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日本藥局方溶性フェノバルビタrルの試験法検討

技師今野蓮治技手藤本磯男
　　　　　　　　　　　　6

　日本藥局方溶性フエノバルビ吊目ルの試験條項に就きて槍嘉するに實際取扱品改正を要する疑問の

黒鼠有り以下記述し訊問家の批判吟味に篠って一部改正されん事を希望するものなり．

　（1）第8項試験法　本項は完全なる定量法の如くなれ共融験に由て見るに梢k苛酷の試験法と思

考さるふものなり帥ち試料の一定量（0。2g）を取り水に溶解しN／10塩酸を以てアルカリを測定し

（此場合アルカリはフエZバルビタールに結合せるもの点出は附着するやも測り難き遊離アルカリの

繕合）其漕費量の最高最低を定めたり而して酸の消費量より溶性フエノバルビタールの封鷹量を求め

％に換算せば試量中95．§8－10q33％の溶性フエノノミルビタールとなる．今試みに第S項の試験結果

98－1QO％のものに就き藥局方の規定なけれども水分の試験を施行したるに何れも5％以上の水分を

槍出しプこり．第8項の定：量は乾燥品に就て行ひたるものに非ざるを以て此成績は理論上要當ならず，

思ふに此の不合理は水分の包含に由る純含量の低下を補ふに充分なる遊離アルカリの存在に由る結

果と謂はざるべからず而して此不純アルカ’りは將來固結或は潮解等の態を以て分解作用を助長する

もの』如し，第8項ば無水物に就ての試瞼と假定するも其含量最低限度は95．88％にして許容不純度

4．12％に達する不合理に陥るべし．

　（2）乾燥一失量試験溶性フエノバルビタールは卿撫性張く且分解し易きものなれば其製造に際

し水分の除去は相當困難な’ 髑??ﾉして最も注意深く減墜下に低温に於て行はるム場合多し，然して

可及的完全に水分の駆逐を欲せば勢ひ高畠度を増兵し温度の上昇を計らざるべからず是等の彊化は

第1項試瞼に於ける水に溶解の歌に影響を及ぼす等困難を挫ふものなり且上述の如く吸灘性強き爲

め時日と共に水分の含有量は増大する傾きあり故に適當なる水分試瞼の一項は泌要訣く可からざる

ものと思考す．

　（3）アルコール溶解試験　本品は上記の如く分解し易き藥品なるに是が分解の1伏を試験する方法

は現行試験法申特に規定なし只第1項試験申水に溶解の試験に由て之を判定せんのみ，然れ共溶性フ

エノバルビタールはアルコールに可溶性なれども分解物ばアルコールに不溶性なり蓋し本品のナトリ

ウムが分解してアルコールに不溶性の炭酸ソーダとなるを以てなるべし，故に分解攣質を容易に検索

するを得るアルコール溶解規定を加ふるの要あるべし



2 今　　野　・　藤　　本

，　（4）第2項の實性反底本反鷹は容易に實施し得れ共其操作に比較的長時間を要し且第3第4及
　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

第5項の實性反鷹に由て充分其目的を蓮し得べきを以て削除さる、も支障なかるべし

　以上の諸貼の理由に鑑み改正試案を記すれば次の如し．

　　第1項．溶性フエノバルビタールは白色結晶性の粉末にして味苦く12分の水拉約17分のアルコー

ルに溶解し水溶液は赤色リトマス紙を青攣す．

　　第2項削除

　　第8項本品の100。に於て乾燥したるもの0．5gを内容約150　ccの分液漏斗に取り水5ccを加べ

て溶解し之に稀塩酸10ccを勅し4同各25　ccのエーテルを加へ強く振盟しエーテル液を豫めエーテ

　ルを以て漁ほしたる濾紙を以て溝過しエーテル液を合しエーテルを蒸螢し残留物を100。に於て乾燥

するに其重量少くも0。448g（理論敬の98％）ならざるべからず叉此残留物は173。一175ρ（1750のも

の多し）に於て熔融せざるべからず．

　第9項本品を100。に於て乾燥するに其重量を減失すること5．0％に過ぐべからず．

現第9項を第10項に操下ぐ．
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へ’ Lサビタールの製造，研究

技師　近　　．藤 ・龍囑託築lll 源　　雄

ヘキサビタールHexabitalulnはCyclohexenyl一乞thyl－barbiturs蕊uエe（A）なる化學名を有する藥晶

　H2　H

編〆ぐllか

（A）

を以て，引績きこれと類似構造を有する

開始せり．今八三調査温温の一部を整理し、次にこれを報告す．

　Cyclohexeny1一蕊thyLbarbiturs激reの製造法として知られたるは次の如し・：先づCyclohexanonに

五臭化燐を作用せしめて得ナこる：Monobromcycloheken1）（B）にNatrium－cyan－essigs就ure翫thylester

．（C）を作用せしめてCyclohexenyl－cya11－essigs蕊u噸thylester（D）を合成し，

　　　　　　　珪⇔翫・噸：臨一珪⇔一《』

　　　　　　　　　（B）　　　　　　　（G）　　　．　　　　　　　　　　　　（D）

の準藥局方名なり．本品は優秀なる催眠，鎭翻に属し，．その効力

バルビクールとフエノバルビタールとの中聞に位し，副作用なく，殊

に蝿醒時爽快なるを特長とす．未だ國産品なく，フ。ノドルム（錠）

：Phanodorm或はファノドルムカルシウム　：Phanodorm，Calcium

（BayeN）なる市販名．により最近我國への輸入額18，491園なり．

　　　　當所製町歩に於てはフ。ノバルビタール製造法の研究を完成せし　ドー

　　　　Cyclohexenyl鋤hy1．barbitursぬreの製造法に就て調査を

グ幽し

ノ

次でエチル化してCyclohexcllyl一就thyl－c翼nessig曲ure一目hylester（E）となし，

（D） ＋Na，　C2H5J

一一

（：E）をNatriuln翫hylatの共存の下にGuanidinsulfat

barbiturs翫ure（F）に導き，

・…　瓢：＞C－NH一

　H2　H

黛凶く賑
（E）

と縮合せしめ　Cyclohexenyl一翫hyLdilmino一

　H。H　　　　：NH
　　　、　　δ＿NHH。／

聴＞C＜一H＞C＝NH

（F）

これを稀硫酸により加水分解し目的のCyclohexenyl一蕊thyl－b鍵biturs試uエe（A）となす．2）

著者等が本報告に於て磯表する合成方法は，その大綱に於ては前述の方法に基けるものなれども，

その各階梯に於ける諸方溝を比較研究し尚若干攣改を加へたるところあり．
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回　自PちC，。1。h。x，。yL。y。ルessig，就。，e蕊・hyles・，，（D）の餓｝・於ては，　C，。1。h，x。n。。（G）とC，、。．

　　　£ssigs乱ure乱thylester（H：）とを直接縮合せしめんとし，二者の計算量宛を水浴上に加熱しピペリヂン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　をこれに加へ水を放ち縮合3）せしむる方法（1），Cyan－essigs蕊ure就thylester及びN嵐trium乱thylatよ

　　　わ．Na七rium－cy勘n－essigs就u蝋thylester（9を作り，これを水浴上に加熱しつふ徐々にCyclohe勲non

　　　を注入して苛性ソーダを分離縮合せしむる方法（II），並にCyclohexanonに五塩化燐を作用せしめて

　　　．：Monochlorcyclohexen4）（J）を合成し，これとNatlium－cyan－essigs乞ure就thyles七erとより食塩を分離

　　　し縮合上しむる方法（III）に就て實冠せり．

ノ

＼

（1）

（II）

（II工）

恥⇔・・艦馬

（G）

（G） 十

　H．2　H
H＜二＞Cl＋
　Hの　H。

　　（J）

（H）

（C）

（C）

　ピペリジン

　一H。0

一一一一一一一一一r
　一N島OH

　一NaCl

（D）

（D）

（D）

　失にCyc16hexenyl－cyan－essigs乱ure乞thylesterにNatrium試thy1舗を作用せしめてすトリウム化合艦

となし，プロムエチルを作用せしめCyclohexenyl一乞七hy玉一cy翁n－essigs乞ure就thyles七er（E）となし，こ

れに尿素を縮合せしめてCyclohexeny1一翫hy1－monoimino－b乱rbitur舐ure（K：）となし次で塩酸にて虎

理し目的のCyclohexenyL翫hyl－barbiturs翫ure（A）となしたり．

L

，．、　　（E）　　＋
鰻，　　．、

ヒ

NH2＼CO
XH2／ →

　H。H　　　　NH
Hぐ》＼。／6一・H＼。。

　H・H・／＼GO＿yH／
　c2H5／

實駿　之　部

（K）

A．Cyan6ssigs5ure批hylesterの製造

翠　　（A）

　5009のモンクロル酷酸を水800gに溶解し強く撹拝しつム徐々に3909のソーダ友をこの中に

加へて中和す，炭酸ガスの出なくなわたる後更にシアンナトリウム（90％のNaC：Nを含有）295　g，

を水500gに溶解したる液を徐々に加へる．30分三二二二絆したる後冷却を止むれば（若しこの場

合反二二の温度が急激に上昇するときにば分解のため黒褐色となるを以て液温の攣化に注意する）液

は淡黄色となる，吏に十数分三拝したる後水浴上に於て95Qに6時間加熱するときは液は淡褐色を呈

し沈澱なし．1夜放置したる後に於て30％塩酸600ccを強く三二中の三二に注入する，暫くして

白煙の出なくなり回る後，30分二更に二二を績ける．液を5～10mmの一丁にて60。以下の温度に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
於て濃縮すろ．その際析出せる食塩を必要に鷹じ二三しつ上最早水の出なくなる迄濃縮する・

　次に4009の95％アルコールを加へよく振盟浸出し5～10mmの減璽にて蒸溜しアルコール及び
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　ノ

．水を取除く．残i畑物は褐色粘稠の灌にしてこの物を濃硫酸と純アルコールとによりC拠n－essigs激rc一

乱thylesterとする原料となす．‘

　前記残溜物に，金属ナトリウムを加へ蒸溜せる純アルコール500gと12　ccの濃硫酸を加へ4時1

間水浴上に於て沸騰させ汲四品をよく掩拝すう・． 骭辮｣5～10mmの減堅蒸溜に付し7ル1
コールを除く．更に残溜物に400gの純アルコ．一ルと濃硫酸4ccとを加へ3時間水浴上に激て沸騰

させる．5～10エnmの副審にて．アルコールを除きたる後，10％炭酸ソーダ溶液を加へて硫酸を中和す

る．上月に浮ぶエステルを分取し，更に水液を3回300ccのエーテルを加へよく振翻し水中に含ま

れたるエステルをエーテル申にとる．エステル分課に振出液を合し常墜にて大部分のエーテルを溜去・

後101nmの減墜にて50。に加熱しアルコール，水，エーテルを除き然る後睾に10　mmの減墜に於

て蒸溜するに90～920に於て溜液380gを得たり．　i理論的牧得量に解し66％に相期す．

B．Cyelohexeny1・cyan・essig曲u肥athylesterの製造

第 1 法

　還流冷却器を附せる乾燥コルベンにCyclohexano1127　g，　Cyanessigs飢reester　28　gを容れこれに

ユ0％メタノール性Piperidin溶液20　gを注入する．水浴上に於て800に加熱する．初め溶液の、

pH　8．6，無色澄明なのしも攻第に黄色となり榿色に攣ずる．2．5時間加熱したる後pH　7．4となる．

加熱をikめ，冷後水200　ccを加へよく麗拝したる篠エーテル100　ccを加へて抽出し，エーテル溶

液を最：初10％塩酸60cc，次に50　CGの水を以て洗條する，塩化カルシウムにて乾燥，1夜放置，濾

1過し，溶媒を溜去後，5．5mm　の減墜にて蒸溜し25　gのCyclohexenyl－cyan－essigs就ureesもer（Kp．

ユ35～140。／5．50mm）を得たり．：Piperidinの量と加熱時間との攣化により次の結果を得＃り．

．～噛

　一一～實験番號
　　　　　　　～　　　　　　　　　　～

1 2 3 4 5

Cyallessigesもer

CycloheXanQn

10％メタノーノレ性Piperidill液

反　懸『時　間

牧　　得　　量

牧　　得　　率

289

279

209

25時間
259

58％

28

27

20

5

28

63

28

27

15

2．5

23

53

10％メタノール性Piperidin液の製造5）

28

27

40、

5

28

63

28

27

30

2．5

26

62

　609の1）yridill（K：P．114～116。〉を5009の純アルコールに溶解し，よく蝿搾しつΣ金属ナトリウム1209を．

少しづ、投入溶解せしむ・i欠第1（溝解速度を減少する，四って水浴上に於て加熱する・Na七riUln瀧hyla七を析幽し

始むるに至りて順次純アルコールを加へる・金属ナトリウムの全量を溶解せしむるに結局純アルコール5009を追

加したり．完全にナトリウムの溶解したるを認め放冷する．次第にNatriUln醐lyl帥を析出し滲に全く固化する

にi至る．冷後8009の水を加へて溶解せしめ，水蒸氣蒸溜に附して：PipeTidihとアルコールを溜出せしむ．これ

を10％塩酸にて中和し，濃縮乾心する．1009のPiperidiIlchlorhydra七を得たη．

　訳にそれを5009の純難聴ノFルに濤解し，この中に金屍ナトリウム209を投入し，ナトリウムの溶解後蒸溜

に附し，300g溜出したる時更にコルペン中に2009の純メタノールを魑加し蒸溜を績け全麻液に更に純メタノー．

ルを加へて全：量を7009とする．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　II　　　法6）

．〆

唄

還流冷却器を附せる乾燥コルベンに純アルコール70gを容れ，金属ナトリウム6gを溶解せしめ，

’
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’

冷後i麗拝しつムCyanessigs試uree＄ter　28　gをこの中に注入するに漸次白色の固りとなる．これを水浴

上に於て加熱し沸騰せしむ。この申にCyclohexallo1127　gを注入すれば白色のN窃trium－cyan－essig一、

s翫urcestcrの固まりは消失し液は攻第に黄色よの褐色に攣ずる．1時間加熱後これを止め，80　ccの

冷水を注入すれば液は透明と．なる．これに10％塩酸を加ふれば褐色の油歌物質は上暦に浮び二暦と

なる．これにエーテル40cc，家で30　ccを加へ油歌物質を振出する．エーテル抽出液を塩化カルシ

ウムにて乾燥，溶媒を溜去後更に減墜蒸溜に附すも目的のKP．135。／6　mmの液膿は得られず・

　故に前記エーテル溶液に水30cc次で重炭酸ソーダを炭酸ガスの出なくなる迄加へる．この水回暦

を分取し塩酸にて酸性にするに再び緑色油歌物質を析出する．よってエーテル40cc，弐で30　cc

と振凹し油朕物質をエーテル中にとる．エーテル振出液を合し塩化カルシウムにて乾燥，濾過，エー

テルを一回し，1夜氷室に放置するに35g（計算量の81％に當る）の結晶を得たり，　Fp．106～1100．

これを：Benzolよの再結晶しFp．109～110。の結晶25　gを得たり，58％に相中す。

　伺原料Cyclohexanonは市販品を蒸溜し152～154。に溜出せる部分を使用せり．

　次に還流冷却器を附せるコルペンを先づ充分に乾燥し，還流冷却器の先には塩化カルシウム管を附

す．i突で50　ccの純アルコールを容れ，これに139のCyclohexenyl－cyan－essigs激re（Fp，108～110。）’

を溶解せしめる．コルベンを水浴上に於て加温し液を沸騰せしめつつ1ccの濃硫酸を徐々に注入す

る．4時間加熱を画けた後加熱を止め，10～5m皿の滅魅にて60Dに水浴を温めアルコールを溜去

する。残溜物を200ccの水中に注入し，次で200　ccのエーテルにて振盟抽出する・而してエーテル

抽出野中より未開鷹のCyclohexenyl－cyan－essigsa廿reを除くために10％炭酸ソーダ溶液50　ccを加

へま縢する．エーテル溶液を30ccの水を用ひ4岡水洗する．次に塩化カルシウムにてエーテル溶液

を脆兆し，．濾過，エーテルを溜男して後5～6m皿の減墜にて蒸溜に附し130～135。の溜分49を得

たり．一：方前記炭酸ソーダ溶液を10％塩酸にて中和，し即断冷却するに：Fp・107～108Qの結晶7・59

を得たり．以下同様に實験し実の成績を得たの．

實百番號 1 2 3 4 5 6 7

CyClOheXeny1－Cya11・eSSig－
　s洗uユ℃

純アルコール
濃　　硫　　’酸

加　熱　時…問

Cyc1・11exenyl－cyan－es白ig」

　esterの牧量

牧　　得　　率

Cyclollexenylgcya11－essig一

　甑ureの同項量

139

50cc

1．Occ

4時間．

4．09

27％

7．59

13

50

2．5

4

8．1

54

3．0

、31
・・1

才5i

。，｝1

57 @　1

2’4 @1・

13

50

5．0

4

8．6

57

1．5

13

50　「

4．0

4　i
9．21

61

1．6

13

50

4．0

4

9．15

61

13

50

4．0

4

9．0

60

・列・・

〆

「

　　　　　　　　　　　　　　　　第：　　　III　　　法

　　　　　　　　　　　　　　a．Mo11δchlorcyclQhexenの製造

　還流冷却器を附せるコルベンを外部よぐ）氷と塩とを以て冷却しつつコルベン中にCyclohexanon

30g（Kp．152～1540），無水エーテル30　gを容れ，炭酸ガスを通じつ工五塩化燐を小量づム投入す、

る．而して町上液の温度が15。を上らぬ様に注意しつふ5．5時間を要し全量70gの五：塩化燐を溶解

せしむることを得’たり．
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　五塩化燐小量：を残し液は赤褐色なり．これに氷片を投入掩搾すれば可なり猛烈なる反慮熱を出すを　’

以てその添加量に注意し40。より上らぬ様にする．三一き小さき氷片を投入三拝する，その都度液の

温度が上昇しないことを確かめ，次に氷水20cc，及びエーテルを加へ振堂放置し，上暦を分取し3回　　一

水洗し次にアルコール性15％カリ滴下を以て微アルカリ性にする．暫くして40。に30分間水浴上．

に加温する．1夜放置したる後水洗しpH　7．2なるを確認し，晩水芒硝を加へて脱水し溶媒を溜去後層

9，mmの減等にて蒸溜に附し17　gのMonochlorcyclollexen（Kp．28㌍35。／9　mm）を得たり，強き芳

香性の無色の液にして，分析結果次の如し．

　　　　　　　物質　　　34．01ng，　　　　　　　　　AgCl　　　54．51旦g，　　　　　　　　　Cl％　　　30．92　　　，

　　　　　　　　　　C6HgGl（Mollochlolcyclohexeu）として　　　　　Cl％　　30｛44

　　　　　　　　b・Monochlorcyclohexe11とCyanessigs乱ure就thylesterとの縮合

　乾燥コルベンに純アルコール609を容れ，金属ナトリウム4・3＄を溶解せしφ，冷後これに229

のCyaneSSigSaUreeSterを加へ掩拝すれば白色の結晶を生じ全山団化するに至る．こムに生ぜるN二泓t－

rium－cyanessigs伽reesもerを水浴上に於て加熱し，239のMonochlorcyclohexenを注入する．液は

衣第に褐色を帯び粘稠となる．60。，3時聞加熱レたる後，塩酸にて中和，アルコールを減点にて心隔

したる後，水を加へ，エ「テルを以τ抽出する，エーテル溶液を塩化カルシウムにて脱水，5nユmの

減歴にて蒸溜に附し，700の溜液15ccを得たり．これは分解生成物にして所期のCyclohexenyl－

cyan．essigs就ureester（K：p．135～140。／5．5　mm）は得ることを得ず．

　　　　　　　　C．Cyclohexenyl・翫hy1・cya皿・ess董gs益ure乞thylesterの製造

　よく乾燥せるコルベンに還流冷却器を附し，純アルコール20gを容れ，金屡ナトリウム16gを．

溶解せしめ，次に109のCyclohexenyLcy乱n－essigs就ure蕊thyles七erをこの申に注入せしむれば液ば淡

赤褐色透明となる．更にプロムエチル8．6gを注入徐々に水浴上に加温する．反鷹が進むに二ってブ

・ムナトリウムの白色泥歌物を折出し器壁に附着する．樹一時加温したる後，加温を中止，冷後高慮

成績物を他のビーカーにとり，水100ccを加へ，エーテル100　ccと三二して二二物質を抽出しこれ

を塩化カルシウムにて脱水，濾過，エーテルを溜乱し次で3．5mmの減堅に於て蒸溜に附し5．9　g

のCyclohexenyl一試thy1－cy乱11－essigs乞tue蕊thylesもer（Kp．117～125Q／3．5mm）を得たり，牧得率52．2％

に相際す・尚90～115ツ3・5mmにて溜出する無色の液禮39あり・實験結果攻の夘し・　　　　　1　　玉

一験番號

一
1 2 3 4　1　5 ・いt・ 9

CycloheXellyエーcyan－

　esslgsaure

純アルコール
金屡ナトリウム

プロムエチノレ

CycloheXeny1一謡thyl－

　cyanessigesterの牧量

理論的牧得量
牧　　得　　率

90～115。／3．5mn1の溜液

牧　　得　　率

反　雁　時　間

109

、209

　1．29

　8．69

　5．99

113

52．2％

，39

26％
15時間

10

20

1．2

10．75

7．5

113

66

2．5

22

1．5

10

20

1．15

10．75

8．4

11．3

74

14

12．4

15

10

20

1．15

10．75

8．1

11．3

71

1，5

14

1．5

10　　1

20　i
1．15；

1α75i

、51

…i
7151

剃

10

　　1
20

1．15

10．75

8．3

1、．31

73

1。3

11．5

2／3

10

20

1．15

10．75

8．1

11．3

71

1．6

15

213

10　，

20

1．15

10．75

8．5

11．3

75

1．4

12．4

213

10

20

1．15

10．75

9

11．3

80

1．5

14

4

遍
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D．．’byclohexe皿y1・翫hyl・barbiturs加reの製造

　還流冷却器を附したるコルベ≧を充分に乾燥し，純アルコール27gをこの中に容れ，金属ナトリ

ウ．ム1．16gを溶解せしめる．このN乳triuma七hylat溶液中に乾燥せる尿素4．3　gを常湿に於て溶解せ

　しめる．この中にCyclohexeny1一就七hy1－cyan－essigs漁re蕊thylester　11．69を注入すれば透明緑色の液

・となる．これを水浴上に於て沸騰せしめつ玉30分程維過すれば白色泥歌物質を次第に遊離し始める。

4時間にて加熱を中止し，結晶分を手早く濾了し，乾燥し，試みに白金板上に熱脱するに上品は無機

物なること判明せり．これを水に溶かし塩酸を加ふるに炭酸ガスを放出せり，一って本品は炭酸ソー

ダと推定す．『濾液を減璽濃縮し，水100ccを加へ，酷酸酸性となしエーテル100　ccにて抽出し，抽

出液を塩化カルシウムにて脱水し，濾過，エーテルを溜回したるに淡褐色の液10gを得たるも本四

は結晶せず，これ亦分解成績物と推定す．

・而して前記加熱温度による反二二の攣化三態を観察し，55。に液温が上昇せし三二酸ソーダの結晶

が遊離し始めることを知り次の如く實験せり．

　金属ナトリウムを加へ蒸溜せし新製の純アルコール17gに金屡ナトリウム0．56　gを溶解せしめて

Natriun・乞thylatを作り，冷後尿素2．1　gをこの中に溶解せしめ，よく携拝し乍らCyclollexenyl一山thyl－

cyan－essigs就ure乞thylester　6　gを注入し暫時潤するに淡緑色の液となる．水浴上に曾て55。を越へ

ざる様注意し1時聞加熱する．液は洞濁すれど結晶は析回せず，こ・にて加熱を申止，冷後30。以下

にてアルコールを溜去す．残溜物に100ccの水を加へ塩酸酸性とすれば淡黄緑色油1伏物質を遊離す

る．これにエーテルを加へ一且振塗後放置するに大部分溶解すれども一部白色の結晶を析出する．

本品はFp．283～2850，鱗片朕結晶にして，その量0．45　g，但しこれは所期のものならず．エーテルに

移行し旗る部分を脱水芒硝を加へ1夜放置したる後エーテルを溜去し氷室に放置するに微細呼野結晶

1．25gを得たり．：Fp．148～152。なり．理論量の22％に相半す．苛性ソーダ溶液に溶し，エーテルに

て洗蘇，次で子中に野冊せるエーテルを減墜下に溜堕し，塩酸にて中和すれば白色の結晶を析出す．

結晶を門別し，塩化カルシウムエキシカートル中に1夜放置したる後，熔融鮎を測定するに150～1560，

これを熱湯より再結晶したるに融黒占165～166。を示し，微細針歌の輕き物質なり．實験成績次の如．し．

ψ

一一～實験番號　　　1
　　　　　　　　一

2 3 4

6

】，7

0．56

2．1

531

1．5

1．15

20

5 6 7

CycloheXenyl印蕊thy1－
　cyan－essigS乱ureester

純アルコール
金騰ナトリウム

尿．　　　　素

反　慮　温　度

反　慮　時　聞

CycloheXellyレ翫thyl－
　barbi七ur畷11reの牧量

同　牧　得　率

11．69

279

1．169

4．39

800

4時間

一％

　6　　　　　　6

　17　　　　17

　0．56　　　　　　0．56

　2．1　　　　　2．1

50～55　　　　53

　1　　　　　　1

　1．1　　　　1．25

　18　　　　　22

6

17

0．56

2．1

52・

1．5

1．5

24

　6

　17

　0．56

　2．1

50～52

　1．0

　1．5

24

　6
　17

　0．56

　2．1

50～52

　1．0

　1．25

　22

E．Cyclohexeny1・athyl－barbitursaures　Calciumの製造

　5gのCyclohoxcllyl一蕊thy1－barbiturs珈reを22　gのn一ナトロン滴液中によく掩絆溶解ぜしむ．次に

6分子の結晶水を有する塩化カルシウム2．3gを蒸溜水8gに溶解せしめて得たる塩化カルシウム溶液



、

、
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を前記Cyclohexenyl一口tlユyl－b翫rbiturs伽re（㍗溶液申に彊く掩搾しρム徐々に注木すれば石荻塩は白色

結晶となり析出する．これを濾取したる後，8ccの蒸溜水にて洗源し，800以下の温度にて乾燥し製

品3．5gを得ナこり．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

引用交戯
1）　、V．　M：arkownikoff；　AIln．302，11　（1898）；

　　C．　1898，エ1，972．
　　　　　　　！
2）　Farbenfabriken　vorn1．　FriedL　Bayer　＆

　　Co．：　E。　P．231150（1925）；　C．1926，1，2843；

　　1，G．　Farbenindustrie　Akt．一Ges．　in　Frallk－

　　fllr七a．　M。：　D．　R．　P．442655（1924）；　樹

　　Farbellfabriken　vorm．　Friedr．　B批yer　＆

　　Co．：　D．　R．　P．293163（1916）参照．

．3）Vic七〇r　John　Harding，　Wal七er　Norman

　　Hawor七h＆William　Henry　Perkin，　jun：

　・Soc．93，1958　（1908）．

4）W，Markowniko置：AIln．302，11（1898）；

　　Al、　FaWorsky　＆　W．　Boshowsky：　Anh．

　　390，123　（1912），

5）　　AIln．247，51　（1888）．

6）Harding，　Hawor七h（覧Perkih：Soc．93ジ

　　1956～1957　（1908）。

7）　1．（｝．Farbenindustrie　Akむ．一Ges．：D，　R．　P．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　591938　（1931）；　EP．380841（1931）；　伺

　　D．R，　P．593065（1931）参照，

、

’

●
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チモール，カルバクロール蛇に其のクロル

化物の殺菌力試験

技師秋葉朝一郎囑託風間美佐雄

　Thy皿01，硫rvacrol並に共のクロル化物の使用法は，軟膏，クリーム，歯磨粉等に混和し或はアルコ

ール溶液と爲すに止まり，之を水溶性と爲して其の殺菌力を利用せる製剤は殆ど皆無なり．蓋し，石

鹸と混和して水溶性となすことを得ると難も，クレゾールの如く適切なる製剤となすこと困難にして

且多：量のアルコールを必要とする等の軒昂あるが爲なるべし

　L乳ubenheimerはSulforizinolsaures　Na叉はDi6xyste乱rinsaures　Naを媒剤としてThymolを水「

溶性となして其殺菌力を試瞼し，KuhnはThymo1一，C乳rvacroi－oxacetsaures　Naを媒剤としてThymd，

Carvacrol並に其のクロル化物を水溶性となし其殺菌力を試験して報告せり．． @　　　　．1
　製藥部山本技師は，K：uhnの方法は實用的債値あるべしとめ見地より，．之を参照して次の製剤を試

製し，共の殺菌力試験を余等に依囑せり．余等は之に就きて各種の性状を槍討中なるも，鼓に得たる

No，1，

No。2．

Xo．3．

No．4．

No．5．

槍’

Thymo1

1～10no－clllor－thymol

Carvacrol

Mollo・chlor－carvacro1

1

1

4

1

CarvacrolOXacet－
8aures　Xatrium

9

9

10

9

10

水

90

90

86

90

90

成績の一部を報告せんとす．

　製剤の組成左表の如し

　No．1～4の製剤は何れも

水に任意の比に溶解し，濃

厚液は乳濁液となるも或濃

度以下に於ては無色澄明の

溶液となる．Carvacrolox一

易cetsaures　Na溶液は10％以上にても澄明，振盟すれば泡起性にして石鹸の性状を有す．

第一表　B．typhiに封ずる殺菌力

検 膿

．＼　　　稀繹　、、L　’．　　倍数

@作用～
條ﾔ（分） ＼

1000 2000 3000 4000 5000 8000 10，000

Thy皿ol

、

2．5

5．0

10．0

15．0

十

十

十

十

十

十

十

十

十

，十

÷

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Mono－Chlor－thymo1

2，5

5．0

10．0

15．0

十

十

十

士

十

十

十

十

CarvacroI
2．5

5．0

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十
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Carvacrol

MollO－chlor幽carvacro1

10．0

15．0

1

＼　＼、＼＼．

　作用

2．5

5．0

10．0

15．0

　　　稀羅
　　・一．、、　倍激

時聞（分）．’．＼

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

±

±

十

十

十

十

十

十

Carvacrol－
　OXace也saures　Xa

10 50 100
、

　　　　a5　　　1　＿　　　＿　　　＋．

　　　　5．0　　　　　一　　　．一　　　　＋
　　　　　　　　　1
　　　10。O　　　　i　＿　　　　　＿．　　　十．，
　　　　　　　　　コ
　　　1翫。　i一　　一．＋

第二表StaphylococrUs　au「eUS　I醐≠襯即

回

桧 髄．

＼　　稀繹
　　　　　倍数
作弟　　’
時間（分）

Tllymol

珍．5

5．0

1Q．0

15．0

1000　　　2000　　　3GOO　　　4000　　　5000　　　8000　　　10000　　1．2000

｝生Qno－chlor一もhymo1
　　　、

　　　　　．■

CarvacroI

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

千

千

十

十．

ナ

十

十

十

十．

十

十

2．5

5・0

10．0

15．0

2．5

5．0

10’0

1．50

M：ono・chlor＿carvacro1

　　　　1：l

l　…
　　・　15．0

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十．

十

十

十

十

十

十．

ナ

十

十

十

十

十 十

十

十

十

十

十

十

十’

十

十

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝
　　　　　　　　　　　　　　　　　，a5　L．＋　＋　＋

。。，v蕊，。。1．　　｝．・・1・・ナ
㎜e㎞㎜血Di 撃戟Fli1．：．工

　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　、

　　註　（一）は菌の死滅を示し（＋）は菌め生存を示す．

　　　　（±〉は菌が死滅せる場合と生存せる揚合とあるを示す．

｝

A
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第三表　石炭酸の殺菌力

　　（分）＼

2．5

5．0

10．0

15，0

B．七yphi

60 70 80 90　　　100　　　110

十 十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

Staphylococqls勘ureus

50 60 70 80

十

十

÷

十

十

十

　前記5種の製剤に就き，小島・中込法じ準回し，チフス菌（B．七yphi）並黄色葡萄欣球菌（St叩hylo－

coccu肌ureus）に封ずる殺菌力試駿を施行せるに其成績第1～2表の如し．

　表申槍盤の濃度（稀繹倍激）は，Thymol，　Carvacrol等の物質の濃度を示すものにして，製剤の稀

繹倍数を示すものに非ず．

　ThymolとCarvacrolとの殺菌力は略々等しく，石炭酸に約25倍する殺菌力を有す．

　Chlorthymo1とChlorcarvacrolとの殺菌力を亦丁々同等にして，　Thymol及Carv翫cro1の約2。5～

5倍の殺菌力を示せり．

　Carvacroloxacetsaures　Naは殺菌力微弱にして，殺菌剤としての債値は無けれども，Thymol，　C易r一

’vacro1等を水溶性となす媒剤として石鹸に比し遙に優秀なる性能を有す．

上記の試駿に於では

二野稀繹の間隔大なる

を以て，正確なる藪値

に非ざるも，殺菌力．比

較の便宜上石炭酸係数

を算出すれば次の如し

　以上の成績はThy．

mol，　Carvacro1三巴

‘のクロル化物を水溶性

穣

Thynlol

M：0110－chlor－thymol

Carvacrol

M：0110－chlor．carvacrol

Carva脚1－
　OXaeetSallres　N翫

石　　炭　　酸　　係　　敷

B．むyl）hi IS・・phyl・…一・reu・

25

63

25

63

0．6

　14

　71

　29

143

＜0ユ

殺菌捌として利用することの可能性を示唆するものなるも，果して實際上適切なる殺菌捌と爲し得

るや否やは更に学内の検討を重ねたる後報告すべし

　．　　　　　　　　　　　　　　　　　交　　　　　献

Ph．：Kuh11：Uber　die　Desinfcc右iollswirkung　voll　Thymo1－und　Car？acro1－praparaむen・Archiv　f加

　Hygielle　105，17，1931．
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嬰粟の株間に心する調査

技師若林榮四郎蠕託卒間　好美

　本問題に着して婁に三所彙報藥用植物栽培試験報告第一號に報告せる虜ありしも更に其成績を暁

確ならしむる爲次の試駿別を設け反覆施行せり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　試　　験　　別

試験匪番號 i第1回訓・號1第3塑・號／獅號

杉｝ミ　　　　匿｝（糎）　1　　　12

橡の配列1列
葎。島灘鑑・…

　15

1列
858

第6號

　　　　　　　　18　　　　　21　　1　　　　15　　　　　　　18

・列　、1列i互酬　互の目
　　　　　　1715 P6111716 P1340

　　株の配列略圖　（各匪共通）

　×　　　　　　　　　×　　　　　　　　　×
　　　　　　　　　　　　　　

　→12糎←
↓一x　　　　　　×　　　　　　×

1q糎
↑一一一一一×　　　　　　×　　　　　　×
　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　→15糎←・

　　　耕種梗概

第7號

　21

互の目

1222

第・號i

一　列　配　列

互の月配列

X

×

×

　24

互の目

1040

×

X

第9號
　一n一－一

X

　　27

互の掃

　962

、

整地　前作山紫蘇牧穫後園に深耕，10月26日再び耕起して地均し畦聞75糎，方向東西，1條播李畦

に淺く播條を設く．

　供試品種：面壁28號．

　播種　昭和15年10月28日播種に先立ち播肥を施して直に試験種別により一三し籾殼と衣の混合

施用期日　　　肥　料　名

10月28日i人　糞　 尿

　　　　…藁　　　　茨

12月27日．人　糞・尿
4月 8日1堆　　　　 肥

　　　　：錬　’搾　　粕

　　　　i豆　　　　　粕
　　　　　硫酸アンモニナ

　　　　　過燐酸騒士
　　　　　硫　酸　加　里

10a當施
用：劉kg）

212。0

37．5

282．0

337．5

22．5

37．5

15．0

22．5

　9．0

備 考

播肥として4倍に稀
　繹施用
播種後被覆用とす

3倍に稀繹施用

r配合施用
｝

ノ

物を被覆し輕く鎭墜す10アール當播

種用量約250瓦．

　閥引，除草　第1同（12月10日），第

2同（1月20日），第13同（3月26日）

　中耕　12月1．日，12月10日，1月20

日，3月26日，4月8日（土寄）

　施肥

　腋芽摘取　5（月）9（日），5～12，5～

i5，5～24，5～26．

　藥剤撒布　砒酸鉛液（砒酸鉛50瓦を

水181に溶きヵゼィン上士25瓦を加用，10アール當1同用量約1801），撒布日5（月）2（日），5～12，

5～15，5～23，5～26，クポイド（クポイド80瓦を水181に溶き，10アール當1同用量約1801），撒布

日5月27日，5月29日，

♂



・14 若　　林　・　亭　　問

　探汁　盛花日より12日目に着手（5月31切傷開始，6月9日採汁完了）．入江式三筋刀を用ひ果面

の縦の隆起部を復同1條置きに2條宛隔日に切傷し第5同罪績行，切傷は浄後一時より着手し果の南

面より右廻りに行ふ，探汁は切取朝論法による．　　　　　　’

　乳汁の始未　探汁完了後全乳汁を良く掩絆し陽乾8日の後火力（概氏85度以下）を用ひて仕上を
行ふ．

　萌果董葉の野牛　探汁絡羽後球果は空押約30糎を附して刈取り40～60果宛を1束として陽乾す．

生育期間中の論士概況

期 問

播種期間

獲芽期間

瓢
誰翻

●

第1同

策2回

1第3同

止肥期間

摘芽期間

開花期間

曲汁期間

累 　計
備考

月 別

自10月23日
至11月　5日

自11月6目
至11月20日

一自11月21』’ 冝@

至12月31日
自　1月　1日

至2月28日
自　3月　1日
至3’月31日
自　4月　1日

至4月15日
自4月16日
至5月10目
自　5月11日
至5丹25目
薗　5月26目
至6月　9日
自10月23日
至6月9日

日数

降度（度）1 天 氣 別 日 数

14

15

41

59

31

15

25

15

15’

230

最高

22．1

16．6

12．9

10．4

12．8

15．8

20．4

21．9

24．2

17．4

最低悸均

11．0

7．5

2．0

0．2

2．1

3．6

9．0

10．0

13．4

6。5

16．5

12．0

7．4

6．2

7．4

9．7

14．7

15．9

18．8

11．9

晴　曇

6

4

22

33

11

6

10

3

6

1

0

2

2

2

■・
7

105

0

17

雨

1

1

1

2

3

1

1

3

0

13

雪

0

0

1

0

0

0

0

晴曇

0

2

4

10

4

1

2

・［・

0　　1
　1

・125

師1 ｣鱈廊醐　鋼
2

1

1

6

2

2

2

1

2

19

　0　　0

⊥1∴
0

1

9

0

0

2

0

0

・i・

・1・

⊥1⊥
・P

1　　1

　110
万一「i

1　　3

7　　1

3　　0

7　　1

3　　0

當揚に於ては例年10月23日より播種するにより此の目より調査實施せるものなり．

　　　　　　　　　　　　　　調　査成績

　　　　　　　　　　　　　第一表　生育に關する調査

3　　0

36　　7

o

0

0

工

1

0

0

0

2

4

　　　　
　　　　　丈．試験匹：草
番號i（糎）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

同法

128．5　100。O

IIII：1脇

、2α71gag

126．5　　98．4

125．4．97．4

13021101．2

125．3　　97．5
　　1

・2坤・・

柱頭激

13．7

13．9

13．8

14．0

13．8

13．5

13．5

13．4

14，0

引継舗同比
　　　　　　1
100．0

101．4

100．7

102．1

100，7

98．5

98．5

97．8

102．1

・322i・0α0

382

434

479

311

295

336

374

379

118．6

134．7

148．7

　96。5

　91，5

104．3

1116．1

1117．6

全植物膿重
　　　　　同比1a常（託）

備考　1，

　　　2．

　　　3．

　　　4．

　　　5．

　　　6．

　　　7．

33．488

32．775

31，031

29266

53．367

39236

41．059

38．896

36．459

縫樋

100．0

97．8

92．6

87．3

159．3

117．正

122．6

116．1

108．8

（瓦）

　260

　315

　365

　405
、

　240

　225

　265

　300

　300

繭果重
（瓦）

62

67

69

74

71・

70

71

74

79

同訓1礁嘗

100．0

108．0

111．2

119．2

114．4

145．3

123．1

140．3

140．3

116．6

112，81　130．3

・…1・2a7

119．2　　　138．5

127，3　　　165．O

　　I

同比

本調査は採汁絡了後に行へるものなり・

草丈は地際より果頂迄の高さなり・

柱頭撒は柱頭の周邊分裂撒を示す．

植物燈総：重は全草を抜取生重を秤量せるものなη．

覇果重は果梗約30糎位を附して切取り生重を秤量せるものなり．

董葉口重は植物盤総重より娩壮重を引きし残量なり．

覇の大さは賓果を水中に浸し排除せる水の容積をCCを以て表したうものなり．

100．0

84．7

96．5

96．5

80．2

89．6

89．2

95．3

113．5
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第二表　乳出中絶呼数に序する調査 第三表罹病率に劃する調査

試験匠
：番　號

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

　備考

一汁順位と乳出中絶果撒　（％）

第1同鉛2回！第3同
　　　1　　　　［

・停・1・・
　　　　　118．901エ5
’0　　7．0　42．0
0’11．5．】215

　　I　　　　　l
O　I3．4　　5．9
0　旨2．2　　7．4

1障1、1：1

0　　1　9β　 1　12」6

第1～3同
　累計

10．0

20．4

49。0

23．0

9，3

9，6

5，7

7．8

22．3

同順

100．0

204，0

490．0

230．0

93．0

96．0

57．0

78．0

223．0

脚同1

18．0

22ユ

14．3

9．5

21．6

22．1

13．2

2110

8．3

第・同第J
42．0

6．7

21．9

20．0

65．0

56．8

70．3

52．5

43ユ

　同

70．0

49．2

852

52，5

95，9

88．5

892

81．3

73．7

乳出中絶果とは中途より乳出全く止むに至れるものを云ふ．

同比

100．0

70．2

121．6

74．9

136．9

126．3

127．3

116．0

105．2

』試験匠

　番號

　　1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

　　8

　　9

備考

罹病率　（％）．

　　　　　　　　　　　コ

一三病　　露菌病

第四表　阿片の牧量・品質に關する調査

3．7

2．1

72

42
0

2．0

2，0

2．1

2．5

10．0

7．8

23．6

27．6

12．8

16．0

15．0

2．1

26．2

　　本調査は一汁絡了日に隔て

一見明に病徴を認めたるものに

っき松激を調査：せるものなり．

試験1亟
番　　號

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10a當櫨（憩1乳汁量より
（第　1－3　1司牧）

乳汁－量

6．916

6ユ77

6．169

5。529

7．249

7．296

7．097

5．934

5．728

阿片量

1．534

1．482

1．341

1．298

1．801

1，790

1．730

1．521‘

1．535

阿片の得量
歩合（％〉

22．1

23．9

21．7

23．4

24．8

2生5

24．3

25．6

26．7

阿　片　量
比　　　率

．100ゆ

し96．5

87．4

84．6

117．6

116．6

112．7

99。1

100．0

モルヒネ
含有率（％） 同　比

17．10

20。71

17．62

17．31

17．92

19．92

17．17

19。37

9。95

100，0

12LO

103．0

101．2

104．7

116．4

100．3

113，2

58．1

モノレヒネ
絶封彙（瓦） 1同比

262．3

306．9

236，2

241．9

322．7

356．5

297．0

29生6

152．7 i

100．0

116．9

90．0

92．0

123．0

135．8

113．2

112．3

582

試瞼麗
番　號

1

2．

3

4

5

6

7

8

9

一萬果當牧：量（妊）
（第1～3同職）

乳汁則阿制同比
6．650

7．368

8．629

9．050

1．478

1．727

1．876

2，125

42241・㎜
5。102

5．808

5．725

5．954

1，251

・1．416

1．462

L596

100．0

116．8

126．9

143．7

70．9

84．6

95．7

98．9

107．9

モルヒネ
絶封：量

252．7

357．6

330．5

367。8

187．9

249．1

243．1

283．1

158．8

同　比

100．0

141．5

130．7

145．5

74β

98．5

96．1

112．0

62．8

（第4ん51司枚）

乳汁量

1．587

2．050

0．591

0，800

0．942

1．588’

1，746

2．912

2．804

阿片量

0282

0．575

0286

0．492

0．161

0，217

9226

0．348

0，472

同　比

100．0

203，8

101．4

174，4

57．0

‘76．9

80．1

123．4

167．3

（第1～5二三）

乳汁量：阿片量　同　比

8237　　　1，760

9．418　　　2．302

9．220　　　2．162

9．850　　　2，617

5．160　　　1．216

6。690　　　1．468

6。554　　　1．642・

8．637　　　　1。810

8．758　　　2。068

100．0

1307

122．8

148．6

68．7

83．3

93．2

1028

117．4

　阿片のモルヒネ含量は四所技手安井義一氏，助手徳山光子氏の分析せるものなり．此虞に其榮を謝

す．
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第五表探種量に關する調査

探　　種　　量　　（既） 1．

成績の摘要

試験匪
番　號
　　　　10a當

1

2

3

4

5

6

7

8

9

36．400

23，166

21．807

21385

68．640

56．950

56．212

44．720

42．328

同　比1一鰍當

5．

6．

7．

100，0

63．6

59．9

58，7

188。5

156．4

154．4

122．8

116．7

35．000

27、QOO

30．500

35．000

40．000

42，500

46．000

43．000

44．000

同　　比

8．

9。

10．

11‘

12．

100．0

77．1

87．1

100．0

114．2

121．4

131．4

122．8

125，7

2．

3．

4．

螢芽後の生育概ね順調にして4月上

旬迄は各匿螢育略一様なのしも其後

株聞め大なるもの程葉色濃く董葉良

く繁茂するに至り開花期に亘りて其

の傾向を持績せり．

開花に就ては各旺共5月20日を盛

花期日とするも株聞の大なるもの程

開花齊一にして期間近し．

草丈は株の配列を同じくする場合は

株聞の大なるもの程低し．

柱頭数は各匿殆んど差異を認めず．

一個官庫の植物髄重に就て見る時ば株間の大なるもの程重く獲育良好なるを示す．萌果重に就

ても略同じ，1a當に就ては之に相反す．，

繭の画仙は紀聞の大なるもの程良く肥大す．

倉出申絶果敷の割合は切傷第2～3同に於てはヅ列は亙の目より多く，第4～5同に於ては反

謝に互の目に多き傾向を示すも株聞との間に一定の關係を見ず．

罹病率に就ては株間並に株の配列様式との聞に一定の傾向を認めず，叉被害の程度は面面にし

て阿片の牧穫には殆んど影響なかりしものム如し，

阿片の宮前は磁位面積に就ては株の配列同一の場合は株間の小なるもの程多く，株の配列一列

と互の目とを比較する時は株間の間狭に係らず前者は後者に劣る，軍位果敷に就ては何れも之

に相反す．

阿片の直感に就ては株間並に株の配列檬式との聞に一定の關係を認められず．

モルヒネ絶謝牧量の關係は阿片の島台の場合と略同じ．

採種量は品位面積に就ては阿片の牧量の場合と同様なの．

　本調査の成績を綜合するに探汁螢力費，其他の關係に於て株間15糎程度，配列様式一列となすを

適當と認む．以上は各回施肥量を同じうせる場合の域績にして三位苗敷に封ずる施肥量の多少が其の

螢育，生産力の優劣に略一致する結果を示す．株間並に株の配列様式別による苗の密度と施肥用量と

の關係より見るに阿片の生産力に付ては更に調査を行はんとす．

貿思羽i　16　脅三　9　月　 30　日

迷



＼

』阿片製造上乳汁の乾燥法特に乾燥温度と

モルヒネ含有量との闘係

技師若林榮四郎
助手弓割清一郎

技手　藤　本 営　　男

　農家は乳汁を乾燥するに陽乾法或は加熱乾燥法を採用す，陽乾法は從來廣く行はるる方法なるも乾．

燥に日敷を要する事多く陰漁の天候に際しで往々徽を生じ腐敗を來すことあるを以て主産地地方に

ては後法によるもの少なからず，而して日本藥局方にては600を超えざる温を以て乾燥し阿片末とな

すと記載せらるるも此程度にても乾燥に尚多くの幽趣を要するにより實際農家は更に高温度にて乾

燥を行ふもの多し，果して乾燥盗度が阿片のモルヒネ含量に如何なる關係を有するものなるかを明か

にし阿片製造上に資せんが爲に本調査を行ひたり．

丁丁の調製

　本調査に供せる乳汁は午後3～4時に覇果を切傷し其儘放置し翌朝露の未だ乾かざる内に採集じた

るものにしτ乳汁は良く撹搾して均質たらしめ其一定量を取りて筍皮の背面（毛のある側）に略同じ

厚さに塗附し乾燥に供せり．検膿は乳汁採集日別により次の三毬とし乾燥法別により．夫々四分せり

槍騰の水分含量は探汁の際に於ける露量其他により自ら差異あり。

検膿別

a

b

C

乳汁探集日 1繰・鷹蠣㌧

6月4日
6月5日
6月7日

46

41

30

119

118

110

備考　a及bは探汁順位第一同探集品，cは
　　第二同店集品なり．

乾　　燥　　法

番刎轍測 備 考

11陽乾

2

3

4

騰雫
195。以下
1

通風を圖わる硝子室内にて乾かす，室内最高
温度は晴天にては37。内外，雨天にては26Q内
外，登乾燥期間を通する最高は41。を示せり．

｝

蒸氣浴にて乾かす．

　．
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乾燥期間中の氣象

’月　　日．　天 氣

6　3

　4
　5
　讐

　き

、l

l当

．1葦

　晴
　晴
曇　晴
雨　晴
晴　風
　晴
　晴

晴曇
晴　雨
曇　晴
暗　雨
雨　晴

温 度

最　　高

25。5

27．2

25．5

23。3

242

252
263
26．0

22．5

20．5

19．3

最　　底

15．8

16．0

13．6

15．5

16．3

10．5

14β
12．5

15，3

15．5

10．5

現　　衣

23．3

23．0

19．0

21，6

24、0

22，5

23．5

21．3

19，3

19．0

18．2

灘　　度

69．0

68．0

82．0

98．0

46．0’

63．0

68．0

92．0

100．0

90．0

63．0

雨　　量：

3．0

65．0

0．5

石7

28．4

15．1

3．0

室　　温

備考　1．　温度，最高及最：低は前日午前10時…より當日午前10時に至るもの．

　　2．　其他は総て當日午前10時現左の観測による．

調査成績

21．8

22．5

19．7

21．5

21．5

20．4

22．2

21．7

20．2

202
17．8

桧膿別　　乾燥番號

a

b／；

　　〔；

c／．

　　｛：

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

4

i乾　燥　法

卜一

　　陽乾

　57～60。

　72～78。

　92～95。

　　陽乾

　57～60。．

1　72～78。1

1　92～95。

i　陽乾
157～60。
170～80・

192～95。

乾燥所要目時

7日間
19．0時間

6．0時間

4．5時間

6日間
16．0時間

ユ2．0時間

聾2．0時間

8日間
11．5時間

8．0時間

4．5時間

乳汁より阿
片得量（％）

3生0

34．6

32．3

33．3

48。4

48．7

47．0

45．1

28．7

28．3

29．0

29．0

阿肋乾燥iモルヒネ鮪輻）
減失量（％）

14．31

14，12

ユ4，08

14，71

9．93

10．15

10．74

9．48

原品中1乾燥品中
15．33

15．26

ユ5．33

15，17

15．69

15．76

15．69

15，69

17．89

17．77

17．84

17．78

17．42

17．54

ユ7．58

17．33

備考　c－1は陽乾8日間にして略乾燥を了せるも當時天候不良なりしため未だ充分ならず．一且貯藏し更に

　　　晴天牛日陽乾せるものなり．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　蓉b－4は検膿を調製して2日間實瞼室内に放置せる後乾燥せるものなり・

　上表の威績によれば阿片のモルヒネ含有率は同一桧｛撒こては何れも略一様にして乾燥法内に乾燥

温度によりて攣化を適すことなきを示す．從で600を超ゆるも差支なく応用上80～90。にτ速に乾燥

を絡るを得策とす．

　臼召　禾日　16　畳F　8　月　20　日



璽酸エチルモルヒネ製・造試験成績

技師山本一徳助手穴澤登志
　踵酸エチルモルヒネは1882年Grimaux氏に依り始めて製造せられ，後：1898年以來「ヂオニン」

なる登録名の下に：El　Merck會肚より蛮費せられたる藥品にして，其の作用「コデイン」に類似す．

殊に其の鎭翻作用は呼吸中福に習慣作用微弱なる長所を以て作用するが故に，「．慢性呼吸器疾患に鍵亥

藥として廣く慮用せられ，叉眼科に於ては角膜凋濁，紅彩炎，其の他の症状に一眼藥或は軟膏として

適用する聖画上重要なる藥品なり．

　本品は製造方法に就ては翫に石川氏等に依り（藥學雑誌，大正十一年，756頁）研究せられ且つ當

所に於て数年前より工業的製遭に着手し，以て本邦に於ける需要に断じつムあを，．然れどもその方法

は「プロムエチル」を使用するものなるを以て，現職時下に於ては「プロム」の入手困難なる故その

方法攣更の霞むを得ざるに至れり．依って著者等は，その研究に着手し「プロムエチル」に代ふるに

「ヂ土チル」硫酸の使用を試みたり（Schwyzer氏著Die　Fabrika七ion　deエAlkaloiくle　53頁）．　然る’

に市販「ヂエチル硫酸」は甚だ高草にして使用に堪へざるを以て，同じく同氏方法に依b比較的安国

に製造して，共に良結果を得たるを以て鼓に報告せんとす．

　〔1〕　「ヂエチル硫酸」の製造

　「クロルスルホン酸」及び「エーテル」による製造次の如し

　　　　　　　　　　（C2H5）20十SO2（OH）C1コSq（C2且5）2十HCI，　　　　　　　’　　　、

但し使用せる「エーテル」は市販品を用ひ，軍に「クロルカルチウム」にて睨干せるものなり．且つ

「ク・ルスルホン酸」は實験に依るに原料を充分に精製を行ふも，得量の大なる相異なきを認めたる

を以て，市販品を精製することなくその儘用ひたり．

　掩拝外楡温器及び分液漏斗を装置せる内容500ccの「三州コルベン」の周園を起塞齊1にて冷却し，

之に「無水エーテル」74gを入．れ断へず掩拝しつムー4。～一80に於て「クロルスルホン酸」117gを

徐々に滴加し，滴加絡此後更に30分聞掩拝を持即す．次に内容物を還流冷却器を付せる「コルベン」「

に移し，水浴上に激時間加熱して瞳酸ガスを除き’たる後冷却す．蝕に得たる友磨液を「ベンツゲール」

250gと共に氷片150gを入れたる分液漏斗に注陣して振兆し「ベンツォオール」を分取す．更に「ベ

ンツオール」150gを以て同様の操作を行ふ．次に得たる「ベンツオール」分を氷水を以て3～4回振一

盗，酸分を洗1條して後乾燥硫酸銅を以て完全に脱水操作を行ひ濾過す．

　次に濾液を蒸溜「ベンツオール」回牧野の残液は5～101nmに於いて減墜蒸溜することに依り「ヂ

エチル硫酸」ば89～92。に於て溜出す．

第一表　「デエチル硫酸」製造試瞼成績

試　験　i司　数　　無水工一テノレ（g）1クロルスルホン酸（g）
一　＿　＿　「　■　一　　　　一　　．　　　　　　　　　　　　π　　一　　　　　　　　｝　T　一　　　　　　　　　　　一　一　　　　一　’

纂＝圖　　、塞
第；同　　　、、8

…．一一　一　　　・一．一

i　叢
1　　　　　234

階量（・）

71

134

142

％（クロルスルホン酸にi封し）

46

44

46
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第　　四　　同

第　　五　　同

第　　六　　同

第　　七　　同

亭　　　　均

370

370

444

444

58δ

585

7e2

702

324

326

390

426

42

42

42

46

4壬

第二表「ヂェチル硫酸」500gを製造するに要する藥品風格

品 名

エ　　一　　テ　　ル

塵イヒカルシウム

クロルスルホン酸

♂ミ　ン　　ツナ　一　ノレ

硫　　　『酸　　　銅

　計

｛一月1撒量（1賜牧二云セ）　（9）

’

546。0

　616
863．0

2950．0　（2790．0）

118．0　　（107．0）

〔II〕粗製「エチルモルヒネ」の製造

鞭・1kg鮒・咽＞ k償
1．80

0。90

0．75

0．37

1．90

格　　（圓）

0。983

0．006

0．647

0．059

0．021

1．716圓

　原料は當所工場より持参せるものにして「モルヒネ」純分79．968％を含有す．

　掩弾器，検温器及び分液漏斗を解せる内容1■の三世コルベンに「熔融カリ」盤9及び「96％ア

ルコール」158ccを入れ，湯浴申にて加熱完全に溶解せしめたる後40。まで冷・却す．次に之に充分

乾燥せる原料モルヒネ100g（純分として）及び「96％アルコール」50　ccを補充なし，70～80。に

於いて「アルコール」1109及び「ヂエチル硫酸」549の混液を約1～1．5壁間を要して滴糊す．滴

加絡押後更に「エチル化」を完全になさん爲，約1時間同温に於て擬拝し後放冷すべし．

　而して其の反慮液を約300ccの蒸溜水を以て稀興し，減墜蒸溜を行ひて「アルコール分」を除去之

を回牧なし，畑町は冷却後25％苛性ソーダ溶液約ユ20ccを加へて暫時放置なせば「エチルモルヒ

ネ」の結晶析出す．然る後勘を母液と共に分液濾斗に移し「ベンツオール」毎回350ccを以て充分振

回之を3回反覆す．次に母液と分離せる「ベンツオール」暦は更に硫酸（1：10）400ccと共に振盧し

・「エチルモルヒネ」を水に移行せしめ，之に活性炭1．5gを加へ90。に於て30分間加熱し脱色を行

、ひ，吸引濾過液及び洗液合併して冷却すべし次に「エチルモルヒネ」を「ナトロン滴液」を以て結

晶せしむ一心に注意すべきは「ナトロン液」を一時に多量注加する時は石川氏等に依り凱に磯表せら

れ’たる如く「エチルモルヒネ」は樹脂状となりて後の操作に困難を回すべし．自ロち充分冷却じたる濾

．液を掩絆しつ上25％苛性ソーダを少量づふ注加し，溶回せざる白濁を生するに至り，苛性ソーダ液

の注加を中止し，真壁を摩擦して「エチルモルヒネ」の結晶を析出せしむべし然る後更に苛性ソー

ダ液を注回して白濁治失するに至りて絡了す．25％尚牲ソーダ溶液の使用量約180ccなり．此虞

に生ずる結晶は吸引濾過充分に水分を除去して風乾す．叉濾過塵最中に猶少量のエチルモルヒネ溶

存するが故に之を保存し置き，本操作鍛回の後更に「ベン％一ル」約250cc．を用ひて振欝，硫酸

（1：10）約80ccに移行して以後前記と同様なる操作に依り結晶せしめ，先に得たる結晶に合併す．

　未反慮モルヒネの回牧方法

　前段に記せし如く「ベンツヂル」溶液と共に振回して「エチルモルヒネ」を探回せる獲液申には’

未四海「モルヒネ」旧基を溶存するが故に多：量の朧酸を以て酸性となし，吸引濾過し得たる濾液を

「アンモニや水」にて「アルカリ性」となすに及び「モルヒネ鷺基」は沈降す．
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第三表粗製エチノレモルヒネ製造試上成績

　　　　
総モ蜀ネ．糊・鞠ヂエ三下
　　　　i　．．．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

二目量
　（9） ・響欝欝齋

第一同

第二同

第三朝

餐凹同

第五同
旨　　均ヨ

100　　1

100　1
100　i

10Q［
・e・ e
loo m、

24　魯1　　279

24　　1　　279

2窪　；　　279

24　1　279
24　　　　　279
　　1
24　［　279

54

54

54

54

54

54

104

104．4

響100

952
105

101．7

94．7

11：ll

ll：ll：1

92，62 7．7

23．O

4。6

本法は「ナトリウムエチラート」を使用するも略。同一の成績を得るものなれば，参考の爲少敷の

成績を附記すべし

　但し「ナトリウムエチラート」は次の如くして溶解せしめたり．師ち還流冷却器を附せる「コルベ

ン」に96％「アルコール．］400gを入れ33gの「ナトリウム」の小片を除々に投入溶解せしむ．然

して此の時の温度50。を越ゆるべからず．

第四表「ナトリウムエチラート」使用に依る「エチルモルヒネ」製造試験成績

三三モ�煙Yウマδチ　ト96％㍗ル

第一回
第二同
第三凹
目　　均

100

100

100

108

108

108’

279

279

279

279

ヂエチル硫酸
　　（9）

54

54・

54

枚得量
　（9）

％

101

1G4

103

102．7

、91．97

94，70

93．79

93，49

　〔III〕「塵酸エチルモルヒネ」の製造

　「盤酸エチルモルヒネ」の製造は石川氏等に依り（前出）磯表せられたる方法に依り概ね操作す・帥

ち次の如し．　　　　　　・　　　　　　．　　　　　　　　　　　、　　　　　　　／

　前記の如き方法に依り得たる』チルモルヒネ」1009を「ベッヘノレ」に入れ，之に熱湯1129を

加へ更に盤酸（局：方）359を掩上しつ・注忘すれば「エチルモルヒネ」全溶す．1妓に於て更に掩絆し

つ玉楼・照し，結晶せしめて吸引濾過す．母液は藪回分を纒めて更に濃縮結晶せしめ，再結晶に依りて

精製すべし．鼓に得たる結晶にO．7分の熱湯を加へ溶解せしめ，約3。89の脱色炭を加へて加熱し，

濾過して母液を放冷結晶せしめ吸引濾過す．更に此の母液を濃縮結晶せしめ0．7分の熱湯に溶解して

再結晶を行ひ精製すべし．

　球一ヒめ如くして得たる結晶は，更に仕上げ操作として0．7分の熱湯に溶解再結晶を行ひて吸引濾／

過，充分水分を除去せしめ結晶を約150ccの「アセトン」にて浸漬密栓をなして一夜放置す・之は　　＼

製品を良好ならしめると共に乾燥極めて容易なる利あり．然して吸引濾過にて結晶分離，之をZ勲托内

に横布して風乾せしめ後節過するに及び鼓に於て日本藥局方の二丈に適する「臨酸エチルモルヒネ」

を得べし．　　　　　　　　　　　’

　以一．しの製品を採取せし後の母液に伺「盤酸エチルモルヒネ」を含有するが故に，吸引濾過にて得た

る「アセトン」母液より「アセトン」を回忌更に前段仕．一ヒげ操作の再結晶母液も共に濃縮適宣精製を

行ふべし．　　　　　　　　　』．　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　’
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第五表　「盤酸エチルモルヒネ」製遭試験成績

　　　　　試験畷；粗製エチ凝レヒネ

　　　　ト
・第＿回「

第二回
第三同
第四同
第五回

　計

104．0

104．4

100．0

95。2

128．0

531．6

局方適品「臓よりの結晶
（（，）

80．0

84．6

79．0

63．0

105．0

411．6

に「臨酸エチルモルヒネ」を採取精製

を行ふ．

　粗製エチルモルヒ．ネ531．6gに封し

79．75％の得量を示す．

　以上試験の結果より考ふるに「彌酸

エチルモルヒネ」1kgを製造するに要

するi藥二足格は717圓36．3銭iなり．

　回しで本法は「プロムエチル」を使

用する方法に比較すれば次の如し。

　1．ヂエチル硫酸」は「プロムエチ

ル」の如く二丁低からず．二って滴下

時問は甚だ短縮するを得たり．

　2．高債なる輸入「プロム」を用ひ

る必要なし．

　3．得量も亦「プロムエチル」を使

用する方法に比較して劣らず．

．（9）

　第五表に示す如く粗製「エチルモル

ヒネ」531．6gより日本藥局方に適合す

べき「盤酸エチルモルヒネ」411．6gを

得たの．而して更に母液よりの結晶
1369を伺魔の三炭に醗色し「ア

セトン」を用ひて結晶せしめ108．8gを

得たるを以て日本藥局方に合格すべき

「臨酸エチルモルヒネ」の得：量5204g

となる．淺除の母液は敬回分を纏め更

第六表　盤酸ニチルモルヒネ520．49を製造するに

　　　　　要する原料藥品の債格

品 名

原料モルヒネ

苛　性　カ　リ

96％アノジコール

アンモニや水

ヂエチル硫液

苛性ソーダ
ベ　ン　ツオーノレ

硫

脱

盟

ア

色

敬量（同牧量）
　　（9）

セ　　ト

計

　　　500　（38．5）

　　　136
　　1396　（623）

　　　88
　　　270

　　　384
　　4S40　（4130）

酸　　　197

叢、ll：1

　　引　　　846．O　（773）

1『

軍債（1kgに付き）1債　絡
　　　（圓）　　　F　（圓）

800．000

　1．800

　2．50〔｝

　0．760

　3。432．

　0．500

　0．370

　0．100

　3．000

　0．300

　1．870

369．200

　0．245

　1．933

　0．067

　0．927

　0．192

　0．263

　0．020

　0．083

　0．249

　0．137

373．316

、
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装著せる歯冠の硫化物による浸蝕試験成績報告

技師服部安藏技手藤井清次
　　　　　　　　　　　　　　　　内　容　概　観：

　　　　　　　　　　　　　　＼
　本報告は衛生局大西囑託より提供せられたる装著せる銀冠に嚇し，口腔内に於て自然に生成する硫化

物によりて浸蝕せらるΣ程度を試験したるものにして・其の緕果に徴すれば銀冠は口腔内に生成せる硫

化物の作用により相當著明に浸蝕せられ，其の著しきものに於ては装著後31～36年にて全部浸蝕せら

るΣを以て，口際には簑著後数年にして銀冠として使用に堪へざるに至るべきを思惟せしめたり・

　　　　　　　　　　　　　　　　　1．緒　　　　　言

　歯科材料規格調査委員會規定の金代用非鋳造用合金の化學的試瞼條細蟹の硫化ソーダ溶液による

位色は極めて顯著に生起するを以τ，其の適否判定上の重要試験項目たるの観あり．惟ふに本試瞼は

銀合金を銀冠として装著せる場合，口腔内1三於て黒血し次第に浸蝕せらるム原因は硫化物の作用によ

るものなりとの前提のもとに案出せられたるものなるべし．然れども酸化銀も亦褐黒色を呈するを以

て，軍に黒攣を以て硫化銀の生起を断定する能はず，依って白腔内に於て果して自然に硫化銀を化成

するものな．りや否やを検し，若し生成するものなりとせば其の程度を究明することは，銀合金の幽科

材料としての適否判定上極めて重要事に属す．故に余等は今回上司の命により，厚生省衛生高大西面

託によりて提供せられたる試料4種に就き試験を施行し突の成績を得たるを以て之を報告す

4

　　　　　　　　　　　　　　　　　2．供試　材　料

ら各供試品は何れも昭和16年10月20日面著し，同30日除去せるものにして其の参考事項を示せ

ばi欠の如し．

　第1號品　　重　量　　0．42859　1　　外観　銀冠の周園均等に暗褐黒色を呈す

　　　　　　i装著者　○○○○子（女）17歳

　　　　　装著期間中に撰取せる主なる副食物

　　　　　　牛肉　感取せず　　　　魚肉　10回油取す　　　鶉卵　約3回概嘉す

　　　　　　蜜柑　1回撰出す　　　林檎　　3回概取す

　　　　　其他茶随時購嘉す，煙草喫煙せず．、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　第2號品　　　　旦

第3三品

　重　里　　0．389　　　　外観　銀冠の周園斑i貼駄に淡褐黒色を呈す

　装著者　○000子（女）20歳

装著期間申に概取せる主なる副食物

　牛肉　揖取せず　　　　　　魚肉　連日播回す　　　　鶏卵　1回播取す

　蜜柑　5～6箇搦臆す．．　林檎　2箇揚卜す

其他茶毎食後に撮取す，煙草喫煙せず．

　重　量　　0．4769　　　外観　銀冠の周囲均等に淡褐黒色を呈す

　装三者　○○○○子（女）30歳
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　　　　装著期間中に播取せる主なる副食物

　　　　　牛肉　2回揖取す　　　　魚肉　3回撮取す　　　　鶏卵　1回播取す　、

　　　　　蜜柑，林檎　約10同概取す

　　　　其他茶毎食後に撮癒す，煙草喫煙せず．

第4號品　　重量　　0．48g　　　外観銀点の全面暗褐色を呈し，殊に官話著しく黒高し，剥

　　　　　離し易き皮膜を形威せり　　　　装著者　○○○○○（男）28歳

　　　　装著期間中に魚取せる主なる副食物

　　　　　牛肉　2回撮回す　　　魚肉　連日撮諏す　　　鶏卵　褥取せず

　　　　　蜜柑　5箇撮取す　　　　林檎　2箇概取す

　　　　其他茶毎食後に揖取す，煙草喫煙す．

　　　　　　　　　　　　　　　　3．試験方法

　アスベスト板に穴を穿ち白金増場を挿入し，之に試料を容れ，無水炭酸ソーダ及硝酸カリ混合融剤幽

（12＋1）5gにて覆ひ徐々に加熱熔融せしめたる後冷却し，温湯を用ひて浸出し二二を臨酸々性とな

し，常法に從ひ硫酸バリウムとして沈澱せしめ之を秤量せり．尚ほ治め試歩に就き盲験を施せり．

　　　　　　　　　　　　　　　　4．試

歩認試歩法に基きて施行せる成績次の如し．

験成績

硫酸バリウム（BaSO4）として

　　　　　（9）

硫化銀（Ag旦S）として 銀（Ag）として

（9）

第1號品

二二｝
第4號品

0．00035’ 0．000372

（％） （9） （％）

0．0868 0。000324　　　　　0．07557

沈窒微覚にして秤蹴し得ず

　　　　　　　　　　　　・・・…　　1・…4781・・867・1…Q・16・・9・6

　　　　　　　　　　　　　　5．試験成績に増する考察

前記成績を看るに，口腔内に於ては相當著量の硫化物の生起によりて銀の浸蝕せらるふこと明瞭に

して；其の程度は面取せる食物には殆と無冠係にして，口腔内に於ける特殊の朕況によりて左右せら

るムものム如し．

　前記成績中浸蝕最も甚しき1三品及4號品の成績より銀冠の耐久力を算出すれば，第1號品に

在を）ては0．4285gの銀冠は10日間に銀として0．000324　g宛浸蝕せらるふを以て装著後約362年

にして全部浸蝕せられ，叉第4號品に在りては0．48gの銀冠はユ0日間に銀として0．000416g宛

浸蝕せらる・を以て装薯後31．6年にして全祁浸蝕せらるに至るべし然れ高話際には機械的研磨作

用等によ々）之より著しく速に損傷磨滅し，凡そ装薯後数年にして銀冠として使用に堪へざるに至るも

のと想像し得べし．

　　　　昭孝ll　1〔；年12月

〆
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昭和十五年度樺太二二角の効力に就て

技師寺田　安一目性苗村徳次郎
　吾入は試農第ニー九牛を以って樺太臆中央試験所より依頼せられたる昭和十五年度産チンキ草三

角並ラィ変萎角の配力に就き試験したれば，鼓に報告す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　、．緒　　善

　前同前記試験所は昭和十四年度産の同種下野の効力試験を依頼し來りたり．依りて之が試験成績を

昭和十五年三月九日付験磯七〇號にて報告せり．今同も亦前同同様の方法を用ひて試験せり．但し局．

方合格の外二子萎角を得る能はざりし爲，効力優秀にして大艦局方規定に合格せし前年度のチンキ草

萎角を比較門門物とせ妖

　　　　　　　　　　　　　　　　　2．試　　　　　料

　1．チンキ草面角

　（イ）昭和十四年度産　一年間貯藏したる爲，梢新鮮味を失ひ居たれども，コルヌチン反磨は尚陽

性なり．

　（・）昭和十五年度産薪鮮にして，コルヌチン反慮陽性なり．威三品は長さ10～25mm，直径2～

4hlmなりしも，末成熟品（樺太では二番なり或は三番なりと云ふ）は長さ10　mm以下，直径11nm

前後にして局方規定に合格せず而して斯る品が約等分混合し居れり．依りて試みに飾を以て大小に

二分し，別々に其効力を検したり．コルヌチン反鷹；は其何れも陽性なり．

　2．うい変骨角

　前年度品は杢く陳奮品の如き歌を呈し，コルヌチン反磨陰性なり創本年度品も亦全く同檬なり、r

　　　　　　　　　　　　　　　　　3．試験成績

　今同はHoughtonの記載法に彷改ひたり．印ち鶏冠の前部・巾部・後部を別々に観察し，其攣色の程

度を次の如く分つ．0は無攣化，1は梢暗黒色或は黄褐色，2は中等度暗黒色，3は強度暗黒色を意

味する事とす．從ひて0．1．2．なれば，前部は無攣化中部は梢暗黒色，後部は中等度に暗黒色と

なり丑るを意味す．其成績次の如し．

第一表　チンキ草三角の作用其の一

貴験番號
1

2

3

　　膿　　重　（9）
（）の数字は10日後の騰重

1380　　（1550）

1800　　（2130）

1980　　（2000＞　．

昭和十四年度産萎角エキスを
鶏1kg　l（付き0，5cc注射す

1．　1．　1．

1，2．　2，

1．2．　3．

　　　　10日後
昭孝π14年度産（大）萎角エキス

を鶏1kgに付き0．5　cc注射す

1．　1．　1．

1．　1．　2．

1．　2．3．
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第二表　チンキ：草i萎角の作用其の二

實早番號

4

5

6

　　燈　　重　（9）
O内の数字は10日後の艦重：

1δ00　　（1590）

20δ0　　（2000）

1900　　（1950）

昭利15年度産（大）萎角エキス
を鵬1k9に付き0．5cc注射す

1．　1．　1。

1．　2．　2．

0．　2．3．

10日後昭和14年度産套角エキ
スを鵬1k9に付き0．5cc注射す

第三表　チンキ草萎角の作用其の三

1．1．1．

1．　1，2．

0．2．3．

・實駒番號

7　　．

8

9

　　齢　　重　 （σ）　　　　昭和14年度産褻角エキスを
0内の数字は1011後の鰹電　鶏1k9に付き0．5c6注射す

　　　2200　　（2200）　　　　　　　　　　　　　　　　1．　1．　3，

　　　2100　（21〔lo）　　　　　　　　　1．1．2，

　　　2000　（214Q）　　　　　　　　　1．1．1，

　　　　　　　第四表　チンキ草萎角の作用其の四

μ召手015年度産（ノ」、）塁蔭角エキ

スを鶏1k9に就き0．5cc注射す

1．2．3．

1．　1．2．

1．！．1．

實瞼番號
10

11

12

　　艦　重（9）　i繍1聯度産（小）夢角エキス1前年麟角エキス鵬1kg
O内の数字は10日後の騰重　を鵬1kgに付き0．5　cc注射す　　　に付き0．5　cc注射す

1950　　（19ε0）

1750　　（1800）

1860　　（1980）

212・3・
1．　1．　2，

1．　2．　3．

2．2．3．

1，　1．2．

1．　1．2．

　以上四表の成績に依りて，吾入は昭和十五年度産チンキ草迎角が前年度産同種眼角と同一程度の作

用を有する事を知りた6．而して更に其形態的大小或は其成熟程度の相異は其作用と關係なき事をも

知りたり．從ひて局方に合格せざる如き小さ「き萎角と難華箋三冠に封ずる作用は合格品と同じ．

　攻いでライ．三十角の作用を槍せしに第五表に於ける如く，三品は前年度晶同檬鶏1kgに就き5．O　cc

にても作用せざる事を知りたり・　　　　　　　　　　　　第五表　ラィ萎萎角の作用

　以上の成績は前同の成績と全く同じ　而して昭

．和十四年度産の同じ材料を用ひて犬子宮に試験せ

して熊谷氏の試験成績と吾入の試験成績とを比較

封照するとき吾入は攻の如き事實を磯見す．

　即ち（ユ）鶏冠作用を有するチンキ草萎角は犬子

宮にも作用す．

實山番號

13

14

燈　重
（9）

2300

1600

ライ萎萎角エキス1

柱面轟轟一儲
2．0

5．0

0．0。0．

0．0．0．

　　　　　　　（2）鶏冠作用なきライ萎萎角は犬子宮にも作用せず．斯る見地より，チンキ草萎角が

臨床的に効力を有するものと信じ，之が壇産を期待するものなり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　4．結　　　　論

昭和十五年度樺太産チンキ草画ライ萎萎角は其作用前年度産のものと同じ

。

交

1）　工H．Burm　Biologisclle　Auswertungsme－

　　thode11．　1937．

2）第五改正日本藥局方

3）Houghtov：Ther．　Gaz．14，433．1898．

4）熊谷洋：第十四回日本藥理會記事116頁昭15・

5）　Pharmacopoeia　Qf　tlle　Ulli七ed　S七ates　of

　　ム．】herica　XI，148．　1936，

6＞寺田・苗村：験獲70號，並日本留學及健康保健

　　第3203號昭15．

昭和十六年二月



歯科用金代用合金に就て

技師藤　井 正道技手長谷部俊彦

内　容　心

緒　言

口一章日本歯科材料協會蘭科材料規格の概要

　第一節　　イヒ學白勺性質

　第二節　機械的性質

　第三節　試瞼方法

　　（イ）．化學的性質の試唱法

　　（ロ）．機械的性質ρ試験法

’第二章　第一同試瞼成績

　第一節　化學的性質の試験成績

　　（イ）．奮規格に擦る試上成績

　　（ロ）．’1％乳酸思慮に封ずる再試験成績

　　（ノ・），0．5％乳酸浸液に劃する試瞼成績

　　く二）．1％乳酸熔液，1％酷酸溶液，0．05％盛

　　　　化水素溶液に封ずる試瞼成績

次

　（ホ）．丹田成績に封ずる考察

第三章　第二同試験成績

　第一節　化學的性質の試写成績

　（イ）．新規格に縁る試験成績

　（ロ）．0．05％塵化水素溶液に封ずる試験成績

　　（ノ、）、勲章瞼成二会に封ずる考察　　　　　　　　＼

　第二節　機械的性質の試験成績

　　（イ）．非鋳造用合金規格に櫨る機械的性質の試’

　　　瞼成績

　　（ロ），試験成績に封ずる考察

第四章　総括拉考察

第五章　結　論

丈　獄

緒 言

　金及其合金の使用制限によの或はパラヂウムの輸入杜絶による銀パラヂウム合金の製造停止に俘

ひ歯科讐療上野に健康保瞼に於ては金合金及銀パラヂウム合金を指定し居りし弾め支障を來し居る

と言はれるも現下の非常時局に際しては假令金，パラヂウム及其合金が口腔衛生材料として必要歌く

べからざるものとは言へ可及的に之が使用を制限し之等の金屡及合金に代るべき良質の合金を以て

回忌三二に當るべきは當然の事である然るに数年來市場に現はれたるが如き其等の合金に封ずる所

謂代用合金も現今は各種金属の統制により或種の物はその製造三門困難となるに至りたり。然るにも

拘はらず市場に於ては猫ほ種々の代用合金なるものが存在し歯科讐療上多大の不便を生じ居るのみ

ならず申には其合金の成分金属により或は技工上の操作困難に櫨る鋏陥よりして口腔衛生的見地か

ら之が使用を禁止すべきに非ずや等の問題を生ずるに至りたり．此時に於て日本歯科讐師會が金代用

合金規格を定め之に櫨ってかふる世上の憂慮，問題等を一掃せんとしたる事は誠に當然の事なり・

　巳口余等は昭和十六年七月十五日日歯駄磯第三四七號を以て猫ほ衛生局よりも同年七月二十五日資

第七二六號及十月三十日資第一號を以て金代用鍮造用及非鍮造用合金規格に關する日本菌科材料協

’會歯科材料規格に就き再調査の依頼に接じたり．

　資料は衛生局より逡付せられたるものにして第一同は非旛造用並鋳造用銀合金，第二同は非鋳造用

並鐡用銀合金及ニツケルークロム合金なり．

嬬
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第一章　日本歯科材料協會歯科材料画格の概要

　日本歯科材料協會歯科材料規格調査委員會に於て規定せられたろ金代用合金の規格は第四號非鍛

著金野代用合金（蒸禾琳用金鈎代用合金）規格，第八號金合金代用非鋳造用合金規格，第九號金合金代

用インレー鋳造用合金規格，第十號金合金代用鈎鋳造用合金規格及第十一號金合金代用義歯林鋳造用

合金規格にして此等の規格は最近改正せられ第四號三三著金鈎代用合金規格，第八號非鋳造用合金規

格及第九號鋳造用合金規格の三規格に成り’たり．

　　　　　　　　　　　　　　　第一節　　イヒ　學　白勺　乖生　質

　歯科讐療材料としての金代用合金に卜して要求せられる化學的性質としては之が口腔内に於て腐

蝕され難き事である．即口腔内に於ける腐蝕作用に饗しては室氣の作用，唾液並飲食物の作用及咬合

其他に古る機械的先導作用による腐蝕損粍を考へるべきである．之等の作用により腐蝕され之が原因

となって局所的に口腔粘膜を刺戟して炎症を起さしむるとか或は之により口腔内及艦内に於て可溶

性の化合物が形成せられ絶えず身艦中に吸牧されて健康上害を及ぼさノる事が要求されるのである．

　然れども口腔内に於て如何なる程度の腐蝕作用が行はれるや又如何なる馬蝉或は合金が如何なる

程度の腐蝕に櫨って入門に局所的に或は嚥下により盃身的に爲害作用を呈するや否やを測定する事

は事實非常に困難な事である．

　次に口腔内で固有の色澤を失はず攣色しない事が要求される．此の攣色に郵しては腐蝕による攣

色特に硫化による雪色及有機物並他押金属の附置による攣色等が考へられる，

　此等酸化及硫化作用或は電炉的に口腔内に於て起る攣色に甥して如何なる程度各種金厩及合金が

耐え得るやを決定する事も非常に困難な事である．

　次に叉技工操作中に起る各種の作用印化學藥品，熱，鐙著領置樽町による攣質を考慮する必要があ

るのである．

　自磁に於て画期醤療上に於ける上記の如き各種の事柄に封ずる解読に適用し得る如き化學的弓瞼

を樹立する事は困難且重大なる問題となるのである，

　以上の如き見地からして日本歯科材料珊珊岬町材料規格調査委員會に於て樹立規定せられたる金

代用合金に封ずる化野的性質に開する規定は次の如し．

　一．本品は権化水素溶液，乳酸溶液，硫化ソーダ溶液並食瞼溶液1・Pに約37℃’に鞭て3日間（奮規

格に於ては7日間）浸漬するも固有の掃墨を保ち且液を著署すべからず．但し下鮎は白金族元素を含

有せざる銀合金にありては硫化ソーダ試験に於て攣色することあるも褐色に止まるべし

　二．前項乳酸浸漬溶液は硫化水素水に由て呈色することあるも極め僅微に止まるべし．之にアン

モニア水を追加するも亦然り．但し砒素血肉の毒血を徴すべからず．・

　三．本品は之を褐色休用ゴムと共に和硫するに著しく黒攣すべからず．

　以上の如く化學的性質に於ては原品及其鐡著せるものに就て規定せり．

第二節機械的性質

　平門四四用材料として金代用合金に閉して要求せられる機械的性質としては之が歯科技工上に於・

ける各種の操作に適する門門之が口腔内に於て咬合其他による機械的磨粍作用に耐へ或は之が逆に

口腔諸組織に過重の負捲を生ぜしめ之が原因となって害を及ぼさゴる事である。勿論技工上の操作が

困難なる場合は口腔内に適合性に富める補綴物を作製し得ず之が原因となって口腔諸組織に害を及

　　　　　　　　　　　　　　　　捧　　　　　　勢
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ぼすものである．か玉る弓削件に封して総べて之を満足し得る如き機械的試験の方針を樹立する事は／

殆ど不可能なる事にして日本歯科材料協會歯科材料規格調査委員會に於て樹立規定せられたる試験

もこの見地よりすれば猫ほ不備の黒占が存するものである．しかし現在の金代用合金の成分金属の種類

よりして或は其形態よりして或は規格と言ふ見地よりして之を見るならばこの規格に適合するもの

は機械的性質に關しては歯科材料として歯科馨療上使用に耐えるものと認めて可なるものである．

　日本歯科材料協會歯科材料規格調査委員會に於て樹立規定せられたる金代用合金に封ずる機械的

性質に關する規定に次の如し．

　　　　　一　、　　　　　　　第四號　非蝋著金鈎代用合金　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　一．抗張力1mm2に付60　kg以上ならざるべからず．

　二．伸張度15％以上ならざるべからず．

　三．屈曲同敏16同以上ならざるべからず．

　　　　　　　　　　　　　　　　第八號　非鋳造用合金

　金冠及其他に使用するもの　　．　　　　　　　　　　　　　　、

　軟化せる場合

　一．抗張力　1mm2に付50　kg以下ならざるべからず．（但し墜印林用のものにありては／mm2

に付40－70k9ならざるべからず

　二．伸張度　15％以上ならざるべからず．

　鈎に使用するもの

　軟化せる場合

　一・抗張力　顛手㎡…に付70mm以下ならざるべからず・

’二．伸張度　15％以上ならざるべからず．

　三．屈曲同勲　16回以上ならざるべからず

　硬化せる場合

　一．抗張力　1mln2に付70　kg以上ならざるべからず．

　二．伸張度　8％以上ならざるべからず．

　三九屈曲回数　2回以上ならざうべからず．

　鍮著せるものム性質

　引張試験を行ふに鐙著部剥離すべからず．

　　　　　　　　　　　　　　　　第九號鋳造用合金

　インレーに使用するもの

　硬度　ブリネル硬度30～150ならざるべからず・

　鈎に使用するもの

　硬化せる場合

　一．硬度　ブリネル硬度100以上ならざるべからず・

　二．抗張力　11nm2に付50　kg以上ならざるべからず・

　三．伸張度　4％以上ならざるべからず・

　義歯休に使用するもの

　一．抗張力　1mln2に付40　kg以上ならざるべからず・

　二．伸張度4％以上ならざるべからず．

　鐡著せるもの、性質

／
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　引張試験を行ふに鐙著部剥離すべからず．

　猫ほ奮規格に於ては鋳造用合金は金合金代用イ％レー鋳造用合金，金合金代用鈎鋳造用合金及金合

金代用義歯林鋳造用合金の三部に分けて規定しあるもその機械的性質に關する規定は新規格と等し．

　　　　　　　　　　　　　　　第三節試験方　法

日本歯科材料協會歯科材料規格調査委員會に於て規定せられたる試験方法次の如し．

〈イ）．化學的性質の試験方法

一．浸漬試験　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

試験片は圖示せる形態となし其全面を零下紙上を以て善く研磨し作製すべし

鐡著せざるもの

鐙著せるもの

［］

LI］

長さ　　20皿ln

幅　　　15m皿

厚さ　　0．5皿m

　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　ロ　　　　ロ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　ニ
　　　　　　　　　　　　　　　｝

0，05％鞠化水素溶液，1％乳酸溶液（日本藥局法孚L酸1．3分，水9き．7分），0，1％硫化ソーダ溶液娩

1％食魎溶液50ccを夫々内容約100　ccの硝子墨に容れ之に試験片の早牛ばを浸漬し輕く栓塞し

37。Cに於て3日間（奮規格に於ては7日聞）放置したる後試験片の色澤及浸漬溶液の液色を槍し各液

無色の場合は更に其乳酸溶液に就き次の試験を行ふべし．

　検液5ccを試験管に取り之に硫化水素水2滴を混和して液色を惜し此際呈色せざる時はアンモニ

ア水3滴を追加し更に液色を槍すべし

　二．和　硫　試　験

　試験片は圖示せる形態となし其全面を零號紙錨，を以て善く研磨し作製すべし．

鐡著せざるもの

医・

1幅

i厚さ
1適切部の重ね

　鐡の使用量約

長さ　　　201n111

幅　　　51mn
厚さ　　　0．51n111

201nm

15mm
O．5mm

lmm
Oユ9

鐵著せるもの
I

l長さ　　　　20mln
i幅　　　　　5】nm

i厚さ　　α5mm
l
　鍛著部の重ね　　11nm

1鎖の使用量α19
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　門下片を褐色休用ゴム中に圖示せる如く其孚ばを埋め之を和硫し回る後ゴムより分離し其表面を

槍すべし．

副帥

8
遵1

三レ

＿」㌧＿

莚［＝E〔コ

標鮎距離工、＝8～！五一

　　（Aは試験片の闘面積）

厚は原厚のま、とす・

　（ロ）．機械的性質の試験方法

　一．抗張力試験

　引張試験機を用ひて之を行ふべし

　試験片は」：ES日本標準規格金属材料抗張

試験片第六號により次の如く作製すべし．

試瞼法の厚

1未満
1以上　2．3以下

2．3を超へ6以上

幅W
15

25

　　025

雫行部の長
　P（約）

35

70

110

　試験片は之を試験機に固定し静かに引張し其切断に至る迄の最高荷重を測定し之より原試験片の

横噺等位面積に平する託激を求め之を以て抗張力となすべし．　　　　　　　　　　　　　　、

　本試験に於て標黒占間の中心より標黙距離の四分ノー以外に於て試駒片切断したるときは之を無効

とし再試験を行ふべし

　二．伸張度試験

　引試験機を用ひて之を行ふべし

　抗張力試験と同様に之を行ひ試験片の切断後に於ける標貼距離を測定し其伸張せる長さの原標鮎

距離に甥する％を求め之を以て伸張度となすべし．

　三．硬度試験

　ブリネル硬度計叉はミクロブリネル硬度計を用ひて之を行ふべし

　試験片は其上下爾面を卒垣且奉行となし之を試験機の毫上に置き其上面に二三を當て静かに加墜

し一定時闇経過の後試験片に生じたる凹みの直径を測定し之よ‘リブリネル硬度数を：求むべし．

　四．屈曲試験

　屈曲試験機を用ひて之を行ふべし．

　試験片は次の如く作製すべし．

　幅5mm，厚さ0．5　mm，長さ適當
　試瞼片を試験機に固定し之を左右に屈曲せしめ切顕するに至る迄の回数を測定すべし．屈曲回激は

各90度の屈曲を以て1回とす．試瞼片の固定に用ふる腿チヤツクの曲率孚径は1mmとす．

　五．鍛三部の剥離試験

　試験片は岡示せる形態となし抗張力試験に準じ引張試験を行ふべし

●
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．第 1 表　　‘（其の一）

試瞼材料 鑓造及非鋳造用
0．05％　騒．イヒ水素溶1夜

番筑用途陳面下の臆 液　　色

1％乳　酸　溶　液 0，1硫化ソ

液面下の歌制憲色［湘下の維

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

ユ8

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

〃

〃

鋳造

〃

　銀
（銅合金）

（ニツケルーク

（宝銭ニッケル合金）

（銀パラヂウム合金）

　　　
　　銀

ロム合金）

　　〃

　　銀
　（純銀）、

陣K鈴金）

●

　殆ど塗化なし　　著色せず

僅に黒色を呈す

　殆ど攣時なし
境界線黒色を呈す
其他は殆ど攣化な
し

　殆ど攣化なし
境界線黄禍色を呈1

茎饗は僅に黄色i

　黒色を呈す’

　　’ノ

赤色を呈す

黒色を呈す

僅に光澤を失ふ
境界線赤紫色を同
ず其他は光澤を失
ふ

僅に光澤を失ふ

　　〃

紫赤色を呈す

光澤を：失ふ

　　〃

紫赤色を呈す

境界線白色を呈す
其他は光澤を失ふ

濃赤紫色を呈す

殆ど攣化なし

　　〃

白色を呈す

殆ど二化なし

　攣化なし

殆ど攣化なし

　攣化なし

殆ど獣化なし 蹴倒せず

〃

　　　　　　　　　　　　　　　レ禰に髄を呈す陣に光軸知騨牽こ髄婬す
糖色・呈す難灘晴朗瞬龍・呈す

極微に緑色を呈す

　　著色せず

　　　〃
1緑青隼連呈す

　　著騙せず

　　　〃
1殆ど攣化なレ
境界線茨白色を呈
…す其他は光澤を：失

ふ

　　　’ノ

　殆ど攣化なし

　　　〃
青色を呈す多量の．
白色沈澱を生ず
著熟せず多量のず1
白色沈澱を生ず　I
　　　　　　　I
　　　〃　　　　　　　…
　淡青色を呈す
白色沈澱を生ず1

黒褐色を呈す

黄禍色を呈す

光澤を失ふ

欝盈簾塞三下鱗
ず殆・著色・囲　〃

卜辞繕響気罐
隙・輝呈す魏灘鍵舞
　著色せず　1殆ど礎化なし

僅に線色を諒すi　白色を呈す
　　　　　　　「

垂臥せず一殆三曲し
　　　〃　　　　　攣化なし

　　　〃　　　　1　殆・ど愛化なし
　　　　　　　1
　　　”　　　1　攣化なし

1極微に馳聾す

　　著色せず

　　〃

緑青色を呈す

　著色せず

　　’ノ

青色を呈す
蛋白石濁・を呈す多

量の白色沈澱を生
ず

蛋白石濁を呈す少
量の白色沈澱を生
青色を呈す　しず

淡青色を呈す

青色を呈す

淡青色を呈す

極微に緑色を呈す

　　著即せず

　．緑色を呈す

微に緑色を呈す

　　著塾せず

〃

黒色を呈す

、黒銀色を呈す

紫黒色を呈す

黒色を呈す

黒片剥離す

〃

黒色を呈す

歯序劇離す

褐色を呈す

　　〃

黒．片剥離す

黒色を呈す

褐色を呈す

黒煙剥離す

〃

黄緑色を呈す

殆ど攣化なし

　〃

攣化なし

‘〃

黒色を呈す

攣化なし

’
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第 1 表　　（其の二）

銀合金の浸績試「瞼
一ダ溶液 　　1％食：腱　溶液

液面下の朕態　1　液　　色
　　　　　　1．

1％乳酸浸i液に封ずる試験

液　　色 騰奄灘（牒細長副嚢三門鋤

i

i和硫試験
i

著色せず

’ノ

僅に禍色を呈す

著化せず

！ノ

’ノ

！ノ

　　　’！

・僅に褐色を呈し洞，

濁す

　　著色せず

〃

微に褐色を呈す

微に1國濁す

著色せず

ノノ

ノノ

微に褐色を呈す

　　著色せず
。

著色せず
白色沈澱を生ず

著噛せず

〃

僅に洞濁す

著色せず

rノ

’ノ

’ノ

〃

〃

〃

面繋鑑曇壱
　殆ど攣化なし　．

’ノ

〃

〃

著色せず

〃

〃

〃

’ノ

。

　　　ノノ　　　　　　　　　　　　　アノ

　　　．　蛋師濁。呈す［

三品纏灘薬事鰍
　褐色を呈す　1　　　〃
　　　　　　　1
　　　〃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃

光澤を失ふ

知色・呈到

〃

殆ど攣化なし

白色を呈す

紫赤色を呈す

白色を呈す

〃

紫赤色を呈す

　　　　　　　…
1　　　，，

　　　〃
著色せず多量の白
色沈澱を生ず　　i

i著色せず　l
　　　　　　　I
　　　〃　　　　！
僅に青色を呈す多1

量の白色沈澱を生1
ず
蛋白色濁を呈す多，
i量の引

ﾆ瑚
難鱗歴鐸編
笠雛膿量享…饗驕離融
赤紫色。呈す薯齢ず多量の白i

　　　　　　　　僅青色を呈す多劉
．の白色沈澱を生ず

1　　　　　　　色沈澱を生ず

i凝嚢欝褐色癒ず

〃

〃

〃

殆ど愛化なし

墾化なし

ノノ

〃

〃

〃

ノノ

十

卦

廿卜

十

群

十

十

世

世

冊

滑

±

T

十

柑凸

世

廿卜

帯

井

措

十

十

滑

惜

亀

目

±（鉛）

±（鉛）

屠しく黒
1攣iす

　　〃

〃

〃

〃

〃

〃

ノノ

〃

〃

”

〃

1　”．
1僅に黒攣
1す．　　、i

！　　　”

著しく黒
．攣す

1僅に黒攣　・

旨
i　〃

著しく黒
攣す

〃　．

”

〃

1　’・

i僅に黒憂
1す

隈攣す
［僅に黒礎
：す

「　”

著しく黒
回す．
殆ど憂化
なし

ノ



34 藤　　井　・　長谷部

第 2 表　　（其の一）

試瞼材料

番號 用　途

1　　飯

鋳・造及非鋳造用合金の1％
一　　日 目

液面下の早態 液　　色
硫化水i嚢

水に封ず
る反鷹

勢馨李旨砒素及鉛

難封ずるの試験

三　　　日

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

●13

14

15

1｛う

17

181
　1
191
　1
20

211
　：

22i

鋳造

殆ど攣化なし

〃

〃

著屈せず

〃

〃

魏灘鍵舞搬・馳・呈す

殆ど攣化なし

〃

・　　　　　〃

〃

灰黒色を呈す

殆ど攣化なし

著伍せず

〃

極微：に緑色を呈す

鼠色せず

〃

極徴に緑色を呈す

著色せず

i難雛難講殆。著色せず
iふw幽ヒ。。廠。馳・呈す1

　　　飯　1
　［（銅合金）1

凱釦
　ロム合金）

251　〃

1謄
　i（銀パラヂウ1
　1ム合金

28・飯
　　く　　ノ

29　　飯
　（22K金合金）1

　　　　　1

I

i筆嚢灘艇奨

1　　　　〃
F

1

光澤を失ふ

攣化なし P
殆ど攣化なし　1

　　　　　　1
　攣化なし

蛤ど著色せず

極微に緑色を呈す

混色せず

±

±

出

山

±

井

十

液面下の申子 液　　色

一

十

十

十

十　　．ゴ

十

十

±

十

十

十

十ト

十

什

ヨ十ト

十

十

殆ど攣直なし

〃

境界線白色を呈す：

其他は光澤を失ふ

　　　，ノ　　1
　　　　　　　1

　　　”　　　　　　　　1

僅に光澤を失ふ1
　　　　　　　［

殆ど憂化なし

僅に光澤を失ふ

境界線白色を呈す
其他は光澤を失ふ

殆ど七化なし

茨黒色を呈す

署色せず

僅に緑色を呈す

極微：に緑色を呈

す

　著博せず

僅に緑色を暴す

著色せず

線青色を呈す

難二丁暴蛋白醐、呈す
ふ

　　　ノノ
境界線褐色乏呈す
其他は光澤を失ふ
境界線僅に赤紫色・
を呈す其他は澄色
を呈す

殆ど憂化なし

白色を呈す

殆ど憂化なし

攣化なし

殆ど攣化なし

攣化なし

。

緑青色を呈す

僅に緑色を呈す

淡青色を呈す

極微に繰色を呈
す

　白色せず
極微‘（緑色を呈
す

嗣　　　　，’

著色せず

ノ
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・毎 2 表　　（其の二）

乳酸溶液に封ず．る浸漬試．刷
目 一　　週　　間　　目

硫化水素…灘水素水ア
水に封ず　ンモニャ水に…封
る反慮　　すろ反骨

十

十｝卜

十

十

帯

骨

十

十

量

報

十梓

±

十

イ1十

モ十

十ll

±

十

十

晋

耕

廿

惜

十

什

　‘

砒素及鉛
の試瞼

±（鉛）

±（鉛）

液面下の歌玉 液

　殆ど攣化なし

　　　　〃

　　　　〃

　　　　’ノ

　　　　〃

　　　　〃

　　　　’ノ

　僅に光澤を失ふ

境界線白色を呈す
其他は光澤を失ふ

　　　　〃

　殆ど骨化なし

境界線友白色を呈す
其他は光澤を失ふ

　　　　〃

　殆ど憂化なし

　　　　〃

　黒掃色を呈す

　黄褐色を呈す

　　　　〃

　　光澤を失ふ

境界線紫赤色を呈す
其他は光澤を失ふ

　　　　〃

境界線赤紫色を呈す
其他は樫色を呈す
境界線赤色を呈す
其他は光澤を失ふ

　蛤ど同化なし

　　白色を呈す

　殆ど攣化なし

　　攣化なし

　殆ど二化なし

　　攣化なし

　　i硫化水素
色　　　水に封ず
　　　る反礁

　　著色せ：野

　　　　L〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　”

　極微に緑色を脚す

　　緑青色を呈す

　極微に緑色を呈す

　　　著下せず

　　　　〃

　　緑青色を呈す

　　　軸圧せず

　　　　〃

　　青色琴呈す

蛋白石濁を呈す
多量の白色沈澱を生す
蛋白石濁を呈ず
少量の白色沈澱を生ず

　　膏色を呈す

　　淡青色を呈す

　　青色ゑ呈す

　　淡青色を呈す

　極徴に緑色を呈す

　　　著色せず

　　緑色を呈す

　微に皆色を呈す

　　　著色ぜず

　　　　〃

　　　　〃

十

廿

十

十

帯

十

十

冊

硫化水素水，ア
ンモニア水に鋤
すろ反磨

±

．十

冊

母

十

十

冊

十

十

冊

什

砥素及鉛
の試験

±（鉛〉

±（鉛〉

’
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㌔

　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　　　　　1　　　　　　　　　　｛　　　　　i
　　　　　　」＝一」一一　　　　1
　大幅以上の如き試験方法を規定せり．但し脚台的性質の試験に於て砒素及鉛の試験に關しては委員

會に於て決定せざる黒占あるを以て余等の試験に於ては日本藥局法に準檬して之を施行したり．

「　　　　　　　l　　　　　　　o

　　　じ　　　　　　　　　コ

き’8惣17鴎1
響　　　　　　　　，　　　　　　　　重

1　　　　　　　ε　　　　　　　晋
，　　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　5

亭行部の長さ

李行部の1幅

厚さ

鑛若部の重ね

錨の使月1山

窩

約

約

約

約

351コm

15nlln

O．5nUn

lmm
O．059

第二章　第一同試験成績

　第一回試験に於て供用せる試瞼材料ば昭和十六年七月二十五日付を以て衛生局より迭付せられ’た

る鋳造用蛇非鰭造用銀合金及製造會肚より呈出されたる其他魚種の金代用合金なり之に就き化學的

性質の三二を施行した砺

第一節　化學的性質の試騎威績

　（イ）。奮規格に劣る試験成績金

金代用合金に卜する日本胸科材料一個歯科材料規格中化學的性質の試瞼は奮規格に於では試験片を

藥平中に浸漬する期間は7日である．先づ此の奮規格に擦て鐙著せざる原晶に就き試駿を施行したる

にそ・の成績次の如し

　上表に於て1號より21’號迄は銀合金，22號より29號迄は比較の爲めとりたる銀合金以外の合

金なり．この成績に櫨れば本試瞼に適合するも0）は非鋳造用銀合金6種中5號晶1租にして鋳造用銀

合金に於ては15上中適合するもの無し．即21種の銀合金中規格に適合するもの1種と言ふ不良な

る成績を得たるも本試験を顧みるに硫化ソーダに封ずる試瞼は口膣内に於ける攣色に封ずるも0で

あり，盤化水素に封ずる試験は金属の耐久性を検査せんとする罪なる耐蝕試験である．食盤及乳酸に

浮する試瞼特に後者が衛生的見地より資料の適否を制定せんとするものなるが故にこの乳酸に野す

る試瞼に重融々置き更に浸漬期聞も之を短縮し得るものならば試駒を施行する上に於て便なれば之

を短縮すべしとの見地よりして次の如き試験を施行したの．

　（ロ），1％乳酸浸液にi封ずる再試験成績

　1％乳酸溶液に就き浸漬期間を1日，3日，1週間としたる場合の試瞼を施行したるにその成績第

2表及第3表の如し．

　．．ヒ表の成績に回れば銀合金に於てもニツケルークロム合金に於ても3日後の成績と1週間後の成

績とは全く相等しく浸漬期聞は1週聞を要せず3日にて充分なりと愚唯す．

　（ハ）．0．5％乳酸浸液に封ずる試験成績

　乳酸浸漬試験に於て1％乳酸溶液を｛非浴せるは主として歯科讐師命艦有志の意向を徴したる後規

格調査委員會に於て決定したるものなるが三等の施行したる次に示す如き試験成績に櫨れば印二，三

’の食品に就き之をよく咀囎し泥状となしたる後37。Cにて保温し1日，3日，1週間後に於ける酸の濃…

度を乳酸として測定したるに其結果は第4表に示す如し．

　帥0．5％乳酸溶液を使用するも差支へ無しと思惟せられたるによりこれに就き試験を施行したる

に成績次の如し．

　第5表の威績に糠れば孚L酸溶液は1％の場合も0．5％の場合もその成績は全く相等し．叉同檬に

ニツケルークロム合金に就きて行ひたる結果第三表に於けると全く相等しき成績を得たの．次に所謂
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第 5 表　　（其の一）

番號

’試瞼材料

用　　途

鋳池川及非鋳造用合金の0β％
一　　　日　　目

液面下の歌態 液 色

11

2：

3i

4i

5

6

飯

〃

〃

〃

〃

〃

7…鋳泄

8i

g1

10：

ll

・2 P
13 c
14…

15…

　i16旨

17

18

19；

201

　；
2u
　2
　　221
　1　i
23：

〃

〃

〃

〃

〃

〃

”

”

〃

〃

’ノ

〃

〃

〃

　　　（銅㌍

24臣．。軽口

殆ど獣化なし

〃

〃

”

”

〃

〃

　　　〃
境界線白色を呈す
其他は光澤を失ふ

　殆ど憂化なし

著色せず

’ノ

〃

〃

’ノ

〃

〃

〃

極徴に緑色を呈す

欝i欝礫鉛i

〃

〃

〃

〃

1　　　　　　　　　　　〃

i

i　友黒色を呈す

1　殆ど憂化なし

境界線微褐色を呈す

1其イ回読’

．境界線の微褐色を呈す
1典他は光澤を失ふ

　　　　ノ’1

　　ム合金，

25　　　“　　！
　　　　飯　　…
26　　（徽ニツウ・ル介

　　金ン

1引野：灘賞…

291　飯　　I
　l（22K金合金）．
　」

光澤を失ふ

〃

憂化なし

殆ど璽化なし

二化なし

〃

〃

〃

著色せず

〃

〃

極微に緑色を呈す

著色せず

〃

極微に線色を呈す

著色せず

殆ど著色せず

極微に緑色を呈す

殆ど著色せず

極微に緑色を暴す

〃

著目せず

’ノ

〃

〃

’，

〃

ノノ

液面下ノ歌聖

壬

±

十

十

±

十

什

十

十

十

卦

十

十

帰

十

±

十

十

惜

十

殆ど癌化なし

〃

〃

”

〃

〃

〃

僅に光澤を失ふ

境界蒜泉白色を呈す

其他は光澤を失ふ

　　　〃

殆ど帯化なし

　　　〃
境界線白色を呈す
其他は光澤ゑ失ふ．

　殆ど攣罪なし

’ノ

　友黒色を呈す

境界線白色ゑ呈す
．其他は光澤を失ふ

　　　〃

〃

　　　〃
境界線褐色を呈す
其他は光澤を失ふ

境界線僅に赤紫色を呈
す其他は鐙色を呈す

　　　　〃

殆ど訓化なし

白色を呈す

殆ど攣化なし

攣化なし

殆ど攣心なし

憂化なし

や

‘
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第 5 表　　（其の二）

乳酸涛液に封ずる浸漬試験
三　　　日　　目

液　　色

著価せず

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

硫イヒ水素硫化水素水

水に封ず柔議講
る反鷹　　反鷹

　　　〃

　　　〃

僅に緑色を呈す1

極御識色を呈引

　　著罰せず

　　　〃

僅に緑色を呈す

　　著価せず

　　　〃

　緑青色を呈す

蛋白石濁を呈す

　　　ドノ

　緑青色を呈す

僅に緑色を呈す

　　　〃

　淡青色乏呈す

極微に緑色を呈す

　　著色せず

極微に緑色を呈す

　　　〃

　　著色せず

　　　「ノ

　　　〃

十

十

十

十

十

十

帯

±

十

±

十

十

柑

二

十

砒素及鈴
の試験

±1鉛）

±（鉛）

一　　週　　問　　目

液面下の験態 液 色

　殆ど同化なし

　　　〃

極微に光澤を失ふ

　殆ど憂化なし

　　　〃

極微に光澤を失ふ1

　殆ど憂化なし

僅に光澤を失ふ

境界線白色を呈す
其他は光澤を失ふ

　　　〃　　　．　　ノ

　殆ど濃化なし

　　　〃
境界線白色を呈す
其他は光澤を：失ふ

　殆ど憂化なし

　　　〃

　黒褐色を呈す

　黄褐色を呈す

　茨色を呈す

　友褐色を呈す

　光澤を失ふ

　　　ノノ

境界線褐色を呈す
其他は黄禍色を呈
す

　　〃

殆ど憂化なし

白色を呈す

殆ど攣化なし

　攣化なし

殆ど憂化なし

　攣化なし

著価せず

　〃

　〃

　〃

　”

　”

　　　　’ノ

極微に緑色を呈す
　■

　線青色を呈す

極微に白色を呈す

　　著目せず

　　　　〃

　緑青色を呈す

　　著観せず

　　　　〃

　　青色を呈す

蛋一石濁を呈す多量
の白色沈澱を生ず
蛋白石濁を呈す少量
の白色沈澱を生ず

　　青色を呈す

　淡青色を呈す

　　青色を呈す

　淡青色を呈す

極徴に緑色を呈す

　　著回せず

　　緑色を呈す

　微に緑色を呈す

　　回訓せず

　　　　〃

　　　　〃

硫化水素
水にi封ず
る反懸

硫他水素水
アンモニア
水に鋤すろ
反臨

砒素及鉛
の試験

十

十

十

十

世

冊

十　・

・十

世

世

十

惜

十

十

惜

十

十

滑

冊

i汁

惜

世

±（鉛〉

±（鉛）
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第 6 表』

試験材料

番號　用途

　1　　欽

　非鋳造用銅合金の鎖著後の0．5及1％乳酸溶液に封ずる浸湊試瞼（鐡は18K金鑑）

　　　　　　　　　　　　　三　　　　　日　　　　　目

面廉一梵F黙黙鷹譲蕪蘇及鉛嚇
　　　　　飯，褐色を呈す
　　　　　鐡，殆ど攣i化なし

2　〃　綴；碁響競説

3　　　，、　　　　　　　〃

4　　　，1

5　　　〃

6　　　〃

7　　　〃　　　　　　　・・

8〃 苟尢煤B

微に緑色を呈す

極微に緑亀を呈す

微に緑色を呈す

極微に緑色を呈す

〃

微に緑色を呈す

廿i’

惜

う皆

帯

う廿

一

世

惜

酬

う汁

惜

1廿

・計

廿卜

i什

惜

黄色代用合金帥銅合金に於ても全く相等しく3日後の試験成績を揚ぐれば第6表に示す如じ

　（二）．1％孚L酸溶液，1．％酷酸溶液，0．05％臨化水素溶液に樹する試験威績

　有機酸として乳酸以外に我々の日常飲食物に關係深き酷酸に就て浸漬試瞼を施行し金属の浸漬中

に溶出する程度を試験せるに成績次の如し◎但し本試瞼に返ては1％酷酸溶液を使用せり（第7表）．

　0．05％1観化水素溶液に3日間浸漬したる場合の成績第8表に示す如し．

　第7表及第S表を第2表と比較槍害するに酷酸，乳酸，朧化水素の順に腐蝕力強き事を知ろ．

　（ホ）．試瞼成績に饗する考察

　上記の諸空山を総括し之に考察を加ふれば其結果次の如し

　1．日本歯科材料二三歯科材料規格調査委員會に於て規定せられたる金代用合金に封ずる化學的性

質の試験に於ける浸漬試瞼に於て余等。）特に重黒占を置きたる乳酸浸漬試瞼に於てはその濃度を0．5％

とするも1％の場合と杢く相等し故に歯科醤師鯛髄有志の意向による1％孚L酸溶液を試験に供用する

事は安當にして浸漬期聞は1週間を要せず3日にて充分なを1と思惟す。

　2．乳酸以外に日常飲食物に關係深き酷酸を用ふるもその成績は乳酸の場合と殆ど相等しくその腐

蝕作用乳酸よを｝租弱し

．3．鞭化水素溶液は0．05％なるもその腐蝕作用最も強し．この醗化水素溶液による試験威績は直接

衛生的見地よを）資料を制定せんとする趣旨とは少しく異るものなるも金属の耐蝕性を比較検討する

上に於て鑛酸の代表として試駒に仁朔せられたるものなり．’

　4．硫化ソーダ溶液に降しては銀合金は練べて三色するもそ0）程度に於て褐色に或は黒褐色に止ま

るものあり．その二色の移行を親察すうに3日後に干て止まり以後殆ど獣化なし

　5．二二溶液に封して銀合金には作用されざるものあり作用されるもの・大部分は3日にしてその

表面鼠色となを域種のものに於ては液ば蛋白石濁を呈し或は白色沈澱を生ず．

　自口化學的性質の試験に於ける浸漬試験期間は3日にて可な存し

　6．和硫試験に於ては銀合金は総べて黒攣するもその程度著しきものあり．程度著しきものに於て

は銀合金に接すろ部分の義歯二二ゴムは和硫完全ならず赤色未和硫の朕態を呈し爲めに和硫ゴムに
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第 7 表

試験材料

　　1

番號1用途
　　1

1　　飯

2　i　〃

3　1　，，

4　　　／1

5　　　〃

6　：　“

7　国造
8｝，1

・：〃

10　　　〃

11．　　〃

11……1

14…　，1

15　1　〃

、♂．

17　…　〃

、8！．

1gi，，

20　　　〃

21i　〃

22：　欽
　Ir銅合金）
　i23　　　〃

24．
C。藩、一ク

25

26 D総ツケル．

27，。霧ウ

　　ム合金
28　　飯
　　くぬ　　

29　　鋲
　（22王｛金合金）．

鋳造用及非鋳造用合金の1％酷酸浸液に封ずる試瞼

で　日　目

硫化・k素働杢一

思盤する
硫化水素
水に謝す
る反腱i

日　目

硫化水素水
アンモニや
水に封ずる
反賑

±

キ

±

十卜．

十

十

十

十

十

十

±・

十←．

十

十

十’

十

十

惜

十

十

滑

「

i什

十

十

滑

什

計

惜噛

±

十

十

帯

帯

出

帯

±

士廿

十

十

寸廿

滑

十

瀞

　一週間自

讐羅繋

十

十

冊

豊

十

冊

＿’

う廿

十

十

円

滑

惜

六

律

十

計

『計

惟

う什

升　．

十

寸

十

十

柵・

廿卦

瀞

帯．

柵

㌔41

試験
材料

番號

　1

　2

　き

．41

　6

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15　．

16

17

18

．19

20　．

21

22

23

24

25

26

27

28

29

第　8表

嘉及非雛用合
金の浸漬試瞼．

・0．05％二化水素溶
液に封ずる試験

靴・縢靴璽杢
織す蕪封すい

十

う刊’

升

惜

十

十

惜

十

十

柑

世

冊

i什

1

i

i．

1
1
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覇する固著不完全にして引張れば容易に抜く事を得自口かふる銀合金は生ゴム中の硫黄により著しく

硫化し爲めにその部分のゴムは硫黄不足し完全なる和硫を爲さfるなり．和硫試験成績に於て著しく

畢攣すと判定し規格不適合とせるはか・る程度のものなり●

　7．砒素及鉛の試験に於ては殆ど合金より1％乳酸溶液に話して溶出されざるを以て衛生的見地よ

．り之が害を考慮する必要無しと思惟す．而して所謂黄色代用合金即主として十一亜鉛合金に於ては少

量の鉛を入れる事により化學的弓機械的性質を改善せんとする事あるも銀合金，ニツケルークロム

合金に於てはかムる事殆ど無く故意に鉛を入れる事無きものなり．

　　　　　　　　　　　　　　　第三章　第二同試験成績

　第二回試瞼に於て供用せる亭亭材料は昭和十六年十月三十日付を以て衛生局より逡付せられたる

鋳造用雄非鋳i造用銀合金遠隔ツケルークロム合金なり．

　　　　　　　　　　　　　　第一節二二的性質の試験成績

　（イ），薪規格に光る試験成績

　金代用合金に甥する日本歯科材料協會歯科材料規洛中化學的性質の試験法に準撮して二二を施行

したるに第9表，第10表及第11表に示す如き成績を得たり．

　上表の成績に撮れば非鋳造用銀合金及鋳造兼用非鋳造用銀合金に於ては原鍼虻鐵著三共に規格に

適合するものは4號品物41號品2種にして原鉱のみ適合するものは6號，7號，16號，18號，30號，

35號，38男帯A號品の8種なり．鋳造專用銀合金に於ては適合する’ものは19號品1種なるも三品に

は鍼無く旧著後の成績は知るを得ず

　ニツケルークロム合金に於ては適合するもの78號品1種なるも単品には鑑無く鐵翠黛の成績は知・

るを得ず

　（ロ）．0．05％臨化水素溶液に回する試験成績

　0．05％窪化水素溶液に封ずる浸漬試歩に於て金属の浸漬中に溶出する程度を試瞼せるに町尽次の

如し．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　12　　　　表

非鋳造用銀合金の浸漬試験

試　瞼　材　料
　　　　　　　陣耀化繰騨燭する試験

　番
＿一．一∫．．

2

4

〃

13

〃

16

〃

18

23

〃

號
硫化水素に封ず
る反鷹

　　十

十

十

十

十皆

十｝ト

硫化水素水・ア
ンモニヤ；水に封

ずる反鷹

十

。十

十

十

帯

帯

試験材料

：番　　　號

28

〃

29

30

”

38

40．（1）

40．（2）

40・〈3）

4α（4）

40．（5）

非鋳造用銀合金の浸漬試聴

0．05％魎化水素溶液に封ずる試験

華懸二二綴編，

十

潤 滑
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40．（6）

40．（7）

40．（8）

40．（9）

　41

　〃

　A

　”

　5
　6

±

十

　十

　十

　十

第 13

6

7

8

’，

10

〃

35

”

43

〃

表

十

十

十

十

試　験　材　料

番

・1

9

14

〃

19

20

〃

22

〃

鋳造用銀合金の浸漬試験

0．05％騨化水素溶液に封ずる試験

灘瀦す聴手凝

十

十

　十

　十

　十

　十

第

試　験　材　料

番 號

25

27

33

〃

37

〃

39　．

42

63

表

鋳迭用銀合金の浸漬試験

0．05％羅化水素溶液に封ずる試験

硫化水素水に封
ずる反鷹

紐

十　．

十

硫化＝水素水，ア

ンモニや水に封
ずる反懸

14

十

十

十

十

試　験　材　料
昌ツケルクロム合金の浸潰試験

0．05％帰化；水素溶液に封ずる試験
材　料　試　瞼

番 難1難欄． Q準準番 號

51

〃

53

55

〃

57

〃

59

〃

61

〃

63

〃

65

十

晶

帯

二

十ト

晋

十1

イ柱

十浮

十1ト

帯

副

昇ト

帯

1 65

67

〃

69

’ノ

71

〃

73●

〃

75

〃

77

78

81

昌ツケルークロム合金の浸漬試瞼

α05％璽化水素溶液に封ずる試瞼

硫イヒ7k素水に＝封

ずる反胃

十

±

±

十

十

十

±

十

硫化水素水，ア
ンモニや水に封
ずる三鷹

5

帯

帯

十卜

惜

帯

畳

帯

桝

目．

帯

帯

十

十

●
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　上表の威績にi下れば0．05％的野水素溶液の腐蝕作用1％乳酸溶液より強’く特にニツケルークロム

合金に’於て著し．

　（ハ）．試験成績に甥する考察

　上記の諸成績を絡早し之に考察を加ふれば其結果次の如し．

　L　銀合金に於ては非鋳造用銀合金は鋳造用銀合金よりも化學的性質遙に優る．此の貼に暗し世上

屡鋳造用銀合金は非鋳造用銀合金に比較して銀の含有量少く凹めに化學的性質に於て硫化攣色に回

しては抵抗力強きも酸に野する抵抗力乏しと言はれる．然るに純銀は第1表に示す如く硫化に野して

は抵抗力無きも他の浸漬試藥に平しては強く抵抗する故銀合金に於ける銀の含有量が化學的性質を

左右するものに非ずやとも考へられる故此等の銀合金に於ダる銀の含有量を臨化銀として重量法に

より測定したるに成績次の如し．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　15　　　　表

非鋳造用銀合金の銀の含有量
番　　號

　2
　4
　13
　16
　18
　23
　28
　29

　30
　38

銀　％

70．49

79．66

83．35

ブ8．09

39．36

92．95

84．57

77．95

84．59

瞬痢
40（1）

40（2）

40（3）

40（4）

40（5）

40（6）

40（7）

40（8）

40（9）

　41

第 16

銀　％

49．73

39．85

31．93

39．78

34．52

29．84

40，01

86．17

84．86

97．24

番痢

表

A

5

6

7

8

10

35

43

銀　％

69β1

88．6

76，18

94，94

97．51

81．24

84．07

鋳造用銀合金の銀の含有量

番號 銀％　幡號 銀．　％！

1

9

14

19

653

88．24

64．81

27

33

37

39

96．31

92，63

8023

76．54

鋳造用銀合金の銀の含有量

番號

20

22

25

銀　　％

8321

80．69

29，01

番號 銀　　％

42

63

72．84

80．

　上表の成績に潤れば鋳造用銀合金必ずしも銀の含有量少からず非鋳造用銀合金に於て可成銀の含

有量少きものあり．判これを第9表及第10表の化學的性質の響町成績と比較槍討するに銀の含有量

少きものは概して化學的性質悪きも必ずしも化野的性質は銀の含有量に比例せず・

　一般にこの種の合金銀に於ては亜鉛，カドミウム，銅，アンチモン等を主として銀と合金せしむる

ものなるが故にこれ等の金属の選び方，配合の割合，合金方法及加工法等に擁って化學的性質に著し

き差異を生ずるものと思惟す．しかしながら銀の含有量70％以下のものに於ては規格に適合するも

の無し．

　2．ニツケルークロム合金に於ては総べてのものが瞳化水素溶液に樹して適合せず，鐵著後は鍮の

影響によ瞬ヒ墾的性質は原品より劣る．
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L　　3．1％乳酸浸漬試瞼に於てはその液色殆ど著色せざるにも拘らず浸液中に金囑の溶出するも。）あ

　　り特にニツク’ルークロム合金に於てこの例多し，日本歯科材料協會歯科材料規格調査委員會に於て口

　　腔衛生上安全を期する爲めに浸液中の金属の有無試験を．追加したるは帥この理由に基くものなり．

　　しかしながら金屡の腐蝕量をかくの如く浸液中の金屡の有無溶出量測定試験に櫨るべきか或は金属

　　の腐蝕減量測定試験に糠るべきか，もしもこの爾者の成績が全く一致せざるに於ては何れに榔）て判

　，定すべきかは重大な問題である．舷に於て試験片の秤量に襟る腐蝕減量測定試瞼を施行したり．印1％

　　乳酸浸漬試験絡了後試験片を灘かに水にて洗瀞し110。Cにて乾燥し冷後秤量し之と原試験片との重

　　量差を測定せるに次の成績を得たり．但し鐙著後の試瞼成績は試験片晶晶としての減量なぐL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　孝　‘　、17　　第
b

非鋳造用銀合金の1％乳酸溶液に3日間浸
　　　漬したる揚合に於ける減隔

番劉腱
原　　品
（1n9／cln2）

　2

　4
13

16

18

23

28

29

30

、38

40（1）

40（2）

40（3）

40（4）

欽

’ノ

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ξ’

’ノ

〃

〃

〃

0．77

0．0

〃

〃

ノノ

2β7

0．0

〃

〃

〃

2．17

233

2．43

227

鐡著後
（m9）

0．2

0．3

0．0

0．8

7．7

15

1．3

非鋳造用銀合金の1％乳酸溶液に3日間浸漬
　　　　したる漬場合に於ける減量

番州用途、鷹試）

40（5）

40（6）

40（7）

40（8）

40（9）

41

A
　5

　6

　7

　8

10

35

43

　〃

　〃

　〃

　〃

　”

　〃

　　
叛，鋳
造粂用

　〃

　〃

　〃

　”

　〃

　〃

2．47

2．53

2．67

0．13

0．03

0．0

0．1

0，13

0．0　．

〃

’，

〃

0．03

0．0

鐡著後
（n19）

0．1

2．0

o．9

1．6

2．2

0．0

0．2

第 18 表

鋳造用銀合金の1％乳酸溶液に3 日偏 鋳造用銀合金の1％乳酸溶液に3 日聞

浸i潰したる揚合に於ける減量 浸漬したる口合に於ける減量二

番

一一付　　　「　一　　．．　一一　・．　．　．　一　．　　一　一　．　」　一　一　．　　「

@　　　　　…　　　　號　　　　　　1

原品（鋳造試験片）　鐡
@（m91c川2）

著　後
im9）

番 號
原品（舞池試瞼片）
@（1ng／Cln2）

鑑 著（m9） 後

r

1 1．7　　　　1

@　　　　5
27 ’2．8

9
α03　1　　　　　1 33 0．53 1．4　’

ユ4 躍　　　　1 3．37 37 0．13 L33

19 〔Lo　　l 39 0．73　　　　1

2（1 住33　1 1．43 42 1．87

@　　　　1

1

22
　　　　　1
P．87 1．93 63 α07　　　1

／

o

25 a83　　　1
@　　　　1
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第 19 表

ニツケルークロム合金の1％乳酸溶液に
　3日岡浸i漬したる揚合に二於ける減鼠

番　　稗
原　　　品
（m9／cm2）

鑑　著　後
　（1n9）

51

53

55

57

59

61

63

65

2．4

1．67

0．3

0．03

2．67

0．67

0。47

　　／
o．（1

6．8

1。0

0，8

5．0

0。7

0．9

0．9

昌ツケルークロム合金の1％乳酸溶液に
　3日間浸漬したる目合に於ける減量

番　　號

67

69

71

73

75

77

78

81

原　　　品
（1119／cln2）

0．93

0．87

1。03

0．37

1．13

0．97

0．03

0．87

鐘　著　後
　（1119）

2．7

0．9

2．1

1．8

2．9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　上表の成績に櫨れば規格に於ける浸液中の金属の有無及溶出量測定試験成績は腐蝕減量測定試験

と全く羅行ずるが故に上記の如き懸念は全く無し

　生　鐵著後は原品と比較して化學的性質劣る．福原晶其物は規格に適合するも鐵著後は適合せざる

ものあり．その主なる原因は使用する鐵にあり．而して銀合金に於てもニツケルークロム合金に於て

も鐵は総べて銀鍼なり．一般に鐡に樹する要求の第一は熔融貼低き事及流れ易き事なり．此等の要求

を瀟足せしむる平めに凹凹に於ては可成多量の銅，亜鉛及カドミウム等を合金せしむるものである．

鼓に市販25種の銀鐙に就て1％乳酸溶液に封ずる浸漬試験成績を示せば第20表の如し．

　帥3日後に於ては著しく腐蝕されるものである・勿論門門操作により熔融されたる鑑は酸化により

一部ガス艦となって四散する事により或は被鎌著合金と合金される事によって鐵雪後の組成は原組

成とは異るも被鐡著合金の組成とは異る故に鎌著後は鐡に原因して一門的性質に差異を生ずるもの

である．

第二節機械的性質の細腕成績

金代用合金に封ずる日本歯科材料協會歯科材料規格中機械的性質の試験法に準櫨して試験を施行

したるに次の成績を得たり．　　　　　　　　　　．

（イ）．非鋳造用合金規格に篠る機械的性質の試験成績

第 20 表

試　　験
材　　料
　　　　ヒ

番號　用途

銀錨の1％乳酸溶液に封ずる浸漬試験

日 目

液面下1
　　　液の歌態

　　　　　ヤ色1　硫化水素　　　　　硫化水素水．砒素及
　水に封ずアンモニや水1鉛の試

1る反慮 に封ずる反懸i験

11　　鐘
　．
2　　　〃

3
〃

4レ’

馨乞攣化超ず

微に光澤1
　　　　　’ノを失ふ

　〃　　［　’ノ

光澤を失
　　　　　〃ふ

十

十

十

．t
十

十

十

日 目

液面下
の歌態

　　　！硫イヒフ」k素「硫イヒ水素水・

液　色水に封ずアンモニや水
　　　1る反鷹　に封ずる反懸

微に耀淡龍を1
を失ふ　呈す

光澤を失青色を皇

ふ　す　1
　“　淡青色をi
　　　呈す，　1

　　　青色髪呈
　〃　　　1す

帯

惜

1！十

4十卜

イ柱

惜

什

イ｛十

砒素及
鉛の試
験
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5

6

7

8

9

10

11

i2

13

14

．15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

〃

〃

〃

”

〃

〃

〃

〃

”

〃

〃

〃

〃

‘’

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

　　　1殆醗イ『

　　　1

馨澤薗?Fせ到

　“　1　“
　　　1

　〃

　〃

微に光澤
を失ふ

殆ど骨化
なし

微に光澤
を失ふ

　〃

　〃

茨色を呈
す

微に光澤
を失ふ

　〃

　〃
友色を呈
す

殆ど攣化
なし

　〃

光澤を失
ふ

微に光澤
を失ふ

　〃

なし

　’，

極微に緑
色を呈す

著色せず’

　　　！

　〃

　〃

　〃

　〃

綴に緑色
を呈す

　〃

　〃

温色せず

　〃

　〃
．極微に緑

色を呈す

著論せず’

　r’

極微に緑
色を呈す

著色せず

　〃

極微に緑
色を呈す

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

±

±

±

十

十

第

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

±

十

十

十

十

十

十

十

21

司

　1

－1

－1

　1

　　　1淡青色を1
　〃　　　呈す
茨色を呈青色を呈：

莫澤藩微。緑1

能義憂化欝

微に光澤僅に緑色，1

を失ふを呈す1
光澤を失淡青色を1
ふ

微に光澤
を失ふ

灰色を呈
す

光澤を失
ふ

　〃

　〃
友色を皇
す

微に光澤
を失ふ

殆ど攣化
なし

光澤を失
ふ

微に光澤
を失ふ

　〃

　〃

　〃

光澤を失
ふ

　〃

　表

呈す

　〃

青色を呈
す　　　1

　〃

　〃

　”　1

　〃1
焼く緑色1

繍芝線1

色を呈すi

．淡青色を

呈す

　〃

i讐挙

　〃

　〃

淡青色をi
．呈す　1

　　　　青色を呈1

：す　　
1

帯，

帯

十

十

帯

十

帯

十

十

十

．帯

・酷

一H一

帯

十

惜　●

十ト

升

昔

一

番　　日 用　　途

非鋳．造用銀合金の機械的性質
原 品 鎖 著

抗　張　力
（kg／1n】n2）

伸　張度
　（％）

抗　張　力
（kg／1111112）

2

4

13

16

18

23

飯

”

〃

’ノ

〃

〃

27．8

30．6

30．

64．4

60．

43．3

57．5

4．7

26．3

21．5

23．8

42，8

伸　張　度
　（％）

　後

引　張試瞼

37．5

10．

28．

9．7

旧著部剥離せず

　　〃

〃

〃
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　　　28

　　　29

　　　3Q

’　　38

　　40（1）

　　40（2）

　40（3）

　　40（4）

　　40（5）

　　40（6）

　40（7）

　　40（8）

　40（9）

　　　41

　　　A

　　　　5

　　　　6

　　　　7

　　　　8

　　　10

　　　35

　　　43

　　　　〃

　　　　〃

　　　　”

　　　　〃

　　　　’ノ

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　’ノ

鉱・鎧造兼用

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

25．8

282

45．5

67ユ

61．6

55．6

61．8

67．1

632

60．1

42．5

45．8

47．4

322

31．7

35．6

27．7

33．6

40．

46．7

0．8．

α7

0．4

16．7

11．7

1．7

7．3

2．7

0．3

Q。8

25
21．

36．5

34．3

51．

42．5

27．8

12．9

22．9

13．2

31．6

25．2

19．7

29．3

2．5

125．

11

153

26ヤ

24．

’ノ

〃

〃

〃

〃

’ノ

〃

第 22 表

ニ　　ツ　　ケ ルークロム合金の機械的性質

番　號

原 品 鐙1 著 ．後

抗　張　力
（k91皿1n2）

伸　張　度
　　（％）

51

53

55

57

59「

61

63

65

67

69

71

73

75

77

78

81

　　　　50．8

　　　　40．2

　　　　53．2

　　　　61．4

　　　　71β

　　　　6Q．9

　　　　52．9

　　　　57．71

　　　　49．4

　　　　54．1

　　　　48．4
∂

　　　　50．6

　　　　50．2

　　　　455

35．

19．3

25．8

34．3

23．3

36．

3L7

33．3

12．7

28．8

27．6

21．3

26．

28．6

抗　張　力
（kg／mm2）

54．

42．2

61．4

67．5

57．1

44．4

40．9

49．

43．7

40。9

50．6

40．7

仲　張　度
　　（％） 引　張　試　瞼

20．

10．

26．

21．7

323

20．3

15．

13．7

20，

26．

22．3

28．

鐙著部剥離せず

　　　　　〃

　　　　　’ノ

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　’ノ

　　　　　’，

　　　　　〃

　　　　　〃

　　　　　〃
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　上表の成績に操れば銀合金に煮て金冠及其他に使用するものに封ずる機械的性質の規定に適合す

「るものは4號，13號，18號，29號，30號，A．號，6號，S號，35號及43號品の10種なO．墜印林用

に嚇する機械的性質の規定に適するもの無し．

　ニツグルークロム合金に於ては金冠及其他に使用するものに卜する機械的性質の規定に適合する

ものは53號，71號及77號品の3種にして51號，55號，63號，67號，73出藍75號品中盤に51號，

帥號，73號及75號品等は考慮すべきである．而して殆ど全部のものが贋塁印鉢用に封ずる機械的性質

の規定に適合す．　　　　　’

　（ロ）．試験成績に封ずる考察

　上記の諸成績を総括し之に考察を加ふれば其結果次の如し．

　1．銀合金に於てはその抗張力は30kg／mn12前後にして伸張度はか・るものに点ては一般に大に

して中には60％に達するものあり．之を次に示す金合金の機械的性質と比較するに此等銀合金は抗

張力に於て916金印22K：金合金に相治するも伸張度はこれと比較すればより大なるもの多し．

第 23 頭

金合金の機械的性質
晶位　　　AglCu

916

’ノ

’ノ

〃

833

〃

〃

0：Cl1

1；3

3＝1

Ag：0

0：Cu

1＝1

Ag：0

抵抗力　伸張度（kg／mmり　　　　　　（％）

38

32

26

16

49

44

19

41

35

38

40

50

43

39

品位

．金合金の機械的性質

Ag：q1
搬，鮒1伸（張％）度

750

〃

〃

〃

〃

〃

’ノ

0：・C11

1：6

1：2

1＝1

2：1

6＝1

Ag：0

53

49

49

48

55

34

19

42

42

47

45・

19

39

36

　この事よりしてか・る銀合金は技工操作は金合金同様容易なるも伸張による二三ひを生じ易きに

，非ずやと思惟す．

　2．銀合金に於て墜印林用に樹する機械的性質の規定に適合するもの無く叉鈎に使用するものに封

ずる機械的性質の規定に嘱しては軟化及硬化法不明なりし爲め試験を施行し得ざりしも上記の成績’

よりして考察すれば之に適合するもの無かるべし，

　3．銀一亜鉛，銀一亜鉛一カ日ミウム，銀一カドミウム等の合金に於て銀の含有量70％以上のもの

ム抗張力は大盛30－35kg／mm2にして伸張度30－55％なり．この成績よりして考察するに上記銀合

金の大部分はか・る稚類のものなるべし，か・る銀合金に於ける焼鈍後の硬度はブリネル硬度32－

50なるが故に此等は鋳造用合金規格に於けるインレーに使用するものに甥する機械的性質の規定に

適合するものと思惟す．

　4．ニツケルークロム合金に於ては抗張力50k9／mln2前後にして之を金合金の機械的性質と比較

するに750三寸18K金合金に相乗す．伸張度は30％前後にして之を18　K：金合金の伸張度約40％に

比較するにや・小なり・この事よりしてか・るニツケルーク・ム合金の技工操作は金合金及銀合金に

比較して困難なり．

　5．ニツケルークロム合金は之を旗印転用として使用すれば可なり．

　6．鈎に使用するものに封ずる機械的性質の規定に轡しては一般にニツケルークロム合金は主成分
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はニッケルにして8％前後のクロムを含有するものなり．かふるニツケルークρム合金は加工によっ

てのみ硬化し熱虞理による硬化は望み難きものなる故第四號非鐵蝉茸鈎代用合金（蒸和林用金鈎代

用合金）規格に樹する機械的性質の規定に適合するものを望む事は可能なるも第八號非鋳造用合金規

・格に於ける鈎に使用するものム機械的性質の規定に適合するものを望む事は目下の所不可能なり・

　7．ニツケルークロム合金の熔融温度は一般に高く之を弓造用合金として歯科技工上使用する事不

可能にして第九號鋳造用合金規格に於ける物理的性質の規定に適合せず故にその機械的性質の試験

は施行し得ず．

第四章総括蛙考察
　前上の諸成績を纏括し之に考察を加ふれば衣の如し．

　1，0．05％瞳化水素溶液を浸漬試験に供用せる場合に於ける腐蝕試験成績は銀合金に於ては1％乳

酸溶液の場合と殆ど平行しその腐蝕作用乳酸よぐ）梢強し．然るにニツケルーク・ム合金に於ては1％

乳酸溶液の場合と大回に干て畢行ずるもその腐蝕作用遙に強くその黒八銀合金の場合と全く趣を異に

す．勿論この試験に振りて合金の耐蝕力の相違は明に匠別し得るもこの塵化水素溶液に封して規格に’

適合せざるものにして1％乳酸溶液に樹しては規格に適合するもの例へば第11表に於けるニツケル

ークロム合金57號品σ）如きものが口腔衛生的見地より』して歯科二巴上之が使用を憂慮すべきや否や

と言ふ事は甚だ疑問なり．この窯に回しては再槍討を要するものである．

　2．1％孚L酸溶液を浸漬試験に供用せる場合に於ける腐蝕試験威績は銀合金に於ては銀の含有量：に

も二二あり銀70％以下のものは殆ど耐蝕性無く以上のものは大門弼蝕性を有す・しかし70％以上の

ものに於ても銀に合金さすべき他の金属の種類，配合の割合ゴ合金方法及加工方法等により耐蝕性に

差異を生ずるものなり．しかし概して銀の含有量の大なるものは乳酸に附しても墜化水素に即しても

強き耐蝕性を有す，』ツケルークロム合金に干ては殆ど大部分のものが腐蝕され耐蝕性を有するもの

少し而して本試験に於て耐蝕性乏しく金属を溶出するものに於てはその溶出金属の何たるかを問は

ず口腔衛生的見地よりして一町その使用を考慮すべきものである。

　3．硫化ソー・ダ溶液を浸漬試験に供用せる場合に於ける鷹野試験成績は銀合金に於ては殆ど絡べて

のものが二色するもニツケルークロム合金は殆ど攣色せず．この鮎後者は前者より遙にその性質が優

るものなり．故にニツケルークロム合金に干ては本試験は全く問題無けれども銀合金に於ては総べて

三色するものなが故に爾科讐師團蹉有志及製造者の意向を徴したる後下附することあるも褐色に止

第 24 表

非鋳造用銀合金の各種試験液に3日問浸漬したる場合に於ける減：量

，試験材料　10．05％塵化水素溶液
　唐門　　　　　　　　　（1ng／Cln2）

13

18

29

35

43

A．

歯牙

α0

ノ，

〃

0．03

6．0

0．1

1％1孚L酸溶言夜
（ID9／cln2）

　0。0

　〃

　〃
　0．03

　0．0

　0．1．

127．2

0．1硫化ソーダ溶液
　（1n9／cln2）

十〇2

＋0．03

＋023
＋0．1

十〇37

＋0．07

＋12

1％食懸溶液
（mg／cm2）

＋0．07

0．0

　”

　μ

＋0．1

0．0

＋O．3

6
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まるべしと規定したるなり．叉色調に櫨らず秤量により硫化攣色後の耐量を測定し之よ・り規格を定む

る事も一方法なり．鼓に数種の銀合金の硫化による増：量を測定せる成績を掲ぐれば第24表の如し．

　かく硫化攣色をその増量の測定に擦り規定する方法或は叉試瞼片作製に於て使用する零號弓鋸の

條痕の残存せるや否やに篠り規定する方法は色調槍査に糠る規定よりも一見正確に思はれるも猫ほ

幾多の研究を要する．・ものなり．

　4．1％食臨溶液を浸漬試験に供用せる場合に於ける腐蝕試験威績は乳酸溶液の場合と同様に銀合

金に於ては銀の含有量少きものに勝ては耐蝕性弱く特に錫を含有するものに於てはその浸液は蛋白

石濁を呈し甚だしきは白色沈澱を生ず．銅を多量に含有せるものに於ては金湖面赤褐色を呈す．一般

に銀合金は本試験に側て金属面友色を呈す・然るにニツケルークロム合金は殆ど総べてのものが耐蝕

性を有す．猫ほ銀合金に於て紺色を呈せるものは第24表に於て示す如く増量せり．本試験に於ても

硫化ソーダ溶液の場合と同檬に攣色後の増減量に繰り規格を定むる方法が考へられるもこの方法に

關．しては目下研究中なり．

　5．鐵著後の化學的性質の原品の化學的性質より劣る原因の一つは鐡にあるなり．印鐵はその使用

上の要求よりして銀の含有量概して少く亜鉛，カドミウム及早耳の含有量比較的多きものなり．それ

故に耐酸性乏しく爲めに鐙著後の化學的性質は概して悪くなるなり．叉次に被鐵著原鉱の鐙著操作中

に起る加熱による酸化其他に乾る金屡表面の攣質も亦原因の一つである．大髄に曾て上記銀合金の溶

融黒表はその液相黒占’800。C前後にして鐡の熔融黒占はその液相黙700。C前後なり．而して銀合金の固相

黙と鐵の液相黙との差は500～100。Cなり．故に鐙著操作は可成困難にして注意せざれば共に熔融せ

しめる事あり．然るに銀合金の熱震理温度は大騰に於て600。C前後のものなるが故に鐵著：操作中に行

はれる加熱は銀合金に潤しては實に非道なる熱虚理と云ふべきなり．か・る非道なる熱経理が金蔓

の質を攣化せしめる事は陰暗なり・故に鑑著操作は最：善の注意を要す・ニツケルークロム合金に於て

は熔融黙高き頼め運航操作に撫る攣質は銀合金程に非ずと思はれるも表面の酸化により化學的性質

に攣化を剥すものである．しかしながら概してニツケルークロム合金に於では鐙による影響大なり．

　6．和硫試験成績はニツケルークロム合金は遙に銀合金に優る．銀合金は纏べて黒秘し大部分のも

のがその程度著し．帥銀合金に於ては金或は白金族元素を含有せざる限りこの和硫による硫化黒攣は

避難きものなり．

　7．機械的性質に頒ては銀合金は22K金合金に類似しニツケルークロム合金は18K金合金に類似

す．帥銀合金は概して非鋳造用合金規格に於ける金冠及其他に使用するもの・性質の規定に適合し，

ニツケルークロム合金は同規格に於ける墜印罧用の性質の規定に適合す．

　8。鳶職後の機械的性質に於ては銀合金もニツケルーク・ム合金も共に引張試験に於て鐡著部剥離

せず規格に適合するも鐙著後は抗張力及伸張驚喜に原品に劣り銀合金に於では共に牛減し抗張力20

kg／mm2前後伸張度，15％以下に減ずるものありか・る銀合金が歯科技工操作に適するや或は口腔内

の咬合其他に翻る機械的な力及引潮作用に耐之得るや杏やは疑問なの．然るにニツケルーク戸ム合金

に於ては抗張力40kg／mm2前後伸張度2⑪％前後となり薗科技工操作上は金合金より困難ならんも

機械的性質に於ては銀合金よりも遙に強し．

第五章　結 論

本試験は銀合金及ニツケルークロム合金等所謂金代用合金に速し之が歯科讐療上衛生材料として

の適否を鑑定し且つ日本歯科材料協會歯科材料規格調査委員會に於て規定せられたる金代用合金
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規格を再三討せんとするものなり．然るに歯科技工上拉臨床上の環境に近接せる條件を具備して實瞼

する事は殆ど不可能なるが故に日本歯科材料協會歯科材料規格調査委員會に於て規定せられたる規

格を再検討しつ・之に準捺して化學的及機械的性質の試験を行ひたるものなれば既往の試験に比し

梢合理的なる成績を獲得せるものと信ず蚊に前記の如き蹄結に準擦し本試駒に關する事項に樹し結

論すれば次の如き見解を得るものなり．

　1．日本歯科材料’協會歯科材料規格調査委員會に於て規定せられたる金代用合金に封ずる規格中化

學的性質に心する規定に於て1％乳酸溶液に封ずる浸漬試験のみ定量的に規定しあるは特に本試瞼

に重心を置きたるが爲めなり．本試験に於て銀合金及ニツケルークロム合金銀の表面積1cm2に付

3日聞に2mg以上腐蝕されるものあり．勿論この全部を嚥下したとで入禮に樹する毒性反慮は叢現

するに至るや疑問なるも本來之等金屡材料は口膣生理の支配下に在るべきものなればその環境は複

難微妙なるものにして人爲的腐蝕試験の追從し難きものなれば乳酸試験に於てかくの如く多量に溶

出するものを除き可及的溶出せざる合金を使用すべき事は口腔衛生的見地よりして可なりと信ず．本

試験に於てニツケルドクロム合金の適合するもの殆ど無く銀合金に総ては銀の含有量多きものは比

較的に適合するもの多し．銅合金は全く耐蝕性無く其使用は歯科讐療上帯棄すべきである．

　2．硫化ソーダ溶液に封しでは軍に定性的に金野面の攣聞及階下の液色の攣化のみを判定する如く

規定せり．本試験に於て壇減量の測定に労るときはアルカリに回する耐蝕試験を俘ふものなればむし

ろ本規格の如く色調の判定に滑る方が本門の趣旨に適する如く考へられるもこの貼に即しては目下

研究中なり．本試験に於て銀合金は総べて攣些し褐色乃至黒色を呈す．この鮎ニツケルークロム合金

は殆ど附子せず銀合金より遙に優秀なり．事實口腔内に於てかムる銀合金は全く耐色性無く黒色或は

褐色に憎憎する平めに其用途は限局的ならざるを得ず．もしも歯科警療上か・る攣色は之を無筆しで

差支へ無きものならば規格に於ても亦硫化ソーダ試験は除外し得べき性質のものなり．

　3．食下溶液及瞳化水素溶液に平してはなほ今後の研究を要する貼多し．而してニツケルークロム

合金は臨化水素溶漬に即しては殆ど総べて腐蝕され本規格に適合するもの殆ど無し．世上屡この骨化

水素溶液による浸液試験は酷なりと言はる随ま此れが爲めなり．

　生　鐙著後の化野的性質の試瞼に於τ鉢鐡著操作が可成影響するものであるが故に細心の注意を要

するなり．干しτ特に非鋳造用合金は歯科技工上殆ど総べて鐙著操作を施されるものなるが故に原品

の門下的性質よりもその鐙著後の化學的性質の方に重罪を置くべきである．，もしもかムる合金が必ず

鐙著操作を施されるものならば規格に於て原品そのものMヒ學的性質の條項は省略すべきものに非

ずや．

　5．機械的性質に於て銀合金はニツケルークロム合金よりも22K：金合金に近くこの貼銀合金は金

代用合金と言庵べきも’その用途は主として金冠用紙インレー用として適するものなれば完全なる金
　ほ　　　　　　　　　ヒ
代用合金とは言ひ難しニツケルークロム合金は1SK：金合金に近くその用途は主として堅上職用品

非高著金点代用合金に適するものと思惟す．

、
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4一アミノベンゾールスルホン「335’・ヂプロムー

アニリド及び其誘導膿の一合成法に就て

技師板井孝信助手三宅はる
’

　標題に掲げたる化合物は1．G．會杜が昭和15年に獲得せるLベンゾールスルホン’1酸誘導罪な

る日本特許中に含まるふものにして其クロル化合物と共に鳥類マラリアに甥して顯著なう抗マラリ

ア作用を現はす．之はスルホンアミド化合物中抗マラリア作用を有するものの最初のものな！の．著者

等は本化合物及び其誘導腱の一新合成法を研究したる・に依り之を報告する次第なり．

（一）合成　過程

・恥…N艮⊂〉一sqNH一

H・N〈＝〉

ひ

　　　　　〈⊃一NH・一・H・C・・NH一⊂〉

　　　　　　　　　　　／

ω／憲／　　　丁
描睡く＝≦嶺　　・C縣CO冊O

（V）
＼
Br

　　　　　　ノ「

轟・H一ｼ〉収恥
　　　　　　㌔，

　自04一アセチルアミノベンゾールスルホンー4’一アミノァニリド

にプロムの氷野溶液を綿甲してプロム化を行ふ．

コールより再結晶すれば融鮎238，5。のヂプロム艦を多量及び融黒占211．S～212．ooなる：舟形結晶の少

量を野獣ヂプロム膿は純アルコール中濃硫酸十亜硝酸ソーダにてヂアソ化し更に加温煮沸せしめて

窒素をとばせば融黒占244．0～45。の腕アミノ化合物を得之を濃塵寺門アルコール溶液として煮沸す

れば脱アセチル化せられ融貼153．0～3。50’の無色鱗片晶を得．之はp一アセチルアミノベンソールス

ルホク・リドと3，5一ヂブ・ムアニリンと縮合せしめ，後薬アセチル化して作りたる4一アミノベンゾ

ールスルホン315’，一ヂプロムアニリドと混融して融鮎の降下を見ず．又前蓮せる融鮎2ユ1．8～212．50

の結晶はプロムの含量がぞノブロム膿とヂプロム艦の凶聞に存し確定し得ず．此物質の誰明は今同行

はず．　　　　　　　　　　　　’

　此合成法に於てはプロム化に際し幾分の副産物を生ずる事，脱アミノ化に際し多量仕込にあのては

粗成績膿の融黒占の低き事を経験したるも更に適當の條件を探究する時は此訣貼は梯拭せらる・もの

　　　　　　　　　　　　　　　　　タ「

　　　　　　　　　　　一s闘〈⊃〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　装

　　　　　　　　　（111）

　　　　　　　　一　　　。r
　　　　　　　　　　　　　　　／
　　　H・N〈＝〉一・儀・H一⊂〉

　　　　　　　　　　　　　　　㌔，

　　　　　　　　　（IV）

　　　　　　（合成法は後述）を氷酷溶液とし之

其成績腔は不鮮明に熔融分解する結晶にしてアル

＼
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と考ふ．叉（II）なるアセチル燈を濃臨酸十アルコール三下と煮沸して脱アセチル化すれば（V）なる

4一アミノベンゾールスルホンー4Lアミノー3’，5」ヂプロムアニリドを得られ二二176．3～177，00の無色

長針晶なの．

　2’一アミノアニリドに於てもそのアミノ基の十丁効果に依り同様の位置にプロムが導入せらる可く
考へられたるを以て4一アセチルアミノベン歩一ルスルホンー2」アミノアニリドを同前の二三にてプ

ロム化したるにヂプロム化合物を得たり．二品は六角柱晶融鮎23S．0～239．oo

NH2
1

NH。　Br
l　／

甑・・蛍H一ｼ〉趣・H一⊂〉一・琢…NH一⊂〉一S…H一⊂〉
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌔，

（VI）

　　　　　　　　　NH。　Br
　　　　　　　　　　ド／
恥〈＝〉一so・N取⊂⊃

　　　　　　　　　　　　㌔，

　　　　　　（X）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

（熔融褒泡）なり．然るに苛性ソーダに溶解後酸にて析出せしむる時は無色粉末となり融鮎249．2～

9．SO。を示す．之をアルコールより再結晶すれば六角柱晶の他に長針晶を析出し長時間の放置により

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑
て長針晶は梢失す，此異性膿に就て考うるにスルホンアミド基は一S－NH一の如き構造と考へらるる
　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

故に此間に：互攣異性が起るとは考へられず．叉此以外には之を読明する事に思到らざる故，此虚には

軍に事實の記載に止む．

　同檬の事が本報告中の他の物質に起るや否やは特に蜜験を行はざを，き．

　アルコール中に濃硫酸十亜硝酸ソーダにて（VII）なる化合物をヂアゾ化すれば無色長針晶を生じ

煮沸すれば幾分溶消す．然るに反慮絡了後アセタルデヒドの臭氣殆どなく1680附近に於て牛ば，20so

にて全熔融する無色長針晶と273～274。にて熔融分解する無色長針晶の2者を生ず。

　前者は苛性ソ温ダに不溶，後者は溶解し酷酸にて析出す．前者のプロムの分析値はC14H1。03N4Br2S

に一致し，後者はC6H註N；IBr2に相回す．即ちヂアゾ化にて先づヂアヅィミド化合物を生じアルコー

ル性硫酸と加熱したる爲鹸化が行はれて4，6一ヂプロムベンツォトリアツォールを生じたるものなる回

し．斯の如く晩アミノ化不能に付き簡軍にプロムの位置を誰明し得ざりしも大腔3’，57一位置と考へ

て誤なからん．

　（VII）のアセチル化合髄を濃門門＋アルコール混液と煮沸して脱アセチル化すれば（X）なるアミ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌔，

　　　　　　　　　　　（VIII）

　　　　　　　　　　　　↓『「

　　　　　　　　　　　ヤ0㍉

　　　　　　　　　　　　（IX）



、

4一アミノベンゾールスルホンー3’，5’一ヂプロムアニリド及其誘導燈の一合成法に就て 6卑

、ノ化合物を得。融鮎202．2～320の無色長針晶なり．

　　　　　（二）4・アセチルアミノベンブ圏ルスルホンアミノアニリド類の合成に就て

本化合物は著者のふ人が五十嵐吉久元蝉吟と合成して昭和13年の日本藥學會総會に報告せるもの

にして今回當時の成績を報告する次第なり．叉之と無下係にG．：L．Webster氏等2）の報告あり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌣02

（・）H・CC…H〈＝〉一S・・CI一　耳・CC・・NH一〈＝〉一…NH一⊂〉

　　　　　　　　　　　　　　　迅／　　　・／N伍

　　　　　　　　　　　　　　　1　　／　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　H・CC・・H一⊂〉一S・・NH〈⊃・　　H・N〈＝〉一S・・NH一⊂〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓NH，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H・N一⊂〉一S・・NH〈＝〉

！

（・）臆・・XH一q⊃一脇C1一照…H一⊂〉一随・珪く⊃一N・・

　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　↓，／　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　々　’「

H・CC…H一ｼ〉一S・・N跳く⊃・H・ H・N一 ｭ⊃一S・・NH一⊂）一N・・

　　　　　　　↓

H・N〈＝＞S・・NH＜⊃一・H・

　　　　ロ　ニトロアニリンと，スルホクロリドの反鷹はニトロアニリンの瞳基性弱き爲かSchot七en－B翫um泓n血

法，スルホクロリドに樹し2分子のアミンを用ひアルコール中に加温する方法は何れも牧得率悪く

唯2分子のアミンとスルホクμリド1分子を混合したるものを短時聞熔融加熱する時のみ70％附

近の牧得率を暴ぐるを得たり．還元はパラヂウム活性炭を燭媒とする接鰯還元，脆アセチル化は濃塵

酸＋アルコール混液と煮沸する事によりて行ひたり．

　4一アセチルアミノベンゾールスルホンマ4Lニトロアニリドに於ては實験の部に詳述せる如く2種：

の融黙を示すものあり．帥淡黄色針晶，融黒占232．0～2．5。のものと淡黄色結晶性粉末，融貼238．5～

239．0。のものなり．昏昏を還元したるものは反慮直後に於ては小編237．5～8．Oo，230．0～2．Ooのもの

と2種ある如く思はれたれども前者を放置し’たるに230．0～232．0。となり之は最早苛性アルカリに溶

解したる後も融黙に攣化なく臨述せる4一アセタミノベンゾールスルホンー2’一アミノー3’，5’一ヂプロム・

アニリド，又は4’一一トロアニリドの融鮎の2種あるものとは事情異るものふ如し．その他の4一ア

ミノー4Lニト・叉はアミノと置換艦には融黙の異．るものを震見し得ず．4一アセタミノベンゾールスル

ホンー4’一ニトロアニリドの異性騰はスルホンアミド基の水素とニトロ基の間の互攣異性と考へ恐らく

誤なかる可し　叉4一アセチルアミノベンゾールー47一アミノアニリドは此外アルコールより再結晶の

際急冷と放冷とによりて砂歌晶と針晶を析出するものなり，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　實　験　の　部

　4一アセチルアミノベンヅールスル1ホンー3’，5一ヂプロムー4」アミノアニリド（II）：「，4一アセチルア

ミ．ノベン）〆一ルスルホンー4’一アミノアニリド3・Ogを氷酷20cc，局方魎酸3．Occの混液に懸濁し氷

酷7．Occ，プロム3．29の溶液を20分間に滴加すれば液は微に畿熱しつム結晶溶消し次いで多くの

小針晶を析出す．更に30分放置せる後吸濾氷酷にて洗源，之を5％苛性ソーダに溶解濾過稀酷酸に

て酸性にすれば淡紅色沈澱析出す．210。より徐々に牧縮23↓～232。で黒褐色に熔融す．4．Og（87・7％

d．Th，）之を数同アルコール叉はアセトンに溶解活性炭脆色後水を加へて放置すれば極微に着色せる．

針三又は三三，融鮎23S．50（225。より徐々に牧縮，黒褐色に熔融）．

　　　　　　　　　　　分析：桧艦25．3mg，　AgBr　20．4　mg，　Br：34．31％

　　　　　　　　　　　　　　　　C1｛H1303N3Br2Sの理論敷　　　34・51％

　73．49のアミノアニリドを同字の比にて反町せしむ．’：プロムを加へ謬りたる後1夜放置，氷酪溶

液を5倍容の水に投じ10％苛性ソーダでpH　4附近となし析出せろ結晶を濾取乾燥，融鮎230～

35。，102．59（92．5％d．T1・．）．アルコール2800　ccより再糸吉晶（活性炭脱色），融黒占234・0・ヤ5・Oo，59・09

（精製率57．3％）．術母液より更に融顯226～9。の結晶20．8gを得．

　4一アセチルアミノベンゾールスルホンー3’，5’一ヂプロムァニリド（III）1－　4一アミノァニリド0．5　g

を純アルコール10cc，濃硫酸0．2　gに加へれば一部無色針晶に攣ず．亜硝酸ソーダ溶液（亜硝酸ソ

ーダ0．79を水2．1cc・に溶解せ・るもの）0．3　ccを3～5。に保ち’たる反悪液中に滴下（10分）更に20

分振盟す．次いで次第に室温とし水浴上に加温煮沸すること15分獲泡を完了せしめたる後水を加へ

て結晶を析出せしむ．

　二色結晶，融黙244．0～244．5。，0．4g（83．2％d．　Th．）其ま・攻に用みたり。

　上記同様の虚方に依り原料20．09仕込みたる時は粗成績薩の融鮎209・5～241。，粗牧得率95・8％・精

製i率83。2％なり、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　4＿アミノベンゾ＿ルスルホンー3’，5’一ヂプロムアニリド（IV）：一　’アセチル鶴0．39を濃臨酸2・09，

アルコール2．Ogの二丁に加へ煮沸還流せしむ（直火金網上に）．3分にして結晶全溶，20分目て加

熱中止，活性炭を加へて脱色後水を加へて20cc位となせば淡紅色鱗片晶を析出す．一期149．5～

151．8。，α2g（74．2％d．　Th．）稀アルコー～レより再結晶して無色鱗片晶，融貼153・0～153・5。・

　上記と同様にして20．09を仕込たる實瞼の粗成績艦は融貼145～150。，牧得率85・7％，精製率82・5％

なり。

　4一アミノベンゾールスルホンー3’，5’一ヂプロムー4’一アミノァニリド（V）＝一　4一アセチルアミノベン

ゾールスルホンー3ダ，5’一ヂプロムー4’一アミノアニリド02gを局方耐酸2．O　cc，局方アルコール1．O　cc

の混液と金網上直火で加熱す．10分目全溶し20分で加熱中止，10％苛性ソーダを加へて未だ微に

酸性なるに止めれば淡紅紫色針晶析出す．0．2g，融黒占167。より牧縮1742～175，00．之を活色炭で脱：

色アルコールよの再結晶す．無色長針晶176．3～177．O。の融貼を示す．

　　　　　　　　　　　分析：検髄28．8mg，　Ag：Br　25．9　mg，　Br：38．27％

　　　　　　　　　　　　　　　　q2HHO2×3Br2Sの理論微　　　37・96％

　4一アセチルアミノベンゾールー2’一アミノー3’，5’一ヂプロムアニリド（VII）：一　4一アセチルアミノベ

ンゾールスルホンー2Lアミノアニリド3．Ogを氷酷20cc，局方噛酸3．Occに溶解せしめ，プロム

3．49を丁丁5．Occに溶解せるものを一時に加へて振盟すれば40。附近迄磯熱し徐々に結晶析出
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1夜放置後濾過，稀苛性ソーダに溶解酷酸にて析出せしむ．淡澄色粉末，融黒占247．0～248．5。（237。附

近より牧縮黒色に熔融獲泡），3．85g（82，脇d．　Th．）アルコールより数同結晶．無色六角柱晶，、融鮎

238．0～39．oo　（2200　附近より軍縮）．

　　　　　　　　　　　分析：　検畳豊29．4mg，　Ag：Br　23．8　mg，　Br：34．45％

　　　　　　　　　　　　　　　　CHH1303N3Br2Sの理論敷　　　34．51％

　本品0．1gを取り2％苛性ソーダ2ccに溶解，稀踵酸で窮酸性とす．無色粉末，融鮎249．2～9．8。，

之を10ccのアルコールに温時溶解水を少し遇うれば六角柱晶及び後より無色長針晶を析出す．此混

合物は2230より徐々に爆潤し238．5～239．5。で黒色に熔融磯泡；此混合物をアルコール溶液に放置

すれば聖日後長針晶治失．叉此混合物を再結晶する際急冷若しくは放冷するも同じく六角写研を析出

したる後針晶を析出，放置により針晶ば消失す．

　4一アセチルアミノベンゾールスルホンー2Lアミノー3’，5’7ヂプロムアニリドの睨アミノ化反磨：一本‘

品0．昏9を濃硫酸0．29，純アルコール1（LO　9中に懸濁し亜硝酸ソーダ溶液（亜硝酸ソーダ0．5759

を水に溶解して2．O　ccとなせるもの）0．5　ccを3昂・50の温度を保ちつつ3分間に滴加1時間振盟

す．

　初めの結晶消失し長針晶を多量析出（亜硝酸の反軍陽性），水浴上に加温沸騰せしむること30分，

冷却したる後水を加へて結晶を析出せしむ．無色長針晶，0．36g，2％苛匪ソーダを加へて不溶物を溝、

取，0．089ナルコールより再結晶，融貼163～173Qで瀬瀬208。附近で全熔融酸面する無色長針晶

0．04g．本品はアルコ㌘ルに非常に難溶なり．

　　　　　　　　　　　分析：桧髄鉱5玉ug，　AgBr　27．1　mg，　BI：33．43％

　　　　　　　　　　　　　　　　C1≦H：エ003N4Br2Sの理論撒　　　33，72％

　前述の苛性ソーダ溶液は稀酪酸で酸性にすれば無二形沈澱析出す．之をアルコールより再結晶すれ

ば融黒馬273．0～274．ooの無色長針晶を0．259を得．急激に加熱すれば願獲的に分解して白色粉末となる．

　　　　　　　分析：軍艦28．6m9，　CO227．7h〕9，　H203．Om9，　C：26．43％，　H：1．18％

　　　　　　　　　　〃　　21．6　　　　　　　　　21．0　　　　　　　　　　1．9　　　　　　　　26．53　　　　　　　0．98

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C6H3×3Br2の理論数　　　26．00　　　　1．09
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　￥　　　　　　　　　　検畳豊3LI　mg，　AgBr　42．2　mg，　Brこ57．74％

　　　　　　　　　　　　　　C6H3N3Br2の理論数　　　57・73％

　4一アミノベンゾールスルホンー2’一アミノー3’，5’一ヂプロムアニリド（X）＝一　4一アセチルアミノ燈

0．3gを局芳冷寒3．Occ，アルコール2．Occに和するに溶解後結晶析出す．更にアルコール2．Occを追

加煮沸還流せしむれば7分で結晶全溶20分で加熱中止．活性炭を加へて脱色後水で稀嚇すれば殆

無色針晶を析出す．融慰202．0～3。0。，0．2g．アルコールより再結晶．無色長柱晶，融黙202．2～3．20

（190。附近より徐’々に牧縮）．

　　　　　　　　　　　分析：検艦21．hユ9，　AgBr　19．O　m9，　Br：38．12％

　　　　　　　　　　　　　　　　C、gH1ユ02N3Br2Sの理論撒　　37，96％

　4一アセチルアミノベンヅールスルホンー2’一ニトロ．アニリド：一　新に作りプこる融貼142。．の粗製4一

アセチルアミノベンヅールスルホク・リド41．5g及び。一トロアニリン50gを乳鉢中によく研磨

混合し130～150。の油浴中に約20分浸し反講せしむれば，先づ熔融し次いで固化して少量の白色鱗

片晶を昇華す．放冷後融塊を白き5％苛性ソーダ400cc．と十時問携搾せる後エーテル葺を3回に
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ分ち．て未反鷹の0一ニトロアニリンを抽出す．水溶液には冷却しつつ10％塵酸を注加中和し析出し

たる結晶を吸虫減墜乾燥す．融融150～165。，42．59（71．6％d．皿ユ．）．之をアルコール20倍容を用み

て再結晶すれば，融鮎203．0～3．50の鮮黄色塊晶を得

　　　　　　　分析：桧盤2生9ロ〕g，CO246．1　hlg，　H208．8　nlg，　C：50．58％，　H：3．96％

　　　　　　　　　　　　　　　　　C14H1305N3Sの理論数　　　　51．11％，　　3・91％

　4一アミ’ノベンゾールスルホンー2」ニトロアニリド：一4一アセチルアミノ艦34gを30％虫酸20　cc，

アルコール100ccと混じ1時間牛静かに煮沸還流せしむ．後アルコールを溜直し其残渣に水400　cc

を加へ10％炭酸ソーダにて中和す．析出したる黄色粉末は山前乾燥し29．6g（99．5％d．　Th．），融貼

169～171。，アルコールより再結晶して融鮎177．5～8．ODの鮮黄色柱晶となる，

　　　　　　　分析：検膿24・4m9，　CO244・1　m9，　H208・3　m9，　C：4932％，　H：3・80％

　　　　　　　　　　　　　　　　　C1旦HI104N3Sの理論数　　　　49．12％，　　3，78％

　4一アミノベンゾールスルホンー2Lアミノアニリド：一　ニトロ髄189をアルコール400ecに溶解，

パラヂウムー活性炭（2％盤化パラヂウム10cc十活性炭5．09）を加へ30～40。にて接騰還元すれ

ば3分子の水素を吸画して飽和す．加温して析出したる結晶を溶解後歯媒を濾去し冷却すれば無色

針晶4．8gを析出，融鮎205～5．5。．母液及び毒血を浸出したる液より幾分着色せるもの11．3　gを程．

融鮎2Q5～5．50，アルコールより再結晶して同様205～5．5。なり．本妻は室雨中に湿ては非常に酸化

され易し．

　　　　　　　分析：検挙25．6m9，　CO251．3　m9，　H2011・4　n19，　C：54・69％，　H：4・98％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C12H1302K3Sの理論籔　　　　5471％　　　5・00％

　4一アセチルアミノベンヅールスルホンー2f一アミノアニリド：一　2’一晶トロ騰15．7gをパラヂゥム

ー活性炭（2％塵化パラヂウム9．Occ十活性炭5．Og）脆水メタノール200ccと混じ30～40。に加

温しつつ接燭還元を行ふ3分子の水素に相謝する感け吸牧して飽和するを以て温メタノールを用み

て燭媒を洗ひつつ濾過，溶液は約呼量に濃縮後急冷すれば微小なる板晶を析出す，6．7g，融黙222’V

3。，母液よりの融貼180～95。のもの7．8g，アルコールより再結晶すれば228～9．5。δ）微に着色した

る板晶となる．

　　　　　　　分析：検燈「22．5m9，　CO245．2　m9，　H2010．0エng，　C：54．72％，　H：4・98％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C14：Hユ50＄N3S・の理論数　　　　55，05％，　　4．95％

　4一アセチルアミノベンゾールスルホンー4一ニトロアニリド：一　新に作りたる融貼135。の4一アセ

チルアミノベンゾールスルホクロリド359及びP一ニトロアニリン429を乳鉢中によく研磨混合

し120～1300の油雨中に浸す．2～3分にて熔：幽し固化するを以て5分間にて取出し，放冷後内容を

粉末とし10％尚牲ソーダ溶液200cc，水500　ccと7時間掩拝す．不溶の鮮ニト・アニリンを濾

去，更にエーテル刀を数回に分ち水溶液を一一r轟ト・アニリンを抽出除去し，水溶液は1度

濾過後冷却しつつ30％瞳酸を加へて酸性にすれば淡褐色結晶末は沈澱す．之を濾取減墜乾燥，牧得

量36g（7t8％d．　Th．），融貼228。，之を即倍容のアルコールより活性炭を用ひ脆色再結晶すれば

融窯232．0～2．5。の淡黄色針鼠を得．

　　　　　　　分析：　検畳豊21．41ng，　CO239．41〕19，　H208・OI119，　C：50・24％，　王｛：4・18％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C14H】305N3Sの理論敷　　　　51．11％，　　3．91％

　本品0．5gを2％苛性ソーダ4ccに溶解10％瞳酸で析出せしむ．淡黄色結晶性粉末，二二238．5～
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239；ooC之を局方アルコールより再結晶すれば微黄色針晶融鮎232．0。．

　　　　　　　分析：　桧畳豊23．4nlg，　CO243．21ng，　H208．7111g，　C：50．38％，　1｛：4．16％　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C14H1305N3Sの理論数　　　51．11％，　　3・91％

　4一アセチルアミ1ノベンヅールスルホンー4’一アミノアニリド：一　（a）4’一昌トロアニリド69（Fp．

232．0～2．5。）を2％盤化パラヂウム4cc，活性炭2g，10％瞳酸10　cc，アルコール36　cc，水20　cδ

と混じ接燭還元す．水素飽和後燭媒を濾去，水200ccを加へ稀繹冷却しつつ10％ソーダ茨で中和

すれば白色結晶粉末を析出す．濾取減墜乾燥す．4．65g（85％d．　Th．），融貼225～6。，之を40倍容

のアルコールより活性炭を用ひて再結晶，二黒占237．5～8．0。の無色針晶，之は放置することにより融　　！

鮎230．0～2．ooの無色針晶となり，アルカリに溶解酷酸で析出せしめ，叉はアルコールで再結晶する

ことに’より融鮎の攣化なし．

　　　　　　　分析：　検畳豊21．9mg，　CO寧44，3　mg，　H209、8　nユg，　C：55．20％，　H：：5．01％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C14H1503N3Sの理論数　　　55．05％，　　496％

　（b）4’一ト・ア昌リド（融鮎238．5～9。Oo）を同様接鰯還元し’たるものは野州230．0～20。の無色

針晶，前者と混融して融難降下なし．此二者共アルコールよりの再結晶に際し急冷すれば無色砂歌晶

を析出，それを徐汝に冷却すれば針晶を析出す．融鮎は二者同じく230．0～2．0。砂歌晶は溶液中に放

置する事により極めて徐々に二二に攣るものの如し．

　　　　　　　分析：検艦123．3mg，　CO246．6　mg，　H2010．2　mg。　C：54．58％，　H；4．90％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C14Hコ5031N3Sの理論撒　　　55．05％，　　4．95％

　4一アミノベンゾール．スルホンー4’一ニトロアニリド：一4一アセチルアミノ盤（融貼238．5～39．0。）

239を30％腫酸20cc，アルコール100　cc・と共に直火上に加熱灘かに煮沸すること1時間，内容

全溶し透明となる．更に30分綴績後アルコールを減一溜即し，冷後水10％ソーダ友を加へて中和

すれば黄色結晶末析出す．吸濾水洗丁半乾燥19．7g（98％d．　Th．），骨子166。（僅かに232。迄熔け

残るものあり），之を40倍容のアルコールより再結晶淡黄色板晶歩引165．4～166．4。．

　　　　　　　分析：槍濃212mg，　CO238．3　mg，　HzO　7．6　mg，　C：49．30％，　H：4．01％

　　　　　　　　　　　　　，’　　　　C12H1104N3Sの理論撒　　　49．12％，　　3．78％

　4一アセチルアミノ鰹（融鮎232．0。～2．50）のものも同様に脆アセチル化して同じ成績薩を得たり．

アルカリ，酷堅磐理にでも融黒占の攣化なし．

　4一アミノベンゾールスルホンー4」アミノアニリド：一　　4」ニトロァニリド（融然165．4～166．4。）

0．8g，2％臨化パラヂウム2cc，活性炭約0．1　g，10％瞳酸2cc，アルコール6cc，水5ccを混じ

接燭還元に付す．反乱己れば鯛媒を吸濾水を加へて10％ソーダ友で中和析出したる沈澱を弓取水洗

減上乾燥0．79（97．5％d．Th．），一三137～170。，アルコールより活性炭を用ひて再結晶，微に着色

せる針三七窯154．8～156。0。苛性アルカリ，酷素話理にても融黒鴨攣化せず．

　　　　　　　分析：二二24．6m9，　CO249．1皿9，　H2011．1　n19，　C：54．47％，　H：5．05％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C12H1302N3Sの理論数　　　54．71％，　　5．00％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　引　用　交　献

1）　1．G．　Farbellindllstrie　Aktiengesellsd旧f七：　　　2）　G．　L．　Websもer＆L．　D．　Powers：　」。　Am．

　　日本特許140698（昭和15年）．　　　　　　　　　　　ChemゴSoc．60，1553～55（1938）．
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市販スルファミン誘導膿の試験成績　（第二報）

技師　今　　野 平治技手藤本磯男
昨年の彙報第56號に市販スルブ・ミンの試験成績並二一スルホンアミド剤の試雛を揚げた。．筆

者等は更にスルホ・7・ド誘聡の試験を鞭調査中の所衛生局に於て市販スルフ。ミ欄の灘調

査の短め試料を蒐集したり．依て是等鷹野の純度蛇爽雑物の有無等試験の必要を認め實験したる成績

を報告し昨年の第1報に關聯して誘導農として第二報となす．　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　　　　　　　　試　　　　　料

本試験に供したる試料は次の如し，

　　　　　スルフγミン　〔H2N・C6H郵SO2N］日［2〕

　　　　二基スルホンァミド　〔H2K・C6H4・SO2NH・C6H4・SO2N（CH：1）2〕

　　　　　アセチルスルフγミン　〔H2N・C6H崖・SO2NH・COCH詞

　　　　　スルファピリヂン　〔H2N・C6H4・SO2XH・C5H4N〕

　　　　　スルフγメチルチアヅオール　〔H2N・C6H｛・SO2NH・Cl；HXS．CH：；〕

　　　　四基・ル・・ア・・〔H2N・C6H4・SOzNH・C6H4・SO2：NHH2N・C6H壬・SO2NH・C6H4・SO2NH〉・・〕

試　　験　　法

スルファミンの試験は日本藥局方に篠る．

二基スルホンアミドの試瞼は昨年の當彙報第56號の溶卵規格案に篠る．

●

4種

3種

2種

2種

1種

1種

　アセチルスルフ，・ミン，スルフ。ピリヂン及スルフ。メチルチアツオールの試験は筆者等の立案せ’る

試験規絡案に嫁る．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　四坐スルホンアミドの試瞼は劇物が箪純物質にあらざるを以て試験規格を立案するを得ず，箪純物

質未だ入手するを得ざる爲め蝕に報告せず．

試験成績
スルファミン4種の藥局方第1項（外観，臭味，溶解の状及熔融奉遷）試験成績次の如し．

表

翻槻臭味癖禰鷹
溶 解 の

熱アル
コーノレ

・醒購撒・・1郎郎良
li：：1：■：：ピ：：1：：

．　　1　　　…　　　I　　i　　I
　41　’ノ　5　”　 ”i”1 ”

其他藥局：方各項の試験に抵鰯する所なし．

　　　　，●

良

”

〃

〃

アセトン

良

〃

〃

〃

稀塩酸

良

〃

〃

〃

カリ滴液

良

’ノ

〃

〃

クロロホルム

溶分％

0．2

〃

〃

”

　　　　

＿テ瀕礁・
涛分％1

12　　　165。

〃　　　　　　　　　’ノ

〃　　　　　　　　　　〃

〃　　　　　　　　　　〃
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二基スルホンアミド3種の試験規格案第1項（外観，臭味，溶解の瓶及熔融黒占）試験成績次の如し．

第 隔

番　號1外　親

1　1白色針駅結晶

2　　i　　　〃
　　i
3　　1　　　〃
　　1

溶　　　解．　　の　　　駿‘

臭味 ﾗ塵・露禰下訂蒲零碁齋
異露なし

　〃

　〃

殆ど澄釧澄明　殆ど翻
　ノノ　　　　　　　　　　　　　ダノ　　　　　　　　　　　　　　　

澄明　〃　睡　明

其他規格案各項の試験に抵燭する所なし．

アセチルスルフ、ミンの試験規格案は次の如し．

殆どなし　殆どなし

　〃　　　　　　　　　　　　　　〃

　・〃　　　　　　　　　　　　〃

熔融殿

194。

〃

〃

アセチルスル7アミン試験規格案

　アセチルスル7アミン　　4－Alninobenzolsulfollacetamid

　　　　　　　　　　　　　　NH2・C6HザSO皇NH・COCH3＝214．1

　（1）本品は無色の結晶或は白色結晶性粉蝶にして臭氣なく微に酸味を有し微苦味を遣す・約百五

十分目水に溶解し酸性の反慮を徴す熱湯並ナトロン濾液に容易に溶解しアルコール並アセトンに溶

解し土一テルに溶解し難し熔酉螺占1830～ユ85。なり（性歌）．

　（2）単品を苛性カリと熔融するにアンモニアを襲生す（雄性反鷹）．

　（3）本品0。ユ9を水10ccに塩酸5滴を添加したる液に溶解し之に亜硝酸ソーダ溶液5滴並ベ

タナフトールナトロン溶液2滴を和すれば榿赤色の沈重を生す（實性反磨）．

　（4）本殿0，59に稀硫酸5ccを和し二，三分間煮沸しアルコール5～6滴を加へ温むれは酷付置

チ’ルの香氣を稜す冷後ナト・凋菌液を加へて殆と申和すれば白色の沈重を生す此沈重を水を以て洗

瀞し乾燥したるものはユ63。～165。に於て熔融す（野性反慮）．

　（5）本品19に水20ccを加へて一分聞振陣し濾過して得たる液に硝酸を加へて酸性となしたる

ものは硝酸バリウム溶液に由て攣化せす又硝酸銀溶液に由て微蛋白石燭を起すに過くへからす叉同

濾液にアンモニア水を加へてアルカリ性となしたるものは同容量のマグネシア混液に由て攣化すへ

からす（硫酸，クロル，燐酸）．

　（6）本品1gに水1cc及ナトロン濾液4ccを加へて温むるにアンモニアを磯生すべからす（ア

ンモニウム塩：）．

　（7）本品0・29は硫酸2ccに無色に溶解すへし（有機不純物）．

　（§）上品19をアル写一ル15ccに溶解したるものを中和するには二分定規カリ液9・3～9・4　ccを

費さふるへからす（標示薬フ．ノールフタレイン溶液）（定量）．

　（9）本四を1000に於て乾燥するに其重量を減失すること03％に尽くへからす（水分）・

　（10）上品α2gを燃化するに秤定し得へき固忌物を残留すへからす（三分）・

　アセチルスルファミン2種の本門門規格案第1項（外観，臭味，溶解の欣，液性及門門山脚）守門成

績第3表の如し．

　其他規格案各項の試験に抵面する所なし．

　スルファピリヂンの試験規格案は次の如し．

o
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69 今　　野　・　藤　　本

油 川

番　　號

》

1

2

外　糎

白色結品
性粉末

〃

臭　味

異朕なし

〃

溶 解 の

水

割

”

　　　　熱　湯．ナトロン滴液
　　　1
澄　明 澄　　明

〃

・ル・一ル1
A… ﾋ謝灘

澄　　明 澄明・＆51酸性
　　　　　　1
　　ノ　　　　　　　　ノノ　　　　　　　　ノノ

　　　　　　1

熔融黙

183。

，

　　　　　　　　　　　　　　　スルファビリヂン試験規格案

　スルファビリヂン　　2一（4－Aminobenzolsulfol過mid）：Pyridin

　　　　　　　　　　　　　　H2N・C6H4・SO2NH・C5H4N＝249．2

　（1）本品は無色の結晶或は結晶性粉末にして臭味なし約百分の熱湯並三十五分の熱アルコールに

溶解し稀塩酸並カリ滴液に容易に溶解す熔融貼1910～193。なり（性歌）

　（2）本品を苛性カリと共に熔融するにアンモ昌アを磯生す（實性反磨）．

　（3）下品0．1gを水10　ccに塩酸5滴を添加したる液に溶解し之に亜硝酸ソーダ溶液5滴を加

ふるに黄色を呈し更に之に・くタナフトールナトロン溶液3滴を知すれば榿赤色の沈軍を生す（實性

反慮なれども未完成なるを以て目下綴績調査中なり）．

　（4）本品19に水20ccを加へて一分間振盟して得たる液に硝酸を加へて酸性となしたるものは

硝酸バリウム溶液に由て攣化甘す又硝酸銀溶液に由て微蛋白石濁を起すに点くべからす叉同濾液に

アンモニア水を加へてアルカリ性となしたるものは同容量のマグネシア混液に由て攣化すへからず

く硫酸，クロル及燐酸）

　（5）本品1gに水1cc及ナトロン滴液4ccを加へて温むるにアンモニアを叢生すべからす（ア

ンモニウム塩）．

　（6）本品0．2gは硫酸2cc．に無色に溶解すへし（有機不純物）．

　（7）本品をユ000に於て乾燥するに其重量を減失すること03％に過くへからす（水分）・

　（8）本品0．29を燃化するに芳野し得トき固性物を都留すべからず・

　スルフγピリヂ．ン2種の本野州規格下冷1項（外観，野党，溶解の朕並熔融鮎）試瞼成績次の如し．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　四　　　　表　・

番　　號

　1

2

　外　　　　槻

殆ど白色の結品性1
　　　粉末
i微に類黄色を椿る
1　結晶性粉末

臭　　味

平田なし’

溶 解 爾酸歌 B，謙矯融貼
僅微黄色

の

’熱　　湯

殆ど澄明

熱アルコール

澄　　明

殆ど澄明 微黄色微濁

僅微黄色微濁　　　　　1910

微黄色澄明 〃

　其他規格案中第5項アンモニウム塩三三反鷹第2號に於て獲生し且第6項硫酸に溶解するに類

黄色を呈す．其他の項に抵燭する所なし

　スルフγメチルチアツオールの試験規格案は次の如し．

　　　　　　　　　　　スル7アメ手ルチアッオール試験規格案

スルファメチルチアツオール　　2．（4－aminobenzolsulfonamid）4－me七hyl　thiazol

　　　　　　　　　　　　　　H2N・C6H4・SO2NH・C：｝HNS・CH｛＝269．2
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　（1）本品は白色結晶性粉末にして殆ど臭味なく約40分の熱アルコールに溶解しナトロン滴山並

熱稀塩酸に容易に溶解しエーテル，アセトン，クロロホルム並べンゾールに溶解し難し熔融黙2380

～2410 @なり　（性歌）．

　（2）本品を苛性カリと共に熔融するにアンモニアを叢生す（二二反慮）．

　（3）本品0．1gを水10‘cc及塩酸1cGの混液に溶解し之に昇乗溶液5ccを和し放置するに結晶
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ性沈堂を生す三三窒を濾過して得たる液5ccに亜硝酸ソーダ溶液5滴及ベタナフトールナトロン溶

液3滴を和するに鐙黄色の沈量を生す（實性二二なれども未完成なろを以て目下纏績調査中なり）’

　（4）本品19に水20ccを加へて一分間振盗し濾過して得たる液に硲酸を加へて酸性となしたる

ものは硝酸バリウム溶液に由て攣化せす叉硝酸銀溶液に由て微蛋白石濁を起すに過さず叉同濾液に

アンモニア水を加へてアルカリ性となしたるものは同容量のマグネシア回心に由て攣化すへからず

（硫酸，クロル，燐酸），

　（5）本晶19に水1cc及ナトロン滴液4ccを加へて温むるにアンモニアを叢生すべからず（ア

ンモニウム塩）．　　　　　，

　（6）本品02gは硫酸2ccに無色に溶解すべし（有機不純物）。

　（7）本晶を1000に於て乾燥するに其重量を減失すること0．3％に過くべからず（水分）・

　〈S）本刷029を燃化するに秤馴し得へき固性物を残留すべからす（友分）・

　スルファメチルチアツオール1種の本試験規格案第1項、（外観，臭味，溶解の状並熔融黒占）試験成

績次の如し．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　五　　　　・表

番　號 外　　観

1　，殆ど白色結
　　1晶性の粉末
　　」

　　　」
溶 解 の

黙な・睡明

ナトロン田川

僅微の類黄
色を帯び殆
　ど澄明

熱稀塩酸エーテル

澄　明殆ど不溶

アセ　トン

殆ど不溶

其他規格子中第7項水分の含量0．31％なる外抵燭する所なし．

ク・・ホ｝ベンゾ＿以
　ノレム

殆ど不溶殆ど不溶…

　　　‘

i

i熔融黒占

23S。

総 括

　スルファミン4種は何れも日．本藥局方適合品なり，昨年當彙報にて報告の際の不適率57％に比し

製品著しく向上せるは自他共に滞足すべきも僅かに4種に過ぎざる試料を以て全般を推すは術早計

ならん．

　二基スルホンアミドは何れも規格試案適合品なり．

　アセチルスルファミン2種も規格試案に適合せり．

　スルファピリヂン2種は規格試案に無條件適合とは謂ふを得ざれ共1號品は2二品に比して優良

なるを認め得べく1二品はカリ濾液に溶解するに梢≧難色あり2號品は外観色相劣り二三酸の溶解

梢弐思はしからずアンモ干ウム塩の爽雑反慮を呈し且硫酸の溶解に類黄色を呈する等難黙多く共に

適品とはなし難きも1三品は適不適の限界程度と見回して可ならんか．

　スルファメチルチアツオールはナト・ン滴液の溶解蛙乾燥減失量に於て適不適の限界程度と見倣さ

るべき品質なるべし．
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實験的葡萄状球菌感染の化學療法・
Sulfonamid誘導髄，　Sulfon誘導髄拉に錫誘導髄に就て

（三門的化骨療法硯究　第六報）

技師秋葉　朝　一郎　　囑託　風　間　美．佐雄

助手　長　林　　江　澤

緒 言

　葡萄糖球菌感染の化野療法に關する過去の研究を顧るに，Sulfonamid捌の磯見以前に於ては殆ど

有敷と認むべき製剤なかりしものと云ふべし．既に此の時期に潤て一塁欣球菌感染に晒しては，金製

捌（例Solganal），　Chini11誘導騰（例Optodlin，，Chineron），　Acridi11誘導盟（例TrypaHavin，

：RivalloD等の有望なること立誰せられおのしも，しかも此の種誘導禮と錐も葡萄感染に平しては無

敷なり．僅に錫製剤が臨床上有学なりとして若干利用せられつ、ありしに止まる・

　Prtollosilの獲円理來葡菌感染に樹し實験的に有数性を確誰し得る誘導膣が逐次震見せられつムあ

るも，術ほ其の隔壁は蓮菌，肺炎双球菌其の他の球菌に謝する注置著ならず．以上の事實に徴し葡菌

が球菌中特に藥齊1に糊し抵抗強き事實を知るべし．

　Domagkユ）2）（1935）はPエ011tosii及びProlltosil　so！ubileが家兎の早早感染に封して治療的敷果

を有するも，しかし確實なるものに非ずと報告せるに封し，Levaditi　et　Vaisman3）（1935）は之を追

試して葡菌感染に野するPrOI1七silの数年を確認し得ずと報告せり．

’i欠で11937年に至の：Buttle4）等；はP－Aminobellzolsulfollamid（Sulfanilamid）が葡菌感小息にi封し

奏労することを報告し，：Parish5）之を追誰せり．

　D〔♪magk5）（！937）はDiseptal　A，　B，　Cは葡菌感染に倶し等く有数なるも，　Disept乳l　A（Uliron，

Sulfをmilylsulfa1ユi／dilnethylamid）及Disepta1　B（Ne〔》IUIro11，　mollomethyl勘lnid）がDisepial　C

（Slllflmilylslllfa1ユilamid）よりも有妓なるが如しと報告せ々♪．　Mello11及び其の協同者7）（1937）の研究

によれば，：DiseP賊乱l　Cは有敷なるもDiseptal　A及びSulflu、ilalnidは無数なりとし，　Long8）等（1938）

の成績も之に一致し，共に：Buttle或はDomagk等の成績に反する結果を呈示せり．

　土屋・幅見9）（1939）はSulfanilamid及びDiseptal　Aは共に葡菌感染1こi封し有敷なるも．Disept乳l

Aは前者に優ると報一告し，且つ二見【。）（1940）はNeuzir⑪n（di一（P－Aminobenzolsulfonamidbdnzolsulfo）

一hζヒrns七（，のもDisepむal　A．と同様の敷果あのと報告せの．

　Sulfapyridh1に回してはWhitby11）（1938）がマウスの葡菌感染に臥して有敷なる事を指摘し，Long

等（1938）　も之を追言忍せり．

　更にSlllfathiazol及びSlllfとm〕ethylthiazo1の葡菌感染に封ずる数果に關しては，Barlow　alld　Hom－

bllrger12）（1939），　Rake　and　McKee13）（1940），　Bliss　alld　Ott〔，14）（1940）等はSulfapyridinに優る

ものなりと報・告し，Macdonaldエ5）α94・0＞はSll】fapyridin　とSlllfamethylthiazolとの葡菌に封ずる

敷果は略々同様なる成績を掲示せり．

　要之・Suユfonamid誘導膿中葡菌感染に謝して有敷なりと各研究者の等く認むろはSlllf脚yridi1〕，

◎
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Su1鋤hiazo1及びSulfamethylthiazo1にして，　Diseptal　A．及びSulf乱nilamidに於ては若干有敷な

りと認むるものと無敷なりとするものとあり．

　攻にSulfQn誘導髄に關する報告を見るに，　Nitti，　Bovet　et　Hamon16）（1938）によればdi一（p－

formylaminophenyl）sulfon，　di．（p－butylaminopheny1）sulfollが若干奏陣すると云痘・．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　検　　　　　髄

．現在本邦に於て点く常用されつ・あるSulfon乳mid誘導睡・5種を選び之にSulfon誘導騰3種と錫

製剤2種を加へ計10種に就て敷力を比較槍上せり．金属錫（例，エタイノキシール）は臨床上葡菌’

感染1三溢して三三なりとして利用せらるムも，之を立上する確たる實験報告無きに鑑みて之を追試せ

んとしたるも（bにして，二品のDisulfanilamid誘導膣はCro專sley，　Northey　alld　H疋lltquis七17）（1938）

のDiSulf乱nilamidの金屡誘導騰に關する報告に示唆を得て試製したもものなり・

　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　S11－bis（disulf翫nil⑳mid）

1．

2．

3．

4．

5．

6，

7．

8．

9．

10．

　　　　　　　　　　NH・一⊂〉一S…耳・…〈＝〉一・H・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　sn
　　　　　　　　　　NH・〈＝〉一・…＆・…一く⊃一NH・

P－Aminobellzo玉sulfollamid（Sulfanilaエnide，（局）Sulfami11）　・

P－Aminobellzolsulfonacetamid（例．　Regio或Albucid）

Sulf乱11ilylsulf汎nildimethylamid（例．　Diseptal　A，　Uliron，　Albasil’

Sulfapyridin（例．　Tri油on）

Sulfameもhylthiazol（例．　Neo－disep鳳）　　　　　　　　　　　　　’

P，P’一Diace七ylaminodiphenylsulfon（例．　Rodilon）

5－Xitropyridyl一（2）一4’一nitroPhellylsulfon（DilliもropyridylphellylsulfoID

5－A．mhユopyridyl．（2）．4’．amillophenylsulfon（Diaminopyridylphen夕lsτ11　folD

金属錫（例．エタイノキシール）

S11，bis（disulfallilamid）

實・験　方　法

　葡萄状球菌感染マウスに就て試験する場合には感染方法に注意を梯ふ必要あり・

余弦は，．マウスに腹膣内感染を試みた四民に於ては膿の有鰭を顧且・四時的に瀕す繊

績を得ざりき．濡れ腹：腔内感染に於ては山鳥の毒力弱きが爲比較的多量の菌量（1／100mg，1M・LI））・

を接種するが故ならんと推定し，次に5％Mucin液に霊菌を浮游して毒力を高め1／10，000　mg（10込理

工．D）を腹腔内1三接種して検したるも前同様槍艦の致果を確實に日借する成績を示さず

　鼓に於て，衰翻辰内接種を試み，1／5001ng（5　M．1．．　D）を接種しプこるマウスに検薩を投與せるに初め

て規則正しき成績を示し検禮の有敷性を確認するを得プこり．か・る相違を示す鍾由を考ふるに，腹際

丙灘にありては一匹致死量を醐寸する時は概ね擁後20時間以内に発死する’に了し瀞脈内擁・

に於ては2～4日の間に麗死す．印ち腹腔内接種にありては極て急激なる感染押脚を取るに反し静脈

内注射に於ては比較的綾除なる感染維過を：取るが爲なるべしと推測す．

　諸家の丈献に徴するに，腹腔内接種によりてもSulfonamid剤の敷果を確認せるものあるを以て，菌
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、

、

株の性欣によって必しも静脈内接種を必要とはせざるべきも静脈内接種を使用する者多きは如上の

理由に基くべし．

　實験方法次の如し．

．人盤化膿竈より分離せる溶血性Staphylococcus乳11reus（關根『）の血液寒天斜面上18時間培養の

菌1／500エng（5M．：L　D）（普通ブイヨン02cc中に浮游）を16～18g雄マウスの尾語脈内に接種

す．接種マウスは概ね2～4日亭均3日間に全部発死す．

　接種後i時間目に，15％アラビアゴム液を以て乳剤となし其の0．2cc中に所要量を含有せしめた

る槍腱を経口的に投回し，爾後毎日1同と同一量を投與す．（計5同投與）．接種後20日間観察し，此

の間に発死せるものは解剖して化膿竈の有無を検し，同時に心血，肺，肝，脾，腎等より菌培養を行ひ

て感染死を確む．

　叉20日以上生存せるマウスは，之をクロロホルムを以て殺し剖槍と菌培養とを施行せり．

　20日乃至40日生存したるマウスの剖四九に菌培養所見に徴するに，之等のマウスは外見元氣に，

して全く感染治癒せるが如く見ゆるに拘らず，その大多数に於て腎，肝，胸骨，腹壁等に化膿竃を認め

叉腎，肝，脾，心血等（主として腎）より菌を槍出するものにして，三振並に増養上沼に感染治癒せり

と認めらる・マウスは約17％に過ぎず．帥ち生存マウスの大多数は翫zillenもr乞gerの厭態にあるも・

のにして，か・る現象は連菌感染，肺炎菌感染治療實験に於てば認められざるものなり，此の現象の

　　　　　　　　　　　　　ぐ考察に就ては別報に跳ぶべし．

實験成　績
一括して第1表に掲示せり．之を読明せば次の如し．

第一表　感染後20日生存マウス微と擁死マウスの亭均生存日撒

　　　　　　9P同の厨口投輿量→ 20m9 10〕mL9 5mg 2m9

生恥・鞠鷲櫨1鞠町触町議…慧智骸検　　　　　艦 試一二存日鍛 試獣数1存日微i i1　一　［

P－Alninobellzolsulfolla】11id

P－AmillobellzQlslllfouacetamid（例．　Albucid）

Slllfmli】ylsulfallildimethylamid（例Uliron）

Sulfapyridi11（例Triallo11）

Sulfamethylthiazol（例Neo－diseptal）

P，P，一Diacetylamin｛）dipllellylsulfo11（例Rodilou）

Dillitぎopyridylpllenylslllfoll

Diami11し｝pyridylpllelly】sulfon

金轡1錫　（イ列Eもailloxy］）

SI1－bis　（disulfallilamid）

封　　照　（藥口無投輿）

3／15

3／14

0／15

4／15

2／15

1／15

0／15

0／10

6．1　4／15

5．2　1／15

　　　
8・2 P2／15

8・6［5／15

8．6　1

5．0

3．6

2．2

・／・司a5

9／15

1／15

0！10

0μ5

7．3

4．1

62
8．7

9．8

5．6

2．3

3．1

1115

1／15

4／14

3／15

酬
5ρ

8．1

8．3

0／15　3・2

0／15

1／15

5．9

5．6

0／50　3・1

　註　L　上記の挿櫛献投彫塑接種マウスは異常を示さず・
　　　　但し，感染マウスに於てはP－Amillobellzolsulfollamid　20　mg投與により中毒症歌を呈して艶死す

　　　　るものあり・

．・撫は、1。n鱒脈・湖撒朧は祠官・西川第面面・日の・睡・膿

　　　3．生存マウスの約80％はBazille11七蝋gerなり・
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ユ．Sulfonamid誘導薩たるP－Aminobenzolsulfonamid（局．　Sul臨min），　P」Aminobenzolsulfonacet－

　amid（例．　RegiQn，　Albucid），　SulfanilylsulfaRildimethy1包mia（例．　Diseptal　A，　Uliron，　A－1basi1），

　Sulfapyridin（例．　Triano11），　Sulfalnethylthi乱zol（例．　Neo－diseptal）は何れも葡菌感染に忘して奏

　派す．但しその程度は連菌感染に画する数果に比すれば微弱なり．

2．Sulfon誘導腱の敷畳はSulfonaエnid誘導盤1こ比すれば一暦劣弱にして，　p，　p’一Di昂cetylamillodi－

　phenylsll工fon（例・許odilol⇒が僅に有敷なるを認むるも・Dinitropyridylphenylsulfon及びD弛

　舳inopyridylphepylsulfonは全然無数な’り．上記3種のSulfon18）誘導髄が蓮菌感染に樹してSuL

　f乱nilamidよりも一暦強力に作用し，叉Diaminopyridylphenylsulfonが肺炎菌感染に面しSulf恥y－

　ridinに優る敏果を示すに拘らず，葡菌感染に封しτ無敷なるは注目すべき面面なり．誘導騰の理化

　知的性歌乃至化學構造と作用菌種の南面性を考究する上に於て重要なる足場となる事實ならんと

　思考す．

3．金庫錫（エタイノキシール）及び錫のDisulf翫nilamid誘導燈は無敷なり．

4．前記5種Sulfon段mid剤の葡菌感染に封ずる治敷力を比較するに』Sul魚methylthiazolがSul－

　fapyridinにi若干優り亀，　SulfanilamidとDisep七al　Aとが略々同等にしてSulf翫prydinに次ぎ，　P－

　Amimbenzolsulfonacetamid（例．　A．1bucid，：Regio11）の畜力は其の母艦たるSulf乱nilamidに少し

　く劣る．P－Aminobenzolsu玉fonamidの一SO2NH2を錯化する事により毒性が著減すると同時に蓮菌

　に封ずる作用も若干減弱するは転官19）の嘗て報告せる虎にして，葡菌に野しても同檬なる事實を再

　認せるものなり．

5．次に三面の報告に見る成績と余等の結果とを比較考察するに，Sulf翫nilamidを有敷なりとする鮎

　に於τButtle及び協同者，：Parish，幅見・土屋等の報告に一致し，無致なりとするMellon等，：Long

　等の成績に一致せず．Diseptal　A（例．　Uliron，　Albasi1）に就ては之を有敏なりとするDomagk，輻

　見・土屋等の成績に一致し無敷なりとするMellon等，：Long等の報告に一致せず・

　かくの如くSulfanilamid及びDiseptal　A．に就て諸家の成績の一致せざる理由を考ふるに，此の

種製剤の細菌感染に醤する作用が劣弱なる爲，強力な感染を行ひたる場合或は急激なる面出の下に艶

死する腹腔内感染等を施行したるが如き場合には無敷の結果を示す事あるべし．Sulf鋤yridin及び

S・lf・methyl曲・・1を蹴ては既往の報告は何れも轍なりとするものなるも・只充分に一致せざ確

はSulfapyridinとSulfalnethylthiazolと何れが一槍有官なりやに關する黒占なり・

　Sulfmnethylthiazolが融lfapアridillよりも著しく有敷なりとするものに，　B乳rlow翫nd　Holnburger，

R雄eand　Mckee，　Bliss　and　Otto等の報告あり．之にi屈してMac復onaldは適者略々同様なりと報

告し，而して余等の成績に隔ては弁口10mg投函にありてはSulf勘lnethylthiazolはSulf脚yridinに

著く優る敏果を示したるも，20mg及び5mg投出に於ては面々同等にして，從ってSulfamethylthiazol

が撫しもSulf乳pyridinに優るとは云ひ難し．

　かくの如く諸家の成績が若干の相違を示せし理由を案ずるに，Rake乱nd　Mckee，　Bliss　ana　Ott等

は槍膿を飼料に混じて常時随意に撮取せしむるの：方法を取りBaTlow乱声d：HolnburgeT及びMac“o・

n鼠ldは1日2同誌ロ投與の方法に由れり．之に擁し試煉は1日1同投與の方法なり・從って若し爾製

剤の艦内よりの排泄速度が異なる（SuHamethylthiazo1はSulfapyridinよりも排泄速なり）とせば，

か・ゐ投與方法の差が成績の上に融然反映すべきを以て，面面の作用の優劣は投與法によって相違を

來たすことあるべし．

、
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結 論

1．Sulfonan｝id剤（5種）は葡菌感染マウスに封し何れも治療歎果を示すも，其の程度は蓮菌感染に

　饗するに比すれば劣弱なり．　　　　　　　．　　　　　　　　　．

2．Sulfon誘導艦（3種）は連菌感染に封しては極て旧著なる敷果を有するに拘らず，葡菌感染に饗

　しては殆ど無敷なり．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
3．金屡錫及び錫一：Disulfanilamid誘導膣1ま無数なり．

4。Sulfon乱mid剤5種の葡菌感染に甥する数回の強さの順位は次の如し．

　Sulfamethylthi駄zol＞Sulfapyridin＞Sulfanilamid≒Diseptal　A＞p，AminobenzolsulfQ1〕acetamid　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　交

1）Domagk，　G．：Deut．　med．　Wschr．61，250，

　　工935

2）　Domagk，　G：　Angew，　Che111ie　48，657，1935

3）　1・evadi七i，　C．　e七Vaisman，　A．＝　C．　L　Soc．

　　］Bio1．！！9，946，1935

．4）Blλ七tle，　G．　A．　H．，　Parish，　H．　J．，　Mcl．eod，

　　M．alld　Stephenso11，　D．：　Lallcet　I，681，

　　1937

5）　：ParishンH．　J．：　Brit．　Med．　JQllr．　II，335，

　　1937

6）Don、agk（三：K：1h1。　Wschr．／6，1412，1937

7）Mello11，　R　R，　Shinn，　L　E．　alld　McBroom，

　　J．：　BrQc．　Soc．　Exper．　Biol．　and｝1ed．37，

　　563，1937

8）　Feillstolle，　W．　H．，：Bli霞s，　E，　A．，　Ot七，　E．　alld

　　I．ollg，1）、｝1．＝　BulL　Johns　Hopkins　Hosp．

　　62，565，　1938

9）　土1登・11i高見：　　E1本長1｝事新報894號，日醤　14．

麟

10）颪見：東京醤事新誌3186號，U13頁，昭15．

11）Whi七bγ，　L　E．　H．：Lance右II，1095，1938

12）Barlow，　O．　W．　alld　Homburger，　E．：Proc，

　　SQc．　ExperンBiol．＆Med．42，792ン1939

13）　］Rake，　（｝．　and　玉lckee，　C．　M，：　P70e。　Soc．

　　Exper．　BioL＆ム1ed．43，561，1940

14）　　Bliss，　E　A．　and　Ott，　E：　Ebenda　706，　1940

エ5）　ム1cdonald：　1」a11Ceも：r，1157，エ940

16）　Nitti，　BoveもeもHamon：　C．　L　Soc．　BioL

　　128　26，1938

17）　Crossley，　M．旧り　Northey，　E．　H．　and

　　Hult（luist，　M．　E：J．　Amer．　Chem．　Soc．

　　60，2222，1938

18）款葉。風間：東京些事新誌3187號，1154頁，

　　昭15．

19）　秋葉・風間ビ東京丁目新誌3195號，！519頁，

　　昭15．

●

げ

6．



スルファミン誘導膿の葡萄豚球菌感染に封ずる

上敷機序に就て噴験的化學療法研究第七報）

技師秋・葉朝一郎賜託風間美佐雄

　　　　　　　　　　　　第一章藥劃投輿量と敷果との關係

　余等は前報に於て，スルファミン誘導膿の葡菌感染に野する敷果は概して劣弱なるも，同種誘導朧

中比較的良く二二するはSul魚methylthiazol及Sulfapyridinなることを報告せり．

　而して該誘導膿と殿も試獣の1／3～エ／2を救助生存せしむるに過ぎず，しかも生存マウスの大多数は

完全治癒に非ずしてBaziUentr瓢gerの状態にあの（後述）。

　かくの如くスルファミン誘導騰の敷台ば微弱な㊨と錐も，感染初期に大量を投與し若しくは感染後

長期に亘って投漏すること等によって救助率を高め且完全治癒を圖り得るものに非ざるやを省一慮

検討するの必要あり．

　イ．有数量の測定

　前幅と同檬の方法により，葡菌5致死：量をマウスの尾静脹内に注射し，接種後1時間，24時間，

2日，3日，4日の5同輩剤を経口的に輪留し，・1同の投與：量を1～20m9となして，週報量を検

討するに第1表の如し

第一表　有敷量の測定

　　1同の投與：量

検　　鐙

Slllfapyridin

Sulfame宅hylthiazo1

20m9

a　　　b

4／15　8β

2／15　8．6

10m9

a　　　b

5／15　8．7

9／15　9．8

5m9 21ng 1m9

包　　　b a　　　b　　　a　　　b

4／15　　　8．1　　　　0／ユ5　　　5．9　　　0／15　　　5．2

3／15　　　8．3　　　　1／15　　　5．6　　　　1／！5　　　6」0

　封照（無塵置）　1　　　　　　　　　　　0／303．5
　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　・粥・魏…彫議鍛・一隅…の嶺存畷　　　・

　自口ち・1～2mgの投函により生存日記を若干延長し得るも，有数と回し得るは5m9以上にして且

5，10，20nlg投與の奏敷度は投與量に比例せずして殆ど同様なり．此黙は連鎖状球菌，肺炎：双球菌

感染に鞠する場合と著しく異る．　　　　　　　　　　　・

　ロ．感染初期に於ける大量投與の致果

　感染初期に大量を投冠して血中濃度を可及的高むれば，生白内の出立を完全に滅殺し得るに非ざる

やを検せんとし，接種1時間前に201ngを経口的に丁丁し，操種下4時凹目に20　mgを投輿し，

第：2及3日は1日2同（間隔6時間），第議及5日は1日1同20mgを投與せの．
　其の成績第2表の如し．
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第二表感染初期大出投興の敷果

艦

SlllfametllylむhiaZQl

Sulfapyridin

封

照

Sulfa111ethylthiazol

Sulfapyridin

5日間の
投與量

20111αx8
　　ご
20n〕g×8

5m9×5
5nlgx5

無　　塵　　置

紹過日三下携死マウス敷

0＝1：　2：3・4・5678910111213141520

0

0

6

0

0　0 0 0 222201
0　0　0　0　012610

　66i6
　0　0　0　0

0　2　6　6　1

01323000　1　1　0　0
11122　0　0　0　0　’1　2　0

生存数
試獣数

1／10

0／10

3／15

4／14

0／15

艶死マウ
スの亭均
生存日敷

7．0

8．6

83
8．1

2．4

　第2豪には201ng　8同寸與群の痛論として5mg　5同投竹群の成績を併示せるも，之によりて

見るに20mg×8＝160　mg投與の敷果は5mg×5＝25　mg二二の選果に劣り，藥剤の毒性の負荷

を思はしむるものあり．而して20mg　8同投與群に於ける発死マウスを剖楡並菌培養に附するに明

に；葡菌感染死にして，かくの如く感染初期に投與可能なる最大量を與ふるも尚感染を防禦し得ざるも

のなり．

　之を要するにSulfamethylthiazol及Sulfapyridi11を以てしては，生禮内に侵入せる葡菌を一基

に撲滅する所謂Therapia　magna　sterilis乱nceは到底不可能なりと云ふべく，軍に葡菌の増殖を抑止

し居るに過ぎざるものなり．

　ハ．常敷量長期投與の敷果

　第2表に示す如く5～20mgを5同経口細殿するに，藥剤投與期連中ば驚死するもの殆ど皆無な

るも投與を中止すれば，中止後2～4日（感染後6～10日）の間1ヒ溺死マウス績出し，あたかも無投’

與群に於けるが如し。而して旧聞に発死せざるものは20日以上生存するもの多し．

　鼓に隔て，若し感染後10～15日間の長期投與を行ひ，此間生膿内の葡菌の塘殖を抑止し置かば，

四極の争端の畢生乃至は菌の病原性の低下等の要因によって，生存率を高め且重任治癒を來たすに非

ざるやを想凝せしむるものあり．

　よって，有致量5～20mgを毎日1同づっ10～151ヨ間の長期経口投與を試みたるに，其の成績

第：3表の如し．

　　　　　　　　　　　　　　　第三国有敷量長期投與の敷果

槍 ．燈 　1同の
投與量m9

投　四
日　数

生存敷
試航弥

縫死マウスの
画角生存日数

S11隻fa1）yri（ユi11

20

〃

10

5

10

5

15

10

10

10

5

5

0／14

0／15

5／15

5μ5

5／15

4／14

9．9

10。1

4．8

4．8

8．7

8．1

Sulfauletllylもhiazo1

20

〃

10

〃

15

10

10

5

0／15

0／13

1／10

9115

13．2

10．0

10，9

9．8

封 照 ／ ／ 0／45 3．0
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　之によれば有敷量10～15同月與の数果は5同町與と伺様なるか若くは之に劣る成績を示せり．而

して10～15同投與群の20日以上生存マウスを剖槍隅隅培養に附する幽に，菌外出の陰性なるは僅に

1／5にして他は：Bazillent戯geyなり．

　印ち投與日数を2～3倍に延長するも救助率を毫も高め得ざる事實は，藥剤の葡菌に鞠する直接的

障碍作用微弱にして，輩に鵬内に於ける菌の塊殖を阻止しおるに止まり菌の滅殺乃至は病原性の喪失

等を招例し得ざる事を示し，叉1：方10～15日の間に於ける冤疫の畢生を全マウスに期待し得ざる事

を示すものなり．撃って，治療書中の生存マウスは生來防禦機能或は冤疫獲生能力が勝れたる素質を

有する爲に，微弱なる藥剤の協力を以てしても能く感染死を冤れ得たるものと云ふべし．

　以上本章の實瞼結果を綜合するに，感染初期に大量四一を行ふも或は長期投與を行ふもSulfapyri－

din，　Suユfamethylthi謝1等のスルファミン誘導燈は：葡菌感染に封しては，蓮菌或は肺：炎菌感染に止す

るが如き優秀なる治療敷果は決して墨げ得ざるものなりと云はざるべからず．

　　　　　　　　　　　’第二章Bazillentr舷erの成立に就て

　葡菌5致死量の感染を行ひ之にSulfapyridi11叉はSu1臨methylthiazo1の有敷量を5同投回して

20日以上生存せるマウスを，殺して剖検に附し且各臓器より菌培養を試み其成績の一部を示せば次

の如し．

騨響劉・・敏會簸弩弓
21

34

40

10

2．

8

2

1

1

8

1

7

20 4 16

　丁丁に化膿竈を全然認めず且腎，肝，脾，心1血等

より菌を楡出せずして全治と認め得るものは，20心

中4匹（20％）にして16匹（80％）よりは菌を検出

せり．此0：沖化膿竈を肉眼的に認めずして腎より菌

を検出せるは僅に2匹にして・．他の14匹にあ，りて

は主として腎…購いで胸骨，肋骨，肝，腹壁等に化膿

竈を認めたり．菌は腎より全数に於て多量に楡出し，肝及脾に於ては陰性なるか或は槍出するも少

量，又稀に心血に誰明せるものあり．

　かくの如く，全治せずして外見上健康なる所謂Bazillentr乱geエに移行する機構に就て考察するに，

元來生存マウスは麗死マウスに比し防禦機能の優れたる素質を有するものなりと錐も，藥剤の菌障碍

作用が微弱なる爲謄内の菌を絶滅せしむには至らざるも，しかし菌の塘殖を抑止する爲全身感染は成

立せずして抵抗の比較的弱き部位（腎の如き）に限局性感染竈が成立するに至り，又一：方局所感染の

成立と共に全身冤疫の震生を見，鼓に於て生鴨と菌との間に李衡歌態を來たし，菌を艦内に保有しつ

エも全身感染を惹起するに至らざる所謂：翫zillen傭gerの成立を見るならんかと考へらる，しかし

』ながら叉一方，生物内の菌が藥剤と発疫騰との障碍作用とによって病原性の低下を覧たして，’生｛澄と

菌との手衡状態に達する場合も考へざるべからず．

　蝕に於て，救力不充分なる藥剤投與による：Bazillentr蕊ger成立の機構を解明する爲には，保菌マ

ウスに於ける冤疫叢生如何と保菌マウスより分離せる葡菌のVilulenzを選討せざるべからず．

　イ．菟疫の磯生の有無　　　，　　　　　‘　　　　　　　　　　、

　感染後凹凹の有数量を凹型して20日以上生存したるマウスに，初感染と同様5致死量の葡菌を注

射して2週聞観察せり，再感染に使用せるマウスは初感染後21日を経たるもの8匹，28日を経た

るもの7匹，『 S1日を経たるもの4匹計19匹なり．

　再感染群の生存率寸寸死マウスの卒均生存日歎を，寸寸として同時に施行せる初感染群の夫れと比
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較するに，明に再感染群に於て冤疫の登生し居たる事實を認むる事を得（第4表参照）．

第四表免疫装生の有無試瞼

　　細殿陣存率肇撫謁

　ロ．生瞠分離菌の濁江

．． ｴ染治療群中20日以上生存せる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マウス11匹を屠殺して之より11

忠烈蘭融％1：1　謙蔑騰1』潔蹴禦
マウスの尾醐永内に注射し，叉封照として原菌株の同一條件培養の1／1。。。白金耳を注射し，以て爾者

の発死牽及跨死マウスの七二生存日数を比較せり．

　分離菌株の個々に就て見るときは，毒手低下せりと思はるムもの及減弱せずと認めらる・ものあり

て一定せずと難も，11株の総数に就て見るときは言言に示す如く分離株接種マウスの発死率は81．8

％にして，原菌株接種マウスの二死率07．1％に比較すれば，輕度ながら菌の士力の減弱を示すもの

第五表分離株の丁丁

麗死敷

試獣数
艶死率 二死マウスの

断罪生存日曝

分離株　　　45／55　　　81．8％　　　　3．9

原菌秘…　　　　　68／70　　　　　　97，1％　　　　　　　　　3．1

註分離株は各株につきマウス5匹を使用せり．

と思考す．

　以上イ及ロの四声結果を綜合して考察するに，

敷力不充分なる藥剤投與による：Bazillentrヨgerの

成立は，主として冤疫の頚回に基因するも同時に

菌の毒性の低下も亦其1因子を爲すものと思考

す．

　　第三章　葡萄状球菌のマウス三内に於ける消長より見たる作用機序の考察

　葡菌の1／、。致死量を静三内に注射せるマウス群と5致死量を注射せるマウス群とに就き，接種後1

時間，3時間，5時問，24時間，2日，3日，4日後にクロロホルムを以てマウスを殺し，肉眼的に化

膿竃の有無を直し且心血は其1白金耳量を以て，肺，肝，脾，腎等は其割面を以て雫板培養基面に塗

抹しで培養し，菌の日長を槍せ4）．　　　　　　　　　　　　　．

・論致死量嚇。。醗耳量欄三内三面合

　第6表に示せる如く，接種後1時頃以内に流血中の菌は殆ど全部肝，脾の如き網耳長織内被細胞系器

　　　　　　　　　　　　第六表　1／10致死量接種マウス禮内の菌の浦長

薗接種
至屠殺
純過時間

1時間
5　・・

24　・・

2日
4　・・

6　・・

＿感染非成立マウス
伽乏
1．欣態．

　良

　良

　良

　良

　良　1

良［

；：：：●

匹　数
マウ剖心血

巧

5

4

4

5

5

』L唾L里L凱
　判＋1督E＿
　副＋1汁　一
　一　1±　　＋　i一

一Lト 梭
　＿　i＿　：占　1一．

　＿・ムー＿
　　　I　　　　　I　　　　　l

　　　　十……
窪数個　　　　卦……　　　　・・

感染成立マウス

準均集落数0．2～2

灘最吻曲1

良

良

2ド均集落数10～50

　　　　60～200

数［肺1肝L謡物一

｝日！L∴

　　　　　　I　　　　　　l

肝……一山集落撒200～500

冊……密集集落　　　　　　　　’

官に抑留され心血，肺，腎には菌を殆ど槍出せず，而して肝及脾中の菌は5時聞後に於て増加も減少

も示さず一々現歌維持の欣態に在り．24時間後には，大多数のマウスにありては肝，脾中の菌は減

少し，2～4日後には燈内より菌全部消失して感染を琵かれたるを示すも，極少激のマウスにありで

曳
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は，24～48時間後に肝，脾に於て菌減少せざるのみならず腎に於て著しき増殖を示し感染の成立を

認む．

　ロ．5致死量（1／1。o。白金耳量）離豚内接種の場合

　45匹のマウスに就て観察するに24時間後に干ては僅に2匹蜷死したるのみにて他は元町なるも

2日後には総髄に二丁不良となり，3日後には重症の歌を示し附言するもの綾出す。維過時間毎に，

生存せるマウスを屠殺せるものと二死叉は頻死マウスとに就て施行せる剖楡所見並菌培養所見を表

示するに第7表の如し．　　　　　　　　　　　　　　　・　　　，

第七表5致死量接種マウス盤内の菌の消長

接種後の1

縄過時間健康マウ
　　　　歌　態，ス三

岡　殺　マ　ウ　ス

1時剛　良
3　・・　　　良

5　…　　　良

24　　　　　良

2日　　稻≧不良

・…不良
4…　　1不良

5

5

5

5

5

3

1

　　　膿瘍i心血

＋（N）

＋（N）

＋（N）

±

±

±

±

±

±

肺

±

十

十

±

±

：±

肝

斗捧

畳

帯

±

十

十

脾1町
君十

冊

十ト

±

十

十

暮

帯

柵

イ十

擁　死　マ　ウ　ス

マウ
　　膿瘍　心血ス数

熱尽，臆

・1・（x）1卦

2i＋（x）［肺

膿瘍の項中（R）は膿瘍が腎にのみ認められたるを示す．

肺囲脾
一「
　　1

什

帯

惜

　　
「1「I

I十ト

ぜ1十

惜
1

帯

帯

腎

器

器

　（イ）の場合の50倍量の菌を接種せる今同の場合に於ては，接種後5時聞迄流血中に少藪の菌を

；瞼出し叉肺及腎にも少敷槍出するも，多量に存在するは肝及脾なり．

　屠殺マウスにつきて見るに，24時壮丁には肝及脾に於てば菌が減少するに反し腎に於ては明に菌

の塘殖を示す．2日後には腎に於ける増殖は一三旧著となるも肝及脾に於ては増加を見ず．3日後に

重症の歌態にあるものを屠殺するに，腎肝脾肺心血等に多量の菌を検出し，全身感染の成立せるを示

し，発病マウスと同様なり．

之に依を，て見るに，静平内に接種されたる葡菌は，肝胆脾に於ては壇殖せず抵抗力の弱き腎に於て

先づ限局性感染を惹起して増殖し，次で全身感染を惹起するものならんと思考す・

　パ．5致死量接種後Sulfamethyl七hiazolを投與せる場合－

　1群のマウスに5致死量を接種し，1時聞後にSul臨皿曲ylthi翫zol　20　mgを寄口的に投與し，爾

後毎日1同4日間計5同の投壷を試み，該マウス群の1部を接種後1時間，5時間・（第1同投與4時

間後），24時間（第2同投與前），2日，4日，6日，9日，11日毎に屠殺して菌培養を施行せり・

　其成績は第8表に掲示せるも，二二には比較の便宜上朗述の1／1。致死量及5致死量感染マウスに

於ける所見をも摘録併示せの，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

之に就て見るに治療群の所見に於て特異なるは，接種5時聞後（藥剤投與4時聞後）の肝及脾に於

ける丁数が非治療群（門門群1）に比し著しく減少せる鮎にして，1／、。致死量接種群（樹脂II）よ

りも寧ろ少藪なる事實なり．

　之SulfamethylthiazQlの作用なりとせざるべからず．然らばSulfame七hylもhiazolの殺菌作用に因

るものなりや．

　殺菌作用に因るものとせば，最初より忌数の少なる心血，肺，腎等に於けう菌の潰滅は肝及脾より

、
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射八表　感染治療群と非治療群との菌の消長比較表

5致死量接種・治療群

・（1）1時間1

　5。1
σ　24　・コ

●　2日

：4日

　6日

±

±

±

一・
^l

　　　　’i

肺

±

±

±

±

肝

惜

十

十

±：

±

十

脾1腎

辮

十

十

±

±

±

十

±

±

±

±

帯

帯

　　封　照　工

5致死量接種群
心血

±

±

±

±

肺

±

十

±

±

肝陣　腎
廿十

畳

±

十

4什

副
畳

惜

±

十

感　　染　　死

　封　照　II
ヲ10致死量接種群

心血 肺　　肝　　酔

函i＋［．督
・占@＋　1＋ト
＿　．±　1＋

ニヒ周
智　　感　　豊

海

r一一
ｨ〉　全？省（2）　（6％）

’一『ｨ〉擁死②（68％）
　　　　　
r一一

｡脚　Bazi11elltr…Lger（2）　（26％）

註　（1）Sulfamethyltlliazo1201ngを投上せる日を示す．（5同）．

　（2）有敷量5～20m9×5投與の田均，

も一如輪軸なるべき筈なるも事由は然らずして，論及脾に凍てのみ菌激の減少を認む．從って，肝及

脾に於ける旧著なる菌の減少は，Sulfamethylthi鋤1と肝，脾の喰菌機能との協同作用にありと推定

するを安當とすべし．然のとせばSulfamethylthiazo1が網歌織内被細胞の機能を賦活せしめて喰：菌

現象（：Phagocytose）を増強せるものなりや：或は菌に障害を與へて喰菌せられ易からしめてPhago一

，cytoseを鉱山ならしめたるものなりや．

　Sulfona皿id剤の喰菌現象塘進に幽する諸家の報告に徴するに，網歌織内被細胞の賦活を主張する

研究報告も若干認めらるムも，大多数の研究者（Domagk，　Schlossberger，　Heubner，　Neufeld　u．　B乞r

毯）はSulfonamid剤の菌に及ぼす直接的障害作用を本態と画せり．余等も叉同様の見解を懐くも

のなリノ

　上記の如く，5時間後に於て肝壷中の菌の顯著なる減少を認めたる後，藥剤投出期間中丸投與中止

後2日迄は全器官中の葡菌は漸次減少し，かくて致死量以下接種群に見る如く全治するに至るやを思

はしむるも，藥剤投與中止後5日頃なり禮内の三二消失すると共に，淺存せる葡菌は漸亥復活し來た

り主として腎に於て増殖顯著となり又肝，脾，肺，心血等にも多数に誰明せるムに至り，途に全身感

染の下に驚死するもの大多数なり（5～20mg×5投與の李均蜷死率は68％）．而して約32％のマウ

スは感染後20～40日間生存し，之を屠殺して剖槍並菌培養を行ふに，其大多数（26％）は腎，肝，

骨等に膿瘍を認め戸当，戸口より菌を槍出し（：Bazillelltr乱ger），、全治せるものは約6％（生存マウス

の約20％）に過ぎず．

　以上本章の實験により，SulfametLylthiazolの二才殖阻止作用と肥汁現象壇進作用とを生髄内に

於て立楽し得たり，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　　　　論

　ユ．葡菌感染に野しスルファミン誘導町中最：有敷なるSulfapyridin及Sulfamethylthiazo1を用ひ・

之を感染初期に大量を投凝し或は有敷量を比較馬長時日（10～15日）投與し，以て治敷率を高め得る

rやを槍したるも，葡菌感染に辞しては到底優秀なる数果を學ぐる事能はず．從って特妓藥の出現は今

後の研究に侯たざるべからず。

　2．Sulfamethylthiazol及Sulfap画dinの有敏量を以て治療したる際，葡菌感染マウスの％～％
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は艶死を免かる・も其の大多数（80％）は：Bazillen七r亀eエにして全治せるものは僅少なり．鼓に於

て，『 ~果不充分なる藥剤投與に因るBazillentrager成生の機構を槍討し全身性冤疫の叢生（主要因）

と限局性感染竈内の菌の病原性の低下（弱度）と相侯って生髄と菌との李衡歌態に達し，鵬内に菌を
　　　　　　　ノ
保有しつ・も全身感染を冤かる・に至るものなりとの所見に達せり．

　3．葡菌感染後Sulf翫methylthi乱zo1を投與せる治療群．と非治療群とに就き，経過時間別に一部の

マウスを屠殺して各器官より菌培養を行ひてマウス盤内に於ける葡菌の消長を槍し，Sulf翫methyl－

thi乱zo1の菌塘殖阻止作用と喰菌現象増進作用とを生彊内に於て立誰し得たり．

’



スルフォンアミド剤の毒性に關する調査報告
　　　第一報　スル7オンアミド劃の毒性に關する文獄的考察

　　　　o

技師　寺　　田　　安　一一

　昭和十六年二月十三日附衛護第二九號を以て衛生局よリスルフォンアミド剤の毒性に關し照會あ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し
り．尚口頭を以て文獄調査報告をも要求せられしを以て，本報告を二報に分ち，第一報をスルフオン

アミド剤の毒性に幽する文獄的考察とし，第二報をスルフオンァミド齊1の毒性に關する實験報告とす・

第一章　緒　言（丈献其一）

・第二章　實験動物に封ずる致死量（丈献其・ご）

第三章　本翔の毒作用に就て

　第一節　総踊障害

　　第一項　動物實験

　　第ご項　臨豚報告

　　　一　頭　痛

　　　二　耳　鳴

　　　三　倦　怠

　四　眩　最

　五　乖申経理養葦

　六精・紳沈馨

　七　　覗示［il緯F活躍

　八．　精剰1障害

　九　末梢示llI細｛障害

　　　小　括
第二笛　　胃腸陳筈：

　策一項　　鋤物實験

　第ご項　　臨1休報告

第三節　騰温障害

　第＿一項　磯回下降及解熱作用

第一報

第一章　緒

目　次

　　　一　動物實瞼

　　　二　臨林報告

　　’第二二項　　達幾熱作用

　第四節　皮膚障害

　第五節　血液障害．

　　第一項　チアノ門ゼ

　　第ご項　スルフヘモグロビン」血症

　　第三項　メトヘモグロビン」血症

　　第四項ヘマトボルフイリン

　　第五項　赤血球障害

　　第六項　白血球障害

　　　　　小　括

　第六節　肝臓障害

　第七節　　腎臓障害

　第八節　其　他

　　第一項　アチドージス

　　第ご項　二四形成障害

　　第三項　循環器障害

　　第四項　呼吸器障害

第四章総括並外國の取扱態度に就て

文　　獄　　其　三

言

　本剤は今世紀の所産物にして一九〇八年Gelmoがパラアミノベンツオールスルフオンアミド印ち

スルフアニールアミドを合成報告し，担いて翌一九〇九年Hδrlein，　Dressc1及Kotheが1・G色素

工場でスルフオンアミド及び其置換膿を有するアツオ色素化合物を合成獲表せし時に其螢展の歴史

カミ女台まリプこの．

　然れども當時に於ては，術其警學的債値を認めらるるに至らずして：，アツオ化合物のみ其染色能力

の優秀さに依りて染色業界の下見となりたり．

　其後一九一三年に至りてEisenbergがクリソイヂン（2・4・ヂアミノアツオベンツオール）の殺菌作
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用を認め，翌一九一四年Tchichibabh1＆Zeideがビリヂン（フエニール2・6・ヂアミノピリヂン）を

合成し，Os蜘myslenskyが該同母の尿路殺菌作用を認め，一九一七年Jacobs及びHeidelbergerが

Gelmoに倣ひてづラアミノベンツオールスルフオンアミドを作り，一九一九年に至りてゼドロクプレ

ィンとヒドロクプレイヂンを持てるアツオ色素の一群を作り，M乳rthaは試験管内馬験にて其等化合

物の殺菌作用を認めたり．斯くの如く本剤の細菌私的作用が漸…欠認めらるるに至りて後，一九二〇年

1．G．色素工場が2。4・ヂアミノァツオベンツオール4’スルフオンアミド（現在の赤色プロントジール）

の英國特許を獲得し，更にドイツ國が1・G會杜の：Fritz　Mietzsch　Joseph　K：larerに一九三二年十二

月二十五日付を以て4’スルフオンアミド・2・4・ヂアミノアツオベンツオ」ルの鞭酸臨の特許を與へ，

一九三五年一月二日之を公表す．叉之が臨林報告に就ては一九三三年五月十七日D五sse／dorfに於け

る皮膚科學會の席上：Fδrsterが現在の赤色プロントジールをストレプトツオーンなる名を用ひて磯

表せるを最初とす．其後Gr廿tz，　Veil，．：P廿schel及びGmelin等㊥報告出でて漸次臨林家の注思する

虚となり，而して後一九三五年二月午五日付のドイツ馨學週報誌上に揚載され’たるGehard　Domag≧

の細菌學的研究報告に依りで赤色プ・・ントジールの効力が明瞭となりて，世界の醤學界を驚嘆せし

め書家の研究ば歩一口占に集中され，途に現在の如きスルフオンアミド剤時代が出現するに至る・

　今其後の磯展の跡を辿れば次の如し

　A．．Girardめミルビアツオールの合成に成功し，一九三四年六月二十一日付を以て佛國特許を獲得す1

．而して：Levadi七i　et　Vaismallが此細菌學的作用を一九三五年五月六日の科學會に於て報告す．

　叉Domagkは前記赤色プロ’ントジールの難溶性を可溶性とすべく研究し，途に水溶性プロントン

ジールの合成に成功し，之を一九三五年七月四日ケ四角ツヒスベルグにて號表す．

　更に同年の替り頃Tr6fouδls，　Nitti　et　Bovetは此アツオ化合物が艦内にてパラアミノベンツオー

ルスルフオンアミド（スルフア官一ルアミド）に分解する事を誰明し，Fourn鰍uが其璽酸盤の治療効

力の大なる事を褒表してより，俄然本剤研究上一大野鴨を笹戸し，鼓に一九〇八年Gelmo磯見以來

顧られざり1しスルフ．アニールアミドが再登場し，而も其特許品たらざる事が幸して，忽ち世界讐學界

並に製藥界を風廃し，其市販名たるや記憶に暇なき歌序なり．印ち吾人の知る範圏に於いても，外診名

プロンチリン・ストレプトチツド・白色プロントジール・リソコツチン・プロンタル．ビン・日本名テラボ

ール・ゲリゾン・ルジール・白色アクテヅール・ポンヂール・プロセプチン・プレニン等にして我藥局方

名はスルフアミン，米國にてはスルフアニールアミドと云はれ一般に此名を以て通構とさる．

　而して其後磯表されし新駅は総て該剤の置換誘導膣にして，一九三六年にGoissedet等がセプタヂ

ン或はプロセブタチンと幸するバラベンチールアミノベンツオールスルフオンアミドを合成し，其効

力はスルフアニールアミドに匹敵すと磯表し，績いて彼等はゾルセプタジンと稔する可溶性物質を合

成獲表せり．

　一九三七年に至㊨ては米國の：RoseDtha1がヂスルフアニールアミド及びヂアミノヂフエニールス

ルフオンのフオルムアルデヒドスルフオキシール酸ナトリウムの合成を磯表す．前者はヂズロンとし

て販潤せられ日本名をアルバジールCと構す．Domagkは更に此ヂズロンをヂセプタールCと構し，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ其一メール置換髄をヂセプタールBと曝し，更にニメチール置換膿をヂセプタールAと卜して其効

力を螢表す．此ヂセプタールAこそ有名なるウリ・ロン（ウレロン）にして日本にてはアルバジール・ウ1

リノーゲン・ユ一一ン・ヂセプタール・ネオアドロンとして販萱さる．叉ヂセプタール：Bは外割名ネオ

ウリ・ン，日本名アナビオンと稻さる．以後便宜上外傷名を以て記載すべし。更に佛國にてはパステ

ール研究所のFourueau，　Tr6fouδ1，　Nitti　eもBoveむがFヂロンと稻…する4・ヂアセチールアミノヂフ

　　　ぜ
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　　　エニールスルフオンを盛表し，英國の：Buttle等はヂアミノデフエニールズルフオン及びヂニトロヂ

　　　ラエニールズルラオンの効力を報告せり．

　　　　叉一九三八年には英國のWhitbyが有名なるスルフアビリヂン自口ち2（パラアミノベンツオールス

　　　ルフオンアミド）ピリヂンを螢表し，M及びB六九三，或はデヂナンとして販費し，ドイツ國にては

　　　オィバジンとして販費す．我國に於ては全然濁自の研究に依りて，津田・鈴木爾氏が昭和十四年之が合

・　　・威並研究を獲表し，現在アヂプロン及びトリアノンとして販賞さる．叉ドイツのM．Dohnl　u．：P．

　　　Diedrichがア～レブチツドと卜するパラアミノベンツオールスルフオンアセチールアミドを獲表す．本

　　　品はスルフオンアミド剤中最優秀品と云はるるものにして，日本にてはネオポレオン・レギオンとし

　　　て販萱さる．

　　　　更に一九三九年に至りて津田鈴木雨氏がスルフアメチールチアゾールの効力を報告し，ネォヂセプ

　　　タールとして販賞す・ハンガリーに於てもFischerの報告ありて同士を同年夏よリウルトラセブチー

　　　ルと←て販費せる由なり・叉同年十三月には米國のMckee・R雄e・Greep　and　Dyke等がスルファチ

　　　アゾールの研究を磯表す．　　　　　　　　　　　　　　．

、・@　其他本邦に於てはホノカジール又はナルロンと稻する四基のスルフオンアミド剤，及びネオポンジ

　　　ールと構するヘキソーゼとスルフアニールアミドとの結合膿が市販に出づ．

　　　　以上の如く毎年三二が績山登表さる．現在に於ても荷小官の知らざる新藥の獲表があるものと考ふ

　　　るも之を以て便宜上一画面とし，之が毒性に弔する交獄を集録せり．術第一表にて以上を総括表示し

　　　参考に供す．術其排列順序は化學構造式に從ふ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　一表　　スルフオンアミド剤一覧表

イヒ　雌　名　並　イヒ　學構造式

4’一Sulf・mid・一2，4－di・mh1・…beD・・1．

　（Sulfalllidochrysoidin）

　　　　N；一　　　　N

　　　　Oぴ
　　　　SO・NH。　　XH2

4’一Sulfalnido－2，4一（Uamillo－6－carboxy－

　azobenzol
　　　　N．晶一一．一一．．一一：N

　　　　O℃㎝
　　　NH£SO2　　　　　　NII2

Dhlatriumsalz　der　4’一sulfaulidoph（｝一

　11yl－2－azo－7－acetylanユi1】o－1－oxyn乳一

　pllthalh1の3，6－disulfく）11賊しure

　　　　　OH

　SO。NH。

販　　費　　名

外國名1日本名

ProlltosiI

PrOIltosi王

　rul）rum

Rubiazol

NeOprollto－
　　　　sil

PrOIltosil

　sohlble

合成者i同左
　　　　機　表
氏． ｼ…年月日
　　　　1

イ

F，it、　Mi．11920’

etZSch　U。
JOSeph
Klarer

A。Girard

研究報告者」司左

　　　　i年
氏　　　名…月日
　　　　．．一1＿＿

Foersτer

・Gerhord
　Domaαk　　　　b

Levaditi　et

　VaiSman

●

Gerhard
Domagk

1933

1935
2．15

1935
5．6

1935
7．4
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P－AmillobenzolsulfonaIllid（Sulfεmila11｝id）

・H・S・・〈⊃・H・

Slllfallilanlid－ghlcosid

　　　　・・H・…NHO…NH・

P－Be五zylaminobenzolsulfonanlid

　　　　⊂〉・B－H・O・…H・

Dinatrillmsalz　der　P－r．1》llenylpropylamino）
　　　　　　　　　　　　　　，r－dislllfons謡ure　benzolSlllfo且amidoα

09H－CH・一？H－HNO…NH・
　　　　　SO3X＆　　　　　　　　　　　　SO：；Na

4一（4’一A111inobenzolsulfonanユid）bellzolsulfon－
　alユ1id　（Sulfanilysulfanilamid）．

　　H・NO…NHO…NH・
47（4’一AIllinobenzQlsulfollanlid）benzolsulfon－

　monomeもhylalnid

恥・O…NHO・…H・CH・

4一（4’一aminobenzolsulfonau、id）bellzolsulfbn－

　dimethylamid

H・NO・…HO…N（・H・）・

Di4一（4’一Amillobenzolsulfonamid）　bellzoI
　slllfoharnstoff

H・NO・…HO…NH＼
H・NO…NHOSα・H／CO

P－Aminobenzoisulfonacetylanlid

　　　　H・NO…NH・・…H・

2一（P－ami且obenzolsulfonamid）Pyridin
　（Sulfapyridin，　Sulfanilamidpyrid畳n）

　　　　　　　O，　HO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N

Prontylill

S七repもQcide
Prontosil
Album
LysOCOCC－
　　　　ine
PrQntalbil1
1162F

Septazille

Prosepta－
zine

So】．USepta－

sin

Disuloll

NeoulirOI1

Uliron
（Ulero11）

テヲボ高ル
ゲリゾン
ルジ｛ル
白色アクチ
　ーゾ肖ル
ポンヂール
プロセプチ
　ン
プレ晶ン

ネオボンジ
　ーノレ

アノレバジー
　ノをC

アナビオン

アルバジ臼
　ノレ

ウリノ・一ゲ

　ン
ユーロン
ボレオン
ヂセブター
　ノレ

ネオアドロ
　ン

Albucid

ホノカジル
ナノレロン

　　、　　　．

Dagenan
（M．＆．：B．

　　　693）
Ellbasi11

ネオボレオ
　ン．
レギオン

アヂプロン
トリア．ノン

GelmO

●

1908 Tr6foll色1s

Nitti　Bo－

ve七et　Four－

　　elle＆n

’市川篤二

峰永六郎

Goissed6t，
P．DeSpois，，
R．Gailliot，

P．et　Maycr，
R．

GoiSSedeも
　　　　　　ヲ
P．et　Des－
pois，　R．

Rosenちhaユ
Gerhard
Domαk　　　め
（DiseptaI
Cと云ふ）

（Diseptal
：Bと芸ふ）
Gellard
Dolllaαk
　　　邑

DiSeptal

Aと云ふ
Gehard
Domaαk　　　ミ⊃　．

秋葉朝一鄭
並
風間美佐’雄

M，Dohrll
P．Diedrich

1935

昭和
14年．

1936

1936．

1937

1937

1937

1937

昭和
14

1938

、Vhitby　　1938．

津田，鈴木
　　　　　　　．昭利

　　　　　　　14
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2－Sulfalli】ξunidtlliazol　（Slllfathiazol）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s．‘’1

　　　　　　　：｝1・NO…NH＼ノ

2－Sulfalli．レしln重（1－4－1nethylthiazo1

　（S〔llfaIユ】（．・thy亡lilliazol）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s＿．．．．．．．

・咲⊃・S・・NH＼／・H・

　　　　　　　　　　　　　　　N

4，4’一Diacetylami1ユodiphelly1Slllfo1．1

CH・；・…NHO…⊂＞N｝・・6・・H・

1

Ul七・。・ep酬ネオヂセブ

Ro（ii1011e

ターノレ

1

［津田，鈴木
　i

　l

　i

　…

．「＿．1

「F。urneau．

Tr6fou61，

lNitti　BQvet

1

1939
11

昭14
3

1937

、

，

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

1．O）

11）

12）

13）

14）

秋葉朝一郎・風間美佐雄・京京懸事新誌第3161

・睾虎12日召二和14年11月，

Ball〔喚r，　H．，（覧Rosenthai，　S．M．：U。　S，　Pub．

Heah）h　‘Re］ports，　53，　40，　1938．

But．tle，　G．　A．正し，　Stepllellso11，　D。，　Sn｝itl．1，

S．，Dewing，　T．（髭：Forsもer，　G．E．：Lallcet　I

1331，1937．

Dohrn，3．L　＆　Diedrich，：P．；Mtinche11

玉led．、Vd．置11Schr。85Jg．2017，1938．

Dollmgk，　G．．l　Delltsche　Med．、、アchscllr．

61．250，1935，　　　　　・

Domagk．＝Allge“・我1．ldte　Chem．48，657，

1935．

D（川1agk，　G．：Kli1｝．　Wschr．16Jg．1412，

1937，　　　　　　　　　　　・

Eis〔mber9，1）．：　Zentralbl．　L　Bakt．　AbL

71，　42〔｝，1913．

Fischer＝、Sc．h、ve｛z　ユ～伍ed．　Wschr．666，　1940．

FOrster：Zentfalbl．　f．　Haut　u．　G．esch－

leclltskr．45，549，1933．

FQunlea11，　E．，｛fr6fou芭1，　J．，　T1・6f6u61，　Mme．

」．，Nitti，　F．，　et　Bovet，　D．＝　Co1npt．　relld．

ACatl．琿。．205，299，1937．

G．elmo，1）、：J．』 orakt．　Clle11．L　77，369，1908．

Gmelin　L．：M｛illcllen　Med．　Wchnschr．

82，221，1935．

G．oi＄scdet，］P．，工）eSpois，　R．．．　Gaillio七，　P・，　e｛｝

15）

16）

17）

18）

19）

20）

21）

22）

23）

24）

25）

26）

27）

其　一

ユM［ayer，　R．，＝　Compt．　relld，　Soc．　de　bioL

121，1082，1936．．

Goissedet，　P．，　et　Despois，　R．：Ibiad．1．

Grtitz，0．＝Zelltr翫工bl．　f．　Hauもu。　Gesch－

lechtskr．49，300，193生

Grtitz，0．：Med。　K：1in．30，52，1934．

耳eidelberger，1～1．＆　Jacob畢，　「～V・A・＝　J。　A・

Chem．　Soc．41，2131，1919．．

Hδrlei11，　H．，　Dresse1，0．＆K：othe，　H．：

Deutsches　Reichpatent，226，230，珍35，239，

240，594，775，1909－10，

市川篤二・峰永六郎・燈性26巻10號昭羽14年．

Jacobs，　W．　A． D＆Heidelberger，　M．．：J．　A．

Chen1．　Soc．39，2418，1917．

Levadiもi，　C．＆1　Vais皿an，一A．：COmP㍍red．

Ac証d．　de　Sc．200，1694，1935。

McKee，　Rake，　Greep＆Dyke：P町oc．　Soc．

e）【P．二BioL　＆　ムled．42，417，1939・

Ostroulyslehsky，　1．　1．：　Tlle　Scielltifi（，

Basis（》f　Chemotherapy．　New　York，

111虚er－AIne｝・icall　Pubhshi13g　Co．1926，　P七．7．

PUschel，　E．＝Fortschr．　d．　TheraP，　N6．20，

96，1935．

Rosellt1≧a】，8．　M．，　Balleユ・，　H．，＆Brallhanユ，

S．E．：．U．S．　pllb．｝一正ealth　Reports，52，662，

1937．

Tchichibabi1〕，△」君，＆Zeide，0．A．＝J．盈Hss．
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　　　PhysioL　chem．　Soc．46，1216，1914。

　28）　Tr6fou61，　JりTr6fo1161，］M：me，　J．，　Nitti，　F．，

　　　e七：Bove七，　D．：Coユ11pt．　rend．　Soc．　de　Biol．，

．　　　　　　120，756，1936．

　29）津田恭介・鈴木寛一・・藥學誌第59巻3號昭和14

　　年3月．

30）Veil，　W．　H：．；Therap．　d．　Gegellw，75，212，

　　1934．

31）Whitby，1、．　E　H．：Lanceむ：L　1210，1曾38．

　　　　　　　　　　　　　第二章實験動物に減する致死量　　　　　◎

　元三藥物の毒性の紹てを動物實瞼に依りて知るは不可能事1属して，只其一端を知り，全般を推察す

るに過ぎざるなり．特にスルフオンアミド剤は其二。三を除く大部分が水に難溶性なるに因り．，其毒

性を伺ふは釜々困難なり．從ひで鼓に述ぶる三寸剤の致死量に依りて其毒性を判藪せんとせば大なる

誤謬に陥るべき事を豫め認識せられ度し．

　赤色プロントジール

　D・magk（1）は本剤の大量を實瞼動物に経口投與せば，動物が吐出するを以て其致死量を決定し得

ざるに依り，本剤は比較的無毒なりと考へたれども，Buttle（2）等はマウスの盤重1k9に就き1259

を経口投回せば其2／、を致死せしむるを以て，此量をマウスに野する致死量なりと考へ，Halpem（3）

も亦之に賛成し，更にラツテはマウスより感受性弱く，犬は生倍強く，モルモットはマウスと同じと

報告せり．叉秋葉氏④は二重18～20gのマウスに野する維口的致死量を20　mgと報告し，此アル

カリ溶液を皮下注射するも吸湿されざるに依りて，其致死量を決定し得ずと云ふ．

　印ち本齊旺は経口的致死量：のみ測定され，其量は三下マウス燈重20gに就き20～25　mgなり．

　水溶性プロントジール

　Domagk（5）は本剤の毒性を絵り記載せざれども，Raiziss（8）等は家兎ラツテに罪し無害なりと云ひ，

Feiu串tone（9）等も亦之を認めたるもBarlow（6）は皮下注射に依る50％致死量をマウス艦重1kgに

就き59以上なりと報告す．秋葉i氏（4）等は18～209のマウスに晒する致死量（皮下注射）を100

mgとし，寺坂氏（7）等はマウス膿重，10　gに就き55　mgなりと云ひて大艦同じ結果を得たり．術同

氏等はカナリヤ（艦重10g前後）に樹する致死量（皮下注射）は75　mgなりと云ふ．

　以上に依りて皮下注射に依る本剤のマウス（二重：約20g）に謝する致死量は約100　mgなる事を

知れり．

　スルファニールアミド

　本剤の致死量に關する研究結果は各學者に依り三々たり．Buttle（2）等は之をアラビヤゴムに依り

て乳剤とし，マウスに経口投下せば，其50％致死量は龍重ユkgに就き5g以上なのと報告し，

Halpem（3），　B謡ow（6）＆Molitoエ（10）等も亦之に賛同す．然るにDyke（11），　Maエsh翫ll（12）＆Feinsもone（9⊃

等はマウス農重、1kgに就き3～49なりと云ひ．秋葉氏（≦）等は18～209のマウスに封し曾00　m9

なりと報告し，7土屋氏（13）等は80mg（マウス催重20　g）なりと報告す．

　又之を酸に溶解せしめ皮下注射せる場合には，秋葉氏（4）は100mg（アウス髄重18～20　g）と云

ひ，寺坂氏（7）は艦重10gに就き2伽ngなりと云ふ．叉辻氏（1のは40　gのマウスに封ずる致死量

を33．8mgなりと報告す．

　更に三橋本誌（3‘D等は209のマウスを用ひ其腹腔内注射に依る致死量を10mg，静脹内注射に依

’る致死量を9mgと報告す．

　元來藥物の毒性の彊度は種々なる條件に左右さるるものにして，一般に非経口投與の場合は経口投

■
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與の場合よりも毒性強く，腹腔内注射の場合は皮下投與の場合より其毒性強し．（平氏（14））．溶明1の

相異（アラビヤゴム孚L剤・オリーブ油乳剤・酸及びアルカリ溶液・並に水溶灌其他）に依りても亦各

毒性を異にする事あるべし．叉使用せレ四割は同一名なりとも錐も，其三三的純度は同一ならざるべ

く，特に其注射藥と話するものの製造法には大なる相異あるものの如し．更に叉使用せし動物の磯育

歌山並に實三時三等に依る動物の抵抗力の相異等に依りて其結果が相異す（1の．斯く考ふれば「ヒ述の

如き致死量の相異は當然なり．

　蝕に特記しべき問題は，市販注射忌中に其溶剤としてヂエチーレングリコール及びエチらレングリ

コール等が含有さる事にして（業者は之を明言す）．本溶剤は後述の如く（（17），（18）並に第4章参

照）米國に於て多籔の人命を奪ひたる恐るべき毒物にして，辻氏（】4）は市販テラポール注射の毒性を

自家製品と比較せしに約5倍にして，其毒性は大回前述の溶剤の毒性なりと考へ得らると云ふ・從ひ

て本邦に於ても亦諸外回同様速かに禁止さるべきものなりと考ふ．

　尚Halpem（3），　Molito1（10），　Marshall（12）＆：Raiziss（15）等は家兎はマウスよりも感受性強しと云ひ，

Molito1（王‘，）＆Murayama（16），等はラ。テはマウス及び家兎よのも抵抗力強しと云ふ．又Halpem（3）

はモルモ。トは家兎と其感受性を同じくし，犬も大児同様なりと報ず．

　ベンチールスルファニールアミド
輔は頗る難溶性なる故潭・lp・・n（3），　R・i・iss（s），　F・i・・t・ne（9’，　M・1i七・r（lll’＆G・i・・ed6t（19’等はマ

ウス・ラ。テ・モルモ．ト・犬に三口投與するも害なしと云ふ。但しMolitor＆：Robinson（11〕）は本町

の浮游液をマウス腹腔内に投與せば，其50％致死量は三重1kgに就き15　gにして，ラッチに恐し

では9gなりと云ふ．

　ヂセプタール類

　本剤も二水に難詰なるに依りて，：B乱110w（6），，Feillstone（9）＆Domagk（2‘〕）等はマウス艦重1kgに

就き32．59を三口投與するも二三作用を認めずと云ひ，Raiziss（s）等は家兎盤重1kgに就き109

経口三三するも害なしと報告す．從ひてDomagk（21’（はウリロンはラ。テ・家兎・猫・犬に比較的無

害なりと考へたり．秋葉氏④も亦経口投與に依る致死量測定不可能なるを認めしが，只ヂズロンの

み可能にしτ，18～20gのマウスに封ずる其致死量は200　mgなりと云ふ．然るに土屋氏（B）はウリ

ロンの致死量をマウス1kgに就き6gなりと報告す．然れども大勢よりして之を考ふれば土屋氏

の斯る報告に柳か疑問を懐くものにして，四維口的致死量測定は不可能なるべし．

　之に反して之をアルカリ溶液とし，皮下に注射せばウリロンのマウス（18～20g）に封ずるi致死量

は20mg，他は（デズロン及びネオウリロン）各々50　mgなりと秋葉氏（4）は云ひ，寺坂氏（7）はウ

リロンの致死：量を30mgと云ひて三二一致す．

　斯くの如く溶解性ど藤性との二七の大なるを留意され度し

　荷寺坂二等はカナリヤ（二重10g前後）に思するウリロンの致死量は皮下注射にて20　mgなり

と報告す．

　ホノカヂール

　本剤に乱する實験報告は少し．吾人の知り得る範園にては秋葉氏ωの報告のみ同氏等に依れば

　ユ8～209のマウスに封ずる致死量は維口皮下注射共200m9なり・

　アルプチッド

　Max　Dohm　u．　P．　Diedlich（21）に依れば本馬Uは水に易溶性にして其毒性極めて弱く，且門下顯著

なる理想的三三にして20gのマウスに90　mg投與するも害なく，100　mg投回せば円円の副作用現
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はる由なり．諸義者も骨面を認む．從ひて秋葉氏⊂22）は本品の維口的致死：量を求むを得ずと云ふ．然

れども之を皮下注射せば18～20gのマウスは200　mgにて死す由なり．寺坂氏（7）等も亦同方法に

依るマウスに樹する致死量を10gに就き70nlgなりと云ふ．

　スルファピリヂン

　Wie11（23）は本剤の経口的50％致死量をマウス1kgに就きユ6．69，ラッチ1kgに就き・159に

して，其毒性はスルファニールアミドの1／4なりと報告し，秋葉氏ω（24）は209のマウスに200mg　o

経口投與するも致死せしめ得ざれども之をアルカリ溶液として皮下注射せば20mg，翻脈内注射せ

ば10mgにて致死せしむと云ふ．依りて以て其溶解性と毒性の關係を察知され度し．寺坂氏（7）も之

に萱同す・斯る事實を叢見せし最初の入はM蹴hall（25）にして，彼は此ナトリウム璽を作6，其毒　　’

性を点せし虞，其毒性はスルブァ」一ルアミドと同様なりと云ふ．

　スルファチアゾール類

　本剤も亦晶晶なるを以で，之を乳剤として経口投癒するも其毒性を伺ひ得ず．從ひてBarlow＆

Homburger（26）及び’：Fischer（27）は之をナトリウム臨としてマウスに封ずる経口的致死量を測定せり1

前者（26）はスルファチブゾールのナトリウム堅の致死量をマウス艦重1k9に就き79，スルファメチ

ルチアゾールのナトリウム堅の其れを6～7gなりと云ひ，後者（2「）はスルファメチルチアヅールのナ

トリウム魎の其れを39なりと云ふ．然るにMckee・．　Rake，　Greep＆Dyke（2s）に依れば斯るナトリ

ウム鰹は胃中にて凝塊を形成し数日間停滞する事ある由なり。從ひて本剤の毒性は皮下注射に依りて

初めて現はるものと云ふべく，彼等はスルファチアヅールのナトリウム瞳の皮下注射に依る50％致

死量をマウス禮重1kgに就き1．459なりとし，　Long（29）はスルファメチールチアゾールのナトリウ

ム盤の其れを1～1．5gなりと報告す．秋葉氏（24）はスルファメチールチァヅールのアルカリ溶液を皮

下或は静脈内に注射せば，其マウス（農薬15～189）に心する致死量は共に10エngなりと報告す．

　其　　他

　其他ルビアツオール・ネオポンジール・ヅルセブタヂン等の文面は少く，小官は寡聞にして未だ其

實験報告を知らず．

　以上に依りて吾入はスルフオンアミド剤の致死量を大略記載し得たるものと信ず．鼓に之を一括表

示して参考に供せん．但しマウスに敵する致死量のみとし且簡潔を期すべく大盗マウスめ騰感触g

に濡する藥剤の致死量を換算表示せしも，20～15gの如き鰹重差を無蝕す．又同一致死量の中に50

％致死量もあり，100％致死量もありて一定せざるを以て数學的正確さを期し得ず，軍に参考に止

まるのみ．

　　　　　　　　　　　　　　　●
第二表　マウスに封ずるスルフォンアミド剃の致死量（マウスの干割209に封ずる

　　　　　　　藥剤Ulgを示す又（）内の懸字は論丈番號）

露一饗墜一輕・瞬皮下
N N

〔〕　

　　SO2NH2　　NH2
Prolltosil　rub．（PrQlltosil）

25（2）（3）

20④

腹腔内注射 静脈内注射

気
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　　　　　NH2
S111fallilaユnid（Slllfalni11）

⊂〉・H・一H・O…NH・

　　　（benzylsulfa1ユilanlid）

　　Septazille　（Proseptazille）

　　　　H・NO・・醐
　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　SO。NH

Di・・1・・ア・レバジ ｱC（Diseptal　C）

＞100（2x6）（10）（3）

60～80（11）（12x9）

200（4）

80（13）

＞100（6）

　　　　　100（4）
　110（7）

100（4）

　　　　　40（7）
67β（14）

12．6（14）

51β・・め

10（3〔〕）　　　9（14）

9（3ゆ）

300（10），
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　　　　ネオポレオン

　　　　　レ　ギ　オ　ン
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．1
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　　Ellユerso11，　k．　Jr．：J．A．M，A，一110，252，1938．

13）土屋三司・蘭見秀雄。東京讐事新誌894號，昭和

　　14年．

14）．辻欝子・東京女讐會誌11谷1號54，昭和16年．

15）　Raiziss，　G．、V。，　Severac，込1．＆．1～10etsch，　J『．

　　C．；J，Chemotheral，y　14，1，1937．

．16）．Murayama，　F．，＆Leake，　C．：」．1）harmacol

献　　其二

　　．＆exper．　Therap．63，29，1938．

17）Perrin，　H．，．LOng，　M．　D．＆Ek・allor　A．

　　　Bliss，　Sc．　D．：The　Clillical～md　Exp。　Us6

　　　く〕fSulfallilamide，　Sulfapyridille　alxl　Allied

　　　Co1Upd　1939，289．

18）　　　 Geilillg，　 E，ム10K一，　 ＆　 Ca1111QIユ，　　1），R．：　　 」●A●｝1．

　　A．111，919，19昌8

19）　Goissedet，　P．，　DespQis，　R。，　Gaillioむ，　R，．＆

　　Mayer，　R＝Compt．　reud．　Soc．　de　bio1．121，

　　1082，1936．

20）　Dolllagk，（｝．；：Kli11．　Wchnschr．‘16，1412，

　　1937．

21）　Max，　Dohm　u．　P細l　Diedric11＝Mu11｛｝h．

　　　31ed．　、VschL　85Jg，2017，1938．

22）秋葉朝一・郎・東京記事薪誌第3工95號，1519，昭

　　　和15年．

23）　Wien，　R：Quart．　J．　Pharm．＆Pharmaco1，

　　　11，217，1938．

．24）秋葉朝一郎・風間美佐雄・厚生省東京衛生試験

　　所彙幸艮56號，24，酵召奢…”164芦。

25）　Harshall，　E．：K．，　Jr．：1）ersollal　Co11．曳11．1uni－

　　catio11．

26）Barlow＆Homburger＝Proc．　Soc．　exp．

　　Biol．＆Med．43，317，1940．

27）．Fiscller：Schweiz．　Med，　Wsc11．666，1940．－

28）　Mckee，　Rake　Greep　and　Dyke：Biol．　SQc．　’

　　exp．　Biol．＆Med．43，561，1940．

29）　1．ollg，　Havilalld　and　Edward　l　Proc．　Soc．

　　exp．　Biol．＆込led．43，328，1940．

30）．橋本喬・小山征助・竹内仁幸・艦性25春6號，25．

　　　μ召手013年

　　　　　　　　　■

’
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第三章本劃の毒作用に就て
　前記の如く本酬ま殆ど全部水に難溶性なるを以て，動物に謝する致死量は大にして，致死量決定不

可能なるものも亦多し．然るに之を臨休上に磨用せば，全く趣を異にして實に種々雑多なる副作用を

呈し生命をも危瞼ならしむ．從ひて斯る臨林報告は雨後の茸の如く叢出して吾人をして枚墨に暇なか

らしむ．然りと難未だ研究途上にあるものと云ふべく，各入の意見は匪々にて且つ断片的なり．依の

て之が総括に困難を感ずれども，幸にして斯界の鉤餌者恥ngの著書を入手するに及びτ柳か自信

を以て報告するを得たり．但し彼は一九三九年初期までの欧米諸袖の趨勢を傳ふるに適ぎざれば，吾

人は出來得る限り最：新の論文を追加記載し，以て昭和十六年現在の隊米並に日本の趨勢を傳へんと欲

す．

第一節棘　経　障　書

伝一項動物實験
　Halpem等Molitor等Marshall等：Long等Hawki皿g，　H：agem油及びCustel等に依ればスル

フアニールアミドは其致死量にて動物（マウス・ラツテ・家兎・モルモット・及び犬）の中事聯維系に作

用して運動失調・目的なき蓮動・アテトーゼ様運動・後弓反張・強直性間代性痙攣及び硬直を惹起せし

め，賜いで昏睡致死せしむるものなり．其病理解剖所見としてH乱wkingは大尊母中興皮質及脊髄紳

維前根の紳維細胞に於て核願事の如き退行攣性を認めしが，Custerは斯る攣性は本剤に因る臓水腫

の爲生じたる第二次的攣化ならんと云ふ．弐にヂゼプタール類に就きてDo皿agkは紳経作用なしと

云ひしも，Rosenthalは家兎未梢神経炎を惹起せしむと云ひ，　H廿llstrung＆Krauseも細川實験に

依りてネオウリロンの毒作用を認めしが，ウリロンは無害なりと云ふ．然るにEnge】haldt＆Bjエken－

Inauerはネオウリロンを鳩髄重1kgに就き0，5～1．O　g，ウリロンを1．5g宛毎日投曝せば其大多罪

が3～21日中して麻痺性症歌を呈せりと云ひてRosenthalに賛同し，荒木氏も亦水溶性プロントジ

ール・アクチヅール（アゾ化合物の邦産市販名）・アルバジール（ウリロンの邦産市販名）を鳩に一定量

宛注射して，無理神維端の萎縮を認め，且明鑑性は水溶性プロントジール最：も強く，アクチゾール之

に次ぎ，アルバジール最も弱しと報告せり．荒木氏の斯る論丈は臨豚報告と比較する際，甚だ興味深

きものあの．特に水瀞性プロントジールの毒性最弧なるは教ふる所大なり．共他Molitor＆Robinson

はセプタヂンをマウスの腹腔内に大量投罰して，輕い痙攣を惹起せしめ得たりと報告す．．．

第二項　臨　林　報　告

　以上の動物悪感に出ては主として他畳症状のみを観察するに止り，頭痛・倦怠・耳鳴・竈馬等の自昼

症欣を知の得ざりしも臨却柏勺には斯う症厭も亦重要なる副作用としτ報告さる．以下逐攻之を記載せ

ん．

頭 痛

本症豪州他の重篤なる副作用（獲熱・血液病・皮膚炎肝臓炎・及び腎臓炎）の前駆症状として臨林家

に注覗さる．之が報告例を次に記載せん．

　スルフアニールアミド使用の際

’山本氏は本剤3gと精製沈降硫黄2gを併用し，安部氏は一回注射後14～24時間にて，又岡本氏

●

’
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は九十三門中八例に於て之を経験せり．

　　ウリロン使用の際：鈴木氏等は毎日注射藥二野宛七日間蓮用し，土屋氏等は毎日5g宛三日間特用’

　せる二十四例中一例に於で，長島氏等はポレオン2～3gを毎日蓮写し，大澤氏は4g宛五日闇連用し，．・

　赤岡氏は一三五例中五例，山崎氏はスルフアニールアミド・ヂセナタールA．・：B・C及びホノカジールを

　用ひ，北川氏はスルフアニールアミド及びウリロンを用ひ，’花圃氏等は毎日ユーロン1・5～3g門内

　服せしめし三九例中二例に於て，之を維瞼せりと報惜し，Edger：Eule1も亦之を報告す．

　　ホノカジール使用の際齋藤氏等は毎日69を九日間蓮用せし爲磯現せりと報告し，山崎氏も亦箭

　述の如く報告す．

　　アルブチツド使用の際：Nage11は毎日4・5g三七日聞蓮用せる一〇〇例中三例，．岩下氏等は毎日

　Sg服用せしめたる六例中四例，或は叉六十三例に注射して二例襲現せりと報告す．

　　スルフアピリヂン使用の際：Batchelorは一〇弓矢阻氏等は毎日2～4　g宛四日間蓮用せる二〇例r

　中七例，市川氏等は二十六例中九例，外塚氏等は十八例中七例に於て乏を経験せりと．

　　其他頭重感の報告もあり．帥ち品品はウリ・ンを服用せる六例中三例，花圃氏は同剤服用の三十九

　例中一例を報告し，矢田氏等はスルフアピリヂンを毎日2～4g宛四日闇連用せしめたる二〇例中，；’

　例，市川氏も亦同誌U服用の二十六例中十一例を報告す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　二．耳　　　　　鳴

　本症欣も亦前駆症朕として多獲すべしと考ふるも，只僅：かに矢田氏等のスルフアピリヂン治療患者

二〇例（毎日2～4g四日間連用）中一例の報告あるのみ．

三．倦 怠

　本症歌（も亦前駆症朕の）一として當然生ずべく，從ひて報告例多からんと考ふるも，重硯されざる

：爲か，案外少し．

　スルフアニールアミド使用の際：吉川氏の報告あるのみ．

　ウリロン使用の際：鈴木氏・赤岡氏・虐氏・土屋氏等の報告あり．

　アルブチツド使用の際：Ullrich，岩下氏（毎日5g三〇例日一例）等の報告あり．

　スルフアピリヂン使用の際：翫tchelor，等の四例，矢田愚心の五例，市川品等の二十六例申四例，外

塚至論の十八例中六例及び土屋氏等の報告あり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　四．眩　・　　量

　■Ong，に依れば本剤に依る門下はアルコール中毒の如き或は叉舟守の如きものにして．本症朕の蛮、

現は外來患者に多く，就休患者に少し．叉アルコールは該作用を増強す．次に其報告例を記載せん．

　スルフアニールアミド使用の際岡本氏は九三例中二例，Longは僅か0．3　g服用後，北川氏も亦

之を報告す．

　ウリロン便用の際：赤岡。戸澤・態・北川氏等之を報告す．

　アルブチツド使用の際：Nage11は一日4・5g七日間服用せしめし一〇〇例中二例に於て経験せり

と報ず．

　スルフアピリヂン使用の際：翫tchelorは三例，矢田三等は二〇例（毎日2～4　g宛四日間内服）中二

例，市川氏等は二十六例中一例，外塚氏は十八例（毎日3g宛四～五日下用）中三例，而して土屋氏も

亦之を報告す．尚市川氏に依れば斯る症朕磯現は量に比例せざる由な軌
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　　　　　　　　　　　　　　　　　五．紳維興奮　　　　

～岡本氏等はスルフアニールアミド使用の際，赤岡氏はウリロン使用の際，Ullrichはアルブチツド使

用の際，不眠症状が惹起せられたりと云ぴ早川氏は小児にスルフアピリヂン使用の際不安興奮症歌

が獲現せりと云ふ．

六。精憩　沈欝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心つ

　本症状に就てはLong（スルフアニールアミド使用

の報告あり．

）亭井及び土屋氏等（スルフアピリヂン使用）

　　　　　　　　　　　　　　　　　七．贈遺経障害

　本剤中特にスルフアニールアミド使用に依のて視紳経障害症状が惹起せられたる報告多し．注目に

値す．

　印ちBucyはスルフアニールアミドにて一女子の骨髄炎治療の際，患者が中毒性親紳経炎を惹起し

て其一聯減退せしを報告し，加藤氏は同罪10gを内服せしめし患者中一過性近覗性霞L硯及近硯を惹

起せる二例塗経験し，堀内氏は同脅旺にて腺窩性扁桃腺炎治療中一過性調節性近覗を認め，田中氏は同

剤の大量丁半に依りて1，覗力低下，一過性近硯及び観覗．2，外眼部並に眼底に他門門下化なし．3，

調節衰弱ありて計測回数を重ぬるに從ひ，近黒占距離遠かる．4，親野の求心性狭小・マリオット暗難周

園に比較的暗窯を認む．5，暗調節機能低下等を報告す．朝日向氏も亦急性淋病治療中同剤の全量459

内服の爲一過性近硯を認めたり．

　伺St，　wolframはウリロン使用に依り耐力障害を惹起せ0と云ふ．

八．精　紳　障害

　本症状も亦注目すべき症朕にして，Longに依れば本剤あ爲吾人の縛括批判力及指南力が喪失し，

或は叉躁病の焚現さへあるものの如し．從ひてHogan＆McN乱ma凪は之を本剤に依る中毒性精紳

病と記載す．叉Danzige写はスルフアニールアミド（四日間連用）に依る精紳下潮しと拒維症の二例を報

告し，戸澤氏はウリロンに依る輕度の精紳症歌を報告す．

ノ

九．未梢耐経障害

　スルフオンアミド剤中特にスルフアニールアミドとウリロンは動物實験に依りても明かなる如く

未棺紳経炎を惹起せしむるものにして，臨昇柏町には第三表の如く輕度のものにありては知畳異常程度

に過ぎざるも，更に進めば多磯性神経炎を惹起せしめ運動筋不完全麻痺に陥らしめ，歩行困難を生ぜ

しめたる報告さへありて相當不愉快なる三品なり．

　本症獲現時期は治療後約10～12日なるも，服用中止後一週間以．ヒ経過して獲現する場合もあり．、

　其罹病期間は置々にして一定せず．

　罹患部位も亦一定せず．或は局部的なる場合あり，或は又全身に及ぶ事あり．

　其豫後は概して良好にして完全に治癒するも，LOIlgは十八ケ月経過すと難も伺治癒せざる一例を

回向せりと報告す．

　又量的關係に就て，恥ngは之を否定すれども，荒木氏は投與量に比例すと云ひ，叉小量を長期間投

與せば大量を短期間投與せし場合よりも其作用強しと云ふ．



スルフオンアミドの毒性に關する調査報告 95

第三表　　スルフォンアミド剤の末梢紳纏障害臨淋報告例

叢表者名

Or工1steen　等

岡本さかき

吉』川 目

緒 方

岡 田

Buttle

Wolfraヨn

Tieもze
SchreUS
Delmlle

松 見

三　　浦　　等

赤　岡　英彦

山 崎

耐過正惇
Van
Valkellbllrg等

大旨・山　本

Wighton等

眞喜屋實一

Felke

Ullrich

岩 下

NaσeIl
　δ

　　　　　　　　　投　與　量i

藥品名・弓田千尋
末梢憩経障害 頻度　　備 考

蒐

三

ん．

三一

　　1

大量　「35日
　　…

　　1

0．99

ウ

リ

ロ

ン

21日

3日

驚1｝

鍔爾ン｛

ヂズロン

ネオウリロン

鳥　　　ア

　　ノレ

　　ブ
　　チ
　　遷

し＿一

　9錠

　　　1

＿1・59i

39

49

5～6日

5日

1・両・日

42GO

309

↓69

　　　　　　1筋肉柔弱麻痺
筋不全麻痺
下肢脈動部分
的溝失

筋肉痛 煮

〃

足背シピレ感

四肢シビレ感　禽

毒性　スルフ
ァニールアミ
ドより弱し

四肢庶痺

末梢憩経｝麻痺．

四肢シビレ感

腓腸筋痛
下肢筋萎縮・

歩行困難

關飾痛筋肉痛

シビレ感『

指端シビレ感

多爽性紳纏炎
筋退行

二三痛
筋肉痛

多雨性紳糎炎
筋障害

アレルギ凸様
症歌

眞性過敏症

重畳異常

3例

，

シビレ感

｛購繍
三

揃
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’ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　小　　　　　括

以上の紳経障害中，輕度のものは大膣他の重篤なる中毒症歌の前駆症たる事多く，而して其報告例

は殆ど企製品に及ぶも，比較的重篤なる示斯申経障害・精一障害及び末梢紳経障害は主としてスルフア

ニールアミド及びウリロンに限定さる如き感を呈す．然れども斯る紳経障害作用は，荒木氏及び其他

の人々の報告に依りて，スルフオンアミド剤の通有性なりと推察するに難くなし

　亭亭が詳細なる實験報告に就きては第二報にて蓮べん．

　　　　　　　　　　　　　　第二節胃腸障害
　本症朕はスルフォンアミド剤の副作用中最も頻螢する症歌の一にして，從ひて世人の常識をさへ構

成するに至れり．患者は先づ食慾不振・胃部膨満不快感・悪心及び嘔氣等を訴へ，更に重篤とならば嘔

吐・下痢等を惹起し，其際胃痛及び腹痛を訴へ，叢熱をさへ伴ふ事あるべし．

　　　　　　　　　　　　　　　第一項動　物　實　験

紳経心立仁於けると同様動物實験に依りて其他畳症状を観察するに止る．即ちArmstrongは620　g

のモルモットにスルフアニールアミ’ドを200mg投與して二十三時間後十度のチアノーゼと食慾不振

を認め，董avoneは實験動物に同剤の大量を繰返し投写して隆重減少と食慾不振を認めたり．

　叉植村氏は2．5吻の家兎にスルフアピリデンを毎日4～89宛七日間投虚して盤：重減少を認めた

り．

　　　　　　　　　　　　　　　第二項臨鉢　報　告

　本症駿誌面の臨躰報告は甚だ多藪なるを以て，鼓に之を一括して第四表に示さん．

第四表　　スルフオソアミド剤に依る胃腸障害臨鉢報告例

獲表者氏名

L．Gmeli11

稻　本・井　尻

Alpert　U。Forbe8

山　本・谷　奥

　安　　部

石　　渡

森　川・中　野

吉　　川

藤　　本

岡　　田

使用せし藥剃

投　　興　　量　（9）

・日量1日撒降量1
胃　腸　障　害　（頻度） 備 考

赤色プロント
ジ　　一　　ル

　　　　注　　5CC

2．5

3

ス亥
・レ n

。τ

　Tア　　ル

・τ

ンと

酬

注1

巨・

3

0．9

7同

1阿

9－2／．6

12－72cc

雪鬼に嘔吐
食　慾　不　振

悪 心

食慾不振胃部不快

嘔 氣

精　製　沈　降

硫黄29併用
14～20時間内に
生ず

12

下　　　　　痢2／0

食慾不振胃部不快1110

54

1　’

o

8

3

胃　腸　障　寄　】／6

食慾不振嘔吐 硫　苦　併　用

食繁不振嘔氣

胃部不快5／：鵬・…
胃　　　痛　1／326

下腹緊満疹痛】／326

下　　　　痢　3／326
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岡　本

北　川

市川・峯永 ネオポンジ」ル

璽・…E・lerl

鈴木・奥野1

注

・大量

5

2cc

1．5

胃痛下痢1／326

嘔氣食慾不振2／326

舌の荒れ1／326
口　　　潟1／326

松　見
ウ

土屋・佐藤「．　　リ

』長島・荒木1

　池　　田

　赤　岡

谷村・西村1

花圃・内田・蛇島「

北　 川

口

ン

齋藤・落合・谷野 ホノカジ画ル

　　LOOS
可肩helm　l
－Reindel c
岩下・安田｝

　　　　　；．

9採　ンノレ　）オ

　　ボブ　　レ

チ　　オ
ツ　　ン

　　レど　ギ

亭井・巽
EhPpin，　L。・レi

　　wood等
Ba玩hek）r，

　　Less等I

　　　　　I

5

7

2－3

2－3

6錠
1，5－3

大量
6

6錠
3

30

4－5

9

3

14以上

食慾訣損7193
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食慾不振・腹痛嘔氣

輕度の食慾不振1／25

悪心嘔吐刺戟

食慾不振1例

　5
　8
20cc

3－6

胃痛磯熱2／‘o
下　　　痢1／4・

胃　腸・障　害

食慾不振・下痢

胃　腸　害2／9

過控目陽障害32／135

嘔　 吐・下　痢

り

スルフアニロル
アミドよりも弱し

食　慾　不　振

食慾不振1／12 “

胃部膨満感・／・、．

胃腸障．害1／39

食：慾不振・嘔氣

食慾不振。胃痛

嘔　　　吐］／60

食慾不振5／100

1齢叢麗慧1難玄朧鞭
　輕　い　悪　心2／63

i

1ぱ蹴い
5

悪　心　嘔　占

守氣嘔吐下痢6611・・

悪　　　　心8
嘔　　　　吐2
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鰻　餓　感1

．翻生スルフアニ＿

ルアミドよ9 閧煖ｭ
し
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か月・富田

．市川・峯永

外　塚

土屋・佐藤

志　　二

軍田・高橋

柴田・佐藤

瀟　　井

村　 日

生　　澤

坂　　本
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’　　谷村・西村・細田
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ル

フ

ア

ビ

リ

ヂ

ン
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3

一一
P

　　　i
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　　　1

＿．．．一一一QI
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　　　：

　　　「

4－5

1ノ小晃嘔吐．1

1燃不振・悪心嘔吐・／，。

　胃　　　　　痛2／26　　副作用の張さは童

　胸　　や　　け7／26　　に比例せず・効力

　腹　　　　痛g126　　大なるに非ざるに

　　　　　　　　　　副作用のみ頗る強　嘔　　　吐2／26・
　下　　痢・／，6　し

　食慾不振5／26
　胃部膨満感2／26

　園長不振7ノェs
　嘔吐・悪心211s
　胃　　痛1／1S　1

　胃部膨満感1／18
　　　　　　　　　．l

L轡墾1塾！㌧L一．

胃　障　害｛／15

吃逆・嘔吐・下痢

初め畳豊重1kgrこ就き
0。2　次蔚こ　0．1

小見悪心．・嘔吐

悪　　心・嘔　　吐

嘔　　　　吐17／35

下　　　痢2／35．

少鬼　嘔　吐

輕口の揚合溺作用
強し

　3　　2－3

0．1－1．0

重曹併用

．虚 心6／4・

悪心・嘔吐・食｛慾不振

悪心・嘔吐1例

5－18 小回嘔氣・嘔吐・最多

煩潟・食慾不振あり

嘔吐・嘔氣・食慾不振

229

嘔　氣・嘔　吐

一ド 痢2／342

重二二ふれば治．．

失

重曹で防ぎ得ず
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　本表に依のて知る如く本症歌はスルフォンアミド齊1全般の通有性なりと考へて可なるべきも，一般

にスルファニールアミド・ウリロン及びスルファピリヂンの作用は最も強きものと云はれ，叉最も多く

報告さる，

　成因論　成因に就きての定見なけれども，安宅氏はスルファピリヂンに就き研究せる結果，一度吸

牧されし本剤が再び胃内に排泄され，其際胃粘膜を刺戟して遊離瞳酸分泌を促進し，以て胃腸障害を

惹起せしむるものなりと云ふ．然るに鈴木氏はビタミン：Bの訣亡に回せんとし，永田氏は血液0型

の人に多占すべしと云ひて鵬質論を提唱す．　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　肉質に關係ある事は事實ならんも，一般に本剤直接の局所刺戟を以て成因と考ふるもの多く，從ひ

て之が防止策として重曹併用及び非経口的心素等を唱導さる．、之に嚇し種々なる異論あれども之を略

す（井坂・坂本・矢治）．

筆三節髄　　温　　障　　害

　本齊1の盤温に及す影響には二種類あ転一は盤盗下降及び解熱作用にして，他は磯熱作用なり．・前』
　　　　　　　　　　ノ
者は比較的良好なる副作用にして，特に一緒患者には寧ろ徹迎さるべき性質のものなれども，反って

病勢の判断を誤う事ありて不都合なりと云ふ人あり．後者は他の重篤なる副作用（磯疹・血液病・肝

臓炎・腎臓炎等）め前駆症欣にして，從ひて臨鉢家の最も恐れ且警戒する症朕なり．

第一項謄温下降及び解熱作用

一　動　物　實　験

　SuPIliewski＆Hanoはラッチにスルファニールアミドの臨化物を皮下注射して四温下降を詔め，

Molitoエ等はスルファニールアミドの大量をラ。テに與へて艦温下降を報告す．　H乱王pemも同檬之を

認め，Dolnagkはウリロンの大量を家兎及猫に與へ，ネオウリ・ンを猫に與べたる所，他の副作用

を俘はずして本作用のみ磯現せしを認めたり．最近：Beesonは，　1．スルファニールアミド及びスル

ファチアゾールは家兎腔温を僅かに下降せしむのみ，2．スルファピリヂンは可成下降せしむるもアミ

ドピリヂンに及ばず，3．スルファチアゾールは獲証せる家兎を僅かに解熱せしむ，四．スルファピリ

ヂンは解熱作用顯著なりと報告す．

二．臨　林　報　告

　以上の實験報告は噺片的なれども一般にスルフォンアミド剤の解熱作用を推察するに難くなく，從

ひて霜林上にも磯現すべく思考し得れども，實漏話臨林虚血は之を本剤の第一義的解熱作用なりと断

定し得ざる場合多きものの如し．之に心しBeesonは粟粒結核患者にスルアァピリヂンを與ふれば，

直に一時的解熱作用磯現せし事實を指摘して之を心妻的に立澄せり．Ellis・志村・Major等も亦同

転向齊IJの解熱作用を報告す．叉：Elippinはスルファピリヂンとスルファチアゾールの作用を比較して

曰く，融剤は絡局に於いては同一なるも最：初の二十四乃至四十八時間に於ける解熱作用を比較せばス

ルファピリヂンが遙かに勝るものなりと．

　其他アルブチ。ドの解熱作用に就て，Wilhelm　Reindel，　Nagell，　Ullrich等の報告あり．　W．　Reindel

の如きは本剤が斯る作用に依りて磯熱性尿路疾窓に諭し著効を奏すと云ふ．叉Nagellは其作用出現

峯5％なりきと報告す．
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　成因論・Beesonは動物實験に依りてスルファピリヂンの藤島放散促進作用を認め，之を其一因と

云ひ，：Ellisは同派の血液内殺菌作用を以て一因と云ふ．

第二項三熱作用

　本作用に關する動物餌取報告は無けれども，之が臨林報告は多し其個々の報告例に就ては他の項

にて前駆症或は挙世症として記載すべし．

　本症欣出現率に就て1．δngは水溶性プロントジール・スルファニールアミド・ベンチールスルファ

ニールアミド・ヂセプタール類及びスルファピリヂン共に同じなりと云ふ．而してスルファニールアミ

ドに依る出現率に就てHagem乳11＆Blakeは15。6％なりと云ひ，　Long等は大人9％，子供3％な

りと云ふ・其護現時日に就てHageman等は2～10目なりと云ひ：Lo119等は2時闇乃至21日な

りと云ふ．

　薄恥は一般に良好にして之を中止せば直に解熱す．但し一度之を維験せる患者は頗る過敏となり

て，再び同一疫痢或は他の「Z」剤を内服せば，少量と難も一時間以内にて鉱油するものなりと云はる

・（工ong，　DalimieL）

第四節皮　　膚　　障　　害

　本症歌も亦最：も多即する副作用の一にして，主として畿疹の病毒犬を以て叢現す．其形朕は，一．麻

疹様，二．狸紅熱様，三．薫麻疹檬，』四．丹毒様，五．剥脆性，六．紅斑i様，七．出血斑様，八．紫斑

病檬．九小判事様，十．漁疹様，十一．血管祠1維性浮腫，十二．ペラグラ様，1十三脂漏性，十四．

毛嚢性等にして，其中麻疹様磯疹が最も多祝し，奪麻疹難壁狸紅熱檬耳垂等軸に次ぐ．叉同一患者に

、数種併獲する事もあり．

　本症は一般に輕度にして一過性のもの多く，服用後敷時聞にして磯現するものあり，数日を要する

ものあり．部位は不定にして限局性のものあり，全身に及ぶものもあり，叉療痒感を俘ふものあり，

絆はざるものあり．重篤例にては黄熱及び其頃絆症を件ひ，全身は恰も袋の如く脱皮し，爲に死の韓

蹄を取りナこる報告あり（：Edga■Euler，玉ong．）．

　本症は叉他の重篤なる症状の前駆或は随俘症として叢現する事も多し

　第五表に依れば其報告数はスルフ．ニールアミドに於て最も多く，ウリロン・スルファピリヂン之に

次ぎ，他は少し．但し共頻度はLongに依ればスルファニールアミドとスルフ。ビリヂン共に同程度

なりと．

　成因論　Fr歪mkは本齊旺に依り感光度壌排するを以て成因とし，　Neuman等も亦スルファニールアミ

歪は感光作用物なを）と云ふ，Bエunsもingは本患者の尿中にポルフィリンを磯見しRilningto11も亦之

を確めたれども，日光に晒さるる事が必要條件にして，感光色素が組織中に出現する爲なのと云ふ．

又髄質論者も多く，Rogersはプロカイン其他の局所三三藥に敏感なる人が本症を護生し易き事を認

め，永田氏等は血液A．型の人にのみ獲生すと云ふ．旧びてSchwentker等は豫備試験的に0．3　gを

内服せしめ，二十四時闇以内に本症が磯生せざるを確めて後治療を施行すべしと云ふ．

　其他の皮膚炎：其他口漫，口腔，及び眼結膜：炎或は白癬磯生蝋の報・告もあり．叉Navoneはスル

ファニールアミドに依る家兎の二毛症を報告す，
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第五表　　スルフオンァミド剃に依る皮膚障害臨躰例

獲表者氏名

Sn。dgrass等

稻本・井尻

SChwentker
（｝eh1．1an

Hage111an・

u．Blake

：LOIIg等

使用せし藥剤

赤色ブロント

ジル

　　　　　注

ス

ノレ

フ

γ

1，

ノレ

ア

ド

投與　量（9）

Fra1ユk

Newman等
Brunsting

RilnillgtO11

二M［enville等

SchOnberg

Goodman
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Salvin
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XOul1

1日量El撒1全量
　　　　　　1

5cc 7

皮　膚　疾　患

ス
ノレ

ζ

i

ノレ

て

養

’

1．6

4－17

登芝

川紅熱様紅斑口

融ぴ眼三囲
…一．g癒齢

麻疹様

獲疹

　　〃

1　　　”

　〃
一．一一

P

　　　1　　〃
　　　i．

　　　1”

28

〃

薄臓疹様獲疹後紫斑！廠る

舐｝血性皮膚炎

黒門決出血性或紫斑病

性二二

血管神輕性

俘腫及蒙麻．

疹様澱疹

1渤亜・紅斑

F
i．．一．．．．．一 @．

1薫蹴疹様護
1

11疹ロ邊潰瘍

頻　度 備 考

6％

1爽熱頭痛食慾不振眩母
l

lを件ふ

全身に服用後12時間

にて出る・平熱不快感

を件ふ

盛痒感異常感なし、8一

．1・2醐最嬢・嘩後

i72時問にて消失す　1血
1
　液二化なし

i

6．7％

成人3D％
子供1．0％

二丁性

4例

1例

’5例

Porphyriエmrie

ノノ

烈痒あり

1ケ月後G39奪興へ
しに4時間にして狸紅

熱様褒疹となる　獲熱

喉頭炎を俘ふ

1眼瞼・曙・膿碑
i耐膝に出る

1

騰捌数輔にて
膣現す

’

．＼
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卜 部
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尾　關・泰
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谷村・西村
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一番ケ瀬久
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口

ン
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ウ

リ

ロ

ン

3
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4
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5
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2

3

1．5

3
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5

3
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脂漏性爽疹

紅斑

4／84

2／8壬

1／s毫

1プs4

1／4・

狸紅熱様蛮疹

麻疹様。限：局性灘疹．

出職疹

痛を件ふ

少量を績けると讐悪淋

巴球中等度櫓加，

登疹 2124

全身黙歌皮下浴血 1例

褒疹

薫麻疹様畿疹

粟粒大駐斑

狸紅熱様褒疹

爽疹

一一一 P一・一．一

熱高白」血球減少を件ふ

悪熱・軽蔑を件ふ

重曹を併用す

三熱を伴ふ

登疹

．一竺一．～＿…一．一1

　〃

4例
3／20

　Disel）tal　BCを用ふ

…L一一
　　　＼

2／ρ9
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北川正惇
正　司　　等

Grtiもz

DδIlken

I．δhe

sohllbert

KOCh

内田　五郎

山　崎　　孝

Vonkelmel

　等

しOQS　l

Rehldel

St．「～Volfra111

HNaαell
　　o
岩下・安田

準　非・巽

1£li1、piユ1　等

1｝atcllelor等

土屋・佐藤
←．

宮・“緒方

鄭

早　川　　優

1｛己1neke等

ウ

2

口

ン

ホノカジノレ

ア

ノレ

ブ

チ

ツ

ド

大幣
へ　　　　　 @　　　　

　3　　4－10

注

内

5－7．5

10一

6錠

4

4．5

10cc

5

7

20％

ス

ノレ

フ

γ

．ビ

リ

ヂ

ン

3

5

7

7

：0．1－1．0

ド〃

1紫斑性獲疹
1

i一　　」　　　　一　　．　　一　一

磯疹

〃

’ノ

”

〃

’ノ

〃

35－52，5　　　灘疹

ザルベ1白癬

障麻疹様磯疹
一1

〃

〃

畿疹

毛嚢性磯疹

25．露

＿一」

　麻疹檬畿疹

　狸紅熱檬磯丁

台疹
．1

18

〃

皮膚炎・口腔炎

初め麻疹様
1

1次に狙紅熱闇闇疹
1

．一 P

i藝晦疹様獲疹

5．・81麻疹檬園丁．

229

山国疹様獲疹

二二

1ん4

ヂセプタールA．G．を用ふ

　　　　　’ノ

　　　　　〃
［一．．一一　…”．一舳r．『．．

1／s

2／12s

2／6・

2：ソ1・・

027％

】／1・・

1／63

1／1・o

6例

1例

1例

：ソ20

1／20

7／342

褒汗不良性

静注すれば出ない

手袋の如く或は靴下の

如く脆四丁熱を件ふ

後穎粒細胞減少症とな

る

小兇の押合

中3例光熱を俘ふ

第五節血液　障　害
　　　　　　　　〔

　本障害も亦頻獲す，其中チアノーゼ等は比較的輕症なれども，急性溶血性貧血及顯粒細胞減少症は

本剤の副作用中最も重篤なる症欣にして，後述する如く本剤に因る致死例の74．3％は本障害に二二

す．（第11表参照）．

、
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　　　　　　　　　　　　　　　第一項チアノーゼ

　本症は主として口叩に生じ，血液は黒褐色を呈し，酸素を補足すと錐も同復せず．然るに服用を中

止せば簡軍に三十六時間以内に治癒するものにして，玉ongは警戒すべき中毒症状に非ずと云ふ．又

本症は服用量に比例せず．小量（赤色プロントジールを三日間に4g，スルファニーアミドー日量0．6　g＞

と雛も叢現し，蓮に大量と難も伺褒現せざる事あるべし，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　』

　本症震現は第六表の如く動物實験的にも誰明され，臨学的にはスルファニールアミド最：も多数報告

さる・然れどもRich乳1dson等は動物實験に依りてスルファピリヂンはスルファニールアミドの一倍牛，

ヂズロンは二倍強烈なりと報告す．

　成因論

　本症成因に關しでも亦定説なけれども次の説あり．

　スルフヘモグロビン血症説

　Colebrook＆：Kenny初め諸記者は本剤に依るチアノーゼ患者の血液中にスルフヘモグロビンを磯

見し，之を以て成因とす．

　メトヘモグロビン血症論

　HaTtm瓢等は本齊巧に依るチアノーゼ患者の1血液中に常にメトヘキグロビンを畿見せりと云ひ，之．

を成因とす．

　後述の如く本剤に依り血液申にスルフヘモグロビン及びメトヘモグロビンが護現する事あるを疑ふ

余地なけれども，本剤に依るチアノーゼ患者に必議するものなりと考ふる事は危瞼にして，爾物質震

現せずしてチアノーゼのみ生じ得るものの如く，且スルフヘモグロビン血症の壷掘率は低きものの如

し．然るに二二詮を主張する人々は之を検査法の不備に高せんとす．

　色　素　読

　Marshall等ば本剤が血液中にて酸化せられて生じたる色素に原因すと主張し，　Ottenberg等はスル

フ。ニールアミドの稀薄溶液は紫外線に晒さるれば紫色を呈するを以て之が赤血球に吸牧さる爲なり

と云ふ．

　ヘモグロビン還元読

　Mull＆Smithは本剤がヘモグ・ビンを還元するに因、るべしと云ふ．

　髄　質　論

　永田氏は血液0型のものに多獲すると云ふ．

　以上の回読に回し，玉ongはメトヘモグロビン血症がチアノーゼ患者の1／4に磯現せし事實を指

摘してメトヘモグロビン血症読を支持し，少くも成因の一なりと主張す．

第二項　スルフヘモグロビン血症

　Hoppe蕊Seylerが・1863年に初めて硫化水素に因る本症の磯現を報告してより，諸家に依り確認

．され，：Erich　Meyerは之を硫化水素中毒症と記載し，試験管内實瞼にも成功せり．

　其後更に敗血症（De　Ruyter），長期便泌（：Hijmans）．フェナセチン中毒及び肝臓病（Sn乱pper）・及

びピリヂン中毒（Van　den　Bergh＆Revers）の際にも獲現するものなりと報告さるるに至れるを以

てColebrook＆kennyは赤色プロントジール中毒の際にも亦磯現すべしと推定し，途に本症を護思

し，現在に於てはスルフオンアミド剤中毒症厭の一と考へらるるに至れり．從ひて本剤使用の際特に

硫黄齊11（硫苦沈降精製硫黄等）併用を禁ずべきものとさる。
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第六表チアノ開毛・スル7ヘモグロビン血症並にメトヘモグロビγ血症報告例

畿表者名 撃　剤
’赤色・・ン・痢・一・・

　投興量（9）
…1日量日撒全量
i

Hed、、’iα

　　め
Colebrooku．

Kenn aD

Frost

Richardso11

顛謡・g奪

Richadson等

Higgills等

Molitor等

ρ

正［edwing

Ilerin9

安部公男

粉下良司
吉　川　　仲

Welldel等

Beneely｛撃

Disco11Lbe

岡本さかき

山本・谷奥

Marshall等

PatOI1等

KiD9等

M：ull等

安宅辰之助

井口・江口

Harris等

赤色ブPントジル

水溶』性プロントジル
3 4

可盤。。。，ジ．’ Tcc　9

プロセブタジン　6錠

110cc

l・2錠

ス

ノレ

フ　．注・

ア

1

ル

ア

ミ

ド

　　注

郷；ミつ

0．29

19 10

聖子ll
lkα｛

　b　1

・剛

1．89
．41互9

39

12－86

大測　1
19

・1

3／38

十

十．

十

十

十

十．

±

十

十

3／3s

十

．；

｛陥

耀

十

十

十

3／8一

恥．．

十．

十

6112

；ヲ12

1／12

十

十

　　十
3同． {

十

十

十

・1

1
1

2／20・

6／8

十

十

53／200

十

4／12

3／12

十

・7／、76’

c1、76

硫
「苦

併
用

．備 考

1主、して班。。デ
…實瞼

　1併用1’

　1

一　死亡例

小二二験

一　｛モ，。モ。ト㈱

　　iマウス實四
一．
　　iラツテ實験
　　1

”

〃

1子供の揚合
1

｛14～2二間後

弓1
1メチ」レ．フ’ヲ弓ウにて．

堕失す

併扇

硫黄1
29

　i
－1

併用E

　ヒ
ーi

璽飽和させて痢

晦言い
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＼

C。1。b，。。k・＆l

Purdie

H衰rtmal】11等

W＆tSon

ス

ノレ

フ

ア

1

♪レ

ア

ド

’賑／、kg

Eσon　Bmellsb ウ

リ

ロ

ン

1
i58

106

1

131・3

241　－　　1．24・

τJllrich

8i8　8一一一一1馳

・31一ト

十

10例 1例

」・

十

巨L
l・

9例

Felke

RichadSon等

Bllttle

Egoll　Bruens

RichardSon等・

Garvill

亭　井　・巽

Batchelor等

Barnetも等．

市川。峯　永

土屋・佐藤

Fox等

C鋤mpbell等

ヂ　ズ　　ロ　ン

アルブチッド

ス

ノレ

フ

ア

ピ

リ

ヂ

ン

「1＝5；

　0．759

十

十

十

3～69

・1

■

十

十

　2例
1「耳一

段
F

十

十

十

】・

十

十

十

・t・

一1

一1

一1

ヨ
1メチ門レンブラウニテー
隙失す
メチーレンプラゥニテ消失す。

SHbのときは清失せず

SOIlli6　等

初生鬼に必獲

ロ　ヂ　　ロ　ン 4 7．59

スノレファニールアミド
より2倍強レ

猿1實騨

初生鬼に限る

1弓鋸㌶アミド

十

1スルファニールアミド
より弱い

十

MHbはメ引＝レンゲ
ラウにより潰失す

●

第三項　メトヘモグロビン血症

　本症は堅素酸カリ・アニリン。アンチフェブリン・フェナセチン中毒の一叢現するものにしτ，安宅氏

はスルフオン基及びアミノ基を有する丁丁の通有性なりと云ふ．若し而りとせば，二六基を併有する

スルフオンアミド剤が本症を畿生せしむる事は明にしτ，第六表の如く多数報告さる，　　、

　爾本症はメチーレンブラウに依りて二軍に退消するものの如し（Wendel，　Watson，恥rtma即，

Campbell）．但し其機構に就ての論論なし．

　　　　　　　　　　　　　　　　第四項　ヘマトポルフィリン
η　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　削．

　本物質は鐵分を含有せざるヘモグロビンの誘導膿にしてジ健康者の尿中にも微量宛排泄さるるも，

鉛中i藤・スルフオナール及びトルオナール中毒，或は叉肝臓病・重篤なる腸痛痛・腸癌・内藏攣性等の疾

病の際には尿中に多量排泄され，爲に尿は赤色或は黄色のポートワイン色を呈するに至る．



、
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　而してスルフオンアミド剤使用の際にも亦排泄さるるとの報告あ妖自口ち動物實験的にはRimhlg－

ton＆Hemmings（水溶性プロントジール・スルフアニールアミド・スルフアピリヂン使用），　Richar－

dsoD，　AJ）．（スルファニールアミド使用）等の報告あり．臨林的には前述の如くRimington，　Brunsting，

；L．A．等の磯疹と併叢せし報告あり．又谷村氏はスルファピリヂンに依る門生を報告す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第五項赤血球障害

　本障害は主として急性溶血性貧血の笹野を以て現はれ，ヘモグロビン及赤血球の急減，網歌織細胞

増加幼若型及び退行型血球出現，造1血器機能減退及退化並に下節平町等の症状を呈す．之に就きWood

（スルファニールア・ミド使用）Mergelsberg＆Gr温mers（ウリロン使用）：LoDg（ヂズロン使用）Sche－

idigger　McLeod儲ルファピリヂン使用）等の報告ありて，其日Wood　Scheidigger等及びMergelsbe19

等は本症に因る致死例を報告す．

　其出現率は，Woodの統計に依ればスルフ。ニールアミド使用の際大人にて2．4％子供にてS．3％

なる由．

　其成因に就きての論詮なし　　　　　　　、

第六項　白血球障害

　本障害は白血球中主として丁丁細胞の減少する所謂アグラヌロチトーゼ（丁丁細胞減少症）の病朕

を以て磯現するものなり．

第七表健康者の血液1cmm中の白」血球数ZF均イ直並各種白血球百分率亭均（小宮氏に操る）

内 課 白血球敷　7000

顎』 ｱ　細　胞

淋　　巴　　球

軍　核　細　胞

中性嗜好穎粒細胞

エオヂン嗜好穎粒細
胞

騒基嗜好穎粒細胞

中性嗜好分葉核細胞

中性嗜好心見核細胞

49．0％

4．5％

53．5％

3．0％

0．5％

57％

38％

5％

　：本症は性の別なく，又年齢に關係なく，治療中磯熱・皮疹・黄疸・嚥下痛・アンギーナ・ウロビリン及ウ

ロビリノーゲン尿排泄等種々なる症歌を随平し，或は之を伸はずして突如として畿現し，急激なる経

・過を取りて患者をして不録の客たらしむ事多く，從ひで四四の監督下に嘗ても胡町死を脆し得ざりし

場合あり．叉患者が轡師に秘して内服せし爲，危機に瀕したる報告もあり，從ひて致死率は高くしで，

其報告は吾人の蒐集せる輔麟明瞭なる報告48例中22例に及ぶ．

　回しして之はスルフオンアミド齊IIに依る絡致死例報告のG2．9％に該當するものにして，依りて以

て其重篇症状たるを推察されたし．

　其畿現時期は服用後6－35日なりと云はれ，二週間以上連用せば量：の如何に關せず三原疾患の如何

に關せず磯現し易きものの如し．

　其血液所見としで一般の赤血球∂）帯化少く，白血球は激滅し，，特に顯粒細胞は皆無となる事多しと

云はる．
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第八表白血球障害報告例

資表者名

：Borst

稻　本・井　尻

JolmS七〇n

：Brow11

小山田敬雄

藤　田　善　吾

克　烈

Phlmer

MitcheI
Tr翫cester

・YOung

藥
　　｝投與量
酬 ・瞳1日釧艦

醗プロ’ン酬

5CC

可溶性プロント
ジル
ス　ノレ　ファ　ミ　ン

ア　ツ　オ　剤
他スルフオン齊唖

ス

ル

フ

ア

小
鬼

砿039／・kg

19
1．59・

大量

39

㌧7回

20

22

17

6

36
20

33

長期

16

．609

Berstei11 乳
児

61．3

68．5

78．5

Jennillgs等

Allen等

OCOImelI

Schwartz等

工3erg等

McGuire等

Alpert等

Shecket等

1

46

54

1・自・6

ノレ

ア

21「9岳5

19 18

7　　25

21

31

56．6

38

33

ド 7巨a・

内服及
注　射

15 64

血液憂。化

白」血球　　960
穎　　粒　　1％
淋　　巴　87％

」巽　　　1堅
白血球減少
ウロビリノーゲ
ン（＋）

白」血球　1520
穎　　粒　　　0

白』血球　3500
果頁　　粒　41％

白血球　　450
穎　　粒　　　0

二二二二細胞増
淋巴球減後櫓

1過性穎粒櫓

穎粒細胞減少症

目口中止後3日目

赤血球358萬
自血球400
穎　　粒　　0

白血球減少
白」血球　7800
穎　　粒　73％
中止後4日目
白血球　1800
穎　　粒　　　0

穎粒細胞　　0

白血球　　444
穎　　粒　　　0

白血球　2400
穎　　粒　　　0
淋　　巴　48鮨
軍　　　　39％

白血球　　650
穎　　粒　　　0

白血球　　800
穎　　粒　　　0

白」血球　1600
穎　　粒　　1％

白血球　　450
穎　　粒　　　0

白血球　　200
願　　粒　　　0

白血球　1900
穎　　粒　12％
淋　　巴　82％
軍　・　　　4％

頻度

1例

〃

”

1例

エμ

1例

1例

1例

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

韓昂

死・

恢復

〃

〃

死

死

思

死

死

死

備　　　　考

（併爽症其他）

爽熱咽喉獲赤嚥下困
難獲病後4日目死す

褒熱　貧血

〃

嚢熱皮疹

家兎實験

〃

〃

竣疸性アンギーナ獲
病後2日

重症性貧血，竣疸性
口内炎

爽熱　皮疹

黄　疸

恢復　獲熱アンギ同ナ貧血．

〃

死

死、

死

恢復

〃

死

自家丁丁の失敗

獲熱咽喉潰瘍黄疸肝
肥大

嚢熱咽喉潰瘍大動脈
口騒音

畿熱咽喉潰瘍

褒　熱

チアノーゼ，呼吸因
難皮疹，黄疸
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、Corr等

McNab等

Gayu8等

李　　並　i戸

堀　口

岩淵

小笠原

三澤

花岡

酒井

中　島

〃

丁目向吉信

岡本さかき

卜部

三校

佐藤

寺 田

●

ス

ノレ

・窪

ア

1

ノレ

ア

注
内

　　困
ミ　　注

ド

●

15 35

15176

　1．

17139．5
　1

28

24

46．9．

　　　1
一一一一 P一　

459
8cc

L29 45cc

1螂
10以上120以上

一　窒撃
　刊　　　　　　　　

　　　副
115． P

赤血球312萬
ヘモグロ　68％
白血球　．800
穎　　粒　8％1
淋　巴go劉
白血球1400「 @

穎　　粒　8．11
淋　　巴　　73
軍　　　　18

1例

〃

白血球　850
顯　　粒　　0
淋　　巴90％
軍　　　10％

赤血球320萬
白血球6000
穎　　粒12．5％

軍　　12．5％
ウロビリン（十）
ウロビリノーゲン（十）

白血球　500
穎　　粒　　0

1例

赤血球43蠣1
ヘモグロ　641

贔血雛勢
淋　　巴69％1
軍　　　6％

〃

〃

〃

穎粒細胞

白、血球

白血球22001
穎　　粒・

死

恢復

死

恢復

〃

〃

0　　〃

　1
3001一紅．

5％一’

白血球3001．、エ

白血球200し，
＿＿＿＿Lr＿＿＿＿1

　　白J血球5900．

45皇室2聖旨
　　軍　　　8％［

ll虐麟醤蜘

20　33．9

10　　19

23　　31

肝腎21瀞
頼　粒34％1
軍　　　15％

赤1血球473萬1
ヘモグロビン64

貯翻甥・例
淋　　巴20％
軍　　　18％

赤血球278萬1．
白血球3800
頴　　，粒47・5％

淋　　巴41．5％

軍　　3・5％1

〃

”

〃

”

死．

恢復

死

恢復

．恢復

’ノ

自家療法の失敗，獲
熱，嘔吐，アンギρナ

嚢熱皮疹

皮疹

差響黄疸，肝肥大，
アンギーナ

磯熱皮疹，黄疸，咽
喉痛

チアノーゼノミ

身熱皮疹，咽喉痛

皮疹
獲熱アンギーナ

予熱アンギーナ

皮疹，磯熱，咽喉痛

親力障害，頭痛悪心
倦怠感

アンギーナ，急性黄
色肝萎縮，　自家1勾月艮

を秘す

套熱，貧血，獲疹

、爽熱，皮疹，不登型

登熱，不全型



山本・谷奥

高　田　　博

Bigler等

Britton

Long

Jones等　．

Schwelltker

小笠原・橋　詰

樋口謙太郎

今　　勝　海

朶　　譲　治

野津悦造

松木幹三郎

北川正惇

Mode1

〆
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スノレファミン

ス

ル

水溶性プロ

フントジル
　スルファニ

ールアミド

ア

1

ノレ

ア

ド

テラポール
トリアノン

スノレフ’γミ

ンウリロン

プロセブ

タヂン

蒼鉛剤

2回
ネオスビ
ラルゼン

1同

　3 3

59

3

大　量

14

14

18

109

18cc
579

549
■

赤血球240萬
血色i素55％
白血球1600
穎　　粒　3％
淋　　巴71．5％

軍　　　24％
ウロビリン　十
ウロビリノーゲン　十

穎粒細胞減少
大軍核細胞面

白血球減少
口幅細胞不二

白血球減少
中性細胞減少

穎粒細胞減少症

中幅細胞中性細
胞減少

四脚細胞減少症
纏験患者に與へ
て輕い白球減少

白　血球　櫓

赤血球減
血　沈　逞　し
中止後
白

赤
穎
淋
軍
中

蒙穰
亀

目　　壷

皿粒細胞減少症

中性核白球櫓
　　〃　減少
移行脇櫓加
淋巴球櫓沖
融　巴山子
エオジノ越流

白」血球　200

穎粒細胞減少症
敗　　血　　症

一粒細胞高間症

〃

中止3日目
赤血球280萬
血色素45％
白血球　 300

穎　　粒　　・0

1例

16／5・

23^5・

1％

3112

5ノユ2

61皿

5／12

3／12

1例

恢復

〃

恢復

〃

死

死

死

チアノーゼ，亜1黄麺〔，

畿熱，アンギーナ，肝

肥大，輕度の呼吸困
難

咽喉竣疸

サルバルサン併用

咽頭痛
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112 寺 田

：Ro七ter 9 219
白』血球　3900
閨@　粒　6％
ﾒ　　巴　63％

1例 恢復
　　，
o熱皮疹

：Edgar　Elllar 白　球減　少 死 骨髄障害あり

尾關彌一郎
`　　正　氏

ウ　　　’

潟鴻
369｝

Q　一

二二細胞減少症 1／114

新・藤　　信 白血球減少
全身瓢歌皮下溢血

｣熱

赤　岡　英彦 穎粒細胞減少 咽頭痛あり

小　山・田　中
ｬ　松・吉　弘

三三スルフアビリヂン 5cc
i30％）3939 中性細胞減少

ﾒ　　巴　　増エオジノ細胞櫓

Johnston
「一

P1・ 549 白血球　2400
n　　粒α5％ 1例 死 登　熱

CoxO11等
17 白血球　100

n　　粒　　　0
〃 恢復 畿熱，アンギーナ

Barnett等
、

．17

549

W0．9 白血球　　75
n　　粒　　　0 1例 恢復 壊疸性アンギーナ

Tzallok等
8 20

赤血球258萬
柱結?@1000
n　　粒　　　0
R　　　　5％

〃 死 磯　熱

鼈鼈黶@　一　．．『　　　一　罰　』　　　　一一＿

Slltherialld 13 54 白血球　1500
n　　粒　　0

恢復

RQselltlla1等
7

f8 赤血球520萬
宙鼬結?@1100
r　　粒　　8％
ﾒ　　巴　30％

〃 血液像により獲見

”

15 95
白血球　　700
n　　粒　　　0
ﾒ　　巴100％

死
　　　　o髞M獲見後6日目

R（》senthal

76 20
P8

白血球　1100
ﾒ　　巴　99％

〃
血液像にて爽見8日
ﾚに死す

EliPpin等
白血球減少
n　　粒　〃

1／1・o

一　　　　　一　一　　　　　　　　　　幽

3～6σ　昌 719 穎粒細胞減少

q　屋・佐藤 〃

o

高橋・早川 2～3 白血球減少
aアツオ（＋）

14 P」5

9
一　一　一

二　宮・緒　方

一

189 穎粒細胞減少症 爽熱間疹，咽頭痛

：HoraceL，

godes等
〃

致命的ならず　　　　　　＝一一　　　　．　　　．　　　．　・　　一　　　一

Rδmcke等

、

229

P

白血球減少
n粒細胞減少症
秩@球　　22CO
R　　　　2％
ﾒ　巴　　98％
n　粒　　　　0

11^342

P／342

A
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　本症酸現率は前症より更に低く，Woodは0．19％（522名田1名）ど云ひ，．エockwoodは0．8％，

長子氏は0．S7％，　Long：Elippin岡本氏等は約1％なりと云ふ．

　病理解剖所見

　Borstは期待に反して臓器攣化を見ずと云ひ，　Youngは骨髄に骨髄性要素の形成不全，有二二1血球

磯現を認めしが他の攣化を見ずと云ひ，Schwartz等は骨髄に威熟多核白血球及び骨髄細胞の浦失を

認め，且亭亭・肝・脾臓充血しで鐵反鷹を呈する色素沈着を認めたり．更に又Shecket等は骨髄の細胞

形成停止及び穎粒細胞減滅，肝・脾臓のヘモヂデリン沈着を報告す．

　成　因　論　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　〆

　本症成因に就き

　過敏現象説

　特異艦質論

等あれども一般に定説なし．

　誘因疑惑併用禁忌剤

　本症は元來サルバルサン中毒症として注硯されしものにして，其他アミノピリン剤も亦本症を惹起

せしむ．從ひて斯る藥剤を併用する事を避くべきものとさ．る．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　小　　　　　括

　以上1こ依りてスルフオンアミド剤は叉血液毒なりと断じ得べく，臨林家の最：も恐れ且警戒する副作

用にしで，諸外國にて毒物取扱となりたる一因と考へられ，日本に於ても亦劇藥取扱とすべく盛に強

調さる所以の一ナ；る事を想到されプこし．

　　　　　　　　　　　　　　　　第六節肝臓障害　　　　　　

　本症駄は軍濁に畿現する場合もあれども，他症状と併架する場合も亦多くして致死例さへ報告さる．

依りて臨池的に黄疸の蛋現を知れば，・誌面信號なりとして充分注意するを要す

　本剤に依る肝臓攣化は主としで急性黄色肝萎縮なりとさる．

　其獲現率は低きものの如し．

　　　　　　　　　　　　第九表　　スルファンアミド剤に依る肝臓障害

磯表雷名

小山田敬雄

藥 剃

投　　與　　：量

・瞬口馴鰯

Ger七ler

一国蔽翫「i

アツオ剤

他のスルフ才
　オン剤

　赤
　色ブ
　　　3

　　　｝

　　ノレ

Ga玉・vill

山本欽三郎

ス

ルニア
フ1ミ
γノレド9

1＿＿
16ケ月

小：量

49 4

729

肝　臓　障　害
頻

度

肝小葉の中心

にて退行攣性

（脂肪憂性ならず）

亜急性黄色肝

退化・肝硬攣

重篤肝脚質障害

黄疸

肝臓炎

i一．＿

2
｝　’一｝一一．

P｝黄　疸　　．

轄

昂
備　　　考

動物實瞼

＿一一一ユー＿一一一＿

／

、



＼

1

114 寺 田

堅　山　　磐

岡本さかき

．＝Balulick　等

S昂phirstein

Clille

Snodgrass等

Hageman

堀 口

Janet

：BUrger

Schubert

Schm玉dむ

Berstei11

Sch、V2rtz

Gr切’in等

Shecket等

軸　　　　ヂ

LOu9等

1」illiellthal

Wm1Cek

IY［ergelsberg

等

Wolfram

Samu

Loりs

Bllckreus

外塚岩太郎

Scheide警ger

ス
ノレ

ζ

1

ノレ

τ

爵

内1・9
注　　1cc

内

注

覧

窪

’一 U．．

ｯ

ウリロン
ネオウリロン

ウ

リ

ロ

ン

ア

ノヒチ

フ　　ッ

　ド

スヒ

ルリ
フヂ
　　　子γン
　　　供

15

13

17

57．29

58cc

「24459
1　8cc

一『

21

15

26

一『蛛D“

16

56．6

一竺．

46．9

27．59

一一ﾎ．r　

展．．．．療．．

急性黄色肝憂性

一時性黄疸

急性肝臓炎

制欲ノレ牲…黄疸：

念性黄色肝攣性

黄　疸

黄　疸：

黄　疸

肝臓肥大
黄　　疸：．

　黄　　疸
．」繊肥一木

黄　　疸．’

一旺臓肥大

肝臓作用減退

急性黄色肝攣性

肝臓作用減退
黄．．．　 t』．一一　‘’一一．．一一．

肝臓炎

黄　疸

謄礎炎

亜黄疸

讐臓鑑

黄　疸

黄疸・肝肥大

撒例

碧／s

2例

竺L

死

2例
死．

死

穎粒糸田月山減少

症と共’（：雀井＝獲

剥脱性獲疹を

合併

一一．一．一 秩p．一「『．一一一

　　　　

画灘・・鞭ゲ
　　　1症と併獲

死

出

死

恢復

死

一房一

穎粒細胞減少

疸と併獲

”

”．

’ノ

動物實験

血尿．と紫斑性

掛血を件ふ

　　　　せ　を
1併合す
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　　　　　　　　　　　　　　　　　第七節　腎　臓．．障　害

　スルフオンアミド剤は腎臓に直接作用する事あらんも，寧ろ主として尿中に排出の際腎臓内に結石

を作り，之が機械的障害に依りて間接的に作用する事を動物實瞼的にも三十的にも護明せられ，且又．

之が完全なる尿閉を十七せしめ，致死せしめたる報告もあり．從って臨休家は之を本翻の最重篤門出

の一として警戒す．

　　　　　　　　　　　　　　第十表スルフ騨アミド剤に依る腎臓障害

獲表者名 藥品　名』

Domagk 三口㍑
o翫kley 1赤色ブロントジル

Marshall等

投　　與　　量

・劇．三三
腎臓障害
並尿所見

塵・・ン・ジル．

’禰・b…k等離；1

Mditor等

Hawking
Hagem泓n
Rimillgton

三　杖　玄　一

1・Q119

11二dgar，　Elller

松　見．．一　男

池　田次男．

赤　岡　英　彦

ス

ル
フ

＝

1

ル
τ

爵

プロセプタジン

土　屋・大森、

ウ

り

口

ン

アナビオン

憂化なし

細尿管内閉塞及
援大

一
二化なし

1・59

　29／1kg

　19／1kg

晩／1kg
o・259／・kg

I

「一．．．

磯…

199

UUrich

」．【）os

土　屋・大　森

アルブチッド

30

、、「i吐…1k

ス

ノレ

フ

ア

ビ

リ

ヂ

ン

29／11、9

19／1kg

o♪9／1kg

〔｝・259／・k露

3

良い血尿

尿減少，同旋檬
細尿管に穎粒歌
貝色素あり

磁化なし

腎臓炎

攣化なし

腎痛，　膀胱痛
輩白尿血尿

尿道痛

蛋白尿

〃

｝腎臓結石

蛋白尿

ネフ皿一ゼ

腎臓結石

攣化ナシ

1結石

頻藪

1～1く）litor

1／4じ

2／9

100％

30～
45％

1／133．

2／6・

674％

韓蹄

死

備 考

家兎實験

マウス實験

・動物實瞼

臨林報告

ヲツテ實瞼

動物實験

臨林報告

動物實験

臨林報告

〃

〃

’ノ

撒例
死

｝豪・菟｝實験

臨林報告

｝・・蒲

動物實瞼

家兎猿實験

’



U6

Antopol等

Gross等

土屋・佐藤

”

山本「欽三郎

〃

Scheidegger

柴田・佐藤

村瀬

生澤長次
坂　本　　画

室　田　三郎

貴田　丈夫

田　中萬縮

鄭　　束　圭

永山徳郎
早　川　　優

Nisse11等

亭井・巽
Licyd，

Erskille等

Southworth等

　　　　　　1外塚岩太郎1

Grallam等

HoraceL，

Hodes等

Bratto11

寺 田

ス

ル

　　子1
フ　供」

　　　1

ア　　1

19／1kg

　　小
ビ　　児

。・29／、kg

oユ9／1kg

　　四子
　歳供i＿
リ

　　　1
　　　1
　　　　
ヂ

ン

畿雀L

小　1同
鬼P望1ヨ9
　1
　｝

　隔一・9

珍 69

3．39

5～
189

　　　　1
39　4～5！
　　．一一．．一一一…

　　　　［

針歌結晶田づ
t謝11血性

　　t2／ほoo

結　石 21／39

尿路結石

戟@薫
K編綴腸出血

50％
P5％
R0％

尿路結石

戟@制
Xf痛獲作

腎臓結石 ：ソ36

血症性結晶排出
Aルカリ併　　　　　　〃用の揚合

60％

S2．1％

溶血性
?��^腎炎

血尿，腎臓炎

血　尿 1

血　尿
2135

一時的」血尿 2例

尿量減少，血尿

腹痛，血尿，嘔吐

血　尿 2／29蔓

腰痛，腹痛，血尿

下腹痛，血尿

血尿並腎臓炎 1／2・

1血．尿
t荊痛無尿　　　一　　一　　　　．一　．　一一．．　　　＿　．一

15／412141

」血　尿

腎臓刺戟

腎臓結石
券A楡尿管痛 4例

」血　尿
1／18　．　　　　

並L尿

結　石
戟@尿

：ソ17

敷二
死

柔ツ菟瞬

ラツテ霊験結歯車．た一

6．4％スルファピリヂ
ン，64．1％アセチー

ルスルフアビリヂン

｝・・テ・・騰

1

棒林報告

膀胱痛，排尿絡三時
痛，腹痛，悪心裏急
後重あり

i　　　　一・一．一一・・．．一一

臨写報告

死瞬耀

i

重曹併用ス

一丙服後三綱にそ出
現、す

1＿＿

i　　」　　．　　’…’…
　　1

口
i2例「蘇蜜編6無　．
　死より血尿出ず

結石
中にアセチルスルフ
アピリヂンが85％含

1郁る「
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ゾルセブタチン
スルフアビリヂン
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109

6

繭

14

5

5・59

29．59

309

439

22

8

腎痛，血尿

血　尿

針歌の矢車歌結
品，腎孟炎とな
る

血　尿

顔面俘腫
尿洞濁
蛋　　白（＋）
赤血．球（＋）

血．尿結石

下腹痛
嘔　　吐
尿は強酸性

血尿，結石

5／4。

5／27

1／9

13／1｛，9

死

1例

恢
復
ス

投藥中止後生ず

血　尿

血尿のみ

」血　尿

血尿のみ

」血　尿

英國にはなし

一撃　尿

血尿
急性腎炎

尿閉塞の爲死す

6／1・

29^65

1例
1／6

2例

2／1雪42

1／5・

24時問後出現

トー一一一一一　二．．一

「ニューギニヤの例
3～4日で田現す腰痛1
腹痛あり

1

L一．一．．一＿＿
i

ドー．一一一一　・．一一．一

4日目に禺る

しコロ　

1

死1

　臨　休　症　欣

　一般に士林的には血尿・疵痛一作・結石排出等の外，腰痛・膀胱痛・尿意頻繁等の症歌をも随回するも

のなるが，斯る症歌を訣如しで只結石のみ捗出する場合も多し，

　尿　所　見

　赤血球排泄に就て　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　’．

　血尿排泄の際尿は赤褐色チョコレート色を呈し，強度に1困濁して中に乳白色結石を混入す．之を静

置せば三暦に分れ底に友色ペンキを塗布せる如き結晶塊の沈澱を見る．然れども無症性結石排出の際

は赤血球の混在少くして，尿は清澄にしで，中に恰もアスピリン粉末を混入せし如き朕を呈す．之を

寸寸せば二暦に分る，尚山本氏は針邦夫結晶丁丁の際に’於てのみ血尿司ると云ふ．

　結石の性歌

　山本氏に依れば，結石の大きは牛米粒大以下の凝塊にして，色は白色又は次白色にして光澤なく，形

は不規則にしで硫黄噴出孔端に附着する湯花に類す．小さきものは砂朕或はアスピリン粉末様にして，

二二内壁にセ凶ント様二二をなして沈着せる由なり乏を二二鏡的に観察せば針状・箒東歌・矢車形・レ

ンズ形・楕長長・菱形・材木の積重形・方解石形・片レンズ形・牡蠣殼形・破皮無定形並に微塵型結晶等に



118 寺 m

して同一尿中に激種混在する事もあり，又毎日二形する場合もあり．其中レンズ型が最も頻磯する形

歌にして，且該結晶は尿の：PH　5．6前後の際に見出さるる事多く，：PII　7．0以上の際は楕圓形結晶多き

．ものの如し．

　本工石面威成分は主として本剤のアセチール化合物にしてGrossの實瞼に依ればスルファビリヂン

結石中アセチール化合物は64．1％なのし由．Bro七tOllは更に85％なりとさへ報告す．

　本結石は又10％苛性曹達に簡軍に溶解する性質あり．從ひて現在本結石症の豫防法として盛にア

ルカリ剤（重曹〉併用を唱導さる．

　蛋　白　尿

　本物質は比較的重篤なる場合に於てのみ現るるものにしで結石排出との關係は不明なり．

　其他は全部陰性なり．

　本症畿現時期並持績期聞

　本症は内服後24時聞以内に獲現する事多きも投藥中止後数週閻にして出現せし場合もあり．其持

績期間は大農i日域のものにして，8－12日目及ぶものもあの．

　本症磯現率

　本症の叢現率は匝々なるを以で断言し得ざるも，山本氏はスルフビリヂン使用の際の典型的症歌の

出現率は10％前後なりと云ふ．然るに無症性結石排出率は頗る高くしτ同氏は約60％，重曹を併

、思すると難も㈲約41％に及びたりと報告す．

　各製品間の作用比較’

　第10表に依りτも知り得る如く，一般にスルファビリヂンは腎臓結石構成藥品なりとさへ云はる

る程多数報告さるれども，其強度は土屋氏等に依ればウリロンが一幽幽なる由．乏に反してアツオ化

合物・スルフ．ニールアミド及びアルブチ。ド等の作用は躬きものの如し．斯る原因として考へらるる

所は尿中に排出するアセチール化合物の溶解性の多寡に因るなるべし．從ひて各藥品間に相當の差が

生ずべし．

　成　因　論

禮中にて製成されたるアセチール化合物が血液中にτ溶解し，尿中に排出の際不溶性となりて沈澱

し，以で結石を構成する事は定説なるも，其不溶性たらしむ誘因として考へらるる虎は

　一，尿の酸性なる事

　二，藥齊jの尿酸性塘強作用

　三，氣候に依る尿の濃…縮

　四，類質論

等ありて一定せず．

第八節其 他

以下蓮ぶる刷作用は軽微なるもの多く，且報告激も少くして重競されざるを以て，其他の副作用と

して一括記載せん．

第1項アチドージス

Marsha11等は犬にスルファニールアミドの大量を投與して，アルカリ欲亡の爲の一過性アチドージ
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スを維験せりと報告し，Long等は之を臨鉢的に立讃し，　Sou七hworthは之を血漿の炭酸ガス含有力減

退に蹄因せしめ，S七rauss等及びBecKm鱒nは之をナトリウム排泄壇加アンモニや排泄の減退・尿の

アルカリ性上昇．血漿の炭酸ガス含有力減退及び血清中のナトリウム盤減少等に甲骨せしむ。Towsley

も亦之を實験的に立誰せり．從ひてLongは重曹を用ひて之を防【ヒし得べしと云ふ．

　之に反しHartm乱nnは之を設明してアルカ・一ジスの過新陳代謝型なりと云ぶ。從ひてアルカリ

を嘉島せば濡々危険なりと云ひて乳酸ナトリウム併用を唱導せり．

　省LOng等及び翫tchelor等はスルフ。ピリヂンに依るアチドージ不を否定す・

第2項精虫形成障害

　1938年Jaubert等が淋病患者23例に封しスルファニールアミド療法を行ひたる所，精虫に影響

なきもの38．13％，精虫減少せるもの60．6％にして，骨片特に著く減少せるもの牛敷に及びたりと

報告し，更に斯る障害は治療開始後鼻に護現せりと報告して以來，本症状が注覗さるるに至りたるも

のにして勿論淋病に因る精虫障害をも考慮すべき問題なれども，其障害率は16．5％なる由なればス

ルファニールアミドに依る本障害を認むべきならん．Mario11等：Palazzoli等：Levaditi等も亦之を

千慮的に立命せり．Vigolliは更に精虫歌詠症の二例を報告す．

　然れどもアルブチ。ドは斯る作用を有せざる由にして（VonkeDnel等及びFer曲），土屋重出はウ

リロンにて性充進例をさへ経験せし由なれば斯る作用はスノセブ。ニールアミドの特性ならんか．

　其作用機轄は不明なの．

　其他女子卵集障害を報告せるものなく，僅かに岡本氏のスルフ。ニールアミドに因る子宮出血及乳

汁分泌減退例あるのみ．　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　第β項　循環器障害

　小山田氏は實験動物にスルフ矛ンアミド剤の大量を投與して（内服：或は静脈内注射）心筋萎縮並硝

子様攣性を認め，荒木氏は之を摘出蛙心臓に作用せしめて牧縮並に擾張力減退を認め，Dozzi．は臨鉢

的にスルファニールアミドの大量にで心臓性不整脈，心筋退行攣性及び結節性搏調を経験し，吉川氏は

硫苦併用に依りて1血塁下降，脈搏不整，心臓牧縮期雑音等を認む．

　其他心悸高進，心臓部堅迫出品の報告あり．

第4項．呼吸器障害

　小山田氏は本剤の大量を實験動物に投與して肺炎：像を認め，藤田氏は家兎にスルファニrルアミド

（腔重1知に就き0．059静脈注射）を投與して，一過性呼吸速迫及び不整を認め，Marsh翫ll等は犬

に同齊Uの大量を投記して呼吸頻敷を認めClineは同級に依る致死患者の心見に依’わて肺氣腫を認め，

赤岡氏と悦tchelor等はウリロンに依る下林的呼吸困難を報告せり．

第四章　総括並に諸外壁の取扱態度に就て

　以上の如くスルフォンアミド剤は動物に帯する致死量大にしで，致死量決定不可能なるものさへあ

れども，其副作用は多様にして生命を奪ふ如き重篤なるものも亦多し，今吾人の蒐集したる範國にて

之が致死例報告を一括せば第十り表の如し．
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第十一表　　スルフォンアミド剃に因る致死例一覧表

　病　　　　　　　名

刺申　　終護　　障　　　害

胃

騰

藥　　　品 名　「致死例撒 比 率

腸　　障　　害

温　　障　　害

疹

急性藩血性貧血

スルフγ二一ルアミド

血

液

障

’　、害

ウリロン

チアノーゼ及ス
ルフヘモグロビ
ン血症

スル7γ二一ルアミド

スルフγビリヂン

ウリロン

水溶性プロントジル

赤色プロントジル

穎
粒
細
胞
．減

少
症

水溶性プロントジル

スルフγ昌一ルアミド
1一

　プロセプタジン

ウリロン

スルファピリヂン

スルフγ二一ルアミド

急性黄色肝攣i性 ウリロン

腎　　　　臓

　計

炎

スルフγピリヂン

スルファピリヂン

0 0

0

0

1

1

2

1

1

1

1

1

1

14

1

1

　22
（62．9％）

26

0

0

4

1

1

1

4

5．7％

74．3％

35

11．4％

　依りて以て其毒性を判断せられ度し．

　　　　ぞ　　　諸外國の取扱態度に就で

　世界の趨勢は大燈ドイツ集派と佛・英・米學派とに分れ，’前者は主としてウリロン及びアルブチ。ド

等を用ひ，後者はギとしてスルフ．一一ルアミド及びスルフ。ピリヂン等を帰ふ．其投與方法に就G前

者は大量を旧聞間（4－5日）投：與して一定期間（3－4日）中止する所謂衝激療法を用ひ，後者は初め大

量を投與して速に1血液含有濃度を飽和せしめ，次いで之を保持する程度の小量を長期間投與する所謂

飽和療法を用ふ．從ひて副作用出現率に相異を來すは混然の事にしで，副作用は前者に少く，後者に多

く報告さる．

　以一ヒの如き理lhに依りて各國共其取扱に相異あをL卸ちドイツはウリロンのみを，米國1ま主として

スルファニールアミド及びスルフγピリヂンを，更に英國は本捌の全部を毒物としで扱ふ．ドイツがウ

リ・ンのみを毒物扱ひせし理由は特に其神経障害作用を軍事的見地より重硯せる結果なる山．印ち航
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室兵にウリロン療法を行ひτ，其生命とも考へらるべき指南力及び緬括批制力喪失，更に叉眩畳等を

惹起せしむれば，其結果たるや言を俣たざうなり．アルブチ。ドは現在最も毒性少くして効力大なりと

考へらるるものなれば，之を毒物扱ひせざりしならん

　今之が公表事項を際課せぱ次の如し．

　ドイツ國公表

　　　　　　　今　日　の　備　忘　録

　　　　　　：M廿nch．］M：ed．「～Vchschr．85Jg．　NL　37，τ464，1938．

　1938年6月30日付を以て内務大臣の警察規則が公布され，ウリロンは馨師・歯科馨師及び獣讐

師の虚方箋あろ場合に限り販賞さる事となりたり，

　イギリスの公表
　　　　　　　　藥局と毒物條例
　　　　　　　　　　　　　1933年改正規則及び目録

　　　　　　　　Brit．　Med．」．111379．31／x　193S　　　　　　　・　　　　　、

　スルファ眉山ルアミ。ド及び其誘導髄は毒物表の一部印ち毒物規則の第一表及び第四表に包含される．

　　　　　　　　毒物表に於ける提案攣化

　　　　　　　：Lancet　11647，1938．　’

　1933年に限局及び毒物條例として叢表せられし毒物表順序改正草稿はスルファニールアミドを毒

物表申に加へんとするものなのき．本剤は弱目・歯科警・獣讐の四方箋なくては供給されざる物質の第

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り四表に加へらる．從ひてアミドピリン・バルビタール酸・二硝酸クレゾール及スルフォナール’等と同糠

に取扱はるる事となれり，スルファニールアミドのみならず其他の誘導腔も同檬此範園内に入る，之を

一括して市販名にて列塞せば次の如し．

　Colsulanyde，：P．　Aβ．　S，：Pron七〇sil　album．（1）rontylin），　Streptocide，　Sulphonamide》P，：Prolltosil

rubrum　（Septoson），　Sulphommide：EmuIsion，：Prontosil　soIublc，　Proseptasine（M．＆B．125）．

】＆odilone，　Rubiazo1，　Soluseptasine　and「〔丁1iron・

　之は要するにスルフォンアミド剤の悪用を防止する爲なり．斯る嘘置を取るに至りたる理由は約一

年前スルフ．ニールアミドチンキと上しM＆ssengillより販回せる藥品がたまたま其溶剤としてヂエチ

ーレングリコール72％，水25％を混入せし爲，73名の中毒死者を出だせるに因る．

　　　　　　　　　　スルフビリヂン及びスルフォナールは虚方箋に依るのみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　1」ancet　1，722，1940．

　194t｝年，毒物規則及毒物表順序が面恥され，4月1日より實施さる．

　其主なる目的はスルファピリヂンを毒物表中に入れ，毒物規則の第四表に所属せしむるにあり。此結

果本齊冒は，虐方箋に依りてのみ供給さる事となりたり，

　スルフ，．ニールアミド及び其他全スルフォンアミド剤に就ても同じ．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
　スルフずナールも亦第一表に編入さる事となりたり．

　アメ　リカの公表
　　　　アリゾナスルファニールアミド法

　　　　　　　　　　　　」．A．．：Phaエmac．　A．．　Vol．27　No．1，83，1938．

　藥局方委員は今寺制定せられたる規定を設明して曰く，スルファニールアミドの十方を再び調合す
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る場合は蟹師が常に立合ふべきなり．斯る用心は三三と藥剤中毒とを同時に防止する爲なりと．

　　　　規定は次の如し．

　アリゾナ州に於ける，スルフ・．ニールアミドとして知らるる化合物及び其含有物販賞業者ば総て馨

師の三方箋なしに販費するを得ず．但し本規定は其卸喪業者には適用されず．

　本規定に違犯せし際は，一九三六年アリヅナ追加改正法第25389條に從ひ，販費業者の冤許誰を取

消す事あるべし　　　藥局方調査委員會

　　　　讐師には與味ある州議會に依りて考へられたる法律　　駐

　　　　　　　　　　　　　　　J．氏罫LA．　Vol．112，636，1939．

　M乱ss島chusett9に於て採用せ．られし面面に依りて特別委員會が創設せられ，馨師の虚無箋なしにア

ミノスルファミドベンゼン・ヂニトロフエノール或はスルファニールアミドを販費せしめざる規則を審

査する事となれり．同委員會は叉溶剤としてエチーレングリコール・ヂエチ」レングリコール心血誘．

導艦を含む良剤の販費禁止法律を審査する事をも要求せられたり．何故ならば斯る藥品は例へ小量と

難も死を招く恐れあればなり．

　　　　　スルファ三一ルアミドの小心販賞が制限さる一山ュ雫ヨーク　　　鴫

　　　　　　　　　　　　　J．A．M△．　Vol．114　No．14，ユ381，1940．

　州の藥局方調査委員會がスルフ。ニールアミド・スルファピリヂン及び其誘導禮並に其混合物は讐師

の母方箋によりてのみ販費さるべきものとすと云ふ薪規則を公布せり．

　而して虎方箋は之を綴込みとして藥局に保存さるべきものにして，若し馨師に依りて快癒せのと認

めらるれば，再調合すべからず．以上．

　其他ベルギー國も亦同様取扱ひ居る直なるも，吾人は未だ之が報告に接せず．

　日本の動向
　日本に曾ても亦前述の諸外野と同様の心置を取るべしとの聲高きも，之に就き次の如き詮をなす人

あり．注目に値す。

　自Pち成人に維口触與せし際，19以下にて生命を奪ふ如き忌物を毒藥と云ひ，比較的小量にて中毒

せしめ且用量範圃狭小にして1－5gにて死を來す如きものを劇藥と云ふ（高瀬氏）とせば，本剤は斯

る墓園に包含さるべき謡物ならず．叉勿論普通藥にも該毒せず依りて劇藥の定義を改正するか，然』

らずんば普通藥と劇薬との中間物たる書師特別取扱高品なる部類を新設し，以て本剤を此中に包含す

・べ1しと．

　術本納凝性の臥位試験成績及び各製剤間の潔性比較試験に就いては第二報に於いて之を報告す．

丈

1）安部公男・大阪農翻噺誌10巻7號788頁昭利

　　14年7月

2）　Adalja，　K．V．：Brit．　Med．　J．1，643，1939．

．3）赤岡英彦・東京讐事新誌3168號145頁昭和15

　　年1月

4）　Allen，　J．G．＆Shor七，　C．LへX¢w　Ellglalld

　　J㌃　漉∫ed．219，6，・1938．

其三

5）　Alpert＆Forbes；Ref．　a疋1s　J．＝Pediaもr．12，

　605，1938．

6）　Antopol＆Robins（m：：Proc．　Soc．　ex：p．　Biol．

　＆M：．No．40，428，1939．

7）荒木護郎・皮膚科泌尿器科誌46巻4號373頁

　　日召可…014年10月

8）　　荒木正哉．示爵島喜女子」・日本病理學艦　30巷　635
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　　　頁昭利15年9月

9）荒木千代吉・千葉慶會誌18巻3號22頁　照和

　　　15年3月

10）　Archer，　H．E．＆・Discombe，　G：Lalleet　11，

　　　432，1937．

11）、Armsもrollg，　Ar七lmr　Riley，＆．」．　Lyndoエ．1

　　　Tholnpso11；　J．　LabQr．　＆　clin．　ハled．　24，

　　　12Q3，1939・

12）朝日向吉信・眼科臨田部報34巻10號985頁

　　　昭和14年ユ0月　　　’

13＞　安宅辰之助．オヒ相学野禽誌53在F12號1659頁　 昭

　　　程…013年11月．

14）安宅辰之助・グレンツゲビート13年2號198頁

　　　口召禾014年2月

15）安宅辰之助・北越醤二目第56年4號362頁昭

　　　和16年4月

16）　B昂ckhollse，　T．C．：■an（∫e七11736，1939．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
17）Bannick，』EG．　Brown，　A且＆Fos七er，　F．P．・

　　　」．A．M．A．．111，770，1938。

18）Barber，　H．W．：Bri七．　MJ．11，774，1937．

19）　Barford：Lallce七11，959，1939．

20）Barnett，：Har伽an，　Pexley＆：Ronho宜：．

　　　J．A．．：M．A．　Vol。112，　No．6，518，1939．．

21）　Batchelor，　Less，　Murre11＆Braine：Brit．

　　　Med．」．11，1142，1938．

22）　Beckman11，　W∵W，：」．　cli11．　Ilwestigation

　　　17，537，1938．

23）Beckmann，　W．W，＆Bauer，　W．：Pαsonal

　　　CblnullicatiOll．

24）．Bellsley，　E．正し，＆Ross，　J．B．：Canad．．．M．AJ．

　　　37，62，．1937．

26）Ben£ley＆Wilien：Can乱d．　M。AJ．41。61．

　　　Ref．　J．．AJyL　A．．　VQL　113，　No．9，886，1939．

26）　Berg，．　S．＆　Hol七zma11，　M．：J．A．M．A．110，

　　　370，1938．

27）．Bigler，　J．A．，　Clif七〇n，　W．M．＆Werner，　M．：

　　　J．A．｝工A．110，343，1938．

28）　〕Borst，　J．G．G．：　］しallceも　1，1519，1937。

2g）　Briton　＆　Hawkills，　J．：：Lance七11，718，

　　　1938．

30）　］Brown：］Brit．｝工【∋d．」．1，320，1939．

31）　Brunstin9，　L．A．＝　Proc。　五layo．　Clin．　12，

　　　614，1938．

　　　　　　　　　」

32）

33）

34）

35）

36）

37！

38）

39）

40）

41）

42）

43）

44）

45）

46）

47）

48）

49）

50）

51）、

52）

53）

54）

55）

』56）

57）

Bucy，　P．C．：、　J．A．M．A．109，1Qo7，1937．

BOrger：Dもsch．　Med．　Wschr．64Jg．　Nr．2，

7Q9，1938．

But七le，　G．A．正1，，　StephenSOI1，　D．，　Snlit正．L，　S。，

Dewillg，　T。＆Fos七er，　G．E：Lancet　1．1331

1937．

Bllt七le，　G．A．〕H．；Lance七11908，1⇔39．

Bllt右le，　G．A．：H．．：■ance七Vol．236，ざ。．6034，

P．1441，1939．

』Calvi11］Bra七七〇n：Personal（ゴonlluunication．

C・皿pb・11、＆皿・・g・h・L…6・もll，123，1939．

Chesley，　LC．：　J。．Clin．．工nvestigation　17，

445，1938．

Cline，　E．W。：J．A．M。A．111，2384，1938．

Colebrook，　L．＆1くenney，玉i．：　1・allceも，1，

1279，　1936．　．．

C・1・b・g・k＆P・・i6・箪・n・eも111291193乞

Colin，　M．　Mac■eod．：．　J．A．M．A，．VoL　113，

No．115，1405，1939．

C…＆R・・t・J・A・H・A・112，i91，1脚・

CoxoI1，　R．　V．，＆Forbes，」．：R。：La1．1ce七　11，

1412，1938．　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．i

Cusもer，　R：P．，　Fρrster，　H。W．，1．amQtte，　W・

Q．，PatもO11，　D．M．＆1）hhmey，　J．D．＝．Arch．

正）ath．26，904，　1938．　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノDalimier，　R．；Bull．　M6m，　Soc．　de　M6d．

Paris　Jan。14，1938．

Danzige■，　L．：BulL　Johns　Hgpkills　Hosp．

63，340，1938．

De　Ruy七α：Ther。　Mh．393．188S．

DiscoDlbe，　G．：　11乱nbet　1　626，1937．

DごIlken，　H．：Dermat．　Wchllschr．1．07，’

1273，　19お8．

わom亀kl　G．：Klin．　Wchllschr．16，1412，

1937．

Dozzi，　D．L．：AJ．M．　Sc．195，771，1938．

朶謝台・東京誌事新誌3168號143頁臼召和15、

年1月　　　　　・

Edgar：Euler：MUnch．⊃led。　Wsc11L　85Jg．

623，　1938．

Egon　BruenS：　玉工tillchi　3工ed．．、V婁chrft．87

Jg．1213．1939．

Elippin，　I」ockwood，　PePPer＆Schwa「ty＝

1’

㌔



L

～
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　　1蓋」一．こ～！［．Sc、196，509，1938．

5昌）　ElipPin，］旺・FりSgl■wartz，　L・＆Rose，　S・R・：

　　　An11．　Int．込工ed．13，2038，1940．

59）EUi討，　G・R・・1即ce七1115211938・

6〔｝）Ellgelhardt，　W．＆：Birkellmaier，0．：Khn．

　　　．、Vchschr．17，1325，．1938．

61）　Erich　　込工eyer：　Nalulyn－Sclmliedel）ergs

　　　Arch．41，325，1898．

62）Feins七〇De，　W．H．，131iss，　E．A．，　Ott，　E．＆

　　　Lollg，　P．H。：BIUL　Jolllls　Hopkins　Ho鼻p．

　　　62，565，　1938，

63）　　Felke，　H◎；　工y［UIlclL　　1～1ed．　、Vschr．　84Jg．

　　　1867．1937．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ
64．j　Ferr｝乙r，　A．V．：Dermatosifi1（）grafo　No．5

　　　1939．

65）　Filmey，　J．0．：工A．M．A．109，1982，1937．

66）　Foster，　G．E．：1．allcet　11331，1937．

67）　Foulis（島Barr：Br茎畜．　Med．　J．1，445，1937．

68）　Fox　Jr．　Charles，　L．＆James　E　CIille：」．

　　　Clin．　Invest．19，123，1940．

69）　：Frallk，　L．J．：，1．A．M．A．109，1011，1937，

70）　Freusberg，0．：Delltsehe　Hed．、Vclmschr．

／　　64，776，1938．

71）　Fritz　Bllckreus＝　HUIIch．　1～工ed．　「Wschrfも．

　　　87Jg，351，194α
　　　　　ロ　
72）　Fritz　　Jung．：　　Naully11－Schmiede正）erg，s

　　　Arch．］Bd．192，464，1939．

73）．F・i七・Jung・Naul・y・一S・h皿ied・b・・g’・

　　　Arch．　Bd．194，16，1939．

74）　Frosも，：L．：D．B．：1．ance為1，510，1937．

75）　Fuhs，　H．，＆　Volavsek，　W，：　Dermat，

　　　、Vcllnschr．ユ07，1057，1938孕

76）G・・vi。，　C．E、　J．A．M．A，111，2軸，1938．

77）　Gerd　Gelillsky：　Nalllly11－Schllliedeberg，s

　　　Arc】1．：Bd．195，460，1940．

78）　Gertenberger：Tr．　A1ユ1．　Pedia七．　Soc，　April，

　　　1939．

79）　Gertler：Dern1．、Vsehr。108，725，1939．

80）　　GDleli皿ノL．：　Mtinc11．玉工ed。　．、VSchr。82，221，

　　　1935．

81）　Goodmall，　M．H．，＆Levy，　C．S．：J．　A．遅［．　A．

　　　109，　1009，　1937。

82）Graham，　Dlmcan，　W訊nler，．W．P，，　Pamp一』

田．

83）

84）

85）

86）

87）

88）

89）

90）

91）

92）

93）

94）

95）

96）

97）

98）

99）

100）

101）

102）

103）

104）

hhlee，　J．A，＆Dickso11，　RC．：Callad．　M．A．J．

40，325，1939．

Greellberg，　D．：New　Yorl｛State　J．　Med．

．38，．1394，1938．

Grosjeall，　W．A．＝J．A．M。A．109，13821937。

Gross，●　Coope1「　＆　I」11vis：　Proc．　Soc．　exP．

BiQl．　M：ed．　No．尋0，448，1939．

GrUtz，0．　l　Mnnch．　Med．　Wchnschr．84，

1201，1937．

Hagenlall，　P．0．：’Proc．　Soc．　exp．　Biol．　alld

．⊃1ed．37，119，1937．

Hagel〕la11，　P．0。＆：Blake，　F．G．；J．　A．．　M．　A．

109，642，　1937．

Ha豆pern，　B．N．：BioL　M6d．　Supplemellt．

27，35，1937．

Halpern，：B．N・Mayel’，　RL＝．Presse　M6d

45，747，1937．　9

花圃美也雄・内田五郎・蛇島一登・朝鮮馨會誌29

巻5號881　昭和14年5月
Ha11SSGI㍉　］P．＝　工、al．1ceむ　1　61　1939．

Harris，　J．S．＆H．0．耶chel：J．　Clih．　Invest．

43，507，1939．

：Hartma・m，　A．F．，　Perley，　A．M．＆Bameも七，

H．1あ：」．Cli1L　lnves七igaむio1117，669，1938．

：Ref．」，　A。M．A．　Vol．111，　No．27，2517，1938．

H・・七m・叫A．E，P。・1轟，A．M．＆B・m・t七l

J．Pediat．13，939，1938．

H勲r加11g，　J．＝：M並11ch．　M：ed、　Wclユschr．85，

1899，1938．

Harvey，　A．M．，＆Jalleway，　C．A．：J．A．M．A．

109，12，1937．

Hawkillg，＝F．：Lallcet　11，1019，1937．

早．川久也・産科と婦人科8巻7號487　昭和15

年7月

早邦1優・ラ己科・診療6巻3號145　0召ラ和15年3月

Herhlg：Ref．　n．　Killder　arzも1．　Prax．11Jg．

H．7，238，1940．

Higgills　George　M。　and　Thomas　E

ハ1【aehellai　Alla七．・Rec．75，529，19＄9，

樋口謙太郎・治療及南方228號611　昭和14年

2月

Hijmans　van　dell　Bergh　u．　Engelkesi

K．1i11．　Wschr．1922，1932．

、
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105）ZF井理・巽編・日本醤學及健康保瞼212號29昭

　　　和巧年

106）織田梅治・高橋不二彦・治療學誌10巻7號748

　　　耳召琴015無三7月

107）Hofmalm，　E．　i　Dermat．　Wchllschr．106，

　　　101，193S．

108）Hoga11，　B．W．，＆McN脚ar翫PJ．　i　US．

　　　Xav．　M．　Bu11．36，60，1938．

109）　Hoppe　u．　Seylori　ZbL　Med，、Viss．1433，

　　　1863．

110）　Horace　L．　H：odes，正［arry　S．　Gimbel（曳

　　　Georσe　W．　Burlle七ti　J．A．M．A，　Vol．113
　　　　　b
　　　No．18，1614，1939．

111）堀口・耳鼻咽喉科誌　昭和14年2月

112）　　堀内俊彦●實験眼科誌223號　128　　日召下015年6

　　　月

113）　　示畠サF正本髭■見科誌46巻6號727　　1葦召矛n15年6

　　　月

P14）HUIIstrullg，　H．，＆：K：rallse，　Fr．l　Delltsche

　　　Ined，「～Vchlls♀hrし64114，1938．

115）HumPhry，　G・P・I　B・iも・M」・11・680，1937・．

116）藤本昼．麗人4年3號31昭和14年3月
117）　　藤江1善吾●畳豊惟1…26巷2號24　　昭禾014左書三

118）池田次男。九州蹉；會誌39同462．昭和14年10月

119）生州長次●見科誌6巷6號733　昭和15年6

　　　月

120）艶本三郎●井尻武逸・皮膚科紀要34巻6號343

　　　日日禾014年12．月

121）井口隆・江口勇・治療量虎方228號618　昭和

　　　14年2月

122）井坂吉二●石田啓●皮膚科泌尿科誌47巻5號464

　　　日召禾015年5月

123）石渡宜郎●臨回盲學26年12號1627　昭和13

　　　年12月
124）一番ケ瀬久・皮膚科泌尿器科誌47巻3號258

　　　工賃n15年3月

125）市川篤二・峰永六郎・艦性27巻4號404昭和

　　　15年．

126）　Ivens＆V馳n　Vollellhovell　l　Ned．　Tschr．

　　　Geneesk．69，447，1925。　　　　　　　　1

127）　　岩を朋●月こ可ヒ｛馨會誌　　日召禾μ144F　6月

128）　　岩L下健三●安田考…噂顯●畳豊性　27　巻1　號　23　　　日召禾II

　　　ユ5年

129）岩下健三・安田利顯・艦性2プ春5號491昭和

　　　15年
130）　Jalnet≦　AIlnales　des　⊃工el．　Veller．］Bd．33，

　　　．N。．1，193＆

131）　Jεmlley　Slniもh＆Rober七．　J，　Needles三A．」．A．

　　　Sc．　Vol．198，　No．1，19，1939．

132）　Jaubert，　A．＆Hotz，　C．l　Presse　Med．46，

　　　237，1938．

133）Jelmillgs，　G．H．＆So疋lthwell　Sander，　G．1

　　　．］［，ancet　11　898，1937。

134）　Jo1111　A．　Toomey．　i工A．M．A．　VoL　113，　No．

　　　3　250，1939．

135）　Jolms七QI1，　F．D．l　Lance右111044，1938．

136）　Johllsも011，　ED．i：L訊met　111200，1938．

137）Jolles，　H．W．＆Miller，　C．P．　l　J．　Lab．＆

　　　Clin．玉1［ed．24，121，1938．

138）堅山磐・同仁會慰會誌14春5號38！　昭和15

　　　年5月　　　　　　　．　　　　　　．　，

1鋤　加藤静一・眠科臨鉢讐報35巻2號137昭和15r

　　　年2月
140）　K：aufmam1，　S．｛1．」．　Rosen七hal　i　Ebenda　4シ

　　　181｝1866．

141）貴田丈夫。児科診療6巷5號296‘曜和15年5

　　　月

142）貴田哲夫・診臨と治療27巻7號812昭和15．

　　　年7月

143）　吉川仲●治療及び虎方228號558昭和14年2月

144）　Killg＆Lesliel工A．M：．A．　Vol。110，　No．25，

　　　2069，1938．

145）北川正惇・治療藥報446號9　昭和14年4月

．146）K・・h，WI　Der臨W・h・・chL　166，1q3，

　　　1938．

147）　Cohn，　S．E．　i　J．A．M．A．109，1005，1937．

148）小宮悦造●古庄乙彦●晦躰」血液圖説39頁　昭和

　　　12年・4月

149）今勝海●皮膚科泌尿器科誌46巻5號472　昭和

　　　14年11月
150）　Levadi㌻i，　C．＆Vaisman，　A．　l　Gomp七．　relld、

　　　Soc。　de　Biol．128，352，1938．

151）　Linien七hall　Dern〕．　Wschr，107，833，1938，

152）Lioyd　Erski・ユe畿Johnsonl：Lance七11306，

　　　1938．

153）　Lioyd　Erskine　＆　Jollnsoni　：Lallget　11
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　　1160，1938．

154）しごhe，　H．｝Sch6tzke，　k．，＆ZUrn，0．l　Med．

　　　1（1in．34，11，1938．

155）　Long，：P．H．＆Bliss，　EA．：Arch．　Surg．34，

　　35ユ，ユ997．

156）・Long，：P．〕E【．，＆Bliss，　E．A．；」．　A，　M．　A．108，

　　　32，1937．

157）エ9…Der皿，　W・ch・・108，509，　i938・

158）　Mainzer，　F．S．：：Penllsylvania］』猛．J．41；386，

　　1938．

159）　M：alor，　R．H，＝A．J．M．　Sc．199，759，199，759，

　　　　　r　　　1940．

160）　　眞喜屋望蛙一一●皮1膚科二丁要36巻1翌虎34　　0下手0　15

　　年7月
161）　］M［ariQn，　Barbellion＆TQrres＝BlllL　Soc．

　　　Fralld．11roL　M：ay　16，1938・

162）1近arβhall，　E：K．　Jr．＆Walzl，　EJ近．：Bull．

　　　Johns　H：opkins〕臼：osp．61，140，193ア・

163）皿arshall，　E．1（．，　Jr．　Cut七illg，　W．　C．，＆

　　　Enlerson，　K．，　Jr．：　」．A，M．A．工10，252，1938，

164）　　］M【arshall，　Jr．：　Personal　Con、lnunica七iQIL

165）松原謹一・鬼科誌46巷7號86昭和15年7月

166）松木幹三郎・海：車口脇會誌29巻9號664　昭和

　　　15年9月

ユ67）松見一男．皮膚科紀要35巻4號213昭和15

　　　年4月

168）松見一男●皮膚科紀要36巻1號25昭和15年

　　　7月

169）　松「ド良司■ユ「量験腰幸艮292號487　　区署…014勾三2月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’170）　　］近cC乳1111：　Lallce七　11　100，1939．

171）　：M：cGuire，　P，R．，＆McGuire，　J』P．：II］inois

　　　］MLJ．73，425，1938．

172）　＝M：6Leod，　C．：1）ersonal　Com11111nication・

173）　玉1cNab．　＆　Parry：　13ri七。　ムエed．」．11　565，

　　1939．

174）　Hellville，　J．G，，＆Archilla1！d，　JJ．＝工A．M．A。

　　　109，1008，1937．

ユ75）　Merge】sborg＆Grtimer：Derlnat．、、「chn－

　　　Schr．107，840，1938．

176）　三枝玄一●臨膝の日本7巻12朋・1419　昭和14

　　　年2月
177）．

O浦岱榮・眞弓篤・獅11示ll卿學誌43巻10號777

　　　昭和14年

田

178）　Mo1童古or，　H．プ＆Robhlson，　H．」11　Press．

179）Molitor，　H9：Persollal　Commullication．

工80）　森川高弘●中野巖●膿性25巻12號14　昭和13

　　年
181）MulL工Wり＆Sロλith，　J．T．：J．A．｝工A．110，

　　439，19S8．

182）　　オ寸自盛太良匡●∫置科誌46巻732　　日召手lj15年

183）室田三郎●見科誌46巻6號733昭和15年6

　　　月

184）　Hyers，　G．　B。　von　der　Heide，　E．　C．，＆

　　　Balcerski，　M．：J．A。M．A．10919S3，工937、

185）長島次男・荒木武雄●臨沐の皮膚泌尿と其境域4

　　巷10號894昭和4年
186）永田正夫・佃治作・臨躰の皮膚泌尿と其境域4巻

　　11號972　昭和14年

187）永山徳郎・兜科診療6巷3號139昭和15年3

　　　月

下88）　Nage11：Die　M：ed．　We1右221，1939．

189）　　中島●臨漉く讐學　　日召ラ和146｛三10月

190）　Navone　M：assimo；Pedia加．　PraLユ4，’713，

　　1939．

ユ9ユ）　Nelson7　EL＆Sco七ボYom19，　M．：Med．　J．

　　A．ustralia　1，626，1938．

192）　Newman，．：B．A．．，＆　Sh興rlit，　H．　i　J，A．M．A．

　　109，1036，1937．

193）二宮秀夫・緒方盛雄・赤腐内科6巻6號542昭

　　・耳…015年6月

194）　Nissen，　N工u．　Chr．　R．：Roesgaardl　Nord．

　　　u玉ed．2461，1939．　u．　engl．　Zusamnlellfassllng

　　　2465．

195）　　里予津・険：造●？毎軍ンセ臆面誌29巻9號658　　日召禾【115

　　年9月
196）Nou11，　M．H．l　Arch．・Demユa七．＆Syph．37，

　　　1045，1938．

197）　Oakley，〈）．1、．三Bioche11L　J．3工，729，1937．

198）　0℃o1111ell，　J．T．三ぜS．　Nav．ハ1ed．13夏11L　36，

　　　61，1938．

199＞小笠原・三澤岐碍科泌尿器科誌昭和14年6

　　　月

200）小笠原仁一郎・橋詰常博●皮膚科泌尿器科誌47

　　　巻2號147　昭署…π15年2月

201）　　緒方周一一●内外治療　14年4號　260　　思召考…II　14年

　　　4月　　　　．　　．　　　　　　　　’

〆
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202）　岡本さかき・産科婦人科紀要22巻11號1500

　　　．β召零014年10月

203）岡田侃三。皮膚科紀要35巻4號213　昭和15

　　　年4月

204）　Olaf　R6mcke＆Ericl｝Vogt：Lallce七11

　　　778，1939．

205）Omstee11，　A．M．＆Furst．　W．　l　J．　A．　M．　A．

　　　111　2103，1938．

206）大澤光男●山本春海・皮膚科泌尿器科誌48巻2

　　　號159昭和15年8月
207）尾關彌一郎●秦正氏●髄性27巻1號64　昭和15

　　　年
208）　〇七也enberg，：R．＆Fox．　C．L　Jr．　i　PrQc．　Soc．

　　　exp．　Biol＆M：ed．38，479，1938・

209）小山田敬雄・晃科誌45巻10號1353昭和14年

　　　10月

210）’ｬ岬敬雄・北海道讐會誌18年9號1792昭

　　　和15年9月　．　　　　’

211）小山征助。田中宏●小松丙三・吉弘一郎の皮膚科

　　　泌尿器科誌47巻5號462　昭和15年5月
　　　　　　　　　　　　　　　ノ212）　Pal昂zzoli，　M：．，　Nitti，　Fり　Bove七，　D．，＆櫓

　　　］1」evillsOn　盛IL三　Compも，　re］〔Ld．　Soc。　de　lbiol．

　　　128，261，1938．

213）　1）a七〇n　JJ）．J．＆Eaton，　J．C．　f　Lallceも11159，

　　　1937，

214）　Paul，　B．，　Beeso11，　M．D．＆Charles　A．　Jalle－

　　　way，　M．D．l　AマJ，M：．　Sc．200，632，1940．

卑5）P・yn・，呂・fJ・Pham・…1・・xp・Th・・ap・43，

　　　401，1935．　　　　　　　　　　　　’

216）　Pe■rin　H．　Lolig．　M：．D．l　The　Clinic乱1＆

　　　eXperimen右al　Use　of　Sulfallilaエnid，　Sulf。

　　　』apyridille＆AUied　Con夏pollnds　1939・

217）　Pe七ers，」’・P！＆　Van　Slyke，　D・P・三Qu一

　　　乱11titative　clinical　chemisもry，　Bal右imore，

　　　覇11iallls＆Wilkens　Co．　Vol．2663，1932．

218）　Phinhey，　J．D．　l　Arch．1）ath　2690タ，1938．

219）：Plumer，　H．E．　i　New　England　J．　Med．216

　　　711，1937．

220）．P・well，　H．M．＆KJ｛．　Chen…」．　Pharmac・1．

　　　67　76，1939．

221）Price＆Heyersl　J．　A．　M．　A．1121UO21，

　　　1939．

222）：ProbsちE．　i　Mtincl・．ムエed．　Wchnschr．85，

　　　155ユ，1938．

223）　Putkone11，　T．　l　Ac右a　derma右．’Venereol．19，

　　　161，1938．

224）　〕Richardso11．≦Bu11，　Hopkins　Hosp．　Balもim．

　　　LXV．4451939．

早25）　孕ichardson，　Ar七1mr　P．I　J．　Pha■Hl鼠coL　67

　　　42gig39．

226）李鶴松・ヂ裕喜●豊性26巻2號59昭和14年．

227）　：Rimillgton，　C．5　L飢ic¢t：［17701938．　㌧

228）：Robertson　K．　i■ancet　II　7281938．

229）　Rogers，：E．B．　l　J．A．M．一A．　III　22901938．

230）　翠osenblum，　P。，＆Rosenbluu1，　A．H．i　Arch．

　　　1）ediat．55，511，1938．

231）Rosen七hal，S．M．　l　Pe蛍sQnal　Communicatiop．

232）Rosenthal＆．Vogel　l　J．A．M．A．113，7，584，

　　　．1939・

233）　Rost　J壬M：011aもscllr。　f．　Psychiat．　u．　Ne夏1rol．

　　　100，9211938．

234）　Rotteri　Der皿．　Wscllr．107，287850，エ938．

235）齋藤四徳●落合原一郎・谷野博。厭性26巻8號

　　　41　昭和14年

236）酒井・讐人　昭和14年．10月

237）坂本陽・明科誌46巻7號862昭和15年7月

238）　Salvin，　M，1、　J．A．M：．A．1091038，1937．

239）Samul　Derm．　Wschr．：Bd，106　Nr．4，1051

　　　1938．

240）S昂phirstein，　H．　l　Urol．＆Cuta11．：Rev．42，

　　　101，1938．　　　　　　’

241）　S．　Scheidigger三　Sam1皿hlng　　voll　Verg，

　　　if七・ng・f翫ll・n・・n　Bβ・hren・Bd・II　7／8・

　　　．195，1941．

242）　6chmidt　l　Med．：K：lin．　Nr．26，8791938．

243）　Scllonberg，1。L　l　J．A．M：．A．1091035．1937．

244）Schreus　l　I渡ed．　Welt．　Nr．11938ド

245）　Schubert，　M．　i　Dernla七．　Wchllschr，105，

　　　1549，1937．

246）Schubert　i　Dern1．　Wschr．　Bdほ07，　Nr．27，

　　　807，1938．

247）　Schw紐rts，　W．F．，　Garwi11，　C，E＆：Kdleもsky，

　　　SlJ．A．M．ム．110368，1938．

248）．Schwen七ker，：F，　R三．Perso且al　Couユmun・

　　　icaもiOI1．

249）．Schwelltker，　F．F．，＆　Gelma11，　S．　i　Bull，

、．
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　　　　　　Johlls　Hopki11，s　Hosp．61，136，1937．

　　　250）窟眠目●皮膚科泌尿器科誌45巻4號351昭和

　　　　　　14年4月

　　　251）　Shecket＆Price三」。A．M。A．112，9，823，1939．

　　　252）柴田維一郎b佐藤善達・治療及町方21巻7冊

　　　　　　1576　昭和15年10月

　　　253）新藤信・海軍軍層理誌29巻8號593昭和15年

　　　　　　8月

　　　254）志村治郎・日本鐵道協倉誌26巻9號558昭和

　　　　　　15年9月

　　　255）　Snapper…　Ned．　Tijdschr，　Gelleesk．　66，

　　　　　　2941，1922．

　　　256）　Slmpper　i　Dtsch．　Med．　Wschr．648，1925．

　　　257）SnOdgraSS，．W．R，ムエ江dersOn，：L，＆Re1U・le，

　　　　　　J．：L．三Bri七．　MJ．11，399，1938．

　　　258）　夕刊塚岩L太良猛。畳豊性27巻6號610　　0召羽115勾三

　　　259）　　Solllie　et　込工oret…　」．A．｝工．A．『Vol．110，．　Ko．

　　　　　　20，1683，ユ938．

　　　260）．Southwor七h，〕E［．　l　Proc．　Soe．　exp．　Biol．＆

　　　　　　ムエed．36，58，1937．

　　　26p　 Sollthworth＆CQoke　i　J．A．込工．A．　VoL　112，

　　　　　　No．ユ8，工820，1939．

　　　262）　Strasser，　A。，＆Singer，　K：．　l　Med．　Kli11．34，

　　　　　　58，1938，
’

　　　263）　Strauss，　M．B．＆　Sollthwort11，　H．　i　BlllL

　　　　　　Johlls　Hopkins　Hosp．63，41，1938．

　　　264）　S七timpke，　G．　l　Deutsche　Med．、、「chnschr．

　　　　　　64，786，1938．

　　　265）　SuPlliewski，　＆　　Hano，　」．　i　BulL　Acad．

　　　　　　pdonaise．　Sci＆Let，　March－Apri199，1936．

　　　266）鈴木滋・奥野義康・睡性27巻3號224昭和15

　　　　　　年

　　　267）正司義中・正木亭藏・松本公ZF・豊永信之・臨豚

　　　　　　の皮膚泌尿と其境域4巻8號689　昭和14年

　　　　　　8月
　　　268）　高『r1仁堕●3｛こ斗ヒ鵬「導聖言志23巻6號650　臼召巧…［114年

　　　　269）　　1膏i橋次亘［～●早∫【1優●治療及屡琶方　21　劣と　7ガ丹　1318

　　　　　　昭和16年8月

　　　　270）　商瀬豊吉●化學者と藥學者の藥理學305　昭和

　　　　　　15年2月11日
　　　　271）　田中萬縮・束京騰事薪誌3195號1538　昭和15

　　　　　　年7月
　　　　272プ田中張●海軍，々賭會誌29巷8壁589　昭和15

田

　　年8月層

273）谷村忠保・西村幾夫●治療學誌9號11號1249

　　　日召口口、14年11月

274）谷村忠保・西村幾夫・細田四顧・大阪暗事薪誌11

　　　巻4號398昭和15年4月

275）郷東平・臨林内科學8巷2號92昭和15年5月

276）Tie七ze，　A．l　M：UIlchen　Med．　Wchnschr．85，

　　　332，1938．

277）　戸澤雄三・東西讐學・6巻7號815　昭和14年7

　　　月

278）　Towsley，　H：．A．＆Engelfried，　JJ．三」．1》ediat．

　　　137939，1938．

279）　Tsao，　込工a「y，　E・・　ハエcC「acke11，　Che11，　P．T’

　　　：K：110＆C．L　Dal（、l　J．A．並．A．VoLU3，No．

　　　14，1316，1939．

280）土屋丈雄・佐藤正市・醐休の皮膚泌尿と其境域

　　　4巻9號771　昭和14年

281）土屋丈雄・佐藤正市・燈性25巻10號25昭和

　　　13年幽

282）土屋文雄。大森清一・目盛泌尿器科誌29巻2號

　　　117　昭和15年2月

283）　内田五郎。満懸軍讐界224號50　昭和14年11

　　　月

284）内村良二・単科診療6巻2號95．昭和15年2，

　　　月、

285）植村敏彦・東京軍事新誌24　昭和14年

286）　Ullrich三Rβf．1L　KUn．　Mb1．　Augenhk：Bd．

　　　103　245　1939．

287）UIIrich　R『Derma七．　WschL　Bd．109，　Nr．

　　　33，967，1939．

288）卜部・賜騨昭和13年10月
289）　Vall　den　Bergh，ムA．　H：．＆Revers，’F．El

　　　Dtsch．　Med．　Wschr．57，706，1931．

290）　Vali　Valkenberg，　C．T．，＆Borne，　G・A・K三’

　　　Lallcet　11　889　1938．

291）． uigo11童，　M．…J．　belge　d，urol　11375193＆

29翠）　Vollkenllel　u・　Kor七1L　i　＝Ml：anch・　M：ed一

　　　下Vschr．85Jg．20181938。

293）Wancek，　H．　l　Derm．　Wschr．107，1020，，1938．

294）Watso11，　Virwin＆Spillkl：Proc・exp・Biol・

　　　＆｝1ed．405471939．

295）Welldell，．W．R．　i　J．A．砿A．110541933．

296）Welldell，　W．R．　i　Pharmacol＆exp．七herap．

ノ
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　1　　　　54，283，1935．

297）Welldell，　W．R．　i　J．A．M．A．10912161937．

　298）　、Vendell，、V．R．　i　J．　Glin．　Illve8tiga七ioll　iI1

’　　　　Press．

　299）Welldell，　W．Ri　J．　Lab．＆Cli11．　M：ed．24，

　　　96，1938．

　300）　、Vellde1，、V．B　Hamlet七e　1～工　、Yendel＆

　　　『～V・「～V．CQx・i　J．　biol．　che111．131，177，1939．

　301）　West，　EJ．　l　Rhode　Islalld　M．」．21，166，

　　　工938．

302）Wien，　R．　i　Qllarも．」．：Pharm．乱Phamlacol．

　　　11　217　1938．

303）Wightoll，　R．S．，＆Johllso11，鼠H．　i　J．A．M．A．

　　　111　1641　1938．

　304）Wilhelm　Reindel　j1Ullch，　Wschr．86Jg．

　　　111δ，1939．

305）Wolfram，・St．　i　Wien　KL．、Vsc正1r．　Nr．10，

　　　244，1939．

　306）層Wood，　H：．l　South，　Med．　J．31646，193＆

　307）　Wood．　W。B．　Jr．　l　J．A．M：，A．111工9161938．

　308）Woodαarke＆Hurtley三工PhysiQl．36，

　　　62，1907．

　　博士其他多数の諸賢に深謝す。

欄目するに臨み絶えず指導並に丈献を呈供下さUたる秋葉技師及び東京警察病院皮膚科部長山本欽三郎

309）　、Vyu｝an，、V・H・三Sout11．コM：ed・＆Surg．100，

　　　15，1938．

31ρ）矢田興久9富田正・東京醤事新誌3166號26　昭

　　　和14年
3！1）　山田義孝●舘孔三・五十嵐壽彦●臨沐小晃科誌14

　　　年1號52　．β召禾rI　15年

312）　山本欽三郎●日南田謙一郎・髄性25巻9號1．昭

　　　和ユ3年

313）麟欽三郎●皮膚科泌尿器科誌46巷1號8．昭

　　　和14年7月

314）　山本欽三良β●畳豊性26巻9號17　．日琵禾014年

315）山本欽三郎・谷奥喜亭。艦性27巻2號124昭

　　　和15年

316）山本欽三郎．艦性27巻6號589昭和15年

317）　山崎孝●臨林の皮膚泌尿と其境域5巻4號341

　　　日召和15年4月

318）矢沼喜八郎●晃科診療6巻2號102昭和1δ年

　　　2月「

．319）　Youllg，　C．」．1：Brit．　M．J．111051937．

320）　．歪こ克憂1｛●日本藥物學誌31巻2號59　　日召琴n16年

　　　2月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　了

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ρ

　　　　　昭手目　16　年　10　月　6　日
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面諭常山のMalaria病に封ずる効力に就て

第一報　常山の卵割の効力

技師　寺　　田 安　一　　技手’須　　崎 一一@男

囑託苗村徳次郎囑託多田英二郎

第1章　緒　　　　　言

第2章當山の鑑別法
　第1節　　荊配物・學自勺鑑分ij

　第2節　 イヒ學白勺　鑑分嘔

　第3節藥理學的鑑別

目 次

第3章

第4章

第5章

常山煎齊Uの島Malariaに封ずる敷力

當山煎捌の解熱作用

結　　　　　論

丈　　　　　三

二一章　緒 言

　i現代讐學を學んだ吾人はMalari乱発と聞けば直ちにChillinを想起するが，』京城帝大杉原教授（1＞

の読に依ると支那では此の原料たる規邦皮（金鶏勒と云ふ）は饒り重んぜられないで，寧ろ常山や柴

胡が多く用ひられ，特に常山は最も好んで用ひられて居た様である・從って之に科學的「メス」を加

へる事は現代に於ては特に有意義であって，現に杉原敏授指導の下で曹ω氏が作年度藥理學會に於て

此の研究を磯表した．其の叢表に伐ると不幸にして彼は良結果を得なかったのである．大艦斯かる生

藥の研究に際しては其の物の眞備の鑑定が最も大切であって而も最も六ケ敷イ仕事である．Eykma．

hn㈹はイ爲物は常山に就いて研究して大攣な誤りを演じたのであって，彼は明治16年に常山中に：Be

rberinが含有せられて居る事を報告したが，實は此の植物は二「メギ」科の「メギ」B励8廊丁勧励θr卿，

亘C．か或は「ナンテン」翫2幽篇4伽θ吻αTunb．の類であると木村（4）氏は云って居る，而も三物

の常山は斯かる：Berber重nを含有して居ないのである．㈹

　然らば眞物の常山とは如何なるものか，如何にして眞儒を．鑑別すべきものか，以下私共の知り得ろ

範園の鑑別法を掲げ私共の入手した物品の眞｛爲を確め，以てそのMalaria病に封ずる致力を研究して

見よう．

第二章常山の鑑別法

　　　　　　　　　　　　　　　第一節植物學的鑑別法　　　　　　　　　　’

　木村（4）氏に依れば常山は画名を．ηlo加。α計画騨Lour，と云ひ，印度・交趾麦那・四川・雲南等に産

して市場には薄片或は細片となった下根に近い董及び枝根が言出されて居る．其の原植物は董が1．5

c皿内外，髄がよく資達して直径の1／2以上に達するものあり。根には髄なし．材は帯褐黄白色で比

較的緻密であるが輕く，年輪は明らかでない．白く顯はれる髄線は根では細かく細胞は2－3列で高さ

も回数暦位であるが，董では第1期のものは幅数列で高さは不明，・抱皮は淡友褐色で軟く，剥離し易
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い．皮部は島西白色で木部に接する部分は荻褐色である．但し葉と共に用ひられる若い董は剥ぎ易い

部分を取去られると友緑色である．若い董も殆ど其の上皮は不完全に認められるので毛茸の有無を判

定し難いが，黒褐色を呈する葉は，之を適當の方法で廣げ槍すれば，披針形鋸歯縁で短毛が密生して
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
居る．　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　私共の入手した常山も亦木村氏の鑑定に依って眞物である事が判明した．

　　　　　　　　　　　　　　　　第二節化學的鑑別法

　以上の植物三二鑑別法で十分なのであるが，木村④氏は叉眞物の常山ばBerberinを含有せずと云

って居るから，清極的な見地から，逆にBerberin反回の有無に依って眞偽の鑑定の一助として見た

い．

　本品の細片iO　gを取り10％酷酸水100　ccで1時聞浸出すると黄褐色の水溶液となるが，之を

濾過して水浴上に濃縮して10ccとし，1）其の1ccを惣嫁管に取って10％Jodkali溶液を滴加す

るぜ，黄色沈澱を見ない．叉2）別に其の1ccを取りKalilaugeを以てAlkali性としAcetonを加

へて放置しても汚黄色の沈澱を見ない．

　從って本影はBerberin反鷹陰性である．自Pち本品は出物と同じくBerberinを含有して居ない．

　　　　　　　　　　　　　　　　第三節藥理三下鑑別法

　申市民國22年から㌃26年にかけて山西省太原の中馨改進研究會で嚢幽した審査徴集験方の中に，

又癖疾至極磯菊土八次後服

　常山銭函酒煮晒乾，楼鮎並牟，丁香7分烏山1個黄酒一豊牛，蒸三四濃：取起，露一夜次早鐘白油時服

　之，得吐而愈．

と記載して居るので，杉原三三α）が嘔吐作用を有する常山が門門だと考へ，斯かる見地から鑑定すれ，

ば如何と提案されたので，斯かる鑑定法を私共の入手した常山に就いて試みたのである．實験方法と

して私共は4匹の犬を使ひ，経口蛇びに皮下の二様式で藥剤を投與した．而して私共が常山の・20％

煎齊1を自重1kgに就いて5cc宛経口投徹した塵，下記の如く4匹中3匹が投與後30－35分で前

無向歌殆どなくして，唯1回胃内容物を吐出して後不快感を淺さず恢復した．　　　　酌　　　’

第　　一　　表 第　　二．　脳

性震幅投錨
　！　　　こ⊃

嘔吐の有無拉
びに其の時間

♀　　　5．2

〃　　　5．2

〃　　　5ユ

〃　　　1．5

26

26

25、5

7．5

嘔吐せず

35分後嘔吐す

30分後　〃

、30分後　〃

性

♀

〃

’ノ

膿　重　・山景量　　嘔吐の有無拉
kg　　　cc　　　びに其の時間

〃［

5．2

5．2

5ユ

1．5

26

26

25．5

7，5

22分後嘔吐す

21分後　〃

20分後　〃

30分後　〃

　次いで翌日同じ犬に第1表と同じ濃度の常山を同量宛皮下注射した庭，第2表の如く4匹共全部

22－30分で嘔吐したので，経口投與よりも其の作用確實で，且梢≧作用出現時間が短縮した事を知り

得たが，症状は大して相違なし．

　從って兎に角常山は立派に嘔吐作用を有する事を知り，私共は盆≧本品が眞物なるものと信ずるに

至ったのである．
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第三章　常山の煎剤の鳥’Malariaに謝する効力

　本丁は前述の如く古來支那のMalaria藥の第1位を占めて居て，現在でも使用せられて居るから，

．其の：Malaria病に封ずる効力を實瞼的に確める事は一番大切であり興味のある問題である．私共は

先づ第一に其の煎剤に就いて研究して見た，

　M漁riaの實験研究には從來主としてKanaria間に感染する：Plaslnodium　praecoxを使用して居

る．私共は傳染病研究所の佐藤教授（現上海自然科學研究所長）の指導を受け：Plasmodhlm（praecox

でないが同一と． ｩて可なる由）をK：乱nar捻に感染せしめてGiems乳，（5）Roeh1（6）及び仲俣（7）氏等に

倣って實瞼した．

　之に簡軍に論明すれば，感染後10⑩倍の掻大顯一下で赤血球数200前後に野し工数10個前後出

現した時期を見計って，此の血液を2％六十酸曹達生理食盛水で約15倍に稀繹し・此の混合液0・1

℃cをKanariaの胸筋内に注射し，次いで一高を6日間連一投正して毎1日一定時（午前9－10時）に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぬ採血楡査した．而して私共は経口的には本剰の50％濃縮煎剤1ccをSOlldeを用ひて注入し，他方
セ

10％煎剤0．3CGと50％濃…縮煎剤0．3ccを各≧皮下注射しプこのである．但し50％濃縮溶液には浮

游物多く，從って二二は不正確となる．特に皮下注射は無理である．然し斯かる無理をして初めて毒

性が現れたので，私共は此0）量を6日間連平信興して全部（3例）之を蜷死せしめ得たのである．然

し動物が果して常山の毒性のみによって麗死したかどうかを断言する自信はない，注射局部は炎症を

　　　　　　　　　　　　　　　鳥Malariaに封ずる常山の効力試験

實験條件

撫後，日馳　讐影
ビニ投厭日激壷

1日
2．日

3日

4日

5目

6臼
7日
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11日．

12日
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16日
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〃

”

”
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目　號　説
　　○＝覗野中に菌騰を見ず．　　　　　　　拝＝各競闘に菌騰を1－2個見る．

　＋w＝10〔｝一20親野中に菌膿を1個見る，　煽＝各親野に菌燈を2個以上見る．

　　十＝20硯野中に菌僅を1個見る，　　　栂二赤血球撒の約孚数の菌禮を見る・

各覗野は1000倍櫨にして赤血球数100－200の程度の濃度なり．
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起さない，更に樹照として使用した臨酸Chini11の量を私共は文献（5）に從って1％02　ccとして皮

下注射した．然し注射局部は炎症を起し後壌疸となるが，動物は死なない．　　’

　斯くて上表の様な成績を得たのである．

　帥ちKanar拙は感染後何等の慮置を受けないと，大艦3－5日で其の血液中に轟艦が出現し始める

のである．今若し璽酸Chinin療法を施されると，贔膿出現は樹照よりも10日前後遅れるのである，

從ってMal乱ri昂に戦果ありとすれば此の程度に出現が遅れる筈である．少くもRoeh1（6）の云ふ如く

最少限掲照よりも5日位遅れなければならない．然るに常山の50％煎剤1ccを維口投與しても，

投與中甑に轟禮が出現する歌態であって，而も比量は私共の與へ得た最大平なので痙口的には常山の

煎剤がMalar脇に効力ある事を認める事が出來ない．更に10％煎剤0．3c6を皮下に投輿しても同

檬効果が出ない．更に50％煎剤を不正確ながら皮下投回するとNo．15は4日目に，　Xo，．18ば5

日目に轟禮出現前に死し，No．14は6日目に轟農が出現し始め，7日目に死んだ．此の事實から想

像すればKanaria・の致死量を投與してもM勘laria菌の磯育には影響しない様である．印ち本剤は

M乳1ar幅病には原因的治療藥となり得ないと思ふ．

　但し常山のAlkoho1：Extr乳kt：或は其の精製物を作り同様試験を試みるならば，或はMalariaに回

し原因下敷果を認め得る事あるやも知れず．更に研究を懸けて見たい．

第四章　常山の煎劃の解熱作用に就いて

　本馬は支那では專ら漁laria藥として用ひられて來た様であるが，　K：irtikar及びBaSu（8）に依る

とNep乳lese（主ざ＝ル人）は本剤を解熱藥どして用ひて居る由である．

　從って本剤が若し解熱作用を有するとすれば甑1aria病に早しては樹症治療藥となる繹である．

　そこで吾々は2000－25009の健康家兎に型0）如く温刺を行って騰温上昇期に本剤を維口或は皮下投

與したのである．経口的には吾々は家兎盤重1k9に就き10％煎剤30　ccを投與したのであるが明’

確な作用を見る事が出來なかった．是恐らく吸牧が逓いか叉は不良の爲作用が弱く判然としないので

あらうと思ふ．それで之を皮下注射して見た所私共は明確な解熱作用を見る事が出來たのである．

第一圖

4重。

40。

39。

38。

常山10％煎剤を温刺せる家兎盤重1kgに就いて10　cc皮下注射せる照合

　　　　　　　　　　　　　　軸・幽

　　　　　　　　　　　　　　　幣　　　　　　　　　　　　　　　　＝温刺ヲ意味ス

　　　No，　l　No，2

．ρ一’一⊃一’一〇

ヴ　　2

No，3

　　　♂〆
　　び　　ゴ

構冨
w一

◇9’o－r

’道／

賢．

　レパ

Pyramidon〔0、0昌g　pro　kilo）

NQ，1
　　　戸1，amld・，

W

37。

縮　轟　鋳　壽　嵜
　賀瞼奮日

増　　露　壽　蕪　講
　實験二日目　　　　　　　　　實験三日目
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　先づ家兎農重1kgに就いて本剤の10％煎剤層10　ccを皮下注射した所，3例中2例は其の作用不

明であるが，No．2『のみは注射後1時間で40℃から39．3。Cに下降し，翌日再び40。5。Cとなって

恢復に向ぶ，其の傾向はPyramidonの解熱作用に似てみる（第1圖参照）．

　更に家兎盤重1kgに就いて10％「煎剤20　ccを注射すれば第2圖の如く3例共全部解熱したの

である．特にXo．4は其の作用最も著明であって注射後4時闇で40．5。Cから36。Cに下ったので

あろ．而も一様に翌日は再び四温上昇して後3日目に恢復するか死の縛蹄を取る．斯かる死の鱒睡

は藥剤の毒性に原因するのでなくて絵りに高熱なる爲である：事を小林（9）氏も記載して居る．以上の如

き解熱作用はPyramidonと其の傾向を同じくする’のであるから私共は常山の解熱作用を信ずるもの

である，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゐ
　　　　　第二圖常山の10％煎剃を温刺せる家兎三重1k9に就いて20　cc皮下壼1三射せる揚合

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　融・山・・

　ト40．←

　　　　　　　　　N・．4　　No．5

A1．L

@　　　　　　　　　　　，ρつ「’
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@　　　　　　　　・一・幽
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N。．6（死）

39葺

R8。

　　　　，　’
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Nク　／　　　！

ン＝・…＼＼．　　　　　　　　　No．4
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oアra加rd・

o0．05gpr・

37。
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午六　　　十　　　午二　　　山前時　時　後肩　蒔

･験當B　　　　　　　　　　　　　〆

十！
档m！

午六　　　十　　　午二，前時　　時　　　昼時

@貸験二日目

六　　　午六
栫@　　前時

@　　　　實瞼三日目

　私共は斯かる實験に際して一度も常山の副作用らしきものを見なかった事を明記したい．唯維口投

與の際は除のに多量の水分を投與したので軟便になったのを見ただけである．

第五章　結 論、

1．常山の煎剤は鳥Malariaに封ずる細菌學的効力なし．

2．常山の煎剤は解熱作用を有す．

3．常山の煎剤は犬に樹して前駆症歌を殆ど件なはない嘔吐作用を有す．

　早筆するに潜り貴重な材斯を提供下さった石輻少將学びに刈米敏授及び種々御指導下さった佐藤

敏・授杉原教授拉びに木村助教授に厚く御開を申します．
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タンニン酸フェナゾリンの製造に就て

技手　清　　水

助手　齋　藤
二郎囑託橋本　勉二
吉　　雄

　1889年：Paa1氏初めて「フェェニルヒドロキナゾリン」の盤酸盤を製し，1890年：Penold七氏之を

「オレキシン」と写しては二二に供し’たり．印ち刺戟性食慾増進剤にしてK浦0會肚より稜壷せるも

のにして，その化學的集成は3N一プェニール3，争ヂヒドロヒナツ矛リンのタンニン酸盤にして，白色或

は三二白色の粉末にして殆ど臭味なく，日本藥局方に牧載せられをる輸入醤二品なり．是が製造研究

に就ては己に本衛生試験所に於て，藤岡，醍醐，河田，近，板井，尾島等の諸氏の研究獲表あり．然る

に支那事攣獲生以三二際的欣況の攣聴により楡入馨藥品に及ぼす影響叉大となり，是れが國内需要の

目的を以って命により製造に着手し現在に至り，ここに國産品として磯費するに至る．その製造方法

を今回獲表するものであるが，大忌に於て板井，尾島雨氏の製造研究を基礎となしその追試として獲

表するものなり．從來文献に記載ある製造方法は次の通りなり．

　（1）o一二｝ロベンヂールクロリドより出志する方法

　　（a）C．paahL　m　Busch法

　　（b）　D．R．　P．51712

　　（c）　D．R．　P．52647

　（2）o一アミノベンヂルアルコールより出心する方法

　　（a．）　D．R．：P．113163

　（3）アントラニル酸より出磯する方法

　　（a、）　V．K：ulische法

　　（b）河田，近法

　（4）o一ニトロベンズアルデヒードより二二する方法

　　（a）　D．R．：P．174941

：是等諸方法の追試研究の結果によれば（3）方法はフェナゾリンを得ざる事確かなり．（1＞（2）方法に

就き追試の結果（1）方法最：も良く他は多く失敗に蹄したり。帥ち0一ニトロベンヂールクロリドよ

り出回する方法を最良となすと記載あるを以って製造原料ベンヂールク1ロリドによる方法を採れり．

製造中の最大難鮎は純0一ニトロベンヂールクロリドを製することにあり，二野記載によれば肉ンヂ

ールク・リドを硝化する際p－55％，o－40％を最能率と記載あれどもその分離方法に就いては不明な

り．是れが分離に就いては未だ置足なる結，果を得ず尚研究績行中なるものにして，今回は不純0一二・

トロベンヂールクロリドを原料としての「オレキシン」の製造方法を磯表するものにして，從って其

の牧得量は決定的のものに非ず，

　製造行程を化學式にて示せば次の如し

（1）

　　CH2Cl
O／

哩摯繊 B贈 （二卜・化）
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（・））

（3）

（4）

○

○

　GH2C1／

NOz

　CH2／

＼NO2

アニリン添加

＼藍一

Z璽里
鎚：

瀧℃一二

α累》0

α累：誌℃

α∵）互0

（アニリン添力il）

（ホ1レミ　ーノレイヒ）

（フエナゾリン化）

以下（5）項目反癒行程に就いて磯表するものである．樹本製造に翻り，藤岡，板井爾技師の御指導に

野し厚く感謝の意を表す．

　　　　　　　　　　　（一）0一二鉛分ベンヂルクロリドの製造に就て

　　　　　　　　　（クロルベンヂールを磯回硝酸によリニトロ化する方法）

　（操作）撹絆器，駒温計，及び投入分液漏斗を装備せる三頸コルベンにクロルベンヂール252瓦を

注果し，外側を氷水にて充分に冷却し之れに硝酸（d＝1．52）134g及濃硫酸（Be　66。）201　gの混合

液を少：臨画注加，反慮温度をそれぞれ19～31。の間に於て反日せしめ，硫硝酸投入後照照’22～23。q

に保持し1～15時間携拝をなす．反序章行に從ひ黄色準歌となり析出固定する場合あり，かかる時

は外温35～40。Cに保温するとき溶解するを以って，之れを氷片申に注加充分水洗後0．：P．の分離操

作をなす．分離方法は溶媒を使用せざる温度による劃温分離方法を採れり．即ち水洗固結せるニトロ

化合物を手均29～10℃の間に於て畦畔すると昏は，軍将70～69DCのP一トロ化合物を得る，

　次にその濾液を2～5。Cに放冷するとき再び結晶析出し，下鮎30～45。Cの0．：P．ニト・化合物を

得る．残りは結晶析出困難なる争覇物質なり．恐らく1）．o。　M．　Diニトロ化合物の混融物質ならんと

推考せられ，これが分離方法は研究綾行中なり．今年験例を示せば次の通りなり。

番號腱用醤

1

2

3

4

252α

　b
252

252

262

　硝酸
（d＝1．52）

　　1390・
　　　b
　　139
　（理論歎）

　　134
（理論敬丁急D）

　　139

硫　酸
（Be　660）

蝉劇使用關

　（2x）
2789　　　　28－31
　（2X）’
278　　　　　　22－27

（1．5X）

201　　　　　　22－27

　（2X）
278　　　　　　19－20

2

2

2

4

投入後
の温度

　C

34～37

35

22；一32

20－25

蝿　拝
時　聞

2

2

1．5

1。0

粗物質

342σ
　b
338

340

348

牧得率

99．70％

98．54

99．15

10更）．

以上の實験によりて得し粗ニトロ化合物を劃温分離による成績は次の如し

　　　　　　：P一ニトロベンヂールクロリド　　　　　　　　　　　0。P．二トロベンヂールクロリド

撚剛・伊・
34・gl

ll1

348

76α
　b
95．6

83．

105

13

200C　　150C

1。8

1

一レ

239
27．

22

21

10DC

6．7

12

二黒占

68－72。C

68－72

73－64

68－72

計

130σ

　b124．4

125．7

138

粗ニトロ

ｻ合物
5－80C 5QC 20C 計 融黒占

342σ　　b

R38

R40

R48　　　　1

979

S1．8

V0．6

U2．0

18g．29
S5．11

U4．3

Sα71

23．2

w一

109

P34．8

P02．7

1179133一490C

@　　　33－49

@　　33一．45

@　　33－45

95σ　　b

P04

V9

P08
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印ちベンヂールクロリド252gをニトロ化せるその成績を一括して表に示せば次の如し

番號

1

2

3

4

　原　　料
（ベンヂー
ルクロリド）

252α
　b252

252

252

綿葺麟
342gl・309
338　　・　　　124．4

…1・2・・

348　1　138
　　1

融　黙

　C

68－72

　〃

　〃

　’，

牧得率
　％

38

36．37

36，75

40．35

0一

ニトロペンヂ
ールクロリド

1179

109

134．8

102．7

融．羅占

　C

33－49

　〃

　〃

　〃

生馴撃
　　　34．21α　　95α1　27。77
　　ご　　　　　　コ

31．87110も31．76
　　　　　　　　
ll：41鵬鵬：羅

　　1　　　1

實験の結果：P一日トロベンヂールクロリド手均37．87％O一：P一ニトロベンヂールクロリド雫均38．87％，

油歌午均，28．51％　となる’勿論この油朕物質中に0．P．ニトロ化合物が混融せることは疑ひなきこ

とにて，これを原料としてホルミール化合物を作り，還元することによの少量の「フエナゾリン」を’

得ることを以っても明らかなり，之より，0．1）．M．　Di各主のニトロ化合物を分離採取する方法は未だ

不完全にして次∂）機會に磯表するものなり，こ・に得し0一トロ化合膿も融貼に示す如く33～490C

にして純0一ニト・ベンヂールクロリドに非ざること確かにして之より純0一ニトロベンヂールク・

リドを得るにはさらに劃温分離を纏績するか或は溶媒により分離操作をなし，メタノールにて再結晶

せしむるとき融貼49～50。Cの純0一二1・ロベンヂールクロリドを得るが未だ工業的操作としては完成

せず．硫硝酸法によるニト・化條件は殆ど計算量：の硝酸を使用し，硫酸量は使用硝酸の1．5倍叉は2

倍を要し投入温度は19～21℃を最適とし，己れより高温なる時又低温なるときはP及M及Di

Niもro化合物の生成大なりと認む．從って硝化反慮の要鮎は投入温度により，o．　P．の生成量左右ぜら

るるものと推考せられる．次に投入後の温度及撹搾反鷹時聞に就いては250C附近に於て1～2時間

を以って足れりとなし，それ以上の掩搾は必要なきと思はれる硝酸の濃度に就いては，硝酸d＝1．4

の場合は：P一化合物多量に生成し從って0一化合物の生成少なく．硝酸濃度はd＝1．4以上にてd＝

1，50→d＝1．52を最適となす．

（二）0一ニドロベンヂールア呂リンの製造に就て

　0一ニトロタンヂールア昌リンの製法に寝てはD・R・：P・51712に依る方法自口ちアニリンの計算阜にア

ルコールを溶媒とし還流冷却器を附して沸騰水溶上にて2時問加温して製造するか叉は板井，尾島氏

の方法による，0一ニトロベンヂールクロリドに窮して3倍量のアニリンを使用して溶媒；を使用せざる．

方法がある，工業的には可級的溶媒を使用せざる方法を可となすを以って次の如き方法によれり．帥

ち原料に介して3倍量のアニリンを添加掩招≧溶解せしめ白鷹温度を初期に於て40～50℃に保持せ

しめ，反慮熱低下後水浴上にて，60～70。C　1時間加温後，計算量の瞳酸を加へて絵分のアニリンを塩

酸アニリンとして溶解除去せしめ，反慮物質を温水にて水洗後，分液漏斗によりて分離せしむる．ア

ニリン添加せる物質は赤透色叉は赤褐色油｝沃にして結晶せず，長く冷所に放置せるとき結晶となわて

析出するも，その油歌のまま次のホルミール化の原料となす，實駿例を示せば次の如し．

番　號

1

2

3

4

5

0一ニトロ
ベンヂール
クロリド

34σ
　b
34

34

34

34

アニリン

56σ
　b
56

56

56

56

倍　数「．

3

3

3

3

3

反　慮
温　度

　40Q

90－120

35－50

　61

　85

反　態
時　間

2

1

2

2

2

盛　酸
（38％）

209

20

20

20

20

苛　性
ソーダ

16α
　b
16

16

16

16

「同牧

アニリン

40α
　⇔
57

44

34

44

理論
1司牧量

37・窄9

〃

〃

〃

〃

隔二陣
14159

繋

111

　91

　78．95

　87．72

ig＆49

［8772
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　以上實特例に示す如く反鷹温度高温なるとき其の降雪量悪しく40～65。C附近の反騰温度を最適と

なす，その牧得量は平均90％を以ってO一ニトロホルミールアニリンを製造される．回牧アニリン

’は脱水後発座蒸溜により雫均80～85％を以って牛牧し得るものなり．

（三）0一二卜ロベンヂロルホルミールア＝，リンの製造に就て

　0一トロベンヂールアニリンを95～100％の蟻酸を以って冷・却器を附し榔かに2時闇煮沸するこ

とによりその目的を達・し得る使用蟻酸の量は理論量の3倍を取るとき最も牧得率良し而るに⇔5～100

％蟻酸は聖域には入手困難のため80％蟻酸にて反慮せしめたる結果は次の如し．射ち理論量の3倍

量を採り擁搾しつつ煮沸4時間後干後冷水中に注ぎ野分の蟻酸を断岸し，充分に水洗後四所に放置す

るとき黄色結晶性粉末となを）て析出し來る．図郭45～60。Cにして業平ノ「ルより再結晶すれば融貼

60～65。Cの物質を得，純0一ニトロベンヂールホルミールアニリンの融黙76～77℃それに比す：掴ま〆

約10GCの差異あり，漏れは1）．　Mの化合物混融のためと思はれる．

番目

1

2

3

4

5

ニトローベγ
ヂールアニリン

41．59

36

40

47

40

蟻　酸
80％

319
27

30．5

34．

30

反慮温度

　C
120

〃

〃

〃

〃

反賑時間

4

〃

〃

〃

3

粗二トロベンヂール
ホルミールアニリン

55α

　b46

46

53

46

乾燥既
得　：量

449

36

42

52

42

EP　l牧得率
　　　1

45－60

　ノノ

　’ノ

　〃

　〃

93．3％

94：74

93。33

98．

93．33

　以上雫均94・52％を以って製造し得る干れをメタノーノセより再結晶すればその李均80～85％を以

って50～65。Cめ粗0一ニトロベンヂー〉レホルミールアニリンを得る．

　　　　　　（四）還元に就いて（3一凡フェニル，3，4ヂピドロヒナツオリンの製造）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　0一二’トロベンヂールポルミールアニリンを還元縮合してフェナゾリンとなす還元期には主として，

酷酸と亜鉛末，錫とアルコールと四脚等比較的門門なる還元方法が採用せられてをる．これは3－N一　　・

フエニルー3，4一ヂヒドロヒナツオリンよリテトラヒナツオリンへの推進を防ぐためと思はれ，從って

文献上には最も安贋なる鐵と臨調による一般還元法に就いては記載あらず酷酸と亜鉛末を使用する

場合はその使用量多量にして，實験室に於ては可能なるも工業化にはすこぶる能率悪きものなり，：是、・

等は大量生産に當り資源及原慣低率よのして，鐵と耐酸とによる還元方法を試みたる結果殆ど酷酸及

亜鉛末と同一牧得率を以って「フエナゾリン」を得たり．叉電解還元によるときも「フエナゾリン」

を得たるを以って以下酷酸及亜鉛末の場合，鐵と瞳酸の場合，電解還元の場合の各々に就き實験糸課

を登表するもなり．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

（一）酷酸と亜鉛末とによる場合

　板井，尾島氏方法によれば亜鉛末（理論量の2倍）と氷酷酸（被還元騰の10倍量）とを用ひ温度

50～600Cを最適とし8んユ0時間擬絆後亜鉛末を濾去水洗し約2一娼倍の水を加へ10％＝苛性ソーダに

てアルカリ性となし，生じたる油朕物質をエーテルにて抽出し之を一度10％塵界に一回せしめ再び

アルカリ性にしエーテルにて抽出するとあり．昇等は多少抽出操作を改良して左の如く虎理せり．郎

ダ
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ち原料に早して亜鉛末（理論量の1．5倍）と77％酷酸（被還元膣の約5倍）を用ひ温度50～60。C

にて大約5時間撹絆後翔れを放冷，酷酔亜鉛g）結晶を可級的析出せしめ吸引濾匂し，濾液に倍量の水

を加へて静かに振盈稀繹し析出樹脂欣物質をトリクレンにて溶解除去後トリクレン暦を分取し、酷酸

委性反慮液を炭酸ソーダにて中和再び析出油朕物質をトリクレンにて非理移行せしめトリクレン暦

を水洗後15％盤領にて野尻車專溶せしめこれを放冷せるとき着色せる柱晶となり析出，融貼79～80。C

を示し結晶水含有の塵酸瞳に一致す，叉之れをソーダにて中和エーテル抽出放冷すれば類白色結晶析

出融貼88．5～90℃を示しフ．ナゾリンそれと一致す，印ち以上の操作により不純07ニト・ベンヂー

ル率ルミールアニリンよリフエナゾリン抽出に成功せり．以下章験例を示せば次の如し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
番隔・べ・ヂー・レ1
　　　　　　　氷酷酸號：ホバゆア切ン
　　　　　　　1
馬1

珍

3

4

ハリ　ロ
・⊃σ・09

68

110

124

】1409
1156

，230

265

48％
酷酸

工28α

　0312

460

530

　　　
麟末1温度

34σ
　b83

122

141

55－60

55－60

55－60

55－60

反慮
時間

6

6

6

7

トリク
レ　　ン

65cc

156

230

265

勤・￥・「鞍．繋1
・9■一一一．

200　　150

187　　281

276　　325
　　1318 P370

30

70

103

120

14．19

31．2

47。7

48，7

融　鮎

76－78

77－79

77－79

77－80

牧得率

47．8％

45．6

47．0

422

　樹操作の際初期に於て虞理せるトリクレンを水洗後15％塵酸に虎理博溶せしめ丁丁放置せるも殆

ど盤酸フエナゾリンの結晶を見ず，叉之の魎酸溶液をソーダにて中和後エーテルにて抽出をなすにエ

rテル不溶の油駄物質を生じ叉エーテル抽出残渣は潤声にして結晶せず，之れに計算量の魎酸を加へ

るも結晶析出せず，是等より推量するに，．初期のトリクレン中には目的物質は殆ど溶解せざること確

なの．他の不純物質の田圃溶を示すものにして；この操作により，除去出來るものと考へられる．以上の

方法に．よるときは大約使用原料に附して平均45．6脇の牧得率を以って臨酸フエナゾリ・ンを製造す

ることを得從って原料中の0一ニトロベンヂールクロリドの純度の割合によりその牧得量は左右せ

らるるものにしてニトロ化合物の分離析出の順位によりてそg）還元牧得率に差異あり．総括的に原料

クロルベンヂール2529．をニトロ化により上述記載せる方法により分離せる，粗0一ニトロベンヂー

ルクロリドより得し胃酸フエナゾリンの牧得量の割合を示堂ば次の通りなり．

盛化ベン．ヂール 硫　　酸 硝　　酸 P一轟トロ 0一二トロ 油　　男是 計

252σ　　　D 2779 1399 130α　　　ご 1170・　　　b ．95σ　　o 342α　　　ご

252 277 139 124．4 109．1 104 337．5

252 201 134 125．7 134．85 79 339．55

252 277 139 13S
@　　　　　　［

102．7 108 348．77

・一二・・騨。衆庶嚇翻瀞物質

1179

109．1

134．85

102．7

40．69

52．4

6萎：9）…

61：言、）・・25

21．2

29．3

28．1

1’1／29．2

383
正．

u39．4

95α
　⇔
104

79

10S

レ士庶i・

1　舗α
I　　　b
l　　14。5

11．8

62

ド繊義士i騨；壽董

6．0α

　b
8．5

9．1

3，5

50．1α

　b
66．9

7婁：§）…

71：1、）…

以上39．4％の臨酸フエナゾリンを得る原料102．7g帥ち，ベンヂルクロリド252gより30％得

ることになる．
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（二）鐵粉と盤酸による場合に就て
、

　（操作）姫鱒器，験温計及冷却兼投入口を有する三頸コルベンに珪論量の．2倍の鐵粉を入れ水を加

へて掩拝しつ・これに30％盤酸5ccを注加温度50～55。Cに保持し15～30分掩拝後0一ニト・ベン

ヂールふルミールアニリンを鐵粉と混和せるものを少量宛投入ロよの投下し投下完了後30％瞳酸、

2．2ccを注意して注楽し55～60。Cに保持せしめ3～5博聞反掌後以後固形炭酸ソーダ約2gを加へ

後トリクレン70ccを加へて華壇振呈せしめ後吸引濾別により鐵粉を除去し，トリクレン暦を分取し

1回水洗後15％盤酸に蒋溶せしめ放冷するとき黄色結晶性となり析出す．回れが融貼は64～74。C．

を示す，樹一回倍量の水より再結晶すれば融貼物～800Cを示し，甑定臨酸フエナゾリンと混合融黙

をなすも低下せず帥ち瞳酸フ罵ナゾリンそれと一致す．雨湿例を示せば次の如し．

番號
0一二トロベンヂ
C一ルホルミ印ルア
jリン　9二

幣串 倍量
塵酸30％ 理論量

ﾉ封ず
驫ы

蕊
反　磨
ｷ　度@d

反：雁i

條ﾔ

粗魎酸フエナ

]リン

再結晶フエナ

]リン
融　黒占

得　：量

@％
一 一　　　．　．　　　一　皿 一　一　　　　「　　　　一

1 13 16．8g 2 7．49 1／5 75 55－60 ・　5 109 ’　5．59 78－79 39．28

2 13 16．8 2 7．4
〃 〃 〃

3 8 5．9 78－79 42．14

3 13 12．6 （1．5） 7．4
’， 〃 〃　　． ’5 6．5 4．5 78－79 32．86

4 13 12．6 （．5） 7．4
〃 〃 〃

3 8．5 5．9　’ 78－79 42．14

5 13 16．8 ．2
．7：4

〃 〃 8＿5 3 7．7 5．4 74－77 38．57

6 39 37．8 1．5 22．2 〃 225 55－60 3 28．2 18．06 77－78 43
、

7 39 50．4 2 222 〃
200　　［ 60－65 4 26．0 18．06 77－78 43

　以上の實駿結果よO推して其の牧得率に於て酪酸と亜鉛末の場合46．53％を示し，鐵と盤酸に・よる

場合は撃％を示すも使用原料に多少の純度の差異あるを以って正確に判定し難し，大懐隻に於て同一・

結果を得るものなの．踊れが工業化には総ての貼に於て便利なるものにして，その抽出操作も優かに

三軍にして，その使用原料酷酸及炭酸ソ．一ダの量に於ても優かに僅少にて足り從って反慮容器に就て

もそ．の酸に封ずる心醍もなく，生産押目も低率となることは明らかなり．回れを原料としてタヒニ

ン酸と添加せしむるときタンニン酸を鐵による着色の心配あれども水より再結晶することにより完　　ノ

全に除去され，一回水より再結晶せる融黙77～79。Cの盤酸フエナゾリンを使用するときは局方タジ

ニン酸フエナゾリン；を製造し得る．

〈五）電解還元に就て

　先に鐵及瞳酸による還元を試みたる結果「フエナゾリン」の瞳酸臨を得るを以って，通常による電

解還元を試みたる結果之亦瞳酸フエナゾリンを得るを以って報告す．

　王立を行ふ装置は素焼圓筒を隔膜とする通常の電解装置にして，7．5％瞳酸325ccに199の、0一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の二．トロベンヂールホルミールアニリンを加へたるものを陰極となし100qcmの錫板を陰極とす素屋

圓筒の内部を陰極室となし携拝す外部陽極として鉛板を使用し5％硫酸液を陽極液として，4一アンペ1

アの電流を通じ，米磨温度を50～55。Cに保持し4時間卒均2．6ボルト∂）電流を通じたる後電解を

中止す，電解反慮液は透黄色にして原料は全部溶解してをる．之れを一度濾別後濾液に炭酸ソーダ35g

にて中和するとき樹脂朕物質析出す．哀れをトリクレンに韓溶せしめたる後15％瞳酸にて虚理轍容＼

せしめ放冷するとき黄色結晶析出す．回れが融黒占は77℃にして水より再結晶すれば融黒占79～80。C

にして，六六フエナゾリンそれと一致し方言の臨寸寸を「ソーダにて中和エーテル抽出をなすものは類・
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　　　　ら

一　清水・橋本・齋藤

白色結晶となり融鮎90～91。Cにして「フエナゾリン」それと一致す・今實験例を示せば次の如し・

原料

。139，

26

13

13

陰極
材料

s・呈8♂

　，「一　

〃

〃

陰極液，1．羅糞

7・羅rll・・識、

陽極液

5％H2SO4
300cc

〃

〃

電流1電塵

A牙P26

4

4

4

3．2

2．6

2．6

時間温度
　1　　　・1
　55－50

5　50－55

4 50－55

一図酸フエ
ナゾリン

6．59

7．5

6．5

・・匹55巨・

事聾；「墾

聖一78－79

6っ178．79
　　1　　幽

4．5　　　　78－77

　　　　　 @

生5177－78

文得率
％

32．86

32．86

32．86

以上の實験結果より推して，電解液の濃度及び種類と電流能率との關係，電極材料と電流能率との關

係，電極及び隔膜反覆使用の關係等に就いては，後日報告するものにして今回は特に電解還元による

もフエナヅリンの製造可能なることを獲表するものなり．以上粗ニトロベンヂールルホルミ簡ルアニ

リンを酷酸及亜鉛末，，鐵粉と演劇叉は電解還元いずれの方法によるも塞酸フナゾリンを得ること確か

にして，工業的方法としては脇付及虫酸による方法最：も良法たることは論をまたざる所なり・

　　　　　　　　　　　　　　　（六）　タンニン酸添加に就て

　一般にタンニン酸と有機化合物の塵類とを結合させる場合還元行程より生成せる有機化合物の画

質雨中め微量の無機物質を’ 恚獅ｷることば相當困難なる仕事にして殊にタンニン酸と結合せしめ局

方品となす場合多くの場合微量無機物質はタンニン酸とその複魎を構成してアルコ」’ル不溶となり，

局方試験アルコール溶解の條に於て不適となる，タンニン酸フエナゾリンの製造に於ても叉この例外

にもれず常法による場合，即ち臨酸フエナヅリンを炭酸ソーダにて中和後エーテルにて抽出之れを再

びN．HClの計算量を加へて聴講盤となせるものを原料として盗れにタンニン酸を浮心し酷鯵ソーダ

にて虎理する方法なり．之の：場合エーテルによる虚理は工業的に不便なるを以って，次の如く改良せ

り，即ち，臨酸フエナゾリンとタンニン酸との混和液に一般無機酸特に濃臨酸を注嘉するとき爾者の

結合物質は沈澱となり析出する之れを30～25倍の水に溶解後，酷酸ソーダにて虜理析出タンニン酸

7エナゾリンは容易に局方品となるものなり．之の方法によるときは粗堅酸フエナゾリンを一度水よ

り再結晶することにより，充分に局方品製造の原料となるものなり・、今その實駒方を示す

　（1）原料瞳酸瞳をエーテル抽出によるもの．

　タ島山ン酸20gを水100　ccに苔癬後之れに原料瞳酸フエナゾリン11　gを加へ溶解後班別し濾液

に酷酸ソーダ129を水40ccに溶解せるものを宮比髄虫，乾燥タンニン酸フエ才ゾリン229を得

局方画品なり．

　（2）原料噛酸塵をエーテル抽出せざるもの．

　臨酸フエナゾリン129を水200ccに溶解後濾別し透明濾液にタンニン酸209を添加後一旦濾過

し濾液に酷酸ソーダ129を水100ccに溶解せるものにて盧理，乾燥タンニン酸フエナゾリン‘219

を得局方ナルコール試瞼不適なり．

　（3）實瞼例（2）と同一原料（濃瞳酸にて三寸す）

，原料瞳酸フエナゾリン279水270ccを加へて溶解濾別し濾液にタンコン酸409を水400　ccに

溶解せるものを注加混合せしめ之に38％瞳酸100ccを単品するとき樹脂歌物質析出沈積す．上澄

液を除去後逸出樹組歌物質を500ccの水に溶解後濾訂す澄明濾液に酷遇ソーダ30　gを水3001ccに

溶解せるものを注加虎理をなす．乾燥タンニン酸フエナゾリン459なり・局方適品なり・

，
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θ

　以上不適タンニン酸フェナゾリンも同方法によるときは局方適品となすこと得

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
　　　　　　　　　　　　　　　　　　線　　　　　括

　精製不完全なる原料0一ニト・ベンヂールクロリドを使用して，局方「タンニン酸フエナゾリン」

を製造するに當り．

　（1）’ベンヂールクロリドのニトロ化は38，87％の牧得率を以ってその原料々得アニリン添加

90％’ホルミール化80～85％の牧得率を以って粗，0一ニトロベンヂールホルミールアニリンを得

　（2）還元方法は鐵及瞳酸による方法により，テトラヒドロヒナツオリンの生成なく，3－N一フエニ

ールー3，4一ヂヒド・ヒナツオリンを原料に回して，40～35％の牲得率を以って製造し得

（3）．タンーン酸添川ま濃瞳酸にて虞理する方法に抽・粗瞳酸フエナゾ9ンより簡軍に之が局方

製品を得．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　』　　』　　　　　　以上（完）

　（昭和17年1月30日）
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● パラニトロ安息香酸の製造に鞭て

技手清∫水　二郎

　　　タンニン酸フエナゾリンの製造に於てその原料ベンチールクロリドをニトロ化する際副産物とし

　　てP一ニト戸ベンチ’一ルクロリドを多量に得る．このものは牛脂に。．mニトロ化合物中より純粋に

！　p一昌．トロ、化合物を分離することが出來，その融瓢は70～71。Cなり．このものはそれ自盟刺戟性強く，

　　貯藏取扱ひに不便なるものにして掌れが利用方法としてはアネステジンの製造原料となることは黒覆

　　砂なり・この目的を以つ⑫れが酸化輝謝礁果齪なる結羅徹るを以ってこ．ムに回す

　　るものなり．之れが酸化方法としては，

　　　（1）パラニトロトルオールを濃硝酸と共に煮沸する方法

　　　（2）　クロム酸及硫酸にて煮沸する方法

　　　（3）過マンガン酸加里にて煮沸する：方法

　　　（4）電解酸化方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　以上（4）方法あり．之等に就いては本試験所彙報第42號に於て河田氏による．アミノ安息香酸

　　エチルの電解的製法に就てに詳細に獲表あり．予は操作中最も簡軍なる硝酸と煮沸する：方法により實

，　験を試みたる結果に就き以下報告するものなり．

　　　　　　　　　　　　　　　ノ”　　　　　　　　　　實　験　之部
　　　　　　　　　　　　　　　　1
硝酸による酸化に就て．

（1）硝酸の濃度と牧得率の關係

（2）硝酸使用量と牧得率の關係

く3）酸化時間と牧得率の關係

く4）硝酸康液反覆使用と牧得率の直面

（一）硝酸の濃度と牧得率の關係

　原料パラーニトロベシチールクロリドは5倍量のメタノールより再結晶せる融黒占71～72℃の物質

・を使用す．　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　・　㌧
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　層∵』「鰻
　冷却器附屡スリ合せコルベンに原料18gを秤り‡れに比重1．4硝酸100gを添加して砂上にて

直火にて8時間煮沸反手せしめ冷後吸引濾耀し析出粗物質を5％炭酸ソーダにて塵懐し末層理パラ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ーニトロペンチールクロリドを分離し澄明濾液
原　料
使用量

　189

　18

硝　酸
使用量

　100α1　　　　　　～「

12α）
r

18

18

　酸　反：硝
比　重…時 間

生
物

成
質

1．4　1

1ユ981

　　　　　　　200　1ユ98112
100　　　　1．4　　　　　12

8　　　　17α
　　　　b
8　　　11

　　　11

17

牧得率

95％

61

61

95

を瞳酸にて中和州崎パラー三トロ安息香酸を採

取す．融貼2350，パラニトロ安息香酸それと一

i致す．

　以上實験の結果硝酸濃度1．198％印ち32．5％

程度の硝酸を使用するときはその牧得傘は61

％にして，，硝酸比重1．4帥ち65％程度を使用
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するときは95％の牧得率を示す．省反鷹時間に就いては大差を認めず．從って實験の結果硝酸濃度

稀薄なる場合は酸化能i率悪し．

（二）二二時間と牧得率の關係

ｴ 料』 硝’　酸 濃　　度

189 100g 1．4

18． 100 1．4

反鷹時間

4

8

　　18　　　　　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　　　1．4　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　1
以上比較實験の結果反慮時聞は8～10時聞を最：適とす．

生　威　物 牧　得　…率

149
1一．

1一．

79％

17 95

（耳）硝酸使用量と牧得率の關係

17 95

原　料

349

34

34

24

34

34

硝　酸

200g

200

・200

100

100

100

比　重　　反雁時間

・細1・
1．369

1。369

1．367

1．367

1．367

8

8

8

8

8

粗物質

40．Og

32，5

炭．酸
ソーダ

209

20

32，0 20

42．0 20

32．0

33．0

20

20

未凸凹

0．59

0

0

5．0

3．0

4．0

三半比重　生成物

1．347’ 329

・淑・’P32

牧得率

96．97％

96．97

1。310

1．340

32 堰E…

29　　87．87

1．281 28｛．8鯉

1．251 25
7δ．75

以上比較實験により，硝酸2009使用の場合は李均97％硝酸1009使用の場合は三寸82．82％

硝酸比重

1．379

1．340

1．238

1．180

轍濃度孝子得率

61．07％ 95％

54．07 99

47．49～49 83．3

29．33 61

となる．次に硝酸濃度と物質牧得率との關係に就いては訳の如

し．

　門口ち比重が1．379～1238（61％～50％）の間に於ては，反憲
　ニ

時間8～12時間に於て李均92．5％の牧得率を二ってp一ト

ロ安息香酸を製造し得る．從って以上の實験の結果使用硝酸濃

度が比重1．238度に稀澤せらるるまでは83；3％の牧得率を以

って反覆酸化可能を意味するものにして之れが實験をなす．

（四）反覆反二二使用と牧得率の關係
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以上實瞼1こ示す如く最初は95％の得量を示し，その塵液に14硝酸20g；を添加し反覆経績せる

結果第1回目に於ては100％第2回目に於ては88．8％第3回目，第4同目に於ては83．3％の得量

を以って反鷹繊績せらる．反覆の際魔液に計算量の硝酸を添加するのみにて足れり．
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結 論

　　　　p一ニトロクロルベンヂールを硝酸を以って酸化するに當り原料に樹して理論量の5倍の硝酸を使

　　　用しその濃度はi。379（61％）にして反磨時間8～10時間直火にて煮沸し，冷却後炭酸ソーダにて

　　　虚理する．反慮塵液は反覆使用に供しその際原料に野する理論量の硝酸を加へ反覆使用す．その比重

・　一1．238（50％）に至るまでは手均92．5％の牧得率を以ってパラーニトロ安息香酸を製造することを得

　　　尚之れを原料として常法によりエステル化をなし，電解還元叉は鐵粉と瞳酸による還元によのアミノ

　　　安息香酸土テールエステルとなすこ’とを得　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　（完）
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