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蛙ノ直腹筋ノAcetylcholin痙縮ト夫二封

スノレAtropihノ拮抗作用≠就テ

金澤書科大毒生理學教室（主任上野教授）

大 ’井  成  之
   S／zigeluki 0／zi

  （昭和18年8月14日受附）

  ま
内 容

 著者！・先ヅ蛙ノ直腹筋二Acetylcholin（以下Ac．ch．

トスル）ヲ500万倍ヨリ1万倍ノ範園ノ諸濃度二作用サ

セテ，筋ノ短縮度トAc・ch・濃度ノ關係ヲ求メタ威，

濃度一作用一曲線ハ最大濃度二到ルマデ鐙曲ヲ愛ズル

事ナク上昇シ績ケテ，Clarkノ理論ニー致シナイ成綾

：抄 録

ヲ得タ，次二Ac・ch・液二Atropinヲ添加シテ，
             ノAc． ch・痙縮が全ク抑制サ・レル場合ノAtropinトAc．

ch・ノ濃度比ヲ求メタ嘘，ソノ値ハAc． ch．ノ濃度二

俘ツテ増大スル傾向ヲ示シ，之又Clarkノ薬品拮抗

作用ノ理論ニー・致シナイ．

緒 面

一験方法

實験成績

 A．Acetylcholinノ濃度ト筋短縮度ノ關係

目 白

 B．Atropinノ拮抗作用

考 察

総 括

：文 献

緒

 蛙筋ノAc． ch・痙縮、二封スルAtropinノ拮抗

作用＝關シテハ，夙二Riesser u。 Neuschloss（1）

ガ腓腸筋＝於テ0．001％Ac．・ch．ノ作用ガ0．001

％GAtt（tpin二依リ抑制サレル事ヲ報告シテ居

ル．Clark（D（3）ハAc． ch．ノ濃度一作用一曲線ト

シチ酸化ヘモグロビン」ノ禦離曲線・ト湘似ノ曲

線ヲ得，之ヨリAc．℃h、一‘Atropin一一一拮抗ノ濃度

ノ欄係モ同ジ曲線｝ナサ，且ツAc・ch・作用ヲ

ー定度（ソノ最大作用ノ或％）マヂ抑制スル＝必

要ナAtropinトAc． ch．ノ比バー定ナル事ヲ蛙

ノ心筋及ビ直腹筋二靴テ示シ，最：近Ab面鍛④

論

モ亦蛙ノ諸器一sk・・．就テノ實Wt ：基イテClarkノ

読ヲ實詮シテ居ル．一方金（5）ハ直腹筋二就テ

0．001％Ac・ch・＝依ル痙縮ガ0．1一一一〇．2％Atropin

引金ツテ完全Sハ掬制サ』レナカツクト蓮ペテ居

ルガ，之ハ藥液ヲ塗布シテ實験シクノデアル釦

ラ實触義血が回心トハ考ヘラレナイ、

 囲者ハ早島河原トノ共著pa）a於テ蛙ノ諸筋ノ

Ac． ch．痩縮a於ケル濃度ト筋短縮度ノ關係ヲ

報告シタガ，ソノ後干二直腹筋ノミ＝就テ精密

ナ實験ヲ行ヒ，且ツ叉Ac． ch．一Atropin一拮抗

ノ濃度關係ヲ研究シク故，鼓ニソノ成績ヲ報告

【魏3】
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シテソレが果シテClark／th ＝ 一twスルカヲ考 察シ檬ト考ヘル．

實 験 方 法

 鮭ノ直腹筋ヲ切り出シ容量約100ccノ硝子管申二

吊シテ懸垂槙朽二連結シ19ノ三下ヲ與ヘタ．藥品目

Ringer液二溶解シ管ノ上部ヨリ内壁二沿フテ静二，

標本全燈ヲ浸漬スルVデ注入シテ作用サセタ．藥液交

換ニハ薔液ヲ下部ノ「ゴム管ヨリ放出サセ，Ringer液

ヲ以テ3回洗源シテ前脛縮ノ全ク消失スルヲ待ツテ後

次ノ液ヲ作用サセタ．脛縮二野ケル筋ノ短縮度ハ正常

筋長二封スル百分率ヲ以テ示シタモノデアル，

資 験 成 績

 實験ハ昭和15年5月（室温18－22。C）行ツタ

モノデアル．

 A．Acetylcholinノ濃度ト筋短縮度ノ關係、

 今回ハ直腹筋（Rectus abdominis）ノ同一標本

二就テ，500萬倍ノ稀繹（0．00002％）ヨリ始メテ

漸次高濃度ヲ作用サセタモノデ，最高濃度ハ1

萬倍（0．01％）デアル．斯クシテ得タ16例ノ平均

値ハ第1群ノ成績トシテ第1三二示ス様＝500

萬倍ヂハ短縮が微弱（1．5％）ヂアルガ，「200萬倍

デハ梢夜著明（5％）ニナリ，以後濃度ノ増加二

伴ツテ逐次短縮モ大トナリ，1萬倍二於テハ約

35％二達シタ．此ノ曲線（之モー種ノ濃度一作

用一曲線デアル）ノ形ハ大髄既報ノ第5圖二似

テ居ル．                 ・

第1圖  Acetylcholinノ濃度ト短縮度ノ關係
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 四二第1圖ノ第2群ノ成績ト稻スルモノハ，

i次項ノAtropin實験ノ當3M ＝各別個ノ標本＝於

テ，50萬倍，20萬倍，1σ萬倍ノAc．ch．液ヲ作

用サセタ時ノ短縮度ノ準均値（但シ各濃度共實

験例ハ16宛）デアツテ，ソノ曲線ハ傾斜が急ナ
           ノ
ル鮎デ既報ノ第6圖n似テ居ル．此ノ爾群ノ相

違ハ逐次高濃度ヲ作用サセル場合＝，筋ノAc．

ch．二二スル感受性が減退スル傾向アル事ヲ示

唆スルモノデアルガ，此Pt ＝ハ之以上鰯レナ

イ．

 兎二角何レノ成績二於テモ濃度ノ増加昌件ツ

テ短縮度ノ増加モ逐次大トナリ，曲線が最：後マ

デ上方二向ツテ凹形ヲナス事ハ注目スペキ事實

デアル．

 B．Atropinノ拮抗作用

 Atropinノ拮抗作用ヲ見ルニハ，一ツノ標本’

［ 124 ］
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二就テ先ヅAc．ch．ノー一定濃度液ヲ作用サセ，

次昌Ac．ch。液80cc ＝Atrepinノー一定濃度液ヲ

逐次1cc宛増加シテ加ヘタモノヲ作用サセテ，

痙縮が全ク起ラナクナルマデ績ケタ。各液作用

ノ後Ringer液デ充分・・洗瀦スル事ハ前實験ト

同ジデアル．Ac．ch。ノ濃度ハ玉0萬倍タ20萬倍，

50萬倍ノ3通りkシ，之＝夫々 Atropin／10倍，

20倍，50倍液ヲ加ヘタe實験ハ各濃度16例宛行

ツタモノデソノ成績ノ雫均ヲ第1表＝示ス．

 本表二於テ濃度比ト繕スルハ混合液申二於ケ

第1表  Ac． cheユAtrepinヲ添加シタ場合ノ濃度比ト筋短縮度ノ關係

Atropln液添加量（cc）

Ac．ch。トAtropinノ濃度比
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ルAc。ch。奮Atropinノ濃度ノ比ヲ計算シタモ

ノヂアツテ，Ac．ch．液ノ濃度ヲ高議ル場合，添

加スペキAtropinノ濃度モ同ジ割合＝高メタ

故，濃度比ハAtropinノ添加量二比例スルノミ．

デAc．ch．ノ濃度総懸無關係ヂアル。

 先ヅAtropinノ灘加＝一依ツテAc・ch・痙縮が

如何二攣化スルカヲ示ス爲一實験例ヲ第2圖b

シテ揚ゲィレ・本例ハAc・ch・10萬倍液＝Atropin

第2圖 蛙ノ直腹筋・・ io萬倍Ac． ch。ヲ作用サセ（◎）， ttイデ之＝＝10pt．

    Atr◎pinヲ逐次9，2，3s 4cc宛加ヘテ作用サセタ場合

10倍液ヲ添加シタモノデ，添加量ハ各曲線ノ上

ノ数字（輩位cc）＝依ツテ示ス．圖ヲ一見シテ明

ナ檬＝Atropinノ添加二依ツテ痙縮ハ逐次減少

シ，Atropin 4cc m於テハ殆ド完ltl ＝＝抑制サレ

タ。然シAtropipノ影響ハ痙縮ノ程度丈二郎マ

ラズ，ソノ経過ニモ及ンデ居ル．即チAtrop加1cc

ノ添加ノ際起ツタ正常SCリ弱イ痙縮ハ僅二1－

2分聞持綾スルノミデソノ後ハ比較的急速二減

退シ始メタ．本県デハ曲線下降龍骨々綾慢デア

ルガ，他出屡々急速ナル例ガアリ，稀＝ハ歎分

聞ヂ殆ド零位マヂ下ツタモノモアルe

此ノ；事實ハ既Pt Riesser u・：Neuschloss（1）モ記

第2表 Atropixx添加時ノ筋ノ比較的短縮
癖

Ac．ch。一At ropi蹴濃度比

苡k Ac。ch。10万倍
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載シチ居ル塵ヂ，彼等ハ之二三ツテAc・ch・ガ

Ae噸hヨリ毛遽轟受容物質（receptive substance）

』趣凱ルも稻シタ．葡シテClark c3）モ亦Atropin

ノ作用速度ハAむ・ch．ノY2ヨリ小ナリト云フ．

菓レテ黙ラバ，Airopinノ痙縮抑制ノ程度ハ充

分ナル時間ノ脛過ヲ待ツテ初メテ知り得ル課ヂ

アルガ，曲線ノ下降ハ必ズシモー定時間ノ経過

ノ後此限界二達シテ停止スルモノデハナイ故，

著者ハ兎＝角痙縮初期ノ曲線ノ最高詠口依ツテ

Atropin添加時ノ短縮度ヲ求メタ．而シテ曲線

ノ上昇ヲ殆ド認メ難イ時＝拮抗作用完全ナリト

シタノデアル．次二成績ヲ詳述スル．

 1．Ac．ch．10萬倍（0．001％）， Atropin 10倍（10

％）ノ場合

 第1表二見ル檬二Atn）pinヲ添加サセヌ時圏

約40％ノ短縮度ヲ示シタモノガ，AtroPtn液1，

2，3ccノ添：加＝依ツテ逐次短縮度ヲ減ジ，4cc

（濃度比1：500）ヂts ＝＝全ク痙縮ヲ起サナクナツ

タ．然シ個，々ノ標本＝就テ見レバAtropin 3cc

（濃度比1：375）ノ時ニモ殆ド痙縮ノ認メ難キモ

ノが二二数アツタ．

 2．Ac．ch．20萬倍（0．OOO5％）， Atropin 20倍（5

％）ノ場合

 第1表二見ル檬ユAtropin液4㏄ノ添加二依

ツテ痙縮ハ全ク抑制サレタ．此ノ時ノA’c．℃h．ト

Atropinノ濃度比2・前ノ場合ト同ジヂアルガ，

然シ個々ノ標本二二ヂ見レパ3cc（濃度比1：375）

ヂ痙縮ノ殆ド抑制サレタ例が過牛数アリ，2Cc

デモ数例アツタ．  ノ
 3．Ac．ch．50萬倍（0．00σ2％）， Atropin 50倍（2

％）ノ場合

 eg i表二見ル様a Atropin液3cc（濃度比1：

375）ノ添加昌依ツテ全ク痙縮が抑制サレタ．

而シテ個々ノ例ヲ見レバAtropin 2cc（濃度比1：

250）デ痙縮ノ殆ド認メラレヌモノが過湿数ア

リ，1CCデモ旧例アツタr

 以上ヲ総括スレバAc．ch．痙縮ヲ抑制スルニ

要スルAtropinノ量ハAc．ch．量二封シテ， Ac．

ch．10萬倍液ノ場合ニハ約375－500倍， Ac． ch．

20萬倍液ノ場合ニハ約375倍，’Ac．ch．50萬倍液

ノ・場合コハ約250倍デ，帥チAtropin一一Ac・ch・一

濃度比バー一定デナクテAc．ch．ノ濃度二件ツテ

増大スル事が充券窺ハレル．

考

Clark（2）ハAc．ch．ノ濃度一作用一一es線トシテ

K・一、。歯叉・・Kxt’r、。毒ヲ櫨シタ・

但シxハAc．ch．ノ濃度， yハ作用ノ程度ヲ最大

作用ノ百分率ヂ表ハシタモノデアル．此ノ曲線

ハ酸化ヘモグnビン」ノ解離曲線二相似ノ二重

轡曲ノ曲線ヂァル．從ツテ高濃度二三テハ曲線

が上方二凸形二一曲シ，作用度ハ漸次一一定ノ限

界値二接近スル筈デアル．然ルニ著者ノ第1圖

a於テハ最後マヂ凹形デ，上昇ヲ績ケテ居ル．

而シテ著者ノ前論文（6）ノ第5－6圖二於テモ，

直腹筋デハ常二，他ノ筋ヂハ2－3ノ例外ヲ除

ケバ二二皆轡曲ヲ攣ジナイノヂアル．帥チ著者

ノ使用シタ濃度ノ血止ヂハClark／nt＝一一一致シ

ナイ．

 二二Clark（3）ハAc．ch．一Atropin拮抗ノ濃度

心

証昌就テモ，「ヘモグUビン」二二スル酸素トー

酸化炭素ノ結合關係皇相似ノ式ヲ誘導シ，之ヨ

リ進ンヂAc．ch．作用ヲー定度マデ抑制ス，ルニ

必要ナAtroPlnノ濃度ハAc．ch．ノ濃度二正比

例営，爾者ノ比ハAc．ch．ノ濃度ノ如何二三ラ

ズー定ナル事ヲ示シ，最近Abdon（4）モ亦蛙ノ

諸器官二就テAc．ch．ノ最大作用ノ50％ヲ25％

二抑制スル場合，三者ノ比ガスベテノ器官二就

テー定ナル事ヲ二二シタ．然ルニ著者ノ威績ハ

上述ノ如ク，Ac．ch．痙縮ヲ全ク抑制スルニ要ス

ルAtropinノ濃度ハAc．ch．4濃度二丁フテ増

加スル傾向ヲ明二示シテ居ル．樹此ノ二等ヲ他

ノ側カラ見ル爲＝著者ハAtropinノ抑制度ノ比

較トシテ比較的短縮度ヲ計算シタ．第1表二於

テAc．ch．10萬倍二三ル短縮ハ筋長ノ39・8％ヂ

C 126 1



蛙ノ直腹筋ノAcetylcholin痙縮ト夫二封スルAtropinノ拮抗作用二就テ 49E｝一

アル．之がAc．ch．一Atropinノ濃度1：250二依

ツテ7．8％二減ジタ．故二比較的短縮度（之ハ
C1・・k／y一相當スル）・・編×1・・＝ 19．6％ヂ

之が小ナル程抑制が張イ事ヲ示ス．斯様ニシテ

求メタ値ハ：第5表二示ス様t，Ac．ch．濃度50萬

倍，濃塵比1：125ノ：場合ヲ除キ，同ジ濃度比ニ
              へ
於テハ常二Ac．ch．濃度ノ小ナル程小ヂ，即チ・

抑制ノ強イ事が分ル．即チClarkノ云フ如クー
 の

定ノ濃度比ヂ常ニー程度ノ抑制ヲ認メル事ハ出

來ナカツタ．斯クシテ拮抗作用二就テモ著者ノ

域績ハClarkノ読ニー一致シナイ．

 Riesser u． Neuschlossノ・0．001％ノAc．ch．作

用ハ同濃度ノAtropinデ抑制サレタト云フガ，

ヅレハ前述ノ如ク先ヅ痙縮が起り，次イデ痙縮

が溝失シタノテアル．最初ヨリ全ク痙縮ヲ起サ

’ヌ爲＝ハAtropinハ著者ノ場合Ac・ch・ノ375－

500倍ノ濃度ヲ要シタ．故二金がAc・cb・ト同濃

度ノAtropinヲ以テ而モ塗布實験二依ツテ抑制

作用ヲ充分認メル事が出來ナカツタノハ寧ロ當

然ト考ヘラレル．

総

 1．蛙ノ直腹筋二七テAc．ch．ノ濃度トソレニ

依ル痙縮トノ量的關係ヲ求メルト，濃度500萬

倍ヨリ1萬倍マデノ範園二於テ，痙縮ハ濃度二

俘フテ増彊シ，且ツ増強ノ割合ハ濃度ノ大ナル

程大デアツテ，Clarkノ濃度一炸用一曲線ノ理

論ニー致シナイ．

 2．Ac．ch．痙縮がAtropin二依ツテ完全二抑

括

制サヒル場合ノAtropinトAc・ch・ノ濃度比ヲ

求メルト，ソノ値ハAc．ch．ノ濃度二叉フテ増大

スル傾向ヲ示シ，之54 Clark／Ac．ch．一・一Atropin

一拮抗作用ノ理論＝ 一一twシナイ．

 （欄筆二二リ終始御懇篤ナル御指導ト御校闘ノ勢ヲ

賜りシ恩師上野教授二感謝ノ意ヲ表ス）
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