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The huge dosage of radioactive Au198 is given intraperitoneally for mice, D. D. S. 

strain, 40 days old at the hyperbaric enviroment. The injection of glutathione (Tachione) 

before the exposure of the increased ambient pressure, seems to induce the mortalitie~of 
mice due to the inhibitiions of oxygenation mechanism in cells by both or either radioac-

tive function and the hyperbaric oxygenation, ten days after the procedures of the a出帆

Also if the synthetic glutathione (Tachione) is injected with any plasma expanders, for 

instance, Low Molecular Dextrane to the hemorrhagic shock dogs after bleeding at dog, 

treated by the hyperbaric oxygenation therapy, the possibilities in succeeding the hyperbaric 

oxygenationstherapy for the hemorrhagic shock would be supposed to increase. 
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高圧環境下の色々の治療が平圧ドよりも強い効果を

示す事はイギリ丸木II~，オランダ及びイタリーの研

究者群により10年来報告されて米た．我が国でも東京

大学，慈恵医科大・j勺札幌医科大）：，奈良医科大学等

で乙の方面の研究開発が行なわれた．乙の高圧診療の

摘応として出血シ司ツク救急処置及び放射能による婦

治療が最も現在高圧診療として注目されている．所が

,:':j}J：酸素実験函（坂東医科工業：s-s型）（写真l及び

2）を京都大学医学部外科4講座合併実験室で設置さ

れた．出血ショック犬を高圧診療後遺血しでも3～4

｜｜寺間後原因不明で死亡する．又高圧下の放射能障害I~
よる死亡率もマウスで約7日後 100%に及ぶ．よって
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写真 1 

写真2 高圧酸素実験装置

高圧下同位元素秘；治療に於ける放射能有害作用は大き

な障害である． ζの点につて，その死因を生体の Pero

xidationとみなして，種々の抗酸化剤併用lζ着目し，

まづグノレヲシオン（抗酸化作用のある合成タチオンー山

之内製薬合成＊）について検討した．その外種々の抗酸

化剤，特lζ放射能障害防護作用のつよい，水溶，脂溶

性薬剤について薬理学的実験中，ここに合成グル廿チ

オン（Tachion)1ζ関する結果について示す．

本 1-L-glutanyl-L-Cy,tei口、I-glycine

アンヤイオキシダントの放射能障害防護作用のスク

リーニングテストは，原子力開発と共lζ，数千の化学

物質について行なわれたが決定的なものは発見される

に至っていない．それは平圧下で余り統一されない方

法である点と，各抗酸化剤も生体の水相か油相かとぶ

う区別も余り注目するζとなく不統ーな使用量による

点などスクリ ーニングの方法lζ反省する点が多い．よ

って一般的lζ大量用いねばならない点は有効な放射能

防護剤共通な悩みである．その点合成グルタチオンは

純粋で無毒なものが大量得られる事は意味が多い． 又

i高圧酸素法は放射能障害を誘発する手段として着目し

てよいと思う．

次lζ高圧医学では生体の Peroxidationも見のがせな

い面である．デューク大学1［於けるV.Eの使用，同じ

く同大学の赤血球膜の LipidPeroxidation による高圧

の溶血の研究はζれに関する過去の業績である．

本研究は限られた実験例と方法による結論で，更に

組織的な研究によりその正否を確認しなければならな

いが，放射能障害の高圧下での研究や高圧障害と過酸

化物の毒性の関速についての一つの研究方法を提示す

る目的の一助となればと思う．

実験方法及び結果

(I，放射性金コロイドの放射能障害の高圧下におけ

る合成グルタミオン（Tachion）の防衛的薬理作用．

方 法

生後401:1自のD.D.S.マウス各6匹を別表の織に4群

lζ分つ．合成グノレタチオン（Tachion)5 gm per Kilo-

gramを阪腔内投与直後， Aul9S250mc/kgを同じく腹

腔内注射を行なう．その後ただちに SS式高圧酸素室

lζ入れ，加圧時間5分，最高圧相対圧で2.5ゲージ圧，

ボトム時間2時間，減圧時間35分（水深相当深度90フ

ィート）の高圧環境lζおく．加圧99.9%酸素 150気圧

6リューベの純酸素加圧ボンベ使用す．室温20℃であ

る．

そして各グループの AuI9sの投与後の生存日数を測

定した． Au199は日本ダイナポット.1966, 12月10日

有効時間正午を用いた．

結 果（表l及び｜刻A)

~処置群及ひ戸合成クツレタチオン (Tachione〕投与群
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能性 Au1自の毒性を高圧Fでも防衛する事を意味する

であろう．

I II I 出血ショック犬の高圧酸素治療に於ける合成

ゲルタチオン（Tachion）の効果．

第36巻日本外科宝函

はl闘のi匂圧i必出（純酸素加圧）ではいづれも永久生

存す．それで本実験法では差は認められない．しかし

Au19s単独及びAul98とグルタチオン併用群は図の様に

グルタチオンにより生存日数の延長を認めた事は放射
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法

体重 perkilo, 500単位のiliiJ＇ζ静脈内へヘパリンを注
射することにより hepainizationされた成犬， 8kg～5k g 

のモンコ.）レ犬，雄lζ股動脈l乙Canulati

然脱血さすと同H寺l乙，脱血と殆んど同速度＇c低分子デ
キストラン（分子量4万～6万，日本緑十字及ひmli
栄長株式会社製）を股静脈より注入する稀釈法で行な

った．凶の様lζ，同じ高圧酸素療法実験装置により加

圧した．脱出は10分以内，；：；ii圧下収容は脱血終了直後

に行なわれた． へ7 トクリプトと血色素量値は脱血

1liJ，後lζ行なわれた． SS式高圧室lζ 附属の点滴セッ

トlζより，デキストラン.300ml lζ犬の体重 perkilo 

50皿E合成グルタチオンを各実験犬（OHPとグルタチオ

ンのグループ）［ζ向庄内乙注入静脈投与を行なう．
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（ぷ2及び図B)果結タチオン・合成グルタチオン5gm/kg
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Protective Effects nf Gluth~ tione Against Radioac・liveLesion Aum (250 Mc/ kg) 

at hyperbaric Enviroment as岨me出 25m deep Underwater. 
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合成グルなチオンの高庄町自治療等における意義

各実験犬は実験前より一定時間の絶食をしても，ヘ

マトクリプ卜，血色素伯が犬々災なる｜二lζ，Jfll液稀釈

lζ対する

トとサ、－リ－i1白lζついて同じ脱血効果を示すためl乙

は，それぞれ異なったデキストラン量を同一体重kgあ

たりの脱血景でも注入されねばならない．しかし山「上
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治療しない対照群よりは山町治療群が良いが永久生存

は無い．しかし一合成グルケチオン（T＂ιhi()Jl引を併
用問は永久生存wr1それ！円．

その外，フルクトン（大塚製薬製つルクトーゼ5%

溶液）フ、ラスミン（イE友化予~，アミノ酸とアルギン

酸の混合溶液）及び犬巾庁j¥1こついてそれぞれ脱血稀釈

表2 内圧酸素による出血ショック治療のタチオシー介1＆，グル守シオンω効取に関する実験
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実験を行なって高圧治療所ーの＇le：作時聞を比較検討し，

もっとも生理的条件tC近い犬血清mが1＼＼越した結果を
得るも永久生存例は． ゲル守チオン添加 J'¥:i,.;maEx-

pander群の様lζ得られなかった． しかしその外車チト

クローム添加 Pl部 maExpanderで血液筒換しでも，こ

の実験万法ではグルタシオン（水然性抗酸化剤）添加

貯の様lζ永久生存例はなくとも，，：＇： j圧処置が有効を示

す如く生存時聞は延長している．現（I：，実験前チトク

ローム系は長期間頻同［ζ与えて細胞にかなりの音穣を

はかつておくべきであ F Jて．グルタ Eオンとはかなり

必昧がちがう綴であるので， Vitamine Eと共に検ルJ111

である．そこでこの山庄治療後数時間の死亡を腎障害

によると考え， P.S.P.ナトリウムカリウム， N.P.N.の

而で検討するに差異はなかった．よって本実験ではこ

の死亡原因が放射能障害IC類する Peroxidationlζ関係

があると推察した．すべての実験で平圧にもとす11.'f,

l民血量のJ13～ 1.12還血L.実験終了H寺lζは総計 J/2の

血液が脱血瓶より犬lζ返されている．

その外特記すべきは，グル廿ミオンtrf.1/1，死亡後．

呼吸巡動と心縛動作l卜， i瞳孔i技大による死の維認後40

分して1l1Jl伎，後肢， 1wri~ ；m，頚筋より上下顎筋のJI買で

間代性鍛縮より遂に生存l時の如く四肢をうどかして5

分間持続す．これと似ているが，その程度の劣る死後

Jj!（：、かその他の辞にも認められたこれは移植片の；：＇：j

爪俄みI＇向での似存の意義と関連あるのではな~）かと想

｛象した．

考 察

アン安イオキシヲノ卜は1940年代よりその開発研究

は放射能障害防御をJ:.i陥として，府，々 ／主体新陳代謝｜僚

警の治療効果について進められた． それ以前では差是

・.J.li，天然樹脂及び食品加工工業において製品貯蔵中自

然発生する酸化反応を抑える触媒的微量物質として開

発された．天然樹脂や天然lfli脂の中には乙のアンタ

イオキシダントがア Eン等の型で級微量含有され，

I 例えば胡麻油中のセザミン），食品工業において純度

上昇とともに酸敗され易い傾向がある．べとの原因とし

てこう云う物質が平］ることが注目された．それで人造

バターその他の天然物模品lζ添加して酸化するのを防

ぐ目的で数多くの天然品や合成品の抗酸化剤が発表さ

れた．その後， ！｜｜川；1；，皮肉r；：；；よl，その他の1:/:1（ζO至

。型の Peroxidationを主体とする疾怠と放射能昨月初

lζ朕f爆弾症の痕状と 近似するので， その本体は

事チクローム ：三JI；株式会社： 1J［京：合成

（｝ 

又はO三01¥llの Pernxi<lationであると主噴きれ
0 0 

ナこ.1J..i（ζ放射能p特l乙J線による総治療の本体もPerox1-

chit ion によると考えラヂオドトキシンと名づけた人も

ある．実際＇cマウスlζ 大量のチコT硫酸ソーダ（ハイ
ポ）の結晶を経口投与をすると胸部Iζ大量のレントゲ

ンを照射する時発生する水底的反応を抑制する．しか

し＇I：休111，ζ発生する敵化機備の場を，州特｜，及び水相
lζ分けると，前；r, では不飽和llftl'i費，後者ではア E ノ~

や担Iiの分解版物が開制となる．

乙の綴lζ放射能の綻i治療の後維なる俄If；を単純，模

Y型的lζ考える事lζ）宅論をもつものであるが，放射能，

抗1品物質の作用がj¥'lj圧と云う環境因子で新陳代謝を摺

強すると共lζ強化されるととは異論はない．しかも籍

治療にl渇しては，施ー細胞に少くあつまり，主として正

常組織lζ集るアン世イオキシ空胡ントが必要であろう． 
もし Pぞr《》》〈

datir》nの促進が癌紺｜胞lζ対する各穏抗R商力の1崩細胞の

存性をすすめる反1f1i，正常細胞に対するMl：や酸化IC

よる新陳代謝の破壊を加jfijにして防くかと云う・Hが問

題になる．それでグルタシオンの様な正常新陳代謝産

物を抗酸化物質として大量投与するとtとして正常細

胞にfたって還元力を発揮すると予想し癌細胞には少い

とみている．癌治療に対する，・：：j圧医学の意味，更にグ

ル者チオンの併用効果はとの様な仮説lζよってしか説

明:l＼米ないのは浅念である．

所が癌lζ限らず高圧医学会部聞についても各種アン

タイオキシ 7ントの活用は反省する必要がある．生体

lζ投句する抗殿化剤として，各種還元剤， （ハイポ，

Vita mine C), 生体の酸化遺元lζ関与するがカ骨ライ

ザーの性格より， SH,-S=S司法型化合物としての作用

物質（チチスチン． ；オロトン酸，チオクト酸；グル

タシオン〉と全く触媒的作用物質の 3種ある．現在

迄，色喝の抗酸化j'fljが報告されたがアンタイオキシダ

ントの効果と無毒性をみとめられて，医薬としてー般

化されたものはハイポ，グルタチオン， VitamineC, 

γ トコフエロールとオロトン酸， チオクト酸等があ

り，チトクローム系も深い関係があると云う定説にな

っている．

ζの方filjO)刈圧医学的研究の歴史的背l;((j;:':j圧医学

OJ ）.（＼，＇；，＼、は酸素中毒であった．乙れを克服する ·~lj年末

の念願である．このr/=1；急性中穫は1930年頃ー・JI寺Peroxi-

elationと関連すると云う報告も出たが，パンシルパニ
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ヤ大学薬理ρ？r,ランパートセンは， Duel効果や血消
rl1の02俗解lとともなう Freト（）川gen（ヘモグロビンと

利l介せざる） ω反射性毛細l血管収納によるco？所紅iに
よる急性1-j~枢神経反応と云う結論を示した．これが二t

性敵素1+1毒lζ関する定説である．今血中ヘモグロビン

カ；d 'fj¥UJコ0°0，純酸素4気圧とすると，血1-j・1の酸素分

布（：L ヘモグロビンは，正＇［ j¥UJ'.:'0＂ク・血清中には正常

血i:1・15Jl）で下での総酸止との30%で計正常の500,五で正常

ヘモゲロビン100°0の大気圧Fの生体の血1-j:1（んは大部

分は100%ヘモグロビンとが；｛＇，－して血中血消 Free<h-

ygen (:j:無視する程少い．所がこの実験の死亡は7 ウ

スは711後．犬では4～511;1間後にみとめられる． ζ

れは急性中毒と云うべきものでは無い．所が急性lζ反

して慢性酸素中毒は勿論，その他の高阿佐障害は，

Peroxidationの因子がつょいと予位！する． 乙の問題を

理解しやすい様lζ高圧の Peroxidationの納胞微細発生

メカニズムについて一つの思考模引を示す．細胞を水

相反応の場，事L化相（iJJ!)i. 制1相の場と絞 ・細胞質，各

膜すべてを3つに分T領する．水相はつねにメタボライ

ズlζより流転するのでl奇圧FPerox油 tionの大部分の

影響をうけて急性症状を示すが，慢性中識はそれが油

相lζ投影且つ貯えられてその反応は序々に生じする．

その両相は乳化相lζより媒介される．乙う云う仮定に

よりグルタチオンは水相の Peroxidation自体の発生を

防ぎ， r トコフエロールは水相でのその発生が油相lζ

投影されるのを防くものと理解される．色守の理論や

歴史的背景は別としてζのグルタチオン（山内製薬提

供）は合成品とは云え正常組織納胞構成要素である

｜二，国政で高い純度のものが得られるので高庄の筈を

防く薬剤として有効且つ有望と着目してよい．ここに

問題になるのは，現在迄放射線障害lζ対する防御物質

のスクリーニングテストはすべて大気中で行なわれる

為lζ高圧下の細胞の酸化還元反応における酸素のポテ

ンシャルとは全く別である．アンタイオキシダントは

触媒作用の一つでその有効濃度は種々の酸素濃度につ

いて別々の種類の触媒作用のアンタ イオキシダントが

あると云う＇Fiは事実である．平圧下で有効であるもの

が平圧以外では有効とは限らない．いづれにしてもす

べての生体反応は特に酵素化学的に， i~＇：j[f:下では全く

ちがった様惣を示すのでないであろうか．

結
ユ¢＝．
a阿

正常なイ同体が内庁；医学的環境におかれた場合につい

てはグルタチオン抗酸化剤として内圧障害を防御する

事は証明出；Jぐなかった．しかし Au198の大量投与及び

ショック等の極めて病的側体では~ヨ】圧の急性でない障

害には防衛する可能性を示唆する実験データーを得ら

れたが，更に組織的研究方法により追試される事を希

望する.）；（郁大学医学部附属病院パキュダイン MC92

診療用高圧室はζの点を!.QIζ組織的巨つ臨床［仰に追試

するに用いうる．いづれの方法でもタチオンの如き抗

酸化剤が有効であると般認出来れば海底開発を含めて

向日刊ζ対する人買1の闘いに活用されるであろう．

本研究は京都大学医学部外科I,II，脳外科，整形外

科教官研究伐uこよって，高圧敵素実験商製作と維持費

について支持された．動物飼育，1＇）：備その他は山之内製

：設株式会社の研究媛助を受けた．
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