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は　じめに

沖縄県下では毎年約300名の人々が-ブ(Tre-

meresurus flavoviridis)に喫まれており,致命

率は約1%である.一度に大量の-ブ毒が筋肉

内に注入された場合には死に至らない例でも意

識混濁,悪心,堰吐などを主体とした全身症状

の他に激烈な痔痛と月重版などの局所症状をとも

ない1),2),3)これらの全身症状の改善には数E]を要

し,一方嘆傷部の局所皮膚,筋肉は壊死におち

いり重大な機能障害を残すことも多い.

今日では,抗血清の開発と普及によりこれら

の諸症状に対する抗血清療法の効果は臨床的に

も認められている.しかし,大量の-ブ毒が注

入され,かつ,抗血清の投与が遅れたり,ある

いは,抗血清にアレルギーを呈するために投与

できない場合には重症となることが多く, 、抗血

清以外の積極的な対症療法の必要性が痛感され

る.この対症療法を確立するためには, -ブ毒

による病態生理を十分解明しておくことが極め

て重要であると考えた.さて,今日までの-ブ

毒による病態生理の研究は基礎および臨床の分

野ですでに行われており薬理学的見地から栗原チ)

貫5)らは-ブ毒の心筋抑制作用,急激な血圧降

下作用を報告し,生理学的見地から佐藤6)は-

ブ毒の非特異的作用として血液濃縮およびアド

レナリン過血糖が出現することを報告している.

また血液学的見地より桜川7)は大量の-ブ毒を

静注すると血管内凝固症候群がおこることを指

摘している.一方,臨床では真栄城8)は嘆傷部を

中心とした広汎な組織浮腫を生じることにより

体液減少性ショックに陥いるとし,乳酸化リン

ゲルの急速輸液が必要であることを強調してい

る.

以上のごとく-ブ毒による中毒作用には種々

の現象が報告されているが,これら個々の現象

の相互関係は明らかではないため死因を解明す

ることは困難である,そこで上記の種々の現象

を再現し,死に至る病態生理をより総合的に追

求するのが本研究の目的である.

実験材料および方法

実験材料としては体重10kg-16kgの雑種成犬

を用いた.本実験で使用した-ブ毒は沖縄県公

害衛生研究所-ブ支所より提供を受けた粉沫状

-ブ粗毒である.この-ブ粗毒を滅菌蒸留水に

溶解し10%溶液および2%溶液に調製し前者

を筋肉内に投与(以下,筋肉内投与群),後者を

腹腔内に投与(以下,腹腔内投与群)した.実

際の嘆傷例では筋肉または皮下に-ブ毒が注入

されるが,予備実験で筋肉内に-ブ毒を投与し

たところ死亡直前に高カリウム血症を呈し-ブ

毒による筋融解が高カリウム血症に関与してい

る可能性も考えられた.そこで-プ毒を腹腔内

に投与することにより,筋融解という要素を除

外したグループを作り筋肉内投与群と腹腔内投

与群を比較検討した.なお,高渡度の-ブ毒を
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腹腔内に投与した場合,腹膜刺激症状が強く呼

吸が乱れるため腹腔内群では2%溶液とした.

本実験では長時間の麻酔が必要なので麻酔には

まずケタラ-ルIOOmg,硫酸アトロピン0.2mgを

筋注後ネンブタール25mg/kgを腹腔内に授与し,

気管内挿管を行い自発呼吸にて管理した. -ブ

毒投与前より死に至るまでの仝経過は心電m( E.

C.G),動脈庄　A.P),中心静脈庄　C.V. P)

を同時にポリグラフ・システム(日本光電,RM

-6000)で記録した.心電図のモニターには第2

誘導を使用し　1mv/mmの感度, 25m/秒の速

度で記録した.大腿動,静脈をソケイ部で露出

し　21Gエラスターおよび21G20cm静脈カテー

テルをそれぞれ挿入し,三方活栓を介してポリ

グラフ・システムのトランスデューサーにつな

ぎ動脈圧は50mmHg/divisionで測定し,また中心

静脈圧は2 mmHg/divisionで測定した後, cmH20

に換算した.

下大静脈に挿入したカテーテルを介して得ら

れた中心静脈圧は呼吸性の波動を示し,吸気で

上昇し,呼気で下降するため,中心静脈圧の波

動の変化を呼吸状態の観察の補助とした.中心

静脈圧の基線は開放にしたときOcmH20となる

ようにした.そのためにはトランスデューサー

を犬の心臓と水平においた.

つぎにFoleyカテーテルを腸朕内に留置し腹

圧を加えて排尿させたが,この時採取した尿よ

り潜血反応が陽性に出たものはこの実験から除

外した.

以上の設定を行ったところで-ブ毒投与前の

コントロール採血を行い,後述する血液検査で

異常値を示すものは本実験から除外した.

つぎに大腿筋肉内あるいは腹腔内に規定量の

-ブ毒を投与した.すなわち,筋肉内投与群3

頭にそれぞれ10, 15, 20mg/kg,および腹腔内投

与群3頭にそれぞれ5, 10,15mg/kgを投与した.

経時的血液検査は-ブ毒注入後30分,その後

は1時間毎に死亡直前まで施行し,採血毎に同

量の生食水を静注した.経時的血液検査はつぎ

の各検査より成り立っており,これに必要な血

液量は1回平均19c.cであった.

(1)動脈血ガス分析.

治　ほか

動脈血ガス分析はABL-Z analyser (Acid

Base Laboratory)で行いPH,Pa02, PaC02,

Base-excessを測定した。

(2)電解質(Na, K, CD.

電解質はInstrumentation Laboratoy Inc.

343 flame photometerにて測定した.

(3)乳酸,ピルビン酸.

乳酸,ピルビン酸検査はそれぞれ0.6N過塩

素酸および1.0N過塩素酸にて除タンパク後,

U-Ⅴ法で測定した.

(4) -モグロビン, -マトクリット.

-モグロビンの測定には中外製薬㈱ラバスー

パーの-モグロビン・アナライザー・キットを

用い, -マトクリットは-マトクリット用遠心

器を用い採血後直ちに測定した.

(5)血清稔蛋白　C.P.K,クレアチニン,血糖,

遊離脂肪酸.

これらの測定には中外製薬㈱ラバスーパーのア

ナライザー・キットを用いた.遊離脂肪酸の測定

はバソタブロイン法を用いた.

(6)血清-モグロビン濃度(溶血度).

血清-モグロビン濃度は血清0.5 c,C.を5m且の中

外製薬㈱-モグロビン測定用試薬に洛解し,

日立139分光光度計で測定した(血清-モグロ

ビンが600mg/d」のとき, 540nmで0.400　の吸光

度を示す).

(7)血液凝固機能検査.

血液凝固機能検査は採血後すみやかに行い,

血小板(ユノペット採血. Neubawer検鏡),血

奨凝固時間(カルシウム再加法),トロンビン時

間(Quick l段法. Act-Thromboplastin),那

分トロンボプラスチン時間(Macro法, Actin),

フイブリノ-ゲン(Thrombin法, Fibrinogen D-

set), F. D. P(Latex法, F. D. P-Kit)を測定し
f-.

結　　　果

A,動脈圧,心電図,中心静脈庄および呼吸曲

線によるモニターの結果

a)筋肉内群

-ブ毒投与直後より死に至る全経過を動脈圧,



-ブ毒による中毒死 203

心電図の変化より分析し,つぎの5つの相に分　　Fig. 1-4は-ブ毒20mg/kg筋肉内投与剤であ

けた(Table 1, Fig. 1-4).

E. C. G Lead II

る.

A,iMAAAjLへLrPL㌦皿山.V＼
lOOmmHg

C. V. P

初期血圧低下相

low voltage

immediate hypotension

puls pressure decreases

＼∧!＼、八、1V、,舶棚-
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before lntramuscular　　　　　　　5 minutes after
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Fig.1　Phase of initial hypotension.
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(0.3-3.0)
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Fig. 2　Phase of recovery, and phase of gradually advansing hypotension.
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first P.V.C

horizontal depression of S-T

100

ニー「ノ"-""vv-　v"

biphasic T
widening of QRS complex

nodal rhythm with

ext rasystol

C.V.P 0 cmH20

2 hours 14minutes　　　　　3 hours 5 minutes

Fig. 3　Phase of deterioration, and phase of termination.

peaked T

shortening of S-T interval

-Hw'「前赫-
l

uL

ideoventricular rhythm

with ventricular escal)e

bigemina

3 hours 18 minutes　　　　　　　3 hours 20 minutes

C.V.P　　-1. lcm HaO
3 hours 18 minutes

cadiao arrest

between

transducer

tc・冒.P1.4cmH2O

h。urs23minutes

Fig. 4　Phase of termination.

Table 1. The fatal course was devided in five phases, such as "Phase of intial hypotension", "Phase

rec。very;'-phase 。f advansing hypotension", "Phase of deterioration", and "Phase of termination.

筋肉内投与群　　　　　腹腔内投与群

投　与　量　　IOmg/kg　15mg/kg　　20mg/kg　　　5 mg/kg lOmg/kg　15mg/kg

初期血圧低下相　　　15分　　　15分　　　15分

回　復　相　　　　　126分　　105分　　　30分

進行性血圧低下相　　191分　　　60分　　　90分

衰　亡　相　　　　　　60分　　　25分　　　63分

終　末　相　　　　　　　8分　　　　5分　　　　5分

全経過時間　　　　　　400分　　　210分　　　203分

15分　　　15分

135分　　　　75分

90分　　　　55分

50分　　　　40分

6分　　　　7分

20分

ms】

90分

1 'サ>

296分　　192分　　154分

P.V.Cの有無　　　　　+　　　　　　　　　　　+　　　　　　　　　　　　+
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①　初期血圧低下相

-プ毒投与後数分で急激な血圧低下のみられ

る相であるT

-ブ毒投与前では3頭の平均血圧は最高血圧

180mmHg,最低血圧IIOmmHgであったが, -ブ

毒投与直後より投与前に比べ50%以上の血圧低

下を釆しそのピークは投与後約15分であった.

20mgAg投与例では最も血圧の下降が著明で,

ハブ毒投与前180mmHgの最高血圧が50mmHgとな

り同時に脈圧が急速に減少した.

心電図上,偲電位(R波の低下)とS-Tの

低下が認められたが,心拍数はほとんど変化し

なかった.

中心静脈圧は-ブ毒投与前はIOmg/kg投与例

で4.8cmH20, 15mg/kg投与例で4.9cmH20, 20

mg/kg投与例で3.5cmH20であったが, -ブ毒

投与後は全例低下し, 20mg/kg投与ではこの相

の終りには2cmH20の低下がみられた.しかし,

呼吸の抑制はみられなかった.この相の持続時

間は毒量と関係なくほぼ15分であった.

②　回復相

-ブ毒投与後約15分で血圧低下が最低のレベ

ルまで達した後,徐々に血圧,脈圧が回復する

相であるが血圧は投与後のレベルには回復しな

い.すなわち20mg/kg投与例では投与前の血圧

が180mmHgであったが初期血圧低下相では50mm

Hgまで低下し,この回復相には徐々に血圧は

上昇しIIOmmHgまで回復したが,投与前の値ま

でには達しなかった.

心電図のR波は漸次回復したがS -Tの低下

は固復しなかった.

中心静脈圧の低下は回復せず,むしろ徐々に

低下する傾向を示した。この相の末期の中心静

脈圧は-ブ毒投与前に比し平均1.5cmH20　下降

し, lOmg/kg投与では1.4craH20, 15mg/kg投与で

は0.7cmH20, 20mg/kg投与では2.4cmH20下降し

た.

呼吸数はやや増加する傾向がみられた.

この回復相は毒量が多いほど経過時間が短か

い傾向にあった.

(診　進行性血圧低下相

一度回復した血圧が徐々に再び低下し始める
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相である.

心電図ではR波は再び徐々に低下しS-Tも

さらに低下した.

中心静脈圧はさらに低下し, 20mg/kg投与で

はこの相の末期にはOcmH20の静脈庄となった.

この相では過呼吸が著明となるが,この特徴

的な過呼吸もこの相の末期あるいはつぎの衰亡

相で減弱した.

この相も毒量が多いほど経過時間が短い傾向

にあった.

④　衰亡相

心室性期外収縮P.V.C)の出現は-ブ毒によ

る重篤な心筋の虚血性変化を示し,末期的ショ

ック状態に陥ったことを示す.この相<r>始まり

を心室性期外収縮が初めて見られる時点とした.

しかし心室性期外収縮が出現しない場合,著明

な血圧低下を来す時点すなわち貴高血圧が60mm

Hg　以下になればこの相に入るものとした.

血圧降下は最高血圧でも20-30mmHgになる

まで進行し1時間以内で各種の房室ブロックを

来しつぎの終末相に移行した.

心室性期外収縮は始め数分間に1回であった

が,この相の末期には1分間に準回の頻度とな

Eia

中心静脈圧はこの相の終り頃には陰圧となり

呼吸も著しく抑制された.この相も毒量が多い

ほど短い傾向がみられた.

⑤　終末相

血圧は致命的なレベルにまで低下し心臓の有

効なpumping作用はなくなる相である.

心電斑では完全房室ブロックおよび高度の心

室内伝導障害を来し固有調練となり,徐脈より

心停止を釆すか(20mg/kg投与例),あるいは心

室細動を経て心停止を来す(10, 15mg/kg投与

例).

中心静脈圧は衰亡相の終りから終末相の始め

にかけて陰庄となるが終末期の終りには再び上

昇し基線との間にわずかに庄差を生じた.この

圧差は中心静脈圧のトランスデューサーと犬の

心臓の高さの差により生じたもので,たとえば

20mg/kg投与では1.4cmH20であった.

心停止直前に数回の努力性呼吸がみられた.



206 井上

この終末相は全て数分の経過で完全心停止に

国H3

b)腹月空内投与群

筋肉内投与群とほぼ同様に初期血圧低下相,

回復期,進行性血圧低下相,衰亡相,終末相の

5つの相に分けた.しかし, 15mg/kg投与例で

は回復相でも血圧が60mmHg以上には回復せず,

また,心室性期外収縮も出現しなかった.した

がって,進行性血圧低下相が存在せず,回復相

につづいて衰亡相に移行した.心電図は各相に

Fig. 5　Progressive lactic acidosis in intramus-

ciiar envenomation. ( Bace excess corre-

sponds to metabolic acidosis. )

治　ほか

おいて筋肉内投与群と同様の変化を来し,終末

相では房室伝導障害および心室内伝導障害から

心停止に至った.中心静脈圧は徐々に低下する

傾向を示したが筋肉内投与群と比べその程度は

少なかった.著しい過呼吸は筋肉内投与群と同

様,進行性血圧低下相でみられた.

B.経時的血液検査および尿検査の結果

血液および尿検査において心電図,動脈圧な

どの経時的変化を示す5相にあてはまるような

変化は来さなかった.しかし, -プ毒による中

毒症状の進行とともに各検査において特徴的な

変化が観察された.また,密接な関連のある検

査項目別に筋肉内投与群および腹腔内投与群を

比較検討した.

1.動脈血ガス分析および乳酸,ピルビン酸

a)筋肉内投与群

動脈血ガス分析ではPHおよびbase excessが

徐々に低下し進行性の代謝性アシド-シスを明

らかに示した.またピルビン酸の増加は乳酸の

著明な増加に比し軽度であったことより乳酸の

増加は運動負荷などによる生理的な範囲を越え

るものであった.炭酸ガス分圧は末期で低く,

これに反し酸素分圧は上昇を示した(Fig 5,

Table　2 .

Table　2.Increasing metabolic acidosis with hypocapnaemia and high arterial oxigenation.

lOmg/kg I. M.

動　脈　血　ガ　ス　分　析

5mg/kg I.P.
hours

PH　　　7.28　7.32　7.31　7.29　7.30　7.28　7.22

PCO2　　　　　　　39　　31　　31　　25　18.5　　15　　16

PO2　　　105　　91　　91　　　　　107　107　117　128

B.E　　-5.6　-5.3　-9.0　-10.8　-ll.5　~14.6　-21.0　-31.8

15mg/kg I.M.
hours

PH　　　7.43　7.43　7.40　7.29

PCO2　　　27　　18　　16　　16

PO2　　　　　　　　85　　91　　97

B.E　　-4.4　-8.7　-ll.7　-16.6

20mg/kg I. M.
hours

PH　　　7.23　7.26　7.20　7.17

PCO2　　　55　　39　　35　　22

POz　　　　73　　91　　92　108

i.E　　-4.9　-9.2　-ll.6　-19.6

hours

PH　　　7.47　7.35　7.34　7.30　7.23

PCO2　　　28　　38　　30　　28　　14

P02　　　　77　　78　　　　　　　　　110

B.E　　-0.7　-3.8　-7.7　-ll.0　-19.8

lOmg/kg I.P.
hours

PH　　　7.37　7.28　7.12

PCO2　　　31　　27　　19

PO2　　　　　　　92　103

B.E　　-5.9　-12.5　-22.5

15rag/kg I. P.

hours

PH　　　7.43　7.30　7.16

PCO　　　32　　26　　28

PO2　　　103　107　118

B.E　　-2.0　-12.0　-17.0
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b)腹腔内投与群

ほぼ筋肉内投与群と同様の現象が観察された

(Fig6, Table 2).

Fig. 6　Progressive lactic acidosis in intrapentoneal

enveno m ati o n.

2,血清が)ウムおよび血清-モグロビン

a)筋肉内投与群

血清-モグロビン値でみる溶血度は回復相で

著明であるが徐々に消失し,衰亡相ではほとん

ど溶血はみられなくなった.一方,血清カリウ

ムは終末相でIOmg/kg投与例では8.5mEq/L, 15

mg/kg投与例では9.4mEq/L, 20mg/kg投与例で

は6.lmEq/Lと異常高値を示した(Fig 7).

9.4

筋肉内投与群　f

I  .

♂-0-0＼、　ノ

! "%,
n i!0

7　hours

血清カリウム

4レ/～
3鮭=芸=フ補

Fig. 7　Hemolysis and hyperkaliemia in intramuscular

envenom ation.

b)腹腔内投与群と同様,溶血は回復相で著

明であるが徐々に消失し、血清カリウムは終末

相で高値で示した(Fig.8).
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蝣5
.10Lk.15

;　　2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　7　hours

Fig. 8 Hemolysis and hyperkaliemia in intraperitoneal

envenomation.

3,クレアチニンおよびクレアチニン・ホス

ホキナ-ゼ

a)筋肉内投与群

クレアチニンの上昇およびクレアチニン・ホ

スホキナ-ゼの著しい上昇がみられた(Fig 9).

玩sssl^flEB^^^^^^Bl-1 1㌦

b

;　　　2

クレアチニン・
ホスホキ十一ゼ

3　　　J; 5　　　6　　　7　hours

・　　　I.M

I.p

;　　　2　　　　3　　　　4
5　　　　6　　　　7　hours

Fig. 9 Creatinine phosphokinase (C. P. K) increases

only in intramuscular envenomation.

a, 10mg/kgI.M b, 15mg/kgI.M

:, 20mg/kg I.M

r, 5mg/kgI.P s, lOmg/kgl.P

t, 15mg/kgI.P

b)腹腔内投与群

筋肉内投与群とはやや異なりクレアチニンの

上昇はみられるがクレアチニン・ホスホキナ-

ゼの上昇はごくわずかであった(Fig9).

4, -マトクリットおよび血清総蛋白



3HJ 井上

a)筋肉内投与群

ヘモグロビン値の増減は-マトクリットと平

行していた.ヘマトクリットの上昇すなわち血

液濃縮はおもに回復相,進行性血圧低下相でみ

られた.しかし, 15mg/kg投与ではこのような

-マトクリットの増減を示さなかった.

血清総蛋白は全ての例で徐々に低下した(Fig

10).
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Fig. 10　Hemoconcentration a-nd decrease of serum

total protein in intramuscular and intraper-

rtoneal envenomation.

凝固機能検査

テ台　ほか

b)腹腔内投与群

著明な一過性の血液濃縮が5mg/kgおよび10

mg/kg投与でみられた.血清総蛋白は徐々に低

下した(Fig.10).

5,血糖と遊離脂肪酸

a)筋肉内投与群

血糖および遊離脂肪酸は明らかに増加するも

のとそうでないものとがあったが,増加するパ

ターンは血糖では漸増し,遊離脂肪酸では一過

性の上昇がみられた(Fig.ll).
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Fig. ll Hyperglycemia and transient hyperlipidemi a.

Platelets　"'^　P.T P.T.T Fibrinogen F^g/冒　D.I.C?

筋肉内投与群

lOmg/kg ↑ → → → 、 N0

15mg/kg 、 ー → ノ 、 10- 40

20mg/kg ノ ↑ 一 ノ 、 40- 80

腹腔内投与群

5mg/kg
、 ↑ → ノ 、 ?

lOmg′kg 、 ↑ ー 「 、 1000 Yes

15mg/kg 、 ↑ 一 ノ ↓ 40- 80 Yes

less than 1/2 1

no change

Fig. 12　Coagulation tests

P. T (Prothrombin time)

2 times 千

4 times t

times書

P. T. T (Partial thromboplastin time)

F. D. P (Fibrinogen degradation products)

D. ′I. C (Disseminated intravascular coagulation symdrome)



-ブ毒による中毒死

b)腹腔内投与群

筋肉内投与群と同様の現象が観察された(Fig.

ll).

6,血液凝固機能検査

a)　筋肉内投与群

凝固時間は15mg/kg串よび20mg/kg投与で著し

く延長し,フイブリン崩解産物　F.D.P)も

出現したが血小板の減少は少なく血管内凝固症

候群　D.I.C)とはいえなかった. 10mg/kg

投与ではとくに凝固異常を来していない.

b,腹腔内投与群

凝固時間は全ての例で著明に延長し,血小板

の減少,プロトロンビン時間(P.T)および部

分トロンポプラスナン時間　P.T.T)の延長

があり,血管内凝固症候群の出現を疑わせたが,

5mg/kg投与ではフイブリン崩解産物は出現し

なかった(Fig.12).

7,尿検査

a)筋肉内投与群

いずれも尿量は著しく減少し,全経過中数回

の検査を行ったが,尿糖,ケトン体は検出され

なかった.潜血反応はIOmg/kgおよび15mg/kg投与も

では陰性であったが, 20mg/kg投与では-ブ毒

投与後約2時間で陽性であった。また,沈査で

無数の赤血球を認めた.

b)腹腔内投与群

経過時間も短いので尿量はさらに少なく,か

つ,軽度の血尿を呈した(Table 3).

Table 3. Decreased urinary output.

Positive occult blood test was due to he-

matuna.

尿検査　Intramuscular Intraperitoneal

mg/kg　　　10　15　　20　　　　　　10　15

Urinary16cc20cc.4cc4cc3cc5cc
Output

Glucoseト)卜)目し)ト)ト)

Ketonト)ト)ト)ト)ト)

Occult

-blood一一+++±
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考　　　察

ハブ毒の犬における50%致死量は筋肉内投与

で8.2mg/kg6と.されているが,本実験では数時

間で死亡する設定にしたため毒量は相対的に多

く投与した.したがって,やや多量の-ブ毒に

よる病態生理ということになるが,短時間に死に

至るまでの経過を観察できる利点があると考えた.

貫5)は犬における-プ毒の静脈内投与実験を

行い,投与量において2つの病態のあることを

報告している.すなわち, ①2-10mg/kgでは

一過性の血圧低下を来すが一度回復し,その後

数時間で死亡する. (診15mg/kgでは急速な血圧

低下とともに呼吸麻庫により短時間で死に至る.

(彰の病態については著者らの筋肉内および腹

腔内投与実験の結果とも符合していた.その経

過を心電図,動脈圧および中心静脈圧の変化よ

りさらに検討し,死に至る全経過を5相に分け

たが,臨床的にも-ブ毒による中毒状態の詳細

を知る上で有意義であると考えた.例えば-プ

嘆傷後一時的に血圧は回復するも進行性の血圧

低下を来すことは危険な徴候であり,さらに心

室性期外収縮が出現すれば重篤な中毒状態を意

味し,また房室あるいは心室内伝導障害がおこ

れば死は免れないと考えられる.また②の病態

の実験は行っていないが毒量が多ければ初期血

圧低下相あるいは回復相より直ちに衰亡相ある

いは終末相に移行する可能性もある.

初期血圧低下相および回復相は-プ毒による

一過性のショックを意味するが, -ブ毒投与直

後より血圧が低下することから栗原4;貫5)らの

報告のごとくこの一過性のショックは-プ毒に

よる直接の心臓抑制作用であると考えられる.

しかし,中心静脈圧の上昇がみられずむしろ下

降したことは通常の心原性ショックとは異なる

可能性があり,今後の研究課題である.

進行性血圧低下相は-ブ毒による進行性のシ

ョックの病態であり,著者らは-ブ毒による心

筋抑制作用,乳酸性アシド-シス,低血液量状

態などがこの原因であると考えた.一方,溝越ヲ)

幸泉10)らは-プ毒が直接組織呼吸を抑制すると

述べている.もし, -プ毒が直接組織呼吸を抑
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制するならは-ブ毒投与後早期より乳酸の異常

な蓄積がおこるはずである.この点,本実験で

も乳酸性アシド-シスは早期より観察されてお

り清越,幸泉らの考えを肯定する結果のように

思われるが,血圧の低下,低血液量状態が長く

続いたための2次的な組織呼吸抑制による乳酸

性アシド-シスも否定できない.今後組織呼吸

レベルでのアプローチが必要と考えられる.

中心静脈圧が筋肉内投与群ではとくに持続的

に下降し,陰圧にまでなったことは低血液量状

態が常に存在し,末期にはさらに著明になった

ことを意味する.その原因は-ブ毒投与部を中

心に広範な筋壊死を生じ,筋壊死部を中心に著

しい浮腫が発生したが,これが低血液量状態を

ひきおこすものと考えた.しかし,腹腔内投与

群では-ブ毒による腹水の貯留を来したにもか

かわらず中心静脈圧の低下が少なかった.この

ことは-ブ毒により貯留した腹水のために腹腔

圧が上昇し中心静脈圧カテーテルが留置されて

いる下大静脈を外から圧迫したためと考えられ

るが,実際には筋肉内投与群と同様に低血液量

状態が進行していたものと思われる.

衰亡相と終末相は非特異的なショック状態の

末期像であり,心室性期外収縮の出現は重篤な

ショック状態に陥っていることを示す警告であ

ると思われた.

一般ショック状態では酸素分圧が低下するこ

とが多いのに比し, -ブ毒による不可逆性ショ

ックの特徴は酸素分圧が終始正常以上に上昇し

ていること,特徴的な過呼吸による炭酸ガス分

圧の低下がみられることでこれは乳酸性アンド-

シスに対する生体反応と考えられた.

本実験でみられた末期の高カリウム血症を来

す原因を考えてみると-ブ毒投与直後より溶血

がみられるにもかかわちず高カリウム血症を呈

きず,末期には溶血がみられないにもかかわら

ず高カリウム血症がみられるので溶血のみが原

因とは考えにくい.また,筋肉壊死のおこらな

い腹腔内投与群でも末期には高カリウム血症が

みられ,筋肉壊死が高カリウム血症の原Eqとも

考えにくい.実験中,著明な尿量の減少と血尿

がみられ急性腎不全の状態を呈したが,本実験

治　ほか

の数時間の経過で腎不全による高が)ウム血症

を来した可能性は少ない.したがって高度のア

シドーシスのもとで酸塩基平衡のため細胞内の

カリウムが細胞外液に移行し高カリウム血症を

呈した可能性がもっとも考えられる12)

血液濃縮作用の腹囲について原田11)はマウスに

-ブ毒を少量皮下投与し,牌重量の減少および

小赤血球増加をともなう血液濃縮が有意にみら

れたことにより,血液濃縮作用は-プ毒のスト

レッサーとしての非特異的作用としている.本

実験でも-マトクリットの上昇(筋肉内投与群

では最高9 %,腹腔内投与群では景高18%上昇)

すなわち血液濃縮がみられたがその程度は牌臓

の容量をはるかに越えるものであり,また,血

液濃縮が嘆傷部-の細胞外液の漏出による脱水

現象とするならば嘆傷部の腫脹が貴大になる後

半期にみられるはずである.したがって著者ら

はストレスによる一時的な血柴のthird space13'

への移行を考えている.

高木14)らほ-ブ毒がストレッサーとして作用

しアドレナリンの分泌を高め,高血糖が惹起さ

れることを報告しているが,本実験でも高血糖

を呈し,かつ,血中,尿中のケトン体は出現し

ないことからアドレナリンによる高血糖と考え

られる.また,遊離脂肪酸もストレスにより反

応性に上昇するが,本実験では上昇する場合で

も一過性であり,また全く上昇しない場合もあ

るので個体によりストレスに対する反応がかな

り異なるものと考えられる.

桜川7)らは家兎に-ブ毒5mgを静注すると血

管内凝固症候群　D. I. C)がおこることを報

告したが,本実験ではIOmg/kg筋肉内投与では

全く凝固異常を来さず15, 20mg/kg筋肉内投

与では凝固障害を来したが,血管内凝固症候群

は来さなかった.このことは実際の-ブ唆傷で

は静注された場合と異なり,局所に-ブ毒が停

滞し相対的に注入毒量が少ないため,典型的な

D.I.Cはまれであると考えられる.

以上より-ブ毒による中毒死の原因は心筋-

の直接抑制作用あるいは乳酸性アシドーンス,

低血液量状態などの総会作用によるものである

と考えられた(Fig.13).
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結 請

成犬を用い-ブ毒の筋肉内投与および腹腔内

投与を行い,心電図,動脈圧,中心静脈圧のモ

ニター下に経時的検血,検尿を行い,数時間で

死に至る不可逆性ショックの病態生理を追求し

^

A) -ブ毒の筋肉内投与と腹腔内投与とで死に

至る病態生理は本質的に差はなく,進行性の血

圧低下,乳酸性アシド-シス,低血量状態など

の総会作用が死因に関与していた.

B)数時間で死亡する毒量では, -ブ毒投与数

分後には急性のショック状態になり一過性の血

圧低下がおこる.その後血圧は回復するが投与

された-ブ毒量に相応して回復の程度は異なる.

一過性の血圧低下が回復した後は徐々に血圧は

低下し不可逆性ショックに陥いる.乳酸性アシ

ド-シスの進行とともに著明な中心静脈圧の低

下で示されるごとく低血液量状態も進行し,つ

いには房室伝導障害および心室内伝導障害のた

めに心停止を来す.

この死に至る全経過は初期血圧低下相,回復

棉,進行性血圧低下相,衰亡相および終末相の

5相に分類するのが妥当と考えた.

;Ketone(-)

/

C。ntracture
oンspl館n
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C)乳酸性アシド-シスの進行とともに過呼吸

を呈する生体反応がみられた.

D) -ブ毒によるショック状態は一般のショッ

クと異なり末期まで動脈血酸素分圧は良好であ

-->」.

E)末期の高が)ウム血症は主に高度の乳酸憧

アシド-シスによるものであり,溶血と筋肉壊

死はおそらく関与していないと考えられた.

F) -ブ毒の筋肉内投与では凝固障害を釆して

も血小板の減少は著明ではなく,血管内凝固症

候群は出現しなかったが. -ブ毒の腹腔内投与

では血管内凝固症候群様の凝固障害を来した.

G)一過性の血液濃縮,高血糖および一過性の

高脂血症が観察された.
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Pathophysiological Study of "Habu-bite Death'

(Comparative Study of Intramuscular and Intraperitoneal

Envenomation in the Dog)

Osamu Inoue, Kunio Ibaraki, Hiroaki Takara, Munetoshi Kayo,

Masaru Oshiro* Hisako Taira* and Seiki Sakumoto…

Department of Orthopedic Surgery, School of Medicine, University of the Ryukyus.

'Department of Central Laboratory, Ryukyu University Hospital.

Department of Internal Medicine, Naha City Hopital.

The aim of this experiment is to elucidate the pathogenesis of "Habu-bite" by analyzing the

cardiovascular changes and complex phenomina elicited by Habu-venom in doga

Adult mongrel dogs were anesthetized with pentobarbital, and the effects of intramuscular and

intraperitoneal injections of Habu-venom, such as 10, 15, 20mg/kg intramuscularly and 5, 10, 15mg/

kg intraperitoneally, were studied. Cardiovascular monitering of E. C. G, arterial pressure, and

central venous pressure, were recorded on polygraphsystem. Arterial blood gas, electrolytes, lactic

acid, serum hemoglobin, coagulation tests etc. were analysed periodically throughout the

experiment.

Progressive decrease of arterial blood pressure supposedly induced by myocardial depression by

the venom, hypovolemic shock by drop of central venous pressure, lactic acidosis, hyperkalemia and

D. I. C. were the systemic pathological reactions occured after the injection of Habu-venom in the

dogs.

In conclusion, several causes of deaths are suggested from those pa血ophysiological phenomina

induced by the experimental envenomation which indicated the the pathogenesis of ''Habu-bite is

not unitary・


