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　痙攣 ヲ除外 シテ觀察セル 『モルフィン」簇 ノ

毒性比較 ニ就キテ

岡山醫科大學藥物學敎室(主 任奥島博士)

片 木 龍 藏

第 一 章　 緒 論

「モル フィン」簇 ノ何 レモ強 大 ナル麻 醉作用 ヲ有 スルハ,既 ニ周 知 ノ事 實 ニ シ テ,且

臨牀 的經驗 上其毒 性 ニ於 テ,「 モル フィン」及 ビ「ヂ ヒ ドロオ キ シコ ディノ ン」ハ「コデイ

ン」ヨリ遙 ニ上位 ニ列 ス可 キハ,何 人 モ首 肯 スル所 ナ リ ト雖 モ,動 物 實驗 上 ニ於 テハ,

反 ツテ「コデイ ン」ハ 「モル フィン」竝 ニ「ヂ ヒ ドロオ キ シコ デイ ノ ン」 ヲ凌駕 スル ガ如

キ奇 異 ナル現 象 ヲ呈 シ,殊 ニ家 兎 ニ於 テハ「コ デイ ン」ハ 「モル フイ ン」ノ約10倍 強 キ

毒 性 ヲ示 ス ト謂 フ.

今 カカル差異 ノ生 ズルノ理 ヲ按 ズル ニ,「 モル フィン」簇 ハ吾人 人類 ニ對 シ,主 トシテ

其本來 ノ麻 醉 作用 ノ ミヲ呈 シ,認 ム可 キ痙 攣作用 ヲ發揮 セズ ト雖 モ,動 物 ニ於 テハ麻

醉作用 ノ外,痙 攣 作用 相加 ハ リ,加 之多 ク ノ動物 ニ ア リテハ,反 ッテ後者 ノ作 用 特 ニ

強大ニ發 現 シ,分 量 ノ增 加 ト共 ニ,遂 ニハ第一 ノ作 用 ヲ蔽 ヒテ,全 作用 像 ヲ専 有 ス ル

ニ至 リ,其 中毒 ニ ヨ リ致 死 スル 場 合 ニア リテモ,其 死 因タル ヤ,其 麻 醉作用 ニ因 ルニ

アラズ シ テ,反 ツテ全 身痙 攣 ニ件 フ呼 吸筋 ノ痙 攣 ノ爲 メ,窒 息 ニ ヨ リテ斃 ル ヲ見 ル.

即 チ上 述 ノ如 キ,人 類 ト動 物 ニ於 ケル毒性 比較 ノ差 異 ハ,恐 ラク此死 因 ノ差 ニ基 ク

モ ノナル ベ キハ,殆 ド疑 フ ノ餘地 ナキ ナ リ,テ レバ斯 ノ如 キ單純 ノ方 法 ニ據 リテハ,

吾 人 ハ實 地 上参 考 トナ シ得 ベ キ 「モル フィン」類 似體 ノ毒性 ヲ知 ル コ ト不 可能 ナ リ ト謂

フヲ得 ベ シ.何 トナ ラバ,吾 人 ガ是 等 ヲ應用 セ ン トスル 目的 ハ,主 トシラ其 麻痺 的作

用 ニ屬 スル鎭 靜,鎭 痛及 ビ呼 吸鎭靜 作用 ヲ壁揮 セ シムル ニ アツ テ,吾 人 ノ恐 ルル所 ノ

モ ノハ,麻 痺作用 殊 ニ呼吸 麻痺 作用 ニ基 ク毒性 ニアル ヲ以 テ ナ リ.

近年 化學 ノ進歩 ハ阿 片鹽 基 ニ關 シテモ,種 々 ナル誘 導體 ノ發 見 ヲ見 ル ヲ以 テ,是 等

ノ實 地上 ノ優劣 ヲ定 メ ンニハ,動 物試 驗 ニ於 テ,上 述 吾人 ノ望 ム所 ノ毒 性 ノ比較 ヲ ナ

シ得ル ノ途 ヲ開 カ ンコ トハ,洵 ニ意義 アル モ ノ ト信 ズ.仍 ツテ余 ハ僅 ニ或種 ノ鎭 痙 劑

ヲ應用 シテ是 等阿 片鹽基 ニ ヨ リテ起 ル痙 攣 ヲ防遏 シ,前 記 三物 質 ノ麻醉 的作 用 ノ ミニ

因ル毒 性 ヲ檢 出 シ得ル ヤ否 ヤ,且 之 ヨ リ得 タル成 績 ガ,果 シテ人類 ニ於 ケル毒 性 ノ比

較 トー致 スル ヤ否 ヤ ヲ檢 シ,此 法 ノ用 フル ニ堪 フ ヤ否 ヤヲ究 メ ン トセ リ.
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「モル フィン」簇 ニ因ル動 物 ノ痙 攣 ハ,多 クハ中毒 ノ後 期 ニ發 シ,且 其 痙攣症 状 非 常 ニ

強 大 ナル ヲ以 テ,此 目的 ニ使 用 セラル 可 キ鎭 痙劑 ハ,可 及的 深 ク且 長時間 ニ亙ル作 用

ヲ有 ス ル モ ノヲ選 擇 セザル 可 カ ラズ.曩 キニ大 森1)ハ 催 眠劑 ノ痙 攣毒 ニ對ス ル解毒 作

用 ヲ研 究 セル際,拮 抗劑 トシテ「ブ ロヴァリン」(日本製 「ブ ロム ラール」)及 ビ「ウ レター

ン」ヲ使 用 セ リ ト雖 モ,何 レモ其催 眠作用 短 カ キガ如 キ觀 ア リテ,之 ガ爲 メ初 期 ニ於 テ

ハ痙攣 ヲ良 ク防 遏 シ得 タ レドモ,一 定 時間經 過後 ニ於 テハ,其 作用 減 弱 シテ痙攣 ヲ發

シ,遂 ニ動 物 ハ痙攣 ニ基 ク窒息死 ヲ來 セ リ.又Husemann2)ハ 「コデイ ン」ニ對 スル拮

抗物 質 ノ作用 ヲ檢 セル際,麻 醉劑 トシラ抱 水「ク ロラー ル」ヲ使 用 セ シモ,之 ニ依 リテ

ハ,「 コデイ ン」ノ痙攣作 用 ヲ完 全 ニ防遏 シ得 ザ リキ.且 余 モ亦 實驗 ノ初 メニ於 テ,抱

水「ク ロラール」ヲ鎭痙 劑 トシテ用 ヒタ ルモ,此 物 質 ハ「コデイ ン」ト伍 用 スル モ,「コデ

イ ン」ノ量 少 シク大 トナ レバ,痙 攣 ヲ發 シ,動 物 ヲ窒息死 セ シメ,余 ノ 目的 タル 呼 吸麻

痺 ニ因ル死 ヲ來 サ シムル ヲ得 ザ リキ.茲 ニ於 テ,余 ハ終 ニ「ル ミナー ル」ヲ用 ヒテ實驗

セル ニ,良 ク長 時間 ニ亙 リ,深 キ麻 醉 ヲ起 セ シメ,以 テ其 目的 ヲ達 スル ヲ得 タ リ.

第 二 章　 家兎ニ於ケル實驗

余 ハ先 ヅ「ル ミナー ル 」ノ作 用 ヲ精 査 シ,其 麻 醉 量 及 ビ最 小致 死 量 ヲ定 メ,次 デ 「コ デ

イ ン」,「 モ ル フ ィン」及 ビ「ヂ ヒ ドロオ キ シ コ デイ ノ ン」ノ中 毒 症 状 竝 ニ最 小 致 死 量 ヲ檢

シ,最 後 ニ「ル ミナー ル 」ニ ヨ リテ麻 醉 セ シ メタル モ ノ ニ,前 記 三 物 質 ヲ與 ヘ テ,前 者

ニ因 リ影 響 セ ラル ル 後 者 ノ作 用 ヲ觀 察 セ リ.

注意.「 ルミナール」ハ水ニ難溶性ナルヲ以テ,實 驗 ニハ其「ナトリウム」鹽ヲ使用セリ.又 家兎二藥劑ヲ與 フ

ルニ,常 ニ皮下注射法ヲ用ヒ,其 際使用セシ藥劑ノ量 ハ,何 レモ家兎體重1瓩 ニ對 スル量 ナリシモ,便 宜上實

驗記録中ニハ注射量ノミヲ記 シ,(野 體重1瓩)ノ 語句ヲ省略セリ.

第 一 節　 「ル ミナー ルナ トリウ ム」ノ麻 醉 量及 ビ最小致 死量

Impens3)ハ 「ル ミナー ル」ノ0.05g.ハ 家 兎 ニ對 シ輕 度 ノ睡 眠 ヲ催 サ シメ,其0.08g.ハ 稍 々深 キ約12時 間 ニ亙 ル

睡 眠 ヲ來 サ シメ,其 最 小 致 死 量 ハ家 兎 體 重1瓩 ニ對 シ,0.175g.ナ リ ト稱 セ リ.

余 ハメ ル ク製 「ル ミナ ー ル ナ ト リウ ム」ニ就 キ檢 シタ ル ニ,其0.1g.ハ 約5時 間 確 實 ニ麻醉 セ シ ム ト雖 モ,其 後 家

兎 ハ時 々覺 醒 シ,食 ヲ攝 リ,再 ビ睡 眠 シ,約24時 間 後 ニ ハ全 ク覺 醒 シテ,平 素 ト何 等 異 ル所 ヲ見 ザ リ キ.次 ニ

0.15g.ヲ 與 フ ルニ,少 ク トモ10時 間 以上確 實 ニ麻 醉 シ,他 働 的 ニ體 位 ヲ變 ズ ル モ,隨 所放 縦 ニ シ テ,少 シ モ覺醒

セ ズ.而 シ テ麻 醉 中 ハ呼 吸 非 常 ニ緩 慢 ナル モ,整 調 ヲ保 チテ深 シ,普 通24時 間後 二売 醒 歩行 ス ル モ,噺 蹴 タe .

時 トシ テ48時 間 廠 醉 匂 レモ ノ モ認 メ タ'レモ,一 例 モ死 ヲ來 シ タ ルモ ノ ヲ見 ザ リキ.次 ニ0.2g.ヲ 與 フル ニ,家

兎 ハ 何 レモ12時 間 以 ヒ麻 醉 ス ル ト雖 モ,呼 吸 ハ前 ノ場 合 ニ比 シ テ,一 層 緩 慢 ニ シ テ,且 稍 々不 整 トナ ル.而 シ テ

44



痙攣ヲ除外シテ觀察 セル「モルフィン」簇 ノ毒性比較ニ就 キテ 　1099

何 レモ24時 間内ニ,呼 吸麻痺ノ状ヲ以テ斃 ルヲ認 メタリ.

是 ニ據ツテ,余 ハ「ルミナールナトリウム」ノ最小致死量ヲ家兎體重1瓩 ニ對 シ0.2g.ト 定 メタ.

上 述 ノ實 驗 ニ依 リ,「 ル ミ ナー ル ナ ト リ ウ ム」ノ0.1g.ハ 家 兎 ヲ麻 醉 セ シ ムル モ,其 持

續 充 分 長 カ ラズ.0.2g.ハ 既 ニ最 小 致 死 量 タ ル ヲ以 テ,余 ノ 目的 ニ適 セザ ル モ,其 中 間

量 タ ル0.15g.ハ 少 ク トモ10時 間 以 上 ノ深 麻 醉 ヲ起 シ,而 モ死 ヲ招 來 セザ ル ヲ以 テ,最

モ適 當 ル 量 ト認 メ,余 ハ以 下 ノ實 驗 ニ於 テ,「 モル フィン」簇 ト併 用 スル ニ,常 ニ 此 量 ヲ

以 テ終 始 セ リ.

今下記實驗ノ對照 トシテ,0.15g.ニ 注射セシ一例ヲ示セバ次 ノ如 シ.

實 驗 例第 一　 「ル ミ ナー ル ナ ト リウ ム」(四 月十八日室温20℃)家 兎(〓)體 重1650g.

第 二 節　 「コ デ ィ ン 」ノ 中 毒 症 状 ビ 最 小 致 死 量

「コ デ イ ン」 ハ1832年 初 メ テRobiquet4)ニ ヨ リテ發 見 セ ラ レ,其 後Kunkel5)ニ ヨ サテ動 物 實 驗 的 ニ其 作 用 ヲ

精 査 セ ヲ レ,爾 來 多 數 ノ學 者 ニ ヨ リテ研 究 セ ラ レタル所 ニ シテ,家 兎 ニ對 ス ル最 小 致 死 量 ニ關 シ,Husemannハ

0.09-0.1g., Schroeder6)ハ0.1g., Wachs7)ハ0.05g., Bruning8)ハ0.04g.ナ リ ト稱 シ,大 森9)ハ 日本 藥 局 方 燐 酸

「コ デイ ン」ハ最 小致 死 量 ヲ0.04-0.05g.ト 定 メ タ リ.余 モ亦 日本藥 局 方燐 酸 「コ デ イ ン」ニ就 キ檢 シ タ ル ニ,其 量

小致 死 量 ハ家 兎體 重1kg二 對 シ, 0.04-0.045g.ニ シ テ,大 森 ノ夫 レ ト略 一致 セ リ.

此 分量 ニ 因 ル家 兎 ニ於 ケ ル 中毒症 状 ハ,初 メ輕 度 ノ麻 醉 症 状 ヲ呈 シ,後1時 間 以 内 ニ於 テ刺 戟 症 状 ニ變 ジ,反

射 亢 進,間 代性 痙 攣 ヲ發 シ,次 ニ強 直性 痙 攣 ニ轉 ジ,後 弓 反 張 齒牙 咬 軋 口唇 「チ ア ハ ー セ」ヲ呈 シ,終 ニ呼 吸筋 ハ

痙 攣 ニ ヨ リテ,窒 息死 ヲ來 ス(第 一 表).
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第 一表　 燐 酸 「コ デイ ン」(五 月三 日室温21℃)

即 チ「コデ イ ン 」ノ家 兎 ニ及 ス ル 最 小 致 死 量 ハ,對kg 0.04-0.045g.ニ シ ラ,其 死 因 ハ

常 ニ痙 攣 ナ リ.

第 三 節　 「ル ミ ナー ル ナ ト リ ウ ム」ト「コ デイ ン」トノ伍 用

家兎ニ豫メ「ルミナールナトリウム」0.15g.ヲ 注射シ,約1時 間後 ニ麻醉 セル時,「コデイン」0.01-0.05g.ヲ 注

射 スルニ,「ルミナールナトリウム」單獨ノ場合ニ比 シ,麻 醉症状ハ一般 ニ強 キガ如キ觀 アリ,呼 吸ハ一層減退ヲ來

タスモ,深 ク且整調 ニシテ,何 等痙攣 ヲ發スルコトナク,約5-24時 間 ヲ經過シテ覺醒ス.覺 醒後ハ歩行蹣跚ノ状

ヲ呈スルノ他,李 素 ト何等異ル所ヲ認メズ(實 驗例第二).

實 驗 例 第 二　 「ル シ ナー ル ナ ト リウ ム」ト燐 酸 「コ デ イ ン」トノ伍 用

(五 月六日室温21℃)家 兎(〓)體 重1870g.
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次 ニ「コ デ イ ン」ノ量 ヲ增 シデ, 0.06-0.08g.ニ 至 ル時 ハ 呼 吸 ハ尚 ホ一層 減 少 シ,且 不整 ト ナ リ,時 々Cheyne-

Stoke型 ヲ呈 シ,角 膜 反 射 モ亦 消 失 シ,遂 ニ呼 吸麻 痺 ノ状 ヲ以 テ斃 ル テ見 ル(實 驗 例 第 三).

實 驗 例 第 三　 「ル ミ ナ ー ル ナ ト リ ウ ム 」 ト「 コ デ イ ン 」 ト ノ 伍 用

(五 月 七 日室 温21℃)家 兎(〓)體 重1600g.

然ルニ「コデイン」ノ量ヲ尚ホ增加 シテ, 0.1-0.15g.ニ 至 ル時ハ,約2時 間 ヲ經 テ,頭 部ノ痙攣ヲ發シ,遂 ニ全身

痙攣ヲ發スト雖モ,「 コデイン」單獨ノ場合ニ比 シテ輕度ニシテ,窒 息セシムルニ至 ラズ.且 其際呼吸モ亦次第 ニ

増加シ,終 ニ約30分 ニシテ痙攣停止シ,約24時 間 ヲ經過シテ覺醒 シ,常態 ニ復 スルテ見タリ.

然 レドモ0.2g.以 上 ニ至ル時ハ,強 直性痙攣ハ劇烈 トナリ,終 ニ家兎 ヲシテ窒息セシム.

是 ニ由 ツ テ觀 ル ニ,「 コ デ イ ン」ト「ル ミ ナー ル ナ ト リ ウ ム」ヲ併 用 スル 時 ハ,複 雜 ナ

ル 關 係 ヲ呈 ス.即 チ「コ デイ ン」ヲ少 量 ヨ リ次 第 ニ大 量 ト ナ セ バ,先 ヅ「コ デイ ン」ノ痙

變 作 用 ハ「ル ミ ナー ル ナ ト リ ウ ム」ニ ヨ リ テ抑 制 セ ラ レ,「 コ デ イ ン」ハ麻 痺 作 用 ノ ミ ヲ

示 シ,「 コ デイ ン」ノ量0.06-0.08g.ニ 至 ル 時 ハ,遂 ニ 「ル ミ ナー ル ナ ト リウ ム」 ノ麻 痺

作 用 ト共 ニ,家 兎 ヲ シ テ呼 吸 麻 痺 ニ ヨ リテ,致 死 セ シ ム.然 ル ニ夫 ヨ リ尚 ホ 「コ デイ ン」

ノ量 大 トナ リ, 0.1-0.15g.ニ 至 レバ,却 ツテ家 兎 ヲ シ テ致 死 セ シメ ザル ニ至 ル
.即 チ

「コ デイ ン」ノ痙 攣 作 用 ハ「ル ミ ナー ル ナ ト リ ウ ム」ニ ヨ リテ
,一 程 度 迄 弱 メ ラ レ,從 ツ

テ家 兎 ヲ シ テ窒 息 セ シ ムル ニ至 ラザ ル モ,而 モ完 全 ニ抑 制 セ ラ レズ,輕 度 ノ痙 攣 ヲ發

シ,却 ツ テ之 ガ爲 メ,第 二 次 ニ呼 吸 中樞 ヲ刺 戟 シ テ,「 コ デイ ン」及 ビ 「ル ミナ ー ル ナ
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トリウム」ノ麻痺 作 用 ニ良 ク拮 抗 シ,遂 ニ死 ヲ防止 シ得 ル ナ リ.而 シテ尚 ホ大 量0.2g.

ニ於 テハ,「 コ デイ ン」ノ痙 攣 作用強 ク シテ,「 ル ミナー ル ナ トリウ ム」ニ ヨ リテ抑 制 シ

得 ズ.終 ニ劇 烈 ナル強直牲 痙 攣 ヲ起 シ,家 兎 ヲシ テ窒息 セ シムルニ 至 ル.

之 ヲ「コ デイ ン」單 獨 ノ場 合 ト比較 觀察 スル ニ,單 獨 ノ場合 ニ ア リテハ,先 ヅ痙 攣作

用 ニ ヨ リテ動物 ヲ死 ニ至 ラシメ,麻 痺 作 用 ハ顯 著 ナ ラザル ニ反 シ,「ル ミナール ナ トリ

ウ ム」ノー定 量 ヲ伍 用 スル 時 ハ,先 ヅ麻 痺 作用 ニ ヨ リテ動 物 ハ斃 レ,之 ヨ リ大 ナル 分量

ニ於 テ,却 ツテ痙 攣作 用 ノ爲 メ,呼 吸麻痺 ガ防 止 セ ラ レ,耐 毒 セラルル ガ如 キ奇觀 ヲ

呈 ス.

斯 ノ如 ク,本 物質 ガ少 量 ニ於 テ,呼 吸中樞 ニ麻痺 的 ニ作用 スル ニモ拘 ハ ラズ,大 量

ニ於 テ,却 ツ テ興 奮的 ニ影 響 スル原 因 ハ,恐 ラク單 純 ノモ ノニ非 ルベ シ.何 トナ レバ

同 一物 質 ガ同 一侵 襲點 ヲ初 メ麻痺 シ,後 興奮 スル ガ如 キ現 象 ハ吾 人 ノ遭 遇 スル 普 通 ノ

藥物 ニ於 テ,發 現 スル ヲ見 ザル所 ナ レバ ナ リ.故 ニ是 レ呼吸 中樞 ガ他 ノ中樞 ノ興 奮 ノ

爲 メ,續 發的 ニ影響 セ ラル ル カ,又 ハ痙攣 ノ際 生 ズル體 内新 陳代 謝産 物 ガ呼 吸 中樞 ヲ

興奮 セ シムルカ,或 ハ田村 ガ「モル フィン」ニ就 キ テ立論 セ ルガ如 ク,「 コ ヂイ ン」ガ體 内

ニ於 テ刺 戟性強 キ第 二ノ物 質 ニ轉 化 スルンニ基 クモ ノナル カ,尚 ホ爾 後 ノ研究 ニ待 タザ

ル 可 カ ラズ.何 レニ シ テモ「コデイ ン」ノ痙 攣 作用 ハ一 定條 件 ノ下 ニア リテハ,却 ツテ

其 毒性 ヲ減 却 スル原 因 トナル コ トハ明 カ ナ リ.是 レ實 ニ興味 アル 問題 ト信 ズ.何 トナ

レバ,主 トシタ麻 痺 ヲ以 テ反應 スル人類 ニ於 テハ或 ハ カカル 條件 ノ存 在 スル モノ ニ非

ル カ ト,思 考 セ ラ レザ ル ニ非 ザ レバ ナ リ.

要 スル ニ以上 ノ實驗 ニ於 テ,余 バ次 ノ結 果 ヲ齎 ラセ リ.

即 チ第 一 ハ「コデイ ン」ノ麻痺 作用 ニ基 ク毒性 ノ強 度 ニ シテ,余 ハ他物 質 ト比 較 ノ爲

メ,其 最 小致死 量 ヲ0.06g.ト 假 定 セ ン ト欲 ス.第 二 ニハ痙 攣 作用 ト麻 痺 作用 トノ拮 抗

現 象 ニ シテ,痙 攣 ハ或程 度迄麻痺 死 ヲ豫 防 シ,麻 痺 ハ「ル ミナー ル ナ トリウ ム」ノ麻痺

ト共 ニ,或 程 度迄 痙攣 ヲ抑 制 シテ,痙 攣 ニ基 ク毒 性 ハ「ル ミナール ナ トリウ ム」ノ伍 用

ニ ヨ リテ著 シク減 少 シ,其 最 小致 死 量 ハ0 .2g.ト ナ リ,通 常 動物 ノ夫 ノ約5倍 トナル.

又麻痺 作 用 ニ因 ル最小致 死 量 モ正 常 ノ痙 攣 致死 量 ヨ リ大 トナ リ,其1.3-1.5倍 トナル

ヲ見 ル.

第 四 節　 「モル フィン」ノ中毒症状及 ビ最小致死量

「モ ル フ ィン」ノ 藥 物 學 的 作 用 ニ 關 シ テ ハ, 1875年Cl. Bernard10)ニ ヨ リ テ 初 メ テ研 究 セ ラ レ,其 後Witkowski11)

バ精 細 ナ ル 動 物 實 驗 ヲ 行 ヘ リ.而 シテ 其 家 兎 ニ 對 ス ル 最 小 致 死 量 ニ關 シ
,Husfeldt12)ハ0.18812g., Heymanns及

ビde Calseyde13)ハ0.3g., Willberg14) Rotheimer-Raffalowich15)ハ0.4g., Gentilucci16)ハ0.8g.ナ リ 稱 セ リ.余
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ハ 日本 藥 局 方鹽 酸 「モ ル フィン」ニ就 キ檢 査 シ タル ニ,其 最 小致 死 量 ハ0.4-0.45g.ナ ル ヲ認 メ,略Willbergノ 夫 レ

ト一 致 セ リ.

而 シテ家 兎 ニ於 ケ ル「モ ル フ ィン」ル 中毒 症 状 ハ,初 メ 中 等度 ノ麻 痺 症 状 殊 ニ呼 吸 數 ノ著 明 ナ ル減少 ヲ來 タ シ,其

一 定 量 ニ達 セザ ル時 ハ,輕 度 ノ刺 戟 症 状 ヲ發 現 シ タ ル後,約3-4時 間 ニ シテ覺 醒 ス ル モ,一 定 量 ヲ超 過 スル時 ハ,

第 二次 ノ刺 戟 症状 ハ次 第 ニ著 明ト昏ナ リ,遂 ニ強 直性 痙 攣 ヲ發 シ,呼 吸 筋 ル痙 攣 ニヨ リテ,家 兎 ヲ窒 息 死 セシ ム ル

コ ト,「 コ デイ ン」ノ場 合 ト同樣 ナ リ.但 シ「ヨ デ イ ン」ニ比 シテ,麻 醉 症 状 稍 々強 ク,刺 戟 症 状 ル 發現 稍 々遲 キガ

如 キ觀 ア リ(第 二 表).

第 二表　 鹽 酸「モル フィン」(五 月八日室温21℃)

即 チ 「モ ル フ ィン」 ノ家 兎 ニ 對 ス ル 最 小 致 死 量 ハ,對kg 0.4-0.45g.ニ シ テ,「 コ ディ

ン」 ニ比 シ,麻 痺 症 状 強 大 ナ レ ドモ,遂 ニ ハ痙 攣 ノ下 ニ死 セ シ ム.

第 五 節　 「ル ミナ ー ル ナ ト リ ウ ム」ト「モ ル フィン」 トノ伍 用

次 ニ 余 ハ 「コ デ イ ン 」 ノ 場 合 ト同 一 條 件 ノ 下 ニ,「 モ ル フ ィン 」 ノ 麻 醉 作 用 ニ 因 ル 毒 性

ヲ 檢 出 シ,以 テ 比 較 ニ 供 セ ン ト セ リ.

「モ ル フ ィン」ヲ「ル ミナ ー ル ナ トリ ウ ム」0.15g,ト 伍 用 ス ルニ,其 量0.001-0.0075gノ 際 ニハ 「ル ミ ナー ル ナ ト

リゥ ム」單 獨 ル場 合 ニ比 シ テ,其 麻 醉 作用 強 キガ如 キ觀 ア リ テ,呼 吸 モ稍 々不整 トナ リ,角 膜反 射 稍 々鈍 ト ナ ル.

而 シ テ何 レモ10-24時 間 内 ニ覺醒 シ,歩 行 ス ルモ蹣 跚 タ リ(實 驗 例 第 四).

0.01-0バ02g.ニ 至 レ バ,呼 吸 數 ノ減 少 著 シ ク,且 不 整 トナ リ,時 トシ テCheyne-Stoke型 ヲ呈 シ,何 等痙 攣 症 状 ヲ

見 ルコ トナ ク,遂 ニ呼 吸 麻 痺 ノ爲 メ,2-3時 間 以内 ニ斃 死 ス(實 驗例 第 五).
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實 驗 例 第 四　 「ル ミ ナー ル ナ ト リ ウ ム」ト鹽 酸 「モ ル フィン」 トノ伍 用

(五 月十日室温22℃)家 兎(〓)體 重1350g.

實 驗 例第 五　 「ル ミナ ー ル ナ ト リ ウ ム」ト鹽 酸 「モ ル フィン」トノ伍 用

(五月十日室温22℃)家 兎(〓)體 重2250g.
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即 チ 「ル ミナ ー ル ナ ト リ ウ ム」ト「モ ル フ ィン」ヲ伍 用 スル 時 ハ,「 モ ル フ ィン」ハ痙 攣 ヲ

發 ス ル コ トナ ク,深 麻 醉 ヲ起 シ,呼 吸 麻 痺 ニ ヨ リテ動 物 ヲ斃 死 セ シ ム.而 シ テ其 最 小 致

死 量 ハ 遞 減 シ テ,對kg 0.01g.ト ナ リ,之 ヲ「モ ル フィン」ノ正 常 最 小 致 死 量0.4-0.45g.

ニ 比 ス ル ニ,約1/40-1/45ト ナ ル.

第 六 節　 「ヂ ヒ ド ロオ キ シ コ デイ ノ ン」ノ中 毒 症 状 及 ビ最 小 致 死 量

「ヂ ヒ ド ロオ キ シ コ デイ ノ ン」ハ初 メFreund及 ビSyeyer17)ニ ヨ リテ,「 テ バ イ ン」 ヨ

リ誘 導 セ ラ レ,「 オ イ コダ ー ル 」ト命 名 セ ラ レタ ル モ ノ ニ シ テ,一 般 ニ大 腦 麻 醉 作 用 及

ビ呼 吸 鎭 靜 作 用 ハ 「モ ル フィン」 ヲ凌 駕 ス ト稱 セ ラ レ,宇 都 宮18)モ 亦 家 兎 ニ於 テ,同 ジ

成 績 ヲ擧 ゲ タ リ.今 「モ ル フ ィン」,「 コデ イ ン」及 ビ 「ヂ ヒ ド ロオ キ シ コ デイ ノ ン」 ノ構

造 上 ノ 關係 ヲ示 セ バ次 ノ如 シ.

「モ ル フ ィン」 「コ デ イ ン」 「ヂ ヒ ドロ オ キ シコ デ イ ノ ン」

而 シ テ家 兎 ニ對 ス ル最 小 致 死 量 ニ關 シ,奥 島19)ハ 成 熟 セ ル家 兎體 重1kgニ 對 シ0.3g.ニ シ テ,「モ ル フィン」ヨ リ

モ少 シ ク毒 性強 シ ト稱 シ,袁 淑 範20)ニ ョ レバ對kg 0.18g.ナ リ ト稱 シ, Heinz21)ハ 其0.25g.ハ 大,且 強 壮 ナ ル家 兎 ニ

於 テ,強 キ麻 痺症 状 ヲ起 セ ドモ,尚 ホ死 ヲ來 サ シメ ズ ト稱 セ リ.余 ハ武 田製 鹽 酸「ヂ七 ドロオ キ シコ デ イ ノ ン」ニ就

キ檢 シ タ ル ニ,其 最小 致 死 量 ハ家 兎 體 重1kgニ 對 シ0.25-0.3g.ニ シ テ,奥 島 ノ 成績 ト略 一致 ス ル ヲ見 ル(第 三 表)

第 三 表　 「ヂ ヒ ド ロオ キ シ コ デイ ノ ン」(D)(五 月十一 日室温22℃)
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而シテ家兎ニ對スル中毒症状ハ「コデイン」竝ニ「モルフィン」ニ於クルト略類似 シ,30-60分 間麻醉症状ヲ呈 シ

タル後,刺 戟症状ヲ發現シ,次 第ニ不安トナリ,間 代性痙攣 ヲ發 シ,遂 ニ強直性痙攣ニヨリテ,家 兎 ヲ窒息セシ

ム.而 シヲ其麻醉期ハ「コデイン」ノ夫 レノ如 ク,「モルフィン」ニ比 シテ稍々短 キモ,麻 醉症状ハ兩者ニ比 シテ稍 々

強キヲ認 メタリ.

即 チ「ヂ ヒ ドロオ キ シ コ デイ ノ ン」ノ家 兎 ニ對 スル 致 死 量 ハ 對kg 0.25-0.3g.ニ シ テ,

其 死 因 ハ「コ デイ ン」及 ビ「モ ル フ ィン」ト同 ジ ク痙 攣 ニ アル ヲ知 ル.

第 七 節　 「ル ミナ ー ル ナ ト リ ウ ム」ト「デ ヒ ド ロオ キ シ

コ デイ ノ ン」トノ伍 用

「ヂ ヒ ドロオ キ シヨ デ イ ノ ン」 ヲ 「ル ミナ ー ルナ ト リウ ム」0.15g.ト 併 用 スルニ,「 ヂ ヒ ドロ オ キ シ コ デ イノ ン」

0.00075-0.001g.ハ 「ル ミナ ー ルナ ト リウ ム」單 獨 ノ場 合 ニ比 シ テ,稍 々強 ク家 兎 ヲ麻 醉 セ シ メ,呼 吸 ハ緩 慢 トナ

ル ト雖 モ,深 ク且 整調 ニシ テ,約20分 ヲ經 過 シテ,覺 醒 ス ルモ,尚 ホ恍 惚 トシテ 眠 ヲ貧 ラ ン トス ル ノ傾 向 ア リ.

而 シ テ完 全 ニ覺 醒 ス ルハ 約24-28時 間 後 ナ リ(實 強 例 第 六).

實 驗 例 第 六　 「ル ミ ナ ー ル ナ ト リ ウ ム 」 ト鹽 酸 「ヂ ヒ ド ロ オ キ シ コ デ

イ ノ ン 」 ト ノ 伍 用(五 月 十一 日室 温22℃)家 兎(〓)體 重1600g.

0.002-0.003g.ニ 至 ル時 ハ,麻 醉 ノ状 愈 々深 ク,呼 吸 ハ 不整 トナ リ,Cheyne-Stoke型 ヲ呈 シ,其 數 モ次第 ニ減

少 シ,終 ニ麻 痺 ノ症 状 ヲ以 テ,5-12時 間 内 ニ斃 死 ス.何 レノ場 合 ニ ア リテ モ,痙 攣 ヲ發 シ タ ル モ ノ ヲ見 ザ リキ

(實 驗 例第 七).
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實 驗 例第 七　 「ル ミナ ー ル ナ ト リウ ム」 ト鹽 酸 「デ ヒ ド ロオ キ シ コ デ

イ ノ ン」 トノ伍 用(五 月十二日室温22℃)家 兎(〓)體 重1500g.

本物 質 ハ前 述 ノ如 ク,痙 攣作用 強 大 ナル物 質 ナル ヲ以 テ,尚 ホ之 ヨ リ大 量 ヲ用 フル

時 ハ,「 コデイ ン」ノ場 合 ノ如 キ,却 ツテ耐毒 セラル ル ガ如 キ現象 ヲ呈 スル カ不 明 ナ レ

ドモ,余 ノ實 驗 ハ以上 ノ麻痺 ニ基 ク致 死 量 ヲ求 ムル ニ止 メタ リ.

即 チ「ル ミナー ルナ トリウ ム」ト併 用 ス ル時 ハ,「 ヂ ヒ ドロオ キ シ コデイ ノ ン」ノ最 小

致 死量 ハ家兎體 重1kgニ 對 シ0.005g.ト ナ リ,之 ヲ曩 キニ認 メタル 「ヂ ヒ ドロオ キ シコ

デイ ノン」ノ正 常最 小致死 量 ニ比 スル ニ,非 常 ニ遞 減 シテ1/125-1/100ト ナ レリ.

第 八 節　 家兎ニ於 ケル實驗 ル概要

敍 上 ノ家兎 ニ於 ケル實驗 ヲ通 覽 スル ニ,「 コ デイ ン」,「モ ル フィン」及 ビ「ヂ ヒ ドロオ

キ シコデイ ル ン」共 ニ何 レモ,初 メハ鎭 靜 作用 ヲ呈 シ,呼 吸數 ヲ減 ぜ シ メ,次 ニ何 レモ

不安 ノ状 ヲ呈 シ,反 射 亢進 シ,間 代性 痙攣 ヲ發 セ シメ,遂 ニ強 直性痙 攣 發 作 ヲ發 現 シ,

家兎 ヲ窒息 セ シムルモ ノニ シテ,三 者何 レノ場 合 ニア リテモ,純 粹 ノ呼 吸麻 痺 ニ ヨ リ

テ斃 レタ ルモ ノ ヲ見 ザ リキ.其 痙 攣 ニヨル最 小致死 量 ハ,「 コデイ ン」最 モ小 ニ シテ,

「ヂ ヒ ドロオ キシコ デイ ノ ン」之 ニ次 ギ
,「モル フィン」ニ於 テ最 モ大 ナ リ.

然 ル ニ是等 三物 質 ヲ「ル ミナー ル ナ トリウム」ノー 定量 ト併 用 スル ニ,何 レノ場合 ニ
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ア リテモ,痙 攣 ノ發現 ヲ見 ズ.何 レモ其 一定 量 ニ達 ス ル時 ハ,呼 吸麻痺 症状 ヲ以 テ致

死 セ シムル ヲ見 タ リ.而 シテ「コデイ ン」ニア リテハ,「 ル ミナール ナ トリウム」ノ併 用

ニ ヨ リ,其 最 小致 死 量 ヲ增 加 スル モ,「 モル フィン」及 ビ 「ヂ ヒ ドロオ キ シ コデイ ノン」

ニ ア リテハ,却 ッテ著 明 ナル遞減 ヲ來 サ シメ,以 テ其 最小致 死量 ノ關係 ヲ變 化 シ,「 ヂ

ヒ ドロオ キ シコデイ ノン」最 モ小 ニ シテ,「 モル フィン」之 ニ次 ギ,「 コデイ ン」最 モ大 ト

ナ ル.是 レ即 チ痙 攣 作用 ノ影響 ヲ除 外 シテ,觀 察 シタ ル呼吸 中樞 ニ對 スル,三 物 質 ノ

作 用 強度 ノ比 ト見 テ可 ナ ラン.

今 此 關係 ヲ數 字 的 ニ示 セバ次 表 ノ如 シ.

第 四 表

即 ヲ痙 攣 作用 ノ強度 ニ於 テハ,「 コデイ ン」ハ「モル フィン」ノ10倍 ニ シテ,「 デ ヒ ド ロ

オ キ シコデイ ノ ン」ハ 「モ ル フィン」ノ1.5倍 ナ リ.之 ニ反 シ麻痺 作 用 ノ強度 ニ於 テハ,

「コデイ ン」ハ「モ ル フィン」ノ1/6ト ナ リ,「 デ ヒ ドロオ キ シコデイ ノ ン」ハ「モル フィン」

ノ5倍 トナル.

又「コデイ ン」ニ就 キ テノ精細 ナル實驗 ニ據 レバ,斯 ク麻 醉 藥 ヲ同時 ニ投 與 スル際,

當 該物 質 ノ痙攣 作用 ハ却 ツテ生 命 ニ對 シ,良 好 ナル影響 ヲ與 ヘ,動 物 ハ麻痺 ニ因 スル

致 死量 ヨ リモ大 量 ニ堪 フル ノ奇 觀 ヲ呈 ス.

第 三 章　 「マウス」ニ於ケル實驗

次 ニ余 ハ同 ジク 前 記 三 物 質 ニ ヨ リ,痙 攣 ヲ起 ス所 ノ「マ ウス」ニ就 キ テ檢 シ,之 ヲ家

兎 ニ於 ケ ル成 績 ト比 較 研 究 セ ン トセ リ.而 シ テ本 實 驗 ニ於 テモ,家 兎 ニ於 ケ ル ガ 如 ク

先 ヅ「ル ミナー ル ナ ト リウ ム」ノ麻 醉 量 及 ビ最 小 致 死 量 ヲ定 メ,次 ニ「コ デイ ン」,「モル

フィン」及 ビ「デ ヒ ド ロオ キ シ コ デイ ノ ン」ノ各 中毒 症 状 竝 ニ最 小致 死 量 ヲ檢 シ,前 記 三

物 質 ヲ「ル ミ ナー ル ナ ト リウ ム」ト併 用 シ,其 後 者 ニ ヨ リ テ影 響 セ ラル ル 前 記 三 物 質 ノ

作 用 ヲ檢 セ リ.

注意.余 ハ「マウス」ニ藥劑ヲ與 フルニ,常 ニ皮下注射法 ヲ用 ヒ,其際用ヒタル藥劑ノ量 ハ何 レモ「マウス」體重

10g.ニ 對 スル注射量ナルモ,便 宜上實驗記録中ニハ注射量ノミヲ記 シテ,對 體重10g.ノ 語句ヲ省略セリ.
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第 一 節　 「ル ミ ナ ー ル ナ ト リ ウ ム 」ノ 麻 醉 量 及 ビ 最 小 致 死 量

「ル ミナ ー ル ナ ト リウム」ノ「マ ウス」ニ 對 ス ル麻 醉 量 及 ビ最 小致 死 量 ハ,交 獻 ヲ渉 獵 シタ ルモ,之 ヲ得 ザ リ キ.

余 ノ實 驗 ニ據 レバ, 0.00025-0.0005g.ノ 「ル ミ ナ ー ル ナ ト リウ ム」ハ 「マ ウ ス」 ヲ2-3時 間 確實 ニ麻 醉 セ シ ム レ ド

モ深 カ ラ ズ.觸 接ニ ヨリ,往 々覺 醒 スル コ トア リ. 0.001-0.00125g.ニ ア リテ ハ,注 射 後30分 ニシ テ何 レモ麻 醉

シ, 6-7時 間 ニ シ テ覺醒 シ,平 素 ト異 ラ ズ. 0.0014g.ニ 至 リテ ハ, 8-12時 間 確 實 ニ麻 醉 シ,他 働 的 ニ體 位 ヲ變 ズ

ルモ随 所 放 縦 ナ リ.呼 吸 ハ時 トシ テ1分 間10-20ニ 減少 スル コ トア ルモ,整 調 ニシ テ深 シ.何 レモ24時 間 後 ニ

ハ覺 醒 シ テ,異 常 ヲ認 メ ズ. 0.0016g.ニ ア リテハ 何 レモ12時 間 内 ニ庇 痺 ノ状 ヲ以 テ死 ス(第 五 表).

第 五 表　 「ル ミナ ー ル ナ ト リウ ム」(五 月十三日室温21℃)

即 チ 「ル ミナー ル ナ ト リウ ム」 ノ最 小 致 死 量 ハ「マ ウ ス」ノ體 重10g.ニ 對 シ0.0016-

0.002g.ニ シ テ, 0.0014-0.0015g.ニ ア リテ ハ,生 命 ニ危 險 ナク,十 數 時 間 ニ 亙 リ,深

キ麻 醉 ヲ起 ス ヲ観 ル.仍 ツ テ余 ハ以 下 ノ實 驗 ニ於 テ體 重10g.ニ 對 シ0.00149.ヲ 用 ヒ

テ終 始 セ リ.

第 二 節　 「コデイン」ノ中毒症状及 ビ最小致死量

「マ ウス 」ニ對 ス ル最 小 致 死 量 ハ大森 ニ據 レバ,體 重10g.ニ 對 シ日本 藥 局 方燐 酸 「コ デ イ ン」0.003-0.004g.ナ

リ ト稱 シ,余 モ亦 同 物 質 ニ就 キ檢 査 シ タ ルニ,同 ジ ク0.003-0.004g.ナ ル ヲ認 メ.大 森 ノ夫 レ ト一 致 セ リ(第 六

表).
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第 六表　 燐 酸「コ デイ ン」(五 月十四日室温22℃)

而 シ テ「コ デ イ ン」ノ「マ ウ ス 」ニ對 ス ル中毒 症 状 ハ家 兎 ノ夫 レ ト略 類 似 シ,何 レモ終 ニ強 直 性痙 攣 ノ爲 メ窒 息 ス

ル モ ノノ 如 ク,唯 家 兎 ノ場 合 ト異 リテ,其 麻 醉 期 ハ極 メ テ短 シ.

第 三 節　 「ル ミナ ー ル ナ ト リウ ム」 ト「コ デイ ン」トノ伍 用

「ル ミ ナ ー ル ナ ト リ ウ ム」0.0014g.ト 併 用 ス ル ニ,燐 酸 「コ デ イ ン」ノ量0.001-0.003g.ニ ア リテ ハ,「ル ミナ ール

ナ ト リウ ム」單 獨 ノ場 合 ニ比 シ麻 痺 症 状 強 ク,何 等痙 攣症 状 ヲ發 ス ルコ トナ シ.カ クテ0.003g.ニ 至 リテ,麻 痺 症

状 ノ 下 ニ斃 ル ル モノモ ア リシ ガ,其 多 ク ハ5-12時 間 ヲ經 過 シヲ覺 醒 シ,初 メ ハ歩 行 困 難 ナ ル モ,次 第 ニ恢 復 セ リ.

次 ニ0.004g.ヲ 與 フ ルニ,何 レモ過 敏 トナ リ,接 觸 又 ハ音響 ニ因 リ輕 度 ノ痙 攣 ヲ發 ス ルコ トア ル モ,強 直性 痙 攣

ヲ發 セ ズ.呼 吸 ハ次 第 ニ減 弱 シ,多 クハ4-6時 間 内 ニ死 セ リ(第 七 表).

第 七 表　 「ル ミナー ルナ トリウ ム」(L)ト 燐 酸 コデイ ン」(C)ト ノ伍 用

(五月十五日室温22℃)
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即 チ「コ デ イ ン」ヲ 一 定 量 ノ「ル ミナ ール ナ ト リウ ム」ト併 用 ス ル 時 ハ,「 マ ウ ス」ハ呼

吸 麻 痺 ニ ヨ リ テ斃 死 シ,其 最 小 致 死 量 ハ體 重10g.ニ 對 シ0.003-0.004g.ト ナ リ,「 コ

デイ ン」單 獨 ノ最 小 致 死 量 ト殆 ド全 ク一 致 ス レ ドモ,死 亡 迄 ノ時 間 ハ著 シ ク遲 延 シ,且

僅 ニ死 亡 例 ノ減 少 セル ヲ見 ル.

第 四 節　 「モルフィン」ノ中毒症状及 ビ其最小致死量

鹽 酸 「ヨ ル フ ィ ン」ノ「マ ウ ス」ニ 對 ス ル最 小 致 死 量 ニ關 シ,Haymannハ 體 重10g.ニ 對 シ0.002g. Cassar22)ハ0.004g.

ト稱 セ リ.而 シ テ 余 ハ 日 本 藥 局 方 鹽 酸 「モ ル フィ ン」二就 キ檢 セ ル ニ,0.0045-0 .005g.ナ ル ヲ認 メ タ リ(第 八 表) .

第 八 表　 鹽 酸 「モ ル フィン」(五 月十五日室温22℃)
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而 シ テ「マ ウ ス」ニ於 ヶ ル中 毒症 状 ハ「コ デ イ ン」ノ夫 レト類 似 シ,何 レモ強 直 性痙 攣 發作 ヲ發 シ,窒 息 ス ルモ ノ

ノ如 シ.

第 五 節　 「ル ミ ナー ル ナ ト リウ ム」ト「モ ル フィン」トノ伍 用

「ル ミナ ー ル ナ ト リウ ム」0.0014g.ト 「モ ル フィン」トヲ併 用 ス ルニ,「 モ ル フィン」ノ0.001-0.002g.ハ 麻醉 ヲ起

シ,何 等痙 攣症 状 ヲ起 スコ トナ ク,動 物 ハ7-10時 間 後 ニ麻 醉 ヨ リ覺 醒 ス.其0.003-0.004g.ニ ア リテ ハ,麻 醉

中時 々輕 度 ル〓 搦 ヲ發 シ,又 時 トシテ接 觸 ニ ヨ リテ,輕 度 ノ痙 攣 ヲ發 ス ルコ トア ルモ,強 直性 痙 攣 ヲ發 ス ル ヲ認

メ タ ルコ ト ナ シ.而 シテ 「マ ウ ス」ハ0.003g.ニ テハ 多 クノ場 合, 0.004g.ニ テ ハ全 ク約3-5時 間 内 ニ呼 吸麻 痺 ノ

爲 メ斃 死 ス(第 九表).

第 九 表　 「ル ミナ ー ル ナ ト リウ ム」(L)ト 鹽 酸 「モル フィン」(M)ト ノ伍 用

(五 月十六日室温22℃)

即 チ「モル フィン」ヲ「ル ミナール ナ トリウ ム」 ト併 用 スル時 ハ,「 マ ウス」ハ何 レモ麻

痺 症 状 ヲ以 テ斃 死 シ,其 最小致 死量 ハ體 重10g.ニ 對 シ0.003-0.004ト ナ リ,「モル フィ

ン」單獨 ノ最 小致 死量0.0045-0.005g.ニ 比 シテ,稍 々遞減 セ リ.此 致 死 量 ノ遞 減 ノ度

ハ家 兎 ニ於 ケル場 合 ニ比 シ,遙 ニ小 ナル ハ是 レ本 動物 ガ 「モル フィン」ニ對 シ,ヨ リ著

シク興奮 的 ニ反應 スル ニ因 ル モ ノナル ガ如 シ.
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第 六 節　 「ヂ ヒ ド ロ オ キ シ コ デ イ ノ ン 」ノ 中 毒 症 状 及 ビ 最 小 致 死 量

「ヂ ヒ ドロオ キ シコ デ イ ノ ン」ノ 「マ ウス」 二對 スル中毒 症 状 及 ビ其 最 小 致 死量 ニ關 シ,袁 淑 範 ハ 「マ ウ ス」ニ對

シ本 物質 ハ主 トシ テ麻 醉 催 眠 作 用 ヲ呈 シ,睡 眠 ノ前後 ニ輕 キ興 蛮状 態 ヲ呈 シ,其 最 小 致 死 量 ハ對1kg 0.02g.ナ

リト稱 セ リ.余 ハ武 田製 鹽 酸 「ヂ ヒ ド ロオ キ シ コデ イ ノ ン」 ヲ用 ヒ テ檢 セ ル ニ,其 「マ ウ ス」ニ對 ス ル最 小 致 死 量

ハ,體 重10g.ニ 對 シ0.0035-0.004g.ニ シ テ,「 コ デ イ ン」ノ夫 レニ甚 ダ接近 セ ル モ,僅 ニ大 ナ ル ガ如 キ觀 ア リ

(第 十 表).

第 十表　 鹽 酸「ヂ ヒ ドロオ キ シコデイ ノ ン」(五 月十七日室温22℃)

而 シテ「マ ウ ス」ニ對 ス ル中毒 症 状 ハ,殆 ド「コ デ イ ン」及 ビ 「モ ル フィン」ノ夫 レ ト類 似 シ,遂 ニ強量直性 痙 攣 ヲ發

シ,「 マ ウ ス」ヲ窒 息 セ シム ルモ ノ ノ如 シ.

第 七 節　 「ル ミナー ル ナ ト リ ウ ム」ト「ヂ ヒ ド ロオ キ シ コ デ イ ノ ン」

トノ伍 用

「ル ミ ナ ー ルナ ト リウ ム」0.0014g.ト 「ヂ ヒ ドロ オ キ シコ デ イ ノ ン」 トヲ 併用 ス ル ニ.「 ヂ ヒ ドロ オ キ シコ デ イ

ノ ン」ノ量0.0001-0.0005g.ニ 於 テ ハ 「マ ウ ス」 ハ深 キ麻 醉 ニ陷 リ,何 等痙 攣 症 状 ヲ發 ス ル コ トナ ク, 6-12時 間

ニ シテ麻 醉 ヨ リ覺 醒 ス ル モ, 0.001-0.002g.ニ 至 ル時 ハ麻 醉 症 状 著 明 ニ シテ,呼 吸 ハ 著 シ ク減 少 シ
,時 トシ テ接

觸 ニ ヨ リ輕度 ノ痙 攣 ヲ發 スルコ トア ルモ,何 レモ11/2-9時 間 ニ シ テ呼吸 麻 痺 ニヨ リテ斃 死 ス(第 十一 表) .
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第 十 一 表　 「ル ミナー ル ナ ト リ ウ ム」(L)ト 鹽 酸 「ヂ ヒ ド ロオ キ シ

コ デイ ノ ン」(D)ト ノ伍 用(五 月十八日室温23℃)

即 チ 「ル ミ ナー ル ナ ト リ ウ ム」 ト 「ヂ ヒ ド ロオ キ シ コデ イ ノ ン」 トヲ併 用 スル 時 ハ,

其 最 小 致 死 量 ハ0.001-0.002g.ト ナ リ,「 デ ヒ ドロ オ キ シ コ デ イ ノ ン」單 獨 ノ最 小 致 死

量0.0035-0.004g.ノ 約1/3-1/2ト ナ レ リ.此 際 モ「ル ミナー ル 」ノ伍 用 ニ ヨ リテ,最

小 致 死 量 ノ遞 減 スル コ ト,家 兎 ノ場 合 ヨ リ甚 ダ 小 ナ ル ヲ見 ル.

第 八 節　 「マウス」ニ於 ケル實驗概要

「コデイ ン」,「モル フィン」竝 ニ「ヂ ヒ ドロオ キ シコデイ ノン」ハ「マ ウス」ニ對 シテモ,

亦 家兎 ニ於 ケル ガ如 ク,初 メ麻 醉 作用 ヲ及 ボ シ.次 ニ刺戟 作 用 ヲ呈 シ,遂 ニ強 直性 痙

攣 ニ ヨリテ「マ ウス」ヲ窒息死 セ シムル モ ノノ如 シ,但 シ家 兎 ノ場 合 ニ比 スルニ,其 刺

戟 作用 ノ早 ク發 現 スル ヲ異 ニス.而 シテ三者 何 レモ純粹 ノ麻痺 ニ因 リテ死 ヲ來 タ シタ

ル モ ノ ヲ認 メザ リキ.而 シテ其 痙 攣 ニ因ル毒 性 ハ,「 コデイ ン」最 モ強 ク,「 ヂ ヒ ドロオ

キ シコデイ ノ ン」ハ之 ト殆 ド等 シク,「 モル フィン」最 モ劣 レリ.

然 レドモ,「 マ ウス」ニ於 テ,是 等三物 質 ヲ「ル ミナール ナ トリウム」ノ一 定量 ト併用

ヌル ニ,一 程度 迄痙 攣 ノ發 來 ヲ抑 制 シ得 レ ドモ,往 々接觸 ニ依 リ輕 度 ノ痙 攣 ヲ發 シ,
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或 ハ麻醉 中〓 搦 ヲ發 スル場 合 ア リ.即 チ 「ル ミナール ナ トリウム」 ノ痙 攣 抑 制作用 ハ

「マ クス」ニ於 テハ家 兎 ニ於 ケル程 完全 ナラザ ルガ如 キ觀 ア リ ト雖 モ,其 斃死 スル症 状

ヲ見 ル ニ,何 レモ麻痺 ノ状 ヲ以 テ斃 レ,痙 攣 ニ因 リテ窒 息死 ヲ來 シタル モ ノ ヲ認 メザ

リキ.

斯 ク シテ求 メ得 タル前 記三物 質 ノ痙 攣 ニ基 カザル最 小致死 量 ハ,「 コデイ ン」ニア リ

テハ痙攣 ニ基 クモ ノ ヨリモ僅 ニ增 加 シ,「モル フィン」及 ビ「ヂ ヒ ドロオ キ シコデイ ノ ン」

ニア リテハ中等度 ノ減 少 ヲ來 セ リ.此 關係 ハ家兎 ニ於 ケル場合 ト同樣 ナル モ,其增 減

ノ程度 ニ於 テ,「 マ ウ ス」ノ場 合 ノ遙 ニ少 キヲ見 ル.是 レ本動 物 ガ之 等毒 物 ニ ヨ リ家 兎

ヨ リモ ヨ リ強 ク興 奮 セ ラル ルニ基 ク モノノ如 ク思 考 セ ラル.

而 シテ此場合三 者 ノ致 死 量 ノ關係 ハ,「 ル ミナー ル ナ ト リウム」ヲ併 用 セザ ル場 合 ニ

反 シ,「 ヂ ヒ ドロオ キ シコデイ ノ ン」ニ於 テ最 モ小 ニ シテ,「 モル フィン」之 ニ次 ギ,「 コ

デイ ン」ニ於 テ最 モ大 ナル ハ,家 兎 ニ於 ケル場 合 ト一 致 スル所 ナ リ.

今此關係 ヲ明 カニ理 解 セ ンガ爲 メ,成 績 ヲ數字 的 ニ表示 ス レバ次 ノ如 シ.

第 十 二 表

即 チ痙 攣 作 用 ニ 於 テハ,「 コ デイ ン」ハ「デ ヒ ド ロオ キ シ コ デ イ ノ ン」ヨ リ僅 ニ強 ク,

「モ ル フィン」 ヨ リモ1 .3倍 強 シ,麻 痺 作用 ハ之 ニ反 シ,「 コ デイ ン」ハ「モ ル フイン」ヨ リ

1.3倍 弱 ク,「 ヂ ヒ ドロ オ キ シ コ デ イ ノ ン」ハ 「モ ル フ ィン」 ヨ リモ2 .3倍 強 シ.

第 四 章　 總括及 ビ結論

敍 上 ノ實驗 ヲ通 覽 スル ニ

1) 「コ デイ ン」,「モル フィン」 及 ビ 「ヂ ヒ ドロオ キ シコデイノ ン」 ハ何 レモ家 兎及

ビ「マウス」ニ對 シ,初 メ神 經 中樞 系統 ノ官 能 ヲ低 下 セ シメ,次 ニ脊 髓 反射機 能 ヲ亢進

セ シメ,遂 ニ痙攣發 作 ヲ發 セ シメ,何 レモ強直性痙 攣 ニ ヨ リテ窒 息死 ニ至 ラシム.而

シテ其 最 小致 死 量 ハ家 兎 ニ於 テ,「 コデイ ン」 最 モ小 ニ シテ,「 ヂ ヒ ドロオ キ シコデイ

ノ ン」之 ニ次 ギ,「 モル フィン」最 モ大 ナ リ.「 マ ウス」ニ於 テモ其 關係 同樣 ナ レ ドモ
,
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「コデイ ン」 ト「ヂ ヒ ドロオキ シコ デイ ノ ン」 トノ間 ニ著 變 ヲ認 メズ.

2) 之 ニ反 シ,是 等三物 質 ヲ 「ル ミナー ル ナ トリウ ム」 ト併 用 スル 時 ハ,家 兎 「マ ウ

ス」共 ニ何 等強 直性痙 攣 ヲ發 セ ズ.呼 吸麻痺 ニ ヨ リテ斃 ル ヲ見 ル.斯 ノ如 ク死 因 ノ變 遷

ト共 ニ,其 最 小致死 量 ノ排列 ノ順 位 モ亦 前 ノ場合 ト異 ル ニ至 ル.即 チ家 兎「マ ウス」何

レニ ア リテモ,「 ヂ ヒ ドロオ キ シコデイ ノン」ハ致死 量最 モ小 ニ シ テ,「 モル フィン」ノ

之 ニ次 ギ,「 コ デイ ン」ノ最 モ大 トナル.而 シテ此數字 的 關係 ハ第 四 表及 ビ第 十 二表 ニ

示 セ シガ如 シ.

以上 ノ如 ク 「コ デイ ン」ハ動物 ニ於 テ,痙 攣 作用 ハ 「モル フィン」ヨ リモ強 ケ レ ドモ,

麻痺 作 用遙 ニ之 ニ劣 ル ガ故 ニ,一 定 ノ麻 醉劑 ト伍 用 シテ痙 攣 作用 ヲ除 外 シテ檢 ス レバ

其 毒性 ハ「モル フィソ」ヨ リモ遙 ニ小 トナ リ,人 間 ノ場 台 ト一 致 スル ニ至 ル.「 ヂ ヒ ドロ

オ キ シコデイ ノ ン」ハ之 ト其 態度 ヲ異 ニ シ,痙 攣 作用 モ麻 痺作 用 モ共 ニ「モル フィン」ヨ

リ強 ク,此 差異 ハ麻 痺作 用 ニ於 テ著 シキガ故 ニ,痙 攣作用 ヲ除 外 スル コ トニ ヨ リ其作

用強度 ヨリ大 トナル.

「コデイ ン」ノ家 兎 ニ於 ケル 實驗 ニ據 レバ
,麻 醉 劑 ノ伍 用 ニ ヨ リ,麻 痺 作用 ガ主 ナル

作用 像 ヲ呈 スル 際 ニハ,當 該物 質 ノ痙 攣作用 ハ其毒性 ヲ減 弱 スル原 因 トナ リ,從 ツテ

此際 動物 ハ麻痺 死量 ヨ リモ大 量 ニヨ リ,却 ツテ痙 攣 ノ爲 メ助 カル ガ如 キ異觀 ヲ呈 スル

コ トヲ知 リ得 タ リ.由 是觀 と「モル フィン」誘 導體 ノ痙 攣 作用 ハ一定 條件 ノ下 ニ,其 毒

性 ヲ減 弱 スル成 分 ナル ヲ知 ル.

斯 ノ如 ク阿片「アルカ ロイ ド」及 ビ其誘 導體 ニ於 テ,其 痙 攣 作用 ヲ除外 シテ,其 作用

強度 乃至毒 性 ヲ比較 スル コ トハ,之 等 藥物 ノ人體 ニ對ス ル關 係 ヲ觀 察 スル上 ニ一 定度

ノ補助 トナル モ ノ ト信 ズ.(15. 7. 3.受稿)
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Eingegangen am 3. Juli 1926.

Die Verhaltnisse der Giftigkeit von　 Morphingruppe sind beim Menschen und bei 

Tieren ganz verschieden, wie z. B. Codein, das praktisch ein mildes Ersatzmittel des 

Morphins darstellt, am Kaninchen viel giftiger ist als Morphin. Da ein derartiger Unter

schied vor allem auf der bei Tieren vorwiegend auftretenden, tetanischen Wirkung dieser 

Gruppe zu beruhen scheint, so verglichen wir die Giftigkeit einiger verwandter Mittel des 

Morphins unter Unterdruckung ihrer tetanischen Wirkung, um die Intensitat ihrer reinen 

narkotischen Wirkung, die kunisch be. der therapeutischen Anwendung sowie bei der 

Vergiftung eine Hauptrolle spielt, experimentell naher festzustellen.

Zuerst wurde die Giftigkeit des Morphins, des Codeins und des Dihydroxycodeinons 

allein verglichen: Danach wirkt Codein am Kaninchen ca. 10 mal und Dihydroxy

codeinon ca. 1,5 mal so stark vergiftend wie Morphin. Bei der Maus gleicht etwa 

Codein an Giftigkeit dem Dihydroxycodeinon, indem die beiden sich als ca. 1,3 mal

so stark wirksam erweisen wie Morphin.　 Die Tiere gehen dabei in der Regel unter

Krampfen zu Grunde.

Eine bestimmte Dosis Luminalnatrium (0,158 pro kg Kaninchen, 0,0014g pro 10g 

Maus) ist imstande, das Kaninchen und die Maus uber 10 Stunden in einer tiefen Nar

kose zu halten, ohne diese zu toten, und somit die Tiere unter Mitwirkung der Morphin

gruppe zur Atemlahmung zu fuhren, indem sie die Krampfwirkung der letzteren fast 

vollstandig hemmt.

Durch Kombination mit dieser Dosis Luminalnatrium wird mit der Veranderung 

der Todesursache entsprechend die Reihenfblge der Giftigkeit der gepruften Mophin

gruppe ganz geandert.　 Dabei wird die Giftigkeit des Codeins stark herabgesetzt, solche 

der anderen Giften gesteigert wird. An den beiden Tierarten lassen sich die Gifte somit 

nach ihrer Giftigkeit in der Reihe abstufen: Dihydroxycodeinon>Morphin>Codein
.

Aus diesen Ergebnissen ersieht man, dass Codein bei Unterdruckung seiner Krampf

wirkung mittels eines bestimmten Narkoticums viel weniger giftig als Morphin wird
, weil
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seine narkotische Wirkung schwacher ist als die des letzteren. Das Verhaltnis der 

Giftigkeit wird somit dem beim Menschen ahnlich. Beim Dihydroxycodeinon ist die 

Beziehung verschieden. Unter Mitwirkung des Narkoticums wird der Unterschied zwi

schen seiner Giftigkeit und der des Morphins grosser, was bedeutet, dass es Morphin 

mehr an der narkotischen als an der tetanischen　 Wirkung ubertrifft.

Nach den Versuchen am Kaninchen wurde ferner gefunden, dass bei der Kombina

tion mit einem lahmenden Gifte die tetanische Wirkung des Codeins auf die Atem

lahmung, die durch die lahmenden Wirkungen der beiden Gifte hervorgerufen wird, 

antagonistisch beeinflusst. Da diese tetanische Wirkung des Codeins mit der Dosis an 

der starke zunimmt, so vertragt das Tier dabei merkwurdiger Weise eine grossere Dosis 

von Codein als eine todliche.　 (Autoreferat).
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