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緒 言

Congo red其 の他 の コロイ ド状物質の静注

により,ア ナフ ィラキシー様症状の起 ること

は古 くHanzlik1) 2)に よ り記 載されてお り,

この原因に関 しては諸家に よりそれぞれ見解

が発 表 され て い るが,近 年 真崎 ら3)は 猫 で

Mastixsol及 びCongo redを 静 注時の血漿中

に出現する活性物質がATPと 類 似 した薬 理

作用を有する こと及 び こ の血漿が250～260

mμ に 極大吸收を示す物質を含有す ることを

見出 し, Adenine nucleotidesが コ ロ イ ドの

作用による凝血現象 の結果,傷 害 され た赤血

球か ら血漿中に游 出しシ ョ ック現象 を招来す

るもの と推論 した.更 に又氏 ら4)は 犬のコロ

イ ドショック時の血漿に も255～260mμ 極

大吸收がみ られた とい う.

従 来コロイ ドシ ョックの研究の示標 となつ

たものは主に急性死に直 接関係す る とみ られ

る血液凝固及び動脈 血圧 に関 するものが多い

が,一 方,コ ロイ ドに よる急性死は血液凝固

防止に よつて阻止できて も,そ の後に続 く遅

発死はそれに よつて防禦できぬ とい う松山5)

の観察があ り,遅 発死例 で熊谷6)は 血液水分

の血管外脱失に よる濃縮現象 を注意 してお り,

最近Kiersz & Zakl. Fizjol7)も 犬 の色 素 シ

ックで腹腔及び肝臓に著明な鬱血 の生ず る事

実を報告 して いる.従 つて,コ ロイ ド静注 の

生体傷害に関 しては この方面 の研究 も頗 る重

要 と考え られ る.最 近 教 室 の高 岡8)はATP

(Adenosine triphosphate)の 門 脈 内 注射が肝

臓の腫大及び門脈血圧 の上昇を来 し,且 つ こ

の際胸管 リンパ流の催進を伴 う事実を見出 し

た.こ の新知見を真崎 ら3) 4)及 び 熊谷6)の 報

告 と併せ考 える と,コ ロイ ド 注時に も胸管

リンパの生成が増加す ることが 予想 され る と

ころである.

今 回の研究では先づ この点を追究した とこ

ろCongo red溶 液 が犬 に 於 て果 して強 力な

催 リンパ作 用を有す ることを確認 しえたので,

更 にその作 用の機序 に関す る二,三 の実験を

も行つ た.

実験材料及び方法

実験材料Merck製Congo red(CRと 略す)

を 磨砕 しつつ0.85% NaClを 加 え, 2%液 と

し,東 洋濾紙No. 2で 濾過 した ものを実験

に用 いた.こ のCR液 の氷 点 降 下 度 は実測

した ところ 平 均0.81℃(1.3% NaClと 略

等滲透圧)で あつた(因 みに石津製CRの 同様

の方法で作 つた液 を参考 のため測つてみるに

平 均氷点降下度は0.65℃ で あつた). 7～11

kgの 健 康 な成 犬がUrethane 1g/kg, Mor

phine-HCl 10mg/kg(皮 下 注 射), 1部 の

実験 に はPentobarbital-Na 35mg/kg静 注

麻酔の下に用いられた.

実験方法　 胸管 リンパ液 採 取 法,リ ンパ液

凝固性 測定 法は教室 の高 岡8)の 記 載 と同様で

あ るか ら省略す る.

毎10分 採 取 リンパ液のほか, CR液 注 射 前

及び後一定 時間毎に大腿静脈か ら採血 し,分

離 した血清乃至血 漿 につい てPulfrich氏 水

浸屈折計で屈折率を測定 した.そ の主 な目的

は蛋白濃度を測 定 す るた めであつたが, CR

液 注 射後には溶 血に よるHbの 血漿内出現 に

より血 漿 及 び リンパの屈 折 率 の増 加 がみ ら

れ る こ とが 判 つ た の で,そ の変化をScale

 divisionの 読 みで表現す るこ とにした .
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動脈血圧は大腿動脈か ら. 15% Na-citrate

を介 して水銀マ ノメー ター によ り,門 脈血圧

は脾静脈(こ の場合脾摘出手術を行 う)よ り,

大 腿静脈血圧は動脈血圧測定用大腿動脈 と同

側 の静脈 よ り10% Na-citrateを 介 し,山 崎

式 タンブール9)で,何 れ も同時 に煤紙上に記

録 した.

肝臓 容積の描記法は山崎10)の 方 法に従つ

た.又 リンパのHistamine含 量 測定 はCode

法11)に よつた.

血 漿の紫外 線分光分析: CR液 注 射前,注

射直後及び30分 後に大腿静脈及び肝 静脈 より

.Heparin-Na添 加 注 射 器 で 血 液約8ccを 採 血

(採 血方法の詳細は高岡論文8)参 照).採 血 直

後遠沈 し,各 その2ccに2%冷Perchloric

 acid 8ccを 加 え除蛋白 後 遠 沈,濾 過.濾 液

を中和後更 に遠沈濾過 して沈澱 を除 く.最 終

液量を10ccに 調 整 し,そ の5ccを 凍 結乾

燥 し,残 りの5ccに つ き注射 前の ものを対

照に注射直後及び30分 後の ものにつ き230～

290mμ の波 長範 囲につ き分光分析 を行つた.

凍 結乾燥血 漿は 溜水0.2ccで 溶 解 しそ の

0.1ccを 東洋濾紙No. 50に 適 合 し, Isoamyl

 alcohol-5% Na2HPO4溶 媒 にて16° ～21℃

で 展開,同 時 に展 開 した 市 販ATP-Na塩

〔ADP(Adenosine diphosphate)及 びAMP

(Adenosine-5-monophsphate)含 有〕か らえ

たATP, ADP及 びAMPス ポ ッ トを 科 研

遠紫外Filter 2537を 通 した紫外線で検出,

そ のRf値 に 従つて試料濾紙 の該 当areaを

切 り出 し, 0.01N-HClで24時 間 溶 出す る.注

射前 の試料濾紙か らえた該 当area溶 出 液を

対照 として上記波長範囲につ き分光分析 を行

つた.本 法の詳細 は山崎 ら12)に よ り本誌 に別

に報告 されている12).

注 射 後 の血漿中のHb検 出は松 葉13)の 方

法に従い, CRを 含 む血漿2ccにNa-sulfite

1刀 尖 と0.4% Ammonium液0.2ccを 加

えCRを 還 元 脱 色 し たのち分光分析に よ り

555mμ 波 長極大吸收 物質(還 元Hb)の 検

出に よつた.

実 験 成 績

1. CR静 注の催 リンバ作用

CR 100mg/kg(2%, 5cc/kg,全 量 を

60秒 で大腿静脈内注射)注 射に よ り一時呼吸

の促迫を来 し,そ れ と同時 に胸管 リンパ流の

催進が開始 された.リ ンパ流の増加は通常注

射後30分 までに最高 に達す るものが多 く,増

加 の最大は毎10分 流出量について注射前値 の

2～5倍 に達 し,多 くは1時 間後には増加は

半減す るが,そ れ 以後かな り長い時間 に亙 り

殆ん ど復旧の傾 向 が なかつた(第1図). 5

時 間 に亙 つて観察 した1例 ではその期間増加

第1図. CRの 犬 胸 管 リンパ 流(L. F.),リ ンパ 凝 固性(L. C.),血 漿S. D.(B, S. D.)及 び リ

ンパS. D.(L. S. D.)に 対 す る作 用. CR 100mg/kg(2%, 0.85% NaCl溶 液)大 腿

静 脈 内注 射. L. F.: cc/10分, L. C.: 〓, 〓, ＋, ±, － は それ ぞ れ リ ンパ採 取後10分, 

30分 以 内 に凝 固 した もの, 30分, 2時 間 及 び24時 間 以 内 に凝 固 しな か つ た もの をあ ら

わ す.こ れ らの 符 号 は 以下 の図 に 於 て も同 様 で あ る,
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第2図. CR液 と等 張,同 液 量 のNaCl液 の胸 管

リンパ 流(L. F.),血 漿 及 び リン パS. D.

に 及 ぼす 影 響.

がつ ゞいた.こ の ような変化をみた

のは11例 中7例 であ るが,他 の2例

では約2倍 程 度の リンパ流 の増加が

約30分 間持続 したのち復旧 し,他 の

1例 は50分 後 か ら再度の増加を きた

し注射後100分 で最高5倍 に達 した

とい う異例がみられた(第6図)、 こ

のような著明 な催 リンパ効果 は用 い

たCR液 と等 張 の1.3% NaCl同
り

量静注に よつ ては認め られなかつた(第2図)

ので,注 射液 量に帰せ られるべきものではな

い.

増 加 した リンパはすべ て凝固性を著 しく減

少し,採 取後24時 間放 置で非凝固の ものが 多

く(第1及 び第6図),又 そ の間の 採取血液 も

また著 しく凝固性を減 退 した. CR注 射 後 リ

ンパ及び血漿 ともCRに よ る着 色 が みられ

るが,同 時に その屈 折 度(Scale divisionに

よる,以 下SDと 略 記)の 増加がみ られた,

このSDの 増 加をReiss14)の 表 に よつて蛋

白濃度に換算す ると,増 加の大きい例では リ

ンパ清は約4%の 増加 とな り,又 血清 では約

5%の 増加 となつた.従 来の第1類 催 リンパ

物質の作用か らみて,リ ンパ蛋白のか ゝる著

しい増加は異例であ り,又 リンパ蛋白の増加

は血漿蛋白濃度の減少 を伴 うのが例で15) 16) 17),

従 つ て血漿蛋白の リンパ移行 によるもの と考

えられ るので,こ の両体液 のSDが 同時に増

加す ることは蛋 白濃度 の変化 のみには帰 し難

い ところである(第1図).

今, CR液 そ の もの に つ いて濃度-SD間

係 曲線を検 らべてみるに第3図 の如 くCR液

は静注直後血 漿中で存 在 しうる最高 濃度0.2

%(犬 血 漿量 を51cc/kgと して計算18))以

下 ではSD1.5程 度(蛋 白換 算量,約0.3%)

しか 変化を与えず,又 リンパ又 は血漿に これ

を0.2%の 割 合 に混 じて もSDの 変化 は殆ん

どみ られない程度 であつた.更 に 又CR 100

mg/kg静 注 後の血漿 及 び 胸 管 リンパの赤色

着色度をCR標 準液 の色 調 を基準 として比

色 法で測定す る とCR0.2%液 色 調 よ り強い

第3図. CRの 濃 度 と屈折 率(Seale division)

の関 係.媒 液 は 蒸 溜 水.

ことが判つ た.そ こでおそら くこの場 合の血

漿 リンパSD増 加 の一因はCR静 注 時 の溶

血 に基因す る ものであろ うと考 えられた.

2. CR静 注による溶血

CR 100mg/kg静 注前 の胸管 リンパ及び血

漿 ならびに注射後30分 の血 漿及び注射後30～

40分 の リンパについて,既 述 の方法でCRを

脱色 させ;注 射前 の同じ処 置を加 えた ものを

対照 としBeckmanのSpectrophotometerに

よ り波 長500～600mμ の 範 囲 の分 析 を行 う

と555mμ に 於て ピー クを 示 す 物 質 を多量

に含 有す る ことが判つた.吸 光度 から判定 す

る と本物 質 は 血 漿 中 に は リン パ 中 よ り普

通3倍 弱 多 くみ ら れ た(第4図). 555mμ

は 還 元Hbの λmaxに 相 当 す る19).従 つ

て, CR静 注 後 の 血 漿 及 び 胸 管 リン パ 中

には溶 血に よるHbが 存 在 し て いる と考 え

うる.今 犬の赤血球を分離 し洗滌 した ものを

蒸溜水で 溶 血 させ 溶 血度 とSDの 関係 曲線
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第4図. CR 100mg/kg静 注 後の血漿及び胸管 リ

ンパの吸光曲線.

B:血 漿,注 射後30分, 100倍 稀釈

L:リ ンパ,注 射後30-40分, 100倍 稀釈

(B):血 漿,注 射後15-30分, 100倍稀釈

(Heparin処 置犬)

を も とめ ると第5図 の如 くであ る.即 ちHb

の 血 漿又 は リンパ中に少量増加 した場合で も

SDに はかな り変化 の生 じ うる ことがわか る.

3.友 復投与したCRの 催リンパ作用の変化

動脈血圧 下降 を標示 とす るコロイ ドショ ック

第5図.溶 血と屈折率(Seale divison)と の 関係.

洗滌犬赤血球を蒸溜水で溶血.原 血に含ま

れる赤血球容量比の溶血を100%と する.

がコロイ ド液の反復投与に際しては出現しな

いか又は著明に減弱することが熊谷6)及 び真

崎ら2)に よりいわれている.催 リンパ作用及

びリンパ及び血漿のSDの 変化についても同

様のことがみられるかどうかを検べてみた.

第6図 はその成績である.第2回 目CR投

与により矢張 り著明な催 リンパ効果がみられ

たが,こ の場合血漿及び リンパのSD上 昇は

第1回 注射の場合に比して著しく不顕著であ

つた.又 第2回 目注射の催リンパ効果は前回

の場合より早 く回復したが,大 抵動物が注射

後1時 間余で死亡したので,犬 の衰弱による

第6図. CRの 犬 胸 管 リン パ 流,リ ンパ 凝 固性,血 漿S. D.及 び リン パS. D.に 対 す る作 用 と反 復

投 与 の 影 響, CRの 用 量 そ の他 の 説 明 は第1図 に 同 じ,
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ものではないかと考えられる.

4. CRの 循環系作用

動脈血圧,門 脈血圧及び大腿静脈血圧CR

 100mgの 大腿 静脈内注射に より,動 脈血

圧の下降及び門脈血圧 の上 昇を きたした.

しかし,そ れらの程度は動物の個性により一

定せず,動 脈血圧下降は比較的強 く(下 降率

約50%)で 且長時間(60分 間 に及ぶ)の 持

続を示す ものが少数例にあ り又軽度,且 一過

性の下降を示すに過ぎないものが比較的多数

例にみられた.動 脈血圧は注射後下降の途中
一旦上昇の山を描き

,二 段的下降の形式をみ

るのが普通であつた.門 脈圧上昇は動 脈圧 の

反応 に比 らべいずれ も比較的著明ではあつ た

が, 10% Na-citrate液 柱 で100～200mmの 上

昇範 囲を動揺 し,持 続時間 も10～60分 の間 の

種 々程度であつた.こ ゞで注意すべき点は動

脈 血圧 の下降度 と門脈血圧上昇 度が,必 らず

しも平行 しない ことで,動 脈血圧下降 の殆 ど

認 め難 い例で も門脈血圧上昇の強 い ものがか

な り認め られた ことであ る(第7図).使 用 し

たCR液 と等 張の1.3% NaCl, 5cc/kgの 同

じ速度 の静注では動脈血圧は殆 ど変化 な く,

門 脈血圧は僅かに10mm程 度 の上昇をみた

に過 ぎない.

第7図. CRの 循環 系作 用 と反 復 投 与 時 の 作 用 の変 化. B. P.大 腿動 脈血 圧, P, P..門 脈 血

圧, F. V. P..大 腿 静 脈 血圧,静 脈 血圧 スケ ー ルは10% Na-citrate液 柱 高.

CR初 回 注射後1時 間以上 を経 て行つた第

2回 目注射ではそれ らの反応はいずれ も初 回

注 射 時 に 比 ら べ や や 軽 減 した が,完 全な

Tachyphylaxisの み られた ものは稀であつた

(第7図).

大 腿 静脈血圧は多 くの場 合上昇の傾向を と

つたが,そ の程度は門脈血圧 の上昇度に比 ら

べる と遙かに微弱であ り,且 つ 時常み られ る

変化 とはいえなかつた(第7図),従 つ て,門

脈血圧上昇の原 因は単に心臓機能及び肺循環

の障碍には帰 し難い.

肝臓容積　 注射後肝臓容積の増 大が認め ら

れた.こ の変化にみ られ る曲線の形 と持続時

間は門脈血圧 の変化 と略平行 す るのがみられ

た(第8図).

以 上 の循 環 系 に み ら れ た 諸 変 化 に は

Histamine15)又 はATPの 作 用8)と 類 似 す る

ものが ある.
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第8図. CRの 循 環 系作 用.門 脈 圧(P. P.)と 肝 容積(L. V.)と

の関 係.

5. CR作 用に対するBenadryl前 処置の

影響

催リンパ作用Benadryl 10mg/kg注 射30

分 後 にCR 100mg/kgを 静 注 す るに,リ ン

パ流及び リンパ並び に血漿のSDに 於け る変

化は, Benadryl無 処 置の対照 例 に比 較 して

格段の相違を認 められなかつた. Benadry1投

与後 リンパ凝固性は 普通や ゝ減退するが,そ

の減 退 の 著 明 で ない例 においては

CR注 射に よ りリンパ凝固性 の著 る

しい減退がみ られた.

循環系作用　 Benadryl 10mg/kg

注 射 前 処 置 に よりCR 100mg/kg

の既 述 の循環系作用は どれ も殆 ど修

飾されなかつた.

6. CRの 胸 管 リンパHistamine

含量に及ぼす影響

CR 100mg/kg大 腿 静 脈 内 注射

前 後の 胸管 リンパHistamine含 量

をCode法11)で 測 定 した成 績 は第

1表 の如 くで ある(Histamine同 定

にはNco-Anlerganを 使 用). 3例

中2例 で は注 射 前 後 のHistamine

含 量に殆ん ど差違を認めず,他 の1

例 に於ては注射 後0～20分 に軽度,

 20～40分 リンパに対照の約4倍 の増

第1表. CR 100mg/kg静 注 前後 の胸 管 リン パ

Histamine含 量(μg/cc).

第9図. CRの 犬 胸管 リンパ 流,リ ンパ 及 び血 漿S. D.に 対 す る作 用. 30分 前 にHeparin-

Na 10mg/kg静 注.他 の 説 明 は第1図 に 同 じ.
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加 が み られ る.し か しその後間 もな く復帰 し

てい る.

7. CR作 用に及ぼすHeparinの 影響

Heparin-Na 10mg/kg静 脈 内注射に よ り

血液及び リンパは ともに少 くとも30分 間以 上

の期間に亙 り完全 に非凝固になる.こ の処 置

後30分 してCRを 静注 し,催 リンパ作用,リ

ンパ及び血漿SD変 化及び循環 系に 対する作

用をみた.

催 リンパ作 用及び リンパ及び血漿SDの 変化

代 表的 な1例 を第9図 に示 した.即 ち, CR

に よる胸管 リンパ催進作用は正常麻酔 犬の場

合 と全 く同程度にみられ る.又 この場 合 リン

パSDの 上 昇 も認め られ るが,血 漿SDの 変

化は 正常麻酔犬の場 合 とは反対に下降 に転 じ

ている.注 射後1.5～30分 の血液か ら血 漿を分

離 し,既 述の方法でCRを 脱色後,分 光分析

を行 うに第4図(B)の よ うで, Hbに 該 当す

る曲線がみられ ない.従 つて, Heparin処 置

後にはCR静 注は溶血を起 さない ことがわか

る.

循環系作用　 動脈血圧の下 降 作 用 及び門脈

血圧上昇度に特にHeparin処 置 の著 明 な影

第10図. Heparin 10mg/kg静 注30分 後 のCR循 環 系作 用.そ の他 の説 明 は第7図 に 同 じ.

響を認めることができなかつた(第10図).

8. CR静 注後の血漿の分光学的所見

4頭 の犬に つ いてCR 100mg/kg大 腿 静

脈内注射直後及び30分 後の 大腿静脈及び肝静

脈採血血漿について除 蛋白後,注 射前血 漿の

それを対照 としてえた λmaxは 第2表 左欄に

示 した如 くで,両 静 脈血 とも250～260mμ

の ものが多い .

高 岡8)はAdenine nucleotidesを 遊 離す ると

みられるシジ ミエ キスの実験に おいて,注 射

直後の吸 光度 曲線か ら30分 後の ものを差 しひ

いた曲線では λmas 260mμ の もの が 認 め

られやすい ことをのべ,注 射後血行中に紫外

部吸收に干渉す る別 の物 質の導入 され るため

であ ると考 えてい る.今 回の場合で もその よ

うな傾向 のみ られ るものが あ る, λmaxの 吸

光度について比較 してみ ると260mμ 極 大吸

收物質の出現は肝静脈血 よ り大腿静脈血 の方

に多い.

Paper chromatogramのATP areaに λmax

 260m/t曲 線 の検出が 多 くの例に於て認め ら

れた.第11図 は 犬No. 4に つ い て え られ

た曲線デー タである.
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第11図. CR 100mg/kg静 注後 の 除 蛋 白血 漿 の紫 外 線 吸 收 ス ベ ク トル(左)とPaper chromato

gramか らのAdcnine nucleotidesの 検 出所 見.

〔左 図 〕H1:注 射 直 後 の肝 静 脈 血 血漿, H2:注 射30分 後 の 仝, F1:注 射 直後 の大 腿静

脈 血血 漿, F2:注 射30分 後 の 全, H: HlとH2の 差の 曲 線, F: F1とF2の

差 曲線.

〔右 図〕T, D, Mは そ れ ぞ れATP, ADP及 びAMP areaの 溶 出液 の ス ベ ク トル.

第2表. CR 100mg/kg大 腿静 脈 内注 射 後 の肝 静 脈及 び大 腿 静 脈血 漿 の 分光 分 析 所 見.左 欄 は 除

蛋 白血 漿 の λmax,右 欄 は濃 縮 除 蛋 白 血漿 のPaper chromatogram上 のATP, ADP

及 びAMP areaに λmax 260を 検 出 しえ た る もの を 示す.表 中に 「差 」 と記 載 した欄

は注 射 直後 と30分 の吸 光度 曲 線 の差 の λmaxで あ る.カ ッコ内 の 数字 は λmaxの 吸 光

度を 示 す.
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これ らの所 見 はAdenine nucleotidesの 血

漿中への出現は肝静脈血 よ りもむ しろ全身血

に多 く,且 又注射後一時的の ものであるこ と

を示 してい る.

考 察

CR 100mg/kg(2%, 5cc/kg)静 注 に よ

り著者 らは犬で著明 な胸管 リンパ流催進作用

を認めた.こ の作用は,こ の液 と等張の1.3%

 NaCl液 の 同じ液量の使 用では認 められなか

つたので,こ の色素による,お そ らくは この

色素のコロイ ド性質に よるものであろ うと思

われ る.こ の場合,血 液及び リンパの凝固性

が著 しく減退 した ことも,他 のコ ロイ ド液に

ついて静注後血液非 凝固状態を認 めている諸

家1) 2) 3) 6) 20)の 知 見 と一致 するものであ る.

犬 では この場合動脈血圧 の下降がみ られ る

が,そ の程度は少数 の例 をのぞけば多 くは軽

度で而 も一時的の もので,急 性 ショ ックと呼

び うる程 のものではない.こ れに反 して,門

脈血圧の上 昇 は各 例 とも頗 る著 明で100～

200mm(10% Na-citrate液 柱)に 達 した .

そ の持続時間は一様 ではないが,か な り長時

間に及ぶ もの も認め られ た.そ してその上昇

変化は同時に肝臓容積の増 大を平行的に伴 つ

てい る.胸 管 リンパの主 要な源泉は腹部内臓

域であ るが,そ れ ら領域の うち毛細血管壁透

過性の極度に高い肝臓内に血液鬱滞を生ず る

場合極めて容 易に リンパ流の催進のみ られ る

こと,特 に蛋白濃度の高い リンパ増生を来 す

ことが既によ く知 られている15) 21). Heparin

の静 注前処 置に よつてCRに よる溶血が阻止

された場 合において,リ ンパ屈折率の増加 と

ともに,血 漿屈折率の減 少をみた事実は,血

漿蛋白の リンパへの移行 の増 大を意味す ると

考 えられるので,こ の場合の リンパ濾過生成

の増加は,こ れ ら臓器内静脈 内血圧の昇騰 に

加えて,透 過性の大 きい肝臓血管か らの著 し

い濾過促進か,さ もなければ内臓血管壁一般

に透過性亢進の原因 となる傷害の生 じた状 態

の発生を推定すべ きもの となる.

所 謂コロイ ドシ ョックの成 因に関す る従来

の見解 は導入 コロイ ドに基 因 す る 凝血 の 生

成(Fibrin析 出6) 20) 22))乃 至 それ に関連 して

お きる血球 の傷害3) 4) 6)に 主 体をおいて論ぜ ら

れ る傾 向にあるよ うに思 われ る.真 崎 らの近

年の研究3)は 赤面球傷 害 に続発す るAdenine

 nucleotidesの 血 漿 中へ の遊 離 を 直 接 シ ョッ

ク症状の原因では ないか とみてい る. Adenine

 nucleotidesの 遊 離 される 事 実 は吾々 も今 回

の実験 に於 て行つた分光学的 検索の範囲に於

て認めえた と思つて いる.又ATPが 犬 の門

脈血圧 を上 昇せ しめ,又 その胸管 リンパ催進

作用を有す る ことも教室の高岡8)の 既 に報告

している ところであ る.真 崎 ら4) 25)は 犬 のコ

ロイ ドシ ョック時血 漿 中 に 時 にHistamine

類 似 の分光曲線か認 める場合があ るとい ゝ,

又 猫ではCollargol及 びInulinシ ョ ック 血

漿にCode法11)でHistamineの 増 加を認めた

が, CRシ ョ ックでは これがみられ なかつた

(氏 らはCRを 国 産鹿 印 使用)と 報告 してい

る.吾 々の犬での実験ではCR静 注後1部 の

例 にHistamine増 加 を定量的に認め られた.

しか し,こ の増加は僅少であ り,且 つ その よ

うな変化の認め られ ぬ もの もあつた.又 抗

HistamineはCR静 注時 の催 リンパ及び門脈

血圧上昇現象を殆んど阻止 しない事が認 めら

れた.従 つ て,体 内Histamine遊 離 は この

場合の催 リンパ機序 には第一義的な意義を も

つ ものではあ るまい.

吾 々の実験の結果 ではCR静 注時にかな り

著明 な溶血の随 伴する事実を確認 した.こ の

溶血は同時にATPの 血 球か らの起源 を考 え

させ る ものであ る.し かし, Heparinに よ る

血 液非 凝固の場合CR静 注による溶血は全 く

阻止 されたので,こ の場 合依然強度 の催 リン

パ作用及 び門脈血圧の上昇のおきるこ とを,

このNucleotidesの 主 要 な起源を血球に もと

め る限 りにおいて,こ の物質の遊離 によつて

説明する ことは 函 難 を 覚 え る.尚 又正常麻

酔 犬 に於 て も色 素 注 射 直 後 に 遊 離 され る

Nucleotides,特 にAdenine nucleotidesの 血

漿中での存在時間 は頗 る短 いので,こ れを も

つて数時間に亙 る催 リンパ作用を説明す るこ
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とも無理が あると思 う.

しか らば,そ の原 因は何であろ うか.

現 在吾 々には以上 の実験成績のみを もつて

それに充分の解答 を与え ることは出来ないが,

 CR固 有 の,あ るいは これ と類 似 のコロイ ド

の何 らかの作用機序に よつて血管 系特に腹部

内臓血 管に対す る一定 の傷害的作用が与え ら

れ るためではな い か を 疑 うものであ る. CR

の上 記作用に反復投与に際 して幾分作用 の減

弱 のみ られた ことは,二 次的な薬理学的活性

物 質の遊離を一応考えさせ るところでは ある

が,そ の作 用 特 に 催 リンパ作用が,既 知の

催 リンパ物 質 の うちHistamine24) 25), Adre

naline26) 27)及 びAdenine nucleotides8) 16)の

如 き催 リンパ性活性物質の遊離を介す る諸物

質のいずれに比較 して も,遙 か に より持続的

の ものであ り,そ の点恰 も砒素化合物特に亜

砒酸-Na28)に み られ る催 リンパ作用 と類似す

るところがあ るとい う点,む しろ,血 管壁傷

害の可能性を思わ しめ るところが大 きい.こ

の問題は 尚追究を要す る ものであ るが,コ ロ

イ ド静注時の生体 に生ず る障碍,特 に循環 系

障碍 についての関 心を凝血の生成や動脈血圧

下降 にのみに限らず,広 く一般 組織特に脈管

系の局所障 碍に関す る方面に もむけ るべ きも

のであ ることを示唆す るものである と思 う.

特 に コロイ ド静注に よる遅 発性 の障碍を考え

る場 合,一 層この ことの重要性を覚 える.

CR静 注 後血液及び リンパの非 凝固性を招

くことは他の研究者 も既 に報告 してい る著名

な事 実 で あ るが,こ の際Histamine遊 離 の

不充分な点か らみ て,肥 満細胞の傷害29)を強

度の もの と考 えられ ないので,従 つて,こ の

細胞 からのHeparin遊 出29) 30) 31)に も大 きな

期待 が もてない.高 岡8)はATP静 注 は犬の

胸管 リンパを非凝固にす ることをみている.

従 つて,遊 離 されたAdenine nucleotideの 作

用に一部帰 しうる もの と思われ る.従 つて,

 Histamine遊 離 物質 静注又は アナ フ ィラキシ

ー ショックの場 合 とは原因を異にす ることが

推考 される.し か しこの点に関す る詳細 な説

明は新ら しい研究の課題 としたい.

今回のCR静 注についての観察所見は犬に

ついてのものであ り,他 の種属に適用しうる

や否やは問題である.又CR以 外のコロイ ド

について如何ということも問題である.し か

し,熊 谷6)は コロイ ド銀を用い兎の遅発死例

で胸腔には少量だが腹腔には比較的大量の滲

出物(淡 褐色)を 認めたことを記述している

ので,お そらく,他 の一定コロイ ド類,他 の

種族にもある程度適用しうる現象ではないか

と思 う.

総 括

1.犬 にMerck製Congo red(2%,

 5cc/kg)液 を 静注す る と長 時 間 持 続す る著

明な胸管 リンパ流 の催進がみ られ る.同 時に

リンパ凝固性 は著し く減退す る.こ の変化は

それ と等 張のNaCl液 の 同 じ液 量の静注では

み られない.

2. Congo red液 の静注に よつて動 脈血圧

の下降は一般 に比較的 軽度 だが,門 脈血圧 の

著明 な上昇 とこれに平行す る肝臓容積の増大

がみ られ る.こ れ らの変化は大腿静脈血圧 の

変化 とは平行 しないので心臓又は肝循環 の障

碍によるもの とは考 えられない.こ れ らの変

化 もまた上述のNaCl液 で は招来で きぬ.

3. Congo red液 静 注後の血 漿 とリンパ中

に多 量のHemoglobinの 出 現が分光学的に検

出され る.

4.こ の溶 血 現 象はHeparin静 注 前処置

によ り完 全に阻止 され るが,そ の条件下にお

いて も上述の催 リンパ及び循環 系作用は修 飾

されないで出現す る.こ うして溶血を防止 し

た状 態で リンパ屈折率の上昇 と血漿のそれの

下降をみ とめ られ る.こ の所見は血漿蛋白の

リンパへの著明な移行(濾 過促進)を 示す も

の とみ ることがで きる.

5. Congo red液 静 注後の増 成 リンパ中に

はHistamineの 増 加 を み るこ ともあるが,

毎 常 で は な い.又 抗Histamine剤 に よつて

上述 の諸変化は抑制 されない.

6. Heparin処 置 をしない犬で, Congo red
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静注 後 の血 漿に 分 光 分 析 及びPaper chro

matographyでAdenine nucleotidesの 出現 が

示唆 された.こ の出現 は肝静脈血 よりも全 身

循環血 に著 し く,且 つ一過性の もので ある.

7.以 上 の実験知 見か ら, Congo redに よ

る著明且つ持続的 な催 リンパ作用 は肝臓その

他の腹部内臓 に生 じた著 しい血液鬱滞に関連

す るもので,そ れ らの主要な原因は従来急性

コロイ ドショックの原因 とみ られ てい る凝血

の生 成 や 血球 内 有 毒 物質の溶血 に随伴す る

一過性 の血 中遊 離に よ る もの で は な く,又

Histamine遊 離 に よるもので もない.恐 ら く

それ ら臓器血管に傷害を生ず るコロイ ドの も

つ別個 の作用に よるものであろう と推論 した.

この論文の要旨は昭科32年6月16日,第3回 日本

薬理学会近畿部会(奈 良)で 発表した.
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Mechanism of Lymphagogue Action of Congo Red Injected Intravenously
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Intravenous injection of 2% normal saline solution of Congo red in a dosage of 5cc/kg 
in a dog resulted in marked increase of lymph flow from the thoracic duct over several 

hours and the lymph was apparently less coagulable after injection of the dye. In a majority 
of cases, arterial pressure showed only a slight fall by this injection, while portal pressure 

showed a marked elevation accompanied with an increase of liver volume. Such changes in 
the flow of lymph and circulation could not be reproduced by the injection of a saline solution 

isosmotic with the dye solution.
Appearance of a fairly large amount of hemoglobin in the plasma and lymph after 

injection of the dye solution was observed by spectrophotometer. This hemolysis was completely 

protected by the previous injection of heparin into the vein before injection of the dye 
solution but the increased flow of lymph and elevation of portal pressure effected by the dye 

solution could not be modified. In a dog administered with heparin to remove the effect of 
hemolyis, injection of the dye solution was observed to cause increase in refractive index of 

the lymph and decrease of the same of the plasma. This is an indication that a large amount 

of plasma protein had filtrated into the lymph.
After injection of the dye solution, histamine content in the lymph was practically 

unchanged. Antihistamines failed to suppress the increased flow of the lymph and elevation 

of portal pressure. In a non-heparinized dog, appearance of a substance or substances assumed 
to be adenine nucleotides was observed in the plasma by spectrophotometry and paper 

chromatography immediately after injection of the dye solution.
It was concluded from these results that the increased flow of the thoracic lymph caused 

by Congo red is related to congestion of blood in the liver and other organs in the abdominal 

cavity, and further it was deduced that the cause common to these phenomena is not blood 
coagulation and liberation of toxic substances (including adenine nucleotides) from blood cells 

into plasma, which are considered to be the cause of acute dye shock, but is some kind of 
injuries to peripheral vessels, especially to vascular system in the abdominal organs.


