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第1章　 緒 言

近来の医学の進歩は外科の領域にも強く影響し,

手術適応も拡大され,ま た長時間の手術も可能にな

つてきた.一 方,そ れにつれて臨床管理上手術侵襲

の過大となることによつて生体の抵抗力や防禦反応

は,非 時異的な面で従来より一層慎重に考慮さるべ

き段階に到つている.

生体反応系は自律神経系を含めた神経系と,内 分

泌に関する下垂体,副腎系のほか,全身の間葉系細胞

によつて構成される網内系などによつて司られる.

侵襲の生体反応に関しては,一 定の限度内におい

ては,下 垂体,副 腎系を中心とした反応体系が,内

分泌的調節因子を通じて網内系に対して支配的な影

響を与えている1)2).すなわち生体防衛の中核組織

としての網内系の示す態度はとりもなおさず外科的

侵襲時においては,生 体反応の指標をあらわすべき

ものであるといえよう.し こうして網内系は全身に

散在する細網細胞と,血 管 内皮細胞から構成せられ

た間葉性細胞群に属する一系統で3)4)5),そ の 全身

に拡がる細胞全重量は,肝 の重量にも匹敵するもの

で6),細 胞性防禦反応の点では非常に重大な役割 り

を演じている.

古典病理学的にAachoff一 清野3)4)5)らが,こ れ ら

全身に散在する細網内皮系細胞には共通 して貪食の

能力を有することを指摘 し,異 物色素粒子を貪食さ

せておこなう生体染色を甚礎 として研究を発展させ

たが,そ の歴史は主 として形態学的な細胞帰属の問

題に終始したため7)8)9)10),異物 の貪食処理という反
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応機構を除いてはその次の次元に属する処理代謝系

における機能的な面で,今 尚不明の問題が多い11).

しか し現在のところ,網 内系の生体反応上での役

割 りは,大 体のところ(1) 異物貪食のほか(2) 免

疫抗体の産生(3) 新 陳代謝の調節(4) 解毒(5)

 造血(6) ホルモン分泌などに果す役割りが大きい

と考えられるようになつている12).し か し現状では

網内系機能 としてそれらを別個に機能的な単位で表

現できるような段階には到達 して い ない.

山形13)に よれば,従 来 おこなわれて きた網内系

機能検査法は大別して(1) 異物 を動物に静注 し,一

定時間後にその注入異物の食作用を組織学的に観察

する方法14)15)16)17)

(2) 異物 を静注 し,そ の流血中よりの異物消失

状況を時間的に追求 して,間 接的に網内系の食作用

状態を観察すを方法18)19)20)21)22)23)24)25)26)27)

(3) 皮下 結合織内組織球 の貪食機能 を観察して

全網内系の機能状態を判断する方法28)29)30)31)32)

(4) 放射性アイソ トープによる方法33)34)の4方

法に属するとしており,こ のことからも直ちに諒解

できるように,こ れらの既存の方法は,そ の手法の

いかんを問わずすべて異物を用い貪食能で網内系機

能を表示するにとどまつ て いた として過言ではな

い.そ のうえ網内系はその範囲,な らびにこれに帰

属する細胞相互の関係も形態学者の間では見解が相

異 しているうえ,こ とにその反応機構においては前

述のように作用が復雑多岐にわたる関係から,網 内

系の解析 ははなはだしく混屯たる中におかれてき

た.と りわけ最近,手 術侵襲や深い麻酔,放 射線照

射,制 癌剤投与,あ るいは担癌体の非特異的抵抗な

ど,臨 床的にも重大な問題に当面し,従 来の古典的

網内系機能検査の手法をもつてしては到底整理 ・理

解 しえない現象にしばしば遭遇する.こ とに網内系

自体が自律神経やホルモンの影響をデ リケー トに反

映することからも35),網 内系の機能に関してはさら

に混乱に拍車がかけられてきたといえる.

ところで現在までに,従 来おこなわれてきた古典

的網内系機能貪食 検査法 には,多 くは墨汁26)や,

金33)・銀 コロイド,ト ロ トラス ト,あ るいは色素粒

子24)な どがその材料として使用されてきた.こ れ

らは生体にとつていずれ劣 らず網内系細胞に毒性負

荷,あ るいは永久抑留という不利を与え,実 際に患

者の網内系をうかがい知る臨床的方法には コンゴー

赤法22),皮 下 色素班法30),白 血球遊走能測定法30)

な どが存在するにとどまり,網 内系細胞の本質とも

考えられる生化学的代謝の核心36)に ふれるべ き方

法は全 くなかつたとさえいえる.そ のうちもつとも

普及している コンゴー赤法 で さえ,静 脈内投与直

後,肝 か ら色素が胆汁へ排出され37),こ れ はむしろ

肝細胞機能検査法であるとの批判 も生 じ網内系の検

査法とはいい難いとする異論 も出現 し,現 在のとこ

ろ従来の方法で実験された網内系 の機能 の諸問題

は,ま ずその甚礎的な問題から再検討を要する必要

に迫 られてきている.共 同研究者の小林38)39)は,こ

のような現状,す なわち異物微粒子を投与すること

で満足して きた古典的手法に満足せず,投 与微粒子

を代謝性のものと,非 代謝性のものとに分類し,網

内系の填塞には墨汁 や トロ トラス ト,イ ットリウ

ム,金,銀 などの非代謝性のものを使用し,機 能の

検査表現には鉄 コロイ ドや脂質乳独液あるいは細菌

芽胞類,標 織赤血球のように投与後網内系細胞にと

りこまれてか らも分解処理をうけ,新 しく生合成を

うけて有用な形で生体内代謝経路に送りこまれるよ

うな原料物質を,目 的に叶つた形で投与すべきであ

ると説いた.

鉄 コロイドはLandwall19)に よ り含糖酸化鉄の形

のコロイドで鉄欠乏性貪血治療剤として開発され,

その後もHoppe40),長 島41),松 原20),中 山21),大

野42)な ど,本 邦で も商品化とともに鉄 クリアラン

スの形で網内系の貪食機能表示をおこなおうとする

試みが増えてきている.し かしこれ らの中心をなす

含糖酸化鉄や水酸化鉄 コロイドは,鉄 コロイドの結

合が極めて硬 く,塩 酸処理による鉄 イオン分離でも

pHを 極めて下 げて強力な塩酸酸性域にもちきたさ

ない限り,鉄 イオンを解離 しない性格を有しており,

これ らの大量投与はむしろ網 内系の填塞に働き,代

謝性機能の検討ではむしろ危険があることを考える

必要がある.

このような硬結合性鉄 コロイ ドに代つて体内の網

内系細胞内で,易 処理 ・易代謝性であるような構造

の鉄コロイドが妹尾 ・粟井 ・小林 らによつて作成さ

れており,こ れは軟結合性鉄 コロイドと命名されて

いる38)39)43)44).

この軟結合性鉄 コロイ ドは試験管内ではpHの

軽度の低下によつて 容易にFe… を遊離し,生 体内

にあつては網内系に摂取された後,速 やかに分解・処

理をうけヘモジデ リンか らフエリチンに代謝されて

ゆ く45).も つ とも代表的な血清鉄コロイドは妹尾に

よつて 創製され,後 に小林38)が同 コロイド粒子を

Fe… 内服後の家兎胃壁静脈内に生理的にも生じうる
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ものとして電顕的証明をおこなつているが,材 料に

血清を用いるため生物学的製剤としての数種の欠点

をいかんともしがたく,栗 井46)は 血清 に代 るに コ

ンドロイチンを,ま た小林 ・藤井47)ら は グリチル

リチンほか他種の有機化合物を使用することによつ

て,生 体からえ られる血清鉄と形態学的にも代謝学

的にも類似の安定な軟性鉄 コロイド溶液を作 り上げ

ることに成功 した.藤 井48)49)は この グリチルリチ

ン鉄 コロイ ドの理化学,生 理学的代謝に関して一連

の実験研究をおこない,本 物質を静脈内に投与して

網 内系の貪食機能のみな らず,ヘ モグロビン合成に

いたる鉄代謝機能をも同時に検討 しうることを明 ら

かにし,つ づいて臨床的にも応用して,コ ンゴー赤

法やその他の既存の検査法に代つて,新 しい角度か

ら網内系の機能を再認識するに優れた方法であるこ

とを発表した.

本編においては,新 しく教室で作成された軟結合

性のグリチルリチン鉄 コロイドに59Feを ラベ ルし

たもの(以 下G. 59Fe. C.と 略 す)を 犬に静注 ・投

与し,外 科手術にあたつての種 々の麻酔下における

網内系の反応様式を実験的に検討した結果について

のべる.

第2章　 実験材料ならびに実験方法

第1節　 実験動物

体重10kg前 後の成犬を使用した.実 験条件を可

及的一定にするため,入 手後数 日間飼育 し,安 静状

態を保ちうるように他犬と隔離した.対 照群として

麻酔群と無麻酔群を用い,麻 酔群はさらにイソゾー

ル(Thiamylal Sodium)麻 酔 群,カ クテル(Chlor

promazin-Hcl 50mg・Diethazin-Hcl 50mgの 複合剤

による)麻 酔群のほか,低 体温麻酔群の3群 をもう

けた.

第2節　 麻酔方法

麻酔は各群とも実験時間の12時 間のながさに亘つ

て維持したが, (1) イソゾール(Thiamylal Sodium)

麻 酔はPro kg 50mgを3回 に分 けて 筋注 し, (2)

 カ クテル麻酔はイソゾール100mgで 導入後Chlor

promazin-Hcl・Diethazin-Hclの 複 合剤で あ るカク

テ リンE pro kg 1mlを4回 に分 けて筋注 した.

 (3) 低体温麻酔 は イソゾール100mgで 導入 し,気

管内挿管をおこない閉鎖循環式麻酔器を附 し,補 助

呼吸および調節呼吸を おこない笑気1l/m・ 酸 素

2l/mに て維持し直腸温27℃ まで氷中に動物を浸

して管理 し,そ の後,氷 を除去しAfter dropを 軽

度に認 めたが,全 経過を通 じて直腸温は ほぼ27℃

ないし28℃ に維持 した. Shiveringに 対 して はサ

クシン(Succinyl Choline Chloride) 10mgの 筋注を

適時おこなつた.

第3節　 グ リチル リチン59Feコ ロイ ドの作成法

G. 59Fe. C.の 作成法については教室の藤井の論文49)

に詳細の記述があるが,著 者はこの原法に準拠して

実験直前に作成をおこなつた.す なわちOak Ridge

 Notional Laboratcory製 造の59Fecl3(塩 酸酸性保存)

の5%ブ ドウ糖 数倍稀釈液を作 り,半 減期による

補正計算をおこなつて 当日量として2μcを 正 しく

採取 し,別 に予め用意 したFe cl3塩 酸溶液(Fe…

2mg/1ml塩 酸酸性保存)2.5mlと 合 わせてよ く混

和する.こ れを ミノフ アーゲン製薬発売のグリチロ

ン1号,グ リチル リチン溶液20mg/mlの4mlを 充

分攪伴しなが ら極めて除 々に滴下する.つ いで3%

 Na2CO3溶 液を再び除々に滴下,よ く攪伴しながら

pHを7.3ま で上げ最後に5%ブ ドウ糖液を加えて

全量を10mlと する.で き上り製品は1ml当 り59Fe

 0.2μc Fe…0.5mgグ リチルリチン8mgを 含む.犬

にはpro kg 59Fe 2μc Fe…5mgを 投与 した.

第4節　 網内系の機能検査

第1項　 全血中における59Feの 消長

上記G. 59Fe. C.を2μc/kg麻 酔中 の実験犬 に静

注 して後, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12の 各 時間後に1ml

宛 静脈血を採血してアル ミ製標準資料皿にとり,一

定条件下59Feの 全血カウン トをScintillation Coun

terに て測定した.

第2項　 末梢 赤血球 内非 ヘ ミン59Feと ヘ ミン

59Fe分 画 の分離

吉野氏法50)に よる.す なわち,各 時間毎に採取

した血液1mlに3.8%ク エン酸 ソーダ,生 理食塩

液等量混液9mlを 加 え た後静か に攪 伴し, 3000

r. p. m 15分 間の遠沈による赤血球洗滌を くり返 し

て5回 におよび,え られた洗滌赤血球沈渣に4%飽

和ピロ燐酸 ソーダ2mlを 加 えて処理 し,つ いで20

%ト リクロール醋酸3.3mlを 加 えて沸騰水浴7分

間の後放冷し, 3000r. p. m 15分 間の遠心沈澱分離を

おこない,上 清を非ヘ ミン鉄のピロ燐酸醋塩 として

抽出した.沈 澱はヘ ミン鉄 とした51).

第3項　 各臓器の59Fe

実験 犬はG. 59Fe. C.静 注後末梢血の59Fe消 長を

実測 したのち, 12時 間 目に麻酔状態の まま屠殺,

肝 ・脾 ・骨髄の主要網内系臓器について,臓 器59Fe

を 中島氏法62)に よ り分画分離 して測定 した.す な
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わちフェリチン分画は臓器0.5gに 粉末ガラス0.2g

を混 じ,ガ ラスホモゲナイザーでよ く細挫 し,蒸 溜

水4mlを 加へ80℃ の 温水中に5分 間浸漬 し,放

冷後3000r. p. m 15分 間後上清を分離,残 渣に蒸溜

水4mlを 加 え,同 様の操作を4回 くりかえ し各回

分離上清を定量的に 集め蒸溜水 を加えて一定量と

し,次 いでこの上清分画を100℃ 煮 沸水中に7分 間

浸 し,放 冷後20%ト リタロール醋酸1mlで 処理,

 3000r. m. p. 15分 間後上清を採取 し,こ れをフェリ

チン分画とした.次 にヘモジデリン分画は臓器0.5g

に粉末ガラス0.2gを 混 じ同様よくホモゲナイズし,

 1%食 塩液約5mlを 加へ室温で10分 間攪伴 し,遠

沈 して上清を採取しこの操作を5回 反復,残 渣を4

%飽 和 ピロ燐酸ソーダ2mlで 処理20%ト リクロー

ル醋酸1mlを 加へ煮沸水中に7分 間浸 し上清を採

取,こ れをヘモジデ リン分画とした.

第5節　 計 測 法

採取,抽 出各分画は所定の試験管に入れ,実 験終

了後まとめて同時刻に神戸2業 製SA 1000c Sincilla

tion Counter Well型 で 同一条件下, 5分 間測定を

おこないc. p. mを 算 出した.記 載数値は半減期に

よりG. 59Fe. C.作 成時にさかのぼつて換算した.

第6節 静注後12時 間 目屠殺時 における主要網

内系臓器における鉄染色像

屠殺時,主 要網内系臓器の切り出しをおこない中

性ホノレマ リンで固定,パ ラフイン切片を作成のうえ

H. E染 色 のほかPeals Stiedaに よ る鉄染色を事こ

ない,ヘ マ トキシリンにタる後染色を軽 く挙こなつ

て検鏡 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 麻酔時におけるG. 59Fe. C.静 脈内投与

後の末梢血59Fe

対照群および各種麻酔群にG. 59Fe. C.を 静注し,

以後1, 2, 4, 6, 8, 10お よび12時 間の間隔で経時

的に末梢血1mlを 採 集し,そ の全血放射能を測定

した結果は表1, 2, 3, 4,図1に 示す如 くである.

すなわち末梢血中放射能消失曲線(網 内系の貪食機

能)に ついては,各 群とも時間の経過とともに減少

を示 したが無麻酔の対照群ではG. 59Fe. C.は 最 も

急速に血中より消失 し,浅 い麻酔であるイソゾール

麻酔では対照群よりも若干の抑制の傾向がみられた

が,そ の程度は極めて軽微であつた.カ クテル麻酔

ではさらに抑制が強 く,と くに2時 間値において著

明であり以後4時 間迄 はやや急激 な下降線をたど

り,後 ゆるやかなカーブをもつて漸次消失する傾向

を示 した.低 体温麻酔ではさらに抑制は強 くカーブ

はむ しろConvexを 示 した.す なわち網内系の貪食

機能は,イ ソゾール麻酔群カ クテル麻酔群低体温麻

酔群へと麻酔深度の深さの順にしたがつて漸次強い

表1　 無 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5 mg/kg. 59Fe 2μc/kg)静 注 後 の 犬 末 梢血1mlの 放 射 能(5分 間 値)

表2　 イ ン ゾ ー ル麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)静 注 後 の

犬 末 梢血1mlの 放 射 能(5分 間 値)
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抑制を受けることが明らかになつた.

表3　 カ ク テ ル麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の央 末 梢 血1ml

の 放 射 能(5分 間 値)

表4　 低 体 温 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の 犬 末 梢 血

1mlの 放 射 能(5分 間 値)

図1　 各 種 麻 酔 時G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の 犬 末 梢血1ml

の放 射 能5分 間 測 定 値(平 均 値)

第2節　 麻酔時におけるG. 59Fe. C.静 脈 内投与

後の末梢赤血球内への59Fe Incorpora

tion

対照群および各種麻酔群にG. 59Fe. C.を 静注 し

以後1, 2, 4, 6, 8お よび12時 間の間隔で経時的に

末梢血1mlを 採 集し,吉 野法50)に よ り末梢赤血球

内ヘミン鉄 ・非ヘ ミン鉄を分画抽出してその放射能

を測定した結果を表5, 6, 7, 8,図2, 3, 4, 5に 示

す.正 常無麻酔下 では末梢赤血球内へ の鉄Incor

porationは 非 ヘミン鉄 ・ヘ ミン鉄 と もい ずれ も

G. 59Fe. C.静 注1時 間目よりすでに証明され以後経

時的に上昇のカーブを示 し, 1時 間 目以後はすべて

の場合血球内ヘ ミン鉄は非ヘ ミン鉄よ り多量に証明

された.

軽い麻酔のイソゾール使用群では対照の無麻酔正

常群に比し,ヘ ミン鉄 ・非ヘ ミン鉄分画へのIncor

porationは ともに非常に軽度に抑制されたが,正 常

の場合とほぼ類似 した上昇を認めた.

表5　 無 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)

靜 注 後 の 犬 末 梢 血 赤 血 球 内 ヘ ミシ鉄 非 ヘ ミン

鉄(1ml: 5分 間 値)
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表6　 イ ン ゾー ル 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の 犬 末 梢血 赤 血 球 内

ヘ ミン鉄 非 ヘ ミ ン鉄(1ml: 5分 間 値)

表7　 カ クテ ル 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の犬 末 梢 血 赤 血 球

内 ヘ ミン鉄 非 ヘ ミン鉄(1ml: 5分 間 値)

表8　 低 体 温 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe

 2μc/kg)靜 注 後 の 犬 末 梢 血 赤 血 球 内 ヘ ミ

ン鉄 非 ヘ ミン鉄(1ml: 5分 間 値)

図2　 無 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe.…5mg/kg. 「

59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の 犬 末 梢 赤血 球

内 鉄 へ のIncorporation(5分 間 値)

図3　 イ ソ ゾ ー ル 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…

5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の 犬

末 梢 赤 血 球 内 鉄 へ のIncorporation

(5分 間値)

図4　 カ ク テ ル麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の 犬 末 梢赤 血球

内 鉄 へ のIncorporation(5分 間値)
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図5　 低 体 温 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の犬 末 梢 赤 血 球

内 鉄 へ のIncorporation(5分 間 値)

しかしなが ら麻酔深度の深いカクテル麻酔群,と

くに低体温麻酔群では, 59Feの 赤血球内Incorpora

tioaは いずれも極めて強 く抑制をうけ, 12時 間 を経

過してもその上昇は極めて僅少で正常時の1時 間値

程度の値にとどまつた.

第3節　 麻酔時におけるG. 59Fe. C.静 脈 内投与

12時間後の各臓器への59Fe Incorpora

tion

対照群および各種麻酔群にG. 59Fe. C.を 静注 し,

いづれの群 も12時間麻酔を維持した後屠殺 し,肝 ・

脾 ・骨髄各 々1gを 採集 し,全 臓器鉄放射能を測定

した.そ の結果を 表9, 10, 11, 12,図6, 7, 8に

示 す.す なわちG. 59Fe. C.投 与後12時 間 の全臓器

鉄は,対 照群な らびに麻酔群 ともに肝に最 も多 く,

次 いで脾 ・骨髄の順序に証明された.肝 ・脾 ・骨髄

ともイソゾール麻酔群では全臓器鉄は正常の場合に

比 しIncorporationは 比較的少なかつた.カ クテル

麻酔群では臓器貯臓鉄はさらに少なかつた.し か し

表9　 無麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)

靜注 後12時 間 の 犬 の 全 臓 器 鉄放 射 能(1g: 5

分 間値)

表10　 イ ソ ゾー ル麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後12時 間 の 犬 の 全 臓

器 鉄放 射 能(1g: 5分 間 値)

表11　 カ クテ ル 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注後12時 間 の 犬 の全 臓

器 鉄 放 射 能(1g: 5分 間値)

表12　 低 体 温 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後12時 間 の 犬 の 全

臓 器 鉄 放 射 能(1g: 5分 間 値)

図6　 各種 麻 酔 時G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後12時 間 の 犬 肝 の

全臓 器 鉄 及 び臓 器 分 劃 鉄 放 射 能
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低体温麻酔群は肝 ・脾 ・骨髄ともに臓器貯臓鉄は最

大を示し,正常の場合よりも増量が示された.

図7　 各 種 麻 酔 時G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注後12時 間 の犬 脾 の

全 臓 器 鉄 及 び 臓 器 分 劃 鉄 放 射 能

図8　 各 種 麻 酔 時G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg.

 59Fe 2μc/kg)靜 注 後 の12時 間 の 犬 骨

髓 の全 臓 器 鉄 及 び臓 器 分 劃 鉄 放 射 能

第4節　 麻酔時におけるG. 59Fe. C.静 脈内投与

12時 間後の各臓器分画59Fe

無麻酔正常群 および各種麻酔群 にG. 59Fe. C.を

静注し, 12時 間麻酔維持後屠殺 し,肝 ・脾 ・骨髄各

0.5gを 採取 し中島氏法52)を 用 いてヘモジデリンお

よび フェリチンを分画抽出 し,そ の 放射能を測定

した結果を表13, 14, 15, 16,図6, 7, 8に 示す.

まず肝におけるヘモジデ リン ・フェリチン分画鉄へ

の59Fe Incorporationを み ると,麻 酔の浅いイソゾ

ール使用群では正常無麻酔の場合に比しヘモジデリ

ンの軽微の増加,フ ェリチンの軽度の減少がみられ

る.カ クテル麻酔の場合にはこの傾向がさらに明ら

かとなる.低 体温麻酔の際は,ヘ モジデ リンがもつ

とも増加 しているが,フ ェリチンの減少はさほど著

明ではない.今 係数 をみ ると,無

麻酔0.31イ ソゾール麻酔0.27カ ク テル麻酔0.17

低体温麻酔0.14の 関係 となり,鉄 代謝が上記の順

に抑制せ られたことが示された.つ ぎに脾の場合も

ほぼ同様で,無 麻酔0.51イ ソゾール麻酔0.36カ ク

テル麻酔0.32低 体温麻酔0.30の 値が示された.し

かし低体温麻酔の際ヘモジデ リン,フ ェリチンはと

もに抑留量の多いことは著明である.骨 髄の場合,

無麻酔0.23イ ソゾール麻酔0.24カ クテル麻酔0.23

低体 温麻酔0.22の 値 で示され,各 群に顕著な差は

見出せなかつたが,ヘ モジデ リンはカクテル麻酔低

体温麻酔の際増量し,こ とに低体温のときはそれが

著明であつた.

第5節　 麻酔時におけるG. Fe. C.静 注12時 間

後の組織像

H・F切 片標本で,い ずれの実験群も肝細胞に著

明な変性像は見出せなかつたが,低 体温麻酔犬の場

合 には極あて軽い蛋白脂肪分離(Lipophanerose)の

像を散見 レえた.一 方,間 質の星細胞は実験群で無

処置対照のものに比 し若干胞体肥大の像が把握でき

たが甚 しく著明なものではない. Peals Stiedaによ

る鉄染色(ヘ マ トキシリン後染色)像 では,正 常無

処置の肝は肝星細胞は全 く鉄陰性であるがG. Fe. C.

静注 のものはいずれ も明らかに肝星細胞胞体中にべ

表13　 無 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)靜 注 後12時 間 の 犬 臓 器 分 画 鉄放 射 能

(0.5g: 5分 間 値)
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ルリン青陽性微細顆粒 として鉄貪食像が証明 され

た.と くに中心静脈周囲に著明である.

表14　 イ ソ ゾ ール 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)靜 注 後12時 間 の

犬 臓 器 分 画鉄 放 射 能(0.5g: 5分 間値)

表15　 カ ク テ ル 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)靜 注 後12時 間 の

犬 臓 器 分 画 鉄 放 射 能(0.5g: 5分 間値)

表16　 低 体 温 麻 酔G. 59Fe. C. (Fe…5mg/kg. 59Fe 2μc/kg)靜 注 後12時 間 の

犬 臓 器 分 画鉄 放 射 能(0.5g: 5分 間 値)

G. Fe. C.投 与 により組織学的 に無麻酔犬 ・イソ

ゾール麻酔犬との間には有意の差が証明されなかつ

たけれども,カ クテル麻酔犬の場合は小葉辺縁部の

ものにも鉄貪食像が認められた.低 体温麻酔犬の肝

では,肝 星細胞は小葉全般に亘つて鉄染色陽性で,

しかも胞体の胞大を伴い各細胞1ケ 当りの鉄量が明

らかに増加 している所見をえた.

脾の場合,犬 にあつては正常無処置の場合でも濾

胞周辺部脾洞に毎常著しい鉄沈着がみ られるもので

あり,個 体差が強 く,組 織学的 レベル に おいて は

G. Fe. C.投 与時の所見を見極めることは 甚だ 困難

であつた.

骨髄の場合,骨 髄網状織とSideroblastに 観 察の

集点をおいたが,低 体温麻酔犬 の場合Sideroblast

の増量とともに骨髄網状織細胞 ・内皮細胞胞体中に

軽度の鉄陽性像をみとめたのが特徴的であつた.

第4章　 総括ならびに考按

諸言でのべたように,外 科手術は現在長足の進歩

を遂げ,そ の生体に与える影響も次第に増大してい

るが,侵 襲自体は麻酔によるもの,手 術操作それ自

体によるもの,あ るいはそれらに附随して発生する

諸現象や,ま た薬物の投与などの諸因子が複雑にか

らみ合つて発生していることは想象に難くない.こ

の侵襲へのアプローチの方法はいろいろ考えられる

が,著 者はとくに非特異的な生体防禦反応機構を有

する網内系に着目した.

元来,網 内系の附禦反応は脳下垂体一副腎系とな
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らんで反応の中核的な位置を占めるものであるが,

い まだなお貪食というような古典的方法によつて し

か解明されていない.幸 い教室の藤井48)49)は グ リ

チル リチン鉄 コロイ ドを用いる新しい網内系機能検

査法を完成させたので,著 者はこの手法を用いて麻

酔の種類とその深さによる生体反応系のデ リケー ト

な動きをより単純化 して解析を試みた.

反応系の観察には麻酔時間が充分であることが望

ま しいので, 12時 間 の間できるだけ一定の深 さで麻

酔を維持 し,麻 酔の種類はThiamylal群 とChlor

promazin＋Diethazin群 の ほか,現 在で はもつとも

生体反応を低減せしめるとせ られる低体温麻酔群を

選んで3種 に分つて実験 した.

勿論,従 来 も細胞学的 レベルでは白血球や腹腔内

食細胞を用いて,細 胞培養基中で麻酔薬を添加 し,

あ るいは低温槽中で墨汁などを用いて貪食能が低下

している実験結果を報告 した業蹟7)は あるが,生 体

レベルでの実験観察は甚だ乏しい.

実験手法として 用いたG. 59Fe. C.法 は,網 内系

の貪食機能 と鉄代謝機能を同時にチェックできる利

点を有するもので,藤 井49)は 臨床的には簡便法を

考按 して全血 スタンプ法を用いて4日 を要 してその

両機能を測定 した.し かし著者のおこな う麻酔は12

時間が限度であつて12時 間目には少な くとも両機能

を計測 し終るものでなければならないので,貪 食機

能は全血法により,鉄 代謝機能は赤血球分画鉄法で

検討してみることにした,全 血法によれば図1に 示

すようにG. 59Fe. C.静 注後59Feは 急速に血中から

減少 してゆくが,理 論的にはこの曲線には尿,尿 か

らの排泄や血清内 トランスフェリン ・血球内鉄 へ

の59Fe Incorporationの 諸 因子が入つて くるのでこ

れを直ちに貪食による減衰曲線 とはいいきれないと

ころもあるが,藤 井49)の 研究 からは, 12時 間値ま

ではいずれも極めて小量で無視除外できるものであ

ることが実験的にも示 されており,本 稿においても

これを貪食曲線 と見做した.

正常の無麻酔対照の場合は,静 注後急速高能率に

網内系細胞 の貪食 が開始せ られ るため,流 血中の

59Feコ ロイド量は急速に減少 してゆ くが,経 時的に

そのスピー ドは逓減してゆき, 12時 間後には貪食は

ほとんど完了し血中には痕跡的となる.

イ ソゾールの麻酔下 にある場合,貪 食は極めて軽

微の貪食遷延がみとめられるが,大 きい影響は蒙む

ることはない.し かしカクテル麻酔下にあつてはそ

の影響にはみ るべきものがあり,静 注後2時 間まで

は極めて強い貪食抑制をうけているが時間の経過と

ともに貪食は進行してゆく,し かし12時間を経て

も貪食は正常時の4時 間値程度の値にとどまつてい

る.も つとも生体反応抑制の強い低体温麻酔下にあ

つては,や はり2時 間値まではつよい貪食抑制の状

態にあり以後時間の経過とともに貪食は進行するが,

 12時間では正常反応の際のほぼ2時 間値附近に抑え

られている.こ の曲線は他の麻酔の場合と異り上凸

状を示す.こ の現象は生体の低温麻酔適応現象と理

解しうるもので,網 内系細胞が低温下における麻酔

状態に時間とともに適応してゆくため,初 期にはつ

よい抑制をうけながら時間とともに貪食能力が次第

に恢復してゆくために発生する現象と考える.

臨床面でも低体温麻酔実施の際に,こ の低体温適

応現象は循環 ・呼吸系で往々にみいだされることで

あり,低 体温適応ということはそれ自体生体の防禦

反応にたいする自然の姿であると考えてみたい.

各群について初期2時 間までの貪食機能を比較す

るために, 1時 間値を100%と した際の貪食による

減少割合を貪食率として ×100を

算出した.無 麻酔対照群37.1%イ ソゾール麻酔群

36.9%カ クテル麻酔群11.3%低 体 温麻酔群3.6%と

して示され貪食率は,カ クテル麻酔で甚だしく,低

体温麻酔の場合極めて甚だ しく低下 していることが

明らかである.

つ ぎに末梢血中の非ヘミン鉄分画ヘ ミン鉄分画の

59Feは ,投 与された59Feコ ロイ ドがいつたん網内系

細胞内に摂取されたあと処理代謝をうけヘモグロビ

ン合成への過程を進んだ ものであることは明らかで

あり,こ の測定側はとりも直 さず網内系の鉄代謝相

の機能を示すものである.勿 論,造 血系に最初から

病的異常が存在する場合は本数値を直ちに網内系の

鉄代謝能 として表わすことは当をえたものでないこ

とは赤血球産生の複雑な構成要素からみても明らか

であるが,本 実験の場合のように健康動物より出発

した場合には問題をさらに複雑化させる必要はない.

正常無操作犬の場合は,最 初の測定の第1時 間目

よりすでに赤血球内鉄への導入は明らかに開始して

おり,以 後経時的に急速に合成が進んでいることが

示 された. 12時 間後には非ヘミン鉄 ・ヘ ミン鉄とも

最初1時 間目の4倍 量に達する.各 種の麻酔下の状

態 においてイソゾール麻酔の場合は軽度の抑制をう

け12時 間目の合成量も正常の場合の1時 間値の2な

い し3倍 量にとどま り,カ クテル麻酔のときはさら

に強い抑制を うけ1.5な い し2倍 量の合成にとどま
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り,低 体温麻酔の際には第1時 間目の合成量少 く4

時間をへて始めて合成恢復の徴がみ られるようにな

るが,概 して甚だ強いヘモグロビン合成抑制 を蒙む

ことが明らかにせ られた.以 上の現象は貪食の際に

み られたと同じく,麻 酔による網内系細胞内の鉄代

謝が明らかに反応低下状態にあることを示すもので

あり,そ の深度により大略比例していることが理解

できた.カ クテル麻酔低体温麻酔の際は貪食の場合

にも示されたように後期適応現象が出現する.し か

し犬の場合27℃ ないし28℃ 程度の低体温状態で

は極めて強い網内系の反応抑制を示すけれども,こ

の温度域では反応の停止にまでは到 らないことが明

らかになつた.し たがつて生体反応の停止を一時的

にも必要とする手術操作にあつては,さ らに体温の

下降をはかるか,当 該操作を適応現象の出現 しない

1な いし2時 間の間に終了せ しめることが必要であ

るという示唆を受けることになる.逆 に,生 体反応

の低下を不利とするような手術の際には極めて浅い

麻酔が選ばれる必要があろう.

本実験に使用 した犬はほとんどすべて成犬であ

り,幼 若犬や老犬が含まれていないので年令による

反応の修飾に関 しては論 じるべ くもないが,臨 床上

小児 ・老人を対象 とする外科手術にあつては麻酔も

とくに適切に選ばれるべきことが痛感され る.

前述の血中および赤血球内における59Feの 推移

は,貪 食とそれにひきつづ くヘモグロビン合成を見

うるものであるが,網 内系臓器内におけるヘモジデ

リンとフェリチンの貯臓鉄の関係を屠殺時に検討す

ることは両者の関係をより一層的確に説明するもの

として有用である.こ こで予め予備知識として重要

なことはG. Fe. C.の 理 化学的性格上中島氏法による

ヘモジリン分画には投与されたG . Fe. C.が そ のま

まの形で本来のヘモジデ リン分画の中に抽出されて

くるということである.

実験の結果は既述のように麻酔の様式に したがつ

て貯臓鉄量も影響を受 けることが明 らかにせ られ

た.す なわち,生 体反応を強 く抑制する麻酔におい

ては,ヘ モジデ リン量が増加 し,フ ェリチンへの転

化が弱くかつ遷延する.こ れは鉄コロイ ドが貪食 さ

れたままの形で細胞内に抑留せ られる可能性の高い

ことを示すものである.こ の際はフェリチン量が減

少を示してくるので,フ ェリチン/
ヘ モジデ リンの比からいうと

代謝抑制によつて係数が次第に小 さくなつてくる.

事実,諸 種麻酔下には肝 ・脾 ・骨髄においていずれ

も麻酔深度の大きい種類の麻酔においては,当 該係

数の微小化が証明されたが,肝 ・脾においてはとく

に明確であつた.

低体温麻酔時の貯臓鉄は他の種の麻酔と異なり極

めて大きいが,こ れはヘモグロビン合成に出てゆく

鉄が少 く,細胞内填塞の形で説明せられるものであ

り,そ の点イソゾールやカクテルによる麻酔とは明

らかに異つた代謝様相を呈するものとして注目に値

する.低 体温,す なわち換言すれば生体反応の極め

て低下した状態において,網 内系というprimitiv

な細胞は貪食でも細胞内鉄代謝でも著明な機能の低

下を示すけれども,貪 食よりも鉄の処理代謝の方が

より一層抑制せられる結果填塞現象が著明に起るも

のと説明すべく,網 内系機能はより原始的に働いて

いることが示唆された.従 つてデ リケートな網内系

細胞の反応状態をみるためには貪食反応状態よりも,

むしろ鉄代謝とともにさらに他の代謝機構をも巾広

く検討することが重要であることが判る.こ のこと

は組織学的検索の結果からも低体温麻酔犬の肝の星

細胞中にベルリン青陽性顆粒の量がもつとも多いこ

とからも説明しうる.

in vitroで低温や麻酔薬添加という条件の もと

に,貪 食能が低下することはすでに知られていたが,

生体のレベルで麻酔が網内系の機能を低下し貪食よ

りもより鋭敏に細胞内生化学的代謝機構に影響が及

ぶことが明らかにせられ,外 科手術時に用いる麻酔

の撰択 ・維持に生体反応の面から一定の理論的根拠

を与えたものといえよう.

第5章　 結 論

外科侵襲の網内系からのアプローチを試み,新 し

く完成 したG. 59Fe. C法 によつて各種長時間麻酔下

における生体網内系反応の動きを犬を用いて実験 し

た.そ の結果次のような結論をえた.

1) 麻酔下にあつては網内系貪食機能は抑制を う

ける.イ ソゾール使用の場合は影響軽度,カ クテル

麻酔低体温麻酔などの麻酔深度の深い際にはより強

い影響をうけることが認め られた.

2) 一方,網 内系細胞の代謝機能の結果として現

われ るヘモグロビン合成を赤血球内ヘ ミン鉄,非 ヘ

ミン鉄分画抽出法で追跡 した ところ,麻 酔下では合

成機能抑制が明らかに出現す る.イ ソゾール使用の

場合は抑制は軽度であるが,カ クテル麻酔,更 に低

体温麻酔となるにしたがつてより強い抑制があ らわ

れることを認めた.

3) 網 内系臓器の全貯臓鉄,ヘ モジデ リン ・フェ
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リチン分画についての検討 も併せおこなつた結果,

麻酔下ではヘモデ リンの抑留量が増量 し,フ ェリチ

ン量が減少 し,ヘ モジデ リン ・フェリチン比が小な

る値を示 し麻酔下にあつては網内系の抑留現象が起

つていることがうかがえた.

4) 27℃ ないし28℃ に おける低体温麻酔下に

おいては網内系全系が著 しい機能抑制を うけるが時

間の経過 とともに適応快復の現象を示し,か つ貪食

能よりも代謝機能の方がより強 く抑制を うけること

が示されたが反応停止の状態には到 らなかつた.

以上からG. 59Fe.C.に よる網内系機能検査法は

古典的手法に比し優れていることが明らかになつ

た.そ してこの方法の応用により麻酔は浅い場合に

網内系機能の抑制が少なく,深 い場合には抑制が強

く出現することが明確になつたが,低 体温維持の場

合にはより原始的な機能の方が保持されることも判

り,臨 床上多くの示唆が与えられた.

(本論文は文部省科学研究費に依る)

稿を終るに当り御懇篤な御指導,御 校閲をたまわ

つた恩師田中早苗教授に深謝するとともに,直 接御

指導をうけた小林淳一博士に深謝します.
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Experimental Studies on the Influence of Surgical Intervention 

on the Metabolism of Reticuloendothelial System

I. A Study on Changes in the Metabolism of the RES under

 Anesthesia using Glycyrrhizin 59Fe Colloid

By

Masahiko FUJISAWA

Department of Surgery Okayama University Medical School Okayama, Japan
(Director: Prof. Sanae Tanaka)

For the purpose to study changes in the metabolism of RES in vivo under anesthesia over 

a long period a series of experimental observations were conducted with dogs by means of 

Glycyrrhizin 59Fe-colloid method and the following results were obtained.

1. It was found that to the dog under anesthesia the phagocytosis of the RES is clearly 

inhibited, and with the use of Isozole it is slightly inhibited, while deep anesthesia such as 

combination anesthesia and low body temperature anesthesia distinctly affects the phagocytic 

function of the RES.

2. On the other hand, in the study of the hemoglobin synthesis which reflects the metabolic 
function of the RES, by means of fractionation of hermin iron and non-hemin iron in erythro

cytes it was demonstrated that the hemoglobin synthesis is clearly inhibited by anesthesia and 

deep anesthesia inhibits the synthesis to a greater extent.

3. Simultaneous observations of the total organic iron, hemosiderin, ferritin fractions 

revealed that under anesthesia the retension of hemosiderin is increased, ferritin is decreased, 

and the ratio of hemosiderin to ferritin is lessened, suggesting that there develops a retension 

phenomenon in the RES.

4. The metabolic function of the RES is markedly inhibited by the low body temperature

 anesthesia at 27℃ to 28℃ but along with the lapse of time there develops an adaptation-recovery

 phenomenon and the metabolic function is inhibited more markedly rather than phagocytosis 

but it does not reach the stage of arresting the reaction .

These findings clearly demonstrate that the Glycyrrhizin 59Fe colloid method is a superior 
one for examining the functions of the RES to the classical method available . Further, in the 
investigation of the RES by this method it has been suggested that the function of RES is
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less inhibited by shallow anesthesia while by the deep anesthesia its inhibition is greater, 

and that under the low body temperature anesthesia more of the primeval function of the RES 

is maintained, thus rendering many useful criteria of clinical importancs.


