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Einleitung.

Vom Standpunkt der Pbarmakologie aus ist die spezifische Beziehung des Cbinins zum Adrenalin von 

grossem Interesse. Starkensteinl) farad, class, wenn eine bestimmte Menge Salizylsaure, benzoesaures 
Natron, Antipyrin oder Cbinin vorher angewandt worden ist, so wird die Adrenalinglykosurie verbindert 

und ausserdem durcb das Adrenalin Erniedrigung des Blutdrucks herbeigefiihrt. Yamamoto2) beobachtete, 

lass die Verengerung der Froschschenlcel- und Kanincheuohrgefasse nach Adrenalingabe durch Hinzu

fugung einer bestimmter Menge von Cbinin aufgehoben wind, und wenn das Cbinin zuerst angewadt wird, 

so findet durch Adrenalin keine Kontraktion statt, sonderu sogar Erweiterung. Auch Kondos) bemerkte 

an Froschsohenkelgefassen, lass die Vorbehandlung wit Cbinin die Kontraktion der Blutgefltsse durch 

Adrenalin verbinderte, wahrend sie solebe durch Barium nicht beeintrachtigt. Okamoto4) beobachtete , 
lass Adrenalin am uberlebenden Kanincbenuterus keine Erregung erzeugte, wenn vorher Cbinin appliziert 

worden war. Obgleicb die Menge des Adrenalins zur Erregung genugt hatte, trat im Gegenteil eine starke 

Hemmung ein.

Die oben erwahnten Versuche machen es wahrscheinlich, dass zwischen Chinin und 

Adrenalin ein ahnliches Verhaltnis besteht, wie zwischen Ergotamin oder Atropin und
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1546 MASAO FUJITA:

Adrenalin, nahmlich dass das Chinin die Wirkung des Adrenaline aufhebt oder umkehrt. 

Iudessen hatte ich fruher am Kaninchenohr und Froschsohenkelgefass gefunden, dass 

Chinin ale Antagonist des Adrenalins deco Atropin unterlegen ist5). Ich machte darum 

weiter genaue Untersuchungen uber das Verhaltnis der Wirkungen des Chinins und des 

Adrenaline an verschiedenen glattmuskeligen Organen; denn bisher sind, von Blut

gefassen abgesehen, nosh keine solchen Untersuchungen an glattmuskeligen Organen 

gemacht wordeu, ausgenommen Okainotos Experimente auf Uterus, deren Beschreibung 

ich aber unzulauglich fand.

Meine Untersuchung betrifft hauplsachlich folgende Punkte, nhhmlich:

Wie weft geht der Antagonismus zwischen Chinin und Adrenalin? und:

Wie gross ist der Unterschied dieser Wechselwirkung und der zwischen Atropin und 

Adrenalin? ferner:

Was ist der Einfluss auf den Parasympathikus und Muskel durch eine bestimmte 

Menge Chinin, die geni gt, um die Gegenwirkung auf Adrenalin hervorzurufen?

Als Versuchstiere gebraucbte ich Kaninchen. Diesen wurden Uterus, Tuba, Vagina, Ligamentum 

rotundum, Harnblase, Samenleiter, und Darm herausgeschnitten und these Organe in Lcckescher Flussig

keit am Leben erhalten. Die Experimente wurden each Fuhners Methode ausgefuhrt, die allgemein 

bekannt ist, sodass ich auf eine Beschreibnug derselben verzichten Ilium. Die Menge der Gifte rind immer 

in Prozenteit angegeben.

Experimente.

I. Einfluss der Vorbehandlung mit Chinin auf die Adrenalinwirkung.

1. Versuche am Uterus.

Chinin wurde schon fruh als ein Mittel erkaruit, das den Uterus zusammenzieht, und Cushny6), 

Kurdinowski7), Kehrer8) und Sawako9) haben alle these Beobachtung am Kaninchenuterus gemncht. Oka

moto aber fand, dass am nichtgraviden Kaninchenuterus keine Erregung, sondern eine allmlblich auf

tretende Hemmnng, am graviden dagegen eine Starke Erregung hervorgerufen wurde.

Meine eigenen Versucbsergebnisse stimmen nicht mit den Oluamotos, sondern mit denen der andelen 

Autoren iiberein, niihmihcb, lass such am nichtschwangeren Uterus 0.005-0.02% Chinin fast ausnahmslos 

Erregung hervorruft, wobei Vergrosse ung der Pendelbewegungeu oder Steigerung des Tonus konstatiert 

wird. Eine etwas groasere Menge, 0.02-0.03%, verursacht nach der Erregung ein langsames Zurackgehen 

des Tonus und der Pendelbewegungen und ihr allmahliches Verschwinden. Beim echwangeren Uterus ist 

die Erregung ansgesprccbener, und wird in alien oben angegebenen Mengen eine daueinde Steigerung des 

Tonus hervorgerufen.

Obwohl das Adrennlin bekanntlich Zusammenziehnng des Kaninchenuterns heivorruft, so findet man 

doch am sohwangeren Uterus manchmal eine Hemmung.
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lob liess 0.001-0.005% Chinin auf den nichtschwungeren Uterus wirken, worauf ich sofort oder 10 

und mehr Minuten spiter 0 .0001-0.0003% Adrendin tutwandte, welche Mengen bekanntlich eine ans

gesprochene Eriegung bewirken. Ich bemerkte dabei ncch eine deutliche Erregung durch Adrenalin, 

obglcich diese schwacher war als bei alleiniger Anwendung. Wenn ich aber die oben genannten Mengen 

Adreruilin auf den Uterus wirken liene, der durch 0.01-0.02% Chinin erregt worden war, so fund ich in 

den meisten Fallen gar keine Erregung, sogar Nachlassen und zeitweiliges Vetschwinden der Betvegttngen 

(Fig. 1), such wenn in einigen alleidings noch Fchwache Erregung nachgewiesen wuide. Man sieht also

Fig. 1

Kanincbenuterus (nichitgravid.)

•ª Chinincblorhydrat 0.01%•ª 

Adrenalinchlorhydrat 0.0002%

Anfhebang oder Umkehrung der Adienalinwirkung. Iob wandte darnuf 0.01-0.02% Barium cder Pilo

karpin an und sah darnach Erregung, obwobl these schwacher war nls bei alleiniger Anwendung letzterer. 

Ferner, wenn die Menge des Chinin uber 0.03% ist, so wiad vorubergehende Erregung bemerkt, weloLe 

bald in Lithmung iibergeht, auf welche Adrenalin keine Wirkung mehr but.

Am graviden Uterus ist der Antagonismus beider Mittel vlel ausgesprcchener uls am nichtgraviden. 

Selbst mach 0.002-0.005% Chinin konnte die oben gentnnten Mengen Adrenalin oft eine Urkehrung der 

Wirkung hervorbtiugen. Auch retch 0.01-0.02% Chinin verursucht die oben genrrtnten Mengen Adrenalin 

fast ausnthmslos eine ausgesprocliene Umkehrung der Wirluing. Der Tonus fallt stnfenweise schuell ab. 

0.01-0.02% Barinnt oder Pilokarpin rufen hierauf eine dentliche Erregung, jedcch etwas schwacher iris 

gewohnlic1. Am ecltwangeien Uterus konrtte eine grossere Menge Chinin, wie 0.03%, im Uegensutz zum 
nichtgeaviden eine Lungdauretnde Steigerung des Tunas hervorrufen mid ich bemerkte dann eine deutliche 

Umkehrung der Adienalinwirkttng.

Meine Erklarung dieser Tatsachen ist folgende: Obgleich Chinin an und Fur sich 

Erregung des Uterus bewirkt, so lahnit es auch die Eudigungen der fr,rdernden Sympa

thikusfasern, welche zugleich der Aiigriffspunkt des Adrenalius sired, und verhindert die 

Erregung, welche durch die oben genaunteu Eudigungen stattfindet. Die Umkehrung 

der Adrenallnwlrkung beruht ferner darauf, doss die Etrdiggungen der hemtnenden Svnt

pathikusfasern, welehe aucli church Adrenalin gereizt werden, duuch Clrinin weit weniger 

angegriffen werden.
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Beim Vergleich des Antagonismus von Chinin gegeu Adrenalin mit dem von Atropin bemerkte ich, 

dass nach Anwendnng von 0.01-0.02% Atropin die oben gemmnten Mengen Adrennlin am schwangeren 

Uterus fast immer wie inch beim Chiniu die umgekebrte Wirknng, am nichtgraviden dagegen noch haufi

ger als retch Chinin hervorruft. Hier bemerkte ich Erregung nach der Anwendung von Barium fast wie 

gewobnlicb, Pilokurpin dagegen batte keine Wirknng, wie bektunnt ist.
Ich nutersnchte die oben erwiih,te nmgekehrte Wirl(uug des Adrenaline dabin, ob sip direkt ranch der 

Anwendung des Chinins uuftritt. (Aler itch welcher Zeit sie einttitt. lob liess znerst gleichzeitig 0.01-0.02

% Chitin, the in den olagen Versncben ansgeseochen gewirkt batten, mid 0.0001-0.0003% Adrennlin 

auf den Uterus wirken. Ich sah sufort nach der Anw endtutg die gewobrdiche Erregung dntch Adrennlin. 

Hieruuf wundte ieb Adrenalin 2-3 Minuten nncb dent Chinin an und bemerkte eine deutliche Frregung, 

obgleich etwas rchwiicher als gewolmlich (Fig. 2-A). Bei einem Interwall von 5-6 Minuten dagegen trat

Fig. 2

Kttninchenuterus,(Anfang d. Schwangerscbttft)

A. 0.0003% Adrennlinchlorhydrat 2 Minuten retch Vorbebandlung mit 
0.02% Chininchlorhydrat, eine dentliche Tonussteigerung. 

B. 0.0003% Adren linchlorbydrut 1 Minute nach Vorbebandlnng mit 
0.01 %% Atrnpinanlfat, pine nmgekehrte Wirknng.

d ie Umkehrung der Adrentlinwirkung auf. Wen, titer andete Erregungsmittel ads Adreretlin angewandt 

wurde, z. B. Bin jam, Pilt ktrpin oder Strophanthin, so wurden niemals nmgekehrte bzw. veranderte Wir

kungen dieser Gifte bevbtchtet. Bei Anwendung kleineier IN-sen als 0.005% Cbiniu tint selbst nooh 

einem Interwall von 10 und meter Minuten die Umkehrung der Adi enaliuwirkung nicht auf.

So konnte ich also feststellen, class die Umkehruug der Wirkung des Adrenaline 

durch Chinin von der Wirkungsdauer sowohl wie von der absoluten Menge abhangig ist.

Anderseits, wean 0.01-0.02% Atropin gleichzeitig mit den oben gemanuten Mengen Adrennlin ange

wnndt wird, so bewirkt dies letztere in den meisten Fallen immer it ch Erregung, obgleich die Wirknng 

deutlich schwiicher ist wie gewohnlich. Nach 1-2 Minuten kann des Adrennlin keine Erregung mehr 

hervorbringen und die Umkehrung tritt auf (Fig. 2-B).
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Also, nach Vorbehandlung des ausgeschnittenen Kaninchenuterus mit einer bestimm

ter Menge Chinin wird die Adrenalinwirkung umgekehit, wie nach derjenigen mit Atro

pin das gleiche der Fall ist. Der Unterschied zwischen Chinin und Atropin ist aber der, 
dass die umgekehrte Wirkung des Adrenalins schon nach 1-2 Minuten nach der Be

handlung mit Atropin, aber erst nach 5-6 Minuten nach der mit Chinin eintritt; ferner 

dass in der Zeit, wo die erregende Wirkung des Adrenalins durch Vorbehandlung mit 

Atropin zuriickgehalten wird, Pilokarpin gar keine Wirkung und Barium fast wie ge

wohnlich Erregung bewirkt, aber nach der Behandlung mit Chinin Pilokarpin und 

Barium eine deutliche Erregung bewirken, wenn these auch etwas schwacher ist als bei 

alleiniger Anwenduug.

2. Versuche an der Tuba.

Uber die Wirkung des Adrenalins auf die Kaninehentuba besitzen wir bereits Gobauas10) Untersueh

ungen. Naoh ihm bewirken kleinere Mengen Adrenalin an der nichtscbwangeren Tuba Hemmung der 

Bewegungen und bestimmte grosseee Mengen Erregnng. An der Tuba des schwangeren Uterus wird 

dagegen stets Erregung hervorgernfen, niemals Hemmnng der Bewegungen auch naoh kleineren Mengen. 

Meine Ergebnisse stimmen mit denen von Goharn fast tiberein, nor fand icb, doss sein Resultat bei der 

nichtschwangeren Tuba nnr fur die virgimile zutrifft. Die Tuba, vom nichtvirginalen und niebtschwan

geren Uterus, wurde ebenso erregt wie die schwangere Tuba11).

Dir Anwendung von 0.002-0.003% Chinin auf eine virginale Tuba bewirkt in den meisten Fallen 

Erregung, Zunahme der Bewegungen oder leiohte Tonussteigerung. Wean hiernuf Adrenalin angewandt 

wird, in Mengen, die Hemmung erzeugen, wie 0.00005-0.0001%, so wird in den meisten Fallen eine 

sohwaohe Hemmnng bewirkt. Wenn es in erregenden Quantitaten angewandt wird, also uiber 0.0002%, so 

wird Erregung nosh beobechtet, obgleich dieselbe schwacher ist als gewobnlich, aber eine Umkehrung tritt 

nicht auf.

Die Tatsache, dass, obgleich beide Substanzen Erregung bewirken, nach Chinin die 

Erregung durch Adrenalin nachlasst, kann vielleicht so gedeutet werden: Chinin li hmt 

etwas die Endigungen der fordernden sympathischen Fasern.

Wenu die Menge des Chinins auf 0.005-0.007% erhoht wird, so folgt der vorubergehenden Erregung 

eine Hemming, und die Beweg mgen vermiudern sich und boron manchmal ganz auf. Wean bier 

Adreualn angewandt wird, so bleibt die Wirkung ans; dasselbe ist bei Barium Bowie Stropbrntbin.

An schwangeren Tubers vecursaeht 0.003-0.004% Chinin meistens Erregung. Wean bier 0.00005

- 0.0002% Adcenaln, welche Menge bekaimtlich gewobnlich Erregung veranlisst, angewandt wird, so wild 

keine Erregung gesehen. Im Gegenteil tritt Henimung ein. Wenn bier 0.01% Barium oder 0.002-0.005

% Strophanthin angewandt wird, so ist nosh Erregung zu sehen, obwohl sohwacLer als gewobnlich. Diese 

Umkebrung der Adrenalinwirkung tntt ein, wenn es 5-6 Minuten nach dem Cbinin angewandt wird, wie 

es auch beim Uterus der Fall ist.

Wean ich 1-2 Minuten nach der Anwendnng von 0.01% Atropin die oben genannten Mengen Adre

nalin zu der Nahrloaung binzufugte, so zeigt sich die Umkehrung der Adienalinwirkung nicht nur an 

schwangeren, sondern manchmal auch an virginalen Tuben (Fig. 3). Barium oder Strophantbin konute
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Fig. 3

Kaninchentuba (virginal)

•ª Atropinsulfat 0.02%

•ª Adrenalinclilorhydrat 0.0004%

bier immer Erregung hervorbringen, wie gewohulich.

Aus den obigeu Resultaten ersieht man, class an der virginalen Tuba die Vorbehand

lung mit Chinin in bestiuimten Mengeu die Erregung durch Adrenalin bis zu einem 

gewissen Grade verhindern kanu, lass sie aber keiue Umkehrung der Adrenalinwirkung 

bedingt. In hohereu Dosen lahmt Chinin den Muskel selbst, und hebt somit nieht nur 

die Wirkung des Adrenalins, sondern auch die von Barium oder Pilokarpin auf. Aber an 

der schwangeren Tuba kann Chinin in den Mengen, die die Muskellahmung zu crzeugen 

nicht ausreichen, die Umkehrung der Adrenalinwirkung herbeifuhren. Diese tritt, wie 

es beiui Uterus der Fall Nvar, bei Anwendung des Adrenalins 5-6 Minuten nach der 

Behandlung mit Chinin ein. Bei der Auwendung von Atropin aber tritt die Umkehrung 

der Adrenalinwirkung nicht nur an der schwangeren Tuba, sondern manchmal auch an 

der virginalen auf, und zwar schon 1-2 Minuten nach der Vorbehandlung mit Atropiu.

Wir sehen also, dass auch an der Tuba, wie am Uterus, ein Antagonismus des Chinins 

gegen Adrenalin besteht, wie des Atropin gegen das letztere. Chinin aber hat eine 

starkere Wahlverwandschaft zum Muskel, infolgedessen steht es dem Atropin in seiner 

tlnikehrendeu Wirkung des Adrenalins nach.

3. Versuche am Ligamentum rotundum.

Die Tatsaehe, dass Adrenalin am virginalen Lig. rotundum meistens Hemmung und am schwangeren 

meistens Erregung hervorruft, ist durch meine Versuche festgestellt worden11). Chinin verursacht am 

nichtgraviden Lig. rotundum in kleiuen Mengen wie 0.002-0.004% meistens Erreguug, dagegen Hem

mung naeh grosseren Mengen. Am schwangeren Lig. rotundum sind die Erfolge meistens die gleichen.

Am virginalen Lig. rotundum an welchem Adrenalin Hemmung erzeugt bat, bewirkt 0.002-0.004% 

Chinin ebenfa11s Hemmung der Bewegungen.

Ich wandte 0.0001-0.0003% Adrenalin an, welches gewohnlich Erregung am schwangeren Lig. rotun

dum hervorruft, nachdem desselbe durch 0.003-0.005% Chinin erregt worden war. Hierbei trat meist 

die umgekehrte Wirkung auf mid der Tonns fiel (Fig. 4). Nnch einigen bis 10 und mehr Minnten stieg der 

Tonus in den meisten Fallen allmalich wieder. Wean ich 0.008-0.01% Barium odor 0.005% Strophantin 

anwandte, nachdem die hemmende Wirkung des Adrenailins eingetieten war, bemerkte ich Erregung, die 

nur etwas schwaeher als gewohnlich war. Und lass die Umkehrung der Adrenalinwirkung erst nach 5-6
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Fig. 4

Lig. rotnudum d. Kanincbens (Ende 

d. Schwungerschaft)

•ª Chininchlorhydrht 0.002%

•ª Chininchlorhydrat 0.005%

•ª Adrenalinchlorhydrat 0.0002%

Minuten nach der Einfuhrnng des Chinins euftaitt, stimmt mit den Beobtehtungen am Uterus etc. ubeiein.

Wean die oben genannten Mengen Adrenalin auf das shhwangere Lig. rotundnm 1-2 Minuten mach 

der Behandlung mit 0.01-0.02% Atropin angewandt werden, so tritt die Umkehrung der Adrenalin

wirkung ein, wie nach Chinin. Aber in diesem Falle bewirkt Barium eder Strophanthin starkere Erregung 

als each Chinin.

Also: Auch am Lig. rotumndum wird die Adrenalinerregung durch die Vorbe

handlung mit bestimmten Mengen Chinin in eine Hemmung verwandelt, das Verhaltniss 

des Atropins gegen Adrenalinerregung ist ebenfalls dasselbe wie ani Uterus und an der 

Tuba. Ich beobachtete also auch am Lig. rotunduni, dass Chinin elektiv die fordernden, 

Sympathikusfasern lahmt, wahrend es in den angegebenen Mengen die hemmenden Sym

pathikusfasern nicht merklich beeintrachtigt: Hierin stimmt also das Chinin mit dem 

Atropin iiberein.

4. Versuche an der Vagina.

Nach Kehrer, Waddell12) und Oohara13) wirkt Adrenalin auf die ausgeschnittene Xaninchenvagina 

erregend. Weaddell beobachtete, dass Adrenalin nach der Vorbebandlung mit Ergotoxin eine Hemmung an 

der Kaninchenvagina veranlasst, also seiner gewohnlichen Wirkung entgegengesetzt. Gobara bemerkte 

die Umkehrung der Adrenalinwirkung such nach Vorbehandlung mit Atropin.

Wie verhttlt sich nun das Chinin zum Adrenalin in diesem Organ? Ich gebrauchte meist die wohlent

wickelte virginale Vagina and die Vagina eines erstmalig schwangeren Uterus; denn ihre Bewegungen 

sind ausgiebiger als die von mehrmals tritchtig gewesenen.

Meine Versuche zeigten dieselben Resultate wie die der oben genannten Autoren, nkhmlich: Adrenaliu 

bewirkte Erregung der Vagina.
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5-6 Minuten rutch der Vorbehandlung mit 0.003-0.006% Chinin wurde 0 0001-0.0003% Adrenalin 

(welohe Menge an und tlir sich ausgesproehene Erregung erzeugt) eingefuhit, woiauf job bemerkte, dass 

die kontrabierende Wirkung des Adrenaline versagte. Es trot im Gegenteil sine Hemmung ein, Verklei

nernng und Veesehwinden der Bewegungen (Fig. 5). Hierauf konnte 0.01-0.02% Rtrium die Erregung

Fig. 5

Haninchenvagina (virginal)

•ª Cbininohlorbydrat 0.005%•ª

 Adrenalinchlorhydrat 0.0003%

wiederherstellen, jedcch schwacher ids gewohnlich. Die Umkehrung der Adremtlinwirkung trait aber erst 

ein, worm die Vorbehandhtng mit Chinin 5-6 Minuten vorher erfolgt war, genau wie in den vorher

gehenden Versuchen.
Die Vorbehaurdlung mit 0.01-0.02% Atropin veranlasste auch die Umkehrung der Adrerutlinwirkung, 

aber Barium verursacht bierbei gtosseie Erregung ails ncch Chinin.

Die Resultate sind bei der nichtschwangeren und bei der schwangeren Vagina die gleichen.

Also: Auch die Vagina verhalt sich diesen Stoffen gegenuber wie die vorher ge

nannten Organe. Die Anwendung von Adrenalin 5-6 Minuten nach der Vorbehand

lung mit einer bestimmten Menge Chinin erzeugt umgekehrte Wirkung.

5. Versuche an der Harnblase.

An der Mminchenhalnblase stimmen Detrusor und Trigonum in ihrem Verbalten gegen Adrerutlin 

nicht uberein. Adremtlin verursacht Hemmung am Detrusor (Ikoma14) Tamura15) etc.), aber am Txigonum 

bemerkten Bohminghaus16) und Ikoma Erregung, Yamaucbin) dagegen Hemmung nach kleinen Mengen, 

aber ebenfitlls Erregung wteh grosseren Mengen. Meine einigen Versuchsergebnisse stimmen mit denen 

Yatflancbis uberein.

Meine Anwendung von 0.005-0.02% Chinin auf den Detrusor verursachte Hemmung. Wenn nun 

0.0003% Adrenalin angewandt wurde, so danert die Hemmung an, aber Pilokarpin verursachte eine ausge

sprochene Erregung.

Nachdem dts Trigonum mit 0.003-0.01% Chinin vorbehandelt worden war, vecursachte die Anwen

dung der schwxchenden Menge Adrenalin, also 0.00005-0.0001%, ncch meistens schwache hemmende 

Wirkung, aber erregende Menge Adrenalin, wie 0.0002-0.0003%, erzeugte die umgekehrte Wirliung, 

Tonnsabfall oder Versohwinden der Bewegungen (Fig. 6). Wean bier 0.01-0.02% Barium odor Piloka iin 

angewandt werden, so tritt Erregung ein, obwohl schwltcher ails gewohnlich. Diese Umkehruu g der Adre

nalinwirkung tritt erst 5-6 Minutes ncch der Vorbehandlung mit Chinin auf, wie in den vorhergeheiiden 

Fallen.
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Fig. 6

Trigonum d. Kaninchenblase

•ª Chin inchlorhydrnt 0.01%

•ª Adrena inchlorhydrat 0.0002%

Am Detrusor verursacht Adrenalin ranch Vorbehdndlung mit Atropin evenfalls hemmende Wirkung, wie 

mit Chinin. Hierauf hat Pilokarpin uberhaupt keinen Einfluss. Am Trigonum tritt ranch Vorbehmdlung 

mit Atropin bei sonstrerregender Menge Adrenalin die umgekehrte Wirkung nnf, wie nnch Chinin. Eine 

Abschwachung der Erregung durch Barium, wie wir sie bei Chinin snben, ist abber bier mcht zu bemerken.

Also: Nach Vorbehandlung mit einer bestimmten Menge Chinin verursacht eine 

hemmende Dosis Adrenalin am Trigonum ebenfalls Hemmung, aber eine erregende Dosis 

auch eine Hemmung, also eine umgekehrte Wirkung. So auch nach Atropin. Aber nach 

Chinin war die erregende Wirkung des Bariums in hbheren Grade abgeschwacht als wie 

nach Atropin. Am Detrusor bleibt die hemmende Wirkung des Adrenaline auch nach 

der Vorbehandlung mit Chinin bestehen, ebenso nach Atropin; aber in diesem Fall 

veranlasst Pilokarpin ausgesprochene Erregung, welche Tatsache von der Wirkung nach 

Atropin abweicht.

6. Versuche ani Samenleiter.

Adrenalin verurs,wht am Kaninchensamenleiter ausgesprochene Erregung, Gohara18) bemerkte, dress 

bei diesem Organ Atropin nuf Adrennlin antagonistisch wirkt.

0.004-0.01% Chinin verurs,tcht auf diesel Organ meistens schwache Erregnng und die Bewegungen 

werden grosser an Weite und Zabl. Hieniuf wnndte ich erregende Dosis 0-00005-0.000-9% Adrenalin an, 

und zwar 5-6 Minnten nach 0.004-0.005% oder mehr Chinin. Es teat vorubergehende Hemmung und 

seIbst Verschwinden der Bewegungen ein (Fig. 7). Hier ceranlasste 0.01-0.02% Barium oder Piloknrpin

Fig. 7

Samenleiter des Kanin

chens

•ª Cbininchlorhydrat 

0.005%

•ª Adrenalinchlorhy

 drat 0.0001%
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wieder ausgesprochene Erregung, jedcch schwacher als gewohnlich. wenn das Adienalin innerl nlb 2-3 

Minuten mwh dem Chinin angewandt wird, so tritt die umgekehrte Wirkung nicht ein. Also gerau wie 

beim Uterus und bei anderen Organen.

Ebenso venenbrsst 0.01-0.03% Atropin die Umkelunng der Adrenalinwirkung. Aber in diesem Falle 

ist die Erregung duich Barium grosser als mich Chinin. Pilokarpin bat keinen Einfluss.

Also: Auch an diesem Organ hat nach Vorbehandlung Writ einer bestinunten Menge 

Chinin Adrenalin in Dosen, die sonst ausgesprochene Erregung hervorrufen, keine oder 

uuigekehrte Wirkung. Die Anwendung von Barium oder Pilokarpin verursacht hier noch 

ausgesprochene Erregung, aber these Wirkung ist schwacner als gewohnlich.

7. Versuche am Darni.

Adtemdin verursacht bekauntlich Abspannung am Darm. Dioselhe Wirlung hat auch Chinin. Am 

Dorm, an welchem der Tonnsabfall durch 0.005-0.01% (hinin hcrbeigefuhrt warden ist, setzt die Au

wendung von 0.0001-0.0002% Adrenalin die hemmende Wirkmig tort. 0.005% Pilokarpin oder 0.01% 

Barium dagegen bewirken N%icder ansgcs rechene Erregang. Nach Vorbehandlung mit 0.01% Atropin hat 

die oben genannten Mengen Adrenalin, wie gewohnlich, hemmende Wicknng, Brwium erzeugt bier aus

gesprcchene Eriegung, aber Pilokarpin but gar keinen Einfluss, Wcie wvohlbekannt.

Also: Am Darn hat Adrenalin nach Vorbehandlung mit Chinin kcine veranderte 

Wirkung, d. h. seine hemmende Virkung wird durch Chinin niclit verandert. Dasselbe 

ist auch bei Vorbehandlung mit Atropin der Fall.

Die im obigen des einzeluen dargelegten Versuche beweisen, elms Chinin die nieisten 

glattniuskeligeu Organe erregt, nur auf civic wirkt es hemurend. Die Wirkung des 

Adrenalins auf die glattmuskeligen Organe wird durch Vorbehandlung alit einer be

stimniten Menge Chinin unigekehrt, wenn these Organe gewolmlich durch Adrenalin 

erregt werden, aber wenn Adrenalin auf these lienunende Wirkung hat, so tritt keine 

Umkehrung der Wirkung des Adrenalins auf. Ich vcrsuchtc die Dosis des Chinins zu 

bestinrmen, welche in diesen Organen tine solehe eigenartige Wirkung veranlasst, und 

fand sic in den nieisten Organen zwischcii 0.003-0.006%; nur am Uterus muss eine gros

sere Dosis angewendet werden, 0.01-0.02%, urn die betreffende Wirkung zu erzeugen. 

Und die genannte Menge Chinin kann these Wirkung erst nach Ablauf von 5-6 Minutcfn 

ausuben, wahrend Atropin in den passenden Dosen von 0.01-0.02% diese Wirkung schon 

nach 1-2 Minuten zeigt. Ferner bleibt die Erregung durch Parasympathikus und 

Muskelgifte nach Vorbehandlung mit Chinin noch deutlich benierkbar, obwohl sie etwas 

abgeschwacht wird.

II. Der Einfluss des Chinins auf die Adrenalinerregung.

Nach Vorbehandlung mit einer bestimmten Menge Chinin versagt Adrenalin in seiner
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ihm eigentuhmlichen erregenden Wirlung uiid es tritt sogar die umgekehrte Wirkung 

auf. Im Gegensatz dazu hate ich nun auch den Einfluss des Chinins auf die schon 

aufgetretene Adrenalinerregung studiert.

Zunxchst am Uterus. Wean eine wisgesprochene Erregung und Tonussteigerung durch 0.0001

- 0.0003% Adrerualin herbeigefuhrt ist, so bewirkt Hinzufugung Yon 0.01-0.02% Chinin Nachiassen dieser 

Erregung und der Tonns fallt nreistens stnfenweise ab. Znm Vergleich wandte ich these Menge Chinin 

such auf die Erregung durch 0.01-0.02% Barium oder Pilokarpin an und fond lceine ausgesprochene 

Abschwxohang. Ich bemerkte nnr ein leichtes und sehr allmxhliches Nueblassen.

Anderseits fuhrt 0.01-0.02% Atropin eine schnelle Aufhebnng der Erregung herbei, die durch die oben 

geuaunten Mengen Adrenalin erzeugt wurde, und der gesteigerte Tonus fallt ecbnell ab, zndem geschieht 
dieses Abfallen meistens schneller als mit Chrnin. Ferner kann, wie wohlbekannt, Atropin kaum die 

Dirinmerregung verhindein, wuhl aber die Pilokarpinerregung.

Fig. 8

Lig. rotundum d. Kaninchens

(Ende d. Schwangerscbnft)

•ª Adrenalinchlorhydrat 0.0004%

•ª Cbininchlorbydrat 0.01%

•ª Bariumchlorid 0.01%

Fig. 9

Samenleiter des K,uniuchens

•ª Adrenaliuchlorhydrat 0.0004%

•ª Chinincblorhydrat 0.008%
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Diese Tatsachen lassen sich arch am Lie tmentum rotundum des echwangeren Uterus, an der Tuba, 

Vagina, ferner am Trigonum der Anrnbinse und Stmenleiter bestktigen. An der schwangeren Tuba wind 

die Erregung nacb 0.00005-0.0002% Adrenalin durch, 0.003-0.004% Chinin, am schwangeren Lig. rotun

dum nach 0.0001-0.0004% Adrenalin durch 0.003-0.006% Chinin, an der Vagina nach 0.0001-0.0003% 

Adrenalin durch 0.003-0.006% Chinin, am Trigonnm der Httrnblase nach 0.0002-0.0004% Adrenalin 

durcb 0.006-0.01% Chinin, am Samonleiter mtch 0.00005-0.0002% Adrenalin dnrch 0.004-0.005% Chitin 

autagonistisch gewirkt. Fig. 8 and 9 zeigen dies deutlich ant Lig. rotundum and S,menleiter.

Diese oder inch nuch grossere Mengen Cbiuin lassen an den betreffenden Organen die Buium oder 

Pilokarpinerregnng nicht deutiich znriickgehen. Z. B. am schwangeren Lig. rotundum wird die Erregung 

durch 0.01% Batium mit 0.01% Chinin (Fig 10), am Uterus die dnrch dieselbe Menge Barium mit 0.02%

Fig. 10

Lig. rotundtrm d. Kaninchens

(Eude d. Schwangerechaft)

•ª Bariamcblorid 0.01%

•ª Chininchlothydrnt 0.01%

Chinin, am Stmenleiter die (birch 0.005-0.01% Pilukarpin mit 0.005% Chinin nur ganz unbedeutend 

abgesehwscht, lasst darnach the Pilokarpinerregung deutlich nach. Nur an der Tuba schwMcht eine Dose 

Chinin, die geniigt, um the Adrenitlinerregnng deutlich zu schwtchen, nuch die Bariumerregnng ziemlich 

deutlich. Dagegen beeintlusst Atrapin die Btrinmerregnng in diesem Organ nicht dentlich.

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass eine bestimmte Menge Chinin die Adrena

linerregung nicht nur am Uterus und an den Blutgefassen, sondern auch an den anderen 

Organen deutlich herabstimmt, und dass im Gegenteil diese Chininmenge die Barium

und Pilokarpinerregung an diesen Organen, die Tuba ausgenommen, nicht deutlich 

beeinflusst. Aber diese antagonistiscbe Wirkung des Chinins tritt etwas langsamer auf 

als die durch Atropin. Atropin dagegen kann die Tonussteigerung durch Barium nicht 

beeinflussen, wohl aber deutlich die durch Pilokarpin. Chinin abet hat kaum einen 

Einfluss auf die Tonussteigerung beider Mittel, hochstens einen ganz geringen.

III. Das Wesen des Antagonismus von Chinin gegen Adrenalin.

Aus der Tatsache, dass die Adrenalinerregung durch Vorbehandlung mit Chinin 

verhindert wird oder die umgekehrte Wirkung derselben auftritt, hat pkamoto4) auf zwei 

Annahmen geschlossen, die caber das Wesen diesem Wirkung des Chinins moglich sind.
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Die erste ist: Da Chinin ein allgemeiues Protoplasuiagift ist, so greift es die Muskel

zellen an und schwacht deren Tatigkeit, daher alhnahliches Nachlassen ihrer Erregbar

keit. Wenu nun hier Adrenalin angewandt wind, so kann es keine Erregung erzeugen, 

sondern ubt vielmehr eine hemmeude Wirkung aus. Die andere Erklarung lautet: In 

seiner Wirkung auf die sy mpathisehen Endigungen lahmt Chinin die fordernden Fasern 

starker als die hemmenden.

Aus den Versuchsergebuissen, welche ich im vorhergehenden Kapital angefuhrt 

babe, will ich nun auf die letztere Annahme schliessen, dass die merkwurdige Wirkungs

weise des Adrenalins auf der Tatsache beruht, dass Chinin besonders die fordernden 

Sympathikusfasern lahmt. Denn wahrend der Chininwirkung, wo durch hinzukommen

des Adrenalin Hemmung eintreten kann, fuhrt Barium oder Pilokarpin nosh fast unge

hindert Erregung herbei, ein Beweis dafur, dass der Muskel selbst nicht nennenswert 

gelahmt ist. Feruer ist einerseits die hemmende Wirkung des Chiuins auf die Adrenalin
erregung sehr stark, wahrend es auf die Barium und Pilokarpinerregung ganz schwach 

wirkt. Anderseits kommt die hemmeude Wirkung nach Vorbehandlung mit Chinin nur 

durch Adrenalin und nicht durch kein anderes Erregungsmittel, Barium oder Pilokarpin, 

zustand. Chinin lasst also nur die erregende Wirkung des Adrenaline und nicht die des 

Muskel und Parasympathikusgiftes umkehren. Daraus ist es wohl berechtigt, die hem

mende Wirkung jeenfalls der Erregung der hemmenden Sympathikusfasern durch 

Adrenalin zuzuschreiben.
Aber dass Chiuiu auch die Wirkung hat, ebenfalls den Muskel und wahrscheinlich 

auch den Parasympathikus bis zu einem gewissen Grade zu lahmen, erhellt aus der 

folgenden Tatsache: An den virginalen Tuben, an welchen die Adrenalinumkehrung 

nach Atropin gesehen werden kann, wird sie nach Chinin nicht beobachtet; nach Chinin 

tritt die Barium oder Pilokarpinerregung etwas abgeschwacht ein.

Daher mrichte ich die Wirkung des Chiuius wie folgt erklaren: Chinin hat an diesen 

glattmuskeligen Orgauen die Fahigkeit, sowohl den Muskel als auch die Nervenendi

gungen zu lahmen, aber es bes`eht ein Unterschied in der Starke und in der Schnelligkeit 
dieser Lahmung. Die ftlyderuden sympathischen Fasern werden am fruhesteu und 

starksten gelahmt. Darum sind zu einem bestinunten Zeitpunkt der Wirkung nur die 

Endigungen dieser Fasern gelahmt, wahrend die Endigungen der hemmenden Sympathi

kusfasern und des Parasympathikus und des Muskels ihre Erregbarkeit noch in ziemlich 

hohen Grade behalten. Aber nut der Zeit schreitet der Grad ihrer Lahmung auch fort.

Auf Grunde der obigen Ergebnissen konnen wir schliessen, dass Chinin, wie auch 

Ergotamin and Atropin, die Wirkung hat, elektiv die fordernden syympathischen Fasern 

in diesen glattmuskeligen Organen zu lahmen. Und obgleich Chinin dem Atropin in 

dieser Wirkung nachsteht, so ubertrifft es dieses dock in anderen Punkten. Namlich, 

das Atropin hat auch die Fahigkeit, zu gleicher Zeit den Parasympathikus stark zu 

lahmen; daher ist Chinin in solchen Organen wie Uterus, Samenleiter, Eileiter, und

13



1558 MASAO FUJITA:

Trigonum der Harnblase, wo die Erregung sowohl durch Sympathikus ale such durch 

Parasympathikusgifte erzeugt werden kann, zweckmassiger ale Atropin, wenn es sicb 

darum handelt, zu bestimmen, welche von diesen Nerven erregt worden sind.

Zusammenfassung.

Ich erforschte den Einfluss des Chinins auf die Adrenalinwirkung am ausge

schnittenen Uterus, Lig. rotundum, Samenleiter, Darm, an der Tuba, Vagina und Harn

blase des Kauinchens. Die Ergebnisse sind folgende:

1 , An Organen, an welchen Adrenalin Erregung herbeifuhrt, wie Uterus, Lig. rotun

dum (von trachtigen Tieren), Tuba, Vagina, Trigonum dex Harnblase und Samenleiter, 

versagt eine sonst erregende Dosis Adrenalin nach Vorbehandlung mit einer bestimmten 

Meuge Chinin (0.003-0.02%) in seiner ihm eigentumlichen Wirkung. Es tritt vielmehr 

umgekehrte Wirkung ein; nur an der virginalen Tuba wird diese nicht bemerkt.

2, An Organen, an welchen Adrenalin Hemmung herbeifuhrt, wie an Darm, vir

ginalem Lig. rotundum, Detrusor der Harnblase, veranlasst die Vorbehandlung mit Chi
nin keine Umkerung der Adrenalinwirkung.

3, Die Adrenalinerregung wird durch diese Mengen Chinin deutlich aufgehoben, 

wahrend die Barium oiler Pilokarpinerregung durch solche Mengen Chinin nicht merk

lich beeinflusst wird.

4. Ich schreibe diese Wirkung des Chinins der Tatsache zu, dass das Chinin die 

fordernden Sympathikusfasern schneller and starker lahmt als (lie hemmenden Sy-m

pathikusfasern, Parasympathiknsfasern und Muskeln in diesem Organen. Mit anderen 
Worten: Eine bestimmte Menge Chinin lahmt elektiv die fordernden S mpathikus

fasern.

5. Hinsichtlich der umkehrenden Wirkung des Adrenaline eteht Cumin dem Atropin 
nach, weil bean Chinin die lahmende Wirkung auf die fordernden Sympathikusfasern im 

Vergleich zu der muskellahmenden schwheher ist, ale beim Atropin, und infolgedessen 

kann Chinin die Wirkung des Adrenalins an einzelnen Organen nicht umkehren kann. 

Doch hat Chinin die besondere Eigentumlichkeit, den Parasympathikus nicht merklich 

zu lahmen, wahrend Atropin bekanntlich diese Nerven stark lahmt. Man kann also 

sagen, dass das Chinin eine griessere elektive Wirkung in diesem Punkte entfaltet als das 

Atropin.

6. Um die fordernden Sympathikusfasern in gleichem Grade zu lahmen, braucht 
eine passende Menge Chinin 5-6 Minuten, wahrend eine passende Menge Atropin nur 

1-2 Minuten Zeit erfordert. Also tritt die lahmende Wirkung des Chinins viel langsamer 

ein als die des Atropius.
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Anhang.

Ich untersuchte gleichzeitig den Einfluss des Chinins auf die Adrenalonwirkung an 

diesen Organen. Die Versuchsergebnisse waren iln gauzen dieselben wie in den Bezie

hungen zwischen Adrenalin and Chiuin, nur war die umgekehrte Wirkung des Adrenalons 

nach der Vorbehandlung mit Chinin gewohnlich ausgesprochener als die des Adrenalins. 

Diese Tatsache stimint mit meinem fruheren Befunde iiberein, dass Adrenalon in der 

hemmenden Wirkung Adrenalin ubertrifft5).
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内 容 大 意

剔 出諸種 平滑 筋臟 器 ニ於 ケル 「ヒニー ン」 ト「ア ドレナ リン」

トノ交互 作用,竝 ニ之 卜「ア トロ ビン」「ア ドレナ リン」

間 ノ夫 トノ比較.

岡山醫科大學藥物學教室(主 任奥島教授)

藤 田 正 夫

余 ハ「ア ドレナ リン」ト「ヒニー ン」トノ間 ノ交 互作 用 ヲ,家 兎 ノ剔 出 セル子 宮,喇 叭管,圓 靱帯,

腔,膀 胱,腸 管 及 ビ,輸 精 管 ニ於 テ研究 セ リ.其 成績次 ノ如 シ.

1.子 宮,圓 靱帶(妊 娠 ノ増 合),喇 叭管,腟,膀 胱 三角 部,輸 精 管 ノ如 キ「ア ドレナ リン」ニ

據 リテ興 奮 セ ラル ル臟 器 ニ於 テハ,筋 自己 ヲ著 シク麻痺 セザ ル適 量 ノ「ヒニー ン」(子 宮 ニ於 テ

0.01-0.02%,其 他 ノ臟 器 ニ於 テ ハ0.003-0.006%)ノ 前庭 置 ニヨ リ,著 明 ナル興奮 ヲ起 ス可 キ

量 ノ「ア ドレナ リン」(0.0001-0.0003%)ハ,固 有 ノ興 奮作 用 ヲ發揮 シ得 ザル ノ ミナ ラズ,却 ツ

テ屡 々逆 ニ抑 制作用 ヲ呈 ス.唯 處女喇叭 管 ニ於 テ ハ斯 ノ如 キ「ア ドレナ リン」ノ逆作用 ヲ認 メ得

ザ リキ.而 シテ他 ノ興 奮藥 「ピロカル ピン」「ス トロ フアンチ ン」又ハ 「バ リウム」ハ「ヒニー ン」

ノ前處置 ニ ヨ リ斯 ル逆作用 ヲ示 サズ.

2.腸 管,圓 靱帶(處 女 ノ場 合)及 ビ膀胱利尿筋 ノ如 キ,「 ア ドレナ リン」 ガ本來抑制作用 ヲ呈

スル臟 器 ニ於 テハ,之 等 ノ量 ノ「ヒニー ン」ノ前處 置 ニヨリテ,「 ア ドレナ リン」ノ固有作用 ヲ愛

ズル コ トナ シ.

3.「 ア ドレナ リン」二因 ル興 奮ハ前記量又 ハ尚 ホ夫 レ以 下 ノ量 ノ「ヒー ニ ン」ニ因 リテ 著 明 ニ

抑制 セラル.然 ルニ之等 ノ量(又 ハ時 ニ夫 レ以上 ノ量)ノ 「ヒニー ン」モ,他 ノ興奮葉 タル 「ピロ

カル ピン」,「ス トロファ ンチ ン」又 ハ 「バ リウム」ノ興 奮 ヲ著 シク抑 制 シ得ズ.

4.斯 ル 「ヒニー ン」ノ特 種ナル作用 ノ本態 ヲ余 ノ成績 ヨ リ考察 スル ニ之等 ノ量 ノ「ヒニー ン」

ハ之等 諸臟 器 ニ於 ケル交感神經 催進纎維 ヲ,同 抑制纎維,副 交感神經 並 ニ筋 自己 ヨリモ,ヨ リ速

ニ,且 ヨ リ強 ク麻痺:セ シムル モノ ト推 定 セラル.換 言 ス レバ,「 ヒニー ン」ハ交感神經 催進繊維

末端 ニ封 シ,一 定 度 ノ選 擇的麻痺作用 ア リ ト云 フヲ得可 シ.

5.「 ヒニー ン」ノ斯 ル選 擇作用 ヲ「ア トロ ピン」ノ夫 レ ト比較 スル ニ,筋 麻痺作用 ノ強度 ハ後

者 ニ勝 ル,又 同 ジ程度 ニ交感神經 催進纎維 ヲ麻痺 セシムルニ,「 ヒニー ン」ノ適量 ハ5-6分,「 ア

トロ ピン」ノ適量(0.01-0,02)ハ1-2分 ヲ要 ス.即 チ其 麻痺作用 「ア トロ ビン」ヨ リモ徐 々ニ

發 來 ス.又 之等 ノ量 ニ於 テ,「 ヒニー ン」ハ筋 竝 ニ副交感神經 ヲモ一定 度迄麻痺 セシムル ガ故 ユ,

或 臟 器 ニ於 テハ「ア ドレナ リン」ノ固有作用 ヲ逆轉 セ シメザル コ トァリ.然 レ ドモ副 交感神經 ニ

對 スル麻痺作用 ハ 「ア トロ ピン」 ト反對 ニ甚 ダ微弱 ナル ガ故,此 點 ニ於 テハ夫 レヨ リモ,ヨ リ大

ナル選擇性 ア リ ト謂 フヲ得 可 シ.

附.余 ハ之等諸臟 器 ニ於 テ 「ヒニー ン」ノ 「ア ドレナロ ン」作 用 ニ及 ボス影響 ヲモ觀 察 セル ガ

其 成績 殆 ド全 ク「ア ドレナ リン」トノ夫 レ ト同様 ナ リキ.唯 「ヒニー ン」處 置後 ニ現 ハルル 「ア ド

レナロ ン」ノ逆作用 バ一般 ニ「ア ドレナ リン」ノ夫 レヨ リモ尚ホ著明 ナル ヲ觀 タ リ.此 成績 ハ余

ガ前 ニ報 告 セル 「ア ドレナロ ン」ハ交感神經抑 制纎維 ニ對 スル 作 用 ニ於 テハ 「ア ドレナ リン」ヲ

凌駕 ス トノ事實 卜一致 スル ヲ觀 ル.
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