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第1章　 緒言並に文献

癲癇 はもつ とも古 くか ら知 られている疾患

の一つであ り,そ の研究 も次第に進んで きた

が,特 有な突発的痙攣発作 または意識障碍 を

説明す るに充分な成因はい まだ解明 され てい

ない.

そ もそ も癲癇 とは脳 のあ る部分に,あ る異

常 な刺戟が加つ て特有な発作 を起して くるも

のを総 称するものであ り,そ れには真正癲癇

と症候性癲癇 とが区別 され る.従 来真正癲癇

の研究は主 として病理学的に追及 されていた

が,つ いに今 日の顕微鏡の範囲ではなんらの

原因 も発見 されなかつた.す なわち真正癲癇

は少 くとも初期 においてはなんら器質的な変

化を認めえない もの とされ てお り,従 来 の種

々の組織学的所見は痙攣の結果 として起つた

ものにすぎない とせ られ,そ の成因に関 して

は今日全 く未解決の状態にある.

昔 か ら真 正癲 癇 の原 因 として よ く知 られ,

か つ 多 くの支 持 を受 け てい る ものに は,血 管

攣縮 説(Foerster1), Spielmeyer2)),窒 素代 謝 調
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節 異 常 説(Wuth3)),蛋 白 分 解 物 質 説(Crin

is4)),自 家 神 経 融 解 毒 素 説(Speransky5)),内

分 泌 異 常 説(Fischer6)),酸 ア ル カ リ 平 衡 障

碍 説(Bigwood7),宮 川8)),遺 伝 説(Conrad9)),

外 傷 あ る い は 感 染 説(Pierre-Marie10), Aba

die11),三 浦12)),前 二 者 の 折 衷 説(Claude13))

等 が あ る.ま た こ の 他 に 癲 癇 が ア レ ル ギ ー に

よ り 惹 起 さ れ る の で は な い か と い う 説 が 古 く

か ら い わ れ て い る.す な わ ちSpratling14), 

Kraus und Van den Stricht15), Storm Van 

Leeuwen16)は 食 餌 性 ア レ ル ギ ー に よ る と い い,

こ れ ら の 食 餌 性 ア レ ル ゲ ン を さ け,ま た 脱 感

作 す る こ と に よ り,痙 攣 が 起 ら な く な る こ と

を 認 め た 人 は か な り 多 く, Howell17), Wallis, 

Mackenzie, Nicol and Craig18), McCready and 

Ray19), Ball20), Rowe and Ricket21), Wilmer 

and Miller22), Forman23), Balyeat24), Winkel

mann and Moore25), Dattner26), Levin27), Kau

ders28), Kennedy29)等 が あ る.な お こ れ ら の

抗 原 を も つ て 皮 膚 反 応 を 検 し た 場 合 癲 癇 患 者

に 陽 性 率 が 高 い と い う こ と をHowell17), 

Ward and Patterson30), Beauchemin31)は 報 告

し て い る. 1947年Rosenow32)は 真 正 癲 癇 患

者 の 鼻 咽 腔 粘 膜 内 に 生 棲 す る α-Streptococcus

に 原 因 的 意 義 を み と め, Bering33)は こ れ に よ

る 脳 局 所 過 敏 症 で あ ろ う と の 説 を た て ゝい る.

ま た,同 様 に 食 品 以 外 の 花 粉,馬,猫 の 毛 等

に 関 す る 報 告 も あ る(Forman23), Levin27, 

Rowe21)).ま た,ア レ ル ギ ー 性 疾 患 で あ る 偏

頭 痛 と 癲 癇 と が 家 族 歴 中 に 共 存 す る こ と を 示

し た も の にBuchanan34), Ely35), Stiefler36)

等 が あ り,気 管 枝 喘 息,蕁 麻 疹,枯 草 熱,皮

膚 炎 等 の み ら れ る こ と を 中 村37), Spangler38), 

Adamson and Sellers39), Clarke40), Ulrich41)

等 は の べ,癲 癇 が ア レ ル ギ ー 性 素 質 と 密 接 な

関 係 が あ る こ と を 主 張 し て い る.

以上 の事実 よ り陣内教授42)並にその門下は

真正癲癇には痙攣素質乃至は痙攣準備状態 な

る ものが存在 して,健 康者には全 く何で もな

い些細の生活条件 の変動が刺戟 とな り,脳 髄

の神経 細胞が異常 に興奮する,す なわち神経

細胞 の過敏状態があるのではないか と考える

に至 り,種 々の方法を もつて動物に実験的に

脳局所アナフ ィラキシー状態を作成 した とこ

ろ,真 正癲癇脳にきわめて類似せる知見をえ

るに至つた.す なわち,榊 原43),笠 井44),清

水45),西 本46),立 花47),大 杉48),は 兎あるい

は猫を使 用 し,卵 白,牛 血清,新 鮮牛脳灰白

質 ホスファチ ッド加牛血清(以 下牛脳灰 「ホ」

加牛血清 と略記す る)及 び α型連鎖状球菌を

もつ て脳 髄 に 器 質 的 な 変 化 を 認 めえない

程度の局 所 ア ナ フ ィラ キ シ ー状 態(こ れ

を潜 在性 脳 局 所 アナフ ィラキシー と名付け

る)を 惹起せ しめ,か ゝる動物にカル ヂアゾ

ール(以 下 「カ」 と略記する)静 注に よる痙

攣誘発を行 つた ところ,明 かに痙攣閾値の下

降を認 め,し か もその下降は永続的なること

を証明 し,痙 攣を起す基礎 となるべ き機能的

変化がえ られ る,す なわち痙攣準備性,痙 攣

素質が附与されてい るとい うことを提唱 した.

さらに立花47),新山49),はか ゝる動物の神経細

胞内及びNissl灰 白の クローム ・ケ トエ ノー

ル顆粒,昇 汞ケ トエノール顆粒 につ き検索し

た結果,神 経細胞が過敏状態にある ことを証

明 し,し か も坂井50)はか ゝる脳局所 アナ フ ィ

ラキシー状態 を慢性にかつ長期にわた り反復

惹起せ しめてい くと陳旧な真正癲癇脳 にきわ

めて類似せ る組織学的所見を うるに至つた.

さ て,か ゝ る 脳 局 所 ア ナ フ ィラ キ シ ー を 人 工

的 に 惹 起 さ せ る 方 法 と し て は,従 来 種 々 の 方

法 が も ち い ら れ て お り,色 々 の 抗 原 を も つ て

全 身 感 作 後,脳 内 効 果 注 射 あ る い は 脳 表 面 貼

付,あ る い は 脳 に 感 作 後 静 脈 内 に 効 果 注 射 を

行 う方 法(Davidoff, Kopeloff and Kopeloff51), 

Davidoff, Seegal and Seegal52), Davidoff and 

Kopeloff53), Burn and Finley54),徳 重55),榊

原43)),全 身 感 作 後,頸 動 脈 内 効 果 注 射 を 行

う 方 法(宮 原56),中 西57),武 田58),榊 原43),

清 水45)),大 槽 内 感 作 後,同 効 果 注 射(赤 松59),

岩 佐60)),牛 脳 灰 「ホ 」 加 牛 血 清 を も つ て す

る 方 法(前 川61),沢 見62),笠 井44)),脳 エ ム ル

ジ ョ ン を も ち い る 方 法(Rivers, Sprunt and 

Berry63), Rivers and Schwentker64), Freund 

and McDermott65), Pacella, Kopeloff, Ber
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rera and Kopeloff66), Morrison67), Ferraro 

and Jervis68), Ferraro and Cazzullo69), Kabat, 

Wolf and Bezer70), Waksman and Morrison71), 

Cazzullo and Pacella72), α-streptococcusを も

ち い て 鼻 腔 内 感 作 後,同 効 果 注 射 を 行 う 方 法

(Rosenow32),大 杉48))等 が あ る.

さて,動 物 に実 験 的癲 癇 症 を 起 さしめ えた

か 否か を検す るた めに は,そ の 自然 発作 の発

現 を証 明す るのが もつ とも大 切 な こ とで あ る

が,動 物 にお け る発作 を み るた め には,そ の

主 症候 た る痙攣 発 作 を 目標 とす るのが一 番 わ

か りよい.以 上 のべ た脳 局「ア」の実 験動 物 中

に は 自然痙 攣 をみ た もの もあ るが,常 に 自然

痙攣 発作 を期 待す る こ とは不 可能 で あ り,種

々の方 法 を もつ て痙 攣 を誘 発 せ ざ るを えな い

状態 で あ る.従 来 痙 攣 の誘 発 と して は,電 気刺

戟,薬 物 の注 射 法(Insulin, Picrotoxin, Cocain, 

Adrenalin, Strychnin, Cardiazol, Glutamin

酸, Isonicotin酸Hydrazid, Nicotin等),深

呼吸 法,水 分 投 与 法等 が あ り,さ らに 富永73),

友 沢74)等 の行 つ たHexogen投 与法,ま た吉

井75)はRatteに 音 波 を 加 え痙 攣 を生 ぜ しめ る

いわ ゆ る聴 原 発作 等 枚 挙 に暇 が ない.し か し,

この よ うな方法 で誘 発 した 痙 攣 発作 は急 性 で

あ り人 工的 な もので あ つ て,癲 癇 痙 攣 の本 質

的 な 自然痙 攣 または 発作 とは 自 ら異 るもの で

あ る.こ の 意味 にお い て 出 来 る だ け 薬 物的

影 響 の 少い かつ また 自然 痙 攣 に類似 の痙 攣発

作 を惹 起 せ しめ る こ とが の ぞ ま しい. Speran

sky5),石 川76)は 大脳 皮 質 を 冷 凍 す る方 法 を

もつ て痙 攣 発作 を生 ぜ しめ る こ とに成 功 して

い るが,た ゞそ の発作 は 時 間的 に み て冷凍 後

比 較 的急 性 に 起 り,必 ず し も 自然痙 攣 とは 認

めが たい.し か るに1941年Kopeloff, Barrera 

and Kopeloff77)は 痙攣 発 作 に過敏 症が原 因 す

る こ とを推 測 し脳 に局 所 的 に ア ナフ ィラキ シ

ー を作 り,こ れ に よ り痙 攣 発作 を起 させ よ う

と試 み, 1942年78)あ らか じめ感作 した 猿 に

特 殊 な 抗原 を 入 れ たDiskを 脳 皮 質 に 直接貼

付 す る ことに よ り慢 性 の癲 癇 様痙 攣 発作 を お

こす こ とに成 功 し, 1944年 アル ミナ・ク リー ム

を もち いた場 合 が もつ とも確 実 であ る こ と79)

を知 り,(以 下 アル ミナ ・ク リー ム をAl-Cr

と略記 す る)さ らにAl-Crの 皮 質 下注 入80), 

multiple intracerebral injektionの 場合 に おけ

る発作 に つい て81)あ る いはAl-Cr運 動領 貼

付 後 同部 の剔 除 に よ る痙 攣 発作 消 失 の有無82)

あ るいはCorpus Callosum切 断 の効果83)等 の

点 につ き報 告 を行 つ てい る.浦 川84)はAl-Cr

を家 兎に もち い脳 表面 貼付;脳 実 質 内注 入,髄

液腔 内注入 を行 い,髄 液 腔 内注入 の場 合が も

つ とも痙攣 発作 の発 生率 が高 い といつ てい る.

私は以上の点に着 目し,痙 攣準備状態にあ

るとい う脳局 「ア」動物 と対照た る正常動物

とにAl-Crを 使用 して自然痙攣 を 惹起せ し

めて,そ の痙攣発作発生の状態 を比較すれば,

両者 の間になんらかの相違があるのではない

か と考えて本実験を企てたのであ る.

第2章　 実験材料並に実験方法

第1節　 実験動物

私 は,脳 に ア レル ギー に よる組織 学 的変 化

が 起 りに く く(Davidoff52),徳 重55)),か つ

Al-Crに よつ て痙攣 発作 を生ぜ しめや す い と

い う利点 か ら,実 験 動物 として2kg前 後 の 白

色 成 熟家 兎 を もち い る こ と ゝした.

第2節　 抗原の作成法

第1項　 牛血清の作成法

教室の笠井44)の方法にならい,新 鮮な血液

を数時間室温に放 置した後,遠 心沈澱器で血

清を分離 し, 54℃, 30分 間,重 盪煎で非働性

とし腐敗を防 ぐ目的で0.5%の 割合に石炭酸

を加えて作成 し,冷 蔵庫 中に保存 した.

第2項　 新鮮牛脳灰 「ホ」加牛血清の

作成法

笠井44)の方法にならい,新 鮮な牛脳の軟膜

を丁寧に剥離 し,次 にメスで大脳の灰 白質を

な るべ く白質の混入 しない ように とり,乳 鉢

にてよ く摺磨 して泥状 とする.こ の泥状物に

5乃 至6倍 量の局方アルコールを加えて,時

々振盪攪拌 しなが ら1週 間室温に放置 した後,

遠 心沈澱器にて上澄を分離 し,こ の上澄 を枝

付 きコルベ ンに とり,重 盪煎 中にて40℃ に保

ちつ ゝ流水 ポンプを もちいて減圧 しなが らア
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ル コールを蒸発す ると,黄 褐色の粘調な残渣

とな る.こ れに少量の エーテルを加えて振盪

溶解 し,暫 ら く静置 して傾瀉法で上澄 を とり,

この上澄に多量 のアセ トンを加えると白色 の

沈澱物 を うる.次 に白色沈澱物 のアセ トンを

蒸発乾燥 し,再 びエーテルを加 えて溶解 し,

その上澄 に 再 び 多量 の ア セ トンを 加 え て

40℃ に加温,冷 却 してアセ トンを 放 棄す る.

この白色沈澱物 を褐色瓶に入れた アセ トン液

中に貯 え,冷 蔵庫 中に保存す る.し かして用

に臨 んで 白色沈澱物を真空硫酸乾燥器で乾燥

し,第1項 でのべた ように して作成 した非働

性牛血清2ccに10mgの 割合に混合し,室 温

に数 時間放置 して時々攪拌 し,牛 脳灰 「ホ」

の エムル ジ ョンを作 つた.

笠井44)は以上 の方法に よ り作成 した白色沈

澱物が モ リブデン酸アンモニウムによ り燐酸

を証明で きるので,燐 脂質を含む といつ てい

る.

第3節　 感作の方法

家 兎の耳静脈 内にPro kg 2ccの 新鮮牛脳

灰 「ホ」加牛血清を2回, 2日 間連続 して注

射 し, 12日 後それぞれArthus反 応を行い,

陽性の家兎 を以下の実験に使 用 した.

第4節 　効果注射の方法

効果注射には急性の脳局 「ア」所見が あら

われないよ うに ごく軽微な脳局 「ア」を惹起

せ しめ る目的で抗原に もち い た新 鮮 牛 脳 灰

「ホ」加牛血清を生理的食塩水で稀 釈 して も

ちいた.す なわ ち,教 室の坂井50)はその4倍

稀釈液をPro kg 1cc宛4日 目毎に家兎の耳

静脈 内に注射 し4ヶ 月目の脳組織所見には軽

度のGlioseが 認め られ るのみで,運 動領,レ

ンズ核,黒 核,ア ンモン角,軟 脳膜に何等変

化 を認 めていない.こ れは私の実験に もちい

る動物 としてもつ とも理想 的 と考え,こ の方

法に よることゝした.な お感作 の影響をさけ

るため最 終効果注射 よ り大体1ヶ 月後に実験

に供 した.

第5節 　アル ミナ ・ク リー ムの製 法

第1項　 実験材料

a) アル ミナ ・ク リー ムは室 温 にお い て1

%ア ンモニ ュウム明礬水溶液にや ゝ過量 の1

%ア ンモニヤ水 を重畳 してできる白色絮状の

沈澱を滅菌蒸溜水で充分洗滌 して作 つた.な

お大槽内注入の場合は実験 の都合上水酸化 ア

ル ミニ ウム粉未の水溶液 を使 用した.

b) Diskは リンネル または 木棉を 数枚 か

さね これを圧縮 して厚 さ3mmと しこれで直

径5mmの 円板を作 り使用 した.

第2項　 実験方法

a) 大 槽 内注入 の場合;　家 兎 に ヂ アール麻

酔 を行 い大 槽 穿刺 に よ り髄 液 約0.5cc採 取 し

Pro kg 0.2ccのAl-Crを 注入 した.

b) 脳実質内注入の場合;　左頭頂骨に小孔

をあけ,注 射器で0.2ccのAl-Crを 直接脳

実質 内に注入 した.

c) Disk貼 付 の場合;　 左 頭 頂 骨 に 直径

1.0cmの 孔 をあけ0.2ccのAl-Crを しませ

たDiskを 硬膜 下 にす べ りこませ 脳 皮質 に密

着 させ,硬 膜 を密 に縫 合 固定 し,さ らに筋,

頭皮 を 縫合 した.

第3章　 予 備 実 験

Al-Crを 使用 して脳局 「ア」家兎群並に正

常家兎群に 自然発作を生ぜ しめ痙攣発現状態

を比較す るためには,ま ずその使 用法を同一

にしなければならない.と くに発作 の発現 ま

でに要する期間は短期間 において急激な発作

を生ぜ しめては比較の意味がな くなる. Al-Cr

による痙攣発現の機序 は現今 まだ明かにされ

ていないが, Al-Crが 痙攣発現物質 とすれば

その量的相違に よ り発作 の差異を生ず るとい

うことは容易に想像 され るところであ る.し

たがつて発作 を生ずる最小量を使用す る必要

が ある.私 は実験の都合上大槽内注入の場合

水酸化 アル ミニ ュウムの水溶液を もちいたが,

いかなる濃度 のAl-Crを 使 用すべ きかをまず

決定す るために次 のような予備実験を行つた.

第1節　 10%ア ル ミナ ・ク リー ム

大 槽 内注 入.

正常家兎並に慢性脳局 「ア」家兎それぞれ

各5頭 に10% Al-Cr水 溶液 を大槽内に注入す

ると第1表 第1図 に示す ごとく,痙 攣発作初
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発 までに要す る日数は平均それぞれ11.4日, 

11日 であつて,両 者 の間に全 く差異を認 めな

かつた.

第1表

第2節 　 5%ア ル ミナ ・ク リーム

大槽 内注入

正常家兎並に慢性脳局 「ア」家兎それぞれ

各5頭 に5% Al-Cr水 溶液を大槽内に注入す

る と,第2表 第2図 に示す ごと く,痙 攣発作

初発 までに要する 日数は平均それぞれ14.8日, 

13.6日 であつて,わ ずかに慢性脳局 「ア」家

兎に早 く起つてい るようであるが,有 意の差

とはいえない.

第1図 第2図

第2表

第3節 　 1%ア ル ミナ ・ク リーム

大槽内注入

正常家兎並に慢性脳局 「ア」家兎それぞれ

各4頭 に1% Al-Cr水 溶液 を大槽 内 に 注 入

す ると4ヶ 月間の観察 期間中1例 も痙攣発作

を生じなかつた(第3表 参照).

第3表

すなわち,以 上の実験で痙攣発作及び痙攣

初発 までに要す る日数には正常家兎及び慢性

脳局 「ア」家兎の間になんの差異 も認め られ

なかつた.し か も1%の 場合は4ヶ 月間観察

したに拘 らず痙攣発作 を認めえない ことより, 

Al-Crの 濃度の淡い程発作を起 し難 い ことが

考 えられ, 2%水 溶液を本実験には使 用す る

こととした.

第4章　 実 験 成 績

第1節 　 2%ア ル ミナ ・ク リームの

大槽内注入

予備 実験において2% Al-Crを 使 用す るこ

とがもつ とも適 当 とお もわれ るので,こ れを

正常家兎10頭,慢 性脳局 「ア」家兎10頭 につ

いて行つた成績は第4表 第4図 のごとくであ

る.す なわち,痙 攣発作の発生率は ともに70%

であるが,正 常家兎においては痙攣発作の発

来 までに要す る 日数は最短16日,最 長80日 で,

かな り動揺があ り,平 均40.8日 であるに反 し,

慢性脳局 「ア」家兎においては,最 短14日,

最長23日 で,か な り一定 した値を示し,平 均

18.8日 である.す なわち,慢 性脳局 「ア」家

兎において明かに短期間に痙攣発作が起つて



2576　 松 岡 伊 喜 男

い る.第4表

第4図

なお発作の状態をみ ると,大 槽 内注入の場

合は,浦 川84)の記載せ るごとく,注 入後一定

の間全 く異常のない期間をへ て,や がて家兎

はまず動作,歩 行が著 しく緩慢 とな り,た え

ず体 を左右に振 り非常に興奮 し易 く過敏状態

となる.こ の状態が1～2日 つ ゞいたのち,

突然誘因 と思われるものな く顔面,前 肢の痙

攣か ら始 まり,ほ とんど同時に全身にひろが

る間代性の痙攣がお こる. opisthotonicと な

り歯軋 をな し,四 肢は交互にかき,走 り廻 る

ようにはげ しく痙攣 させ横 または後方に倒れ,

この状態が1～2分 つ ゞく.口 角 よりは唾液

を流 し瞳孔は散大 し,対 光反応は消失す るが,

角膜反射は消失 しない場合が多い.発 作後は

眠 るような ことはな く四肢の麻痺等 もみ られ

ない.発 作は最初の 日に数 回お こるが,漸 次

回数 を増 し2～3日 でStatus epilepticusの

状態 となつて死 亡す る.大 槽内注入 の場合に

は間代性痙攣が主であ り,強 直性痙攣はほと

んど認 められない.な お,発 作の状態は正常

家兎,慢 性脳局 「ア」家兎いずれ も同様な状

態で特別な相違は認め られなかつた.

第2節　 アル ミナ ・ク リーム脳実質内

注入

正常家兎並に慢性脳局 「ア」家兎それぞれ

各10頭 にAl-Crを0.2cc宛 脳実質内に注入

す ると,第5表 第5図 に示す ごと く,両群 とも

全例100%に 痙攣を惹起せ しめる ことができ,

正常家兎においては痙攣初発 までに要す る日

数は最短10日,最 長31日,平 均16.2日 であ

るが,慢 性脳局 「ア」家兎においては最短9

日,最 長18日,平 均11.6日 であ り軽度の差を

示す.発 作 の状態は大槽内注入の場合 とほ ゞ

同様なるも,こ の場 合 は む しろJackson型

痙攣を示す場合が多い.そ うして多 くは1～

2日 の うちStatus epilepticusと なつて死亡

す る.な お正常家兎 と慢性脳局 「ア」家兎に

おいて痙攣状態に特別な相違は認め られなか

つ た.

第3節 　アル ミナ・ク リー ム脳 表面 貼付

Al-Cr 0.2ccを 含 んだDiskを それ ぞれ 正
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常家 兎並 に 慢性

脳局 「ア 」家 兎 の

左 側運 動 領 に挿

入 貼 付 した.し

か し この場 合は

痙 攣 発作 の 発 生

率は きわ め て悪

く,浦 川84)は 正

常 家 兎10例 中1

例 を, Nicholas 

Kopeloff, Lenore 

Kopeloff85)は9

例 中2例 に 惹 起

せ しめ てい る に

す ぎな い.

第5表

第5図

第6表

第6図

私 は,正 常 家

兎,慢 性 脳 局

「ア」 家 兎 各12

頭 宛 にAl-Cr-

Diskを もち い6

ヶ 月間観 察 し て

み た結果,第6

表 第6図 に示 す ご と く,正 常家 兎で は痙 攣発

作 初 発 まで に 要す る期 間は最 短23日,最 長38

日で 平 均31.3日 で あ るが,慢 性 脳 局「ア」家 兎

では最 短18日,最 長132日 で 平 均41.3日 で

あ る.但 し慢性脳局

「ア」家兎で 痙 攣 を

起 した6例 中1例 は

132日 目には じめて

痙攣を起してお り,

この例外的な1例 を

除けば最短18日,最

長37日 で さほ どの動

揺 な く平均23.2日 と

な りわずかに慢性脳

局「ア」家兎の方が痙

攣初発 までに要す る

時間が早い感がある

が,有 意の差 とはい

えない.し かしなが

ら痙攣発作 の発生率

をみる と正常家兎で

は25%に すぎないが,

慢性脳局 「ア」家兎

では50%に 達 してい

る.す なわち,は る

かに脳局 「ア 」家兎に痙攣が生 じ易い ことが

認め られる.痙 攣の状態は前2者 とほ ゞ同様

で強 直性,間 代性の痙攣を生 じるが,こ の場
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合強 直性痙攣は前2者 に くらべかな り著明で

あ り,と くに脳局 「ア」家兎においては明瞭

に認め られた.

第4節　 脳組織像

上述の ごと く家兎にAl-Crを もちいて癲癇

様発作をお こしえたが,果 してその脳にいか

な る変化 があるものか, Al-Cr-Diskを もちい

た場合について, 5日 目, 10日 目,痙 攣発作

発生後の各例について組織学的検査を行つて

みた.す なわち,家 兎の頸動脈 より失血致死

せ しめ,純 アル コールで固定 し,チ エロイヂ

ン包埋後15～20μ の薄片 とな し,ニ ッスル氏

神経細胞染色並にヘマ トキシ リン ・エオジン

染色 を行つた.な おアル ミニ ュウムの脳内吸

着の状態 をた しかめるため,浦 川84)の行つた

ご とく,ア ル ミノン染色法を もちいて検索 し

た.

組織学的所見;

1) Al-Cr-Disk貼 付後5日 目においては,

第1図 のご とく貼付局部に脳膜 の肥厚が認め

られ, Diskに 接す る皮質が著 しく巾をせばめ

て狭少 とな り,正 常無処置家兎(第2図)に

比 して,神 経細胞の配列の混乱,神 経細胞の

変性が強い(第3図,第4図).ヘ マ トキ シ

リン ・エオジ ン染色では血管 の收縮は認め ら

れずむ しろ拡張 し,充 血,鬱 血の像が認め ら

れ る. Glioseは 著明でない.

2) Disk貼 付後10日 目においても,神 経

細胞の変性は同様に高度であるがや ゞ萎縮 し

た細胞が多 くみ られる.血 管並に血管 周囲の

変化は著明でないが, Glioseは5日 目とほ ゞ

同様であ る(第5図,第6図)

3) 痙攣 発作 発 生後 に おい て は,勿 論痙 攣

に 伴 う組 織 学 的 変化 を 生 じ,神 経 細胞 の変性, 

Neuronophagie, Glia包 括,血 管外 膜 淋 巴腔

拡 大, Gliose等 の所 見 が 多 く認 め られ た(第

7図).

しか し以上 の所見は正常家兎並に慢性 脳局

「ア」家兎両者 の間 に特別な差異は 認め られ

ない.す なわち,い ずれ もほ ゞ同様の変化を

示 している.

な お,ア ル ミノン染 色 に お いて, Al-Crは

大槽内注入 の場合には第8図 のごと く,脳 膜

及び皮質表層に瀰 漫性に淡 く吸着 し,実 質内

注入 の場合には第9図 のごとく注入部位に, 

Disk貼 付の場合 には第10図 のご とくその部位

に とくに多 く検 出される.

第5章　 総 括 並 に 考 按

Al-Crを もちいて動物 に癲癇様痙攣発作 を

生ぜ しめ うることは, Kopeloff, Barrera and 

Kopeloff78)が1942年 発表 して以来,し ばし

ば報告 されている ところである. Al-Cr応 用

の目的 とする ところは,人 間における真正癲

癇 と類似の状態を実験的に動物に惹起せ しめ

る ことであ り,し たがつ て動物実験において

も人間 と同様の突発的痙攣発作,意 識障碍あ

るいは神経症状 を呈示す る状態を作 ることが

望 ましいのである.勿 論動物において神経症

状を証明することは不可能であるが,突 発的

痙攣発作を観察す ることは さほ ど至難な こと

ではない.種 々の痙攣発現物質を もちいて行

つたいわゆる急性の痙攣発作に比べAl-Crを

もちいた場合が もつ とも慢性の痙攣状態を観

察す るに好都合であ り,か つ また癲癇類似の

発作であることが今 日認 められ癲癇研究の一

助 となつている現状であ る.

以上 の知見に より私は,わ が教室において,

陣内42)並にその門下榊原43),笠 井44),清 水45),

西本46),立 花47),大 杉48)によ り命名発表 され

たいわゆ る潜在性脳局 「ア」家兎にAl-Crを

もちいて実験的に癲癇様痙 攣発作 を生ぜ しめ

ることより,正 常家兎に比 してより痙攣準備

性を有 してい るか否かを一層明確 にせんもの

と本実験を試みた次第である.

真正癲癇においては既述のごとく,そ の初

期においては脳実質になん ら器質的な変化 を

認めえない ものとされている.こ の点に着 目

して私は,笠 井44),坂 井50)の行つたごと く牛

脳灰 「ホ」加牛血清の4倍 稀釈液をもつて4

日目毎に家兎の耳静脈 より反覆注射 して4ヶ

月飼育 したいわゆ る慢性脳局 「ア」家兎を使

用 した.

Kopeloff, Barrera and Kopeloff79はAl-Cr
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をDiskに 入れて直接猿の大脳皮質運動領に

貼付する ことに より癲癇様痙攣発作を生ぜ し

めることがで きた.さ らに犬,猫,家 兎,海

〓に使 つて同様な実験を行 い,犬,猫 は失敗

しているが,家 兎には低 率に成功 してい る.

浦川84)は 家兎に同様のAl-Crを もちい実験

を行い,脳 実質 内注入, Disk貼 付 の 場合に

比較 して大槽内注入の場合が もつ とも確実で

ある とのべ ている.私 は以上の知見に より慢

性脳局 「ア 」家兎群並に正常家兎群に以上の

三方法を行つて癲癇発作 を生ぜ しめ,そ の発

作の発 生状態を比較検討 したのである.

まず 大槽 内注入 の場合について予備実験を

行い, 10%溶 液, 5%溶 液を もちいて痙攣発

作の生ず る ことを確めたが,こ の ような濃厚

な溶液 では正常家 兎群 と慢性脳局 「ア」家兎

群 との間 に著明な差が認められない ことを知

つた.し か るに1%溶 液 では4ヶ 月の観察期

間中痙攣発作 をいずれ も生 じない ことを知つ

たので, 2%の 溶液を本実験に もちいる こと

とした.

正常家兎におい ては痙攣発作 の発生率は70

%,痙 攣発作始 発 までに要 す る 日数 は 平 均

40.8日 であつ たが,慢 性脳局 「ア」家 兎にお

いては,発 生率は70%で あ るが痙攣始発 まで

に要す る日数は平均18.8日 であつた.す なわ

ち明かに慢性脳局 「ア」家兎群において早 く

痙攣を生 じて来 る.脳 実質 内注入の場合にお

いては,そ の痙 攣発作発生率は ともに100%

であるが,痙 攣 発作始発 までに要す る日数は,

正常家兎群では平均16.2日 であ り,慢 性脳局

「ア」家 兎群では平均11.6日 である.す なわ

ち,あ ま り著明ではないが,軽 度の差を示 し

てい る. Al-Cr-Disk貼 付の場合においては,

正常 家兎群 の痙攣発作 発生率は25%で あ り,

痙攣発作始発 までに要する 日数は31.3日 であ

る.し か して慢 性脳局 「ア」家 兎群において

は,痙 攣発作始 発 までに要す る日数 は132日

目に起つた1例 の例外を除けば平均23.2日 で

あるが,発 生率は,は るかに大で50%を 示 し

ている.す なわち,い ずれの場合でも慢性脳

局 「ア」家兎の方が早期に痙攣 を起すかある

いは発生率が高い.慢 性の痙攣発作を観察 す

るには長期間の観察が必要 であ り, Kopeloff

は半年 よ り2～3年 間を観察 している.私 は

本実験において6ヶ 月を 目標 と して観 察 し

た.

しか して,こ れ らの3群 の痙攣様式はいず

れもほ ゞ同様であ るが,一 般に家兎には稀に

しかみ られない強 直性痙攣 発 作 が 慢 性 脳局

「ア 」家兎において著明にみ られた.

一般に強直性痙攣は間代性痙攣の リズムが

重積 したもの と考えられてお り,ま た一方,

堀86),は 間代性痙攣は脳皮質 よ り発し,強 直

性痙攣 は皮質下諸核 よ り発現す るもの として

い る.こ の間代竝に強直性痙攣 の問題及び痙

攣中枢の問題は きわめて複雑であ るが,い ず

れに してもAl-Cr-Disk貼 付の場合慢性脳局

「ア」家 兎 に おいて容 易に強直 性 痙 攣 を 認

めた ことは甚だ興味深い ことであ り,こ れは

慢性 にお こした脳局所 アナフ ィラキシーによ

り発生 した神経細胞の過敏状態に よるものか,

あ るいはア レルギーに より惹起 された皮質下

諸核 の機能的変化の結果によるもの と想像 さ

れる.そ の原因はいずれ に せ よ,慢 性 脳 局

「ア」家兎群が正常家 兎群に 比 し痙攣発作を

容易に起 し易 い とい うことが認 められ るので

ある.

Kopeloff, Whitter, Pacella and Kopeloff,

浦川はAl-Crの 注入部位 と発作 の有無は関係

がな く,そ の局所作用に よるよ りもむ しろ脳

に広 く吸着 されて脳全体の生理的閾値を変化

せ しめて痙攣発作を生ず ると想像 してい るが,

私の実験においても,実 質内注入の場合に正

常家兎 との間に著明な相違がな く, Disk貼 付

の場合並に大槽内注入 の場合に著明な相違を

示 した事実か らも容易に理解 できるところで

ある.

なお, Kopeloffは1944年 にDisk貼 付 の場

合 の組織 像 を検討 し, Disk下 面 の神 経 細胞 消

失, Gliose,神 経 細 胞破 壊,萎 縮,小 血 管 の

増 加,等 の変化 を 認 め,浦 川 も注入 後 神経 細

胞 の膨化 が起 り,つ い で萎縮 した 細胞 を認 め

る よ うに な る といつ て い るが,私 の実 験 にお
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いて もほ ゞ同様 の ことが認め られた.た ゞ私

の場合手術 の侵 襲が比較的大で組織検査 まで

に要す る期間が比較的短 いため,そ の組織像

の強弱 は種 々であ るが,や は り高度 の神経細

胞変性が認 められ る.し か しなが ら正常 家兎

群 と慢 性脳局 「ア」家 兎群 との間に特別な変

化の相違は認め られ な か つた. Kopeloffは

Al-Cr-Disk貼 付の 場合 と単 なるDiskの み

の貼付の場合の病理組織学的変化を比較検討

した結果,痙 攣発作 の発 生 と組織学的所見 と

は必ず しも平行す るものではない とのべてい

る.こ の事実よ り考えれば,私 の行つた組織

学的所見で両者の間に相違がない とい う結果

は,一 層脳局 「ア」家 兎が痙攣素質 とい う機

能的な変化 を有 しているとい うことを裏書す

るものである.

以上,私 はAl-Crを もちいて自然 発作 に

類似 の痙 攣発作を生ぜ しめ ることによ り,慢

性脳局 「ア」家兎が痙攣準備状態を附与 され

ている とい うことを実験的に証明 し,癲 癇の

原因的発生に対す るア レルギー成因説を一層

深 めえた と信ず るものであ る.

第7章　 結 論

1) 慢性脳局 「ア」家 兎並に正常家兎に, 

Al-Crを もちいて癲癇様痙攣発作 を惹起せ し

め,痙 攣発作の発生状況を比較観察 して次の

結果 をえた.

2) 2%のAl-Crを 大槽 内に注入す ると,

慢 性脳局 「ア」家兎は正常家兎 よ り早期に癲

癇様痙攣発作を生ずる.

3) Al-Crの 脳実質内注入の場合は著明な

相違 は認め られない.

4) Al-Cr-Disk貼 付 の 場 合 は 慢 性 脳局

「ア」家兎群において 著 し く痙攣発作 発生率

が大であ る.

5) Al-Cr-Diskを 貼付す ると,神 経 細胞

は著明な変性 を来 し漸次萎縮の傾向を示すが,

正常家兎 と慢性脳局 「ア 」家兎 との間に著明

な相違は認め られない.

6) 要す るに, Al-Crを もちいて行つた実

験では慢性脳局 「ア 」家兎は確かに正常家 兎

よ りも痙攣を起 しやす く,痙 攣準備状態にあ

るもの と考え られ る.
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Ist Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. D. Jinnai)

Experimental Studies on Allergic Formation of the Disposition to 

Epileptic Convussion

Part Ⅰ. Experimental study on epileptic convulsion caused by Alumina

cream in the chronic cerebral local anaphylactic rabbits

By

Ⅰ. MATUOKA

Epileptic seizures were caused by Alumina cream in the rabbits with experimental chronic 

local cerebral anaphylaxis by repeating injections of diluted cow serum with phosphatide as 

antigen every 4 days for a long time, and in the normal. The results were as follows:

1) The epileptic seizures occurred earlier in the chronic cerebral local anaphylactic 

rabbits than in the normal by infusion of 2% Alumina cream into the cisterna magna.

2) The injection of Alumina cream into the brain substance did not show any difference 

between the both groups.

3) When the Alumina cream disk was put on the surface of the brain, a distinctly 

higher frequency of seizures was observed in the chronic cerebral local anaphylactic rabbits.

4) By the Alumina cream disk the nerve cells showed a marked degeneration and a 

tendency of atrophy, but there was no difinite difference between the both groups.

5) In short, by the experiment with Alumina cream, it was cleared that, the chronic 

cerebral local anaphylactic rabbits were ready to start the epileptic seizure more easily than 

the normal and seemed to have an epileptic arrangement.
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松 岡 論 文 附 図

第1図　 Al-Cr-DisK貼 付(5日 目) 第2図　 正 常 家 兎 神 経 細 胞

第3図　 正常家兎5日 目の神経細胞変性 第4図　 慢性脳局 「ア」家兎5日 目の神経細胞変性

第5図　 正常 家兎10日 目の神経細胞変性 第6図　 慢性脳局 「ア」家兎10日 目の神経細胞変性
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松 岡 論 文 附 図

第7図　 慢 性 脳 局 「ア」家 兎 痙 攣 後

第8図　 Al-Cr大 槽 内 注 入のaluminon染 色 第9図　 脳 実 質 内 注 入 のaluminon染 色

第10図　 Al-Cr-DisK貼 付 のaluminon染 色


