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   The effects of some autonomic nervous drugs were observed in subcutaneous urographies 

as well as the different behavior of Pilocarpine and Mecholyl under conditions of para-

sympathetic nerve block. 

   Their effects upon intravenous urographies had been studied, and some interesting facts 

had been found. However, they might be recognizable merely when the concentration of 

the contrast medium in the blood was so high. Therefore, it seems to be necessary to per-

form another experiment under a condition in which it is as low as in clinical cases. For 

this purpose, subcutaneous urography with  30  ml of diluted aqueous Urografin-solution  (12.5%) 

containing hyaluronidase (Sprase 500 units per 120 ml of the solution) was undertaken 

(Exp. I). 

   Drugs given intramuscularly with or without intravenous  Neophyllin-injection were 

Atropine, Pilocarpine and Mecholyl. The methods of administration and the doses of those 

drugs were as same as in the previously reported intravenous urographies. 

   The roentgenograms in each animal were obtained at 15, 30 and 60 minutes after the 

injection of the contrast medium. 

   Immediately after the final roentgenography, urinary quantity, concentration and excreted 

amount of contrast medium were measured. 

   On such experimental materials as well as the changes in the sharpness of urograms 

in each animal, correlations between two phenomena were speculated mathematically. On 

the other hand, comparisons of those results between intravenous and subcutaneous uro-

graphies were made, because the author had expected that the results in the latter would 

not  necessarily coincide with those in the former. 

   By the way, the effects of Pilocarpine and Mecholyl had been studied with a special 

interest in Part I, and there were found several differences between them, especially the
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modes of mechanism in affecting the renal tubules and some other secretory glands. And 

then, the author had concluded the innervation of cholinergic nerve to the urinary secretion 

as well as the correlation between the systemic autonomic nervous condition and the renal 

function. But it seems to be too hypothetical to convince them. 

   Hence, their effects to the tubular excretion and the urograms were observed under a 

condition of parasympathetic nerve block ensued from intramuscular administration of 

Triomin-Finalin which was supposed to be the most effective blocking agent (Exp. II). 

   The main points of the results are as follows  : 

  1) Subcutaneous pyelograms of diagnostic value in rabbits can be obtained by use of 

 parasympathicomimetic drugs, such as Pilocarpine and Mecholyl, under a diuretic condition 

ensued with Neophyllin. 

  2) It is suggested that the effect of  Neophyllin to promote the excretion of contrast medium 

is widely different in accordance with the concentration of the latter in the blood. If the 

concentration is higher than the value of tubular maximum, remarkable increase in excretion 

of the contrast medium is ensued ; and on the contrary, if it is lower than the value, the 

excretion does not increase essentially, although the urinary quantities increase to some 

degree to promote the sharpness of pyelograms in both cases. 

   These phenomena can be explained as a result of the different percentages of its com-

ponent filtrated by glomeruli and secreted by tubules. 

  3) The mode of correlation between grades of sharpness of pyelograms and the conditions 

of excretion of the contrast medium in subcutaneous urographies is somewhat different from 

that in intravenous urographies, especially in both Neophyllin-groups  ; namely in Neophyllin-

groups, i. e., Neophyllin-.  Atropine+  Neophyllin-,  Pilocarpine+  Neophyllin- and  Mecholy1+ 
Neophyllin-groups, a positive correlation is recognized between the concentration of excreted 

contrast medium and the sharpness, and negative one between the urinary quantity and the 

sharpness. Those are the same relations as in Non-Neophyllin-groups in intravenous  uro-

graphies. 
   This fact can be explained reasonably from the difference of Neophyllin-effect upon 

the excretion of the contrast medium in both methods of excretory urographies. 

 4) It is shown experimentally that the urinary tracts can be contrasted easily or hardly 

among various animals and that excretory urography in rabbit is probably one of the most 

difficult cases. 

   The most probable causes for this fact are found in the different states of diuresis and 

ureteropelvic peristalses. 

 5) It is confirmed strictly that the grades of sharpness of the pyelograms in excretory 

urographies are dependent upon the concentration of excreted contrast medium and upon 

the degree of partial stasis of urine in the renal pelvis. 

 6) Under the condition of parasympathetic nerve block, Mecholyl can show the same 

effect upon the tubular secretion as well as the salivary secretion as strong as in the case 

without nerve block  ; however, Pilocarpine is quite ineffective upon those secretions. 

   Hence, it is obviously reasonable to conclude that Pilocarpine produces the effects 

affecting the cholinergic nerve and that, on the contrary, Mecholyl does directly afftecting 

the cells of secretory glands. 

 7) It is proved that the changes of the renal function caused by Mecholyl reflect es-

sentially the sensitivity of the secretory cells of renal tubules to the choline-like substances. 

   From the conception, it seems to be possibly true that the diseased kidney of uroli-
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thiasis is in a state of persistent parasympathicotonia. 

 8) As mentioned above, the effect of Mecholyl does not show the tonus of autonomic 

nerves itself. Therefore, the value of the Mecholyl-Test is questionable when the result 

of the test is determined merely by the changes of the blood-pressure. Especially, such 

conceptions as Type-S=Sympathicotonia and Type-P=Parasympathicotonia should be strictly 

criticized.
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第1章:序 論

排 泄 性 尿路 撮 影 法 は 泌 尿 器 科 領域 の 検 査 手 技

と して は 最 も重 要 な も の の一 つ で あ る と 云 え

る.ま た,そ の 施 行 頻 度 も特 に 目立 つ て 高 い.

そ して多 数 例 の 中 に は 小 児 に限 らず成 人 の 場 合

に さ え,静 脈 注 射 の極 め て 困 難 な例 に遭 遇 す る

ことが あ る.勿 論 肘 静脈 に 限 らず あ らゆ る表 在

性 の 静 脈 も利 用 され る わ け で は あ る が,そ れ す

ら不 可 能 の こ とが あ る.殊 に 検 査 に対 して全 く

協 調性 を 示 さな い乳 幼 児 で は,そ れ は 時 に危 険

で す らあ る.こ の よ うな際 に 皮 下 又 は 筋 肉 内,

或 い は 骨髄 内 へ の 造 影 剤 注 入 が 提 嶋 され て い る

の で あ る が,現 在 の と ころ まだ 普 遍 的 と は言 い

難 い状 態 に あ る.

筆 老 は この よ うな臨 床 上 の問 題 を離 れ,基 礎

的 な問 題 解 決 の 手 段 と し て本 編 にお いて は2つ

の 実 験 を試 み た.

実 験1で は稀 釈 造 影 剤 の 皮 下 注 射 を お こな つ

て 前 編 に ひ き つ づ き数種 の薬 剤 を併 用 し,造 影

剤 血 中 濃 度 の著 し く低 い場 合 に もそれ らの うち

の あ る もの が 家 兎 尿 路X線 像 鮮 明度 の改 善 に有

効 で あ るか 否 か を 検 討 し,同 時 に造 影 剤 排 泄 状

態 と鮮 明 度 との 関 係 を 推 計 学 的 方 法 に よつ て 究

明 し よ う と した.

実 験Hで は 薬 物(T.F.)に よ る副 交感 神 経 遮

断 下 にPilocarpine及 びMecholy1を 夫 々投

与 して静 脈 内排 泄 性 尿 路撮 影 を お こな つ た.本

実 験 の 目的 は,一 般 に 副交 感 神 経 刺 戟 剤 と して

知 られ る これ らの薬 剤 の造 影 剤 排 泄 及 び尿 路X

線 像 の鮮 明度 と形 態 に対 す る効 果 の相 違 点 を見

出 し,実 験1の 成 績 とあ い まつ て第1編 に述 べ

たPilocarpine,Mecholy1の 尿 細 管 分 泌 機 能

に 及 ぼ す 影 響 の メ カ ニ ズ ム を実 証 し,更 に尿 細

管分 泌 に 関 す る 自律 神 経 支 配 の 有 無 に つ い て 論

じ よ う とす る もの で あ る.

第ll章:実 験

第1節:実 験1.造 影剤皮下注射法による排泄性 尿

路撮影

A項:実 験方 法

1)実 験動物について

実験は主 として家 兎に よつてお こなつた.家 兎は静

注法の場合 と同様 の前処置,即 ち12～24時 間の絶 食,

及び次の実験 日との間に2～4日 間 の休養期間をおい

た.飼 料な ど静 注法 と全 く変る ところはな く,ま た前

編の実験 に用 いたものをひ きつづ き利用 している,勿

論,新 しい家 兎も用意 されたがいずれ も静注法の場合

と同程度の もの,即 ち体重1.5～2.Okgで,特 に雌雄i

を選ぽなかつた,

家 兎は 固定台上に仰臥位 に四肢 を固定 され,3～4

写ネ ラ トソ ・カテーテルを膀胱 内に挿入 して造影剤注
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入直前に排尿せ しめた,

併用薬剤は,夫 々適当な時点に上腿 内側筋 肉内に注

入 した.

下記の造影剤を上腿外側部皮下に注入 した の ち,

15。 の頭低位に した.と ころで,家 兎では皮下脂肪組

織が貧 弱であ り,皮 下 と筋膜 との間には極 めて疎性な

結合織 が存在 し,皮 膚は 自由に移動する ものであ るか

ら注射された造影剤は実際 には皮下 と筋膜 の間を満す

わ けである.

X線 撮影終 了直後に再 び採 尿 してその尿量,造 影剤

排泄濃度,排 泄量を前編に述べた方法で測定 した.

2)造 影剤について

成書1)に よると皮下注射用 として用いて よい造影剤

はNeo-lopax,Diodrast,Hypaqueら であつ て,

Urografin(=Renografin)な どは推奨 されない とさ

れてい るが,筆 者は敢えてUrografinを 用いた,そ

れは前編の実験成績 との比較 を最 も主要な 目的 とした

ためである.

さて,皮 下に造影剤を投 与す る際には適当に稀釈す

る必要があつて,後 述する ように生理的食塩液又は 蒸

溜水が適宜用い られ るので あるが,本 実験では76%

Urografin20m1に 生食液100mlを 加えて120mlの

溶液即ち12.5%Urografin一 生食液 とした.

これにSprase(=Hyaluronidase)500単 位 を加え

1羽 につきその30m1を 用いたが,こ れを左右に15

rn1宛 分注 した.従 つて1羽 当 りの投 与 量 は76%

Urogra丘n5皿1に 相当 し,静 注法 の場合に略 々等 し

い.こ こに用いたHyaluronidaseの 投与方法は拡散

促進 の意味か らみる と最良の ものではないが,簡 便 さ

と効果 の一様性 とい う点では適当な方法である と云え

る.注 入速度は両側 で1,5～2.0分 であつた.注 射部位

は針穴か ら液の逸漏す るのを防 ぐ意味で軽 く押える程

度に揉み,自 然の吸収 にまかせた.

3)併 用薬剤について

本編で用いた併用薬剤はAtropine,Pilocarpine,

Mecholy1及 びNeophyllinで あつて,こ れ らはいず

れ も前編において排泄性尿路X線 像 改善上著明な効果

を示 した ものであ る,そ して対照群は上記 の造影剤の

みを注射 した もの とし,こ れ ら薬剤単独投与群 と夫々

にNeophyllinを 併用 した もの とを別個 の実験群 とし

たか ら全部で8群 である.ま た,前 編で の経験か ら実

験例数は4～6例 宛に とどめた,

併用薬剤の使用量は静注法 の場合に全 く等 しい,薬

剤投与の時点については夫 々の項において述べ る,

い うまで もな く,Pilocarpine,Mecholy1は 副交

感 紳経 興奮剤,Atropineは その遮断 剤であ り,Neo一

phyllinは 中枢刺戟性利尿剤 であ る.

交感神経興奮剤を併用すれ ぽ末梢毛細血管 の収縮を

呼び,そ の透過性 を抑制す る筈 であ り,造 影剤皮下注

射法ではその血 中へ の移行に際 して特異 な態度を示す

筈である.し か しなが ら皮下注射法 の場合 には最適撮

影時点が後述す るよ うに30分 以後に あるので,例 えば

Adrenalinの 如 く作 用時間 の短 い薬 剤の効果を判定す

ることは不可能 であろ う.こ のよ うな理 由に基いて こ

の併用群は設 定され なかつた.

4)X線 写真撮影条件 につ いて

本編の成績を前編 のそれ と比較す るために使用X線

発生装置,照 射条件,フ ィル ム,増 感紙及び現像方法

などの一切は第1編 に述べ た ものに全 く等 しい.

5)X線 写真撮影 の時点につい て

撮影時点の選定は前 編においては予備実 験をお こな

っ て専 ら尿管像の描 出状態 を基準 に して定めたのであ

るが,本 編では この他 に膀胱造影 に も注意 して15,30

及び60分 の3時 点を定めた.各 実験群 の成績 を結果的

にみ ると,2,3の 例を除いて腎孟尿管嫁 の鮮 明度は

30分 か ら60分 にかけて高まつ てお り,そ の最高値は60

分 以後において得 られ ると推 定され る傾 向を示 してい

る.

従つ てここに定めたいずれ の時 点 も最適撮影時点で

あつた とは云い難い.

6)尿 路X線 像鮮明度の評価について

腎実質,腎 孟突起(腎 孟副隆起),腎 孟,尿 管及び

膀胱 の各X線 像について前編に述べ た基 準に従 つて左

右 及び撮影時点別に 一～3+の4階 級を評 価 し,各 実

験例毎の綜合評価は÷～冊の4階 級で表示 し,更 に実

験 群毎の平均鮮 明度を算出 して本編及び前編における

各群毎 の成績 と比較検討す る資料 とした.

7)X線 像鮮 明度 と造影剤排泄状態 との関係につい

て

前編の方法 に従つ て皮下注射法の場合の両事象問の

関係を推 計学的に検討 した.

但 し本編では最 も重要 とみな され る腎孟像のみをと

りあげ てみた.皮 下注射法に よつては当然造影 剤の血

中濃度 は静注法に比べて低い筈であ り,若 しその値が

Tubularmaximum(Tm)を 越えていなければ造影

剤の排 泄は殆 んどすべ て尿細管か らお こなわれるわけ

で,こ の場合は 糸球体毛細血管の状態な どに よつては

余 り左右 され ないであ ろ う.或 いは単位 時間内の造影

剤排泄量 も静注法 よ り少い と予想 されるのであ るか ら

皮下注射法のX線 像鮮 明度が静注法 の場合 と同様の関

係を造影剤排泄状態 との問に示す とは必ず しも考 えら

れない.従 つて改めてこの間題を吟味す る 必 要 が あ
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る.ま た,こ の場合には皮下投与 された造影剤の循環

血中へ の移行速度が鮮明度を決定す る最大の要 因であ

るか もしれない.こ の点につい ては若干の文献的考察

を試みた(考 按参照)

B項:実 験成績

1)実 験群別の成績

a)対 照群:表1,a,図1,aに 示す ように用い

た家兎は4羽(雌3雄1)で,実 験例数 も4例 であ

る.

体重は1.6～2.Okg,平 均1.9kg,尿 量は造影剤投与

後 の1時 間に6～11ml,平 均8.Om1で あつてこれは

静注法の場合 に比べて著 しく少 い.

造影剤排泄濃度は7。0～12,5%,平 均9,6%で あるか

ら静注法の場合 より高い.こ れは興味深い事実である

ので後に詳 し く吟味 したい(実 験1の 総括及び考按参

照).一 方,1時 間内の造影剤排泄量 は0.49～1.059,

平 均0.769を 算 し,静 注法の場合 より著 し く少い。

さて尿路X線 像の鮮 明度,そ の時間的推移(従 つて

最適撮影時点)に ついて検討 してみ よう.

腎実質像:第1例(Z)の 右側が60分 で僅かに造影

した他は全 く陰影を認めない.こ れは本群 において造

影剤排泄濃度が 高 くしか も前編で述べた ように静注法

では排泄濃度 と腎実質像鮮 明度はかな り明瞭 な正の相

関関係を もつ ことと一見矛盾す るよ うであるが,そ の

理 由を深 く考察す ると後述す るよ うな腎の造影剤排泄

機序 と皮下投与 された造影剤の血行中への移 行との関

係が推測 されるのであ る(考 按参照)

腎孟副隆起像=全 例全 く陰影を認めない。

腎孟像:第1例 は両側共60分 で,第3例(A十)は

30分か ら60分にかけて両側が+を 示 してい る.

鮮 明度の平均値は,15分 → 両側0+,30分 → 両側

0。3+そ して60分 では右側0,5+.左 側0.3+で あつた.

これ らの値は静注法に比べて左側 では著 しく低位 であ

るが右側 では略 々同等であることを意味す る。しか し

いずれ も診断上の価値 はない.鮮 明度の経時的推移を

み ると上記 の2例 に よつて窺われ るように30～60分 に

おいて最高値 を示 し,従 つ てこれが最適撮影時点であ

るとみなされ る.

尿管像:第2例(Y),第4例(O)の 右側にみ る

よ うに著明な造影を示す ものがあ り,他 の各例 も一応

左尿管を描出 してい る.し か し右尿管造影は全 く不十

分 である,こ の様相は静注法 と殆 んど変 らない.

経時的推移は第1例,第2例 のよ うに時間 と共 に鮮

明度 の高 まる例のある反面,第4例 の如 く逆の傾向を

示す ものや第3例 のよ うにいずれ ともつか ぬ 例 も あ

る.こ れを要するに尿管像の鮮明度 は15～60分 の間に

おいて時間的影響 を殆 んど うけない ことを意味す る.

その理 由 として皮下投与 された造影剤の血行中への移

行 速度 はHyaluronidase添 加 こよつて もなお速やか

ではないので,血 中濃度が低い値の まま長時間ほぼ一

定に保 たれ るとい うことが考え られ る.し か しこの関

係 は必ず しも普遍的でな く後述す るように実験群 の成

績 を通覧すれば時間的な変動が窺知 される.

膀胱像:15分 で造影す る例は皆無であ り一般に30分

で初 めて陰影を認め る.第1例 は60分 に至つて ようや

く+を 示 した 。また60分 において も高 々2+を 示す に

す ぎない.即 ち造影剤,尿 の排 泄が遅 々として進 まな

い ことを如実に示 してい ると云え よ う.

X線 像綜合評価=全 例 ÷であ り診断上の 価 値 は な

し・、

小括:Hyaluronidaseを 添加 した稀 釈造影剤のみ

の皮下 注射では家兎において利用価値のあ る尿路X線

像を得 る ことは出来 ない しか し造影剤の排泄濃 度は

平均9.6%と 高 く,静 注法 の場合 の排泄濃度の平均値

7.2%を 上 まわ つている.と はい うもの の尿量が著 し

く少 く静注法の約1/4に す ぎない ので造影剤排泄量は

僅少であ る.1時 間におけ る総排泄量は平均0.769で

あ り,こ れは皮下投与量3.8g(=76(%)×5(m1)×

10-2)の20.1%に しかす ぎず,因 みに静注法では30分

間に平均1.079,即 ち28.2%,1時 間値は恐 ら く50%

に達 した もの と推定 され る.

b)Neophyllin併 用群:さ きに述べた如 くNeo-

phyllin投 与 は著 しい利尿を呼び,造 影剤静注法では

それに伴つて造影剤排泄量 も増加 した.皮 下注射法で

は対照群にみた ように造影剤 そのものの利尿作用は現

れ ない のであ るがNeophyllinは 果 して この場合に も

そ の排泄量を増 加す るであろ うか.そ こで,Neophyl-

1in単 独投 与群の他にAtropine,Mecholyl,Pilo-

carpine等 との併用群 を設定 し,主 として造影剤排泄

量 と尿路X線 像鮮明度 との変化を観察 した.

i)Neophyllin単 独投与群:Neophyllinは 造影

剤皮下注 射後5分 を経て耳静脈か ら2m1(500mg)注

入 した.

実験成績は表1,ba,図1,baに 示す 雌家兎

4羽 を用 いて4例 の実験がお こなわれた.体 重は1.3

～1.7kg,平 均1 .5k9で あつ た.尿 量をみ ると,22～

32ml,平 均27.Omlで あ り静注法 の場合に比較 して利

尿効果は著 しく小である.

してみ る と静注 された大量の造影剤 とNeophyllin

とはそ の利尿効果に相乗作用 を示す ものの よ うで あ

る.訴ll尿作用の 個体差 につ いてみ る と,尿 量 の最小

(第2例K+)と 最大(第4例Y)と の差が10m1,標
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準偏差 σ=3.61mlで あるか ら,静 注法 の場合 の夫 々

の値,64ml,19.2mlに 比較 して小 さ く,尿 量 に対す

る相対的な数値を比べて もやは り皮下注射法では個体

差が僅かであ ることが認め られ る,こ れは,60分 間 と

い う長 い時間に亘つて採尿 された こと,血 中造影 剤濃

度が徐 々に,し か も低 い値に迄 しか高ま らない こと等

の理由に基いて,Neophyllinと 造影剤の利 尿効 果が

平均化 された ことに よるのでは なか ろ うか

さて,造 影剤排泄濃度は3.5～4.O%,平 均3,8%で

ある.平 均値は静注法の3.1%よ り高 く,そ の標準偏

差は遙かに小 さい.こ れ らの事実は皮下注射及び静注

法に よる尿路X線 像鮮明度 と造影剤排泄状態 との関係

を考察す る際に顧慮 されるべ きであ る,造 影剤排泄量

はO.77～1.289,平 均1.029で あ るか ら静注法 の対照

群が30分 に排泄 した量の平均値1.079に 略 々等 しい.

即ち皮下注射法にNeophyllinを 併用す る と静注法の

約1/2の 速度 で排泄 される ことを意味す る.排 泄量の

個体差 も小 さいが,こ れは尿量,濃 度 ともに個体差が

小さいので当然である.

ところで 対照群の 成績 と比較す ると平均値 で0.26

9,即 ち34.2%の 増 加を示 してお り,Neophyllinに

よる造影剤排泄促進 を肯定 して よい と考 え られ るので

はあるが,静 注法の場合にみた よ うな顕著 な促進効果

ではない.こ の結果 は前編に述べたNeophyllinに よ

る造影剤排泄促進のメカニズムに対する仮説を証 明す

るものと云え るので,第HI章 第3節A項 で説 明を試み

たい.

次にX線 像鮮明度 について述べる.

腎実質像:全 例著 明ではな く殊に右側 では全 く陰影

を認めない.し か し左側15分 の平均値が0.8+を 示 し

たことは注 目に値す る.こ れは勿論診断価値のあ る値

ではないが4例 中3例 に まで造影 を示 した わ け で あ

り,造 影剤排泄濃度が対照群に比べ て僅かに40%に し

か達 しない ことを考 え併せ ると奇異 な感 じを 与え る.

さきに腎実質像 の鮮 明度は造影剤排泄濃度 とよ く正の

相関関係を示す ことを証明 したのであるが これを左右

す る因子は単純でない ことが これに よつて も推測 され

る.こ の問題については後述す る.

腎孟副隆起像:第2例,第4例 が夫 々60分,15分 に

左側において陰影を示 したが 殆ん ど無視 出来 る程度に

す ぎない,

腎孟像=第2例 では30分 及び60分 に,第1例 では,

60分に左腎孟が2+を 示 し,第3例 は60分 で+を 示

して お り,平 均値 にお いて30分 で0.8+,60分 で

1.3+を 示 した,60分 におけ る値 は一応,Neophyllin

の併用に よつて皮下 注射法で も腎孟像を期待出来 るこ
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とを意味 している.そ して この成績は静注法の対照群

よりも良好 であ る.し か し右 腎孟 の描出は全 く困難で

あつ た。

尿管像=第1例 は全ての時点で左尿管像が2+を 示

し第2例 は60分 で3+を,第3例(M+)は 同じく2

+を 示 していて60分 での平均値は! .8+に 達した.即

ち経 時的推移 において も対 照 群 と趣を異に して60分

での造影が最 も良い と云える.こ の現象 は 後 述 す る

Neophyllin併 用群全 般に認め られ るのであ り,Neo-

phyllin投 与後利尿効果の最 も著明に発現す る時期,

並びにHyaluronidaseの 作用 とに関係が あるよ うに

思われ る.右 尿管像を認めた例は皆無であつた,

膀胱像=第2例 以外は15分 ですでに造影 を認める.

造影 剤皮下投与法で大多数 の例に15分 の膀胱像を認め

たのは本群 のみであ る.し か し以後の鮮 明度の上昇は

著 しくな く,60分 での平均値は1.5+に とどま り対照

群 と変 らない,因 みに静注法 でのNeophyllin単 独投

与群は3分 で 一,30分 で1.5+で あつて対照群 よ り造

影が遅 く,且,鮮 明度が低かつたのであるが,こ れは

造影剤排泄濃度が著 しく低 いためである と解 釈 さ れ

た.

綜合評価=第1及 び第2例 は左側のみを と りあげれ

ば十分診断の 目的を達す ることの出来 る鮮 明度である

が右側では全 く不満 足な状態であ るので本欄の評価は

+に とどまつた.他 の例はすべて診断上 の価値な く,

÷と評価 された.

小括=対 照群に比べ て左腎孟尿管像は著 明に改善 さ

れ る.し か し右側 の描 出は困難であつた.従 つてX線

写真全体 として有用 とみな される甘以上 の綜合評価 を

得た例は無かつた.

Neophyllin単 独 の利尿効果は造影剤静注の場合 に

比べて著 しく弱い 一方,排 泄濃度は静注の場合よ り

却つて高 くな り,排 泄量は対照群 より若干増加 して,

投与 した造影 剤の26.9%が1時 問で排泄 される ことを

示 した.従 つて皮下注射法では静注の場合の如 く造影

剤排泄がNeophyllinに よつて顕著 に促進 される こと

はない.

ii)Atropine+Neophyllin群:本 群では造影剤投

与5分 後にNeophyllin500mgを 耳静脈に注射 し更

に5分 を経てAtropinesulfateO.25mgを 上腿 内側

部の筋 肉内に投与 した,

実験成績は表1,bb,図1,bbに 示す通 りであ

る,

雌家兎4羽 を用い て4例 の実験 をおこなつた,体 重

は1,8～2.Okg,平 均1.9kgで ある.尿 量は15～20

ml,平 均18.3皿1で あ るか らNeophyllin単 独投与
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群 よ り少 く,そ の67.8%に とどまる.前 編で述べ たよ

うにAtropine,Buscopanら はNe◎phyllin利 尿効

果を抑制す る と云われているにかかわ らず,造 影剤静

注法 との併用 ではAtropineに その抑制作 用 を認め

なかつたのであるか ら,利 尿効果に対す る造 影 剤 と

Neophyllinと の相乗作用は単な るNeophyllin利 尿

とは異つた特異な性格 のものであろ うと推測 される.

さて造影剤排泄濃度をみ ると3.5～7.5%,平 均5.4

%で あ り,Neophyllin.単 独投与群 よ りかな り高 いが

個体差が大 きい.造 影剤排泄量は0.63～1.309,平 均

0.979を 算 し,平 均値は単 独投与群 と有意 の差はない

が,こ れまた個体差が大き く,最 小 と最大 の差は2倍

に も及ぶ.

Atropineは 静注法,即 ち造影剤血中濃度が特に高

い場合には造影剤排 泄を促進す るとの結果を示 したの

であ るが,本 実験群 では殆ん ど排泄量 に変化 な く,

唯,第1例 のみが1.309と 皮下注射法全実験例中最高

の値を記録 した.

尿路X線 縁鮮明度は下記 の ようであつた.

腎実質像=第1例 は尿量,排 泄濃度 ともにかな り大

き く排泄量の最高値を示 した のであ るが,本 例のみが

30分 か ら60分 にかけて両側やや鮮明に造影 した,第3

例の右腎は30分 で部分 的造影を示すが全般的にみる と

単独投与群 よ りも鮮 明度不良であつ た.第4例 な どは

造影剤排泄濃度7.5%を 記録 しているが全 く腎実質像

を示 さなかつた.

腎孟副隆起像=特 に造影剤排泄量の多 い第1例 のみ

が60分 で両側+を 示 した他はいずれ も造影を認めな

い.し か しなが らこの僅か1例 が示 した所見は無視 出

来ない.即 ちAtropine作 用下に腎孟内尿貯溜の傾 向

が僅か なが ら窺われ るのであ り,若 し撮影時点を更に

遅 らせれば他の多 くの例 でも腎孟副隆起を描 出す るか

もしれない とい う可能性があることを意 味 してい る.

腎孟像=第1例 の左腎は30～60分 で2+に,第3

例(F十)は60分 で両側腎孟を 十 の程度 に造影 した.

しか し平均値をみ ると30分において1.0+を,そ して

15分,60分 では共 に0.8+を 示す に とどま りその最高

値 はNeophyllin単 独投与群 に劣 る,ま た 経時的推

移 は明らかでな く,Atropineに よつて効果的 な尿貯

溜が生 じるとい う推測は成立 しない.こ れは腎孟副隆

起像 の所見か らす る推論に矛盾す るわ けであ るが,要

す るに尿量が1時 間に20ml程 度 とい う条 件 で は

Atropineの 作用下で も腎孟尿管は滞 りな く尿を排泄

出来 るとみ なして差支えない.

尿管像=第1例 の左尿管像は極めて著 明であ り,第

3及 び4例 も15分又は30分 に左尿管を よ く描出 してい

る.鮮 明度の平均値 は30分 におい て1.3+を 示 し,60

分値 も同 じである.従 つて尿管像鮮明度は個 々の実験

例 につ いてみ ると30分 で最高値 を示す よ うにみ うけ ら

れ るが必ず しも明確でない.一 方,右 尿管の造影は不

良で,第3例 が60分 で僅か に+を 示 したのみであ る.

膀胱像:15分 では 第1例 を除い ていずれ も陰影を認

めない.30分 になつ ても実験例の半数は 一 である.

とろ こが60分 値をみ ると著 しく高 く,平 均 値は2.5+

に達す る.こ の現象は造影剤及び水分 の排泄が30～60

分 の間に急激に増大する ことを示唆す るものと考え ら

れ,Atropineが 皮下投与 された造影剤の血行中への

移行を阻止す るか或 いは造影剤の尿細管 分泌を抑 制す

る作用 を もつ ことを推測 させ る.そ の作 用時間 は従っ

て筋注後30分 程度 と推定 され る.ま た,静 注法 での造

影剤排泄 に対す るAtropineの 作用態度か ら考察す る

と,こ の場合の抑制作 用は主 として注射部位での造影

剤 吸収阻止 である と云つ てよいで あろ う.Atropine

は周知の如 く副交感 神経機能 を阻止 して,特 に循環器

系統では交感 神経作用 を結果す るものであ る.こ の点

については第HI章 第2節 で文献的考察を加えて吟味 し

た.

綜 合評価:第1例 は左側腎孟尿管 像,膀 胱像 に十分

な成績 を示 したのであ るが右側が これ に伴わず,綜 合

評価は+に とどまつた.他 の実験 例はすべ て ÷ であ

り,診 断上の価値は皆無であ る.

小括=左 腎孟像鮮明度 は対照群 に比べ て改善 されて

い るが十分でな く,殊 に右腎孟像は殆ん ど造 影 し な

い.そ してAtropineに よる腎孟内尿貯溜はその鮮

明度か らも腎孟 の形態か らも証明 されな い .こ れ は

Atropineの 作用 の強 さに比べて尿量が余 りに も小 さ

い ことによる結果 と考え られた.故 に皮下 注射法 によ

る尿路X線 像改善の手 段 としてAtropineをNeo-

phyllinと 共に用い ることは適 当でない.

尿量はNeophyllin単 独投与群 よ りか な り少 く,

AtropineがNeophyllin独 自の利尿効果を抑制す る

ことを推定出来 る.造 影 剤排泄量の低下 も認め られ,

これは主 として注射部位 におけ る造影剤の吸収を阻止

す ることによる と考 えられ る.

iii)Pilocarpine十Neophyllin群:本 群 では前記

の如 くNeophyllinを 静注 した後5分 を経てPilo-

carpinehydrochloridelmg/kg ,を 上腿 内側筋 肉内

に注射 した.

実験成績は表1,bc,図1,bcに み る通 りであ

る.

4羽 の雌家 兎を用いて4例 の実験 をお こなつ た。体

垂は1・8～2・2kg・平均2・Okgで あつて,他 群 に比べ
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てやや大きい.尿 量は9～17m1,平 均12.Om1を 示 し

た.個 体差が大き く,最 大,最 小の差はお よそ2倍 に

達す る.一 般 に,本 群 では体重が大 きいほ ど尿量 も大

である,本 群でe*Neophyllin利 尿の抑制が殊に顕著

である,Pilocarpineが 尿量を減ず ることがあ る理由

については前編 で述べたが,要 約す ると,尿 細管以外

の腺分泌が増 えること,腎 孟尿管 の緊張尤進が集合管

内の内圧を高め ることに よる と云 えよ う.こ の こ と

は実験Hで 副交感神経機能を阻止 した場合,Pilocar-

pine併 用 によつて も 尿鐙減少を 示 さなかつた ことか

らも肯け る.

さて,造 影剤排泄濃 度をみ ると尿量最大の第3例 が

3.5%で 最低,第1及 び2例 は8.O%を 示 して平均 笹は

6.5%で あつた.

造影剤排泄量は0.59～1.049,平 均0.749で あるか

ら対照群 と略 々等 しいが単独投与群 よ りは か な り少

い.こ の点に関 しては後述す るMechQly1+Neophy1-

1in群 と共に吟味され なけれ ばならない .

次に尿路X線 像鮮 明度について述べ よ う.

腎実質像:造 影剤排泄濃度の高い第1及 び2例 は両

側陰影を認め るが,排 泄濃度 の低い第3例 では殆 んど

造影を認めない 経時 的変化 をみ ると第1例 を除 いて

時間と共に値 を増す よ うで ある.し か し平均 値におい

て1+に 達す る時点はな く,従 つて本群においても

腎実質像は鮮明度不十分 と云わなけれぽな らない.

腎孟副隆起 像=第1例 のみが左腎において3+を

30～60分 に亘つ て示 してい るが これはむ しろ例外的 と

おもわれ,他 の例では殆ん ど陰影を示 さない.即 ち本

群 でも尿貯溜は著 明でない と云え るのであ るが,第1

及び4例 での造影 の時間的関係をみ ると,尿 貯溜の傾

向を否定す る ことは 出来ない.そ してPilocarpine単

独投与群 と比較す るとむ しろ これを肯定す べ き で あ

る.

腎孟像=第3例 以外では鮮明な造 影を示 した.し か

し左右 のいずれかが30～60分 においてよ く描 出され る

のであ り,両 側が同時に十分鮮明であつた 例はない.

とはい うものの撮影時点の変更,或 いはPilocarpine

を更に遅 い時点で注射す る,又 は これ を2度 に分け て

投与す る等の試みに よつて一層良好 な成績 を期待 出来

るであ ろ う.

平均 鰺にみ る30～60分 での値 は前編 に示 した静注法

に よるAtropine十NeoPhy11in群 の成績に匹敵 し,

同 じくPilocarpine群 の成 績に次 く・ものであつて注

目に値す る.即 ち家兎ではPilocarpineの 作用が著 し

く効果的 であつ て造影剤の皮下投与時にさえ もNeo-

phyllin利 尿下では十分に腎孟像を鮮 明化 し得 る もの
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であ る.

尿管像:両 側共一般 に鮮 明で個 々の実験例及び平均

値を対 照群及びNeophyllin群 と比較す ると高い値を

示 し殊 に右側 の造影は よく改善 されてい る.経 時的推

移 をみ ると,30～60分 の間に著明に値が増 加す る.

膀胱像=概 して不 鮮明,時 間的に造影が遅い.平 均

値 とその経時的変化 は対照群に略 々等 しいが30分 の値

はやや低い.

綜合評価:甘 が3例,即 ち75%認 められ,こ れは静

注法に よる同種実験群 と比較 して も良好な成績である

と云え よう、

小括:Pilocarpineは 禾ll尿を抑制 して 尿量 は小 さ

く,そ の抑制 の程度はAtropineよ りも大きい 他方

造影剤排泄量は対照群 と差が な く,Neophyllin群 よ

り著 しく少い に もかかわ らず腎孟内尿貯 溜の傾向が

軽度なが ら認め られ,腎 孟像鮮明度は高 く,綜 合評価

に示 した如 く診断上の価値あ りと認められ る撮影が75

%に おいてな された.

iv)Mecholyl十Neophyllin群 本実験群 で は

Methacholinechloridelmg/kgを 筋注 した 。 実験

成 績は表1,bd,図1,bdに 示す通 りであ る.

家兎5羽(雌4,雄1)に よつて5例 の実験をお こ

なつた.体 重は1.4～1.7kg,平 均1.6kgを 示 しやや

小 さい

尿量は10～15m1,平 均13.Om1で,略 々Pilocar-

pine+Neophyllin群 の値に匹敵す る.造 影剤排泄濃

度は6.0～8.O%,平 均7.2%を 示 し,Neophyllin併 用

群の中では最 も大 きい.造 影剤排泄量 はO.70～1.13

9,平 均0.949を 算出す る.こ の値 はNeophylliu群

に比べ てやや低位にあ るが対照群 よ りは23.7%多 い、

次に尿路X線 像鮮明度にっいて述べ よ う.

腎実質像;第1例(W)は30分 で左腎を鮮 明に描 出

してい る.他 の例で も部分的なが ら造影を認め,殊 に

60分 では全例において両側腎をみ ることが 出来 る.従

つて平均値は右側O.6～1.2+.左 側0.8～1.4+と な

り皮下注射法の どの実験群 よ りも高い値を 示 し て い

る.経 時的推移は30分 か ら60分 にか けて両側共最高値

に達す る.こ の事実は前編に述べた腎実質像鮮明度 と

排泄濃度 との相関関係か らして,注 射部位での造影剤

が血行中に移行す る状態を間接的に示す ものであ ると

考 えられ興味深い(考 按参照)

腎孟副隆起像:第2例 の左腎ではあらゆ る時点に よ

く造影 し,右 腎は第5例 と共に60分 で+を 示す ので

あるが全般的にみ ると造影は不良である,従 つて腎孟

内尿貯溜 の傾向は明 らかではない.

腎孟像:第1,2,4例 は両側,そ して第3例 の左
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腎は60分 において2+以 上の成績を示 してお り,平

均値をみて も右側0.2～1,4+,左 側0.8～2,0+で あ

るか ら静 注法 に匹敵す る鮮 明度であ ると云 える,時 間

的にみ ると両側共時間 と共 に鮮 明化 し60分 で最高値 を

示 してい る.

尿管像=左 尿管像は全例 鮮明で平均値は1,4～2.4+

と著 しく高 く,時 間 と共 に 鮮 明化す る傾 向が 窺われ

る.こ れに反 して右尿管は第2例 以外不鮮明で平均値

も0.2～1.0+に す ぎない。 しか しその経 時的推移は

左側 と同様 であ る.

膀胱像:60分 では各例共やや高い鮮明度 を示すが平

均値2.0+は 他の実験 群に比べて特に著 明であるとは

云えない.即 ち造影剤,水 分 の排泄は静注法 に遠 く及

ぼない ことを示 してい る.

綜合評価1第1,2,4例 は 帯,第3例 は 甘 の成

績を示 し80%に おいて診断上 の価値あ りと認 め ら れ

た.

小括:Mecholy1はNeophyllin利 尿を抑制す る、

その程度 は略 々Pilocarpineと 等 しく,尿 量は明か な

腎孟内貯溜を招来す るには不十分である.造 影剤排泄

濃度eXNeophyllin併 用群中では最 も高い.造 影 剤排

泄量は対照群 よりか な り多いが静注法 の場合程には変

化 しない.X線 像は著 明に鮮明化 し当該薬剤を静 注法

に併用 した場合に匹敵す るが殊に,30～60分 での腎孟

尿管像 と腎実質像の鮮 明度は注 目され る.腎 孟副隆起

の造影が不良であることか ら尿貯溜 の傾向は著 明でな

い とみ なされ るのに腎孟像鮮明度が60分 で最大になる

こと,或 いは また,腎 実質像 も同様の経過を示す こと

な どか らして皮下投与 された造影剤の吸収は甚 だ しく

遅延 してお り60分前後で血中濃度が十分高 くなるので

あろ うとの示 唆が得 られた.

Mecholy1,Neophyllinの 併用は家兎の皮下注射排

泄性尿路撮影に特に効果的であると結論出来 る.

c)Non-Neophyllin群:Neophyllinを 併用 しな

い実験群 として対照群以外にAtropine,Pilocarpine

及 びMecholy1の3群 を設定 した.各 々実験群につ

い てその成績を述べ る.

i)Atropine群:造 影 剤 皮 下 注 射後5分 を 経 て

AtropinesulfateO・25mgを 上 腿 内側 部 筋 肉 内 に 注 射

した.

実験 成 績 は 表1,ca,図1,caに 示 され て い

る.

家兎6羽(雌4,雄2)を 用 い て6例 の 実験 を お こ

な つた.体 重1・6～2.Okg平 均1.9kgで あつ て,こ

れ は対 照 群 と同 等 であ る,尿 量6～12m1,平 均8.Om1

も対 照 群 と略 々等 しい.

造影剤排泄濃度につ いてみ ると7.5～11.5%,平 均

8.7%を 示 し,対 照群 にやや劣 るが静注法でのAtro-

pine群 よ り明らかに高い.排 泄量は0.51～0.849,

平均O.6S9で あ るか ら対照群に比 べて,14.5%少 い

即 ちAtropineは 皮下 注射 法に併 用す ると造影剤排泄

を低下 させ ると認め られ る.

X線 像鮮明度についてみ よう.

腎実質像:第3例(Z)が30分 で両腎に部分的な造

影を示 し,第2例(Y),第4例(W)の 右 又は左腎

が僅かに描出 されたにす ぎず,平 均値 は小 さく,対 照

群 と選ぶ ところがない.経 時的推 移は不 明確 である.

腎孟副隆起像:第6例(0)の 左腎が む しろ例外的

に30及 び60分 で+,2+の 造影 を示 したが一般的に

造影悪 くAtropineが この程度の尿量で尿貯溜を生 じ

るとは考え られない.

腎孟像:腎 孟副隆起 が比較 的明瞭 に現れた第6例 で

は30～60分 において両側腎孟が造影 してい る.し か し

平均値 に示 され てい るよ うに本実験群の腎孟像は不 鮮

明であつ て,改 善 された とい う所見はない,ま た,鮮

明度の経時的変化か らみて も撮影時点の変 更に よつて

腎孟像 を改善 し得 るとい う見 込みはない.

尿管像:第2及 び4例 では左尿管 が 全 長の略 々1/2

に亘つ て描出 されてい るが一般に造影不良で対照群に

も劣つ ている.撮 影時点に よる変動 は殆ん どみ られな

い,

膀胱像:ユ5分 で造影を認めたのは第5例(A+)の

み であ り,他 例は60分 において も+～2+を 示すに

す ぎない.平 均値をみ ると0.2～1.5+で あ り,そ の

経時的推移 と共 に対照群に近 い

綜合評価=全 例 ÷ であ り診断 に適す る も の は な

い.

小括:造 影剤排 泄は抑制 され,排 泄濃度,排 泄量共

に低下す る.尿 量には著 変をみ ない.尿 路X線 像は全

般に不鮮明であ り,Atropineは そ の改善に些か も役

立つ とは考え られない.そ の成績は殆 んど対照群に等

し く,造 影剤排泄 の抑制 を反映 してい ない.

ii)PilocarPine群=造 影剤注射 後10分 を経 てPilo-

carpinehydrochloridelmg/kgを 上腿 内側筋肉内

に投与 した.

実験成績は表1,Cb,図1,cbに 示す通 りであ

る.

雌家兎3羽 に よつて4例 の実験をお こなつた.体 重

1・5～2・Okg,平均1・8kgで あ る.尿 量は5～6ml,平

均5.5m1に す ぎず対照群に比べて著明に少い.個 体

差 も僅 少である.

造 影剤排泄濃度は8.0～10.0%,平 均8,5%で あ り平
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均値において対照群 よ り1.1%低 いeこ の値は静注法

におけ る値 に一致す るが特別意義があ るもの とは考 え

られない.排 泄量は0.40～0.609,平 均0.479に しか

す ぎず,平 均値 は対照群の61.8%で ある.即 ちここに

み られ る造影剤排泄状態は尿細管の濃縮力及び総排泄

能力の見かけ上の低下 を示 してはい るが,真 の腎機能

の低下を意味す るものか又は皮下注射 された造影剤 の

吸収が阻害 され る結果であるか を即座に判断す る こと

は困難である。また,実 験例数 が少いために この程度

の差は実験誤差 に包容 され るか もしれ ない.こ の問題

については第皿章で文献的考察に基 き吟味 したい

X線 像鮮明度 に関 しては次の ようである.

腎実質像:30分 までに造影を認めたのは第3例(Z)

の左腎のみであ る.60分 では全例に両側又 は片側に部

分的造影をみ ることが出来 る,そ の平均値,右 側0.5

+,左 側0.8+は かな り大 きいとみな され る.こ の所

見は血中の造影剤濃度が時間 と共に増加す ることを意

味す ると考 え られ,本 群の造影剤排泄状態を説明す る

有力な資料 となる.

腎孟副隆起像:全 例 に造影を認 めない.尿 量が極め

て少い ことか らも予想 され るように腎孟 内尿貯溜の傾

向は否定的である.

腎孟像=第1例(Y)は30分 で両側 十,第2例(Z)

は60分 で右側+,左 側2+を 示 し,後 者は診断上の

価値 あ りとされ るが一般 に鮮 明度は低 く,平 均値 の最

高は辛 うじて1.0+に 達 した.経 時的推移は明確 では

ないが時間 と共にやや値 を増加す る傾向が窺われ る.

尿管 像=第1例 をは じめ第2,第4例 の左尿管 の造

影は著 しい しか し右 側ではいずれ も不 鮮明で,平 均

値は対照群 と変 らない 経時 的推移をみ ると腎実質像

と同様に時間 と共に造影剤排泄が促進 され ることを推

測 出来 る.

膀胱像:尿 量を反映 して鮮明度 は低 く,60分 の平均

値は1.3+に とどま り全実験群中,最 低位にあ る.

綜合評価:第2例 のみ+,他 はすべ て ÷ であ り診

断上 の価値 を認め ない.

小括:尿 量が著 しく小 さいばか りでな く造影剤排泄

濃度 も対照群の成績 を下 まわ り,排 泄量は全実験例中

最少 であ る.し か し腎実質像,尿 管像の鮮 明度の経時

的推移か らみ ると造影剤排泄は遷延性を示す のであ り

60分頃にはかな り著 明な排泄がお こなわれ ると推定 さ

れる.

尿路X線 像は全般 に不鮮 明であ りPilocarpine単 独

投与が造影剤皮下 注射に併用 されて効果 的であるとは

云えない,

iii)Mecholy1群:造 影 剤投与10分 後にMethach一
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01inechloridelmg/kgを 上腿 内側筋肉内に注射 し,

他の実験 群 と同じ く三つの時点で撮影 をお こなつた 、

4羽 の雌家兎に よつて4例 の実験を試み た.体 重は

1.2～2.Okg,平 均1.7kgで あ る.尿 量をみ ると5～8

ml,平 均6.Om1で あ り甚だ しく小 さい.

排泄濃度は皮下注射法における最 も興味深 い観察の

対象であ るが,最 低11.0%,最 高14.5%,平 均12.6%

を示 した.こ の値は前編に述べた静 注法の場合の平均

値12.8%に 殆ん ど一致す る.従 つて これはMecholyl

投与下 におけ る尿細管の造影剤分泌機 能は造影剤の静

脈内或いは皮下,い ずれの投与方法によつ てもその濃

縮力の点においては変 らない ことを示唆 してい ると云

える.換 云すれ ば大量 の造影剤を静注す る場 合 に も

Mecholy1の 存在に よつて過乗 な水分排泄 を招来 しな

い と結論出来 るのであ る.更 に第皿章で この問題を検

討 したい

造影剤排泄量については0.63～O.SS9,平 均0,669

を算 出 し,対 照群 よりも13.2%少 い.こ れは極めて高

い排泄濃度を示す反面,尿 量が甚だ しく少いためであ

る.

尿路X線 像鮮明度を検討 してみ よう.

腎実質像:全 例造影を示 さない.こ れは高い排泄濃

度 と一見矛盾す るが,尿 量,造 影剤の血 中濃度を反映

す るものと解釈 され る.

腎孟副隆 起像:全 く造影をみ ない

腎孟像:第4例(H+)の 右腎が30分 において2+

を示 したが他の例 では+以 下に とどまつてい る.平

均値をみ ると30分,60分 共 に右側 の方が0.8+,1.0+

と左側 よ り高い値を示 した ことはやや特異的な現象で

ある.各 実験 例の成績は対照群を上 まわつてい るとは

云 うものの,診 断上 の価値を認め得 る程の ものではな

い.

尿管像:尿 量が最 も多い第2例(C+)で は3(ンー60

分 において左尿管 を殆ん ど全長に亘つて描 出 して い

る.第1例(G+),第4例 の左尿管像 も60分又は30

分 で著 明であ る,平 均値rこついてみ ると30分か ら60分

にか けて鮮 明度は対照群 を上 まわ りPilocarpine群 に

略々等 しい値であ る.

膀胱像:陰 影の発現が遅 く第3例(Z),第4例 は

60分 に至つ て始めて+を 示 した.尿 量 の少い ことを

反映 して充満悪 く60分での平均鮮明度は1.5+に す ぎ

ない

綜 合評価:第4例 だけは+と 評価 されたが他の例

は全て ÷ にす ぎない.従 つて診断上の価値はない.

小括:造 影剤排泄状態 の特徴 として著 しく小 さい尿

量 と極めて高い造影剤排泄濃度 とが注 目され る.こ の
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事実はPilocarpine群 の場合 と対照 して一卜分検討 され

るべき問題を提示 している.

X線 像鮮明度は一般に低 く,皮 下注射法 に お い て

Mecholy1単 独投与 がその改善に有効であるとは考え

られない

以上によつて実験1の 個 々の成績についての説明を

完了 したので,次 に これ らの成績を全実験群 について

総括 し,造 影 剤皮下投与時 のその排泄に及ぼす薬剤の

影響,尿 路X線 像鮮明度の比較,造 影剤排泄状態 と鮮

明度 との関係等について述べ よ う.

2)実 験1の 総括

a)実 験動物について

16羽 の家兎(雌13,雄3)を 用いて8群35例 の実験

をお こなつた 。

家兎体重は1.2～2.2kgと やや不揃 いであ り,ま た

同 じ家兎であつて も実験 日に よつて若干の体重変動を

示 しているが平均体重は1.76kgで ある.前 編の実験

に用いたものの平均体重は1.62kgで あつたか ら幾分

大 きい と云え る.前 編 に述べた如 くこれ らの家兎の大

部分は両編での実験 に共通 して用い られてお り,そ の

中には1カ 月間以上 の飼育に よつてよ り大 きく発育 し

た ものが ある。しか しこの程度の体重増加が造影 剤排

泄に大きい変化を生 じることはない とい う示 唆がすで

に前編 において得 られているので本編 での実験成績は

そのまま前編 の成績 との比較 検討 の資料 とした,実 験

1に 用 いた家兎の名称は下記 の通 りである.

雌Y,Z,J,W,A十,C十,D十,E十,F十,G十.

H十,K十,M十

雄0,X,N+

小括:実 験 動物は静 注法 に用 いたのと同 じ,ヌ,は そ

れ と同程度の家兎であ る.

b)造 影剤皮下注射部位 の所見

左右 上腿外側部 の皮下疎性結合織内に所要量の稀釈

造影剤をHyaluronidaseと 共 に注 射 したのである

が,注 射直後該部は くるみ大,や や長円形 半球状 の膨

隆を示 した,注 射針抜去後薬剤の流失を防 ぐ程度 に穿

刺部を軽 く押 えたが強 く揉んで吸収を速め ようとは し

なかつた 。しか し局所 の膨 隆は どの例で も,10分 以 内

に認め られぬ程度に まで消裾 した.

いま,図1,a～cに ついて 注射部位 の造影剤拡

散,吸 収の状態 を陰影 の広が りと濃度 の変化か ら観察

す ると,ユ5分 では該部 に局在 してい るが30分 には背面

の皮下に まで及んでいて著 しい拡散効果が 窺 わ れ る

が,し か し60分 においても陰影濃度の著明な低下はみ

られない 従つて造影 剤の血行中への移行が より広範

な領域に高濃度 の造影剤が存在す るとき,よ り急速 に
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おこなわれ るとす ると各 々実験例では時 聞を経 るに従

って造影剤の血 中濃度は高 まる筈であ る.そ してその

血中移行速度に比べ てそ の投与量が非常 に大 きい とき

は完全に吸収され るのに長い時間を要 し,そ の間に皮

下組織 内での拡散は次第に進展 し,あ る時点において

血中移行速度は最大にな ると考 えられ る。この現象 は

皮下注射法による尿路撮影像を観察吟味す る際に想起

され なければならない.

小括:皮 下投与 された造影 剤は60分 後に もなお多量

残存する一方,皮 下における拡散が著 しいので造影剤

の血中移行速度は時間 と共 に増大 し血 中濃度は本編の

実験時間 内では60分 において最高にな ると考 え ら れ

る.

C)尿 量 に つ い て

実 験 群 数 は8個 であ るが これ をNeophyllin併 用 の

有無 に よつ てNeophyllin群 とNon-Neophyllin群

に 分 つ こ と も出来 る.尿 量 は両 群 に よつ て 大 ぎい差 を

示 して い る の で比 較 検 討 の ため に は 前 者 で はNeo-

phyllin単 独 投 与 群 を,後 者 ではContro1群 を夫 々の

対 照 とす べ きで あ ろ う.

さ て各 群 の 尿量 は 図2に 示 され て い る.

まず,Non-Neophyllin群 につ い てみ る とそ の 平均

値 はContro1とAtropine群 とは共 に8.Oml,Pilo-

carpine群Mecholy1群 は 夫 々5.5ml ,6.Omlを 示

した.因 み に 静 注法 で の成 績 を み る と(但 し30分 値)

夫 々,15.8ml,18.6ml,17.3ml及 び9.6m1で あつ

た.従 つ て 同 一時 間 内の 尿 量 を両 者 で比 較 す る と各群

と も皮 下 注 射法 では 略 々1/4程 度 の尿 分 泌 しか み られ

ない と云 え,こ の 現象 が造 影 剤の 血 中 濃 度 の 差 に基 く

もの で あ ろ うこ とは 想 像 に難 くない.と ころ でAtro-

pineに よ る副 交 感 神経 遮 断 は 尿 量 に 対 して殆 ん ど何

等 の影 響 も生 じな いが 副 交 感 刺 戟 剤 で は著 明 な尿 量 の

減 少を 来 して い る.殊 にMecholy1で は静 注 法 で も こ

の現 象 を 認 め てお り,こ れ はMecholy1がTrnを 増

大す る結 果造 影 剤 利 尿 を 阻止 した の であ る と述べ た の

で あ るが 皮下 注 射 法 の 場 合 に は,そ れ と様 相 を 異 にす

る もの の よ うで あ る(第 皿章 第3節A項 参 照)

次 にNeophyllin群 に つ い て述 べ よ う.

単独 投 与 群 の 平 均値27.Om1は 対 照群 に 比 べ て 著 し

く多 くNeophyllin利 尿 効 果 は 家 兎 に おい て顕 著 で あ

る ことが 窺 われ る の で あ るが,Atropine,Pilocar-

pine及 びMecholy1等 ゐ併 用群 では 夫 々18.3m1,

12.Om1及 びB,Omlを 示 し,一 見Neophyllin利 尿

の 効果 を 妨 げ て い るか の よ うで あ る.殊 に 副交 感 神 経

刺戟 剤 で はNon-Neophyllin群 の 場 合 と同 じ く尿 量

増 加 抑制 作 用が 強 度 で あ る 。
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さて本実験では造影剤投与後採尿す るまでに60分 も

の時間を経過 している.し か もさきに述べた如 く造影

剤注射部位 におけ る薬液拡散 の状態が時問的に大 ぎく

変化するのであ るか ら造影剤及び併用薬剤の血中濃度

は刻 々変化 し,尿 量に対す る影響 もそれに伴つて変動

す ると推察 され る.そ こでこの ような尿量の変動を尿

路X線 像鮮 明度か ら推測す る方法を考案 してみ よう.

尿路X線 像鮮明度は尿量,造 影剤排泄濃度,そ の排

泄量 によつて左右 され,し か もその様相は尿路の部位

によつて異 るものであることは前編第皿章第3節 に詳

述 したのであるが次 の相関関係 を再び想起 して戴 きた

し・,

(腎実質像鮮 明度)は(造 影剤排泄濃度)と,

(左腎孟像鮮明度)は

Non-Neophyllin群 では(造 影剤排泄濃度)と,

Neophyllin群 では(尿 量)と,そ して(左 尿管像

鮮明度)は(尿 量)と,夫 々正の相関を示 している.

ところで排泄濃度 は併用薬剤に よつて大 きく変化 し

得 る ものであ るが一般的 に云つて尿量 との関係は明確

であ り,殊 にNon-Neophyllin群 では明 らか に負の

相関関係が認められ る(前 編第皿章第2節C項)そ

こで図6に 示 した各実験群のX線 像鮮明度の平均値に

よるグラフをみてみ よう まず実線で示 した左側腎実

質鮮 明度(図6,a)に 注 目する とPilocarpine群 の

みは15分 か ら60分に至 る間殆ん ど時間に比例 して鮮 明

度 の増大を示すが,Neophyllin群 は30分 で最高値

を,そ して他の例ではすべて30～60分 の間,鮮 明度の

増減はない 従 つて全般的にみると30分 か ら60分にか

けて造影剤排泄濃度は減少又は不変であ ると推定出来

る.一 方,注 射部位における造影剤は時間 と共に拡散

し血 行中への移行速度は増大 してい るのであ るか ら排

泄濃度が その ような状態にあ るためには単位時間内の

尿量は30分 におけるよ りも60分 におい て大 きくなけれ

ば ならない.

次に破線で示 した右側腎実質像鮮 明度に 注 目す る

と,Neophyllin,Atropine+Neophyllin,Atropine

及びMecholy1の4群 が左側 と同様の傾 向を示すが

他の4群 は逆の様相を示 した.従 つて右側腎の造影度

の変化か ら尿分泌に関 して結論を導 き出す ことは困難

であ る.次 に図6,cで 左腎孟像鮮 明度の変化をみ る

と,ま ず,Non-Neophyllin群 ではPilocarpine群

だけが時間 と共 に漸増す る傾向をみせてい るが,他 は

いず れ も30分か ら60分 にかけ て停滞又は減 少 して い

る.こ れは造影剤排泄濃度が30～60分 に亘つて不変又

は漸減す ることを意味す ると考 えられ る.

次 にNeophyllin群 の左側腎孟像 をみ るとAtro一
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pine+Neophyllin群 が30分 で最高値 を示す他は,3

群共に60分 で最高値 を示 した.こ れは上述 した相関関

係か らして単位時間内の尿量が60分 において最大にな

ることを示唆 してい る.Atropine+Neophyllin群 以

外 の示す経時的推移か ら考察す ると単位時間 内の尿量

の極大値 は60分 以後に現れ るものの ように思われ る.

更に左尿管像についてみ ると8群 中Mecholy1群 の

みが30分 か ら60分 にかけ て鮮 明度の低下を示すが,他

は全て60分 において最高値を記録 した.こ の事実は尿

分泌が60分 において最 大であ ることを意味す る.

さて,以 上の如 く前編 で得た結論を適応 して観察す

ると,実 験1を お こなつた方法で造影剤を皮下投 与す

る際には家兎では尿排泄速度が時間 と共に増加す る と

い うことが出来 る.そ してその極大点は60分 以後にあ

るとい う示唆が得 られた,ま た ここにおこなつた観 察

か ら尿量の時間的変動の様相は併用薬剤の種類に よつ

ても若干の影響を うけるものの よ うである.こ の こと

は恐 らく造影剤の吸収に対す る影響 とも関連 している

のであろ う.

尿分泌速度 の変動は造影剤排泄量の時間的変動 とも

深い関係 をもつ もの と思われ,皮 下注射法に よる尿路

撮影の時点を選定す る上に重要な因子となろ う.従 つ

てその変動の機序を考察す ることは あながち無駄 では

ない と思われ る(第IE章 第2節 及び第3節B項)
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小括=副 交感神経刺戟剤はNeophyllin併 用の有

無 にかかわ らず尿量を減少 させ,そ の遮断 剤はNeo-

phyllin利 尿効果を抑制す るものの よ うであ る.

造影剤投与 後の造影 剤血中濃度は時間 と共に増 し尿

分泌速度 もこれに伴つ て増大す る傾向が窺 わ れ る の

で,尿 量の変化 につ いては造影剤の利尿効果を併せ考

える必要があ り,従 つ て注射部位での造影剤吸収に対

す る併用薬剤の影響 を同時に考察す る必要があ る.造

影剤稀釈に用 いた水分の影響 も勿論無視出来ないであ

ろ う.

d)造 影剤排泄濃度について

静注法 に比べ てその血中濃度は明 らかに低 いと考 え

られる皮下注射法において どの程度 の排泄濃度 を示す

か とい うことは少なか らず興味をひ く.

す でに個 々の実験群についてみた通 りこの値は必ず

しも低 くな く,あ る群ではむ しろ静 注法に優 りまたあ

るものでは殆ん ど同値を示 したのであるが,こ こに総

括 して示す と,図3の 通 りである.こ の図で注意をひ

くのは対 照群 とMecholyl群 であろ う.両 者 は他群に

比べて著 しく高い値 を示 してい る.就 中,Mecholy1

群の値は特 に大 き く前編で述べたMecholylの 尿細管

分泌機能 に対す る特異な作 用が想起 され る の で あ る

が,皮 下注射法では造影剤の血 中濃度 が正常家 兎腎の

Tmを 超過す ることはあ り得 ない とす る と,こ の場合
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には水分排泄 の抑制 とい うことも考 えられ,糸 球体毛

細血管 の透過性,或 いは腎孟尿管内圧の尤 進 に 伴 う

BOwman嚢 内圧の変動な どがその原 因であると解釈

され る.

Atropine群,Pilocarpine群 では平均値夫 々8,7

%,8.5%を 示 して大 差な く,い ずれ も対 照群に比べ

て低い またNeophyllin併 用群の値 が対照群 よ り

低い ことは前編に説明 した ところか ら明 らか で あ る

が,Neophyllin併 用群相互の 値を比較 してみ ると

AtropinePilocarpine,Mecholy1の 順 に値が大 き

く,単 独投与群では最小である.図4に 示す如 く,静

レ5
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Fig,4,
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属す るものが双曲線様 の1つ の曲線 に沿つて分布 して

いることが看取され る.即 ち皮下注射法では両群同一

の性格を示 している.こ の理由は後述す るように,静

注法 ではNeophyllin投 与に よつ て造影剤が多量に糸

球体か ら瀕出するが,皮 下注射法 では この ような現象

が現れず,依 然 として尿細管か らその大部分 が分泌 さ

れ ることにあ る(第m章 第3節 参照)と 考えられ る.

さて,こ こに示 した各群相互 の濃度の平均値につい

て,対 照群 との間の差 にどの程度 の有意性 を認め得 る

か検討 してみ よう.

Non-Neophyllin群 の対照はContro1群 であ り,

Neophyllin群 の対照はその単独投与群である.

検定方法は前編第皿章第2節E項 に述べた の で あ る

が,そ れは比較 される両群の母分散が等 しい とみ なさ

れる場合のみについてであつて,

t-(勃 ω一・(素 騰)-1!2 (1)

/02030〃7」 ,
-UrinarンQし'0η 靖

ConcentrationofExcretedContrast

MediumandUrinaryQuantityin

SubcutaneousExcretoryUrography.

注法の場合 と同様に概 して尿量の小 なるもの程排泄濃

度が高い と云 えるが,PilocapineとMecholylの 併

用群を比較す ると僅かに この関係を否定す る傾 向が窺

われ,併 用薬剤の種類に よつ ては尿量の変化に伴 う二

次的な排泄濃度の変化だけではな く,造 影剤その もの

の排泄 を左右す るよ うな作用 のあ ることが示唆され て

い る.即 ちMecholy1の 尿細管に対す る直接作用が こ

こにも暗示 されている.

図4を 静注法の尿量 と排泄濃度 との関係 を示す グラ

フと比較 して特異な点が1つ あ ることを指摘 しておき

たい.そ れはNeophyllin群 に属す るもの とNon-

Neophyllin群 に属す るもの との配列,即 ち分布状態

であ る.静 注法 ではNon-Neophyllin群 に属す るも

のは尿量 と濃 度の間 に相関関係を示 し,し か も直線回

帰を示す こと,換 云すれば各点は大体直線上に配列す

ることが証明され,Neophyllin群 に属す るものでは

相関関係不明で,そ の配列には一定の法則が認め難い

とい う結果が示 された,即 ち静注法では両群は別個の

性格を もつ てい る.と ころが図4を み ると,直 観的で

あ るがNeophyllin及 びNon-Neophyllinの 両群に

によつ てtsを 算 出しt一分布表を用いて検定 した.し

か し両群 の母分散が等 しい とみなせない 場 合 に は,

N1・・N2で あれば,

Fs一 σ 一勇・σ ・(素 ・素)-1/2 (2)

を計算し汎 ヵ・残 一、(・働 ・りも大き肋 ぽ

仮説ml=M2を 否定す る.即 ちこの場合 に有意の差が

ある と判定す る.こ こに述べたのは危険率 を5%に 定

めた場 合であ り,そ れを1%に 定めたい場合はFsを

残.1(…1)の 値 と惣 すれ・・"よ・・

この ように母分散が等 しいか否かによつ て 一 方 は

か分布表 によつて,他 方はF一 分布表に よつて検定が

お こなわれ,前 者では1彦1>t・ なる確率その ものが求

め られ て便利であ るが後老では予 め一定の危険率 を定

めた上 で,そ の危険率以下で差を認 められ るか否か を

検定出来 るにす ぎない.一 般に後の場合は前の場合 よ

りも差 の検 出が困難であるとい う。

さて,各 実験群の母分散が夫 々対 照群のそれ と等 し

い とみ なして よいか否かを さきに述べた方法によつ て

検討 してみた ところ,Non-Neophyllin群 では σ1==

σ2と して よ く,Neophyllin群 はMecholy1併 用群

を除い て σ1≠σ2と しなければな らぬ ことが 判 明し

た.従 つて前者には公式1を,そ して後者には公式2

を適用 した.な お母 分散 の検定には危険率5%を 採用

してい る.

表2,a,bに 計算結果を列記す る.

これに よつてみる と,Mecholyl+Neophyllin職 ま

厳密な意味でNeophyllin単 独投与群 よ りも排泄濃度
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T、b1,2,。.C。mpari・ ・n・fC…ent・ ・ti・n・fE・ ・ret・dC・nt…tM・di・mb・tweenC・ ・t・・1

andEachExperimentalGroup.(σ1=σ2)

ExperimentalGroup Concentration% ' Pr,(ltl>彦 。)% Conclusion

Atropine

Pilocarpine

Mecholyl

Mecholy1十Neophyllin*

8.7

8.5

12.6

7.2

O.616

0.893

2.247

8.37

50<P<60

40<P<50

5≒P

0<P<0.1

Ci≒02

01≒c2

01<02

Ci<σ2

*… …ControlisNeophyllin-Grovp ,

CiistheconcentrationofContro1,andO2isthatofcomparedgroup,

Table2,b,ComparisonofConcentrationofExcretedContrastMediumbetweenControl

(Neophyllin-Group)andEachExperimetalGroup.(σ1≠ σ2)

ExperimentalGroup

Atlopine十Neophyllin

Pilocarpine十Neophyllin

Concentration%

5.4

6.5

Fs

2。682

6.58

Pr.(Fs>Fo)%

5<P

5<P

Conclusion

Ci≒C2

Ci≒02

が 高 い ことを 結 論 出来 る.

Non-Neophyllin群 に属 す るMecholy1群 では 危

険率 が5%に 極 め て近 い け れ ど も正 確 に は これ よ りも

大 き い,従 つ て厳 密 に は 差 を 認 め ては な らな い ので あ

るが 実 験 例 数 が 少い た め に,い ず れ に せ よ高 い精 度 を

要 求 す る こ とは数 理 的 に 困 難 であ るの で,む し ろ差 を

肯 定 す る立場 を とつ た.

次 に 本 実験 で のCgntro1群 では 造 影 剤排 泄 濃 度 が 平

均 値 に お い て9.6%を 示 し,こ れ は 前編 で み た静 注法

に よ る対 照群 の値 よ り も大 きい こ とを指 摘 した の で あ

るが,こ こに そ の 差 の 有意 性 を 検 定 してお こ う.

静 注 法 の濃 度 平 均 値i=7.2%

u12=2.825

皮 下 注 射 法 の平 均 値 ラ=9.6%

u22..5.703

.'.Fs==2.02

自由 度ni・=4,n2=3

F34(0.05)=9。12

∴Fg<F・ ∴ σ・=σv

ts=1.838(n=7)

O.1<Pr.(ltl>`o)<0.2

即 ち平 均 値 に 差 を認 め る とす る と10%以 上20%朱 満

の 危険 率 が 伴 う.こ の値 は か な り大 き く推 計 学上 では

差 を肯 定 して は な らない.と ころが,い まか りに,差

を 否定 した とす ると危 険 率 は80～90%に な る.こ れ を

云 い換 え る と差 を認 め た 場 合 の償 頼 度 は80～90%で あ

るとい うことにな る.そ こで筆老 は次の如 く表現 して

お こう、

造影剤皮下注射時の排泄濃 度は静注法 の場合 よ りも

大 き くなる傾向を示 した,と.

ところで造影剤排泄濃度は尿量の場合 と同じ く,実

験 中60分 間に亘 つて必ず しも一定であ ると は 考 え 難

い.い ま,尿 量 の項 で述べた方法に準 じ て,腎 実 質

像,左 腎孟像 の鮮 明度 の経時的推移に基いて吟味 して

み ると,ま ず前者はAtropine,Pilocarpineの2群

で観察可能 であるの で,こ れを検討す る といずれ も30

分で最高値を示 してい るし,後 者は全群で観察 され,

Pilocarpine群 を除いてすべ て30分 におい て最大又は

極大値 に達 してい る.故 に これ らの所 見に基 いて考察

す ると,排 泄濃度は造影剤投与 後略 々30分 で,併 用薬

剤の種類に関係な く最高値 に達す るものの よ うで あ

る.こ れは さきに示 した尿量 が最大 になる時点 よ りか

な り早い ことを意 味す る.

小括:Mecholy1は 皮下に造影剤を稀釈 して投与す

る際に もその排泄濃度 を著 しく高め ることが出来 る.

使用量の稀釈造影 剤は皮下注射時に,そ の原 液の静注

時 よ りも高い排泄濃度を示す傾向が認め られ る.但

し,こ の場合 の造影剤の絶対量は両 者で等 しく,且 つ

体重に比べ てかな り大量であ ることを要す る.

皮下注射法では投与後約30分 におい て最高排泄濃度

に達す るとい う示唆が得 られた.

e)造 影剤排泄 量につ いて
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実験1で は各群 とも尿量が小 さ く,そ こに算 出され

た造影剤排泄量はいずれ も少い.静 注法 では注射後30

分の,そ して皮下注射法では60分 の計測値 であ るか ら

両者を直接比較す ることは困難ではあるが単位 時間の

値に換算 して(勿 論正確 とは云えないが),し か も同

2.
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種の薬剤を併 用 した群毎に比較 してみ ると,皮 下注射

法では静注法 の1/3～1/5で ある.

図5に よつて各実験群 の成績を通覧す ると併用薬剤

に よつ て排泄量に若干の変動のあ ることが 認 め られ

る.

A.ATROP/〈iE

8,ATROP/〈!ど

十AtE'OPHYLLIAt

鳴

●
●

β

AV.0.66

A.戸/LOCARPIA(EMEC表 ノOLYL

B.ρ/LOCARρ1〃Eθ.MECHOLYL

十 ノVEOρHY,∠ 乙〃 十NEOP〃}tLL!〃

Fig.5.ExcretedAmountofContrastMediuminSubcutaneousExcretoryUrography .

Non-Neophyllin群 ではPilocarpine群 が平均値

でControlの61.8%に しか達せず,尿 量 の減少 と共

に排泄量が著 しく減 じてい る.

ところが同程 度の利尿抑制のみ られ たMecholy1群

ではControl群 の86.8%と 僅か な減少に とどまつた.

AtrOpine群 もこれ と同等 であ る.

Neophyllin併 用群ではPilocarpine併 用群を除い

て一般に排泄量を増加 し得 る傾 向を示 してい る,そ し

てNeophyllin単 独投与群やrAtropine併 用群にみ

るよ うに尿量 の大 きい場合に排泄量 も多い よ うであ る

が,Mecholy1群 では特異的 である.

さて皮下注射法 の際の造影剤排泄量はその血中濃度

によつて大 いに左右 され ると考 え られ る.な ぜな らば

この際には血中濃度が低 くTmに 達す ることはない

と推定され,し か も前編 で述べた如 くこの値 がTm

に達す るまでは造影剤は略 々その血 中濃度に比例 して

尿細管か らの分泌量を増加す ることが証 明されている

か らであ る(但 し,家 兎におけるUrografinのTm

値が測定 されているわけではな く,筆 者は造影剤利 尿

効果の発現の有 無 によつてその時 の血中濃度がTm

に達 したか否か を判断 してい るのである)し てみ る

と注射部位での造 影剤 の血中移行速度がその排泄量 を

決定す る一因子 とな り得 る.従 つて併用薬剤が毛細血

管壁に及ぼす 影響,即 ちその透 過性 の変化が問題にさ

れなければな らない 筆老は この点について文献的考

察をお こない皮下注射法におけ る尿路X線 像鮮明度決

定の因子を解 明す る乎段の一助 とした(考 按参 照)

小括=造 影剤排泄量は静注法 に比べて著 し く 少 な

い 併用薬剤に よつて この値は若干変動す る.Neo-

phyllinに よつて多 少増加す るが静注法の場合 よ りも
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その程度は遙かに低い.ま た排泄量は皮下 注射 された

造影剤㊧吸収速度に よつ て も左右 される と推測 され,

ここにおいて該部の毛細血管の透過性が検討 されなけ

れば ならない.

f)尿 路X線 像鮮 明度について

家兎において排泄性尿路,殊 に腎孟X線 像を得 るこ

Fig.6.

7

蔑

董

考

墓

0,0

十

との難 しさ,そ してあ る種 の 自律 神経 系薬剤 の併用が

その改善に著 し く有効である ことを第1編 で述べたの

であ るが,こ の よ うな併 用薬剤が皮下注射法の場合に

も役立っ とす ると,造 影剤静注 の困難な動物を用いた

実験の場合 は勿論 の こと,臨 床上の利用価値 もあろ う

か と思惟 され る.

GradesofVisualizationofContrastedRoentgenograminSubcutaneous

ExcretoryUrography.
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そ こで実験1で の成績を平均値 によつて,腎 実質,

腎孟副隆起,腎 孟,尿 管及 び膀胱の順に各 々X線 像鮮

明度を図示 したのが図6,a～eで あ る.こ の図は前

編に示 した図10と 全 く同 じ方法 で作 られた ものであ る

か ら皮下注射法 と静注法 との比較を両図に よつて試み

られ る.各 図で鮮明度1.0+に 達 した ものは一応観 察

可能の状態に造影 した ことを意味す ると考えて差支え

ない

さて,各 図を通覧 して どの実験群 で有効なX線 像が

得 られたか,ま たそれ らを静 注法 の場合 と比較 しての

優劣を検討 してみよ う.

i)腎 実質像=図6,aに 示す如 く一般に造影度は

低 いがMecholy1+Neophyllin群 のみは両側1.0+

以上を示 し殊に左側 の値1.4+は 静注法に匹敵す る.

と こ ろ が 造影剤排泄濃度 の高いMecholy1群 と

Control群 が殆ん ど陰影を現わ さず,そ の値 の 低 い

Neophyllin併 用群でむ しろ鮮 明度が高い ことは一見

奇 異な感じを与え る.即 ちさきにそ の鮮明度は排泄濃

度 と正の相関 を示す ことを認 めた のであ るが,し か し

同時に,Neophyllin併 用群では排泄濃度が低 くて も

鮮明度は高い ことを認め,更 に一般的に云つて も造影

剤投 与初期,即 ち3分 での鮮明度はその排泄量 とも正

の相関関係 にあ ることが証明されてい る.こ れ らの結

果か らみ る と,腎 実質像は造影剤が尿細管中に出て濃

縮され る程度 によつて左右 されることは勿 論 で あ る

が,更 にそ こに存在する尿の量に よつて も影響 され る

と考 え られ る(第 皿章第3節B項 参照)

ところで皮下注射法では造影剤が一且皮下組織内の

毛細血管を透過 したのち腎実 質に運ばれる とい う経路

をとるのであ るか ら,さ きに述べた ように併用薬剤其
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他諸種の条件は二重に作用す るわ けである.従 つて本

実験において造影剤の腎での排泄状態 と尿路X線 像鮮

明度 との関係を腎の分泌機能 だけか ら求め ようとす る

ことは困難であ るばか りか誤つた結論を生むおそれ も

ある.

ii)腎 孟副隆起像:図6,bに み る如 く鮮明度は一

般に低 い とは云 うものの,Pilocarpine+Neophyllin

群及びMecholy1+Neophyllin群 は左側でかな り著

明であ る.両 老 の造影剤排泄量は静注法での値 の夫 々

26.8%,38.1%に しかす ぎないのにその鮮明度は静 注

法の値 に近い.こ の事実は前編に述べた腎孟副隆起像

に対す る解釈,即 ちこれは尿貯溜 の程度を判断す る指

標 とな り得 ること,及 び特にPilocarpineで は造影剤

排泄促進 よりも腎孟尿管運動の変化 によつて腎孟像鮮

明度を高め,ま たMecholy1で は排泄濃度を高め る効

果 の他,こ れ ら尿路 の運動に対す る影響 もかな り大き

くその鮮明度 改善に関与す るとい う推論を敷術す る.

更に皮下注射法でのPilocarpine及 びMecholyl単

独投与群では全 く陰影 を示 さない こと,そ して これ ら

2群 の尿量は特に少い こと等を考慮すれば尿貯溜 を招

来す るためには或 る程度以上の尿量が必要であ ると述

べた ことを も肯定 して よいであろ う,

iii)腎 孟橡 三図6,cに よつて 明かな如 くNeo-

phyllin併 用群での鮮明度は高い.

Neophyllin非 併用群 の中ではPilocarpine群,

Mecholy1群 は若干鮮 明度を高めてい ることが看取 さ

れ る.ま たAtropine十Neophyllin群 はNeophyllin

併用群 の中では最 も低位にあ る.以 上の差異は併用薬

剤の腎孟尿管運動に対す る作用 の強 弱と尿量 との相対

的な関係 とか,造 影剤排泄濃度 によつ て生 じるもので

ある.ま た,皮 下注射法では実験時間が長 いか ら併用

薬 剤の作用持続時間 も問題になるであろ う.Mecholyl

は最 も作用時間が長 くしか も強力である ことが知 られ

ている.

さて,以 上述べた ところは図6,cの 皮 相的観察結

果であ るので,こ こに推計学的方法を用いて実験群相

互の間に腎孟像鮮 明度の差が確かにあ るか否か を検討

しておきたい.

観察 は左右及び3時 点別にお こなわれ たのであるか

ら合計6個 の比較を夫 々の実験群で試み るべ きである

が,こ れ は極め て煩雑であ るばか りか対象 となる例数

が少 くなつて検定 し難 くな るので,次 の ようにま とめ

てお こなつた.即 ち個 々の実験例で表示 された腎孟像

鮮明度6個 を全部加算 した値を以て比較 対照の資料 と

した.例 えばPilocarpine十Neophyllin群 の第1例

(W)に ついて述べ ると,15分 では右+,左+,30

分では右 一(こ れは0+と す る),左3+,60分 で

は右+.左3+で あ るか らその和は9+と なる,

従つて仮 に左右共総 ての時点で造影を認めない もので

の値は0で あ り,総 て3+の 場合は18に な る.

比較の対照 は,Non-Neophy11in群 ではControl

群,そ してNeophyllin併 用群ではその単独投 与群 で

あ るが,更 にContro1群 とNeophyllin併 用群 との

間で も比較 してみた.

検定方法は造影剤排泄濃度 の項 で述べ た平均値の差

の検定法であ り,渉一分布表 を用い るものであ る.な お

Table3. ComparisonofGradesofSharpnessofPyelogramsbetweenGroupsAandB .
(SubcutaneousUrograms)

GroupsAandB 彦 Pr.(ltl>t。)% Conclusion

(A) (B)
Atropine 0,045 90<P<100 A≒B*

1

Contro1… … Pilocarpine 1,120 30<P< 40i A≒B

Mecholy1 1,412 20<P< 30 A≒B

、Atropine十Neophyllin 0,521 60<P< 70 A≒B

Neophyllin… ・IPilocarpiDe十Neophyllin 2.96 2<P< 51
1

A<B

＼Mecholy1十Neophyllin
2,580 2<P<

ヨ

5 A<B

,Neophyllin 0,667 50<P< 60 A≒B

Contro1… … ,Pilocarpine十Neophyllin 3,740 0,1<P< LO AくB
」Mecholy1十Neoph

yllin 3,190 1<P< 2 A<F

*…"A・ ・dB・ ・ethegrad…f・harpness・fpy・1・9・ ・m・i・g・ ・up・A・ndB
,r・ ・pectively.



田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

各実験群毎にFs=u22/U12を 計算 した ところFs<Fo,

即ち母分散は等 しい として検定を進めて よい ことが判

明した.

計算結果は表3に 示 した通 りである.こ こに算出 し

たPr.{ltl>t・}は 差があ ると結論 した場合の危険率

であ る.逆 に表現す れぽ100%か らこの値 を減 じた も

のが信頼度であ るとも云 える.云 うまで もな く危険率

が小さい程両群の鮮 明度 の相違が 明確であ ると云え,

更に換云すればその併用薬剤 の鮮 明度改善効果が大 き

い と考 えて差支えない.

さて,表 をみ るとPilocarpine及 びMecholy1を

Neophyllinと 併用 した実験群では厳密な意味 で腎孟

像鮮 明度を改善 してお り,Neophyllin非 併用群 の全

部,並 びにNeophyllin単 独投与群,そ のAtropine

併用群 などは腎孟像 改善上殆 んど効果を現わ していな

い と結論出来 る.

従つ てPilocarpine,Mecholy1は 静注法 で は 単

独投与で十分腎孟像 を鮮 明化 したが皮下注 射 法 で は

Neophyllin利 尿下においては じめて効果的 であ ると

云える.

次に腎孟像鮮明度 と造影剤排泄状態 との関係を検討

してみ よ う.

その方法は前編に述ぺたの と変 らないが こ こで は

Neophyllin併 用群 とNeophyllin非 使用群に2大 別

し,左 右,撮 影時点 などは区別せず全ての観察値に よ

つて相関表 を作成 した.

まずNon-Neophyllin群 につ いて

表4,aは 腎孟像鮮明度 と尿量 との相関表であ る.

Table4,a.CorrelationbetweenGradesof
SharpnessofPyelogramsand
UrinaryQuantities.(Non-Neo-

phyllin-Groups)

181

一見 して度数分布 に一定 の規則がない ことが 窺 わ れ

る.計 算結果 による と,相 関係数r=-O.130で,相

関比は η2卿=0.026と な り,有 意 とはみ なされない.

即ち鮮明度 と尿量 とは殆ん ど関連性 がない わ け で あ

る.し か しγが負 の符号を もつていることを見落 して

はな らない これは不 明確なが らも静注法 の場合 と同

じ く尿量増加は鮮 明度を低 下させる傾向にあ ることを

示唆 してい る.

次に表4,bは 造影剤排泄 濃度 との相関表である.

r=+0.206を 算出す るが η2"m=O.07は 小 さ く,5%

の危険率 を見込 んで も両 事象間に関係を認 め られ な

い.と ころが γの値 は無視 してよい程小さ くはない.

そ こで注意 して他の計算値をみ ると,η2〃zの検定に用

い られ るFsの 値,2,065はF4125(0.05)の 値,2。44

に非常に近 い ことが認め られる.直接比較すべ きF㌔1

(O.05)の 値は僅かに2.44を 超過す るのであるが依然,

Fsに か な り近い.こ れは危険率が5%よ りは大 きい

けれ ども5%に 極 く近い値 である ことを意味す る.と

い うことは一応 η2v。は有意 であ るとみな しても大 き

い誤 りをおかすおそれはない とい うことである.η2が

有意 である とすれば η は0.260と な りrに 極 めて近

く,従 つて回帰は直線的である.相 関関係は勿論,正

であ る.

この ように尿量,排 泄濃度 に関 しては静注法 の場合

と同様 の傾 向を示すのであ り,特 に皮下注射法 の特異

性は認 められないが,次 の表4,cに 示 した造影剤排

泄量 との関係をみ ると趣は異って くる.r・=十 〇.119は

Table4,b.CorrelationbetweenGradesof

SharpnessofPyelogramsand

ConcentrationsofExcretedCon-
trastMedia.(Non-Neophyllin-
Groups)

＼堕 肥 『1鑑も

呂臨81、,(.;＼

0十

1十

2十

3十

5-6

41

21

2

7-8

19

5

9-10 11-12

14

4

」=6.972(m1)

ラ=0,321(十)

am=2.200(m1)

σv=0.523(十)

γ=・-0.130

rp2vx==O.026

{Fs=ユ.10<1『 「3200(0.05)=2.65<F31e2(0.05)}

鯉 宴糊

黙へ
0十

1十

2十

3十

6.5
1
7.5

14

4

8.O
l
9.5

32

9

1

lQ.O

l
lL5

14

8

12.O
l

13.5

12

6

14.O
I

15.5

2

3

1

i=9.846(%)

3}=0.320(十)

σ¢=2.252(%)

σor=0.503(十)

r=十 〇.206

rl'2vx==O.07

{Fs=2,065<F4i25(0.05)=2.44<F4io置(0.05)}
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Table4,c.CorrelationbetweenGradesof

SharpnessofPyelogramsand
ExcretedArnountsofContrast

Media,(Non-Neophyllin-Grou-

ps)

Table5,a,CorrelationbetweenGradesof

SharpnessofPyelogra皿sand

UrinaryQuantities.(Neophy1-

1in-Groups)

＼ 奥 碧tedA囎

S臨:1,＼

o十

1十

2十

3十

0,40
1

0.59

29

6

1

0.6Q
}

0.79

31

15

O.80
1

0.99

8

9

1

1.00

1.19
露欝 匡

6

0十

1十

2十

3十

4

9

4

1

13
1
16

10

13

4

2

17

1
20

13

8

2

21

「
24

4

2

25

「
28

9

2

1

29
1
32

6

1==O.684(g)

5ヲニ0。274(十)

σxニ0。171(g)

σY=0.433(十)

r=十 〇.119

η2vx=0.122

{Fs==4.22>F3ioo(0.01)=・3.98>F3102(0.01)}

さして大 きい値ではない.し か し η2vx=O.122は 検定

してみ る とFs・=4.22を 算出 し,1%以 下 の危険率

で有意 とみな され る.rPorX=O.349と なるが,rと の

差は大 き くF検 定に よつ ても回帰の直線性は否定 さ

れる.従 つて相関係数 γそ のものは有意 と云 えない.

故に相 関の様式は単に正とか負 とかい うのでな く二次

以上の高次式で表わ され るべ き複雑な関係 なのであ る

が,造 影剤排泄量 と腎孟像鮮明度 との間に関係があ る

ことは確かであ り,こ れは静注法のNeophyllin併 用

群の性格 を皮下注射法のNon-Neophyllin群 が もつ

ている ことを示唆 している.こ の意義 を考察 してみ よ

う.造 影剤排泄量はその血中濃度に よつて左右 され る

が,殊 に血 中濃度が低 くTmに 達 しない状態では排

泄 量は殆 んどこれ と正比例す るとい う.し てみ るとこ

こに示 された所見は皮下注射法の場合,造 影剤の血 行

中へ の移行状態 が腎孟像鮮明度 と深 い関係を もつ こと

を間接的に表 わ してい ると云え よう.

次にNeophyllin群 について

表5,aは 腎孟像鮮 明度 と尿量との相関表であ る.

r=-0.291を 示 し η20rxニ0.156は1%以 下の危険率で

有意であ る,回 帰の直線性 もまた認め られ,両 事象 間

の関係はy=1.55-O.04xで 示され る.但 しxは 尿

量,yは 鮮 明度 であ る.Xの 係数が非常に小 さい こと

か ら判 るよ うに尿量 の増減に伴 う鮮 明度の変化は極め

て小 さい.こ こで γが 負の符号を もつ ことに注意を要

す る.即 ち静 注法 のNeOphyllin群 では 明らかに正の

相関関係を示 したことと相反す る結果 であ る,こ の こ

i==18.32(ml)

ラ=0.71(十)

σx=5.916(ml)

σor=0.820(+)

r==-0.291

η2vx=O.156

{Fs=3.26>F580(0.01)=3.25>F588(0.01)}

Relationbetweenxandy.y=1.55-0.04x

とはNeophyllin利 尿抑制効果の著明なPiocarpine

及びMecholyl併 用群 で特 に腎像像鮮 明度が良好で

あつた ことを反映 してい るのであ るが,こ の結果は次

のよ うに説 明され るがいずれ も推論 の域を 出ない.

まず,副 交感神経興奮は腎孟尿管 の異常緊張を生 じ

て排泄 の効率を低下 させ るために,糸 球体濟 過 の 低

下,或 いは尿細管での水分再吸収の促進が余儀 な くさ

れ るであ ろ う.し てみ ると腎孟尿管 運動に対す る作用

が強力 である程尿量は少 くな る.一 方,再 三述べてき

た如 く尿流下 の阻止が腎孟像鮮明度を高め る第一の要

素 にな るとす ると結果的には尿量の少い場合に鮮明度

は高い と云え よ う.

次に皮下注射法の場合Neophyltinの 造影剤排泄に

及 ぼす影響が静注法の ときと異 ることに注 目しなけれ

ば ならない.Neophyllinは 恐 ら く造影剤の血 行中へ

の 移行を促進 す ると考 え られ るが 尿中へ の 排泄 量を

著 明に増加す るとは云えない.そ こでNeophyllinh9

皮下注射法で有効な理由を検討 してみる と,Pilocar-

pineやMecholylに よつて腎孟内尿貯 溜を招来 し得

る程度に まで尿量を増加す る とい うことである.そ れ

以上の尿量は造影剤濃度を低 下す るだけ で却つ て鮮 明

度 を低下す る筈であ る.

即 ち一定の尿量以上に利 尿をみ る ときは 静 注 法 の

Non-Neophyllin群 と変 るところがない.

静注法では さきに述べ た如 くNeOphyllin利 尿 と造

影剤排 泄増加が伴つ て現れてい る.こ こに示 した相違

点は第皿章第3節A項 で更に吟味 され る.
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Table5,b,CorrelationbetweenGradesof

SharpnessofPyelogramsand
ConcentrationofExcretedCon-

trastMedia,(Neophyllin-Grou-

ps)
・

Goncentration

κ(%) 3.5 4.5 5.5 6.5 7.5

Gradeof 1 1 1 「 1
Sharpness 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

y(+)

0十

1十

27

10

3

3

3

5

7

9

13

183

2十

3十

5

1

5

2

1==5.71(%)

ラ=0.73(十)

σ¢==1.780(%)

σv=0.818(+)

r=→-O.361

η2yZ;0.151

{Fs=3.91>F480(0.01)=3.56>F488(0.01)}

Relationbetweenxandy.y=0.36x-1.33

表5,bは 造影剤排泄濃度 と鮮明度 との相関表 であ

る.r=十 〇.361を 算 出し,rp2yx=0.151に ついて相関

関係の有意性 を検定 してみ ると,1%以 下 の危険率で

これを肯定出来 る.更 に回帰の直線性を吟味した とこ

ろ,こ れを否定 出来ない.そ して両事象間の関係はy

=0.36x-1.33で 示 され る.

ここに示 された相関関係 も静注法のNeophyllin非

Table5,c,CorrelationbetweenGradesof
SharpnessofPyelQgramsand
ExcretedAmountsofContrast

Media.(Neophyllin-Groups)

監鰐 繋1:1::::1:!::1:lli:ll}:1;:1:ill

0十51451163

正十1161121

2十2372

3+1」
脚

併用群 のそれに相当 し,そ の併用群 とは 相 反 す る.

その解釈は さきにべた ところをその まま適用すれば よ

い,

次 に表5,cは 鮮明度 と造影剤排泄量 との相関表 で

ある.r=-0・037は 極めて小さい値であ り,η2vx・=

0。112も 検定の結果,有 意 とは云えない 即ち鮮明度

と造影剤排泄量 とは有意 の相関関係 を もた ない.こ れ

また,静 注法のNon-Neophyllin群 に相 当 し,そ の

併用群 と相反す る結果であ る。

死=0.92(9)

yh=O.69(十)

σ¢=0,236(g)

σ,J=O.762(十)

r==-0.037

V2v。 ・・O.112

{Fs=2,12<Fs-oo(0.05)=2.30<F5s4(0.05)}

以上を通覧 して明 らかな如 く皮下注射法ではNeo-

phyllin併 用群の特異的な性格が認め られず,さ きに

詳述 した静注法のNon-Neophyllin群 と同 じ様 な態

度を示 してい る反面,皮 下注射法のNon-Nephyllin

群は造影剤排泄量 と鮮明度 との間 に正の相関関係 を示

してお り,造 影剤の吸収排泄 の過程を考察する上 に極

めて興味深い問題を提示 している.

iv)尿 管像:図6,dに 示 した よ うに,左 尿管は

Atropine群 を除いて略々十分 に造影 してい る.し か

し右 尿管像はPilocarpine+Neophyllin群 以外 では

造影不 十分 である.

尿管像鮮明度 の経時的変化は尿流下の状態を反 映 し

得 るもの として興味が持たれ るのであるがすでに尿量

に関す る項で説明を試 みた.

V)膀 胱像:一 般 に静 注法 に比べて鮮明度は低い.

膀胱像鮮 明度はその面積 と陰影濃度 とに よつて定めた

のであるが,こ れを左右す る最 も大 きい因子は尿量で

ある.尿 量の増大は陰影面積 を増加するぽか りか厚 さ

を増 して陰影濃度を も高め るか らである。また膀胱壁

の緊張が低下 した場合 にも面積が大 きくな り鮮明度は

大 きい とい う結果になる.

これ らの点を考慮す るとAtropine+Neophyllin群

の値が特に大 きい ことが理解 され よう。

vi)尿 路x線 像鮮 明度の綜合評価:造 影剤皮下注射

法に よつて診断に利 用出来 る尿路X線 像 を高い頻 度で

得 られ るか ど うか とい う点は本実験 におけ る重要な課

題の1つ であ る.そ してここに併 用 した 自律神経系薬

剤がその 目的に適 うものであ るとした場合,果 してそ

こに得 られたX線 写真の診断上の価値が静注法に よる

もの と比肩 し得 るか否か とい う第二 の問題があ る.

そ こで筆者は各実験群毎 の綜合評価値を用いてその

X線 写真の価値を比較 し,更 にそれ らを同種の薬剤を

併用 しておこなつた静注法の成績 と比較検 討 し て み

た.

その方法は前編に詳述 してあるが,卦,柵 の ものを

診断上 の価値あ るもの と定め,各 実験群においてそれ

らが占める割合を百分率で褒わ した うえ,百 分率の比
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Table.6,Per-CentageofGoodRoentgenograms,

ExperimentalGroup
Per-CentageinSubcutaneous

Urography%
Per-CentageinIntravenous

Urography%

Control

Atropine

Pilocarpine

Mecholyl

Neophyllin

Atropine十Neophyllin

Pilocarpine十Neophyllin

Mecholy1十Neophyllin

0.0

0.0

O.O

O.O

0.0

O.O

75.0

80,0

0.0

25.0

60.0

44.4

33.3

50.0

Table7. ComparisonofSynthesizedEstimationsamongSomeRemarkable

ExperimentalGroups.

ComparedGroupsAandB

(A)

Contro1・ ・・・・・…

(subcuta-

neOUS)

Pilocarpine…

(intravenOUS)

Mecholy1… …

(intravenOUS)

(B)

{二
Pilocarpine十Neophyllin

Mecholy玉 十Neophyllin

Pilocarpine十Neophyllin

Mecholy1十Neophyllin

Z2s

4.8

4.8

0.282

1.664

Pr.(X2>X20)%

2<P<5

2<P<5

50<P<70

P≒20

Conclusion

A<B*

A<B

A≒B

A≒B

*・ ・…Aistheper-centageofroentgenogra狙swithdiagnosticvalueinGroupA
,and

BisthatinGroup.B.

較検定方法に従つて吟味 した.

さて,表1及 び前編 の表2か ら各実験群の成績 をま

とめると表6の 通 りである.皮下注射法ではPilocar-

pineとMecholy1を 夫 々Neophyllinに 併用 した実

験群 のみが診断上 の価値のあるX線 写真を得 てい る.

これ らの成績 を著 明な実験群 の間で比較す ると表7

の結果を得 た.X2>ZZoと なる確率が小 さい程,成 績

の間に差があることを厳密に確認出来 るわけ であ るの

で,Pilocarpine+Neophyllin群 及びMecholy1+

Neophyllin群 は対照群 と明確な差を以て優れてい る

と結論 され る.一 方,こ れ らを静注法 の場合 の同種薬

剤併用群(但 し}1浄注法 ではNeophyllinを 併用 してい

ない)の 成績 と比校 した結果はいず れ も有意の差がな

い ことを証明す る.即 ち,皮 下注射法 のこれ ら2群 は

静 注法で良好な成績 を示 したそれ ら2群 に匹敵す る も

のであ ると結論 される.

小括:造 影剤皮下 注射法では一般 に尿路X線 像鮮明

度は低い,し か しPilocarpine叉 はMecholylを

Neophyllinに 併用す るときは静注法での最商の成績

に も比肩 し得 る結果を期待出来 る.

造影剤排泄状態 と腎孟像鮮 明度 との相関関係は静注

法 の場合程には 明確に把握 し難いが,皮 下注射法では

Neophyllinの 併用 の有無にかかわ らず,大 体,静 注

法 のNon-Neophyllin群 に相当す る相関の様相を示

した.

い ま,こ の結果に基いて考 察す るな らぽ尿量の時間

的変動の推論に利用 した左腎孟像鮮 明度 と尿 量 との関

係はNeophyllin併 用群の場合 一一部修正 され るべ きで

あろ う.た だ,造 影剤血 中濃度 が最高値 に達す る30～

60分 において腎孟 内尿貯溜 の傾 向は否定出来ず,従 つ

て この時点 におけ る尿量が腎孟像鮮 明度 と正 の相関関

係 を示す こともあ り得 ると云え よ う.即 ち,こ こにお

こなつた腎盃像鮮 明度 と造影剤排泄状態 との関連性の

検 討は夫 々の平均,60分 間についての こと に す ぎ な

い.

第2節:実 験ll.薬 剤による副交 感神経 遮断下 にお

けるPILOCARPINE,MECHOLYLの 併

用と静脈 内性尿路撮影像
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A項 二実 験 方 法

家 兎 の選 択,造 影 剤 の種 類 と用 量,用 法 等 は いず れ

も前 編 の 静注 法 に述 べ た と ころ に従 つ た.

併 用 薬 剤 と してPiiocarpineとMecholy1を 夫 々

T.F.と 共 に用 い て い る.

各 薬 剤 投与 の時 間 的 関 係 並 び に投 与 量 は 次 の 通 りで

あ る.

即 ち 絶 食20時 間 後 の 家 兎 にT.F.0.15m1を 筋 注

し,20分 を経 た 後MethacholinechlorideIlng/kg,

又 はPilcarpinehydrochloride2mg/kgを 反 対側 上

腿 内側 筋 内 に 注 射 し,直 ち に76%Urografinsmlを

耳 静 脈 内 に投 与 した.造 影 剤 排泄 濃 度 測 定 に は5～13

%の 標 準列 を用 いた.

B項=実 験成績

実験成績の吟味にあたつ ては特に造影剤排泄濃度,

腎孟像鮮明度 及びそ の形態に注 目し,前 編のPilocar-

pine,Mecholy12群 の結果 との比較 に重点 をおいた.

1)実 験群別 の成績

a)Pilocarpine+T.F.群=そ の成績 は表8,a,

図7,aに 示 されてい る.

家兎8羽(雌3,雄5)を 用いて10例 の実験をお こ

なつた.体 重は1.2～1.8kg,平 均1.5kgで あつた.

これ らの家兎はすべ て次に述べるMecholy1+T.F.

群に も用い られてお り,両 実験群の成績 に家兎の個体

差に よる誤差が生じない よ うに心掛けた.家 兎名はA

～Hの 記号に よつて示 され てい るが前編の静注法及び

本編の実験1に 用い られた同名の家兎 とは全 く別 の個

体であ る.

さて,尿 量は15～34m1,平 均22.Om1を 示 し前編

のPilocarpine群 に比べて平均値で約26%増 加 して

いる.ま た尿量の標準偏差 σ=5.23に 示 され るよ う

に実験例毎の値にか な り大 きい変動が認め られ る.

造影剤排泄濃度は6.0～10,0%,平 均7.85%を 示 し

Pilocarpine群 より低 い これは重要な所 見であるの

で後述す る.

造影剤排泄量は0.90～2.409,平 均1.739を 算出 し

かな り大 きい 平均 値のみ をみれば,前 編 の 対 照,

Pilocarpine及 びT。Fの どの群 よ りも大きい 即

ちTFの 併用に よつて排泄濃度は低下す るが尿量

が増加 して これに伴 う造影 剤排泄 を促進す るものの よ

うであ る.こ の点に関 して も後に詳述す る,

さて,尿 路X線 像鮮明度 は次のよ うであつた.

腎実質像:第3例(A)が3分 で両側2～3十 を

示 したが一般に鮮明度は高 くない.平 均値をみ ると右

O.8→0.7→0.2+,左0.9→0.3→0.5+で あ る か ら

Pilocarpine群 の成績,右0.9→1.2→O.4+,左1,3

185

→1.0　 >0 ,5+に 比 較 して 明 らか に低 く,T.F群

の値 が 右0.6→0.8→0.4+.左0,6→0.8→0.6+で あ

つ た の と略 々 同等 で あ る.

そ の 経 時的 推 移 は 個 々の 実験 例 に つ い てみ る と不 規

則 で は あ るが 造 影 剤 投 与 初期 に高 い 値 を示 す 傾 向が 窺

わ れ る.

腎 孟 副 隆起 像:第5例(C)の 右 側 が15分 にお い て

2+を 示 すが 他 の例 で は 全 く造 影 を 認 め な い,一 方,

Pilocarpine群 で は 平 均値 に よつ て み る と右0.9→

1.2→0.4+,左1.3→1.0→0.5+を 示 し 静 注 法 の 各

実 験 群 の 中 で もAtropine+Neophyllin群 に次 く・も

の で あ つ た.ま た,TF群 で も右0.6→0.8→0.4

+.左0.6→0.8→0.6+と 中等 度 の 成 績 を示 して い

る.こ れ らは著 しい 腎 孟 内尿 貯 溜 の 傾 向 を意 味 す る も

の と して 注 目され,Pilocarpine,Atropine+Neo-

phyllin及 びT.F各 群 の腎 孟 像 鮮 明度 改 善 の 主 要

な 原 因 で あ る と した,従 つ て本 実 験 で はそ れ らに 比 較

して 殆 ん ど尿 貯 溜 は 生 じな い と結 論 され る.

腎 孟 像:第4例(D)の 左 腎孟 が3分 で2+程 度 の

造 影 を 示 して い るが 満 足 な 腎 孟像 を 得 た例 は他 に み ら

れ な い.平 均 値 を み る と右 側 最 高 値O.3+,左 側 で も

o.6+と いず れ も観 察 可 能 の 限 界以 下 で あ り,Pilo-

carpine群 の 場 合 の夫 々 の値1.4+,1.9+と 比 較す

る と明 らか に鮮 明度 の低 下 を 認 め る こ とが 出来 る.ま

た,T.F.群 の 値0.8+.O.9+よ り も劣 り,更 に

静 注 法 対 照群 の値 を み る と0.4+.0.8+で あ るの で

これ と略 々 同等,或 い は若 干 それ を 下 回 る値 であ る と

云 え る.即 ち,Pilocarpine,T.F.併 用 の場 合 は 腎

孟 尿 管 に 対す る両 薬 剤 の作 用 が 全 く相 殺 され てい る と

み な され る.そ して この事 実 に よつ て さ き に述 べ た 推i

論,即 ち,Pilocarpineに よる尿 貯 溜 は 腎孟 尿 管 の 筋

緊 張 異 常 尤進 に 因 る もの で あ り,T.Fの 効 果 は そ

の弛 緩 に 基 く とした こ とに一 つ の根 拠 を与 え る こ とが

出来 る.

尿 管 像=第4,5及 び10の 各例 では 左 側 に おい て 早

期 に 殆 ん ど全長 に及 ぶ 造 影 を 認め た.し か しなが ら全

般 的 に み る と,殊 に 右 側 で は 造影 不 良 で あ つ て平 均 値

の最 高 は,右0.5+.左1.3+で あ っ てPilocarpine

群 で 夫 々0.9十.1.8十.T.F群 でO.8十.1.5十

を示 した の に 比 べ る と幾 分 低 下 して い る.前 編 の各

実験 群 の 成 績 を 通覧 す る と,造 影 剤排 泄 濃 度 の比 較

的低 いAtropine,Buscopan十Neophyllin,Neo-

phyllin及 びAdrenalin等 の各 群 と略 々 同等 の 鮮 明

度 で あ る と云 え よ う.

してみ る と本 実験 群 の成 績 に はPi1ocarpine,T.F

らの尿 管 運 動 に 対 す る作 用 が 消 失 した とい う理 由の 他
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に造影剤排泄濃度の低下がいま一つ の原因 となつ てい

るとみな され る.

膀胱像:膀 胱像鮮明度 と造 影剤排泄状態 との関係は

必ず しも明確ではない 例 えば第7例(H)で は 尿

量,排 泄濃度共に最低 であ るが3分 ですでに陰影を示

し,こ れに反 して第2例(F)で は高い排泄濃度 と中

等 量の尿量を示 した に も拘 らず3分 で造影 を 認 め な

い これ らの矛盾は恐 らく造影剤排 泄状態が時間的に

変動 してい るためであろ う.と は云 うもののその動態

を腎実質像,腎 孟像な どの鮮 明度の変化か ら推論す る

ことは この場合容易ではな く,殊 に併用薬剤の種類が

複数であるときには極 めて困難であ る.唯,30分 に示

されている最高鮮明度は殆 ん ど尿量の多寡 によつて決

定 されていると云つて よい.

尿路X線 像綜合評価:2+を 示 した ものは唯1例,

即ち10%に しかす ぎない.こ の成績はPilocarpine,

T,F.の いずれ の群 より不 良であ ると思われ る.こ の

問題については次のMecholyl+T.F.群 等 と共に吟

味 したい

腎孟尿管 縁の形態について:

前編に述べた通 りPilocarpine群 では腎孟像は 内腔

狭小,弓 曜部まで造影 して百合 の花状を呈 し,尿 管像

は細 く直線的 で屡 々その全長が造影す るか,或 いは腎

孟に続 く短い部分が膨大 してその造影部断端は極めて

鮮鋭であつた(図8参 照)T。F併 用群では どう

であろ うか.

本実験群では 腎孟像鮮明度が著 し く低いので形態の

観察は容易でない 第4例 のみが 左腎孟像2+を 示

し,陰 影濃度は低いけれ ども腎孟 の全貌を 現 して い

る.こ れによつ てみ ると腎孟 内腔は広 く,弓 薩部に続

く部分 も巾が広い

尿管像は第4,5,7及 び10の 各例でよ く観察 され

るが鋭い断端 を示す ものはな く,次 第に太 さを減 じて

末端に至つている.た ま,尿 管の全長が造影す る場合

に も内腔 は狭 くな く,多 分 に屈曲を示 すが,唯,第10

例のみは直線的やや細長な形態を示 した.こ れ らの形

態上の所 見は対照群,T.F群 の場合に一致す るも

のである(図9参 照)

従 つ てPilocarpineに よる異 常 な 腎 孟 尿管 筋 緊 張 九

進 はT.F.に よつ て 阻止 され る と推 定 され る.

小 括=Pilocarpine群 に 比 較 して 本群 で は 造 影 剤排

泄 濃 度 の低 下 が み られ るが 尿 量 は増 加 しそ の排 泄 量 は

む しろ増 大 す る.

尿 路X線 像,殊 に 腎 孟像 鮮 明度 は著 し く低 下 す る.

b)Mecholyl十T・F.群:本 群 の 実験 成 績 は 炎8,

b,図7.b,に 示 した 通 りで あ る,

家 兎8羽(雌3,雄5)に よつ て10例 の 実験 を お こ

なつ た.体 重 は1.3～1.6kg,平 均1.5kgで あつ た.

これ らの 家 兎 はGを 除 い て前 記Pilocarpine+T.F.

群 と共通 で あ る.

尿量 は7～19m1,平 均13.1m1と 計 測 され た.こ の

値 は 前 編Mecholy1群 の平 均 値9.6m1に 比 較 して

36.5%の 増 加 で あ るが,静 注法 の対 照 群 の尿 量,平 均

15.8m1よ りも なお 少 い.実 験 例 の 個 体 差 に つ い ては

σ=2.87を 算 出 し,Pilocarpine+T.F.群 よ りも尿

量,そ の標 準 偏 差 共 に 著 し く小 さい,

造 影 剤 排 泄 濃 度 は10.O～16.5%,平 均12.45%を 示

し,極 め て高 い.こ の 点 に つ い て は 後 に 吟 味す る.

排 泄 量 を み る と1.16～1.889,平 均1.599で あつ て

Mecholy1群 の平 均 値1.229よ り30.3%増 加 してい

る 。即 ち 尿量 増 加 と略 々平 行 して い る.

尿 路X線 像 鮮 明 度 に つ い て述 べ よ う.

腎 実 質 像=第3例(H),第8例(B)以 外 は 両 側

或 いは 片 側 に お い て2+の 造 影 を示 し,一 般 的 にみ て

鮮 明度 は 低 くな い.平 均値 を み る と右0.7→1.0→1.1

+.左1.2→O.7→0.8+で あ つ て,そ の単 独投 与 群

の成 績,右0.5→0,7→1.1+,左1.4→0.9→0.6+と

同等 で あ る とみ な され る.そ して これ らの値 はT.F,

単 独投 与 群 の そ れ よ り も大 で あ る.即 ちMecholy1は

T.Fの 併 用 に よつ て も腎 実 質 像 造影 に対 す る効 果

を阻 止 され な い

腎孟 副 隆 起 像:第7例(A),第10例(D)の 左 側

が 夫 々30分,15分 で2～3+を 示 したが 一 般 的 に 云 つ

て殆 ん ど 造 影 は 認 め られ ず 平 均 値 は,右0→0。1→0

+,左0.1-・O.2→0.5+で あ る.単 独投 与 群 で は右

0.1->0.1→0+.左0.1→0.3→0.8+で あ るの で 両 者

は 殆 ん ど同 じ程 度 で あ る とは 云 え,Mecholylで は

T.F.の 併 用 の有 無 にか か わ らず,さ した る腎 孟 内

尿 貯 溜 を 生 じな い もの の よ うであ る.T.F.単 独投

与 群 の 値 と比 較 す る と若 干 劣 る ので 本 実 験 群 で は

Mecholy1がT .F,の 作 用 を 阻 止す る とい う結果 を

示 して い る とみ て よい.

腎 孟 像:第4例(E),第6例(F)及 び 第8例 以

外 は 左 側 で2+を 示 し,特 に第10例(D)で は 両 側

2+以 上 の 造 影 を認 めた.平 均 値 を み る と右0 .4→0.7

->0 ,3+,左1.0→1.5→1.3+で あ り,そ の 単 独投 与

群 の成 績,右O.2→0.6-・0.9十,左1.2→0。8→1.4十

と比 較 す る と右 側 では や や 劣 るが 略 々同 程 度 の 鮮 明度

で あ る と云 つ て差 支 え な い で あ ろ う.

即 ちMecholy1はT.F.併 用 に よつ て 腎 孟像 鮮

明 度 に 対す る効 果 を 殆 ん ど左 右 され な い.

尿 管 像:策4例 と第10例 は 両 側2+の 造影 を示 して
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いるが一般に右側の造影 は不十分 である.平 均 値をみ

ると右0.3→0,9→0,7+.左1.1→1.4→!.2+で あっ

てMecholy1群 の成績,右0.7→0.9→0.8+.左1.4

→1.4→1.1+と 比較 して や や低 い.し か しその経時

的変化は殆ん ど同一 である.

膀胱像:尿 量の少い ことを反映 して30分 での鮮明度

が低 く,3+を 示 した ものは第1及 び4の2例 にす ぎ

ない.平 均値は,0,9→1.8→2.2+で あ るが,そ の単

独投与群の値0.4→1.3→2.3+と 比べ ると 本 群の方

が時間的に早 く造影 を示す と云 えるが最高値は殆ん ど

変 らない.

尿路X線 像綜合評価:第5,7,9及 び10の 各例で

粁～ 冊 と判定された.他 はすべ て+で あ る.即 ち40

%に おいて診断上価 値のある鮮明なX線 写真が得 られ

たわけ であ る.

尿路X線 像の形態:Mecholy1群 ではPilocarpine

群 と全 く同 じ腎孟尿管像の形態 的特徴がみ られた.と

ころで本実験群では腎孟尿管像がか な り鮮 明であ り,

第4,6及 び8の 各例 を除け ば十分,そ の形態を観察

出来 るのであ るがいず れ も単純な三角形であつて前述

した特徴はみ うけ られ ない 尿管像 もその形態 的特徴

を失つている.従 つ て,TF.併 用に よっ てMe-

choly1が 腎孟尿管 の筋緊張乃至 その運 動に及ぼす影

響は著明に阻止 された と云わなければな らない

小括=Mecholy1群 と比較 して造影 剤排泄濃度,尿

路X線 像鮮明度 はいずれ も変化をみない.し か し尿量

が若千増 加 し,腎 孟尿管 の形態にはMecholyl特 有の

所見を認め られ なかつた.

2)実 験Hの 総括 。

a)造 影剤排泄状態について

実験Hに おい て最 も重要 な研究 目的は副交感神経遮

断下にあつ てMecholy1とPilocarpineと の間に造

影剤排泄状態に対す る影響 に相違があ るか どうか とい

う点にあ る.即 ち第1編 において両者は程度の差 こそ

あれいずれ も造影剤排泄濃度 を高め る効果があ り,し

かも前者は著 しい利 尿抑制効果が これに伴い,後 者で

は尿量不変又はむ しろ若 干の増加傾 向を示す ことを指

摘 した.そ して筆者は この点に着 目して生化学的な観

点か らこれ ら2剤 の造影剤排泄にあずかる作用機序 の

説明を試 みた のであつた.

さて,こ こで尿量,排 泄濃度及び排泄量 の3者 につ

いて実験群毎 の比較検討を必要 とす るのであるが,そ

の実験群 としては実験Kの2群 の他,前 編 に記載 した

静注法 の対照群,Pilocarpine,Mecholy1の 単 独投与

群及びT.F.の4群 を と りあげなければ十分 と云 え

ない.そ の方法はすでに再三用いて来 た平均 値の差 の
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検定 法 に よつ た.但 し,σ.1キ σBで しか もA「,tSeNB

の場 合 に 今 回 は遭 遇 す る ので あ るが これ には 前 述 の 方

法 を 適 用 出 来 な い の で,若 干 の 説 明 を して お こ う.

まず,

`-tWh'YA"r
."+'uU.B22iBA/r."T"ig計算・・の働

ゾ麟 ㍊ 菰 の値と比較・・後都

前者 よりも大 であれぽ定め られた 危険率以下 で 髭キヲ

を結論 出来 る.但 し,Nオ,砺 はA群,B群 の実験例

数,娠,晦 は夫 々

エ ユ
t2A=F)V

。.1(P「・)・t2R=F)V・。.1(P「・)

に よつて与 えられ る.Pr.は 予め定める危険率 で.こ

こでは0.0154は0.05,即 ち1%又 は5%を 用 い て い

る.σ%,σ%は 前編に述べた通 りの数値 であ る.

ところで 死キタが結論出来 るときは平均値 の大小に

よつて 死〉タ又は 死くラが判断出来る.そ して 死キラ

が結論 出来ない ときは 死≒夕とす るのであ るが一般 に

推計学 の常識に従つ て5%を 危険率 の限界 とした,但

し,5～20%の 危険率がみ こまれる場合に も諸般の資

料か らみて差を肯定 した例がある.こ れについてはそ

のところで述べる ことにす る.

i)尿 量=上 記の各実験群の聞では15組 の比較が出

来,そ れ らの計算結果は表9に 示 されてい る.表 中の

Pr.は 云 うまで もな く差を肯定す る場合の危険率 であ

る.

これは以下 の各表共通である.

表 を通覧 して明 らかな如 く,Mecholy1単 独投与群

はいずれの実験群 と比較 された場合 にも極めて明確 な

差を証明す る.即 ち利尿抑 制は疑 うべ くもない.し か

しなが らこれ にT.F.を 併用 した場合はContro1,

Pilocarpine単 独投与群 とは有意 の差が な く な り,

Mecholy1単 独群 よ り明らかに尿量を増加 している.

しか しこれす らもPilocarpine+T.F.群,T.F.群

と比較す る となお尿量が少い と結論 出来 る.

一方,Pilocarpine群 とそのT.R併 用群では平

均値が夫々17.3mL22.Om1で あつ たが,こ の差を認

め るとする と5～10%の 危険率が伴 う.こ れは十分精

確を期そ うとす る場合には認 めては ならない ことを意

味 している.し か し差がない とす る ことは90～95%の

危険率を伴 うことにな る.

そ こで筆者はPilocarpineにT.F,を 併用す ると

ぎは尿量増加 の傾向を示す と結論 したい 、

さて,こ こに述べ たMecholy1とPilocarpineの

尿量に対す る影響は質的には同じであるがその程度に

おいて相違す ることを意味 している.即 ち両者共尿量

を減少 させ,T,F.に よつ てその効果が減退乃至 消失
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Table9.ComparisonofUrinaryQuantitiesamongVariousExperimantalGroups・

(lntravenousUrographies)

ComparedGroupsAandB t,ttorFs*

Probabilityofdangerin
acceptingthedifference

%

Conclusion

(A)

Contro1・...・ ・_.

Pilocarpine…

(B)
Pilocarpine

「
Mecholyl

T.F.

/、
Pilocarpine十T.F,

Mecholy1十 丁.F.

Mecholy1

T.F.

Pilocarpine十T.F.

Mecholy1十 丁.F.

T.F.

一 一{藷盟∵

T…{謙 鷺 ∵

Pilocarpine十T.F.… …Mecholy1十T.F.

t=O.435

t'=2.76

t==O.62

t=1.97

t:1.16

t,=3.25

t=O.08

t=1.77

Fs=3.55

tノ=3.48

1'=3.59

t=2.88

t==1.73

彦=2.31

Fs・ ・8.86

60<P<70

1<P<5

50<P<60

5<P<10

20<P<30

P<1

90<P<100

5〈P<10

5<P

P<1

P<1

1<P<2

10<P<20

2<P<5

1<P<5

A≒B

A>B

A≒B

A≒B

A≒B

A>B

A≒B

A<B?**

A≒B

A<B

A<B

A<B

A≒B

A>B

A>B

・……lf・・一・B,・・=(・一・)ω一1(詣 ・ぬ)-1/2

・fの ≠・…d砕N轟+ラ)・ ω続 ・鵡)一1

1f・・≠砺 ・nd!V・ ≠嚇 』(u・・'渦 脚 ・/NB)(矯 ・ 労葺)

な ユ

(t2・==FIV・.-1(P「 ・)t2n=FN。-1(P「 ・))

**… …Theconc玉usionmaybeacceptable
,althoughthedifferencebetweenAandBis

notsuMcientlyconspicuous.

している.し か しMecholy1は この場合 にもPilo-

carpine+T・F.群 やT.F.群 よ り尿量が少い。 換

云すれ ばT.E作 用下 にもなおか つ,利 尿抑制作用

を示 してい ると云える.こ の事実か ら次 の結論が導か

れる.

Pilocarpineは 副交感神経機i能低下 の状態において

全 く利尿抑制効果を失 う.こ れは後述す る尿管像の形

態,腎 孟鮮 明度の変化 などと併せ考察す るとぎ,腎 孟

尿管の異常緊張充進が除去 され る結果,糸 球体炉過が

正常に復す るためである と結論 され る.こ れ に対 して

Mecholy1は 同様に腎孟尿管の緊張緩和 によつて水分

の糸球体炉過は増えるが,後 述す る造影剤排泄濃度か

ら示唆 され る通 り造影剤に対するTmの 増大に基 く

造影剤利尿阻止効果を依然発揮す るために前者程には

尿量を増加 しない.

ii)造 影剤排泄濃度:尿 量 の場合 と同 じ く15組の比

較が同様 の方法 でお こなわれた.但 しPilocarpine群

では第1編 の表2,cに み るよ うに第9例(Z)が3.5

%と 異常に低 い値を示 しているので これを除外 した.

前編で述べた ようにZは 病的 腎機能不全状態 にあつた

とみな され るか らであ る.

さて,表10に 計算結・果を示 した.

一見 して明らかな如 く
,Mecholy1群 及びそ のT.

F.併 用群は危険率1%或 いは0 .1%以 下 で他群の成績

との間 に差を認め ることが 出来 る.従 っ てMecholyl

は正常状態では勿論,副 交感神経遮 断下 に も造 影剤排

泄濃度を著明に高め ると結論 出来 る,

次にPilocarpine群 につ いて検討 してみ ると,定 め

られた危険率以下では対照群 との開に差 を認める こと

は出来 ない.し か しなが ら対 照群の平 均 値7 .2%と
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Table10,ComparisonofConcentrationofExcretedContrastMediumamongVarious

ExperimentalGroups.(lntravenousUrographies)

Co皿paredGroupsAandB 診

Control

(A) (B)
Pilocarpine

fMecholylT.F.

モ
Pilocarpine十 丁.F.

Mecholy1十 丁.F.

/Mecholyl

T.F.

Pilocarpine十 丁.F.

、Mecholyl十 丁.F.

T.F.

Pilocarpine十T.F。

Mecholy1十T.F.

Pilocarpine十T.F.

{Mecholy1十T,F.

1.55

4.61

0.08

0.87

5.3フ

3.69

1。05

1.38

3。23

4.39

5.19

0.29

0.56

5.19

3.98

Pr.(ltl>to)%

Pilocarpine… ・

Mech・1・1-一{

T.F.

Pilocarpine十T.F.… …Mecholyl十T.F.

10<P<20

P<O.1

90<P<100

30<P<40

P<O,1

0.1<P<1

30<P<40

10<P<20

0.1<P<1

P<O.1

P<O,1

80<P<90

50<P<60

P<O.1

P<O.1

Conclusion

A<B?*

A<B

A≒B

A≒B

A<B

A<B

A≒B

A>B?*

A<B

A>B

A>B

A≒B

A≒B

A<B

A<B

*… …Theconlusion】anaybeacceptable,althoughthedifferencebetweenAandBis

notsu岱cientlyconspicuous.

Table11.ComparisonofExcretedAmountsofContrastMediumamongSomeI姐portant

Groups.(lntravenousUrographies)

ComparedGroupsAandB

(A)(B)

_,儲 野

モ
Pilocarpine十T.E

Mecholy1十 丁.F.

r.F.… …Pilocarpine十T.R

Pilocarpine… …Pilocapine十 丁.F.

Mecholy1… …Mecholy1十 丁.F.

Pilocarpine十 丁.F。 … …Mecholy1十T.F.*

torFs

t

1.40

1.25

2.68

2.74

2.09

1.58

3,59

Fs=O.SO(N4

=NB,σA≠ σB)

Probability%

10

20

1

1

5

10

<P<20

<P<30

<P<2

<P<2

<P<10

<P<20

0.1<P<1

5<P

Conclusion

A≒B

A≒B

A<B

A<B

A≒B

A≒B

A<B

A≒B

*Excepting二thiscase
,tiscalculatedinallothercases.

Pilocarpine群 の平均値9.2%と を果 して同等 と結論

してよいであろ うか.こ の ような問題は推計学 その も

のに対す る批判 とかその適用 の限界を提示す るのであ

つて,少 数例に よる実験成 績の検討に際 して屡 々遭遇

す る.従 つて研究者は常 に示 された数値 にのみ こだわ

ることな く,成 績の吟味に当 らねばな らない.と ころ

で ここに 示 された危険率は5～10%で ある.差 を認

めれ ばその信頼度は90～95%で ある.見 方}こよつては
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かな り高い値であ る.そ こで箪 者は次の ように結論す

る.即 ちPilocarpineは 造影剤排ll1膿度を高める傾 向

を示す と.

更にPilocarpineにTF.を 併用 した場合をPilo-

carpine群 と比較す る場合 も同様であ る.即 ち単独与

群 の値9.2%はT.F.併 用群 の値7.9%よ りも信頼度

90～95%で 高いと考 えられ る.換 云すれぽ副交感神経

遮断下ではPilocarpineに よる排泄濃度尤進作用は現

れない 後 者の値は対照群の値7.2%と 殆ん ど一致す

る。

以上の如 くMecholy1とPilocarpineは 副交感神

経遮断剤投与下において著 明な相違を示 した,こ の所

見は尿細管分泌機能に関す る神経支配を論 じる上に極

めて重要であるか ら考按の節で検討 したい

iii)造 影 剤排泄量=表11に 主要な実験群相互の比較

検定の結果を示 した.

まずPilocarpine群 をみ よ う.前 編において本群は

平均値1.429を 示 し,対 照群 の値1.079よ り大 きい と

判断 したのであ るが検定の結果危険率OtlO～20%に 達

す るので両 老 の 問 に差が あるとは認 め 難 い 即 ち

Pilocarpineは 造影 剤排泄濃度を高めることは出来る

が排泄量そのものを増 加す るとは云い切れない。 この

知見か らす るとその排泄濃度上昇作 用は専 ら尿量減少

に伴 う二次的な結果 にす ぎない とも考え られる.同 様

の ことはMecholy1群 と対照群 との比較においても考

え られ る,若 しこの現象のみによつ て結論す るとすれ

ば尿細管分泌の神経支配はむ しろ否定 され なければな

らない.と ころが これ ら2群 の排泄量 と夫 々にT.F。

を併用 した実験群のそれ とを比較す るとそ のよ うな結

論が妥当でない ことを認めねばな らない.

即ち表 にみ る如 くPilocarpine十T.F.群 では排泄

量に殆ん ど変化がないが,Mecholy1十T.F.群 では

明らかに増加を示す.こ の事実はCholine作 働性神

経に よる尿細管分泌支配の存在を 認めた うえ,Pilo-

carpineは この神経 を介 して排泄促進効果 を 示 し,

Mecholy1は その神経支配 とは無関係 に直接尿細管細

胞に働いてこれを促進す ると考 えることに よつて始め

て理解 され る.即 ちT.F.に よつて腎孟 尿管 の緊張

が正常化 されて利尿抑制が除去され,尿 量増加をみ る

のであるが,こ の際Mecholy1は 依然尿細管細胞に働

いて高濃度を維持 した まま造影剤を排泄す るので排泄

量は著 し く増す,し か しPilocarpineで はT.F.に

ょって同時に尿綱管分泌神経が遮断 されているので も

はや造影剤を高濃度に排ttlll:出来ず,尿 蹟増 加に伴って

排泄濃度の低下 を招 ぎ結局排泄量は∫牌加 しない しか

し後者の場合,利 尿促進 に伴 う造影剤排洲t促進が発現

す る筈であ り,実 際にPilocaipine+T.F.群 では

Pilocarpine群 よ り僅かなが ら排 泄量を増 加 し て い

る.結 局,Mecholy1とPilocarpineと の相違点は

尿量 の変動に対 して造影剤排 泄濃度 が どのよ うに変化

す るか とい うことに よつて最 も適確 に判断 され得 ると

云 えよ う,

さて,こ の ように して分泌神経 の存在 と,Mechol-

yl,Pilocarpineの 作 用機序 の相違 を明 らかに したの

であ るが,Pilocarpine+T.F.群 の排泄量を対照群

のそれ と比較す る と確かに大 き く,こ れは腎孟内圧の

充進を除去 しさえす ればPilocarpineで も排泄を促進

す ることを示 してお り,利 尿促進に伴 う排泄増加(こ

れは前編においてNeophyllin利 尿に伴 う造影剤排泄

促進の機序 として説 明した)と い う説明で部分的には

理解出来るが,な お上記 の解釈に対 して矛盾を感 じざ

るを得ない.こ れ らの現象 の総てを一義的に説 明 し尽

す ことは極めて困難 である.そ こで筆者は この矛盾 を

T,F.の 副交感 神経遮断効果が尿細管分泌支配神経 に

対 しては不完全 であ るとの解釈に基いて解明 しておき

たい.

b)尿 路X線 像について

i)X線 像鮮 明度:尿 路X線 像の鮮明度は副交感神

経刺戟 剤併用に よつて著明に高まるのであるが,こ こ

に副交感神経遮断剤を更に重ねて併用 した ときその程

度 に変化 を生 じるか否かは これ ら薬剤に よつ てX線 像

の改善が もた らされ るメカ ニズムを考察す る上に重要

な資料 とな る.即 ち前編 に述べたPilocarpine,Me-

choly1の 作用機序の説 明に一つ の論拠 を与 え る こと

が 出来 る筈であ る.

さて,鮮 明度 の比較はPilocarpine群 とそ のT.F.

併用群,Mecholy1群 とそ のT.F.併 用群 の間で夫

々お こなわれ るのであるが これは既述 の通 りであ る.

ここではその変化の様子がPilocarpine群 とMech-

01y1群 とで どの ような相違 を示すか とい う点について

のみ検 討すれば よい

まず夫 々の場 合の変化を要約 してみ よ う。

Pilocarpine+T.F.群 では腎実質像乃至尿管t象の

すべてが不鮮 明化す るが殊に腎実質,腎 孟副隆起及び

腎孟の鮮明度低下は甚 だしい.

綜合詐 価 において も著 明 に劣化 し,そ の 結 果 は

COntrol群 と選ぶ ところがない .

一方,Mecholyl十T.F.群 では腎実質像鮮明度 は

高 く,T.F.非 併用時 と変 らず,ま た,腎 孟 副隆 起像

はいずれ の場合 も造影度は極めて低 い.そ して腎孟 尿

管像 も略 々同稚度の造影を示 した,従 つ て綜合評儀 に

おいてもさした る変化はな くか な りよい成 績 を 示 し
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た.

以上要す るにPilocarpine群 はT.F.併 用に よっ

て大 き く影響 され,全 くX線 像 改善効果を 失 う が,

Mecholy1群 に対 してはT.F.の 作用効果が殆 ん ど

全 く現れない と結論 され る.

これは誠に興 味深 い現象 であるので第IH章 において

考察を加えたい.

ii)尿 路X線 像 の形態:Pilocarpine,Mecholy1両

群 とも,前 編に述べた形態 上の特徴 をT.F.併 用 に

よつて全 く失 い,そ の形態は対照群又 はT,F.群 の

それに一致す る(図8,9参 照)

即 ち腎孟尿管の滑平筋(正 確には前編に述べた如 く

1個 の合胞体をなす と考 え られ るのであ るが)に 対す

る作用効果は副交感神経遮断 剤によつて全 く阻止され

る ものの ようである。

c)唾 液腺分泌機 能に対す る影響について

前編でPilocarpine,Mecholy1が 投与 され た とき

種 々の程度に唾液分泌機能充進が認め られ ること,そ

してその程度がPilocarpineの 場合には腎孟像鮮明度

と,そ してMecholy1で は造影剤排泄濃度 とよく正 の

相関関係 の傾向を示す ことを述べた.そ して この所 見

を全身性 自律神経系の状態 と尿路 のそれ とを関連づけ

て観察す る1つ の指標 として利用 しよ うと提唱 した.

実験Hで はT.F.に ょる副交感神経遮断効果がそ

れ らの薬 剤に よる唾液分泌充進作用 にどのよ うに現れ

るかをみ よ うとして前回 と同様の観察をお こないその

程度を記 録 した.表8,a,bの 最終欄に よつて結果

を述べ よう.

Pilocarpinρ の唾液腺刺 戟効果はT.F.に よつて

殆ん ど完 全に阻止 され る.実 は,副 交感神経刺戟に よ

る分泌抑制,反 射性嘔吐の阻止等 の作用が特に著 明で

あ る故にT.F,は 臨 床上,胃 ヵメラ検査時に利用 さ

れ るのである.

他方,Mecholy1で はT.F.非 併用時 と本質的に

唾液分泌 の程度に差はな く,従 っ てT.F.に ょる影

響はない とみ なして差支えない.

さて,こ の事実はPilocarpineとMecholylと で

作用の強さが異 り,後 者は前老 よ り遙か に大 きい とい

う単な る量的 な相違 によるものであろ うか.

この問題はT.F.に よる副交感神経遮断効 果が完

全な ものであ り,し か も薬剤相互の化学反応 に基 く効

果の変化がない とい う場合には明確に否 定 され得 る.

しか し実際にはそれ らの確証は得 られないのであるか

ら,筆 老は ここにそれ らの条件が満 されてお り,夫 々

の薬剤は固有の作用を示 し得 る とい う仮 定 の 下 に

PilocarpineとMecholy1の 相違を論 じたい.即 ち
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両者は単に量的な相違 を示 したのではな く,質 的な相

違,っ ま り唾液腺に対す る作用機序 そのものが異ると

考 えるのである.こ こに得 られ る結論は,Pilocarpine

は副交感神経を介 してその分泌 を高め,Mecholy1は

直接腺細胞に働いて分泌を尤進す るとい う こ と で あ

る,同 様 の現象は尿細管の分泌機能に対 しても現れ る

と推論す ることの妥当性は第1編 以来幾つか の実験 と

文献的考察に よつて再三述べて来た ところに よ り認容

され よ う,

ところで ここに述 べた結論はMecholy1-Testと 腎

機能(造 影剤,PAH,pPSP,Penicillin等 の排 泄機

能)と の関連を論じる際に重要な問題 を提示する.こ

の点に関 しては考按 の節で論 じることにす る.

第皿章 考 按

第1節:腎 孟撮 影 の 手 技特 に 造 影 剤 皮 下注 射

法 に関 して

泌 尿 器 科 疾 患 の科 学 的検 索法 は1879年,Nitze

が実 用性 の あ る膀 胱 鏡 を 創 製 した こ とに 始 ま る

と云 つ て よい の で あ るが,X線 が この 領 域 に 利

用 され る よ うに な つ た のは その 発 見 の 翌 年,

1880年,Guyon2)が 尿 石 症 の 診 断 を お こな つ た

の に 始 ま る.こ れ は ま さにNitzeの 膀胱 鏡 発 明

の翌 年 で も あつ た.次 いで 膀 胱 造 影 法 が 試 み ら

れWulff(1904～05)3).Voelcker&Lichten-

berg(1905)4〕.Pfahler(1919)5)ら の 研 究業

績 が 報 告 され た.ま た,1910年.Cunningh-

am6)が 尿 道 造 影 を 試 み て尿 道 狭窄 症 の 診 断 に

成 功 した.逆 行 性 腎 孟 撮 影 法 は これ ら と相 前 後

してVoelcker&Lichtenberg(1906)7)に よ

つ て創 始 され,こ こに泌 尿 器 科 的診 断 法 は単 な

る臨 床 像 に基 く印 象 に よつ て で は な く,正 確,

且 つ,秩 序 立 つ た体 系 に よつ て な され る に至 つ

た の で あ る.

と ころ が尿 路 の幾 つ か の病 的状 態,例 え ば 高

度 の膀 胱 結 核,膀 胱 腫 瘍,前 立腺 肥 大 症 或 い は

尿 道 狭 窄 等 に よつ て 尿 管 口が 隠蔽 さ れ て い た

り,器 具 の挿 入 が 不 能 の 場 合 が か な り屡 々経 験

され るの で あ る.か か る場 合 の 上 部 尿 路 の 診 断

は極 め て 困 難 で あつ た ので 当 時 に あつ ては 両 側

腎 を 手 術 的 に露 出 し た う え で患 側 腎 を判 定 す る

とい う こ とが 特 に結 核 の場 合 に は全 く正 当 な方

法 で あ る と され て い た とい う.こ こにSwick

(1929)8)ら に よつ て排 泄 性 腎孟 撮 影 法 が 成功 し
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た こ とは極 め て 意義 の 深 い こ とで あ つ た.そ し

て其 後 多 くの 改 善 が な され,広 く普 及 す るに 至

つ た こ とは さ きに第1編 に 述 べ た 如 くで あ る.

そ こで 本節 で は 逆 行 性 に も静 脈 内 性 に も腎 孟 撮

影 が施 行不 可 能 な 場 合 の 腎 孟 撮 影 法 に つ い て文

献 的考 察 を お こな つ て み た い.本 編 の実 験1は

そ の 中 の 一 つ,造 影 剤 皮 下 注 射 法 を 扱 つ た もの

で あ つ た.

さ て これ に は 大 別 し て2つ の方 法 が あ る.

即 ち,経 腰 的 直 接 的 腎 孟 撮 影 法 と,Uropa-

ragraphy(Reabsorptionsurography)と で あ

る.

経 腰 的 或 い は経 皮 的 腎孟 撮影 法 は 稲 田 教 授

ら9)が これ を創 案 し,1955年 に 公表 した の で あ

るが,同 年Casey&Goodwinlo)ら も時 を 同

じ う して報 告 を お こな つ て い る.本 法 は殊 に 尿

管 狭 窄 が高 度 で著 明 な 水腎 状 態 に あ る場 合,腰

部 の皮 膚 を経 て穿 刺針 を直 接 腎 孟 内 に挿 入 し,

内容 を吸 引排 除後 造 影 剤 の 注 入 を お こな う もの

で あ る.造 影 剤 と して は,Sugiuron,Triodan,

Pyraceton等 が 好 ん で 用 い られ た.こ の方 法 は

適 用 の 範 囲 が 限 られ て い る き らい は あ るが そ の

価 値 は 高 く,多 くの 追 試 が お こな わ れ て お り,

林(1957)11,,大 越 ・他(1957)12),中 村,田 尻

(1957)13),山 際(1958)14),岡 ・他(1958)15),

小 田 ・他(1961)16)等 の 報 告 が み られ る.ま た,

Svidler&Sneshko(1961)17)は 小 児 に み る先

天 性 尿 管 ア トニ ー,嚢 腫 腎,尿 路 結 核 に よ る水

腎 の 補 助 的 診 断 法 とし て価 値 が あ る と述 べ て い

る.

Uroparagraphyと 称 す る も のは 造 影 剤 が 直

接 血 管 内 に注 入 され る ので は な く,あ る組 織 内

に 投 与 され た ものが 末 梢 血 管 壁 か ら吸 収 され て

腎 血 流 中 に運 ば れ る結 果 得 られ る排 泄 性 尿 路 撮

影 で あ る.そ して造 影 剤 が ど こに投 与 され る か

に よつ て次 の6つ の場 合 が 分 類 され る.

i)経 口,骨 髄 内,皮 下 又 は筋 肉 内(及 び 直

腸 内).

ii)腹 且莫腔 内.

iii)後 腹 膜 腔 内.

iv)尿 道 周 囲.

V)胆 獲 撮 影 時 の随 伴 現 象.

vi)淋 巴管 造 影 後.

以 上 の 中i)に 属 す る方 法 は す べ て 尿 路 造 影

そ の もの を 目的 と して お こな わ れ る もの で あ る

が,ii)以 下 は 他 の臓 器 診 断 の 副 産 物 と して 得

られ る もの で あ り,次 に述 べ る よ うな臨 床 上 の

利 用 価 値 が あ る.i)に つ い て は後 述 す る こ と

と し,ま ずii)以 下 の 範 疇 に 属 す る もの に つ い

てB6ttger(1964)18)の 論 文 に よ つ て説 明 し よ

う.

この範 曙 に 属 す るUroparagramは そ の 生 起

す る機 序 に 興 味 が あ る.ま ず,ii)は 膀 胱 破

裂,消 化 管 穿 孔 等 の場 合,そ れ ら の臓 器 に 造 影

剤 を投 与 す る とき腎 孟 尿 管 像 が 得 られ るの で あ

り,iii)は 尿 管 カ テ ー テ ル 等 に よ る尿 管 穿 孔 の

場 合,iv)は 尿 道 損 傷 の場 合 等 々 で あ る.こ の

こ とか ら容 易 に 予 想 され る よ う に これ らの 臓 器

の穿 孔 の 有 無 をUroparagramの 観 察 に よつ て

診 断 出 来 る筈 で あ る.例 えば 膀 胱 損 傷 の と き

は,単 純 撮 影 一 膀 胱 撮 影 一(30分 後 に)-Uro-

paragramの 順 序 に検 査 が お こな わ れ る.使 用

す る造 影 剤 はUrokon,Hypaque,Diodrast,

Urografin,Gastrografinそ の他 で,い ず れ も

速 や か に 腹 膜 か ら 吸 収 され る.用 量 は30%

Hypaqueで は60mlで ・ 蒸 溜 水100～120ml

と共 に 用 い る.Hypaque或 い はGastrografin

を 経 口投 与 す る と2～3時 間 後 に,胃 腸 穿 孔 の あ

る患 者 で は膀 胱 像 を 認 め る が そ うで な い患 者 で

は そ の痕 跡 を もみ な い と い う.従 つ て この 方 法

に よつ て虫 垂 穿 孔,胃 切 除 後 の 胃 回 腸 吻 合 部 の

小 開 口,膿 瘍 を伴 つ た 直 腸 癌,食 道 鏡 に よる穿

孔,盲 腸 穿孔 等 が 診 断 出来 る と云 う.こ れ らは

いず れ も手 術 に 先 立 つ て お こな うべ き検 査 と し

て価 値 が あ る.

v)に つ い て はTheander(1956～7)19}が

胆 嚢 撮 影 患 者 の58%に 尿 路 造 影 を 認 め た とい う

報 告 が あ り,更 にvi)に 関 して はHermanet

a1.(1963)20)が 股 動 脈 か ら腹 部 大 動 脈 周 辺 の淋

巴腺 造 影 を お こ な つ た 報 告 の 中 で,図4,bと5,

bに 腎 実 質 像 が著 明 に 現 れ て い る こ とをB6t-

tgerが 指 摘 し て い る.但 し,Hermann自 身

は こ の事 実 を 看 過 して い る よ うで あ る.

さ て,造 影 剤 投 与 後 のUroparagram出 現
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の時 間 的 関 係 は 次 の 如 くで あ る とい う.

i)群 … …10～40分

ii)群 … …20～40分

iii)群 … …10～30分

iv)群 … …15～30分

v)群 … …30～40分

vi)群 ……24～48時r朗

以上 の よ うにUroparagramは 泌 尿 器 科 領

域 以外 の外 科 的疾 患 の 診 断 に 応 用 され 得 る の で

あ る が,次 にi)に 属 す る腎 孟 造 影 につ い て述

べ よ う.こ れ らは い ず れ もIp,Rp,共 に 困 難 な

場 合,尿 路 診 断 を 直接 の 目的 と し て施 行 され る

方 法 で あ る.

以 下 順 次 これ に つ い て検 討 を 加 えた い.

経 口投 与 法:排 泄 性 尿路 撮影 法 の 創 始 者 が 造

影 剤 の経 口投 与 を まず 試 み た で あ ろ う こ とは 想

像 に 難 くな い.1933年,Swickm)はHippuran

(SodiumOrtho-iodohippurate)を 創製 して そ

の経 口投 与 を お こ なつ たが,こ の方 法 に 適 す る

製 剤 は今 日に至 る まで 唯 これ の み で あ る,対 象

は勿 論 小 児 で あ つ て,そ の 用 量 は10～159と し

単 シ ロッ プを加 え た5mlの 水 に溶 解 して与 え

た.撮 影 の時 点 は投 与1時 間 後 か ら30分 毎 と し

胃底 の造 影 剤 が 消 失 す る まで,通 常3時 間 撮 影

を継 続 す る。 この方 法 に 関 し て は他 にJoseph ,

Ziegler等 の研 究 が あ る とい うが 時 間 的 に 不 便

で あ るば か りかX線 像 も不 十 分 で あ るの で殆 ん

ど利 用 され て い な い よ うで あ る.

骨 髄 内 投 与 法:造 影 剤 を 骨髄 内 に 注 入 して尿

路X線 像 を得 る こ とが 出来 る.

骨髄 内 に 注 入 した 薬 剤 の 吸収 状 態 を 始 め て観

察 した の はHenning(1940)22)で あ る.即 ち

Abrodi1,Uroselectanを 注 射 後 ,X線 的 に 追

求 した と ころ,こ れ らはVv.mammariaeint-

ernaeに 移 行 す る の が観 察 され た .こ れ を腎 孟

撮 影 法 の手 技 と して 最 初 に 利 用 した の は 岩 下

(1946～8)23》 で あ る.氏 は 小 宮 氏 穿 刺 針 を用

い,ether麻 酔 下 に 胸 骨 内 にSugiuronの 適 量

(1才 未 満5～10m1,2才 以上 ユ5ml)注 入 し尿

路 撮 影 を お こな つ た が この場 合 圧 迫 帯 で は 不 十

分 で あ り嚢 状 尿 管 カ テ ー テ ル を 使 用 した.結 果

的 には 副作 用 な く,時 間 的 関 係 とい い,鮮 明 度
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とい い,静 注法 に 劣 らな い と述 べ られ て い る.

更 に 氏 は 腹 部 諸 臓 器 の陰 影 に よ る腎孟 像 不 鮮 明

化 を避 け る の に断 層 撮 影 が有 効 で あ り中心 断高

とそ の 上 下 で3～5枚 の撮 影 を試 み る と よい と云

う.ま た,稲 田 教 授 ら(1957)24〕 は胸 骨 々髄 内

に70%Urokolinの25～50mlを 急 速 に(25

～40秒)注 射 した と ころ腎 実 質 像 鮮 明 度 が 不 十

分 で は あ る が 静 注 法 に 匹 敵 す る鮮 明 な 腎 孟 像 を

得,副 作 用 と して は 局所 の 疹 痛 以 外 み るべ き も

の は な か つ た と述 べ て い る.

な お,同 教 授 らに よる と恥 骨 々髄 性 骨盤 静脈

撮 影 後 に も 同程 度 の腎 孟 像 が 得 られ る.

以 上 の 如 く骨 髄 内注 射 法 は 鮮 明度 に お い て勝

れ た もの で は あ るが 栗 原(1964)25)が 本 邦 の病

院 か ら集 計 した ア ン ケ ー トに よつ てみ て も この

方 法 は 日常 の 臨 床 に 用 い られ て い な い よ うで あ

る.

皮 下 或 い は 筋 注 法:造 影 剤 の皮 下 注 射 法 を創

案 した の はButzengeizer(1931)26)で あ る と さ

れ る.彼 は4%(isotonic)Neoskiodanの50

mlを 腋 窩 部 皮 下 に注 射 した の で あ る.皮 注 法

は そ の簡 便 さの故 に 多 く追 試 され て い る.Hi1-

1ebrand(1934)27}は4%Skiodan10m1を 用

い,Beer&Theodore(1934)28)は 米 国 に お い

て 始 め て 皮 注 法 を 報 告 した の で あ るが7%Neo-

skiodan50m1を 両 側腋 窩 に 注射 した.ま た,

Singer(GRuzziero(1936)29)は4%Skiodan

50m1を 生 理 的食 塩液 で3倍 に 稀釈 しそ の全 量

を 同 上 の部 位 に分 割 投 与 した.こ の他Travis

(1936)30》.Nesbit(旦Douglas(1939)31)ら は

Diodrastを 用 い た.Nesbitら に よる と35%

Diodrast20m1を 生 食液80m1に 稀 釈 し両 側

肩 甲 部 を0.5%Novocainで 麻 酔 した の ち,50

ml宛 左右 に投 与 した.撮 影 は10,20及 び30分

で お こな つ た が 鮮 明 度 は30分 で 最 高 で あつ た と

い う.注 射 部 の膨 隆 は45～60分 で消 失 し,搬 痕

な ど を残 した もの は な く,副 作 用 は 無 視 出来 る

と して い る.腸 内容 の 除 去 に はMagnesium

citrateが 適 当 で あ る とい う.

本 邦 で は岩 下(1946～7)32)がsugiuronを

蒸 溜 水 又 は 生 食 液 で2倍 に 稀釈 し た も の を,

O.3～0.4ml/kg皮 下 注 射 し造影 剤 の 尿 中 へ の排
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泄 状 態 を沃 度定 量 法,尿 量 及 び 尿 比 重 測 定 に よ

つ て 観察 し,最 適 影 像 の出 現 時 間 が50～70分 の

間 で あ る こ とを確 認 して い る,そ の鮮 明度 は決

して静 注 法 に 劣 らな か つ た とい う.

さ て,1950年 以後 に な る とHyaiuronidase

の臨 床 的 応 用 に 関 して広 範 な 研 究 が 開 始 され た

の で あ る が,そ の一 つ と して 皮 下 又 は 筋 肉内 注

射 に よる 腎孟 撮 影 へ の 応 用 が あ る.

Hyaluronidaseを 本 邦 に 紹 介 した のは 交 献 に

よつ てみ る と牧 野(1949)33)が 最 初 の よ うに み

うけ られ る.氏 に よる と これ が 粘素 を分 解 す る

酵 素 の1つ で拡 散 因子 と称 せ られ る もの と同 一

物 で あ り,睾 丸 中 に多 量 に存 在 す る とい い,そ

の利 用 に よつ てHyaluron酸 の多 く溜 る疾 患 で

は これ を 液 化 除 去 出来 る と述 べ て い る.

Hyaluronidaseの 臨 床 面 で の研 究 は主 と し

て薬 剤 の 皮 下 又 は 筋 肉 内投 与 時 の吸 収 促 進 効

果 に つ い て お こな わ れ て い る.市 川及 び 斎 藤

(1951)34)は 皮 下 に 大 量 の 輸 液 を お こな うと き

大 腿 内 側 部 に 輸 液 針 を 刺 入 し,薬 液 注 入 開 始 直

前 に イル リガ ー トル に 連 絡 す る ゴ ム管 の 最 下 端

部 に 別 の 注射 器 を 用 い てHyaluronidaseを 注

入 して お く方 法 が 最 も著 明 に 吸収 を 促 進 出来 る

と述 べ て い る.ま た,Penicillin等 の抗 生物 質

に混 じて投 与 す る と き最 高 血 中 濃 度 に速 や か に

到 達 す るが そ の吸 収 排 泄 も速 く従 つ て注 射 部 位

の疹 痛 は軽 減 され る とい う.同 様 の研 究 は数 多

く,そ の2,3を 紹 介 す る と次 の よ うで あ る.

佐 々木 ・他(1951)35)は5%葡 萄 糖 液,Ringer

液,Streptomycin等 の投 与 に,市 場(1952)3G),

芳 野(1952)37)はR三nger-Hartmann液 に 併

用 して 注 入 速 度 は2～3倍 に な る と述 べ,小 林

及 び 富 田(1952)38)は 血 液 の 筋 肉 内 注 射 に

Sugiuron,Hyaluronidaseを 併 用 して そ の 吸

収 速 度 をX線 的 に 観 察 した結 果3～4時 間,即

ち対 照 に比 べ て約1/4の 時 間 で吸 収 が完 了 す る

と述 べ て い る.更 に榊 原 及 び 太 田(1951)3y)は

Ringer液 皮 下 注 射 の場 合 の他,局 所Nは 伝 達

麻 酔 時 に応 用 して著 効 を み た と述 べ て い る.荒

川(1951)40)も 同様 の結 論 を得,大 谷(1951)4・).

浅 野(1952)42)ら は 陰 部 神 経 麻 酔 に併 用 して,

少量 の 麻 酔 剤 で しか も短 時 間 に効 果 が 発現 す る

ば か りか 注 入 薬 液 に よる産 道 の圧 迫 を来 す こ と

な く無 痛 分 娩 に 良 好 な結 果 を 得 た と報 告 して い

る.高 島(1951)43)は 人 工 授 精 に 利 用 し,田 中

(1955～6)44),西 及 び 井 上(1954)45)は 陰 嚢 水 腫

叉 は 血 腫 の 治療 に 用 い,高 清 水(1954)46)は こ

れ に よつ て尿 路 結 石 の 排 出促 進 或 い は 血 尿 の消

失 を 計 る こ とが 出来 る とい い,小 林 ・他(1955)47)

は萎 縮 腎 に 用 い て利 尿 効 果 と尿 蛋 白減 少,血 圧,

NPN等 の 下 降 を み た と報 告 し て お り,更 に石

神 及 び 片村(1956)48》 は血 性 乳 廉 尿 患 者 の腎 孟

内 に注 入 す る こ とに よ り尿 を 清 澄 に し自覚 症 状

も消 失 した と述 べ て い る.

以 上 略 記 した 如 くHyaluronidaseに 関 して

は 多 くの 興味 深 い 研 究 が み られ るの で あ るが こ

れ を 皮 下 又 は筋 肉 内 注 射 に よ る排 泄 性 尿 路 撮 影

に 利 用 した 報 告 に つ い て や や 詳 し く述 べ た い.

皮 下 又 け 筋 肉 内 に投 与 され た造 影 剤 が 本 剤 に

よつ て 急 速 に 拡 散 吸 収 され る こと はOlsson&

Loefgren(1949)49)に よっ て 究 明 さ れ た が,こ

れ を 始 め て実 験 的 に皮 下 注射 に よ る腎 孟 撮 影 に

併 用 した の はSimon&Narius(1949)5・ 》 で

あ る.

海 狸 の 上 胸 部 又 は 鼠 径 部 に 予 めHyalur-

onidaseを 浸 潤 し,20分 後 同 部 に50%Neo-

Iopaxlm1を 注 射 し10～20分 間 隔 で撮 影 した .

そ して造 影 剤 の 吸収 時 間 を 測 定 した と こ ろ平 均

79分 で そ の消 失 を み,非 併 用 例 で は 平 均113分

を 要 した とい う.こ の こ とか らHyaluronidase

を 利 用 す れ ば 幼 児 の腎 孟 撮 影 が 簡 便 化 され るだ

ろ う と述 べ て い る.次 いでByrne&Mellick

(1951)51)は 臨 床 的 利 用 を試 み,小 児 の両 側 大

腿 内側 面 に 本 剤 を 浸 潤 した の ち,70%Urokon

を0・5m1/kg皮 下 注 射 した と こ ろ腎 機 能 正 常 例

で は満 足 す べ き腎 孟 像 を得 る こ とが 出来 た .同

時 に組 織 学 的 検 索 を お こな つ て 注 射 局 所 に与 え

る影 響 は 極 め て 軽 度 で あ る こ とを 証 明 して い

る.ま た,Hinman(1951)5R)はHyaluronidase

を両 肩 押 間 に 注 射 した 直 後,35%Diodrast10

m1を50mlに 稀 釈 した 全 量 を該 部 に皮 下 注 射

し て,或 い はBrockhaus(1952)53)は これ に

断 層 撮 影 を お こな つ て 好 成 績 を得 た.

以 上 の 他,Calabi(1950)54),Hodge(1952)55),
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Weinberg&Baruch(1962)5fi)等 々 の報 告 が

あ り,殊 にBaruchは 鮮 明 度 が 静 注 法 に 劣 ら

ぬ こと,副 作 用 が な く安 全 で あ る との理 由 か ら

筋 注 法 は 更 に広 くお こな わ れ るべ きで あ る と結

論 して い る.

本 邦 で は 飯 田(1952)57)がO.4ml/kgの

Sugiuronを2倍 に 稀 釈 してHyaluronidase

(Sprase5,000～10,000単 位)を これ に混 入 し

て筋 肉 内 に注 射 し,2時 間 内 の 尿 量,尿 比 重,

尿 中 沃 度量 を ユ0分毎 に 測 定 しHyaluronidase

非 添 加例 と比 較 した と ころ,沃 度 は30～40分,

即 ち対 照 よ り20分 早 く最 高 排泄 量 に 達 し,最 高

濃 度 で は そ れ よ り も15%高 くな る こ とを 示 し

た.注 射 方 法 と して は 左右 の智 筋 内 に 分 割 投 与

す る と疹 痛 少 く効 果 が 高 い と述 べ て い る.

斎 藤(1953)58)はHyaluronidaseに 関 す る

広 範 な研 究 の 中 で そ の 応 用 の1例 と し て造 影 剤

皮下 注 射 法 へ の利 用 を述 べ て い るが,最 適 撮 影

時点 は筋 注 法 で30分,皮 下 注法 で40分 で あ る と

い う.氏 は これ らの場 合 の 造影 剤 排 泄 状 態 を 検

索 しよ う と して,ま ず,PSPとSugiuronの

排 泄 が 同 一 条 件 下 で は略 々平 行 す るが,た だ 前

者 が 後 者 よ り10～20分 早 く最 高 排泄 に 達 す る こ

とを 証 明 した う え,造 影 剤 の排 泄 はHyalur-

onidase使 用 に よつ て著 明 に増 加 し,造 影 剤 皮

下 注 射 の場 合,1時 間 内 の総 排 泄 量 が対 照 で は

平均32.4%で あ る の に対 して 併 用 例 で は 平 均

48.5%を 示 し,特 に筋 注 法 では 対 照 が平 均45.1

%を 示 した の に比 べ,平 均63.0%と 高 く,10～

30分 間 の排 泄 濃 度 と共 に 造 影 剤 静 注 法 に略 々匹

敵 す る と述 べ て い る.な おPSPとSugiuron

の排 泄 が 時 間 的 に略 々 同一 の排 泄 状 態 を 示 す こ

とは 中村 及 び 平 野(1951)59)に よつ て も確 め ら

れ て い る.

以 上 か ら明 らか な 如 くHyaluronidase併 用

に よつ て造 影 剤 の 皮 下 又 は筋 肉 内投 与 で も十 分

な尿 路X線 像 が得 られ,し か も副 作 用 は殆 ん ど

無 視 出来 る と考 え られ る.い ま,成 書1)に よつ

て皮 下 注 射 に適 す る造 影 剤 を 列 挙 す る と,10%

Neo-lopax,7%Diodrast,25%Hypaque等

であ り,同 じ く筋 注 用 に は35%Diodrast,50

%Hypaque,60%お よ び76%Renogra丘n
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(=Urografin),69.3%Renovist等 で あ る.

これ らの投 与 量 は静 注 法 の場 合 と変 らな い.

さ て,本 編 の実 験1で 家 兎 に 造 影 剤 皮下 投 与

を お こなつ た の で あ るが,そ の 全 例 にHyalur-

onidaseを 併 用 して い る が さ きに述 べ た通 り造

影 剤 排 泄 量 は静 注法 に比 較 して僅 か に数 分 の1

に す ぎず,腎 孟 像 も殆 ん ど得 られ な か つ た.し

か しな が ら これ を以 てX線 像 鮮 明度 に つ い て静

注 法 との 比 較 を 云 々す る こ とは適 当 で な い.な

ぜ な らば 静 注 法 で も家 兎 で は殆 ん ど腎 孟 を描 出

出来 な い か らで あ る.そ こで 前 編 の実 験 に 倣 つ

て 数 種 の 薬 剤 を 併 用 して みた と ころ,結 論 とし

てPilocarpine又 はMecholy1をNeophyllin

に併 用 した場 合 造 影 剤 排 泄 を 若 干 増 加 す る と共

に十 分 な 腎孟 像 を 得 る こ とが 出来,そ の鮮 明度

は静 注法 で のPilocarpine,Mecholy1使 用 例

と略 々同 程 度 で あつ た.し か し同 種 の薬 剤 を 用

い て あ つ て もNeophyllinが 併 用 され な い と き

は殆 ん ど対 照 と変 ら ない.

Hyaluronidaseに よ る造影 斉ll吸収,排 泄 促 進

作 用 が 臨 床 的 に 示 され る程 著 し くない の は前 述

した 家 兎 の 皮 下 組 織 が 人 体 と甚 だ し く異 る ため

で あ ろ う.動 物 の種 類 に よる腎 孟 造 影 の難 易 に

関 して は恐 ら く複 雑 な因 子 が 原 因 を成 してい る

と思 わ れ るが,例 え ば 犬 で は図10に 示 す よ うに

非 常 に鮮 明 な 腎孟 像 を 得 る.こ の2例 は い ず れ

も生 後8日 目の幼 い 犬 で あ るが,実 験1に 用 い

た稀 釈 造 影 剤 を15m1宛,2分 して 上腿 外 側

部 皮 下 に投 与 し,更 にAtropineO.25mgを 筋

注 した.犬 の体 重 は夫 々7409で あ り,単 位

体 重 当 りの薬 剤 使 用 量 は家 兎 の場 合 と殆 ん ど同

じで あ る.こ れ ら の犬 は注 射 局 所 に傷 害 を残 す

こ とな く順 調 に 成 長 した.腎 孟 像 鮮 明度 は30～

60分 に最 高 と な る.

第2節:皮 下 注 射 され た 造 影 剤 の 吸 収 につ い

て

皮 下 注 射 され た 造 影 剤 が 尿 中 に排 泄 され る に

は云 うま で もな く注 射 部位 に お い て血 行 中に 吸

収 され な け れ ば な らな い 従 つ て本 法 に よ る場

合 造 影 剤 の排 泄 は 皮下 組 織 中 の毛 細 血 管 の状 態

と尿 細 管(一 部 は 糸 球 体 毛 細 管)の 状 態 と の総

和 に よつ て 定 め られ る もの で あ る と 云 え るか
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ら,さ きに述べたような薬剤の作用がそのいず

れに対す る作用の結果であるかは容易に判然と

しない.と もあれ筆者は文献によつて末梢血管

殊に毛細血管の透過性について考察を試みた.

毛細血管の微細構造,そ の生理については現

在においても未解明の点が多い ようである.毛

細血管々壁は内皮細胞が各々その辺縁で結合 し

て構成されるのであるが,こ の細胞 も一般的な

動物体細胞と同様の性質をもつものであろうか

らその細胞膜は薫糖の分子以上に大きい粒子に

対しては不透過性である.し かるに生体におい

ては明らかに蛋白質のみならず血中の細胞成分

までが 毛細血管壁を通過 して 組織液中に 漏出

し,或 いは 逆に 組織液中から血行中へ 移行す

る.こ の現象は 内皮細胞の結合に あずかる物

質,即 ち細胞間セメント質の特異な性質による

ものとされる.こ の物質はカルシウムの蛋白化

合物であつて種々の大 きさの超光学顕微鏡的な

小孔を多数備えていると考えられる.そ して蛋

白質分子のような細長い大型分子はこの小孔に

先端部を向けるような位置をとることによつて

漏出し得 るものであると云 う.

pappenheimereta1.(1951)60〕 は猫の後肢

の毛細血管についてこの小孔が細胞間セメン ト

質の全面積に占める割合は0.2%で あり,小 孔
む 　

の直 径 は平 均24A,標 準 偏 差12Aで あ る と結

論 し て い る.

毛細血管の透過性は身体の部位に よつて大き

く異る.殊 に上皮細胞によつて外周を包まれた

毛細血管は正常な状態にある限 り蛋白質を透過

することは事実上ない と云える.こ の種の毛細

血管としては糸球体,眼 球の毛様体及び脈絡叢

を成すもののみが知られている.ま た,こ れに

反して肝の毛細血管洞(Sinusoid)は 特に血清

蛋白を透過し易いと推測される.こ の他,尿 細

管に分布 するものは心,肺,脾,胃 腸管等の

臓器に在るものと共にその壁は疎であると考え

られる.そ して皮膚,結 合織,躯 幹筋などのも

のは その中閲に位する透過性をもつと云われ

る,毛 細血管透過性の大小は該部の リソパ液中

の蛋白濃度の測定によつて推定されている.即

ちこの値が血清蛋白の濃度に近い程,毛 細血管

の透 過 性 は大 きい と され る61)

で は,毛 細 血 管 の透 過 性 は どの よ うな 因 子 に

よつ て左 右 され るで あ ろ うか.こ れ は 甚 だ 難 解

な 問 題 で あ る.な ぜ な らば,血 液 内 の物 質 が組

織 内 に 漏 出 し 或 い は そ の逆 の 現 象 が 生 じ る場

合,単 に 毛細 血 管 透 過 性 の み で は な く,む しろ

」血液,体 液 の 浸透 圧,毛 細 血 管 の 内 圧,そ の部

の組 織 に外 部 か ら加 わ る圧 力(こ れ らはeffec-

tiveosmoticpressureとeffectivehydro-

staticpressureの2つ に大 別 出 来 る)等 に よ

つ て支 配 的 な影 響 を こ うむ るか らで あ る.従 つ

て毛 細 血 管 の透 過 性 を 扱 つ た論 交 は 内科,循 環

器 学 領 域 に お い て も少 い よ う で あ る が,筆 者 が

見 出 し得 た2～3の もの に つ い て知 見 を 述 べ て

み よ う.そ の主 要 目的 は 投 与 され た 造影 剤 が 血

行 中 に 移 行 し,更 に腎 で 排 泄 され る過 程 に お い

て 実 験 に 用 い た 薬 剤,即 ちNeophyllin,

Mecholy1,Pilocarpine,T.F.,Hyaluroni-

dase,Atropine等 が 毛 細 血 管 に 対 して どの よ

うな 影 響 を示 し得 る もの で あ る か を検 討 す る こ

とに あ る.

さて,毛 細 血 管 壁 は 内外 両 方 向に 物 質 の通 過

を許 す こ とに よつ て組 織 を 栄 養 し代 謝 産 物 を除

去 す る.こ れ は 壁 内 外 の濃 度 差,換 云 す れ ば 浸

透 圧 の正 負 の 関 係 如 何 に よつ て そ の いず れ の方

向 に物 質 が移 動 す るか 決 定 され る よ うに 思 わ れ

る の で あ るが,こ れ と は異 つ た メ カ ニ ズ ム の存

在 す る こ とがChambers&Zweifach(1944～

7)62,に よつ て示 され た.そ れ に よ る と毛 細 血

管 起 始 部,小 動脈 側 にprecapillarysphincter

と称 す る小 筋 肉層 が あ り,こ れ が緊 張 弛 緩 を く

りか えす こ とに よ り毛 細 血 管 か らの濾 過 と,そ

の内 腔 へ の吸 収 が 交 互 に お こな わ れ る とい う.

と ころ で 病 的 な 透 過 性 充 進 を 来 す 例 と し て

McGavack(GSchwimmer(1944)G3〕,Lange

(1944)64).McGavacketa1.(1945)65),ら は

myxedemaの 患者 に つ い て 毛 細 血 管透 過 性 を

Lange氏 螢光 法a6》に よつ て 測 定 し これ を 証 明

し た.こ の状 態 はThyroid療 法 に よつ て速 や

か に 他 の症 状 に先 立 つ て 改 善 され る とい う.

一 方 ,Grauereta1.(1954)67)に よ る と心

房 乃 至 胸 郭 内 の大 静 脈 の 壁 に 伸 展 を感 受 す る神
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経 装 置 が あつ て血 液 量 と利 尿 との 関 係 を 制 禦 し

て い る と云 わ れ,ま た,Verney(1946～7)G8)

は 内頸 動 脈 の分 布 領 域 に恐 ら く浸 透 圧 感 受 装 置

が あ る と述 べ,内 頸 動 脈 内 に 高 張 液 を注 入す る

と即 座 に利 尿 が抑 制 され る こ とを示 した.こ の

2つ の研 究 は尿 分 泌 に 対 す る 自律 神 経 系 の関 与

を 示 唆 す る もの で あ る と共 に 糸 球 体 や尿 細 管 の

毛細 血 管 の み な らず全 身 の 毛 細 血 管 が そ の支 配

下 に あ つ て透 過 性 を変 化 し全 身 の水 分 調 節 作 用

を お こな う もの で あ る こ とを 暗 示 して い る.

さて,最 も興味 深 い もの と し て薬 物 の 毛細 血

管 透 過 性 に及 ぼ す影 響 の 研 究 が あ る.

須 藤 及 び 野村(1953)69)は2,3の 薬 物 を投 与 し

て血 液 成 分 並 び に 蛋 白 の漏 逸 出量 を 測定 し毛 細

血 管 透 過 性 の変 化 を検 索 し てい る.対 象 は健 康

者 と高 血 圧 症 患者 で あ る.ま ず,Myricitrin

(日本 新 薬,ミ リカ:ヤ マ モ モ の樹 皮 か ら製 す

るFurabon配 糖 体C2、H2。O、2・2H,Oで 毛 細 血 管

抵 抗 性 増 進 作 用,抗Anaphylaxy作 用,及 び

Vit.C酸 化 抑 制 作 用 な どがRutin,Hesperi-

dinに 勝 り,且 つ,強 力 なAdrenalin酸 化 抑

制 作 用 を もつ)を 投 与 して 液 分 漏 出,蛋 白逸 出

共 に約 半 量 に 減少 す る こ とを 示 し,Vit,C皮 下

注 射 で は貧 血 患 者,慢 性 腎 炎 患 者 で は前 者 以上

に著 明 な液 分,蛋 白 の 漏逸 出 の減 少 を認 め,透

過 性 の病 的充 進 を 抑制 す る と結 論 し て い る.更

に,Benzylimidazoline(山 之 内 製 薬,イ ミ

ダ リγ:交 感 神 経 節 後 線維 刺 戟 効 果 遮 断 剤)静

注15分 後,液 分 漏 出 と蛋 白 逸 出 の増 加 を認 め た

が,特 に 蛋 白逸 出 は顕 著 で あ る と云 い,ま た,

初 期 高 血 圧 者 で は殊 に大 きい変 化 を 示 す と述 べ

てい る.従 つ て交 感 神 経 は 毛細 血 管 透 過 性 に 抑

制 的 に 働 い てい る と推 定 さ れ,す で に 動 脈 硬 化

を来 して い る と思 われ る患 者 で は そ の 変 化 が

著 明 で な い.ま た,Tetraethylammonium

bromide(興 和 化 学,テ プ ロソ:自 律 神 経 節 前

線維 刺 戟 効 果 及 び 神 経 節 に お け るacethylcho-

line作 用 を抑 制 す る)皮 下 注 射 後 の 検 査 で は

液 分 漏 出,蛋 白逸 出共 に差 を生 じな い.従 つ て

自律 神経 の 興 奮 伝 導 を阻 止 した場 合 毛 細 血 管 透

過 性 に は 変 化 が な い と云 う.

次 にHyaluronidaseの 毛細 血 管 透 過 性 に 対
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す る作 用 につ い て み よう.

上 記,須 藤 は家 兎 の両 側 後 肢 を 一40℃ の ア

ル コ ール 中 に4分 間 浸 して 浮 腫 を 生 ぜ しめ,そ

の4時 間 後,片 側 にHyaluronidaseを 皮'下注

射 して 浮 腫 の 消 槌 を 観 察 した と こ ろ,対 照 側 に

比 べ て速 や か で あ る こ とを 認 め,こ れ は血 管 壁

の み な らず 組 織 の 浸 透 性 へ の影 響 に よ る と結 ん

で い る.

大 久 保 ・他(1953)70)はHyaluronidaseが 出

血 性 素 質 の発 現 に 対 し て もつ 意 義 に つ い て実 験

的 研 究 を お こなつ た.Sprase,粗 製 のHyalu-

ronidase及 び 加 熱 に よつ て 非 働 化 した も のを

夫 々,出 血 性 素 質 者,実 験 的 栓 球 減 少 症 の家 兎

の皮 内 に 投 与 し,自 発 出血 或 い は ボル ベ リ氏 陰

圧 吸 引 法 に よ る 出血 を 観 察 した 結 果,Hyalur-

onidaseが 人 体 及 び 家 兎 の 血 管 脆 弱 性 を 高 め,

殊 に 出血 性 素 質 に お い て 出血 斑 出現 を 促 進 す る

こ とは 明 白で あ る と云 い,こ の場 合 作 用 す る因

子 がHyaluronidaseそ の も のか,製 剤 中 に 含

まれ るか も しれ な い 他 の因 子 に よ る もの か は 明

らか で な い が 少 くと も粗 製Hyaluronidaseに

は主 成 分 以外 に血 管 脆 弱性 を高 め る耐 熱 性 物 質

が 含 まれ て い る と推 定 して い る.

また,川 上(1954)71)はRutinのHyalur-

onidase拮 抗 作 用 に つ い て実 験 成 績 を 報 告 し

た.そ れ に よ る と家 砲 に 静 注 したSulfaisoxa-

zo1及 びEvansblueはHyaluronidaseを 同

時 に 注 射 す る こ とに よつ て 循 環 血 中 よ りの 消 失

が 促 進 され るがRutinSodaの 添 加 で 抑 制 され

る.予 めRutinで 処 理 した 家 兎 で は こ の作 用

が 現 れ な い がRutinの 尿 中 へ の排 泄 が 促 進 さ

れ る とい う.

既 述 のHyaluronidaseの 臨 床 応 用 例 は す べ

て毛 細 血 管透 過性,組 織 浸 透 性 の充 進 を 証 明 す

る もの で あ る と云 え る.

さ て,Pilocarpine,Mecholy1は 一 般 的 に 云

つ て 副 交 感 神 経 興 奮 性 に 働 くこ とは 勿 論 で あ る

が成 書72)に よ る とNicotine様 作 用 のた め に却

つ て 副 腎 を 刺 戟 しadrenelinの 産 生 を来 し て琵且

管収 縮 を 呼 ぶ こ とも あ る と云 い,殊 に そ の大 量

投 与 時 の 作 用 態 度 は不 明確 で あ る と述 べ られ て

い る.
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小 括:毛 細 血 管透 過 性 は 自律 神 経 に よつ て 支

配 され て お り,交 感 神経 に よつ て 抑制 され,交

感 神 経 遮 断 に よつ て元 進 す る.

Hyaluronidaseに ょっ て は毛 細 血 管 のみ な ら

ず 組 織 の透 過 性 も充 進 す るが この 状 態 はRutin

の よ うな 薬 剤 に よつ て阻 止 され る。

以 上 に よつ て 造影 斉lj皮下 注射 法 にHyaluro-

nidaseを 使 用 す る こ とは合 目的 々 で あ り,更

に適 当 な 自律 神 経 薬 剤 の併 用 も試 み て よい と云

え る.但 し,実 験1に 用 い たPilocarpine,Me-

choly1が この 目的 に合 致 した とは結 論 出来 ず,

む しろ 末 梢 毛 細 血 管 の 透 過 性 に対 して 抑 制 的 に

作用 した もの の よ うで あ る.

第3節:再 び造影剤の尿中への排泄について

実験1,llを 通じてみるとき,前 編に述べた

静注法の場合と比較して著 しく異る点,或 いは

意外に変化のない結果等が注目される.そ れら

の点についてはすでに実験成績の各項で指摘 し

ておいたのであるがここに総括 してとりあげ,

理論的説明をおこないたい,

筆老は両実験を通じて十余項の興味深い現象

を抽出したのであるが,こ れらをA,B,C及

びDの4項 に大別して以下検討を加えたい.

A項:主 として造影剤排泄濃度に関するもの

i)造 影剤皮下注射法 と静注法で夫々の対照

群の造影剤排泄濃度を比較すると前老の方が高

い傾向を示す……造影剤皮下投与時の血中濃度

はその静注時よりも遙かに低い値であろうこと

は想像に難 くない.と ころが前者の排泄濃度は

9.6%,後 者では7.2%で あつた.生 体に投与 し

たある物質の血中濃度 と排泄濃度が逆の関係に

あることは奇異な感じを与える.但 し,さ きに

平均値の検定をおこなつて明らかにした如く,

前者が後者 より確かに大 きいとは云 い 切 れ な

い.か と云つて差を否定すれば80～90%に もの

ぼる誤謬を犯すおそれがある.そ こで有意の差

がない とい う表現によつてその不確実性を示す

のであるが,筆 者は一方が他方 より大 きくなる

傾向を示すと述べて来た.こ れは妥脇的に過 ぎ

るとの批判があつてしかるべきであるが単に平

均値の大小のみを以てする結論よりも遙かに厳

密な吟味がなされていることを指摘しておきた

い.

さて,こ の現象は前編第■章第2節B項 に述

べたTubularmaximumと 造影剤利尿の関係

を想起すれぱ容易に理解 される.即 ち静注法で

は造影剤が明らかにTmを 超えた血中濃度を

保つために糸球体からの炉出成分が増大して利

尿を伴い尿中造影剤は稀釈されたのであるが皮

下注射法では造影剤血中濃度がTmに 達 しな

いから造影剤利尿は現れない 従つてこの場合

にむ しろ尿中濃度は高 くなり得る.こ のことか

ら皮下注射法の場合には必ずしもその静注のと

きよりも高濃度に排泄 されるとい うわけではな

いことが明らかである.即 ち,Tmに 達するま

では血中濃度に従つて増加するものであるから

適当量を静注すれば更に高い排泄濃度を得られ

る筈であり,同 時に家兎の場合には皮下注射法

による限 り極めて大量を投与しても血中濃度は

Tmに まで達しないとも推測される.

ii)Neophyllin併 用によつて静注法では造影

剤排泄量が著 しく増加するが皮下注射法ではそ

の程度が低い…… この現象はi)に 述べたとこ

ろを支援する.Neophyllinは 主 として糸球体

に働き炉過を充進して利尿を来すのであり,そ

の際前編第IV章 第1節A項 に述べた機序によつ

て造影剤排泄を促進するのであるが,血 中濃度

が高 く糸球体からの造影剤排泄成分が大 きい場

合には血中濃度が低 くて殆んど100%尿 細管か

ら分泌される状態にある場合 より著明な排泄促

進をみると考えられる.前 の場合は静注法に相

当 し,後 の場合は皮下注射法に該当する。即ち

静注法でみ る排泄増加分は殆んど糸球体から炉

過された ものであるとみてよい.

iii)皮 下注射法の腎孟像鮮明度はNeophy1-

1in併 用群で造影剤排泄濃度 と正の相 関欄 係

を,尿 量 と負の相関関係を示す,そ し(非 併用

群では造影剤排泄量 と正の相関関係を示す……

これは静注法の場合 と著 しい相違を示 している

と云わなければならない.即 ち皮下注 射 法 の

Neophyllin併 用群は静注法での同併用群の性

質を失い,全 くその非併用群 と同様の態度を示

し・ 他方・ 皮下注射法のNeophyHin非 併用

群は一部分,静 注法Neophyl1圭n群 の性格をも



田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

つていると云える.こ れらの現象はD,ii)の

説明を更に発展させることによつて 理 解 さ れ

る.

皮下注射法ではNeophyllin利 尿に造影剤排

泄量増加が十分伴わないために,あ る程度の尿

量が確保 され さえすればそれ以上利尿を呼ぶこ

とは排泄濃度の低下を招 くにすぎない

即ち尿量が一定限度を越せば尿貯溜による腎

孟像鮮明度の改善はそれ以上望めなく,こ の場

合には造影剤排泄濃度が支配的な因子 となる.

これは静注法の場合は勿論,皮 下注射法の場合

のNon-Neophyllin群 とも同じ結果になること

を意味する.

第2の 問題はNon-Neophyllin群 の腎孟像鮮

明度が全体 として極めて不鮮明であつてその観

察が容易でないために造影剤排泄状態 との関係

なども正確に把握することは困難であるとも云

える.こ の意味ではここに示された排泄量 との

正の相関云々という結論も,ま た疑わ しいので

あるが,一 応次の解釈が成立する.即 ち,皮 下

注射法では造影剤の吸収とい うことがまず考え

られねばならない.そ してこの吸収の良好なも

の程血中濃度は高 くな り,尿 細管か らの分泌 も

増加する筈である.こ のとき尿路X線 像の鮮明

化が期待出来 ることは論をまたないであろう.

換云すれば,Non-Neophyllin群 で造影剤排泄

量と腎孟像鮮明度が正の相関を示す ということ

は投与 された造影剤の吸収状態 とその鮮明度 と

が一定の関係をもつことを意味する.従 つて静

注法のNeophyllin群 で認めた同じ関係 とはそ

の生起する機序において異ると云わなければな

らない.

iv)皮 下 注 射 法 で はPi・locarpinegeの 造 影 剤

排 泄 濃 度 が対 照 群 よ りも低 い もの の よ うで あ る

… … 本法 で はPilocarpine群 が 平 均 値8 .5%を,

対 照 群 は9.6%を 示 した.一 方,静 注 法 で は 夫

々,9.2%,7。2%で あ つ て 逆 の 関 係 に あ る.

この 点 に つ い て以 下 の よ うに 説 明 を 試 み た

い.

この 相 違 は皮 下 注射 され た 造 影 剤 の吸 収 過 程

に おけ るPilocarpineの 効 果 か ら生 じ た とみ ら

れ る.さ きに 末梢 毛 細 血 管 の透 過 性 は 交 感 神 経
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興奮によつて抑制され,そ の遮断によつて充進

するものであることを述べた.と ころでPilo-

carpineは 副交感神経興奮作用をもつことは周

知の事実であるから,こ の際毛細血管透過性は

当然充進 し,投 与造影剤の吸収は促進 されると

共に尿細管周辺の毛細血管からの源出も充進す

ると予想 され る.従 つてこの際造影 剤 血 中 濃

度,尿 中排泄量共に増加す る筈であり,実 験成

績と甚だ しく矛盾する.と ころが静注法では排

泄が促進されているから尿細管周辺の毛細血管

透過性充進 はあつてもよい(但 し,こ の点 に

ついては前編ではふれず,専 ら尿細管細胞の排

泄機能そのものに及ぼす影響によつてその原因

を説明し尽そ うとした)故 に残る問題は末梢

毛細血管にある.そ こで再びPilocarpineの 薬

理作用を成書72)によつて検討 してみよう.

PilocarpineはAcetylcholineと 共 にCho-

1ine作 働 性 薬 物 で あ るが これ らはMuscarine

作 用 と共 にNicotine様 作 用 も併 せ もつ てい る

とされ る.即 ち,前 者 は 副 交 感 神 経 の末 梢 刺

戟 作 用 で あ り後 者 は両 種 自律 神 経 節 の初 期 興奮

と後 麻 痺 作 用 で あ る.殊 にAcetylcholineの

Nicotine作 用 は 著 明 で あつ て,そ の大 量 で 副

腎 は 刺 戟 され てAdrenalin分 泌充 進 を来 し て

血 圧 上 昇 を結 果 す る とい う.即 ち交 感 神 経 興 奮

を呼 ぶ の で あ る.と ころ がPilocarpineは 一 般

にMuscarine作 用 が 特 に卓 越 して い る とされ

る の で あ つ て,必 ず し もAcetylcholineと 同一

視 す る こ とは 出来 な い.し か しな が らそ の大 量

投 与 下 に は 交 感 神 経 節 前 線 維 に 対 して刺 戟効 果

を現 す とす るHeaton,Keith73)等 の説 が あ っ

て,Pilocarpine作 用 下 の異 常 現 象 が 説 明 され

て い る.

以 上 に よつ てPilocarpineが 末 梢 毛 細 血 管 透

過 性 にAdrenalin様 の抑 制 作 用 を発 現 す る こ

と も あ り得 る と云 え よ う.

但 し,平 均 値 の差 の検 定 に よつ て立 証 した よ

う にPilocarpine併 用 の実 験群 の排 泄 濃 度 は他

と有 意 の差 を 示 して い な い の で,こ こに述 べ た

理 論 を適 用 す る こ とは 必 ず し も妥 当 で あ る とは

云 え な い こ とを 付 言 して お く

v)Mecholy1群 の造 影 剤 排 泄 濃 度 は 静 注法,
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皮下注射法いずれの場含にも対照群に比べて著

しく高 く.し かも両者の値は殆んど等しい.…

静注法Mecholy1群 では平均12.8%,皮 下注射

法では12.6%を 示し,こ れらは対照 と比較して

有意の差を示すことが立証された.こ の現象は

前編第IV章 第1節A項 に述べたMecholy1の 造

影剤排泄機序によつて説明出来 る.即 ちMe-

cholylが 直接造影斉1]分子と結合,ま たはその

Acety1化 を助けて高い効率で排泄を促すこと

に よつて尿細管の排泄能力,換 云すればTmの

増大を来すので造影剤皮下注射の場合は勿論静

注法でも血中濃度がその範囲内にはいり利尿を

呼ぶことな く高い排泄濃度を示した と考えるこ

とが出来る.な お,実 験Hで 副交感神経遮断下

にもMecholy1は 排泄濃度上昇作用を示し,し

かもその値は平均12.5%と,他 の2つ の実験成

績 と誠に よく一致する.こ の一致性を余 り重視

することは危険であるが,Mecholylの 造影剤

排泄濃度上昇能力の限界を示唆する値 として一

応注 目してよいのでなかろうか.

vi)Mecholy1は 造影剤皮下注射法の場合に

も尿量を減少させる……Mecholy1は 単独投与

のときは勿論Neophyllin併 用時に も著 しく利

尿を抑制する.さ きに静注法の場合の尿量減少

はTm増 大に基 く造影剤利尿効果阻止によつ

て説明されたのであるが皮下注射法のときは総

ての実験群において造影剤血中濃度はTmの

範囲内にあると推定されるのであるから単にそ

れだけの理由ではない,そ して更ltNeophyllin

利尿 さえも抑制されるとすると糸球体の水分炉

過そのものを,恐 らくはその毛細血管に直接作

用することに よつて透過性を阻害するか又は尿

細管での水分再吸収を促進するのであろう.こ

の他,流 体力学的な影響,即 ち腎孟尿管内圧充

進に基 く糸球体炉過抑制作用も考えられなけれ

ばならない.こ れらの推論を支持する資料を提

示しよう。

保 田(1956)74)はBowman嚢 透 過 性 にっ い

て興 味 あ る実 験 を お こな つ て い る.Ether麻 酔

した 雄 墓 の両 側 腎 を一 定 の水 圧 のRinger液 で

灌 流 し腎 動 脈 側 か ら薬 物 を 適 宜 流 し て水 及 び色

素 の 透 過 量 を測 定 した と こ ろ10""s～10-o濃 度

のAdrenalinで は血 管収 縮 的 に作 用 して 灌 流

液 の減 少 に 略 々比 例 した水 及 び 色 素 の透 過 量 減

少 が み られ,10-13～10-5濃 度 のAcetylcholine

も殆 ん どす べ て収 縮 的 に作 用 し,10'13の 場 合

僅 か に拡 張egtl2作 用 したが この 場 合 腎1血 管 の

Tonusの 状 態 に よつ て 相 違 を 示 した とい う.

また,0。05～0.5%Caffeineは 濃 度 の増 加 に伴

つ て灌 流 量 が 増 加 した が そ の割 合 よ り も一 層 著

明 な水 及 び 色 素 の 透 過 性 充 進 が 認 め られ た と述

べ て い る.

この結 果 か ら類 推 す れ ぽMecholy1は 糸 球 体

毛 細 血 管 の水 分 透 過 性 を抑 制 す る とみ て よ い で

あ ろ う.

尿 細 管 の 水分 再 吸 収 に関 して は 定 か で な い.

前 述 しセ 通 り糸球 体 毛 細 血 管 と尿細 管 周 囲 の そ

れ とは そ の透 過 性 に お い て は両 極端 を 示 す もの

で あ る か ら前 者 に 対 す る作 用 効 果 を 後 者 に あ て

は め て類 推 す る こ とは 出来 な い.

腎 孟 尿 管 内圧 充 進 を 利 尿 抑 制 の原 因 とす る説

明 はMecholy1にT.F.を 併 用 した場 合,造 影

剤 排 泄 濃 度 の低 下 を み る こ とな く尿 量 の増 加 を

来 す こ とに よつ て 立 証 出来 る.

vii)造 影 剤静 注法 に お い てPilocarpineに

T.F.を 併 用 す る と非 併 用 時 よ り も造 影 剤排 泄

濃 度 が低 下 す るがMecholylで は 変 化 を み な い

…… これ は実 験Hの 最 も重 要 な結 果 で あ る.

Pilocarpineは 単 独 投 与 時9.2%,Mecholy1は

12.8%を 示 した が これ らにT.F.を 併 用 す る

と夫 々,7.9%,12.5%に なつ た.さ き に平 均

値 の検 定 を お こな つ て 確 認 した 通 りMecholyl

群 で は全 く差 を生 じて い な い こ とが 示 され た.

Pilocarpineの 場 合 は5%以 下 の危 険 率 で は 差

を 認 め る こ とが 出 来 ず,従 つ て あ る程 度 論 拠 が

薄 弱 に な らざ るを 得 な い が この値7.9%が 対 照

群 の値7.2%に 著 し く接 近 して い る こ とは 否 め

な い.表10に 示 した 通 り対 照 群 とPilocarpine

+T.F.群 とは全 く同 等 とみ て差 支 え な い.

さ て,こ こに お こな つ た 吟 味 の意 図 す る と こ

ろ は云 う まで もな く尿 細 管 排 泄 機 能 支 配 神 経 の

存 否 を確 定 す る こ と,並 び にMecholy1と

Pilocarpineの 造 影 剤 排 泄 促 進 機 序 の相 違 を 証

明 し よ う とす る こ とに あ る.即 ち,T.F.に ょ
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る副 交感 神 経 遮 断 がPilocarpineの 造 影 剤 排 泄

濃 度上 昇 作 用 を完 全 に 阻 止 し,し か もMecholy1

の作 用 は全 く保 存 され る とい う結 果 が 得 られ れ

ぱ前 編 の仮 説 が 証 明 され,且 つ,尿 分 泌 のCho-

1ine作 働性 神経 支 配 が 肯 定 され る筈 で あ る.

そ して この 目的 は以 上 の説 明 に よつ て略 々達 成

せ られ た.唯,Pilocarpineの 作 用 態 度 に は や

や確 実 性 が 乏 しい が,こ れ とて も支 配 神 経 の分

布 が疎 で あつ て作 用効 果 が 微 弱 で あ る と考 え る

こ とに よつ て理 解 され る と こ ろ で あ る.

B項:造 影 剤 血 中濃 度 の 推 移 に 関 係 の あ る も

の

皮下注射法では造影斉11吸収の問題がからむの

で静注法の実験結果のみか らみると矛盾 した現

象が多々見られ,す でにその中の幾つかは他の

事象と関連ずけて説明を試みたのであるが,こ

こには特に造影剤血中濃度に関係が深いと思わ

れる現象をとりあげてみたい.

i)皮 下注射法では造影剤排泄濃度が高いに

拘らず腎実質像は不鮮明であり,む しろNeo-

phyllin併 用群で鮮明度が高い……さきに(前

編第皿章第3節A項)静 注法での腎実質像鮮明

度が排泄濃度 とよ く正の相関関係を示すことを

明らかにしたのであるが ここに述べた結果はこ

れに矛盾するかにみ うけられる.実 験1で は対

照群を始めNeophyllin非 使用群のすべてが静

注法の対照群より高い排泄濃度を示 しているの

であるが腎実質像鮮明度は甚だ しく不鮮明で殆

んど陰影を認めない.そ して排泄濃 度 の 低 い

Neophyllin併 用群で却つて鮮明である.

この現象は造影剤の血中濃度 と尿量 とから解

明出来ると考えられる.

低血中濃度 と僅少な尿量のセめに造影剤排泄

速度は遅 く,従 つて集合管内に留存する量は少

く,X線 に対 して十分な陰影を与えない.以 上

の観点から尿量がある程度以上に多 くて集合管

の大多数を満すに十分な場合は陰影濃度を左右

するのは排泄濃度であると云え,ま た,排 泄濃

度が低 くても尿量がこの値に達していればある

程度の陰影を与え得 ると予想される.こ れは夫

々・静注法の場合 と,皮 下注射法のNeophy1-

lin併 用群の場合 とに相当する.

203

集 合 管 内 に 尿 が 多量 に 留 存 す る と き腎 実 質,

殊 に 乳頭 部 の陰 影 が著 し くな る こ とは集 合 管 の

嚢 様 拡 張(所 謂海 綿 腎75)76)な ど)の 診 断 をVer-

mooten(1951)77)が これ に よつ てお こな つ て い

る と ころ か ら も肯 か れ る.

ii)皮 下 注 射法 で の 腎 実 質 像 は通 常60分 で 最

高 鮮 明度 に達 す る… … 静 注 法 で は前 編 の表10,

aに 示 した 如 く3分 で 最 高 値 を 示 す のが 普 通 で

あ り,こ の こ とは 臨 床 的 に も経 験 され 一 般 に 確

認 せ られ る と ころ で あ る.

但 し,静 注 法 で もAdrenalin併 用 時 には 腎

実 質 像 造 影 が 遅 れ る こ とは さ き に指 摘 した 通 り

で あ る.

皮 下 注 射 法 で はNeophyllin単 独 投 与 群 が30

分 で最 高 値 を 示 す 他 は す べ て60分 で最 高 値 に 達

して い る.

この現象は造影剤血中濃度に直接関係のある

ことであるからHyaluronidase作 用下に皮下

投与 された造影剤及び水分の吸収 される状態を

時間的に考察することによつて理解される.各

実験例のX線 写真を造影剤注射部に注 目して観

察すると(但 し,図1.で は主 として腎孟尿管

像を十分示すことを目的としたので家兎の上腿

部は削除されている),陰 影濃度は15分 で最 も

高 く.60分 ではやや低 くなるが陰影面積は時間

と共に増大 している.即 ち15分 では注射部位で

の造影剤濃度は高いが有効吸収面積は小さく時

間を経るに従つてその濃度は若干低下するがな

お十分に高 く,著 しく拡大 した吸収面からその

吸収は加速度的に増大する.以 下の説明は上記

i)の 通 りである.

C項:腎 孟像鮮明度を左右する因子に関 して

腎孟像鮮明度は造影剤排泄状態 と腎孟内尿貯

溜の程度によつて左右 されるものであることを

前編において実験的に証明したのであるが,こ

の関係はPilocarpineとMecholy1の 尿路に

対する作用が異ることから更に明確に把握する

ことが出来る.

この目的は副交感神経機能阻止下にこれらの

薬剤を併用 した両実験群について比較すること

によつて達せ られる.

T.F.投 与によつてPilocarpine群 は造影
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剤 排 泄 濃 度 の 若 干 の低 下 と腎 孟 尿 管 の筋 緊 張 の

顕 著 な低 下 と共 に 腎 孟 像 鮮 明度 の甚 だ しい低 下

を示 した の に 反 し,Mecholy1群 で は腎 孟 尿 管

の筋 緊 張 は 明 らか に低 下 して い るが 造 影 剤 排 泄

濃 度 は金 く変 らず,そ して 腎孟 像 鮮 明度 に も殆

ん ど全 く変 化 が み られ な か つ た.

し てみ る とPilocarpineの 腎 孟 像 鮮 明 度 改

善 効 果 は 腎 孟 尿 管 運 動 の変 化 に 基 く も の で あ

り,Mecholylで の それ は全 く造 影 剤排 泄 濃 度

上昇 作 用 に 因 る も の で あ る こ とが 極 め て 明確 に

結 論 され る.そ し て其 他 の実 験 に用 い られ た 自

律 神 経 系 薬 剤 は この2つ の 作 用 機 序 を種 々 の程

度 に もつ もの と推 測 され る.

D項:再 び 尿 路 自律 神 経 と全 身 性 自律 神 経 系

と の関 連 性 に つ い て

前 編 第IV章 第3節 で い くつ か の 観 点 か ら こ の

問 題 を考 察 した の で あ るが,本 編 の 実 験 ■に よ

つ て更 に新 しい知 見 を加 え る こ とが 出来 る.そ

れ は 主 と してMecholy1-Testと 腎 機 能 との 関

連 性 に つ い て で あ る.

さ ぎに 述 べ た よ うに 久 世(1963)78》 が 尿 石 症

患 者 に つ い てMecholy1-Testを 実 施 し た と ぎ

S型(こ れ はAdrenalin-Pilocarpine-Testに

お け るSympathicotoniaに 多 くの 点 で 一 致 す

るの で あ るが)の 比 率 が か な り高 く現 れ ,筆 者

も自験 例 か ら これ を認 め た の で あ る が,山 崎7Ω

らのPilocarpine-Testに よ る検 索 の 結 果 と全

く相 反 す る ば か りか,久 世 の お こな つ た 分 担 腎

機 能 検 査 との併 試 で は患 側 腎 よ り も健 側 腎 で の

測 定 値 の変 動 が 著 し く,ま た筆 者 の お こな つ た

臨 床 例 に よ る静 脈 内性 腎 孟 撮 影 との併 試 の 結果

か ら も健 側 腎 に お い て顕 著 な陰 影 濃 度 の増 加 を

示 しMecholy1に 対 す る反 応 が 大 き い こ とを確

認 して い る.

前 編 で は この 矛盾 がMecholy1とPilocar-

pineと の 自律 神 経 或 いは 末 梢 奏 効 器 に対 す る

作 用 機 序 の 相違 に よ る もの で あ ろ う とい う莫 然

と した説 明 を した の で あ るが,こ こに 再 検 討 を

試 み た い.

一 体
,Mecholy1を 用 い て腎 の分 泌 支 配 神経

の緊 張 度 を推 測 す る こ とが 出 来 るで あ ろ うか

本 節A項 のvii)で 述 べ た と ころ か らMech一

olylが 造影剤排泄を左右する機序には自律神経

の介在を必要としない 故に この際の造影剤排

泄の状態は直接には この種の神経の緊張状態を

反映し得ないと云える.し かしさきに述べた造

影剤排泄 のメカニズムか らみ ると排泄にあずか

る尿細管細胞のCholine様 物質に対する感受性

或いは反応性の大小がこの際の造影剤排泄を左

右 するであろうことは 推測に 難 くない.家 兎

の実験でも造影剤排泄濃度は最低9.5%,最 高

16.5%と かなり大きい個体差を示 し,こ のこと

を暗示 している.

一方,前 編で指摘したようにMecholy1投 与

下に高い排泄濃度を示すもの程唾液分泌が著し

く,ま たこの現象はT.F.投 与下においても

発現する.こ の事実はMecholy1が 腎以外の分

泌細胞にも直接作用す ることを意味すると共に

Choline様 物質に対する感受性は尿細管,唾 液

腺の両者で平行 していることを示 している.

以上の知見からすると腎機能を造影剤,PA-

H,PSPな どPhenyl基 を骨格 とする物質の排

泄状態の変動に対するMecholylの 効果に基い

て観察する場合は自律神経そのものの緊張の程

度,換 云すれば一定の刺戟に対 してそれが如何

程のAcetylcholineを 末檎奏効器即ち尿細管

細胞周囲に分泌するかをみているのではな く,

Choline様 物質に対 して尿細管細胞 自身がどの

ような反応性を示すかをみているわけである.

ところがPilocarpineの 場合は副交感神経遮

断によつて造影剤排泄濃度上昇作用,唾 液分泌

充進作用等を消失することから明らかに推論出

来るように,Choline作 働性神経を刺戟 して末

梢奏効器の機能充進を もた らすのであるから自

律神経自身の緊張状態を反映する筈である.

さて,こ こで問題になるのは一般に副交感神

経緊張の高い状態でその末梢奏効器のCholine

様物質に対する感受性がどのように変化するか

ということである.

この疑問を解 くのに生物一般の順応現象を適

応 したい1即 ちこのような場合は感受性が低下

す ると考えられる.

ここに述べた2つ の解釈を以つてすれば
,尿

石症患者の愚側腎は健側腎 よりも常に高い副交
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感 神経 緊 張 状 態 に あ る こ とを 明確 に 結 諭 し 得

る.即 ち さ きに 指 摘 した矛 盾 の1つ は 解 決 され

たの で あ る.

次 に,残 る1つ の疑 問,尿 石 症 患者 で はMe-

choly1-TestでS型 が,そ し てPilocarpine-

TestでVagotoniaが 卓 越 す る とい う点 を解

明 しなけ れ ば な らな い.こ れ は極 め て 困難 で あ

る.そ こで筆 者 は,唯,推 論 に役 立 つ 着 眼 的 と

して次 の事 実 を 指 摘 して お くに と どめ よ う と思

う.

第 一 にMecholy1-Testは 殆 ん ど血 圧 変 動 の

み に よ る判定 で あ り,Pilocarpine-Testは 流

誕,流 汗 等 の腺 分 泌機 能 の 変 化 に よつ て い る,

つ ま り異 つ た奏 効 器 の 反応 を 対 象 とし てい る こ

と,第 二 にMecholy1に よる血 圧 変 動 の 機 序 は

前 編 に述 べ た如 く間接 的 で あ つ て そ こに は 中 枢

及 び 末梢 の 交 感 副 交 感 両 神 経 系 が 介 在 し てお

り,例 えばVagotoniaと 称 せ られ る状 態 で も

これ に拮 抗 し よ う と し て交 感 神 経 系 も高 度 の 緊

張状 態 に あ る とす れ ばMecholy1に よつ て 血 圧

上 昇 を 来 してS型 と判 定 され る こ と もあ る で あ

ろ うこ と,第 三 に はMecholylは 神 経 系 に作 用

す るば か りか 末梢 奏 効 器 に も直 接,且 つ強 力 に

作 用 す る こ とが 明 か で あ るか ら器 官 選 択 の 問題

が この場 合 特 に大 きい意 義 を もつ で あ ろ う とい

う こ と等 で あ る.

家 兎 にMecholy1を 投 与 した の ち 流 誕 の著 し

い もので は 心 搏 動 の充 進,造 影 剤排 泄 濃 度 の上

昇 な ど も高 度 で あつ た こ と,尿 石 症 患 者 の

Mecholy1-TestでS型 を示 した もの に も流 誕 著

明(1時 間 に50～90m1程 度 を み た)な もの を

認 め た こ と等 は上 記 の 考 え 方 を 或 る程 度 支持 す

る もの と云 つ て よい で あ ろ う.

第IV章:結 語

第1編 において家兎に静脈内排泄性尿路撮影

をおこなつて幾つかの興味深い結論を見出した

のであるが,そ れは造影剤血中濃度が極めて高

い場合に限 られた知見である.ま た,そ こに導

びかれた結論の中には論拠の必ず しも十分でな

いものもあつた.そ こで第2編 では造影剤の皮

下投与をおこなつてその血中濃度の低い場合に

ついて数種の自律神経系薬剤の効果を検討する
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と共 に,特 にPilocarpine,Mecholy1に っ し、

て は 副 交 感 神 経 機 能 阻 止 下 で の効 果 を 観 察 し,

静 注法 の場 合 と比 較 す る こ とに よつ て前 編 の結

論 に更 に根 拠 を 与 え,ま た は これ を修 正 す る一

方,新 しい 知 見 を 加 え る こ とが 出来 た.

こ こに初 期 の 目的 は 達 成 せ られ 研 究 は完 結 し

た の で あ る が,本 編 で の 主要 な研 究結 果 は 次 の

通 り要 約 され る.

1)皮 下 注 射 法 で もNeophyllin利 尿 の下 に

副 交 感 神 経 興奮 剤Pilocarpine又 はMecholy1

を 併 用 す る こ とに よつ て 良好 な家 兎 腎 孟 像 を 得

る.

2)Neophyllinに よ る造 影 斉1」排 泄 促 進 効 果

は 造 影 剤 の 血 中 濃 度 の高 低 に よつ て大 い に 異 る

こ とを 示 し,こ の 分 岐 点 はTm値 に 相 当 す る

濃 度 に あ る こと を示 唆 した.

3)造 影 剤 血1中濃 度 がTmに 達 し ない 場 合

と これ を 超 過 した 場 合 とで腎 孟 像 鮮 明 度 と造 影

斉ll排泄 状 態 との関 係 は殊 にNeophyllin併 用 群

で 異 つ た 様 相 を 示 し た.

4)排 泄性 腎 孟 撮 影 の難 易 は動 物 の 種 類 に よ

つ て異 る こ とを 実 証 し,家 兎 は そ の 困 難 な 部 類

に属 す る こ とを 示 した.

そ の原 因 は 主 と して 尿量 の 多 寡 と腎孟 尿管 運

動 の相 違 に あ る こ とを 示 唆 した.

5)排 泄 性 腎 孟 撮影 像 の 鮮 明 度 が 造影 剤排 泄

濃 度 と腎 孟 内 尿貯 溜 の程 度 とに よつ て 決定 され

る こ と を 明確 に示 した.

6)Mecholylの 尿 及 び唾 液 分 泌 に対 す る作

用 機 序 がPilocarpineと 著 し く異 る こ とを明 ら

か に した.

7)Mecholylに よ る腎 機 能 の変 動 は 尿 細 管

分 泌 細 胞 のCholine様 物 質 に 対 す る感 受 性 を

示 す もの で あ る こ とを 立 証 し,こ れ に よつ て尿

石 症 患 者 の患 側 腎 は 副 交 感 神 経 緊 張 状 態 に あ る

こ とを解 明 した.

8)Mecholylに ょっ て は 直 接 交 感 副 交 感 神

経 の 緊 張 度 を検 索 す る こ とは 出 来 な い,従 つ て

単 に血 圧 変 動 の み に よつ てす るMecholy1-Test

の価 値 は 疑 わ し く,殊 にS型=Sympathicoto-

nia,P型=Vagotoniaと す る考 え方 は十 分 批

判 され る べ きで あ る.
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稿を完結するにあた り,終 始御指導御激励下 さ り,

且つ また御 校閲の労をお と り下 さいました恩師稲田教

授に深甚の謝意 を表 します.ま た実験の遂行に際 して

幾多の御助 云を給わ りました山口医科大学仁平教授,

京都大学酒徳助教授,更 には研究 に多大の便宜 を与 え

て下 さいま した 日本専売公社京都病院長説 田博士,同

検査科医長村中博士に深謝 致します 終 りに,多 量の

造影剤を御提供下 さいま した ドイツ シエー リソグ社

に御 礼申 し上げ ます.

本論文の要点は第1編 の要 旨と共 に第52回 日本泌尿

器科学会総会で発表 した.
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Fig.1,bb.Atropine十Neophyllin.



212田 中一排泄性尿路撮影像に対する自律坤経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

No.1234

.ヨ日

雪

,賃

暮
co

酵

夢ア多

益紬 医

箋,
9

窟

》
翫 ご

多

F

講 診磁

露

.誓 ・

塞
り

慮

議

r

陰1"
蒲,募 鋤 ・、▲ 醐`

Fig.1,bc.Pi1っcユrpine十Neophyllin .



No.

質
日習

.賃
日

8

.日
8

8

セ

・・leT
/、

勘

膨

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編213

12345
ド　ア

,友 μ ≧

鋳

夕

繋

ボ

袋

縛

・ の

擁 ゴ

Fig.1,bd.Mecholyl十Neophyllin.



214

No.

.賃

醒
H

質ぎ

oo

.日

ぎ
り

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

12345 6

Fig.1,ca.SubcutaneousUrography:Atropine ,



.暮

日旨

.日

目8

.賃

實

8

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

No.1234

㌢tt、'翠1、 、

ヱ乳

犠'

璽

燈"

潔零 蓼「

.、髪 ぎ

メ

陶
夢.{

ご

.」

権 、
.・多・

、尾

ぎ 勉-糠.
欄

群"

鰯.

簸

誓

レゑウ麟
〆・

〆

曇 ・.3

.ぺ 繍幽1簸 熱調畿、1』臨 ン潔犠
Fig.1,cb.SubcutaneousUrography:Pilocarpine.

多 ・男

.』麹

侮

《

瀞"物/譲

215



216

.賃

鍔
一

.日

臼

8

.賃

實8

No.

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

1 2 3

郷

『勾

4

Fig.1,cc.SubcutaneousUrogrophy:Mecholyl .



.ヨ日

oり

.ヨ
目

雪

.葺

實8

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

No.123

217

Fig,7,a.IntravenousUrograms:Pilocarpine十T.F.



218 田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

456



毒

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

78910

慶

藍
鋤

Lご 窒

購 嶋

219

雪

翼

盆'

夢

『勢
.

1タ

螺

艶



220

No.

.葺

壽

.日

實
曽

,賃

9
co

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

1 2

嬰

3

∴ 懸 欝 必

ヤぎ藩

Fig.7,b.IntravenousUrograms:Mecholyl十T .F.



田中一排泄性尿路撮影像 に対す る自律神経系薬 剤の影響に関する実験的研究玉第2編221

456

蔑　臨 顎

駕



222 田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

78910



<

ぎ

田中一排泄性尿路撮影像に対する自律神経系薬剤の影響に関する実験的研究 第2編

噸

孝瀦'

磐「鱒

Fig.8.ATypica1Urogram

inMecholy1-Group.

15min.30min.

「
,/耽 〆1・'^「`

Fig.9.

瀕

ATypicalUrogram

inT,F.-Group。

60min,

ド げ 冷 乞

%。 、

・饗

.宅

鋼
　

畿

223

「u」
、

ぎ
∩

傷 ・

晦

濡 憂'・

傑

撫

♪、/・r

濯.・ う

娩 「

搬
慮

婆/

動

.炉7

、蟻 鐙
,ダ

Fig.10.SubcutaneousUrogramsofDogs.(Atropineisused.)




