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緒 言

Peptoneシ ョ ック又 は ア ナ フ ィ ラキ シ ー ・シ ョ ッ

クの 場合 犬 の 血 液 又 は リンパ 中 に多 量 のHistamine

 (Hist.)及 びHeparinが 遊 離 され,特 に前 者 は そ の

症状 発現 に直 接 重 要 な 意 義 を な して い る こ とは 周 知

の こ とで あ るが,こ れ らの シ ョ ックに際 して そ の ほ

か に 滑平 筋 に特 異 な緩 徐 収 縮 を お こ すBradykinin

の如 き い わ ゆ るSlow-reacting substanceの 出現

をみ る こ と も知 られて い る1) 2).し か し,そ れ ら以 外

に も シ ョ ック症 状 に 関 与す る活 性 物 質 が 出現 す るか

否 かの 点 につ い て は 犬 で は 未 だ確 実 な こ とが 判 つ て

い な い. Greenら3)は 創 傷 シ ョ ックに お け るATP

遊 離 の 可能 性 を唱 え, Albaumら4)も これ を支 持 す

る知 見 を 報告 して い る.真 崎 ら5)はCongo redシ ョ

ッ ク時,猫 と犬 の血 液 中に 赤血 球 か らこ の物 質 の遊

離 され る こ とを 報告 した.高 岡6)に よ るとATPは

犬の 動 脈 血 圧 を 下 降 し,門 脈 圧 を 上 昇 し,胸 管 リン

パ 流 を 催 進 す る点 に お いて その 作 用Hist.と 頗 る類

似 し,し か も,リ ンパ 凝 固性 を停 止 せ しめ るの で,

恰 もPeptone又 は ア ナ フ ィ ラキ シー ・シ ョ ックの症

状 を思 わせ る類 似 作 用 が あ る.高 岡6),山 崎 ら7)は

シ ジ ミエ キ ス,上 村 ら8)は エ ビエ キ スの 静注 に よつ

て, ATP及 び他 のAdenine nucleotidesが 多 量 に

血 液 中 に遊 離 され る こと を 報告 し た.ま た最 近 モ ル

モ ッ ト ・ア ナ フ イラキ シー及 び ラ ッ トの アナ フ イ ラ

ク トイ ド反 応 に除 してSerotonine (5-HT)の 遊 離

が 関与 す る こ と が 知 ら れ て い る9).

著者 らは今 回 犬 のPeptoneシ ョ ッ ク及 び アナ フ

イ ラキ シー ・シ ョ ック時 にAdenine nucleotides又

は5-HTの 遊 離 が お きな い か ど うか を検 らべ る た

め に 実験 を行 つ た.

実 験 方 法

実 験 に は7～10kgの 成 熟 犬 を 用 い た.犬 の ア ナ

フ ィ ラキ シ ー ・シ ョ ックは西 山10)と 同 様 の方 法 に よ

つ た.即 ち牛 血 清 を5cc宛 皮 下及 び 静 脈 内 に注 射 し

て 感 作 し,約3週 間 後 に 採 血 して 緒 方 氏 法 に よ り結 合

帯 を 求 め,再 注 射 抗 原 量 を次 式 に よ り算 出 し股 静 脈

に注 射 した.再 注 射抗 原 量(cc)=〔 体 重(g)×1/13〕

×1/結 合 帯. PeptoneはWitte製 品 を 用 い,

 300mg/kgを 同 じ く股 静 脈 内 に注 射 した.

シ ョ ック誘 発 に際 し て はMorphine (10mg/kg)

及 びUrethane(1g/kg)の 皮 下注 射 に よ り犬 を 麻 酔

し,シ ョ ック強度 を確 認 す るた め股 動 脈 圧 を煤 紙 上

に描 記 させ た.

Adenine nucleotidesの 検 索 上 村 ら8),山 崎

ら7)と 同 様 に股 静 脈及 び肝 静 脈 血 漿 につ いて 行 つ た.

即 ち,シ ョ ック 誘 発 注 射 前 と 直 後 及 び30分 後 に

Heparin-Naの 少 量 を加 え た注 射 器 で 股静 脈血 及 び

肝 静 脈 血 を 採 取 した.肝 静 脈 血 の採 取 は頸 静 脈 を経

て臨 床 用 心 臓 カ テー テ ル を肝 静 脈 に達 せ しめ て お こ

な つ た.採 取 した 血 液 は 直 ち に 遠 心 して 血 漿3cc

を 分離 し,氷 冷 下 で2%過 塩 素 酸 を4倍 量 加 え て 除

蛋 白 を行 い,次 い で15% KOHで 中 和 しKClO4の

沈 澱 を 除 い た濾 紙 を 蒸 溜 水 で15ccに 調 整 した.そ

の う ち10ccを 濾 液 ク ロマ トグ ラ フ ィー 用 に 凍 結 乾

燥 し,残 りの5ccは 更 に 蒸 溜 水 で倍 量 に稀 釈(も と

の 血 漿 の10倍 稀 釈)し た の ち分 光分 析 に供 した.分

光 分 析 は シ ョ ック誘 発 注 射 後 の もの につ い て注 射 前

の そ れ を 対 照 と し てBeckman自 記 分 光 光 度 計

(d=1cm)に よ つ て 波 長240～290mμ の 範 囲 で 行

つ た.

Adenine nucleotidesの 濾 紙 ク ロマ トグ ラフ ィー

に は,上 記 除 蛋 白血 漿 の凍 結 乾 燥 末 を 蒸 溜 水0.2cc

に溶 解 し,そ の0.1cc(も と の血 漿 の1ccに 相 当)
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を東 洋 濾紙No. 50 (2cm×40cm)の 一 端 よ り5cm

の原 点 に 風乾 しな が ら少 量 宛 附 着 せ しめ る.展 開 溶

媒 に は(1) 5% Na2HPO4-Isoamylalcohol11)ま た

は (2) Isoamylalcohol (5cc)-Isopropanol (15cc)

-5% Trichlor醋 酸(10cc)-乳 酸(0.5cc)-濃NH4OH

(3滴)12)の い ず れ かを 使 用 し,前 者 で は13～18℃,

後 者 では0～5℃ で 展開 した.試 料 と同時 にATP.

 Na塩(Zellstofffabrik Waldhof製)の 展 開 を平

行 させ た.こ れ らの濾 紙 は科 研 遠 紫 外 線 ブ イル タ ー

2537を 通 した低 圧 水 銀 燈(マ ツ ダ殺 菌燈GL-15)で,

 ATP, ADP及 びAMPの ス ポ ッ トを検 らべ たの ち,

濾 紙 の原 点 と前 端 の 間 を16等 分 した.そ の各 区 分 を

細 切 して0.01 N-HCl 5ccで24時 間 溶 出 し,波 長

260mμ に お け る吸 光度 を求 め た.

濾 紙 ク ロマ トグ ラフ ィー によ る5-HTの 検 索:

凍 結 乾 燥 し た 肝 静 脈 及 び 股 静 脈 血 除 蛋 白血 漿 を

Bhattacharyaら13)に 従 つ て, Acetone 10ccで24

時 間 抽 出 し た の ち,風 を 送つ てAcetoneを 蒸 発 さ

せ,残 渣 に0.2ccの 蒸 溜 水 を 加 え て 溶 解 し そ の

0.1cc(も と の 血 漿 の1ccに 相 当)を 東 洋 濾 紙

No. 50に 付 け, Butanol-酷 酸-水(5:1:4)の 溶 媒

系 を 用 い室 温 で約12時 間 展 開 した,同 定 はJepson

 and Stevens14)の 方 法 で行 つ た.即 ち,展 開 後 濾

紙 を 風 乾 しAcetoneに 溶 か し たNinhydrin試

薬 を 吹 きつけ90°～100℃ に2～3分

間熱したのち紫外線で螢光を検らべた.

但 しこの方法ではCreatinine硫 酸塩と

して, 0.1μg以 下の5-HTの 検 出 は

不確実であつた.

実 験 成 績

1. Peptoneシ ョック

Peptone股 静脈内注射直後及び30分 後

の,肝 静脈及び股静脈血血漿除蛋白液に

ついて,注 射前のそれを対照として得た

吸光度曲線を2例 の犬について示すと第

1図 の如 くであつた.即 ち注射直後の肝

静脈血 及 び股 静脈血にいず れも λmax

275mμ を認めた。そして肝静脈血の極大

吸収は股静脈血のそれより幾分大であつ

た.注 射後30分 の血漿でも僅かながらや

はり275mμ 附近に極大吸収が認められた.

第1図.　 Peptonシ ョックの 犬 の 除 蛋 白血 漿 の 分

光 分 析. Witte Peptone 300mg/kg股 静脈 内 注 射

. H1者 注 射 直 後 の 肝 静 脈 血 血 漿, H2:注 射30分 後 の

同, F1:注 射直 後 の 股静 脈 血 血 漿, F2:注 射30分 後

の 同.〔 左〕 犬No, 6, 7.0kg〓,最 大 血 圧 下 降70

%,〔 右 〕 犬No. 2, 9.7kg♀,最 大 血 圧 下 降82%

第2図.　 Peptoneシ ョックの 犬 の 除 蛋 白血 漿 の濾 紙 ク ロ マ ト

グ ラ ム(Isoamlaylcohol-Isopropanol-Trichlor醋 酸-乳 酸-濃

NH4OH溶 媒 系)か ら のAdenine nucleotidasの 検 索. Rfと

260mμ に お け る吸 光度 の関 係 .吸 光 度 は 原 点 と前 端 間 を16等

分 した各 区分 溶 出 液 に つ い て の 測定 値. ATP, ADP及 びAMP

の 位 置は そ れ ぞ れ のRf.符 号H1及 びF1は 第1図 と同 じ,

 A:市 販ATP製 品.犬No. 2.

次にPeptone注 射直 後に肝 静脈及び股静脈より

得た除蛋白血漿の凍結濃縮液を(1)又 は(2)の 溶

媒系で展開した濾紙を検 らべてみたが,い ずれも市

販ATP製 品では明瞭に認あられるATP, ADP及

びAMPス ポットの該当Rfに は全 く紫外線吸収暗

点を認めなかつた.そ こで,濾 紙の原点と前端の間

を16等分して0.01 N-HClで 溶 出 した ものについ

て波長260mμ でその吸 光度 を測定したところ,

第2図 に示す如 く吸光度曲線は平 坦でATP, ADP

及びAMPの 各Rfに 相当す る濾紙区分にピークを

認めることができなかつた.

Peptoneシ ョック直 後の 犬の肝静 脈血及 び股
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股静脈血除蛋白血漿について濾紙クロマ トグラフイ

ーにより5-HTの 検 出を行 つたが,該 当Rf附 近

に紫外線による螢光を全 く認めえなかつた.こ れら

の犬はPeptone注 射後30分 以内の最大血圧下降率

70～82%を 示したものである.

2. アナフイラキシー ・シ ョック

78～91%の 最大血圧下降率を示した3頭 の犬の誘

発注射直後及び30分 後の除蛋白血漿の紫外部吸収曲

線は第3図 の如 くで, 1例 に275mμ 附近にショッ

ク直後の肝静脈血漿の吸収 ピークがみられたが,他

の2例 には波長240～290mμ 間 に ピークを全 く認

めなかつた.

そ れ ら の 犬 の シ ョ ッ ク 直 後 の 血 漿

の 濾 紙 ク ロマ トグ ラ フ ィー に おい て も,

 2種 の 溶 媒 系 の い ず れ を 用 い た場 合 に

もAdenine nucleotidesのRf附 近 に

ス ポ ッ トを認 めず,又16等 分 濾 紙 区 分

の 溶 出 液 に も260mμ 波長 で はAdenine

 nucleotides Rf該 当部 分 の特 別 な 吸 光度

の変 化 を認 め え な かつ た(第4, 5図) .

 5-HTの 濾 紙 ク ロマ トグ ラフ ィ ーに よ

る検 出 も陰 性 に お わ つ た.

第3図.　 ア ナフ イラ キシ ー ・シ ョ ックの 犬 の 除

蛋 白血 漿 の 分 光分 析.牛 血 清 股 静 脈 内注 射. H1,

 H2, F1, F2は 第1図 と 同 じ.〔 左 〕 犬No. 3,

 7.0kg♀,最 大 血 圧 下 降78%,〔 右〕 犬No. 5, 

8.4kg♀,最 大 血 圧 下 降91%.

第4図.　 ア ナ フ イ ラ キ シ ー ・シ ョ ッ ク の 犬 の 除 蛋 血 漿 の

濾 紙 ク ロ マ トグ ラ ム(Isoamylalcohol-Isopropanol-Trichior

醋 酸-乳 酸-濃NH4OH溶 媒 系)か ら のAdenine nucleotides

の 検 索.そ の 他 第2図 と 同 じ.犬No. 3.

第5図.　 ア ナ フ イ ラ キ シ ー ・シ ョ ッ ク の 犬 の 除 蛋 血 漿 の

濾 紙 ク ロ マ トグ ラ ム(Na2HPO4-Isoamylalcohol溶 媒 系 か

ら のAdenine nucleotidesの 検 索.そ の 他 第2図 と 同 じ.

犬No. 5,

3. ATP, 5-HT, Adrenaline,

 Hiatamin及 びPeptone

の 分 光分 析

無 処 置 犬 の股 静 脈 血 血 漿2ccにATP-

Na塩, 5-HT・creatinine硫 酸 塩,塩 化

Adrenaline,塩 酸Histamine,ま た は

Peptoneを 夫 々加 え 上 に述 べ た と同 様 の

除 蛋 白 処 理 を 行 い最 終 液 量 を 蒸 溜 水 で

20ccに 調 整 し,血 漿 だ けを 除 蛋 白 処 理

した もの を 対 照 と して上 記 の 波 長 範 囲 で

分光 分 析 を 行 つ た(第6図).分 光 分 析 時

の 各薬 物 の 濃度10-5で はATP 260mμ,

 5-HT 275mμ, Adrenaline 280mμ の 波

長 に お いて い ず れ も明 らか な吸 収 ピー ク

を 認 め たがHist.で は全 くピー クを 認 め

ず,濃 度10-6で はATPに の み ピー クが

認 め られ た.従 つ て この 分 光 分析 法 の 検

出 可能 な ものの 感 度 はい ず れ も血 漿 中の

濃 度 が10μ9/cc以 上 で あ る ことが 必 要

と考 え ら れ る.血 漿 にPeptoneを 加 え

除蛋白処理したものの吸光曲線は, Peptoneに よる

ショック誘発直後の血漿で得たそれと全 く類似して

おり波長275mμ 附近に極大吸収を認めた.
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第6図.　 ATP, 5-HT, Adrenaline, Histamine及 びWitte Peptoneの 分光 分 析.犬 の 血 漿 に 上記 薬

物 を加 え 除 蛋 白処 理 した も の.濃 度 は分 光 分 析 時 の そ れ を 示す.

考 察

犬 に静 注 したATPが 動 脈血 圧 の 下 降 の ほ か に門

脈 血圧 の上 昇,肝 容積 の 増 加,胸 管 リンパ 流 の 催 進

及 び血 液 な らび に リンパ の 凝 固 性 の 減 退 を お こす こ

とを 教室 の 高 岡6)が 報 告 して い る.真 崎5)及 び上 村

ら15)はCongo redの 静注 に よ り,ま た 高 岡6)及 び

山 崎 ら7)は シ ジ ミエ キ ス,上 村 ら8)は エ ビ筋 肉 エ キ

ス が血 漿 中 にATP及 び そ の他 のAdenine nucleo

tidesを 遊 離 す る こ とを 認 め て い る.上 述 のATPの

犬 に お け る循 環 系 作 用 はPeptone注 射 ま た は ア ナ

フ ィ ラキ シー に み られ る変 化 と頗 る類 似 して い る と

ころ か らみ て,こ れ らの シ ョ ックの場 合 に も, Hist.

及 びHeparinの 綜 合効 果 の ほ か にAdenine nucleo

tidesの 遊 離 に よ る 作 用 の 加 わ る 可 能 性 は 当然 疑

い うる こ とで あ る.殊 に 高 岡6)の 実 験 に よ る と

Peptoneシ ョ ックの あ と で は シ ジ ミエ キ スの 循 環 系

作 用 が 減 弱 す るとい うか ら, Peptoneシ ョ ック時 に

シ ジ ミエキ スに よつ て 遊 離 さ るべ き活 性 物 質 の 遊 離

を お こ して い る可 態 性 が 考 え やす い.

この よ うな観 点 か ら行 つ て み た 今 回 の実 験 成 績 で

は,し か し, Peptonシ ョ ック 直 後 の 血 漿 に は肝 静

脈血 に も股 静 脈 血 に つ い て も,こ れ らのNucleotides

の 明確 な増 加 を 確 認 す る こと が で きな かつ た.こ の

成 績 は ただ ちに これ らのNucleotidesの 遊 離 そ の こ

と を否 定 す る もの で はな いが,少 くと もCongored,

シ ジ ミエ キ ス及 び エ ビ筋 肉 エ キ ス投 与 一時に認 め られ

る程度 に は そ の遊 離 が 著 明 で な い こと を知 るこ とが

で き る.血 清 ア ナ フ イ ラ キ シー に お い て も結 果 は同

様 で あつ た.最 近,岸16)は 犬 の ア ナ フ ィラ キ シ

ー ・シ ョ ック に お け る 血 清ATPの 増 加 を Δ10 P

の 濃度 か ら推 定 して い るが,わ れ わ れ の実 験 結果 か

らみ る と,こ れ らの 場 合 にAdenine nucleotidesの

遊 離 が あ つ た と して も シ ョ ック反 応 に さほ ど重 大 な

意 義 を もつ ほ どに これ が お き る とい う こと は考 え に

くい.な ぜ な ら,わ れ わ れ の方 法 に よつ て 著 明 に そ

れ を血 漿 中 に検 出 し う るほ どの 量 にお い て 遊 離 す る

シ ジ ミエ キ スの 投 与 量 に よつ て お き る動 脈 血圧 の下

降 は,こ れ らの シ ョック の 場 合に くらべ て は るか に

軽 度 で あ る6)7)か らで あ る.

5-HTに つ い て も現 在 の実 験 で 用 い た方 法 で は両

種 シ ョ ック後 の 血 漿 に 充分 に その 遊 離 を 確認 しえな

か つ た. Peptoneシ ョ ック後 の肝 静 脈 及 び股 静脈 血

除 蛋 白血 漿 に5-HTと 同 じ275mμ の λmxを 認 め

た が,こ れ は ま た 使 用 したWitte Peptoneの それ

に も相 当 した. 5-HT含 有 血 漿除 蛋 白 液 の 分 光 分

析(10-6以 上)よ り も 感 度 の よ い 濃 縮 濾 紙 ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 螢 光 検 出成 績 が 陰 性 で あ

つ た こ と か ら み て,お そ ら く血 行 中 のPeptone

の 吸 収 曲 線 で は な い か と 思 う.し か し ア ナ フ

イ ラキ シ ー ・シ ョ ック 直 後 の 血 漿 に も3例 中1例

で は あ る が 同 様 の 極 大 吸 収 の 認 め ら れ た こ と

は, Peptoneと は ちが つ た物 質 の吸 収 曲線 に つ いて

も一応 考 慮 す る 必 要 が あ る.今 回 の 濾 紙 ク ロマ

トグ ラ フ ィー に よ る分 析 の限 界 は血 漿 中 の5-HT

 0.1μg/cc濃 度 以上 で あ るか ら,現 在 の 実験 結 果 の

み か ら直 ちに5-HTの 遊 離 を 否 定 す るわ け に はゆ

か な い.岸 量6)は5-HTの 遊 離 を 犬 の アナ フ ィラキ

シー 発症 の原 因 と して 重 くみ て い るが, 5-HTの 犬

の動 脈 血 圧 に対 す る作 用 は ア ナ フ イラ キ シ ー ・シ ョ

ックの場 合 と はか な り異 り(Page17), Schneider and

 Yonkman18),西 嶋19)),ま た 西 嶋19)の 実 験 に よ る

と犬 の ア ナ フ イラ キ シ ーの 特 徴 で あ る肝 腫 大,門 脈

血 圧 上 昇 作 用 は5-HTで は 著 明 で な く,門 脈血 圧 は
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瞬時の上昇後むしろ下降 し,ま た胸管 リンパ流の催
の る

進 は 殆 ん ど 全 くみ と め ら れ ゼ い な い.従 つ て,

 5-HTは 犬 の ア ナ フ ィラキ シー ・シ ョ ッ クの 症 状 の

特 徴 を 再現 しう る活 性 物質 で は な い とい え る.

以 上述 べ た よ うにATPま た は5-HTが これ らの

ショックにおいそ遊離きれるとしでもその程度は発

症の原因としで著しいものがあるとは考え難い.

シ ー ・シ ョ ッ ク に 際 してAdenine nucleotidesま た

は5-HTが 血中に遊 離 されるかどうかを血漿の分

光分析ならびに濃縮血漿の濾紙 クロマ トグラフィー

法で検 らべたが股静脈血及び肝静脈血にそれらの遊

離を検出できなかつた.

結 論

犬 に お け るPeptoneシ ョ ッ ク 及 び ア ナ フ ィラキ
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Investigation of Active Principles in Anaphylactic and

 Peptone Shock in Dogs
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In dogs immediately after the shock induced by Witte peptone 300mg/kg or by bovine 

serum anaphylaxis, the presence of adenine nucleotides or 5-hydroxytryptamine in the blood

 plasma obtained from the femoral and hepatic veins were examined. But our present methods 
of spectrophotometry of the deproteinized plasma or paper chromtography of the deprotei

nized, freeze-dried plasma failed to reveal any increase in either substance of these.


