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第1章　 緒 言

てんかん痙攣機制の研究 において,痙 攣 と内分泌

機能 との関連 は決 して新 しい課題 ではな く,古 くか

らてんかんの成因と して,副 腎,性 腺,膵 臓,脳 下

垂体等の内分泌異常 を説 くもの もあり,な かで も副

腎皮質 ホル モンの 中枢神経系 に及ぼ す 影響 は古 く

か ら研究せ られてお り,し か も1920年Fischer1) 2) 3)

が初めて,て んかんと副腎 との関係 を報告 して以来,

副腎は脳 の興 奮性に深 い関係を持つ ことが明 らかに

されている.し か も近年における副腎皮質 ホルモ ン

に関す る研究の長足の進歩は,こ の面 にもさ らに新

たな観点を少なからず提供 してきてい る.す なわち

副腎皮質 ホルモ ンの測定手技 がます ます精密の度を

加 えるにつれて,副 腎皮質 に関す る内分泌学 的知見

もさらに 自ざま しい進展 を遂 げ,そ れとともに副腎

皮質 ホルモ ンは脳の物質 代謝 にも関与 して,脳 の興

奮過程に深い関係を有す ることがますます明 らかに

されよ うと してい る.今 日までに生化学的見地 から

痙攣発現の要因 として注 目されてきたものを大別す

ると

1)水 分電解質代謝異常

2)糖 質代謝異常

3)Acetylcholine代 謝障害

4)Glutamic acidお よびその関連 ア ミノ酸代謝障

害

等が挙げ られ るが,副 腎皮質 ホルモンはこれ らの

代謝に関与 して,脳 の興 奮過程の化学的機構に影響

を及ぼす重要 な1因 子とみることができる.こ のよ

うに考えて くると,痙 攣発作 と副腎皮質 ホルモ ンと

の関係を 明らか にす ることは極めて重要な ことと思

われる.し たがつて私 は1954年,今 泉4)に よつて

発見 されたep系 マ ウスを用いて,そ の痙攣発作の

発現 にいかに副腎が関与 しているかとい うことを明

らか にせ んと企てた.

すなわち, ep系 マウスの副腎を一側 お よ び 同時

に両側全剔 出し,こ れがep系 マウス個有の痙攣 発

作 にいかなる影響 を及ぼすかを調べ,さ らにep系

マ ウスと他の正常 マウスとの間 に両側副腎の交換移

植をおこない,移 植後ep系 マ ウスに正常マウスの

副腎 から作成 したエ ムルジオンを連続投与 した場合,

これがep系 マウスの痙攣発作にいかな る影響を及

ぼす かを検討 した.な お,さ らにep系 マウス副腎

を移植 した正常マ ウスにep系 マウスの副腎エムル

ジオ ンを連続投与 した場合について も検討 した.

元来 副腎は移植 の困難な臓器の一つであるが,マ

ウスおよび ラッテにおけ る副腎 自家移植 は可能であ

り, Pencharzら5)お よびlngleら6)は ラッテの副腎

を卵巣 に自家 移植 し,皮 質 の変性と次いでお こる再

生 について報告 し, Wyman7)お よびZwemerら8)の

主張 と同様,副 腎移植の成功 にとつては副腎被膜 の

重要性を強調 し,新 しい皮質細胞 は副腎被膜 か ら再

生す ることを明らかに してい る.そ して さらに副腎

皮質 の 再生 は 下 垂体前葉 のadrenotropic activity

により調節 されてお り,一 側副腎の存在は皮質の再

生を抑制 し,髄 質は決 して再生されないと報告 して

いる.一 方 ラッテにおける筋 肉内自家移値 では皮質

の永続が可能 であ ると主張す る報告 もあ る.次 に同

種移植 については,同 性および異性移植 も試 みられ

るが,な かなか厄介 であり成功 し難いとされてい る.

段野9)は ラ ッテ にお い て 副腎を腹腔 内に投入 して

同種移植を試み,そ の移植 された副腎は大網,肝,

膵等 に癒着 し,そ の髄質 はことごと く壊死に陥 り,

また皮質のほとんども壊死 に陥つているけれど も,

一部 には健康 な皮質組織を遺残 したとのべてい る
,

私はPencharzら5)お よびIngleら6)の 実験 方法,

すなわち副腎を卵巣 に移植す る方法を採用 して, ep
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系マ ウスと正常 マウスとの間に両側全副腎の同時交

換移植を試 み,移 植後 さらに副腎 エムル ジオ ンの交

換連続投 与を試 みた.

さて, ep系 マウスの 痙攣発作 は,今 泉4)お よ

び矢部10)の 報告の ごと く,他 動 的 な 体位変換刺激

により大体生後8週 を過 ぎると発現す るようになる

けれ ども,生 後7週 頃 まではいかに体位変換刺激を

か さねて も痙攣 発作は発現 しない.生 後7週 目にな

ると生殖能力が認め られて くるところか らみて, ep

系 マウスの痙攣 発作の発現時期が丁度 これに一 致 し

ていることはなん らかの関連が予想せ られて甚 だ興

味深 い.し たがつて性腺 のep系 マウスの痙攣発作

に及 ぼす影響を明 らかにす るため,私 は痙攣発 作発

現前 および発現後のep系 マ ウスに去勢を試 み,こ

れがep系 マウスの痙攣発作 にいかなる影響を及 ぼ

すかにつ いて もあわせ て検索をお こなつた.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実 験 動 物

第1編,第2章,第1節 においてのべ た今泉 の原

法4)に 従つて,他 動的な体位変換刺激を40回 以下

与 えると必ず定型 的な痙攣発作を起す ように訓練 し

た生後12週 以上経過 したep系 マウスを使 用 した.

そ して両側副腎全剔出および両側副腎交換移植 後副

腎 エムル ジオン交換投与 には,こ のep系 マ ウスの

ほか,こ のep系 マウスと同一成長時期のほぼ同体

重 のCF-I系 マウスを用いた.ま た去勢の場合 には,

このep系 マ ウスのほか,さ らに生後4週 目よ り毎

日体位変換刺激を与 えて も,ま だ一度 も痙攣発作を

起 こしたことのない生後5週 目のep系 マウス(以

下 これをep系 マウス幼若型 と呼ぶ)を も使用 し

た.

第2節　 副腎全剔出術

マウスを腹位に固定 し,背 部,脊 柱から約1cm

距 り,最 下肋骨 の肋 弓下を中心に して毛を刈 り,軽

くエーテル麻酔 をおこない,局 所 のマー キュロクロ

ーム消毒,ア ル コール清拭をお こなつて後,縦 に約

1.5cmの 皮膚切開をお こない,腰 筋の側縁 か ら深

部の脂肪に達 し,そ の深部内方 にある腎臓 とその上

位 にあ る副 腎とを鈍的 に分離 して.そ の靭帯 から切

り離 して,両 端 が鋭匙状 になつて いる鑷子を もつて

副腎をは さみ全剔 出した.剔 出後直ちに筋膜を縫合

し,次 いで皮膚縫合を施 した,他 側 も同様 に して全

剔出 した.

第3節　 両側副腎移植術な らびに副腎エムル

ジオンの作成 とその投与法

1.両 側副腎移植術

第2章,第2節 においてのべた ごとき術式 により,

マウスの両側副腎を同時に全剔出 し,直 ちにそれを

両側副腎の全剔 出された他の雌のマウスの両側卵巣

にそれぞれ移植 した.卵 巣は腹 位固定 による両側 副

腎全剔出術の手術創にて副腎の位置より下 で脂肪の

中に埋れた苺状の ものとして容易に発見で きる.そ

の両側卵巣 に両側 副腎 を移植す る場合,全 副腎組織

を卵巣 に1号 絹糸で軽 く埋没縫合 して固定 した.こ

の際卵巣 の卵管附着部の近 くよ りもむしろ頭部端 で

お こなう方が容易である.移 植 が終れば直 ちに筋膜

を縫合 し,次 いで皮膚縫合を施 し手術を終 る.

a)両 側副腎同種 同性移植

雌のep系 マウスと雌 のCF-I系 マウスとの両側

副腎を全剔出 し,一 方のマウスの両側副腎を直 ちに

他方のマウスの両側の卵巣 に交換移植 した.対 照実

験と して2匹 の雌のep系 マウス同志 に同様の移植

をお こなつた.

b)両 側副腎同種異性移植

ep系 マ ウスとCF-I系 マウスに お い て,一 方の

雄のマ ウスの両側副腎を全剔出 し,直 ちにその両側

副腎を他方の両側副腎全剔出された雌のマ ウスの両

側卵巣 に移植 した.対 照実験 として雌雄のep系 マ

ウスの間 に同様の移植をお こなつた.

いずれの場合にも卵巣移植の時期 としてはsmear

 testに て多数の白血球 と少数の有核細胞が認め られ

る発情間期を選んでこおなつた.

2.副 腎エ ムルジオンの作成 とその投与法

副腎移植のお こなわれたすべ ての マウスに移植後

毎 日マウスの副腎 より作成 したエムルジオンを連続

投与 した.そ して移植後のマウスに投 与す る副腎エ

ムルジオンは,そ の卵巣に移植 したマ ウスの副腎 と

同 じ系で しか も同 じ性のマウスの副腎か ら作成 した.

例えば両側副腎の全剔 出された雌のep系 マウスの

卵巣 に雌のCF-I系 マウスの両側副腎が移植 されて

い る場合,術 後の雌のep系 マウスに投 与すべ き副腎

エムルジオンは雌のCF-I系 マウスの副腎か ら作成

した.こ の際マ ウス2匹 分の両側副腎を リンゲル液

0.5mlに てエムルジオ ンと し,こ れを移植後のマ ウ

スに1日 の投 与量 と して2回 に分けて皮下注射 した.

第4節　 去 勢 術

1.両 側卵巣剔 出術

腹位 に固定 し,副 腎の位置より下 で腰部両側 に縦
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切 開を加え,脂 肪のなか に埋れた苺状の卵巣 を発見

した ら,子 宮角の先端 まで鈍に脂肪から剥離 して出

し, 3号 絹糸にて結紮 して切断剔出す る.剔 出後直

ちに筋腹次いで皮膚を縫合 し,再 びマー キュロクロ

ー ムにて消毒 して手術 を終 る.

2.両 側睾丸剔出術

背位に固定 し,陰 嚢 中に睾丸を触 れるように押 え,

アル コール消毒後,陰 嚢の中央 に切開を加え,そ の

創間か ら睾丸を とり出 し,副 睾丸 と鈍 に分離 して睾

丸のみを完全に剔 出す る.他 側 も同様におこない,

あとは腹膜筋層および皮膚をそれぞれ縫合 して手術

を終 る.

第5節　 痙攣発作の判定

第1編,第2章,第1節 においてのべた ごと く,

今泉の原法4)に 従つて体位変換刺激を与えて,術 後

のマウスの痙攣発作の有無を観察 し,今 泉原法 に従

つて100回 の刺激を加 えても発作の起 らない場合 に

は1～2分 の休止期 間をおき,さ らに40回 の刺激

を与えて痙攣発作発現の有無を判定 した.す なわ ち

(+)は 痙攣発作を起 した ものであ り, (-)は 発

作の起 らなかつ た場合であ る.

第6節　 組織学的検査法

無処置の雌雄 のep系 マウスおよびCF-I系 マウ

スにつ き,そ れぞれ両側 副腎を全剔出 し,直 ちにそ

れ らの副腎を10%ホ ルマ リン液で固定 し,パ ラフ

ィン包埋切片 でヘマ トキシ リン ・エオ ジン染色を,

さ らに凍結切片 でズダ ンIII染色をお こない組織学的

検索をお こなつた.ま た雌 のep系 マウス と雌 の

CF-I系 マウスとの両側 副腎の交換移植 とその 後 の

副腎 エムル ジオ ンの交換連続投与の場合について も

術後1週 間毎 に各1例 ずつ5週 までep系 マウスの

卵巣 に移植 され てい る雌 のCF-I系 マウスの両側副

腎を剔出 し,そ の副腎 についてヘマ トキシ リンエオ

ジン染 色をお こない経時的に組織学的変化を追求 し

た.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 ep系 マウスの 痙攣発作に 及ぼす 副

腎全剔出の影響について

1. ep系 マ ウス痙攣発作 に及 ぼ す 一側副腎全剔

出の影響 について

ep系 マ ウスの一側副腎を全剔 出 し,痙 攣発作 に

及 ぼす影響を雌 雄の各5例 につき観察 したが,雌 雄

の各5例 すべて術後1日 目よ りep系 マウス個有の

痙攣発作が発現 し, 60日 以上観察 したが,依 然 とし

て痙攣発作は存続 した.

2. ep系 マウス痙攣発 作に及 ぼす 両側副腎全剔

出の影響 について

マウスの両側副腎全剔出後 の生存 日数とその間 に

おけるep系 マウス個有の痙攣発作の有無を観察 し

た.そ の成績は第1表 に示 すごと く, 術後の生存 日

数はep系 マウスおよびCF-I系 マウス と も に12

例の平均 ではいずれ も5日 であつて,有 意 の差 は認

め られなかつた.

また両側副腎全剔 出後の 生存期 間中, ep系 マ ウ

ス個有の痙攣発 作は全例において全 く消失 した.そ

うしてCF-I系 マ ウスと同様ep系 マウスも食欲不

振,体 重減少,尿 量減少等の脱落症状を呈 し,か く

して最後 には特異 な痙攣を起 して死 亡 した.す なわ

ち四肢の伸展位痙攣を起 したままの形 で死亡 し,一

般病死 との差異は明瞭であつた.

第1表　 両側副腎全 剔出のep系 マウス痙攣 発作に

及ぼす影響と術後の生存 日数

痙攣 の無(-)

第2節　 ep系 マウス と正常マ ウス との 副腎

交換移植後副腎エムルジオン投与の

各系マウスの痙攣発作に及 ほす影響

について

第2章,第3節 でのべたごとき実験方法によ り,

 ep系 マ ウスとCF-I系 マウスとの 間に両側副腎 の

交換移植をお こない,移 植 後のep系 マウスにCF-I

系マウスか ら作成 した副腎 エムル ジオンを連続投与

した場合に, ep系 マ ウスの痙攣 発作 がい か な る影

響をうけるかを検索 したが,そ の成績 は第2,第3

表に示 すごとくである.

まず予備実験 と して,第2章,第3節 においての

べた方法 により作成 した副腎 エムル ジオンの1日 投

与量 を移植後の5例 のマ ウスに術後2週 間毎 日皮下
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第2表　 正常 マウスとの岡性副腎交換 移植後副腎エ

ムルジオンを投与 した場合のep系 マウス

(♀)痙 攣 発作に及ぼす影響

痙攣 の有(+),無(-)

第3表　 正常 マウスとの異性副腎移植後副腎 エムル

ジオンを投与 した場合のep系 マウス痙攣

発作に及ぼす影 響

痙攣 の有(+),無(-)

に分注 した場合,そ の間 マウスは100%生 存 しえ

たので,こ の量を術後 さ らに長期間連続投与するこ

とに した.

1.同 性副腎交換移植後副腎エムルジオ ンの投与

の場合

第2表 に示す ごと く,対 照実験 と して雌のep系

マウス同志の ものでは術後の 日数がいかに経過 して

もep系 マウスはすべ て個有の痙攣 発作を起 し, 40

日以上の生存期間中痙攣発作 は依然 として存続 した.

さらに雌 のCF-I系 マ ウス同志の ものではいずれ も

40日 以上 の生存期間中一度 も痙攣発作はみ られなか

つ た.

次に雌 のep系 マウスと雌 のCF-I系 マウスとの

副腎交換移植後副腎エムル ジオンを連続投与 した場

合には, ep系 マウスではすべて術後1日 目 よ り痙

攣発作は消失 し, 4例 の40日 以上 の生存例 におい

て も,そ の間一度 も痙攣発作はみ られなかつた.ま

たCF-I系 マ ウスにおいても同様全経過を通 じて痙

攣発作は認め られなかつた.

2.異 性副腎移植後移植 した副腎 と同系同性のマ

ウスの副腎 エムルジオンを投 与 した場合

第3表 に示す ごと く,対 照実験 と して,ま ず両側

副腎を全剔出 された雌 のep系 マウスに雄のep系

マウスか ら全剔 出された両側副腎を移植 し,そ の後

雄のep系 マウスか らの副腎エムルジオンを連続投

与 した場合, ep系 マウスはすべて全経過を 通 じて

痙攣発作を起 したけれ ども,両 側副腎の全剔 出され

た雌のep系 マウスに雄のCF-I系 マウスの両側副

腎を移植 し,移 植後雄のCF-1系 マウスか らの副腎

エムル ジオ ンを連続投与 した場合 に は, ep系 マウ

スはいずれ も術後1日 目より痙攣発作は全 く阻止 さ

れ, 40日以上 の生存例において も,そ の間痙攣 発作

は全 く認め られなかつた.

雌のCF-I系 マウスに雄 のep系 マウスの両側副

腎を移植 し,そ の後雄のep系 マウスか らの副腎エ

ムルジオ ンを連続投 与した場合 も同様CF-I系 マ ウ

スに痙攣発作はみ られなかつた.上 述の両側副腎移

植後副腎エ ムルジオンを連続投与 したもの の 約50

～60%は40日 以上の長期 生存 が可能であつた.

第3節　 ep系 マ ウス 痙攣発作に及 ぼ す去勢

の影響について

第2章,第4節 においてのべた方 法により,雌 雄

のep系 マウスを各 々5例 ずつ去勢 し, ep系 マ ウ

スの痙攣発作に及ぼす影響を観察 し た結果, ep系

マウスは雌雄の各5例 とも術後1日 目よ り個有の痙

攣発 作を示 し,術 後60日 以上観察 して も,全 く痙攣

発作は消失 しなかつた.次 に第2章,第1節 におい

てのべ たごとき生後5週 目のep系 マウスの幼若型

について,そ の雌雄のいずれを も去勢 して,痙 攣 発

作発現の有無を観察 した.そ の成績は第4表 に示す

ごと く,早 い ものでは術後2週 目(生 後7週 目)に
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第4表　 生後5週 目のep系 マウス去勢 の痙攣発 作

に及ぼす影響

痙攣有(+),無(-)

痙攣発 作が 出現 し,大 部分の ものは徳後3週 目(生

後8週 目)に 発作 が出現 し,お そ くと も術後4週 目

(生後9週 目)か らは 全例 に痙攣発 作 が 観察 され

た.

第4節　 組織学的所見

雌雄のep系 マ ウスとCF-I系 マ ウスの無処 置の

ものにつ き,そ れぞれの副腎組織を比 較 してみたが,

副腎皮質 のZona glomerulosa, Zona faetievlata,

 Zona reticularis,さ らに髄 質 のadrenal apparat,

およびその相互間 の形 態学 的関係において も両 者の

間 に異なつた所見 は見 当 らず,ま たRindenlipid

の含量について も有意 の差 は認め られず,し たがっ

て両者の間には形態学 的になん らの相異 も発見 でき

なかつた.次 に交換移植後副腎エムルジオンの連続

投与の場合,ep系 マ ウスに移植 されてい る副腎 の

組織学的検索 の結果は術後各1週 間毎 のいずれの時

期の ものにおいて も,副 腎被膜 と皮質最外部の狭い

層をのぞいて他の副腎組織,す なわ ち髄質,皮 質纏

状帯および束状帯はすべて壊死 に陥 り,ま た皮質球

状帯の一 部 も退行変性,ま たは器質化を起 していた.

副腎被膜 は卵巣 と癒着 し,一 部卵巣か ら副腎被膜へ

の毛細血 管移行 も認め られ,皮 質最外部 の狭い層の

細胞は萎縮 して核濃縮を示 す ものか ら正常な ものま

で認め られたけれ ども,い ずれ において も皮質細胞

の増殖再生像 はみ られなかった.

第4章　 総括ならびに考按

epマ ウスの一側副腎を全別出 した 場合ep系 マ

ウスの痙攣発作は依然 として存続するけれ ども,ep

系マ ウスの両側 副腎を全別出 した 場合,ep系 マ ウ

ス個有 の痙攣 発作は消失 し,最 後 には両側副腎の全

剔出され た正常 マウスの場合 と同様特異 な痙攣を起

して死亡す ることを観察 し,さ らに正常マウスとep

系マウスとの両側副腎交換移植後副腎 エムル ジオ ン

の連続投与によ り,ep系 マ ウス は痙攣発作 が 消失

し, CF-I系 マウスにおいて も痙攣発作が 出現 しな

いことを見 出した.

ep系 マウスにおける一側副腎の全剔出 が そ の痙

攣発作に対 して全 く抑制効果を示 さないとい うこと

は他側副腎が健存 して いるため,当 然それ により代

償 されていることによるものと考え られる,次 にep

系 マウスの両側副腎全別出によりep系 マウス個有

の痙攣発作が阻止 され るとい う事実 か らみ て, ep

系 マウスにはある種 の副腎機能不全があ り,こ れが

ep系 マウス個有の痙攣発作の発現 にな ん らか の形

で関与 しているものと考え られる.正 常動物の両側

副腎全剔出の脳の興奮性およびこれ と深 い関係にあ

る脳の物質代謝 に及 ぼす影響 については以前か ら多

くの研究者により検索 されている. Timirasら11)は

両側副腎の全剔 出された正常 マウスにおいて, EST

(電気痙攣閾値)の 低下を見 出し,さ らに大脳皮質

の全Na含 有量および細胞 内Naの 著 明な増加を

見 出 し,細 胞 内Naの 増 加 は 脳 の 興奮性 の 増加

に関連せ る所見 で あ ろ うと報告 し て い る.ま た

Davenport12)お よびWoodbury13)も ラッテ に お い

て同様の成績を報告 してい る. Torda & Wolff14)は

正常マ ウ ス脳 に お け るacetylcholineの 生合成 は

両側副腎全剔出 によつ て影響 をうけない.し たがつ

て両側副腎全別 出後に おける脳 の 興奮性 の 増加 は

acetylchcline代 謝に無 関係であろ うと報告 して い

る. Woodbury15)は 両側 副腎全剔出の脳 内遊離ア ミ

ノ酸に及ぼす影響につ いて,ラ ッテを用いて検索 し,

 glutathionineお よびcysteic acidは 増加 し, aspartic

 acidは 変 らない けれど も,そ の他の脳内遊離 ア ミノ

酸 はすべて著明に低下 しており,と くにGABAの

低下は術後にお ける脳 の興奮性 の増加 と関連 して興

味深い とのべて いる. ep系 マ ウス脳で は木論文第

2編 でのべたごと く,そ の脳の物質代謝にかな りの

異常が認め られ るが,両 側副腎全剔出後, ep系 マ

ウスにおいて も最後 には正常マウスの場合 と同様特
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第1図　 副 皮 腎 質 か ら分 泌 され るSteroid Hormoneの 分類

異 な 痙攣 死 を呈 す る と こ ろ か ら, ep系 マ ウス も正

常 マウ ス の両 側 副 腎 全 剔 出後 にみ られ ると同 様 の脳

代 謝 な らび に それ に と もな う酵 素levelの 変 化 を き

た して,最 後 に は共 通 の 特異 な痙 攣 を 呈 す るもの と

想 定 され る.

副 腎皮 質 よ り分 泌 され る ステ ロイ ドホル モ ンを 図

式 的 に 分 類 す れ ば 第1図 の ご と くで あ る.現 在 まで

の と こ ろ副 腎皮 質 よ り29種 の 結 晶 性 ス テ ロイ ドが

分 離 され,そ の う ち著 しい生 物 学 的作 用 の あ る もの

は7つ にす ぎな い.そ して これ らの副 腎 ス テ ロイ ド

の 分 泌 はhypothalamico-adenohypophyseal system

よ りACTHを 介 し て 調 節 さ れ, aldosteroneの 分

泌 はdiencephalic regulationに よ ると い わ れ て い

る16) 17).

これ らの 副 腎皮 質 ホル モ ンの 内glucocorticoidで

あ るcortisoneお よ びcortisolは 真 正 て ん か ん の発

作 促 進 因 子 と して み な され て い る.す なわ ちcorti

sone治 療 中非 て ん か ん患 者 に発 作 が お こつ て き た

り18) 19) 20),さ らにて ん か ん患 者 のみ な らず 非 て ん か

ん 患 者 に もて ん かん 重 積 状 態 が お きた り21),ま た こ

れ らが て ん か ん脳 波 を 悪 化 させ た りす る臨床 的経験

が報 告 され て い る22) 23).ま た 動物 実 験 で も,こ れ ら

の ホル モ ンが脳 の興 奮 性 を 高 め ると い う報 告 がか な

り多 くみ ら れ る.ま た一 方 で は, mineralcorticoid

で あ るDOCは てん か ん 痙 攣 に対 して抑 制 的 に は た

ら くこ とが た しか め られ24) 25),動 物 脳 にお い て も興

奮性 を低 下 せ しめ る と もいわ れ て い る.

Woodbury11) 13) 15) 26) 27) 28)ら は 諸種 副腎 皮 質 ステ ロ

イ ドの臓 器 内電 解 質分 布 と脳 の 興 奮性 に及 ぼ す影 響

を マ ウス お よ び ラ ッテ に つ い て 調 べ, DOC処 理動

物 で は電 気痙 攣 閾値 の上 昇 と 脳 の 細 胞 外Naの 増

加,脳 細 胞 内Naの 減 少 が伴 な つて 起 り, cortisone

お よびcortisolの 急 性 負 荷 で はDOCと 逆 の効 果

が み られ ると のべ て い る.ま たWoodburyら29)は

aldosteroneも 脳 の 電解 質 に対 して はDOCと 同様 の

影 響 を 及 ぼ す と報告 して い る. Torda & Wolff30) 31)

はACTHお よ び 副腎 皮 質 ホ ル モ ン の 脳acetyl

choline代 謝 につ い て 調べ, ACTHは 脳 のacetyl

choline生 合成 を促 進 せ しめ る が,副 腎皮 質 ホル モ

ン はほ とん どそ れ に影 響 を及 ぼ さ ない との べ て い る.

 Woodburyら15) 28) 32)は 副 腎皮 質 ホル モ ンの脳 内糖 質

お よび脳 内遊 離 ア ミ ノ酸 に 及 ぼす 影 響 を ラ ッテ お よ

び マ ウ スに つ いて 調 べ, cortisolは 他 の 組 織 に お け

ると同 様,ブ ドウ糖利 用 の 抑 制 と 蛋 白お よび ア ミ ノ

酸 か らのgluconeogenesisの 亢 進 と によ り,脳 に お

い て もglycogen量 を 増加 せ しめ るが, DOCは 逆 に

脳 のglycogen量 を減 少 せ しめ る と し,こ の こと は

DOC処 理 動物 で は 脳 の 遊 離 ア ミ ノ酸 量 が増 加 して

い る ことよ り,蛋 白お よ び ア ミ ノ酸 か ら のgluco

neogenesisが 減少 して い る 結 果 で あ ろ うと報 告 して

い る.さ ら に脳 内遊 離 ア ミ ノ酸 につ い て は,こ れ ら

の副 腎 皮 質 ホル モ ンは 正常 動 物,と くに両 側 副 腎 全

剔 出動 物 にお いて,グ ル タ ミン酸 お よび そ の関 連 ア

ミ ノ酸 に影 響 を及 ぼ し,な か で もGABAはcortisol

に よ り低下 し,逆 にDOCに よ つ て 増加 し, DOC

に よ るGABAの 増 加 は脳 の興 奮 性 の 低下 と関連 し

て い るの か もしれ な い との べ て い る.以 上 の ご と く,

 glucocorticoidとmineralcorticoidは 脳 の 興 奮性 お よ

び それ に 関連 せ る脳 の物 質 代 謝 に対 して 相 反 した作

用 を示 し,し か も互 い に拮 抗 しあ つ て い る.ま た

DOCに よ る脳 の興 奮 性 の低 下,お よびcortisol等

に よ る脳 の 興 奮性 の 増加 を脳 の 物 質 代謝 を介 して正

常levelに 回 復 させ るい わ ゆ る調 節 的 な役 割 を は た

す 副 腎皮 質 ホル モ ンが 存 在 し,そ れ は ラ ッテお よび

マ ウ スに おい て はACTHの 支 配 下 に あ るcorticost-

eroneで あ るこ とが 明 らか に され て い る13) 15).ま た

aldosteroneは, hypoxiaに よ つて 異 常 に 亢 進 し,

あ るい はhyperoxiaに よ つて 異 常 に 低下 し た ネズ

ミ脳 の興 奮 性 の調 節 にあ ず か り,こ れ を正 常 に回 復

せ しめ ると い う こと も明 らか に され て い る15) 28).

以 上 の こ とか ら,正 常 マ ウス にお い て は これ らの

副 腎 皮 質 ホル モ ン のbalanceが 保持 さ れ,し か も
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ACTHを 含めた副 腎皮質 ホルモ ンの脳 の興奮性 に

関す る正常な調 節機構 によ り脳 の興奮性とその生化

学 的な背景と しての脳の物質代謝が正常に保持 され

ているもの と考 え られ る.か か る正常 マウス とep

系 マウス との間 に両側副腎交換移植をお こなつて後

ep系 マウスに正常 マウスか らの 副腎エムルジオ ン

を連続投与 した 場合, ep系 マ ウスの痙攣発作が阻

止 されることより, ep系 マウスの 副腎組織 は 正常

マウスのそれと形態学的にはなん らの相異 も見出さ

れ ないけれど も, ep系 マ ウスにお いて は副腎 ホル

モン分泌のumbalanceま たは脳の 興奮性 に 関す る

ACTHを 含 めた副腎皮質 ホルモンの 調節機構 に缺

陥があ り,そ れが一因 となつて痙攣抑制に関連 した

なん らか の脳代謝過程 に缺陥を生ぜ しめるのではな

いか,い いかえればep系 マウスではある種 の副腎

機能不 全があ り,そ れがep系 マウスにみ られる痙

攣 と密接 な関係にあ る脳 の物質代謝異常の発現 の一

因と して関与 してい るのでは ないか,そ してこれが,

正常 マウスとの交換副腎移植 とその後の副腎エムル

ジオンの連続投与によ りかか る缺陥および異常が改

善 され るのではないか と考え られ る.ま た本論文第

3編 においてのべ た正常 マウス とのparabiosisに

よるep系 マウスの痙 攣発作阻止に関 して正常マウ

ス流血中に存在す ると思 われ る仮 称Anti-convulsion

 factor(Factor A C)に 直 接 ま たは 間接 にあ る種

の副腎皮質 ホルモンが関与 してい るのではないかと

も推察 され る.

次に現在副腎に お け るsex hormoneの 生成経路

は第2図 の ごと く考え られて い る. cholesterolより

C17側 鎖離断 によ りC19-Steroidを 生ず る機構 を 調

節する因子は まだ明 らかでないが33), Dorfman34) 37)

はC21-Steroid系 と同 様 にcholesterolよ りdehy

drodpiandrosteroneに 至 る過程 もACTHの 調節下 に

あると予想 して いる.た だその際独特な点は,副 腎

androgenはhydrocortisone生 成の際"side-reaction"

により生ず る副産物(By-product)で あ ると して い

る.こ の ほか劇 腎androgen調 節 に 関 して は,性

腺 との平衡 という問題と も関連 して, gonadotropin

もこれに関与することを示 唆す る報告 もあるが35) 36),

この点 に関 してはまだ結論 は得 られていない.た だ

gonadotropinは 副 腎においてandrogen生 成のみを

刺激す ることはあ ると して もACTHと は異なる機

構 に よ るの で あ り,普 通 のtropic hormoneと

target organの 様な相互 関係 に はない と も考え ら

れている38).い ずれ にして も性 ホルモン がACTH

の調節下において副腎において も生成 され る事実か

らみて, ep系 マウスの去勢がその痙攣発作 を 全 く

抑制 しえないことは当然の ことと考え られよう.

以上の実験成績か らいえることはとにか くep系

マウスは正常 マウスには存在する痙攣を抑制す るな

にものかが欠如 して いるものと考え られ る.し たが

つて第3編 の正常マ ウスと のparabiosisに お い て

ep系 マウスの痙攣が阻止され る ことは容易 に理解

で きよ う.ま たep系 マウスの副腎には痙攣 を惹起

せ しむるなん らかのfactorが あ る ことも首 肯され

る.な ぜな らば副腎の一側剔除では痙攣は阻止 され

ず,両 側副腎を とつてはじめて消失す るか らであ る.

またもしこの痙攣発作の発現を抑制す る物質が正常

マウスの副腎だ けに存在す るとは考え られない.な

ぜ ならば正常 マウスの脳,ま たは他の体液 中にもあ

ると考えなければ,い ま正常マウスにep系 マウス

の副腎を移植 した際,当 然正常 マウスが痙攣を起す

ようになる筈である.そ うでない ところか らみ ると

正常 マウスの脳 または体液中にはなん らかの抑制物

質 が循環 してい るもの と考えられ,こ の物質 は以上

のべたような副腎皮質系ホル モンの一つであ るかも

知れないが,少 な くとも性腺 とはなん らの関係も認

め られない ものと思われ る.

第2図　 副 腎 にお け るSex Hormone生 合 成 経路

(Pincus33)そ の 他 よ り要 約)
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第5章　 結 論

ep系 マウスの一側 お よび 両側副腎全剔 出,さ ら

にep系 マウス と正常 マウスとの両側 副腎交換移植

後副腎エ ムルジオンの連続投与,な らびにep系 マ

ウスの去勢がep系 マウスの痙攣発作にいかな る影

響を及ぼすかを検索 し,次 の ごとき結論をえた.

1)ep系 マウスの一側副腎全剔出はep系 マウス

痙 攣発作に対 して全 く抑制効果を示 さない.

2)ep系 マウスの両側副腎全 剔出はその生存期 間

中個有の痙攣発作を消失せ しめ るが,最 後 には他の

正常マ ウスの場合 と同様特異な痙攣を呈 して死 亡す

る.

3)ep系 マウスと正常マ ウスとの両側副腎交換移

植後各 々両者の副腎エムル ジオンを連続投与す ると,

 ep系 マウスの痙攣発作を完全 に阻止 す るが,一 方,

正常マ ウスにおいてはなん ら痙攣 発作は発現 しない.

4)成 熟ep系 マ ウスおよび生後5週 目 の体位変

換刺激 によ りまだ一度 も痙攣発作を起 した ことのな

いep系 マ ウスの去勢は,そ の痙攣発作 に対 して全

く抑制効果を示 さない.

稿を終 るにあた り御指導,御 鞭撻下 さり,御 校閲

を賜わつた恩師陣内教授に深 い感謝の意 を表す ると

ともに,実 験にあた り種 々御助言をいた だいた当教

室の森博士に深謝す る.
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Experimental Study on Inhibition of the ep-Mouse Convulsion

Part 4 Influence of Adrenal Glands and Genital Glands 

on the ep-Mouse Convulsion

By

Junzi Kasahara

Department of Surgery and Nourosurgery Okayama Univ. Med. School

(Director: Prof. D. Jinnai)

An attempt was made to study the influence of unilateral or bilateral adrenectomy of 

the ep-mouse, exchange transplantation of a pair of adrenal glands between the ep-mouse and 

the normal mouse followed by the successive administration of the adrenal gland emulsion and 

castration, on the convulsion of the ep-mouse. The recipients were all females. Transplanted 

glands were histologically verified.

1. The unilateral adrenectomy did not at all affect the convlusion.

2. No convulsion could be elicited in the bilaterally adrenectomized ep-mouse until the 

death. It is, of course, to be noted that all of them were found in characteristic tetanized 

extension posture at death as in the case of bilaterally adrenectomized normal mice.

3. Convulsion was inhibited in all of the ep-mice after exchange transplantation of adre

nal glands of the normal mice followed by successive administration of the emulsion, and no 

convulsion occurred in the normal mice after transplantation of adrenal glands of the ep-mouse.

4. Castration was performed on two groups of the ep-mice: the one, adults and the

 other, 5 weeks old showing not any convulsive seizure in spite of a regular postural stimu

lation in its life. No change was found in convulsion of either groups.


