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　呼 吸 は人體に於 ける生 存 の 第一條件 に して ， こ

れ が停止 は直に死 の危機 に 直面する ．依 つ て古来

多 くの呼吸刺戟難が作製 され 使用 されて来 た．最

近 フ ラ ン ス に於て

　　 N − Nr− ・Dibuty1− N − N ’一一Dicarboxy −

　　 Morphoide − Ethylendiamine

な る新呼 吸刺戦劑 が 發表 さ れ ， 我國 に も輸入 さ

れ ， Th6rapt 三que と して 臼木衛材か ら發賣 され

た ．夏 に 田 邊製藥 に 於 て も同
』物質 を Atmurin

と レて發賣する に到 つ た ．

　以上の新呼 吸刺戟劑が如何な る 特性 を有 し， 且

在来 の藥劑 と如何 なる點 に於て 異 る か を檢討す る

事 は臨床上特 に 重要 で ある と痛感 す る．

　余 は こ の 新呼吸刺戟劑 に つ き ， 實驗的 ， 臨床的

に研究 し， 同時 に 在来 の 呼吸刺戟劑 とその 効果 の

差 異を比 較檢討 した ．依 つ て以下 の如 くに報告す

る．

　　　　　第 1 章 呼吸刺載鰯 の 種類

　正 常の 状 態 に於 て 呼吸 中樞 を 最も強 く刺戟す る もの は

勿論 COu で あ るが ， 藥劑 と して は 以 下の 如 き もの があ

る．

カ ソ フ n

H2Cl

3HCl
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　 　 　 C
　　　 lH3C

− C − CH3
　　　 「
　 　 　 C
　 　 　 H
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iCH2

　中樞作用として 大腦皮質の 興奮， 皮質下 中福，及び延

髓の 呼吸中樞，血管運 動 巾樞 の 刺戟が あ る．心 臓 に は中

嫗刺戟の 結果 ，
二 次的に強心作用を表わす bS，直接 に は

抑制的に働 く．Vitacampher （π
一
〇 xo 　campher ）では

カ ン フ ル の 如 き抑制作用はな い ．

　ア ミ ノ コ ル ジ ン （日局 Arninocordinurn）

　

　

H 、

恥

　

　

ら

G

　

　

／

＼

　

　

N

　

　

O

　

　

C

　

　
　『

　

　

C
　
　

C

・

・

〈

囲
Y

　

　

C
　
　

C

　

　

H

　Coramin （Ciba ） コ ル ニ ジ ン （鹽野義）　ピ タ カル ジ

ン （林） レ ホ ル ミ ン （大 目ホ） 等が あ る．

　1924年 Uhlmann の 創製 に か s る 中1：區興奮性強心劑

で水 に可溶であ る．吸 牧が 速 か で．作 用 は 急速 に發現す

る．頸動脈洞反射 に よ り血 壓 上昇 ， 呼吸増大が ある と言

わ れ て い る ．
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鹽酸 ロ ペ リン （日 局 Lobelinae 　Hydrochloridum ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 CH2

曜 融 ：〔〕：凱岬
・瞞

　　　　　　　　　下　　 ・H

　　　　　　　　　 CHs ・HCI

ア トム ラ チ ン （大 日本）がある．Lobelia　infiata の 葉 ，

種子 中に含 まれ る ア ル カ ロ イ ドで藥理 作用は ニ コ チ ン に

類似す る．呼吸 中福の 興奮作用が あ る．亦，迷走神經肺

臓枝 の 束梢の 麻痺時 に毛細氣管支 の 滑平筋繊維を弛緩せ

しめ ， 以 て 空氣 の 肺胞 に 入 る を 自由な らし め る．更に大

量 を使用す る と中樞性 の 痲 痺及 び 痙欒 が 起 き る．臨 床

上 ， 種 k の 状態の呼吸 麻痺 に用 い られ る．

　ペ ン テ ト ラ ゾー
ル （國民醫藥集 Pentetrazolum）
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ペ ン タ ゾール （中村瀧），カ ル ヂア ゾー
ル （三 共）が あ る．

　吸牧が 速 か で ， 作用も急速 に 發現す る．カ ン フ ル 及 び

ヂ ギ タ リス 兩作用を兼ね ，呼吸中樞の 刺戟によ り，呼吸は

深 く， 緩徐 とな る．急速靜注 に よ り癲癇様大發作を起す．

　在來 の 呼吸 刺戟剤は 以 上 の 如 きもの であ るが ，
Bisu −

rea 誘導體 に強 い 呼吸興 奮作用の あ る こ とが 發見 され，

多數 の Bisurea 誘導體 が合成され ，
そ の うち ． 副 作用

も少 く， 最も強力な呼吸昂進作用 と血 壓 上 昇作用 を示す

もの と して，

　　N − N 〆− D 呈buty1− N − N ノーDicarboxy −

　Morphoide − Ethylendiamine （C20H3s　O4 　N4）
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　　ll、 £
が 發 表 さ れ た．

　こ の 物質 に っ き，D ．　Bargetoni ） 1952の 業績 が あ り，

我 が 國に 於 ては Th6raptique （口本衞材）Atmurin （田

邊） と して 發賞 さ れ ， 次第 に使用 されて 來た．

日産婦 誌 9 卷 6 號

　（こ の 新物質は 日本及 び 米 國の 藥局法 に な い ．從 つ て，

販責名は あ る も
一
般的の欒品名 は な い ．今 囘の 實驗では

田 邊握供 の Atmurin を主 として使用 した．）

　　　　　　　第 2 章 最小致死量

　Atmurin の 致死量に關 し植本 5） の 發表が あ る。余は

家兎 の 耳靜脈 に Atmurin を プ ロ キ ロ 2   よ り漸次増

量 し乍ら注射 し ， 痙攣發現及び，致死 量 を測定 した ．そ

の 成績は第 1表の 如 くであ る．プ ロ キ ロ 4mg 以上 に な る

と痙攣が 起 き る．輕度 の 場合は 鼻を 前肢で こ す る様 に す

るが ， 増 量 す る に從い 全身の 強直性痙攣 を 起 し乍ら啼鳴

し，そ の 後間代性痙攣に移行する．プ ロ キ ロ 10  以 上 に

な る と，そ の 痙 攣 を長時間續 け た後 ， チ ア ノ ーゼ を起

し ， 注 射後 2 時間〜20分 で死 亡 す る。

　 こ の 死亡 した 家兎を直に剖檢す る に ， 爾肺は 全 く虚脱

に陥り ， 肺體積が極端に縮小 し， 肺内 に は 塞氣が躍だ 少

い ．同 時 に肺循瓔不 全の た め s 右心釜，右 心房は極度 に

膨隆 し， 大 量 の 血 液が 充滿 して い る．こ れ は 下大靜脈 か

ら更に肝臓 に迄及んでい る．

　 こ の 心，肺，肝 の組織を エ ーテ ル 屠 殺によ る も の と比

較 レて 見 る に ， 心 臓 紐織 には 兩者殆 ど變化は ない ，肺臓

は 前者に肺胞 の 急性 Atelektase の 傾向 が 強い （寫真

1 ，2 ）．こ の 所見 だ け よ TJ しては，肺 に最初 に Bronch ・

ospasmus が 來 て ，肺循環 が阻害 され て 出來たもの か ，

肺動脈よ りの 血 液が 減少 し て二 次 的 （・C肺 に Atelektase

が 來 た もの かは 不明 で あ る が ， い ず れ に して も，
こ の

Atelektase の 状況では 肺循環は著 し く困難 とな つ て い

第 1 表 　Atlnurln の 致 死 量 家 兎 に 靜 注

家兎 体 薑
　　　　1
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る こ とは ， 首肯 出來 る。肝 臓 を見 る に （窟真 3 ， 4 ）前

者 の 細胞間隙廣 く，
Plasmatase の 傾向が 強 く， やは り

急性 の 循環障碍 の徴候が あ る．

　以 上 の 所見 に よ り，過量 注入 時，第
一

次 の 變化は 肺 の

急性虚脱 であ る。更 に ， こ れ を 原 因 と して 二 次的 に 起 つ

た 心 臓衰弱及び酸素缺乏 に よ り家兎 は 死亡 した もの と思

われ る．

　家兎の 致死量 よ り し て 人體の そ れ を 計算す る に， 1 囘

靜 注 量 15舳 g 以 上 で 痙攣を起 し，
5001］】g以 上 で死亡 す る

もの と
．
考 え られ る．

　　　鐺 3 章　呼吸 中疆及 び呼 吸蓮動 の 分解

　Lum ・
コdenM 　l923，　 Pitts4 ） 1’946 の 主張した 説 に よ る

と ， 第 1．躙 の 如 く腦幹 は 上 部 よ り順次 に呼吸調節中嫗

（pneumotax 三c　 centre ），持續白勺吸，恵中芋區　（apneuStic

centre ）s　卩乎、患中樞 　（expiratory 　centre ），　喘 ぎ 中手區

（gasping 　 centre ）が分節的に 存在す る とい う． こ れ

は脈醉をか けた 時 ， 叉は窒息す る時 に ， 丁度上か ら順次

に切斷された様 に 呼吸が 變化す る こ と， ま た 痲酵か ら醒

め る時 に はそ れ と丁度反封 の 順序で呼 吸 が 囘 復す る こ と

等 が モ の 存在を裏書 き して い る．

第 　　 1　　 圓

　
一

方 で は Heymal ユS2） 192T の 實驗 に よ り，頚動脈洞

の 部分 に 血壓 （實 は 傭 震受容器） と血液 の 化學的組成に

獨 して彫吸を調節す る 化學受容 器 の・2種が存在す る こ と

が 明らか に され た （第 2囲）．Schmittn ］ 19蕗 等 は こ の

頸 動脈洞ほ發生學的 に も原始的な もの であ り，あ ら ゆ る

花 學的刺戟 に 剿 して 抵抗が 強い か わ りに ， 本來 の 中樞 よ

りも感度が 悪い ．正常に於 て は 主 として 中福 が血 液の化

學約 性 状の 變化 に應 じて呼吸 を 調節 レて お り，こ の 部分

は 極端な る 02 缺乏や，極端な CO ， の 増 加 に 對 し て の

み 反應 す る とい う．

　呼吸 に 關 し血 液 の 化學成分 の 變化 は 下記 の 3種類 あ

る ．

圧

第　　 2　　 圖

L l
　 1） 工血液中の CO ， 増加

　2） 通蔽 中の 02 缺乏

　3）　血 液 中の 水素 イ オ ン 濃度 の 増加

　以 上の うち最も強力に 呼吸中樞 を刺戟す る もの は CO2
の 増加である．

　震
7’1955

， 植木等
6｝ の 實驗は 以 下 の 如 くであ る．　（1）

Th6raptique ，叉 は Atmurin を，小量大槽内に注入

す る時は，靜注時に 比 し甚し く呼吸が刺戟 され る． （2）
叉 ， 小 腦延髓槽内注入 に よ つ て 血 墜 は 上昇しない ． （3）

家兎摘出耳殻 血 管 に は 初期 に は 擾 張 を起 し， 後 に は 孜縮
を起す．猫下肢血管に彎して は ， 初めか ら著明な收縮を

起す．

　以上 を要す る に，本呼吸 刺戟劑は，呼吸中櫃 に作用 し

て 呼 吸 作用 を興 奮せ しめ るが 血 管中樞 に は作用 しな い ．

但 し末梢血 管 に樹 して は Adrenalin 様 の 收縮作用が あ

り， こ れが血壓 上 昇の 原因 とな る と言つ てい る．

　しか し乍 ら，鎖勁脈洞 へ の作用 ， 及 び 並エ液化學或分 と

の 關係は 未 だ 分 明 では ない ．

　呼吸運動 を各要素 に分解して考える と以下の 各要素 よ

り成立 して い る．

ll搬膿〉繝 驪

　3） 呼吸位

　4）　酸素消費量

　5） 酸素當量

　こ の うち 1）〜3）｝ま最 も端 的 に呼吸の 刺戟状態を表現す

る もの であ る．第 躅 に見 る如 く暇 位は又月砂 中位量

と もい わ れ る。こ れの 低下 （圖 上 の ） は ， 單な る換氣率
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とい う點 より見れば不利であるが ， 肺血管の 鑛張 と肺の

血 液還流を良好 に し ， 他方終末氣管支 と肺胞間の ガ ス の

鑛散を よ くす る．ま た 呼息 の 終 り に肺に残存す る貯氣が

多い た め，か えっ て 實際上 の 換氣能率 を よ くす る ．故 に

こ れが下降 （躅上の ）は 呼 吸 運勁に於 て 大な る利 點が あ

り， 反萄 に，こ れが 上昇 （岡上の ）は呼吸運動 に於 て 不

利 とな つ て い る．

第 3圖 　呼 賦 描 寫 の 模 型

　 　 　虚 脚　位

日産嬬 誌 9 卷 6號

第 4 圖 　Metabulator の 構 造 及び 原 理
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lL⊥
　酸素消費量の 變化 は 基 礎代謝 の 變 fヒを示 して い る．故

に ．氣温 ，疾 病，粟劑，食物 に よ り枳當 の 變化が あ る，

　酸素當量は 100ccの 酸素 を 消費す る に 要 し た 吸 入 鹸素

量で ，
こ れ が 増大は 非能率的な呼吸を營ん で い る事，叉

は 餘裕の ある呼吸 を營 ん でい る こ とを意床 して い る。

　　　　　　　 第 4 章　蟹驗方法

　呼吸刺戟燭 に よ り刺戟 され た呼吸の 變化 を 前 述 の 各 要

素 に 分解して 記録す る た め に 我ft は ア メ リカ Sallborn

赴製 Metabulat ・ ・ な る 基礎代言捌 定 器を用 い た・そ の

原理及 び 構造は鄭 歐 こ示 す 如 くで あ る・A の 酸素嚢 に

o ， を 充滿 し， B の扇風機 で一
定速度で こ の o ・ を 管内

矢 印 の 方向に 流 す．C を患者の 口 に當 て ，
こ の Oz を 吸

入 せ しめ る。そ の 時呼吸氣を漏れ ざ る様注意す る．呼氣

c 患老の 目1

は D を通過 レ CO2 を吸收 ざれ 純 02 とな りA に戻 る．

A の 増減 は キ モ グ ラ フ ィ ヨ ン に よ り飄 で 描寫 され る．

こ れ に よ り／）呼 吸 量 ，
2）呼吸 囘數 ，

3冲 位 量，の酸紊

消費量 （曲線全體σ）傾斜 に よ り測定 す る ），5）咳 ， 嚔，欠

伸，呼吸 停止等，呼吸 に關す る 全般 の 變化が
一

目瞭然 と
・

判明す る．

　檢査を受けた患者は皆健康な 初期妊娠の 婦人 で，外來

に 於て 1時間以上 休息せ しめ た る後 ， 本器 に よ り檢査 を

受け さ せ た。

　　　　第 5章 　Ravonal 麻醉下   呼 吸

呼吸 運動臆 識的 に相 當 の 程度迄 1こ昂進 夊 は ・抑制 レ

得 る．故に呼吸 刺戟 の 賦態 を客観的 に精 査 す る に は ， 無

意識 の 状態の 人間 で行 わねばな らぬ．余 は こ の た め に呼

嘶 戯 劑の 効瓢 II定 に嚇 愨て R ・ v ・nal 全 軅 醉を施行

し，呼吸が 安靜に な つ た時，甫 め て，そ の 藥劑を使用 した一．

　 Raven−　 al 使用直後 は 呼吸 運 動 は 7 時 抑 制 さ れる が ・

後再開され ， 漸次安靜とな る （第 5
，

6 圖） （縱 纖 ま2

分 間 隔であ る ）．

　 Rav 。nal 注 射直後 よ り．
こ の 安靜時迄の 時間は le−−1

120秒で あ る． R ・ v ・ n ・ 1 の 効果 持綾 カミ15〜30分 な る點・

を 考えれば，以 上 の 安靜時迄の 時間 の 差力
’
S，其 の 後 の 呼

吸 刺戟の 効熟 こ影響齦 え る鋪 こない と考 えて よ い ・意

識時には精碑の 動揺の た め呼吸 が 非 常 に 變化す る が ，

第　　2　　表 　　　　At 皿 urin 　　　の 　　効　　果

／
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第 3 表 　各 種 呼 吸 刺 戟 劑 の 数 果

正　 常　 時 ラ ポ ナ
ー

ノレ安 辞 時　　　　　　　　　　　　　　各 浮重 囗乎吸 刺 戟 旁
｝1使 用後

薩 腕健 毎細 数髞
分 肉
　 気 鱗 藤 当量使用量 毎昼醗 髞 1纏 「黒轟鑼 画 攤 脚 1使鴨 翩 1騰 硬気暑覊 霾．鞘 灘
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第 4 表 　呼 敗 變 化 の 夲 均 量

「 列数 毎分 回数
一

回嘛 t量 勞
・向狠気量 酸素潤費量 酸素 当量 i

正常時 2622 ．2回 4η ．3‘・5
ノ02θ3a‘ 276 σ・‘ 3．94ぎ

醸 誰 眉 、20 ．1373 ，27470241 σβ卿 3．ゴ3σ鯏

i
ア b鰄

　」
r　 2θ．68 刀．o178362566 ．02

Ravonal 麻酵下では，こ の 影響 が 全 くな い （第 7 圓 ）．

　 正 常時呼吸と， Ravona1 安靜時 との 呼吸の 差異を分

析的 に 考 うる と （第 2 〜4表） に示 す 如 くで あ る．

　 Pteq囘數 Rav ・ na110ccrf は 6例増加，6 例減少であ

る カ  2Gceとな る と 1 イ列増，1 例不 變 ， 4 例減で，増量

す る と抑 制の 傾向が 出 て 來 る．（本實驗 に於 て Rav   na1

は 總 て ｛〕．5g 崔 2Dcc の 水 に 溶解 して 用い た．便宜 上

Ravona1 量 は cc を以て 表現 して い る ）．

　 1 囘 吸 氣 量　19例中18例減少，1 例稍 it増加 して い て
，

最 も減少 した も の は 49．8％ に 減少 して い る．全般 に減少

の 傾向にあ る．

　分 間 吸 氣量　毎分囘數と， 1 囘吸氣量 との 積 であ る か

ら ， こ れ は最 も端的に呼吸抑制叉は 刺戟朕態 を示 す もの

で あ る・正 常時 に 比較 し て ，
Ravonal 安 靜時 に は芬間

吸氣量は 19例 中18例減少 ， 1 例僅 か に増加 ， 最大は 51％

に減少して，全般 に減少の 煩向 に あ る．

　酸 素 浩費量　18例 中減少 15例，不變 1 例， 僅少 な 増加

2例で大 部 分 減 少 して い る．

　嘛 酔深度が 深 くな る程 ， 酸素消費量 は 滅少 す る と思 わ

れ る ．然 し，實際 に於 て は ， 個人 の Ravona1 耐量が非

常 に 異 る の で必 ず し も Ravonal 使用量 に比 例 して 酸素

消費量 は 減少 してい ない ．

酸 素 當 蠱　正常時 に 於 て は 個 人 的差 異 が甚 しい が ，

Ravena1 簸醉下 に於 て は差異が少い ．酸素賞量 は Ra −

vonal 少量 に於 て ほ 稍 く 増加す る こ と もあ る も，大量 に

な る と減少し ， 平均は 稍 it減少 して い る．

　呼 吸 位 　19例中不 明 3例，不變 6例 ， 上 昇 9例で ， 呼

吸 に 關 し，稍 k 不利な 釈態とな っ て い る．

　　　　第 6章 Atm 服 ゼ洫 使用後の 呼吸

　Ravonal 安謳時に Atmurin を青爭注 ≧．， そ の 後 の 呼

吸の變化を見 る に第 7〜12圖 に 示 す如 くであ る ．そ の 數

量 的變化は 第 2 ， 4 表であ る ．

　第 τ圜 に示 す如 く 5mg で邏 か に 効果が 現れ るが，蒲  

以上 の 使用 に於 て J 甫 め て 臨確上の 實効が 現 れ る。

　毎 分 囘數 　Ravonal 安靜時 よ り｝ま大部分 が 増加 して

い る．正 常時 に 比較 して も稍 く 増加 して い る，但 し囘數と

同時 に，1囘吸 氣量 も増加 して い る の で，呼吸囘數 として

は ，刺戟状態 に あ つ て も無阪 に増加 す る もの では な く，

自ら制限が あ り，1 分 問30囘以 上 に は 増 加 し得 な い ．

　 1 囘 吸 氣 量　正 常陪及 び Ravonal 安靜時 に 比 蛟 し例

外な く増加 し， そ の 程度は Atmurin 使用量 に應 じ増大

して い る．む脚 g使用例 に於 て は （第 12圖）Ravonal 安

靜時 に比 較 し 382％，正 常時 に 比 較 し 24ユ％ に増大 して

い る．呼吸囘敷の 増加 して い る折 か ら，こ れ 以上 呼 吸 振

幅を 増大す る こ とは必要は な い し ， 亦危險もあ る と思 わ

れ る．

　分 間吸 氣 量 　正 常時及 び Ravona1 安靜時 に比 較 し例

外な く増加 し て い る．モ
’
して Atrnurin使用量の 増加 に

憑 じ増量 し ， 正 常時の 2 〜3倍 Rav ・ na1 安靜 時 の 2 −

6 倍 に 達 し，呼 吸 運動 の 著 しい 刺戟状態 を 示 して い る．

　酸 粢淌費量　正 常陦 に 比較 し て は 減少 して い るが ，

Ravona ！ 安靜時 に 比較 して は稍 ζ 増加 して い る．
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　酸 素 當 量　分問吸 氣量の 著 しい 増大は あ る もの 丶 酸

素消費量の 變化 は 僅少 な る た め 例タトな く増加 して い る．

則 ち ，
Atmurin 注 射 に ょ り不 必 要 に 大 き な 呼 阪 を し て

い る 事 にな る．換言す れば ， こ の 吸氣量 に あ つ て は ， 必

要 とあ れ ば 正 常時の 數倍の 酸素吸 收 が 可能で ， 餘裕 の あ

る 呼 吸 を レて い る と も云 え る ．

　持 壇時 間　 120〜253秒間 ， 呼吸の 振幅の 増大 を示 して

い る．Atmurin 使用量 に 鰾 じ，呼吸 の 振輻は増大す る

も 作用時間 ほ こ れ に伴わず大體
一
定 し て い る．

　 効 力 の 減 退 が 速 か な る爲 3 〜4 分 毎 の 靜注 を 行わ ね ば

長時間 の 効果は 望 め な い ．

　呼吸 位　 9例中 2例下降， 不 變 6例，不 明1例で上 昇

させ る もの ｝まな い ．Atmurin 注射 は 呼吸 位 に 關 して も

有 利 な 様で あ る．

　 以 上 に ょ り Atmurin の 効果は 15mg よ り發揮 され る

が 丿 60mg使用 とな る と剃戟が 極度 に強 くな る．1 囘量15

4^5   の 使用が 適當 と思 わ れ る．

　　　　 第 7 章 他 種呼 吸刺載劑の鼓力

　 第 1章 に於 て 逃べ た，在來各種呼吸刺戟劑に つ い て ，

Atmiurin 同 様 の 方 法 に て そ の 効 力 売 測 定 し た （第螺 〜

18「副）　　（第 3表）．

　 ビ タ カ ン フ ァ
ーに 輕度 な刺戟作用 を認 め た が ， そ の 他

の ア ミ ノ コ ル ヂ ン （コ ラ ミ ン ），ペ ン テ ト 7 ゾr ル （カ ル

ヂ ア ゾール ），鹽 鹸 口 ベ リン （ア トム ラ チ ン ）は 共 に 特別

な 効果 ぽ 認 め られな かっ た，但 し Atmurin と同構造 な

Th6raptique に 於 て は 全 く回 様 な 効果 を得 た．呼吸増

強の 發 生 時 期 ，或 は効 力 につ い て 在來の 蘂劑 と， 今 β亅の

頴藥劑 との 差異は 本質的 な も の で あ っ て ，新藥劑の 効力

を在來 の もの で 代替す る事 は 全 く不可能な る こ とが 本實

驗 に よ り判明 した．換言すれば ， 全 く新 し き呼吸 刺戟劑

の 出現 に よ り， 在來 で は到底達 し得 ぬ 効果を期待 し得る

に到 っ た．依 つ て そ の應用範園 は 甚だ廣い と考 え られ る．

　　　　第 8 章　Ravoma 【麻醉と呼吸抑 制

　 Ravonal 靜注嘛醉 に於 て ，そ の 注入 直後多少 に拘 ら

ず呼吸 運動の 抑制状態 が あ る （第 6 ，7 ，1D，15圖）．こ

の 抑制状態 は Ravonal の 量 が 多 く，或い は 急速 に 靜注

さ れ る 程高度に 起 る．（叉，今囘使用 した Metabulator

で は 吸氣は 常 に純 0 ゴ ごあ る か ら血 中 に 於 け る 02 濃度

は 飽 和で，CO2 濃度 は低 くな っ て い る ．よ つ て 空氣呼 吸

時 よ り も ， 呼吸 抑制状態が遙 か に起 り易い ．）

　 そ の 後 は 第 5 章 で 述べ た如 く「「乎吸 運動 は 安諍 とな り，

呼 吸 量 は 減 少す る．

　 血中の 02 過剩，叉は CO2 過少の 場合には 呼吸 運 動

が 揶 罰 さ れそ れが 正 常 に戻 る と呼吸蓮動も亦囘復す る事

は
一

般 に認 め られて い る ．

　然 し乍 ら，自然 呼 吸 に 於 て は 勿 論 の こ と．Metabula −

tor 使用 時 の呼吸 に於 て も，一
方的 に CO2 過剩 ， 或は

02 過少の みを起 させ る事 は不可能 で ，
こ の 2者 は 同 時

に起 る もの で あ り ， 夊，CO ， 過少 ，
02 過剩 も同時 に發

生す る もの で あ る．COz 過剰 とか ，
02 過少の みを一

方

的に 發現 さ せ る 事は 理 論的には考えられ る が ， 實際上 成

立 さ せ る事 は 困 難で あ る ．

　さて ， 第 5 章で述 べ た 如 く，Ravonal 麻醉時に は ，

そ の 量 に憊 じ 02 消費量 が 減少する．こ れは巾樞紳經の

痲痺深度と並行す る もの と 考え られ る．こ の事は換言す

れ ば呼吸中樞の 刺戟閾の 低 下 を 間 接 に 示 して い る と も考

え て よい ．Ravona1 靜注 に よ り呼 吸 中 樞 の 刺戟閾 が 低

下 した時 ， 血中に於 て ，
CO2 ，0 、 の 濃度は こ れに應ず る

状態 に な く刺戟力が 弱 い ．即ち， 相剿的 の CO ， 過少 ，

犠 過剰とな っ て い る 事が 推定 され る．こ の 故 に Ravo −

nal 謬注 直後 ， 呼吸 は一
時抑制 され る と考 え ら れ る．抑

制 が 暫時續 くと CO ， は増景 し， 02 は 減少す る か ら ，

血 中成 分 は 刺戟閾に達 し，呼吸は 自然 に再開 さ れる （第

10，12 ， 15圜）．

　Ravona1 靜注 を 急速」職 ま大 量 に 行えば行 う程・以 上

の 粗對的 COz 過少，02 過剩 は 大幅に起 る の で ， 呼吸

抑制 は 強 度 に 起 る （第 6 ，15圖 ）．こ の 反對 に 緩徐 に ，

叉は 少景 に 注射す る 時は 以上 の 變化が 緩 慢 に來 る の で揶

制 が 少 な い （第 8 ，9圖）・

　 以 上 を 裏書 きす る に 以 下 の 如 き事實が ある．

　 1） 呼吸 搾制は 必ず注射祺後 に起 り，注射後 正 常呼吸

で，そ の 後 3 〜5 分 して 抑制 され る 事は な い 。

　 2） Ravonal 　20cc 注射で抑制が 起 り，漸 くに して 呼

吸が 再開 され た 時 の Ravonal 血 中濃度は ，
10cc注射で

産射 薗後に 抑 制 が 起 つ た 時 の 血 中濃度 よ り高い と思われ

る 事が 時 k あ る ．

　 3） 呼吸停止 を 3 〜60秒行 わ せ ，
−
血中 02 量 を 減少

CO2 量を 増舶 ぜ しめ ， 後 ， 呼吸再開 と同時 に Ravonal

を多量 ， 急速 に 靜注 した例 （第工4，
1T

，
18圖） に 於 て は

抑 制 現象が 殆 どな い ．

　 4） 呼吸 刺戟劑 を 用 い ， 痲 醉 中 呼吸 を：旺 盛 に し て も ，

刺戟潮 の 効果 が な くな る と，並沖 0 ， 過剩 ，
COz 過少

の た め 呼吸 は 掴 制 され る （第 8 ， 1τ圜）．

　 Ravona1 廓 醉 時 に 於ける 注射直後 の 呼吸 抑 制 の 原因

を 以 上 の 他 に ， 1） Ravona1 濃厚含有血 液が ， 呼吸中

樞 を 最初 に通過す る．
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昭 和 32年 5 月 1 日 卞 夲

　2） Ravonal の 呼吸 中樞細胞 に 獨す る特異的叉 は ，

撰羅的作用 に歸 す る 者 も あ る が ， 余は前逋 の 諸事實 よ

り． 酸素消費量の減少， 鄰 ち ， 呼吸中櫃 の剃戟閾の 低下

に よ る一
時的の 呼吸の 抑制であ り， 死亡直前 の 呼吸麻痺

とは全く異 る もの であ る と信 ず る．

　然 る に 患者の あ る 者は，こ の 呼 吸 休 止 期 間 中 に舌 根 及

び 下顎 の 沈下を來たす者が あ る （特 に 睡眠 申鼾を す る者

は こ の傾向が 著しい ）．か N る 者は呼吸が再開 せ ん とし

て胸廓筋 が 蓮動して も ， 舌根及 び 下顎 の 沈下 に よ り氣道

が 閉 塞 され 呼吸 を再開 し得な い ． こ の 状態 が 數分持續

625− 89

し，酸素缺乏 とな り，呼 吸 が 強 く要求 され る蒔 に は，強

烈 な 胸廓筋運動 と共 に 全身の 痙攣叉は 運動を起 し， 初心

の 術者をして 驚愕 せ しめ る．HIJち， 舌根及び ， 下顎の沈

下は ， そ の 支 配禪經に 羯す る Ravonal の 撰擇的の 痲痺

作用で は な く，

　呼吸 刺戟閾 の 低下 → 血中 CO2 量 の 相封的過少 → 呼吸

抑制→舌根 ， 下顎 の沈下→呼吸停止→全身痙攣

　と云 う
一
連 の 因果關係に よ り説明さ れ るべ きもの であ

る。

　舌根沈下 に よ る氣道閉塞 ， こ れ に績 く全身邏攣の起き

第 5 表　 ラ ボ ナ pm ル
，

ア ト ム リ ソ 混 合 靜 注 時 の 變化

正 常 時 ラボ地 碑 鯤 含龍 後　 1
氏名 年音 体重殊籾 望ア闘 簾 醗 蝋撫島翁気璽隣轟、囀 当量 葡 聯 髞 鑼

酸 素
消

酸素当量呼噪位

大橋 2砺 鷺
　 cclo30 肌雪 　 回

2014 θが 974劉 248
‘

406f
　　回
22

　 　 CG

θ33．6
　 　 σ 0156

σ5
　 CG250 　　 認

Z45 上

山囗 3746 ．010302242 ユ3 ・3塑 ・ 4．44237585 π45σ 了go9 ．20 不変

滝田 233 δ．0　 103028
　　　　　　　　1
33aO　 9485205
ト

4．632 ア 1ゴ2723ら6う 256 彳．2β 上

武田 304 『．0　 2045 η 　 505．4 δ558
　　 ト

2703 ．1ア 23550 ．01307224 σ 5．45 不変

三沢 3550．5　2060
　　11
弓 354、弓 674ヨ．3／o2 ．132049439 θ9537 σ 2．6ア 上

豊田 2q　 54．σ　 206030586 ・
堕 粥 250 ア．0320425 ．占 δ5722403 ．55 〃

停瀬 2253 ．0　 206 卩 ・30 邑92塑 632607 ，弓720 ア98．01589『 35σ 4．54 ボ7

た 場合は，直ち に 下顎を 擧上 し，舌を引き出 し，氣道を

開 き ， 空 氣を 供給す る事が 第
一

で あ る．こ れ が 豫防 の 方

法 と して は ． 注射直後 ， 呼吸微弱時 に は呼吸を旺 盛に

し ， 更 に微弱 とならざ る様始 め か ら注意すべ きである．

　　第 9 章 Atmurin ，
　Ravonal の 混合静注

　前章で述べ た如き呼吸 運 動の 抑制の 防止 として ，
D ．

Bargetoni｝ 1952， 江 口　19541e｝，斗955iS）， 小林 8｝1955，

申尾
11） 1955らは Ravonal と Th6raptique の 混合靜

注 を推奨 した．

　余は Ravonal と Atmurin を 混合 して ， 前章同様に

呼吸 の 状態 を檢査 した。

　Ravonal 工0〜豸Occ｝こ獨 し Atmurin 　30〜60  を 混合

し ， こ れを 10〜15秒で
一
氣 に 靜注 して 見 た （第19〜23

岡 ）　（第 5表）．

　呼吸位は殆ど全例で直ち に 上昇 してい るが Ravo エ1al

單獨使用時 に見 る 如 き注射直後 の 呼吸 抑制 は 全 く見 られ

な い ．

　Ravona110cc ，　 At皿 urin 　30mg’ごは吸氣量が全例増加

して ，Atmurin 量 は 充 分 で あ る．Ravona120cc ，　Atmu −

rin 　60  で は吸氣量re　k 減少 した もの が あ る．　 Ravonal

2ece の 揚 合 Atmurin は 少 くとも60  以 上使用す る必

第 6 表 　血 壓 及 び 且眠搏 の 變化

血 　　圧 　　　　 蹶 　手
署、着 体 重 使 用 量 プロキロ

前　 　 後　 　 前 後

141 ．3k30 川 夛 o．73 碍 144−go μ 6一加
24645o ．紹 ll2−60706 −60
34645 σ．9ヨ 124一ア21 丁2−6δ　 8466

i
　 4 五 451 ．oo90 −6011 θ一68

54845 θ．94 阿4一刀 10δ一70
64 β 451 ．05100 −551fθ一45　 66 ア5
ア 5345o ．β5r σ4−6011 σ一6呂 ア584
8　　 3『 451975 月5−55112ヨー58
弓　　 4745 σ．％ フfδ一ア8 戸 8一アθ

10　 14145 ア．lolo4 −5ヨ110一アo7596
113451 ．03120 −701 ，σ

一
ア58475

124145 ア．70 ・10θ一527σθ
一64 δ4 θア

134560L33128 −62122−56607 ∂

要が あ る．

　 以 上 の 實驗 に よ り Ravonal 靜注直後 の 呼吸抑制状態

は Atmurin を混合す る こ とに よ り完全に豫防し得る こ

とを 知 つ た．よつ て，呼吸抑制状態 に 引續 い て ，時 々 起

きる 舌根，下 顎 の 沈下 も 全 く豫 防 し得た．故 に Ravo 且 a1

の 多量 ， 急速靜注 （20cc ，
15秒）が 特別 の 顧慮を 必要と

せ ず可能とな つ た．

　　　 第10章　血壓並び に脈搏に及 ぼす影響

　　田 中 他 9） 1955
， 曲直部他

1°〕1955，池 田
5） ヱ954，籏持

L3 ）19

　55，村 上 他 12）1955等は Th6raptique を シ ョ
・？ ク 症状 の

”
血懸急降下患者 に使用 し， 著 し き 血 蘆上昇作用 を 經驗

N 工工
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626− 90 呼 吸 刺 戟劑 に 關 す る 實 驗 的 臨 床 的研 究

し ， 或は 動物實驗 に 於 て も同様な血壓上昇作用 を認 め て

い る．

　余は 正 常人 に Atmurin を 靜注 し，そ の 前 及び 1 分 後

の 血壓及び脈搏を測定 した （第 6表）．

　最高血 壓 の 上昇せ る も の　 6

灘瓢 。義
そ の 變化も10  以内である。

次 に脈薄 につ い て 見 る と

増 加 　 5

減少　 2

であ る．い ずれ に して も判然とした傾向が ない ．

次 に同 一人 に っ き柱射直後 よ り30秒毎に 血 壓及び脈搏

　　第 24圖　血 壓 及 び 脈搏 の 變 化，　♀ 26歳 ，
451撃

　 A亡murin60mff

　 　
t30110go

　 　

70　
　 　

5e

　 　 O1234567892 σ分

を測定す る に ， 第24圃の 如 くであ る．脈簿 は 直後 に増加

レ
ー時 注射前 よ り減少 し，後平靜 に 復歸 す る．最高」血

壓は注射直後下降し ， 後注射前に戻る．最低血 壓 は注射

直後 上 昇 し， 直 に注射前 よ り下降 し， 注射効果消失時 に

平常 に戻る，

　以 上 を 考 え て見 る に ，
Atmurin 靜注 に よ り呼 吸 囘數

が増加す る．是 に伴い 脈櫛は當然増加す る ．血 壓は こ の

心搏の 急増 に影響 され る と同時 に，末梢．血管 の 收縮 （貫

19557） 前述） に影響 され て い る．故に 正 常人 で は こ の た

め に 最 高血 壓 の 稍 く 低 下 ． 最 低 血 壓 の 稍 之 上 昇 が あ る

だ け で ， 大した影響 は な い ．然 し乍 ら，末梢血管鑽張 に
』
より低 血 壓 となつ た患者は こ の た め に急激 に 血 壓が 上昇

す る と思わ れ る．亦呼吸運動 が 盛 にな る爲，肺循環が 旺

盛 とな り，
二 次 的 に強 心 作用 を來 た し，血 壓 を 上 昇 させ

る とも考えられ る．

　Ravonal 靜注 時 に は 末梢血 管 の 擴張で
一

時血飃 が 隆

下す る 事が あ るか ら ， こ の 點よ り して も混合靜注は 有効

で あ る と思 う．

　　 ・　 第 11章　心 電圖に及 ぼす影響

　正 常婦人 2名の 心電圖を と り異常無 き を確 め た 後 ．

　 　 　 　 　 　 　 第 　 　 25　 　 圖

アトムり745   禽甼注看 前 　 前

日産婦 誌 9 卷 6號

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　アトムリノ45η埓静注后

．．＿ N ）丿 1　
J＿ ＿ 辺 ヒ ＿ 「

．
「 期 一 鬥 駈

・ぬ 凱 り よ よ r 冖 ÷一
［ 「争

一 L 、⊥ 、 ．一 ＿ Ul．， イ
ー

ト 恥一 黝

，＿
・脈

＿ ＿ 一
ゴ ・」 ・泌 ・

” … ．＿ 丿 ゴ丿一⊥ 鵜 ＿ L 長
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 琉 　　　　　　 7，

」一 し一一L蘇 L＿」＿ 疑 紐 、
1

」＿ 1．．L 」 」 1LL しJL

Atmurin 　30mg， 飆 ロg （第％ 鬪）を各 々 に 使用 して そ の

前後 を 比 鞍 して 見 る に，兩 者 に於 て 脈 搏増 加 あ り ， SOmg

使用者 に 於て は P 波 の稍 ヒ 延長，蔔 n1霧使用者 に 於 て は

P 波の 増大が認められ ， QT は變化が な か つ た．

　 以 上 に よ り，心筋 の 變化は な い が，心 房 の 負 擔 の 増大

が認められ た．

　次 に Mitralstenoinsuemzienz の患者 2名にっ き At −

murin 　 3e  を使用 して そ の 前陵の 心電圖を比鞍 して見

た．

　第 1 例 太田 （第26圖）

　注射後 の 變化として （ヱ）二 相性 P 波 の著 しき増大 ，

（2）VIV2V3 　bC於て qRS の 延長 （O．02秒），（3） T は

二 相性で陰性化著明， （の V5V ボ ごST の 低平化．

　以 上 の 事實 よ り して 左 心 房，右心室の 負擔 の 増大 が 認

め られ る．

　第 2 例 原田 （第27圖）

　 　 　 　 　 　 　 　 　第 　 　 26　　 阿

アトムリノ3晩 雛 巨　　前　　　　　 ア測 ン30礑静注后　　前
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孕 下 平 論 交 附 圖 〔1〕

冩 眞 　1 　 肺

ア ト ム リ ソ 使 用 に よ る も の
， 氣 管支 に

比 し肺 胞 が 縮小 し て い る．

寫 眞 　2 　 肺

エF テ ル 屠殺 に よ る も の ，部 分 に よ り

肺胞は 相當廣 く， 開い て い る．

寫 貫 　3 　 肝

ア ト ム リ ン 使用 に よ る もの 毛 細 管 が 攘

張 し て い る ．

寫 眞 　4 　 肝

工 冖テ ルv 湟垂殺 に よ る もの
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　 （1）脈搏増大 ， （2）第 2誘導 に於 て ，P 波の 増大 ，  

PQ 時間 の 短縮 （0註6〜0．姆秒）

　Atmurin 使 用 に よ り呼吸 運 動 が 増強 さ れ る 。そ の 結

果脈搏が増加 され ， 右 心 室 ，
左 心房ρ負擔が 大 と な る と

思わ れ る．心疾患を有す る患者 に蜀 して は或 る程度 の注

意 を 要す る．ま た，正 常入 に 於て も必要以上 に 多量 ， 且

長時間 の Atxnuri 皿 の 使用 は 心機能不 全 を 來 た らす 麗

があ る．

　　 ee12章　肝臓 及び腎臓機能に及 ぼす影響

　Atmurln 　45mgを 15分間隔に て 2 同使用し， そ の 前後

に 於 け る B ．S．P。2例，ウ ロ ビ リノ ーゲ ン 5例 ，
　 P ．S．P．

2 例 を測定 し， 變化琴見 た が 何 れ も特 別 な る變化 は な か

つ た．こ の 程度 の 使用量に於 て は ， 肝，腎に 影響 を 與 え

るとは 嵐われない ．

　　　　　　　 第13章　副 作 用

　Atrnurin を プ ロ キ ロ 3 弼g 以 上
一

時 に使用す る時 に は

痙攣 を起す事を第 2 章に於 て 逋べ た・

　人 體 使用量は 第 5章に 於 て 述べ た 如 く 15〜60mg程度

で，一
度 にそ れ以上 の使用 ｝ま必要 な い ．

　今3魄 窓
〜60  使用時の 患 者 の 訴 えを 精密 に 聽取 して見

第 7 表 　ア ト ム
1） y の 副 作用

憲 着 アトムリフ口軋 碑 肭 竊 全 Lびゐ 眩 暈 鄲 内齲 血管痛

「 3σ 
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る と第 丁表 の 如 くに な る．

　大部分の 例 に 於 て 口内熱感 ， 及び痺れ を 感 じ ， 同時 に

あ る者 は 全身痺 れ 又 は 眩暈 を 感 じてい る。其 の 他 に 耳

鳴 ， 血管痛等が あ る．

　以上 の 副作用は 注射時
一

遏性の もの で ， 注射効果消失

迄 の 時間 ， 2〜 3分 には確實 に 消失 し，臨床上何等の 不

便 ， 苦痛 を感じな か つ た．

　　　　　　 第14章　總括及び 結論

　余 は 新呼吸刺戟劑　N − Nr− Dibutyl− N − N ’

− Dicarboxy− Morphoide − Ethylendiamine （主

に邦製 Atmurin を使用 した ）に つ きそ の効果 を
’

實驗的 ， 臨床的 に 判定 し， 同時に在来 の 呼吸刺戟

劑 に つ い て も同様 な方法に よ りそ の 効果 を到定 し

た ．又 Ravonal 麻酔時の 呼及停止 に つ き考察 を

行い ， こ の 斬呼 吸刺戟劑 と Ravona1 との1昆合静

注 に つ き研 究 した．そ の大要 は以下 の 如 くで あ る．

　 1） 家 兎 の 耳静脈 に Atmurin を静注 して見 る

に一時注射 プ ロ キ ロ 4   以上 で痙攣を起 し ， プ ロ

キ ロ 10 
「
以上 で死亡 して い る．過量注入時 の死因

は急性 の肺虚脱に 引 き績 き惹起 せ られた 心臓衰弱

並 び に酸素缺乏症 で あ る．

　 2） 臨床實驗 に於 ては ， 米國製 Metabulator な

る 基礎代 謝測定器 を用 い ， 呼吸邃動 を囘數 ， 1 囘

吸氣量， 分間吸氣量， 酸素消費量 ， 酸素當量 ， 呼

吸位 に分解 して測定 した ．

　 3） 測定 は Ravona1 全身麻酔下 の 患者に封 し

て 呼 吸刺戟劑 を使用 し， そ の前後 の 變化 を檢査 し

た．故に糟祚的要素 は全 く除外 し得た ，

　 4）　Ravenal 麻酔 を行い ，安静時に 達 する と呼

吸 は ， 正常時に 比 較 し囘數 ， 吸氣量共 に 減少 し・

呼吸位 は 梢 く 上昇（圖上に 於て）し， 酸素消費量 ，

酸索當量 は共 に 減少す る；

　 5）　 こ の Ravona1 安静時 に Atmurin を作用

させ る と囘數 ， 吸氣量共 に増大 し， 薯 しい 呼吸 の

刺戟状態 を示す．

　そ の 臨床的有効 量 は 15  以上 で ， 60  以下の

使 用 で充分 に そ の 効果 を得 て い る．

　持績時間は 2 〜 4 分 で ， 長時間必 要 と す る時 に

は約 4 分毎 に再注射 を繰返 さねばな らぬ ．

　 6） 在来 の 呼 吸刺戟劑　ビ タ カ ン フ ァ ー・−
t ア ミ
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632− 96 呼 吸 刺 戟劑 に 關 す る 實 驗 的 臨 床 的 胼 究 貝産婦 誌 9 卷 6 號．

ノ コ ル ヂ ン
，

ペ ン テ 1・ラゾール ， 鹽酸 ロ ペ リン に

つ き同様 の檢査 を行 う に 殆 ど認 むべ き効果 を得な

か つ た ． 新呼吸刺戟劑 の 効力 は在来 の もの に於て

は全 く認 め られな か つ た 著 しき もの で あ る．各方

面 へ の 應用 が 期待 され る ，

　 7） Ravona1 静注直後 の 呼吸抑制 は ， 呼「及 中櫃

刺戟閾の急激な變化 に よ り惹起 せ られ た もの で 本

来一時的の もの で あ る．然 し乍 ら， そ の 間に舌根

及 び下顆 の 沈下 が 起 き る と， 氣道 が閉寒 せ られ

て ， 窒息又 は 全身痙攣が起 き る．

　8） 前項 の 不 快 な現象 の 豫防 の た め ， 始 め よ り

Ravonal に Atmurin を混合 して見 る に ， 呼 吸

抑制 は全 く起 らな か つ た ．

　 Ravonal 　10cc に樹 し Atmurin　30   ，

　Ravonal 　20cc に 對 し Atmurin 　60mg で滿足 す

べ き結果 を得て い る．

　 9） 正常人 に Atmurin を使 用 して 見 る に ， 血

壓 ， 脈搏， 肝 ， 腎 ， 心臓等 に特別 の障碍 又 は變化

を與 えて い な い ．

　10） 注射 時 の 寵作用 として は ，
口 内痺 れ等が あ

るが ， 臨床上 特別 に 不便 を感 ず るもの は ない ．

　 稿 を 終 る に 臨 み 御 指 導 を 賜 つ た 部 長 安 井 修 李 博 士 に 衷

心 よ り謝 意 を 表 す る．荷加 島 政 明 ，李 肖章 兩 學士 の 御 協

力 を 感 謝 す る．
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