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       中毒症状ノ比較試験成績

第1編「ヒスタミン」ノ静脈内及皮下注入

ニョル中毒症歌二就テ

金澤讐科大學小見科學教室（主任泉教授）

助手 山  田  義
    ｝つ∫滅誘8 ］VCX〃iada

孝

（昭和16年6月19日受附 特別掲載）

     （本論文ノ要旨ハ日本小児科學會第46回総一二於テ護表セリ）

本論交ハ昭和ユ5年度文部省科學研究費ノ補助ニヨリテナサレタル研究ノー部ナリ．

内 容 抄 録

 疫痢檬症朕ノ原因二就キテハ：先入諸家ノ幾多ノ研究

業績護表アリトスルモ今日尚一・般二詔メラル・決定的

ナル事實ナシトス．余等ハ「ヒスタミン」：叉ハ「ヒスタ

ミン檬物質ヲ以テソノ原因トナサソ1・スルノ結論ヲ得

ツ、アル所ナルモ動物二封スル「ヒスタミン」ノ作用ハ

頗ル複雑ニシテ其ノ懸用方法ニヨリ異りタル成績ヲ得

ル所ナリ，依ツテ「ヒスタミン作用ヲ論ズル上二於テ

懸用方法ノ相違ニヨル申毒症朕ノ比較ヲナサソトシ實

瞼ヲ行ヒ先ヅ家兎二封シ「ヒスタミン」ノ翻脈内及ビ皮

下注入ヲ行ヒ主トシ頸動脈座ノ攣化ヲ目標トシ症朕ヲ

観察シ衣ノ成績ヲ得タリ．部チ灘脈内注入ニアリテハ

軍二「シヨツク檬両脇ヲ呈シ速カニ死亡シ叉バー・過性

「シヨツク様症状ヲ呈シテ恢復スルモノナルヲ以テ疫

痢様症状ノ封象トナスヲ要當トセズ，最少致死量ハ

隆重三二0．4m9ノ程度ナルモノノ如ク皮下注入ニアリ

テハ「シヨツク檬症朕ヲ呈セズ数時間二亘リテ中毒症

状ヲ呈シ最少致死量ハ膿重毎砥30mg前饅ナルモノノ

如シ．
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第1章 緒

 疫痢様症歌曲謝スル治療ノ適確ヲ期スルハ余

等小児科部門二野テ最モ重要且緊急ノ問題二屡

スルモノ＝シテ而シテ之が解決顎脚リテハ第一・

＝疫痢檬症歌獲生ノ原因的關係ヲ明ラカニスル

s非ザレバソノ目的ヲ果シ得ザル所ナリ．疫痢

様症状ノ原因的例題＝關シテハ先人學者ノ研

究，意見ノ稜表幾多アリトスルモ甲論乙駁，何

レ’モ蹄一スル所ナク治療法モ亦之＝從ヒテ從來

ノ方法ヲ踏襲スル以外ノ域ヲ出デズ根本的治療

法二關シテハ混沌トスルノ現状ニアリ．倦疫痢

様症状ノ本態二關シテハ小腸赤痢ニヨリ該小腸

粘膜病攣ノタメ多量ノ毒素ヲ吸牧スルトナス読

（1）（2），盟質異常二基ヅク血管攣縮ナリトスル読

（3×4）（5）（6）（7）（8），謄炎ナリトスル説（9）（10），中聞代

謝産物タルrグアニヂン」，安門前酸毒症二齢セ

ントスルノ読（11）（12），腸管内細菌感染ニヨリ生

ズル特殊細菌毒素ノ中毒ヲ以テ引明セントスル

読（13×14）㈹，「ヴィタミンB旗雲が重大ナル要因

ナリトスル読（16），：叉細菌が腸管内ニテ千生セ

シメタル「ヒスタミン」又ハ「ヒスタミン檬物質

が原因ナリトろル設（17x18）等アリ．

 余等教室ニアリテハ数年來研究ノ結果有毒ア

ミン」タル「ヒスタミン」叉ハ「ヒスタミン檬物質

言

が原因ナルベシトノ結論＝到達シ引照キ各方面

ヨリ槍査ヲ行ヒツ・アリテ今日迄何レモ之ニー・

致スル成績ヲ得，愈々疫痢檬症状二伸スル「ヒ

スタミン」ノ意義ヲ認メントシツ・アル所ナリ．

 然リト難モ更二詳細二観察セバソノ症歌ノ上

：於テ術多少ノ異議ナキ＝シモ非ザルヲ以テ国

軍ノ購二四キ樹導電ヲ行ヒツ・アリ，而シテ余

丁「ヒスタミン」ノ如何ナル慮用方法ニヨリ最モ

疫痢様置歌ト看徹シ得ルモノヲ惹起セシメ得ル

ヤヲ知ラントスル者＝シテ且ソノ疫痢様症朕ト

看徹シ得ルモノニ封シ治療試験ヲ行ハントスル

ヲ究極ノ目的トスルモノナリ．實験二就キ最モ

注意ヲ要スル黙う「ヒスタミン作用ノ複雑性ニ

シテ既知ノ如ク「ヒスタミン」ハソノ夏用方法ニ

ヨリ著シク症歌ヲ異ニスルモノナルヲ以テ「ヒ

スタミnン作用ヲ論ズルニハ先ヅコノ勲二就キ考

慮スル＝非ザレバソノ正鵠ヲ期シ得ザル所ナ

リ，而シテ過去ノ諸家ノ業績ヲ見ルモ實二面々

タルモノノ：アル所ナリ．疎隔先ヅ静脈内及皮下

注入二就キ實験ヲ行ヒ主トシテ頸動脈昼ヲ測定

シツ・之が霊化ヲ目標トナシ且症状親察ヲ行ヒ

多少ノ知見ヲ得タルヲ以テ此庭呉報告シ諸賢ノ

御叱正ヲ仰ガントス．

第2章文三四観察

 「ヒスタミン」二關スル蝉声ヲ渉独スルニ1907

年頃indaus及Vogtノ Synthese des ImidazoIy－

1蕊thylaminsナル研究獲表アリテヨリ野馬幾多ノ

研究績出アリー・旧弊學二逗アラザル所ナリ，依

ツテ此庭ニハソレ等多数ノ文献中ノー部ヲ墨ゲ

参i考トナサントス．

 1910年Ackermann（ls’）ハ細菌ノ作用ニヨリ「ヒ

スチヂン」ヨリ「ヒスタミン」ヲ生成スルヲ謹明

シ，1912年：Bertho】et及：Bertrand（20）ハ腸炎ノ患

者ノ糞便中ヨリ「ヒスタミン」ヲ作ル細菌：Bac．

AminoPhilusヲ分離シ，1915年Mellanby（21）ハ

「ヒスタミン」ニヨル症状ト小兇ノ中毒症トノ相

似ヨリ同疾患ハ腸管内二筆生セル「ヒスタミン」

ナラントシ，192五年思至りMoro（22）ハ乳兇ノ申

毒症ノ原因ハ「アミン」叉ハ「ヒスタミン様物質

ナルベシト述べ，又Schloss（23）ハ中毒症患児ノ

血中二「ヒスタミン様物質ヲ讃明シ「アミン」叉

ハ「ヒスタミン檬物質が意義ヲ有スルモノナリ

トセリ．1922年Schiff及Kochmam｝（24）ハ通常

ニチモ腸管内野テ細菌ノ作用ニヨノL「アミン」生

成ハ存在スルモノナルモソレノ守牧ハ健康時ニ

ァリテハ病的現象ヲ生ゼシメズ重症急性榮養障

碍ノ時ニノミ病原的意義ヲ有シ來ルモノナリト

ナシ，而シテ「アミン中毒ハニ次的ノモノナリ
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ト述べタリ．1932年Chassel及Rosenbaum（25）

ハ水分脱却ノ歌態ニァラシメタル犬ノ腸管内へ

四種ノ「アミン」ヲ與フル時ハ人聞ノ中毒症二極

メテ似タル中毒症状ヲ獲シ得ルト説キ，又山下

㈹氏パ赤痢及疫痢卑見ノ糞便中二「ヒスタミン

様物質ノ存スルコトヲ知り小見ノ赤痢及疫痢ノ

本態ト「ヒスタミン」トハ密接ナル關係＝アルベ

シトナセリ．更二型教室西村氏（18）ハ疫痢様疾

患々見ノ糞便及尿中二「ヒスタミン」ガ多量二今

明サル・コトヨリ疫痢蝉吟欣ノ原因ヲFヒスタ

ミン」二蹄セントスルモ誤りナカルベシトセリ．

然レドモ他方藤瀬氏（26）等ノ之等二封スル反封

読ナシトセズ，帥チ藤瀬氏ハ「ヒスタミン」ニョ

リ肝臓容積ノ増大ヲ見，肝臓ノ所謂遮断作用ヲ

見タルモ疫痢様中毒症歌ノ極鮮麗アリテハ肝臓

血管ハ攣縮歌即事アリテ肝臓ハ縮小スルモノナ

リトナシ，叉犬二項テハ「ヒスタミン」ノ注射帰

際シ量ヲ問ハズ血塗下降ヲ認ムルモ疫痢檬申毒

症状時ノ初期ヨリ極四二亘リテハ血墜ハ正常若

シクハ上昇シ居ルモノナリトシ，：更＝治療的方

面ヨリ見テ「ヒスタミン」中毒帥チ血管麻痺ノ歌

態ニ官戸ク禁忌ナル血管傘張剤，特二血管麻痺

剤ヲ用ヒテ卓効ヲ認ムルトイヒ以上三黙ヨリ

「ヒスタミン」中毒読ヲ否定セリ．

 「ヒスタミン作刑期使用セル動物＝ヨリ叉鷹

用方法ニョリ相違ヲ來タスハ諸家ノ認ムル所ナ

リ．帥チ人，犬，猿，猫，家兎，海瞑，白鼠，

廿日鼠，蛙等ヲ使用シ「ヒスタミン」ノ各種分量

ヲ生禮ノ静脈内，皮下，腹腔内野へ注入シ，或

ハ惨烈二二投與シ弾歌槻察ト共二動静脈ノ各部

二於ケル血厘測定ヲ行ヒ叉ハ心臓ノレントゲン

像ヲ撮影シ，或ハ心臓叉ハ肺臓ヲ摘出シ人工的

二部流シ心臓及血管ノ「ヒスタミン」二封スル態

度ヲ槻察シ，或ハ血管ノミヲ分離摘出シ「ヒス

タミン」溶液二瀬シ研究ヲナス等，從來諸家ノ

行フ所ナリトス．

 血管二封スル作用：

 Dale及：Laidlaw（27）ハ生膿家兎二静脈内二「ヒ

スタミン」ヲ注入シ小腸容積ノ減少シ血墜ノ上

昇スルヲ認メ，叉猫，犬ノ静脈内注入ニチハ血

昼ハ下降シ肺腎臓ノ容積ハ縮小スレドモ腸及四

肢ハ膨大スルヲ知り動物ニヨリ作用ノ異ルヲ認

ムルト共二腸及四肢ノit管弓張ヲ以テ血塵下降

ヲ読図セントセリ．且叉三等臓器ヲ摘出シ灌流

スル時ハ常二血管丁田ヲ認メタリ，コレ所謂

「ヒスタミン」ノ怪奇性血管擾張剤タル所以ニシ

テ生盟内ニチハ「ヒスタミン」ハ血管鑛張紳経ヲ

刺戟シテ血管損張ヲ起スモ摘出臓器ニチハコノ

四界棘維ハ興奮1生ナキタメ牧縮紳経ノミノ作用

ニテ牧縮ストナス，且家兎ニテバコノ擾張祠輕

ナキ琴弾血墜ハ却ツテ上昇スト読明セリ．然ル

ニ阿部氏（28）ハ「ヒスタミン」ハ猫及家兎ノ捌出

器官二於テノミ．血管ヲ牧縮セシムルモノナラズ

生艦内二於テモ牧縮セシムトナシ從ツテDale

及：Laidlawノ血管掻張紳経ナルモノヲ．認ムル要

ナシト述べ，叉Popielski（29）ガ云フ所ノVaso－

dilat｛nナルモノノ生艦内二生ズルが単二．血管振i

張ヲ起シ摘出器官ニチハVasodilatinヲ明珍ザル

が故二血管掻張ヲ招來セズトィフ読二反郵ス．

K：a面mDn㈹ハ摘出家兎耳殻血管＝，Rabek3i），

KODdo（32）， Rothlin（33）ハ家兎耳鎖並＝一四韓国流

試験ニテ共用牧縮作用ヲ詮明セリ．：Barbour（34）

ハ家兎ノ肺動脈，腸間膜，濡歌．血管及肺臓動脈

管テ牧縮ヲ認メ，Dale及Richard（35）ハ「ヒスタ

ミン」ハ血管口封シ牧遡及馬騎ノ爾作用アリ動

脈が縮小スル時ハ毛細．血管ハ掻張ストナス．

 以上ニヨリ見レパ血管二樹スル作用二歩シテ

ハ生髄内血管ナルカ叉ハ摘出血管ナルカニヨリ

異り更二動物ノ種類肉腫リ叉血管部位ノ相違：・

ヨリテモ異ルモノノ如ク思考セラル、所ナリ．

 心臓二野スル作用：

 生禮心臓二謝シテハ作用ヲ四聖セシムトスル

モノ及障碍スト述ブルモノ二様アリ．

 猫二就キK：isch（36）ハ0．005m9ノ少量ニチハ搏

動数ヲ増加セシムルモ「エt一一・テル」ニヨル麻醇猫

＝・テハ減少ストス．大量ニチハDale及：Laidlaw

（27）バー次的＝ハ障碍ヲ與ヘズトシ，胸廓ニチ

ハ強キ搏動ヲ燭診シ，蕪二上ニハ高晋二i聴取セ

ラレ，胸廓ヲ開キ槻察セバ力張ク搏動スルモ僅

二心搏動減少ヲ認ムトシ且末梢血管二血液ノ集
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中セル結果心臓ニチハ血液充實不全ヲ招來スト

ナス．RUhl（37）ハ心臓障碍ハ第一義的ノ「ヒスタ

ミン」ノ作用ニシテ然カモー過性現象ニシテ二

心房二於ケル歴ノ上昇，心臓ノ損大，Minuten－

volumeノ減少ヲ招來シ2一一一一5mgノ「ヒスタミン」

ヲ注射スル場合ハ高度ノ脈搏不整ヲ示スモ同様

ノ大：量z反覆注射スルトキハ現ハレズムシロ血

歴ノ規則的上昇ヲ示ストナシ長時間二亘ル彊記

ノ心障碍ハ起ラザルモノノ如シトナス．Schenk

く38）ハ生髄家兎ニテ強度ノ機能充進ヲ見，摘出

家兎心臓ニテEinis（39）ハ多量ニチハ「プロ・ック」

ヲ起スト述べ，Gunn（40）モ同様二多量：一＝テハ冠

欣皿L管ノ牧縮ノタメ「ブロック」ヲ起ストナス，

摘出心臓ノ骨子試験ニチハ報告多ク猫，犬，家

兎，海狸二於テDale及：Laidlaw（27）， Einis（39），

Gulm（40）， Rothlin（41）， Rabe（42）等ノ報告ニシテ何

シモ搏動ノ強盛，増加ヲ認ム1・イフ．Dale及

：La｛d】aw（27）ハ冠ナ伏血管ノ二王ト共二振幅ノ増

大，搏動数ノ増加ヲ認メタリ．Rabe働ハ犬ノ

静脈内注入ニチハ脹i博藪：ヲ堀1加シ心臓機能ヲ昂

ムトナシ，Sollmann及Pilcher（43）ハ攣化バー定

セズ早クナリ：叉ハi涯クナルトイフ．：Feldberg（44）

ハ少量（0．3mg）ノ静脈内注入ニチハ1分闇2－

3搏動ダケ減ズルモ大量ニチハ増加ストナシ，

叉不整ノ期外牧縮ヲ予州ストイア． ・

 Mautner及Pick（45）ハ0．3m9ニシテー一過性心

臓下張ヲ肝腎，Abe1， Geili1〕9及Ko］1（4s）ハレン

トゲン學的累心臓牧縮ヲ確メタリ．叉：Ftihner

及Starling（47）ハ著明ノ横張ヲ認メ， Matsumoto

（48）ハ心肺標本ニテ心容積二野化ヲ認メズトナ

ス，入闇二野テSchenk（38）ハ皮下＝用ヒ搏動敬

ノ増加ヲ來ストナス．

 以上ノ如クニシデ血管二封スル場合ト同様心

臓作用＝アリテモ複雑ヲ極ムル所ナリ．

 血墜二封スル作用：

 1）二二下降作用

 静脈内注入とヨル血歴下降作用ハ三二就キ

Ackermaun及：Kutscher㈹並二Dale及：Laidlaw

（27），犬，猿，家鶏二就キテハDale及しaidlaw

ノ初メテ記載セル所トス．人闇二就キテハ皮下

注射ニヨルモノニシテSchenk（50）， Harmer及

Harris〈5i）ノ記載アリ，家兎ニチハ「ヒスタミン」

ニヨル二郷下降作用一例外二屡ストナシ：Fuji

（「・2），：Feldbergく5）3）， Popielski（28）等ヲ始メトシ報’告

多シトナス．丁丁猫＝テハ「ヒスタミン」ノ作用

ハ麻醇ノ影響大ナリトスルハ一般＝認メラル・

所願シテ「エPtテル麻醇叉ハ「ウレタン麻醇ニチ

ハ血歴ノ下降作用ハ制止サル・トィフ．家兎ニ

チハ「ヒスタミン」ニヨル血管下降ハ例外ナリト

スル獲表ノアルハ上述ノ如キモ下降ヲ認ムルモ

アリ．Ackermann及Kutscher（49）， Dale及1鱒dlaW

（27）ハ麻醇ノ最初ハ下降，薄命醇ニテ上昇ス1・

ナス，町田氏（54）ハ家兎動脈群雀下降スルヲ定

規トシー過性上昇聖主トシ注射直後一＝血墜ノ下

降＝一先ダチテ見ラル・モ短時間ニシテ導車藥ソ

ノ他ニテ血管ガ「トーヌス」ヲ溝失脚ルが如キ筆

墨ハ上昇ノミヲ見ルト述ブ．富士川氏（55）ハ不

縄縛，不固定ノ正常家兎ニテ著明ノ血墜下降作

用ヲ認ムルモコノ際麻欝憤：影響ナク縄縛団定家

兎ニチモ無麻醇ナレバ血墜下降作用ヲ呈シ麻醇

ニョリ下降作用ハ現レ難クナリ時二却ツテ上昇

シ「ヒスタミン」ノ血歴下降作用ハ副交感榊経ヲ

刺戟シテ血管斜張ヲ起スニ原因ストナス・｝’O－

pielski（29）ハ猫ノ駅内＝テハ血管ヲ損張物シムル

物質ヲ形成シテ血墜ヲ下降セシムルモ家兎ニテ

バカ・ル物質ヲ形成セザルヲ以テ下降セザルモ

ノトス．更吻血墜下降ノ読明＝・關シ阿：部氏働

隅一作用ノ本態ハーハ肺血管ヲ牧等々シメ，一

ハ氣管支筋ヲ牧四馬シメ肺1血管ノロ径ヲ小トナ

シ血行障碍ヲ來スタ：隅一左心室ノ血液脊吐量が

減少シ末梢血管ハ牧縮スルモ調節スルニ充分ナ

ラズタメニ血塵下降スト述べ，上昇ハ大循環系

ノ三二ユゴ2レトシ腸容積ノ縮小白リ内臓血管ノ

牧縮モ之二關與ストナス，：Feldberg（53）ハ下降

作用二二シテ腫大罷阿部氏ト同様ノ説明ヲナシ

深旧弊ニテ下降ノ起ラザルハ肺血管並二氣管支

二丁スル牧縮作用ノ除町ル・タメナリトス，

Mautner及Pick（56）ノ・瓶謂肝臓遮断作用（Leber－

sperre）ナル現象ヲ二等シ同時＝肺臓遮断作用ヲ

モ件フトナス，、帥チ肝臓二於テ肝薄脈が牧縮シ

［：336 ）
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爲二肝臓内二壁血ヲ來タシ姫臓へ蹄流スノレ血量

減少シ1血堅目下降ストイフ．且之ニヨリ肝臓癌’

三鷹増大スルモノナリトナス，鮎川氏（57）ハ同

様二肝臓ノ遮断作用ヲ認メ腸血管ノ損張ヲ認メ

タリ．叉Eiqher及Mtigge（58》ハ家兎ニテ肺循

環ノ障碍ヲ認メタルモ大循環系ノ．血歴下降バカ

・ル事實．二原因スルニ非ズシテ心臓機能障碍，

特r心冠状血管ノ牧縮ノ如キヲ重要視セリ．叉

｛Gauter ．及Schretzenmayr（59）純血墜下降ハ肺臓

及肝臓ノ循環障碍乃至途絶ニヨルニ非ズシテ

「ヒスタミン」ノー般的櫨張作用二節セントセ

リ．

 2）血墜上昇作用

 上述ノ如ク家兎二見ルコト多シトナシAcker－

mann及K：utscher（49）， Dale及しaidlawノ初メ

テ記載スル所ニシテEicher及Killian（e’o）ハ4G匹

ノ「ヒスタミン」注射家兎中外二2匹二当屋下降

ヲ認メタリト報ゼリ．Feldberg（53）ハ内掛醇ニチ

ハ総テノ家兎ニテ0．1m9ノ「ヒスタミン」量ニテ

著明ノ上昇ヲ見ルトイフ，富士川氏（55）ハ心臓

興奮並二著明ナル呼吸抑制ニヨル窒息が毎戸上

昇二力アリトナシ，竹島氏（C’1）ハ犬，猫ニチハ

腸血管ハ量的關係ニテ横張叉ハ牧縮ヲ示ス上反

シ家兎ニチハ常二牧縮ストナシ之ヲ以テ血堅上、

昇作用ノ有力ナル因子トナサントセリ．

 呼吸器系統二劃スル作用：

 「ヒスタミン」ニヨル呼吸困難ハ氣管支喘息獲

作二相似タルモノトシ從來氣管支喘息ノ實験二

鷹用セラル・所ナリトス．而シテ呼吸障碍ハ氣

管支筋ノ痙攣，肺．血管ノ牧亭亭ガソノ原因トナ

ルモノノ如ク之二關シテハ阿部（28），無く62），大

森㈹，田中く。’a），宮城㈹，野崎㈹，正木（67），藤

井（68），Mautner及Pick（56）， FUhner及Starllng（47）

等同様ノ結果ヲ報告セリ．然レドモWeber（69）

等ノ如ク肺血管ノ損張ヲ主張スルモアリ，瀧野

及正木氏㈹ハ家兎肺血管二封シ「ヒスタミン」

ノ作用ハ動脈阻止ノ像．ヲ示シ静脈ニアリテハ却

ツテ櫨張ストナス，伊藤氏（71）ハレントゲン學

的二血管造影ニヨリ肺動脈ノ轡血ヨリ肺循環障

碍ノ存在ヲ認メ之が呼吸困難ノ原因トナサント

ス．叉田村氏（72）ハ．血中CO2増加，02減少ヲ以

テ呼吸困難ヲ読明シ血墜下降ヲ件フ貧血が呼吸

申福ヲ刺戟シテ呼吸蓮動ノ強盛ヲナサシムトイ

フ．

 浩化器系統二封スル作用：

 ：Feldberg及Schilf（73）， Popielsl〈i（74）， Gruber及

Robinson（t：））ソノ他ノ學者ノ實験ヨリ人及動物

＝テ静脈内及皮下注射ニテ胃腸ノ筋肉二方ク作

用シ排便，嘔吐ヲ招弁当シメ樹犬，猫，家兎

ニチハ腸管ノ緊張ヲ高潮蠕動ヲ馬蝉セシメ叉

KOSkowski㈹ニョレパ犬＝テ皮下二「ヒスタミ

ン」ヲ注射シ腸管ノ分泌増加ヲ墨客タリ．

 以上ヲ以テ見ルニ「ヒスタミン」ノ作用殊二血

管系ノソレハ複雑ヲ極ムル所ニシテ該血年並二

．血管系統作用ハ動物ニヨリ，叉血管ノ部位殿中

リテモ異ルモノノ如ク，馬頭報告者ニヨリテモ

相違ヲ認ムル所トス．

 余バカ・ル不統一・ノ域績二封スル論孚ヲナサ

ントスル＝非ザルモ「ヒスタミン」ヲ家兎二與フ

ル方法ノ相違ニヨリ如何ナル症歌上ノ相違及

「ヒスタミン」ノ量的相違アルfV出馬キ試験ヲ行

ヒタルモノニシテ本編ニアリテ軸先ヅ静脈内及

皮下注入二就キ得タル成績ヲ述べントスルモノ

ナリ．

第3章興野材料及實験勤物

 使用「ヒスタミン」ハ武田化自製藥就新盤酸ヒスダミ

ン」ノlg「アンプル」入ノモノニシテ開封後目Ex－

siccator二保存シ淑氣ヲ受ケザル様充分留意セリ，試

験動物ハ醗重2kg内外ノ健康家兎sシテ商人ヨリ購入

直後ハ往kニシテ榮養賦態ノ不良ナルコトアルヲ以テ

當世盛二曲テ豆腐粕及甘薯ヲ以テ少クトモ1週間嗣育

シ充分元氣ナルモノヲ選定セリ．

［ 337 ）
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第4章「ヒスタミン」静脈内注入試験

      第1節 試験方法
 「ヒスタミン溶液こ

 上述ノ盛酸ヒスタミン」0・1％生理的食上水溶液ヲ用

二臨ミ調製シコノ中ヨリ家兎ノ三重毎殖0・3一ユ・Omg

ナル檬所要量ヲ取り大約38・0。C二加温準備シ，一方

下記ノ如クニシテ家兎ノ「ヒスタミン」注入前信駆ヲ測

定観察シ，血駆ノ動揺一定セバ右耳欝脈内へ徐々二注

入セリ（注入速度ハ1・Occ約30秒ノ程度1・ス）．

 症賦観察；

 最モ目標トセシバ血膣ノ攣動ニシテ呼吸困難，下

痢，脈搏，痙攣等ヲ併セ観察セリ．

 回歴測定法；

 家兎ヲ背位二固定シ頸動脈ヲ露出スルコト型ノ如ク

ナシ（常二左回頸動脈ヲ使用セリ）小葵刀ニヨリ硝子製

カニューレ」ヲ挿入シ得2V小切開ヲナシ，水銀マノメ

ーター」，「ゴム管下「カ＝ユーレ」ヲ接績シ，「カニュ

ーレ」ヲ頸動脈二才頃シ血歴ヲ測定ス，「カニユーーレ」

挿入部ノ末梢方向部ハ勿論結紮ス，硝子カニューレ」

内面ニハ「パラフィン」ヲ鍍シ「ゴム管及「マノメータ

ー」内ニハ8％絢構酸曹達生理的食盤水ヲ充シ血液ノ

第1表 「ヒスタミン」静脈内注入例

家兎
ﾔ號
髄 重
ikg） 性

ヒスタミン
img／k9）

野駆下降
i％）

血歴上昇
i％） 痙攣

呼吸i園難

下痢 轄  蹄

『448 2，660 ♀ 1 ＋（100・0） ＋（27・0） 十 十 一 15分10秒後死

451 2，730 ♂ 1 ＋（100・0）
一 十 十 一 10分40秒後死

452

S53

2，570

Q，930

♀3 11 ＋（1CO・0）

{（100・0）

＋（20’0）1 一
十十 十十

一一 18分後死

S分30秒後死

457 2，250 ♂ 1 ＋（30・0）
一 十 十 十 生

677 1，900 ♂ 1 ＋（27・0） ＋（26・4） 十 十 欄 生

685 2，600 ♀ 1 ＋（100・0） ＋（20・0） 十 十 一 10分21秒後死

690 1，720 ♀ 1 ＋（79・3） ＋（13・5） 十 十 一 生

691 2，620 3 1 ＋（100・0） ＋（24・5） 十 十 一 4分25秒後死

288 2，650 δ 0．8 ＋（100・0） 1＋（30’8） 十 十 一 7分後死

297 1，870 δ 0．8 ＋（1CO・0） ＋（44・0） 十 十 一 10分40秒後死

278 2，000 ♀ 0．8 ＋（100・0） ＋（59・0） 十 十 一 8分後死

289 1，790 ♀ 0．6 ＋（100・0） ＋（51・0） 十 十 一 10分20秒後死

283 1，920 ♀ 0．6 ＋（100・0） ＋（15・8） 十 十 一 11分15秒後死

454 2，960 ♀ 0．5 ＋（100・0）
一 十 十 一 8分後死

455 2，680 ♂ 0．5 ＋（100・0）
旧 十 十 一 3分後死

456 2，100 3 0．5 ＋（15・4）
一 十 十 一 生

458 2，490 ♀ 0．5 ＋（36・3） ＋（25・5）
一 十 十 生

459 2，640 ♂ 0．5 ＋（100・0）
一 十 十 一 6分後死

466 2，950 ♀ 0．5 ＋（100・0）
一 十 十 一 8分40秒後死

281 2，240 3 0．5 ＋（ユ00・0） ＋（55・4） 十 十 一 10分後死

279 2，100 ♀ 0．4 ＋（100・0） ＋（44・7） 十 十 一 10分後死

301 1，870 ♀ 0．4 ＋（2L2） ＋（25・0） 一 十 一 生

291 1，820 ♀ 0．4 ＋（27・2） ＋（49・0）
一 十 一 生

282 1，540 ♀ 0．4 ＋（16・9） 十 （7・6）
一 一 一 生

292 1，420 ＄ 0．4 ＋（13・6） ＋（27・5）
一 一 一 生

294 1，650 ♀ 0．3 ＋（20・0） ＋（70・0）
一 一 一 生

280 2，440 ♀ 0．3 ＋（26・2）
一 一 十 一 生

277 1，600 ♀ 0．3 ＋（13・9） ＋（13・1） 一 一 一 生

293 工，750 8 0．3 ＋ （7・3） ＋（26・0）
一 一 一 生

［ 338 ）
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凝固ヲ防止ス．一方「Vノメーター」ノ水銀面上二浮ベ

ル「、コルク製フロート」上二立ツ面子細面及紙ペソ」

（「ペソ先トシ細小丸子ヲ付ス）ニヨリ「キモグラフイオ

ソ」ノ煤紙上二刻・々攣化スル出山ヲ描出シム．「マノメ

ーター」二使用セラレアル活栓ハ一三ノ上昇二際シ往

々脱出シ忽チニ絢鵜酸曹達液ノ大漏出ト血液ノ逆流ト

ヲ招キ大失血ヲ惹起シ實験ノ中絶ヲ三儀ナクセシメラ

ル・コトアルヲ以テ活栓ヲ歴迫スル様細キ「ゴム管ニ

ヨリ「マノメーター」取付木部二活栓ヲ輕ク緊迫シ脱出

防止ノ簡軍ナル襲置ヲナセリ（長時聞酒亘ル冷評観察

二丁シテハ第5章第1節参照），家兎丁丁ハ僅カノ外

界ノ刺戟例ヘバ音響，光線，興野，衝動等ニョリ影響

ヲ受クルモノニシテ勿論固定，頸動脈露出手術等ノ操

作ニョリテハ動癌ヲ興フルモノナルヲ以テ「ヒスタミ

ン」注入ハ血墜測定開始後少クトモ15分乃至30分間，

時ニョリテハ1時間鯨ノ観察ニヨリ，不安定ノ血歴ガ

ー定シ來レル時ヲ待チ初メテ行フコトトセリ，伺實験

申ハ可及的静粛ヲ要スルハ言ヲ挨タズ．

      第2節 試験成績

 家兎西独ノ毎：妊二：就キ最大量1．Om9ヨリ最：少

：量0。3m9二至ル「ヒスタミン」ヲ静脈内二注入セ

ル30例二就キ観察セリ．（表ノ血塵下降及上昇

ノ欄中ハ「ヒスタミン」注入前ノ血堅（最大，最

少ノ準均値〉二封スル下降叉ハ上昇ノ最大量ヲ

％ニテ乱川セルモノナリ）

 「ヒスタミン」ヲ家兎ノ膣重毎班i1．Omg－0．3

mg注入セル本試験二就キ之ヲ見ルニ何レモ血

屋ノ下降ハ認メ得ル所ニシテ注入前血墜二曹ス

ル％ヲ以テ示セバ下降ノ最：モ少キモノト錐モ

0．3m9毎既注入ノ際ノ7．3％ニシテ上昇・・就キ

テハ30例中21例二於テコレヲ示セリ．コノ中注

入後払チr上昇ヲ示スモノト下降後上昇二韓ズ

ル；場合トノ爾様ヲ認メ得タリ．痙攣ヲ惹起セル

例ハ21例ニシテ呼吸困難ヲ認定タリシバ25例ノ

大多藪ニシテ下痢ヲ起セルハ僅二2例ナリ．伺

注入量ニヨルトスルモ死亡セルハ17例＝シテ最

短経過ハ3分聞，最：長経過ハ18分聞ナリ．（第

1表参照）

 先ヅ第一二「ショック様症状ヲ呈シ忽チニシ

テ死亡セル例（第2表，第1圖及附圖其1）及一

過性ノ「シヨヅク様症歌ヲ呈シテ後恢復セル例

（第3表，第2圖及附圖其2）ヲ以テ代表例トシ

聖明スベシ．静脈内注入ノ場合ニアリテハ大髄

ゴノ2例ノ何レ車田屡スベキモノナリトス．

      第2表
家兎三三   691 δ

「ヒスタミン」 1mg／kg

 「ヒスタミン」静脈内注入例

膣重2・620kg
轄 露 4分25秒後死

経過時間 注入前 30” 1！00” 1！30” 2！CO” 2！30” 3！00” 3！30” 4／CO” 4！25”

血歴mmH9 118r108 140－80 1CO－71 92＿41 56－22 32－12 11－3 4－2 2－1 1－0

脈 搏 藪

ﾄ 吸 数

194

X0

 200
i大呼吸） 90

140

P16

（不整） 78

i不規則） 38

（不整） 32

i大呼吸） 王2

（不整） 46

@8

（不整） 6 8

00 00 00

痙   攣 一 十 一 十 ｝ 一 一 一 一 一

下   痢 一 一 一 一 隔 一 一 一 一 一
■

呼吸困難 一 十 十 十 十 一 一 一 一 一

経過時間ニテ30”トアルハ注入開始ヨリ30秒間，1！00”トアルハ注入開姶後30秒ヨリ1分後s至ル

30秒聞，以下同檬ニシテε0秒間ノ指墨シテ脈回数呼吸数ハ1分間値二換算シタルモノナリ．

（附圖其1参照）

［ 339 ］
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図1圖  「ヒスタミン」静脈内注入例

   家兎 691号虎 6    畳豊重 2．620kg
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 第2表及第1圖ハ家兎ノ雪面毎班i1・Om 9ノ

「ヒスタミン」ヲ静脈内二注入セルモノニシテ注

入ト共二血墜ノ動揺大トナリ注入開始後30秒ニ

シテ動揺ノ差ハ注入前ノ1 OmmHg’ナルニ比シ

60mmHgトナレリ．脈搏ハ僅二増加シ，呼吸

困難ヲ認メラレ大呼吸ヲ螢ミ痙攣様獲作ヲ生禽

リ．次イデ血塗ハ急激二下降二赴キ且動揺ハ小

トナルニ至ル，脈搏数ハ乏ト共二減ジ1秀30秒

後ニハ不整賑トナレルヲ認ム，呼吸藪ノΣ梢後レ

テ数ヲ増シ1分30秒後ニハ不規則，間代性1・ナ

ルヲ認ム，3分30秒後ハ脈搏並二呼吸ハ停止シ

4分25秒ニシテ血墜モ零トナリ死亡ヲ示スニ至

レリ，下痢ヲ件ハザリキ． ”

家兎番號

「ヒスタミン」

第3表
690 9

1mg／1〈g

 「ヒスタミン」謡脈内注入例

畳豊  重  1．720k団

扇 艦   生

経過時聞

血屋mmHg

脈 榑 数

呼 吸 数

痙   攣

下   痢

呼吸困難

注入前

116－106

275

45

1i

126－90

142

90

十

十

21

85－62

3！

 120

（不規則），

 12

 十

 十

 23
（不整）

 54
（不規則）

 18

5i

十

38－37

 288

（不規則）

 6

十一

7／

97－86

300

30

十

10i

83－66

 270

（不規則）

 36

十

15i

70－64

270

5・4

20i

76 一 68

264

54

30i

85－79

228

54

経過時聞ニテ1分1・アルハ注入開始後50秒ヨリ1分二至ル10秒間，2分トアルハ注入開始後1分50

秒ヨリ2分二才ル10秒間以下同襟ニシテユ0秒間ノ意ニシテ賑搏数，呼吸撒ハ1分間値二換算セルモ

ノナリ．  （附圖其2参照）

第：3表及第；2圖ハ同様毎冠1・Om9ノ「ヒスタ

ミン」ヲ静脈内二注入セル例ナルモ症状一一一過性

ニシテ生存セルモノナリ．注入開始ノ直後血嬢

ノ上昇ヲ認ムルモ次二急激二下降シ3分後ニハ

下降ノ最低ナルモ之aリ再ビ恢復シ上昇シ始

ム，脈搏数ハ3分後マデ却ツテ減少シソノ後恢

復シ僅ニ一過性ノ増加ノ後元二韓レリ．

［ 34e’ ］
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第2圖  「ヒスタミン」静脈内注入例

   家兎690號♀  膣重1．720kg

1轡
1 ：，
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比較的二二セルハ呼吸困難ニシテ約10分後マ    第3圖「ヒスタミン」静脈内注入例
デ不規則，二代性，努力性ノ呼吸ヲ螢ミタルモ      家兎448號♀ 髄重2・66ekg

                            まおは ぬ
ソノ後腋セリ・㈱圖ノ呼吸曲線・氣管カニ伽蕊謝1晩／kg

ユーレ」二「タンブール」ヲ接績シ干物シメタル

モノナリ）

 「ヒスタミン」ヲ家兎二注入シ最：モ明瞭二申毒

症状ヲ知ルハ以上ノ如キ「キモグラフ」上二現レ

タル1血墜曲線ノ攣化ニシテ以下「ヒスタミン」ノ

種々ナル注入二二於ケル中毒症1伏獲現ノ比較ヲ

コノ血墜攣動＝ヨリ示スコ1・・ス．以下便宜上

煤紙上’t一描カレタルソレノ「スケッチ」ヲ揚ゲ述

べント気．（代表例ノ「キモグラフ」目附八三3

参照）

 1）橿豊：重：毎駈1．Omg注入例

  第1例 （448號，第3圖）

 本例ニチハ注入ト共二忽チニシテ血一月注入前回墜

ノ27％上昇シ1分後ニハee ＝ 20％ノ’下降アリ，9分後

マデハ大ナル脈搏性動揺ヲ績ケソノ後動揺ハ微弱トナ

リ下降ノー途ヲ辿り15分10秒後死亡ス，痙攣及呼吸困

難ヲ認メタル他二著明ナル症状ヲ認メズ・

  第2例 （451號，第4圖）附圏其3ノ（1）参照

 「ヒスタミン」注入ト共二血一一急激二下降シ30秒間

鯨ニシテ注入前血堅ノ27％鯨下降セルモ次イデ注入前

血厘ヨリ約8％ノ上昇ヲ示シ，更二三激二下降シ3分

後ニハ13mmllgトナリ爾後極メテ低血塵ニテ持績シ10

分40秒後死亡ス，前例ト同様裡攣及呼吸困難ヲ認メタ

120

100

60

／

1

20@，L，“，nyLs一・p“

   O 2’ 4’ 6’ 8r 10t 12， 14t

  第4圖「ヒスタミン」静賑内注入例
    家兎451號δ 丁重2・730kg
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2744 山 田

ノレモ下痢ヲ認メズ．

  第3例  （452號， 第5圖）

 「ヒスタミン」注入後30秒ニシテ血墜ハ15％ノ下降ア

リ次イデ上昇シ初期二二ヨリ18％高キニ達シ二二亦大

ナル動揺アリテ40％餓ノ下降ト10％ノ．上昇ヲ認ムルモ

2分後ヨリー途下降ト小動揺ヲ以テ18分後死亡ス．座

第5圖  「ヒスタミン」静脈内注入例

   家兎 452號 ♀    資豊重 2．570kg

． 120

Carot s一 1）Tuck

 mmHg Hi蜘n
    l．Omg／kg

100

80

oo

40

20

！

O 2t 4’ 6’ 8’ 10’ 12’ 14’ 16’ 18t Mip．

攣及呼吸困難ヲ認メタリ．

 2）慎重毎託0．8m9注入例

  第1例 （288號，第6圏）附野晒ノ3ノ（2）参照

 「ヒスタミンJ注入直後ハ血墜下降ヲ見ルコトナク注

入前血座ノ約30％ノ血墜上昇ヲ認メ2分後ヨリ比較的

急激二下降シ7分後死亡ス．痙攣，呼吸困難ヲ認ムル

モ下痢ナシ．

第6圖「ヒスタミン」静脹内注入例
  家兎288號♂ 三重2・650kg

C癖Dru盈 mmHg

loo

置oo

80

oo

40

20

三跡

ルモ一二比較的急激二下降シ2分後煎4分後脚画一’・ipa性

上昇ヲ認ムルノミ＝テ10分40秒後死亡ス，痙攣並呼吸

困難ヲ詔ムルモ下痢ナキコト前例b同様ナリ，

第7圖 「ヒスタミン」静脈内注入例

    家兎297號♂

Carotts－Druck Histamin

 mmHg o．8mglkg

120

100

80

oo

20

鯉

i

彊豊重1．870kg

A
ax．

O 2’ 4’ 6’ Min．

  第2例 （297魏，第7圖）

 「ヒスタミン」注入後直チニ急激ナル血駆上昇ヲ認メ

’注入前血極ノ約44％）ソノ後1回大ナル動揺ヲ紹メタ

O 2’ 4’ 6t 8’ 10’” Min

  第3例 （278號，第8圖）

 本例ニチハ曲線梢異常ニシテ「ヒスタミン」注入ト共

二下降セル血座ハ約1分30秒ニテー時最低トナリ（略

51％ノ下降）i三二急激二上昇シ初期血墜ヲ超ユルコト

62％二丁ブモ極メテー過性ニシテ更’二急峻ナル下降曲

線ヲ示シツ・低下シ8分後死亡ス．呼吸園難，痙攣ヲ

詔ムルコト1司ジ．
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第8圖 「ヒスタミン」静脈内注入例

  家兎278號♀ 二重2・oeOkg

Clarotis一 Drtrck

 mmHg Histamin
     O．8mg／kg
t20

100

80

oo

40

  i

第10圖 「ヒスタミン」静脈内注入例

  家兎 283號 ♀  畳豊重 1．920kg
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O 1 4’ 6’ 8’ 10’一 rvtin
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 3）禮重毎聴0．6mg注入例

  第1例（289號，第9圖）隣組其3ノ（3）参照

 「ヒスタミン」注入直後注入前ノ約51％ノ血駆上昇ア

リ以後漸次原血歴二復シ2分後ヨリ4分後マデ原血歴

ト略同一ナリシモソレヨリ下降シ始メ10分20秒後死

亡ス．呼吸与野，痙攣ヲ認ムルモ下痢ナシ．

 4）領脚毎島0．5m9注入例

  第1例（458號，第11圖）

 注入ト共二血墜上昇シ（約27％）タルモ直チニ下降シ

10分後ニハ注入前血歴ノ約36％低キヲ示シ共後恢復二

赴キ暫時ハ原血墜ニマデ恢復セズシテ持績セルモ生存

セリ，本例ニチハ痙攣｝呼吸困難ヲ認メザルモ下痢ア

リ．

第9圖 「ヒスタミン」静脈内注入例

  家兎289號9 八重1・790k9

Carotis－Druck

 mrnHg

120
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  ｝
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  第2例 （283號1，第10圖）

 注入1・共二血駆下降シ（約26％）次ニー時恢復ス．2

分後ヨリ約2分間上昇縫綾シタルモ4分後ヨリ急激ナ

ル下降トナリ11分15秒後死亡ス，痙攣及呼吸困難ヲ認

ムルコト同様ナリ．

   第11圖「ヒスタミン」静脈内注入例

      家兎458號♀ 膿重2．490kg

     Histamin
     O．5mg／kg

伽鵠k↓
 且20

1oe

se

oo

ve

ee

e lO’ 20’ 30’ Min．

  第2例 （459號，第12圖）

 本例ニチハ血歴上昇ヲ見ズ注入1・同時二血墜下降シ

3回ノ上昇性動接ヲ認メタルモ恢復二至ラズ6分後死

亡セリ，痙攣並二呼吸困難ヲ認メタルモ下痢ナシ・

［ 343 ）



2746 山 田

第12圖「ヒスタミン」翻脈内注入例
  家兎459號δ 丁重2・640kg

     Histamin
CArotis－bruck O．5！ng／kg

㎜Hg戟p壕
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     第14圖 「ヒスタミン」静脈内注入例

       家兎 281號 6  畳豊重2．240kg

       l

    Histamin
Carvtis－Dru．k O・5tng／k，g

 mrnHg

120

100

eo

oo

釦

v X 4’ 6’ 8’ 10’ 12’ lg’ 16， Min．

  第3例 （466號，第13圖）

 本例二於テモ血墜上昇ト認ムベキモノナク忽チニシ

テ71％ノ下降アリコレハ直チニ稻恢復シ動揺ヲ績ケツ

・保タソトスルモノノ如クナリシモ3分後ヨリ再ビ下

降シ8分40秒後死亡セリ．痙攣及呼吸困難ヲ認メタリ・

 5）艦：重毎班｝0．4mg注入例

  第1例  （279號， 第15圏）

 注入後直チニ約44・7％ノ血墜上昇アリ1分後ヨリ下

降ノー途ヲ辿り10分後死亡ス．呼吸因難，痙攣ヲ認ム

ルモ下痢ヲ認メズ．

第i3圖「ヒスタミン」静脈内注入例

  家兎466號♀

Carotis－Druck Histamin

 minHg O．Smg／kg
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O・ 2’ 4’ 6’ 8’ Min．

第15圖 「ヒスタミン」静脈内注入例

    家兎279號♀
Cai’otif 一 DTuck
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120
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  t
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  第4例 （281號，第14圖）附圖其3ノ（4）参照

 注入ト同時二鑑識上昇シ直チニ下降セルモ尖塔状ヲ

呈シ尚上昇シ約6分後マデハ血墜ハ動揺シツ・原血歴

ヲ保タントスルモ6分後ハ下降ノー・途ヲ辿り16分後死

亡ス．痙攣，呼吸困難ヲ詔メタルモ下痢ヲ認メズ．

  第2例 （301號，第16圖）

 「ヒズタミソ」注入ト同時二血駆ノ著シキ脈搏性動揺

ヲ認メ，約5分後マデ不安定トナレルモソノ後安定シ

長時闇二亘リ原町駆ヨリ約13・5％低キ血座ヲ示シツ・

持績シ恢復生存セリ．呼吸丁丁ヲ認メタルモ痙攣及下

痢ヲ詔メズ．
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各種懸用方法ノ相違ニヨル「ヒスタミン」中毒症状ノ比較試瞼成績 2747

  第16圖一「ヒスタミン」静脈内注入例
     家兎30ユ號 ♀  避豊重1．870kg

    H；sヒam言9
蝕撹is一伽dく0鞭91魔
 mmHg
100

ICO

80

se

2e

味＿一＿

 第3例 （291號，第17圖）附圖其3ノ（5）参照

曲線脚下艦前例ト同檬ナルモ25分後原血駆二恢復セ

リ，前例ト同檬二呼吸因難ヲ認ムルモ痙攣，下痢ヲ認

メズ，

o 1cr

一L一．一．一一L．一一．一一L一一一一．L．

20’ 30’ Min．

第17圖  「ヒスタミン」翻脈内注入例
   家兎291號♀  騰重1・820k9
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  第4例 （282號，第18圖）

 血駆ノ上昇値向原血墜ノ約7・6％ニシテ下降ハ16・9

％ナリ．20分後略原血駆回復ス．痙攣，呼吸困難及下

痢何レモ詔メ得ズ．

  第18圖 「ヒスタミン」静脈内注入例
     家兎282號 膿重1．540kg

  伽論畷糊織
     g

1co
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  第5学年（292號，第19圖）

 「ヒスタミン」注入直後13・6％ノ血墜下降ヲ見ルモ直

チニ27・5％ノー過性上昇アリ6分後頃ヨリ略原血1駆ニ

マデ恢復セリ，呼吸困難，下痢，痙攣等ヲ認メズ．

  第19圖 「ヒスタミン」静脈内注入例
     家兎292號6 髄重1・420kg
  Carefis一 Druck
      Hista   mmHg      O4mg
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 6）禮重毎妊0．3mg注入例

  第1例 （294號，第20圖）

 「ヒスタミン」注入ト同時二著シキ血歴ノ上昇ヲ認メ

原血墜ノ70％上昇血墜トナレルモー過性ニシテ直チニ

下降シ最低20％ノ下降ヲ見タルモ5分後ヨリハ持績的

二原血墜ヨリ12％低キ血歴ヲ示シ生存セリ，呼吸困

難，痙攣，下痢等ノ中毒症賦ヲ詔メズ．

  第2例 （280號，第21圖）附圖其3ノ（6）参照

 「ヒスタミン」注入ト共＝血流ハ下降シ5分後vデニ

ハ26・2％ノ’下降ヲ認メタルモソレヨリ極メテ徐k二恢

復シ25分後ヨリハ原血駆ヨリ約9％低キ血歴ニテ持病

シ生存セリド呼吸因難ノミヲ認図書ルモ論旨，下痢ナ

シ，

第20圖 「ヒスタミン」静脈内注入例

  家兎294號 ♀  畳豊重 1．650kg
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第21圖  「ヒスタミン」静脈内注入例
   家兎 280號  ⊆p    骨豊重 2．440kg

10’ IO’ 30’ ts“n．

40

晒冠姻く副蜘鰍一帥一や塵～晒  轡細

         b“ io 20’ ”＝／n．
  第3例 （277號，第22圖）            著シキ下降ヲ示サズ最低13・9％ノ下降ニシテ生存セ
本例ハ梢異レル曲線ヲ示シ注入直後一一一ies性血塵上昇   リ，呼吸困難，下痢，痙攣等ノ申毒症状ヲ認メズ．

ヲ示シタルモソノ後圖ノ如ク上昇下降ハ交互二現ハレ

              第22圖  「ヒスタミン」静脈内注入例
                 家兎 277号虎 ♀   畳豊重1・6COkg
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  第4例 （293號，第23圖）附圖其3ノ（7）参照

 注入ト同時二血墜ハ26％上昇シ数分間高血屋ヲ保ツ

モ5分後ヨザF降シ原血墜ヨリ7％低キ血墜ニテ持償

シ生存セリ．痙攣，呼吸困難，下痢等ノ中毒症状ヲ認

メズ．

第23圖  「ヒスタミン」静脈内注入例

   家兎293暑虎 δ   置豊重 1．750kg

Carotts一 1）ruck
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 7＞二品注入例
      （465号虎， 第24圖） β付三品3 ノ（8）参照

 反覆シテ「ヒスタミン」ヲ注入スル際ハ注入「ヒスタ

ミン」量ノ総和ハ致死量ヲ遙カニ凌駕スルトモ動物ハ

死亡セズ注入ノ都度僅二反懸ヲ認ムルノミニテ再ビ恢

復シ生存スルモノノ如シ．Rlihl（37）ハ心臓障碍二關シ

記載シ静脈内注射ニテ最初ノ注射二際シ不整脈ヲ認メ

得ルモ同檬量ノ反覆注射二際シテハコレヲ認メ得ズト

ナシSchenk（3s）ハ皮下注射ニテ電氣心働圖上最初ノ注

10 zo Mm．

射ニチハ強度ノ機能二進ヲ認メタルモ数回二亘ル大量

注射ニチハ攣化ヲ認メザリキトイフ．旧例ニチモ圖二

見ル如ク最初ノ丁重毎延0・5mgノ注入ニテ忽チ血塵

下降シ4分後ニハ原血墜ノ61％ノ下降ヲ示スニ至ルモ

10分後ニハ原血墜ヨリ低キコト 20％トナル迄二恢復シ

同血墜ニテ持績スルコト15分ノ後二第1回ト同檬ノ再

注射ヲ行ヒタルニ第2回目ノ血歴攣化ハ圖ノ示スガ如

ク第1回ノソレト全ク同檬ナルヲ認メラレ，中毒症状

ナク恢復セリ．

第24圖  「ヒスタミン」静脈内注入例
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第5章 「ヒスタミン」ノ皮下混入試験

   － 第1節試験方法
「ヒスタミン溶液；

 盤酸ヒスタミン」ヲ家兎二重ノ毎庇10mg，20mg，

30mg，40mg及60mgナル隠夫・々實八二際シ時計皿二

盛リ正確二秤量シ，0・85％生理的食盛水3・Occ二溶解

シ大約38．0。C二加温シ準備ス．

 注入部位ハ右側大腿外側ノ皮下ヲ選定シ注入後該部

ヲ輕ク按摩セリ．

 症賦観察；

 榔脈内注入試瞼ノ場合ト同時二血薩珪，呼吸，痙攣，

下痢，脈搏等ヲ観察セリ．

 華魁測定法；

 欝脈内注入實験ノ場合ト同様ナルモ皮下注入ノ場合

ニアリテハ欝脈内注入ノ場合ヨリ症朕翻察二長時間ヲ

要シ死亡迄ノ時間ハ延長スルヲ以テ血墜測定二十テハ

充分ノ注意ヲ要スルモノナリトス．平等使用ノ「キモ

グラブイオソ」ハ電動式ニシテ10時間鯨ノ連績観察ヲ

可能ナラシムルモ若シ血液凝固二勤スル注意ヲ敏ク時

ハ絶ヘズ「カニューレ」内捻血管内二凝血ヲ生ジ栓塞ヲ

ナスヲ以テ水銀面ノ移動ナク，血歴不明トナリ「カニ

ューレ」ノ交換叉韻脚管内凝血ヲ除クニ忙殺サレ，血

歴々動ノ連績観察ヲ不可能ナラシムルモノナリ．依ツ

テ血液凝固ヲ防止スル目高充分ノ注意ヲ必要トナスベ

ク，從ヒテ下記ノ諸国二就キ留意スベキモノ1・ス．

 1） 血管ハ可及的丁寧二取扱ヒ止血クレソメ」，「ピ

ソセヅト」等ヲ以テ挾ミ叉ハ不必要ノ墜迫ヲ行フコト

ハ血管内樋細胞組織ヲ破壊シ血液凝固ノ原因ヲ作ルヲ

以テ「カニューレ」ノ挿入ロヲ作ル際ノ如キ，血流ヲ留

ムルノ要アル時ニハ助手ヲ依頼シ手指ニテ輕ク血管ヲ

挾ム程度ヲ良シトス．

 2）「カニューレ」ハ血管壁ヲ損傷セザル檬角ナキモ

ノヲ用フルハ勿論ナルモ血管二相懸スル太サノモノ数

種ヲ準備スルノ要アリ，徒ラニ血管ヲ押シ鑛ゲルが如

キ・太キモノハ不適當トス．

 3）「カニューレ」内面二二スル「パラフィン」ハ融織

低キモノ（余齢40・0。Cノモノヲ用フ）ヲ使用スルヲ可

トス．融織高キモノヨリ遙二滑表面ヲナスヲ以テナ

リ，或ハ融黙高キモノニ適宜ノ流動パラフィン」ヲ混

ジテ用フルモ可ナリ．尚溶融セル「パラフィン」ノ淵度

高キ間二「カニューレ」ノ内面ヲ潤スモ「パラフィン」ハ

流動シ易キタメ部分ニョリ「パラフィン」層ノ厚薄乃至

ハ硝子壁ノ露出ヲ再試シ成績不良ナリ．余田好ミテ固

化セソトスル僅力前ノ温度低キ「パラフィン」ヲ鍍スコ

トトシタリ，

 4） 絢白頭曹達ハ可及的純輝良品ヲ使用スルハ勿論

ナルモ液調製後少時日ノ経過ニヨリテモ沈澱物ヲ生ズ

ルコトアルヲ以テ濾過シ使用スルヲ必要トス．

 5）家兎ノ頸動脈血堅甲普通100mmHg内外ナルヲ

以テ逸話測定前二「マノメニター」ノ水銀柱ヲ押シ上ゲ

約100mmH9ノ二三トナシ置クノ必要アリ，若シ水銀

柱二墜ヲ加ヘズ面面ノ測定ヲ開始セバ血液ハ水銀柱ヲ

押シ上デ「ゴム管内二流入シ，凝血ヲ生ジ易カラシム．

      第2節 試験成績

 中毒症状ヲ著明二惹起セシムルニハ静脈内注

入二於ケルヨリハ遙＝大量ノ「ヒスタミン」ヲ要

スルモノニシテ血墜下降ヲ著明二野ムルモ余ノ

試験ニチハ上昇ヲ認占得ズ，痙攣ヲ生ズルコト

少キモ呼吸困難iハ必護的ニシテ下痢ヲ生ズルコ

トハ翻脹内注入ノ際二於ケル少数ナルニ比シ多

シトス（第4表参照）．

第4表 「ヒスタミン」ノ皮下注入例

家兎
番號

661

684

625

622

686

髄 重
（1〈g）

1．800

1．920

1．900

2．180

2．oeo

性

9

s

6

9

8

ヒスタミン
（mg／kg）

10

20

30

40

60

血墜下降

 十
（42・50／o）

 十
（29．80／o）

 十
（100．00／o）

 十・
（100．00／，）

 一一．

（100．OO／」）

血塵
上昇
脛攣

十

十

呼吸
困難

十

十

十

十

十

下痢

十

十

十

十

十

轄  蹄

   生

   生

10時間55分後死

6時闇10分後死

5時間35分後死
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各種懸用方法ノ相蓮ニヨル「ヒスタミン」中毒症状ノ比較試験威績 2751

 以下毎駈10，40，60mgノ注入例ヲ代表ト

シ述べントス．

  第1例 膿重毎冠10mg注入例（661號，第5

      表，第25圖）附圏其4ノ（1）

 第5表及第25圖二示スガ如ク血厘ハ「ヒスタミ

ン」注入ト共二下降シ2時間30：分後二凸最：低値ト

ナリ注入前血墜ノ42・5％下降シ5時間後ニハ略恢

復セリ．呼吸数ハ1時間後並二3時間後ニハ増加

ヲ示シ2時聞後ニハ減少セルモ3時間後マデハ呼

吸困難ヲ認メラレタリ．脹搏ノ増加及ビ痙攣ヲ認

メザリシモ大量ノ下痢ヲ生禽リ．

援舞
iii’

：溜

血
塵

1ZO

leo

80 am lec）

oo I M oo

40 100 tK）

20 se 20

0 e o

第25圖 「ヒスタミン」皮下注入例

 家兎661號 ♀  畳豊重1。800kg
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       第5表

家兎番號   661 9  腿

「ヒスタミン」 10m9／k9 車專

「ヒスタミン」皮下注入例

重  1．800kg

露   生

経過時三

門墜mmHg
呼 吸 数

等 搏 敷

’下   痢

塵   攣

呼吸困難

注入前 30
1

112－110

 72
 260

86－84

 75

250

ibooi

76－74

 80

250

2hlAJo！

68 一 66

 58

240

3hooi 1 4hooi 1 shooi

90一一89

 76

240

 十

89－87 ilO6－104ii

 68 ］ 6b．

230 1 230

 十 i pt
： 1一
一 1一

  第2例 農重毎冠40m9注入例（622號，第6

     表，第26圖）

 脛攣ナキモ下痢，呼吸困難アリ，血墜ハ「ヒス

タミン」転入ト同時二漸次下降シ6時聞10分後死

亡ス，脈搏，呼吸数共二注入後約10分ニシテ最モ

増加シ以下滅少シ死亡二至ル．

呼 脹
吸 搏
！ 1
1 1，
1 1，

120 3co

ioo ． 250

血．

120

100

80 200 80

60 1sc 60

40 100 40

ze so 20

0 0 0

第26圖 「ヒスタミン」皮下注入例

 家兎622號♀ 膿重2・180k9

HTstamin

40mg／kg
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家兎番號

「ヒスタミン」

第6表
622 ♀  盟

40mg／kg   車專

「ヒスタミン」皮下注入四

重 2．180kg

露 6時聞10分後死 ’

経過時間

血墜mmHg
呼 吸 数

脈搏 数
痙   攣

下   痢

呼吸困難

注入前

96－90

118

300

10
／

82－88

130

350

30
ノ

48一一42

120

30e

ihoo／

86一一76

100

300

2hoo’

68－78

104

270

 十

3hooi

54一一48

100

230

 十

4hoo’

52－41

60

180

十

十

shooi

4e－36

48

150

十

十

6hoOノ

16 一14

5

40

十

6hlo！

o

o

o

一一一一??3例 艦重毎庇60mg注入例（686號，第7

     表，第27圖）附圏其4ノ（2）

 表二見ル如ク下痢，呼吸困難，痙攣ヲ認メタ

リ。・血墜ハ「ヒスタミン」注入ト同時二下降シ1時

聞後僅二恢復シ更ニソノ後下降二赴キ5時間35分

後死亡ス，版搏ハ注入後増加シ約1時間後ヨリ漸

i欠滅少ス，呼吸ハコレニ比シ稽後レテ増加シ30分

後ヨリ数ヲ増シ3時問後最：モ頻数ナルモソノ後減

少ス．

暖騒
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120 3（X｝

血
辱
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第27圖 「ヒスタミン」皮下注入例
 家兎 686號  δ  畳豊重 2．000kg

畿齪
  1
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家兎番號   686 ♂

「ヒスタミン」60mg／kg

第   7  表
  重  2．000kg

鱒 錦 5時間35分後死

経過時間

血駆mmHg
呼 吸 激

脈 榑 数

下   痢

痙   攣

呼吸困難

注入前

119 一一 108

40

260

30
ノ

63 一一一 47

 40

280

 十

 十

 十

lhooi

83 一一 79

 48

280

 十

 十

2hooi

47 一一 43

 60

230

 十

3hooi

29－26

 64

210

十

4hOOi

19－17

 48

180

 十

 十

5hOOノ

11一一9

 12
（不整）

 48

十

sh3st

o

o

o

第6章総括及考按
 以上ノ成績ヨリ見ルニ「ヒスタミン」艦重毎託

lmg－O．3m9ノ静脈内注入ニチハ死亡二至ル経

過時間ハ最長18分，最短3分ニシテ生存セルモ

ノニチハ血墜ノ最モ低キハ3－5分後ニシテ多
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キハ36．3％，少キハ7．6％ノ下降ヲ認メタリ．血

墜下降朕態ハ町田氏（51）等ノ實験二略一致シソ

ノ経過ヲ見ルニ次ノ如シ．

 印チ「ヒスタミン」注入後脚チニシテ全身痙攣

ヲ襲シ一例ハ大部ノ例二於テー過性ノ上昇ア

リ，著シキハ注入前血塵ノ59％ノ上昇ヲ認メ，

須輿ニシテ下降シ始メ，痙：攣ハ明快シ，大部ハ

消失スルモ場合ニヨリテハ反覆：スルコトァリ，

痙攣ノ溝失ト共n高度ノ呼吸困難ヲ平田呼吸数

ノ増加，叉ハ呼吸数ハ少数ナリトスルモ胸廓及

腹部ノ呼吸蓮動彊盛トナリ，大呼吸ヲナシ痙攣

二叉ハ努力性呼吸ヲ螢ミ末期ニハ呼吸数ハ減少

シ漸次シエ・一ンストーク氏呼吸状態トナリ二二

移行ス．脹搏バー過性ノ増加ヲ認ムル二叉ハ認

メ得ザルモノモァリテ末期二赴クニ從ヒ遅脈ト

ナリ不整トナル，下痢ハ僅二2例＝テ，大部二

於テ認メ得ザリキ．

 血肝ノ脈搏：性動揺ノ振幅及呼吸性動揺ノ振幅

ハ「ヒスタミン」注入直後著明トナルモ後二細小

トナリ途ニハ殆ンド「マノメータ」上ニチモ認メ

得ザル歌態トナリ死亡スル刷子ル．

 恢復スル場合ニアリテハ再ビ四壁ノ脹冷性動

揺ヲ「マノメt一・・一三」h二認メ得，ゴノ動揺振幅ハ

漸次二明瞭トナリ更二呼吸性動揺ヲ著明二世ム

ルニ至ル．

 「ヒスタミン」ノ量的關係ヨリ見レバ余ノ實験

二丁ニチハ「ヒスタミン」ノ少量ナル程血墜ノ上

昇性作用ヲ現スコト多ク下降作用ハ大量ナル程

著明ナリ．死亡二要スル時間ハ「ヒスタミン」ノ

：量的關係ニテ上述ノ如ク禮重毎既1．0－0．3mgノ

門門ニチハ大差ナキモノノ如ク最少致死量＝就

キテハLeschke（77）ハ罷重毎回i 31119ナリトシ

Oehme（78）ハ0．6m9トイフ．高津：氏（79）ニヨレバ

0．5mgナルモノノ如シ．

 Oehme（78）， Gtiggenheim及：L6fHer（80）ハ「ヒス

タミン」ハ生竹内ニテ早ク解毒サル・ヲ以テ厚

子静脈ヨリ極メテ徐々二注入スレバ50mgノ大

量ニチモ耐へ得トイフ．而シテ余ノ試験ニヨレ

バ三重毎珀iO．4－O．5mgナリ．然レドモ個髄ノ抵

抗差ハ重要ニシテコノ：量ヲ以テ決定的トナシ得

ザルハ勿論ナリ．

 静脈内反覆注入二三テハ第2回目ヲリ反鷹ハ

輕度ナルコト多ク，時二初回ト同等ノ反毛ヲ呈

シ注入合計量ハ致死量ヲ遙二超過スルモ耐へ得

ルモノナリ．

 皮下注入成績ヲ見ルニ「ヒスタミン」四重毎駈

60m9乃至10mgノ例時就キ死亡＝要スル時間

ハ静脹内注入二二シ長クシテ5－6時聞，時二

10時問以上ヲ要シ症歌ヲ鶴察スルニ静脈内注入

ノ際二階ケルが如ク注入直後＝急激ナル申毒症

歌ヲ惹起スルコトナク且血塵上昇ヲ認メズ血墜

ハ漸次下降シ恢復セルモノハ2時間牛後二至ル

マデ下降ヲ績ケソノ後上昇シ5時閥後恢復セ

リ．呼吸ハ死亡セルモノニアリテハ最初ハ攣化

ナキモ少シク逞レテ30分乃至1時今後ヨリ増加

シ困難トナリ痙攣性，努力性歌態トナリ2乃至

3時今後最モ頻数ニシテソノ後減少シ大呼吸，

不規則トナリ潮岬移行ス．脈搏：ハ早期ニ一過性

ノ増加アリ全部二階テ著明ノ下痢ヲ認ムルモ

痙攣ハ必翠煙ナラズ，最少致死量二就キテハ

Sieburg（81）ハ禮重毎託12－15m9トナシ短キ聞

平皿テ幾回モノ注射ヲ行フ時裸図二大：量ヲ要ス

トイフ，Dale及：La｛dlaw（27）ハ中等大家兎二25

mgヲ用フル時ハ15分後二至リ呼吸速迫，心搏

動増加ヲ來タシUt ＝後レテ水様便ヲ出シ渡瀬活

トナルモ1時聞後全ク常態二復ストナス，高津

氏（79）ハ2〕冠内外ノ家兎二：就キ10－27m9／kgノ

「ヒスタミン」量ニテ30分乃至42分ヲ以テ死亡セ

ル5例ヲ報告スルモ余ノ例ヨリ見trバ最少致死

量ハ毎託30m9ノ程度ノ如シ．

 倦上述ノ如ク疫痢様症状ノ原因ガ「ヒスタミ

ン」即席「ヒスタミン檬物質ナルベシトノ結論ヨ

リ，又「ヒスタミン作用ノ複雑性ヨリ動物二封

スル慮用方刷目ヨリ症歌ヲ異ニスルヲ以テソノ

間ノ相違ヲ明瞭ナラシメントシ本試験ヲ行ヒタ

ルモ上述ノ如ク静脈内注入ハ所謂「ショック様

症状ト看倣スベク忽チニシテ死ノ韓蹄ヲトリ又

ハ生存スル際ニアリテハ症状一過性ニシテ忽チ

ニシテ恢復スルヲ見タリ．「ヒスタミン」ガ腸ノ

蠕動ヲ充進セシメ分泌ヲ増加セシムルハ周知ノ
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四二ニシテ，爲二下痢ヲ招來スルモノナランモ

静脈内注入ニテ下痢ナキハ経過短時闇ノタメ之

ヲ認メ得ルニ至ル時聞的鯨裕ナキタメト思考セ

ラル．以上二反シ皮下注入ニチハ「シヨヅク様症

歌ヲ呈セズ長時闇二重リ血墜下降，下痢，呼吸困

難等ノ症状ヲ嚢現スルモノニシテ梢疫痢様症状

ノ謝象トシ取扱ヒ得ルモノノ如シ．但シ臨床上

見ノL疫痢檬症状時ニアリテハ血温ハ下降スルモ

ノアルモ時＝正常ナル三叉ハ多少ノ上昇ヲ見ル

コトアルハー般：ノ認ムル所ナリ．然ルニ上述ノ

：方法ニテハー・般二下降ノ傾向ニアルヲ以テコノ

黙二就キテハ爾考究ノ純血ヲ淺セルモノトス．

第7章 結 論

 以上ヲ結論スルコト次ノ如シ．

 （1）無麻醇家兎ノ「ヒスタミン」注射ニヨル

血鯛作用二關シ静脈内注入時ニアリテハ多クハ

注入ノ直後＝一一過性血墜上昇ヲ認ムルモ直チニ

下降ス．皮下注射時ニ副題墜上昇ヲ罪報ズ漸次

＝下降ス，依ツテ家兎＝アリテハ血歴ノ上昇ノ

ミヲ見ルトナス読ニハ疑問ヲ有ス．

 （2） 「ヒスタミン」ノ静脈内注入＝アリテハ

所謂「ショック様症歌ヲ現スモノニシテ之ヲ以

テ疫痢様症状ノ謝象トハナシ得ズ．

 （3）「ヒスタミン」ノ皮下注入＝ヨル中毒症

歌ハ梢疫痢様症状ノi酎象トシ取扱ヒ得ルモノノ

如キモ献血墜二封スル作用ノ黙ヨリ考究ノ園地

ヲ存ス．

 稿ヲ終ルニ臨ミ終始御懇篤ナル御指導ヲ給バリ且御

校閲ノ螢ヲ辱クセル恩師泉一嘗二深甚ノ謝意ヲ捧グ．
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