 不隨 意運 動 ヲ頻發 シ,又 他動 的 ニ體 ノ

一部ニ 接 觸 スル時 ハ直 チ ニ全身 ノ痙攣運 動 ヲ誘發

ス.而 シテ斯 カル 中毒症 状ハ注 射 量0.1g以 下 ノ

場 合ハ漸 次消 退 シ2時 間 以内 ニ於 テ略 ボ 正常 ニ復

スルモ,反 之,注 射 量0.15g以 上ナル 時 ハ前記諸

症 状ハ増 強 シ,多 クハ2-3囘 ノ痙攣 發作 ヲ起 シ

テ斃 レ,或 ハ呼吸漸 次 微弱 トナ リテ斃 死 ス.其 ノ

際直 チニ胸部 ヲ剖 檢 スル ニ,心 臟 ハ漸 次緩 徐 且不

規 則 ナル運動 ヲ營 ム モ,遂 ニ半收 縮位 ニ停 止 スル

ヲ認 ム.

次 ニ致 死量 ヲ靜脈 内 注射法 ニ據 リテ檢 スル ニ家

兎3匹 ヲ以 テ1群 トナ シ,注 射 後24時 間 迄 觀察 シ

タル ニ,0.1gニ テハ全部 生存 シ,0.15gニ テ ハ3

例 中2例,0.2gニ テハ全 部斃 死セ リ.

即 チ本 物 質 ノ家 兎 ニ對 スル靜脈 内注 射法 ニ ヨル

最 少致死 量 ハ0.15g,絶 對致死 量 ハ0.2gナ リ.

III. 呼 吸 ニ 及 ボ ス影 響

「ヂギ タ リス簇 」藥 物 ノ呼 吸作用 ニ就 テ ノ文獻 ハ

枚擧 ニ遑 ア ラ ズ ト雖 モ,今 其 ノ主ナル モ ノヲ列 擧

スレバN. Yernanx5)ハ 「ヂギ タ リス葉 」浸 劑 ノ致

死量 ヲ温 血動 物(「ラツテ」,鳩,海 〓)ノ 靜脈 内 ニ注

入 セ シニ,心 臟 停 止 ニ先 立 チ呼 吸停止 スル ヲ認 メ,

其 ノ際人 工呼 吸 ニ ヨ リ心臟停 止 ハ防遏 セ ラレ,或

ハ停 止セ ル心臟 モ搏動 ヲ開始 スル ヲ觀,Grober6)

モ亦「ス トロ フア ンチ ン」ニ因ル家 兎 ノ斃 死ハ呼 吸

麻痺 ニ因 ル ト説キ,其 ノ際 人工呼 吸 或 ハ「ア トロ ビ

ン」 ヲ注射 スル コ トニ ヨ リ該 動物 ハ死 ヲ免 ル ト謂

ヘ リ.反 之Hatcher7)ハ 猫 ニ於 テ「ヂギ タ リス」藥

物 ノ稀薄 溶液 ヲ靜脈 内 ニ投與 セ シ ニ動 物 ハ呼吸 麻

痺 ニ ヨラズ シテ心臟 麻痺 ニ ヨ リ斃死 スル ヲ認 メタ

リト云 ス.此 處 ニ於 テGross8)ハ 諸家 ノ成績 ヲ詳

細 ニ檢 討 シ更 ニ熟練 セ ル彼 ノ方 法 ニ ヨ リ追試 シテ

先 進諸 家 ノ紛 々タル業績 ハ結 局使 用 セル 動物 ノ種

類 及 ビ藥物 投與 法 ヲ異 ニセル 爲 ナ リ ト結 論 セ リ.

一方 ニ於 テ夙 ニTraube9)ハ 「ヂギ タ リス浸劑 」

ヲ犬 ノ靜脈 内 ニ注射 シテ脈 搏 緩徐 ト平 行 シ テ 呼

吸催 進作 用 ノ發現 スル ヲ認 メ,Grossモ 亦「ス トロ

フア ン チン」及 ビ 「ヂ キ トキ シ ン」ヲ家 兎 ノ皮下 竝

ニ 靜脈 内 ニ投 與 セル ニ顯 著 ナル呼 吸催 進作 用發 現

スル ヲ認 メ,即 チ先 ヅ之 等藥 物 ノ最 少致 死量 ノ1/5

ヲ靜脈 内 ニ注 入セル ニ認 ムベ キ呼 吸作 用 ヲ示 サザ

ル ニ,更 ニ少量 ヲ追 加 ス レバ呼 吸 刺戟症 状 ヲ誘 發

シ,短 時間 後 ニ本作 用 ハ消失 スル モ,再 ビ少量 ヲ

投 與 スル時 ハ呼 吸促 進 スル ヲ觀 タ リ ト報 告セ リ.

以 上 ノ如 ク,「 ヂギ タ リス」藥物 ノ呼 吸作 用 ニ就

テハ數 多 ノ業績 存 ス レ ドモ,ソ レ ト同 屬 ナル夾 竹

桃 ノ成 分 ノ呼吸 ニ及 ボ ス影響 ニ就 テハ 未 ダ ソレ ガ

文獻 ヲ觀 ズ.加 之,余 ハ前項 ノ 「オ ド リン」 ノ冷

温血動 物 ニ於 ケル一 般作 用 ヲ檢 セ シニ本物 質 ハ呼

吸運動 ニ對 シ一 定 ノ作用 ヲ有 スル ヲ認 メ タル ヲ以

テ,更 ニ以 下 ノ實驗 ヲ行 ヘ リ.

1. 實 驗 材 料 及 ビ實 驗 方 法

實驗 動物 トシテハ家兎 ヲ用 ヒ固定器 ニ固定 シ,

一 定 ノ保 温 ノ下 ニ呼 吸量 竝 ニ數 ヲ檢 セ リ.

即 チ呼 吸量 ハ鼻 口及 ビ ロ ヲ機 密 ニ蔽 フ護 謨製

「マ ス ク」ニ連接 セル輸 出管 ヲ呼 氣瓣 ノ媒 介 ニ ヨ リ

「瓦 期 ウ ール」ニ連結 シテ測定 シ,「 マ ス ク輸 入管」

ハ吸 氣瓣 ノ媒 介 ニ ヨ リ外界 ヨ リ空 氣 ヲ流 入セ シ

ム.而 シテ呼 吸數 ハ呼 吸 ノ際 オ コル 各瓣 ノ運 動 ヲ

讀 ミテ測 定 セ リ.此 處 ニ用 ヒタル瓣 ハ西 下氏10)考

案 ニ ヨルモ ノヲ使 用 セ リ.余 ハ此方 法 ニ ヨ リ3分

間 ノ呼 吸量 ヲ測 リ,平 均1分 間 ノ呼 吸量 ヲ求 メ,

呼 吸數 ハ3分 ノ中間1分 間 ニ於 テ 計測 シタ リ.

藥 液 ハ「オ ド リン」ニ於 テハ2%及 ビ5%,「 モ ル
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フイ ン」ニ於 テ ハ1%ノ 比 ニ0.85%ノ 食鹽 水 ニ溶

解 シ,耳 靜脈 内 ニ注射 セ リ.而 シテ藥 液 ハ總 テ38℃

ニ温 メ,注 射速 度 ヲ等速 ニ約40秒 間 ニ注射 ヲ完 了

スベ タ注意 セ リ.

2. 實 驗 成績

A. 單 獨 作 用

「オ ド リン」ノ0 .005g)對 體 重1kg以 下同樣)以

下ヲ耳 靜脈 ニ注 入 シ タル ニ呼 吸數 竝 ニ呼吸 量 ニ認

メ得 ベキ變 化 ヲ示 サザ リキ.0.01gニ テ ハ注射 後

多 クハ呼 吸 量増 加 スル モ,呼 吸數 ニハ影響 ナ ク,カ

カル呼 吸刺 戟作 用ハ 注射 後15-20分 持續 シ テ 正

常 態 ニ復 スル ヲ觀 タ リ.更 ニ増量 シテ0.02-0.03g

ヲ注射 シ タル ニ,注 射後 直 チ ニ呼 吸數 竝 ニ呼吸量

共 ニ増 加 シタル モ,20-35分 ニ シテ正 常 ニ復 セ リ.

次 ニ本 物質 ノ注射 量 ヲ増大 シテ 家兎 ニ於 ケル最 少

致 死 量 ノ1/3即チ0.05gヲ 注射 シ タル ニ,注 射 後 直

チ ニ呼 吸數 及 ビ呼吸 量 ハ共 ニ著 シ ク減 少 シ,殊 ニ

呼 吸數 ハ殆 ド正 常 ノ1/2ニ迄 減 少 ヲ來 シ,家 兎 ハ此

際 一時 口唇 ニ「チ ア ノー ゼ」ヲ呈 シ頗 ル苦 悶 ノ状 ヲ

示 スモ數分 ニシテ恢復 シ,其 ノ後 ハ却 ツテ呼 吸數

及 ビ呼 吸量共 ニ著 シ ク増 加 シ40-50分 繼續 シタ

ル後 正 常 ニ復 ス ル ヲ 觀 タ リ.更 ニ0.1gニ テハ注

射 直後 ニ家兎 ハ痙 攣發 作 ヲ起 シ輾轉 反側 シ テ苦悶

ノ状更 ニ強 ク,呼 吸數 及 ビ量 ハ計測 スル 能 ハザ レ

ドモ發作 消失 後 ハ却 ツテ呼 吸運 動 ハ減 退 シ,深 大

ナル 間歇 的呼 吸 ヲ營 ム ガ如 シ(第1表 參照).

第1表

「オ ド リ ン」 ノ 家 兎 呼 吸 ニ 及 ボ ス 影 響
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B. 「モ ル フ イ ン」ノ影 響

呼 吸 中樞 フ沈 靜 シ又 ハ麻 痺 シテ著 明 ナル呼 吸障

碍 ヲ惹起 セシムル 「モル フイ ン」 ノ0.002gヲ 家

兎 ニ注射 シ,呼 吸 ガ淺 表且緩 徐 トナ リ略 ボ一定 セ

ル トキ ニ,「 オ ド リン」ノ0.005gヲ 作用 セ シム ル

ニ,正 常家 兎 ニ於 ケル ト同樣 何等 認 ムベ キ影響 ヲ

觀 ザ レ ドモ,0.02gヲ 適 用 ス レバ僅 ニ呼吸 刺戟 作

用 ヲ呈 シ.呼 吸數 及 ビ量 ノ増加 ヲ示 シ,15-20分

ニシテ「オドリン」注射前ノ状態ニ恢復 ス.然ルニ

本物質ノ著明作用量ナル0.05gヲ 適用スレバ正常

家兎ニ於ケルガ如キ初期ノ一過性ノ抑制作用ヲ呈

スルコトナク注射直後ヨリ顯著ナル呼吸催進作用

ヲ示シ,呼 吸數竝ニ量共ニ殆 ド「モルフイン」投與

前 ノ状態ニ恢復シ,其 ノ後約1時 間ニシテ本物質

注射前ノ状ニ復ス(第2表 參照).

第2表

「オ ドリン」ノ「モルフイン」ニ テ前處置セル家兎呼吸 ニ及ボス影響

C. 迷 走 神 經 切 除 ノ影 響

兩 側迷 走神經 ヲ切除 スレバ直 チ ニ呼 吸數 ハ著 シ

ク減 少 シ,呼 吸量 モ亦漸 減 ノ傾向 ヲ辿 リ遂 ニ一定

ス.斯 カル際 ニ本物 質 ノ0.005gヲ 注 射 スル ニ,

認 ムベ キ作 用 ヲ呈 セズ,更 ニ本物 質 ノ中等 量0.02

-0 .03gヲ 注 射 ス レバ,呼 吸 量 ハ稍 々著明 ニ増 加

スレドモ,呼 吸數 ノ變化ハ殆ドナシ.更 ニ大量 ノ

本物質0.05gヲ 注射スルニ正常家兎ニ於ケル ト同

樣一過性ノ抑制作用後呼吸量ハ著明ニ増加スルモ

呼吸數ハ僅ニ増加スルカ,又 ハ殆 ド變化ナシ(第

3表 參照).
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第3表

「オ ドリン」ノ兩側迷走神經切斷家兎呼吸ニ及ボス影響

以上ノ實驗成績ニ據レバ,本 物質ハ少量及ビ中

等量ニテハ初メヨリ呼吸運動ヲ亢進セシムルモ,

大量ニ歪レバ初メ一過性ノ抑制作用ヲ呈シタル後

之ヲ興奮セシム.又 本物質ハ「モルフイン」ニ因ル

呼 吸障碍ヲ除去シ,又 迷走神經切斷家兎ニ於テハ

正常家兎ニ於ケルト稍々同樣ニ作用シ減少セル呼

吸量ヲ著シク増加セシムルモ,呼 吸數ニハ著明ナ

ル影響ヲ及ボサズ.

IV. 體温 ニ及ボス影響

臨牀上熱性傳染病患者ニ大量ノ「ヂギタリス」ヲ

投與スル時ハ往々嘔吐,遲 脈等ノ「ヂギタリス」特

有ノ副作用 ト共ニ屡々體温下降現象ヲ觀ルハ周知

ノ事 ナ リ.余 ハ「ヂギ タ リス」ト同屬 ナル 夾竹 桃 ヨ

リ抽 出セ ラレ タル「オ ドリン」ノ體温 ニ及 ボ ス影響

ヲ探求 セ ン コ トハ單 ニ藥理 學上 興味 アル ノ ミナ ラ

ズ臨牀的 ニモ意義 深 キ モ ノ ト信 ジ.以 下 ノ實 驗 ヲ

行 ヘ リ.

1. 實 驗 方 法

實驗動 物 トシテ ハ主 トシテ成熟 家 兎 ヲ使用 シ,

檢 温ハ所 定 ノ時間 ニ無 留點檢 温 器 ヲ約5-6cm直

腸 内 ニ挿 入シ,1分 間 測定 セ リ.藥 物 ハ用 ニ臨 ミ

新 鮮 ナル0.85%食 鹽水 ニ溶 解 シ,皮 下注 射 ノ際 ハ

側 腹部 ヲ選 ビ,靜 脈注 射 ノ場合 ハ耳 靜脈 内 ニ於 テ

セ リ.藥 物 ノ用 量ハ總 テ動 物體 量1kgニ 對 スル

gヲ 以テ記 載 セ リ.
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       2. 實 驗 成 績

       A. 單 獨 作 用

 余ハ「オ ドリン」ノ種 々ノ量 ヲ家兎 ノ耳 靜脈 内 ニ

注 射 シ,體 温 ニ及 ボ ス影響 ヲ窺 ヒ タル ニ,本 物 質 ハ

0.001-0.005gノ 如 キ少 量 ニ テ ハ 認 ムベ キ影 響 ヲ

及 ボサ ザ レ ドモ,0.01gニ テハ注射 後30分 ニ シテ

輕 度 ノ體 温 下降 ヲ示 シ,其 ノ後約1時 間 ニシテ正

常 ニ復 セ リ.0.02gニ テ ハ體 温 下降顯 著 トナ リ注

射 後30分-1時 間 ニシテ最 大 下降度 ニ達 シ0.8℃

ヲ示シ,其 ノ後約2時 間ニシテ正常ニ復セリ.猶

ホ増量シテ0.05gヲ 注射スルニ30分-2時 間ニ

シテ0.96℃ ノ最大下降度ヲ示シ,4-6時 間 ヲ經テ

正常ニ復セリ.

 以上 ノ實驗成績ニ據レバ「オドリン」ハ之ヲ家兎

耳靜脈内ニ注射スレバ中毒症状ヲ惹起セザル分量

ニ於テ常ニ正常體温ニ下降的ニ作用シ,30分-1.5

時間後最大下降度ヲ示シ,其 ノ後注射用量ニ應ジ

1-6時 間 ニシテ正常體温ニ復ス(第4表 參照).

      第4表

「オ ド リ ン」 ノ家 兎 正 常 體 温 ニ 及 ボ ス 影 響

    B. 温 刺 熱 ニ及 ボ ス影 響

 Aronsohn-Sachs11)氏 法 ニ從 ヒ家 兎 ニ温 刺 ヲ施

セ バ,通 常2-4時 間 後體 温 ハ上昇 シ,家 兎 ノ個 々

ニ ヨ リ體 温 上昇度 ヲ異 ニスル モ,最 低發 熱0.6℃,

最高 發熱1.7℃ ニ達 シ,1-3日 間 持續 ス.而 シテ

コ ノ體温 上昇 ハ氏等 ニ據 レバ温熱 中樞 ノ刺戟 ニ基

因 スル モ ノナ リ.

 余 ハ斯 ク温 刺 ニ因 リ テ 著明 ニ體 温上 昇 セ ル 時

「オドリン」ノ有效量0.02gヲ 靜脈的ニ投與シテ其

ノ影響ヲ觀ルニ,5例 中1例 ニ於テハ其ノ作用

認メ難カリシモ他ノ4例 ニテハ輕度ノ體温下降作

用ヲ呈シ,即 チ本物質注射復30分-1時 間 ニシテ

最大下降度ニ逹シ,其 ノ後稍々急速ニ本物質注射

前ノ體温ニ復歸スルヲ觀タリ.更 ニ本物質0.05g

ニテハ4例 全部ニ於ヲ下降的ニ作用セリ(第5表

參照).
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    第5表
「オ ド リ ン」 ノ 温 刺 熱 ニ 及 ボ ス 影 響

 本 成績 ニ ヨレバ温刺 ニ因 ル發 熱 ニ對 シテモ本 物

質 ハ輕度 ノ解 熱作 用 ヲ及 ボス ヲ觀ル.

 C. 「テ トラ ヒ ド ロベ ー タ ーナ フチ ー ル

    ア ミ ン」ニ因 リテ 上 昇 セ ル體 温 ニ及

    ボ ス影 響

Stern12), Cloetta u. Waser13,及 ビIsensch-

midt14)等 ニ據 レバ 「テ トラ ヒ ドロベ ーター ナ フ

チ ール ア ミン」ハ 「コカイ ン」ト同樣 ニ交感 神經 系

統 ニ興奮 的 ニ作用 シ,温 熱 中樞 ヲ刺戟 シテ體温 上

昇 ヲ來 ス ト謂 フ.「テ トラヒ ドロベー タ ーナ フチー

ル ア ミン」0.01gヲ 家 兎 ノ皮下 ニ注射 ス レバ體温

ハ 徐 々ニ上昇 シ始 メ,1-2時 間 ニシテ最 高度 ニ達

シ,低 キハ39.8℃ 高 キハ41.2℃ ニ及 ビ,約4時 間

持續 ス.斯 ク體 温著明 ニ上昇 シ最高 度 ニ達 シ タル

際 ニ本 物質 ノ作 用量 タル0.02-0,05gヲ 家 兎靜脈

内 ニ注 入 シタル ニ正常 家 兎 ニ於 ケル ト同 樣輕 度 ノ

體温 下降 作用 ヲ示 セ リ.即 チ注 射後30分-2時 間

ニ シテ最 大 下降度 ニ達 シ,多 ク ノ場 合再 ビ上昇 シ

テ 暫時 ノ後注 射 前 ノ體 温 ニ復 スル ヲ觀 タ リ.其 ノ

實驗成績ヲ示セバ第6表 ノ如シ.

               第6表

「テ トラヒドロベーターナフチーア ミン」ニ因 リテ起ル發達作用 ニ對 スル「オ ドリン」ノ影響
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 即 チ豫 メ0.01gノ 「テ トラヒ ドロベ ータ ーナ フ

チール ア ミン」 ニ ヨ リテ體 温上昇 セ ル家兎 ニ本物

質 ノ0.02gヲ 用 ヒ シニ,4例 中1例 ニ於 テハ其 ノ

作 用認 メ難 ケレ ドモ,他 ノ3例 ニ於 テハ平 均0.6℃

ノ體温 上昇 ヲ示 セ リ.更 ニ本物 質 ノ大量0.05gヲ

投 與 セシ場 合 ノ成 績 モ亦 同樣 ニシテ,平 均0.75℃

ノ下降 度 ヲ示セ リ.

 以 上 ノ實 驗成 績 ニ據 レバ,本 物質 ハ 「テ トラヒ

ドロベ ーターナ フチ ール ア ミン」 ニ因 リテ上昇 セ

ル家兎 體 温 ヲモ下降 セ シム.

 D. 「α-ヂ ニ ト ロ フ エ ノー ル」 ニ因 リテ

    上 昇 セ ル 體 温 ニ及 ボ ス影 響

 「α-ヂニ トロフニ ノール」 ハHeymann15), Ma-

gne16), Mayer und Plantefol, Tainter17), Hall18)

等 ニ ヨ リテ著明 ナル 發熱 作用 ヲ有 スル コ トヲ認 メ

ヲレ,其 ノ發熱 作用 ノ侵 襲部位 ハ主 トシテ末梢 性

即 チ全 組 織細 胞 ノ新 陳 代謝 ニ著 シ ク旺 盛 ナ ラシム

ル ニ因 ル ト解 セ ラル.

「α-ヂニ トロ フエ ノール」0.015gヲ 家 兎 ノ皮 下

ニ注射 ス レバ,注 射後10-20分 ヨ リ徐 々 ニ體 温 上

昇 シ,1-2時 間 ニシテ最 高 上昇度 ニ達 シ(低 キハ

39.4℃ 高 キハ41℃)3-5時 間持續 ス.斯 ク「α-ヂニ

トロ フエ ノール 」 ニ ヨ リテ著 明 ニ體 温 上昇 セル ト

キ,「オ ド リン」ノ0.02gヲ 靜脈 内 ニ注 射 シテ其 ノ影

響 ヲ觀 ル ニ,4例 中1例 ニ於 テ ハ殆 ド其 ノ作 用 ヲ

認 メ難 ケレ ドモ,他 ノ3例 ニテハ輕 度 ノ體温 下降

作 用 ヲ示 セ リ.即 チ本物 質 注射 後30分-2時 間 ニ

シテ最 大 下降度 ニ達 シ,平 均下 降度 ハ0.6℃ ナ リ.

更 ニ本 物 質 ノ注 射量 ヲ増 加 シテ0.05gヲ 投 與 スレ

バ4例 共 全部 下降作 用 ヲ示 シ,平 均0.85℃ ノ下降

度 ヲ示 セ リ.即 ヂ「α-ヂニ トロ フニ ノール」ニ因ル

發 熱 ニ對 シテ モ本物 質 ハ下降 作用 ヲ呈 スル ヲ認 ム

(第7表 參照).

         第7表

「α-ヂニトロフエ ノール」ニ因 リテ上昇セル家兎體温 ニ及ボス影響

 以上ノ實驗成績ヨリ按ズルニ,本 物質ハ一定量

以上ニ於テハ正常家兎體温ニ對シテ輕度ノ下降作

用ヲ呈シ,且 温刺ニ因ル發熱.或 ハ調温中樞ヲ刺

戟シテ發熱セシムト稱セラル 「テトラヒドロベー

ターナフチールアミン」ニ因ル發熱及ビ主 トシテ

全組織 細 胞 ノ新 陳 代謝 ヲ旺 盛 ナ ラシ メ以 テ體 温 ヲ

上昇 ヤ シム ト稱 セ ラル 「α-ヂニ トロフエ ノール」ニ

因ル 發熱 ヲ同 程度 ニ抑 制 セ シムル ガ如 シ.由 是觀

之,「 オ ドリン」ノ體 温 下降 作用 ハ主 ト シテ末 梢 ノ

モ ノノ如 シ.
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       V. 總 括

 余 ハ青蛙,「 マウス」及 ビ家兎ニ於テ 「オ ド

リン」 ノ一般作 用,致 死量及ビ家 兎ニ於 テ呼

吸竝 ニ體温 ニ及ボス影響ヲ檢索セリ.其 ノ實

驗成績 ヲ總括 スレバ次 ノ如 シ.

 1. 「オ ドリン」ノ中毒量 ヲ青蛙 ノ腹部淋巴

嚢内ニ注射 スルニ.動 物ハ稍々不安状態 ヲ呈

スルモ,漸 次麻痺症状 ニ陷 リ,呼 吸ハ緩徐 ト

ナリ遂 ニ斃死 ス.其 ノ際開胸 シテ心臟 ヲ檢 ス

ルニ常 ニ收縮位ニ停止セ リ.而 シテ全經過 ヲ

通 ジテ異状 ノ反射亢進竝 ニ纎維性痙攣等ハ觀

ル能 ハズ.「 マウス」及 ビ家兎ニ於テハ,注 射

後 ハ不安状態 ヲ呈 スルモ次 イデ多 クハ其 ノ隨

意運動 ヲ抑制 シ,呼 吸促迫 シ,間 代性痙攣 ヲ

起 シ,其 ノ後漸次麻痺症状 ヲ現 シ,呼 吸ハ緩

徐 トナ リ,動 物 ハ激烈ナル張直性間代性痙攣

ノモ トニ殪 ルカ又ハ呼吸漸次微弱 トナ リテ斃

死 ス.又 心臟 ハ呼吸停止後暫時不規則 ナル微

弱運動 ヲ營 ムモ遂 ニ半收縮位ニ停 止ス.

 2, 冷温血動物ニ對 スル本物質 ノ最少致死

量ハ,皮 下注射 ニ於テ蛙及 ビ「マウス」ニテハ

體重10gニ 對 シ,夫 々0.003g及 ビ0.004gニ

シテ,又 夫等 ノ絶對致死量ハ夫炎 々0.0035g及

ビ0.0045gナ リ.家 兎ニ於テハ靜脈内注射 ニ

テ體重1kgニ 對 シ0.15-0.2gナ リ.

 3. 「オ ドリン」ヲ靜脈内 ニ注射 シ,呼 吸 ニ

及ボ ス影響 ヲ觀察 セシニ,少 量及 ビ中等量 ニ

テハ注射後直チニ呼吸催進作用ヲ呈 スルモ,

大 量 ニ至 レバ初 メー過性 ノ抑制作用ヲ呈 シタ

ル後之 ヲ興奮セシム,又 本物質ハ中等量以上

ニ於テ「モルフィン」ニヨル呼吸障碍 ニ對 シ能

ク之 ヲ除去 シ,又 迷走神經切斷家兎ニ於テハ

呼吸量ハ著 シク之 ヲ増加セシムルモ呼吸數ニ

ハ著明ナル影響 ヲ及ボサズ.

 4. 「オ ドリン」ノ0.01g以 上 ヲ家兎靜脈内

ニ注射 スルニ,正 常家兎體温 ニ對 シ輕度 ノ下

降作用 ヲ呈 シ,且 温刺竝 ニ發熱毒 「テ トラヒ

ドロベーターナフチールア ミン」及ビ 「α-ヂ

ニ トロフエ ノール」 ニ因ル發熱 ヲ抑制 ス.之

ニ據 レバ「オ ドリン」ノ體温下降作用ハ主 トシ

テ末梢性 ノモ ノノ如 シ.
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