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手術侵襲による抗利尿Hormone分・泌機序及び体内に

　　おける抗利尿：H・rmone非活性化に関する研究

金沢大学大学院医学研究科第一外科学講座（主任3

　　　　　　　　高　　橋　　健　　治

　　　　　　　　　（昭和35年12月27日受付）

ト部美代志教授）

（本論文の要旨は昭和35年4月，第33回日本内分泌学会総会において発表した．）

　下垂体から水分代謝に重要な：Hormoneが分泌され

るという学説はMagnus＆Schaefer　1）が下垂体エキ

スに利尿作用があると報告したことに始まる．しかし

Velden　2）及びFariniが別個に尿崩症患者に下垂体エ

キスを使用し抗利尿性のあることを報告した．以来

Motzfeldt　3），　Rees　4），　Priestley　5），　McFarlane　6）等多

くの研究者によって追試確認され特に下垂体後葉に多

く存在することが明らかにされた．

　一方Scharrer　et　a17）8），及びBargmann　et　a19）10）

11）12）はGomoriのChromhaematoxylin－Phloxin染色

法及び生物学的測定法を併用して視床下部主として上

視束核神経細胞が内分泌を営み，その分泌穎粒は神経

突起の表面を伝ってTractus　supraopticohypophyseus

を流れて下垂体後葉にたくわえられるという所謂神経

分泌の概念を確立した．この分泌物はADH（Anti’

diuretic　hormone）そのものであることは渇，食塩投

与，水分投与などによるGomori陽性物質の変化か

ら確かめられている．

　さらに種々なstressによって血中及び尿中ADS

（Antidiuretic　substance）が増加することはChang　13），

Rydin　14），　Kelsall　15），　Noble　16），　Mirsky　17）等が証明

しているが特にCooper　18），　Ariel　19），　Dudley　20），並木

21），稲生22）23）等は手術侵襲後血中ADSが増加する

ことを報告し，このADSはADHに由来するもの
であろうと述べている．

　手術侵襲に伴い血中に増加するADSの起原につい

ては大園24）25）26），市川27）は血中ADA（Antidiuretic

activity）と視床下部一下垂体系の生物学的，組織化

学的研究から下垂体後葉のADHに由来することを確

かめ，さらにADH分泌機序として手術侵襲によりま

ず迷走神経が興奮し，視床下部一下垂体系にAcety1・

cholineが増加することにより血中にADHが遊離す

るというAcetylcholine機序を明らかにしている．手

術侵襲によって下垂体後葉からADHが分泌される事

実はほぼ確実となったが，手術侵襲に基因するStress

が侵襲領域から下垂体後葉に如何なる経路によって伝

達されるかに関しては系統的な研究がみられない。そ

こで著者は手術領域における神経系あるいは体液系に

手術侵襲が及び，それらのStressが神経系を介して

あるいは血行を介して視床下部一下垂体系に作用する

ものか否かについて検索を加え，なおStτessの上行

経路をも決定せんと企図した．即ち著者は先ず刺戟伝

達経路と考えられる知覚神経，自律神経，血管を伝わ

る個々のStressによるADH分泌状態を観察し，さ

らにそれらの刺戟伝達経路を所々において遮断して末

梢侵襲によるADH分泌を調べてADH分泌経路と
みなされるものを追求した．

　次にHa11％），　Dochios　29），大園24）25）等は肝機能障

碍，副腎機能障碍時には血中及び尿中にADSが高濃

度に証明される事実をみとめて，肝，副腎が水分代謝

に重要な関係を有することを明らかにし，このことは

生体内における血中ADHの非活性化が障碍される

ことに基づくものと解釈している．即ち血中ADA

Ievelは侵襲によるADH分泌歯止と体内における

ADH非活性化との相関において決定されると考えら

れている．そこで著者は生体組織のどこにおいて主と

してADHの非活性化が行なわれているかを明らかに

せんとした．

．ADH検査法

現在のところADHの化学的測定は行なわれていな

い．従ってAD：Hそのものの測定というよりは検体の

　Studies　on　the　Secretion　Mechanism　of　Antidiuretic　H：ormone　Caused　by　Operation　and　the

Inactivation　of　Antidiuretic　Hormone　in　the　Body．　Kenji　Takahashi，　Department　of　Surgery

（Director：Prof・M・Urabe），　School　of　Medicine，　University　of　Kanazawa．



498 高

中に含まれる抗利尿物質と利尿物質の綜合的効果を生

物学的に抗利尿物質として測定しているにすぎない．

　Burn，　Bimie　30），．Ginsburg　31），　Crawford　32），小畑

33），矢野34），大園24）は雄のラッチを用いている．雌は

雄に比べて内分泌的因子が複雑であり，その影響を懸

念したものと考えられる．Dicker　35）36），　Macfarence

37），市川渤は雌のラッチを用いており，雌の方が導尿

が容易且つ確実であるとのべている．著者も雌を使用

した．

　測定中はラッチ自身より出る内因性ADHの分泌

を極力抑制する必要がある．Jeffer　38），　Dicker　36）．市

川27）は麻酔及び給水の目的で初め12％アルコール水を

投与し，次いで1時間毎に2％アルコール水を補給す

る方法をとっている．この方法によればラッチは全く

安静となるので内因性ADHは殆んど関与しないもの

と考えられる．またK：leeman　39）はアルコ～ル投与は

刺戟によるADH分泌を遮断するとのべている．

　ADH測定法は種々改良され簡便化されているが就

中市川法27）においてはラッチの使用数が少なく，比較

的短時問で測定出来，操作も簡便でしかも測定中ラッ

チは安静となるので内因性ADHの分泌は少ない．市

川法によればHydrated　ratの腹腔内に検体を注射し

その前後各1時間の尿量を測定してそれぞれa，bと

すると検体のADAは
　　　　　　a－1）　　　　　　　　　×ioo％で表わされる．　　　ADA＝＝
　　　　　　　　
　著者は市川法について問題となる点について検討し

た．

　1．麻酔による利尿効果の変動

　市川法においてはラッチを固定し第1回給水をする

場合抵抗するため固定及び給水に支障を来しまた内因

性のADH分泌を促す．

　そこで著者は軽いEther麻酔を施した後固定及び

給水を行なった．150g前後のラッチに軽くEther麻

酔を施して固定及び給水した群と無麻酔で固定及び給

水した群に分けて利尿状態を比較した．第1回給水後

30分位から利尿が起るがそれまでの尿はすて，以後

10分越に尿量を測定した．第1図に示す如く柱廊とも

利尿状態に差異を認めなかった．この結果からみて固

定，給水の際加わるStressはADH測定上無視して

よい．

　2．給水による利尿効果の変動

　アルコール水を投与されたラッは安静となり刺戟に

対して軽度に反応する程度の麻酔がえられる．しかし

給水の際嚥下反射，嘔吐反射が軽度にみられまた食

道，胃に対する機械的刺戟により迷走神経が興奮する

ことも予想される．そこで利尿効果に対する給水操作
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第1図 利尿の麻酔及び給水による影響
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置2図　利尿の給水による影響
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の影響をみるため2％アルコール水で第2回給水を行

い，その前後の尿量を10分毎に測定した．給水によっ

て利尿状態の変らないものもあるが，第2図に示す如

く多くは尿量は減少し給水前はio分一に約0．9ccの排

尿をみるも給水後は半減し，もとの利尿状態にもどる

までに10～20分要している．以上の実験結果から給水

操作は慎重に行う必要があることを知った．

　3．検体注射による利尿効果の変動

　検体注射時ラッチは軽度の反応を示すがこの操作の

利尿に及ぼす影響について検べた，第2図に示す如く

給水後尿量は減少するが20分後には回復してほぼ一定

の利尿状態がえられることを確認した．そこで第2回

目給水40分後に検体を腹腔内に注射し，その前後夫々

20分間の尿量を測定し比較した．第1群は腹腔内注射

を行わない対照群，第2群は0・5cc生食水を腹腔内に

注射した群，第3群は第1回給水後注射針のみを腹腔

内に刺入しておき第2回目給水40分後に0．5cc生食水

を腹腔内に注入した群の3群に分けた．注射前20分間

の尿量を1とすると第1表に示す如く第1群，第2

群，第3群の注射後20分間の尿量は夫々0．96，0．83，

0・91となり，また市川法のADA検査方法によると

！
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　　第1表利尿の腹腔内注射による影響
第1君羊　　無注身寸君羊
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外されることになる．

　次にこのような測定法による誤差を検べた．即ち種

々なADAを示す検体を用意し，同一の検体について

2匹のラッチを用いてADAを検定した．第2表に示

す如く両群のラッチはほぼ同一のADAを示した．従

って私共の測定方法は比較的誤差が少ないものと考え

てよい．この場合さらに測定誤差を少なくするために

はラッチはよい利尿状態であることが必要である．

1509前後の利尿のよいラッチは1時間に4～7ccの排

尿をみる．排尿が2cc以下のラッチは測定に用いなか

った．

　次に採血後血中ADAの時間的変化を検討した．即

ち胃切除終了直後の血漿について採血後10分以内に

ADAを検定し，残りは37。C　2時間放置後再びADA

を検定し両者を比較した．第3表に示す如く採血直後
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4％，17％，9％となる．即ち注射によるStressも

利尿にかなり影響を及ぼすものといえよう．

　著者はこれらの実験結果から測定操作に基づく内因

性ADHの関与を少なくするため次の方法を用いた．

即ち固定，給水を容易，迅速且つ確実に行うため軽く

Ether麻酔を施しすばやく固定し12％アルコール水で

第1回給水を行ってから注射針のみを腹腔内に刺入留

置する．以後の操作は市川法と同様に行う．第3回給

水時に注射筒に入っている検体0．5ccを，あらかじ

め腹腔内に留置してある注射針に接続して注入抜去す

る．このようにすれば注射による利尿抑制は殆んど除

第3表採血後血中ADAの変化
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50～60％を示すADAは37。C　2時間放置後は著明

に低下している．この実験結果から採血後は低温に保

存しなるべく早く検定する必要のあることを認めた．

著者は採血後氷室に保存し2時間以内に検定した．

研究成績
　1　手術侵襲によるADH分泌機序

　1．臨床例における術後血中ADAの変化

　虫垂切除4例，胃切除9例について術前，手術終了

直後，第1日～第3日に採血し，血漿を分離しその
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　　　　第4表術後血中ADAの変化
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ADAを検定した結果は次の如くである．

　手術の種類によって生体の受ける侵襲の程度は異な

る．手術侵襲の軽い例として虫垂切除4例，比較的侵

襲の大なる例として腰椎麻酔による胃切除4例を選

び，術前術後の血中ADAを比較すると第4表に示叫

如くである．局所麻酔によや虫垂切除例は手術終了直

後には血中ADAは軽度充幽し，平均14．3％を示す．

胃切除例においては手術終了直後には血中ADAは著

明に上進し平均58・3％を示し，術後2日目以後は漸次

術前に復する傾向を示す．手術侵襲の種類によって血

中ADA　Ievelに著明な差が現われることを認めた．

　ほぼ同一の手術侵襲の場合麻酔の種類によって術後

血中ADAの変化を観察するため，胃切除患者につい

て腰椎麻酔例4例とEther全身麻酔例5例とに分けて

検討した結果は，第4表に示す如くである．腰椎麻酔

例においてはADAは平均58．3％で著明に冗進ずる．

Ether全身麻酔例においては平均12．2％でその冗進は

極めて軽い．Ether全身麻酔は術後血中ADAを強く

抑制することが知られる．

橋

　2．実験的下腿熱傷における血中ADAの変化

　実験動物としては性別を問わず健康雑種犬40匹を用

いた．Isomita140mg／kgの腹腔内注射による麻酔を

行った．麻酔の程度は角膜反射が軽度にみられる程度

とした．

　単純熱傷群7例，股神経坐骨神経切断後熱傷群5

例，腰部交感神経幹溢出後熱傷群5例，腰部交感神経

幹易咄及び腰髄切断後熱傷群4例，胸髄切断後熱傷群

4例，四丘体部の高さで橋を横断した後熱傷群5例，

大脳皮質除去後熱傷群6例，下垂体易咄後熱傷群4例

を検索対象とした．熱傷作成法としては一側下腿を

80。～85。Cの熱湯に10分間浸して熱傷を生ぜしめ，そ

の後［30分，60分，90分，2時間，3時間，4時間に

熱傷側と反対側の股動脈より採血し血漿を分離して

ADAの検：定にあてた．各群においては熱傷を加える

ことなく時間的に採血し血中ADAを検定してこれを

対照とした．

　股神経の切断は鼠隈部において切断し，坐骨神経の

切断は大腿後面上部において切断した．腰部交感神経

幹の別出の場合は腹部正中切開によって進入し後腹膜

を切開し腰部交感神経幹のすべての交通枝を切離し両

側腰部交感神経幹を別出した．腰髄切断の場合はL1に

おいて切断し，胸髄切断の場合はTh7において棘突起

及び椎弓を除去し硬膜内で脊髄を確実に横断した．四

丘体部の高さで橋を切断する場合は後頭開頭を行い後

頭葉を損傷しないように圧排してへらを用いて切断し

た．切断後呼吸数の著しい減少がみられるので人工呼

吸を施した．大脳皮質除去の場合は両側頭頂開頭を行

い，電気吸引器で徐々に両側大脳皮質を吸引除去し

た，下垂体生出の場合は側頭開頭後側頭葉を損傷しな

いように圧排し脳底鏡を用いて視神経，下垂体茎を確

認して確実に下垂体を別出した．

　以上の操作を加えた後の血中ADAの変化を記述す

ると次の如くである．

　（i）下腿単純熱傷群

　7例の正常犬の一側下腿に熱傷を発生させて血中

のADA変化を検索した結果は第5表に示す如くであ

る．全例において熱傷30分後には熱傷前より血中

ADAは著明に充撫し，1～2時間後最：高となり，平

均30．3％を示し，以後徐々に低下する傾向を示してい

る．

　（ii）股神経，坐骨神経切断後下腿熱傷発生群：

　5例ついてADAを検索した結果は第6表の如くで

ある．全例において熱傷後30分から60分血中ADAは

熱傷前よりむしろ低下の傾向を示した．熱傷前の血中

ADAは平均21％を示しているが，熱傷30分から60分
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第5表　　熱傷後血中ADAの変化（単純熱傷犬）

「＼魍前 0．5 1 2 3 4

対　照

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

十6
十8
十2
十13

－8
－2
－9
－3

％
％
％
％
％
％
％
％

＋11％
＋24％
＋16％
＋16％

＋3％
＋12％
＋17％
＋21％

％
％
％
％
％
％
％
％

8
7
1
8
9
4
5
6

　
ヨ
　
　
　
ま
　
り
ぢ
じ
リ
ヨ

十
十
十
十
十
十
十
十

％
％
％
％
％
％
％
％

2
7
2
5
6
0
9
3

　
　
　
　
り
の
　
を
り
　
　
　
り
み
　
リ
ヨ
　
ヨ

十
十
十
十
十
十
十
十

＋30％
＋19％
＋34％
＋13％

司4％
＋18％
＋11％

＋9％

％
％
％
％
％
％
％
％

5
2
8
3
1
8
3
6

　
　
　
　
　
り
ぢ
　
り
ぢ

十
一
十
十
一
十
十
一

平均1＋・・1％1＋i5・6％i＋28・6％1楓3％i＋12・9％1＋1・9％

対照：熱傷を加えない場合における血中ADAの変化

第6表熱傷後血中ADAの変化
　（股神経，坐骨神経切断犬）

第8表　熱傷後血中ADAの変化

　　（腰部交感神経戸別一犬）

蝉［前 0．5 1 2

蕉

癒
1
2
3
4
5

＋18％
＋36％
＋28％

一4％
＋24　％

＋21％

＋23％
＋20％

＋7％
一3％
＋16％

＋3％

十21

十1
十28

－13

十23

－7

％
％
％
％
％
％

＋16％
＋37％
・＋23％

＋10％
＋32％
＋26％

平均i＋21％1＋8・6％1＋6・2％i＋25・6％

遡1前 1 2 3 4

対照

1
2
3
4
「
0

G
U
8
7
8
n
O
8
　
9
召

　
リ
ヨ
ユ
　
ロ
　
　
ヨ
　

十
十
十
十
十
十

％1＋13％
％1＋38％
　　

％＋69％
　　

％＋11　　　　％
％1＋32％
　1

％＋41％

％
％
％
％
％
％

F
O
　
O
O
　
9
臼
　
Q
U
　
6
　
4
1

　
　

ユ
　
ユ
　
　
　
　
　
　
　

　

十
一
隔
十
十
十

十17

－14

十1

十7
－2
十3

％
％
％
％

8
　
り
封
　
n
◎
　
0
∪

十
一
十
一

％
％
％
％
％一11％

％＋7％　1

平均1＋22・2％ト38・2％ト・・2％i－1％1－1・2％

対照3熱傷を加えない場合における血中ADAの変化 対照＝熱傷を加えない場合における血中ADAの変化

第7表熱傷後血中ADAの変化
（腰部交感神経幹回出兼腰髄切断犬）

第9表　熱傷後血中ADAの変化（胸髄切断犬）
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対照：熱傷を加えない場合における血中・ADAの変化

対照；熱傷を加えない場合における血中ADAの変化

後においては平均6％から8％を示し以後術前に回復

している．

　（iii）腰部交感神経幹列出及び腰髄切断後下腿熱傷

　　　　発生群：

　4例についての成績は第7表に示した．各例とも血

中ADAは熱傷1時間後には著明に：高進して平均48．3

％を示し2時間後には術前に復する傾向を呈してい

る，

　（iv）　腰部交感神経訣別出後下腿熱傷発生群：

　5例についてのADA検査成績を第8表に示す．1

例においては熱傷後血中ADA．は漸次低下を示すが，

他の4例においては熱傷後充即している．5例の平均

において熱傷後1時間ADAは急激に充進し，38．2％

を示す．2時間後には術前に復する傾向を示す．

　（v）胸髄切断後下腿熱傷発生群；

　4例のADA検査の成績を第9表に示した．血中

ADAは熱傷30分後には充進し，平均30・3％を示す．
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熱傷1時間後には術前に復する傾向を示す．

　（vi）橋切断（四丘体部）後下腿熱傷発生群＝

　第10表に示す如く5例中1例においては熱傷30分後

にADAは著明に充進し43％を示したが，他の4例に

おいては熱傷前に比べて僅かに漸進する傾向を示して

いる．全体として熱傷30分後僅かに充進し，平均3．4

％を示している，しかし股神経，坐骨神経切断後下腿

熱傷発生群にみられる如き熱傷後血中ADAの低下を

示す例はない．

　（vii）大脳皮質除去後下腿熱傷発生群：

　6例のADA検査成績を第11表に示した．実験犬は

熱傷時興奮状態を示すものと示さないものとがある．

視床を損傷することなく大脳皮質を除去することが困

難iなためと考えられる．熱傷後1時間から2時間にわ

たって血中ADAは術前より低下するもの3例，熱傷

後僅：かに充進ずるもの3例がある．充溢した3例にお

いては下腿単純熱傷群における血中ADAの充進に比

べてその程度は軽度である．6例の平均において熱傷

前平均26．1％を示した血中ADAは熱傷1時間後及び

2時間後それぞれ16．3％，5．3％を示し，徐々に低下

する傾向を示している．

　（viii）下垂体易u出後下腿熱傷発生群＝

　4例について下垂体を易咄し，一側下腿に熱傷を加

えた後血中ADAを検索した成績を第12表に示す．熱

傷前平均一4．8％を示す血中ADAは熱傷30分後，60

分後夫々平均一1％，一3％と僅かに充進ずる傾向を示

す．しかし下腿単純熱傷群の如く著明な血中ADAの

漸進はみられない．また股神経，坐骨神経切断後下腿

熱傷群の如く血中ADAの低下もみられない．

　3．迷走神経刺戟による血中ADAの変化

　実験動物としては性別を問わず健康雑種犬21匹を用

いた．Isomital　40mg／kgを腹腔内に注射し角膜反射

が軽度にみられる程度の麻酔を施した．

　頸部迷走神経刺戟5例，頸部迷走神経を切断し，中

枢端刺戟及び末梢血刺戟各4例，橋切断（四丘体部の

高さ）後頸部迷走神経刺戟4例，下垂体易U出後頸部迷

走神経刺戟4例を検索対象とした．刺戟方法として

100cycle，1m　sec．，10～12　volt矩形波で30分間両側

頸部迷走神経を刺戟した．刺戟前，刺戟終了直後，

1．5時間後，3時間後にそれぞれ股動脈より採血し血

漿を分離してADAを検定した．

　各群においては頸部迷走神経刺戟を加えることなく

時間的に採血し血中ADAを検定しこれを対照とし
た．

　頸部迷走神経刺戟に際しては前頸部を切開し迷走神

経を露出し周囲をPoiyethylene膜で絶縁し，両側頸

橋

第10表　熱傷後血中ADAの変化（橋切断犬）
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対照：熱傷を加えない場合における血中ADAの変化

第11表熱傷後血中ADAの変化
　　　（大脳皮質除去犬）
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対照：熱傷を加えない場合におけるADA血中の変化

第12表　熱傷後血中ADAの変化（下垂体易U出犬）
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対照：熱傷を加えない場合における血中ADAの変化

部迷走神経に白金電極を装着し，流動Para伍nで封入

した．頸部迷走神経を切断し中枢端刺戟の場合は両側

中枢端に白金電極を装着し，末梢端刺戟の場合は両側

末梢端に電極を装着した．橋切断に際しては後頭開頭

後後頭葉を損傷しないように圧排しへらで四丘体部の

高さにおいて橋を切断した．下垂体易咄に際しては側

頭開頭後側頭葉を損傷しないように圧排する．脳底鏡

で視神経，下垂体茎を確認して後確実に下垂体を易咄

した．検索成績は次の如くである．

　（i）頸部迷走神経刺戟群：

　5例について両側頸部迷走神経を刺戟し血中ADA
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の変化を検査した成績は第13表に示す如く，血中

ADAは著明に充劃し，多くは刺戟終了直後に最高の

血中ADAを示す．平均41．6％を示している．

　（ii）頸部迷走神経を切断しその中枢端刺戟群及び

　　　　末梢端刺戟群：

　中枢端刺戟群及び末梢端刺戟群，それぞれ4例につ

いてADAを検査した結果を第14表に示した．末梢端

刺戟群においては刺戟終了直後の血中ADAは刺戟二

値よりむしろ低下する．即ち刺戟前血中ADAは平均

1％を示すが，刺戟終了直後においては平均一14・8％

に低下し，以後漸次刺戟前に回復する．本則において

は頸部迷走神経刺戟群にみられる如き著明な血申AD

Aの充進はみられない．これに反し中枢端刺戟群に

おいては頸部迷走神経刺戟群と同様刺戟後著明な血中

ADAの二進がみられる．即ち刺戟前13．6％を示す

血中ADAは刺戟終了後38．3％に充進し，次いで刺戟

第15表橋切断後頸部迷走神経刺戟

　　　時血中ADAの変化

＼婚前階戟終劉1・5
照

・
1
2
3
」
4

対 ％
％
％
％
％

9
召
　
0
　
只
U
　
」
4
　
∩
0

ユ
　
　
　
　

　
　
　
　
　

　

一
　
一
十
一

％
％
％
％
％

0
0
　
ワ
8
　
「
0
　
Ω
4
　
0

　
　
　
　

一
＋
＋
十

％
％
％
％
％

澄
4
8
9
ワ
・
」
4

　
　
　
　
　
　
　
　

一
一
［
一
一

第13表　頸部迷走神経刺戟時血中ADAの変化
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第16表　下垂体下直後頸部迷走神経

　　刺戟時血中ADAの変化
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第14表　頸部迷走神経切断，中枢端刺戟時及

　　び末梢端刺戟時血中ADAの変化

「＼一三麺1前1轡終覆11・53・・

平均1一・・5％i－19％i－21％

対照：頸部迷走神経刺戟を加えない場合にお

　　　ける血中ADAの変化

1対照

中枢端

刺戟’

末梢端

刺　戟

－
」
り
召
0
0
，
」
4

平均

1
0
4
Q
U
」
4

平均

十19　％

＋12　％

＋8％
＋29％

＋6％
＋13．8％

％
％
％
％

O
　
Q
U
　
n
O
ノ
電

　
　
ユ
　
リ
ヨ

一
鞠
十
十

十1　％

＋16％

＋29％
＋61％
＋31％
＋32％

＋38．3％

一16％
一21％
一11％
一11％

一14．8％

＋25％

＋16％
＋24％
＋64％
＋26％

＋32．5％

＋18％

＋工4％

＋11％
＋19％

＋7％
＋12．8％

％
％
％
％

4
　
n
O
　
ー
ニ
　
一
」

　
　
　

一
十
十
一

＋3％

＋3％
一9％
　0％
　0％
一1．5％

対照：中枢端，末梢端刺戟を加えない場合に

　　　おける血中ADAの変化

前に回復する．

　（iii）橋切断後頸部迷走神経刺戟群：

　四丘体部の高さで橋を切断した4例について頸部迷

走神経を刺戟した際のADA検査成績を第15表に示

す．刺戟終了直後における血中ADAは刺戟前（平均

一6．8％）に比べ軽度に充回して，平均6％を示す．

しかし頸部迷走神経刺戟群にみられる如く刺戟後著明

な血中ADAの冗進は本丁にはみられない．

　（iv）下垂体罰点後頸部迷走神経刺戟群：

　本群の4例についてADAを検索した結果を第16表

に示した．全例において刺戟後血中ADAは低下する

傾向を示した．即ち刺戟前平均0．5％を示した血中

ADAは刺戟終了直後及び1．5時間後にそれぞれ一19

％，一21％を示している．頸部迷走神経刺戟群にみら

れる如き著明な血中ADAの充進は本群にみられない．

　4．胸部交感神経幹刺戟による血中ADAの変化

　実験動物としては性別を問わず健康雑種犬8匹を用

いた．Isomital　40mg／kgを腹腔内に注射し角膜反射

が軽度にみられる麻酔程度とした．胸部交感神経幹刺

戟4例について検査した．気管tubeを挿入し，入工

呼吸：を施行する．右側開胸により右胸部交感神経幹に

達し，Th1－Th3を周囲からPolyethylene膜により
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絶縁し，白金電極を装着し流動Paraf五nで封入した．

止血を充分行った後閉胸する．

　副腎別出後胸部交感神経幹刺戟4例について検査し

た．腹部正中切開後両側副腎を易U出し，Th1～Th3の

間において右胸部交感神経幹に白金電極を装着した．

これらの操作に基くStressによる血中ADAの影響

を除外するため実験条件作製後3時間放置してから

100Cycle，1m　sec．，10～12　volt矩形波で30分刺戟

した．刺戟前，刺戟終了直後，1．5時間後，3時間後

に股動脈より採血し血漿を分離しADAを検定した．

各回においては胸部交感神経幹刺戟を加えることなく

時間的に採血し血中ADAを検定しこれを対照とし

た．その成績は次の如くである．

　胸部交感神経幹刺戟による血中ADAの変化を第17

表に示す．刺戟によって血中ADAは著明に低下す
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
る．即ち刺戟前平均16．5％を示す血中ADAは刺戟終

了直後及び1・5時間後にそれぞれ2．5％，一4．3％に低

下している．

　また副腎易咄後胸部交感神経幹刺戟の場合のADA

変化を第18表に示す．胸部交感神経幹刺戟群と同様刺

戟終了直後から著明な血中ADAの低下を示してい

る．即ち刺戟前13％を示す血中ADAは刺戟終了直後

及び1・5時間後にはそれぞれ平均一19％，一12％にな

る．’

　5．Osmorecpterと抗利尿性

　（i）高調食塩：水動脈内申射後血中ADAの変化：

　Isomita140mg／kgを腹腔内に注射し角膜反射が軽

度にみられる程度に麻酔した健康雑種犬5匹を用い，

前頸部を切開後総頸動脈を遊離した．2時間放置後

2．Og／d1高調食塩水20ccを20秒聞で総頸動脈内に注

射し，注射前，注射後15分，60分，90分に股動脈より

採血し，血漿を分離しADAを検査した．

　5例の成績を第19表に示した．全例において注入後

血中ADAは著明に充進し，15分後に最高に達し，平

均52・2％を示す．以後徐々に低下する傾向を示してい

る．

　（ii）　術前術後のHematocrit，血漿膠滲圧及び水分

　　　　平衡・

　胃切除患者10例について術前術後の水分平衡を検べ

るとともに，4例についてHematocfit（Ht），血漿膠

滲圧を検査した．

　HtはHematocrit管を用いて3000　r．P．m．30分間

遠心して求めた．

　血漿膠血圧はWe11s　and　Youmans等の実験的公

式により算出した．

　膠滲圧（mmH20）＝総：蛋白濃度（9／d1）×〔21・4＋

橋

第17表　胸部交感神経幹刺戟時血中ADAの変化

＼咽前骨細副1・5 3．0

対照

　1

2

3

4

＋23％
十24　％

＋21％

＋8％
＋13％

％
％
％
％
％

28

P8

P4

P1

R

十
一
十
十
十

％
％
％
％
％

0
」
4
　
1
晶
　
0
4
　
0
4

リ
ヨ
　
　
ニ
　
ゆ
　
　
　
　
　

十
十
一
十
一

＋18％
＋30％
＋13％

＋8％
＋4　％

平均1＋16・5％1＋2・5％1－4・3％1＋13・8％

対照：胸部交感神経刺戟を加えない場合にお

　　　ける血中ADAの変化

第18表　副腎別出後胸部交感神経幹

　　刺戟時血中ADAの変化

＼鱒前魁戟終点1・5
照

－
↓
9
召
Q
U
4

対 十6％
＋11％
＋16％
＋4　％

十21　％

％
％
％
％
％

一
二
　
〇
　
〇
U
　
O
U
　
7

　
　
　
り
　
　
　
　
　
　

十
一
一
一
一

％
％
％
％
％

6
　
4
」
4
　
8
　
2

で
ユ
　
リ
ム
　
　
　
コ
ユ

十
一
一
一
一

平均†13％1－19％1－12％
対照：胸部交感神経刺戟を加えない場合にお

　　　　　ける血中ADAの変化

第19表　高調食塩水動注後血中ADAの変化

＼愈1前 15 30 60 90

－
二
り
召
n
O
4
匡
り

一30

－12

十2
－21

十8

％1＋47％

　十73％

　十44％

　十61％

％＋36％

％　十11

％　十14

　十23％

　十18

　十30

　一14％

　十43％

％　十6
％　一8
％i＋4％i＋12％

％
％
％
％

ハ
U
　
Q
U
　
Ω
U
　
n
O

　
　

　
一
十
十

％
％
％
％

平均一1・・6％1＋52・2％1＋17・2％1＋6・2％1＋・・6％

5．9xAlbumin濃度（g／d1）〕血清蛋白濃度は日立血

清蛋白計を用いて測定し，またAlbumin濃度は吉川

・斎藤法により求めた．

　水分平衡は輸血，輸液，尿量，代謝産物としての水

分等の関連において検索した．輸血量は輸液量として

計算し，代謝産物の水分として1日300ccを加えた．

胃内容の吸引及び尿量はこれを差引き，また不感蒸泄

量は1日1000ccとしてこれを差引’いた．尿比重は24

時間尿の一部を用いて測定した．

　胃切除患者10例の術前術後の水分平衡の成績を第20

表に示した．

　手術日及び術後2日までは尿量は500cc前後に減少

し，比重も高く1026から1030を示し高度の濃縮尿とな



抗利尿Hormoηe 505

第20表　　術前術後水分平衡　（胃切除患者）

番号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

姓

吉　田

源

瀬　戸

上　地

竹　島

北　崎

桑　原

井上

斎　藤

佐　藤

性年齢

3

43

3

72

δ

55

♀

67

δ

57

δ

35

3

37

δ

37

♂

65

3

66

水分出納

液
量
重
事

　
　
　
平

　
　
　
分

輸
尿
比
水

液
量
重
衡

　
　
　
平

　
　
　
分

画
尿
比
水

液
量
重
衡

　
　
　
平

　
　
　
分

画
尿
比
水

液
量
重
衡

　
　
　
平

　
　
　
分

画
光
比
水

液
量
墨
黒

　
　
　
平

　
　
　
分

画
尿
比
水

液
量
重
衡

　
　
　
平

　
　
　
分

画
光
比
水

液
量
重
衡

　
　
　
平

　
　
　
分

画
十
拳
水

輸　　液

尿　　量：

比　　重

水分平衡

輸　　液

尿　　量

比　　重

水分平衡

輸　　液

尿　　量

比　　重

水分平衡

手術日

1950

750

1024

十200

2500

200

1026

十1300

1850

300

1030

十550

1250

350

1030

－100

1050

300

1032

－250

1500

500

1028

0

1500

450

1026

十50

1500

250

1028

十250

1700

400

1028

十300

1500

190

1030

十310

1　日

1700

500

1024

十200

2700

550

1020

十1150

2450

950

1030

十500

1950

500

1030

十450

2050

600

1030

十450

1800

750

1028

十50

1600

850

1020

－250’

1700

650

1026

十50

1700

450

1028

十250

i700

290

1030

十410

2　日

1800

700

1030

十100

2800

900

1016

十900

2450

1000

1020

十450

2000

300

1028

十700

2550

1200

1028

十350

1800

750

1024

十50

1700

700

1022

0

1700

1260

1018

－560

1800

400

io22

十400

1770

680

1024

十90

3　日

1950

1000

1026

－50

3000

1100

1020

十900

2550

800

1022

十750

2000

1400

1020

－400

2550

1100

1024

十450

2100

1350

1018

－250

2150

900

1020

十250

1700

1080

1020

－380

1600

400

1020

十200

1840

650

1022

十190

4　日

1000

550

1022

－550

3000

900

1018

十1100

2300

800

1024

十500

2150

2100

1020

－950

2600

1000

1028

十600

1800

1150

1014

－350

1400

750

1018

－350

1100

840

1018

－740

1700

500

1026

十200

1950

600

1018

十350

5　日

1950

800

1024

十150

2600

1600

1018

0

2400

1000

1020

十400

1900

1200

1022

－300

2600

800

1028

十800

2100

1000

1018

十100

1600

1050

1018

－520

1200

720

1018

－520

1700

600

1024

十100

2180

620

1022

十560
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第21表　　術前術後膠質滲透圧及びHematocritの変動（胃切除患者）

陣前雁終副1 日　　　2　　日　　　3 日

1

2

3

4

Hematocrit

膠滲圧mmH20

Hematocrit

膠滲圧mmH20

Hematocrit

膠滲圧mmH20

Hematocrit

膠滲圧mmH20

38

324

38

294

40

294

50

410

43

360

43

337

42

323

40

346

41

351

43

365

44

298

43

315

39

292

44

346

44

321

40

289

38

310

42

355

46

337

41

279

る．術後3日頃から尿量は1000cc前後に増加し，比

重も漸次低下している．

　水分平衡をみると術後2，3日までは正の平衡を保

つ傾向を示し，それ以後は同量の輸液を行つているに

もかかわらず負の水分平衡を示している．

　一方胃切除患者4例の術前術後におけるHt及び血

漿膠滲圧の変動をみると第21表に示す如く，胃切除術

終了直後から術後3日まで4例中3例においてHt，血

漿膠滲圧の増加を示している．特に胃切除術施行中に

Htは4例中3例の術前平均38％が術中43％に増加

し，血漿膠滲圧は4例中3例の術前平均304mm：H20

が術中340mmH20に増加している，この所見は胃

切除術施行中血液の濃縮されることを示すものと考え

られる．Ht，血漿膠滲圧の減少した1例においては幽

門狭窄のため，術前Ht　50％，血漿膠滲圧410　mm

H20を示す高度の脱水状態にあり，この状態は漸次

改善されている。この患者の術前の血中ADAは14％

で軽度の充進を示している．脱水状態においては血中

ADAが充進しているものと考えられる．

　II．血中ADHの非活性化

　1．肝，腎，脾の動静脈血中ADA較差

　実験動物は健康雑種犬6匹を用いた，Isomita140

mg／kgを腹腔内に注射し，角膜反射が軽度にみられ

る程度に麻酔した．肝動静脈血中ADA較差，腎動静

脈血中ADA較差，脾動静脈血中ADA較差の検：査に
はそれぞれ2頭宛使用し庭．腹部正中切開を施行し，

肝，腎，脾の各臓器に出入する動静脈血を取採するに

あたり，各臓器に入る動脈血として股動脈血をこれに

代え，同時に肝静脈，腎静脈，脾静脈より採血してそ

れぞれの静脈血とした．1頭の実験犬から2回あるい

は3回採血し，血漿を分離してADAを検査した．

　肝動静脈血中ADA較差の検査成績は第22表に示し

第22表　肝，腎，脾の動静脈血中ADA較差

動脈血 静脈血

肝

腎

脾

－
Ω
乙
Q
u
4
「
0平　均

1
0
4
Q
u
」
4
r
O

平　均

1
9
召
Q
U
4
『
0

平　均

＋29　％

＋31％
＋44　％

＋53％
＋81％

＋47．6％

＋44　％

＋15％

　0％
＋48％
＋36％

＋28．6％

＋15％
＋14　％

＋15％
＋32％
＋38％

＋22．8％

＋6　％

＋15％
＋43　％

＋17％
＋44％

＋25．0％

％
％
％
％
％

Q
U
4
　
4
　
6
1

　
り
　
　
　
　
　
ヨ
　
ヨ

十
十
一
十
十

＋22．0％

＋14％

＋9％
＋18％
＋36％
＋30％

＋20．1％

た．動脈血中のADAが平均47・6％を示すとき静脈血

中ADAは平均25％を示す．

　腎動静脈血中ADA較差については全例において静

脈血中ADAは動脈血中ADAより低い．動脈血中

ADAが平均28．6％を示すとき静脈血中ADAは平均

22．0％を示し軽度に低下している．

　脾動静脈血中ADA較差については動脈血中ADA

は平均22．8％を示すとき，静脈血中ADAは平均20．1

％を示し，両者の間に殆んど差異が認められない．

2．肝，腎，副腎，脾，筋のHomogenateと術後血
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漿とのPituitan非活性化の比較

　健康雑種犬4頭にIsomital　40mg／kgを腹腔内に

注射し，角膜反射が軽度にみられる程度に麻酔した．

腹部正中切開を加え，肝，腎，副腎，脾，筋組織を採

取する．正確に19の重量を測定する．乳鉢で充分

homogenateし，これに生理的食塩水10cc宛加えて

混和し，3000r・P・m．の速さで30分前心する．上清1cc

宛を小試験管にとり，これらにPituitan稀釈液0・2cc

宛加えて混和，37。C　30分放置後直ちにその0．5ccに

ついてADAを検査した．生理的食塩水をHomoge・

nate上清と同量加えたものを対照とした．

　胃切除患者7例について術前及び手術終了直後採血

し，好酸球数を測定して好酸球減少率より副腎皮質機

能をうかがい，またその血漿を24時間氷室に放置し

て，血漿中におけるADAの消失するのをまって実験

に供した．4例においては，血漿1ccにPituitan稀

釈液0．2ccを加え37。C　30分放置後，その0．5ccに

ついてADAを検査した．以上の検体0．5cc中の

Pituitanは4L7　mUを含有している．また3例にお

いては，血漿3、5ccにPituitan稀釈液0．1ccを加

え，37。C　2時間放置後，その0．5ccについてADA

を検査した．この検体0．5cc中のPituitanは6．4

mUを含有している．生理的食塩水を血漿と同量加え

たものを対照とした．

　〔Pituitan稀釈液：ADHの代用として下垂体後葉

製剤であるPituitanを使用した．生理的食塩水1．9

ccにPituitan注射液（0．5cc中に5単位を含む）0．1

CCを混和したもの〕

　各組織のHomogenate及び術後血漿のPituitan非

活性化の検索成績を第23表，第24表の1に示した．

　肝抽出液Pituitan混和液のADAは最も著明に低下

し，平均一8．3％を示した．次いで腎抽出液Pituitan

混和液のADAは平均8．5％を示し，肝の場合につい

で著明に低下している．しかし副腎，脾，筋の各抽出

液及び術後血漿のPituitan混和液においては，　ADA

はそれぞれ平均85．3％，84．3％，81．5％，85．5％を示

した．これらのADAは対照の生理的食塩水Pituitan

混和液の示したADA　90．5％より軽度に低下してい

るにすぎない．即ち肝，腎HomogenateはPituitan

非活性化能が強いが副腎，脾，筋のHomogenate及び

術後血漿はPituitan非活性化能が甚だ弱い．また，

血漿3．5ccにPituitan稀釈液0．1ccを加え37。C

2時間放置し，その0．5ccのADAを検査した結果

は（第24表の2）平均61．3％を示し，対照例の63．7％

より僅かに低下している程度である．なお術後血漿は

採血直後そのものがある程度ADAを示し，これは採

血後時間の経過に従って低下していくことは既に著者

も述べたところである（第3表）．即ち採血直後の血漿

中ADAは平均51．2％を示すが，37。C　2時間放置後

は平均一10．2％に低下する．しかも上述の術後血漿

第23表　　各種組織HomogenateのPituitan非活動性能力
　　Homogenate十Pituitan　O．5cc中のADA（％）

＼還降餅i肝
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召
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％
％
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第24表の1　　胃切除後患者血漿のPituitan非活性化
血漿1ccにPituitan稀釈液0．2cc加（37。C　30分間）

　検体0．5cc（Pituitan　41．7mU）中のADA（％）

症　例

4
1
2
Q
U
」
4

　　対　　　　照
（生理的食塩水1．Occ十Pitllitan　O．2ccO．5cc中のADA）

＋94　％

＋gq％
＋91％
＋87％

術後血漿
　十　Pituitan

O．5cc中のADA

＋84％
＋90％
＋88％
＋82％

採血時の血中

好酸球数減少率

96％

100％

100％

100％

銅剣 ＋90．5％ ＋85．5％ 99％
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第24表の2　　胃切除後患者の血漿のPituitan非活性化

血漿3．5ccにPituitan稀釈液0．1cc（37。C　2時間）

　　検体0．5cc（Pituitan　6．4mU）申のADA（％）

症　例

－
り
召
0
0

平　均

　　対　　　　照
（生理的食塩水3。5cc十　Pituitan　O。1ccO．5cc中のADA）

％
％
％

ρ
0
　
1
　
4

ρ
O
　
n
b
　
n
O

十
十
十

＋63．7％・

術後血漿
　十　Pituitan

O．5cc中のADA

＋60％
＋63％
＋61％

＋61．3％

採血時の血中

好酸球心減少率

100％
89％
98％
95．7％

3．5cc（但しこの血漿中にはADAはない）にPitui・

tan稀釈液0．1ccを加え37。C　2時間放置し％もの

のADAは，採血直後の術後血漿のADAに正々近い

活性を示している．

　次に上述の実験に用いられた胃切除後患者の血液に

は術前に比べ好酸球数が著明に減少している．このこ

とだけを以って判断することはいささか妥当を欠く

が，用いられた血漿中に副腎皮質Hormoneがかなり

含有されていることも想像しうるかと考える．

　3，煮沸肝，腎のHomogenateのPituitan非活性

　　化

　健康雑種犬の肝，腎各19をHomogenateとし，

10cc生理的食塩水を加えて混和，3000　r．P．m．30分間

遠心する．上清を小試験管にとり，100。C　10分間煮沸

する．架状沈澱を生ずるので再び3000r．P．m．10分聞

遠心し，その上清1ccに前記のPituitan稀釈液0．2cc

を加え，37。C　30分放置後，その0．5ccについてADA

を検査した．

　煮沸した肝，．腎抽出液のPifuitan非活性化を3回

宛検査した結果は第25表に示した．煮沸した肝抽出液

にPituitanを加えたもののADAは平均75．7％を示

した，煮沸した腎抽出液にpituitanを加えたものの

ADAは平均82．0％を示した．

　肝，腎抽出液の煮沸しないものにPituitanを混和

し，37。C　30分放置した場合，それらのADAはそれ

ぞれ一8．3％，8．5％であることは既に述べている（第

23表）．肝，腎の抽出液を煮沸することによりそれら

のpituitan非活性一能は著明に低下することを知る

のである．

第25表　煮沸肝，腎HomogenateのPituitan
　　非活性能力Homogenate＋Pituitan
　　　　　O．5cc中のADA（％）

肝

腎

煮沸肝

非煮沸肝

煮沸腎

抗利尿活性度

－
り
ヨ
0
◎

平　均

平　均

－
り
召
O
U

＋74％
＋82％
＋71％

＋75．7％

一8．3％

＋85％
＋78％
＋83％

総括及び考按

平均1 ＋82．0％

二二滞1平鞘 ＋8．5％

　手術侵襲によって利尿が一過性に抑制され，その結

果体内に水分の貯溜が認められる．手術侵襲によるこ

の生体反応の主要な原因は術後血中にADSが増加す

ることにある．この事実はCooper　18），　Arie119），　Dud・

1ey　20），並木21），稲生22）23）等をはじめ幾多の研究者に

よって確認されている．

　著者は虫垂切除患者及び胃切除患者について術後血

中ADAの変動を観察し，さらに胃切除患者について

術後水分平衡を検索した．その結果手術侵襲の程度が

異っても血中ADAは同一のPatternをもつて変化

し，術後は充進ずることを確認した．しかも，手術侵

襲の程度に比例して術後血中ADAの変動が現われる

ことを認めた．麻酔もまた術後血中ADAの変化に影

響し，全身麻酔においては腰椎麻酔におけるより手術

直後の血中ADAの充進は軽度であることを認めた

（第4表，第3図）．この成績は稲生40），市川27）等の結

果と一致している．また水分平衡においてはほぼ同量

の輸液を行ったにもかかわらず，手術日及び術後2，

3日までは著明に尿量が減少し，水分の体内貯溜を認

めた．一方血中ADAは手術終了直後には著明に充進

し，術後1日目においてかなり高いIevelを示してお

り，尿量と血中ADA　levelとの間に相関々係が認め
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られる．要するに術後ADAの二進があることは確実

である．

　O術後充進ずる血中ADAはADH：に由来するか．

　Velden　2）及びFariniは下垂体が抗利尿作用をもつ

物質を含むことを発表して以来本問題に関する幾多の

研究がある．（Motzfeldt　3），　Rees　4），　Priesley　5），　Mc・

Farlane　6））

　Bargmann　9）10）11）12）一派は視床下部一下垂体系の生

物学的，組織化学的研究により，下垂体後葉に存在す

る抗利尿物質は上視束核及び副脳室核の神経細胞から

分泌されることを明らかにした．

　この抗利尿物質が脱水状態あるいは各種の侵襲が加

わる場合血中への分泌が促進されることも各方面から

証明されている．即ち組織化学的証明としてBoyls－

ton　41），　Hare　42），　Verney　43）Laqeur‘5），　Ames鋤は脱

水時には血中及び尿中にADSが増加し，視床下部一

下垂体系のGomori陽性物質が減少すると報告し，

大園24）25）も手術侵襲によって視床下部一下垂体系の

Gomori陽性物質が減少すると報告し，血中ADSは

ADHに由来するとしている．また生物学的証明とし

て大園24），市川27）は視床下部一下垂体系のADAの変

動と血中ADAの変動を同時に観察し，侵襲が加わる

と視床下部一下垂体系のADAが低下すると同時に血

中ADAが充進ずることを認め，血中ADSはADH
に由来するとしている．さらに大園24）は侵襲が加わる

と頸静脈血中ADSは大循環血中ADSより高濃度で

あることを報告している，次にGilman　and　Goodman

46）は脱水状態あるいは高調食塩水投与時にはラットの

尿中にADSが認められるが，脳下垂易咄後には認め

られないことからADSがADH：に由来するとした．

Birnie鋤も下垂体劉出を行ったラッチの血清には

ADSは認められないとのべている．その他Bimie　47）

は血清中の抗利尿物質は時間の経過と共に次第に効力

を失うと報告しているが，Dicker　48）は18時間放置し

ても効力を失わないと報告している．Heller　49）は安

定な抗利尿物質と不安定な抗利尿物質とが存在し，後

者が恐らく下垂体後葉に由来するものであることを明

らかにしている．

　著者は手術侵襲下の血漿を37。Cに放置すると著明

にADAが低下することを認めた（第3表）．この事実

はBimie　47），：Heller　49）等の報告と一致している．

ADH以外に抗利尿作用を有する物質としてPickering

et　al　50）は腎のReninを指摘し，　Baez　51），大園24），

市川27）は肝，腎，脾のFerritinをあげ，　Mirsky　52），

Bユackmore　53），市川27）はHistamine等をあげている。

即ちReninは一般に排尿の少ない時は利尿性にまた

排尿の多い時は抗利尿性性に働くという．Ferritinの

抗利尿作用を演ずる主役はFeであることは，　Feを含

まないApoferritinには抗利尿作用がないという市川

27）の成績から知られる．さらにFerritin及びHista・

mi且eの抗利尿作用は下垂体後葉を介してADHを分

泌促進することにもとつくことも明らかにされてい

る51）53）．市川27）は侵襲によって血清鉄が増加すること

を報告し，ト部54）は手術侵襲によって肝Ferritinが減

少すると報告している．手術侵襲に対する生体反応の

一環として肝，腎，脾からこれらの抗利尿物質が血中

に移行することも考えられる．しかし著者は侵襲田

鼠，腎，脾の動静脈血中ADA較差を検討した結果，

肝静脈及び腎静脈血中ADAは肝動脈及び腎動脈血中

ADAより低いことを認め，脾動静脈血中ADA較差

は認め得なかった（第22表）．従って侵襲による血中の

ADA増加は肝，腎，脾に含まれる抗利尿物質のみに

由来するとは考えられない．著者はまた実験的熱傷時

及び迷走神経刺戟時に著明な血中ADA充進を認めた

が，この現象は下垂体易咄後には認められないことを

証明した（第4，5図）．
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第4図　熱傷後血中ADAの変化
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第5図　頸部迷走神経刺戟時血中ADAの変化
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　以上を要するに手術侵襲による血中ADAの充進は

主としてADHの分泌促進に由来すると認めて誤りな

い．

　O手術侵襲が加わった場合Sfressが如何なる経路

を経て侵襲局所から下垂体後葉に伝達され，ADH

　　が分泌されるか．

　Pickford　55）は利尿中の犬にAcetylcholineを静注

すると利尿は抑制されるが，頸動脈内に注射すると

少量で著明な利尿抑制が起ることを認めた．なお，

Pickford　56）はAcetylcholineを上視束核内に注射す

ると利尿は抑制されるが，その他の視床下部神経核内

に注射しても利尿抑制は認められないとし，Acety1・

cholineがADH遊離に重要な役割を演ずるものと考

えた．大園24），市川27）は手術侵襲によってまず迷走神

経が興奮し，その結果視床下部一下垂体系のAcety1・

choliロeの増加がおこり，　ADHを血中に遊離するとい

うAcetylcholine系を明らかにしている．　Harris　57）

は上視束核及びTractus　supraopticohypophyseusを

電気刺戟し利尿が抑制されることを報告している．

　ここにおいて著者は手術侵襲によるADH分泌機序

として手術侵襲時に手術領域に分布している知覚神

経，迷走神経，交感神経の切断，圧迫，牽引等による

Stressがこれらの刺戟伝達経路を介して下垂体後葉に

作用し，あるいは手術領域に発生するWound　hor－

moneともいうべき物質が血行を介して下垂体後葉に

作用し，これらの綜合的な作用においてADHが分泌

されるものと考えた．この見地から侵襲領域と下垂体

との間の刺戟伝達経路を各所で遮断した後侵襲を加え

て血中ADAの変動を検：即することにより，　Stressに

よるADH分泌機序及びそれに関連する経路を明確に

せんと企図した．

橋

　血管系を介するADH分泌機序＝

　市川27）は熱傷後血清鉄が増加すること，また抗

Histamine剤で処置した処置群は無処置群に比べて熱

傷後血中ADAは低いことを報告している．また血清

鉄及びHistamineは下垂体後葉を介してADH分泌

を促進することも報告されている．（市川27），Black・

more　53））これらの研究成績からみて侵襲が加わった

場合，血清鉄，Histamine及びその他不明の物質が血

中に増加し，体液性に作用してADHの分泌を促進す

るものと考えられる．

　著者は腰部交感神経幹を捌除し，さらに腰髄を離断

した犬を作り，これに下腿熱傷を発生せしめた．この

際熱傷局所と下垂体系との間は血管系のみで連絡され

ているものと考えられる．侵襲部位に発生するWound

hormoneは吸収され血行性にADH分泌を促進す
るか否かを検討したわけである．結果として熱傷後血

中ADAは著明に充進ずることを認めた．一方下垂体

這出を行うと下腿に熱傷を発生せしめても血中ADA

は著しく充進しない．これらの研究結果は血行を介し

て下垂体に作用しADH分泌を促進する経路のあるこ

とを明らかにしたものである（第7，12表，第6図）．
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第6図　熱傷後血中ADAの変化
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　次に胃切除患者について術後水分代謝を検査した結

果，術後正の水分平衡を示す時尿量の減少，尿比重の

上昇をきたし，さらにHt，血漿膠滲圧の増加を認める

ので術中術後において血液の濃縮が起っていることを

知るのである．出血，体温上昇による不感蒸泄の増

加，発汗，手術野からの水分蒸発等の諸変化がこの原

因と考えられる．しかも特に注目すべきことは胃切除

の施行中に急速にHt，血漿膠滲圧の増加を来すことで

ある（第21表）．Verney　43），　Ames　45），大園24）は脱水状
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態においてはADH分泌が冗進し，血中ADAは充進

ずることを報告している．著者は脱水状態を作る代り

として総頸動脈内に高調食塩水の注射を試みたが，そ

の結果血中ADAの著明な充進を認めている．

　以上の実験結果から手術侵襲によって手術終了直後

血中ADAが著明に充進ずる機序として手術中に血液

が濃縮されることによりVerneyのいうOsmorecep・

torを介してADH分泌を促進するという経路がある

ことを明らかにすることが出来たのである．

　交感神経系を介するADH分泌機序：

　交感神経系と抗利尿性との関係についてはRydin

14），0℃onner　58）はStressとして犬に出血を起し，

あるいは感情刺戟を加え，利尿状態を観察し，内臓神

経切断あるいは腹部交感神経切断によって長く著明

に利尿が抑制されることを認め，交感神経を介する

Stressは下垂体後葉の反射に抑制的に働くと考えた．

その他にはみるべき研究はない．ここにおいて著者は

犬の下腿に熱傷を加え，また胸部交感神経幹刺戟によ

る血中ADAの変動を検査することにより，交感神経

系と抗利尿性との関係について検べた．

　犬の下腿は知覚神経，交感神経，血管系によって下垂

体と連絡しているものと考えられる．股神経坐骨神経

切断犬と腰部交感神経幹易咄兼腰髄切断犬とに下腿熱

傷を作って血中ADAの変化を観察した．腰部交感神

経幹劇論兼腰髄切断犬の下腿は血管系のみによって下

垂体と連絡しているものと考えられる．この場合熱傷

後血中馳ADA＝は著明に充進ずる．股神経坐骨神経切断

犬の下腿は交感神経，血管系によって下垂体と連絡し

ているものと考えられる．この場合熱傷後血中ADA

は低下する．更に下垂体月卿犬の下腿に熱傷を加えた

場合，血中ADAの著しい低下はない．即ち交感神経

を上行するStressはADHの分泌を抑制するものと

考えられる（第6，7表，：第7図）．著者はさらにこの

結果を胸部交感神経幹刺戟実験によって確かめえた．

即ち胸部交感神経幹を刺戟すると血中ADAが低下す

ることを認めた（第17表）．この際両側副腎易咄後に胸

部交感神経幹を刺戟しても血中ADAはなお低下する

ことを認めている（第18表）．

　大園24）25）は肝におけるADHの非活性化には副腎皮

質Hormoneが重要な関係を有すると報告している．

しかし著者の実験結果からみると交感神経刺戟によっ

て副腎皮質機能が充進されてADHの非活性化が増

強されるよりも主として神経性に交感神経を介して

ADH分泌が抑制されるものと考えたい．

　次に一つの刺戟が加えられADH分泌作用を展開す

るにあたって知覚神経，交感神経，血管系の中何れの

経路が主導的役割を演ずるかを検討する．下腿が血管

系のみで下垂体と連絡しているものと考えられる腰部

交感神経幹易三島腰髄切断犬においては下腿熱傷後血

中ADAは充進ずるが，一方下腿が交感神経及び血管

系によって下垂体と連絡しているものと考えられる股

神経坐骨神経切断犬においては下腿熱傷後血中ADA

は低下する．この実験結果は交感神経を介するADH

分泌の抑制作用は血管系を介するADH分泌の促進作

用より強いことを示している（第6，7表，第7図）．

また下腿の知覚神経を切断しない単純下腿熱傷犬にお

いては熱傷後血中ADAは充進ずるが，股神経坐骨神

経切断犬においては熱傷後血中ADAは低下する．こ

の実験結果は知覚神経を介するADH分泌の促進作用

は交感神経を介するADH分泌の抑制作用より強いこ

とを示している（第5，6表，第8図）．なお下腿が知覚

神経，血管系によって下垂体と連絡しているものと考

えられる腰部交感神経幹易拙犬に下腿熱傷を加えた場

合，血中ADAは著明に冗進ずるという実験成績は上

述の結果と全く合致する（第8表）．以上を要約すると

ADH分泌作用の主導性において，交感神経を介する

ADH分泌の抑制作用は知覚神経を介するADH分泌

第7図　熱傷後血中ADAの変化
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の促進作用より弱く，血管系を介するADH分泌の促

進作用より強いことになる．

　次に交感神経系を介するADH分泌作用の抑制経路

をさらに精細に検討するに，胸髄切断犬において，そ

の下腿に熱傷を加えた場合，血中ADAは注進する

（第6，9表，第9図）．胸髄切断面の下腿は一見交感

神経と血管系とによって下垂体と連絡している如く考

えられるが実際には胸髄を切断することによって，知

覚神経経路の遮断と同時に交感神経経路も遮断され

る．その結果胸髄切断犬の下腿に熱傷を加えた場合，

交感神経を介する抑制経路は遮断され血管系を介する

ADII分泌の促進経路のみが存在し，血中ADAの充

進を来したものと考えられる．下腿に侵襲を加えた場

合交感神経を介するADH：分泌の抑制Impulseは上

行して脊髄に入り，胸髄のTh7をへてなお上行する

経路をとるものと考えられる．

　次に胸髄を上行する交感神経を介するADH分泌の

抑制Impulseが下垂体に伝達される経路として

　（1）頸髄一橋一下垂体の経路

　（2）頸画一頸部交感神経幹一動脈周囲交感神経叢

　　　　一下垂体の経路

　（3）両者を同時に介する経路

の3経路が考えられる．

　著者は四丘体の高さで橋を切断した犬の下腿に熱傷

を加えて，5例中1例において血中ADAは著明に充

進し4例において漉く軽度にワ充進ずることを認めた

（第10図）．Hume　et　a159）はC7で脊髄を切断すると

それ以下の部位に侵襲を加えても好酸球の減少は起ら

ないと報告している．この結果を参考にして橋切断犬

における血中ADAの低下がない点に基いて，胸髄ま

で上行した交感神経を介するADH分泌の抑制Impu・

1seは一部はそのまま上行して頸選一橋一下垂体の経

路をとるものと推察される．しかし橋切断面における

血中ADAの充進は寒く軽度である点から考えて交感

神経を介する一部のStressが，頸髄一泊部交感神

経幹一動脈周囲交感神経叢一下垂体の経路を介して

ADH分泌を抑制し血行を介するADH分泌の促進作

用を減弱しているものとみられる．更に大脳皮質除去

犬においても下腿に熱傷を加えた場合，血中ADAは

低下する点からみて交感神経を介するADH：分泌の抑

制Impulseは橋を上行して直接視床下部一下垂育系

に作用するものと考えなければならない（第6，12表，

第11図）．

　迷走神経を介するADH分泌機序：

　迷走神経と抗利尿性との関係についてChang　13）は

迷走神経を刺戟するとAdiuretinの分泌が促進される
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と報告している．大園24）は侵襲によって迷走神経が興

奮し血中ADAが充進ずるが，頸部迷走神経を切断す

ると侵襲を加えても血中ADAは充進しない．従って

ADH分泌の充進には迷走神経の興奮が重要であると

のべている．

　著者は頸部迷走神経を刺戟することにより血中

ADAの著明な充進を認めた．しかるに下垂体易咄後
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においては頸部迷走神経を刺戟しても血中ADAは全

く充進しなかった，これらの実験結果は迷走神経を介

するStressはAD：H分泌を著明に促進することを証

明したものである（第13，16表，第5図）．

　頸部迷走神経を刺戟して下垂体後葉からのADH分

泌が促進されるまでの経路として

　（1）Stressが求心性に下垂体後葉に伝達される場

　　　　合

　（2）Stressが遠心性に伝達され，支配領域の組織

　　　　からADH分泌の促進作用をもつ物質が産生

　　　　され，これが血行を介して下垂体後葉に伝達

　　　　される場合
　，

　（3）両者を同時に介する場合

の3経路が考えられる．

　著者は頸部迷走神経を切断し中枢端及び末梢端を刺

戟した．末梢端の刺戟によって血中ADAは充進を示

さないが，中枢端の刺戟によって血中ADAの著明な

：充進を認めた（第14表，：第12図）．この実験結果から

迷走神経に加えられた刺戟は遠心性に作用することな

く，Stressは求心性に伝達され，神経性にADH分泌
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第12図　迷走神経刺戟時血中ADAの変化
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を促進することが明らかである．

　さらに四丘体の高さにおいて橋を離断して頸部迷走

神経を刺戟すると血中ADAの著明な充進はみられな

い（第13，15表，第13図）．これらの実験結果から迷走

神経を介するStressは橋を越えてなお中枢側へ伝

達されTractus　supraopticohypophyseusを介して

ADH分泌を促進するものと考えられる．

　知覚神経を介するADH分泌機序：

　Kelsa1115）は痔痛によって利尿が抑制されることを

報告している．著者は犬の下腿に熱傷を加えて知覚神

経と抗利尿性との関係について検討した．下腿が知覚

神経，交感神経，血管系によって下垂体と連絡してい

るものと考えられる正常犬の下腿に熱傷を発生させた

場合には血中ADAは詠進する．一方下腿が交感神

経，血管系によって下垂体と連絡しているものと考え

られる股神経坐骨神経切断犬に下腿熱傷を発生させた

場合，血中ADAは低下する．更に下垂体易魚商の下

腿に熱傷を発生させた場合には血中ADAは全く充幽

しない（第5，6，12表，第4，8図）．これらの結果は

知覚神経を介するStressはADH分泌を促進するこ

とを示している．次にTh7において胸髄を切断し知

覚神経経路を1遮断して下腿に熱傷を加えた場合血中

ADAは元進ずる（第9表）．四丘体部の高さにおいて

橋を切断した場合下腿熱傷によって血中ADAは極く

軽度に直進する（第10表，：第14図），胸髄切断犬，橋切

断面においては知覚神経経路及び交感神経経路がとも

に遮断され，血管系を介するADH分泌の促進作用の

みが主役を演ずるため，熱傷に．よって血中ADAは元

進ずるものと考えられる．従って知覚神経を介する

ADH分泌の促進Impulseは胸髄，橋をへてなお上行

するものと考えてよい．大脳皮質除去犬に下腿熱傷を

加えると血中ADAは一般に低下する．この結果から

下腿に熱湯を加えた場合，知覚神経を介するStfess
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の大部分は大脳皮質を介してADH分泌を促進するも

のと考えられる（第5，11表，第15図），

　以上，侵襲によるADH分泌のための刺戟伝達経路

として知覚神経，自律神経，血管系が想定され，各経

路を介してADH分泌を促進するStress及びADH

分泌を抑制するStressが下垂体に伝達され，その綜

合作用においてADHが分泌されるものと考えられ
る．

　著者は同一の手術侵襲が加わる場合全身麻酔例にお

いて腰椎麻酔例におけるよりも，手術終了直後の血中

ADAの充進は軽度であることを認めた（第4表，第

3図）．

　（1）麻酔の維持は全身麻酔において完全で，腰椎

麻酔において不完全である．

　（2）腰椎麻酔は知覚神経，交感神経を遮断し迷走

神経を遮断しない．

　（3）腰椎麻酔患者にはEmotional　stressが作用

する．

　以上の3点に原因を求めることが出来よう．全身麻

酔深度を’3期2相に維持する場合大脳皮質，視床，視

床下部の機能は低下するので，前述の各経路を介する

ADH：分泌Impulseはすべて減弱される．全身麻酔

例において術後血中ADAは低い所以である．

　0血中に遊離したADHは体内を循環する間にどの

　　ように処理されるか．

　最近，肝機能が水分代謝に重要な役割を有すること

が明らかにされてきた．即ちHa1128），　Dochios　29）・高

橋60），大園24），矢野鋤は肝機能障碍あるいは肝疾患に

おいて水分の貯溜がみとめられ，また血中及び尿中の

ADSの増加が認められることを指摘している，また

Heller　61），　Larson　62），　Eversole　63），　Birnie　30）が肝，腎

のHomogenateがPitressin及び下垂体後葉エキス

橋

を非活性化することを報告し，Eversole　63），　Harris　64）

は肝機能障碍時Pitressinの非活性化が低下すること

を報告している．一方White　65），　Perry　66），　Miller　67）

は肝機能障碍時にも血中ADSは増加しないと報告し

また大園24）％）は腎にはADSの非活性化が認められな

いと報告し，大方の意見には一致がみられていない現

況である．

　著者はまず物質代謝産物の重要な解毒器管である

肝，腎の動静脈血中ADA較差を検べた結果，肝，腎

の静脈血特に肝の静脈血中ADAの低下があることを

認めた．さらにin　vitroにおいて，肝及び腎のHomo・

genate特に肝HomogenateによってPituitanの非

活性化が著明に行われることを証明しえた（第22，23

表）．著者は肝，腎のADH非活性化の本態を検討す

るため，肝，腎HomogenateのPituitan二三［生化と

煮沸した肝，腎HomogenateのPituitan非活性化と

を比較した．その結果，煮沸した肝，腎Homogenate

のPituitan非活性化はより著明に減少していること

を認めた（第25表）．即ち正常な肝，腎Homoge皿ate

にPituitanを加えた場合には，細胞を含まない肝，

腎のエキスがPituitanに作用してこれを著しく非活

性化する．煮沸した肝，腎：HomogenateにPituitan

を加えた場合，煮沸遠心により肝，腎エキスが除去さ

れPituitanの非活性化は著しく低下するものと考え

られる．以上の実験結果から血中ADHは肝，腎特に

肝において非活性化されることが確かめられたのであ

る．なおPituitanに作用する物質は耐熱性に乏しく

一種の蛋白体即ち酵素であろうと考えられる．

　その二品，副腎，筋の各HolnogenateのPituitan

非活性化は肝，腎のそれに比べて非常に低い事実を認

めた（第23表）．

　Bimie　30）47），大園24）は生体内におけるADH：非活性

化には副腎皮質Hormoneが重要な関係をもつと報告

している．Birnie　47），矢野34）は副腎易U出徐においては

血中ADAは充進ずると報告し，またBirnie　30）は副

腎易咄後においては肝のADH非活性化は低下するこ

とを，また大園は肝機能障碍時に副腎皮質Hormone

の投与により血中ADAの低下をきたすことが出来る

と報告している．一方高松68）は副腎易咄後証による

Pitressin非活性化は低下せず，むしろ充進ずると報

告している．

　著者は副腎皮質：Hormoneが多量に含まれると考

えられる胃切除終了直後の血漿を用いて，副腎皮質

HormoneとADH非活性化との関係を検討した．手

術侵’品品の血中ADAはin　vitroにおいて37。Cに

放置すると急速に低下する（第3表）．これは血中



抗利尿Hormone 515

ADAが副腎皮質Hormoneによって直接非活性化さ

れるためかあるいは温度によってADHが破壊される

かである．そこで温度に安定な下垂体後葉製剤である

Pituitanを使用し，副腎皮質Hormoneを多量に含む

と考えられる術後血漿に加え非活性化を検討した．そ

の結果ADAは殆んど低下を示さないことが知れた

（第23，24表）．この実験結果からすれば副腎皮質Hor－

moneは直接ADIIを非活性化する作用は少なく，む

しろ温度によるADHの破壊，非活性化が大きいと考

えねばならない．

結 論

　手術侵襲による刺戟が知覚神経，自律神経，血管系

を介して侵襲領域から下垂体後葉に伝達され，その綜

合作用においてADHが分泌されるという考えから著

者は手術侵襲によるADH分泌機序を追求し次の結果

をえた．

　1．虫垂切除後及び胃切除後における血中ADAの

変化を観察した結果，何れの場合にも術後血中ADA

は八進し，血中ADAの詠進は手術侵襲の程度に比例

することを認め得た．なお全身麻酔による胃切除後の

血中ADAの充進は腰椎麻酔によるそれに比して軽度

であることをも認めた．

　2。下垂体易血温に熱傷を作成するかあるいは迷走

神経刺戟を加えると血中ADAは著明に充進ずるが，

下垂体易心後に同様な侵襲を加えても血中ADAは充

虚しない．侵襲時における肝，腎静脈血中ADAはそ

れぞれの動脈血中ADAより低い．脾動静脈血中
ADA較差は認められない．これらの結果から，侵襲

時における血中ADAの充進はADH分泌の充進に基

くものと結論しうる．

　3．下腿侵襲領域より下垂体までの刺戟伝達神経路

を大腿上部，腰部（L1），胸部（Th7），橋（四丘体部の

高さ），大脳皮質等の各部で遮断した後下腿に熱傷を

加え，知覚神経及び自律神経を介して起るAD耳分泌

機序を検索した．その結果，知覚神経を介する刺戟は

ADHの分泌促進に働くことを認め，このADH分泌

経路として刺戟は知覚神経を上行し脊髄，橋，大脳皮

質を経て下垂体に伝達される．交感神経を介する刺戟

はADHの分泌抑制に働くことを認め，このADH分

泌の抑制経路としては刺戟は交感神経をへて脊髄を上

行し，大脳皮質を介することなく下垂体に伝達される

ことが明らかにされた．

　頸部迷走神経を刺戟して迷走神経を介して起る

ADH：分泌機序を検索した．頸部迷走神経を切断し，

その中枢端刺戟により血中ADAは充進ずるが，末梢

端刺戟により冷温しない．橋切断後（四丘体の高さ）

は頸部迷走神経を刺戟しても血中ADAは充回しな

い．従って迷走神経を介する刺戟は求心性にADHの

分泌促進に働らくことが認められた．

　4．侵襲のため局所に産生された物質が血行を介し

て下垂体に達しADHの分泌促進に働く機序があるこ

とを証明した．

　5，胃切除術終了直後のHt，血漿膠滲圧は著明に上

昇することを認め，Osmoreceptorを介してADH分

泌を充進させる機序が成立し得ることを明らかにし

た．

　6．侵襲時における肝，腎，脾の動静脈血中ADA

較差を検べ，肝，腎において較差の大きいことを認

め，また，肝，腎，副腎，脾，筋のH：omogenate及

び血漿のPituitan非活性化能を検べ肝が最も強く次

いで腎が非活性化能を持つことを認めた．従って血中

ADHは肝，腎特に肝において非活性化されることを

明らかにしナこ．

　7．侵襲時の血漿を37。Cに放置すると速にその

ADAの活性を失う．また術後血漿に温度に安定な

Pituitanを加え37。Cに放置すると，この混和液中の

ADAの低下は非常に軽い．従って血中ADHは温度

によって急速に効果を失うこと，副腎皮質Hormone

が直接血中ADHを非活性化することは比較的少いも

のといえる．

稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導と御校閲を潤うした恩師ト

部美代志教授に対し，衷心から感謝の意を捧げるとともに，御協

力下された坪川孝志博士の御厚意に対し，深く感謝致します。
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                                              Abstract
          The author has an id6a that the stimuli caused by operative interventions are transmitted

     . from the site of the 'attack' to the posterior pituitary through the sensory and autonomic

        nerves as well as the vascular system and by its integrated taction antiduretic hormone are

        secreted. Basing on this idea, the author has investigated the secretion mechanism of anti"

        diuretic hormone caused by surgery. The results obtained are as follows:

          1) By the observations of the changes of antidiuretic activity of blood after appendec-

        tomy and gastrectomy, it was recognized that the antidiuretic activity of blood increased in

        both cases and the increase of antidiuretic activity of blood was proportionate to the grade

        of the operative attacks. Furthermore, it was found that the increase of antidiuretic activity
'- 'M -'"T- rm 6fVblo6d''aftrer gaStrectoMy under general anesthesia was slight, compared with that after

        gastrectomy under spinal anesthesia.

          2) When the burn was made or the vagal nerve was stimulated before hypophysiectomy,
        the antidiuretic activity of blood increased markedly. But after hypophysiectomy the anti'

        diuretic activity of blood did not increase by the similar attacks. During the interventions,

        the antidiuretic activity of the hepatic and renal venous blood was lower than that of each

        arterial blood. The splenic arterio-venous difference of antidiuretic activity was not recog-

        nizable. From these results, it was able to conclude that the increase of antidiuretic activity

        of blood during the attacks was due to that of antidiuretic hormone secretion.

          3) After the neurologic pathway of transmission of stimuli from the site of intervention

        of the leg to the pituitary was intercepted at the upper femoral region, lumbar portion (Li),

        thoracic portion (Th7), pons (at the level of quadrigeminal bodies) and cerebral cortex, the

        burn was added to the leg and then the secretion mechanism of antidiuretic hormone
        through the sensory and autonomic nerves was investigated. It was found that the stimula-

        tion through the sensory nerve accelerated the secretion of antidiuretic hormone. On this

        occasion, the stimuli ascended the sensory nerve and, passing through the spinal cord, pons

        and cerebral cortex, were transmitted to the pituitary. On the other hand, it was found

        that the stimulation through the sympathetic nerve suppressed the secretion of antidiuretic

        hormone, On this respect, it was clarified that the stimuli, passing through the sympathetic

        nerve to the spinal cord, were transmitted directly to the pituitary without passing through

        the cerebral cortex.

          The secretion mechanism of antidiuretic hormone through the vagus was examined by the

        stimulation of the cervical vagus. When the cervical vagus was cut and its proximal end

        was stimulated, the antidiuretic activity of blood increased. By the stimulation of the distal

        end it did not increase. If the cervical vagus was stimulated after the cutting of pons (at

        the level of quadrigeminal bodies),' the antidiuretic activity of blood did not increase. Accord-

        ingly, it was found that the stimuli associated to the vagus made centripetal running and

        accelerated the secretion of antidiuretic hormone.

          4) There was a mechanism by which the substances yielded in the local portion because

        of the attacks attained the pituitary by the hematogenous way and accelerated the secretion

        of antidiuretic hormone.

          5) It was observed that the hematocrit value and colloidal osmotic pressure of plasma

        increased remarkably after gastrectomy. Then, it was clarified that there existed the mecha-

        nism where the antidiuretic hormone secretion was accelerated by the osmoreceptor.

 ' - 6) During the attack, the hepatic, renal and splenic arteriovenous differences of antidiure-

        tic activity were examined and it was recognized that the difference were larger in the liver

        and the kidney. On the other hand, as for the pituitan-inactivation ability of the homoge-

        nates of the liver, the kidney, the adrenal gland, the spleen and the muscle as well as the
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plasma, it was found that the liver had the largest inactivation ability and the kidney came

next. Therefore, it might be concluded that antidiuretic hormone in blood was inactivated

in the liver and the kidney, especially in the liver.

  7) When the plasma was left at 370C, its antidiuretic activity rapidly disappeared. On

the other hand, when the pituitan, stable to the temperature, was added to the plasma after

operation and left at 370C, the antidiuretic activity in this mixture lowered very slightly.

Therefore, it might be said that antidiuretic hormone in blood rapidly lost its effectiveness

by the temperature and that it was relatively rare that the adrenocortical hormone inactiva-

ted directly the antidiuretic hormone in blood･


