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第1章　 緒 言

1951年 フ ラ ンスのLaborit及 びHuguenard1) 2)

がPhenothiazine系 薬 剤 を 用 い,ス トレスの 条 件

下 に 大 きな役 割 を 演ず る と考 え られ る自律 神 経 系 を

遮 断 して,異 常 生 体反 応 を抑 制 し,物 質 代 謝 の亢 進

を防 ぐことを 創 案 し,さ らに 全 身 冷却 を加 え て積 極

的に 体温 を下 降 せ しめ,こ れ を人 為 冬眠Hibernation

 artificielle3)と して発 表 して 以来,こ の方 面 の研 究

は広 く行 われ 実 験的 に も臨床 的に も急速 な 進 歩 を遂

げた が,こ れ と殆 ん ど時 を同 じ くし て米 国 に お いて

も1948年Mc Quiston4) 5)が 心臓 外 科 に お け る低 体

温 の可 能 性 を指 摘 し,続 い て1950年Bigelow6)-9),

 Swan10)-12)ら, Lewis及 びTaufic13)ら が 心臓外 科 領

域 に お いて,主 と してPentothal麻 酔 下 の冷 却 に よ る

実 験 報 告 を行 つ て お り,こ れ らは低 体 温麻 酔lnduced

 Hypothermiaと 呼 ばれ て優 れ た成 績 を あ げ てい る.

し か しなが ら,そ の後 全 身 冷 却CL対 す る批 判14)

も起 り,こ れ を行 わ な い 薬物 冬眠Hibernation15)-17)

 Pharmacodynamigue, Pharmakologische Hiberna

tionが 登 場 し,主 と して 心臓 外科 以外 の 一般 外 科 に

用 い られ るよ うに なつ た.か くの如 くして これ ら麻

酔 法 の 出現 に よ り今 迄 困難 と され て い た新 分野 の開

拓 は め ざま し い もの が あ るが,こ れ に伴 う代 謝9) 18),



3932 高 木 彬

呼吸19),循環20) 21),その他全 身の主要臓器22)-24),内

分泌器25)に 及ぼす影響も次第に明 らかにされ,恒

温動物における体温下降はその利点の反面,そ れ自

体がストレスとして生体に無視しえざる影響を与え,

本法の適応には一定の限界のある事が次第に分つて

来た.

周知の如 く寒冷ストレスに対して最も重要な意義

を有するものは副腎であり,こ れに関しては古 くか

らFlexner & Grollman26) 1937, Dosne & Dalton27)

 1941, Levine194528), Flemphill & Reissu29) 1947,

そ の 後Robinson & Yoffey30) 1950, Bacchus31)

 1951ら の報告があつて,各 々寒冷に動物をさらし,

その時に副腎皮質機能を組織学的にうかがつている

が,末 だ上述の人為冬眠,低 体温麻酔及び薬物冬眠

下における副腎皮質機能を組織化学的に検索したも

のは少 く,そ の詳細も十分に解明せられていない.

本論文においてはDempsey32) 1946ら の提 唱した

Ketosteroidの 多角的証明法を用いて,低 体温麻酔

及び薬物冬眠麻酔下における副腎皮質機能を実験的

に追求し,も つて本麻酔法の基礎的問題を解明せん

とした.さ らにこれにCortisone,ACTHを 投与し

て各種麻酔下の副腎組織像をしらべ,こ れらホルモ

ンの低体温耐性に及ぼす影響について検 討を加え

た,

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験材料

実験動物 として体重約150gの 雄白鼠を用い,

食餌を一定にし,環 境による影響を少くする為に実

験に供する迄約1週 間以上にわたつて飼育し,さ ら

に温度の影響を考慮して気候の温暖な春秋の候を選

び,又 日内変動を防ぐ為にほゞ同一時刻に実験を行

つた,

第2節 本実験にて行つた低体温麻酔及び

薬物冬眠麻酔

A)対 照群として正常体温において,全 く無処

置,無 麻酔の下に,あ るいはラボナール(チ オベン

タールナトリウム,田 辺製薬)注 射麻酔後に瞬間的

に致死せしめた(A群).

B)薬 物冬眠群 正常体温の白鼠にラボナール

体重kg当 り50mgを 腹腔 内に, Chlorpromazine

及 び塩酸プロメタジンを各体重kg当 り20mgを

皮下投与した(B群).

C)薬 物冬眠冷却 群及び再加温群 上記と同様

にラボナール,Chlorpromazine及 び 塩 酸プロメタ

ジンを投与して室温に30分 放置後, 4℃ の氷本中に

全身を浸漬して所要直腸温をえたのち水中よりとり

出し,そ の後約40分 して屠殺したC1群).さ らに数

例については必要低体温をえたのち室温放置40分後

に37℃ ～40℃ の温湯に浸漬して再加温を行い, 30

分後, 2時 間後, 4時 間後にそれぞれ屠殺した(C2

群).な お冷却に際して震 えを生じたもの,あ るい

は麻酔不充分のものには適時少量のラボナールを追

加投与した.冷 却は最低直腸温15℃ に至るまで各

段階に分けて行い,ほ ぼ15℃, 20℃, 25℃, 30℃

を 目標とした.冷 却につれて呼吸は次第に減少し,

毎分6以 下の場合には酸素マスク(自 家製)に より

酸素吸入及び人工呼吸を行つて呼吸を補助した,以

下他群においても同様の処置を加えた.

D)無 麻酔冷却群　正常体温 白鼠に何ら麻酔剤

を投与することなしに4℃ の氷 水中に浸漬したも

ので,本 群において発生した震えは無視し,所 要最

低直腸温をえてのち約40分 室温に放置して屠殺した

(D群).

E)ラ ボ ナール麻酔 冷却群　 ラポナール体重

kg当 り50mgを 投 与後30分 してC1群 と同様に

4℃ の氷水中に浸漬した もので(E1群) ,こ のの

ち数例は再加温を行い(E2群),呼 吸補助は前群と

同様に処置した,

F)肝 切除再加温群　 C群 の 方法に従つて薬物

冬眠冷却を最低直腸温15℃, 20℃, 25℃,ま で行

い,必 要低体温をえてか6氷 水より取出して直ちに

開腹,全 肝の約1割 に及ぶ肝の部分切除術を行い閉

腹,そ の後約1時 間37℃ 温湯に入れて再加温後に

屠殺した(F1群).又 ラボナール麻酔冷却一下に肝切

除術を上記と全 く同様に施行した(F2群).因 みに

肝切除量は全肝重量の5.5%よ り15.1%に 及んだ.

なお直腸温は小寒暖計を白鼠の直腸内に約3cm

挿入 して測定し,氷 水中では顔面及び肛門部を水面

上に挙上して保持した.

G)Cortisone投 与冷却群　対照としてシエロソ

ン(Cortisone, Schering, A. G. Berlin) 2.5mg

を皮下投与し, 6時 間後に屠殺,次 に冷却前

イ)48時 間及び24時 間 前に各々　2.5mg/匹

ロ)24〃12〃 各々　2.5mg/匹

ハ)6時 間荊に　 2.5mg/匹

ニ)2〃　 2.5mg/匹

ホ)30分 前に　 2.5mg/匹

の如 くCortieone投 与 時間を変えて実験を行い,

ラボナール麻酔下に4℃ の氷水 中に浸し,全 例真
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腸温20℃ に達す れ ば 冷却 を止 め,約1時 間後 に屠

殺 した.

薬 物 冬 眠 冷 却 群 と し て6時 間 前 にCortisone

 2.5mg/匹 を 皮 注 し,ラ ボ ナ ー ル 麻 酔, chlorpro

mazine,塩 酸 プ ロ メ タ ジ ン各 々20mg/kgを 投 与

して 同様冷 却 を行 つ た.

H)ACTH投 与 冷 却群ACTH“ 第 一 ”(N. V.

オルガ ノン,オ ラ ンダ)1mg投 与 後6時 間 して 屠

殺 した ものを 対 照 と し, ACTHの 投 与 時 間 を種 々

変 え て実験 開 始前

イ)24時 間前 及 び6時 間 前 各 々　 1mg/匹

ロ)2時 間前　 1mg/匹

ハ)直 腸 温20℃ に 冷却 後ACTH　 1mg/匹 投 与

を行 い,い づれ も ラボ ナー ル麻 酔,あ るい は薬 物 冬

眠 剤投与 下 に氷 水 浸 漬 して冷 却 を行 い,室 温放 置1

時 間後 に屠殺 した.

第3節　 標 本 の作 成

動物 はす べ て瞬 間 的 に開 胸 開 腹 し,臓 器 の摘 出 を

行 つて致 死 せ しめ,副 腎 は 出来 るだ け周 囲 組織 を除

去 し左右 別 に化 学 天秤 にて 重量 を は か り,そ の 後直

ち に10%ホ ル マ リンに浸 けた.周 定 は48時 間行 い,

後 流水 中 で1時 間 水 洗 し, 15μ の厚 さの 凍結 切 片

を作 り下記 方法 に よ り染 色 検 鏡 した.又 他 側 の副 腎

はパ ラフ ィン包 理 を行 つ てHematoxylin-Eosin染

色 に供 した.

第4節　 組 織化 学 的 検索 法

な るべ く副腎 中心部 を用 い, Dempsey32), Deane33)

等 のい わゆ るKetostemid34)反 応 に準 じ

1)Sudan III染色

2)Schiff氏 染 色

3)Schultz氏Cholesterol反 応

4)無 処 置 の ま ま複屈 折 性 及 び

5)自 動 螢 光性 を検 し

6)ア セ トンで 処理 した後,複 屈 折 性 螢 光性 の 消

失 に よ り,ア セ トン溶解 性 を検 査 して,副 腎皮 質 内

Ketosteroidの 消長 を うかが つ た.

染 色法 は

1)SudanⅡ 染 色 緒 方 の 記 載35)に よ りカ イザ

ー 氏液 に て封入 し
,

2)Schiff氏 染 色及 び

3)Schultz氏 反応 は,市 川 収 の 記 載36)に 従 い,

共 にグ リセ リン封入 を行 つ た.

4)複 屈折 性 及 び

5)自 動 螢光 性 は,グ リセ リン で封 入 した無染 色

標 本 を編光 顕微 鏡 及 び螢 光 顕微 鏡 を用 い て検 査 した.

6)ア セ トン溶解性,切 片をアセ トン液中に入れ,

密栓して1時 間室温に放置後取出して水洗,グ リセ

リンで封入 して複屈折性及び自動螢光性を検査した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 予備実験成績

実験の条件 を明 らかにするために,体 温(直 腸

温),呼 吸数,そ の他一般所見について記載する.

体温曲線:薬 物冬眠剤の投与により体温の下降

を来すことは既に周知の事であり,本 実験において

も第1図 の如 く観察したが,約3時 間の間に直腸温

は最低28.6℃ 迄下降 した.冷 却群ではC. E群 の

数例を無選択に選び出し第2図 に示したが,明 らか

第1図　 B群 体湿下降曲線

第2図　 C, E群 体 温下 降 曲 線

鎖 線:C群　 実 線:E群

に冬眠剤使用群に体温下降の著 しいのを認める.次

に冷却により直腸温が30℃ から25℃ 迄5℃ 下降する

に要する時間T(分)を 体重W(g)当 り比較してみる

と(Hypothermic Induction Time)第1表 の如 く,

図示すれば第3図 の如 くなろ.こ れより薬物冬眠冷

却群において体重当り体温下降時間は0.06を 山にし

て集中しているが,ラ ボナール麻酔冷却群は0.04よ

り0.09に わたり広 く分布して前者に体温下降度の一

様性を認め る. Cortisone及 びACTH投 与冷却群

の体温下降曲線はその数例を第4, 5図 に示したが,

前者において薬物冬眠剤投与群の体温下降の著しき
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第1表　 C群 薬物冬眠下低体温群

E群 ラボナール麻酔後低体温群

T:直 腸温30℃ よ り25℃ 迄下降に要した

時間(分)

W:体 重(瓦)

T/W:体 重当り体温下降速度

第3図

第4図　 G群 体温下降曲線

鎖線:薬 物冬眠剤使用 実線:ラ ポナール麻酔

第5図　 H群 体温下降曲線

鎖線:薬 物冬眠剤使用 実線:ラ ボナール麻酔

を認めるが, ACTH投 与 冷却群ではその差は見出

しがたい.

呼吸数: C, E群 における直腸温と呼吸数との

関係は第6図 に示す如 く,各 群とも直腸温の下降と

共に呼吸数を減じ,ぼ ゞ24℃ ～18℃ 附近で呼吸停

止を来した,再 加温により18℃ ～27℃ 頃より呼吸

を始め,直 腸温の上昇と共に漸次強盛となつた.ラ

ボナール麻酔冷却時の呼吸状態は時に不整かつ個体

差が強 くあらわれ,之 に反し薬物冬眠冷却群では常

に各動物差 が少 く一様 かつ整調であつた.な お

Cortisone, ACTH投 与 による呼吸の変化は特に認め

られなかつた.

一般所見として冷却群においては口唇,四 肢にチ
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アノーゼを呈する毛のが多いが,

薬物冬眠冷却群では一般に四肢

未梢はパラ色を呈し,酸 素吸入

とあいまつて全身状態は良好で

あつた.

第2節　 副腎重量の変化

対照群及び各実験群における

屠殺時副腎重量(体 重100g当

り)を 一括して表に示せば第2

表 の如 くで,最 低直腸温をもと

にしてこの関係を図示すれば第

7図 の如 くなる.も とより寒冷

実験においては室温放置後に体

温の下降をみる事多 く(after

drop),最 低 直腸温のみをもつ

て寒冷負荷をあらわすことは困

難であるが,こ れよりその傾向をうかがうことが出

来ろ.

第6図　 C, E群 呼 吸 数 由線(鎖 線. C群,実 線: E群 を 表わ す)

対照群における副腎重量は4例 平均29.13mg(体

重100g当 り)と なり,左 右別では右13.62mg,左

第2表　 副 腎 重 量(mg)
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第7図　 C, E群 屠 殺 時副 腎重 量

Ｏ 印　 C群　 × 印: E群

15.51mg(い つ れ も体重100g当 り)と なる.薬

物冬冬眠麻酔では4例 の平均26.16mgで 対照群に

比しやや減少している.薬 物冬眠冷却群,ラ ボナー

ル麻酔冷却群では,い づれも直腸温の低下するにつ

れて副腎重量は減少し,最低直腸温15℃ 附近では前

者は14.99mg,後 者 は14.66mgま で減少してい

る.こ の両麻酔法を比較してみると小動物,個 体差,

寒冷ストレスの量的測定の困難もあつて中には大き

な幅をもつて変動している例もあつたが,概 して薬

物冬眠冷却群の方が副腎重量の減少が小である.再

加温群については薬物冬眠冷却群では死亡例を除い

て減少したが,ラ ボナール麻酔冷却後再加温群で12

時間経過したものでは40.31mg(体 重100g当 り)

に達し副腎の肥大が認められた.肝 切除再加温群で

も両麻酔法下において副腎重量は減少していたが,

両者の間ではラボナール麻酔冷却群の方が明らかに

重量減少が大であつた.こ れをC2, E2の 同程度冷

却群と比較すると,室 温放置時間の長いC2, E2群

においてやや重量増大の傾向がみられたが,低 体温

中の肝臓切除による副腎重量の変化はあまり認めら

れなかつた.

Cortisone投 与冷却群では,之 を投与時間によつ

て表を作り(第3表),副 腎重量を比較してみると,

同程度冷却でも前投薬時と実験時との間隔が短いも

の程副腎重量の減少が少い. Cortisoneを 実験6時

間前に投与し薬物冬眠下冷却を行つたものでは,副

腎重量の減少は全 くな く却つて増加の傾向を示して

いる.

ACTH“ 第一”投与冷却群の副腎重量は第4表 に

示す如 く,対 照 として6時 間前に1mg投 与した

ものは22.0mg(左 右 合計,体 重100g当 り)に

対 して,ラ ポナール麻酔冷却群では投与時間の先の

ものの方が重量減少が大であり,薬 物冬眠冷却群で

もこの傾向が明らかに認められ,か つラボナール冷

却群に比して重量減少が一層少い.

小 括

薬物冬眠,各 種冷却法及びCortisone, ACTH投

与冷却群で直腸温がほゞ20℃ に達す るものを取

出し,そ れらの副腎重量を一括してまとめてみると

第8図 の如 くなり,薬 物冬眠群において既にわずか

に副腎重量の減少があり,こ れに冷却が加われば重

量はさらに減少し,殊 にこれがラボナール麻酔のみ

の時には一層減少が激しい.再 加温ではラボナール

冷却群において時間の経過と共に増量の傾向にある.
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第3表　 副 腎 重 量(mg)

第4表　 副 腎 重 量(mg)

第8図　 20℃ 冷 却群の屠殺時副腎重量

肝切除再加温群においてもこの関係は見出され,

薬物冬眠群は それのない もの よ り減少が少い.

 Cortieona群 では6時 間前に投与しただけの対照群

で,ほ ゞ無処置平均例と同じ重量があるが,こ れに

冷却を加える時には投与時間の先なるもの程減少し,

薬物冬眠例ではかえつてや 増ゝ加 している. ACTH

投与群では, 6時 間前に投与した対照例では重量が

かなり減少するが,ラ ボナール麻酔下冷却群及び薬

物冬眠下冷却群で2時 間前にACTHを 投与したも

の及び冷却後投与したものには減少は認められない.

なおこの両者を比較すれば薬物冬眠を行つた群の方

が減少は少い.

第3節　 副腎皮質の組織化学的所見

1)対 照群

Sudan Ⅲ染色Sudan好 染性脂質は球状層におい

て赤褐色に濃染する大小の顆粒として認められ,そ

の直下は染色顆粒の殆ん どないSudanophobe Zone

(Transitional Zone)が あ り,そ の内側 には幅 の

広い束状層が存在する.こ の層の外半はさらに細

かい顆粒 が充満 し(Spongy Zone),比 較 的顆粒

の少いやや粗大な顆粒の散在する内層とに分かれ

る.し かしこの境は必ずしも明瞭でない.髄 質と境

する最内層の網状層は赤褐色の粗大顆粒があり,疎

散で色調も球状層,束 状層外層の赤褐色に比してや

ゝ鮮明な赤紅色のものが多い(写 真1参 照).

Schiff染 色 球状層東状層に陽性物質が多量に

存在し,以 下網状層に向つて一定の傾斜をもつて減

少し,網 状層では殆んど陰性である.球 状層と束状

層との間にはSchiff反 応陰性 の層が存在している

(写真2参 照).

Schultz反 応 球状層は中等度陽性,束 状層は一

様に陽性を示すが,外 層がやや増強している.網 状
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層では陰性である,

複屈折性物質 球状層に相当す る部分に少量存在

し,そ の内側に帯状に全 く存在せぬ部があり,先 の

移行層に相当するものと考えられる.束 状層外層に

は中等大のものがやや多量認あられ,そ れは束状層

内層において漸次減少している,網 状層には比較的

粗大なものが少数散在している.

螢 光物質 球状層に中等度微細のもの,移 行層と

認められるものを越えて,束 状層にはその外層に中

等量存在する.内 層,網 状層には殆んど存在しない.

2)薬 物冬眠群

Sudan Ⅲ染色 注射後室温放置1時 間より5時 間

のものにおいて,球 状層では顆粒正常あるいは軽度

に減少し,束 状層は室温放置時間の長いもの程減少

しかつ微細となり,網状層においても同様である(写

真3参 照).

Schiff染 色 球状層には陽性物質は正常あるいは

軽度に減少し,又 幅のやや減少したものがあつたが,

束状層は放置時間の延長と共に減少している(写 真

4参 照),

Schultz反 応 各層とも変化は軽度であつたが, 3

時間放置のものの束状層には陽性物質が中等度に減

少している.

複屈折物質 球状層に少～中等量の微細顆粒が存

し,束 状層にも微細のもの,網 状層には微細ないし

粗大顆粒を散在性に中等量認める.

螢光物質 各層ともやや減少あるいは正常像を呈

した.

3)薬 物冬眠冷却群及び再加温群

Sudan Ⅲ染色 球状層においては正常あるいは軽

度に減量したが,束 状層においては寒冷の加わるに

つれ全例に顆粒の減少を認め,網 状層においてもこ

の傾向が認められる.再 加温群では球状層は細い好

脂顆粒層として残り,束状層,網 状層においては高度

に減少し冷却群の直腸温15℃ のものとほぼ同じ所

見を呈 した.し か し再加温5時 間の例 において

Sudau好 染 顆粒は殆んど正常近 くまで増加している

のが見られた(写 真5, 6, 7及 び8参 照).

Schiff染 色 球状層においては個体差はあるが,

ほぼ中等量で正常線と考えられるものが約半数,そ

の他のものに増力A,減少を認める.束状層においては

寒冷の進行,持 続にれて減少の傾向が明らかに認め

られ,殊 に束状層外層に著しい.網 状層は殆んど全

例陰性である.再 加温では球状層に著変な く,東 状

層において室温放置時間の長いものにほぼ対照例に

近い程度の陽性物質を認める.網 状層は全 く陰性で

ある(写 真9参 照).

Schultz反 応 体温低下につれて束状層の陽性物

質は減少し,再 加温群においては一般に軽度減少の

像を呈している.

複屈折物質 球状層の複屈折顆粒は軽度減少して

いるものが多く,束 状層は体温低下につれて減少し,

顆粒も一般に微細となり粗大顆粒が疎に散在してい

る例もみられた.移 行層は明瞭に認められぬものが

多い.網 状層も減少し微細である.再 加温により束

状層外層は微細顆粒激減 し,内 層と網状層にわずか

に粗大顆粒を残した.

螢光物質 球状層はぼほ正帯で低体温とあまり関

係が認められない.束 状層外層に軽度減少し,内 層

及び網状層は全 く陰性である.再 加温群では室温放

置1時 間余の死亡例の束状層に中等度減少を認める.

4)無 麻酔冷却群

Sudan Ⅲ染色 球状層に著変なく束状層では最低

直腸温17℃ のものに高度, 29℃ のものに軽度減

少をみる.網 状層にもこの傾向がみられる.移 行層

は明らかに認められない(写 真10参 照),

Schiff染 色 束状層 において17℃ 迄冷却した

ものに高度に陽性物質の減少をみる.

Schulta反 応Schiff染 色 とほゞ同様の所見がえ

られた,

複屈折物質 最低直腸温29℃ の ものでは束状

層の外層に多量の微細顆粒を認め内層に少量,網 状

層に向うに従い減少 しているが, 17℃ のものでは

束状層の顆粒中等度～高度に減少し,粗 大顆粒を点

々と残すのみである.

螢光物質 球状層は正常,束 状層は全例とも減少

し,網 状層に全 く螢光物質を認めない.

5)ラ ボナール麻酔冷却群

sudcm Ⅲ染色 球状層は低体温と大きな関係は認

められないようで,軽 度減少ないし正常像であり,

変化は主として束状層にあらわれ,い づれも直腸温

の下降と共に好脂顆粒は減少し微細となつている.

再加温群では球状層は全 く消失している例もあるが,

一般に正常像を示すもの多 く,こ れに反し束状層で

は外層に微細顆粒が存し,室 温放置,再 加温時間の

長いものに軽度減少し,又 同程度冷却群に比しかな

り増加しているものもあつた.し かし3時 間ないし

12時 間放置のものでは殆んど顆粒を認めない.網 状

層 も時間の経過と共に減少し, 3時 間以後のもので

は全 く陰性である,一 般に顆拉は微細であるが,そ
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の中に粗大なものが混在している,低 温のものでは

移行層は見られない(写 真11. 12参 照).

Schiff染 色 束状層では低体温の度の進むにつれ

て内層より次第に陽性物質を減 じ,最 低直腸温19℃

のものでは外層にのみわづかに陽性であるに過ぎな

い.網 状層は1例 を除いてすべて陰性で,球 状層に

は著変を認めない.再 加温でも球状層は一般に著変

なく,束 状層では全例に軽度の減少を認め,網 状層

は陰性である.同 程度冷却群に比し陽性物質の減少

は少い.

Schu1tz反 応 直腸温25℃ 以下の全例の束状層

に軽度減少を認め,再 加温でも12時 間室温放置群の

中等度減少の外はすべて軽度に減少している.

複屈折物質 球状層に変化なく,束 状層において

正常あるいは軽度減少を認め,顆 粒は冷却につれて

粗大より微細なものとなり,移 行層は低温のもので

は認めにくい.再 加温では各層とも減少が著しい.

螢光物質 低体温のもの程束状層の螢光物質の減

少が著しく,球 状層,網 状層には変化は認められな

い.再 加温では室温放置3時 間のものにやや減少,

その他はほぼ正常近 く螢光物質が存在している.

6)肝 切除再加温群

薬物冬眠冷却後再加温(F1)と ラボナール麻酔冷

却後再加温(F2)と を行つたが.

Sudan Ⅲ染色F1, F2群 とも低体 温の もの程束

状層の好脂顆粒 は減少 の傾 向にあり,両 者 とも

19℃ のものが最 も著明である.球 状層は正常あるい

は軽度減少,網 状層も同様であろ.

Schiff染 色Sudan Ⅲ 染 色 と同様に低体温のも

の程減少を認めるが, F1群 の方が やや減少が大の

様である.

Schultz反 応F1 F2群 の間に特に相違はな く,

 15℃ のもので束状層に陽性物質 の軽度の減少が認

められる.

複屈折物質F1 F2群 とも低体温のもの程束状層

の顆粒の減少と微細化,粗 大顆粒の消失が認められ

る.

螢光物質 両群とも球状層はほぼ正常,束 状層の

螢光物質の瀬減がある.

7)Cortisone投 与冷却群

対照として6時 間前 に2.5mgのCortisoneを

投与したものでは, Sudan Ⅲ 染 色 で球状層から束

状層の外層約1/3に かけて中等度に好脂顆粒が存在

し内層に向い漸次減 少 している. Schiff染 色 では

球状層に中等度,束 状層では外層1/3の 範 囲に少量

陽性物質が認められる.

次 にCortisoneを48, 24時 間 前 に投与したもの

及び24, 12時 間 前 に投 与 し冷却したものでは,

 Sctdon Ⅲ染色で皮質三層はほぼ正常像を呈し可染色

物質の減少は見られない. 6時 間前2.5mg投 与群

では束状層に軽度減少, 2時 間前～30分 前投与群で

は顆粒微細で減少は認められない(写 真13参 照).

Schiff染 色 では各例 とも著変なく,す べて束状

層の減少は軽度で投与時間による一定の傾向を見出

す事は難かしい.

Schultz反 応,複 屈折,自 動螢光性を検するに,

 Cortisone投 与時間による変化は少いが,他 群に比

して殊にSehultz反 応 においてCortisone投 与各

例とも球状層,東 状層とも中等量でほぼ正常像を呈

するものが多かつた.

8) ACTH投 与冷却群

対照としてACTHを1mg/匹 投与したものでは

Sudan Ⅲ染色で球状層が中等度に染り,束 状層は殆

んど染らず,網 状層 も全 く染色されていない(写 真

14参 照).

次に ラポナール投与冷却群ではSedan Ⅲ染色に

おいてACTHの 前投与6時 間, 2時 間のものでは,

束状層でかなり減少しているが,冷 却後投与 したも

のでは,束 状層の外層1/2の 範囲に多 く染色され内

層に行 くに従い漸減している,球,網 状層に著変は

ない(写 真15参 照).

Schiff染 色でも束状層において6時 間前のもの

高度に減少, 2時 間前のもの中等度に減少し,冷 却

後投与したものでは軽度に減少している.球,網 状

層ともに著変はない.

これに薬物冬眠剤を投与して冷却したものでは,

 Sudan Ⅲ染色で6時 間前 及び2時 間前に投与した

ものでは,束 状層で高度に均等に減少し,冷 却後投

与したものでも減少 して少量 しか染色されていない.

 Schiff染 色でも投与時間 にか かわらず束状層では

かなり高度に減少している.し かし両染色とも球状

層,網 状層では軽度減少から正常像まで可染 され変

化は認められない(写 真16参 照).

小 括

副腎皮質の組織化学的所見を総括すると, Chlox

promazine,塩 酸 プロメタジン各々20mg/kg投 与

したものにおいて(薬 物冬眠群B),室 温放置時間

の長いもの程,従 つて体温下降の著 しいものに束状

層,網 状層のKetosteroidの 軽度 減少を認め,球
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状層は死亡例を除きほぼ正常である.

一般に低体温(冷 却)に おいて変化は主として束

状層と網状層にあらわれ,低 体温と共に顆粒微細と

なり最低直腸温15℃ のものではKetoeteroidは 殆

んど認められないまでに減少する.移 行層も消失す

る.球 状層の変化は一定 しない.無 麻酔(D),ラ

ボナール麻酔(E1),薬 物 冬眠(C1)群 では,前 者

に変化が最 も強いが,後 二者でも同様の所見を得る,

後二者の間におけ る組織像ではKetosteroidの 消

長に差異を認めないが,後 者(C1)の 方がやや個体

差が少ない.

再加温においては軽度減少を示すものが多いが,

 1時 間の再加温又 は室 温放置12時 間で束状層の

Ketosterosaの かなりの減少を示した.薬 物冬眠冷

却群(C2)で も放置時間の長いものに軽度減少が認

められる,

肝切除再加温群では低体温中に一定の肝切除術を

行いその後加温したものであるが,ラ ボナールと薬

物冬眠剤投与,又C2, E2群 の同程度冷却後再温し

たものと比較して,そ れらの間に著差を認めず,最

低直腸温の低 い ものの方がKetosteroidの 減少は

一般に大である.人 体に換算してかなりの侵襲であ

る肝切除術も,こ のような低体温下では組織学的所

見に差異を来たさないといえる.

Cortieone投 与冷却による所見は諸染色を総括し

て投与時間による変化を特に認めるとはいえない.

しかし直腸温20℃ まで冷却したにかかわらず他群

に比 し一般に変化が極めて軽度である,

ACTH 1mg投 与冷却で は束状層に強いKeto

steroidの 脱出を認めたが,冷 却後投与したもので

は脱出は軽度でACTHの 影 響は強くあらわれてい

ない.

第4節 副腎皮質の組織 学的所見(H. E.

 染色)

1)対 照群

白鼠雄の副腎皮質は3層 より成り被膜下最外層に

球状層,次 いで束状層,網 状層が内方に向つて存在

する.球 状層はやや大きな細胞が数ケ～10数 ケ集つ

て糸球を構成し,そ れらの細胞境界はやや不明瞭で

中に丸い大きな核が存在している.球 状層と東状層

との間には扁平な圧縮されたような細胞より成 る移

行層が認め られ,そ のため球状層と束状層とははつ

きり区別することが出来る.束 状層は索状または束

状に細胞が配列した層で,類 楕円形の核と大きな胞

形質を有する細胞が並んでいる.最 内層の網状層は

細胞が網状に配列し大きな類洞腔が認められる.

2)薬 物冬眠群

皮質3層 ともほぼ対照群と変わりなく,網 状層に

はごく軽度の毛細管拡張がある.し かし死亡例にお

いては各層に鬱血像を認める.出 血や細胞の変性等

は見られない.

3)薬 物冬眠冷却群

体温降下につれてほぼ直腸温22℃ 位のものより

皮質毛細血管の鬱血像が次第に著明となり,さ らに

最低直腸温15℃ に達するものでは,強 い鬱血の外

に中等度の出血像を皮質全層にみる.組 織の破綻に

より間質にそうて実質内にびまん性出血を来してい

る.炎 症性の反応はなく遊走細胞も認められない.

なお最低直腸温20.5℃ の ものにも鬱血と軽度の出

血があり,血 管の透過性亢進によると考えられる滲

出像を認め る.実 質 細胞 の変 性は認めないが,

 Lpoidの ぬけたあとを多 くみる.

再加温群においては全例3層 ともに軽度ないし中

等度の毛細血管の欝血像を認めるが,特 にこの群で

は被膜下殆んど全周にわたつて鬱血が存在する,死

亡例には常に皮質出血が認められる(写 真17, 18参

照),

4)無 麻酔冷却群

29℃ 冷却の ものでは各層とも変化は著明でない

が, 17℃ ま で冷 却したものでは束状層の比較的大

きな血管が拡大しその中に赤血球を多量にみる.球

状層の細胞はうす くなり,束 状層の細胞は各々解離

し細胞間隙に浮腫をみる.又 細胞の実質変性像を認

める.移 行層は不明瞭である(写 真19参 照).

5)ラ ボナール麻酔冷却群

最低直腸温18℃ のものの球状層に一部出血を認

め,又 軽度の核濃縮,核 融解等の変性像を認める.

再加温群では全例に被膜下,束 状層,網 状層に部分

的出血を認める.

6)肝 切除再加温群

冬眠剤を用いたもの(F1)で は低体温においても

変化少 く軽度の欝血を認め,直 腸温20℃ のもので

も出血をみないに反 し,ラ ボナール麻酔冷却群(F2)

では血管の強い拡張があり,殊 に球状層に強く,又

部分的にはここから周囲組織内に中等度に出血し, 

22.8℃ まで冷却したものにも主に束状層に出血像

が認め られる.

7)Cortisone投 与冷却群

対照とし6時 間前に2.5mg投 与 したものでは,

副腎皮質に出血像なく小空胞(Lipoidの ぬけた所)
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が球状層から束状層外層1/2の 範囲に多い.毛 細管

の鬱血も殆んど認められない.こ れに冷却を加える

に各例とも大きな静脈管の欝血を軽度に認めるが,

毛細血管の欝血は殆んどなく,ま して出血の認めら

れた例はない.細 胞変性像 も認 め られないが,

 Lipoidの 抜けたあとが比 較的多く見られ,一 般に

副腎皮質は殆んど正常像と変わりはない,こ れに薬

物冬眠剤を併用したものでも血管に著変なくLipoid

量もそう多く認められない.

8)ACTH投 与冷却群

対照としてACTH6時 間 前投与のものでは,一

部に小静脈の拡大を認めたti過 ぎない. Lipoidは

球状層,束 状層に多くぬけているのを認める.

冷却群ではラボナール冷却群,薬 物冬眠冷却群で

も血管系に著変はなく,小 空胞の存在することより

球状層,束 状層にかなりのLipoidの 存 在が知られ

る.細 胞の実質変性,白 血球浸潤など認められない.

一般にACTH投 与 群 に おいてはCortisone投

与群と同様にH. E.染 色上副腎皮質の変化は非常に

少く,こ れら薬物の前処置には相当の保護作用のあ

ることが知られる.

第4章 総 括 並 び に考 按

近時組織化学の進歩に伴つて副腎皮質機能を組織

化学的方法によつて解明せんとまる試みが盛となつ

て来た.即 ちSudan IIIを始 め とする各種の脂肪染

色, CholesterolやKetosteroidあ るいはどタミン

C等 を証明する組織化学的方法によつて副腎皮質に

おけるホルモンの動態を直接あるいは間接に証明 し,

これにより細胞機能,副 腎皮質機能を論ずるように

なつて来た.

さて副腎が始めて組織化学的研究の対象に上つた

のは皮質 においては1846年Simon等 が脂肪顆粒の

存在を認めて以来.脂 肪殊にそのLipcoidと 皮質機

能との相関々係は全 く密接不可分なることが多 くの

事実によつて証明されてきた38).

か くLipoidは 皮質機能の消長 という点において

重要なる意義を持つものであるが,そ の後の副腎皮

質ホルモン化学の輝やか しい発展,す なわ ち

Reichetein, Kendallら の有効皮質1ホルモンの結晶

化の成功,そ の化学構造式の決定により少 くとも有

効な皮質ホルモ ンはすべてKetaateroidの 領域に

入る事が明 らかにされ,こ こにおいて組織化学の対

象は従来の広い意味の脂 質からさらにCholesterol

などのLipoidに,そ して遂 にLipoid顆 粒を溶媒

と して 皮 質 中 に 存 在 す るKetosteroidホ ル モ ンへ

と向 け られ,副 腎皮 質機 能 の 形態 学 的 検索 の 目標 は

著 し くホル モ ン自体 の 証明 に近 づ い て来 たの で あ る.

先 ずBennett39)40)(1939, 1940)は 皮 質 ホ ル モ

ンのKeton基 に注 目 して皮 質 中のKetosteroidの

検索 を 行 い, 1946年Dempsey32)はBennett以 来

の諸 家 の いろ い ろの 検 索法 に検 討 を 加 え,こ れ らを

整理 統 合 して 系統 的 多 角 的検 索 法 を提 唱 した.

す な わ ち 彼 に よ る とAcetonに 溶 け, Sudan色

素 に染 色 され, SchiffのPlasmal反 応 に陽 性 で,

自動 螢 光 を放 ち,か つ複 屈 折性 を有 す る顆 粒 は必 ず

Ketosteroidを 含 有 す る もの で,逆 に これ らの 反応

に こ と ご と く陽 性 の もの はKetosteroid以 外 に は

ない と した.こ の方 法 によつ て 副腎 皮 質機 能 の研 究

を劃 期 的 に行 つ た の はDeane41) 42)一 派 で あ るが,

彼 は この方 法 が 副 腎皮 質 機能 の 消 長 を裏 づ け るもの

と し,橘34)も この系 統 的Ketosteroid証 開 法 は従

来 の い か な る組織 化 学 的 検索 法 よ り も副 腎皮 質 機 能

を うか が う点 に お いて は,は るか に優 れ た もの で あ

る と考 えて い る.

1914年Elliott43)は 副 腎摘 出 動物 が正 常動 物 に比

し体温 保 持 の 困難 な こ とを 見,そ の後 副 腎皮 質 に対

す る寒 冷 の 影響 につ い て はFlexner & Grollman26)

(1939), Domed Dalton27)(1941), Levine28)(1945),

 Hemphill & Reiss29)(1947)ら の 多 数 の報 告 が あ

るが,未 だ一 致 した結 論を 出 して い な い.す な わ ち

Dosned Dalton(1941)は 白 鼠 につ い て寒 冷(-3℃)

に1時 間 暴 露 しOsmophilic Materia1が 減 少 して

い るの を報 告 し, Flexner & Grolimanは 比 較的 中

等 度 の寒 冷(10℃)に1時 間 半 さ らして 白鼠 の 副

腎皮 質 中 にOsmophilic Materialが 増 加 し て い る

の を認 めて い る. Knocker22)(1956)は30匹 の犬 を

用 い て4℃ の氷 水 に浸 漬 して25℃ ま で冷 却 し2時

間 半 の低 体 温後 の変 化 をSudan染 色 に よ り追求 し,

副 腎皮 質の 好脂 性 物 質 は非 常 に増 量 し殊 に網状 層 に

著 しい と述 べ て い る.し か しな が ら1950年Robinson

 & Yoffey30)は176匹 の雄 白 鼠 を 用 い副 腎皮 質 に及

ぼ す寒 冷 及 び ア ド レナ リンの 影 響 を し らべ 之 を組 織

化 学的 に検 討 して い るが, 0℃ の 寒 冷 暴露5分 に し

て す で に皮 質 の網 状 層 及 び束 状 層 よ りCholesterol

が 脱 出減 少 し,以 後48時 間 に おい て 最 も減少 した と

述 べ て い る.こ の所 見 はBacchus31)(1951)に よつ

て も支持 され,彼 は0℃ ～4℃ の 寒 冷 に1時 間 お い

て 後 屠殺 し副 腎 皮質 にCholesterol及 び アス コル ビ

ン酸 が 減 量 して い るのを 報 告 して い る.私 の実 験 に
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お い て は雄 白鼠 を4℃ の氷 水 中 に浸 漬 した の で あ る

が,各 冷 却 群 に おい て いず れ も組 織 化 学 的 に副 腎 皮

質 内Cholesterolは 非 常 に減 少 し,そ の寒 冷 負荷 が

加 わ る につ れ て減 量 の 度 が 増大 して 行 くのを明 らか

に認 め る ことが 出来 た.

1947年Long44)は 副 腎 皮 質 に は2つ の 化学 物 質

が あ り これ はCholesterolと アス コル ビ ン酸 でい ず

れ も副 腎 皮質 の 代謝 及 び分 泌 活 動 に関 係 して い る と

述 べ, CholesterolはPregnandiol形 成 に必 要 で あ

る とい う所 見(Block45), 1945)に も と ず いて,こ

れ は 皮質 ホ ル モ ンの前 段 階 物 質 で あ ろ うと考 え た.

これ はYoffey & Baxter46)(1949), Robinaon &

 Yoffey30)(1950), Bergner & Dcane42)(1948),

 Bacchas47)(1950)ら の 皮質 ホ ル モ ンの生 産 の 増 加

を 必 要 とす る時 に は,副 腎 皮 質 のCholesterolは 涸

渇 を 来 す と い う所 見 によつ て よ く支 持 され てい る.

これ よ り私 の実 験 を み る に,直 腸温 下 降 に際 して 副

腎 ホ ル モ ン が 多量 に 動員 され る事が 分 る.

1950年Selye4e)は ス トレ ス の 加 わ つ た 動物 は3

つ の 形 で 之 に反応 し,そ れ を 次 の よ うに 分 けて い る.

す な わ ちGeneral adaptation syndromに おい て

1)alarm reaction stage

2)resistance

3)exhaustionで あ る.彼 の 説 を 適 用 す るな ら

ば, Robinsonの5分 ～3時 間 ～48時 間 内 の 寒 冷 は

彼 も述 べ て い る如 く, alarmreactionに 相 当 す る

で あ ろ う し,私 の 冷 却 群 のSudan顆 粒 の微 細 化,

束 状 層 よ り の 減 少 あ る い は 消 失 は す べ てalarm

 reaction時 に お け る副 腎皮 質 機能 亢 進 像 に一 致 す る

もの と言 え よ う49)5a).し か し極 度 の超 低 温,再 加 温

の延 長 時,死 亡時 に見 られ たSudan III顆粒 の全 般

的 減 少 は副 腎 皮質 機 能 の 不全 又は 低 下 を示 す もの と

解 され る51).

副 腎 皮質 重 量 に関 して は寒 冷 負荷 が加 わ り直 腸 温

の下 降 につ れ てKetosteroidの 減 少 と 共 に 重量 が

減 少 して い ろ. Bacchus及 びSelyeの 記 載 よ りす

れ ば,増 大 の傾 向 を 示す べ き と考 え られ るが,私 の

実 験 に お いて ラボ ナ ー ル麻 酔 冷却 後12時 間 に わた り

再 加 温 した もの で は明 らか に副 腎 重量 の 増大 を来 し

て い る事 よ り,私 の実 験 がCholesterol放 出 の急 な

るあ ま り,副 腎 増大 に は ご く短時 間 の もの で あつ た

事 に起 因す るの で は な いか と思 われ る.

薬 物 冬 眠 剤 の 副 腎皮 質 に及 ぼす 影 響 に つ いて て は,

私 の実 験 に おい て 単 に これ の み で も軽 度 のKetos

teroidの 減 少 を認 め るが,さ らに薬 物 冬眠 冷 却 法 に

お いて は,寒 冷 侵 襲 が 次第 に加 わ り直 腸温 が下降す

る につ れ て その 脱 出 が激 し くな り,こ れをほ ぼ間程

度 の寒 冷 ス トレスと考 え られ る ラボナ ール麻酔冷却

群 と比 較 す れ ば,寒 冷 ス リレス の大 小 を規定す るこ

との 困難 の た め か,そ こに明 らか な差 を 見出す事は

む つ か しか つ た.し か し無 麻酔 冷 却群 と比 較すれば

そ の差 異 は著 し く,こ こに 麻酔 剤 の効 果 を充分認め

う る.又 そ の 重 量 よ り検 討す る時 には,薬 物冬眠冷

却 群 に重 量 減 少 のや や 少 きを 見 る ことが 出来,薬 物

冬眠 剤 の作 用 の一 端 を う か が い うる.藤 本52) 53)は

Sayer氏 法 に よ り白 鼠 の左 右副 腎 中の ア ス コル ビン

酸 減少 率 を 測定 し, Chlorpromazine注 射 後1～4

時 間 に おい て は加 え られ た侵 襲 に対 して副 腎アス コ

ル ビン酸 量 は殆 ん ど減 少 しな か つ た事を 報告 してい

るが, Cholesterolが ア ス コル ビ ン 酸 の消長 と平行

す る事 を 考 え るな らば31),薬 物 冬眠 時 に おいてス ト

レスが 非 常 に抑 制 されて 生 体 に受 取 られ ることが分

る.こ う したChlorpromazineの 作 用 に つ いては

Laborit54)はChlopromazineは 自 律 神経 上位 中枢

の う ち交感 神経 性 の部 分 に抑 制的 に作 用 して ス トレ

ス に対 抗 し,下 垂 体前 葉 か らのACTHの 産生が さ

ま たげ ら れ る と い い, Castaigne55)ら もChlorpro

mazineの 投 与 は薬 物 に よ る下 垂 体別 出Hypophy

sectomie medicamenteuseで あ る と言 つて い る,し

か し これ につ いて はNasmyth55)はdemedullated

ratでChlorpromazineを 投 与 してHistamine

入 ス ドレス によ る副 腎 ア ス コル ビン酸 の減 少は抑制

され な い事 を述 べ, Cheymol55)もChlorpromazine

の作 用 は初 期 に はむ しろACTHの 産生 がや や増 加

し て い る 像 が み ら れ る と い い,同 様 の 結 果 を

Georges55)等 も見 て い る.し か しなが ら白鼠 の流血

中 の好 酸 球 数 に及 ぼす 影 響 よ りす れ ばChlorproma

zine剤 に よ る薬 物冬 眠 で は 手 術 後 の好 酸球 数減少

は著 し くな い とい う報 告25) 55)も あ る.か くの如 く

この種 の研 究 は 多 くあ るが 未 だ仲 々一致 した結 論は

え られ て い な い.と もあれ 薬 物冬 眠 剤使 用下 におけ

る一 般所 見 の好 転,呼 吸循 環 系 に対 す る安定効果は

見 の が す わ けに は 行 かな い.

再 加温 につ い て は 多 くの 問 題 が こ こに存在 し,寒

冷 負荷 に対 す る可 逆,不 可 逆 の 問題,実 施 上のテク

ー ック と し て の 急 速 加 温,緩 徐 加 温 の問題があ

り56) 57),私 の実 験 に おい て も仲 々一 定 しないが,加

温 時 間 の長 い もの に お いてCholesterolの やや回復

の 像 を 見,同 程 度 冷却 群 に比 して増 量を来 した例が

あ る,ラ ボ ナー ル 麻酔 群 に おい て は副腎 重量 も再加
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湿後の時間の経過に従つて冷却時の減少状態より漸

次増量の傾向を示している.し かし薬物冬眠冷却群

の再加温後30分 ～1時 間のものに死亡例を出し,そ

のSudan染 色 において高度のSudan顆 粒の減少

をみているのは注意すべき所見で,再 加温も低体温

動物においてはかなりの侵襲となることが推測され

る.

さらに私はラボナール,薬 物冬眠冷却麻酔下に手

術的侵襲を加え,こ れが生体にいかなる負荷となる

か,さ らに両麻酔法を比較検討してみたが,得 られ

た成績は両麻酔法とも低体温 につれてKetosteroid

の脱出は大となり副腎重量も次第に減量していくが,

薬物冬眠群に減量やや少 く,こ こに薬物冬眠の効果

を再び見ることが出来る.又 前述 の冷却再加温群

(C2, E2群 の同程度のもの)と 比較す る場合 に,

薬物冬眠下肝切除群では殆んど重量に変化な く手術

侵襲を考慮しえないに反し,ラ ボナール麻酔下肝切

除群ではその非切除群に比しやや減少しており,低

体温状態,そ れに加えて薬物冬眠状態が手術による

侵襲を減弱せしめている事を示すものと考えられる.

なお藤本52)もSayer氏 法により白鼠副腎中アスコ

ルビン酸減少率より低体温状態が手術による侵襲を

著しく減少せ しめる事をみている.

Cortisone投 与群においては前投与時間の実験に

近接すうもの程副腎重量の減少が少く,他 群に比し

間程度の冷却にかかわらず減少が少い.又 組織化学

的にも直腸温20℃ まで冷知した場合に束状層の変

化は他群に比し軽度 で,こ れよりCortisone投 与

は冷却による副腎重量の減少, Ketoateroidの 脱出

を抑制し得,ひ いては副腎皮質の庇護的作用を有す

るものと考えられる.

ACTH投 与に関しては正常 白鼠にACTH腹 腔

内又は皮下投与後,副 腎皮質の好脂物質の涸渇を来

すには1～3時 間が必要という報告58)が あ るが,

私の実験において6時 間前1mg投 与 した対照群に

おいて束状層に中等度のKetosteroidの 脱出を見

ている.冷 却群においてはいつれもほほこれと同程

度に減少し,こ れより低体温の影響を知ることは難

かしい.

次にH. E.染 色標本により副腎皮質の組織学的所

見を特に循環障害と実質細胞の退行性変化について

観察したが,そ の中前者については毛細血管の拡長,

鬱血,出 血,浮 腫,後 者では細胞解離,皮 質細胞の

核濃縮,核 消失,原 形質の崩壊,虚 脱像などが認め

られ,こ れらに注目して検索を行つたものであるが
,

薬物冬眠群においてすでに軽度の鬱血があり,こ れ

に冷却が加わるにつれ鬱血は増強しさらに出血像を

みるようになる.こ の所見はラボナール,薬 物冬眠

両群の17℃ ～20℃(直 腸温)冷 却において特に認

め られたもので,死 亡例については常に皮質出血が

み られた.こ の所見は決してゆるがせに出来ない.

 1956年 田口59)ら は復温後原因不明の死を遂げた数

例の剖検例において副腎皮質のびまん性出血と部分

的細胞変性を見たことを指摘している.し かし実験

的に無麻酔冷却群において鬱血,出 血像と細胞間隙

の浮腫,細 胞 の変性像を見,之 はMuirhead60)ら

も指摘している所であるが,薬 物冬眠冷却群におい

ては直腸温22℃ 程度まで殆んど変化を来 さない.

 Courvoisier55)ら によるとChlorpromazineは 毛細

血管の透過性に対す る掬制作用 が著しく又Hal

pern55)ら により浮腫も抑制 されるといわれている

が,一 般に薬物冬眠例に滲出像をみることは少なか

つたにかかわらず, 1例20.5℃ まで冷却 したもの

に血管の透過性の高まつた所見をみたのは, Moon61)

らも述べている如 く実験操作中の酸素不足に由来し

たものと言えるかも知れない.再 加温過程において

はいつれも20℃ まで冷却後加温した薬物冬眠群で

は一般に鬱血を主とし出血を見ないに反 し,ラ ボナ

ール麻酔群では出血を認めることより,薬 物冬眠剤

の循環系に対する良効果をよく見ることが出来る.

皮質循環系に関して桑原呈5)もパセ ドウクリーゼ,

熱傷ショックにおいて,薬 物冬眠下における副腎皮

質の所見を記載しているがいづれも本実験に左祖す

るものである.

実質細胞に与える変化としては無麻酔冷却群は前

述したが,ラ ボナール麻酔群でも18℃ 附近の低体

温のものに軽度の核変性を認めた.

薬物冬眠群, Cortisone, ACTH投 与 群では非常

に変化が少 く,後2者 では循環器系にも,実 質細胞

にも殆んど変化を認めることが出来ない. Franket

al.62)に よ ると不可逆性 出血 ショック犬において

Cortisone, ACTH投 与の無効 を報じ,細 胞損傷と

出血がしばしば起り,多 形核白血球の浸潤を来 した

と記載しているが,私 の実験ではこれ らを認めなか

つた.

最後に本実験において死亡例に出血像を認めたこ

とは器質的変化が復温過程後にまで残り,こ れが生

体に重大な影響を及ぼし死亡したものと考えられ,

 Cordsone, ACTH投 与群 に出血,変 性などの変化

が全 く見られなかつた事は,田 口59)ら が 臨床的に
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Cortisone投 与を行つて好結果をえた事実とあいま

つて意義ある所見と考える.

第5章　 結 論

1)成 熟雄白鼠を使用し,氷 水冷却,ラ ポナール

麻酔下冷却, Phenothiazine系 薬物冬眠麻酔下冷却

及び再加温,手 術的操作,さ らにCortieon, ACTH

を投与し, Dempseyら(1946)の 提 唱したKeto

taeroidの 多角的証明法を用 いて副腎皮質の組織化

学的検索を行つた.

2)薬 物冬眠麻酔下の白鼠は個体差を失い,そ の

呼吸,循 環,体 温下降状態は一様に安定したものが

えられた.

3)冷 却 負荷により副腎皮質束状層,網 状層の

Ketosteroidの 脱出が著 明 となり,直 腸温15℃ に

冷却したもの では殆んどKetosteroidを 証明 しな

い.

4)薬 物冬眠剤20mg/kg投 与で体温下降と軽度

のKetosteroidの 減少,顆 粒の微細化を認め,さ

らに薬物冬眠,ラ ボナール麻酔両冷却群においてこ

の傾向は一層著明となるが,組 織化学的所見で両者

の間に差異を見出し難い.し かし無麻酔冷却群に比

しその程度は軽い.再 加温においては顆粒の減少あ

るいは軽度回復が見られ一定しがたいことより,こ

の間の機転の複雑性を推測 しうる.

5)低 体温中肝臓部分切除術を附加し,低 体温法
,

薬物冬眠法が手術的侵襲を軽減せしめうることを見

た.

6)屠 殺時の副腎重魔は薬物冬眠群,薬 物冬眠冷

却群ラボナール麻酔冷却群の順に減少が大で,再 加

温12時 間に及ぶものでは副腎重量はかえつて増大し

た.

7)組 織学的に体温下降により副腎皮質に循環障

害 が起 り寒冷 負荷 の増大 と共に増強し,直 腸温

20.5℃ の ものにおいて出血像 を認めたが,薬 物冬

眠下冷却群においてはこれらの変化が軽微に止まり,

無麻酔冷却群などに見られた実質変性は認められな

い.再 加温過程を経たものでは毎常何らかの循環器

障害を見る.

8)Cortisoneの 投与によつて冷却による副腎重

量の減少を阻止 しえ,組 織学的にCortisone, ACTH

の使用は薬物冬眠剤使用の有無にかかわらず副腎皮

質の変化の発現を減少せしめ,こ れら薬剤の前処置

に相当の保護作用のある事を知る.

稿を終るにのぞみ,御 懇篤なる御指導,御 校閲を

賜つた恩師津田教授ならびに砂田助教授に深謝し,

検鏡に当り種々御協力を頂いた本学病理学教室粟井
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Histological Study of Vital Organs under Experimental Hypothermia

Part 1. Histochemical Study of Adrenal Cortex under 

Experimental Hypothermia with or without 

Cortisone & ACTH administration

By

Shigeru TAKAGI, M. D.

Okayama University Medical School, 2 nd Surgery Department

(Proffssor Dr. Seiji Teuda)

Histochemical studies of adrenal cortex of male rats under various hypothermic conditions: 

ice-water immersion with or without administration of Thiopental Sodium or Phenothiazine

derivatives, rewarming, surgical stress and Cortisone & ACTH administration were performed 

according to Dempsey's method.

1) Differences in individual were minimum and the respiration, circulation and the 

course of body temperature reduction were much stable under pharmacological hibernation.

2) Ketosteroids in fasciculata and reticularis zones of adrenal cortex were markedly 

depleted by cold application, but using anesthetics, especially on pharmadological hibernation, 

depletion of KS was less.

3) Hypothermia and pharmacological hibernation lessened the changes in adrenal cortex 

by operativ measures (partial resection of liver) under cooling.

4) Some circulatory and parenchimatous changes by cooling and rewarming were observed 

histologically in the adrenal cortex. Hemorrhagic changes were seen in the adrenal cortex 

after cooling to 20,5•Ž of body temperature, but were less marked after administration of 

Phenothiazine-derivatives.

5) Cortisone or ACTH had some protective effects against reduction of weight and 

histlogical changes of adrenal cortex by cooling.
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18.薬 物 冬 眠 冷却20.5℃(H. E.染 色,

網状 層 に おけ る滲 出像)(実 験番 号3)

19.無 麻 酔冷 却 例17℃(H. E.染 色,束

状層 の 細胞 核 変性)(実 験番 号35)


