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   It was proved in rabbits that an  intense hemorrhagic reaction can be produced by en-

dotoxin in tissue of the urinary bladder by means of the  "reversed Shwartzman phenomenon" 

first illustrated by Fujisawa in 1960, in which a description was made that intradermal 

injection of endotoxin can provoke a hemorrhage at the injected site of the abdominal skin 

of rabbits previously given intravenous injection of endotoxin. 

   It was found that this type of hemorrhagic reaction in the urinary bladder is easier to 

occur in rabbits which possess higher Shwartzman antibody titer in their sera of the general 

circulation. 

   This type of tissue reactivity  seemed to be lower in grade in the urinary bladder than 

that of in the abdominal skin. In another wards, a larger dose of endotoxin was required 

to elicit this type of hemorrhage in the tissue of the urinary bladder than in the abdominal 

skin. 

   On comparative observations of this type of tissue reactivity between in the cervical and 

corporal areas of the urinary bladder, it  appeared that the former tissue has a higher reac-

tivity than the latter tissue to endotoxin. 

   Glycyrricin showed a suppressing effect on this type of tissue reaction, and its administ-

ration also protected the invasion of the organisms of Coli to the local sites of hemorrhage.

1緒 言

1928年Shwartzmanが``Aphenomenonof

1/Ocaltissuereactivity"と 云 う論 文 を 報 告 し

て 以 来,こ のShwartzman現 象(以 下Sh.一

現象と略)は 菌体内毒素を用いて生体の反応を

見 るのに最 も適 した方法として多 く研究 され,

特異な2回 の反応手続から本現象の発 現 様 式

は,内 毒素が関与すると考えられる多 くの出血

反応の基本的反応様式 とし認識されてきた.
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最近山中 ・藤沢はこの反応を逆の手続 きによ

つて起すこと,す なわち先ず静脈内準備,次 い

で局所惹起注射することに よつても同様な現象

を発現することを見い出し,し かもこの場合用

いる内毒素量はSh.一現象の方法におけるよりも

はるかに微量でかつ有効であると報告 した.即

ち本反応はSh.一現象に比べてより出現の容易な

反応形式であるとの見解を述べている.

今回吾 々もSh.一反応形式 とは逆の山中 ・藤沢

の形式に従い,実 験的に家兎にアレルギー性膀

胱炎を惹起せ しめた.そ の結果,本 反応 の発現

は処置前のShwartzman抗 体価 とかなり密接

な関係を有するのではないかとの成績を得たの

で以下報告 し若干の知見を加えたいと思う.

∬ 実 験 材 料

1.内 毒素:E。ColiF.株 を生 理 的 食 塩 水 に

10mg/m1の 割合に浮游 せ しめ,24時 間,37。Cに

incubateし た後,炉 過 した ものをShwartzman炉 液

(以下Sh一 炉液 と略)と して使用 した.

2.実 験動物:体 重1.700～2.5009の いずれ も雄 性

健康成熟家兎を用いた.但 し1部 では肇丸 アレルギー

実験に供 した後の成熟家兎を使用 した.

3,S価 測定法

通 常の溶血反応術式に従つたが,実 験材料 としては

次 の通 りである.

a.赤 血球浮游液

緬 羊頸静脈 よ り採血 し脱繊維 した血液 を2,000R.

P.M.10分 間遠心洗條す ること3回,こ れを集めて

原液 とし,2.5%生 理食塩水血球浮游 液 と し て 供 試

し,毎 常採血直後 のもののみを使用 した.

b.家 兎血清

測定せん とす る家兎 よ り原則 として心臓穿刺 により

(時に耳静脈滴下)得 た血液 よ り清澄透明な血清を分

離 し,50。C30分 間非動化 して用いた.

C.補 体

少 な くとも3匹 以上の モルモッ トか ら心臓穿刺にょ

り採 血 し,血 清を分離 し,各 血清を1管 に集め永水中

で洗灘緬羊血球に より寒冷飽和後,直 ちに遠沈 し使用

した.

皿 実験方法及び成績

1.出 血性 反応 とS価 の関係

実験方法

先ずS価 測定のために採血 した後,家 兎にSh一 炉

液を1cc/kgの 割合 で耳静脈 よ り注射 し,24時 間後に

家兎の下腹部を開き膀胱 を露 出す る.そ の後尿道 にカ

テーテルを挿入 し約30。Cの 水20m1を 膀胱 内に注

入した後,膀 胱の後壁中央 部付近の粘膜 下にSh一 炉

液を0.1m1注 射す る.同 時に腹部皮内に もO.1ml

の注射を試 みた.そ の後20～24時 間 目に再び開腹し判

定 した.

表1

No.

家 兎 番号 被 検 家 兎

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

i
2カ 月前 聖 丸ア レルギ ー実験

に使用
1

〃

2ヵ 月前 皮内Sh-R実 験に使

用

3ヵ 月前 〃

正 常

2カ 月前 睾 丸ア レルギー実験
に使用

3カ 月前 皮内Sh-R実 験に使

用

正 常

2カ 月前 睾 丸ア レルギ ー実験

に使用

正 常

正

正

常

常

,価i準 備 惹 起
(膀胱)

128

64

32

16

16

16

8

8

8

8

4

4

2,2

2.1

1.8

L9

1.9

2,2

1.7

2.3

1,8

2,3

1.0

2.1

ml

O.1

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ml

出 血 性
反 応
(膀胱)

十

十

十

十

十
浮腫 のみ

±

惹 起(皮内)

O.1

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

ml

出 血 性
反 応
(皮内)

±

±

十

十

十

十
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判定方法

いずれ も惹起局所 の肉眼的変化に よ り判定 した.即

ち

帯,局 所は出血性に富み,か つ壊死が認め ら れ る も

の.

粁,明 らかに出血斑 と浮腫 をきた した もの.

+,浮 腫のみ,或 は点状 出血のあるもの,と した.

結 果

表1の 如 く,膀 胱においてはS価 が16倍 以上 の高い

家兎に強い反応が起 る傾 向があ り,S価8倍 では反応

は軽度で,わ ずかに出血性及び浮腫状腫脹 を呈 し,そ

れ以下のS価 では全 く出血性反 応が認め ら れ な か つ

た.こ れに反 し,対 照 としてお こなつた腹部 皮内惹起

ではNo.1家 兎を除 き,他 はすべて中等度乃至軽度

(昔～+)の 出血牲反応 を示 した.以 上の結果か ら,

膀胱ではS価 の高いほ ど反応が強 くあらわれ る傾向を

示したのに反 し,皮 内ではS価 が8倍 ～16倍 の値で反

応が強 く,そ れ以下のS価 でも反応が認め られ ること

が判明した.

2.出 血性反応と膀胱 にお ける惹起部位の関係.

実験方法

前記 と同様 の操作に よりお こなつ た.し か し惹起注

射としては膀胱底部及び頸部粘膜下の2ヵ 所 を え ら

び,出 血性反応 の程度を比較 検討 した.な お本実験 で

はさきの実験結果か らS価16及 び32倍 の家 兎,す なわ

ち反応が明瞭に現われ るもののみを使用 した.

表2
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3.腹 部 皮内及び膀胱粘膜下惹起 と内毒素量 の関係

実験方法

S価 を求 めた家兎5羽 に前項 同様静脈 よ り準備注射

し,24時 間後腹壁皮内5ヵ 所 にSh一 炉液を2,3,4及 び

5倍 に稀釈 しそ のO.1mlを 惹起注射 し,更 に開腹 の

後,膀 胱 粘膜下 にも2及 び3倍 稀釈液を2ヵ 所 に 各

0・1m1注 射 した.膀 胱 ではいずれ もその頸 部 に 施行

した.

表3

膀胱粘膜下惹起

家 兎No.

18

19

20

21

22

S価

8

8

8

16

16

出 血 性 反 応

2 倍3 倍

十

十

十

十

±

腹壁皮内惹起

家兎No.S価
出 並1性 反 応

2倍13倍i4倍15倍

18

19

8

8

出 血 性 反 応

十

十

十

十

±

十

家兎No.

13

14

15

16

17

S価

16

16

16

32

32

頸 部 底 部

十

十 十

十

結 果

表2に 示した.頸 部ではすべ て反応は陽性であつた.

しかも5例 中3例 の反応 は強 度乃至 中等度 で,粘 膜下

血管の拡張,ま た1部 では壊死 が認 められた.し か し

膀胱底部では3例 が反応 陰性 を示し,陽 性 の他の2例

においても反応は極めて軽微であ る.

以上の結果か ら,膀 胱 においては頸 部は敏 感に反応

し,し かもその程度は強度であ るが,底 部 は鈍感 で,

反応も極 めて軽度であ ることが判明 した.

20 ・1粁 十 ± 一

21 16陪 十 十 一

22 16 十 十 十 一

結 果

表3の 如 く,膀 胱においては2倍 稀釈 では出血性反

応は陽性であ るが,3倍 稀釈では反応は全 く認め られ

ない.し か し腹壁皮内では,4倍 稀釈 まで反応陽性を

示し,5倍 稀釈で陰性を呈 した.こ の結 果,S価8及

び16倍 家兎膀胱における出血性反応は,皮 内出血性反

応に用い る内毒素量 よりもは るかに多量 を必要 とす る

傾 向が認め られた.

4.出 血性 反応とグ リチ ル リチ ン

Glycyrrhizin(以 下GLと 略記 す る)に ついて.

本剤 の解毒作用に関 しては,1942年 すでに簑 内 ・高

橋 ・三好に よ りヂフテ リア毒素を使用 し,そ の後進藤

等 は破傷風毒素に対 して も同様に解毒作用のある こと

を明 らかに した.更 に市川 らはArthus現 象 も明 らか

に抑制す る実験結果を得ている.又 最近谷 口(1961)
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はGLがSh.一 反応を抑制することを証明 し,そ の意

義 はGLのchelatingeffectに 基 くもの と考按 して

い る.GLの 現在 までに判 明してい る薬理作用 を大別

す る と解毒作用,抗 炎,抗 アレルギー作用,ス テ目イ

ドホルモ ソ様作用 ならびに脱 コレステ ロール作用等が

あげ られ る.そ の構造式は次の如 くであ る.

判定 時迄継続 し計8m1,160mgに 及んだ.

表4

家兎No.S価
出 血 性 反 応

膀 胱 皮 内

CH3CH,

＼/CH,

HO-(X)歌
、H,

c臥 ノ
＼ノ〈

Oll

＼/
/＼

HOOCCH3

C30H4604

GLの 上記作用を再確認す る 目的 で以下の実験1,

Hを 行つた.即 ち前述の実験方法 で膀胱粘膜下に出血

性反応陽性家兎6羽 を2分 し(A群 ・B群),A群 の

みにGLを 投与 し,そ の後両群にF.coli浮 游液を

膀胱内に注入,反 応局所の状況を比較観察 した.更 に

GLに よる本反応抑制効果 について も検 索 した.

実験1

実験方法

A群No.2,No.4,No.6家 兎.

B群No.3,No,5,No.7家 兎.

膀胱粘膜下の出血性反応判定後,A群 には1回2ml

つつ8時 間毎3回 皮下にGLを 注射,B群 は同様 の

方法で生食2m1を 注射 し,24時 間 目にColi10mg/

m1浮 游液をカテーテルに よ り膀胱 内に20m1注 入

し,そ のまま1時 間放置 しカテーテルを抜去す る.そ

の後48時 間 目に開腹 し再び膀胱内に生食を注入 して膀

胱部を充満 させ,A群,B群 共に出血反応陽性の部分

の粘膜 を1部 切除 した.そ の組織切片を生食で よく洗

瀞 した後,ア ガール プ レー トに より大腸菌の培養を試

みた.

結 果

A群 では反 応局所粘膜下部に大腸菌は検 出 され な

い.こ れに反 してB群 の うち2例 は反応局所に大腸 菌

が吸着 され,そ の部位 の肉眼的所見は一般 に 肥 厚 性

で,周 囲血管は拡張す る傾向が認め られた.A群 では

反応局所の肥厚は認め られ ない.

実験H

実験方法

3羽 の家兎を使用 し,型 の如 く静脈 内準備注射施行

後・皮下にGLを6時 間毎2ccつ つ注射 し,準 備注

射後24時 間 目に局所 惹起注射 を実施 した.GL注 射は

23 8 一 一

24 16 一 十

25 16 一 一

一 一 「 一 嶋 馳一, , F ・畠
' 「一

結 果

結果は表4に 示す如 くで,膀 胱 では 出血反応はすぺ

て陰性で,腹 部皮内では1羽 のみ陽性成績を得た.郎

ちGLは 明 らかに解毒 及び抗 ア レルギ ー作用を有する

ことが判明 した.

W総 括及び考按

臨 床 的 に ア レル ギ ー性 膀 胱 炎 が 存在 す る こと

は い まや 疑 うべ くも な い事 実 で あ る.他 方,動

物 実 験 に お い て 膀 胱 ア レル ギ ー を 取 扱 つ た業 績

では,Manwaring(1924),赤 枝(1935),

Siess(1950),中 野(1955)な ど が あ り,ま た

高 安 ら(1955)はSh.一 反 応 形 式 に よ り出血 性

膀胱 炎 を 起 す こ と に成 功 して い る.

我 々は 前 述 の如 く山 中 ・藤 沢 の 反 応 形 式,即

ち静 脈 内 準 備 一 局 所 惹 起 とい うSh.一 現 象 発現

とは逆 の手 続 に よ り,実 験 的 に 家 兎 の ア レル ギ

ー性 膀 胱 炎 を 惹 起 せ し め得 た
.

高 安 ら のSh.一 現 象 と し て の 出血 性 膀 胱 炎 で

は,準 備 注 射 と してSh.一 湧 液 を膀 胱 筋 層 内 に

注射 し,次 い で静 脈 内 惹 起 注 射 に よ りi著明 な 出

血 を 認 め たが,準 備 と して 膀 胱 粘 膜 下 に注 射 し

た 場 合 は 出血 は認 め られ な か つ た と報 告 し,こ

の こ とは 出血 性 膀 胱 炎 の成 立 機 転 とし て膀 胱 壁

そ の も の の関 与 が 意 味 あ る の で は な い か との見

解 を 述 べ て い る.

我 々の 実 験 で は,局 所 惹 起 注 射 は すべ て膀 胱

粘 膜 下 に お こ なつ た.そ の 結 果 出血 性 反 応 陽 性

及 び 陰性 家 兎 を認 め た.一 般 に 反 応 の発 現 はS

価 高 値 の も の に強 く,低 値 の も の で は弱 いか 或

は陰 性 を 示 す 傾 向 が あ る.即 ちS価128倍 では

反 応 は最 も強 度(冊)で,64～16倍 で は 中等 度

(卦),8倍 では 軽 度(+),4倍 の も の では

反 応 陰 性 を 示 した.こ の こ とは本 様 式 に よ る膀
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胱の出血性反応は,S価 とかなり密接な関係に

あるのではないかと推測 される.

従来のSh.一様式による家兎の膀胱出血反応と

S価 との関係については明らかでない.ま た上

述の如く高安 らの実験で膀胱筋層内及び粘膜下

準備の場合,前 者にのみ出血性反応が陽性を示

した理由としては,両 者の組織構造自体の反応

性の相異は勿論,粘 膜下準備注射では抗原を局

所に限局化することが不確実になるのではない

かと云うことも憶測 される.

我々の試みた反応様式は,ま ず最初の静脈内

準備注射により流血中に一定量の内 毒 素 を 入

れ,一 定時間何らかの形で全身性に組織反応性

の変化を成立せ しめておぎ.更 に局所に内毒素

を注射することによりその局所に出血性反応を

おこし得たのである.こ の場合,処 置前の自然

抗体価が高いことは膀胱組織においても組織反

応性がかなり強いと見徹 してよく,こ の状態え

更に流血中に準備注射することは個体に対して

全身性の組織反応を一層たかめることになる.

とすれば局所惹起注射は極めて容易にかつ自然

にその局所反応を出現せ しめるものと考 えられ

る.

山中 ・藤沢によれば本手続に より出現する局

所反応の時間的経過及び反応局所の病理組織学

的所見はSh.一 現象の際のそれと極めて類似 の

ものであると云われる.し かもこの場合用いる

内毒素量はSh.一 現象の方法におけ るよりもは

るかに微量でかつ有効であると云 う事実 も強調

されている.た だ し本様式による組織反応につ

いての重要な問題は,最 初の処置に よる内毒素

の流血中えの侵入によつて個体に成立す る組織

反応性の変化が如何なる成因によるものかと云

う疑問である.そ の解釈は難か しく、山中 ・藤

沢らによつても未だ明確な解答はお こなわれて

いない.と まれ本反応形式は,そ の反応発現が

Sh.一 現象に比 してより容易な点から,多 くの

臨床的な出血性病変の発現機序に対 して再検討

の意義をもつ ものであり,こ れらの解明は今後

の研究発展にまつべきものが大きい.

次に膀胱における反応部位として底部及び頸

部粘膜下の2ケ 所を選び,両 者の出血性反応の
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状態を比較検討 した.そ の結果,後 者は極めて

敏感に反応し,か つ出血性反応の程度も強度で

あることが判明した.そ の理由では両者の組織

構造及び神経支配の相異は勿論,機 能的作用の

面をも考慮する必要があると考えられる.周 知

の如 く排尿,蓄 尿機構において膀胱頸部の占め

る役割は極めて大である.ま た臨床例において

膀胱頸部に他覚的炎症所見が限局する所謂膀胱

頸部炎はかな り多 く,と くに婦人の場合は化学

療法によつても消槌 しない難治性慢性炎症の経

過をとる例も屡々経験する.そ の病 因 を 内 分

泌,自 律神経系の不均衡に求める学者 もないで

はなく,別 な観点からすれば自律神経不安状態

では甚だ弱い無意義 と考えられる感作が意義を

持つ様になり,こ のため微量の抗原 との局所的

接触によつてもその局所に特殊 なアレルギー炎

症を示すことがあり得 ると考 えてよい.我 々の

実験結果から,臨 床上の膀胱頸部炎の成因の1

部にアレルギーが関与する場合 も当然考慮 して

差支えないのではなかろうか.

腹部皮内と膀胱粘膜下惹起における内毒素量

の関係では,前 老は2倍 稀釈液で出血性反応陽

性を示すが,3倍 稀釈では反応は認 め られ な

い.こ れに対 し腹部皮内では4倍 稀釈 まで反応

陽准で,5倍 稀釈に至 り陰性を呈 した.し か し

使用 した家兎はすべてS価8及 び16倍 の も の

で,既 述の実験成績(表1参 照)の 如 くS価 高

値の場合 この関係が如何なる変化を示すかは明

らかでない.

膀胱における本出血性反応を惹起 した後,局

所にE.coli浮 游液を作用せ しめ,GL投 与及

び非投与家兎の反応局所の変化を比 較 観 察 し

た.そ の結果GL投 与群では反応局所粘膜下に

大腸菌は検出不能であつたが,非 投与群では局

所に大腸菌が吸着され,肉 眼的に明らかな2次

的炎症の所見が観察 された.即 ちGLは 大腸菌

の組織浸入を防止する効果を示すことが判明し

た.

山中 ・勝…呂はSh.一 型組織反応の発現機序に

関す る研究において,準 備感作局所はその後静

脈内に注入された生菌を他の無処置対照局所に

比 して著 るしく多数に吸着 している事実を証明
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し,こ れ を仮 りにBioattractionEffectと 呼

んだ.そ してSh.一 反 応 はSh.抗 原 に よ る感 作

局 所 のBioattractionEffectに よつ て 局所 に

集 積 濃 化 され た 自然 抗 体 と の間 に お け る抗 原 抗

体 反 応 の 所 作 で あ ら う と の推 論 を お こな つ て い

る.

我 々の 実 験 は 通 常 の所 謂Sh.一 反 応 と は全 く

逆 の 形式 に よ る組 織 反 応 で あ り,従 つ て か か る

BioattractionEffect或 は これ に 類 す る現 象 が

存 在 す るか ど うか は 疑 問 で あ るが,GLは か か

る現 象 を阻 止 す る薬 剤 と考 え られ る.ま た 本 組

織 反 応 に お い て,静 脈 内 準備 注射 後GLを 投

与 した実 験 で は,膀 胱 粘 膜 下 局 所 惹 起 注 射 に よ

つ て も反 応 は 出現 せず,腹 部皮 内 に お い て も3

例 中1例 のみ 軽 度 出血 反 応 を呈 した の み で反 応

は 明 らか に抑 制 され る結 果 を得 た,こ の こ とは

GLの 有 す る解 毒 及 び抗 ア レル ギ ー作 用 を 裏 づ

け る事 実 と し て い さ さか 興 味 深 い.

V結 語

1)Sh.一 現象 とは逆の山中 一藤沢の反 応 形

式,即 ち静脈内準備一局所惹起注射により実験

的に家兎膀胱の出血性組織反応を惹 起 せ しめ

た.

2)本 反応 とS価 との関係を検討 した結果,

膀胱ではS価 高値のものに出血性反応が強く現

われる傾向が認められた.

3)本 反応に対する膀胱の感受性は腹部皮内

より弱い 即ち膀胱は反応惹起において腹部皮

内のそれ よりも多量 の内毒素を要 した.

4)同 様の反応手続 きにより膀胱頸部と体部

の出血性反応の状態を比較検討 した結果,前 者

は極めて敏感に反応 し,か つその程度も強度で

あつた.

5)GLは 膀胱における本出血性組織反応を

抑制 し,ま た反応局所に対する大腸菌の侵入を

阻止する効果を示 した.

この論文の一部は第16回日本泌尿器科学会関西地方

会において発表した.

(終始御指導並びに御校閲を賜つた石神教授並びに

山中太木教授に対して深甚なる感謝の意を捧げます)
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第1図

No.3家 兎(表1)出 血性反応,判 定(什)

膀胱粘膜 下に 出血斑を認め,か つ浮腫状を呈

す.
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第2図

No.16家 兎(表2)出 血性反応,頸 部(冊),

底部(+),

。頸部は,出 血が強 く一部壊死が認め られ る.
。底部では,軽 度 の浮腫 と点状 出血を認めるの

み.
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No.3家 兎(表1),HE染 色 ×200:左 上

部に粘膜が認め られ るが,そ の右下方 にて粘

膜下出血 の小巣があ り,又 小静脈 の拡張 と赤

血球充盈が強い
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第4図

No.9家 兎(表1),HE染 色 ×200:粘 膜

はおおむね正常であるが,粘 膜下の浮腫が強

く認め られ る.




