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Die Anschauungen uber die Ca-Ionenverschiebung im Blute bei der Guanidinver

giftung gehen noch auseinander, trotzdem pharmakologische Untersuchungen daruber 
vierfach veroffentlicht worden sind. Die Angaben uber den Einfluss auf den Calcium
stoffwechsel durch Derivate des Guanidins sind aber sparlich, sogar in der Literatur 
liegen meines Wissens keine Angaben hinsichtlich dieses. Einflusses durch zyklische 
Guanidinabkommlinge vor. Im folgenden finden sick die vom Verf. angestellten 
Experiments, in denen der Einfluss verschiedener und auch zyklischer Guanidinderivate 
auf den Calciumstoffwechsel untersucht wurde. Zum Versuche wurden Guanidin, 
Benzylguanidin (Benzyl), Pentamethylenguanidin (Penta), Phenylathylguanidin (Phenyl), 
Dekamethylendiguanidin (Deka), Piperonylguanidin (Pipero), Cyclohexylguanidin 

(Cyclo), Methvlguanidin (Methy), Kreatin, Kreatinin und Arginin herangezogen.
1) Guanidin zeigt in kleineren Dosen keine deutliche Wirkung und wirkt in 

hoheren Dosen auf den Calciumgehalt vermehrend. Hingegen wirken die genannten 

Guanidinderivate beim Kaninchen in kleinen Dosen die noch keine Vergiftungserschei

nungen verursachen, auf den Calciumgehalt im Blute herabsetzend. Aber die Wirkung 

ist je nach den Substanzen nicht gleich.
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2) Benzyl and Penta wirken in mittleren bis grossen Gaben auf den Blutkalk 

vermehrend, wahrend, Deka, Phenyl, Pipero, Cyclo and Methyl auch in grosseren Dosen 

immer herabsetzend wirken. Kreatinin und Arginin fuhren erst in grossen Dosen zur 

Vermehrung des Blutkalkes, Kreatin wirkt auch erst in grossen Gaben verminernd.

3) Bezl. der Wirkungen, die eine Blutkalkverminderung verursachen, ordnen sich 

die Guanidinderivate in der folgenden Reihe: Penta am starksten, und dann folgen 

Phenyl, Pipero and Benzyl, endlich Cyclo, das am schwachsten wirksam ist.

4) Bei taglicher Einverleibung von Guanidin and Benzyl in kleinen Mengen wird 

eine leichte Verminderung des Blutkalkes beobachtet, wahrend das bei Guanidin bei 

einmaliger Injektion nicht der Fall ist. Bei wiederholter Anwendung von grossen 

Gaben beider Substanzen wird auch eine merkliche Verminderung desselben wahrend 

und nach der Injektion konstatiert, im Gegensatz zum Verhalten bei einmaliger Dar

reichung.

5) Guanidin und seine Derivate uben auf den Blutkalkgehalt des spranchnikoto

mierten Kaninchens in allen Dosen, die beim normalen eine betrachtliche Veranderung 

bewirken, keinen Einfluss aus.

6) Aus den Ergebnissen und aus den Resultaten Shinozakis ersieht man, dass die 

genannten Veranderungen des Blutkalkspiegels mit denjenigen der Gerinnbarkeit des 
Blutes durch die Guanidinderivate keineswegs parallel gehen. (Kurze Inhaltsangabe).

緒 言

「グアニヂ ン」ノ研究 ハ輓近漸 ク旺盛 トナ リ,就 中1926年 末Frank, Nothmann及 ビWagner1)

等 ガ糖尿病 ノ内服藥 トシテ 「シンタ リン」(「デカ メチ レー ンデイグ アニヂ ン」)ナ ルモ ノヲ斯界

ニ提供 シテ以來「グ アニヂ ン」ノ含水炭素代謝等1, 2ノ 特 種方 面ニ向 ヒテノ研究愈 々其 ノ歩 ヲ進

ムルニ至 レリ.然 レドモ,又 他 方「グアニヂ ン」ノ特異 ノ痙攣 ハ副 甲状腺 剔出後 ニ發現 スル「テタ

ニー」症状 ニ類似 スル ヲ以 テ,本 物質 ガ 「テタ ニー」ノ成立 ニ頗 ル重要 ナル役割 ヲ演ズルテ フ事

ハ既 ニ諸家 ノ研究 題目 トセラ レタル所 ニナ リ(Noel Paton, Findray etc).而 シテ之 ヨリ先

Fuhner2)ガ 既 ニ1907年 ニ蛙 ニ就 キテ「グア ニヂ ン」中毒 ノ際 「カル チウム」鹽 ヲ注 射 ス レバ殆 ド

痙攣 ヲ起 サザル ニ至 リ,又 反對 ニ「カル チウム」ノ前處置後 ニ 「グ アニヂ ン」ヲ注射 スルモ「グ ア

ニヂ ン」中毒 ノ症状 ハ未然 ニ防遏 シ得 ル コ トヲ實驗報告 セリ.此 研究發表 以來 「グ アニヂ ン」ト

「カル チウム」トノ關係 ニ就 キテ研究 スルモノ多數 ニ上 レリ.今 之 ニ關 スル主 ナル文 献 ヲ檢索 ス

ル ニ:

Klinger3)ハ 猫 ニ於 テ 「グ ア ニヂ ン」中 毒 ノ際 「カ ル

チ ウム 」 鹽 ノ注 射 ハ 何 等 ノ影 響 ヲ モ及 ボ サザ ル コ ト

ヲ記 載 シテFuhnerノ 説 ニ反 駁 セ リ. Heyde4)及 ビ

Lowit5)ハ 「グ ア ニ ヂ ン」中 毒 ノ際 血 液 ノ凝 固 性 下 降
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ヲ認 メ,之 ヲ血 中 「カル チウ ム」 ノ減 少 ニ歸 セ リ.

 Palladin, Alexander u. Guliches6)等 ハ「グ ア ニヂ ン」

ヲ與 フル コ トニ ヨ リ起 リ タ ル「テ タニ ー」ノ際,猫 及

ビ犬 ニ其 ノ尿 中 「ク レ ア チ ン」 ノ増 加 ヲ見 タ ル モ,

「ダ ア ニヂ ン」ト「カ ル チ ウ ム」トヲ同 時 ニ 與 フル コ ト

ニ ヨ リテ「グ ア ニヂ ン.テ タ ニー」ノ發 現 ハ抑 制 セ ラ

レ,此 際 尿,筋 肉 内 ノ「ク レア チ ン」ノ増 加 ハ 止 マ レ

リ ト1918年Watanabe7)ハ 大量 ノ 「グ ア ニ ヂ ン」ヲ

注 射 シテ 「テ タニ ー」様 症 状 ヲ惹 起 セ シメ タ ル 家兎 ニ

就 キテ其 ノ血 中「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ノ減少 ヲ觀 タ レ

ドモ,「 グ ア ニ ヂ ン.テ タニ ー」ハ 「カ ル チ ウム」缺

乏 ニ基 因 ス ル モ ノニ ア ラザ ル モ ノナ リ ト結 論 セ リ.

 Gyorgy u. Vollmer8)ハ 慢 性 ノ 「グ ア ニヂ ン」中毒 ノ

場 合,家 兎 及 ビ猫 ニ於 テ ハ 「テ タ ニー」様 症 状 及 ビ無

機 鹽類 ノ移 動,即 チ血 中 ノ燐 含 有 量 及 ビ 「カ ル チ ウ

ム」 含 有 量 ノ減 少 ヲ伴 ヒ,此 際 酸 ヲ興 フル コ トニ ヨ

リテ 良 結 果 ヲ擧 ゲ タ リ.從 ツテ 此 現 象 ハ 「ア ル カ ロ

ー ジス」 ニ基 クモ ノナ ラ ン ト推 論 セ リ. Gollwitzer-

Meier9)ハ 「デ イ メ チ ー ル グ ア ニヂ ン」 ニテ 中 毒 セ シ

メ タル 猫 及 ビ犬 ニ就 キテ 其 ノ血 中「カル チ ウ ム」含 有

量 ハ 「テ タ ニ ー」發 作 ニ 平行 シテ 減 少 ス ル ヲ認 メ タ リ

Helene Schroder10)ハTrendelenburg u. Goebel11)

ニ ヨ リテ 始 メ ラ レ タル生 理 的 方 法 ニ準 據 シテ 摘 出蛙

心 ヲ以 テ 「グ ア ニ ヂ ン」中 毒 動 物 ノ血 清 中 「カル チ ウ

ム」含 有 量 ヲ測 定 シ副 甲状 腺 剔 出 後 「テ タ ニ ー」 ノ際

ニ見 ル程 血 清 中 「カル チ ウム」 含 有 量 ノ減 少 ヲ觀 ザ

リキ ト.之 ト同 時 ニBayer12)モ 同 一 方 法 ノ下 ニ同 様

ノ成 績 ヲ得 タ リ.同 氏 ニ ヨ レバ 家 兎,猫 及 ビ海 〓 ノ

「グ ア ニヂ ン」中 毒 ニ ヨル「テ タニ ー」ノ際 夫 等 動物 ノ

血清 中「カ ル チ ウム.イ オ ン」濃 度 ハ正 常 動物 ノニ比

シテ20%減 少 スル コ トヲ認 メ,其 ノ原 因 ハ「グ ア ニ

ヂ ン」中 毒 ノ際 ニ副 甲 状腺 ハ過 勞 ニ陷 リ,タ メ ニ「カ

ル チ ウ ム」 ノ調 節 機 能 ヲ失 ヒ,從 ツテ 「カ ル チ ウ ム」

ノ不 足 ヲ來 シ其 ノ結 果 「テ タ ニ ー」ヲ見 ル ト云 ヘ リ.

又 松 浦13)ハ 「シ ンタ リン」 ヲ多 量 ニ注射 シ タル ニ,

血中「カルチウム」含有量ハ1群 ノ家兎ニ於テハ逐次

下降 シ,他 群ニテハー旦下降シタル後上昇スルヲ觀

タリ.然 ルニ豫 メ「クロールカルチウム」ヲ注射 シオ

キタル家兎ニ「シンタリン」ヲ作用センメ「カルチウ

ム」 ト痙攣 トノ關係ヲ研究 シタルニ,共 ノ兩者 ノ間

ニ密接ナル關係ナキ事ヲ證明セ リ.

以 上 諸 家 ノ成 績 ニ反 シ, Salvesen14)ハ 犬 ニ 「グ ア

ニ ヂ ン」 ヲ注 射 シ タル ニ其 ノ血 中「カル チ ウ ム」含 有

量 ハ更 ニ減 少 セ ザ ル コ トヲ報 告 セ リ.又Nelken15)ハ

家 兎及 ビ猫 ニ「グ ア ニヂ ン」中毒 ヲ起 サ ン メ タル 時,

夫 等 ノ血 中「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ハ 減 少 セ ザ ル ノ ミナ

ラ ズ,却 ツテ増 加 ス ル ヲ認 メ,中 毒 症 状 ノ發 現 時 ニ

ハ 毎常 著 明 ナ ル「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ノ増 加 ヲ觀 タ リ

ト記載 セ リ.又 小川16)ハ 犬 及 ビ家 兎 ニ於 テ 實 驗 シ,

先 ノGollwitzer-Meierノ 成 績 ニ反 シ,犬 ニ於 ケ ル「グ

ア ニヂ ン」中 毒 ノ場 合 ニ ハ血 中 「カ ル チ ウ ム」含 有 量

ハ 殆 ド減 少 セ ズ シテ 「テ タニ ー」 様 症状 ヲ見,之 ニ

「カル チウ ム」 鹽 ヲ與 フル モ何 等 ノ影 響 ヲモ 及 ボ サ

ズ,又 家冤ニ於テ「グアニヂン」ヲ與フレバ犬ニ於ケ

ル ト同 様 ノ成 績 ヲ觀 ル 場 合 ト血 中「カ ル チ ウム 」含 有

量 ノ減少 ヲ呈 ス ル場 合 トア リテ,後 者 ハ 「アチ ドー

ジス」 ノ結果 ト見 ル ヲ至當 トス ペ ク,「 グ ア ニ ヂ ン」

中毒 ニ際 シテ ハ 血 中「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ノ減 少 ヲ來

ス ニハ ア ラザ ル ペ ン ト論 ゼ リ. Lester u. Sudan17)ハ

副 甲状 腺 剔 出 シ長 期 間「テ タ ニ ー」發作 ノ無 キ犬 ニ 就

キ テ 之 ニ鹽酸 「グ ア ニヂ ン」0.05gヲ 注 射 シタ ル ニ定

型 的 ノ 「グ ア ニヂ ン」 中毒 症 状 ヲ惹 起 セ シ ニモ 拘 ラ

ズ,共 ノ血 中「カ ル チウ ム」含 有 量 ノ減 少 ハ 見 ザ リキ

ト. Collip u. Clurk18)ハ 副 甲 状腺 剔 出 ニ ヨ ル 「テ タ

ニ ー」 ノ經 過 中 ニハ 血 中「カ ル チ ウム」含 有 量 ノ不變

ヲ保 チ,鹽 酸 「グ ア ニヂ ン」,硝 酸 「グ ア ニ ヂ ン」,「メ

チ ール グ ア ニ ヂ ン」及 ビ硫 酸「デ イ メ チ ー ル グ ア ニヂ

ン」 ヲ注 射 シ タル 際 ニ モ,血 中 ノ尿 素 及 ビ殘 餘 窒 素

ノ値 ハ著 明 ニ上 昇 シ タ レ ドモ,「 カ ル チ ウ ム」含 有 量

ハ 不變 化 ナ リキ.而 シ テ結 論 トシテ 副 甲 状 腺剔 出 後
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「テ タ ニー」ノ「グ ア ニヂ ン」説 ハ 眞 ナ ラザ ル モ ノナ ラ

ン ト記載 セ リ. Matavulj u. Chahovitch19)ハ 、家兎 ノ

皮 下 ニ 「シ ン タ リ ン」10-20mgヲ 注 射 シ タル ニ,血

中「カル チ ウ ム」含 有 量 ニハ何 等 ノ變 化 ヲ モ及 ボ サ ザ

リキ ト.阿 南20)ノ 家 兎 ニ於 ケル 實 驗 ニ 據レバ,大 量

ノ鹽 酸 「グ ア ニヂ ン」ヲ注 射 シ タル ニ血 中「カル チウ

ム 」含 有 量 ノ激 増 ヲ招 來 シ,注 射 後5時 間 目 ニ於 テ モ

尚 ホ著 明 ナ ル ヲ認 メ,「 グ ア ニヂ ン」注 射 ニ ヨル 痙 攣

ハ 腦 ノ痙 攣 中 樞 内 ノ「カ ルチ ウム」含 有 量 ヲ一 様 ニ減

少 セ シ メ タ ル結 果 發 現 ス ル モ ノニ シテ,組 織 細 胞 内

ノ「カ ル チ ウム.イ オ ン」ガ 體液 中 ニ多 ク現 レ,從 ツ

テ 血 液 中 ニ「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ノ増 加 ヲ觀 ル モ ノ ナ

リ ト. Berency u. Zinhobel21)等 ハ家 兎 ニ「デイ メ チ

ール グ ア ニヂ ン」 ヲ數 日間 ニ亙 リ1日1-6cgヲ 皮

下 ニ注 射 シ,其 ノ血 中「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ヲ測 定 シ,

「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ノ10-12mg%ヨ リ15-16mg

%ニ 迄 ノ上 昇 ヲ觀 タレ ドモ,強 直 性 〓 搦 性 ノ痙 攣 ハ

之 ヲ見 ザ リキ ト.

斯クノ如ク生體内ニ於ケル蛋白質ノ分解産物タル「グアニヂン」中毒 ノ際其ノ血液中ノ「カル

チウム」含有量ノ移動竝ニ「グアニヂンテタニー」ノ原因 ニ關 シテ比較的多數 ノ研究ヲ觀タ レド

モ,猶 ホ甲論乙駁 アリテ諸家 ノ意思未 ダ一致セザルヲ觀ル.又 「グアニヂ ン」誘導體 ノ「カルチ

ウム」新陳代謝 ニ及ボス作用 ニ闘 スル研究 ニ至 リテハ未 ダ寥々タルノ憾アリ.殊 ニ環状化合體

ニ關 シテハ未ダ文獻 ニ見ザル所ナ リ.然 ルニ吾教室 ニ於テ曩 ニ藤野22)及 ビ篠崎23)ハ「グアニヂ

ン」ノ諸種 ノ環状誘導體 ノ藥理學的作用ヲ研究 シ,種 々ノ作用 ニ就キ報告セルガ,尚 ホ「カルチ

ウム」新陳代謝ニ對スル作用ハ未 ダ研究 セラレザルヲ以 テ,余 ハ此處 ニ環状「グアニヂセ」化合

體 ノ數種 ノ新 シキ化合體 ニ就キ之等 ノ急性中毒 ノ際 ノ血中「カルチウム」含有量 ハ變化竝 ニ其 ノ

作用殊ニ著明ナルガ爲 メニ研究ノ主眼 トセシ「ベンチールグアニヂン」ニ就キテハ連 日注射 ニヨ

ル血中「カルチウム」含有量 ノ移動ラ檢索 スル ト同時ニ,多 クノ諸家 ノ實驗ニ供 セラレタル 「グ

アニヂン」竝ニ生體内ニ存 スル1, 2ノ 「グアニチン」誘導體ノ血中「カルチウム」含有量ニ及ボス

影響ヲモ併セ實驗 セリ.

實驗方法竝ニ材料

實驗動物 トシテハ體重2kg前 後 ノ主 トシテ 雄性

成熟家兎ヲ用ヒ,實 驗ハ何 レモ約1-2週 間一定ノ

食餌ヲ以テ飼養シ體重ノ著シク動搖セザルニ至 レル

動 物ニ就キテ行 ヘリ.而 シテ毎朝空腹時ニ於テ拘束

スルコトナクシテ耳静脉 ヨリ約5.0㏄ 宛採血シ,其

ノ血清中ノ「カルチウム」含有量ヲde Wnard24)氏 法

ヲ稍々變法セル井上25)氏法 ニ從ヒテ定量測定セリ.

即チ特種ノ遠心沈澱管ニ可檢血清1.0ccヲ 採 リ,之

ニ飽和蓚酸「アムモニウム」溶液1.0ccヲ 添加シ, 30

分 間放置シタル後遠心沈澱シ,然 ル後毛細 「ビベツ

トヲ以テ静ニ上清液ヲ去 リ,更 ニ水2.0ccヲ 「ビベ

ツト」ヲ以テ注加 シ管壁 ヲ可及的良 ク洗滌シツツ沈

澱物ヲ洗滌 シ,再 ビ遠心沈澱シ,斯 クスルコト2囘

ノ後上清液ヲ去 リ,沈 澱物ヲ2倍 ニ稀釋 シタル硝酸

(亞硝酸ヲ含マザル)0.3ccヲ 以テ溶解シ,重 盪煎ニ

テ70℃ 内外 ニ熱シ,之 ヲn/100過 「マンガン」酸加里

液ヲ以テ滴定セリ.

藥品ハ新鮮ナル水溶液 トシテ家兎ノ側腹皮下ニ注

射 セリ,藥 品ノ用量ハ總テ動物體重1kgニ 對 スル

mg量 ヲ以テ記載セ リ.

實 驗 ニ供 シタ ル藥 品 ハ 次 ニ示 スガ如 ク,鹽 酸 「グ ア

ニヂ ン」(Kahlbaum製 品) ,「ク レア チ ン」(Kohlbaum
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製品)及 ビ「クレアチニン」(Kahlbaum製 品)ヲ 除ク,

他 ハ何 レモ武田商店研究部ニ於ケル合成ニ係 リ,總

テ無色 ノ結晶性 ノ物質ナリ.即 チ:

1.鹽 酸「グ ア ニ ヂ ン」

2.硫 酸 「ベ ンチ ー ル グ ア ニヂ ン」

3.硫 酸 「べ ン タメ チ レー ング ア ニヂ ン」

4.硫 酸 「フ エ ニ ー ル エ チ ー ルグ ア ニヂ ン」

5.硫 酸「チ ク ロヘ キ シール グ アニ ヂ ン」

6.硫 酸 「ピ ぺ ロニ ール グ ア ニヂ ン」

7.鹽 酸 「デ カ メ チ レー ンデイ グ ア ニ ヂ ン」

8.「 メ チ ー ル グ ア ニヂ ン」

9.「 クレ ア チ ン」(「メ チ ール グ ア ニ ヂ ン」醋酸)

10.「 ク レ ア チ ニ ン」

11.「 ア ル ギ ニ ン」(「 グ ア ニヂ ン α-ア ミノ ワ レ

リア ン」酸)

實 驗 成 績

I.「 グアニヂン」竝 ニ其ノ誘導體 ノ正常家兎血中

「カルチ ウム」含有量 ニ及ボス影響

1.「 グ ア ニ ヂ ン」

先 述 ノ如 クWatanabe, Bayer等 ハ 實 驗 的 「グ ア ニ

ヂ ン」中毒 ノ際 血 中 「カ ル チウ ム」含 有 量 ノ減少 ヲ認

メ タル モ,小 川 ハ家 兎 ニ於 テ 血 中「カル チ ウ ム」含 有

量 ノ減 少 ヲ來 ス場 合 ト然 ラザ ル 場 合 トア リ ト云 ヒ,

又Nelkenニ據 レバ,家 兎 ニ「グ ア ニヂ ン」ノ致 死 量

(0.35g)ヲ 作 用 セ シ メテ45分 後 ニ測定 シ タル ニ,血

中「カルチウム」含有量ハ著明ニ増加 シ,致 死量以下

ノ種 々ナル分量ヲ與ヘタル場合ニモ亦中毒症状 ヲ發

現シタル時ハ常ニ著明ナル増加ヲ呈セリト.又 阿南

ノ實驗ニ據 レバ,家 兎ニ「グアニヂン」0.3gヲ 皮 下

注射 シタル際血中「カルチウム」含有量ハ注射後2時

間ニ於テ顧著ナル増加ヲ來シ, 5時 間 後ニ於テモ尚
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ホ 著 明 ナ リキ ト.

余ハ「グアニヂ ン」ノ少量(10-30mg)ヲ 家兎ノ側

腹皮下ニ注射シ, 1時 間毎ニ採血シ,注 射後5時 間

迄觀察シタルニ,家 兎血中「カルチウム」含有量ニ對

シテハ殆 ド何等 ノ作用ヲモ認ムルコト能ハザ リキ.

次 デ40mg以 上 種々ナル分 量ヲ用 ヒテ注射 後3-5

時間觀察シタルニ,其 ノ成績ハ第1表 及ビ第1圖 ニ

於ケルガ如 シ.

第1表　 「グアニヂン」ノ正常家兎血中「カルチウム」含有量ニ及ボ ス影響

第1圖

A-鹽 酸 「グ ア ニ ヂ ン」40mg

B-鹽 酸 「グ ア ニ ヂ ン」70mg

C-鹽 酸 「グ ア ニ ヂ ン」100mg

D-鹽 酸「グ アニ ヂ ン」200mg

即チ「グアニヂ ン」40mgニ テ ハ注射後僅微ナル血

中「カルチウム」含有量ノ減退ヲ呈スル場合 ト,稍 々

輕度 ノ増加ヲ呈スル場合 トアリテ其 ノ作用明カナラ

ズ. 50-70mgニ テハ注射後血中「カルチウム」含有

量ハ増加ヲ呈 シ,注 射後3時 間目ニシテ最大 トナリ,

 5時 間 目ニハ注射前ノ値 ニ近似スル場合 ト尚ホ増加

ヲ持續セル場合 トアリ.次 デ100mgヲ 注 射スレバ

血中「カルチウム」含有量ノ増加ハ著明ニシテ,注 射

後2-3時 間 目ニ高度ニ達シ,注 射後5時 間目ニテ

モ尚ホ明カニ増加ヲ呈セ リ.更 ニ200mgニ テハ其

ノ作用程度益 々著明ナルヲ認 メタリ. 300mgヲ 注

射スレバ,注 射後1時 間ニシテ既ニ顯著ナル血中

「カルチウム」含有量 ノ増加 ヲ認メ
, 2時 間 目ニテハ

耳靜脉ヨリノ採血ハ全ク困難 トナ リキ.

即チ 「グアニヂ ン」ハ少量(40mg以 下)ニ テハ正

常家兎血中「カルチウム」含有量ニ對シテ僅ニ減少或
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ハ増加ヲ起シ,其 ノ作用著明ナラズ.中 等量(70-

100mg)ニ テ ハ毎常「カルチウム」含有量ノ増加ヲ呈

シ,更 ニ大量(200mg以 上)ニ テハ血中「カルチウ

ム」含有量ハ著明ナル増加ヲ呈スルヲ觀タリ.

即 チ 余 ノ成 績 ハ先 述 ノWatanabe, Bayer及 ビ小 川

ノ成 績 トハ 反 對 ニ シテ, Nelken,阿 南 等 ノ成 績 ト相

一致 ス ル ヲ認 メ タ リ.

2.「 ベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

當教室藤野 ノ實驗ニ據 レバ,本 物質ノ家兎ニ對ス

ル致死量(皮 下注射)ハ100mgナ リ.故ニ余ハ0.5-

100mgノ 種々ナル分 量ニ就キテ其ノ作用ヲ檢 シタ

ルニ,第2表 及 ビ第2圖 ニ示スガ如キ成績 ヲ得タ

リ.

第2表　 「ベ ンチールグアニヂン」ノ正常家兎血中「カルチウム」

含有量ニ及ボス影響

第2圖

A-硫 酸「べ ンチ ール グ ア ニ ヂ ン」10mg

B-硫 酸「ベ ン チ ール グ ア ニヂ ン」30mg

C-硫 酸 「ベ ンチ ー ル グ ア ニヂ ン」40mg

D-硫 酸「ベ ンチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」50mg

E-硫 酸 「べ ンチ ール グ ア ニヂ ン」60mg
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本物質0.5mgヲ 皮下ニ注射スルニ血中 「カルチ

ウム」含有量ハ何等ノ影響ヲモ蒙ラズ.然 ルニ1.0-

5.0mgニ テハ極メテ僅チル血中「カルチウム」含有量

ノ減少 ノ傾向ヲ示セリ. 10-30mgニ テハ毎常血中

「カルチウム」含有量 ノ減少ヲ認 メ,逐 次的ニ減少ヲ

呈 シ,注 射後2時 間目ニ最モ其 ノ減少率顯著ニシテ,

以後漸次ニ恢復 ニ向フト雖モ,注 射後7時 間目ノ採

血ニヨリテ觀ルニ,尚 ホ注射前ノ「カルチウム」含有

量ニハ遙 ニ及バザルヲ認メタリ.更 ニ40mgヲ 注射

スルニ,血 中「カルチウム」含有量ニハ殆 ド何等ノ變

化ヲモ起サザルヲ觀 タリ.然 ルニ50mgニ テハ注射

後2時 間 目ニ於テ輕度 ノ血中 カルチウム」含有量ノ

増加ヲ示 シ, 3時 間 日ニハ更ニ増加 シ, 5時 間 日ニ

至 リテハ「カルチウム」含有量 ノ増加率ハ最高度ヲ呈

シ, 7時 間 目ニ及ビテ初 メテ注射前以下ノ量ニ減少

スルヲ認メタ リ. 100mgニ テハ注射後逐次的ニ血中

「カルチウム」含有量ハ増加シ,注 射後3時 間目ニハ

顯著ナルモノアリ,又1例 ニ於テハ注射後1時 間目

ニ既ニ著明ナル血中「カルチウム」含有量 ノ上昇ヲ認

メタレドモ,何 レモ注射後採血困難ニシテ目前者ハ

4時 間後,彼 者ハ1時 間半後ニ急性中毒症状ヲ發 シ,

全身ノ不安状態ニ次デ痙攣 ノ下ニ斃死ニ至 レリ.

「ベンチールグアニヂン」ハ「グアニヂン」トハ趣ヲ

異ニシ,少 量(30mg迄)ニ テハ明カニ血中「カルチ

ウム」含有量ヲ減少セシムレ ドモ,中 等量(40mg)

ニテハ血中「カルチウム」含有量ニハ殆 ド何等 ノ影響

ヲモ及ボサズ.而 シテ50mg以 上 ニテハ反對ニ毎常

血中「カルチウム」含有量 ノ増加スルヲ觀 タリ.致 死

量或ハ夫 レニ近キ分量ニテハ死ノ直前顯著ナル血中

「カルチウム」含有量ノ増加スルヲ認メタリ.

3.「 ペ ン タ メ チ レー ン グ ア ニ ヂ ン」

藤野ノ實驗ニ據 レバ,本 物質 ノ家兎ニ對スル致死

量(皮 下注射)ハ300mgナ リ.仍 テ余ハ10-100mg

ノ種 々ナル分量ヲ注射 シテ正常家兎血中 「カルチウ

ム」含有量ニ及ボス變化 ヲ檢 シタリ.其 ノ成績ハ第

3表 及 ビ第3圖 ニ示 セリ.

第3表　 「ペ ンタメチレーングアニヂン」ノ正常家兎血中

「カルチウム」含有量 ニ及ボス影響
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第3圖

A-硫 酸 「ベ ン タメ チ レー ング ア ニヂ ン」10mg

B-硫 酸 「べ ンタ メ チ レー ング アニ ヂ ン」30mg

C-硫 酸「ベ ン タメ チ レー ンダ ア ニ ヂ ン」50mg

D-硫 酸 「ベ ンタ メ チ レー ング ア ニ ヂ ン」100mg

本物質10-30mgノ 少量注射ニヨリテ血中「カル

チウム」含有量ハ毎常減少ヲ來タシ, 10-20mgニ テ

ハ注射後逐次的ニ血中「カルチウム」含有量ノ減少率

増加 シ,注 射後5時 間目ニハ著明ナル減少ヲ呈 セリ. 

30mgニ テ ハ注射後漸次減少ヲ呈シタル血中 「カル

チウム」含有量ハ注射後3-5時 間 目ニ既ニ注射前ノ

値ニ迄恢復セ リ.然ルニ, 50mg以 上ニテハ反對ニ著

明ナル血中「カルチウム」含有量ノ増加ヲ認 メタリ.

即 チ注射後1時 間目ニ全身ノ不安状態及ビ振顫ヲ起

シ,血 中「カルチウム」含有量ハ注射後2時 間目ニ於

テハ最モ顯著ナル増加ヲ呈 シ,以 後全身 ノ不安状態

及ビ振顫 ノ静止スル ト共ニ血中「カルチウム」含有量

モ亦下降セリ.

之 ニ據 レバ,「 ペ ンタ メ チ レ ー ング ア ニヂ ン」ハ 少

量(10-30mg)ニ テ ハ 毎常 輕 度 ノ血 中「カル チ ウム」

含 有量ノ減少ヲ呈スレドモ,夫 レニ反 シテ 中等量

(50mg)以 上 ニ及 ビテハ毎常血中「カルチウム」含有

量 ノ著明ナル増加ヲ惹起ス.又 「カルチウム」増加

ノ際全身ノ不安状態及ビ振顫ヲ認 メタリ.此 成績ハ

「ベンチールグアニヂ ン」ノ場合 ト相似 タリト雖モ,

「ベンチールグアニヂ ン」ニ於テハ少屋ニヨル「カル

チウム」含有量 ノ減少率ハ「べ ンタメチレーングアニ

ヂン」ニ於ケルヨリモ著明ニシテ,中 等量以上ニヨ

ル「カルチウム」含有量 ノ増加率ハ 「ペンタメチレー

ングアニヂ ン」ノ方ガ著明ニシテ,且 「カルチウム」

含有量ノ増加 ノ際ハ毎常全身 ノ振顫ヲ認メタリ.又

「ペンチールグアニヂン」ニ於テハ大量ノ場合採血困

難ナルニ反シテ,「 ペンタメチレーングアニヂン」ニ

於テハ採血全ク容易ナ リ.

4.「 フ エ ニ ー ル エチ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

本物質 ノ家兎ニ對スル致死量(皮 下注射)ハ 藤野

ノ實驗ニ據 レバ8.0-100mgナ リト. 50mg以 上 ニ

テハ耳殻血管 ノ收縮著明ニシテ,「 キシロール」ヲ以

テ塗擦スレドモ血管ノ怒張ヲ見ズ,血 液ハ暗赤色フ

呈 シ,採 血困難ニシテ, 80mg以 上 ニテハ注射後1

時間目ニ於テ耳靜脉 ヨリハ全 ク採血 シ得ズ.仍 ツテ

余ハ5-50mgヲ 以テ實驗 シタルニ,其 ノ成績ハ第4

表及ビ第4圖 ニ示スガ如 シ.

動物體重1kgニ 對 シテ本物質 ノ5mgヲ 注射スル

ニ,注 射後1-2時 間日ニ血中「カルチウム」含有量

ノ輕度 ノ減少ヲ呈スルヲ觀 タリ. 10mgニ テハ血中

「カルチウム」含有量ハ稍々著明ナル減少ヲ呈 シ,注

射後3時 間目ニ最大減少率ヲ呈セ リ.更 ニ20mgヲ

以 テスレバ, 1例 ニ於テハ注射後2時 間目ニ稍々著

明ナル血中「カルチウム」含有量 ノ減少ヲ呈シ,以 後

漸次恢復 シ,他 ノ1例 ニテハ血中「カルチウム」含有

量 ノ減少著明 ニシテ,注 射後3時 間目ニ最大率ヲ呈

セリ. 50mgニ テハ血中「カルチウム」含有量 ノ減少

率ハ20mgノ 場 合ニ比 シテ稍々輕 度ナルヲ認 メタ

リ.
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第4表　 「フエニール エチール グア ニヂ ン」ノ正常家 兎血中

「カル チウム」含有量 ニ及 ボス影響

第4圖

A-硫 酸 「フ エ ニ ー ル エ チ ール グ ア ニヂ ン」10mg

B-硫 酸 「フエ ニ ー ル エ チ ール グ ア ニヂ ン」20mg

C-硫 酸 「フエ ニ ール エ チ ー ル グ ア ニヂ ン」50mg

之ニ據 レバ,「 フエ ニールエチールグアニヂ ン」ハ

少量ヨリ大量ニ至ル迄血中「カルチウム」含有量ノ減

少ヲ呈シ,其 ノ減少率ハ中等量迄ハ著明ナルモ,中

等量以上ニテハ減少率ハ却 ツテ輕度ナルヲ覺ユ.本

物質 ノ作用,前 述ノ3者 ヨリ趣ヲ異ニスルハ毎常血

中「カルチウム」含有量ノ減少ヲ招來 スルニアリ.

5.「 チ ク ロ ヘ キ シー ル ク ア ニ ヂ ン」

藤野 ノ實驗ニ據 レバ,本 物質 ノ家兎ニ對スル致死

量(皮 下注射)ハ300mg以 上 ナリト.本 物質ハ材料

僅少ナ リシタメ上述 ノ諸物質ノ如 ク詳細ナル實驗ヲ

施 行 ス ル コ ト能 ハザ リキ.唯50mg及 ビ100mgニ

就 キテ 實 驗 シ タル ニ,第5表 ニ示 ス ガ 如 キ成 績 ヲ擧

ゲ得 タ リ.

第5表　 「チク ロヘ キ シール グ アニヂ ン」ノ正常家兎 血中

「カル チウム」含 有量 ニ及 ボス影響
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本物質50mgヲ 注射スルニ, 1例 ハ注射後1時 間

目ニハ却 ツテ血中「カルチウム」含有量 ノ増加 ノ傾向

ヲ示 シタレドモ, 2時 間 目ニハ稍々著明ナル減少ヲ

呈シ, 3時 間 目ニハ更ニ減少著明 トナルヲ觀 タリ.

他 ノ1例 ニテハ輕度 ノ減少ヲ呈スルニ止マレリ.

 100mgニ テハ 注射後1時 間目ニ既ニ顯著ナル血中

「カ ル チ ウ ム」 含 有 量 ノ減 少 ヲ呈 シ,以 後 益 々減 少

著 明 トナ ル モ ノ ト,稍 々 恢 復 ヲ呈 ス ル モ ノ トヲ觀 タ

リ.

之 ニ據 レバ,「 チ ク ロ ヘキ シ ール グ ア ニヂ ン」ハ 正

常 家 兎 血 中「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ニ對 シ テ毎 常 之 ヲ 減

少 セ シム ル モ ノナ リ.

6.「 ピ ぺ ロ ニ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

本物質ノ家兎ニ對 スル致死量(皮 下注射)ハ藤野ノ

實驗ニ據 レバ100-200mgナ リト.仍 ツテ余ハ本物

質10-50mgヲ 以テ家兎血中「カルチウム」含有量ニ

及ボス影響ヲ窺ヒタルニ,第6表 及ビ第5圖 ニ示ス

ガ如 シ.

第6表　 「ピペロニール グアニヂ ン」ノ正常家 兎血中

「カル チウム」含有 量 ニ及 ボス影響

第5圖

A-硫 酸「ピペ ロ ニ ー ル グ ア ニ ヂ ン」10mg

B-硫 酸 「ピペ ロ ニ ー ル グ アニ ヂ ン」30mg

C-硫 酸「ピペ ロ ニ ー ル グ ア ニヂ ン」50mg

本物質10mgヲ 注射スルニ輕度ナガラ血中 「カル

チウム」含有量ノ減少ヲ來タシ,注 射後2時 間目ニ

最モ著明トナリ,以 後漸次ニ恢復セ リ. 20mgニ テ

ハ血中「カルチウム」含有量ハ稍々著明ナル減少ヲ呈

スレドモ, 1例 ニ於テハ注射後2時 間目ニ却 ツテ上

昇スル例外 ヲ觀 タリ. 30-50mgヲ 以テスレバ血中

「カルチウム」含有量ノ減少ハ分量ノ多 キ程著明ニ現

レ,注 射後2時 間 日ニ最モ顯著ニシテ以後恢復緩漫

ニシテ5時 間目ニ於テ尚ホ著明ナル減少ヲ呈セリ.
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即 チ「ぺペ ロニ ー ルグ ア ニヂ ン」ハ少 量 ヨ リ大 量 ニ

至 ル迄 血中 「カ ル チ ウム 」含 有 量 ノ減 少 ヲ呈 シ,其 ノ

減少率ハ一定量迄藥液注入量 ト竝行ス.

7.「 デ カ メ チ レー ン デ イグ ア ニ ヂ ン」

藤野 ノ實驗ニ據 レバ,本 物質 ノ家兎ニ對スル致死

量(皮 下注射)ハ5-10mgナ リト.仍 ツテ余ハ1-

5mgヲ 以 テ家兎血中「カルチウム」含有量ニ及ボス

影響 ヲ觀 タルニ,第7表 及ピ第6圖 ニ示スガ如キ成

績 ヲ得タリ.

第7表　 「デカ メチ レー ングアニヂ ン」ノ正常 家兎血中

「カ ルチウ ム」含有量 ニ及 ボ ス影響

第6圖

A-鹽 酸 「デ カ メチ レー ンデ イ グ ア ニヂ ン」1.0mg

B-鹽 酸「デ カ メ チ レー ンデイ グ ア ニ ヂ ン」3.0mg

C-鹽 酸 「デ カ メ チ レ ー ンデ イ グ ア ニヂ ン」5.0mg

本物質1mgヲ 注射スルニ,輕 度ノ血中「カルチウ

ム」含有量ノ減少ヲ招來スルカ,又 ハ殆 ド其ノ作用

ヲ窺ヒ得ザル場合アリ. 2mgニ 至 レバ始 メテ毎常

血中「カルチウム」含有量 ノ減少ヲ呈セ リ.而 シテ注

射後1-2時 間 目ニ血中「カルチウム」含有量 ノ減少

率最モ大ナレドモ, 3時 間 目ニハ殆 ド注射前 ノ値ニ

復歸 スルヲ觀タリ.更 ニ3-5mgニ 於テハ何レノ

例 ニ於テモ常ニ血中「カルチウム」含有量減少スレド

モ,其 ノ程度輕微 ニシテ,且 恢復モ亦早ク,多 クノ

例 ニ於テ注射後3時 間目ニ於テハ既ニ注射前 ノ値ニ

恢復スルヲ認メタリ.

之 ニ據 レバ,「 デカメチレーンデイグアニヂ ン」ハ

少量 ヨリ大量 ニ至ル迄毎常血中「カルチウム」含有量

ノ減少 ヲ招來スレドモ,其 ノ減少率ハ稍々輕度 ニシ

テ,且 持續短 ク,分 量ヲ増加スレバ再ビ輕度 トナル

ヲ特異 トス.
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8.「 メ チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

本物質注射後耳殻血管ノ收縮著明ニシテ「「キシロ

ール」ニテ塗擦スレドモ血管怒張セズ. 50mgニ テ

ハ注射後2時 間目ヨリ, 100mgニ テハ1時 間目ヨリ

採血困難ニシテ,頸 靜脉ニヨルニアラザレバ採血シ

得ザ リキ.尚 ホ50mg以 上 ノ注射ニヨリテハ注射後

30分 頃ヨリ唾液ノ分泌旺盛 トナ リ,嚔 頻發,瞳 孔極

度ニ散大シ,注 射後1時 間目乃至1時 間半 目頃ヨリ

間斷ナク全身 ノ痙攣ヲ招來 シ,其 ノ中毒症状ノ著明

ナルヲ知 リタリ.

本物質10-100mgヲ 注射 シテ血中 「カルチウム」

含有量ニ及ボス影響ヲ窺ヒタルニ,第8表 及ビ第7

圖 ニ示スガ如 シ.

第8表　 「メチールグアニヂン」ノ正常家兎血中

「カルチウム」含有量 ニ及ボス影響

第7圖

A-「 メチ レー ング ア ニヂ ン」20mg

B-「 メ チ レー ング ア ニヂ ン」50mg

C-「 メ チ レ ー ング ア ニ ヂ ン」100㎎

本物質10-20mgヲ 注射スルニ微弱ナル血中 「カ

ルチウム」含有量 ノ減少ヲ呈スル場合 ト殆 ド何等ノ

作用ヲモ現サザル場合 トアリ. 50mgニ テハ明カニ

血中「カルチウム」含有量 ハ減少ヲ呈 シ, 100mgニ 於

テハ血中「カルチウム」含有量ノ減少顯著ニシテ,且

作用持續長クシテ注射後5時 間目ニ於テ尚ホ減少ヲ

持續 シ恢復 ノ傾向 ヲ觀ザリキ.之 ニ據レバ,「メチー

ルグアニヂン」ハ對kg50mg以 上 ニテ著明ナル中毒

症状ヲ呈スル ト共ニ,血 中「カルチウム」含有量ヲ著

明ニ減少セシメ,且 其 ノ作用長時間ニ亙 リ持續ス,
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9.「 ク レ ア チ ン」

本物質10-50mgヲ 注射シテ正常家兎血中 「カル

チウム」含有量ニ及ボス影響 ヲ檢 シタルニ,第9表

ニ示スガ如キ成績 ヲ擧ゲ得 タリ.

第9表　 「クレアチン」ノ正常家兎血中「カルチウム」含有量ニ及ボス影響

本物質10mgヲ 注射スルニ,家 兎血中 「カルチ

ウム」含有量ニ對シテ殆 ド認 ムべキ變化ヲ呈セズ.

 20mgヲ 注射スルニ及 ビテ始 メテ血中「カルチウム」

含有量ノ減少ヲ呈シ,注 射後2時 間目ニ最モ強ク現

レ,以 後恢復ニ向ヘリ.増 量 シテ50mgヲ 作用セシ

ム ル モ20mgニ 於 ケル ト殆 ド同 様 ナ リ.

之ニ據 レバ,「 クレアチン」ハ毎常家兎血中「カル

チウム」含有量ヲ減少セシムレドモ,其 ノ程度輕度

ナリ.

10.「 ク レ ア チ ニ ン」

本物質10-100mgヲ 作 用セシメテ家兎血中「カル

チウム」含有量ニ及ボス影響ヲ窺ヒタルニ,第10表

ニ示 ス ガ如 シ.

第10表　 「ク レアチニン」ノ正常家兎血中「カルチウム」

含有量ニ及ボス影響

本物算10mgヲ 注 射シテ1時 間毎 ニ採血シ,血 中

「カルチウム」含有量ヲ觀タルニ,何 等 ノ作用ヲモ認

メズ. 20mgニ テハ注射後1時 間 目ニハ稍々血中「カ

ルチウム 」含有量ノ減少ヲ呈 シ, 2時 間 目ヨリハ却

ツテ反對ニ増加ヲ呈スルヲ觀タリ.更 ニ50mgニ テ

ハ血中「カルチウム」含有量ニハ殆 ド何等 ノ影響 ヲモ

與ヘザルカ,又 ハ注射後初メヨリ却 ツテ 「カルチウ

ム」含有量 ノ増加 ヲ認 メタリ.大 量100mgヲ 作用セ
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シムルニ,毎 常輕度ナガラ血中「カルチウム」含有量

ノ増加ヲ示セ リ.

之 ニ據 レバ,「 クレアチニン」ノ家兎血中「カルチ

ウム」含有量ニ及ボス作用ハ一般ニ著明ナラズシテ,

且其 ノ作用不定ナレ ドモ,精 査スレバ少量ニ於テハ

減少ヲ招來スルノ傾向アルモノノ如シ.大 量ニ於テ

ハ常ニ輕度 ノ増加ヲ來タス.

11.「 ア ル ギ ニ ン」

「アルギニン」10-100mgヲ 注射シテ正常家兎血

中「カルチウム」含有量ニ及ボス影響ヲ窺ヒタルニ,

第11表 ニ示スガ如キ成績 ヲ得 タリ.

第11表　 D-「アルギニン」ノ正常家兎血中「カルチウム」含有量ニ及ボス影響

「ア ルギ ニ ン」10-20mgニ テ ハ家 兎 血 中 「カル チ

ウ ム」 含 有 量 ニ對 シテ ハ 毫 モ 其 ノ作 用 ヲ 現 サ ズ. 

50mgヲ 以 テ ス レ バ, 1例 ニ於 テハ 僅 ニ 血 中「カ ル チ

ウ ム」 含 有 量 ノ減 少 ヲ呈 シ,他 ノ1例 ハ輕 度 ノ増 加

ヲ呈 シ タレ ドモ,其 ノ作 用 尚 ホ確 然 タラ ズ.然 レ ド

モ増 量 シテ100mgニ テ ハ 注 射 後2時 間 目 ニ一 過 性

ノ稍々著明ナル増加ヲ見タリ.

之ニ據 レバ,「 アルギニン」ハ正常家兎血中 「カル

チウム」含有量ニ對スル作用ハ少量ニテハ確實ナル

作用ナク,大 量ニテ始メテ輕度 ノ血中「カルチウム」

含有量 ノ増加ヲ呈ス.

II.「 グアニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘導髓ノ連續注射ノ家兎

血中 「カルチウム」含有量ニ及ボス影響

前節ニ行ヒタル諸實驗ハ總テ正常家兎ニ 「グアニ

ヂン」竝ニ其ノ誘導體ヲ皮下ニ唯1囘 注射 シテ逐次

的ニ其 ノ血中「カルチウム」含有量ヲ測定シタルモノ

ナ リ.此 處ニハ更ニ進 ミテ連日「グアニヂン」竝ニ其

ノ誘導體ヲ注射スル時ハ家兎血中「カルチウム」含有

量ニ如何ナル變動ヲ呈スルヤヲ觀 ント欲 シ,次 ノ實

驗ヲ施行セ リ.

「グ ア ニヂ ン」連 續 注 射 ニ ヨ ル血 中「カ ル チウ ム
」含

有 量 ノ變 化 ヲ實 驗 セ シハBerency u. Zinhobel20)ニ

シテ,氏 等 ハ 「デイ メチ ー ル グ ア ニヂ ン」 ヲ數 日間

連 續 注 射 シ タル ニ,其 ノ血 中 「カ ル チ ウ ム」含 有 量 ハ

15-16mg%ニ 迄 上 昇 ス ル ヲ觀 タ リ.然 レ ドモ 〓 搦

性 痙 攣 ハ證 明 ス ル コ ト能 ハ ザ リキ ト.

余ハ本實驗ニ於テハ「グアニヂ ン」ト環状「グアニ

ヂン」誘導體中代表者 トシテ 「ベンチールグアニヂ

ン」 トニ就キテ比較實驗ヲ施行セリ.之 等兩物質ノ

少量竝ニ稍々大量 ノ2種 類ニ分チテ毎日1囘 皮下注

射ヲ行ヒ,連 續3囘 ノ注射ニテ注射ヲ休止 シ,尚 ホ
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其 ノ後3日 間血中「カルチウム」含有量ノ變化ヲモ觀

察 シタルニ第12表 及ビ第8圖 ニ於ケルガ如キ成績

ヲ得 タ リ.

第12表　 「ベンチールグアニヂン」竝ニ「グアニヂン」ノ連日皮下注

射ニヨル正常家兎血中「カルチウム」含有量ニ及ボス影響

第8圖

A-「 ベンチールグアニヂン」50mg

連續3日 間注射

B-「 グアニヂン」100mg連 續3日 間注射

↑↓-此 處ニ於テ藥液注射
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「べ ンチールグアニヂン」 ノ少量(10mg)ノ 皮下

注射ニヨリテハ,第1囘 ニハ注射後減少 シタル血中

「カルチウム」含有量ハ數時間後ニ正常ニ復歸スレド

モ,連 續注射ニヨリテハ血中「カルチウム」含有量 ノ

減少持續シ,注 射休止後2日 間尚ホ減少ヲ認メタリ.

然 レドモ,注 射休止後3日 目ヨリハ急ニ注射前以上

ニ血中「カルチウム」含有量ノ増加ヲ來セ リ.此 連用

ニヨリ動物 ノ中毒症状ハ認ムルコト能ハザ リキ.

「グアニヂン」ノ少量(60mg)ノ 連續注射ニヨリテ

モ亦「べンチールグアニヂン」ノ少量注射ニヨル成績

ト略ボ同様ナルモノヲ觀タリ.

「べンチールグアニヂン」 ノ稍々大量(50mg)注

射ニヨリテハ初ハ注射後数時間血中ノ「カルチウム」

含有量ノ増加ヲ來シ,翌 朝ニハ注射前以下 ノ量ニ減

少スレドモ,注 射ヲ反覆スレバ初ヨリ減少 ヲ起シ,

注射 ノ囘數ノ進ムニ從ヒテ血中 「カルチウム」含有

量ハ初ヨリ減少 シ,且 益々著明 トナ リ,注 射停止後

ト雖モ尚ホ3日 目迄ハ著明ナル血中「カルチウム」含

有量ノ減少ヲ呈 シ, 4日 目ヨリ俄然正常値 ニ恢復セ

リ.

「グアニヂン」ノ大量(100mg)ノ 連續注射 ニヨリ

テハ稍々中毒症状著明ニシテ,體 重 ノ減少,運 動ノ

不活溌,食 思缺乏等ヲ認メタリ.然 レドモ 「テタニ

ー」症状ハ證明スルコト能ハザ リキ.「 グアニヂン」

ノ大量注射ニヨル血中「カルチウム」含有量 ノ變化竝

ニ動物體 ノ一般症状モ亦「べンチールグアニヂ ン」ニ

於ケル ト略ボ同様ノ成績ヲ擧ゲタ リ.

此實驗成績ニ據 レバ,「ベンチールグアニヂ ン」竝

ニ「グアニヂン」ノ連日注射ニ於テハ血中「カルチウ

ム」含有量ノ變化ハ少量ニ於テハ1囘 注射ニヨル變

化 ト略ボ同様ナレドモ,稍 々大量注射ニ於テハ1囘

注射ニ於ケル成績 トハ反對ニ著明ナル血中 「カルチ

ウム」含有量ノ減少ヲ呈 シ,加 之注射休止後2-3日

目迄尚ホ著明ナル減少ヲ呈ス.而 シテ動物ノ一般中

毒症状(體 重減少,運 動不活溌,食 思缺乏)ハ 稍 々著

明ナレドモ,「テタニー」症状ハ證明スルコト能ハザ

リキ.

III.「 グアニヂン」竝ニ其ノ誘導體 ノ内臟神經切斷

家兎血中 「カルチ ウム」含有量ニ及ボス影響

Kitayama26)ハ 「カルチウム」新陳代謝ニ關スル廣

汎ニ亙ル研究ニ據リテ,「 カルチウム」新陳代謝ノ調

節衝動ハ内臟神經ヲ介スルモノニシテ,血 液竝ニ組

織中ノ「カルチウム.イ オン」ノ平衡ヲ司ルモノナル

コトヲ認メタリ.又 小田27)ハ血液「カルチウム」調節

中樞ニ關スル研究ニ於テ,該 中樞ハ交感神經(恐 ラ

ク内臟神經)ヲ 介 シテ尿中 「カルチウム」排泄ヲ變

化セシムルト同時ニ,血 液 ト組織 トノ間ニ行ハルル

「カルチウム」交換状態ヲ變化セシメテ血液 「カルチ

ウム」濃度ヲ變化セシムルモノナリト云ヘ リ.故 ニ

此見地ヨリシテ,余 ハ内臟神經ヲ切斷セル家兎ノ血

中「カルチウム」含有量ニ及ボス「グアニヂン」竝ニ其

ノ誘導體ノ影響 ヲ檢シ,之 等ノ作用點ヲ窺ハントセ

リ.

實驗ハHess, Berg u. Scherman28).等 ノ報告 ニヨ

リテ明 トナレルガ如ク,内 臟神經切斷後ニハ一過性

ノ血中「カルチウム」含有量 ノ減少ヲ呈スルヲ以テ,

一定時日ノ間血中「カルチウム」含有量ノ變動無キニ

至 ル迄恢復スルヲ待チテ施行セリ.

本賞驗ニ於ケル「グアニヂン」竝ニ其ノ誘導體 ノ成

績ハ1-2ノ 例外ハアレドモ殆 ド全ク一致 シ,同一記

録 ヲ反覆スル煩ヲ避ケ總括的ニ表示スレバ,第13表

ニ示スガ如 シ.
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第13表　 「グアニヂン」竝 ニ其 ノ誘導體ノ内臟神經切斷家兎

血中「カルチウム」含有量ニ及 ボス影響

1.「 グ ア ニ ヂ ン」

2.「 ベ ンチ ール グア ニヂ ン」

3.「 べ ンタ メチ レ ー ン グ ア ニヂ ン」

4.「 フエ ニ ー ル エ チ ー ル グ ア ニヂ ン」

5.「 ビべ ロ ニ ー ルグ ア ニヂ ン」

6.「 デ カ メ チ レー ング ア ニ ヂ ン」

7.「 メ チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

8.「 ク レ ア チ ン」
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成績 ハ表ニ於テ觀ルガ如ク,正 常家兎ニ於 ケルガ

如キ成績 トハ異 ナリ,正 常家兎ニ於テハ何 レモ著明

ナル作用ヲ呈スルニ拘 ラズ,本 實驗ニ於テハ全 ク其

ノ作用發現セズ.即 チ内臟神經切斷ニヨリ「グアニ

ヂ ン」竝ニ其 ノ誘導體 ノ血中「カルチウム」含有量 ニ

對スル作用ハ全ク抑制セラルルヲ觀タリ.

此實驗成績ニ據 レバ,「 グアニヂン」竝ニ其ノ誘導

體 ノ家兎血中「カルチウム」含有量ニ及ボス作用ハ全

ク中樞的ニ發スルモノナラン.

IV.總 括 及 ヒ 考 察

「グ アニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘 導體 ノ正常家兎血 中 「カル チウ ム」含有量 ニ及ボ ス作用 ハ誘導體 ノ

個 々ニ ヨリ,且 其 ノ量的關係 ニヨリテ方向 ヲ異 ニス.即 チ 「グアニヂ ン」ハ50mg以 下 ニ於 テ

ハ殆 ド何等 ノ作用 ヲモ發揮 セザ レドモ, 50mg以 上 ニ於 テハ常 ニ血中「カル チウ ム」含有 量 ノ増

加 ヲ呈ス.然 ルニ「ベ ンチールグアニヂ ン」及 ビ「ペ ンタ メチ レー ング アニ ヂン」ハ10mgノ 如 キ

少量 ニ於 テハ血中「カル チウム」含有量 ヲ減少 セシムレ ドモ,中 等量以 上ニ於 テハ反對 ニ毎 常血

中 「カルチウム」含有量 ノ増加 テ呈 ス.又 「フエニール エチールグ アニヂ ン」,「チクロヘ キ シー

ルグアニヂ ン」及 ビ「ビペロニールゲ アニヂ ン」ノ3種 ノ環状「グアニヂ ン」化合體及 ビ「デカ メチ

レー ンデ イグ アニヂ ン」ノ如 キハ何 レモ少量 ヨリ大量 ニ至ル迄毎 常血中 「カル チウム」含有量 ノ

減少 ヲ招來 ス.從 ツテ之等誘導體 ノ作用強度 ノ比較 ハ作用方 向 ノ多様 ナル ガ爲 メ困難 ナ リ.然

レドモ最小有效 量 ト致死量 トノ比率 ヨリ之 ヲ觀 レバ「ペ ンタメチ レー ングアニヂ ン」最 モ作用 強

ク シテ,致 死 量ノ1/30ニ テ既 ニ血中「カル チウム」含有量 ヲ減少 セシメ,次 ニ「フエニールエ チ

ール グアニヂ ン」,「ピペ ロニール グアニヂ ン」及 ビ「ベ ンチールグアニヂ ン」ニシテ夫等 ノ致死

量 ノ1/10或 ハ夫 レヨ リ稍 々以 下ニテ作 用發現 シ,最 モ弱 キハ「グ アニヂ ン」,「デカ メチ レー ン

デ イグ アニヂ ン」及 ビ「チクロヘキ シールグ アニヂ ン」ニ シテ致死 量 ノ1/6, 1/5, 1/3ニテ 始 メテ有

效 ナ リ.「 ぺ ンタメチ レー ング アニヂ ン」ハ致死量 ノ1/30ノ 少 量 ニテ既 ニ血中 「カル チウ ム」含

有量 ノ減 少テ呈スル ト同時 ニ,中 等 量以上 ニテハ諸 誘導體 中最 モ顯 著ナル増加作用認 メラル.

尚 ホ追加實驗 ニナ セル生體 内ニ存 スル 「グアニ ヂン」誘導體 タル 「メチールグ アニヂ ン」,「ク レ

アチ ン」,「 ク レアチニ ン」及 ビ「アル ギニ ン」ノ血中 「カル チウム」含有量 ニ及ボ ス作用 ニ關 シ

テハ,最 前者 ヲ除 ク他 ノ3者 ハ其 ノ作用確然 タラズ,中 等量以下 ニテハ 正常家兎血 中 「カル チ

ウム」含有量 ニハ殆 ド作用 ナキモノ ト認 メテ可 ナ ラン.唯 比較 的大 量 ニ於 テ 「ク レアチ セ」ハ減

少,「 ク レアチニ ン」及 ビ「アル ギニ ン」ハ増加 ヲ起 ス傾向 ヲ有 ス.又 之等3者 ハ動物 ノ一般症

状 ニモ殆 ド影響 ヲ呈 セズ.之 ニ反 シ「メチールグ アニヂ ン」ハ一般作用著明 ニシテ,同 時 ニ血中

「カル チウム」含有量 ニ及ボ ス變化 モ亦見ルベ キモノア リ,即 チ少量 ヨリ大量 ニ至 ル迄 稍 々著 明

ナル減少 ヲ呈 ス.

篠崎ニ據 レバ,血 液凝固催進作用ハ「グアニヂン」ノ芳香性化合體 ニ於テハ母物質 ニ於ケルヨ

リ遙ニ強ク,之 ニ反 シ,環 状「バラフイン」誘導體ニ於テハ母物質 ヨリモ弱 シト謂ヘルガ,血 中
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「カルチウム」含有量 ニ對スル作用ニ於テハ芳香性誘導體 ト環状「パラフイン」誘導體 トノ間ニ斯

クノ如キ區別ナシ.

又「グアニヂン」竝ニ其ノ誘導體ヲ連 日注射 スル場合ニハ血中「カルチウム」含有量ノ變化ハ少

量注射 ニテハ依然稍々減少ヲ呈スレドモ,比 較的大量 ニアリテハ唯1囘 ノ注射 ニテハ 注射後數

時間血中「カルチウム」含有量 ノ増加ヲ認 ムルニ反 シ,連 日注射 ヲ續行スル場合ニハ反對 ニ注射

中ハ勿論,注 射停止後 ト雖モ尚ホ2-3日 血中 「カルチウム」含有量ノ顯著ナル減少 ヲ呈 ス.而

シテ本操作 ニヨリ家兎ハ體重減少,運 動不活溌,食 思不振等一般症状 ヲ惹起 シ,遂 ニ斃死ニ至

ルモノアリ.

本實驗竝 ニ1囘 注射(大 量)實 驗 ニ於 テ モ諸家 ノ説 キシガ如 キ 「グ アニ ヂ ン.テ タニー」ニハ

1囘 ダモ遭遇 スル ヲ得 ザ リキ.從 ツテ「グアニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘導體 ニヨル血中「カルチウ ム」含

有量 ノ變化 ト「テタ ニー」ノ成因 ニハ直接關係 ナキモ ノナラ ントノ説 ガ妥 當 ナル ガ如 シ.

次 ニ血液凝固 トノ關係 ヲ考察 スルニ,抑 々「カル チウム」ガ血液凝固 ニ重 大 ナル意義 ヲ有 スル

コ トハ1876年Hammarstenニ ヨ リ記載 セラ レタル所 ニシテ爾來 多數 ノ學 者 ニ ヨリ賛同決定 ヲ

與 ヘ ラ レタル モノナ リ.又 一方「グアニヂ ン」及 ビ其 ノ誘導體 ト血液中 ノ「カルチウム」トノ間 ノ

關係 ニ就 キテハ,緒 論 ニ述 ベ タル ガ如ク,密 接 ナル關係 アル モノノ如 ク議論 セラ レタル處 ナ リ.

而 シテ 「グ アニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘導體 ノ血液凝固 ニ及ボ ス作用 ニ關 シテ ハ當教 室篠 崎 ニ ヨリテ

詳細 ニ實驗 セラ レタル處 ニ シテ,「 カル チウム」トノ關係 ニ關 シテハ試 驗管 内實驗 ヲ基礎 トシテ

「グ アニヂ ン」誘導體 ノ「カル チウム」ニ對 スル作用 ト血液凝固 催進 作用 トハ直接 關係 ナキモノナ

ラ ン ト述 ベタ リ.仍 ツテ余 ハ 「グアニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘導體 ノ注 射 ニヨル生體 内 ノ血 中「カルチ

ウム」含有 量ノ移動 ト血液凝固性 トノ關係 ヲ比較 考察 セシニ,氏 ノ實驗 ニヨ レバ,「 グ アニヂ ン」

竝 ニ其 ノ誘導體 ハ何等 中毒症状 ヲ起 サザル少量 ニ於 テ既 ニ血液凝固 ヲ催進 スル作用 ア リ,就 中

「ベ ンチー ルグアニヂ ン」,「フエニー ルエチールグアニヂ ン」及 ビ「デカ メチ レー ンデ イグアニ

ヂ ン」最 モ強 ク,「 グ アニヂン」ヨ リ10倍 強 ク,之 ニ反 シテ「ピペ ロニールグ アニヂ ン」及 ビ「ペ

ンタ メチ レー ングアニヂ ン」ハ 「グアニヂ ン」ヨ リ弱 シ.又 「ク レア チン」,「 ク レアチニン 」ハ抑

制 的 ニ,「 メチール グアニヂ ン」及 ビ「アルギニ ン」ハ催進的 ニ作用 ス.然 レドモ之等 ノ物 質ハ一

定 量 ヲ超過 スル時 ハ血液 凝固催進 作用 ハ却 ツテ減 弱 シ,就 中「デ カメチ レー ンデ イグアニヂ ン」,

「ペ ンタ メチ レー ングアニヂ ン」,「 フエ ニールエ チールグ アニヂ ン」及 ビ「グ アニヂ ン」ハ却 ツテ

血液 凝固性 ニ對 シ抑制 的 ニ作用 ス ト.然 ルニ余 ノ實驗 ニ於 テ「グアニヂ ン」諸誘導體注射 ニヨル

血中 「カル チウム」含有量 ノ變 化ハ 「グ アニヂ ン」,「 ペ ンタメチ レー ング アニヂ ン」及 ビ「ベ ン

チール グアニヂ ン」ニ於 テハ少量 ニテハ減少 ヲ,中 等 量以上 ニテハ毎常 増加 ヲ呈 シ,「 ク レアチ

ニ ン」及 ビ「アル ギニ ン」ニテハ大量 ニ於 テ稍 々増加 ノ傾向 アレ ドモ,其 ノ他 ノ諸化合體 ハスベ

テ少量 ヨ リ大量 ニ至 ル迄常 ニ血 中「カル チウム」有含量 ノ減少 ヲ招 來 スルモノナ リ.而 シテ血液

凝固 催進作用 ノ強弱 ト血液 中「カル チウム」含 有量減少 作用 ノ強度 トモ平行 セズ.例 ヘバ前作用
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強 大 ナル 「ベ ンチールグ アニヂ ン」ハ後作 用 ニ於テ ハ 「ペ ンタ メチ レー ング アニヂ ン」ニ遙 ニ劣

ル.之 ニ據 リ彼我 對照考察 スル ニ「グアニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘導體 ノ血液 凝固性 ニ對 スル作用 ト血

中「カル チウム」含有 量 ノ變動 トノ間 ニハ, Heyde及 ビLowit等 ノ説 トハ反對 ニ,直 接關係 ハ

無 キモノノ如 シ.

V.結 論

1.「 グ アニヂ ン」竝 ニ其 ノ誘導體 ハ痙攣 ヲ伴 ハザル少 量 ニ於 テ正常家兎血中「カル チウム」含

有量 ノ移動 ヲ生 ジ,少 量 ニ於 テハ「ゲアニヂ ン」ヲ除 キ他 ハ何 レモ血中「カル チウム」含有 量 ヲ減

少 セ シム レドモ,中 等量以 上ニテハ或 ハ減少,或 ハ却 ツテ反 對 ニ増加 セシムル モ ノア リ.

2.「 ベ ンチールグアニヂ ン」及 ビ「ペ ンタ メチ レー ングアニヂ ン」ハ少 量 ニテハ血中「カルチ

ウム」含有量 ハ減少 ヲ來 タセ ドモ,中 等量 以上 ニテハ却 ツテ反對 ニ増加 ヲ呈 ス.「 グアニヂ ン」

ハ少量 ヨ リ血 中 「カル チウム」含有 量 ノ上昇 ヲ起 シ,「 フエ ニールエチールグ アニヂ ン」,「 ピペ

ロニールグ アニヂ ン」,「チクロヘキ シール グアニヂ ン」,「 デカ メチ レー ンデ イグアニヂ ン」及

ビ「メチールグ アニヂ ン」ハ反對 ニ少量 ヨ リ大量 ニ至 ル迄毎 常減 少 ヲ招 來 ス.「 ク レア チ ン」,「ク

レアチニ ン」及 ビ「アル ギニ ン」ニテハ其 ノ作用顯 著ナ ラズ,大 量 ニ於 テ ノミ 「ク レアチン」ハ血

中「カル チウ ム」含 有量 ハ減少 ヲ,「 ク レアチニン」及 ビ「アル ギニ ン」ハ輕度 ノ増加 ヲ起 ス.

3.血 中 「カル チウム」含有量減少作用 ノ最 モ強 キハ「ペ ンタ メチ レー ング アニ ヂ ン」ニシテ,

「フエニール エチールグ アニヂ ン」,「 ピペ ロニールグ アニヂ ン」及 ビ「ベ ンチールグ アニヂ ン」之

ニ次 ギ,「 チクロヘキ シールグ アニヂン」ハ更 ニ弱 シ.

4.「 ベ ンチールグアニヂ ン」及 ビ「グアニヂ ン」ヲ連 日注射 スル際ハ少量ニテハ血中「カルチ

ウム」含有量ハ輕度 ノ減少ヲ呈スルニ止マ リ1囘 注射ノ場合 ト同様ナ レドモ,硝 々大量ニテハ

1囘 注射ニヨル變化 トハ全ク反對ニ注射持續中ハミナラズ,停 止後 ニモ血中「カルチウム」含有

量ハ著明ナル減少ヲ呈ス.

5.内 臟神經切斷家兎血中「カルチウム」含有量ニ對 スル「グアニヂン」竝ニ其 ノ誘導體 ノ影響

ヲ檢スルニ,正 常家兎ニ於テ著明ナル變化 ヲ與 フル量モ血中「カルチウム」含有量 ニ何等 ハ變化

ヲモ招來セズ.故 ニ該作用ハ中樞性ニ惹起セラルルモノノ如 シ.

6,「 グアニヂン」竝ニ其ノ誘導體ノ家兎血中「カルチウム」含有量ニ及ボス影響ハ夫等ニヨル

血液凝固性ノ變化 トハ平行セズ.故 ニ兩作用ハ直接關係ナキモノ ト考ヘラル.又 本作用 ハ 「テ

タニー」ノ成因 ニ對 シテモ何等直接關係ハナキモハナラン.
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