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い と ぐ ち

医聖 ヒポ クラテスが 脳 は 精神 の 器官であ り,て

んかんを神聖なる病(Morbus sater)と 考えるのは

誤 りで,そ の原 因は脳にあ ることを指摘 したのはギ

リシヤ時 代であるが,そ の後は長い医学 の暗黒時代

が続 き,ヒ ポ クラテスの仮説は科学的な裏付 けを得

られなかつた. 19世 紀 に入 り先づ 中枢神経系の組織

学 的検索 により脳 の機能 と局在をstaticに と らえ

よ うと試み始め られ,更 に生化学的 な研究方法及び

電気 生理学的な方法でdynamicに 考察 しうるよう

にな り,脳 に関する検索 は飛躍的な進歩を遂げた.

Bergem1)は 精 神的エネルギーの身体的基礎 の研究

を志 して脳波の記録法 を発見 したので あるが,こ れ

に より主観的 に しか捉え られなかつた精神的異常の

電気生理学的基礎を客観 的に捉え ることに成功 した

のである.か くの如 くに中枢神経系の電気的活動を

究明す る手段 として脳波が用い られ るようになつた

が,そ の発生機序についてはいまだに明確な見解は

得 られ ていない.例 えば成人の頭蓋誘導によ り安静

時 に記 録 され る10cycle/sec前 後の規則正 しい α

波の発生機序 に して も,大 脳皮質の神経細胞 より発

生す る正弦波的電気振動の総和であると主張する自

動説2) 3) 4) 5) 6)と,大 脳皮質内な らびに皮質 と視床間

に神経線維の網状連絡があ り,そ れ らの神経線維の

閉回路 内を興奮電位が規則正 しく巡回す ると主張す

る巡回説7) 8) 9) 10) 11)とがあ るが,脳 波は大脳 におけ

る自律性 の電位変動であるとい うのが大体一致 した

意見のよ うである.ま たこの α波の規則性は意識 と

い う一 つの働 きによつて変え られ,末 梢感覚受容器

か らの求心性知覚刺戟は,同 期化 して規則性 を示 し

てい る脳 波を非 同期化 し,意 識の消失や睡眠によつ

て規則性 のある脳波を徐波に変 える,こ の よ う に

意 識の働きと脳波との関 係は 早 くか ら注 目 され,

 Ranson12)は 睡眠な らびに覚醒の中枢 が 中脳 の移行

部にあることを 推論 し, Bremer3) 13)は 中脳 口端で

脳幹を切断 したcerveau isoleの 状態では,動 物は

正常時の睡眠に入 り脳波上 には規則正 しい波が出現

して くることを 見 出 し,さ らにMagoun14) 15) 16) 17)

らは彼 の考えを発展 させ,意 識の中枢を視床か ら中

脳に横 たわつて存在す る網様体にあ ることを脳波学

的に究明した. Magounら は中脳被蓋,脳 幹網様体

に低電位高頻 度の電気刺戟を与えると睡眠中の動物

は覚醒 し,脳 波上には賦活 された覚醒波が出現する

現 象,即 ち覚醒反応を招来す ることを知 り,こ の電

気刺戟で覚醒反応を起 しうる延髄,橋,中 脳,視 床

下部,視床腹部,視床等にわた る広汎な部位を上行性

網様賦活系(ascending reticular activating system)

と命名 し,その一 部の汎性 視 床投 射 系11)の 機 構を

含めて,覚 醒な らびに睡眠の機序を脳波学的 に明 ら

かに した.

さて電気生理学的実験を 目的と した従来の動物実

験 は多 く急性実験のために麻酔を含めた手術侵襲の

影響が大きいので,最 近は植え込み電 極法を用いた

慢性実験が行 なわれ,無 麻酔,無 拘束の状態で動物

の脳波を記録 しなが ら一般状態 もよ く観察 しうるよ

うにな つた.植 え込 み電 極法の 手技はRheinberger

 & Jasper18)らによ り確立 され,彼 等が猫の皮質 脳波

記録実 験 に応用 し, Hess19), Hunter & Jasper20)

らがこの手技を用いて 電極を皮質 下諸核に植え込み

電気刺戟実験 を行なつ た.さらにBradley & Elkea21, 22)

らは猫の脳に皮 質な らびに皮質下電極を植え込み皮

質 脳波 と皮質下 脳波 と を 同 時 に記録 して, Chlor

promazineの 薬理作用を解明 しよ うと試みた.更 に

小林,横 田 た ち23) 24)は本法に改良を 加 え 猫の皮質

脳波および皮質 下脳波 と意識 およ び一般状態との関

連を明 らかに した,ま た山本25)は 本手技 を用 いて

固定猫 と無拘束猫とを比較 しなが ら細か く分類 した

意識水準下の皮質および皮質下諸咳の基本脳波を精

細 に研究 してい る.

さて脳組織での物質代謝は他の組織 と異な り特異
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な点が多 く生 化学的な研究 により神経細胞の機能活

動 に伴な う特殊な物質が追求 されてい る.

生体内組織の物質代謝はすべて主に葡萄糖を熱源

と してい るが,中で も中枢神 経系は他の臓 器と異な り,

専 ら含水炭素に依存 しているといわれている26).又,

中枢神経系はグルタ ミン酸を酸 化す るといわれてい

る27)が,や は り熱源の大部分 を葡萄糖 に求め,更 に

大脳には殆んどグ リコーゲンを含有 しな い28)と 報

告 され,而 も存 在す る微量のグ リコーゲンもおそ ら

くエネルギー産 生過程には参与 しない ものといわれ
に

ている29).又Mcllwain30)に よれば,脳 を 通過す

る血液 内成分の変化 について,そ の動脈血 と静脈血

の最 も大 きい差異は炭水化物代謝産物に認め られ る

事実 か ら,脳 で酸化消費 され る主要な る物質 は葡萄

糖であろ うと結論づけている.

以上 の如 くに中枢神経系,特 に脳髄はその物質代

謝の殆ん どすべてを血液 によ り運ばれ る葡萄糖 にの

み依存す るよ うであ る.従 つてかかる特異性 がイン

シュ リン注射などによ る血糖低下 という異常事態 に

至 る時,大 脳機能は低下 し意識水準低下が起 り昏睡

にまで至 る機能障碍を来 たすのであ る と され て い

る.

Himwichら31)に 依れ ば,低 血糖性昏睡はインシ

ー リンの作用が直接脳代謝面のみに作用 し,神 経機

能障碍はそのための間接的障 碍にすぎない と述べて

いる.

暗 中模索であつた精神病の治療は1935年 にSakel

が精神分裂病 にインシュリン ・シ ョック療法を用い

て より新時代に入つた.そ れ以来20数 年間 インシュ

リン ・ショック療法に諸種の工夫がなされて広 く精

神病の治療に用い られて来た32) 33).然 しインシュリ

ン ・シ ョックの精神病への奏効機制についてはい く

つ かの学説があ るが,精 神病,特 に分裂病 自体の病

因論が確立 されていないか らいずれ も憶測 の域を出

ないよ うに思 う. Gelhorn34)は インシュリン ・ショ

ック療法 の効果はイ ンシュ リン注射量の多寡でな く

血糖 レベルに依存 しており,即 ち低血糖が中枢神経

系にanoxidativeに 作用 し,そ のことが 自律神経の

交 感部分 に密接 に結びついて治療効果を もつてい る

と考えた.従 つて彼 は分裂病は交感神経系 の機能低

下 と思われ るから,治 療 と しては交感 中枢 を充分に

刺戟すればよいのだろ うと結論 している.

前述の如 き中枢神経系の機能,特 に意識水準 と密

接 な関連を持つ脳波 を指標 としての インシュ リン ・

ショックの研究 はかな り古 くからあ り,い ずれ も血

糖 レベ ル の低 下 と共 に脳 波 は高 振 巾徐 波 に移 行 す る

こ とを 報告 して い る.実 験 的 イン シ ュ リン・シ ョ ック

時 の脳 波 はGoodwin37), Lloyd, Hall35), Hoagland.

 Himwich, Cambell, Fazekas, Hadidian36), Kerr,

 Lawson.黒 沢38),佐 々木39)ら が 研 究 し,臨 床 的

イ ン シ ュ リ ン ・シ ョ ッ ク 時 の 脳 波 はHoagland,

 Rubin, Cazneron40). Lemere41), Himwich. Hadidian,

 Fazekas. Hoagland42), Davis. Davis43). Gibbs,

 Williams, Gibbs44), Engel, Halberg, Tichy. Dow45)

らの研 究 が あ るが,彼 らの 結 果 を概 括 す る と,血 糖

の低 下 に従 つ て正 常 時 に よ く出現 す る α波 又 はそ れ

に類 似 の 律 動 が 次第 に減弱 す る と同時 に徐 波(δ 波)

が 出現 し,糖 を補 給 して昏 睡 か ら覚 醒 させ ると,徐

波 が 消失 して正 常 脳 波 律動 が 再 現 す る こ とを示 して

い る. Moruzzi46)は 家 兎 を 用 い て実 験 的 イ ン シ ュ リ

ン低 血 糖 状 態 の脳 波 を調 べ,深 昏睡(即 ち著 明な 低

血糖 状 態)に 至 る と脳 波律 動 が 減 弱 し,し か も死 に

近 づ くにつ れ て それ が さ らに著 明 に な る こ とを報 告

して い る. Hoagland36)ら は犬 の 皮 質が 極 度 の低 血

糖性 低 電 位 に なつ て い る の にHypothalamusが 高

振 巾 徐波 にな つ てい る ことを 報 告 し た.又 稲 田47)

は イ ン シュ リン衝撃 時 の人 体 脳 波 の 研 究 に お い て

に 異 常 波 形 の 出 現 過程 を 追 求 し て い る,更 に

Gibbss, Murray48), Tokizane. Sawyer49)ら は イ ン

シ ュ リン衝 撃 時 に屡 々出現 す る低 血糖 性 痙 攣 に注 日

して, Gibbsら は臨 床 的 に患 者 を用 い て 初発 放 電 は

皮 質 性 で あ ろ うと結 論 づ け, Tokizaneら は 家 兎 に

よ る動物 実 験 で 深部 電 極法 を用 い て 詳細 に検 討 した

後 にHippocampus, Amygdalaが 重 要 な 役割 を果 す

こ とを 示 唆 して い る.

イ ン シ ュ リン衝撃 療 法 と共 に電 撃療 法 及 び メ トラ

ゾ ール 痙攣 療 法 も長 い間 精神 病 の 治 療 に用 い られ て

来 た33).メ トラゾ ー ル衝 撃 及 び電 撃 療 法 に関 す る実

験 的研 究 は い くつ か あ るが, Goodwin35)ら は家兎 に

メ トラ ゾー ル を注 射 して脳 波 記録 を行 な い電 位 の変

化 を4期 に分 けて 検 討 して お るが,ク ラー レを 用 い

て い るため に運 動 現 象 との 相 関 は不 明で あつ た と述

べ お て り, Bomer50)及 びLeibel51)ら は メ トラ ゾー

ル 痙攣 後 にか な り長 い 間過 血 糖状 態 が 続 くこ とを観

察 した.電 撃性 過 血 糖 に つ い て は 近 喰52),佐 藤53)

の 研 究 があ るが,特 に佐 藤 は電 撃 過血 糖 の 発現 機 制

に関 す る実験 的研 究 を行 ない,そ の発 現 は脳 内で血

糖 の生 産 が行 なわ れ るもの で な く,頭 部通 電 に よ る

衝撃 は脳 幹部 の血糖 調節 中 枢 を侵 襲 しそ の衝 撃 が 自

律 神 経 路 を介 して終 末 糖貯 蔵 器に伝 達 され て 発生 す
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るのであ ると結論 してい る.即 ち交感性の 自律神経

系の興 奮を促 してい るので あ り,先 述のBowerは

メ トラゾール注 射によ り実験動物の瞳孔散大が認め

られ た の でsympathicoadrenal systemの 刺戟 に

よるので あろうと考 えた.メ トラゾール衝撃及び電

撃療法 もやは りインシュリン衝撃療法 と同 じように

自律神経系 に影響 を与えて精神病 に奏効することが

推測 され る. Goodwin35)ら は脳 波学的 にメ トラゾー

ル衝撃 とインシュリン衝撃 とを比較 して,皮 質電位

に対 す る目立つ た類似性 は脳血流減少 と昏睡に一致

して出現す るrandom徐 波の産生 で あ る と述 べて

い る.

私は以上 のような研究結果 を参考 としなが ら,更

に改良工夫 を加え た植え 込み電 極法を 施 した慢性

猫を用いて,イ ンシュ リン衝撃,電 撃,メ トラゾー

ル及 びメジマ イ ド衝撃 の猫皮質及 び皮質下脳波,更

に一般状態に与える影響を観察 した.特 に皮質脳波

と視床,中 脳網様体,大 脳辺縁系 の脳波 との関連を

詳細に検討 した.更 にインシュ リン低血糖状態 に対

する中枢神経刺戟(電 撃,メ トラゾール,メ ジマ イ

ド衝撃)と2, 3の ア ミノ酸の覚醒効果を検討 した

ので,そ の結果を ここに報告する.

実 験 方 法

実験動物:本 実験 においては手術侵襲に耐え,且

つ実験者に慣 れるように栄 養価の高い飼料で1～4

週間飼育訓練 した体重3kg前 後の健康 な猫40匹 を

使用 した.こ の訓練 は捕縛 しないで採血するために

是非必要であ る.

電極:頭 蓋骨並びに皮質か らの誘導電極には既に

多 くの記載があ るが75) 76),皮 質への影響,電 極固定

の難易,電 気学的な理 由等 により一長一短がある.

本研究では小林23) 24)ら の方法に準 じて 長 さ5mm

直 径1.2mmの ステ ンレスステイール の ネジ釘を

頭蓋骨 の厚 さに応 じて調節 しなが ら使用 した.

皮質下用の電極 として小林 らは銀線 にカ ツシュー

塗料 を焼 き付 けた ものを使用 しているが,私 は直径

0.19mm並 び に0.25mmの ステン レスステイー

ル線 を用い た.こ れ らの電極の絶 縁には内径がステ

イルにほぼ等 しいガ ラス毛細管を作成 し,予 めこの

ガ ラス管 にベンゾールで3～5倍 に稀釈 した茶色の

カシ ュー塗料(自 然 乾燥用 コイル ワニス)を 充満 さ

せた後 にステン レスステ ィール線を通 し密着させ,

 120℃ 前後の電気炉 内に約3～6時 間お き充 分に乾

燥せ し め た.電 極は極間距離が約0.5mm以 下に

なるように作つた双極電極を使用 したが,一 部 には

単極電極を使用 した.各 電極の尖端 は鋭利なハ サ ミ

で切断 したもの,あ るいは更に先端をそれぞれ0.5

mmづ つ露出 したものを用いた.

電極挿入部位:単 極誘導の時は不関電極を正中線

上鼻骨に近 くおいた.皮 質,皮 質下諸核,大 脳辺縁

系 に お け る電極挿入 部位 はGyr. sigmoid. ant.,

 Gyr. ectosyl. med., Gyr. suprasyl., Gyr. poetlateral.,

 Thalamus(Centre media), Amygdala, midbrain 

reticular formationの 諸 点 でJasperの 坐 標 図74)

に従いstereotaxic instrulnentに よつて電極挿入を

行ない位置づけの正確 を期 した.

電 極挿入手術及び術後管理:電 極植え込み手術は

小林,村 山,横 田 ら29) 24)の 方法 に準 じて行 な つ

た.猫 にNembutal(Pentobarbital-Sodium) 30～

50mg/kgを 腹腔 内注射麻酔後,頭 部を東大脳研式

stereotaxic instrument(高 橋茂雄商店製)に とりつ

けた.頭 部を広 く剃毛 し鼻尖の約2cm後 方か ら後

頭隆起後方 まで正中切開を加え筋,筋 膜な らびに骨

膜 を充分に剥離 して頭蓋骨を露出す る.皮 質電極並

びに深部電極 を挿入せん とす る部位 の頭蓋骨 に歯科

用 ドリル で直 径約1mmの 孔 を 穿ち 硬脳膜 を 切

開 した後,前 述の方法 に従つて所定の位置に電極を

挿入 し歯科用セメン トにより頭蓋骨に固定する.不

関電極ならびに皮質電極はそれぞれ頭蓋骨上所定の

位 置にネジ込み固定する.皮 質ならびに深部電極 は

適 当な長 さの被覆導線を介 して約直径3cmの ミニ

チュアチューヴ用の ソケ ットの足 にハンダづけされ

る,電 極間の りークに注意 しなが らソケ ッ トを頭蓋

骨の正中線上にてな るべ く低 く歯科用セメン トで固

定す る.手 術創は型の如 く消毒,ペ ニシ リン末を撒

布 した後死腔を残 さないように骨膜,筋,筋 膜及 び

皮膚を元の位置に縫合わせ る.

手術終了後 はス トレプ トマイシン液(0.5g)並 び

にペニシリン懸濁液10万単位を手術創の恢復の程 度

を観察 しなが ら1～2週 間連続的に注射を行 なつた.

手術創は毎 日消毒を行なつた.術 後 自ら摂食 の不能

な間は種 々の栄養剤の注射並びに経口投与を行ない,

その後 も栄養価の高 い飼料を与えて体力の恢復 をは

か りなが ら,特 に 寒冷 の時期 には保温(20℃)に

注意 した飼育室 に1匹 づつ飼育 した.

脳波記録:正 常脳波の誘導を行な う際 には猫を静

かで,シ ール ドの完全な部屋に入れ た.実 験は手術

侵襲が完全に去 り脳波 も安定 したと患われる術後10

日～2週 間以上23) 24) 25)を 経た もの について 行なつ
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た.猫 は50cm立 方の金網 のケース に入 れ,充 分

に長い導線の束の先端の コネ ックターを頭部 ソケ ッ

トに挿入 した後 自由に行動 しうるように した.猫 は

記録30～60分 前か ら実験室 に入れて環境に慣れ るよ

うにした.又 一部の実験 においては更 に安静 な環境

を得 る目的で徹夜実験 を行なつ た.誘 導 は単極誘導

と双極誘導を併用 した.脳 波の記録には4及 び8素

子脳波計(三 栄測 器製, EG-908型)を 時定数0.3

で使用 した.

電極挿入部位の確認:実 験終 了後は猫をネンブ タ

ール麻 酔下 に胸部を切開 して腹部大動脈よ り10%フ

オルマ リン ・アルコール液を灌流 した.型 の如 く摘

出脳を固定 した後に連続切片 を作成 して, Jasperの

坐 標図 に照合 して電極挿入部 の確認を行なつた.

その他:一 部の猫 に実施 した刺戟実験のためには

特殊電気刺戟装置(三 栄測器製)を 使用 した.

インシュリン衝撃時猫の呼吸運動を描記す るため

に飽和硫酸亜鉛溶液を満 した 直径約5mm,長 さ約

15cmの ゴム管を電極と し,伸 縮 のない紐で猫胸部

に捲 きつけ固定する.電 極 の両端子 はそれぞれ1.5

voltの 単1乾 電池1ケ 並 びに50KΩ の カーボン抵

抗を介 して電極箱に接続 し脳波 と同時記録を行 なつ

た.

血糖定 量法 と して はMendel, Kemp, Myers77)

の方法を用 いた.

更 にインシュリンは後肢大腿部に筋肉内注射で投

与 し,そ の他 の薬物投与は後肢大伏静脈に行 ない,

更 に血糖定量のための採血 も同静脈 より行 なつた.

実 験 結 果

I.正 常脳波と一般状態

術 後3～4日 もすると一般状態は好転 して外来刺

戟に もよ く応 じ自発性運動 も活溌 になる.脳 波には

麻酔時に特有 な高電位徐波群はすつか り消失 して外

来刺戟 を与え た時または安静時にはそれぞれ特徴 あ

るpatternが み られ るよ うに な る.術 後1週 間 を

経過すると体位,行 動は殆ん ど術前 の状態に復 し,

この時の脳波 は諸家の示す如 くに以後殆ん ど変 りな

く出現する.従 つて実験 は少な くとも術後10日 ～2

週間以上を経過 して一般状態が正常に復 し,脳 波が

安定 した と見 做され る時期に開始 された.

全 く無拘束状態 の猫 について脳波 と一般状態の対

比 を行 ない,各 意識水準 に対応 した脳波patternの

分析 を行な うと次の如 くである(Fig. 1, 2, 3, 4, 5).

Fig. 1 Exciting

Fig. 2 Awaking

Fig. 3 Resting

Fig. 4 Drowsy to light sleeping

Fig. 5 Deep sleeping

LF:左 前 頭領　 LThal:左 視床

RF:右 同　 L Ret:左 中 脳網 様 体
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静 か な環 境 下 に あ る 猫 に外 か ら突 然 音刺 戟 や 光

刺戟 を与 え る と猫 は突 然 両 眼 を 大 き く見 開 いて それ

に 意識 を集 中 して,立 ち上 る もの,坐 位 ま た は腹 位

を とる もの等 種 々の体 位 を示 し,呼 吸 は浅 く且つ 速

く1分 間30前 後 を 示す.こ の 亢 奮期(excited state)

に はHippocampus以 外 の 脳 波 は20～50μV,

 20～40c/sの 低 電 位 速 波 で あ る(Fig. 1)が,

 Hippocampusに お い て は規 則 正 しい4～6c/sの 所

謂Hippocampal arousalが 認 め られ た.

猫 が外 来 刺 戟 によ らず 単 に 自 ら覚 醒 して坐 位 又 は

腹 位 を と り静 か に して い る覚 醒-安 静 期(awaking

resting state)に は眼 は柔 和 で 呼 吸 数 は25位 に減 少

す る.こ の 時 の脳 波patternは 全 誘 導 に30～80μV,

 20～30c/sの 低 電 位速 波 が 現 わ れ(Fig. 2),更 に

頭 を起 して 閉 眼 して 動 か ぬ 状 態 で は皮 質 に は30～

100μV, 8～10c/s前 後 の波 が低 電 位速 波 の 上 に散

発 的 に又 は連 続 的 に現 われ,こ れ は人 間 の α波 に よ

く似 て い る.又 これ と前 後 して150～200μV, 5～

8c/sのburstが 現 われ る(Fig. 3). Hippocampal

 arousalは 次 第 に規 則 性 を 失 な つ て くる.

猫 が 四 肢 を体 に引 きつ け た ま ま腹位 を と り うと う

と と首 を うな だ れ て前 肢間 に顔 を うず め た り,又 は

猫 特有 の丸 い 体 位 を と る 状 態,即 ち 傾 眠-軽 眠 期

(drowsy to light sleeping state)に な る と,安 静

期 に見 られ た5～8c/s burstは 規 則 性 を失 な い高 電

位 徐 波群 に変 り時 に300μV前 後 のsharp waveを

混 じる よ う に な る.引 続 い て 全誘 導 に150～200μV,

 10～12c/sのspindle burstが 同 期 し て 現 わ れ る

(Fig. 4)が,皮 質 に著 明 で あ る. spindle burstは

動 物 が 自然 睡 眠 中 に現 わす 特 徴 で あ る.こ の 時 の 呼

吸 数 は平 均20で 安 静 期 とあ ま り変 らな い.

猫 が 横 臥位 に な り四 肢 を伸 ば し完 全 に弛 緩 した状

態 にな る と呼 吸 は規 則 正 し く深 くその 数 は平 均16を

示 す.こ の 時 期 に な る と全 誘 導 に200～300μV, 1

～3c/sの 不 規 則 な 高 電 位 徐波 群 が 現 わ れ る(Fig.

 5).こ れ は人 間 の 自然 睡 眠 の丘 波 期 の もの によ く似

て い る.ま た 前 述 の10～12c/s sdindle burstの 著

明 な軽 眠 期 に は軽 度 の 音 ・光 刺 戟 で 脳波 は低 電位 速

波 に賦 活 され たが,こ の 時期 は同程 度 の刺 戟 に よつ

て も殆 ん ど脳 波 の 賦 活 は見 られ な い.従 つ て この時

猫 は深 睡 眠期(deep sleeping state)で あ る と 推 定

され た.

II.イ ン シ ュ リ ン衝 撃 時 の 脳 波 と一 般状 態

猫 は実 験 に先 立 ち24～48時 間 絶食 す る.更 に実験

開始30分 ～1時 間前に実験室に入れて環境 に慣 れる

ように した.猫 が安静状態になると脳波描記を行な

い,次 いで血糖定量のために採血 した.

イ ンシュ リン感受性 は個体差が甚だ しいので,イ

ンシュリン注射の適量 は猫によつて異 なるが,大 体

3～10国 際単位(平 均5単 位)/kgを 筋肉内注射す

ると猫 は低血糖状態に落ち入 る.そ の状態は一般 状

態,脳 波.血 糖値,呼 吸数か ら嗜眠期,痙 攣前期,

痙攣期,昏 睡期 と分 けることが 出来,そ れを要約す

るとTable I.の ようになる.全 経過 は個体 により

長短が あるが,血 糖値の下降に従い,呼 吸数は上昇

し痙攣前期に最高とな り以後下 降を続 け(Fig. 6),

脳波は次第に周波数を減 じ高振 巾徐波群が特徴 とな

るが,深 昏睡期 には電位を減ず る.

Fig. 6　 血糖-呼 吸数相関曲線

1)嗜 眠 期

この時 期 に は正 常脳 波 の項 で記 述 した総 て の も

のが 現 われ るの で あ るが,一 括 して 嗜 眠期 と して述

べ る.イ ン シ ュ リン注 射後 暫 く猫 は興 奮 して 鳴 きな

が ら金 網 の中 を歩 き廻 るが,や がて 安 静 にな り坐 位

を取 り周 囲を 眺 めて い る.こ の 状態 の脳波 は無 処 置

の猫 の 安静 時 脳 波 と何 ら変 る と ころ は な い(Fig. 

7).

猫 は 更 に傾 眠 状態 に入 り閉 眼 して 胸 腹 位 を と り顔

を前 肢 の間 に うづ め る.軽 い 音 刺戟 ・触刺 戟 で 容 易

に覚 醒 す る.こ の時 期 の脳 波(Fig. 8, 9, 10, 11)

は10～12c/sのsleep spindle burstが 特 徴 的 で あ

り,皮 質,視 床, Amygdalaに 著 明で 同 期 して い る.

 Hippocampal arousalは 次 第 に不 規 則 とな り形 が く

ず れrandom 3c/s high及 び10～11c/sの 不 規則

なburstが 混入 して くる,中 脳 網 様 体 に は10c/sの

波 が多 くな るが,散 発 的 で あ る.皮 質 で はspindle

 burstに 先 立 ち 特 に 後 頭 部 に5～8c/sの 短 か い
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Table 1.

Fig. 7
Fig. 8

Fig. 9
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Fig. 10

burstが 出現す ることがある.こ の時期 の 後

期 には全誘導 に高電位徐波群が不規則に現わ

れ る(Fig. 11)が,こ れは深 睡眠期の脳波

に他な らず,か なりの刺戟 にも反応 しにくくなる.

この時期の持続時間は猫によ りかな り巾が あり1

～4時 間に及 び平均1時 間半位である
.イ ンシュ リ

ンの少 量投与では猫は4時 間前後続 く嗜眠期のみで

自然に覚醒 して来 ろ.呼 吸 数は術前の平均26か ら

低血糖 の進行に従い,次 第に数を増 し16～132(平

均52)と な る.血 糖値は嗜眠後期 において34～73

(平均46)mg%と な る.

2)痙 攣前期

この時期は嗜眠期が正常猫 において認め られるの

に反 して,低 血糖状態においてのみ出現 し,極 めて

劇的で印象的な様 相を呈する.嗜 眠期から痙攣前期

への移行 は極めて徐々に行なわれ境界のはつ きりし

ない場 合 もあろが,あ る瞬間突如と して外的あるい

は内的刺戟 によつて起 ることもある.こ の時期は運

動機能の障碍,自 律神経系の嵐,特 徴的な脳波が目

立 つ.

多 くの猫は横 臥 したまま四肢を伸展 して時に鳴き

な がら立 ち上ろうとす るが運動失調のために失敗す

る.突 如 として四肢を宙に浮 かせ もがき暴れ る等 の

原始運動が起 る.眼 は多 く半眼又は開眼の状態で一

点を凝視 してい るかの如 くに何か眼前で動か して も

注 目しない.こ の時期にはよ く注意 して見 ると眼瞼

を ピ リピリ震わせている.瞳 孔は不安定で散大 と縮

小 を繰 り返す.角 膜反射,耳 反射,痛 覚反射はそれ

ぞれ存在 してい る.強 い触刺戟又 は受動 的体位変換

によ り猫は大 きく開口 し歯をむき出し呼吸は切迫 し

Fig. 11

〔註〕  L. Sig. ant.: Left gyrus sigmoideus anterior

L. Suprasyl ant.: Left gyrus suprasylvius anterior

L. Ectosyl. med: Left gyros ectosylvius medians

L. Postlat.: Left gyrus postlateralis

L. Amy.: Left Amygdala

L. Thal.: Left Thalamus

L. Ret: Left Reticular formation

L. Hipp.: Left Hippocampus

瞳 孔 は散 大 して 流 涎す る ことが あ る.嗜 眠 期 か ら こ

の 時期 にか けて よ く屎 尿 失禁 お よ び 嘔 吐 発 作 が 起

る.

この 時 期の 脳 波 は2～3c/s, 150～400μVに 及 ぶ

高電 位 徐 波群 のburstが 特徴 的 で あ る(Fig. 12,

 13, 14).こ の 大徐 波 は 皮質 特 に 後頭 部 に おい て著 明

で,し か も電 位 が高 い. Sensori-motor領 で は15c/s

前 後 の 速波 群 を徐 波 が と もな う こ と が あ る(Fig.

 14). Thalamus, Ret. Formationで は 大 徐 波 は そ

れ ぞ れ棘 波 を と もな い 人間 の 小 発 作 の と き 出現 す

Fig. 12

Fig 13
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Fig. 14

LSM: Left Sensorimotor cortex

LO: Left occipital cortex

L Thal: Left Thalamus

L Ret: L Reticular Formation

るtypical spike & wave complexの 印象を 受ける

ことがある.事 実 この時の猫は開眼 したまま眼球運

動な く開口 した まま体動 はあま りない.こ の大徐波

又は 徐棘 波結 合体.徐 鋭波結合体 のburstの 持続

性は最初皮質後頭部で最 も長 く皮質下領では ごく短

時間であ る.低 血糖の進行 と共 に持続性をまし,こ

の時期の終 りには殆ん ど連続的とな る.皮 質全領と

皮質下諸核の大徐波は総て同期 して極めて劇的な様

相を帯 びて くる.徐 波burstの 間にはあま り徐波成

分を含まない低電位速波 に変 る時があ るが,一 般状

態 には覚醒 して正常になつた気配は認め られない.

この時期の呼吸数は低血糖経過中で最 も多 く102

～228回1分(平 均173回/分)で ある.血 糖は24～

56mg%(平 均35mg%)と なつている.

この時期の持続 時間は30分 から1時 間であ るが次

の痙攣期 との境ははつ きりしない.こ の時期の終 り

にな るとRet. Formationを 最大 として 棘波が出現

し,次 第 に痙攣期に移行する.

3)痙 攣期

この時期には ミオクロヌス攣縮 とてんかん様痙攣

が特徴であ る.痙 攣前期の終 りにも注意 して観察す

る と眼瞼を ピ リピリ震わせてい ると述 べたが,攣 縮

は顔面諸筋か ら耳,更 に四肢躯幹におよび,四 肢は

不規則非同期的な ミオ クロヌス攣縮によつて突如 と

して宙に投 げ出され る.躯 幹筋の攣縮 のために猫は

時 に弓状に大 き くそり返 える.眼 球 もよ く注意 して

見 るとNystagmusが 認め られ ることがある.こ の

攣縮又は ミオクロヌス運動 は強い音刺戟(大 きな拍

手 等)又 は強 い光刺戟 で著明に増強 して 時 と して

Status myoclonicaと なる.こ の時期 の脳波 は 痙攣

Fig. 15

Fig. 16

前 期 の皮 質下 棘 波 が 皮 質 にお よ び,更 にpolyspike

とな り身 体 的 に認 め られ る ミオ クロ ヌス攣 縮 にはつ

き り同期 す る(Fig. 15, 16).全 誘 導 に 同期 し て 出

現 す るpolyspike又 はspikeburstはaensori-motor

領 とRet. Formationに 最 も著 明で あ る.こ の 時期

には又 痙 攣前 期 に認 め られ た規 則 正 しい2～3c/sの

大 徐波burstは 極 めて 不 規則 とな り更 に1～1.5c/s

と徐波 化 して電 位 もま ち まち で あ る.ミ オ ク ロヌ ス

攣 縮 が頻 発 してStatus myoclonicaに な つ た後 に あ

るい は突 然 に全 誘 導 に連 続 した棘 波 が 出現 し(Fig.

 17)そ れ に一 致 して強 直 性 痙攣 が起 る.棘 波 の 周波

数 が次 第 に 減 じspike & wave complexの 形 を と る

(Fig. 18)と 間 代 性痙 攣 が 起 り.全 経過30秒 ～1

分 間で 突 然 に全 身 痙攣 が止 む と同時 に脳 波 は 全 く平

坦 化す る(Fig. 19).数 十秒 後 に最 初 皮質 に不 規 則

な棘 波 と徐波 が 出現 し,次 いで 皮 質下 領 に も同様 の

Fig. 17
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ことがあり(Fig. 20),更 に時を経 ると全誘導 は覚

醒波 に近づ くと同時 に猫 は腹位を取 り起坐 し,あ る

時は失調様ではあ るが歩行 しよ うとす る.脳 波は低

電位 速波 であるが, random徐 波 を 混在 して い る

(Fig. 21).猫 は覚醒 した とはいえ,す ぐうとうと

Fig. 18

Fig. 19

Fig. 20

Fig. 21

す るよ うにな り腹位か ら横位をと り30分間から1時

間以内に再び嗜眠期,痙 攣前期 を経て痙攣期 となる.

痙攣 を何回 もくり返す こともあ り又痙攣の後は覚醒

して しま う例 もあ り,更 に まれ にはStatus epile

pticusの 状態とな り総ての処置に抵抗 して死へと直

行す るの もある.ご く軽い ミオ クロヌス運動とてん

かん様痙攣 を経た後に次の昏睡期に移行す るもの も

ある.

この時期の呼吸数の算定は極めて困難で ミオクロ

ヌス攣縮の時期はそれ によ り呼吸曲線が乱 され勝 ち

である.痙 攣時は勿論無呼吸であ るが攣縮時の間を

縫つて計つてみ ると24～216回/分(平 均110回/分)

であ り,よ く動揺す る.血糖値 は26～46mg%(平 均

38mg%)で 前期 と大差 は ない.痙 攣 を経過すれ ば

勿論血糖は上昇 し時に術前値を越え ることもある.

4)昏 睡期

この時期には前述の如 くに攣縮又は痙攣を経た後

に徐 々に移行する.四 肢は緊張を失ない,ぐ つた り

と し,横 臥位を取 り外的刺戟には反応 しない.口 囲

をべつと りと流涎で濡 らし痛覚 はない.耳 反射 ・角

膜反射 もな く瞳孔は一旦縮小 して時間の経過 と共に

拡大 して角膜は乾燥 して来 る.こ の時期 には放置す

れば必ず死に至 り,葡 萄糖を補給 して も約半数は遷

延 して恢復困難である.

この時期の脳波には速波成分は全 くな くなり全誘

導 に同期 して1c/s以 下の大徐波 ・大三角形波又は

triphasic waveが 殆んど連続 的 に 出現す る(Fig.

 22, 23).こ の波は次第に電位を減 じ出現が少な くな

り,皮 質下領には皮質に比較 して 早 く消失 す る.

そ の 頃 に は 全誘導 特 に後頭領 に 著明 な5～6c/s

のspiky spindle burstが 出現 す る(Fig. 24).

このspindle burstも 次 第にまれ にな り,つ いに脳

波は全 く平坦 化して しまう(Fig. 25).角 膜 はすつ

か り乾燥 して瞳孔は散大 して しまう.呼 吸は脳 波の

消失後 も暫 く思い出 した ように溜息をついてい るが

Fig. 22
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Fig. 23

Fig. 24

Fig. 25

やが て停止す る.

 この時期の血糖 は24mg%以 下 で進行 に従い,時

に消失す る.呼 吸は20回/分 以下で前述 の如 く して

消失す る.

III.正 常猫へ の中枢神経賦活剤投与及 び電気刺戟

1)メ トラゾール

メ トラゾール(100mg/cc)を11.8～20.8mg/kg

(平均15.6mg/kg)を 静注すると5″～17″(平 均

11秒)の 潜時の後 に全身の強直 性痙攣を起 し更に漸

次間代性痙攣 に移行す る.全 身痙攣 は全経過10～57

秒(平 均23秒)で 突然中絶 する.痙攣終 了後猫は ぐつ

た りと横臥 し急速に無呼吸の状態よ り恢復 し早 く浅

い呼吸を続 ける,朦 朧状態 にあり時折 り猛然と辺 り

を ころげ廻 つてあばれ ることがある.約15分 後に腹

位 をとり鳴 きなが ら開眼 して辺 りを見廻すがす ぐ又

傾眠状態 にな り閉眼す る.次 第に外 部刺戟に応ず る

よ うにな るが完全に恢復す るには1時 間ばか りを要

す る.

脳波の変 化は次 のメジ マイ ドの場 合 と 同じで(

Fig. 26, 27, 28),潜 伏期には皮質, Thalamus, Ret.

 Formationに5～6c/8の 徐波 が 著 明 に な るが,

 Hippocampal arousalの 変化はな く又Amygdalaに

は著 明な変化はない.潜 伏期が過 ぎると突然 に皮質

及び皮質下脳波 は10c/e前 後の棘波に 変わ り,そ

の振巾は2～3秒 の内に最大に達 し強直性痙攣が間

代性に移行する頃よ り棘波の 周波 数 は2～4c/8に

減 じ漸次spike & wave complesの 形を取 るように

な る.皮 質 とHippocempusに おいてこのcomplex

は著明で あるが不規則である,痙 攣 が停止す ると同

時 に全脳波は完全 に消失 して平坦化す る.1～5分

内にrandom徐 波が先づ皮質に次 いで皮質下 に出現

す る.時 折 り棘波が不規則 に出現す るが痙攣等の運

動効果はない.猫 が腹位 に恢復 して傾眠状とな ると

脳波は痙攣前に近 くな るがrandom徐 波 とsleep

spindleが 認め られ る.通 常1時 間ばかりす ると脳

Fig. 26

Fig. 27

Fig. 28　 メ ジ マ イ ド痙 攣
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波は正常になる.

痙攣 後の血糖値の経過 をた どると5～7分 後に最

高値を取 りその後は次第 に減少 して早 いのは13分 で

術前値 に恢復 した(Fig. 32).

2)メ ジマイ ド

メジマイ ド1.5～5mg/kg(平 均3.6mg/kg)を

静注す ると10～30秒(平 均23秒)の 潜伏期の 後 に

全身性痙攣 に移行 し先づ 強直性次いで間代性痙攣 と

な り全経過23～40秒(平 均32秒)で 突然終了する.

痙攣終了後は メ トラゾールの場合とよ く似ているが,

メ トラゾールが くり返 し痙攣を起す に反 して メジマ

イ ドはその率が少ない.又 正常に復す るのがやや早

いよ うである.脳 波の変 化もメ トラゾールの場合 と

全 く同 じてあるが(Fig. 26, 27, 28),一 般状態同様

に恢復がやや早い.

血糖値 の変化 もメ トラゾール同様 に5～7分 内に

急速に最高 に達 したのちに徐 々に下降 し1時 間ばか

りの内に痙攣前値に復す る(Fig. 33).

3)電 撃痙攣

電撃 は左側Gyr. sigmoidcus ant.上 に植え込ま

Fig. 29

Fig. 30

Fig. 31　 電 撃痙 攣

Fig. 32

Blood Sugar Lovcl aftcr Mctrazol-convulsion

Fig. 33

Blood Sugar Level after Megi-mi
dc (beta, betametbyl-etbyl

 glutarimide) convulsion

Fig. 34

Blood Sugar Level after E
lectroshock convulsion

れた脳波記録用皮質電極 を通 じて与え られた. 10～

15volt,パ ルス巾1msec, 100c/sの 陰性パ ルス波

を用い, 6～9秒(平 均7秒)の 通電で全身痙攣 を

起 し得 た.

痙攣 は通電 と同時に起 り全経過は38～60秒(平 均

47秒)で ある. 10～15分 後に腹位をと り又は失調様

であるが起坐す ること もある.そ の後は閉眼 して傾

眠状 と な る.つ ま り メ トラゾールおよびメジマイ

ド痙攣の場 合とは大差はない.上 記の条件では薬物

投与の場合とは異なり痙攣を再発することはなかつ

た.脳 波 はFig. 29, 30, 31の 如 くである.

血糖 は薬物痙攣 の場合よ りやや早 く3～7分 で急

速に上昇す るが,一 般 に薬物の時ほど甚だ しくない

し,そ の 後の 血糖 の 恢 復 状 態 もや や 早 い(Fig.

 34).
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IV.イ ンシ ュリン低血糖状態に対する中枢 神経

賦活剤,電 気刺戟及び特殊ア ミノ酸の 効果

1)メ トラゾール

嗜眠期は体に触 れると猫が覚醒状態にな るので痙

攣前期を対象 とした.痙 攣 期は閾値が低 く痙攣を起

し易 く自然痙攣 との鑑別が困難なので避け,昏 睡期

は逆 に痙攣閾値が高 く且つ一定せず,痙 攣 を起す と

多 くの場合昏睡が深 くな り恢 復不能 となることが多

いので避 けた.

横臥,半 眠,開 口,流 涎,呼 吸切迫の猫 は時折 り

屎尿の失禁をする,こ の状態 の猫 は血塘 は24～56

mg%で,こ れ に14～18mg/kgの メ トラゾールを

静注す ると15″ の潜伏期で 痙攣 を 誘発 して正常猫

の痙攣の際 と同 じ経過 を取 り(全 経 過24～44秒)

5分 後 に血糖 値は106～120mg%に 達 して8分 後

には鳴 きなが ら腹位 にな るが運動失調で歩行は不能

である.脳 波は 皮質, Hippocampusにrandom 2

～3c/sの 徐波を混 じながら次第 に 低電位速波即ち

覚醒波 に近づ く,勿論Hippocampal arousalも 認め

られ る. 13～14分 後 には 血糖 は76～96mg%に 下

降 し一般状態 も傾眠状 とな り30分か ら1時 間後には

再 び嗜眠期を経て痙攣前期 に達す る.血 糖及び脳波

もその時期に相 当 した値と様相を示す.

なお10mg/kg以 下 の少量を緩徐 に 静注 す る と

脳波,血 糖値 は勿論一般状態 には何 ら変化を生 じな

い.

2)メ ジマイ ド

メ トラゾールの場 合と同様な理由で痙攣前期を対

象と した.

24～56mg%の 血糖値の 猫に2.5mg/kgの メジ

マイ ドを静注す ると24～37秒 の潜伏期の後に全身痙

攣 が起 る(全 経過38～43秒). 11～14分 後に血糖値

は76～160mg%に な り猫は腹位をと り,鳴 きなが

ら周囲を見廻 し時にフラフラと歩行 しよ うとす る.

メ トラゾールの場合同様に1.5～4c/sのrandom徐

波 を 混 ず る低 電 位 速 波 に 移 行 し, Hippocampal

arousalは 著 明にな る.猫 は30分 か ら1時 間 も経過

す ると再び傾眠状か ら痙攣前期 とな る.血 糖,脳 波

は同様の経過 をたどる.

2mg/kg以 下の メジマイ ドで は猫 の脳波,血 糖

値,一 般状態には変化を来た さない.

3)電 気刺戟

i)嗜 眠期:音 ・触刺戟で覚醒するこの時 期に

は皮質特 にsensori-motor領 及 び 視 床.網 様 体,

 Hippocampusを5～10V・1msec・100c/sの 陰 性

パ ル ス刺戟 で脳 波 は 短時 間 覚 醒 して身 体 的 に も体 を

ぴ くと させ た り首 を す くめ た りす る.刺 戟 を くり返

す と反応 は次 第 に 短 か くな り,不 明瞭 とな つて や が

てHabituationが 起 る.

ii)痙 攣 前 期:左 側sensori-mortorの 記 録 電

極 を 用 い て15V・1mesc・100c/sの 陰性pulse刺

戟 を 与 え る と,痙 攣 は極 め て軽 微 短 時間 で あ り, 40

Vに まで電 圧 を 上 げ て も痙攣 は不 明 瞭 で あ る.血 糖

値 も3～8mg%ほ どの わ づ か の上 昇 しか示 さ ず,

脳 波 で は刺 戟 後 皮 質 にお い て棘 波 ・徐波 が かな り長

い 間残 つ て い るが,低 電 位速 波 にな る. 6～15分 後

に 腹 位 とな るが す ぐに又 嗜 眠状 態 に な る.

4)特 殊 ア ミノ酸

i)γ-ア ミノ酪酸(GABA)

GABA 20cc(約300mg/kg)を 種 々の時 期 の 猫 に

静 注 した が そ の効 果 は 明確 で な かつ た.

嗜 眠 後 期 にGABAを 静 注 す る と5～13分 頃 に,

そ れ まで 皮 質 で は2～3c/s SHV burst,皮 質 下 で

はrandom 2～3c/s徐 波 が しき りに 出現 し て い た

の が低 電 位 速 波 とな り5分 頃 腹位 を と り血 糖 値 は10

mg前 後 上 昇 した.

痙攣 前 期 に は5～10分 後 に一 般状 態 は変 化 しな い が

脳 波 上 に 皮 質 とHippocampusに10c/s spindle

 burstが 出現 して それ が30分 ば か り 持 続 す る例が あ

つ た(Fig. 35, 36) .血 糖 は30mg%ば か り上 昇.

痙 攣 期 の猫 を1時 間に 亘 つて 観 察 したが 脳 波 ・血

糖 値 の 変化 は全 く認 め られ ず, GABA静 注 後30～

Fig. 35　 GABA前

Fig. 36　 GABA後
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Fig. 37

40分 頃 に 自然痙攣 を起 し血糖値 はや や 上昇 した

(Fig. 37).

昏睡期の猫には全 く効果はなかつた.

深昏睡期を除いた どの時期で もGABAを 注射す

ると猫は注射中すで にTachypnceaを 起 し5～15分

続 いた.

ii)γ-ア ミノβ-ハイ ドロオキシ酪酸(GABOB)

棘波が脳波上 しきりに出現 している痙攣 期を対象

としてGABOBを 筋注又は静注で用いた. GABOB

は400mg使 用 した.

GABOBを 注射 して5～13分 後に血糖 は10～30

Fig. 38

Fig. 39　 GABOB前

Fig. 40　 GABOB後

Fig. 41　 GABOB前

Fig. 42　GABOB後

mg%上 昇 して(Fig. 38)丁 度 そ の頃 皮 質, Hippo

campus,網 様 体 に出 現 して い た 棘 ・鋭 波 が 減 少 す

る例(Fig. 39, 40)と 不 規 則 で あ つ た 棘 ・鋭 波 が

burst様 に出現 す るよ うに な つ た 例(Flg. 41, 42)

とが あ つ たが,い ず れ も一 過 性 で あ る.

iii)グ ル タ ミン酸 ソー ダ(ANCOMA)

痙 攣 前期,痙 攣 期 の 猫 を 対 象 と し てANCOMA

 0.24～1g/kg(平 均0.54g/kg)を 静 注 す る と4～

10分 で血 糖 値 は 最 高(15～50mg%上 昇)と な り

(Fig. 43),猫 は 鳴 きな が ら腹 位 又 は坐 位 を と り し

き りに周 囲 を見 廻 して い るが運 動 失調 様 で フ ラフ ラ

して い る.脳 波 の変 化 はや や早 く2～6分 もす る と

burst様 又 はrandomな2～3c/s徐 波 を混 じ た 低

電 位 速 波 が基 調 とな り, 10分 もす れ ば全 誘導 は完 全

な低 電位 速 波 でHippocampal arousalも 出現 して

覚 醒 状 態 とな る. 30～60分 頃 に は再 び 脳 波上 に徐 波

が 多 く皮 質 に は著 明 なspindle burstが 出現 し,最

高 値 の後 の血 糖 は な だ らか な カ ーブ を描 いて 下 降 し

て約1時 間 後 には元 通 りの低 血 糖 状態 にな る.
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Fig. 43

上記 のような覚醒効果 はANCOMA注 射量 が 多

いほど早 く確実な傾 向があ るが, 0.62g/kgを 注射

した痙攣前期の猫では急激に棘波 をともなつた2～

3c/s SHVを 出現 し,即 ち痙攣期 に移行 し施す術

もな く直 ちに全身痙攣 に移行 した.又 痙攣期 の1例

に2.22g/kgを 静注す ると1分 後に 嘔吐 が 起 り,

 4分 後 に強直性 次いで間代性痙攣を 起 して そ の後

Status epilepticusの 状態 にな り, 7分 後 に血糖値

は108mg%(←40mg%)に なつているにも拘 らず,

あらゆ る処置にも抵抗 して痙攣 は終えんせず1時 間

後 に死亡 したと い う事実 は 注 目 に 値 い す る.又

ANCOMA静 注 で覚醒 した猫 は大部分暫ら くの間嘔

吐反射があ るのも注意を要す る.

ANCOMAと 葡萄糖を混静注す ると勿論覚醒効果

は完全で確実 である.

※ 葡萄糖

葡萄糖 のインシュ リン低血糖状態に対す る覚醒効

果は前述 のすべての手段 に優り完全で確実である.

嗜眠期か ら昏睡期の猫 に2～50cc, 20～40%高 張ブ

ドウ糖 液を用 いたが,昏 睡の浅い時は少量の葡萄糖

で有効であるが,深 昏睡期 に あ り脳波上 にspiky

 spindleし か現われていな い 末期状態の時 には大量

高張糖 液も無効の ことが多 い.

典型 的な症例では,四 肢は ぐつたりと弛緩 して角

膜 反射 も鈍 く瞳孔縮小 して脳 波は0.5～1c/s低 電位

徐波でspiky spindle burstの 出現の時 に適量糖液

を補給す ると静注 中10秒 ですでに徐波の電位を増 し

速波成分が 出現 して20秒 で は11～12c/s spindle

 burstが 出現 し全誘導同期 した6c/s高 電位徐波が

出現す る.呼 吸は一旦 ゆる くな り30秒後よ りTachy

pnoeと な り5～6分 に最 大 に な る.更 に 脳波 は

4～5分 後 に は 完全 な 低電位速 波, Hippocampal

 arousalの 覚醒patternに な る.こ の変化は皮質で

もつ とも早 く起 る.一 般状態の変化は脳波 の変化よ

りやや遅 れて3～4分 頃に四肢を宙に浮かせ体動を

始め, 5～6分 頃に首を上げ, 10分 前後で腹位を取

り, 30分 頃には完 全 に歩行 する.注 射 された糖液が

適 当量であ り,意 識恢復後 ミル クを飲ませ たり食事

を させ ると再び昏睡に落ち入 ることは皆 無に近い.

V.イ ンシュリン低血 糖状態に対する抑制物質

の効果

1)Nembutal(Pentobarbital Sodium)

a)先 づ低血糖状態(痙 攣期)の 猫 を 対象と し

て, 10mg/kg前 後のNembutalを 静注 し脳波 と低

血糖状態の変化を調べた.

Nembutal静 注後呼吸は一旦早 くなるがす ぐ安静

で深 くな り,そ れまで盛んに出現 していた ミオ クロ

ヌス攣縮は消失 して,筋 肉は弛緩 して ぐつ たりとな

る.脳 波上 の多棘波 は注射後約20秒 後すでに ミオ ク

ロヌスの消失にともない減少す るが,更 に1分 もす

れば完全 に消失 して,全 誘導 はbarbiturateに 特有

な同期 した11～13c/sの 高振巾 な 紡錘形 のburst

によつておおわれる.こ のburstは 皮質領野 に お

いて最 も著明である.こ のburst優 勢 の 脳波 は そ

の後暫 らく(平 均1時 間)認 め られるが,そ の後比

較的短時問の内に1.5～2c/sの 低振 巾波 に変 る.

深 昏睡時に認められ る波形である.こ の時期 に糖 液

を静注す ると,低 振巾徐波は再 び高振巾の6～7c/s

の鋭波 ・紡錘波形群に変 る. Nembutal麻 酔の ため

に低血糖状態よりの覚醒 ははつきりしない.

b)更 に猫 をNembutal腹 腔注射(20mg/kg

前 後)に よ る麻酔後に,イ ンシ ュリン低血糖を起 し

て脳波及び一般状態を調べた.

麻酔後猫は既述の如き定型的な低 血糖状態の変化

を示 さない. 10～12c/sの 高振巾波の紡錘群が長 く

出現 し,低 血糖の進行 にともない, 3～4c/sの 徐

波が混入 しているがあまり多 くない.イ ン シュ リン

注射後4～5時 間で一般状態には呼吸切迫 ・流誕 ・

ミオクロヌス ・痙攣 の出現を見 ないで,勿 論脳波上

で も相応 した大徐波群 ・鋭波 ・棘波群の出現を見 な

い ままに,比 較的短か い経過 でrandomな 低振巾,

不規則徐波に変 り,角 膜反射は消失 して四肢はぐつ

た りと弛緩 して しま う.こ の状態 は昏睡期に相当す

る ものであろ う,こ の時糖液を補給す ると.脳 波上

では高振巾速波群が出現 す る.猫 の 一般状態 は,

 Nembutal量 によ り多少覚醒する事 もあ る.
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2)Chlorpromazine(以 下Cp)

a)痙 攣期の猫を対象 として,約2.5mg/kgの

Cpを 静注 して,脳 波 と低血糖状態の変化を調べた.

Cpを 徐 々に注射す ると猫は静 かにな り,脳 波に

はなお棘 波があるが全誘導特 に皮質領 に7～10c/s

の紡錘波burstが 著 明にな る.時 に典型的 な 全身

痙攣発作とそれ に相当 した脳波の変化を示す もの も

ある.痙 攣の有無に拘 らず,猫 は覚醒 することな く,

脳波は全誘導 に7～10c/sのspindle burstが 優勢

のまま低血糖 は進行 する. Cp注 射後1時 間前後を

経過す ると,比 較的短時間の内に全誘導 は低振巾徐

波に移行 するが,こ れは昏睡期 と思 われる.こ の時

期 に糖 液を補給 すると,再 び7～10c/sの 速波群が

出現す るが,一 般状態 にははつ きりした覚醒は認め

られない.な お昏睡期の状態 に長 く置 くと,普 通 の

低血糖状態の昏 睡期 に比較 して急激に死へ直行する

ことはないが,糖 液を補給 しても覚醒 させ ることに

失敗す ることが多い.

b) 次にCp 10mg/kgを 腹腔内に注射 して 麻

酔 した猫 にイ ンシュリンを注射 して, 脳波 と一般状

態の変化を調べた.

脳波は一般状 態に相応 して, 7～10c/sの 速波 ・

紡錘群が 出現 し,そ の他散発性 の徐波の出現を見 る.

低血糖状態の進 行に相応 した定型的な脳波の変化は

認 め られない.血 糖 は相当に低 く痙攣期に相当する

に も拘 らず,脳 波 は嗜眠期にあるとい う,血 糖一脳

波分離が著明になつて くる.痙 攣期 を経 な い で 比

較 的短 期間 の 内 に徐波 ・低電 位 に移行 す るの は

Nembutalの 時に等 しい.更 に脳 波上での 変化が少

ないので放置 してお くと,糖 液を補給 して も覚醒 に

失敗す ることが多い.

考 察

1)正 常脳波につ いて

植え込み電極法の確立は慢性動物実験 において脳

波測定を容易 に した. Rheinberger & Jasper18)は

植 え込み手術により皮質運動 領,知 覚領,視 領,聴

領の四領域に尖 端球状の銀線電極を植え込み,無 麻

酔,無 拘束の状 態で皮質の単極誘導脳波を記録する

ことに成功 し,猫 の正常時の脳波な らびにUrethan

麻酔時の脳波を報告 した.即 ち無拘束猫で外来刺戟

が ある時,又 は内的にactivateさ れて い る状態で

は全領野は低振 巾 ・高頻度電位で特徴付 けられ,安

静時には徐波 リズムになり,睡 眠時 には人間 で観察

された ものによ く似た ものが見 えた と い うの で あ

る.

Jasperも この植 え込み電極法を用 い て,無 麻酔

猫の皮質下諸核を電気刺戟す る実験を行ない,癲 癇

患考のPetit mal発 作時の特長的脳波で あるspike

 & wave complexの 発生機序 を明 らかに しようと し

た.

更 に同じ方法を用 い てHessは 間脳 の 電気刺戟

実験を行ない,猫 の睡眠中枢 の局在を強調 した.そ

の後Magounら も睡眠ならびに覚醒の生理学的機序

を脳波を用いて解明 しよ う と試 みた, Bradley &

 Elkesは 更に皮質な らびに皮質下脳波を双極誘導法

にて記録 し,そ の植 え込み電極法を薬物の作用機序

解明に応用 した.

横田24)はBradley & Elkesら の研究においては

皮質脳波及 び皮質下脳波 との関係および脳波 と動物

の一般状態 との関係を未だ充分に解 明していない と

指摘 し,こ の点を明 らかに し,睡 眠ならびに覚醒の

機序 に深い関係を もつてい ると考え られてい る網様

体機構の活動 を脳波学 的に検討 している.彼 は動物

の一般状態をalerting state, resting state, drowsy

 state, activating stateの 四つの状態 に分け,そ れ

ぞれの状態 に応 じて,低 振巾速波の覚醒波,人 の α

波 に近い100～150μV, 8～10c/sの 基礎波, sleep

 spindle burst,低 振 巾速波の覚醒波が出現す る事を

述べ,皮 質脳波および皮質下脳波にはあま り差異が

認め られ な い と指摘 し,更 に 特 にsleep spindle

 burstを 取 り上げ皮質 ならびに皮質下に同期 して 出

現 す る事 を 認 め,こ のSleep spindleが 人間 の

sleep spindleよ りもは るかに特徴的 な波型 や,振

巾を示 すので これを皮質下のある機構,例 えば視床

等に関係づけたいと結論 して い る.山 本25)は 小林

ら23)の方法を踏襲 して 頭蓋骨,皮 質,皮 質下諸核

ならびに大脳辺縁系 に電極を植え込んだ猫について

急性実験及び慢性実験を行 ないそれぞれについて正

常時脳波を誘導 して両者の対比を行ない,且 つ一般

状態の観察を通 して脳波 と意識水準 との相関 々係を

検討 し更に各意識水準 における脳各 部位の脳波の特

徴を比較 した結果,小林,横 田 らの報告 の結果 とよ く

似てい るが,固 定猫 では徹夜実験によつて深睡眠 に

入 る事が出来ない という事,無 拘束 猫において脳波

とbehaviorの 対比か ら亢奮期,覚 醒期,安 静期,

傾眠期,深 睡眠期, Activated sleep期 の6意 識水

準を識別 していること,覚 醒期においては他 の部位

が低振 巾速波を示 しているの にHippocampusの み

は規則正 しい4～6c/sのpatternを 示す ことは注
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目すべ きであ る.

私 はイ ンシュリン低血糖 によつて生ず る昏睡 とい

う意識水準の対照 とす るために正常猫の種々の意識

水準 の脳波を調べ た.山 本の如 く6期 に区別するの

は困難で,特 に覚醒期と安静期には殆ん ど差がない

よ うに思え た.又activated sleepの 観察 も容易 で

ない.深 睡眠期の高電位大徐波群は徹夜実験で認 め

得 た.山 本の 強調 したHippocampal arousalは 非

常 に便利な示標 とな るのは事実で ある.

2)イ ンシュ リン低血糖時脳波について

低血糖時の脳波変化 については諸家の報告 のある

ことは,い とぐちの項で述べた ところで あるが,そ

れ らを概括 すると低血糖 の進行 に従つて次第に周波

数を減 じdelta波 が出現す るよ うにな り,更 に昏睡

が進行す ると電位 を減 じ周期が長 くな ることであ る.

 Engelは 文献的考察の中で諸報告 を概括す る と,低

血糖 は先づ脳電位の周波数の徐化を惹 き起す.し か

し脳波 の変化 は内頸静脈 で定 量 さ れ た 血糖濃度が

30mg%以 下にな るま で は小 さい.だ が正常個体

においては70mg%に なる と一見 し た た だ け で

dominant frequencyの 徐 化 が 認 め られ た.更 に

Analyzerを 用い ると50mg%で 確 かな推移が気付

かれた.周 囲 との接触が減少 し皮質機能がsuppress

され る時には8～12c/sの α波 は消え る.こ れ らは

主 に6～8c/sの 所謂θ波 に 置換 され る. 2～4c/s

へ の徐化が起き ると意識の消失が起 きる.昏 睡が更

に深 まると脳波の振 巾は減 じその周期は長 くな る.

深 昏睡 の状態では只単 に非常にゆるい徐波 が基線の

辺 りに出没す るのみで ある.血 糖値 が正常値 にもど

れば脳波 は10分 以上経つ と正常の周波数に もどる,

と述べてい る.

前述の諸家 の報告で,臨 床的研究は勿論 の こと動

物実験において低血糖時の脳波 と一般状態,皮 質脳

波 と皮質下脳波 との相関関係の観察は不完全なよう

に思 える.

私 は低血糖 状態を嗜眠期,痙 攣前期,痙 攣期,昏

睡期 に分けて観 察 した.こ の区別 は一般状態を参考

に した ものであ るが,か な り歴然 とした脳波 の変化

が認め られ る. Engelの 文献的考察の中には血糖値

と脳波 の変化 とのはつ きりした相 関を示 しているが,

私の観察で はかな り巾広 い値を示 してい る. Lennox,

 Gibbs, Gibbsは 脳波変化 に関連す る種 々の 要因を

検討 し,血 糖が50mg%以 下 に低下 しない 限 り他

の因子が脳電気活動 に殆ん ど影響を 及 ぼ さな い と

述べて いるが,正 常猫では認め られない痙攣前期は

私 の場合でも血糖 値は56mg%以 下 になつ て い る

のでLennoxら の結論 もうなづけ る.嗜 眠期 の脳

波 は,正 常猫の睡眠期に認め られ るものとは大差は

ないのは,対 照 として記録 した 深夜脳波及 び諸家

の報告 と比較 す る と よ く判 る.嗜 眠後期 に 出現

す るrandom大 徐波は猫 の深睡眠時の脳波 に酷似 し

て いる.

痙攣前期は正常猫ではもはや認め られない状態で

ある.皮 質及びそれに同期し た皮質下 の大徐波 の

burstは 特 徴的である,深 部脳波 には特に現床,網

様体に棘又は鋭波を ともなつて くろ.一 般状態 は甚

だ しい運動障碍,自 律神経系の異常が起つてお り,

刺戟(特 に強い触刺戟)を 与えると開口開眼 して四

肢を伸展 したまま動 かさないで いる.こ の時の脳波

は棘波結合体の様相を帯び人間 の小発作を思わせ る

のは興味深 い.こ の時期は一般 に甚だ しい過呼吸状

態にあり,脳 組織における低酸 素状態を補整 しよ う

としている.

痙攣期の脳波 は特徴的で,ミ オ クロヌス攣縮に一

致 したpolyspike,て ん か ん 様 痙 攣 に 一致 した

seizure dischageが 認め られ る.こ の痙攣に注 目し

たGibbs, Murray, Tokizane, Sawyerら は 研究を

すすめ,低 血糖性痙攣の初発個所 を 論 じて い る.

 Gibbsら は初発放電 は皮質であるとい い, Tokizane

らはAmygdala, Hippocampusの 重要性 を説い た.

私は低血糖伏態 に お け るHippocampusの 非 常 に

seizure dischargeを 発 生し易いことを観察 したが,

一般状態の何 ら変化 の な い 時 にHippocampusに

spikesが 発生 し,更 にそれが皮質及び皮質下全領域

に拡大 して全 身痙攣状態に移行 し,痙 攣終了後 も繰

り返 しHippocampusに はseizure dischargeが 認

め られた.こ の事実はTokizaneら の観察 を肯定す

るものであ るが,通 常には ミオクロヌス攣縮の頻発

に ともないspike burstが 出現 してそれ らが次第 に

status myoclonicaに な り,全 誘導同時 にseizure

 dischargeに 移行す る.こ の場 合詳細 に検討す る も

皮質原性の傾向は認あ られない.

深昏睡期になると血糖値はますます下降 し,呼 吸

数 も非常 に減少 し体動な く諸刺戟に反応 しな くな る.

脳波 ではMorruzziら の報告 の如 くに電位 と周波を

減 じて くる.死 に近づ く と脳波 のflatteningが 起

り,こ の時に特に私は多 くの例で5～6c/sの 非常

に 印象的 なspiky spindle burstを 認 め た の で あ

る.睡 眠期 又 は 嗜 眠 期 に 認 め られ る12～13c/s

のsleep spindleと は異 な り周波 数は約 半 分,し
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か も一つ一つの波 が鋭波の形を して いる.こ れは全

誘導synchronousの 傾 向があ るが,注 意 して 見 る

と個 々の誘導では 少 しづ つ ず れ て お り,更 に こ

のspiky spindleの 数が次第 に少な くなり,個 々誘

導のずれが甚だ しくな り,つ いに消失 して死に至る.

このspiky spindleの 成 因が よ く判 らない.今 後検

討を続けたい と思 う.

低血糖状 態に対 しては皮質の抵抗性が弱 く,先 づ

皮質 に異常波,次 いで皮質下脳波 に変化が起 り,更

に低血糖状態を続 ければ皮質は低電位 となるが,皮

質下ではなお高電位徐波が認め られる.つ ま り低血

糖 状態に対 しては皮質下 が侵 されに くく,又 糖 の補

給の際は恢復 が早 いとは諸家の結論の一致 した意見

で ある.私 の結果 も大体 これに似ている.

3)イ ンシュリン低血糖時の刺戟効果

刺戟 と しては,電 撃,カ ルジアゾール,メ ジマイ

ドおよび中枢神経賦活剤の注射を用いた.前 もつて

正常覚醒猫に上記三者を用いて,痙 攣を起 した時に

は過血糖を発来す るのを確めた.

Morruzziら14)は 睡眠及び軽麻酔時に出現 してい

る高電位徐波 が.中 脳網様体の低電位高頻度 の電気

刺戟でlow voltage fast activityに 置換 され ることを

示 してい るが,私 は嗜眠期の猫の中脳網様体の同 じ

ような電気刺戟 で,脳波がlow voltagefast activityに

な り時 として一般状態 も覚醒 するのを認めた.更 に

少 し電位を上 げると視床, Hippocampus, Amygdala

の同 じ刺戟でarousal patternの 起 るのを認めた.

この刺戟効果は嗜眠後期以後の猫にはない.

痙攣前期を対象に電撃,メ トラゾール,メ ジマイ

ド注射 を行なつたが,痙 攣を起 さなければ一般状態,

血糖,脳 波 には影響はない.

イ ンシュ リン低血糖状態 の電撃,メ トラゾール,

メジマイ ド痙攣で一時 的に覚 醒するのは痙攣 性過血

糖によ るものであろ う.佐 藤 は頭部通電の衝撃が 自

律神経を介 して終末糖貯臓 器に達 して過血糖 を来た

すのであろ うと結論 し, Bomerも メ トラ ゾール注

射 により交感神経一副腎系 が刺戟 され過血糖 を来た

す ことを推論 してい る.メ ジマイ ドによる中枢 神経

系刺戟 および痙攣 も自律神経系を刺 戟して同様の効

果 を もたらすのであろう.い ず れ の 場合 も痙攣 が

stressorと な り下垂体一副腎系 を 刺戟 しadrenalin

の遊 出を来たす,そ れが血糖動 員の一 因をな してい

るもの と思 われ る.

4)イ ンシー リン低血糖状態 に対す る特殊 ア ミノ

酸の効果につ いて

i)グ ル タ ミン酸 ソーダ

グル タミン酸54)は ア ミノ化 あ るいは ア ミノ基転

移の窒素源であ りア ミノ酸形成の出発点 とな るし,

また蛋白分子形成 とその分解 とに非常に重要である

とされている.一 方 グル タ ミン酸の脳 内含有度は他

の臓器内のそれよ り極あて高 く56)(脳 内に保有 され

ているア ミノ酸のなか でグル タミンおよびグル タミ

ン酸 は遊離d-ア ミノ窒素の80%に 達す るといわれ

てい る),し たがつて グル タミン酸 が脳 勺で も合 成

されることが想像 され る.

1932年 にQuastel56)ら は, in vitroで グルタ ミン酸

は葡萄糖 の存在 しない時 にだけ脳細織において酸化

され ることを見出 し,そ れに基 き1949年 にMayer-

Gross57)58)らが低血糖性昏睡状態の患者にグル タ ミ

ン酸を投 与し,そ れが昏睡か ら覚醒 す るの を 観察

した.更 にインシュリン衝撃療法に よつ て もた ら

され た低血糖性 昏睡 に グル タ ミン酸 が 有効 で あ

る59) 60) 61) 62)と いう臨床的報告 もあ る.な お,こ れ

らの報告は臨床的経験 としては不充分であ るとして,

和田 ら63) 64)は 新 しく脳波を指標 と して インシュ リ

ン衝撃療法の際 の低血糖性昏睡 に対するグル タミン

酸の影響 とい う問題を具体的に臨床面で種 々追究 し

て,グ ル タ ミン酸 ソー ダ液 に葡萄糖更 にVitamin

 B6を 混 じて使用す ると,著 しい覚醒作用な らびに

血糖上昇 ・保持 の作用が観察 された と報告 した.

私 は植え込み電極法 こよ る慢性猫の インシュリン

低血糖状態に対 してグルタ ミン酸 ソーダ(ANCOM

A)を 用いた. ANCOMA単 独投与 で は 葡萄糖 に

比 してやや覚醒 がおそ く,一 般状態および脳波の覚

醒 もごく温和 に行なわれるのを観察 した.覚 醒保持

作用 も葡萄糖 に較べ短かい.私 は皮質脳波 および皮

質下脳波の変 化を特 に注意 して観察 したが,皮 質下

脳波の覚醒が皮質脳波のそれに比較 して早い事 はグ

ル コー スの場 合と等 しい.従 つ てANCOMAが 脳

組織 の酸化に用い られエネルギー産生的作用を有 す

るのではな く, Mayer-Gross57)の 疑義の如 くに グル

タ ミン酸が肝 グリコーゲンの動員をおこす ようなア

ドレナ リン様の刺戟作用を有 し,特 に脳局所性の作

用 はない と推定 され る.

又和 田は葡萄糖およびANCOMA,ビ タ ミ ンB6

の混用の効果を非 常に強調 してお るが,私 の動物実

験では葡萄糖の強い覚醒作用 に隠れて,や や確 かな

印象を受けたに過 ぎない.

又副作用 であ るが, Millikan & Stauden64)は 人に

108g/日 のグル タ ミン酸 ソーダを経口投与 して,軽
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い不快感 を除 いて はよ く服用に耐え得 たと報告 し,

 Sapirstsin65)は5%グ ル タミン酸 ソーダ液を500cc,

 Elman66)は3%1000ccを 静注 し,い ず れ も副作

用がなかつ たと報告 して い る.和 田ら64)も20%グ

ル タ ミン酸ソーダ溶液100cc静 注例でみ るべ き副

作用はなかつ た と述べ,更 にインシュ リン衝撃療法

中にしば しば経験 され る,烈 しい筋〓搦 とこれ に続

いててんかん発作がみ られ ることがあ るが,こ の際

にグル タ ミン酸 ソーダ20ccと ビタ ミンB6を 混静

注 すると,筋 〓搦 が減弱 し,続 いてお こるか も知れ

ないてんかん様痙攣発作をみ ることな く,被 検者を

昏睡状態へ と導 き治療 目的を達することができると

言及 してい る.私 は脳波上に棘 波を認 める痙攣前期

の猫に0.62g/kg,ミ オ クロヌ ス攣縮を盛んに起 こ

してい る痙攣期の 猫 に2.22g/kgのANCOMAを

静注 して両者 にてんかん様痙攣発作を誘発 した.前

者は一 回の痙攣で一時覚醒状態になつ たが,後 者で

はstatus epilepticusの状態 と な り,糖,抗 痙攣剤

その他 による強力な治療 に も拘 らず1時 間後に死亡

した.こ れ らの使用量は前述の諸氏 のそれに比 して

かな りの多量で あるが, ANCOMAは 適 量を過 ぎる

と強力な神経細胞の亢奮剤 とな り,脳 組織中に発現

してい るてんかん原性の電気放電を増 強又は誘発す

ることが予想 され る.こ の点 について今後更に研究

を続け る予定で あるが,和 田 らの強調 した インシュ

リン衝撃療法 中の ミオ クロヌス攣縮 の際,又 は肝性

昏睡その他脳波上にseizure dischargeを 認め る時

にANCOMAを 静脈 内投与の如 き急速且強力 な適

用法は厳に慎 まな くてはな らないと思 う.

ii)γ-Amino酪 酸(GABA)お よ び γ-Amino

β-Hydroxy酪 酸(GABOB)

GABAは 脳組織に 多量存在 し,グ ル タ ミン酸 の

脱炭酸 によつて形成 されることがAwapara68)ら,

 Roberts69)ら に よつて明 らか にされ,そ れ が神経機

能 と何 らかの関連を持 ちうることが多 くの研究者に

よつて認 め られてい る67).高 橋70)ら に よれば,汎

性視床投射系を含む網様体系に属 するニュー ロンに

亢 奮作用 を与え,大 脳皮質の覚 醒,賦 活を もたらす

もの と考 え られてい る.又 生体内 に お け るGABA

の代 謝について もその代謝経路が次第に明 らかにせ

られ,既 にその臨床的応用の段 階にまで発展 し,高

血圧 や昏睡の治療,更 に脳神経障碍や精神薄弱症に

至 るまで普及 しつつあ る.

田中 ら71),高 坂ら72)はGABAを インシュリン治

療時の低血糖状態 に対す る影響 を 調 べ, GABAが

インシュ リン昏睡に対 してある程度の血糖値上昇作

用 と覚醒作用 を持つていること,更 にATP乃 至葡

萄糖 を添加 した場合 にその作用が強め られることを

認めている.

GABAの 誘導体 であ るGABOBの 研究 も盛 んで,

中で も林73)67)は痙攣抑制効果 を発見 した.即 ち適

当な濃度のGABOBは,犬 の 運動領皮質 の 電気刺

戟で誘発された全身性痙攣や痙攣物質を脊髄 液へ導

入す ることによつて惹起 された痙攣発作を中絶 させ

るとい うので ある.更 にGABAに も同様 の作用が

あるがGABOBの 抑制作用の方 が5～10倍 強 い と

述べてい る.こ の ようなことか ら林 はGABOBは

高等動物の中枢神経系高位ではinhibitory chemical

 transmitterと して働 くので あ ろ う と結論 してい

る.

私は インシ ュリン低血糖状態の猫 にGABA及 び

GABOBを 投与 してその影響を観察 した.嗜 眠後期

にGABAを 投与 して血糖 も上昇 し,脳 波及び一般

状態 も覚醒 したが,痙 攣前期では血糖が上昇 し,脳

波 も皮質 とHippocampusが やや 覚醒パ ターンに傾

いたが,一 般状態には変化はなかつた.痙 攣期には

一般状態及び脳波に何 らの変化 もな く,且 つ 自然痙

攣 も抑制す ることが出来なかつ た.つ ま りGABA

単独投与では浅い昏睡状態に対 しては覚醒作用 を示

すが,深 昏睡 には何 ら効果のないこ とを示 している.

高橋 らは中枢網様体へ のGABAの 亢 奮作用を推論

してい るので,特 に注意 して網様 体脳波を観察 した

が,特 別の所見を得 ることが出来 なかつた.

GABOBの 誘発痙攣抑制作用を林 は強調 してい る

が,彼 の実験 ではGABOBの 頸動脈注入又 は 脊髄

腔注入 が行なわれてい るので,私 の実験 には筋肉又

は静脈 内投与方法 を用い た故 に大 量(400mg)を

猫に投 与した.特 に脳波上 に鋭波 ・棘波 の著明な痙

攣期を中心 に検討 したところ, GABOB投 与後にわ

ずかに血糖が上昇 して 皮質, Hippocampus,網 様体

に出現 して いた棘 ・鋭波が減少 した例 と不規則であ

つた異常波がburst様 に出現 した例 とが あ つ た.

いずれ も一過性 で 一般状態 に変化 な く,自 然痙攣

および ミオ ク ロ ヌ ス攣縮を 抑制 し得 な か つ た.

 GABOBに はインシュリン昏睡に対 する覚醒効果は

ない もの と思 われ る.又 林の指摘す る痙攣抑制作用

も,筋 ・静注投与法では不充分で頸動脈 内又は脊髄

腔内投 与の如 く脳組織に対 して濃厚に適用 されなけ

れば作用を発現 しないのか も知れない.
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5)イ ンシュ リン低血糖状態に対 す る抑制物質の

影響

麻 酔薬の脳波への影響 の研 究は古 く, 1936年 すで

にDerbyshire等78)はbarbituratesで 麻 酔 され

た動物 の皮質脳波 上に くり返 し 自然 に 出 現 す る

spiky wavesのburstを 認 め て い る. Hoagland

等36)は 低血糖時脳波 とPentobarbital Sodium麻 酔

時の脳波 とを比較 して,両 者がよ く似 た皮質変化を

起すが, Pentobarbitalで は α波 がやや徐波化 し高

振巾 とな りburst様の出現をすることを示摘 して い

る.そ の後の報告におい て も適 当量 のbarbiturate

はいずれ も高振巾10～13c/s burstを 出現 させ る

ことを認めている.著 者の実験で も同様 の高振巾波

のburstを,皮 質 のみ な らず 深 部諸領野(特 に視

床)に 認めている.

インシュ リン低血糖 時に麻酔薬を適用 した実験で

は,特 に佐 々木39)は 低血糖時麻酔薬によ り高振 巾

速波群を認めているが,こ れは大脳機能があ る程度

以上保持 されて いる時にのみ 出現することを示摘 し

ている.著 者 も低血糖時猫にNembutalを 静注 して

脳波 の変化を調べた結果,佐 々木 に略 々等 しい所見

を得たが,特 に痙攣期 に際 して全身痙攣発作を経験

せ ず又 ミオクロヌス攣縮を消失せ しめたまま昏睡期

に移行 させ得 ることは注 目に値 い し,そ れ に相応 し

て脳波上の棘波の消失 を認め る.こ れ はNembutal

の抗痙攣作用 のメカニズムを物語 るものであろ う.

しか も昏睡期へ の脳波上で の移行 は短期 間の 内に

劇的に起 る.こ のことは昏睡期に入 ると脳機能の低

下が著 しいことを示 している.こ の時 に糖液を補給

すれば,再 び麻酔波が出現す る.即 ちNembutalに

よ る高振 巾速波群は昏睡期以前の大脳機能でない と

出現 しないので ある.な お, Nembutalは 低血糖 の

進行 には著 しい変 化を与えない.

一方Cpの 脳波学的研究 も多 く,脳 波上では α波

の徐波化 とdesynchronized脳 波では α波の出現が

特徴 とされ,特 にHiebelら79)は 脳幹網様体 を直

接 抑制 することを証明 した.更 にCpはparoxysmal

 activityを 出現 し易 いことも示摘 されている.著 者

は少量のCpで は脳波上にはあまりはつ きり した影

響 は少ないが,一 般状態が温和 に低血糖状態がすす

む ことを認め,か なり大量のCpを 静注 すると痙攣

を誘発 し易い ことを認めた.痙 攣を起 した例 も覚醒

す ることな く低血糖状態は 進行 した.し か しCp

麻酔 の猫は糖 液補給を行 な うも覚醒が悪 く,予 後 が

悪 いように思 われる.

要 約

植え込 み電極を施 しに慢性猫を用 いて,正 常脳波,

インシュリン低血糖状態 およびそれ に対 する中枢神

経刺戟, 2, 3の ア ミノ酸 と 中枢神経抑制物質 の影

響 を観察 した.そ の結果 は次の如 くである.

1)覚 醒時に認め られる低振巾速波は,猫 が 眠 り

に傾 くと特徴 的 な12c/s前 後 のsleep spindleに

変 り,更 に深睡眠では皮質 および皮質下諸核に高電

位徐波が出現す る.

2)イ ンシュ リン低血糖状態 は一般状態,血 糖値,

脳波を基準 として,嗜 眠期,痙 攣前期,痙 攣期,昏

睡期 とに分け得た.嗜 眠期には正常猫で認め られた

深睡眠に至 るまでのあ らゆ る脳波が認め られた.痙

攣前期 は自律神経系の嵐 と大徐波のburstを 特徴 と

し,痙 攣期は棘 ・鋭 波を盛んに認め,ミ オ クロヌス

攣縮 ・全身痙攣が起 る.昏 睡期 にはあ らゆ る刺戟 に

応ぜず,脳 波 では1c/s以 下の大徐波を認め,更 に

低血糖状態 を続けると電位 を減ず る.

3)イ ンシュ リン昏睡に対 す る中枢神経賦活剤お

よびア ミノ酸の覚醒効果を葡萄糖を基準 として検討

すると,

i)中 枢神経刺戟

電気刺戟,メ トラゾール,メ ジマイ ドを用いたが,

全身てんかん様 痙攣発作を起 した時のみ血糖上昇 と

脳波および一般状態の覚醒を認めた.葡 萄糖 に較べ

その効果は一過性不確実であつた.

ii)ア ミノ酸

グル タ ミン酸 ソーダは葡萄糖 に次いで血糖上昇作

用 と覚醒作用を持ち,脳 波を完全に覚醒パターンに

置換 しうるが,糖 ほど迅速,且 持続時間が長 くない.

この効果 はグル タミン酸 の投与が多い ほど確実であ

るが,あ まり大量 を急速に投与す る と危 険で あ る

(全身痙攣を誘発).

GABAに も一過性 の血糖上昇作用 と脳波上 の覚

醒効果を認めたが,一 般状態 には変化がない.

GABOBを 痙攣期 に用いたが,確 かな抑制作用 は

認 められなかつた.

4)更 にインシュリン低血糖状態 に 神経抑制物質

を加重 して検討 すると,

i)Nembutal

痙攣期 にNembutalを 静注すると,脳 波上の棘波

・鋭波 を消失せ しめ,特 有な紡 錘形の高振巾速波群

を生ぜ しめ,攣 縮及び痙攣を完全 に抑制 したまま低

血糖 を進行 させ る.
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深昏睡期にはNembutalの 影響はない.

ii)Chlorpromazine

痙 攣 前 期 以後 に適 当量 のCpを 適 用 す る と,

 Nembutalほ どで はな いが,低 血糖 を静かに進行せ

しめる.大 量のCpを 急激 に 痙攣期 の 猫 に静注す

る と,痙 攣を誘発 し易 く,そ の後に糖水を補給 して

も覚醒 しに くい事があ るので注意を要す る.

稿を終 るに臨み,御 懇篤な御指導 と御校閲を賜わ

つた奥村教授に深 く感謝 します.更 に植 え込み手術,

血糖定量,組 織標本作製に際して御協力を載いた高

坂助教授を始め教室の諸先生 と技術員諸君に心か ら

感謝します.
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With the use of unrestrained and unanesthetized cats implanted with electrodes the 

author observed normal EEG as well as that of the cats under insulin-hypoglycemia. In addi

tion, observations were carried on the influences of some drugs and electrical stimulation on 

hypoglycemic EEG. The results are as follows.

1. The low voltage fast waves observable in awaking state change to characteristic sleep 

spindle of abort 12c/s as the cat falls into sleeping state, and in deeper sleeping state high 

voltage slow waves appear in the cortex and various nuclei of subcortex.

2. Hypoglycemic state was classified into lethargic, preconvulsive, convulsive and coma

tose stages on the basis of characteristic behavior, blood-sugar level and EEG.

In the lethargic stage, normal EEG from awaking to deep sleeping state appeared in all 

leads.

In the preconvulsive stage, disturbances of sympathetic nervous system and large slow wave 

burst were characteristic.

In the convulsive stage, spikes and sharp waves were predominant, and furthermore, 

myoclonic jerk in all muscles and occasionally general convulsion broke out suddenly.

In the comatose stage, cats were completely relaxed and 1cycle/sec or less large slow 

waves appeared on EEG. In this instance when hypoglycemia was in progress, voltage dimi

nished lower and lower.

3. Arousal effect of excitatory agents and amino acids on insulinhypoglycemia in compa

rison with that of glucose

a) General convulsion

Only when general convulsion was induced by electrical stimulation, metrazol and megi

mide, there could be observed hyperglycemia, awaking patterns on EEG and behavioral wake

fulness. In comparison with glucose, however, arousal effect was transient and uncertain.

b) Amino acids

Sodium glutamate next to glucose had hyperglycemic and arousal action on hypoglycemic 

cats, but its action was not so fast and long as glucose. The greater the dosage of sodium 

glutamate administered, the more certain was the effect. Fast administration of large dose, 
however, is dangerous because it is apt to induce general convulsion.

GABA (gamma-amino butyric acid) showed transient hyperglycemic action and arousal pat

terns on EEG, but no essential change took place in behavior.
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Although GABOB (gamma-amino beta-hydroxybutyric acid) was administered in the con

vulsive stage, no definite action was seen.

4. Administration of inhibitory agents to insulin-hypoglycemia

a) Nembutal

Nembutal administered intravenously in the convulsive stage caused spikes and sharp wa

ves on EEG to disappear and then elicited spindle burst. While myoclonic seizures and con

vulsions were being suppressed, hypoglycemia continued to progress. In the comatose stage 

Nembutal was non-effective.

b) Chlorpromazine (Cp) 

Although not so effective as Nembutal, an optimal dose of Cp allows hypoglycemia to proceed 

gradually. Precaution is necessary with this drug because, when a large dose of Cp is injected 

rapidly into vein in the convulsive state, it is apt to induce convulsion and then the animal 

cannot be aroused even by administration of glucose.


