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第1章　 緒言な らびに文献

癲癇の原 因論に関 しては,現 在 いろいろの

学説があ るが,ま だ定説はない.現 在 までに

痙攣発作 の諸要因 として注 目されてきた もの

は甚だ多 く,い まここに主な る説を拾 つてみ

ると,血 管痙攣説1) 2) 3),内 分 泌障碍説4),酸

塩 基 平 衡障 碍5) 6),水 分 代 謝障 碍7) 8),血 液

O2, CO2平 衡 障 碍6) 9),血 糖 異 常10),ア セ

チール ヒョリン代謝障碍11),グ ル タ ミン酸代

謝異常12) 13), K, MB, Ca, NH4等 塩 分代 謝

障碍14) 15)などがあげ られ てい る.し か し脳に

おけ るこのよ うな変動が何に よつてお こるか,

すなわちそのKausale Geneseに ついてはい

まのところ未解決の状態にある,す なわち,

真性癲癇がなんらかの発作を起しやすい素質

をもつており,こ れにある誘因が作用して突

発的に特有の発作をおこす ものであろうとい

うことは容易に想像されることである.す な

わちこの癲癇素質乃至痙攣準備状態の原因を

追求することは,癲 癇のKausale Geneseを

解く鍵になると思われる.

一方癲癇の原因論に関してアレルギー説が

唱えられている.こ の説は癲癇患者の家族に

アレルギー性疾患,す なわち喘息,偏 頭痛,

蕁麻疹,枯 草熱,皮 膚炎などが多く認められ

ることによりおこつたものと考えられ,と く

に中村16)ら は癲 癇家 系の90%に お いて これ ら

ア レル ギー性疾患が発生す ることを報 告 し,

さ らに癲癇患者 自身が ア レル ギー性 疾患を合

併す る場合 が多い事実 よ り,ア レル ギー性 素

質 と密接な関 係があ ると主張 してい る.

また,ア レル ギー説 のなかで,米 国では食

餌 ア レル ギー説 を重視 してい る傾向があ る.

す なわち, Spratling17)はfood idiosyncrasy

が 癲 癇 の 原 因 で は な い か とい つ て お り,

 Pagniez and Lioutand18)は チ ョコ レー トで,

 Kraus, Van den stricht19)は 砂 糖 菓 子 で,

 Storm van Leeuwen20)は あ る種の薬物 または

食物で痙攣発作 のお こる ことをみ とめ,こ れ

らのものをあ らか じめ少量与 えてお くことに

よ り,こ れを抑 制す る ことがで きる とのべて

い る.ま たWard21)は,癲 癇 の原 因はProtein

 sensitizationで あ ろ うといつてい る.こ のほ

かfood allergenに よつ て痙攣発 作が お こ り,

これを制限すればお こらな くな ることをみ と

め た 人 は 多 く, Howell, Wallisな ど10数

名22)-34)の 報 告がな されてい る.ま た, Rose-

now35)及 びBering36)は 真 性癲癇患者 の鼻咽

腔 粘膜 よ り分離 した α-連 鎖状球 菌を 用 い

て皮膚 反応をお こない,真 性癲癇 は細菌 によ

る脳局所過敏症 であろ うとのべ てい る.

要 す るに,癲 癇 のKausale Geneseを 解 く

には癲癇素質乃至痙 攣準備状態 の問題を追求
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す るこ とが もつ とも根本的 な問題であ る.さ

きに陣内教授37) 38)な らびにその門下は,こ の

癲癇素質 の問題を重視 して,真 性癲癇が初期

においては顕微鏡的に全 く脳実質 に器質的変

化 をみ とめな い点か ら,ア レル ギー にそ の根

拠 を求 めん として研究を企 てた.す なわ ちな

ん ら器質的変化 のみ とめ られない程度 の,ご

く弱 い脳局所 アナフ ィラキシー(以 下,脳 局

ア と略記)を 反復 して起 させ ることによつ て,

この 目的 が達 せられ るのではないか と考 えた.

教 室 の榊原39),清 水40),大 杉42),笠 井41)ら は

卵 白,牛 血清,牛 脳灰 白質 フォスフ ァチ ッ ド

加 牛血清(以 下,牛 脳 灰フ ォと略記), α一型

連鎖状球菌(以 下, α連 菌 と略記)な どを用

いていわゆ る潜在性脳 局ア動物を作成 し,こ

れ らの動物脳は痙 攣準備状態を附与 された も

ので あると主張 した.さ らに一方そ の門下は

かか る潜在性脳局 ア動物について化学的,組

織学的検索をお こない,詳 細にわたつて報告

した.す なわ ち教室 の清水40),兼 松43),宇 都

宮44)ら はin vivo, in vitroに お け る解糖作

用について実験を お こない,潜 在性脳局 ア家

兎脳 におけ るエネル ギー代謝,グ ル タ ミン酸

の影響,焦 性 葡萄酸 の変動について,教 室の

沖45)は コ リンエステラー ゼ活性値 の変動につ

き,西 本46)は 毛 細血管像, Nissl灰 白の構密

度,立 花47)は ケ トエ ノール 顆 粒 の変 動,井

上48)は ア ミノ窒素 の変動についてそれぞれ詳

細にわたつて報告 した.し か しこれ らは脳局

アを反復繰返しておこさしめたものには違い

ないが,その効果注射の期間が比較的短く,

 2～3月 間にす ぎない.周 知の ご とく真性癲

癇の初期においてはなん ら器質的変化はみ と

め られないが,発 作を反復繰返 し陳旧性 とな

れば,脳 の組織学的所見は明 らかにあ らわれ

て くるものである.す なわ ち神経細胞の退行

性 変化, glioseを 主 体 とす る組織 の変化が あ

らわれ るこ とは周知の事実であ る.か か る陳

旧性癲癇に関す る組織 学的研究 の発 表は数 多

く,神 経細胞の萎 縮,脱 落,配 例混乱,融 解

性変化,空 胞性変性,グ リア包括, Neurono

phagie,色 素 沈着, Gliose,髄 鞘 の 脱落,稀

薄化,血 管周囲淋巴腔拡大などの変化が報告

されている(Fischer,そ の他49)).

そこで,教 室の藤村50),坂 井51)らは前述の

如き抗原をもつて慢性脳局ア動物を作成し,

これらについて組織学的検索を行い,陳 旧性

癲癇脳 とかな り類似の所見が見られることを

報告した.ま た新山52)は, α連菌を もつて

同様の陳旧性脳局ア動物を作成し,主 として

Nissl灰 白の構密度の変化,神 経細胞内ケト

エノール物質の変動について検索し,陳 旧性

のものと急性脳局ア動物との間に大きな差異

があることを報告した.す なわち効果注射の

期間が2～3月 でただちに実験に用いたもの

と,陳 旧性脳局ア動物脳 と比較して,陳 旧の

ものにおい、ては密構 とな り,ケ トエノール顆

粒は神経細胞原形質のみならず,細 胞核膜,

および核内にまで出現するとのでべいる.

以上のように慢性脳局ア動物では急性のそ

れと組織学的にも大きな差異がある.

さて癲癇の諸要因については,前 述の如く

いろいろ研究されてきたが,そ れらは多 くは

発作時或はその直前,直 後の変化であつて,

これをもつて癲癇の直接原因として説明する

ことは困難である.し かし癲癇の痙攣発作は

突発的におこり,意識喪失,無 呼吸,激 しい

筋肉運動,血 流血圧の変化,血 中CO2, O2平

衡の障碍など大きな生理学的,生 化学的異状

があらわれるものである.

また最近の研究により癲癇痙攣時には脳組

織におけるグリコーゲン,葡 萄糖, A. T. Pの

増加がみられ,こ の際の糖消費は正常時の80

倍にもおよぶといわれている53).しかしかか

る変化 も一定時間後には何事もなかつたかの

ように,外 見的には全 くもとの状態に回復す

るものである.要 するにかかる変化は癲癇脳

内,或 は脳外になんらかの化学的均衡の破綻

をきたしているであろうということは誰しも

想像 しうることである.

他方,脳 波学の進歩により,脳 疾患の研究

は大きな進歩を示してい る.脳 波は葡萄糖の

酸化によると考えられ,神 経細胞が正常の機

能活動を営んでいるときには じめて正常脳波
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としてあらわれ るので あるが,暫 時の血行停

止(平 井54)),頸 動 脈の冷却(島 村55)),低 温

液頸動脈内注入(古 屋56))に よつて脳波 は消

失,ま たは大 きな変化を示す ものである,島

村55)は この変化を 神経 細 胞 の化 学エネルギ

ーの変化 のあ らわれで あろ うとのべ ている.

 Gibbs and Gibbs57)も 血 糖値 の 変動に よつて

脳波に大きな変化があ らわれ るとのべ,ま た

箱崎58)ら は大脳皮質を冷却す ると血糖値 が著

しく変動し,四 肢筋に等時性間代性痙 攣様自

発放電 をみ ると報告 している.ま た低血糖,

過 血糖(島 本59)),或 は暫時 の酸素杜絶60),急

激 なる脳酸素分圧の上昇61)な どに よつて も,

脳 に重大な る障碍を こうむ る ことは実験的,

臨 床的事実に もとずいて報告 されてい るとこ

ろである.そ もそ も大脳 のエネル ギー源は主

として血中の葡萄糖であ り,ま た大脳皮質の

酸素消費量は全 身的にみて甚 だ大で あること

は周知 の事実である.こ れ らの事実や推論か

ら癲癇研究 の一端 として,慢 性脳局 ア家兎脳

のエネル ギー代謝 をいろいろの観点か ら比較

研究することは甚 だ興味 あることであ り,こ

こに本実験を こころみるに至つた次第であ る.

ここにい うエ ネルギー代謝 とは,大 脳皮質の

組織呼吸な らびに嫌気性,好 気性解糖作用を

い うのである.

第2章　 実 験 方 法

1.実 験材料

私は長期間繰返し脳 に局所 アナ フ ィラキシ

ー反応をお こさせ ,し か も脳実質に器 質的変

化 のあらわれに くい点(Davidoff62),徳 重63))

また 長期間 の飼育に 便利な 点か ら2kg以 上

の健康な白色家 兎を採用する ことに した.飼

育条件を同様にす るため,飼 料は終始 一貫し

て豆腐滓を与えた.対 照 には同一条件で4月

以上飼育した ものを使用 した.い ずれ も実験

当 日は絶食せ しめた.

慢 性脳局 ア家 兎作成法

牛脳 灰フ ォを もつてす る笠井 の方法41),α

連菌に よる大杉 の方法42)に な らつ て慢性脳局

ア家兎を作成 した.こ の詳細 はおのお の原著

にゆず るが,そ の方法を略述す る と次の ご と

くである.

1)α 連 菌に よる方法(大 杉42))

純 粋 培養 した α連菌100mgを1cc生 理 的

食塩水に浮遊せ しめ,こ れを均等液 とし,な

お この一部をブ イヨン培養 し生菌 なる ことを

確 めた.

a)感 作 方法 ・上 述の α連 菌の生菌 を副鼻

腔 内に左右交互に,マ ン トウ注射器を もつ て

注 入接種 した.注 入菌量は生菌約10mg宛1

日おきに5回 注入 した.最 終感作 後2週 間 目

に皮内反応 を こころみ,発 赤,硬 結を観察 し

てその陽性 の ものを 実験に使用 した.

b)効 果 注射:最 終感作 日よ り3週 間後に

生菌10mg宛 を連 日5回 左右交互に副鼻腔 内

に注入 しこれを10～12月 間 反復 した.

2)牛 脳 灰フ ォに よる方法(笠 井41))

笠 井41)の 方法 にならい,新 鮮な牛脳 よ りフ

ォスファチ ッ ドを作製 し,こ れを非働化 した

牛血清2ccに10mgの 割 合に混 じ牛脳 灰フ ォ

の エムル ジョンを作 り,こ れを原液 とした.

a)感 作 方法:家 兎の耳静脈内にprokg

2ccの 上 記原液を2回, 2日 間連続 注射し,

 12日 後 にそれぞれArthus反 応 を行い,反 応

陽性 のものを以 下の実験 に使 用した.

b)効 果 注射 ・極 く軽 い脳局 アを惹起せ し

める目的で,上 述の原液 を生理的食塩水を も

つ て4倍 に稀釈 し, prokglcc宛4日 目毎に

耳静脈 内に注射 した.そ の効果注 射の期間は

10～12月 の長期にわた り繰返 しお こない,慢

性脳局 ア家兎を作成 した.実 験に際しては,

い ずれ も最終効果注射後4～6月 間無操作 の

まま放置 して用い るよ うに した.

2.実 験 方法

本実験の実験方法 としてWarburg検 圧 法

を採用したが,そ の大綱は藤 田64)の記 載す る

ところに準 じて行つた.こ の実験に際 して留

意すべき問題が いろいろあ り,す なわ ち浮遊

液の性質,組 織切片 或はHomogenateの 問 題,

振 盪速度,時 間,使 用ガス,恒 温 槽の問題 な

どであ る.

1)浮 遊 液:組 織 細胞の物 質代 謝測定 のた
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めにはいろいろの浮遊液が用いられるが,本

実験では次のごときリンゲル液 と燐酸塩 リン

ゲル液を使用した.い まここに両者の処方を

記載してみると次のごとくである.

(1)リ ン ゲ ル 液

0.9%NaCl 100cc

1.15%KCl 2cc

1.22%CaCl2 2cc

1.3%NaHCO3 2cc

(2)燐 酸 塩 リンゲル

(イ)NaCl 1.12%

KCl 0.0125%

CaCl2 0.0132%

基礎塩液80cc

(ロ)m/15 Na2HPOa 16cc

(ハ)m/15 KH2PO4 4cc

すなわち,こ の3者((イ)(ロ)(ハ))を 使用時に

混和 して, 100ccと す る.こ の液 のpHは7.4

で あ る.

以 上2つ の浮遊 液の うち前者,す なわ ち リ

ンゲル液は よ り生理的で あるが緩衝能低 く,

後 者すなわち燐酸塩 リンゲル液は緩 衝能 は高

いが生理的 とい う面では前者に及ばない.私

が行わん とす る後述 の実験では グル タ ミン酸

ソーダを添加 す る関係上 このよ うに緩衝能大

な るものを必要 とす るので燐酸 塩 リンゲル液

を も使用す ることにした.

2)組 織 切片 ・Slice及 びHomogenateは

お のおのいずれ も一長一短はあ るが,本 実験

の ごと く神経細胞を よ り生理的に近い状態に

保た しめるにはSliceの 方 が好都合 であ るた

めにSliceを 用 い ることに した.す なわ ち,

慢性脳局 ア家兎,正 常 家兎 ともに脳 の採取に

は,あ らか じめ開頭 しべお き,延 髄破壊 とほ

とん ど同時に全脳を取 り出 し,重 曹抜 き リン

ゲル液に べ洗い,軟 脳膜除 去後すみ やかに大

脳皮質のSliceを 作 成した. Sliceの 厚 さは限

界厚た る0.5mm以 下 にな るように した.な

お脳の採取か ら振盪 開始 まで の時間 は全例 と

もな るべ く一定に なるよ うにし,か つで きる

だけ迅速に行つた.

3)使 用 ガス: aerobの 条 件を満すには市

販の酸素 ガスを使 用 した. anaerobに は 同 じ

く市販 の窒素 ガスを赤 熱銅綱を通 じべ酸素を

除去 し,さ らに5%の 割 合に炭酸ガスを混 じ

て使用 した.

4)実 験 装置:組 織呼吸,解 糖作 用 ともに

Warburg検 圧 装置を用いた.検 圧計 は単一検

圧計 を,容 器は円錐状器 を用いた.

5)実 験条件:恒 温槽は38℃,振 盪速度1

分 間90回 転,振 盪時間60分 間 とし,ガ ス腔は上

記 の酸素 ガス或は5%CO2加N2に 置 換 した.

実 施方法:

組 織呼吸はWarbnrg検 圧 法旧法64)に よ り,

解 糖作用はNegelein64)に よ る測定法に 準 じ

てお こなつた.

組 織呼吸の際には0.25%の 割 合に葡萄糖 を

加えた リンゲル液 を用い,こ の液2ccとSlice

を主 室に,副 室に10%KOH 0.5ccを 入 れた.

ガ ス腔は酸素 ガス と置換 し,た だちに振盪 を

開始 し予備振 盪15分 後検圧 計の読みを一定 に

し,そ の後60分 間振盪 しべ酸素 消費量を測定

した.振 盪終了後ただちにSliceを 乾 燥器中

で1時 間半乾燥 し,冷 後化学天秤で秤量 した.

解 糖作用の際には,浮 遊 液 としべ前者同様,

 0.25%の 割 合に葡萄糖 を加えた リンゲル液を

用い,こ の液1ccとSliceと を主室に,側 室

に4%ク エ ン酸0.2ccを 入 れ.ガ ス腔 は,

 aerobic glycolysis(Qo2M)で は 酸 素 ガ スを,

 anaerobic glycolysis(QN2M)に は 前 述 の5%

CO2加N2ガ ス と置換し,前 者同様60分 間振

盪 し,後,浮 遊 液 と側 室のクエ ン酸 とを充分

に混和 し,こ の際発生するCO2量 を 測定した.

 Sliceは 前 者同様,乾 燥重量を測定 した.

第3章　 実 験 成 績

実験成績 の単位は,す べ てcmm per 1st

 lmg(乾 燥 重量)で ある.

I.組 織 呼吸

a)正 常 家兎, 10例 の大脳皮質の組織呼吸

につ いて行つた実験成績は第1表 に示す ごと

くで ある.す なわ ち最高-12.0,最 低-8.8,

そ の平均値は-10.1で あ つた.

b)慢 性 脳局ア家兎

まず,牛 脳 灰フ ォ群 では第2表 に示すごと
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第1表　 正 常 家 兎 群

第2表　 牛脳灰フォ感作群

第3表　 α連菌感作群

く最高-9.0,最 低-7.0,平 均-8.2で, α

連 菌群では第3表 に示す ごとく最高-9.8,

最 低-7.9,平 均-8.7で あつ た.

以 上3者 の実験成績を一括 図示すれ ば第1

図 のご とくで,す なわち正常群 に比 して これ

ら慢性脳局 ア群のQO2は,い ず れ もやや低

値 を示 してい る.こ とに牛脳 灰フ ォ群におい

てその傾向が強い ようである.

第1図　 組 織 呼 吸

II.解 糖 作用

1)好 気 性解糖 作用(Qo2M)

a)正 常 家兎, 10例 のQO2Mは 第1表 に示

す ご とく最高+6.1,最 低+4.2,平 均+5.0

で あつ た.

b)慢 性 脳局 ア家兎の成績 は第2, 3表 に

示す ごと く,ま ず,牛 脳 灰フ ォ群 で は 最 高

+5.0,最 低+3.8,平 均+4.4で あ つた(第

2表),つ いで α 連菌群では最高+5.8,最

低+4.0,平 均+4.7で,前 者ではか な り,

後 者で は僅かに,正 常群 よ りも低値 を示して

いる.こ れを一括図示すれば第2図 の ごとく

で ある.

2)嫌 気性 解糖作 用(QN2M)

a)正 常 家兎10例 の成績 は第1表 の ごとく,

最 高+18.0,最 低+14.5,平 均+16.4で あ

つた .

b)慢 性 脳局 ア群については,第2, 3表

に 示す ご とく,ま ず,牛 脳灰 フ ォ群では最高
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第2図　 好気性解糖作用

+16.1,最 低+13.2,平 均+14.8, α連 菌群

では最高+16.5,最 低+14.0,平 均+15.2で

あ つた.こ れ らを図示すれば第3図 のご とく

で,慢 性脳局 ア群はいずれ もやや低値を示 し,

こ とに牛脳灰 フ ォ群にその傾 向が強 い.

第3図　 嫌気性解糖作用

III. Meyerhof係 数

第1, 2, 3表 に 示す ごと く,正 常 家兎では

最高1.47,最 低0.83,平 均1.13で あ つた.慢

性 脳局 ア群 では牛脳灰 フ ォ群最 高1.59,最 低

1.07,平 均1.26, α連 菌群では最高1.39,最

低1.02で 平 均1.20と な りいずれ も大差 はな

い.

第4章　 総括な らびに考按

組織呼吸:正 常動物 の大脳皮質の組織呼

吸 に関 する実験 報告は数 多 く,い まここに2,

 3に つ いて記載すれば正常家兎 のQO2-7.2,

(安 達65)), -8.1(田 島66)), -7.3(兼 松43)),

正 常 犬-12.2(永 森67)), -10.3(台68)),或

は鼠大脳 のQO2平 均-8.5(奥 村69)), -10.7

(Warburg70)),大 黒 鼠の平均-10(F. Dickens71)

等 々が ある.そ の他 諸家 の報告 も大 体同様で

あ るが,私 の行つた 正常家兎10例 の実験成績

は平均-10.1で あ つた.各 報告者によ り若干

の差は あるが,か か る実験値の差異は動物の

種類に よ り(台68),永 森67)),ま た 浮遊液の

種類,気 候的要素 の差異(森72) 73))な どに よ

つ てあ らわれ るもの とお もわれ る.

解糖 作用:正 常動物大脳の解糖作用に関

す る報告をみ ると, QO2M+2.0(田 島66)), QO2M

+3.5(緒 方74)), QO2M+6.3, QN2M+12.3(兼

松43)), QO2M+19.1(Warburg70)等 … …鼠),

 QO2M+2.0, QN2M+19.0(F. Dickens70)… … 大黒

鼠)等 数多 くみ られ る.私 の実騒成績は上述

の ごとくQO2M+5.0, QN2M+16.4で あつた.

以上 は正常値についてであるが,動 物 の脳

髄 に実験的に局所 アナフ ィラキシーをお こさ

しめて各臓器 の組織呼吸,解 糖作用に及ぼす

影響を測定 した報告をみ ると,兼 松43)は い ろ

いろの方法 で急性 の潜在性脳局 ア家兎を作成

し,こ れ らを測定 したが正常家 兎 との間に差

をみ とめ なかつた.福 喜多75)はTuberkulin-

過 敏 症 を お こ さ しめた海〓の各組織につい

て組織呼吸を測定し,浮 遊液中に抗原を添加

す ることに よ り亢進す る とのべ,川 原76)も ま

た感作海〓 の剔 出臓器の組織呼吸は抗原に よ

り50～150%の 著 明な亢進をみ るとのべてい

る.川 原76)の 研 究は過敏症時 の呼吸促進にそ

の端を発した ものらしく,呼 吸促迫の因子は

組織呼吸 の急激な上昇に よる酸素不足 のため

であ るとのべ てい る. Bostrom77)はin vitro

の実 験で,無 酸素 中解糖作 用は抗原の濃度に

よ り下降,あ るいは上 昇 す る とのべ, Bun

geler78)は 血 清過敏症時に おいて,感 作不充

分なる ときは上昇 し,充 分な るときは下降を

きたす とのべている.し か しこれらの報告は

いずれ も比較的急性 の過敏症動物 についての

実験成績であ り,私 の行っ た 慢 性 脳局 ア動

物50) 51) 52)の場合 とは大分意味が異 る,山 田お
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よび伊藤79)は豚血清で感作した家兎の肝につ

き,機 能的ならびに組織学的に検索し,リ ン

ゲル浮遊液中におけるかかる肝組織の呼吸は

一般に著変はないが,時 には軽度の亢進を示

し,ま た静脈,門 脈内に再注射を行つた場合

に軽度の亢進を認めている.し かしながら肝

実質内に線維素様壊死のごとき組織学的変化

を示すものでは,あ きらかに機能の低下をみ

とめるとのべている.さ らにかかる組織変化

のあるものでは,も はや浮遊液に抗原を添加

しても組織呼吸は亢進することがな く,か え

つて著明に低下することをみ とめている.要

するに組織学的所見に一致してその組織機能

も変化を示すとのべている.

さきに教室の立花47)は効果注射期間2月 の

比較的新しい脳局ア動物の大脳皮質につき,

浜崎ケ トエノール顆粒の著明な増加 とニッス

ル灰白における減少とをみとめ,こ のことか

ら脳局ア動物の神経細胞は機能亢進の状態に

あることを推論した.兼 松43)は立花47)と同じ

方法で脳局ア家兎を作成し大脳皮質のエネル

ギー代謝をいろいろの観点から検索したが,

正常群との間にほとんど差を認めえないか,

あるいは組織呼吸においてわずかに亢進をみ

とめている.

私の行つた慢性脳局ア家兎大脳皮質では,

組織呼吸,解 糖作用ともに上述のごとく,全

般的に機能低下の傾向がみとめられた.本 実

験は,そ の効果注射の期間は10月以上にも及

び,か つ最終効果注射後,数 月間無操作のま

ま放置したもので,い わば慢性の脳局ア家兎

についての実験結果である.し たがつてその

実験成績も兼松48),立 花47)らの論ずるものと

は意味が異ることは理解されるであろう.そ

の裏付け として藤 村50),坂 井51),さ らに新

山52)の実験報告がある.彼 等50) 51)は 慢性脳

局ア動物大脳の組織学的検 索を行 い,神 経

細胞の脱落,萎 縮,空 胞変性,融 解 変化,

 Neuronophagie,グ リア包括,配 列混乱,巣 状

脱落などをみ とめ,グ リアにおいては著明な

グリオーゼを,血 管系にては血管壁肥厚,壁

細胞増殖,血 管外膜淋巴腔拡大,髄 鞘にては

稀薄化,脱 落な ど明 かな る病変を報告 し,こ

れ は陳旧性 癲癇脳 の組織変化 と酷似 してい る

とのべ てい る.

さ らに新山52)は α連菌にて陳 旧性脳局 ア家

兎 を作成 し,浜 崎ケ トエ ノール顆粒(以 下,

 KEGと 略 記)の 変動,及 びニ ッスル灰 白 の

構 密度 の変化について報告 した.す なわち陳

旧性脳局 ア家兎脳におい て は,神 経 細 胞 の

KEGはLipoidと 結 合 してKE-Lipoidと な

り,核 が瀰 漫性に赤色を呈 してい ることか ら

神経細 胞はKE-変 性 に陥つて い る とのべ,

期 間の短い比 較的新 しい脳局 ア動物脳 ではか

か る変化はみ とめ られず, KEGは た だ原 形

質に止り,核膜,核 内部にまで及ばないと：
つている.ま たニッスル灰白の構密度につい

ては密構 とな り,こ の部 のKEGが 減 少 して

いることをみ とめ,以 上 のことか ら陳 旧性脳

局 ア動物脳においては,神 経細胞は退行性 変

化 をお こし,細 胞機 能が減退 しているのでは

ないか と推論 して いる.ケ トエ ノ ー ル 物 質

(KES)は,浜 崎教授80)に よれば蛋 白合成以

外の面で,エ ネル ギー消費の大 なる組織 に多

量に存在す ること,ま た細 胞 内 の す べ て の

KEGは 直 接或は間接に核機能に よつ て支 配

されてい ることが確認 され て い る.ま た 三

船81)は,組 織 の実質変性が お こ る と内生 性

KEGが 出 現 し,核 膜 内外 に 多数 あ らわれ る

よ うにな るとのべ てい る.浜 崎教授 も核濃縮

がお こると核 全体 が瀰漫性に呈色 し,核 辺縁

に多 くのKEGが あ らわれ,核 破砕がお こる

と,さ らに多 くのKEGが 一 時 に産 出され,

これはすみやかにLipoid変 性 に陥つ てKE-

Lipoidと な るものが非常に多 い との べ て い

る.

以 上,浜 崎教授80),三 船81)の 細 胞生理,病

理組織学 的説 明か らも,新 山52)の 陳 旧性脳局

ア動物脳の実 験成績か ら も,さ らに藤村50),

坂 井51)の 慢性 脳局 ア家兎大脳 皮質 の病理組織

学的所見か らも,本 実験に採用 した慢性脳局

ア家兎大脳皮質においては,全 般的 に機 能低

下 の傾向 にある ことは,ほ ぼ推察す ることが

で きるのであ る.ま た この事実 は前述 のご と



1752 於 保 義 雄

く,伊 藤79)が 豚血清 で感作 した家兎の肝実質

に線維素様壊 死像 を示す よ うな ものでは,組

織呼吸 の低下を認 めていること と考え合せ て

全 く軌を一に してい ると思われ る.

Chaslin82)が 真 性癲癇のRandglioseを み と

めてか らBratz83),下 田84)そ の他多 くの人々

によつて比較的初期の癲癇脳に もglioseが あ

ることが あきらかに された.ま たMeduna85)

は血 管 周囲に もglioseが 発 現 し,し か もかか

る病変は間歇期になお進行 して いることをみ

とめている.こ れ らに よつ て も癲癇脳は次第

に硬化 の傾向にあ ることはあきらかであ り,

これがさ らに進んで陳 旧性 となれば神経細胞,

髄 鞘,血 管 系にも重篤な組織学的変化のお こ

ることは周知 の事実であ る.

上 述のご とく藤村50),坂 井51)は 慢性脳局 ア

家兎脳 に もかか る陳旧性癲癇脳 と可 な り類似

の組織変化 をみ とめてお り,さ らに新山52)は

組 織学 的に脳局 ア動物脳のKESの 検索 をな

し,神 経 細胞の機能低下を推 論 し,な お山田,

伊 藤79)ら は 組織学的変化をみ とめ る組織 はそ

の機能が低下 して い るζ とをWarburg検 圧

法に よ り,酸 素消費 の面か らみ とめてい る.

また最近藤 井 ら86)はN2O法 を 用いて癲癇発

作間歇期の脳 流血量,酸 素消費量な らびに脳

の糖 消費,焦 性葡萄酸,乳 酸の変動につ いて

報告 してい るが,脳 流血量は正常 乃歪やや低

下の傾向を示 し,酸 素消費,糖 消費はあきら

かに低下 してい ることをみ とめ,こ の点 より

癲癇脳組織のエネルギー代謝が低下 してい る

とのべて いる.ま た吉 田87)ら も同 じくN2O

法 で これを測定 し,い ずれ も正常値 に比 し低

値で あることをみ とめ,痙 攣発作別では著変

はないが,発 作頻度 の多い ものほ ど,ま た経

過が長 く陳 旧性 の ものほ どその傾向が強 い こ

とを報告 してい る.

正常脳 の場合,神 経細胞 の豊富な大脳皮質

の酸 素消費量 は灰 白質 の4～5倍(台68))で

あり,し たがつて陳旧性癲癇脳乃至慢性脳局

ア家兎大脳皮質の神経細胞に上述のごとき病

理組織学的変化があるとすれば,も はやかか

る神経細胞が正常のエネルギー代謝を営むも

のとは考えがたい.事 実私が行なった本実験

においても慢性脳局ア家兎大脳皮質のエネル

ギー代謝は全般的に低下の傾向を示していた

のである.

以上私は癲癇成因研究の目的で極 く弱い組

織学的に器質的変化をみとめない程度の,い

わゆ る潜在性脳局ア状態を長期にわた り反復

惹起せ しめることにより慢性脳局ア家兎を作

成し,こ れについて上述のごとき実験成績を

えたのである.し かし癲癇発作間歇期の大脳

皮質におけるエネルギー代謝の低下が癲癇発

作とどのような関係にあるかは直に論ずるこ

とはできないけれども,と にか く以上の成績

を知 りえたことは癲癇の潜在性脳局所アナフ

ィラキシー成因説を支持しうるものと考える

次第である.

第5章　 結 論

1)牛 脳灰 フォ加牛血清,α 連菌を抗原 と

してそれ ぞれ慢性脳局ア家兎 を作成 し,こ れ

につ いてWarburg検 圧 法に よ り組織呼吸な

らびに嫌 気性,好 気性解糖 作用を測定 した.

2)組 織 呼吸については,慢 性脳局 ア家兎

はいずれ も正常群に比 し低下の傾向を示 して

いた.こ とに牛脳灰 フ ォ群においてその傾向

が強 い.

3)解 糖 作用 につ いては,嫌 気性,好 気性

ともに慢性脳局 ア群はいずれ も正常群に比し

低下の傾 向がみ とめ られ る.

4) Meyerhof係 数 は正常群 と の間 に大差

をみ とめない.

稿を終るに臨み,終 始御懇篤なる御指導と御校閲

を賜わつた恩師陣内教授に深甚なる感謝の意を表す

る.
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Experimental studies on the glycolysis and tissue respiration in

 the brain of chronic cerebral local anaphylactic rabbits

Part I.

On the glycolysis and tissue respiration in the cortex of

 the chronic cerebral local anaphylactic rabbits

By

Yoshio Obo

Dept. of Surgery, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Dr. D. Jinnai)

The ƒ¿-type streptococci and cow sera with phosphatid obtained from the cerebral grey 

matter of cows were given as antigen in the auricular vein of adult rabbits. The effective 

injections were repeatedly performed for 10 months after the last sensitisation and then the 

animals were let alone for 4-6 months without any management.

Thus the chronic local cerebral anaphylactic rabbits were made. And the glycolysis and 

tissue respiration in the specimens of the cortex were investivestigated with Warburg's appa

ratus.

Both of glycolysis and tissue respiration in the group of anaphylactic rabbits generally 

showed lower values than those in the group of normal rabbits, especially that in the group 

of cow Sara with phosphatid was more marked.

The Meyerhof's index showed no difference from the normal.


