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種々の自律神経毒注射による神経細胞並に肝細胞の

壁化-一組織像より見たる自律神経毒の

括抗作用に裁て

第3報 Nicotine及びMorphine注射による神経細胞肝細胞の整化
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緒 論

著者は神経細胞並に肝細胞に存する染色物質

(NISSLシヨルレン.NISSL願粒並に肝細胞チ

グロイドシヨルレン (TigroidBody)､肝細胞

Nucleoproteid-likeGranule(丸井))の襲化特

にChromatolysis並にChromophilyを標識とし

て.種々の薬物特に自律神経毒の措抗作用を検

する方法を考案し､第 1報に於てはAdrenalin
1)

とHistamineの間に桔抗作用を証明した｡それ

によって､交感神経と副交感神経とは互に微妙

な桔抗作用を営んで居 り､一方の興奮は他方の

-程度迄の興奮を招釆するという仮 設 を立て
all

たO更に第2報に於ては.従前より相互の間に

桔抗作用が存在すると云はれて居た副交感神経

末楕興奮剤 Pilocarpineと副交感神経末梢赫樺

剰 Atropineと;つ間の桔抗作用を組戯撃的所見

より確認し.私共の組織像による薬物の持続作

用の検査法の安富性を知ると同時に､上述の私

共の立てた慣説の安富性を例をあげて論 じて置

いたO

今回は第 1報に於て予報しておいた如 く､私

共の方法を用いて､交感神経､副交感神経の両

者に共に作用すると云はれて居るNicotineの注

射によって起る組織像の襲化を検 し､何がこの

Nicotineの作用を等にし得るかの問題を解決す

るために､この賓験を企囲するに至った｡

賓験の方法と賓験材料の庭理

250g前后の体重を有iる白鼠50匹 (雌雄を揮

ばず)を試獣とし,これを5群に分け各群を10

匹とした｡

第 1群の試獣には百倍塩酸Morphinelml､

第2群には千倍Nicotinelml､第 3群には百倍

塩酸Morphinelmlと千倍Nicotinelmlとを同

時に,各群に皮下注射した｡又第4群には一万

倍Nicotine1m1.第 5群には百倍塩酸Morphト

nelmlと一万倍Nicotinelmlとを同時に皮下

注射をした｡そして一時間に亘る臨床的観察の

後に試獣を頚動肢切断によって殺した｡脳と肝

臓とを直ちに取 り出し10%のFormalinに固定

した後､脳のAreapraecentralis及び肝臓の小

片より6jlの切片をつ くり､この切片を1%のカ

ルポー ル溶液にThioninを:飽和状態にとか した

染色液で染色した｡

責 験 所 見

各群の試獣に見られる所見は大体に於て共通

であるので.此喪に各軍験例に於ける所見を一

々記述する事をやめて､各群の統括的所見を述

べよう｡

第 1群A Morphine注射による肝細胞所見

全体として軽度の憂化が見られる｡ところど

ころ散在性にChromatolysis,Chromophilyが

あったり､或は和々集団的に GLISSON氏鞘附

近に上述の所見が見られた りしたO散在性に撃

化があると云つても､第 1報に述 べ た 棟 に.

GLISSON氏斡附近の細胞に肝細胞の染色物質が

最も多量に存在する関係上､そこの部位に変化

が比較的最も起 り易いのである｡標本全体とし

て肝細胞チグロイドシヨルレン (TigroidBo-

dy)は明瞭且つ多量に見られた｡

第1群B Morphine注射によつる神経紬
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胞所見

全体として襲化は軽度である｡模本から見て

- 私共は第 1報でも述べたように､標本作製

の途上に起る人工操作の影響が最も規はれ難い

と息はれる大臓皮質第五屠即ち重態錐体細胞の

奨化を封象として主に換索を行った- とく散

在性に多くはChromophilyを､時にはChroma-

to】ysisと思はれる所見を見たが､全体から云っ

てNISSLシヨルレンは明瞭且つ多量に見ること

が出禿た｡

第2群A 千倍Nicotine注射による肝細胞

所見

著明な襲化が見られた｡即ちChromatolysis

並に Chromophilyの所見が重税野に現れ明瞭

な肝細胞チグロイド:ンヨルレンは殆どないと云

ってよい有様であったO細胞原形 質 に室 泡形

成､嘩竃模造構の見られるものもあったD且つ

肝細胞桂が絹曲し､細胞自体の配列が多少著明

に乱れて居るのを目撃することが出奔た｡薬物

による急性中毒､或は自律神経毒によって自律

神経が強度に興奮する際に､細胞自体の配列が

乱れるものと推定された｡之は細胞自体が隆張

するためであらうD

第2群B 千倍Nicotine注射による神経細

胞所見

ChromatolysisとChromophilyの所見が著覗

に現はれ､明瞭なNISSLシヨルレンは殆ど見ら

れなかったO模本を一見して著明の襲化が起っ

たことを知ることが出釆たO榛本によっては神

審細胞が膨張したり､或は萎縮して所謂硬化像

を呈するものもあった｡

大体に於て､碑経細胞に於ける襲化は肝細胞

に於ける襲化と平行 した像を呈して居ると云う

ことが措乗る｡

第 3群A 千倍NicotineとMorphineの同時

注射の際に於ける肝細胞所見

全硯野を見渡すと.ところどころ相富贋い範

囲に亘って集囲的に Chromophily並にChr0-

matolysisの新見を見ることが 出禿た｡その他

の大部分では肝細胞チグロイドシヨルレンは明

腰に見ることが出充て､か iる部分は殆ど正常

と思はれる所見を点して居た｡千倍Nicotine注

野

射の際の肝細胞所見と照らし合はせて･明らか

に■MorphineとNicotineの間に措抗作用が存在

すると思はれたが､千倍 NicotineとMorphine

の括抗作用は完重なものとは云Vl難い状態であ

つ兜o

第3群B 千倍NicotineとMorphineの同時

注射の際に於ける神経細胞所見

ところどころ散在性Chromophily又はChr0-

matolysisの所見を見ることが出釆た｡NISSLシ

ヨルレンは大牢に於て明瞭に見るこ とが 出罪

て､神経細胞に於ても肝細胞の場合と同様に､

NicotineとMorphineとの間に括抗作用を認め

ることができた｡

第 4群A 一万倍Nicotine注射による肝細

胞所見

千倍Nicotine注射による襲化に比 して､造か

に軽度であった.即ち一万倍Nicotine注射の場

合には主にChromatolysisが見られ､散在性に

Chromophilyの所見が多く見 られた｡襲化の見

られた部位は主にGLISSON氏鞘附近であったO

肝細胞チグロイドシヨルレンはその数が減少し

ていたが.明瞭なNISSLシヨルレンもかな9多

く見られた｡

第 4群B 一万倍Nicotine注射による神経

細胞所見

この場合も主として起る襲化 は Chromato-

1ysisで.唯だ散在性にChromophilyの所見が

見られた｡NISSLシヨルレンは大体に於て､明

瞭に見られるものがかなり多 くあった｡神経細

胞に於ける襲化も､Nicotineの量が少いと､そ

れに比例 して襲化も軽度とない 肝細胞の所見

と神経細胞の所見とが平行して居ることが分っ

た｡

第 5群A 一一万倍NicotineとMorphineの同

時注射の際に於ける肝細胞所見

GLISSON氏鞘附近の甚だ限局した狭い領域に

於てChromatolysis並にChronlOphilyの像を見

ることが出来たが､その他の大部分では肝細胞

チグロイドシヨルレンも明瞭であD.その部分

では殆ど正常の像を示していた｡即 ち 一 万 倍

Nicotine注射の場合と比較 して､明らかにMo-

rphineとNicotineとの間には措抗 作 用 が 存在
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し､Nicotineの作用がMorphineによって打滑

される事が推定された｡

第 5群 13 -万倍NicotineとMorphineの

同時注射の際に於ける耐経細胞所見

ところどころ極めて散在性に Chromophily

並にChromatolysisの像を呈して居るが､全体

としてNISSLシヨルレンは明瞭に見られ.全体

的には殆ど正常像と云ってよい よ うに息はれ

た｡即ち神経細胞所見からもNicotineとMor-

phineの間に桔抗作用の存在することが分 れ

肝細胞所見と神経細胞所見とは平行して居るこ

とが観取出来たのである｡

所見の総括及び考接

以上述べた質験所月を組括すると.Morphi-

ne注 射によって神経細胞並に肝細胞に見られ

る襲化は軽度であ り､後述の如 くその襲 化は

Morphineによって副交感画軽が興奮するため

と息はれるOそれに封してNicotine注射の場合

には､著明な奨化が起り､肝細胞並に神経細胞

円の染色物質.即ち肝細胞ヌクレオプロティ下

枝頼粒 (丸井)並に肝細胞チグ.]イド小体.神

経細胞NISSL額粒並にNISSL小体は所謂Chr0-

matolysis､Chromophilyの:現象を呈しっ 減ゝ

少することを認めた｡而して第 1報に述べた如

く､これらの染色物質は蛋白性のエネルギー源

としての意義を有し､生産的の官能に役立つも

のと考えられ､柴養､組織の新生と再建等の作

用に関係するものと見倣されて居り､且つ種々

の自律神経毒の作用に鋭敏に反鷹 して上述の如

く減量するわけである｡叉組織学的所見からみ

ると､前述の如くNicotineとMorphineとの問

には明らかに措抗作用の存在することを証明す

ることができたのであるが､此虞にその措抗作

用の本態を考えてみることにしよう｡

さてNicotineの作用は非常に複雑であり､少

くとも三方面の作用を有するものと考えられて

居るOそれは中隔西経系統､あらゆる自律性紳

鮭節及び随意筋の画 経終末に封 す る作 間であ

る.而して各作用は初期に於ては刺戟らいで腕

痔を招釆することになって 宿る (GROLLMAN
3)

及びSLAUGHTER)｡偶はNicotineの作用の複

雑さを増す因子として.副腎の活動がNicotine

によって増強せられる事茸を考慮すべきで､流

血申Adrenalinの含量が増加することが証明さ
5)

れて居る(ToRALDSoLLMANN,GROLLMAN4)
a･SLAUGHTER)｡例えば喚煙によるNicotine

の急性中毒は一般によく知れ亘って居るが､そ

れは主として未栴自律紳鰹節の興奮に基づ くも

のであり､その際交感並に副交感神経の興奮が

共に説はれ.しかも交感神経興奮はNicotineに

よるAdrenalin分泌の増強によると云ほれて居
6)

る (ど.EICHHOLTZ)｡又私共の 賓験 に於 て

Nicotineの濃度を千倍並に一万倍の二種覇とし

て雷験を行ったのであるが.Morphineとの桔

抗作用は､一千倍のNicotine注射の場合よDも

一万倍Nicotine注射に於て造かに完全であるこ

とが証明された｡ その理由はNicotine濃度差に

基づ くものと考えられる｡前述の如 くNicotine

はすべての自律神経節に封して刺戟つVlで麻樺

が乗るわけであるが､一千倍Nicotine注射の場

合は一万倍Nicotine注射の場合よDも自律神経

節の腕樺が張度に起こり.その前段階の刺戟も

高度に起こるものと考えられるO之は後述に試

獣の臨床所見からも肯かれるところである｡而

して病理紐粒と撃的所見に襲化を招釆するNico-

tineの作用は. 自律神経節に封する作用であっ

て､中根神経系に封する作用は組織像には殆ど

主要な役割 Dを演ずるものでないと推定する｡

その理由は後述せる如 くMorphineはNicotine

による中枢性起汝の疫撃を阻止できず､臨床所

見からは両者に括抗性を見出すことはできなか

った事茸から考えて明らかである｡従って病理

組織拳的襲化は自律神経系に封する作用である

と推定される.而してこの際病理組紋撃的変化

は自律神経系の興奮によって起 D.麻樺 の 段

階は病理組織学的襲化を招乗することには積短

的な役割少を果さないで､二次的に他方の興奮

を招釆することによって- 例えば､第二報に

述べた如 くAtropine注射の際は副交感神経が

麻痔されるが.柄理経紋掌的変化は､それに括

抗して生ずる副交感神経興奮によって起るので

ある- 病理組織畢襲化が見られるのである.

従って千倍Nicotine注射の際.強い襲化が組披

像に見られるのは､初期の白律師経の興奮が強
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いために生ずるのであって､師樺の段階には積

極的な意義はないわけである.

又Morphine注射の豊に軽度の撃化が組織像
丁)

に見られるのは､Morphineがコ l)ン殺異性

(Cholinergic)の作用を有するためであると考

えられる｡Morphineがコンリ殺果的に作用し､

従って副交感神経の興奮を招邦する事茸の証明

として種々の茸験があるが､その二三を述べよ

ラ.先づ人体に於てMorphineによる睦孔収縮
丁)

磯韓は長い間不明であったが､McCRAE其他

によればMorphineに由る紹運はNeostigmine

の動眼神経に封する作脚 こよって弓削ヒされる事
7)

賓をあぐべきである｡次にSLAUGHTER等によ

ると､犬ではNeostigmineがMorphineの胃に封

する作問を高めることになって屠る｡叉神経支

配遮断やNeostigmineがMoI･phineの作用を高

めると共に､通常量のAtropineがMorpbineの

胃腸故果を妨げる等の専賓がある0倍は種々の

事喪はMorphineの胃陽に封する作用の殆どす

べてがコl)ン致異性であることを示して居ると
7)

云ほれて居る (GROLLMAN&SLAUGHTER).

さてNicotineとMorphineの組織像に現はれ

る措抗作用の最も重要なる因子は.両者の自律

神経系に封する態度である｡即ちNicotine注射

によって交感副交感神経南方の興奮が起るが.

その際Nicotineによって副腎が刺戟せられるた

め交感神経興奮がより強く起 り､他方Morphi-

neによって副交感神経興奮が招乗され､互に桔

抗することになるわけであるが.一千倍Nico-

tine注射の際は上述の興奮が甚だ高度であり､

一万倍Nicotine注射の慶合は自律神経系の興奮

も軽度で副腎か らのAdrenalin分泌による交感

面申経興奮が主導的な立場を占めることとな D､

従ってMorphineとの桔抗作用は一万倍Nicoti-

ne注射の際は殆ど完全であり､一千倍のNico-

tine注射の際は造かに不完全であることが組織

像から証明できたO

自律神経系に封する薬物の態度が､組織陵に

硯はれる結抗作用の中核であるということは.

之迄の私共の賓陰結果か ら見て､既述のAtro-

pineとPilocarpine､HistamineとAdrenalin､
MorphineとNicotineに限らず､すべての自律

野

両経毒に関して云ひ得るものと考えられる｡

之迄に臨床的観察に基づいてNicotineとMo-

rphineとの持続作用を見ようとする賓鹸は行は

れて居る｡即ちD.BovET及びⅤ･G･LoNGO
Ln

(1951)の盲験がそれである｡その富験Z)結果

ではNicotineとMorphineとの闇には桔抗作用

は見出されなかった｡両氏の貰験はNicotine注

射による中枢性の間代性疫撃を抑制する薬物を

見出だそうとする方法であった｡私共の行った

巨富床的親祭だけからはMorphineとNicotineと

の問に桔抗性があるとは云ひ得なかったO即ち

一万倍Nicotine注射の場合には,白鼠は初め輝

度に呼吸困難を示し.元来 もさして衰えず全体

として静かにして居 り､千倍Nicotine注射の際

は.注射后直ちに強直性次いで間代性の症撃を

示した.時には捉直性疫撃が硯はれないで間代

性症撃のみのこともあった.呼吸瀬難はかなり

著明であったが､死ぬものは一例もなかった｡

Morphineと一万倍Nicotine同時注射の場合は､

軽度に呼吸困難が現はれ.刺戟に封する逃避運

動は括潜でなかった｡Morphineと千倍Nicotト

ne同時注射の場合には呼吸困難はかなり著明

であり､強直性ついで間代性疫撃が起これ 叉

は間代性痘撃のみのこともあ9､全体として千

倍Nicotine畢燭注射の症状と大差は見 られなか

った｡Morphine畢猫の注射の鼻合は始めから

静かで呼吸も平静であ り､時の経過と共に相昔

元気が衰えてぐった りとなり､Nicotine畢猫の

注射のrl,/kifに時間の経過につれて元気を回復する

のと封魔的であった｡

以上の臨床的事膏からみて､NicotineとMor-

phineとの間には括抗作用の存在は､臨床的状

態のみの戟秦からは確認することはできなかっ

たのである｡又以上の臨床的観察によって知ら

れる如 く､MorphineはNicr1tineによる中根性

起源の疫撃を阻Ltできなかったのであるから､

私共が肝臓並に臓拓の粗放拳的所見から雨音の

間に桔抗作用を証明できたことは.前述の如 く

NicotineとMorphineの自律神経系に封する態

度に組織像に硯はれる桔抗作用の本態が存在す

ることを推論せ しむるものと云 うべきである｡

之に類似 して､TEA(tetraethylammonium
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bromide).C5(pentamethylenebistrimeth-

ylammonium iodide)は神経 節 に封 しては

Nicotineと措抗するが､中枢性起源のNicotine

に由る痘肇に封しては措抗作用がないのである
9)

LoNGO､1950)｡然るにD.BovET及びⅤ･G･

LONGO雨氏よるとPARKINSON氏病 の臨床的

治癒上敷果あるDiparcol､Panparnit､Artane等

はNicotineに3:る症聾に封 して数果あり､この

点に閲LNicotineと措抗作用があると云う｡又

Benadl･yl､Phenergan､Trasentine.Amphe-

tamine等の薬 もNicotineに封して同様の中根
fJ)

性の殺巣があると報告されて居る｡

結 論

仕) 百倍塩酸Morphinelmlの皮下注射に上

って生ずる肝細胞並に神経細胞に見られる愛化

はiI二に平行して軽度であり､Chromatolysis､

Chromophilyの所見が軽微である｡而 してMo-

rphineによって生ずる組織像に現はれ 乙襲化は

Morphineの中利和中経系に封する作用によるの

ではな く､Morphineによって副交感神経系が

興奄するために生ずるものと考えられるO

(2) 千倍Nicotine､一万倍Nicotine各々1ml

の皮下注射による奨化として.肝細胞並に神授

細胞の染色物質は互に-程度迄平行的にChro一

matolysis､Chromophilyの像を呈し乍ら減量

し､組織像に現はれる変化の程度はNicotine注

射量によって異な り､千倍Nicotine注射の場合

には上述の襲化は著明で明瞭に見 られる紳経細

胞NISSLシヨル レン､肝細胞 チグロイドシヨル

レンは殆ど見られず､肝細胞桂が寿子曲して居る

が.一万倍Nicotine注射の易合には上述の奨化

も比較的闇慶で､肝細胞桂の粁曲は見 られず.

明瞭なNISSレJ･体､肝細胞 チグロイド小体も比

較的多量に見られた｡か くの如 く一万倍Nico-

tine注射の場合に比して､千倍Nicotine注射に

よる撃化が遥かに高度であるのは､注射によっ

て起る自律系の興奮が一万倍Nicotine注射の場

合 3:少も遥かに高度であるためで､興奮に次 ぐ

肺坪の段階並にNicotineの中枢神経に封する作

用は狸結像に現はれる轡化を起すことには積極

的な意義をもたぬものと考えられるOこのこと

絃之迄の私共の富験結果か ら見て､自律神経毒

による組織像の撃化は自律神経- 交感神経又
は副交感神経､時には両方例えばNicotineの興

奮1こよって生ずるもので､腫痔は二次的に反封I3)

の興奮一 例 えばAtropine注射 の際は乱交感

神経が席捧されるが､病理組織撃的壁化はそれ

に結抗 して生ずる副交感神経興奮によって生す

る- によって起こるものと考えられる｡

(3)百倍塩酸Morphinelmlと千倍Nicotine

lml､百倍塩殻Morphinelmlと一万倍Nicoti-

neの各々の同時注射によって､Nicotineの作用

は箆.ぞ洩弱し､ここに両者は桔抗作用を有する

ことを組織畢的に証明できた｡この 際 一 万倍

Nicotineは千倍NicotineよりもMorphineに対

して殆ど完全な持抗作用を有するが.之は一千

倍Nicotine注射の場合は自律神経系の興奮が甚

だ高度であ り､一万倍Nicotine注射の象合は自

律神経系の興奮も遥かに軽度でNicotine注射の

ために副腎からのAdrena】in分泌による交感神

経興奮が主導的な立場を占めるこ と とな D.

Morphineによる副 交感紳躍興奮に封して-一万

倍Nicotineは千倍Nicotineに比 して殆ど完全に

桔抗することになるわけである｡

㈲ NicotineとMorphineとの組織像に硯は
れる結抗作用の本態の中核をなすものは､両者

の自律神経系に封する態度であ り.このことは

私共の之迄の賓験結果から推 して､すべての自

律神経毒の措抗作用を組織像か ら検索する易合

に適用せ られる理論であると考えられる｡

潤筆に臨み､御指導御校帯を賜った丸井学長､並に

山村教授､試襲,文献の御教示 を賜った薬理学の角田

教授の御好意に深謝す｡
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