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野洲化合物の重金属中毒に対する効果

金沢大学医学部第二内科教室（主任　日置敏授）

北　　出　　公　　俊
　　丑fα8α608ゐ疹　κ銘αd6

　　（昭和30年6月27日受附）

緒

　今次世界二二中，英国Oxfordの生化学者
Peters　1）等；は，　tewisite（CH・CI：CHAsC12＞の

如き砒素毒に対する解毒剤を発見することを目

的として研究に着手した．彼等は砒素毒が生体

の酸化酵素系に撰択的に作用を及ぼし，殊にそ

言

聾1：1憂＋C聯＿』誰＞

　1　　　　　　　　　　　1
H2C－OH　　　　　　　　　　H2C－OH

するものと理解せられる．而うして，これが

：BA　L（British　aDti－lewisite）と名付けられたこと

は周知の如くである．爾来，：BALは二時にお

いても重金属中毒時に推奨せられ，叉実験的に

もこれに関する諸種の報告を見出したが，砒素

化合物1・2），水銀化合物5）に対しては最：も効果

的であることが知られても，他の重金属中毒に

対しては，必ずしも詳細に検討を尽くしたとい

1．　Sodium　thiosulfate

2．　Sodium　thiolactate

3．　Thiosalicylic　acid

4・　Sodium　mercaptoacetate

5．　：Para－aminothiophenoI

6．　Glucose－cysteine

のSH：グループを攻撃することを以て研究の出

整点とし，種々実験の結果，絡に2：3dimer－

captopropanoP・3・4・5，6）に到達した．　これは次式

の如く：Lewisiteと反応し，体内において：Lewi－

siteの酸化酵素系に対する毒作用を張力に阻止

　　AsCH：CHC1十2HC1

うことが出来ない．而も，本剤の毒性6）は人も

知る如く可成り彊力なものがあるので，著者は

：BA五をも含め，繭余の含硫化合物数種につい

て，諸重金属中毒に対する解毒作用を更めて検

討し，ここに或る程度重要な結論を得るに至っ

た．

　今これが成績を…知こ記載する．

　なお，供試薬物は家に示す15種である．

：Na2S203・5H20

CH3CH（SH）COO：Na

　　／SH
《⊃一C・・H

CH2（SH）COONa

・H一ｭ＝》一NH・

7．　Cystine　（praeparat‘‘：Paniltin，，）

HOCH2（HOCH）4－CH－S－CH2
　　　　　　　　1　　　t
　　　　　　　　：NH－CH＿COOH

　　S－CH2CH（NH2）COOH
　　l
　　S－CH2CH（：NH2）COOH
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8．　Glutathion　　　　　　　　　　　　CH2－SH
　　　　　　　　　　　　　　　　　｛
　　　　　　　　　　　　　　　　CHNHCOCH2CH2CH（NH2）COOH
　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　CO（NH）CH2COOH

9．Methionine　　　　　　　　　CH3SCH2CH2CH（NH2）COO王｛

10．　2－Thiol－6－hydroxypyrimidine　　　　N－C＿OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll　ll
　　　　　　　　　　　　　　　　　HS－C　CH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N＝CH

11．　Thiamine　　　　　　　　　　　　　　N＝CH　　　　Cl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　・CH3－C　C－CH2－N－C－CH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11　　h　　　　　　tl　　　u
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N－C一：NH2　C　　C－CH2CH20H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H／＼／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S

ユ2●AII　　 @　C恥一班C斑一N〈瓢！・一　C恥C現一C現

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll　ll　　　l　＼CH，一CH，OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：N－C一：NH2　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　’

13．：B1－pyrophosphate（純度約70％）　　N＝CH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l
　　　　　　　　　　　　　　　　CH3－C　C－CH2－N－C－CH3　　　　　　0H　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　艮　ll　　　　ll　l［　　　　　　　　　　1　　　　［
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N－C－NH2　C　C－CH2－CII2－0－P－0－P－OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H／＼／　　　　　　　　　　l　　　l
　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S　　　　　　　　　　　　　O　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I　　O　　－1

14．Glycyrrhizine　　　　C2gH440（CO2H）・OCH（CHOH）2・CH－CH－CO2H　CH（CHOH）3－CII－CO2H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝＿＿＿0＿＿1　　　　L＿0　　「

15．　：BA：L　　　　　　　　　　　　　CH2－SH
　　　　　　　　　　　　　　　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　CH＿SH
　　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　CH2－OH

　叉，可検重金属としては，水銀剤として昇莱

（HgCI2），i蒼鉛剤としてNeo－GiHon（C6H4（OH）

CO2Bio），燐剤とし｝（黄燐（P），砒素剤として

Mapharsemine（C6H602NAs・HCI）），アンチモ

ン剤として　StibDal（C4H407SbNa），鉛剤とし

て酷酸鉛Pb（C2H302）2・3H20を撰んだ．

　因みにこれら15種：の薬物の内，Thiosalicylic

acidに関して，その破傷風毒素解毒に一定の効

力があることは本教室の与儀によって，ヂフテ

リー毒素に対しても可成りの効果あることは本

教室の松永（未発表）によって知られており，

判れもこれらの成績は著者をして如上の実験を

試みんとするに際し勇気づける所となった．な

お，Glycyrrhizilleが同じくヂフテリー毒素に多

少有効に作用する亡とは，既に市川，斎藤によ

ってその発表を見ている．

1，実験動物

　13～ユ5瓦の健康雄性マウスを使用す．

2．使用薬物の調製

実験材料及び実験方法

　　　　　　　　Sodium　thiosulfate，　Para－aminothiophenol，　Glucose－

　　　　　　　cysteine，　Glutathion，：Brpyrophosphate，　Glycyr－

　　　　　　　rhizineは夫’々之を滅菌蒸溜水に溶解す．
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　Thiosalicylic　acid，　2－Thio1－6－hydroxypyri面dine

は可及的少量のn／ユ0：苛性ソーダ液に一旦溶解し，次

いで滅菌蒸溜水に稀釈す．

　Sodium　thiolactate（1cc申60mg含有），　Sodium

mecarptoacetate（2cc中60mg含有），　Cystine（製

剤Paniltin組成はCystine　1・0％Sod．　thiosulfate

2・0％7Sod・phosphate　O・5％，その他を含有す），

Methionine（2cc中100mg含有），　Thiamine（1cc中

50mg及び10mg含有），　Allithiamine（1cc中5mg

含有、，BA：L（1cc中100mg含有）は夫々注射用液

を使用した．

3．使用薬物の毒性並びに薬物使用量について

　著者自身の手において調査した前記各薬物の最小致

死量は次に掲げた如くで，これは体重13～15瓦のマウ

ス1匹当りの量を示したものである．この際各薬物の

投与液量はこれを0・1ccより2・Occの範囲内にとど

めた．注射量2・5cc以上に試獣の堪えざることを考

慮したるためである．

ユ．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11。

12．

13．

14．

15．

Sod．　thiosu1Fate

Sod．　thiolactate

Thiosalicylic　acid

Mercaptoacetic　acidl

Para－aminothiophenoI

Glucose－cysteine

Pa」niltin

Glutathion

Methionine

2－Thiol－6－hydroxypyrimidine

Thiamine

Allithiamine

B1－pyrophosphate

Glycyrrhizine

BA1』

30　憩9

16　mg
2．5mg

12

8

26

22

26

20

10

17

19

20

20

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg
0．12mg

上記により無論：BA：しの毒性はかけはなれて強く，

Thiosalicylic　acid，　Para－aminothiophenolも亦相当の

毒力を示すことが知られる．2－Thio1－6－hydroxypyri－

midine，　Mercaptoacetic　acidはなお相当の毒性を示

すが，その他に至っては遙かに微弱である．従って特

に著しい毒作用を示さざるものは各金属塩に対し，適

当なる同一当量数を選定，以下使用し，特に毒作用著

しく同一量を以てして試鰍のこれに堪えざるときは，

その最小致死量の略ヒ孚量から9割迄の量を用いるこ

ととした．詳細は成績の処にこれを述べる．

4．使用毒物液の調製

　Mapharseln三ne（C8H602NAs。HC1）2　Stibnal（C4H4

07Sb：Nの，昇蒙（IlgC12），頭身鉛（Pb（C2H：302）2・

3H20、は何れもこれを滅菌蒸溜水に溶解稀釈す．

　：又Neo－GiHon（C6H4（OH）CO2：BiO），黄燐（P）は解

れを可及的少量の精製落花性油に溶解稀釈す．

5．実験及び観察方法

　各群6匹宛マウスの右側腰背部皮下に適当に溶解稀

釈（詳細は以下に搾めて記す）した毒物を注射したる

後，直：ちに上記方法により調製した一定量の薬液を左

側腰背部皮下に注射す．

　観察歯間はマウスの死亡数がそれ以上増加せざる

に至るまでとしたが，歪実験を通じ5日目以後におい

て，既早死亡せるものを出さなかったので，成績表示

には5日聞の観察状況を記した．

　なお供試薬物の使用量及び適用の方法に関しては，

以下成績を述ぶるに際し，これが詳細を記すこととす

る．

6．判定方法

　上記の如く夫・セ適当の一定薬液量を用い，その場合

四獣の毒物に対する耐量が何如に増加するかをvan

der　Waerden面積法の方式10）による：LD（毒素量）

50を求めて制定した．次にvan　der　Waerden面積法

の公式を記す．

：L＝　XS十XW

但し：
2一

?o・・（X・一X・）＋・・（X・一X・）＋…＋・・（X・＋rXS一・）｝

Xo＝耐量　　XS＋FXw　　XW＝確実致死量　　h＝死亡率

　この際薬物の優劣は，その同一等量を用いた場合に

おける効果の如何，即ち毒物に対するLD　50の上昇

率が大なれば大なる程薬効は有効である理であるが，

使用する薬物自身の毒性も顧慮せられなけれぽなら

ぬ．

　しかし薬物の毒性の高い場合には許される範囲でそ

の最小致死量に近い可及的大量を使用したので，以下

示す：LD　50の上昇によって大体薬物の効果の優劣が

判定せられると思われる．
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A．昇

実　験　成　績

　毒性試験

　昇莱（HgC12）末を滅菌蒸溜水に溶解し，0・01

mgより3mg一まで7段階にわけて皮下注射し

た．昇莱に対する：LD50は第1表の如く0・21

mgとなる．

第1表昇平毒性試験
3日1帽

　1

注射す．昇柔に対するLD　50は第3日過示す

女口く0．22m9となる．

試1響
0．01mg

O．05〃

0．1　〃

0．5　〃

1　　〃

2　　〃

3　　〃

　

9時

2

4

2日

1

1

5

6

1

2

6

6

6

2

6

6

6

5日

1

2

6

6

6

：LD　50二〇．21mg

第3表昇莱に対するSod．

　　thiolactateのi効：果

毒量

0．05mg

O．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

1・2mg

〃

〃

注射後
4時

〃

　

9時

1

2日

3

3日

3

6

4日

2

5

6

5目

2

6

6

616｝

　薬効試験

1．　　Sodiu1皿　thiosulfate

　約5倍当量のSod．　thlosu】fate　2．3mgをと、

り，滅菌蒸溜水0．1ccに溶解して1匹宛に皮下

注射した．昇莱に対する：LD　50は第2表に示

す如く0．26mgとなる．

第2表　昇栄に対するSod．

　　thiosul蹴eの効果

：LD　50＝0．22mg

3．　Thiosalicy】ic　acid

　各匹約5倍当量1・4mgを皮下注射した．即

ちThiosalicylic　acid末8．4m9を探り，　n／10

苛性ソーダ液0・2cc，滅菌蒸溜水1ccを加え

加温溶解してその0．2cc宛を注射す．昇等に

対するLD　50は：第4表に示す如く0．26mgと

なる．

毒量

0．05mg

O．1〃

0．5　〃

1．0　〃

2．3mg

〃

〃

〃

注射後

4時
間

9時 2日3日

1

5

4日

4

6

5日

3

5

第4表　昇莱に対するThiosalicylic

　　　　　acidの効果

毒量

0．05mg

O．1　〃

0．5〃

1．0　〃

1・4mg

〃

〃

〃

注射後

4時
び

9時
2日

2

3

3日

5

6

4日

5

6

5日

6

：LD　50瓢0．26mg

3

5

6

2．　　Sodiun、　thiolactate

　各匹約5倍当量：1・2mgを皮下注射した．即

ち1cc　60mg’含有の原液0．2ccを採り，滅菌

蒸溜水にて1ccまで稀釈してその0・1cc宛を

：LD　50謡0．26mg

4．Mercaptoacetic　acid

　各匹約5倍当量1mgを皮下注射した．即ち

予め2ccに60m9を含有せしめたる液0・3cc

を探り，滅菌蒸溜水を加えて0．9ccとしてそ

の0．1cc宛を注射した．昇求に対する：LD　50

は：第5表により0．18m9となる．
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第5表　昇莱に対するMercaptoacetic

　　　　　　acidの効果

毒量

0．05mg

O．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

1mg

〃

〃

〃

　

9時

2

2日

3

3日

5

6｝6

4日

3

6

6

5日

3

6

6

蒸溜水2・4ccを加えて溶解せしめ，その0．4cc

宛を注射す．昇兼に対する1∫D50は第7表に

示す如く0．3mgとなる．

7．　PaDiltin

　各匹約5倍当：量2．5mgを皮下注射した．即

ち，2cc　20mg含有せる原液をそのまま1匹宛

0・25ccを注射す．　昇莱に対する：LD　50は第

8表に示す如く0．18m9となる．

：LD　50二〇．18mg

5．　Para－aminoth｛ophe1ユoI

　各匹約5倍当量1．2m9を皮下注射した．即

ちPara－aminothioPhenol末7．2m9を探り，滅

菌蒸溜水1．2ccを加えて溶解し，その0．2cc

宛を注射す．昇羨に対するLD　50は第6表に

示す如くで0．26mgとなる．

　第6表　昇莱に対する

Para一・aminothiophenolの効果

第8表　昇求に対する

　Paniltinの効果

毒量

0・05mg

O．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

注射後
4時

ケ

9時毒量

0．05mg

O．1　〃

1・2mg

〃

2日

2．5皿9

0．5　〃

1．0　〃

〃

〃

〃

〃

〃

注射後1〃

4時　9時
2日

2

3

3日

5

6

4日

2

5

6

5日

3

6

6

3日 4日

一司一

5日

3

2　　5

3

3

5

616
：LD　50二〇．26mg

6．　αucose－cysteine

　層理約5倍当：量3mgを皮下注射した．即ち

Glucose－cysteine末18m9を探り，これに滅菌

LD　50＝・0．ユ8mg

8．　Glutathion

　各匹約5倍当量5m9を皮下注射した．即ち

Ghltathfonc末30mgをとり，滅菌蒸溜水1．2cc

を加えて溶解せしめ，その0．2cc宛を注射す．

昇乗に対するLD50は第9表に示す如く0．22

mgとなる．

第7表　昇ヨミに対する

Glucose－cysteineの効果

注射後

4時
　

9時

第9表　昇莱に対する

　Glutathionの効果

毒量

0．05mg

O．1　〃

0．5　〃

毒量

3mg

2日 3日 4日 5日

1．0　〃

5mg

〃

0．05mg

O．1　〃 〃

〃

〃

注射後
4時

Io・5”

11・o〃

〃

〃

　

9時
2日 3日

＿1

「
1i1
21’6

4日

2

5

6

5日

2

2

1

5

5

6

6

2

5

6

LD　50＝0．3mg

6

：LD　50　0．22mg

9．Meth｛onin

　三四約5倍当量1．5m9を皮下注射した．即

ち，予め2ccに100mgを溶解せしめたる液
0．3ccをとり，滅菌蒸溜水を加えて1ccとし，

，これを0．1cc宛注射す．昇天に対するLD
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50は第10表に示す如く0．26rngとなる．

第10表　昇天に対する

Methionfneの効果

る．

量毒
＼呼時

薬量＼

注射後

4時

〃

9時
2目 3日 4日 5日

第ユ2表　昇莱に対するB1の効果

0．05mg

O．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

1・5mg

〃

〃

〃 一・

3

4

2

4

4

3

4

6

3

5

6

毒量

0．05mgl

O．1〃

0．5　〃

1．0　〃

3mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時…

2

2日

4

3目

3

6

4日

4

5

6

5日

4

5

6

：LD　50・＝0．22mg

LD　50・＝0．26mg

10．　2－Thioレ6－hydroxypyrimidille

　各墨汁5倍当量1．2mgを皮下注射した．即

ち，2－Thio1－6－hydroxypyfimidine末7．2m9を

とり，これに11／10苛性ソーダ液1ccを加えて

加温溶解し，更に滅菌蒸溜水1．4ccを加えて

その0．4cc宛を注射す．昇求に対するLD　50

は第11表に示す如く0．3m9となる．

i虫鼠
1母里

第11表昇栄に対する2－Thiol－

　6－hydroxypyrimidi1⊃eの効果

第13表　昇張に対する

Allithiamineの効果

…毒量

0．01mg

O．05〃

0．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

注射後

4時
　

9時
2日

0．05mg

O．1　〃

10．5〃

1．0　〃

1。2mg

〃

〃

〃 3

2

5

3mg

〃

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

2

2日

3

5

3日

3

5

6

4日

3

5

6

5日

1

4

6

6

3日

3

6

4日

1

3

6

5日

2

5

6

LD　50二〇．22mg

11。　Thiamille

　各匹約5倍当：量3mgを皮下注射した．即ち

1cc　50mg含有せる原液0．3ccをとり，滅菌蒸

溜水を加えて1ccとしてその0．2cc宛を注射

す．昇求に対するLD　50は第12表に示す如く

0．22mgとなる．

12．　AIHthiamine

　各匹約5倍当量3mgを皮下注射した．即ち

予め1ccに51ngを溶解せしめたる液を0．6cc

とり，そのまま，1匹宛に注射す．昇莱に対す

る：LD　50は第13表に示す如く0．14m9とな

：LD　50＝0，14mg

13．　131－pyγophosphate

　各誌約5倍当量：4mgを皮下注射した．即

ち，：Brpyrophosphate末24mgをとり，これに

滅菌蒸溜水L2ccを加えてその0．2cc宛を注

射す．昇乗に対する：LD　50は第14表に示す如

く0．18mgとなる．

第14表　昇莱に対する

B1－pyrophosph乱teの効果

毒量

0．05mg

O．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

4mg

〃

〃

〃

注射後

4時
〃

9時… 2日

1

3日

3

6

4日

2

6

6

5日

3

6

6

LD　50＝0．18mg

14．　Glycyrrhizine

　各匹約5倍当量8mgを皮下注射した．即ち
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Glycyrrhizine末48mgをとり，これに滅菌蒸

溜水3．6ccを加えてその0．6cc宛を注射す．

昇天に対するLD　50は第；15表に示す如く0・3

mgとなる．

第15表　昇乗に対する

Glycyrrhizineの効果

た．即ち，昇天を注射した直後，30分後，2時

置後，4時間後に夫々1回宛計4回の注射を繰

返した所，その成績は第17表に示す如くで，昇

乗に対するLD　50は1．22m9へと更に効果

の上昇を示した．

毒量

0．05mg

O．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

迂肝罐
8mg

〃

〃

〃

　

9時 2日

3

3日

4

6

4日

2

4

6

5日

2

5

6

：LD　50＝0．3mg

15・　：BAL

　毒性張く当量においてもマウスを死亡せしめ

る故，各匹約％当量0．1mgを皮下注射した．

即ち，1cc　100mg含有せる原液0・1ccをとり，

精製落花生油にて1ccに稀釈し，更にもう一

度10倍稀釈を行いその0．1cc宛を注射す．昇

乗に対するLD　50は第16表に示す如く0．77

mgとなる．

：第17表　昇莱に対する：BAL

　　頻回注射の効果

毒量

0．1mg

O．5　〃

1．0　〃

2．0　〃

3．0　〃

1獄
0．1mg

〃

〃

〃

〃

注射後

4時

ケ

9時

1

1

2日

1

2

5

3日

1

4

6

4日

3

4

6

5日

2

3

5

6

第16表　昇竜に対するBAI・の効果

　　　　　　1．D　50＝1．22mg

小網　これを要するに水銀剤中毒セこはBA毛

の効用は最：も彊力である．

毒量：

0．05mg

O．1　〃

0．5　〃

1．0　〃

款1
0．1mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

1

2日

1

2

3日 P4日i5日

1

4

3

4

B．砒 素

2

3

5

LD　50＝0．77mg

16．頻回注射による治効の向上

　上記成績より見るに，何れの薬品も一般に

LD　50を上昇せしめ，多いか少ないか含硫化

合物の有効なるを示しているが，BA’しの極め

て少量の使用により昇蒙の：LD　500．21m9を

0．77mgに上昇せしめたるその甚大なる解毒力

には比すべくもない．　よってBAI・のみにつ

いて頻回注射により効果の向上を期して検討し

　毒性試験

　Mapharsemil〕e（C6H602NAs・HC1）注射液を滅

菌蒸溜水にて稀釈し，1・5m9より3m9まで4

段階にわたって皮下注射した．砒素のLD　50

は第；18表に示す如くで2．33mgとなる．

第18表　砒素毒性試験

毒量

1．5mg

2　　〃

2．5　〃

注射後1〃

4時　9時
2日

3　　〃 1一

1

4

4　　6

3日

1

4

6

4日

1

4

6

5日

1

4

6

：LD　50・＝2．33mg

　薬効試験

1．　Sodiu1TL　thiosul長九te

　各州約3倍当量8mgを皮下注射した．即ち

Sod，　th｛osulfateの贈品48mgをとり，これに

滅菌蒸溜水0．6ccを加えて溶解し，その0・1cc
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宛を注射す．砒素に対するLD　50は第19表に

示す如く2．7m9となる．

：第19表　砒素に対するSod．

　　thiosul餓eの効果

毒量

2　mg

2．5　〃

3　　〃

4　　〃

＼購
　　　
薬量＼
8mg

〃

〃

〃

注射後
4時…

　

9時

1

2日

2

3日

エ

3

引4

4日

3

5

6

5日

3

5

6

：LD　50＝2．7mg

2．　Sodium　thiolactate

　各匹約3倍当量4mgを皮下注射した．即ち

予め1ccに60mgを含：有せしめたる溶液0．4

ccをとり，滅菌蒸溜水を加えて0．6ccまで稀

釈し，その0．1cc宛を注射す．砒素に対する

：LD　50は第；20表に示す如く2．7m9となる．

0．12ccをとり，そのまま1匹宛に注射す．砒

素に対するLD　50は第22表に示す如く2．16

mgとなる．

　　　　　第21表　砒素に対する

　　　　　Thios舗cylic　acidの効果

重要

1　mg

L5　〃

2　　〃

2．5　〃

3　　〃

　　日時注射後

　　　　4時薬量

・・5m・レ

〃

〃

〃

〃 1

　

9時

1

1

2日

2

3

3

3日

2

3

6

4日

2

6

6

5日

1

3

6

6

第20表　砒素に対するSod・

　　thiolactateの効＝果

毒量

2　mg

2．5　〃

3　　〃

41ng

〃

注射後
4時

　

9時
2日 3日 4日 5日

　　　：LD　50＝1．91mg

　第22表砒素に対する

Mercaptoacetic　acidの効果

毒量

1・5mg

2　　〃

2．5　〃

3　　〃

4　　〃

〃

〃

3．6mg

　〃

〃

〃

注射後

4時
〃

9時

1

2日

4

3日

5

4

6

4日

2

4

6

5日

3 5

3

2

4

5

2

5

6

LD　50臨2．7mg

4

6

3．　Thiosalicylic　acid

　各匹約当量L5m9を皮下注射した．減量し

たのは薬物の毒性を顧慮したためである．即

ち，Thiosa1エcylic　acld末9mgをとり，n／10苛

性ソーダ液0．2cc，滅菌蒸溜水1ccを相次い

で加え，加温溶解した後その0．2cc宛を注射

す．砒素に対するLD　50は第；21表に示す如く

1．91mgとなる．

：LD　50＝2．16mg

4．Mercaptoacetic　acid

　母野約3倍当：量3．6mgを皮下注射した．即

ち，予め2ccに60mgを含：有せしめたる溶液：

5．　Para－amiDothiophenol

　各匹約3倍当：量3．9mgを皮下注射した．即

ち，Para－amilloth｛ophenol末23．4mgをとり，

滅菌蒸溜水1．2ccを解し，その0．2cc宛を加

えて溶注射す．砒素に対するLD　50は第23表

に示す如く2．25m9となる．

　第23表　砒素に対する

Para－aminothiOphenolの効＝果：

毒量

1．5mg

2　　〃

2．5　〃

3　　〃

3．9mg

　〃

〃

〃

注射後

4時

1

　

9時 2日 3日

3

4

1一L
　1　　1

　5i5
5｝6

4日

1

5

6

5日

1

5

6

LD　50二2．25mg
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6．　Glucose－cysteine

　各匹約3倍当量10mgを皮下注射した．即

ち，Glycose－cystdne末60m9をとり，滅菌蒸

溜水2・4ccを加えて溶解し，その0．4cc宛を

注射す．砒素に対する：LD　50は第24表に示す

如く　2．45mgとなる．

第24表　砒素に対する

　GI－cysteineの効果

注射後

4時
　

9時

第26表　砒素に対する

GlutathiOneの効果

毒量

2　mg

2．5　〃

3　　〃

4　　〃

毒量 2日

17mg

〃

〃

1．5mg

2　　〃

2．5　〃

10mg

〃

〃

注射後

4時

〃

ク

9時

3　　〃

4　　〃

〃

〃

2日

2

2｝4

3日

4

5

4日

3

4

5

5日

1

3

3

3

3

4

6

3日

2

3

6

4日

4

3

6

5日

ユ

4

5

6

LD　50＝2．75mg

9．　Meth1onine

　各匹約3倍当量5mgを皮下注射した．即

ち，予め2ccに100mgを含有せしめたる溶

液0．1ccをとり，そのままr匹宛に注射す．

　砒素に対する1・D50は第27表に示す如く

2．33mgとなる．
LD　50＝2。45mg

7．　Pa1〕iltin

　各匹約3倍当量8rngを皮下注射した．郎

ち，2ccに60m9を含有せしめたる溶液0．8cc

をとり，そのまま1匹宛に注射す．砒素に対す

る：LD　5qは：第；25表に示す如く2．62m9とな

る．

第25表砒素に対する

　Paniltinの効果

第27表　砒素に対する

　Methionineの効果

毒量

1．5mg

2　　〃

2．5　〃

3　　〃

暴；諜

5m9

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

1

2日

3

3日

2

4

　｝
4日 奄T日

4

5

1

4

6

毒量

2　mg：

2．5　〃

3　　〃

4　　〃

8mg

〃

〃

〃

　

9時

2

2日

2

3日 4日

2

4

i2

3

6

5日

3

5

6

：LD　50＝2．33mg

10．　2－Thiol－6－hydroxypyrimidiDe

　各匹約3倍当量4mgを皮下注射した．即
ち，2－Thio1－6－hydroxypyrimfdine末24m9をと

第28表砒素に対する2－Thioレ

6－hydroxypyrimidineの効果

LD　50・＝2．62mg

8．　Glutathion

　各半弓3倍当量17mgを皮下注射した、即

ち，Glutathion末102mgをとり，滅菌蒸溜水

2．4ccを加えて溶解し，その0．4cc宛を注射

す．砒素に対するLD　50は第26表に示す如く

2．75mgとなる．

毒量

1・5mg

2　　〃

2．5　〃

3　　〃

4m・卜
〃

〃

〃

　

9時

3

2日

2

5

3日

2

5

6

4日 5日

■一
212

5

6

5

61

：LD　50＝2．16mg
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り，n／10苛性ソーダ液1．4ccを加えて加温溶

解し，更に滅菌蒸溜水1．Occを加えた後その

0・4cc宛を注射した，砒素に対するLD　50は

第28表に示す如く2．16m9となる．

11．　Thiamine

　各匹約3倍当：量10mgを皮下注射した．即

ち，1ccに50m9を含有せる原液0，2ccをと

り，そのまま1匹のマウスに注射す．砒素に対

する1」D50は：第29表に示す如く1．75mgで

となる．

第29表　砒素に対するB1の効果

蒸溜水1．8ccを加え，その0．3cc宛を注射す．

砒素に対する：LD　50は第31表に示す如く2．33

mgとなる．

注射後

4時

　

9時

第31表　砒素に対するB1－

　pyrophosphateの効果

毒量

1．5mg

2　　〃

2．5　〃

3　　〃

毒量 2日

13mg

〃

〃

1　mg

1．5　〃

10mg

〃

注射後
4時

2　　〃 〃

〃

　

9時

2．5　〃

3　　〃

”ゐ

〃 1

2

2日

4

3日

3

4

4日

2

3

6

5日

1

3

4

2

2

3

6

3

6

3日

4

5

6

4日 5日

2

4　　4

6

6

6

6

：LD　50＝1．75mg

12．　Allithiamine

　各’匹約3倍当量11mgを皮下注射した．即

ち，1ccに5mg含有せる溶液をそのまま2．2

cc宛1匹のマウスに注射す．砒素に対するLD

50は：第30表に示す如く2．Omgとなる．

第30表　砒素に対する

Allithlam　illeの効果

：LD　50＝2．33mg

14．Glycyrrhizine

　各匹約2倍当量18mgを皮下注射した．減

量したのは薬剤の毒性を顧慮したるためであ

る．即ち，Glycyrrhizine末108mgをとり，滅

菌蒸溜水5．4ccを加えて溶解し，その0・9cc

宛を注射す．砒素に対する：LD　50は第32表に

示す如く2．16mgとなる．

毒量

1・5mg

2　　〃

11mg

〃

注射後

4時
　

9時
2日

2

3日

3

4日

3

5日

第32表砒素に対する

G】ycyrrhlzineの効果

毒量

1．5mg

2　　〃

2．5　〃

3　　〃

2．5　〃

3　　〃

〃

〃

1

2

5

18mg

〃

〃

〃

注射後
4時

〃

9時

1

2日

2

4

3日

2

4

4日

2

5

5

5日

5

5

6

5

6

2

3

6

6

1．D　50＝2．Omg

5

13．　　B1－pyrophosphate

　各匹約3倍当量13mgを皮下注射した．即

ち，131－pyrophosphate末78mgをとり，滅菌

：LD　50＝2．16mg

61

15．　：BAL

　本薬物の毒性割きため減量して各匹約駈3当

量即ち0．1mgを皮下注射した．即ち1ccに100

m9を含有せる原液0．1ccをとり，精製落花生

油にて100倍稀釈を行いし後，その0．1cc宛を

注射した．砒素に対するLD　50は第33表に示

す如く3．33mgとなる．
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第33表　砒素に対するBALの効果

毒量

2　mg

2．5　〃

3　　〃

4　　〃

5　　〃

0．1mg

〃

〃

〃

〃

注射後
4時…

ク

9時

1

3

2

2日

2

3

5

3日

1

2

3

5

4日

1

2

5

6

5日

1

2

5

6

　砒素に対するLD　50は第34，35，36，37，38

表に夫々示す如くで，Sod．　thiosulfateは2．7

mgから3．29mgへ，　Sod．　thiolactateも同じ

く2．7mgから3．29m9へ，　Paniltinは2．62

mgから3．08mgへ，　Ghtathionは2．75mg

から3．41m9へ，　BA】コは3．33mgから4．04

mgへと夫々上昇している．即ち，：BALにお

いて最：も効果的なることが明らかである．

LD　50＝3．33m9

16．頻回注射による治効の向上

　上記成績より見るに，各薬物ともに多少の効

果ありと認められるが，比較的成績の良好なり

しi次の5種即ち，Sod．　thiosulfate，　Sod．　thio－

lactate，　Panlltin，　Glutathion，：BA：しについて頻

回注射を施行した．即ち，Mapharsemine注射

直後，80分後，2時間後，4時聞後に夫々1回

宛計4回の注射を繰返した．注射量は何れも約

3倍当量：でBA：しのみは駈3倍当量である．

第36表　砒素に対する

Palliltin頻注の効果

毒量

2　mg

2．5　〃

3　　〃

4　　〃

5　　〃

8mg

〃

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時
2日 3日

2

2

3

4日

3

2

5

6　　6

5日

1

4

5

6

：LD　50＝3．08mg

第34表　砒素に対するSod．

　thiosul血te頻注の効果

第37表　砒素に対する

Glutathione頻注の効果

毒量

2・5mg

3　　〃

4　　〃

5　　〃

＼日時
薬量＼

8mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時 2日

2

3

3日

2

3

5

4日

2

5

6

5日

3

5

6

毒量

2．5mg

3　　〃

4　　〃

5　　〃

17mg

〃

〃

〃

注射後

4時

　

9時
2日

1

2

3日

3

5

4日

2

3

5

5日

2

5

6

：LD　50＝・3．29mg LD　50＝3．41mg

第35表　砒素に対するSod．

　thiolactate頻注の効果

毒量

2・5mg

3　　〃

4　　〃

5　　〃

4mg

〃

〃

〃

　

9時

一1 2

2日

2

4

3日

2

3

5

4目

2

5

6

5日

3

5

6

第38表　砒素に対する：BAL頻注の効果

毒量

2．5mg

3　　〃

4　　〃

5　　〃

6　　〃

0・1mg

〃

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

2

2日

3

4

3日

2

5

4

4日

3

5

6

5日

1

3

5

6

：LD　50＝3．291ng ：LD　50＝4．04mg
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1456 含硫化合物の重金属中毒に対する効果

　小括　以上の如くして流石にBALはその毒

性彊しとはいえ，砒素中毒に対し最も優秀な解

毒i剤であることがうかがえる．

C．蒼： 鉛

　毒性試験

Ne・rgiH・n（C、H、（OH）CO，13iO）注射液を13

m9より52m9に至る5段階にわけて皮下注
射’した．蒼鉛のLD　50は第39表に示す如くで

18．6mgとなる．

第39表　蒼鉛毒性試験

に60m9を含：有せしめたる溶液0．6ccをとり，

これに滅菌蒸溜水を加えて1．2ccとし，その

0．3cc宛を皮下注射した．　i蒼：鉛に対するLD　50

は第41表に示す如く24。7mgとなる．

毒　量

目　時 注射後

4時
　

9時 2日
3日 4日5日

第41表　蒼鉛に対するSod．

　　thlolactateの効果

毒量：

13mg

20　〃

26　〃

13mg

20　〃

十階

39　〃

9mg

26〃

39　〃

52　〃 3

〃

〃

〃

　

9時

2

2日

3

3日

3

5

4日

3

6

6

5日

4

6

3

3

616
616

6

4

6

6

6

4

6

6

6

：LD　50＝18．6mg

6

　薬効試験

1．　Sod．　thiosu1長ユte

　各回当量17m9を皮下注，射した．即ち，　Sod・

thiosulfate末17mgをとり，滅菌蒸溜水0．1cc

に溶解してそのま’ま1匹宛に注射した．蒼鉛に

対する：LD　50は第40表に示す如く37・5m9と

なる，

：LD　5G＝24．7m9

：第；40表　蒼鉛に対するSod．

　　thiOSIllfateの効果

3．　Thiosalicy】ic　acfd

毒性強く，当量においてはその毒性によりマ

ウスを死亡せしめる故，各匹約％当量1．5m9

を皮下注射す．即ち，Thiosalicyhc　acld末9mg

をとり，n／10苛性ソーーダ液0．2cc，滅菌蒸溜

水1ccを相次いで加えて加温溶解せしめたる

後，冷却してその0．2cc宛を注射す．蒼鉛に

対する1・D50は第42表に示す如く21．3mgと
なる．

毒量

20m9

26　〃

＼日時
薬量＼

17mg

〃

注射後

4時
ク

9時
2日

一ト

3日 4日 5日

2

第42表　蒼鉛に対する

Thiosalicアlic　acidの効果

毒量

13mg

20　〃

26　〃

39　〃

試『

39　〃

52　〃

〃

〃 2 3

1．5mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時
2日 3日

　「一一簡

4日5日

3

2 4

6i6

LL　50二37．5mg

3

3

3

5

・16i6

2．　　Sod．　thiolactate

　各匹当：量9mgを皮下注射した．即ち，1cc

LD　50＝21．3mg

4．　M：ercaptoacetic　acid

　各匹当量8mgを皮下注射した．即ち，予め

2ccに60mgを含有せしめたる溶液0・8ccを

とり，滅菌蒸溜水を加えて0．9ccとし，よく

混和した後その0．3cc宛を注射す．蒼鉛に対

するLD　50は第43表に示す如く17．5m9と
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なる．

　第43表蒼鉛に対する

Mercaptαしcet｛c　acidの効果

毒量

6mg

13　〃

20　〃

26　〃

＼、日時注射後

　’　　4時薬量

8mg

〃

〃

〃

　

9時

1

2日 3日

4

4

6

4日

4

6

5日

1

4

6

cose－cystelne末132m9をとり，これに4．8cc

の滅’菌蒸溜水を加えて溶解せしめ，その0．8cc

宛を注射す．蒼鉛に対する：LD　50は第45表に

示す如く22m9となる．

7．　Panlltin

　各匹当量18mgを皮下注射した．即ち，2cc

に201ngを含有せしめたる原液をそのまま1

匹に0．9cc宛注射す．蒼鉛に対する1・D　50は

第46表に示す如く39mgとなる．

：LD　50＝17．5mg

5．　　Para－aminothiophellol

　各匹当量7m9を皮下注射した．即ち，　Para－

aminothiophenol末42m9をとり，これに滅菌

i蒸溜水1．2ccを加えて溶解し，その0・2cc宛

を注射す．：蒼鉛に対するLD　50は第44表に示

す如く17．5mgでとなる．

第46表　蒼鉛に対する

　　PaniltiDの効果

薩試
26mg

39　〃

52　〃

18mg

〃

〃

注射後
4時

　

9時

2

2日

3

3日

6

4日

3

6

5日

3

6

：LD　50＝39mg

　第44表　蒼鉛に対する

ト戯ra－aminothiophello1の効果

毒量

6mg

13　〃

20　〃

26　〃

＼購幽寸後
薬量＼4時
7mg

〃

〃

〃

　

9時
2日 3目

4

4日

4

6

5日

1

4

6

LD　51＝17．5mg

8．　Glutathion

　各匹二二当量20mgを皮下注射した．減量

したのはその毒性を顧慮：したためである．

　即ち，Glutathion末120m9をとり，滅菌蒸

溜水2．4ccを加えて溶解し，その0．4cc宛を

注射す．蒼鉛に対する1・D50は第47表に示す

如く22m9となる．

第47表蒼鉛に対する

　Glutathionの効果

6．　Glucose－cysteine

　各匹当量22m9を皮下注射した．即ち，　Glu一

第45表　蒼鉛に対する

Glucose－cysteineの効果：

毒量

13mg

20　〃

22mg

注射後

4時
　

9時
2日 3日

1

4日

2

5日

毒：量

〃

13mg

20　〃

26　〃

39　〃

26　〃

39　〃

〃

〃 1

20mg

〃

〃

柱射後
4時

置

〃

9時
2日

3

　1
3日｛4日

＿」

1

6

3

6

5日

4

4

6

4

6

2

2

4

6

：LD　50＝22mg

4

サ

：LD　50＝22mg

9．MethiOn　ine

　各匹当：量10mgを皮下注射した．即ち，予

め2ccに100m9を含有せしめたる溶液を0．2

ccとなり，そのま・ま1匹のマウスに注射す．蒼
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1458 含硫化合物の重金属申毒に対する効果

鉛に対する］〕D50は第48表に示す如く41．1

m9となる．

第48表　・蒼鉛に対する

MethiOnineの効果

毒量

26mg

39〃

52　〃

10mg

　〃

〃

注射後

4時
〃

9時

2

2日

5

3日

6

4日

2

6

5日

2

6

　も：LD　50＝41．1mg

10．　2－Thio1－6－hydroxypyrimidine

　各匹当量9mgを皮下注射した．即ち，2－

Thio1－6－hydroxypyrilnidine末54m9をとり，

n／10苛性ソーダ液1．2ccを加えて加温溶解し

更に滅菌蒸溜水1．2ccを加え，冷却した後そ

の0．4cc宛を注射す．蒼鉛に対するLD　50は

第49表に示す如く21．3m9となる．

第49表　蒼鉛に対する2－ThioL　6－

　　hydroxyr｛midineの効，果

量としたのは，当量では毒性により死亡マウス

の漸増を認めた故である．即ち，1cc50mg含有

せる原液を0．24ccとり，そのまま1匹のマウ

スに注射した．蒼鉛に対する：LD　50は第50表

に示す如く15．2m9となる．

12．　Allithiamine

　各誌施5当量10rngを皮下注射した．施・5当

量としたのは，当量においては注射量4ccを

要し15grのマウスでは4ccの注射量に堪え

ることが出来ぬためである．即ち，1cc　5mg含

有せる原液を2cc注射す．　蒼鉛に対する：LD

50は第51表に示す如く22．4m9となる．

第51表　蒼鉛に対する

Al】ithiamineの効果

毒量

13mg

20　〃

26　〃

39　〃

毒量
注射後
4時

　

　　2日9時1

13mg

20　〃

26　〃

39〃

9mg

〃

〃

〃

10mg

　〃

〃

注射後

4時

〃

9矧2日

4

3日

3

4

4日

2

3

6

5日

2

5

6

3日

1

6

4日 5日

3

5

6

：LD　50＝21．3mg

11．　ThiamiDe

寸寸一価当量12mgを皮下注射した．十寸

第50表　蒼鉛に対するB1の効果

毒量

：LD　50＝22．4mg

13．　Brpyrophosphate

　垂垂約糖当量10mgを皮下注射した．％当

量としたのは薬剤の毒性を顧慮：したためであ

る．即ち，B1－pyrophosphate末60mgをとり，

滅菌蒸溜水1．2ccを加えて溶解し，その0．2

cc宛を注射す．蒼：鉛に対するLD　50は第52

表に示す如く39．Om9となる．

6mg

13〃

20　〃

26〃

12mg

　〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

5

2日

6

3日

3

6

4日

2

3

6

5日

2

5

6

：LD　50＝15．21ng

第52表蒼鉛に対する

B1－pyrophosphateの効：果

毒量

26mg

93　〃

52　〃

10mg

　〃

〃

注射後
4時

　

9時

3

2日

5

3日

3

6

4日

3

6

5日

3

6

：LD　50＝39．Omg

14．　Glycyrrhizhle
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　各匹約砥当量15．7mgを皮下注射した．↓4

当量としたのは薬液の毒性を顧慮したためであ

る．即ち，Glycyrrhlzille末94．2m9をとり，

これに滅菌蒸溜水6ccを加えて溶解し，その

1cc宛を注射した．蒼：鉛に対するLD　50は第

53表に示す如く22．9mgとなる．

第53表　蒼鉛に対する

Glycyrrhizlneの効果

毒量試罐
13mg

20　〃

26　〃

39　〃

　　　　15・7mgl

　〃　　　　　一

〃

〃

　

9時

1

2日

5

3日

1

6

4日
P5日

一一
2　　3

4

6

4

6

：LD　50＝22．9mg

15．　BAL

　各匹約焔。当量0．1mgを皮下注射した．↓勧

当量としたのは薬剤の毒性を顧慮したためであ

る．即ち，1ccに100m9を含有せる原液を

0．1ccとり，精製落花生油にて1ccに稀釈し

たる後，再度10倍稀釈を行い，その0．1cc宛

を注射す．蒼鉛に対する：LD　50は第54表に示

す如く27．7mgとなる．

2時間後，4時半後に夫々1回晶晶4回の注射

を繰返した．：BrpyrophOSphateのみはその毒性

により％当量とし，他は何れも当量を注射し

た．その成績は第55，56，57，58表に示す如く

で，これにより蒼鉛に対する：LD　50は，　Sod．

thiosul魚teは37．5mgより47，8mgへ，　Pan三】tin

は39．Om9より　41．1m9へ，　Methionineは

41．1mgより45．5m9へ，　B1－pyropbosphateは

39．Omgより41．1mgへと夫々効果の上昇が

認められ，．就申Sod．　thiosul蹴eにおいてその

効果の最も著しいものを示した．

　　　　　第55表　蒼鉛に対する

　　　　Sod．　thiosulfate頻注の効果

毒量

26mg

39　〃

52　〃

65　〃

17mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

1

2

2日

2

4

3日

2

4日

4

4　　6

5日

1

4

6

第；54表　蒼鉛に対する：BAI・の効果

毒量

20mg

26　〃

39　〃

　

9時

0・1m・亭亭
〃

〃

2日

2

3日4日J
一1

3 6

3

6

LD　50＝27．7mg

　　：LI）50＝47．8mg

第56表蒼鉛に対する

Palliltin頻注の効果

毒量i試1囎9撫

26mg

39　〃

52　〃

65〃1

18mg

〃

〃

〃 2

2日

2

4

3日

2

4

4

4目5日
　1

2

4

6

3

5

6

16．頻回注射による治効の向上

上記成績より見るに，一部の薬剤を除き何れ

も一般に蒼鉛に対するLD　50を上昇せしめた

が，その内相当に上昇せしめたる薬剤4種，即

ち，Sod．　thiosulfate，　Methionine，1）aniltiD，

：BrPyrophorphateについて頻回注射を：施行し

た．即ち，蒼鉛を皮下注射した直後，30分後，

　　：LD　50＝41．1mg

第57表　蒼鉛に対する

Methionine別注の効果

毒量

26mg　i　10mg

39　〃　　　〃

52　〃　　　〃

65　〃 〃

注射後

4時

1

　

9時

2

3

2日

3

5

3日

3

6

4日

5

6

5日

1

5

6

：LD　50＝45．5mg

聖
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第58表　蒼鉛に対する

：Brpyrophosphateの効果

毒量

26m・i1・m・

39　〃

52　〃

〃

〃

注射後

4時

　

9時

2

2日

3

3日

3

4日

2

5

5日

2

6

　薬効試験

1．　Sodium　thiOsulfate

　各特約5倍当量2．8mgを皮下注射した．即

ち，Sod．　thiosulfateの結晶16．8mgをとり，

滅菌蒸溜水0．6ccを加えて溶：解し，その0．1cc

宛を注射す．アンチモンに対するLD　50は第

60表に示す如く0．61m9となる．

LD　50＝41．1mg

　小括　以上により蒼鉛剤中毒に対して，比較

的無害であり効力の強いものとしては，Cystine

製剤，MethloD五ne，　Sod．　thテosul蹴eを挙げるこ

とが出来るが，就中後者の頻回注射はこれを推

すに充分足りると思われる．

　　　　　　　D．アンチモン

　毒性試験

　Stibna1（C4H407SbNa）注射液を滅菌蒸溜水

にて稀釈し，0．3mgより1m9まで6段階にわ

たり皮下注射した．0．3m9は前記注射液0．1cc

を，05mgはその0．5ccをとり，滅菌蒸溜水

にて0．6ccまで稀釈してその0．2ccを，0．6

mgは原液の0．2ccを，0．7mgは、原液の0．7cc

をとり，滅菌蒸溜水にて0．9ccまで稀釈して

その0．3ccを，0．8mgは原液：0．8ccを0．9cc

まで稀釈してその0．3ccを，11ngは原液の

0．33ccを注射することとした．　アンチモンの

：LD　50は第59表に示す如く0．58m9となる．

第60表　アンチモンに対する

　Sod．　thlosulfateの効果

毒量

0・5mg

O．6　〃

0．7　〃

0．8　〃

2．8mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

2

2日

2

5

3日4日
　1

4

6

6

6

5日

2

6

6

第59表Sb毒性試験

：LD　50＝0．61mg

2．　　Sodiu1TL　thiolactate

　軽罪約5倍当量1．5mgを皮下注，射した．即

ち，予めIccに60mgを含有せしめたる溶液

0。25ccをとり，滅菌蒸溜水にて1ccまで稀釈

し，その0．1cc宛を注射した．　アンチモンに

対する：LD　50は第61表に示す如く0．85m9と

なる．

注射後1〃

4時19時

0．3mg

O．5　〃

0．6　〃

0．7〃

2

3

4

2日

3

5

6

3日
I・日

3

6

9

4

6

5日

4

6

第61表　アンチモンに対する

　Sod．　thiolactateの効果

毒量

0．8〃

1．0　〃 6 6 6 6

0。6mg

O．7　〃

0．8〃

0．9　〃

　　日時　　　1注射後
難　1・時

1・・〃 P

1．5mg

〃

〃

〃

〃

　

9時

2

2日

3

5

3日

3

5

4日

3

6

5日

6

6

6

6

：LD　50＝0．58皿g

2

4

61

：LD　50二〇．85mg

3．　Thiosalicylic　acid

　各特約5倍当量1．7mg’ま皮下注射した．即

ち，Thiosa1icy1｛c　acid末10，2n］9をとり，n／10

苛性ソーダ液0．4cc，滅菌蒸溜フk　1．4ccを加

婁
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えて加盗溶解せしめた後，その0．3cc宛注射

した．アンチモンに対するL・D50は第62表に

示す如く056mgとなる．

第62表　アンチモンに対する

　Thiosalicylicacidの効果

毒量

0．4mg

O．5〃

1．7mg

〃

注射後
4時

　

9時
2日 3日 4日 5日

1

第64表　アンチモンに対する

：Para－am　inothiophello1の効果

毒量

0．6　〃

0．7　〃

0．8　〃

〃

〃

〃 1

2

5

5

6

4

0．5mg

O．6〃

0．7　〃

0．8〃

1．4mg

〃

〃

〃

注射後

4時

　

9時

3

2日 3日

＿i
、1

4

6i

3

6

6

4日

3

6

6

5日

6

6

4

6

6

4

6

6

：LD　50＝0．56mg

3

6

6

4．Mercaptoacetic　acid

　各匹約5倍当量1．2mgを皮下注射した．即

ち，2ccに60mgを含有せしめたる溶液0・4cc

をとり，滅’菌蒸溜水を加えて1ccまで稀釈し，

その0．1cc宛を注射す．　アンチモンに対する

LD　50は第63表に示す如く0．81mgとなる．

ゐ

：LD　50＝0．6mg

第63表　アンチモンに対する

Mercaptoacetic　acidの効果

6．　Glucose－cysteine

　各匹約5倍当量4mgを皮下注射した．即ち

Glucose－cysteiDe末24mgをとり，滅菌蒸溜水

1．2ccを加えて溶解し，その0．2cc宛を注射

した．アンチモンに対するLD　50は第65表に

示す如く0．72mgとなる．

毒量
注射後
4時

　

9時
2日 3日 4日 5日

第65表　アンチモンに対する

　，Gl．一cysteineの効果

毒量

0．6mg

O．7　〃

0．8　〃

0．9　〃

4mg：

〃

0．6mg

O．7　〃

1．2mg

〃

〃

〃

注射後

4時

0．8　〃

0．9　〃

1．0　〃

〃

〃

〃

　

9時

2

4

2日

2

3

4

3日

2

3

4日

2

3

引6

5日

1

3

3

5

3

5

2

4

5

3

5

6

LD　50＝0．81mg

5

6

1．D　50ニ0．72mg

5．　Para－aminothiopheno1

　各匹約5倍当量1．4mgを皮下注射した．即

ち，Para－amlnothiopheno1末8．4m9をとり，滅

菌蒸溜水1．2ccを加えて溶解し，その0．2cc

宛を注射す．アンチモンに対するLD　50は第

64表に示す如く0．6mgとなる．

7．　Pani】tin

　各論約5倍当量3mgを皮下注射した．即ち

2ccに20mgを含有せしめたる溶液0・3ccを

第66表　アンチモンに対する

　　　Paniltinの効果

毒量

0．5mgl　3mg

0．6〃

0．7〃

0．8　〃

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時
2日

3

3日

5

4日 5日

＿　　2

2i3

6 6

：LD　50＝・0．66mg
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とり，そのまま　1匹のマウスに注射した．ア

ンチモンに対する：LD　50は第66表に示す如く

0．66mgとなる．

8．　Glutathion

　各匹約5倍当量6mgを皮下注射した．即ち

Glutath｛On末36mgをとり，これに滅菌蒸溜

水1．2ccを加えて溶解し，その0．2cc宛を注

射した．アンチモンに対するLD　50は第67表

に示す如く0．81ngとなる．・

第67表　アンチモンに対する

　　Glutathionの効果

とり，11／10苛性ソーダ液0．8ccを加えて加温

溶解し，更に滅菌蒸溜水1ccを加えて冷却し

たる後，その0・3cc宛を注射した．アンチモ

ンに対する：LD　50は第；69表に示す如く055

mgとなる．

毒量

　　レ0・6mg：

o．7“i

o・8” p
o・9〃1

1“「
　　1

6mg

〃

〃

注射後

4時
　

9時

2

5

2日

5

3日

2

5

4日

3

5

5目

3

　第69表　アンチモンに対する

2－Thiol－6－hydroxypyrimidi：neの効果

毒量

〃

〃 3 ・6

0．4mg巨．4mg

0．5　〃

0．6　〃

0．7　〃

0．8〃

〃

〃

〃

〃

注射後

4時

2

9紳日13日14日

1

3

4

6

4

5

6

4

6

6

5日

6 6

6

6

：LD　50＝0．8mg

1

5

6

6

9．Methionh〕e

　各匹約5倍当量L7mgを皮下注射した．即

ち，2ccに100mgを含有せしめたる溶液を滅

菌蒸溜水にて10倍稀釈を行い，その0．34cc宛

を注射した．アンチモンに対するLD　50は第

68表に示す如く0．6m9となる．

第68表　アンチモンに対する

　　Methionineの効果

LD　50＝0，55mg

毒量

11．　Thiamine

　丁丁約5倍当量3．8mgを皮下注射した．即

ち，1ccに10m9を含有せる原液0．38ccをと

り，そのまま1匹のマウスに注射した．アンチ

モンに対するLD　50は第70表に示す如く056

mgとなる．

　　第70表　アンチモンに対する：B1の幼果

0・5mg1

0．6　〃

0．7〃

0，8〃

1．7mg

〃

〃

注射後
4時

ケ

9時

2

2日

1

3

3日

4

3

4日

4

5日

毒量

〃

0．4mg

O．5　〃

0．6　〃

0．7　〃

0．8　〃

3．8mg

〃

〃

〃

〃

注射後
4時…

　

9時

2

2目

2

4

6

3目

4

6

6

4日

4

6

6

5日

5

1

4

6

6

3

6

6

：LD　50＝0．6mg

10．　2－Thio1－6－hydroxypyrirnidlne

　雪下約5倍当量1．4m9を皮下注射した．即

ち，2－Jrhio1－6－hydroxypyrimidine末8．4mgを

1．D　50＝0．56mg

12．　Allithimine

　各匹約5倍当量4mgを皮下注射した．即ち

lccに5mgを含有せる原液：0・8ccをとり，

そのまま1匹のマウスに注射した．アンチモン

に対する：LD　50は第71表に示す如く0．56mg

となる．
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第71表　アンチモンに対する

　　Allithiamineの効果

毒量

0・4mg

O．5〃

0．6〃

0．7　〃

0．8　〃

4mg

〃

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時…

2

3

2日

4

2

6

3日

4

6

6

4日

4

6

6

5日

1

4

6

6

：LD　50＝0．56mg

13．　B1－pyrophosphate

　各匹約5倍当量4・5mgを皮下注射した．即

ち，Brpyrophosphate末27mgをとり，滅菌蒸

溜水L2ccを加えて溶1解し，その0。2cc宛を

注射した．アンチモンに対する：LD　50は第72

i表セこより0．55mgとなる．

第72表　アンチモンに対する

　B1＿pyrophosphateの効果

　　　各戸約5倍当量10mgを皮下注射した．即

　　ち，Glycyrrhizlne末60n19をとり，滅菌蒸溜

　　水3ccを加えて溶解し，その0．3cc宛を注射

　　した．アンチモンに対するLD　50は第73表に

　　示す如く0．58mgとなる．

　　15．　BALl

　　　各匹極量に近き施当量0．1mgを皮下注射し

　　た．即ち，1ccに100mg含有せしめたる原液

’　0．1ccをとり，精製落花生油にて100倍稀釈を

　　行い，その0．1cc宛を注射した．　アンチモン

　　に対する：LD　50は第74表に示す如く0．61mg

　　となる．

毒量
注射後
4時

　

9時
1

2日 3目 4目 5日

第74表　アンチモンに対する

　　　　BALの効果

毒量

0．5mg

O．6〃

0・4mg

O．5〃

0．6〃

0．7　〃

0．8〃

4mg

〃

〃

〃

〃
［一 2

1

5

1

6

0．7　〃

0．8〃

0．1mg

〃

〃

〃

注射後

4時
ク

9時 2日

2

4

3日

2

5

4目

3

4

5

5日

3

3

6

616

1

5

6

6

LD　50＝0．55mg

14．Glycyrrbizhエe

5

6

第73表　アンチモンに対する

　　G1アcyrrhizineの効＝果

…毒蚤

0．5mg

O．6〃

0．7　〃

0．8〃

10mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

3

2日

2

6

3目

5

6

4日

6

6

5日

4

6

6

LD　50＝0．58mg

工，D　50＝＝0．611n9

16．頻回注射による治効の向上

　StibnalのLD　50，0．58m9に対して，これ

を0．65mg以上に上昇せしめた次の5種の薬

物について検討を行った．即ち，Sod．　th｛01ac－

tate，　Mercaptoa　cetic　acid，　Glucose－cysteine，

：PaniltiD，　Glutathioneがそれである．回数は

Stibna1注射直後，30分後，2時聞後，4時間

後に夫々1回宛4回とし，各回の注射量は何れ

も5倍当量である．薬品の溶解方法は先に記載

の如くである．卜うしてその成績は第75，76，

・77，78，79表に示す如くで，アンチモンに対す

る：LD　50は，，　Sod・thiolactateは0．85m9を

0・95m9へ，　MeYcaptoacetic　acldは0・81m9

を0・9mgへ，　Glucose－cystefneは0．72mgを

0・83mgへ，　Pani】tinは0．66m9を0・71mg

へ，Glutathioneは0．8mgを0．82m9へと夫

々上昇した．
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第75表　アンチモンに対する

Sod，　thiolactate頻注の効果

毒量

0．8mg

O．9〃

1　　〃

1．1　〃

第79表　アンチモンに対する

　　Glutathioneの効・果

1．5mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時…

2

2

2日

2

5

3日

2

4

5

4日

2

4

5

5日

2

4

6

毒量
＼　　時

薬量
0．7mg｝

。．8“1

0．9〃

1　　〃

6mg

〃

〃

〃

注射後　〃
4時　9時

2

2日

3

4

3日i、日15日

3

6

5

6

2

5

6

：LD　50＝0．95mg

第76表　アンチモンに対する

Mercaptoacetic　acid旧注の効・果

しD　50＝0．82mg

毒量

0．8mg

O．9〃

1　　〃

1．1　〃

薬量

日時

1．2mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

1

4

2日

2

3

4

3日

4

3

6

4日

4

5

6

5日

4

5

6

：LDε0－0．9mg

第77表　アンチモンに対する

　　G1．一cysteineの効果

　小台以上を通覧するに，アンチモン中毒に

対して比較的大量を頻回に注射して，最：も効果

があるであろうと考えられるものは，Sod｛Um

thiolactateであって，他はこれに次ぐものであ

ることが知られる．

E．燐

毒量

0．7mg

O．8　〃

0．9　〃

1　　〃

4mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

2

2日

2

4

3日

2

4

6

4日

2

4

6

5日

3

4

6

LD　50＝0．831ng

第78表　アンチモンに対する

　　　Paniltinの効果

　毒性試験

　局方黄燐（P）の円柱塊を周囲の酸化した部

分を捨てて中央の黄色部をとり，水分をよく吸

水紙にて吸い取り，その10m9を精製落花生

油10ccに溶1解せしめたものを用いた．なおこ

の溶液は実験の都度薪らしく作製した．これを

10倍に稀釈．したる0・01m9から0．5mgまで

6段階にわたって皮下注射した。燐の1．D　50

は第80表に示す如く0．045mgとなる．

毒量

0．6mg

O．7〃

0．8〃

薬量

日時

3mg

〃

〃

注射後
4時

　

9時
2日

3

3日

2

3

4日

2

6

5日

2

6

：LD　50＝0．フ1mg

第80表　黄燐の毒性試験

毒・量

日　時

0．01mg

O．05　〃

0，1

0．2

0．3

0．4

〃

〃

〃

〃

注射後

4時

2

　

9時

2

5

6

2日

2

4

6

6

3日

2

3

6

6

6

4目

4

4

6

6

6

5日

4

6

6

6

6

：LD　50＝0．045mg

　薬効試験

1．　Sodium　thiosulfate

【玉12】
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　各匹約5倍当量4mgを皮下注射した。即ち

Sod．　thiosulfate結晶24mgをとり，これに滅

菌蒸溜水0．6ccを加えて溶1解し，その0．1cc

宛を注射した．黄燐に対する：LD　50は第81表

に示す如くで0．125m9となる．

：第81表　黄燐に対するSod．

　　thiosulfateの効果

毒量

0．05mg

O．1　〃

4mg

注射後

4時
　

9時 2日
3日 4日 5日

第83表　黄燐に対する

1hiosalicylic　acidの効果

毒量

0．01mg

O．05〃

0．1　〃

〃

0．2　〃

0．3　〃

2．2mg

〃

0．2　〃 〃

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

1

2日

3

3

3日

2

3

6

4日

4

5

6

5日

2

3

4

2

6

：LD　50＝0．125mg

5

6

2．　Sodiuln　thiolacta，te

　各匹約5倍当量2mgを皮下注射した讐即ち

予め1ccに60mgを溶解せしめた溶液0・3cc

をとり，滅菌蒸溜水を加えて0．9ccまで稀釈

し，その0．1cc宛を注射す．黄燐に対する】」D

50は第82表に示す如く0．101m9となる．’

：第82表　黄燐に対するSod．

　　thiolactateの効果

：LD　50＝0ゆ101mg

4．Mercaptoacetic　acid

　各匹約5倍当量1．8mgを皮下注射した．即

ち，予め2ccに60mgを含有せしめたる液
0．6ccをとり，これに滅菌蒸溜水を加え1ccと

し，その0．1cc宛注射す．黄燐に対するLD

50は第84表に示す如く0．065m9となる．　・

毒量

0．01mg

O．05　〃

2mg

〃

注射後

4時
　

9時
2日 3日 4日 5日

1

　第84表　黄燐に対する

Mercaptoacet丘。　acidの効果

毒量

σ

0．01mg

O．05　〃

0．1　〃

0．2　〃

0．1　〃

0．2　〃

〃

〃

1．8mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

1

2日

2

5

3日

2

5

4日

3

5

6

5日

4

3

6

3

5

6

LD　50＝・0．065mg

5．　Para－aminothiophenoI

　各匹約5倍当量2mgを皮下注射した．即ち

：LD　50＝0．101mg
　第85表　黄燐に対する

Para－aminothiophellolの効果

3．　Thiosalfcylic　acid

　各匹約5倍当量2．2mgを皮下注射した．即

ち，Thiosalicylic　acid末13．2mgをとり，n／10

苛性ソーダ液0・2cc，滅菌蒸溜水1ccを相次

いで加え加温溶解したる後，その0．2cc宛を

注射す．黄燐に対する：LD　50は第83画面示す

如く0．101mgとなる．

毒量

0・01mg　2mg

O．05　〃　　〃

0．1　〃’　　〃

0．2　〃　　〃

注射後

4時
　

9時 2日

3

3日

3

5

4日

2

3

5

5
口

2

5

6

LD　50＝0．072mg
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Para－aminothiophenol末12m9をとり，滅菌蒸

溜水0．6ccを加えて溶解し，その0．1cc宛を

注射した．黄燐に対する：LD　50は第85表に示

す如く0．072mgとなる．

6．　αucose－cysteine

　各匹約5倍当量5mgを皮下注射した．即ち

Glucose－cysteiue末30mgをとり，滅菌蒸溜水

1．2ccを加えて溶解し，その0．2cc宛を注射し

た．黄燐に対するLD　50は：第86表に示す如く

0．085m9となる．
　　　　　　　　　　⑦

　　　　　第86表　黄燐に対する

　　　　　　Gl．一cysteh〕eの効果：

ち，Glutathlon末57mgをとり，これに滅菌

蒸溜水1・2ccを加えて溶解し，その0．2cc宛

を注射した．黄燐に対する：LD　50は：第88表に

示す如く0．065mgとなる．

第88表　黄燐に対する

　Glutathionの効果

毒・量：

0．01mg

O．05　〃

0．1　〃

0．2　〃

毒量

5mg

注射後
4時

　

9時 2目

＼　　時

薬量

0．01mg

O．05　〃

0．1　〃

0．2　〃

〃

〃

〃 1 3

9．5mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時
2日

5

3日

3

5

4日

2

3

6

5日

3

5

6

3日

2

3

4日

2

5

5日
：LD　50＝0・065mg

9．Methion垣e

　各理約5倍当量2．5mgを皮下注射した．即

ち，予め2ccに100mgを含有せしめたる溶

液0．5ccをとり，これに滅菌蒸溜水を加えて

1ccとし，その0．1cc宛を注射した．黄燐に

対するLD　50は：第89表に示す如く0．065mg

となる．

q

2

4

6

LD　50＝0．085mg

7．　　Paniltin

　二二約5倍当量4．21ngを皮下注射した．即

ち，2ccに20mgを含有せる溶液0．42ccを

とり，そのまま1匹のマウスに注射した．黄燐

に対する1・D50は第87表に示す如く0．072mg

となる．

第87表　黄燐に対する

　Pan五1tinの効果

毒量
注射後

4時
　

9時
2日 3日 4日 5日

第89表　黄燐に対する

Methionineの効果：

毒量：

0．01mg

O．05〃

0．01mg　4．2mg

O．05　〃　　〃

0．1　〃　　〃

0．2　〃　　〃

2

3

0．1　〃

0．2　〃

＼日時
薬量＼

2・5mg

〃

〃

〃

注尉後

4時
　

9時 2日

2

3日

1

5

4日

2

2

6

5日

2

4

3

2

5

6

2

5

6

：LD　50＝0．072mg

5

6
●

8．　Glutathion

　各匹約5倍当量9．5mgを皮下注射した．即

：LD　50＝0．065mg

10．　2－Thiol－6－hydroxypyrimidine

　各匹約5倍当量2mgを皮下注射した．即ち

2ごrhioレ6－hydroxypyrilnidine末12mgをとり，

n／10苛性ソーダ液0．8ccを加えて加温溶解し，

更に滅菌蒸溜水0．4ccを加えて冷却したる後，

その0．2cc宛を注射した．黄燐に対するLD

50は第90表に示す如く0．065mgとなる．
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第go表　黄燐に対する2－Thiol－6－

　hydroxypyrim三dineの効果

毒量

0．01mg

O．05　〃

0．1　〃

0．2　〃

2mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時 2日 3日4目　1

エ

3

1

3

5

5日

3

5

6

1，D　50＝0．065mg

エ1。　Thiamlne

　各匹約5倍当：量5．4mgを皮下注射した。即

ち，1ccに50mgを含有せる原液0．12mgを

とり，これに滅菌蒸溜水を加えて1・08ccと

し，その0．1cc宛を注射した．黄燐に対する

LD　50・は第91表に示す如く0．052mgとなる．

13．　　Brpyrophosphate

　各回約5倍当量6．5mgを皮下注射した．即

ち，Brpyrophosphate末39mgをとり，滅菌

蒸溜水1．2ccを加え，その0．2cc宛を注射し

た。黄燐に対する：LD　50は第93表に示す如く

0．052mgとなる．　　　　　　　　　　・

　第93表　黄燐に対する

。BrPyrophosphateの効果

毒量

0．011ng

O．05〃

0．1　〃

0．2　〃

董；諜

6．5mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時
2日

2

3日

3

5

4日

2

3

9

5日

3

6

9

第91表　黄燐に対するB1の効果

毒量

0．01mg

O．05　〃

0．1　〃

0．2　〃

5．4mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

2

2日

3

6

3日

2

3

6

4日

2

3

6

5日

3

6

LD　50＝0．052mg

6i

12．　Allithiamine

　各匹約5倍当量55mgを皮下注射した．即

ち，1ccに5mgを含有せる原液をそのまま

1・1cc宛マウスに注射した．黄燐に対する：LD

50は第92表に示す如く0．052mgとなる．

第92表　黄燐に対する

A1】三th｛amineの効果

LD　50＝0．052mg

14．　Glycyrrhizine噸

　各匹約5倍当量14mgを皮下注射した．即

ち，Glycyrrhizine末84rngをとり，これに滅

菌蒸溜水4・2cc塗加えて溶解し，その0・7cc

飽を注射した．黄燐に対する：LD　50は第94表

に示す如く0．077mgとなる．

第94表　黄燐に対する

Glycyrrhizineの効果

毒量

0．01mg

O．05　〃

0．1　〃

0．2　〃

毒量

0．01mg

O．05〃，

0．1　〃

0。2　〃

5．5mg

〃

〃

〃

注射後
4時

〃

9時 2日

一3

14mg

〃

〃

〃

荏射後
4時

　

9時… 2日

3

3日

2

5

4日

3

4

5

5日

3

4

6

3日

2

6

4日

5

6

5目

3

6

6

LD　50＝0．052mg

：LD　50＝0．077mg

15．　：BAL

　各匹約種当量0．1mgを皮下注射した．減量

したのは：BA毛の毒性を顧慮したためである．

即ち，1ccに100mgを含有せる原液0．1コ口を

とり，精製落花生油にて100倍稀釈を行い，そ

の0．1cc宛を注射した．黄燐に対する：LD　50

は第95表に示す如く0．072mgとなる．
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第95表　黄燐に対するBAILの効果

毒量

0．01狙g

O．05〃

0．1　〃

0．2　〃

0．1mg

〃

〃

〃

注射後
4時
〃1
　　2日9時1

1

3日

1

4

4日

2

4

5

5日

2

5

6

：LD　50＝0．072mg

16．頻回注射による治効の向上
　　　　　　　　　　　　　　　　じ　上記成績より見るに，すべての薬品に若干の

効果を認めたが，中でも可成りの効果ありと思

われた次の3種の薬物，即ちSod．　thiosu1蹴e，

Sod・thiolactate，　Thlosalicylic　acidについて頻

回注射を：施行した．即ち，回数は黄燐注射直

後，30分後，2時間後，4時聞後に夫々1回宛

4回とし，注射量は何れも1回量を5倍当量と

した。黄燐に対するLD　50は第96，97，98表

に夫，々示す如くで，Sod．　thiosu1蹴eは0．125

mgから0．183mgへ，　Sod．　thiolactateは

0・101mgから0・187mgへ，　Thiosalicylic　acid

　　　　第96表’黄燐に対するSod．

　　　　　thiosulfate頻注の効果

は0・101mgから0．158mgへと夫々効果の上

昇が認められた．

第98表　黄燐に対する

Thiosalicylic　acidの効果

毒量

0．05mg

O．1　〃

0．2　〃

0．3　〃

2．2mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

1

2日

1

3日

3

4

4日

3

5

5日

2

4

6

LD　50二〇．158mg

　小括　以上を以て黄燐中毒には被検化合物

中，余り彊力な解毒力を有するものはないが，

Sod．　thiosulfate，　So4．　thiolactate，　Thiosalicylic

acidがこれを頻回に投与せる場合，比較的効力

を示すものの如くである1

毒量

0．1mg

O．2〃

4mg

〃

0．3〃　　〃

注射後

4時
ク

9時

2

2日

3

3日

5

4日

3

6

5日

4

6

：LD　50＝0．183mg

第97表　黄燐に対するSod．

　th101actate頻注の効果

：F．鉛

　毒性試験

　酪酸釈（P6（C2H302）2・3H20）を滅菌蒸溜水

に溶解し，・120mgから400m9まで5段階に

わたり皮下注射した．成績は第99表に示す如く

でしD　50は192．5mgとなる．

毒量

0．05mg　2mg

O．1　〃　　〃

注射後

4時
　

9時 2日
3日 4目 5日

第99表　酷酸鉛毒性試験

120mg

200　〃

250　〃

0．2　〃　　〃

0．3　〃　　〃

300　〃

450　〃

注射後

4時

3

ケ

9時

1

4

6

2日

6

6

6

3日
P4日

6

6

6

3

6

6

6

5日

2

3

4 4

6

3

6

1

3

6

：LD　50＝0．1871ng

6

6

：LD　50＝192．5mg

　薬効試験

1．　Sodiu111　th　bsulfate

　各匹約％o当量16mgを皮下注射した．即ち

Sod．　thlosulfateの結晶96m9をとり，滅菌蒸

溜水1．2ccに溶解してその0．2cc宛を注射し
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た．酷酸鉛に対する：LD　50は第エ00表に示す

如く203．3mgとなる．

　　　　第ユ00表　鉛に対するSod．

　　　　　　　thiOSUlfateの効＝果

毒量

120mg

200〃

250　〃

16mg

〃

〃

注射後

4時
　

9時
2日

1

3目

1

4日

6

5日

2

6

第102表　鉛に対する

Thiosalicylic　acidの効果

毒量

300　〃 〃 5 6 6

120mg

200　〃

250　〃

300　〃

1．2m9

〃

〃

〃

注射後

4時

　

9時

2

2日

5

3日

6

6

4日

3

6

6

5日

6

：LD　50＝・203．3mg

3

6

6

2．　Sodiuln　thiolactate

　各匹約駈。当：量8・5mgを皮下注射した．即

ち，予め1ccに60mgを含有せしめたる溶液

0・35ccをとり，滅菌蒸溜水にて1cc・まで稀釈

してその0・4cc宛を注射した．　酪酸鉛に対す

る：LD　50は第101表に示す如く211．61ngと

なる．

：第101表　鉛に対するSod．

　　thiolactateの効果

LD　50＝192．51ng

4．Mercaptoacetic　acid

　各四隅％o当量7mgを皮下溝射した．即ち，

2ccに60mgを含有せしめたる原液0．7ccを

とり，滅菌蒸溜水を加えて0．9ccまで稀釈し，

その0．3cc宛を注射した．寺田鉛に対するLD

50は第；103表に示す如く192．5m9となる．

毒量

120mg

200　〃

8．5mg

注射後

4時
　

9時 2日
3日 4日 5日

　第103表　鉛に対する

Mercaptoacetfc　acidのi効＝果

毒量

120皿g

200〃

〃

250　〃

300　〃

7mg

250　〃 〃 3

〃

〃

〃

注射後
4時

300　〃 〃

ク

9時

2

2日

5

6

3日

2

6

6

4日

2

6

6

5日

2 4

3

6

3

2

3

6

2

5

6

6

6

LD　50＝192．5mg

5．Para－aminothiophenoI

本物質の毒性のため特に減量して各匹約駈5

当量5，3m9を皮下注射した。即ち，　Para－ami一

：LD　50＝211．6mg

3．　Thiosalicyllc　acid

　各回約穂4当量1．2mgを皮下注射した．減

量したのは薬剤の毒性を顧慮したためである．

即ち，Thiosλlicプlic　acid末7．2mgをとり，n／

10苛性ソーダ液0・2cc，滅菌蒸溜水1ccを加

えて加温溶解せしめ，その0．2cc宛を注射・し

た．酷酸鉛に対するLD　50は第102表に示す

如く　192．5mgとなる．

　第104表　鉛に対する

：Paraaminothiopheno1の効果

毒量

120mg

200　〃

250　〃

300　〃

5・3mg

〃

〃

〃

注射後

4時
ク

9時

3

2日

5

5

3日

2

6

6

4日

2

6

6

5日

2

6

6

：LD　50＝203．3mg
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nothiopheno1末31．8mgをとり，滅菌蒸溜水

1．8ccを加えて溶解し，その0．3cc宛を注射

した．酪酸鉛に対する：LD　50は第104表に示

す如く203・3mgとなる．

6．　Glucose＿cysteine

　各匹約％6当量20mgを皮下注射した．即ち

Glucose－cysteine末120mgをとり，滅菌蒸溜

：水』2．4ccを加えて溶解し，その0．4cc宛を注

射した．酷酸鉛に対するLD　50は第105表に

示す如く211．6mgとなる．

第105表鉛に対する

GL－cysteineの効果

したのは薬物の毒性を顧慮したためである．即

ち，Glutathion末120mgをとり，滅菌蒸溜

水2．4ccを加えて溶解し，その0．4cc宛を注

射した．四二鉛に対するLD　50は第；107表に

示す如く211．61ngとなる．

…毒量
注射後
4時

〃

9時
2目 3日 4日 h日

第107表　鉛に対する

Glutathionの効果

毒量

120mg

200　〃

120mg

200〃

250〃

300　〃

20mg

〃

〃

〃 1

3

5

4

5

250〃

300　〃

20mg

〃

〃

〃

注射後

4時
〃

9時
2日

4

3日

3

4

4日

5

6

5日

2

2

4

6

2

5

6

LD　50＝211．6mg

5

6

7．　Paniltin

　各匹約％o当量17mgを皮下注射した．即ち

2ccに20mgを含有せる原液1．7ccをとり，

そのまま1匹のマウスに注射した．酪酸鉛に対

する■D50は第106表に示す如く211・6m9日
半る．

：LD　50＝21L6mg

第106表面に対する

　1）ani】tinの効果

9．　Methionine

　各匹約％o当量10mgを皮下注射した．即ち

2ccに100mgを含有せしめたる溶液0・1cc宛

を1匹のマウスに注射した．酷酸鉛に対する

m50は第108表に示す如く283．3mgとな
る．

毒量
幾遍9撫

2日 3日 4日 5日

第108表　鉛に対する

Methionineの効：果

毒量

200mg

250　〃

120mg

200　〃

17mg

〃

300〃

400　〃

10mg

250　〃

3・・〃i

〃

〃

〃

〃

〃

注射後
4時

1

　

9時’

4

2日

6

3日

4

6

4日

4

6

5日

2 5

5

6

2

5

6

：LD　50＝211．6mg

3

4

6

8．　Glutath五〇n

　各匹約施。当：量20mgを皮下注射した．減量

：LD　50＝283．3mg

10．2－Thioレ6嗣hydroxypyrimidine

　各匹約弱。当量8mgを皮下注射した．即ち，

2－Thiol－6－hydroxypyrimidine末48mgをとり，

n／10苛性ソーダ液4ccを加えて加濫溶解し，

更に滅菌蒸溜水4．4ccを加え冷却したる後そ

の1．4cc宛を注射した．酷酸鉛に対するLD

50は第109表に示す如く181・6m9となる．
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第109表鉛・に対する2－Thiol－6－

　hydroxypyrimidineの効果

毒量

120mg

200〃

250〃

300　〃

8mg

〃

〃

〃

荏射後
4時

ク

9時

3

2日
P3日

6

6

3

6

6

4日

4

6

6

5日

4

6

6

LD　50＝181．6mg

11．　Thiarn並e

　各二品施。当量10mgを皮下注射した．減量

したのはその毒性を顧慮したためである．即

ち，1ccに50nlgを含有せる液0．2ccをとり，

そのまま　1匹宛に注射した．酷酸鉛に対する

LD　50は第110表に示す如く21L6mgとな
る．

第110表鉛に対するB1の効果

えたためである．即ち，1ccに5mgを含有せ

る液をそのま一ま2cc宛1匹のマウスに注射し

た．酷酸鉛に対する：しが50は第111表に示す

如く　192．5mgとなる．

13・Brpyrosphophate

　各誌約施8当量10mgを皮下注射した．減量

したのは薬剤の毒性を顧慮したためである．即

ち，：B1－pyrophosphate末60mgをとり，滅菌

蒸溜水1．2ccを加えて溶解し，その0．2cc宛

を注射した．酷酸鉛に対する：LD　50は第112

表に示す如く192．5mgとなる．

毒量

120mg　10mg

200〃　　〃

注射後
4時

ク

9時
2日

ユ

3日

1

4日 5日

脚112表鉛に対する：Br

Pyrophosphateの効果

毒量

120mg

200〃

250　〃

300〃

250〃

300〃

〃

〃 3 5

10mg

〃

〃

〃

注射後

4時
　

9時

2

2日

6

6

3日

3

6

6

4日

3

6

6

5日

3

6

3

2

5

6

：LD　50二211．6mg

6

6

12．　Allithiamine

　各匹㌻鮎当量10mgを皮下注射した．減量し

たのは薬物の毒性及び注射量の多量となるを考

第111表土に対する

A翫hiamlneの効果

LD　50＝192．5mg

14．　Gly’cyrrhizine

　各匹詳略。当量15rngを皮下注射した．減量

したのは薬物の毒性を顧慮したためである，即

ち，Glycyrrhizine末90mgをとり，滅菌蒸溜

水6ccを加えて溶解し，その1cc宛を注射し

た．酷酸鉛に対するLD　50は第113表に示す

如く203．3m9となる．

毒量

120mg

200〃

250〃

300〃

10mg

〃

〃

〃

注射後
4時…

　

9時

1

2日

3

5

3日

5

6

4日

6

6

5日

8

6

6

：LD　50＝192．5mg

第113表　鉛に対する

Glγcyrrh互zilleの効果

1毒量

1201ng

200　〃

250　〃

300　〃

ユ5mg

〃

〃

〃

注射後
4時

〃

9時

2

2日

5

3日

3

5

4日

2

3

5

5日

2

4

6

：LD　50＝220．Omg
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15．　BA合

本物質の毒性彊きため特に減量して各匹約↓勧。

当量0．lmg（最小致死量0．12mg）を皮下注射

した．即ち，1ccに100mg含有せる原液0．1

ccをとり，精製落花生油にて100倍稀釈を行い

たる後，その0．lcc宛を注射した．酪酸鉛に

対する：LD　50は第114表に示す如く220rngと

なる．

第114表　鉛に対する：BALの効果

第115表　鉛に対する

Paniltin頻注の効果

毒量

120mg

200　〃

250　〃

300　〃

400　〃

17mg

〃

〃

〃

！’

毒量

120mg

200　〃

、0・1mg

〃

注射後

4時

250〃 〃

　

9時

300　〃 〃

2日

4

3日

3

6

4日

2

3

6

5日

1

4

5

6

注射後

4時
　

9時…

2

2目

5

3日

3

5

b日

2

3

5

5日

2

4

6

：LD　50＝220．Omg

1．D　50＝243．3mg

16．頻回注射による治効の向上

　上記成績を見るに，多少とも効果あることを

示しているが，就中MethiOnineは毒性も少な

く最も優れた効果をあげており，次いで：BAL

は毒性が彊いが相当効果的であり，Paniltinは

鉛に対する毛D50は他の薬物に比して特に多

くはないが，生存日数の延長があったのでこれ

を加え上記3者について検討を行った．注射時

闇は同檬に直後，30分後，2時間後，4時間後

に夫々1回宛4回とし，溶解方法及び量は前述

の如くである．而うして成績は第115，116，

117表に表示せる如くで，酪酸鉛に対する：LD

50はPanlltinは211・6mgより243・3mgへ，

Methionineは283．3mgより　329．1mgへ，

BAI・は220．Om9より262．5mgへと夫，々効

果の上昇があった．

第116表　鉛に対する

Meth｛oniDe頻注の効果

毒量：

250mg

300　〃

400　〃

500　〃

10mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時

2

4

2日 3日

一1一

3

6

5

6

4目

3

5

6

5日

3

5

6

：LD　50＝329．1mg

第117表鉛に対するBAL外注の効果

毒量 試幽

200mg

250　〃

300　〃

400　〃

0．1mg

〃

〃

〃

注射後
4時

　

9時 2日

3

4

3日

3

6

4日

2

5

6

5日

3

5

6

LD　50＝262．5mg

小括　以上により鉛中毒に対してMethionlne

は解毒効果が最も優れ，毒性の少ない点が注目

される．

総括及び考按

　重金属中毒に対して従来特に優秀な薬品はな

く，軍に体内実質臓器の保護を主眼とした対症

療法があるにすぎなかったが，第二次世界大職

中，毒ガスの解毒剤としてBA：しが発見された

ことは結論にも触れた如くで，更に最近所謂

SH学説の進歩につれて重金属の毒作用機輯，8’

9）は次第に明確化すると共に，その治療に関し

ても亦少なからぬ影響を与えるに至った．然る
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に今著：者が前述せる如く15種の含硫化合物を使

用し，6種の毒物について夫々の解毒効果を比

較検討せる結果を綜合するに，大体118表に示

すが如くで，各種薬物は夫々毒物の種類め相違

するにつれてその有効性を異にしていることが

明白である．先ず水銀中毒に対しては多くの薬

第118表　各種：重金属に対する含硫化合物の効果

重 金 属

重金属の：LD50（mg）

エ．Sod．thiosulfate
LD50　（mg）

使用量（当量数）

Hg

0．21

　0．26

｝2・3mg（5）

As

2．33

2．　Sod．thiolactate

3．Thiosalicylic　acid

4・Mercaptoacetic
　acid

5．Para－aminothio－

　phenoI

6・Glucose－cysteine

　2．7

8．Omg（3）

工、D50　（mg）

使用量（当量数）

：LD50（m9）

使用量（当量数）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

　0．22　　　2．7

1・2m9（5）14・0塒9（3）

　0．26

1．4mg　（5）

　0．18

1．Gmg　（5）

　0．26

1．2mg　（5）

1．D50　（mg）　　0．3

使瞳（当量数）13・Omg（5）

　1．91

1・5mg（1）

　2．16

3．6mg　（3）

　2．25

3・9mg　（3）

　2．45

10mg（3）

Bi

18．6

7．　Pan量Itin

8．Glutathion

9．　M：ethionine

10．2－Thio】一6－

　hydroxypyrimidine

11．Thiamlne

12．AIIithiamine

　37．5

17皿9　（ユ）

　24．7

9mg　（1）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

　0．18

2・5mg（5）

LD50（mg）　　0．22

使用量（当量数）15・Omg（5）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

LD50　（mg）

使用量（当量数）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

LD50（mg）
使用量（当量数）

　0．26

1．5mg　（5）

　0．3

1．2mg　（5）

　0．22

3．0皿g　（5）

　0．14
3．0エng　（5）

　21．3

1．51ng（1／7）

17．5

8皿9（1）

17．5

7mg（1）

　22．0

22mg（1）

2．62

8皿9（3）

　2．75

17mg（3）

　39．0

18皿9（1）

　22．0

20mg（1／2）

2．33　　　　　41．1

5mg　（3）10mg　（1）

2．16

4mg（3）

　1．75

10mg（3）

　2．0

11mg（3）

21．3

9mg（1）

　ユ5．2

121ng（1／2）

　22．4

10mg（1／25）

Sb

0．58

：P

0．045

Pb

192．5

13・　B1－pyrophosphate

14．Glycyrrhiz量ne

15．：BA：L

　0．61　　　　0．125　　　　　203．3

2．8mg　を5）　4rng　（5）16mg　（1／10）

　0．85

1。5㎡g　（5）

　0．56

L7mg　（5）

　0．81

1．2mg　（5）

　0．6
1，4rng　（5）

0．72

4mg（5）

0．66

3mg（5）

0。8

6mg（5）

　0．6

1．7mg（5）

0．101ゆ　　　　211．6

2m9（5）18・5mg（1／10）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

：LD50　（mg）

使用量（当量：数）

　0．18

4・Onユ9　（5）

　0．3

8．Omg　（5）

LD50　（mg）

使用量（当量数）

　0．77

0．11ng（1／5）

　0．10エ

2．2mg　（5）

　0．065

1．8rng　（5）

0．072

2mg（5）

0．085

5mg（5）

　0．072

4・2mg　（5）

　0．065

9・5mg　（5）

　0．065

2．51ng　（5）

　2．33

13mg（3）

　2．16

18mg（2）

　3．33
0・1mg
　　（1／13）

　0．55

L4mg（5）

　0．56

3．8mg　（5）

　40．5

64mg（5）

　39．0　　　　　0．55

10mg（1／3）14・5mg（5）

0．065

2mg（5）

　0．052

5．4mg　（5）

　0．052

5．5mg　（5）

　0．052

6．5mg　（5）

　22．9
15．7エng

　　（ユ／4）

　27．7
0．1mg
　　（工／80）

　0．58

10mg（5）

　0．61

0・1n19（1／3

0。077

14mg（5）

　0。072

0．1nユg（1／4♪

　192．5

1．2mg（1／84）

192．5

7mg（1／10）

　203．3
5．3mg（1／15）

　211。6

20rqg（1／10）

　211．6

ユ7mg（ユ／10）

　211．6

2Cmg（1／20）

　283．3

10mg（1／10）

181．6

8mg（1／10）

　211．6

10mg（1／20）

　192．5

10mg（1／25）

　192．5

10mg（1／28）

　203．3

15mg（1／4b）

　220．0
0．1mg（1／800）

プ
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1474 含硫化合物の重金属中毒に対する効果

物を中毒量以下で5倍当量使用したが，：BA毛

の％当量の作用に遙か及ばない．BALでは水

銀塩に対する　LD　500．21mgを0．77mgま

で向上せしめているのである．砒素塩に対して

も：BALの作用は顕著でろ重3倍当量を以てして

その他の薬物の1～3倍当量の効果を超えてい

るのである．尤も両金属塩に対して用いたこの

：BALの夫々％倍当量，駈3倍当量なる量は，経

対量からいえば共に0．1mgで，最小致死量が

0．12m9であるから殆んど極量に近いBA：しの

効果ではあったが，先ずこの成績からいってこ

れら金属塩中毒に対し：BALの最も優れている

ことは三献の示すが如くで異論はない．砒素中

毒に対する実験で被験薬物全部にっき3倍当量

を用い得ないで，中には1～2倍当：量を用いざ

るを得なかったのは，これまた中毒：量の関係で

より以上を使用し得なかったのである．

　蒼鉛中毒に対しては多くの薬物を夫々の金属

塩にっき1倍当量宛使用したが，これまた毒性

の関係で或いは絶倍当量，或いはそれ以下を使

用せざるを得なかったものもある．然るにこの

場合は1倍当量に相当するMethionineを用い

て蒼鉛に対する：LD　50，18．61ngを41．1mgま

で上昇せしめ，その最も張力なることを示した

のである．次いで同様に観察してアンチモン塩

に対してはSod・thiolactateの作用の最も彊力

第119表　各種重金属に対する三門化合物の効果　噸回注射をした場合）

，

重 金 属

重金属の：LD50（mg）

1．Sod．tlliosu1Fate

2．　Sod．thiolactate

3．Thiosalicylic

　acid

4・Mercaptoacetic
　acid

6．Glucose－cysteine

7．Paniltin

8．Glutathion

9．Methionine

13．

　B1－pyrophosphate

15．：BA1』

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

LD50　（mg）

使用量（当量数）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

：LD50（mg）

使用量（当量数）

：LD50（皿g）

使用量（当量数）

：LD50（mg）

使用量（当量数）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

LD50　（mg）

使用量（当量数）

：LD50　（mg）

使用量（当量数）

LD50　（mg）

使用量（当量：数）

Hg

0．21

As

2．33

3．29

8mg（3）

3．29

4mg（3）

3．08

8mg（3）

　3．41

17mg（3）

1・22！

0・ユmg（1／5

　4．04
10●1暗／13）

：Bi

18．6

　47．8

17mg（1）

　41．1

18mg（1）

　45．5

10mg（1）

　41．1

10mg（1／3）

Sb

0．58

　0．95

1．5mg　（5）

P

0．045

0．183

4mg（5）

0．187

2mg（5）

　0．158‘

2．2mg（5）

　0．9

1．2mg　（5）

0．83

4mg（5）

0．71

3mg（5）

0．82

6mg（5）

：P1）

192．5

　243．3

17mg（1／10）

　329．1

コOmg（1／10）

　262。5
0．1mg（1／8001

（但し，薬物の使用量は1回宛の量を示す）

、
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なこと，叉黄燐に対してはSod．　thiosulfateが優i

れており，更に鉛中毒に対してはMethioDine

が最も効果的であることが結論づけられる．

　なお，上記において比較的効果ありと思われ

た二，三の薬物につきこれを頻回注射せる場合

の成績を第119表に示したが，何れも効果の更

に向上を獲得せしめたことは勿論であって，こ

の場合蒼鉛塩に対してはMethio血ineと同様，

Sod．　thiosulfateも亦効果において優i秀である

という結論が得られ，燐中毒に対してはSod．

thiolactate次いでSod．　thiosulfateが略ミ同様

に効果的であることを経験させられた．　　、

金糊 置　効　薬　物

知｝

：Bi

Sb

：P

Pb

：BA■

Methionine｛

Sod．thiosulfate

Sod．thiolactate

Sod．thio】actate｛

Sod．thiosulfate

Methionine

結

　著：者は水銀，砒素，蒼：鉛，燐，アンチモン，

鉛の実験的急性中毒症状に対する15種の含硫化

合物の解毒効果について検討し，　1）：水銀，

砒素には依然：BALの最優秀なることを追認し

たが，2）それと共に蒼鉛，燐中毒に対して

は，Sod．　thiosu】fateを，3）アンチモン，燐中毒

にはSod．　tbiolactateを，4）鉛中毒に対しては
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