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第1章　 緒 言並 に文 献

1665年Robert Hookeに よ り細胞 が 発見 さ

れ, 1833年 来Robert Brown, Schleiden1).

 Schwann2), Virchow3)等 に よつ て細胞 核 が細

胞の重要な特 殊 機関 と認 識 され て よ り,組 織

病理学 の基礎 が 確立 され,そ の発 達 は著 しい

ものが あつ た.し か し組 織 化学,細 胞化 学等

の新 しい領域 が と くに注 目を あび る よ うに な

つたのは ご く最 近 の こ とで あ り,か つ これ ら

は生化学,分 析化 学,組 織 学等 の境 界 科学 で

あ るた め,非 常 に 困難 な問題 と,非 常 に興 味

あ る問題 を うみ つ ゝ今 日に至 つ てい る.と く

に脳組織 に関す る細胞 化学 の研究 は,他 の領

域におけ る と同 じ く業 績 も少 く,か つ 非系統

的であ り未 だ そ の一端 を うか が い し るにす ぎ

ない.

細胞核に は特 異 な燐 含有 性 蛋 白 の存在 す る

こ とが 古 くよ りし ら れ て い た が, Hammar

sten4), Kossel5),に よ りこの もの は核蛋 白体 で

あ る とされ, Altmannは この ものが核 酸 に よ

り構成 され てい る こ とを認 め てい る.ま た核

酸 は 細胞核 に特有 な もので な く,核 どは無 関

係 に 原 形 質 内 に 存 在 す る こ と がMeyer6),

 Schumacher7)に よ り証 明 され て い る. 1928年

Feulgen反 応 が 発 表 され,核 内 核酸 に特 異的

に作 用 す るこ とが 明 らか とな り,反 応 陽性 の

もの は高分 子の デ ゾキ シ リボ核 酸(以 下DNA

と略 記 す る)で あ る と さ れ, Casperson8),

 Brachet9)等 に よ り原 形質 内核 酸 が リボ核 酸

(以 下RNAと 略 記 す る)で あ る こ と が 証

明 され た.こ のDNAとRNAは 化 学構 造 上

の外 見 が非常 に類似 して い るの に,生 体 内に

お いて相 関,移 行 が お こなわ れ る こ とが 未 だ

証明 され て い ない.こ のRNAは 細 胞 質 の蛋

白合 成 と関 係 し,核 内で は ヒス トン系蛋 白 の
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合成に協力す るとされ, DNAは 遺伝 元連搬

に重要 な関係 を もつた甚だ複雑 な蛋白合成に

協力す るとされてい る.ま た神経細胞におけ

る核酸 については業績が非常に少いが, Cas

person一 派10)によれば,神 経細胞の発育,活

動 のため多量 のRNAと 蛋 白が要求 され るこ

と,核 小体機能 の亢進 に関係があ ること,運

動,感 覚等 の刺戟に よ り著 し く減少す るこ と

等が認め られ てい る.

1932年 浜崎教授11)は汞親和性物質 として特

異な細胞物質 を報告 し, 1948年 に至つてカル

ボール,フ クシンヨー ド法(以 下KFJ法 と

略記す る)な る特種染色法を発表し,こ の方

法に よ り染 る顆粒をケ トエノール顆粒(以 下

KEGと 略記す る)と 命名 した.つ いで この

KEGに ついて詳細なる検索 を お こない,こ

れが低分子DNAで あ ることを立証し, DNA

系物質が原形質内に も存在す ることを明らか

にした.従 来原形質 中にはDNA系 物質はな

い とされ, Peterfi, Oliva12)等 の実験 よ り核

内物質が原形質内に出た場合は強い原形質毒

とな り細胞の死 を意味 す るとされていた.し

か し浜崎教授は低分子DNAで あ るケ トエノ

ール物質は化学的純粋な状態で原形質内に存

在す るので な く,一 定の類脂肪 と結合して無

毒 の状態 となつ て存在す るものであろ うとし

ている.彼 に よれば このKEGは 大別 して内

因性KEGと,外 因性KEGと に区別 されて

いる.内 因性KEGは 細胞核 の代謝産物 また

は生産物 として局所的に発生 した もので,位

置的に核 と密接 な関係を示 し,核 の退行性変

化 が起 らない限 り極 く少数 であるとされてい

る.外 因性KEGは 既成 のケ トエノール物質

が原形質 内に取入れ られた もの,或 は原形質

内で合成 された もの等 の総 称 で あ る.こ の

KEGは 蛋 白合成以外 の面で エネルギー消 費

の大 きい臓器に多量存在す る傾向がある とさ

れてい る.先 にのべた ごとく神経細胞は膨大

な突起を有 し蛋 白合成が とくに盛であるため,

RNAは 非常に多いのであるが, KEGは 比較

的少い.こ の ことは脳髄基質であ るニ ッスル

灰白質に多量 のケ トエノール物質が貯え られ,

細い神経線維に附着 して存在することで説明

されている.

三船13)は新鮮組織 を無菌的に37℃ に保存

し,時 間の経過 を追つて観察 し,ヘ マ トキシ

リン ・エオジン染色にて変化の見 られない時

期に,す でにKEGの 変化を生ず るこ とを報

告 した.こ の ことよ り教室の立花14),新 山15)

は潜在性脳局所アナフ ィラキシー(以 下潜在

性脳局 「ア 」と略記す る)猫 及び同家兎脳髄

にはヘマ トキシ リン ・エ オジン染色及びニ ッ

スル染色で変化が認め られないが,神 経細胞

内ケ トエノール物質はすでに変化を生 じてい

るのではないか と考 えて,興 味 ある実験成績

をえた.す なわち卵 白,非 働化牛血清を用い

た潜在性脳局 「ア 」猫 と, α型連鎖状球菌を

用いた潜在性脳局 「ア」家 兎を もちいて,最

終効果注射後の経過を追つ てKEGを 検索し

た.そ の結果神経細胞 内のKEGは,最 終効

果 注 射 後6ケ 月頃 までは 増 加 するが, 10ケ

月頃 にな るとケ トエノール変性を生じ,ニ ッ

スル灰 白質のKEGは 当初か ら時 日の経過に

つれて減少することを認めている.

しか し上述の実験は,比 較的強い抗原抗体

反応が短期間反覆 された ものであ るか ら,私

は前編において生成 した比較的弱い抗原抗体

反応を長期間反覆せ しめた慢性脳局 「ア」家

兎脳髄 についてその皮質運動領,レ ンズ核,

アンモン角のKEGの 変動を追求 しようと企

てた.

第2章　 実験材料並に実験方法

第1節　 実験動物

a)　 正常家兎は第1編,第2章,第1節 に

用いた と同様の2kg前 後白色成熟家兎を使用

した.

b)　 年脳灰白質ホス ファチ ッド加牛血清群

(以下P群 と略記す る)は 第1編,第2章,第

2節,第3節 及び第4節 に述べた方法にて,

牛脳灰白質 ホスファチ ッド(以 下牛脳灰 「ホ」

と略記する)加 牛血清 の4倍 稀釈液を家兎耳

静脈 よ り6ケ 月間反覆注入 したのち, 1ケ 月

間及び3ケ 月間無処 置に放置 した もの(以 下
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P1群, P3群 と略記する)を 実験 材 料 と して

使用した.

c)　α型連鎖状球菌群(以 下A群 と略記す

る)は 第1編,第2章,第2節,第3節 及び

第4節 にのべた方法で,家 兎副鼻腔内に生菌

10mg宛6ケ 月間反覆注入 したのち, 4ケ 月

間及び8ケ 月間無処置に放置 した もの(以 下

A4群, A8群 と略記す る)を 実験材料 として

使用 した.

第2節　 脳採取方法並に検索部位

脳の採取には,両 側頸動脈 よ り失血致死せ

しめ,死 後直ちに開頭 して脳髄を別 出した.

別出脳 より皮質運動領,レ ンズ核,ア ンモ ン

角を各々3mmの 厚 さに切 りとり,ク ローム

固定剤に入れ固定 した.

第3節　 染色方法

染色は浜崎氏KFJ法 に よ り,各 々の標本

につき0.25%バ リット水分別を行つて,リ ポ

イドとの鑑別を行 つた.標 本の厚 さはすべて

4μ とした.

第4節　 組織学的検査法

検査成績を一定にし,正 確を期す る目的で

組織の辺縁部及び中心部は除外す るとともに,

なるべ く同一個所を選んで検索 した.

第3章　 実 験 成 績

実験は正常群, P1群, P3群, A4群 及びA8

群ともに5例 宛行つた.

第1節　 正 常 群

a)　 皮質運動領におけ る神経 細 胞 内KEG

は,皮 質表層にては比較的粗大な顆粒 として

少数を散見するのみであるが,第2層 か ら第

6層 までの神経細胞原形質内に0.5μ か ら2μ

位のKEGが5個 乃至7個 認め られ る.し か

し全 くKEGの 認 あられない神経細胞 も比較

的多数見られた.と くに第5層 の錐体細胞に

は比較的大きな顆粒が割合に多 くみ られ,蘆

葉状細胞にはKEGが 充満 した ようにみ られ

るものもあ り,一 部バ リッ ト水分別で消失 し

ないケ トェノール,リ ポイド顆粒 もみ られた.

ニッスル灰白中には0 .5μ 程度の比較的小さ

いKEGが,瀰 漫性に無数 に認め られた.

b)　 レンズ核におけ るKEGは,皮 質運動

領神経細胞内KEGよ り比較的小 さい0.3μ

乃至0.8μ の顆粒が多 く,平 均5個 乃至8個

認め られた. KEGの み られ ない 神経細胞 も

比較的多数 認められた,ニ ッスル灰 白におい

ては皮質運動領 と同じく0.5μ 程度の比較的

小 さいKEGが,瀰 漫性に無数に認め られた.

上述の顆粒はバ リッ ト水分別で殆 ど消失をみ

た.

c)　 アンモ ン角におけ るKEGは, Sommer

節の神経細胞に0.5μ 乃至1μ 大の顆粒が2

個乃至10個 程度認め られ,終 葉部の神経細胞

に も0.3μ 乃至1.5μ 大の顆粒が2個 乃至8

個程度認め られた.ま た.ニ ッスル灰 白にお

い ては0.5μ 大の比 較 的小 さい顆 粒が,瀰

漫性に無数 に認められた.上 述の顆粒はバ リ

ット水分別 で殆 ど消失をみた.

第2節　 P群, A群

a)　 皮質運動領におけ るKEGは 殆ど正常

群 と同程度で, 0.5μ 乃至2μ 位 のKEGが 神

経細胞内に5個 乃至10個 認め られ る.し か

し第5層 の錐体細胞において,比 較的大 きい

2～5μ 程度の顆粒が10数 個 みられ,軽 度の

増加をお もわ しめ るものもあ るが,一 般に著

明な差異は認め られない.ま たニ ッスル灰 白

では瀰 漫性に無数のKEGが み られ るが,正

常 に比 して殆 ど差を認めえない.上 述の顆粒

はバ リッ ト水分別で殆 ど消失 し,ま たケ トェ

ノール変性 と思われ る所見 の ものを全 く認め

えなかつた.と くに血管周辺を注意 して検索

したが,変 化を認めえなかつた.

b)　 レンズ核におけ るKEGは 正常群 と殆

ど同程度で, 0.3μ 乃至0.8μ 大のKEGが5

個乃至8個 位認められた.ニ ッスル灰白にお

いて も正常群 との差異は認めえなかつた.上

述 の顆粒はバ リッ ト水分別にて殆 ど消失 し,

またケ トエノール変性 を思わ しめ る所見の も

のは全 く認め られず,と くに血管周辺を注意

して検索 したが変化を認 めえなかつた.

c)　 アンモ ン角におけるKEGは, Sommer

節の神経細胞にて正常群に比 して少 し大 きな

3μ 程度のKEGが, 10数 個認め られ る もの
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もあつたが,著 明 の差異 とは認 められない程

度であつた.ま た終葉部神経細胞及びニ ッス

ル灰 白においては,正 常群 との間 に差異を認

めなかつた.上 述の顆粒はバ リット水分別に

て殆 ど消失 し,ま たケ トエノール変性 と思わ

れ る所 見の ものは全 く認めえなかつた.と く

に血管周辺 を注意 して検索 したが変化を認め

えなかつた.

A群, P群 ともに,皮 質運動領,レ ンズ核

及びアンモ ン角のKEGは 同程度で,両 者の

間に差異は認めえなかつた.ま たP1群, P3

群 の間, A4群, A8群 の間に も差異は 認 め え

なかつた.

第4節　 小 括

1)　 実験 群(P群, A群)に おいて,皮 質

運動領第5層 の錐 体 細 胞 及 び ア ンモ ン角 の

Sommer節 の神経細胞に正常 群に比 し軽微な

KEGの 増加 を認め るもの もあつた.

2)　 皮質運動領,レ ンズ核及びア ンモ ン角

の神経細胞内KEG及 びニ ッスル灰白内KEG

は実験群において殆ど有意 の差を認めえなか

つた.

3)　 抗原の種類及び最終効果 注射後の無処

置期間に よるKEGの 変化は認めえなかつた.

第4章　 総括並に考按

私は前編において牛脳灰 「ホ」加牛血清 の

4倍 稀釈液 を耳静脈内に注入す る方法 と, α

連菌を副鼻腔内に注入す る方法 とを もちい て

慢性脳局 「ア 」家兎 を生成 し,脳 髄各部にお

け るAcetyleholin分 解酵素Cholinesterase活

性値の増加 と,グ ルタ ミン酸 を中心 とする遊

離 ア ミノ窒素量の減少を認め,こ の家 兎脳髄

に神経組織の過敏状態 と異常新陳代謝が存在

す ることをし り,こ れは痙攣準備状態が実験

的に附与 され たためで あると推論 した.さ ら

に私は最近 とみに注 目され るよ うになつた細

胞化学 の面 よ り,こ のよ うな慢性脳局 「ア」

家兎脳髄各部において,低 分子 のDNAで あ

る浜崎氏のKEGが どのよ うな態度をとつ て

い るか を追 求 しよ うと企てた.

実験結果は,慢 性脳局 「ア」 家兎群にお い

て,抗 原の種類,感 作 の方法及び最終効果注

射後 の無処置期間 の長短に関係 な く,殆 ど正

常 家兎 との間に差異を認めえなかつた.す な

わち皮質運動領は痙攣発作 の焦点 として知 ら

れ,第5層 の錐体細胞は とくに密接な関係が

あるとされている部位であるが,こ の第5層

錐体細胞に ごく軽微なKEG数 の増加をみる

ものがあつた程度で,他部 の第2層 か ら第6

層までの神経細胞 内及びニ ッスル灰 白内は殆

ど正常群 と変 化 をみ な か つた.立 花14)は

KEG数 が5倍 迄の ものを増加, 5倍 以上を著

増 とし,新 山15)は4倍 迄を増加, 4倍 以上を

著増 としてKEGの 変化 を検索しているが,

私の例では増加 を見た もので も2倍 以下であ

つて,有 意 の増加 とは認めえなかつた.次 に

レンズ核は,林 教授及び門下16)の癩癇痙攣伝

導路の研究,教 室 の高木17),近 藤18)の実験 よ

り,痙 攣 と最 も密接な関係を有する部位であ

るが,神 経細胞 及び ニ ッスル灰白内のKEG

は正常群 との間に 殆ど差異を認めなかつた.

またアンモ ン角は, Sommer19), Alzheimer20),

内村等に より癩癇脳で最 も萎縮性硬化像を示

す部位 とされ,最 近脳波の面 よ りも注 目され

てい るが,こ の 部位ではSommer節 の神 経

細胞内にKEG数 が ごく軽微に増加 した もの

があつた程度で,終 葉部の神経細胞内及びニ

ッスル灰白内のKEGは 正常群 と殆 ど差異を

認めなかつた.ま た全例において,ケ トエノ

ール変性 をお もわ しめる所見の ものは全 く認

め られなかつた.

このKEGは 浜崎教授2Dに よ り低分 子 の

DNAに 属す ることが立 証 され,リ ポイドと

結台 し無毒の状態 となつて原形質内に存在す

るとされている.こ のケ トエノール物質の代

謝は, DNAの 中間代謝産物 と考 え易いが,

その ように単純 な ものではな く,特 定の類脂

質の代謝 と不離の関係を有 し,ま た直接或は

間接に核機能に よつて支配 され るものといわ

れてい る.脳 組織に率け るKEGけ,神 経細

胞内に少 く,ニ ッスル灰 白内の神経線維に無

数に附着してお り,両 者の間には密接な関係

があるとされている.
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教室の立花14),新 山15)は,卵 白,牛 血清 を

用いた潜在性脳局 「ア」猫, α 連菌を もちい

た潜在性脳局 「ア」家 兎について,神 経細胞

内及びニ ッスル氏灰 白内KEGを 検 索して.

興味ある所見をえてい る.す なわち最終効果

注射後6ケ 月頃 までは,皮 質運動領及び レン

ズ核の神経細胞KEGが 増加 し, 10ケ 月頃 と

なるとケ トエノール変性に陥 ることを認 め,

ニッスル灰白内KEGは,時 日の経過 ととも

に減少することを報告 している.

私はすでにのべたごとく,従 来の実験に も

ちいられた抗原抗体反応 を,さ らに弱 い程度

として長期間反覆せ しめ,ま たカル ヂアゾー

ルによる痙攣誘発をお こな うと血管攣縮を生

じ,断 血性変化或は酸素欠乏性変化を起すた

め痙攣誘発を全 くお こなわず,さ らに最終効

果注射後長期の無処置期間をおいて急性アレ

ルギー性変化の消褪 をまつなど,慢 性疾患た

る癩癇の痙攣準備状態 とで きうるか ぎ り類似

した条件で慢性脳局 「ア」家兎を生成す るよ

う心掛けた.し か してこの家兎脳髄において,

癩癇及び痙攣 と最 も密接な関係を有す ると考

えられる皮質運動領,レ ンズ核及びア ンモン

角を選んでKEGを 検 索したのであ るが,結

果は上述の如 く殆ど変化 を認 めえなかつた.

これはおそらくは最終効果注射後長期間を経

過したためか,或 は抗原が稀薄なためご く弱

い抗原抗体反応 しか起 らなかつたために よる

ので あろ う.し か しこのよ うなKEGに 変化

を認めないご く長期間をへた慢性脳局 「ア」

家 兎脳髄で も, Cholinesterase活 性値 の増 加

と遊離ア ミノ窒素量の減少が認め られ るのは

前編 の実験に示す如 くである.こ れ らの相関

関係については未だ解明の域に達せず,今 後

の研究に まつほかはない.

第5章　 結 論

牛脳灰 「ホ」加牛血清の4倍 稀釈液を静脈

内に注入す る方法 と, α連菌を副鼻腔内に注

入す る方法 とを もちいで慢性脳局 「ア」家兎

を生成し, 1ケ 月以上8ケ 月間の無処置期間

をおいて,脳 髄の皮質運動領,レ ソズ核及び

ア ンモ ン角の神経細胞内及びニ ッスル灰白内

のKEGを 検索 した.

1)　 慢性脳 局 「ア」家兎 群 と正常 群 の 間

に,脳 髄 各部において著明な差異を認めなか

つた.

2)　 抗原の種類,感 作 の方法及び最終効果

注射後の無処置期間の長短 による差異を認め

なかつた.

欄筆するにあたり,終 始御懇篤なる御指導と御校

閲を賜つた恩師陣内敎授に謝意を捧げ,併 せて病理

学浜崎敎授並に小川講師の御指導,御 援助に深甚な

る謝意を表す.
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On the Cholinesterase activity, free aminonitrogen and

 ketoenolic granuli in nerve cells in chronic

 cerebral local anaphylactic rabbits.

Part III ketoenolic granules were investigated at the motor

 cortex, nucl. lent. ammon's horn and Nissl's gray

By

Tetsuro HATAYAMA

No striking difference of KEG granules was observed in the rabbits brains between the

 normal and the chronic cerebral local anaphylaxis KEG granules were not influenced by the

 kinds of antigen methods of sensitization and the length of period without any procedure

 after the last anaphylactic reactions.



慢性 脳 局所 ア ナ フ ィラ キシー 家 兎脳髄 の ヒ ョリンエ ステ ラー ゼ活性 値 … …云 々　 539

畠 山 論 文 附 図

神 経 細 胞 内 並 に ニ ッス ル 灰 白 内KEC

第1図　 正常群皮質運動領 第2図　 P群 皮質運動領

第3図　 A群 皮質運動領

第4図　 正常群 レンズ核 第5図　 P群 レンズ核
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畠 山 論 文 附 図

第6図　 A群 レンズ核 第7図　 正常群ア ンモ ン角

第8図　 P群 アンモ ン角 第9図　 A群 ア ンモ ン角


