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ThelnfltlenCeOfWarfarin on theSeveralPJIySiologicalFunct;onsJen Ahce.Porson

ActionofNew Rod〇nticides(CollmarinDerivatives).X.TyuziKtJSANO(LaboratoryofApplied

Zoology,Fa9111tyoEAgriculture,I/TokyoUniversityofEdtication,Tokyo,Japan)･Received

Oct.24･1958･BotyurKagaku23,230,1958(with Englishrisum6,239).

42.二三の生理朗 引こ対する ′Warfarinの影響 クマt)ン系新殺鼠剤の詩作用 第10由半草野

忠治 (東京教育大学 n学部 応用動物学研究室)I33.10.24 受理

繋者はすでに WarfarinTによる出血は凝血障醇と毛細血管拡抗減軌 こよることと,さらにその投句

障村の機構を明らかにした.今回は出血時間,二三の肝機能,心臓,血管,腸管運動などに対する

Warfarinの彫皆について調査しその作用機構について論述した.

三坂 ･~草野16,17)はマウス,ラットで投薬虫 ･投薬

型式 ･死亡率などとprothrombintlme(PT)との関

係を調査し,'大部分の供試鼠は; その PT が300秒

以上に延長し,その状態でさらに 2-3日経過すれば

死亡することを明らかにした.'そ1ノて-｢定薬虫以上多

く投薬しても殺鼠効果ならびにPT値にほとんど差異

がなく,また連続投薬が4回に達しない場合には,PT
I

は一皮増加するけれども,投薬を中止するとふたたび
正常値に回教することから,Warfarinの毒作用は体

内で噺次苗研されるものであると示唆した･その後,

筆者が本剤の抗凝血作用に関する研究から6,7･9~11),

stablefactor(SF)とprothrombinの減少により凝固

時間およびPTが延長することが明らかになった.そ

して出血と密接な関係がある諸要因とPTの変化との

Bg係について詳細た調査した結果9,, 本剤による出血

は凝血降給と毛細血管抵抗減弱によるものであり,節

に出血か著しい場合では重恩死,他の諸組織に著しい

出血がある場合には貧血または機能障宿によるショッ

･ク死のおころことが推測された.本報は出血時間,二

三の肝機能,心臓,血管,腸管運動などに対するWarEa-

'rinの鰭哲について調査し, これまで行って来た研究

結果をと-りまとめWarfarin-の作用機構について論述

する.

1本研究を行うにあたり終始御指導を賜った当研究室

三坂教授,および本研究の推進にあたり抑助言を載い

■た東京大学助教授山崎輝男氏,ならびに楢僑敏夫氏に

対し謝意を表する.

実験材料および方法

供試動物はマウス,-ヒヰガエル; トノサマガエルを

使用した.使用薬剤は N三一W㌫farin, 黄瞬札 ク｡1

･｡'ホ)I,ムである..またWarfarinの心放,血管,腸管

運動に関する実験にはビタミン K3,KI,C,Rlエtln,

adrenalin(Ad), atrop王n(At),eserin(Es),ace-

tylcholin(Ach),BaCl=T,グロン酸,tメチオニン,サ

ンダ.)-ン (菜緑累),ニコチン酸7'ミドを使用した.

投薬はカテーテルによる胃内注入,蒔田投与,皮下注

射の方法によった.

測定方法は次に示す通りである.

1.prothrombintime(PT)は第2報16)に述べた

加藤式徴員測定法の変法による.

-2.Haemoglobin(Hb)塁は Sahli法5)の変法に

よる.

･3.出血時間は Duke法5)による (尾静脈で実験).

4.全血および血安のcatalaseの活性度は山形法29)

の変法による.

5.血清 cholinestcrase(ChE)の活性度は高橋･

柴田法23)の変法による.

6.Haematocrit(Ht)値k加藤法5)による.

7.肺出血皮は水およびbenzolに対する各肺菜の沈

＼下率であらわした9).

8:畢丸磨砕紋の皮内拡散作用 100m.gの畢丸に
2ccの0.9%NaClを加えて磨砕しその上沼とindia

享nkの等員混合紋 0･05ccをマウスの皮内に注射し,

3時間後に注射部位の皮膚をはいで拡散面積を測定し

た.

Q.血清の皮内拡散作用 被検血清 (採血後3時間)

とindiainkの等塁混合牧 0.05cc をマウスの皮内

に注射し,広散面前を測定した.

10.赤血球数は Hyem 紋を使向して測定した5).

11･中毒死鼠は5%･formalin で国東し,､､haem_a二
toxylinL-eosin染色,.VanGisson麺色を行い,組織

の観宗を行った.

12･カナルの心臓に対するWarfa血 の雄哲は En-

gelmann(トノサマガエルを使用), Straub(ヒキア
ェルを使用)法による!).

'･･半本論文は昆虫生理学談話会 (1957,2月),符生動物栄日本文部大会 (1956,1957),狩生動物学会 (1957,

1958)にて発表したものであろ,
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Table1.'EffectofWarfarin'againstbleedingtimeaD.dhacmoglobinqtlar..tity.C.or･.tinuousadmini･
strationofWarfarin(0.25mg)atevery24hours.

Ef等lrecatiomnhtiisTreatだ,.bloo?.I pT(sec･) I(:語p.b:eo;cly封 qHIcis;glo(bkn,P lee(dipign.;ime
Beforeadministration

24thhourafterlstad.

-24th,after2n'dad.-

24th,after3rdad_

24th,after4th ad.

24th,after5血 ad.

900-1030

970- 987

431- 914

405- 605

428- 528

497- 532

75-80

73-85

47-81

39--42

28-44

23-38

5
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1

2

>

う

R

ク
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13. トノサマガェルの血管に対する彫智は薬物の皮

下注または晴下後の摂収および腸間膜血管の口径の変

化を顕散歩下で観察することによる.

14.マウスの腸管連動に対する彫哲は Magr).us法に

よるD. ノ

実 態 揺 果

I.出血時間,Hb丑に対する好哲: Warfaritミ1回

投与後24時間で出血時間は投与前の2倍に延長し,2

-3回投与後24時間でそれは著しく延長した.また赤

血球数,Hb塁は2-3回投与24時間後より減少し始

め,申詔末期には正常値の1/2以下になった (野1去).

2.出血型式とHb丑との関係: WarfarinO.0025

-1.25rrI延 を2週間速読投与(24時間壬引こ)した場合,

英虫と死亡率との問に弟 2表に示すような関係が得ら

れた.すなわち投薬量が多くても死亡までの日数に余

り変化が認められない. そして 0.0025-1.25mgの

連続投与で生存した個休の PTは,0.25mg投与の

似合では300秒以上に延長しているが,0.025-0.125

mg投与の場合では300秒以上lt延長するものと,起

皮の延長 (13.3-33.4秒)を示すものとがある.そし

て 0.0025;0.0125mg投与の場合では,PTの延長

は野庭 (10.4-34.2秒)であった.

次に 0.0025-1.25mgの連続投与で死亡した個体

の出血型式は出血の朗著な群皆から分現して脳,消化

Table2.Relationbetweendosageandmortality.
continuousadm inistrationofWarfar'inatevery
24hodrs､fortwoweeks.

管,防,駒澄,肺および胸腔,消化管および駒匠出血
型,その他の型式の′7型式となる.その他の型式は出

血が非常に少いか,体内の各所に出血があって,どの

出血侍所が死亡原因となっているか判然としないもの

である.そして死亡までの日数の長いものは出血がや

著ゝしく,H♭虫,体重の減少が大きかった.しかし

死亡までの日数の実乱､ものは体現,Hb虫の減少は軽

度で出血は非常に少なかった.肺および胸路,消化管
出血型ではHb虫の減少が最も鎖著であり,厨出血型

ではHb虫の減少は非常に少ない.柿,駒路,鵬提お

よび消化管出血乱 その他のものではHb左とはかなり

減少し前記2者の中間に位する.そして胸路,胸旺お

よび消化管,肺および胸腔出血型式の場合には心臓に

顕著な斑状出血が認められるのが特長である.また肺

および的腔出血型,その他の型式 (死亡までの'日数の

長いもの)では体重g)減少が顕著である･そして肺お

よび胸腔,Elh;,消化管出血型とその他の型式の例数は

かなり多いが,各出血型と死亡までの日数との問に顕

著な差は認められない (第3表).

英訳と各出血型式の例数の関係を調べ ると, 1･25

mg投与区では消化管(4/10), 肺および胸腔(3/10)

出血型が多く,0.25mg投与区では肺 (5/17),肺お

よび胸腔(4/17)出血型が多かった･また0･125rng投

与区では胸腔および肺 (6/8)出血型が最 も多かった･

0.0125,0.025mg投与区では例数が少く英訳と出血

型式の例数との間に明碇な関係が認められなかった･

3.体温に対する好響: Warfarin節1回投与後24

時間では体温はほとんど減少しないが,節 2-3回投

与後体温はほ 赤ゞ血球数の減少と平行して低下した･

4.catalase,chol王nesteraseに対する雄響=

a)Z･'lVl･h･Oでは全血のふtaIase作用は Warfarinに

ょt)捗哲をうけなかった.つぎにWarfarin中毒dl.の

catalase作用は Ht位には 平ゞ行して減少し,ヰ宙兼

期には正T,'犯 の 20-30%を示した (郡4衣)･ しか

し血粟の catalase作用は減少しなかった･

b)i'IViEroではWarfarinは血招 0･1ccに対し0･5

mg以上の発現で血沼 ChE作用を抑制する(節5去)･
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Tabl占3.Rcla'tior･_betweenhacmorrhagictypesandhaemoglobinquant王ty'.cop.tindousadministr左t;od

ofWarEarinatevery24hot).rS.

B.:Brain; I).:Digestivèorgan; H.:Hypodermiclesior･,; T,:Thoraciccavi壷 C.;Heart;
P.:Ptl.lmonary; Pe.:Petcchia; E.:Ecchymosis.

Table4.EffectofWarfarinoncatalaseactiyity.Continuotl.Sadministr左tionofWarfarin(0.25mg)

atevery24hours.

acf霊Irecati慧n言霊 tlPofiblood I pT (sec･) IbCla.toaiase(%a)ctivityofI Hae-atocritvalue
24thhollrafterlst-3rd
administraion

24th,after3rdad.

24血,after4tIlad.

24th,after5th ad.

24th,after5thad.

Normal

45.0->300

>300

ク

ク

,ク

92

70

飢

52

30

01

48-50

5

44

40

汐

13

｣35

l
つぎにWarfariD.中毒血清では,0.25mg連投の場

令, 血活 C王IE活性度は正常値を示した.しかし5,

10mgを授与した場合には節1回投与24時間後にそ

の宿世皮はや 低ゝ下した･

･次に黄燐剤,クロロホルムを投与した場合では,.申

苛初期から血清 ChEの活性度は増加する(節6表).

S.肝臓機能に対する彫響 : a)inviET10で肝磨辞
原披,2倍稀釈暦砕液は PT を延長せしめるが,4,8

倍稀釈磨砕紋はPTに対し坪撃を与えなかった,しか

こし WarfaTin5mg含有の 0.9%NaClによるPT値

の印加は Warfarin5mgを含有す_8肝臓磨砂原紋の

添加の場合よりも多く,,Warfarin5mg含有の 2-8

倍稀釈磨砕紋よりも少い (欝7表).

次に正常肝磨砕牧とWarfarir･･喝合将校を喝合田後

IP等

あるいは混合後3時間(いずftも1個体あたりのWar･

farin 投与虫は 0.25mg) に投与すると弟1回投与1

24時間後のPT倍は対照個体のそれよりもかなlり低く,

また前者は後者よりもPTの回役が早い (節1図).

.しかしWarEarin0.25mg-投与1時間後に肝磨砕原校
を授与した場合では,供試個体の半数はPTの回数が

対照個体よりも早かった.しかしWarfarinと肝贋砕

原紋の混合法を連続投与した場合,Warfar王nによる

PT の延長は肝磨砕披により抑制されなかった.̀

b)WarfaTin0.25mgを 4-5回連続投与24時間後
のマウスの肝臓を 500で1星夜乾燥し, 磨砕した粉

末を正常マウスに投与したが,PTは延長しなかった.

また Warfarin0.25mgを 4-5回連続投与24時間

韓のマウスの肝喝を贋砕し,_その上沼,沈持物を正符.

/ 1
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Tablc5.EffectofWarEaTinonscrum.tholiIト

estcrase(Z'llVt'Lro).

マウスに投与してもPTの延長が認められなかった.

6.中沼マウ.スの翠丸矧耶乱 血清の皮内拡散作用:

WaTfaTin0.25mgを3-4回投与後24時間のマウス

および正常マウスの畢丸磨砕紋の皮内拡散作用には差

異が認められなかった.

また中超血清,正常血措,0.9% NaClの皮内拡散

作用にも差異が認められなかった.

7.WarEarinを皮下注した場合の死亡率 ;-War-

farin4-9mgを1回皮下注した切合,14g以上の個

体では LDJOO,LDsoは夫々9,6rng一前後であり,

5mgでは全然死亡しなかった. しかし12-14gの

マウスでは 4mg投与で高い死亡率が得られた.そし

てWarEa_rinの皮下注により中沼症状は早くあらわれ,

歩行変調後まもなく歩行因知におちいり,呼吸は急速

tと減少してマウスは死亡する.中寿末期の麻搾時間は

非常に短い. また 5-8mg投与で回役した個体もか

なりひどい中毒症状をあらわし,歩行困難の状恩を長

時間示した.

つぎに Warfar王n519mg とビタミン C(2.5-

5mg)+Ri).tin(5-10mg)港同時に皮下注した場合

の死亡時間,死亡率はWarfarin叫独投与の場合と同

様の位を示した.-

8:中毒死マウスの病理組織学的祝賀 ‥ a)肝臓 ‥
申お寺別抑こは肝臓に病理組仏学的変化が認められなか

Table7.EffectoHivcrbrcionprothrombh

time(1'nvZLro).

KindsofadditionalslユbstaT).Ce
巨 T(S∝･)

Liverbrei+Na･Warfarin5mg
Liverbrei†

Liverbreidiluted+Na-Warfarin5mg
twofold

Liverbreidilutedtwofold

Liverbreidiluted+Na-Warfarin5mg
follffold

LiVとrbreidihtedfollrfold .･

Liverbreidiluted十Na-W立rfarh5mg
eightfold

Liverbreidilutedeightfold

0.9%NaCl+Na-Warfarin5mg I

0､9%NaCI

Non

4

CO
6

4

9

30

9

9

1ccofsalineaD_datittlequantityofseasand

isaddedtolgofliver(mouse)チliveris
homogenized,centrifllgedanditssupematant
wasusedasliverbrei.AD.dtheprothrornbh
timeofliverbrei+CaC12(1/40M)+thrombo･
plastin+normalplasma (eachequal) was
measuredat370C.

った..しかし中沼末期では局所的に肝細胞の同国,敬

解が認められる.また核は膨化し,原形只の空胞化が

著しい.さらにまた血管Q?拡張,局部的な内出血が認

められた.

b)心臓 :局所的に心筋麓経の軽度の断裂がみられた.

また心筋細胞の核はや 萎ゝ縮し,冠状血管の裂開,蘇

血球の血管タト の遊出が認めらTLた･

C)肺臓:個体によりかなりの相異はあるが, 多くの

BTb胞は赤血球で充満していた.さらに終末気管支に多

数の赤血球が存在し,とrさに昼細気管支,大気管支に

赤血球の多数存在するのが認められた.ーそして小血管

の裂開,赤血球の血管外への遊出が認められた.また

Table6.EfEcctsofyellowpllOSPhonlSandchloroformonserumcholincsterase.

Dugs L Dosage l慧tl,ecati温 LisT.ea霊nb(lEoodurs)巨｡aEcDtiqo三im(empi)[△pH (45min･)

1..4

233
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(
.oa
s
)

1

d

:

0 _20 .. jO l60

･- ~Time(hour)

FJ'g.1.Influenceofliverbrei-Ontheahti･/
CムagulationofWarfarin.1):.Liverbrei+

Warfarin(0.?mg)2):Warfarin(0.25mg).

･鵬胞にリンパ球が多数認められた.
d)腎既 :剖検で腎出血が認められたものは, 糸塩休

孤,曲尿細管,集合管に赤血球が多数認められた.ま

I_:局部的に糸磁休部め崩鳳 ･膨化しているのが認めら

れた.しかし剖検で腎出血していない個体の腎臓では

著しい病理組織学的変化は認めIられなかった.

e)胆管 :じ払う毛組織の上皮細胞の融解,~原形質の

.空胞化,･核の膨化,小血管の裂開が認められT=･

:f)腹腔動静脈 :血管壁に病理組枯学的変化が認めら

!れなかった.

9.蛙あ心臓に対するWarfarinの彫響: a)En-

.gelm車 瀧の場合 =10,8mgの Warfarinを皮下
｢江すると最初から振幅,持動数が減少した後持動停止

するものと,鼓初持動数のみ誠少し,後に投相も減少

し,持劫停止するものとがある.WaTfaTin5mgを

反下注した場合では,持動数が急速に減少後振幅も減

少し持動停止するものと,,一時的に持動数の減少後不

完全ながら回教するものとがある.9･5,1mgを皮下

注した場合では,持動数は減少後回復の傾向を示すが,

完全に回役しなかった.0.25mgを皮下注した場合で

は心擬の持動に変化がみられなかった (節2図).

つぎに WaTfaTin5mgと0.05% Ad0.5ccを同

時に皮下注しても心臓の持動数は急速に減少し停止し

た.そしてAdの投薬塁を増加すると,減少した持動

教はやゝ増加後急速に減少し停止した. また War-

farinO･5mgを皮下注し,持動数がや 減ゝ少した.tき,

0.1% Ad(3回),0.1% AtO.5ccを皮下注しても

回復せず,皮下注前以下の持動数を示した.

つぎに Warfarin0.51mgの皮下注後 0.1､% Ach

0.5ccの皮下注により持動数は急速に減少す るが,

011% Ad,0･1%阜tO･5ccの皮下注によりAchの

彫響が除草され,●招動数はかなり回復した･

b)Straub法の場合:摘出心臓にWarfariD.0.25,0.5

mgを流下すると,振幅は次第に増大し投与前の2-3

倍に増大後次第に振幅は減少する.そしてかなり振幅

が減少すると持動数も減少し,一まもなく停止する.振

幅, 招動数の減少した時期に Ringer紋で洗粧し,L.

0.1% Ad,At,Ad を 0.2ccずつ加えても変化な

く,持動は停止した.さらをこまた､warfarin0.25mg

を滴下し振幅増大期に 0.1% Ach0.1ccを満下する

と,急速に持動は停止した.また WarEarin0.25mg

+0.1%ノAch0.1ccを同時に投与しても,振幅は和一

TJ'me(m≡n.)

Fl'g･･2･EffectofWarEarinuponthefrog'sheart.-( ):Dqse･QfWqrfqrininfectedin.tra.cut叫eOl巧Iy.I
N･B･:'Numb6r!Qfbeat(mats/mh)

糾
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大後減少し持動数も減少した･

C)画こWarfari'D.を皮下注した場合の心寂の持劫持

止時間は 70-95分であるが,Rtltin+ビタミンC･
.=･〆ミンK.を同時に皮下注すると夫々72こ114,100

｣155分となり,持動け止時間はや 延ゝ長する憤向を

示しT:.そして伝分の持励款の変化をみると, W ai-

fa;in投与後持動数がかなり減少したとき,Rtltitl+ど

タミンCの皮下注によりそれは一過性の増加を示すが,

ビタミンK｡の投与によりこのような結抗作用が認め

られなかろた (第3回)･

l■ ll
Time(min.)

Fig.3.EffectofRutin-CandLvitaminKupon

thefrog′sheartpoisonedwith Warfarin.
N.B.=Ntmbersofbeat(mats/min.) I:

Administrationofdrugs(injectedintracutane-

ollS】y)

I10.蛙の既頂,股間投血管に対するWarfarinの彫
響:Warfarin5,10mgの皮下注により践頂血管は

収範後荘張するが,'眼間妖血管は収縮後拡張するもの

と,広初から拡張するものとある.そして0..5,1mg

の皮下注では,践茨,股間朕血管は鼓初から拡張t)た.
またWarfarinによる血管広張は太い血管よりも細い

血管に顕著であった.､

.warfarinfmg の皮下注により股間喋血管が拡張

･_したとき0･1%AdO･5ccを皮下注すると血管は収縮

し,ふたたび Warfarin1mgを皮下注するとまT=拡

張した.さらにまた WarEarin1mgの皮下注により

協問喋血管が拡張したときd.1,-.'At0.5ccを皮下注

節 23 巻-Ⅳ

すると,また収紡後拡張し,ふたたび0.1,00'AtO･5'ct

を皮下注するとふたたび収縮後拡張した.またWar-

far三m1mgの皮下注により陽間膜血管が拡T(したと

き,0.1,cc'AdO.5ccを皮下注すると,唄紡し,さら
;こ0.1,0,0'Ach0.5ccを皮下注すると,･より一例収枯

後次;料こ拡現した.

1また Warfa'inlmgの皮下注によ1)股間狭血管が

正規したとき0.1,00'Ad,0.1%Achを各々015cc皮
下注すると収宿し, つぎに 0･1% AtO･5.ccを皮下

注すると血矧ま拡張した (第4図)･

つぎに Warfarinlmgの皮下注または流下による

股間班血管の拡矧まRutin･C(rutin5mg,ビタミン

clOmg),ビタミンKl(1mg)の皮下注または抗下

により抑制され,一過性の収縮を示した.

.ll.マウス腸管運動に対する彫蟹: a)Wzu_far王n

(0.25-5mg,斑紋氾皮 0･001-0･_02%)tによりマ9.

ス阪管運動の変化は 1)並幅が次第に減少し麻W･する

､場合と,2)捌 か,･減少または増大しながらtonusは

増加後減少し,その後麻揮する場合とがある.そして

腸管の運動麻押後 RiD.ger紋での洗混,あ'るいは At

(10'mg,終氾皮 0.02%),Ad(5mg,終渋皮0･01,Oof)

を添加したが回配しなかった.また腸管の運動麻搾後

Ach(5-10mg,紋氾皮 0.01-0･02%), Es(2-i

.mg･終氾皮 0･004-0･012%)を添加するとtonusが

や 増ゝ大後麻押した.さらに Acも,Esを添加しても

tonusの増大が認められなかった.′そして Warfarin

の添加虫が少いほどAch,Esに対して強く反応を示

し,tontエSの増大が大きかった.また WarEarinによ

る阪管運動麻畔後 BaC12(2-long,終氾皮 0･02一丁

0.004%)を添加するとかなり大きな振幅, 鰍 ､周期∫
の運動がはじまるが/まもなく次第にそれらはは退し,

Warfarin(0.5Tr!g)を蔭加すると遊動は停止 した･

そして BaCl_4(2mg)を添加しても腸管超勤はふたT=

ぴおこらなかった.

b)Acll,Es(5-10rr'_g,続投皮0.01-0･02%)を添

加すると腸管の tonusは著しく増加するが, War-

farin(5-1mg)の添加により tonusは次節に減少

0 20 4∩ 60 80 - 100

Timさくふin.)

Fig.4.EffectofWarfarinui)onthebloodcapillaryI.nErog'sintestinalmembrante･

C･C･:Comparativeco〇fficientofthecapillarydiarr-eter.i:AdmirListrationofdrugs(injected
intracutaneol拶ly)
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･tJ運動は停止する.ふたたび Ach,ESを添加すると

全く幻反応か,一過性の岱少な堅張の増大が認められ

るだけであった.

つぎに At(5mg,終浪皮 0.01%)による陽管運動

淋押後 Warfarid(2mg)を添加しても全然反応を示

さないが,BaCl空く4mg,終決庇 0.04%)の添加で-

適性の運動がおこった.また At(5mg)の添加によ

り腸管運動が活敬になる場合があり,Warfarin(2-

え5mg)を添加すると振幅は増大後小さくなるが運動

を続ける.そしてふたたびAtを醇加すると振幅は次

矧こ小さくなるが運動を続け, Ach(20mg,終没皮

0.04%)を添加してもなお微弱な運動を続けた後停止

した.BaC12(30mg;紋濃度 0.06%)の添加により

拐帽,tonusは増大し,運動は宿敵になるが,War-

farin(2-5mg)の添加により急速にそれらは減少し

麻梓におちいった.

C)Warfarin(1.5｢2mg)による遊動麻坪後,ビタミ

ンC(15-30mg,終浪皮 0.02-0.06%)を添加して

も全然反応がおこらないが,Rlltin(8mg,終濃度

0.016%)を添加すると一過性の運動がおこった･ ま

た WよrEarinによる運動麻梓後Rlltin-C(Rutin5-

50mg, ビタミンC10-100mg)を添加すると運動

卑>'おこるがtWarfariD.(0･5-1mg)の添加により急

速に捌 瓦 周期が減少し,麻枠する.ふたたび Rutin

-Cを添加すると運動をはじめろが,まもなく振幅,

周期が減少し停止した.しかしWarEarinにより麻挿

した脱矧まビタミンK3,K4およびニコチン顧アミド,

メチオニン,グロン敬,サンダ.)ワンの添加によt)全

然反応しなかった.

考 察

本実験で中毒死鼠の出血型式は出血の顕著な田宮か

ら7型式に分けたが,これはWarfarinによる各群宮

の血管抵抗の減弱皮が各器官によりかなり異なること

を示すものである.そして消化管出血型では貧血によ

るショック死,節,胸腔出血型では呼吸の減退による

安息死,脳出血型では人間の卒中に類似した中毒死の

経過をとるものと考えられる.また胸腔出血型の,もの

では心臓に大きな斑状出血が認められるので冠状血管

の裂開により胸腔に大塁の血攻が流出するものと考え

られる.その他の型式で中毒死したもののうち肺,消

化管等の各器官に中程度の出血が認められるものでは

体重の減少が顕著であり死亡までの日数も長いが Hb

虫の減少は著しくないので,その死因は生体内各器官

における出血のために生理機能が低下し,全身表弱に

a:ろものと考えられる.また各田宮に顕著な出血がな･

くて中毒死したものは,恐うくWarfa!hに対する軍

師
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受任が古く,心臓麻締 (後で述べるように Warfarill

の皮下注により心臓新枠がおこることが推定されるの

で)により死亡するものと考えられる.

Warfarinを2週間連続投与してもな申生存した個

体のうち,投薬塁の多い場合には,そのPTは300秒

以上に延長していた.これはPTが300秒以上に延長

しても,必ずしも血管障相がともなわず死亡しなかっ

たものと思われる.また投薬量が少い場合には,

pT はあまり延長しない.とれは体内で Warfarinの

苫田が著しくなく,次回の投薬による苛作用を増強す

･るに至らないためと考えられ■る.

申詔がかなり冗進するとHt値,･赤血球数の減少に

､平行して体温および catalase'作用が低下した. これ

は申讃末期には内出血による貧血のために呼吸機能,

その他の生理機能が著しく低下することを示すもので

ある.､

IillVL.VOで少虫のWarfarin連投により1次的には･

血清 ChEは彫哲をうけないが,しかし大畠ならばや

低ゝ下した.invt'Eroでも多塁の Warfarh が血沼

CllEの活性度を低下せしめることから, 血清 C王IE

の活性度の低下はWarEarinの直接作用によるもので

ある.また黄瞬剤,クロロホルム中毒では1次的に血

沼･ChE,の活性度は増加した.血清 ChEは Pselldo

ChEであり, 肝実質細胞で生成されることが知られ

ている29ので,黄鋳札 クロロホルムによ◆り肝実質

細胞甲破壊,変性がおこり,血中に ChEが放出され

たものと考えられる.そして筆者は黄蜂,クロロホル

ムにより1次的に LF,SF,prothrombillが減少す

･るが,Warfarin中毒では1次的にprothrombh,SIさ

が顕著に減少し,中毒末期にLF,fibrinogenが斑bL>

ながら減少するものがあることを明らかにした 6~11).

さらに本実験でWarfarin中毒初期には肝臓に著しい

組践学的変化はみられないが,中毒末期に顕著な変性

が認められた.また正常肝磨砕液はいくらかWarfarin.

を無詔化する性質をもち,中毒末期の鼠の肝磨砕紋に

はPT延長作用が認められなかった.-また第6報8)で

ビタミンKによりWarfarinによるPT延長作用が

抑制されないことが明らかになったが,pfOtIlrOmbin

とSFの性質がかなり類似していて両者の減少による

疾患の PTはビターミンKによりかなり回役すること

が知られている1･4).また prothrombin,SF,LF,

fibrinogenは肝実質細胞で生成される.ことが知られ

ている1州 ,OJ;･℡6,28,30'･また Dicumarolは血中から

すみやかに肝臓に移行し27㌧ Warfarinでも血中氾皮

は投与後に急速な増大後減少することが明らかにされ

ているQJ).したがってWarfarin▲の生体内の代謝は不

明であるけれども､,それは肝蔽毒とことなり肝実質細

贋に校誰呼こ彫哲を与えることによりビタミンKの利
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用を姐 デ,肝突Ti細胞のprothromt'in,SFの生成を

抑制す声といえろ･

本実験で多虫のWarfarin.を皮下注した場合では,

申諸症状が非常に早くあらわれ,死亡までの時間が非

常に短かく,また蛙に多虫の WarEarinを皮下注する

と心臓の持劫は急速に宏え,短時間で仲止することが

明らかになった.したがって多虫のWarfarinをマウ

スに皮下注した場合の死因は心威麻掛 こよるものと推

普;される.そして多虫のWarfarhを鼠に経口的に投

与した場合には17),皮下注した場合t'ことなり(出血

死), 一心城の持動を停止するのに十分な英虫が短時間

で血中に苔硫されないものと考えられる.

Warfarin中毒マ.クスの宴丸暦砕紋の皮内拡散作用

は正常値と差異がなく,また申詔血矧こは皮内拡散作

用が認められなかった.I妥丸麿砕牧の皮内拡散作用は

主として hyaluronidaseの作用によることがしられ

ている空?).したがってWarEarin中矧こよる血管抵抗

のは弱は hyaluronidaseに関係がないといえる.

病理所見から心防,肺の小血管が裂開して赤血球が

血管外に遊出しているのが観実iされたが,腹腔大動静l
脈に著変を認めなかった.また投薬回数の増加ととも

は PT,･出血時間は延長し,これは生体内で出血がお

ころと止血がおこりがたく;著しい内出血を生ずるこ

とを示すものである.

warfariAの皮下注により蛙の心臓の持動は次矧こ

衰え,停止し(Engelmann法),また摘出心砥(Str-

auba:--)では,振幅は増大後減少し,招動が停止した.

そしてWarfarinの心矧こ対する作用は自律神経詔の

感轡をほとんどうけなかった.Adは交感神経節を刺

戟することにより,Atは副交感神経節を麻搾するこ

とにより心筋を冗懲せしめ,Es,Achは副交感神経

節を刺戟するこItにより心筋に麻砕的に作用すること

が知られている2).したがって WarEarinは心筋自体

に作用し,心筋の冗背-麻搾作用または麻搾作用を示

すといえる.そして摘出心臓ではWarfarinの刺戟作

用が明確に認められろが,Engelmatn 法では麻坪作
㌔

用のみがあらわれるものと考えられる.

Warfarin の皮下注により蛙の践735血管は収紹-紘

誠または砿張し,脱間膜血管では拡張した.一'そして

WarEarinにより拡張した血管は Ad,Ach,Atの投

与により多少収縮するが,まもなく著しく拡張した.

またマウスの脱臼運動はWarEarinにより迅動元進-

麻抑または麻押し,'Ach,Esおよび肪自体に刺戟的

に作用するBaCll,の惑加により一過性の蟹少なtomS

の増加が認められたにすぎなかった.そしてAcIl,Es,

BaCl空の添加により胆管のtonuS,振幅が増大したと

きWaEhr王tlを添加するとまもなくそれは減退し麻搾

蔚 23 巻一打

した.Adは交感神足節を刺戟,Atは副交感神経田

を麻押することにより血矧ま収崩し,脱管運動は麻押

し,Ach,Esは副交感神経節を刺戟することにj:り

血管は広現し,腸管運動は宿敵になることが知られて

いる2).したがって Warfarinによる血管の収崩-拡

張または正眼,腿皆運動の冗進-麻押または麻酔は日

印神経詔および BaC12により多少桔抗作用をうける

が,心月掛こ対する作用から血管および腸管の肪自体の

冗懲-麻坪 または麻梓 にj:るものといえる. そして

Achによる血管の収鰍ま心臓磯雄の低下によるもの

と思われる.

Coumarl'nは蛙,家兎の心臓,家兎の腸管に対して

麻梓作用を示し,蛙の血管 (後肢漆流),家兎の耳忠

血管,冠状血管を正眼する作用があ り, これ らの

Cotmarinの作用は心筋,血管,腸管の肪自体の麻梓

によることが明らかに されてい る19). したがって

WarfarinとCoumarinの薬理学的性矧まかなり類似

しているといえる.

Table'8.Relationamongprothrombintime,
majorhaemorrhagiccausesandseveral phy-
siologicalfunctions.

Prothrombintime
300sec.> l>3(氾sec.

Benzidinreactionoffeces

Benzidinreactionofurine

Haematocritva一ue
Erythrocytes

ErythroqteresistatlCe

Bloodcatalaseactivity
HaemOgloも王nquantity

Sedimentationvelocity
ofery血rocyte

Bloodplatelets

LellCOCyteS

Eosinophils

Degreeofpulmonary
haemorrhageS

Pulmonarycapillary
resistance

Skincapillaryresistance

Bleedingtime

Tissuethro'mboplastin

Totalserumprotein

Plasmaamylaseactivity
Serumcholinestcrase
activity

Bodytemperature

lntracutaneollSdiffusion
ofhyaluronidase

○

i〇 一 一

〇一十_

+,- + -

ク

〟

十一 廿
-→=

ク

+- 廿
0 - 0,-

0,-

0

0

0 - -

+ - 廿

+:increase,-:dccreaSe,○;tlOrmal
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Fig.5.･Toxicological.actionofWarfarin.+:increase,こ:decrease, ○:normal

-すでに多虫のWarfarinを経口的に1回授与するよ

Dも,薬宝の多少にか.ゝわらず毎日連続投与すること

i'こより4-5月後に大部分の鼠が死亡することが明ら

かにされている】6,17).そしで1回投与では血管抵抗の

減弱は著しくないが,連続投与すると,投薬回数の増

加,野血陸田の冗進に平行して血管抵抗が著しく減弱

した9'.さらに各回投与24時間後の血中の WarEarin

幻肢はほ 同ゞ一であることが知られている叫ので,∵

定の薬塁が-づ王の期間血中に轟在することにより持続

的にWaTfarinが血管に形哲を与え血管抵抗の減弱を

もたらすものと考えられる.また本実験で中詔血宿に

血管透過性冗進因子の如き物質の増加が認められず,

血管透過性因子であるhyaluronidaseはWarfarinに

よる血管障将と関係がないことが明らかになった.さ

らにW戸rfarinは蛙の血管に直接作用して拡張せしめ,

小血管ほど拡張が苦しいことが明らかになった.以上

のことか-らWarfarinの血管拡張作用が血管抵抗減弱

の主要な原因であると考えられる.

Rutin-C の同時投与にj:り膨蟹をうけなかったが,I

蛙の心臓停止時間は Rlltin-CまたはピタミーンIt一の

同時投与によりや 延ゝ長の幌向を示した.また War

fa=inによる蛙D撲膜,腸間膜血管の拡張および腸管

運動の塀群はRutin-C,ビタミンK1の投与により一t

時的に抑制された.苛野5'はWarfarin-によるPTの

延長および死亡ま七の日数は ビタミンK4,K3,C,

RtェtiTLii弓より誰皆をうけ.ないが.これらg)t='タミγを
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投与した申詔死鼠の諸組孤の出血程度はWarEarin単

独投与のものよりもや 離ゝ皮であることを明らかにし

た.これはこれらのビタミンの投与にj:り Warfarin

による血管抵抗減弱が抑制きれたことによるものと考

えられる.i

結 論

1.Warfarin'は肝臓詔と異なり,-肝実質細胞に機

能的に彫蟹を与え,prothrombin,SFを減少せしめ

るといえる.

2.WarEarin中毒の際の PT と出血性要因および

生理機能との間に第8表のようなBg係かある.すなわ

ちPTの延長と平行して血管抵抗は減弱し,中毒初瓢

から主として肺,胃腸管に出血がねこってくる.PT値

が300秒以上に増大すると出血時間は延長し, 故紙

thromboplastinの活性度が低下し, 同時に赤血頭数,

Ht値,Hb虫は激減する∴そして肺,胃腸管の内出

血は著しくなり,心臓,-肝臓等の諸紐鰍こ.も出血が認

められるようになる. また赤血球数,Ht低の減少に

平行して血牧 catユIase作用,Hb左は減少し体温は

低下する.そして血管拡抗の減弱は田宮によりことな

ら,節,胸腔に出血が著しい場合には窒息死,他の諮

紅紐の場合では貧血によるシーヨツク死の経過をとるも

のと考えられる.

3.-づ宝丑の Warfarinが一丁定の期間血中に存在す

ることにより持続的に血管に影響を与え血管抵抗の減

弱がおころものと考えられる.
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4.Warfarinの血管拡張作用が血皆抵抗城弱の主要

な原因であると考えられる.そして現在までに行って

きた研究の結果Warfarinによる中毒死の尉FJは第5

図をC_示すようになる.
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Tlleeffects0fWaTfaTinontlleSeveralphysio･

logical.functionsofmicehavebeenexamined,I

aD.dthefollowingresultswereobtained.''

'●1.BycontinuolisadministrationsofWarf益in,

prothrombintimeandbleedingti血ewerepr_oT

longedattheinitialstF,geOfpoison享ng,andaft占r-

wardsthenumberoferythocytesandhaemoglQbin

quantitydecreasedaccordingastIleboth times

女ereprolonged.

2.ContinuousadministrationsoftheWarfarin

bait(0･002511･25mg)fortwoweeksre_Sulteqin

a'LD500fabollt0.025mg.KilIbdmicecouldbe

classifiedintoseventypesbaseLdupontheorgatl

thathaemor'rhagedremarkably:1)brainhaeP?r-

rhagictype,2)digestiveorganhaemorrhag享C.type,
3)lm glla｡mOrrhgictype,14)thoiacic示 ity

haemorrhgictype･15)lm 草andthorac王cIcavity

haemorrllagictype,6)di'gestive?rgatlandtllO-

r_a.ciccavityhaemorrhagictype,7)theothertype･J
Amongthesetypes,thelungatldthoraciccavity,

andthedigestiveorganhaeporrhagictypesふer占

predominated.The dccreaSeS bfhaemoglobin

qllanh'tyatldbodyweightinthesetypeswere†e-
markable.

3.1ntheinitialstageofWarfarinpoisoning

bodytemperaturew甲nOrmal,whereasitwaslo一

心credinparallelwiththe'decreaseinthenumber

6ferythrocytes according as the'poisoning

developed.

4.Bloodcatalaseactivitywasnotaffectedby

Warfarin-&'nvliEro.

In the mice poisoned by Warfarin,when

erythrocytesdecreasedinnumberconsiderably,･
bloodcatalaseactivitydecreased.I

5.Serumcholinesterasewasinactivatedbythe

dosesofmorethan0.5mgofWarfar王ni72VZLl･0.

With contintI_ou!administrationsoE0.25mg

Warfarin, serum 'cholinesterAase-actl'vity was

normal,bllttheactivityslightlydecreased24

hムursafterthefirstadministrationof5andlong.

h themicepoisoned,byyellow phosphorus

and dllofOfofm,Semm CI101inesterase activity

239
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incrcascdconsiderably.

L6.An ticbagulat王on activityofWarfarinwas

depressedslightlybyaddingthenormalbreiin
vltrO.

whenよ血ixtureofWarfarin(0.25mg)and

liverbreiwasadministeredorally(Singlea'dminis-

tration), theprolongationof t̀he p.othrombin

timewasslightlydepressedandtheprothrombin

timerecoveredtonormalvalllefasterthanthe

administrationofWarfarinalone.However,when

them王XturewasadministeredcontinuotlSly,the

prothrombintimeprolongedprogressively.

Liverbreianditsdrypowder(heatedat500Cf(ir

2411011rS)obtainedfromthemice24IIOurSaftera

seriesof4to5continuousadministrationsof

Warfarindidnotshow theprolongationof.the

prothronibintime.

i.Diffusionareaofindiainkcausedbytesticles

breiandserumfrom themice24hollrSaftera

seriesof3to4contiD.uOll占administrationsof

Warfarinwasthesameasthatofthetntreated

甲ntrOL

8.BytIlepatI1010gicalandIlistologkalinvesti-
gationsofliver,heart,lung,kidD.eyandh-

testineoftheムicepoisoned.byWarfarin,degener･

ationofcelts,ruptureofsmallbloodcapil一ary

atldhaenorrhagewereobserved.h largeblood

vesselsofabdominalcavity,however,pathologicalI

andhistologicaldlangeSWerenotbbserved.

9.Warfarh acted.directly on the muscles

oftheheartandthebloodvesselsinboth wcb

and intestinalmembranes in frogs,and tlle

intestinalmuscleoEmice,causip.geitherexcitation

蔚 23 巻-Ⅳ

Eollow由 byparalysisorpara一ysisaline･.

L10.Thetimenecessaryfortlledeath ofthe

miceinjectedintracutaneollSlywithWarfarinwas

n♭taffectedbythesimultaneousinjectionof

Rlltin十vitaminC,whilethetimenecessaryfor

thestoppageofthefrogheartbhtshoweda

tendezICytOProlongbythesimllltaneousinjection
ofRutin+vitam王D.CorvitaminK4.Thedilation
ofthecapillary vesselsofwebーa-1dintestinal

membratleSOffrogwasinhibitedtemporarilyby

the王njectonofRutin+vitaminCorvitaminK4,
andtheparalysisoftheintestinal movementof

tllemicetreatedbyWarfarinwasantago血edfor

atimewith theadditionofRutin+vitaminC.
11.'Fromtheresultsofthestudiesuptodate,

themechanism ofWarfarin▲poisoning canbe

explainedasfollowsて

1)･Unlikeliverpoisons,Warfarhcausescoagu･

lationdefectbyaffectingfunctionallytlleParen-

cllymalceltsofliver,bringingaboutthedecrea苧e
inprothrombinandthestablefactor.

2)RemarknblehaemorhagethatiStheTaJ･or
causeof-thedeathbyWarEarin.canbeattribtlted

both totheprolongedbleedingtimecausedby

coaglllationdefect,'an'dtotherupttueofcapillary

Yes_setscausedbythedecreaseinresistanceof

capillarywall.

3)Itissupposedthatthepresenpeofacertain
amountpfWArfarinincapi一laryforsometime

isresponsibleforthedecrease_inresistanceoE

capillarywalL Itcanbesaid也at仏ecapillary

dilationactionofWarfarinis.themajorcatne

ofthedecreaseincapiuaryresistance.
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