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第1章　 緒 言 並 に 文 献

癩癇 とは突発的に現われ る痙攣発作,又 は

意識障碍,又 はその両者 を併有す る症候群で

あつて,そ れには症候性癲癇 と真性癲癇 とが

区別 され る.後 者はその初期においては脳に

器質的変化を認めえない もの とされてお り,

本研究 の目的 とす るところは この真性癲癇 で

ある.こ の成因については古来 より色々の説

がたて られてい るが未だ定説なき現状である.

癲癇が アレル ギーによつて惹起 されるのでは

ないか との考 えは古 くよ りあ り,そ のよる所

は ともに症状が発作性であること,血 行障碍

が重要な役割 りを演 じてい ること,癲 癇家系

にアレル ギー性症患,例 えば偏頭痛,気 管支

喘息,蓴 麻疹,枯 草熱等が多 くみ られ ること

(Spaugler1), Ball2)),種 々の抗原 と考え られ

るものを以て皮膚反応 を検 した場合癲癇患者

に陽性率が高い とい うこと,或 は之等抗原 と

考え られ るものを さけ又脱感作す ることに よ

り痙 攣 発 作 が 軽 快 す る こ と が あ る(Pagniez

 & Lieutaud3), Rowe and Richt4), Forman5),

 Levin6), Kennedy7))こ と 等 で あ る.最 近Ro

senow8)は 真 性 癲 癇 患 者 の 鼻 咽 腔 粘 膜 内 に 生

棲 す る 特 殊 な α-Streptcoccusに そ の 原 因 的 意

義 を み と め, Bering9)は 真 性 癲 癇 は そ の 脳 局

所 過 敏 症 で あ ろ う との 説 を た て ゝい る.

先に教室の榊原10)は卵白抗原を用い,家 兎

の脳髄 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 ゝる家兎にカルヂア ゾール(以 下 「カ」

と略記)静 注に よる痙攣誘発を行い,対 照家

兎 よ りも明 らかな痙攣閾値 の下降を認め,し

か もその下降は永続的であ ることを証明 した.

か くの如 く潜 在 性 脳 局 所 アナフ ィラキシー

(以下潜在性脳局 「ア 」と略記)を 惹起せ し

め ることによ り,痙 攣 を起す基礎 とな るべ き

機能的変化がえ られ るとい うことを提唱 した.

換言すれば,癲 癇 素質 とい ゝ,痙 攣準備状態
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とい うものは,潜 在性脳局 「ア」に よつて器

質的病変を伴 うことな く,機 能的に しか も永

続的に痙攣閾値 の低下を来 してい るものであ

り,こ の潜在性脳局 「ア」家兎について脳波,

 ChEの 活性度,糖 代謝,ア ミノ窒素等を検索

し,種 々な る点に於て真性癲癇患者脳 と極め

て類似 してい ることがわが教室に於て相つい

で 報 告 され た(榊 原10),沖11),清 水12),井

上13)).

私は家兎の代 りに脳髄の発育良好な猫を使

用 し,ま た榊原 が卵白抗原を用いて潜在性脳

局 「ア」家兎を作つたの と同一の方 法にて追

試 し,そ の潜在性脳局 「ア」猫の 「カ」痙攣

閾値の測定及び組織学的検索を行 つた.

痙 攣 閾 値 の 測 定 に は 「カ 」 に よ る痙 攣 誘 発

を 行 い,継 続 的 静 脈 内 注 射 法(Schoenmehl14),

 Langelueddeke15),甲 斐16),中 川 ・和 田17))を

採 用 し た.

第2章　 責 驗 方 法

(Ⅰ) 「カ」静注誘発痙攣閾値測定法

成 熟 猫 を腹位 に固 定 し,安 静に な るの を待

つて,股 静 脉 に5%「 カ」液 を1/100c.c.迄 目

盛 の あ る注 射器 に 入れ, 1秒 に0.02c.c.宛 正

確 に 注 入 した.痙 攣 が前 間代 期,強 直 期,後

商代期と円滑に進行した場合の他は凡て除外

し,前 間代期の始 まつた時を目標 とし,そ れ

までに要 した量を10%液 量に換 算 し,そ の

Pro kg量 を 痙 攣 閾 値 とした.こ のよ うにし

て同一猫につき2乃 至7日 間隔で3回 測定 し,

その算術平均値 を求めて これをその猫の正常

痙攣閾値 とし,種 々なる処置を行つた後の痙

攣閾値 と百分率 をもつて比較した.

(Ⅱ) 脳局 「ア」猫生成法

a) 実験動物.成 熟猫を使用 した.

b) 抗 原

新鮮卵白を実験の都度,可 及的無菌的に分

離採取 し,滅 菌生理的 食塩 水を以 て2倍 或は

4倍 に稀釈攪拌 し,数 枚 の滅 菌ガーゼにて数

回濾過 した ものを,そ れ ぞれ卵 白2倍 或は4

倍溶液 として使用 した.

c) 感 作

背部 皮 下 に卵 白2倍 溶 液 を 初 回2c.c.,次 回

よ り5日 目毎 に5c.c., 6回 注 射 した.最 終感

作 注 射後9日 目に側 腹 部 皮 内に卵 白2倍 又は

4倍 溶 液0.2c.c.を 注 射 し, 24時 間 後 「アル

ッ ス」 反応 陽性 とな つた ものを 実験 に使 用 し

た.

d) 効果注射

最終感作注射後10～12日 目に,一 側総頸動

脉に卵 白2倍 又は4倍 溶液を2c.c., 5秒 以内

に注入 し,以 後10日 目毎に左 右総頸動脉に交

互に これを注射 した.

(Ⅲ) 組織学的検査法

猫を背位 に固定 し,胸 廓を開き,心 臓を露

出 し,大 止血鉗子で心臓に出入す る凡ての動

静脉を一挙に挾んで死に致 らしめ,直 ちに脳

を摘出し,ホ ル マ リン固定或はアル コール固

定を行い,パ ラフィン包埋或はチェ ロィヂン

包埋後, 4～10μ の切片を作成 し, H-E染

色及び ニツス染色を行つた.

(Ⅳ) 頸動脉注射液の経路

頸動脉に抗原を注射 した場合,脳 のいかな

る領域に到 るで あろ うか とい うことを検索す

るため,造 影剤を用いて 「レ」線撮影を行つ

た.造 影剤 としては水銀テル ペンチン浮遊液

を一側総 頸 動脉に5秒, 10秒, 20秒 の速度

で注射 し,そ の注射終 了 と同時に 「レ」線撮

影 を行つた所, 5秒 で注入 した場合は同側の

大脳半球 の殆ん ど全 部 と,他 側 の前2/8半 球

の領 域 に及 ん でお り, 10～20秒 で注入 した

場合はむ しろ外頸動脉の領域,即 ち耳朶等に

多 く及んでい る.こ れ より5秒 以内に注射す

ることが 私 の実 験 目的 に合 致す るので,注

入速度は5秒 以内 とした(第1図,第2図 参

照).

第3章　 實 驗 成 積

(Ⅰ) 正常猫の 「カ」痙攣閾値

a) 正 常 猫24例 の痙 攣 閾 値 を測 定 し,そ の

算 術 平 均値 に 対 す る各 回 の百 分 率 を求 めた 所,

第1表 の如 くで あ る.こ れ を通 覧 す る と,最

高は0.234c.c./kg,最 低 は0.098c.c./kgで 最

高値 は最低 値 の2.39倍 で あ り,個 体 差 は大
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であるが,同 一猫ではその差は僅少で,最 大 変 量値 は17% (No. 1)で あ る.

第1表　 正 常 猫 の 「カ」痙 攣 閾 値
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b) 正常猫痙攣閾値の時 日の経過に よる変

動を観察す ると, 20～60日 の間に於 ては下降

の傾向は認め られず,そ の変 動 範 囲 も94～

112%の 間にあ る(第2表,第3図 参照).

第2表　 正常猫の時 日の経過 による 「カ」痙攣閾値

第3図

(Ⅰ) 脳局 「ア」猫の生成

a) 皮下感 作-2倍 溶液3回 効 果 注 射群

(No. 43, 44, 51, 52)

充血,小 血管内血漿停滞,瀰 漫性出血,神

経細胞 の膨化,グ リアの増殖 を認めた.即 ち

アレルギー性 炎 症 であ ることは 明 瞭 で ある

(第4図,第5図 参照).

b) 皮下感作-4倍 溶液1～6回 効果注射

群

H. E染 色及び ニッスル染色で 組 織 学 的 に

殆んど変化を認めえなかつた.即 ち潜在性脳

局 「ア」猫を生成せ しめえた事にな る.

以上a), b)の 実験で, 4倍 溶液効果注

射が適当であると思われ る.

(Ⅲ) 潜在性脳局 「ア 」猫の 「カ」痙攣閾

値

前述(Ⅱ) の 実験に よつて, 4倍 溶液効果

注射が適当 と認め られ,こ れ ら潜 在 性 脳 局

「ア 」猫の 「カ」痙 攣 閾 値 の 変 動 を観察 し

た.

まつ対照実験 として

a) 皮下感作中の痙攣閾値の変動を6例 の

猫について観 察 した 所,第3表 の如 く85～

111%の 間にあ り,下 降 の傾向は認め られな

い(第3表,第6図 参照).
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第3表　 皮 下 感 作 中 の 群

第6図
b) 皮下感作のみの群において,感 作終 了

後60日 迄の 「カ」痙攣閾値 の変動をみる と,

88～129%の 間にあ り,や は り下降 の傾向は

み られず,強 いていえばむ しろ上昇 の傾向が

み られ る(第4表,第7図 参照).

第4表　 感 作 の み の 群
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第7図 c) 無 感作-1回 頸 動脉 注 射群 で は, 4例

に つい て60日 迄 観 察 した 所,殆 ん ど変 動 は

認 め られ な い.そ の算術 平 均 値 は3日 目,

 102%, 10日 目, 103%, 20日 目, 101%, 30

日 日, 103%, 40日 目, 97%, 50日 目, 102

%, 60日 目, 98%で あ る(第5表,第8図 参

照).

第5表　 無 感 作-1回 頸 動 脉 注 射 群
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第8図 実験群 として

d) 皮下感作-1回 効果注射群

3日 目ではその値 は不安定であ るが, 10日

目には14例 凡て顕 著な下降 を示 し, 20日 目

の観察の1例 で も下降がみ られた. 10日 目の

算 術 平 均値は70%で あ る(第6表,第9図

参照).

第6表　 効 果 注 射1回 群
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第9図 e) 皮下感作-2回 効果注射群

3日 目ではその値 は不安定であ るが, 10日

目に於ては11例 凡て下降し,そ の平均値は69

%で ある(第7表,第9図 参照).

第7表　 効 果 注 射2回 群
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f) 皮下感作-3回 効果 注射群

1, 2回 群 と略 々同様の傾向を示し, 10例

に おい て, 10日 目の平 均値 は71%で, 20日 目

の2例 も下 降 して い る(第8表,第10図 参照) .

第8表　 効 果 注 射3回 群
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第10図 g) 皮下感作-4回 効果注射群

前回 と略 々同様 で, 8例 の10日 目の平 均

値 は69%で ある(第9表,第10図 参照).

第9表　 効 果 注 射4回 群

h) 皮下盛作-5回 効果 注射群

前回 と略々同様の傾向 を示 し, 8例 の10日

目の平均値は67%で あ る(第10表,第11図 参

照).

第10表　 効 果 注 射5回 群
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第11図 i) 皮下感作-6回 効果注射群

60目 目迄 の閾 値 の 変動 を観 察 したが,著 明

に下 降 して お り,閾 値 下降 が相 当期 間続 くこ

とが 認 め られ る.平 均値 は3日 目, 66%, 10

日目, 71%, 20日 目, 61%, 30日 目, 66%,

 40日 目, 84%, 50日 目, 60%, 60日 目, 77

%で あ る(第11表,第11図 参 照).な お,第

11図 を参 照す る と60日 後 もな お閾 値 の低 下 が

認 め られ るが,や ゝ軽 減せ る傾 向が あ る.

第11表　 効 果 注 射6回 群
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j) 組織学的検索

以上d)よ りi)迄 の群においては,脳 髄

にH. E染 色及び ニッスル染色で 病 変を始ん

ど認めえなかつた.

第4章　 總 括 並 に 考 按

私は先に教室の榊原10)が行つた と同様 の方

法に より,家 兎の代 りに猫 を使用 し,卵 白抗

原に より潜 在性 脳 局 「ア」猫 を作 り,そ の

「カ」痙攣閾値の低下を証明 しえた.真 性癲

癇がア レルギーに よつて惹起せ られる とい う

明かな証明は,人 間にみ られ ると同様の突発

的 に現われ る痙攣発作,又 は意識障害乃至精

神症状を呈示す る状態 を作 ることが望 ましい

のであるが,動 物に於 て精神症状を証明す る

ことは難 し く,又 突発的に現われる痙攣発作

を常時観察す ることも至 難であ る.故 に髄時

に しか も確実に痙攣をお こし,し か もなおそ

の閾値を量的に正確に知 りうる薬剤 としてカ

ルヂア ゾールを撰 び,そ の継統的静脈 内注射

法に より潜在性脳局 「ア」猫 の痙攣閾値 を測

定 し,対 照 と比較検討 してみたのである.既

にJasper19)等 は 癲癇 患 者 の 「カ」痙 攣 閾 値

は正常人 に比 して一般 に低い といつてい る.

「カ」静注方法には分割注射法 と継続的注射

法 とがあ る.私 は分割注射法は分割注射1回

量の0.2cc.以 下 の差は知 りえない こと,及

び実験時間が長びき,そ の間 安静が保たれず

成績が不確実にな るおそれが あるので,継 続

的静脈注射法を採用 した.
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まづ正常猫群 についてみるに,個 体差はか

な りあるが,同 一猫に於 ては略 々一定 してい

ることが判る.又 時 日の経過による観察で も

あま り変動がない ことを知つた.

次に対照実験 として行つた皮下感作 中及び

皮下感作のみの群では,そ の変動値は±20%

をいでず,そ の各時 日の平均値は100%に 近

い.無 感作-1側 頸動脈注射群で も同様で,

上昇乃至下降の傾向は認められなかつた.

しか るに感作後頸動脈効果注射群では30%

内外の 「カ」痙攣閾値 の下降をみ,対 照群に

比 して明かな下降を示してい る.し か もこれ

らの脳髄に は組 織学的に何等の器 質 的 変化

をも認めえないのである.こ れ らは卵白4倍

溶液で効果注射を行つた ものであるが,そ の

濃度を高めた卵 白2倍 溶液 を使用 した もので

は明かなア レル ギー性変化を認め ることよ り

考えて.こ の閾値の低下は潜在性脳局 「ア」,

即 ちア レル ギ ーに 起 因す るもの と考え られ

る.

従 来 の癲癇 に関す るア レル ギ ー学 説 をみ る

と,そ の殆 ん どが アナ フィ ラキ シーそ の もの

に よつ て痙攣 が 誘発 され る とす る報 告 が多 い.

即ち,あ る種 の抗 原 を摂 取 す る こ とに よ り,

数 時 間或 は数 日後に痙 攣 発作 が お こ る とな し,

この抗原 を さけ る と発作 の 消失 を みた とい う

報 告(Pagniez3), Pardec17), Levin6))等 や,

痙 攣 の 直前 に抗 原 と思わ れ る もの を用 い て行

つ た 皮膚 反応 が陽 性 で,直 後 に は消 失 又 は減

弱 す るとい う報告(Rosenow8), Wallis20)他)

が それ らで あ る.以 上 の事 実 か らkammerer21)

等 は癲癇 素因 の あ る もの に脳 局 「ア 」が誘 因

とな つ て痙 攣 発作 が お こ る もの で あ ろ うとの

説 をた てた.私 は脳 局 「ア」 猫 に於 て 「カ」

痙 攣閾 値 の下 降 を証 明 した が,こ れ は潜 在 性

脳 局 「ア 」に よつ て痙攣 を惹 起す る基礎 とな

るべ き機 能的 変化 が え られ る,換 言 すれ ば,

痙攣 をお こ し易 くなつ てい る状態,即 ち,痙

攣準備 状 態 が え られ た もの と考 え る もので あ

る.

第5章　 結 論

1) 正常猫の 「カ」痙攣閾値 の個体差は大

きいが,同 一猫においては ほゞ一定 し,時 日

の経過による変動 も少い.

2) 卵 白2倍 溶液効果注射群では,組 織学

的に明かな脳局 「ア 」病変を認 め,ア レルギ

ー性炎症な ることを実証 しえた.

3) 卵 白4倍 溶液 を用いた群では,組 織学

的に変化を認めえない.か ゝる ものを潜在性

脳局 「ア」 と名付け る.

4) 対照猫群では痙攣閾値 は下降せず,そ

の平均値ば100%に 近い.

5) 潜 在 性 脳 局 「ア」猫群では30%内 外

の閾値下降をみ とめ,そ れは相 当期間継続す

る.
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