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緒 言

両側頚部迷走神経切断による肺水腫は Vals-

alval'が1740年に報告 して以来,その発生機序

について多数の研究がなされている2)~14)0

これ ら,多 くの研究 も実験方法の相違や観察

方法の違いなどのため,今で も明確な統一-され

た結論が得 られていない現状であるが,所謂迷

走神経肺水腫の成因として示唆されてきた数多

くの研究は次のよ うに要約 される｡

すなわち,

1) 両側迷走神経切断に随伴す る喉頭神経麻

輝 と気管,気管支粘膜の感受性の低下によって

惹起 され る窒息｡

2) 心肺血行動態の変動による肺脈管外えの

血液成分の漏出の増加とその異常な貯溜 :

A)Hering-Breuer反射の遮断による肺胞

内陰圧の増加

B) 肺血管運動神経の変調による血管緊張

の変化

C) 胸部内圧の変化に伴な う静脈還流の変

動

茂 松

支の計測法

第2章 実験成績

第 1節 肺胞の変化

第2節 肺血管の変化

第3章 綜括ならびに考按

結論

文献

D) 肺漏過面積の増加や肺 毛細血管透過性

の斉二進

3) 肺平滑尻緊張の失調

4) 血奨腰参圧の低下など全身性循環体液の
変化などがその成因であるとされている｡

これ らのうち,両側の迷走神経切断によって,

肺血管にどのような変化が惹起 されるかは,実

験的にた しかめられていない｡

そこで私は両側頚部迷走神経切断後,肺血管

に起 こりうる病理形態学的な変化を Staubが考

案 した生体臓器･の急速冷凍法 15)を応用 して観察

した｡

第 1章 実験材料ならびに実験方法

第1節 実 験 動 物

実験動物はモルモット40匹で,これを13匹の対照群

と27匹の切断群とに分けた｡

第2節 実 験 方 法

Ⅰ 実験方法ならびに標本作成法

実験方法としては,まずエーテル麻酔下で気管にカ

ニューレを挿入し,次いで両側の頚部迷走神経を切断
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図 1 急 速 冷 凍 法 の 実 験 図

水

した後,経時的に呼吸の変化と肺水腫症状の発生とを

観察し,その後,気管内圧を陽圧(呼気時+3cm H20,

吸気時+10cm H20)に保ちつつ直ちに開胸 して肺を

充分露出させ,右下葉に液体窒素を急速に注いで,柿

を瞬間的に固定 した｡(第 1図)

冷凍後 すみやかに右下葉から固定された肺組織を

2,3片取 り出し, その肺組織を -30oCのもとで,

第 1表に示す固定液を用いて冷凍置換法で3ないし5

週間固定 した｡

その後,標本を -30oCの低温下で純アルコールに,

表 1 生体臓器の急速冷凍法に用いた標本固

定液(3A液)

1) Alcohol,absoluteethy1

2) Aceton

3) 5% Aceticacid,glacial

4) 5% Mercuricchloride

5) 5% Picricacid

6) y2TeaspoonK2CT207

2700C.C.

900C.C.

180C.C.

180Gm.

180Gm.

水
銀

マ
ノ
メ
ー
タ

4ないし12時間,2回浸し,3回目には室温のもとで純

アルコール ･エーテル混合液に浸したo

以上の固定が済んだ標本にツエロイディン(Zelloi･

din)包埋を行なって,10J止と3恥 との連続切片を作

成 した｡

なお,組織の染色には フ丁ス ト･グリーン (Fast

Green)とクロモ トロープ (Chromotrope)とを用い

た0本染色法では,筋線維,赤血球,細胞核などは赤

色に染まり,網状線維や贋原線維などは緑色に染まる

ので,肺血管とその随伴気管枝の観察ならびに計測に

役立った｡

両側迷走神経切断後の観察時間は15分,25分,35分,

45分,65分,90分および135分などである｡

対照群では,迷走神経の切断は行なわずに,ポリエ

チレン製の気管カニューレの挿入のみを行ない,切断

群の場合と同様な観察と標本作成を行なった｡

なお,私は気管カニューレからの血性泡沫性漏出液

と渠液性液体の排出とをもって肺水腫症状の招来 とみ

なした｡この際,特にエーテルの刺激により招来され
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た溶出液との鑑別に注意した｡

□ 肺血管ならびにその随伴細気管枝の計測法

肺動脈系の変化の程度は肺動脈血管の最短内外径の

比率および肺動脈とその随伴気管枝との最短外径の比

率とで表わしてみた｡

肺静脈系の変化の程度は,それに随伴する気管枝に

秩けているため,比較計測が難かしく,単にその組織

学的所見のみを観察した｡

第 2章 実験成績

時間的にみた肺水腫症状の発来頻度は第 2表

の通 りである｡すなわち,対照群では90分群の

1匹を除いて,肺水腫症状 は認め られず,切断

群では切断後35分か ら症状 が現われ,その後,

時間の経過と ともに 症状 の 発来頻度が 高 くな

り,90分以後では全例 に肺水腫の症状が現われ

ている｡

また,両側頚部迷走神経切断後の変化の中で,

最 も著明にみ られ ることは,第 3表に示すよ う

に,Hering-Breuer反射の遮断による著 じるし

い呼吸数の減少および吸気相,呼気相の変化,

特に吸気相の著 じるしい延長である｡

第 1節 肺 胞 の 変 化

第2図で見られるように,対照群13匹中2匹に異常

所見が認められたが,その程度は軽 く,散在性に肺胞

壁の肥厚,融合を認められるに過ぎなかった｡

これに反し,切断群では27匹中15匹に異常所見が認

られた｡特に90分群と135分群では第3図および第4

図で示すように,肺胞の実質化と肺動脈の強度の屈曲

縮小,内径の不同および閉鎖断裂などが数多 く認めら

れた｡

第2節 肺 血管 の変化

対照群および切断群での肺血管の経時的変化を,節

動脈血管の最短内外径の比率および肺動脈とその随伴

気管枝の最短外径の比率とで表わすと,第4表から第

7表にしめす通りである｡すなわち,まず肺動脈とそ

表3 呼吸の変動及び肺水腫の発来頻度

徳

対

群

断

群
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図 2 対 照 群 (90分例)肺 の 組 織 像

肺胞ならびに肺動脈に変化がみられない.

の随伴細気管枝との外径比率についてみると,第4表 の経過とともに,著明な減少を示して来る｡これらの

にみるように,対照群ではカニューレの挿入後45分よ 関係は第5図のように各々の平均値についてみるとさ

り比率がやや増大する傾向がみられる｡一方,第5表 らに明らかになって来る.

にみるように,切断群では神経の切断後,35分群まで 次いで,肺動脈の血管内外径の比率 についてみる

は対照群に比べてなんら変りもないが,その後,時間 と,第6表にみるように,対照群では90分群を除いて

図 3 切 断 群 (90分例)肺 の 組 織 学 的 変 化

漏出液の貯潜による肺動脈周囲部のリンパ腔の拡大,肺動脈の収縮,ならびに肺胞の実質化がみられる.
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図 4 切 断 群 (135分例)肺 の 組 織 学 的 変 化
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肺胞の融合,毛細管の密血,それに肺動 脈の著じるしい収縮がみられる.

は一般に大差がみられないようである｡ しかし,第 7

表にみるように切断群では15分群は対照群に比べて格

別な変化は認められないが,その後時間の経過ととも

に著明な減少を示 している｡特に筋層の厚い直径250〝

から400〃ノの細動脈では変化の程度が著 じるしいよう

である｡この関係を第 6図の平均値でみると,さらに

明らかになって来る｡

肺静脈の変化は気管枝との位置的関係から,比較計

測により,数字でもってその縮小,拡大を表わすこと

は難かしいが,組織学的に観察してみると,第 7図に

示すように,両側迷走神経切断後早期 から切断群 で

は,対照群に比べて,より大きく満月様に拡張され,

血管壁はそのため薄 くなり,また,異常に拡大された

血管内握には赤血球が撤密に充満されていることが認

められる｡このような肺静脈の轡滞像は,切断後,時

間の経過とともに著 しくなる傾向のあることが見 られ

ている｡

以上のように,肺水腫の発来に当っては,肺動脈で

は血管の狭少がみられ,肺静脈では血管の拡大が見 ら

れている｡

第 3章 綜括ならびに考按
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表6 肺動脈内外径の比率(対照群)
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図 6 肺動脈内外径の比率(平均値)
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1 45-

両側迷走神経の切断によって,なん らかの機

序で,肺の血管外えの水分の異常な貯滑を惹起

することは,古 くか ら知 られてきた｡

この肺水腫の発生機序は複雑多岐にわたるも

のであり,これを単一の機序で説明することは

無理であるが,血行力学の立場からみて,肺循

環系の血圧上昇および血流の轡滞は,肺に於け

る水分の漏出と吸収との不均衡に大きく関与 し

ていることは疑いがないようである｡

周知のように,肺循環系はきわめて弾力性に

富む脈管系から成 り立ち,構造的ならびに機能

的にも体循環と著 しく異なっている｡

それであるから, 肺血管の拡大度 (distensi-

bility)と血管内腔の 増減とは肺血流に対する

抵抗を著 じるしく変化させ,肺循環系の血管内

圧および血流の轡滞に強い影響を及ぼすことに

なると思われる｡

そこで,まず動脈側の実験結果から,肺水博

の発生時に於ける肺血管の変化について考えて

肺 の 組 織 学 的 変 化

肺静脈の拡大に比べて,肺動脈は著じるしく収縮している.また血管周囲のリンパ腫拡大
がみられる.
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みたい｡

さて,肺血管の調節機構については,今まで

血中酸素分圧,炭酸ガス分圧或は pH の変化,

またはヒスタミン様代謝産物などに対する血管

の局所的反射機序,心拍出量,さらに肺外化学

受容器など多くの反射径路の刺激からくる肺血

管の自律神経支配,などの因子によって支配さ

れていると考えられてきた｡

さらに自律神経の肺動脈支配について,滝野

は肺動脈は収縮性交感神経と拡張性副交感神経

が支配していると述べ16),また,肺血管に対す

るアノキシアと自律神経支配との相互関係につ

いては,Fishmanは急性 アノキシアがあって

も,交感神経の血管収縮を起す作用には支障が

ないと述べている17)0

それであるから,両側頚部迷走神経切断によ

って生じた迷走神経中の肺副交感神経線維の切

断,およびこれによって相対的に生じた交感神

経優位の状態は,肺動脈系血管に収縮を惹起せ

しめることは相像されるところである｡

文献的にみても,迷走神経肺水腫の発生と自

律神経失調 との相互関係 について,Schiff19),

Kraus20),斉藤21),および宮武22)らは両側迷走神

経切断による肺血管運動神経の失調は,姉水腫

を招来する重要な因子であると述べている｡

しかし,両側迷走神経切断による肺動脈の収

縮は自律神経の変調による一次的な変化である

か,或は神経切断によって惹起されたなんらか

の機転が二次的に肺動脈に働 くかについて詳し

く検討した実験は未だこれをみない｡

私の実験結果によると,迷走神経切断直後お

よび肺水腫症状がまだ招来されていない35分以

前では,切断群の動脈と気管枝との直径比率お

よび肺動脈血管内外径の比率は,両者とも対照

群に比べて著 じるしい変化を認めていない｡

また,切断群に於ける肺動脈収縮の時間的推

移をみても,その変化の程度は初めは緩やかで,

45分 後位から著明な変化が認められている｡

今,かりに肺動脈の収縮が自律神経の変調によ

る一次的な変化であるとすれば,血管は切断直

後すでに著じるしく収縮すべきであろう｡

一方,肺動脈に対する自律神経の支配分布を

京大結研紀要 第15巻 第 1号

組織学的にみると,肺動脈中膜の平滑筋線維と

その周囲の結合織線維との間にみられる神経性

終末装置は,肺動脈が末梢部になるに従い,吹

第に減少 していると言われている｡ また,Eul-

erは肺血管 のノルア ドレナリン量の測定によ

る薬理学的研究から,肺血管は血管直径の大き

い程自律神経の支配に富むと述べている18)｡こ

れらのことから考えると,末梢部の前毛細管床

よりも中枢部の太い肺動脈の自律神経支配が強

い筈であるから,もし,肺動脈収縮が自律神経

の変調による一次的な変化とするならば,肺動

脈の収縮は大きい血管の方が,より著明である

べきである｡

しかし,私の実験結果では 250JJから400〝の

前毛細管部の細小動脈に一番強い変化が認めら

れている｡また,この成績は教室の加藤23)およ

び田中24'などが急性アノキシアによる血管収縮

の著明な部位は 250pから 400pであると発表

した成績とも一致している｡

また,自律神経と肺動脈の局所反射機序との

相互関係については, Euler25',Fishman26'は

自律神経遮断およびア トロピン,ヨヒンビン,

エルゴタミン,カテコラミンの投与は,ヒポキ

シアに対する血管の局所反射機序に支障を与え

ないと述べている｡

以上の成績から,私は肺動脈の収縮は両側迷

走神経切断の一次的な影響によるものとは考え

にくく,むしろ両側迷走神経切断によって血管

緊張の変調を来たしている肺動脈末梢部血管の

局所のアノキシアに対する局所的反応によるも

のと考えたい｡この際,勿論局所アノキシアは

肺水腫による漏出液が原因となって起るもので

ある｡すなわち,肺動脈収縮は二次的な変化で

ある｡

次に,肺静脈の変化について,検討を加えた

い｡

まず,組織学的な構造からみて,肺静脈は大

循環系の静脈と

(1) 弾力性と変形性のきわめて大きい肺組織

に囲まれていること

(2) 管腔の縮小に便利な輪状平滑筋の発達 し

ていること,および
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(3) 静脈弁の代りに, 収縮能力を有する筋性

隆起があること

などで異なっている｡また肺動脈に比べて,

平滑筋は薄 くなっており,弾力線維の配列も異

なっているが,その強靭さという点では,肺静

脈の方が肺動脈よりも,まさっていると言われ

ている｡

一方,肺静脈の自律神経支配について,滝野

16)は拡張性交感神経と収縮性副交感神経とが支

配していると述べている｡

このことから,両側の迷走神経切断による交

感神経の優位状態は,肺静脈の筋性隆起と輪状

j再首筋とを弛緩せ しめ,これによる肺静脈の拡
大度を増大することによって,肺の血行調節に

少なからぬ影響を与えるものであろうと想像さ

れるところである｡

事実,私の実験結果では,両側迷走神経切断

後,肺静脈は純小動脈の収縮が起る前から,血

管の拡大がみられている｡私はこのような所見

を迷走神経切断による交感神経優位の状態が,

肺静脈系血管により強 く現われたものと考えて

いる｡すなわち,交感神経優位である血管緊張

の変調状態は,胸膜内圧の劇しい変化とともに

弾力線維の発育が良好である肺静脈の末梢毛細

管部を,たやす く拡張させえると考えられる｡

この血管の 拡大は血流に対する抵抗を減ら

し,静脈側に於ける血流の轡滞を招来するが,

この肺静脈領域の轡血が,呼吸の変動など多く

の障得的因子によって次第に強まり,毛細血管

床の拡大限度を越えれば,ここに血管外えの血

液成分の漏出,すなわち,肺水腫が始まるもの

と考えられる｡

また,モルモットの自然呼吸を観察してみる

と,その呼吸比率では吸気相対呼気相の比が,

約 1:2で呼気相の方が吸気相より長い｡

私の実験では,両側迷走神経切断後 Hering-

Breuer反射の遮断により, 呼吸数は瞬間的に

著 じるしく減少 し,又呼吸比率も吸気相が延長

し,吸気深度も増大している｡

そこで,これら呼吸の変動が肺水腫発生に如

何なる影響を与えるかについて考えてみよう｡

久保27)らは自然呼吸時に於ける胸腔内諸血圧の
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変動から,吸気では右心および肺毛細血管えの

血液還流に好影響を与え,また呼気では左心え

の血液還流に好影響を与えるであろうと述べ,

Cournandらは28), 自然呼吸時に於いても深呼

吸時には左右両心の拍出量が一致しないことを

認め,呼気に於いては左心の拍出量を増大し,

吸気に於いては右心の拍出量を増大すると述べ

ている｡

これらの考え方から,両側迷走神経切断後の

呼吸の変動,すなわち,吸気相の延長および深

吸気に伴なう肺容積と肺胞内圧の変化は肺内血

流分布に影響 して徐々に肺轡血を惹起するもの

と思われるが,これらの点については,第2筒

に於いて述べたい｡

結 論

私はモルモット40匹を用い,これを対照群と

切断群との2群に分け,切断群では気管カニュ

ーレ挿入後両側頚部迷走神経の切断を行ない,

対照群 は気管カニューレの挿入のみを行なっ

た ｡

そして,両群ともに生体月蔵器の急速冷凍法を

用いて,経時的に肺血管の病理形態学的変化を

観察し,以下のような結論を得た｡

1) 迷走神経切断後,35分で肺水腫症状をみ

るものが現われ始め,以後時間の経過とともに

その発生頻度が高 くなり,神経切断後90分以降

では全例に肺水腫症状が現われて来る｡

対J墳群では,13匹中気管カニューレ挿入後90

分群中の 1匹を除いて,全例に肺水腫症状が認

められなかった｡

2) 頚部迷走神経切断群では,肺動脈,とく

に250/↓～400J上の細動脈の収縮がみられる｡こ

の変化は切断直後ではみられず,以後時間の経

過とともに著明となって来る｡

3) 頚部迷走神経切断群では,切断後早期か

ら肺静脈の拡大がみられる｡

4) 肺動脈の収縮は両側撃貞部迷走神経切断に

よる一次的な影響でなく,急性アノキシアおよ

び毛細静脈の拡大に対する局所的反応にもとず

くものと考えられる｡

また,肺 静脈の変化は迷走神経切断による直
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接的な影響 と,呼吸の変動とにもとず くものと

考えられる｡
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