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精尿病性壊痘に関する実験的研究発

京都大学医学部外千十戸教本第2講座p 鍾紡兵庫病院外科

I i!l・ 

麦 谷 泉
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EXPERIMENTAL STUDIES ON DIABETIC GANGRENE 
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In cases of diabetes, on toes and :-:orne other parts are sometimes fo山】dwet 

_gangrenes, characteristic of diabeteへwhichhan: little tendency of demarcation, and 
are infectious, and their prognosis are not favorable. Though thousands of argum-

ents on the origin of these ¥¥'Cl gangrenes have加en di~古cussed, the main cause of 

the disease has recently been thought, from the result of clinical studies and auto-

psies, to be clue to close relationship between diabetes and arteriosclerosis. 

But, not onl~・ the 日urc ground of this relationship but also the important 

problems related to gangrene such aぉdecreasedresistance in tissues in diabetic日and

the significance of functional disorders in vascular 可stemas seen in RAYNAUD’s or 

BuERGER's disease, and some other important problems have been left untouched. 

In Yicw of the results so far achieved from the several experiments using 

Alloxan rabbits we ha n~ examined these woblems and have come to following 

conclusions. 

1. The experimental arteriosclerosis by lanoli11e、l・cc:dingis, ill ca,・es of dial〕etes,

rather hard to occur.λccordingl~’ the traditional notion the most important cause 

of diabetic ga1wrene is due to disturbance in peripheral blood circulation b－＇マ arterio・

日clerosisseemぉnece出ar.¥・ to be reconsidered. 

2. Peripheral tissuが a汀ectedby diabetes are ¥¥・eak to infection or injury and 

are, if accompanied by slight local insufficiency of blood circulation, easJア tocome 

necrosis. Such decreased resistance in tissue日 isthe mo日tacti vc cause of this gangrene. 

3. We are positive in denying that the cau同 ofthis gangrene ma-'・ come 

from the functional circulator~・ disturbance (accelerated vasospasm). Because in 

cases of diabetes decreased 1・asospasmis generally percei¥'(:d and it rather刈 pprcsscs

the attack of gangrene at the time of the acute artcrioblockage. 

4. It is considered thatト；uchdecreased va~.os同日m is perhaps, as the result of 

根本論文の一部要旨じ第 5 回国際自律神経~f:会 「 1955年IO月 p ストヲスフ・ル ヶーで開fili された同会席上で仁川助教：
授が紹介した）及び第56ri:i1日4・外科中会 I19：）約一日月Jに’て発孟．
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want of insulin, due chiefly 加 disturbanceof blood sugar utilization in vascular 

muscles. But the participator of nervous factor cannot be neglected, too. 

5. The morphological specificity of this gangrene that has ever been believed 

can be, judging from experiments, recognized, but it is not always constant and 

probable. 
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I 緒 日

糖尿病に援態、すると足駈その他に屡々嬢症を来たす

事があるが，その際所謂湿性壊痘の像を呈するのが通

例であってp 即ち分界傾向に乏しし叉感染の危険性

が大であり，比較的予後の悪いものとされている．

斯かる嬢痘の成因に闘し，曾ては血中乃至組織中の

過剰糖の有害性，即ち過剰糖が直接組織細胞の抵抗力

を減じ（Demarquay& Ladeveze），或は菌の発育

を異常に良好ならしめる（Bujwid,Grossman, Cazin) 

等の点が強調され，叉糖尿病に屡々合併する末梢神経

炎の意義が重視（Raynier）された事もあった．然し

近来剖検に際し箆曹、肢血管の狭窄乃至閉塞機転として

屡々高度の動脈硬化症の合併が認められる事から，本

壊症の主因はむしろ斯かる動脈硬化症の進展に基づく

末檎血行障害であろうと考えられるに至った（Bryant

& Buck）.而も本説は今日多数の臨床家p 病理学者

によって主張される如し糖尿病と動脈硬化症とが密

接な関係を有する事，即ち糖尿病時には然ら~る場合

に比して，より広範閉且より重篤な硬化症の合併が認

められる事によって十分裏書出来るものとされてい

る．従って壊痘の発生率が非糖尿例に比して高い

(Moschcowitz) 事実，或は壊痘の平均発生年令が単

なる老人性嬢痘の場合よりもかなり若い（Kramer)

事実等は総て糖尿病時に動脈硬化症乃至 Atheroscl-

erosisの発現が促進される為であろうと考えられて

いる．一方糖尿病時には細菌感染に対して明らかに抵

抗力が弱化している事実は臨床家の日常経験する処で

あるがp 上述の如く動脈硬化症に基因する本壊痘に於

ては細繭感染は必ずしも必要条件にならぬととえられ

ている （Homans）.即ち多くの場合感染の合併は単に

壊痘の発現を助長しうる，或は嬢痘の経過に対して悪

影響を及ぼすととえられているに過ぎない．

次

2) 糖尿家兎の血管筆縮機能に関する薬物実験

3) Insulin治療による実験
V総活
VI結論

か〉る意味からして糖尿病性壊ffi:を単なる老人性緩

症のー型とみなすものもある（BoydJ.然しながら糖尿

病時真に動脈硬化症を合併し易い，或は之を促進する

と云う確実な根拠は今日の処未だ何等明示されておら

ずp 従って組織の抵抗力減弱が壊症の原因としてむし

ろ第二義的に取扱われる理由も亦弱いものとしなけれ

ばならない．一方緩痘の原因として血管系の機能的病

変則ち Raynaud氏病（Lewis)Buerger氏病（Adson

Allen，木村）に於て従来よく強調される血管筆縮性充

進の問題はp 本症では果してどうなっているのであろ

うか．糖尿病性壊痘の成因に関しては斯くの如く現今

なお若干の補足検討を要すると考えられる面も認めら

れるので，われわれは Allox an糖尿家兎を用いて之

等の問題を実験に匡した．

因に Alloxan糖尿病は輸注された Alloxanによ

って豚臓の Langerhans氏島の戸細胞が選択的に強

く障害されて発症するものとされるが（岡本）一方か

〉る島性原因だけでなく p 或程度島外性の原因による

可能性がある（竹田）とも云われる．又P細胞障害性
糖尿病は人体の島性糖尿病の少くとも一部に実在する

だろうとも云われる（岡本）．ともかくか、る糖尿病動

物では症状，合併症，臓器の病変等は人体糖尿病に於

けるそれと甚だ多くの点で近似しておりp 発症の容易

且確実な事と相｛突って，現今糖尿病に関する実験材料

としては最適のものとされている．

Il 糖原家兎による実験拍動脈硬化症

われわれが所講動脈硬化症として理解しているもの

は動脈壁の肥厚，増殖，脂質及び石灰の沈着，弾力性

の消’，lと，或u；遂には血管の拡大，狭窄p 閉塞等の諸変

化を；！：たす状態である．最近ではその多様な病変が主

たる変化に従って分類され，Atherosclerosis, medial 

or l¥Iiinckeber又ssclerosis, diffuse hyperplastic 
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sclerosis等に区別されている．

処で従来病尿病に必て；最も重要な型の硬化はAthe-

rosclerosisであるとされるがy 之＇t／，則リW：の1山，各

種小動脈内膜の局処的肥厚y Lipid, Cholesterolの沈

;,.;;5:-来たすものであり，器質的な血行障害の原因とし

ては中膜型硬化症 1medial sclerosis）に比して透か

に重要である．殊に；1(£動脈性並に脳動脈性疾患p 下肢

壊fl[等は大部分之に起因すると云われている．従って

本実験では動脈硬化症を特にAtherosclerosisの範囲

に限局して研究の対象とした．即ち Allox an糖尿家

兎を用いて実験的 Atherosclerosis の生成を試みた

際，その発現状況が対照に比し果して如何程優位に立

つものであるか，乃ち本病変が糖尿病性壊症の主因で

あると見倣しうる一つの根拠が得られるかどうかと云

うことを検討した．

実験方法

先ず糖尿病の発症方法としてP 一定期間豆腐粕p 燕

麦P 青草p 人一会を以て十分に栄養された体重 2～3kg

〉の雄性健常家兎を約12時間絶食せしめ， Alloxanmo-

・;;nohydrate (Eastman Kodak Co. I 180～200mg/kg 

νを5%水溶液となしp 之を直ちに耳静脈に注入した．

斯かる家兎は注入1～2時間後に一過性の高血糖を来

たすが，更に数時間後には逆に強い低血糖を来たすの

が通例であり p その対策として約12時間に亘り随時適

量のブドウ糖注射を要した．かくて Alloxan注入の

約24時間以後第二次の強い高血糖が発生しp 多くはそ

のま与長期持続の糖尿病に移行して多食多尿等定形的

な症状を呈するに至った．然し 2～3週間以内に自然

軽快して治癒したものy 或は食噌欠乏，著明なルイ痩

高度のリペミ一等を米たし，その為一定期間のInsulin

治療を必要としたものP 或は allox anの注入直後死

亡したもの等も若干認められた．

実験材料としては糖尿病発症後2ヵ月～ 5ヵ月を経

過した重症例（早期空腹時の血糖値が多くの場合 300

mg/di以上であったもの） JO例，此lこえJ11f丹として fj；、 •Ti:

2～3kgの雄性健常家兎同数を選んだ． 次に実験的

Atheros巴lerosisの生成方法としては従来種々のもの

があるがp 便宜上脱水ラノリンの強制餌育を選んだ．

即ち毎朝空腹時に半流動状とした脱水ラノリンを両群

とも各例!Og宛p 夫々涜腸器を用いて口中奥深く注入

し，全量確実に膜下させた．

ラノリン餌育15週間後全例を空気栓塞によって致死

せしめp 肺臓を含めて心臓以下大動脈p 更に四肢主幹

動脈の可及的末梢迄を注意して摘出し，そのアテロー

ム性変化の発生状況を精査しp 之を糖尿対照両群につ

いて比較した．なお餌育朔問中早朝~腹時血糖値を随

時測定 1I-Iagedorn-J enscnJ℃辻、）して糖尿病の持続を

確認する一方， JO日毎に早朝空腹時の血清総コレステ

リン値を比色法（斎藤）によって測定し，その推移と

硬化程度との関係を観察した．

実験成績

剖検に際し対照群では一般に後腹膜部等に著明な脂

｜リパj',ft'tを来たしp 旦餌育前に比して種々の程度に体重

増加を示しているが，糖尿群では一般に脂肪蓄績が貧

弱であり p 多くの例ではむしろ体重減少を来たしてい

るのを認めた．

大動脈のアテローム性変化は対照群では高率（9例

中7例）に発生しp Eそれ等は何れも甚だ顕著であっ

表 1 ラノリン餌育時（ I日!Og 15週間）の Atherosclerosis 発生状況（縫’，；；＼•友兎）

家
w、 ，心 肺 大

四肢幹動詠
判

車：
冠 動

兎 I g-I 厨く
状 動

番 餌
終了時 動

起始部
弓 胸 腹 前 後

プ口ゴ
育

部 定
前 詠 肪〈 部 部 肢 肢

17 2400 ＋ ＋ ｜十ト ＋ ＋＋ .... （＋＋） 

19 2500 3000 寸ー * 十H・ ・lit t千十 * ＋ （掛）

21 2550 3500 →？ 十十 件十 刊＋ 4十 ＋＋ （十件）

22 2200 2550 ＋ 十十 * ＋ ＋ （＋十）

25 2400 2800 ＋ ＋ 十It ＋十 ＋＋ ~ （十＋）

28 2900 3150 （一）

29 2800 3400 十 十十 ＋十 十時 十ト 十ト サー （判！）

32 2600 3150 I ＋ 十＋ 十仲 ＋ ＋ （＋十）

35 2650 2700 i 〔ー）
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表2 ラノリン餌育時（ I日！Og15週間）の Ath巴roscler明 is発生状況 （重症糖尿家兎）

家 糖
終了

体 大 ドLI折、
判

尿 嚢 動隊
§IJ 

兎 病 時 ｝（島町） 1WIJl; 

種数也
JJ'rL 状動

若手
値糖

餌
終時了
動 起部始

トーコ『 胸 腹 日IJ 後

号 育前 定（πg/dl) t永 t永 部 部 部 肢 肢

152 386 2650 2350 ム （ー）

2 110 319 2300 2050 ム． ~ （÷） 

4 94 295 2450 2600 ＋ ＋ ム． （＋） 

5 94 344 2150 1950 （ー）

6 94 348 2500 2650 ＋ ~ ＋ ~ （＋〕

JO 60 428 225() 1700 （ー）

11 60 406 ． （÷） 

14 60 280 2700 3100 ＋ ＋ ＋ ＋ （＋） 

た．最も著明な例では大動脈の基始部以下胸部大動脈 の他血行障害の原因となりうるような，如何なる変化

迄内膜全面に策色の丘状隆起が融合密集して発生しp をも認めない．要するに糖尿病例に惹起された硬化性

健常な内膜面は僅かに残存するにすぎない．そして腹 病変は形態的にも部位的にも何等の特異性を示さず3

都大動脈以下変化は次第に軽度となっている． 叉かか たJ対照にりさけるそれの単なる初期の状態であると判

る例では図版主幹動脈p 頚動脈p心冠状i'J~，肺動脈p 断された．

等にも軽度ながら総て変化を認める事ができた．然し 次に血清 Cholesterol値の推移及びそれと硬化程

病変部の潰湯形成p 血栓の附着等，二次性の変化は何 度との関係、をみると（図 1) ＇糖尿群では餌育開始直前

処にも認められなかった（表l.）.之に反し，糖尿群（表 の血清総 Cholesterol値は総体に対照に比してかな

2.）では8例中 l例は硬化性変化を何処にも全く認め り高く，1又 8例中 5例は餌育開始後その上昇傾向は特

ず＇ 2例に痕跡を， 5例に於て僅かに軽度の硬化性変 に顕著となっているのが注目されら．即ち之等の例で

化を認めたにすぎない．それの比較的著明にみられた は30日以内に既に！OOOmg/dl以上に上昇しp 餌育終

例ですら大動脈の各血管分阪部附近に於て粟粒大の 了時2000mg～3000mg/dlの高値を示す．而もか、る例

丘状隆起が若干生じている程度であって3 対照群にみ では総て硬化程度が極めて軽微乃至皆無である．又重

られたような融合した大なる Plaquesは何処にも認 症例であるに拘らずp それが終始精々!OOOrng/dl前後

められない．又四肢主幹動脈にはアテローム性変化そ に推移した3例は軽度ながら病変の確実に発生してい

3000 

ー一ーー－ SEVERE OtABET!C 
’＇.＂＼ 25001 －－－，ーー－ CONTROL 
ゼT
~ 
】

;;;200 
er 
H』
』

む／51

., ......‘一 一一

RA991T 
No. 
0101 - ) 

GRADE or f 
An<E日OSCLEROSIS

! 
0 I I 『｝
0 2(  ~ ) 

0 5 ( J 
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図 1 ラノリ ン餌育時（ I日!Og.15週間）の由清コ

レステリ ン値の推移並に動脈硬化の先：l状況

るのがみられる．一方対照群では終始300mg

/dlを超えなかった 2例（之等は常時脂肪性

軟便を排池した事からしてF 摂取した Chol-

esterolの血中移行が不良であったものであ

ろう）に於て硬化の発生を全く認めないが，

約500～JOOOrng/dlの範囲を長期持続した 7

例ではそれが総て顕苫に先生している．従っ

て全般的にみれば硬化の強さと血清総 Chol・

esterol値との聞には必ずしも相関関係はな

いように忠われる．殊に糖尿家兎に於ては一

般に Cholesterolf直の如何に拘らず硬化の

発生はむしろ抑制されるものとみられ，而も

この事実lt n・n.m Cholesterol値の上昇傾向

が顕著な場合程明｜僚になっているとも 云 え
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る．

考 察

Duff等， McGill等は発症直後乃至短期経過の

Alloxan糖尿家兎に Cholesterol餌育を行った際p

大動脈の Atheroscclerosisが対照に比して発生し難

い事を既に報告しているがp 我々は偶々之とJJUf固に，

発症後比較的長期間経過の Alloxan糖尿家兎に対し

てラノリン餌育を行いp その結果は彼等の結果と殆ん

ど同様である事を確認、したのである．ともあれ，本実

験結果は従来糖尿病時に Atherosclerosis を合併し

易い乃至は促進するものとされる事実と全く相容れぬ

ことは確実である．

さて臨床上或は実験的に Atherosclerosisの発生

に影響を与える因子として従来種々のものが挙げられ

ているがp 特に血中 Cholesterol濃度の上昇は古く

から硬化を促進する生化学的因子（Anitschkow) と

して常に注目されたものである．又人体糖尿病時血清

Cholesterol値の高いものが非常に多いのもよく知ら

れた事実である．然しながらわれわれのラノリン餌育

実験にみられるようにp 重症糖尿家兎の血清Cholest-

erol値は多くの場合対照よりも透かに著明な上昇を

来たすのに拘らず，硬化は却って発生し難し一方新

かる極端な Hypercholesterolemiaを来たさずp 単

に対照群と同程度の levelを推移した三p 三の糖尿

例に於ても硬化程度は甚だ軽微である．即ち糖尿病時

単なる血清 Cholesterol値の上昇は決して Athero-

sclerosisを来たし易い理由にならぬ事が知られるの

である．尤も最近では Atherosclerosisと関聯して

血中の Cholesterolや脂質の絶対量よりも総 Chol-

esterolと総 Phospholipidの比（TC/TP）を重視す

る説がみられる．即ち臨床的にAtherosclerosisの合

併が認められる際はTC/TPぉ屡マと昇する（Ahrens,

Morrison）と云われ，兎，犬等による実験的動脈硬化

症に於ても同じ関係がみられるとされる（Kelln巴r,

Davidson）.・然し糖尿病時に之が上昇すると云う事実

は未だ確認されていない． むしろ Duff等が糖尿家

兎の Cholesterol餌育実験に於て之が低下する事を

強調しているに過ぎない． 更にGofman一派は臨床

的立立に実験的に Atherosclerosisの原因としてP 超

遠心器応用により，特定の Lipoproteinの血中増量

を主張しているがp HaningはAtherosclerosisと関

係があるとさtるSf12～20級 Lipo protein量は糖

尿病時にも健常人と何等相違がない事を指摘してい

る.1可れにせよ Atherosclerosis発現の basicfactor 

となるのは Cholesterl乃至 Lipid代謝の変調であ

ると考えるものは非常に多いがp 現今此の方面から糖

尿病時 Atherosclerosis を合併し易い或は促進する

事を立証出来る手がかりは全く得られない．

のみならず最近Hartは剖検結果からみて動脈硬化

症と糖尿病の持続期間，重篤さとの聞に関係を認め難

し又動脈硬化症の型，分布状況，殊に壊症と関聯し

て重視される下肢の硬化性病変は非糖尿例と比較して

何等の相違を見出し得ないと述べている． 叉 Faber

等は糖尿病に於ける血圧と大動脈の Cholesterol量

との関係、を検討して，糖尿病時動脈硬化症が進行する

原因としては年令p 高血圧は重要であるがp 糖尿病自

体は重要でないと述べている．このように従来強調さ

れていた糖尿病と動脈硬化症殊に Atherosclerosis

との密接な関聯性を事実上否定するような見解はp 今

日＇；＞~i;{;·~に見出す事が出来るのである．換言すれば，糖

尿病性壊痕の原因に就いても従来の如く単に斯かる血

管病変の早期且p 顕著な発現傾向による皿管閉塞機転

を考える事は比際適切を欠くと云うべきである．

III 糖尿病時の過織抵抗力滅弱と犠痘との

関係

糖尿病の際皮膚に化膿性炭患を来たし易し叉その

治癒傾向が遅れるなどP 古来本症に於て組織の抵抗力

の減弱する事が想像されていた．又最近人体精尿病に

極めて近似する実験的糖尿病動物に於ても感染に対す

る抵抗力減弱があり，更に非感染性炎症に際しでも同

事実のある事が認められている（岡本）．然るに糖尿病

性壊症は従来動脈硬化性血行障害がその主因であると

みなされておりp 従って壊痘の原因として斯かる組織

因子の意義が詳細に検討される機会は乏しかったとせ

ねばならない．然し前項の実験結果を考慮するなら

は，之はむしろ改めて追求を要する問題であろう．

そこでわれわれは糖尿病家兎の末柏、組織に特定の損

傷を加えp そこにp 起る組織変化を対照と比較する事

によって之を検討した．

実験方法

実験に用いる末檎組織としては家兎耳翼を選び，先

ず之に確実に壊死を来たしうるj'};f処方法を検討した

がp 最初腐蝕剤として飽和食塩水の動脈内注入を試み

た．即ち大なる耳翼を有する健常家兎数匹を選び，滅

菌飽和食塩水を O.lcc～0.5cc，耳翼の頭側1/3の部より

動脈内に注入した．然し本法ではその強い局処作用に

d嶋刷幽陶・ーι
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よって耳裂の著明な浮腫，動脈血栓等を本易に惹起出

来るが，耳翼の壊死を来たす事U:Mであった．スたと

え注入量を更にi増加しでも著明な全身衰弱を来たすだ

けであって，局処の変化Lt殆ど同様であった．

ii（に飽和食塩水の注入後更に黄色ブドウ球繭 （He-

atley株）の生理食塩水浮激液微量を追加注入したと

ころ，壊死の発生は一転して高率となった．而もそれ

らの注入量を変える事によって，壊死の範囲を或程度

まで調節出来る事がわかった．

そこで発症後3ヵ月以上を経過した重症糖尿家兎

（常時300mg/dl以上の血標値を示す）及健常家兎各

7例を選ぴp それらの耳翼動脈内へ均しく飽和食塩水

を0.2cc宛注入し＇ 20分後更に500倍菌液O.Q4ccを追加

注入しp 以後耳翼に起る諸変化を20日聞に亘り比較観

察した．なお本注入量は健常ヌ兎耳翼中央部に限局し

た小範聞の壊症を辛うじて惹起しうる程度のものであ

る．

実験成績

注入l～2日後に於て，両群耳翼に認めた主な変化

は耳翼全面に及ぶ強い炎性浮腫であり，耳翼主幹動脈

自体もまたそれによって太い索状を呈し， 又大多数の

例では主幹動脈の注入部以下に種々の程度に血栓形成

が認められる．此際糖尿群に於ては浮麗立立に炎症の発

現が対照に比して若干遅れているものが多いようであ

った（図2.6.）然し 3～4日後には庇群とも炎症は耳翼

全面に亘って更に顕著となりp 且耳喪中央部は全例類

円形の嬢死を来たした．

5～7日後（図3.7.）対照群では耳翼中央の壊死巣の

境界が明瞭となるがp 周辺部の炎症はなお高度であ

る．又耳潔末梢、部は大多数に於いて壊死に陥る傾向を

示さない． 一方糖尿群ではか》る壊苑巣の形態は対照

と著差を認めないが，之と隣接してその末梢側も亦広

く暗青色となり，壊死状外観を呈して来るものが多い．

10日後（図4.8.）対照群では壊死一l,j'~が多少乾燥しP そ

の周辺部炎症もかなり軽快し， 7例中6例は耳翼末梢

側が完全に接死を免れている. JJ.之，糖尿群では7例

中5例が耳翼中央部からと摘、迄広範聞に而も湿性の壊

7Eをれたしている（表3.)

15～20日後（図5目9.）対照群では全例壊死巣に一致し

た耳認の物質欠損を胎して治癒する．然し糖尿群では

壊死巣の乾燥縮少をみるが，脱落治癒の傾向は未だ顕

著ではなし多くの場合，以後更に10日以上を必要と

した．

表3 飽和食塩水（0.2cc）及ブドウ球菌（500倦

if.iliF液 0.04cc）の耳翌動除内注人によ
る耳裂接死発生状況比較

（時中央t時刻 ｜ 限局する劇ら末檎迄広｜壊死を免れl
｜ ｜ ｜合計

死を来した｜く壊死を来｜た例敬 ｜ 
例数 ｜した例数 ｜ ｜ 

健常家兎 ｜ 6 

糖尿家兎｜ 2 

合計 1 8 

考察

5 

6 

。
。
。

7 

7 

H 

All ox an糖尿家兎の組織抵抗力減弱に関し，板谷は

300mg/d［以上の高血糖を約3h月持続した際， 皮内

オプソニン値 （抗感染力）が正常以下に低下すると述

べているがp われわれの実験結果よりしても同条件の

糖尿家兎は特定の組織損傷に対してやはり弱し健常

家兎に比して容易に，或は強い壊死を来たす傾向があ

ると云えるのである.lWち本侵襲（飽和食塩水による

腐蝕作用立立に化股菌附着によって惹起された化膿性血

管炎が主体でありp 同時に血管周辺組織にも強い損傷

が波及したもの）により組織変化の最も強かった耳翼

中央部は全例忍〈壊死に陥り，その程度は健常及び糖

尿両群に就て殆んど区別出来ないが，損傷の比較的軽

度であったと考えられる耳翼末梢側は糖尿群に於ての

み高率の壊死がみられた．なお耳翼中央部に壊死を来

たした際は主要動脈血行は例外なくその部位で廃絶

しP 従ってその末梢側は側副血行路の成立によって辛

うじて壊死を免れているに過ぎない．然るに此際糖尿

万兎に於ては局処に波及した侵襲に対する抵抗カボ減

弱している；ろに斯かる血行不全の条件に於ては容易く

嬢死を惹起するものとみられる．

以上の事実を臨床に当骸めて斤然するならば，糖尿

病時種々の血管病変その他の原因によって末檎血行が

持綴的に阻害される際p 該末崎、組織は感染，外傷等に

対して特に弱しそれが壊死に発展する危険性は非糖

尿時に比して極めて大であると土iわねばならない．叉

前項で述べた如く，糖尿病時に動脈硬化症の発現傾向

が必ずしも顕著であると考えられぬのであるるから，

従って本媛症の原因として斯かる組織抵抗力減弱性の

意義は此際改めて強調される必要が生ずるのである．

JV 糖原病性壌痘に於ける血管縮筆性因子

従来糖尿病性壊症に於ける末檎血行障害の原因とし

ては専ら器質的な血管病変に就て述べられており，機

能的な血行障害性因子が此際如何に関与しているもの

であるかについては全く記載がない．そこで糖尿病が
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飽和夫極＊竺ぴブドウ球菌の耳挺動脈内注入による耳翼壊死発生状況

l羽2.3. I. 5：健店f伝記に必ける注入後夫々 2,5.10, 15日目を示す

｜刈6.7.8.9；糖尿家兎に於ける注入後夫々2,5. 10, 15日目を示す
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無菌石松子浮浪液の耳翼動脈内注入による耳翼壊死発生状況

図12.13. 11. 15：健常家兎に於ける注入後夫々し5,10,20日目を示す

凶日.17.18.19：；糖尿家兎に恰ける注入後夫々'.2,5, 10, 20日目を示す

図 20

糖尿家兎の耳翼主幹動脈が石松子を以て完全に閉塞されている事を示す
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果して血管繁縮性素因を来たし，それが事実本壊庄の

原因として有意なものであるか否か検討した.N[Jち先

ず機尿家兎に実験的に急性動脈問（墓古主を惹起した際p

随伴する反射性血管坐縮が対照に比して如何なる特徴

を有しp 又引続き発生すべき末梢壊死に対しp それが

如何に影響するかを観察しp 更に二，三の薬物実験，

或は Insulin治療実験等を通じて糖尿病時の血管筆

縮機能を追述した．

1) 糖尿病家兎に於ける急＇！＂£動脈閉塞症の観察

実験方法

急性動脈閉塞症を惹起する方法としては石松子の生

理食塩水浮悦液を家兎の耳翼動脈内に注入した．石松

子はヒカゲノカズラの胞子で径25～40μ を有しP 毛細

血管の著明に関大せぎる限りp その内径よりもかなり

大きい‘

さて大なる耳翼を有する重症糖尿家兎（発症後3由

月以上を経過しp常時300mg/dl以上の高血糖を示す）

及ぴ対照として健常家兎を各8例宛選ぴp 耳翼の頭側

略々 1/3の部位より耳翼動脈内に滅菌した2%石松子浮

世手液を夫々 Oぷc宛注入し，その際耳翼に発現する反

射性血管筆縮，立立にその後20日聞に亘る組織変化に就

て両群を比較観察した．又之と別個に反対側耳翼に就

てF 同量の石松子浮世浮液と黄色ブドウ球菌（Heatley

株）の生理食塩水500倍浮滋液0.04ccとの混合物を注

入した場合の変化を同様に比較観察した．

なお前以て耳翼血管を磨擦によって十分聞大させる

事によりp 動脈内注入は技術的に容易であるのみなら

ず，血管筆縮の様相が肉眼的に明瞭に観察出来た．但

し此際海入速度は緩徐である事を要しP 急速注入時に

は一部石松子が拡張した毛細血管領域を通過して肺動

脈栓塞の危険を伴うものである．

実験成績

i) 無重石松子浮滋波注入の場合

先ず石松子注入時の血管の態度に就ては両群の間に

かなりの相違が観察された．即ち健常家兎に於ては著

明に関大した耳翼全血管は石松子の注入を終る以前に

既に強力な筆縮を来たしP その為注入時の抵抗が急速

に増大する．此際耳翼全面がffl与となり（図10.），家兎

は一時不安状態に陥る．一方糖尿家兎に於ては斯かる

筆縮の発現が緩徐且微弱であり（図11.），右桧j"-J)全量

を比較的容易に注入出来る．従ってそれだけ肺動脈栓

塞の危険性も大であった．

処で斯かる血管轡縮は以後数時間持続し，石松子に

よって充填閉塞ミれた血管は細い黄色の索状物として

町JIK•tこ認められる．従って Spasm の緩解後と難p 耳
翼末梢：＇；1；に於てはなお強いI血行障害が存続する事勿論

である．

以後の変化は図12，～19.に示した.RPち対照例では

注入 l～2日後（図12.）注入部位附近より末梢の血行

遮断領域に向って充血p 出血p 浮腫，細胞浸潤等の炎

症性変化が軽度に発現しているのが認められる．然し

末柏、部は未だ幾分蒼白且つ不透明となっているに過ぎ

ない．此際糖尿例では（図16.〕斯かる炎症の発現が対

照に比して未だ更に軽度である．

3～4日後（図13.17.）対照群では斯かる炎症所見は

次第に顕著となり，同時に多くの例では耳翼末梢が

livid且浮腫性の壊死を来たして弛緩しp 健常部とか

なり明瞭に境界されている．然し糖尿群では末梢部は

軽度の浮腫を来たし且つ幾分冷たいが壊死を来たす例

は未だ認められない．叉耳翼の炎症所見も顕著となる

傾向は一般に殆んどみられない．

7～ 10日後（図14.18〕では対照群の壊死巣は若干乾

燥縮少して黒褐色を呈し，境界部の炎症も幾分軽快し

ている．一方糖尿群では明らかな壊死を来たしたもの

は一例もなし又主幹動脈血行は明らかに廃絶してい

る（図20.）にも拘らずp 末梢はもはや冷たくなし従

って或程度側副血行路の成立を思わせp 又炎症性変化

も殆んど消槌している．

15.～20日後（図15.19.）対照群では壊死巣が全く乾燥

し，多くは脱落治癒の傾向を示す．糖尿群では壊死発

性例が依然皆無である．なお両群の壊死発生状況は表

4.に要約した．

表4 無菌石松子浮活字液（ 2仏 0.3cc）の耳翼

動防〈内注入による耳翼壊死発生状況比較
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ii）石松子浮滋波及びブドウ球菌の同時注入の場合

注入に伴う反射性血管筆縮に闘しては前実験の際と

全く同様の所見が得られた．

注入の 1～2日後，糖尿対照両群共，耳翼の殆んど

全面に亘って著明な炎症が発現するのが認められる．

然し糖尿家兎に於てはその発現時期が一般に対照より

も幾分遅れるようである．
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注入後4～5日では両群共，しかも全例に於て汚犠

且浮腫性の甚だ強い末梢壊死を来たしているのがみら

れる（図21.26ふそれは耳翼の末檎側J/3乃至それ以上

と云う広範聞に及ぶものが多いがp 非壊死部とは明瞭

な一線を劃している．なお此際糖尿群に特有な傾向と

してp 壊死の発生範囲が一般に対照より若干狭い事が

注目された．それ以外の点では何等相違する処がない

ようである（表5).

表5 ブドウ球菌（500倍浮世草液0.04cc）を加えた
石松子浮務事液，（ 2%, 0.3cc）の耳翼動内

注入による耳翼壊死発生状況比較

｜加盟主時間れ｜合計
来した例数｜死を来しんた例数

｜例数

健常霊祭兎｜ o I a I o I a 
糖尿家兎｜ o I 7発 I o I 1 
合計｜ o I 15 I o I 15 

ト多くの場合健常家兎に比して壊死範囲が幾分

狭い．

7～10日後（図22.23. 27. 28.〕では両群共に壊苑部は

全体に乾燥縮少し，健常部の炎症も次第に軽快してい

る．

[:J～20日後（図24.25. 29. 30.）では大多数の例は壊死

部が脱落して治癒するがp 糖尿例では之が若干遅れる

ものも認められた．

なお本実験は温暖な季節に施行したものであるが，

偶々行った冬季寒冷時の同様実験では糖尿家兎に於て

斯かるμ鎮の色々に及ぼす影響は甚大となりp 叉耳翼

の所見に就ても注目すべきものがあった. ~Dち健常家

兎の諸経過は温暖時と何等相違を認めない（図31.～

35.〕のであるがp 糖尿家兎の全例（6例）は総て壊死巣

の処理過程が著しく遷延しp 此問所謂湿性壊症の像を

呈するのが特異である．即ち汚磁浮腫性の簸死部は何

れも長期に亘り分界線を容易に現出せずp その脱落治

癒を来たす迄優に Ih月以上を必要とした（図36.～

40.）.然し 6例の中2例は此間全身衰弱を来た1.,，損傷

部の治癒をみる事なく早期死亡した．

考察

以上の実験から先ずi注目される事はp 糖尿病時耳裂
の急性動脈閉塞に随伴する反射性血管鰹縮が対照に比

して微弱であり，更に斯かるlliL行降客によって惹起さ

れるべき末梢壊死も著明に抑制された事であろう．な

お同事実は勿論他の末梢組織（四肢）に於ても認めう

ると云う事を此処でつけ加えたい．

さて一般に急性動脈閉塞症の際には動脈の病変によ

って誘発された異常な刺戟熔動によってP 閉塞血管の

みならず周辺の副枝血行路も共に反射的に強い痘鎖性

血行停止を来たすものとされる．又栓塞に伴う反射性

血管筆縮の持続は本実験に於てみられる如し比較的

短時間であるがp Allen等によれば Spasm の程度

如何では当該血管内膜に或種の病変を惹起し，その結

果 Spasmの緩解後そこに広範囲の血栓を形成するに

至り，機能的な血行障害は引続き器質的なそれに移行

するだろうと云われる．従って急性動脈閉塞時には単

なる主幹動脈の結数時等とは異なり，末梢壊死は甚だ

高率に惹起されるわけである．

翻って本実験に於ても，糖尿家兎の動脈閉塞時末梢

壊死を来たし難かった理由としては石松子の栓塞によ

って誘発されるべき反射性血管壁縮が逆に微弱な事p

又はその結果側副血行路の障害も軽度である事を挙げ

るのが至当であろう．

処で石松子と化膿菌の同時注入に際しp 壊死の発生

率p 範囲が一転して急増した事からすれば，壊痘発生

に対する細菌感染の意義は一般論として是認出来ょ

う．然し此際糖尿伺lにす己主した壊死が対照に比してむ

しろ狭い事実は，血管鐙縮微弱と云う壊死抑制要因に

よって糖尿病特有の組織抵抗力減弱と云う壊死促進因

子が打消されたとみるべきである．

以上のように考えるならば，糖尿病時には壌痘の原

因として機能的な血行障害性因子（血管聖堂縮性充進）

の干与する可能性は全く否定出来る事になる. ~pち糖

尿病時の瓜管肇縮性の低下した状態が却って壊痘発生

に対する抑制因子になっている点でp本症はRaynand

氏病，或は Buerger氏病と本質的に異なるものであ

ろう．

訟に冬季寒冷時の感染性動脈閉塞実験に於て，糖尿

京兎では対照と異なり壊死巣の形態が湿性像を呈して

治泌が著しく遅延し，時には全身衰弱を来たして予後

不良に陥る等y 本嬢痘の臨床症'L＇、と酷似するものがあ

って内川、；＇1；い．然し温暖時には斯かる傾向が殆んど認

められなかった事からすれば，之はむしろ精尿冷：%の

寒冷な環境に士、jする抵抗力の問題と関聯しておりp 本

侵襲による全身状態の悪化と共に局処の損傷修復能力

．が著日月に低下した為と考えるべきでなかろうか．

2) 糖尿家兎の血管敏縮機能に関する薬物実験

前項の実験結果よりみも糖尿病時には動脈栓塞に

よる血管反射の発現過程に於て恐らく何等かの重大な

障害が介在するものと考えられるがp その本f山こ関し
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以下の薬物実験を通じて若干検討を加えた．

i) 微量 Adren:ilin並に Histamhtによる切

除耳翼血管の濯流実験

実験；方法

重症糖尿家兎（前項の実験に用いたと同条件のもの）

の切除耳翼血管を微量の Adrenalin又は Histamin

加 Locke氏液を以て潜流し（Krakow-Pissemski氏

法りそれ等によって起る潅流量の変化を健常家兎の

場合と比較する事によりp 上記障害の原因を特に血管

筋性因子の面から追求してみた．

先ず耳翼を無麻酔下メスにて根部より切除し，直ち

に帝国小力ニューレを断端より耳翼動脈内に挿入固定し

それを通じて一定量の Locke氏液を注入する事によ

り血管内残留血液を静脈側より悉く洗い去った．次い

で該耳翼を氷室に5時間保存後，室温にて30cm水圧

のもとに酸素飽和 Locke氏液を以て潅流を開始し

た.1種流量は最初僅少であるがp 以後次第に増加して

20～30分後には多くの耳翼では毎15秒大凡20～24滴

(1.7～2目Occ）の範囲内で夫々一定するのがみられた．

そこで此際潅流を Locke氏液から Adrenalin加

Locke氏液（5x 10-9）に置換しp それによって起る滴

数の変化を 3分間に亘り Kymogrophion上に記録し

た．終了後潅流を再び Locke氏液に置換すれば比較

的短時間でもとの一定した滴数に戻るのであるがp 之
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し，次いで潅流を Histamin加 Locke氏液（1.25x 

IQ-6）に置換しp それによる滴数の変化を同様に記録

した．

実験成績並に考察

表6では AdrenalinによるP 表7では Histamin

による潅流状況を糖尿群と健常群に就て夫々比較し

た．之等の成績が示す如し糖尿群の血管ではAdre-

nalin並に Histaminによる潅流量の減少Y頃向が共

に大多数の健常例に比して軽度でありp 3分間に於け

るその総潅流量は Adrenalinの場合，Histaminの場

合共に健常群よりも透かに大である．従って糖尿病時

之等薬剤による血管収縮効果は多くの場合健常時に比

して明らかに微弱であると云う事が出来る． 図41.42. 

によれば此の事実は一層明瞭に理解出来ょう．即ち

Arlrenalinの場合，健常例では潅流開始後l分～1

分半迄は比較的急速に滴数の減少を来たしP それ以後

の減少傾向は顕著でないが，糖尿例では全期間に亘り

斯かる変化は甚だ緩徐且軽微に発現しているに過ぎな

い．一方 Histaminの場合，健常例では潅流開始後

l分迄は甚だ急激な滴数減少を来たしP 以後滴数は左

程顕著な変化を示さない．然し糖尿例ではこの推移は

やはり透かに緩慢である．

処で本実験に於ける之等薬剤の作用部f立を考慮する

と， Adrenalinは自律神経液性伝導物質として Ca-

を以て Adrenalinの影響が絡々消滅したものと見倣 nnon & Rosenbluethの所謂 Sympathin中に含ま

表6 切除耳翼血管のアドレナリン加ロック液（5x 10-9）による海流状況比較（海流圧： 30cmH20)
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表7 切除耳翼血管のヒスタミン加ロック液 （1.25×10-6）による海流状況比較（潅流庄 ：30cmH2D)

家兎呑号 1室温｜ 毎 15秒間に於 ける潅流 量（滴数） I 
D ：糖尿｜ I-----,- I I l ー で I I I ！ー「 一一「ー「一一－1 計
C：健常 I(°C) I前； 15川 30川 45川 11 11'15": 1'30"1山 5111 2’ 2' 1 s I 2130111 2145"1 3’｜ 
D 301 24 20 : 20 19 15 

D 302 24 23: 23 21 19 17 17 

D 303 24 22 :・ 22 21 18 16 16 

D 304 19 16 15 15 

D 305 24 21 i 21 21 11 I 15 14 
D 308 24 20 : 20 19 17 14 14 

D 309 23 24 24 23 20 19 18 

小言十 151 : 151 143 125 111 109 

c 311 25 19 15 11 10 

c 312 24 23 23 21 15 12 11 
c 314 26 20 20 18 13 10 11 
c 315 25 21 21 20 16 14 15 
c 316 24 21 21 20 1-1 12 13 
c 317 26 23 23 21 17 15 15 
c 319 23 21 21 19 13 9 10 
ノj、Z十 149 149 138 103 83 85 

zo 
rrnr11日：iι・1.. rn： ~nim 

I 9 I I 7 I r 7 

_D IS・ 30- 崎戸 ,. i'i? 
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""','3＂』＂＇ l""','k"'"r' 』·： ~11111
－－－甲『，＋『~『『＋..，...，－.守『→ f

?' 2 IO・ 2・30 2匁，. 3 

図41 切除耳翼血管のアドレナリ ン加ロック液による

f （液j流圧： 30cmH二Oil
t 出出し：l}~；＼i'.J七内（時標： 3 fb I J 
上段 ， 担ljl反’ ~＇. ·Xl No・301
下段 ［仕，：；＼＂i;•.\), Nn. 311 

れるがp 今日之は直接奏効臓器（滑平筋）の受容物質

と結合して作用を発現するものでなかろうかと考えら

れている．一方 Histaminの一次作用川向管に必て

滑平筋作用である（Feldberg）よ うにp 血管に於て

も亦滑平筋作用であるとJ、われる．従って糖尿健常両

群ーの間に認められた之等薬剤jによる血管収縮効果の相

違はp 何れも単に糖尿家兎に於ける血管筋自体の収縮

機能障害を意味するものであろう．そして神経性因子

の影響は此際殆んど顧慮する必要がないものと考えら

れる．従ってえ，前項の実験で認めた品lil;RJ，りに於ける
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図42 切除耳認血管のヒスタミン加ロック液によるiW

バ，：lki'ii'.J七バ Ci箱流圧 ・30仁111H"011
jl （時標： 3r-・v1 J 

上段． 糠尿家＇..＼）.'¥n. 301 
下段：健常家1..¥),i'¥n. 311 

動脈閉塞時の反射性J(ll管繁縮微弱の原因も主として：：・，

管筋性のものであろう と推論できる．

ii）自律神経節遮断朔j並に Histaminの負街

実験

糖尿家兎に認めた反射性血管軍縮微弱の原因として

は，本血管反射が脊髄を介して行われるとされる以上，

今一つ神経性因子の影響する可能性に就ても亦検討を

要する処である ． そこで本項では糖尿家兎に惇. ：~B杓

を負荷した際のJ血圧変動を健常家兎の場合と比較する
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表8 TEAB静注時の血圧下降程度比鮫（mmHg)

D：糖尿家兎 C：健常家兎
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2空三］~］
D 101 I 4g I 

l位 I 4g I 

D 103 I 4g I 

04 I 4g I 

D 105 I 4g I 

D 106 I 4g I 

D 107 I 4g I 

c 111 I 4g I 

c 112 I 4g I 

c 114 I 4g I 

c 115 I 4g I 

c 116 I 4g I 

c 117 I 4g I 
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事により，糖尿病時の自律神経機能の様相を察知せん

とした．

実験方法

重症糖尿家兎（前項の実験で用いたと同条件のもの）

及びp 健常家兎に TEAB (5mg/kg及び40mg/kg)

Cs (2mg/kg及び lOmg/kgl, Hist11min (0.2mg/ 

kg）等を静注し，之等による動脈庄の変動を夫々股動

脈から直接法によって水銀柱に誘導しp 更に之をKy

mographion 上に記録して比較観察した． なお同一

家兎に於ける個々の薬物負荷実験は総て数日の間隔を

以て施行した．

実験成績並に考察

先ずTEAB叉はCs静注時の血圧下降効果を比較す
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ると表8,9及び図43の如く p 糖尿例に於ては之等の使

用量如何を問はずp 初圧に対する下降程度は一般に対

照例に比して軽微である事が知られる．又初圧そのも

のも糖尿例に於て若干低いものが多い事が注目され

る．処で之等薬剤による血圧下降は何れも血圧維持を

支配する交感神経節の遮断（何れも Synapseに於け

る Acetylcholinとの競合によると云われる）に基づ

くものであるがp 本遮断剤の効果は一般に作用臓器の

準備状態によって必ずしも一定しないと云われる（勝

田）又一般に正常血圧時に比し高血圧時（殊に神経性

因子に基づく場合）の方が効果は顕著であると云われ

ている．斯かる見地から健常家兎に一定量の Vagost-

igminをp 糖尿家兎に一定量の Adrenalinを夫々前
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表9 Cs静注時の血圧下降程度比較（mmHg)

C：健常家兎

注入量！ 詰

(mg/kg) ！山

2 I 116 

3011 
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以て皮下注射した際のCGの昨ll効果を観察した．その

tii 司王，斯かる前処置を行わぎる場~＇にCGの効果が午、いこ

顕著であった健常例ではその効果が著減し（団十11，又

前処置を行わざる場合にCsの効果が特に軽微で、あった

糖尿例ではそれが明らかに増強する事を認めた（図45)

従って糖1-1!11'1n;1の本遮断剤による降圧効果の減弱は血

管運動伸行支配のー異常，恐らく少くとも交感神経庶民の

低下に引、た代態を意味するものであろうと考えられる．

次に Histamin静注時の血圧変動を比較するとP

健常家兎では注入直後血圧の急下降を来たす例p 或は

一過性の急上昇後急干昨を来たす例が最も多く F fんに

は一過性の上昇のみを来たす例もみられる．一方糖尿

例に於ても血圧の変動状態はやはり個体によって必ず
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しも一定しない．然し健常群にみられる血圧変動（特

に下降）は何れも甚だ急激且顕著であり，糖尿群では

それが総て極めて緩徐に且軽微に発現するに過ぎない

（図46) 処で Histaminによる血圧下降作用に就て

は従来末柏、血管1林，，，，，によるものとされるが， Cs或は

Procain amide投与後の Histamin作用は総て血圧

上昇性であり（い判111，叉前回の血管潅流実験からみ

てもその血管筋作用は総て収縮性である 従って

Histaminによる血圧下降は此際むしろ反射性のもの

と考えるべきであ弓. RDち本実験結果より有者吠jl~時に

はも！？日，斯かる血管占局長性反射内発現も亦健常時に比

して甚だ軽微なものとぢえられら．更に之を裏書する

事実として，糖尿家兎にむては皮膚寒冷血管反応が対



糖尿病性壊痘に閲する実験的研究 761 

:t .一～ ‘’V伺由、，，・＂.， ー抽 ・ 0 ・e ・ 0・.~ •r·· 日W ’～ .......・ ・川崎川

肉 、＂制• A•• __  .，..，ー．
． ，，、〆F司町内・・ー．，・．・・..・『‘,:r_・＼ .. --・--・ー、 ”－－・.....,,,,.,-

40ち／句昔手法

；：：い~~－九%
Ito 

60 

f 2•ト崎，，... ・4初旬’脅骨、，． ＼ d'o 

6ο 、．． ”・・－・同副 _,-

一品－・－回世岨同

＃同－・－－4 ・戸，，同 f 

図43 TEAB静注時の血圧下降程度比較（時標15秒）
上二段； 5mg/kg負荷（上：糖尿家兎 No.101.下：健常家兎 No・111)
下二段： 40mg/kg負荷 〔上：同一糖尿家兎，下：同一健常家兎j
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図44 健常家兎（ No.113）に於ける
Cs (lOmg/kg静注）の降圧効果
上段 ．正常時の効果
下段：ワゴスチグミ ン（O.Zmg）皮注

15分後に於ける効果

照に比して発現し叩fい事が見出されている（柴田）．

ともあれ糖尿病時には，以上の如く単に断片的に過

Eないが，個体の血管運動神経障害を立証すると考え
られる二，三の実験的根拠が1~｝られるのである．従っ
て本症に必ける動脈栓塞時の反射性血管筆縮微弱の原

60 

12or町通九へ

1oot •、

者。

60 よ＼一一
図45 精尿家兎（No.104）に於ける

Cs (lOmg/kg静注）の降圧効果
上段：正常時の効果
下段：アドレナリン（0.1mg）皮注
目分後に於ける効果

因としてP 先に立証された筋性因子とは別個に，斯か

る神経性因子も亦何等かの形で実際に干与している可

能性コ‘ありうると云わねばならない．

3 • Insulin 治療による実験

本実験では糖尿家兎を Insulinを以て治療し， 諸

極代謝位相の改善を図った際p 之迄の実験で認めた血
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図47 インシュリン治療時のアドレナリン（0.0015mg/1日1'iJ1;t二）の昇圧効果（糖尿家兎＇＼ o.403) （時標15秒）

上段：治療前 中段：治療2週後 下段；合従4週後

{i＂／ ；，~~機能障害が如何なる変化を示すかに就て追求し 川公子による耳認の急性動脈閉塞実験を行い，その際

反射性血管管縮或は壊死の発現状況が Insl.in治療前

と如何に異なるかを比較した．

？・

実験方法

重症糖尿家兎（之，'.:c,'>'I・験で用いたと同条件のもの〕

8例を選びp 之に：＼＇I'HInsulinをl古月以上に亘

り一日一回皮下に注射した．その使用：；::rt翌朝空腹持
血糖値を可及的正常レベル迄抑制する事を目標とし

てp 個体によりp 又日により，適宜増減した．

さて本i台療期間中一；ミ量の

る血圧の上昇耳完は下降効果をi単時比絞観察しP 最後に

実験成績並に考察

凶471土附＇1'.'j：屯のー同lに＼（［：き，一定量のAdrenalin

による血圧上昇効果を Insulin治療1'1li, 治岐2週間

後，同じく｛週間後に分けて犬々比較したものであ

る．即ち 2週間後では治療前に比して血圧上昇効果は

未だ余りJ曽強していないがp .j 週間i乏ではそれが著明

に噌強しているP 即ち Adrenalinに対する以応性lよ
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概ね正常えはそれに近く迄復帰した

ものとみられる．他の多くの糖尿例

でも反応性の増強傾向は本例と略々

似ており，少数例では2週間後に既

にその著増するのがみられる．

c6による血圧下降効果の変化をま
みても，やはり Adrenalinの場合

と殆んど同様である.!!Pち図48に示

した例では治療前に比して治療2週

間後では軽度に＇ 4週間後ではかな

り著明に降圧効果が増強している．

なお此際c6に引続いて注入したAd-
renal inの効果も 刈相次地強してし・

るが，之は本治療の結果として，ら

による denerv叫 10n効果の増強と

Adrenalin奏効臓器独自の反応、性

増強との両様の意味を持つものであ

る．

インシュリン治療時のc6(5mg/kg静注）の降圧効果並にアドレナリ ン（0.0015mg/kg)
の昇圧効果（糖尿家兎 1¥o・405)

上段：治療前 中段：治療2週後

図49 匹50 図51

”。
図48

下段：治療4週後
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図 52 図 53 図 54 図 55
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無直言ゐ松て千1手必j伎の崎；話量動脈内J土／，iこよる.J..f泌主毒死発：£.;j;¥i込
左から インシュリン治療糖尿家兎 河口・ 401t: lj'：ける注入前並に：1白人後夫々5,10. 18日目を示す
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図56 （也：；·；· ~＇ ！足に fj~ける Cs (5mg/kg静注）のi;:;・.1i:引j栗山にアドレナリン (Q.001mg/ kg il'fr注）
の昇圧効果 （時標15紗）

上段 ：正常時の効果
下段：同一家兎のブドウ礼l仁川れこよる高JUL結時 （400mg/cll以上）の効果

/<llの範関内に常時抑制するiドが出来た f図49,50). って総てよく是正出来るものと考えられる．実際機尿

然し少数例では4週間後に於てもなおかつ之を低位に 病なる的、山がノじれ Insulinの絶対的乃至相対的欠乏

安定させる事に成功しなかった（図51) しかし此のょ によって惹起される症候群である事からしても，本版

うな例でもJ:,iL.'.薬剤に対する反応性はかなり増強して 警の斯かる可逆性はむし ろ ~＇i然であるかも知れない．
おり，結局 Insulinの治療効果が血糖値の上に十分 従って本障害の主要な原因として；む やl土iJInsulin 

反映しなかっただけのものであろう． 欠乏の品，＇；果，筋峻綿時に護要なi党浄jをi寅ずる糖の利用
次に Insulin治療の結果之等薬剤に対す る反応性 能力が低下 CStaclie& Zapp, Chaikoff, Staclie，）す

が著明に増強した家兎に就て，先に記載したと全く同 る事を第一に挙げるべきであろう． 心も此際過血糖白

ーの方法て，無菌（I和t（に よる耳裂の急性動脈閉塞症 休の有筈性に~（.＼；ても う111.. ~すべきであるか も しれない．
を惹起させたがp 打、和二伴う反射性血管聖壁新は予惣通 r!: i＿本血管障害を是正するゐには血糖値が必ずしも常
i〕何れの場合も著明に発現するのが観察され，従って 時低f立に抑制され乙がを要しなかった点よりみてF そ
Insulin治療をげは川知 二lt ii｛；んどよ.｛！.められなかった れはむろし否定出来るよう；二＇.＇.！.われら．叉之を 淀川1十

耳諜嬢死も此際高率に発生しp壊死巣の形態p経過等も るものとして， われわれIt }Jiに次の’｝二験的事実を挙げ

亦健常例の場合と何等区別出来なかった（凶日－531. る事がII 'i ;f:ろ.NP九fti：’：；・；・；：兎iこブドウ粉を静注して高
以よの実験結果より 1t l I I，糖尿家兎にみられた瓜1 1f1皿機 （400mg/cll以上）を生成し， その際c01J_rJAd-

管聖緊縮機能川雄官は或ltJj問のl尚l,:Jt: Insulin J：療によ renal inの効果をみるとp 図56の如く p e般に Cr.の

ι ．． 
，き
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降圧効果は正常血糖時と何等兵ならず， :ZA<lrenalin

の昇圧効果は正常血糖時に比して減少でなく，逆に著

lリjに胤強する事が知られる．日ilち一過性であるにせよ

過血粉自体には何等有害な作用を認めず，むしろ糖利

用能力に応じて Adrenalinの効果は増強するものと

考えられる．

V総括

従来糖尿病性壊痘の際にみられる血管腔の狭窄乃至

閉塞機転は多くの場合動脈硬化性変化を基礎として発

現するものとされている．而して今日ではj析かる硬化

性病変は単なる老化現象と云うよりはp むしろ糖尿病

自体と緊密な因果関係、を有するものとみられており，

所謂老人性緩症に於ける血管病変と本嬢症にぷけるそ

れとの間にかなり相違のあることが強調されている．

Rootは此の点に関し， 糖尿病時の特異な血管変化と

しては Atherosclerosisが甚だ重要であり，従って

本壊痘の際はか〉る Atherosclerosis の進展による

血管腔の狭窄乃至閉塞が頻繁にみられると述べてい

る．彼は又，老人性壊連時には主として中膜型或は

Moenckeberg型硬化症（之自体は血行障害因子とし

て意義に乏しい）に伴う血栓形成が多くみられP 糖尿

病時に斯かる変化の起るのはp もっと後の事であろう

としている．

然し糖尿病と Atherosclerosis との斯かる密接な

関聯性が主張される反面，われわれが， Alloxan糖尿

家兎に対してラノリン餌育を以て Atherosclerosisの

生成を試みた結果では，糖尿病時には極めて高度の血

清 Cholesterol値の長期持続にも拘らずp 対照に比

して Atherosclerosisを発生し易いと云う事実ーは全

く認める事が出来ず，むしろ発生が著しく抑制される

事を認めたにすぎない．われわれは亦長期持続の糖尿

家兎に於て Atherosclerosisの自然発生を認めたと

云う報告を知らない．一方最近では一部学者によって

糖尿病と動脈硬化症との関聯性に就て，従来と異なり

むしろ否定的な見解すら述べられている．従って糖尿

病性壊痘の成因に関しても従来の如く単に Atheros-

lcerosisの顕著な合併傾向， 即ちそれによる早期の

血管閉塞機転を主因として挙げる事は比際適当ではな

いと考えられるのである．

古来糖尿病時細菌感染に対して抵抗力が減弱する事

実はよく知られているが，われわれの行った実験によ

れば，糖尿家兎では或程度血行不全に陥ったで1て柏、組織

がp 同時に感仇乃至組織損傷を合併ーするならば，該部

は非糖尿例よりも甚だ容易く壊死に陥ると云う事実が

認められるのである．従って前述の実験結果と併せ考

えるならI!，糖尿病時には動脈硬化症を発現し易いと

云うよりは，むしろそのような血行障害条件を或程度

合併する場合p 感染，外傷等に対する局処の抵抗力が

著減している事実こそP 壊症の原因として強調される

べきであると思われる．

次に本壊痘に於ける機能的な血行障害因子の干与に

就て糖尿家兎による急性動脈閉塞実験を通じて検討し

た結果， 糖尿病時には血管筆縮性は一般に著明に低下

しており，それが事実壊症発生を却って安全ならしめ

る要因になると云う新知見が得られた．之は無論，本

壊症が Raynand氏川 Buerger氏病等にみられる

ような血管系の慾縮性冗進に基因するものでは無い事

を立証するものである．そこで斯かる血管筆縮性低下

の本態を糖尿家兄の切除耳翼血管潅流実験， Insulin 

治療実験等によって追及してみたが，それは Insulin

欠乏殊に糖利用能力の低下に基づく血管筋自体の収縮

機能障害が主因であると考えられる．然し他の薬物実

験より糖尿病時p 個体の自律神経障害が推定出来る事

から，それが或程度神経性因子に基因する可能性をも

考えたい．

翻って本壊痕は形態的に主として湿性であり，分界

傾向の現れ難い事は臨床的に周知である．叉その理由

としては側副血行との関係，或は感染の合併等を挙げ

るものがある． 一方われわれの実験に於てもp 冬季寒

冷時，感染を伴う動脈栓塞によって惹起された嬢痘は

総て湿性像を呈するのがみられた．之は然し必ずしも

恒常的な現象ではなし仮令感染を伴う場合であって

も温暖な環境に於てはむしろ健常例にみられるよう

な乾性壊症を来たしP 分界脱落の傾向l土干f:；んど正常で

ある．即ち本綾痘の形態的な特異性は従来考えられて

いる程顕lZiにはみられないのでるがp 之は恐らく壊症

の形態が個体の創傷治癒能力（或は損傷修復能力）の

如何によって多分に影響されうる事を意味するもので

あろう．

¥I 結論

われわれは所謂糖尿病性壊痘の成因に関して Allo-

xan家兎を以て家験に匡し，次の結論に達した．

1) 従来その成因の主因子は早期旦顕著な動脈硬化

症の発現による末梢血行障害であると考えられていた

がp ラノリン餌育によお実験的動脈硬化症が対照に比

して起り難かった事からすれば，新かる考えはむしろ
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是正を要するかと思われる．

2) 糖尿病時の末梢組織は感染，損傷等に対して弱

し此際もし或程度局所の血行不全を合併するならば

甚だ容易に壊死を来たしうる．即ち斯かる組織抵抗力

の滅弱こそは本壊痘の重要な原因であると云える．

3) 本壊症の原因として機能的な血行障害因子（血

管費量縮性の充進）は否定出来る．即ち糖尿病時には一

般に血管響縮性の低下が認められ，之は急性動脈閉塞

症に際し壊痘の発現を却って抑制する．

4) 斯かる血管壁縮性の低下は恐らく Insulin欠乏

の結果としてp 血管筋に於ける糖の利用障害に基づく

ものであろうと考えられるが，神経性因子の干与も亦

否定出来ないものがある．

5) 従来云われている本壊症の形態的な特異｜生は実

験的にも認めうるが，必ずしも憧常的でない．

繍宣彦に当り，種々御指導を賜った恩師青柳教授並に

木村助教授に深甚の謝意を表するものである．
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