
576. 8. 097. 32: 612. 89-008

自 律 神 経 遮 断 の 過 敏 性 現 象 に 及 ぼ す

影 響 に 関 す る 研 究

第1編

薬 物 に よ る 自 律 神 経 遮 断 の 全 身 過 敏 症 に

及 ぼ す 影 響 に つ い て

(本論文要旨は第5回 及び第6回 日本アレルギー学会に発表した)

岡山大学医学部第1(陣 内)外科教室(指 導 陣内教授)

河 田 幸 一

〔昭和33年2月14日 受稿〕

第1章　 緒言ならびに文献

今日一般 に認められている過敏性現象の発症機序

についての基本的知見は,抗 原抗体反応を基調とし

て(第1相),そ の結果Histamin, Acetylcholinら

の化学的有効物質 が遊離し(第2相),臓 器あるい

は組織において自律神経の介在を背景として発現す

る(第3相),こ の3点 に要約することができる.

そしてこの過敏性環象の発症は種々の侵襲によつ

て影響せられることが多くの研究により知られてい

るが,そ れはそうした侵襲が前記の発症機序のいず

れかの過程に介入して役割を演ずるためであること

はいうまでもない.

いま過敏性現象に及ぼす種々の薬物の影響を前記

の発症機序に基いて文献を蒐集するならば,次 の如

くである.

1.抗 原抗体反応に直接介入してその反応を抑制

するとの考え.

1907年 にBesredka1)はAether, Chloroform,

 Urethanら の全身麻酔剤が 海〓の全身過敏症を著

明に抑制することを報告して,こ れらの薬物が示す

抑制機転を抗原と抗体との結合を阻害するためであ

ろうと推論した.杉 本2),宇 野3),大 平4)ら は 麻酔

剤を直接沈降素血清に加えるとき,沈 降素価が低減

することを認めてこれを麻酔剤の過敏症抑制機転と

主張した.し かしこれらの実験では血清に加えられ

た麻酔剤の量に関する判然とした考察がなされてお

らず,教 室の前田5)は全身麻酔剤Ouropan-Sodaに

つ い て家 兎 の全 身 過 敏 症 の抑 制 作用 を認 め る と とも

に,通 常 の 使用 量に よつ ては 抗 原 あ る いは抗 体 は 直

接,間 接 に 影 響 を蒙 む らな い もの で あ る こ とを実 験

に よつ て明 らか に した の で あ る.

抗Histamin剤 の 過 敏症 抑 制 機転 に 関 しては な お

不 明 の 点 が 多 い. Halpern6)ら は抗Histamin剤

の 前処 置 を す る こ と に よつ てPrausnitz-Kustner

反応 が遅 延 し,な ら び に 抗Histamin剤 の 前 処置

に よつ て全 身過 敏症 の 発症 が 抑 制 され る とと もに,

血 中抗 体 価 の 低 下が 阻止 され る事 実 な どか ら,こ の

抗Histamin剤 の 抑 制 機 転 は 抗原 抗 体 反応 その も

の を 阻害 す る ことを 主 張 して い る.し か し中村7)は

年 余 の研 究 に よ り抗Histamin剤 に 抗 過 敏性 作 用

を 認 め るが,こ れ は 抗 原 抗体 反応 に直 接 作 用 す る も

ので は な い と述 べ て い る.

2.抗 原 抗 体 反応 の結 果生 ず る化 学 的有 効物 質 に

拮 抗 す るとの 考 え.

全 身 麻酔 剤 の 過 敏症 抑 制作 用を 認 め る と とも に,

その 作 用 機 転 を こ れ に 求 め る もの にFarmer8),

 Elkeles9)ら が あ る.ま た 前 田5)はOuropan-Soda

のHistamin-,お よ びAcetylcholin-Shockに つ

い て実 験 した 結 果, Histaminに よる血 圧 の 変動 は

麻 酔 に よ り な ん ら の影 響 を 蒙 む らな いけ れ ども,

 Acetylcholinに よつ て お こ る血 圧 の 下降 は 著 明 に

低 減 され る ことを 認 め てAcetylcholinへ の 抑制 作

用 に基 く こ とを主 張 した.

局所 麻 酔 剤Procainの 抗 過 敏 性 作 用 につ いて は

最近 と くに 注 目 さ れ る ところ で あ るが, Laborit10)
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に よれ ば これ は局 所 麻 酔作 用,神 経 節遮 断 作 用 に 加

え て抗Histamin,抗Acetylcholin作 用 に 基 くと

いわ れ て い る.

一 方 ,抗Histamin剤 は も と も と化 学 的有 効 物

質Histaminに 拮 抗 す る とい う ことで あ つた が,

最 近 果 し て そ の 効 果 が 抗Histamin作 用 自体 に 基

くも の であ るか ど うかは 頗 る疑 問 とされ るに いた つ

た.す なわ ち, Danielopolu11), Doerr12),中 村13)ら

に よ るAcetylcholin学 説 の発 展 ととも に,抗His

tamin剤 は 抗Acetylcholin作 用 を も つ て い る こ と

が 検 討 され て,と くに中 村 は 抗 過 敏性 作 用 は抗His

tamin作 用 の 強 さに は比 例 せ ず,む しろ 抗Acetyl

cholin作 用 の 強 さに関 聯 を 示 す と さえ主 張 して い

る. Promethazineに つ い てはHalpern14)は 強 力 な

抗Histamin,抗Acetylcholin作 用 を 認 め る と と

も に,抗 過 敏 性 作 用 は 抗Histamin剤 中 もつ とも

す ぐれ て い る と報 告 して い る.

3.過 敏性 現 象 の 背 景 をなす 神経 性 要 素 に拮 抗 す

る との 考 え.

過 敏性 現 象 を 完 成 させ る因 子 と してGremels15),

 Heim16), Hoff17), Danielopolu11), Kuntz18),中

村13),三 沢19),滝 野20)ら は 自律 神経 の機 能 が重 要 な

役 割 を 果 して い る こ とに注 目 した.

全 身 麻 酔 剤 の抑 制 機 転を この 範疇 に属 せ しめ よ う

とす るも の にRich21), Belin22), Achard & Flandin23)

Cesaris-Demmel24)ら が あ り,か れ らは 麻 酔 が神 経

系 の感 受 性 を 軽 減 せ し め る た め で あ る と述 べ,

 Resenau & Anderson25), Biedle & Kraus26),

 Anderson & Schultz27)ら も麻 酔 が 中枢 神 経及 び 気

管 枝 筋 ら に作 用 して,そ の興 奮性 を減 少 す る ため に

過 敏 症 の 抑 制が お こ る と主 張 して い る.

局 所 麻 酔 剤Procainの 抗 過 敏 性 作 用 に つ い ては

最 近Hirsch, Muschaweck & Rademacher28), 

Hanss & Kreuziger29)ら は 局 所 麻酔 剤 がBenzold-

Jarisch反 射 を 阻止 す る こ とを確 か め,抗Histamin,

抗Acetylcholin作 用 に よる た め とい う よ り,む し

ろProcainの 特 性 として の 局 所 麻 酔 作用,神 経 節

遮 断 作 用 ら の神 経 性 効果 を重 視 して い る.

な お抗Histamin剤 に お い て も その種 類 に よ り

多少 の 相違 は あ るが 中枢 性,末 梢性 麻 酔作 用が あ り,

そ れ は古 くは 麻 酔 的 副作 用 と して認 め られ た もの で

あ つ た.中 村7)は 麻 酔 剤 と抗Histamin剤 との 間 に

は化 学 構 造 上 か ら も 基 本 骨 骼 に 一 連 の相 似性 が あ

る と 述 べ て い る.ま たPromethazine, Chlorpro

mazineの 薬理 作 用 を 表 示 す る な らば 第1表,第1

第1表　 薬理作用の比較

(Mieschtz)

第1図　 薬理作用の比較

(Horatz)

図の如くで(Mieschtz30), Horatz31)), Promethazine

は中枢神経遮断,副 交感神経遮断及び局所麻酔作用

にすぐれており, Chlorpromazineは 中枢神経遮断,

交感神経遮断及び神経節遮断作用にすぐれている.

しかしこれらの薬物が過敏症に及ぼす影響に関する

報告は,最 近極めて著しい抑制効果を認めるという

Bohnenstedt & Lanz32),中 山33),陸 川34)らの文献

を散見するにすぎない.

飜つて教室の前田らは麻酔剤のもつ抗過敏性作用

は浅麻酔においてはほとんど現われず,麻 酔の深度

が深まり第2期,第3期 にいたるに及んで急速に完

全なる抑制効果が出現 してくることを認めており,

やはり教室の北山35),赤 松36),田 淵37),佐 藤38)らは

臨床上にも,ま た病理学的にも過敏性現象に極めて

類似している不適合輸血の際におこる溶血性副作用

(血圧降下)に 対しても,麻 酔剤 はやはり同樣な結

果を示すことを認めている.そ してその際麻酔の深

度を僅かに浅くすることにより,血 圧降下に対する

抑制効果は加速度的に弱まつてくるもので,完 全な
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抑制効果を期待するためには完全な深麻酔にあるこ

とが必要であると強調している.

元来,生 体の防禦機構として,さ ずけられた抗体

が侵入してくる抗原に対して必要以上強烈に反応し

たばあいには,か えつて生体に有害なAnaphylaxie

現象 となることはいうまでもないことである.こ の

強烈な反応を低下し,と り除いてやるということは

生体に対して極めて有意義なことであつて,す でに

この目的に自律神経遮断剤が各方面の治療分野に大

きくとりあげられている.

すなわち,私 は前田5),北 山35),赤 松36),田 淵37),

佐藤38)らのおこなつたこの麻酔剤の作用が,自 律神

経性反射に対する効果によつておこつてくるもので

はないかということを しるために, Ravonalを も

ちいて本実験 を試み たのであ る.な おその他に

Procain, Promethazine, Chlorpromazineら の薬物

をももちいてこの研究を進めることとした.

第2章　 実 験 方 法

1)実 験動物:体 重2.5kg前 後の成熟家兎をも

ちいた.

2)感 作 方法:単 位抗原として結晶卵白Albumin

(MERCK)の1%生 理 的食 塩液をもちいて,当 瓩

2.0ccを2日 間隔で3回 耳靜脈より感作注射した.

3)全 身過敏症の観察法:感 作の終了後21日 目に

緒方(規)稀 釈沈降反応をおこない,稀 釈沈降素価,

結合帯を求め,偏 側頸動脈にカヌーレを挿入して,

 Kymographion上 に血圧 曲線を描記しながら,結

合帯相当量の抗原を再注射して血圧下降度を観察し

た.結 合帯相当量は次の式により求めた.

結合帯相当量=推 定血液量(
体 重(g)

/13 )÷結合帯

4)薬 物 の 使用 法: Ravonalは1%溶 液 を も ち

い,抗 原 再注 射直 前 に 靜 脈 内麻 酔 に よつ て 浅 麻酔,

つ い で深 麻酔 に導 入 し, Procainは 再注 射 直 前 に 当

瓩10mgを 徐 々に靜 脈 内注 射 し, Promethazine,

 Chlorpromazineは 再注 射前30分 に 当瓩3mgを 皮

下注 射 して再注 射に よ る面 圧 下 降 度 を もつ て 薬物 の

効 果 の証 査 と した.

第3章　 実 験 成 績

1)対 照群:第2表 及 び 第2図aの 如 くで,対

第2表　 家 免 全 身 過 敏 症
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第2図　 a.対 照例

照群5例 で は 血 圧 下 降 度 は すべ て52～64mm/Hg

で,血 圧 曲 線 は急 峻 な る下 降 を示 し,平 均 血 圧 下 降

度は58mm/Hgで あ る.

2)Ravonal浅 麻 酔 群: 1% Ravonalを もつ て

浅麻酔状態において抗原を注射した5例 では,第2

表及び第2図bの 如く,血圧下降度は26～46mm/Hg

で,血 圧曲線は対照よりは緩徐な下降を示し,平 均

血圧下降は33mm/Hgで ある.

b. Ravonal浅 麻酔 例

3)Ravonal深 麻 酔 群: 1% Ravonalを もつ て

深 麻 酔 状態 にお い て 抗原 を 注 射 した5例 では,第2

表 及 び 第2図cの 如 く,血 圧 下 降 度は0～8mm/Hg

で,血 圧曲線はほとんど下降を示さず,平 均血圧下

降は4mm/Hgで ある.

c. Ravonal深 麻 酔 例
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4)Procain群: Procainを 当 瓩10mg注 射 し

た5例 で は,第2表 及 び第2図dの 如 く,血 圧 下 降

度 は16～40mm/Hgで,血 圧 曲線 は 対 照 よ りは 明

かに緩徐な下降を示 し,平 均血圧下降は28mm/Hg

である.

d. Procain例

5)Promethazine群: Promethazineの 当瓩3mg

を注 射 した5例 では,第2表 及び 第2図eの 如 く,

血圧下降度は0～6mm/Hgで,血 圧曲線はほとん

ど下降を示さず,平 均血圧下降は3mm/Hgで ある.

e. Promethazine例

6)Chlorpromazine群: Chlorpromazineの 当 瓩

3mgを 注 射 した5例 で は,第2表 及 び第2図fの

如 く,血 圧 下 降度 は0～4mm/Hgで,血 圧 曲線 は

像とんど下降を示さず,平 均血圧下降は1mm/Hg

であ る.

f. Chlorpromazine例

第4章　 総括ならびに考按

本編においては抗過敏性作 用のあるといわれる

Ravonal, Procain, Promethazine, Chlorpromazine

をもちいて,家 兎の全身過敏症の際にみられる血圧

下降に対する影響を調べ,次 の如き結果をえた.

まずRavonalに おいては深麻酔の間に誘発注射

をおこなえば過敏性血圧下降はまつたく認められず

著明な抑制作用を現わし,麻 酔深度の浅い時期にお

いては,そ の抑制効果は加速度的に減少して軽度と

なる.す なわち,こ の抑制作用は麻酔の深度に関係

し,深 麻酔と浅麻酔の間には著明な抑制効果の差が

現われてくるのである.か くの如 く麻酔の深度を僅

かに浅 くすることによつて,血 圧下降に雄する抑制

効果は加速度的に弱まり,そ れに反して完全な深麻

酔において脳幹視床下部に麻酔が波及するとき飛躍

的な抑制作用を現わすことは,麻 酔剤の有する本来

の中枢麻酔作用となんらかの関係があるのではない

かと推測せしむるものである.

Procainで も抑制効果は認められるが,そ の程度

はRavonal深 麻酔群に比較して甚だ軽度であり,

 Ravonal浅 麻酔群と同程度のものであつた.

次 にPromethazine, Chlorpromazineに おいては

全例ともに過敏性血圧下降はほとんど認められず,

 Ravonal深 麻酔群と同樣著明な抑制効果を示した.

 Chlorpromazineに お いては薬物の投 与により正常

血圧は2～3分 後には一定の下降値におちつき(当

瓩3mgの 投与により8～14mm/Hgの 血圧下降を

示した),拡 張期と收縮 期 との圧の差も減少して安

定した値を示し,そ の間における過敏性血圧下降を

よく抑制するとともに,外 来刺戟による血圧の変動

もまつたく認められなかつた. AnergenがPheno-
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thiazine誘 導 体 以 外 の 他 の抗Histamin剤 に比 し

て す ぐれ た 抗過 敏 性 作 用 を 有 す るこ とは,す で に

Markiel39), Bernstein & Hargis40),中 村41),北

山35)ら に よつ て 認 め ら れ てい るが,こ のAnergen

と同 じPhenothiazine誘 導 体 で あ るPromethazine

の 抗 過 敏性 作 用 に つ い てはHalpern14)も 今 まで 知 ら

れ て い るす べ て の抗Histamin剤 の う ち で もつ と

も 強力 な もの で あ る と述 べ て い る.そ して そ の 抗

Histamin作 用 はAnergenに4倍 し,抗Acetyl

cholin作 用 に お い て も す ぐれ て い るの で あ るが,

加 うる に他 の 抗Histamin剤 に 比 較 して,神 経 系

に対 す るは る か に強 力 な麻 酔作 用 を有 す る点 が この

よ うな 著 明 な抗 過 敏性 作 用 を 呈 す るに 役 立つ て い る

も の と考 え られ る.

またPhenothiazine誘 導 体 で あ りな が ら,薬 理

作 用 を 一 覧 し てみ て もわ か る よ うに,抗Histamin,

抗Acetylchslin作 用 の も つ と も 弱 い といわ れ る

Chlorpromazineに お いて,過 敏 性 血 圧 下 降 の抑 制

効 果 の 著 し く強 い こ と を 認 め た ので あ る.こ の

Chlorpromazineは 強 力 な 中枢 性 麻 酔 作 用 な らびに

末 梢性 自律 神 経遮 断 作 用 を もつ てい る こ とは 衆 知の

こ と であ り.ま たWase42)ら のS35を もち い ての

実 験 に よる と視 床 下部 に もつ とも多 く分 布 して い る

の であ つ て,前 記Ravonalが 視 床下 部 に まで作 用

の及 ぶ に い たつ て始 め て著 明 な 抑制 効 果 を現 わ す こ

とと併 せ 考 え る な らば, Phenothiazine誘 導 体 のす

ぐれ た抗 全 身 過 敏 性 作 用 機 序 は 抗Histamin,抗

Acetylcholin作 用 に よ る よ りも,む しろ それ が もつ

て い る神 経 系へ の作 用 に,よ り多 くの 因子 を 求 め る

ことが で きる と考 え られ るの で あ る.

以上 要 す る に多 くの抗Allergie剤 と いわ れ るも

のが 強 弱 の差 は あつ て も,そ れ ぞれ に 神 経 麻酔 作 用

を兼 ね 備 えて い る とい うこ とは,本 来 の 麻酔 あ るい

は 自 律神 経 機 能 の遮 断 効果 が, Allergieの 発 現 に

対 して生 体 を有 利に 導 く事 実 と相俟 つ て, Ravonal,

 Promethazine, Chlorpromazineら の抗 全 身過 敏性

作 用 の うちに 自律 神 経 中 枢 へ の 麻酔 作 用 を 除外 す る

こ とは で きな い と考 え るの で あ る.

第5章　 結 論

私 はRavonal, Procain, Promethazine, Chlor

promazineの 家 兎 の 全 身 過 敏 症 に 及 ぼ す 影響 に つ

い て 実験 し,次 の結 論 を え た.

1) Ravonalは 全 身 過 敏 症 に対 して 抑 制作 用 を

有 し,そ の 作 用 は 麻酔 の 深 度 に 関係 し,浅 麻酔 期 に

お い て は極 め て 軽 疫 で あ るが,深 麻 酔 期 に お いて は

著 明 な抑 制効 果 を示 し,麻 酔 の 深度 に よ り著 しい 抑

制 効 果 の差 が 認 め られ る.

2)麻 酔 作 用 が視 床 下 領域 に波 及 す るに い た り急

に著 しい抑 制効 果 を現 わ す こ とは,そ の作 用機 序 が

自律 神経 中枢 の 麻酔 作 用 に 基 因 し て い る と推 測 され

る.

3) Procainに は 抑 制作 用 は 認 め られ る が,そ の

効果 は 軽 度 であ る.

4) Promethazine, Chlorpromazineに は と もに

著 明 な 抑 制作 用 が 認 め られ る.

5)こ れ らPhenothiazine誘 導 体 の もつ てい る

す ぐ れ た 抗 全 身 過 敏 性 作 用 は,抗Histamin,抗

Acetylcholin作 用 に よる よ り も,む しろ 自 律 神 経

系へ の中枢 性 麻 酔作 用 に よ り多 くの因 子 を も つて い

るも の と考 え る.

稿を終るにあたり,終 始御懇篤なる御指導,御 校

閲を賜わつた恩師陣内教授ならびに田中助教授に厚

く感謝の意を表します.
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The influence of the blocking of autonomic nerves upon the 

anaphylactic phenomenon.

Part 1.

The influences of the blocking of autonomic nerves by medicines 
upon the general anaphylaxy.

By

Koichi Kawata

Department of Surgery, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Dr. D. Jinnai)

The influences of Ravonal, Procaine, Promethazine and Chlorpromazine upon the general 

anaphylaxy on rabbits were investigated.

1. Ravonal showed the definite inhibitory reaction upon the general anaphylaxy, which 

depended upon the depth of anesthesia. It did not show any marked effect in light anesthesia, 

while, in deep, it showed the prominent inhibitory effect. That is, the inhibitory effects 

varried markedly with the depth of the anesthesia.

2. As soon as the anesthetic effects reached to hypothalamus, the marked inhibitory
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effects were shown. This is considered to be caused by the mechanism based on the anesthetic 

effect on the autonomic nerve center.

3. Although Procaine showed an inhibitory reaction, the effects were slight.

4. Either Promethazine or Chlorpromazine showed the strong inhibitory reaction.

5. The excellent inhibitory effects of these phenothiazine derivatives upon the general 

anapylaxy are regarded to have much factors on central anesthetic reactions against the autonomic 

nerve system than their reactions against antihistamine and antiacetylcholine effects.


