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Ⅰ.　緒 言

広大な流血床を しめている腹部内臓血行の

背後の関門 としての位置にある肝臓では,そ

れを通ずる血流の如何は この臓器 自身が血液

臓器としての役割をなす とい うだけでな く,

直接腹部内臓灌流域 の血行や心臓への帰還血

量に変化を与えることによつても,全 身循環

血流の配置に重大な変化をお こし循環系機能

に影響を与える性質のものであるが,更 に こ

の影響は又当然肝臓及び諸内臓機能 の上に も

及ぶものであるから,こ れ らの意味に於て頗

る重要視 され るべ きものであ る.従 つて,古

くからこの臓器の循環については極めて多数

の研究が行われてきた.し か し,そ れに も拘

らず,肝 臓内血管の血行調節の機序に関 して

は未だ意見の一致をみない ところが多い.そ

の原因は一つには この臓器の血行が上流門脈

流床の血管態度及び下流の大静脈血圧 に影響

される位置にあり,あ るいはその血管緊張が

血管反射に よつ て動 脈 血 圧 の影 響 を 蒙 る

(Ginsburg & Grayson, 1954)1)た め であ る

が,今 一つは肝動脈及び門脈 の二重血液供給

を受けている肝臓内血管系の複雑性 に もとず

くもので,特 に動脈及び門脈のSinusoidsを

中心とする相互関係やそれ らと肝静脈 との関

係についてなお多 くの不明な点をのこしてい

ることである.生 体位の肝血行を論 じた多 く

の研究ではこの意味で肝臓個有 の血管 の態 度

を適確にとらえ難 く,又 摘出肝臓灌流実験に

於ても門脈灌流のみに よつてい る従来 の多 く

の研究が,肝 動脈血行の重要性 を軽視 してい

る点 に於 て正 鵠 を欠 ぐのはや む を えな い.

私 は か よ うな事情 に鑑 み,前 編2)に 詳 述 し

た如 き肝動 脈 及 び門脈 よ り同 時 にそ れ ぞれ恒

常 圧 で 摘 出肝臓 灌 流 を行 い,そ の間 に肝 動 脈

及 び門 脈 よ りの流 入 量,肝 静 脈 よ りの流 出量

及 び肝 容積 の変 化を 同時 に 平行 的 に描 記 測定

の で きる装 置 を考 案 した ので,こ の装 置 を用

い 犬 の摘 出肝 臓 につ い て,従 来屡 々肝 血行 薬

理 の 研 究 対 象 と な つ て い るAdrenaline,

 Histamine,及 びAcetylcholineの ほ か,従

来 摘 出肝 臓 の 血行 作用 に つ いて余 り詳 し く検

索 され てい な い若干 の薬 物 の作 用 につ い て も

実 験 を行 い,そ れ ら薬 物 の肝 内 血管 の作 用 部

位 と作 用態 度 に つ い て 検 討 を 加 えた.

1915 Mautner & Pick3)はHistamineあ る

い はPeptoneの よ うなShock毒 に よつ て

犬 の肝 静脈 が 閉 塞 され 肝欝 血 を生 ず る こ とを

知 り,所 謂Sperrmechanismusの 概 念 を も

た ら した が,つ いでWien学 派 の諸 家(Mautner

& Pick, 19224), 19295); Lampe & Mehes,

 19266); Baer & Roessler, 19267)ら)ら に

よつ て これ に関 す る多 くの研究 が紹 介 された.

そ して,こ の機 能 は そ の 後 氏 ら及 びBauer

ら(1932)8)に よ り犬 に於 て 特 に著 しい事 が

判 り,又 この動 物 の肝 静 脈枝 の特 異構造 につ

い て の解 剖学 的 知 見(Elias & Feller, 19319);

 Tischendorf, 193910); Arey, 194111))に よ

つ て も支持 され て きた.し か し一方 人間 の肝

静脈 が 一 定 の物 質 に対 して これ と類 似 の反 応

を 示す とい う報 告 もあ る(Miyake, 192812);

 Popper, 193113); Thomas & Essex, 194914)).

犬 を 用 いた 今 回 の実 験 に於 て は薬 物 の作 用 を
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介 して特 に本 機構 の性 質 及 び局 在 部 位 につ い

て知 見 を うる こ とを も重 要な 目的 とした.

Ⅱ.　実 験材 料 及 び方 法

実 験 に は10kg前 後 の体 重を有 す る犬 の肝

臓(170～300g)を 使 用 した.灌 流 実 験 の 方

法 は前 編 に 詳述 した通 りで あ るが,灌 流 開始

後 暫 ら くの間 流入,流 出 量及 び肝 容積 の一定

を まつ て,肝 動 脈 カニ ュー レ又 は 門脈 カニ ュ

ー レに な るべ く近 接 した ,肝 臓保 温槽 外 の ゴ

ム導 管内 に薬 物 を注 入 した.使 用 被検 薬物 は

塩 酸l-Adrenaline(三 共),塩 酸dl-Norad

renaline(三 共),塩 酸Histamine(武 田),

塩 化Acetylcholine(Roche)塩 酸Pilocarpine

(日 局),硫 酸Atropine(日 局), Witte-Peptone

 (Bayer),塩 酸Sinomenine(塩 野 義),塩 化

Barium,塩 酸Papaverine,塩 酸Tyramine,

 g-Strophanthin(以 上Merck),塩 酸Ephedrine

(大 日本製 薬), Pituitrin (Parke-Davis)及

びAtonin(帝 国臓 器)で あつ た.

Ⅲ.　実 験 成 績

1.　肝動脈及び門脈血流の相互補償現象

肝動脈 及び 門脈 よ り の 同 時 灌 流 を行つ た

Bauerら(1932)8)は これ らの1つ に於 け る

流 入 血 量の変 化 が他 の もの ゝ流 入 血 量に 影響

を 与 え,不 完 全な が ら相 互 に補 償 的態 度 を 示

す事 実 を 認め てい る.私 の実 験 に 就 て も明瞭

に この事 実 が み られ た.第1図 は(a)門 脈 流

入 及 び次 で(b)肝 動脈 流 入 を それ ぞ れ停 止 し

た場 合 の模 様 を示 した もので あ る.即 ち,先

ず 門 脈 へ の供 給 管 を圧 迫 し,そ の流 入 を停 止

す る と,肝 動脈 の 流入 量 が増 加 して い る.次

で 肝動 脈 の流 入を 同 様 に停 止 せ しむ る と,門

脈 の流 入 量 に増 加 が み られ る.と ころで門 脈

流 の毎分95ccの 停 止 に 対す る動 脈 血 流 の補

償 は僅 か に毎 分5ccに 過 ぎ な い の に対 し,

動脈 流毎 分57ccの 停 止 に 対 し 門 脈 血 流 は

115-95=20cc(毎 分)で,遙 か に多 量 で あ

る.そ して,補 償 流 量 の僅 少 な 前者 の場合,

そ の比 較的 大 き い後者 の場 合 に 比 して肝静 脈

流 量及 び 肝 容 積 の補 償 もまた軽 度 で あ る.し

か し,何 れ の場合 に於 て も流 量相互補償は部

分 的 に しか 過 ぎない ことは,爾 後 の薬物の作

用 を解 析 す る上 に必 要で あ る.

2.　 Adrenaline及 びNoradrenaline

内 臓 神経 又 は肝臓 神経 叢 の刺戟に反応 して

肝臓 門脈 枝 が能 動的 收縮 を起す ことが古 くか

ら知 られ てい る(v. Basch, 187515); Bayliss

 & Starling, 189416); Francois-Frank & Hallion
,

 189617))が,か よ うな交 感神経分枝 の刺戟 と

同 様 一定 量 のAdrenaline注 射 もまた 肝動脈

及 び門脈 枝 の收 縮を 来す ことがつ ゞいて明ら

か に され た(Burton-Opitz, 1910～1318);

 Edmund, 1915～2119); Clark, 192820); Griffith

 & Emery, 193021):そ の他)そ の後Adrenaline

の作 用 につ いて研 究者 た ちの興味 をひいたの

は そ の排 出 血行側,即 ち肝 静脈に対す る作用

で あ る.内 臓 神経 を刺 戟 した場 合肝静脈から

の血 流が 増 加す る ことを示唆 す る観察はかな

り古 くか らあ り, Ikalowicz & Pal (1887)22);

Francois-Frank & Hallion (1896)17): Macleod

 & Pearce (1914)23): Mclaughlin (1928)24)

の報 告 の 中 に 既 に み られ る の で あ るが,

 Adrenalineが 流 出部血 管装 置 の弛 緩 を呼ぶ

作 用 を もつ こ とにつ い て 示 唆 を 与 え たのは

Mautner (1923)25)で あ る.そ して次 でDale

 (1929)26)及 びBauerら(1932)8)に より摘

出 犬肝 臓 のAdrenalineに 対す る血流 反応に

おけ る この現象 の重 要性 が供覧 された.肝 臓

灌 流実験 に於 て この肝静 脈に対 す る神経刺戟

及びAdrenalineを 主 とす る薬物 の作 用を詳

細 に検 討 したBauerら は小 量 のAdrenaline

注射 が 肝静 脈 か らの流 出液 量を増加す るにか

ゝわ らず,肝 臓容 積 を著明 に縮少す ることを

み て静 脈側 に於け る抵 抗 の減少 を推定 してい

る.そ して,比 較的 大 量 のAdrenalineで は

流 入 液 量 の減 少 とともに流 出液量の減少がみ

られ るに拘 わ らず,肝 容積 の減少度が小量の

場 合 に 比 らべ て却 つ て軽 度で あつた ことから,

この肝静 脈 弛緩 効 果 は大 量では微弱か又は却

つ て收 縮的 で あ ろ うとみて い る.併 し,そ の

後 氏 ら と類 似 の方法 を 用 い て 実 験 を行つた

Chakravarti & Tripod (1940)27)はBauer
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らの観察 した2つ の反 応 型 は用 量 の相違 に よ

るものでな く,む しろ血 管 自 身に関 す る条 件

のちがいに もとず くもので あつ て, Bauerら

のAdrenaline大 量で み た型 とい うのは も と

もと肝静脈流 出量 の多い場 合 の 肝臓 に み られ

る型である とのべ てい る.

近年Daniel & Prichard (1951)28)は 種

々の動物で門脈 内 に 造 影 剤 を注 入 し, X-線

映画撮影法 に よつ て 肝 血 行 を 検 索 す る所 謂

Serial angiographyの 方 法 に よ り,交 感 神経

分枝 の刺戟又 はAdrenalineの 門 脈 内 注 射 が

末梢細門 脈枝 の收 縮 に よつ て肝血 行 の範 囲 を

著明に縮 少 し,そ の ため主 に 比較 的 太 い門脈

枝 と肝静脈枝 の間 に存 在す る短か い通 路 に よ

つて造影剤 の迅 速 な肝 横断 循 環(Transhepatic

 circulation)が 行わ れ 同時 に肝 血 行 量 の増加

を来す ことを報告 してお り,交 感 神経 刺 戟 及

びAdrenaline注 射が 肝静 脈 の弛 緩 と関係 な

しに流出液 量の増 加を起 し うる可能 性 を 示唆

してい る.

a)　小量のAdrenalineの 作用

私 の実験例 の うち小 量2～5γ のAdrenaline

肝動脈内注射 の場合 の代表 的 な成績 が 第2図

a及 び第4図a, bに 示 さ れ てい る.何 れ も

肝静脈流出液 量に明 らか に 増加 が み られ て い

る.肝 動脈流入 量の減 少(肝 動 脈圧 の増 加)

と同時に門脈流 入 量の一 時減 少 の気 配 を みせ,

又はそれ な しに そ の増加(門 脈圧 の減 少)が

み られ る.こ の様子 は門 脈 分 枝 のAdrenaline

に対す る反応 が薬 物 の直 接注 射 され た動 脈 の

それに比べ て著 し く微弱 で あ るた め に,動 脈

の抵抗増加 に伴 う門 脈血 流 の さきに のべ た補

償的増加に よる ことが一 応 考 え られ るので あ

るが,し か し,相 互 補償 の現象 が 前述 の よ う

に常 に不 充分 に しか 行わ れ えな い 事実 に 照せ

ば,こ の場合 の肝 静脈 流 出 量 の増 加を それ だ

けで もつ て説明す る こ とはで きな い .そ れ の

みな らず,こ の場 合肝 容 積 の著 明 な縮 少が み

られてい る.従 つ て, Sinusoidsよ り下 流 の

血管,即 ち,肝 静脈 の拡 張 に よる肝臓 内收 容

血液の放 出の行 われ る ことを考 え るのが もつ

とも無理 のない説 明 で あ ろ うと思 う.

Adrenalineの 小量を門脈 内 に注 射 した場

合の もつ とも普通な反 応型 が第2図bに 示

されている.動 脈内注射 と比べて相違す るの

は,先 ず動脈流入 量の減少程度が少 く,反 之,

門脈枝の收縮を思わせ る門脈流入に対す る抵

抗 の増加が,動 脈内注射の場合 よりも著明に

み られ ることであ る.そ して肝静脈か らの流

出液 量は肝動脈内注射に比らべては軽度であ

るが,や は り増 加してお る.こ の流出液量の

増加は この場合動脈枝に收縮が殆 どな くて,

しか も門脈流入が減弱 してい る時期に於てみ

られ るので,肝 臓内動脈及び門脈枝の態度 と

は無関係に生 じた ものであることを示す もの

であつて,や は り静脈側の抵抗 の減退に よる

もの とみ るべきである.そ して肝臓容積の減

少は増加した流出 量の出所を説明す る変化 と

み ることがで きる.

門脈内注射 の場合の流出量増加の程度は動

脈内注射の場合のそれに くらべて明 らかに軽

度である.又 肝容積 の縮少程度 もやは りそれ

に 比例 して少 い.こ れ らの変 化が 主 に肝 静脈

側 に おけ る抵 抗 の変 化 に よる もので あ る とす

る と,こ れ ら の注射 部 位 の相違 が 薬物 の肝 静

脈 側へ の作 用に強 弱 を 生 じ うる もの と考 うべ

きで あ る.こ の点 につ い ては 後述 の実 験例 と

あ わせ て考察 す る こ とにす る.

b)　 比較的大量のAdrenalineの 作用

Adrenalineの23～50γ 肝 動脈 内注射 に際 し

て み られ る反応 には2種 の違 つた 型 の もの が

認 め られ た.1つ の型 は第3図 に示 した よ う

に 動脈 及び門 脈 の流 入 の減 少 と静 脈か らの流

出 量の著 明 な減 少を 特徴 とす るもので あ つた.

この型 の 変 化 はBauerら(1932)8)が 大 量

のAdrenalineの 作 用型 とし て 示 した もの と

一 致 してお り,肝 動 脈 枝及 び門 脈 枝 の收 縮性

反 応 を第 一義 的 な作 用 とみ る ものに属 す る.

この曲線 に 先行 して この肝臓 に おい て5γ の

小 量Adrenaline注 射 に よつ て えた 曲線 で は

や は り流 出量 の増 加 と肝容 積 の減 少 がみ られ

た が,肝 容 積 の減 少 度はBauerら も み て い

るよ うにむ し ろ小 量5γ のAdrenalineの 場

合 の方 が著 明 で あつ た.従 つ て,こ の点 か ら
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み ると大 量のAdrenalineに 対す る この型の

反応に於ては肝血行 排 出 側(肝 静 脈側)に

おけ る血 行 阻 止機 構 の緩 解 作 用 は 小 量 の

Adrenalineの 場合に比 べ る と却つて微弱で

あ るとみ るべ きで あ ろ う. Chakravarti &

 Tripod (1940)27)は 灌 流液にAdrenalineの

一定小 量ずつを添加 して灌流液の流出量を持

続的に増 加 させ た 状態 の肝 臓 で は 小 量の

Adrenalineで もこ の型 の変 化を起 しうるこ

とを経験 した とい ゝ,反 応 型の相違をきたす

原因はAdrenalineの 用量よ りもむ しろ肝臓

血管 の緊張状態であ ろ うとのべているが,私

の実験では第3図 の変化をみた場合 と,同 じ

肝臓で5γ注射によつて肝静脈流出 量の増加を

みた場合 とでは注射前の灌流の状態に相違は

な く,流 出液流の状態 も殆 ど両者の場合が同

様であつた.従 つて,流 出抑制 のみ られた こ

の反応型 の出現はChakrsvartiの い うよ うに

血管の状態のみに よるものではな くて,こ の

場合の例が示 した ように用量のちがいによつ

て生 じた もの と考えるべ きもので ある.

Adrenalineの 大 量に よつて み られ た他 の

も1つ の型は,第4図eに 示 され て い るも

ので,動 脈流入量の極 めて著明な制限がおき

た のにか ゝわ らず,門 脈流入 量が著明に増加

し,静 脈か らの流出 もかな り増加す る とい う,

いわば,既 述 の小 量Adrenaline作 用 の型 と

同 じ傾向の ものであるが,そ の後に流出 に対

す る抑制のつ ゞくのが特徴であ る.第4図 に

於 て示 され てい る2γ か ら10γ までのAdre

nalineの 作用は肝動脈 流入量の減少,門 脈流

入量の増加,静 脈 よりの流出 量の増加及び肝

容積 の縮少のすべてが用 量の増加す るに従つ

て増強 され てい る.と ころが,こ の例で50γ

投与の場合には静脈流出量は増加す るが,そ

のあ とで10γ の場 合 に み られた,や ゝ持続

的な増加 とは反対に持続的な抑制がつ ゞいて

み られ る点がかわつてい る.こ の肝静脈か ら

の流出 量に対す る初めの促進は肝血行 の排出

側に於け る制禦 の緩解 され る ことによつて理

解 され うるものであ るが,そ のあ との流出量

の抑制は10γ の場 合 の 変化 と く らべ て,

 (1)動 脈枝 の收縮 の増強, (2)門 脈枝の流入

量増加に一定度の抵抗が加わつてきたこと,

又は(3)肝 静脈側 に お け る收縮反応の出現

した こと,の うちいずれかに よつて説明 され

るべ きものである.と ころで,こ のうち(1)

及び(2)は いずれ も10γ の場合よりも肝容

積 の減少を一層強度にすべ き性質の変化であ

る.し か し,実 際 には肝容積の縮少の程度は

10γ の ときと著変がみ られない.そ れ故大量

のAdrenalineで はそ ういつた流 入側の変化

に加えて静脈側にAdrenalineの 一定量迄の

間は漸次増加 して きた緩解的作用がその限界

を こえ る大量(高 濃度)に 達す ると失われる

もの と解釈 すれば理解で きる.即 ち,こ の型

の肝臓は静脈側 の血 行 に 対 す る制禦が大量

Adrenalineに よつても一 過性 に ではあるが

やは り弛緩 される反応を示す ものである.

こういつた大量Adrenalineに 対する反応

の2つ の型は私 の多数の実験に於てその頻度

に於てほ ゞ相半 していた.そ してその間に流

出量の初期増加がわずかにみ られ,二 次性の

減少の著 明な移行型 とみ られ るもの も屡々出

合つた.又 これ らのい ず れ に 於 て も小量の

Adrenalineの 作用はつ ね に同 様 であつた.

こ ういつた事情か らみて この2つ の反応型を

生ず る理 由は もともと肝臓血管の反応態度に

本質的な ちがいがあるため とは考えられない.

おそ らく肝静脈側 のAdrenalineに 対する緩

解的反応 の感受性 に於け る程度の相違に関連

す るものであろ うと思われる.

第4図c及 びdに は 同 じ10γ を動脈 と

門脈 に注射 した場合の反応 に著 しい差がある

とい う知見が示 されてい る.こ のちがいほ ど

甚だ しくはないが第2図 に於て も門脈内注射

(b)の 流出増加 が 動 脈内注射(a)の 場合に

比べて格段に弱い ことが示されてい る.こ の

反応の相違の関連する重要な要素 の一つは明

らかに薬物の肝静脈に対す る作用に関するも

のであろ う.

肝動脈 と肝静脈の間を細い動脈で連絡する

所 謂Translobular arterial branchesの 存在

がBraus (1924)29)及 びAndrews & Maegraith
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(1953)30)に よつ て記 載 され てい る. Andrews

らは犬の肝臓灌 流実 験 に際 して,薬 物 に対 す

る肝静脈の反応 は薬 物 の門 脈 内注射 時 よ りも

動脈内注 射 の場 合 に於 て強 大で あ る こ と,そ

して 特にAcetylcholineやAdrenalineの よ

うな血中で急速 に破 壊 され る性 質 の ものに於

て これが よ く認 め られ る とい う知 見を え て,

かよ うな動脈枝 の存 在を裏 付け る生 理 的証 左

とな してい る.氏 らのAdrenalineの 肝静 脈

に対す る作 用は 専 ら收 縮的 の もの として観 察

されてい る点 に疑 義 が あ るけれ ども,私 の え

た上 の成績 はAndrewsら の解 剖 学 的 な知 見

を前提 とす る場合 同様 に説 明 され るもので あ

ろ うと思 う.

c)　Noradrenaline

この薬物 の肝 臓 血 管 作 用 は質的 にAdren

alineの 作 用 と全 く同様で,た ゞ僅 か に 弱 い

点を異に した(第5図 参 照).但 し,こ ゝに

用いた のはdl-Noradrenalineで あ る. Inter

nal colorimetryに よつ て生 体位 で ラ ッ ト及

び兎の肝血行 を研究 したGrayson & Johnson

 (1953)31)はNoradrenalineの 方がAdrenaline

よりも肝臓血 管に 対す る收 縮 作用 が著 明 にみ

られ る ことを のべ て い るが,前 者 がracemic

かl-isomerで あつた か につ い て の記 載 が な

い.

3.　 Ephedrine及 びTyramine

Adrenalineに 就て の業 績 の 豊 富 な の に 反

して,他 の交感 神経 興 奮薬 の肝 臓 循 環作 用 に

ついてはあ ま り深 く研究 され てい な い .大 谷,

小林(1941)32)はTyramine, Hordenine,

 Ephedrine及 びSympatholの 催 リン パ 作 用

機序に関 す る研究 に於 て生体 位 内臓 循 環 につ

いて検索 し,こ れが 何れ も門 脈 血圧 を初 め一

時下降 し次 で上 昇 し肝容 積 の縮 少 をみ とめた

とのべ て い る.歌 代(1942)33)はTyramine

によつて肝動 脈 及び門 脈 ともに收 縮 が み られ

るが,肝 動脈 の收 縮が 強 度で あ る とい つ てい

る. Chakravarti & Tripod (1940)27)は

Bauerら(1932)と 類似 の肝灌 流 実 験 に於 て

Tyramine, Ephedrine , Sympathol, Veritol

及びBenzedrineの 作 用 を検 しいず れ も用 い

た用量では肝容積の減少及び流出液流の増加

を認めてい る.

私 の 実 験 ではEphedrine及 びTyramine

について1～2mg肝 動脈内注射 した場合(第

6図 及び第7図)両 薬物 ともに動脈流入に抵

抗 の増加がみ られ門脈流入はや ゝ増加 し,静

脈流出は軽度ではあ るが減少の傾向を示 した.

そ して肝容積には比較的明瞭な減少がみ られ

た ので あ る.こ の型 の変 化 はAdrenalineの

比較 的 大量 に よつ て観 察 され た第3図 に 示 さ

れ た も つと類似 し肝動脈 枝 の收 縮 に よる流 入

の抑 制 が 第一 義的 な反 応で あつ て,静 脈側 の

流 出血 管 の弛 緩 又 は收 縮 は認 め難 い型 の もの

で あ る.門 脈 血流 の増 加 は この場 合殆 ど動脈

流 入 の減 少 に伴 う流 入 補償 の現 象 に よる もの

と考 え られ る.即 ち,肝 動 脈 内注射 で は これ

ら薬 物 の門 脈枝 に 対す る能 動的 な收 縮 作用 は

認 め られな い.両 薬 物 の 作 用 のAdrenaline

の場合 と著 し く異 るの はそ の作 用が頻 る持続

的 な 点で あ る.

4.　 Acetylcholine, Pilocarpine及 びAtro

pine

迷 走神経 に よ る犬 の肝臓 流血 量 の調節 に つ

い ては あ ま り確 定的 な 知見 が え られ てい ない.

 Mautnerら(1915)3)は 迷 走 神経 を刺 戟す る

と流 出 量の減 少を き た す とのべ てお り, Grab,

 Janssen & Rein (1929)34)はAtropine注 射

が 長時間 に亙 つ て流 出 液量 の増 加を きたす の

を み て い る.こ れ ら の 研 究 者 た ち の観 察 は

Chloralose麻 酔 の犬 で肝 動 脈,門 脈及 び 肝臓

の 上流 及び下 流側 の 大静脈 に於 け る血流 速 度

の 記 録に も とず くもので あ る.こ の よ うな観

察 か らみ る と迷 走 神経 調節 の存 在 を思 わ しめ

る も の が あ る が, Bauer及 び そ の 共 同 者

(1932)8)の 犬 肝 臓灌 流実 験 で はAcetylcholine

の 効 果は 僅 か1例 をの ぞ いて容 易 に は認 め ら

れ ぬ も の で あ つ た.又Griffith & Emery

 (1930)21), McMichacl (1933)35)は 猫 の 肝臓

に おけ る迷 走 神経 刺戟 又 はAcetylcholineの

注 射 に よ る効 果 をみ とめな かつ た とい う.し

か し又,一 方Deysach (1941)36)の よ うに 兎,

猫及 び猿 の摘 出肝 臓でPilocarpine, Eserine,
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Mecholylが 肝臓 の腫脹 と下 大 静 脈への流出

の減少を認めた とい うものもある.動 物の種

属に よ る薬 物 の 効 果 の相 違 も考 え られ る

(Mautner & Pick, 19295); Bauerら, 19328))

け れ ども犬の肝血行に於け る迷走神経性調節

についてはなお検討の余地があるもの と考 え

られ る.

私 の実験ではAcetylcholine 10γ 肝動脈 内

注射に より静脈流出量は軽度減少の例 もあつ

たが一時涸渇する程度 に一過性であるが著明

な減少がみ られた ものがあ る.そ れ と同様 に

門 脈流入の著明な減少,肝 容積の増加が認め

られた.こ の よ うな例 に み られ た 変 化 は

Bauerら が同 じ10γ で僅か1例 にしか認め

えなかつた とい う反応 の程度に比 らべ るとか

な り顕著であ る.又Bauerら の場 合 よ りも

明瞭 な動脈流入量 の 減少 を み た ものがある

(第8図a).こ の ような変化か ら推定 され る

血管の主要な收縮的反応部位が静脈側にある

ことはい うまで もないのであ るが,他 に別 に

上流側,即 ち門脈枝乃至動脈枝 に一部の收縮

的反応があるか どうかについては確定的な こ

とはいえない.

このよ うな定型的な比較的単純な変化をみ

た例 のほか に,第8図bの 例 に み るように

か ような変化に引きつ ゞいて流 出量のかな り

明瞭 な増加を示 した ものがあ る.こ の よ うな

例では流出量の二次的な増 加に対応 して門脈

流入量の増 加 と肝臓容積の減少へ の転向 の傾

向が認め られた.こ の変化は肝臓静脈の血行

抑制機構の緩解 を考え ることに よつて理解で

き るものであ る.こ ういつた例に も割 合よく

遭遇 した と ころか らみ る と これがAcetyl

cholineの 固有の作用 の よ うに も思われ る.

しか し,一 方 この薬物の作用が極 く一過性で

ある ところか らみて,む しろ,静 脈 の收縮 が

急速に除去 された結果,肝 臓内に欝積 した灌

流液の排除が一時的に促進 され た姿 として こ

れを考え ることも可能ではないか と思 う.第

8図aに 於 て も僅かではあ るが流出 量の 二次

的の増加 の傾向が み とめ られ る.こ れ もそ う

いつた後者の説明にふ さわ しい所見で ある.

Acetylcholineの 門脈 内 注 射 に際 しては
,

動脈 内注射 時 に比 べ そ の作 用 は格段 に僅少に

過 ぎな かつ た.こ の所 見 は既述 のAdrenaline

の場 合 と同 様肝 静脈 へ の作 用濃 度の相違に よ

る もの とみ るべ き量で あ ろ う.

Pilocarpineの 効 果 はAcetylcholineよ り

も微弱 で あつ た が,第9図 の示す よ うに全 く

同 質 の もので あ る こ とが知 られ る.

Atropineの 肝臓 循環 については横沢(1942)37)

は門 脈 血圧 の下 降 と肝 臓容 積 の減 少をみ,則

武(1943)38)は 門 脈 流入 量の 増 加 を報告 して

い る.私 の実 験で もAtropine 2mg動 脈 内注

射 に よ り静 脈流 出 量 の増加 及び流 入量特 に門

脈 流入 量 の増 加が み られ,同 時 に肝容積 は縮

少 した(第10図).静 脈 の流 出量 の増加は流

入 量 の増 加 に負 うこと も考 え うると ころであ

るが,同 時 に 肝臓 容積 の縮 少 を説 明す るため

に は静 脈 側 の抵 抗 の減 少を前 提 としなければ

な らな い. Atropine自 身の 作 用 に よつて肝

動 脈 及 び門 脈分 枝 が能 動的に拡 張す る可 能性

は他 の血 管 系 に対 す る作 用 か らみ て考え られ

ない こ とは ない が,こ の場合 その役割 の大 い

さ につ いて は余 り大 き くは評価 で きな い.

第10図 にはAtropine 2mgの 後Acetyl

cholineの20γ の作 用 が 完 全 に 抑 制 され て

い るの が 示 さ れ てい るが, Atropineの 肝血

行 作用 を 殆 ど 示 さない30～50γ に於 て もか

よ うな抑 制 効 果は 明 らか に認 め られた.

5.　 Histamine, Peptone及 びSinomenine

 1915年Mautner & Pick3)はHistamine

又 はPeptoneの よ うなShock毒 の肉食動物

の 肝臓 に対 す る作 用 につい て注 意を喚起 した.

氏 らはHistamineの 影響 下 に この臓 器 の腫

大と血 流 々出 の減 少 を起す 神経 的な機序を説

い た ので あ るが, 1922年 の報 文でHistamine

は犬 の肝臓 静 脈 の閉塞 を 起 し肝臓毛細血管の

欝 血 と拡張 を呼 ぶ も の で あ り,他 方Adren

alineは 肝 臓 毛細 管 の 收 縮 に よつ て流入並び

に流 出の減 少 を招 くもので あ る とのべた.こ

のHistamineに よつ て閉 塞 され る肝静脈の

所 謂Sperrmechanismus, Sluice mechanism

の 概念 は か くてMautner & Pickに よつて



肝 臓 循 環 の 薬 理 学 的 研 究　 939

提唱され,Baer & Rossler (1927)7)ら に よ

つて確認 され る とと もに, Arey & Simonds

 (1920)39), Elias & Feller (1926)9), Popper

 (1931)13)ら の 解 剖 学 的 な 支 持 を うけ た.

Mautner & Pickは 当 初 こ のHistamine

に反応す る肝静脈 の機構 を犬 と猫 に存 在 す る

もの とのべたが, 1929年 の論 文5)で 猫 に は こ

れがない と説明 し, Bauerら(1932)8)は 肝

灌流 実 験 に 於 て 猫 及 び 山 羊 の 肝 臓 静 脈 が

Histamineに 対 す る反 応 の不定 又 は不 顕 著 で

あつて,犬 肝臓 に特 異的 に認 め られ る こ とを

供覧してい る.し か し,そ の後 の研究 者 のな

かには, Histamineに よ る犬 の肝 臓腫 大 に対

する肝静脈のSperrenmechanismusの 意 義 を

疑 うもの も あ り, Ebbecke (1923, 1926)40)

はHistamineに よる肝容 積 の 増 大 を毛 細 管

透過性 の増加に よつ て浸 出液 が 組織 間 に滲 透

して血行に抵 抗を生 じ肝 臓循 環障 碍 を招 来 す

るため と解 した.又 岡村(1941)41)は 肝臓 動

脈の結紮 さ れ た 犬 の肝 臓で はHistamineに

よる肝容積 の増 加は 起 ら な か つ た とい ゝ,

 Mautnerら の所謂Lebersperreは 肝臓 容 積 増

大に対 して無 関係で はな くとも重 要 な意 義 を

有 しない といつ てい る.

一方Peptoneの 肝臓循 環作 用 についてもMaut

 nerら の報告以来,多 数 のWien学 派 の諸家 や

米国のSimonds & Brandes (1929)42)に よつ て

Histamineと 同様 の 作 用 のあ るこ とが唱 え ら

れてきたが,そ の後 この ものが 肝臓 組織 か ら

Histamine遊 離を行 う とい う事 実 が 知 られ

た(Feldberg & O´conner, 193743); Holmes,

 Ojers & Dragstedt, 194144);前 田, 1954)45)

最近前田(1954)45)はSinomenineが や は

り犬の肝臓Histamine遊 離 を 行 うことを見

出したが,こ の薬物 はHistamine及 びPeptone

と同様催 リンパ 作 用 を存 し(石 割, 192146);

小林, 194247)),又 動 脈 圧 下 降,門 脈圧 の上

昇 と肝臓容積 の増 加を来 す(小 林, 1942)点

に於ても類似 してい る.私 は これ ら3種 の薬

物について本 実験装 置 に よ る灌 流 実 験 に よ り,

これ らの諸点 に考慮 しつつ 実験 を 行 つ てみ た .

 PeptoneはPermutitで 混 入Histamineを

充分 除 去 し て用い,塩 酸Sinomemineは 結

晶を新たに溶解 して用いた.

先ず, Histamineの 作 用 をみるに, 5γ の

小量動脈内注射 によ り一過性 の流出液量の減

少がみ られ,同 時に肝臓容積の増大,動 脈及

び門脈流入量の減少がおきた(第11図a).こ

の一組の変化は肝静脈側におけ る血行の阻止

作用に よつ て招 来され うるものである.こ の

場合肝動脈 及び門脈の側圧の上昇が静脈側 の

抵抗 の増加のみに よつて生 じた ものでな くて,

一部はそれ らの分枝の能動的な收縮反応によ

るものであ るとい う可能性が考えられ る.し

か し,同 じ薬物量をつ ゞい て門脈内注射 した

場合,門 脈圧に より一層強い上昇を認めなか

つた(第11図b)と ころからみ ると,こ でゝ

用い られた用量ではその可能性 は特に門脈分

枝に関す る限 り乏 しい もの とみ られ る.第11

図bは 門脈内注射 に よ るその他の曲線の変

化 もまた動脈内注射の場合 と比べて極 く僅か

に弱い とい う点を のぞけば修飾を うけていな

い ことを しめ してい る.

このよ うにHistamine注 射では 肝 動 脈流

入量に減少がお こるとい うことや,そ の門脈

内注射に よつて も同様の肝欝血反応がみ られ

る とい う所見か らみる と, Histamineに よる

肝臓欝血は肝静脈の收縮 よ りもむ しろ肝動脈

の拡張に よる血液流入の増加に よるものであ

るとい う岡村 の意見には同意 しがたい.岡 村

の この考 えは生体犬 を用いた彼の実験で予め

肝臓動脈を結紮 しておいた場合Histamineに

よつて肝臓容積が増大 しなかつた とい う実験

成績に根拠 をおいて い る.し か し, Thomas

 & Essex (1949)14)に よると肝動脈結紮 によ

る酸素欠乏 自体が肝静脈の攣縮をおこす とい

う事実が ある.こ の状態に於け るHistamine

に対す る反応が正常 肝 と相違す ることは当然

とすべ きで ある.従 つて, Histamineに 対す

る肝欝血反応はあ くまで も肝臓静脈域に於け

る機序を主体 として 考うべ きものである.

門脈内注射 のHistamineの 効 果 が 動脈内

注射の場合 と殆 ど近似 の強 さで認められ るこ

とはAdrenalineやAcetylcholineの 場 合門
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脈 内注射 の効果 に 甚 しい減 衰 のみ られ るの と

は明 らか に 相違 して お り,こ の ち が い は こ

れ ら薬物 に比べ てHistamineの は る か に安

定 な性 質 に 基 くもので あ る と考 え られ る.

Histamineに よつ て生 じた,肝 静 脈 流 出量

の減少,肝 容 積 の増 加,門 脈 流入 量 の減 少 は

Adrenaline 5γ の 注射 に よ り速 か に緩 解 消 失,

肝 静脈 流 出量 の 増加 に 転ず るのが み られ た,

(第12図).

Peptoneに よつ て え た作 用 曲線 はHistamine

の場 合 と全 く同様 で あつ たが,第13図 の例 に

示 した よ うに,そ の反 応 を み るの にか な り大

量を要 した. Rocha e Silva及 びそ の共 同研

究 者(1947)48)に よ る と犬 の灌 流肝 臓 に於 て

は 灌流 液 にTyrode液 又 は クエ ン酸 ソー ダ非凝

固 血 液 を 用 い た 場 合 に はPeptoneに よる

Histamine遊 離 は殆 ど起 らぬ こ とが 知 られ て

お り, Silicone被 覆 の容 器 を 用 いて 非凝 固 に

保 つ た 全血 で もつ て灌 流 され た場 合 に のみ著

明 に み られ た とい われ る. Peptoneの 作 用 が

この 灌流 液 の状 態 で は こ ういつ た事 情 に よつ

て 微弱 な こ とが 考 え られ る.

Sinomenineの 作 用 も 亦Histamine及 び

Peptoneの 作 用 と頗 る類似 して い るが,そ の

作 用 は30mg以 下で もつ て か な り強 く且 つ

持 続 的 に み られ る点 を特 徴 とした(第14図).

この薬物 のHistamine遊 離 は 血 液 の共存 し

ない メジ ウ ムで よ く行 わ れ る こ とが 犬 の 皮膚

及 び モル モ ッ ト肺 を 用 いたin vitro実 験

(山 崎,上 村,田 坂, 1954)49)に よ つ て認 め

られ て お るの で,こ の 条 件 でPeptoneに 比

べHistamine遊 離が 遥 か に 容 易 で あ るた め

で あ ろ うと思 わ れ る.

Peptone及 びSinomenineの 循 環 系作 用 に

は 比 較的 著 明 なTachyphylaxisが 知 ら れ て

い るが,灌 流 肝臓 に対 す る上 述 の作 用 に も,

各 々明 らか にTachyphylaxisを み た の み な

らず,両 薬 物 の何 れ か 一方 を注射 した 肝臓 で

は他 の もの ゝ反 応 は著 し く微弱 か も し くは全

く出現 しな くな つ た.

6.　 Barium, Papaverine, Pituitrin及 び

Strophanthin

Mautner & Pick (19153), 19224))は

犬 及 び 猫 の 肝 臓 を 門 脈 よ り灌 流 し,灌 流

液 に塩化Bariumを 添 加 した 場 合流出液量

の減 少 す る の を み て お り,そ の後 の実 験

(1923)50)で,犬 と猫 の 頸 静 脈 に 注射 した

PituitrinがAdrenalineの 場合 と同様 に肝臓

容 積 の減 少 を きたす のを みてい る. Lampe &

 Mehes (1926)6)は 犬,猫 及び兎 の灌流肝臓

で下 垂体 エ キ ス 及 び 塩 化Bariumが ともに

流 出液 量 の減 少 と容 積 縮 少 を 起 すのをみ,

 McLaughlin (1928)24)も こ れ ら の 動物 の肝

臓灌 流 でや は り同様 の成 績 を報 告 している.

上 妻(1940)51)も 犬 の生体位 でAtoninに よ

る肝 容積 縮少 を の べ て い る.し か し,塩 化

Bariumは モル モ ット肝臓 に のみ は 流 出量の

増 加 を み る とい う.犬 及 び猫 の肝臓灌流に於

て 氏 は亜硝 酸 ソー ダの流 出液 量増加 を観察 し

て い るが, Papaverineに つ い て は実験 して

い な い.

Dock & Tainter (1930)52)はDigitalisが

犬 に於 て 門脈 血圧 を上 昇 し,肝 臓 を腫大せ し

め,静 脈血 圧 を低下 す る作用 のあ るこ とをみ,

 Digitalis投 与 後人 間 に み られ る心臓 の容積

の 縮少 及 び搏 出量 の減 少はDigitalisの 肝静

脈 に対 す る直接 の收 縮 作用に 基 くものである

とい う仮説 を た てた. Wollheim (1931)53),

 Katz及 び そ の共同 者(193854), 1939)55)も

同 様 の観 察 に も とず きDockら の 意 見 に 同

調 して い る.し か し, Digitalisの か よ うな

作 用 は猫 で は み ら れ ない(Gold & Cattel,

 194056))し,又 人間 に於 て も肝容積の増大を

み な い(Cohn & Steele, 193257))と い うも

の もあつ て, Goldら は この作用 はBauerら

の 犬 にの み観 察 して い る肝静脈 の肥 厚 した筋

層 に 対す る も の で あ ろ う.そ してDigitalis

の 心臓 の欝 血 除去 効 果は 人間 の場合,こ の薬

物 の肝 臓血 行作 用 とは関係 のない ものである

と主張 して い る.

第15図 は私 の実 験 に お け る塩 化Barium

及 び塩酸Papaverineの 作 用 の 代 表 的 な曲

線 を 示 し た も の で,先 ず塩化Barium動 脈

内注射 に よつ て流 出 液量 に明 らかな減少が認
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められる.こ の場合肝臓容積が減少 している

ので流出量の減少は肝静脈 よりも上流の血管

の收縮を主体 とす る変化の結果であ るとみ る

べきである.実 際肝動脈の流入量が著明に減

少している.門 脈 分 枝 のBariumに よる收

縮は微弱で,こ の図では流入量に殆 ど変化が

みられない.動 脈の收縮に よる補償的な流入

量増加が門脈枝のBariumに 対 す る弱 い收

縮反応と相殺しているもの と考え られ る.肝

静脈に対す る收縮作用の可能性を否定できな

いが,こ の方法で検出す るこ とは困難であ る.

 Bariumの 作用はかな り持続的 である.

塩酸Papaverineの 注射 は 以上 のBarium

作用を瞬時に して完全に消却 したのみでな く,

動脈及び門脈よ りの流入量を む しろBarium

注射前 よりも増加し,肝 容積流出量の変化に

もその傾向がみられ る.

Pituitrin又 はAtonin 10 i.u.動 脈内注射

の場合の変化には2様 の型がみられた. 1つ

は第16図aの ような流出量の減少を一過性に

示すもので,更 に又動脈及び門脈流入量の減

少を来したにか ゝわ らず肝臓容積の増加をみ

せたもので,そ の主要な血管 收 縮反 応 部 位

は肝静脈で あ る.つ ま りこ の 型 の反 応 は

Histamineに ついてみられた ところ とよく類

似している.も う1つ の型は丁度前者 とは逆

に流出量に著明な増加をみた もので,門 脈 流

入量に増加がみられているが,同 時に肝臓容

積の軽度の減少があ る(第16図b).そ れ故に

肝静脈の緊張の弛緩が第一義的であつて,門

脈血行の増加は一部それによる受動的な変化

とみることが 出 来 る.即 ち, Adrenaline様

の作用である.こ のよ うな2つ のPituitrinに

対する反応型が出現 した頻度は大体相半 して

いたので,そ のいずれを も偶 然の反応 とみ る

ことはできない.こ の2型 の生 じた理 由につ

いてはPituitrinの2つ の成分Vasopressin

及びOxytocinの 何れかに対す る比較的感受

性の均衡の相違によるとい う想像 もな しえな

いことはないが,そ れについては更に実験的

な検討を必 要 とす る.第16図bに 示 した第

2型 反応の肝臓はその前 にAcetylcholine注

射 に よつ て流 出量 の減 少後 著明 な増 加 を示 し

た第8図bと 同 じ肝 臓で あ つた.こ の事 実 は

この型 の反 応 が 肝静 脈 のSperreが も とも と

拡 張 しやす い傾 向 に あ る肝臓 に起 る可 能性 を

暗 示 す る もので あ る.

Strophanthin注 射 に よ る 変 化 は第17図 の

よ うで,流 出量 の減 少 と肝 容積 の増 加,門 脈

流 入 量 の減 少 を 伴 う変化 か ら,肝 臓 静脈 の收

縮 に よ る肝 臓 内欝 血 の像 とみ る こ とがで き る.

そ の変 化 はDigitalisに つ いて の生 体 位 で観

察 され た所 見 とよ く一 致 す る もので あ る.

Ⅳ.　総括 及び 考察

個 々 の実験 成 績 につ い ては一 通 りの考 察 を

行 つた ので,こ ゝで は成 績 を総 括 し,二,三

の 残 され た こ とが らにつ い て付 け加 え る.

従 来 の実 験者 の観 察 と同様 に,今 回 の実験

に於 て も肝 臓 内血管 の諸種 薬物 に対 す る反 応

が 部位 的 に特 異 な もの で あ る こ とが明 らか に

された が,特 に 肝臓 静 脈側 の抵 抗 に著明 な 増

減 を呼 ぶ薬 物 が多 い.又 肝臓 動 脈 と門脈 静脈

の分 枝 の薬 物 に よる反 応 に もか な りの相 違が

み られ る.従 来 の肝 臓 循 環に 関す る多 くの研

究 が生 体 位 な る と灌 流 実験 な る とを問 わず,

門 脈血圧 乃至 そ の血 流 に多 く依 存 し,肝 臓 動

脈枝 の態 度が 看却 され勝 ちで あ るのは,こ の

意 味 に於 て反 省 す べ きで あ る.こ れ らの血管

反 応 の薬 理学 的 考 察は そ の解剖 学 的 な知 見 の

上 に立 つ もので あ るか ら,今 回 の実験 成 績に

関連 す る,肝 静 脈 の 所 謂Sperrmechanismus

の局 在 と肝 動 脈 並 び に 門 脈 静 脈 と 肝 静 脈

の 吻 合 の 状 態 に 関す る知見 に 先ず ふ れて お

く.

Mautner & Pick (1915)がShock毒 に対

す る 肝 臓 のSperrmechanismusの 概 念 を提

唱 し た 以 前 に 既 に肝 静脈 の壁 が他 の血管 と

相違 す る事 実 を注 目 した 人 た ち(Brissaud &

 Sabourin, 188858); Mall, 190659); Gilbert &

 Villaret, 190960))の 報 告 が あ るが,そ の構

造 の特 異性 が生 理 的 な意 義 と関連 して関心 を

もた れ るに至 つ た の はMautnerら 以後 で,

 Arey & Simonds(1920)39), Popper (1931)13)
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Arey (1941)11), Tischendorf (1939) 10)ら に

よ り豊 富 な 知 見 が もた ら され た. Snyder

 (1942)61)は 肝静脈 の解剖 に 関 す る文献を綜

説 し,Pfuhl & Tischendorfの この主題に関

す る綜説 と考察を強調 して次のよ うにのべて

い る.即 ち,多 数 の脊椎動物の肝臓静脈が滑

平筋 の特有な分布 をもつ てい る.そ して犬及

び両棲哺乳動物 の肝静脈及び肝細静脈 に於 て

は滑平筋細胞は普通の静脈におけ るように連

続 した層をな した配列ではな くて,細 い螺線

状配列の帯になつて集つてお り,特 に肝静脈

の中へ肝細静脈の移行す る場所ではその帯 の

厚みが増 し,む しろ輪状 とな り括約筋の様子

をな してい る,と のべている.そ して彼は人

間の肝静脈には滑平筋の輪状及び縦走の層が

あ り,大 静脈への開 口部では丁度消化管 の括

約筋 と同 じ状態 で役立つ輪状括約筋が存在す

るとい う.

一 方Deysach (1941)36)はSinusoidsか ら

小 葉 中 心静 脈 を経 て,介 在 静脈 へ とい う径 路

のほ か に, Sinusoidsか ら介 在 静 脈(小 葉下

静 脈)の 壁 を直 角 に穿 通 した多 数 の短 路 通 路

の存 在 を発 見 し, Small sluice channelsと よ

んで い るが,介 在 静 脈 の 收 縮 に よつ て この

Channelsの 閉 塞 のお こ る こ と をみ て お り,

 Sperrmechanismusを 説 明 す る 新 しい構 造

と して注 目を よんで い る.彼 の観 察 は 兎,猫

及 び猿 を主 体 と し,そ の他 多 数 の種 属 につ い

て もな され て い る.

薬理 的 に認 め られ るSperreの 局 在 に関 し,

Mautner & Pick (19153), 19295))は 既 述 の

よ うに細 静 脈 域 を 考 え て い る が,そ の 後

Bauerら(1932)8)は 下 大 静脈 へ の開 口部 の

特 に発 達 した 輪 状筋 の反 応 を重 視 す る意 見 を

主 張 した.し か し,上 述 の よ うに 静脈 壁 の滑

平 筋 の発 達 を 主 とす る特 異 な構造 が 細 静脈 に

まで 及 んで い る事 実 はBauerら の 見 解 を理 解

せ しめ るに は 不都 合 で あ る.最 近教 室 の高 岡

(1955)62)は 頸 静 脈 か ら肝 静 脈 に大 静 脈 へ の開

口 部 よ り数cm深 く挿 入 したX-線 カテ ー テル

を もつ て肝 静 脈 血 の 採 血 中にShock毒 静 注

後 一時 血 液 の吸 引が 困 難 に な る こ とを経 験 し

た.こ の事 実 はThomas & Essex (1949)14)が 大

静脈 開 口部 か ら8cm深 く挿 入 したPolythene

カテ ーテ ル に よ る静脈 圧 の測定値 が,蛔 虫エ

キス静 注 に よ る門 脈圧 昇騰 時 に却 つて低下 し

た とい う所 見 と一致 し, Sperrmechanismus

の局 在 を深 部 静脈 とす る見解 を支持す る有力

な証 拠 とみ られ る.

肝 動脈 と門脈 との末 梢吻合 及 びそれ らと肝

静 脈 枝 との関係 に就 て は詳細 に関 して 不明な

とこ ろが 多 い.動 脈 系 と門脈 系の吻合 を小葉

の周辺 部 に於 け る毛細 管 に のみ限 られ るとす

るOlds & Stafford (1930)63)の 見解 に対 し

て,土 居(1953)64)は 猫 の肝臓血管 の合成樹

脂 に よ るCastに つ い てGlisson氏 鞘内を並

ん で走 る肝 動 脈 と門脈 静脈 の間にH型 の交通

枝 を みた といつ てい る.一 方 肝動脈が肝静脈

に 直 接 交 通 枝 を お く る と い う事 実を支持

す る 若 干 の 間 接 的 証 拠 が 挙 げ られ ている

(Chronsczewski, 188665); Braus, 192429);

 Elias, 194966); Seneviratne, 194967))が,最

近Andrews & Maegraith (1953) 30)は"Hycar"

 latex注 入 血管Castに つ いて このTranslobular

 arterial branchesの 存 在 を 供 覧 した .こ の

事 実 は 私 のAdrenaline及 びAcetylcholine

に つ い てえた 知見 の考 察 に も重要 であ る.

私 の実 験成 績 を総 括す る と次 の よ うである.

1.　 肝 動脈 及 び門脈 よ りす る同時 灌流に於

て は両 者 の うち何 れか の血 流が減少 す る場合,

他 方 の血流 に 増加が お こ り,相 互補償が行わ

れ る.し か し,そ の補 償は完 全で はな く減少

分 の一部 に過 ぎな い.動 脈流 の減少 に対す る

門脈 流 の増 加 は,そ の逆 の場 合 よ りも大 きい

とい う事 実 が 示 され た.

2.　 Adrenalineの 肝 動 脈 内 注 射では小量

の場 合,肝 静脈 の流 出量が増 加 した.こ の増

加 は 動脈 流 入 量 の減 少 と門脈 流入量 の増加を

伴 うが,肝 臓容 積 の著 明な縮 少をみたので,

肝 静 脈 側Sperreの 弛緩 に よる もの と考えられ

る.薬 物 の門脈 内注 射 に際 し門脈圧 の上昇期

に於 て もこの静 脈流 出量 の増加が みられた点,

 Daniel & Prichard (1953)28)の い う末 梢門

脈 枝 の 收 縮 に よ るTranshepatic circulation
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の促進とい うことも考 えられ るが,こ の場合

流出量の増加程度は動脈内注射に比して軽度

であつたか ら,そ の主な機序 をなす ものでは

ない.門 脈内注射に よ りAdrenalineの 肝静

脈に対す る効 果 の著 し く減 弱 す る事 実は

Andrewsら30)のTranshepatic arterial bran

chesの 存在 を支持 す る知見 で あ る.

Adrenalineの 比較 的 大 量 の肝 動 脈 内注 射

により肝静脈流 出量 の減 少 した場 合 と減 少 に

先立つて増加 した 場合 が あ る.前 者 はBauer

らの観察 した反応 型 であ るが,後 者 に つい て

は従来報告が ない.単 純 な流 出 量 の減少 型 で

は,動 脈 と門脈圧 に上 昇(両 血管 の收 縮)が

みられたが,肝 容積 の縮 少が 少 い.こ の型 で

は肝静脈はAdrenalineに 対 し弛 緩 反 応 を 示

さないか,比 較的 それ が弱 い もので あ ろ う.

後者では動脈圧 の上昇 に反 して,門 脈圧 の下

降があ り,肝 臓容 積 は著明 に 縮少 す る.肝 静

脈の初期拡張 反応 の起 き る点 が前 者 と相 違す

る.両 者の移行型 が屡 々 み られ る と こ ろ か

らみて,両 型 の生 ず る理 由 は肝 静脈Sperr

mechanismusのAdrenalineに 対す る弛 緩 反

応に関す る感 受性 と動脈 枝 と門 脈枝,殊 に後

者の收縮反応感 受性 との均 衡 に関す る もの と

考えられ る.

Histamineに よる流 出量 の減少 及 び 肝臓 の

腫大が少量 のAdrenalineに よ り完 全 に除 去

され る点か らみ て,両 薬 物 の肝静 脈 に於 け る

作用点は同一 と推考 され る.

Noradrenalineの 作 用 もAdrenalineと 同

様 とみられ る. Ephedrine及 びTyramineの

作用 もAdrenalineと 類似 す るが,そ の作 用

持続性は遙 かに長 い.

3. Acetylcholineの 作 用 はBauerら の経

験に比らべは るか に著明 で あ つた.即 ち10γ

動脈内注射 に よつ て流 出液 量 に一 過性 の涸 渇

に至る程度 の減 少が み られ,又 肝 容 積 の腫 大

がみられた .こ の作 用 は明 らか に 肝静 脈 に対

する收 縮 作 用 であ る. Acetylcholineに よ り

流出液量の減 少後,増 加 す る場合 が あ る.こ

の後の変化は肝 容積 の減 少 と門脈 流 入 量 の増

加を伴 うので,肝 静脈 の拡張 に よ る もので あ

る.し か し,こ の反 応 がAcetylcholineの 肝

静 脈 に対 す る直 接作 用で あ るか ど うか は不 明

で,肝 静脈 收 縮 の急速 な 消退 に よる欝 積 灌流

液 の一 時的 放 出 に よ る可 能性 も考 え られ る.

 Acetylcholineの 作 用 の 肝 静 脈 に 対 す る以 上

の作 用 は門脈 内注入 に 際 して著 し く微弱 で あ

るが,こ の所 見 も動 脈 よ り静脈 に 通ず る交 通

枝 の 存在 を示 唆 す るもので あ る.

Pilocarpineの 作 用 はAcetylcholineよ り

は るか に微弱 で あ るが,作 用型 は 同様 であ る.

 Atropineは 前2者 の作 用 を そ の 小 量前 処 置

で 拮抗 す るのみ で な く,そ れ 自 ら肝静脈 を 拡

張 す る.

これ らの知 見 に は 肝 静 脈 のSperrmecha

nismusを 中心 とす る 自 律 神 経 支配 の うち,

従 来 兎角 問題 視 され て い る副交 感神 経 支配 の

意 義 に関 して注意 を よぶ ものが あ る.

4.　 Histamineの 作 用 につ い てはBauerら

の所 見 と一 致 し,特 に附 記す べ き点 は ないが,

そ の作 用専 ら肝静 脈 に限 局す る もの と考 え ら

れ る.従 つ て 肝容 積 の増 大 を肝 動脈 流入 量 の

増加 に 帰 した 岡村(1941)41)の 説 には同 意 し

難 い.又 肝 静脈 に対す る作 用が 動脈 内注 射時

に比 らべ て 特 に 著 し い 減 弱 のな い点Adre

naline及 びAcetylcholineと 相 違 す る.こ の

点 はTranslobular arterial branchesを 否 定

す る もので な くて本化 合物 の比 較的 な安 定性

に よ る もので あ ろ う.

Peptone及 びSinomenineの 作 用 はHistamine

と同 型で あ る.お そ ら く両薬 物 のHistamine

遊 離作 用に よ る もので あ ろ う.両 者 個 々 の間

のみ な らず,交 互 の間 に もTachyphylaxisの

み られ る事 実 は これ を支 持 してい る.た ゞ,

 Peptoneの 作 用 が微 弱 でSinomenineの 作 用

の強 大 なの は この条件 に於け るHistamine遊

離 の難 易 に 関係 す る もの と考 え られ る.

5.　 塩 化Bariumの 肝 動 脈 内 注 射 は肝 動

脈 の收 縮 に よ る流入 量 の減 少 を 主徴 として 理

解 で きた.こ の作 用 が 肝静 脈 に も及 ぶ可 能性

は あ る. Bariumの この作 用はPapaverineに

よ り完 全 に 拮 抗 さ れ た.

6.　 Strophanthinの 作 用 はHistamine型
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を示 し,肝 静脈Sperreの 收縮反応 をきたす

ものであ る.

7.　 Pituitrin (Atonin)に は肝静脈流出量

を減少 し,肝 容 積 を 増加す るHistamine型

の変化 と流出量を増 加 し肝 容 積 を減少す る

Adrenaline型 の変化の もの とが認め られた.

この相違がPituitrinの2つ の薬理的成分 に

対す る肝静脈の感受性の相違に よるか否かは

今後の検討にまたねばな らない.

Ⅴ.　結 論

1.　 肝動脈及び門脈静脈 よりす る二重血液

供給の循環肝臓灌流装 置に よつて犬の肝臓灌

流を行い,肝 動脈及び門脈静脈流入量,肝 静

脈流出液量及び肝臓容積の変化に及ぼす諸種

薬物 の影響 を記録的に測定 して,薬 物 の肝臓

内血管に対す る作用態 度及び作用部位 を研究

した.

2.　 肝動脈及び門脈静脈流入の相互の間に

はそれぞれの流量の制約 に対 して部分的な補

償的関係の機構が存在す る.

3.　 Adrenalineは 小 量で は 主 として肝静

脈域に拡張的 に作用 し,比 較的大量では一般

にこの作用弱 くむ しろ肝動脈及び門脈静脈分

枝 に対 す る收 縮 作 用 が 主 要 で あ る.し か

し,肝 静 脈 拡 張 作 用 反 応 が か な り高 濃度

Adrenalineに 対 して もみ られ る場 合がある.

 Noradrenalineの 作 用 もAdrenalineと 同様

で あ る. Ephedrine及 びTyramineの 作用

も類似す るが,弱 く且つ よ り持続的である.

4.　 Histamineは 肝静脈に收縮的に作用 し,

他 の血管 に対す る作用 は微弱であ る.小 量の

Adrenalineは 肝静脈 に於 け るHistamineの

この作 用 と完 全 に 拮 抗 す る. Peptone及 び

Sinomenineの 作 用はHistamineの それ と類

似 し,肝 臓 組織 か ら のHistamine遊 離 を 介

して作 用 を発 現 す る もの とみ られ る.こ の条

件 で は後 者 の方 がは るか に作用が強 大である.

5.　 Acetylcholineの 主 要作 用 は 肝 静脈に

対 す る收 縮 であ る.こ の作 用 は この動物で従

来 知 られ て いた もの よ りも強 力であ るが,極

めて一 過 性 で あ る.そ して,屡 々その後に

二 次 的 な 肝 静 脈 拡 張 を み る こ とが あ る.

 Pilocarpineの 作 用 は 同 型 で あ るが,は るか

に微 弱 で あ る. Atropineは 小 量 で よ くこれ

らの作 用 を阻止 し,そ れ 自身肝静脈 を拡張す

る.こ れ らの知 見 は従来等 閑視 された肝循環

の副 交 感神 経支 配 の存在 を示唆す る.

6.　 Barium塩 は 肝動脈 を強 く收 縮 し,こ

の作 用はPapaverineに よつ て除 去 され る.

7.　 StrophanthinはHistamine型 の作用

を しめ し, Pituitrinに も亦 これ と類 似 作用

をみ る が,後 者 で は 又Adrenaline(小 量)

型 の作 用態 度 の み られ るこ とがあ る.

8.　 主 として 肝静脈 に作 用す る薬物 の うち,

比 較的 安定 なHistamineで は門 脈 内 注 射に

よつ て,肝 動 脈 内 注 射 時 の作用 に殆 ど減弱

が み ら れ な い が,小 量 のAdrenaline及 び

Acetylcholineの 効果 には 著 明 な 減 衰がみ ら

れ る.こ の事 実 は 肝動脈 か ら直 接静脈へ の交

通 枝の 存在 を 示唆す る もので あ る.

稿を終 るに臨み御懇篤なる御指導と御校閲を頂い

た恩師山崎英正敎授に満腔の謝 意を 表す次第であ

る.
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Pharmacology of Circulation Through the Liver

Part 2.

Experiments with Dog's Liver Using Our Newly Devised

 Perfusion Apparatus

By

Goro Yokoyama

Perfusion of a dog liver was carried out with a circulating liver-perfusion apparatus,

 provided with two blood supplies from the artery and the portal vein, and the effect of
 various drugs on the changes of arterial and portal inflow, hepatic venous outflow, and

 the liver volume were recorded. From these recordings, sites and modes of action of drugs
 on blood vessels of the liver were examined.

It was observed that there was a partially reciprocal relationship between the inflow
 of hepatic artery and of the portal vein.

Adrenaline chiefly caused dilating action on the hepatic veins in a small dose, but
 when the dose was comparatively large, constriction of the arterial and portal branches

 being more predominant. However, the hepatic veins were opened in some liver preparations
 even when the dose of adrenaline was fairly large. The action of noradrenaline seemed to

 be fundamentally similar to that of adrenaline. The action of ephedrine and tyramine was
 similar to that of adrenaline though much weaker and more lasting.

Histamine itself caused constriction of the hepatic veins but its action on blood vessels
 in other parts was much weaker. A small dose of adrenaline completely counteracted the

 histamine action on the hepatic vein. The actions of peptone and sinomenine were similar to
 that of histamine and it was assumed that the actions appeared through histamine release

 from the liver tissues. Under the experimental conditions employed, the action of sinomenine
 seemed to be stronger.

The principal action of acetylcholine was constriction of the hepatic veins, which was
 far stronger than that reported by the previous workers on this animal, although this

 action was transitory and a secondary dilatation of the hepatic veins often followed. The
 action of pilocarpine was of the same type as that of acetylcholine but far weaker. A

 small dose of atropine suppressed these actions and itself dilated the hepatic veins. These

 observations strongly suggest the presence of the parasympathetic control of the liver
 circulation which had been overlooked to date.

Barium salts effected strong constriction of the tributaries of the hepatic artery and
 this action was removed by papaverine. Strophanthine showed a histamine-type action and

 the action of pituitrin was also similar, though the action of pituitrin was sometimes similar

 to that caused by a small amount of adrenaline.
Of the drugs acting chiefly on the hepatic veins, the comparatively stable histamine

 showed about the same effect by the arterial and portal injections, but the effect of adrenaline

 and acetylcholine which are unstable was far weaker when given into the portal vein. These
 facts suggest the presence of direct communications from the hepatic artery to the vein,

 i.e. the transhepatic arterial branches.
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第1図　 肝動 脈 及ひ 門脈 流入 量 の相 互補 償 関係
OF:肝 靜脈流出量, LV:肝 臓容積 の変化, PP:門 脈カニユーレ側圧,そ の上昇は肝臓への流

入量の減少を,そ の下降は同流入量の増加を しめしている.数 字は毎分流入量(cc)を あらわ

す. AP:動 脈カニユー レ側圧,上 と同様に同時に流入量(数 字はcc/分)を しめしている.

 (a)は 門脈流入を停止, (b)は 肝動脉流入を停止 した場合の変化を しめす.

(犬No. 47.8kg ♀.肝330g)

第2図　 小 量Adrenalineの 作 用

(a) 5γ肝動脈内注射, (b)5γ 門脈内注射時の変化をし
めす. OFの 数字は肝靜脉流出量(cc/分)を , LVの 数
字は肝容積 の変 化 をccで しめ し て い る .そ の 他 の記 号 第1図

と同 様.(a,bと も 同 じ く犬No. 61, 7 .8kg ♂.肝170g)

第3図　 大 量Adrenalineの 作 用

30γ肝 動 脈 注 射(犬No. 56, 

8.5kg ♀,肝200g)
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第4図　 大 量Adrenalineが 肝 静 脈 流 出 量 の 増 加 を 示 し た

肝 臓 に お け るAdrenalineの 作 用

(a) 2γ肝 動 脈 内, (b) 5γ同, (c) 10γ同, (d) 10γ門 脈 内 注 射, (e)50γ 肝 動 脈 内 注 射.

(犬No. 67. 9.8kg ♂,肝250g)

第5図　 Adrenaline及 びNoradre

nalineの 作 用

各5γ 肝 動 脈 内 注 射.左Adrenaline,右

Noradrenaline.(犬No. 42, 9.8kg ♂,

肝210g)

第6図　 Ephedrine 2mg

肝 動 脈 内 注 射 の 作 用

(犬No. 90, 7.4kg ♂,

肝200g)

第7図　 Tyramine 2mng

肝 動 脈 内 注 射

の 作 用

(犬No. 90, 7.4kg ♂,

肝200g)
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第8図　 Acetylcholine 10γ 肝 動

脈 内 注 射 の 作 用

(a)犬No. 80, 10.4kg ♂,肝310g,

 (b)犬No. 106, 8kg ♀,肝180g,

第9図　 Pilocarpine

50γ 肝 動 脈 内

注 射 の 作 用

(犬No. 79, 9.4kg

 ♂,肝300g)

第10図　 Atropine 2mg肝 動 脈

内 注 射 の 作 用.つ ゞ い

てAcetylcholine 20γ

肝 動 脈 内 注 射.

(犬No. 131. 7.7kg ♂,肝300g)

第11図　 Histamineの 作 用

(a) 5γ肝 動脈 注 射, (b) 5γ門 脈

注射(犬No. 64, 8.3kg ♂,

肝280g)

第12図　 Histamineに 対 す る

Adrenalineの 拮 抗 作 用

Histamine 5γ作 用後Adrenaline 5γ,何 れ

も肝 動 脈 内 注 射.(犬No. 61, 7.8kg ♂,

肝170g)

第13図　 Peptone 50mg

肝 動 脈 内 注 射 の 作 用

(犬No. 74, 7kg ♂,

肝180g)
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第14図　 Sinomenine 3mg肝 動

脈 内 注 射 の 作 用

(犬No. 133, 8.4kg ♂,肝260g)

第15図　 BaCl2とPapaverineの 作 用

何 れ も 肝 動 脈 内 注 射

(犬No. 112, 8kg ♂,肝310g)

第16図　 Pituitrin 10 i.u.肝 動 脈 注 射 の 作 用

(a)犬No. 107, 8.8kg ♂,肝210g(b)犬No. 106, 8kg ♀,肝180g

第17図　 g-Strophanthin 1mg

肝 動 脈 内 注 射 の 作 用

(犬No. 135, 6.6kg ♀,肝200g)


