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第1章　 緒言並びに文献

癲癇 の病因に関 しては古来多種多様 の説が

あげ られているが,今 日未だ定説がない状態

であ る.癲癇 を二 大別すれば,一 つは症候性

癲癇 であ り,一 つは真正癲癇 であ る.こ の中

後者は少 くとも初期に於ては脳に何等器質的

な変化 のみ られないもので,意 識障碍,痙 攣

発作等を伴ふ症候群 とせ られているが,脳 外

科の進歩によ り,今 日では,真 性癲癇 と思は

れ るものの中で も,脳 に器質的病変があつて

お こるものがかな り多 く含 まれているこ とが

知られて来たので,漸 次真正癲癇 の領域はせ

ばめ られつゝ ある現状であ る.然 しその状態

は全 く不明であ り,従 つてその根治療法 も全

く確立 されていない現況にある.

真正癲癇 の病 因に 関 して は,従 来,種 々 の

説 が あ る.即 ちForster1)内 村2)下 田3)等 は

痙 攣発 作 が血 行障 碍,こ とに血 管攣 縮 と密 接

な 関係 が あ る とい い, Bisgaard4)は癲癇 患 者

に於 け る窒素 代謝 異 常 を と な え, Bisgaard4)

三 好5),石 川6)等 は 中 毒 説 を, Schonbauer,

 Fischer7)等 は 内分 泌障 碍 説 を と な え, Woll

mer8) Frisch9) Walter10)宮 川11)等 は,酸,ア

ル カ リ平 衡障 碍 説 を 提 唱 し, Abadie12)三 浦

教 授13)等 は,外 傷,感 染 に重 きを お い て い

る.ま た一 方,痙 攣 準 備状 態 といふ観 点 よ り,

体 質 的な 状 態 が 重 要 視 され て き た(Ely14)

 Stiefler15) Spangler16)雨 宮17)中 村18)).即 ち,

彼 等は癲癇 の特徴 で あ る発作 を 反 覆す る点 よ

り,同 一 の形 式を とる気 管 支喘 息,偏 頭 痛,

蕁麻 疹 及 び関 節 ロイ マチ ス等 のア レル ギ ー性

疾 患 が 同 じ家 系 中に 見 られ,或 は癲癇 患 者 に

此 等 の疾 患 が合 併 す る こ とを唱 えて い る.ま

たPagniez et Lieutaud19) Kennedy20)は 特 殊 な

る食 物 を摂 る こ とに依 り発作 を 惹 起す る患 者

を 報告 して い る.こ れ らの 事実 か ら近 年 ア レ

ル ギ ー と癲癇 との問題 が 取 上げ られつ ゝあ る.

最近教室の榊原21)は 卵 白 を 用 い,笠 井22)

は燐脂質加牛血清を用 ひて,脳 に器質的変化

のみられない程度に脳局所過敏症をお こさせ

た,所 謂潜在性脳局所過敏症家兎(脳 局所 ア

フナィラキ シー家兎,以 下,脳 局 「ア」家兎

と略記す る)を 生成 し,そ の痙攣閾値が下降

し,人 の真正癲癇 と類似す ることか ら,こ れ

を実験的癲癇 症 として発表 した.

脳局所過敏症を人工的に惹起 させ る方法 と

して,従 来種 々なる方法が用い られている.

即ち種 々なる抗原を用い,ま た色 々の感作方

法,或 いは効果注射方法を用いて,脳 髄 にア

レルギー性病変をお こさしめてい る. 1931年

Davidoff and Kopeloff23)24)は 馬血清を 用い

て犬の大脳を感作 し,静 脉内再注射によ り非

感作側 に半身不随を惹起 させて,こ れを脳局
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所過敏症 として発表した.

そ の后 も種 々の抗 原 を用 い,全 身感作后 脳

内効 果注 射,或 は脳 表 面貼 布,或 は脳 に 感作

后,静脉 内に 効果 注射 を行 う方 法(Davidoff,

 Seegal and Seegal25),徳 重26)),全 身感作后 頸

動脉 に 効果 注射 を行 う方 法(宮 原27)中 西28)),

大槽 内に感 作,効 注 射 を 共 に 行 う方 法(赤

松29)岩 佐30)),脳Phosphatid加 血 清 を以 て

す る方 法(前 川31,沢 見32)),脳 エ ム ル ジ オ

ンを 用 い る方法(Rivers, Sprunt and Berry33),

 Rivcrs and Schwentker34), Freund and Mc

 Dermott35), Pacella, kopeloff, Barrera, and

 Kopeloff36), Morrison37), Cazzullo and Pacella38))

等 が あ る.而 て これ らの実 験動 物 に 自然痙 攣

を 見 た例 も少 くないが,そ れ らは何 れ も脳 に

明 らか な 「局 ア 」の器 質 的変 化 を起 さ しめ る

こ とを 目的 と した もので あつ て,吾 々の企 図

す る もの とは 相違す るもので あ る.

さて私の目的 とす るところは脳髄に器質的

病変がなるべ く出ない よ うにす ること,即 ち

潜在性脳局 「ア」を作製す ることにあるので,

その様な動物を用いるの が 得 策 で あ る.徳

重26)は家兎の脳髄では,脳 局 「ア 」の組織学

的所見が比較的現われに くいとい ゝ,馬 杉39)

は家兎はアナ フィラキシーに依 るシ ヨック死

を来 し難 いといつている.又 岡田40)は牛血清

では再注射少数回の場合には変化が軽度であ

り,再 注射頻回に及べば変化は著明に見 られ,

且頸動脉 注射に よ り脳局所に抗原抗体反応が

富化局在す るといつてい る.此 等 の点か ら,

動物 としては家兎を,抗 原 としては牛血清を,

注射 としては頸動脉 注射を用い ることとし,

か くして作製 した潜在性脳局 「ア」家兎が果

して痙攣 を起 しやす くなつてい るか否かを検

す ることによ り,癲癇 とア レルギーとの関係

を明 らかに しよ うと試みた次第であ る.

第2章　 實 験 方 法

Ι) 脳局 「ア 」家兎生成法

1) 実験動物:

な るべ く2瓩 以上の健康な白色成熟家兎を

使用 した.

2) 感作注射:

抗原 としては新鮮な牛血清を用いた.即 ち

無菌的に採取 した牛血清を56℃ で30分 間加

熱 し,非 働性 となし, 0.5%の 割合に石炭酸

食塩水を加えて氷 室に貯え, 1週 間以内に使

用す ることにした.感 作方法 としては,家 兎

耳静脉に一様に2cc宛1回 注射 す る こ と と

した.

3) 沈降反応:

潜在性脳局 「ア 〕家兎作成 の目的のため,

沈降素量最高 とな る3週 間目(広 田41)岩佐30))

を さけて9～10日 目に緒方氏抗体稀釈沈降反

応 の方法 にな らつて,そ の結合帯相当量を測

定 した.

4) 再注射:

感作注射后9～10日 目に緒方氏結合帯相当

量を測定 し,感 作注射3週 間目に第1回 の再

注射をな し,以 后10日 目毎に6回 迄左右頸動

脉 に再注射を交互に行 つた.

Ι) 組織学的検査法

家 兎 を 両側 股 動 脉 切断 に 依 り出血 死 に陥 ら

しめ,脳 を取 り出 し, 80%「 アル コール 」 ま

たは1%「 ホル マ リン1液 に 固定 し,「チ エ ロ

イヂ ン 」包 埋后10～20μ の 切 片を つ くり,「ヘ

マ トキ シ リン,エ オヂ ン」染 色 を行 つ た.

Ⅱ) 「カ」静注誘発痙攣閾値測定法

カルヂア ゾール痙攣誘発法(中 川42))に よ

り痙攣閾値を測定 した.即 ち10%カ ルヂアゾ

ールを生理的食塩水にて稀釈 し, 3.3%と し

て用いた.実 験家 兎を腹臥位に固定 し,安 静

になるのを待つて耳 静脉 より0.25ccを15秒

の速度にて注射 し,発 作発 現迄 のカル ヂア ゾ

ール消費量を測定 した.な お家兎によつては

不安状態になることが時折あるが,こ の際は

痙攣発作 と間違い易いので除外 し,前 間代期,

強直,后 間代期 と順調に痙攣 の進行 したもの

をのみ採用 した.予 め同一家兎につき数 回測

定 し,そ の平均値をその家 兎の正常痙攣閾値

と定めた.そ して,そ の家 兎に脳局 「ア」を

惹起 させた后に,同 様に して閾値 を測定 し,

それを正常値 と比較 して,そ の百分率を とり,

閾値の変動をみる こととした.
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第3章　 實 験 成 績

Ι) 「カ」痙攣閾値

1) 正常家兎群

正常家兎10例 につ き 「カ」痙攣閾値の時期

的変動を見た ところ,第1表 第1図 の如 き結

果を得た.同 一家兎につ き50日 にわたつて,

初めは2日 おき3回,次 に5日 お き3回,更

に10日 おき2回 宛痙攣閾値 を測定 した.各 家

兎に よ り個体差は認め られ るが,同 一家兎の

時期的変動は1.0%内 外にて,回 を重ね ると

ともに閾値が下降する こともあるが,一 般に

変動は極 く少 い.

第1表　 正 常 家 兎 群
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2) 静脉 内1回 感作 のみの群

第2表,第2図 の如 く,閾 値の下降は殆ん

どみ られず,家 兎に よりときにや ゝ下降の傾

向を認める もの もあるが,そ の下降は10%に

満 たない状態である.即 ち変動率 の平均値 を

とれ ば, 10日 目, 105%, 20日 目, 103%, 30

日 目, 107%, 40日 目, 103%, 50日 目, 98%,

 60日 目, 101%,で あ る.

第2表　 静脉内1回 感作 のみの群 第3表　 無感作頸動脉注射1回 のみの群

3) 無感作家兎頸動脉注射1回 のみの群

第3表,第3図 の如 く,全 般にや ゝ下降の
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傾向が認められるが,変 動率平均値は50日 目

の95%が 最低で,其 の他は殆んど平均101%

よ り98%の 間にあ る.即 ち 「カ」痙攣閾値の

下降は正 常動揺範囲内にある.

第1図　無感作、頸動脉注射1回のみ〓 群

4) 静脉感作后3回 頸動脉注射群

第4表,第4図 の如 く,閾 値 の下降 を 示 し

て い るが,平 均10日 目, 89%, 20日 目, 96%,

 30日 目, 94%, 40日 目, 87%, 50日 目, 92%,

 60日 目, 86%,で あ り,全 般 に下 降 の傾 向は

認 め られ るが, 60日 目に平均14%の 下 降 を認

め たにす ぎない.

第4表　 静脉感作后3回 頸動脉注射群

第4図　静脉感作后3回 頸動脉注射群

第5表　 静脉感作后4回 頸動脉注射群

5) 静脉 感作后4回 頸動脉 注射群

第5表 第5図 の如 く,明 らか に下 降 の み ら

れ る ものが あ るが,中 に は 一時却 て 上 昇 し,

或は 下 降 の程度 が17%前 后 に とど まる ものが

あ り,平 均値 を とる と, 10日 目, 96%, 20日
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目, 89%, 30日 目, 90%, 40日 目, 80%, 50

日 目, 77%, 60日 目, 77%,で あ る.

第5図　静脉感作后4回頸動 脉注射群

6) 静脉感作后5回 頸動脉注射群

第6表 第6図 の 如 く,全 般 に 明 ら か な る

「カ」痙 攣 閾値 の下 降 を認 め,全 例に わ た り

20%以 下 の下 降が 認 め られ た .平 均 値 は10日

目, 93%, 20日 目, 92%, 30日 目, 83%, 40

日目, 79%, 50日 目, 77%, 60日 目, 72%,

で あ る.

第6表　 静脉感作后5回 頸動脉注射群

第6回 　静脉 感作后5回 頸動 脉注射
群

.
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7) 静脉感作后頸動脉6回 注射群

第7表 第7図 の如 く, 5回 効 注 群 と同様 下

降の傾 向 が明 らかに 認め られ る.即 ち平 均値

は10日 目, 104%, 20日 目, 93%, 30日 目,

 89%, 40日 目, 89%, 50日 目, 74%, 60日 目,

 66%,で あ る.

第7表　 静脉感作后頸動脉6回 注射群

第7図　静脉 感作后頸動脉6回 注射群

(1) 瀰 漫 性 出 血

(2) 溢 血

(3) 蜘 網 膜 下 出 血

Ι) 組織学的検索

静脉 感作后6回 効果注射群に於ては,写 真

1), 2) ,3),に 示す如 く軽度のアレルギー性

変化を認めた.即 ち脳実質内瀰漫性出血,溢

血,蜘 網膜下出血,小 血管内欝血,血 漿停滞,

毛細管炎,血 管 周囲の白血球浸潤等が認め ら
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れ,こ れは明 らかにア レルギー性変化による

ものである.静脉 感作后3～5回 効果注射群

に於 ては,変 化は全 く認め られなかつた.

第4章　 總括並びに考按

Ι) 組織学的所見:

潜在性脳局 「ア 」家兎の作成にあたつて,

感作の程度を確実に判定 し,再 注射 量に一定

の 目標をおいて効果注射を行ふ必要を感 じた

ので,緒 方教授にならい感作注射后10日 目の

結合帯相 当量を再注射量 とな し,頸 動脉 より

効果注射を行つた.静 脉感作后6回 効果注射

群に於 ては,蜘 網膜下出血,脳 実質に瀰漫性

出血,小 血管内鬱血,軽 度の血管周囲の白血

球浸 潤等が認め られた.こ れは生体の抗原抗

体反応に よる もの と考えられ,明 らかに脳局

「ア」家兎が作製 された ものと考 えられ る.

 3～5回 効果注射群に於ては,組 織学的に全

例に於て このよ うな変化がみ られなかつた.

宮原27)は効果注射を反覆す ることに より, 1

回効果注射群よ りも局所に強いアレルギー性

変化のお こることを証 明 している.牛 血清を

用 い,沈 降素量最高時を避けて行つた私 の成

績では, 3～5回 効果注射に於て,組 織学的

変化は全 くみ られず, 6回 効果注射群に於て,

は じめてア レルギー性変化が認め られた.以

上の ことか ら,私 の方法による5回 以内の効

注群は,教 室榊原21)のい う潜在性脳局 「ア 」

家兎であるとい うことがで きる.

Ⅱ) 「カ」痙攣閾値:

対照実験 として静脉感作 のみの群に於 ては,

や ゝ下降の傾向が認め られ る もの もあ るが,

最低は93%で あつて,全 般に上昇の傾向が認

め られ る.感 作 注射后3回 ～4回 効注群に於

ては, 80%以 下に下降 した ものは1例 にす ぎ

ず,他 の例は全て80%以 内に とどまり,著 明

な下降は認められない.効 果注射5回 ～6回

の ものに於ては,全 例80%以 下に下降 し,第

6表,第7表 に示す如 く,顕 著な減少が認め

られ,し か も時 日の経過 と共に下降度の増加

が認め られる.さ きに榊原21)は 正 常 家 兎 の

「カ」閾値,即 ち痙攣誘発に要す る 「カ」 当

瓩量の個体差は甚だ大 きいが,同 一家兎につ

いては殆ん ど変化な く,時 日の経過に よつて

著変のない ことを明 らかに し,こ のよ うな個

体差は人間に於て もみ られ るところで,同 一

家兎,ま たは同一人に於け る 「カ」閾値 の低

下は,当 然痙攣閾値の低下 とみな して よいで

あろ うと述べている.私 の例に於 て も,正 常

家兎に 於 て 同 様 の 結 果 が み られ て い る.

 Jasper43)等 は 癲癇患者の 「カ」閾値が正常に

比 し低い といつてい る.宮 下44),甲 斐45),中

川42)等は実験的に 「カ」痙攣を繰 り返 し行ふ

も閾値の変動が僅少な る点,ま た痙攣閾値を

随時量的にはか りうる点か らして,カ ル ヂア

ゾールに依 る痙攣閾値の測定が最適であ ると

云 つている.

私の生成 した脳局 「ア 」家兎については,

自然発作がお こつたわけではな く, 6回 効注

家兎に於て, 6回 効注后2～3日 して,下 肢

の麻痺を来 したのを見たのみで ある.即 ち私

の脳局 「ア」家 兎は自然発作を起 していない

のであるが,前 述の諸家の 「カ」閾値 に関す

る実験及び私 の成績 よ り,脳 局 「ア 」家兎は,

痙 攣準備状態 にあ ると解釈せ られ る.

Ⅲ) 潜在性脳局 「ア 」家兎 と 「カ」痙攣閾

値:

以上述べた如 く,私 の方法 によれば, 3～

5回 効注群では潜在性脳局 「ア」家兎が生成

せ られる.一 方 「カ」閾値は5回 及 び6回 効

注群では著明な閾値の低 下が見 られ,而 もそ

の低下は長期に亘つて認め られ る.

これを要す るに, 5回 効注群の潜在性脳局

「ア」家兎群は,組 織学的に器質的 変化を見

出 しえずに,明 らかに 「カ」閾値が低下 して

お り,痙 攣準備状態にあ るといひ得るのであ

る.即 ち潜在性脳局 「ア 」の状態を反覆せ し

め ることによつて,器 質的に病変を伴ふ こと

な く,機 能的に,し か も永続的に痙 攣閾値 の

低下を来 した状態,換 言すれば,痙 攣準備状

態乃至癲癇 素質を作 り得 ると考へ られ る.

第5章　 結 論

1) 緒方氏結合帯相当量を用ひて,静 注感
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作后頸動脉6回 再注射に依つて,脳 局 「ア」

病変を認めた.

2) 静注感作后5回 頸動脉再注射群に於て

は,組 織学的に変化を認めず,榊 原 の云 う潜

在性脳局 「ア」家兎 と認め られ る.

3) 静注感作のみ,ま た無感作頸動脉注射

のみの家兎では 「カ」誘発による痙攣閾値の

下降は認めなかつた.

4) 非働化牛血清静脉 内感作后, 3回 ～4

回頸動脉再注射例では,閾 値の低下が認め ら

れ るが,著 明でな く,5～6回 再注射例では,

明 らかな閾値の低下が認め られ,そ の低下は

永続す る.

5) 即ち,静 脉感作后5回 頸動 脉再注射家

兎は,組 織学的に脳髄に変化な くして.明 ら

かな痙攣閾値 の低下を来 した状態,即 ち痙攣

準備状態乃至癲癇素質を有す るものとい うこ

とが出来 る.
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