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比較竝 ニ薬物併用ノ毒力ニ及ボス影響

岡山醫科大學藥物學教室(主任奥島教授)

村 上 憲 佑

緒 言

總 テ動物ハ其種類ヲ異ニスルニ從ツテ,藥 物 ニ對 スル抵抗 カニ著 シキ差異ヲ示 シ,然 モ之ハ

葉物 ノ種類ニヨリテ尠 カラザル懸隔 アルハ一般 ニ知ラレタル事實 ナリ.概 シテ温血動物ハ冷血

動物 ヨリモ一般 ニ薬物ニ對 スル抵抗 力弱 キヲ普通 トスレドモ,心 臟藥殊 ニ「ヂギタ リス」類物質

ノ如 キニ對 シテハ,却 ツテ冷血動物 ノ方抵抗力弱 キハ從來多數實驗成績 ニ徴 シテ明カナ リ.本

來温血動物 ト冷血動物 トハ其生理的機能ニ於テ著 シク趣 ヲ異ニセル點アルヲ以テ,兩 者ノ藥物

ニ對 スル抵抗カニ大ナル逕庭 ヲ生ズルコ トアルハ自ラ首肯 セラルルコトナ リ.而 シテ凡 ソ藥理

學的研究 ニ供 セラルル實驗動物中,温 血動物 ニ屬スル「マウス」及 ビ冷血動物 ニ屬スル青蛙ハ最

モ一般的 ニシテ,且 甚ダ多數 ヲ要 スル實驗例ヘバ毒力比較等ノ場合 ニ於テ特ニ便ナリ.茲 ニ於

テ余ハ「マウス」及 ビ青蛙兩動物 ニ就 テ,一 定要約ノ下 ニ種々作用ヲ異ニスル藥物,例 ヘバ主 ト

シテ中樞神經,末 梢神經,心 臟若シクハ滑平筋臟器等 ニ對 シ,或 ハ興奮的ニ,或 ハ抑制的ニ作,

用スルモノノ致死量ヲ測定 シ,之 ニヨリテ抵抗力ノ差異及 ビ最小致死量 ト最小絶對致死量 トノ

懸隔 ノ差異ヲ兩動物 ニ於テ比較觀察 シ,且 夫等 ノ關係ガ藥物ノ種類ニヨリテ如何 ナル逕庭 ヲ示

スカヲ檢索 セント試 ミタ リ.

蓋 シ一定薬物ノ藥理學的檢査 ニ當 リテハ,先 ヅ之ニ使用 セラルル實驗動物ノ當該藥物ニ對ス

ル抵抗 力ヲ決定スルハ實驗ノ重要ナル第一歩タルヤ言 ヲ要 セズ.茲 ニ於テ,可 及的多種類 ノ藥

物 ニ就テ,一 定セル要約ノ下ニ「マウス」及 ビ青蛙 ニ對スル致死量ヲ決定 シ置クコトハ,諸 般ノ

實驗 ニ際 シテ直接裨益 スル所尠 カラザルノミナラズ,夫 等ノ致死量ヲ基準 トシテ他種動物 ニ對

スル毒力 ヲモ概略推定スルコトヲ得ルヲ以テ,極 メテ便利ナ リト信ズルモノナ リ.加 之種々ノ

藥物ノ兩種動物 ニ對 スル多數 ノ藥物 ノ毒力ヲ系統的ニ比較觀察 センコ トハ極メテ興味アル問題

タルノミナラズ,夫 等藥物 ノ作用機轉 ヲ一層闡明 ニシ得ル一助タルベキヲ想 フモノナ リ.

更ニ又兩種動物 ニ於テ致死量ヲ指標 トシテ,主 トシテ反對作用 ヲ有スル藥物 ノ併用試驗ヲ試

ミタリ.總 テ2種 以上ノ藥物ヲ併用スル トキハ,屡 々兩者ハ合加,累 積或ハ拮抗 シヲ,其 作用

能力ニ種々異 リタル結果ヲ招來スルモノアリ.就 中累積作用 ニ關 シテハ,「 モルフイン」ト「ス

コボラ ミン」又ハ「ア ドレナ リン」ト「コカイン」ノ併用 ノ如 ク著 シキ作用増強ヲ來タスモノアル

ハ周知 ノコ トニ屬 シ,藥 物實地應用上極 メテ緊要ナル現象 ナリ. Burgi1)及 ビ其一派ノ學者ハ
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種 々 ノ麻酔藥 及 ビ利尿藥 ノ併用 實驗 ニヨ リテ,所 謂Burgi氏 法則 ナル.モノヲ公 ニシ,類 似作用

ヲ有 スル2種 以 上ノ藥物 ヲ併用 スル場 合,夫 等藥 物 ノ侵襲點同一 ナル時 ハ其作用 ハ單 ニ合加 ス

ル ニ止 マルモ,侵 襲點 ヲ異 ニスル場合 ニハ累積作用 ヲ呈 ス ト云 ヘ リ.然 レ ドモ此 法則 ハ總 テノ

場 合 ニ適合 スル モノ ニ非 ズ シテ, Zorn2), Kochmann3), Issenkutz4), Fuhuer5)其 他 多數 ノ學

者 ニ ヨ リテ指摘 セラ レタル ガ如 ク,屡 々結果 ヲ異 ニスル モノア リ.拮 抗作用 ニ就 テハ總 テ中毒

ニ對 スル解毒藥 ノ應用 ハ之 ガ活用 ニ外 ナラズ シテ,其 實驗的業績 ニ至 リテハ殆 ド枚擧 ニ遑 アラ

ズ.抑 モ興奮薬 ト麻痺藥 トノ如 ク其作用相反 スル藥物 ノ併用 ハ,拮 抗 ニヨ リテ恐 ラク其 毒性 互

ニ減弱 セラルべ シ ト思考 セラル レ ドモ,總 テ藥物 ハ侵 襲點 ハ多 クハ單純 ナラズ,加 之各藥 物 ハ

組織 ニ對 スル親和力 ヲ異 ニス.從 ツテ併用 ニヨリテ起 ル藥 物作用 ノ效 果如何 ハ上述 ノ如 キ一定

ノ法則 ヲ以 テ律 スル コ ト能 ハザルノ ミナラズ,遽 ニ机 上ノ推斷 ヲ許 サザルモ ノ甚 ダ多 シ.殊 ニ

藥物 ノ作用 ハ人類 ト動物,或 ハ高級動物 ト下級動物 トニ ヨリテ著 シク趣 ヲ異 ニスル所 アルヲ日

テ,致 死量 ヲ指標 トシテ諸種藥物 ノ併用 ヲ試 ミル時 ハ,所 謂反對藥必 ズ シモ拮抗作用 ヲ表 ハサ

ズ シテ,却 ツテ合 加若 シクハ累 積作用 ヲ示 スコ トアルベキハ想像 ニ難 カラズ.

傍 テ余 ハ「マウ ス」及 ビ青蛙 ニ於テ致死 量 ヲ指標 トシ,主 トシテ所 謂反對藥 ノ併用 試驗 ヲ行 ヒ,

果 シテ夫等藥物作用 ガ相拮抗 スル ヤ,或 ハ却 ツテ合加乃 至累積 スル コ トナキヤ,又 併用藥物 ノ

相互量的關係 ニ ヨリテ如何ナル差 異ヲ生 ズル ヤ,且 夫等 ノ關係 ハ兩種動物 ニ於 テ如何 ナル差異

アルヤヲ檢索 セ ントセ リ.

實 驗 材 料 及 ビ 要 約

總テ動物ノ藥物ニ對スル抵抗ハ一定ノ要約就中季節,室 温,薬 品ノ濃度及 ビ溶媒,適 用部位,

動物ノ性及 ビ飼養状態等ニヨリテ影響 セラルルコト甚ダシキハ從來 ノ多數實驗成積 ヨリ推察 レ

得ル所 ナリ.文 獻上ニ散見スル種々藥物ノ一定動物ニ對スル中毒量若 シクハ致死量 ノ實驗者 ニ

ヨリテ種々異ルハ,主 トシテ之等要約 ノ相違ニ起因 セザルレベカラズ.故 ニ本實驗 ハ總テ以下諸

要約 ニ從 ツテ實施セリ.

實 驗 材 料

本實驗ニ於テハ 試驗動物極 メテ多數ヲ要スベキヲ豫想 シタルヲ以テ,其 飼養最モ容易ニシテ隨時補給 シ

得べク,然 モ吾人 ハ日常研究ニ當 リ最モ廣ク使用セラルルモノヲ選ビ,温 血動物トシテ「マウス」,冷血動物

トシテハ青蛙ヲ用ヒタリ.而 シテ前者ハ10-15g,後 者ハ15-20gノ 體重ヲ有シ,外 觀上健康 ニシテ動作活

濃ナルモノノミヲ選ビタリ.而 シテ致死量測定及ビ併用實驗ニ於テハ,各 藥物ニ對スル實驗囘ヲ重ネ,稍 々

決定 ニ近ヅキタル時ハ何レモ雄性動物ノミヲ使用セリ.

「マウス」ハ使用ニ先チ數日間實驗室ニ於テ同一條件 ノ下ニ飼養セルモノヲ用ヒ,青 蛙ハ可及的新シク捕

獲セシモノヲ使用セリ.
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實 驗 ニ供 セ シ藥 品 ハ 下 記45種 類 ナ リ.

1.硝 酸「ス ト リヒ ニ ン」. 2.「 カ ン フエ ル」. 3.硫 酸 「ア ト ロ ピ シ」. 4.鹽 酸 「モ ル フイ ン」. 5.抱 水 「ク ロラ

ー ル」. 6.「 ブ ロー ム ナ ト リウ ム」. 7.硫 酸 「マ グ ネ シウ ム 」. 8,鹽 酸 「コ カ イ ン」. 9.「 ア ンチ ピ リ ン」. 10.「 ピ

ラ ミ ドン」. 11.鹽 酸 「ヒ ニー ン」. 12.鹽 酸「ピ ロ カ ル ビ ン」. 13.杏 仁 水. 14.「 ヂ ウ レチ ン」. 15.昇 汞. 16.

鹽 酸. 17.苛 性 曹 達(以 上17種 日本 藥 局 方). 18.「 ビ クロ トキ シ ン」. 19.「 カ フエ イ ン」. 20.鹽 酸「ス コボ

ラ ミ ン」. 21.酒 石 酸 「ニ コチ ン」. 22.「 ヂ ギ タ リ ン」. 23.「 ス トロ フハ ンチ ン」. 24.鹽 酸「ヒ ドラ ス チ ン」.

 25.鹽 酸「ア ボ モ ル フイ ン」. 26.鹽 酸 「エ メ チ ン」. 27,「 ク ラ ー レ」. 28.硫 酸 「エ ゼ リン」. 29.鹽 化 「バ リウ

ム 」. 30.鹽 酸 「ヴ エ ラ ト リ ン」. 31.鹽 酸 「ア コ ニチ ン」. 32.鹽 酸 「バ バ ヴ エ リン」. 33.鹽 化 「カ リウ ム」. 34.

「ウ レ タ ン」. 35.「 サ ポ ニ ン」(以 上18種Merck製). 36.鹽 酸 「シ ンコ ニ ン」(大 日本 製藥). 37.「 ス チ ラ レ ー

ン」(Sandoz). 38.「 ロべ リ ン」(武 田). 39.鹽 酸 「グ ア ニ ヂ ン」. 40.「 ア ロイ ン」(以 上2種Kahlbaum). 41.

「ヒ ヨ ー ル」酸 「ナ ト リウ ム」. 42.鹽 化 「カル チ ウ ム」(以 上2種 三 共). 43.亞 砒 酸 「カ リウ ム 」(石 津). 44.鹽

化 「ア ドレナ リ ン」(Parke Davis). 45.「 ボ ンベ ロ ン」(Cornutinum Ergoticum, "Bombelon").

以 下 實 驗 ニ ハ總 テ 硝 酸「ス トリ ヒニ ン」,鹽 酸「ピ ロカル ビ ン」等 ハ 略 シテ 單 ニ「ス ト リヒ ニ ン」,「ピ ロカ ル

ビ ン」等 ト記 セ リ.

實 驗 要 約

1)季 節及 ビ室温.藥 物ニ對スル動物ノ抵抗力ガ氣温 ノ異ルニ從 ツテ可ナリ大ナル動搖ヲ示スハ周知

ノ事實ナルガ,岩 崎6)ニ ヨ レバ「マウス」ニ對スル「モルフイ ン」ハ致死量ハ1, 2月 ニ於テハ0.3-0.35mg對

體 重1g, 6月 ニ於テハ0.7-0.8mgナ リト曰ヘ リ.

本實驗ハ6月 上旬 ヨリ9月 上旬ニ亙 リテ行ハレ.研 究室 ノ氣温ハ概ネ24-36℃ ナ リキ.實 驗 ノ後半期ニ

於テ,併 用試驗ニ際 シテ再試シタル各藥物ノ致死量ハ6月, 7月 ノ頃測定シタル夫 レト殆 ド差異ナキヲ認メ

タリ.

2)薬 物 ノ適用 部位.藥 物 ハ吸收作用ハ其適用部位ニ從ヒテ差異ヲ呈シ.奥 島教授7)ノ 青蛙ニ於ケル

研究ニヨレバ胸腹腔内注射ノ際ハ腹部淋巴嚢内注射ハ場合ヨリモ吸收著シク速ニシテ,腹 部淋巴嚢 ト大腿

淋巴嚢 トノ間ニハ,濃 厚藥液ヲ少量使用スル場合ニハ著 シキ差異ナケレドモ,濃 度ノ減ズルニ從 ツテ後者内

ノ吸收著明ニ劣ルニ至ルト云フ.上 井8)ノ「マウス」ニ於ケル實驗ニヨレバ腹腔内,筋 肉内,皮 下及ビ胃内ヘ

ノ適用ニヨル吸收作用發現ノ遲速 ハ,腹 腔内適用最モ迅遽 ニシテ胃内適用最モ緩徐 ニ,筋肉内及ビ皮下適用

ハ夫等 ノ中間ニ位ス.而 シテ靜脉内適用ノ極 メテ迅速ナルハ謂 フマデモナシト謂ヘリ.

本實驗ニ於テハ,測 定セラレタル致死量ガ繼デ行ハルペキ併用實驗 ノ基礎 トナルペキヲ以テ, 2種 ノ藥物

ヲ同時ニ適用スル場合 ニ起 リ得ペキ化學的相互干渉ヲ可及的囘避センガ爲メ,藥 物適用部位 ヲ「マウス」ニ

於テハ左右側腹部ノ皮下ニ選 ビ,青 蛙ニ於テハ致死量測定ニ當 リテハ專 ラ腹部淋巴嚢内ニ.併用試驗ニ際 シ

テハ一 ツハ腹部淋巴嚢内ニ.他 ハ大腿淋巴嚢内ニ適用シ,藥 液量ノ大ナルモノヲ前者ニ,小 ナルモノヲ後者

ニ注射セリ.

3)藥 液 濃度,液 量及 ビ溶媒.藥 液ノ濃度及ビ用量ハ各藥物ノ作用強度及ビ溶解性如何ニヨリテ一定

シ得ザルハ勿論ニシテ,本 實驗ニ於テハ注射液量ヲ可及的0.3-0.6ccナ ラ シムル様其濃度 ヲ調節セリ.然 レ
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ドモ「カ フエ イ ン」,鹽 酸 「モル フイ ン」,鹽 酸「ヒ ニ ー ン」及 ビ鹽 酸 「シ ンコ ニ ン」等 ハ 高 濃 度 ニ溶解 セ ザ ル ヲ 以

テ,止 ム ナ ク ヨ リ大 量 ヲ使 用 シ,又 鹽 酸 及 ビ苛 性 曹達 ハ局 所 腐 蝕 作 用強 キガ故 ニ可 及 的 其 濃 度 ヲ薄 メ シ トシ

テ 自然 用 量 ノ増 加 ヲ 來 セ リ.

藥液 ハ 時 日 ノ經過 ニ ヨ リテ 其效 力 ニ變 化 ヲ來 タス ヲ以 テ 努 メテ 新 ニ溶解 セ ル モ ノ,又 ハ新 ニ開 封 セ シモ

ノヲ使 用 セ リ.

藥 品 ノ溶 媒 トシテ ハ「マ ウ ス」ニ對 シテ ハRinger-Looke液,青 蛙 ニ對 シテハ 蛙Ringer液 ヲ用 ヒ タ リ.「 カ

ン フエ ル」ハ所 要 濃 度 ノ水 溶 液 ヲ得 ル コ ト能 ハザ ル ヲ以 テ「オ レ ー フ」油 ニ溶解 シ,「 ア ドレナ リン」.及ビ 「グ

ア ニヂ ン」ノ如 クRinger液 中 ノ成 分 ニ ヨ リテ 其 作 用 ヲ減 弱 セ ラル ル 慮 アル 藥 品 ハ,特 ニ生 理 的 食 鹽 水(「 マ

ウ ス」ニハ0.9%,青 蛙 ニハ0.6%)ヲ 用 ヒテ稀 釋 セ リ.

致 死 量 ノ 測 定

實驗方法.實 驗動物ハ先ヅ體重ヲ秤量シテ1匹 毎ニ各別箇ノ動物容器ニ收メ,青 蛙ニハ特ニ適宜ハ水

ヲ與ヘタリ.致 死量決定ニハ少ク トモ5匹 以上ニ同一量 ヲ試 ミ.該量ヲ適用セシ動物全部ヲ斃シ得タル最少

量ヲ以テ最小絶對致死量 トシ,同 一量ヲ適用セシ動物ノ一部(2/5以 上)ヲ 斃スニ足ル量ヲ最小致死量 トセ

リ.此際最小致死量ヨリモ遙ニ小量ニテ例外的ニ稀ニ動物ノ斃死シタルモハアリタルモ,之 ハ成績中ヨリ除

外スルコトトセリ.

試驗動物ノ生死 ノ判定ハ「マウス」ニ於テハ概ネ容易ニシテ,多 クノ場合10時 間内外ニテ其結果明カナ リ

シト雖モ,青 蛙ニ於テハ特ニ「クラーレ」,「ス トリヒニン」,「グアニヂン」及ビ抱水「クロラール」等ヲ用ヒタ

ル場合ニハ長時間ヲ經過セザ レバ確的ニ其生死ヲ判別 シ得ザルヲ以テ,本 實驗ニ於テハ「マウスハ」10時 間

後ニ,青 蛙ハ20時 間後 ニ生死ヲ判定スルコトトセ リ.

前 述 ノ實驗方法竝 ニ要約 ノ下 ニ行 ヒタル各藥物 ニ就 テノ實驗記録 ヲ悉 ク記載 スルハ甚 ダ繁 雜

ナル ヲ以テ,最 小致死 量 ト最 小絶對 致死量 トノ間隔最 モ大 ナル「ス トリヒニ ン」及 ビ「ア トロピ

ン」,兩 種動物 ニ於 ケル致死量 ノ差異顯 著ナル「エゼ リン」及 ビ「バ リウム」竝 ニ「マウス」ノ致死

量 ガ青蛙 ノ夫 レヨ リモ大 ナル「ヂギタ リン」及 ビ鹽化「カ リウム」等數例 ノ成績 ヲ代表的 ニ表示 シ

テ第1表 ニ掲 ゲ,實 驗成績全部 ヲ總 括 シテ第2表 トシ,第1群,「 マウス」ノ致死 量,青 蛙 ノ夫

レヨ リモ小 ナル モノ,第2群,兩 者 ノ致死量相等 シキモノ及 ビ第3群,「 マウス」ノ致死量,青

蛙 ノ夫 レヨ リモ大 ナル モノニ類 別 シ,併 セテ最小致死 量 ト絶對 致死 量 トノ間隔及 ビ兩種動物 ニ

對 スル各藥物 ノ最 小絶對 致死量 ノ比率 ヲ掲載 スル コ トトセ リ.

第1及 ビ第2表 ノ成績 ニ據 レバ:

1.「 マ ウス」及 ビ青蛙 ニ對 スル藥物 ノ毒力 ノ差異ハ其種類 ニ ヨリテ種 々ナル ヲ認 メタ リ.

「ス トリヒニ ン」,「 ビク ロ トキ シン」.「カ フエイ ン」,「 モル フイン」,「 ス コポ ラ ミン」,「 ア

トロ ピン」,「 アボ モル フ イン」,「バ リウム」,「サボ ニ ン」,「ボ ンベ ロ ン」,鹽 化「カ リウム」,抱

水「クロラー ル」,「ウ レタ ン」,「 ブロームナ トリウム」,「 アンチ ピリン」,「 ピラ ミ ドン」,「 コ

カ イン」,「 ニコチ ン」,「 ピコカル ピン」,「 ヒニー ン」,「 マグ ネシウム」,亞 砒酸「カ リウム」,
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第2表

第1群 「マウス」ニ對 スル最小絶對致死量 ガ青蛙 ノ夫 レヨリモ小ナルモノ
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第2群 「マウス」及 ビ青蛙 ニ對 スル最小絶對致死量 ノ相等 シキモノ

第3群 「マウス」ニ對スル最小絶對致死量ガ青蛙 ノ夫 レヨリモ大ナルモノ

杏仁水,「 ロベ リン」,昇 汞,「 ア ドレナ リン」,「エゼ リン」,「クラー レ」,其 他「エ メチ ン」及 ビ

「アロ イン」等 ハ其侵襲點 ガ主 トシテ中樞 性ナル ト末梢性 ナル ト,動 物性 ナル ト植物性 ナル トヲ

問 ハズ,且 又其作用 ガ興奮的 ナル ト麻痺 的ナル トヲ論 ゼズ,「 マウス」ニ對 スル毒力 ハ青蛙 ニ對

スル夫 レヨ リモ強烈 ナ リ.

其 他「ヒヨール」酸,苛 性曹達 及 ビ「パパ ヴエ リン」等 モ「マウス」ニ對 スル毒 力,青 蛙 ニ對 スル

夫 レヨ リモ強 シ.「 パパ ヴエ リン」ニ於 テハ「マウス」及 ビ青蛙 ニ對 スル毒力僅 ニ差異 アル ノ ミ.

「シンコ ニン」,「ヂウ レチ ン」及 ビ鹽酸 ハ「マウス」及 ビ青蛙 兩者 ニ對 スル毒 力相等 シ.「 シン

コニ ン」ハ「ヒニー ン」ノ誘導體 ナル ガ 「ヒニー ン」ヨリモ中樞麻痺作用弱 ク,心 臟侵襲作用 ハ夫

レヨ リモ強カ ナルベ シ.「 ヂウ レチ ン」ハ作用 ニ於 テ「カ フエ イン」ト相似 タ レドモ,筋 肉侵 襲作
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用 ハ遙 ニ夫 レヨリモ強 キハ高橋9)等 ノ立 證 セル所 ニ シテ,思 フニ心筋作 用 ガ神經作用 ヨ リモ強

烈 ナル爲 メ,「 カフエ イン」ニ比 シテ青蛙 ニ對 シ比較 的毒 力強キモノナルベ シ.「 アルカ リ」(苛

性曹達)ニ 對 シテハ青蛙 ノ抵 抗 力「マウス」ノ夫 レヲ凌駕 スル「モ,酸(鹽 酸)ニ 對 シテハ兩 者 ノ抵

抗力相等 シキ ハ興 味 アル事 實ナ リ.

以 上列 擧 セル モノニ反 シ,心 臟 藥 タル「ヂギタ リン」,「ス トロフア ンチ ン」,「スチラ レー ン」

及 ビ「カ ンフエル」竝 ニ心臟麻痺藥 タル「カ リウ ム」,「ヴエラ トリ ン」及 ビ「アコニチ ン」ハ青蛙 ニ

對 スル毒 力「マウス」ニ對 スル夫 レヨ リモ強 シ.其 他「ヒ ドラスチ ン」及 ビ「グ アニヂ ン」ニ於 テモ

亦青蛙 ニ對.スル毒力 ハ「マウス」ニ對 スル夫 レヲ凌駕 ス,

以上ノ成績 ヲ通覽 スルニ,一 般ニ神經筋毒殊ニ神經毒ハ「マウス」ニ於クル毒性青蛙 ニ於 ケル

夫 レヨリ強力ナルモ,筋 肉毒殊 ニ心臟毒ニ於テハ却 ツテ青蛙 ニ於ケル毒性比較的強ク「マウス」

ニ於クル毒性 ト匹敵 スルカ又ハ之ヲ凌駕 セル如ク考ヘラル.即 チ 「ヂギタ リン」,「ス トロフア

ンチ ン」,「 スチラ レー ン」及 ビ「カ ンフエル」等 ノ強心藥 ハ大量 ニテハ主 トシテ心臟麻痺 ヲ發 ス

ルハ明カナル事實 ナ リ,又 「ヒ ドラスチ ン」ハ中樞 麻痺作用及 ビ反射亢進作用 ノ他.子 宮 緊縮作

用 ヲ有 シ,「 グアニヂ ン」ハ運 動神經 末端装 置刺戟藥 ナルガ,之 等兩者 ハ上記 強心藥 及 ビ心臟 麻

痺藥 ト同様,心 筋 麻痺 作用意外 ニ強烈ナルベキヲ惟 ハ シム.

「マウス」及 ビ青蛙 ニ對 スル毒力 ノ著 シキ差異 アルモノニ就 テ觀 ンニ,青 蛙 ニ對 スル致死量 ノ

「マウス」ニ對 スル夫 レヨ リモ大 ナルモ ノハ「エゼ リン」ヲ第1位 トシ, 769倍 ナル驚 クベキ差 異

ヲ示 シ,「 ス トリヒニ ン」ノ26.4倍,「 バ リウム」ノ10倍 等最 モ顯著 ナ リ.之 ト反對 ニ 「マウス」

ニ對 スル 致死量 ノ青蛙 ニ對 スル夫 レヨリモ大 ナル モノハ,「ヂギタ リン」ノ22 .7倍 ヲ第1位 トシ,

「スチ ラ レー ン」ノ10.6倍 等 ナ リ.

2.藥 物 ニ對 スル動物個性 ノ抵抗 ノ差 異ヲ觀 ルニ,藥 物 ノ種類及 ビ動物 ノ種別 ニ ヨリテ著 シ

キ逕 庭 アル ヲ知 ル.今 最 小致死量 ヲ基準 トシテ 最 小絶對 致死量 トノ差 ヲ%ヲ 以 テ示 サンニ,

「ア トロピ ン」ハ 「マウス」ニテハ100%,青 蛙 ニテハ43%,「 ス トリヒニ ン」ハ 「マウス」ニテハ

70%,青 蛙 ニテハ50%,抱 水 「クロラール」ハ 「マウス」ニテハ38%,青 蛙 ニテハ30%,「 エ ゼ

リン」ハ「マウス」ニテハ30%,青 蛙 ニテハ43%ニ シテ,之 等 ノ物質 ニ對 シヲハ「マウス」及 ビ青

蛙 兩者共抵抗 ノ個 性 ノ差異甚 ダ顯著 ナ リ.

「ニ コチ ン」(「マウ ス」40%,青 蛙17%),「 ア ンチ ピリン」(「マウス」33%,青 蛙25%)及 ビ

「エ メチン」(「マウス」30%,青 蛙25%)等 ニ對 シテハ「マウス」ノ抵抗 力 ノ個性的 差異特 ニ著 シ

ク,「 モル フイ ン」(「 マウス」27%,青 蛙50%),「 ボ ンベ ロ ン」(「 マウス」25%,青 蛙40%),

「バ リウ ム」(マ ウス」22%,青 蛙38%),「 ヂ ギタ リン」(「マウス」25%,青 蛙38%),「 ア ドレナ

リン」(「マウス」20%,青 蛙33%),「 ピロカル ピン」(「マウス」17%,青 蛙30%)及 ビ 「カ リウ

ム」(「マウス」10%,青 蛙30%)等 ニ對 シテハ,青 蛙 ノ抵抗 ノ個性的差 異特 ニ著明 ナ リ.

「マウス」及 ビ青蛙 ノ抵 抗力 ノ個性 ハ差異 ヲ本 實驗 ニ使用 セシ藥物45.種 類 ニ就 キテ平均數 ヲ
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以 テ 比 較 ス レバ,「 マ ウ ス」ニ 於 テ ハ22.18%,青 蛙 ニ於 テ ハ21.63%ニ シ テ 兩 者 ノ 間 ニ大 差 ナ ク,

何 レモ 大 約20%ナ ル ヲ認 メ タ リ.

3.「 マ ウ ス 」ノ 皮 下 及 ビ青 蛙 ノ 淋 巴 嚢 内 注 射 ニ於 ク ル 二,三 藥 物 ノ 致 死 量 ニ 就 テ,文 獻 中 ニ .

認 メ ラ ル ル モ ノ ヲ 本 實 驗 成 績 ト比 較 セ ン ニ:

「ス ト リ ヒニ ン」ノ「マ ウ ス」ニ對 ス ル致 死 量 ハSchwartze10)ニ ヨ レバ0 .00076-0.001mg對 體 重1g.上 井8)

ニ ヨ レバ0.001mgニ シテ,余 ノ0.001-0.0017mgト 相 近 似 ス.青 蛙 ニ對 ス ル致 死 量 ハSchwartzeニ ヨ レバ

0.0055mg, Falck11)ニ ヨ レバ0.002mgニ シテ,余 ノ0.04mgト 著 シ ク相 違 ス.

「ビ ク ロ トキ シ ン」ノ「マ ウ ス」ニ對 ス ル致 死 量 ハWieland u. Pnlewka12)ニ ヨ レ バ0.0026mg.余 ノ モ ノハ

0.0065-0.007mgニ シテ著 シ ク異 リ,青 蛙 ニ 對 ス ル モ ノハStuhlen13)ニ ヨ レバ0.002mg, Chistoni14)ニ ヨ レ

バ0.004mgニ シテ 余 ノ0.007-0.008mgト ハ 大 差 ア リ.

「ア ト ロビ ン」ノ「マ ウス 」ニ對 スル 致 死 量 ハ岩 崎6)ニ ヨ レバ1.0mgニ シテ 余 ノ0.5-1 .0mgト 殆 ド一 致 セ

リ.

「モル フ イ ン」 ノ 「マ ウ ス」 ニ對 ス ル致 死 量 ハ, Hale15)ニ ヨ レバ0 .6mg,岩 崎6)ニ ヨレ バ5-6月 ノ候 ニハ

0.6-0.8mgナ リ ト云 ヒ,余 ノ0.55-0.7mgト 殆 ド一 致 セ リ.

抱 水「ク ロラ ール 」ハ「マウ ス 」ニ對 ス ル致 死 量 ハ上 井8)ニ ヨ レバ0.6mgニ テ3匹 中2匹 死 亡 シ,豊 島16)ニ

ヨ レ バ1.mgナ リ ト云 ヒ,余 ノ0.8-1.1mgハ 豊 島 ノ成績 ト一 致 シ,上 井 ノ成 績 トモ遠 カ ラ ズ.

「ウ レ タ ン」ハ 「マ ウ ス」ニ 對 ス ル致 死 量 ハ豊 島16),大 森17)及 ビ白 鳥18)等 ニ ヨ レバ何 レモ2.0mgニ シテ余

ノ1.7-2.0mgト 一 致 セ リ.

「コカ イ ン」ノ「マウ ス 」ニ對 ス ル致 死 量 ハ上 井8)ニ ヨ レバ0.18mgナ リ ト云 ヒ,余 ノ0.18-0.23mgト 略 ボ

似 タ リ.青 蛙 ニ對 スル モ ノハPoulson19)ニ ヨ レバ0.42-0.5mg,管 野20)ニ ヨ レバ0.5mgナ リ ト云 ヒ,余 ノ

0.5-0.55mgハ 兩 氏 ハモ ハ ト一 致 セ リ.

「ヒ ニ ー ン」ノ「マ ウ ス」ニ對 ス ル致 死 量 ハSmith及 ビFantne21)ニ ヨ レバ0 .7mg,白 鳥18),中 島22)兩 氏 ニ ヨ

レバ0.35mg,上 井8)ニ ヨ レバ0.25mg, Bachem23)ニ ヨ レバ0.422mgナ リ ト云 ヒ,余 ハ0.3-0.35mgハ 白

鳥.中 島 等 ノ成績 ト一 致 セ リ.青 蛙 ニ對 ス ル モ ノハSollmann及 ビHanzlik24)ニ ヨ レバ0.4mg, Maure125)ニ

ヨ レバ0.4-0.5mg,白 鳥18)ハ0.5mgナ リ ト云 ヒ,余 ノ0.8-0.85mgヨ リモ總 テ 少 量 ナ リ.

「ア ド レナ リ ン」ノ 「マウ ス 」ニ對 ス ル致 死 量 ハ 岩 崎6)ニ ヨレ バ, 3月 ニ於 テ0 .01mgナ リ ト云 ヒ,余 ノ

0.01-0.012mgト 殆 ド一 致 セ リ.

以 上 ノ 如 ク 本 實 驗 ニ 於 テ 致 死 量 ヲ測 定 シタ ル45種 類 ノ藥 物 中,一 部 ノ モ ノ ハ 之 ヲ 文 獻 中 ニ 認

メ,其 成 績 多 ク ハ 一 致 セ ル カ或 ハ 近 似 セ ル モ,中 ニ ハ 大 差 ヲ示 セ ル モ ノ ア リ.惟 フ ニ 實 驗 者 ハ

各 實 驗 要 約 ヲ 異 ニ シ,特 ニ 時 期 等 ヲ 明 記 セ ル モ ノ極 メテ 少 ナ ク,從 ツ テ 成 績 ノ 必 ズ シ モ相 一 致

セ ザ ル ハ 寧 ロ 當 然 ノ コ トナ リ ト謂 フ ベ シ.

藥 物 併 用 試 驗

本實驗ハ「マウス」及 ビ青蛙ニ於テ,前 述實驗 ニヨリテ致死量ヲ決定 シタル藥物ノ内32種 ヲ
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選 ビ, 2種 類宛 ヲ組 合 セ,最 小絶對致死量 ヲ基準 トシ種 々 ノ分量 ノ比 ニ兩者 ヲ配伍 シテ致死 量

ノ移動 ヲ觀 察 シ,以 テ夫等藥 物 ノ一般作用相互 ノ間 ニ行 ハルル拮抗 又ハ合加乃 至累積作用 如何

ヲ攻究 セ ン トセ シモ ルニ シテ,實 驗 ハ總 テ前述要約 ニ從 ヘ リ.

實 驗方法.各 試驗毎 ニ先ヅ對照 トシテ.併 用スべキ2種 ノ藥物 ノ各最小絶對致死量ヲ別箇ノ試驗動物

ニ適用 シ,果 シテ夫等ヲ斃死セシメ得ルヤ否ヤヲ確メタリ.併 用藥物2種 ノ内,大 量ヲ用 フルモハヲ 主藥,

少量ヲ配伍スルモノヲ副藥 ト稱スルコトトセリ.

各併用試驗ハ毎常先ヅ2群 ハ動物ニ就キ,其1群 ニハ先ヅ主藥 ノ致死量ヲ與へ,次 デ直チニ副藥 ノ致死量

ノ1/3ヲ注射シ,他 ノ1群 ニハ主副藥物 ハ位置 ヲ替ヘテ同様 ニ適用シ,兩 者ヲ對照比較セリ.斯 クノ如クシテ

動物斃死セザリシ時ハ別 ニ新 タナル動物ヲ執 リ.之 ニ主藥ノ最小絶對致死量ニ20%ヲ 増量シタルモハト.

副 藥ハ致死量 ハ1/3ヲ併用シ,尚 ホ斃死セザ リシ時ハ更ニ主藥ヲ増加 シ,動 物ヲ斃死セシメ得ルニ至 リテ止

メタリ.此 際主藥ガ致死量ノ倍量以上ニ達スルモ動物斃死セザ リシ場合ニハ,副 藥ヲモ致死量迄増加シテ併

用ヲ試 ミタリ.

又以上ノ場合ニ反シテ主藥 ノ致死量ニ,副 藥 ノ致死量ノ1/3ヲ配伍シ,動 物斃死シタル時ハ主藥ヲ致死量

ノ2/3ニ 減 ジ,副 藥 ヲ致死量ノ1/3併 用 シ,尚 ホ且斃死セシ時ハ,主 副兩藥ノ各致死量ノ1/3ヲ 配伍適用セ リ.

此際尚ホ死ヲ免 レ得ザ リシ場合ニハ更ニ兩藥ヲ減量シ,各 致死量ノ1/4, 1/5又ハ1/6宛 ヲ配伍注射シ生存シ得

ル量ヲ測定セリ.

斯 カル分量的配伍ニヨル併用實驗ニ於テ,主 藥ノ最小絶對致死量又ハ夫 レ以上ニ,副 藥ノ一定量ヲ併用 シ

動物生存シ得 タル時ハ,夫 等ノ兩藥物ハ拮抗的ニ作用セシコト明カナリ.主 副兩藥物ノ致死量各1/3以 下 ノ

併用ニヨリテ動物斃死 シタル時ハ,兩 者ハ累積作用ヲ有スルモノナリト稱 スルコトヲ得ベシ.又 王藥致死最

ノ2/3ニ,副 藥致死量ノ1/3ヲ併 用スレバ動物ヲ斃死セシメ得ルモ,兩 者致死量 ノ各1/3宛 ノ併用ニヨリテハ

動物尚ホ能ク生存 シ得 タル場合ニハ,兩 藥物ノ作用ハ合加シタルモノト謂フコトヲ得ペシ.又 主藥ハ致死量

ニ副藥ハ致死量 ノ1/3ヲ併用スル時ハ動物ヲ斃シ得ルモ,主 藥ヲ致死量 ノ2/3ニ減 ジ、之ニ副藥致死量ノ1/3

ヲ併用スレバ,動 物生存シ得タル場合ニハ,夫 等藥物兩者間ニハ特殊 ノ相互作用ナキモノト認ムルコトヲ得

ベ シ.但 シ前掲第2表 ニ示シタルガ如ク,藥 物ノ最小致死量 ト最小絶對致死量 トノ差ハ平均約20%ナ レド

モ,「ス トリヒニン」及ビ「アトロビン」等ノ如キモノニアリテハ其懸隔甚ダ大ナルヲ以テ,夫 等ノ藥物ノ併用

試驗ニ際シ累積又ハ合加作用ノ認メラレタル場合ニハ各箇ニ就テ特 ニ精密ナル觀察ヲ試 ミタルハ勿論ナリ.

成績中, 3例 以上ハ同一實驗ニ於テ, 1例 死亡シ, 2例 以上生存シタル場合ハ實驗成績ハ生存 ト見做 シ,之

ニ反シ1例 生存シ, 2例 以上死亡シタル場合ハ之ヲ死亡 ト見做セリ.

上 述 ノ如 キ方法 ニヨ リテ行 ヒタル49組 ノ併用 試驗 ニ就テ,總 テノ實驗記録 ヲ記 載 スル コ トヲ

省 略 シ,著 明 ニ拮抗 作用 ヲ現 ハ シタルレ「ス トリヒニ ン」ト抱水 「クロ ラール」,特 ニ「マウス」ニ於

テ拮抗 作用 顯著 ナル ニ青蛙 ニ於 テハ却 ツテ合加作用 ヲ現 ハ シタル 「クラー レ」 ト「エゼ リン」,

「マウス」及 ビ青蛙兩者 ニ於 テ共 ニ著明 ナル累積 作用 ヲ示 シタル「ス トリヒー ン」ト「モル フ イン」

及 ビ兩 者 ニ於 ヲ殆 ド相 互作用 ヲ示 サザ リシ「ヂ ギタ リン」ト「ヒニー ン」ノ4種 ノ併用試驗成績 ヲ

代 表的 ニ第3表 ニ掲 ゲ,全 部 ノ成 績 ハ之 ヲ一括 シテ第4表 ニ記 載 シ,其 第1群 ハ拮抗作用 ヲ現
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ハ シタルモノ,第2群 ハ累積作用ヲ呈 シタルモノ,第3群 ハ合加作用ヲ示 シタルモノ及 ピ第4

群ハ特 ナル相互作用ヲ認 メ得ザリシモノニ分類 セリ.但 シ同一實驗 ニ於テ動物ノ種類及 ビ主

副葉物ノ位置ヲ異ニスルニ從ツテ拮抗作用 ト合加作用,或 ハ累積作用 卜合加作用,又 ハ特殊 ノ

相互作用 ヲ現ハサザリシモノア レドモ,一 群 ニ算入 シタルモノハ他 ノ群ニ記載スルコ トヲ省略

セリ.

第3表　 藥 物 併 用 試 驗 成 績

表中ノ數字ハ使用藥物 ノ分量ヲ示スモノニシテ

最小絶對致死量ヲ1ト セルモノニ對スル比ナリ

1.「 ス ト リヒ ニ ン」 ト 抱 水 「ク ロ ラ ー ル 」
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2.「 ク ラ ー レ」 ト 「エ ゼ リ ン 」

3.「 ス ト リ ヒ ー ン」 ト 「モ ル フ イ ン」
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4.「 ヂ ギ タ リ ン」 ト 「ヒ ニ ー ン」
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上掲成績 ニ據 レバ:

1)「 ス トリヒニ ン」ト抱水 「クロラール」トヲ併用 ス レバ,「 マ ウス」及 ビ青蛙兩者 ニ於 テ,相

互 ニ拮抗 作用 ヲ呈 シ,特 ニ青蛙 ニ於 テハ「ス トリヒニ ン」致死量 ノ2倍 ニ抱水 「ク ロラール」致死

量 ノ1/3ヲ 配 伍 スル時 ハ完 全 ニ死 ヲ兎 レシメ,著 明 ナル拮抗 ヲ現 ハス.加 之此際 抱水 「ク ロラー

ル」ノ量 ヲ致死量 ノ1/2ト ナ ス時 ハ「ス トリヒニ ン」致死量 ノ2倍 半 ヲ用 フルモ動物 ハ尚 ホ克 ク死

ヲ免 レ,又 兩者 ノ致死 量 ヲ併用 スルモ動物 ハ斃死 セズ.

由 來抱水「ク ロラール」ハ「ス トリヒニ ン」中毒 ニ對 スル解 毒藥 トシテ實地 上應 用 セラルル モノ

ナル ガ,兩 者 ノ拮抗 作用 ハ特 ニ青蛙 ニ於 テ顯 著ナル ヲ見 ル.「 ス トリヒニ ン」ハ中樞 神經 ヲ興 奮

セシメ,就 中反射 興奮性 ヲ亢進 シテ強直性 痙攣 ヲ發 シ,温 血動物ハ痙 攣 ニヨリテ來ル 呼吸停止

又ハ衰憊 ノ爲 ニ斃 レ,冷 血 動物 ハ漸 次中樞 麻痺 ヲ起 シヲ斃 死 ス.從 ツテ抱水 「ク ロラール」ノ中

樞麻痺作用 ガ此際 「ス トリヒニ ン」ノ中樞 興奮 ヲ抑 制ヌルモ ノ ト考 ヘ ラ レ,從 ツテ温 血動物 ノ ミ

ナ ラズ冷血動物 ニ於 テモ,「 ス トリヒニ ン」ニ ヨル死因 ガ主 トシテ痙攣 ニアル コ トヲ證 スル モノ

ナ リ.

2)「 ピクロ トキ シ ン」ト抱水 「クロ ラール」トヲ併用 ス レバ,兩 種 動物 ニ於 テ相 互 ニ拮抗 作用

ヲ現 ハ シ,特 ニ青蛙 ニ於 テ前者 ヲ主藥 トシ後 者 ヲ副藥 トスル時 ニ其作用顯 著 ナ リ.

「ピクロ トキ シン」ハ動物 ニ對 シテ痙攣 中樞 ヲ刺戟 シテ特 發性 痙攣 ヲ發 シ,其 他 血管,呼 吸等

ノ中樞 ヲモ刺戟 ス.斯 カル「ピクロ トキ シ ン」ノ痙攣 ハ脂肪體 麻醉藥 ニテ緩解 セラ レ,又 「ク ロロ

フオ ル ム」,抱 水 「クロ ラール」等 ノ中毒 ニ際 シ,「 ピク ロ トキ シン」ガ血壓 ヲ上昇 セ シメ,呼 吸

ヲ深大 トナ シ,解 毒的效果 ヲ奏 スル コ トハ既 ニ實驗的 ニ證 明 セラルル所 ナル ガ,余 ハ此 拮抗 ガ

青蛙 ノ實 驗 ニ於 テ特 ニ顯著 ニ現 ハル ルヲ見タ リ.就 中抱水 「クロ ラー ル」ノ麻痺作用 ヲ「ピクロ

トキ シン」ニヨ リテ抑制 スル ヨ リモ,「 ピクロ トキ シン」ノ興奮作用 ヲ抱 水 「クロラール」ニテ抑

制 スル作用 強力 ナル事實 ヨ リ觀 レバ,中 樞 神經 ニ對 スル親和力ハ抱水「クラロール」ノ方優 レル

モノナルべ シ.

3)「 ピク ロ トキ シン」 ト「ブロー ム.ナ トリウム」トヲ併用 ス レバ,主 蘂 ト副藥 トノ位 置 ヲ異

ニスル ニ從 ツテ頗 ル趣 ヲ異 ニ シ,「 ピクロ トキ シン」ヲ主藥 トシ「ブロー ム.ナ トリウ ム」ヲ副藥

トスル時 ハ兩動物 ニ於 テ拮抗作用 ヲ呈 シ,特 ニ青蛙 ニ於 テ顯 著 ナ リ.之 ニ反 シ「プロー ム.ナ ト

リウム」ヲ主藥 トシ,之 ニ「ピクロ トキ シン」ヲ配 シタル場合 ハ何等拮抗 作用 ヲ現 ハサズ.

即 チ「ブロー ム」ノ中樞麻痺作用 ハ「ピクロ トキ シン」ノ中樞 興奮作用 ヲ抑壓 シ得 ルモ,「 ピク ロ

トキ シン」ノ興 奮作用 ハ 「ブロー ム」ノ麻痺作用 ニヨル死 ヲ少 シモ防禦 スル能 ハザルモ ノナルヲ

知 ル.

4)「 ヒ ドラスチ ン」ト抱水「クロラール」トヲ併用 スル トキハ,兩 動物 ニ於 テ共 ニ相 互拮抗作

用 ヲ呈 ス.

「ヒ ドラスチ ン」ハ元來 中樞麻痺 及 ビ反射性亢進 ノ兩作用 ヲ有 スル モ,「 マウス」及 ビ青蛙 ニ其
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大 量 ヲ與 フレバ麻痺 ニ先 チテ興 奮症 状 ヲ呈 スル ヲ認 メタ リ.抱 水「ク ロラール」ト拮抗 スルハ恐

ラク「ヒ ドラスチ ン」ノ中樞 麻痺 作用 ニ先 驅 スル興 奮作用 ナル可 シ.又 「ヒ ドラスチ ン」ニ由ル死

ハ麻痺 ノ後現 ハルル ニモ拘 ラズ,抱 水「クロラー ル」ガ之 ニ拮抗 スル ヨリ觀 レバ,本 中毒 ノ際 ニ

モ先驅 スル興奮的作用 ガ中毒死 ニ重要 ナル關係 アル ガ如 キハ興味 アル問題 ナ リ.

5)「 ヒ ドラスチ ン」 ト「ブローム.ナ トリウ ム」トヲ併用 スレバ,主 副 兩藥 ノ位 置 ニヨ リテ甚

ダ シク結果 ヲ異 ニシ,兩 種 動物 ニ於 テ「ヒ ドラスチ ン」ヲ主藥 トシ「ブロー ム.ナ トリウム」ヲ副

薬 トス レバ拮抗作用 ヲ呈 シ,主 副 其位 置 ヲ轉換 シテ併用 スル トキハ却 ツテ合加作用 ヲ現 ハ ス.

即 チ「ヒ ドラスチ ン」ノ中樞 神經作用及 ビ反射性亢進作用 ハ 「ブロー ム.ナ トリウム」 ル中樞 麻

痺作用及 ビ脊髓 ノ反射機能 抑制作用 ニヨ リテ拮抗 セラルル モ,「 ブロー ム.ナ トリウム」 ノ麻痺

作用 ハ「ヒ ドラスチ ン」ノ比較的少量 ニヨ リテ拮抗 セラ レズ却 ツテ合 加作 用 ヲ呈 スルモ ノナル ヲ

觀 ル.

6)「 カ ンフエル」ト抱水 「クロラール」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相 互作用 ヲ

現 ハサズ.青 蛙 ニ於 テハ抱水「クロラール」ヲ主藥 トシ「カ ンフエル」ヲ副 藥 トス レバ拮抗作用 ヲ

呈 シ,其 主副兩藥 ヲ轉換併用 ス レバ却 ツテ合加作用 ヲ示 ス.「 マウス」ニ於 テ痙攣 ヲ起 ス「カ ン

フエル」ノ毒 性 ガ抱水 「クロラール」ニヨ リテ拮抗 セラレザルハ注 目ニ價 ス.

摘 出蛙心 ニ於 テ,抱 水 「ク ロラール」ニヨ リテ搏動減弱 乃至擴張 期 ニ停 止 セル モノニ「カ ンフ

エル」ノ少量 ヲ與 フ レバ運 動強盛 又ハ攻縮運動 ヲ開始 スル ハ實驗 上ノ事實 ナ リ.而 シテ青 蛙生體

ニ於 テ致死 量ヲ指 標 トシテ觀察 スルモ,同 様 ノ拮抗 作用 ヲ呈 シ,抱 水「ク ロラール」致死 量 ノ1.2

倍 ハ「カ ンフエル」致死量 ノ1/3ニ ヨ リテ解毒 セラ レ,動 物 ハ斃死 ヲ免 ル.然 ル ニ「カ ンフエル」致

死 量 ノ2/3ヲ 主 藥 トシ,之 ニ抱水 「クロラール」ノ致死量 ノ1/3ヲ 伍 用 スル トキハ却 ツテ合 加作 用

ヲ現 ハ シ,青 蛙 ハ斃死 ス.即 チ「カ ンフエル」致死量 ノ2/3ハ 既 ニ強心作用 ヲ現 ハ スニハ過大 ニ シ

テ寧 ロ心臓 ニ麻痺 的 ニ作用 スル モノナル べ シ.蓋 シ「マウ ス」ニ於 テハ特 ニ相互作用 ヲ呈 セザル

ノ事 實 ヨ リ觀 レバ,青 蛙 ニ於 ケル兩種藥 物ノ作用 ハ中樞 神經 ニ對 スル ヨ リモ寧 ロ心臓 ニ對 スル

作用顯著 ナルモ ノナルべ シ.

7)「 カ ンフエル」 ト「ヒヨール」酸 「ナ トリウム」トノ併用 ニ於 テ,「 カ ンフエル」ヲ主藥 トシ

「ヒヨール」酸 「ナ トリウム」ヲ副藥 トス レバ,「 マウス」ニ於 テハ拮抗 作用 ヲ現 ハ シ,青 蛙 ニ於 テ

ハ特殊 ノ相互作用 ヲ呈 セズ.主 副藥物 ノ位置 ヲ轉換 シテ併 用 スル時 ハ兩動物 ニ於 テ合加作 用 ヲ

示 ス.

「マウス」ニ於 ケル大量 ノ「カ ンフエル」ノ中樞 興奮作用 及 ビ心臓麻痺作用 ハ,少 量 ノ「ヒヨー

ル」酸「ナ トリウム」ニヨ リテ拮抗 セラル.是 レ「ヒヨール」酸 ガ肝臓 ニ於 ケル 「カ ンフエル」ノ解

毒 機轉 ヲ催進 セ シムル ニ因ル カ,或 ハ少量 ノ 「ヒヨール」酸 ニハ心臓興奮作用 ア リテ「カ ンフエ

ル」ノ麻痺作用 ニ拮抗 スル ニヨルモ ノナ ラ ン.

「マウス」及 ビ青蛙 ニ於 ケル大量 ノ「ヒヨール」酸「ナ トリウム」ニヨル死ハ少 量 ノ「カ ンフエル」
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ニヨ リテ防遏 セラ レズ,却 ツテ合加的 ニ強 メラル コ トモ興味 アル事實 ナ リ.

8)「 ピロカル ピン」ト「ア トロピ ン」トノ併用 ハ,「 マウス」ニ於 テハ相互 ニ拮抗作用 ヲ呈 シ,

青 蛙 ニ於 テハ「ピロカル ピ ン」ヲ主藥 トシ「ア トロ ピン」ヲ副藥 トスル時 ハ拮抗作用 ヲ呈 スル モ,

「ア トロ ピン」ヲ主藥 トシ「ピロカル ピン」ヲ副藥 トスル時 ハ却 ツテ合加作用 ヲ示 ス.

「ピロカル ピン」及 ビ「ア トロピン」ノ大量 ハ一般 ニ中樞神經 ニ對 シ,前 者 ハ麻痺 的 ニ.後 者ハ

興奮後麻痺 的 ニ作用 シ,夫 等 ノ末梢作用 ハ副 交感神經 ニ對 シテ前者 ハ刺戟 的 ニ,後 者 ハ麻痺 的

ニ作用 スルハ周知 ノ事ニ屬 ス.サ レバ「マウ ス」竝 ニ青蛙 ニ於 テ「ピロカル ピン」ノ致死 量 ニ對 シ

「ア トロ ピン」ガ拮抗 作用 ヲ示 スハ容易 ニ首肯 セラルル所 ニ シテ前者 ニヨル末稍 ノ與奮竝 ニ中樞

ハ致死的麻痺作用 ガ後 者 ノ末梢麻痺竝 ニ中樞興 奮作用 ニヨ リテ拮抗 セラルル爲 ナ ラ ン.「ア トロ

ピン」ヲ主藥 トシ「ピロカル ピ ン」ヲ副藥 トスル トキハ,「 マウス」ニ於 テハ拮抗 現象 ヲ認 ム レド

モ青蛙 ニ於 テハ却 ツテ作 用合加 スルハ興 味 アル事實 ニ シテ,「 ア トロ ピン」ノ大 量 ニ ヨル害 的作

用 ハ「マウス」ニ於 テハ恐 ラク主 トシテ其興奮的作用 ニ基 キ,青 蛙 ニ於 テハ主 トシテ其麻痺的作

用 ニ起 因 スル モノ ト考 ヘザル可 カラズ.蓋 シ「マウ ス」ガ痙攣毒 ニ對 シ抵抗 弱 キニ反 シ,青 蛙 が

抵抗 強 ク容易 ニ死 ニ至 ラザルハ周 知 ノコ トニ シテ,遂 ニ「ア トロ ピン」ノ麻 痺作用 ノ爲 メ斃 ルル

モノナ ラ ン トハ容易 ニ推 定 シ得ル コ トナ レバナ リ.

9)「 ア ドレナ リン」ト「シ ンコニ ン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於テハ「ア ドレナ リン」ヲ主

藥 トシ「シンコニ ン」ヲ副藥 トシテ配伍 ス レバ著 明 ニ拮抗 作用 ヲ呈 シ,主 副其位 置 ヲ轉 ズ レバ特

殊 ノ相 互作用 ヲ現 ハサズ.青 蛙 ニ於 テハ兩 者ハ却 ツテ合加 的 ニ作用 ス.

「ア ドレナ リン」ノ種 々ノ催進的作用ハ少 量 ノ「シンコニン」ニ ヨリテ逆轉作用 ヲ呈 シ,却 ツテ

抑 制作用 現 ハルル コ トハ余26),赤 松27),藤 野28)等 ノ實驗 ニテ明 カ トナ レリ.今 「ア ドレナ リン」

ハ毒性 ガ「シンコニ ン」ニヨ リテ減 退 スル ヲ發見 セ シハ以上 ノ事實 ト一 致 スル所 ニ シテ,從 ツテ

其 原因 モ亦恐 ラク此處 ニアルニ非 ズヤ ト思考 セラル.之 ニ反 シ「シ ンコニン」ハ大量 ニヨル心臓

ノ麻痺作用 ハ少量 ノ 「ア ドレナ リン」 ニ ヨ リテ救 助スル能 ハザル モノナル べ シ.又 青蛙 ニ於 テ

「ア ドレナ リン」ニ對 スル上述 ノ如 キ「シンコニ ン」ノ拮抗 現象 ノ現 ハ レザル ヨ リ觀 レバ,蛙 ニ於

ケル「ア ドレナ リン」ノ死 因ハ温 血動物 ニ於 ケルモ ノ ト相 違 セル モノナル ガ如 シ.

10)「 ア ドレナ リン」ト「カ リウム」トノ併用 ニ於 テハ前者 ヲ主藥 トシ後者 ヲ副 藥 トス レバ,「マ

ウ ス」ニ於 テハ特殊 ノ相 互作用 ヲ呈 セザ レドモ,青 蛙 ニ於 テハ拮抗作用 ヲ現 ハス.又 「カ リウム」

ヲ主藥 トシ「ア ドレナ リン」ヲ副藥 トス レバ「マウス」ニ於 テハ合加作用 ヲ示 シ,青 蛙 ニ於 テハ特

殊 ノ相 互作 用 ヲ現 ハサズ.

「ア ドレナ リン」死 ガ「マウス」ニ於 テハ「カ リウム」ニ ヨ リテ何等特別 ノ影響 ヲ被 ラザ レドモ,

青 蛙 ニ於 テハ拮抗 セラル ルハ注 目スベ キ コ トナ リ.

實 驗 上摘 出蛙心又 ハ神經中樞 ヨリ絶縁 セラ レタル蛙 心 ニ於 テ,鹽 化「カ リウ ム」ニ ヨ リテ既 ニ

搏動停止 シ,又 ハ將 ニ停 止 セ ン トセル心臓 ハ「ア ドレナ リン」ニ ヨ リテ搏動 ヲ速 ニ シ,收 縮 ヲ旺
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盛 ニ ス.然 レ ドモ青蛙生體 ニ於 テハ拮抗作用 ヲ現 ハサズ,「 マ ウス」ニ於テ ハ却 ツテ合加作用 ヲ

呈ス.之 ハ本實驗 ニ使 用 セ シガ如 キ比較的大量 ノ「ア ドレナ リン」ニヨル血壓亢進ハ,迷 走神經

中樞 ヲ興奮 セ シメテ心 臟收縮 運動 ヲ妨害 シ却 ツテ「カ リウム」ノ麻痺作用 ト合加 スル ニ ヨル モノ

ナルべ シ.

11)「 ク ラー レ」ト「グアニヂ ン」トヲ併 用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相 互作用 ヲ呈 セザ

レ ドモ,青 蛙 ニ於 テハ相互 ニ拮抗作用 ヲ現 ハス.

「クラー レ」ハ兩動物 ニ於 テ運動神經 ノ末端 ヲ麻痺 セシムル毒物 ニ シテ,「 グアニヂ ン」ハ温 血

動物 ニテハ主 トシテ痙攣 ヲ起 シ,蛙 ニ於 テハ特 異ナル骨格筋 ノ繊維性〓搦,脊 髓 ハ反射亢進等

ヲ起 シ,後 「クラー レ」様 麻痺 ヲ起 スモ ノ ト稱 セラル.然 レニ兩物質 ガ「マウス」ニ於 テ拮抗 セズ

却 ツテ青蛙 ニ於 テ拮抗作用 ヲ呈スルハ奇 異ナル現象 ト謂 フべ シ.併 シ之 ト同様 ノ關係 ガ後述 ノ

「マグネ シウム」 ト「グ アニヂ ン」トノ間ニ於 テモ證明 セラルル ヲ以 テ,「 グ アニヂ ン」 トカ カル

神經麻痺毒 トノ關係 ハ同一ナル ヲ觀 ル.此 結果 ニ據 レバ,「 グアニヂ ン」ノ作用 ハ蛙 ニ於 テモ中

樞 又 ハ神經末端 ノ興 奮作 用主要 ナル役 目ヲ演 ズル モノニ シテ,之 ガ「クラー レ」又 ハ 「マグ ネシ

ウム」ト相互 ニ拮抗 スルモノナルべ シ.而 シテ「マウス」ニ於 テ此現象 認 メラ レザルハ,温 血動

物 ニ於 テハ呼吸,心 臓 ハ如 キ直接 生命 ニ貴重 ナル臓器 ノ障碍 ノ影響,冷 血動物 ニ於 ケル ヨリ大

ナル爲 メ,カ カル部分的拮抗 藥 ノ效果現 ハ レ難 キモハナルべ シ.

12)「 マグネ シウム」ト「グ アニヂ ン」トノ併用 ハ「マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相互作用 ヲ現 ハサザ

レ ドモ,青 蛙 ニ於 ヲハ相 互ニ拮抗作用 ヲ示 ス.

「マグ ネシウム」ハ全神經系 ヲ侵 シ,其 機能 ヲ麻痺 セシムル作用 ア リ ト稱 セラル.カ カル物質

ガ 「グ アニ ヂン」 ト「マウス」ニ於 テハ拮抗現象 ヲ呈 セザルニ,蛙 ニ於 テハ之 ヲ現 ハスハ,先 ニ

「クラー レ」ト「グ アニヂ ン」トノ題 下 ニ述 べタル ト類似 ノ理 由 ニ因ルモ ノノ如 ク思考 セラル.

13)「 ク ラー レ」ト「エゼ リン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ著明 ナル相 互 ノ拮抗 證明 セ

ラ レ,「 ク ラー レ」ハ致死 量 ハ「エゼ リン」ニヨリテ甚 グ シキハ2.5倍 迄 増大 シ,「 エゼ リン」ノ致

死量 ハ「クラー レ」ノ併用 ニヨ リ1.6倍 迄 増大 セラルル ヲ觀 タ リ.然 ル ニ青蛙 ニ於 テハ兩藥物 ハ

拮抗現象 ヲ示 サズ,却 ツテ合加的關係 ヲ呈 セ リ.

「エゼ リン」ハ運動神經 ノ末端装 置 ノ興 奮性 ヲ高 メ,「 クラー レ」ト特殊 ノ拮抗現象 ヲ呈 スル コ

トハ先 人 ノ已 ニ證 明 セ シ所 ナ リ.サ レバ「マウス」ニ於 テ斯 クノ如 キ著明 ハ拮抗 ノ起 ルハ以上 ノ

關 係 ニ基 ク モノ ト考 ヘラル.然 ル ニ青蛙 ニ於 テモ上述 ノ如 キ運動神經 末端 ニ於 ケル兩薬 物 ノ拮

抗 ハ同様證 明 セラ レタル事實ナル ニ拘 ラズ,本 動物 ニ於 テ兩藥物 ノ併用 ニヨ リ各致死量 ハ少 シ

モ増大 セザル ノ ミナ ラズ兩藥 物ノ毒性合加 スルハ注目 スべ キ事實 ニ シテ,此 點 ヨリ考 フ レバ蛙

ニテハ呼吸停止 スルモ尚ホ皮膚 呼吸 ニヨリ生存 シ得ル ヲ以 テ,本 動物 ニ於 ケル死因 ハ「マウス」

ノ場合 ノ如 キ呼吸筋 ノ麻痺 ニ非ズ,中 毒 ハ更 ニ進 ミテ他 ノ原 因 ニ ヨリテ死 ニ至 ルモハナラ ン
,
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而 シテ此 害的作用 ニ對 シ,「 エぜ リン」ハ末梢作用以外 ノ作用,恐 ラク中樞性麻痺作用 ノ如 キモ

ハガ合加的 ニ助長 スルモ ノナ ラン.況 ンヤ此 處 ニ使用 シタル ハ 「ク ラ リン」ニ非 ズ シテ「ク ラー

レ」 ナ レバ其 内 ハ不純 成分 ガ大 量 ノ場 合 ニハ他 ハ臟器,殊 ニ心臟 ヲ犯 シタルモ ハナ ラ ン ト想像

セラル.

曩 ニ今橋29)ハ,「 テ トロ ドトキ シン」 ト種 々 ノ藥 物 トノ拮抗 ヲ研究 セ シ際,「 エゼ リン」ガ本

毒 ニ ヨル死 ヲ毫 モ防遏 スル コ ト能 ハザル ヲ見,「 テ トロ ドトキ シ ン」ニ基 ク死 因 ニ於 テハ末 梢性

「ク ラー レ」樣 麻痺 ハ他 ニ中樞 性呼吸麻痺 ガ重要 ナルモノナラ ン ト推論 セリ.今 此 「ク ラー レ」

死 ニ對 スル「エゼ リン」ノ著 明ナル拮抗現象 ヲ呈 スル コ トハ間接 ニ今橋 ノ所論 ヲ立證 スルモ ノナ

リ.

14)「 ス トリヒニ ン」ト「モル フイ ン」トヲ併 用 スル トキハ,「 マウス」及 ビ青蛙 ハ兩者 ニ於 テ相

互 ニ著明 ナル累積作用 ヲ現 ハ シ,兩 物質致死量 ハ各1/5宛 ヲ併用 ス レバ尚 ホ良ク動物 ヲ斃死 セシ

ム.

「モル フ イン」ハ人及 ビ高級温血 動物 ニテハ中樞神經麻痺藥 ナ レ ドモ,下 級動物 ニ於 テハ中樞

神經 ハ反射興奮 性 ヲ亢進 セシメテ痙攣 ヲ發 ス.從 ツテ本實驗 ニ於 テ「マウ ス」及 ビ青蛙 ニ於 ケル

「モル フ イン」ハ痙攣作用 ガ「ス トリヒニ ン」ノ同作 用 ト協 同 シ累積作用 ヲ現 ハ スハ理解 シ易 キ事

實 ニ シテ,且 興味 アル現象 ナ リ.

15)「 ス トリヒニ ン」ト「スコポ ラ ミン」トヲ併用 スレバ「マウス」ニ於 テハ累積作用 ヲ起 シ,青

蛙性 ニ アリテハ單 ニ合加作 用 ヲ示 ス.

「スコボ ラ ミン」ハ人 間及 ビ高級動 物 ニ於 テ先 ヅ運動 中樞 ノ興奮性 ヲ減 ズル作用 ア リ,識 官刺

戟 ヲ知覺 スル機能 ハ比 較的後 レテ麻痺 シ,本 物質 ハ「モル フ イン」又ハ脂肪系列 ノ麻痺藥 ト伍用

ス レバ顯 著ナル累積作用 ヲ呈 スル コ ト周 知 ハ如 シ 然 レドモ「マウス」ニ「スコボラ ミン」ノ大量

ラ與 フ レバ全身痙攣 ヲ發 セザ レドモ,轉 々反側 シテ著 明 ニ興奮状態 ヲ呈 ス.故 ニカ カル興 奮作

用 ガ「ス トリヒニン」ノ痙攣作用 ト累積 スル モノナラ ン.又 同樣 ニ青 蛙 ニア リテハ兩者 ハ中樞興

奮並 ニ其後 ハ廠痺 作用 合加 シヲ死 ヲ來 スモノナルベ シ.

16)「 ス トリヒニ ン」ト「クラー レ」トヲ併用 スレバ,「 マウス」ニ於 テハ合加作用 ヲ示 シ,青 蛙

ニア リテハ累積作用 ヲ現 ハス.

「クラー レ」ハ 「ス トリヒニン」中毒 ニ對 スルレ鎭痙薬 トシテ合理 的 ト稱 セラル.然 ル ニ致死量

ヲ目標 トシテ兩者 ノ相 互作 用 ヲ觀 察 ス レバ,著 シク結 果 ヲ異 ニス,蓋 シ「ス トリヒニン」 ト「ク

ラー レ」トハ同一種 屬 ノ植物 ヨ リ發足 シ,其 作用 モ共通 ニシテ 「ス トリヒニ ン」ニモ運 動 中樞末

端 麻痺 作用 アル ナ リ.而 シテ此際「マウス」ニ於 テハ「ス トリヒニ ン」ノ痙攣 ニ由 リテ來 タル蓑憊

ト,「 クラー レ」ノ麻痺作用 トハ合加 シ,青 蛙 ニ於 テハ「ス トリヒニン」及 ビ「クラー レ」兩者 ノ麻

痺 作用累積 スルモハナルベ シ.

17)「 ピク ロ トキ シン」ト「モル フ イン」トヲ併用 スル トキハ「マウス」ニ於 テハ著明 ナル累積作
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用 ヲ呈 シ,各 致死量 ノ1/5宛 ヲ伍用 ス レバ之 ヲ斃死 セシ メ,青 蛙 ニ於テ ハ其作用單 ニ合加 スル

ノ ミ.

「ビク ロ トキ シン」ハ「ス トリヒニ ン」ノ如 ク痙 攣毒 ニ シテ,唯 原發的 ニ中樞 ヲ刺戟 シテ痙攣 ヲ

起 ス點 ニ於 テ異 ルモノナルガ,「 モル フ イン」トノ關係 モ「ス トリヒニ ン」ノ場 合 ト同樣 ニシテ殊

ニ「マウス」ニ於 テ著 明 ノ累積 作用 ヲ證明 セ リ.其 成 立機 轉 モ亦「ス トリヒニ ン」ノ場 合 ト同様 ニ

説明 シ得 ベ シ.但 シ蛙 ニ於 テハ兩薬 物 ノ協 力作 用「ス トリヒニン」ノ場合程著 シカ ラズ,唯 兩作

用 合加 セルノ ミナ リ.是 レ恐 ラク「ス トリヒニ ン」ト「モル フ イン」トハ共 ニ中樞 神經系 ノ反射 興

奮 ヲ亢進 スル點 一致 セル ガ爲 メ作用互 ニ累積 ス レドモ,「 ビク ロ トキ シン」ノ作用法 ハ之 ト異 ル

ヲ以 テ本動 物 ニ於 テハ累積作用 ヲ呈 セザル モノナ ラ ン.

18)「 ヒ ドラスチン」ト「モル フ イン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ累積作用 ヲ現 ハ シ,

青 蛙 ニ於 テハ特殊 ノ相 互作用 ヲ呈 セズ.

「ヒ ドラ スチ ン」ハ兩動物 ニ於 テ〓搦 ヲ起 シ,後 ニハ麻痺状態 ニテ斃 ル. Marfori30)ニ 據 レバ,

此 興奮作用 ハ蛙 ニテハ中樞殊 ニ脊髓 ノ興 奮 ニ基 クモノニシテ,死 ハ後 ニ麻痺状態 ノ下 ニ起 リ,

中毒量 ニテハ心臟 ハ振張期 ニ停止 ス ト云 フ.「 ヒ ドラスチ ン」ガ「マウ ス」ニ於 テ「モル フイ ン」ト

毒性累積 スルハ,恐 ラク其 中樞興奮作用 ト「モル フ イン」ノ夫 レ ト累積 スル ニ由ルモ ノナルベ シ,

之 ニ反 シ蛙 ハ痙 攣 ニ對 シ比較的能 ク堪 フルヲ以テ,後 ノ麻 痺症 状 ニヲ死 ヲ致 ス爲 メ 「モル フイ

ン」トノ關 係モ「マウス」ニ於 ケル ト異 ルモノナ ラ ン.

19)「 カ ンフエル」ト「モル フ イン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ著明 ナル累積作用 ヲ呈

シ,各 致死量 ハ1/5宛 ヲ伍用 スレバ動物 ヲ斃 死 セシメ得 ルモ,青 蛙 ニア リテハ單 ニ合加作用 ヲ現

ハスノ ミ.

「マウス」ニ於 テ「カ ンフエル」ノ大量 ハ神經 中樞 ヲ刺戟 シ,其 結果痙攣 ヲ發 シ,血 壓亢進,呼

吸量 増大等 ヲ來 タス.之 ト「モル フイ ン」トヲ併用 スレバ,其 痙攣作用 ト相俟 ツテ累積作用 ヲ呈

スルモ ノナルベ シ.青 蛙 ニ於 テハ「カ ンフエル」ハ痙攣 ヲ起 サズ,却 ツテ運動神經末端竝 ニ脊髄

ヲ麻痺 セシムル ヲ以 テ.「 マウス」ノ場合 ト異 リ,「 モルフ イン」ノ毒性 ト合加作用 ヲ呈 スル ノ ミ

ナラ ン.

20)「 ア ドレナ リン」ト「ア トロ ピン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相互作用 ヲ呈

セザ レ ドモ,青 蛙 ニ於 テハ累積作用 ヲ現 ハス.

21)「 ス トロ ファ ンチ ン」ト「ヒニー ン」トヲ併用 ス レバ,「 マウ ス」ニ於 テハ特殊 ノ相互作用 ヲ

呈 セザ レドモ,青 蛙 ニア リテハ累積 作用 ヲ現 ハス.

以 上20及 ビ21ハ 何 レモ「マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相 互作用 ヲ呈 セヂ レ ドモ,青 蛙 ニ於 テハ何

レモ累積作用 ヲ現 ハスハ興 味 アル事實 ナ リ.然 レ ドモ兩者 ニ於 テ差異 ノ起ルレ理由 ニ至 リテ ハ尚

ホ今後 ノ研究 ニ俟 タザ レバ明 カナ ラズ.但 シ心臟毒 トシテ周知 ノ 「ス トロフア ンチ ン」ガ 「ヒニ

ー ン」 ノ如 キ一般細 胞毒 ト蛙 ニ於テ ノ ミ累積作用 ヲ呈 スル コ トヨ リ考 フ レバ
,心 臟作 用 ノ累積

191



2210 村 上 憲 佑

ハ蛙 ニ於 テ特 ニ善 ク現 ハルルモノ ト思惟 セラル.

22)「 ヴ エラ トリン」ト亞砒 酸「カ リウム」トヲ併用 ス レバ,「 マウ ス」及 ビ青蛙兩者 ニ於 テ累 積

作 用 ヲ呈ス.

「ヴエ ラ トリン」ハ知 覺及 ビ運動神經 ノ末端 ヲ刺戟後麻痺 セシメ,心 臟 ノ神經及 ビ筋 ニ對 シテ

モ同樣 ニ作用 ス.亞 砒酸 「カ リウム」ハ「プロ トブラスマ」毒 ニシテ大量 ニ於 テハ呼吸 中樞,血 管

運動 中樞等神經系 ノ麻痺 ヲ來 タ シ,又 心筋衰弱 ヲ招來 ス ト稱 セラル.サ レバ之等 兩者 ノ麻痺作

用 ハ相累積 シテ現 ハルルモ ノナルベ シ.

23)「 ビロカル ピ ン」ト「シンコニン」トヲ併用 スル トキハ,「 マウ ス」ニ於 テハ累積作用 ヲ現 ハ

シ,青 蛙 ニ於テハ合加作 用 ヲ示 ス.

「ビロカル ビン」ハ種 々ノ末梢作用 ノ傍 ラ中樞 ニハ麻痺的作用 ヲ有 スル モハ ト稱 セラル.

24)「 ク ラー レ」ト「ニコチ ン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ合加作用 ヲ呈 スル ニ過 ギザ

ル モ,青 蛙 ニ於テ ハ累積作用 ヲ現 ハ ス.

「ニ コチ ン」ハ中樞神經ニ對 シ初 メ興奮,痙 攣 ヲ起 セ ドモ,次 デ之 ヲ麻痺 セ シメ,殊 ニ延髄 ヲ

麻 痺 セシム.而 シテ心臟 ニテハ迷走神經 ノ中間部 ヲ麻痺 セシムルモ,大 量 ハ恐 ラク心臟 自身 ヲ

麻痺 セ シムル モノ ト稱 セラル.

25)「 マ グネ シウム」ト「ニコチ ン」トヲ併用 スル トキハ,「 マウス」ニ於 テ主藥 「マグ ネ シウム」

ニ「ニコチ ン」ノ少量 ヲ配伍 スル トキハ合加作用 ヲ呈 シ,「 ニコヲ ン」ヲ主藥 トシ之 ニ少量 ノ 「マ

グネ シウ ム」 ヲ配伍 スル トキハ特 殊 ノ相 互作用 ヲ示 サズ.青 蛙 ニア リテハ相互 ニ累積作用 ヲ現

ハ ス.

以 上23乃 至25ノ3群 ハ何 レモ主 トシテ中樞 又ハ末梢 ニ對 シテ麻痺 的作用 ヲ有 スル モノニ シ

テ,「 マウス」竝 ニ青蛙 ニ於 テ多 クハ合加又 ハ累積作用 ヲ呈 ス レ ドモ,兩 動 物 ニ於テ必 ズシモ一

致 セザル ヲ見ル.是 レ各藥 物 ニ ヨル動物 ノ死 因 ニ於 テ,多 少 ノ差異 アル爲 メナラ ン ト考 ヘ ラルレ

ルモ微細 ノ點 ニ至 リテハ直 チニ推 定 シ難 シ.但 シ「ニコチ ン」ト「ク ラー レ」及 ビ「マグネ シウム」

ト「ニ コチ ン」ノ如 キ呼吸 ニ對 シテ麻痺 的 ニ作用 スルナラ ン ト考 ヘラル ルレ藥物 ガ,「 マウス」ニ於

テハ唯 合加作用 ヲ起 スノ ミナル ニ拘 ラズ,呼 吸 麻痺 ニハ良ク堪 へ心臟 麻痺 ノ爲 メ死 スル ト考 ヘ

ラルル蛙 ニ於 テ累積作用 ヲ呈 スル コ トヨ リ考 フ レバ,之 等2對 ノ藥物 ハ中樞蹴痺作用 ハ單 ニ合

加 シ,心 臟作用 ハ累積的 ニ作用 スルニ非 ズヤ ト考 ヘラル.

26)「 ス トリヒニン」ト「マグネ シウム」トヲ併用 スレバ,「 マウス」及 ビ青蛙 兩動物 ニ於 テ共 ニ

合 加作 用 ヲ呈 ス.但 シ青 蛙 ニ於 テ 「マグネ シウ ム」ヲ主藥 トシテ大量 ヲ與 へ,之 ニ「ス トリヒユ

ン」ノ少 量 チ配 スル トキハ特殊 ノ相 互作用 ヲ示 サズ.

「マグネ シウ ム」 ノ大量 ハ全神經系 ヲ侵 シ,其 機能 ヲ麻痺 セ シム.故 ニ 「ス トリヒニ ン」ノ中
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樞 興奮作用 トー定度 迄拮抗 スベ シ ト思考 セラル レ ドモ,致 死量 ヲ指 標 トシテ之 ヲ觀察 スル トキ

ハ却 ツテ合 加的 ニ作 用 スル ヲ見ル.蓋 シ「マウス」ニ ア リテハ 「ス トリヒニ ン」ノ痙攣 バ一定度

迄 「マグネ シウム」ニ ヨリテ防遏 セラル ルナ ラ ンモ,「 ス トリヒニン」死 ノ起 ル場合 ハ他 ノ作用

モ關係 アルモ ノナルベ シ.青 蛙 ニ於 テ ハ「ス トリヒー ン」ニヨル痙 攣 ノ爲 メニハ死 ハ來 タ ラズ,

其 後 ニ來 タル中樞 麻痺 ノ爲 メ斃 ルル モノ ト考 ヘラルル ガ故 ニ,此 合 加作用 ハ寧 ロ常然 ハモノナ

リ.

27)「 ビク ロ トキ シン」ト「スコボ ラミン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」及 ビ青蛙兩者 ニ於 テ合加

作用 ヲ現 ハス.

「ピクロ トキ シン」ハ特發性 痙攣 ヲ起 シ,「 ス コボ ラミ ン」モ之等動物 ニテハ興奮 ニ次 デ麻 庫 ヲ

發 スル ガ故 ニ,兩 者 ノ合加作用ハ容 易 ニ了解 シ得ル所 ナ リ.

28)「 カ ンフエル」ト「ヒニー ン」トヲ併用 スレバ,「 マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相互作用 ヲ呈 セザ

ル モ,青 蛙 ニア リテハ合加作用 ヲ現 ハス.

前 述 ノ如 ク青蛙 ニ對 シテハ「カ ンフエル」ハ大 量 ニテハ運動神經末端,脊 髄 及 ビ心臓 ニ麻痺的

ニ作用 スル ガ故 ニ「ヒニー ン」ノ心臟 麻痺作用 ト相合加 スル モ ノナラ ン.

29)「 カ フエ イン」ト「モル フ イン」トヲ併 用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ相 互 ニ合加作用 ヲ呈 シ,

青 蛙 ニ於 テハ「カフエ イン」ヲ主藥 トシ「モルフ イン」ヲ副藥 トス レバ合 加作用 ヲ示 シ,「 モル フ

イ ン」ヲ主藥 トシ「カフエイ ン」ヲ副薬 トス レバ特殊 ノ相互作用 ヲ現 ハサズ.

「カ フエ イン」ハ中樞興 奮作用 ヲ有 シ,動 物 ニ於 テハ反 射機能 ヲ亢進 セシメ強直性痙攣 ヲ發 ス.

之 ハ「モル フイ ン」ノ痙攣作用 ト相 合加 スルモノナ ルペシ.

30)「 カ フエ イン」.ト抱水「クロラール」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相 互作用 ヲ

呈 セザ レドモ,青 蛙 ニ於 テハ合加 作用 ヲ現 ハ ス.

此 兩物質 ハ互 ニ拮抗 スル ガ如 ク考 ヘラルル モ,致 死量 ヲ目標 トシテ檢 スル時 へ 拮抗作用 證

明 セラ レザル ノ ミナ ラズ,青 蛙 ニテハ却 ツテ合加作用 ヲ呈 スル ハ注 目スベ キコ トナ リ.

31)「 カ7ヱ イン」ト「アボ モル フイン」トヲ併用 ス レバ,「 マウ ス」及 ビ青蛙兩者 ニ於 テ合加作

用 ヲ呈 ス.

蓋 シ「カフヱ イ ン」及 ビ「アボ モルフ イン」ハ何 レ差「マウス」ニ於 テハ中樞 神經 ノ興奮作用 ヲ起

スモ ノナ レバ,兩 者同時 ニ作用 ス レバ,其 作 用相加 ハ リ毒性 ノ増進 スル モノニ非 ザル カ.又 青

蛙 ニ於 テ 「カ フエ イン」ガ心筋 ヲ麻痺 スル 「アボ モル フ イン」 ト合加作用 ヲ呈 スルハ前例 ノ抱水

「ク ロラール」トノ合 加作用 ト一致 スルヲ觀 ル.

32)「 カ フエ イン」ト亞砒酸「カ リウ ム」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ合加作用 ヲ呈 ス レ

ドモ,青 蛙 ニ ア リテハ特殊 ノ相 互作用 ヲ現 ハサズ.
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「マウス」ニ於 テハ「カフエイ ン」ノ中樞 興奮作用 ト亞砒 酸「カ リウム」ノ痙攣作用 ト相合 加 スルレ

ナルベ シ.

33)「 ヂ ギタ リン」ト「ヒヨール」酸 トヲ併用 スル トキハ,「 マウ ス」及 ビ青蛙 兩者 ニ於 テ合 加作

用 ヲ呈 ス.

蓋 シ「ヂ ギタ リン」ノ心臟 作用 ト「ヒヨール」酸 ノ心筋 麻痺 作用 ト相 合加 スル モノナラ ン.

34)「 ヂ ギタ リン」ト「カ リウム」トヲ併用 ス レバ,「 マ ウス」ニ於 テハ合 加作用 ヲ呈 シ,青 蛙 ニ

於 テハ特 殊 ノ相互作用 ヲ現 ハサズ.

「マウス」ニ於 テハ「ヂギタ リン」ノ心臟 作用 ト「カ リウム」ノ心筋麻痺作用 ト合加 スル モノナル

ベ ク,青 蛙 ニ於 テハ夫等 ノ作用 ガ合加乃 至累積 セザル ハ奇 トスル所 ナ リ.

35)「 ス トロフア ンチ ン」ト「ヒヨール」酸 トヲ併用 ス レバ,「 マウス」及 ビ青蛙 何 レニ於 テモ合

加作用 ヲ呈 ス.

「ス トロフア ンチ ン」ノ心臟 作用 ト「ヒヨール」酸 ノ心筋 麻痺作 用 ト相 合加 スル ニヨル モノナ ラ

ン.

36)「 ス トロ フア ンチ ン」ト抱水「クロラール」トヲ併用 スル トキハ,動 物 ノ種類 及 ビ主藥副藥

ハ位置 ニ ヨ リテ作用 ヲ異 ニス.即 チ「マウス」ニ於 テハ抱 水「クロラール」ヲ主藥 トシ「ス トロフ

ア ンチ ン」ヲ副藥 トス レバ合加作用 ヲ呈 シ,「ス トロフア ンチ シ」ヲ主藥 トシ,抱 水「クロ ラー ル」

ヲ副藥 トス レバ特殊 ノ相互作用 ヲ起 サズ.是 レ抱 水「ク ロラール」ノ比較的少量 ハ心臟作用顯著

ナラザル ニ ヨル ナルベ シ.

青 蛙 ニ於 テ ハ抱 水「ク ロラール」ヲ主藥 トシ,「 ス トロフア ンチ ン」ヲ副藥 トス レバ特殊 ノ相 互

作用 ヲ呈 セザ レ ドモ,「 ス トロフア ンチ ン」ヲ主藥 トシ抱水「ク ロラール」ヲ副 藥 トスレバ合 加作

用 ヲ示 ス.之 ニ據 レバ青蛙 ニア リテハ抱水「クロラール」ハ比 較的少量 ニテ モ心臟作用稍 々強ク,

「ス トロファ ンチ ン」ノ少量 ハ特 ニ有 害 ナラザルカ ヲ思 ハ シム.

37)「 ス トロフア ンチ ン」ト「カ リウム」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ合加作用 ヲ呈 スル

モ,青 蛙 ニ ア リテ ハ特殊 ノ相 互作用 ヲ示 サズ.

以 上 ノ關係 ハ先 ノ「ヂギタ リン」ト「カ リウム」トノ場合 ト全然 一致 スルヲ觀 ル.

38)「 マ グ ネシウム」ト「エゼ リン」トヲ併用 スル トキハ,「 マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相互作用 ヲ

呈 セザ レ ドモ,青 蛙 ニ於 テハ其作用合加 スルヲ見 ル.

曩 ニ「エゼ リン」ハ「マウス」ニ於 テ「クラー レ」ニ對 シテ著 シキ拮抗現象 ヲ示 シタ レ ドモ,「マグ

ネ シウ ム」ニ對 シテハ特別 ノ相 互關係 ヲ呈 セズ,之 ハ 「マグネ シウム」ガ神經末端 ノミ.ナラズ中

樞 神經 ヲモ麻痺 セ シムル ト,「 エゼ リン」ガ運動神經末端 ノ興奮性 ヲ高 ムル作用 ノ他,中 樞麻痺

作用 ヲ有 スル爲 メ,末 梢 ニ於 クル拮抗 ト中樞 ニ於 ケル協 同作用 ト相消殺 スルニ由ルモノナ ラ ン.
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青 蛙 ニ於 テハ兩物 質 ノ毒性 合加 スル ハ「ク ラー レ」ノ場合 ト一致 スル所 ニ シテ,其 機轉 モ亦同樣

ナルモ ノナ ラ ン.

39)「 マヅ ネ シウム」ト「カル チウム」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ其 作用合加 スル モ,

青 蛙 ニ於 テハ特 殊 ノ相 互作用 ヲ現 ハサズ.

「マグネ シウム」ノ麻 痺作用 ハ體内 ニ於 ケル「カル チウ ム イオ ン」トノ均 衡障碍 ニヨ リテ來ル モ

ノニ シテ,「 マ グネ シウム」ノ呼吸中樞 麻痺作用 ハ「カル チウム」ニヨ リテ瞬 時 ニ消 失 セシムル コ

トヲ得 ト稱 セラル.從 ツテ致死量ヲ指標 トシテ兩者ヲ併用スレバ一定度迄拮抗作用 ヲ呈スベ シ

ト思 考 セラルル ニ拘 ハラズ,本 成績 ハ反 對 ノ結果 ヲ示 セルハ注 目ニ價 スル所 ナ リ.

40)「 ヴ エラ トリン」ト「アボ モル フ イン」トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ特 殊 ハ相 互作用

ヲ呈 セザ レドモ,青 蛙 ニ於 テハ其作用合 加 シテ現 ハル.

青 蛙 ニ於 テハ,「 ヴエラ トリン」ノ心筋麻痺作用 ト「アボ モル フ イン」ノ夫 レト相合加 スルモ ノ

ナルベ シ.

41)「 バ リウム」ト「ババヴエ リン」トヲ併用 スル トキハ,「 マウ ス」ニ於 テハ特殊 ハ相 互作用 ヲ

示 サザ レ ドモ,青 蛙 ニア リテハ合加作用 ヲ現 ハス.

「バ リウム」ハ中樞神經 ニ對 シテハ痙攣 ヲ起 シ,心 臓 及 ビ血管壁 ノ筋 ニ對 シテハ「ヂギタ リス」

樣 ハ作用 ヲ呈 スルモ ノナ リ.サ レバ呼吸 麻痺 ニ堪 へ心臟毒 ニ弱 キ青蛙 ニア リテハ,其 心臟作用

ト「ババ ヴエ リン」ノ心筋麻痺作用 ト相合加 スルモノナルベ シ.

42)鹽 酸 ト苛性曹達 トヲ併用 ス レバ,「 マウス」ニ於 テハ特殊 ノ相互作用 ヲ呈 セズ.青 蛙 ニ於

テハ鹽酸 ヲ主藥 トシ,苛 性曹達 ヲ副藥 トシタル際 ニハ合加作用 ヲ呈 ス.

酸 ト「アルカ リ」トハ試驗管 ニ於 テ ノミナラズ,生 體 内 ニ於 テ モ一定度 迄相 中和 シ,拮 抗作用

ヲ現 ハ スベ シ ト思考 セラルルニ拘 ハ ラズ,之 ヲ別 々ニ注射 スル時 ハ殆 ド相 互作用 ヲ呈 セザル ノ

ミナラズ,青 蛙 ニ於 テハ却 ツテ合加作用 ヲ呈 スルハ甚 グ奇 ト云 フベ シ.

43)「 ス トリヒニ ン」 ト 「ブロー ム.ナ トリウム」

44)「 ヒ ドラスチ ン」 ト 「スコボ ラ ミン」

45)「 カ ンフエル」 ト 「カ リウム」

46)「 ア ドレナ リン」 ト 抱水「クロラール」

47)「 モ ル フ イン」 ト 杏仁 水

48)「 ヂ ギタ リン」 ト 抱水「クロラール」

49)「 ヂ ギタ リン」 ト 「ヒニー ン」

以 上7種 ノ併用試驗 ニ於 テハ,「 マウス」及 ビ青蛙兩者 ニ於 テ何 レモ特 殊 ノ相 互作用 ヲ現 ハ サ

ズ.

上 述併用試驗49組 ノ成績 ヲ藥物別 ニ排列 シ總括的 ニ表示 ス レバ第5表 ノ如 シ,
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第5表

×=累 積　 +=合 加　 〓=何 レヲ主薬 トスルモ同結果ノモノ

-=拮 抗　 ○=特 殊相互作用ナシ　 ←=矢 ノ向ヘル方ヲ主藥 トセル場合
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總 括

「アル カロ イ ド」,「グル フシツ ド」,「 トキ シン」,脂 肪體 化合 物,重 金屬鹽,酵 及 ビ 「アルカ

リ」等45種 類 ノ藥 物ニ就テ, 6月 上旬 ヨ リ9月 上旬 ニ亙 リ,「 マウス」ノ皮下及 ビ青蛙 ノ淋巴嚢

内 ニ適用 シテ夫等 ノ致死量 ヲ測定 セ リ(第2表).

即 チ「ス トリヒニ ン」,「 ピクロ トキ シン」,「カフエ イ ン」,「 ア トロ ビン」,「アボモル フ イン」,

「バ リウム」,「 サボ ニ ン」,「ポ ンベ ロ ン」,「カル チウ ム」,「モル フイ ン」,「 スコボ ラ ミン」,抱

水 「クロ ラール」,「 ウ レタ ン」,「 ブロー ム」,「 アンチ ピリン」,「 ピラ ミ ドン」,「 コカ イン」,

「ニ コチ ン」,「 ビロカル ピン」,「 ヒニー ン」,「 マグネシウム」,亞 砒 酸,杏 仁水,「 ロベ リン」,

昇 汞,「 ア ドレナ リン」,「エゼ リ ン」,「ク ラー レ」,「エ メチン」,「 アロ イン」,「 ヒヨール」酸,

苛 性曹 達,「 ババ ヴエ リン」等神經系 ニ作用 スル コ ト強力 ナル藥物及 ビ滑平筋 ヲ好 ンデ侵襲 スル

薬 物 ハ「マウス」ニ對 スル毒力,青 蛙 ニ對 スル夫 レヨ リモ強 ク,就 中其差 異最 モ顯 著ナルハ 「エ

ゼ リン」.ニ シテ實 ニ760倍 ナ リ.

「シンコニ ン」,「 ヂウ レチ ン」及 ビ鹽酸ハ 「マウ ス」及 ビ青蛙 ニ對 スル毒力相等 シク,「 ヂギタ

リン」,「 ス トロフア ンチ ン」,「スチラ レー ン」及 ビ「カ ンフエル」等 ノ強心藥竝 ニ「カ リウム」,

「ヴエラ トリン」,「アコニチ ン」等心筋麻痺作用顯著 ナル物質 及 ビ「ヒ ドラスチ ン」,「グアニヂ

レ」ハ青蛙 ニ對 スル毒 力「マ ウス」ニ對 スル夫 レヲ凌駕 シ,ソ ノ内其差 異最 モ著 シキハ「ヂギタ リ

ン」ニシテ22.7倍 ナ リ.

藥 物 ニ對 スル動物個體 ノ抵抗 力ノ差異 ハ藥 物種類 ニ ヨ リテ著 シキ逕 庭 ヲ示 シ,最 小致死量 ト

最 小絶對致死量 トノ間隔最 モ著明ナルモ ノハ 「ア トロ ビン」(「マウス」ニ於 テハ0.5-1mg對 體

重1g,青 蛙 ニ於テハ1.4-2mg對 體 重1g)ニ シテ,「ス トリヒニ ン」(「マウス」0.001-0.0017mg

青 蛙0.03-0.045mg),「 モル フ イン」(「マ ウス」0.55-0.7mg,青 蛙1.2-1.8mg)等 之 ニ亞 グ.

而 シテ余 ノ實驗 ヲ行 ヒシ45種 ノ藥 物ニ就 テ個體 ノ拮抗 力 ハ差 異 ヲ平均 スレバ 「マウス」ニ於 テ

ハ22.18%,青 蛙 ニ於 テハ21.63%ナ ル ヲ認 メタ リ.

次 ニ以 上ノ藥物 中35種 ヲ選 ビ, 2種 宛 ヲ組合 セ49組 ノ併用 試驗 ヲ行 ヒ,「 マウス」及 ビ青蛙

ニ對 スル毒力 ニ及 ボ ス影 響 ヲ檢 索 シタ リ.其 結果 ハ拮抗,累 積 又ハ合加作用 ヲ呈 スルカ,或 ハ

特殊 ノ相互作用 ヲ現 ハサザル コ トア リ.斯 カル成績 ノ差異ハ薬物 及 ビ動物 ノ種類 ニヨル コ ト勿

論 ナ レドモ,又 併用藥 物 ノ主副位置 ヲ轉換 スル コ トニ因 リテ起ル コ トア リ.

「マウス」及 ビ青蛙兩者 ニ於 テ全然 同一結果 ヲ示 シタルレモ ノヲ擧 グ レバ,「 ス トリヒニ ン」ト抱

水「クロラール」,「 ピクロ トキシン」 ト抱 水 「クロ ラール」,「 ピク ロ トキシン」 ト「プロー ム」,

「ヒ ドラスチ ン」ト抱水 「ク ロラール」ハ拮抗作用 ヲ現 ハ シ,「 ス トリヒニ ン」ト「モル フ イン」及 ビ

「ヴエラ トリン」ト亞砒 駿 トハ累積作用 ヲ示 シ,「 ビク ロ トキ シ ン」 ト「ス コボ ラミン」,「 カフエ

イ ン」ト「アボ モル フイ ン」,「 ヂギタ リン」ト「ヒヨール」酸,「 ス トロフアンチ ン」 ト「ヒヨール」
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酸 トハ總 テ合加作用 ヲ呈 セ リ.又 兩動物 ニ於 テ,「 ビロカル ビン」ヲ主藥 トシ「ア トロ ビン」ヲ副

藥 トス レバ拮抗 作用 ヲ,「 モル フ イン」ト「カフエ イン」,「 マグネ シウム」ト「ス トリヒニ ン」及 ビ

「ヒヨール」酸 ト「カ ンフエル」ノ併用 ニ於 テ何 レモ前着 ヲ主藥 トシ後 者 ヲ副藥 トス レバ合加 作用

ヲ現 ハ セ リ.

次 ニ一方 ノ動物 ニテ ハ一定 ノ相 互作用 ヲ示 シ,他 方 ノ動物 ニテハ特殊 ノ作用 ヲ示 サザ リシモ

ノア リ.即 チ「ヒ ドラスチ ン」 ト「モル フ イン」ハ累積 作用 ヲ,「 カフエ イン」ト亞砒 酸,「 ヲギタ

リン」ト「カ リウム」,「 ス トロフア ンチ ン」ト「カ リウム」及 ビ「マグネ シウ ム」ト「カルチ ウム」ハ

合加作用 ヲ「マウス」ニ於 テ ハ ミ現 ハ セ リ.

之 ニ反 シテ青蛙 ニ於 テ ノ ミ一定 ノ.相互作用 ヲ呈 セ シモハア リ.即 チ「ク ラー レ」 ト「グ アニヂ

ン」,「 マグネ シウム」ト「グ アニヂ ン」ハ拮抗 作用 ヲ,「 ア ドレナ リ ン」ト「ブ トロ ビン」,「ス トロ

フア ンチ ン」ト「ヒニー ン」ハ累積作用 ヲ,「 カ ンフエル」ト「ヒニー ン」,「 カフエ イ ン」ト抱水「ク

ロ ラール」,「マグネ シウム」ト「エぜ リン」,「ヴエラ トリン」ト「アボ モル フ イン」及 ビ「バ リウム」

ト「ババヴエ リン」ハ合加作用 ヲ示 セリ.

又 一方 ノ動物 ニ於 テハ拮抗作用 ヲ呈 シ,他 方 ノ動物 ニ於 テハ却 ツテ合加作用 ヲ示 シタル モノ

アリ.即 チ「クラー レ」ト「エぜ リン」,「ア ドレナ リン」 ト「シンコーン」及ビ「カ ンフエル」ト「ヒ

ヨール」酸 ノ場合 ニハ 「マウス」ニ於 テハ拮抗 作用 ラ,青 蛙 ニ於 テハ合加作用 ヲ現 ハ セ リ.之 ニ

反 シ「ア ドレナ リン」ト「カ リウム」バ「マウス」ニ於 テハ合加作用 ヲ呈 シ,青 蛙 ニ於 テハ却 ツテ拮

抗 作用 ヲ現 ハ セ リ.

其 他一方 ノ動物 ニテハ累積作用 ヲ呈 シ,他 方 ニテハ單 ニ合 加作用 ヲ示 シタル モノア リ.「ス ト

リヒニン」ト「スコボ ラミン」,「ビク ロ トキ シン」ト「モル フ イン 」,「カ ンフエル」ト「モル フイン」

及 ビ「ビロカル ビン」ト「シンコニ ン」ハ「マウス」ニ於 テハ累積作用 ヲ示 シ,青 蛙 ニ於 テハ合加作

用 ヲ現 ハ セリ,之 ニ反 シテ「ス トリヒニン」ト「クラー レ」及 ビ「ク ラー レ」ト「ニコチ ン」ハ如 キハ

「マウス」ニ於 テハ合加作用 ヲ,青 蛙 ニ於 テハ累積作用 ヲ呈 セ リ.

尚 ホ又併用藥物 ノ主副 位置 ヲ轉換 ス レバ,兩 動物 ノ間 ニ相互作用 ヲ異ニスル ノミナ ラズ,同

一動 物 ニ於 テモ一方 ハ一定 ノ相互作用 ヲ示 スニ拘 ラズ他方 ハ全然特殊 ノ相 互作用 ヲ現 ハサザ リ

シモ ノア リ.例 ヘバ「マウス」ニ於 テ「ビクロ トキ シン」ニ「ブロー ム」ヲ,「 ヒ ドラズチ ン」ニ 「プ

ロー ム」ヲ,「 ア ドレナ リン」ニ「シンコニ ン」ヲ配伍 ス レバ拮抗作用 ヲ,抱 水「クロラール」ニ「ス

トロフア ンチ ン」ヲ,「 マグネ シウム」ニ「ニコチ ン」ヲ,「 カ リウム」ニ 「ナ ドレナ リン」ヲ配 伍 ス

レバ合加作用 ヲ呈 ス レドモ,之 等主副藥 ノ位 置テ換 フ レバ特殊 ハ相 互作用 ヲ呈 セズ」

又青蛙 ニ於 テ,「 ビク ロ トキ シン」ニ「ブロー ム」ヲ,「 ア ドレナ リン」ニ「カ リウム」ヲ配伍 ス レ

バ拮抗 作用 ヲ.「 モル フ イン」ニ「カフエイ ン」ヲ,「 ス トロフアンチ ン」ニ抱水 「ク ロラール」ヲ,

「ス トリヒニ ン」ニ「マグネ シウム」ヲ,「 ヒヨール」酸 ニ「カ ンフエル」ヲ,鹽 酸 ニ苛性曹達 ヲ配伍

ス レバ合 加作用 ヲ呈 ス レ ドモ,夫 等併用 ニ於 テ主副薬 物 ノ位 置 ヲ轉換 ス レバ特殊 ノ相 互作 用 ヲ
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現 ハ サズ.

加 之「マウス」ニ於 テ「カ ンフエル」ニ「ヒヨール」酸 ヲ配伍 ス レバ拮抗作用 ヲ呈 ス レドモ其 主副

藥 吻ノ位 置 ヲ轉 ズ レバ却 ツテ合加作用 ヲ示 ス.青 蛙 ニ於 テ,「 ヒ ドラスチ ン」ニ「プロー ム」ヲ,

抱 水「ク ロラール」ニ「カ ンフエル」ヲ,「 ビロカル ビン」ニ「ア トロ ビン」ヲ配伍 ス レバ拮抗 作用 ヲ

呈 スル ニ拘 ラズ,主 副藥 物ノ位 置 ヲ換 フ レバ却 ツテ合 加作用 ヲ呈 ス.

斯 クノ如 ク2種 ノ藥物 ヲ併用 シタル際 ニ起 ル結果 ハ差 異ハ種 々ノ原因 ニ基 クモノナ ランモ,

主 トシテ動物 ノ種類 ニヨル藥 物 ハ作用 法又 ハ程 度 ノ差異,動 物 ノ種 類 ニ ヨル死 因ノ差 異,組 織

ニ對 スル各藥 物ノ親和力 ノ相 違竝 ニ使用藥 物ノ分量 ノ大小 ニヨ リ侵 襲部位 ノ相違乃 至作用程度

ヲ異 ニスル等 ニ起因 スル モノナラザル可 カラズ.

(5. 6. 30.受 稿)
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Each of forty five different kinds of drugs, including alkaloids, glucocids, toxins, 

compounds of fatty series, salts of the heavy metals, acids and alkalis were injected in 

turn into the subcutis of the mouse and the lymph-sac of the frog, and the minimum 

fatal dose and the surely fatal dose in each case were noted. These experiments were 

carried on in the summer, extending from the early part of June to. the early part of 

September, under the same conditions. Afterward, the effects of forty nine series of 

combinations of drugs were observed for the purpose of finding out the changes in 

toxicity of those drugs, as a result of the combined application.

The following results were obtained:

Strychinin, picrotoxin, caffein, atropin, apomorphin, barium, saponin, cornutinum 

ergoticum "Bombelon", calcium, morphin, scopolamin, chloral hydrate, urethan, bromide, 

antipyrin, pyramidon, cocain, nicotin, pilocarpin, quinine, magnesium, arsenic acid, aqua 

pruni armeniacae, lobelin, bichloride of mercury, adrenalin, curare, eserin, emetin, aloin, 
cholic acid and sodium hydroxid showed greater toxicity in the case of mouse than in the 
case of frog. The most remarkable difference in this respect was observed in eserin, which 
was 760 times more toxic to the former than to the latter.

Cinchonin, diuretin and hydrochloric acid showed similar toxicity for both kinds of 
animals, while the fatal doses of the heart stimulants, such as digitalin, strophanthin, 
scillaren and camphor, as well as of pottasium. veratrin, aconitin, hydrastin and guanidin 
for the mouse were larger than for the frog. The widest variation within this group was 
showh by digitalin which proved to be 22.7 times more toxic to the mouse than to the 
frog.

Individual differences of resistance to the drugs were recognized in all kinds of 
drugs and in both kinds of animals. The percentage of differences between the two fatal 

doses, the minimum and the surely fatal, was, in the case of the mouse 22.15% of the
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minimum fatal dose and, in the case of the frog, 21.63%, on an average in the forty five 

kinds of drugs used in the tests.

The different combinations of two kinds of drugs produced various effects such as 

antagonism, synergism or addition, in some cases, while in other cases no interaction was 

seen. Such difference in the effects produced was due not only to variation in the drugs 

or the animals employed, but also to interchange in the proportion of the principal and 

subordinate drugs used in the combination. The sesults of forty-nine series of combina

tion tests might be grouped as follows;

1) The effects produced by some of the combinations were the same in both kinds 

of animals. For example. The combination of strycbinin and chloral hydrate (ant

agonism), of strychinin and morphin (synergism), of picrotoxin and scoporamin (addition) 

etc.

2) Some combination showed interaction in one kind of animals while no interaction 

was recognized in other kind of animals. For example. The combination of hydrastin 

and morphin resulted in synergism, of caffein and arsenic acid in addition in the mouse, 

but with no interaction in the frog. The combination of curare and guanidin produced 

antagonism, of adrenalin and atropin produced synergism in the frog, but with no inter

action in the mouse.

3) Antagonism was observed in one kind of animals, and addition in the other, For 

example. The combination of curare and eserin produced antagonism in the mouse and 

addition in the frog, while adrenalin and pottasium produced addition in the mouse and 

antagonism in the frog.

4) Synergism in one kind of animals, but simply addition in the other. For example. 

The combination of strychinin and scopolamin causing synergism in the mouse and 
addition in the frog, and of curare and nicotin causing addition in the mouse and syner

gism in the frog.
5) By interchanging the proportion of the drugs used in the combination, different 

effects were observed. For example.

In the mouse, picrotoxin (principal) and bromide (subordinate.)......antagonism.

bromide (print.) and picrotoxin (subord.).........no interaction.

In the frog, hydrastin (print.) and bromide (subord.)........... .antagonism.
bromide (print.) and Hydrastin (subord.)............addition.
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