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腎阻血可能限界に対す るウレタン誘導体の影響
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                         Katsuharu  SUGIMUR  A 
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   The present authors tried to prevent the development of renal disturbances due to inter-

ruption of renal blood flow by administering urethane derivatives before the interruption, 

in an attempt to combat renal  ischemic, hypoxia. By this, apparently the simplest and 

safest method was given to treat renal ischemic hypoxia which constitutes a main factor for 

renal dysfunction accompanying certain renal procedures such as partial  nephrectomy, renal 

artery replacement and certain cases of nephrolithotomy, so that the safety of operation 

may be secured. 

   Unilateral nephrectomised rabbits were employed. Renal blood flow was interrupted 

for 60, 80 and 120 minutes. Forty to 50 minutes before interruption, ethylurethane (EU) 

was subcutaneously administered at a rate of 0.3-0.5 gm/kg and octylurethane (OU) intra-

peritoneally 20 mg/kg. 
   Local hypothermia in the renal cortex was kept at 15-22°C (H Group 1) and at 23-30°C 

(H Group 2). 

   Tests were made for survival days, renal function consisting of BUN, GFR (Csts), ERPF 

(Cpah) and PSP,  histopathological findings (HE and Sudan IV staining), renal blood circu-
lation changes (intraaortic black ink filling) and crossed blanching (Gordon & Flasher, 1951). 

   Also the amounts of left renal blood flow in a dog were measured with an electroma-

gnetic  flowmeter immediately after, 24 hours and 48 hours after the blood circulation was 
interrupted for one hour. 

   The above experiments were performed at less than 25°C. 

   Urethane derivatives (EU and OU) intensify a resistance against renal ischemic anoxia, 

allow to prolong the time for interruption and make post-operative renal dysfunction re-

versible. Their effects are almost equal to those of local hypothermia. OU seems more 
 Pffertive  than  VET

1緒 論

臓器に外科的侵襲を加えるに当 り,当 該臓器

の機能障碍を可逆的範囲に止めながら,長 時間

血行遮断 し得れぱ,そ の手術が極めて安全に遂

行 し得る事は論を侯たない これは腎を取扱 う

泌尿器外科に於ても例外でな く.腎 切石術,腎

切半術(renalbisection),腎 部分切除術等に際

してもその必要に迫 られる.し かしながら血行

遮断時間には自ら一定の制約があり,之 を徒ら

に延長すると不可逆的変化に依 る術後の腎機能



杉村一腎阻血可能限界に対するウレタン誘導体の影響

不全を招来する事は明らかで,単 腎者或は両側

腎にあつでも既に腎機能不全の見 られる場合に

は血流遮断による腎機能不全は,後 に極めて重

大な意義がある.従 つて可逆性変化に留めて血

行を如何に長時間遮断せしめるか という事に対

する努力がなされており,従来其の目的の為,低

体温下手術或は当該腎の局所冷却法等が諸家に

依って取り上げられ,実 験的或は臨淋的研究が

なされている.し か し低体温下手術に於ては期

外収縮,心 室細動等の為,一 定体温以下に下げ

る事は困難であるし局所冷却法に於ては,そ の

恐れはないがその事自体が手術操作の支障とな

り,且 つ必要に して充分な温度迄腎自体の温度

を低下せしめるには種々の困難を伴 う.し かも

腎血流遮断に依る障碍の原因が直接間接を問わ

ずischemicanoxiaに 帰因しうるので,腎 血流

遮断前に薬物の全身的投 与 に依 りischemic

anoxiaに 対処 し,腎 機能障碍を軽減 し,腎 血

流遮断可能時間を延長しうれぱこれに過ぎるも

のはないと考えられる.

ethylurethane(以 下EUと 略す)は 其の

麻酔作用,放 射様能(radiomimeticaction)

に関しては既に周知に属するが,一 方興味 ある

事実は其の抗酸素欠乏作用である.即 ち本学生

理学教室鎌倉(1951)36)はEUの 麻 酔 下 量

(0.3～0.5gm/kg)投 与が白鼠の超低圧(145m

mHg)に 基づ く酸素欠乏に対 して,特 異 的 延

命効果を発揮する事を認め,本 剤に酸素欠乏耐

性増強作用のある事を明らかにしている.亦 本

学整形外科教室東谷26)27)は実験的心血流阻止,

心室細動,Anoxicanoxiaに 対するEUの 効

果に就いて発表 している.

之等ウレタン誘導体に関する興味ある事実に

より著者は,ウ レタン誘導体を腎血流遮断前に

投与,そ の酸素欠乏耐性増強作用に依 り阻血に

依る腎機能低下を防禦 しようと企図し実験を行

つた結果,阻 血可能限界時間を延長し得,尚 且

つその障碍を可逆の範囲に止め得た.こ の事は

冒頭に述べた意図に沿い得るものであ り且つ未

だ文献上報告に接 しない事実である.

皿 研 究 方 法

環箋温度=実 験は凡て室温25℃ 以下の季節に行つ
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た.

実 験動物:対 照,実 験群共白色成熟家兎(体 重2.0～

2.5kg)150羽 を用 い,腎 阻血2週 間前に予め右腎別 出

術を施行,外 科的単腎 とな し,こ の間体重の激減 した

ものは使 用 しなかつた.

麻酔:チ オペンタール ソーダ(ラ ボナール)15～20

mg/kgを 耳静脈 よ り注射 して行つた.

腎 の阻血:前 述麻酔下で左側傍脊椎 切開を加へ腎に

到達,Moyer(1957)46》 が犬の実験で指摘 している如

く,腎 被膜から腎皮質への循環 が予想以上に重要な役

割 を演ず るので,腎 茎血管以外 の腎への血管 を可及的

切 断し,腎 を周囲脂肪組織 よ り充分剥離 し,ヘ パ リン

1mg/kgを 耳静脈 よ り注 射 後,腎 茎部血管 のみを,

ゴム管を被せた眼科用鉗子を以て腎動静脈を一挙には

さみ,腎 の阻血を行つた.阻 血 中は腎を本来 の位置に

還納 し簡単 に一時的に手術創を閉じた.鉗 子 の除去は

腎静脈欝血 を避ける為,可 及的速かな操作で行つた.

阻血時間は60分,80分 とし鉗 子を除去後腎を正常位

に還納,水 性ペ ニシ リン15万単位を注 入,創 を 閉じ

た.術 後処置 として3日 間,1日5%糖 液20cc宛 皮

下に注射を行つた.

以上対照群に対する操作の外,実 験群 に 於 て は,

EU投 与群ではEUを0。3或 は0.5gm/kgを5%

水溶液 として腎血流遮断前40～50分 に皮下注射 した.

亦参考実験 として局所冷却法を試みた.即 ち局所冷却

は前述 の如 き腎血流遮断施行直後,冷 水を環流 した ゴ

ム嚢(コ ン ドー ムを利用)で 腎 を包み冷却腎皮質に電

気温度計の針部 を刺入,腎 皮質温度が第1群 では15～

22℃(局 冷第1群 と記す),第2群 では23～30℃(局

冷第2群 と記す)と な るように した.

研究項 目 以上 の如 く処置 した家兎に就いて次に記

す る項 目について諸検査を行い,そ の効果を比較検討

した.

1生 存 日数

2腎 機能検査

a)血 中尿素窒素:全 血 を用いDiacetylmonoo-

xim法 に依 り測定,酸 化媒 として濃 塩 酸,過 塩素酸

4:1混 合 液を用いた.

b)糸 球体炉過量=チ オ硫酸 ソーダクリアランスを

用い,光 電比 色計 で定量 した.

c)有 効腎血 漿流量:パ ラァ ミノ馬尿酸 ソーダ(P

AH)ク リァ ランスを用いた.

b),c)は 持続点滴注入に依 り行つたので大量輸

液 に依る腎の負担 を考慮 し,検 査は原則 として術後1

週 以後に行つた.

GFRd)游過率
:FF=:RPF
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e)PSP排 泄試験:PSP液2mgを 耳 静 脈 より注

射,排 泄開始時聞並びに15分 排泄量 を光電比色計 で定

量 した.

3病 理組織学的検索:ヘ マ トキシ リン ・エオジソ

染色,ズ ダンIV染 色.

4腎 内血行動態(大 動脈内墨汁 注入法)

更に次の実験を行つた.

5腎 内循環血量測定(電 磁液量計 に依 る)

(本実験のみ犬を使用 した)

6Crossedblanching(Gordon,D.B.&F1-

asher,J,1951)20)に 及ぼす 影響.

附)腎 阻血可能限界に対す るOctylurethaneの 効

ll80分 群

生存 日数 対 照
EU 局所冷却例

1投 棚15～ ・2℃t23～ …C

1～3日 4

4～7日 6 1卜

8～ 正0日 7 3 1 2

11～15日 ・1・ 2

16～20目
1・

1 1

21～ ・・国 1,4 ・1・

果.

1生 存 目数

31日 以上 レ 5 2

皿 実 験 結 果
計 20 22

先づ偏側腎家兎の一過性阻血後の生存 日数について

みる と第1表,第1,2図 の如 くである.60分 間阻血

群 に於 ては対照,EU投 与群,局 所冷却群 の間に有意

の差異は認 められない.し かるに80分 群に於ては明ら

かに差異を認める.即 ち対照例 では20例 中10例 が7日

以内に発死 し16日以上生存 したものは皆無であ る.一

方EU群 に於 ては7日 以内に死 亡した ものは1例 の

みで,22例 中13例(59%)が16日 以上生存 し,31日 以

上生存 した ものは7例(32%)存 在す る.局 所冷却群

につ いてみ ると皮質温度 が23～30℃ のものでは これ

に近似 し,15～22℃ の ものでは更 に良好 な生存率を

示 し,55%が31日 以上生存 した.

EUを0.3gm/kgに 減少 した4例 では,す べ て1

週間以内に死亡 し対 照例 との間に差 異を認 め な か つ

た。

第1表 一過性腎阻血後 の生存 日数(家 兎)

160分 群

最短生存日数
(日)

最長生存 日数
(目)

2 6

15卜8・+

19

8

108十

EU
投与例

局所冷却例

(十は撲殺 した 日数 を示す)

生存 日数

1～5日

6～10日

11州20日

21日 以 上

計

最短生存 日数(
日)

最長生存 日数
(日)

対 照

3

4

7

5

145十

3

5

8

13

85十

15～ ・2℃1・・～ ・・ec

4

1

3

8

11

153十

2一 過性腎阻血後の腎機能

EUの 正常腎機能に及ぼす影響を先づ 予備実験を行

い観察 した,即 ち2000gm前 後 の健 常家兎にEUO.5

gm/kgを 皮下に投 与後 の腎機能 をPSP排 泄試験,

腎 クリアランス値 につい て得た成績 は第3図 の 如 く

で,健 常腎機 能に対 してはEUは 著 しい影 響を示さ

なかつ た.

次に各実験群別に血中尿素窒素値,腎 ク リア ラソス

値,PSP値 について得た成績を一括 表示する と第2

～7表 の如 くであ る.

猶EUを 術前投与 し更に術後2日 間0.3,0,4gm/kg

/dayを 追加投与 した楊合及び0.5gm/kgEU投 与に

局所 冷却の併用を試みた場合の成績を単独投与の成績

と比較するため附記 した.

各群 につい て血 中尿素 窒素 の変 動のみに就いて検討

す る とその成績は第4～10図 の示す如 くである.

60分 間阻血群に於ては,各 群 共BUN値 は術後一

過性に軽度(30～80mg/d1)・ に上昇す るのみで,1遍

間以内に正常域 に低下 し,そ の後良好 な経過を取つて

い る.唯 局所 冷却群 ではそ の一過性上 昇の程度は他群

に比 しよ り軽度であつた.

80分 阻血群に於ては三者 間に著 しい差異が認め られ

た.即 ち対照例では阻血後24時 間ですでに殆 ん ど全例

が80mg/dl以 上 の高値を呈 し,多 くはそのまま上昇

を続けて数 日以内に死亡 し,一 時下降を示 した6例 で

も短 期間の中に死亡 した.次 にEU投 与群では24時
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第1図 一過性腎阻血後の生存日数(家 兎)
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第2図 一過性腎 阻血後の生存 日数(家 兎)(ll)80分 間阻血群
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間後に50～130mg/dlに 上昇 を示すが,2例 は4日

以内に正常値に達 し,7日 以内に22例 中9例 が,14日

以内に13例 が正常域 に下降 し,そ のまま長 期 生 存 し

た.他 は正常域に下降 しないまま死亡 したが之等死亡

9例 中2例 は持続的 に160mg/dl以 上の高値を示 し,

7例 は一時下降を示す も正常値 に至 らず死亡 した.局

所冷却群では術後 のBUN上 昇は軽度で,特 に局 冷

第1群 で の上昇は極めて軽度(70mg/d1以 下)で4

日 目には9例 中6例 が,7日 以内に8例 が正常値に達

した.

局冷第2群 では第1群 よ りやや高値 を示 し,10例 中

1例 は7日 で114.4mg/d1の 高値 を示 したが他の9例

は90mg/dl以 内の上昇を示す のみで4日 で3例,7

日で4例 が正常値 とな り,14日 で5例 は正常値 となつ

た.そ の間4例 は32.8mg/d1～83.6mg/d1の 値 を示

した まま死亡 した.

腎 クリアランス及びPSP排 泄値(第2～7表)に 於

て も60分 阻血群 ではBUN値 と同様,各 群共軽度の

下 降を示す のみで,3～4週 で略術前値 に復帰する.

但 しその恢復はBUN値 のそれ よ りも遅延する.80

分群 については対照群ではBUN値 の著 明な上昇 と

逆 比的に腎 クリアランス,PSP排 泄値 は低下 し,そ

の まま死 に至る.EU投 与群にては7～10日 でERPF

は術前 の60～80%を 示 し,早 い ものは2週,通 常3～

4週 で術前値に復帰するがGFRの 恢復 は遙かに遅延

す る.、したがつてFF値 嫁低下する.PSP値 の恢復

はERPFとGFRの 中間的な像を呈た.局 冷第1群

では,ERPFは 早 きは術後10目,通 常2週 聞で術前

値 に復帰 しGFRの 恢復はほぼ これに近 い 恢 復 を 示

し,従 つ てFF値 は著 明な低下を示 さなかつた.PS

P値 もほぼ同様な恢復 を示 した.局 冷第2群 で は 第

1群 よ り約1週 間遅延 して恢復 を示 した.

次に各群に於て,そ れぞれ代表的な1例 の術後腎機

能 を図示す ると第11～16図 の如 くであ る.

対照例(No.51,第11図)に 於ては,80分 間腎血行

阻 止後急 速にBUN値 が上昇 し24時間後に122.4mg/

d1,4日 目,7日 目にはそれぞれ145.0,152.4mg/d1

とな り,同 時に腎 ク リア ラソス,PSP排 泄能が著明

に低 下 し7日 目にRPRGFRは それぞれ術前 の38,

23%と な りPSPは 初発は3分30秒,15分 排泄値は術

前 の32%で あつた.術 後10日 で死亡 している.

EU投 与例(No.102,第12図)に 於ては80分 間腎阻

血,24時 間後 にはBUNが121.6mg/d1に 迄上昇する

が,4日 後 には73.4mg/d1,7日 後には52.2mg/d1と

漸 時下降 し10日 後には正 常範囲に恢復 している.術 後

7日 目にはRPF,GFRは それぞれ術前の69,38%で

PSPは 初発1f50tt,15分 値 は術前 の25%で あつた.

14日 後にはRPF,GFRは それ ぞれ術 前の112%,83

%,PSPは 初発1'40",15分 値 は術前の82%で あつ

た.そ の後4週,6週 後 には大差ないが10週 後 に は

第4図 対照群60分 間腎血行遮断後のBUN値(家 兎)
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第5図EU投 与群60分 間腎血行遮断後のBUN値(家 兎)

斎./471014日346810週

一一炉徹 日数

第6図 局 所冷却群;(15～30℃)60分 間腎血行遮断後のBUN値(家 兎)
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第7図 対照群80分 間腎血行遮断後のBUN値(家 兎)
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第9図

杉村一腎阻血可能限界に対するウレタン誘導体の影響

第8図EU投 与群80分 間腎血行遮断後のBUN値(家 兎)

1471014日 　 3468iova
一 術復日数

局所冷却群(15～22℃)80分 間腎血行遮断後 のBUN値(家 兎)
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第10図
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第11図

pSPGFRRPFBUN
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対照例一No.5180分 間腎血行遮断後の腎機能(家 兎)

前 1471014日

PtBUN

or・一一〇RPF
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o--GPSP

34 6週 衛後日数
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第12図EU投 致例一No.10280分 間腎血行遮断後の腎機能(家 兎)
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1154 杉村一腎阻血可能限界に対す るウレ タン誘導体 の影 響

第13図 局所冷却例(26℃)一 ・NQ,SS80分 間腎血行遮断後の腎機能(家 兎)

PSPGFRRPFBUN
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8過

一一一 術後日数

第14図 局所冷却例(18℃)-No.2280分 間腎血行遮 断後の腎機能(家 璋)
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杉村一腎阻血可能限界に対するウレタン誘導体の影響
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第15図EU投 与(術 前0.5g/kg,術 後0.3g/kg2日)例 一No,117

PSPGFRRPF[YJN

%c篇c篇 顎
8一 遅O一ノ60

60一

ワ'-35-740

80分 間腎血行遮断後の腎機能(家 兎)
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30.一

3一 ア5-60

20一

2-10-qo
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0-0-0-0前 14ウ1014日34 6 810週
一一一 街 復日数

第16図EU投 与 局所冷却併用例一No.78

80分 間腎血行遮断後の腎機能(家 兎)
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一一一一 術 後日数



1対 照群

第2表60分 腎阻血後の腎機能

(家兎)

(一 嚥 ∴
_)一 載

症 例

(No.)

2

2

12

14

56

58

242

体重

(kg)

2.10

1.95

1.86

1.98

術 前

21.2

(2361、1・')

10.4

19.6

(3'61、1・り

22.3

126.8

1・兜

、朧 二)

1.78 12.4

1…117・ ・

術 後 日 数

1 4 7 10 14目i・ 4 ・1・ 10週

28.2

55.6

46.8

61.2

55.6

75.2

32.0

22.8 27.4

54.0

30.6

68.8

32.8

83.0

26.8

71.2

28.8

11・・1 11.6

25.2

21.6

26.6

(罵1、)

13.2

23.6

(i569,塁・o)

23.2

22.8

10.0

19,2

34.2

(27611多・7)

24.0

嬢 ∴)

27.8

25.2

26.8

28.0

36.4

18.4

12.4

1

29.2

(2161、1'6)

24.0

18.2

(33.65.60。171'40"30。6)

26.0

14.4

(3㌔?1§・3)

21.6

転 帰

撲殺72日

死亡7日

撲殺145目

死 亡10日

撲 殺84日

死亡6日

撲 殺32日

目
♂

苧

謬

監勢

習

母
奪
～

鵡

餐

畠



1EU投 与群

第3表60分 腎 阻血後の腎機 能(家 兎)

症 例

(No.)

1

7

20

57

59

61

236

240

体 重

(kg)

2.12

2。05

1.78

1.62

1.70

2.00

1.80

1.92

術 前

13.2

24.0

18.4

28.6

26.8

(30・言.1葛・7)

19.2

簾:∴)
13.2

(23.95.50.232/00"31.4)
ll.2

儒 斧;::～)

術 後 日 数

1

28.0

78.2

48.0

56.2

34.0

34.0

60.0

46.8

4

9.0

65.6

30.4

7

13.2

57.2

29.6

・…1・2・ ・

26.0

22.8

38.5

16.0

21.2

28.4

35.6

19.4

10

20.6

41.2

34.2

36.8

24.0

(266f、1・2)

21。2

30.2

13,2

醜:⊃

14日

25.2

30.6

48,9

27.4

22,8

29.6

(4。4L20.284'30"10.9)

14.0

3

20.6

35.6

31.6

19.0

(19.33.90.202'30"20.2)

17.2

4

25.2

6

35.6

41.6 46.8

14.4

8

29.6

32.6

12.4

偲1∴)

28.413.2

櫨 〉灘 ∴)

10週

34.0

26.8

転 帰

撲 殺83日

死亡62日

死亡17日

死 亡13日

死亡24日

撲殺85日

死亡17日

撲殺55日

}

巨

て

爬

θ

コ
鵯



翌 局所冷却群

第4表60分 腎阻血後 の腎機能(家 兎)

*=皮 質 部 温 度15～22。C

そ の 他:皮 質 部 温 度23～30。C

症 例

(No.)

6

11*

17*

21

237*

244

247

25㊨*

体 重

(kg)

1.98

術 前

9.2

探225・Ol

1・95124・ ・

1.84

1.82

206

1.92

1.80

20.5

T5.2

櫨 二)
28.8

儒 み・ll?,〉

9.6

13.2

2…126・ ・

術 後 日 数

ユ 4

26.8112.4

29.6

34.5

27.1

4ユ.2

43.4

65.6

42.8

37.2

23,2

24,6

36.2

28.8

42.6

36.2

7

15,2

26.5

31.0

21.2

AO.4

10.4

41.8

29.6

ユ0

21。2

(2061β ・')

32.4

44.2

18.2

30.2

16.2

48.2

20.2

14日

25.0

24.8

36.5

30.4

.2」.2

櫨::)
18.4

23.6

3

26.4

40.4

41.6

26.8

催 ∴)
29.6

19.6

4 6

21.2

26.8

27.4

38。2

32.6

22.0

26.2

8

29..7

34.2

28.2

簾 二1,1

10週

25.2

(25612Q5・3)

転 帰

撲殺83日

2L21死 亡153日

21.2

死 亡27日

撲殺147日

撲 殺28日

死亡22日

死 亡11日

撲殺30目

嵩
器

1

{腰

塾

が

畑
♂て

慰

§



1対 照群

第5表80分 腎阻血後 の腎機能(家 兎)

症 例

(No.)

体 重

(kg)

18 2.20

24

28

31

32

34

41

44

46

51

53

69

1.70

1.75

1.82

1.99

2.02

1。88

2.17

1.92

2.15

1.82

2.05

術 前

18.4

12.4

14.0

16.2

22.6

18.4

19.8

(3761228・1)

26.6

18.4

29.8

(31.85.70.182'10"38.2)
18.2

20.8

術 後 目 数

1

82.0

89`2

95.6

ク6.2

4

102.0

7

211,2

92・0174・2

83.4

,。.41187.。

85,2

170.4

240.0

85.6

122.4

202.2

224.0

92.0

145.0

92.6

182.0

10 14日

82.6

97,6

196.8

152.4

(:劃
100.2

230・0195・6

3 4 6 8 10週
転 帰

死亡8日

死亡9日

死亡2日

死亡10日

死亡7日

死 亡11日

死亡3日

屍 亡 、日

死亡6日

死亡10日

死亡9日

死亡8日

茸

1

認

て

θ

聰

昌
8



82

85

108

112

114

119

125

128

2.12

1.72

2.50

1.92

21.2

(2961,,4・0)

20.6

78.8 1648

190.2176.2

26.881.6

蘇:∴)
1ク.8

1.72 20.8

65.6

100.6

1.82

L82

1。64

24.2 150.4

19.2

嘘 り
15.4

32・8

.、:・7)

80.2

102.0

65.6

382

64.2

134.2

1
42.6 52.8

鰍1二)
40.6

41.6

/翻
68.6

71.2

目
死亡4日i∋

死亡6日

死亡15日

死亡8日

死亡3日

死 亡3日

死 亡14日

死亡7日

苧
謬

匿
難

習

馨
奪

ζ

鼓餐

贔
聴



H EU投 与 群

第6表80分 腎阻血後 の腎機能(家 兎)

症 例

(No.)

22

29

35

40

43

体 重

(kg)

1.84

2.40

1.69

1.73

前1
術 後 日 料

術
1

12.4

14.4

20、0

38.4

(33・塁.86・8)

2.00

48

卜…

62*

65*

660

70

2.11

1.60

2.10

1
1

2.15

73 2.12

14。4

17。2

(20・9.,1・8)

78.8

75.2

99.8

122.4

102.0

120.0

(… 翻122・ ・

18.4

(21・ き.24・4)

22。0

(38.88.30.211t40tt31.6)
1L8

131.6

72.0

45.2

29.6

(34'1・ ・8●')i

48.8

4

,

87.2

42.3

73.2

78.8

7

52.4

39.6

37.2

10

1

63.2

32.4

46。2

40.4

32。.ol

112.8

(S・8.,1・O)

220.0

48.O

38.1

93.2

45.2

32.4

26.4

24.4

(4・言.1多・8♪

63.4

(S・9.、}・1)

28.4

28.2

24.2

14日

28.9

18.4

3

36.2

34.0

(7・8.1多・3)

}

14.4

(306?1§。o)

53.6

25.2

30.2

(4261177・3)

21.2

4.10

4

29.6

(24品43・4)

40.2

42,2

6

38.8

(34.44。30.131'50"36.8)

23.6

20.0

(2861,74・ り

8 10週

i

1
1

44.0

15.4

24.2

20.0

(34.33。70.ll2'00"30。0)

13.2

35.6

転 帰

死亡12日

"28日

〃 12日

撲殺25日

死亡6日

〃 14日

〃 4日

〃 5日

撲殺72日

〃76日

〃72日

1

自

譜

言

爵
て

《

㊦

H
H
①
H



74●

75●

76

78△

87

98

102

1030

109

115

116

1170

1.88

L96

2.06

1。84

2.18

1.75

2.43

2。50

2.37

2.00

1.96

118

1・ ・21

20.0
1
1

13.2

(42・9.1皇・1)

1.86

12.4

轍1、)

82.0

78.8

25.2

59.2

14。4

(30話8)

19.2

(24・1.、1・8)

14.4

雛1、)
14.4

24.0

21.2

85.6

75.2

121.6

93.2

106.0

1,,.2
1

9.28

12.4

(33.14.60.142'00"32.3)
16.0

3.66

61.6

52.4

182,4

104.2

99,6

46.8

憾,)
112.4

24.2

73.4

38.4

122.6

36.6

L23

133.4

124.8

68.8

(3・9.、1・O)

89.8 {

28.4

93.2

22.4

(7'6。.1ラ3)

52.2

(19.01。80.091'50"8.2)

20.0

89.8

32.0

2.42

44。2

93.6

20.5

鰐 、)

29.6

30.4

17.2

51.4

28.9

6.23

11.2

(27.83.40.121'50"30.8)

220.0

32.6

26.8

(30。93.90.121'40"26.8〉

12.8

16.0

鵬,)

17.2

42.3 【

24.6 13.2

¢"δ・?i'

14。4

1

15.2

28.4

28.2

26,4

_鵬24.,)

1 11.2

11.2

32.0

1

8.6 13.2

催ll、)

11.2

21.6

(1怨勧

9.0

38.0

(37.63.20.092「OO"33.6)

12.4

盤1.6)

死亡7日

〃 9日

〃 8日

撲殺64日

〃 12日

〃23日

〃118日

〃41日

死亡37日

撲殺11日

18.4

(36.83.30.09i/30"51.0〉

死亡18日

撲殺150日

画

〃 8日

H
H
①
b◎

「

馨

《

爬

灘
θ



12・・1・ ・2・1 16.4 f 52.,181。21
1

1

131

160

190△

192

209

211△

219

225

1.80

2.10

1.70

2.20

1.87

22.4

38.6

(30.86.50.212'10"38.8)
17.2

(22.15.10.241'50"30.4)
16.2

10.0

82.6

89.2

41.6

56.8

131.6

2.20

1溌り1
30.8

1.93

　瀧1,)

2.10

瞬:;i二1、)

85.6

83.6

65.8

29.2

32.4

46.2

172.6

41.2

53.2

62。6

33.0

42.6

24.6

28.2

32.6

18.5

32.6

21。4

41。2

18.8

28.4

26.2

21.2

(16.12.40.181t20"27.8)
28.4

21.2

(18.44.30.231'30"40.8)
10.4

(23.44.20.182'00"28.8)
25.2

(茎1鋤

15.6

24.2

20.4

25.2

30.8

18.4

14.4

21.2

17.2

38.5

16.0

簾ll、)

11.2

(30.04.90.151/50"42.1)
19.2

10.2

22.8

13。6

16.0

催ll、)
1

13.217.2

(18.72,80.152'40"28.8)i(ll;1〃;ll、)

18.6 1 20.4 1 18.6

1死亡85日

20.6

1(30.63.40。112'00"43.1)

i

9.6

騰1、)
22。4

徽1、)

16.0

26.4

〃22日

撲殺46日

〃20日

死亡16日

〃 8日

撲殺54日

死亡58日

"42日

*=EUO .3gm/kg投 与 例

○:術 後2日 間EUO.3gm/kg宛 追加 投 与例

●:術 後2日 間EUO.4gm/kg〃

A:EU,局 所 冷 却 併 用例

1

目

認

て

θ

麟

H
H
①qo



皿 局所冷却群

第7表80分 腎 阻血後の腎機能(家 兎)

症 例

(No.)

23

36

体 重

(kg)

1.63

t
1

42

47*

49

55

83

1.65

1.75

2.43

1.65

1.68

1.88

88卜 ・・

90

100*

L92

2.12

術 前

16.0

28.0

・15.2

(30・ε2妻・7)

22.8

(24.94.ク0.192'1σ"33.1)

21.2

22.3

10.4

(29・言.,E・2)

術 後 日 数

1

35.6

54.0

61.6

66.0

87.6

61.4

38.0

構,)ド3●3

4

70.2

76.6

52.4

46.0

85.2

52.6

16「.0

(i869,書・3)

53.2

(:毒謝
2L2 ・8.21・2.6

7

83.6

114.4

52.4

32.7

44.2

48.0

21.8

32,4

35.2

、2.8i

1
19.2 1 ・6・・1…6

10 h
[

93.2

42.・6

24.0

31。2

35.5

26,3

28.9

22.2

14日

72.6

25.2

(13・1.lgO)
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RPF,GFR,PSP15分 値 はそれぞれ術 前の148,87,

109%に 恢復 した.即 ち腎 クリァランス値 及びPSP排

泄値 の恢復はBUN値 の恢復 よ り遙かに遅延す る.

又GFR値 の恢復 はERPFの それ よ りも遅延す る.

従つてFF値 は低下す る.

局所冷却第2群 例(No.88,第13図):阻 血時間 中腎

皮質温度を26℃ 前後に保つた例 であるが,術 後のB

UN値 の上昇 は前二 者に比 し軽度であ るが31日 目に死

亡 した。即ち24時 間後 にはBUN値 は73.3mg/d1セ こ

上昇 し4日 後 には53.2,7日 後には32.4mg/d1と な

り,10日 後 には正常値 に低下 してい る.腎 クリア ラン

ス値,PSP値 の低下 も比較的軽度であつて,7目 後

にはRPF,GFR,PSP値 がそれぞれ術前 の79,75,

65%と な り3週 間後にはそれぞれ104,123,91%に

恢復 してい る.腎 クリア ランス値PSPの 低下 も比較

的軽度であつた.

局所冷却第1群 例(No.226,第14図)阻 血 時間

中腎皮質温度 を18℃ 前後に保つた例 であるが,術 後

のBUN値 上昇は更に軽度 で術後24時 間で,31.2mg/

d1に 上昇す るのみで4目 後 にほ正常値 に恢復 し て い

る.腎 クリアランス値,PSP排 泄値低下 も同様 に 軽

度で,10日 後でRPF,GFR,PSP値 はそれぞれ術 前の

80,75,77%に 低下す るのみで3週 後 には,ほ ぼ術 前

値 に恢復 し6週 後にはそれぞれ術 前の126,123,90%

となつたが62日 目に死亡 した 。その前にBUN値 は軽

度上昇 し41.81ng/d1を 呈 した.

腎阻血前及び阻血 後2日 間EU(0.3gm/kg)を 投

与 した例(No.117,第15図)で はBUNは 術 後4日

を ピークとして最高133.4mg/d1に も達す るが,そ

の後速かに下降 し7日 後 で44.2mg/d1と な り10日後

には正常値 とな り,腎 ク リァ ランス値及びPSP排 泄

値 は極 く軽度の低下 を呈す るのみ で10目 後ではRPF,

GFR,PSP値 はそれぞれ術前の84,74,95%に 低 下,

4週 後にはそれぞれ81,78,113%と な り,10週 後に

はそれぞれ111,72,158%を 呈 した.即 ちGFR値 の

恢復 はERPF値 の恢復 よ り遅延 し従つてFFは 低下

す る.

術前EU投 与に局所冷却(18℃ 前後)を 併用 した

3羽 の腎機能 は 第6表 に併 記 したがその1例(No .

78,第16図)を 示す と,術 後24時 間でBUNは59.2m

g/d1に 上昇 し1週 間後 に正常値 に下 降し,腎 ク リア

ランス値,PSP排 泄値 共に軽度 下降す るのみで 間 も

な く術前値 よ り高値 を示 した.即 ち4日 後 にRPF,

GFR・PSP値 はそれぞれ術 前の69 ,75,85%に 低下

するのみで10日 後にはRPF,PSP値 は術前値に恢復

し,3週 後にはそれ ぞれ111,123,96%を 呈す る.

小括=「 過性腎阻血後 の腎機能をみ ると60分群に於

ては各群間に著 しい差異を認め難いが80分 群に於ては

大いに異 る.即 ち対照群では腎機能 は速やかに低下し

て死に至 る.EU投 与例 では一過性 にazotemiaを

呈す るが,速 やか にBUNの 降下 を示 し,や や遅れ腎

ク リアランスも恢復に向 うが特にGFR値 の恢復は他

の機能 よ り遙 かに遅延す る.局 所冷却特に高度冷却群

では腎機能低下は極 めて軽度でBUN値,腎 ク リァラ

ンス値共に良好 な恢復を示す が長期生存 例中,術 後4

～8週 で死亡す るものがEU群 よ りむ しろ多 く9週

以上生存例は局冷群19例 中1例 のみ,一 方EU群 は

22例 中3例 であつ た.EU群 で術後EUO.3gm/kg

2日 間 追加投与 した例 では一過 性のBUN値 の上昇

はあ るが腎 クリアランス,PSP値 の変化は局冷第1

群 に近似 し全例40日 以上生存 した.EU投 与 と局所冷

却 を併用 させた例が最も良好な腎機能を呈 した.

3病 理組織学的検索

阻血腎は肉眼的には対照群,EU投 与群,局 所冷却

群共 に阻血後数 日間は充血腫脹を呈す るがその後は次

第に縮少 し正常大 とな り,被 膜は肥厚 し蒼白 とな り各

群 の間に肉眼的所見上差異がなかつた.

組織学的所見につ いて以下記述す る.

HE染 色標本にては何れ の群に於 ても短期生存例に

ては多少 の程度の差 はあつて も略共通 の所 見 を呈 し

た.即 ち糸球体は拡張,萎 縮,破 壊及び血管間質細胞

の増殖 を一部に認めた が何れ も軽度 である.主 なる変

化は近位曲尿細管に あ り,そ の上皮細胞の掴濁腫脹,

空胞変性が殆ん どすべ ての例に認められ,血 管の拡張

(中に多数の赤血球を蔵す)や 均等に ピンク色に染つ

た 円柱が しば しば認められた(第17図)ヘ ンレ氏蹄

係,遠 位曲尿細管及 び集合管には著 しい変化は認めら

れない.細 胞 浸潤 はご く少数例にのみ巣状に認めた.

又術後10日 以後の腎に於ては尿細管上皮の萎縮 と再生

の像が散見 された.し か し石灰沈 着の像は認められ な

かつた.

以上 の所見は各群 に於け る略共通のもので其の範囲

並に強 弱に多少の相異は見 られ るが,各 群に於け る変

性の度 に差 異をつけ難いので,SudanIV染 色標本で

脂肪変性 の程度を観 察 した.各 群間の差異は尿細管上

皮の変性度にあ り,試 みに中性脂肪の量に よ り(冊)

(朴)(+)と して比較検討 した.之 を一括表示する

と第8表 の如 くな る.以 下各群に於ける代表的なもの

を例示する.

A60分 阻血群

No.12;対 照例で 阻血後腎機能 は良好 に 経 過 し

145日 目に撲殺 して組織学的検 索に供 した例である.
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第8表 腎阻血後の腎の脂肪変性(家 兎)一
60

分

群

80

分

群

対 照 群

EU投 与群

局冷
第一群

第二群

EU投 与群

局冷
第一群

第二群

3

1

2

1

1

2

2

3

5

3

2

6

1

1167

No.115=EU投 与例,腎 阻血後11日 で撲殺 したも

ので,腎 被膜は肥厚し尿細管上皮の空胞変性 ,瀾 濁腫

脹 は中等度,管 腔 は一部拡大 しcolloid様 物 質を入れ

る.脂 肪変性は(+)で ある.

No.118:EU投 与例,阻 血後8日 で撲殺 した もの

で腎被膜の肥厚殆 んどな く,細 尿管上皮 の空胞変性,

潤濁腫脹軽度で尿細管の萎縮再生像を認める.脂 肪変

性 は(+)で ある.

5

2

1

腎被膜は高度に肥厚 し糸球体に血管間質細胞の増殖を

認め,近 位 曲尿細管上皮に空胞変性軽度,洞 濁腫脹を

中等度に認め一方所 々に尿細管上皮の再生像を呈 す.

脂肪変性は(惜)で ある.

No.56:対 照例で 阻血後の腎機能は比較的良好で

94日 目に撲殺 した ものであ る.腎 被膜肥厚軽 く,糸 球

体に著変な く,近 位 曲尿細管上皮の空胞変性,濯 濁腫

脹中等度,部 分的に尿細管 々腔 の拡大を認め脂肪変性

(耕)で あ る.

No.1EU投 与例,腎 機能良好,83目 目に撲殺

したものである.腎 被膜肥 厚高度,尿 細管上皮 の空胞

変性,洞 濁腫脹中等度,脂 肪変性 は(什)に 認め る.

No61=EU投 与例,腎 機i能良好,85日 目に撲殺

した もので腎被膜肥厚軽度,糸 球体は萎縮状,尿 細管

上皮の空胞変性を中等度に認め るが,脂 肪変性 は(+)

である.

No21局 所冷却例(18℃ 前後),腎 機能 良好,

阻血後143日 目に撲殺 した.腎 被膜 肥厚高度,潤 濁腫

脹高度に認め,脂 肪変1生は(朴)で あつ た.

No.6:局 所 冷却例(27。C前 後),腎 阻血 後腎機

能良好に経過 し83目 目に撲殺 した もので空胞変性,潤

濁腫脹は軽度,所 々に尿細管上 皮の萎縮 と再生像を認

む.脂 肪変性は(卦)で ある.

B80分 阻血群,先 づ短期 間生存例について例示す

ると

No.44=対 照例,阻 血後血 中尿素窒素が急激 に上

昇 し6日 で窒素血症で死亡 してい る.尿 細管上皮は高

度の凋濁腫脹,空 胞変性を呈 し血管 は拡張 し多数の赤

血球を入れてい る.管 腔内に多数のcolloid様 物 質を

入れている.し か し脂肪変性は未 だ(+)で ある,

No.69:対 照例,阻 血 後高度のazotemiaを 呈 し

8日 目に死亡 した もので腎被膜 の肥 厚な く尿細管上皮

の変性は軽度で,脂 肪変性 も(+)で ある.

No.110=局 所冷却例(18℃ 前後),阻 血 後7日

で撲殺 した もので尿細管上皮の空胞変性は軽度,掴 濁

腫脹高度,脂 肪変性は(+)で あ る.

次に後期群,即 ち阻血後2週 間以上生存 した ものに

つ いて例示す る.対 照例では長期生存例が皆無であつ

たので此処に示 しえない.

No.70:EU投 与例,阻 血後腎機能は良好に経過

し76目 目に撲殺 した ものである.腎 被膜は肥厚 し尿細

管上皮の変性は中等度に認め脂肪変性は比 較 的 軽 度

(+)で あ る(第18a図)

No.73:EU投 与例,阻 血後腎機能良好,72日 目

に撲殺 した もので尿細管上皮 の空胞変性,瀾 濁腫脹 は

中等度,脂 肪変性は(什)で ある,

No.66=EU投 与例,術 後2目 間0.3gm/kg/day

のEUを 皮下に追加 投 与 した例で ある.一 過 性 の

azotemia後 に良 好に経 過 し72日 目に撲 殺 した.糸

球体 の萎縮を一部に認め瀾濁腫脹 中等度,脂 肪変性は

(+)で ある.

No.103=EU投 与例,No.66と 同様術 後2日 間

0.3g颯/kg/dayのEUを 皮下注射 した.41日 目に撲

殺 した.腎 被膜肥厚高度,尿 細管上皮の空胞変性,潤

濁腫 脹は中等度,脂 肪変性は(+)で ある.

No.47:局 所冷却(18℃ 前後),腎 機能良好 にて

108日 目に撲殺 してい る,腎 被膜の肥厚 中等度,上 皮

細胞 の瀾濁腫脹高度,脂 肪変性(珊),血 管間質細胞

の増殖著 明(第18b図)

No.42:局 所 冷却例(27℃ 前後),術 後32日 目に

撲殺 した もので糸球体 は所 々萎縮状,細 尿管上皮の空

胞変性,再 生像を所 々に認め る.脂 肪変性は(轡)で

ある.

No,78=EU投 与,局 所冷却(18℃ 前後)併 用

例.腎 機能は極 めて良好な経過を示 し64日 目に撲殺 し

た.そ の組織像で上皮細胞 の空胞変性,凋 濁腫脹は共

に中等度,管 腔にはcollo至d様 物質を入れ,脂 肪変性

は(冊)で ある.

小括=腎 の一過性阻血後の腎の組織 像を対照群,E

U投 与群,局 所 冷却群について比較検討した.早 期 像
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に於け る脂肪変性 の程度には各群 間に取 り上げ る程の

差異はなかつた.し か し後期像に於 ては近位曲尿細管

に於け る変化 の程度に於て各群 の間に差異が認め られ

る.

即ち60分 阻血群では後期豫(2週 間以上生存例)で

対照群4例 中(帯)3例,(朴)1例,EU投 与群8

例 中(粋)2例,(+)6例,局 所冷却群7例 中(柵)

1例,(廿)5例,(+)1例 で あつた.即 ち対照例

が最 も高度の変性を呈 し,EU投 与例が最 も軽度であ

つた.局 所冷却群では両者の中間に位 した.

80分 阻1血群では阻血後早期(2週 間以内)の 像では

撲殺,発 死を問わず脂肪変性は一 般に軽度で後期では

対照群にては早期死亡 の為,実 験群 との比較は不可能

であつたが,EU投 与群 と局所冷却群 とを比較す ると

後者に於て,そ の変性は11例 中(帯)3例,(昔)5

例 ・(+)3例 でEU投 与群の10例 中(粁)5例,

(+)5例 に比較す ると高度変性を示 した ものが多か

つた.

以上組織像 に於て,EU投 与例のそれ は対照例は勿

論,一 般に有効 と認め られ ている局所冷却群 よりも変

性が軽度であつた.

4大 動脈 内墨汁注入法に よる腎内血行像

大動脈内に注入 された墨汁は,腎 内血行状態或は流

血量に比例 して,腎 内に沈着す るもの と考 えられ るの

で,著 者は各群80分 阻血腎の腎内血行並に腎血流量め

状態を,大 動脈内墨汁注 入 法に よつて観 察せん と し

た.即 ち腎血流80分 間遮断後24時 間で腹 部大動脈の腎

動脈分岐 よ り中枢側 で墨汁2CCを 注入,直 ちに腎を

易拙 し,そ のまま10%中 性 ホル マ リン食塩 水で固定,

2週 間後当該腎を切半 して墨汁分布状態を肉眼的観察

並びにヘマ トキシ リン ・エオジン染色をな し顕微鏡的

に観察 した,

肉眼的処見 の判定は伊藤28)の 分類に従つて・腎割

面を皮質,皮 髄移行部及び髄 質の三部分に分け,各 群

に於 る墨汁沈着の多寡を次の基準 に依つて判定 した.

(一):全 く墨汁沈着がな く,腎 実質は淡紅色 を呈

してい るもの.

(+):少 量 の墨汁沈着があつて,腎 実質が淡黒灰

色を呈 してい るもの.

(荘)=中 等量又は比較 的多量 め墨汁沈着を認める

もの.

(帯):極 めて多量の墨汁沈着あ り,腎 実質が濃暗

黒色を呈す るもの.

次にその組織像 より墨汁分布の状 態を,糸 球体,皮

質部間質血管及び髄質部毛細血管の各部 について,次

の基準に従 つて判定 した.

(一)=墨 汁粒子 を全 く認めない もめ.

(+)=散 在性に ご く軽度 に墨汁粒子を 認 め る も

の.

(卦)(+)と(帯)の 中間程度の沈着を認める

もの.

(柵)=集 籏性に或は禰慢性に多量の墨汁粒子を認

め るもの.

正 常像では皮質部特に糸球体に豊富な分 布 を 示 す

が,対 照例及びEU投 与例では皮質特 に糸球体 に 墨

汁 分布が疎 となる傾 向を認める.即 ち対照例では7例

中皮質 部分布 の高度減少せ るもめ3例,軽 度減少せ る

もの3例lEU投 与例では7例 中高度減少3例,軽 度

減 少2例 で あつた.局 所冷却例では,か か る傾向は全

く認 められず全般に多 量 に分 布 している場 合が 多い

(7例 中6例)(第19a,b,¢ 図)之 を一括表

示す る と第9表 め如 くである.

小括=大 動脈内墨汁注入法 による墨汁分布縁からみ

た一過産腎阻血後 め腎内血行動態に関 しては,EU投

与群 ぱ対照群 と異 らず,局 所冷却群に於 ては墨汁が腎

全般に広範且つ豊富に分布 してお り,腎 内血行状態が

正常像 に近 い状態を示 している.即 ち阻血後の血行異

常防止に関 してはEUは 影 響がないが,局 所冷却は

有効 に作用す る事が明らかで ある.

5`腎 内循環血量
'実験 動物

;雌雄成犬(10ん15k9体 重)24頭 を 用い

た.

麻酔=チ ナペソタール ソーダ30mg/kgを 腹腔 内に

注射 した.

腎の阻血:犬 を腹臥位に固定 し左側腹部斜切開にて

腎を完全に露出し,前 述の兎の場合 と同様予めヘパリ

ソ1mg/kgを 静脈内注射後腎茎部血管のみを ゴム管

を被せた鉗子 では さみ,1時 間阻血 を行つた.実 験群

に於 てほ阻血20分 前 にEUO.5gm/kgを 腹腔内に注

入す る事以外は,対 照群 と同様に実施 した.

腎血流測定=チ オペソタール ソーダで麻酔 した犬を

脊部皮膚でつ り下 げ腎静脈を露出しポ リエチレンカニ

ェー レを挿入,頸 静脈 に接続 し五島等に倣つて本学紀

川が設計 した電磁流 量計(electromagneticflowrn・

eter)を 用い て測定 し,体 重1kgに つ き1分 間の腎

血流量 を算 出しだ,そ の測定は,阻 血直前,直 後,24

時間後,48時 間後及び72時 間後 のもめにつ い て 行 つ

た.同 時に股動脈にて血圧 を測定 した.

結果を一括 図示す ると第20図 の如 くである,即 ち対

照例で 随血 開放直後ではその流量は微々たるものであ

る.EV投 与群でぼやや 良好で術前 の30%前 後め流量

を示す24時 間後には術前に近い値を示 す 一 方 対
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第9表80分 間腎阻血後の腎 内墨汁沈着像(家 兎)

(24時 間後)

群

正

常

対

照

群

E

u

投

与

群

局

所

冷

却

群

No。

320

323

326

329

332

335

338

321

324

327

330

333

336

339

322

325

328

221

334

337

340

肉 眼 的

皮 質 部1麟 断 副 髄 質 部

帯

十

帯

】

十

十

帯

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

顕 微 鏡 的

糸 球体 隅 轟 劉 髄 質 部
毛 細血管

十

十

十

十

十

帯

十

帯

十

十

十

十

十

十

十

十

冊

十

十

十

十

十

照例では72時 間後に於て も術 前値の50%に す ぎない.

小括 ・1時 間腎阻血後,電 磁流 量計に依 り測定 した

腎血流量に関 してはEUは 好 ましい結果 を示 した.

6EUのCrossedblanching(Gordon,D.B.&

FLIasher,J.,1951)に 及ぼす影響

Gordo且&Flasher20)は,1951年 一側腎茎 部に一

定時間鉗子をかけ腎血行を阻止 した場合,そ の血流再

開後10数秒に して姉躰腎に色調の変化 を来し著 明な場

合には全 く虚血状 とな り淡黄灰色を呈す る事を見 出し

crossedblanchingと 名付 けた.且 この現象は30秒

以 内に消槌す るが阻血時間を5～15分 に した時,最 も

強 くあらわれ1時 間を超 えると出現し難 くなる.阻 血

腎か らの血液を鉗 子除去後に一般循環 の中へ もどるの

を阻止 した場合,之 の現象が起らない事実,並 に予め

阻血 した腎か らの血液 を他の兎に注射す るとblanch・

ingが みられ る事 よ り,彼 等は この現象が 阻血 腎 内

に産生せ られ るhumoralagentに 依 る ものであろ う

事 を示 唆してい る.
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第20図 一t過性腎阻血後の腎血流量に及ぼす の影響(犬)
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之の現象の原因が体液性で あるか或は神経性であ る

かは暫 らく置 くとして,一 側 腎に加えられた阻血が直

ちに姉妹腎に も影響す る事を示唆す るものであ り,こ

の現象 にEU並 に局所冷却が如 何に影 響す るか を 知

る事は意 義のある事 と考え られる.

著 者は本現象に及ぼすEUの 影響を観察す る為に,

予備実験 として2kg前 後の健 常自色家兎を用い,チ

244672時 間1
　街後日数1

オペソタール ソー ダ静脈 内麻酔の下で,左 右の傍脊椎

切開を加えて,左 右め腎を露出し,左 腎に前記 の実験

と同様にその腎茎部血管 にゴム管を被せた 鉗 子 を か

け,10分 間血行を遮断 し血行再 開と同時に右腎の色調

の変化 を観察 した.鉗 子除去後約10秒 間で腎は蒼白と

な り著 しい場合にはあたか も腎を食塩水で洗漁 した如

き色調 を呈す るのを認め且つ30秒 以内に元の色調にも

第10表EUそ の他 のCrossedBlanchingに 及 ぼ す 影 響(家 兎)

対 照 EU投 与 群 .局 所 冷 却 群
Hexamethonim

投 与 群

鉗子除去直前
腎静脈血除去群

… 判 定1… 判 定IN・ ・1判 定 【N・1判 定IN・1判 定

271

274

277

280

283

286

289

292

±

十

272

275

278

281

284

287

290

293

十F

±

十

273

276

279

282

285

288

291

294

±

±

±

295

296

297

298

299

300

帯

±

十

301

302

303

304

305

十

士
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どるのが認め られた.又 腎茎部にか けた鉗子をはずす

前後に当該腎静脈 の腎側 よ り注射針にて可及的採血を

行つて後鉗子 を除去す ると本現象 は見 られぬか或 はご

く軽度に現われるのみで,Gordon&Flasherの 云

う如 きcrossedblanchingの 発現す るのを確める事

を得た.亦 試みにHexamethonium5mg/kgを 阻血

5分 前に静脈 内投与 して も本現象を 阻止す る事は 出来

なかつた.

この色調 の変化の程度を(+),(什),(冊)と

し,各 実験群に於け る本現象発現 の状態を表示す ると

第10表 の如 くであ る.即 ち対照群,EU投 与群両者の

間に差異を認めないが,局 所 冷却群に於ては明らかに

本現象は抑制 され る事が明白であ る.

次にcrossedblanching判 定後24時 間の腎内血行

動態を大動脈 内墨汁注入法 によ り観察 した.そ の結果

を一括表示す ると第11表 の如 くで ある.即 ちblanc・

hing陽 性例では阻血 腎 よりもむ しろ姉妹 腎,特 にそ

の皮質部に墨 汁分布が疎 とな り,亦blanchingの 軽

度な ものに於 ては阻血腎,姉 妹腎共に良好 な墨汁分布

を認めた.

小括=著 者は,本 現象へ のEUの 態 度 を観 察 した

がEUは 何 ら影響を与えない事が判 明した.一 方局

所 冷 却に於ては,明 らかに本現 象 が抑 制 さ れ て い

る.

尚自律神経遮断剤Hexamethoniumは 抑制作用を

示 さなかつた.

Gordon等 は本現象 が数10秒 間持続す るのみで消槌

す るとのみ述べてい るが事実著者 もかか る現象は30秒

間認め るのみで24時 間後では既に認め られ なかつた.

しか し24時間後の組織学的成績即ち墨汁分布像か ら尚

姉媒腎の循環血流量の減少並びに血行異常 が 認 め ら

れ,本 現象 に相当す る所見 を観察す る事 を得,且 本現

象陽性 例で24時 聞後の墨汁分布像で姉妹腎 より寧 ろ阻

血腎の方が墨汁分布度 が密で あつた事は興味 ある事で

あ る.し か しこ4)組織学的所 見に対して もEUの 影

響は認め られ なかつたが局所冷却適用は抑制的に作用

す る所見が見 られた.

附)腎 阻血可能限界に対す るOctylurethaneの 影

響

鎌倉 ら37}に よると同じ くウレタン誘 導 体 で あ る

octyl・urethane(OUと 略す)は,EUの81倍 の酸素

不足耐性増強 効果があ り且つE刀 投 与 時に見 られ る

如 き麻酔作用が殆ん ど見 られ ない とい う.i著者はOU

についても同様の実験 を試みたので以下記述す る.

実験方法=OUは 水 に不溶性であ るので,tween

80で 安定化 した2%懸 濁水溶液を用いた.こ の懸濁液

を阻血前15～20分 に20血g/kg体 重の割合 に腹腔内に

注入 した.

阻血時間は120分 とし,そ の他は全 く前述の方法に

従つて施行 した.尚 一部 の例では阻血60分 の時に5秒

間鉗子を除去 しその後再び60分 阻血 した.か か る操作

を17羽 の外科的単腎家兎に施行 し,そ の後の生存 日数

並びにBUN値 につ いて観察 した.

実験結果:EU投 与例に於ては術後一過性の微麻酔

状態を呈 したがOU投 与 例 匹於ては全 くか よ うな影

響を認 めなかつた.

術後 の生存 率をみ ると第12表 の如 くで ある.即 ち

120分 持続的 阻血後16日 以上 生存 例 は11例 中7例

第12表 一過性腎阻血後 の生存 日数(家 兎)

OU投 与群120分 間腎阻血

生 存 日 数

1～3日

4～7日

8～10旧

L1～15日

16～20日

21～30日

31日 以 上

計

最短生存日数(日)

最長生存日数(日)

例 数

一(1)

1(1)

2(一)

1(1)

一(一)

2(1)

5(2)

11(6)

6(3)

105十(39)

()内 は阻血60分 の時5秒 間鉗子を除去した

例を示す

(64%),31日 以上生存例は5例(45%)で ある.尚

阻血60分 の時5秒 間鉗子を除去 した6例 では3例 が16

目以上生存 し2例 は31目 以上生存 した.腎 機能につい

ては 第13表,第21図 の如 くであ る.即 ち 一 過 性 の

azotemia後 にBUN値 は漸 次下降 し,2週 間以内に

生存例7例 中4例 が正常値 に復帰 しその後良好な経過

をた どつてい る.阻 血60分 の時に5秒 間鉗子を除表 し

た例 では10日 以内に生 存 例3例 が正 常 値 に下降した

が,そ の後はやや上昇を示 してい る.死 亡例はすべて

4日 後には150mg/dl以 上を皇 してい る(第22図).

ノ1・括:-OU投 与120分 阻血群 の術後の生 存 率及び腎

機能については持続的 阻血例 と5秒 間一一時中断例 とで
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第13表120分 間腎阻血後 のBUN値(家 兎)

*印60分 で5秒 間鉗子除去

症 例

(No.)

228*

230*

234*

239*

243*

245

248*

249

251

253

254

257

258

259

268

体 重

(kg)

2.20

2.65

2.17

2.04

1.93

術 前

9.2

30.8

20,0

12.4

14.4

2.3011.2

1・ ・65

2.60

1,97

2.20

2.00

2.52

2.10

2.65

2.30

26gト12

270 2.36

14.4

9.6

13.2

12.4

10.4

10.8

10.4

10.6

22.0

20.0

26.8

術 後 日 数

1 4

91.2し7.2

1ク6.8

168・8

89.2

179.5

220.4

48.6

151.2

80.4109.6

1・…1・ …

7

43.6

22.8

176.8

10

20.2

14目

12.4

【23・・

214.6

104・ol64・8

80.4

85.2

92.8

135.2

85.6

85.6

97.6

108.8

41.2

112.21、 。、.、

ト

114.2 89.2

168・・1

I
llI.4「104.4

29.6

76.2

68.2

170.4

51.8

83.2

164.8

111.6104.4

99.6 108.8

200.0

26.8

35.6

38.4

68.8

30,8

t
35.6

42.8

150.0

89.2

91。2

30.8

33.2

108.8

60.0

61.6

13.2

13.2

37.2

26.8

3

13.2

44.0

26.2

48.6

60.0

28.0

20.6

124・ ・

40.4

26.8

46

129・6

8

22。8 34.0

20。0 15.3
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は大 した差異な く,EU投 与80分 阻血群 のそれ とほぼ

類似,或 はそれ以上の成績 を得 た.

W総 括並びに考按

一般外科学の進歩 と共に主要臓器 の血行を一

時的に遮断する必要に迫 られるがその際,そ の

臓器の阻血に依 る障碍が問題になる.こ の場合

の該臓器の損傷を可及的少 くする為,或 は可逆

的範囲に止める為に,近 来その手段 として全身

或は局所冷却が有効とせられている事は衆知の

事である.例 えば直視下心臓内手術に於て心臓

循環阻止可能時間延長を企図した低体温下手術

はBigelow5)(1950)の 研究に初 まり,活 溌化
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第21図OU投 与群120分 間腎血行 遮断後 のBUN値(家 兎)

吻
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第22図OU投 与群120分 間腎血行遮断後のBUN値(家 兎)

(但 し阻血60分 の時5秒 間鉗子除去す)
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し心 臓 内 手 術 の み な らず 大 動脈 瘤,閉 塞 性 血 管

疾 患 の手 術 に伴 う重要 臓器 へ の血 行 阻 止 可 能 時

間 の延 長 に 応 用 す る為,諸 家 に よつ て 臨 淋 的 研

究 が成 され て い る.

腎 の保 存 的 外科 療 法 に於 て もGowing,N.

F,C.&Dexter,D.21)(1956),Moyeret

a147)(1957),Duguid,W.P.eta116)(1958)

らに 依 る本法 の応 用 に 関 す る研 究 が あ る,

34 6

一
810週

一 衛後田数

Moyerは,犬 を用い低体温下(直腸温26.7℃)

に於て腎血流遮断(2,3時 問)後 の腎機能を

腎 クリアランスで測定 し阻血による腎機能障碍

を著明に軽減 しうる事を認め,低 体温下に於て

は重篤な腎障碍を来す事なく常温下阻血可能時

間を2倍 に延長し得 る事を報告している.

しか しなが ら低体温下手術に於ける最も重篤

な副作用吋脳並びに心臓に対する影響であり謬
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直 腸温30。C以 下 に な る と心 臓 の 被刺 戟 性 の充

進 の為,心 室 細動,シ ョ ツ クを 惹 起 しや す い悩

み が あ り,之 を 考 慮 に入 れ 体 温 降 下 に手 心 を 加

える と,心 侵 襲 下 に 於 け る急 性 酸 素 欠 乏 状 態 の

後 の心 機 能 が 一応 恢復 し て も よ り酸 素 欠 乏 耐 性

の低 い中枢 神 経 機 能 の障 碍 が 発 生 す る.之 を防

禦す る為,脳 のみ を 選 択 的 に他 の 手 段 に依 つて

温度 を下 げ る必要 に 迫 られ る.(Parkins,W.

M,etals3》 工954,木 本 他38)1955,榊 原 他60)19

55).

亦 腎機 能 に 関 して もMiles,B.E.eta140,

(1955),Hong,S。K.24)(1957),Moyeret

al46)(1957)ら の報 告 が あ るが,Moyerら に

依 ると全 身 低 温 に 於 ては 血 圧 低 下,尿 量 減 少,

GFR並 び にERPFの 低 下 が 見 られ,80。F体

温下 では 正常 体温 下 の 約1/3と な りHongは

PSP排 泄 値 の低 下 を認 め た.尚 体 温 が正 常 に

上昇 した後,血 圧 が 正 常 値 に恢 復 して もGFR

並 びにERBFは 正 常 値 の75%迄 恢 復 す る のみ

で正 常値 に な るに は 大 体24時 間 を 要 す る事 が 判

明 して い る.

Moyerは,か か る 腎機 能低 下 はnorepinep-

hrineの 投 与 に依 る血 圧 正 常 化 に 依 つ て も恢 復

しえな い事 か ら,低 体温 そ れ 自体 に依 る結 果 と

考 えて お り亦GFR低 下 に比 較 して尿 量 並 びに

Na排 泄低 下 の軽 度 な事 か ら,低 温 下 で 尿 細 管 の

enzymaticreabsorptivemechanismが 抑

圧 せ られ 水 並 び に ・Naの 再 吸収 が低 下 す る為

と考 え て い る.又Bickfbrd&Wintonも 冷

却 腎 が糸 球 体 済液 に 近 似 の尿 を排 泄 す る事 を認

め,之 は 尿 細 管機 能 の停 止 に よ る と して い る.

以上 の如 き低 体 温 下 操 作 の 宿命 的全 身 影 響 を

考 慮 し之 を 排 除,低 温 下 に於 る酸 素 欠 乏 耐 性

増 強作 用 の み を利 用 せ ん とす る意 図 の も とに 直

接 腎冷 却 を 行 う方 法 が試 み られ,Mitche11&

Woodruff(1957)42}は,10～20bCに 腎 を 冷却

す る事 に依 り羊 の 腎 の 自家 移 植 に於 て 好成 績 を

得,Stueber(1958)58)ら は,外 科 的 単 腎 犬 に

於 て,10～25℃ に 冷却 下6時 間 腎 血 流遮 断 で

阻 血 耐性 が増 強 され る事 を 認 め た.

即 ち,室 温 で は6時 間 阻 血 で100%死 亡 す る

が腎 内 温 度20～25℃ で は30%,10～15℃ で

1175

は75%の 生存率を示 した.こ の際BUN値 も対

照例にては顕著な上昇を続け死亡す るの に 反

し,20～25℃ のものでは一応急上昇するが4

目後には除々に下降 し,又10～15℃ では余 り

上昇せず2週 間後にほ再び正常値にもどる.又

組織学的にも冷却群では近位尿細管の障碍が軽

度であるとのべている.

近年Mitchel143}は 仔羊を用い,一 側腎2時

間阻血後,他 側腎別施行,そ の生存率に於て対

照例では7日 以内に4例 全部が尿毒症で死亡し

たが,局 所冷却では腎内温度10～20℃ に於て

最も良好な結果を得,術 後の腎 機 能について

は,生 存例の全血液T.N.P.N.は 術 後4～5

日で60～90mg/d1の 上昇を認めたが,2～3

週以内に正常にもどつてお り,こ れは対照の1

時間腎阻血例のそれに一 致している.血 清 中

Na,K値,尿 組成,青 排泄は異常を認めなかつ

た.

之等局所冷却法に阻血耐性の増強効果のある

事が明らかにせられてぢるにも拘 らず,臨 淋的

応用の報告は未だ少 くSemb(1956),Good-

win(1957)並 びにKerr,Anthone&Car-

ruthers29)(1959)ら のみである.之 は臨鉢的

応用に際 して如何匠 して早 く腎を必要且つ充分

な温度に冷却するか,更 に冷却操作が手術操作

に可及的障碍 とならぬ様にするには如何にする

か,等 の問題が尚未解決な問題の一つに属する

し,そ の効果についても未だ判然としない状態

にある為 と考えられる.

又局所冷却に於ては低温自体の腎並びに腎周

囲組織への影響も考慮されねぱならぬ.腎 実質

に対する低温の障碍作用を否定 しているMit-

chel143)も 腎周囲組織には脂肪壊死 と線維化を

認め,ひ いては創傷治癒の遅延 と創傷sepsis

の危険性を示唆 している.

以上は腎の阻血耐性増強法中現在最も有望視

せ られている低温操作法の概略であるが,著 者

は外科的単腎家兎に於るUrethanederivat-

ivesの 腎阻血耐性増強作用を主軸 として局 所

冷却下のそれと比較検討 した.

単腎家兎の一過性腎血行遮断については,60

分群では局所冷却とEU投 与群との間に判 然
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たる差異を認めなかつたので,80分 阻血群にっ

いて述べる.

先づ生存 日数に関しては,EU投 与群では16

目以上生存例が59%,3工 日以上生存例嫁32%存

在 した.局 所第一群では16月 以上生存例が90%

であり,31日 以上は56%で 局所第二群では16日

以上が60%,31日 以上は20g.frである.■即ちEU

投与群は局冷第一群には劣るが,局 冷第二群 よ

りにやや良好な結果を得た.

次に阻血後の腎機能に関 しては,EU投 与群

は術後BUN値 が急速に上昇 し,24時 間後には

70～120mg/d1に 達するが,局 冷第・一群.第 二

群ではそれぞれ50mg/dl以 下,35・v85mg/

d1に 達するのみで 比較的軽度である.し かし

ながらEU投 与群では,か よ う な 一 過 性 の

azotaemia後 にBUN値 は急速に下降し,7

日後には大多数が40mg/d1以 下になり,そ の

後局冷群 と同様な良好な経過をとる.又 腎 クリ

アランスについても同様の事が云える,即 ちE

U投 与群では局冷第二群 よりは一過性にやや高

度に低下する傾.向があるがその後の恢復は速か

で特にERPFは 速やかに恢復する.亦 局冷第二

群 との比較では,両 者の問に差異は殆んど認め

られない,以 上の如 くでEU群 ではBUN値 の
一過性上昇を除いては腎機能検査上特に局冷第

二群とは殆んど差異は認められない.

腹部大動脈内墨汁注入法による腎内血行像に

関しては,EUに ては対照例 と著 しい差異を認

め難 く腎皮質の虚血状態を示す,一 方局所冷却

群では墨汁分布は極めて良好である.即 ち本法

に依る腎内血行像に於ては,EU群 では皮質の

循環障碍が局所冷却群より著明で,こ の為前者

では蛋白代謝産物の腎よりの排泄が後者より悪

くBUNの 一過性の上昇として表現される も

のと思われる.

次にcro$.sedblanching(Gordon&Fla-

sher)に 対する局冷並びにEU投 与の影響に

ついて比較すると,EUは 抑 制 効 果を認めな

いが局冷群にては明 らかに抑制を認める.レ か

も之のcrossedblanchingの 肉眼的変化の消

失後24時 間後も組織学的所見では本現象に相当

する腎内血行障碍の観察出来 る事が判朋したの

であるが,漏 冷群で障かかる鰯 腎への骸 響の

潤1制がEU群 吟優ると云 う事拡臨癒 的鵬意妹

の深 いものと考えられる.

一過性腎阻血後の腎の組織障碍の程駐,尿

細管上皮細胞の照誘変蛛の度をもつて判定した

結果に依るとEU投 与群は脂肪 変 性は極めて

軽度であり,局 所冷却群では趣 しろ強い脂肪変

性を呈した.

即ち阻卸後・局所冷却群に於て臓腎機能樟碍・

がより軽微であるにも拘 らず,組 織学的所見に

於て1曇Uの 方が 局所冷却群よ りも優つてい る

と考えられる,阻 血後良好な腎機能を呈 し匙局

所冷却例で長期生存後に雛死するものがEU群

に比 し比較的多い事実 も,か か る組織学的所見

より児た揚合,容 易に納得レ得 る事 と思 わ れ

る.亦 かか る点よ勿EU投 与例では,一 過性

に皮質循環障碍ひいては 局UN上 昇等を起す之

レても共の間 寧Uの 持つ抗 アノキシア作用にょ

珍尿麺管上皮 の変性が軽微に留 まり,局 所冷即

よりもその鋒遺i晦が軽度であつたのではないか

とも考えられる.

次:にE'」 はカルバ ミン酸(H2NrCO◎H)の

e傾ylesterで あるが.鎌 倉ら31)に 依 るkH

煮置換さ九 るalkyl(R)基 の炭素数が贈すに

つれて,酸 素不足耐性増強効果は増大し,そ の

極大はR基 炭素数が9(non.ylu「et1旧n¢)内 外

の ところに存在しておの,そ の招対航 アノ壷シ

ア作用はEUの それの細0倍 に達すると云い,

ooty1蟹e旗 即e怯 輿倍強力であると云 う.忍

一般にIR基 の炭素数増加に従つて抗 アノキシア

作用は増大するが,こ れ とは逆比的に麻酔作用

が減少する傾向も認めている.

著者の実験に於ても腎阻血性アノキシアに対

してOUはEUの,1/20以 下の少量投与後巽9

分阻血した場合の生存 日数,BUN測 走成績で

は9EU投 与β9分の場含と略 々同等 の 効 暴 を

得,阻 皿時間延長の可能性では,EUに 倶ゑ勧

果を発揮する喜が認め られ準.又 ρ謁g與/kg鼻

のEU投 与で塚兎は微 麻欝 の状 鶴にあるカ㍉

使用量のOUで は全 く麻酵 症 状は認～うられな

かつな.

EPの かような抗アノキシア作用嶺臨床的に
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腎の保存的外科手術に応用する場合の最大の難

であつた量的な聞 題がOUに 依 り解 決し得る

希望が見られるに至つた.尚 著者 らは,す でに

本剤を協床的に応用して良好な結果を得ている

が之は別の機会に報告する予定である.

以上の実験の結果,ウ レタン誘導体投与にょ

り阻血耐性増強作用のある事は明 らか で あ る

が,試 みにEUと 局所低温の腎 阻 血時に於け

る阻血耐性増強効果を生存 日数,腎 機能検査成

績・腎内血行像・crossedblanching,尿 細管

脂肪変性度に就いて要約すると,80分 阻血実験

ではEU投 与は局冷第一群 よりは劣るが 局 冷

第二群より稽上回る効果があつた様 に 思 わ れ

る.亦OU投 与は120分 阻血時に於ても生存 日

数,BUN測 定値ではEU投 与80分 阻血の場合

のそれと殆んど変 らない成績であつた.し か し

局冷長期生存例に於 てBUNが 急上昇後発死す

るものが32%に 見 られた事は注 目に価する事で

ある.腎 機能成績に於て,EU投 与群は局冷第

一,第 二群に比し一過性 とは云 うもののBUN

上昇が高度に見られ,腎 クリアラソスに就いて

も高度に低下が見られるが其 の後は速やかに恢

復し長期生存するものが多 く,そ の後BUNが

上昇して発死するものは18%で あつた.之 の事

は長期生存例の尿細管の脂肪変性度がEU投 与

例では局冷例 より軽度な事が関連するものと考

えられる.一 方阻血24時 間後の阻血腎の腎内血

行異常並びにcrossedblanchingに 対する効

果はEU投 与時に殆んど見 られず腎皮質 は 虚

血状態を呈し,crossedblanchingは 発現す

る,

しか し腎阻 血1時 間 施 行 後 の腎 血 流 量 を,犬

に就 いて電 磁 流 量 計 を 用 い て測 定 した所,EU

投与例 で は対 照 に比 し短 時 聞 の 内 に 血 流 量 の改

善が 認 め られ た.之 の事 は前 述 家 兎 の場 合 の成

績 と矛 盾 す る様 に思 わ れ るが,Tmetaのr㎝al

vascularshuntに 関 係 す るJuxtamedu-

11arycirculationが 動 物 の種 類 に 依 り全 く異

り,兎 に 於 て は 之 の循 環 は 認 め られ るが,犬 で

は全 く起 り得 な い とす る追 試 成 績 が 米 国 等 で得

られ て い る事(浅 野1})を 思 い 合 わ せ る と 興

味 あ る事 で あ る.

v結 論
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1.ウ レタン誘導体(EUO.5g/kg体 重,

OU20mg/kg体 重)投 与が外科的単腎家兎の

腎阻血可能時間延長に有効なる事を実験的に証

明する事が出来た.

2.阻 血80分 時の外科的単腎家兎 に 於 け る

EU投 与の阻血耐性増強効果を,生 存 日数か ら

見ると腎を23～30℃ に局所冷却した場合の成

績に匹敵する.

特にOU投 与120分 時の成績はEU投 与80分

阻血時のそれに殆んど同じで,少 い投 与 量 で

EU投 与より更に阻血時間を延長せしめ得ると

考えられる.

3.腎 機能検査成績よりEUの 効 果を観 察

するとEUは 腎局冷(第 一s第 二群)に 比 し

一過性ではあるがBUN値 の上昇 ,腎 クリァラ

ンス値の低下がより強 く認められる.

4.EUは 阻血開放後に発生する姉 妹 腎 の

crossedblanching並 びに腎皮質虚血に対し

ては無効であつた.

5。 長期生存例に於ける組織学的所見特に尿

細管の脂肪変性度は逆にEU投 与時が局 所 冷

却(第 一,第 二群)時 より軽度であつた.

6.犬 の腎阻血1時 間施行後の腎血流量減少

はEU投 与犬に於ては,対 照に比し遙かに 軽

度である.

7.ウ レタソ誘導体投与による腎阻血耐性増

強効果は局所冷却によるそれに匹敵するものと

考えられる.

(欄筆するに当り御懇篤なる御指導並びに御校閲を

賜つた恩師石川教授に深甚の謝意を捧げ,生 理学教室

鎌倉教授の御示唆に感謝いたします.)
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