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前編においては麻酔剤Ravonalを 主 とし,そ の

他Procain, Promethazine, Chlorpromazineが 全

身過敏症に抑制作用を及ぼすことを明らかに し,そ

の作用機序 としてこれ ら薬物が 自律神経中枢に対 し

てもつ てい る麻酔作用の役割を重要視 した.

本編 においては これ らの薬物が局所過敏性現象に

及 ぼ す 影響 を追 求 するために, Arthus現 象及び

Shwartzman現 象についてこの実験をおこなつた.

第1章　 麻酔剤及び 自律 神経遮断

剤のArthus現 象に及ぼ

す影響に ついて

第1節　 緒言な らびに文献

麻酔剤がArthus現 象の発現に及ぼす影響につい

てはEickhoff1)はUrethan麻 酔 がその発 現を抑

制すると報告 し, Procainに ついては中山2)の 報告

がある.抗Histamin剤 につい てはLast & Loew3).

 Benacerraf & Fishel4), Judd & Henderson5),中

沢6),坂 本7)らの多 くの 報 告 があるが,し か しその

作用効果はなお一定 した成績 を示 していない.

一方,感 作に際 して生体 が例 えば レ線 照射,薬 物

の投与あ るいは臓器の剔出,移 植 らを うけ,生 理 的

状態が変調 のうちにおかれ てい るな らば,そ の生体

の抗体産生能 または過敏性獲得が多少 にかかわ らず

影響 を うけ るとい う実験 的報告は しば しば認め られ

る.

感作に際 して麻酔剤を使用す ることに より過敏性

獲得が どのように影響 され るか については, Eick

hoff1),岩 井8),大 平9),前 田10)ら は 抗体 の 産 生が 抑

制 され る こ とを 報告 して い る.し か し薬 物 冬 眠 の際

に つ い ては 現 在 なお 明 らか な報 告 は な さ れ て い な

い.

そ こで 本章 では 感作 家兎 のArthus現 象 の発 現 が,

 Ravonal, Procain, Promethazine, Chlorpromazine

に よつ て どの よ うに 影響 され るか とい う こ とを調 べ,

さら に これ らの薬 物 を 感作 中 連 続 使 用す る こ とに よ

り生 ず るArthus現 象 へ の 影 響,な らび にArthus

現象 と相 関 関係 にあ る といわ れ る血 中沈 降 素 価は ど

の よ うな 影 響 を うけ るで あろ うか とい う こ とにつ い

て実 験 す る こ とと した.

第2節　 実 験 方 法

1)実 験 動 物:同 じ条件 の も と に 飼 育 し た体 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 水溶 液 を もち い て,

当瓩2.0ccを 耳 靜 脈 よ り感作 注 射 した.

3)沈 降 素価 の 測定 法:感 作 の終 了後21日 目に 緒

方(規)稀 釈 沈 降 反応 に よつ て 測定 した.

4)記 録法:感 作 後21日 目 に結 晶卵 白Albumiu

(MERCK)の2%生 理 的 食塩 水 溶 液0.25ccを 剪毛

後 皮 内 に惹 起注 射 して, 24時 間後 の 反 応 を緒 方(富)

の 規 準 に よつ て測定 した.

I.抗 原 皮 内 注 射局 所 に 水腫 か ら発 赤 を示 す まで

の もの.

II.充 血 を と もなつ て い るも の.

III.出 血 の あ る も の.
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IV.壊 死を ともない暗紫色あるいは鞣皮樣になつ

てい るもの.

中間の強 さにはI´,II´, III´, IV を́ もちいた.

5)薬 物の使用法:感 作後麻酔剤な らびに遮断剤

に よるArthus現 象発 現 への影 響 を調べたものを

感作後薬物投与群 とし,感 作中麻酔剤な らびに遮断

剤を投与 して感作能力への影響を調べ たものを感作

中薬物投 与群と して,そ れぞれ次の如 く実験 した.

(1)感 作後薬物投与群 比 較 釣強いArthus現 象

の発現を期待 して沈降素価 の高 くあがつた感作家兎

をもちいた.全 身 性 投 与 のば あいは4群 にわかち

Ravonalは 深麻酔期に惹起注射をお こない, Procain,

 Promethazine, Chlorpromazineは それぞれ惹 起注

射の前後 に靜 脈 内 に 当 瓩20mgを 分 割 投与 して

Arthus現 象を検 し,こ れ と薬物投 与の前 日に観察

しておいた対照 と比較 した.局 所性投与のばあいは

1mg/cc濃 度 のProcain, Promethazineま たは

Chlorpromazineと 抗 原 とを 等 量づ つ 試 験 管 内 で 混

じた も の,対 照 と して は生 理 的 食 塩 液 と抗 原 を混 じ

た も のを,そ れ ぞれ0.25cc皮 内 注 射 した.

(2)感 作 中 薬 物投 与 群:対 照 群,麻 酔 群,薬 物 冬

眠 群 の3群 に わ か ち,麻 酔 群 はRavonalの 深 麻 酔

期 に お い て隔 日に4回 感 作 注 射 し,薬 物 冬 眠 群 は

Promethazine-Chlorpromazine-Cocktailを 各 々 当

瓩5mgと し て1日2回 腹 腔 内に 投 与 し, 8日 間 冬

眠 状 態 に お い てそ の間 に隔 日に4回 感 作 注 射 した.

第3節　 実 験 成 績

1)感 作 後 薬 物投 与 群 に お い て全 身性 投 与 の ば あ

いのArthus現 象 の 強 さ は 第1表 の如 くで あ り,

 Ravonal群, Procain群 で は 対 照 と同 程 度 に発 現 し,

 Promethazine群, Chlorpromazine群 で は 対 照 に

比 較 して 軽 度 に減 弱 して発 現 す る.局 所 性 投 与 の ば

あ いは 第2表 及 び 第1図 の 如 く,対 照 とProcain

と は 同 程 度 に 発 現 し, Promethazine, Chlor-

第1表　 感 作 後 薬 物 全 身 性 投 与 群
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第2表　 感 作 後 薬 物 局 所 性 投 与 群

第1図　 感 作 後 薬 物 局 所 性 投 与 例

プ ロ メタ ヂ ン投 与　 ク ロー ルフ ロマヂ ン投 与　 プ ロ カイ ン投 与
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promazineで は 対 照 に 比 較 して減 弱 して発 現 し,

減 弱 の 程 度 はChlorpromazineに よ り 著 明 で あ

る.

2)感 作 中 薬物 投 与 群 に お い てArthus現 象 の 強

さ及 び稀 釈 沈 降 素 価 を表 示 すれ ば,第3表 及 び 第2

図 の 如 く,対 照 群 はIII～II´, 16～32で,麻 酔 群 は

III～I, 8～32,薬 物 冬眠 群 はIII～I , 8～64に わ た

り,対 照 群 に比 較 して麻 酔 群,薬 物 冬眠 群のArthus

現 象 の 強 さ及 び 稀 釈 沈 降 素価 は や や分 散 した値 を示

し,有 意 の 差 は 認め られ な い.

第4節　 小 括

1)感 作 後惹 起注 射 の 際 にRavonal麻 酔,あ る い

はProcainを 全 身 性 及 び局 所 性 投 与 した もの にお

い て はArthus現 象 は 対 照 に 比 較 して差 異 が み ら

れ な い. Promethazine, Chlorpromazineに お い て

第3表　 感 作 中薬 物 投 与群

第2図　 感作中薬物投与群
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は全身性及び局所性投与のばあいともに よ くArthus

現象の抑制が認 め られ る. Chlorpromazineの ば あ

いは さらに抑制効果が著明である.

2)麻 酔中に感作 した群に おいて も,ま た薬物冬

眠中に 感 作 した 群 にお いても,沈 降 素 産 生及び

Arthus現 象の強さは対照に比較 して有 意の差 を認

めることがで きない.

第2章　 麻酔剤及び 自律神経遮断剤の

Shwartzman現 象に及ぼす

影響について

第1節　 緒言な らびに文献

前 章 にお け る実 験 の 結果,全 身過 敏症 発 症 に対 し

ては 抑 制効 果 を現 わ すRavonal, ProcainもArthus

現象 の 発現,な らび に 抗体 産 生 能 に対 して は 影響 を

及ぼ さな い こ とを しつ た.こ れ は あ る いはRavonal,

 Procainら の 作 用 時 間 に 比 較 し て抗 体 産 生及 び

Arthus現 象 の発 現 に 要 す る時 間 が 長 いた め に起 因

してい るので は なか ろ うか と も考 え られ るの で,そ

れ を 確 め るた め に本 章 の実 験 をお こなつ た .

Shwartzman現 象 に関 しては 発 見 以来 い ろ い ろ の

角度 か らお び た だ しい 研究 が な され て い るが,未 だ

にそ の 本態 な らびに 成 立機 転 に 関 しては 定 説 をみ る

に いた つ て いな い.し か しWitebsky11) ,青 柳12)ら

は抗 原 抗体 反応 の 関 与 を 主 張 し, Stetson13),緒 方

(富)14)ら は 局所 組織 の 障害 を 本 質 的 な変化 とす る点

か らArthus現 象 と 相 通 ず る も のが あ る と述 べ て

い る.

な おGross15),Klein16), Bier17),緒 方(富)18),

山中19),仲 尾20)ら は このShwartzman現 象 の発 現

に対 して,種 々の侵 襲 が あ る いは 抑 制 的に ,あ るい

は促 進 的 に作 用 す る と報 告 してい る.

そ こ で私はRavonal, Procain , Promethazine,
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ChlorpromazineのShwartzman現 象 に 及 ぼ す 影

響 に つ い て再 吟 味 した の で あ る.

第2節　 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) Shwartzman濾 液: B. coli communisを20時

間Buillon培 養 し, Kolle平 面 寒 天 培養 器 に うつ

し37℃, 24時 間培 養 した の ち, 0.4%石 炭酸 加 生 理

的食 塩 水4ccで 洗滌 し,内 容 を3000回 転30分 遠 心

沈澱 して,上 清 をBelkefeld-Vで もつ て無 菌 的 に

濾 過 した もの を 実験 に供 した.

3)活 性 検査:濾 液 の 活性 を成 熟 家 兎3匹 に て 検

し,準 備 注 射 を原 液0.25ccと し,惹 起注 射 は 稀釈

度を 修 飾 し て反 応 の強 さIIIを惹 起 し う る有効 濃 度 の

濾液 を もち い た.

4)準 備 注 射 及 び 惹 起注 射: Shwartzman濾 液

0.25ccを 腹 部 剪 毛 後皮 内 に 準 備 注 射 し, 24時 間後

同 じ濾 液 の有 効 濃 度 稀 釈 液 を 当瓩1ccの 割 合 に靜

脈 内に惹 起注 射 して, 5時 間後 に前 処 置の 局 所 に お

こる変 化 を観 察 した.

5)記 録法: I II III IVの4度 に わ か ち, Arthus

現 象 と同 じ く前 章 に 記 載 した 緒 方(富)の 判 定 規 準に

よつ て測 定 した.

6)薬 物 の使 用法:全 身 性 投 与 の ばあ いに は,

 Ravonalは 深 麻 酔 期 に 惹 起 注 射 を お こ な い,

 Procain, Promethazine, Chlorpromazineは そ れ

ぞ れ惹 起 注 射 直 前に 当瓩10mgを 靜 脈 内 注 射 し た.

局 所性 投 与 の ば あ い には1mg/cc濃 度 のProcain,

 Promethazineま たはChlorpromazineを 準 備 注 射

前 に,あ るいは 惹 起 注 射 前 に 局所 に それ ぞれ1cc

皮 下注 射 した.

第3節　 実 験 成績

1)薬 物 の 全 身 性 投 与 のば あい のShwartzman

現 象 の 強 さを 表示 すれ ば 第4表 の如 く,平 均 して 反

応 強 度 は,対 照 群 で はIV, Ravonal群 で はIII,

 Procain群 で はIII, Promethazine群 ではI, Chlor

promazine群 で は0で,そ の 順 に 減 弱 し てみ られ

る.

2)薬 物 の局 所 性 投 与 の ば あ いのShwartzman

現 象 の 強 さを表 示 すれ ば,準 備 注 射 前投 与 で は 第5

表 の 如 く,惹 起 注 射 前投 与 では 第6表 及 び第3図 の

如 くで,と もに 平 均 して 反応 強 度は,対 照 ではIV,

 Procainで はIII, Promethazineで はII, Chlorpro

mazineで はIで,そ の順 に減 弱 し てみ られ る.

第4表　 惹起注射前薬物全身性投与群

第4節　 小 括

1) Ravonalあ る い はProcainを 全 身 性 に

Shwartzman濾 液 の 惹 起 注 射 前 に 投 与 す る と,

 Shwartzman現 象 の 発 現 は 軽 度 に抑 制 され, Pro

methazine, Chlorpromazineに お いて は極 め て 著明

に そ の 発現 が 抑 制 され る.

2) Procainを 局所 性 にShwartzman濾 液 の準

備 注 射前 また は惹 起注 射 前 に局 所 の皮 下に 投 与 す る
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第5表　 準 備 注 射 前 薬 物 局 所 性 投 与 群

第6表　 惹 起 注 射 前 薬 物 局 所 性 投 与 群

第3図　 薬 物 局 所 性 投 与 例

プ ロカイン投 与　 対照

ク ロール プ ロマ ヂ ン投 与　 プ ロ メタ ヂ ン投 与
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と, Shwartzman現 象 の 発 現 は 軽 度 に 抑制 され,

 Promethazine, Chlorpromazineに お い ては 極 め て

著 明 にそ の 発現 が抑 制 され る.

第3章　 総 括 な らびに 考 按

本 編 に お い ては,全 身過 敏 症 の 抑 制作 用 を 認 め た

Ravonal, Procain, Promethazine, Chlorpromazine

を もち いて,家 兎 のArthus現 象 及 びShwartzman

現 象 に及 ぼ す 影響 につ い て実 験 し,次 の結 果 を えた.

まずArthus現 象 の 発 現 に 対 す る影響 を 検 討 し

た の であ るが, Ravonal麻 酔 な らび にProcainの

全 身性 及 び局所 性投 与 では 抑 制作 用 を 認 め る こ とが

で きな かつ た.中 山1)もProcainに つ い て同 樣 の実

験 成績 を 報 告 して い る. Arthus現 象 は 全 身 過 敏症

と同 じ く抗 原 抗 体 反応 を基 調 とし た発 生 機序 にた つ

て い るの で あ るが,全 身過 敏 症 の よ うに 急激 瞬 間 的

な機 能 失 調 を主 症 状 とす る もの では な く,抗 原 が 局

所 に長 時 間 潴溜 して 抗 体 を もつ て い る組 織 細胞 との

間 に,徐 々に 強 い器 質 的 反応 を惹 起 す る もの で あ る

か ら, Ravonal, Procainら の作 用 時 間 は これ に比

較 して 一 過性 のた め な ん らの 影響 を 与 えな か つ た も

の と考 え られ る.

抗Histamin剤 がArthus現 象 の 発現 に 及 ぼ す

影 響 に つ いて は,現 在 までLast & Loew2), Bena

cerraf & Fishel3), Judd & Henderson4),中 沢5),

坂本6)ら 多数 の報 告 が あ るが効 果 は余 り期 待 され て

い な い.す な わ ち, Neoantergan, Pandryl,

 Benadrylら の 如 き抗Histamin剤 は 局所 過 敏性 現

象 に対 し ては 抑 制 効 果 は ほ と ん ど な い もの と報

告 され て い る.に もか か わ らず 抗Histamin剤 の

Phenothiazine誘 導 体 か ら創 製 され たPromethazine,

 Chlorpromazineは 全 身 性 及 び局 所 性 投 与 に お い て

著 明にArthus現 象 の 抑 制 を示 した の であ る.こ の

よ うにPromethazine, Chlorpromazineが 全 身 過

敏 症 の如 き機 能 失 調 を 抑 制 す るの み な らず,よ く

Arthus現 象 の 如 き器 質 的変 化 さ え も 抑 制 す る こと

は す ぐれ た抗Allergie剤 と い う こ と が で き る.

 Promethazine, Chlorpromazineの 薬 理 作 用 は 抗

Histamin,抗Acetylcholin作 用 よ り,む しろ 自律

神 経 の遮 断 作 用 に す ぐれ て い るの で あ るが,こ の こ

とは 抗Histamin剤 の作 用 機 転 が毛 細血 管 の 透 過

性 の亢 進 に対 して器 質 的 阻止 効果 を もつ も の では な

くて,神 経性 阻 止 効 果 に よ るもの で あ る とい う説

(Krececk21), Loew22), MacMiller23), Kaiser24))

に大 きな 示 唆 を提 供 す るも の で あ る.

一方,麻 酔剤な らびに遮断剤の過敏性獲得 に及ぼ

す 影響をArthus現 象について検討 したのであるが,

麻酔群及び薬物冬眠群では対照群 との間に有意の差

を認め ることができなかつた.し かし季節,気 候,

温度らが 自律神経のはたらきを介して抗体産生 に影

響を及ぼす ことは衆知の ことであつて,私 は麻酔な

らびに薬物冬眠 が生活反応 を低下せ しめることによ

つて,過 敏性獲得が抑制せられ ることを予想 したの

であるが,こ の ような成績をえた とい うことは麻酔

な らびに薬物冬眠 が抗体産生の全期間を通 じてその

産生を遮断す ることができなかつたためであ ると考

えられ る.

次にShwartzman現 象については, Hirsch25)ら

はProcain, Oxyprocainに よつ て著 明 な抑制効果

を認めている.し かし私の本実験においてはRavo

nal麻 酔ならびにProcainの 全 身性 及び局所性投

与 ともに軽 度の抑制作用 しか認められなかつた.こ

れはArthus現 象 に お け る と同 樣 にRavonal,

 Procainの 作用が一過性のためではないかと考える

が, Arthus現 象に比較すると軽 度 ながら抑制の傾

向を認めた ことは, Arthus現 象の発 現に要す る時

間 よりもShwartzman現 象 の それが短いため と考

えられ る. Promethazine, Chlorpromazineの 全 身

性及 び局所 性 投 与 に おいては著明にShwartzman

現象が抑制 され たが,こ れに関して近年Halpern26)

はPromethazineのShwartzman現 象の阻止効果

を報告 し,中 山27)も私 の実 験 と相前後 してChlor

promazineに ついての阻止効果を報告してい る.

Shwartzman現 象はShwartzman28)自 身に よつ

ても述べ られているように,血 管壁の障害であ り病

理学 的な立場か らみ るときはArthus現 象 となんら

区別をす ることができないのであ る.そ してその発

現 は網内系機能,血 管透過性 らの 自律神経系要素 と

密接な関係におかれ ていることが推測 され るのであ

つて,こ れ らの薬物は局所性投与では血管壁の透過

性に関与 している自律神経末 梢に作用して,透 過性

亢進の阻止を示し,さ らに全 身性投与に よつ ては自

律神経 中枢,神 経節あるいは末梢 に作用 して,網 内

系な らびに局所の血管壁に出血性傾 向を阻止す るよ

うにはたら くもの と考 えられ る.

以 上 要 するにRavonal,ProcainはArthus現

象に対 して,な ん らの抑 制 作用を示 さず, Shwart

zman現 象に対 しては軽度ではあるが抑 制の傾 向を

示した.こ れは薬物 の作用が一過性のためであろ う

が,そ れ らの反応 の発現時間に影響せ られ た結果 と
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考 え られ る.し か しPromethazine, Chlorpromazine

は著 明 なArthus現 象 及 びShwartzman現 象 の 抑

制作 用 を示 し,こ れは 自律 神経 への 作 用 を介 し て毛

細 血 管 の 透 過性 亢 進に 拮 抗 した ため と考 え られ る.

第4章　 結 論

私は 家 兎 の 局 所 過 敏 性 現 象 に対 す るRavonal,

 Procain, Promethazine, Chlorpromazineの 及 ぼ す

影 響 に つ い て実 験 し,次 の結 論 を えた.

1) Ravonal麻 酔 またはProcainの 全 身 性 及 び

局 所性 投与 はArthus現 象 の 発 現 に 対 して なん ら

の影 響 も示 さな い.こ れ は作 用 が一 過 性 で あ る ため

と考 え られ る.

2) Promethazineま たはChlorpromazineの 全

身 性 及 び 局所 性 投 与 はArthus現 象 の 発現 に対 して

著 明 な 抑 制 作用 を示 し,そ の 効 果はChlorpromazine

に よ り著 明 で あ る.こ れ は 自律 神経 を介 して血 管 透

過 性 亢 進 に拮 抗 したた め と考 え られ る.

3)麻 酔ならびに薬物冬眠が過敏性獲得に及ぼ す

影響をArthus現 象 と血 中沈 降 素 価について調べ

たのであ るが,対 照 との間 に有意の差は認め られな

い.こ れは抗体産生の全期間を通 じて自律神経機能

を遮 断する ことができなかつたため と考 えられる.

4) Ravonal麻 酔 またはProcainの 全 身性及び

局身性投与はShwartzman現 象の 発 現 に対 して軽

度ではあるが抑制作用 を示す.こ れは作用が一過性

のためであろ うが, Arthus現 象に比 較 して発現時

間がはるかに短いためと考 えられ る.

5) Promethazineま た はChlorpromazineの 全

所性及び局所 性 投与はShwartzman現 象 の発現に

対 して,著 明な抑制作用を示 す.こ れは 自律神経を

介 して血管透過性亢進に拮抗 したため と考 えられ 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 II.

The influences of the blocking of autonomic nerves by medicines 

upon the local anaphylactic phenomenon.

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 local 

anaphylactic phenomenon on rabbits were investigated.

1. Ravonal anesthesia as well as general and local administration of Procaine have no 

influences upon the manifestation of the Arthus phenomenon. This is considered to be based 

on their temporary actions.

2. The general and local administration of Promethazine and Chlorpromazine showed the 

significant inhibition to the Arthus phenomenon and their effects were shown markedly by 

the administration of Chlorpromazine. This inhibitory effects are considered to be based on the 

antagonistic actions against the accentuation of vessel permeabilities through the autonomic 

nerves.

3. The influences of the anesthesia and artificial hibernation upon the aquiring of the 

anaphylaxy were investigated by the Arthus phenomenon and the precipitin value in blood 

and there were no significant differences against the control.

This is considered to be based on the incomplete blocking of autonomic nervous function 

through over the antibody producing periods.

4. Ravonal anesthesia as well as general and local administration of Procaine showed 

a slight inhibition to the Shwartzman phenomenon. This is, also, considered to be caused 

by their temporary action, but the manifestation is much earlier than the Arthus pheno 

menon.

5. The general and local administration of Promethazine or Chlorpromazine showed 

significant inhibition to the Shwartzman phenomenon. This is considered to be based on the 

antagonistic action against the accentuation of vessel permeability through the antonomic 

nerves.


