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As there were many cases of acute pulmonary edema following transthoracic 
operations for carcinoma of the esophagus, Dr. MASAYA KIMURA, one of our collabor-

ators, has tried句 clarifythe role of vagotomy, in the development of acute 

pulmonary edema and demonstrated his experimental results. 
The author has undertaken some supplementary experiment芯. Such experim-
ental animals, as aogs, rabbits and guinea pigs, were used without selection as for 

sex or strain. The results obtained are shown as follows : 
1) The development of acute pulmonary edema following vagotomy was influ-
enced by the kind of experimental animal. That is, it developed easily in using the 

guinea pigs, but it was difficult to cause such pulmonary edema in dogs. 

2) It was shown in the comparative investigation of autonomic nervous tone 

of the experimental animals, that the rabbit was sympathicotonic, but the guinea 
pig was rather vagotonic and the dog behaved midway between these two, and 

showed the most stable autonomic nervous tone. 
3) The measurement of pulmo11a1・~· arterial pressure on dogs has shown that 
the vagotomy alone can not be a decisive factor in the development of acute pulmo-

nary edema, but it resulted in the conspicuous elevation of pulmonary arterial 

pressure, developing into the pulmonary edema, combining with such factors, as a 
large quantity of saline infusion, blood loss with its reinfusion and the pulmonary 
resection. 

4) Typical pulmonary edema has been successivel~· developed following the 
intratracheal pouring of a large quantity of methylene blue solution. Moreover, 
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bilateral cervical vagotom~· intensified such pulmonary edema. 

5) The deligation of the right lymphatic and thoracic duct of dogs did not 
cause the elevation of pulmonary arterial pressure, and furthermore, the pulmonary 

edema. 
6) The edematous lungs of vagotomized guinea pigs showed the enhanced 

hyaluronidase activities, as compared with the normal lungs. The origin of incre-
ased capillary permeability induced by anoxia was also discussed. 
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むすび

切除術の術後における発生率をはるかに上廻っている

事実に注目し，まず食道癌手術後の肺合併症の原因と

なる諸因子について検討を加え，更にこのような急性

肺水腫の成因の解明においては，神経性因子（迷走神

託JI！（勾り縦陥リンパ節郭清に「ドうリンパのJ主計t陣’占p

低蛋白低栄養状態＇ （心不全，低酸素症）などがp とく
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に考慮さるべき要因であることを指摘した．そしてモ

ルモットを試獣として，主として迷走神経切断（以下

迷切と略す）が肺水腫の発生にいかなる影響を及ぼす

かについて検討を加えF このような肺水腫の発生後

品諸種自律神経遮断剤投与のその発生に及ぼす影響

などについて吟味し，得られた実験成績にもとずい

てP いわゆる迷走神経性肺水腫の成因と考えられる諸

因子について理論的解明を行なった．

私はこのようないわゆる迷走神経性I市水腫につい

てP 以下の 3項目について実験的検討を加えた．

実験 1. 試獣の種類の差異にもとずくいわゆる迷走神経性肺水腫の

発生の難易と，犬，家兎およびモノレモットにおける自律神

経緊張度の差異について

第1章犬におけるいわゆる迷走神経

性肺水腫について

第1節実験方法

体重！Okg内外の成熟維犬を用い，イソミタール約50

略／kgの静脈内麻酔下に気管内伸管を行なって開胸し，

閲胸中は閉鎖循環式麻酔穏によって酸素のみの補助呼

吸を行なってp種々のl匂さで迷走神経を切断した．条

件を一定にする為に閲胸時聞は 1時間となしp 閉胸8

および24時間後にIOOmg/kgのイソミタールの大量急速

静注によって屠殺した．迷切の高さは胸腔内の迷走神

経を3つの部分に分けて，胸陸上端より気管分岐部ま

での部分を上品気管分岐部の高さを中部p 気管分岐

部より横隔膜裂孔までの部分を下部となした．屠殺後

ただちに肋軟骨部で関胸しP 両肺を肺門部において気

管支および肺血管を一括して大きな Kocher氏釦子で

はさんで切断しp ただちに肺門部を下にして釦子をは

ずし，肺血管内にうつ滞している血液を除去するよう

に努めた．

肺水腫の有無および発現程度は表 1に示すような

Jordan氏法分類にもとずいた肉眼的割面所見によっ

て判定し，肺水分量の測定は大体Eaton15＞の方法に準

じて行なった．両側肺または左右肺下薬の一部を切除

して化学天秤で重量を秤量しP 秤宣伝60Cの乾燥器内

に1週間放置したのち再び秤量し，乾燥前後の重量五

より肺水分量を計算しP 百分率であらわした．健常犬

の肺水分量の平均値は， Skelton78.70%，本間78.86%

24l, Jordan 79.00仏 Eaton79.349出15）となっている

が，脇坂順一数授らは Jordan氏分類で 1度以上を呈

するか，組織学的にも明らかに肺胞内に水腫液の貯溜

をみとめ，肺水分止も 19.5?0以上に増加しているもの

について肺水崎という慨念を丸ていめた．

第2節実験成績

表1 Jordan氏法分知

0度：うつ血なし気腔にも漏出液を認めない場合

C度：肺は暗赤色か赤色を呈してうつ血を示すがp
気JN:に漏出液を認めない場合

l度：気管支に漏出液を認めないがp 微弱な圧で肺

割商より濃出液が浸出す？る場合

2度：肺割j面より漏出液が湧出し，微弱な圧で泡沫

汲ーが第2肺業気管支から湧出する場合
3皮．肺に圧を加えることなくして主肺莱気管支に

泡沫液を認める場合

4度：肺に圧を加えることなくして気管内に泡沫液

を認める場合

(1) 開胸および迷切の影響

閉胸24時間後に屠殺p 検査した成績は表2に不すよ

うであってp 肉眼的にはJordan氏分類でC～ l度の

所見を呈しておりp 肺水分量もやや増加していた．

表2 開胸および迷走神経切断の影響

〔24時間後）

対 照

関胸のみ

開胸＋両側下部迷切

グ＋両側中部迷切

グ＋左頭部および右下川｜

グ＋右頚部および左下部迷切

肺水分jJtJ川 dan
。。 の方、J::r!
79.3 。
78目8 c 
79.9 c 
80.5 1 

80.1 c 
78.6 c 

(2) 開胸p 輸液および迷切の影響

手術開始と同時に股静脈より生理的食塩水（以下生

塩水と略す）を毎分80～JOO滴の速度で点滴静注しP

50cc/kgの全量を約 1時間の間に注入しP 上記と同様

に迷切を行ない，閉胸8時間後に屠殺した．その結果

は表3に示すようであって， Jordan氏分類ではぐ～l

度の所見を呈しp 肺水分：1：：もややJ-ffi加していた．なお

関胸p $1iuil，主Jみで2-1時間iぇlこj蕃Eえしたものでい， Jor-
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表3 関胸h輸液および迷走神経切
断の影響（8時間後）

『市水蚕豆一J示二cJan
% lの分類

関胸＋輸液のみ 80.5 

関絢＋輸液＋両側下部迷切 80.8 

グ ＋グ＋両側中部迷切 80.4 

グ＋グ＋両側上部迷切 79.2 

// + // ＋左部迷頚部切および右下 78.7 

グ + // ＋右部迷頚部切および左下｜ 80.7 

／／ ＋ ／／ ＋両側頭部迷切 78.6 

1

C

C

 

c 

dan氏分類ではC度の所見を呈しp 肺水分量もほぼ正

常値にまで低下していた．

第2章 毛ル毛ットにおけるいわゆる

迷走神経性肺水腫について

第1節実験方法

体重350g内外の雑系モルモットを用い，イソミター

ル約50mg/kgの腹12:内麻酔下に背位に固定し，前類部
において両側頭部迷走神経を露出，剥離し，切断した．

第2節実験成績

両側頭部迷切後 1～2時間で鼻腔または口腔から淡

赤色衆液性泡沫液を排出して，特有な肺水腫症状を起

して全例死亡した．症状の発現をみた時p イソミター

ルの大量急速静注によって屠殺し，ただちに関胸して

両側肺を気管と共にとり出し，気管内の浮腫液の有

無，肉眼的肺所見，肺割面所見（血液，水腫液），肺水

分量および肺の組織学的所見などを検したところP 共

同研究者木村正也がすでに報告したように37＞，定型的

な肺水腫が発生していることを確認した．

第3章犬，家兎および毛ルモットに

おける自律神経緊張度について

第1節実験方法

体長!Okg内外の成約維犬F 2 kg内外の維系家兎， 35

Og内外の雑系モルモットを使用して，人間における自

律神経機能検査法と同様の方法をもってp アドレナリ

ン，ノルアドレナリンP アトロビンおよびピロカルピ

ンを人間の40侶ー量を投与して測定した．無麻酔下では

判定が困難である 1~，イソミタール 50～60mg/kg の節

脈内または腹腔内麻酔を行ない，麻酔の浅いものや深

過ぎるものは除去して測定した．

第2節実験成績

家兎やモルモットに人間の10倍量の上記薬剤を使用

したが， 各試獣の聞に有意の差は認められなかった．

またモルモットに対して人間の約80倍量のアドレナリ

ンを使用するとp 無呼吸p 心持不整，脈持数減少，チ

アノーゼをきたし，人工呼吸によって一時回復しても

後に肺に水泡音を聴取し，まもなく鼻孔より淡赤色泡

沫液を出して，アドレナリ ン肺水腫の状態で死亡した

のでP 人間の40倍量を使用して測定することとした．

(1) ノルアドレナリンの影響（図 I)

ノルアドレナリン 0.5mg／ほの皮下注射を行なって，

脈持数および呼吸数を測定したところ，家兎およびそ

ルモットは犬にくらべて呼吸数の増加が著明であっ

た．とくに家兎においては注射後一時呼吸停止をきた

したがp まもなく回復した．

図1 ノルアドレナリン 0.5略／同
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(2) アドレナリンの影響（図2)

塩化アドレナリン 0.5略／悔の皮下注射を行なったと

ころF 家兎およびモルモットにおいては呼吸数の増加

がみられ， とくに米兎においては注射後一時呼吸が停

止しp 後に回復して，ノルアドレナリン技与の場合に

類似していた．

(3) ピロカルピンの影響（凶3)

塩酸ピロカルピン 2.5mg/kgを皮下注射したところ，

家兎およびそルモットにおいては心縛の不整，脈縛IX
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図2 アドレナリン 0.5mg／ほ
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図3 ピロカルピン 2.5mg/kg
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の減少がみられP とくにモルモットにおいて著明であ

ったがp 犬においては著明な変化は認められなかっ

た．

(4) アトロピンの影響（図4)

硫酸アトロピン 0.5mg／勾を皮下注射したところ，各

試獣ともほぼ同様の経過をたどったのであってP 3者

図4 アトロピン 0.5mg/kg
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の聞には有意の差は認められなかった．

第4章小 f百

試獣として犬を用いた場合には，両側頭部迷切p 更

にこれに関胸操作や輸液などの因子が加わっても，肺

水腫は発生しにくかったがp モルモットにおいては両

側頭部迷切のみによって容易に著明な肺水腫を発生し

た．このことに関係して，犬P 家兎およびそルモット

について自律神経機能を検査したところP 家兎におい

ては交感神経の感受性が強く，モルモットにおいては

迷走神経の感受性が強く p 犬はそれらの中間の態度を

示しp かつ自律神経緊張状態において最も安定してい

ることが明らかとなった．

実験2, 実験犬の肺動脈圧に及ぼす迷切単独またはとれと諸因子と

を組合わした場合の影響

防水腫の発生には大別してP ①心肺血行動態の変動

にもとずく肺毛細管圧の上昇， （g.ijrlJE車Ill血管’透過性の
克進3 ③血柴E聖書量圧の低下，＠リンパおよび静脈系よ

りの再吸収の阻害の4因子が関係している. Haywa-

rd, G. R.23 ＞ がH~i毛細管圧あるいは左心房圧の上昇ーがな

くては肺水極は発生しないとさえ極言しているよう
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に，①は最も重要な因子であると考えられるもので，

千葉智世7）も独特の肺動脈昇圧j去を考案しP肺水腫は

肺動脈圧を上昇せしめるだけで充分発生し，その発生

率および程度は圧上昇度に比例して増大するとのべて

いる．一方共同研究者木村正也37）はモルモットにおい

て両側頭部迷切によって肺水腫を発生せしめ，その発

生機序について種々の検討を加えp 肺の特殊な血管支

配にもとずく hemodynamicsの変動，すなわち迷切

によっておこる肺静脈の収縮が肺毛細血管のそれより

強度である為p Burch, G. F. & R. B. Romneyらの

いわゆる pulmonaryvenous throttle mechanism 

という機転が招来されることが重要な役割を演じてい

るとし、う結論に到達した．

以上によってP 本編においては迷切単独，またはこ

れと諸因子とを組合わせた場合の実験犬における肺動

脈圧の変動を中心として検討を加えた．モルモットを

試獣とすると，小鼓J物である為p 肺動脈圧の測定が困
難となるのでF あえて犬を試獣として用いたのであ

る．

第1章実験方法

肺動脈圧および肺毛細管圧の測定には一般に心力シ

ータ一法が行われているがp 操作が複雑であるのでP

すべて直接法によって測定を行なった．体重lOkg内外

の成熟雑犬を用い， ミンタール静脈内麻酔下に気管内

挿管を行ないp 開胸後右下葉動静脈よりカシーターを

挿入しP 三方括栓を通じて水銀桂および点滴装置に接

続しp 凝固を防止するため生塩水を毎時lOOccの割合

に滴下しp 関胸中は閉鎖往復式麻酔器によって酸素の

みの補助呼吸を行なった．圧の測定には推定値よりも

高く水銀柱を上昇せしめて後p 括栓を聞いて連結し，

人工呼吸を中止しも水銀位が低下安定した後の平均

圧を読んだ．肺水分量の測定には約5gの肺を採取

しp 実験 lと同様の方法によって測定した．

第2章実験成績

(1) 関胸時における肺動脈圧の＇~'111；（図 5 ）：肺動脈

圧および左心房圧の関胸後の時間的変動はp 平均値（

3頭平均）についてみると，ほぽ平行して徐々に上昇

したがp まもなく一定値を示した．これには開胸によ

る加圧呼吸引主測定中における少量の生塩水の点滴注

入もいくらか影響しているのかも知れない．両側顕部

述切を加えてもほぼ同様な傾向を示したか，肺動脈圧

につし・てはp 迷切山1iJI必；切m~にくらべてごく軽微な

図5 関胸時における肺動脈圧の変動
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がら高値を示した．

(2) 両側頭部迷切後24時間の肺動脈圧（図6）：正常

犬にくらべて肺動脈圧はやや上昇していた．関胸直後

に採取した肺葉の一部は肉眼的所見も正常であって，

肺水分量は77°｛；， 組織学的所見においてもほぼ正常像

を示していた．なお両側頚部迷切23時間後に元気に歩

いていた犬が急に主主筆をおこし，チアノーゼを来たし

て死亡した一例があったがp 原因は不明であった．肺

は肉眼的にやや充血を示し， Jordan氏分類ではー度

に相当しp 肺水分量は 79.4°o，組織学的には間質内の
処々に出血像を示していた．

図6 両側頚部迷切24時間後における肺動脈圧
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(3) 開胸および閉胸J栄作前後における肺動脈圧の変

動 L図 7）：；右側より関胸して肺動脈圧の測定を行な

い＇ 30分後に閉胸，次いで他側関胸を行ない，同様30

分後に閉胸し，閉胸中も酸素のみの吸入を行なった．

開胸によって肺動脈圧は上昇しP 閉胸によって下降し

た．他側閉胸後の肺動脈圧は片側閉胸後にくらべて高

値を示した．両側鋭部迷切群の肺動脈Jflt~I；迷切群の
それと大立ぶなかった．迷切群および非迷切i持の』IP水
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分量の平均値はそれぞれ 81.6%, 81.0%であって，

Jordan氏分類ではC～l度の肉眼的所見を呈してい

た．

図7 開胸および閉胸操作前後における肺動
脈圧の変動
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(4）閉胸後の大気呼吸の影響（図8）：関胸して肺動

脈圧の測定を行ないJ 30分後に閉胸し，充分肺を再膨

脹せしめた後に大気を呼吸せしめた．肺動脈庄は再び

徐々 に上昇をきたしP 約30分後にほぼ一定しP その後

両側頭部迷切を加えても肺動脈圧には変動を認めなか

った．この際の肺水分量は81.4%であった．

図8 閉胸後の大気呼吸における肺動脈圧
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(5）大量輸液の肺動脈圧に及ぼす影響（図 9）：実験

lにおいては 1時間に50cc/kgの輸液を行なったが，

肺水分量や肺割面所見にはほとんど変化をみとめなか

ったのでp 輸液量をまして200cc/kgとなした.H市動脈

圧は迷切群p 非迷切群共に著明な上昇を示しP 30～40 

分後にはほぼ最高に達したが，迷切群の方が平均して

高値を示した．肺水分量は迷切群，非迷切群それぞれ
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84.7%および85.3%であってP Jur《Ian：三分煩て寸土2～

3度の肉眼的所見を示した．

図9 大量輸液の肺動脈圧に及ぼす影響
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(6) 脱血および還血の肺動脈圧に及ぼす影響（図10)

：開胸して肺動脈圧を測定してから30分後に閉胸し，

20cc/kgの血液を股動脈から採取しP 還血は肺動脈内

に挿入したカシーターより行なった．肺動脈圧は脱血

によって著明に低下し，その後は徐々に上昇した．そ

して約30分後に還血したところP 肺動脈圧は急速に上

昇して脱血前値より高くなり，その後は漸次下降し

た．還血後の圧の上昇は点滴速度にも関係しており，

点滴速度の速いものほど圧の上昇も著明となる傾向を

示した．迷切群においても同様な経過がみられたが，

この場合は非迷切群にくらべてごく軽度ながら高値を

示した．肺水分量は迷切群，非迷切群それぞれ83.3%,

84.0%であって， Jordan氏分類では共に2～3度の

肉眼的所見を示していた．

図IO 脱血および還血の肺動脈圧に及lfす影響
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(7) 肺切除施行時における肺動脈圧（図11〕：関胸し

て肺動脈圧を測定して後，肺切除を行うと，単なる関
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胸の場合にくらべて著明に肺動脈圧が上昇した．片側

全刻除p 片側下薬切除＋他側全刻除p 片側中下薬切除

＋他側全劉除の願にp すなわち切除範囲が大きくなる

にしたがって肺動脈圧もより著明に上昇しp 肺動脈圧

は後にはほぼー定し，徐々に旧に戻る傾向を示した．

片側下業切除＋他側全創除の場合にはp 迷切群におい

ては，非迷切群にくらべて肺動脈圧の上昇がやや著明

であった．肺水分量は切除範囲にしたがって増加し，

片側全刻除79.4払 片側下薬切除＋他側全刻除83.2払

片側中下業切除＋他側全刻除85.6%となり，肉眼的所

見においても水腫傾向が著明となっていた．

図11 肺切除施行時における肺動脈圧
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(8) 右リンパ総管および胸管を結殺した場合におけ

る肺動脈圧（図12): Warren, M. F. & C. K. Drin-

kerso＞および Cordell,A. R. et al別によると，犬の

約50%以上においては，左肺の上部を除く他のすべて

の部分のリンパは右リンパ総管に注ぎp 左肺の上部の

それのみは胸管にi主ぐという．開胸して肺動脈内にカ

シーターを挿入して後，閉胸し，前頚部において右リ

ンパ総管および胸管を結染してリンパの還流障害を惹

起せしめて，約2時間肺動脈圧の変動を調べたがp 圧

図12 4ゴリンパ総管および胸管を結殺した場
合における肺動脈圧の変動
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の上昇はみとめられなかった．

(9) 気管内メテレン背水溶液注入の影響（図13）：最

初は右リンパ総管の発見を容易とする目的で施行し

た．開胸してカシーターを肺動脈内に挿入して後，気

管内にメチレン育水溶液の注入を行なった. 2.5cc／同

の半量をまずー側を下にして注入しp 10分後に浅りの

半量を他側を下にして注入した．輸液としては 1時間

50cc/kgの割合に生塩水を注入した．肺動脈圧は徐々

に上昇し， 1時間後大気呼吸に移ったところP略擦の

排出が著明となり遂には肺水腫の症状を呈するに至っ

たがp 肺動脈圧は必ずしも高値を示さなかった

図13 気管内にメチレン青溶液を注入し，輪
液した場合の肺動脈圧の変動
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白日 開胸操作を加えないでP 気管内注入，輸液およ

び両側頚部迷切を組合わした場合の変化：注入操作の

ために気管内持管を行なったが，開胸操作や酸素吸入

は行わなかった．したがって肺動脈圧の測定は行なっ

ていない．

( i) 蒸溜水2.5cc／惚を両肺に半量づっ注入＋生塩

水を毎時5Ccc/kg2時間静注の場合：肺割面の肉眼的

所見は Jordan氏分類で一度であって，肺水腫は発生

しなかった．

(ii) メチレン海水溶液2.5cc/kg注入の場合： 4時

間後の肺割面の肉眼的所見および気管内泡沫液の状態

は Jordan氏分類で3～4度の所見を呈していた．

(iii) メチレン背水溶液2.5cc/kg注入＋生塩水を毎

時JOOcc/kg2時間静t主の場合：；著明な肺水腫の症状を
示し， Jordan氏分類では4度の所見を示していた．

(iY) メチレン／J-水溶液2.5cc／同注入＋両側頭部迷

切の場合： 1～2時間後に著明な肺水腫を惹起した．

凶肺の病理組織学的所見：一般にうつ血p出血を

主とするものが多しその程度は種々であったがp 肺

水分量とは必ずしも一致せずp また著明な症状を呈し

た水Ii市11市においても， I限度の所見を示すもの.7＞あっ

た．
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第3章小 括

試獣として犬を用い，姉動脈圧の変動を示標としてP

両側頚部迷切の際の心肺hemodynamicsの変動を追

求した．大量輸液，脱血および還血，肺切除などの操

作は著明な肺動脈圧の上昇を惹起しP 更にこれらに両

側頚部迷切を行なうと，迷切を行なわない場合にくら

べてp より著明な上昇をきたした．一方また右リンパ

総管および胸管を結殺してp 肺リンパの還流障害をお

こさせても，肺動脈圧の上昇p 更に肺水麗の発生をき

たさしめることはできなかった．更にメチレン背水溶

液の大量を気管内に注入すると，同量の生塩水を注入

した場合とはことなってP 著明な肺動脈圧の上昇，肺

水産の発生を惹起しP しかもこれに輸液や両側頚，；1；迷

切などの因子を加えるとP 肺水腫の程度が増強するこ

とを知った．

実験3. いわゆる迷走神経性水腫肺のヒアル’ロニダーゼ活性化ついて

ヒアルロン酸は結合および支持組織の細胞間物質と

して生体内に広く分布していてP 1936年 Meyer,K. 

によって命名されたヒアルロニダーゼは動物において

は組織の透過性の調節，受精などに密接な関係をもっ

ているものである．肺水腫の発生には肺毛細血管透過

性の克進も重要な一因子である点に鑑みて，モルモッ

トを試獣として両側頚部迷切によって肺水腫を作製

し，水腫肺のヒアルロニダーゼ活性を対照肺のそれと

比較しながら測定した．

第1章実験材料ならびに実験方法

第1節実験材料

(1) ヒアルロン酸：人鱗帯や関節液から抽出，精製

されるが，純度を統一する為p 本実験においては持田

製薬の製品を使用した．

(2) O.IM酷酸緩衝液（pH6.0) : 0.5M酷酸3cc, 0.5 

M酪酸ソーダ97ccおよび食塩4.384gを500ccの蒸溜水

に溶解せしめて作製した．

(3) 0.5M酷酸緩衝液（pH4.2): 0.5M酷酸ソーダ130

ccと0.5M酪酸370ccとを混合して作製した．

(4）酸性血清（pH:l.1）：人血清に出4.2の0.5M酷酸

緩衝液を加えて10倍にうすめ， 4 ：＼＇塩酸で pH3.1とな

しp 沸水中に30分間浸して後p 冷却せしめて作製し

た

(5）標準酵素：スプラーゼ（持田製薬）を使用した．

(6）酵素材料：体重350g前後の雑系モルモットを

用いてp 実験 lと同様の方法によって両側頚部迷切を

行なって姉水腫を発生せしめた後p 肺組織の~：：1：を採

取し，以下のような3種の酵素源を作製した．すなわ

ち，

( i ）正常肺および水腫肺をそれぞれ500mgとりp

O.!M臨酸緩衝液（pH6.0) !Occを加えて磨砕抽出しP

1時間後に遠心沈澱してF その上清液をとって酵素液

となした．

(ii) 肺組織自身による混濁度を一定にし，また血

清中に含まれている抑制因子を除去する為p 生塩水に

よって肺組織を濯流しP 肺内血液を流出せしめて後，

( i〕と同様の操作によって酵素液を作製した．

(iii) 正常肺および水腫肺をそれぞれ約lgとり，

蒸溜水約 IOccを加えてホモジェナイズし，遠心祝瀕

後，その上清液のみをとり，瓶に入れてp アセトンド

ライアイスによって瓶の内面に薄く一様に凍結せし

め，真空装置に連絡して乾燥粉末となした．使用に際

しては正常肺と水腫肺の乾燥粉末の同量をそれぞれ

O.IM潜重要緩衝液 !Occに溶かしP 1時間抽出後鴻過し

てP 上清液を酵素源となした．

第2節；員l児方法

Tolksdorf の比濁法~IIによった．基質も酵素も共に

O.!M強酸緩衝液（pH6.0）に溶解し，基質液0.5ccに酵

素液0.5ccを加えて37.0°Cに30分間反応させて後， 60°C

に10分間加熱し，水中で急速に冷却し，これに0.5}1

時駿緩衝液（pH4.2) 3 ccと酸性血清（pH3.1）を加

えて室温に30分間放w;：，光電比色計によって600mμの
フィルターでその濁りを測定した.37℃に30分間反応

せしめる前の組成についてもp 同様の操作によって混

濁を生ぜしめて測定した．対照として本質液0.5ccに

O.!:II.γ波綬筒液0.5CCを加えた組成，および酵素液0.5

ccにO.IM錯酸緩衝液0.5ccを加えた組成を同時に反応

せしめた．また一方標準酵素溶液による実験をも同時

に行なった．

第2章実験成績

第1節純軍事素を使用した基礎実験

(1) 基質濃度と透過率との関係（図14）：ヒアルロ

ン酸をO.lM噌重量緩筒液（pH6.0）にとかして種々の濃

度の基質幣液を作り p その0.5ccをとってF酵素液の代



微量の酵素能をも測定しうることが明らかになった．

第2節正常肺および水圏肪におけるヒアルロごゲ

ーゼ活性度の比較検査

(1) 非滋流肺組織を酵素源とした場合（表4)

(2) 港流肺組織を酵素源とした場合（表5)

いずれの場合でも酵素液に緩衝液を加えたものの透

過率は必ずしも一定していなかった．また明らかな酵

素作用が検出できない場合が多ししたがって正常肺

と水腫肺とについて酵素活性度を比較することができ

なかった．

(3) 肺組織冷凍乾燥粉末抽出液を酵素源とした場合

（表6）：肺組織自身による混濁はほとんど消失した．

ヒアルロン酸の濃度を 0.4mg/cc主なし，酵素濃度は粉

末の重量mg/ccであらわした．水腫肺においては，正

常肺にくらべて軽度ながらヒアルロニダーゼ活性が元

第2号第29巻日本外科宝函

ヒアルロ ン般の濃度と透過率との関係
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腫

正
水

餅

りに 0.1M酷酸緩衝液を加えてP 前）£の方法によって

透過率を測定した.:YG'il.i:比色計の感度の最も鋭敏な50

%附近の透過＊を示すところはヒアルロン駿0.4mg/cc

の濃度に相当した．

(2) 一定の基fl限度における酵素濃度と透過率との

関係（図15,16）：酵素としてはスプラーゼを使用し，

I そのカ価を種々に変えて透過率を測定した．ヒアルロ

ン駿 1mg/ccの場合には図15のような関係となりp ヒ

アルロン酸0.5mg/ccの場合には図16のように I単位の
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表5 水JW肺におけるヒアルロニダーゼ
活性（潜流肺組織を酵素源とした

場合）
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。。表

て翼手踊｜ o.s I 
酵素源 ＼｜ ｜ 

正 常肺 i 39.z I 48.s 
水腫肺 1 43.2 I 44.s 

立Eじ：；一一じ立｜ ；：：； 
正常肺｜ 44.5 I 46.2 I 45.0 
水腫肺｜ 48.o I 46.z I 48.8 

数値は反応後の透過率を示す

進していた．

第3章小 t舌

モルモットにおけるいわゆる迷走神経性水腫肺のヒ

アルロニダーゼ活性を比濁法を用いて対照肺のそれと

比較検討した結果p 精製酵素を使用した際にはp 水腫

肺においては，正常肺にくらべて軽度ながらヒアルロ

ニダーゼ活性が冗進していることが明らかとなった．

総括ならびに考按

Jores31＞が両側頭部迷切によって肺水腫を発生せし

めて以来，いわゆる迷走神経性肺水腫について多くの

実験がなされて来た．脇坂順ーあ授，足立正幸3）は犬

において両側頭部迷切を行なって30分後にp 肺2莱切

除および生温水60cc/kgの急速輸液を行ないp 12例中

9例＇ 83.3 %に肺水腫の発生をみとめた．さらに同門

下の宮武晶子48）は両側頭部迷切のみによっても実験犬

の約80%に肺水腫を発生せしめ， しかも約50%がJor-

dan氏分煩3～4度の高度の肺水腫であったと報告し

ている．私の実験成績はこれらとはややことなりp 試
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獣として犬を用いたJ），｝合l：はp 両側頚部迷切，更にこ

れに開胸操作や輸液 （人聞に換算すれば毎時3000ccと

いう量に相当する）などの因子を加えても，肺水底は

発生しなかった． これに反してモルモットを試獣とし

た場合にはp 両側頚部迷切のみによっても容易に著明

な肺水腫を発生した．

以上の成績から，いわゆる迷走神経性肺水腫は試獣

の種類によって発生し易い場合と発生しにく い場合の

あることが考えられたので，この点に関係して各試獣

の自律神経緊張度を比較検討した．動物における自律

神経機能検査においてはp 無麻酔下では測定が困難で

あり，また同ーの動物についても 日によって同量の麻

酔薬を投与しでも麻酔深度が必ずしも一定せずP 更に

は同一種属についても麻酔剤の用量は体重当りの投与

量として算出しにくいなどの理由によって，各試獣の

聞に正確な比較を行なうことは困難であると考えられ

ている．しかし以上にのベた方法によって，家兎，モ

ルモットおよび犬について自律神経機能を検査した成

績より判定すると，家兎においては交感神経の感受性

が強しモルモットにおいては迷走神経の感受性が強

く，犬はその中間の態度を示しp かつ自律神経緊張状

態において依も安定しているものと考えられた．いわ

ゆる迷走神経性肺水腫は迷走紳経の感受性の強いモル

モットにおいては発生し易いが，犬においては発生し

にくいことは，ニの種の肺水腫の発生機序の一面を裏

書きする事実として，真に興味深いものがある．

肺水腫の発生には心肺血行動態の変動にもとずく肺

毛細管圧の上昇という因子が大きな；意義を有してお

りp このことはモルモットにおけるいわゆる迷走神経

性肺水腫についても足当性を有するであろうことは共

同研究者木村正也も指摘しているところである37）.な

んらかの原因によって肺動脈圧が上昇しP その程度お

よび持続が高度な場合に，間質や肺胞への鴻出が大と

なって，肺水腫を発生するものと考えられる．千葉智

世7）は独特の肺動脈圧昇圧法を用いてp 肺動脈圧が20

～25mm Hg‘（こ30分間維持された場合には肺水腫の発生

率はH.3%,30mm Hgでは 50.0%,40～50mm Hgでは

78.3%となることを報告している．しかし一般的には3

他に水腫発生閥値を低下せしめる因子がなければ，肺

毛細管圧が血祭~~庄25～30mm Hgをこえると肺水腫

傾向を生ずるものとむえてよかろう．

脇坂順一教授らは実験犬において，両側頭部迷切の

みによっても高率に肺水腫を発生せしめp しかも 6例

中2例に 4～5時間固に高度の肺動脈模入圧の上昇を
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みたと報告しているがp 彩、の実験成績によると試獣と

して犬を用いた場合には南側頚部迷切を加えるだけで

は肺水産量は発生しにくししたがって肺動脈圧の著明

な上昇をみることもなかった．

ところが肺水腫発生に対して促進的な因子となると

いわれる大量輸液（Altschule,M. D.ll），関胸操作〈

柿坂輝夫32＞），急性大量出血（McMichael, G. et al, 

Eaton, R Ml5)，柿坂輝夫32），本間史朗24l），脱血およ

び還血（綿貫部），肺切除（とくに片側下業切除と他側

全刻除とを併施した場合〉（石｝II七郎他27り金井真如，

長石忠三他SOl）などを施行した場合には肺動脈圧は著

明に上昇した．一方これらの因子に加うるに，迷切を

行なった群と行なわなかった群とについて肺動脈圧の

上昇度を比較してみたところ，いずれの場合において

も迷切群の方が高値を示すことが明らかとなった．両

群の差異はとくに大量輸液の場合において著明であっ

Tこ．

低酸素症は姉小動脈低抗の上昇（Wescot丸R N. et 

al），肺血管床の縮少（笹本浩），姉毛細管透過性の充

進（Altschule,i¥I. D.1＞），頚動脈毛主を介する反射的な

心持出量の増加（渡辺昌平82りなどの機序によって肺水

腫発生に対して促進的にはたらくといわれておりp

Drinker, C. K.＂＞らも端的にこれを実証している．以

上の実験において，姉動脈圧はかなり著明な上昇を示

しているにもかかわらず，明らかな水腫症状をおこさ

ないことがあった．これは実験条件を統一する為に行

なった術中3 術後の斜強素の吸入によって，一次的ま

たは二次的な低酸素症という大きな因子が除外された

為と考えられる．

食道癌関胸手術の際の縦隔リンパ節の郭清に伴うリ

ンパの還流障害が肺水腫の先生に対してある役割を演

じているのではないかという考えから，実験犬の右リ

ンパ総管および胸管を紡殺して肺動脈圧の変動を調べ

たが，著明な圧の上昇を実証することはできなかっ

た．肺リンパの吸収経路は上記の 2経路のみに限って

いないかも知れないが3 リンパのうつ坊という末端因

子が蹄動脈圧の上昇をおこすまでには相当な距般があ

ることがこの成績から理解されうるのである．メチレ

ン背水溶液を気管内に注入した場合にはp 少盆ではた

だちに吸収されてしまったのであるがp 大量では同量

の生塩水を注入した場合とはことなって肺水腫を発生

した．気管内のi包；ぶにはメテレン青の着色をみとめ
ず，注入時とは全くことなった血性泡沫液がみとめら

れた．このような肺水腫の発生にはメチレン背水溶液

の注入にもとずく低限索症p 努力呼吸による肺胞内陰

圧の充進，リンパ節の填塞，肺構造成分の変性などが

関係、しているのであろう．メチレン青注入に加うるに

輸液や両側頚部迷切を行なった際にはより著明な肺水

腫が発生した．

すなわち試獣として犬を用いて，肺動脈圧の変動を

示標として検討した結果では，迷切そのものは単独で

は肺水腫発生の決定的な因子とはなり得ないが，心肺

血行動態に相当著明な変化を惹起して，水腫発生関値

を低下せしめp 肺水腫準備状態を招来するものと考え

られた．

以上にのべたように，肺水腫の発生には肺毛細管内

圧が血祭謬法圧を凌駕することが必要であるが，この

ような因子に対して血管透過性充進などが急速な液体

鴻出を促進する因子として加わりうるのである．肺毛

細血管透過性の元進は一次的には，低酸素症，薬物あ

るいは毒物，すなわち Histamine,Phosgen, ANTU 

(0t-Naphthyl-thiourea），麻酔剤，細菌毒，必須脂酸

の欠乏状態などでおこるといわれているが，肺動脈圧

の上昇，更には肺毛細管圧の上昇によって，二次的に

血管壁を構成する細胞あるいは間質に変化がおこっ

て，肺毛細管壁透過性の先進をきたす場合もあると考

えられる．事実岡田俊夫53）は水腫肺を電子顕微鏡によ

って観察し，肺胞上皮細胞と毛細管内皮細胞の細胞質

内における空泡形成，血管内皮の破綻によると，思われ

る赤血球および静注された墨汁粒子の血管外への漏出

をみとめている．

このような肺水屋発生に関係する肺毛細血管透過性

の冗進あるいは血管の破綻を惹起する酵素としては，

ヒアルロニダーゼ，線維素溶解酵素系p カテプシンな

どがまず考えられよう．ヒアルロニダーゼ測定方法と

してはp ムチン凝塊防止法，粘凋皮測定法12＞， 混濁度

測定法13），皮j萄内の色素の拡散をみる方法p ヒアルロ

ン酸の完全水解によるN－アセチルグルコサ‘ミンおよ
びグルクロン酸の還元力を測定ずる方法などがある

が，このうち Tolksdorfの比濁法？”を使用しも正

常姉および水腫姉のヒアルロニダーゼ活性をまず粗酵

素を使用して比絞検討してみた結果は，水艦肺にはヒ

アルロニダーゼ活性の充進を恩わせる場合もあった

がp 常に一定した成績をうることができなかった．た

だヒアルロニダーゼ活性測定法として比濁法を用いる

場合に注意すべきことは，酵素力が弱い場合とれ反

応の初期には混濁度の増加がみとめられることであ

る．ヒアルロニダーゼの反応は専ら分解的であるがy
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グリコシド結合の開裂は末端よりおこるのでなく，比

較的内部の結合よりおこるので，初期分解産物が酸性

血清に対して混濁を与えるに充分なほど高分子である

ならば，混濁度はむしろ増加するものと考えられる．

一方精製酵素を使用した際にはp 水腫肺においては

正常肺にミらべてヒアルロニダーゼ活性が冗進してい

た．この成績は脇坂教授らの成績とよく一致してい

た．このようなヒアルロニダーゼ活性の冗進は，水腫

動物の肺以外の臓器においてもみとめられる現象か否

か，また肺水腫発生時に血清中のヒアルロニダーゼ抑

制因子，すなわちantiinvasinI (Haas, E.）の量の婚

減があるかどうかについては，今後の検討を要するも

のと考えられる．

Chain, E. & E. S. Duthie 0.05 M iodoac.etatc(S 

H碁と反応する）はヒアルロニダーゼを抑制すでること

を見出しており，また Glick,D. & M. Kaufmann20J 

はSH基がヒアルロニダーゼの作用および抑制因子の

作用に関係、をもっている可能性を実証し，またcyste-

ine, glutathioneなどの存在下ではヒアルロン酸は自

発的にdepolymerizationをおこすとも述べている．

これらの成績は本酵素の活性が酸化還元電f立によって

左右されることを示しており，水腫肺におけるヒアル

ロニダーゼ活性の冗進や肺水腫発生の重要因子といわ

れている低張家症の肺毛細血管透過性充進作用の本態

を解明する土に，有力な手掛りを与えるものといえよ

う.Weiser, J.B4lは鼠においてー側迷切を行なうと，

死後気管内に注入されたメチレン青， indigoca1・min

などの色素は健側肺にくらべて術側肺から容易に拡散

することを見出し，迷切は肺毛細血管の透過性を充進

せしめるものと考えている．しかしながら低酸素症に

よってヒアルロニダーゼ活性の冗進がおこるとすれ

ばp この際の毛細管透過性の充進のよって来るところ

については，充分慎重な判定が必要であると考えられ

る．

むすび

関胸的食道癌i恨治手術を施行した場合にp 術後急性

防水騒が高率に発生している点に注目し，試獣として

犬，家兎およびそルモットを使用して，主として迷走

俳経切断が肺水腫の発生に対していかなる影響を及ぼ

すかについて検討を加えて，次の実験成績を得た．

(1) いわゆる迷走神経性肺水！置は試獣の種類によっ

てその発生に難易があって，モルモットにおいては容

易に著明な肺水腫を発生せしめ得たが，犬においては

これを発生せしめることは困難であった．

(2) 犬P モルモットおよび咳兎の 3者について自律

神経緊張度を比較検討しP モルモットにおいては迷；l::

神経の感乏性が強く p 署長兎においては交感紳経の感乏’

性が強し犬は両者の中間の態度を示し，かつ長も安

定した自律神経緊猿状態を示すことを明らかにした．

(3) 試獣として犬を用い，肺動脈圧の変動を示標と

して検討した結果，両側頭部迷走何絞切控訴は単独では

肺水腫発生の決定的な因子とはなり縛ないが，これに

大量輸液，脱血および還血，蹄切除などの因子を組合

わした場合には，対照例にくらべてより著明な肺動脈

圧の上昇を招来して，肺水腫を発生せしめうることを

実証した．

(4) メチレン背水溶液の大量気管内注入によって肺

水瞳を発生せしめう ることに成功し，両側頚部迷走神

経切断はこのような肺水腫の程度を増強せしめること

を実証した．

(5) 実験犬において右リンパ総管および胸管を結紫

して姉リンパの還所岬害をおこさせてもp 肺動脈圧の

上昇p 更には肺水腫を惹起せしめ得ないことを知つ

fご．

(61 モルモットにおけるいわゆる迷走神経性水腫肺

においてはp 正常肺にくらべてヒアルロニダーゼ活性

が尤進していることを実証し，低重量素症における肺毛

細血管透過性の充進の由来について独自な考按を加え

7こ．

稿を終るに当り，御助言を裁いた教室木村忠司助教

授，また終始御懇切な御~示ならびに御鞭縫を裁いた

石上浩一講師に深甚の謝意を表します．
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