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一般 ニ排泄 若クハ分解 ノ遲 々タル藥物 ヲ連用 スル時 ハ蓄積作用 ヲ發 ス.而 シテ「ヂギタ リス」

類 ニア リテハ普 通 ノ藥物 ト稍其趣 ヲ異 ニ シ,主 トシテ其有效 成分 ノ心筋 ニ對 スル親和力 強 キ ガ

故 ニ,其 結合 スル ヤ容易 ニ解 離 セズ,其 結果,反 復 作用 セシムル時 ハ心筋内 ノ藥量漸次 増大 シ

一定度 ニ達 スル ヤ突然心臓機能 不全 ヲ來 スモ ノナ リ.此 心筋成分 トノ固 キ結 合即 チ蓄積 的性質

ハ,「 ヂ ギタ リス」類藥物 ノ通有性 トモ謂 ヒ得 ベク,其 度 ノ強弱 ニ論 ナク,多 クハ之 ヲ保持 スル

モノナル コ トハ今 ヤ普 ク信 ゼ ラ レタル所 ナ リ.「 ヂギタ リス」類 ノ有 スル此 性質 ハ,一 面治療 上

樞要 ナル ト共 ニ,他 面又其連 用 ニ當 リ蓄積作用 ヲ誘發 スル ノ不利 アルモ ノニ シテ應 用上,甚 ダ

注 意 ヲ要 スベキモ ノナ リ.斯 カル理 由 ノ下ニ從來 「ヂギタ リス」類 ノ菩積度 又 ハ作用存續 ニ關 シ

研 究 セラ レタルモ ノ尠 カラズ.然 レ ドモ其多 クハ後 述 ノ如 ク純粹 ナル「ヂギタ リス」糖 原質 又 ハ

「ヂギタ リス」類 ニ對 スル純物 質 ニ就 テナサ レタルモ ノナ リ.然 ル ニ現 今治療上推薦 セラルル ハ

カカル純物質 ニ非ズ シテ,依 然 葉末,葉 浸,或 ハ精製 セラ レタル「ヂギタ リス」葉製剤又 ハ其代

用薬 ニ シテ,カ カル製劑 ノ蓄積傾向 ヲ精細 ニ比較 セル モノヲ觀 ズ.以 是,余 ハ現 今推 薦 セラル

ル「ヂギタ リス」類 ニ屬 スル張心劑中,效 力一定 セ リ ト稱 セラルル數種 ノ新劑 即 チ 「ヂギ フオ リ

ン」,「ヂギタ ミン」,「スチラ レン」及 ビ「チマ リン」竝 ニ 「ヂギタ リス」 葉浸 ニ就 キテ「マウス」

及 ビ家 兎 ヲ使用 シ,蓄 積的性質 ノ強弱 ヲ比較 シ,應 用上 ノ參考 ニ資 セン ト企 テ タ リ.

「ヂギタリス」類ノ蓄積的性質ニ關スル文獻 ヲ綜覽スルニ, Grunwald1), Weizsacker2), Issekutz3)等 ハ摘

出シ人工營養 セル蛙心ニ於テ「ヂギタリス」類ノ糖原質ノ貯蓄(Aufspeichern)セ ラルルコトヲ説 キ,殊 ニ

Issekutzハ 摘出蛙心ニ豫 メ「ヂギタリス」劑ノ一定量ヲ作用セシメ,其 作用ノ發現 シ尚ホ未 ダ心臓ノ靜止セ

ザルニ先ダチ,營 養液中ヨリ當該藥物ヲ除去シ,次 デ有效量以下ノ該藥物 ヲ作用 セシムル時ハ,其 作用ハ正

常ノ蛙心ニ於ケルヨリモ必 ズ短時間 ニ發現スルヲ實驗シ,之 ヲ「ヂギタリス」類 ニ對スル蛙心ノ蓄積的機能

ニ歸 セリ.又Straub4)モ 「ヂギタリス」類ハ蛙心ニ對シ吸着性強 キヲ認メ. Clark5)及 ビLoewi6)ハ 「カル

チウム」ノ追加ニヨリテ更 ニ之ヲ立證 セリ.是 等ノ事實ヨリスルモ摘出心臓ガ一度 「ヂギタリス」ニヨリ中

毒 セラレタル時 ハ,營 養液中ヨリ毒物ヲ除去 スルモ恢復スルコト甚ダ稀 ナルヲ知ル.然 ルニ生體蛙心ニア

リテハ,先 ニGottlieb7)ガ 認 メシガ如ク,「 ヂギタリス」類 ノ作用 ニヨリヲ來 レル心臓ノ收縮期靜止ハ,其

作用セシ量一定量以下ナル時ハ漸次ニ恢復 スルモノナリ.「 ヂギタリス」類藥物ノ生體内ニ於ケ ル解毒 ハ,

周 知ノ如 ク腸管或 ハ腎臓ヨリノ排泄ニ由 ルモノニアヲズシテ,主 トシテ心臓内ニ於ケル毒物ノ分解及ビ生

體全臓器ニ對スル毒物ノ分配状態ノ變化ニ歸 スベキモノナリト雖モ,上 記 ノ如 ク摘出臓器ニ反 シ生體 ニ於
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テ解毒機轉 ノ強キコトヲ顧慮 スル時ハ,「 ヂギタリス」類ノ蓄積的性質ヲ檢 セントスルニ際 シテモ尚ホ生體

ヲ使用セシ場合ノ方,摘 出臓器ヲ使用 セシ場合 ヨリモ遙ニ眞 ニ近 キヲ思 ハシム.由 之既ニ疾 ク高柳8)氏 ハ

生體蛙心ヲ利用シ,「ヂキタリス」類ノ藥物即チ「ス トロフアンチン」,「ギダリン,ベ ーリンゲル」及ビ 「ヂギ

タンノイー ド」等ノ致死量以下ノー定量ヲ反復注射シ,其 毎日注射ニヨ リテ起 レル貽後作用 ノ致死的總計ヲ

求ムルコトニヨリテ,或 ハカカル反復注射ニヨリテ蓄積的前處置ヲ行ヘル蛙 ノ靜詠内ニ更 ニ夫等藥物ノ一定

量 ヲ注射シ,又 ハ同様ニ前處置セル蛙心ヲ摘出シ夫ニ更ニ夫等薬物ノ一定濃度 ヲ作用 セシムルコト等ニヨリ

テ,夫 等藥物ノ貽後作用ノ持續ヲ檢シ,以 テ夫等藥物 ノ蓄積的性質 ヲ比較 セリ.而 シテ此成績ニ據 レバ,

「ストロフアンチン」ハ蛙心 ニアリテハ他ノ二劑 ニ比 シ遙ニ蓄積ヲ起 ス傾向著シキヲ認ム ト.然 ルニ多クノ

臨牀上 ノ實驗又ハHatcher9)竝 ニFrankel10)ノ 猫 ニ於ケル實驗 ニ就 テ見ルニ,吸 收ノ遲速 ヲ顧慮 スルノ要ナ

キ靜脉 内注射ノ場合ニ於テ,「ストロフアンチ ン」ハ「ヂギタリス」葉劑 ヨリモ貽後作用ノ弱 キコトハ,殆 ド

疑 ナキ事實ニシテ,上 述ノ成績 ト相反スルヲ觀 ル.高 柳氏ハ之ヲ「ストロフアンチン」ニ對スル蛙心ノ解毒

能力ノ弱キコトニ歸 セリ.此 事實 ハ嘗 テGottliebガ 生體蛙心 ニ於テ解毒 ノ尺度 トシテ心臓機能 ノ恢復 ヲ觀

察 セル際認メタル事實ト一致 スル所ニシテ,「 ヂキタリス」類ノ蓄積的性質 ヲ比較 シ之 ヲ臨牀上 ノ參考ニ資

セントスル場合,供 試材料 トシテ蛙 ヲ選擇スルコトノ非ナルヲ語ルモノナリ.他 方ニ於 テ「ヂギタリス」類

ノ效力檢定ニ於テモ亦三野11)氏 ハ蛙ヨリモ「マウス」ヲ使用スルコトノ優 レルヲ説 キ.其 理由 トシテ次ノ如

キ諸砧 ヲ擧 ゲタリ. (1)「 ヂ ギタリス」製劑ノ蛙心 ニ對スル毒性 ト,哺 乳獸心臓 ニ對 スル效力 トハ其比例 ニ

於テ大 ナル差アルモノナルガ故ニ,「 マウス」ヲ用ヒテ毒力ヲ定ムルトキハ蛙心ヲ用ヒタルニ比 シ,臨 牀上

ノ標準 トシテハ正確 ナルコト. (2)試 驗ノ季節ヲ制限スル要ナキコト. (3)量 小致死量 ハ概差二割以内ニ

於テ確實ニ定量 スルコトヲ得 ルヲ以テ,蛙 ヲ使用 セル場合ノ如 ク數多ノ試驗體ノ平均ヲ取ル必要ナキコト

(4)試 驗 ノ時間長クシテ,吸 收状態ノ相違ヲ顧慮スルノ必要ナキコ ト.

以 上 ノ理由 ノ下 ニ温 血動物 中多數 ノ比較的 同條件 ノモノヲ集 ムル ニ便 ナル動物 ヲ供 試材料 ト

シテ選 ブコ トノ適 宜 ナル コ ト容易 ニ首 肯 シ得 ラルル所 ナル ヲ以 テ,余 ハ先 ヅ「マウス」ヲ使 用 ニ

供 セ リ.此 ノ際藥物 ハ皮下 ニ適 用 セ リ.

然 ル ニ 「ヂ ギタ リス」葉 中ニ含 マルル各有效糖原質竝 ニ其他 ノ 「ヂ ギタ リス」類 ニ屬 スル物質

ハ,其 適 用部 ノ異ル場 合ハ勿論,假 令直接 靜脉 内 ニ注 入 セラ レ吸收 ノ遲速 ヲ顧慮 スル要 ナキ場

合 ト雖 モ,夫 等注 入 セラ レタル各物質 ノ侵 襲部組織 ニ作用 シ,ソ ノ奏效 スル迄 ニ要 スル時 間 ノ

遲速 ニハ著 シキ差 アルモノ ト考 ヘ ラル.故 ニ其蓄積 的性質 モ亦適 用部位 ノ異ル場 合 ハ其關係 ヲ

異 ニスベ キ コ ト明 ナル ヲ以 テ,單 ニ皮下注射 ノ場 合 ノミナ ラズ他 ノ適 用方法 ニ於 テモ之 ヲ檢 シ

比較觀察 スル ノ要 ア リ.以 之,余 ハ次 ニ最 モ迅速 ナル吸收 ヲ期待 シ得 ベキ靜脉 内注射 法 ヲ採用

セ リ.又 同種薬物 ニテ同一適用法 ヲ以 テスル モ,動 物 ノ種類 ノ異 ルニ從 ヒテ其作用持續
,換 言

セバ蓄積的性質 ニ差 異ア リ.即 チHatcher9)ハ 「ヂギタ リス」有效成分 ノ蓄 積性 ハ猫 ニ於 テ甚

ダ強 ク,犬 及 ビ家兎 ニ於 テハ遙 ニ弱 シ ト.氏 ハ猫 ニ於 テ多種 ノ「ヂギタ リス」類 ニ就 キ蓄積性 ノ

強弱 ヲ檢 スル ヲ得 タ リ.其 他Heide12)ハ 「ヘ レボ レイン」及 ビ不純 ナル 「ヂギ タ リン」ニ就 キ.

 Frankel1.0ハ 「ヂ ギ トキ シン」,「ヂギタ リン」及 ビ「ス トロフア ンチ ン」ニ就 キ同 ジク猫 ニ於 テ其
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作用持續ノ長短ヲ比較 セリ.余 モ亦同氏等 ノ如ク供試動物 トシテ猫 ヲ使用スル コトノ優 レルヲ

思 フ ト雖 モ,余 ガ行ハ ントスルガ如キ多種 ノ製劑 ノ比較 ニハ著 シキ多數 ノ材料 ヲ要 シ,其 蒐集

頗ル困難 ナル ト,且 余 ガ目的ハ各種製劑ノ蓄積作用比較ナル ト,他 方ニ於 テ最近藤井氏13)ガ

「ヂギタ リス」葉效力檢定 ニ家兎ヲ使用 シ,一 定 ノ成績 ヲ得 タルレコトニヨリ,材 料 ノ得易 キ,取

扱上至便ナルレ家兎ハ余 ガナセル實驗目的ニハ頗ル便利 ナルヲ思 ヒ,余 ハ第二試驗動物 トシテ家

兎ヲ使用 シ, Haltcher氏 ノ方法 ニ準據 シ豊富ナル實驗 ニヨリテ動物 ノ個性的差異ヲ除外 シツツ

各種製劑 ノ蓄積性 ノ強弱ヲ比較 セン ト試 ミタ リ.

第 一 章　 「マウス」ニ於ケル實驗

實駒方法　 可及的一定條件ヲ具備セル「マウス」ノ雄性 ヲ選 ビ,稀 ニ雌性ヲ使用ヘル際 ハ妊娠 セザルモ

ノヲ嚴選 シ,試 驗中ハー定ノ保温裝置ヲ施 セル室内ニ飼育シ,使 用藥品ハ總 テ熔閉瓶入注射液 ヲ用 ヒ,用 ニ

望 ミRioger-Lock氏 液 ヲ以テ稀釋シ,豫 メ測定セル各藥品ノ最小致死量ノー定約數即チ3/4, 1/2, 1/4量 ヲ,

毎 日即チ約24時 間毎ニ動物ノ背部皮下ニ反復注射 ン, 24日 間觀察 セリ.注 射液量 ハ0.5cc.以 下 ト限定 セ

リ.尚 ホ動物ノ體重 ハ3日 目毎ニ計量シテ其増減ニ應 ジテ注射藥量ヲ加減 セリ.「 マウス」ニ於ケル本實驗

ハ1925年2月 下旬ヨリ同3月 下旬 ニ及ベリ.

先 ヅ使 用 セ ン トスル藥 品 ヲ「マウ ス」ノ皮下 ニ注射 シ,求 メ得 タル夫等藥 品 ノ「マウス」ニ對 ス

ル最 小致死量 ヲ示 セバ次 ノ如 シ.分 量 ハ動物 ノ體 重1gニ 對 スル量 ヲ以 テ示 セ リ.

1.「 ヂ ギ フ オ リ ン」 0.0l7g 2.「 ヂ ギ タ ミ ン」 0.032g

3. 「パ ン ギ タ ー ル 」 0.11g 4.「 ス チ ラ レ ン」 0.0000028g

5.「 チ マ リ ン」 0.0000012g

1.「 ヂ ギ フオ リ ン ・ チ バ 」

本 劑 ハHaltung14)氏 ノ報 告 ニ ヨ レバ 「ヂ ギ タ リス」葉 中 ノ總 「グ リコ シー ド」ヲ天 然 ト同 比 ニ含 有 セ ル新 劑

ニ シテ,「 ヂ ギ タ リス」葉 中 ニ含有 セ ヲ ル不 用 有害 ノ夾 雜物 ヲ含 有 セ ズ,效 力 持 久 性 ニ シ テ消 化 器 ヲ害 セザ ル

且 消 化 液 ニ會 シテ其 分解 ヲ被 ラザ ル良製 劑 ナ リ ト云 フ.其 後Lehnert u. Loeb15)ハ 本 劑 ノ效 力 ヲ檢 定 シタ ル

ニ,製 劑 所 ル報 告 ノ如 ク,本 劑 ノ1cc.ハ 「ヂ ギ タ リ ス」葉0 .1g.ニ 相 當 シ,蛙 單 位5-6價 ヲ有 ス ル コ ト ヲ確

メ タ リ.

其臨牀上 ノ價値 ニ就テハ,其 報告枚擧 ニ遑 アラズ ト雖 モ本劑 ノ動物 實驗殊 ニ蓄積作用 ニ就 キ

テ ノ研 究甚 ダ尠 ク,唯 澤田6)大 久 保17)氏 等 ガ蓄積作用 ノ少 ナ キコ トニ論及 セル ヲ見 ル ノ ミナ リ.

從 ツテ「ヂギフオ リン」ガHaltung氏 ノ報 告ノ如 ク,「 ヂ ギタ リス」葉中 ノ總「グ リコ シー ド」ヲ天

然 ト同比ニ含有 セルモノナ リトセバ,效 力ノ卓越ヲノ ミ保持 シテ嫌厭スベキ蓄積性 ヲ除去 シ得

ル能ハザル理ナ リ.何 レニ シテモ「ヂギタリス」製劑ノ著效 ヲ推薦 セントセバ必ズヤ又蓄積性 ノ

強弱 ヲモ明ニセル所ナカルべカラズ.

73



74 宇 部 宮 博 章

於竝.余 ハ豫 メ求 メ得タル最小致死量ノ3/4, 1/2, 1/4等 ノ各量 ヲ夫々先述 ノ方法 ニヨリテ

24日 間毎日「マウス」ニ反復注射 シ,一 般状態竝ニ體重増減等 ヲ精細ニ觀察 セリ(第1表).

第1表　 「ヂ ギ フ オ リ ン」

即チ此成績 ヲ見 レバ明ナルガ如ク,本 劑ノ最小致死量 ヲ3/4ヲ 使用 スル時ハ「マウス」ハ僅々

2囘 ノ注射 ニ堪へ得ズ.之 ニヨリテ本劑モ亦一定 ノ蓄積作用ヲ有スル コトハ明ナ リ. 1/2量 ヲ反

復注射 ノ際ハ,動 物ハ漸次衰弱 ヲ來 シ疾 メルガ如ク,食 慾ヲ減 ジ,體 重ハ著 シク減退 スルモ,

再 ビ稍恢復 ス. 1/4量 ニ於 テハ,一 見動物ハ何等 ノ異常ナキガ如ク,實 驗最終時ニ至 リ體重ハ

増加 シ,實 驗繼續中モ成長ヲ續 ケシカノ觀アルモ,尚 ホ仔細ニ觀察 スル時 ハ,初 期ニ於テハ體

重 ヲ減 ジ稍衰弱ヲ來スモノノ如 シ.

2.「 ヂ ギ タ ミ ン」

本邦製劑中甚ダ廣 ク使用セラルル「ヂギタリス」製劑 ニシテ,「 ヂギフオリン」ノ如 ク「ヂギタリス」葉中ノ

全糖原質 ヲ含有 セル,精 製 セラレタル製劑ナリト謂フ.從 ツテ本劑モ亦蓄積作用ナシト謂フヲ得ズ.殊 ニ

武藤氏18)ガ 前ニ小兒ニ應用シタル際遭遇セル2例 ノ遲脈ノ如 キ,又 持久的連用スル時ハ本劑モ亦蓄積作用

ヲ有スルモノナルコトヲ明ニスルモノナリ.

「マウス」ニ於 クル余 ノ實驗(第2表)モ 亦之 ヲ立證 スル ヲ得.
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第2表　 「ヂ ギ タ ミ ン」

之 ニ據 レバ「ヂギタ ミン」ノ蓄績的 傾向 ハ,「 マウ ス」ニ對 シテハ「ヂキフオ リン」ト全 ク相類 似

シ,最 小致死量 ノ3/4ニ 於 テハ,「 ヂギフオ リン」ノ如 ク,唯2囘 ノ注射 ヲ反復 セル ノ ミニテ動

物 ハ死 ヲ來 シ, 1/2, 1/4各 量 注射 ヲ反復 セル際 ハ,何 レモ動物 ハ夫 ニ堪 へ得ル モ,衰 弱 ヲ來 ス コ

トモ亦「ヂギ フオ リン」ノ場 合 ニ於 ケル ガ如 シ.唯 「ヂギフオ リン」ニ比 シ量的 ニ差 アル ノ ミ.

既 知 ノ如 ク,「 ヂ ギタ リス」中 ニ含 マルル各種糖原質 ハ,阿 片 中 ニ於 ケル各種「アル カ ロイ ド」

ノ場合 ト異 リ各 自間ニ於 ケル相乘的作用 ヲ有 セズ
,且 「ヂギタ リス」ノ效 力ハ,其 中 ニ含有 セ ラ

ルル各糖原質量 間 ノ比 ニ必 ズ シモ一致 スル モノニ非 ズ ト雖 モ
,其 蓄積性 ハ其成 分 ノ量 ノ比 ニ影

響 スベ キハ容易 ニ首 肯 シ得 ル所 ナ リ.何 トナ レバ既 ニ諸 家 ノ認 ムル ガ如 ク
,「 ヂ ギ トキ シン」ハ

爾餘 ノ成分 ニ比 シ著 シク蓄積性 強 キガ故 ニ,此 ノ物質 ノ含量他 ニ比 シテ多 キ程
,其 效力 ノ割 合

ニ蓄積性強 ク,少 キ程,蓄 積性弱 キ理 ナ リ,本 實驗 ノ如 ク「ヂギフオ リン」
,「 ヂギタ ミン」兩製

劑 ハ唯量的 ニ於 テノ ミ異 リ,其 蓄 績性 ハ殆 ド等 シキ ガ故 ニ,兩 製劑 ハ有效成分 ノ濃度 ヲ異 ニス

ル モ,其 相互 間 ノ比 ハ略 ボ相似 タル モノニ非ザル カ
.

3.「 パ ン ギ タ ー ル 」

余 ハ尚ホ本邦製品中重 キヲナス「パ ンギタール」ノ蓄積作用 ヲ同様 ニ檢セント企テ
,他 ノ藥品 ト同時ニ市

内藥店ヨリ購入セル本劑 ノ熔閉瓶入注射液 ヲ使用シテ,「 マウス」 ニ對スル最小致死量ヲ測定セルニ,動 物
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ノ體 重1g.ニ 對 シ0.11g.テ 要 シ,其 量體 重 ニ比 シテ餘 リニ大 ニ シテ,從 ツ テ之 ヲ動 物 ニ連 用 注 射 ス ル時 ハ,

藥 效 以外 複 雜 ナ ル作 用 ノ加 ハ リ テ爲 ニ嚴 密 ナ ル蓄 積 作 用 ヲ窺 知 シ難 キ ヲ思 ヒ,遺 憾 ナガ ラ企 圖 ヲ放 棄 セ リ.

「パ ン ギ タ ー ル」ノ青 蛙 心臓 ニ對 ス ル檢 定 ニ據 レバ,其 效 力 ハ其1cc.量 ニ於 テ蛙 單 位5-6ノ 價 ヲ有 ス ト云 ハ

ル ル ニ拘 ハ ヲズ,「 マ ウ ス」ニ於 テ以 上 ノ如 キ價 ヲ示 セ シ ハ頗 ル奇 ト スベ キ ナ リ.余 ハ數 箱 内 ル藥 品 ニ就 キ

テ實驗 セ ル ニ常 ニ同 結 果 ニ終 リタ リ.

「ス チ ラ レ ン」

本劑 ハ海葱 ノ純粹 ナル糖原質 ヲ有效成分 トセル強心劑 ナ リ.既 ニ奥島教授19)ハ 本 物質 ノ蓄積

作用 ヲ猫 ニ就 キテ檢 シ,略 ボ「ス トロフアンチ ン」ト相 似 タル コ トヲ報 告 セ リ,余20)モ 亦 先 ニ,

「スチラ レン」ハ摘出蛙心 ニ對 シ,他 ノ「ヂギタ リス」類 ノ如 ク吸着性強 キ コ トヲ説 ク リ.

即チRinger液 ヲ以テ營養 セル摘出蛙心ニ「スチラレン」ヲ作用セシメテ來セル心臓 ノ收縮期靜止ハ,該 營

養液中ヨリ本劑 ヲ除去 〓ルコトニヨリテハ恢復 セザル事實ハ,生 體ニ於 テモ亦考フルヲ得 ベク,從 ツテ本劑

ノ一定量ヲ反復注射 スル際 ハ,其貽後作用ハ漸次ニ堆積シ,一 定度ニ達 スルヤ必燃蓄積作用 ヲ發スルコトヲ

豫想シ得ベシ.

余 ハ「マウス」ニ於 テ此 ノ事實 ヲ益 々著明 ニ立證 シ且 前二者 ト比較 セン トセ リ.

第3表　 「ス チ ラ レ ン」

即 チ 「スチラ レン」ハ最 小致死量 ノ3/4ヲ 反 復 注射 スル時 ハ,「 ヂギ フオ リン」及 ビ「ヂギタ ミ

ン」ノ場 合 ノ如 ク,「 マウス」ハ唯僅 ニ2囘 ノ後死 ヲ來 ス. 1/2, 1/4量 等 ニ於 テハ,最 後迄堪 へ得

ル コ ト恰 モ上述 二種 ノ「ヂギタ リス」製劑 ト同關係 ナ リ ト雖 モ,此 處 ニ最 モ注 目スベ キハ本劑 ニ

ア リテハ, 1/2及 ビ1/4各 量 反復注射 ノ際 ニモ動物 ノ體重 ハ依然増加 スル點 ナ リ.是 レ本劑 ノ
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蓄積作用 ガ前記 ノ二劑 ニ比 シ弱 キタメノミナラズ, 1/2使 用ノ際ニ於テスラ實ニ體重ヲ増加 ス

ルノ事實ハ又一面本劑 ノ副作用弱キコトヲ語ルモノト考へ得ベク.本 劑 ノ特異ナル強心作用 ト

相待 チテ又本劑 ハ特徴 タラザルベカラズ.

5.「 チ マ リ ン」

「チマ リン」ニ就 キテ ノ研 究 ハ既 ニImpens21)及 ビ黒 田22)氏 等 ニヨ リテ報告 セラ レタ リ.同 氏

等 ニ據 レバ本物質 ハ藥物學 上「ヂギタ リス」類 ニ屬 スベキモ ノニシテ,ソ ノ作 用型 ハ 「ス トロフ

ア ンチ ン」ニ類 ス ト.尚 ホ黒 田氏 ハ本 劑 ノ蓄積作用 ノ弱 キコ トヲモ報 告 セ リ.

余 ガ「マウス」ニ行 ヘル實驗 ニ據 レバ,其 蓄積作 用 ハ頗 ル僅微 ナ リ ト云 フ ヲ得 ルガ如 シ(第4表

參照).

第4表　 「チ マ リ ン」

本劑 ノ最小致死量 ノ3/4量 ヲ注射 スル時ハ, 20-30分 後「マウス」ハ呼吸著 シク速迫 シ,甚 ダ

シク苦悶 ノ状 ヲ呈スルモ,漸 次 ニ恢復 シ, 24囘 ノ反復注射 ニモ完全 ニ堪 へ得ルヲ見ル.而 モ動

物 ハ注射後上記 ノ如ク苦悶 ノ状 ヲ呈スルモ,速 ニ恢復 シ頗ル健全 ニ,且 體重モ漸次 ニ増加 シ,

普通 ノ成長ヲ續ケ得ルガ如 シ. 1/2, 1/4等 使用ノ際健全ナルヤ言ヲ待タズ.之 ニ由ツテ觀 ルモ

本劑 ノ「マウス」ニ對 スル貽後作用ハ持續甚ダ短ク,連 用ニ際 シテモ蓄積性 ハ捷 ダ微弱ナルコト

ヲ窺知 スルヲ得.
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成 績 ノ 概 要

1)「 ヂ ギフオ リン」,「ヂギタ ミン」及 ビ「スチラ レン」ハ24時 間 ノ間歇 ヲ以 テ其最 小致死量

ノ各3/4ヲ 「マ ウス」ニ注射 スル時 ハ,何 レモ僅 々2囘 ノ反復 ニ ヨ リテ既 ニ動物 ノ死 ヲ來 ス.夫

等 ノ量各最 小致死量 ノ1/2以 下 ナル時 ハ動物 ハ長時 日之 ニ堪 へ得.

2)「 チ マ リン」ハ其最 小致死量 ノ3/4ヲ 反 復注射 セル際 ニ於 テモ,「 マ ウス」ハ長 時 日之 ニ堪

へ得.

3)「 ヂ ギフオ リン」竝 ニ「ヂギタ ミン」ハ,成 長 シツツアル「マウ ス」ニ反復注射 スル時 ハ,其

量甚 ダ少量 ナル時,即 チ夫等最 小致死量 ノ1/4ニ 於 テモ動物 ノ健康 ヲ害 スル ガ如 ク,且 體重 ヲ

モ減 ズ.之 ニ反 シ「スチラ レン」ニア リテハ最 小致死量 ノ1/2,「 チマ リン」ニア リテハ同 ジク3/4

量 ヲ反復 注射 スル際 モ,引 續 キ體重 ヲ増加 ス.

4)以 上 ノ事實 ヨ リ考 慮 スル時 ハ,「 ヂ ギフオ リン」竝 ニ「ヂギタ ミン」ハ,略 ボ同一程度 ノ蓄

積作 用 ヲ有 シ,「 スチ ラレン」ニ於 テハ,其 貽後作用,前 二者 ヨ リ稍 弱 ク,「 チマ リン」ハ余 ノ試

驗劑 中最 モ蓄積 的傾向少 キモノナル コ トヲ推定 シ得.

上 述 ノ如 ク「マウ ス」ヲ使 用 スル モ「ヂギタ リス」簇各製劑 ノ蓄積作 用 ハ明 ナル差異 ヲ表 ハス.

故 ニ「ヂギタ リス」類 ノ蓄積比較 ニ「マウス」ヲ使用 シ得 ル コ トヲ知 ル.

第 二 章　 家兎 ニ於 ケル實驗

實驗方法ハ主 トシテHatcher法 ニ準 ジ,便 宜上少 シク變化セリ.約1週 間豆腐糟ニテ飼養 セ

ル可及的條件ヲ一定セシメタル家兎ニ就キテ,先 ヅ最小致死量ヲ測定 シ,得タル最小致死量以下

ノ一定量 ヲ豫 メ可檢家兎ノ耳靜脉内ニ徐々二(余ハ5分 間 ト定 メタ リ)注射 シ,一 定時ヲ經タル

後,該 家兎ヲ固定裝置上ニ致シ,血 壓曲線及 ビ呼吸曲線 ヲ觀察 シツツ,更 ニ藥液ヲ極 メテ徐々

ニ注入スルコ トニヨリテ心臓死ヲ來 シ得ベキ最小致死量 ヲ測定セリ.然 ル時 ハ,第 二次的注射

ノ際得タル最小致死量 ノ減少ハ,豫 メ注射 セル藥物ノ作用ノ持續 ニ歸スベキコ ト明 カニシテ,

前處置後同一時間ヲ經 タル後行ヘル檢査 ニ於テ作用存續ノ程度ヲ比較 セバ夫等物質 ノ蓄積性 ノ

強弱 ヲ窺知 スルヲ得.即 チ其作用存續ノ著 シキモノ程蓄積性強キ理 ナ リ. Hatcherガ 既ニ發見

セル如ク家兎ハ猫及 ビ犬ニ比 シ「ヂギタリス」類ヲ解毒 スル コト迅速ナルガ故 ニ,前 處置 ト本實

驗 トノ間歇 ヲ猫ニ於ケル ト同様 ニナス時ハ各藥物 ノ蓄積性 ノ差異ヲ明 ニ見ル コト困難ナルヲ以

テ,余 ハ此間歇ヲ2, 4, 6, 12, 18, 24, 48等 ノ如キ短時間 トナセリ.而 シテ余ハ主 トシテ此

時間 ノ經過 ト作用存續 ノ減少率 ニヨリテ蓄積性ヲ比較 セリ.又 斯クノ如クスレバ若 シ藥物 ト心
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筋 成 分 トノ結合 ノ遲速存 在 スル時 ハ,其 差 異ヲモ窺 ヒ得 ル理 ナ リ.何 トナ レバ,或 ル時間 ニ於

テ其前 ノ或 ル時 間 ニ於 ケル ヨ リモ致死量 ノ減少著 シクナ レル時 ハ,該 藥物 ハ前處 置後 完全 ニ結

合 スル ニ夫 ダケ ノ時 間ヲ要 セシコ トヲ知 リ得 ルヲ以 テナ リ.

本 法 ニ據 リテ蓄積作 用 ヲ研究 スル方法 ハ,吸 收 ン遲速 ヲ顧 慮 スル ノ必要 ナク,且 比較的一定

セル成績 ヲ得ル ヲ以 テ,頗 ル優 良 ノ方法 ナ リ.余 ガ實驗 ニ於 テモHatcher竝 ニFrankel等 ガ説

ケルガ如 ク,家 兎 ノ個性的差稍著 シキ ノミナラズ,季 節恰 モ霖 雨 ニ當 リシ際 ハ家兎 ノ抵抗 最 モ

減弱 セルニ因ルカ,時 ニ著 シキ成績 ノ不整 ヲ來 セル場 合 ナキニ非 ザル モ,余 ハ豐富 ナル實 驗例

ニヨ リテ以下 ノ如 キ信頼 シ得 ベキ ト思 ハルル成績 ヲ得 タ リ.實 驗 ハ1925年4月 ヨ リ6月 末 ニ及

ベ リ.

1.「 ヂ ギ フオ リ ン ・ ヂ バ 」

上記ノ方法 ニヨリテ,家 兎ノ頸靜脉ヨリ適宜濃度ニ稀釋 セル本劑ヲ徐 々ニ注入シ,心 臓死ヲ來 サシメ得べ

キ量ヲ求メ得 タリ.其 際藥液ハ其大量 ヲ要シタルが故ニ原液ヲ稀擇セズ,其 儘夫ニ鹽類ヲ加ヘテ等張液 トシ

テ應用セリ(第5表).

第5表　 「デギフオ リン」靜脉内注入ニヨル假致死量

斯 クノ如 ク靜脉内ニ注入スルコトニヨ リテ得 タル致死量ハ,一 見スルモ明 ナルガ如ク,眞 ノ致死量 ニ非ザ

ルベシ.先 述ノ如ク「ヂギフオリン」ハ「ヂギタリス」葉中ノ總糖原質 ヲ天然ト同比 ニ含有 スルモノナリトセ

バ,本 劑モ亦假令靜脉内應用ノ場合 ト雖モ,侵 襲部ノ組織 ト結 合 シ其作用ヲ發現 スル迄 ニハ一定時 ヲ經 ベキ

モノナルコトハ,推 察 スルニ難 カラズ.故 ニ上記ノ場合ノ如 ク,本 劑ヲ一次的 ニ靜脉内ニ注入シテ得タル最

小致死量ハ,假 令其注入ガ極メテ徐々ナリシ場合ト雖 モ,必 ズ眞ノ最小致死量ヲ遙ニ超過 スルモノナルコト

明ナリ.實 際余ガ實驗ニ於テモ,該 致死量ノ1/2,或 ハ1/3量ヲ皮下ニ注射 ヒシ際ハ,數 時間乃至十數時間 ヲ經 タ

ル後動物ハ常 ニ死ヲ來 シ,唯 僅ニ1/4量以下 ヲ注射セシ場合ノミ堪ヘ得 タリ.或 種ノ「ヂギタリス」類藥物ノ作

用ニヨリテ惹起セラレタル心臓ノ過敏ハ,他 種ノ「ヂギタリス」類藥物ニ對 シテモ共通ナルヲ以テ,靜 脉内注

入ニヨリテ「ヂギタリス」類殊ニ「ヂギタリス」製劑ノ最小致死量ヲ定メントセバ,嘗 テHatcher及 ビBrod23)

ニヨ リテナサレタルガ如 ク,必 ズ第二次的 ニハ心臓ニ對 スル作用發現ノ速 ナル「ス トロフアンチン」ノ如キモ

ノノ力ヲ藉 ラザルベカラズ.燃 リト雖 モ余ガ目的 ヘ,最 小致死量ノ檢定ニ非ズシテ,唯 蓄積性ノ強弱 ヲ知ル

ヲ得 レバ足ル故ニ,余 ハ此處ニハ當該量ヲ以テ最小致死量ト假定シ,豫 メ眞ノ最小致死壁以下ノ一定量例ヘ

バ上記1/4ノ 如 キ量ヲ供試動物 ノ耳靜脉内 二徐 々ニ注射シ,一 定時ノ後第二次的ニ更 ニ本劑 ヲ頸靜脉内 ヨリ

既記ノ方法ニヲ注入シ,得 ダル致死量 ト上記ノ假致死量トノ比 ニヨリ,本劑 ノ作用 發現及ビ持續ノ時間的關

係竝ニ蓄積性ノ程度 ヲ窺蜘セノトセリ.カ クテ得 タル成績テ表示セバ第6表 ノ如 シ.
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第6表　 「ヂ ギ フ オ リ ン」

今本表 ニ就テ觀察スルニ,先 ヅ致死量以下ノ一定量即チ7cc.ヲ 家兎 ノ耳靜脉 内ニ注射 シ, 2

乃至48時 間經過 ノ間,一 定 ノ間隔 ヲ置キテ更ニ頸靜脉 ヨリ本劑 ヲ注入スル時 ハ各時間ニ於ケル

第二次注入量 ヲ得.而 シテ再注入量 ニ對 スル第5表 ニ示 セル標準量 ヨリ算出セル假致死量ノ比

ハ,初 囘注射後各時間ニ於ケル心臓 ノ耐力ヲ示 ス.此 耐力ノ減少ハ初囘注射 セシ藥物作用 ノ存

續 ニ基クモノナ レバ,假 致死量 ノ差 卜耐力 ノ差 トハ作用ノ存續ヲ示 スコトトナルレ.即 チ本表ノ

成績 ニ據 レバ6時 間後 ノ作用存續最 モ多ク,此 時間ヲ前後 スル時ハ何 レモ漸次減少 セルヲ見ル.

斯 ク作用 ノ存續 ガ6時 間後ニ於テ最モ著 シキコトニ由 リテ「ヂギタ リス」ガ完全 ニ其作用 ヲ發現

シ得ルガ爲ニハ約6時 間ヲ經ルノ要 アルガ如ク考へ得 ラレザルニ非ザルモ,後 述 ノ如ク「ヂギ ト

キシン」ニ於テモ此現象ヲ認 メラレザル ト,他 方ニ於 テ,本 劑ハ酒精ヲ多量(12%)ニ 含ムヲ

以テ,上 表ノ如キ大量ヲ注射セル際 ハ幾分カ又酒精ノ複雜(反 對的?)ナ ル作用 ノ加ハル コ ト

ヲモ推察 シ得 ラルルガ故ニ,之 ヲ以 テ直ニ此關係 ヲ「ヂギフオ リン」中ニ含有 セラルル有效成分

ノ特性ニ歸セシムルハ或ハ早計ナラン.而 シテ此作用 ノ存續ハ,「 ヂギタ リス」類藥物 ヲ連用 ノ

際蓄積作用ヲ惹起 セシムベキ根柢 ヲナスモノナルヲ以テ,其 多寡ニヨリテ蓄積性 ノ強弱ヲ窺知

シ得ルコ ト既記 ノ如 シ.故 ニ「ヂギフオ リン」ハ本法 ニ據ル實驗 ニ於テモ明カニ蓄積性 ヲ有スル

コ トヲ示 ス.

尚ホ此處ニ留意 スベキハ,再 注入量 ノ減少全部ヲ,例 ヘバ上表ニ見ルガ如ク, 48時 間後ノ

13%(假 致死量ニ對 スル%一)全 部 ヲ,作 用 ノ存續ノミニ歸スルヲ得ザルベ シ.何 トナ レバ初

囘 ニカ カル大量 ヲ注 入 セル場合 ハ,家 兎 ハ衰弱 シ一般抵抗 力 ヲ幾 分 カ減弱 スル コ トニ ヨ リテモ

亦 致死量 ヲ減 ズル コ トノ考 へ得 ラルル ヲ以 テナ リ.

附 記.「 ヂ ギタ ミン」ハ其調製 ノ根 本義 ニ於 テ「ヂギフオ リン」ト全 ク相 一致 シ,且 先述 ノ如 ク

余 ノ「マウ ス」ニ於 ケル實驗 ニ就 テ見 ルモ唯量的差異 ヲ認 メ得 ル ノ ミニテ,「 ヂギ フオ リン」ト全

ク相類 似 セル コ トヲ知ル ニ足 ル ヲ以 テ,材 料節約 ノ意 ヨ リ本法 ニ據 ル本劑 ノ實驗 ヲ省略 セ リ.
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2.「 ス チ ラ レ ン」

先ヅ家兎ノ頸靜脉ヨリ徐 々ニ本劑ヲ注 入シ,其 ノ心臓死ヲ惹起セシムルニ足 ル最小致死量 ヲ檢 セシニ,第

7表 ニ示 スガ如 キ成績 ヲ得 タリ.

第7表　 「スチラレン」靜脉内注入ニヨル假致死量

即 チ家兎 ニ對 スル致死量體重1kg.ニ 對 シ0.33mg.ニ 相 當 ス.之 ヲ「マウス」ノ體重1g.ニ 對

スル最 小致死量0.0028mg.ニ 比 セバ,「 スチラ レン」ハ家 兎ニ對 シテハ「マウス」ニ對 スル ヨ リモ

其毒性 遙 ニ強 キコ トヲ知 ル.今 其半量即 チ家兎 ノ體 重1kg.ニ 對 シ0.165mg.ヲ 豫 メ家兎 ノ耳靜

脉 内 ニ徐 々ニ注射 シ,一 定時 ノ後先述 ノ方法 ニヨ リ更 ニ本劑 ヲ注 入 スル時 ハ,各 實驗時 ニ於 ケ

ル第二次 的致死量 ノ減 少度,從 ツテ作用持續 ノ程 度 ヲ認 メ得(第8表 參照).

第8表　 「ス チ ラ レ ン」

之 ニ據 レバ本物質 ノ致死量ノ半量注射後6時 間ヲ經 タル後尚ホ33%存 續 セル後作用ハ,時 間

ノ經過 スルニ從 ヒ漸次減少 シ, 24時 間後 ニハ18%ト ナ リ, 48時 間後 ニハ唯僅 ニ2%ニ 減ズ.

之ニ據 レバ「スチラ レン」ノ後作用 ハ家兎ニ於テモ24乃 至48時 間ハ必ズ持續 スルモノナ リト謂

ヒ得ベク,之 ヲ奥島教授 ノ猫 ニ於ケル成績19)卜比較 セバ略ボ相類似スルヲ見ル.

3.「 チ マ リ ン」

前章「マウス」ニ於クル實驗ニヨリテ余ハ「チマ リン」ノ蓄積性 ノ甚 ダ僅微ナルコトヲ知 リ得 タ

リ.加 之黒田22)氏ノ猫ニ於クル實驗ニ於テモ本劑 ノ蓄積性ハ甚 ダ少 キヲ認 メ得ルヲ以テ,本 法

ニ據ル家兎 ノ蓄積性檢査 ヲ省略 セリ.
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「ヂ ギ タ リ ス」葉 浸

曩 ニHatcher及 ビBrody23)ガ 述 ベ シ如 ク,靜 脉 内注射法 ニヨ リテ「ヂギタ リス」製劑 ノ致死量

ヲ測定 スルニ當 リテハ,其 有效成 分 ト心筋成 分 トノ結合 ニ一定 ノ時 間ヲ要 スル ガ爲 メ,周 到ナ

ル注意 ノ下 ニ極 メテ徐 々 ニ注 入ヲ行 フ ト雖 モ,尚 ホ且致死量以上 ノ注 入 ニ堪 へ得.余 ノ「ヂ ギフ

オ リン」 ノ際得 タル成績 モ亦同様 ノ關係 ヲ示 セ リ.仍 テ余 ハ「ヂ ギタ リス」葉浸 ノ實驗 ニ當 リテ

ハ, Hatcher及 ビBrodyノ 法 ニ準據 シ,第 二次 的注射 ニハ「ス トロフア ンチ ン」ヲ以 テ シ,之 ヲ

以 テ當該時刻 ノ致死量 ヲ測 定 シ,以 テ其蓄積性 ヲ詳細 ニ シ,上 記新劑 ノ前節 ノ實 驗 ニテ得 タル

蓄積性 トノ比 較 ニ資 セ ン トセ リ.

藥 液調製法.密 封セル6箇 月以上 ヲ經過 セザルヂ「ギタリス」葉ヲ,一 時 ニ比較的大量細紛 トシ,篩 ニテ

粗片 ヲ除キ,ヨ ク混和 シタルモノ10g.ヲ 取 リ,夫 レニ100cc.ノ 酒精 ヲ加ヘ振盪セル後, 40℃ ニ温 ムルコト

15分 間後之 ヲ濾過 シ,更 ニ殘渣 ニ100cc.ノ 酒情ヲ加ヘ,上 法 ヲ反復ス.カ カル操作ヲ反覆 スルコト都合3

囘,ソ ノ濾液 ヲ集メタルモル即チ約300cc.ヲ 重湯煎 上ニテ蒸發ス.而 シテ得タル越幾斯様稠度ノモノニ微

温湯 ヲ加ヘ10%液 トナシ,ヨ ク振盪シ,冷 却 スルヲ待チテ濾過ス.

上記ノ方法ニヨ リテ得タル「ヂギタリス」葉浸劑 ヘ,之 ヲ氷室ニ貯藏スル時 ハ,約24時 間 ヲ經タル後 か雖

モ其效カニ著 シキ減退ヲ來サズ.余 ハFocke氏 檢定法ニヨリテ之 ヲ確メ得 ヌリ,加 之余 ハ常ニ調製後10時

間以内ノ藥液 ヲ使用シタルヲ以テ,余 ガ實驗ニ於ケル該藥液 ノ效力ハ常 ニ一定 セリト謂ヒ得ベシ.

余 ハ該 藥液 ノ種 々 ノ量 ヲ家兎 ノ耳靜脉 内 ニ徐 々 ニ注 入 シ,其 状態 ヲ觀 察 セル ニ,第9表 ノ如

ク,本 劑 ノ3cc.ハ 致 死量 ニ達 セザル且比較的致死量 ニ接 近 セル量 ナル コ トヲ知 ル.

第9表　 「ヂギタ リス」葉浸耳靜脉内注入

茲 ニ於 テ,余 ハ既記 ノ如 クHatcher法 ニ傚 ヒ,本 劑 ノ3cc.ヲ 豫 メ家兎 ノ耳靜脉 内 ニ注 入 シ,

一 定時 ノ後 ,豫 メ最 小致死量 ヲ檢 定 シタル「ス トロフア ンチ ン」ヲ第 二次 的 ニ頸 靜脉 ヨ リ注入 シ

其際 現 ハルル「ス トロフア ンチ ン」ノ致死量 ノ減少 ヨ リ,初 囘 ニ注射 セル本劑 ノ作 用 ノ持續 ノ時

間的關係 ヲ知 リ,其 持 續 ヨリ本劑 ノ蓄積性 ヲ推定 セ ン トセ リ.

先 ヅ「ストロフアンチン」チRinger-Locke液 ニ テ稀釋 シ,家 兎ノ頸静脉内ニ極メテ徐々ニ注入 シ,得 タル

最小致死量 ハ第10表 ノ如 ク家兎ノ體重1㎏.ニ 對 シ0.609mg.ナ リ.
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第10表　 「ス 卜ロフアンチ ン」致死量

平均0.609

「ス ト ロ フ ア ンチ ン」ハ侵 襲 部 組 織 ニ結 合 シ,其 作 用 ヲ發 現 スル コ ト頗 ル早 キ コ トハFrankel10), Hatcher9)

等 ニ據 リテ モ明 カ ニ テ,且 既 ニ周 知 ノ事 ニ屬 ス. Hatcher氏 教 室 ノ實 驗9)ニ 據 レバ,靜 脉 内 ニ注 入 セ ラ レタ

ガ大 量 ノ「ウ ワバ イ ン」葉 ハ, 3分 時 ノ後 ハ殆 ド血液 中 ニ證 明 シ得 ズ ト.又 第10表 ノ余 ル實 驗 ニ就 テ見 ル モ,

濃 厚 液 ヲ比 較 的 垣 時間 ニ注 入 セ ル場 合 ト,稀 薄 ナ ルモ ノ ヲ徐 々 ニ注 入 セ シ場 合 ト,其 致 死 量 殆 ド相 一致 セ ル

ノ明 カ ニ作 用發 現 ノ速 ナ ル ヲ語 ル モノ ナ リ.

今10%「 ヂ ギ タ リ ス 」葉 浸3cc.注 射 後,第 二 次 的 ニ 注 入 ス ル コ トニ ヨ リ テ 得 タ ル,「 ス ト ロ

フ ア ン チ ン」ノ最 小 致 死 量 等 ノ 時 間 的 變 動 テ示 セ バ 次 ノ 如 シ.

第11表　 「ヂ ギ タ リ ス」葉 浸

本 表 ノ成績 テ觀 ル ニ,上 述 ノ如 ク「ヂギタ リス」葉浸3cc .ヲ 豫 メ注射 シ, 4時 間 ヲ經 タル後 更

ニ「ス トロフ アンチン」ヲ注 入 スル時 ハ
,該 家兎 ノ心臓死 ヲ來サ シメ ンガ爲 ニハ,髄 重1kg.ニ

對 シ0.207mg.ヲ 要 スル ノ ミ.之 ヲ第10表 ニ示 セル正常時 ノ致死量0 .609mg.ニ 比 セバ遙 ニ尠

ク,即 チ其34%ニ 相 當 シ,作 用 ノ存 續率 ハ66%ト ナ ル.斯 クテ4乃 至6時 間後最 モ強 ク發現

シタル作用 ハ,其 後 ハ時 間 テ經 ル ニ從 ヒ漸次衰退 ヲ來 スモ ノナ レ ドモ
, 24時 間後51%, 48時 間

後 ニ於 テモ實 ニ45%存 續 ス.

以 上 ノ成績 ニ據 リ,「 ヂギタ リス」葉 ニ侵 サ レタル心臓 ノ恢 復 ノ甚 ダ遲 々タル コ ト
,從 ツテ其

作 用 ノ蓄積性 ノ如何 ニ強 キカ テ知 ル ヲ得.但 シ此場合豫 メ注 入 セ 「ヂギタ リス」葉浸劑 ハ
,有
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效成分 ノ析 出 ヲ避 ケ ンガ爲,其 儘使用 シ,等 滲壓 トナサズ,又 「ザボ ニ ン」質 ヲ除 去 セザ リシガ

爲 ニ,假 令3cc,ノ 量 ナ リ ト雖 モ,血 中ニ於 テ血 球溶崩 其他 ハ現象 ヲ起 スコ 卜推 察 シ得 ラルル ヲ

以 テ,「 ヂ ギフオ リン」ハ場合 ニモ述 ベタル ガ如 ク,家 兎 ハ之 ニ因 リテモ衰弱 ヲヲ來 ス コ トアル

ベ ク,從 ヒテ第二次的 致死量 ノ減少 ニ加擔 スベ キコ ト考 へ得 ラル.故 ニ此 ノ場合 ハ特 ニ,致 死

量 ノ減少全部 ヲ前處 置藥物 ノ作用存續 ニノ ミ歸 シ得 ザル ガ如 シ.

5.「 ヂ ギ トキ シン」及 ビ「ヂ ギタ レイ ン」

是等「ヂギタ リス」葉 中ノ糖原質 ハ,實 地上 ニハ應 用 セラ レザル モ ノナ レ ドモ,從 來各種 ノ動

物 ニ於 テ屡 々此 方面 ニ就テ モ實驗 ニ供 セラ レタルモ ノナル ヲ以 テ,比 較 ノ爲之 ガ實驗 ヲ行 ヘ リ.

方 法 ハ全然「ヂギタ リス」葉浸 ノ場合 ト同様 ナ リ.

「ヂ ギ トキ シン」 ノ酒精溶液 ヲ更 ニRinger-Locke氏 液 ニテ稀釋 シタル モハヲ使用 セ リ.先 ヅ

本物質0.7mg.ハ 家 兎 ノ體重1kg.ニ 對 スル致死量 以下 ナル ヲ確 メ,該 量 ハ溶液 ヲ豫 メ家 兎 ノ耳

靜脉 内ニ注 入 シ,然 ル後 各時間 ニ得 タル「ス トロ フアンチ ン」ノ致死量,心 臓耐力竝 ニ作用持續

率 ハ第12表 ニ示 スガ如 シ.

第12表　 「ヂ ギ ト キ シ ン」

之 ニ據 レバ,「 ヂギ トキ シン」0.7mg.ニ ヨ リテ起 レル作 用 ハ24時 間後 尚 ホ23%, 48時 間後

ニ於 テ モ18%ヲ 存 續 ス.

「ヂ ギタ レイン」ノ5mg.ハ 家 兎 ノ體 重1kg.ニ 對 スル致死量以 下ナル コ トヲ確 メタル後.前

二物質 ノ場合 卜同様 ニ處 置 シテ,得 タル「ス トロフアンチン」ノ致死量 ノ減少 ヨ リ,本 物質 ノ蓄

積性 ヲ窺 ヘ リ(第13表).
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第13表　 「ヂ ギ タ レ イ ン」

此成績 ニ據 レバ,「 ヂギタ レイン」ノ作用 ノ持續 ハ,「 ヂギ トキ シン」ノ場合 ニ比 シ遙 ニ短 キ コ

ト明 カナ リ.即 チ致死量 ニ接 近 セル本劑5mg,(對 體 重1kg.)ノ 作 用 ハ, 6時 間後18%, 12時

間後11%, 48時 間後 ハ唯僅 ニ5%ナ リ.

成績ノ概要及 ビ比較

「ヂ ギタ リス」劑作用 ノ存續 檢査ニ家 兎 ヲ使用 スル時 ハ,其 大量即 チ殆 ド致死量 ニ接 近 セル量

ヲ應用 セル場合 ニ於 テ スラ,之 ヲ例 ヘバ蓄積性 ノ甚 ダ強 キ コ トヲ是認 セラルル「ヂギ トキ シン」

ノ場合 ニ於 テ スラ,既 ニ6時 間後唯僅 ニ37%存 續 セル ノ ミナ リ.由 是觀 之,夫 等物質 ニヨ リ

テ起 レル作 用 ハ,家 兎 ニ於 テハ頗 ル早 ク減退 スルモ ノノ如 シ.然 レドモ檢査 ノ時 間ヲ短縮 シテ

6, 12, 18, 24, 49時 間 ノ如 キ短 キ間歇 トナス 時 ハ,尚 ホ能 ク,各 製劑 ノ蓄積性 ノ差 異 ヲ檢 ス

ル コ トヲ得.

上 述 ノ實驗成績 ヨ リ各製劑 ノ蓄積性 ヲ比較觀察 セ ン トスルニ,當 實驗 ニ於 テ求 メ得 タル各時

間 ニ於 ケル作用 ノ存 續率 ニ ヨリテ直 ニ之 ヲ比較 スル コ ト能 ハズ,何 トナ レバ,之 ヲ示 ス%ハ 假

定 正常致死量 ニ對 スル比 ヲ示 セ ドモ,實 際 ニ於テ ハ,「 ヂギタ リス」類 ニ對 スル家 兎 ノ致死量檢

定 ニハ甚 ダ多種 ノ困難 ナル事情 ヲ伴 ヒ,且 多數 ノ動物 ヲ要 スルモ ノニテ,余 ノ場 合 モ眞 ノ致死

量 ヲ檢 定 セザ リシヲ以 テ,此 數 ハ絶對 ノ價 ヲ示 サズ.又 初 囘注射量 ガ果 シテ眞 ノ致死量 ノ幾 分

ニ相當 スル ヤ明 カナ ラザ レバナ リ.然 リト雖 モ,各 時 間 ニ於 ケル作用 ノ存續 ノ減 少率 ヲ比較 ス

ル時 ハ,尚 ホ能 ク各物質 ノ蓄積性 ノ差 異ヲ窺 フコ トヲ得 ベ シ.之 ヲ例 ヘバ,第14表 ニ見 ル ガ如

ク,「 スチ ラ レン」ニ於 テハ6時 間後33%存 續 セル作用 ハ48時 間後既 ニ殆 ド消失 スル ニ反 シ,

「ヂギ トキ シン」 ニ ア リテハ6時 間37%存 續 シタル作用 ハ48時 間後 モ尚ホ18%存 續 スル ガ如

ク,夫 等物質 問 ニ夫 々差異 アル コ トヲ知 ル.素 ヨ リ作用 ノ衰退 モ初囘應用 ノ量 ニ關 シ異 ル コ ト

ナ シ トハ論 ジ難 キモ,之 等 ノ差 異ニ ヨリテ モ亦作用 存續 性 ノ強弱 ヲ窺 ヒ得 ル ヲ以 テ,カ カル差
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第14表

異 ノ比較 モ亦強チ徒勞ナ リトセズ.仍 ツテ余 ハ今,前 述家兎ニ於テ得 タル作用存續 ノ減少率,

換言セバ心臓ノ恢復率 トモ謂 ヒ得ベキモノヲ比較 セントシ,第14表 ニ基キ夫等 ノ關係 ヲ明カニ

センガ爲,各6時 間後ニ於ケル作用 ノ存續率ヲ 全部假ニ50%ト シテ,其 前後各時間ノ作用存續

率 ヲ換算 シテ第15表 ニ示 セリ.

第15表

之 ニ據 レバ, 6時 間後 卜各時 間後 トニ於 ケル作用存續 ノ減少率 ヲ瞭 ニ見ル コ トヲ得.カ ク シ

テ12, 18及 ビ24時 間後 等各時 ニ於 ケル存 續率 ヲ一定數 トナ シテ,其 後 ノ各時 間 ニ於 ケル存續

高 ヲ算 出 スル時 ハ,各 時 間 ニ於 ケル減少率 ヲ知 ル ヲ得 ベ シ(表 略).

今 第15表 ニ ヨ リ, 6時 間後 ノ作用存 續 ニ對 スル各時 間 ノ作 用減 少率 ヲ比較 シテ以 テ各物質 ノ

蓄積性 ヲ比較 スル時 ハ,各 製劑 ニハ一定 ノ順位 ヲ生 ジ,「 ヂ ギタ リス」葉浸 ヲ最 上位 トシ,「 ヂギ

トキ シン」之 ニ次 ギ,「 ヂギタ レイン」及 ビ「デギ フオ リン」ハ其蓄積性 前二者 ニ劣 リ
,「 スチラ レ

ン」最 モ弱 シ.但 シ「ヂギタ リス」葉浸 ノ場 合 ハ等滲壓 トナサザ リシ爲 メ
,又 他 夾雜 ノ爲 メノ障

碍 モ加 ハル モノナルベ キ コ ト既記 ノ如 クナル ヲ以 テ,之 ヲ以 テ本劑 ノ蓄積性 ガ「ヂ ギ トキ シン」

ヲ凌駕 スル モノ ト斷 ズルハ誤 ナ ラン.唯 「ヂギ トキ シン」ノ夫 レニ殆 ド近 キモ ノ ト謂 フコ トヲ得

べ シ.
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第 三 章　 結 論

余ハ「マウス」ヲ使用 シテ,其 皮下ニ一定量 ヲ反復注射 シテ其經過ヲ觀察 シ,或 ハ家兎 ノ靜脉
 

内 ニ豫 メ一定量 ヲ與 ヘ ヲキ,其 後 種 々ノ時 間ヲ經 テ第 二次的 ニ毒液 ヲ注 入 シテ致死量 ヲ索 ムル

コ トニ ヨ リ,諸 種 ノ「ヂ ギタ リス」類製劑,即 チ「ヂギフオ リン」,「ヂギタ ミン」,「スチラ レン」,

「チマ リン」及 ビ「ヂギタ リス」葉浸竝 ニ比較 ノ爲純 糖原質 ナル 「ヂギ トキ シン」,「ヂ ギタ レイン」

ノ蓄積性 ヲ檢査 シ,之 等 ノ比較 ヲ試 ミタ リ.其 成績 ニ據 レバ

1.之 等 ノ動物 ハ,「 ヂギタ リス」類 ノ物質 ヲ比較 的速 ニ解毒 スル機 能 アル ガ如 ク,先 人 ガ蛙

又 ハ猫 ニ於 テ認 メタル ガ如 キ著 シキ蓄積症状 ヲ呈 セズ.然 レドモ注意 シテ觀 察 スル時 ハ,各 製

劑 ノ蓄 積性 ノ程度 ヲ比較 スル コ トヲ得.

2.「 マ ウス」ニ於 テ,致 死量 ノ3/4ヲ24時 間毎 ニ注射 スル時 ハ,「 ヂギフオ リン」,「ヂ ギタ

ミン」及 ビ「スチラ レン」ハ僅 々2囘 ノ注射 ニテ動物 ヲ斃死 セシムルモ,「 チマ リン」ハ能 ク長時

日之 ニ堪 ヘ シム.又 致死量 ノ1/2又 ハ1/4宛 注 射 ノ際 ハ,「 ヂギ フオ リン」及 ビ「ヂギタ ミン」ハ

動物 ノ健康 ヲ害 シ,體 重 ヲ減少 セ シムルモ,「 スチラ レン」ハ著 シキ症 状 ヲ起 サズ.由 是觀 之,

「ヂギフオ リン」,「 ヂギタ ミン」ハ其 蓄積性略 ボ相 類似 シ,「 スチラ レン」ハ夫等 ニ比 シ稍弱 キ ガ

如 ク,「 チマ リン」最 モ弱 シ.

3.家 兎 ニ於 テハ,初 囘薬液注入後2, 4, 6, 12, 18, 24, 48各 時 間後 ニ於 ケル作用存續

高 ヲ測 リ, 6時 間以後 ノ其減少率 ヲ以 テ,蓄 積性 ノ強弱 ヲ比較 セ リ.其 成績 ニ據 レバ,「 ヂギタ

リス」葉浸 ノ蓄積性 ハ最 モ強ク,殆 ド「ヂギ トキ シン」ノ夫 レニ近 キモノノ如 ク,「ヂ ギフオ リン」

ノ蓄積性 ハ以上二者 ヨ リ稍劣 リ,「 ヂギタ レイン」ノ夫 レニ近 キモ ノノ如 シ.「 スチラ レン」ハ以

上 ノ諸物質 ニ比 セバ,明 カニ蓄積性輕微 ナル ヲ見 ル.此 成績 ハ「マウ ス」ニ於 ケル成績 ト一致 ス

ル ヲ見ル.

4.余 ハ「ス トロ フアンチン」ノ蓄積作用 ヲ檢 セザ リシモ,奥 島教授 ニ據 レバ殆 ド 「ス チラ レ

ン」 ノ夫 レニ近似 シ,或 ハ之 ヨ リ少 シ強 キモノナ リ ト謂 フ.仍 ツテ以上 ノ余 ノ實驗成績 ヨリ,

各 製劑 ノ蓄積性 ヲ次 ノ如 キ順序 ニ排列 スル コ トヲ得 ン.

「ヂギタ リス」葉浸

(ヂ ギ ト キ シ ン)>
「ヂギ フオ リン」「
ヂ ギ タ ミ ン」

(ヂ ギタ レイン)>
「ス ト ロ フ ア ン チ ン」

「ス チ ラ レ ン」
>「チ マ リ ン」

5.尚 ホ 家兎 ノ實驗 ニ依 リテ,「 ヂギタ リス」有效成分 ハ,靜 脉 内注射 ノ際 ニハ,比 較 的速 ク

細胞成分 ト結合 ヲ終 了スル ヲ知 リ得 タ リ.若 シ之 ニ長時 ヲ要 スル モノ トセバ, 2又 ハ4時 間後

ニ於 テハ6時 間後 ニ於 ケル ヨ リモ第 二囘注 射量大 トナ リ
,從 ツテ作 用存 續率少 キ理 ナル ニ,カ

カル關係 ハ唯「ヂギ フオ リン」ニ於 テ例外 的 ニ見 ル ノ ミニテ,他 ノ總 テ ノ「ヂ ギタ リス」劑 ニ於 テ
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ハ之 ヲ認 メ得 ザ リキ.「 ヂギ フオ リン」ノ此特 性 ハ,恐 ラク固有 ノ成分 ニ歸 スベ キモ ノニ非 ズ シ

テ,或 ハカカル製劑中 ニ含有 セラルル「アル コホル」ノ爲 ニ因ル モノナラ ンカ.

6.余 ハ以 上 ノ成績 ヲ得 タル コ トニ由 リテ,「 マウス」及 ビ家 兎モ,周 到ナル注 意 ヲ以 テ スル

時 ハ,「 ヂギタ リス」類蓄積作用 ノ比較 ニ供試 材料 トナ スヲ得ル コ トヲ知 レリ.

(15. 8. 26.受 稿)
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Kurze Inhaltsangabe.

Uber die kumulierende Wirkung einiger gebrauch

licher Herzmittel der Digitalisgruppe.

Von

Hiroaki Utsunomiya.

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Okayama 

(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima).
Eingegangen am 26. August 1926.

Durch Beobachtung des Verlaufs der Vergiftung bei wiederholter subkutaner 

Injektion einer bestimmten Dosis an der Maus, anderseits durch Ermittelung der 

letalen Dosis durch zweizeitige intravenose Injektion beim Kaninnchen, wurden die 

Starke der kumulierenden Eigenschaft der gebrauchlichen Digitalispraparate, wie 

Digifolin, Digitamin, Scillaren, Cymarin, der Digitalisblatter und zum Zwecke der 

Vergleichung auch die der reinen Glykoside, wie Digitoxin und Digitalein festgestellt.

Die Resultate sind etwa folgendermassen zusammenzufassen:

1. Wir fanden bei diesen Tieren nicht so starke Kumulationssymptome wie viele 

fruhere Experimentatoren am Frosch und an der Katze nachgewiesen haben, was auf 

der schnellen Entgiftungsfahigkeit dieser Tiere gegenuber der zur Digitalisgruppe 

gehorigen Substanzen zu beruhen scheint. Doch konnen wir bei vorsichtiger Beob
achtung den Grad der kumulierenden Neigung der einzelnen Praparate vergleichen.

2. Falls 24 stundlich je 3/4 der Letaldosis injiziert wird, so wird die Maus beim 

Digifolin, Digitamin und Scillaren nach nur zweimaligen Injektionen getotet, warend 

sie Cymarin fur immer vertragt. Wenn 1/2 bis 1/4 der Letaldosis in dem gleichen 

Interwatl dargereicht wird, so wird beim Digifolin und Digitamin die Gesundheit der 

Tiere zerruttet und ihr Korpergewicht reduziert, beirn Scillaren dagegen wird fast 

kein merkbares Symptom beobachtet. Daraus ersehen wir, dass das Digifolin und 

das Digitamin sich in dem Kumulationsvermogen fast gleichen, indem sie unter den 

genannten Mitteln am starksten sind, und dass das Scillaren schwacher und das 
Cymarin am schwachsten ist.

3. Am Kaninchen untersuchten wir nach dem Hatcherschen Verfahren auch die 

Starke der Nachwirkung durch Bestimmung der Supplementdosis 2, 4, 6, 8, 12, 24 
und 48 Stunden nach der Vorbehandelung mit einer unterletalen Dosis. Jedoch
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zogen wir als Mass des Kumulationsvermogens den zeitlichen Verringerungsgrad der 

Nachwirkung vor, weil die Vordosis zu der letalen keinen bestimmten Prozentsatz 

betrug. Die Resultate ergaben, dass hinsichtlich des Kumulationsvermogens die 

Digitalisblatter am starksten sind, indem sie dem Digitoxin nahezustehen scheinen, 

dass das Digifolin den beiden Substanzen deutlich unterliegt, indem es dem Digitalein 

ahnlich ist, und dass das Scillaren auch bei diesem Versuche unter den untersuchten 

Objekten am meisten zuruckbleibt.

4. Auf Grund der obigen Ergebnisse durften die Digitalispraparate nach abneh-

mendem Kumulationsvermogen in folgender Reihe geordnet werden (Die Moglichkeit 

der Kumulation des Strophanthins ist nach Prof. Okushima ahnlich oder etwas grosser 

als die des Scillarens):

Folia Digitalis

 (Digitoxin)

> Digitamin 

Digifolin

 (Digitalein)

>Strophanthin

 Scillaren > Cymarin

5. Nach meinen Versuchen am Kaninchen scheint die Bindung der Digitalis

korper mit dem giftempfindlichen Element im Herzen sich bei intravenoser Injektion 

verhaltnismassig schnell zu vollziehen. Schon 2 Stunden nach der Vorbehandlung 

wurde die Starke der Wirkung der 4 anderen Praparate am grossten gefunden, nur 

mit Ausnahme des Digifolins, bei dem sie nach 6 Stunden am grossten war. Diese 

Eigenschaft des Digifolins durfte mit den nicht eigenen Bestandteilen, wahrscheinlich 

mit dem Alkohol, der auch in ahnlichen Praparaten enthalten ist, zusammenhangen.

6. Aus dem oben Erwahnten wissen wir, dass meine Versuchsanordnung an der 

Maus und am Kaninchen auch zur Vergleichung der kumulierenden Wirkung der 

Digitaliskorper brauchbar ist. (Autoreferat).
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