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第六十二號
ナ

整粟の探汁法並に種子の覆土に題する調査

旧師‘ 癡ﾑ榮四郎　技r手口問好．美

　職時下阿片アルカロイドの需要壇に鑑み名詮阿片の歯内生産に資せんが隠密粟栽培，阿1

片製造に卜しで調査を行ひたり．

（1）覇果の熟度と阿片の孜量品質との闘係

　本間題に關しては婁に三島種を用ぴて行ひたる成績に付三所彙報藥用植物栽培試験報告第一號に

報告せる庭あり七も現時最も普通に栽培せらるムー貫種につき更に其成績を槍歯することムせりr・

瀬璽號陣門の熟劇探欄間 轟E’
緊

隠

羅．｝瑠5月，15翻、1三三酎畦間・・御條離・閥播條

　第3號、　・鏑目　2硝一2日を旧く・
　第4號　・舶目　2鎖一3日　供試品種・一貫種
　第5號　　　15日巨　　　29日＿　4日　』播種　昭和i6年10月24日播條に播肥を
　　　　・　　．　　　　　　　　　　　　　施したる後株間・15纏に瓢播し籾殻と友の混合

物牽懸灘：冨隈隈寄〉蔭町回

施肥 @　．　・’し∴こ∠鉱コ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・1韻、3∵．＝ヤ・拶1配1

梗概
穫後耕起地均し畦は方



著

2 ’若 林・山 間

施　用　期　日

　10児24日

　ユ2月6日

　4月10日

肥　料　名

人　　糞　　尿

藁　　　　友

人　　糞　　尿

堆　　r　　肥

鯨　　搾　　粕

豆　　　　粕

硫酸アγモニア

過燐酸日次
．硫酸：加　里

10a當　　、
施用量（既）

　212。0’

　　37．5

　282．0

　337．δ‘

　　22，5

　　37．5

　　15．0

　　22．5

　　910．

　　　間

傭　　　　　　　考

播肥と．して4倍に稀羅施用

播種後覆用とす

3倍に三寸施用

配合施用

上記の三要素量を興せ膣素12既隣酸8β臨加工7縢り・
　　　　　　　　　．生『育．期　中の．氣象概況

　腋芽摘取各株主
軸bヌ果を円し腋芽は

幼少時に於て悉く摘去

せり．摘芽日4（月）9

（日）5～12，5～14，　5剣

16，・

　藥’剤撒布クボイ
』ド（蜘倍落液，10ア

ール當1回用量約180Z）

撤回．4月9日，5月14

期 間 月 別 日四
温　　度　（度）

縮1副鞠
　播種．期間皇｝8’痔器昌　9　2・・5

轡師期間皇1｝弓・胡・・5…

舞騨・回章｝珊1昌，46・32

二道第・・回1丁丁胡59・α・

　　照第・回｛皇1封胡・3・…

・止醐三三胡i・・9・
摘芽期間皇謂｝裾・52・・

．開’

ﾔ期喉1弓淵14・2・
　撮第・號皇暮購書量昌　7　27；・

汁第・號皇き騨昌・…’

　　　第・號．皇朗塑・28・

三島・號皇1’脚1』』卿

　問第』5號皇脇塑7漏
累　計皇暗紅・2・2・・

6．9

・’

U．5

3．1

・0．39

3．4

5．0

7、6

10，7

13。5

14．0

13．3

123

12．9

9．7

〃

雨量

m．m

14，4　．　1．6

1L8．　21．8

8．1　148．9

5．5　・81．5

9．3　82．5

12。0　　34．3

13．8　133．1

16．4　　δ0．7

20・4　9

20．8．　0

20．7　　0

20．1　　0

20．4　9。0

16．3　563．4

天　即 身 日 数

語詞雨同職脚陸圏曇風

8

．6

25

40

16

8

11

7

6

6

6

7

6‘

126

1

4

9

8

3

1

5

1’

1

1

1

0

0

35
1

0　10

0　0

6　、0

0　’5

4　0

0　　1

1　　0

2　　0

0　　0

0　’0

0　　0

0　　0

1　0

14　　6

0

0

1

4

3

「1

2

0

0

0

’0

0

0

13

、0

5

2

1

2

1

4

3

0

0

0　0

0　　0

0・0

18　6

備　考．當揚に於ては例年10月23日より播種するにより批の日より調査實施ゼるものなり・

0　　0

0　　0

1　　1

0　．0

2　　0

1．0

1　0

1　　0

0　　0

ol・

0

0

0

1

0

0

1

1

1

2

1．

．0・

0

0

0

0

0

6
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馨粟の採汁怯並に種子の覆土に關する調査 3

日，石荻倍量1石式ポルド液，10’アール當1回用量180Z1回撒布4月9日．

　採　　　汁探汁は試験別により着手，一面：二心の隆起部を第1回は入江式二筋刀（初期用）を

用ひ2條宛，第2回以後は三筋刀（後期用）を用ぴ隔肩3條宛に切傷し第4回迄績行乳切傷は毎

回午後一時より着手し果の南面より右廻りに行ふ，井野は切取朝掻法に依る．‘

　乳汁の始末採汁完了後干乳汁を良く掩拝レ陽乾10日目後火力（撮氏80度以下）を用ぴで仕

上を行ふ．

調　　査　　成　　績

　’
詞ｱ匿
ﾔ　　號

10a島牧量　（贈） 乳汁量工
闊｢片の

阿片量 1萬果嘗牧民　（配）

乳湖1剛罎四郷合比摩
モルヒネ

ﾜ有率
i％）

同　上ヒ
モルヒネ

荿風ﾊ
i瓦）

同　比
　　　i繒`剰阿片量、

1

2

3
4

5、

14，729

13，386

15，046

10，006

13，684

2，659　　　　18．0　　　　86．5　　　8．9

3，072　　　22．9　　　100．0．　　8．5

2，817　　　　18．7　　　　91．6　　　9．1

2，470　　　　24．7　　　　80．3　　　8．5

島470P18沿8α384

　　「
104；6i　236・6

100．ol　’　261．1

107．1　　　256．3

100，0　　　20g．3

98．7　　，207．4

・・51⑤・85吹c
　　　　15，2501　　　　　　　　　3，5ρ0100．0

98．1　　　　17，143　　　　3，214

80．3　　　　11，407　・　　2，814

79．4　　　15，592　　　　2，814

　　　　　　1

　　阿片のモルヒネ含有量は當所黒野技師氏のもとに於て分析せるものなり，此虚に共同を謝す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成績の，摘要

　1．阿片の牧量は畢位面積鼓軍位果歎何れの揚合に於ても第2匿最高を示し末熱なるもの過熱せる

　　　ものは却て減少する傾向を表はす．　’　　　　　　　　　　　！

　2．阿片の品質に就ては着手時期との間に一定の關係を認められす．　　　　　　　　　　．・

　3．モルヒネ絶囲碁：の回議は阿片の耐量の揚合と略同し．

　　本調査の成績を綜合するに採汁着手時期の計るエに從ぴ阿片の雨量は次第に減少するにより盛花
、

　日より数（＼て概ね12日目に探汗着手するを得策とす．

’

　　　　　　　　　　（2）’探汁期を失せる場合に於ける探汁法に就て
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　、
　　採汁着手の適期は前試験の成績により明かなりしも上汁期に於ける天候，勢力時弊關係により時

　に海獣期聞を失することなしとせす，斯る揚合の弱年として過振幅の採汗法につき調査を行へり．

　　供試果の熟度採汁着手適期より10日聞経過せるもの．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　試’　験　．別

　　　　　　試験腿番號探汁法　「備　　　　一　　　　　考

　　　　　　・纂類書1欝｝雛拙灘灘慮騰饗袈認式

・　　　　　　　　　　　　耕　種　梗　槻　　’
　整地，普通の如く寝起地均し畦間55糎，方向南北，1詰論一端として淺く播條を設く．

　脳供試品腫　一貫種　　　　　　　　　　　ノ



、

4 若　　林’・平　　間．

　播種　昭和1¢年11月15日門門に播肥を施した

’る後株間10糎に顯円し籾穀と友の混合物を

被覆し輕く回歴す．10アール當播毬用量約320瓦　　　月

　間弓L除草2月12日，3月28日　　　　「1
　　　　　　　、

採汁期間申の氣象概況

日

中耕　4月1日，5月1日（土寄）

施肥　萌果の熟度試験に準iす，

腋芽摘取　5月8日，5’月13日，5月14日．

6月9日
　10日
　11日
　12日
　13日

温 度．　（度）

最副最底陸・均 天氣

27。5

26。0

29．0

31．0

32．5

19．0

17．0

16．0

17．5

19。0

　122・2P晴
23
|雨

．裟：／瞬

25．7　晴

調　査　成　績

探　汁 探　汁 10a當孜量（駈） 襟毒1阿糧 モルヒネ絶吉果當牧量（瓦）
試験匿

ﾔ　號順 位方 法乳汁量1阿片量 量歩合
@（％）

1比率
モルヒネ

ﾜ有率
@（％）

モルヒネ

笊風ﾊ
@（瓦）

同　比
封：壁を百と

p各鵬 乳汁即糧

　　　　切取　　5，031
　　1　　　朝　　掻　　　　1，04g

　　　　計　　6，080

　　　　切取　’2，442
　　2　　　朝　　掻　　　3，664

1　　　　　　　　　　言董。　　　　6，106

　　1－2　累　　言十　　12，186

　　　　切・取　－1，038
　　3　　　朝　　掻　　　　1，859

　　　　計　　2，897
　　1－3　累　　言f　　15，083

2

　　切取
1　朝掻

　　計1　　　、

　　切取
2　朝．掻

　　計
1－2累計
　　切取
3　朝廷

　　計
1－3累計

1，164

0．261

1，425

0，617

0，955

1，572

2，997

0，196

0，223

0，419

3，416

23．1　　　　　　　　16．70　　　194．3

24．8　　　　　　　　　11．00　　　　28．7

23．4　　　　　　　　　15．64　　　223．0

25，2　　　　　　　　　6．2　　　　　38，2

26．0　　　　　　　　4．9　　　　46。7

25．6　　　　　　　　5．4　　　　84．9

24．5　　　　　　　　10．27　　　307．9

18。8　　　　　0　　　0
11．9　　　　　0　　　0

15．3　　　　　0　　　0

22．6　100．0　　　　9．01　　　307．9　100．0

4，498　　　1，168　　　．25．9

・0，786　　　0，280　　　35．6

’5，284　　　1，448　　　　30．7

2，998　　　0，630　　　　27。4

2，100　　’　1，06g　’　　50．8

5，098　　　1，6gg　　　　3g．1

10，382　　　3，147　　　　33．1

0，360　　　0，111　　　　308

1，575　　　0，334　　　　21・2

1，935　　　0，445　　　　26．0　　・

12β17　　　3，592　　＼29．1　105．1

17．3

10．7

16．01

5。6

4．4’

4．83

9．98

0
1．9

1．42’

8。64・

202．0

29．9

231．g

35．2

47．0’

82。0

314。1

0
6．3

6．3

320．4　104．0

　　　　f
　　　響ll：1
　　　　「
72。4　　　．337．81　79．2

　　　136．71　34．3　．
　　　203．6，　　　　　53．1．、
　　　　…　　・240．a　　87．4

27・5678・1奄P66・6

　　　111：盈’｝1＝1

　　　　10　　　　　161．OI　23．3　、

・・血・183叫・8・1

　　　　　　　・’

72．3

25．6

1．9

100．0

249．9

　43．7

293．6

127．7

．116．7

244．4

538．0

　20。0
　87．5

ユ07．5

645．5

164．9
15．6

80．5

35．0

59．4

94．4

174．9

　6。2
18．6

24．8

199、7

　　　　　　　　　　　．　成績．の摘要
1．阿片の丁丁は軍位面積蚊軍位二子何れの場合に於：ても蓮一白汁恒は隔日自門せるものより稽々

　多牧なる傾向を有する，之れ覇果つ黙度進むによるものと思料せらる．

、
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2．阿片の品質に就ては阿片の牧量の揚合と相反し，探汗順位に就て見れば隔日，蓮日何れの場合も

　　探汁重ぬるに從ひ，又朝掻は切取より漸次晶質低下の傾向を示す．

aモルヒネ上封量咋麓ては阿片の牧量の揚州と略同じ．’　、　　　〆．

　本調査の成績によれば隔日，蓮日何れによるも大差なきを以て此時の事情に慮じ便宜の方法によ

り採汁を行ふを可とす．樹採寸回歎は2回程度に止むるを有利とす．

　　　　　　・　　　（3）探汁時刻と阿片の敦量との關係

探汁時刻が阿片の牧：量に如何なる影響を及ぼすものかを明確ならしめんとす・

　　試　験
試験1置番號

第1號
第2號
第3號

　別

探汁時刻

午前6時
正　　午

午後6時

　　　　　　　　　　　　耕　’種　梗　概

丹果の熟度試験に準ず。

供試果の選揮　開花期日を同じうせる一三にして果の磯育亦面相等し

きものを選定し試験に供せり．・

　　　　　　採二期間中の丁丁概況

＼試験置
@　番　號

第　　　1　　號 第　　2　　號 第　・’3　　號 朝　掻（午前6時）

探汁日 _1澱㈹i天氣 温度（劇天氣調 晦）1繍 温度㈹「天氣

5月25日
　　27日
　　129日

　　31’日

準　　・均

16。0

18．5

20．0

15．0

17．3

　曇

　曇

　暗
●愚

　脚
晴　曇

1　3

22．5

25．3

25．0

22．O

23．7

　曇

　曇

　晴

　曇

晴　曇

1　3

備　考　（1），濫度は毎回探汁直前の氣温を魏測ぜるものな’り♂

　　　（2），一斗は探汁中の概ねの天氣を観察ぜるもの，

　　　（3），朝掻は各！置共通なり．”

3　　　　　　　　　．　　　調　　査　成　績

’21．0

20．0

22．0

21．0

22．0

　晴

雨　曇

　晴

　晦

晴‘曇雨
3　　1’

15q1

14．0

13．0

16．0

14．5

　曇

　晴

　晴

　曇

晴　曇
2　　2

百　　果　　當、　の　’牧　　量　　（瓦）
試　験　匿

ﾔ　　　號

探　　落

增@　別
採　　汁　　別　　乳　汁　量

．第・回1第・刷第・回玉目・回
計　’ 阿片量

乳汁量よリ

｢片の得合
沫ﾊ（％）

阿片一

c　率
9

1

2

3

切　　取

朝　　掻

　計

切．　取

朝　　掻

　計

切　　取

朝　　掻

　計

165

・60

225

215

355

’570

152

166

318

270、

15

285

250

180

430

330

32

362

、9。レ

認

154

470

624

225

335

560

140

91

231

115

121

236

220

276

496

765

636

1401

734

1126

1860

927

809

1736

328

467

362

22．6

25．0

20．8’

70．0

1100．0

77．5
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6 若、　　林・ZF 間

　前表の成績によれば阿片¢）牧量は午前6時旺に埠し正午甚は30・0％・午後6時麗はの22・5％多

牧を示す．午前6蒔匠の切取の揚合の乳汁分泌量は良好なりし1も朝接に至りては極あて僅少なる

結果を得たり，之れ切取後日中傷口が乾燥膠着するによるものと思料せらる，以上の成績よりして1

日豊に於て最も高温なる時刻を見計ひ採隠するを得筆とナ．　　　　　　．．

．（4）土質別種子覆土の深淺が蛋一拉滅多上に及ぼす影響

土質別に於台ち覆土の深淺が磯芽鍾越冬上に如何なる影響を及ぼすかを験則せんとす。

　　　　　　　　　　　　　　　　試　　　験　　　別

耕土の深さ1尺5寸容土せる五十り土壊につき次の覆土厚さ別試験を行びり．

土　　質　　別

壌　　　　　　　土

砂　　質　　壌　　土

腐植質埴土・
火幽由次質埴土
砂　　、　　　　　土

pH

6．9

6．3’

5．9

5．5

6．4

試 験 匿 番 號’、

第1號渉2號1第3號1第4號1第5號
級子のかく
れる程度『

　　．〃

　　〃

　　〃

　　〃

。．3

〃

〃

〃

〃

材料及び調査方法

1「

分

〃

〃

〃・

〃

。

2分

〃

〃

〃

〃

3

〃

〃

〃

〃

分

　供試用種子は昭和16年度産の⊥貫種にしてウスブルン250倍を以て沿毒したるものなり，栽培一・

法は標準に倣ひ昭和並年10月29日播種せ・り．獲芽撒は隔日に調査し越4～に就ては一定時期に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、於ける苗数を調査せるものなり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　調査期間中の氣象概況　　・　　　　　　　　　・

期　　　間

嚢芽期間幽

越冬期間

累 計

月k　　別

自10月29日
至11、月13日

自11月14日
目’1　月．31　日

自10月29日
至　1月31日

目数

16

79

95

温． 度　　（度）

白熊最低陸均
19．8

11。6

15．7

6．8

0。7

＄8P

13．3

6，2

9．7

雨　量 毎　日　の’天　氣　日　藪

・…・晴r曇圃雪1晴雨團晴曇！晴曇1

4．0

・942

98．2

12

62

174
t

1

3

4

0

3

3

0

0

・0

0

4

4

1

4

5『

2

3

5

0

「「0

・0・

●

調査成績本調査は厚生公司職員山田行夫氏助力になるものな房此塵に弓勢を謝す．

　　　　、

ノ
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8 若　　　林・畢　　．間　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　成績の摘’要　　 ・・

1・資芽は各土質に於ては沓匠共略播種後エ0日前後にして嚢芽揃となりしも・砂土の第1～3匠

は何れも22日間を要せり，之れ稜芽期間中の水分不足によるものと思料せらる，爽芽歩合に於そは

各土質共に覆土の厚くなる程度高くなる傾向を有するも第5匿（覆土3分）以上となれば却て之

り相反す，壌土，砂質壌土及び砂土に就て見れば第4画（覆土2分），叉腐植質埴土，火山友質埴土

に於ては第3直（覆土1分）・が何れも最も磯芽良好なやを示す・

2・越冬に際しては各土質に於ては各嘩共漸家枯死株の蛮生を見たり・特に腐植質填土・火山友質埴

土に於ては顯著なり，越冬歩合に就ては覆土の深淺との間に一定の關係を認めす，腐植質埴土，火山

荻質埴土に於ては皆無となり，砂土の越冬せる苗は何れも尋常なる嚢育に非す．

　以上の成績を綜合するに播種期日を同じうせる揚合に於ける覆土の厚嘩は1－2分位が最も適當

なるものと認む．　　　　　　　　　　　　　’　　　　　、　　・　　　　　　，

　土質別，播種適期に就ては更に調査を行はんとす．

　’　　　．’　　　　・　　　　　　　　　　　　　　・　　　　昭和18年2月10日
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スル77ミン誘導盟の試験法

技師・今野運治　技手大武徳之

　昭和十六午彙報第56號以降スルフア．ミン・二型スルホンアミド（局方ヂスルラアミン）・アセチ

ル冬フアミン（局方ア聖トスルフアミン）・．スルフアピリヂン拉スルフアメチルチア羽オルの試験成，

績或は門田法を掲げたり．筆者等は引績き他のスルフアミン誘導膿の試験を調査の必要た迫られ孕

るを以て其實瞼成績に塞き試験法を立案せるものなり．

　．今回報告の藥品種は次の三種なり，　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　’．’

　　スルフナチアツオル　H2箪・C6H4・SO2NH・C3H2NS

　　アセトスルフアミンナトリウム（溶性アセ下スルフアミン）H2N・C6H‘・SO2NNa・COCH3

　　モノメチルヂスルフアミン　H2N・C証14・SO2NH：・C6：H4・・SO2脳HCH3’

’、@以上三種の試験規格下田に成績は次の如し．

　　スルフアチアツオル　S血lfathi亭zol

　　（アミノフエ昌ルスルフアミノチアツオル）Aminophenylsulfaminothiazo1　　、

　　　H，N・C6H、・SO，NH・C6H，NS＝255．2

　（i）　スルフアチアツオルは無色の結晶或は白色結晶性粉末にして殆ど臭味なく熱アルコ冨ル濫

稀塵三升約3倍容量の水を以て稀写せるナFロン漉液に溶解し水，エーテル姓クロロホルムに溶解

し難し熔1融黙290。一202。なり　（性状）

　（2）本門を苛性カリと共に熔融す’るにアンモ昌アを磯生す（實性反慮）

　（3）、本品0・19を水10㏄に塵酸5滴を添加したる液に溶解ト之に亜硝酸7一ダ溶液5滴妓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　び　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

ペタナフトールナトロン溶液2滴を和すれば榿黄色の沈量を生す（特性反回）　　．　　　’

　（4）二品0．029を水3．ccにアセトシ蚊にアルコール各i㏄及苛性ナ｝ロγ溶液（1十99）6

滴を添加したる液に加温して溶解し冷後之に硫酸銅溶液（1＋99）5滴を和すれば紫色の潤濁を生す・

（實性反慮）

（5）下品1gに水20　ccを加へて1分聞振例し濾過して得たる液に硝酸を加へて酸性となし

たるものは硝酸銀溶液に隔て攣化せす或は漏濁することあるも攣蛋白石濁を起すに過ぎす四硝酸バ．

リウム溶液に由て攣化せ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毛の鷹同容量の

マグネシア混液に由て攣化すべからす（丁台，硫酸，燐酸）

　（6）三品19に永1CGナトロン滴液4cb’を加へて温むるにアンモ昌アを登生すべからナ（ア

ンモ昌ア盛）　　　　，　　　　　　　　　　・　　　　c

　（7）本品0．2gは硫酸2ccに無色に溶解すべし（有機性爽雑物）

　（8）本品を10ぴ於て乾燥するに共重量を減失すること0・3％に過ぐべ炉らす（水分）

　（9）三品0．29を燃化するに秤定し得べ登心性物を残留すべからす（面分）’、

　以上規格案中一項は性状にして熱アルヲールに溶解は1＋20cσ丁丁丁丁は1＋5㏄稀繹ナトロン
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

濾液は1＋5cc，を以てする事最も適當なり，融黙は〆201。一20：L5。●を示す・二項は分解に由る實性反

．態，三項はアツオ色素生成の箕瞬反慮にして何れもスルフ7ミン類のアミドに封ずる一般通有性な

り・四項はス㌘，プアチアツオルの特異晶晶にして反慮機構は未だ詳かにするを．得ざるも他スルフ、ア

ミン系薬品には呈出せざる葦以て直島の實性愚慮となしたるものなり．五項はスルフアミンの揚合，

と同様なる盛素硫酸燐酸の爽難試験にして以降の項も之に準ず．八項目於ける水分は市販實施品は

0．01－0LO6％　なり．　　、　　　　．　　一　”
　以上の試験規格に撮って市販品3種に就き施行するに一種は温稀盤酸に溶解するに微濁し稀繹ナ

トロン濾液に溶解するに微黄色を呈して微濁し合格品と認め難し，他は適合せp．1

　　・アセトスルフアミンナトリウム（湾性アセトスルフアミン）・Ac昌tOSu監fan〕lm］atrium　　　、

　一（アミノフエゴルスルフアセトテミ’ドナトリゥム）　Aminophenylacetamld　natτium’

　　　耳2：N・C6H、・SO£！罫Na　6　CCCH3＝236．1・

　（1）アセートスルフアミンナトリウムは無色の結晶或は白負結晶性粉末にして臭急なく四苦戯な・　●

．り，水に容易に溶解し微にアルカリ性反慮を徴し叉，熱アルコッレに溶解しアルコール蚊アセトンに‘

溶解し難し（性歌）

　（2）二品を苛性カリと共に熔融するにア財モ昌アを磯生す（實性反慮）　　　　　　　　　　’

　（3）本論、0．19を水10ccに塵酸5こ口添加したる液に溶解し之に亜硝酸ソーダ溶液5滴拉

ベタナフトールナ番ロン溶液2滴を和すれば雄黄色の沈塗を生す（悟性反慮）

　（4）二品を熱灼して得たる固丁丁を無色の火焔中に熱すれば彦を黄色に染む（實性反慮）

　（5）本晶α29を本5ceに溶解し酷醐ccを禾・勉ば白色の瀬附す此雌を水を以て洗’

瀧し乾燥したるものは183。一185。に於て熔融す（實性反慮）　　　　．、

（6）』 {品の水溶液で1＋コ9）剛酸をカロへて酸性となした恥のは石膿髄液に由曖化せ械’

は掴濁することあるも微輩白石濁を起すに過ぎす又硝酸バリウム溶液に由て攣化ぜす叉アンモ昌ア

水を急流てアルカリ性とたしたるものは同容量のマグネシア混液に由て攣化すべからす（盤素，硫’

酸，燐酸）　　’　　　　　1　　　　　　　「　』◎

（7）本品・9に水1cc及卦・溶液4・gを加へて温静にアンやア畷生すベカ・らす　．
’吹アンモ昌ア肇）

　（8）7本品α29は硫酸2ccに無色に溶解すベレ（有機性爽難物）

　（9）品品を1000に於て乾燥するに其重：量を減失すること0・3％に過ぐべからす・（水分）’1

　（10）本島0．59を友化し硫酸を以て漁し熱して硫酸を揮散せしめたる後熱回するに白色の固性

物0．137二〇．1439を残留せざるベカΣらす（硫酸ナト・リウみ）　　　　　　　　　、

　（11）光を遮り貯ふべし　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　．以上中一項水に容易に溶解する性はスルフアミン系藥品中最大なる特徴にして注射藥とするに適

す，試論には1＋5ccを以てすれども永の量は少量にて足る．熱アルコールに溶解は0・5十5ccにて

適當なり．二項三項の實性心慮は他品と同じ，四項ナト『リウムの焔色實性反訴亦他藥に準ず，五項ヰ

酸性となしスルフアミンを析出せしめ共融貼を幽して謹せり，六項以下九項は前條の藥品に準ず，，本

品の水分は市販品に見るに0．07－0．12％なり，十項はナトリウムの定量にしてナUウムを成分と

して有する他め類似三品込同様硫酸ナトリウムとして測定したるものなれども理論藪値：に達するも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

　　　　σ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

、
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　　のなく實験成績より見るに理論数30％に謝し0・1379の27・5％より・0・1439の28・5％に至る範・

　　園内にあり，依て此範園を限定せり．－十一項に於ける貯法は直射光に由て長時日に漸次言色する惧’

　　・あるを以て遮光貯良品となしたるも’のなり。

　　　以上の試験規格に擦って市販品3種を歯するに其一種は水，熱アルコ」ルに溶解するに濯濁し不．

　　合格なれども他は抵涌せす．

　　　　モノメチルヂスルフアミン．Mollomβthyldisulfamin

　　　　’（アミノラェ串ルスルフアミノフェ」ノ・スルフモノ’メチルアミド・Am三n・pU・町1・・lf・ml・・ph…y一’

　　　　Isulf　monomethylamid）

　　　　　H2N・C6H4・SO2NHンC6H、・SO2NHCH，＝341．3

　　　（1）モノメチルヂスルフアミンは無色の結晶或は白色結晶性粉末にして臭氣なく微に苦味を有

　　しアルコールに溶解し熱アルコール，アセトン拉ナトロγ滴液に容易に溶解し水に溶解し難し熔融．

　　黙15ρ。一152。なり（性癌）

　・　（2）本曲を苛性カリと共に熔融するにアγモ干アを嚢生す（實性反慮）　　　、

　　　（3）二品0．19をアセ｝ン3ccに溶解し之に稀塵酸5滴を添加したる後亜硝酸ソーダ溶液・5

　　滴拉ベタナフトールナ玉・ン溶液2滴を和すれば栓赤色を呈す（實性反慮）

　　　（4）本晶（U9を取り稀盤酸3ecを加へ加熱して溶解して之にホルマリン．1ccを和するに白

　　色の心心を生す（實性反慮）

　　　（5）本品19に水20ccを加へて1分間振澄し濾過して得たる液に幽霊初10へて酸性となし

　　たる紐）は硝酸銀溶液に由て墾化せす或は掴濁することあるも微蛋白石濁を起すに過ぎす又硲酸バ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　　リウム溶液に由て言出せ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

　　マグネシテ混液に由て攣化すべからす（慶素，硫酸，燐酸）．

　　　（6）本品19に水1cc及ナトロン濾液4ccを加へて温むるにア「ンモニアを蛮生すべからす

　　（アンモニア劉　　 ．’ @　・　　　　・　　』　　　　　’
　　　ぐ7）本品029は硫酸2ccに無色に溶解すべし（有機論旨難物）’

　　　・（8）本紙な100。に於て乾燥するに其重量を減失すること．0．3％．に過ぐべからす（水分）

　　　（9）本派0．29を面忘するに秤定し得べき固愚物を残留すべからす（友分）・

　　　以上一項中アルコールに溶解は0．5＋9cc熱アルコール，アセトン拉ナトロン詠出は各1＋5qcを

　　、以てす，融貼は151。一151・5。を示せり，二項三項はスルフアミンの揚合と同様實性反回にして四項

　　は本島の特徴にしてホルマリンに由る此反慮はヂスルフアミンには何等の攣化を與へすスルフアミ

　　ンに於ては本品と同様白色沈近を生すれども煮沸するにスルフアミンに於ては淡赤色物析出に比し

　　本四は赤色樹脂様の無冠となるの差違あウ，以て他面と匿回する事を得るものなり，五項以降は他ス

　　ルフアミン血忌品と同様取扱の試験なり八項に於ける水分は實施成績0．05rO．i3％なり．

　　　本品の市販品は未だ甚だ少く僅に二種を實施せるに過ぎす上述の規格に何れも合格せり・

　　　以上を以て本報告を絡るものなれども昨年の本彙報第五十九號中に掲げたる市販スルフアミン誘

・　　導膣の試験成績（第二報）中スルフアピリ．ヂン拉スルフアメチルチアツオルの心性反乱の未完成に

　　補正を加へ得る結果を得たるを以て次の項を追加す．

　　　スルフアピリヂン補正　　　　　，　　　　　　　　　　”　　　　　　　　　　　　．

　　　’

、
／
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　　　　　第一項中1（約百分の熱湯に溶解）は（約百二＋分の熱湯に溶解）た改め四項を次の如く卸へ四項以

降の項を順次三下ぐ　・．’ワi　　　　．　　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　　　　コ（4）・三品01029’�?D3・6にアセトン拉アル・一三1・・及苛性ナト・ン溶液’ i1＋99）備
を添加したる液に加温溶解し冷後之に硫酸銅溶液（1＋99）5滴を和すれば緑色を呈し後褐色に攣じ

　　　　　　　　　　　　　　ロ浬濁す（實性反慮）　　．一．．’

　以上反慮機構は未だ詳にをざれども他のスルフアミ／系藥品と明かに匠別するを得るものなり．，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　スルフアメチルチアツオル補正

第噸中三綱（エーテル，アセ．トン……）は（水・工彦ル・ア輔ン’．…）職め第四項五項を

回り如く加へ四項以降の項を順家繰下ぐ

　（4）本品0・19を取り稀盤酸3ccを加へ加熱して溶解し之にホルマリン1cc．を和するに白色

の沈近を生じ約1分間煮沸するに共沈塗澄黄色に攣す（實性反回）

　（5）本品0・029を水3ρcにア雪トン蚊アルコール各1cc翠苛性ナトロン溶液（1十99）6滴

を添加したる液に加温して溶解し冷後之に硫酸銅溶液（1＋99）5滴を和すれば帯緑白色を呈し洞濁

す（實性反慮）　　　　　　　　’，

　　　　　　　　　　　　　　の　以上反慮はスルフアビリヂンと同理由に基くものなれども呈色反慮鮮明なちざるを以て二項目と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しなしたるものなり．　　　　　　　　　・　　　　　　　’

〆
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市販ビタ．ミンB1製品’（アンプル劃）の試駐成績供1）

技師　小川俊太郎　　元技手　近藤

　　　緒　　　　　　　言

忌1章試験方針及試験方法
、第’1節親察による試験
　第　2’節　 豫・　　試　　　　験

　第3節　本　　　試　　　験・

第2章試　熾　・歳　績
　第1　節　競察1こよる試験成績

臼　容．

緒

　　稔　　助手　田中登美子
　　，

目　次

　　　第2節　豫　試　験　成　績

　　　第3節本試験成績
　　第3章　本試験成績其他に基く判定

　　　第1節　剣　　定　　標，準

　　　第2節判定標準の根回
　　　第3節判　定　成　績、
　　　　　結　　　　　　　言

　　骨　　　　　　　　　　　．
　　口　　幽

　本試験は市販ビタミン：B、製品（主として瞥藥品として提供する目的を以て獲萱したるものなる

も共内容は新旧，新製割，責藥部外品等に回るものなり）中のB、含：量を調査せむとの意圖の下に企

．劃されたるものなり．

　　　　　　　　　　　　　　第1章　試験方針及試験法

　試験を實施するに際し三等の履践せる方針吹の如し．

　　1　覗察による試験

　　2　豫　　試　　験

　　3’本’試　　験
　次に各試験の織容を設明すれば次の如し．．　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　第1節覗察による試験
灘殴獄駄於ては謝の外乱容器（石肝筒を牧搬る四望）及硝子雛二等に添附ぜ

るレッテル，使用詮明書等に就ぎ覗察を行ぴ次掲の各項自を調査槍乱す．

　　（1）　商　　・晶　　、名　（表の記載を略す）

　．（H）　製造元（製造者）の所在及名四　（表の記載を略す）

　』（皿）　製造叉は封織年月日　（表の記載を略す）

　　（W）提出府縣名前（表の記載を略す），

　　（v）、原櫻法繊　　．　　．’．．．’
　　（VD　内容液量（cc軍位）

　　（皿）団子筒の外襯

　　㈹試榊卿弄ン聴有早（韻標記）　　　　　　1
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　　（K）備　　．』’考　　．’　・・　　馳　一 　　・、

　本試験の實施方法は次の如し　　　　　◎　’　　　　　　　　　・　　　　　’

　（1）乃至（V）項の調査は圭として現品に就き行へり，記載中B、と記せるは総てビタミンB、

盤酸堅（所謂ビタミン：Bエなり）を意味し生理的食盛水溶液は生食溶液と略記せり．

　（班）及（皿）項の調査は現品硲就き行へり．“　　　　　　　　　　　9

　（皿）項は業者が商品上にビタミン’：B、含量を明示するを云ひ共表示方式は種々あるも鼓には原文

の儘記載することとせり．、

　　　　　　　　　　　　　　　第2節豫　　　試　　　験

　豫試験に於ては：B、含量を試験するに先立ち硝子筒を破門し共内容液に就き次に揚ぐる各項に聴

し試験すド

　　（1）　色　　　　　調

　　（H）　澄　　明　　度

　　（皿）臭　』　　氣　　　♂　　　　　　　　　　　　　’　『「’．　　　　’

　　（w）味　　　．　　　‘　　5　　．・．　　’』’一　　　　　　ゴ　　’

　　（V）　水素イオン濃度（pH）

　　（w）備　　　　　考

て本試験め實施方法は次め如し二

（1）．

．（皿）

（皿）

。（w）

’（V）

内容窪め一蔀を時計村上に採り白紙上に致して色調を槍す∫

内容液の一部を時計皿上に採り白紙叉二黒紙の上に致して澄明廉を検す．

内容液の一部に就き槍臭す．、．　　　　　　　．

内容液の一部を舌頭に致し三味す，此際舌頭麻痺感の如き特異なる感畳をも併ぜて検す

内容液の一部日付東洋水素イオン濃度試験紙を使用して測定す．・

　　　　　　　　　　第3節　本　　　試　　　験

　本試験とは試料1cc中のビダミン：B、幽含有量を測定するを云ひ次掲の方法に從ぴ之を行へり・、

　　（1）　純ビタミンB・結晶製品と回すぐ試料に謝しては先づ其1箇に就きSlottaのヨード滴

定法（後由）によ呼量を概測し次で他の1箇に就きチオク・一タ法に勘測定す・・一

　　（皿）　前項に該當せざる試料は共1箇に就きチオクローム法に撮り測定す・

　　（皿）’前述（D二二の濾甚しく懸隔あるもの及（Dα）に於て標記含量環回せる含

量と大難ある試料に就丁は必要と認めたるとき更に別の1箇に就きパラアミノ。アセトフ平ノン法

により含量を測定せり．　　　　　　　　・一’　　　　　　　　．

　　…欠に各本試験の實施法を詳述すべし．

　Slottaのヨード滴定法

　1．0ん1，5mgのB、rを含有する中性乃至酸性の水溶液を褐色共栓コルペンに採り水を加へて全量を

10ccとす，次にN120ヨード液2ccを加へ氷冷しつつ、2：Nナトロン液を滴期しヨニド¢）呈色漕失
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
するに：及び更に2滴のナトロン液を追加す・　　　♂

　本液を氷冷したる盤暗所に1時間牛乃至2時聞放置後氷冷しつつ2N硫酸を滴回し液を醇性と

：なし蝕に析出をるヨードを氷冷しつつ1／20：N次亜硫酸ソ｝ダ液にて還測しビタミンB監による

　　1　　　　　　　　　　　　／幽

■
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　o

N／20ヨード液の沿費量を求む．　・ご　　　，

　槍液申のビタミン：B・：量（Xmg）を算出する式次の如し・

　　　　Xmg謂2181×1／2晒ヨ」ド液の漕巽量

　チオクローム法

　硝子筒を切り注射液の1定量を面取し之をメスコルペン内に探り水を加ぺて一定量となす（此際

山景津液10cc以内に0・5～2．0γのビタミン：Bユを含有す・る如くす）・

　衣で液の1定量（10cc以内）を少くも4本目共栓比色試験管叉は共栓遠心沈澱管内に取り水を

加へて全量10cc≧なし次に無4慶酸0・2bc丑焼芒硝39を添加して牢三内に60～70℃に抑温

溶解せしめ冷後2本の試験管には0・1男赤血盤溶液α1～0・2cc及30％ナトロヒ三三3℃cを順

次に混和し又淺り2本の試験管には30男ナトロン油液のみ同量混和し何れも2分間放置したる

後イソブタノ温ル各7cc宛を添加して栓塞し2分間以上激しく振鷺す，次で’静置若しくは遠心分

離により・fソブタノール溶液暦を分離せしめ各管よリビペツトを用ひてイソブタノール’ n液暦5cc
宛を同型同大同質の試験管4本に採取ネ此場合内の2本には　B、より生じたるチオクロームが

韓溶し躍り之を紫外線下に到せぱ液は碧青色螢光を翻するも他の2本は赤血盤を剥ぎし窪め螢光を，

登さす，依て別に用意したる標準チオクローム溶液を後者申に滴摩しつつ其螢光を前者と比較し早

老螢光等しきに至らしむる妬めに後者中に呼べ允る標準チオクローム溶液の量（cのを決定す，鼓

に加へたる標準チオクゼーム溶液のビタミンB、、相當量は踏め決定し居るを以て次式に從ぴ試験管

中に探りたるビタミンB1：量Xγを算出するを得べし・

　，’標準チオク・」ム溶液のビタミン：B、相當量（γ下位）x滴定所要・cc藪＝Xγ．

　而てXγを得れば稀鐸内藤及原注射液採取量既知なるを以て換算により原注射液1cc中のビタ・

ミ’ン：B、量（γ電位）を算出するを得べし．

　注射液中にはビタミンB，（：Ribofli▽in）其他原料より移行し來る螢光性物質を時に含有すること

劒て畷取繕鋤らしむると砂しとせす．斯か砺欲は舗添加獅噛乗組イ。プ〃

一ル5ccを加へ輕く振漫混和すれば螢光性物質は大方イソブタノ三ル中に韓溶し掌る．依そ此イゾ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とブタノ」ル溶液を可及的完全に除去し解る後前述の如く赤血醜による酸化を行へば可なり．之をイ．

7ブタノ，一ル豫浸操作と云ふ．

　又ビタミンCの如き還元性物質を併撤する注射液には赤血盤溶液の添加量を加減し最大螢光を褒
　　　　　ヒせしむる様調節す．

　標準チオクロ6ム溶液

　用に臨みで約’0．2mg．のビタミンB、を含有する水溶液（全量約10cc）を小型分液漏斗内に採り

0・1％赤紅血溶液3CGを加へて混和レ…欠で30％ナトロン滴液10　ccを加へて2分聞振盟混和し

たる後3、霊的イソブタノール’306c・と共に振歯し各回のイソブタノール溶液を合併し之は焼芒硝

を加へて睨旨したる後三子製濾過器を用ぴて巫漉し漉液をメスコルベソ内に探り之にイソブクノ6

ルを追加して全量200ccとなす．本液は褐色共栓壕中に容れ低温に於て保存すべし．

　標準チオクローム溶液のB1切切：量測定法

　純ビタミン：B二結晶10mgを弓取しか水に溶解して傘量fOccとなし共1ecを探り再び水を

伽へてユ0σccとなさば晶晶高高1CGは1γのビタミンB、に相幽す，本液の0．5　cc，1．㏄及
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1・5ccを夫々2本宛の試験管内に採り水を加へて全量10㏄となしたる後前述の方法に準ヒチオク

ロームと成し同様イソブタノール溶液を得之に就き豫め製したる標準チオクローム溶液にて滴定を

行ひ夫々の成績より標準チオクローム溶液1ccが何γの、B、相馴するやを知り其干割値を似て標．

’準チオクローム溶液の：B二相當量と定む．若し試験に於てイソブタノール豫浸操作を探用したる場

‘合は本測定に於ても試験時と全く同様の條件の下にイソブタタノール磨臼を行ひ上記B、相當量を

決定す．

　標準チオクローム溶液は保存中多少の悪血泳動を來たす憂あるを以て週に1回力債を翼竜す．

　パ．ラア．ミノ・アセトフエノン法

　硝子筒を切り注射液の1定量をメスコルペン内に探り水を加へて1定量となすぐ雌際本柱繹液

2cc中に10～100γのビタミン：B、を含有する如くす）

　次に本液2㏄を封禅比色試験管叉は共栓遠心沈澱管2本に探り0．5％フェノールアルコール溶

液2ccを加べ之に試煉（後述）を順次に加へ混和後面2時聞放置し衣にキシロール5㏄を添加し

2分間強烈に白磁ナればB二存在する時キシロール暦は美麗なる石竹色を呈す三依て遠心分離によ

リキシロール暦を分ちビペツトを用ぴて其1部を比色計の比色液三内に移し之をビタミγ：B、の標

準比色液の呈色と比較し試験に供したる直言露礁のB、量を算出し次で原料たる注射液1cc中の：B1

量を算出す．

　ビタミンB，標準比色液とは純結晶ビタミンB二10mgを精秤し水に溶解して全量200　cc’とな

したるもの1ccを探り之に水1ccを加へたるものを試験液とし上述と同様に操作して得・たる呈色

液なり二本呈色液は密栓したる硝子参内に容れ冷所に貯へ2・週に少くも1回其呈色の攣化なきや

　　　　　　　　　　　　　　ミを検す．　　 　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　．

　本草慮に使用する試藥の組成次の如レ

　A．液　パラアミノ・アセトフエノン0・79を塵酸11c『に溶解し水を加へて全量ioO　ccとなす・

　B液　亜硲酸ソrダ4。59を水に溶解して全：量100ceとなす？・

　C液苛性ナ砕ン429及重曹69．を水に溶解して全量’100㏄となす・

　用に臨みA液0．i　cc，：B液0・5　ccを探り之に水4ceを加へ次でC液4ccを混和して直ちに

試験液に加へ反遭せしめむ．

　本試験に卜し注意すべ琶三次の如し．

　　1．ヨ㌣ド滴定法，チオクローム法及パラアミノ・アセトアエ～ン法により試験せる試料は夫々

硝子筒を異にす，依て心密に云はば3者による測定値は或程度異る「も怪しむに足らす，されど1包

装中の細江含量は朝潮大差あるべからざるにより筒の相異による測定差は考察に方りて考慮の外に

置けり．「’

　　2ヨード滴定法は明に結晶製品と自隣し居るものにして1筒の含量1mg以上のもqのみに就

き實施せり．

　　3．上掲3方法に依る測定値中ヨード滴定法と他の2法による値と合致せざる時は後2者によ

　る測定値を採用す．

第2章高高1成績
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　次に各試料の各試験成績を表示せむ．　　　　　　・　　　、

　　　　　　　　　　　　　　　第1節　覗察による試験成績

．三三察による試験囎螂（D項乃至第（W）項に關ナる成靴三三効驚す）ド

但右表の内容を少しく翻移嘩の如し
　1．・製造元に就て

　注射液の製邉元を調査ずるに；其歌況次の如し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第　1　表

1。

2．

3．

製造元の所在名稻等を明示ぜるもの

製造元所在の不明なるもの

製造元名稻の不明なるもの

　　　計

172

　8

　2

182

2．製造，封絨年月日に就て

、注射液の製造，封絨年月日を調査するに其瓶野次の如し．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　第　2　表

掲示し居るもの

掲示し居らざるもの

包装i，破損のれめネ：明となりしもめ

　　　　　計

9

121

’60

　1
’182

次に本表より製造二二絨年月日を年度別に大分すれば績表の如し・

　　　　　　　　　　　　　　第　3　表．績　　　　　表

2・昭和15年度上牛期
3ド昭和15年度下輔

4．　眞召ラ和16年度」ヒ牛期

5．　昭和16年犀下面期

6．　昭和17年度上牛期

　　　　　言＋

L昭和14鞍闘の製造轡綜係るもの
同

同

同

圃

同

　4

　3

　5

17

‘38

55

122

本表中第1類に厨する試料の封絨製造年月日の詳細は次の如し

　　　　　　　　製造，封絨年月
　　　　　　　　昭和14年11月　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
’・@　．　　　　　昭和14年3月　　　　　　　　　　　　　●

　　　　　　　　昭和13年5月

　　　　　　　　昭和14年3月
叙上の各號は少くとも生産後約3ケ年を経過し居るが故に品質の攣化を一三考慮し置く必要あら

〆



●

18 小　川・近　藤・陶　中

　　　　　　　　　　　　　　　ア　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　や

ん．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⊃
　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　し
・ロ表は硯察咋よる試験成績中外（V）環乃至第（K）項に止する成績を総括表示せP（略す）・

次にロ表の内容を少しく槍討すべし．　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

3．　原料製法拉組成に就て　　　　　　　●　　　．　1　　　　　　　！　　　　　　　　し

注射液の原料製法遊組成を調査す多に其状況次の如レ・，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　第　4　表「

組 劇 内 印 1合計●

結 晶

1｛1畷

　不　　　　　朋

　合　　　　　計

狸晶・8・’O胚脚舘154
米胚芽34　胚芽の原料不明　4

66，67，68の各號

19；116，138，139の各號

合蘭・・環鮒嚇4
（32，42，43；134の各號ノ

・20，21，2馬30，102，1033113，114澱140，141，158，169の各號

125・

38

　3

　4　、

12』

182’

4．内容液量に就て

注射液の内容液量を調査するに其状況次の如レ．

　　　　　　　　　　　　　　・　　第　5．表

、

標記含量を有する試料　　標記含量を有ぜざる試料

、結副 論副 小　計’ 結　晶 ／非徽

1㏄ 80 11 91 0』 4

2㏄ 41 5 46 0 16

3㏄ 噛　　　1 一2 3 0 6

5cc 0 2 2 0 7

；其　他 3 0 3 0 4

＼色
g成　・1＼

無色
D

褐色 青色

、其他

合計

4

16

6

7

4

合 計

951

62

9

9

7

纏　　　．計

182

5．硝子筒の色調に激て　　　　　　　　　　　　　　　　　．

注射液硝子筒の色調を調査するに其電界平め如し，

　　　　　　第　6　表　　　　　　　　　　容器の色調は上記の如く無色，褐色及青色の丁丁

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なり．結晶製品に無色容器多きはビタミンBエが紫’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　外線直射を忌む外光分解の虞少き鮎より考へ當然

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なり．、着色容器は内容を透視するを難から，しむ鉄顯

結　　　川

町　結　晶

不　　　明

合　　　計

104

　4

　3

111

15

40

　6
．61

6

1

3

10
　f

．0

0

0

つ

125　ありと錐も非結晶製品の如くB、以外の所謂B2複：

45合盟殊にビタミンB、（Ribofiavin）を鮪する注
12L

　　射液に在りて三等の光分解を防止するため使用ナ
182　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、．
　　るも宜：ならん．　　　　・　　　　・　　　’

、

8
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　　〈附）　容器の破損及汚染に就て　　’　　　　　‘　　　一

　　　其歌況晶般に良好なり，但し時に破損し内容の漏出したるものを認めたり．

　　　α試料1・6中のビクミγ．B・鰹　　　 ．　．●

　　　（i）B冶量の標記歌態・．「　．一　．’
　　　注射液のB、含量標記妖態を調査するに其朕況次の如し．・

’　　　　　　　　　　第　7　表

罫韻提劃同非提示副

．結　　昂　　124

非　結・晶　　　　18

不　’　明　　　　3

合　　　計　　　145

るに其歌況次の如し，

1

27

9

37

　　言十　＼

　　125

　　45

　　12
　’182

第　8　表

　（ii）　ビタミンB1』の含有量

　次に含量を呈示し居る製品に就き如

何なる含量の製品が存在するやを調査

せり，二二中には1筒中の含：量を績表

中には手cc當りの含量を表示せ凱

　注射液の1筒中の：B二含量を調査す

　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　「
1cc入　　6　　25　　20　　23　　15
2㏄入　　2’　　1　　　2　　　2　　5

．以外6　1　0　．0　0
．合　　言†　　　14　　、　　27　　　　　22　　　　！　25　　　　』20

次に含量と組成とを封照すれば綾表の如し

　　　　　　　　　　　　、第　91表

1CG中のBt含量に就いて

1殻25際1・・…1・…1…gla…la…14…｛臥…1・・…i・…三1合計

1

10

0

11

（績’

0』

8

．0

8

表）

0

11

0．

11

1’

4

1『

6

0

1

0

1

明1合

91

、46

　＄

145

1結 副非結副不 計

＼

0。25mg以下のもの

0，25mgのもの

　0．50

’1．00

　1．50

　2．00

　2．50

　3．00

　5。00

10．00

　合

〃

〃

〃

〃

ウ

〃

〃

〃

計

7　軍位表示方式に就て

　8

20

21

26

10

22

16

　1

4

　2

124

6

7

2

1

0

1

1　．

0

0

0、，

18

，　1

　1
　0
　1
　0
　0
　0
　0
　0
　0
　3．

15

£5

23

28

10

23

11

　1

　4

　2

i45

o

●
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注射液の輩位表示方式を調査iするに其状況家の如し．

　　　　　　　　　第．10、表

mg（Yを含む）軍位にて表示ゼしもの

國際軍位にて表示ぜしもの

鳩草位にて表示ぜしもの

1弓2

　9

・4

←，

　他の表示方式に擦るも¢）甚だ少数な

り

　右の表示に白しては屡々誤謬あり今’1

；其若干例を下に示さん

　（i）．1國際輩位を：Bユ結晶1γなり

ξするもの4謙1　　　　　　　　　ノ
　（iり・．同じぐ2γ，なりとすうもと）8試料．

　（iii）・．』三際三位は鳩軍位と等しξするもの3試料・

雌の課謬は全く製油は膿者の認識不足醜因す魏唖らん帰の如きはキンナスレーの・

報告嘩駿るものの如く本換算徹國際聯盟鮮撒鞄ρ嘩以前欧洲大陸に於て通用せりと
聞く・　　．　　　　　　　　　　　　　　　・

　上の外鳩軍位の定義を読明書中に紹介し居り乍ら内容を誤解し或は諒解に苦しむが如き自構軍位．

’を掲げ括然たるもの等を見出せり，

　8．　試験實施の有無に就℃

注射液の含量膿造田者側にて自己統御しつつ効や否や嘲し馴したる喋鵬己次の如’し

　　　　　　　　　　第　ユ1　表　　　　　　　　　　　　　　　　第2節．豫試験成績表

動物試験を貧施しつつありと麺するもの

・鞭實施しつつあり膜撫網するゆ

1．著色歌熊に就て

　　　　、ハ表は豫試験め成績を総括表示した’
12種
　　　　るものなり（略す）．
7種
　　　　　次にハ表の内容を尽しぐ検討すべし

注射液の著色三態を調査するに共朕況次の如し．

　　　　　　　　第12表

1著色ぜ・・もの陪鱒・もの．匿計

　　　　　　　結晶製品　　113　　　’12
　　　　　　　非結晶製品’　　19　　　　　26
　　　　　　　不　　　　　明　5　　　7　　　　　　　　5

　　　　　　　合　　　‘計　．　139　　　　43

a澄明度に就て　　　、　　　・
注射液の澄明度（憎憎の有無）を調査したるに丁丁丁丁の如し．

　　　　　　　　　　　　　”　　、覧第13表

125

45

12

132

降軌・もの陶・らざ・もの合計

結

非

不

合

　　晶
結　　晶

　　明
　　計

120

43

10

173

．5

2

2

9

125

45

12

182
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3．臭氣に就て　注射液の臭氣を調査するに共朕況次の如し・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　第　14表

組．成

臭 氣

結　　　　　晶

非　　結　　晶

不　　　　　明

合　　　　　計

特　異　臭

『117

　5
　　・‘

　2
124

～

無 臭

2

15

4

21

胚　芽　臭

0

24

2

26

フエノLル臭

2

1

1

4　　、

異 臭

4

0

3

7

合 計

4ヤ味に就て　注射液の味を調査するに共歌況次の如し．

第15表

、

125

45

12

182

7

味． カソフ フエノ
戯　味 胚芽味 甘　昧 刺戟味 苦　味 牧敏味 無　味 合　　　計

紐　成 ル　味 一ル底 ，

　結　　　晶　　118　　』0　　　2　　　0．　　11　　　1

　非結晶　18　12　 6　 2・　6　 0

／合計1401210 @2’18　1i
　　本表は種の味を併有するものを各1ケとして計上ぜり．

　5・pHに干て　注射液のpHを調査する一台三次の如し．

第　16表

0　　　’0

0　　　　5

2　　　　0

2　　　　5

0　　　134

2　　‘＝51

1　　　　11

3　　　193

結　　　晶

非　結　晶

不

合

日

計

4．0以下

σ

0

1

1

4．1～4．5

　36
　　11
（第67，68
號を含む）

　　0

　47

4．6角’5．0

　52
　量11．

（第19，21
及66號103
を含む）　6

　67

5．1’》5。5．

　　36

　　10
（第30，94

幽｝Oi礁

を含む，6
　　52

．5．6角・6。0

0

8

0

3

’6．1以上

　

1

5

1

7

合 讃

125

45

12

182

　　　　　　　　　　　　　　第3節本試験成績（別i表滲照）

1．　本表第’1欄は試料二心なり．

乞本三三2欄は試料各1筒中ρビハンB∫量（γ三位）なり
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右以外の三位表示方式を探用したるものは衣の如くγ軍位に換算後表示す

　　11．E・＝1國際軍位＝3γ　　’

　　1工E・」1鳩軍位＝2．5γ

3．

5．

a
7．

本島第3欄はヨ「ド滴定津に擦る含量概測値を示す・

本表出4欄はチオクロ・一ム法に擦る含：沼沢腱：値を示す・
　　　　　　　　　　
本表第5欄に財ラアミノアセトフエノン法由る測定法成績を掲ぐ・

本表の記載φB2含量を微量と略記せるは1筒含量10γ三浦の試料を意味すガ　　　　　　　，

試料にして或種の定量を實施し得す又は實施する必要を認めざるものに封しては面心定量成

績古品の記載を省略す．

　次に別表の内容を強訴せむ，　　　　　　　　　「　　　　　　・，

　1．　ヨ炉ド滴定法による概測値は之を標記含量と比ぶるに屡々良く一致するも時に相互に異なる

も甚しきことあり，忘れ共共値は良く爾後の試験に資する所ありき．

　2．チオクローム比螢光法にまる測定値は考察に回りて最も重ナ（W6ighりを附さる可き値にし

て判定に資する所大なり、，本法による値はパラアミノ・アセトフエZン法による値と甚だ良く一致

したるもヨード滴定法による概測値とは時に甚しく離隔せり，斯かる場合は須らく後者による値を

揚棄すべし．恐らく製品の成分中ビタミンBi以外のヨードに封ずる高慮性物質を混有するに基く

・べし．’

　3・’，パラアミノ・アセ下フエノン法鷹チオグローム法による結果を再三討するの意味に於て甚だ

重要なりき，爾成績が甚だ屡々近似せる事（別表）に見るが如し。　　　一

　4．．今各回の成績に就き槍討すべし．

　・f・標記含量とヨード滴定法による概測値の懸隔甚しき試料衣ρ如し（7，9，10，72・73・97，98・

111，　ユ70）、

　右の内7，9，10，72，73，111，はヨード滴定法による値の遙に標記に及ばざりしもの，97，98，170

は道に標記を超へたるものなり．層 @　　　　、　　仁

　上記各結果をチオクb一ム聞及パラアミノ・アセトフエノン法により再槍討したるに．170を除く

全部が標記含：量より遙に低き値なるを確め得斯くして17，9，ユ0，72，73，111はヨ．一ド滴定法概論値

の殆んど正鵠を得πりし審を立回し又97，・98の爾試料は正に何等ムの爽難物に起因しヨード法に

　　　　　　　　づ
よる滴定は無点なりき》斯くして上記の各試料中撰抜ぜられしは僅に・170號只r種のみなりき．

　・・標記緯と・一鏑定法による血忌しき騙な軸のは之静オ如一ム激はパラア・
ノ・アセトフエノン法の成績も善く7致せり．

　ハ・ヨード溝定法を施行せす直ちにチオクゴピム法により定量したう試論の内標記含量と比べ著

しき相違を見出したるものは次掲のi4種なり．（】コ，ユ5，22，£3，27，28，29，88，’89，96，97，162，

　163，164）

　何郷バラアミノ・7セ勢，フエノン灘擦る醐討の結果チオク・一ム激撮る定量値正しきこ

とを知れり．

第3：章本試験成績其他に基《判定
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　以上を以て定量値に序する一飛の覗察を了し次に之等の成績を基礎乏し含量より見たる製品の良

否に就き若干の判定を下さむとす．　　し　「　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　φ

　　　　　　　　　　　　　　　　第1節判、定　標　準

　　判定に方り余等が優良温の具有すべき二二として本報告に於て探溢したる判定標準次の如し

　　第1條件一優良品はB、含量を標記し居らざる可からす（第2判定〉

　　第2二二　パラプミノ・アモトフエノン二叉はチオクローム激擦りて得％る實含量は標記含量

　の90劣に達し居らざる可からす（第3・制定）．

　　第3條件　1．筒含：量は少くとも500γ・に達し居らざる可からす（第1判定），1筒容量は今之を

　問はすとするも本來は1CG．と見倣すべし．

　　　　　　　　　　　　　　　　第2節判定標準の二二
　　次に刹定標準の論擦とする所以を一言せむ．

　　注射液は其用途に鑑みるに他の製品に比しB、含量一段と高きを二二とす，注射液にして共！1筒

　含量500γたらんか1筒を以てしては辛うじて大人1旧の所要量を満すに過ぎす大人のB、の治

無量に及ばざること騨甚だし從ρて注射液は須らく最低1筒（期容量は今之醐はすとす

　るも）50σγ以上含有すべし4旧し二二に義せり・

　　注射液中其含量を標記せざるもの有るは本報中に詳述せる所にして斯かる製品はたとへ試験法未

　だ普及せざる今日と難も山べて江湖に薦むる能はナ，何んとなればB、製品のB、含量を公示せす

ん脚も何を以てか晶質の保澄醜聯卑ち標記含量罎示せぎる製品を不可となすは何人も’．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　首肯する所ならむ，滋に於てか第二判定を必要とす．

　　然りと難も擦記含量を有する者果して掲ぐる所ρ：B・量を含有し居るや含有し居氏すとせば其程

　度如何の問題は次に淫乱識者の淫目する高なるべし，蓋し標記含量を掲ぐる共其實の含量之と相隔

　ること遠き揚合には標記含量は夙に有名無記とならむ，，之第3判定の最重要なる所以たり1

・　而して此際の最低實含量を標記の90劣に置琶出る理由は結晶が幾分吸心性にして此量最大5％

　に達することある事實及製品製造時に於ける瀬菌其他あ事由に基く損：失等を顧慮し更に定量法に随

　俘する誤差（普通（士）5％内外と看倣し得）を計上したる鮎にあり・蓋レ上蓮の製造時に於ける種

』々の損失は業者側に於て其責を負ふべきも定量誤差による實含量の過小評慣は取締りに方る者の夙

　に考慮し置くべき鮎にして余等は暫定的に合計（一）10箔の余白を設け甚だ寛なる判定を下さんと試、

　みたるものなり．

　　　　　　　　　　　　　　　　第5節判　定　成　績

　　次に各判定欄記載の方式は次の如し

　　第1制定に於ては上述の第3丁丁に合格したるものを可とし他を不可と記す．

　　第2制定に干ては上述の第層1二二に合格したるものを可とし他を不可と記す．

　　第3判定に於ては上述の第2條件に合格したるものを可と・し他を不可と記すごし

　　各野中記載を映ぐは判定め探決不能なるを示す．

　　1．判定成績を通覧するに先づ1筒500γを基準として全試料を二分したるに其結果次表を得

　かり．
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第17表
＼＜、製嗣

判定＼
　可

不　可

　計

結晶製品

87

38

・125．

非結晶

製　　品

’10

35

45

不明製品

2

10

12

計

09

182

　本表を按ずるに全般を通じ可なるもの不可なるノ

もの殆んど節季ばす．．

　製品の種類より観れば結晶製品に於てのみ可な

るもの多く他は之に反す．

　2・家に第2判定の成績は既に観察による試
験の項に於亡B、含：量の標記三態なる見出しの下

に考察を了したるを以て載に再録せざるも要之提

　示したう製品は182試料中145試料約＄0駕に上れり．・

　　3・最後に第3碧羅に於ては左の如き歌況を得たり．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ
　　　　　　　　　第18表　　　　 本表を按ずるに全試料・145種の1／3を超ゆる
、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

判　定

製品別

　可

不　可・

　計．

　　　俳結晶
結晶製品
　　　製　　品

78

46

124

8

』10

18

不明品

1

2

3

計

を作り得る爲めに基くべし・

87

58

145

58種が本判定に不合格なりしは眞に吃驚す可き

事實にしそ誠に義旗の念を禁じ得す

　次に合格製品87種中78種師ち90％は結晶

製品として合格品は殆んど結晶製品により猫明す

と云ふも過なからん，之皆紅が反覆指示し重りし

如くに結晶製品に於ては正確に所要濃度の注射液

　　罵りと錐も一面不合格間中にも結晶製品多鍛あり甚だ心外なる盛況を呈す．

　　要之標記含量の90瑠を實含量として有するもののみを優秀品となさんか極めて塞心すべき状態二

に在り・　　　、　　　、　．　　　　　、』　　　　　．、　　’
　　印ち此基準に基く含量標記の信頼度は結晶製品に於て約63％，・非結晶製品に於て約45％，不覚明

、、品に於ては約33彩，而て全標記試料に射しては60朝事度に過ぎざるを知る．此事實は含量標記の

意義を滅却する’ヒと甚だしと云ふべし．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　‘ビ

　　4．最後に第1判定より第3判定を通じ全判定に合格せし試料の数及率を調査したるに次の如

　し．　　　　　　げ　　　　　　　　　　　　　　ρ

ノ

第1判定合格試料藪

第2判定合格試料数

第3判定合格試料漸

次に第1及第2雨刺定合格試料数

次に第．1及第2立立第3李唖定合格試料敏

99．

145

87

94

72

約55％

約80％

約48％

約52％

約40％

　印ち本節の冒頭に於て余等の掲げたる優良品の3條件に一慮合格する試料は：僅々182試料中の1

72試料なるを知るべし玉．72種は實に全試料の40％、弱に詩興するのみ，（別表判定欄最後列塗照）．

　5・次に三越による試験の項に於て製造封絨年月日些か遠きに過寮たるの故を以て注目を佛ひし

試料の中2種は特に：B重三：量減少の疑あるものとし嚴重に試験せるも實含量の殿に於ては標記の

90％を超へたり，帥ち良心的製品にして此試料め如く結晶製品なるとき鷹相當の年月を間みするも

可成安定晶晶なるを實註したるものと云ふべし．但残る1種は含量僅轡なりきド
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　住　同じく覗察による試験に於ては製造販費業者自らが何等かの含量計測を施行せりと自稻する

製品19種ありき．而て三等は其の信頼性を確めんとし當該試料の含量を照合したるに次の成績を

得たり．

　先づ動物試験施行を標榜したる上含量標記をなしたる6試料は何れも實含量甚だ低劣にして只の

1箇も優秀品なし．叉動物試験を施行せりと幸しつつ含量標記を怠れる6試料中には第1判定の

みを通過せし1種を理す外全試料同様にB、の微量を含量するに過ぎす．

　次に漠然と試験濟みの旨自稽したる7試料中優秀品の規格に合格したるは結晶製品に非らずやと

思はるる三試料のみなり．

　斯くては業者の自挿する試験囲みの呼構は只一片の室文に出し殆んど全く琴弾する余地なしと極

言せらるに致るべし．　　　、　　　　　　　　　　　　　

．乞　標記含量の掲示なきものは種々め稀鐸度に於て特に蝉吟に定量したるも含：量低きもの實に32

試料に上り，掌れる5試料とても1筒1mg（1090γ）に上るものなく決して優良品なりとの稽を

冠する能はす．要之含：量標記なき試料は其爲め實含量に基く判定を冤れたりと錐も結論として優秀

品なし．　　　　　　　　　　　、　　　　、　　　　　　　　　　　　　一

　以上に於て得たる各結論及余等の前提を基礎として撰抜したる優秀品は，：B、含量を続りて決定し

たる、ものに過ぎす．若し夫覗減たよる試験鼓豫試験各項の成績に照合し更に取捨せば更に難語ある

製品多かるべしと豫乱し得．

　例へば余りに製造出盛時日の奮きものは一考の余地あるべく，叉原料を明示せざるもの更にB．

ρ品位量に誤記あるが如き何れも制定條件の項に於て優秀品なりと認定せられたる品にしては甚だ

不満なり．品等判定條件以外の雷同件には鼓に言及せ』ざる可しと難も斯かる品を萬全なる製品とは

言ひ得ざるべし

結
三
目

1

　網野は本報告に討て得たる成績を通覧するに識者の意に副はざる所多々あるべきを感ず．抑々ビ

タミシ：B，町中に於て注射剤の歩むべ音地位の重要なるは敢て多言を要せざる所たしそ余等は斯か

る現状が關係各方面の議力に侯ち速かに改善せられむことを衷心より希望して巳ます．

　余等は本報告を提出するに方σ絡始御懇篤なる御指導を賜はり重ねて本報告の御校閲を厚ふした

る松尾所長に深謝し併せて試料め蒐集鼓關係諸件の調査に絶大疫る御援助を寄せられたる厚生省及

各層縣關係官廃諸官に劉し深甚なる謝意を表するものなり・

　　　　　　　　　　　　　・　本試験「成績表（別表）

試料
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　す布販ビタミンB1製品（液剤）の巳時成績（其2）

　　　　　技師　小川俊本四　　茸手　河内　敬朝．1助手　田中登美子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　亀

　　　　　　　　　　　・＼　内審・目衣
　　　　　　第1章試験方針及試験方法　　　　　　第4章考、　・　　察
　　　　　　第2章’試　　験　　成　　績　　　　　　　　　 第5章　 纏　括　 重立　結　 言

　　　　　　第弓章　本試験成績其他に基く剣定

　本試験に於ては前報告アンプル剤に關する報告中に記載したる所に準擦したる所少からざるを以

て斯かる部分を読外するに眈りては極力之が：再録を避くることとせり．

　　　　　　　　　　　　　第1章　試験方針及試験方法’

　　　第2報に準じ次の如く試験方針を定めたり

　　　1．覗察による試験に在りては試料の包装，容器，レッテル及三明三等に就き次の各項目に關し調・

　　査槍討せり．　　　　　　　　　　〈

　　　（1）　商品名（試料名稔）　　　’！

　・　（皿）・製造元（製造者）の願在旧名稻．

　　　（皿）畢出府縣」名

　　　GV）　製造叉は封絨年月日’

　　　（V＞原料及成分．　　』1　　　　　　　　　7．．
　　　（W）使用説明書添付の有無　　　　　　．　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　（冊）含量検定施行の有無　　　　　　　　　　　　　　　　、　・、・　．　　　　　　．、

　　　（皿）防腐繭の含不含

　　　（K）試料のビタミンB1含有量（含量標記）

　　　（X）　1日最大用：量（cc激）’

　　　本試験の三三方法は次の如し．　　　　　　　ゼ

’　　各項の調査は主としては現品に就き之を行へり．

　　　牙　豫試瞼k在りては各試料に就き次の各項に關し試験を施行せり．

　　　①　色　　　　調　、　　　　　　　　　’　　　　　．　「　．　　’
　　　て皿）澄　　明』　度　　　　　　　　　、

　　　（皿）臭　　　　氣

　　　（】v）味

　　　（V）　水素イオン濃度（P耳）

　　　本試験の實施方法は全く別報アンプル剤に潤する試瞼に於けると同様なり．・

　　　3・本試験に在りては試料1ce中φビタミン：B工量を雰掲の方法により定量せり・



32 小’ ?E河’ 焉E田　中

　定　1量、法層

　試料の一定量を探取し之をメスコルペン内に採り水を加へて一定量となす，此際本稀繹液1cc中』

にα5曜aoγのB1、を含有するが如く調節す・

　次で本証1ccを少く共4本の共栓比色管内に探り緩衝液4cc酵素液1ce三水を加へて全量
・…糊し・37℃の晶晶晶晶．1夜訂す（約・塒間漉靴に1・煙酸α2・・及焼舗

39を添加し水浴内に60～7（γC噛に加温し芒硝を溶解せしめ温に乗じてイソブタノール豫浸操作を

行ぴたる後第1報た於て述べだる如く操作して定量を行ふ，但し今回は1傷赤血璽溶液を使用し共

用量は普通02～0．3ceとなす．

　滴定結果より試料申のB、を算出す：る方法及標準ヂオクローム溶液の作製及B、相當量測定法は

全く特報の吃れと同門なり．

　余田は更にバラアミノ・アセトフエノン法に擦り定量を施行したるも其結果は概ね調法よりの結

果と一致したるを以て蝕に：再三するを省略せり．

第2章試　験　成　績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’次に各試料に就登得たる諸試験成績を表示せむ．

1．硯察による試験成績

第1野中に於ては覗察にまる試験成績中（1）乃至（皿）項に關するものを絡括表示せり（略す）．

製造元に關し調査し賜るに所在不詳のもの2種存在せり・　1　’

次に第2表は同試験中飛（V）項より第（X）項に蘭する成績を絡括表示ぜり（略す）・

製邉野馳年月日を掲示せるもの　　　・36

　　同　「、掲示せ．ざるもの　　、　7　　　　　．

　繕　　　計　　　　　　　　　　　43　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／

次に年度別に魎分すれば左の如し．弓

昭和14年度に製造封帯

同

同

同

門

15

16

17

　同　　　　　’

，同

　同　　’・・

計

1

0

22

13

36

此成績に擦れば昭和14年度製造品絨の試料のみは陳奮品として注目に値すべし．

次は原料及成分等に乱し観れば次の如し．

原料及成分を明示せるもの　　　　　　28　　　　　　’　　　　　．

　同　　　　明示せざるもの　　　　　15

　　維　’計　 ピ，　　43
更に明示せるものの内容は左の如し

　米　胚　芽　　．　　　　　　　　　20・

　米　　　糠　　　　’　　　　　　，5
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　　共　　　他　　　　　　　．　‘　　3覧

　　　総　　　計　　　　　　　　　　．28

　万口ち原料は殆んど米胚芽及米糠なるを知る．．

　次に試料中に使用詮明書を鹸除せるもの若干ありたり．

　又液剤は微生産物の繁殖に好適にして放置するは屡々戦敗す・製品中は防腐離（例之アルコール等）

』を添加したるもの在るも他の防腐剤使用の旨明記したるものなし，防腐割は將來之を規定する要あ

るべし．

次にB■含量の標記欺態は左の如し．

　B、含有を標記せる試料　　　　　ら

　　同上　標記せざる試料

　　総　　　計

4

39

43

　上記の如く．標記したる試料は甚だ僅少なり，之注射液と異りて結晶製晶の存在せざるに基くべし，

標記試料の内2種はγ地位他の2種は：鳩等位を以て表示しあり．

　注射液は本來救念用なるを以て疾想の輕重に慮じ其用：量を異にすべきも液剤は之と少しく趣を異

にするを以て共基準用量を示し居るもの多く今之を1日最大用量を以て表示したるが別表第4欄な

り，之を総括するに次の如し．

1日最大用量 10㏄以内

10cc～20　cc

20cc以上

不　　’明

総　　　計

　2　，

，33

　5

　4

43

璽

　郎ち最大用量は10cc乃至20㏄のもの最：…多敬を占’む・

　2豫　試ト験　成　績
　豫試験の成績を槍乾せむに先づ色調は殆んど黄褐色乃至赤褐色又は之た類する色調を呈ナるは原

料に基因するものど思推し得べ茸も無色なるもの只甲種在りき．

　沈電，溺濁は此種製剤に往々存し殊に冬季に於て然るものにして敢て劣1悪品なる誰左には非ナと

するも共状況左の如し．　　　　　　’

　　透明なるもの’　、　　　　　　31

　　一頃叉は沈近のありしもの　　＼　12　　　　　　　　・

　，　絡　　計　　　　　　　　43
上の内壁焚生し居りたるもり一種，即題に之に類したる異朕を認めたるもの見當らざりき．

臭氣も原料に由來する胚芽臭を呈するもの大部を占めたり，特に異臭を押せしもゐ存在せす，

．味も其多くは胚芽味甘味にして特に不快なる薄畳を與へたるものなし

pHに隣する歌態左の如し．

　　4．0以下　　　　　　　　9，　　　　　　　1

　　4．0」｝5つ　　　　　　　　　　　　　26

　　5．0亀’6．0　　　　　　　　　　　　　』8

’

ノ
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　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　　6．0以上　　　　　　　　1

　　絡　　　計　　，　　　43

pH：の範園は概ね4．0乃至5．0の間に在るを見る，内の一種はpH＝1．6にして弧酸性を呈した

り．　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　・

最後に試料の内にはB・含量の検定を實施せ『旧師｝するもの八種あり・

　　生物學的試験實施の旨表示　6種

　　化學的試験實施　　　・　　1種

　　軍に試験實施　　　　　1種　　　‘　『　　　・　　　　　　　・
　3．　本　　言武1　羅婁　　成　　糸責

　別表は試料のBt含量を表示せるものなり．

　第1欄は試料番號なり，第2欄は標記含：量（γ／Cc）にして試料1ccを假に19に等しと見倣し

一潤際軍位を3γ同じく一筆輩位は2．5γとして算出せり．　　　』　ピ・

　第3欄は測定せるIB・の實含量（γ／ce）を示し特に微量と咳lcc當り4γ未満を意味す・

　第4欄は既出の1日最大基準用量を示す．

．先づ實含量を大別すれば次の如し．

　　　微：量：　　　　　　　』14

　　4γ～10γ　　　　　　　　　　12

　　10γ～20γ　　　　　　　，　　　　　　　9　　　　．　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　　20γ～30γ　　　　　　　　　　　　　　　3

　　30γ　以上　　　　　　　　　「・　　　　　　5

　　　総　計、　　　　　　　43

　本表に擦れば微量含有のもの甚だ多く次で大多数は10γ1cc三浦に属し30γ／㏄以上に至りてば

僅に五種に止まる．

而して10γ以上のものの総計は26種試料の6σ駕余を占む・余りに本時事は意想外なり・．液‘

割のB，含量は素より原料とする米胚芽中てB、含有量より推測するも其余りに商炉らざるは思推に

難からすと難も猫ほ含有量僅微のもの多数と云ふが如き事態は有り得べからざる所なレ

第3章本試験成績其他に基く判定’

別報に準じ酬製品三三三嘆干の嘩野さむとす1本報告に於て制定翻陰として襯し

：たる條件左の如し

　ユ．判　　定　　標’準　　　　　』　　　・・「　　　　”　－　　　　一　　　「

　第1條件：優良品はB、含量（γ／cc又はγ／9）を標記し居らざる可からす（第1判定〉’

　第2聖母：實含量妹標記含量の90％．に達し居らざる可からす（第2判定）・

　第3條件：1日最大基準投與量（ce数）に1cc中の：B、含量を乗じたる数値は600γに達し一

居らざる可からす（第3判定）．

　2．判定標準の根擦

‘’
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　第1帯解は鱒に第1報に於て詳述したる如く凡そビタミン剤にして必掲の條件たる響く鍾に綾言

：するの要なかるべし　　　．　　＿　　　　‘　　．・．、

　第2條件も叉第1報の相當條項に準じたるものにして紹て此種製品にB、含量標記を與ぶるに際

し製邉者側の含量測定時に最も不利釜なる如く配置されたる揚合其合計が實含量の（一）10％程炭た

るべきを豫馴し設定したるものなり．

　第3條件はビタミンB、．剤の1日最大基準投與：野中には少く1共600γの：B、を含ましむべし

との所見に山号するものにしてアンプル剤と異なり液剤は之を小見に投與するに當りては大人に比

し少量を使用するを常とするを以て基準を定むるに際しても大人1日最低所要量を600γ．を基礎

となし斯くは定めたるものなり，蓋し1日最大基準三三量中に600γを含有せしむべしと回すは甚
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら
だ寛に過ぎたるものにして，600γが最低：量なる上は少く共此量を1日最少基準投與量中に求むべ

きに非らざるや之に關しては後述する所あらんとす

　3．　牛晒　　　　　　　　　　　定　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　以上第1より第3に至る判定標準に基琶全試料を判定し各回項に合格したるものを可・然らざ

るを不可としたる結果は別表判定欄に示したる如し．

　其成績を総括すれば先づ第1三三に就ては：　　　　　　　　　晒　　　　　　、

　　可なるもの　　　　　　4＼・　　　　　　　．　　．．　，　0　　　　　　　　／

　　不可なるもの　　　　、39　　　　　　　　　　　　　　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■
　　　総　　計　　　　　　43

　上表に擦れば標記を行ひ・たる一もの眞に三々たり♂

　次に第2條件に就て観れば

単なるもの

不可なるもの

採決不能のもの

　総　　計

2

2

39

43，

次に第3條件に關しては

可なるもの

不可なるもの

採決不能のもの

　総・　計

！

6

34

3

43

　第2及第3亀岡共不可なるもの大多藪を占めたり．

然して第1條件より第3條件に至る総てに合格たしる製品を優品として採決せむか全試料43種

中僅に2種にして共率實に5％に達せざる有様なり（判定第4欄参照）．

第4章　考 察

　’1．試料中の1種は昭和14年中の製邉に係り即きに過ぎたる感を與へしも其實含量に於て優れ・

たる製品なり．

〆

♂
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も
　　本結果は液剤に在りて』も相當の保存力を示すヒとを意味するものと云ふを得べし．

　　2．試料中製造時に：Bエ含量の瞼定を實施したりとなすもの8種存せり，此内・2極は30γ1cc以

　上のB二’を含有し且其一つは實含量が標記の90％に達し居るものにし℃一三は検定施行の稻に適

　滝．ものと許容し得るも他の6種は論ずるに足らすノアンプル剤と同じく液剤に關しでも含量試験濟

　みの稻呼は只一片の室：文たり．・

　　3．本報告の判定標準中には液剤’1ec．中のB∴含量に關し何等規定する所なく含量に回する判

　定標準には1日最大基準投與量中の：B、絡量を以て尭てたり，之液剤はアンプル割と異り原料及製

　造工程等幾分不同なるべきにより製剤軍位量中の量を劃r－rには猶ほ楡討の要ありと認めたればな

＼り・然りと錐もB…剤と．しての液剤に斯かる量に封し一慮の基準を設け置く可きは極めて喫緊事な

　るべし・而して一鎖こ該基準を當該製剤の1白最少基準下学に600γの：B・を含有する様限定す

　るとせば今本報告の二二となれる43試料に就き頻出する』1日最：少基準二二量は概ね10ec（9）程

　度なりと認定し得るを以て600γ÷10＝60γ・自】ち液剤のB、最低含：量は60γ1ccなるべしと暫定す

　るを得べし

　　此判牢標準を追加せむか之に合格する試料は3種に過ぎす・・　1

　　　　　　’　　　　　　．　4「、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　　　　　1第5章総括遊結言　　・　’　1

　　余等の液剤に就き實施したる試験によれば漆剤の：B、含量は往々低劣にして共若干を除けば殆ん

　ど問題となすに足らす，他の判定は暫く棚くも此一瓢のみにて既に液剤のB，剤としての位置は低　’

　級覗さるる余義なきに至るべし．

　　余等な本報告を提出するに方り絡始御懇篤配る御指導を賜はり重ねて本稿の御校閲を辱ふしたる

　松尾所長に深謝し併ぜて試料の蒐集娃關三三件の調査に絶大なる御援助を寄せられたる厚生省及各

　府縣關係官廃諸官に存し深甚なる謝意を表すものなり・

　　　昭和18年6月　　　 ’　　　　　　　　　一
　　　　　　　　　　　　　　　．別表本試験成績

試料 B1標記含 實含量 1日最大 1日最大
判噛 定 欄

番號 量（γ1㏄γ （Ylcc） 用量（㏄）
投射量
@（Y） 第1 ［第・

・1

第3
・i

第4

1

2

3

4

5

6

7

8

9

呈．示セズ

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃◎

　　〃

　　〃

18

22

17

微量

〃

〃

〃

〃

〃

10

〃

〃

20

〃

〃

30

5

5

180

220

170

80：以下

　〃

　〃

120以下

20以下

　〃

不・可

・〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　「’〃

　〃　『

　〃

不　可

　〃

　〃

　〃

　〃　1

　〃

　〃

　〃

　〃

｝

●

・　ρ
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　　　10　呈示セメ
　　　■
　　　11　　　　〃

　　　12　　　　〃

　　　．13　　　．〃

　　　14　　　〃

　　　．．15　　　100

　　　16　　　100

　，　17　呈示セメ

　　　18　　老
　　　19　　　〃’

　　　20　　　　〃

　　　21・　　〃

　　　22　　　〃

　　　23　　　〃

　　　34　　ρ
　　　25　　　40

　　　26　呈！示セメ

　　．27　．　　〃　・

　　　28　．　　〃．

　　　29　　　　〃

　　　30　　　〃

　　　31　　　〃
　　　32　＼　　〃，

　　・33　　　〃

　　　34　　　　〃　．

　　　35　　　〃

　　　36　　　　〃

　　　37　　　〃

　　　38．　　〃

　　　39　　〆25
　　、40　呈示セ．ス

　　　41　　　〃

　　　42　　　〃　　・

　　　43　　　〃

　　17

　　8
　微量’

　「20

　　〃

　　60　・

　　91

　30
　48
　、微量

　10
　　彦

　12
　10
　微量

　39
　3Q
　15．

　微鼠

　．4
　　〃

・微量

　200

　　5

　　8
　微量
’．●

@　〃

　　5
　微量

　　6
　11’

　12
　層4

　　8

　　15．

　　30

　．20

　　10
　　15’

　　20

　　〃

　　118

　　20
　　i5

　　〃

　　〃

　　戸〃

　　”　．

　　20

　　〃
　　〃　．’

　　30

　　20

　　30

　　15　　・

　　60

59宛1日数回

　　20

　、10

　　〃　　・

　　20．

　　10

　．20　‘

呈示セメ
　　同

　　同

　20
　　〃

　255

　240

　80’以下

・200．．

　300
1200

1820

　540

　960．

　60以下
　150　’

　〃
　180

．150

　80以下
　780

　600

450

　80以一F

’120

　60
240以下

1000以上

　100

　80

　40以下

　〃

　50

　80以下

不．　明

　〃

　〃

　80
160

判定欄中第4欄に階したる可印は優良品を示す

＼

不可　　一
　〃　　　　　　一

　〃　　　　　　＿

　〃．　　　　＿

　〃　　　　　 一．

　可　　不可
　〃　　　可●

　〃’　　　　＿

　．ア　　　　一

　〃　　　　　．一

　〃　　　　　　一

　‘〃　　　　　　一

　〃　　　　　　＿

　〃．　　　　　＿

　〃　　　　　．．一　’

・　可　　　可

不可　　一
　〃　 ．　　　．一

　〃　　　　　一

　〃　　　　　一

　〃　　　　　　一

　〃　　　　　一

　〃　　　　　　一

　〃　　　　　　一
　　　　　　覧
　．〃　　　　　　一

　〃　　　　　　一

　〃　　　　　　一

　〃　　　　　　＿

　〃　　　　　 ＿．

　可　　．不可』

不可；一
　〃　　　　　　一

　〃　　　　　　一　

”1．一

不可．

　〃

　〃

　〃

　可
　〃
不可

　可
不可

　〃

　〃

　〃

　〃
　噛〃

　可

　〃

不可
　〃

　〃
　〃．

　〃
　可．

不可
　〃
　〃．
　・．”

ρ．”．’

k

　〃　．

不可
　〃

　1

o
F

、 ｝

37
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可
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品（錠剤）の試瞼成績（其3）

助手田’ ?o美子

　　　　　　　　　　　　　　　　内　　客　　目　：爽’

　　　　　　第1章　試験方針及塩山方法　　‘　　　　　第4章　考　　　，　　　　察

　　　　　　第2章試験成績　．　　第5章縄括拉結言
　　　　　　第3章　本試：験成績其他に墓く判定

本試瞼に於てはアンプル割及液削に嘱する報告中に既述したる所は再録を避けたりニ

　　　　　　　　　　　　　第1章　試験方針及試験方法0　　　　　　　　　　～

前出各回に準じ次の如く試験方針を定む．　’　　噛　　　　一

1．覗察による試瞼k在りては次の各項に關し調査す．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　（1）　商品名（試料名官）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　（皿）　鍵造元1（製造者うの所在及名稽．

　（皿）提出府縣名．

　（IV）製造叉は封絨年月日

　（V）原料及成分
　（W）使用読明書添附の有無「

⑪麿量錠施行の撫　　’
　（田）試料のビタミン：B、含有量（含量標記）

　（K）錠の直径（cm）　　　　　　・　　　　　　　　　　・

　（X）錠の厚み（cm）（最大値）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　（X）錠剤●1箇の卒均重：量（9）錠20箇に就き測定す・

　（M）　1日最大用量（回数）

本試験の實施方法全く前出各報に同じ，（第1表略第2表謬照、．

2．豫試験に在りては各試料に就き次と）各項に關し調査す・　　　　．　　　　’〆

　（1）　色．　調

　q）皐　　氣
　・（皿）　味

’（W）　備考，引漏歌態其他を瞼す（第3’表参照）　．

a本試験に在りては試料マ錠中のビタミンB・量を次回の方法に擦り定量せ軌

’定量法　　　　　　 ．　　　，、　　・
試料綱10～20箇を取出し其盤を計汲りし之よ．り錠・箇卿麺量を算出P如試料を麟混

ノ　61
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合し共一定量を乱取し之に・n125盛旧約40　cc’を．加へ80～85。Cの重湯煎中に浸漬し30分聞屡々

振肥しつつ抽出を行ひi欠で放冷後水を加へて全量50ccとなし乾燥濾紙を用ひ、て濾過すべし，濾液

各1cc宛（此際本濾液1cc中に0．5～2つγの：B、を含有する如く調節す）を少くとも4．本の共栓

庇色管内に採り酷酸緩衝液4cc，水4cc及酵素液1ccを加へ次で｝ルオール5滴を滴加して37℃

の艀卵器内にコ．夜放置す．　　　＼　　』　　　「　　　　　’　噛　　’

　少くとも15時間経過後各比色管に稀璽酸0．1㏄宛を加へ次で焼芒硝39を添加し70℃を超へ

ざる重湯郷軍に浸漬し可及的速に芒硝を溶解せしめ温に乗じてイソブタノール5㏄宛を用ぴて1回

豫浸を行ぴイソブタノールを去り次で1箔赤終盤0．1～0．3ccを2本の比色管に加へ混和後30％

ナトロン滴液各3cc宛を4本の比色管に加へ再び混和後挿2分間放置し次でイソ．ブタノ」ル7cc

宛を加へて張烈に2分闘振戦後遠心分離洗によ’リイソブタノール暦のみを分ち各比色管より夫々イ

．ソブタノール液5ce宛を同型同大の試験管4本に採取す。

　次で赤血塵を添加したるもの及添加せざるもの各比色管1本陣を組合ぜ添加せざるものの内に標

準チオクローム溶液（第，1報参照）を滴加し以下前出各組に掲ぐる如くして定量を行ふ．

　境野局：方既掲のPulvis　Vitamini　B　t（同局：方1936年版参照）の如き吸着製品に在りては上禍の：方

法により被吸着：B，を抽出し得ざるを以て…欠の如く操作すべし

　印ち試料を均等粉末化したる後喜末一定量を秤量し之に一定：量の焼芒硝を加へ充分混和後此混合

粉末の一定量を各々4本の共栓比色管内に探り水10CG及稀聖酸0．1cc宛を加：へ更に常事に探り

たる焼芒硝量を顧慮しつつ焼芒硝を追加し芒硝の全量を約39ならしめ以下上の方法に從ぴて定量

す．此習合に在りては酵素分解を省略す．粉末試料廃芒硝の混和比率及混和物の搾取量は試料の：B、

・量如何にまりて攣化せしむべし．　　　　　　‘　　’・

　今吸着製品のB、含量を50γ／gと假幽すれば先づ其0．1gを只取し之に焼芒硝2．δgを良く混

和し其α59宛を比色管に探り定量に供す∫此際定量に供されつつある：B、量は約1γにして定量

に好適なり，元來吸着品の：B工含量は相當大なる可きを豫引し得るを以て定量時比色管内に混入す

る原試料よりの吸着剤量は通常甚だ少量なり．

　叉：B二結晶のみを原料としたる製品（例之14號）に嫁しては上の方法中酵素券解及イソブタノ

ールに擦る豫浸操作を省略し且赤運脚溶液は0．1％溶液を同量使用するを常とす，即ち抽出濾液の

1ccを共栓比鰭内に採殖鉢9・偶稀盤酸031・・を加へ芒石能添加｛容解冷却後α1％赤雌及

ナ極ン馬韓による酸化を施しイソブタノールによるチオクロームの抽出に移る，此方式は結局注

射液の夫れに準ずるもめにし「；詳細は前各報咋照合せられ度し・叉滴定用チオクローム標準液の力

債は必ず試料と同一の實瞼操作を加へられたる結晶B二溶液を使用して標定せらるるを要し此鮎に

越しても前出各報を参照せられ度さものなり．

／

第2章　試　　験　　成　　績

ユ．第1上中に於ては覗察による試験成績中（1）項．乃至（皿）項に記するものを縛括表示せり，

　提出二二名は略す．　　”‘　　　　　　－　’ 幽’
D「‘

｡

　　製造元（者）の所在不明のもの4毬ありた砿

＼
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＼

・次に第2表は同上第（W）項乃至G①項に關する威績を紹括呈示せり．

　製邉爵号年月日を掲示せる1もの　　噛．　　　　18．・、

　同　　　　　，1掲示せざる1もの　　　　　　　　　1－．

　　総　　　　　計　　　『　　　　　　　　　　　29

之を年度別に分類すれば次の如し

昭和16年度町回鰍　　’．．　・、9
　昭和17年度に製造封緻　’　　　　　　　　　　9

　　総　　　　　計　　　　　　　　　1　　　　ユ8

上によれば陳謝品なきが如し．

次に原料及成分等に回し観れば次の如し．

原料及成分を明示せるもの　　　　　　　　　　　　21

同　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　8
　纏　　　’　　　　．言十　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　29

明示せるものの内課を観るに次の如し（但主要：βエ給源を示す）．

米胚芽　．　　　1　．．』6
　米　　　　　糠　　　　　　　・　　　　　　　’3

　酵母（種類は不明）　　　　　　　6
　B∠の結晶　　・　　　　．　　．　　　　’　61

　　総・　　　計・　　　　，　　　　・　21
米胚芽，酵母多き・も：B、結晶のみを使用叉は他と併用せるもの可成多し．

又使用読明書を敏くもの若干あり蒼．

次に錠の直径及厚みに關し検討する咋直径及厚み共可威攣動南るも直径は概ね0・65～LO　emを常

とす．　　　　　　　　　　　　　　、　L

　O8cm未満　　　　　．　　　　　　　　7

　0．8～0蓬）cm　　　　　　　　　　　　　　　　　7

　0．9ユ～1．Oem・　　　　　　　　　r　　　　　　　　　　』　　　11　・

　　LI　cm以上．．　　－　　　　　　　、4

　　総　　　計　　　　　　　’　　　　　29’

叉厚みは修禅より幾分李均し0．4～0．5Cm最竜多く・013ん0．4㎝のもの之に次ぐ．

　0βcm来満「　’　　一　　　1
　0．3cm～0．40m　　　・　　　　　　　　　　　　9　　　㌧

　0．4cm～0．5cn】　　、　　　　　　　　　　　　　17

　0・5c卑以上　　　　　　　　　　’　　2

　　総　　　計幽　　　　・　　・　　　29

回目B、含量の標記状態を調べだるに次の如し．

　：B、含量を標記せる試料　　　　　　　　10

　同　・　標記せざる試料　　　　　、　・19　　　1　　1
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　　　　荊慰　　　　　言十　 ・・ @　　　　　　　　　　　　　　　　　29

　標記したるもの依然孚ばに滞たす且標記品中にはビタミン瓦結晶を使用したるものに非すやと

疑はしむるものあり斯かる製晶に於て含量標記をなし得るは蓋し當然ならむ．

　次に液剤に徹ぴ1日最大用量（錠数りを観るに次の如し

　10粒以下　　　　　　　　．　、　　18種　　　　’、

　以上20粒迄　　　　　　　　　　　，g種　　　　．　、　、　　．　　　　　　　　　，

　24粒　　　　　　　　　　　　　 ．’ @　．3・種

　40粒　　　　　　　　　　　　　　　，1種

　60粒　　・　　・　　　』’3種
　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ビ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　呈示せざるもの　　　　　　　　　　　5種

　　総　　　計　　　　　　　　　　　29種

　郎ち品詞数は20粒迄なるも1日藪十粒を服用するが如き虞方を指定するもの二，三あり．

　次に錠1箇の卒均重量を見るに次の如し．

　　G・レ》0・29　　　　　　　　　　　　　　7種

　　0．21～0」3g　　　　　　　　　　　　　　　　’　12種重　　　　　　　　　　　　　　　’

　　（、31－o．49　　　　　　　　　9種
　　0。419以上　　　　　　．　　　　　　　　1種

　　　留慰　　　　　言十　　　　　　　　　　　　　 、　　　　　　　　　　29　種

　2・豫試．験成績　　　　　　　　　　　『，　　　　　　　　し　　　　　．
　第3表に擦り豫試験成績を槍討する咋錠剤の色調は概ね類褐色乃至類黄色又は白色を呈す，白色

の製品は結晶製品なるべし．

　臭素は：B、特異臭，胚芽又は糠臭乃至は酵母三等あり其原料記載と概ね一致す，又無臭のもの若干

ありしが概ね結晶製品なる詮左ならむ．

　味は：B乱の特異味，糖又は胚芽味，酵母味，甘味，苦味う無味等ありき．

　次に錠剤として破壊しやすきもの，甚しく灘潤したるも等二，’≡iありしが二等は共た製剤の二値を

低減せしむる原因にして殊に引温度の大なるものは．：B■含量の低落せるやを疑はしむべし．

　最後に全試料中1種のみ漠然と妓力測定施行の旨明示ぜり．

　3．本試瞼成績
　第4表は試料の1錠當りの：B、含量を表示せるものなり．1　　　　　　　　　　　　　　1

　第1欄は試料番號なり，第2欄はB、標記含量，第3欄は測定の結果得たるB、の實含：量，第

4欄は1日最大用量錠藪，第5欄は第3欄の測定値と第4欄の錠欺との相乗積帥ち1・日最大投

與量（γ軍位）なり．

先づ實含量を大別すれば次の如し．

　10γ未滞

　以上50γ未滞

　以上1100γ三岳’

1以上500γ未満

9種
9種
・6種

4種

9



’

／

42 小 川「・田 中

　　5097以上．　　　　．　　　　．　　1種．

にして50γ未渤もの緻の6q％砧む・本噸を襯る嘩剤の8冶四叉職劣悪なるを
思はしむれ共此前に關しては更に後述せむ．　「　’　　　　、

　　　　　　　、　　　　第3章へ本試験成績其他に基く判定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ρ
　前出灘南に準じ錠剤に覧ても；其良否に若干を判定を下さむとす．

　1．判　定　標’準

　　第1條件；’含量標記必須のこ．とム前各報第1條件と同じ（第1判定）・

　　第2條件；』實含量は標記含量の9割以上たること（第2判定）．馳

　　第3條件；1日最大基準三三量（錠藪）に1錠中の：B、含量を乗じたる積は600γに達し居

らざる可からす（第、3判定）．

　2・判書票準の根撮

　第1條件翠第2事件の必要性に覚しては前出回報に詳述したる如し・第3條件も叉前報に倣ら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、へたるものにして鼓に再読の要なしと信ず．
　　　　　　　　　　　　　〆
　3．判　　　　　定

　液剤に零する報告に準じ判定成績を一三するに次の如し　　　　　　　　　　へ

　先づ第1嫌煙に就ては

．　可なる『も・の　　　　”11

　　不可なるもの　　　　　　　　ユ8

　　　総　　　計　・　　　　　・　29

　合格率は約38男なり．　　　　’

　次で第2條：件に就ては　　　　　　・　　’　．　　　　　　，

　　可なるもの　　　、　’・、　＿　5．

　　不可なるもの　　・　．．‘◎9一

　　採決不能のもの　　　　　　　　　18

　　　　　　　　し　　　絡　　　計　　　　　　　　・29

　合格率は約Ψ％強に琿曽す・　　’：．

次で第3條件蹴でぼ・　　　　　　　　　　　　　’
　　可なるもの　　　・’－』’・　6

　　不可なるもの　　　　　　　　17

　　採決不能のもの　　　　6
　　　総　　計　　　　　　　♀9

　合格率は約17男強なり．

而て欄諒し鐸1條伽朔3峰散至る纏蛤格したる優良製品は興2樹19號
：及17號）にして合絡率僅に7％強となる．　　　　　　．　　　　、
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第4章　考 察・

　次に若干の考察を行はむ．’　・　　　　　　　　　　．　　・　　　I　　　　r．

　1．第26號は含量検定濟みの旨論議するも實含量及最大1日三三量の見地より見て其資格なぎ

不合格品なり、き．

　2．試料中篇13號乃至ユ6’號の如き有名品にして實含量標記より隔たることや玉大なるものあ

りき，共原因が製造途次に在りや將又製造後の損耗に在りやは窺知し得べからざるも若し後者に塞・

くとせば錠剖申のビタミン8、の安定性に關し幾分の疑惑を抱かざるを得す．此貼に就ては今後研

討の必要あり．　　　　　　　・　ゾ

　3．錠剤は表に見るが如く共1箇重量相當匝々たるを以て1錠中のB、含量を以て品質の優劣

を論ずる時は些か意に漏たざるもの透り・依て第4表第．3欄の値ζrり二割を粉末となしたる揚合

の9・當りBユ含量を算出し第6欄に縮卜することとせり．　「　　　　　　　　　．

　本撒値も一見甚だ三二あり，印ち低きは数γよ．り高き藪1000γに及ぶ．

　而て試料に標示したる原料及成分には前出第2表に掲ぐる如く米胚芽，．糠及酵母等ありて今生B、

含量（γ／g）を余等の経験蚊びに文献に徴するに次の如し．

　　米胚芽（凸凹用に供する原料品）30MOO　　　．．
　　米　　糠　（　　’　　　　”　　　　　　　　　）　10～　30

　　酉孝　　母（　　・　　　　・”　　　　　　　　　）　30～150　　　　・　．　　　　　　　・　　　　　　　　，　，　　　♂

　之等星門中の：B、量ビは勿論粕當の動揺あり殊に酵母に至りては種と培養方法により其差異甚し

きを見るべきも回りに今此値を探回し且試料の原料及成分に關する標示を正しとせむかg當り少く

も20γ以下の製品あるが如きは許容し得ざる所にして叉恐らく9當り数百γと云ふが如き試料

はB、結晶の添加又は特殊のB、濃縮操作を経て始めて製出し得べしと思推せらる（最近の三献

によれば特殊培地に畿育せしめたる酵母又甚だ多量の：B五を含有すと云はる、今第4表中の高含量

試料を此観鮎より再検討するに次の如し．　　　　　、　　　’　・．

　　試料番號　　　　　・　　γ／g　　　　・　原　料　成　分
　　　1　　1　　　　　　　　　283　　　　　’B、の特殊濃縮操作により製す

　　　　　盤。「勢闘’

　　　　　｛｝1・・．1罵｝酵．・毎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ

　　　　　修．liilト・・1明1’』・’．，、＼．

上表中原料不詳の3及29の爾試料は明白に：B、三品を利用し居り酵母を使用すと云ふ10及

17試料も高結晶を添加し居るの疑あるものにPて斯く上表の内容を総括すれば箭述の推論は恐ら

、
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　　　　”　　　　　　　　　　　　　　　　　．　・
，く正鵠を得たるものと考へ得べし．

　　4．第3判定は最大用量（錠藪）中600γのB、を含むべしとの所論に基きたるも合格するも
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぢの僅に6種だ出でざ’閧ｫ；前屈に既述せる如く’600γ・の：B、・は須らく最少用量中に確保すべきもの

にして上述の試料に議し此顯再槍絶すれば第15號（ユ日3錠を最：少とす）を除き合格品は5種と
』なる．　1

　　5．錠割の大さを均一化せば服用ρ便と資材の節減に封し必ずや資する所あるべし，勿論共決定に

回しては異論少からざる可きも今回の試料中に於て服用に便なりと認めちれたるものは次の如し．

　　小型直征約0．7cm厚み（最大値）約0．4　Cm（治療用錠剤として採用）

　　大型　直径約α85cm　厚み（最大値）約0．45　cm（豫防用錠剤として採用）

　第14號及第8號は各々共一例なり・
　　＆錠の重量も相當動揺す，抑も錠の重量は大さ笈製剤原料の密度に關聯するものた’して今其標準

寸法を5．の如く定め之に本調査試料に於て最頻出する原料密度（計算に擦れば1．0内外のものを最

多とす，尤も此値は實際値より幾分小なるべし）を乗ずれば標準重：量は1箇に付小型約015g大型

，約0・249となる

　　7．，1日服用錠歎は試料の北方に擦るに之叉甚だ攣回し其値1日数錠より激十錠に及び後者の如

き麟とし㊥雄鞭はしむる疏翻り・．余適して即晦大服用論語宿敵興止め
πしと希望す．

　　8．以上5．より7．に至る考察内容に準じ之より錠剤原料のビタミン：Bユ含：量を算出せむ・帥ち，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘
　　（P錠剤1箇の重量をq159及α249と引
　　（皿）　1日最大服用錠数を普通6錠とす・

　　（皿）　ビタミン’B・の戸立童を豫防用≒して600γ／日・治療用として1～3甲9と暫定す㌦

　以上の3假定の下に算出を行へば次の如くなる・

　　　　。鑑、遡・／・師ち610－1・・τ／錠㈱用）．．…

　　　じ。禦、キ333・・1・恥3讐1』…嘩（治瑚）

　而て共用法例は次の如くするを可とす．

　　豫訪用1日6錠　　　　．　　撮取量600γ
　　治療用1日2・一6錠　 0　　　・　掻取量1～3mg
　師ち本錠剤の原料ぱ悪童用として少く共420γ／9，治療用として少く共3330γ／9の：B、を含有せ

すんぱ熱す．　　　　　　　　　　ヂ

　　9・8・の結論に相當する治療用錠剤の實例は第3・第14の各試料にして何れも結晶製品なり・斯

かる：践含量を満足する爲には結晶に依らざるべからざるは夙に明白なり．

　次に豫防用の基準に近きものには1，4，11，13，15及17號等あり，何れも天然：B、給源に結晶

を添加し又は特殊濃縮操作を施したる製品にして土民製品の』B、含量を保持せん爲めには上同様結

晶添加叉啄濃縮操作の要あるを窺はしむ．，　　　　　　　　『　　　　　　　　㌧

　10．・9に於て既に市腹品品にB二含量に關しては8・の結論を満すものあるを知れるが之等製品は
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更に上述の．5，6，及7の條件に照合するも概ね満足す可きものにして或は其1錠含量を高め又は

’1錠の大さ，重量，1日服用量を夫々調整する時各々の使用目的に充分適ふものたらしめ得べし・

第5章’繕括拉結言．

　本調査の成績に擦れば錠剤中にはそのR1含量甚だ低劣なるものと可成優良なるものと雨々相訂

せり，之を製剤技術：方面より観るに其原因は全く原料に在る遮のと見倣し得，依てB、含：量を高めん

と崩せば・：B、結晶の添加濃縮操作の實施等原料中め：B、量を向上せしむる方途を講ずる外なかるべ

し．　　　　　、　　　　　　　　　　・　　・

　次に錠剤は其形歌，塵芳量に於て甚だ難多なり，須らく之を是正し合理化するの必要を認め考察中

．に達て若干鰯るる所ありたり．

　何れにもせよ錠剤はビタミンB、割とし」て最も大衆に親睨なるを以て將朝朗貼より観じ敏陪なき

製品の製出に’一斗の考慮を佛はすんば非す．

　　昭和18年6月

　　　o　　　　　　　　　　　　　第　2　表　　　　L

馨猛日面隈二三t三明書総潮露難管渕錠嘱目陣8馴李嘱目協用量

1 呈示セズ
米胚芽より

ﾌ吸着品
有 無 呈示セズ 0．98 0．42 0，32’ 9　、

2 16．11 米糠？ 〃 〃 〃 1．1 0．54 0．53 6

3 呈示セズ 呈示セメ 無 〃 1000 0．65 覧0．33
呈示セズ

4 〃 〃 〃 〃　噂 呈示毛ズ 1．1 0．5 0．35 〃

5 〃
米胚芽Bl結晶

有 〃 〃 0．9 0．46 0．27 9

6 17，1．13 米胚芽 〃

、’

@〃 〃 ．0．95 0．43 0．27
20

F

7 呈示セズ 米　　糠 〃 〃 〃幽 0．82 0．5 、　α25 20’》40

8 16，5．28 米胚芽 〃 〃 〃 0．83 0．45 0．26 16戸》24

9 呈示セズ 酵　　母 〃 〃 〃 0．92 0．45 3｛る

10 16．12 〃 〃 〃， 60 0．85 0ゐ 025 9～15

11 16，12．20 B1結晶 〃 〃 135 0．83 0．4 、0．25 ，呈示セス

12 〃 呈示セズ 無 〃 呈示セズ 0．8 0．5 0．25 6門8
L

13 16．3・1q 酵　　母
a1結晶

宥 〃 125 LO 0．5 0．35 6～12

14 17，2．1g Bl結晶 〃 〃 500 ’0．68 0．4 0：16 2｛，6

15 17，1．5
酵、母B1結晶

〃 〃 250 1．15 0．45 0．35「　　3～9

16 17，1．9 呈示セズ 無 〃 0．98 0．4 0．35 暴示セス

17 呈示セズ 酵　　母 有 〃 100 0．75 028　」 層　　0．11 10～20

18 〃 呈示セズ 〃 〃 呈示セズ 0．92 0．45 0．31 15
1

’
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46 小『　川’＝・田　　中’

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

呈示セス，

　〃
17，4，5．

17，4，8

17，5，26

17，5，28

17，4，81

16，1，12

．16，11，15

’16，8，20

16，12，20

酵　母

米胚芽
B1結晶
呈示セズ’

酵　母

　〃
植物胚芽

米　糠

呈示セズ．

米胚芽：

呈示セメ

〃

〃

〃

無

〃

〃

〃

無

・有
無

〃

〃

〃

〃

〃

〃

1〃

施行ス

無・

〃

〃

呈示セメ

　〃
27

100

呈示セズ

　〃

1〃

粉宋19中
250

呈示セズ

・　〃

　〃

0．8

0．65

1．1

’・ P。0

0．7

0．7

0。95

1．0

ρ．96

0．85

0．67

軌4i

α331

「0．43

0。5

0．35

0．33

『0．31

’0．42

0．5

0．54

0．45．

。1251、2＿，4．

　10．12　　　30∩・60

・α6、1，～、5

　10・30P3｛’9
0．12　　30～60　1』
0．12　　　30～60

0．31　　　9～15

0．26．　15
　1
0．33　　　12～18
　｛
1：l／』認

　7

第3．表
　　“　

噛馨翻色調
　　　1
　　　2
　　　3
　　　4
　　　5
　　　6
　　　7
　　　8
　　　9
　　　10
　　　11
　　　、12

　　　13
　　　14、

　　　15
　　　16
　　　17
　　　18
　　　．19．

　　　20
　　　21
　　　22

’臭剣昧1倫 考 9

類褐色糠軋胚芽塁
壁羽色酵－母臭．
白・　色無　

，臭

暗褐色酵母目
白♂　色胚芽尽
目褐色無　，臭
茨褐色糠　

、臭

黄「 D　色　　胚芽：臭及糠臭

友黄色’y母臭
友・　色酵母臭
泊’　色無　 臭

類白色　　〃
．茨禍色芳香アリ
白　色B1　 臭

暗褐，色酵母臭
淡黄褐色血’臭
白　’色酵母臭
類黄色無’奥
茨黄色酵母、臭
次褐色胚芽，臭
黄襯色芳香ア”

　、〃　　　　・　〃

甘・．　味

酵母又ハ糠味

微廿味
酵母味
無／　味
苦　　昧
無’ ﾐ
胚芽叉ハ糠味

酵慨味
　〃
苦　　味

　〃
酵母味
廿　　味

胚芽味
背味且B1味

酵母味
廿　「味

酵母昧
骨　　．味

　〃
　〃

漁氣ヲ帯プ

田圃ヲ帯プ

、

竣レヤスシ

〃

『’
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、23

24

25

26

27

28

29

友褐色
　〃
i類白色
黄　　色

茨黄、色

’褐　　色

白　　色

〃（酵母棟）

〃（酵母様）

胚　芽　臭

糠　　　臭

胚　芽．臭

胚　芽　臭

無‘ @．臭

苦

甘

糠

苦

微

〃

’〃

甘

味

味

味

味

竣γヤスシ

郵邊ノ二目破損

第4表
試料

二四

’
1

2

3

4

5

6・

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

．17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

B1標記含

量（Y’錠）

呈示セズ

　〃
　1000
呈示セズ

　〃
　〃
　〃
　〃
　〃
　60
　125
呈示セメ

125以上

　500、
　250．
　500『

　100
日目セメ

　〃
　〃　・

　27
　100
呈示セメ

　〃
　〃
原粉茉19中
ヨロ

・呈示・ヒズ

　〃
　〃

貸含量
（1／錠）

91

73
9951

98

11

1

2
14

11

68

145

33

100

425

95
273

104

18

0．5

1．

26

18

1

1

5

7

4

14

166

1日量大
用　　量
（錬数）

　　9

　6呈示セズ

　〃
　　9
　20
　40
　24．
」呈瘁wズ

．呈示セズ

　　8
　12
　6　　9
「、呈示セズ

　20
　・15

　24
　60
　15
　9
　60
　60
　・15

　15
　13
　．241
呈示セズ

1日最大
投與量
　（Y）

819

438

不明
〃

99

20

80

336

不明
1020

不明
264

12GO

2550

855・

不明
2080

270

12

60

・416

1白2

60

60

75

105

72

336

不明

賃含：鼠

（γ／9）

283

140

2890

285

40

　3
　7

52

36

273．

580

132

280

2680・
276

790．1

950

58

　2．

　9
78

60

、8

　8
14

27

11

63

1112

判 定 鼓

第・1第・陣・

不可
　〃

可　．

不可
　〃

　〃
〃

　〃
〃

可

　〃

不可
可

　〃
〃

〃

　〃

不可
〃

　〃

可

〃

不可
　〃

　〃

可

不可
〃

〃

不明
　ワ
　’可

不明
　〃
　〃
　〃
　〃
　〃
　可
　〃
不明

t不可
　〃
　〃
　〃
　可
不明

　〃
　〃
　可
不可
不明

　〃
　〃
不可’

不明
　〃
　〃

　可
．不可

不明
　〃．

不可
　〃

　〃

　〃
’〃

　可

不明
不可
　可
　〃

　〃
．不明

　可

不可
　〃

　〃
　〃

　〃
　〃　

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

不明

穂判定

不可
　〃
　〃
　〃
　〃　　、

　〃
　〃
　〃
　〃
　可
不可

　〃
　〃
　〃

●〃

　〃
　可
，不可
　〃
　〃
　〃
　〃
　〃
　〃
　〃’

　〃
　〃
　〃
　〃

　余等は本報告を提出するに方り終始御懇篤なる御指導を賜はP，重ねて本稿の御校閲を辱β．し允る

、松尾所長と深謝レ併せて試料の：蒐集拉關係諸件の調査に絶大なる’ 芍㍼浮��ｹられたる厚生省及各

府縣關係官蹴官に劉し深甚なる謝意を表するものなり．　　　　　　　　　　’一　　　　、

亀

ノ
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鑛泉’の鰯媒作用に關する研究（第8報）

修善寺温泉の飼媒作用に就て

技師　服部　安藏　　「技手　武田　i義道　　’助手　松本　泰三

　　　　　　　　　　　　　　　　　一丁　容　　機　　観

　修善寺温泉あ鰯媒作用を試験の結果機械揚水泉彫ま自然湧田泉に比し其の鯛媒能力微弱なるを以て濫掘の7こめ水

位の低下による自然湧田泉の減少は直ち1二當該源泉の鯛媒能力の減弱を麿味するを以て温泉の療養数果保持上自

然湧田泉の保護の極めて重要観すべきを痛感ぜり

1．緒 言

　修善寺温泉は丁丁に於て明治14年丁台約8ケ所の源泉に就琶て施行せる分析成績存するも源泉
　　　　　　　　　　　レ　　　　　　　　　　　　
に比較的著しき憂遷ありて其の過牛は湧出停止するに至れり夫等の中に著名なるものを基ぐれぼ河

原の湯，眞湯，解団の湯は脚湯となり稚子の湯は湧出量僅少にして殆ど使用に堪へす從來自然に湧出

したる石湯及四界は近年機械揚水によりて使用に供せらるム歌態なり之等の源泉は從來の分析成

績に徴すれば判れも帯水1kg中主成分として食盛0．59前後を含有し弱食肇泉に属す、

・余等は之等の源泉の鯛媒作用を槍するに當り其の選定條件として自然湧出泉たると共に傳統的特

数顯著なるもの及び大衆の利用に供せらるムこと等の諸黙に特に留意せり其の結果自然湧出泉とし

て現在完全なるものは瀧の湯1箇所にして1其他御代の湯は自然湧出泉なるも水位低き爲め逢馬力

ノ

’
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の電動機を用ひて揚水し雪の湯は1馬力箱湯岩の湯花の湯二三湯は乱れも夏馬力の電動概を用ひて

揚水し浴用に使用せり

　叙上の源泉を可読的特奴の顯より看るに瀧の湯及岩湯は胃膓病に箱船は腫物胃膓病及榊経痛に又

石湯は示帷痛繍鴫数効御代ρ湯は温効の湯と継らる欝の源泉置石激現存す雛一σ

古き歴史的共同浴揚なり．

　各源泉ρ配置圖を示せば前記の如し．

／

　　　　　　　　　　　　　　　　2．試　　験　　成　　績

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロラ
’鯛媒作用の定性的鑑識法としては既報の方法に基き直接源泉にて採酌せる新鮮鑛水に就きフエノ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く　コ
ールブタリン反慮，ホルムアルドオキシム反慮，クレンケ三七を瞼し次でカメレオン滴定法による三三

性物質のH202．分解能力を試験せり．伺ほ源泉に就き・燭媒作用に直接岬町を有するpH，　Fe●’Mn●’及

CO2を試験し之を附記せり．其成績次の如し．

泉名
、ホルムア

泣hオキ
Vム職親．

ペンチ

ay反
ク1〆ソ

V反鷹
pH Fe・・

　、

l埋・
c6，

瀧　　の

御　代　の

石

弓　　の

岩．　の

雪　　の

湯

湯ド

湯

湯

湯

湯

湯・

＋（極微）　＋（極微）

＋（同上）

＋（同上）　＋F極微）．

＋（同上）

＋（同上）

＋（同上）

＋（同上、

　7。50　　　0．000448　　0．00011　0．00176

　7・35　　0．000448　　　＿　　　　0．00264

．7◎30　　　0弓000448　　0．OoO22　　0らOo352

　7．30　　0．001344　　　－　　　　0．00352
σ

　7●30　　　0．000448　　　　　　　　　　0．00352

　7．30　　0．000448　　　＿　　　　0．00352

　7．30　　　0．000448　　　＿　　　　、0．00352

採酌直後の槍水に就音て施行音るカメレオン滴定法に依るH，0，分解能力試験成績次の如し

泉 名

瀧　　の　　湯

泉　温

62．8》

試験着手
後の経過
時間（分り
　（t）

　0

30

60

120

180

240

○

H202 分 解 能 力 試 験

最初の
　fl　202

量（a）

17．80

t時間後の
残存H20、
量（a－x）

17．80

17．80

17．10

16．70

16．30

16。10

同左の
．％　　：量

100．00

100．00

96．07

93．82

9L57

90．45

t’時間中に

分解せる
H202％量

0

0

3．93

2．25

2．25

1．12

t時間中に　一次反漣i速
分解ぜる　度　恒　敗
H202％量’⊂K103）＼

0、

0

3．93‘

6．18

8．43

9．55、

0

0

0．290

0．231

0・212

0．182

o
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御　代　の　湯

石

三

口ε

石

三

三

の　　湯

　9

の　　湯

リロ

Y勿

｛

●

1

5

！

5L5●

54．0。

51．0。

　　叶

51．2’

57，5。

63．2’

唐

1

　0

30

60

120

180

240

　0

30

60

120

180

240

　0

30

60

120

180

240

　0

30

60

120

180

240

　　0

30

60

120

、180

240

　0

．30

60．

120

覧

服　部・武

　　　　燭
　　　　　　　　‘
田・松，；病f’

曾

エ7．70

17．30

17．40

17．50

17．10

o

i7．80

17。70

17．60

17。50

16．白0

16．49

16．14

17．30

17120

・17．20．

16．．70

16。50

16．26

『17．40

17．20

1690

16．60

16．40

16．30

・17．50

17．40

17．40

17，00

・16．80

16．70

　　「

17．10

昇7・1ρ

17。00

16．70

16．50

16．40

17．8σ

17．70

17．70

17．70

ユ00。00

99．44

98．87

95．48

93．16

91．19

10α00

99．42

99。42

96．53

95．38

93。99

100．00

98。85

97．13

95．40

94．25

g3．68

100．00

99．43

99．43

97，14

96．00

95．42

10000

100．00

99．42

97．66

96．49

95．51・

∫

100．00

99．44

99．44

99．44

O

o．56

0．57

3．39

2．32

工．97

　0

．0．58

　0

2．89

1。15

1。39

0

1．15

1．72

L73『

1。15・

0．57’

　0

0．57

　0

㌧2．29

．1．14

0．58

　　　0

　　　0

　　0．58

　　1．76

　　1．17

．　0．58

0

0．56

0，56

0。56

　0

0、56

L13

．4．52

6．84

8．81

0

0．58

α58

3．47

4．62

6。O1

0

1．15

2。87

4．60

5．75

6．32

0

0．57

0．57

2．86

4．00

4．58

　O

　o

O．58

2．34

3．51

壁．09

　0

0．56

0．56

0．56

＼

　0

0．083
　、

0．083

0．168

0．工71

0．1721

　0

0．083

0．042

0．128・

0．114

0。112’

　0

0．167『

0．210

0．170・

0．143

0．118

　0

0．083・

0．042

0．105・

0．098

0．085・．

　0

　0

0。043．．

0．0串6

0．086

0．076一

0

0．08．

0．04．

0

L

、

ノ
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　次に近年新に掘墾せられたる4箇の螺泉の定：量試験を施行し其の鰯媒作用試瞼に著手し僅に呈色

反慮試験の完了を見たるのみにして揚水機械の故障の爲めH』q2分解能力の試験不可能に陥り爾來

電力節約等のため途に再試の一三を失し途に無期延期の罷むを得ざるに到りたるを以て其の完結を

他日に期し鼓に現在迄の成績を取纏めて一慮報告することとせり

　　　　　　　　　　　3ご墾泉に就きて施行せる定量試験成績

　源泉に就き現地に於て施行せる定量試験成績次の如し　　　　，

1晶 晶 1 二 十
●

●

源　　泉　　位　　置

墾㍉泉　の　深　さ

揚水能力（24時間）

泉、　　　　　　温

性　　　　　　　訣

上ヒ　　　　　　　重　（15。）

pH（比色法⊃
上ヒ　電　導　　度　（180）

氷　　　　　　　黒占

　イオン表

静岡縣田方郡修善寺町修善寺字温泉揚918番勉の・2の』1

128間

約1555hI
48．50　（29．5。）

i蛋白石濁，微弱アルカ、自性　．

1．0

7。80

0．002137

・＿ O．06’

　　　　　鑛水中の成分戴分量
カチオソ

レ・引引濃剰～ミ騒む1ミ￥ル
K・

Na・

c為ふ

M9鱒

Fe・・

Mn・・

Al…

0．004502

0．1515

0．03507

0．005492

0．000448

G．001368

アニナソ

　0。80

　26．79

‘　6．20

　0．97

　0．08

024

0．1151

6r587

1．750

0．4516

0、016G5

0。1514　、

9，071

1．27

72．61

19．29

4．98

0．18

1．67

100．00　’

NO3’

Cl’

SO4”

HCO♂

HBO2

H£io3

CO2 痕

O．1950

0．1688

0．003548

0。5657　，

0．0030

0．06494

0．6336

跡

34．45

29．84
0．63

　　100．00
噛

5ざ499

3．514

0．05815

g．071

0．06846

0．8318

0．9003

60．64

38．72

0．64

100．oq

、



δ2．
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盛．類表
＼

KU
NaCl．

Na蜀04

CaSO4

：MgSO4』

伽とHCO3）2

玉lg（HCO3）2

Fe（HCO3）2’、．

Mn（HCO3）2

A12（ISO4）3

寧BO・

H廻io3．

．CO2

泉・　　　質

0．Qρ8582

9314i

O．08547

9・1191

・0ρ02465

0．00308

0．OQ1427

0．00864

0。0030

0．06494

0．6336

　翠　　　純
　　　、，

溢 泉「（翠和性低張血泉）

ρ．

統 第 2 温 泉　’

源．泉位置1 |蜘繍修欝町傑艀融脚・4税の1
鰹泉の深・さ60間

野卸哩．総ぴ、．：「〆
性　　贈・騨明繊・・漉
比　’重（1ぞ）’110　．　・．∵
pH（比　．色　　法）　7．80．

比電導度（18。）Q．002868’

氷’　・貼、一“ρ9．

イ．I壊　　　　働・kg中餓頒分量
　　　　　　亀力乎オy

一レ・…レ4傷激1～、三冠引ミリノル

K・

N穿

Ca・・．

Mg願●

Fe・・

，Hpの

41…

0．01093

02534

0．0565

0．gO8336

0。gOO2＝…4

0．003977

、

1．13

．26．24

5．85

0．86，

0．02

0．003977

02795

11・02

．2．820

0．6855’

0．008023『

0。4403

15．25

　1．83．

、72．25

　18．4g

1，・一 S●49　．

　0，05

　2．89
100．00

●

．」

’

’

、



　’　　　　‘．

鍍即鰍岬に關す珊究

アニオン

，’

NO3ρ

Cy

’SO4’” C　’

．耳co♂l

H：BO2

H，Siol

CO2

幽表

痕　跡
　0・3174．

　0・2576

　0．05731
　0．9657

　0．0060

　0．1112
　1．083

痕　　跡

32．87

26。68’

5．94

100．00

8．951「

5．363・．

0．g393

15．25

0．1369

1．4241，

1。561

　58。67

　35．17．

　6．16
’ヌoo．oo

　　．KCI

　　NaC】

　　Na2SO4

　　CaSO4
　　MgSO4
　　Ca（HCO3）2
　　五lg（H：CO3）2　　・

　　Fe（HCO3）2

　　Mn（HCO3）2

　　AI2（SOの3

　　HBO2
　　H2S五〇3

　　CO2

ノ　　泉　　　　質

鋤・・1
0．5069　1

0．1668，

0．1752

0．011921

0．05016

0・000713

0．02513　．

．α0060

0．1112

1・085

　弱　　食 盛 射（緩和性低張温泉）
〆幽

1統 第 3 號 泉

源泉位鱒岡嚇部簾嚇翻泉揚・・3翻・
馨泉の深さ49止
揚1水能力（24時間）　約3654｝11

泉，　L　　　　　　　　　温　　68．8。　（21．5。）

箆’．重、、跨潜醐醐ア剛性

pH（比’・色　法）7．20

蒙電導囎囎5・1
　曾

53

＼



54 服部，武田。松本’

イオン表 鍍永1kg．中の成分並分量

カチオy

K：・

Na・

Ca・・

．Mg’●

Feξ・

Mn・・

A1…

グ1ラ　ム

　　0。01608

　　0．2775

　　0；04722

・・ @　　0．010Q9

　　0．00224

　　0．00011

　　0．0016

．イオン濃度

　　％

　1．56

．27．00

4。59

　0．98

　0．22

　0。01

　0。16

ミ　リ　バル
．（ミ、，モノレ）

0．4113

12。07

2。357

．0．8298　　　’

0。08023

0．004005

0．1771

15．93

ミ　リ　バル

　　％

2．58

75．78

14．79

5．21

0．50

0．03

1。11

100．00

ア’‘二すy

NO3”
Cy

SO4”

HCO♂

HBO2
H2S玉03

．CO2

痕　　　跡

　0．3156

　0．2634

　0．09429
1．028

0．0080

0．09428

1．130

0。009558

1。140

　30。69

　25．62・

　9．17
－ioO＝00一

　　8．90
、

　　5．484

　¶1。545

15。93

0．1826

1．208

1。391

0．2171

1．608

55。88

34．42
‘

　9。70

100．00

盛　類　表

KCI－

NaC1
　　　、
Na2SO4

CaSO4

MgSO4
Ca（lioO3）2’

ユMgこ且GO3）2

Fe（HCO3）2

：血1（HCO3）2

A12（SO4曹3

11BO2

H2Sio3

CO2

泉 質

0．03067

0．4962

0．2544

0。1175

0．05ユ17．

0．06072

0．007135

0．000354

0．01011

0．0680

0．09428

1．130－

0．009558

1．140

　弱 食 盛 泉　て緩和性低張温泉）

！



鴨

b

．ノ

　　　　　　　　1

鯨の騰虜。闘す。確

‘

　　　　　　　　1統　　　　　　・　號
源泉副静岡縣嚇聯嚇義泉揚・・1番地

整泉の深さ39間　　．　　　’
揚水能力（24糊）．約7776h’．　一．．．二
泉　　　　　　混　　　　　　　　　70．5。r21．5。）

．嘉砒・歪蕊聯塊’「
雌繊・・8う…29≧・

㌦表．∵「’轍＿＿．．1・

＿　　／第．
泉

K・

Na’

¢a●●

M9・。

Fe・・

Ma・・

五1・・

ヒヲ・1イオ髪濃度

　　　0．01544

　　　0．2776

　　　0．05507

　　　0．01009

　　　0．0008㏄

　　　0．00044

　　　0。00421

　　　．、．　　‘

アニオシ

．1．64

26．30

5．22

0．96

0，08

0．04

0。40

∴禍1．・炉

0β949、

13・07

2．749

0．8298

0．3209

．0．01602

0．4661

16．56

’　2r38．

　72．91

　16．60

　　5」01

　　0．19’

　0．10

　　2．81
．100・QO

耳03’．

C1’

SO4”

宜。6、’

HBO2
H：2S猛03

　‘

CO2

璽類表　・

療　跡．

　0．3369

　q・2799

　0．07504
　1．051デ「、

　o・oo89

’一雨賠、

辮1821．

31．91

26．52

　7．11

100．00

　g．501

　5．827’

　1．236

16．56

　0．1826

　1．427

蕊10．
　0．Q8689．

手・697．

57138

35・卑9

　7．43

100．00

認1ヒ

Na2SO4

．　，

6．02944

ト0．5323　　　’

0．2106

●

〆
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56 服部6武田・松本’

CaSO4　．

MgSO4

αし（HCO3）2

玉亙9（HGO3）2

Fe（HCO3）2

Mn（HOO3り2

AI≧（SO4）3・

HBO2　・

H2Sio3

co2

泉 ’・ｿ

0．1632

覧　0．02853

　0。06072

　0．002854

　0。001417

　0．0266

　0．0080

　・0．1114

　1．175

　0．003823

　1．179

　　弱 食 璽 泉　　（綾和性低張温泉）

’●

　前記試験成績を看るi『統一第1下町は固形成分纏量0・63369にして軍純温泉に属し從來あ分析

成績に於ける食一畳に徴し異例と認むべく其他第2，第3及第4號；泉は固形成分総量大約1・0839

乃至L1799の範園内に在りて弱食平泉に厨し共；泉質は大髄に於て夫々相類似するも仔細に之を観

察すると音は第1號泉より第4號泉に至る順序に成分的に濃厚となる傾向を示し特に燭媒作用に

密接なる關係を有するMガk於ては銘1號及第2號泉に於ては之を楡出し得ざる第3號泉に在

りては重炭酸亜酸化マンガンとして検水1kg申’0．354　mg二二4號泉に在りては1・417　mgを示

せり次に遊離炭酸に於ても第1號泉及第2號泉は痕跡程度に過ぎす共にpH　7．80なるに興し第3

號泉は遊離炭酸の含：量特に大にして野水1kg申％58，mg，　pH　7．20’・を示し第41號泉は遊離炭酸・

の含量3・823mgにしてpH　7・40を示せり・　．　　　　ノ‘

　尚ほ第3勢門はFげ’の含量特に多くして瞼水1kg　rド重四丁亜酸化鐵としで7・135mgに遽レ

其他の3泉は執れも2mg以下なり
　前述の如く第1號泉より第4三三に到る順序に成分の濃度を増大する原因に回しては輕々に結

論を下すことは困難なるも外的下酒として認めらる窯は難泉の深さと濃度とは互に相反比例ずる事

實にレて甚だ興味ある現象を示せり．

　　　　　　　　　　　　　　4・竪泉の呈色反磨試験成績・

　4箇の墾泉に就き施行回せる呈色反撃試験成績を一括して表示すれば…欠の如し．』

泉 名

統丁第1號泉
統一第2號泉
統一第3號泉
統一第4號泉、

フエノールフタ
リ　ン　反　磨

楚羅1葬＝叢産

ホルムア
ルドオキ
シム反回

＋（極微）

＋（微）

＋（同上）

＋く同上）

÷（極徹）

＋（同上）

ベンチ
ヂン反
鷹

クレン

ケ反回
PH Fe・・

7．80　　0．000448

『7．80　　0．000224

7．20「@0．000224

7．40　　0．000896

Mn・・

0．00011

0。00044

GO2

士

圭
0．009558

0．003823

、

、

』

＼

ノ



鍍泉の鰯媒作用に關する研究 57

5．試験成績に封ずる考察．

240分駄於けるH，0，1辮量2二3瑠肝のもみ大部分忌むるを以て一品泉は全齢して伊

豆地細け・他曜麟比較して寧ろ優秀な・囎能力鮪す・もの・看て可な・べし尚齢

幽次の試験に於て認めら舵たるが如く三三に依る水位低下死）ため’自然瀕出泉がi次第に減少し機械揚水

泉増加の傾向は伊豆地方の醐に共通の遜豫にしてそのために今回ρ識に於けるが女・く明正媒

能力の低下を認め得るのみならす瓦縣成分ラドンの逸散等に依りて析謂温泉⊂～虞女性を損し回数果‘

を減損するこ砂から轡ぺ紐以て自然酬泉保護の爲縢泉脚防牛鎌騰移・とは刻下
焦眉の急務と信ずるものなレ．　　　　　，　　　　　　．．　．　恐

　本研究の費用は日本溜泉協會詮術部委員會援助金を以て支辮したり附記して謝意を表す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　前記試験成績に就きて考察するに呈色反慮に於ては4種の三三はフェノールフタリン反慮中オキ

シダーゼ反回は共に陽性を示しホルムアルドオキ別ム反回は第3號泉及第4號泉共に陽性を示せ

り又其他のものに於てはフェノールフタリン反回中パーオキシダーゼ反慮は回れも陽性を禾し前記・

馨泉に於て4種共オキシダーゼ反語陽性なるに回し反封の現象を呈せり，又ホルムアルドオキシム

反慮はMn”を含む第3號泉，第4號泉，瀧の湯磁石湯は陽性を示し其他は全部陰性にしてペンチ

ヂン反二二クレンケ反慮は共に陰性を示せり．　　　　　　　．　　　　　　　．一

　次にH202分解能力試験成績を看るに自然湧出泉に回する瀧の湯は最：も彊烈にして240分間に

9・55箔のH：202を分解せり葦し其の作用はアルカリ性に於けるFσ’及M：n’●の共同作用に依る　、

ものと認め玩べし叉御代の湯は240分聞に8．81％のH202、を分解し其作用は主としてFe．●に依1
るものと認め得べし其他花の湯の6．32％，岩の湯の4．58％及箱湯b4．09％は其作用敦乳も：Fe・・

に依るものと認め得べし．　　　　　　　　　．

　雪：の湯はFe●●，　pH，　CO2の含量：等の貼より品ぶれ，ぱ箱湯及岩の湯等と略同等叉は夫れ以上の二二

を示すべき急なるも事實に於ては60分間に僅に0．56劣のH202を分解せるに過ぎす恐らぐその

原因は揚水機の構造上の鉄陪或は源泉と浴槽との距離等に直接關係するものと思考せらる．更にご

．の貼は石湯に於ては一二痛切に感ぜらるエところなり郎ち本泉はMn・・技Fe・・の含量等の外的二三

或は二二の自然湧出状態下に於ける傳論工特数等の顯より類推するに最良の成績を示すべき理なる

特賞は之販レ240鋼に於けるH・0・分解量はε01％にし七花の激晶々劣る成績を示
したるはこれ亦機械揚水により二二性物質の破壊せられたることに原因するものと推定し得べし・

　以上の二二を纏覧するに伊豆地方の温泉の鯛媒作用は2，3のものを除きては比較的微弱にして

　　　　　　　　　　　　　　　　　引　　用　　女　献
1）　　衛生試験所彙報　　第58　星虎，　73　頁，　日召閉…il　17　身£

2♪　　同　　　　　　　　　上　　第　53　號．　1　頁，　田召蓼II　15　年

31同　．　上第58號，9＄頁，昭和1761｛

　　昭和18年7月
ノ

●
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Sulfanilamid系化合物のBenzylsulfons加re－Natr沁m’

　　　　　　　　　　　　　　サ　
誘導髄に敵て　　　　　　　　　　　　　’　　　　、

’

◎

（實駐的化學療法研究第12報）

9

技師秋葉朝一郎　囑託二二江澤

／

　　　　　　　　　亀　　，　．　IF緒・　一　　論　　　・　　’　　　　　　　　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　．
　Sulfanilamid誘導髄は一般に難溶性なり．’之を水溶性になすと共に数阿原化合膿に劣らざるも’の

を得んとする研究は1937年号各國に於て廣く試みられづムある塵なり．而し七現在水溶性誘導禮

として市販化されたるものに，Di聡triumsalz　der　4’・§！ulfamldopbenyl－1’一2－azo・7・aceむア1anlino－1－oxyロa一

：phthalin－3－6・disulfons浅ure及Dinatrium　der　p一（γ一Pheny1画opylamino＞benzolsulfonamid一α一γ一disulfoD一

畷ure．並びに：Natriumsalz　der　p－AminobeDzolsulfuPacetamidの3種あるに過ぎす・

　　　　　　　　　　　　　　　エレ
　次に實験報告としてRosellthal等（1937）は’Sodium　formaldehyde　sulfoxylateを一NH2に結合

したるSodium　sulfanila囮ide　fom】aldehyde　sulfoxyユate力芸水溶性となるも堅果は微弱なりと報告せ

り．　’一　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　　　　　ラ
　秋葉及風間（昭15）はSulfanilamidをFormaldehyd及酸性亜硫酸「ソーダJと縮合して掴H，

にMethansulfOns伽re－Naを導入せる・化合艦，部ち　P－Sulfonamidbenzolハminomethansulfons蝕re－1∫a

及びP－Sulfon江lnidbenzolaminodlmethansulfoDs五ure・：Na…が水溶性となるも・1溶連菌に封ずる敷果は

著しく減弱する事を報告せり．
　　おう
　余等は襲にD三amlnophenylpyridylsulfonをBeDzaldehyd及び酸性亜硫酸「ソーダ」と縮合して

一NH2に：Benzylsulfon甑Ure－Naを導入せる化合髄は水溶性となり，且つ肺炎双球菌並びに溶蓮菌に

聾する玉歩が殆んど減弱せざる事を報告せり・

　かくの如くSulfanilamidにSodlum　fQrmaldehyde　sulfoxylate及びMethansulfons油re。N窃を導入

せる化合禮は，、所期の目的1を達成し得ざるに反し，Diaminophenylpyridylsulf6n、に3enzylsulfon

s乱ure二Naを導入せる化合盟のみが灰期の目的を達成し得たるを以て，同様にSulfanilamid及び

・Sulfapyridin等にBenzy㎏ulfons蕊ure一：Naを導入燭ま水溶性となり・且つ数回著しく減弱せざるなら

んかと思考し，之を検討せんぷ爲本四験を試みたり．

、

・　∬．検 ・　盤

No・1虫Aminophenyl・5氣mino－2’一pyridylsu董fon：（Diaminophenylpyridylsし11fon叉はPyと略す）

　　　　　　｝」駅〕砺〔＝〕「胆　　．’．．」

L

’



　　　　　／　　　　　　　　　、

Sul血nilamid系化合膿のBenzア1sulfb血s激re－N鵠誘熱麗に就て　’ 59

●．

Nα2 A翻獣a畔pyridア1su1ρb　mOlobα1zyL“1fog　el野辱3r「lno11岬．

　　　　　　　　　　　・．．一1・1響。《）1昏

㌻．『旧離51岬dl㎞1騨i騨’勢醐P「di岡
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ρ鋼一〇瓢．l

N・・4［．P・ムmi・・加血・・1等・1f…mid三（S・lf・・il・mid）

　　　　’．．’．．H・N一〈＞S・1・H・　1．1
層・・5P・Ami蜘・・i・ulf・…idN4一瞬y1・ulf・脚e－N・・（s・lf・b・n・yl・・if・n・蕊・・g－N・）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈〉♀H－FN一⊂＞S・・NH・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SO3Na

　：No．6　p－Ben乞ylamiρobβnzdlsulfonamid号（BenzylsdlfaDilamid）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈＞C蜘＜＞S・・NH・・．

1写α．73（・・Aminobrnzo1slllol岬〉・1「idln＝（Su賢idinゲ．．．．・．・

’∫．’． D．早・N一ｭ〉・・心耳＼耳／

N・82一（P」A・i吻・・1・ulf・噸d）一py・idl・一N4へP…y1忌・lfb・・…』N・rrS・lfρpy・id・・b吻1・ul一

．釦hｦ．．、’・．．一、一．L．．／叉．1．．一．1’・8

　　　　　　　　　　　　　・．・．．〈．．〉漉く坤艮＼ゼ、．1．

．N6．　g　p－Aminobβnzglsulfonacetamid：（Sulfanilacet窃mid）．

　　　　　　　　　　　　　　’　H・N一⊂〉唱・・NH－C・一C・・．．一

Di・mi・・ph・nylpy・ldyl・ulf・・，　Fy－m…bd・・y1・・】f…遅・r6－N註，　Py・dib・D・yl・・If…五P・e－N・，　S・1師1一

・mid・S・lf・b…yl面f・n・琶・・6－N・，　Be・zyl・・11f・nil・mid汲びS・1f・py・idil・b・n・yllhlf噸・・e－N・は試・

製品・S・1f・py・idih及律S・lf・ni！acet・midは市販品を使用せり・’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酊．毒性試験

　A）實．験　方　法

1

●

、
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　難溶性なるDiaminophenylpyridylsulfon，　Sulfanila血id，　Sulfapyridin及びSulfapyridlnbenzy　su二

1fonsaure－Naは．15％．アラビヤゴム溶液にて乳剤と虚し，其他のBenzylshlfons琶ure・Na誘導禮に水

一溶性なるを以て水溶液となして，生後2一跨ケ月の成熟雄マウス鎧重159¢）ものを選びて1経口1

回投與により10日間そρ生死を観察して，マウス1群各6～12匹を使用し，2ノ＄以上耐過生存せ
　　る最大量を耐量，2／3以上笙死せる最大量を致死量として測定せり．　　．　　　　ダ

　B）實験成績，
　毒性試験の成績第1表の如し　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　．　　・’

　　　　＼　第1表マウス経口探與の毒性　　　　　．Diaminophenylpyridylsulfon及び共

　ヒ　　　　　　　　　　　ド

〉〉こ避翌難・9・㎞
穣　　　　畿　　　一

Py・Dlami・ophenylpyridylsulfbn

Py－monobenzア1ヨul恥融ure・Na

：Py－dlbenzylsul負）n醸ure－Na

Sulfhnilamid

Sulfhbenzy！sul最）ns試ure－Na

Benzylsul鉛nUamid．

Sul魚pyridin

S・1血py・idl・一b…y1・ulf。b・五町e口耳・

　　　　　　　　　　、

致　死　：量

40

60

100

　60
　80
＞200’

＞200

　40

耐　　　量

　　　20

　　　40

　　　80

　　　40．

　　　60

　　　20

BenzylsulfoD曲ure－Na誘導骨豊に就て見

．、るに，原図・罐の致死量及耐量は夫々

4σmg及20　mgなるに封し，：py・mon・

obenzy1sulfoDs証ure一：Naはやや毒性減じ

て60mg‘ y40嘆となP・B…yl・ulF
ons伽re一：Naを2基導入せるPy・diben・

Zylsulfons蕊ure一口aは更に減弱して．

100mg・80　mgなり．・自PちDiamllloph・

enylpyridylsulfon　．に　Benzylsulfonsa・

ure－Naを導入せる化合饒の毒性減弱・

の度合は原化合罷の約1／1・5～1／4なり・

・S・1f・ni1・mid瑛8…yl・ulf・n・蕊鵬N・船謙於ては激死罪び耐量は知S噸・il・mi“．

．は60mg及40、皿9なるもSulfaben冥ylsulfons証ure－Naは80　m9及60　mgとなりて約1／1・5に減弱

1し，而して：Bθnzylsロlfanilamidは難溶性にして吸牧不良なるため幻O　mg以上によく耐え一見毒性

少きが如きも，之れ眞の毒性を示すものと云ふことを得す．

　Sulf3pyhdin．及びSulfapyridin－benzykulfons漁r〔ヶNaに就ては，　Sulf：しpyridinは200　mg以上に

耐えるも，・Sulfapyridinbenzybulfons翫亡re－Naの致死量及耐量は夫々’40　mg，20　mgなり．本Sulfa－

Pアridinbenzylsulf。ns証ure・Naは‘5％以上の透明水溶液となすを得ざるも・源化合髄に比し著しく水溶

性となり，吸牧良好となるため致死量及び耐量は原化合髄に比し著しく小なり・

　雌二二はSutfalヅridinの眞の毒性はSulfρnilamidよりも強き事を示す弔のなり・

　以上総膿的に見るに13旦DzylSlllfonS況ure－Naを導入せる化合膣は向合骨豊に比し幾分毒性減弱するも

のなりと云ふを得べし　　　　　　　．　　　　．　　　　　　　　　　　　『　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　皿．治療費験　　●・．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．‘　1

　A）高配方法　　　　　　．　．．
　肺炎双球菌1型（當研究室保存株）及び溶血性運鎖朕球菌（當研究室保存關株）を馬並1清Poulト

1・・にβr℃18時聯養し之を普通B・ui11・・にて肺炎菌はiOO萬倍（10．M瓜n）晶晶齢1

∫萬倍（10M・L・D・）に二二し・共02咄を髄15～209の生後2～2垂ケ月麟健康雄・弊

＼

／
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の腹腔内に接種感染ぜしめ，葡萄歌球菌は血液塞天斜面に37℃18時間培養め菌を同じく普通

：Boumonにて稀繹し1／500　mg（5弧LD・o・2（鴇中に含有）をマウスの尾翻三四に接種感染せしめ

て，二二とも感染1時間後に毒性試験の際と同じ槍三豊調製法により二巴を第1回経口二二し，爾後

毎日1回計5回5日問に互りて投與を完了し，其生死を肺炎菌笈溶蓮菌は10日開，葡菌は20日

閲観察し夫々検鏡又は培養に依り感染死なりや否やを検し，襯察絡了後耐過生存せるマウス亦同じ

く菌の有無を槍記せり．・
　　　　　．’　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　4）　　　　　　　　　　　　　　　．　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「P

　・治療数果の判定は主として三等の治赦率に依れり・（小上鮎以下四捨五入）・

　B）實瞼成績一
　治療實験め成績は夫々第2，3，4表に表示せり・

　1）piaminophenylpyridylsulfon三共Benzylsulfons蕊ure・Na，誘導膿の肺炎菌1型に封ずる数果
　　ノは・，Diaminophenylpyridy】sulfon　51ng（母数率77男）Monobenzy1叫fons苞urぎNa化合盟10　m9（治

『数率92％）DibenzylsulfoDs乞ure－Na化合艦20　mg（算数率83％）添夫々の最小治癒量にして，毒性

減弱の程度に慮じて有数量増大するも何れも有敏なり’．

　　　　　　　　　　　　　　第2表　肺炎双球菌1型に封ずる数果

＼
経口1回投與量×回数

∴　判定療準　　　’‘

　膿　　』～一
Pア＝Diaminopheoアlpアd⊂1ylsu】foロ

Pアーmonobenzylsul£。閉註ure－Na

Py噸libenzylgulfbns蕊ure－N縞

Sulfapyridin

Sulfhpyr童diabenzylgulfong迂ure－Na

20mg×5

a b C

9110

7110

7／10

6．5

5．3

3．0

96

83

75

10m9×5

a bl・
19／20

η10

1110

9／19

9／10

4．0

7．7

3．3

4．0

1．0

96

92

28

93

90

5mg×5

・1．b c

・5110　　6．3

0！10

－　　i
1／10　　．3．6

1110　2．9

77

2・5 P11

31

24

　　封・　、照　1　　　　・／・5いβ、1・
註：1）肺炎菌1型100萬倍（10M・L・D・）0・2c・c・腹腔内感染

　　2）観察期間10目間，耐過生存ぜるマウスには心血及腹腔液に菌を認めす．

　　　　　生存獣数
　　　　　　　　　b口賜田獣準均生存日数』c一治敷率（％）　．3）郵蟹一講緻

　　　　じ　　　　．　第3表溶血性蓮鎖状球菌に劃する数果

経口1回投與量×回数 201ng×5

検
｛澄　剣山療準　　a b o

Sulf…迄nilam…d

Su】魚benzy1ヨulfbn戚Upe曙

　Na
Bモ｝nzyユst】1fhnilamid

9／10

10／10

9110

1．0

＝

6．0

90．

100

95

10mg×5

a bl・
10’10

10110

10／10

100

100

100

・5mg×5

a bl・
515

6110

9／10

一　　　100

8．5　　93

3・O hg2
豊

勢　　照1　　　一・ノ・・111・51・1
駐＝1）溶蓮菌1萬倍（10M．L．D．）02e6c．腹腔内接種感染　　　　1

　　2）観察期間10日間，耐過生存ぜるマウスの心血腹腔液より菌を認めす
　＝31a。b．　c．第1表に同じ
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　2）Sulfapyrldl11及び其：Benzy狛ulfonsaure・Na誘導膿の肺炎菌1型に郵する数果は第2表の如

『く，夫々iO　mg’投興にて甲唄率93％及び90劣なり．三三殆ど同等なりと稻すざし♂

　3）溶連菌に封ずるSulfanilamid，　Sulfabenzylsulfons証ure－Na及びBenzylsulfanilamidの数果

は第3表の如く，・V・つれも顯著なる数回を示し，奏数度は殆んど同等なり．（5mgにて治数率何れ

．も90％以上）　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　4）葡菌に封ずるSulfanilamid類は溶蓮菌に即する程の著敷なきは既に幾多の文献あり．．　Sulfan－

ilamid及び共Benzylsulfons蕊ure－Na化合盟並びにSulfanilacetamidに就苞経口及皮下注射によ

りて共の数果を比較するに，各3者と渇大差なきもSulfanibcetamidはむしろ他2者に比し劣る

が如し・（第4，表参照）

　　　　　　　　　　　　　　　第4表葡萄歌球菌に封ずる妓果

検

＼乏1回投購綱数

判定擦準

Sul£anllamid

Sulf為nilacetamid．

Sulfhbenzylsulfbn－

　s注ure－Na

経 口 背 明

20mg×5

・lb｝・

3115

3115

6．0

52
3／1w6●31

34

30

36

10mg×5

・lbl・・
4／151

　　　7．3

・ノ・5
P生・

2／10　　　5。3
　1

45

12

31

皮 下 注 ・射

20mg×5

・lb一・

2／15

2／15

3．9

3．5

18

16

10mg×5

・1’司・

1／15

1，15

ユ1

、4．4

12

15

封・ @照1一．　・・／・51・・1」「
註：1）葡薗11500mg（5　M．L．D）マウス犀静脈内接種感染

　　2）観察期間20日間，
　　3）編．b．6．第1表に同じ

’

v．結 論

　以上余響はSulfanilamid，　Sulfapyridin及びDiamlnophenylpyridylsulfonの：BeDzylsulfoDs諏lre一

：Na誘導盟を以てマウス経口二二による毒性比較，並びに肺炎菌1型・二階菌・二二感染マウさに封

ずる治療敷果を比較せるに，難溶性の原化合髄にBenzylsulfons蕊ure一：Naを導入する事に依り水溶性

となす事を得，且つ共：Benzylsulfons試ure－Na誘導盟は夫々の原化合盟に比し毒性は若干減弱し・両

も治療勝軍に於ては殆んど減弱する：事なく同等なり．．

　故に姻H，墓を有する難溶性の化學療洗剤を水溶性となし・而も毒性は若干減弱するも治療致果

の減弱せざる化合盟を得んが爲にばBenzylsulfous謡e－Naを・NH2基に導入する事は合成化學上

卿むべき一方法ならんかと思考す．　　　　　　　　　　　　　　　　　’・
「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　女・　　　　献
　　1）　Rosentha1βauer　a．　Branham；Pllb．　Health　Reptsり52弓6含，1937．

　　2）秋葉・風間；衛生試験所」彙報，55，’59，昭15・

，　3，秋葉・長林；衛生試験所彙報，60，96，昭18・

　　4）　秋葉・長林；術生試験所彙報，’ε0，101，昭18・
〆

、

8
、



チフス性疾患の化學療法に關する研究供2）

腸炎菌騨1謝すうIB・n・・thi・・g1一・B…y1一・G…id血，

　　　　　　遊に其他誘鑛盤の敷果に撃て

（秋葉及協力者3實験固化撃療法碗究　第13報）

！

、

囑託　長　　林　　江　　澤

　　　　　　　　　　　　　　　　1．．緒　　　　　論

　　　　め隠田等は腸炎菌（S．elltedtidド）感染マゥ烹圃する・S・lf・ni1・mi嘱二二11極自ロS・1f・nil－

amid，　Sulfanilacetamid　D｛sulfanildlmethylamid，　Sulfapyridin，　Sulfamethylthlazol，　FuIfathiazoL

S・1f・g面idi・，　S・1f・m・thyl・・ypy・im量di・，　S・lf・寧lb・Q戯…1，　S・lf・t・i・hl・・b・；1・・1及びF・lf・thi・・y…一

benzolに就：き治療数果を検討し，各槍二二に多少の優劣あるも，丁丁的に無虞置封照群に比し感染

マウスの死期を若干延長せしめ得たるのみにして，二二二死を救助し得ざりし事を報告せるが，』共

の後引績き系統的に種々の誘導三豊につき・實験せり．本報に於て：Benzothiazol誘導盟5種，1Benzy1誘

導盟6種，Guanldih誘導盟5種，　Thiuram誘導盟2種，　BenzoyI及び有機砒素化合二二1種，其他

2種を合せて数果を槍思せしを以て其概要を報告せんとす．

　腸チフスの化學療法の實験的研究に腸炎二叉はチフス菌を研究封象とする二方途あり．而して上・

記2種の菌の中いつれを野饗豫とせる方法が∫臨床的数果を推定するに安當なりや球今後更に研

究さるべき問題ならん．・九大戸田数授は人癩の化學療法研究の目的に二二の用ひ得べし事を提唱

しト二半小林教授は「感染と獲症」の問題ま『り腸炎菌によるマウスのチフス心疾患に主眼をおく意
見の如し．傳研小島教授も同一見解の馬のの如く，；其研究室より三見及竿蹟の腸炎菌感染を以てす

るチフス性疾患の化學療法に關する業蹟あり．　・　　　』　　「、
　　　　　　　　　　　　き　　Muir，　Shamle衡4Jones（1940）は約1，00e，000個の腸炎薗をマウス腹腔内た注射して7日間

に廿日鼠を発す程度の感染に聴し，SulfamethylthiaZo1の経投與により其生存期間を相當延長せし
　　　　　　　　　　　　　　　のめ得たりと回し，Bornsteip＆Strauss（1941）はSulfaguallidinのSalmonella屍菌各型に劃する選

鐸的回数作用につき報告し，本剤はS．typhi，　S・paratyphi　A，　S．　cholerae　Suis確は著明な蛮育随

止力遡も・Sp吊・・tyPhi　C・e・b・・t・・eq・1・8・e・飢S・9・111・…m・鼠m・…t・・，　S・e・i・gt・・

の叢育阻止力は極めそ僅徴にして，更に9newport，　S．　paratyl）hi　B，　S．　typhi　Inuri【1m，8en馳rl・

tldisに回しては褒育阻止力を認めすと稻し，且：つ力砥るio　vlしroの實験に卒回して動物實験に依り

数果の選探性を楡せし所，S・eholerae　suis感染に塁画しては冊数あるも，鼠ty両mu面m亀S．　enteKit・

id旧染噛して瞭鵜弾みならすむし鮪害蝿叩・と呼野り・、
本邦に於ては土勝心（昭14　2））三二・・M五D・獣マ蝋銑Ther…1跡D・・ep・・1

は無数なりと稽し，高見固目山（昭17）はSulfani！朗nid，　Di＄ulfanild面ethylami（1，　Sulfapyridin，

Sulfathiazol及びSulfaguanidinの5種につき實験し，いつれも’ ｽ少の死期延長あるのみにして殆ど
無数⊃なりと羽乏・告せり．

’
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　　　　　　　　　　　　　　　F耳・検　　　馨

・三O瀦縢轟落脚其化騨化學鰍の如し
A）．B・n…hi…1誘導盟　　　　　．．　，
．N・1　M・・c・p・・㎞…hi…1泓工業の力・硫幽rして鞭再精製しそ鰍’

，’
A’ 宸ﾒH・、『　6．　・．

：No，2　D1benzQthiazo！disul飼：同上再精製品供試．「

　　　　　　　　　　　　　／＼＿N　N＿／＼’　　　1
　　　　　　　　　　　　　∪＼，風、／∪．　’

地3．．2：繍㎜㎞’㎞m画h㎞騨’嘘（　吻　’1理騨

　　　　　　　　　、・℃訴g与〈＝〉鵬

、∵繊野曝沖岬：轡即岬珊山氏
　　　　　　　　　　　　　　∪＼、ソ榔⊂〉画：’　，，・

N品2（4・Ami。。㎞、。1、。lf。n。皿id）翻。。，悦。z。・hi。・・1、（S皿f盛b・n・Q・hiaz・1）理研・」・山購

　　　　　製晶供i試・　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　’　　　1

　　　　　　』　℃ヨ海φ　．　㌧1．

B）1｝enzyl誘導艘　　　　　　・　　　　　　　　’　　，　　　・’・

　No，6　Tyrosin＝武田、化學製品供試．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH2

㌧．．’H｛〉ゆ…H
妺�A・・　’・

　　　　　　　　　　　　　・ぴ〈＝〉・H・一dH－C。・H

　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　1　　　　　．，
　　　　　　　　　　　　　　　　J
’㎜α．84」Ami・・ph・・y1－5’・・mi・Q－2’・py・idyl・ulf・P姻4蜘・y1・・lf・曲・e－N・・（Py・mg・・悦・zy1・・1f・一

　　　　ns蕊ure．Na）’森澤博学試製晶供試．

　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ　　　‘
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，1＝≧騨一C砥）鵜

No。9　．4－Aminoかhenyl・5ノーamino・2’・pアridylsulfop・N4一脳51。dibenzylsulfoDs蕊ure－Na：（：Py・dibenzylsul－

　　fons乱ure－Na）森澤博士試製品．．

1．．，・．．〈『〉躍α・℃1黙『＝＞1．一「㌧

lNo・10　4・：BenzylamiDobenzo！sulfonamid＝（：Benzylsulfanilamid）試製品供試．

　　　　　〈＝〉・H鵡＜＝＞S・・NH・

N（L1！　4・．AminobenzoBulfonamid－N4・benzylsulfon誠ure・：Na：（Sulfabenzyls亡1fon飢uナ6一：Na）　試製品

　　供試．

　　　　　〈＝＞9H－HN〈＝〉…NH2「・

　　　　　　SO3NaC）Guanidin　．誘導骨豊　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　」　、　　　　　　　　　　　・・

』No・12、4・Oxybenzylguanidin：岡山馨大奥島教授より分與．其盟酸盤を供試，

　　　　　耳住〈＝〉・一〈瓢．∫・

：No．13　4－Amioob6nzolsulfonguanidin：（Sulfaguanidin）市販品供試．

　　　　　映＝〉一ρ〈叢

’．

．No・！4、4－Aminobenzolsulfontriphe【1y置guanidin：（Sulfatriphenyl警uanidin）　早大堀内博士試製品供

　試．』
　　跡／一＼，＿バ＝〉．駆／一＼，。～。バ＝〉’．’

　∫▽’断ゾ．ど1）唾；＞

No．15　Diphenアlthiohamsto躍3加硫促進剤を再精製して供試．

　　　　一／耳H〈＝〉’　，1・
　　　　　S謂C・　，．・．＼・猛〈＝〉’

No・16　Dlphenylguanidin：同上再精製品供試・　　　　　　・　　　　　　．，・

亀

。　

、
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＿／

　　　　　　　　　　　　　　「／NH〈＝〉　　　　’
　　　　　　　　　　　　HN回G　．　　　　　　　　・　　　　　　，
　　　　　　　　　　　　　　＼NH＜＝＞

　D）Thiuram，　Benzyl・；其他の誘導盟・

　No．17　Tetramethyhhiurammonosu1丘d：同上

　　　　　　　　　　　　　　　S　S
’：．，．：言〉誌誌・〈濃：．　’　．’一∫

Nq18　Tα・amglh繭・「amdi・μ1丘d　3同上　・，　．・　，
　　　　　　　　　　　　　　　S　　　S1
　　　　　　　　　　　　畿〉誌・二誌N〈器：』　・

M94・醤it・。㎏・別yl－4’一chl・・pb…1・（Nit・。掬…yl・CトPbep・1）板井技師試製品供試　　　’

　　　　　　　　　　　　NO・＜＝＞Cぴ0一〈＝＞CI

　脳Q．20．4－Carba！ninobenzolarsins蕊ure　3（Carbamisln）市販品供試．

．　　　・lNHダ・一く⊃岬・’
　聴）21　5・Chlor・7－jod・8－oxychhめlin：（Chinofomium）

　　　　　　　　　　　　　？1
　　　　　　　　　　　　　／＼／＼，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　口　 1　　，　　　　．．1　　　・
　　　　　　　　　　　　J一　　　　　　　　　　　　　＼／＼N／
　　　　　　　　　　　　　コ．　　　　　　　　　　　　　　　　　GII

　：N（λ㌍　　Berbedn；盛酸璽供試・　　　　　　．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸・

　　　　　　　　　　　』c・遺∩r溢〔霊一一’

　　　　　　　　　　　　　　　＼／＼／＼

　　・．　　　．．　　　／口
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼鑛：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　皿・　噂毒　　　’盤…　　言弍　　　験

　．Al通弊方法
　ユ）　實験動物は耳て盟重15g生後約2ケ月成熟雄健康マウスを選んで使用せり．　　　’

　2）槍膿作成法；水溶性のPy－monobenzylsulfo1・s乱ure－Na，：Pyよdibenzylsulfonsauエe－Na，　Sulfaben・y1－

sulf。ns証ure掴a及びP－Oxybenzylguanidinの4種は水溶液として，其他の難溶性化合艦は10％

局方アラビャゴみ溶液に所要量を混じ，’充分乳鉢内にて研磨して乳剤となした．り．而して投與量を

●
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち　．可成く0，2～0，5c．軌に含まれる如く隔子高富度の乳剤を：作成ぜり．巳むを得・ざる揚合のみ最大容量

　　1，0qo，を準準せり．20％以上の孚L剤を作成するときは化合盟速かに沈降するπめ，投興量不正確と

　　なるを以て20％1，0c．c．を最大限となし，此量にて艶死せざるときは致死量叉は耐量を200　mg以

　上（＞200mg）となしたり．上記の原則を嚴守せるを以て個々の化合盟の押型四温投同量は省略す．

’　　3）上記水溶液叉は四割を胃ゾンデにて、マウス胃内に深く注入し，その経ロ1回投與にて急性中

　毒症歌の有無及び生死をユ0日聞観察し，2／3以上耐過生存せし最大量を耐量とし，2／3以上艶死せ

　　る最小量を致死量：と判定せ・り．　『　　　、

　　　4）投與量の寿衣は比較的大量に耐ゆ．る揚物は10～20mgとなレ，小量にて発死するが如き化

　．・三三に就ては1～5mg間隔となし致死量及び耐量を検せり．

’　δ）各群のマウス勲は毎回3匹とし，其成績を見て一三：量を増減し，致死量及び耐量決定のため

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　に2回以上即ち・6匹以上使用して其合算値をとれり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　第1表マウス経口投書の毒性

番號　　検 ●艦

・N…翻濫。1
　　　　Dibenzothiazol。
　No．2　　　　disu1丘d　・・
　　　　Su】血・C1・
　No．3　　　　benZGthiazol

・己・｛謡鰭；、。1

　　　　Sul伍・F－
　Xo．5　　　　benzothiazo1

No．6Tyrosin

No・7D葛odty琴osin

N・．8翻灘羅ト
＼

x…翻艦諮、
耳・．・・撫ylsu伽iト

H・．・・i謡雛認Ni、

N・・21悪玉yト

No．13　Sulf』guanid量n　．

N・混賠翻benル

Nα・5｛鷲諮。，

No．16　Diphenylguanidih

N…7器ammonぴ

No。18　Thiuramdisul丘d

経口1回投與量mg　　生存婁虻1轟轟敗

501／6

2005／6

302／6

180616

2006／6　1806／6

2005／6　1806／6

800’6　600／6

120。16．100・216

200416　1806／6

1000／6　800／6

300／6

200516

2005／6

300／6・

10016

50　016

500／6

204／9

180616

型6／6

20419

5　016

30　016

30116

3L　4／・

1壁616

1堕316

塑6／・

50616

’ユ壁6Z6

三壁6／6

』L116

旦6’9

型3／3．

605！6

15516

型3／3

逆313
10　416

2　1／6

逐LO！6

204／6

‘10　6／6

1403！3

100416

1006！6

306！6

140313

！璽3ノ・

蓮L6！6

605’6．

40616

106／6

5　5／6

1　616

104！6

10　5！6

致　　死　　量

鴫5刻・・信

30

＞200

≧120？

＞150？

＞50？

＞200

＞200

　60
80

〉別）0

　80

30御20

＞200

＞200

30角・20

2

20

30

2。0

・＞13．3

≧8．0？

＞10・O？

＞3・3？

＞13・3

＞13・3

　4．0

，5．3

＞13・3

　5．3

2。0～1．3

＞1呂・3

＞13・3

2．0’》1，3

　0．1

1．3

2．0

耐 量

騨到・・ノ・

20

40

60

60

15

10

1

　　10
　　　＼

　　20

1．3

2．7

4．0

4．0

1．0

7．0

0．07

0．7

1。3

，

｝
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評・i・濫離7L

No．20　Carbamlsia

No．21　Chinoform

、No．22　Berberh1

2匹2／6

迎01・

旦016

型51・

迎り6
」≦L1／8

1堕61・

璽416
jL　2／・

型．．2ノ・

璽6／6

型．3∫・

⊥3ノ・

80213

　200

　120

　10

≧100？

13．3

　8．0

　0．7

≧6．7？

180

100

5～3

12．0

　6．7

0．3～0．2

　B）　貿験　成　績

　マウスに罪する経口1回三三の致死量及び耐量の成績を第1表に一括表示せり・中毒による一般

症状に就ては後日報告する所あるべし．本報は之を省略せり．

S・lf面ト悦・・噸…1・、S・1f萌由…thi…1・S・lf・．恥…thi・・g1及びB・・焼・i・の4種物骨豊小

量なるため致死量を決定し得すして，夫々、≧120mg？，＞150　mg？，＞50　m9？，≧100　mg？となし

たり．

　二二盟の経口毒性の致死量及び耐：量表の如し．　　　　　．　　　　　　　　　　　　』　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　皿．治療實験　　．、

　A．實瞼　方法
　1）二二動物は凡て17～209の生後約2112ケ月の成熟健康雄マウ『を選んで供試せり・

　2）感染接種菌は當研究室保存のS．enteritidis石地株を使用し，之を37。18－20時間3％普通

寒天脚雌養せしものを・普通B・・ill・・（pH　7の～7⑳町10　MLD・巳防1！100・000　m9を

0．2qc．に含む如く稀繹作成し，之をマウス腹腔内に接種感染せしめ㍗り・

　3）瞼匿は毒性試瞼の際と同一調製法にて，すべて0．2qc．又は0．1　c．c・k所要投與量を含む如く

作成し，之を接毬1～3時間後に第1回，爾後第2島第3日・、第4日・第5日に毎日1回「5日間’

計5回経ロ二三をなしたり．

　4）観察期間は25日とせり・印ち無虞置樹下群は10日以内に全部艶死し・共平均生存日i蜘ま

50日なり．治療群も大多歎は10・日以内に，一部は11～15日間に発死し，15日以後は早死せす・

從って25日間観察するを安當と認めたり・

．、5）襯下期聞中の発死マゥズにつき各臓器鄙ち心血・肝・興・腎の切片をBr111iantgruゴ筆下卒

板培養基面上に直接濃厚塗布培養して感染死なりや否やを確め，叉観察絡了後耐過生存マウスを

「クロ、ロホルム」にて致死せしめ，各臓器より同様に同上培養基に培養して菌浩失せしや否やを検せ

り．

　　　　　　　　　　　　　ミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

　6）二二輩下量は前記経口1回毒性試験を槍せる後ジ更に連柴5日5即投與試験を施行し・該量：

四郷興て韓又十死馨る耽確め・大聯於て割安蛆以下搬殿り・
　7）治療野饗の判定法は余煙の第9報の治敏率に依れり，．帥60％以上を有妓と認めたり・但し

小敬貼以下四捨主湿せり．

　B）實駿成績　、’　　　．　』　’　，
・治療實験成績ゐ総括を第2表に表示せり．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．重
各化合艦とも殆ど全部艶死して観察絡了後まで耐過生存せしは，僅かにNitrobenzoylehlorpheno1・

10mg投與群の1匹あるのみにして・該マウスは致死培養¢～結果は菌を伺保有し居れり・・欄豊的に覧

見て各化合艦は若干死期の延長を認め左るのみにして・表の如く．22種のいつれも有数なりと認め1

られるものなし．伺経過日一別発刊マウス欺を第3表に掲示せり・
　‘・

　　　　　　　　　　　　　　　　　第2表　治療實験成緯三江

　　卜

ﾔ　號　　検　　　　彊　　　　　　　　　L・

・生存鍛 生存敗投與量
@×回数 一曲数

艶死獣
�ﾏ生
ｶ日数

治敷率

@％
H

．投與量

@×回鼓 試適敗

蜷死獣
?ﾏ生
ｶ日数

治三下　％　　　●

、N…書1瓢豊；。1

　　　　Dibenzothiazo1唖
　No．2　　　　disu1丑d　　．

　　　　SlllfヨーC1－
　Ko，3　　　　benzothiazol
　　　　Sulf話・】Br。
　No．4．
　　　　benzothia窩61

　No15Sulf為rF騨benzothiazoI

5mg×5　　0！10．

20mg×5　0，10

　ル　　　0／5

　塑．『　015

10mg×5　　　0／5

5．8

8．0．

6。4

6。2

6．4．

．． S　　2●5mg×5　　　0’5

15’ @10π】g×5　　　　0∫5

7　　　〃　　　0／10

1　　　〃　　　0／10
　　　　　　　　　ヘキ
7　　　5mg×5　　0110

7．2

6。0

6．9

6．0

7．4

11

　5

910

　5

　　／12

　No．6Tyrosin

・No．7Dりodlyro虹㎡

・　No・8翻画面無ζ1一．

N・・9翻識1衰、

　No．10　Benzylsulf』n皿amid

N・二・1謡面面嵩N、

20m9×5　．0110．　7．7

　　例　　　0’5　　乞0

　　”　　　　．0110　　　7．1．

　〃　　　015　　7．6

　〃　　　0／10＼　　8．3

　　〃・　　0μ0　　7．0・

14　　　10mg×5　　　　015

10　　　〃　　　0／5

．11　　　〃　　　　015

13　　　〃　　　015

16　　ミ　　　ρ15

10　　　〃　　　・015

7．8

6．4

7．8

6．6

9．8

13．0

14

2

14

8

24

40

No．12　0xybenzylgロanidin

No．13　Sulfaguan職n

N・・41琶溜£henyL

N…5鑑鵬渥t殖。噂

No．16　Diphenylguanidin・

5rpg×5　　0110

　も
20m書×5　0110

　　〃　　　0’10

2mg＞！5　　0110

0，5即g×5　　　0’5

8．0

7．1

5．3

6．7

7．0

15　　　2．5mg×5　　　015

11　　　耳Omg×5　　　　015

2　　　　　　〃’．　　　　’0！5．

．9　　　1mg×5　　015

10　　0．25mg×5　　015

7．8

5．2

8．4

6．2

7・4

14

1

17

6

12・

No．177hiuramhono3u雌d

NQ．18　T｝LiUramdisulfid　　・

写・・gi二三
N。．20（紬amisiロ

No．21　Chiロofbrm
　　　　　　　　　で

No．22　Berberin

島血9×5

　　〃

20mg×5

　　〃

0・5mg×5

10mgx5
　　　　1

0’10

0110

0’5．

015

015

0！5

3，2
＼、

4．8

5．8

6．0

7．8

8．4

一9

－L／吊

　4

　5

　14

　．17

　1mg×5

　　〃

101ng×5

　　〃

0．25nlg×5

昌mg×5．

015

015

1’10’

0／5

0’5

0！5

6．4

5．8

6．0

6．4

¢．2

5．8

2

4

15

7

6

4

封 照 0115 5．0 0
曝
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・第3表　経過日数別発死マウス激

「

ノ検

　　　　経過日数

二二：量

　　　×自門

　　　　の　　　　

012
の　　　　

345 678910 1112　1314　15 16　17　18　19　20 ’．2i　222ヨ2425

No．1Mercaptobeエ1属othiazo1 5mg×5

No．2Dibenzothiazoldisul且d

2，5m9×6

20mπ×5

10mgκ5
N）．3Sulfh．α・benzo　thiazo1 20！ng×5

10mg×5

00012．31111010iOO1 1 1 ●

000iolq11．0111 1

oolloollo321q610．011 i

0011000121011 1

0011．00彗01101i 1

001130011111qOOO2 1

餌。．4Sul塩一Br－benzothhZQ1 20mg×5
∫

oo11100【03 1 1 1

10mgx5 0　0　2」1　2　q　O　2　0　2　q　O　O　1 1

．No．5Sulf為弓F－benzothiazoI 101ng×5

5mg×5
0001110100211 1 1

0011001｛212111001
1． 1

No．6Tyrosin 鵠繋1 000［00112230ユ101
｝

00．0100010221　1 1 ．1

・No．7Dぢ6dtアrosh1
’．’．20加9×5 00．0100．11022 i 1

10】ηg×5　　　0011000131
⑳mg×5
10mg×5

’1
0－O互和｝0113｝120011i1N・・8二十予土” 1 1

00q　1001010　1　2； 1

N…翻翻十三二、
301ng×．5　　　　　　一 　　　　　一　　一Z〇〇　000　1　1．21　1 い 1

20mg×5 o　o　olo　o　112　1　0　1　　1 1 1

N・・10呂・吻1・u脆㎡1・mid 29mg×5
0　　　　　　0　　　　　　0　～　　　　　　　1　　　　　　　0　　　　　　0　i　　　　　　2　　　　　　　1　　　　　　　2　　　　　　　0　　　　　　2　「　　　　　　　1　　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　　1

1　¶
｝．

10mg×5 　　　　　　　　　　　　　　　　　一Z〇〇100q　1　1　000103 1　　．
喪・…器旛瓢ム 20mg×5

一　　　｝　　　．　一　　一　　　一

Z〇　〇10　1！0’．1　6　1　0　11 i i　　『

10mg×5 O　0　0iO　O　q＿≦と≦L1　0　110　2　00q
『　　　一　　一　　　一

00000ioα1
No．120xyb6nzylguムnidin 51h9×6 0011001〔1400α1002 し． r

25玩曹苅一 0　0　010　0　011　1　2　0　11 1 1

Noユ39ul飽911anidin 1綴l1 00　q　OO　2｝2　1　4　0　11 1

002ioOl11000011
No・14　Sulfhtriphelly1－9ua！直dh． 20mg×5，

10mg×5
No．15　Diaやh6nア1赴h1ohlLr，　sto鉦　’ 2mg×5

1m9×5
NoJ6　Dl　phenJP19uaっidin

0．5n19×5

0．25mg×5
・N6・17害～『農圃鑑、鑑まulfide． 　　　．2m9×5

　　　　　へ　　　1n喰x5

N…8儲竃識｛Bde

No．19翼02－R6nzOJ・1《｝｝；10fph6鍛01

Xo．20　G葛rbamisin・

No．21　Chinofbrm

No．22　HC｛・Berberin

封 照

21皿9×5
　　　　　　　　　　　　　　

lm9×5
　　ほ　　　　　20n1縁×5

10nlg×5

20mg×5
IQ．聖i麺

0．5mg×5

0・25mg×5
io　lng×5

5mg×5
111Q万mg
（10．M。L．D’

000i　1　06120　1 1 1 1

000iOO1110q11101 1 1

0011100i　3201111 i i

00110011020011． 1 1

＿gOqO201110001000’1　1 レ

000i　1　001．．1　1　001t　1 P

0061210［000011 1

0001101［21 1 1 1

00511　1　q　OOOl　II．01 1 1

002【000：10　01　11

0021100［31121　　1　　1　＿二
　　　　　〇　101．2201q　rOOOOiO．0000iOOOOO

1

．o．021

一〇＿0．OUL10122　1
0001101i101011

1 9

1

0．OqOOqo14．［ 1 i

00・qO1110琵1 1 rl

．0　0010　1　210　1　1　　　1　　　　　　　　［　　　　　　　　1

003 027 00201 1 卜

’

・

、

’
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●

v．結 論

　余はBenzot琿az61誘導盟5種・：Benzyl誘導畳豊6租もGuanidin誘導骨豊5種・Thiuram誘導腔2種

Benzoyl及砒素有機化合匿共他4種につき・，マウスに封ずる経口投與による毒性を槍したる後，共

5回連績二三安全量以下を投與してS．enteritidis　10　M工，D旧染マウスに蜀する治療敷果を三三せ

しに，各回艦とも感染マウスの死期を無庭置旧照群に比し，若千延長せしめるのみにして，其感染

死を救助し得ざりしを以て，22種とも有数なりと稻すべきものなし．’

　　　．　　　　　　　　　　　　　　　女　　　　猷1

　　1）秋葉及長林；衛生試験所彙報，60，113，昭18．，

　　2）漏見及弔山；箕験留學難誌，26，．653，昭17．　　　　　・

　　3）　　｝luir・Shamle価er＆Jones　3　Proc・Soc・Exp・Biol・ムfed・，45，31，　1940。

　　4）　Bomsteiロ＆Strausg∫Proc，　Soc．　Exp。　Bioll　Med．，47，112，1941．

　　5）土屋及幅見；日本署事回報，894，昭14．

　　6）秋葉及長林‘衛生試験所彙報，60，101，昭18．

¢

’

ダ
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チフス性疾患の化學療法に幽する研究供の．

チフス菌感染に封ずるSuUanilamid一，　Sulfon一，

：Benzothiazo1一並に其他誘導髄の懇談に就て

（秋葉及翻力者：實験的帯解療法研究

囑　託　長

第1章　緒　　’　　論

．第2章：検髄に着て

第3章　毒　性　試　験

　第1節實験1方法
　第2節　實　験　成　績

第4章治療箕験
　第1節實験方法

目’

第14報）

林　　江　　澤

次

第2節

第3節

第4節

第5章

第6章

第7章

e

　治　数　成績

　経過日数別艶語マウス数

　耐過生存マウスの各臓器培養所見

免疫性試験
組溶蝕に考察
結　　　丸論．

　　　　　　　　　　　　　　第1章緒　　　　論
黙余等聯・轍してS。lf餌i1。mid誘糊・噛第2報翫て君，n、。thiaz。L　B・n、yろ・B・h⑳y㌃

Guan三din及びThiuram誘導盟その他22種に就て，腸炎菌（S。　enteritidis）感染々ウスに封ずる

治療敷果を検討せしに・いつれも無塵置學駆群に比し僅かに死期延長せし㊧みにして・馨染死を救

助し得ざりし事を報告せり．

　從來マウスによるチフ．スの實験的化學療法研究に於て，研究封象菌として腸炎菌を用ふる者あ

り，叉チフス菌を使用する者あり．腸炎菌はチフス菌と同じく・SaImonella囑にして共抗原構造

が近似し，且實験動物たるマウスに塾し人饅に於けるチフス性疾患と殆ど同一の病攣を煮起せ，しめ

得るため，腸炎菌感染マウスのチフス性疾病を治癒しうる藥剤は，人盟の腸チフスをも治療しうる

ならんとの推定の下ビ，腸炎菌を樹象としてチフス三皇療法を研究せし報告として，Muir，　Shamkト
　　　　　　　　　　　　　　　4）　　　　　　　5）　　　　　　　6）　　　　　　　　　，　　　　　　ラ
儂r＆Jones；：BorΩstein＆Stranss；土屋及幅見，輻見及亭二等の業績あり．　、　　　　　　　

　他方チフス菌を研究封象とする者は，チフス菌はマウスにチフス性疾患を惹起する事なきも，敗

血症を起して発死せしめ得るを以て共感染死を救助し得るならば，人髄の腸チフスの化學療法は可

能ならんとの推定に立脚するものなり．而してチフス菌を研究封象とぜし報告に8u批1e，　Parish，、
鵬，・繭S犯ph，n・。n；’K・1m，・＆珈，㌢E・k9鷹島麟醜の諸氏面影り．・

　上述の如く同一疾病の治療を目的とすそ基礎的研究に於で，2種り研究野象菌の中臨床腸チフス

との關聯を考慮するとき，「いつれの菌を用ふるが適當なりやは今後更に粧究すべき問題なるも，余

はチフス性疾患の實三三化學療法として，最初より腸炎菌及びチフス菌を併行的に槍討する豫定に・

て，當研究室保存の雨菌種＋藪株に就きマウスに饗する病原性を試験せしに，．遺憾乍らチフス菌に

亀

の
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於ては毒力の高き菌株を槍出し得ざりしを以て，先づ腸炎菌を研究郵象として各種化合胆の敷果を

槍討せり．其後東大徴菌學教室の好意により，マウ冬に封して毒力高き菌株を入手し得たるを以

て，更に艶フス菌感染ワウスに封ずる各種化合鎧の敏果を試験せり．蝕に共實瞼成緯の概要につき．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ報告せんとす．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　
祉記諸氏の動糠よる鰍白丁究の外に・若干の臨盗的研究あり・郎S・hmidL（1936）はチブス

に封しPτontos11が臨床上有数なりと稻し，　Harkelroad（1938）はSu1£anilamidが有奴と云ひ，
　　　　　　　　　13）　　　　　　　　　　14）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
Diefenbach＆Yuskis（1938），　Harr油（1939）等も同様にSulfanilamidが臨床上腸チフスに有殻
　　　　　　　　　　　　　　らう
勧と報回り・反回B・xi・（1938）は、S・lf・nil・mid書パラチ・・保儲瀞並び雌性・｛ラチ

フズの治療に試用して無数なりと報告し，．：Long＆Blissはその著“The　Clinical　and：ExperimentaL

Use　of　Sulfanilamide，　Sulfapyridine，and飢ied　Compounds”中に腸チフスの経過はSulfanilamid

の張力治療によりても別に影響iを蒙らすと穂せり．

　　　　　　　　　　　　　　　　第2章検彊に就て

　回報に於て供試せし化合盟ぱ21種にして，共化學名並に化學構造は下記の如し括弧内は慣用

名・慣用名なき新化合髄については著都樋當と思はるム略名を記入し，簡略にするため本文に於

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノてはすべてこの慣用雨脚は略名を使用せり・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

N（L1　4・A面nobenzolsulfonamid（Sulfanilamid）　局方名スルフアミン，當所製藥部板井技師試製

　　　　品供試．

　　　　　　　　　　　　　　H・N＜＝＞S・岬・’　　　　

No12　4・Anlhlobenzolsulfonacetamid：（Sulfanllacetamld）局方名アセトスルフアミン，市販品供試．

　　　　　　　　　　　　・H・・〈＝〉・ρ・皿一Cび・H…一　ド　7

：No・3　↓Benzylaminobenzolsulfonamid：（Benzylsulfanilamid）難溶性，試製晶供試，

　　　　　　　　　　　　　　〈＝＞CH調一⊂＞S・・NH・

No．4　4－Aminobebzolsulfonhamld－N4－benzylsulfons乞ure－Na　1：（Sulfabenzylsulfons蕊ure－Na）　水溶性γ

　　　　試製品供試．

　　卜　．，　〈＝〉？H・H壇一⊂＞sqNH・．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　SO3Na

No・5　4－A血ino坤nzolsulfoDamid・4’一methoxybenzol：（Sulfamethoxybenzo1）當所板井技師試製品供二

　　　　試．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　、一宜・N一〈＝＞S・・冊＜＝＞d・H・　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　
No．6 @4－Aminobenzolsll！fonamld・3し5しdibr。mbenzo1＝（Sulfadibrombenzql）板井律師試製品供試・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　弓「

　　　　　　　　　　　　　　H・N〈＝〉…NH＜＝：＞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9，
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：No．7

No．8

No．9

6』Aminobenzolsulfonamid－3’・4’・5’・trichlorbe11201：（Sulfatrichlorbenzol）理研小山氏試製品

供試．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　91

・’
D、

@IH・N一〈＝＞S・・NH一⊂＞C11　・
　　　　　　　　　　も　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c1　　　．　　　　　　　　　　　7

4（4’一AminobenzolsulfoPamld）ben即lsulfona画d：（Disulfallilamiの・試製品供試・

艦　　．．・押一⊂〉一S騨＜＝＞S・・N且・，

4（4’・AminobenzQlsulfoDamid）benzoldinletbγlamid（Diあulfanildimethylamid）市販品供試．

　　　　　　　　　　　Hr丼＜＝＞S・・NH一〈＝〉・・調・・H・）・．

Nu．10　2（4’・Aminobenzolsulfonan11d）pyridin：（Sulfapy佃in）市販品供試．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　、．壁〈＿〉・媛…Ψ

ミ・・112（4’一Ami・・加・z・k・lf・n・mid）軸・しh∫1thi脳・1・（S・1伽11臼！bylthi・乞・り市販品供試・・

　　　　　　　　　　　　　・畷⊃細萄㌔　・

　　ズ

：No・12　2＜4’・Alninobellzolsulfonamid＞thiazol：⑱ulf＆thiazo1）市販品供試・

　　　　　　　　　　　　　　　　蚊＝〉・騨匂　　．　　　、

No．13　4一・Amilユobenzo｝sulfonguanidin：（Sulfaguanidin）試製品供試・『’　・

　　　　　・　．略序〉・鵬く訊

lNo．14’2（4’・Amhlobenzo！sulfonamid）一pyridi11。N　4’一benzylsuぼons加re・：Na：（Sulfapyridinbehzylsulfon－

　　　　s伽re一：Na）　試製品供試．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／文

　　　　　　　　　　　　　　　　〈＝〉畿…〈＝〉・・岬しNノ

　　　　　　　　　　　　ロlNo．15　4・Amillophenyl－5ノーamino．2’，pyridyls磁on：（Dia血inophenylpyrldykulfoD＝Py）　森澤博士試

　　　　　製品供試．　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　ゴ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　・　騒。《）轟．lL．・♂

コ∫o．161 A4－Aminophenyl・5ノ・amillo・2’・pyridy聴ulfon一：N4・be耶ylsulfons試ure一：Na＝（No．15の前化合鎧を特

　　　　　にPyと略して本化合盟を：Py－monobenzylsulfons蕊uセe－Naと略名す）森澤博士試製品，水

ノ

●

■
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Ro．17

Rq1ぎ

■

No．ユ9

No．20

No．21

溶性．

　　　　　　’〈＝〉；騨○毒〔）嘔・

4－Aminopheny1・5「一amino－2’陶pyridylsulfon－N4－N5’。dlbenzylsulfons蕊ure』Na：（Pγ一dibenzykulfon－

s甑re－Na）森澤博士試製品，水溶性・

　　　　　　　〈＝〉騨。砺〔＝〕弊誌＝＞

4－Oxybenzylguanidin：岡山瞥大奥島教授より分與．實験に供せしは共盛酸臨にして水溶

性なり．．

　　　　　　　　　　耳びく＝〉砺NHぐ

Mercaptobenzothiazol：大内新雪化學工業飼辻河野氏の分與せし製品（ゴム工業に用ふ加硫

促進剤）を當所佐藤灰精製せしものを實験に供せ，り．．・

　　　　　　　　　　／＼＿N
　　　　　　　　　　目　Ls、1

　　　　　　　　　　　＼／＼s／

DibellzbLhiazoldisul丘de：’ 蜩熕V興化學工業會肚河野氏の分回せし製品を當所佐藤氏精製せ・

しものを實験に供せり．

　　　　　　　　　　　／＼＿N　　N＿／＼　　　’

　　　　　　　　　　U＼，爆，／∪、　　．：’

↓：Nitrobenzoア1－4・chlorphenol：（Nitr・）bαzoアlchlorphenol）　當所板井技師試製品．

　　　　　　　　　　o餌く二＞q（弘（ト〈＝＞Cl

第3章毒性1試験

第1節實験方法
　　1）餓動物叫て瞠・59生後約2ケ」］鯛三三マウス腿んで囎勧・
　　2）検素面製法：水溶性のSulfabenzylsulfons蕊ure・：Na，　Py一皿onobenzylSulfons5ure－Na，　Py－dibenz－

　yl・u【fons蕊ure－Na及びOxybenzylguanidinの4種は水溶液となし，其他槍盟は難溶性なるを以て

　10％局：方アラビヤゴム溶液に所要：量の槍禮を混じ，充分研磨して5～20％乳剤となし，共所要投與

・容量を旬旧く0，2～0，5c，c．中に含む如く適當濃度乳剤を作成L：巳むを得ざる揚合のみ20％1，0c．c．

　を最大投與容量となしたり．20％以上の乳剤に於では化合盟速かに沈降して共の投與量を不正確な

　らしむるを以て，20％以上の乳齊1を作成せす．二二二二容量が1，0軌α以上を超ゆるときは，マウ

　ノ
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スに回する機械的障碍を考慮せざるべからざるを以てユ，Oqc．以上を投與せす，從って20％1．Oc．c．

即ち200mgにて伺発死せざるときは測定不可能として，其経口投與の毒性の致死量叉は耐量を

200mg以上（＞200n19）と表示せり・　　　　　・　　　　、．　　　、　　　　　・

　3）検盤投與法はすべて経ロ投與法を探用せり．．一群のマウス藪を6～12匹とし，適當稀鐸液の

適當：量を胃ゾンデにてマ．ウス胃内に深く注入して，共急性中毒症状の有無及び生死を10日聞観察

し，2／3以上耐過生存せし最：大量：を耐量，2／3以上艶死せる最小量を致死量と判定せり・

　　　　　　、　　　　　　第1表マウス経口投写の毒性

番　　號

耳。．1

No．2

No．3

No．4

No．5

Ro．6

No．7

No．8

No．9

No．10

No。11

No．12

No．13

No．14

No．15

Xo．ユ6

No．17

No．18

No．19

No．20

No．21

検

sロ1f為n銀amΣd

Sulf短lacetamid

　　　＼
：Benzンlsul血nilamid

Su1勧e㎜yls皿fo噸Ure－Na

Sul血methoxybenzoI

Sulf蕊dibrombenzol

SulflLtrichlorbenzo1

Disu1短1amid　．

Disul負mildimethylamid

Sulf会pyridin

Sulf㎞ethy11」1血zo三

Su工fhthiazol

Su1魚guaロid三n

SuI魚Pアridinbeuzylsulfbns菰u■e噛1望a

Diamhophenylpンridylsu】fbn　l

Py－mo澱obenzylsulfoロs蕊ure一｝ξa

Py－dibenzン19ulfbn蝿Ure－Na

吃

Oxybenzylguanidin

玉lereaptobenzothiazol

Dibenzoth…azoldisu1βd　．

Hitrobenzoylch工orp11P夏oI

致　　　死 量

鷲警、1・・！・

　　　6b．

　　、200．

　＞200．

　　　80
、、

　＞200

　　　40

　　200

＞200、

＞200

．＞200

＞200

　160

＞200

　　40

40

60

100

30～20

　30
＞200．

　200

　4。0

　’13．3

＞13．3

　5．3

＞13・3

　2．7

　13．3

＞13・3

＞13β

＞13・3

＞13・3

　10．6

＞13・3

　2．7

2．7

4．0

6。7

2．0’》1．3

　　2．0

＞13・a

　13．3

耐．

mg’159

マウス
mg／9．

40

180

60』

30

180

140

20

20

40

80

15

20

180

2．7

12．0

4．0

2．0

12．0

9．3

1。3

1．合

2．7

5．3

　　　　　　　　　　　　　　　第2節貿験．成績
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　じ毒性試験の成績は之を一括して第1表に掲示せり．

・　　1，0

　　1．3

12。0
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　厚物の毒性試験法として経口投與，皮下，腹三内及び静肱内注射等の方法あり．眞性の毒性は静

肱内注射を以て最も正確とするも，弾物の難溶性なるときは：之を探用出勝ざる野合あり．而して余

の實験に於℃は，毒性研究が主目的に非ナして爾後の治療實験に於ける適當投與：量測定を通庭とす

るものなるため，経口投與法のみを採用せり．毒性に煽てはいつれ別報にて報告する所あるべし・

ノ　第4章治療賀験

第1節實験方法
　1）實験動脚妹凡て茸～209の生後約『，ケ月乃至2ケ月牛の成熟健康雄マウスを選んで使用せ
り．

　2）接種感染せしチフス菌は東大徴菌學教室の厚意に依り分興せられし宮川株を供試せり．本宮

川明はVi抗原を有するV型菌にして，1十押回のマウス盟内通過に依り典撃力増彊し，腹腔内接

種にて15ん20息マウスに耀し，2／3．以上を発死せしめる最小致死：量M．Lnはユ／300mg程度な

り．この程度の怪力を有する菌を治療實験に使用せり．

　3）治療實験に於ては3％普通塞天斜面に37。18～20時間培養せしチフス菌を，普通ブ・fヨン

にて稀帯し1／100mg（3　M．L瓦）を0，2αc．中に含有せしむる如く菌液を作成し，之をマウス腹腔

内に接種感染せしめたり．

　4）槍盟の中水溶性のものは水溶液となし，難溶性のものは10％局方アラビヤゴム溶液を以て

乳型となし，所要投網量を0，2c．α又は0，1αc。に含有せしむる如く作成せり．之を感染1～3時間

後に第1回投物を開始し，第2日，第3日，第4甘，第5日の5日間毎日1回計5回蓮績経ロ投與

を行ひたり．検甲州P・Oxybenzylguanidinのみは0．3％水溶液を作成し，その0，3αq叉は0，2　c．c・

・を腹腔内に注射せり．

　5）観察期間は15日間とせり．蓋し第4表に示すが如く，・感染後2日聞全発死マゥズ数の約88

％・3～5日間に約7％・6～10日間に約5％・11～15日間に約2％開が発死し・15日乃至20

日間には艶死獣なきを以て，塁撫マウス9干均生存日数1・0日を考慮：して，短きにすぎるよりはや

玉長き方が墜死すべきマウスを治癒群に加算するの誤りより憤れ賜べしとの見地より高察期間を．15

日となしたるものなり‘．而して観察期聞中の艶死マウスは其直後，耐過生存せしマウスはクロロホ

ルム’ﾉて致死して，同じく：Brilliantgmn塞天李板培養基を使用して各臓器に於けるチフス菌の有

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、無を槍回せり．

　6）

り．但し小数顯以下四捨五入せり．

17）

制定方法は：圭として余の第9報の治数率に依れり．帥ち治数率60％．以上を有数と認めた

第2節治　鼓成績

。

●

　治療實験成績の総括は第2表に記載せるも，特に有数なりと認めらるふ化合禮に就ては更に投與

量を減量して，同一條件に於て相国の数果の優劣を比較し其の成績は第3表に掲示せり．

　A）　先づ第2表な観る，に・

　1）所謂一妻、§スルフアミン誘導管豊に於てはSulfani1創mid最も優秀にして20　mg及10m言亭亭群
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9

’

璽

とも瀞率80％以上を示したるも，S・1℃・nil・c・tamid，　B…y1・ulf・nll・mid，　S・lf畑・y1・・lf・・曲e∵

N級びS・1f・m・・b6・蜘2・1蛭る賄搬6・％嘩書して働に20～3・％前後な．り・術

Sulfadibrombenz。1及び．　Snlfatr1chlorbenzol』に於ては更に数果低下し10％以下にして無奴なり・

　　　　　　　　　　　　　　　　　第2表　治療實験成績総括

番　號 検　　　　　　　畿 投與量×回数 A 8 C 投輿量×回数 A B． C

No．1

No．2

No．3

No．4

K6．5

Ko．6

，No．7

Sul蝕ユilamid

Sulf勧三1aeetamid

Benzylsu1血nilamid

Sul魚benzア1蛍ul飴ns蕊Ure－Na

SulfhmethoxybenZQI　　’

Su1血dibrombenzol

Sul血trichlorbenzoI

20mg×5．10／1582
　〃　　　　　　　・4／15　　　　2．8

　〃　　　1110　1．7

　？ノ　　　　　3！10　　　1。9．

　〃　　　　　　2110　　　1．6

10mgx5　　0110　　1・3

29mg×5　　0110　　　1●4

84　　　10mg×5　　12／15　　　2．0　　　81

36　　　　〃

15　　　　〃－

．35　　　　〃

23　　　　〃

2　　　5mg×5

3　　10mg×5

1，10　　　1．7　　　ユ5

　　　　　　　
0／10．　　1．6　　　4

2110　　　1．3　　　22

1／5　　，1．8　　　25

0，10　　　1．2　　．，1

0／5　2・2　9

耳。．8　D1sul伽ilamid

N・．9pi・ulf・・ildi画・thア1巨mid

〃

〃

8／10　　　2，0　　81

3／10　　　3．1　　　’41

〃

〃

5110　　　3．6　　　59

2110　　　3．1　　　．32

No．10

No。11

No．12

No．13

：No．14

Sul阜pyridin

Sul塩methylthiazo1．

Sul血t｝1iazoI

Sulf三量guanidin

Sulfapyridin－
bef『zylsullも！蕊Ure。Na

〃

〃　．

〃

〃

〃

14’15　　10．0　　’98　　　　　　　ケ

13115　　　2．5　　88　　　　　　〃

11’151 @　5．0　　　81　　　　　　〃

1115　　　2げ8　　　19．　　　　　〃

　　　　　　　　　　●
7／10　　　4・O　　　Z6　　　　　　〃

14115　　　5．0　　　95

13／15　　　1．0　　’8r

14！15　　　1．0　　　93

1／10　　　1．4　　　13

5110　　　　7●4　　　73　　　6

Ho．15

NQ．16

Nu．17

Diamh・。phe魔y玉一，

Pアri母ylgulfon

Py－monobenzyl－
sulfOns蕊ur〔トNa

：Py・dibenzy：sulfもqs蕊ure－Na

10血9×δ2’101・9．．25

20mg×5　　　2／10　／　2・0　　26

　〃　　　　　　2110　　　2．5　　　29

NQ．18

・No．19

ko920

．No・21

0耳ybenzylgn3uid三n

玉lerCap亡6be口zothiazo1’

Dibenzothiazoldisu1日d

　　　　　　　　　ら
NitrQbenzoylchlorphenol

●

0，9皿9×5

5mg×5

20mg×5

　　〃

1／15

2110

1110

0！8

1．4　ユ0

1．6　23

1．6　　14

1．6　　4

1封昌
註・A一鑛護

照（3貼・。・1・・1…

・B一難死マウスの雫均生存日数

5』

高〟~53／102．035
ユOmg×5　　　015　　　2．4　　　10

　”　151「2・026
0，6mg×5　　0／10

12｝5mg×5　0／5

10mg×5　　015

　　〃　　　O／8

1．5　　4

L4　’3

2．0　．7

1．6　　4

〃 一一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C＝．治三三（％）

　2）所謂二基スルフアミンたるD18ulfanilamid及びDisulfanildimethylamidに於ては，　CH。基．

臆Di・噸bi！・midはその20　mg投與群に於て治奴率81．％にして有敏，10　mg投與群にては

59％なり．然るにCH6基の2個導入せるDisul伽1ild面ethylan｝idにては白白低減して30～40％

．’
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前後なり．CH：2基を導入するこ，とはチフス菌に封ずる限り不良なる影響を及ぼすが如し．是を爾剤

のStreptoc。cqus感染マウ久に封ずる数果に就て見るに，　Disulfβnild1methy砿田idがむしろpisulf一

㎝il・岬よ蝿優る事實と考へ命せて興味ある知見なるベレ

　3）Sulfanilamidの異項環誘導盟たるSulfapyridin，　Sulfamethylthiazol及びSulfatbiazo1はいつノ

れも極めて優秀なる数果をあげ得たり．・郎ち20mg及び10　mg投與群とも81～98％の治奴率を

示せり・Sulfaben刎splfons菖ure一耳aはSulfanillnidに比し治奴率1／2以下に減弱せるにも拘らす・

Sulfapyridinbenzylsulfobs乞ure－NaはSulfapyridinに比し幾分数果減弱せるも左程著しからす，10

．～20mg投與の治敷傘は73～76％にして有数なり．　　…
　　　　　　　　　　　　　ユ　ニ
　4）．SulfaguanidinはMarsha11一派により赤痢に有数なるべしと稻せられ，臨床上或程度有奴なる
棋の数黙長丘等蠣床實験によればS。lfapy，idi隅S。lf・。ahy1臨、。1及びS漁・hi，z。1に劣

ると報告されたりド余のチフス菌感染實験に於ては本剤はチフス菌に封し有敷なりとは認められ
　　　　　　ラ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

す．Marsha11等が本剤をチフス患者に試用せし経験において上敷に終れりと稽せり．

　5）’Sulfon誘導膣たるD1amlnophenylpyridylsulfon及びその：Benzylsulfons五ure二Na化合骨豊は，　’
　　　21）22）　　　　　　　　　　　　ド　へ
秋葉氏等の報告によれば肺炎双球菌鍾に溶血性蓮鎖朕燕菌感染に封し，顯著なる数果を示せる黙に

おいてSulfapyridinに匹敵するも，チフス菌感悶死の救助率においてはSulfapyridin程に著しか

轤ｷ，僅かに20r30劣内外の治数率を示せり．
6）FO。yben，ylg。。。i曲に就いては鶏灘蝦よれば其髄注脚鶴3＿伽9　P，。109

マウスにおいて最も無数なりと旧し，氏等は尾幌肱内に確實致死菌量接種の治療實験（後日置）に

おける3日間観察の成績は，皮下注射にて6匹中i匹生存し，腹腔内注射にては6匹中4匹生存せ

り．然るに余の實験においては．0，9mg注射群にて15匹中1匹生存，0，6　mg注射群にては10匹と・・

も即死せり．か歴る成療の相違は菌株叉は接種法の相違等に基因するものなりや否や未だ制明せ

す．・

7）Benzotbiazo1誘導盟たるMercaptobeロzot！iiaz〔，1及びDibenzothlazoldisu1飼は’ゴム工業¢優秀な

，第3表　チフス菌感染に劉する三民比較

・1回経口投與量×回敗

Sul亀ni工amid

S組fhpyr三din’

SulfamethアhhiaZQl

Sulf謡thhzoI

20mg×5

・’ P．・1・

10’15

14／15

13／15

11’15

8．2

10．0

2．5

5．0

84

98

88

81

10切g×5

・・ o「・
12115

14／15

13／15

14115

2。0

5，0

1．0

1．0，

81

95

97

93

5功9×5

・1・i・
鋤レ・
・3／・51・・

13／15

12！15

2．0

6。0

44

94

88

87

2．5m以5

・1・1c
3115

13／15

9μ5

9115’

2，5

2。5

3．2

3．0

29

8ぎ

65

64

封　照」　　　・μ・巨・1・
註1）宮川株3MみD・（1’100皿9）腹勘感染、
　　2）　　観察15　日間

　　　　　　　　　　　　　　　　　＼、　　3）　A．B．Cl第2表に同じ

、



80 長 林

る加硫促進劃にしてヂ與味ある一三構造を有し居るも，チフス菌に封し有数なりとは稻されす．

’尚N即be・z・ylchl・rbenz・1も無数に貼れり．

　B）第3表ば21種申特に優秀なる治療奴果を示したるSulfanilamid，9ulf8pyridin，　Sulf4meth一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
hylthiazol及Sulfathiaz61の4種につき同一條件に於て半数果を比較せるものにして・20　m9及び

10mg投與群にては各種とも有敷にして，15下中10～14匹の生存マウスあり，発死マウスに於て

も生存・日田相子に延長し，其治数率は81～98％なり．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ル　5mgに減量す・るときSulfanilamidのみ奴果減弱して15匹中6匹生存し，其治敷面44％にし1

て若干有奴の程麟るに反し・S・1f・py・idi・，　S・lf・m・thylthi…1及びS・lf・th颯の3種はいつれも

術87％以上ρ治敷率を示し・15匹中12～13匹ρ生存マウス南り・　‘’，
更に投與量を’a5　mgに減量せしむるときはS豆lf・ni1・midは術蝋果減弱するも・S・1f・pyridl・

及びThi麗ol匿の3種は依然として64％以上の治敷率ありて，生存マウス激は15畑中9ん13匹
な1．

　而して各投與量における血縁の懸果を綜合考察してう4種目比較するとき・Sulfanilamidが最も油
滴劣り，S。lf。py，idi。　S。lf。m，・h∬1・bi鋤1及びS。lf・・h1麗・tの踵縣ん三等の蘇を示したる

も，Sulfapyridinが若干優れるの感あり・　　　　　　　、　　　・・　　　　　　，

　而して蜷死せるマウスは心血，肝，脾，謄汗及び腎等よリチフス菌を槍出し何れも感架死なり．無

虎置墾照群は35匹とも全部艶死して共の午均生存日数味1・0日硲．して培養所見に於て勿論感染死

なることを確認せり．　　』　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「．　　　　　・『r

　　　　　　　　　　　　　　第3節経過日三三肇死マウス勲

　経過日激の表示法として12．時聞迄を0日，12～24時間を1日，24♂》48時間を2日とし，以下

之に準じて計算せり・　　　　　　　4

　無虚置郵照獣20匹中2匹は12時聞以内に，16匹（80％）・は1日に，2匹は2日に発死して

；其午均生存日数は1．0日なり・

　而して藥剖紅霞群に於ては感染後12時闇以内に蜷死せるものなく・木多敬は1甲又は2日に発

死す．治療群ゐ全盟を通じて0－2日闇に於ける発死マウス激は艶死マウス総数の約88％にして

大多数を占め，3～5日間の蜷計数は約7％，6一一10日間に於ては約5％，11～15日聞の発死マウ

ス敬は僅かに約2％言論かす・

　　　　　　　　　　　　　　第4表　経過日増別艶死マウス激

番　號

No．1

検

Sulfimヨamid

1回の投
興量mg

20層

10
5

2．5

δ’

?S ぎず5 6　7　8　910
・斗・2・3・4・儲畿

oollolo［oolooloollo｝10／1臥

Nα・
堰E・1励ce㎏・・d

耳・・rl．・・血・1・・1短1・m・d

｝181。矧、
一lrFo’4－4T1

111｝lllll器llillll’ltlllll
O4．610001020001QOOOO＼　3β5＿．
0　　2－6　10　　工　　0　｝・1　　1　　0　　0　　0　10　　0　　0　　0　　0　　　　4／15

　　　　　0＿0．Lo＿o＿o＿o＿o⊥o＿o＿o＿o＿o＿1／1¢

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1μ0＿　　　　　0　0【0　0　0　0　010　0　0　0　0

0461　　　　　　　 1　　　　　　0／10

〆

r
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P・留血benzylsulbns蕊t　 20

10
0 2　411．0　0［0 0 0　0 010　0　0　0　0
0・6．．．2」．0　0　01．0　0こ0．0　010　0　0　0　0

No．5 ．Sul血meth。xybenz・1． lll．1．0351000100000100000

　3／10　．

　　　　　2110
　2！1．（「

．0131000「10000．0100．．0・00
1／5

No．6・’Su1魚dibrombea201．
10．、1。』0731． i 1

82｝
・i

・． @1
　0／10
｛

　0／10
．N… P．・・1醐・・融・1 0110

015．

No．8　Disu1魎lamid・． i類 0．02「000［00．000100000 1
1分立

8／10

0 1　2100　11001 0．0｝．0．00 00
，N・・g Disulf㎞ldimethyla皿id

ミ・1手・S蜘y・idi・

　　［
　　1　　　　．　　　　　　・．

N・…IS・伽岬tbiaZQ1
1

、

No．12 Sulf吾thiazol　1

　　「

M3 w・脚・d・

宅8一！ 0．33100σ10、0000iO　61　00
0241．0001100101000GO

2’10』

20．

10

5

2ゼ5

20
10

5｛
2。5

20
10

5　．

2．5
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　　　　　　　　　第4節　耐過生存マウスの各臓器培養所見　　　．　　　　●

　治療實験に於ける各治療群ζ）耐過生存せしマウスを観察鋒即下7～24日間に適才クロロホルムに

て致死せしめ，心血，脾，肝，謄汁及腎の切片を：Brilliantgmn．寒天孚板培養基面上に直接i濃厚塗

布し，之を37。24時間培養して稜生する集落の有無：及其数を計算し，以てチフス菌消滅せしや否

やを瞼索せり・2匹以よはその所見の卒均をとれり・其培養所見ρ成績ぽ一括して第5牽に掲示

せり．今各橡盟別に共培養所見を記せば次の如し

　　　　　　　　　第5表　耐過生存マウスの各臓器培養所見．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
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N…D・b・n…通…ld・闘1・・1・・ ・司一 十＝ 一一 1

封 買

気：集落敗の表示法　・

　　一…薬落ナy’

　　十…51～200の集落

　1）　　Sulfanilamid：　第5表の女ロく

に適宜行ひ・たる所見にては菌完全清遊せしものなし．帥ち20mg投與群団は24日目致死せしマウ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■　’スに於ても菌尚清滅せすして保菌の駅態に夢り・唯2．51ng投出群に於て16日目致死マウスは腎

に9個の集落を認めたるのみにて他の各臓器は面面失せるものあるも，．此所見は全高より考察トて

其マウスの個性に依る’ものならんかと思考す．’

，…欠にSulfanilacetamidの’20　m9及響10　mg　l投與群は7パ11日間に致死増養せしに同様保蔚の

状態にあり．

　　の　Bα1zylsulfanila由id，　SulfαbeDzylsulfons伽re－Na及びSulfamethoxyben乞olも同様保菌の三態な

り．・

　　　　　　　　　　　　　　け　2）　2基スルフアミン誘導瞠たるDisulfanilamid及びDisulfallildimethylanlidも同様15僧16日

目に於て保菌の痴態にあり・　　’　　　　・　　　　　・　’

　3）Sulfapyr三din：本剤は20～25　m9投與群計25匹を11～24日面に致死培養ぜしに，20　m9

15目目致死6匹中の1匹及び10mg　24日田致死2匹中1匹に於て菌完全漕滅せしを認めたるも
之を同量同日致死め他のマウスに於ける培養所見と準均すれ疲高め如く保菌の成績を示せり．師ち

全階鋤曙察して騨の雌に砂、綱の如くよ憾染死を棚しう響敵於て繭肺炎繭
に溶蓮菌に面するが如く完全治癒に至らしむることを得ざるものなり．

　4＞’Sulfah｝ethylthi訟zo1に於ては菌の完全に消滅せ、しマウスなく，僅かに極小数の菌を検出せし

もの2匹あるのみにして他はすべて保菌旧態なり．　　　　　5

　5）Sulfathiazo1及びSulfapyridin1£Pzylsし11fo【】曲ure－Naは菌完全に消滅せしマウスを認めす・

　6）Sulfon’誘導減たるDiaminophθ血ylpyridylsulfρnに於ては，感染死救助率はSulfapyrldin及

びThiazol盟に劣るも・共嘩過生存せしア？ス尽表の如く11．日目迄は2匹とも菌を保有し居る

も，15日目に至ると3匹中2匹は：完全に拠出滅し，1匹は脾に2個，腎にi5個口集落あるのみ

にして他の臓器には之を認めす．．1其向均成績は葬の如し

　Py・monobenzy18ulfon8加re劔aは2匹中1匹は完奎に回漕滅し，他の1匹も脾に13個の集落ある

のみなり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も　Py－dibenzylsulfoD8蕊ure一：Naは20　mg投壷群2匹中15日．目致死の1匹は菌沿失し，他の10日

目致死の1匹も脾に47個Q集落あるのみ・10mg担與の10日目致死の1佐は保菌状態にあり・

　上記の如く本系3種化合髄の全饅を通覧考察すれば，1q・匹中4匹即40％に於て菌完全二二を

見・保薦マウスは主としマ10「11白の比較的早期に致死せるものなり■師ち本系3種船齢

S・！f・py・idi・等の如く二二う感染雌騨栃ざるも二二生存せしマウ1スは他敵地し二二’

全潰滅せしもの多し．興味ある知見なるべし．、

■　1・一・死i恩讐州剛囲
　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　の
∴…1’》3個の集落　　　　±…4～10個φ集落　　十…11’）501個の集落

十暑｛・…　201卍500　〃　　　　　、　董計∵．密集集落

　　　20「》2，5mg各藩與群につき，共致死培養日を11～24日の間

■
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　7）割判の藥剤治療群は耐過生存せしマウスも極めて少く且つそのいつれも保菌歌態にあるも，

唯P－Oxybenzylguanidinは治療網野25匹中1匹生存せしマウスに潤て，謄汗に2個の集落を嘱せ

しのみにして他の臓器には菌を認めす．

　以上の如く全化合盤につき総盟的に観て，、チフス菌感染マウスはSulfanilalhid及びそのPyridin

鍾にThiazol誘導醒は，前述の如く感染死をよく救助し得るも，耐過生存せしマウスの各臓器培養

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の所見は完全に菌漕滅せしもの極めて少し．唯SuIfon誘導畳豊のDiaminophenylpyridylsulfon及びそ

のBenzアlsulfons五ure－Na化合膣ほ他三三に比し，比較的保菌マウス少し．旧事實は：興味ある知見な

るにつき更に蜀魂を加へて後日報告する所あるべし．

　　　　　　　　　　　　　　　第5．章　　免疫「性…試験

　Sulfanilamid，　SulfapアridlD，　Sulfamethylthiazol及びSulfathia乞olの4種を用ひたる治療箕験の耐

渦生存マウスの一部を以て，初感染後1峯～28日問に30～3M工・p．，の再感染を行手たり．各省ρ

マウスを6～20匹使用し，再感染より其生死を10日聞観察せり．共成績第6表の如し．

第6表冤疫性試験

再　感　染　菌　量 初感染よリ再感染
までの経過日数

生存数！試獣鍛 生榊％ P備 考

30MJ．．D． 14H 19120 951・’1・・9齪，宮川株

15M．L．D． 14日 ・91・・ig51・／・…〃

9M．L．D． 21日

28日

15115

6／6

100

100 3／100mg　〃

、611．L．D． 28日 5／6 831・！…g〃

3M．L．D． ・5日｛・・12・ …1・／・…g〃

　　封　　照　一　1・／・…　　，儲omg短1μoomρ齪各5匹

　30M瓜n再感染群は上記前陣各20n19投與治療群各5匹宛計20㌍に初馴染より14日目に

3嚇しUσノ00mg感量）禰獣せしにS・lfathiaz・1投與聯細面よP7、日離1躍翫せるの
みにして他は全生存じ異常を認めす．生存率95％なり．

　1騒L：L・D・再感染群は同5mg投下治療群各5匹計20．匹に初感染よ’ρ14日目に．15　M・L・D・

（1／20m9菌量）馴染せ即s・1f・py・idi・投與群緬感染より3日目に1麟死せるPみにして

他は全部生存し，生存牽95％なり．

　9MJ』D・再感染群は初感染より21日目にSulfapyrldin，　SqIfamethylthiazo1，　Sulfathiazo1の各

5mg田野群各々匹卑計15匹に・叉初感染より2S日目にSulfapyridin及Sulfatbiazolの10．面9
投與群各．3匹宛計6匹に9A工L．D．（3／100　mg電量）を再感染せしに，野冊ともすべて異常なく全

部生存せりド生存率100％な孕，．／　　・　　　’

　6M・LD・．再感染群はSulfaDilamid及Sulfamethylthi£zo1の各’10皿9投與群の各3匹宛計6匹
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ボ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
に28日目に6M・L．n（1／50　mg菌量：）を：薄感染ぜ・しに，　Sulfanilamid投1與群が2日目に11匹発死

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

」
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せしのみにして生存率83％なり・　　　　　　　・一

．3瓢LD．再感染群は：上記4種各10　mg投與群の各5匹苑計20匹に15日目に3M】LD・

（1／100mg菌：量）を再感染せしに，全部異常：なく生存し，共生存率100％なり♂

　治療實験に於ては菌感染より1ん2日迄は衰弱し，其後耐過生存マウスは元氣恢復するを通常と

す．然るに再感染群に於てはか玉る一時衰弱の状態を全く認めす，大量30M工・D・再感染航行ふと
　　　　　　コも衰弱せす，全く異常を認めす且つ殆ど全部がよく耐過生存せり1　　　　　　　　’　　－一

　而して其の財部にしっき再感染より11一｝17日目に致死して各臓器の培養所見を観るに，該時期

に於ける治療實験耐過生存せしマウスの培養所見に比較し，再感染群に於て寧ろ菌槍出率少し、

（表省略）

　以上の三四により藥剤投與によりて敗血症死を掌れて耐過生存せし保菌マウスには高度の冤疫の

成立し居る事を確め得たるも，第2回接種稼致死マウスに於て墨守の保菌数の滅少ぜしは，第2回、

接極の作用によるものなりや，或は自然経過によりて減少せしものなりやは本實験によりては断定

し得す．後日更に追究する所あるべし．　　　．5

’第6章総括粒に考察

　　チフス性疾患の化學療法に馴する基礎的研究に於て，其研究封象菌に腸炎菌を用ふる場合とチア

　ス菌を用ふる揚合とあり；前者は腸炎菌によるマウスQチフス性疾病の治療に主眼をおき，後者は生二

　早馬におけるチ，フス菌の絶滅乃至敗血症死救助を主眼とする瓢に相違あり．V・つれの方法が基礎的
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も　研究として鴨島なりやは，動物實験に於て有奴凝りと認められし薬醐の臨床實験上の数歯吟味によ

　りて初めて漸定され得るものなり．然れども化挙手法上の立場より疾病の治療よりも，疾病の根源

　除去を第一義とすべきなりとの見地よりすれば，腸炎菌よりもむしろチフス菌を研究封象とする方

　が，人脂燭チフス治療のModelversuchとして好適に非ざるやと思考す・．・一
・B。・・1。P。，i、1、　M，L，。d＆S・，ph，n，、8（i937、はチフス叉は・・ラチフス齢染マウスをS・1f・・il腰一

　idの経ロ1回投與又は分與により共感染死を防止し得且治療敷果ありと云ぴ，而して感染治療後外

　観望健康となれるマウス血肥よリチフス菌を分離し得たりと報告せ．り・この知見妹余のSulfanila一・
　　　　　　　　　　　ノ　mid實験における良好な感染死救助の数果と共耐過生存マウズが保菌歌声にある事實と一致せり．
　　　　　　　　おう
‘Kalmer＆：Rule（1939）は約48時聞にてマウスを漏すに足るチフス菌量を腹腔内に接種する6

　旧聞前に，pro　k90．169のSulfallilamidを2回注射し，更に菌液注射後6時間や隔にて本劃を注

∫射したる場合には，明らかにマウスの生存日数延長せりと稻し，而して菌接種後に本剤の同量皮下’

　注射し且6時間々隔にて注射を今町したる揚合には，あまり数果無かりしと報告せり・由刷本系誘

　導｛澄は皮下注射より’も経口投與の方が敷果優るととは肺炎菌，並に溶連菌感染に整いて秋葉町等’

　の屡々報告せし所なるを以て，本剤が良好なる塗下なかりしは恐らくその藥剖適用法が皮下注射に

　よりし爲ならん．藥剤の敷果がその適用法の適不適によりかなり左右されることに注目すべし．
　　更にFi、f’（1941）胴様チフ噛感染マウスの・鰍に蜘て，　S。lf。。i1。ml嬉Shlf。py，idi。，

，Neoprontosil，　Sulfamethylthiazol及其他1，2につき試験せしに其藥口外與法を経口三三によりした

　め・Buttle等同様Sulfanilamid及Sulfapyridin等が敷果南りと認め・Sulfapyridin及Sulfamet－

　hylthiazQ1が最も良敷にして，之に…欠いでS賦1fani互amidがよく，薗eopron色os11が殆ど無敷なりと報
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　　告せり．而して上記藥劃はよくその感染死を救助し得るも謄汁及脾よリチブス菌を詮明し，菌絶滅

　　は困難なりと画せり．

　　’上述：Buttle等及びFiskの知見はその藥剤適用法が，余と同じく経口投與によりしため感染死

　　救助率は良好なるも・チフス菌絶滅の困難なる事章は余の・實験成績と安全に一致す・・特に、Fiskが

　　Sulfapyridh1及びSulfametbンlthiazolが5種の中最良の敷果ありと認めたることも余の成績と同一
　　　　　　し
　　なり．

　　　奥島教授等はマウス尾静腋内に二二致死菌量のチフ玄菌感染後に，P－Oxybenzylguanidinを皮下

　　注射せしときはあまり敷果なかりしも，腹腔内に注射せしときは相當敷果ありと認め，0．3～0．5m9

・　pro　10　g》ウスの注射：量が佳良の威績を示せ勢．然るに余は菌の腹腔内接種1～3時間後に0．9　mg

　　及’・0，6mg（17～189マ』ウス）を腹腔内に注射せし2群につき實験せしに，0．9　mg注射群に於て15

　　匹’中i匹生存せしのみなり．．かムる相違は實験方法の相違に靴墨するものなりや否やは目下不明な

　　るを以て今後更に検討すべし．　、　　　　　’

　　　チフス菌感染による化學療法は余の丈献渉独の不充分によ．りし爲かあまりi多からす｝其研究も系

　　統的に多種の化合骨豊につき検討せレ者殆んどなく僅かに数種につき實零せしのみなり．而して

　　Sulfaηilamid・Sulfapyridin及Sulfamethylthi3zo1】を三三と認むる者（経ロ三三）と，あま砂i致果な

　　し（皮下注射）とする者とあり．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　余は前記の實験條件においてSulfapyridin，　Sulfamethylthiazol，　Sulfathiazol及びSulfanilamidの

　　有押脚を認め’，21種の中感染死救助の貼に於て上記4種目最も輪回あり，共中Sulfapyridin，　Sulfame卜

　　hylthiazol及越Sulfatbiazolの3種はSulfanilalnidより良筆にして，就中Sulfapyridinがやム優

　　れるが如く，Sulfa【Lethylthi繍zolとSulfathiazolは殆ど優劣なし．・

　　　次に2基スルアミン誘導膣中Dlsulfanilamidも有敷にして，　CH、基2個導入せるDisulfanildi一・

　　methylalnidは数果劣り若干有数の程度なウ．　　　　．　　　　・　．　　　　．　　　「　，

　　’Sulfon誘導艦についてチフス菌感染につき未だ研究せし報告なく，本系誘導骨豊のDiaminophellyl二・

　　pyridylsulfon及びそのBenzylsulfons三量ure－Na化合膣たるPy－monobenzylsulfons五ure・Na及びPy．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dibe！】zylsulfons蕊ure－Naの3種は，チフス菌感染マウスの感染死救助率はS血1fani！amid：及びその・

　Py・i“i・鐘Tb董az・1骨導に上ヒし劣るも激助せしマウスの生骨訥に紺る菌は比較即く垣越れし、

　　が如く見ゆ，注目すべき事實ならん．

　！その他：Benzothiaz。1；：Benzoyl及び・SulfaniiamidのAcy1誘導磯蛇にGuanidin’化合膿につい

　　て，本報において余ρ検討ぜし化合腱中に有数なりと認めらる玉ものなし．

　　　．　　　　　　　．　　第7章　結　　　　　論
　　　　　　　　　　へ　　余はチフス菌3Mi」D．感染マウスにi食しSulfaniIamidのAむyl箆に異項猿誘導骨豊，　D1Sulfa皿il一・

　　amld・Sulfon誘導髄，：Benzothiazol及び共の他化合骨豊合計21種につき治療選果を検討せしに，

　　S運lfanilamid”Sulfapアridh】，　Slllfamethylthiazo1，「Sulfathiazo1，　Dlsulfanilamid及び　Sulfapyridin－

　benzylsulfons証ure－Naの6種がよく其感染死を救助し得る貼において有数なりと認めたるも，「共治一

　療により耐過生存せしマウスの各臓蕃におけるチフス菌培養所見に於て菌が完全に絶滅されしもの

　少く・大多藪は保菌の昌昌に在ることを認めたり．　　　　’

！
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而して治療に依り耐過生存せしマウ．スは高度の冤疫性を獲得せしことを確認し得たり・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　女　　　　　献
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讐藥品としてのアンチモン化合物の研究　（第2報）

：Fuadi11てNatrium－antimo11－biもbrenzcatechindishlfo11－

saures　Natrium）の製造に就て（補遺）

　　　　　　　　　　技・手市川重春　助手伊藤美代子
　　　　　　　　　　　　■
　　ゐ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

　　余等は襲に馨三品としての多激のアンチモン化合物中臨床的三三の結果其数力の卓越せるを立讃、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
　せられし：Fuadi11（Antimonyl・brenzcatechindisulfons乱urenatrium）の一製造試瞼成績に就き第1報と

して報告せるが該蝉工歌依撒熱る膿Fu蜘は細鱗（芒石鯛β9％）を沸し・之が分
　離は溶解度の差に依りては到達なるを認め比較的難溶性の：Barium－antimonbisbrenzeatechindisulfon－

　siiures－Bariumとなし軍離し各成分の定量分析を施行しその純度を決定せり．

　　爾來事績き他の精製法に依る純：Fuadinの軍離に就き研究せる結果芒硲の完全なる除去法に成功

　せるを以て以下その試験成績に就きて報告すべし．　　　　’　　　、

　　純Fuadinの製造　’　　　・　，　　　　　　　　　　　　　　　’　・　　　・

　　第1報記述の製造法に依り牧得せる粗製：Fuadinの不純物は主として芒硝なるが粗製：Rladin

　の性朕無機性なるため溶解度の差に依る芒硝の分離は不可能なるも，粗製Fuadinを比較的難溶性

　なるBa盛類となし軍離したる後，此のBa璽の水溶液に計算量のN乳2SO、溶液を添加し生成せる

　純：Fuadln溶液を低温にて蒸酸濃縮晶化ぜしむる方法に依れば純：F幅linを牧そ尋するを得べし

　　　　　’　　　　　實．験の部’
　　1．Barium－Antimon－blsbrenzcat㏄hilldisulfonsaures－BariLユmの製造

　　粗製：Fuadi1139を水10ρcに溶解レ，之に：Baα2・頭、0約49の飽和溶液を加ヘゴ直ちに析出

　せる：BaSO、は暫時水溶上にて加温したる後濾蔑し濾液は更に遠心分離機に依り完全に分離を行ひ

　得たる淡褐色の澄明濾液は約1／2容：量に減磁濃縮すれば絹凶状光輝ある純白色細微のBa盤を析出

　す・依って結晶を濾別後Cl’。の反磁の清失する迄冷水にて洗樵し硫酸除幕野中にて乾燥す㌦牧軽量

　1．59

　　2．Barium－Antimon二bisbreDzcatechipdisulfonsaures：Bariumlより純Natrium．．Alltimon－bisbrellzcatec

　hi・dis・1f・・Sa・・es恥t・iumの製造．

　　1・の庭理法に依り得たるFuadin－Ba　29を大約60倍の水に溶解し（pH　5．2），之に10％Na，

　SO4溶液（1㏄中Na，SO、の0．11479を含有す）計算量6．2　ccをNaOH液にて　pH　6．8とな

　したるものを除・々に添加し最早遊離のBa“及びSO4”の存在を認められなくなるを度とし，生成

．ぜるBaSO、を濾別し（三三完全なる三略々理論量を得べし）たる後濾液を50。以下に於て減歴濃

　縮晶化せしむ．

　　牧そ」1｝量　1．3g牧イ尋率90％

　　契避擁反慮は可及的中性附近に於て行ふ事必要なり．

●
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　3．純：FhadinのSb定量．、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロロ　　　　ノ
　2・　於て牧得せる純：Fuadinを17（アにて恒量となせる乾燥試料に就き定量分析を施行せるに次

の結果を得たり．

　試料　0・23！59楡出せるSb2S3量0・04959　　　　　　・　　　・

　q2H404（SO3）4　Sb・Na5：Sb

　　理論値　1584實験値　1530　　　　・　一

　4．純：Fuadinの水分に就て．

　純：Fuadinの乾燥水分減：失量は理論上14％なるも回歴除灘器中にて漏化せしむる際に放置時聞

’に依り結晶水の一部を消回するもの琢ロし．　　　　・　　　　　．

　本研究は製藥部長近藤龍博士の御指導に依るものなり．

　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　引　　用　　女・蹴

　　1　τもソll，　伊」耳饗3。當彦斤彙報　　6書，　9　（昭和18）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和15年7月　　．　　　　　　　　　．・
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