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第1章　 緒 言

私は本論文第1編1)に おいて,デ カ ドロン注射液

(以下これを 「デ」注射液と略す)を 動物の大槽内

に注入すると特異な痙攣が惹起 されることを見出 し,

デカ ドロン痙攣(以 下 これを「デ」痙攣 と略す)と 呼

称することに し,さ ら に第2編2)に お いて,「 デ」

注射液中の痙攣 に対する有効物質はSodium Citrate

であ り, Dexamethasone-21-phosphate disodium

(DM-P)が この作用を増強 して,特 異の 「デ」痙攣

を生ぜ しめることを明 らか に したが,そ の際 「デ」

痙攣はグルタ ミン酸Na等 の痙攣誘発物質による痙

攣とは異なり,皮 質運動領 に 「デ」注射液或は クエ

ン酸Naを 作用 さして も痙攣が発現 しないことを実

験中に経験 して きた.従 つて,本 編 に お いて は,

「デ」注射液或は クエン酸Naが 脳内のいずれの場

所に作用して痙攣を発現せ しめるかの問題を明 らか

にせんと試みた.

また,「デ」注射液成分の うち,ク エン酸Naは

正常時にもクエン酸の形 で,実 験 に用いた濃度 とは

はるかに少い とは考え られ るが,脳 のTCA Cycle

の成分 として存在 しているにもかかわ らず,高 濃度

になると痙攣が起 るのは何故か とい う問題を解決す

る手がか りとして,ま ずいか なる物質 によつて痙攣

が抑制されるかを明らかに し,ま た クエン酸類似の

物質によつて も痙攣がお こるか どうかを明 らかにし,

痙攣発現の機序を解明せんと試みた.

第2章　 実験方法

第1節　 実験動物

体重25g前 後の成熟CF1系 マ ウス,体 重300g

前後の ラッ ト及 び体重10kg前 後の イヌを雌雄を

とわず使用 した.

第2節　 「デ」痙攣の作用部位 の探究

「デ」注射液を大脳皮質運動 領にのみ作用させ,

また脳実質内に深 く注入 して.痙 攣の有無を検 し,

もつてその作用部位を探究 した.

第1項 「デ」注射液の大脳皮質運動領に

対する痙攣誘発作用の検索

(i)マ ウスによる検索

マウスを固定台に固定,頭 部の皮膚を紡錘形に切

除 し,眼 窩上縁の線上 にて正 中線よ り0.2cm外 側

の位置にマ ン トー針にて頭蓋穿刺をおこない,同 小

孔よ り,細 い外科用縫合針にて周囲に向つて少 しず

つ頭蓋 を除表す る.そ うす れ ば,大 脳皮質 はTre-

panationの 部位よ り膨隆 して くる の で,こ こにお

いて予め 「デ」注射液を吸収 させておいた濾紙を貼

布 した.な お,大 脳皮質 はTrepanationの 部分よ り

膨隆 して くるので,濾 紙 を貼布 した と き膸液中 に

「デ」注 射液が拡散 される心配はない.

(ii)ラ ットによる検索

ラットを固定台に固定.頭 部皮膚を紡錘形に切除

し,側 頭筋を頭蓋よ り外側に向つて剥離後ネズ ミ歯

錐で眼窩上縁の線上,中 心線よ り0.3cm外 側にお

いてTrepanationを おこな う.注 射針にて硬膜 を切

開 し,直 視下で皮質下 に 「デ」注 射 液0.0lmlを

注入 した.

(iii)イ ヌによる検索

静脈麻酔にこて麻酔 し固定台に固定.頭 部皮膚を矢

状方向に切開 し,眼 窩 上 縁 の 線上,中 心線 よ り

1.5cm外 側よ り前頭洞を通過 してTrepanationを

おこない,麻 酔の覚醒を待つ.麻 酔覚醒後硬膜 を切

除 し, gyrus sigmoideus anterior及 びposteriorに

直視下で 「デ」注射液0.02mlず つ注入 した.

第2項　 「デ」注射液の脳実質内注入によ

る 「デ」痙攣誘発作用の検索

ラット及 びイヌを使用 し,そ の脳実質内に深 く注
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射針を進めて 「デ」注射液 を注入 し,も つて四肢に

強直性痙攣(以 下 これをTKと 略す)を 惹起 する

部位を探究 しようとした.

(i)ラ ットに よる検索

第1編,第2章,第6節 にのべた実験方法により,

矢状縫合よ り外側0.4cm,眼 窩上縁よ り尾側1.0cm

の点に頭蓋穿孔 を お こ な い,同 所 よ り注 射 針 を

0.7cm進 めて注入 した.

注入 に先立 ち,「デ」注射液を 小量の墨汁, Field

 blue及 びField red染 色液にて3色 に着色 し,そ れ

ぞれ別の注射針 を用いて前後左右に少 しずつ方 向を

かえて0.01ml注 入 した.

1回 の注入 ごとに5分 経過を観察 し,四 肢 にTK

を起 したな らば,た だ ちに断頭 し,脳 をと り出し10

% Formalin液 にて固定 した.

脳組織固定 後,約0.2cmの 幅の水平截片を つ く

り,そ の着色 された部分 よりTKを 惹起 した 中枢

はどこであるかを探究 した.

(ii)イ ヌにおける検索

静脈麻 酔後 イヌを固定台に固定.頭 部正 中線に約

15cmの 皮膚切開を加えて左右に排除固定 し,犬 歯

筋を外側 に剥離 し,眼 窩上縁 より4.0cm,矢 状縫合

よ り2.0cmの 頭蓋に穿顱 した.そ の孔を通 じて針

を3cm種 々の方 向に進 め,前 記 のごと く着色 した

「デ」注射液を0.02ml注 入 し, TKを 惹起 しえ

たな らば前記 同様に して検 した.

第3節　 「デ」痙攣の抑制の検索

第1項　 「デ」痙攣に対 して抑制効果を示

す薬物 についての検索

諸種痙攣抑制物質の 「デ」痙攣に対 する抑制効果

を検索 し,ひ いてはこれ より 「デ」痙攣 の作用機序

を見 いだすべ く,下 記の ごと く9種 類 の薬物につい

て検討 した.な お, malonic acidは 元来痙攣抑制物

質ではないが,「 デ」痙攣,ク エン酸痙攣 が クエン

酸分解 のエネルギーによ り惹起 されるものであるな

らば,ク エン酸サイクルを止 めるmalonic acidは,

抑制物質 ともな りうると考え,併 せて検討 した.

1) CaCl2

2) CaCO3

3) MgCl2

4) ƒÁ-aminobutyric acid (GABA)

5) ƒÁ-guanidino-ƒÀ-hydroxybutyric acid-HC‚Œ

6) ƒÁ-amino-ƒÀ-hydroxybutyric acid (GABOB)

 (gamibetal 1ml=50mg小 野 薬 品)

7) Phenobital

8) ƒÁ-aminobutyric-L-histidine-H2SO4

 (Homocarnosine)

9) malonic acid

第2項　 痙 攣抑制物質投与法

第1項 の薬物の うち, phenobitalは 皮下へ注入 し

たが,こ れ以外の薬物は直接膸腔 内に注入 した.な

おイヌでは第1編,第2章,第2節 のごと く手術を

施 したイヌの ビニールチ ューブを通 じて大槽内に注

入 し,ラ ット及 びマウスでは第1編,第2章,第6

節のごと く硬膜下腔に注入 した.ま た第2編,第3

章にのべた ごと く,ク エン酸によ り 「デ」痙攣に非

常によ く類似 した痙攣(以 下 これを クエン酸痙攣 と

呼称す る)が 惹起 されることと,痙 攣抑制物質の抑

制量を モル数(Mと 略す)で 比較検討するに便利な

ため,ク エン酸痙攣 に対す る抑制作用をも併せて検

した.

各薬物ごとの実験方法を列記すれば次頁第1表 の

ごと くであ る.

第4節　 クエ ン酸ソーダ類似物質の痙攣誘発

作用の検索

第2編 において,「 デ」痙攣 は 「デ」注射液成分

中のDM-P及 びクエン酸 ソーダが関与 して惹起 さ

れるものであ ることを明 らかに した が,そ の う ち

DM-P類 似物質 の痙攣 に関する研究は第1編 におい

てすでに検索 したので,本 編においては下記10種 の

クエン酸 ソーダ類似物質の痙攣 に関する検索 をおこ

なつた.

なお, CF1系 マ ウスを 使用 し,そ の 硬膜下腔 に

クエン酸 ソーダが 「デ」注射液中に しめる濃度,す

なわち1%溶 液と して0.01ml注 入 してみた.

1) citric acid

2) L-malic acid

3) malonic acid

4) fumaric acid

5) maleic acid
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6) ƒ¿-ketoglutaric acid

7) Oxalacetic acid

8) succinic acid

9) Oxalic acid

10) acetic acid

第1表　 「デ」痙攣抑制を検 した薬物の投与法
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第3章　 実験成績

第1節　 「デ」痙 攣の作用部位について

第2章,第2節 でのべたごと く,「デ」痙 攣 の 作

用部位を探究せ んと し,大 脳皮質運動領及 び脳実質

内に 「デ」注射 液を直接作用せ しめたところ.下 記

の ごとき結果をえた.

第1項　 大脳皮質運動領に対 する作用

「デ 」注射液で,マ ウス,ラ ット及びイヌの大脳

皮質運動領を直接刺激 したが,外 観上全例 において

全 く痙攣 をみなかつた.ま たその他の皮質 の刺激で

も全 く痙攣を みなかつた.

第2項　 脳実質内に対 する作用

第2章,第2項 にのべた ごとき方法によ り,ラ ノ

ト及び イヌを使 用 して検 したが,両 者において痙攣

を惹起せ しめたものがあつ た.そ して その場 合の注

入 部位は,ラ ッ トにおいて は,第1図 の ごと くアン

モン角の前方外側 よりの部分で,尾 状核 とおぼ しき

部分で あり,イ ヌにおいて は,写 真1の ごと く明 ら

か に尾状核に注入 されていた.

また一方尾状核以外のすべての基底核に も注射 し

て刺激 してみたが全 く痙攣 は起 らなかつた.

第1図　 「デ」痙攣 を惹起 した ラッ ト脳実

質内注入部位

つぎにイヌ及び ラッ トの尾状核注入時に惹起 され

る痙攣 を記載す る.

(i)尾 状核注入時 ラッ トにおける 「デ」痙攣

5例 の ラツ トの うち2例 に痙攣 を起 しえたが,そ

の痙攣 は,四 肢のTKを 生起す るまでの 潜時 が2

～5秒 に短縮 されている以外は,型 において膸腔内

注入によ り惹起 され る 「デ」痙攣 と全 く同様 で何 ら

の差異を見 出 しえなかつた.

(ii)尾 状核注入時 イヌにおける 「デ」痙攣

3例 のイヌのうち1例 に痙攣を起 しえた.そ の痙

攣 は非常に潜時が短か く2～5秒 で, Pauseを おい

写真1 「デ」痙攣 を惹起 した イヌ脳実質

内注入部位

て 反復 した.す な わ ち注 入 直 後四 肢 にTK 3分, 10

分Pauseを お い てふ た た び 四肢 にTKが 発現 し約

10分 持 続 した.

第2節　 「デ 」痙 攣 の 抑制

第1表 に 示 した よ うに,「 デ」 痙 攣 の 抑 制 を種 々

の 面 か ら検索 し,そ の結 果 次 頁 第2表 の ご と き成 績

を え た.す な わ ち, CaCl2, CaCO3, MgCl2が 「デ 」

痙 攣 阻 止 に 最 も 効 果 的 に 働 き, Homocarnosine

も,ラ ッ トに おい て潜 時 の 延長 を み な が らTKを

誘 発 した が,イ ヌ及 び マ ウ スに お いて は効 果 的 で あ

つ たの で,ま ず 有 効 とみ な し うる. GABOBは 一般

状 態 の 悪 化 を きた し,そ の た め か半 数 に お いて 痙攣

の 発現 を み な かつ た.
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第2表　 痙攣抑制物質の 「デ」痙攣抑制効果

第3節　 クエ ン酸 ソー ダ 類 似物 質 の 痙 攣誘 発

作 用

第2章,第4節 で列 挙 した10種 類 の クエ ン酸 ソー

ダ類似 物 質 につ いて 痙 攣 誘 発 作用 を 検 した と こ ろ,

第3表 の ご と くcitric acid, L-malic acid, oxalic

acidで 痙 攣 を誘 発 し, malonic acid, fumaric acid,

 maleic acid, α-ketoglutaric acid, oxalacetic acid,

 auccinic acid, acetic acidは ク エ ン 酸痙 攣 を 誘 発 す

る0.05Mク エ ン酸 溶 液 の酸 度,す な わ ちpH 3.8

と して注 入 され た が全 く変 化 を みな か つ た.

つ ぎ に痙攣 を 惹起 した上 記3者 の 痙 攣経 過 を記 載

す る.

(i) citric acidの 痙 攣

第2編,第3章,第2節 に 記 載 した クエ ン酸 痙 攣

と同 一 であ る.

(ii) L-malic acidの 痙 攣

注 入:注 入 と 同時 に 顔面 ピ クピ ク.頸 を 回 転.振

尾.四 肢 に 交 代性 痙 攣.

第3表　 クエ ン酸ソーダ類以物質 の痙攣

誘発作用
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注入後30秒:四 肢にTK.後 弓反張.尾 の挙上,

脱糞.放 尿.

注入後2分30秒:痙 攣 消失.

(iii) Oxalic acidの 痙攣

注入後10秒:呼 吸促迫.

注入後20秒:顔 面 ピクピク.

注入後3分:後 弓反張.四 肢にTK及 び 交代性

痙攣.振 尾.脱 糞.放 尿.

注入後3分10秒:上 記消失.呼 吸促迫,顔 面 ピク

ピク持続.

注入後4分:後 弓反 張.四 肢にTK及 び 交代性

痙攣.振 尾.

注入後4分5秒:上 記消失.呼 吸促迫,顔 面 ピク

ピク持続.

注入後5分:後 弓反張.四 肢 にTK及 び 交代性

痙攣.振 尾.

注入後5分5秒:上 記消失,呼 吸促迫,顔 面 ピク

ピク持続.

注入後5分30秒:顔 面 ピクピク,呼 吸促迫消失.

安 静に戻 る.

第4章　 考 按

「デ」痙攣 の作用部位を明 らかにす るため,「デ」

注射液 を大脳皮質運動領及 び脳実質 内に直接注入 し

た結果,マ ウス,ラ ット及 びイヌのいずれの場 合に

おいて も皮質運動領への直接注入によつては痙攣が

起 らず,尾 状核に注入 された場合にのみ2～5秒 と

い う極 めて短かい潜時 の の ち,「デ」注射液特有の

痙攣が発現す ることを明 らかにした,従 つて随腔内

に注入 した場 合には,こ れが尾状核 に到達 してはじ

めて痙攣の発現とな るものであろうと考え られる.

この作用部位については,す でに高橋3)は,尾 状核

をペンタメチ レンテ トラゾール,ア スパ ラギ ン酸 ソ

ーダ,グ ル タ ミン酸 ソーダ,蓚 酸 ソーダ,イ ソニ コ

チン酸 ヒドラジ ッド,ニ コチン,ク エン酸 ソーダ,

及び フラビアン酸ソーダで刺激す ると, TK及 び交

代性痙攣が起 ることを報告 しているが,こ れは私の

実験の結果 とよ く一致 して いる.

次に,痙 攣発現の機序であるが,こ れに関 しては,

「デ」痙攣の原因となる物質はsodium citrateであ

り, DM-Pが これを増強することを第2編 において

明 らか に しているので,本 編においては 「デ」痙攣

或は クエン酸痙攣が如何な る物質により抑制 されう

るかを検索 したと ころ, Ca++, Mg++及 びhomo

 carnosineで あることが明らかに な つ た. homocar

nosineは, 1960年Pisano4)に よ り脳 内 存在 が 明 ら

か に され た物 質 で あ るが,最 近,森 ら5)に よ り これ

がEp-マ ウス の痙攣 を陽 止 し う るこ とが 明 らか に さ

れ,辺 縁 系 に起 因 す る痙 攣 発 作の 抑 制 物質 であ ると

考え られ て い る.従 つて,尾 状核 に 由来 す る痙攣 発

作 に対 して も抑 制 的 に作 用 す るの で あ ろ うと考 え ら

れ るが,た だhomocarnosinneの 抑 制 作 用 は その強 さ

の点 で ま だ 問題 が残 つ てい る.

Ca++の 抑 制 作 用 は きわ め て 強力 で あ り, Ca++

を予 め投 与 して お くと,「 デ」 注 射 液 或 はcitric acid

に よつ て は痙 攣 が起 らな い し,痙 攣 中 にCa++を

投 与 す ると痙 攣 を 中絶 せ しめ うるが,こ の原 因 と し

て は, Ca++がcitric acidとcomplexを 形 成 す る

が, freeのCa++を 消 失 せ しめえ な い た め と 考 え

られ る.こ の こ とはMg++の 抑制 効 果 につ い て も

ま つた く同一 の ことが 言 い うる.

以 上 の 事 実 を逆 にcitric acidの 痙 攣 誘発 作 用 の

立場 か ら考 え て み ると,興 奮 性 と無 機 イ オ ンとの 間

に は次 式6),す なわ ち

な る式 が成 立 して い るが,投 与 され た非 生 理 的高 濃

度 のcitric acidはCa++或 はMg++とComplex

を 形成 しfreeのCa++, Mg++を 取 り 去 るため上

式 の分 母 はOに 近 ず き,従 つ て本 式 に示 され る興 奮

挫 は 異常 に高 ま る もの と考 え られ る.

山崎,滝 川 ら7)は クエ ン 酸 痙攣 をTCA Cycleと

関 係づ け,ク エ ン酸 はsuccinic dehydrogenaseを 阻

害 す る た め, TCA Cycleをsuuccinic acidのlevel

で止 め, citric acidがsuccinic acidの 段 階 か ら

GABA shuntに 入 り, succinic semialdehydeを 経 て

GABAに な り,そ れが 興 奮物 質 に 変 化 す る とい うの

で あ るが, GABAを 大 量 に 直接 投 与 して も必 ず しも

痙 攣 は起 らず,む しろ抑 制 的 に作 用 す る場 合 が多 い

に もか かわ らず, citric acidに よつて は必 ず 痙 攣 が

起 るの で,こ の説 に は若 干 の 無理 が あ る と 思 わ れ

る.

citric acid或 はsodium citrateと 近 似 した 物質

の 痙 攣 作 用 に つ い て の 検索 で は, malic acidと

Oxalic acidがsodium citrateあ る いはcitric acid

と同 様 な痙 攣 を惹 起 す る ことが わ か つ た が, malic

 acidの 作 用 機 転 もcitric acidと 同様 で あ る と考 え

られ る し. Oxalic acidの 場 合 は極 めて 不 溶性 のGa

塩 を 作成 す るの で,こ れ らの実験 はsodium citrate

或 はcitric acidがCa++とcomplexを 作 る こ と
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により運動性神経細胞の興奮性を高 め,こ れが原 因

となつて痙攣 を起すのであろうとする考えを さらに

裏附けるものである.

第5章　 結 論

「デ」痙攣の作用機序をその脳内作用部位 及び抑

制の面か ら探究 し,次 の ごと き結論をえた.

1)「 デ」注射液を大脳皮質運動領 に作用 せ しめ

て も 「デ」 痙 攣 は起 らず,尾 状 核 に注 入 され た 時 に

のみ特 有 の 「デ」 痙 攣 を 惹起 せ しめ う る.

2)「 デ」痙 攣 は, Ca++, Mg++, Homocarnosine

によつ て抑 制 で き る.

3)ク エ ン酸 ソー ダ類 似 物質 中 ではcitric acld , L

malic acid, oxalic acidで 「デ 」痙 攣 と 同 様 の 痙 攣

を 誘発 しう る が, malonic acid, fumaric acid,

 malefic acid, α-ketoglutaric acid , succinic acid,

 Oxalacetic acid, acetic acidで は誘 発 しえな い .

4)以 上 の こと か ら,「 デ」 痙 攣 の 作 用 機 序 は,

「デ」 注 射 液成 分 中 の クエ ン酸 がCa++,或 はMg++

とComplexを 形 成 し, freeのCa++, Mg++が

減少 して 運 動性 神 経細 胞 の 興 奮 性 を 高 め,そ れに

DM-Pが 相 乗 的 に作用 して 強度 のTKを 惹 起 す る

もので あ り,ま た それ は皮質 辺 縁 性 の痙 攣 で あつ て,

そ の作 用 部 位は 尾状 核 で あ る.
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Studies of Convulsive Seizure Induced by Decadron

 Part 3 Studies of the Mechanism of Inducing

 Convulsive Seizure by Decadron
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The mechanism of inducing convulsive seizure by Decadron was investigated as followings:

1) No convulsive seizure was observed after apllying Decadron solution at the motor area 

of cerebral cortex, but the typical convulsive was observed only by administrating it directly 

at Nucleus caudatus.

2) The convulsion induced by Decadron could be inhibited by Ca. Mg and homocarnosine.

3) Amongst sodium citratum like substances, citric acid, L-malic acid and oxalic acid

 were found ti elicit the convulsion as Deeadron induced convulsion, but such as malonic acid, 

fumaric acid, maleic acid, ƒ¿-ketoglutaric acid, succinic acid, oxalacetic acid and acetic acid 

were not.

4) Therefore, it was suggested that citric acid conbined in a non ion "complex" with Ca 

or Mg which inhibited irritability of the mortor neuron. And on the other hand, dexameth

asone played the roll of an activator for inducing convulsion. These reactions in the brain 

are the most impotant factors for inducing the convulsive seizure.


