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自律神経遮断剤の交感神経節細胞に及ぼす影響について
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本論文の要旨は1958年11月，熊埜御堂外科学教室論文集第1輯に発表した．

　自律神経系に対し外科的侵襲を加えた報告はW．

Alexander（1889）が真性帯解に頸部交感神経を切断

し奏効したというものを哨矢とする．その後Jaboulay

（1889），Frank（1899），　Jonnesc亘（1900）　らがバセ

ドウ氏病，狭心症，上肢血行障平等に交感神経切除術

を施行したが当時自律神経系の機能が不明であったた

め一般の注目するところとならなかった．

　1900年代に至りGaske1，　M削ler，　Langley　Can・

nonらにより自律神経系の生理が關明にされ，殊に

R．Leriche（1913）が四肢の特発性脱疽に対して動脈

外囲交感神経切除術を施行して血流増加の著明なる事

実を報告して以来交感神経切除法，交感神経節状翠柳

除法，交感神経伸展子等臨床的にまた実験的に数多の

研究が発表された．その後干観血的に交感神経を遮断

して観血的療法に代るべき方法が要望され，交感神経

の化学的遮断が研究された、

　即ちMandl（1925）は狭心症に対して傍脊椎交感神

経節に1％塩酸プロカインを浸潤せしめて著効あるの

を発表，更にSwetlow（1926），　Mixter　and　White

（1928），White（1930），　Smithwick（1937）らが追

試していずれも卓効あるを発表し，次いでStarrsby

and　Petterson（1936）Ka五fmanschaft（1937）らは

四肢の特発性脱疽に対して腰部交感神経節または動

脈外囲交感神経叢に96％アルコール，4％フェノー

ル，1％ノボカイン等を浸潤せしめて交感神経節切除

法と同様の効果のあることを発表した．しかし乍らそ

の治療効果，持続時間等一定せず，Mayfeld（1946），

Devine（1946），　Ulner（1946）らは治療効果は全く

認められないと述べているが，Evans（1946），　Levin

（1951），Mand1（1951），天瀬（1952），　Sunder－

Plassmann（1953）らはその有効性を強調し，自律神

経の関与する循環障碍，疹：痛の際に診断及び治療上多

く応用されている．

　一方Dale（1915）によりTetra　ethylammonium・

bromid（T．E．　A．　B）が自律神経節細胞に対しNi・

cotin様麻痺作用のあることが発見され，更にAche・

son（1945）により神経節を通過する神経刺激をSyn・

apseにおいて遮断することを明らかにされ，その後

同じ4級アルモニウム塩に属するHexamethonium，

Pentamethonium，　Pendiomid等，いずれも強力

なる自律神経遮断剤が発見され，また1950年M．P．

CharpentierがPhenothiazine系抗ヒンタミン剤

研究の結果合成されたChlorpromazinが薬理学的

に自律神経系に対し殊に交感神経抑制作用が強く，

Laborit（τ952）はReilly（1934）の学説より出発し

て交感神経系の遮断により生体の’H：omeostatic防禦

反射が調整されるとして所謂人工冬眠Hibernation

artificielleが創案されpoorriskpatientの保護に

また手術適応及び領野の拡大に著しい進歩が齎され

た．

　しかし乍らかかる種々の薬液を交感神経節に浸潤さ

せて交感神経を遮断し或いは薬物により自律神経系の

機能失調を起させた場合，交感神経節細胞に組織学的

変化を惹起するや否や甚だ興味深いことであるが，か

かる報告は甚だ少ない．

　即ちMerrick（1941）は猫の腰部交感神経節内に

96％Alkoholを注射して神経節細胞の変化を報告

し，N．　Ravinovici（1952）は猫の上頸部交感神経節

に1％Novocain，6％Phenolを浸潤させて神経節

細胞の組織学的変化について述べているが，変性像，

恢復像及びこれらの時期についてなお詳細を欠く．

　またHedinger（1908），高楠（1924），井手（1930），

佐々木（1938），王丸（1955）らはAdrenalin，　Pilo・

carpin，　Ac6thylcholin，　Cocain，　Philoponらの所

謂自律神経毒を皮下及び静脈内に連続反覆注射して，

自律神経系を長時間失調状態に置く時，交感神経毒に
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対して交感神経節細胞が，副交感神経毒に対しては副

交感神経節細胞がそれぞれ選択的に組織学的変化を来

たすことを報告している．しかし乍らいずれも反覆投

与により神経節細胞に変性の招来することは詳細に述

べられているが，反覆投与を中止した後，変性せる神

経節細胞が如何に経過するかについてはいずれも全く

記載せるを見ない．

　本実験においては主として自律神経遮断剤たる

Chlorpromazinの0．5％溶液を用い，あわせてT．

E．A。　B．液，　2－ben2yl－4．5－imidazolinhydrぴ

chloride（Imidalin），　Pendiomid，1％Novocain，

Adrenalin，　Atropin溶液を各々家兎上頸部交感神経

節周囲に浸潤させた場合，交感神経節細胞が組織学的

に果して変化するや否や，また変化すれば変性せる神

経節細胞は如何なる経過をとって恢復或いは消失する

ものなるかを時間的経過において迫町し，更に各薬剤

による神経節細胞変性の特異的変化の有無を検した．

また前記薬剤を連続反覆注射し一定期間の後に上頸部

交感神経節を別出し神経節細胞を組織学的に検索し，

注射中止後一定聞隔の後に神経節細胞変化の経過を実

験的に迫：平野：査した．

上頸部交感神経節の正常及び病的所見

　（1）正常交感神経節細胞所見

　家兎上頸部交感神経節の正常構造についてはVas

（1892），Sternschein（1921），　Adolf（1922），高楠，

佐々木らにより報告されたるが如く，1個の結締織嚢

中に多数の密集せる神経節細胞，有髄及び無髄神経繊

維，結締織及び血管よりなり，各神経細胞は一層の包

子細胞をもつて囲まれている．

　神経節細胞の大きさ及び仔熊は一定せずCaia1は

20μ～60μ，Adolfは20μ～45μ，佐々木は30μ以下の

直径を有し，また神経節内において上下両端の冷間枝

に移行すを部は大きさ密度ともに次第に小となると述

べている．また形態も甚だ多種多様で，稀には一極性

または二極性のこともあるが大多数の細胞においては

多極性であり，突起の性状により種々の型に分類さ

れ，Caja1，　Maller，　St6hr大沼（1929）千代延（1932）

らにより次の型に分類された，

　1．冠状細胞型　（Kronenzellen　Typus）

　卵円形或いは偏平梨子状を呈し，多数短き樹枝状突

起を有し包胃内において分枝し，包被外に走出するこ

となきもの．

　2．糸球状型　（Glomerulo　Typus）

　樹枝状突起が主として細胞の一側に偏在し相隣れる

細胞の同突起と網状に吻合せる観を呈する．

　3．星状細胞型　（Sternzellen　Typus）

　長き神経突起が包被を貫通して諸方に向い突出する

もの．

　Dogie1（1895）は交感神経細胞の軸索突起の終

止部位により運動細胞と知覚細胞とを区別し，前者

は神経突起常に無髄で樹枝状突起短く，之をDogiel

の1型と称し，後者は軸索突起有髄なることまた無髄

なることあって一定せず，且つ樹枝状突起長くこれを

Dogje1の皆掛と称した．

　しかし乍らその形状及び突起の数は極めて多種多様

で，その間には無数の移行型が存しBraning，　Stah1

（1924）は細胞の形態により機能を異にするとは思惟

されず，またCaja1，　Mωlerはすべての交感神経節

細胞に軸索突起と樹枝状突起とを区別することは不可

能に属することを指摘したが，Grevingはこれに反

して食道神経叢において確実に分類し得たと述べてい

る。

　St6hrは前記の如く細胞型の分類をなすも，殆んど

すべての細胞が多極性であり大きさ及び突起の大小も

また不定で，実実上その形熊は千差万別であり細胞の

形態的相違をもつて餌剖的位置の特殊性を推定するこ

とは不可能であると述べて，かかる分類は全く無意味

なることを強調し，更に軸索突起及び樹枝状突起につ

いても単に神経細胞突起とのみ称するに若かずと述べ

ている．

　神経細胞体の構造についてはBielschowsky－

Gross氏染色法によるとき細胞体原形質中に極めて

微細なる原繊維が交錯し或いは旙馨して繊細な網目を

形成して細胞体全般に平等に怪士し各々突起に向って

集束して突起内では全く並行に走行する．Tigroidの

性状は中枢神経細胞における所見と些か異なり，一鞭

に中央部のTigroidは極めて微細でその数に乏しく

周辺部に向い漸次或いは急激に大きさと密度を加え，

最周辺部にかなりの粗大な穎粒層を認めるも中枢神経

細胞におけるが如き粗大穎粒状を呈することなく，

Herzogによれば微細禰漫性の平等の顯粒として出

現つると述べている．

　細胞原形質中にはほぼ中央に1ないし数個の核を有

し，正円形または卵円形をなし，一般に原形質部よ

り淡染し，中央に1～3個の濃染する核小体と少量の

分散性クロマチン微粒体を有する．核の数は人類

においては大多数が1核性であるが，Maller，大沼

は家兎及び早発では1核性のものとほぼ同数に2核性

細胞の存在することを述べ，Apolant〈1896），植草

（1929）らは成熟家兎においては2核性細胞が半数を

占めることを報じて，核の数により神経節細胞の性質
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の差異のないこと記しをている．　　　　　　・

　（2）　交感神経節内神経繊維

　交感神経節内神経繊維は有髄神経繊維と無髄神経繊

維とよりなる．有髄神経繊維はその数比較的少なく無

髄神経繊維の集中束の申に粗大線状となって認められ

一般に節前繊維に属する．節前繊維の終止状熊につい

ても種々に分類されているがGrevingは必ずしも

神経節細胞周囲においてのみ終止せず単に神経節細胞

を通過するのみのあるを以ってこれを細胞周囲神経叢

と梢し次の5型を報じた．

　1．粗大係蹄型（Typus　des　groben　Schlinge）

　比較的少数の粗大なる神経繊維が神経細胞周囲を単

なる係蹄または回転をなして再び細胞より去りこの間

に神経繊維は大きさを減じない．

　2．終末分裂型（Typu3　der　Endauss　plitterung）

　比較的大なる神経繊維が被膜に沿って神経節細胞を

囲続し，その間次第に分岐して被膜内または被膜外に

遊離終末を作る．

　3．被膜神経叢形（Typus　der　Kapsularen　Ge・

　　flechtbild恒ng）

　静脈瘤様膨大部を有する神経繊維が数条細胞被膜に

来たり一部は被膜内に入る単純なものから甚だ複雑に

纏絡の後に被膜または突起に移行する．

　4．細胞周囲神経叢形成型　（Typus　des　Peri・

　　cellularen　Geflechtes）

　被膜下において細胞体に密接して終末網を形成す

る，

　5．神経突起二形成型　（Typus　des　Deutriten

　　geflechtes）

　近接せる神経細胞突起が次第に分岐してこれを囲続

する．

　かくの如く終末叢の大部分は一部粗大繊維より一部

微細繊維よりなり種々の移行型があるも殆んどすべて

被膜周辺或いは被膜内に存する．

　無髄神経繊維は主として節後繊維に属し神経節内神

経繊維の大部分を占める．

　（3）交感神経節の藩命細胞

　神経節細胞の周囲に単層環状に包囲せる包被細胞

（Kapselzellen，　Trabantzellen　od．　Hallzellen）あ

り，シュワン氏ジンチチュウム細胞よりなり，各細胞

の境界は不明でその縦径に志致して円形，不正三角

形，卵円形等の核を有し，中に1ないし数個の微粒核

小体を含む．

　（4）　交感神経節内間質組織

　神経節内の間質組織は一般に僅少でSpiegel　und

Adolf等は年齢と共に僅：かに増殖し，時に神経節内

水

　円形細胞浸潤，血管壁の変化及びその怒張等は見な

い．

　（5）神経節細胞の病的所見

　大きさの変化として最も屡々来るは萎縮及び腫脹で

ある．前者はその包面内において平等に全般的に中心

に向って退縮し，包被との間に大なる間隙を呈する．

Herzo9，　Sunder－Plassmannらは胞体の多少の退縮

は生理的であり，従って萎縮の高度なるもの及び胞体

の他力病的変化を随伴せる場合にのみ病的意義を有す

るといっている．細胞体の膨脹は正常大の範囲を遙か

に超え，包被細胞を周囲に圧排して包被との間隙は全

く消失するに至る．また原形質，胞体内原繊維も微

細穎粒状または間質性に変化し，核も痕跡状，濃縮

Pyknose様を呈し時に小塊状に破壊散乱することが

ある．

　形態的に固有の神経節細胞突起を喪失して円形，卵

円形，梨子状形を呈することがあるが，時として固定

及び染色手技の拙劣によることあり神経細胞内容の変

化を伴わざる場合には直ちに病的変化と見倣し難く極

めて慎重に判断せねばならぬ．

　細胞染色度において減弱と増強する場合があり，減

退せる際には胞体はその境界及び核との区別不明とな

り所謂細胞陰影（zellschatten）として認められる．こ

れに反し染色度増強せるものは対銀親和性極度に増

大して全く黒鼠し，所謂Argentophilieの状熊とな

り時に核周辺部のみ著変でzentrale　Argentophilie

の像を呈する．また微細網状を呈する胞体内原繊維は

かかる性状を喪失して不均等となり所謂籟粗化現象

Auflockerungを来たし，その程度により熊本は繊維

性籟二化（Fibrillare　Auflockerung）と蜂窩性籟粗

化（Wabige　Auflockerung）に区別している．高命

化現象が進行すれば原形質及び胞体の一部が崩壊し更

に進行すれば塵埃状に破壊されて核及び突起の消失破

壊等重篤なる変性を伴う．

　神経節細胞には大小種々の空胞の形成を見る，一細

胞に単一或いは多数散在性にまたは群生し，円形，楕円

形或いは卵円形の明瞭なる輪廓を有し，核及び突起

内に波及じて核及び突起の変形を来たすものも存す

る．一般に空胞形成は他面病変に随伴してくること

多く籟粗化現象の進行したものと思われる．Sunder－

Plassmannは細胞体の完全空胞化として胞体め浮腫

状腫脹を来たせることを述べている．

　従来交感神経節細胞においては多少の色素沈着は生

理的現象と認められ，殊に高年者では生理的どされて

いるが非常に高度且つ普遍的に認められる場合にのみ

病的意義を有する．一種の消耗性色素と考えられメラ
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ニン及びリポフスチンによる黒色及び黄色色素とあり

前者は嗜銀性で旧染し，後者はズダンにより微細粉末

状に認められる．この両色素間の相互関係は判然とし

ていないが生理的或いは退行性変化の一徴候と見倣さ

れる新陳代謝の一様相を表現せるものと考えらてれい

る・Spiegel　u・Adolf，　Herzo9，　Terplanらも病

的機転の進行せるものほど色素沈着が著明となると述

べている．

　Marinescoのいった神経貧喰現象　（Neurono－

phagie）の字義につき種々の異論があり既にSpiel・

meyerも指摘せる如く誤解を招きやすいが，　Spie1・

meyerは変性または死滅せる神経細胞中に包被細胞

（Gli6sen　Trabantzellen）が増殖して神経細胞を貧

喰し，この際神経細胞の方が大なるため，一見恰も包被

細胞を貧喰するの感を抱かしめる．組織像としては変

性せる神経細胞内において喰細胞は明白なる円形腔に

よって環状に包囲されて存する．病的意義に関しては

変性或いは死滅せる神経節細胞及びその崩壊産物を器

化清掃する目的で神経節細胞を貧喰するものと思われ

る．

　S蔵nder－Plassmannは包体内或いは核内において

無色の不正裂隙または空隙を認め，一部は標本作製時

の入山的産物とも思われるが，胞体の品種病変に随伴

せるものは一種の変性像であると述べている．

　交感神経節細胞においては細胞内原繊維構造は極

めて微細なる故その間に介在する虎斑（Tigroid，

Nisslk6rperchen）は三冠神経系におけるが如き粗大

穎粒状を呈しないが，屡々融解現象を起し胞体は平等

に淡回して所謂中心性及び遠心性虎斑融解（zentrale

u．periphere　Tigrolyse）査来たしその強度なるも

のでは細胞体の二丁化，核影の消失を見，更には全く

陰影状となって細胞の存在せしことを想像するにすぎ

ざるに至るものがある．

　神経細胞核における変化として初；期においては所謂

刺激型として核小体の他に多数のクロマチン小体を認

め，膨脹，萎縮，濃縮，変形，破壊等に移行する．核の

膨脹はSpielmeyerは甚だ稀有のことといいこれに

反して萎縮は屡々認められる．即ちやや濃染して細小

となり核膜は嫉壁を形成し核境界は蛇行性を帯びる．

更に進行すれば著しく核は細小となり，球形或いは金

米糖状となり所謂核濃縮Pyknoseとなり，更に変

性重篤となるときは核破壊Karyorrhexis，核溶解

Karyolyse，核素湧出Kernaustropfelnの状態とな

る．しかもこれらの核の変性は単独にくることなく相

併発し，神経節細胞体，同突起等の病変に随伴するこ

と多く，細胞変性の重篤性を示唆する根拠となる．核

の位置の変化として中心部をはなれて周辺部に存在す

ることあり　（Exzentrischerkern），　Spielmeyerは

中枢神経系においては神経細胞の逆行性変性に必発の

現象となすもSpiegel　u。　Adolf，　Laignel－Lavastine

らは交感神経系において他に認むべき変化なき偏位核

は病的意義を有せずとしている．

　神経節細胞突起の変化として霧雲化，肥大蛇行性の

増強，終末小板形成，消失等あり，籟粗品は一般に単

独にくることなく，胞体の霧島化と共に来たり突起自

体の変化としては軽度と思われるも，胞体の他種病変

に随伴しておこることより病的意義大なるものと考え

られる．また突起終末部が急速に肥大膨脹して著しく

嗜胃性を増して濃染しコルベン状，球状，棍棒状，楕

円形等の形熊を作り，これを終末小板形成Endplat・

tchenbildungと称し，病的意義に関してはHerzog
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り
Caja1，　Lawrentjew等諸説あるも　Sunder－Plass・

mannは終末コルベンより再び微細なる小神経繊維

多数に発生して附近の細胞原形質内に侵入せる例を報

、じて一種の再生現象ならんと論じている．

　（6）神経繊維の病的所見

　交感神経節中における節前節後神経繊維の変化を論

じたものはLubimoff，　Freiner，　Wohlwi11，　Herzog

等でその例は甚だ少ない．有髄繊維は無髄繊維に比し

て病変に対する抵抗弱く有髄繊維二丁：も変化しやすい

のは髄鞘でHowe11，　Haberは最初腫脹とシュワン

氏核が増殖し，軸索は疾病，刺激等に対して比較的抵

抗力を有し軽度の変化においては紡錘状膨大，波状経

過，空胞形成，球状または棍棒状腫脹，染色不良等を

来たし，遂には断節状破壊或いは頼粒状粉細断裂等を

呈する．同時に破壊変性せる髄鞘内にその断片または

痕跡を認める．以上の変化は殊にLanvier氏絞約輪

の附近に顕著で外来毒素または有害物質はこの部より

進入せるものと思われる．

　無髄神経繊維は一般に変性に陥ること少なくSt6hr

はその籟二化をWohlwiuは時に紡錘状または円筒

状膨大，強度の繊細菲薄化，数の減少，消滅を来たす

と述べている．

　（7）交感神経間質組織の変化

　Herzog，　Wohlwill，　Terplanらによれば間質組

織の変化としてシュワン氏細胞の増殖，結締織増殖，

血管の変化，円形細胞浸：潤等が見られる．神経節内結

締織は年齢と共に増加するものであるが神経節細胞の

消耗の結果，その補充組織として増殖を来たす．

　血管の変化としてTerplan，　Mogilnizckyは血管

内膜の肥厚と増増をStammlerは硝子様変性，壁肥

厚を報じ，その他白血球の血管壁存在集籏，白血球の
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遊走，血液成分の血管外漏出，血管壁または血管周囲

の急性または慢性浸潤等を報告している．

　円形細胞浸潤は屡々見られる現象でLaigne1－Lav・

astineは結節状浸潤と禰慢性浸潤とに分けStamm・

1erは慢性炎症機転とし，　Gra廿pner，　Laigne1－La・

vastine，　Spiegel　u，　Adolfは生理的限界内の結締

織増殖に随伴せる円形細胞浸潤は病的意義を有しない

と述べている．

　　　　　　　　実験財料と方法

1．被検交感神経節　　　　　　　　　　　　　一

　家兎上頸部交感神経節を実験に供した．即ち健康な

る2kg前後の成熟せる家兎の上頸部交感神経節を，無

麻酔のもとに生前に圧迫，牽引挫滅等の機賊的刺激を

可及的に避けて易咄，直ちに20％中性フォルマリン，

96％アルコールに固定す，

2．使用薬剤

1
2
3
4
5
6
7
8

0．5％Chlorpromazin（白雨Wintermin）

Pendiomid　（Ciba）

T，E．　A．　B（邦製Teabrom）

Imidaso1（再製Imidalin）

1％Novocain

Adrenalin

Atropin

生理的食塩水

　自律神経遮断剤とは自律神経系における神経刺激伝

導機転に作用して比較的特異的に抑制或いは阻止する

物質をいう．

　Loewi（1921）及びDale（1934）らにより自律神

経系及び運動神経系における刺激伝達は化学的物質に

より行なわれ，従来の交感，副交感神経の区別を離れ

て，刺激によってAdrenalinを遊離するものをアドレ

ナリン作働性神経，adreneric　nerve，　Acetylcholin

を遊離するものをヒヨリン作働性神経，Cholinic

nerveと機能的に分類し，自律神経剤はこのような

見地から「自律神経系末端に作用する薬剤」より「自

律神経支配下の奏効臓器に働く薬剤」として考えら

れ，次の如く分類される．（表）

　1）Chlorpromazin（邦製Wintermin）

　1950年Rhone－Poulence－SpeciaのM，　P．　Char・

pentierによって合成されたPhenothiazin誘導体

で3－chlor－N一（3’dimethyl　aminopropyl）Pheno、

thiazin　hydrochlorid．

　　　ノ＼／S＼／＼

　　　）＼N／vLCI

　　　　　　己一C恥N＜器：・HCl

　なる構造式を有し0．5％溶液にあってはP．H．4．0～

6．5で水溶性である．

　本剤の薬理作用は甚だ複雑で基礎的方面，臨床的方

面より数多くの報告がなされ，神経系のつち自律神経

の特に交感神経系に対する抑制作用が主なるものであ

る．

口束 激 剤 遮 断 剤

コリン作動性節前

神経支配の奏効器

糸田月包に働く薬斉U

コリン作動性節後

神経支配の奏効器

細胞に働く薬剤

アドレナリン作働性

神経支配の奏効器

糸田吟唱に働　く薬斉晒

孝偏∫リケfス㌶｝差コチ扇

エ　ゼ　リ　ン
プロスチグミン

D．E．　P　　　　　　　　　　　O
（diisopropyl－fluorophosphate）
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イ　ミ　ダ　リ　ン

Di　be　namin
クロールプロマヂン
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作働遮断剤

（○印はアセチールヒョリン分解酵素阻害剤として面接に作用する）
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ることを明らかにした・またAronはChlorpro・

mazinの侵襲点として一部視床下部に作用して副

腎下垂体系の反応を抑制し，またストレスの時には

Cor餌s　mamillare及び視床下部の後部における

Adrenalinの中枢作用により下垂体前葉が活性化され

A．C．T．Hの分泌を来たすが，　Chlorpromazinはこ

の部におけるAdrenalinの作用を抑制するという．

　Chlorpromazinの中枢性作用としては　Lassner

Daley，　Sigwald，らは鎮静，鎮痛作用，　Sigwald

Chauchard，　Cathala，　Pocidalo，　Deco廿stは間脳

中枢抑制作用，Jaulmes，：Laborit，　Perrzoは体温下

降作用，Marquezy，　Peterson，　Friendは悪心嘔吐抑

制作用，Aron，　Cheymolは下垂体抑制作用，Reilly，

TournierはReilly氏現象抑制作用，　Jaulmes，

　Chlorpromazin　は自律神経中枢に抑制的に作用

し，一方自律神経末梢の殊に交感神経末梢より産生す

るAdrenalinに対する拮抗作用（抗アドレナリン作

用）を有する．

　Chlorpromazinの自律神経中枢に対する侵襲点と

して，Terzian（1952）は網様体Formatio　reticul・

arisにあるとし，網様体は意識　自律神経機能中枢，

筋腫脹，体温，嘔吐等の中枢として重要な役割を果し

ており，Hiebelは網様体への作用として次め3つの方

法により確かめている．即ち求心性衝動による網様体

の障碍をChlorpromazinが抑制すること，網様体を

介して末梢興奮によるその終末化学物質の産生を抑制

し，また少量のAdrenalin注射の効果を無効にする．

また頸動脈洞の加圧膨脹により網様体抑制の認められ

1第
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Laborit，　Gossetらはショック・抑制作用，Courvois・

ier，　Laboritらは麻酔睡眠剤強化遷延作用，　Laborit，

Perrzo，℃our∀oisierは代謝抑制作用を述べている．

　末梢神経においては神経終末より産生する　Ad・

renalinに拮抗し，またAdrenalin解体作用により

刺激伝導を遮断する．

　神経細胞に対してはDelleは直接神経細胞を麻痺：

ぜしめ，Decourtは全生活細胞の活動性を弛緩せし

め，細胞を麻痺仁熊にする所謂Action　narcobioti・

q冠eを明らかにしている．

　神経節に対してはSynapseに作用して節前繊維の

刺激を無効にするとCourvoisierは述べている．

　またChlorpromazinを局所に使用するとき，

Courvoisier，　J．　Kopera　and　A，　K。　Armitageは

強力なる麻酔作用を有し0．1～0．5％Chlorpromazin

溶液は同濃度のProcain，　Cocainに比して甚だ強力

であり，円谷，城戸らの家兎角膜及び蛙坐骨神経にお

ける実験ではChlorpromazinはCocainに比し麻

酔招致記聞は著しく早く，また麻酔時間は著明に長く

最小有効濃度についてもChlorpromazinはCocain

に比し甚だ小であり，0．5％溶液では24時間，作用は

持続するとされている．

　2）Pendiomid及びT．E．　A．　B

　1915年DaleによりTetraethylammoniumbromid

（T．E．　A，B）が神経節に対してNicotin様作用を有

し，殊にNicotinの刺激作用は見られず麻痺作用の

みを有することが発見され，Acheson（1945）はT．

E．A．　Bの神経節遮断作用を刺激法を用いて抑制物質
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の侵襲点を調べて神経節に対してはそのSynapseに

作用して節前繊維よりの刺激伝導を遮断し，節後繊維

への刺激を無効にし，殊に神経細胞に親和性を有する

と述べている．

　化学構造式は次の如くである．

　　　　　　　：：言：＞N〈：：豊：・恥

　しかし乍らT，E．　A．　Bの遮断効果は持続時間が短

く，化学的に第4級アムモニウム塩に属するDiathyl

entriaminの新合成物質として1951年marxer　und

miecherにより　Pendiomid（Ciba）が合成され，

次の如き構造式を有する．

　N・N，Nノ，　Nノー3－Pentamethyl－N，　N’一diathy1－3－

azapentylen－1：5－diammonium－dibromid

　　　　C2H5　　　　　　　　　　　C2H5
　　　　　1　　　　　　　　　　　　i
　（CH3）2　N－CH2－CH2－N－CH2－CH2－N（CH3）2
　　　　　1　　　　　i　　　　　l
　　　　Br　　　　　　CH3　　　　　Br

　薬理作用はBein　u，　Meier（1951）の猫による実

験により　Pendiomidは自律神経節において交感神

経の刺激伝導を遮断し，作用及び持続時間はT，E．

A．Bに比し10～20倍強力であり，またAdrenalin

の交感神経末梢に対する作用には全く影響を与えない

と述べている．

　3）　Benzy1－Imidasoline　（邦製Imidalin）

　1939年　Hattmann，　Islerにより2一置換　Imida・

soline系化合物として2－benzyl－4，5－imidasoline

hydrochloridが合成され，次の如き構造式を有し，

水及び無水アルコールに溶解し，Aceton，　Aetherに

は難溶である．

　　　　＜｝C恥Cぐ：1琵：・HCl

　Imidalinの薬理作用としてはAdrenergic一節後神

経め刺激並びにAdrenalin投与時の促進効果のみを

一阻止または逆転する．従ってImidalinはSympa・

thicolyticであると共にAdrenolyticである．

　4）　Novocain

　NH2・C6H4・COOC2H4N（C2H5）2なる構造式を有し

P．H．7水に可溶であると同時に著しく脂肪及び脂質

に溶解する性質を有する．交感神経系に対しては初期

に交感神経末梢を刺激し後に麻痺せしめ，更に直接神

経節に塗布するときはNicotin様作用を有し，交感

神経系の神経節Synapseにおいて刺激伝導通過を，

少量の場合にはこれを刺激し，大量では麻痺作用を

有して遮断する．神経繊維及び神経細胞に対しては

し6tgren，　Ehrenberg，：La迂bender　らは向脂質性

Lipotropにより細胞膜を通過して直接に細胞内に溶

入して毒物的に作用する．

　5）1000倍塩化アドレナリン

　1894年間liver－Schaferによつて分離され高峰に

より合成され，次の如き構造式を有す．

　　　C6H3（OH2）CHOH・CH2NHCH3・HCI．

　　　　　　　H　　　H
　　　　　　　　l　　l
　　　　　：＝二〔〕飛躍嚥

　　　　　　　査

　Adrenalinの作用は極めて多様であるがその薬

物的作用点として交感神経の末梢を興奮せしめる．

Brodie，　Dixon（1904）は交感神経を切断した後に

おいてもなお末梢に作用して交感神経興奮と同様の効

果をあらわすことより，神経と筋との連結部Neuro－

musklarjunktionに作用すると説明している．神経

細胞に対しては生理学的にGottliet，　Dixon，　Weber

は直接作用するとしLangleyもまた同様の見解を示

しており，組織学的にHediger，　kmbsはAdren・

alin注射により心臓或いは脊髄神経細胞に変化を見，

Amato，島，高楠，井手，佐4木は交感：神経細胞に対

して大なる親和性を有し，且つ有害的に作用すると述

べている．

　6）　Atropinum　s厩1furic廿m

　（C17H23NO3）2　H2SO4＋H20　なる化学式を有し

水に溶解しP．H．7

　AtropinはCholinergic一節後繊維の刺激効果を

抑制または阻止し，Cholinergicな受容体において

Acetylchoninと競合することによって遮断作用を示

す，

　中枢神経系に対しては先ずその機能を充進し，次い

でこれを麻痺せしめ，末梢には主として副交感神経の

末端を麻痺遮断する．

　7）　生理的食塩水

　対照として上頸部交感神経節周囲に注射した．

　3．染色方法

　従来交感神経節細胞の染色方法はRemark（1874），

Arndt（1874），　Lenhossek（1894），　Dogiel（1895），

Nissl（1896），　Apolant（1896），　Cajal（1905），　Biels・

chowsky（1908），　Lawrentjew（1924），　L．R．　M田ler

（1924）ら甚だ多く試みられたいる。Sunder－Plass・

mannは中枢性よりも寧ろ末梢性を帯びた交感神経節

細胞の微細構造を可及的詳細に検するにはBielsch・

owsky－Gross改良法を最上の染色法となしており，



630 清

本実験では主としてBielschowsky－Gross一瀬戸氏

の改良法により，更にNiss1染色，　Haematoxirin－

Eosin染色，　S哲dan皿染色を行なった．

　4．実験手技

　1）局所浸潤

　神経節を遮断する目的をもつて0．5％Chlorpro・

mazin（Wintermin）2％T．E．　A．　B．（Teabrom）2

％BenzyHmidasoline　（Imidalin）　Pendiomid，

1％Novocain，1回忌drenalin，1％Atropinの各

0．3ccを家兎上頸部交感神経節附近に浸潤せしめ，浸

潤後3，6，12，24，48，72時間，3日，1週日，2週

日，3週日，1カ月，2カ月，3カ月後に可及的に物

理的刺激を避けて別出，固定染色後検鏡す．

　2）反覆連続静脈内及び筋肉内注射

　反覆連続して静脈内及び筋肉内へ注射し交感神経系

を遮断または過緊張状熊を起さしめ，注射中止時，1

週後，2週後，3週後，1カ月，2カ月，3カ月後に

上頸部交感神経節を易咄検鏡す．

　1．Chlorpromazin：連続注射では家兎の最小致

死量は静脈内にてPro－kg　15　mgであり，短時日の

間に大量を与えるため，初日に静脈内へ筋肉内へ12．5

mg，筋肉内へ25mg，注射し，以後静脈内では0．5mg

筋肉内では5mg宛増量して1日2～3回に分け20日

間注射す．なお連続反覆注射するときは数日を出ずし

て食思不振，意気錆心し容易に艶死することあるを以

って時に注射を中止し，また全身状態に注意を払いつ

つ注射を続行す．20日間におけるChlorpromazinの

総量は1800mgより750　mgで注射終了時，1週間．

2週後，3週後，1カ月後，2カ月後，3カ月後に上

頸部交感神経節を河魚検鏡す．

　2．Pendiomid：初日に静脈内へ10mg，筋肉内へ

25mg注射し以後各々0．5mg，5mg宛増量し20日

間の間に総量700mgないし850mgを注射し，注射

中止時及び1カ月後に上頸部交感神経節を易咄検鏡

す．

　3．Novocain：Pro－kg　15mgを極めて徐々に静

脈内へ注射し，20日間反覆連続注射の後，上頸部交感

神経節を別出，検：面す．

　4．Adrenahn：初日に静脈内へ0．1cc，皮下に

0．5cc注射し，第2日より静脈内では0．05～0．1cc，

皮下では0．2～0．3cc宛増量し，各個体反応の強弱に

より適宜に加減しつつ20日間に静脈内最大量1cc皮

下最大量2ccに達したとき，更に増量すれば頓死す

るため，これを最大量とし総量40．35～24．25ccを注

射し注射中止時，1週後，2週後，3週後，1ヵ月

後，2ヵ月後，3ヵ月後に上頸部交感神経節を理論検

水

鏡す．

実　験　成　績

　1．　Chlorpromazin

　　a．局所浸潤

　0．5％Chlorpromazin液0．3ccを家兎上頸部交

感神経節に浸潤せしめ，前期間隔のもとにこれを易咄

検鏡す．検査成績第1表の如し．

（註）　該当変化を認めない場合

　　　　　　　　軽度に認めた場合

　　　　　　　　中等度　　〃

　　　　　　　　強度　　　〃

（一）

（＋）

（十）

（惜）

　浸潤時徴候として浸潤直後に，浸潤側の結膜充血，

眼険下垂，瞳孔縮小，眼球陥没，瞬膜（Menbrana

nictans）弛緩等のH：orner氏症候群及び浸潤側耳翼

血管の著明なる拡張充血を認める．

　　　　　　　　　　　　　　　　じ　1）浸潤後1時聞所見　　Nr　1，2．

　浸潤側Horner氏症候群，耳翼血管拡張は著明で

あるが，神経節は肉眼的に出血，癒着等を認めず，組

織学的に神経節細胞に変化を認めない．

　2）浸潤後3時間所見　　Nr　3，4

　浸潤側Horner氏症候群及び耳翼血管はなお著明

に拡張しているが，肉眼的及び組織学的に変化を認め

ない．

　3）浸潤後6時間所見　　Nr　5，6

　臨床的所見　浸潤側にHorner氏症候群及び耳翼

充血はなお著明に存する．

　肉眼的所見　神経節被膜に軽度小出血斑を認める．

　顕微鏡的所見　少数の細胞に軽度の覆粗化腫脹せる

ものを認める．（附図第2図）

　4）浸潤癌12時間所見　　Nr　7，8

　臨床的所見　浸潤側にHorner氏症候群及び耳翼

充血をなお顕著に認める．

　肉眼的所見　神経節被膜に軽度の小出血斑を認め

る．

　顕微鏡的所見　中等数の細胞に軽度の幽幽化，過染

腫脹を認め，少数にやや進行せる懸粗化，腫脹を認め

る．神経繊維間質組織に変化を認めず．

　5）浸潤後24時聞所見　　Nr　9，10

．臨床的所見　浸潤測にHorner氏症候群，耳翼充

血を中等度に認める．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜に出血斑及び軽度に

周囲組織と癒着す．

　顕微鏡的所見　神経節細胞の大多数は中等度に腫脹

しL染色度においても濃染或いは淡染せるものを認め，

神経原繊維も籟粗となり，少数の細胞にTigrolyse，
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小空胞形成するものあり，極く少数に胞体の一部崩壊

せる細胞が存する．

　核，神経繊維及び間質組織に変化を認めず．

　6）浸潤後48時間所見　　Nr　11，12

　臨床的所見　浸瀾測にHorner氏症候群耳翼血管

拡張をなお中等度に認める．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜は充血し，発赤腫脹

せる周囲組織と癒着す．

　顕微鏡的所見　神経節細胞の全体に退行性変性を

認め，過染，淡染，中等度及び高度の懸粗品，高度

の腫脹，空胞形成（附図第3図），　中心性及び辺縁性

Tigrolyse，胞体の一部崩壊等の細胞が存する．核に

おいても甚だしく偏位せるもの（附図第4図）が認め

られる．神経節突起，神経繊維，間質組織には変化を

認めない．

　7）浸潤後72時間所見　　Nr　13，14

　臨床的所見甲浸潤側に軽度にHorner氏症候群，

耳翼血管拡張を認ある．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜は著しく充血し，炎

症性に発赤腫脹せる周囲組織と癒着し剥離により容易

に出血する．

、顕微鏡的所見　変性度は進行し，著しく籟粗となっ

て一部崩壊し，或いは全く破壊せる細胞も存する．ま

たTigrolyseも進行し，大小種々の空胞形成，神経

節細胞突起の消失して鈍円化せるもの，辺縁性嗜銀性

増加せる細胞が見られ，核の所謂刺激型，腫脹，濃

縮，破壊されたものも認める．神経繊維においても一

部懸粗化を認め，間質細血管の軽度充血を認める．

　8）浸潤後5日所見　Nr　15，16

　臨床的所見　浸潤側にHorner氏症候群，耳翼充

血を軽度に認める．

　肉眼的所見　浸潤側上頸部交感神経節は結節状神経

節Ganalion　nodos廿mとも癒着し，搬痕化せる結

締織中に存する．　　　．

　顕微鏡的所見　変性度は更に進行し，顕著な胞体

の憲粗化，大小空胞形成，高度の辺縁性及び中心性

Tigrolyse胞体一部崩壊更に塵埃状破壊，核におい

ても萎縮，濃縮（附図第5図）崩壊，消失等の重篤変

化像を示すもの多く，神経節細胞突起の籟粗化（附図

第6図），突起の消失等を来たせる細胞が多く存する．

また包被細胞の増殖，円形細胞浸潤，毛細血管の拡

張，充血像等を認める．

　9）浸潤後1週置所見　　Nr　17，18

　臨床的所見　浸潤側にHorner氏症候群及び耳翼

血管拡張をなお軽度に認める．

　肉眼的所見　浸潤側では上頸部神経節を含めて搬痕

化せる結締織が一塊となって存する．

　顕微鏡的所見　変性度は更に進行し，すべての細胞

に高度の変性像を認める，著しく籟粗となって構造は

全く不明となり巨大なる空胞により胞体の大部分が占

められ，ために核は圧排されて変形せるものあり，胞

体の塵埃状破壊，陰：影状，神経節突起の消失等（附図

第7図）・重篤変性像を示すものが大多数である．また
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り（附図第8図），特に神経食喰現象Neuronophagie

を（附図第9図）を認める．神経繊維においても懸粗

化を認め，聞質組織には包被細胞の増殖（附図第10図）

円形細胞浸潤，毛細管の拡張，充血を認める．

　10）浸潤後2週日所見　　Nr　19，20

　臨床的所見　浸潤側にHorner氏症候群及び耳翼

血管拡張を甚だ軽度に認める．

　肉眼的所見　上頸部神経節は搬痕組織中にあり強固

に周囲十寸と癒着す．

　顕微鏡的所見　一般に高度に腫脹し特に強く萎縮し

或いは全胞体が空胞に占められ，或いは甚だしく三門

となり更に完全に崩壊せる細胞が多数に見られる．

Tigrolyseも進行し（附図第11図）時に陰影状とな

れるものあり，神経節突起の消失，非破壊，痕跡三等

の細胞多く，神経貧喰現象もまた著明となる．間質組

織においては崩壊せる細胞周囲に円形細胞浸潤（附図

第12図），包被細胞の増殖，結締織の増殖（附図第13

図）を認める．2ケ日後において特徴とするのはこれ

らの重篤変性せる細胞の間に胞体少しく濃染し核の

Hyperchromataseを伴う他，高度の変性を伴わない

細胞（附図第14図）が極く少数に散見される．

　11）浸潤後3週日所見　　Nr　21，22

　臨床的所見　眼症状及び耳：翼血管に異常を認めず．

　肉眼的所見　搬癌組織中にあり強固に癒着す．

　顕微鏡的所見　完全に崩壊して細胞被膜のみ存する

もの，塵埃状破壊，陰影状，大小空胞形成，核の破壊

消失，神経節細胞突起の消失，萎縮細胞等の重篤変性

　　　　　　　表

細胞が多数に存し，また神経貧喰現象も増加してい

るが，少しく濃染し，軽度の腫脹，霧粗化及び核の

Hyperchromatoseを特徴とする細胞（附図第15図）

が増加し，円形細胞浸潤，結締織の増殖，血管の拡張

充血もその度を減ずる．

　神経繊維には変性像を認めない．

　12）浸潤後1カ月所見　Nr　23，24

　肉眼的所見　浸潤側神経節は搬痕組織中に存し，被

膜はやや黄色調を帯び，容易に剥離可能である．

　顕微鏡的所見　なお高度に変性破壊し，胞体構造を

全く示さず，核もまた破壊された重篤変性細胞が多く

存在するが比較的正常構造を示す細胞とが混在し（附

図第16図），また軽度の籟粗化，腫脹，核のHyperc・

hromatoseを伴った細胞が増加している．Tigrolyse

もなお高度のものも存在するが，軽度のTigrolyse

を認める細胞とが混在す．（附図第17図）

　神経繊維には変化を認めず，結締織の増殖，円形細

胞浸潤，包被細胞の増殖の度も減少してしている．

　13）浸潤後2カ月所見　　Nr　25，26

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜は少しく黄色調を帯

びるも癒着は軽度となる．

　顕微鏡的所見　一般に細胞数は減少し，また病的細

胞もまた減少し重篤変性細胞は認めず大部分は恢復型

を示している（附図第18図）が，時に軽度の籟粗化，

萎縮等の細胞を認める。

　神経節突起，神経繊維に変化なく，包被細胞増殖，

円形細胞浸潤は認めず，毛細血管の拡張，充血も認め
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ない．

　14）浸潤後3カ月所見　　Nr　27，28

　肉眼的所見　浸潤側は搬痕性となり，軽度に周囲組

織と癒着す．

　顕微鏡的所見　細胞数は一般に減少しているが，病

的変性像は認めず．大部分は恢復型の細胞でまた正常

構造を示す細胞も存する．

　神経節細胞突起，神経繊維に変化なく，包被細胞増

殖，円形細胞浸潤，血管の変化は認めず，間質結締織

の増殖もその度を減じている．

　b．連続反覆静脈内及び筋肉内注射

　Pro－kg　5mg，を連続20日間筋注したが，神経節

細胞に組織学的変化を認めず．そこで初日に静脈内

Pro－Kg　25　mg，筋肉内25　mg注射し，以後前記方法

により漸増し，一定聞隔の後，上頸部交感神経節を易U

出検鏡す．検査成績第2表の如し．

　注射三徴候　注射直後より面上の縮瞳，結膜充血，

瞬膜弛緩，眼裂縮小等のHorner氏症候群及び両側

の耳翼血管拡張著明で，呼吸は最初促進するが，漸次

深且つ大となり，時に流山，流涙，放尿等を認め，運

動もまた減退して嗜眠二二となり3～4時間の後にほ

ぼ正常状熊に復帰するも，個体により6時間を経過す

るもなお外的刺激に対して反応鋭敏ならざることあ

り，注射の反覆により前記症状は強度となる．

　1）20日闘連続反覆静脈内及び筋肉内注射後の上頸

　部交感神経節所見　　Nr　201，202

　肉眼的所見　異常を認めない．

　顕微鏡的所見　神経節細胞においてはすべての段階

の変性像を認める．即ちほぼ正常と見倣されるも，甚

『だ軽度の癒二化，腫脹或いは軽度の萎縮Tigrolyse

等より巨大なる空胞を生じてために核も圧排変形し，

また著明なる中心性嗜銀性増加（zentrale　Argento－

philie）（附図第19図）胞体内原繊維網の高度の霧粗

化，細胞体一部崩壊，塵埃状破壊，核の腫脹，破壊，神経

節細胞突起の消失，高度のTigrolyse，陰影減等の重

篤なる変性細胞が見られるが，一般に中等度に変性せ

・る細胞を多く認め，高度に変性せる細胞は少数である．

神経繊維には一部に軽度の懸粗化を認めるものあり，

包被細胞の増殖，細血管の充血等を極く軽度に認める．

　2）20日間連続反覆静脈内及び筋肉内注射後1週日

　　所見　　Nr　203，204

　臨床的所見　両側にHorner氏症候群及び耳翼血

管拡張を認める．

　肉眼的所見　両側とも神経節被膜に出血，癒着を認

めず．

　顕微鏡的所見　神経節内の全神経細胞に変性を認め

るが，中止時と同じく極く軽度の変性細胞と高度変性

細胞が混在する．．即ち著しく腫大して籟粗となり，一

部崩壊して不正形を示し，或いは塵埃状に破壊し陰影

状となり細胞の存在せることを想像するにすぎざるる

に至るものもあり，高度のTigrolyse核の破壊，消

失，神経節細胞突起の消失等，重篤変性細胞がやや増

加してくる．また神経鳥喰現象も散見し，胞体内色素

沈着（附図第20図）等が見られる，神経繊維において

も包被細胞の増殖，円形細胞浸潤，細血管の充血像等

が軽度に認められる，

　3）20日誌連続反覆静脈内及び筋肉内注射後2週所

　　見Nr　205，206

　臨床的所見　両側にHorner氏症候群及び耳翼血

管拡張は甚だ軽度であるがなお存する．

　肉眼的所見　異常を認めず．

　顕微鏡的所見　神経節細胞体及び核にはなお腫脹，

崩壊，空胞形成，高度霧粗化，i萎縮，影像状，高度

Tigrolyse等の重篤変性像を認あるが軽度の二線，

懸隔化，核のHyperchromatose等の所謂恢復型が

散見され，また神経感官現象の増加，崩壊神経節細胞

周囲の包被細胞増殖，部分的円形細胞浸潤，細血管の

軽度充血，結締織の軽度増殖を認める．

　4）20旧聞連続反覆静脈内及び筋肉内注射後3週日

　　所見　　Nf207，208

　臨床的所見　異常を認めず．

　肉眼的所見　異常を認めず．

　顕微鏡的所見　なお高度に変性し空胞形成，塵埃状

破壊，：影像状等の崩壊せる細胞間に核のHyperchro・

Inatose，［軽度の懸粗溶溶の恢復型が著しく増加して

混在し，神経貧喰現象も多数に見られ，Tigrolyse

も高度のものは減少して，軽度または中等度のTi・

grolyseを示すも・のが増加している．

　神経繊維には変化を認めず，包被細胞増殖細血管の

軽度の充血，結締織の増殖を認める．

　5）20日闇連続反覆静脈内及び筋肉内注射後1カ月

　　所見　　Nr　209，210

　なお高度の空胞形成，細粗化，胞体一部崩壊，影像

状，高度のTigrolyse等の重篤変性細胞を認めるが

その数は減少して大部分は恢復型の細胞で占められ

（附図第21図），時に崩壊せる細胞が消失脱落して円形

腔として認められる部もある．

　神経繊維には変化を認めず，先に増殖せる包被細

胞，結締織は減少している．

　6）20日間連続反覆静脈内及び筋肉内注射後2カ月

　　及び3カ月後所見　　Nr　211，212，213，214

　一般に細胞数は減少し軽度の過染，晶晶化，萎縮等
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を認める細胞が散見されるが，明らかに病的変性細胞

と見倣されるものはなく大部分は恢復像を呈し（附図

第22図）或いは正常構造を示しており，∬igroidも

正常構造を呈する．

　また神経繊維，聞質組織においては変化を認めな

い．

　局所浸潤による場合と連続反覆静脈内及び筋肉内に

よる場合とを比較すると，前者にあっては浸潤側にの

み著明のHorner氏症候群，耳翼血管拡長を認め，

後者ではこれを両側に認める．神経節の肉眼的所見に

おいては前者は浸潤側に出血，癒着等を認め，後者で

は全く認めない．

　神経細胞の顕微鏡的所見では局所浸潤による場合は

此面的変化の程度が平均しており，神経節内全神経

節細胞が変性に陥るも，連続反覆して静脈内及び筋

肉内へ注射せるときは殆んど正常と見倣：さ．れるものか

ら，高度に変性せる細胞が混在し，また前者に比し変

化細胞数少なく，また恢復についても2週間前後に恢

復型の細胞の出現を見るが，その数が少なく1カ月後

に前者ではなお高度の変性細胞が所々に見られるが，

後者では殆んど変性細胞が見られない．3カ月後では

両者共に変性細胞は認められないが，局所侵襲による

場合の方が細胞数は減少している．

　2．Pendiomid

　a．局所浸潤

　Pendiomid（Ciba）は2cc中100mg含有す．

　本液0．3ccを家兎上頸部交感神経節周囲に浸潤せ

しめ，前記間隔のもとに別出検鏡す．

　検査成績第3表の如し．

　浸潤時徴候として浸潤後15分～30分の後に浸潤側に

おいて，軽度の耳翼血管拡張，Horner氏症候群を

認める．

　1）浸潤後24時間後所見　　Nr　41，42

　臨床的所見　浸潤側にHorner氏症候群，耳翼血

管拡張を甚だ軽度に認める．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜に小出血斑あり，周

囲組織と軽度に癒着す．

　顕微鏡的所見　中等数の細胞に軽度の霧粗品，腫脹

膨化を認めるが，高度の懸粗化，空胞形成，胞体破

壊，核及び神経節細胞突起の変化等の高度の変性像は

認めない．神経繊維，間質組織においても変化を認め

ない．

　2）浸潤後48時間所見　　Nr　43，44

　臨床的所見　浸潤側のHorner氏症候群，耳翼血

管拡張消失し，異常を認めず．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜及び周囲組織は発赤

水・

腫脹し，相互に癒着す．

　顕微鏡的所見　神経節細胞のすべてに変性を認あ，

染色性においても減弱せるもの，或いは増強して

Argentohilieの状態を示すものあり，また著しく腫

脹し霧粗となれるもの，空胞形成，胞体一部崩壊，中

心性Tigrolyse，胞体細隙形成等を認め，一般に軽

度及び中等度に変性せる細胞が多く，核においても空

胞形成，刺激型，軽度腫脹等を認め，神経繊維，間質

組織には変化を認めない．

　3）浸潤後1週日所見　　Nr　45，46

　臨床的所見　異常を認めない．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜はやや黄色調を帯

び，搬痕組織中に存する．

　顕微鏡的所見　胞体の高度の籟粗化（附図第23図）

空胞形成高度のTigrolyse，腫脹，萎縮，胞体一部

崩壊，：影像状等の高度の変性細胞が増加し，核におい

ては腫脹，破壊，痕跡状，神経節細胞突起の霧島化，

消失等の重篤変性像を認め，また神経面喰現象を散見

する．神経繊維には変性像を認めず，間質組織では包

被細胞の軽度の増殖，円形細胞の軽度の浸潤，毛細血？

管の軽度の充血像を認める．

　4）浸潤後2週日所見　　Nr　47，48

　顕微鏡的所見　1週日後所見とほぼ同様であるが影

像状，塵埃状破壊，隔胞体構造の不明となり一部崩壊

（附図第24図）等の重篤変性細胞が増加し，核の腫脹，

破壊，神経節突起の消失等多く見られ，また神経貧喰

現象が増加する．なお胞体の濃染，軽度の籟粗化，腫

脹，核のHyperchromatose等の所謂恢復型細胞が

少数に認める．

　神経繊維には変化を認めず，間質組織においては包

囲細胞の増殖，円形細胞め軽度浸潤，細血管の充血を

軽度に認める．

　5）浸潤後3週日所見　　Nr　49，50

　顕微鏡的所見　完全に崩壊し，陰影状または塵埃状

を呈し，核においても腫脹，破壊等の重篤変性細胞間

に所謂恢復型の細胞が著しく増加し，神経貧喰現象も

屡々認められ，Tigrolyseもまた軽度のものが増加

し，また萎縮せる細胞が増加する．神経繊維には変性

を認めず，言質組織における包被細胞増殖，円形細胞

浸潤も軽度となる．

　6）浸潤後1カ月所見　　Nr　51，52

　顕微病的所見　一般に細胞数は減少しているが，病

的変性像を示す細胞は認められず，大部分は恢復型の

細胞（附図第25図）によって占められ，或いは正常構

造を示している．またTigroidの性状も正常像を呈

する．
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　神経繊維，間質組織に変化を認めない．

　Chlorpromazin及びPendiomid浸潤による場
合とを比較すると，臨床的所見においては浸淘側の

Horner氏症候群，耳翼血管拡張は，Chlorpromazin

浸潤では2週間持続するに対し，Pendiomid浸潤で

は48時間後に消退し且つ甚だ軽度である．

　肉眼的所見においてもChlorpromazin浸潤によ

る場合の方が炎症症状強く，また癒着も強固である．

　顕微鏡的所見においてこの両者を比較すると変性の

本質的の差異は認められず，常に両者共通の同変化を

見るも，Chlorpromazin浸潤では浸潤後6時間で引

く少数の細胞に変性を認め，24時間で大部分の細胞が

変性に陥るも，Pendiomid浸潤では24時間後に中等数

の細胞に中等度の変性を認め，またChlorpromazin

浸潤に比して高度の変性像を呈する細胞数少なく，恢

復についてもPendiomid浸潤による場合は恢復型の

細胞が急激に著しく増加し，1カ月後では殆んど大部

分は恢復型であるがChlorpromazin浸潤では1カ月

になお高度の変性細胞を所々に認あ，Pendiomid『に

比して恢復は遅い．

　b．連続反覆静脈内及び筋肉内注射

　初日に静脈内へ10mg，筋肉内へ25mg注射し，

以後各々0．5mg，5mg，宛漸増し20日間注射を行な

い，注射中止時，及び1カ月後に家兎上頸部交感神経

節を別出，検鏡す．

　検査成績第4表の如し．

　注射時徴候　注射証約15分～30分の後に軽度に両側

のHorner氏症候群及び耳翼血管充血，流涙，流誕，

運動減退等を認め，約2時間で正常状態に復帰する．

　7）20日問連続反覆静脈内及び筋肉内注射中止時所

　　見Nr　230，231
　臨床的所見　一般に運動減退し，且つ意気錆沈し，

両側に軽度Horner氏症候群，耳翼血管の拡張充血

を認める．　　　　　　　　　　　　　　　・

　肉眼的所見　両側とも神経節被膜に出血癒着等認め

ない．
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　顕微鏡的所見　神経節細胞は全般に変性している

が，一般に変性は軽度であり，軽度の籟粗化，腫脹，

萎縮，軽度の空胞形成等の細胞が多く，また中心性及

び辺縁性のTigrolyseを認める．（附図第26図）時

には胞体の一部崩壊せる細胞も認め，核においても所

謂刺激型を呈するものあり，神経節細胞突起の一部霧

粗となったものも認める．間質組織において細血管の

軽度の充血せる像を認める．

　2）20日間連続反覆静脈内及び筋肉内注射後　1カ

　　月所見　　Nr　232

　臨床的所見　異常を認めず．

　肉眼的所見　異常を認めず．

　顕微鏡的所見

　時になお塵埃状破壊，影像状，空胞形成，萎縮高

度のTigrolyse等の細胞を認めるもその数は極く少

数であり，大部分は軽度の霧粗化，腫脹，軽度の過

染，核のH：yperchromatoseを有する恢復型の細胞

によって占められ，或いは正常構造を有する細胞によ

って占められている．

　神経繊維には変化を認めず，間質組織では僅かに結

締織が増殖しているが，円形細胞浸潤，細血管の充

見血，拡張等は認めない．

　chlorpromazin連続反覆静脈内及び筋肉内注射に

よる場合とPendiomid連続反覆静脈内及び筋肉内

注射による場合を比較すると，臨床的所見において

は，後者は前者に比し甚だ軽度であり，また顕微鏡所

見においても，後者は前者に比し軽度で同種の変化と

雌も，後者は前者に比して変化細胞数少なく，恢復に

ついてもPendiomidによる場合の方が速かに恢復

する。

　3．T．　E．　A．　B（邦製テブロン）

　Teabrom　1％溶液0．3ccを上頸部交感神経節周

囲に浸潤せしめ，24時間後，48時間後に易U出，検鏡

す．

　浸潤時徴候として30分後に甚だ軽度に浸潤側の耳翼

血管の充血を見るも，約1時間後には消退する．



自律神経遮断剤の交感神経に及ぼす影響 637

．
第

5

経過時間

3時間

6時間

12時間

24時間

48時間

72時間

1週日

2週日

3週日

1カ月

2カ月

3カ月

家
兎
番
号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4

0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

体　重

5
0
5
0
5
0
5
0
5
5
5
0
0
0
5
5
5
0
0
0
0
0
0
0

0
2
7
0
1
8
8
9
1
0
8
0
1
2
9
7
4
1
8
5
0
5
7
0

9
1
3
0
9
9
7
9
1
0
9
1
2
1
8
9
9
1
7
7
8
0
9
0

1
2
2
2
1
1
1
1
2
2
1
2
2
2
1
1
1
2
1
1
1
2
1
2

性別

〈
6
♀
δ
δ
8
♀
♀
♀
δ
δ
δ
♀
δ
δ
♀
♀
8
δ
3
♀
3
δ
ε
δ

染色度の
変　　化

淡

染

過一

聯

細胞体構造の変化
　　腫

粗

化　脹

色
素
沈
着

影
像
状

塵
埃
状

一
部
崩
壊

細
隙
形
成

　
o
哨
b
の
娼
α

o
q
o
H
5
㊤
寓

　
o
ω
⇒

o
』
b
の
醤

空
胞
形
成

萎
　
　
縮

＋
十
帯
下
柵
酔
興
十
十
＋
＋
＋
＋

＋
下
帯
借
財
柵
冊
惜
十
升
十
十
＋

＋
十
升
十
十
升
十
十
十
十
十
＋

＋
＋
升
十
柵
惜
帯
三
無
二
十
升
＋
＋

＋
＋
十
升
帯
惜
冊
柵
柵
二
十
十
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋
十
十
十
十
十
十
＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋
升
十
十
十

十
十
十
十
十
十
十
十

十
十
十
十
十

＋
＋
升
十
二
冊
柵
十
十

＋
＋
十
十
柵
冊
柵
柵
＋
＋

＋
＋
十
十
十
十
二
十
＋
＋

十
十
十
十

　1）浸潤後24時聞所見　　Nr　71，72

　上頸部神経節細胞に組織学的変化を認めず，神経繊

維，間質組織においても変性像を認めない．

　2）浸潤後48時間所見　　Nr　73

　臨床的所見及び肉眼的所見共に異常を認めず．組織

学的にも神経節細胞，神経繊維，間質結締織共に変化

を認めない．

　4．　BenzyHmidasoline（≠区製Imidalin）

　Imidalin　2％溶液0．3ccを上頸部交感神経節周囲

に浸潤せしめ，24時間後に別丁，検鏡す．

　浸潤時徴候　浸潤後面1時聞で浸潤側に重く軽度の

耳翼血管拡張を認めるが，甚だ程度が軽く，約30分の

後には正常状態に復帰する．

　1）浸潤後24時聞所見　　Nr　81

　臨床的所見，肉眼的所見　共に異常を認めず，組織

学的にも異常を認めない．

　2）浸測後48時間所見　　Nr　8Z

　臨床的所見，肉眼的所見，組織学的所見　共に異常

を認めない．

　5．1％Novocain

　a．局所浸潤

　1％Novocain　O．3ccを上頸部交感神経節周囲に

浸潤せしめ，一定間隔のもとにこれを捌出，検鏡す．

　検査成績　第5表の如し．

　浸潤時徴候　薬液が上頸部神経節に浸潤された場

合，前記の薬剤と同様，浸潤側にHorner氏症候群及

び耳翼血管の拡張が認められるが，Chlorpromazin，

Pendiomidに比して少しく程度が軽く，3～24時間

後にあらわれ，通常3日の後に消失する．

　1）浸潤後3時間，6時間，12時間所見

　　　　　　　Nr　101，102，103，104，105，106

　臨床的所見　浸潤側に軽度のHorner氏症候群

耳翼血管の拡張を認める．

　肉眼的所見　異常を認めず．

　顕微鏡的所見　変性像を認めず．

　2）浸潤後24時間所見　　Nr　107，108
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　臨床的所見　浸潤側に軽度Horner氏症候群，耳

翼血管の拡張を認める．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜に小出血斑を認め，

周囲組織と癒着す．

　顕微鏡的所見　軽度に霧粗化せる細胞を少数に認

め，神経繊維，闘質組織には変化を認あない．

　3）浸潤後48時間所見　　Nr　109，110

　臨床的所見　浸：潤側に軽度のHorner氏症候群，

耳翼血管拡張を認む．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜は全面的に出血し，

炎症性に発赤腫脹せる周囲組織と癒着する．

　顕微鏡的所見　節緬胞は全体に霧粗となり，また高

度の霧粗化，空胞形成（附図第27図）Tigrolyse等

を認めるが重篤なる変性破壊像は認めず，神経繊維，

間質組織にも変性像を認めない．

　4）浸潤後72時間所見　　Nr　111，112

　臨症的所見　浸潤側にHorner氏症候群，耳翼血

管拡張を軽度に認める．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜は発赤充血し，炎症

性の周囲組織と一塊となって存する．

　顕微鏡的所見　神経節細胞に種々の段階における変

性像が認められ，高度の霧七化，腫脹，空胞形成，胞

体一部崩壊，塵埃状に破壊し痕跡として認められるも

のあり，核においても腫脹，破壊が認められる．神経

繊維には変化を認めず，間質組織に包被細胞増殖，円

形細胞浸潤，結締織の増殖は認めないが，細血管は拡

張し，充血している．

　5）浸潤後1週日所見　　Nr　113，114

　臨床的所見　異常を認めず．

　肉眼的所見　神経節被膜は不規則に充血し，周囲結

締織と強固に癒着している．

　顕微鏡的所見　変性度進行して高度の三下化，空胞

形成，胞体の一部崩壊，陰影状細胞，核の萎縮，濃

縮破壊せるもの，神経節細胞突起の消失等の重篤変

性細胞が多数に見られ．また神経貧喰現象（附図第28

図），崩壊せる細胞周囲への円形細胞浸潤，除外細胞
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の増殖，結締織の増殖，細血管の充血等が認められ

る．

　6）浸潤後2週日所見　　Nr　115，116

　肉眼的所見　神経節被膜は黄色を帯び，周囲結締織

と癒着す．

　顕微鏡的所見　変性度は更に進行して重篤なる変性

像を示す細胞が多数存し，胞体及び核共に著しく腫脹

し細胞原形質構造を失って同質性となり核もまた痕跡

となれる細胞，また胞体は完全に崩壊して色素沈着を

認めるもの（附図第29図），空胞形成，高度の霧粗化，

神経節細胞突起の消失等また高度のTigrolyseを

認める．しかし乍らこれらの細胞間に核のHyper・

chromatose，軽度上歯化等の恢復型の細胞を少数散

見する．神経繊維においては変性を認めず，間質組織

において包被細胞の増殖，細血管の軽度充血，円形細

胞浸潤，軽度結締織の増加を認める．（第30図）

　7）浸潤後3週日所見　　Nr　117，118

　肉眼的所見　神経節は搬痕性に周囲組織と癒着して

いる．

　顕微鏡的所見　陰影状，崩壊細胞，高度の空胞形

成，高度Tigrolyse核の破壊，消失，神経細胞突起

の消失等の重篤変性細胞をなお多く認めるが，これら

の細胞系にあって核のHyperchromatoseを有する

恢復型細胞が増加している．また萎縮せる細胞も増加

する．神経繊維には変化を認めず．間質組織には包被

細胞の増殖が崩壊せる神経節細胞周囲に認められ，ま

た結締織も増殖している．

　8）浸潤後1カ月所見　　Nr　119，120

　肉眼的所見　神経節は二才性に周囲組織と癒着して

いる．

　顕微鏡的所見　なお崩壊せる細胞，影像状等の高度

変性細胞が存するが大部分は軽度の霧粗化，核のHy・

perchromatose等の恢復型細胞である．

　：神経繊維には変化を認めず，間質組織においても，

包被細胞の増殖，円形細胞浸潤，結締織の増殖，細血

管の充血等は減少している．

　9）浸潤後2カ月及び3カ月所見　　Nr　119，120

　肉眼的所見　搬痕性に癒着しているが比較的軽度で

ある．

　顕微鏡的所見　一般に細胞数は減じまた病的変性細

胞は認められず，恢復型または正常構造を示す．

神経繊維，間質組織には変化を認みない．
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　b・連続反覆静脈内筋肉内注射　　、

　1％Novocain液Pro－kg15　mg，を極めて徐々に

静脈内へ注射，筋肉内25mg注射し，20日間連続反

覆注射の後，上頸部神経節を易咄検鏡す，

　検査成績第6表の如し．

　注射時徴候　注射後数分以内に呼吸促進，意気錆沈

運動減退，睡眠状態となり，軽度の瞳孔縮小，流涙を

両側に見る．

　20日戸連続反覆静脈内，筋肉内注射後所見

　　　　　　　　　　　　　　　Nr　280，281

　臨床的所見　運動減退し，両側に軽度の縮瞳を認め

る．

　顕微鏡的所見　極く一部に軽度の霧粗化，腫脹，時

に濃染或いは淡染せるものを認む．神経繊維，蔓質組

織に変化を認めず．

　6．　Adrenalin

　a．局所浸測

　邦製　1％塩酸エビレナミン（三共）の0．3ccを

家兎上頸部交感神経節周囲に浸潤せしめ，一定間隔を

置いてこれを易拙，検鏡す．

　検査成績第7表の如し．

　浸潤時徴候　浸潤後約30分の後に軽度の瞳孔散大，

眼球突出，耳翼血管の収縮を浸潤側に見，概ね1～2

時間の後にこれらの症状は消退する．

　1）浸潤後3時間所見　　Nr　151，152

　臨床的所見　異常を認めず．

　肉眼的所見　浸潤側神経節被膜に出血，癒着を認め

ず．

　顕微鏡的所見　神経節細胞，神経繊維，間質組織に

変化を認めず．

　2）浸潤後24時間，48時間所見　　Nr　153～156

　肉眼的所見　浸潤側神経節は軽度に周囲組織と癒着

す．

　顕微鏡的所見　少数の細胞に軽度の粗粗化，腫脹，

染色性の増強または減退せるものを認む．

　神経繊維，間質組織に変化を認めない。

　3）浸潤後1週日所見　　Nr　157，158

　肉眼的所見　浸潤側神経節軽度に周囲組織と癒着

す．

　顕微鏡的所見　少数の細胞に軽度霧粗化，軽度萎縮，

過染，淡染せるものを認む．神経繊維，間質組織に変

化を認めず．（附図第31図）
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　4）浸潤後2週日所見　　Nr　159，160

　肉眼的所見　浸潤側神経節は亭亭性に軽度に癒着

する．

　顕微鏡的所見　神経節細胞，神経繊維，間質組織に

変化を認めず．

　b．連続反覆静脈内及び皮下注射

　初日に静脈内0．1cc皮下0．5cc注射し，以後静脈

内注射では0．05cc～0．1cc，皮下注射では0．2cc～

0．3cc宛増量し，静脈内では1．Occ，皮下では2．Occ

に達するとき，更に増量するときは頓死することある

ため，これを最大量とし，20日間連続反覆静脈内及び

皮下注射をなす．

　検査成績第8表の如し．

　注射三徴候　数分を出ずして呼吸促進，意気自沈，

運動減退，瞳孔散大，眼球突出を両側に認め，或いは

流誕，放尿し，30分ないし1時間後にこれらの症状は

消退して，正常状態に復帰する．

　1）20日間連続反覆静脈内及び皮下注射中止時所見

　　　　　　　　　　　　　　　　　Nr　251，252

　神経節細胞は全般に変性し，軽度，中等度，高度の

変性をおこさせるものが混在し，特に中等度に変性せ

る細胞が多い．即ち大部分の細胞は腫脹膨大し，軽度

及び高度の霧粗化，Argentophilie空胞形成，中心

性及び辺縁性Tigrolyse，胞体一部崩壊，塵埃状破

壊，陰影状となれるものあり，また色素沈着せる細胞

も認め，核においても腫脹，破壊，空胞形成が認めら

れる．

　神経繊維には変化を見ず，間質組織においては細血

管の拡張せるものを認める．

　2）20日間連続反覆静脈内及び皮下注射後1週日所

　　見Nr　253，252
　神経節細胞の変性度は中止時に比しやや進行せるも

のが多く，高度に腫脹して原形質構造は全く消失し，

また非常に籟粗となって胞体の一部崩壊し，更に塵埃

状となって細胞体の境界も不明となり，陰影状として

痕跡のみ認められるものも存する．また大小種メどの空

胞形成，色素沈着，嗜銀性増加せるものあり，Ti・

grolyseも軽度のものから高度に至るものまであり，

胡粉頼粒状に分解して雲騎状を呈し，また完全に崩壊

して同質性を示すものも存する．これらの変性せる細

胞の核もまた空胞形成，濃縮，腫脹，破壊，消失等の

重篤変性像を多数に認め，神経節細胞突起の籟二化，

消失を見る．間質組織においても変性せる細胞周囲に

包井細胞の増殖，円形細胞浸潤を認める．

　3）20日間連続反覆静脈内及び皮下注射後2週日所

　　見Nr　256，257
　なお細胞体の高度の髪粗化，一部崩壊，塵埃状破

壊，陰影状等の崩壊遺残物があり，また高度のTi・

grolyse（附図第32図）等の重篤変性像が多く認めら

れ，神経貧喰現象の増加，萎縮濃染細胞の増加（附図

第33図）等が見られるが，これらの細胞間において，

軽度の髪粗化を認めるが，核のHyperchromatoseを

伴う所謂恢復型細胞が少数に見られる．

　問質組織においても，包丁細胞の増殖，円形細胞浸
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潤等を認める、

　4）20日間連続反覆静脈内及び皮下注射後3週日所

　　・見　　Nr　258，259

　変性の甚だ高度で，完全に崩壊し，細胞被膜のみと

なり，また痕跡様としてのみ認められるものが存する

が，一般に病的細胞は減少し，核のHyperchromatose

を有する細胞が増加してくる．（附図第34図）また萎縮

せる細胞も増加し，高度のTigrolyseと甚だ軽度の

Tigrolyseを認める細胞も存する．

　神経繊維においては変化を認めず，間質組織では先

に増殖せる包丁細胞，円形細胞浸潤も増殖の度を減ず

る．

　5）20日間連続反覆静脈内及び皮下注射後1カ月所

　　見Nr　260，261
　一般に細胞数は減少し，更に病的細胞も一層減少す

るが，なお高度の変性細胞を少数散見するも，大部分

は恢復型の細胞によって占められている．

　神経繊維には変性を認めず，間質細胞においても包

被細胞の増殖，円形細胞の浸潤は甚だ軽度である．

　6）20・日間連続反覆静脈内及び皮下注射後2カ月及

　　び3カ月所見　　Nr　262，263，264，265

　一般に細胞数は減少し，また病的細胞も極く軽度の

籟粗化，萎縮高曇Tigrolyseを示す細胞が存する

が，大部分は恢復型または正常構造を示す細胞であ

り，神経繊維，間質組織に変化を認めない．

　7．　Atropin

　1％硫酸アトロピン液0，3ccを上頸部交感：神経節

及び結節状神経節Gallglion　nodo師n周囲に浸潤せ

しめ，24時間後｝・及び48時間後に易U出検：鏡する．

　浸潤時徴候　浸潤後，眼症状，耳翼等に所見を認め

ず．

　1）浸潤後24時間所見　　Nr　91

　上頸部交感神経節，結節状神経節共に組織学的に変

化を認めず．

　2）浸潤後24時間所見　　Nr　92

　上頸部交感神経節及び結節状神経節共に組織学的変

化を認めず．

　8．対　　照

　生理的食塩水0，3ccを上頸部交感神経節周囲に浸

潤せしめ，24時間，1週後に易拙，検鏡す．

　1）浸潤後24時間所見　　Nr　300，301

　臨床的所見，肉眼的所見，顕微鏡的所見共に変化

を認めず．

　2）浸潤後48時間所見　　Nr　302，303

　臨床的所見，肉眼的所見，顕微鏡的所見　共に変化

を認めず．

　以上の各種薬剤による所見比較すると，臨床的所見

においてはChlorpromazin，　Pendimior　Teabrom

IImdalin，　Novocain　の浸潤ではいずれも浸潤側に

Homer氏症候群，耳翼血管拡張を認めるが，　Ch1・

oromazinでは最も強く且つ早期に即ち浸潤直後に出

現し，持続期間最も長く約2週間持続するが，Pendio・

midは浸潤後15分～30分の後軽度に認め，，48時間後

に消失し，：Novocainでは3～24時間後に出現して72
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時間後に消失する．Teabrom，　Ilnidalinでは甚だ

軽度である．Adrenalin浸潤では浸潤側の瞳孔散大

眼球突出及び耳翼血管の収縮が30分後にあらわれ，1

～2時間で消失し，Atropin浸潤の場合にはこれら

の症状は認められない．また対照例では何らの変化を

見ない．

　肉眼的所見においてもchlorpromazin浸潤では浸

潤側神経節被膜の癒着出血等最：も強く，次いでNovo－

cain，　Pendiomidが続き，　Te的rom，　Imidalip，

Adrenalin，　Atropinでは極く軽度であり、，対照に

はこれらの所見は認めない．

　組織学的には各薬剤による変化には特有の像を呈せ

ず，、また局所浸潤による場合と連続反覆静脈内及び筋

肉内注射による場合とも特異の変性像は認めず．且各

薬剤による変化の特異性も認めない．しかし変性の程

度には著しい差異を有し，たとえ同種の軽度または高

度の変化を呈すると錐も，各薬剤により変化せる細胞

数に大なる差を有する・．即ちChlorpromazinの浸潤

では浸潤後6時間で軽度変性を認め，48時間後胤ま浸

潤富民頸部神経節内の全神経節細胞に変性像を認め，

1週後には更に変性度進行しているが，Pendio茸nid

Novocainでは72時間後に大部分の細胞が変性し，

同じく1週後に高度の変性細胞を認めるが，Chlor－

promazinに比して変性開始時；期が遅く，また軽度で

あ』り高度に変性せる細胞は少ない．“Teabf6m∫Inii・’

dalhA廿opinでな変化を見ず，　Adrenaiin開では甚

だ軽度である．また2週間前後で恢復型の細胞が出現

する・が，　Chlorpfomazinではその数少なく，1カ

月後においても恢復型の細胞の間になお高度の変性細

胞をPendiomid，　Novocainに比し数多く認められ

3ガ月後においてはPendiomid　Novocain麺比し

一層細胞数が減少している，即ち恢復の速度について

は　ChloprQmazin　浸1二品も遅く　Novocain，　Pen・

diOlnidの順に速くなる．1

　連続反覆静脈内及び筋肉内注射では，局所浸潤によ

る場合には神経節内の神経節細胞は比較的同程度に変

性しているが，連続注射の場合には，軽度のものより

高度の変化を示すものが混在し，Adrenalin連続反

覆静脈内及び筋肉内注射によるものの変化が最も強

く，且つ変化細胞数多く，次いでchlorprσ茄azin

Pendiomid，　Novocainが績いている．

総括並びに考察

　各種疾病時における交感神経細胞の病理組織学的所

見については，Calal（1906，1907，1908），恥ie1・

meyer（1922），　Lawrentjew（1924），Rieder（1924，

1930），　Br廿ning－Stah1　（1924），　Boecke　（1925），

Herzog（1926），　L．　A．　M負11er（1931），　St6hr（19

32），Eppinger（1935），　S嚢nderplassmann（1933），

大沼（1929），熊本（1940），らによ』り詳細に報告され

ている．従来諸種の実験目的に用いられて来た自律神

経系の緊張異常を惹起せしめる方法は次の2つに大別

される．即ち一つは自律神経毒として知られた諸種の

薬物の投与による薬物学的手段により，他の一つは自

律神経の切断或いは挫滅等自律神経自体の直接手術的

手段によるものとである．しかして実験的に薬物学的

手段により交感神経系に浸襲を加えて後に，神経節細

胞を組織学的に検した報告は極めて少なく，Merrick

（1941），Ravinovici（1952），　Hedinger（1908），高

橋（1924），井手（1930），佐々本（1938），Stieve

（1953，1954），高話（1954）らによって報告されてい

る．

　Merickは95％アルコールを直接腰部交感神経節内

へ注射するとき，3日後にすべての神経節細胞が変

性，死滅して原形質構造を示さず，これらは包被細

胞，結締織細胞，組織球等に負喰されて，1カ月後に

は完全に脱落消失し，60日後では結締織，再生せる神

経繊維により埋められる．また節間技に95％アルコー

ルを注射せるときは同じく3日後に神経節細胞に逆行

性変化がおこり，25日から50日の標本では膨脹，核の

一消失TNeuronophagie等を認めて多くの細胞は死滅

し，90日後においてもなお変性死滅細胞を認めるも，

残存せる神経節細胞は正常か恢復せる像を呈すると述

べている．

　Ravinoviciは1％Novocain，6％Pheno1を猫

の上頸部交感神経節に浸潤するときは48時間後に神経

節細胞に著明な変化を見，3日後にはなお軽度の変性

細胞を認めるが，大部分の細胞は高度に変性してい

る．2週後ではなお高度に変性死滅せる細胞が存する

が，核のクロマチン質に富み，少しく籟粗で腫脹或い

は萎縮して血染し，他に病的所見を認めない細胞が出

現し，これを軽度の変性細胞の恢復せるものとし，30

日後ではこれらの恢復を示す細胞が著しく増加し，或

いは正常構造を示す細胞も認められ，90日後では病的

変性細胞を認めないと述べている．

　また1％Novocain浸潤による場合と6％Phenol

による場合とを比較し，ほぼ同様の所見を得るが6％

Pheno1浸潤による方が変化は著明であり，且つ高度

に出現すると報告している．

　Hedinger，高楠，井手，佐々木，雷丸らは薬物的

に自律神経毒を連績反覆して静脈内或いは筋肉内に

注射して自律神経系の緊張状態を変調せしめると
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き，神経節細胞に形態学的に，組織学的に変化を来た

すことなきか否か，また如何なる変化を呈するものな

るか，との企図のもとに種々実験を試みた．

　即ち高楠は家兎に1％Adrenalin，10％；塩酸Pilo－

carpinを静脈内或いは皮下に連績反覆して注射する

ときAdrenalinは交感神経節細胞に，　Pilocarpin

は副交感神経節細胞にそれぞれ選択的に変化をもたら

して，交感神経節細胞，副交感神経節細胞の所属を組

織学的に分類可能であると述べ，変化の組織学的所見

としては，染色質の癒合して細胞濃染せるもの，或い

は軽度の萎縮を，中等度の変化として細胞染色質の部

分的崩壊，即ち中心性及び辺縁性TigrolySe，空胞

形成，腫脹膨大を，高度の変化として細胞体の全面的

崩壊，高度の膨大及び萎縮，同質性変化，粗大網状ま

たは蜂窩状面面化を，更に変化の進行せるものは所謂

陰影状となり，僅：かに細胞の存在を想像するにすぎざ

るに至るもの等を述べている，

　井手は1，000倍塩化Adrenalin，1％Cocain液を

静脈内或いは皮下に連績注射することにより，交感神

経節細胞に著明なる変化を惹起するもLAdrenalinに

限りまたCocainにのみというべき固有の変性像を

有せず，本質的には両者共通なる同変化を見ると述

べ，更に神経節細胞の変化の強度は注射回数に大なる

関係を有することは勿論であるが，一般にAdrenalin

注射の場合はCocain注射の場合に比して変化の度

が甚だ強く，Cocainの場合はAdrehalinの場合に

比し変化細胞数少なく，且つAdrenalinの場合の如

く全神経節の変化を惹起することは甚だ稀であると述

べている．　　　　　　　　　　　　　　　’

　佐々木は1％Adrenalin，1％Pi16carpin，　Ace・

thylcholinを静脈内或いは皮下に連績反覆注射して，

Adrenalinは交感神経節細胞に，　Pilocarpin，　Ace・

thylcolinは副交感神経節細胞にそれぞれ変化をもた

らすことを実証し，Adrenalin幕議反覆注射による

主たる変化としてTigrolyseをあげ，時に蜂窩状，

影像状，或いは細胞体の全面的崩壊を報告している．

　細密は・Adrenalin，　Pilocarplnの獅噛反覆注射に

よる変化を追試して，これを実証し，更に交感神経毒

たる覚醒剤，ヒロポン，Methylpropaminを連績反

覆して注射するどきにおいても交感神経節細胞に変化

を来たせることを報告し，Adrenalinの連績反覆注

射による変化と比較して，軽度であると述べている．

　以上の諸氏の実験によれば，これらの薬剤の浸襲に

より，交感神経節細胞に変性を惹起することは詳細に

検索され報告されているが，注射中止後に変性せる神

経節細胞が如何に経過して恢復或いは消滅するかにつ

永

いては，全く記載せられていない．

　本実験における成績を総括すると

　1．臨床的事項

　局所浸潤では上頸部交感神経節に確実に薬液が浸

潤された場合には，浸潤側にHorner氏症候群ま

たは眼球突出，瞳孔散大等があらわれる．即ち前

者はChlorpromazin，　Pendiomid　T．　E，A．B，　Imi・

dalin　Novocain浸潤の際に発現し，縮瞳L眼険下

垂，瞬膜の後退，球結膜輩膜毛細血管の充血，眼球陥

没を認め，更に耳翼血管の拡張充血運動減退，呼吸

不整，流挺，流涙を認めた．これらの症状はChlor・

promazin浸潤では浸潤直後より非常に高度に認めら

れ，24時間後においてもなお著明で，21週日後でも甚

だ軽度ではあるがこれらめ症状を認めた．Pendiomid

浸潤では浸潤後30露ないし1時間後に軽度耳翼充血，

Horner氏症候群が認められ，48時間後には消失す

る．Novocain浸潤では発現が少しく軽度だ浸潤後3

時間ないし2時間後にあらわれ，3日後に消失する．

T．E．　A．　B，・Imidalin浸潤ではこれらの症状は甚だ

軽度で浸潤後30分ないし1時間後に軽度め耳翼充血を

認め・るが，概ね1時聞ないし2時間後に消失する．

　Adrenalin浸潤では細面裂の開大，散瞳，・耳翼血

管の収縮，皮膚発汗等の症候が浸潤後，30分後にあら

われ1時間ないし2時闇後にこれらの症状は消退す
る．

　Atropin浸溜では，瞳孔，耳翼等に変化を認めな
い．

　連績反覆静脈内及び筋肉内注射では，　Chlorpro・

mazin，　Pendio！nid，　Novocainにおいては注射後数

分以内に瞳孔縮小，眼球陥没，耳翼血管の拡張を両側

に認め，Chlorpromazinによるもの最も著明で，ほ

ぼ2ないし3時間で徐々に正常状態に復帰ずるが，更

’に漸次増量して反覆注射するときは上記症状漸次延長

し，遂には無力性体位及び顔貌を呈し，食欲も減退し

て著しく面痩してくる．

　Adr6nalin　の連績反覆注射では数分以内に両側の

瞳孔散大，眼球突出，眼険裂の開大，耳翼血管の収

縮，呼吸促進，意気鎗沈を見るも1～2時間後に恢復

する．しかし更に反覆注射することにより著明に体重

は減少する．

　2）肉眼的所見

　上頸部交感神経節に薬液を浸潤するとき，浸潤側神

経節被膜に炎症症状癒着等を見，Chlorpromazin最

も強く，次いでNovocain，　Pendiomid浸潤が績き，

T．rE．　A．B．　Imidalin　Adrenalin，　Atropin浸潤で

は甚だ軽度である，
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　即ちchlorpromazin浸潤後12時聞後に神経節被

膜に軽度の出血斑を，24時聞後には出血斑及び周囲組

織と軽度に癒着し，48時間後では神経節被膜及び周囲

組織学に炎症性に発赤腫脹し〒塊となって癒着してい

る．1週後では神経節被膜はやや黄色調を帯び結節状

神経節とも強固に癒着し，2週ないし3週後ではこれ

らが搬痕化せる周囲結締織に埋没し，3カ月後におい

てもほぼ同様の所見を呈するが癒着．に二二となってい

る．　　　　　　　　’

　Novocain浸潤後の所見はChlorpromaz加浸潤
後の所見と殆んど差異を認めなく，T．　E．　A．B．　Imi・

dalin　PenOiomid浸潤では癒着は軽度で節状神経

節とは癒着せず，強固なる搬痕を形成しない．また

Adrenalin獣帯，　Atropin浸潤では神経節被膜に出

血斑を認めず，癒着は甚だ軽度である．

　対照としての生理的食塩水浸潤では神経節被膜の出

血癒着は認めなかった．

　3）顕微鏡的所見

　Chlorpromazin浸潤においては，浸潤後6時間で

軽度の嶺粗化，腫脹，染色性の減退等の神経細胞を認

め，12時間では変性進行しまた変性細胞が増加する．

24時間後に至れば大多数の神経節細胞に変性像を認

め，㌧腫脹して著、しく籟粗となつ，て原繊維構造も不明と

なり，1少数の細胞に空胞形成，Tigrolyseを見，即く

少数に細胞体の一部崩壊せる重篤変性を認める．48時

間後ではすべての神経節細胞に退行性変性をおこし，

軽度のものより高度の籟粗野，腫脹，空胞形成，Ti・

grolyse胞体一部崩壊等が見られ，72時間後には更

に変性度進行して塵埃状破壊，神経節突起の消失，核

の刺激型，腫脹，破壊等の重篤変性細胞が著しく増加

する．1週後の所見ではすべての段階における変性像

を見るが高度に変性し，原繊維構造全く不明なるも

の，巨大な空胞により胞体の大部分が占められために

核も圧排されて，変形せるもの，高度Tigrolyse塵

埃状破壊，核の破壊，消失，神経節突起の消失等の崩

壊現象が旺盛で，神経食喰現象，飛脚細胞の増殖，円

形細胞浸潤等の現象が認められる．神経繊維において

も軽度の平町化を認めるものが存する．

　2週日後においては大部分は非常に高度の変性像を

示し・塵埃状破壊，陰影状等の重篤変性及び死滅崩壊

せる細胞が増加する一方，神経貧喰現象円形細胞浸

潤，笹野細胞増殖，神経節内毛細血管の充血，結締織

の増殖が認められ，また胞体の少しく濃染し，核の

Hyperchromatoseを伴い，やや門門であるが他に

病的変性所見を見ない神経節細胞を少数散見する．

　3週後の所見は2週後所見とほぼ同様でありゼ完全

に崩壊して細胞被膜のみ認められるもの，陰影状，塵

埃状等の重篤変性細胞が多数に存するも，前述の核の

Hyperchromatose軽度三三化等の細胞が増加して
くる．

　浸潤後1カ月では一般に病的細胞数減少し，また細

胞数も減少しているるが，なも高度に空胞形成せる細

胞あり，高度に萎縮せるものあり，破壊死滅せる細胞

が所々に残存するが，大部分は軽度の霧粗化と核の

Hyperchromatoseを有する細胞で占められ，神経

貧喰現象，包被細胞の増殖，円形細胞浸潤等は減少し

てくる．2カ月及び3ヵ月後では重篤なる変性細胞は

殆んど認められず，大部分は軽度の髪粗俗核のH：y・

perchromatoseを認める他，病的所見を有さない細

胞であり，或いは正常構造を示す細胞であり，包被細

胞増殖，円形細胞浸潤，闇質細血管の充血等は認めな

い．

　Novocain浸潤，　Pendiomid浸潤後の所見はほぼ

同様であり，且つ同様の経過をとるも，chlorpro・

mazin浸潤に比し窄化の度が軽度であり，いずれも

24時間後に軽度の変化を認めるが，Chlorproπ1azin

浸潤に比し変化細胞数少なく，Pendiomid浸潤では

Novqcain浸潤より一層少ない．

　また同じく浸潤後1週日で変性は最も強くあらわれ

るが，同種の高度な変性・と錐もChlorpromazin浸

潤による場合は変化細胞数多く，Novocain浸潤こ

れに次ぎ，Pendiomidでは前者に比して少ない．

また2週前後において恢復せる細胞の出現を見るも

Chlorpromazinではその数甚だ少なく，　Novocain

浸潤では少数にPendiomidではそれより少しく多

く見られ，以後chlorpromazinでは徐々に増加す

るが，Novocain浸潤，　Pendiomid．浸潤では急激に

増加し病的細胞数も急激に減少する．

　2カ月及び3カ月後では，3者とも恢復型または正

常型を示すが，Novocain浸潤，　Pendiomid浸潤

では正常型を示す細胞が多く，またChlorpromazin

浸潤では神経節細胞数が少なく，Novocain浸潤，

Pendiomid浸潤より死滅脱落せる細胞が多いためで

ある．

　即ち　Chlorpromazin浸潤による変性が最も強く

Novocain浸潤，　Pendiomid浸潤がこれに続く．

T．E，　A．B，及びImidalin浸潤では神経節細胞，聞

質組織，神経繊維共に変性像を認めない．

　Adrenalin浸潤では変性は甚だ軽度で，浸潤1週

後に甚だ軽度の懸粗化，染色性の減退或いは増弦せる

ものを認めるが，2週後においては変性像は認めな

い，
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　Atropin浸潤では交感神経節細胞に変性を言忍めず，

又副交感神経節（結節状神経節Ganglion　nodo諏m）

細胞にも変性像を認めなかった．

　対照としての生理的食塩水の浸潤では，神経節細

胞，神経繊維，間質組織，共に変化は認めなかった．

　連続反覆静脈内及び筋肉内注射ではAdrenalin連

続反覆注射による変化最も強く，ごhlorpromazin連

続反覆注射，Pendiomid連続反覆注射によるものが

これに続き，Novocainの連続反覆注射では軽度で

あった。静脈内及び筋肉内に連続反覆注射によるもの

は局所浸潤による変化と少しく異なり，注射中止時の

所見は軽度に変性せる細胞と，甚だ重篤な変性をおこ

せる細胞とが混在している．

　Chlorpromazinの連続反覆静脈内注射及び筋肉内

注射では，軽度の髪感化，腫脹，高論，縞染等の細胞よ

り，高度の籟粗品，腫脹，空胞形成，中心性及び辺縁

性Tigrolyse，萎縮，塵埃状破壊，陰影状，核濃縮，

腫脹，破壊消失，神経節突起の消失等の重篤変性細胞

が混在しまた神経面喰現象，円形細胞浸潤，間質細血

管の充血，包被細胞増殖等を認めた．

　1週後の所見ではなお重篤なる変性を示す細胞が多

数に存し，塵埃状破壊，陰影状，神経貧富現象，病母

細胞増殖等を見る．

　2週後ではやはり多くの変性細胞を見るが軽度の懸

粗化とやや過怠し，核のHyperchromatoseを有す

る細胞が見られ，以後病的細胞は減少して，2カ月及

び3カ月後では正常構造を示す細胞または該細胞によ

って占められ病的変性細胞を認めず，また神経繊維，

間質組織共に変性像は認めない．

　Adrenalin連続反覆静脈内及び皮下注射では，

Novocain，　Pendiomidによるものと共にChlor

promazinの連続反覆注射による所見と本質的には同

様の変化を示すが，変性度，変性細胞数，恢復の速度

’については犬なる差異を認める．

　即ちAdrenalinによる場合は神経節細胞の変性度

最も強く，また変性細胞数多く，恢復型の細胞増加の

度が緩徐であり，3カ月後に細胞数は他に比して多く

減少しており，Chlorpromazinによる場合がこれに

続き，Pendio畑dでは比較的軽度で変化細胞数少な

く，恢復型細胞が急激に増加し，Novocainによる

ものは更に軽度であった．

　交感神経系に対し薬物により長時間緊張，失調状態

に置くとき，交感神経節細胞に組織学的変化を招来す

ることは，前述のHedinger，言忌，井手，佐々木，

王丸，merrick，　Ravinoviciらにより実証され，ま

た本実験においても，局所浸潤による交感神経節遮断

水

或いは連続反覆注射により上頸部交感神経節細胞に変

性のおこることを認めた．

　侵襲せる薬物により交感神経節細胞の変性に特異的

の変性像を認めるか否かについては井手はAdrenalin

及びCocainを連続反覆して静脈内或いは皮下に注

射するとき，Adrenalin注射によるものはCocain

による場合に比して高度め変性を招来するも，この

両者間には特異的の変性像を認めずと述べ，王丸も

Adrenqlin及びヒロポンの連続注射による交感神経

節細胞の変性は特異的に非ずと述べ，Ravinoviciは

1％Novocain，6％Pheno1浸潤により，6％Pheno1

浸潤によるものの方が変性は高度であるが変性自体に

本質的差異を来たさずと報告している．しかし，St・

ieveはEvipan　Natrium，　Chloroform，　Aetherら

の麻酔により交感神経節細胞の変化は異なると述べて

いるが，これは各種の麻酔剤の種類による差異でな

く，その作用時間と麻酔深度により可逆性変化と不可

逆性変化をもたらすと述べている．

　本実験においても，先に記したるが如く，使用せる

各薬剤による変化に特異的な変性像は認められず，各

薬剤による神経節細胞の変化の程度，またたとえ同種

の軽度のまたは高度の変化を呈すると雛も変化細胞数

に差異を認め，また恢復の開始時期はほぼ同様である

が，恢復せる細胞の数及び恢復の速度に楽なる差異を

認めた．また同一神経節内において，一方では著明な

る神経節細胞の変化を認め，他方においては比較的軽

度の変性を認めるが，これは三宅，st6hrらがいえる

が如く，田々部よりの毒性産物，或いは侵襲薬剤は，

神経叢要素に病変をもたらすことは異論のない所であ

るが，各々その毒素に対する神経節細胞の親和性及び

抵抗性に強弱の差があって，その神経節細胞の侵襲を

受容する程度に相違を来たすもあと思われる．更に侵

襲せる薬剤の薬物学的作用機序，作用時間，濃度等に

より相違を生ずることは容易に想像し得る所である

が，本実験には日常最も臨床的に使用される濃度にお

いて実験に供した．薬物学的侵襲点としてChlorpro・

mazinヒ ﾍDecourt，　DelleらはNarcobiotique作

用をあげて交感神経系を遮断すると共に，神経節細胞

に特に親和性を有して麻痺せしめ，またCourvbisier

Kopera　and　Armitageらは局所麻酔作用を述べて

0．5％溶液では24時聞効力は持続する．Pendiomid，

T，E，A．B．は同じく第4級アムモニウム塩に属し，

Acheson，　Bein　u．　Meierは交感神経節のSynapse

に作用して刺激伝導を遮断しまたNicotin様麻痺作

用を有して交感神経節細胞を麻痺せしめるもChlor・

promazinに比して作用は緩徐であるとされ，また
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T．E．　A．B．はPendiomidの1／10ないし1／20の

効力で作用時間も甚だ短いと述べられている．

　Imidalinは向アドレナリン性神経の節後繊維の刺

激及びAdrenalinの促進効果抑制或いは阻止する．

NovocainはWindhorfによれば交惑神経系に特
に親和性を有し，局所麻酔作用を有すると共にLipo・

tropの性質により特に脂肪及び脂質に富む交感神経

節細胞に親和性を有してこれを麻痺遮断し，これに反

してAdrenalinはGottlieb，　Dixonらは交感神経細

胞に刺激的に作用すると述べており，Atropinは副交

感神経末端を麻痺遮断するも，Fleischmann，　Cloetta

は山羊，羊，兎等の草食動物はAtropinに対して大

なる抵抗性を有し，兎にあっては他門動物に比し数倍

ないし十数倍の抵抗を有することを述べている．

　以上の薬物学的作用機序より実験成績を見るに最も

強力に作用する　Chlorpromazinの浸潤は組織学的

にも最も強く変性し，Novocain浸潤，　Pendiomid

浸潤がこれに続いている．効力の弱い且つ持続時間の

短いPT．E．AB．浸潤では変性を認めず，また侵襲点

の異なるImidalin浸潤では変化を認あない．　Adre・

nalin浸潤では変性が極く軽度であるのは，量的及び

濃度という点からも刺激が軽度であり，更に速かに吸

収破壊されるため，’時間的にも侵襲が軽度の故と思わ

れる．Atropin浸潤で変化を生じないめは交感神経

節細胞では侵襲されぬため当然のことであり，副交感

神経節細胞においても前述の作用機序よりかかる少量

の侵襲ではAtropinの作用が破壊されて無効になる

故と思われる．しかし乍らこれに反して連続反覆注射

によるときはAdrenalinによるもの最も変化が強

く，Chlorpromazinこれに次ぎPendiomidは軽

度で，Novocainは甚だ軽度である．　Adrenalinに

より二二なく交感神経を刺激消耗するときはArndt－

SchulzのBiologische　G匝ndgesetzだる強度の
刺激はこれを抑制し，最強度の刺激はこれを停止，麻痺

せしあ1るとの法則に一致する．またChlorpromazin

の少量を連続反覆注射せるも，交感神経節細胞た変性

を認めず，大量連続反覆注射により高度の変性像を認

めることはStieve・のいえるが如く作用時間及び侵襲

せる薬剤の量的関係によると患考する．

　変性に陥れる神経節細胞についてPrezekinski，

Sch’1趾sらは空胞形成についでは固定法の不注意のた

め招来する人工的産物なりといい，Leydem，　Ziegler，

Rαsenbachは注意深く固定を行なった際に見る空胞

は病的変化であるとし，Jacobsohn，　Niss1らもまた

病的変化と認め，三三，井出，佐々木，大沼らもまた

入H的産物に非ずとしており，本実験においては固定

法に充分注意したるは勿論，対照例において空胞の形

成を認めなかったことより，これを病的変化と認める

のが妥当である．またLubimoff，　Graupner，　Ter・

Planらは交感神経節細胞学の脂肪変性により空胞形

成を見ると述べているが，本実験ではSudan皿脂肪

染色によるも脂肪変性の像は認められず，空胞形成は

髪粗化現象の進行せるものと考える．

　神経節細胞突起の終末部が急速に腫脹腫大して黒染

して種々雑多の終末を形成する所謂Endplattchen・

bild廿ngは交感神経節細胞においては極めて稀有の

現象であるとH6rzogは述べ，その病的意義に関し

ては諸説あって一定せずCajal，　de　Castro，　Lawre・

ntjewらは突起の棍棒状腫脹を認めて，一種の老衰的

産物と推論しているが詳細は不明であり，Sunder

PlassmannはRayna記氏病患者の星芒状神経節に

おいてかくの如き終末コルベンより再び微細なる多数

の小繊維が発生して附近の細胞内原形質内に進入せる

例を報告してr種の再生現象と論じている，熊本は特

発性脱疽の腰部交感神経節細胞を検するとき37例中28

例にこれを証して珍稀なる現象に非ずとしているが，

本実験においては家兎第17号（附図第8図）において

認｝6たのみでHerzogのいえるが如く甚だ稀な現象

であり，且つ崩壊現象旺盛なる浸潤後第7日に認める

ところよりSunder－Plassmannの主張せる再生現

象の一種と見るよりは，Herzog，　Lawrentje宙らの

老衰性産物消耗性産物と思考するが，形態学的見知

のみではいずれとも断定し難い．

　神経二二現象Neuronophagieは元来Marinesco

らがこの術語を用いてより呪般に踏襲されている．こ

の字義め解釈につき種々の異論があるが，spielmeyer

は包被細胞が増殖して崩壊せる神経節細胞を貧喰する

現象をいい，Herzbg，　Wohlwill，　Terplanらによ

れば交感神経節細胞においては極めて稀な現象とされ

ているが，Merrick　Ravinovici；熊本らは左程珍稀

なる現象た非ずと述べ，本実験においても屡々Neu・

ronophagieを認めたことより　（附図第9図，第28

図）交感二二節細胞においても三三の現象ではないと

考える．また喰細胞としてSpielrneyerは包被細胞

を，Herzogは白血球をlLaignel－Lavastineは屡々

淋巴球をあ’げているが，本実験では二二細胞以外は認

めなかった，なおSpielmeyerはUmklammer廿ngs・

phenomen（抱括現象）od，　Pseudoneuronophagie

と称して恰も中枢神経系においてglia細胞が異常に

増殖して神経細胞を環状に囲続ずると同じく，交感神

経節において包被細胞が増殖腫大して神経節細胞を囲

むことがあり，またTerplanはその顕著なるものを
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Kn6tchenと称して報告しているが本実験では，包被

細胞の増殖は屡々認められたが（附図第10図）かかる

小結節様増殖は認められなかった．

　間質結締織については胎生時，初生時においては極

めて僅少で，成長するに従い漸次増殖し，Spiegel

嚢．Adolfは老年に至れば3～5個に圧排されると報

告し，特に神経節周辺部及び大なる神経繊維出入部に

豊富に発達しており，Terplan，　Lubimoffらは結締

織の増蒐は生理的の現象であると述べているが，慢性

の刺激或いは炎症により交感神経節細胞の消耗を来た

し，その補充組織として結締織が増殖するときに病的

意義を有すると述べている．また円形細胞浸潤はSta・

mmlerによれば交感神経節硬化に随伴せる神経節内

の円形細胞浸潤を直ちに慢性炎症性機転となし，これ

に反してGraupner，：Laigne1－Lavastine，　Spiegel

u．Adolfは病的意義を認め難しとしているが，本実

験においては崩壊現象旺盛なる浸潤後2週後に崩壊せ

る神経細胞周囲に禰俗謡の円形細胞浸潤を特に著明に

認めたことより（附図第12図）Stammlerのいえるが

如く，炎症性機転によるものと推論する．

　変性に陥れる神経節細胞が灰復するか，死滅するか

については甚だ興味深く，一般にこれを可逆的または

不可逆的の変化と称している．StieveはAether，

Evipan－Natritum，　Chloroformらめ麻酔剤を量的

及び時間的に種々の程度に与えるとき，短時間，ト軽度

に投与したものは交感神経節の変化は軽度で且つ可逆

性であり，長時間，強度に投与せるときは高度のし

かも不可逆性の変化を招来すると述べている．犬塚

によ’ればKasteinは汎発性の神経細胞の変化は可逆

的であり，これに反し明らかに循環障碍と見倣される

変化は不可逆的であり，NisslはTigrolyse急性腫

脹等の急性変化は必ずしも細胞死を意味するものでな

く，恢復の可能性を立証し，岡嶋はNissl氏小体は

一種の栄養素であり，神経切断時，高年，過労等によ

り減量し，遂には消失することもあるが障碍が去ると

きは再び徐々に増加すると述べている，Merrickは

浸潤後3週後の所見で変性せる多くの細胞は死滅し，

著しき腫脹，核の消失，崩壊，負喰作用等を示すが，

一部における神経節細胞は正常構造を示し，約90日後

に神経節内の細胞数は減少するが，ほぼ正常型または

恢復型を示すと報告し，Ravinoviciは1％Novocain

或いは6％Pheno1浸潤後2週後にクロマチン質に

富みやや濃染して恢復の徴を見出す細胞が出現すると

いい，30日後ではクロマチン質の増加も減少してほぼ

正常構造と見倣される細胞が見られると報告してい

る．1Strauslerは神経切断の際，24時問後に変性を淫

水

し，術後30日では侵襲転機終結せるものの如く，半数

以上が死滅するも，無突起，無核の細胞のみ死滅する

という．

　本実験においては時間の経過と共に全般的細胞数の

減少，病的細胞の減少，Tigrolyseの急激なる減少，

Plasmolyseの緩漫なる減少，空胞形成②増加次いで

減少，崩壊細胞の増加次いで減少，神経貧喰現象の増

加次いで減少，萎縮細胞の増加次いで減少，核のHy－

perchromatoseの増加次いで減少，円形細胞浸潤，

包被細胞，間質結締織の増殖次いで減少が見られ，全

般に侵襲後経過時間の長いほど高度の病変即ち病変の

進行せる所見が減少してくる．また本実験においては

血管系に重篤なる変性を認めなかったことより，循環

系の変化による間接的な神経節細胞の変化でなく，神

経節細胞への直接的な薬物作用によるものであろうと

考えられるが，種々の退行性変性をおこせる細胞のう

ち，変性の程度，種類により可逆的或いは木可逆的変

性の限界を決定するには同一細胞の変化を追求するこ

と不能のため，甚だ困難なるも，侵襲後経過時間と共

に全般的に細胞数の減少及び高度に変性せる細胞が減

少し所謂恢復型細胞の増加することより，すでに先人

の述べたるが如く，Tigrolyse，軽度腫脹籟粗化等の

軽度変化の大部分は可逆的であり，空胞形成，崩壊

細胞，神経自演細胞等の増加次いで減少するは軽度変

性が漸次重篤変性への移行を示し，更にこれら重篤

変性の減少するはこれらの変性は不可逆的であり，

種々の清掃機転により吸収消失するものと考えられ

る．

変性せる神経節細胞の恢復についてはMerrick，

Ravinoviciらのいえるが如く侵襲後2週後において

やや籟粗で軽度に濃染し，核のクロマチン質に富む神

経節細胞が見られ，以後病的細胞の減少と共にこれら

の細胞が増加するところより，これを恢復せる細胞と

認めるが，侵襲せる薬剤により，恢復型の細胞の出現

の時期はほぼ同様であるが，その際恢復型細胞の数量

的関係に差を有し’，またこれら恢復型細胞増加の速度

も非常に異なる・、即ち先に述べたるが如く侵襲の度の

強度なる場合は侵襲後恢復型細胞の出現数少なく，・

且つ徐々に増加するに反し，軽度の侵襲では恢復型細

胞数多く，耳つ急激に増加する・換言すれば恢復開始

の時期は各薬剤共ほぼ同様であるが・侵襲の強度な登

ものは恢復の終結時期遅く，浸潤の軽度なるものは速

かに恢復する．

　崩壊せる神経節細胞の清掃機転に関しては　Neu・

mannは化学的変化をおこして残留し，　Ranvierは

Schwann氏細胞，結締織細胞により摂取されると称
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し，特にB丘ngner，　Ranvier，　Stroebe，　Howellら

はSchwann氏細胞め活動を主張し，　M6ckenberg，

Bethe，　Ballance，らは白血球が貧喰機転をなすとし，

Spielmyerは先ず外胚葉性のSchwann氏細胞中に

摂取されて次に中胚葉性細胞に運ばれ血管に送られる

と述べてお’り，一Merrickは崩壊死滅せる神経節細胞

は結締織性細胞により負喰されると述べている．本実

験においては前述の如く，崩壊現象の旺盛なる1．週，

2週後においては多数の円形細胞浸潤，包被細胞の増

殖r神経面喰現象の増加があり圏，崩壊産物の減少，即

ち吸収機転の進行と共に上記の増殖が減少し，崩壊死

滅せる細胞空隙に結締織が侵入している所より，出女

細胞，円形細胞，結締織性細胞共に清浄機転に関与せ

るものと思考す．

丸交感神経繊維の変性及び再生に関してLawrentjew

は交感神経頸部節状索切断の実験において切断後4日

で再生現象を見，教室底部の腰部交感神経切断時の実

験によれば，変性は24時間後に起り，7日後より再生

現象を）14日以後活澄に，1カ月後に断端神経腫を形

成して再生するという．本実験においては浸潤後7日

後の所見で，神経繊維の極く一部分に霧無主を認める

ものもあうたが，1カ月後では変性像を認めなかっ

た，

　なおMonti，　Schafferらは磯餓にぎり神経節細胞

の変性せ「る’ことを記述しているが，Jacobsohnは磯

馴により体重1／3に減少せるものを死直後に摘出検鏡

するも何らの変化も見出し得ず，高楠，井手も磯餓に

よる神経節細胞に認むべき変化を来たすものに非ずと

している．’また神経節細胞が死後の変化を来たすは周

知の事実であるが，Bisch－Hirschfeldは死後2時間

で変化を認めたといっているが，Jacobsohn，高楠は

死後2時間では上頸部交感神経節細胞に変化を認めず

と述べている．本実験では常に体重に注意しつつ，適

宜処置を加え，また生前無麻酔のもとに易咄せるによ

り，これらの影響は確実に除外することができる．

　交感神経節に薬物を浸潤して化学的に遮断すること

は，Mand1が狭心症に対して傍脊椎交感神経節に1

％Procain・6％Pheno1を浸潤せしめて以来，幾多

の追試を見たが，翻るものはその有効性を強調し，ま

た晶方では効果持続時間一定せず，且つ短期間にある

ため，治療効果は全く認められないと述べている．

　岩崎は下肢血流障碍に対し畦塗交感神経節に70％ア

ルコールを浸潤せしめ，7分後に温感を，5日後では著

明に流血量が増大し，113日後に効果を減じたといい，

加藤は動脈周囲交感神経叢に4％Pheno1を浸潤せ

しめて下肢流血量との関係を実験的に検し，浸潤後6

～10時間で流血量最大となり，8日後も伺様の流血量

を．2週後ではやや減少し，30日後では対照側との差

は僅少となり，60日後では対照側との差は認めず，ま

た1％Cocain浸潤では浸潤直後より流血量の急激

なる増加を示し，2週後においても対照側とはなお大

なる差を有するが，3週日以後では対照側との差は殆

んど認められないと述べているr

　天瀬は胸部交感神経節にNovocainを浸潤せしめ

て上肢の皮膚温及び皮下温を測定し，浸潤後2～3分

で皮膚温及び皮下温は上昇して60分後に最高に達し，

3時間で術前値に戻るも，自律神経緊張状態を観察す

ると術前に比して著しく低下し，術後第1日より現わ

れて，10日後においてもなおこれを認あ，これは麻酔

作用が二時的であっても交感神経節の薬物的遮断の影

響が，遮断せられた神経麻痺持続期間のみに限定して

いないことを述ている．本実験において最も著明なる

変化を見た，Chlorpromazin浸潤についてこれを臨

床的に見るとき，浸潤直後より浸潤側のHorner氏

症候群，耳翼血管の拡張充血があらわれ，以後漸次軽

度となり2週後に消失するが，これを組織学的に見る

とき，変性せる細胞の一部が恢復するにつれ，臨床的

所見も軽度となりまた消失してくる．このことは天瀬

のいえるが如く神経遮断の効果が神経麻痺期聞を超し

てなお存続することに対する解釈についてデーつめ示

唆を与えるともいい得る．

　またChlorpromazinの少量連続投与では神経節

細胞，神経繊維に何らの変性像を認めなかったが，直

ちに人体について同様のことをいい得ないかも知れな

いが，日常臨床的に使用する範囲内では交感神経節細

胞，神経繊維には何らの影響を及ぼさないと推論し得

る．

結 論

　家兎上頸部交感神経節周囲に0．5％Chlorpro－

mazin，　Pendiomid，1％Tetraethylammonium－

bromid，（T．　E．　A．　B．　Teaもrom）2％Benthy1－

Imidasoline（Imidalin）1％Novocain，1％Ad・

renalin，1％Atropinを浸潤せしめ，またChlor

promazin・Pendiomid　Novocain　Adrenalinを静L

脈内及び筋肉内に連続反覆して注射するとき，これら

の薬剤が交感神経節細胞に如何なる影響を及ぼすかを

組織学的に検索し，次の如き結論を得た．

　1．‘局所浸潤

　1）　Chlorpromazin　Pendiomid，　Novocain　Ad・

renalinの浸潤では神経節細胞に変性を認め，　T。　E，



650 清

A．B．　Imidalin，　Atropin浸潤では変性を認めなか

った．

　2）変性は浸潤後Chlorpromazinでは6時間後

に開始し，Novocain　Pendiomidでは24時閥後に始

まり，1週後に最も強く変性するも，Chlorpromazin

浸潤による変化最も強く且つ高度の変性細胞数多く，

Novocain浸潤によるものこれに続き，　Pendiomid

では変性比較的軽度で且つ高度変性細胞少なく，Ad・

renalin浸潤では変性甚だ軽度である、このことは侵

襲せる薬物の作用機序，作用時間と一致する．

　3）侵襲せる各薬剤による，神経節細胞の変化に本

質的な特異性は認めない．

　4）変性に陥れる神経節細胞は時間の経過と共に全

般的に病的細胞の減少，細胞数の減少Tigrolyseの

急激なる減少，Plasmolyseの緩慢なる減少，空胞形

成，1萎縮細胞，崩壊細胞の増加次いで減少等，虚聞の

経過と共に高度の病変を起せる細胞が減少するこ止に

より，一部の変性は可逆的であり，また一部の変性は

不可逆的で、～ちって破壊消減する．

　5）恢復せる細胞は少しく濃染し，核のHyper・

chromatoseを特徴とする．侵襲せる各薬剤による恢

復開始時期はほぼ同様であるが，恢復型細胞の出現時

の数及び増加の速度に大なる差を有し，侵襲度の最も

強いChlorpromazin浸潤で1ま恢復型細胞出現時の

数極めて少なく，また増加の速度も徐々であるが，

Novocain・浸潤では恢復型細胞多く出現し，増加も著

明であり，Pendiomid浸潤では速かに恢復する．

　6）崩壊せる神経節細胞の清掃機転に関しては，包

被綿胞，円形細胞，結締感性細胞共に関与する．

　2．連続反襲静脈内及び筋肉内及び筋肉内注射

　1）局所浸潤による変化は，同一神経節内の神経節

細胞は，比較的同程度の変性を認めるも，連続反覆静

脈内及び筋肉内注射による変化では，軽度に変性せる

ものより，甚だ高度の変性を来たせる細胞が混在す

る．

　2）局所浸潤による変性像と連続反覆静脈内及び筋

肉内注射による変性像との闘に特異的の相違は認めな

い．

　3）連続反覆静脈内及び筋肉内注射では，，Adren・

alinによるもの最も強く変化し且つ高度の変性細胞

数多、く，Chlorpromazin，　Pendiomidによるものが

続き，1駒vocainによる変化は軽度である．

　4）恢復についてはNovocainによるもの最も早

く，Pendiomid，　Chlorpromazin，　Adrenalinの順

となる，　　　　　　　　　　　　　　、

　5）神経節の化学的及び薬物的遮断の効果持続時間

水

を臨床的に見るとき，概ね2～3週で効果が減退して

くるが，神経節細胞を組織学的に検するとき，2～3

週後に変性が恢復を開始することと一致することは興

味深い．

欄筆するにあたり，終始御懇篤な御指導，御校閲を賜った恩師熊埜

御堂教授に深甚の謝意を呈する．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　Many　detailed　reports　have　been　published　on　the　degenerative　change　of　the

sympathic　ganglion　cells　caused　by　administration　of　so－called　sympathicus　toxin．

The　author　stud・ied　histologically　the　degellerative　change　of㌧the　sympathic　gan－

glion　cells　and　its　behavior　following　the　infiltratioll　of　auton．omic　nerve　blockers

such　as　chlorpromazin，！T．　E．　A．　B．，2－benzy1－4．5－imidazolille　hydrochlQride，　pen・

diomid　and　n．ovocain　around　the　sympathic　ganglioll　ill　rabbits　or　repeated　successive

injections　of　these　drugs．　The　specificity　of　these　blockers　on　degelleratioll　of　the

ganglion　cells　was　also　studied．

　By　the　administration．　of　these　autonomic　llerve　blockers，　degellerative　challge

could　be　observed　in　the　gallglion　cells．　Any　of　these　drugs　had　a　specific　effect　in

producing　degeneration　of　the　gallglion　cells．　Ganglion　cells　of　serious　degenerative

change　decreased　in　number　with　the　lapse　of　time，　and　the　challge　was　ill　some

parts　reversible　and　in．　other　parts　irτeversible　arLd　the　latter　was　gradually　dβstroyed，

finally　disapPearing．
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　　第1図　上頸部交感神経節細胞正常所見

（註．特に記載なきものはBielschowsky－Gross
瀬戸氏染色により，又倍率は750倍である）

　第2図Chlorpromazin（以後Chと略す）
浸潤後6時間Nr．6
　　　A：軽度の霧粗化，腫脹せる細胞

第3図　‘℃h”浸潤48時間後　Nr．11

　　　A：胞体の籟粗漏を認め

　　　V：空胞形成を見る

第5図　‘℃h”浸潤後5日　Nr．15

　　　S．胞体の萎縮及び

　　　P．核Pyknose．

第4図　‘‘Ch”浸潤48時間後　Nr．12

　　A．幽門化
　　　E．偏位離

離6図‘‘Ch”浸潤後5日　Nr．16
　Ad．神経節細胞突起の籟粗化

　Ar．　Argentophilie

　V．小空胞形成
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　　第7図　‘‘Ch”浸潤後1週日　Nr．17

　胞体は完全に崩壊して原形質構造を示さず，陰
影状，塵埃状（Z）となり，核もまた破壊消失し
て核を痕跡状に認め（Kr），また神経節細胞突起
も消失している．

　　第8図‘‘Ch”浸潤後1週日　Nr．17
終末小板形成（E）及び核の腫脹，崩壌（Ka）

　　第9図　‘‘Ch”浸潤後1週日　Nr．18

胞体は著しく籟粗となり（A），神経貧喰現象
（N）を認める．

　　第10図　‘‘Ch”浸潤後1週日　Nr．18

　陰影状に崩翻せる細胞（S）周囲に包被細胞が
腫大し増殖している（W）．

　　第11図　‘℃h”浸潤後2週日　Nr．19

　　　　　　　Nissl染色×750
　（1）の細胞は比較的軽度の辺縁性Tigrolyse
（T）．（2），（3）ではTigrolyseが高度である．

　　第12図　‘‘Ch”浸潤後2週日　Nr．20

　崩壌せる細胞（Z）周囲に円形細胞浸潤（R）

が著明に見られる．
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第13図　‘℃h”浸潤後2週日　Nr．20　H．E．染色

　結締織の増殖が著明である．Nz。神経節細胞

　　第14図　‘℃h”浸爾後2週日　Nr．20

　完全に崩離せる細胞（Z）の間に核のHyper・

chromatose（H）及び軽度の籟粗化を認める細
胞があり，また包被細胞が腫大している（W）．

　　第15図　‘‘Ch”浸潤後3週日　Nr．21

　軽度の籟粗化，軽度に腫脹し，核のHyper・

clromatoseを有する細胞が数を増してくる．

　　第16図　‘‘Ch”浸潤後1カ月　Nr．24

　胞体の構造を全く有せず，核もまた完全に破壌

消失せる細胞（Z）と比較的に正常像を示す細胞
（G）とが混在す．

　　第17図　‘‘Ch”浸潤後1カ月’Nr．23

　　　　　　　Niss1染色x750
・高度のTigrolyse（T）及び軽度のTigrolyre

を有する（T．L．）とが混在す．

　　第18図　‘‘Ch”浸潤後2カ．月　Nr．25

恢復型の細胞で核のH：yperchromatoseを有
する．



自律神経遮断剤の交感神経に及ぼす影響 655

　第19図　‘‘Ch”連注20日間中止時　Nr．201
　著明なる中心性嗜銀性増加（Ar），核に裂隙を
認む（L）．

第21図　‘‘Ch”連注中止後1カ月

　　　　　大部分が恢復型である．
Nr．209

　第乞3図　Pendiomid（以下Pと略す）浸潤後

　　　　　1週日　Nr．45
　高度に籟粗となり（A），核の腫脹（K．S．）を
認めめ．

　第20図　‘‘Ch”連野中止後1週日　Nr．204
　高度の籟粗化（A），核の腫脹（Ka），また崩
壌せる細胞（Z）と色素沈着（P）を認める．

第22図　“Ch”連注中止後2カ，月　Nr．212
大部分の細胞が恢復型で（H）時に核のクロマ

チン質の減少せる細胞も（N）存す．

　　　第24図　P浸潤後2週日　Nr．47
胞体構造不明となり一部崩醒し（Z），　核もま

た萎縮し一部崩曝する（Kz）．
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　　第25図‘‘P”浸測1カ月後Nr．52
　大部分の細胞が核のHyperchromatoseを有
する恢復型

　第26図　‘‘P”連注20日間中止時　Nr．230

　　　　　　　Nissl染色×750

　中心性Tigrolyse（TZ）及び辺縁性Tigro・
1yse（T）を認める．

　第27図　Novocain（以下Nと略す）浸潤後48
時間　Nr．110

　　　嶺粗化せる細胞（A）

　　　巨大なる空胞を有する細胞（V）

　　第28図　”N”浸潤後1週日　Nr．114
　陰影状に崩壌し，核もまた破霧消失せる細胞
（Sf）が多数に見られ，神経騒騒現象（N）を認
める．

　　第29図　‘‘N”浸：潤後2週日　Nr．116

　胞体は完全に消失して陰影状（Zs）となり色
素沈着（P）を認める．

　　第30図　‘‘N”浸潤後2週日　Nr．116

　　　　　　　H．E．染色×400

　著明なる細胞浸潤（Zs）を認め，細血管の充

血（G）著明
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第31図　adrenalin浸潤後1週日　Nr．158
霧粗化，腫脹るせもの（A）及び少しく濃染する

もの（Ar）が存する．

　第32図　‘‘ad”連注20日間2週後　Nr．256
　　　　　　　Niss1染色x750
　著明なる中心性Tigrolyse（Tz）及び高度に
染色質破壌して胞体の一部破壌し（Z）大なる空
胞（V）を認める．

第33図　‘‘ad”連注20日間1週後　Nr，257

　　　萎縮し，高度に嗜銀性増加す．

　第34図　‘‘ad”連注20日間3週後　Nr．258

核のHyperchromatoseを有する恢復型細胞
が増加してくる（H），なお核痕跡様の細胞も存
する（Kr）．


