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全身麻酔， 調節低血圧及び低温麻酔が腎組織呼吸に

　　及ぼす影響　（実験的研究）

金沢大学医学部第二外科学教室（主任　熊埜御堂進教授）

　　　　　　逸　　　見　　　　稔

　　　　　　　（昭和40年4月1日受付）

本論文の要旨は1955年10月，第2回日本麻酔学会，並びに1955年11，月，第9回北陸医学会にて発表した．

　気管内麻酔の発達と，それに伴った基礎的な知識の

増加によって近代麻酔学は古のそれに比べると全く面

目を新たにしつつあり，又近くは調節低血圧（Con・

trolled　Hypotension）及び低温麻酔（Hypothermic

Anesthesie）の登場するに至り，その要求する知識も

益々多彩になって来た．

　一方麻酔と組織呼吸の問題は，はじめQuaste111）に

よって取り上げられ，その後も多くの入々によって引

続き研究され，Urethane　2），　Luminal　3），　Auropan　4）

及びEther　5）等については詳しい業績が発表されて

いるが，その多くは麻酔の本態を説明するための学説

のいずれかの立場によったものであって，我々が現在

必要とする麻酔時の生体反応，即ほ麻酔による侵襲と

ストレスの問題アノキシー，ショック及びショック

対策等に関してはあまり論ぜられていない．更に調節

低血圧や低温麻酔の問題に関してはほとんど未知の分

野が広く，従来の知識のみによっては，理論上にも又

不充分を免れない．以上の立場から著者は組織呼吸率

の測定を主とし，これに血流量の測定その他の方法を

補助としてこの問題の検討を試みたので，その知り得

た所の詳細をここに記述する．

　現在関係領域の研究が各所において行われていて，

特に脳，肝について数多くの業績が発表されている．

著者は血流量を測定して組織呼吸率と比較検討するに

あたり，腎クリアランス法によるのが最も便利である

と考えたので，専ら腎組織について実験したものであ

ることを附言する．

　　　　　　　実験方法及び正常値

　1．被験動物

　組織呼吸率の測定には体重2．0～2．5kgの「カイウ

サギ」（家兎）を，腎血流量の測定には体重7～11kg

の雑種犬を，共に雌雄の別なく使用した．

　2．組織呼吸率の測定法

　組織呼吸率（TM．R．）はWarburg氏の検圧法を用

いて測定した．測定事項は呼吸麻冠，含酸素気中解糖

回数，及び無酸素気中解糖系数であって，計算はすべ

て0．Warburg　6）に従い，それぞれQo2，　Q譜及び

Q課を以て1時間値をあらわすことにした．直接法

（後述）ではQ綴を以てQo2の10分値をあらわすこと

がある．　測定法はi）Warburgの新法第1法7）に

よってQo2，・Q留及びQ譜の3者を同時に測定する

か，ii）旧法8）に準じてQo2のみを測定するかのど

ちらかであって，i）ではガス腔，浮遊液は原信通り

であるが，ii）では浮遊液に燐酸緩衝液を使用した．

　i）は一般に間接法として知られており，ii）には特

別な名称が与えられていないから記述の便宜上直接法

と名づけることにする．浮遊液の処方及びガス腔との

関係は表1に示す．

　呼吸基質としてブドー糖を200mg／d1の割合に溶

解せしめ，恒温槽の温度は20．0。C～37．5。Cの間を目

的によって選択し，底面回数は毎分100～130回であ

る．

　組織は動物を屠殺直後に取出すか，又はXylocaine

による局所麻痺のもとに腹膜外に切除した腎を使用

し，一般に厚さ0．2～0．4mmの切片に調製したもの

を用いた．

　薬物の影響を検するには被検薬物を溶解した浮遊液

中に切片を入れてT．M．R．を測定し，ガス麻酔剤は

混合ガスを作って検圧計のガス腔を置換することにし

た，

　血清を用いた実験は後述の交叉試験以外にはすべて

自家血清を使用した．血清は開胸した動物の右心室を
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表1　浮遊液とガス腔との関係

浮 遊 液 pH 陵　ス1系数

直　接　法

間　接　法

食塩燐酸緩衝液

0．9g／dl　NaCI　　　　　　　　　　　90cc

M／5ゼーレンゼン氏燐酸緩衝液　　10cc

リンゲル重炭酸ソーダ液

0．9g／dl　NaC1

1．15g／dl　KC1

1．22g／dl　CaC12

1．3g／dl　NaHCO3

血　　清

100cc

　lcc

　lcc

20cc

7．2

7．6

37．5。C

のと底

7．46

100％02

5％　CO2
95％　　02

5％　CO2

95％　N2

Qo2

Qo2

Q留

Q巖2

穿刺して採取した血液から分離し，直ちに重炭酸塩濃

度（Bo）9）及び血糖値（Hagedorn－Jensen　lo）氏法に

よる）（Z）を測定して，それぞれBo篇500～600；Z

＞200mg／d1になるように補正した．この間切除し

た腎は重炭酸塩類を含まないリンゲル氏液中に入れ，

5。Cの氷室に保存して物質代謝の低下するのを防止し

た．

　血清の炭酸及び乳酸潴溜値の測定，及び容器恒数の

計算は共に0．Warburg　11）によった．

　Oxydative　phospholylation（第3編）の実験にあ

たっては，5％のホモジネートを使用した．ホモジネ

ートはPotter12）のホモゲナイザーによって調製し，

稀釈液はKrebs　13）のアルカリ性KCI液を用いた．

反応系の組成は表2のようなものである．

　表面のAdenosin－tri－phosphate（A　T．P．）は4

Na－A．T．P．塩（Merck製）を使用し，　Cytochrom　C

はKeilin－Hartree14）により，又Hcxokinaseは丸

尾15）に従って自製した．

　この反応系においては無機燐酸より生成された高エ

ネルギー燐酸結合（～P）はH：exokinaseの働きによ

って葡萄糖と結合してGlucese－6－phosphateとして

安定な結合になり，無機燐（Pi）の減少量は即ち～P

の生成量と考えることができる．

　容器は副室及び側室各1箇を有する円錐状器を用

い，次のように装填する．（図1参照）

　右の容器を充分氷冷しておき，1ccの5％ホモジネ

ートを主室に入れ，速やかにガス交換を行って恒温槽

に入れる．検圧計は2本宛1組とし，10分間空振りを

して測定を開始する．始めに第1の検圧計のトリクロ

ール酷酸（T－C．A．）を側室に混入して反応をとめ直ち

に氷冷してPiの遊離するのを防いでおき，第2の検

圧計は5分間隔に4回（合計20分）の酸素消費量を測

定し，直後にT．C，A．を混合して反応をとめ，第1の

検圧計同様に内容を氷冷する．主室内の反応系は丁度

5％TC．A．の濃度になって除蛋白が完了しているか

ら，そのまま遠心沈澱管に移して遠沈し，上澄につき

Fiske－Subbarow　16）の方法によりPiを測定する．

各実験はDoppe1に行ってその平均値をとった．

　今酸素消費量を。，反応開始時のPi量をPo，反

応終了時のPi量をP’（いずれもμ．　M．単位）とす

表2　0xydative　phospholylation
　　　　　測定用反応系

0，02MA，T，P．

5×10一∬MCytochrom　C

O．5M　Na・Succinate

O．1M　MgC12

0．2M燐酸緩衝液（pH二7．2）

10mg／dl　Hexokinsae

O．1M　NaF

O．4M　GIucose

蒸　溜　水

　　合　　　　計

0．2cc

O．20c

O．2cc

O．2cc

O．2cc

O．2cc

O．2cc

O．2cc

O．4cc

2．Occ

，
　
↑“
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ると，Po－P’は20分間に減少したPi量，即ち高エネ

ルギー性燐酸結合の生成量であるから，

　　　　P／・一／r罫L／POiP’／

によって得られるP／0は酸素1分子を消費する間に

つくられた～Pの分子数を意味するものである．従

ってP／0が大きければ酸素消費に対するエネルギー

効率がよいことをあらわし，逆にP／0が小さいとき

はエネルギー効率の低下を示すものと考えられる．

　以上概略の方法を記述したわけであるが，細かい点

は混乱をさけるために各項目別に記すことにする．

　3．腎血流量及び腎酸素消費量の測定法

　腎血流量（RB．E）は上田氏17）によりパラアミノ馬

尿酸クリアランス法によって測定した．パラアミノ馬

尿酸は生理的食塩水に溶解せしめて持続点滴静注を行

い，動脈血は股動脈より，腎静脈血は回外頸静脈から

右腎静脈に通じたCounand氏カテーテルF8より

採取，又尿はカテーテル挿入の煩をさけるため膀胱穿

刺により採取した．採尿時間は40分間とし，その間に

5，20，35分の3回採血し，各サムプルのパラアミノ

馬尿酸濃度をBlatton－Marahall　18）の法によって測

定した．動，静脈及び尿中のパラアミノ馬尿酸濃度を

各A，V，及びUとし，尿量をW，時間をmとする1

と，Fickの原理により腎血流量は，

　　　R劃一（u・A－V）監（cc／分）

により求められる．

　一方動，静脈血中の酸素含量をVan　Slyke－Nel　19）

氏法により測定し，各Ao2，　Vc2とおけば，

毎分酸素消費量篇R．B．F．・（Ao2－Vo2）

により得られる．

　な調節低血圧及び低温麻酔

　血圧下降剤としてはHexamethonium－bromide
（C6－Br）；平野メトプロミンを使用し，これを静注

して血圧を術前値の50％に維持するようにつとめた．

被検動物はいずれも四肢の容積が比較的少ないので，

入体について行う時ほどには傾斜の効果は期待できな

い．

　低温麻酔は更に2群に分け，第1群を物理的冷却法

による群としてこれを冷却群，第2群を入為冬眠法

による群としてこれを冬眠群とした．　冷却群はNa－

Thiopentha1（邦製ラボナール）筋注麻酔を行った後

氷水中に浸漬して体温を低下させ，冬眠群は混合遮断

剤（カクテル）を筋注（兎）又は静注（犬）して，な

るべく冷却を加えずに体温が下降するのを待つた．両

群共直直温30QCを目標にしたが，冬眠群において

目標温度迄下らない時には氷嚢を1乃至2箇使用し

た．

　調節低血圧においては血圧（B．D）を，又低温麻酔

においては血圧の他に静搏数（P．）呼吸数（R．）及び

直腸温（R．T．）を測定記録して経過観察の助けとし

た，血圧は犬では水銀マノメーターを用いて股動脈に

おいて観血的に測定し，兎では福田，川口氏の血圧計

を使用して耳殻動脈で測定した．

　なおカクテルは表3のものを用いた．

表3　カクテルの処方

Chlorpromazine　　（コントミン）　25mg

Promethazine　　　（ヒベルナ）　　25mg

　又はDiethazine　（エチレミン）125mg

塩酸Pethidine　　　（オピスタン）　50mg

　上記を15ccとしpro　kg　3－5cc筋注

　又は静注

　5．カイウサギの腎における組織呼吸率及び血圧の

　　正常値

　実験に先だち対照として必要なT．M．R．の正常値を

あらかじめ測定した．その結果間接法ではリンゲル申

（表4）において，恒温槽温度をtとすると，t＝37．5

。CでQo2詔一13．1，　Q留一4．1，　t＝30．0。CでQo2

＝一
V．1，Q謬一2．1．　t二250Cで，　Qo2＝一4．9，　Q譜＝

1．9，t＝20．0。CQo2＝一3．5，　Q課＝1．4，又血清中

（表5）ではt＝・37．50CでQo2＝一33．0，　Q課＝4．6，

t二30．0。CでQo2一一15．2，　Q三一1．8であっていず

れもQ留＝0なる値を得た．

　又直接法によればt－37．5。CにおいてpH＝7．2

では毎10分毎にQ携一一3．3より漸次低下して70分目

にQ斑＝一2．4に至り，pH－7．6では最初Q罷昌一

2．9，70分目にQ罷＝一2．4と漸次低下し，，全体的

にはpH　7．6の時の方がわずかに小さい値を示した．

（表6，図2）

　又表4の平均値から温度とT．M．R．の関係をグラフ

に求めると図3のようになる．即ち温度の上昇とT．

MR．の増大との関係はこの表の温度の範囲内ではほ

ぼ直線状をなしており，温度速度律の教える所と一致

して，温度が10。C上昇する間にT．M．R．は2倍に

なることがわかる．即ち正常動物組織のTM．R．は少

なくとも20℃～37．50Cの間では温度速度律に従って

推移する性質があり，このことは後に低温麻酔の章で

論ずることに重要な関係をもつているから特に強調し

ておきたい．

　カイウサギの血圧測定の結果は全例48～62mmHg
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表4の（1）間接法によるT．M．R．（リンゲル）

家兎番号 幽1体（kg）酬 腎摘出法 Qo2 Q霊2 Q豊

t　　＝　　37．5。C

0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0

N
N
N
N
N
N
N

ー
ム
2
3
4
F
ひ
ρ
0
7
．

〈
6
小
O
O
T
〈
○
〈
○
Ω
T
小
0

2．2

1．9

2．2

2，0

2．4

2．2

2．5

局麻切除

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

平 均

一一 P3．9

－15．6

－11．8

・一 P2．2

－12．1

－13．7

－12．0

一13．1

0
0
0
0
0
0
ハ
U

0

4．3

5．1

4．3

3，8

5．0

4．1

t　躍　　30．00C

No．　8

No．　9

No，10

No．11

No．12

小
O
♀
♀
Q
T
O
T

2．4

2，0

2，3

2．0

2．1

除醐
〃
〃
〃
〃

局

平 均

一8．6

－6．4

－12．3

－7．2

－6．6

一7．1

0
0
0
0
0

0

2．5

1．3

2．5

2，5

1．8

2．1

表4の（2）同 前

家兎番号 1幽1体（kg）酬 腎摘出法 Qo2 Q92 Q謡2

t　二窮　25．0。C

No．13

No．14
No．　F　15

小
O
Q
T
O
†

2．5

2．0

2．3

局麻切除

　〃

　〃

平 均

一5．0

－4．8

－4．8

一4．9

0
0
0

1．9

1．8

1．9

0 1．9

t　＝＝　20．OOC

No．16

No．17

No．18

Q
↑
O
†
小
O

2．0

2，1

2，1

局麻切除

　〃

　〃

平 均

一3．7

－3，2

－3．6

一3，5

0
00
0

1．6

1．1

1．4

1．4
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表5　間接法によるT．M．R．（血清）

家　兎

番　号

性

別

　
　
ω

体
重

　
　
伝

腎
摘
出
法

藷（潴∠u」P）講）M 客　器　恒　数

臨1驚隔
Qo2 Q竃 Q藁2

t　　＝；　　37．50C

No．19

No．20

No．21

No．22

Ω
T
Ω
T
小
O
久
）

2証

2．5

2．6

2．0

屠殺

　〃

！ノ

〃

22．81－

17．85

22．77

19．75

0．0928

0．1674

0．1037

0．1414

0．2252

0．2301

0．1813

0．2252

1．829

1．737

1．882
1．881

1．829
1．783

1，713

1．389

1．986

2．521

2．117
3．013

1．960

2．667

1．907

2．003

2．693

3．499

2．126

2．389

一26．6

－34．0

－37．0

－33．2

平 均 値 ト33・・1・

4．7

4．4

4．7

4．6

4．6

t　　＝＝　　30．OOC

No．23

No．24

No．25

No．26

No．27

、No．28

小
O
Ω
T
小
O
小
○
Ω
T
小
Q

2．2

2．5

2，4

2．0

2．1

2．0

屠殺

〃

〃

〃

〃

〃

18，19

18．50

26．15

24．55

18．65

20．96

0．1343

0．0441

0．1100

0．1155

0．1420

0．0728

0．3402

0．1870

0．1918

0．4110

0．3140

0．1757

1。625

1．341

1．625

1．341

1．625

1，124

1．713

1．389

L689
1．492

L829
1．955

1．933

2．571

2．050
2．404

2．073
2．428

1．893

2．492

1．998

2．522

1．966

2．296

2．309

2．302

2．187

2．069

2．874

2．588

平 均 値

一11．8

－15，6

－18．4

－17．4

－12，8

－15．1

一15．2

0
0
0
（
U
O
O

1．7

1．6

2．4

1．8

1．7

1．8

・1・・8

pH＝＝7．2

　　表6　直接法によるQ＆の変化　（37．5。C）

（9例平均）　　　　　　　　　　　　　　pH＝7．6　（7例平均）

時　　間

10分
20　〃

30　〃

40　〃

50　〃

60　〃

70　〃

Q＆

一3．3＝ヒ0．1

－3．2＝ヒ0．1

－2．9：ヒ0．2

－2．8　±　0．1

－2．6±0．2

－2．6士0．2

－2．4±0．2

時半　間 Q罐

10分
20　〃

30　〃

40　〃

50　〃

60　〃

70　〃

一2．9±0．1

－2．8　±　0，1

－2．7　±0．1

－2．5　±0．1

－2．4±0．1

－2．3±0．1

－2．4±0．2
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の間にありこの範囲を正常値とみなしうるものと考え

る．（表7）

図2　pH二7．2及びpH＝7．6における

　　　直接法によるQ諸の比較

Q、＆

・3．0

一2．O

o・一一一一◎pH昌7．2

●一一一・一●pH＝7．6

表7　カイウサギの耳動脈における血圧

家兎番号 1性別1血圧mmHg

0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0

N
N
N
N
N
N
N
N
N

9
0
1
2
3
4
5
6
7

6
7
7
7
7
7
7
7
7

♀
♀
δ
δ
♀
ε
δ
δ
♀

5
0
8
8
6
2
3
0
5

5
6
4
5
5
6
5
5
5

平 均 55

10　203040　50　SO　70分

第1編　全身麻酔剤の影響及び全身麻酔中の

　　　　　　組織呼吸率の変化

1．吸入麻酔剤

図3

100

80

60

40

温度速度律の関係を示す（リンゲル

　　　中の値による）

　　　　　　　　　　　　●一→Qo2
　　　　　　　　　　　　0・…●Q糞13

　　　　　　　　　　　渉

　　　　　／〆二

　　　ρ4r　　”

α一・99
@99

20
　　20　　　　25　　　　30　　　　　55　57・5　T。C

　Qo2，　Q課共に37．5。Cの値に対する

　パーセンテージをあらわす．

　1．Diethylether（Ether）

　Etherは非常に揮発しやすいので，これを水溶液に

して通常のごとく検圧法にかけると圧の変動がはなは

だしく，又その濃度も正確を期することができない．

そこで著者はJowett　20）の方法に従って気化Ether

でガス腔を置換する方法をとった．

　図4のように内容約150ccの洗気勢3箇を直列に

連結し，それぞれ120ccのEther飽和水溶液を入

れ恒温槽中に入れる．検圧計にはあらかじめ反応系を

立てた溶器を連結して恒温槽にかけ，容器の下野を開

放しておいて検圧計の閉脚の活栓とエーテル気化器の

終末端とをゴム管で連結し，検圧計を着料しつつ気化

器に酸素ガスを通ずる．検圧計のガス腔はエーテル蒸

気を含んだ酸素で置換されるわけである．通気は10分

間に0．8～1．0’を標準とすればよい．Qo2測定に際

図4　B．Jowettのエーテル導入法

02一→
一一ｨ・　　　　　　　　一一→　　　　　　　　　　　　　→

z
↑

　　　　　　噌 ＝：　　＝＝＝一

黶ｫ…　　　需
＝＝

ﾟ一

V

一　　　一

黶@　　　一

鼈齠

一一　　〇

@　〇
@　〇

O
o
O

0
9
0

マ
ノ
メ
ー
タ
ー

　　

ｩ

エーテル水溶液
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しては全く同じ反応系で組織片のみを除いた検圧計を

温度気圧計に使用する．後にエーテルを定量する時に

は，この温度気圧計中のエーテルを定量して本試験容

器のエーテル濃度とみなす．但しこの際にはエーテル

を通じない検：圧計を温度気圧計に使用する必要があ

る．

　2．Etherの測定法21）

　Qo2測定がおわったならば本試験用検圧計は恒温槽

からとりはずし，エーテル定量用検圧計（本試験中は

温度気圧計として使用していたもの）と温度気圧計の

みにする．この時恒温槽の温度を変化させると圧の変

化が認められるが，定量用検圧計の方が温度気圧計よ

りも更に大きく変化するはずである．この圧の変化は

1）温度による変化，2）水蒸気圧の変動及び3）エ

ーテル蒸気圧の変動の3者によりおこるものである．

1），2）は両検圧計に共通であるから，両者の圧の

差を求める時は相殺され，3）のみが残ることにな

る．これは，この温度の変化の間にエーテルが気相，

液相間に移動したたあのものである．今λを温度tに

おけるエーテルのOstwald分配恒数とし，含有され

るエーテルの量をXとおくと，温度t1における気相

中のエーテルの全量XGは

　　　273．、P・・（　　　　VGλ2十　　　　VF）

C・＝22．4．P。．t，×　（λ1一λ2）

　　　　　　　　　　・1（　　　　VGλ2十　　　　VF）

　　　2Z3・・4P
C2＝＝22．4・Po●t1　× （λ1一λ2）

　　　　XG＿　　　xyΩ
　　　　　　　　λ1VF十VG

　温度を上昇せしめてt2にすると為はλ1より小に

なり気相中に増加するから

4XG＝
xVG（λ1一λ2）

　但しC2，λ2，　t2は常に高い温度の値を示す．温度を

下げた時も全く同じ関係が成立するが，実測に際して

は温度を上げた方が便利である．前記方程式より次の

式が導かれる．

　　　　　273」器　（　　VGλ十　　VF）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（M／L）　　C＝　　　　　22．4・T・PO　　　　dλ

　　　　　　　　　　　　　ヨゼ

　λの値はSchaffer　and　Ronsoni　22）が実測して発

表しているから，実験に必要な部分のみを引用すると

表8の如き値になる．誤差を小さくするためにはなる

べく温度を広範囲に変化させる必要があり，ために検

圧計の閉塞液は比重2．067のThiel　u．　Stoll氏液23）

を用いた．　この液ではh－5000mmが1気圧に相当

する．

v・（　　　VGλ2十VF）（・・＋一粒）

表8　λ　の　　値

t λ

20。C

25。C

30℃
34．1。C

40。C

38．57

28．56

21．54

17．37

13．13

従ってこの場合圧の変動は温度気圧計よりも高くな

る．一方始め気相中に存在したエーテル蒸気はボイル

・シャールの法則通りに変化し，水蒸気圧は両検圧計

に共通であるから，両者間に生じた圧勾配は全く液相

中のEtherが気相中に移行したことに由来する．

　Mをエーテルの分子量，Poを気圧に相当する液柱

の高さ（mm）とすると，

」P＝∠XG＿22・4　．＿」≧ii＿＿．Po

　　　　　　　　　　273　　　　M・VG

22．4・Po・t2．x

　273・M
λ1一λ2

．　27．3・M・」P・VF
。・x＝ @　22．4・Po。t2

v・（　　　VGλ2十　　　VF）・／・・＋需）

（　　　VGλ2十　　　VF）（・・＋悔）

×
　　　　　λ1一λ2

　又C1，　C2をそれぞれ温度t1，　t2における液相中

のエーテル：量とすれば，

　このようにしてエーテルの導入と測定を行った所，

その濃：度は常に0．02～0．05M／1であった．外科的麻

酔深度におけるエーテルの血中濃度は0．018～0．02M

／1（Ronsqni　24））であるから，この方法で丁度満足さ

れる．エーテルは化学用純品を用いた．

　t－37．5。CpH－7．6において直接法によるQ琶の

値は表9の如くである．

　濃度0，02M，0．05Mの両者ともに対照に比して有

意の差を認めず，始めの30分間の値よりQo2を計算

すると対照＝一16．6±4．3，0．02M／1ニー16．5±2．2，

0．05M／1二16．2士2．4であっていずれの濃度において

もQo2に対して影響なきことを示している．

　2．亜酸化窒素（N20）

　N20は気体であるから混合ガスをつくってガス腔

を置換すれば簡単である．即ち

　i）　5％CO2，45％02，50％N20

　ii）　5％CO2，45％N2，50％N20
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をつくり，i）よりQo2，　Q貯を，又ii）よりQ謡を

それぞれ聞接法により求めた．この際酸素分圧が低い

ため，薄い切片を使用しなければならず，その限界の

厚さdは

　　　　d一ノ8C・÷

（但しCoは酸素分圧Dは酸素の拡散勾配A－Qo2／300）

により与えられる．38℃ではD＝1．4×10h5（Krgoh

25）），又Co昌0．45であるからQo2冨24とおけばd＝

2，6×10－2cmとなる．この厚さの切片を徒手的につく

ることは困難かつ不確実であるから，Zimmer製の電

動式Dermatomを応用して約0，15　mmの切片をつ

くって使用した．N20は麻酔用ボンベ入り（U．S．P．

X∬）のものを使用した．結果は表10の如くである．

　即ちN20中ではQo2は正常値と有意の差なく，

Q譜がわずかに小になることを認めた．

　3．Cyclopropane（C3H6）

　C3H：6はN20と同様にして10％混合ガスをつくっ

て使用した．切片の厚さに関してはN20ほどに薄く

する必要はなく，他はすべて前項と同じである．製

品は麻酔用ボンベ入り（U．S．P．皿X）のものを使用し

た．結果は表11に示す．

　正常値に比し，Qo2が約10％低下しており，7例中

1例のみではあるがQ留が（十）はなった例（No．56）

がある．Q譜はN2050％の場合よりも一段と低値

を示した．

皿．静脈麻酔剤

　静脈麻酔剤としては最近多く使われるThiopenthal

sodium（邦製ラボナール）を選び，そのQo2に対す

る作用を検した．ラボナールはアルカリ性溶媒にのみ

溶解するのでpH＝7．6の燐酸緩衝液に溶解した．直

接法によりt＝37．5。CにおけるQ忍の値は表12に

示す．

　ラボナールは10mg／d1の濃度に至る迄Qo2に対

し影響を認めない．

∬工，全身麻酔中の組織呼吸率

前2章において最もしばしば使われる4種の麻酔剤

が組織呼吸率に与える変化をin　vitroの観察により

知り得たわけであるが，本章ではその内最も影響の大

慶9　含Ether反応系中Q溝

家兎番号幽1体（kg）重IE・h・・灘i　1α 20’ 30’ 40’ 50ノ 60’

対 照 1－2・91－2・8

No．　45

No．　46

No．　47

3
小
O
∩
￥

2．2

2．3

2．5

0．02

mo1／1

一3．0

－3．0

－2．8

一3．0

－2．6

－2．8

一2．7

平 均

No．　45

No，　46

No．　47

小
O
小
O
O
↑

9
臼
Q
U
F
O

9
臼
9
θ
9
臼

0．05

mo1／1

一2．8

－2，6

－2．7

一2・g卜2・81－2・7

一2．8

－3．1

－3．0

一2．7

－3．0

－2．8

一2，6

－2．8

－2，8

一2・5卜2・41－2・3

一2．7

－2．5

－2，5

一2．5

－2．3

－2，3

一2．4

－2．3

一2・61－2・4卜2・4

一2，5

－2．7

－2．4

9
臼
ρ
O
Q
り

9
臼
9
臼
9
臼

　
嗣
一

一2．0

－2．4

－2，1

平 均 1－2・gl－2・81－2・7卜2・61－2・4卜2・2

表10　N2050％リンゲル氏液中における代謝病数，　t－37．5。C

家兎番号

0
　
0
　
0
0
0
0

N
N
N
N
N
N

9
0
1
2
3
4

4
5
5
5
5
5

劇体（kg）重陪摘出測 Qo2 Q留 Q認2

♀

＄
O
†
6
〈
6
小
○

2．0

2，5

2，3

2．5

2．1

2．4

局麻切除

　〃

　〃

　〃
屠　　殺

　〃

一12．9

－14．6

－12．1

－9．4

－16．6

－17，4

平 均 一14．5

0
0
0
0
A
U
O

0

4．8

1．2

3．6

4．0

1．9

5．3

3．5
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表11C3HdO％，リンゲル氏液中における代謝系数，　t二37．5。C

家兎罰1醜1体（kg）重訂摘出法IQ・・ Q留 Q題2

0
　
0
　
0
　
C
　
O
　
O
　
O

N
N
N
N
N
N
N

5
ρ
0
7
‘
8
Q
ゾ
0
ー
ム

5
F
O
F
O
F
O
5
n
b
ρ
0

小
◎
Q
↑
小
◎
O
T
Q
T
Q
↑
O
†

2．6

2．3

2．4

2．1

2．3

2．2

2，3

局麻切除

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

一8．4

－12．1

－11．7

－9．2

－12．4

－11．6

－16．8

　
20
0
0
0
0
0
0

2．5

3．3

2．2

2．4

2．9

3．6

4．9

平 均
一11・6±2・51

0
13・・±・・9

表12　ラボナール含有浮遊液中のQ罐　t瓢37．5。C　pH＝7．6

家兎番号陣訓i体（kg）到義ボナー劃・α12α 30’ 40’ 5α16α

対 照 pH＝7．6 卜2・gl－2・81－2・7卜2・51－2・41－2・3

0
0
0

N
N
N

2
3
4

ρ
0
6
ρ
0

○
↑
小
○
＄

2．2

2．3

2．0

1mg／d1

一2．7

－2．7

－3．0

一2．5

－2．4

－3．1

一2．5

－2．3

－3．0

一2．3

－2．2

－2．6

一2．2

－2．2

－2．4

一2．0

－2．1

－2．5

平 均 卜2・81－2・7卜2・6卜2・41－2・31－2・2

No，

No．

No．

2
n
δ
4

6
ハ
0
｛
り

O
†
小
つ
小
Q

2．2

2．3

2．0

10mg／dl

一2．6

－2．9

－2．8

一2．4

－2．7

－2．7

一2．2

－2．4

－2．6

一2．0

－2．3

－2．5

一2．0

－2．1

－2．4

一1．8

－2．0

－2．7

平 均 i－2・8「一2・61－2・4［一2・3i－2・21－2・2

表13C3H6麻酔申のT．MR．　t＝37．5。Cリンゲル氏液中

家兎番号 性別
体　　重
　（kg）

Qo2 Q留 Q瓢2
vo1％

Ao2 動脈血02
飽和度

3　0　分　　継　　続

No．　65

No．　66

3

♀

2．5

2．3

平 均

前
後

前
後

前
後

一13．1

－12．7

一13．0

－12．3

一13．1

－12．5

0
0
0
0
0
0

貝
」
0

」
4
7
・

7
ハ
U

Q
O
ρ
0

ー
ロ
0

4
凸
6

16．8

16．3
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16．4

16．9
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％
％ρ

0
4

Q
V
Q
ゾ

％
％

0
ゾ
P
O

O
ゾ
0
》

％
％

7
8
F
O

Q
》
9

3　時　間　継　続

No．　67

No．　68

3

δ

2．7

2．5

平 均

前
後

前
後

前
後

一13．4

－13．0

一12．5

－12．3

一13．0
－12．7

0
ハ
U

0
00
（
U

0
7
●

4
ρ
0

0
4

4
▲
6

O
E
O

4
6

16．3

15．9

16．1

15．3

16．2
15。6

％
％

7
8
9
臼

Q
ゾ
Q
V

％
％FO

Q
O

Q
り
8

96％
90％
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きいC3H6を使用して実際に動物を麻酔し，その経過

中におけるT．M．R．を測定した．

　カイウサギを仰臥位に固定し，気管切開を行って10

号～11号のネラトン氏カテーテルを利用した気管内チ

ューブを挿入する．チューブの一端にはY字管をつけ

一脚から酸素及びC3H6を10：1の割合に通じ，呼気

は他側より空中へ放出した．角膜反射が完全に消失す

るのを目標にして麻酔状態に入らしめ，深度はC3H6

の流量を増減して調節した．深麻酔に入れば直ちにガ

ス分析用に動脈血を股動脈より採血し，さらに左腎を

摘出してT．M．R．を測定し，引続き一定旧聞麻酔を継

続して採血と右腎摘出を行い前明と比較した．麻酔継

続時間は30分乃至3時間とした．結果は表13に示す．

　30分継続例では雨天に比しQo2は有意の心なく

Q聲は大である．一方動脈血の酸素飽和度は平均2

％低下しているが，これも有意の差とは認めがたい．

3時間継続例においてもQo2は不変，　Q認2の増加の

割合も30分継続例と同程度であって，この例において

は30分例よりも酸素飽和度の低下が著明であるにもか

かわらずより大なる変化を認めなかった．即ちC3H’3

麻酔の経過中3時間以下の範囲内ではQo2の低下は

認められず，Q評の増大がわずかに認められた．　こ

の変化は恐らくC3H6固有の影響ではなくて酸素飽和

度の低下によるものと考えられる．

　小　　括

　4種類の麻酔剤の内エーテルは0．05M／1の濃度

迄，N20は50％曲試験管内反応では呼吸解糖両作用

に影響しない．C3H6は試験管内反応では10％の濃度

においてQo2が10％低下し，酸素中解糖作用がおこ

る場合もある，Na－Thiopentha1は試験管内反応で

は10mg／d1の濃度においてQo2に：影響を及ぼさな

い．

　C3H6による吸入麻酔に際しては継続時法が3時間

迄はQo2は変化を示さず，　Q評は麻酔後30分より

わずかに上昇の傾向を示す．

第2編　血圧下降剤の使用及び調節低血圧

　　　施行時の組織呼吸率の変化

　H：examethonium　bromideは初めPatton　a．　Zei’

misが交感，副交感神経節の遮断剤として発表し，そ

の後Enderby　26）がこの作用を巧みに利用して調節

低血圧を創始した．調節低血圧の病体生理は未だ充分

解明されておらず，その実用に関しては賛否こもごも

意見があるがその内最も関心をもたれるのは，やはり

Anoxiaに関する問題であろう．そもそもC6－Br或

いは類似の血圧下降剤の作用の本態は末梢血管の拡張

見

作用であって，よって生じた血管容積の増大が血圧下

降の原因になるというのが最も普遍的な説明である．

低血圧を礼讃する人達はこの末梢血管の拡張にショッ

クとの根本的な相違を見出し，これに反対する人達は

ショック時に発生する血圧下降との類似性におそれを

いだき生理学的理論と観察の不足は更に疑心暗鬼を生

じてますます不可解の度を加えつつある．一方向no・

xiaに関しても従来数多くの業績が発表されてはいる

けれども，低血圧との関係を充分に把握解明したもの

がなく，文献的考察のみによっては，結論を得ること

ができない．著者は腎における低血圧時の酸素消費の

実態をうかがうべく本編の実験を行った．

　C6－Brの製剤には語弊「メトプロミン」を使用し

た．これを2～5mg／kg被検家兎の耳静脈から注入す

ると数分内に著明な血圧の下降を起す．さきに述べた

ように血圧を測定しつつ，大体前角の50％を目標とし

て調節した．目的の血圧迄さがった後は15分毎に血

圧測定をくりかえし，再上昇を起さないようにC6－Br

を追加しつつ1時間所定血圧に維持した．T．M．R．を

測定する時はこれから腎を摘出し，回復実験を行う時

はそのまま翌日迄放置しておけばよい．　メセドリン

（邦製ヒロポン）を静注して血圧の再上昇を助けた例

もある．なお低血圧の経過中酸素投与は行わなかっ

た．

1．C6－BrがQo2に及ぼす影響

　メトプロミンをp：H：一7．6の燐酸緩衝液に溶解し直

接法，t篇37．50CにをいてQ携を測定した．

　動物はNo．69～No．72の4例，平均値を表14に示
す．

　即ちこの表によると10γ／dl及び10mg／dlの濃度

においてQ＆は対照に比し大きいものの如く見える

が，推計学的には有意の差と認めがたい．又1007／d1，

1mg／d1の濃度においては，対照よりも低値と認めら

れず，更に又時間の経過について順次測定比較して見

表14C6Br含有浮遊附子のQ罷

　　　　　　pH＝7．6（4例平均）

t該37．5。C，

時間1対照i…／d111…／dl　l・m・／dl　l1・m・／d1

0
0
0
0
0
0

1
凸
2
3
4
5
ハ
0

一2．9

－2．8

－2．7

－2．5

－2．4

－2．3

一3．0

－2．9

－2．9

－2．6

－2．5

－2．4

一2，8

－2．8

－2．6

－2，5

－2．3

－2．2

一2．8

－2．6

－2．5

－2，4

－2，3凸
つ
G
2

一
2
2

　
一
一

一3．1

－3．0

－2．9

－2．7

－2．6

－2．5
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ても甚だしい相違は見られない．

皿．血圧下降中の組織呼吸率

　1．カイウサギのC6－Brによる血圧下降の状況

　被検動物はカイウサギNo．69～No．77の9例，体

重は1．8～2．5kg，血圧は48～62mmHgで，平均体

重は2．2kg，平均血圧は55mmHgである．血圧を

50％に下降させるに要したC6－Br量（初回量）は6～

15mg，平均9mg，体重1kgにつき4mgに相当し，

低血圧を1時間持続するに必要とした℃6－Br量（維

持量）は0～13mgと区々であった．（表15）

　2．血圧下降中のT．M．R．

　低血圧を1時間継続した後腎を摘出し，間接法，リ

ンゲル氏液中において測定したT．M．R．の値は表16の

通りであった．動物はNo　73～76の4例，体重は

1．8～2．2kg，　C6－Br使用量は8～22mgである．　Qo2

煮一
P0．2±3．1，Q譜＝0，　Q謡2－3．6±0．4と正常値に

比しQo2は20％，　Q評は10％の低下が認められた．

皿．血圧正常復帰後の組織呼吸率

　附　不可逆性低血圧症の1例

　前章迄に記述した方法で調節低圧を施行すると，一

旦下降した血圧は4～6時間以内に術前値まで回復す

るのが見られるが多くは多少低値にとどまり，全く術

前値にもどるには24時間以上要する．血圧の再上昇が

始まれば動物は固定台よりはずして翌日まで飼育箱中

で自由にさせておいたが，全9例中唐可逆性低血圧症

に移行した1例を除き全例に臨床的著変を見出さなか

った．No．78は再上昇がおくれたため3時間後にメ

セドリン0．2ccを静注した所，以後順調に回復した．

　本例のT．MR．の値は第17表に示した．

　被検動物は家兎4例，No．78～No．81を使用し体重

は2．0～2．5kgである．　C6－Br使用量は9～25mg平

均15mgであったがQo2＝一12．β±3．0，　Q留二〇，

Q留＝4．7土0．6であり，いずれも正常値に比し有意

の差を示さなかった．

　所がこの回復実験は5例につき行ったのであるが，

その中1例（No．82）のみは2日間観察するも低血圧

がつづきメセドリンを静注すれば20～30分問血圧上昇

を見るが間もなく下降するという．いわゆる不可逆性

低血圧症に移行した．この例のC6二Br初回量は4mg

／kgを使用したのみであるから他め4例に比較する時

決して大量にすぎたものではない．術前血圧は53mm

HgであったがC6－Br静注後急激に27mmHgに低

下し以後上下をくりかえしつつ2日目には29mmH：g

であった．図4は本丁の血圧曲線表18はT．M．R．で

表15調節低血圧施行に要したC6－Br量及び血圧の下降況状

家兎番号

0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0
　
0

N
N
N
N
N
N
N
N
N
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6
7
7
7
7
7
7
7
7

性
別
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♀
♂
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♀
♂
δ
δ
♀

体　　重
　（kg）

0
8
2
2
5
0
3
5
1

2
1
2
2
2
2
2
2
2

B．D．前値
（mmHg）

5
0
8
8
6
2
3
0
5

5
6
4
5
5
6
5
5
5

C6初回量
　（mg）

7
9
7
8
5
9
9
1
6

　
　
　
　
ー
ユ
　
　
　
　
ー
ユ

B．D．後値
（mmHg）

7
9
5
0
8
9
7
4
9

2
2
2
3
2
2
2
2
2

C6維持量
　（mg）

2
2
6
8
5
5
9
1
9

¶
1
9
臼
－
↓
　

n
乙
－
轟
　
－
二

平均i 2．2 55 9 28 14

表16低血圧中のTMR．

家兎番封切体（k、）到C盤引 Qo2 Q留 Q謡2

No．　73

No．　74

No．　75

No．　76

0
7
Q
T
♂
小
○

2，0

1、8

2。2

2．2

9
臼
9
臼
ρ
0
8

ー
ム
9
臼
噌
1

一8．4

－11．7

－10．5

－10，3

0
0
A
U
O

3．3

4．0

3．7

3．3

平 均
・4・51－1・・2±3・・1 ・13・6±・・4
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あるが，Qo2ラQ譜共に正常値より著しく低値を示し

た．

IV．腎血流量及び腎酸素消費量

　2頭の犬につき腎血流量及び腎酸素消費量を測定し

た所，前章迄の結果とよく一致した結果を見出だし

た．即ちR．B．F．は調節低血圧継続中は減少し，動静

脈間の酸素較差は1例減少1例増加を認めたが，両者

の積として得られる酸素消費量は約70％に減少した．

　実験終了後は直ちに開腹して右腎を摘出重量を測定

し，同時に右外頸静脈より挿入した静脈カテーテルの

先端が正しく右腎静脈に入っていることを確認した．

　実験に当り被験犬はあらかじめラボナール筋静注麻

酔を施し，C6－Br初回量3．Omg／kgを静注，　B。D．を

50％以下に下げるように努力した．呼吸困難による

Anoxiaをさけるため気管内挿管を行ったが酸素投与

は行わなかった．血圧は股動脈において水銀マノメー

ターにより観血的に測定した．結果は表19に示した

が，血圧が50％に下降すると酸素消費量は第1例にお

いて14．1cc／分／100gから10，0cc／分／100gに，第2

例においては151cc／分／1009より10．6cc／分／1009

と滅少しており共に血圧正常時に比し約70％に相当す

る．一方R．B。E．は2例とも著明に減少しているが，

動脈血酸素含量（Ao2）は不変又はむしろ大となって

おりAnoxiaは認められず，酸素較差も又正常時の

値との差は著明でないから，総体的に見るに酸素消費

量の減少は血流量減少に由来するものと考えられる，

　小　　括

　C6－Brを調節低血圧を目的として投与すにる際して

は，如何に大量を投与するとも10mg／d1に及ぶこと

は恐らくあり得ず，従ってこの範囲内ではT．M．R．に

対して毒性を恐れる必要はない．調節低血圧による血

圧下降中は，腎のT．M．R．は低下しており，その率は

血圧が50％に低下した時にQo2は70％，　Q譜は80

％となる．低血圧持続時閥が1時問以内であればその

後血圧を常圧にもどした時にはT．M，R．も常圧時の値

に回復することが観察されたが，低血圧の間のT．M．

R，の低下はR．B．F．の一従って腎に対する酸素供給

量が減少することが原因と考えられる．多くの場合，

血圧は時間の経過に従って旧に復し，T．M．R．も亦回

表17低圧1時間継続後24時間目血圧再上昇完本後のT．M．R．

家兎鶴1劇体（k、）馴C器量 Qo2 Q留 Q温2

No．　78

No．　79

No．　80

No．　81

O
T
亦
0
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Q
O
7

2．5

2．0

2．5

2．1

F
O
F
O
l
Q
V

9
臼
－
」
噌
ユ

一12．1

－15．0

－9．6

－13．5

（
U
O
O
A
U

5．0

5．5

3．7

4．7

平 均 15
1－12・6±3・・1 ・14・7±・・6

表18　同例のT．M．R．（53時間後）t－37．5

心血号1圃1体（k，）重ICI、謂 Qo2 Q留 Q留

No．　82 3 2．3 9 一8．8 0 ・十3，3

図4　不可逆性低血圧症例の血圧
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　　　　　　　　　　　　表19

犬No．1δ体重10．Okg
　腎重量76g　C6－Br25mg

R．B．F．と酸素消費：量：

　　　　　　　　　犬No．2♂体重12．5kg
　　　　　　　　　　腎重量90g　C6－Br　37mg

前 後

B．D．　mmHg

R．B．F．　cc／分

Ao2　Vo1％

Vo2　Vol％

0珪較差Vo1％
一〇2消費量cc／分／100g

指　　数

110

249

14，4

9．9

4．5

14．7

100

50～55

186

15．8

11．7

　4．1

10。0

　68

前 後

B．D．　mmHg

R．B．F．　cc／分

Ao2　Vo1％

Vo2　Vo1％

02較差Vo1％
C2消費量cc／分／100g

指　　数

120

302

14．8

10．3

4．5

15．1

100

50～60

246

14．6

10．3

　4．3

10，6

　70

復するものであるが，もし不可逆性低血圧に移行する

ときは，T．M．R，も門門値をつづける．

第3編　所謂自律神経遮断剤使用の影響及び

　低温麻酔施行時の腎組織呼吸率の変化

　1952年にH．Laborit　et　P．　Huguenard　27）によっ

て始めて提唱された人為冬眠法は各種の自律神経遮断

剤によって自律神経の安定を獲得して，侵襲時に生ず

るStressを抑制しようという考えによっている．こ

の際全身の各組織の機能を鎖静せしめて代謝を低下さ

せ，更には冷却法を加えて強い体温下降を得，その効

果を高めようというのがその根本原理と解される．一

方これとは別にSwan等によって急速冷却法がはじ

められた．心臓内直視下手術を行うためには一時血流

を遮断しなければならず，その時体温が低ければ酸素

需要も少なく長時間の遮断にたえ得る．という．のがそ

の根拠であって，そのためには全身麻酔下に急速に冷

却する方法をとっている．

　生体において温度速度率が常に一定の関係でなり立

つものと仮定すれば，以上の2者の考え方は単なる方

法論の相異であって，理論的には共に同じ結果が得ら

れるはずであるが事実は必ずしも然らず，薬物冬眠法

で得られる低体温は全身の代謝低下と放熱の円滑化に

よってもたらされたものであって冷却は二義的に見る

べきものであり，一方急速冷却法によれば冷却が主力

であって換言すれば強制的に体温を下げようとする考

え方であり，この両者の相異が代謝面に大きな差をも

たらす事実がわかっている．例えば羽田野28）によれば

遮断剤を使わず，単に冷却する時は体温が下降するの

に反して熱発生量は増加の傾向を示し，自律神経遮断

剤を投与しておけば体温も熱発生量も共に低下すると

いわれる．このことは柳29）が冷却の直後，体温が下る

に先だち一時上昇する時期があること（初発上昇）を

報告していることと関連して興味が深い．この際発

熱促進的に作用する因子を　StiegerはCalorische

Muskelkontrakturと　Calorische　Organreaktion

とに区別して論じているが，前者についてはL’Alle・

mand　30）等が詳細に論及しており，本編においては

後者のC．Organreaktionに関して実験的研究を行

った．

　遮断剤としてはChlorpromazine，　Promethazine，

Diethazine及び塩酸Petibineの4者を選び，各々

TM．R．に及ぼす影響も合せ検討した．製品はChlor・

promazineには「コントミン」を，　Promethazine，

には「ヒベルナ」を，Diethazineには「エチレミン」

を又塩酸一Pethidineには「オピスタン」を使用した．

　被検動物は2群に分け薬物冬眠によるものを冬眠

群，急速冷却法によるものを冷却群と名づけた，冬眠

群に対する混合遮断剤投与法は実験方法に記述した通

りであるが，体温下降の限界は柳31）に従って30．0。±

1．0。Cとした．

工．各種自律神経遽断剤の腎組織呼吸に

　　　　　　及ぼす影響

　Chlorpromazine，　Promethazine及びDiethazine

はいずれも強酸性であってpH－7．2よりもアルカリ

側の燐酸緩衝液には溶けない．従ってpH－7．2にお

いて直接法によりQo2を測定した．恒温槽はt－37．5

。Cガス腔は純酸素とする．

　1．Chlorpromazine

　被検動物はカイウサギNo．83～No．86の4例，

Chlorpromazineは10γ／dl，1007／dl，1mg／dl及び

10mg／dlの濃度に溶解した．　4例の平均値は表20に

示すように10〃dl～1mg／d1の濃度においてはQ＆

は対照値に比し低下を認めず10γ／dlにおいて始めの

30分間むしろ増大の傾向を示すものの如くであるが，

推計学的には有意の差を認めがたい．10mg／dlの濃

度においては最初の10分間にQ8；嵩一2．6以後漸次低
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下して第60分目にはQll；一一2．0となりいずれも対照

値の80％に相当する低値を示した．

　2．Promethazine

　被検動物はカイウサギNo．87～89の3例，　Pro・

methazineは10γ／dlより　10　mg／dl迄前者と同

様に溶解せしめた．　3例のQ＆の平均値は表21に

示すものの如くであって，いずれも対照値と有意の差

を示さなかった．

　3．Diethazine

　被検動物はカイウサギNo．90～No．92の3例，

Diethazineは前2者と同じ方式で溶解せしめた．3

例の平均のQ＆は表22に示す如く10γ／d1～1　mg／d1

では対照に比し有意の差なく，10mg／dlではわずか

に低下することを認めた．

　4．塩酸Pethidine

　被検動物はカイウサギ，No．93～No．95の3例で

塩酸Pethidineは107／dl，100γ／d1，1mg／dl及び

10mg／d1の濃度に，いずれもpH・＝7．6の浮遊液に

溶解せしめた．3例の平均値は表23に示すように10γ

／d1乃至1mg／dlでは対照との間に有意の差を認め

られず，10mg／dlに至れば50～60分には軽度のQo2

低下をもたらす．

　5．発熱動物のT．MR．に対する影響

　以上1．乃至4．のように4種の自律神経遮断剤の

内ではChlorpromazineが最も強い呼吸抑制効果を

示し，他の3者は全く或いはほとんど抑制作用をもた

ぬことを知った．所が動物にカクテルを使用するとき

は代謝昂進が当然予想される時にもあまり昂進しない

ことが知られている．これが果してカクテルの直接影

響によるものであって，従って試験管内においても成

立することであるかどうか，又カクテル中のどの薬剤

が最も有力であるかどうかを決定すべく本節の実験を

行った．

　方法は先ずカイウサギを発熱せしめて代謝昂進状態

をつくり，その腎につき前記4種の薬剤を含有した浮

遊雨中におけるQo2を測定した．発熱による代謝昂

進を確i面するために被検動物としてカイウサギNo．96

～98の3例の耳静脈からブドー状球菌PX　301株の

寒天平板培養2エーゼの生理的食塩水浮遊液を注射し

た．動物は24時間後に40～41。C（直腸温）発熱する

ことが認められた，この三一検動物を屠殺して腎を摘

出し，T．M．R．を測定するのであるが，摘出腎には膿

瘍を形成していなかった．Qo3の値は表24に示すよう

に10分目にQ81一一4．5，以後漸次低下して60分目に

なおQ＆一一3．8と正常動物における値よりも高値を

示している．但しpH＝7．2，　t＝37・5。Cとした．

見

表20　Chlorpromazine含有浮遊液中に

　　おけるQ麗pH－7．2　t＝37．5σC

日二間1対照i1・・／dl　i・…／d11・m・／dli1・m・／dI

0
0
0
0
0
0

1
2
3
4
5
ρ
0

一3．3

－3．2

－2．9

－2．8

－2．6

－2．6

一3．6

－3．4

－3．0

－2．8

－2．7

－2，5

一3．3

－3．2

－2．9

－2．9

－2．6

－2．6

一3．3

－3．0

－2．8

－2．7

－2．6

－2．5

一2．6

－2．4

－2．3

－2．2

－2．1

－2．0

期劃 （一） （一）1（一） （＋）

表21　Promethazine含浮遊液中にお
　けるQ畿pH二2．7，t＝37．5。C

時間i対照11・・／dl　l・…／dl｝1m・／d1「1・mg／dI

A
）
0
0
0
0
0

1
2
3
4
F
O
6

一3．3

－3．2

－2．9

－2．8

－2．6

－2．6

一3．2

－3．1

－3．0

－2．7

－2．6

－2．5

Q
U
9
臼
O
Q
U
Q
ゾ
Q
ゾ

3
0
0
6
δ
ワ
臼
ワ
臼
ワ
臼

一
一
一
一
一
一

一3．3

－3．2

－3．0

－2．9

－2，8

－2．6

一3．6

－3．4

－3．0

－2．8

－2．5

－2．2

甥製1 （一一） （一）1（一） （一）

表22Diethazine含有浮遊液中に
　おけるQ硲pH＝7．2，t二37．5。C

時間［対照1…／dl　l・…／dlilm・／dl11・mg／dI

0
0
0
0
0
0

1
凸
2
3
4
P
O
6

一3．3

－3．2

－2．9

－2．8

－2．6

－2．6

一3．2

－3．1

－3．1

－3．0

－2．7

－2．7

一3．3

－3．5

－3．3

－3．0

－2．9

－2．8

一3．1

－3．1

－3．0

－2．9

－2．8

－2，9

一3．4

－3．2

－3．0

－2．7

－2，5

－2．4

期製1 （一） （一） （一） （±）

表23塩酸Pethidine含有浮遊液中
におけるQ＆pH＝7．6，　t罵37．5。C

劇対照i…／dli1…／d1｝1m・／dl11・m・／d1

0
0
0
0
（
U
O

噌
⊥
2
3
4
5
ρ
0

一2．9

－2．8

－2．7

－2．5

－2．4

－2．3

一2．7

－2．4

－2．4

－2．2

－2．1

－2．0

一2．8

－2．7

－2．5

－2．2

－2．1

－2．1

甥劃 （一） （一）

一2．9

－2．7

－2．6．

一2．4

－2，2

－2．3

一3．0

－2．7

－2．6

－2．4

－2．1

－2，0

（一） （土）
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　そこで更に上記のようにして発熱させた被検動物の

腎組織をChlorpromazine，　Promethazine，　Dithazi・

ne，塩酸Pethidine各100γ／d1，及びChlorproma・

zine　107／dlを含有する浮遊液についてQo2を測定し

た．浮遊液のpHは塩酸Pethidineも他の3者にお

いてもすべてpH－7．2とし，又t－37．5。Cとした．

被検動物はChlorpromazineはNO．98，　No．99，

PromethazineはNo．100，　No．101，　Diethazineは

No．102，　No．103，及び塩酸PethidineはNo．104，

No，105の各2例宛使用した．表25は各実験値を示す

ものであって，Chlorpromazineは10r／d1，100γ／di

共に同程度の強い呼吸抑制作用を示し，Qo2は対照値

の80％に低下し，非発熱動物の正常値と等しい値をと

った．Promethazineはごくわずかに呼吸抑制作用を

示したが他の2者においては全く抑制作用を認めなか

った．但しここにいう対照値とは，表24に示した発熱

表24発熱動物腎のQ甜直接法　pH＝7．2，　t＝37．5。C

家兎番号

No．96

No．97

No．98

酬僻k諄陣。畢

○
T
Q
T
Q
↑

2．5

2．2

2．2

41．5

40．8

41．0

平 均

10’

一4．7

一4．4

一4．4

一4．5

20’

一4．6

一4．3

一4．2

30ノ

一4．4

一4．1

一4．1

4α15α

一4．1

一3．8

一4．0

一4．0

一3．7

一3．9

60’

一4・41－4・21－4・・

一3．9

一3．7

一3．7

一3・gl－3・8

表25発熱動物の腎Q罷に対する自律神経遮断剤の抑制効果の比較

　　　　　　　　　pH＝7．2，　t＝＝37．50C

漂度

　
　
　
　
む
＼
お
H

o
三
N
岩
屋
o
a
』
o
ヨ
O

　
　
　
　
宕
＼
お
9

0
口
個
N
邸
d
口
O
』
α
』
〇
一
戯
Q

　
　
　
宕
＼
お
9

0
q
桐
N
㊦
韻
剃
O
d
口
◎
』

宅
＼
き
9

0
彊
肩
N
邸
綴
り
。
唱
∩

　
　
　
宅
＼
お
自

o
q
唱
重
唱
戯
9
0
山
綴

家兎番号

No．．98

No．99

障別

O
T
小
O

終k夢1真署

2．2

2．0

41．0

40．5

平 均

No．98

No．99

Q
↑
小
◎

2．2

2．0

41．0

40．5

平 均

No．100

No．101

小
○
小
0

2．5

2．4

41．0

40．8

平 均

No．102

No．103

O
T
O
↑

2．3

2．0

41．3

40．1

平 均．

No．104

No．105

0
↑
小
○

2．2

2．4

40．0

40．7

平 均

10’

一3．3

一3．0

一3．2

一3．4

一3．2

一3．3

一4．1

一3．9

一一 S．0

一4．4

一4．2

一4．3

一4．2

一4．4

一4．3

20’

一3．1

一2．8

一2．9

一3．1

一2．9

一3．0

一3．9

一3．8

一3．9

一4．4

一4．1

一4．3

一4．4

一4．3

30’

一2．9

一2．8

一2．9

一2．9

一2．7

一2．8

一3．9

一3．7

一3．8

一4．2

一3．9

一4．1

一4．2

一4．2

一4・4卜4・2

40’ 50’

一3．0

一2．7

一2．9

一2．7

一2．6

一2．7

一3．8

一3．7

一3．8

一4．1

一3．8

一4．0

一4．2

一3．8

一4．0

一2．9

一2．6

一2．8

一2．6

一2．5

一2．6

一3．6

一3．5

一3．6

一4．0

一3．7

一3．9

一3．9

一3．7

一3．8

60’

一2．7

一2．4

一2．6

一2．6

一2．6

一2．6

一3．5

一3．4

一3，5

一3，9

一3．6

一3．8

一3．9

一3，6

一3．8



228 逸 見

動物のQ＆を示す．

　本章の実験結果中1．乃至4．を図にまとめると第

5，6，7及び8図の如くになる．

　第5～8図とも曲線が重複することをさけるために

100γ／d1及び10mg／dlの線のみを以てあらわした．

又発熱動物の腎Qo2に対する影響は図9に示した．

　即ち正常組織に対してはChlorpromazineは10mg

／d1では強い呼吸抑制作用を示すが1mg／dl以下の濃…

度では無効であり，他のPromethazine，　Diethazine

及び塩酸Pethidineの3者はいれも10　mg／d1に至

るも呼吸抑制作用を欠くが極めて軽度である．所が発

熱によってQo2が増大した腎組織に対してはChIor・

promazineは10γ／dlの低濃度より強くQo2を抑制

して非発熱動物のQo2と等しい値迄低下させるもの

であり，Promethazineは100γ／d1においてわずかに

Qo2低下を見，他の2者は同濃度で全くQo2低下を

見なかった．Chlorpromazineの代謝昂進組織に対す

る抑制効果の最小有効濃度は恐らく更に低濃度であろ

うと期待されるけれども，本章の目的は薬物の定性的

な抑制力を知る点にあり，特にかかる最小有効濃度を

知るための実験は省略した．

II．低温麻酔時の組織呼吸率

　1．冷却群
　被検：動物はカイウサギNo．106，　No．107，　No．108

の3例，ラボナール麻酔を行って，頭以外の全身を氷

永中にひたして体温を低下させた．呼吸，脈搏数，体

温及び血圧の測定をくりかえし行いつつ直腸温30。C

図5Chlorpromazine

α＝＝嵩＝＝＝）対　　照 100γ1d1

図6Promethazine

涛一一一一一x10　mg’dユ

Q麗
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一2．0
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Q＆
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10　　　　20　　　　50　　　　40　　　　50　　　　60　　分

図7Diethazine
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、＼、　、
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境
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噸
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一2．5
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10　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50　　　　60　　分

図8塩酸Pethidine
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、
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に至れば冷却を中止し，直腸温は30±1．00Cに維持

すること1時間にして屠殺し，T．M．R．を測定した．

この群の体温下降の状況を示したものが表26の値であ

って，最も典型的な一例としてNo．108を図にあら

わしたものが第10図である．冷却を開始すると体温は

一般に軽度の初発上昇を示して以後次第に低下し，直

後より全身筋肉の攣縮を認める．各例とも体温下降に

ともなって血圧は著明に下り直腸温34～38。C附近に

おいて全例とも20mmHg以下となりマノメーターの

構造の都合上測定することができなくなった，冷却開

始後30分，R．T．＝34。C附近において鼻端，眼球の色

はチアノーゼとなり，60分，RT．＝31。Cに達する時

は呼吸は促迫，瞳孔は散大し明らかにショック状態に

おちいるが，この頃は全身筋肉の攣縮はかえって軽度

図9　発熱組織に対する作用

Q＆

一45
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表26　冷却群の呼吸脈搏等測定値

時　間
（分）

（
U
5
0

　
噌
⊥
n
δ

冷却開始

5
5
0
5
0
5
0
5
0
5
0

3
4
6
7
9
0
2
3
5
6
8

　
　
　
　
　
1
⊥
1
⊥
－
⊥
1
1
唱
■
¶
ユ

R．T．　。C R．

No．106　No．107　No．108　No．106　No．107　No．108

38，2

38．0

37．5一

37．5

37．1

35．0

33．2

32．0

31．0

30．3

29．5

29．3

29．8

30．3

38．0

37．1

37．1

37．0

36．2

34．0

32．5

32．0

30．2

30．0

30．3

29．7

30．1

30．0

38．0

37．0

37．5

37．7

37．3

33．8

32．0

31．0

30．3

30．0

29．8

30．0

30．1

30．0

F
O
O
Q
り

8
6
◎
R
U
／
8
5
8
0
7
6
6
6
6
0
6
0
4
8
5
2
5
3
4
9

5
0
A
U

ワ
●
7
．
7
8

／
7
0
7
0
6
0
5
6
4
8
4
0
姐
4
3
4
3
4
2

0
8
8

7
‘
n
b
ρ
0

　
8
0
5
7
2
0
9
1
9
6

／

　
6
7
6
5
5
5
4
5
4
4

P．
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になる．全経過中において呼吸数，脈搏数は比較的減

少しない．

　この群のT．M．R．は，浮遊液は自家血清，聞接法，

t－30．0。Cの条件のもとに，表27の如き値を示し，平

均Qo2一一20．9と正常動物のt－30．0。Cの値よりも

30％増加しており，又3例中1例に酸素中解糖作用が

発生せることを認めた．Q評は正常値との間に有意

の差はない．

　2．冬眠群

　被検動物はカイウサギNo．109～No．113の5例，

表3のカクテルを分割筋注して冬眠状態をつくった．

この群の呼吸，脈搏等の変化を表示すると表28の如く

であり，最も安定的な1例はNo．111であってこれ

を図示すると図11のような曲線が得られる．即ち冷却

群と著しく異なることは体温は低下しても血圧があま

り下降しないことであって，実験終了時迄20mmHg

以上で測定可能である，呼吸数及び脈搏数も体温と並

行して減少し体温下降初期に多少脈脈数をますことが

あるが，おおむねその経過は平静である1冷却群に見

られたチアノーゼは全く認めなかった．一般に臨床的

所見はショックとは著しく趣を異にする．

　本学におけるT．M．R．は表29に示した．浮遊液は自

家血清，t－30．0。CにおいてQoF－15．7，0盈2－1．8

と正常値と全く有意の差を示さずQ留も亦0であっ

た．

　本章における両群の結果を比較すると，明らかに冷

却群のQo2が増大している．又腎組織はQ留昌0が

正常であって呼吸酵素系に何らかの阻害をうけた時に

Q留＞0になると考えられており，冷却時の第107号

においてQ留一1．4になったことはこの障害代謝の概

念と一致するものである．臨床的所見が熱産生増大的

に働いたり（筋肉攣縮），　ショック類似の齎見（チア

ノーゼ，その他）を呈したりすることと合せ考える時

甚だ興味深いものがある．又Boの値は冷却群では正

図10　冷却群No．108の呼吸脈搏曲線
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表27冷却群のT．M．R．間接法　自家血清t一・30．0。C

家兎翻1翻1終k諄窄C測B・ Qo2 Q92 Q註2

No．106

No．107

No．108

O
T
δ
小
○

2．2

3．5

2．3

30．1

29．5

30．0

300

233

264

一22。0

－18．8

－21．9

　
4

A
U
－
↓
0

O
Q
ゾ
ρ
0

2
1
占
－

平 均 29．9 2661－2・・gl・・5 1．8

正　　常 値 38．0 4・gl一・5・21・ 1．8
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常値よりも低値をとり，冬眠群では正常値と有意の差

脚示さなかったが，これは前者において予備アルカリ

の減少，即ち呼吸性アチドージスの存在を推定せしめ

るものである．

　　　　皿．低温麻酔時の組織呼吸率変化の

　　　　　機序に関する考察（交叉試験）

　第2章において冷却群ではQo2が大になり，冬眠

群では不変であることを知った．前章では浮遊液に自

表28　冬眠群の呼吸脈搏等測定値　（その1）
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表28　冬眠群の呼吸脈搏等測定値　（その2）
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家血清を使ったのでQo2増大の原因が血清にあるの

か組織自体に存するのか判別できない．それはより具

体的にいいかえれば

　1）冷却によって血清中にQo2を大ならしめるよ

うな原因（Qo2－factor）があらわれる．か或いは

　2）組織自体が熱産生的に働きQo2が大きくなる．

かの二つの場合である．そこでこの2者の旧いずれか

を決定するために次に記す実験を行って交叉試験と名

づけた．即ち

　1）冷却群の血清中において正常群のT．M．R．を測

定

　2）冷却群のTM．R，を正常群の血清中において測

定

　この際1）においてT．MR，が大になれば，　Qo2－

factorが存在することが推察され，　2）において大

になればそれは組織自体の反応によるものであろうと

考える．本章の実験に当って前述2者の実測値を同条

件の正常値と比較してその大小を定め，2）について

は正常動物の血清を用いるのが理想的なわけである

が，本章においてはT．M．R．が増大していることを知

れば目的は達せられるのであるから他の無関係な因子

の介入をさけるためにリンゲル三三を代用として使用

した．

　間接法，t轟37，5。Cにおける実験値は1）は表30，

2）は表31の如くである．

　この結果を見るとT．M．R。は1）の場合には増大せ

ず，2）において正常値Qo2＝一13．1よりQo2＝一・

17．2と大になっているから，血清中にQo2－facrorが

あらわれることは否定され，組織が熱産生的に反応す

るものであることが結論される．

図11冬眠群No．111の呼吸脈搏曲線
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表29冬眠群のT．M．R，浮遊液：自家血清，　t－30．0。C

家兎番号 1幽陀。剰窄C列B・ Qo2 Q望 Q藍2

No．109

No．110

No．111

No．112

No．113

〈
0
〈
○
Ω
T
〈
◇
Q
↑

2．3

2．1

2．3

2．4

1．9

29．6

30．0

30．0

29．8

30．2
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510

397

396

417

一12．1

－14．2

－18．3

－16．5

－18．4

0
0
0
0
0

2．2

1．2

2．1

2．6

1．0

平 均 29．9 398卜・5・71 0 1．8

正 常 値 38．0 4・g卜・5・2｝ 0 1．8
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　次に冬眠群においては何故冷却群と異なり代謝昂進

が起らないのか決定すべく以下の実験を行った．

　先に第1章5．に述べた如く，Chlorpromazine

は代謝の異常昂進を抑制する性質があり，このような

働きをもったカクテルを応用した場合には冷却による

代謝昂進も亦抑制されているものと考えられる．

　そこで冷却群の腎切片のQo2を測定し，同時に

Chlorpromazine　107／d1中においてもQo2を測定し

て両者を比較した．被検動物はカイウサギNo．118，

N6．ユ19一の2例；一一冷却の方式は前述冷却群と同じく

し，｝ wV液．ばりH』7．．2．の燐酸緩衝液1－t＝37．5。Cと

して得たQ＆の値は表32及び図12の如くである．

　冷却群のQ＆は始め一3．8，60分目に一2．3であ

るのに対しChlorpromazine中では始め一2．5，60

分目に一1．8とすべて低値をとり冷却によるQo2の

増加も亦Chlorpromazineによって抑制されるもの

であることを知り得た．

図12　Chlorpromazine中における冷却群のQ＆
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表30　冷却群の血清中における正常群のT．M．R．　t＝37．5℃

　　　　　　　　（交叉試験　1の場合）　●

家酪号1闇陛k。）馴儀・c）温lQ・・ Q留 Q蓋2

No．114

No．115

O
†
小
○

2．0

2．3

29．7

30．2

一31．5

－26．7 0
0

A
U
3

4
』
強

平 均 一29．1 0 4．2

正 常 三 一33．0 0 4．6

表31　リンゲル氏液中における冷却群のT．MR．　t＝37．5。C

　　　　　　　　（交叉試験　2の場合）

家酪号陣川並（k。測体（・C劃 Qo2 Q留 Q謡2
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Q
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正 常 値 一13．1 0 4．1

表32冷却群のOo2に対するChlorpromazineの影響pH＝7．2，t＝37．5。C
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IV，高エネルギー燐酸結合の成生について

（所謂Oxydative　Phospholylatio皿）

　前章迄にQo2が冷却群においては増大し，冬眠群

においては正常値と変らぬことを観察した次第である

が，その聞に取扱つたことはすべて呼吸及び解糖反応

に関した事柄ばかりであった．顧るに生体が酸素を消

費して所謂生体酸化を営む窮極の目的は活動源として

のエネルギーを生産することであって，その間には高

エネルギー燐酸化合物として知られる一群の燐酸エス

テルが介在することは，つとに．知ちれた所である．

adenosine　triphosphate　（ATP）又は　Creatin燐i

酸等の高エネルギー燐酸エステルがもつ不安定な燐酸

基，所謂energy　rich　phosphate　bond（～P）が分離

する際に高い効率でエネルギーを出すのであって，こ

の～Pの成生は酸化過程と共魎して行われている．も

しこの両反応系の共朝が円滑に行われない時には本来

の生体酸化過程の目的は達せられないわけであり，事

実ショックのある時期には酸化は行われるが，燐酸化

が共冷しないことがあるといわれており（渋沢32）），

本章においては低温麻酔の経過においてこのような事

態が起るか否かを検討した．

　実験方法：先に実験方法に記述した反応系（表2）

2cc及び5％ホモジネート1ccを主室に入れ，02消

費量を20分間測定し，同時聞内の無機燐（Pi）の減少

量を測定してその比を求めた．この反応系では新生し

た～Pはグルコース6燐酸（ヘキソキナーゼの作用

による）として安定化するからPiの減少した量が即

ち～Pの生成量と考えて差支えない，呼吸基質はコ

ハク酸であり，ATP及びCytochrom　cを加え，

ATPaseの阻害剤としてNaFを，又Mg．’を加え

て呼吸酵素系が1imitting　factorとならぬよう留意

した．この関係を図示すると次回のようになる．

Succinate，　IPi

F。m。，at。↓↓～P　＋G1。、。、e＿→G＋P

　　　　　　　　　　　　　　　　↑
（Oxydation）（Phospholylation）Hexokinase

　かくして得られたP／0比は酸素1分子を消費する

間につくられる～Pの分子数である．実験は正常群，

冷却群及び冬眠群に分けてそれぞれP／0を測定し
た，

　1　正常群　温度37．5。CにおけるP／0

　被験動物はカイウサギNo．120～No．122の3例，

pH－7．2，　t－37．5℃とした．　P／0はi表33の如くL7

～1．8平均1．8であった．

　五　正常群　温度30’0。CにおけるP／0

　被検動物はカイウサギNo．123～No．125の3例，

条件は工に同じくし，P／0は表34の如く1．7～1．8，

平均1．8であった．

　皿　冷却群温度37．5℃におけるP／0

　被検：動物はカイウサギNo．126～No．128の3例，

条件は1に同じくし，P／0は表35の如く2．5～2．8，

平均2．7と正常群長温度における値より大であった．

　W　冬眠群　温度37．5。CにおけるP／C

　被検：動物はカイウサギNo．129～No．131の3例，

条件は1に同じくし，P／0は表36の如く1．8～2．3，

平均2．0であって，同条件の正常群よりはわずかに大

きく冷却群よりも小さい値を得た．

　以上4表の結果のみをまとめると表37のごとくな

表33正常群　t＝37．5。CのP／0

動物障別1体（kg訓無幣瑠馴膿署量
No，120

No．121

No．122

Ω
－
〈
6
ハ
6

2．2

2，6

2．5

P／0

6．8

9．0

8．3

4．0

5．4

4．6

1．7

1．8

1．8

平 均 1．8

表34正常群　t＝30．0。CのP／0

動物障別体（k、声
Nb．123

No．124

No．125

小
O
小
O
小
O

2，3

2．3

2．5

平 均

無蟹欝馴膿血
5．2

5．4

5．9

2．9

3．2

3．3

P／0

1．8

1．7

1．8

1．8
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表35冷却群　t＝37．5におけるP／0

家兎番号1朋1体（kg早計，q寧1無聯1少量10・鵠釧p／・

No．126

No．127

No．128

《
O
O
T
O
了

4
9
】
∩
δ

9
臼
9
臼
9
臼

29．5

29．0

29．8

4
7
・
O

P
O
3
3

1
¶
二
¶
⊥

5．5

5．4

5．0

2．8

，2．5

2．6

平 均 2。7

表36冬眠群t＝37．5におけるP／0

家兎翻1十体（k。酬体（％酬無1鞭高高10濫撃Ip／・

No．129

No．130

No．131

小
○
Ω
T
Q
T

2．2

2，0

2，3

29．5

30．0

29．0

6．5

7．2

10，1

3．5

4．0

4．4

1．8

1；8

2．3

平 均 2．0

表37下穿のP／0の比較

正　常　群
30．00C

37．5。C

1．8

1．8

冬眠副37・5℃ 2．0

冷却器37・5℃ 2．7

る．

　即ち正常群ではt昌30。0℃においても亦t－37．5

。CにおいてもP／0－1．7～1．8であり等しい値を示

すが，冬眠群はP／C＝2．0と正常値よりも大きな値で

あり，冷却群では更に大きくP／0－2．7となった．

V．低温麻酔中の腎流血量及び腎酸素消費量

　低温麻酔中のQo2の変化を血流量との関係のもと

に理解すべく4頭の犬につき次の実験を行った．被験

動物信冷却群及び冬眠群各2頭宛とし，冷却群はラボ

ナールの麻酔のもとに氷水に浸漬して体温を下降せし

め，冬眠群は表3のカクテルを点滴静注し，更に氷嚢

2箇を使用して体温低下をはかった．R．B丑の測定

その他の方法については第．2編第4章の記述と同様で

ある．

　冷却群の被験動物は犬No．3，体重0．8kg．＄，腎

重量57g，及びNo．4，体重8．1kg，♀，腎重量62g，

又冬眠群はNo．5，体重7．7kg，♀，腎重量455g及

びNo．6，体重11．Okg，♀，腎重量65gであって，

使用したカクテル量はNo，5では15cc，　No．6では

22ccで低体温時の最低温29．6℃，最高温32．0℃で

あった．各実験値は表38及び表39に示す．

　前2表の結果をまとめると表40になり，両群とも体

温低下によりR．B．F．は減少し，動，静脈間の酸素較

差は増加しているが，酸素較差の増加は冬眠群には少

なく冷却群には多い．両者の積が酸素消費量であって

結局冷却群ではR．B．F．の減少よりも酸素較差の増加

の方が上廻るため酸素消費量は正常体温時のユ22～

124％にましており，一方冬眠群では逆に90～91％

に減少した．

表38　冷却群のR．B．F．と酸素消費量

犬　No．3 前 後

T．　co

，RB．F．　cc／分

Ao2　Vo1％

Vo2　Vo1％

02一較差Vol％

02消費量cc／分／100g

指　　数

36．5～36．0

199

16．3

11．8

4．5

15．7

100

30．5～29．6

151

15．8

8．4

7．4

18．5

124

犬　No．4 前 後

T．　CC

RB．F．　cc／分

Ao2　Vol％

Vo2　Vol％

02一較差Vol％

02消費量cc／分／100g

指　　数

36．5～36．3

210

16．1

11．1

5．0

16．9

100

30．0～29．5

157

15．6

7．5

8．1

20．5

122
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表39冬眠群のR．B．F．と酸素消費量

犬　No．5 前 後

T．　。C

R．B’F．　cc／分

Ao2　Vo1％

Vo2　Vol％

02一較差Vol％

02消費量cc／分／100g

指　　数

36．5～36．0

223

15．2

10．7

4．52

2．0

100

32．0～31．8

142

15．4

9．0

6．4

20．0

91

犬　No．6 前 後

T．　。C

R．B．F．　cc／分

Ao2　Vo1％

Vo2　Vol％

02一較差Vo1％

02消費量cc／分／100g

消　　費

37．5～37．0

330

15．6

10．8

4．7

22．2

100

30，5～30．0

256

15．6

10．5

5．1

20．0

90

表40　低温麻酔中の腎酸素消費量の動向

RB司・・一婦・・韻量

冷却群

冬眠群

減　少

減　少

壮　加

増　加

増　加

減　少

　小　　括

　自律神経遮断剤4種の内Promethazine，　Dietha・

zine，塩酸Pethidineの3者はQo2を低下させない

か又はほとんど影響しないが，Chlorpromazineのみ

は10mg／d1の濃度に至れば正常腎組織のQo2を80

％迄低下せしめ，発熱又は冷却によってQo2の異常

に昂進した組織に対しては10γ／dlの低濃度において

もQo2を正常値迄低下させる．

　而してこの作用はほとんどChlorpromazineのみ

に特異的ともいい得るほどである．

　被検動物を冷却すると組織は熱産生的に反応し，

Qo2が大きくなりP／0もこれにともなって上昇する

が，遮断剤カクテルを使用して緩徐に体温を低下させ

た時はQo2は正常値の範囲に止まり，　P／0は正常値

と冷却群との中聞の値を示した．Qo2が増大するのは

血中にQo2－factorが存在するのではなく組織自体の

反応であって，この反応はカクテルによって阻止され

る．R．B．F．は十二とも低体温時には減少するが動静

脈聞の酸素較差が大になり，結果的に見る時酸素消費

：量は冬眠群で10％減少し，冷却群では逆に20％増加し

た．

考 按

　麻酔剤を使用する時，その量が麻酔を意図としだ範

囲内ではT．M，R．に影響を与えることは考えられな

い，Quaste1以下諸家1）2）3）4）の報告によれば，脳及

び神経系統においてQo2が低下することが知られて

いるが腎のT．M．R．を低下せしめるという文献は見当

らない，著者の実験においてはC3H6はその二二10％

の時Qo2が10％低下したけれども，麻酔に使用した

時にはかかる変化は見られず，他のN20，エーテル，

ラボナールでは全く影響がなかった．Qo2低下が麻酔

中に問題になるとすれば，それはむしろAnoxia及

び循環障害が原因となるのであろう．榎本33）は急性の

Anoxic　Anoxia及びAnaemic　Anoxia・の場合に

は腎のQo2は不変であるといっており，循環動態の

異常，ひいてはショックを併発したりしない限りQo2

には異常をきたさないものである．

　調節低血圧に際しては，C6－BrはQo2を低下させ

ないけれども，血圧下降中は腎血流量は減少してお

り，従って酸素供給量が少ないことがQo2低下の原

因と考えられる．Steinbereitner　34）も調節低血圧中

は腎血漿流量が減少し同時に糸三体濾過値も低下する

と述べているが，共にR．B．F．の減少にともなう腎の

機能低下と解される．一方ショック時の血圧下降と調

節低血圧による血圧下降との間には原理的にはかなり

の相異があり，前者にあっては腎抵抗が著しく増大す

るのに後者にあっては腎抵抗はかえって減少するとさ

れており，従って同じく低血圧の時にもショック時に

はR．B．F．は0に近くなるに反し調節低血圧時には減

少はするけれどもショック時ほどひどくはない．元来

腎はショック時の血管虚脱に対応するために速やかに

腎血管抵抗を増して全身の血管容積を減少させる方向

に働きジ自身は極めて少ない酸素供給のもとにQo2

を低下して環境の変化にたえるものとされている．

（渋沢35））Carcoran　36）は緊縛ショックについて，又

Ven　Slyke一派の人達は出血ショックについていず

れもR．B．F．の極端な減少を報告しており，特にVan

Slykeによれば血圧が80　mmHgに低下する時は

R．B．F．は0になるといわれる．かかる状況の時は腎に

対する酸素供給の道は全く閉ざされたことになるが調

節低血圧の時にはR．B．F．の減少率ははるかに少なく

著者の得た成績では血圧が50％に低下してR．B．F．は

60～70％に減少する程度であるから血流は血圧低下に

比し案外よく保たれているというべきであり，酸素の

供給量も血流量に応じた量が確保されているわけであ

噌
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る．Qo2低下の割合がR。B．F．の減少の割合と一致し

ていることは腎自体特別Qo2を低下させるような原

因をもたずもつばらR．B．F．の変化とその軌を一にせ

るものというべきであろう．低血圧より回復した時に

Qo2が正常値迄戻ること，又は不可逆性低血圧症にお

いてQo2が低毒をつづけることは上述の観点より容

易に理解される所である．更にDole　38）等によれば

ショック時には酸素較差は少なくなり，重篤ショック

時には酸素消費量は極めてわずかになるとされている

が，これは有効腎血流量の減少，即ち全三流血中にお

いて短絡量のしめる比率が増大するためと考えられ，

調節低血圧時には酸素較差の大した減少を認めないこ

とと比較する時全く根本的な差違を思わせる所見であ

る．

　最：後に低温麻酔の場合，冷却群と冬眠群との関係も

種々の点で異なっている．

　先ず自律神経遮断剤の多くは，少なくとも常用量の

範囲ではQo2に変化をもたらさぬか又はごくわずか

に低下せしめる「のみであって，ただChlorpromazin

のみがQo2を低下させる．遮断剤とQo2の関係に関

する文献はとぼしいが，Peruzzo　39）によればChlor・

promazineは大脳皮質のQo2を低下させるが，肝，

腎に対しては影響がないといわれる．実験的にQo2を

昂進させてChlorpromazineの作用を検討した報告

は未だ見当らない．第3編に得た結果より考えるに，

Chlorpromazineの特異的な点は，正常組織のQo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
を低下させるにあらず，代謝昂進組織に対して拮抗的

に作用して正常値附近迄低下させる点にあり，薬物

冬眠の主剤として利用される事実は甚だ巧みな応用で

あると思う．動物を冷却法によって低温にした場合，

Carolische　OrganreaktionのためにQo2大きくな

ることとP／0が大きくなること，即ち～Pの産生

量が増すことは合目的的な協調である．しかしながら

かかるHomeostatic　Reactionは体温を下げようと

いう目的とは相反する動きであって，この矛盾した立

場には別の解決法を見出さなければならない．冬眠群

においては，冷却群にあらわれた熱反応は恐らくは

Chlorpromazineを主体としたカクテルの働きにより

抑えられているものと想像されるが，体温下降の経過

中における臨床所見も冷却群よりは順調である．羽田

野も冷却群に相当した状態では末梢血管が収縮し冬眠

群に相当した状態ではこれが拡張して熱放散量が後者

において大であるむね述べているが，代謝低下，体温

下降という循環のためには冬眠群の方が有利である．

　又この両群につき腎血流動態を比較するに，R．B．F．

は山群とも体温下降にともなって減少しているにもか

かわらず，冷却群の酸素消費が増加し一方冬眠群では

減少している．この相反した結果は酸素較差が冷却群

において甚だしく開いたためであって血流量の変化，

換言すれば酸素供給量の変化以外に腎組織の酸素摂取

率が高まったからに他ならない．冬眠群におQてはカ

クテルの作用により酸素需要が減少していることは前

述の通りである．

　Mansfeld　40）はAdrenalin及びThyroxinが末梢

性及び中枢性にQo2を増大せしめ，　Pocainは末梢性

にこれを抑制すると報告しており，Chlorpromazine

のOo2異常昂進抑制作用が丁度この関係ににている．

ただ冷却群のQo2上昇は組織反応であって血中には

Qo2－factorを証明しなかったことは林田41）の見解と

も一致した所であるが，これを組織のもつ酵素系の活

性度の変化とのみ解するか，Mansfeldの如くに内分

泌系を介した調節作用と解するかは，即断することを

さしひかえたい．

　急速冷却法の場合の組織の態度は，体温は下降して

もOo2及びP／0は温度速度律に逆行せんとする傾

向にあり，Homeostaseと称される所の生活反応の型

式に支配されたものというべきであろう．その点自律

神経遮断剤を適当に使用して冷却をひかえ目に行った

所の温和な条付下に得られた低体温では，有害な反応

を除くのに有効であり，臨床的な所見の相異もかかる

事実の堆積の上に生じた所である．

結 論

　麻酔時に腎組織呼吸がどのように変化するかを知る

目的で，麻酔剤及び自律神経遮断剤の組織呼吸率に及

ぼす影響，全身麻酔の経過中の変化，調節低血圧時の

変化並びに低温麻酔謄の変化につき実験的研究を行

い，次の結論を得た．　　’

　1）正常カイウサギのT．M．R．は腎摘出後1時間以

内に測定すれば，聞接法では表41となり，又直接法で

はQo2の各10分値は表42の値となった．

　即ちQo2，　Q聲はともに温度の低下に従って小さ

くなり，30．0。Cでは37．5。Cの約50％，20．0。Cで

は：更に50％そのに低下する．

　2）麻酔剤使用による影響としてDiethyletheで

はその濃度0．02M／1乃至0．05M／1のものにつき比

較検討した所，測定開始後60分迄ではQo2の値は対

照例に比し有意の差を示さず，

　亜酸化窒素ではその濃度50％以下の時はQo2，　Q評

共に対照泣訴し有意の差を示さず，

　Cyclopropaneはその濃度10％では対照例に比し

Qo2は10％，　Q評は20％の低下をきたし，
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表 41

浮　　遊　　液
温　　度
．（OC） Qo2 Q留 Q叢2

リ　ン　ゲル氏液

血 清

37．5

30．0

25．0

20．0

37．5

30．0

一13．1

－7．1

－4，9

－3，5

一33．0

－15．2

（
U
（
U
O
A
U0
0

4．1

2．1

1．9

1．4

4．6

1，8

表 42

pH 10， 20’ 30’ 40ノ 50’ 60ノ 70ノ

7．2

1．6

一3．3

－2．9

一8．2

－2．8

一2．9

－2．7

一2．8

－2．5

一2．6

－2．4

一2．6

－2．3

一2．4

－2．4

　Na・Thiopentha1ではその濃度1rng／dl乃至10mg

／dlのときQo2の値は対照例に比し有意の差を示さ

ないことを知った．

　但1しCyclopropaneの吸入麻酔中には，麻酔後3

時間迄はT．M．R．の低下は起らない．

　3）Hexamethonium・bromideを使用したときは，

その濃度10γ／dl乃至10mg／d1のものにつき比較検

討したが，測定開始後60分迄では対照例に比し有意の

差を示さなかった．

　4）調節低血圧法により血圧を引続き1時間継続し

て50％に下降せしめるときはQo2は70％に，又Q評

は80％に下り，血圧を術前値に回復せしめて48時間後

にはQo2，　Q譜ともに正常値の範囲内に戻る．不可

逆性血圧症に移行した場合Qo2は引続き低値をつづ

ける．

　5）調節低血圧法により血圧を50％に下降せしめる

ときは，R．B．F．及び腎酸素消費量は共に70％に低下

する，

　6）　自律神経遮断剤使用による影響として，Chlor・

promazine　Promethazine，　Diethazine及び塩酸Pe・

thidineの4種の薬剤の各濃度10γ／dl乃至10　mg／

d1のものについて引続き60分間Qo2を測定して比較

検討したところ，Chlorpromadineは107／dl乃至

1mg／d1の濃度では対照例に比し有意の差を認めず，

10mg／dlに至れば対照例の80％に低下し，他の3者

においては10γ／d1より10mg／dlに至る迄，いずれ

も対照例に比し有意の差を認められない．

　7）家兎にブドー状球菌PX　309株を注射して40～

410Cに発熱させたところ，その腎のQo2・は平常体温

例に比し30％の増加を示し，60分間継続測定するもこ

の比率は一定である．　Chlorpromazine・を使用する

と，その濃度10γ／d1のとき，上昇したQo2は20％

低下して60分間引続き観察するもその率は変らず，濃

度100γ／dlのときも10γ／d1の場合と同様の結果を

得た．

　8）冷却法による低体温においては対照例に比し

Qo2は20％増加し，・Q評は有意の差を示さないが，

Q留が陽性になる場合がある．一方冬眠法による低

体温においてT．M．R．はいずれも対照例に比し有意の

差を認めなかった．30．0。Cにおける平均値は血清中

では，

Qo2 Q留 Q巖2

対　　照

冷却群
冬眠群

一15．2

－20．9

－15．7

0

0．5

0

1．8

1．8

1．8

なる値を得た．

　9）冷却群の血清中で正常群のT．M．R．を測定して

も，対照例に比し有意の差を認めない．又冷却群の

T。M．R．をリンゲル氏液中において測定すると，　Qo2

は対照例に比し30％増加しており，Q評，　Q評は対照

例と有意の差を示さなかった．

　10）前項における冷却群のQo2増加はChlorpro・

mazineにより阻止し得た．

　11）　コハク酸を呼吸基質としてP／0比を測定し

たところ
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なる値を得た．即ち正常群にあってはt＝30，0。Cと

t＝37．5。Cとの間に有意の差を示さず，冷却群では正

常群よりも遙かに大なるP／0比を示し，冬眠群では

正常群よりも遙かに大であるが，冷却群よりは小なる

値を得た．

　12）低体温時の腎流血量は，冷却群では減少する

が動静脈間の酸素較差が開き腎酸素消費：量はR．T．＝

30．0。Cにおいて正常体温時の90％であ．つて体温の下

降に比し酸素消費が大である．

　しかるに冬眠群ではR．B．F．及び酸素較差は共に減

少し，RT．＝30．0。Cにおける腎酸素消費量は正常体

温時の70％に低下した．

　13）一般に低体温時の特徴は，単純冷却法により

低体温を得んとすれば逆に組織の代謝が昂進して酸素

消費量が増し，燐酸エステル化も促進されるが，カク

テルを使用して冬眠法によるときは，酸素消費量は増

加せず，又燐酸エステル化も抑制をうける．
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                                    Abstract

  By Warburg's manometric method, the author studied the iufluences of general anesthetics,

ganglionic blockers, controlled hypotension and hypothermia upon the tissue metabolisms in

the kidney of the animal. The obtained results are described as follows.

  (1) Concerning general anesthetics, it is clarified that diethylether and nitrous-oxide do

not affect the tissue metabolisms, whereas cyclopropane causes 10% depression in Qo2 and

20% depression in QM2 when used at the concentration of 10% in vitro,

  (2) Among the ganglionic blockers, 4560RP. causes no infiuence on Qo2 when the dose

is lmg!dl or less, and gives a perceptible lowering of Qo2 when the dose is increased to

10mg/dl, while 2978R.P., hexamethonium bromide and demerol are without any effect even

when the dose is 10mg/dl.

  (3) Qo2 and Qme are found to be 20% and 10% below normal respectively, when
measured one hour after the intravenous injection of hexamethonium bromide has lowered the

blood pressure by 50%. The values of Qo2 and Qcri2 measured two days after the blood

pressure has become normal are within the normal range.

  (4) In the state of hypothermia (300C in the rectum) induced by physical refrigeration,

the value of Qo2 is about 40% above the normal rate on 300C, but in the state of hypo-

thermia caused by "cocktaile lytique", i, e, during so-called artificial hibernation, the values

of both Qo2 and QOM2 remain within the normal range.

  (5) By the use of dogs, the oxygen consumption in the kidney is measured by applying

P.A.H. clearance method of R, B.F. measurement combined with blood gas analysis, and it

proves to be about 30% below normal in the state of controlled hypotension, about 20%

above normal under physical refrigeration, and about 10% below normal during artificial

hibernation.


