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ヒスタミンの測定法は本学薬理学教室の堀内∞氏
言第 1章 緒

が新しく考按した定量法を用いた。

肺結核は化学療法の発達lとより内科的治療で治癒 臨床実験対象は，昭和 32年� 7月より昭和� 33年� 8

するものが多くなった。従ってかかる現状における 月K至る期間rc，河合外科lζ肺結核で入院し，肺切

肺結核の外科療法とくに切除術は絶対に安全で，し 除を受けた� 23例である。その症例において術前，

かも合併症のないことが要求される。ところが最近 術後経過的に血液，胸腔液を採取し，そのヒスタミ

切除の対象となる肺結核は次第比重症例に傾き，肋� y量を追求した。健康人� 6例を対照にとり，その他

膜癒着も高度のものが多く，従って術後血胸を発生 胸成 4例，虫垂切除4例，膿胸4例，癌性肋膜炎� 4

する危険性が少くない。 例の血液または胸腔液のヒスタミンを測定し参考陀

しかもとの血胸が術後の合併症すなわち気管支 した。基礎実験は，� 2Kg前後の成熟家兎 28羽を用

痩，膿胸，残存肺膨張不全の母地となることは河合 いテレピシ泊� 1........2 cc，または� 5%メチレン青 3........ 

教授(1)の古くから述べられたところであ

る。� 組織ホモゲナイズ，血液，尿+ヒスタミシ阻害剤� 

(::;}C:-O~ Semicarbagid川ζれまで術後血胸成因にういては教室に ↓� ¥1000 るIo)� 

おいて多数の研究があ手。 80%アルコール� 800C30分加温拍出

私は術後の出血ひいては血胸が血管性因 遠沈後 一昼夜冷蔵保存� 

子によるところが少くないと考え，血管透 イオン交換樹脂
↓ 

(IRC-50)→試料� 

過性を充進し，血液凝固性を低下せしめ，
50%アルコー;J.， 吸着

毛細血管拡張作用等のあるヒスタミンに注

目し，� ζれが肺切除後如何lと消長するかを 蒸溜水�  

調バ，また血胸との関連を追求し些か知見 INアムモニア

を得たので報告する。 蒸溜水 溶出

第 2章実験方法及び実験対象 蒸発乾固

肺切除前後l乙おける血中ヒスタミ� Y量， メタノー;J.，拍出

胸腔液中ヒスタミジ量の消長を測定し，乙
ベーノミ{グロマトグラフ

分離

れと臨床症状とくに血胸との関係を求め� ジアゾ発光(試料を切り抜く〉

Tこ。 モルモヅト摘出腸管l乙よる生物学的定量一一一定量

出拍
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5 cc胸腔内注入によって作った実験的肋膜炎及び

前法による肋膜炎発生後� 7日にして自家血液� 20cc 

注入して起させた血胸について血液，胸腔液，肋膜

組織のヒスタミシを測定した。あわせてその肋膜を

病理組織学的K検索した。

また成犬7匹を用い開胸後肺上葉を� 10分間手指

により手術課作K近い機械的刺激を与えその前後に

所層肺の動，静脈より採血，血液ヒスタミンを測定

した。

第3章実験的研究

出血の血管性因子として重要な役割を占めると考

えられるヒスタミンは肺手術侵襲，乙れに伴う肋膜

の炎症，胸腔内出血Kより如何に消長するかを知る

?こめ次のような実験的研究を行った。

第1節肺手術侵襲とヒスタミンの変動

手術侵襲によるヒスタミ� Yが如何に斐動するかを

知る� Kは，ヒスタミシの微量の斐動を正確にとらえ

ねばならぬため文献的にもこの方面の研究は少い。

そこで私は前述のように成犬をチオパーノL導入ェ

ーテノL維持による全身麻酔の下花開胸，右上葉を� 10

分間摩擦する操作を加え，その肺葉の動静脈血のヒ

スタミシ量を測定したところ，図� 1のように術後ヒ

スタミ� Y量は増加し特lζ肺静脈に著明である。

また臨床的にも肺手術においては術中，術後K酸

素不足の状態が起る可能性が考えられる。そこで私

は成人民 10 分間低酸素(1O~20%) を吸入させ，

股静脈より採血，血中ヒスタミシを測定したとこ

ろ，図� 2のように� Ano){ia後には血中ヒスタミシ

量の著しい増加を認めた。

かくの如く手術侵襲特に開胸術は血中ヒスタミ� Y

を増量させることを認めた。

第2節実験的肋膜炎・血胸とヒスタミン

肺切除に於ては術後胸腔iと炎症を生じ，また出血

が起り，高度の場合lζは臨床的には術後血胸と呼ば

れる状態になる。かかる状態が血中ヒスタミ:;/，胸

腔液ヒスタミパ乙如何なる影響を及ぼすかを知るた

め次の実験を行った。

第� 1項実験的肋膜炎・血胸の病理組織学的所見

すなわち前述のように家兎28羽を用い， 実験的

肋膜炎・血胸を作った。� ζの場合表1，写真� 1，2， 

表� 2，写真� 3，4，とみるように何れの場合にも起炎

直後から一定期間高度の炎症所見を認める。とくに

注目すべきは，実験的血胸においては写真� 5にみる

ように肥幹細胞の増加が認められる乙とである。

第� 2項炎症とヒスタミソ

肺切除を行えば術直後より胸腔lζ急性炎症が起

る。そ乙で急性炎症時血中あるいは諺出液中ヒスタ

ミシ量が如何'(~動するかを実験的K調べてみた。

すなわち前述の方法で家兎K実験的肋膜炎を作り起

炎剤注入直後の血中ヒスタミシ量を見ると図� 3のよ

うに著しい増加をみ，術後� 2日には大体正常値K戻

る。

なお，健康家兎血中ヒスタミン値は極めて高く，

私の� 10羽の測定では平均� 13.17 rjccであった。家

兎血中ヒスタミ� Y値の高いのはヒスタミシ担体物質

と考えられる血小板が多いためと解釈されている。

胸腔輩出液は起炎剤注入後� 1時間ですでに貯溜し

始めるのを認、めた。注入後� 1日から� 4日の間に多く

惨出液の貯溜を認め以後次第に減少f 1週自に至る

と貯溜液は少い。私は起炎後� 6日までの法出液lζつ

きヒスタミシ量を調べたところ，第� 1日K最も増量

図1. 肺の機械的刺激による肺動脈，静脈血中ヒ 図� 2. Ano){ia前後の股静脈
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表� 1・ 家兎人工的肋膜炎の肋膜病理組織学

穿 刺 組織 学的 所見
能穿不日刺数起炎物質注入量 量

肥肋膜厚癒肋膜着!法の有出液回数 日数 無

開胸の 病理学的所見

臨|浮腫l雪組事室|線維化l己プ
10cc!No. 610.5% M. B 3cc 2回� 十 +t十3日 一 +十ト一 一一 一 一� 

No.40 0.5% M. B 4cc 3回� 7 十 十� + 十 一� 

No. 310.5% M. B 3cc 4回� 

一

22 5日� 14 + 十� 十件 イ十十 十+十 +十

No.20 0.5% M. B 3cc 4回� 

++ 
521 21 + 十 十十 十十十� 十件一

18 263回� 十十 十+t十 十No. 8飽和食塩水�  +t十 + +十一 一� 

8 2860No. 12 0.5% M. B 3cc 5回� + 十件 十+ 一� 一++ * 
661 28 + 十No. 14 0.5% M. B 2.5cc 5回� 十時+t十+十 +十 

No. 15 0;5% M. B 2.5cc 4凹� 

一 一

515 29 十 十十 + +十+十 一� + 

表� 2. 家兎人工的血胸の肋膜病理組織学的所見

;23T142;11l?ザ
十十一 +十十 一

No. 3910.5%M.B 4cc: 6.15 11日 血性諺出液ー 十件一 一+十

+2 1 十社 + +t十十3 25 日血性諺出

肋膜炎起炎物質 病理学的所見| 組織学的所見
までの 注入 血 胸� 
惨日出数液開 胸

血液注入� l血液偽

の 注入量

千十 + 
十一

+十ト 4 +t十 +t十No・� 2ZU託宮� 241 20 2日血 性 濠 出 + + + 

テレピシ油B 一No.50594M. 41 "* 
十+No. 43 I0.5% M. B 3ccl 6 15 12日凝 血+ 一

* 
十 +t十 

No. 3610.5% M. B 2.5cc! 3 15 15日療 血+�  

+ 
+t十 4十+ +十 

No. 1710.5% M. B 2.5ccl27 15 18日凝 血+
→一� 

一+ 
十 4十 +t十一+ 

十ト� 

図� 3. 家兎実験的肋膜炎および実験的血胸のヒスタミシの斐動と胸腔液貯溜� 

(γIcc) 一一諺出液ヒスタミン

20 
ー一一血中ヒスタミン� 

ヒ
ス
タ
ミ
ン

‘・
�
 

‘. 

‘‘. 
15 ‘

 
‘

、.、.
--、_.
 .. 

.

.
 ，
 

『、、‘
 

『

-
-

••

-
ーー.‘・・・-~

---........---・...-

2 3 4 5 6 血注� 1 2 3 4 5 6 
日 日ー 日 日 日

5cc~
 注入後y <起剤w 直
液後� jjt 

腔貯胸量10l 



15 

-86~ 千 葉 医 会 毒症 誌 第� 35巻

図� 4. 家兎人工的肋膜炎の肋膜組織 図� 5. 手術侵襲による血中ヒスタミ� yの斐動

ヒスタミ� yの愛動� 
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していた(図� 4)。

とζろでかかる実験的肋膜炎における胸腔彦出液

も滅少し，血中ヒスタミシ量も正常値lζ戻った� 1週

日以後lζ胸腔内に自家血液注入による実験的血胸を

作り，その血中及び胸腔貯溜液のヒスタミン量を測

定したところ.図� 3にみるように血中ヒスタミ� γ量

は血液注入後早期に増量，法出液中ヒスタミシは� ζ

れに比し遅れて増量した。このことから愛化した胸

腔内K注入された血液が前記起炎剤の場合と同様に

ヒスタミン量を再び増大させることがわかった。

炎症の起った局所すなわち肋膜組織のヒスタミン

は如何K~動するかを追求したところ，図 4 にみる

ように注入当日が最高を示し順次K減少を示した。

すなわち急性炎症の初期Kヒスタミシ増量のあるこ

とを認めた。

た(図� 5)。
そ乙で私は肺結核の肺切除例につき血中及び術後

胸腔液のヒスタミ� yの斐動を測定した。

第� 1項血中ヒスタミ� Yの安動

肺切除術前，術後図� 6にみるような経過で血中ヒ

スタミシ量を測定した。

肺結核症例の血中ヒスタミン量は表3にみるよう

に健康人と大差がな l)o 乙れはわれわれが対象とし

た肺結核症例は外科療法適応例で一応病斐の安定し

たものであるためと考えられる。/健康人男女につき

血中ヒスタミ� γ量を検討したと� ζろ男女間とも大差

のない乙とを認めた(表� 4)。そ乙で私の� 23例の肺

切除では男女を区別せず血中ヒスタミシの斐動を観

図� 6. 肺切における血中ヒスタミ� γの斐動

第� 4章� 臨康的研究

第� 1節 肺切除後のヒスタミン
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 の変動

前述の実験的研究でもわかるよ

うに，関胸し肺手術掠作を加える

とヒスタミンが増量する。この乙 1.0 

とは臨床例においても同様で，胸

部手術でも開胸する肺切除と胸成

術を比較すると麻酔とか出血等の
0.5 

条件は類似する� K もかかわらず，

図5のように肺切除群が術後血中

ヒスタミシの増量が著るしい。胸

部手術と腹部手術例えば虫垂切除

術とを比較すると胸部手術の方

がヒスタミシ増量は著るしかつ一
前� 

後
3
時

術
直
後

6 12 24 2 3 4 5 6 
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健康人と結核患者のヒスタミシ� (r/cc) 図� 8. 肺切除後血中ヒスタミシと好酸球減少率

値HJ性十名||姓11値IrHJ性l名� 

0.32 0.24中� O 加O井� ♀♀ 
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表� 4. 性別によるヒスタミシ� (r/cc) 

0.36今 O 23 

平均|

中ヒスタミン量は増加を示す。他方私が急性虫垂炎

の組織ヒスタミシ量を測定したと乙ろ，表5のよう

にj]タール性炎症例の方が壊痘性虫垂炎よりヒスタ

察した。� ζれによると図 6の如く術直後から増量を ミy増量が著るしかった。陳旧性膿胸，癌性肋膜炎

み，術後 4日lとは殆んど正常値比帰るのをみた。か の惨出液ヒスタミシ量は表 6のように後述の肺切除

くの如く術直後から急速に血中ヒスタミ� Yの増量す 後の胸腔液中ヒスタミシ量lζ比較すると極めて低� 

るのは何によるのであろうか。 、。L
血小板や好酸球がヒスタミ:/を多量に含有するこ 表� 5. 急性虫垂炎虫垂組織ヒスタミン

とは既lと知られている。乙の両者共K手術侵襲で破

壊される。私の肺切除例について調べたと乙ろは図� 

7及び図� 8のようで，血小板，好酸球は術直後に最

高の~動を示している。すなわちこの愛化とヒスタ

ミシ量増加とはよく一致している。

図� 7. 肺切術後血中ヒスタミンと血小板の愛動
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表� 6. 癌性肋膜炎及び膿胸の胸腔液ヒスタミ� y

l‘O 
名� l性!年令|診 断|胸腔液�  fHJ 

r/cc 
不能�  
r以下� 

T以下

0田0- 合� 56 癌性肋膜炎� 0.12 

川O通O 合� 37 膿 胸 測O.定02 

0井O吉 合� 61 癌性肋膜炎� 0.02 

酒O 洋 合� 38 膿 胸� 0.02 

姓

r以下� 

血
小
便
数

品
�
 

25 

血
中
ヒ
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l
姓

0.32中 O 21 

。福 41 

小� 0 28 
♀ 0賀O 38 
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減
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率

-
B.• ‘‘
 r
x
 

γ

また前述のよう lζ実験肋膜炎でも起炎後直ちに血

名(年令IrHJ値11 l姓� 名|年齢(「HJ値

相� 0 0.1229。
 0.16)1I 30 

0.21 

0 東� 

37菊 O 

38 0.08 

若� 0 28 0.32 

平均l 

0.21 

0.06 
合0.24 

ζれらの ζ とから肺切除直後から血中ヒスタミソ
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係していると云えよう。
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術後吸引量は術後早期lζ急速に増加し第� 

3日になると殆んど暖引きれないのが普通

である。私の検討した� 23例でみると術後� 

48時聞に吸引されたものが全排液量の� 69

%を占めている。との吸引液は勿論後出血

と胸腔内法出液の和である。また胸腔液ヒ

スタミシ量は前述のように第2自にも相当

増量していることが多い。との量と� 2日聞

‘
�
 

における総吸引量との関係を求めたと� ζろ

図� 11のようにヒスタミシ量の高いもの，
型 q

4
 

hu 
5uv 

しかし術後の血中ヒスタミシ減少の傾向は急速に

減少を示すものと，徐々に減少して行くものとの二

型に分けることが出来た(図� 6)。 前者を工型，後

者る� E型と名ずける乙ととした。� E型が� 13例でや

や多い。

第� 2項胸腔液ヒスタミンの斐動

肺切除術後の胸腔液を術直後より術後4日まで排

液管あるいは穿刺により採取し，そのヒJスタミシ量

を測定した。との胸腔液は術後であるから胸腔盗塁出

液と後出血と合わさったものといえる。

図� 9にみるように術直後すでに増量し，その値は

血中ヒスタミシ量K近い。とれは術直後では参出と

じていると云えよう。

第2節術後血胸とヒスタミン

肺切除において術中の出血量，術後吸引量と血胸

いうより後出血そのものを測定している結果になる

9からであろう。以後徐々に減少する。乙れも図 に

みる如く急激に減少するものと，減少が遅れるもの

2 Iの 型民分ける とができた。前者を 型，後者をζ

E I型と呼ぶこととする。胸腔液においては 型を示

すものは僅か 例しかない。大部分の症例は 日目3 3

4までヒスタミシ量は比較的高値を持続し 日自に相

当減少してくる。とれは実験的研究で明らかにした

1 2よう花， 自家血液注入するとその後 日の聞は，� 

胸腔内ヒスタミシ量が高まる事実と合わせ考えると

肺切除でも後出血がヒスタミシ増量にある役割を演� 

との関係については教室において充分検討されてい

「
�
 
」一川� 

図� 9. 肺切における胸腔液ヒスタミシの愛動

H

る。� ζれによると出血量，吸引量が多いものほど血

胸形成の率は高いく1)く4)く1a)(14)。

きて血中ヒスタミン量は私の前述の実験で、は開胸

後� 10分の手術操作ですでに上昇を示している。と

乙ろが臨床における肺切除手術時間は� 1--3時聞を

・。

要する。従って術中すでにヒスタミン量は増加する

ものと考えられる。そこで ζの増量が手術出血量と

関係あるかを検討するため私は術直後の血中ヒスタ

ミシ量と出血量を� 23例につき調べたととろ図� 10の

ように出血量とヒスタミン量はおおむね相関関係が

あり，このうち血胸を形成したものが� 7例あるが，

図� 10. 肺切術直後血中ヒスタミ� Yと出血量
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図� 10でみるように出血量は中等量でもヒ

スタミ� Y量の増加の著るしいものは血胸と

なる率が高いのが認められた。
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図� 11. 肺切術後第2日昆胸腔液ヒスタミシと吸引量 くなL可。なぜなら結核化学療法の偏重は肺切
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率が高い� ζとが認められた。

また前述の肺切除後の血中及び胸腔液ヒスタミン

の斐動と血胸との関係をみたところ，表7のように

いずれも� E 型すなわちヒスタミシの減少のおくれ

るものに血胸となるものが多いのを認めた。

以上のことから血中・胸腔液ヒスタミシ量は血胸

の発生花関係があるものと云える。

表� 7. 肺切術後胸腔内状態と血中及び胸腔

ヒスタミシ~動 Iζ よる分類との関係

三-~l 術後胸腔内状態

l雲動議!血 胸|肋膜炎�  

ヒスタ
工 1 9 

ミy 

ヒスタ
ミン� 

E 

I 

E 

6 

。� 
7 

7 

3 

13 

第5章総括及び考按

肺切除が� 1818年� Block!"c.より始められてから

すでに� 80年比近い月日がたつたのであるが， その

術式が肺結核外科療法Iζ実用されるに至ったのは

1940年代の後半である。わが国では昭和� 23年に河

合教援(3)の発表以来のことであり，真に実用化した

のは� SM等が充分用いられるに至った昭和25年か

らである。それ以来多数例につき多くの医家』とより

その術式や成績が検討され今や肺切除は完成された

手術式となっている。従って今更肺切除について検

討する必要がないかの感をいだかしめるのである。� 

しかし詳細に検討してみるとまだ未解決の問題が少

除の適応を肺機能の不良な比較的重症例に追

いやったし，他の適応例でも万ーにも合併症

を起しては肺切除を行わない方が臨床的経過

が良好であるという状態K立ち至っている。

術後血胸を作ることは肺機能を大きく障害

するし，またとの血胸が気管支濯，膿胸の一

原因となっている乙とは教室の研究の教える

所であるくり。われわれば肺切除後肋膜に厚い

勝低を残した症例，または術前病巣や肋膜の

愛化が余り高度でないにかかわらず追加胸成

を受けている症例をみることが少くなL、。こ

れは肺切除の術前または術中氏肋膜の状態や

胸腔状態lζ対し慎重な注意と対策が行われて

いなかった結果と考えられる。教室では古く

からこの点K関しては各方面から詳細な研究が続け

〉，t8，内藤〉，清水(f建)(7)6〉，吉崎〈5】，藤森〈(4られ伊藤� 

〉，13)，石黒〈2〉，清水(福)(1(11，八代0)大和田∞，武井(1� 

彦坂〈14〉，柴崎(15)等lとより多数の研究成果が発表さ

れている。血胸の成因については血液擬因性の面か

ら彦坂〈14〉，柴崎(15)の研究があるが，私は出血の血

管性因子，とくにヒスタミシに注目し研究した。ヒ

スタミンは従来アレルギー，シヨッグ� l乙関係して多

数の研究者が注目している(25)。外科手術侵襲時の

ヒスタミシの安動lζ関する研究は飯塚(17)も述べて

いるように極めて少い。乙れはヒスタミンの定量方

法 l乙未解決の問題が多かったこと，極めて微細の~

動を逃きず捕えねばならぬこと，ヒスタミシの愛動� 

lζ影響する因子が極めて多種多様であるためといえ

よう。

ヒスタミ� yの測定方法K関しては� Hanke &Ka-

essler(18)，Barsoum & Gaddum(19)，Best & Mc 

Lubschutz，Mc Intire(22)1)，Code(2，Henry(20)

(23)，Urbach(24)，Borm(25)，佐竹(26)，Ki llian(27)， 

Dale & Laidlow(28)，Crawford(29)，Thompson 

(30)，Popielski (31)等極めて多数の報告がある。� ζ 

れら測定法を大別すると生物学的方法と化学的方法� 

とK分ける� ζとができる。

臨床研究に用いるには感度が鋭敏で，特異性にも

すくやれ，しかも傑作ができるだけ簡便な方法が選ば

れねばならない。乙の諸点から私の用いた本学堀内

民法く2)は適当と考えた。すなわち抽出法は従来の方

法と大差がないが，分離においてイオ� y交換樹脂，

Paperchromatographを用いた特長をもち，定量

には感度の高いモルモツト腸管による生物学的方法
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を用い，遊離型のヒスタミシを測定しうる点で優れ

ている。

ヒスタミンの薬理作用は極めて複雑である。� 1927

年すでに� Lewis(32)はヒスタミン皮内注射により毛

細管並びに静脈の拡張，小血管の透過性の増大，周

因小動脈の拡張をみている。また炎症時の毛細血管

透過性充進はヒスタミユ/様物質によると考えた。

Ungar(33)は炎症において蛋白融解Iとよりヒスタ

ミンを生じ，とれが血管拡張・欝血・血管透過性充

進を起すのを認めている。� 

Kremarは手術侵襲による毛細管抵抗減弱期� lと

何等かの刺激例えばヒスタミシ遊離，増量が起れば

血管抵抗性の減弱は顕性出血性になりうるという。

かくの如くヒスタミシは血管拡張・血管透過性充

進・血管抵抗性減弱等の血管作用がある� ζ とは一般

に認められている。すなわち手術侵襲によるヒスタ

ミユ/の増量は出血を起しやすくなるものと考えられ

る。

さてそれでは如何なるときにヒスタミンの増量を

認めるであろうか。熱傷等の物理化学的刺激による

組織の障害.アナフィラキシーの起った場合加，あ

るいは動物性毒素(34九例えば蛇毒，蜂毒等の作用

した場合等lζ ヒスタミ� Yの遊離がお乙る乙とは古く� 

から知られている。化学物質によるヒスタミン遊離

に関する研究は多数あるが，われわれが胸部外科の

麻酔K用いる薬剤の内にもかかる物質が決して少く

至生成されると説明しZいる。教室柴崎(15)は肺切

除後lと高度にしかも持続的に線維素溶解現象の現わ

れたものに血液凝固性の低下のある� ζ とを証明し，

従って血胸の多いζとをのべているが，前述� Ungar

説によると線溶現象高度例にはヒスタミシ遊離も起

すのでヒスタミジが血管性因子として働き出血性に

傾くとも考えられる。� 

家兎胸腔l乙テレピシ油，メチレシ青による肋膜炎

を起させると血中ヒスタミシ，胸腔液ヒスタミン量

が増加する(図� 3)。乙の胸腔lζ血家血液を注入する

と再び同様の現象が起る(図� 3)。肺切除の臨床iとお

いても胸腔lとは，いろいろな程度の炎症が起り，出

血が起る。胸腔l乙高度比炎症を起きせ，出血を起き

せるようならばこの乙とがヒスタミン遊離の原因と

なり悪循環的に出血性に傾くと考える。私は家兎実

験血胸において肋膜組織に肥貯細胞の増加を認めた

(写真 5)。 ところで肥幹細胞はヘパ刀ン含量の多い

ζ とは充分証明されている。� Riley(39)は種々の組織

でヒスタミシとへパリジ含量の聞に相関関係のある

ことを報告し，肥鮮細胞に高濃度のヒスタミシ含量

のある� ζとを認めている。実験的血胸で肥幹細胞の

増加を認めたと同様臨床例で肺切除後再開胸した症

例の肋膜にも肥幹細胞を多く認めているので，肺切

除後血中ヒスタミン量増加の続くー原因をなしてい

ると考えられる。血小板や好酸球はヒスタミンを多

量に含有する。ところで血小板や好酸球は肺切除に

ない。すなわち前麻酔に用いる� Atropine(おに� Mo・ より多量に破壊せられるので，血小板，好酸球もヒ� 

rphine(納または筋弛緩lζ用いる� Curare(37)，Tub-

ocurarine(38)等は著明のヒスタミシ遊離作用をも

っ。局所麻酔時には� Novocaineと共K Adrenal-

ine(3めを用いる。� ζ の� Adrenalineもヒスタミシ

を遊離する。かくの如く肺切除では麻酔そのものよ

りすでにヒスタミン遊離が起るのである。

また私の犬の開胸実験で肺の手術操作または

Anoxia Iとより血中ヒスタミンの増量することを証

明した。臨床における肺切除においても術中肺K比

較的長い時間私の実験同様な機械的刺激があるし，

また� Anoxiaも考えられるので，乙の面からみて

も肺切除でヒスタミシ遊離が起ると云えよう。

ヒスタミシは組織障害lとよりまたは炎症により遊

離されるという。炎症とヒスタミンについては多く

の研究があるが� Ungar(33)によれば� Fibrinolytic

Systemを重視している。すなわち� Profibrinoly-

sinが活性化され� Fibrinolysinとなり，これKよ

りヒスタミン並びに催炎性の� Polypeptidが遊離乃

スタミシ増量と関係があると考えてよかろう。以上

の如く極めて多数の原因が相寄って肺切除において

は血中，胸腔液，尿中lζ増加するものと考える。私

が� 23例の肺切除臨床例についての検討においても

図� 6，図� 9におけるように術直後血中で� 1.2rjcc， 

胸腔液で� 1.35 rjccと増量している。

ところが臨床例における血中ヒスタミシ量減少の� 

経過をみると急速に減少するものと，やや長く高い

ヒスタミシ量を示し，� 4~5 日で術前値に復するも

のがある。このことは胸腔液についても同様であ

る。この原因は肺切除における組織障害の程度，血

小板，好酸球の破壊，酸素欠乏， 胸腔の炎症， 出

血，使用薬剤等による� ζとは前述の所見から考え得

られる。いずれにせよヒスタミシ量の増加の著るし

く，長く続く� ζ とは血管拡張，透過性増大，抵抗性� 

減弱等を来し血管性因子から考えて出血しやすいと� 

云える。また前述ヒスタミシと線溶現象の関係から

みれば血液凝固性低下も間接的に起り得ると考えら
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れる。

事実私の臨床例でみるよう� K血中ヒスタミ"Y，胸

腔液ヒスタミシ量とも著るしく増量し，またその消

失の遅れる私の所謂� E型では表7にみるように血

胸を形成したものが多かった。しかしながら肺切除

において上述のように遊離したヒスタミシも生体の

働きはより当然非活性化されるものである。乙の非� 

活性化lとは肝，腸におけるアセチル化，ヒスタミナ

{セ花よる分解，尿中排1111:，血清，組織による固定

等がある。組織の内で、は肺が特K固定作用が著るし

い。肺切ではこの肺の一部を失うこともヒスタミン

非活性化lζ一部役割を演ずるともいえよう。

また副腎不全ではヒスタミン血中濃度の増量する

ζとは� Drwiright(4)， Rose(42)，Marschal1(43)等

の実験でも明らかである。� 

と乙ろで、肺結伎の肺切除時の副腎皮質機能を私の

23例につき測定したととろ，術前値は平均� 10mg/ 

日あり，手術当日� 15mg/日，第� 2日10.5mg/日，第

3日11.5mg/日， 第� 4日13.8血g/日， 第� 5日12.2

mg/日という値を示し，とれからみると機能は3精前

も低下なく，術直後はむしろ允進しており，前述の

血中ヒ求タミ� y量は術直後lζ上昇するので，明瞭な

関係は見出せなかった。

しかし副腎不全が予測されるような例には副腎皮� 

質ホノレモン投与はヒスタミシ上昇を抑制する効果が

あるものと考える。� 

以上私が述べたと乙ろから，肺切除術後高度にヒ

スタミシの上昇を起きないようにするには，先ず組

織障害を少くすることを要し，これには最少の侵襲

で手術すべきであり，酸素欠乏は出来るだけ起きせ� 

第� 6章結 論

肺切除後の血胸の成因lζ関しては教室l乙於て� ζれ

まで種々の研究が重ねられて来?こが，私は血管性因

子としてヒスタミンをとりあげ，乙れと血胸との関

係について検討し次のような結果を得た。

1) 成犬7頭の開胸肺手術操作lとより肺静脈中に

ヒスタミンの増量するのを認めた。低酸素負荷lとよ

り同様ヒスタミシ量は増加した。� 

2) 家兎� 28羽の実験的肋膜炎，血胸の血中及び

胸腔貯溜液のヒスタミン量は起炎直後より著るしく

増量する。

実験的血胸肋膜Iとは肥幹細胞の増加あり，乙れが� 

ヒスタミユ/増量のー原因と考えられる。

3) 臨床肺切除� 23例につき， 血中， 胸腔液ヒス

タミシ量を測定したところ，両者とも術直後すでに� 

1.1~1.3 r/cc rc.増量があり，以後急速に減量するも

の� (1型〉と，� 3........4日して徐々に減量するもの� (II 

型)との� 2型を認めた。� 

4) 術中出血量と術直後の血中ヒスタミン量，術

後吸引量と術後第� 2日の胸腔液ヒスタミシ量とを比

較したと� ζろ，ヒスタミシ量の増加著るしいもの

が，出血量，吸引量も概ね多く，特lとヒスタミン増

量のあるものに血胸発生率が高い。また前述� E 型

を示したものに血胸が多い。

5) ヒスタミシは毛細血管拡張，透過性充進，血

管抵抗性の減弱等の作用があるので，かかる物質の

増量は血胸の成因の一部と考えられる。従って肺切

除においてはこれを遊離させるような原因をさける

ζとが必要である。すなわち最少の組織障害で手術

ないようにし，いたずらに� Morphine，A tropine， するとと，酸素欠乏に陥し入れず，ヒスタミシ遊離� 

Adrenaline等の投与をさげ，胸腔は無用の刺激例' 物質例えば� Morphine，Adrenaline等の過量投

えば粗暴な剥離はつつしみ，細菌汚染は極力さけて

術後炎症の起らないようにする。

また胸腔内に血液のたまるとともヒスタミシの遊

離に関係すると考えられるので術中可及的止血を完

全にするという外科手術手技根本はこの面からも必

要となる。抗ヒスタミシ剤投与，副腎皮質ホルモン

使用も有効であることは云うまでもな ~'o

以上私は肺切除時血中ヒスタミン，胸腔液のヒス

タミシの増量をみとめ，これが血管性因子として作

用し出血性l乙傾かしめ術後血胸の成因となり得るこ

とを明らかにした。

与をさげ，胸腔内感染Kよる炎症を最少にくいと

め，胸腔内出血を可及的減少せしめること等を心が

くべきである。

御懇篤なる御指導・御校聞を賜わった恩師河合教

授並びK薬理学小林教授に深く敬意を表すると共に

御助力を賜わった伊藤講師並びに教室員各位iζ厚く

感謝する。
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写真1. 家兎人工的肋膜炎 写真 2.

テレピシ油注入後 3日 テレピン油注入後 25日

肋膜の浮腫，炎症性細胞の浸潤， 肋膜の線維性肥厚，一部硝子化，

一部斐性像 線維化，血管の新生と拡張

肺胞区lと浮腫，線維素析出

写真 3. 家兎人工的血胸

血液注入後 3日

肋膜の肥厚及び剥離

線維性肥厚l乙炎症性細胞浸潤

写真  4. 写真 5.

血液注入後 14日 実験的血胸の肋膜組織の肥鮮細胞

肋膜上皮tζ擬血塊，肥厚の著明， 膝原線維の増殖，血管の拡張

線維素の沈着 線維化l乙肥肝、細胞，淋巴球の増加

が認められる。 


