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Moljodol (Lipiodol made in Japan) which is generally used as a contrast medium 

for a positive ventriculography produces occasionally harmful effects which can not 

be ignored. 

The object of this study is to improve the media. 

METHOD 

(1) To see why moljodol brings such harmful e旺ects,I examined firstly clinical 

symptoms, and secondly histological changes of the brain, spinal cord and meninges, 

following the injection of moljodol into the lateral ventricle or the fourth ventricle 

of dogs and cats. 

(2) I made the same experiment with other iodine contrast media. 

(3) To see whether it is possible or not to use fat-emulsion (for intravenous 

injection) called “fa to gen”as an idoization-base, I similarly injected fatogen into 
dogs and cats and made the same examination as item (1) & (2）・

「4) To see the toxic e旺ectsof such drugs as moljodol, urokolin (urinary con-
trast medium), fatogen (fat emulsion for intravenous infection), popy seed oil (base 

of moljodol), sesame oil (base of fatogen) and pyraceton (bronchial contrast medium), 

I examined changes of blood picture (leucocytosis) of mice after they were injected 
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those drugs intamuscularly. 

RESULTS 
(1) Any distinctive neurological symptom was not seen after intraventricular 

injection of the above mentioned drugs. But in case a large quantity was injected, 

more time was required to awake from the anaesthesia. 

It is common for all the above drugs to cause some inflammatory changes, though 

slightly, in meninges, the walls of ventricles and perivascular space. The most distin-

ctive change was found in the plexus chorioideus of the third ventricle and cisterna 

interpeduncularis. 

In the case of injection of moljodol a distinctive phenomenon, i. e. formation of 
arachnoideal cyst was seen in the arachnoid and around the blood vessel thirty days 

after. In the case of fatogen, on the other hand, such an arachnoid change was 

absent, but fat cells were found in the interstitial tissue of plexus chorioideus sixty days 

after. It is understood that fatogen is not so injurious as moljodol. 

12) From the experiment on mice I have recognized that fatogen is much less 

toxic than moljodol. Iodized drugs, generally speaking, have a stronger stimulative 

character than non-iodized drugs. Fatogen has been improved as fat-emulsion for 

intravenous use and made a least harmful one by the following procedures ：五rst,

making a homogenized五nefat, and emulsifing it by mixing lecithin, and second, 
adding glucose. 

In my trial to mitigate the harmful e旺ectsof moljodol, it my be advantageous 
emulsify moljodol by mixing lecithin and add glusose to it. It may be more practical 

to diffuse iodine in fatogen. 
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陽性造影剤であるヨード油を初めて人間の脳室内に

注入したのは Sicard,Paraf et Laplane (1923）であ

る.Balado及び共同研究者（1928〕（1930）はヨ ド

による脳室造影法は空気による脳室造影法より診断的

価値が高く副作用が少いと発表した.Lysholm(l935) 

はヨード油は脳室上皮に対する刺戟性が強く，粘掬度

が高いため中脳水道に狭搾ある場合は危険であると行

告した. Antonie (1932), Schoenfeld & Freeman 

(1933〕は粘調度の低い Thorotrastを用いたが， Tho-

‘』
九

第5章 ヨード油其他薬物の筋肉内注射によるマ
ウス白血球の変動について

第1節実験材料及び実験方法
第2節実験成績
第3節考 察

第6章総括並に考按
第7章結 論

rotrastの放射能が懸念されて使用されなくなった・

Steinhausen (1944), Peacher & Robertson (1945), 

Bull 〔1950),Horwitz (1956〕は Pantopaqueは罰醐

度低く刺戟作用が少いと報告している. Pantopaqu~， 

は本邦に於て未だ市販されていない．本邦に於ては我

々の教室の浅野（1941,1942）及び星野（1954～1957)

の沃度油脳室造影法に関する詳細な発表がなされてし、

る．叉栴場等（1956）の可除性ヨード油，松原等（19日）

の水中拡散性ヨード油による方法が研究されている・

ヨード油脳室造影法の副イノド用の原因として， 1）ヨ

ード油注入操作に伴う手術的傷害作用， 2）透視中の
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図表及び写真説明
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（第2図） 犬＇＼u.5の脳室造影写真．モルヨドール 3.0cc左側脳室及び大槽穿刺注入例．生存日数30日．

（第3図） 犬＇.＼＇o.1 の脳室造影写真．モルヨド－／~ 2.0cc左側脳室注入例．生存回数60日．

（第4図） 左側脳室穿刺にて 60°c，油性ウロコリン 2cc注入後96時間．猫の脳室及び髄液腔造影写真．
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第5図 7 7'トゲン O.Scc左側脳室穿刺注入例．

生存日数14日，側脳室の拡大を認める．

第9図 モルョドール注入後30日犬 No.5.側
脳室前角附近左に蜂沼状の裂騒（象，右に血管断面
が見られる.Kluver・Barrera染色×30.

.":" l...J 州

第6図犬 No.5.モルヨドール 3.0cc左側脳
室及び大槽穿刺注入例，生存日数30日．脚間槽，
蜘網膜の肥厚が見られる． Crは脳実質を示す．
Haematoxylin-eosin染色×100.
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第11図 モルヨドール注入後60日犬 No.1.側脳室
前角附近の血管壁 ft腫が見られる.Kluver・Barrera
染色xlOO.

第13図 犬 No.3.そルヨドール 1.0cc右側脳室穿刺注
入例，生存日数60日，脈絡叢上皮は殆んど正常像．間質結
合織の変性及び脂肪細胞が見られる． 左の方に器質化した
血栓が見られる.Haematoxylin-eosin染色×100.

J議五(!-} : "'?,, ..,,. 
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第12図 犬 No.5. モルヨドール 3.0cc左側，脳室穿刺
及び大槽穿刺注入例，生存日数30日，迂回僧部蜘網膜．
Ar蜘伊膜， Cr脳実質 蜘緋膜の肥厚，蜘艇膜下出血及び
炎症性細胞浸潤が見られる.Kluver-Barrera染色xlOO.

第14図 犬 No.3. モルヨドール l.Occ右側脳室穿
刺注入例，生存日数14日，第三脳室脈絡叢，脈絡叢上
皮． 間質共に変性を来し結合織化している. Haema・ 
toxylineosin染色×100.

第15図 犬 No田 5. モルヨードル 3.0cc左側脳室及び大槽穿

刺注入例，生存日数30日， 第五頚髄除網膜，験網膜肥厚，結合
織の士首大著明 Haematoxyh n-eosi n染色x100.
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は，頭頂部に正中切開を加え頭蓋穿孔用錐にて小骨孔

を作り後頭角穿刺を行い，約5分間頭を少し低くした

位置に放置した（第3,4図）． 3）脳室系全体に注入

した薬物を行き渡らせるため， 1)2）を併用した（第

2区l〕． 即ちのにて注入， 1）にて髄液及び注入薬

物の排除を行った. 4）両側脳室後角に内経 2耗のピ

ニー JL-管を押入固定して，－側より注入他側より排除

を行った．百一ド泊等による脳室海流ともL、う可き方

法である．以1二の注入操作の後，穿刺孔は必要に応じ

てポγセ1qにて被覆した．叉筋肉内に結晶ベニシリ y

10万単位を注射’しlた．

第3章

各種造影剤jの髄液腔内注入が髄牒並に中枢神経系に及ぼす影響

績

注入操作時Iこ誤って迂回槽に薬液が流入したもの，
脳幹部を傷つけたと思われるもの，及び蜘紙膜下腔に

多量に出血したものは実験群から除外した（第1表〉．

成験実

急激な頭位転換による頭蓋内在の変動， 3）ヨード油

の脳組織に対する化学的及び器械的傷害作用， 4) 3) 

の為に起る髄液分泌充進による頭蓋内圧の充進． 5) 

植物神経中枢の異常刺戟， 6）天幕下ヘルニアの可能

性， 7）個体の感受性，等が考えられる．又反商京大

外科に於けるヨード油脳室造影施行例の死亡率は238

例中17例即ち7.1%でめるが， A.W. Riggsによれば

空気脳室造影法施行148例中死亡12例即ち8.1%という

統計ーがあって，両者の死亡率は殆んど相等しい．

現今脳室造影法に使用されているヨード油は発熱，

頭痛，恒吐の他意識障害，痘重軽発作，視力障害を来す

ことあり，叉呼吸麻療による死亡，稀には急性壊死性

脳脊髄症を来す事があり，叉後日蜘網膜炎，脳神経根

炎等を惹起する事がある．従って今日に於ける重要問

題として此の様な副作用を軽減し，安全なるものに改

良しなければならない．

1) モルヨドールの副作用の原因を知る為に，動物

（犬及び猫〉の側脳室及び第4脳室にモルヨドールを

注入し，その際の臨床症状並に脳脊髄及び髄膜の組織

学的変化を検査した． 2）他のヨード造影剤を用いて

同様の検査を行った． 3）静脈注射用脂肪乳剤（7 7 

トゲ・Y）を沃度油基剤として用いる可能性を検する為

に，先ず同乳剤を 1〕2）同様に注入して同様なる検

査を行った． 4）マウスを使用して，モルヨドール，

ウロ寸リ γ （尿路造影剤）， ブアトゲγ （静脈注射用

脂肪乳剤入 ケシ油（モルヨドールの基剤l〕， ゴマ油

(7アトゲγに使用されている石油〉，ピラセトシ（気

管支造影剤〉の毒性を見る指標としてマウペにこれら

の薬物を筋注した時の血液（主として白血球〉の変化

を検査した．

0実験方法

犬の脳室撮影実験には体重 8kgより 12kgの成犬

を用い側脳室及び第4脳室に下記の如き方法で， 40%

下行性モルヨドール原液を0.5～3.0cc，フアトゲン 0.5

～3.0cc, 60%油性ウロコリン 0.5～3.0ccを注入した．

。大脳室内注入方法

ラボナール 0.3gにて静脈麻酔を行い， 1〕手術台に

腹臥位に固定する．頭部が少し下がるように手術台を

加減する.＇大後頭孔直上に正中切開を加え直視下に後

頭下穿刺を行い，大槽より第4脳室内にヨード油等の

薬物を注入した．経皮的に後頭下穿刺を行うと延髄及

び頭髄を傷害する事がある． 2）側脳室内注入の場合

脳室穿刺法，薬物注入量，
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第 1節観 察

何れの穿刺注入方法による場合も注入量の多い程深

い麻酔状態となり，醒めるのに長時間を要する傾向が

見られる．者明な痘型軽発作は認められなかった．静脈

麻酔の影響もあり，注入翌日は動作が緩慢で，食餌量
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は半減しているが， 48時間で回復する．その他の神経

学的異常は認められなかった．発熱はヨード油注入後

に於て見られるが， 40。Cを越すことは殆んどない（第

1図）．
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第1図脳室内薬物注入後の体温

第2節脳，脳膜の肉眼的所見

表面から見て硬膜は全く正常であるーウロコリ γ注

入例に於て硬膜上に膿療を来した犬があったが，その

他には異常を認めなかった．脳表面に黒色の色素沈ポi

がらり，脳全体が黒っぽく見える例があった．脳室穿

刺にて傷つけられた脳表面部分に血管の怒張が見られ

る．脳底部には血管及び脳実質に異常を認めず. 10.~百

ホル7 リy水で20日～60日固定後，前額断方向に次の

4点を通るように分切した. i）側脳室前ft"1の最前部，

1i）前交連部， iii）乳頭体を通る位fi'1', iv）側脳室後

角中央部．

~液を多量に注入した側には脳室の拡大が認められ

るが（第5図）， その他は正常の大きさである．脈絡

叢に小最の油滴が認められたが，外観概ね正常で，出

血壊死を思わせるものはなかった．ヨード油注入例で

第4脳室に出血を認める例があった．その他の例では，

側脳室後角にヨー i:油，フアトゲンの残存を認めるの

みで，肉眼的にIii：変はなかった．

脊髄，硬膜に異常を認めず．蜘網膜との癒着なし．

大倒穿車lj例に於て胸髄を中心に蜘紋膜下l±l血が認めら

れた．

脊髄下部に於て蜘網膜下腔にヨード油，フアトゲン

に由来すると思われる油が多j止に認められたが，脊髄

及び髄膜に異常は認められなかった.10%ホル7 リン

7.Kに固定後，脊髄を各分節に従って分断したが，各脊

髄断面も著明な変化は認められなかった．

以上は注入操作による器質的傷害の少なかった実験

例についてであるが，モルヨドール，ウロコリ：－＇. 7 

アトゲンの何れを注入した場合に於ても，叉注入量の

少い場合に於ても，穿刺した脳室附近の脳実質及び硬

脳膜．蜘網膜，軟膜に傷害が見られることがある．

傷害の高度の時は脳室の変形を来している事があ

る．叉注入時に起ったと思われる出血は硬膜下，脳底

部，脊髄上部の蜘網膜下に認められる．注入操作によ

る脳室内の出血は，第三目白室，第四脳室に止まる事が

ある．器質的傷害が高度なる実敬例に於ても，臨床的

な神経学的症状は何等認められなかった．脳水腫も著

明なものは認められなかった．注入操作による傷害作

用の少い場合には肉眼的に殆んど異常を認めない．著

者の初期の実験例に於ては多数の呼吸麻痔，産筆等重

篤な症状を見たが，実験例数が増すにつれて重症症状

は現れなくなった.Riggsの脳室内空気注入の死亡例

を見ると，両側側脳室穿刺例112f?!J死亡例11例， -1l!!

側脳室穿刺例36例死亡例1例である．脳室の状態にも

よるが，両側側脳室穿JlilJの方が死亡率が高い．これも

両側穿刺の方が器械的傷害の機会の多いことを示すも

の主思われる．

第3節顕微鏡的所見

l0°o'ホルマリ γ水固定標本の一部は凍結切片とな

し，ズダン目脂肪染色を行った．大部分の標本はヅェ

17イジγ包埋により，次の如き染色法を用いた． I) 

Niss！染色， 2）へ7 トキシリン・エオヂ y染色，

3〕Kluver-Barrera染色， 4）髄鞘染色 Morgan氏

原法の Geist氏変法．対照としては手術台に固定，頭

部を少し下げ，骨穿孔を行ったのみで硬膜以下に何等

侵製を加えず，そのまま縫合して後， 3日間飼育した

体重 9kgの雄犬を用L、た．対照犬の脳脊髄はlOYbホ

ルマリン水で1カ月固定して後同様の操作を行った．

鏡検上，注人収a作時に,Ii）ったと思われる出血の認め

られる実験例及び標本は，注入薬物による以外にこの

血液による無菌的脳映炎性変化を来すので除外した．

フアトゲシはヨード油に較べ急性の刺戟性は少い．モ

ルヨドールとウロコリ yとの問には刺戟性に於て著明

なだーは認められない．何れの薬物に於ても注入量の多

い程刺戟性変化は強い．ヨード油に於ては注入品と刺

戟性変化はほぼ比例しているが， フ7トゲソの刺戟作

用はヨード油程著明でない．ヨード油及びフアトケン
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の脳室内注入により惹起される脳の変化は脳膜，脳室

壁，脈絡叢及び脳血管周辺である．脳の神経細胞，神

経線維には殆んど影響を与えない．硬脳膜は殆んど影

響を受けない．蜘網膜自身の血管及び蜘網膜下の血管

は怒張し，炎症強き場合は血液の漏出を来し，周辺に

炎症性の細胞浸潤を見る（第7図〕． かかる変化は大

脳湾陸部よりも脳底部に強く，叉脳回部よりも脳溝部

に強い．脳橋．小脳，延髄の周辺に多く見られ，脳神

経根部周辺及び軟膜漏斗部に著明である．注入後30日

以上を経過した犬に於ては，蜘網膜外層細胞及び梁材

線維の噌殖肥厚が著明で，その為に蜘網膜は数倍に肥

厚し，脳軟膜と癒着し，更に脳実質と癒着しているも

のがある（第6図〉． 注入後20日以内の実験例に較べ

ると炎症性細胞浸潤は檎々軽度である．最も特異な所

見としてヨード油注入後30日以上の実験例に於て，脳

底部に近い脳表面部に蜘網膜の嚢腫形成像が認められ

る（第10図，第8図〉． これは脳溝部特に軟膜漏斗部

に著明である．

嚢腫の形状は楕円形に近く，内面は境界鮮明なもの

及び不鮮明なものがある．嚢腫の直径は 200μ 前後で

最も大きな嚢腫でも直径 Immに達しない．孤立性に

或は多発性に見られる．蜘網膜外層細胞の増殖肥厚，

蜘網膜柔膜の著明肥厚が見られ，周辺に著明な炎症性

細胞浸潤（多くは中性球）を認める．叉褒腫形成の多

く見られる脳表面部の軟膜漏斗部より脳実質内に進入

している血管壁及び壁周辺にも脳表面部に見られたと

同様の嚢腫形成が見られる（第9図，第11図）． 多く

は多発性で群って見られるが，孤立しているものも見

られる．血管壁の外層細胞即ち蜘網膜細胞の桶殖肥厚

は著明である．嚢腫の周辺の脳実質には軽度の炎症性

細胞浸潤を認めることあり，叉全然細胞浸潤を見ない

こともある．この様な嚢腫形成像はアアトゲン注入例

には認められない．脳軟膜も炎症性の細胞浸潤より，

結合織の増殖肥厚，更に癒着を来す．

更に炎症の強い場合には軟膜下出血が起る．此の出

血は脳実質に浸潤していく．脳膜の炎症性変化は薬物

の注入量及び表面に附着した薬物の量に比例する. 7 

アトゲンはヨード油に較べ脳膜に対する車lj戦目は少な

い．此等の変化は脚関槽周辺に著二明であり，脳神経根

周辺及び軟膜漏斗部に強い．脳実質内の小血管，年Hこ

脳表面に近L、小動静脈の所々に赤色血栓が見られる．

血管壁は肥厚し，血管周辺に小型細胞の浸潤が見られ

る．

注入後30日以上を経過した例に於ては，血栓は器質

化し，血管周囲性に細胞浸潤が見られる（第7図）．

比較的大きな血管には特徴的な所見を認めないが，軽

度の血管肥厚及び周辺間質に軽度の細胞浸潤を認め

る. 7アトゲン注入側に於ては血栓を認めない．その

他の炎症性反応についてはヨード油の場合と差異を認

めなかった・此等の変化は中脳水道，第三脳室周辺及

び側脳室の前角，後角のヨード油残存部位に接した血

管に著明である．脳室壁の上衣細胞の欠損，脱落，排

列の乱れが見られるが， 77トゲγ注入例では著明な

異常所見を認めなかった．組織変化の強い時には必ず

ヨード油の残存が見られるが， 7 アトゲγの残存は見

られなかった．

脈絡叢に於ける変化は，ヨード油注入時の急性変化

として，脈絡叢上皮は破壊され，間質は脂肪変性を来

し，間質血管の怒張及び血液の漏出，血栓等が見られ

る．ヨード油の残存時日が長い程変性は強く，脈絡叢

は結合織化し萎縮性変化を呈するに至る（第14図〉．

ブアトゲンではヨード油より変化が少なく，長時間残

存する場合にも，脈絡叢自身の変性及び血栓i主時に見

られるが，上皮は正常像を保っているものが多く間質

の増殖も余り見られない. 7アトゲ、y注入j-),;:60日の実

験例に於て間質結合織中に脂肪集団の出現を認める例

がある（第13図〉． 脳室内にヨード泊，ブアトゲシが

残存する場合，側脳室前角，側脳室後角，第三脳室の

順に残っている．稀には中脳水道より第四脳室に残っ

ているが，大部分は頭蓋腔には残らないで，泊滴状にな

って脊椎腔の方へ落ちて行く．脳室内に伐った油は脳

室の隅に附着し，被包され，周囲に炎症性の細胞浸潤

を来す．ヨード袖に較べ7アトゲγの残存している例

を認めなかった．完全に脳室内のみにブアトゲンを注

入した場合には迂四階に変化は認められないか，ヨー

ド池の注入例に於ては迂回槽部蜘網膜の肥厚，蜘網膜

下出血等の変化が認められる（第12図〉． この犬は完

全にヨード泊が脳室内にのみ注入され，迂回構には入

っていない事を確認したものである〈第2図〉． 脊髄

に於ても，脳に於けると同様の所見が，注入量，生存

期間，薬物の種類によって認められる．蜘網膜下出血

は側脳室穿刺よりも後頭下穿刺によってヨード油， 7

アトゲνを脳室内に注入した例に於て著明であり，出

血量も側脳室内注入例より概して多い．何れの場合も

ヨード油と 7アトゲンの聞に著明な差は認められなか

った．大きな蜘網膜下出血は頚髄より胸髄上部に認め

られた．これらの出血は注入時の出血と思われる．比

較的小範囲の蜘網膜下出血はヨード油， 7アトゲン何
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れの注入例でも認められた．蜘網膜肥厚はヨード油，

ブアトゲγ両注入例共に認められるか，ヨード油注入

例に於て結合織の桶殖が著明である．炎症性変化の強

い例に於ては脊髄実質との癒着を認める（第15［ま｜〕．

ヨード油注入例では蜘網膜下の出血が軟膜及び脊髄実

質に浸潤していることがあるが，ブアトゲγ注入例に

はそのようなことは認められなかった．胸髄下部及び

腰髄には著明な所見はなかった．中心管上皮に著明な

交化は認めない．髄液腔を降下したヨード油及びブア

トゲγは仙髄周辺の蜘網下践の網限部にも落下する筈

であるが特異な変化は認められない．

要之注入操作による傷害作用を考慮しなければなら

ないが，蜘講習膜及び蜘結膜下の血管，脊髄内血管周辺

に炎症性の変化を認める．

第4章考 察

脳室内にヨード油， 77トゲソを注入した場合，

脳，脊髄の神経細胞及び神経線維には大した影響を与

えず，髄膜，脳室壁，脈絡叢及び血管周囲に炎症性変

化を呈する．最も特異な変化はヨ ード油注入後30日以

上の実験群に認められる蜘綻膜の袈脆形成で為って，

これは脳管霞商よりも脳底部に，叉脳国部よりも脳溝

部に多く，脳表面の軟膜漏斗部より血管壁を伝って脳

実質内に相当深く進入している．脳表面部及び脳実質

内血管壁における泌艇は， 病理組織学的には共に憎殖

肥厚した，蜘網膜細胞群の中に形成されたものであ

り，大きさ，形状等は全く同一性質のものである．此

れは福知，小山，林等の墨汁， 「ラ γプ煤」 実験を参

照することによって次のように理解される.ROち蜘網

膜下腔に注入されたヨード泊粒子が脳脊髄液の流れと

共に移動し蜘網膜下腔に拡散するが，約24時間にして，

解剖学的に止まり易い脳底部，脳務官fl等に定着する

（小山〉．この際或はこれに先だち注入ヨード油粒子の

少なからざる部分は脳底よりその俄淋巴管を経て吸収

されるであろう（第1変化〉， 時日の経過と共に残f子

せるヨード油粒子は漸次l食細胞によって貧l食せられ，

遊離の状態にで存するものは全く消失するに至る（第

2 /lll変化〉． 更に長時日を経過せるもの（20日～30日〉

にあっては，一旦I食細胞内へ摂取せられたヨード油粒

子は再び細胞外へ排出せられ，これ等が相集って大き

な（Imm以下ではあるが〉凝塊を形成し，蜘網膜下肢

の血管壁及ひ・脳実質内の血管壁に附着して存在する．

その際このヨード油の塊（組織学的には葱腰と，，＇（；！，われ

るもの〉の周囲に村に，結合織の！＂＼＇.＇／殖はない．この時

期に於ては，ヨード油r:£-rは蜘網膜下腔の全般に亙る
均等ーの分布を示さず，甚しく不均等になる．蜘網膜下

腔の大部分には殻早ヨード池粒イなく，所々に大きな

油滴として集ってしまう．

即ち， ~~物清掃の最後的段階の所見となる （第 3期

変化〕．

フアトゲン注入群に於ては，この様な変化は認めら

れなかった． 蜘網膜下腔に注入されたフアトゲyは乳

化されているため直ちに拡散し，脳！底淋巴管より順次

吸収され，残存したブアトゲンも早い時期に喰細胞に

貧喰さて吸収されてしまうためであろうと思う．

..，，，.トゲ、ン注入の実験例に見られた脈絡叢間質内脂

肪細胞の出HlL！：， 教室内田の髄液移行性サルフア剤長

期連続投与に見られる脂肪細胞と同一であり，第三脳

室脈絡叢にのみ認められるものであり，他の脳室脈絡

立まには認められず，脂肪変性の前階段と考えるべきも

のと思う．

沃度油脳脊髄造影の動物実験に関する文献を見る

と， Ayer& Mixter (1924）は猫の脊髄蜘網膜下にヨ

ード油を注入して髄液細胞数の上昇を認めている．

これに対し， Sicard& Forestierは人体に用いる量

と比較して大詰であ り，比較出来ないと批判してい

る．

Klose & Peiper (1925〕は家兎を用い， O.lcc以上

のヨード油（iodizedsesame oil）を脊髄蜘網膜下に注

入して，神経節細胞に病理学的変化を認めた．即ち，

エッスル小体は梶棒状に且つ？（！｝＇くな り，細胞成分は染

色性に乏しくなり，叉細胞の明瞭な輪郭が消失してい

るのを認めたという 叉中心管周t互には組織壊死があ

り，この壊死腐を白血球の壁が闘続しているのが特徴

的であると述べている．著者の実験群には神経細胞に

ついて特記すべき変化は認めなかった．

Davis, Haven & Stone (1930）は10匹の犬につい

て長期実験を行った． 即ち，エーテル麻癖下にて， Hf

弓切除し， 柔かし、ゴ、ム栓にて脊椎上部蜘網膜下腔を閉

塞した犬に l.5cc以上のヨード油を後頭下野刺で注入

し，他の犬を対照とし， 3日目より 252日目まで観察

した． 8頭は注入後のろのろとし，弱々しそうになり，

食欲を失った．此等の症状は1匹を除き， 24時間から

48時間の間に消失した．消失しなかった犬は3日目に

死亡した． 1匹の犬は1週間後から殴行し， 6カ月間

続いた．病理学的には単砂：球及び組織球による髄膜提

が見られたが，目前脊髄には何も所見はなかった．脂肪

物質はl食細胞の含有物として認められ， vanGi酬 n
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染色で脊髄前面に於ける血管の鉱張と壁肥厚が認めら

れ，髄膜内に被包された脂肪が見られる．前角に於

て，神経節細胞は減少し，細胞の多形性，泰絡が見ら

れ，細胞構造は不明瞭に染まるか，或は，全然染まら

ず，杉、は療臨となり，多くの場合細胞は形が不整とな

り，細胞質は過染するか，全然染らず，前角に於ける

毛細血管が地殖し，叉，灰白質前半音fiに屡々血栓が見

られるが．後角には何等の変化も認められなかったと

述べている．

fL.の実験では蜘網膜下腔を閉塞しなかった為かも知

れないが，血管及び血管周囲に彼等程大きな変化を認

めず，従って，神経細胞にも異常所見を認めなかっ

た．結局髄膜の炎症と血管及び血管周囲性の炎症が主

であると解釈してよいと思う．

モルヨドールと静注用脂肪乳剤であるフアトゲyと

は毒性， ~J戟性を異にするので，同列に比較する事は

出来ない．両者の毒性を比較しておく必要があるので

次の実験を行った．

第5章 ヨード油其他薬物の筋

肉内注射によるマウス

白血球の変動について

脳室内に注入されて脳室七皮，脈絡叢，蜘網膜等に

炎症を来す薬物は，脳宣以外の生体内に注入されても

炎症性変化を来すものと考え，油の注入によって一番

反応の激しい筋肉内に沃度油其他を注入して，それに

よる全身白血球の増加をみた．

第1節

実験動物として 11～13gのマウス 170匹を飼育し，

赤血球810万～940万，白血球7400～8900のもの 160匹

を撰び，更に15日経過した後，本実験に使用した．

次項の各薬物 O.lccをマウスの聖子筋内に注射し， 4 

時間， 8時間， 12時間， 18時間， 24時間， 48時間， 72

時間後に心臓穿刺により採血し，チルク氏液， 0.8%食

塩水を使用して，白血球数，赤血球数を記録し，塗抹，

ギムザ氏液にて染色し血液像を検査した．その際，赤

血球には有意の変化は認められず，叉， 白血球に較べ

動きが少なかった．

0実験に用いた薬物

1〕 40~.；モルヨドール．精製ケシ泊 lOOg 中に純沃

度40gを有機的に結合させたものである． 2) 60~6油

性ウロコリ ン.3-Acetylamino-246-triiodobenzoic acid 

の結品性粉末を微粒子となし， 「ケシ油」 IOOg中じ

60g懸拘させたむのである.3〕35°0ピラセト ：／.

35ヂヨード4ピリド：／－N酢酸のヂェタノールアミ

ン塩の35,96'滅菌水溶液． 4）「ケシ袖J.第一製薬高槻

工場にて滅菌したfr\j ~~ 「ケシ油」 Peroxide value 3. 

5）「ゴ7油」． 大日本製薬福島工場にて 75度間歌滅

菌，室素封入した精製ゴ？油であってPeroxidevalue 

0. 6）フアトゲ：／. 5）のゴ、7油を更に微粒子化し

て， 20;'6'プ 7油とし， 7%葡萄糖を添加し， 0.3%のレ

シチγを加え，乳化した静脈注射用脂肪乳剤． 7）生

理的食塩水．

第2節実験成績

マウスは個体差が大きいが，大体の傾向は窺知し得

る．

実験 1) 7アトゲン 注射後12時間前後で白血球数

及び中性球数最高値を示し， 241J.t＇間前後で回復し， 48

時間前後より軽度ではあるが噌加を示す〈第2表，第

16図〉． 実験 2）ゴマ油及び実験 3）ケシ油．注射後

12時間前後に殻高値を示し4811寺間前後で回復してい

る．実験 3）は実験 2）に較べ桶加本が輸大きい（第

3表， 第一4表， 第17図， 第18鼠｜〉，

実験 4）ピラセトシ．注射後4時間前後にて最高値

を示し，急激に下降し， 18時間に最低値となり，その

後その値をつづける（第5表，第19凶〕． 実験 5）油

性ウロゴリ：／.実験 6）に較べ糟加程度は少いが回復

が遅れている（第6表，第20図〕． 実験 6）モルヨド

ール．注入後8時間前後に本実験群中の最高値を示

し，以後漸時降下して48: 1 ~j 間前後に回復している（第

7表，第21図〉． 実験 7）生理的食塩水．

注射後12時間前後に最高値を示すが単加は寺若明て、』

ない（第8表， 第22図〉．

第3節考察

I) 車IJ'i"dJ、軽いと思われる場合（生理的食塩水， 7

アトゲy，プ、マ油，ケシ油〉には白血球の噌加は注射

後12時間前後に最高値を示し， 24時間前後で回復す

る． 2）沃度を含む薬物では最高値が早く来る.(4～ 

8時間）． これは刺戟性の強いことを示すものと思わ

れる．その点4時間で最高値に達するピラセトンが最

も刺戟性が強いのではなかろうか． 3）注射後早い時

期ではモルヨドールはウロコリンに較べて白血球の上回

加は大きいが，ウロコリンに較べ早く回復する．従て

両者の刺戟性に差をつけ難いのではないだろうか．

4）沃度を含む薬物の溶媒が排j世の早いものであれば

（ピラセトン〉，刺戟はーjE性であり，消退も早い．

5）二つの純製植物油は同形の1首長を示すが，Peroxide

Valueの大きいケシ油のつらーが或は若可刺戟が強L、かも
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第2表 マウスの白血球，白血球数及び中性球の百分率．

実験 1）フアトゲン注入群〔第16図参照〉

て守二土［ 。 4 8 24 48 

最 高 8900 7600 10100 13500 I 7800 7800 12000 7 

最 低 7400 7100 8900 9700 6500 5600 8100 8 

平 均 7900 7400 9600 11500 7200 6400 9800 9 

中 性 31°o' 41.7 28.8 40.2 I 38.1 40.9 30.8 3 

10.000 • 

／ ～叫

，ιλ ー、 中性同
ー－・／.. . >--- .，.’ F ' • 

一4 8 ll 18 24 48 ？よ

第16図 マウスの白血球，白血球数及び中性球の百分ヰ：．

実験 1)7 7トゲy注入群．（第2表参照）

第3表 マウスの白血球，白血球数及び中性球の百分率．

実験 2）コマ泊注入群（第17図参照〉

＼＼旦__ri:__1 。 4 8 12 18 24 48 

最 高 値 ！ 8900 i 11000 14000 16500 11000 10500 8100 10 

最 低 値 ｜ 7400 8900 9200 11800 8700 8200 7400 6 

平 均 値 l 9500 11200 13800 9500 9000 7500 8 

中 性 球 31°o 24.2 33.3 45.1 38.1 28.0 27.6 3 
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第17図 ？ウスの白Ifu球，実験 2）コ、？油注入君'f'.

（第3表参照〕
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第4表 マウスの白血球，白血球数及び中性球の百分率．， 
実験 3）ケシ油注入群（第18図参照）

＼＼＼時1同－~I o i 4 8 12 18 24 48 72 

最 局 値｜ 8900 12260 16700 17700 13400 12100 8100 9700 

最 ｛底 値 7400 I 8700 10400 10200 8900 8000 6600 8100 

平 均 値 7900 9900 13200 14200 11000 9500 7200 8800 

中 性 球 31% 30.2 33.3 38.3 32.3 29.7 31.4 33.3 

10.000 
白血E車、

’‘ 、、
、、
、、‘
 

’
 

s.ooo . ., .....～、も ___ .. ，中性1正
.. 匂ーー－－－－－－
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第四図 7 ウスの白血球．実験 3）ケシ泊注入群．

（第4表参照〉第4

第5表 マウスの白血球．白血球数及び中性球の百分率．

実験 4)35%ピラセトシ注入群（第19図参照〉

＼＼里町 。 4 8 12 18 24 48 72 

最 高 値 8900 15900 13300 10000 8600 8900 8400 7600 

最 低 値 7400 10700 9000 9100 7100 6900 6700 6000 

平 均 値 7900 12500 11000 9500 7600 7600 7700 6600 

中 性 球 31% 47.0 33.3 30.0 33.3 25.8 28.2 29.8 
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第19図 7 ウての白血球．実験 4)35o，；ピラセトン注入群

（第5表参照〉
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マウスの白血球．白血球数及び中性球の百分率．

実験 5)60%油性ウロコリ γ注入群（第20図参照）
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第20図

マウての白血球．白血球数及び中性球の百分率．

実験 6)40;'-0'モルヨドール注入群 （第21図参照〉
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第8表 マウスの白血球．白血球数及び中性球の百分率．

実験 7）生理的食塩水注入群（第22図参照〉
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第22図 マウ六の白血球．実験 7）生理的食塩水注入群．

（第8表参照〉

知れない． 6〕油の注入による無菌的炎症のために白

血球増加を来すが， 48時間以後の増加には何か別個の

因子が関するらしく考えられる． 7〕 7アトゲyが他

の純油剤よりも白血球増加の少い点に於て一番刺戟が

少い様に思われる．

第6章総括並びに考接

脳室内に沃度油及び静注用脂肪乳剤を注入する時体

温上昇を見る．神経学的には著明な臨床症状を示さな

いが，組織学的には髄膜，脳室等に炎症性変化を認め，

更に変化の大なる時は血管周閲性に炎症が起る．静注

用脂肪乳剤（ 7アトゲン〉はヨード油より刺戟が少

し、．教室の福知（1946）は家兎の側脳室内にモルヨド

ー川及びケシ泊を注入した際の体沼上ヂ1及びd鴎唐上

昇について研究し，モルヨドールの副作用はヨードの

側になくケシ油の側にある事を実証している．叉その

副作用は沃度泊の刺戟そのものによって起るのでな

く，沃度泊により誘1包された脳室壁の無菌性炎症によ

るものであろうと考えている．空気注入による副作用

も同様と思われる Lindblom (1931）は家兎の実験

によって，ヨード油に対して同一型の動物に於ても可

成感受性の差があり，神経系に対する刺戟は，用いら

れた油の中の不飽和脂肪酸の量に比例し，同一油の場

合には脂肪酸の濃度により刺戟の度が大きくなると述

べている．私のマウスの実験に於て，ケシ油よりゴマ

油の方が刺戟が若干少いと思われるのは， Peroxide

valueが少L、からではあるまいか．その点沃度油基剤l

としては，ケシ油よりもプマ油の方が多少ましではあ

るまし、か．

第7章結 論

。ヨード油，静注用脂肪乳剤lの脳室内注入（麻昨日

によって，一部の実験例に体！日上昇を認めるが，特に

著名な神経学的症状を来さない．但し注入量の多い時

は麻酔より醍めるのに長時間を要する傾向がある．

2）薬剤注入によって概して軽度で、は為るが，髄膜脳

室壁及び血管周囲性の炎症性変化を示す．この変化は

第三脳室脈絡叢及び脚問槽に強い傾向を示す（犬〕

モルヨドールに比してブアトゲンは戟戟作用が少い．

ブアトゲνは沃度を含んでいなし、から，直ちに両者を

比較することは出来ないが，ブアトゲγが静注剤とし

て今日迄無毒化に向って逐次改良されて来た経過をみ

るに， i）微細なる均等の脂肪にしレシチンを混じて

乳斉IJにし， ii)葡萄糖を混じていることが刺戟作用を
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弱めるのに大いに役立っているから，モルヨド－ 1~ を

無害化するにもこれを参考にして， i）モルヨドール

にレシチνを混じることにより乳化し，且つ葡萄糖を

添加することにしてみたら如何か， ii）又は， 7 アト

ゲγに沃度を拡散させてみたら如何か，ということが

考えられる．私共は今後この何れかの方向に進んで行

きたいと考える．

摘筆するに臨み，終始御懇篤な御指導，御校閲を載

いた荒木教授，並に，本研究に対して，終始有益な助

言を与えられた星野列講師に深甚の感謝を呈する．

尚，この研究には文部省科学研究費が支給された．
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