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「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ 血 糖 ニ及 ボ ス

作 用 ニ關 ス ル 研 究 追 補

岡山醫科大學藥物學教室(主 任奥島教授)

今 橋 鐵 三

(本論 ノ要旨ハ昭和3年2月 岡山醫學會ニ於テ發表セリ)

曩 ニ余1)ハ 「ヨヒン ビン」ノ血糖,從 テ又糖尿 ニ及 ボス作用 ヲ檢 シ,本 物質 ハ正常血糖 ニ對 シ

テハ著 シキ影響 ヲ有 セザ レドモ,大 量 ナル時 ハ輕度ナル過血糖 ヲ來 ス コ ト,正 常血糖 ニ對 シテ

認 ムベキ影響 ヲ有 セザル量 ニ於 テ,交 感神經 末梢刺戟 毒 タル「ア ドレナ リン」ニ因 ル過 血糖及 ビ

糖 尿,中 樞 刺戟毒 タル「ヂ ウ レチ ン」ニ因ル過血糖 及 ビ糖尿 ヲ抑制 スル作用 ヲ有スル コ ト,然 ル

ニ葡 萄糖注 入ニ因 ル過 血糖及 ビ糖尿 ニ對 シテハ抑 制的影響 ヲ及ボ サズ
,却 テ少 シク之 ヲ増強 シ

且其持續 ヲ延長 セ シムル ガ如 キコ ト及 ビ「カル チウム」ニ因ル血糖 上昇 ニ對 シテハ抑制的影響 ヲ

有セザル コ ト等 ヲ證明 シ,「 ヨヒンビン」ハ「エルゴ トキ シン」又ハ「エルゴタ ミン」ノ如 ク糖原分

解機轉 ニ関 シテ モ交感神經 又ハ「ア ドレナ リン」ト拮抗 スル作用 ヲ有 シ,又 大量 ノ「ヨヒ ンビン」

ニ因 ル血糖増加 ノ侵 襲點 ハ「ア ドレナ リン」ノ夫 レヨ リモ下位 ニ在 ルモ ノナ ラン ト推論 セ リ.然

ル ニ其後 ノ研究 ニヨ リ,上 記以外 ノ原 因 ニヨル血糖増加 ニ對 スル本物質 ノ影響,「イ ンシユ リン」

血糖〓 減作用 トノ關 係 ヲモ闡明ニ シ,尚 ホ「ヨヒンビン」過血糖作用 ノ侵 襲點 ニ就 テモ成 果ヲ獲

タル ヲ以 テ,茲 ニ追加報 告 スル所 アラ ン トス.

實驗方法ハ大略前報告 ト同一ニシテ,主 トシテ家兎 ヲ用ヒタレドモ,膵 剔出實驗ニハ犬ヲ用ヒタリ.特 別

ナル事項 ニ就テハ其條下ニ記載スベシ.

實 驗 成 績

I.「 ニ コ チ ン」ニ 因 ル過 血 糖 ニ對 スル「ヨ ヒ ンゼ ン」ノ影響

Mansfeld2), Cannon, Aub及 ビBinger3), Dale及 ビLaidlaw4), Stewart及 ビRogoff5), Eichholz6), Shimidzn7),

 Tainter8)竝 ニKusnetzow9)等 ノ研究 ニヨレバ,「ニコチ ン」ハ副腎ノ「ア ドレナ リン」分泌ヲ催進スト稱セラ

ル.

而 シテ余10)ハ 「ニコチン」ガ中樞 性 ニ作用 シ「ア ドレナ リン」分泌 ヲ催進 シ以テ血 糖増加 ヲ惹起

シ,而 シテ「ヨヒ ンビン」ハ「ア ドレナ リン」過血糖 ヲ抑制 シ,「 エル ゴタ ミン」ハ「ニコチン」過 血

糖 ヲ抑制 スルノ成績 ヲ得 タ リ,且 「ヨヒン ビン」ハ其作 用「エルゴ タ ミン」ニ類 似 スル ヲ知ル.故

ニ「ヨ ヒン ビン」ハ正ニ「ニコチ ン」過 血糖 ヲ抑制 スル ガ如 ク思 ハル.果 シテ然ル ヤ否 ヤ.
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酒 石酸 「ニ コチ ン」對kg5mgノ 皮 下 注 射 ニ 因 リ過 血 糖 經 過 ヲ觀 察 セ ル家 兎 ニ 「ヨ ヒ ン ビ ン」1-2mgヲ 併

用 セ ル ニ,「 ニ コ チ ン」ニ因 ル 血 糖 増 加 ハ 抑 制 セ ラ レ タ リ,即 チ第1表 ニ示 セ ル ガ如 シ,而 シテ 血 糖 ノ最 大 増

加 量 ニ就 テ見 ル モ,「 ニ コ チ ン」 ノ ミ ノ場 合 ハ0.031-0.037%,正 常 量 ニ比 シ33-36%ノ 増 加 ナ ル ニ,「 ヨ ヒ

ン ビ ン」ヲ併 用 セ ル時 ハ0.01-0.022%,正 常 量 ニ比 シ10-27%ノ 増 加 ヲ示 ス ノ ミ. 1例 ヲ示 セ バ第1圖 ノ

如 シ.

第1表　 「ニ コ チ ン」過 血糖 ニ及 ボ ス 「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ影 響

Nハ 「ニ ロ チ ン」, Yハ 「ヨ ヒ ン ビ ン」 ノ略

第1圖

N.「 ニ コ チ ン」5mg

N+Y.「 ニ コ チ ン」5mg+「 ヨ ヒ ンビ ン」2mg

(第1表, 2)

即 チ「ヨヒ ン ビン」ハ「エル ゴタ ミン」ノ如 ク 「ニ コチ ン」ニ因ル血糖 上昇 ヲモ抑制 ス.是 レ「ニ

コチ ン」作用 ニ因 リ分泌 セラルル 「ア ドレナ リン」ノ作用 ガ「ヨ ヒン ビン」ニ ヨ リ抑制 セラルル ト

共 ニ, Houssay及 ビMollineli11)ガ 云 ヘル ガ如 ク,「 ヨヒン ビン」ハ「ニコ チン」ニ因 ル副 腎分 泌

ヲ抑制 シ恐 ラク斯 カル兩機轉 ニ因 ル モ ノナ ラ ン.

II.糖 刺 ニ 因 ル 過 血 糖 ニ 及 ボ ス「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ影 響

糖刺ヲ行 フ時ハ糖中樞 ノ興奮ヲ發ス,而 シテ此衝動ハ内臟神經ヲ經テ副腎ニ達 シ「ア ドレナ リン」分泌 ヲ

催進 シ以テ血糖増加及ビ糖尿 ヲ來 ストナシ(Kahn及 ビStarkenstein12), Jarisch13),或 ハ副腎 ヲ剔出スルモ

血糖上昇ヲ來シ(F〓eund及 ビMarchand14)),糖 刺後 ノ血清中ニ「ア ドレナ リン」ノ増加ヲ認 メザルヲ以テ

(Negrin15))副 腎 ノ介在スルノ要ナシトシ,又 ハ副腎 ノ「ア ドレナ リン」ノ分泌催進ハ重要ナル機轉 ナ レドモ

53



1336 今 橋 鐵 三

唯一 ノモノニアラズ,其 他ノParaganglienモ 其機轉ニ關與ストナスト雖(Kahn16)),孰 レモ齊 シク肝臟糖原

ノ糖化催進セラレ,以 テ血糖上昇及ビ糖尿ヲ來スモノト認ムル所ナリ.

既 述 ノ如 ク「ヨヒ ンビン」ハ諸般 ノ過 血糖 ヲ抑制 スルモ ノナルガ,此 糖刺 ニ因 ル過 血糖 ニ對 シ

テ モ尚ホ能 ク其抑制作用 ヲ及ボ スモ ノナルヤ否 ヤ,亦 興 味アル問題 タルヲ失ハズ.

第2表　 糖刺 ニヨル過 血糖 ニ及 ボス「ヨヒンビン」ノ影響

A　 單ニ糖刺 ヲ行ヒン場合

B.糖 刺 後1時 間 對kg2mg「 ヨヒ ン ビ ン」ヲ注 射 セ シ場 合
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C.對kg2mg「 ヨ ヒ ンビ ン」注射 後15分 ニ糖 刺 ヲ行 ヒ シ場 合

先 ヅ對 照 トシテA群 ノ家 兎 ニ糖 刺 ヲ行 ヒ(Tiegerstedt17), Nagel18)ニ 則 ル),其 ノ血 糖 増 加 率 ノ平均 價 ヲ

求 メ タル ニ,第2表 ニ示 セ ルガ如 ク,穿 刺 後 既 ニ30分 ニ シテ 血糖 増 加 ヲ示 シ, 1.5時 ニ シテ 最 高 ニ達 シ,平

均92%ノ 増 加 率 ヲ示 シ,爾 後 漸 次 減 少 セ ル モ, 4時 後 尚 ホ 高度 ノ増 加 ヲ示 セ リ,次 イ デB群 ノ動 物 ニハ,糖

刺 ニ ヨ リ血糖 増 加 ヲ來 セ ル後,即 チ穿 刺 後1時 間 ニ シテ 「ヨ ヒ ンビ ン」2mgヲ 皮 下 ニ注 射 シ,其 血糖 増 加 率

ノ平均 價 ヲ求 メ,之 ヲA群 ト比較 セ リ.然 レ バ血糖 増 加 率 ハ 「ヨ ヒ ン ビ ン」注 射後30分 ニ シテ約40%ニ 減

ジ,其 後 漸次 減 少 シ,注 射 後3時 間 ニハ約5%ニ 減 ゼ リ.

次 ニC群 ノ家 兎 ニ ハ豫 メ 「ヨ ヒ ンビ ン」2mgヲ 注 射 シ置 キ,其 後15分 ニ シテ 糖 刺 ヲ行 ヒ血 糖 増加 率 ノ平

均 價 ヲ求 メ,之 ヲA群 ニ比 較 セ リ.斯 クスル 時ハ 血 糖 増 加 率 ハ穿 刺 後30分 ニ ハ平 均22%ニ シテ,正 常 動 物

ニ テ最 高 率 ヲ示 セ ル1.5時 後 ニ於 テ モ僅 ニ25%ナ リ.夫 レヨ リ漸 次 血糖 増 加 シ4時 ニハ35%ノ 増 加 トナ レ

リ.

以 上 ノ成 績 ヲ觀 ル ニ,糖 刺 ニ因 ル 血 糖 増 加 ニ對 シテ モ 「ヨ ヒ ン ビ ン」ハ 強 ク 抑 制 作 用 ヲ 發 揮 ス

此 抑制作用 ノ由 テ來 ル所 ヲ考 フルニ,糖 刺後過 血糖 ノ原 因 ノ未 ダ全 ク明 カ トナ ラザル以 上一律

ニ言 フコ ト能 ハザ レドモ,糖 刺ニ因 ル中樞 的刺戟 ガ副腎 ヲ介 シテ肝糖原 分解 ニ影 響 スル モノ ト

ス レバ,「 ヨヒン ビン」ノ交 感神經 末端麻痺作用 ガ内臟神經興 奮ニ基 ク「ア ドレナ リン」分泌 亢進

ヲ抑制 シ(Houssay及 ビMollineli),且 「ア ドレナ リン」ノ過 血糖作用 ヲ抑 制 スルモノ ト考 ヘラ

ル.又 若 シ糖 中樞 刺戟 ガ副腎 ヲ介 セズ シテ糖原分解機轉 ヲ催進 スル モノ トス レバ,直 接交感神

經 末端 ノ麻痺 ニ ヨリ此 機轉 ヲ抑 制 スルモノ ト考 フベキ モノナラ ン.

III.「 ピ ロ カル ピ ン」過 血糖 ニ及 ボ ス「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ影響

副交感神經興奮藥 〓ニ「ピロカル ピン」ノ血糖 ニ及 ボス影 響 ニ關 シ,其 少量 ハ血糖 ノ増加ヲ來

サザル カ又 ハ減少 ヲ來 スガ如 キモ,一 定量 ニ至 レバ血 糖 ノ増 加 ヲ來 ス ト認 メラルル ガ如 シ.

即 チ少量ノ作用ニ關 ンテハ, Mc Guigan19),齋 藤20),櫻 井21),瀬 尾22), Frank及 ビIsaac23)ハ 糖 ニ變化ヲ
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來 サ ズ トナセ ドモ, Watermann24)ハ 血糖 減少 ヲ 來 ス トナ セ リ.又 「ピ ロカ ルピ ン」 ト同 樣副 交 感神 經 毒 タル

「ヒ ヨ リ ン」ガ 血 糖 ヲ低 下 セ シム ル コ トハDressel及 ビZemmin25)之 ヲ證 セ リ.然 ル ニ 「ピ ロ カ ル ピ ン」 ノ大

量 ガ血 糖 ヲ増 加 セ シム ル コ トハ 以下 掲グ ル諸 家 ノ齊 シ ク認 ム ル 所 ナ レ ドモ,其 機 轉 ニ關 シテ ハ 其説 未 ダ一

致 ヲ見 ル ニ到 ラ ズ.即 テBornstein及 ビVogel26)ハ 呼 吸 瓦 斯 代 謝 ノ檢 索 ニ ヨ リ,「 ア ドレナ リ ン」過 血糖 ト異

ナ リ,窒 息 性酸 中 毒性 ノモ ノナ リ トシ,齋 藤 ハ「ピ ロ カ ル ピ ン」ハ 呼 吸 筋 ヲ收 縮 セ シ メ,且 中樞 作 用 ニ ヨ リ呼

吸 ヲ障 碍 スル ニ ヨ リ過 血糖 ヲ來 ス トナ セ リ,然 レ ドモHornemann27)ハ 酸 索 ノ輸 入 ニ ヨ リ「ピ ロカ ル ピ ン」過

血 糖 ハ 抑制 ス ル能 ハ ズ ト主 張 セ リ.又Dressel及 ビZemminハ 血 液 水 分 ノ消失 ニ ヨ リ血液 濃 度 増 加 シ,爲 メ

ニ血 糖 増 加 ス ル モ ノ トナ セ リ.前 坊28),望 月29)ハ 「ピ ロ カ ル ピ ン」ガ迷 走 神 經 末端 ヲ刺 戟 スル 事實,又 迷 走 神

經 ヲ頸 部 ニテ 切斷 シ 中 心 端 ヲ刺 戟 ス レバ 血糖 増 加 ヲ來 ス事實 ヨ リ,迷 走 神 經 末梢 ノ刺 戟 ガ反 射 性 ニ中 樞 ノ

興 奮 ヲ發 シ,交 感 神經 ヲ經 テ 過 血糖 ヲ來 スモ ノ トナ シ,櫻 井 ハ 兩 側 内臟 神 經 切斷 後 ハ「ピ ロ カ ル ピ ン」ニ ヨ リ

血糖 増 加 起 ラザ ル ヲ以 テ 中樞 興奮 ノ爲 メ トナ シ,木 下30)モ 同 樣 ノ事 實 ヲ認 メ,「ピ ロ カル ピ ン」ハ直 接 又 ハ 間

接 ニ中 樞 興奮 ヲ來 シ,内 臟 神經 ヲ介 シテ 過 血 糖 ヲ發 ス ル モ ノ トナ セ リ.又 正 宗31)ハ 「ピ ロカ ル ピ ン」過 血糖

ニ對 シ腹 部迷 走 神 經 切斷 ハ影 響 ナ ク,内 臟 神 經 切斷 ハ殆 ド全 ク抑 制 ヲナ シ,「エ ル ゴ トキ シ ン」モ或 程 度 迄 抑

制 的 ニ作 用 ス ル ニ ヨ リ,「 ピ ロカ ル ピ ン」過 血 糖 ハ少 ク トモ大 半 ハ 迷 走 神 經 ノ求心 性 興奮 トハ 關 係 ナ ク,中 樞

自 ラ興奮 シ内 臟 神 經 ヲ介 シテ 來 ル モ ノ トナ セ リ.然 ル ニ瀬 尾 ハ内臟 神 經 切斷 後 モ,副 腎 剔 出 後 モ正 常 ノ場 合

ト同 ジク「ピ ロカ ル ピ ン」過 血 糖 ノ起 ル事,「 ピ ロカ ル ピ ン」過 血 糖 ノ「ア トロ ピ ン」ニ ヨ リテ 抑 制 セ ラル ル事

ヨ リ,「 ピ ロ カ ルピ ン」ハ副 交 感 神 經 末 端 ヲ刺 戟 シ血糖 増 加 ヲ來 スモ ノ トナ セ リ.

茲 ニ 於 テ 余 ハ 「ピ ロ カ ル ピ ン」ニ 因 ル過 血 糖 ニ 對 シ テ 「ヨ ヒ ン ビ ン」ガ如 何 ナ ル 影 響 ヲ與 フ ル ヤ

ヲ 檢 セ リ.又 以 上 ノ如 ク 「ピ ロ カ ル ピ ン」ノ作 用 機 轉 ニ 就 テ多 ク ノ研 究 家 ノ 意 見 尚 ホ 必 ズ シ モ 一

致 セ ザ ル ガ 故 ニ之 ニ ヨ リテ 其 作 用 機 轉 ヲ モ 洞 察 セ ン ト欲 セ シ ナ リ.

先 ヅ 「ピ ロカ ル ピ ン」ノ正常 血 糖 ニ及 ボ ス 影響 ヲ窺 フ ニ,第3表 及 ビ第4表 ニ示 セ ル ガ如 ク,鹽 酸 「ピ ロカ

ル ピ ン」對kg0.5-2mgニ テ ハ最 大 増 加 量 ニ就 キ テ見 ル モ0.007%ニ シテ 正常 血 糖 ニ對 シ約7%,最 大減 少

量 ニ就 キ見 ル モ0.008-0.011%平 均9%ニ シテ 正常 血糖 ニ對 シ8%ナ リ.然 ル ニ對kg5mgナ ル時 ハ,最 大

増 加 量 ニ 就テ 見 ル モ0.029-0.138%平 均0.075%ニ シテ 正常 血糖 ニ對 シ約70%ノ 増 加 ヲ示 セ リ.

第3表　 「ピ ロ カ ル ピ ン」ノ正 常 血 糖 ニ及 ボ ス 影 響
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第4表 「ピロカル ピン」過 血糖 ニ及 ボス「ヨヒ ンビン」ノ影響

Pハ 「ピロカルピン」, Yハ 「ヨヒンビン」ノ略

此成績 ニヨル ニ,前 記諸家 ノ云ヘル如 ク,「 ピロカル ピン」ノ少量 ハ血糖 ノ増加 ヲ來 サザル ニ,

大 量 ハ血糖 ノ増加 ヲ來 セ リ.

前述 ノ如ク正宗ハ,「ピロカルピン」ニ因ル過血糖ハ「ニルゴトキシン」ニヨリ一定度迄抑制セラルト云ヘ

リ.余 ノ曩ノ成績ニヨレバ「ヨヒンビン」ハ「エルゴ トキシン」ト類似ノ作用ヲ有ス.然 ラバ「ピロカルピン」過

血糖ニ對シテモ「ヨヒンビン」ハ果シテ其抑制作用ヲ發揮スルヤ否ヤ.

第2圖

P.「 ピ ロ カ ル ピ ン」5mg

P+Y.「 ピ ロ カル ピ ン」5mg+「 ヨヒ ンビ ン」2mg

(第4表, 3)

仍 テ 「ピ ロ カル ピ ン」5mgヲ 皮 下 ニ注 射 シ,血 糖 増 加 ノ經 過 ヲ觀 察 セ ル一 列 ノ家 兎 ニ,對kg0.5-2mgノ

「ヨヒ ンビ ン」ヲ併 用 セ ル ニ,殆 ド全 ク 血糖 増 加 起 ラズ.即 テ血 糖 ノ最 高 増 加 量 ニ就 テ見 ル モ,「ピ ロ カル ピ ン」
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ノミノ場合ハ0.029-0.138%平 均0.075%ニ シテ
,正常血糖量ノ約70%ノ 増加ナルニ,「ヨヒンビン」併用 ノ

場合ハ血糖増加發現セザルカ又ハ最高0.015%ニ シテ正常血糖量ノ平均8%ノ 増加ナルヲ觀ル.從 テ「ピロ

カルピン」後 ノ嶮峻ナル曲線ハ「ヨヒンビン」ノ併用ニヨリ全 ク平坦 トナレ リ(第2圖 參照).

尚 ホ注目スベキハ第1-3例 ニ於テハ「ピロカルピン」ノミノ場合ハ注射後約30分 以内ニ程度 コソ異ナレ,

齊 シク下痢ヲ來セルニ,「ヨヒンビン」併用ニヨリ下痢 ノ全ク起ラザ リシニアリ.

以 上 ノ成績 ニ據 ルニ,「 ヨヒ ンビン」ハ「ピロカル ピン」過 血糖 ヲ全 ク完 全ニ抑制 ス.即 チ茲 ニ

モ其作用 ノ「エル ゴ トキ シン」ニ似 タルモノアル ヲ觀 ル.此 過 血糖抑制 ノ状 況 ヲ,「ア ドレナ リン」

「ヂウ レチ ン」乃至「ニコチ ン」過 血糖 ニ對 スル「ヨヒンビン」ノ抑 制 ノ状況 ニ比 スルニ其程度 ヨ リ

顯著 ナ リ.尚 ホ用 量ニ ヨリテ ハ「ピロカル ピン」ニ因ル下痢 ヲモ抑 止ス.

「ヨ ヒンビン」ハ爾他臟 器 ニ於 テハ「ピロカル ピン」ト拮抗 セズ,從 テ副 交感神經末端 テ麻痺 ス

ル コ トナキモノ ト考 ヘザルベカラザル ガ故 ニ(山 内32)),此 場 合「ピロカル ピン」ノ過血糖作用 ハ

副交感神經末端 ノ刺戟 ニ ヨルモノニテ「ヨヒン ビン」ガ此 部ヲ麻痺 スル モノ トハ推測 スル コ トヲ

得 ズ.況 ヤClaude Bernard及 ビEckhard33)ハ 迷 走神 經末梢 端ヲ刺戟 スル モ血糖 ノ變化起 ラ

ズ トナ シ, Corral34)ハ 迷 走神經 末梢端 ヲ刺戟 ス レバ却 ツテ血 糖減 少ヲ見ル トナ シ; Bornstein

及 ビGriesbach35)ハ 肝 臟灌流 ニ於 テ「ピロカル ピン」ハ直接 末梢性 ニ肝糖原 ヲ糖化 セシムル作

用 ナキヲ證 セル ニ於 テヲヤ.由 是觀之,「 ピロカル ピン」ハ迷 走 神經末端 ノ興奮 ニヨ リテ過血糖

ヲ來 スモノ トナ シ難 キガ如 ク,又 余 ノ曩 ノ「ヂウ レチ ン」,「 ニコチ ン」乃至糖刺 ニヨル過 血糖 ヲ

「ヨ ヒン ビン」ガ抑制 スル ノ事實 ヨリ考 フル モ,「 ピロカル ピン」ト「ヨヒ ンビン」トノ拮抗 ハ少 ク

トモ交感神經 ヲ介 セルモノノ如 シ.從 テ「ピルカル ピン」過血糖 ハ櫻 井,木 下,正 宗氏等 ノ主張

セル如 ク,中 樞 性興 奮ニ基 キ,内 臟神經 ヲ介 シテ發現 スルモ ノ ト觀 ルベ キガ如 シ.

而 シテ 「ピロカル ピン」ニ因ル下痢 ガ「ヨヒ ンビン」ニ ヨリ抑止 セラルル ノ事實 ハKaufmann

及 ビKalk36)ガ 「エルゴタ ミン」ニ於 テ,腸 ノ緊張 ヲ弛緩 シ蠕 動 ヲ抑制 スル作用 ヲ認 メタルノ事

實 ト照合 シテ興趣 深 キヲ覺 ユ.

IV.「 イ ン シユ リ ン」 ト「コ ヒ ンビ ン」トノ關 係

以 上述 ベタル如 ク,「 ヨヒ ンビン」ハ諸種 ノ過 血糖 ニ對 シテ抑制作用 ヲ有 ス.然 ラバ「インシユ

リ ン」 ノ如 キ血糖低下 ヲ來 スモノニ對 シテハ如何 ナル關係 ヲ有 スル ヤ,之 ヲ檢 スルハ蓋 シ意義

ア ル コ ト ト信 ズ.

而 シテBuru37)ニ ヨレ バ 豫 メ「エ ル ゴトキ シ ン」ヲ注 射 セ ル 時 ハ,痙 攣 ヲ發 セザ ル 程 度 ノ 量 ノ「イ ンシュ リ

ン」ニテ モ 強 ク其 作 用 ヲ發 揮 シテ 低 血糖 性 痙 攣 ヲ發 ス ト言 フ。又Sammartino及 ビLiotta38)ハ 豫 メ 「イ ンシ

ュ リ ン」ヲ用 ヒテ後 「エ ル ゴ トキ シ ン」ヲ用 フル 時 ハ,其 増 強 作 用 ハ一 時的 ナ リ ト稱 ス.既 述 ノ如 ク「ヨ ヒ ンビ

ン」ハ 其 作 用「エ ル ゴ トキ シ ン」ニ 類似 ス.此 場 合 ニ モ亦斯 カル現 象 ヲ見 ル ヲ得 ベ キヤ.

總 ベ テ 「イ ン シュ リン」ハ痙 攣 ヲ發 セザ ル量 ヲ選 ビ,「 イ ン シュ リ ン.ト ロ ン ト」對kg0.2-0.5單 位 ヲ皮 下

ニ注 射 シ,血 糖 減 少 ノ状 況 ヲ觀 察 セ ル家 兎 ニ,「 ヨ ヒ ン ビ ン」對kg2mgヲ 併 用 セ リ.第5表 ニ示 セ ル如 ク,
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「イ ン シュ リ ン」0.5單 位 ト「ヨヒ ンビ ン」トヲ同 時 ニ注 射 セ シ ニ,注 射 後1 .5時 ヨ リ「イ ン シュリ ン」ノ血 糖 降

下 作用 ハ増 強 セ ラ レタ リ.即 チ例 ヘ バ第1例 ニ就 テ 見 ル ニ, 1.5時 後 ノ 血糖 減 少 率 ハ「イ ン シ ュ リン」ノ ミノ

場 合 ハ53%ナ ル ニ,「 ヨ ヒ ン ビ ン」併 用 ノ場 合 ハ61%ナ リキ.

第5表　 「イ ン シ ュ リ ン」低 血 糖 ニ 及 ボ ス 「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ 影 響

Iハ 「イ ンシ ュ リ ン」, Yハ 「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ略.前 者 ハ單 位,後 者 ハmgニ テ 量 ヲ示 ス.

後 ハ10分 後 ノ略.第1例 ハ併 用 ノ場 合2.5時 後 中 等度 ノ痙攣 ヲ發 セ リ.

第3圖

I.「 イ ン シュ リ ン」0.2單 位

Y+I.「 ヨ ヒ ン ビ ン」2mg+「 イ ンシ ュ リン」0.2單 位

(第5表, 7)

又「ヨヒンビン」ニテ前處置セル時ハ05單 位 ノ「インシュリン」注射後ノ血糖減少作用ハ先ノ場合ヨリ著

シク早 ク増強セラルルヲ觀ル.即 テ例 ヘバ第4例 ノ如ク,「インシュ リン」注射後30分 ノ減少率ハ29%ナ ル
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ニ「ヨヒンビン」併用 ノ場合ハ83%ナ リ.以 上ノ場合ニ於テ其増強作用ハ3-4時 間迄持續セリ.又 豫メ「ヨ

ヒンビン」ヲ注射 シ0.2單 位 ノ「インシュ リン」ヲ注射セシニ,尚 ホ能 ク既ニ30分 後「イ ンシュリン」作用 ノ増

強證明セラレ, 2-4時 間後モ尚ホ持續 セリ.即 チ例ヘバ第7例 ニ於テ見ルガ如ク,「インシュリン」後30分

ニ於 ケル血糖減少率ハ20%ナ ルニ,「 ヨヒンビン」ヲ併用セル際ハ46%ナ リキ(第3圖 參照).

以 上 ノ如 ク,「 ヨヒ ンビン」ハ「インシュ リン」ノ血糖減少作用 ヲ催進増強 ス.而 シテ豫 メ「ヨヒ

ン ビン」ヲ用 ヒ置 ク時 ハ其 増強作用 ノ發現一層著 明ナルヲ觀 ル.此 關係 モ亦 「エルゴト キ シン」

ノ夫 レト類 似ス.此 原因 ハ「ヨヒ ンビン」ガ「インシュ リン」ト反對 ノ作用 ヲ有 スル交感神經又 ハ

「ア ドレナ リン」即 チ生理 的拮抗物(Physiologische Antagonisten)ノ 作 用 ヲ抑制 スル ニヨルモ

ノナル コ ト想像 ニ難 カラズ.

V.「 ヨ ヒ ン ビ ン」過 血 糖 ノ原 因

「ヨ ヒンビン」ハ其量5mg以 上 ナル時 ハ約3時 間持續 スル輕 度 ノ血糖上昇 ヲ來 ス コ ト竝 ニ其

侵襲 ハ「ア ドレナ リン」ノ夫 レヨ リモ下位 ノ機轉 ナルベ キコ トヲ前 報告ニ於 テ述 ベタ リ.然 ル ニ

ソハ本作用 ガ中樞性 ニ非 ザル コ トヲ前提 トシタル モ ノナ レドモ,之 ニ關 シテ直接 ノ證明 トナル

ベ キ實驗 ヲ缺 ギ シヲ以テ茲 ニ之 ヲ企 テタ リ.

第6表　 内臟 神經切除 ガ「ヨヒン ビン」過 血糖 ニ及ボ ス影響

「ヨヒ ン ビ ン」對kg10mgヲ 用 フ

A.正 常 兎
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B.手 術 兎

Schultze36)ニ從 ヒ,横 隔膜下ニ於テ兩側内臟神經ヲ切除シ,體 重等ノ恢復スルヲ待チ術後23-24日 ニ シ

テ,「ヨヒンビン」對kg10mgヲ 皮下ニ注射シ血糖増加 ノ經過ヲ觀察シ,之 ヲB群 トナセリ.對 照 トシテA

群 ノ手術セザル家兎ニ同量ノ「ヨヒンビン」ヲ皮下ニ注射シ,血糖 ノ經過ヲ檢セリ.而 シテ其成績ヲ對比スル

ニ,第6表 ニ示セルガ如 ク,各時ノ血糖増加率 ハ兩群大同小異ニシテ,殆 ド同樣 ノ經過ヲ示シ,内臟神經切除

ニヨリ中樞 トノ連絡ヲ絶 ツモ,「ヨヒンビン」ノ血糖増加作用ハ依然 タルヲ明示セリ.

以 上 ノ成績 ニヨルニ,「 ヨヒン ビン」ニ因 ル血 糖増加 ハ其侵襲 ノ中樞神經系 ニ存 セズ シテ末 梢

性 ナル コ ト明白ナ リ.然 ルニ他方 ニ於 テ本物質 ハ末梢 ニ於テ「ア ドレナ リン」ノ侵襲點 ヲ興 奮不

能 トナス作 用 アル ヲ以 テ,興 奮作用 ヲ示 スベ キ位 置ハ「ア ドレナ リン」ノ夫 レヨリモ下位 ノ機轉

ナルベ キコ トヲ前述 セル ガ,之 ニヨ リテ全 ク其關 係 ヲ明 カニスル ヲ得 タ リ.サ レバ其關係 ハ,

恰 モ滑平筋臟器 ニ於 テ,山 内 ガ,交 感神經末端 ヲ麻痺 シ,又 滑平筋 自體 ヲ刺戟 ス ト述 ベタル ト

同樣 ナル ヲ知 ル.

VI.膵 剔 出 ニ因 ル過 血 糖 ニ及 ボ ス「ヨ ヒ ン ビ ン」ノ影 響

先 ニ述 ベ タル ガ如 ク,家 兎 ニ於 テ,「 ヨヒン ビン」ハ諸般 ノ過 血糖 ニ對 シ抑制的影響 ヲ及 ボ シ,

又 「イン シュ リン」ノ血糖 減少作用 ヲ増 強 ス.然 ラバ本物質 ハ膵剔出 ニ因 スル過 血糖 ニ對 シテハ

如何 ナル影響 ヲ有 スル ヤ,是 亦,檢 索 セザルベ カラザル重 要事 ニ屬 ス.

Miculicich40)ニ ヨ レバ,「エルゴ トキシン」ハ膵ヲ剔出セル犬ノ糖尿ニ對 シ何等 ノ影響ヲ有セズ トナシ,又

「エルゴタミン」ハHander及 ビLoewi41)ニ ヨレバ,膵 性糖尿病ニ對 シテハ抑制的作用ナシトセ リ,然 ルニ

Seidel42)ニヨレバ、糖尿病者 ノ血糖ハ「エルゴ タミン」ニヨリ低下セシメラルト謂 フ.

斯 クノ如 ク膵 性過 血糖 ニ對 スル 「エルゴ トキ シン」又 ハ「エル ゴタ ミン」ノ影響 ニ關 シテハ學 者
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ノ意見全クハ一致セズ,多 クハ其作用ナキヲ主張 スレドモ,中 ニハ依然〓減作用ヲ認 メタルモ

ノアル状態 ニ在ルヲ以テ,益 々此實驗ノ興味アルヲ覺ユ.

檢査ニハ總ベテ食後24時 間餘ノ犬ヲ用ヒ,助 手ヲシテ愛撫セシメツツ,耳 朶ヨリ採血セリ.

先 ヅ健康犬ノ血糖ニ對シテ「ヨヒンビン」ガ如何ナル影響ヲ有 セルヤヲ檢セルニ,第7表 ニ示セルガ如ク

家兎ニ於テ認ムベキ影響ヲ有セザ リシ量,即 チ對kg2mgニ テハ,注 射後30分 既 ニ血糖減少ヲ來 シ, 3時 間

後 モ常ホ其状態ヲ持續 シ,其 最大減少率ハ25-31%ヲ 算 セリ(第4圖 參照).而 シテ對kg0.5m9ニ テモ尚

ホ同樣 ノ作用ヲ有セルガ如シ.

第7表　 健 康犬ノ血糖 ニ及ボ ス「ヨヒンビン」ノ影響

注射前面糖量ハ30´ヲ置キテ2囘 檢 シ,其 平均價ニヨリテ率 ヲ算ス、以下之ニ準ズ.

第4圖

↓ 「ヨ ヒ ンビ ン」2mg注 射

(第7表, 4)

次 ニKatsch43)ノ 注意 ニ從 ヒ膵 全 剔 出 ヲ行 ヘル 犬 ニ就 テ「ヨ ヒ ンビ ン」ノ作 用 ヲ檢 セ リ.斯 ク ノ如 ク處置 セ

ル 犬 ニ於 テ ハ 血 糖 ハ 著 シ ク増 加 ヲ起 セ リ.之 ニ對 ス ル「ヨヒ ンビ ン」ノ作 用 ハ第8表 ニ示 セ ル ガ如 ク,「 ヨ ヒ

ンビン」ノ量餘リ多カラザル時ハ,健 康犬ニ於ケルト同樣ニ,本 處量ニヨリ増加セル血糖ヲ減少セシムル作

用ア リ,即 チ對kg0.2-05mgヲ 用 ヒシニ輕度 ノ抑制作用ヲ發揮シ,注 射後30分 ヨ リ其作用現ハレ, 1-3

時間 後ニ及ビ,最 大減少率3-15%ヲ 算 セリ(第5圖 參照).然 ルニ「ヨヒンビン」ノ量ヲ増 加スル時ハ其影

響異ナ リ,健 康犬ニテハ尚ボ血糖減少作用ヲ發揮スル分量ナル2mgニ テ,却 ツテ本處置ニヨル過血糖ヲ一

層助長セ リ,即 チ對kg2mgヲ 用ヒシニ,注 射後1/2-1時 間 ニシテ血糖 ノ増加ヲ來シ, 3時 間後 モ其状態 ヲ

持續シ,其 最大増加率ハ31-58%ヲ 算 セリ.
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第8表　 無膵 犬 ノ血糖 ニ及 ボス「ヨヒン ビン」ノ影響

第5圖

↓ 「ヨ ヒ ンビ ン」0.5mg注 射

(第8表, 4)

以上ノ成績 ニ據 レバ,「 ヨヒンビン」ハ犬ニ於テハ家兎ニ於 ケル ト異ナリ,明 カニ血糖減少作

用ヲ示ス.其 減少作用ハ膵剔出ニヨリ過血糖ヲ起 セル犬ニ於テモ現ル ト雖,健 康犬 ニ於ケル ヨ

リモ弱度ナリ.且 「ヨヒンビン」ノ量ヲ増加 スル時ハ無膵犬ニ於テハ,健 康犬ニ於テ尚ホ強キ減

少作用ヲ示ス量 ニテ,却 ツテ増加作用 ヲ現スニ至ル.

犬 ニ於ケル「ヨヒンビン」ノ此血糖減少作用モ家兎ノ場合 ト同樣,「 ヨヒンビン」ノ交感神經抑

制作用,「 アドレナリン」分泌抑制竝 ニ「ア ドレナ リン」トノ拮抗作用 ニヨリテ容易ニ説明スルヲ

得ベ シ.

總 括 及 ビ 結 論

1.「 ヨヒンビン」ハ「ニコチン」ニ因ル血糖増加ヲ殆 ド完全ニ抑制 シ,糖 刺ニ因ル血糖上昇ニ

對 シテモ強ク抑制作用 ヲ發揮 シ,又 「ピロカル ピン」ニ因ル血糖増加ヲ完全ニ抑止 シ,尚 ホ用量

ニヨリテハ「ピロカルピン」ニ因ル下痢ヲモ抑止 ス.

之等ノ過血糖抑制作用ハ,「 ヨヒンビン」ガ交感神經末端ヲ麻痺 シ,「ア ドレナ リン」分泌 ヲ抑

制 シ且「アドレナ リン」ノ作用ヲ抑制スルニ因 リ,且 之等藥物學的竝 ニ機械的中樞刺戟 ニ因ル糖
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原分解 催進 ヲ抑制 スル ニ ヨル モノナラン.

2.犬 ニ於 テ ハ「ヨヒン ビン」ハ家 兎 ノ場合 ト異 ナ リ正常血糖 ヲ明 カニ低下 セシムル作用 ヲ示

ス.又 膵 ヲ剔 出 セル犬 ノ過血糖 ハ
,「 ヨヒンビン」ニヨリ,正 常動物 ニ於 ケル ヨ リハ輕度 ナ レド

モ,依 然 減少 セ シメラル.然 レ ドモ,「 ヨヒンビン」ノ分量 ヲ増加 スル時ハ,正 常動物 ニテハ尚

ホ血糖減少作用 ヲ呈 スル分量 ニテ,却 ツテ血糖 ヲ増 加 セシムルニ至 ル.

犬 ニ於 ケル此 血糖減少作用 ハ,「 ヨヒンビン」ノ特異 ナル交 感神經作用竝 ニ「ア ドレナ リン」ト

ノ拮抗作用 ニ因ル モノナルベ シ.

3.「 ヨ ヒ ンビン」ハ血糖増加 ヲ抑 制 スル ノ ミナラズ,「 イン シュ リン」ノ血 糖減少作用 ヲモ催

進増 強ス.殊 ニ「ヨヒン ビン」ニテ前處 置スル時 ハ其作用 ノ發 現速 ナ リ.是 レ,「 ヨヒン ビン」ガ

「インシュ リン」ト反 對 ノ作用 ヲ有 スル 交感神經 又ハ「ア ドレナ リン」ノ作用 ヲ抑 制 スル ニ因 ルモ

ノナラン.

4.「 ヨ ヒンビン」ニ因 ル血糖増 加 ハ兩側 内臟 神經 離斷後 ニモ同樣 ニ現 ル.故 ニ其 機轉 ハ中樞

性 ニアラズ シテ末梢性 ナ リ.而 シテ其侵襲點 ハ「ア ドレナ リン」ノ夫 レヨリモ下位 ニ存 ス.此 關

係 ハ,滑 平筋臟 器 ニ於 テ本物質 ガ交感神經末端 ヲ麻痺 シ,一 方,筋 自體 ヲ刺戟興奮 セシムル ト

全 ク同一ナ リ.

擱筆スルニ當 リ奧島教授ニ深 ク感謝ヲ表ス.(3. 1. 30.受 稿)
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Kurze Inhaltsangabe.

Weitere Studien uber die Wirkung des Yohimbins 

auf den Blutzucker.

Von

Tetuzo Imahasi.

Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Okayama, Japan.

(Vorstaud: Prof. Dr, X. Okushima).
Eingegangen am 30. Januar 1928.

In einer fruheren Mitteilung zeigte der Verfasser, dass Yohimbin zwar den normalen Blutzucker

spiegel des Kaninchens nicht merklich beeinflusst, dass es aber Hyperglykamie sowie Glykosurie, Er

scheinungen, welche durch Adrenalin bzw. Diuretin hervorgerufen werden, betrachtlich hemmen kann, 

ferner dass es hingegen Hyperglykamie sowie Glykosurie nach einer intravenosen Zufuhr von Trauben

zucker und Hyperglykamie nach Calcium nicht hemmt, und endlich, dass es in grosseren Dosen eine 

leichte Hyperglykamie bedingt, deren Angriffsstelle mit grosser Wahrscheinlichkeit periphere liegt als 

die des Adrenalins. Seitdem wurde weiter die Wirkung des Yohimbins auf verschiedene Arten der
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Hyperglykamie, deren Zusammenhang mit Insulin und mit der Exstirpation von Panlreas und der 

Angriffsort hinsichtlich der hyperglykamischen Wirkung des Yohimbins bei giosseren Dosen untersucht. 

Als Versuchstiere wurden meistens Kaninchen, teilweise auch Hunde herangezogen. Die Ergebuisse 

lassen sich, wie folgt, zusammenfassen:

1) Yohimbin unterdruckt die Pilocarpinhyperglykamie fast vollstandig und hebt in 

gewissen Dosen die durch Pilocarpin verursachten Durhcfalle auf.
2) Auch die durch Nikotin bedingte Blutzuckervermehrung wird durch Yohimbin 

fast vollstandig gehemmt.

3) Ebenfalls beeinflusst Yohimbin die Hyperglykamie nach dem Zuckerstich stark 

hemmend.

4) Die den Blutzucker herabsetzende Wirkung des Insulins wird durch Yohimbin 

verstarkt, und these Wirkung tritt fruher auf, zumal wenn das Tier die Injektion von 

Yohimbin vorher erfahrt.

5) Die durch grossere Dosen von Yohimbin verursachte Hyperglykamie tritt nach 

der beiderseitigen Splanchnikotomie ebenso wie vor diesem Eingriff auf, ein Beweis, 

dass diese Wirkung nicht zentraler Natur ist.

6) Am Hunde ist Yohimbin im Gegensatz zu seiner Wirkung beim Kaninchen 

imstande, den normalen Blutzuckergehalt deutlich herabzusetzen.

7) Auf die Hyperglykamie nach der Pankreasexstirpation am Hunde wirkt Yohim

bin hemmend, obwohl dabei die den Blutzucker herabsetzende Wirkung schwacher 

ausgepragt ist, als bei normalem Zustand. Wenn jedoch die Dosis des Yohimbins ge

steigert wird, so wirkt es in denjenigen Dosen, in denen es beim normalen Tier auf den 

Blutzucker noch erniedrigend wirkt, schon steigernd.

Aus dem oben Erwahnten ergibt sich, dass Yohimbin ein den Blutzucker erniedri

gendes Gift darstellt, obwohl diese Wirkung je nach den Tierarten oft nur schwer 
nachgewiesen werden kann. Die Ursache ferner fur die hemmende Wirkung auf die 

Hyperglykamie, die durch Pilocarpin, Nikotin und Zuckerstich verursacht wird, scheint 

zu sein, dass dieses Gift einerseits die sympathischen Nervenendapparate in der Leber, 

Nebenniere u. s. w. lahmt und auf die Sekretion des Adrenalins hemmend wirkt, dass es 

andererseits die zuckermobilisierende Wirkung des Adrenalins hemmt, und somit die 

Effekte der chemischen sowie mechanischen Reizung von Zuckerzentren unterdruckt. 

Die antagonistische Wirkung auf die Hyperglykamie nach der Pankreasexstirpation 

sowie die synergistische Wirkung auf die hypoglykamische Wirkung des Insulins kann 

auch als die spezifische Sympathikuswirkung oder als die Gegenwirkung auf Adrenalin 

erklart werden. Endlich ist die blutzuckersteigernde Wirkung von grosseren Dosen 

Yohimbin nicht als zentral bedingt aufzusassen. Dadurch wird die Annahme hinsichtlich 

der Angriffsstelle dieser Wirkung, zu welcher der Verfasser in der fruheren Mitteilung 

kam, gesichert, dass sie namlich peripherer bedingt ist als die des Adrenaline.
(Autoreferat).
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