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緒 曹

1944 年 ス トレプ トマイ シンが 発見 され て以

来 ,肺結核 に対す る化学療法 は長足の進歩 を と

げ つつ あ り,化学療法剤 の授与方法 に就 いても

種 々の工夫が重ね られ ている.

これ らの うち,病巣 に対 して直接薬剤を作 用

せ しめ ようとす る所謂直連化学療法 は,多 くの

研究者 に よっ て検討 され てい るところである.

即 ち,経皮的病巣 内あるいは空洞内注入療法 ,

噴霧吸入療法 ,気管支鏡 的注入療浜 ,気道 より

カテーテルを介 して行 う注入療法等 である.

そ して,気道 よりカテーテルを介 して行 う薬

剤 の注入療浜 には, 多 くの場合 M6trasのゾ

ンデが用い られ, Scarinci28)(1951), Bern-
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文 献

hard8)(1951),高原26)97)(1955),篠原24)(1957)

中村18)(1957)及び加藤 13)(1957)等 に よっ てそ

の臨床的研究が報告 され てい る｡

これ等 の臨床成績 をみ ると,対象 とな る症例

に よってかな りの差 はあるようであ るが,抗結

核剤の全身白勺投与に よっ ては好 転せ しめ得 なか

った症例 に対 しても良好･な効果 の得 られ ている

場合 も歩 くない｡

そ こで, 著者 は M6trasのゾンデ を用いて

行 う気道 内注入療法 に就 いて検討す るため,気

道 内に注入 された薬剤の吸収,生体内分布 ,荏

入 に適す る薬剤 の選 択,臨床効果,適応等 に関

す る検討 を行 った｡

即 ち,第 1篇 に於 いては,気道 内に注入 され
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た液体の吸収機転に就いて明 らかにす るため,

予備実験 として健常表見の気道壁 よりす るラ夜体

の吸収に関する実験的研究を行った｡

叉,第 2篇 に於 いて,気道内に注入 された抗

結核剤,f陣にイ ソニコチ ン酸 ヒドラヂッ ト･メ

タンズルフォ ン酸 ナ トリウム (以下 IHMSと略

記 )の病巣内-の分布状態を化学自勺,或 いは形

態学的に検討 し,第 3篇 に於 いて,主 として臨

床的効果,適応及び注入に好適 な薬剤の選択等

に就いて検討す る｡

気道 内に液体が注入された場合,その液体は

気道壁か ら寄易に吸収 され るとい うことは古 く

か ら知 られ ているところである｡

即ち,肺が気道内に吸入 された気体以外 の物

質をも吸収す る能力を有 す ることを Claude

Bernard2) (1857)が指摘 して以来, 多 くの研

究者に よって気道壁 よりす る各種の物質 の吸収

が検討 され,液体 のそれに関 しても数多 くの報

告がなされ ている｡

例 えば,水の吸収に就いてほ Colin4)(1873),

Peiper19)(1884)等 の報告があり,種 々の低分子

化合物の水溶液のそれに就いてほ Sehwald23)

(1886),Laqueur17) (1920･1921), 梅 田33)

(1929)等 の報告が, 叉, ア トロピンやス ト

リヒエン等 の薬剤のそれに就いてほ Wasbutz-

ky33)(1879),平 川 10)(1925)等の報告がある｡

又,治療 の目的で気道 内に噴霧 され或 いは注

入 された化学療法剤の吸収に就いてほ Gaen-

sleretal.7)(1949),Lammers16)(1951),漢

辺(林プ4)(1953)及び原田 (刺 )9)(1957)等 によ

って天元報告 されている｡

これ等の研究に於け る諸物質の血中濃度の測

定には化学的方法 あるいは生物学的な方法が用

い られている｡ 併 しなが ら,Hevesyも) (1913)

に よって放射性 同位元素が追跡子 として利用 さ

れて以来,気道壁 よりす る種々の物質 の吸収 に

関す る研究にも放射性 同位元素 が盛んに利用 さ

れ るようになった｡ これ等 の中で,特 にQualls

etal.20)(1953)による水,及び0.9%食塩水の

吸収に関す る実験 は,その方法 に再検討 を要す

る点が若干残 されているとはいえ放射性同位元

素を追跡子 として,吸収速度を述べているとい
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う点で注 目に値するものである｡

放射性 同位元素を追跡子 として用いる場合に

紘,従来の化学的方法,或 いは生物学的方法に

よっては検出出来ない微量 の物質をも容易に且

つ精密に検出することが出来 る｡

従って,著者 は主 として放射性同位元素 P32

を追跡子 として,気道壁 よりす る各種溶液の吸

収速度に就いて実験的研究を行 い,更に,各種

抗結核剤の吸収に就いても検討 し,気道 内に注

入 された液体 の吸収機転を明 らかに したので,

以下その大要を述べ る｡

第 1章 実験材料及び実験方法

実験動物 としてほ体重 2kg内外 の健常な成

熟家兎を用いた｡

実験にあたってほ家兎を仰臥位に固定 し,荏

口的に気道内に挿入 した N61aton のカテーテ

ルを介 して,P320.2乃至 0.4m cを含む各種音容

液 0.5乃至 1.0ccを注入 し,股動脈に挿入 した

注射針 より1乃至 2分毎に採血 して血中の放射

能を主則定 した｡I

使用 した 放射能測定装置 は, オ ラ ンダ,

Pbilips社製 ElectronicCollnterPW 4035

である｡又,用いた放射性同位元素 P32は,英

国 RadiocbemicalCenterより輸入されたも

ので, 化学的には H3P3204 の株 塩酉釘を液の形

をとってお り,PHは2.0-3.0である｡

抗結核剤の血中濃度は一般に用い られ てい る

生物学的方法,又は化学的方法に よって測定 し

た｡即ち,ス トレプ トマイシン (以下 SMと略

記 )は鳥居 の重層法31),パ ラア ミノサ リチル酸

ナ トリウム (以下 PAS-Na と略記)は Klyne-

Newhouseの方法15), イ ソニコチン酸 ヒドラ

ヂッ ト (以下 INH と略記)は Scottの変法

25)35) を夫々用いて測定 した｡

第 2章 実験方法の吟味

第 1節 放射性同位元素 を追跡子とす る

実験方法の吟味

弟 l項 計数値の板扱い

血液 中の放射能を豆即定す るに際 しては,一定

量の血液 を同 じ底面積 を有す る浅 い円筒型の容
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器 に入れ, これを GM 管か ら一定 の足巨離に置

いて 1分間の計数イ直をよんだO

得 られた計数値 には Gauss分布 で示 され る

標準偏差を伴 な うか ら, 1回の測定で得 られた

借 nには 士V/有 (m ほ計数値の真 の平均値)

の偏差 を伴 な うことになる｡m は未知数である

が,nに近い値であるか らm-nとおいて差 支

えない｡従って, 1回のき則定 で得 られた計数値

の確か らしさほ n士V/有であらわ され る.又,

計数値 には 必ず 自′然計数を伴 な うので, 正味

の計数値 N は,試料をおいてき則定 した借 NS

か ら白く然計数 Nb を差引いた値,即ち, NS-

Nb とな る｡ ここに 各々の 標準偏差を U とす

れば,dN2-682+6㌔ であ り, 且 つ, ds-ノオ

qb-V元 で あるか ら, cN2-Ne十Nb,故に,

dN-V'NsTNbとなる｡ 従って,正味 の計数値

は NidN-Ns-Nb士V'NeTNbの範囲内にあ

ることになる｡ 言 いかえれば, 正味 の計数値

紘, Ns-Nb士VNT Niの範囲内を動揺す る

ものであって, この範囲以上 の差異 がない こと●

には有意 の差 といえない｡

第 2項 追跡子と しての P32の吟味

追跡子 として用いてい るP12は H3P3204の形

を とっているか ら,ブ ドウ糖や食塩水な どとは

全 く別の化合物である｡ 従って, P32をそれ ら

の溶液 の追跡子 として用いて差支 えない ものか

どうか とい う疑 問が 当然 お こって くる｡ そ こ

で, 血中濃度 を化学的に測定 し得 る PAS-Na

溶液 (約 1Mol濃度に相当す る 0.23g/ccの溶

演 )1.0ccに P32約 0.4mcを混 じて 家兎の気

道 内に注入 し,FAS-Naの血中濃度 と,血 中の

放射能 とを夫々別個に測定 した｡その結果 は第

1図の通 りであって,両者が略々平行 している

ことが判る｡

即 ち, この際混入された p32は質量 にす ると

極 めて微量であるため, p32は PAS-Na溶液 の

性状に影響 を与 えることな く,PAS-Na溶液 の

吸収に 伴って 血 中に 移行 した もの と考 えられ

る｡

従って, この種 の実験に各種溶液 の追跡子 と

京大結研紀要 第 7巻 第 2号

して P2を用い ることは,その時間が40分 内外

であるならば,略々差支えないもの と考 えられ

る｡
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35 4OBMtl(分)第 1図 PAS･Na0.23g/cc

溶液 1.0ccに P320.4mcを添

加して気道内に注入した場合の PAS-Naの血中

濃度と放射能弟3項 Qualls等

の実験方法の吟味Qualls等 (195

3)は水及び0.9%食塩水 の,犬 の気道壁 よりす る吸

収速度 を次の ような方法で測定 してい る｡ 即 ち,彼等 は犬

の肺内に,追跡子 として放射性 同位元素 113

1や Na24 を混 じた水及び0.9.%食塩

水 を 1kg当 り1.0乃至 6.0ccを注入 し

, 下肢動脈の直上部 の皮膚面 に密着 させた GM

管 に より放射能 の時間的消長 を測定 した. その

結果,計数値が終局的に最高 に連 したその値 を最終値 とし

,第 2図に示す ように最終値 の 1/2に相 当す る値に連す る

迄の時間を half-timeと称 してい る

｡ 図で も判 るように,half-time はグ ラフ面で容易に求め

られ るが,十数 回の実験 を行った結果では,水 を注

入した場合の balf-timeは3.8士0.4分 (S.D.

1.4)で あり,0.9% 食塩水の場合にはそれ よりもか

な り長 く,15.5士0.8分 (S.D.4

.4)であった と報告 している｡彼等 は 血

中濃度 について 検討 していないので,著者 は皮膚面 に於 いて

得 られ る計数値が股動脈血中の放射能の推移 を果 して正確

に反映 しているか否かを確かめる目的で両者 を

比較検討してみた｡第 3図は P32 0.2
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膚面に於け る放射能の推移 とを比較 したもので

ある｡ この成績か らも判 るように,股動脈の直

上部の皮膚面で測定 した値は決 して股動脈の内

部 を流れている血液 中の放射能を忠実に示して

いるものではない｡

一方,P32 0.2mcを混 じた生理的食塩水を気

道 内に注入 して,血中濃度が略々一定になった

頃に1000倍ア ドレナ リン 0.25ccを静注すると

その成績は第 4図のようであり,皮膚面に於け

る放射能は 皮膚面 が 蒼白化 すると共に下降す

る｡ これに反して,股動脈血中の~放射能は若干

上昇す る傾向さえ認められ る｡

この ことか らして,股動脈直上部の皮膚面 に

於いて測定 している放射能は,皮膚に分布 して

いる血管内の血液 の放射能であって,それ らの

収縮や拡張等 の状態によって大 きく左右 される

ものであることが判 る｡ 即ち, Qualls等の方

法 は非常に簡便な方法ではあるが,股動脈血中

の放射能を正確に測定 し得 るものではないとい

えよう｡

又, Qullas等 の行った方法で測定 されるの

は一定時間内の放射能の総和であって,ある瞬

間の放射能を知 ることが出来ない｡

これに反して著者の方法では,中枢部 の循環

血液 についてその 放射能を 測定 しているため

に, 気道壁 よりする吸収状況 が迅速 に反映さ

れ, しかも採血時の瞬間的な血中濃度を測定す

ることが出来 る｡ 従って,以下に述べ る測定値

紘,∠特に断ってない限 り何れ も著者の方法によ

って得 られたものである｡
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lls等の half-time第 2節 抗結核剤の定量法の吟味 牧村稚(カウノト′分) -149- -甘川u(分)第 3図 生理的食塩水 1.0cc(P320.2mc)静注

時の血_

中放射能と皮膚面よりする放射能の推移放射代言ウノト′竹)

5 10 15 20 25 30 35 4U

咋叩 t'J†)第 4囲 pH7.41/15mol燐酸緩衝液 0.5cc(P320.

才mc)気道内注入22分後 1000

倍 ア ドレナ l)ソ静注SMの定

量法には二,三 の化学的方法 も発表されているが,欠点が多

いので,著者は生物学的方法 によって測定 した｡

生物学的定量法には重層法,折紙法,カップ法,稀釈法及び比濁法等の方

法があるが,その中で重層法 は比較的簡便であり,多数の検

体を同時に測定するのに適している｡PASの

定量法には一般に化学的方法が用いられてお り,Tennent(1947)の方法20),

Klyne-Newhouse(1947

)の方法 などがあり,後者の方が簡便であり,

且又,確実である｡ 又,INH二の定量法 には種々の方法が

あり,比色法, ガ スメ トリー法及び紫外部吸収 スペク トル法等に大別 され る｡ そし

て比色法 にはイ ソニコチ ン酸基を発色せ しめる方法 と, ヒドラジン基 を発色せしめる方法があり,夫々 Rubin21) (1
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以上 の ように抗結核剤の定量法には極めて多

二数 の方法があり,それぞれ一長一短があって実

験 日的その他に応 じて適当な方法が採用されて

いる｡ 著者の実験 に於 いては,頻回に採血 して

定量を行 う必要があるため,比較的少量の資料

せこ通 し, しかも比較的簡便な方法が望 ましい.

従 って, SM は鳥居31)(1949)の 重 層法 を,

PAS-Na のそれには Klyne-Newhouse15)

(1947)の方法 を,INH のそれには Scott25)

(1952)の変法 (Willard Johnsonetal.35))

･(1956)を天,k用いることにした｡

第 3幸 三実験成績

弟1節 静脈注射時及び筋肉内注射時に

:放ける P32 の血中浪度

気道壁か らす る P32の吸収を実験的に検討す

-るに先立って,先ず予備実験 として,静脈内注

射 時並びに筋肉内注射時に於ける P32の血中濃

度 の推移を検討 した｡

先ず,P82約 0.2mcを含む生理的食塩水1.0

ccを静脈内に急速に注入し, その後 1分間隔

に股動脈 より採血 し,その血液 中の放射能の時

&'間的な増減 をグラフに示す と,第 5図のように

なる｡即ち,静脈内注射後 2分で血中の放射能

Lは最高値 を示 し,その後稽 ･Je急速に下降 して注

一射後15分頃になると極めて緩除に下降するよう

せこなる｡

これに対 して,P20.2mcを含む生理的食

遵 水 l.0ccを大腿筋肉内に注射 して同様の検討

を行い,その結果をグ ラフに示す と第 6図のよ

放
射
能
(

ヵ
ゥ

/

ト
/
分
)

5 10 15 2P 25 30

35 40I('1Tm(Ji

I)弟 5囲 生理的食塊水 1.0cc(P820P.
2mc

)静注時の血中濃度推移曲線 京大結研紀要 第 7巻 第 2号うになる.即ち, この場合に

は血中の放射能は

15分力i20分 まで徐 }Cに上昇 し,その後徐々に下降す る｡
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第8図蒸溜水1
.0c
c(P32 0.2mc

)気道内注入

第2項生理的食塩水の吸収速度

生理的食塩水0
.
5ccにP320

.
2mcを混じて

気道内に注入し
,
蒸溜水の場合と同様の実験を

行った｡
その結果は第9図の通りであって,
股

動脈血中の放射能は注入後7分前後で最高値に

達し,
その後15乃至20分前後までほ比較的速や

かに下降する｡即ち
,
大体に於いて蒸溜水の場

合と略

々同様な曲線 が得 られ る｡i
Z
=
隠
(

f

ウ

ノ
ト

/
竹

)

510152025 :め35

鴫1u)('h)
第9図生理的食塩水0.5cc
(P32 0.2mc

)気道内注入

第3項ブドウ糖溶液の吸収速度

5形
,
20%及び50%のブドウ糖溶液1

.
0ccに

P320
.
2乃至0
.
4mcを混じて気道内に注入し

たが
,
その場合に於ける股動脈血中の放射能の

推移は第10図の通りである｡

即ち
,5%の
ブドウ糖溶液を注入した場合に

は注入後13分前後で最高値に達し,その
後徐々

に下降する
｡
20%のブドウ糖溶液の場合には11

分内外で最高値に達するが,
その後殆んど下降

することなく,
略々同様の濃度を持続してい

る｡又,
50%の場合には ,26分内外 まで次第に -151-上昇を続け35分を過 ぎても倫若干上昇の傾向が認め

られ る｡ 即ち,濃

度の低 いものはど血中濃度の上昇が早 く,下降が速やかなよう

である｡放射他言ウント/分)

5 1O 15 2U 25 30

351寺Eq (分)第10:詞 各種濃度のブドウ糖溶液 1.0cc気道内注入

第 4項 燐酸緩衝液の吸収速度P32は H3P3204の稀塩酸

溶液であるため,慕滑 水,生理的食塩水あるいはブ ド

ウ糖溶液等にこれを添加す るとこれ らの溶液 の pH は 4.0内外

となる｡ 著者 は比較的中性に近い溶液 に就いてそ

の吸収を検討す る為に,燐酸緩衝液 にP32を加

えて実験 を行った｡燐酸緩衝液は S･5rens

enの処方 に従 って,1/3md,1/6md 及 び

1/15molの 3種 の濃度のものを作 り, しかもそ

れ らが pH7.4になるように調製 した｡ そして,
それ等の溶液1
.
0

ccに P32を加 えて気道内に注入 した
｡この
場

合の血中の放射能の推考多は第11図に示す
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を保ち, 40分内外 までは殆ん ど下降 しない｡

1/6mol濃度のものでは,20分内外 まで比較的

速 やかに上昇 し,その後 は極めて徐 々に下降す

る｡更に 1/15molのものでは,10分内外で最

高値に達 し,その後比較的速やかに下降する｡

第 5項 pH と吸収速度

略々中性及び pH4.0内外 の液体の気道壁か

らす る吸収に就いては前述の通 りであるので,

極端 に酸性,叉は塩基性に傾いた溶液 に就いて

実験 を行った｡

pH14.0の NaOH1.0ccに P32約 0.3mc

を混 じて気道内に注入す ると,殆 ん どそれ と同

時 に嘱嶋を発 し,次第に呼吸困難 を招来 して 2

乃至 3時間後に死 亡す る｡ その肺を組織学的に

検討すると第12図のように激 しい出血乃至鯵出

が認 められ るにも拘 らず, P33の血中濃度は第

13図に示す ように 4分内外で最高値に達 しその

後徐}{に下降 している｡

第12図 pH 14.0NaOHIcc注入
3時間後の肺組織

放
射
瀧

言

ウ
ノ
ト
/
分
)

510 1声2025303540

時ml(分)

第13刃pH1 4.0NaOH0.5cc(P320.3mc)気道
内注入

京大緯研
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内外である｡ そ してその後血中濃度 は比較的速

やかに下降す る｡ 叉,0.23g/cc溶液 では, 2

分 内外で最高濃度,即 ち, 65γ/cc内外に達 し

その後比較的速やかに下降す る｡

1O エ130405OGu7O

80時1.li一(Jh)第15囲 PAS-Na溶液 1.

0cc気道内注入第 8項 IN

H 溶液の吸収速度INH は PAS-Naなどに比べて水に溶

け難 く濃厚な溶液 を作 ることは困難 である｡併 しながら,比色法で濃度を測定す る Scottの方法で

紘,血中濃度が 1.0ccあた り1乃至 20γ前後

の範囲内にない と誤差が大 き くな り易いので,な

るべ く高い血中濃度 を得 るために,IN

H 50mgを 1.5ccの蒸潜水に 溶解 して気道 内 に注入 し

た｡第16図は このように して得 た INH の血中濃

度の推移 を示す曲線である｡即 ち,注入後 5分 で血中濃

度は最高値,即 ち, 14γ/cc内外 に達 し,30分までほ.比較的速やかに下降す るが,

その後 の下降は徐 々

である｡爪小爪Lt/(･∝) a) 3tl IU 5tl t丈)

7t) eL)爪L.rL.It

ll)第16図 INH (50mg)1.5c

cの気道内注入弟3箭

病的状態に放ける液体の吸収速度

- 153-

第 1項 自律神経幸の添加時P320.3mcを混 じた PH7.4の 1/15mol

燐酸緩衝液 0.5ccに1

000倍 ア ドレナ リン 0.25ccを添加 して気

道内に注入 した場合 の股動脈血中/の放射能 の推移･は第17図に示す通 りであるO

即ち,血中の放射能は注入後10乃至12分で

最高値に達 し,その後緩やかに下降す る｡次に,pH7.4 の 1/15mol燐酸緩衝

液 0.5ccを気道内に注入 し,それから38分後に1000倍の

アドレナリン0.
25c c
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帆
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瓜
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望

10203U

■l1
1I 6([ 7

0 AIPWm(I/JJ第18囲 初回注入 :pH7.41/15mol燐酸綾衝液 0.5cc

(P320.2mc)

再 注 入 :1000倍 ア ドレナ 1)-/ 0.25cc添加

同上液 0.5cc(P390.2mc)

此馴放言ウノト/空 lO 15 2O 25 3O 35

10K'JLAJt'Jl)第19図

1000倍 ピロカルビ -/ 0.25cc添加pH7.4 1/15mol燐酸,*衝液 0.5cc(P

320.3mc)注入第 2項 迷走

神経の切断時気道壁 よりする液体の吸収に及

ぼす神経性因子 の影響を検討する目的で,頚部

に於いて両側の迷走神経を切断した家兎に就いて実験を行

った｡実験例数は5例であり,何れも両側の迷走

神経切断を行って 1時間30分後に,pH7.

4の1/15mol燐酸緩衝液 0.5ccを気道内に注入 した｡これ等の実験に於ける血中の放射能の推移を

検討すると,相反する傾

向を示す 2群が認められる｡即ち,その 1つは第20図のように

5分内外で血中濃度が最高値に達した後に比較的速やかに

下降するもので,5
例中 の3例がこれに属して

いる｡
他 の一つは第21図のように注入後2 5分内外ま

で血中の放射能が徐々に上昇を続ける もので,

5]015 2O25X)354り

杓F[fl('jナ)
第20囲両側迷走神経の切断時(Ⅰ)

晩

叫

経

へ
つ

り

ノ
ー
/
汁

)

映
3
他
言

ウ

ノ
ト
/
分
)

時糾(分)

第21園両側迷走神経の切断時(Ⅱ)
5例中2例がこれに属している｡

弟3 項肺水腫の尭来時

体重2kg内外の健常な成熟家兎の頚部に於

いて両側の迷走神経を切断し,1
時間30分後に

生理的食塩水を50cc静脈内に注射し,それか

ら5分後にpH7.
4の1/15mol燐酸緩衝液0.
5

ccを気道内に注入し,
更に,
それから35分後

に再び生理的食塩水50ccを静脈内に注射する

と同時に,
初回と同様の燐酸緩衝液0.5cc
を気

道内に注入してこ の
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で心臓が停止 した｡そ して,再注入 された場合

に も血中の放射能は,注入後 4分 で最高値に達

した後ゆるやかに下降 しているが,チア ノーゼ

が著明になった頃から殆ん ど下降することがな

くなっている｡

枕
射
他
言

ウ

′
ト
/
廿
)

】03030■) 5060

JIきJLIJ(I
,
I)

第 22図肺水腫発釆時

第 4章綜桔並びに考接

種々の溶液が健常肺から容易に吸収されるも

のであることは既に~古くから知られているとこ

ろである｡
即ちColin
4)(1873)は馬の気道内

に3時間半かかつて21gの水を注入したが何等

の症状を示さなかったと報じ,Sehrward
22)

(1886)
,
Winternitz
36)(1920)
,
等は食塩や黄

血塩等の水溶液が気道壁から容易に吸収される

ものであることを報告している｡
叉
,Wasbutzky
3
3'(1879),
平川(公)10)(1952)

等ほアトロピン,
アドレナリン,スト
リヒエ

ン,
ウロトロピン等を気道内に注入して,
薬剤

による生体の反応時間や,
薬剤の尿中への発現

時間等を測定し
,
その結果から経気道性に授与

された溶液が速やかに血中に吸収される事実を

確認している｡梅田3a)(1929)も沃化ナトリウ

ムを経気道性に授与して,1
分後に流血中に多

量の沃度が証明されることを認め,
気道壁より

するラ夜体の吸収が極めて迅速なことを強調して

いるが
,
沃壇の血中濃度を時間を追って定量的

に追求するまでには至っていない｡
叉
,Courticeetal.a
)(1946)紘,

犬の肺内

に生硯的食塩水
,
求
,
血清等を注入して一定時

間後に動物を屠殺し,
その肺の重量を測定する

ことによってそれらの物 質が血中に吸収 され排

- 155-除 され る量 を推定 してい

る｡彼等の報告に よると,最初の 1時間で,水で

は注入 した量 の80%が,又, 生理的食塩水で

は23% が吸収 され るが,血清の吸収は非常に

遅 く,注入 した畳 の全部が吸収 されるには5日を要す

るとの ことである｡最近に至って,Quailsetal.20

) (1953)が放射性同位元素を用いて水 と

0.9%食塩水の気道壁 よりする吸収速度 を詳

細に比較 していることは既に述べた通 りである

が,その方法について侍疑問の点が残 されていることは既に指

摘 した通 りである｡叉,抗生物質の気遣壁

よりする吸収についても多数 の報告があり,特 に Lammer

setal.16)(1951)はペニシ リン,

ス トレプ トマイシン,テラマイシン,オ ーレオ

マイシン等についてそれ らの吸収速度 を比較 し

,更に吸収速度に及ぼす表面活性剤の影響等 も検言

寸しているO併 しなが ら,彼等は注入後30分

以内の比較的短時間内に於ける血中濃度 の推移に就いてほ

全 く触れていない｡以上によって判 るよう

に,気道壁 よりする各種溶液 の吸収に就いてほ

,かな り多 くの報告があるが,詳細な検討 は殆

んどみられないのである｡そこで著者は,著者

の実験成績に基いて各種溶液 の気道壁 よりする吸収機構に就いて考察

を加 えたいと思 う｡或 る物質 を気道内に注

入 した場合,その物質が時が経つにつれて血中

に吸収 され,或いは排推 されて血中濃度が変化

するが, このような気道内に注入された物質 の

血中濃度 の時間的な推移を示す曲線 を吸収曲

線 と呼ぶことにす る｡今, P32 を静注 した場

合と筋注 した場合に於ける血中の放射能の推移

を示す曲線 を画 き, これ と吸収曲線 とを比較す

ると,吸収曲線 は寧ろ静注の場 合の曲線 に似 て

いることが判 る｡即 ちP32 を含む液体を急速に

静脈内に注射 した場合には,血中の放射能は注

射終 了後 2分で最高値に達 し,その後15分 まで

急激に下降 し,更にその後は 徐 々に下降 す る

ものであり, 気道内にP32 を注入 した場合にも略々近似 した
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血中の放射能の推移が このような形をとるの

は以下のような理 由に よるのであろう｡

即ち,●放射性物質 は中枢部の血管に注入され

る為に 股動脈中 の放射能は 短時間で 最高に達

し,その後全身の循環血液に稀釈 されるために

股動脈血中の放射能はやや急速に下降する｡ そ

の後新たに血中 に入っ て くる放射性物質 はな

く,一方に於 いては放̀射性物質は,阻織内に沈着

した り,尿中に排催 された りするので,股動派

血中の放射能は徐 々に下降す るのであろう｡

これに反して,筋肉内に注射 した場 合には放

射性物質は末梢循環血液や組織液に次第に稀釈

され るが,一方に於いて依顔 として吸収が続け

られているために股動脈血中の放射能はゆるや

かに上昇を続け,吸収が完了して始めて下降す

るようになるものと考えられ る｡従って,吸収

曲線 は放射性物質が血中に吸収 され る速度,吸

収の終了す る時間及び循環血液や組織液に稀釈

され る速度等の諸要素によって決定 され るもの

と考えられ る｡そ して,このような事実は他 の

液体に関 しても当てはまるものである｡

宰験成績からみて,気道壁 よりする溶液 の吸

収速度に最 も大 きな影響を及ぼ しているものは

ラ容液の濃度であろうと考 えられる｡

例えば,1/3m01,1/6mol及び 1/15molの

燐酸緩衝液についてみると, 1/15molの場合

が最 も静脈注射の場合に似ており,濃度の高い

もの程筋注の場合に似ていることが判 る｡叉,

5%,20%及び50%のブドウ糖溶液 の場合にも

同様の傾向が認められ る｡

以上 は P32を追跡子 とした場合であるが,読

結核剤の吸収速度についても同様の傾向が認め

られ る｡ 即ち, 0.5g/ccの PASINa溶液 は

0.23g/ccの溶液 に比べて,最高値に連する時

間は僅かに 遅いようであり, SM の場合 でも

125mg/ccの溶液 の吸収速度 は …汚Omg/ccのそ

れ よりも迅速である｡

このように,渉透圧の高い溶液程吸収速度は

遅延するものである｡ 即 ち,気道壁 よりする液

体 の吸収は,血液 の藩透匠 と肺胞毛細管圧 との

圧力の差が原動力 となって行なわれ るものであ

るために,参透圧の高い溶液程吸収 され難 いも

京大結研紀要 第 7巻 第 2号

のと考 えられ る｡

0.23g/ccの PASINa溶液は,PASINaが殆

んど解離することがないとしても,20%のブ ド

ウ糖溶液 と略々等 しい惨透圧を有す ることにな

る｡ しかるにその吸収速度を比べると,明らか

に 20%のブ ドウ糖i容液 よりも PASINa溶液の

方が造かに迅速に吸収され る｡

叉, 生理的食塩水 と 1/6molの燐酸緩衝液

も略々珍透圧を同じくするにも拘 らず,生理的

食塩水の方が速やかに吸収 される｡

更に,複合 SM の 125mg/cc溶液は約 0.2

molであり, 5%のブ ドウ糖溶液は約 0.3mol

であるか ら,鯵透圧からみればむ しろ複合 SM

の方が速やかに吸収 される筈である｡併 しなが

ら,実際には5%のブ ドウ糖溶液 の方が125mg

/ccの複合 SM溶液 より速やかに吸収 される｡

このように,気道壁 よりする溶液 の吸収速度

は惨透圧のみならず溶質の種類にも左右 される

ものであり,一般的に言って分子量 の大 きいも

のの方が小 さいものより吸収速度 は遅いようで

ある｡

実験成績から判 るように,水素 イオ ン濃度 は

気道壁 よりする音容液の吸収速度に殆 んど影響を

及ぼさない ようである｡

そして,た とえ極度にアルカ リ側や酸性側に

偏っていても,短時間ではあるが吸収が行 なわ

れている｡ 即ち,気道内に注入された液体 はた

とえそれが肺胞組織に障害を与 えるものであっ

ても,極めて迅速に肺胞毛組管内に移行するた

めに,その部に血流が認められる限 り吸収が行

なわれるものと考えられる｡

P32で榛鼓 された pH 7.4 1/15molの燐酸

緩衝液に1㈱倍のア ドレナ1)ン,或 いはビワカ

ルビy 0.25ccを添加 して気道内に注入 した場

合の吸収曲線 を,燐酸緩衝液のみを注入 した場

合のそれ と比較すると,前者では最高値に連す

る時間が後者に比べて精 々延長 し,下降の度合

はゆるやかをこなっている｡

この ことは,ア ドレナ リ-/やピロカルピンをこ

よって,気道壁 よりする溶液の吸収が軽度では

あるが抑制されることを示す ものである｡

次に,頚部 に於いて両側の迷二走神経を切断 し
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て 1時間30分後に,P32によって標識 されたpH

7.4,1/15molの燐酸緩衝液 を注入した場合は

前述の通 りであり,静脈注射の場合に似た吸収

曲線 を示す場合 と,筋肉内注射の場合に似た吸

収曲線 を示す場合 とがあ り,一定 した傾向が認

められない｡

即ち,迷走神経 の切断は気道内からする液体

の吸収に一定の影響を与えるものではないよう

である｡

叉,肺水腫の発来時に於ける吸収曲線をみる

と,肺水腫発来時に於いても気道内に注入され

た溶液 はかな り速やかに吸収 されていることが

判 る｡

水腫肺を組織学的に検討すると,水腫性の変

化は肺全体に均等に招来 され るのではな くて,

病変部 と正常な部分 とが混在 していることが多

い｡ これが肺水濫発来時に於 いても倍肺が吸収

能を有する理 由と考えられる｡

このように,肺水腫が発来 しても気道壁 はな

お吸収能を有するものであるとい うことは,一

旦発来 した肺水腫が消退する場合に重要な意義

を有するものである｡

気道壁 よりする溶液の吸収には種々の因子が

影響するものであるが, この ことは･抗結核剤の

場合に於 いても全 く同様である｡

例 えば,吸収速度に及ぼす濃度 の影響をみて

も,高濃度,即 ち,毒参透圧の高いものほど吸収

が遅い傾向が認められ, 又, 分子量 の小 さい

FAS-Naや INHが,分子量 の大 きい SM より

も造かに速やかに 吸収 される事実が 認められ

る｡

夏に,各種 の抗結核剤が気道壁 より速やかに

血中に吸収され, しかも,かな り高い血中濃度

を示す ことは臨床的に意義が深 いものといえよ

う｡即ち,近時広 く行なわれている気道 よりす

る薬剤の注入療法に於いても,･抗結核剤の効果

は注入局所に止 まらず,全身自勺にも効果を与え

得 ることが実験的に確認 されたのである｡

結 論

以上著者は,主 として P32を追跡子 として気

道壁 よりする各種溶液の吸収速度について検討
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し,更に,二,三の抗結核剤の溶液 の吸収速度

に就いても検討を加 え,以下の結論を得た｡

1. 気道壁 よりする溶液 の吸収は注入直後か

ら始 まるものである｡

2. 気道壁 よりする溶液の吸収速度は,その

溶液の濃度に左右 され,高濃度 のものはど吸 収

は遅延する｡ そして, このような現象は高濃度

のもの程鯵透圧が高 く血中に吸収 され妻疑いこと

を京している｡

3. 気道壁 よりする溶液 の吸収速度 は溶質の

種頬によっても影響 され,一般に分子量 の大 き

いものは小 さいものに比べさ吸収が遅延する傾

向が認められる｡

4. 吸収速度に及ぼす水素イオ ン濃度の影響

は殆 んど認められない｡そして,た とえそれが

組織に障害を及ぼすものであっても,肺胞毛細

管に血流の存在する限 り,短時間ではあるが吸

収が行 なわれる｡

5. 気道壁 よりする溶液の吸収は主 として肺

胞領域に於いて行なわれ,血液 の鯵透圧 と肺胞

毛細管 圧 との圧力差,呼吸運動,あるいはその

他 の生物学的要素によって,極めて迅速に行な

まっれるものである｡

6. ピロカルピンやア ドレナ リン等の自律神

経毒を添加すると,その液体の気道壁 よりする

吸収速度 は若干遅延する｡

7. 両側の迷走神経の切断は,気道壁 よりす

る液体の吸収 に殆んど影響 を及ぼさないか,或

いはそれを遅延せ しめる｡

8. 肺水腫の発来時に於 いても,気道内に注

入 された液体はかな り急速に吸収される｡

9.SM,FAS,INfI等の抗 結核剤の吸収速

度 も他 の溶液の場合と同様であり,分子量の大

きい SM の吸収速度は,FAS,INHのそれ よ

りも遅い｡

10. 抗結核剤の気道内注入に よっても比較的

高い血中濃度が得 られる｡従って,気道 よりす

る抗.結核剤の注入療法では,局所的な効果 と共

に仝身的な効果 も期待 し得 る｡

(本論丈の要旨は第 9回日本気管食道科学会

に於 いて発表 した｡)
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