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Aus dem Pharmakologischen institut der Okayama Medizinischen Fakultat

(Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima).

Uber den Einfluss des Calcium auf die gerinnungsfordernde 
Wirkung des p-Oxybenzylguanidin.

Von 

Minoru Inaba.

Eingegangen am 30. September 1935.

Es wird am Kaninchen der Einfluss 

der Injektion von Chlorcalcium, Natrium

oxalat und Natriumcitrat auf die Wirkung 

des p-Oxybenzylguanidin in Bezug auf 

die Blutgerinnung untersucht, indem als 

Massstab die Gerinnungszeit und der 

Gehalt des Blutserums an Thrombin und 

Fibrinogen ermittelt werden. Bei der 

Mitwirkung ganz kleiner Dosen von 

p-Oxybenzylguanidin wie minimal wirk
s amer oder unterschwelliger und kleiner

er Dosen von Chlorcalcium, die allein 

gerinnungsfordernd wirken, tritt eine 

Verstarkung der gerinnungsfordernden 

Wirkung auf. Bei der Kombination stark

 wirksamer Dosen vom ersteren und ver

schiedener Dosen vom letzteren, die allein 

fordernd oder hemmend wirken, beo

bachtet man dagegen eine deutliche 

Abschwachung der fordernden Wirkung 

oder sogar eine hemmende Wirkung. 

Die gerinnungsfordernde Wirkung des 

p-Oxybenzylguanidin wird bei der Mit

wirkung kleinerer Dosen von Oxalat und 

Citrat, welche an sich auch fordernd wir

ken, addierend verstarkt, aber durch 

Kombination mit grosseren Dosen der 2 

letzteren, welche an sich hemmend wir

ken, antagonistisch beeinflusst, wobei sich 

eine betrachtliche Abschwachung der.
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fordernden Wirkung oder eine hemmende 

Wirkung zeigt. Die Wirkung auf die 

Gerinnungszeit ging immer parallel mit

 derjenigen auf den Gehalt der Gerin

nungskomponente.

(Kurze Inhaltsangabe.)

緒 言

由 來 「グ ア ニ ヂ ン」 ト「カ ル チ ウ ム」 トノ關

係 ニ 就 テ ハ 其 ノ研 究 業 績 甚 ダ 多 ク,一 方 ニ ハ

「グ ア ニ ヂ ン」ハ 體 内「カ ル チ ウ ム 」新 陳 代 謝 ニ

對 シ テ 特 異 ノ影 響 ヲ 有 ス ル コ ト他 方 ニ 於 テ ハ

「グ ア ニ ヂ ン」 ノ作 用 ハ 「カ ル チ ウ ム」 ニ ヨ リ

拮 抗 的 ニ 影 響 セ ラ ル ル コ トヲ 認 メタ ル モ ノ多

シ.今 之 等 兩 者 ノ關 係 ニ 關 ス ル 諸 家 ノ研 究 業

績 ヲ 文 獻 ニ徴 ス ル ニ,

Watanabe1)ハ 實 驗 的「グア ニヂ ンテ タニ ー」時

ニハ 血 中Ca量 ノ減 少 ヲ來 ス ヲ證 明 シ, Bayer2)モ

「グ ア ニヂ ン」中毒 ノ際 ニ血 中Ca量 ノ減少 ス ル ヲ

證 明 シ, Heyde3), Loewit4)等 ハ 「グ ア ニ ヂ ン」中

毒 動 物 ニ於 テ 血液 凝 固性 ノ減退 ヲ認 メ,其 ノ原 因

ヲ血 中Ca量 ノ減少 ニ歸 セ ル モ, Baycr2)ハ 之 ヲ反

駁 シ,血 液 凝 固機 轉 ハ 極 メテ複 雜 ニ シテ,幾 多 ノ

要 素 ニ關 係 ス ル モ ノ ニ シテ,凝 固性 ノ減退 ヲ單 ニ

Ca含 量 ノ減少 ニ ノ ミ歸 ス ベ キ モ ノニ非 ズ ト論 斷

セ リ.又Fuhner5)ハ 「グ ア ニヂ ン」ニ ヨ ル纎 維 性

痙 攣 ハ,「 ク ロー ル カ ル チ ウ ム」ノ存 在 ニ ヨ リテ全

ク消 退 ス ル ヲ實驗 シ,其 ノ理 由 ヲ 「ク ロ ー ル カル

チ ウム」ガ2價 ノ陽 イ オ ン」トシ テ作 用 シ, 1價 ノ

「イ オ ン」タル「グ ア ニ ヂ ン」ノ組 織 内 結 合 ヲ抑 制 ス

ル ニ ヨ ル モ ノナ リ ト説 明 シ,八 木6)モ 亦蛙 ノ「グア

ニヂ ン」攣 縮 ハ 「ク ロ ー ル カ ル チ ウム」ニ ヨ リテ抑

壓 セ ラ レ,又 「ク ロ ール カ ル チウ ム」ニ ヨ リテ 前處

置 セ ル動 物 ハ,「 グ ア ニヂ ン」攣 縮 ヲ起 サザ ル コ ト

ヲ確 證 セ リ.次 ニ 田 中7)ハ 「リンゲ ル」液 ニ含 有 セ

ラ ル ルCa鹽 ヲ正常 ヨ リ増 量 セ バ,筋 纎 維 性 攣 縮

發現ヲ抑制 シ,反 之,之 ヲ半減セルガ如キ場合ニ

ハ,促 進ス ト云へリ.又Camis8),船 田9)等 モ夫々

「クロールカルチウム」ガ「グアニヂン」攣縮ニ對シ

テ抑制作用ヲ有スルコ トヲ認 メタリ.又 今橋10)ハ

蛙生體内骨骼筋 ニ對スル「グアニヂン」作用竝ニ之

ニ影響スル藥物ヲ研究セシ際, Caノ 「グアニヂン」

攣縮及ビ緊張ニ對スル抑制作用 ヲ認 メ,此 作用ハ

Caガ 末梢ニ特別ナル麻痺作用ヲ呈セザル量,又 ハ

却ツテ催進的ニ作用スル量ニ於テモ現ハルルヲ確

メタリ.然 ルニ之ニ反シKlinger11)ハ 猫 ニ於テ,

「グアニヂン」中毒 ノ際Ca鹽 ノ注射ハ何等影響ヲ

及ボサザルコトヲ報告シ,又 篠崎12)ハ 「グアニヂ

ン」竝ニ其 ノ誘導體 ノ血液凝固抑制作用ニ對シテ

ハ,夫 等ガ直接間接ニ血液中 ノ 「カルチウムイオ

ン」 ノ量ヲ減ズルコ トガ原因 ノ重要ナルモノノ如

ク,又 其ノ催進作用ハ「グアニヂ ン」ノCaニ 對ス

ル作用 トハ直接關係ナキモノナラント結論シ,更

ニ本物質ノ家兎耳殻血管灌流實驗ニ於テ,「グアニ

ヂン」ノ食鹽水溶液又ハ無Ca-Ringer溶 液ハ,「 リ

ンゲル」溶液 ノ場合 ト異 リ血管ニ對シテ收縮的ニ

作用スルノミナラズ,其 ノ最少有效量モ著シク小

ナル事ヲ認メ、又之等物質 ノ蛙摘出心臟 ノ興奮作

用ハ,榮 養液中ノCa量 ノ一定量迄 ノ減少 ノ際ニ

ハ増進スレドモ, Ca缺 如 スレバ却ツテ發現セズ,

又溶液中Ca量 ノ増加ニヨリ興奮セル心臟ニ對 シ

テハ,之 等物質 ノ興奮作用ハ發現セズシテ,且大量

ノ麻痺作用ハ減弱セリト報告セリ,又 最近徳丸13)

ハ「グアニヂン」ノ芳香性誘導體ハ血中Ca量 ニ對

シ,其 ノ即チ血液凝固性ニ對シテ催進的ニ作用ス

ル少量ニテハ之 ヲ減少セシムルモ,反 之中等量或
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ハ大量ニテハ之 ヲ増加セシムルヲ證明シ,黒 田14)

ハ本物質 ノ凝固催進作用ニハCaハ 直接關係ナキ

モノノ如 シト云ヘリ.

以上 ノ如 ク「グ アニヂ ン」ト「カルチウム」ト

ハ互 ニ極 メテ密接ナル關係 ヲ有 シ,「カル チウ

ム」ハ 「グ アニヂ ン」作用 ニ對 シテ拮抗 ス ト報

告 セルモノ多 シ.然 レドモ「グ アニヂ ン」ノア

ラユ ル作 用ガ必 ズ シモ「カルチ ウム」ニヨ リヲ

拮抗 セラルル ニモ非 ザルガ如 ク,各 作 用 ト榮

養液中 ノ「カルチウム」ノ増減 トノ關係ハ單純

ナ ルモノニ非ザルガ如 シ.

今 血液凝固機轉 ニ於 ケル 「グ アニヂ ン」 ト

「カル チウム」 トノ關 係ヲ考 フル ニ,之 等 「グ

アニヂ ン」及 ビ其 ノ誘導體 ハ血液凝固ニ必要

ナ リ ト一般 ニ稱 セラルルCa量 ヲ減少 セ シム

ルニモカカハ ラズ,概 ネ血液凝 固催進作 用 ヲ

比較的著明ニ呈 スル コ トハ既 ニ篠崎12)及 ビ徳

丸13)ノ 報 告 セシ所 ナ リ.然 ラバ血 液凝 固催進

作 用ニ於 テ,之 等「グ アニヂ ン」及 ビ其 ノ誘導

體 トCaト ハ互 ニ如何ナル關係 ヲ有 スルモノ

ナル ヤ一抹 ノ疑問生 ゼズ ンバ アラズ.サ レバ

血液凝 固作用 ニ於テ 「グ アニヂ ン」誘導體 ト

Caト ノ關係 ヲ攻究 スルハ該物質 ノ凝 固催進

作 用ニ對 スル「カルチ ウム」ノ意義 ヲ知 ル所以

ナル ト同時 ニ,他 方「カルチウム」モ亦凝固催

進劑 トシテ實地上廣 ク應用 セラルルモノナ レ

バ,兩 藥物 併用 ノ可否 ヲ決定 スル上 ニモ重要

ナル コ トト信 ズ.

仍 リテ余 ハ「グ アニヂン」及 ビ其 ノ誘導體 中

最 モ凝 固催進作 用 ノ著明 ニ シテ,實 地上應 用

セ ラ レツツアル 「パ ラオ キシベンチー ルグ ア

ニヂン」 ニ就 テ,血 液凝固機轉 ニ於 ケル夫等

トCaト ノ關係 ヲ詳細 ニ攻 究 シ,且 併 セテ血

中Ca量 ヲ沈 澱 減 少 セ シ ム ル 蓚 酸 及 ビ枸 櫞 酸

鹽 ト之 等 トノ 關 係 ヲ モ 研 究 シ,極 メ テ 興 味 ア

ル 成 績 ヲ 得 タ レバ,今 茲 ニ 報 告 セ ン トス.

第1章　 實 驗 方 法 及 ビ 材 料

實 驗 ニ 際 シテ ハ,主 トシテ 健 康 成 熟 家 兎 ヲ使 用

シ,又 實驗 方法 中 血液 凝 固時 間竝 ニ凝 固 要素 「ト

ロ ン ビ ン」及 ビ 「フイ ブ リ ノゲ ー ン」含 量 等 ノ測定

ハ夫 々 田 中15)及 ビWohlgemuth16)法 ニ據 リテ行

ヒ,次 ニ使 用 藥 品 ハ 「パ ラ オ キ シ ベ ンチ ー ル グ ア

ニヂ ン」(武田 研 究 部) ,「 ク ロ ール カル チ ウ ム」(三

共 製 藥),蓚 酸 「ナ ト リウ ム」(Merck)及 ビ枸 櫞 酸

「ナ トリウム 」(Merck)等 ニ シテ,之 等藥 物 ノ注 射

ハ專 ラ側腹 皮 下 ニ行 ヘ リ.尚 ホ本 實 驗 ハ1933年2

月 ヨ リ5月 迄 ノ期 間 ニ於 テ施 行 セ リ.

實 驗 成 績

第2章　 「ク ロ ー ル カ ル チ ウ ム 」ト ノ

關 係

I.「 パ ラオ キ シベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ ン」

「パ ラオ キ シベ ンチ ール グ ア ニ ヂ ン」ノ血液 凝 固

作用 ニ關 シテ ハ既 ニ黒 田14)ノ 詳 細 ニ報 告 セ ル所 ナ

リ ト雖 モ,余 ハ 更 ニ之 ヲ追 試 實 驗 セ シニ,本 物 質

ハ家 兎 ニ於 テ皮 下 注 射 ニ際 シ テハ ,其 ノ少 量 即 チ

對 體 重1kg 0.0005-0.03gニ テ ハ著 明 ナ ル凝 固 催

進 作 用 ヲ有 ス レ ドモ,其 ノ中 等量0.05-0.1g及 ビ

夫 レ以 上 ニ 於 テ ハ 概 ネ抑制 作用 ヲ呈 ス ル ヲ認 メ,

大 體 黒 田14)ノ 所 説 ト相 一致 ス ル ヲ觀 タ リ.

II.「 ク ロ ー ル カ ル チ ウ ム」

今諸 家 ノ血 液 凝 固 ト「カ ル チ ウ ム」トノ關 係 ニ就

テ ノ文 獻 ヲ繙 キ觀 ル ニ,

Hammarsten17)及 ビMorawitz18)ハ 血液 凝 固

ニ ハCaノ 極 メテ必 要 ナ ル ヲ主 張 シ, Boggs19),

 Wright20)ハ 「カル チウ ム 」ノ經 口的 投 與 後 ニ ハ其
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ノ血液 凝 固時 間 ノ短 縮 セル ヲ實 驗 シ,次 デ 正 木21),

香 川22),大 澤23),王 人喆24)等 モ 本 物質 ニ凝 固催 進

作 用 ア ル ヲ報 告 シ,又 槇村25),篠 崎26)等 ハCaガ 血

餅凝 縮 力 ヲモ増 加 セ シ ムル 作用 ア ル ヲ力 説 セ リ.

余27)モ 亦 曩 ニ 「ク ロー ル カ ル チ ウ ム 」 ノ 家

兎 血 液 凝 固 ニ 及 ボ ス 影 響 ヲ實 驗 セ シ ニ,本 物

質 ハ 其 ノ 一 定 量 即 チ體 重1kgニ 就 キ0.005-

0.08gハ 凝 固 短 縮 作 用 ヲ 呈 ス レ ドモ,反 之,

其 ノ大 量0.1g以 上 ハ 却 ツ テ 凝 固 ヲ 遲 延 ニ 導

ク モ ノ ナ ル コ トヲ認 メタ リ.

II.「 パ ラ オ キ シベ ン チ ー ル グ ア ニ

ヂ ン」 ト「ク ロ ー ル カ ル チ ウ ム」

A.血 液 凝 固 時 間

今,「パ ラオ キ シベ ンチ ール グア ニ ヂ ン」及 ビ「ク

ロー ル カ ル チウ ム」 ノ各 々 ノ殆 ド最小 有 效 量 ノ1/2

タル,前 者 ノ0.00025gト 後 者 ノ0.0025gト ヲ同 時

ニ併 用 注 射 スル ニ,注 射 後15分 乃 至2時 間 ニ於

テ,凝 固 催 進 作 用 ヲ呈 セ シ メ,就 中 注射 後30分 最

モ著 シ ク,且 此 作 用 ハ 夫 々同 量 ノ兩 物 質 單 獨 注 射

時 呈 セ シ ム ル作 用 ヨ リモ 増強 セ シ メ ラ レ タ ル催 進

作 用 ナル ヲ觀,又 「パ ラオ キ シベ ン チ ール グ ア ニ

ヂ ン」ノ最 小 有 效 量 以 下 ノ0.0001gト 「ク ロ ー ル カ

ル チ ウ ム」ノ最 小 有效 量0.005gト ノ併 用 ニ際 シテ

モ,注 射 後15分 乃至1時 間 ニ於 テ,催 進 作 用 ヲ呈

シ,就 中 注 射後15分 乃 至30分 ニ於 テ 最 モ著 明 ニ

シ テ,且 之 等 兩 物 質 ノ夫 々同 量 ノ單 獨 注 射 時 ニ呈

ス ル作 用 ヨ リモ,其 ノ催 進 作 用 稍 々増 強 セ ル ヲ認

メ タ リ.次 ニ「パ ラ オ キ シベ ン チ ー ル グ ア ニヂ ン」

0.0005gト 「ク ロー ル カ ル チ ウ ム」 ノ0.005及 ビ

0.03gト ヲ同 時 ニ併 用 注 射 ス ル ニ,注 射 後15分 乃

至2時 間 ニ於 テ,夫 等 同 量 ノ夫 々單 獨 注 射 時 呈 ス

ル作 用 ヨ リモ.稍 々増 強 セ シ メ ラ レ タ ル催 進 作用

ヲ呈 ス ル ヲ觀 ル(第1表A.參 照).

第1表　 p-OxybenzylguanidinトCaleium Chloratumト ノ 關 係(A)

 po.=p-Oxybenzylguanidin, C.=Calcium chloratum.
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然 レ ドモ催 進 作用 比 較的 著 シ キ同「グ アニ ヂ ン」

ノ0.01gト 血液 凝 固 性 ニ對 シテ殆 ド何 等 ノ作用 ヲ

モ 呈 セシ メザ ル「ク ロー ル カ ル チウ ム」ノ有 效 量以

下 ノ0.0025gト ヲ同 時 ニ併 用 注 射 ス レバ,注 射 後

15分 乃 至1又 ハ2時 間 ニ於 テ,催 進 作用 ヲ呈 ス レ

ドモ,同 量 ノ同 「グ ア ニヂ ン」單 獨 注射 時 ニ呈 ス ル

作 用 ヨ リモ,稍 々減 弱 セル ヲ觀 ル.更 ニ同 「グ ア

ニヂ ン」 ノ著 明 作 用 量0.005gト 「ク ロー ル カ ル チ

ウム」ノ0.005gト ヲ同 時 ニ併 用 注射 ス ル ニ,其 ノ

作用 強 度 ハ同 量 ノ同 「グア ニヂ ン」單 獨 注射 時 ノ作

用 ニ比 シテ,遙 ニ減 弱 シ凝 固 時 間 ハ 概 ネ注 射 前 ニ

比 シ殆 ド著 シ キ變 化 ナ キ ヲ觀 ル.次 ニ同 「グ ア ニ

ヂ ン」 ノ0.005gト 「ク ロ ー ル カ ル チウ ム 」ノ著 明

催進 量0.01gト ノ併 用 ニ際 シテハ,最 早催 進 作用

ヲ呈 セ ズ シテ,注 射 後30分 ヨ リ却 ツテ稍 々 抑 制 作

用 ヲ呈 シ,就 中 注 射 後15分 乃至30分 最 モ著 シ.

又 同 「グ ア ニヂ ン」ノ更 ニ有效 量0.01gト 「ク ロ ー

ル カ ル チウ ム」ノ0.005g, 0.03gノ 如 キ催 進 量 及 ビ

抑 制 量0.1gト ヲ併 用 注 射 ス ル ニ,概 ネ注 射 後15

分 乃至1時 間 ニ於 テ,其 ノ凝 固 時 間 ハ 注 射 前 ノモ

ノニ比 シ抑 制 作 用 ヲ呈 ス ル ヲ觀 ル.次 ニ同 「グア

ニ ヂ ン」ノ尚 ホ凝 固 催 進 的 ニ作用 スル0.03gト 「ク

ロー ル カ ル チウ ム 」ノ0.005, 0.01, 0.05及 ビ0.1g

ノ如 キ種 々 ノ量 トヲ併 用 注 射 ス ル ニ,何 レ モ注 射

後15分 乃至1又 ハ2時 間 ニ於 テ,凝 固 時 間 ニ對 シ

延 長 的 ニ作 用 シ,凝 固 抑 制 作 用 ヲ呈 スル ヲ觀 ル(第

2表B,參 照).
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第2表　 p-OxybenzylguanidinトCalcium Chloratumト ノ 關 係(B)

即 チ「パラオ キシベ ンチールグアニヂ ン」ト

「クロールカルチ ウム」トノ併 用 ニ於 テ,夫 々

兩物質 ノ極 少量例ヘバ最小有效量 ノ各1/2宛 ノ

併用ハ其 ノ催進作用ヲ増強セシムルモ,反 之

兩物質ノ夫々有效量,即 チ前者 ノ凝固催進作

用量(0.005-0.03g)ト 後者 ノ凝固催進作用量
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(0.005-0.03g以 上)ト ヲ併 用ス レバ前 者 ノ

凝固催進作 用ハ著 シク減弱 セラ レ,加 之,寧

ロ却 ツテ抑 制作用 ヲ呈 スルニ至 ル.前 者 ノ以

上 ノ量 ハ「カルチウム」ノ抑 制量タル0.1gヲ

併 用ス レバ勿論前者 ノ催進作 用 ハ轉 ジテ抑制

作 用 トナル.

B.血 液凝固要素含量

次ニ血液凝固要素「フイブリノゲーン」及 ビ「ト

ロンビン」含量ニ對シ,「パラオキシベンチールグ

ア ニ ヂ ン」0.0005gト 「ク ロー ル カ ル チ ウ ム」0.005g

トヲ同 時 ニ併 用 注 射 ス ル ニ,夫 等 注 射 後15分 乃至

1又 ハ2時 間 ニ於 テ,同 量 ノ同 「グ ア ニヂ ン」單 獨

注 射 時 ニ比 シテ,夫 等 含 量 ハ ヨ リ以 上 ニ増 加 セ シ

ム ル ヲ觀 ル,然 ル ニ同 「グ ア ニヂ ン」ノ0.01gト 「ク

ロー ル カ ル チ ウム 」ノ0.005gト ノ併用 注 射 ニ於 テ

ハ,夫 等 含 量 ノ注 射 後15乃 至2時 間 ニ於 テ,夫 等

注 射 前 ニ比 シ減 量 セ シ メ ラル ル ヲ觀 ル(第3及 ビ

4表 參 照).

第3表　 p-Oxybenzylguanidin及 ビCalcium Chloratum注 射 ニ ヨ ルFibrinogen含 量

第4表　 p-Oxybenzylguanidin及 ビCalcium Chloratum注 射 ニ ヨ ルThrombin含 量
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血液凝固要素「トロン ビン」及 ビ「フイブ リ

ノゲー ン」含量 ニ對 スル之等兩物質 ノ關 係ハ,

夫 等 ガ血液凝固時間 ニ於 ケルモ ノ ト殆 ド同樣

ナルヲ觀 ル,即 チ 「パ ラオ キ シベ ンチー ルグ

アニヂ ン」 ノ最小有效 量 ノ場合 ハ 「カルチ ウ

ム」 ノ催進量 ノ併用 ニヨ リテ,血 液凝固要素

ノ含量増加作 用 ヲ増 強 セシム レドモ,前 者 ノ

著明作用量 ニ同量 ノ「カルチ ウム」ヲ併用 スル

時 ハ該作 用ヲ抑制 スル ヲ觀 タ リ.

第3章　 「パ ラ オ キ シ ベ ン チ ー ル グ

ア ニ ヂ ン」ト蓚 酸 「ナ ト リウ

ム 」トノ 關 係

I.蓚 酸 「ナ ト リ ウ ム」

次 ニ蓚 酸 「ナ トリウ ム」ガ血 液 中 ノCa量 ヲ沈 澱

減少 セ シ メ テ,血 液 ノ凝 固性 ヲ減 退 セ シ メ,以 テ

著 シ ク凝 固 時 間 ヲ遲 延 セ シ ム ル モ ノナ ル コ トハ,

今 日 ニ至 ル迄 普 ク先 賢 ノ報 告 セ シ所 ニ シテ,既 ニ

周 知 ノ事 實 ナ リ.余27)モ 亦 之 ヲ追 試 實 驗 セ シニ,本

物質 ハ家 兎 血液 凝 固 性 ニ對 シ,其 ノ0.001-0.005g

ハ僅 ニ催 進 作 用 ヲ呈 セ シ ム ル モ,更 ニ 大 量 即 チ

0.01g以 上 ハ 著 シキ抑 制 作用 ヲ呈 ス ル ヲ認 メ タ リ.

II.「 パ ラオ キ シベ ンチ ー ル グ ア ニ

ヂ ン」 ト蓚 酸 「ナ ト リ ウ ム 」

余 ハ 今 蓚酸 「ナ トリウ ム」ガ凝 固 催 進 作 用 ヲ有 ス

ル 「パ ラ オ キ シベ ン チ ール グア ニヂ ン」ニ對 シテ,

如 何 ナ ル影 響 ヲ及 ボ ス カ ヲ檢 スル ハ,血 液 凝 固 ニ

於 ケル 同「グ アニ ヂ ン」 トCaト ノ關 係 ヲ更 ニ 究 明

スル 所 以 ナ リ ト思 考 シ,次 ノ實驗 ヲ施 行 セ リ.

即 チ 同 「グ ア ニ ヂ ン」 ノ約 最小 有 效 量 ノ1/2タ ル

0.00025gト 蓚 酸 「ナ ト リウ ム」0.0025gト ヲ同 時

ニ併 用 注射 ス レバ,其 ノ凝 固 時 間 ハ夫 等注 射 前 ノ

モ ノニ 比 シ,注 射 後15分 乃至1時 間 ニ 於 テ短 縮 ス

ル ヲ觀 ル.又 之 等 兩 物質 ノ夫 々約 最小 有 效量 タル,

前 者 ノ0.0005g及 ビ後 者 ノ0.001及 ビ0.005gト ヲ

夫 々併 用 注射 ス ル ニ,注 射 後15分 乃至2時 間 ニ於

テ催 進 作用 ヲ呈 ス.而 シテ之 等 ノ夫 々兩 物 質 併 用

時呈 スル 催 進作 用 ハ,同 量 ノ同 「グ ア ニ ヂ ン」單 獨

注 射 時 呈 スル作 用 ニ比 シテ,稍 々増 強 セ ル ヲ觀 ル.

次 ニ同 「グ ア ニ ヂ ン」 ノ著 明 作 用 量0.01gト 蓚 酸

「ナ ト リウ ム」0.005gト ヲ併 用 ス ル ニ,凝 固 時間

ハ 注射 後15分 乃至2時 間 ニ於 テ,概 ネ同 量 ノ同

「グ ア ニ ヂ ン」單 獨 ノ作 用 時 ヨ リモ稍 々強 ク短 縮 ス

ル ヲ認 ム.以 上 ニ反 シ蓚 酸 「ナ トリウ ム」ノ大 量 例

ヘ バ0.05gヲ 同 「グ ア ニヂ ン」ノ凝 固催 進 量0.0005

及 ビ0.01gト 併 用 注射 ス ル ニ,其 ノ際 ノ凝 固 時間

ハ注 射 前 ノモ ノニ 比 シ テ,殆 ド變 化 ヲ呈 セザ ル カ

又 ハ 注射 後15分 乃至1時 間 ニ於 テ,僅 ニ短 縮 ス ル

モ,其 ノ際 ノ凝 固催 進 作 用 ハ同 量 ノ同 「グ ア ニ ヂ

ン」 單 獨 注 射 時 呈 ス ル モ ノヨ リモ,遙 ニ 減 弱 セ ル

ヲ観 ル(第5表 參 照).

第5表　 p-OxybenzylguanidinトNatriumoxalatト ノ 關 係

po.=p-Oxybenzylguanidin, O.=Natriumoxalat.
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即 チ「パ ラオ キシベ ンチールグ アニヂ ン」ト

蓚酸「ナ トリウム」トノ併用 ニ於テハ,前 者 ノ

閾下量竝 ニ凝固催 進量 ト後者 ノ少量 トノ併用

ハ,前 者 ノ催 進作用 ヲ概 ネ助 長スルモ,前 者

ノ凝固催 進量 ニ後者 ノ抑制作 用 ヲ呈スル大量

ヲ併 用 スル時 ハ後者 ハ前 者 ニ對 シテ拮抗作用

ヲ呈 シ,以 テ同「グ アニヂ ン」ノ凝固催進作用

ヲ著 シク減弱 セシム.

第4章　 「パ ラ オ キ シ ベ ン チ ー ル グ ア ニ

ヂ ン 」ト枸 櫞 酸 「ナ ト リ ウ ム 」

I.枸 櫞 酸 「ナ ト リ ウ ム」

枸 櫞 酸 「ナ ト リウム」 ノ血 液凝 固 ニ 及 ボ ス影 響

ニ關 シテ ハ,諸 家 ニ ヨ リ研 究 セ ラ レ シ所 ナ ル ガ,

 Ottenberg28),澤 井29),澤 田30),望 月31)等 ハ枸 櫞 酸

「ナ ト リウ ム 」ハ 血 液凝 固遲 延 作用 ア ル ヲ證 明 シ,

又都 外 川32)等 ハ本 物質 ハ凝 固催 進 作 用 有 リ ト報 告

シ, Kinsella及 ビBroun33)ハ 本 物 質 ハ 血 液凝 固 性

ニ對 シテ,サ シ タル 影 響 ヲ與 フル モ ノ ニ非 ズ ト云

ヘ リ.
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斯 クノ如 ク枸櫞酸 ノ血液凝固ニ對 スル作 用

ハ夫 々諸家 ニ ヨリテ一致 ヲ觀 ザ リシヲ以 テ,

余27)ハ 先 ニ之 ガ追試實驗 ヲ行 ヒシニ,本 物質

ハ其 ノ少量即チ0.001-0.04gニ テ ハ催進作

用 ヲ呈 スルモ,中 等量0,05g以 上 ハ抑制作用

ヲ呈 スル ヲ明 カニ セ リ.

II.「 パ ラオ キ シベ ン チ ー ル グ ア ニ ヂ

ン」 ト枸 櫞 酸 「ナ トリ ウ ム 」

血 液 凝 固 性 ニ對 シテ 以 上 ノ如 キ作 用 ヲ有 スル枸

櫞 酸 曹 達 ト同 「グ ア ニ ヂ ン」トノ關 係 ヲ明 カ ニ セ ン

ト欲 シ,次 ノ實 驗 ヲ行 ヘ リ.

即 チ同「グア ニヂ ン」0.00025gト 枸 櫞 酸 「ナ トリ

ウ ム 」 ノ殆 ド最 小 有 效 量 タル0.0025gト ノ併 用 注

射 ニ於 テ ハ,血 液凝 固 時 間 ハ 注射 前 ニ 比 シ,注 射

後15分 乃 至1時 間 ニ於 テ短 縮 ヲ示 シ,又 同 「グア

ニヂ ン」0.01gト 枸 櫞 酸 ノ少 量0.005gト ノ併 用 注

射 ヲ行 フ ニ,凝 固時 間 ハ注 射 後15分 乃 至2時 間

ニ於 テ短 縮 シ,之 等 ノ場 合 ノ作 用 ハ夫 々同 量 ノ同

「グ ア ニヂ ン」單 獨 ノ時 ニ呈 ス ル モ ノヨ リモ稍 々増

強 セル コ ト多 キ ヲ觀 ル.然 レ ドモ,同 「グ ア ニヂ ン」

ノ0.0005gト 枸 櫞 酸 ノ大 量0.07gト ノ併 用 ニ於 テ

ハ凝 固 時 間 ハ注 射 後30分 ニ於 テ,夫 等注 射 前 ニ比

シ テ僅 ニ延 長 ス ル ヲ觀,又 同「グ アニ ヂ ン」ノ著 明

作用 量0.01gト 枸櫞 酸 「ナ ト リウム 」ノ大 量0.07g

トノ併 用 ノ場 合 ニハ 血 液 凝 固 性 ニ對 シ注 射 後30分

乃至1時 間 ニ於 テ,僅 ニ催 進 作用 ヲ呈 スル ヲ觀 ル

(第6表 參 照).

第6表　 p-OxybenzylguanidinトNatrium citricumト ノ 關 係

po.=P-Oxybenzylguanidin, Ct.=Natrium citricum.
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即 チ「パ ラオ キシベ ンチールグアニヂ ン」ト

枸櫞酸「ナ トリウム」トノ併用 ニ於テ,前 者 ノ

閾下量又ハ凝固催 進量 ト後者 ノ少量 ノ併用ハ

前者 ノ凝 固催進作用 ヲ概 ネ助長 セシムルモ,

前 者 ノ催進作用 ヲ呈 スル量 ト抑 制作 用ヲ呈 ス

ル中等量以上 ノ枸櫞酸 トハ互ニ拮抗作用 ヲナ

シテ前者 ノ凝固催進作 用 ハ減弱 或ハ抑制作用

ニ轉 向 スルニ至 ル.

考 察

以上 ノ實驗成績 ニ據 レバ 「パ ラオ キシベン

チールグ アニヂ ン」 ノ閾下量 又ハ最小有效量

ニ近 キ少量 ニ「カルチウム」ノ少量 ノ凝固催進

量 ヲ併 用 ス レバ,前 者 ノ作 用 ヲ助長 シテ ヨリ

強 キ凝固催進作 用 ヲ呈 ス レ ドモ,同 「グ アニ

ヂ ン」 ノ ヨリ大量 ノ著 明作用量 ニ 「カルチウ

ム」 ヲ併用ス レバ,其 ノ「カルチウム」ノ量ガ

大量 ニテ凝 固抑制量 ナル時ハ勿論,夫 レ自身

ニ凝固催進作用 ヲ呈 スル量 ノ場合 ニモ前者 ノ

催 進作 用ハ著 シク抑制 セラルルヲ觀 ル.斯 ク

ノ如 ク「パ ラオキ シベ ンチールグ アニヂ ン」ノ

凝固催進作 用ガ「カル チウム」ニ ヨリテ抑制 セ

ラルル此事 實ハ篠崎12)ガ 家 兎耳殻血管及 ビ蛙

摘 出心臟等 ニ就 テ,「 グアニヂ ン」及 ビ其 ノ環

状誘導體 トCaト ノ關係 ヲ詳細 ニ研 究報告 セ

ル モノ ト其 ノ成績善 ク相 一致 スルヲ觀 ル.是

レニ由テ觀 レバ,本 物質本來 ノ血液凝 固催進

作 用 ニハ一定 量以上 ノCaノ 併用 ハ,却 ツテ

有害 ニシテ其 ノ催進作用 ヲ減 弱 セシムル ノ ミ

ナ ラズ,場 合 ニ ヨリ寧 ロ抑制作 用 ヲ呈 セシム

ルモノナル ヲ知 ル.又 同「グアニヂ ン」ノ少量

ナル時 ハ「カルチ ウム」ノ凝 固催進作用 ト協 力

スルニモ拘 ラズ,其 ノ分量 ガ大 トナル程作用

ノ減弱乃至逆轉 スルニ至 ル理 由ハ恐 ラク次 ノ

如 ク考 フル ヲ得 ベ シ.即 チ該物質 ノ作 用 ハ單

純 ナ ラズ シテ凝 固催進,抑 制 ノ兩作 用 ヲ有 ス

ル モノニ シテ,催 進作用 ハ分量 ノ少量 ナル程

純粹 ニ發現 スルヲ以 テ カカル少量 ニテハ 「カ

ルチウム」 ニ ヨリテ多 ク其 ノ催進作 用抑 制 セ

ラル ル トモ,抑 制作 用 ノ偏勝 スルニ至 ル コ ト

ナ ク.他 方「カルチウム」本來 ノ催進作用 ガ相

加 ハ リテ作 用 ノ増強發現 スル モノナ ラ ン.然

ル ニ該物質 ノ分量大 トナ ル時ハ催進作 用 モ強

大 トナ レドモ同時 ニ潜在 セル抑 制作 用モ大 ト

ナル爲 ニ「カ ルチ ウム」ニ ヨル拮 抗 ニ ヨリ容 易

ニ抑制作 用 ノ偏勝 トナ リ,其 ノ結果催進作 用

ノ著 シキ減弱乃至抑 制作用 ニ轉 向 ヲ觀 ル モノ

ナ ラン カ,故 ニ詳言 ス レバ「カルチウム」ハ同
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「グアニヂン」ノ凝固催進作用 ヲ抑制 ス レドモ

其 ノ凝固抑制作 用ハ之 ヲ抑制スルモノニ非 ザ

ルベ シ.

次 ニ血 中Caヲ 沈澱減少 セ シムル蓚酸及 ビ

枸櫞 酸 ト同「グアニヂ ン」トノ併 用ニ於 テハ,

之 等蓚酸及 ビ枸櫞酸 ノ少量 ハ後者 ノ凝固催進

作用 ヲ助 長 ス レドモ,一 定量以上 ニ至 レバ其

ノ作 用ヲ抑制 シ,凝 固催進作用 ノ減 弱乃至轉

向ヲ來タ ス,此 由ツテ來 ル所 ハ蓚酸竝ニ枸櫞

酸 ハ少量 ニテ ハ血液 中ノCa量 ニ及 ボス影響

極 メテ僅少ナルタ メ「カルチ ウム」ノ減量 ニヨ

リテ該作 用ニ影響 スル ヨリモ之等 自身有 スル

催進作用 ガ該物質 ノ催進作用 ト互ニ合 加 スル

爲 メ,作 用ノ増 強 ヲ來 スモ ノナ ルベ シ.然 ル

ニ蓚酸及 ビ枸櫞酸 ノ抑制作用 ヲ呈 スル中等量

及 ビ大量 ト同「グアニヂン」トノ併用時 ニ於テ

ハ,之 等兩物質 ニ ヨリ血 中Ca「 イオ ン」ノ結

合減 少セ シメラルル コ ト多 キタ メ,之 ニ ヨリ

凝 固抑制作用現 レ,以 テ該物質 ノ凝固催進作

用ニ拮抗 スル モノナ ラン.又 之 ニ ヨリ該物質

ノ凝 固催進作用 ノ發現 ノ上 ニモ一定量 ノ 「カ

ルチ ウム」 ハ必要缺 クベ カラザル コ トモ同時

ニ窺知 セ ラル.之 モ亦前述 セ シ加 ク篠崎12)等

ノ他臟器 ニ就 テ報 告 セル モノ ト一致 セルモ ノ

ニ シテ,極 メテ興味深 キモノナ リ.

總 括

家 兎ニ於 テ其 ノ血液凝 固時間及 ビ血 中凝固

要素 「トロンビン」竝 ニ「フイブ リノゲー ン」含

量等 ヲ標 準 トシテ 「パ ラオ キシベ ンチールグ

アニヂ ン」 ノ血液凝固催進作用 ニ對 スル鹽化

「カルチ ウム」,蓚 酸「ナ トリウム」及 ビ枸櫞酸

「ナ トリウム」ノ影響 ヲ檢 セ シニ,次 ノ如 キ成

績ヲ得タリ.

1.本 物質 ノ閥下量又ハ最小有效量ニ近キ

極少量 ト「カルチウム」ノ少量ノ凝固催進量 ト

ヲ併用ス レバ,兩 者ノ凝固催進作用ハ合加 シ

テ各單獨ノ作用 ヨリ稍々増強スルヲ觀ル.然

ルニ本物質ノ著明ナル作用ヲ呈スル量 ト「カ

ルチウム」 ノ凝固催進又ハ抑制何 レノ量 ヲ併

用スルモ,前 者 ノ凝 固催進作 用ハ抑 制セ ラレ

テ,著 シク減弱 スル カ又 ハ抑制作 用ニ轉 ズ.

2.「 パ ラオ キ シベ ンチールグ アニヂ ン」ト

蓚酸「ナ トリウム」トノ併 用ニ於 テハ凝 固催進

ヲ呈 スル前 者 ノ作 用ハ概 ネ後 者 ノ少量 ノ催進

作 用量 ニ ヲ リ助長 セ ラルルモ,抑 制作用 ヲ呈

スル後 者 ノ一定量以上 ノ併 用ニ ヨリテ拮抗 セ

ラ レ,僅 カナル凝 固催進 或ハ抑制作 用 ヲ呈 ス

ル ニ至 ル.

3.枸 櫞 酸「ナ トリウム」 ト「パ ラオ キシベ

ンチールグ アニヂ ン」 トノ併 用 ニ於 テモ前者

ノ後者 ノ凝 固催 進作 用ニ對 スル影響 ハ先 ノ蓚

酸「ナ トリウム」ノ場合 ト同軌 ナ リ.

4.以 上 ノ實驗 成績 ヨリ觀 レバ,「パ ラオ キ

シベ ンチールグ アニヂ ン」 ノ血液凝固催進作

用 ハ 「カルチウム」ノ輸 入 ニヨ リ血 液中「カル

チウム」含量 ノ増加 スル時 ハ抑制 セ ラレ,又

蓚酸或 ハ枸櫞酸 ノ輸 入ニ ヨリ一定度以上減量

スル時 モ抑 制セ ラル.故 ニ該作用 ノ發現 ニハ

一定量 ノ「カルチウム」ノ存在 モ必要 ナル モ
,

夫 レ以上 ノ増減 ハ共 ニ有害 ナル影響 ヲ與 フル

ヲ知 ル.又 蓚酸竝 ニ枸櫞酸 鹽 ノ少量 ハ夫 レ自

身 ノ有 スル凝 固催 進作 用 ニ ヨリ本物 質 ノ同作

用 ヲ増強 セ シムルガ如 シ.
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