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第1章緒

　最近Shock或いは急性低血圧症の治療剤として

noradrenalinがneosynephfinと共に登場して来た．

その作用はadrenalinよりは強い末梢抵抗の増大に

よる血圧の上昇にある．糖代謝に及ぼす作用は寧ろ

adrenalinよりは弱いとされている．　neosynephrinは

合成剤に過ぎぬが，noradrenalinはv．　Euler等の検

索によって広く生体内に存して主として血管緊張の維

持に生理的意義を有することが認められている．即ち

副腎その他交感神経配下の各種臓器中に存し，最近は

高血圧症に関聯して副腎髄質腫瘍中或いは高血圧症の

末梢中にnoradrenalinの増加が認められている1）．

Noradrenalinに対する血管反応性は高血圧時におい

て充進している2）3）4）5）．1949年Golde加erg　6）は

米国薬局方の牛副腎より抽出Epinephrin中に平均18

％のnoradrenalin含有を認め，　Bhlbring　and　Burn7＞

は副腎中でnoradrenalinよりadrenalinが生成され

ることをin　vitroで実証した．このような点から

nofadreロalinも亦交感神経西進性neurohormonと見

徹される傾向にあるが，その生理作用に関しては今な

お不明の点が多い．

言

Shock，出血，外傷，急性中毒等のような血圧の回

復を要する場合にadrenalinaemiaの起ることは周知

であるが8）9）10）11）12）13），かかる一過性の生理的変

僑状態或いは病態においてnoradrenalinの分泌如何

に関しては文献が勘い．余は内臓神経の刺戟，総頸動

脈の閉鎖，坐骨神経の刺戟，窒息及び炭酸ガスの吸入

という五つの処置で犬に一過性の高血圧を起して，

副腎静脈血中adrenaljn及びnoradrenalin量が如何

なる変動を示すかを見た．この際の血圧上昇におい

てadrenalin分泌の増加は認められているが，果して

noradrenalin　分泌が如何なる程度に関与するかは

v．Euler等の検索にも拘らず多くの点で一致した見解

に到達していない．v．　Euler等の主導する一聯の同様

な実験は猫を用いている．本実験においては犬を用い

た．余の渉猟した文献の範囲内では犬を用いたのは

Haussayのみである．犬の常態時副腎静脈血中カテ

コール量の特性を考慮する必要があった．測定には

v．Euler，　Haussay等は殆んどBioassayを用いてい

るが，余も亦Bioassayを行った．

【　1　】



2 堀 井

第2章実験方法
　8～13kgの健康成犬を用いた．イソミタールソーダ

45mg／kgを静注して麻酔した．血圧は股静脈より水

銀マノメーターに誘i卑して，キモグラフィオンの煤煙

紙上に描記した．次いで副腎静脈血採取に要する開腹

操作に掛った．v．　Euler　14），　Browne1115）及びSatake

16）の方法を参考にして次のように行った．正中線よ

り開腹して胃及び腸を押排して左副腎を手術野の中心

に置いた．1umbosuprarenal　veinの下空静脈への開

口部に糸の蹄係を置いた．lumboabdominal　veinを

結紮した．次いでヘパリンソーダ約2cc．（20mg）を

股静脈より注入して充分に擬固阻止を行ってから内径

2mmのカニューレを結紮部とsuprarenal　vein開口

部との間において1umboabdominal　veinに挿入し

た．カニューレをゴム細管に連絡して腹壁外に誘導し

た．上記の糸の蹄係はガラス細管の管腔に通して置い

た．胃及び腸を正常位置に復して腹腔を閉じた．副腎

静脈血を採取するためには，腹壁の外から糸の蹄係を

引張り同時に細管の管掌でlumbosuprarenal　veinを

圧迫する操作で完全に下腿静脈への流入を遮断すれば

よい．カニューレに連結するゴム細管の容量はカニュ

ーレの内腔を含めて0．5ccであった．副腎静脈血の

1分間量はすべて2ccより多かった．従って昇圧時

の血液を採取する場合1処置の開始後15秒より採取す

れば常態時の血液との混合が避けられた．採血時間は

1分間とした，採血量は2．2～42ccであった．（図．

1）
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　一過性の高血圧は内臓神経の刺戟，総頸動脈の閉

鎖，坐骨神経の刺戟，窒息及び炭酸ガスの吸入という

操作で惹起させた．各群5例計25例の犬を用いた．す

べての例において両側の迷走神経を甲状軟骨の下で切

断した，同時に気管にカニューレを挿入して，不整の

呼吸を起した場合に人工呼吸を加えるに便とした．総

頸動脈の閉鎖は，甲状軟骨の下で先ず総頸動脈を約

5cm，だけ周囲の結締織より剥離して露出させた．両

側の総頸動脈を同時に指間に挾んで完全に血行を遮断

した．動脈自体を牽引することを避けた．窒息は気管

カニューレを閉じた．炭酸ガス吸入は10％の炭酸ガス

を含む空気を人工呼吸器で呼吸させた．これら二つの

処置に動物が耐えない時には30秒ずつ2回に分けて行

った．内臓神経及び坐骨神経の刺戟には神経を露出す

ることが必要であり，この手術操作はカニニーレを副

腎静脈に挿入する前に行って何時でも刺戟が行えるよ

うに準備した．内臓神経の露出は福原17）の左内臓神

経の腹膜外露出法に従った．大内臓神経及び第1小内

臓神経を切断し，一括してそれらの末梢端に白金電極

で感応電流による攣縮刺戟を与えた．1．5volt，コイル

間隔10cmのポーター氏感応電流器を用いた．坐骨神

経の刺戟は，大腿部において神経幹を鋭利に切断して

その中心端を白金電極で刺戟した．感応電流は3volt，

コイル間隔7cmとした．

　これら五つの刺戟の時間は原則的に1分として，そ

の結果生ずる血圧の上昇を確実に認めた時の副腎静脈

血を1分間メスチリンダーに採取した．刺戟処置の前

に常態時の副腎静脈血を1分間採取してこれを対照と

した．開腹手術の結果，血圧は約10mmH：9下降する

のが通常であった．体温も時に1。C下降した．手術

の終了後は再び血圧，体温は一定を保つた．維持血圧

が〒定値を示している数分の間に常態時及び刺戟時の

副腎静脈血を採取した．この際の常態時副腎静脈血と

称するものは勿論動物の真の意味の正常状態における

ものではない．

　悪条件において血圧は次のように上昇した．内臓神

経刺戟では平均，常態時122mm：Hgより57mmHgの

上昇を示した．総頸動脈閉鎖では平均114mmH：gよ

り37mmH：9上昇した．坐骨神経刺戟では平均130

mmHgより24mmH：9上昇した，窒息では119mmHg

より44mmHg上昇した．炭酸ガス吸入では118mm

Hgより36mmHg上昇した．坐骨神経刺戟の場合に

は麻酔を35mg／kg程度に留めた．麻酔が深過ぎると

血圧は刺戟に対して反応を示さなかった．逆に低下す
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ることもあった．このようなものはすべて除外した．

副腎静脈血を採取した5例は刺戟時には瞳孔拡大し，

叫声をあげ，吐き，唾液を垂れて，痛みの表出が著明

であった．（表．3～7参照）

　血圧の上昇曲線は次のようであった．内臓神経刺戟

の場合の上昇曲線は最も鋭く著明であり，時に二峰を

示した．総頸動脈閉鎖時には閉鎖と同時に急激に15秒

位上昇し，次いで緩やかな勾配の上昇が閉鎖を解く迄

続くのが一般であった．窒息及び炭酸ガス吸入の場合

には上昇した血圧が処置の終り頃より再び緩やかに上

昇して暫時昇圧が持続するのが一般であった．処置に

耐えない場合には処置中に急速に血圧の低下を見た．

坐骨神経刺戟時の昇圧曲線にはこれといった特徴が認

められなかった．（写真．1，4，7，10，13参照）これ

表 1

刺戟時の血圧上昇

　　1nmHg

内
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神
経
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戟
群
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閉
鎖
群
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息

群

No．
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酸
ガ
ス

吸
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群

No．
1

2
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4

5

副腎血
　の
採取時

60

55

74

45

50

34

35

40

34

40

12

14

32

38

25

48

48

45

42

36

採　　捌
しない時

　70

不　検

　〃

　48

　60

　34

　38

不　検

　38

　46

　12

　16

　34

不　検：

　28

　54

不　検：

　〃

　46

不　検

38

34

45

25

35

不　検

　〃

　48

　30

　40

らの上昇曲線は一側の副腎血を採取し乍ら刺戟を加え

た場合のものであった．試みに採取せずにその盤の状．

態で刺戟した場合の上昇曲線と比較すると前者の方が

梢ヒ低いのが一般であった．内臓神経刺戟，窒息，炭

酸ガス吸入の場合に認められた二相性曲線の後半部に

おいて相違が著名であった．（表．1）後半部の上昇

はクローム親和性組織の分泌穴進によると解釈される

18）．

　最後に股静脈より対照用として若干の末梢血を採取

した．

　副腎静脈血中のadrenalinとnoradrenalinの生物

学的測定．adrenalin及びnoradrenalinに対して感

度が夫4異った白鼠の子宮標本と犬の血圧標本とで測

定し，この二つの値よりadrenalin及びnoradrena1量n

量を算出した．BUbring　7）によれば，すべての場合

adrenalinを標準にして白鼠の子宮の牧縮抑制に及ぼ

す感度においてaug／ccのadrenalinがbug／ccの

noradrenalinに相当し，犬の血圧上昇に及ぼす感度に

おいてcug／ccのadfenalinがdug／ccのnoradre・

nalinに相当すれば，白鼠の子宮での測定値がu（ug／

cc　adrenalin），犬：の血圧での測定値がC（ug／cc

adfenalin）であると

　　　　　れ
U＝A十　1，　N

　　　　　c－A＋音N

　この場合のAはug　adrenalin，：Nはug　norad・

renaHnである．従って求めるadrenalin，　noradrenalin

は次の二式より得られる．

　　　む　　　　　　　ロ

　　一『U一下C
A＝＝一
　　　c　　　　　　　a

　　　d　　　　b

　　　C　－　UN＝

（ug／CC）

c　　　　　　　a

d　　　　b

（ug／CC）

　白鼠の子宮標本による測定はFleetwood　19）に準じ

て行った．標本の作製は次のように行った20）21）22）．

体重ユ00～1409の：不妊白鼠をSherman氏の食餌（小

麦粉65．8％，練：乳32．9％，食塩0．65％，炭酸石炭0．65

％）でユ0日闇飼育し，その内の性週期の第1期及び第

5期に相当するものを選んだ．第1期及び第5期は腔

寝台をメチレン青で染色して多数の白血球及び有核上

皮細胞を認めることによって確かめた．第2～4期の

発情期の子宮はadrenalin及びacetylchσ1inに対し
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充分な感受性を示さなかった．頭蓋を叩打して撲殺

し，直ちに子宮角部分を子宮体面より約1．5cm摘出

した．測定時の自発運動を抑制するためカルシウム減

少タイロード液に浸して5～6。Cの冷蔵庫に一昼夜放

置した．この子宮をMagnus氏法に倣って，21。Cの

恒温槽中に定置した径1cmのガラス陸中に垂直に懸

垂した．牧心高は荷重0・5gの榎粁でキモグラフィオ

ン煤煙紙上に画かせた，遠流液は次のようなカルシウ

ム減少タイロード液を用いた．その処方は食塩8・8，

重曹04，塩化カリウム0．4，塩化カルシウム0』4，塩

化マグネシウム0．018第二燐酸ソーダ0．08，第一燐酸

カリウム0．02，葡萄糖0．5を再蒸溜水で以て1000cc

とした．カルシウムを減少した灌流液で21。Cの低温

下に置くと子宮は最も鋭敏な定量性を示し且つ自発運

動を起さなかった．6％の炭酸ガス含有の酸素を小気

泡にして絶えず測定管に送入した．測定の方法は，先

ず既知濃度（10－7～6×10－7）のadrenalin溶液を3

分間子宮に作用させ，その後10『6のacetylcholin規

準液で牧縮せしめた．adrenalinはacetylcholinの牧

縮作用を抑制するから，その高濃度のものは低く低濃

度のものは高い牧縮高を示した．被験血液を同様に3

分間子宮に作用させ，acetylcholinで牧即せしめその

牧甲高を比較することによって被験血液の濃度を測定

した．adrenalinの濃度がユ0－8より低いとacety1－

cho11n規準液のみの三下高と変らなかった．末梢血

液は10－8より低い濃度を示した．感度において，
…ad・en・li・の・d・e・・1i・に対す砒（旦b）はろi・・

であった，守門の後は次の牧縮に影響を与えないよう

図 2

B

に充分に測定管を洗源した．血液を加えただけで非特

異的に牧縮を起すものがあったが，このような子宮は

新しいものに代えるより仕方がなかった．（図．2及

び写真2，5，8，11，14）

　犬の血圧標本の作製は次のようにElliott　23）の方法

に倣った．3～4kgの犬をエーテルで麻酔した．血圧は

股動脈より水銀マノメーターに誘導してキモグラフィ

オンの煤煙紙上に画かせた．次いで脳の破壊を行った．

先ず気管にカニューレを挿入して何時でも人工呼吸

が出来るように準備した．大磯頭骨孔よりゾンデを挿

入して脳を破壊し，次いで右眼窩よりゾンデを挿入し

・脳腔を経て第W胸髄に至る迄の脊椎管に穿通させた．

入工呼吸を直ちに開始した．血圧は瞬時に50mmHg

前後に迄低下するが以後は一定の高さを維持した．入

工呼吸は麻酔時の呼吸よりは回数を少なくし1回の呼

吸量を大にした方が血圧の維持に都合が良かった．被

験血液の測定は次のように行った．先ず既知量（0・1～

0．7ug）のadrenalinを股静脈より注入して階段的な

血圧の上昇高を画かせた．adfenalinは1ccの生理的

食塩水溶液としてツベルクリン用注射器で瞬間的に静

注した．同様操作で被験血液を1cc静注してその血圧

上昇高を比較することによった．

　0・01ugのadrenalinでは有意義な血圧上昇を認め

なかった．末梢血液1cc申のadrenalin量は0．01ug

以下と推定された．（写真．3，6，9，12，15参照）感度

1・お・・て・…adren・1i・の・d・e・・1i・に対す砒㈲

e〕慧
　り

’δ

影

C

A

A恒温槽，　B酸素送入の毛細管，

C薬液注入の側管

表 2

内

臓
神
経
刺
戟

坐
骨
神
経
刺
戟

総
頸
動
脈
閉
鎖

No．
1

2

3

4

5

No．
1

2

3

4

」
：No．

1

2

3

4

5

1－5

1．3

1．5

2．3

2。0

2，2

1．7

1．6

1．9

1．5

2．2

1．4

2．0

1．8

2．5

窒

息

炭
酸
ガ

ス

吸
入，

No．

1

2

3

4

5

No，
手

2

3

4

5

2．2

1．7

1．6

1．9

1．5

1．9

1．9

1．7

2．7

2．0
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は1．3～2．7（平均1．88）であった．個々の例は表．2

のようであった．

　濃度として得た白鼠の子宮での測定値から被験血液

1cc中の量を算出し，これと犬の血圧による測定値と

から被験血液1ccのadrenalin及びnoradrenalin量

を算出した．犬の血圧のnoradrenalinのadrenalin

に対する感度の比は個体により違っていたから，その

時の測定時の比を用いた．副腎静脈血中のadrenalin

及びnoradrenalin量はug．／kg．／min．なる単位で表

した．

　なお，測定に用いた薬剤は，acetylcholinは第一製

薬のオビソートで，蒸溜水で1000倍の原液として保存

しその都度灌全幅で稀釈して用いた，adrenalin　は

WinethroP－Steamsの1－Epinephrine　hydrochlofide，

noradrenalin　は同会社の　Levophed（1－arterenol

bitaftarate　monohydfate）を使用した．両者共1cc

中塩基として0．001gを含む．出面液で稀釈する時に

酸化を警戒した．被験血液も同様な注意を以て採取後

直ちに測定した，

第3章　実験成績及び考按

　常態時の副腎静脈血中の総カテコール量は全25例の

平均0．0631ug．／kg．／min．（0．0400～0．1085ug．／kg。

／min．），　adrenalinは平均0．0535　ug・／kg・／min．（0・0

280～0．0945ug．／kg・／min．），　noradrenalin　は平均

0．0096ug．／kg．／min．（0．0020～0．0213　ug，ノkg．／min．）

であった．v．　Euler　et　al　14）及びBrauner　et　al　24）

は類似の生物学的測定法によって猫の常態副腎血中に

夫々0．073ug・／kg4ulin．（0．0154～0．166　ug．／kg．

／min．），　o．082　ug・／99・／min．の平均総カテコール量

を認め，Dun6r　25）も猫で’0．015　ug．／kg．／min，なる

値を得た．A．：H：oussay　26）（1953）は犬で0．011～0．027

ug・／kg・／min．なる値を得ている．余の実験では常態

副腎血中noradrenalinの総カテコールに対する比は

全25例の平均が　15．8％で　3～33％の間にあった．

B削bring　and　Burn　27）は家兎の腸と白鼠の子宮によ

る生物学的測定法で犬5例の全副腎中のカテコールを

測定して，2例はnoradrenalinを含有せず，他の3

例はnofadrenalinが14，28，52％なる含有率を示す

のを見た．v．　Eulerは猫の副腎血中のnoradrenalin

の含有率60～89％，耳oussayは犬の副腎血中で2例

に14％，16％なる値を得た．尾崎28）は全副腎を比色

法で測定して犬では平均18．5％（7～29％），猫では

45．1％（38～53％）なる値を得た．彼我の成績よりし

て種属間のみならず個体間にも可成りの幅が認めらμ

る．犬の常態副腎髄質分泌は，猫は寧ろnoradrenalin

が主であるに対し，adrenalin分泌が主であることが

Houssayに一致して確かあられた．

　内臓神経の刺戟によってadrenalin，　noradrellalin

は共に全5例において常態時に比し増加を示した．

（表．3）平均adrenalinは『0．0467より0．1575　ug．

／kg．／min．にnoradrenalinは0．0082より0．0142

ug．／kg．／min．に，　i総カテコールは。・0549より。・17

17ug・／kg・／min．に増加した，内臓神経を刺戟する

と副腎髄質の分泌が充尽して多量のadrenalinが排出

されることはBied129），　Dreyer　30），　Ashef　31），　Tsche・

boksaroff　32），谷岡33）等によって確認され，該神経が

副腎の分泌を支配することは確定的である．従ってそ

の刺戟は当然noradrenalinの分泌充進にも及ぶ筈で

あり，1949年B撮bring　and　Burn　27）は猫の内臓神経

を刺戟するとnoradrenalinの分泌が増大することを

始めて認めた．総カテコールに対するnoradrenalin

の比率は20～80％の間にあり，反覆刺戟するとその比

率が増大するとなした．BUlbring　7）は又in　vitroで

副腎がnofadrenalinをメチル化してadrenalinを生

成する能力を有することを認めたが，前以て内臓神経

を刺戟した副腎は無処置のものに比しより強いメチル

化能を有することを見た．Holz　34）（1952）は猫の内臓

神経刺戟によりadrenalinが23％から90％と殆んど

純粋な分泌に変るのを見た．Outschoorn　35），　Vogt　36），

Houssay　26＞の成績ではadfenalinとnoradrenalinの

比率は概ね変化がない。余の実験成績では5例共に

adrenalinの増加の程度がnoradfenalinのそれに比

し大であった．そのため，noradrenalinの総カテコー

ルに対する比は15％から8％に減少した．

　総頸動脈の閉鎖によってadrenalin及びnoradre－

nalinは共に常態時に比して全例に増加を認めた．

（表，4）平均して，adrenalinは0．0481より0・0855

ug。ノkg．／min．に，　noradfenalin　は　0．0067　より　0・0

208ug．／kg．／min．に，総カテコール量は0．0548よ

り。．1063ug・／kg・／min．に増加した．調圧神経の機

能が副腎髄質に放散することはRichard　and　Wood

37），Heymans　38＞，　Tournade　alld　Chabrol　39），　Binet

【　5　】
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表　3　第1群　内臓神経刺戟例

＼

、

1　10．4

2　　8．8

3　10．0

4　10．5

5　　9．8

平　　均

常態時副腎静脈血
adrenalin　　　　total

noradrenalin　　catecol
　　　ug／kg／min

1

A．0．0504

N．0．0024

A．0．0409

N．0．0109

A．0．0418

N．0．0132

A．0．0503

N．0．0065

A．0．0504

N．0．0079

0．0528

0．0518

0．0550

0．0568

0．0583

A．0．04671

N．0．00821
0．0549

nor．／totaI

catecol

　％

5

21

24

12

14

ユ5

内臓神経刺戟時副腎静脈血

adrenalin　　　　total
Iloradre】：lalin　　catecoI

　　　ug／kg／min

A．0．1884

N．0．0038

A．0．1765

N．　0．0238

A．　0．1520

N．0．0190

A．0．1485

N．0．0152

A．0，1224

時置0．0091

A．0．1575

N．　0．0142

0．1922

0．2003

0．1710

0．1637

0．1315

0．1717

nor．／totaI

cateco1

　％

2

12

11

9

7

8

血　　圧

常態時麟

mmHg

110

120

130

120

130

122

60

55

74

45

50

57

表　4　第2群　総頸動脈閉鎖例

＼
犬轟k斌

1　10．5

2　12．0

3　　8．0

4　10．2

5　11．5

平　　均

常態時副腎静脈血 総頸動脈閉鎖時副腎静脈血

adrenalin　　　　totaI

noradrenalin　　catecoI
　　　ug／kg／min

nor．／total　adrenalin　total
catecol　noradrenalin　　cateco1
　％　　　　　　ug／kg／min

1 nor．／total

catecoI

　％

A．0．0524

N．0．0027

A．0．0458

N．0．0041

A．0．0343

N．0．0125

A．0．0473

N．0．0045

A．0．0608

N．0．0097

A．0．0481

N．0．0067

0．0551 5 A．0．1068
　　　　　　0．1165
N．0．0097

8

0．0499 8 A．0．0821
　　　　　　0．0941
N．0．0120

13

．0468 27 A．0．0542

m．0．0465
0．1007 46

0．0518 9 A．0．0881
　　　　　　0．1032
N．0．0151

15

0．0705 14 A．0．0965
　　　　　　0．1173
N．0。0208

18

0．0548 12 A．0．0855
　　　　　　0．1063
N．0．0208

20

血　　圧

常態曙聾
mmHg

110

120

115

105

120

114

34

35

40

34

40

37

and　Gayet　40），　Cannon　and　Rapport　41），青村42）等に

よって認められたが，彼等は洞内圧の減増，調圧神経

の切断或いは刺戟によって副腎のadrenalill分泌が

増減することを見た．noradrenalinの分泌に関しては

1949年Holz　and　Schumann　43）が始めて総頸動脈の

閉鎖によって副腎よりnoradrenalinが分泌するとな

した．v．　Euler　et　al　14）は猫をクロラローゼ麻酔して

両側総頸動脈閉鎖を行った所，総カテコール量が0．0

73ug／kg・／min．から0．230　ug・／kg・／min．に増加

したが，adrenalinとnoradrenalinとの比には変化

を認めなかった．測定法は鶏の腸及び猫の血圧標本を

用いた．余の実験成績では総カテコール量の増加が

v・Eulerの成績に比して小であったが，これは使用し

た麻酔剤の相違に帰せられよう．又，noradrenalinの

総カテコールに対する比は12％より20％に増加した

が，この傾向はHolz　and　Sch廿mann　43），　Folk：ow　and

【　6　】
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Uvnas　44），　Graham　45），　Walker　et　a146）等の成績と一

致する．

　坐骨神経の刺戟によってもadrenalin，　noradrenalin

は共に常態時に比し全例において増加を認めた．（表・

5）平均して，adrenalinは0・0745より0・1050　ug・

一／kg．／min．に，　noradrenalin　は0．0094より0・0230

ug．／kg／。　min．に，総カテコール量は。・0839より

0．1280ug・／kg・／min．に増加した．知覚神経の中枢

端の刺戟によって血圧が上昇するのは痛覚路の求心性

神経が血管中枢を興奮させる点にあるとされるが，こ

の際反射的に髄質よりadrenalinが排出することが

知られている・本邦においてもKodama　47），　Sugawafa

48），Satake　49）の業績がある．余の実験では刺戟によ

る疹痛の表出が著明な場合に血圧の上昇を認め且つ上

記のようにカテコールの増加を認めた．noradrenalin

の総カテコールに対する比は11％より18％に増加し

た，19U年Cannon　and　de　la　Paz50）は犬に威嚇さ

れた猫の下面静脈血中のadrenalinが増加することを

認めたが，1931年Cannon　and　Bacq　51）は情緒的興

奮時に増加するのはadrenalinに非らず，　adrenalin

に類似のSympathin　Eであろうとなした．　v．　Euler

52），Bacq　53）は最近Sympathin　Eはnoradrenalin

表　5　第3群　坐骨神経刺戟例

犬No．

　体重kg

1　　9．5

2　　9．6

3　10．0

4　　8．0

5　12．0

平　　均

常態時副腎静脈血
adrenalin　　　　totaI

lloradfenalin　　catecoI

　　　ug／kg／mi11

A．0．0757

N．0．0025

A．0．0752

N．0．0079

A』．0．0630

N．0．0150

A．0．0945

N．0．0140

A．0．0640

N．0．0080

0．0782

0．0831

0．0780

0．ユ085

0．0720

nor．／total

catecoI

　％

3

10

19

13

11

坐骨神経刺戟時副腎静脈血

A．0．0745

N．0．0094
0．0839

adrenalin　　　　total

Iloradrellalin　　catecol

　　　Ug／kg／min

A．0．1381

N．0．0101

A．0．1181

N．0．0218・

A．0．0759

N．0．0297

A．　0．1278

N．0．0288

A．0．0652

N．0．0247

・1
P会：1翻

0．1482

0．1399

0．1056

0．1566

0．0899

0．1280

nor．／total

cateco1

　％

7

16

28

18

28

18

血　　圧

常態時騰

mmHg

120

125

130

135

140

130

12

14

32

38

25

24

なりとした．この場合において，以上の事実と想定と

が想起される．1951年Fleetwood　19）は生物学的測定

法で精神病患者の興奮時の末梢血よりnoradrenalin

と認められるカテコールを検：出した。v．　Euler　and

Folkow61）（1953年）は余の実験よりは強い坐骨神経の

刺戟を猫に与えて逆にadrenalinの増加を認あ，その

増加をショック・ストレス時の一つの反応と解した．

　窒息によってadrenalinは全例に増加した．この場

合，noradrenalinは2例において概ね不変，2例にお

いて減少を示し，1例は増加傾向にあった．5例を平

均すると，adrenalinは0．0540から0．0900　ug．／kg，

／min．に増加し，　noradrenalinは0．0091カ）ら0．0074

ug．／kg．／min．に減少し，総カテコールは0．0631か

日0．0974ug．／kg．／min．に増加した．（表．6）

炭酸ガスの吸入によってadrenalinは全例に増加し

たが，noradrenalinは2例にのみ増加，1例は不変，

2例において減少した，5例を平均するとadrenalin

は0・0442より　0．1039ug．／kg．／min．に増加し，

noradrenalinは0．0146より0．0135　ug。／kg・／min。

に減少し，総カテコールは0．0588より0．1174ug・

／kg・／min．に増加した．（表．7）

　窒息及び炭酸ガス吸入による血圧上昇の機転は低酸

素或いは炭酸ガス過剰の状態が直接に或いは頸動脈体

及び大動脈体の化学受容体を介して間接に5｛）血管中枢

を興奮させることにあるとされる．この際副腎髄質の

adrenalin分泌が充進ずることはCannon　and　Hoskins

砺，Anrep　53），　K：odama　57）等の認める処であるが，

Itami　58），　Czbalski　59）は両側の副腎を摘出すると窒

【　7　】
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表6第4群窒息例
1＼

　＼＼

犬No．

　体重kg

1　11．5

2　　8．2

3　　8．5

4　12．10

5　11．0

平　　均

常態時副腎静脈血
adfanalin　　　　totaI

nofadrellalill　　catecol

　　　ug／kg／min

A．0．0584

N．0．0020

A．0．0636

N．　0．0106

A．0．0640

N．0．0188

A。0．0536

N．0．0046

A．0．0307

N．0．0094

A．0．0540

N．0．0091

0．0604

0．0742

0．0828

0．0582

0．0401

0．0631

nor．／total

catecol

　％

3

14

23

8

24

14

窒息時副腎静脈血

adfenalin　　　　　totaI

Iloradrenalin　　catecol

　　　ug／kg／min

A．0．0803

N．0．0019

A．　0．0804

N．　0．0109

A．0．1091

N．0．0112

A．0．0910

N．0．0023

A。0．0894

N．0．0109

A．0．0900

N．0．0074

0．0822

0．0913

0．1203

0．0933

0．1003

0．0974

nor．／total

cateco1

　％

2

12

9

3

11

7

血　　圧

常態蠣盤
1nmHg

120

125

130

100

120

119

48

48

45

42

36

44

表　7　第5群　炭酸ガス吸入例

犬No．

体重kg

1　　8．2

2　　9．2

3　　8．0

4　ユ0．0

5　　9．5

平　　均

常態時副腎静脈血
adrenalin　　　　total

noradrenalin　　catecol
　　　ug／kg／min

A。0．0406

N．0．0090

A．0．0456

N．0．0213

A．0．0280

N．0．0120

0．0496

0．0669

0．0400

A．0．06goi
　　　　　　O．0810N．0．01201

A．0．0378

N．0．0189

A．　0．0442

N．0．0146

0．0567

0．0588

nor．／total

catecol

　％

18

32

30

15

33

25

炭酸ガス吸入時副腎静脈血

adrenalin　　　　total

nofadrenalin　　catecol
　　　ug／kg／min

A．0．1170

N．0．0182

A．0．11CO

N．0．0075

A．0．U20

N．0．0140

A．0．1080

N．0．0120

A．0．0726

N．　0．0157

A．0．1039

N．0．0135

0．1352

0。1175

0．1260

0．1200

0．0883

0．1174

nor．／total

cateco1

　％

14

6

11

10

18

11

血　　圧

　　　CO2吸
常態肝入時の
　　　上昇

　mmHg
115

130

120

110

115

118

38

34

45

25

35

36

息時の血圧上昇が抑制されることを認めた．Redgate

and　Ge11horn（1953年）60）は猫では窒息時adrenalin

が増加することを認めた．Houssay　26）（1953年），　v．

Euler　and　Folkow‘i）（1953年夏は両カテコールの増

加を認めたがその比には変化がなかった．炭酸ガス吸

入時にadrenalin及びnoradrenalinを同時に見た文

献はない．余の成績では，両群において各2例が

noradrenalinの減少を示した．　noradrenalinの総力

テコールに対する比は，平均して窒息では14％より7

％に，炭酸ガス吸入では25％より11％に減少した．実

験操作の上において窒息及び炭酸ガス吸入は他の処置

に比し強い侵襲であった．事実，犬が1分間の処置に

耐え得ず昇圧処置を2回に分けて行うことが多かっ

た．急激な低酸素血或いは炭酸ガス過剰血が　nora－

drenalinの産生を阻害したことが考えられる．

　副腎静脈血中のカテコール量と血圧との関係につい

【　8　】
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ては，常態時において，カテコール量と血圧高との間

に何ら比例的増減が認められなかった，唯，坐骨神経

刺戟群が常態時において総カテコール。．08ug，／kg・

／min．血圧130mmHgなる値を示して，他の4群の

平均0．06ug・／kg・／min．血圧118mmHgに比し，

その総カテコール量と血圧とは共に高い値を示した．

（表．3～7参照）この事実はイソミタールの血管申

枢抑制作用に帰せられる．

　又，総カテコールの増量比と血圧の上昇との間にお

いても個々の例において比例的増加がなかった、唯，

内臓神経刺戟群の平均総カテコールの増量比が3・1，

血圧の上昇が57mmHgを示して，他の4群の平均

1．7，35mlnHgに比して共に高い値を示した．（表．3

～7，図．3）noradrenalin量と血圧高との間には相

関が認められなかった．

第4章総
　常態時の犬の副腎静脈血申の総カテコールは0．0400

ug・／kg・／min．，から　o．1085　ug．／kg．／min．　nora・

drenalinの総カテコールに対する比は3％から33％の

間を示した．同様な測定を行った他の著者の成績も亦

可成りに広い分布を示している．この事実は個体差に

帰せられる所大であるが，又一面副腎の繊細な機能に

も関係するであろう．v、　Eule虻14）は副腎静脈血中の

カテコールは逐次増量して数時間後には4～5倍に増

量することを見た．Saito　13》は全血液のろ銘量の出血

が犬の副腎静脈血中adrenalinの明らかな増量を起

すのを認めた．即ち余の実験においては非特異的とし

て除外すべき副腎髄質分泌の動揺を考慮する必要があ

った．よって短時間に，強い侵襲を与えて昇圧を惹起

させた．

　Tournade　and　Chabro1はA犬の副腎静脈をB犬の

外頸静脈に吻合して，A犬の坐骨神経中枢端を刺戟す

ることによってB犬に血圧の上昇と脾臓の二二が起る

のを認めた．Heymans　62）は類似の吻合犬で動脈圧特

に頸動脈内圧の低下が反射的に副腎髄質分泌を充進ず

ることを確かめた．Cannon　55）63）等は心臓神経を切

断した猫に窒息，坐骨神経中枢端の刺戟或いは恐怖，

激怒等のストレスを与えると心搏の促進が起り，この

際内臓神経を切断するとその効果は殆んど消失した．

このような事実から，Cannonはストレスを受けた生

体はhomeostasisを維持するために所謂緊急反応を

惹起するが，この際交感神経一副腎髄質系が主動す

ることを想定した64）．副腎髄質のクローム親和性細胞

は第二次ノイロン神経節細胞自体の修飾された形のも

のであって，節状索より出る内臓神経の第一次ノイロ

ンより何らの介在なき接続を受ける65）．従って，スト

レスが高位中枢を介して全交感神経を緊張せしめる時

には副腎髄質はadrenalin，　noradrenalinの分泌を以

て応ずると解釈される．最近勝木66）は視床下部を刺戟

括

すると副腎よりadrenalin，及びnoradrenalinが分泌

され，この際の血圧の上昇はnoradrenalinの分必量

と平行する傾向あることを認めた．Redgate　and

Gellhorn　60）（1953年）は猫の視床下部を刺戟すると，

電極の場所によりadrenalin　或いはnoadrenalinが

分泌し，又刺戟が弱いとnoradrenalin，強いとadre・

nalinが分泌することを認めた．

　余の実験も亦Cannonの緊急反応に属するが特に

この場合におけるnoradrenalinの分泌を主として副

腎髄質分泌を考察したい．各実験群において，刺戟時

のカテコール量の常態時のカテコール量に対する比即

ち増量比を見ると図．3の如く，平均して，内臓神経

刺戟群の総カテコールの増量比は3ユで他の群に比し

最も大なる値を示した．この場合のadrenalinの増量

比は3。4でnoradrenalinの1．7より大であった．内

臓神経末梢端の刺戟は恐らく最も単純な副腎髄質分

泌の刺戟型式であろう故に，この事実は犬における

adrenalin分泌の優位を示している．総頸動脈閉鎖群

及び坐骨神経刺戟群では，総カテコール量の増量比は

夫41．9，1．5であって内臓神経刺戟群より低い値を示

した．noradrenalin　の増量比は夫々3．1，2．4であり

adrenalinの増量比は夫々1．8，1．4であって，2群肝

前者の方が大であった．内臓神経刺戟は単なる副腎分

泌の催進に過ぎぬが，総頸動脈閉鎖及び坐骨神経刺戟

は血管中枢を介して反射的に副腎分泌を充進ずる．従

って，この異った分泌型式はhomeostasis機構にお

ける中枢の自律性によるものかも知れぬ，v，　Euler　61）

は総頸動脈閉鎖はnoradrenalin分泌を増加し，坐骨

神経刺戟は寧ろadrenalin分泌を増加するのを見て，

前者は主として血圧調節に関与する刺戟型であり後者

は所謂ストレス刺戟型である所より，副腎の2種の生

産細胞が異った形に賦活されたのだろうと解した．

　P．Holz　34）は1内臓神経刺戟でadrenalinが増加し総

【　9　】
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頸動脈閉鎖でnorafenalinが増加するのを見たが，後

者の場合は血管中枢のみが特に刺戟される結果nora・コ

drenalin分泌の増加を見るのであって，全交感神経中

枢より集束する内臓神経の刺戟は主としてadrenalin
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分泌を生ずると解した．窒息及び炭酸ガス吸入群で

は総カテコールの増量比は夫々1．5，2．0であつた．

adrenalinの増量比は夫々1．7，2．4であつて総カテコ

ールの増量比に概ね一致したが，noradrenalinの態度

は増減種々あり，平均して夫々0．8，0．9で僅か乍ら減

少を示した．このことは低酸素血と関聯があるものだ

ろう．

　犬においては副腎髄髄分泌はnoradrenalinよりは

寧ろadrenalinが主役である．常態時の副腎静脈血中

noradrenalinの総カテコールに対する比は平均15．8％

であつた．坐骨神経刺戟群，総頸動脈閉鎖群の刺戟時

においてさえ，平均夫々18％，20％に過ぎず，如何な

る場合においてもnoradrenalin量がadrenalin量を

超えることがなかつた．noradrenalinの増加と血圧の

上昇との間に並行がなかつた．

　しかし乍ら，それにも拘らず総頸動脈閉鎖及び坐骨

神経刺戟においてnoradrenalinの増量比がadrenalin

の増量比を凌駕したことは　adrenalin　よりは寧ろ

noradrenalin分泌の方が優位にある人や猫においては

特にnoradrenalinの分泌がhomeostasis機構に重要

な役割を果すことを暗示する．

第5章結

　1．白鼠の子宮及び犬の血圧標本を用いた生物学的

測定法によつて犬の副腎静脈血中の　adrenalin及び

noradreロalinを測定した．常態時の副腎静脈血申の総

カテコール量は平均0・0631ug・／kg．／min。（0．0400～

0．1085ug．／kg．／min．）であった．　adrenalin量は平

均0．0535ug．／kg．／min．（0．0280～0の945　ug．／kg．

／min．），　noradrenalin量は平均0・0096　u9・／k9●／1nin’

（0．0020～0．0213ug．／kg．／min．）であった．　noradre・

nalinの総カテコールに対する比は平均15．8％（3～

33％）であつた．

　2．内臓神経の末梢端刺戟，両側総頸動脈の閉鎖，坐

骨神経の中枢端刺戟，窒息及び炭酸ガスの吸入によつ

て被験犬に一過性の高血圧を惹起させた．その間の副

腎静脈血中のadrenalin及びnoradrenalin量を処置

の直前のものと比較した．各群の増量比の平均は，内

臓：神経刺戟群では総カテコール3・1，adfenalin　3．4，

noradrenalin　1．7，総頸動脈閉鎖群では総カテコール

1．9，adrenalin　1．8，　noradrenalin　3．1坐骨神経刺戟群

論

では総カテコール1．5，adrenalin　1．4，　noradrenalin

2・4，窒息群では総カテコール1．5，adrenalin　1．7，

noradrenalin　O．8，炭酸ガス吸入群では総カテコール

2．0，adrenalin　2．4，　noradrenalin　O．9であった．

　adrenalinは内臓神経刺戟において，　noradrenalin

は総頸動脈閉鎖において最も著明な増加を示した．総

頸動脈閉鎖及び坐骨神経刺戟の場合のnoradrenalin

の増量比はadrenalinのそれより大であつた．この事

実はhomeostasis機構におけるnoradrenalinの重要

性を暗示する．しかし乍らこれらの場合においても

ロoradrenalinの絶対量がadrenalinのそれを超える

ことはなかつた．犬においては昇圧機構に関与する副

腎髄質分泌の主役はadrenalinである．窒息及び炭

酸ガス吸入によつてはnoradrenalinの増加が確認出

来なかつた．

　稿を終るに臨み終始御懇篤な御指導並びに御校閲を

賜わつた恩師谷野教授に深い感謝の意を表します．
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堀井論文附図（1）

写真，1～3

　No．3

内臓神経刺戟

写真，1　内臓神経刺戟による血

　　　　　圧の上昇

Sp．　r，↑一内臓神経末梢端の電気

　　　的刺戟1分間．常態時血圧

　　　130mmHg．血圧の上昇

　　　74mmHg．上昇曲線は二

　　　相性である．

写真，2 白鼠子宮による測定

S＝内臓神経刺戟時の副腎腫．　R＝常態時の副腎血．　Per　B1一末梢静脈血．規準液として例え

ばA10－8，　MO－6は夫々adrenalin，　noradrenalinの10－8，10『6の濃度のものを指す．単に04

とはadfenalinの4×10－7を示す．　Ace　10－6とはAcetylcholin規準液のみのものを示す．

adrenalinの且oradrenalinに対する感度の比は100：1．



堀井論文附図（2）
写真3　犬の血圧による測定

S一内臓神経刺戟時の副腎血1cc．　R一常態時の副腎血1cc．　Per　B1一末梢静脈血1cc．規準液

として例えばAO．2，　N　O．2は夫々1cc中にadrenalin　O．2ug，　noradfenalin　O．2ugを含有するも

のを指す．単に0．49とはadenali且0．49ugを含むものを指す．　adrenalinに対するnofadrenalin

の感度の比は1．5．

写真，4～6

　No．1

総頸動脈閉鎖

写真，4　総頸動脈閉鎖による血

　　　　　圧の上昇

C．0．↑一両側の総頸動脈の閉鎖

　　　1分間．常態血圧110mm

　　　且g．血圧の上昇34mmHg．

　　　上昇曲線は二相性である．

写真，5 白鼠子宮による測定

CO一総頸動脈閉鎖時の副腎加．　R一常態時の副腎血Per　Bl瓢末梢静脈血．例えばA2×10－7，

N10－6は夫々2x10－7濃度のadrenalin，10噂‘3濃度のnoradrenalin規準液．　adfenalinのnor一

，adrenalinに対する比は100：1・



堀井論文附図（3）
写真，6 犬の血圧による測定

CO一総頸動脈閉鎖時の副腎血1cc．　R一常態時の副腎血1cc．　Per
Bl一末梢静脈血1cc　例えばAO．4，　N　O．1はadfenalin　O．4ug　lcc，

nofadrenalin　O．1ug　l　ccを指す．　noradrenalinのadrenalinに対する

感度の比は2．2．

写真，7～9

　No．2

坐骨神経刺戟

写真，7　坐骨神経刺戟による血

　　　圧の土昇

Is．　r．↑一坐骨神経中枢端の電気

　　　的刺戟1分間．　常態血圧

　　　125mmHg．　血圧の上昇

　　　14mmHg．

写真，8 白鼠子宮による測定

Is一坐骨神経刺戟時の副腎血．　R一常態時の副腎血．　Pe　Bl一末梢静脈血．例えばA2×10｝7，

N10鱒は2×10－7　adrenalin，10－1；noradrenalin。単に2．8は2．8　x　10－7　adrenalinを指す．

adfenalinのnoradfenalinに対する比は100：1．
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写真，9　犬の血圧による測定

Is一坐骨神経刺戟時の副腎血1cc．　R一常態時の副
腎血．例えばAO．3講0．3ug　adrenalin　lcc，　NA　O．2臨

0．2ug　noradrenalin　lcc．　noradrenalinのadrenalin

に対する比は1．7．

　　写真，　10～12　　　窒　　息　　ll寺　　　No．2

　写真，10　窒息による血圧の上昇

Erst↑＝窒息30秒間．常態血圧125mm：H：9．血圧の

上昇48mmHg．上昇曲線はこ相性である．

　写真，11　白鼠母宮による測定

Er一窒息時の副腎静脈血．　R一常態時の副腎血．　A　4×10－7－4×10－7　adrenalin，　N　10“7＝10－7

nofad「enalin．　Peri　Bl一末梢静脈血．2．3－2．3×10－7　adrenalin。
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写真，12　犬の血圧による測定

Er＝窒息時の副腎血1cc．　R＝常態時の副腎血1cc．　A　O．5＝0．5　ug　adrenalin，　N　O．2＝0．2　ug

noradfenalin，0．29－0．29　ug　adrenalin．　noradrenalinのadrenalinに対する比は1・7・

写真，13～15 炭酸ガス吸入　No．2
写真，13　炭酸ガス吸入による血圧の上昇

CO2↑＝10％炭酸ガス吸入30秒間．常態時の

血圧130mmHg・血圧の上昇34mmHg・上

昇した血圧は吸入の後半より急激に低下し

（最下降棘），吸入の中止により再び上昇して

いる．
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写真，14　白鼠子宮による測定

CO2一炭酸ガス吸入時：D副督血．　R一常態時の副督血．　Pe　B1一末梢静脈血．　A10｝7－10－7

adrenalin，　N　105篇10’5nofaユrenalin，4．5広4．5　x　10－7　adrenalin．　adrenalinのnoradrenalin

に対する比は100：1

写真，15　犬の血圧による測定

CO2一炭酸ガス吸入時の副腎血1cc・R一常態時の副腎血1cc．　Peri　B1＝末梢

静脈血1cc．　A　O．5－0．5　ug　adrenalin，　N　O．3＿0．3　ug　noradfenalin．　noradfe．

nalinのadrenalinに対する比は1．9．


