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                  緒   言

 二種藥物の併用は厘 々…定作用の増強を見 ると共に一一方他の作用を減弱せ しむる事あるを以

て之を一・定の目的に使用する時は軍 一・藥物の使用時に比 し副作用少 くして よの優秀なる数果を

得 る事あるは周知の事實なり.

 近來催眠藥と解 熱藥との併用による催眠作用,鋲 痛作用の増大,叉 は毒性の減少を論する者

多 く,此 の併用は既に臨床的にも多方面の利用を見つつあり,さ れ ど爾者の併用による藥物學

的作用の詳細なる實験的研究には伎1幾多の不備なる鮎あり.こ こに於て著者は以下述ぶるが如

く爾者併用による解熟作用,血 糖作用,催 眠作用,毒 性,鎭 痛作用等の攣化及び此の攣化に依

つて來 る所以に就 き綜合的系続的なる實験的研究を行へ り.

    (1)解 熱作用に關する研究

 解熱藥 と催眠藥の併用時に於ける艦温の攣化に關 しては数多の研究あり.初 めHarnack及

Schwegmann'1)は 麻醇剤 と痙攣毒 との併用は其解熟作用を著 しく増進するものなりとし,痙

攣毒の解熟作用は温生産に封する抑制中福の刺戟に由りて起るものにして之と麻酔剤を併用す

る時は該毒の血管牧縮作用 と筋肉の刺戟作用とは除去せ られ,血 管牧縮に由る温放散の抑制と,

筋肉運動(痙 攣職傑)に 由る温生産とは阻止 され,該 毒の解熟作用を増進す ると共に麻酔剤自

身の作用 も加りて釜 々作用の堀進を來すものなりと読明せ り。然れ ども彼の用ゐたる藥物の量

は甚 しく大量にして動物は虚脱に陥るべ し.石 橋氏(2)は微量の抱水Ch10ralを 以て虚置せる

家兎に於ける各種解熟藥の作用を之を以て戸置せざる家兎に於ける作用と比較研究せ り.而 し

て彼は抱水 一ChloralとAntipyrinと の併用は爾者の温中枢に封する麻醇作用が共同する爲

めその解熟作用は幾分壌進するも,Veratrin及 びPicrotoxinの 如 き痙攣毒の解熱作用はそ

の冷中櫃に封する刺弐作用が抱水 一Chloralの 麻醇作用により妨げ られその作用は却て減弱す
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と云へ り.Nyborg二 呂)はPyramidon lこBromuralを 加 ふれ ばPyra!nidonの 髄 温降下作

用は輕 度の促進 を示 す と云 ひ,Barbour and Winter〔4)は 臨 化 一MagnesiumがPyramidon

の 解熟 作用を促進 す と云 へ り.Rentz(5)は 抱 水 一ChloralとAntipyrinと の併用 に よる禮温

降下作用を研究せ り.帥 ち彼 に よれ ばAntipyrinは 麻 醇作用 と痙攣毒の作用 との ごっを併 有

し,そ の艦温 降下作 用は血管 迂動棘経 の麻痺 に よる熱放散 の増大 と,新 陳代謝抑制 申橿 の興奮 に

よる熟獲 生の抑制作 用 との二つの作 用に よる と.而 してモルモ ツ トに於 ては主 と して熟護 生の

抑制に よ り,家 兎に於 ては主 と して熟 放散の増進 によ りAntrpyrinの 解 熟作用が行はれ る も

の なれば,モ ルモツ トに於 ては抱水 一Chユoralの 熟放散 壌進作 用 とAntipyrinの 熱 獲 生の抑制

作用 とが相加は りて解熟 作用の促進を惹起 す る も,'家兎 に於ては抱 水 一Chlora1とAlltipyrinと

共 に熟放散の塘大 を來 し,同 檬 の作 用が加 は るもの なれ ばその解熟作用 は堀強 されす寧ろ履 々

減弱す る事 あわと,又Rentz 6)は前 日催 眠藥 を與へ た る家兎 に於 けるAntipyrinの 作 用を健

康 家兎に於 ける作 用 と比較 し,催 明藥 の後作用 を研 究 した るに皮質麻 醇藥 はAntipyrinの 解 熟

作用を増強す るも臓 幹麻 醇藥 は之を増 弼せ す屡 々減弱 する事 を認 め之 は脚 こ於 け る Calcium

の 増減 に よる ものな りと主張 せ り.Rosenthar7)は 痙攣 毒の解熟 作用は冷 中福の刺戟興奮に よ

る ものに して,そ の作用はChloralose, Chloreton, Veronal, Lumina1に よりて抑制 さるる

も抱水 一Chloral又 はUrethanに よ りては抑制 されす と述べた り.

 以上 諸 氏の業 績を見 るにBarbour and Winter(4)の 場 合を除 きては総て雫熟の動物に於 け

る實験 な り.然 るに獲熟の場合 と平熱の場 合 とに於ては その膿温 降下作 用の著 しく相違 す る事

は明 らか に して,Gessler⑧ の 實験的研究 も存す.叉Kilianiこ9,に よれ ば獲熟動物 に於 ては少

量の解 熟藥 もその作用 を鋭敏 に表はす ものに して解 熟藥 の作用の測 定には獲熟動物 を用ゐ るが

適當 な りと.依 て著者は獲熟家兎を用 ゐて少量 の解 熟藥 と催 眠藥 との併 用に よる解 熱作用の攣

イヒを研 多肥せ り,

                實験 材料 及び實験方法

 著者 は獲 熱の 目的 にPepton に よ る獲熟 法を試 みた り.自IJち 膿 工2Kg位 の 健康家兎に

Pepton坐 蝿 腫1Kg 19を20%の 水 溶液 にて皮下注射せ り.動 物 は注射翌 日約401Cの 獲熱

をな し終 日その懸温 を保持 し攣 動す る事少 し.此 の時期 を選 びて實験 を行 へ 紅 自1ち初 め催 眠

藥 を,次 で30分 後 にはPyramidonを 皮 下注 射 し,そ れ より30分 叉 は1時 間 ごとに直腸内槍温

を行へ り.脳 幹催 眠藥 としてVeronalnatriumを 脳 皮質催il民藥 と して抱水 一Chloralを 選 び

て各 々5%の 水溶液 と して皮下注射 せ り,Pyrarnidonは5/6の 水 浴液 と して皮下注射せ り.
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                實 験 成 績

  1.Pyramidon軍 猫 の 作 用

  (A)Pyramidon封 膿 重1Kgα1 gを 注 射 せ し場 合 の 膿 温 の 攣 化 は 第1表 の 如 し,

                 第 1 表

  家  兎   注 射 前 ノ        注 射 後 ノ 艦 温 (℃)       最 高

 !一       /                        .1-一一一 ＼ 

番  號 骨豊重(Kg) 骨豊温(。C) 舌h    lh    1蚤h    2h    2蚤h    3h    4h   5h  降下 度

  1    2.15     40.1   ・38.7  37,7   379   38.1   38.5   39.0   40.1   40。1  2.4

  2    18       40。0    38.7  38.3    38.6  』38.8    39.1    39.4   40.0   402   1.7

  32.3 40.2,39.138.438.939.339.439.840ユ40.3L8

  41.95 40.239.038.238.338.639.039.540.040.22.0

  5    2.4      39.8    39.0  37.9    38.4   38.8    39.6    399   39.8   40.0   1.9

  平 均 40。138.938.138.438.739.139.540.040.22.0

上 表 の 如 く注 射 後1時 間 に て 罷 濫 の 最 低 を 示 し平 均 約2℃ の 降 下 を 來 す.そ れ よ り 次 第 に 上

昇 し注 射 後4～5時 聞 に は 全 く恢 復 す.

  (B)Pyramidon封 膿 重1Kg O.05 gを 注 射 せ し場 合 の 膿 温 の 攣 化 は 第2表 の 如 し.

                 第  2 表

  家  兎   注 射 前 ノ       注 射 後 ノ 盤 温 (℃)      ・ 最 高
 /一 ＼          .              ノ

 番 號 盤 重(Kg)騰 温(oC)麺  1h  1典  2h  2麺  3h  4h  5h 降 下度

  62.35 40。139。639。138.838.939.239。640.240.11.3

  7    1-9       40.5    39,7   39.5   39,3   39.5    39.8   40.3   40-6   40.6   1.2

  8    1.85    噛 39.9    39.2   38.9   38.8   39.0    393   39.8   40,0   40.1   1.1,

  9    2.25      40。0    39.2   38.9   391   39.2    39.6   40.0   40.1   40∫)   1.1

 10    2.1       40.4    39.7   39.3   39.1   39.4    39.8   40.2   4α4   4α5   L3

  平 均 40.239.539.139.039。239.54α04α340.312

 上 表 の 如 く注 射 後 蝪 時 間 に て 鰐 温 の 最 低 を 示 し注 射 後4時 間 に は 全 く恢 復 す.

  2.Veronal軍 濁 の 作 用

  Veronalnatrium封 膿 重1Kgα1 gを 注 射 せ し時 の 龍 温 の 攣 化 は 第3表 の 如 し.

                 第  3 表

  家  兎   注 射前 ノ        注 射 後 ノ 農 温 (℃)    、  最 高

一

番 號 膿 重(Kg)髄 温(℃)麺  1h 1典 2h 2塾 3h 4h 5h降 下 度

 11    2.15      40。1     -    39.9     -    39.9     -    40。0   40.2     -    0.2

 12    2.4       40.1    -   40,0     -   398     -   39.9   39。9     -   0,3

 13 ・  1.75      40。3     -    40.1     -    39.9     -    40.1   40.0     --    0.4

 14    2.3   .  39.9    -   39.9     -   397     -   39.7   39。8    -   02

 15    2.0       39.8    -   399     -    39.6     -   39.6   39。7    -   0.2

  雫 均 4α0-40.0 -39.8 -39.939.9-0.3

 上 表 の 如 く輕 度 の 膣 温 降 下 を 示 す の み な り.
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  3.PyramidonとVeronal£ri蝋mと の 併 用 作 用.

  (A)Veronalnatrium封 罷 重1Kg O-1 g を 注 射 後30分 に して 更 に Pyramidon封 腱 重

 1K黛0.1gを 注 射 せ し時 の 龍 温 の 攣 化 は 第4表 の 如 し.

                  第  4 表                ・

   家  兎   法射 前 ノ        注 射 後 ノ 龍 盈 (℃)        最 高

 ノ繭陶一一ヘー一 へ       戸                              ＼ 番 
號 盤 重(Kg) 艦 温(℃) 善h   lh   1善h   2h   2碁h   3h   4h   5h 降 下度

  16    2.65      40.2   39.4   389    38。8   38。5    38。7   38.8   39.1   39,4    L7

  17    2.1       40.3   39.6   39ρ    38,8   38B    389    31).0   39.3   39.6    1.5  、

  18    2.05      399   39.2   38.7    38.7   38,5    38.7   3&8   39ユ    39.4    1.4

  19    1.8       40。2   39.6   39D    38。8   38.6    38。7   38.9   39.2   39.3    1.6

  20    2.0      399   39.1   38。5   38。5   38.7   38.8   39.0   39.3   39。6   L4

   平 均 40。ヱ39,438.838.738.638.839。gl 39.239.51.5

 注 射 前 の 能 温 を0。 と し て そ の 降 下(り)度の 準 均 藪 をPyramidon O.1 g軍 燭 投 與 の 場 合(第1

表)の 降 下 度 と比 較 す れ ば 第1圖 の 如 し.

                 第  1 飼

        時   間 一→

       h        台       b       h l      b

  蟹旨   ' 2 3 4,-」

    '、               //                   Pyramidon O.1g.

  温 。 ＼  //- 一 "Ver。n。1。 。、,、。m。 、9>pro kg
   1   、           /

  1 ＼ ./      P・・am・d・n・・9 P・…      ＼         !      
」       /

   2       }

  (B)Veronatrium封 照重1Kg O.1 gを 注 射後30分 に して更 にPyralnidon封 鵬重1Kg

 O.05gを 注 射せ し時 の禮温 の攣化 は第5表 の如 し

                 第  5 表

  家 兎 注射前ノ 、  注 射 後 ノ 騰 温(℃) 嶺  順 高一
 番 號 髄重(Kg)豊 温(℃)麺 1h 1麺 2h 2壱h 3h 4h 5h降 下慶 、

  21   2.15      39。9   39,3   39∫)   39.0   38.8    39.1   39.2   397   40。O    i.ヱ

  22   2.7       4α0   39.4 . 39.2   39.0   39,0    38.9   390   39.4  墜39.6    i.]

  23    1.85      39.9   392    39.0   38.8   38.7    38.9   38.9   39。3   39.8    1.2

  24   2.4       40.4   39.7   39。5'  39.5   39.7    39,8   40ρ   40.2   4α3    0.9

  25   2.55      402   39.6   39.2   39。0   39.1    39.3   39.5   39.8   40.0    !2

  準    均       40、1   39.4   39.2   39.1   39.0   ・39.2   39.3   39.7   399    1,1

上 表 に 於 け る艦 温 降 下 度 をPyramidon封 胆 ず1Kg O.05 g軍 濁 投 與 の 場 合(第2表)の 降

下 度 と 比 較 す れ ば 第2圖 の 如 し.
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                 第  2 圖

       時   間,→

      1・   ・2     3     4     (わわロ エセ)5

 髄9＼ ・` ,/' =『 ナ ー  P,,amid。nα ・59
    '・＼・        /              ・    ・             >pro Kg

     ＼・.、    //                  Veronalnatrium O.1g 温f ＼

＼/
                           Pyramidon  O.05g pro Kg

  1           ・
   2

 以 上 の 成 績 を 見 る にVeronolnatriumとPyramidonと の 併 用 は 何 れ の 場 合 に 於 て もPyr-

amidon輩 濁 使 用 の 場 合 に 比 較 し そ の 膿 温 の 下 降 が 緩[曼 と な り最 高 下 降 度 は 減 少 す る と共 に 低

下 せ る罷 温 の 上 昇 が 著 し く渥 延 す.・ 而 し てPyramidonの 量 多 き程 著 明 な り.・

    4.抱 水Chloral軍 濁 の 作 用.

 抱 水 一Chlora1封 騰 重1Kg O.1 g.を 注 射 せ る 場 合 の 膿 温 の 攣 化 は 第6表 の 如 し.

                 第  6 表

  家 兎  注 射 前 ノ 豊  注 射 後 ノ・ 懇 温(℃)    最 高

一

 番 號 農 重(Kg)匿 温(℃)麺 1h 場h 2h 2麺 3h 4h 5h降 下 度

 26    2,2       40.1    -   40.1     -    40.2     -    39.9   4α0     -    0。2

 27    1.9       39.8    -   39.5     -    39.5     -   39.6   39.8    -    0.3

 28    2.35      40.1     -   39.7     -    39.8     -    40.0   40.1     -    0.4

 29    2.1      39.9    -   39.6     -    39.6     -    39,8   40.0    -    03

    5.抱 水 一Ch10falとPyramidonと の 併 用 作 用.

  (A)抱 水 一Chlora1封 膿 重1Kgα19を 注 射 後3α 翁 に して 更 にPyralnidon封1豊 重1Kg

 O.1gを 注 射 せ る 時 の 艦 温 の 攣 化 は 第7表 の 如 し.

                 第  7 表

  家 兎 注 射 前 ノ   注 射 後 ノ 禮 温(℃)  最 高

一

 番 號 艦 重(Kg) 盤 温(DC) 巷h  lh  場h  2h  2昌h  3h  4h  5h 降下 後

 31    L65      39-9   39.2   38.6    38.3   38.5    38.6   38.9   39.4   39.8    1.6

 32    2」」      40.0   39.2   38.7    38.5   38.3    38.5   38.7   39.2   39。6   1.7

 33    2.15      39B    39.3   38.8    384   38,2    38。3   38.6   39.0   39.6    1。6

 34    2.05      40.2    39.5    39.1    38,8   38.7    38.7    39.0   39.4    40.0    1.5

 35    1.8       39.9   39.0   38.6    38.4   38.7    39。0   39.2   39.5   39.9    1.3

  平 均 3♀,939.238,838.538。538.638.939.339.81.5

 上 表 に 於 け る罷 温 降 下 度 をPyramidon封 罷 重1Kg O.19軍 哲蜀投 與 の 場 合 と比 較 す れ ば

第3圖 の 如 し.
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                  第  3 圖

         時   間 一→

        1「b     2      3h     4h   畠 5も

             Pyramidon O.1g pro Kg

   1

                       1

  (B)抱 水 一Chlora1封 禮 重1Kg O.19を 注 射 後30分1こ して 更 にPyramidon封 腿 重1Kg

 O.05gを 注 射 せ る 時 の 膿 温 の 攣 化 は 第8表 の 如 し.

      '           第  8 表

   家 兎 注 射 前 ノ    注 射 後 ノ 髄 温(。C)    最 高

 一      .                       一 」＼ 
番 號 艦 重(Kg)禮 温(℃)麺  1h 1量h 2h 場h 3h 4h 5h降 下 度

  36    2護)5      399    39.1   38.9    38.7   38.7 、   39.1   39.4   39.7   397    1.2

  37    17      4α2   394   39.1    3&9   3軌1    39.3   39,8   4α1   40.3   1.3

  38    2.2      39.8   39.1   38。5    38.4   38.6    38.8   39.2   39.7   39.9   1.4

  39    2.45      40.1   39,4   39.1    39、1   389    39.2   39.5   399    40.0    1.2

  40    2.1       39.7   39.0   38.8    38.6   38.7    389   39。2   39.6   399    1.1

  平    均       39.9   39.2   38.9    38,7   38.8    39.1   394    39.8   40.0    1.2

 上 表 に 於 け る 膿 温 降 下 度 をPyrarnidon封 階 重1Kg O.05 g軍 猫 投 與 の 場 合 と 比 較 す れ ば

第4圖 の 如 し.

                 第  4 圖

        時. 間 一 →

  盤    1h  2"  3h  4・  ガ
    0                       ,～..

  、   ・、、        /、         。    .Pyramldon O.05g  ご趾     随           
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 以 上 の威績 を見 るに抱水 一ChloralとPyramidonと の併用 は何れの場合 に於 て もPyram-

idon箪 凋 使用の場合 に比較 し,そ の腿 温の下降 が緩慢 とな り屡 々減 少す.そ れ と共 に農温の

恢復が著 しく逞延す.而 して此傾 向はPyramidonの 量 多 き程 著明 なり.

                 考   察

 Harnacklo)はPicrotoxin, Santonin等 の 痙攣毒が熟 中福の興奮性 を減 ぜす して恒温動物

                  (178)



         三並:解 熱藥 と催眠藥 との併用下に於ける解熟作用に就て

の罷 温を強 く低下 せ しむ る事を認 め・熟 生産 に封す る促進 中椹 と共 に熟 生産 に封 す る抑制 中福

の存在 を主張 せ り.Barbour〔11)は 家 兎の鵬刺管内 に温水又 は冷水を貫流 し鰹 温調節 中福に直接

に温 叉は冷 を作用 せ しめた り.そ の時温水は禮湿 を降下せ しめ,冷 水 は罷温 を上昇 せ しむ る事

を認 めた り.H. H. Meyerlれ よ上述 の如 きHarnack,蚕10'Barbour・11=の 説 を基 と して次 の如 き読

を述べナこり.帥 ち憶温動物 の膿濫調節 中福 には温 中福 と冷 中福 な る2つ の相拮抗 す る中福 が存

し,温 中橿 は熟獲 生の増 加及び熱放散の抑制 により齢濫を上昇せ しめ,冷 中枢 は熟獲生 の抑制 及

び熟放散の促 進に より儂温 を下 降せ しむ る作 用を司 るもの な りと.而 して此 の濫中椹,冷 中椹の

作用 を適當に調節 して 一定の均衡を保持 し以 て禮温 を一定に保た しむるは膿温調節 中梱 な りと.

 獲 熟 に就ては,LiebermeisterC13)は 獲 熟 を正常 より高 き温度 を標 準 と して調節せ る歌態 と し,

Meyer u. Got亡1ieb「14)は温 熟中福の異 常な る興奮 に因る もの とせ り.之 に反 してFreund,〔15)

Schnepe1「16は 獲 熱 を熟 生産に肇骨 る抑制 中橿の麻痺 に因 る もの とせ り.一 方H.H, Meシerエ2)

は獲 熟を龍温調節 中福 の温 中福 の興奮 及び冷中福 の麻痺 に因 るもの とせ り.

 次 にPyramidonの 解 熟作用に就ては, Gottlieb腿 等 は解熟藥は一種の麻 酢藥(Fiebemark-

otica)に して,そ れは異常 に興 奮せ る温熟 中福 を鎭静す るに因つて解熟 作用 を働 くな りと し,

亘.H. Meyer(i81はPyramidon lよ軍 に興奮 せ る温 中橿 を鎭静 す るのみな らす冷中橿 を刺戟興

奮 し以 て解熟作用 を行 ひ,後 の作用 よ り大 なりと主 張せ り.Freund,(τ5)Schnepel(16)はPyram-

idonは 麻 酢作用 と共 に痙攣毒 の興奮作用を併有 し,そ の解熟作 用は血 管運 動祠i経を聯痺 して

熟 の放散 を増加す ると共 に熟生産に封 す る抑 制中櫃 を刺戦興奮す るに因 ると主張 し,Rosent-

hal(17)はFreund(15)の 読 を支持 せ り.                   。

 催 眠 藥 の解熟作用 に就 てはそれの中櫃刷輕 一般 に封 す る鎭静作 用 と共 に血管榊経 中櫃 及び騰

温調節 中椹に封 す る麻 醇作用が そ0)主 な る原 因 と考へ らる (Jacobj. u. Roemer)㈲ 而 して催

温調節 中橿に封す る麻 醇 作用は 温 中福のみ な らす 冷 中福 に も及びて その興奮性を 減す るなり

(Rosenthal).の 著 者 の實験 に於 て 使 用せ る如 き少量の催眠藥 は 著 しき解熟作用 なけれ どもそ

れが 一般 中櫃 示中維 殊に禮 温調節 中椹 の興 奮性 を減 少せ しめ,後 述の如 く Pyramidon の 解 熱

作用 に影響 を及ぽすべ し.

 今 上記實験成績 を見 るにVeronalnatrium叉 は抱水 一Chloralを 以 て庭置せ る獲 熟家 兎に

於て,Pyramidonの 解 熟作用 は緩慢 とな りその鶴 温降下度 も減 少す.師 ち此等催眠藥 はPy

ramidonの 解 熟作用 に封 して抑制的 に働 く.思 ふ に催眠藥 の作用下に於ては上述 の如 きPyr-

amidonの 冷 中福 或は熱生産に封 す る抑制 中橿 に働 く刺戟作用 は催眠藥の廓醇作用に ょり妨け

らるべ し.然 るに上述 の如 くPyramidonの 解 熟作月4はその冷中櫃 に封 す る刺戦作rlヨに よる事

                   (里79)



         化 學 研 究 灰 講 演 集 第 十 こ二 輯

もあ りとせ ば之が催 眠藥 に より妨 け らるれ ば その解熟作 用の抑制 さ,るるは當然 な り。 かか る傾

向は痙攣 毒の解熟作 用 と麻 醇藥 の作 用 との闇 に も認 め らる る虚 な り.(石 橋,(2)Rosentha1⑦).

 又,他 方上記實験成 績に於 て認 め らる る如 く催眠藥の作用下 に於てPyramidonの 解 熟作用

は延長 す,即 ち降下せ る腿温 の上昇 は遅延す.思 ふに催眠藥 は上述の如 く一般 中椹紳経 の鎭静

を來 し,就 中皮膚血管榊組 樹 脚 愉 中櫃の興奮 性を減邊せ しめ以 て罎 温調節作/髄 鈍化せ し

める作用 を有す.故 にPyramidonと 催 眠藥 の併用下 に於て降下 せ る堰温 は催眠藥 の影響 を受

けて その膿温上昇 の速 度を減 す るな り.

 更 に考 へ らるるは爾藥物の併用下 に於てPyramidon,催 眠藥 の排泄が逞延を來 し,之 がその

解熟作用延長の原因 となる事 な り.而 してBrings 20〕はPγramidonの, Pick u. Molitor,〔21)

Bonslnann四 は催眠藥 の利尿抑制作用を立澄 し,夏 にSalzer(23)u. Fischer,及 び 著者(24)はPy-

ramidonに よ るVeronal排 泄 の障害 を冒i澄せ り.

                  結   論

 獲 熟家兎に於 てVeronalnatrium叉 は抱水 一Chloralの 少 量を以て塵置せ る後のPyrami-

donの 駕 熱作用 は促進 されす寧 ろ屡 々鈍 化す.脚 ちその龍濃降下作 用は綾慢 とな り,降 下度

も屡 々減 少す・ され ど一方 降 下せ る驚澄の上昇 は著 しく逞延す.
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