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緒 言

第 1篇に於 いて,私 はまず臓器急速冷凍法を

用いて,病理形態学的 に肺水腫招来前後 に於 け

る肺 血管の変化を観察 ,検討 した｡

そ して,肺小静脈 の拡大,すなわち,肺毛細
血管床な らびに後毛細管領域 に起 こる血管の拡

大,異常の血液充満をみとめた｡ この所見か ら,

両側暫部迷走神経切断によ って,呼吸の変動お

よび神経性 血管緊張の変調 などに伴な う力学的

因子 が,肺循環 に与 える影響,特 に肺末梢小 血

管 に及ぼす影響 が大 きい ものと考 えた ｡

そ こで,私は前回の病理形態学的研究 につづ

いて,犬を用いて両側頚部迷走神経切断後 の心

肺動態,胸膜 内圧,呼 吸曲線な どを詳細 に分析,

検討 した｡

第 1章 実験材料 な らびに実験方法

第1節 実 験 動 物

実験動物は7kg内外の雑犬22頭であり,これを8所

の対照群と14頭の切断群とに分けた｡なお,切断群14

頭の中,4頭は単に両側顎部迷走神経を切断した後,

なんらの検査も加えずに切開部皮膚を縫合 して,その

茂 松

第3節 両側頚部迷走神経巨利析動物

の生存瑚問

第 3章 綜括ならびに考按
第 1節 肺血行動態に及ぼす Heri-

ng-Breuer反射遮断の影

=-Y･;::I:
EI

I 胸粧内圧の変化

Ⅲ 1回換気量の変化

第2即 肺血管の自律神経支配

全篇綜括ならびに結論

生存期間を観察した｡

第2節 実 験 方 法

まずラボナール約 0.2gmの静注で導入 し,次いで

気管内挿管を行なった｡気管内チューブ挿入後は随時

維持 した｡

又気管内チューブは気道障得や誤飲を防ぐため,実

験中そのまま挿入 し,常に灰などを吸引して気道を充

分に確保した｡

その後,血液凝固防止剤として-バ リン10-30mg

を 300C.C.の生理食塩水に混じたものを2本の心力テ

-テル(F8号)に流 し,カテーテルを左側霜蔚脈から

挿入し,透視下に 1本のカテーテルを左肺動脈に傑人

せしめ,また他の 1本は肺動脈本鞘に留ELr-fiL,これら

を PressureTransducerに接続 して,Stathamの

StraingageManometer又は口本光電製電気血圧計

に接続 し肺動脈口三と肺動眠傑人圧とを 測定した｡ な

お, 記録はElectronicsforMedicine社製の記録

計によった｡

なお,零点は体前後径の中点とした｡

心カテーテル挿入後,胸腔内圧測定のため右側第5

肋間から胸臆内にチューブを挿入 し,次いですみやか

に充分抜気して,気胸の継続を防いだ｡抜気後,その
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チューブを水柱マノメータに接続して胸腔内圧～則定を

行なった｡

股動脈圧はカテーテルを左股動脈に挿入して,肺動

脈圧と同様の方法によって測定した｡

また,呼吸はまず気管内チューブを福田製無水式の

スピロメーターに接続して呼吸曲線を描き,1回換気

量,l分時換気量,呼吹回数,呼吸比率と曲線の形を算

出した｡

以上の諸操作がすみ,安定した状態でまず諸検査を

行なった後,切断群では両側頚部迷走神経を切断し

た｡

対照群,切断群ともに約5時間の間,30分毎に諸検

査を行なった｡

第 2章 実 験 成 績

私の実験において,肺水腫症状の発生は切断

群 7例中 3例,約43%にすぎなかった｡これに

比較 して,対照群では肺水腫症状の発生は認め

られなかった｡

第■1節 呼吸数,1回換気量および胸腔内圧の変化

まず呼吸数の変化について見 ると,第 1表に

示すように対照群では 7例中 No.ll,12,14,17

の4例を除いて,自然安静呼吸と大差が認めら

れなかった｡ 一方,No.ll,12,14,17の4例は

京大結研紀要 第15巻 第1号

胸腔チューブ挿入により惹起 された気胸が除か

れても,なお呼吸は浅 く早 くなっている｡ しか

し, 2時間目より漸次恢復 している｡

これに比較 して,両側頚部迷走神経切断によ

る呼吸の変化は特異的である｡すなわち,-側

迷走神経切断は呼吸に著 しい変化を与えなかっ

たが,両側神経切断と同時に呼吸は大きく,深

くまた遅 くなる｡

第 2表は呼気相胸腔内圧と吸気相胸腔内圧と

の圧勾配を示す ものである｡

すなわち,切断群では,両側額部迷走神経切

断直後か ら胸腔内圧圧勾配の増大が 著明 にな

り,特に吸気相に強い除圧を形成している｡こ

の圧勾配の増大は 3時間から約 -10cm H20の

値で安定するが,肺水腫症状を招来 した例では

圧勾配の増大が -30cmH20に達 している｡

対照群では切断群のごとき高度の増大を認め

ず,大体-3--4cmH20問の値を示 している｡

また, 1回換気量と胸腔内圧との関係につい

て見 ると,第 3表および第 1図のように,両群

ともに1回換気量と吸気呼気間胸腔内圧圧勾配

との間には,明らかな正の相関が見 られる｡す

なわち,胸腔内圧圧勾配が増すにつれて 1回換

表 1 対 照群 並 び に 切断群 に於 け る呼 吸回数 の変 化

*肺水腫症状発生例
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表 2 対照群並びに切断群に於ける胸腔内圧圧勾配の変化
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*肺水腫症状発生例

表 3 対 照 群 並 び 切 断 群 に 於 け る 一 回 換 気 量 の 変 化

回 換 気 量 C.C.

胸部 ドレーン挿入(対照群)又は両 側頚部迷 走神経切断(切断群)
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*肺水腫症状発生例

気遣も増大している｡

第2節 肺動脈模入圧,肺動脈,ならびに股動脈圧

の変化

の呼気相と吸気相に於ける各々の肺模状圧を示している｡

すなわち,まず対照群について見ると,肺棲

第4表および第5表は,対照群ならび切断群 状圧は軽度の増減はあるが,全経過を通じて著
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図 1 切断群並びに対照群に於ける呼吸
の変化
(1回換気量と胸腔内圧の平均値)

74 二 /W 一一､､r/JL-こ}′ー対照群切断群
圧 勾 配 ●一一---●0---0---LO
1回換気量 ●-.一一.-●〇一一一か-.一一〇

しい変化は認められなかった｡これに反 して,

切断群では両側頚部迷走神経切断によって,呼

気相肺模状圧と吸気相肺棋状圧との較差が大き

くなり,特に吸気相肺模状圧は,大きく減少 し

ている.一方,呼気相肺棋状圧はほぼ時間の経

過とともに増大する傾向が認められているが,

肺水腫症状発生例を除いて,4時間目までには

10mmHgを越したものはなかった｡

対照群と切断群との時間別肺棋状圧の全群平

均値を表わして見ると第 2図のとおりである｡

次いで,肺動脈圧と肺棋状圧との関係を見る

と,第 3図および第4図に示すように,対照帯

では肺動脈圧ならび肺動脈圧と肺模状圧との圧

勾配は仝経過を通じて著しい変化が認められな

かったが,切断群では肺動脈圧は神経切断後30

分, 1時間目では術前値よりもやや低下して,

その後ごく軽度に上昇の傾向が認められるが,

京大結研紀要 第15巻 第 1号

肺水腫症状 発生例を 除いて, 著明な上昇がな

く,22mmHgに遷 したものはなかった｡

しかし,肺動脈圧と肺棋状圧との圧勾配は著

明に増大している｡

一方,肺水腫症状発生例について見ると,症

状発生前は未発生例と同じように著しい吸気相

肺模状圧の低下と,肺動脈圧と肺模状圧との圧

勾配の増大が認められたが,その後,肺模状圧

は呼吸相に問わず漸次上昇 し,症状発生直前に

は 20mmHgに達している｡

股動脈圧の変化について見ると,第5図に示

すように両側迷走神経切断後から胸腔内圧の変

化となんらかの 相互関係 が見 られるようであ

る｡すなわち,吸気相の末期から呼気相の初期

にかけて,平均股動脈圧は低下の傾向を呈 し,

呼気相の末期から吸気相初期までの間には上昇

の傾向が認められた｡

第3節 両側頚部迷走神経切断動物の生存期間

4頭の犬を用いて,両側頚部迷走神経 を切

断した後はなんらの検査も加えずに切開部皮膚

を縫合 して,その生存期間と一般状態を観察し

た｡その結果,1頭は切断後20時間目に急性肺

水腫症状を招来 して死亡 し,他の3頭はなんら

の異状もなかった｡

しかし,3頭中2頭は各々5日目と1週間目

に動物小舎の金網を喫み切り死亡 しているのを

発見されたが,死亡数時間前までチアノーゼや

血性泡沫性または渠液性漏出液の排出など肺水

腫症状が認められず,剖険の結果,食物の誤飲

により気道分岐部から左右両主気管支にわたる

聴下性気道窒息によるものと判明したO

残 りの1頭は健在であったが,2週間目に同

僚があやまって採血のため屠殺 した｡

第 3章 掠括ならびに考按

迷走神経肺水腫の発生機序に関しては,すで

に数多 くの研究が報告せられており,その多 く

は肺に於ける病理解剖学的な変化を基盤とし

て,呼吸循環生理学的諸因子について色々な検

討を行なったものである｡

私は本編に於ける実験結果を分析検討 し,さ

らに前編に於ける成績を参許にしつつ,両側賀
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表 4 対 照 群 に 於 け る 肺 模 状 圧 の 変 化
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部迷走神経切断により惹起される Hering-Bre-

uer反射の遮断ならび肺血管の自律神経支配の

変調などを中心として迷走神経肺水腫の発生病

理について考察していくことにする｡

第1節 肺血行動態に及ぼす Hering-Breuer反射

逓断の影響

周知のように,Hering-Breuer反射の遮断は

直ちに呼吸数, 1回換気量ならび胸腔内圧の著

じるしい変化を招来するものである｡これらの

変化が肺血行.動態に如何なる影響を 与えるか

は,肺水腫発生機序を探知する上からも重要か

つ興味深い問題であることと思われる｡

Ⅰ 胸腔内圧の変化

まず体循環と異なった 特質を持っ肺循環系

で,胸腔内圧の圧変化が如何なる意義を有する

かについて検討 してみよう｡

血行力学の立場から考えて,肺血流を維持す

る重要な圧は,

1) 血管内JBi

Sid
Eii7

2

3

0

る

所謂 Transmuralpressureと

DrivingPressureとの三つに分けられ

その中で血管内水分の肺胞問質ならびに肺胞

えの血液成分の淀出,または血管外水分の再吸

収機序に一番深い関係を有するのは言うまでも

なくTransmuralPressureである｡

一方,肺胞および毛細管床の極めて大きい容

積とその変形性,また,肺血管壁の大きい拡大

度ないし弾力性,更に肺血管が胸廓内にあるこ

となどの肺の特殊な解剖学的構造からみて,胸

腔内圧の圧変化は血管内圧の圧変化とともに直

接 TransmuralPressureの変化を左右 し,さら

に肺の血液の各部えの配分調節ならびに左右心

室の血液還流にも大きく関与するものであると

考えられる｡

事実,私の実験で,両側顛部迷走神経を切断

すると犬の胸腔内圧は直ちに著明な変化をみ,
特に 吸気相に於いて強い胸膜内陰圧を 形成す
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蓑 5 切 断 群 に 於 け る肺 模 状 圧 の 変 化

圧状模節

前

実 験

番 号

(吸気相) mm Hg.meanpress.

走逮部類=J
堰両 神 経 切 断

直 後≒30′ 1 10 I1030′ t 20

*肺水腫症状発生例

る｡この胸腔内陰圧の増大と1回換気量の増大

との間には 明らかな正の 相関が見 られた｡ ま

た,吸気相に於ける強い胸腔内除圧の発生は,

肺模状圧を著じるしく低下させ,気道抵抗の増

大などの負荷で 肺水腫症状が 招来 されるまで

は,両者の間に有意義な相互関係が示されてい

る｡すなわち,胸腔内除圧の増大に従って肺傑

状圧は低下してくるのである｡

周知のように,肺棋状圧は肺毛細管圧を表わ

すものとし,また肺静脈圧は肺毛細管圧とほぼ

等 しいので,肺毛細管圧でもって肺静脈圧を表

わしている,さらに心疾患のない場合は,肺毛

細管圧は左房圧よりも僅か高 く,その意味で肺

毛細管圧は左房圧 を反映するものとされてい

る｡

それゆえに,私の実験で肺動脈圧は対照群,

切断群ともに有意な変化がなく,また両群問に

大きい差異が認められなかったのにもかかわら

ず,肺棋状圧は呼気相に於いては両群の間に大

差がなかったのに比べて,吸気相に於ける切断

群 の肺棋状圧が著じるしく低下していること

は,胸腔内圧,肺胞内圧などの機械的因子或は

なんらかの神経性因子が肺毛細血管に至る肺静

脈側の血管拡大度に強 く作用していることを示

唆していると思われる｡

すなわち,胸腔内圧の圧変化,またはなんら

かの機序によって惹起せられた肺静脈側血管の

拡大は,その血管の拡大皮の閥値を凌駕しない

限り,肺血行の抵抗を減らし,肺動脈圧ならび

肺毛細管圧の急激な上昇に対して緩衝的な役割

をなすようである｡

このように両側頚部迷走神経を切断した犬で

も,気道抵抗の増大,過剰過急の輸液などの負

荷がない限り犬は自然に呼吸比率を調節するこ

とにより,深 く長い吸気相に於ける換気/血流

のアンバランスを代償する傾向があることを感

じた｡この考えは私の実験でなんら検査も加え

ず,単に両側頚部迷走神経切断を行なった犬で
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図 2 対照群並びに切断群に於ける肺棋

状圧の変化(平均値)

対照群 切断群
呼安も相 ●一 一一● 0---く一･.一つ

吸気相 ●一一一 --● 0---0---0

は,嘆下性気道障害を起さない限り,犬は術前

に比べて運動度を減少するが,なんら肺水腫症

状が発生しないことでもって裏付けている｡

しからば,所謂迷走神経肺水腫はどのように

して発生するのか,私は他の実験に於いてなん

らかの換気抵抗の増加または輸液による負荷を

与えると肺動脈圧ならびに肺棋状圧ともに加速

的に上昇を示すが,股動脈圧の呼吸性変動も著

じるしくなり,吸気相から呼気相の初期にかけ

て 20mmHg位低下する｡

また胸腔内圧は急上昇 し, はるかに 一一30cm

H20を越え,まもな く肺水腫症状を招来するこ

とを確かめている｡

このことは負荷によって招来 された血管内圧

と吸気相に於ける強い胸膜内除圧の急上昇が,

未桐から中枢静脈系えの静脈血還流を促進 し,
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図3 対照群に於ける肺動脈圧と肺動脈

傑人圧との相互関係

肺内血液量の増量を招来するにもかかわらず,

股動脈圧の低下が認められたのは,肺毛細管に

至る静脈側血管に高度の血液轡滞を示すものと

考えられる｡

なお,迷走神経肺水腫の発生機序に関して,

胸腔内圧の圧変化を含む呼吸系の変化の有する

意義につき検討を加えた過去の報告をみても,

Reichsmanl),Sussman2),Cournand3),Weiser4),

植原5) および宮武6) などの実験報告があり,神

経切断による呼吸系の変化は肺水腫準備状態,

すなわち,肺の充血傾向を起 して,肺水腫の発

生に極めて垂二要な役割を果していると述べてい

る｡

Ⅲ 1回換気量の変化

両側頚部迷走神経を切断すると,確実に呼吸

は大きく,深 くそして遅 くなる｡第4表のよう
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図4 切断群に於ける肺動脈圧と肺棋状
圧との相互関係

に1回換気量は胸腔内圧の強い除圧の発生と同

時に著じるしく増加してくる｡

この 1回換気量の増大が如何なる機序で肺水

腫の発生に関与するかについて考えてみたい｡

周知のように,換気に要する仕事は肺,胸廓系

の弾性抵抗および機械的抵抗,慣性抵抗にうち

かつてなされる仕事である｡その中の弾性抵抗

京大結研紀要 第15巻 第1号

仕事量は TransthoracicPressureと1回換気

量とに密切な関係がある｡すなわち,弾性抵抗

仕事量 は1回換気量の2乗 に比例 して増加す

る｡また機械的抵抗仕事量および慣性抵抗仕事

量は呼吸数が増加することにより増加する｡

この観点からみて,両側迷走神経切断により,

1回換気量は大きく増加するが,呼吸数が反比

例で減少することは,必要な肺胞換気量を維持

し,かつまた全換気仕事量を最小ならしめるの

に最 も有数な自然の調節と思われる｡

しかし,もし気道抵抗の増加或は運動などの

負荷を与えると, 1回換気量の増加に加えて,

呼吸数も増加する｡このように 1回換気量の増

加による弾性抵抗仕事量の増加に加えて,さら

に一層著明な機械的抵抗仕事量の増加をきたす

ため,負荷による換気量の増加に対する全抵抗

仕事量の増加は急激になり,換気/血流アンバ

ランスを一層強めて,肺水腫の発生に促進的に

働くことになるものと考えられる｡

第2節 肺血管の自律神経支配

肺血管の神経支配は複雑であり,いままで自

律神経の調節機序については,Epingerおよび

Hessによる交感神経と副交感神経との問の括

抗的調節が重視されてきたが,滝野7)らは血管

拡張性迷走神経は単独,或は分泌性迷走神経と

協同して収縮性迷走神経と括抗する調節機序が

あると述べている｡

また,田中8'は系統的な薬理学的検査により,

肺に於いて気管支筋に次いで強力に収縮性迷走

神経 によって支配されているのは肺静脈 であ

り,また肺動脈と気管支動脈とは収縮性迷走神

経の他に,拡張性迷走神経によって相当強 く支

図 5 切断群に於ける胸腔内圧と股動脈圧との相互関係
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配されていると述べている｡

さらに迷走神経肺水腫の発生について肺血管

の神経性調節が如何なる役割を果すかについて

も,種々の見解があり,いまだに統一 された結

論が得 られていない｡

すなわち,Krau･S9),FarberlO),Scbiffll),Alt-

shule12),Korner13),斉藤 14)および宮武15)等は両

側頚部迷走神経切断による肺血管運動神経の失

調が迷走神経肺水腫発生の主なる原因と述べて

いるが,一方,Cournand16),Weiser17),Reichs-

man18)および Sussman19) 等は肺の血管運動神

経支配は著じるしく微弱であり,肺水腫発生の

原因にならないと報告している｡

私は前回の実験成績で,両側迷走神経切断後,

,肺静脈は肺動脈の収縮が起る以前から血管の

拡大がみられ,叉肺動脈側の変化は 400/L前後

の細小動脈が神経切断後,時間の経過に比例 し

て, 漸次収縮 の程度を増 していることを認め

た｡私はこれらの所見から,両側迷走神経切断

の影響は肺動脈側よりも,むしろ著明に静脈側

に表われ,またこの影響は直接的,主動的に静

図6 迷走神経肺水腫の発生機序

両側致部迷走神経切断

二二二二二ゝ
｢iier‖lg-Br｡uer反射o)遮断
呼吸系の変化

二 ｢
｢強い胸腔内蔭圧0-滴y/威
(吸気相)

｢ーhー｣ _¶__一一_
1回換気量の増大

二 二 と二 二

換気仕事量oj激増
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脈を拡大するよりも,むしろ静脈壁の拡大度を

増大さすものであると考えた｡そして,この血

管緊張の変化に加うるに,胸肺内圧の圧変化な

どの力学的因子がより強 く作用して,肺静脈が

拡大されているものと考えている｡

以上,私は今まで述べてきた実験結果から迷

走神経肺水腫の発年機序について検討 し,次の

ような結論を得･た｡

すなわち,両側驚き部迷走神経切断によって惹

起された肺血管自律神経支配の変調は, 肺毛細

管に至る肺静脈領域の血管の拡大度を 増加 し

て､その血管がまた Hering-Breuer反射の遮断

によって起った強い胸J搾内除圧の機械的影響で

拡大され肺水腫準備状態を醸成するものと考え

た｡第 6図で示すように迷走神経肺 水腫の発生

には相互関係を持つ多 くの機転が関与している

が,特に強い胸腔内陰圧に対する肺毛細管に至

る肺静脈領域の態度は重要な Keymechanism

であると考えている｡

全篇綜括ならびに結論

モル モ ッ ト40匹,犬22頭を用いて,両側期郡

!肺自律神経支配の変調
(交感神経優位)

~j ー~~~~~ 一

･肺静脈拡大度の増大

と 二才 ~-

'- / tl ~:-

二∴ _- _喜一:--- _:

-I.-:t I ∴｣ 一一 ････._｣

I ~∴ -∴ 一 __

"_:_I;:_.I_/

左右心室

迷走神経を切断して,特に肺血

管の態度と呼吸系,肺血行動態

の変化から迷走神経肺水腫の発

蕉因子について検討 し,以下の'

ような結論を得た｡すなわち,

1) 両側頚部迷走神経切断は

肺水腫発生に促進的に働 くが,

なんらかの負荷を加えない以上

必らずLも肺水腫を招来すると

は限らない｡

2) Hering-Breuer反射の遮

断により惹起された呼吸系の変

化は,肺血管の神経支配の変調

よりも強く迷走神経肺水腫の発

鐘に関与するものと思われる｡

3) 迷走神経肺水腫の発生に

は嘆下性気道窒息を除いて,柿

毛細管に至る肺静脈領域の態度

が 重要な位置 にあると思われ

る｡

4) 肺の自律神経支配につい
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て,迷走神経の肺静脈に対す る収縮性調節機序

は,肺動脈に対す る拡張性調節機序よりも一層

強いものと思われる｡

5) 肺水腫発生前および発生時の肺動脈収縮

は,自律神経支配の変調による直接的作用より

も,む しろ,換気障害によって惹起 された急性

アノキシアに対する肺小動脈の局所的反射と考

えられる｡
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