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Aus dem Labor atorium im Matsueda Hospital, Okayama-Ken.

Experimentelle Untersuchungen uber die biologischen 

Wirkungen des Histamins.

9. Mitteilung:

Histopathologische Studien zur Pathogenese der Hyperglykamie 

durch das in die Cisterna cerebellomedullaris 

eingefuhrte Histamin.

von

Arata Matsueda.

Eingegangen am 17. Dezember 1932.

Win schon in der 6. Mitteilung angegeben, ruft das Histamin bei seiner Anwendung 

im Zerebrospinalkanal, wie in der Cisterna cerebellomedullaris et chiasmatis, im Seiten

ventrikel oder im Ruckenmarkskanal, trotz seiner subkutanen sowie intravenosen, immer 

konstant eine mehr oder weniger deutliche Hyperglykamie hervor, und diese wurde 

dabei als eine vorwiegend von der spezifischpharmakologischen Einwirkung des Hista

mins auf eine bestimmte Stelle im Zentralnervensystem herruhrende angehalten. Hier 

in dieser Mitteilung seien noch die histopathologischen Forschungsergebnisse hin

zugefugt, um dadurch uns uber die Pathogenese der Histaminhyperglykamie noch mehr 

Klarheit zu verschaffen.

岡
山
醫
科
大
學
法
醫

學
教
室

179



1902 松 枝 新

Der Verfasser brachte verschiedene Substanzen, wie z. B. Kollargol, Lithionkarmin, 

Tr. cantharidium, Natronlauge, Salzsaure, Adrenalin und Histamin etc., in die Cisterna 

cerebellomedullaris des Kaninchens hinein und suchte histologisch die Verteilung 

einiger mikroskopisch verfolgbaren Substanzen in der Hirnsubstanz und daneben auch 

die morphologischen Veranderungen der Hirngewebe nach.

Die Substanzen, die intrazistern eingebracht wurden, waren schon in kurzem 

Zeitraum diffus, nicht nur in die Meningen, sondern auch von hier aus in die oberflach

liche Hirnschicht oder sogar noch in die Tiefe hinein, ausserdem noch durch die 

Ventrikelwande in die umgebende Hirnsubstanz und in die dort liegenden Gefasse 

eingedrungen. Dabei wurden noch reaktiv-entzundliche und degenerative Veranderun

gen in der ergriffenen Hirnsubstanz mehr oder weniger deutlich und verschieden je 
nach den gebrauchten Substanzen nachgewiesen, und zwar sie waren, z. B. beim 

Gebrauche von Kollargol, Lithionkarmin, 1/10 NaOH und Tr. cantharidium am starksten, 

bei 1/10 HCl und Sinomenin schwacher und bei Adrenalin und Histamin am schwach

sten. Aber mit der Starke und der Grosse der reaktiven Herdveranderungen im 

Zentralnervensystem ging der Grad der durch die betreffenden Substanzen herbei

gefuhrten Hyperglykamie nicht parallel, da bei Kollargol, 1/10 NaOH, Lithionkarmin 
etc., wo gerade die Herdreaktionen am starksten ausfielen, fast keine oder nur eine 

leichte Steigerung des Blutzuckers und bei Adrenalin und Histamin dagegen immer 

eine sehr deutliche Hyperglykamie beobachtet wurde, trotzdem die reaktiven Ver

anderungen in der Hirnsubstanz hier am geringsten waren.

Die regelmassige Herbeifuhrung einer ausgepragten Hyperglykamie durch das 

Histamin bei seiner intrazisternen Anwendung, trotz seiner subkutanen sowie intra

venosen, hangt also nicht nur allein von seiner unspezifischen lokalen Schadigung einer 

bestimmten Stelle im Zentralnervensystem ab, sondern eher von seiner spezifisch

pharmakologischen Beeinflussung der den Kohlehydratwechsel regulierenden Zentral
stelle, die ja dann durch das Histamin starker und in hoherer Konzentration erreicht 

wurde, wenn man das Histamin in die Cisterna anwandte, als wenn es in die Peripherie, 

wie subkutan oder intravenos, eingebracht wurde. (Autoreferat.)
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第1章　 緒 言

既報 第6報 ニ 於 テ,「 ヒ スタ ミ ン」ハ小 腦延 髓 嚢 内乃 至視 神 經 交叉 嚢 内 或 ハ側 腦 室 内 等 注 入 ノ

場 合 ハ,其 ノ皮 下或 ハ靜 脈 内 注 入ノ場 合 ト異 ナ リテ,確 實 且 高 度 ニ血 糖 上昇 ヲ 來 ス コ トヲ明 カ

ニ シ,且 其 ノ原 因本 態 等 ニ就 キテ ハ其 ノ適 應 部位 ノ特 殊性 ナル コ ト ト其 ノ藥物 學 的 特 性 トノ兩

者 ノ關 係 ス ベ キ モノ ナ ルベ キ コ トヲ推 定 セ リ.

余 ハ此 關 係 ヲ確 實明 瞭 ナラ シメ ンガ爲 メ ニ第6報 第3章 第III節 ニ既 述 セル ガ如 ク,「 ヒス タ

ミン」ノ外,諸 種 異物 殊 ニ種 々 ナル局 所 刺 戟 劑 ノ小 腦延 髓 嚢 内 注入 ヲ試 ミ,其 ノ各 場 合 ニ於 ケル

血 糖 上昇 度 ヲ「ヒスタ ミ ン」ノ ソ レ ト比較 研 究 セル結 果,之 等 刺戟 劑 モ亦 或 程 度 ノ血 糖 上 昇 ヲ來

ス ノ ミナ ラズ,就 中 二 三 ノ物 ニ於 テ ハ「ヒスタ ミ ン」ニ稍 々 近 キ度 ノ過 血糖 ヲ來 ス モ ノ ス ラ有 ル

コ トヲ知 ル ニ至 レ リ.從 ツテ單 ニ此 成績 ヨ リ觀 レバ,「 ヒス タ ミ ン」ノ小 腦 延 髓 嚢 内注 入 ニ於 ケ

ル高 度 ノ過 血糖 ハ,何 等 藥 物 學 的特 性 ニ基 ク モ ノ ニ非 ズ シテ,他 ノ局 所 刺 戟 劑 ト同樣 ニ,其 ノ

適 應 部位 ガ特 殊 ナル コ トニ關 聯 シテ,所 謂 糖 中 樞 ノ非 特 異 性 刺 戟 ヲ來 ス コ トニ主 トシテ由 來 ス

ル モ ノ ニ非 ズ ヤ トノ疑 問 ヲ生 ズ ベ シ.若 シ果 シテ然 リトセバ,之 等 各刺 戟 劑 ニ ヨル過 血糖 度 ハ

夫等 藥 劑 ノ局所 刺 戟 度 ニ大體 一 致並 行 ス ベ キ筈 ニ シテ,同 時 ニ又其 ノ局 所 刺 戟 度 ハ注 入 局 所 ニ

於 ケ ル病理 學 的反 應 性,炎 性 變 化 ノ程度 ト略 ボ 一 致並 行 スベ キ理 ナ リ.然 ル ニ 今斯 ク ノ如 キ局

所 反 應度 ト過 血糖 度 トガ必 ズ シモ一 致並 行 セ ズ シテ,「 ヒス タ ミ ン」ニ於 テ ハ,局 所 反 應 案 外少

ナ キ モ ノ トセバ,其 ノ過 血糖 ハ該 藥 物 學 的 特性 ニ基 ク モ ル ト謂 ハザ ル ベ カ ラズ.從 ツテ 「ヒス

タ ミン」及 ビ他 ノ刺 戟 劑 ノ小腦 延 髓 嚢 内注 入 ニ於 ケル 血 糖 上昇度 ト各 場 合 ニ於 ケ ル 病 理 粗 織 學

的 變 化 トヲ比 較研 究 スル トキ ハ,「 ヒス タ ミン」ル小腦 延 髓 嚢 内 注 入 ニ於 ケル 過 血 糖 ノ原 因 及 ビ

本 態 ノ闡 明 ニ資 スル ヲ得 ベ ク.同 時 ニ又 中樞 神 經 系統 ニ於 ケル 局所 刺戟 ト血糖 變 動 トル關係 ニ

就 キテ モ亦 窺 知 スル コ トヲ得 ベ シ.依 リテ余 ハ本 研 究 ノ一 部 トシテ,特 ニ此 方面 ノ病 理 組 織學

的 研 究 ヲ遂 ゲ,茲 ニ其 ノ梗概 ヲ報 告 セン トスル モ ノナ リ.

第2章　 研究材料及ビ方法

實驗動物 トシテハ前編 ノ血糖量時及ビ體温檢査 ニ

於ケル ト同樣,全 部當研究室規定 ノ如 ク飼育 セシ家

兎體重2kg内 外雄性 ノモノヲ使用 セリ.血糖上昇 ヲ

標準 トシテ窺ヒ,同 時 ニ病理解剖組織學的變化 ヲ顧

慮スル トキハ,兩 者 ノ時間的關係ハ必 ズシモ一致 セ

ズ,其 組織學的變化ハ寧 ロ一般 ニ過血糖 ヨ リモ遲 レ

テ發現 シ,又 消滅 スルヲ常 トスルヲ以テ,次 ノ如 キ

時間的關係ニ於 テ,耳 靜脉内空 氣注入 ノ下 ニ撲殺セ

リ.即 チ「ヒスタ ミン」注入1°, 3°, 5°, 12°, 24°,ニ.

「ア ド レナ リ ン」 時 ニ ハ1°, 3°, 5°, 12°, 24°,.「 シ ノ メ

ニ ン」30´, 2°, 5°. 12°, 24°,. N/10 HCl, 30´, 2°. 5°,

 12°, 24°.. N/10 NaOH, 30´, 2°, 5°, 12°, 24°,「 カ ン

タ リ ス 」丁 幾, 1°, 3°, 5°, 12°, 24°,.「 コ ラ ル ゴ ー ル 」,

 1°, 3°, 5°, 12°, 24°,.等 之 レ ナ リ.實 驗 動 物 ノ致 死 後

直 ニ 頭 蓋 腔 ヲ 開 キ テ 腦 脊 髓 ニ 於 ケ ル 肉 眼 的 所 見 ヲ 檢

査 セ ル 後,之 レ ヲ10%「 フ ォ ル マ リ ン」液 中 ニ 固 定

セ ル 後,中 樞 神 經 系 統 ノ各 部 位 及 ビ 腦 下 垂 體 ヨ リ組

織 片 ヲ切 リ出 シ,「 ツ ヱ ロ イ ヂ ン」切 片 ト ナ シ,「 ヘ マ
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トキ シ リ ン,ヱ オヂ ン」及 ビ「ワ ン,ギ ー ソン」染 色 ノ

外,必 要 ニ應 ジテ ハ神 經 細 胞 及 ビ「グ リア」細 胞 及 ビ

神 經纎 維 等 ノ特 殊 染 色 法 等 ヲ試 ミタ リ.然 レ ドモ元

來 本 研 究 ノ目的ハ,主 ト シテ 反 應 性,炎 症 性變 化 ノ

有無 程 度 ヲ比 較 研究 ス ル ニア ル ヲ以 テ,コ ノ 目的 ニ

對 シテハ上記一般染色法 ニテ足 レリ.但 シ中樞神經

系 統 ノ變 性 ノ檢索 ニ對 シテハ,脂 肪變性乃至浸潤 ノ

状態ガ 一主要ナル所 見ナル ヲ以テ各 例 トモ氷結切片

ニ就テ「ズダ ン」III.「 ニール」青染色 ヲ試 ミ且重屈

光性物質 ノ檢査 ヲモ遂ゲタ リ.

第3章　 「リチオ ン,カ ル ミン」,「コ ラル ゴー ル」,後 嚢 内

注 入 ニ因ル 中樞神 經系統 ノ變 化

本問題ノ研究ニ當 リ,其 ノ道程 トシテ,先 ヅ第 一ニ明 カニスベキ點ハ,小 腦延髓嚢内ニ注入

セラレタル藥劑 ハ,注 入局所タル小腦延髓嚢内ニノミ止ルモノナリヤ,或 ハ比較的短時間内ニ

之 ヨリ腦室内及 ビ腦實質内ニ移行 シ,從 ツテ所謂糖中樞ニモ到達 シ得ルモノナ リヤノ點ナリ.

余ハ此點ヲ組織學的ニ解決 センガ爲 メニ,藥 劑自己ヲ組織學的ニ直接證明 シ得ベキ「リチオン,

カルミン」及 ビ「コラルゴール」溶液ノ後嚢内注入ヲ行 ヒテ 其ノ移行状態ヲ組織學的ニ追跡セリ.

今茲 ニ其ノ要點ニ就キテ述 ブベ シ.

「リチオ ン,カ ル ミン」

肉 眼的所見.注 入部 タル小腦 延髓嚢 内附近 ハ勿論

之 レヲ距 ル大腦,小 腦,腦 幹,及 ビ脊髓上部 殊 ニ其

等 ノ側 ノ底面 ニ於テ,腦 膜 ハ 瀰蔓性 ニ張 ク「カル ミ

ン」色 ヲ呈 シ,脊 髓上部中心 管 モ亦相當明 カ ニ赤染

セ リ.

檢 鏡的所 見.組 織學的 ニハ上記各部 ノ硬腦膜,蜘

蛛膜,軟 腦膜ハ瀰蔓 性ニ又ハ顆粒状 ヲナ シテ 「カル

ミン」ガ強 ク着染 シ,且 ツ相當顯著 ナ ル浮腫 ヲ來 セ

リ.其 ノ血管ハ強 ク擴張 充盈 シ,軟 腦膜下 ニ及 ビ,

蛛蜘膜モ小出血 ヲ來セ リ.腦 膜 ノ結 締織纎維 ハ瀰蔓

性 ニ「カル ミン」ニ着染 スル ノ ミナ ラズ,其 ノ細胞 核

モ同樣染 色 ヲ來 シ,其 ノ變 性死滅 ヲ來 セルモ ノア リ.

且 ツ少數 ノ多核 白血球 及ビ淋 巴球 ノ浸潤 ヲ伴 ヘ リ.

又浮腫状 ニ腫脹膨大 セル上皮樣胞状細胞 ノ出現ア リ

テ,蜘 蛛膜 ハ恰 モ上皮細胞索 ノ觀 ヲ呈 セ ル モ ノア

リ.然 レ ドモ生體色素攝取顆粒 ヲ有 スル組織球ハ案

外 不明 ニ シテ,稀 ニ其 ノ少數 ヲ認 メ得ル ニ過 ギズ.

之 レ注入後經過 時間 ノ短 キニ基 クモ ノナラ ン.脉 絡

膜上皮細胞 ニハ未 ダ定型的「カル ミン」攝取顆粒ハ認

メ難キモ,不 正形或 ハ塊状 ノ「カル ミン」顆粒ガ細胞

外 ノミナ ラズ,稀 ニ原形 質内ニモ認 メラル.同 樣色

素沈澱 ハ其 ノ同質結 締纎内及 ビ血管腔 内ニモ認メラ

レ且 ツ血 管内容 ハ平等赤染 ヲ示 セ リ.然 レドモ多核

白血球組球 ノ浸 潤ハ明 カナラズ,次 ニ重 要ナル所見

トシテ ハ,側 腦室,第III腦 室及 ビ第IV腦 室 ヲ被

覆 スル「ヱベ ンヂウム」細胞 ニハ「カル ミン」着染著明

ナラザルモ,稀 ニ原形質及 ビ核 ノ輕 キ瀰蔓性着染 ヲ

認 メラレ,其 ノ附 近腦實質大腦,小 腦,腦 幹等内毛

細 血管及 ビ稍 々大ナル血管壁ハ明 カニ「カル ミン」ニ

着染 シ,且 ツ往 々其 ノ内容 モ同樣 ニ着染セ リ.同 樣

ノ所 見ハ腦膜下 表層腦實質 内血管 ニモ又腦幹 ニ於テ

ハ比較的深部 ノモ ノニモ認 メラル.之 レト共ニ極 メ

テ少數 ノ多核 白血球 及 ビ淋 巴球 ノ散在性浸潤ヲ腦膜

下表層竝 ニ腦室 周圍 實質内 ニ認 メ得 ル モ明 カナ ラ

ズ.其 ノ神經節細胞 ハ大體 ニ於テ ヨク本來 ノ構造 ヲ

保有 シ,「チグ ロイ ド」像明 カナルモ,其 ノ不明 トナ

リ,或 ハ變性,萎 縮 ニ陷 リ,殊 ニ「カル ミン」ニヨリ

テ原形質及 ビ核 ノ淡 ク平等染色 ヲ來 シ,明 カニ變性

ヲ示 セル モ ノ モ稀 ニ認 メタリ,其 ノ他多少 ノ「グリ
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ア」細 胞 増殖,淋 巴球 ノ 浸潤 及 ビ神 經 節 細胞 ヲ包圍

シテ 之等 細 胞 ノ數 ケ ガ 集 簇 シテ 所 謂 「ノイ ロ ノ フア

ギ ー」乃至 假 性 「ノイ ロ ノ フア ギ ー」ノ像 ヲ 思 ハ シム

ル モ ノ ヲ認 メ得 タリ,腦 下 垂 體 ニ於 テハ 脂 肪染 色 標

本 ニ 於 テ ハ,何 等 特 記 ス ベ キ所 見 ヲ認 メズ.其 ノ被膜

ガ瀰蔓 性 ニ「カル ミ ン」ニ 着染 ス ル ト少 數 ノ 「カル ミ

ン」顆 粒 ヲ有 スル 組 織球 性 細 胞 ヲ認 ム ル外 著變 ナ シ,

「コ ラル ゴ ール 」

肉眼的所見.注 入後1°乃至24° ノ各實 驗例ニ於テ

「コラルゴ ール」沈着 ニヨ ル 褐色著染 ヲ廣 ク認 メタ

リ.其 ノ最 モ著明ナル部 ハ直接注入部 タル小腦延髓

内附近 ノ腦膜及 ビ之 レニ接スル脊髓 上部腦膜 ニシ

テ,亦腦底 ニモ明 カナ リ.大腦及 ビ小腦 凸面ニハ比較

的輕度ナ レドモ尚ホ瀰蔓性着染 ヲ認ム.腦 室 内ニハ

一般 ニ其 ノ着染 ヲ認 メザ ルモ5°例 ニ於テ側腦室及 ビ

第III腦 室 ニ輕度 ナガラ認 メタリ.腦 下垂體窩 ハ強

ク着染セラル.之 レト共ニ腦膜血管 ノ強 キ 怒脹 ヲ

認 メ,又24°例 ニ於ナハ,小 腦延髓境界部腦膜 血管 ニ

血栓ヲ證明セ リ.

檢鏡的所見.組 織學的 ニ ハ肉眼的所見 ニ一致 シ

テ,褐 色着染 ヲ實驗例 ノ殆 ンド各部腦膜 ニ著明 ニ證

明シ,一 般 ニ腦膜結締織纎維及 ビ血管腔 ヲ瀰蔓性 ニ

着染 スレドモ,同 時 ニ微細顆粒状沈澱 トシテモ少量

ニ認 メタル場合ア リ,而 シテ重要ナルハ各腦室周圍

及 ビ腦膜 下腦 實質内血管腔 ニモ亦屬々著明ニ同樣着

染乃至沈澱 ヲ有 スルコトニシテ,コ ノ所見 ニ ヨリテ,

「コラルゴール」ノ如 キ比 較的粒子 ノ粗大 ナル膠質浮

游液モ尚 ホ能 ク注入セ ラレタル嚢内 ヨリ廣 ク腦膜ニ

沿 ヒテ腦各部ニ瀰蔓スル ト共 ニ,一 部ハ 各部脳室内

ニモ達 シ,更 ニ腦膜下及 ビ腦室周 圍
,腦 實質内 ニ浸

潤移行 シ,漸 次深部實質内ニ至 リ,其 ノ血管壁 ヲ通

ジテ血管内ニ到達吸收 セ ラルル モノナルコ トヲ直接

證明 シ得 タリ.

尚ホ本 實驗 ニ於テハ,一 般 ニ刺戟及 ビ中毒症状強

烈 ニシテ, 1%「 コラルゴール」0.1cc Pro kg,體 重

以 上 ノ注入量ハ毎 常試獸 ヲ斃死 セシメ,組 織學的 ニ

ハ極 メテ劇烈 ナル急性 炎性反應 ヲ呈 セ リ.即 チ注入

後1°例 ニ於テ ハ 既 ニ相 當顯 着 ナル,同 ジク3°. 5°.

 12°.及ビ24°.ノ各例 ニハ高度ナル腦膜 又 ビ腦 實質血

管 ノ擴張,鬱 血 ヲ示 シ,且 ツ出血 ヲ伴 ヒ,殊 ニ12°

例 ノ延髓深部 ニハ稍 々大ナル實 質内出血 ヲ來 セ リ.

之等 ノ變 化 ト共 ニ腦 膜ハ一般 ニ強キ浮腫 ヲ呈 シ,之

レニ接 スル腦表層實質 モ亦浮腫 ヲ來 シ,鬆 粗化空 胞

樣間隙形成 ヲ來 セリ.又 腦膜,稀 レニ腦實 質,脉 絡

膜血管 ニモ硝子樣成ハ一部纎維素性血 栓形成 ア リ.

特 ニ顯著 ナルハ 多核白血球及 ビ淋 巴球 ノ浸潤 ニ シ

テ,注 入部附邊腦膜 ハ勿論,之 レヲ距 ル部 ニモ之 ヲ

認 メ,腦 膜下層及 ビ腦室周圍,腦 實質 内ニモ相當明

カニ之 レヲ認 メタ リ.而 シテ コノ腦 實質 内白血球 浸

潤ハ腦膜 下 ヨリ直接來 ルモ ノト,之 レ ト直接 ノ連 絡

ナ ク血管壁 ニ沿 ヒテ來 ルモ ノ トノ二樣 ノ形式 ア リ.

而 シテ注入後5°以後12°. 24°例ニ於 テハ,淋 巴球 ノ浸

潤相當顯 著 ニシテ,腦 膜及 ビ腦實質 内ニ散在性 ニ出

現セ ル外殊 ニ其等 血管周圍 ヲ「マ ンテ ル」状 ニ包圍 セ

リ.斯 ノ如 ク炎性變 化高度 ナルニ伴 ヒ,神 經節細胞

ノ變性モ亦相當著 明ニ シテ,「 グ リア」細胞 ノ増殖,

所謂「ノイロノフアギー」等 ノ像 ヲ認 メタ リ.

脉 絡膜 ニ於テモ同樣鬱 血,多 核白 血球 ノ浸潤,浮

腫,上 皮 細胞 ノ潤 濁腫脹,原 形質 ノ崩潰等 炎症性及

ビ變 性性變化 ヲ認 メ タリ.注入セ ラレタル「コラルゴ

ール」ノ一小部 分ハ,浸 潤 セル多核 白血球 ニ 貧喰 セ

ラ レ,又 注入後12°.及ビ24°例 ニ 於テ ハ,組 織理性

細胞 ト認 ムベキ大單核胞状細胞 内ニモ攝取乃至貧喰

セ ラレテ存 スルモノ,斯 ノ如 キ所見ハ比較的顯著 ナ

ラズ.

腦 下垂體 ニ於テモ其 ノ所見同樣 ニシテ,充 血,鬱

血,水 腫 時ニ出血及 ビ血栓形成等 ノ血行障碍 ノ外,

多核 白血球及 ビ淋 巴球 ノ浸潤 モ 相當 ニ 認 メ ラレ タ

リ.

次 ニ脂 肪染色 所見ニ於 テハ,炎 症性變 化 ノ高度 ナ
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ルニ拘 ラズ,其 ノ所 見輕微 ニシテ,白 血球及 ビ淋巴

球浸潤竈 ニ於テモ殆 ン ド所見 ナク,唯24° 例 ニ於 テ

少數 ノ脂肪顆 粒細胞 ノ發現 ア リ,唯 本群 ニ於テ他群

ト異ナル點 ハ 血管内血漿 ノ瀰蔓 性脂肪染色著明 ニシ

テ, 3°. 12°.殊 ニ12° 例 ノ軟 腦 膜 内 血 管 壁 ガ 強 ク 瀰

蔓性赤 黄 色 ニ「ズ ダ ン」IIIニ ヨ リテ 著 染 シ,強 キ脂

肪變 性 アル ヲ認 メ タル コ トテ リ.

以上叙述 セシ「リチオン,カ ル ミン」及 ビ「コラルゴール」注入實驗 ノ所見ニヨレバ,次 ノ事實

ヲ確實ニ證明 シ得タリ.即 チ小腦延髓嚢内ニ注入セラレタル藥劑 ハ既 ニ注入後30´乃至1°以内

ノ短時間内ニ於テ,注 入部附邊ノミナラズ,廣 ク之ヲ距 リタル大腦,小 腦,腦 幹,腦 下垂體部

ノ腦膜 ニ沿 ヒテ,殊 ニ各腦溝深部ニモ浸潤瀰蔓スルノミナラズ,各 腦室内ニモ侵入シ,脉 絡膜

ニ到達 スル ト共ニ腦膜下表層及 ビ腦室周圍 ノ腦實質内ニ浸潤到達 シ,其 ノ血管壁テ通ジテ管腔

内ニ吸收 セラレテ移行スルモノナ リ.而 シテ此藥劑ノ浸潤 ト伴 ヒテ腦膜及 ビ腦實質内ニ相當顯

著ナル反應性,炎 症性變化ヲ惹起シ,欝 血,出 血,浮 腫,血 栓形成等 ノ血行障碍 ノミナラズ多

核白血球及 ビ淋巴球,少 數 ノ組織球性細胞等 ノ浸潤 ヲ來 シ,時 間ノ稍々經過 セル場合ニハ 「グ

リヤ」細胞ノ増殖,腦 神經節細胞ノ變性,所 謂「ノイロノフアギー」,實 質 ノ腫脹,鬆 粗化等ノ

種 々ノ退行性變化ヲモ招 致スルニ至ルモノナ リ,

此事實ニヨリテ,以 下記述 スベキ種々ノ小腦延髓嚢内注入ニ於ケル中樞神經系統 ニ於 ケル炎

症性變化 モ亦注入藥劑ノ浸潤到達ニヨリテ招致セラルベキ局所刺戟ニ原因 シテ惹起セラルル反

應性變化ナルコトヲ推定 シ得ルモノナリ.

第4章　 小腦 延體 嚢 内注 入藥 液 ノ化 學 的刺戟 度 ト局所

反 應性變化 竝 ニ血糖 上昇度 トノ關係

第6報 第3章 第4項 ニ既述ノ如ク,鹽 酸「ヒスタミン」溶液ハ相當強キ酸性 ヲ呈 シ,其 ノ他血

糖上昇性強キ薬液 モ亦相當強キ酸性ヲ有 スル ニ拘 ラズ,「 アルカ リ」性 ノモノハ其ノ上昇度弱

シ.從 ツテ注入液 ノ化學的反應性 ト血糖上昇 トノ間 ニハ密接 ナル關係 アリテ,「 ヒスタミン」.

「ア ドレナリン」等酸性液 ノ血糖上昇強キハ少 ナク トモ其 ノ一部原因ヲ其ノ酸性 ナルコトニ負フ

モノニ非ズヤトノ疑問ヲ生ズベ シ.本 問題 ニ就キテハ其 ノ一端 ヲ第6報 第3章 第4項 ニ叙述 セ

リ.然 レドモ更 ニコノ化學的反應 ト局所刺戟性 トノ關係 ニ就 キテ一應比較研究スルノ要アリ.

依 リテ余ハ酸若クハ「アルカ リ」トシテノ作期ノ外特殊薬物學的作用ヲ除外 シ得ベキN/10 Na

 OH,及 ビN/10 HClヲ 選 ビテ,兩 者ノ後嚢内注入ニ因ル局所反應性炎性變化ヲ檢査 セリ.

肉 眼 的 所 見.注 入 後30´ 乃 至24° ノ經 過 ニ於 テ,兩

液 トモ各 部腦膜 ニ相當顯著 ナル血管 ノ怒脹,充 血,欝

血時 ニ出 血竝 ニ浮腫 ヲ來 セ ドモ,例 外的 ニハ却テ貧

血状態 ヲ呈 セルモア リ.其 ノ他 血栓形我 及 ビ腦 表層

ノ輕度 ノ軟化 モ認 メタ リ,而 シテ此等 ノ變化ハ兩液

間 ニ著 シキ相違 ナキモ憲 ロ酸 ニ於 テ幾分著 明ナ リ.

檢鏡的所見.組 織學的 ニハ兩者 ノ閣 ニ著 シキ差異

ア リ. HCl及 ビNaOH共 腦 膜及 ビ腦 實質,脉 絡膜等

ニ於 ケル鬱 血ハ相當 明カニ シテ,多 少 ノ出血 ヲ伴 ヒ,

又腦膜 ニ於 ケル浮腫 モ相當強 ク認 メラレ,之 レニ接
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スル腦實質表層 ノ浮腫,鬆 粗化及 ビ軟化 ノ初 期 カ ト

認 メ得 ル所見モ稀レニ存セ リ.此 等 ノ所 見ハ兩場合

トモ大差 ナキモ,血 栓形 成ハHClニ 於 テ顯著 ナ リ.

即チ腦 膜ハ勿論脉絡膜,腦 實質内細 血管 内ニ血球崩

潰 シ,硝子樣 稀 レニ纎維素性 血栓 ヲ屬々認 ム,然レ ド

モ多核白血球及 ビ淋巴球浸潤 ノ如 キ顯著 ナル炎症性

變化ハHClニ 於 テハ明 カナラズ,僅 ニ極少數 ノモ ノ

ガ腦膜或 ハ腦表面ニ散在性 ニ出現セルニ過 ギザルニ

反シ, NaOHニ 於テハ,多 核 白血球浸潤高度ニ シテ,

腦膜 ハ勿論之 レニ接 スル腦 表層,脉 絡膜及 ビ深部腦

實質内ニモ輕度 ニ之 レヲ認 ム.其 ノ12°殊 ニ24°例

ニ於テハ,腦 膜血管周圍 ヲ圍繞 シテ淋巴球ガ 「マ ン

テ ル」状 ニ包圍 シ,腦 實質内細 血管周圍 ニモ其 ノ輕

度ナルモノヲ認ムル外,淋 巴球 ノ散在性 浸潤 ア リ.

コノ相當高度 ナル炎性變化 ニ伴ヒテ,腦 神經節細胞

變性モ亦相當明 カニ現ハ レ,「チグ ロイ ド」像 ノ消失

核,染 色 ノ不良,細 胞 ノ萎縮等 ア リ,之 レニ伴ヒテ

「グ リヤ」細胞 ノ増殖,所 謂「ノイ ロノフアギー」乃至

假性「ノイ ロノフアギー」ノ像 モ亦相當認 メラル.

腦 下垂 體 ノ所見 トシテ ハ,充 血,鬱 血等 ヲ兩群 ニ

認 メタルモNaOHニ 於 テハ稍 々著明 ニシテ,且 ツ稀

レナガラ細出血班及血栓形成殊 ニ多 核白血球 及 ビ淋

巴球 ノ浸 潤等稍 々明 カナル炎症性變 化ハHCl例 ニハ

不明 ナル モNaOHニ ハ認 メタ リ.

脂肪染色 ニ於 テハ兩群 トモ明 カナ ル所見 ナク,殊

ニNaOH群 ニテ ハ炎性變 化明カナルニ拘 ラズ,脂 肪

浸潤殆 ン ドナク,脂 肪顆粒細胞 ノ出現等 モナ シ.

以上ノ病理解剖組織學的所見ニヨレバ, HCl及 ビNaOH共 ニ腦膜及 ビ腦實質ニ對 シ相當顯

著ナル刺戟ヲ與へ,鬱 血水腫輕度 ノ出血,血 栓形成等主 トシテ血行障碍 ト腦實質ノ變性 トヲ惹

起スレドモ多核白血球及 ビ淋巴球浸潤 ノ如 キ,明 カナル炎症性變化ハ, HClニ ハ輕微 ナルモ

NaOHニ ハ高度ニシテ,後 者ニ於テハ前者 ニ比 シ其ノ刺戟遙カニ強烈ナルヲ明示ス.然 ルニ南

者 ノ血 糖 上昇 度 ハ逆 ノ關 係 ヲ示 シ,其 ノ平均 最 高 血糖 上昇 度 ハHCl0 .072%ナ ル ニNaOHハ

僅 カ ニ0.037%ニ 過 ギズ.コ ノ事實 ハHClガNaOHニ 比 シ,血 糖 上 昇 性 強 キ ハ,單 ニ一般 的

ノ局 所 刺戟 性 ノ強 キ ニ 因ル モ ノ ニハ非 ズ シテ
,之 ト直 接 關 係 ナ キ,他 ノ性 質 ガ,即 チ酸性 ナル

コ トガ主 トシテ 原 因的 意 義 ヲ有 スル モ ノナ ル コ トヲ推 定 セ シムル モ ノ ナ リ.更 ニ又 血 糖 上 昇 ヲ

招致スベキ糖中樞ヘノ刺戟ハ(中樞神經系統ニ對 スル)非特殊性,一 般炎性刺戟ヨリモ寧 ロ之 ト

直接關係少ナキ何等カノ多少特殊性 アルモノナルコトヲ暗示 スルニ似 タリ.然 レドモ此關係 ニ

就キテハ次章ニ於テ更 ニ考究スル處 アルベシ.

第5章　 「ヒス タ ミン」,「ア ドレナ リン」及 ビ種 々 ノ刺 戟劑

ノ後嚢 内 注入 ニ因ル 中樞 神經系 統 ノ變化

既述ノ趣 旨ノ下ニ,余 ハ「ヒスタミン」,「ア ドレナ リン」及 ビ種々ノ局所刺戟劑,後 嚢内注入

ヲ試 ミ,各 藥劑ノ注入後,種 々ノ時間的經過ニ於ケル中樞神經系統 ノ病理解剖學的竝 ニ組織學

的變化ニ就テ比較研究 ヲ遂ゲタ リ.各 藥劑ノ各場合ニ於ケル個々ノ所見ハ一括 シテ表示 シ
,茲

ニハ其 ノ大略ヲ記述 スルニ止ム.但 シ其ノ實驗藥劑中「リチオ ン,カ ルミン」,「コラルゴール」

NaOH, HClニ 就 テハ,既 述 セルヲ以テ茲 ニハ爾餘ノ物 ニ就 キテ記述 スべ シ.(別 表參照)
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「ヒ ス タ ミン」

第2章 ニ記 述 セ ル ガ如 ク,「 ヒ ス タ ミ ン」注 入 後1°.

3°. 5°. 12°. 24°.ノ 各 時 圍 ニ於 ケ ル所 見 ヲ檢 セ リ.

肉 眼的 所 見.腦 血 管 ノ充血,怒 脹 存 シ,殊 ニ腦 側

面及底 面 ニ稍 々明カナ リ.而 シテ各時間例 ニ相當之

レ ヲ認 ムルモ1°及3°ニ於テ稍 々著明 ナ リ.

檢鏡 的所見.組 織學的 ニハ 各時間例 ニ相 當ニ, 1°

及 ビ3°例 ニ稍 々明 カナル充血,鬱 血存 ス,該 充血及

ビ鬱 血ハ主 トシテ軟腦膜 ニ認 メラ レ,特 ニ小腦延髓

嚢附 近 ニ明カナルモ其 ノ他 ノ部殊 ニ大腦穹窿 面ニモ

存 ス.又 脉絡膜殊 ニ菱形窩 ノモ ノ ニ モ相 當著明ナ

リ.腦 實質 ニ於テハ其 ノ細 血管 ノ充盈 ヲ認 ムルモ部

位的 ニ明 カナル相違認 メ難 シ.浮 腫 ハ腦膜及 ビ腦實

質殆 ン ド認 メ難 キモ3°. 12°殊 ニ1°例 ニハ腦膜 ニ,又

24°例 ニ於テハ腦膜 竝 ニ 延髓表層 ノ一部 ニ小出血 ヲ

認 メ タ リ.多 核白血球及 ビ淋巴球 ノ浸潤ハ殆 ン ド認

メ難 キモ5°例 ニ於テ腦 膜殊 ニ延 髓部 ノモ ノニ 一 二

散在性 ニ出現セルヲ認 メタ リ.淋 巴 球 モ亦 同樣 ナ

リ.神 經節細胞 ノ變 性 ノ「イ ロノフアギー」,腦 實質

ノ鬆粗化乃至間隙形成等 ノ諸變 化ハ明カナラズ.唯

注意 スべキハ,往 々腦膜,腦 實質及 ビ脉絡膜 ノ血管

内 ニ硝子樣時 ニ纎維素 血栓 ノ新鮮 ナルモ ノヲ認 メ得

タル點 ナ リ.

腦 下垂 體ニハ充血,鬱 血ハ殆 ン ド各例ニ存 シ, 5°

及 ビ12°例 ニハ極小 ナ ル 毛細 管溢血 ア リ, 12°及 ビ

24°例 ニハ表層被膜 下ニ二三 ノ多核 白血球及 ビ淋巴

球 ノ出現 ア レドモ概 シテ變化明 カナラズ.

脂 肪染色 ニ就キテ述 ベ ンニ,一 般 ニ脂肪沈着乃至

脂肪變性 ノ所見明 カナラス.軟 腦膜結締織纎維 ニ沿

ヒ,微細 ナル脂 肪顆粒 ノ輕微 ナル沈着 ア リ(3°. 5°. 12°.

 24°.),且微細脂肪顆粒含有 ノ組織球性細胞 ガ少數之

ニ混在 ス(5°. 24°.)腦 各部 ノ腦 實質 ニ於テハ 一般 ニ

明 カナル脂肪沈着ナキ モ,大 腦皮質表層,腦 膜 直下

ニ輕度 ノ瀰蔓性脂肪 浸潤層ア リ,此 部 ニ於 テハ通常

認 メ得ザル纎維 ニ沿 ヒテ赤褐色染色 ヲ呈 スルモ ノニ

シテ,其 ノ色調ハ通 常 ノ中性脂 肪染色 ト異ナ リ,神

經纎維 髓鞘染 色 ニ見 ルモ ノニ近 似セ リ,斯 クノ如 キ

状態 ハ「ヒ ス タミン」以外 ノ諸例 ニモ往々認ムル處 ナ

ルガ,「 ヒス タ ミン」24°例 ノ大 腦皮質殊 ニ腦 溝底部

ニ於テハ,通 常 ノ脂 肪染色 ニ近キ赤 黄色調 ヲ有 スル

微細脂 肪顆粒 ノ少數 ガ纎維 間 ニ浸 潤セル ヲ認 ム.

中樞神經系統 ノ變 性,崩 潰機轉 ニ當 リ屬 々出現 セ

ル所謂脂肪顆粒細胞Fettkornchenzellenナ ル比較的

著 明ナル脂 肪顆粒 ヲ包含 スル大單 核細胞 ノ出現ハ,

「ヒス タミン」ノ各時間例 ヲ通 ジテ認 メ得ザ リシモ,

 24°例大腦 ノ一部 ニ於テハ,神 經節細胞間 ニ,之 ガ三

四 ケ散在性 ニ出現セ ルヲ認 メ,且 ツ神經節細胞 間ニ

稀 レニ微細脂肪顆粒 ノ少數 ヲ認 ムルコ トア リ.又 白

質或ハ 灰白質,神 經核等 ノ細 血管 内ニ於テ,稀 レナ

ガラ微細脂肪顆粒 ノ少數 ヲ包 含 スル單核細胞即 チ組

織球性細胞 ト認 ムべキモ ノノ極少數 ヲ發見 セ リ.又

小腦 顆粒 層ノ 神經細胞 原形質 ガ輕 ク瀝蔓性 ニ淡褐色

ヲ帶 べルモ ノア リ.脉 絡膜上 皮細胞 内ニハ,生 理的

ニ存 スル脂肪滴 ヲ認 ムル外所見 ナク,腦 下垂體 ニモ

同樣脂肪浸潤 ヲ缺 ク.

要 スルニ「ヒスタ ミン」ニ於テハ,注 入後各時間例殊ニ比較的早期ニ於テ腦膜,脉 絡膜及 ビ腦

實質内血管ノ擴張,鬱 血及 ビ比較的屡々血栓形成稀 レニ輕度ノ出血等主 トシテ血行障碍 ヲ中等

度 ニ認ムル外著變ナク,殊 ニ多核白血球 及ビ琳巴球浸潤ノ如 キ明カナル炎症性變化竝ニ腦神經

節細胞ノ變化 ハ殆 ド證明 セズ,而 シテ「ヒスタミン」ノ皮下或ハ静脉内適用 ニ於テ一般ニ血管擴

張,充 血,鬱 血等 ノ血行障碍ヲ招 クコ トハ既報第2報 ニ叙述 セシ事實 ニシテ,本 實驗ノ場合モ

ニ大體之ニ合致スルモノナ リ,

186



「ヒス タミン」ノ生物學的作用 ニ關 スル研究 1909

脂肪染色所見ニ於テモ同樣ニ著變ナキモ,唯 大腦皮質表層 ノ一部ニ極 メテ輕度ノ瀰蔓性脂肪

浸潤アル ト,又 極メテ稀 レニ所謂脂肪顆粒細胞乃至含脂肪顆粗組織球 ノ二三 ガ散在性 ニ出現 セ

ルニ過 ギズシテ,コ ノ方面ノ所 見ニ於テモ明カナル變性テ認 メズ.

「ア ドレナ リン」

肉 眼的 所 見.腦 膜 ハ概 シテ 血 管 ノ擴 張,充 血 乃 至

鬱血著明 ナラズ,加 之却テ幾分縮小 セルカ ト思ハル

ル場合 ア リ.

檢鏡的所見,組 織學的 ニハ同 ジク軽度 ノ鬱 血ヲ認

ムル場合 ト反對 ニ却テ稍 々血管 ノ收縮 セル状 ヲ態呈

セル場合 ア リ.而 シテ一般 ニ出血,浮 腫等 ハ認 メ難

キモ,第3° 例 ニ延髓菱形窩底 ニ略々三角形 ヲナセル

出血竈ア リ.恐 ラク注射針 ニテ穿刺 セルカ ト思ハル

モノナ リ.其 ノ他1°例 ニ大腦皮 質ニ小毛細管溢血斑

ヲ認 メタルノミ.又1° 例及 ビ其 ノ他 ノ例ニ モ稀レニ

腦膜,脉 絡膜或 ハ腦 實質内細 血管ニ硝子樣時 ニ纎維

素性血栓形成 ヲ認 メタリ.多 核白血球 及 ビ淋巴球 ノ

浸潤ハ殆 ンド認 メ難 ク,第3°.12° 及 ビ24°.例等 ニ少

數 ノ多核 白血球 ヲ腦膜内 ニ散在性ニ認 メ タルニ過 ギ

ズ.腦 實質 ニ於テハ明 カナル退行性變化 ヲ認 メズ.

腦下垂 體 ニモ同樣 ニ著變 ナク, 3°. 24°例 ニ輕度 ノ

鬱血 ア リタル ト12°.24°例 ニ二三 ノ 多核白 血球 ガ被

膜 及 ビ其 ノ下 ノ實質 内 ニ散在セル等 ノ所見 アルニ過

ギズ.

脂 肪染色所見 ハ大體「ヒ スタ ミン」ニ近似 ス.軟 腦

ニ於テハ結締織纎維 ニ沿 ヒテ微 細脂肪 顆粒 若 クハ瀰

蔓性脂肪 ノ浸潤 沈着 ト(12°. 24°),少數 ノ含脂 肪顆粒

組織球 ノ出現 ア リテ,該 細胞ハ「ヒス タミン」ノ場合

ニ比 シ稍 々多數出現セ リ.腦 實 質 ニ於 ケル所見 トシ

テハ, 3°例 ノ延髓 ノ一 部表層 ニ小出 血竈 ア リテ,茲

ニ少數 ノ脂肪顆粒細胞 ノ發現 ア リ,又12° 例大腦灰

白質 内細 血管周圍 ニ脂肪顆粒含有 ノ組織球 ノ出現 ヲ

少數 ニ認 メ,神 經節細胞原形質 ノ輕微 ナル瀝蔓性褐

色著染 ヲ認 メ得 ルモ ノ稀 レニ存 ス.脉 絡膜 及ビ 下垂

體 ニハ所見 ナ シ.

要 スル ニ本 群 ニ於 ケル所 見 モ亦「ヒス タ ミン」ニ於 ケル ト略 ボ同 樣,主 トシテ輕 度 ノ血 行障碍

ヲ認 メタル外 明 カ ナル炎 症性 及 ビ變 性 變 化 ハ認 メ得 ザ ル モ ノ ナ リ.而 シテ脂 肪 顆 粒細 胞 乃 至 含

脂 肪 顆粒組 織 球 ノ出現 ハ「ヒスタ ミ ン」例 ニ比 シ稍 々明 カ ナ レ ドモ著 明 ナ ル變 性 ア ル モ ノ トハ認

メ得 ズ.

「 シ ノ メ ニ ン」

肉眼的所見.血 管擴張,充 血,鬱 血,血 栓形成等

ハ 大 體前 二 群 ト大 差 少キ モ,時 ニ稍 々高 度 少 ル 例 ア

リ(2°. 5°. 12°例).

檢鏡 的所見.組 織學的 ニハ稀 レニ腦膜及 ビ腦 表層

實質内ニ小出血乃至溢血斑 ヲ認 メタ リ(2°.5°. 12°)然

ル ニ多核白 血球及 ビ淋巴球浸潤 ハ前 二 者 ニ比 シテ

稍 々著明 ニシテ,腦 膜及 ビ腦實質(腦 膜下表層及 ビ

腦室周圍)内 ニ少 數 ノモ ノ散在性ニ浸潤セ リ.又 其

等 ノ血管 内ニ多核 白血球 ノ少數 ガ集簇セ ルヲ認 ム.

時 トシテ腦膜 下腦 表層 ニ輕度 ノ鬆粗化 ヲ認 メ タルモ

ノ,神 經 節 細 胞 ノ 變 性,「 ノイ ロ ノ フア ギ ー」等5°.

12°例 等 ニ幾 分認 メタ ル モ著 明 ナ ラ ズ.

腦 下垂 體 ニハ 著變 ヲ認 メズ.

脂 肪 染 色 所 見 トシテ,軟 腦 膜 ニ於 ケ ル輕 微 ナ ル脂

肪 浸 潤,沈 着 ト,脂 肪 顆 粒含 有組 織 球 ノ出 現 ト,大

腦 皮 質 表 層 ニ於 テ,「 ヒ ス タ ミン」二 於 テ 既 述 セ シガ

如 キ瀰 蔓 性 褐色 着染 ヲ輕 度 ニ認 メ タ ル モ ノ ア ル 外

(5°.12°)特 記 ス べ キ所 見 ナ ク,殊 ニ各 例 ヲ通 ジテ,

鬱 血,出 血,浮 腫,白 血球 浸 潤 等相 當 著明 ナ ル ニ拘

ラ ズ,脂 肪 沈 着 殆 ン ドナ ク,殊 ニ腦 實質 内 ニ於 ケ ル

脂 肪 顆 粒 細 胞 ノ發 現 ナ シ.
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腦 下垂 體,脉 絡膜 ニ於 テモ同樣 ニシテ,後 者 ノ上皮細胞 内脂 肪滴ハ寧 ロ減少 ノ傾 向ア リ.

要 スル ニ本 群 ニ於 テ ハ血 行 障碍 ハ前 二者 ト大 差 ナ キモ炎 性 變 化稍 々著 明 ナル點 ニ於 テ 異 ナル

モ ノ ナ リ.而 シテ脂 肪 所 見 ニ於 テ ハ却 テ前2群 ヨ リモ實 ニ劣 ル モ ノ ナ リ.

「カ ン タ リス」丁 幾

肉 眼的 所 見.本 群 ニ於 テハ 變 化 極 メテ 高 度 ナ リ.

即 チ各例 トモ腦膜 及 ビ腦 實質脉絡膜 ニ於 ケル血管 ノ

擴張,充 血,鬱 血高度 ニシテ,之 レニ伴 ヒテ水腫及

ビ出血モ亦著明 ナ リ.且 ツ血栓形成稀 レナラズ.

檢鏡的所 見.組 織學 的ニ重要 ナルハ多核白 血球及

ビ淋巴球 ノ浸潤 著明 ナル コ トニシテ.特 ニ12°及 ビ

24°例 ニ於テ然 リ.而 シテ該浸潤 ハ腦膜 ニ於 テ ハ 特

ニ高度 ニシテ,炎 症性充 血,浮 腫 ト相待 チテ著 シキ

肥厚 ヲ來セ リ.其 ノ他脉絡膜及 ビ腦膜 下腦表層及 ビ

腦室周圍 ノ腦實質内 ニモ比較的輕度 ナガラ之 ヲ來 セ

リ.此 ノ高度ナ ル急性炎性變 化 ニ伴 ヒテ,腦 表層 ニ

於 ケル浮腫,鬆 粗化,間 隙形成等 ト神經節細胞 ノ變

性萎縮或ハ數 ケ乃至十數 ケノ淋 巴球 及 ビ「グ リア」細

胞 ノ浸潤 ニヨル所謂 「ノイ ロノフア ギー」 又ハ假性

「ノイ ロノフアギ ー」多 少 ノ「グ リア」細胞 ノ増殖等 ヲ

モ證明 セ リ.該 變化 ハ腦幹 ニ於テハ小腦及 ビ大腦 ニ

比 シ幾分明 カナルモ 其 ノ間 ニ著 シキ相違ナ ク,腦 室

周圍 ニ於 テモ幾分輕度乍 ラ認 メ タリ.脉 絡膜 ニハ血

行障碍 ノ外,上 皮細胞 ノ溷 濁,腫 脹,原 形質 ノ崩潰,

空胞形成等主 トシテ退行變性 ヲ認 ムルモ〓多核 白血

球及 ビ淋巴球 ノ浸潤 ハ比較的輕度ナ リ.

腦 下垂體 ニモ大體同樣鬱血,充 血,水 腫 時ニ出血

等 ノ血行障碍 ノ外多核白血球 ノ浸潤 モ稍 々明カ ニ認

メラレ,淋 巴球 モ少數出現セ リ.斯 ク ノ如 ク炎症性

變化相當高度 ナルニ拘 ラズ,脂 肪變性乃至沈着 ハ輕

微 ニ シテ, 5°. 24°殊 ニ5°例ニ於 テ 大腦 各部 ニ見 ル

血管周圍及 ビ之 レト無關係 ニ來 ル白 血球,淋 巴球浸

潤竈ニ,少 數 ノ脂肪 顆粒細胞 ノ出現 ヲ認 ムルニ過 ギ

ズ.又 浸潤セル白血球淋巴球 ニ極 メテ微細脂肪顆粒

ノ少量 ヲ認 ムルモ ノア リ. 12°例大腦皮質最表層 ニ

於 ケル上述 ノ褐色著染 ハ稍 々明カニシテ,幾 分微細

顆粒状 ノモ ノヲ混入 ス.腦 下垂 體ニ所見 ナク,脉 絡

膜 上皮内脂肪滴ハ却テ減少セ リ.

要スルニ本群 ニ於テハ上記各群 ニ比 シ,血 行障碍殊 ニ多核 白血球及 ビ淋巴球 浸潤 明 カナ

リ.即 チ炎性變化遙カニ高度ニ シテ,且 之ニ伴 ヒ腦實質及 ビ脉絡膜ニ於ケル變性變化モ亦高度

ナリ.然 レドモ脂肪顆粒細胞 ノ出現等ノ退行性變化 ハ却テ明カナラズ.

第6章　 種 々 ノ局 所刺 戟劑 ノ後 變 内注入 ニ因 ル中樞 神經 系

ノ病 理組織 學 的變化 ニ就 キテ ノ比較研 究

以上ノ記述竝 ニ別表ヲ比較セバ明カナル如ク,後 嚢内注入藥液ノ異ナルニ從 ヒテ,腦 膜及 ビ

腦實質ニ於ケル肉眼的及 ビ顯微鏡的所見各相違 シ,其 ノ炎症性,反 應性變化ノ程度 ニ著 シキ相

違 アルコ トヲ認メ得 べシ.而 シテ其ノ藥液注入後 ノ種々ノ時間的經過 ニ於ケル個々ノ所見ニ於

テハ,多 少 ノ相違アレドモ,大 體 ニ於テ其ノ最高度ナルモノヨリ最輕度 ナルモノヲ順次列擧ス

ル トキハ,「 コラルゴール」→NaOH→ 「カンタリス」丁幾→「リチオ ン,カ ル ミン「→「シノ メニ

ン」→HCl→ 「ア ドレナリン→」「ヒスタミン」トナル.此 内前四者ハ其 ノ炎性變 化殊 ニ顯著ニシテ

注入後既ニ30'乃 至1°ニシテ,高 度ナル鬱血 ノ外蜘蛛膜内殊 ニ軟腦膜下ニ相當廣汎ナル出血ヲ
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來 シ,且 之 ニ接 スル腦 膜 下腦 實 質 内稀 レニ ハ其 ノ深 部 内 ニ モ之 ヲ來 セ リ.例 之 「コ ラル ゴー ル 」

12°例 ノ延 髓 深 層 ニハ稍 々大 ナル 出血 竈 ア リテ周 圍實 質 ノ崩 潰 ヲ伴 ヘ リ,コ ノ 高 度 ナ ル鬱 血 ニ

伴 ヒ腦 膜 ニハ相 當 顯 著 ナル 水腫 ヲ來 シ,爲 メニ腦 膜 ハ肥 厚 シ,腫 脹 膨 大 セル 單 核 細 胞 即チ 所 謂

剥 脱 腦 膜細 胞 ノ出 現 ア リ,而 シテ本 種細 胞 ノ根 源 トシテ 吉馴 等 ノ研 究 ニ ヨ リ テ 明 カ ナ ル ガ如

ク,腦 膜 被覆 細 胞 ノ腫 脹剥 脱 セルモ ノ ト組織 球性 細 胞 トノ二 種 アル モ ノ ナ リ.腦 膜 ノ水 腫 ニ伴

ヒテ,之 ニ接 スル 腦 實質 表 層 ニ モ輕 度乍 ラ水 腫 ヲ來 シ,且 其 ノ鬆 粗 化,空 泡樣 間隙 形 成 等 ヲ認

メ,時 ニ軟 化 ノ初 期所 見 ヲ呈 スル モ ノア リ.血 管 ハ一 般 ニ高 度 ニ擴 張 充 血 ヲ呈 スル 外 往 々血 栓

形 成 ヲ來 セ リ.而 シテ本變 化 ハ腦膜 血管 ハ勿論 腦實 質 内 ニ存 ス ル細 血 管 及 ビ脉 絡 膜 血管 内 ニモ

屡 々證 明 セ リ.其 ノ性 質 ハ無 構造 ナ ル硝 子樣 血栓 ニ屬 スル モ ノ多 キ モ,之 ニ纎 維 素性 血 栓 ヲ認

ムル場 合 ア リ.但 シ其 ノ器 質化 セル モ ノ ハ 未 ダ認 メ ズ.之 各 檢 査例 ハ 何 レモ皆 薬液 注 入後24°

以 内 ノモ ノ ニ限 リ從 ツテ其 ノ發 生 後 間 モナ キ新 鮮 ナル モ ノノ ミナ レバ ナ リ.此 血栓 形成 ハ腦 膜

及 ビ腦 實質 ニ於 ケル炎 症 性 鬱血,水 腫 ヲ更 ニ高度 ナ ラ シム ル ニ關 與 セル モ ノ ナル コ ト疑 ヒヲ容

レズ.

次 ニ重要 ナル 所見 ハ,多 核 白 血球 及 ビ淋 巴 球 ノ浸 潤 ナ リ.即 チ 之 等 各 例 ニ於 テ ハ注 入後30'

乃 至1° 以 後殊 ニ5°. 12°乃 至24° 等 ニ於 テ,僞 「エオ ジ ン」嗜好 性 多核 白血 球 ノ浸 潤 ヲ相 當 顯 著

ニ認 ムル モ ノナ リ.該 浸潤 ハ腦 膜 殊 ニ注 入部 附邊 ノモ ノニ於 テ最 モ顯 著 ナ レ ドモ,之 ヲ離 レタ

ル腦 各 部表 層 竝 ニ各 腦 溝 間,腦 膜 ニ於 テ モ相 當 ニ認 メ ラ レ,尚 ホ之 ニ接 スル腦 各 部 表 層 實 質 内

ニモ,又 脉 絡膜,腦 下 垂 體,及 ビ腦 室 内 ニ モ 輕度 乍 ラ 證 明 セ リ.又 注 入後12° 殊 ニ24° 例 ニ於

テハ,多 核 白血 球 ト共 ニ淋 巴球 ヲ相 當 ニ混 ゼ リ.又 少 數 ノ組 織 球 性 細 胞 ト認 ム ベ キ モ ノモ認 メ

タ リ,而 シテ 之等 白 血 球浸 潤 ハ孤立 セル限 局 竈 ヲ形 成 スル コ トハ稀 レニ シテ,瀰 蔓 性 ニ或 ハ散

在 性 ニ來 ル モ特 ニ血 管 壁周 圍 ニ集 簇 シ,腦 實 質 内 深 部 ニ於 テ ハ血 管 壁 ニ沿 ヒテ浸 潤 ス ル傾 向 ア

リ,血 管内 ニ モ亦集 合 ス.而 シテ殊 ニ淋 巴球 ニ於 テハ コノ傾 向 顯 著 ニ シテ,腦 膜 及 ビ腦 實 質 内

血 管 ヲ「マ ンテル」状 ニ包 圍 シ來 ル, NaOH及 ビ 「コ ラル ゴ ール 」例 ニ其 ノ 著 明 ナ ル例 ヲ 認 メタ

リ.

上記 炎性 變化 ニ伴 ヒテ,腦 神 經 節 細胞 ハ變 性 ニ陷 リ,本 來 ノ「チグ ロ イ ド」像 ヲ失 ヘ ル モ ノ.

或 ハ萎縮 ニ陥 リ,核,細 胞體 共 不正 形 トナ リ,兩 者 ノ區 別 不分 明 トナ リ,又 往 々數 箇 乃 至 十數

箇 ノ單核 小 圓形 細 胞 ガ之 ヲ包 圍 シ,少 數 ハ其 ノ細 胞 内 ニモ侵 入 セル ヲ認 ム.コ ノ浸 潤 セ ル 小 圓

形 單核 細胞 ノ内 一部 ハ比較 的大,核 ハ「ク ロマチ ン」ニ比較 的 乏 シク,核 構 造 明 瞭 ナル「グ リア」

細 胞 ト認 ムベ キ モ ノ ニ シテ,他 ハ更 ニ小 ニ シテ「ク ロ マ チ ン」ニ富 ム淋 巴球 ト認 ムベ キ モ ノ ナ リ.

斯 ク ノ如 キ像 ハ種 々 ノ腦 炎 ニ認 メ ラル,所 謂 「ノ イ ロ ノ フア ギー」及 ビ假 性 「ノ イ ロ ノ フ ア ギー」

ノ像 ニ一致 スル モ ノニ シテ,神 經 節 細 胞 ノ變 性,炎 性 變 化 ト認 ムベ ギモ ノナ リ.

上 記 ノ血行 障碍,神 經 節 細 胞 ノ變 性,白 血球 浸 潤 等 ハ腦 膜 下表 層 ニハ勿 論 著 明 ナル モ,腦 室

周 圍腦 實質 ニ於 テ モ相 當 ニ認 メラ レ,脉 絡膜 ニ於 テ ハ血 行 障碍,白 血 球 浸潤 ノ外 上 皮 細 胞 ノ溷
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濁,腫 脹,空 胞 形成,原 形 質 ノ崩潰等 炎 性 及 ビ變 性 變 化 ヲ認 ムル モ ノ ナ リ.從 ツテ 之等 變 化 ノ

出 現状 態 ニ ヨ リテ モ後 嚢 内 ニ注 入 セラ レタル藥 劑 ガ獨 リ廣 ク腦 各部腦 膜 ニ沿 ヒラ擴 散 スル ノ ミ

ナ ラ ズ,各 腦 溝 間 ニモ又 腦 室 内 ニ モ到 達 シ,腦 表層 及 ビ腦 室 周 圍 ヨ リ腦 深 部 ニ浸 潤 シテ刺戟 ヲ

與 フル モ ノ ナル コ トヲ推 定 シ得 ルモ ノ ニ シテ,前 述 ノ「リチオ ン,カ ル ミ ン」,「 コ ラル ゴー ル 」

等 ノ如 キ,注 入 劑 ヲ直接 鏡 下 ニ追跡 シ得 タ ル場 合 ノ所 見 ニ一 致 ス ル モ ノ ナ リ.

以 上 ノ如 キ炎 症 性,變 性 變 化 ハHCl「 シノ メニ ン」等 ニ於 テ モ認 メタ レ ドモ 前 四者 ニ比 較 セ

バ 輕 度 ニ シテ,極 少 數 ノ モ ノ ガ散 在 性 ニ少 數 例 ニ認 メ得 タル ニ過 ギズ.殊 ニ「ア ドレナ リン」,

「ヒス タ ミ ン」ニ於 テ ハ,鬱 血,水 腫 時 ニ出 血,血 栓 形成 等 主 トシテ血 行 障碍 ハ比 較 的輕 度 乍 ラ

認 メ得 タ ル モ,多 核 白血 球 ノ浸潤 ハ殆 ドナ ク,時 ニ例 外 的 ニ極 少 數 ノモ ノ ガ1乃 至2箇 宛 散在

ス ル ヲ認 メタル ニ過 ギズ.淋 巴球 浸 潤 ハ幾 分 認 メ得 タル モ之 又 著明 ナ ラズ.神 經 節 細 胞 及 ビ腦

實 質 ニ於 ケ ル變 化 モ同 樣 明 瞭 ナ ラ ズ.而 シテ「ア ドレナ リ ン」,ト 「ヒスタ ミ ン」トノ 二者 ノ内 何

レガ上 記 變 化 最 モ 輕 度 ナル ヤ ニ就 キ テ ハ,明 瞭 ナル 差違 ヲ認 メ難 シ.孰 レニ セ ヨ「ア ドレナ リ

ン」,「ヒス タ ミン」,ガ 「コラル ゴー ル」, NaOH「 カ ンタ リス」丁 幾,「 リチオ ン,カ ル ミ ン」等 ニ

比 シ,炎 性 竝 ニ變性 變 化 ノ遙 カ ニ輕 度 ニ シテ,比 較 シ得 ザル モ ノナ ル コ ト疑 フ ノ餘 地 ナ シ.而

シテHCl及 ビ「シノ メニ ン」ハ此 兩極 端 ノ中 間 ニ位 ス ル モ ノ ナ リ.

尚 ホ茲 ニ注 目 ス ベ キ コ トハ,中 樞神 經 系 統 中 如何 ナル 部位 ニ特 ニ變 化著 明 ニ シテ,如 何 ナル

部 位 ハ犯 サルル コ トナ キ ヤ ノ問題 ナ リ.然 レ ドモ事 實 上 變 化 ハ大 體 ニ於 テ注 入 セ ラ レタル 其 ノ

液 ノ移 行侵 入 經 過 ニ一 致 シ,注 入 部 及 ビ嚢 附 邊 ヨ リ各部 腦 表 層 ニ亙 リテ,表 層 ヨ リ漸 次 ニ波 及

ス ル ト共 ニ,一 方 腦 室 ヨ リ腦 室 周 圍 壁 ニ侵 入 シ,漸 次 兩 者 ノ中 間 部 深 層 ニ及 ブモ ノ ト認 メ ラル

モ,特 ニ或 一 定 中樞 ガ選 擇 的 ニ犯 サ レ又 ハ免 ル ル ガ如 キ所見 ヲ認 メ難 シ.依 リテ余 ハ上 記變 化

ノ記 述 モ之 等 特 殊 中樞 ヲ區 別 ス ル コ トナ シ.又 上 記 諸變 化ハ各 藥 劑間 ニ性 質 上 ノ特 記 スべ キ明

カ ナ ル相 違 ハ認 メ難 ク,單 ニ程 度 上 ノ相 違 ト認 メテ可 ナ ル モ ノ ナ リ.

第7章　 總 括 及 ビ 考 按

以 上各 章 ニ亙 リテ記 述 セル諸 實 驗 ニ ヨ リテ次 ノ事 實 ヲ明 カ ニ スル ヲ得 タ リ.

即 チ種 々 ノ藥 液 ヲ小 腦 延 髓 嚢 内 ニ注 入 スル トキ ハ,該 藥 液 ハ後 嚢 内 ニ止 ル コ トナ ク,廣 ク腦

各 部 ノ表 面 ノ腦 膜 ニ擴 散 瀰 蔓 スル ノ ミナ ラ ズ,各 腦 溝 間 ニ深 ク浸潤 シ,其 ノ一 部 ハ腦 膜 血 管壁

ヲ通 ジテ其 ノ血 管 内 ニ移 行 ス ル モ,之 ト同時 ニ腦 膜 下 腦 表 層 ヨ リ其 ノ 深 層 ニ 向 フ テ 浸 潤 移行

ス.而 シテ其 ノ浸 潤 スル程 度 ハ直接 注 入 部 タル後 嚢 附 邊 ノ延 髓 橋 部 ニ比 較 的 顯 著 ナル モ脊 髓 上

部,小 腦,大 腦 ノ各 部 ニモ廣 ク波 及 スル モ ノ ナ リ.

然 ル ニ他 方藥 液 ハ第IV腦 室 内 ニ侵 入 シ,更 ニ第III腦 室 内及 ビ側 腦 室 内 ニ モ移 行 シ,之等 各

腦 室 壁 ヲ通 ジテ其 ノ周 圍 腦實 質 内 ニ移 行 シ,其 ノ血 管腔 ニモ吸 收 セ ラ ル ノ モ ノ ナ リ,又 脊髓 上

部 中心 管 内 ニ モ移 行 スル モ ノナ リ,而 シテ腦表 層 ヨ リ ト腦 室 ヨ リ トノ兩 方 面 ヨ リノ腦 實 質 内浸
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潤 ハ共 ニ注 入後 大 凡30'以 内 ニ於 テ來 ル モ ノニ シ テ,其 ノ程 度 ハ腦 表層 ヨ リノ方 遙 カ ニ著 明 ナ

リ.此 藥 液 ノ腦 膜 及 ビ腦 實質 内 ヘ ノ瀰蔓 浸 潤 ト伴 ヒテ,藥 液 ハ局 所 ニ刺戟 ヲ與 ヘ當 該 部 局 所 組

織 ニ反 應 性 炎症 ヲ惹 起 スル モ ノニ シテ,從 ツ テ コ ノ局 所 ニ於 ケ ル炎 症 性 變化 ノ發 現 ハ即 チ注 入

セ ラ レタル薬 液 ノ到 達 シテ作 用 セル コ トヲ 逆 ニ推 定 セ シム ル ニ足 ル モ ノナ リ.從 ツテ「リチオ

ン.カ ル ミ ン」,「 コ ラル ゴー ル」ノ如 ク藥 劑 其 ノ物 ヲ直接 鏡 下 ニ 捕 促 シ得 ザ ル 種 々 ノ藥 劑 ニ於

テ ハ,局 所 ニ於 ケル炎 性 變化 竝 ニ變 性 變化 ノ發 現 ヲ 目標 トシテ,該 藥 液 ガ腦 組 織 内 ヘ ノ浸 潤 到

達 ヲ判 定 シテ大體 誤 リナ キ モ ノナ リ.而 シテ炎 性變 化中 血 行 障 碍 ハ必 ズ シモ藥 液 ノ直接 作 用 セ

ザ ル腦 中心 部 ニ於 テ モ反射 性 ニ幾 分 發現 シ得 ベ キ モ,多 核 白 血球 浸 潤 ノ如 ヰ ハ,大 體 直接 作 用

ニ基 ク モ ノ ト認 メ得 ル モ ノナ リ.而 シテ「カ ンタ リス」丁 幾, NaOH, HCl等 ハ後 嚢 内注 入後30'

乃 至1° 以後 ニ於 テ腦 膜 及 ビ之 ニ接 スル 腦 表層 ハ勿 論 腦 室 周 圍,腦 實 質及 ビ脉 絡 膜 ニ明 カ ナ ル多

核 白血 球浸 潤其 ノ他 ノ炎 性及 ビ變性 性變 化 ヲ惹 起 スル モ ノナ ル ヲ以 テ,之 等 藥 劑 ノ後 嚢 内注 入

ハ「リチオ ン,カ ル ミ ン」,「 コ ラル ゴー ル 」同樣 後 嚢 内 注 入後30'以 内 ノ 比 較 的 短 時 間 内 ニ於 テ

腦 表層 及 ビ腦 室 周 圍,腦 實 質 内 ニ浸 潤 移 行 ス ル モ ノナ ル コ トヲ認 メ得 タ リ.其 ノ他 ノ藥 劑 即 チ

「ヒ スタ ミ ン」,「フ ド レナ リ ン」,「 シノ メニ ン」等 ハ 上記 藥 劑 ノ如 ク明 カナ ル 多核 白 血球 浸 潤等

ヲ惹起 セザ ル モ,多 少 ノ炎 症 性 變化 ヲ生 ジ同樣 ノ經 路 ヲ經 テ腦 實 質 内 ニ浸 潤 移行 スル モ ノナ ル

コ トヲ認 メ得 ベ シ.而 シテ之 等 藥 劑 ハ其 ノ發 現及 ビ持 續 ノ時 間 的 關 係程 度 等 ニ於 テ夫 々相 違 ハ

存 スル モ,後 嚢 内注 入後30'以 内 ニ於 テ發 現 シ數 時 間持 續 スル血 糖 上昇 ヲ 來 スモ ノナ ル コ トハ

既 述 ノ如 シ.

以 上 ノ理 由 ニ ヨ リ後 嚢 内 ニ注 入 セ ラ レタ ル種 々 ノ藥 劑 ハ,其 ノ血 糖 上 昇 ヲ招 致 スル時 期 ニ於

テ既 ニ腦表 層 及 〓腦 室 周 圍,腦 實質 内 ニ浸 潤 到達 スル モ ノ ニ シテ,從 ツテ腦 各 部 ニ存 在 スル糖

調節 ト關係 ヲ有 スベ キ中樞 ニ對 シテ 藥液 ガ作 用 シ得 ル モ ノ ナ リ ト認 ム.而 シテ藥 液 ノ後 嚢 内 注

入後血糖上昇ノ來 ル時間 ト其ノ腦實質内ニ浸潤作用 シテ炎性變化ヲ惹起スルニ要 スル時間 トノ

間ニハ多少 ノ相違ハ存在 スル筈ナ リ.何 トナレバ血糖上昇ハ之等糖中樞ニ刺戟ノ加ハル ト同時

ニモ發現 シ得ベキモ,炎 性變化殊 ニ多核白血球及 ビ淋巴球浸潤及 ビ脂肪變性等ハ炎性刺戟ノ加

ヘラレタル後之ガ發現迄ハ或程度ノ時間ヲ要スべキコト,他 ノ種々ノ場 合ニ於ケル從來 ノ研究

ニ於テ充分明瞭ナレバナリ.從 ツテ假 リニ或藥液 ニ於ヲハ血糖上昇 ガ注 入後30'ニ シテ既 ニ高

度ナルニ拘 ラズ其ノ場合ニ於ケル炎性變化ハ猶 ホ不明ニシテ,數 時間以後 ノ例ニ於テ初 メテ之

ヲ認 メ得ル トスルモ,コ レニヨリテ其 ノ場合ニ於ケル血糖上昇ハ該藥液 ガ腦中樞 ニ到達作用 セ

ルニ因ルモノニ非ズトノ見解 ヲ餘儀ナクセシムルモノニハ非ズ.之 レ ト類似 ノ關係ニ於テ,一

旦血糖 上昇 セル後下降スル時 間 ト組織 ニ於 ケル炎性反應 ノ消滅 スル時間 トハ必 ズ シモ一致セ

ズ,寧 ロ血糖 ノ既ニ下降 セル後ニ於 テ炎性變化 ガ認 メラル ル ガ如 キ場合モ有 リ得ベキモノナ

リ.何 トナ レバ組織ニ於テハ炎性反應就中多核白血球及 ビ淋巴球ノ浸潤殊ニ脂肪變性其他ノ炎

症性及ビ退行性變化等ハ起炎症性刺戟 ノ消滅後モ猶相當時間ノ間存在 シ,之 レガ消失ニハ或程
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度 ノ時 間 ヲ要 スル モ ノナ ル コ ト明 白 ナ レバ ナ リ.

然 ラバ本 編 ノ主 要 問題 タル 血糖 上昇 度 ト腦 及 ビ腦 膜 等 ニ於 ケ ル局所 反 應性 變 化,換 言 ス レバ

各 藥 劑 ノ刺 戟性 トノ關係 如何 ニ就 テ ハ,其 劇 烈 ナ ル「コラル ゴー ル 」, NaOH「 カ ンタ リス」丁 幾

及 ビ「リチオ ン,カ ル ミ ン」等 ハ血糖 上昇 度 案 外 弱 ク其 ノ最 大 上 昇 度 及 ビ過 血 糖 持續 時 間 ハ夫 々

「コラル ゴー ル」0.079%, 4゜-8゜. NaOH 0.037%, 30-3゜ 「カ ンタ リス」丁 幾0.102%, 4゜-5゜

及 ビ「リチオ ン,カ ル ミ ン」0.05-0.1cc Pro kg體 重0.035-0.057%, 3゜-5゜ ナ リ.之 レニ反 シ

テ其 ノ比較 的輕 度 ナ ルHCl「 シ ノ メ ニ ン」ハ夫 々0.072%, 1゜-5゜. 0.084%, 2゜-4゜ ナ ル ガ殊 ニ

最 モ輕 度 ナ ル 「ア ドレナ リ ン」及 ビ「ヒ スタ ミ ン」ハ反 對 ニ 血 糖上 昇 度 最 モ顯 著 ニ シテ, 0.109%,

 3゜-6゜及 ビ0.147%, 7゜-8゜ ナ リ.故 ニ之等 種 々 ノ藥 劑 ノ後 嚢 内 注 入 ニ於 ケ ル血 糖 上 昇 度 ト局 所

刺戟 度 トハ 平行 セズ,從 ツテ 前者 ハ後 者 即 チ中樞 神 經 系 統 ニ對 スル單 ナル 一般 的 非特 異性 局 所

刺 戟 ニ原 因 スル モ ノ トハ認 メ難 キ 〓明 瞭 ナ リ.「 ア ド レナ リン」及 ビ「ヒス タ ミ ン」等 特 ニ局 所 刺

戟 性 ノ輕 微 ニ シテ血 糖 上昇 度 ノ特 ニ高 度 ナル モ ノ ニ於 テ ハ,其 ノ後 嚢 内注 入 ニ於 ケ ル血 糖 上昇

ノ原 因 ハ單 ナル非 特 殊性 局 所 刺戟 ノ ミニ ハ非 ズ シテ,主 トシテ兩 藥 劑 本來 ノ藥 物 學 的特 性 ニ負

フ處 大 ナル ベ キ ヲ認 メザ ル ベ カ ラズ。 而 シテ元 來 兩 者 ハ皮 下又 ハ静 脉 内適 用 ニ於 テ,相 當 顯 著

ナ ル 血糖 上 昇 作 用 ヲ來 ス藥 物學 的 特性 ヲ有 スル コ トハ從 來 幾 多 ノ研 究 ニ ヨ リテ周 知 ノ事實 ナ レ

バ,後 嚢 内 注 入 ニ於 テ モ亦 コ ノ特 性 ガ作 用 シテ斯 ク ノ如 ク他 ノ藥 劑 ト異 ナ リテ特 ニ顯 著 ナ ル血

糖 上 昇 ヲ招 致 スル モ ノナ ル コ トヲ認 メザル ベ カ ラズ.然 レ ドモ此 兩 者 ニ於 テハ,コ ノ固 有 ノ薬

物 學 的 特 性 以外 ノ一般 非 特 殊性 刺戟 性 ヲ全 然 除 外 シ得 ル モ ノ ナ リヤ否 ヤノ問 題 ニ就 キテ モ ー應

考 慮 スベ キ必 要 ア リ.而 シテ此 點 ニ就 テ多少 トモ意 義 ヲ有 シ得 ベ キ モ ノハ薬 液 ノ酸性 ナル コ ト

ト一 般 的 非 特 殊性 刺戟 トノニ者 ナ リ.郎 チ皮 下或 ハ静 脉 内注 人 ニ於 テ ハ殆 ン ド血糖 上 昇 ヲ來 サ

ザ ル 量 ノHCl「 シノ メニ ン」等 ハ 後嚢 内注 入 ニ於 テ ハ,局 所反 應 比 較 的 輕微 ナ ル ニ拘 ラズ相 當認

メ得 ベ キ血糖 上 昇 ヲ來 ス ニ反 シ, NaOH「 コ テル ゴー ル 」,「 リチオ ン,カ ル ミ ン」等 ハ局 所 反應

強 烈 ナル ニ拘 ラズ 血糖 上昇 比 較 的 輕 微 ナ リ,殊 ニHClトNaOHト ハ此 ノ關 係特 ニ 明 瞭 ナ リ.

而 シテ此 ノ兩者 バ 一方 ガ酸 性 トシテ他 方 ガ「アル カ リ」性 トシテ作 用 スル以 外 ニ特 ニ認 ムベ キ特

性 ヲ有 セ ズ,從 ツテ兩 者 ニ於 ケル 血 糖 上 昇 ノ相 違 ハ主 トシテ コノ酸 又 ハ 「アル カ リ」ナ ル反 應 ノ

相 違 ニ基 ク モ ノ ト認 メザ ルベ カ ラズ,而 シテ「ヒス タ ミ ン」,「ア ドレナ リ ン」,「 シ ノ メニ ン」,

「カ ンタ リス」丁 幾 等 後 嚢 内注 入 ニ於 テ高 度 ナル過 血糖 ヲ招 致 ス ル モ ノ ハ孰 レモ可 ナ リ酸性 ナル

ノ事 實 ヲ考 慮 スル トキ ハ,之 等 薬 液 ノ血糖 上昇 ヲ來 ス原 因 ノ一 部 トシ テ其 ノ酸 性 ナ ル コ トヲ含

ム モ ノ ナ リ ト認 ムル ヲ穏 當 ナ リ ト信 ズ.但 シHCl自 己 ニ於 テ其 ノ血糖 上昇 度 ノ比 較 的 輕 微 ニ シ

テ,「 ア ドレナ リン」殊 ニ 「ヒス タ ミ ン」ノ ソ レ ト到底 比 較 シ得 ザル ノ事 實 ヨ リ觀 レバ,後2者 ニ

於 ケル 高度 ナル過 血 糖 ノ原 因 トシテ ハ其 ノ醒 性 ナル コ トニ負 ア處 少 ナ キモ ノナ リ ト認 メザル ベ

カ ラズ.此 ト共 ニ 非 酸性 溶 液 ノ皮 下 又 ハ 静 脉 内週 應 ニ於 テ,過 血糖 ヲ來 ス特 性 ヲ有 セザ ルNa

OH「 コ ラ ル ゴー ル 」,「 リチオ ン,カ ル ミ ン」等 ニ於 テ モ後嚢 内注 入 ニ ヨ リテ 或 程 度 ノ血 糖 上昇
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ヲ招 致 スル ニ反 シ,局 所 刺 戟性 ヲ殆 ン ド缺 ク「リンケ ル」液,生 理 的 食 鹽 水,蒸 溜 承,空 氣 等 ノ

後 嚢 内注 入 ニ於 テ ハ特 ニ認 ムベ キ血糖 上 昇 ヲ來 サザ ル ノ事 實 ハ,之 等 藥 劑 等 ガ適 應 部位 ノ特 殊

ナ ル コ トニ 關 聯 シテ中 樞神 經 系 統 就 中所 謂 糖 中樞 ニ對 シテ一 般 的 非 特 殊性 刺 戟 ヲ與 フル コ トニ

因 リテ血 糖 上 昇 ヲ招 致 スル モ ノナ リ ト認 ムベ ク,恰 カ モ彼 ノ糖 穿 刺 ト類 似 ノ關 係 ノモ ノ ト認 メ

得 ベ キ モ ノ ナ リ.而 シテ「ア ドレナ リン」,「 ヒスタ ミン」ニ於 テ ハ斯 ク ノ如 キ一 般 的刺 戟 性 ハ全

然 否定 シ得 ザル モ極 メテ輕 微 ナ ル ヲ以 テ此 兩 藥 劑 ニ於 ケル顯 著 ナル血 糖上 昇 ハ斯 カル非 特 異 性

局 所刺 戟 ニ負 フ處 僅少 ナ リ ト認 定 シ得 ル モ ノナ リ.

以 上 ノ記 述 ニ ヨ リテ略 ボ明 カ ナル ガ如 ク,「 ア ド レナ リン」,「 ヒス タ ミ ン」ノ後 嚢 注 入 ニ於 テ

特 ニ高度 ナル過 血糖 ヲ惹 起 スル理 由 ニ對 シ,其 ノ酸 性 ナル コ ト及 ビ非 特 異 性 刺 戟 ガ幾 分 ノ原 因

的 意義 ヲ有 シ得 ル コ トヲ否 定 シ得 ザル ニ セ ヨ,主 トシテ其 ノ固 有 ノ藥 物 學 的 特 性 ニ之 ガ基 ク モ

ノナ リ ト認 メザル ベ カ ラズ.然 レ ドモ前編 各實 験 ニ記 述 セル ガ如 ク,此 二 者殊 ニ「ヒ スタ ミ ン」

ハ後嚢 内注 射 ノ場 合 ニハ皮 下 若 クハ静 脉 内適 應 ノ場 合 ニ比 シ,遙 カ ニ高度 ニ且 確 實 ニ血 糖 上 昇

ヲ來 スモ ノ ニ シテ,其 ノ相 違 ノ來 ル原 因 ハ,適 應 部位 ガ後 嚢 内 ナル特 殊 部位 ナル コ ト即 チ余 ノ

所 謂 部位的 特性 ニ基 ク コ ト第6報 ノ血糖 價檢 査成 績 ニ ヨ リテ 明 カナ リ.

果 シテ然 リ トセバ,此 部 位 的特 殊 性 トハ如何 ナル意 義 ヲ含 ム モ ノ ナ リヤ.コ ノ問 題 ニ就 キ先

ヅ何 人 モ考 慮 スベ キ ハ所 謂 糖 中樞 トノ關係 ナ ル コ ト勿 論 ナ レ ドモ,コ レニ對 シテ 後 嚢 内注 入 ニ

於 テハ皮 下,静 脉 内注 入 ノ場 合 ト如 何 ナル 關 係 ニ於 テ相 違 ア リヤ ヲ考 究 ス ル ノ要 ア リ.而 シテ

既 述 ノ如 ク後嚢 内 注 入 ニ於 テハ,注 入 セ ラ レタ ル藥 液 ハ短 時 間 内 ニ腦 全般 ノ膜 腦 下 腦 表 層 ヨ リ

ト各腦 室 壁 ヨ リ トノ兩 方面 ヨ リ速 カ ニ腦 實 質 内 ニ浸 潤 移行 スル モノ ナ ル ヲ以 テ,腦 内 ニ存 ズ ベ

キ所 謂糖 中樞 ガ,浸 潤 スル薬 液 ニ直 接接 シテ併 用 セ ラ レ得 ベ キ コ トハ 自 ラ明 カ ナ リ.從 ツ テ一般

血 行 内 ニ注 入 セ ラ レタ ル場 合 ニハ藥 液 ガ著 シク大 量 ノ血 液,組 織 液 ニ ヨ リテ稀 釋 セ ラ レ,且 全

身 各臟 器組 織 ニ廣 ク分 布 セラ ル ル ニ反 シ,後 嚢 内 注 入 ニ於 テ ハ,假 令其 ノー 部 ハ 腦膜,脉 絡 膜

及 ビ腦 實 質 内 血管,淋 巴 血 管 ヲ經 テ一般 血 行 内 ニ吸 收 セ ラ レテ移 行 スル コ トヲ全 然 否定 シ得 ザ

ル ニ セ ヨ(既 述 ノ所 見 參照),又 腦 膜 腔 液 及 ビ腦脊 髓 液 ニ瀰蔓 移 行 スル ニ セ ヨ,之 等 經 路 ニ ヨ リ

テ稀釋,減 少 ス ル程 度 ハ,皮 下若 ク ハ静 脉 内 適應 ノ場 合 ニ比 シ,極 メテ輕 微 ナ ル コ ト疑 ヒナ シ.

從 ツテ後 嚢 内注 入 ニ於 テ ハ,皮 下 若 ク ハ静脉 内注 入 ノ場 合 ト異 ナ リテ,藥 液 ガ特 ニ濃 厚 ナ ル状

態 ニ於 ヲ所 謂糖 中樞 ニ到達 シ作 用 ス ベ キ コ トハ明 瞭 ナ リ.從 ツ テ「部 位 的 特 異 性 」ナル モ ノ ガ主

トシヲ此 意 味 ニ於 テ存 スル モ ノナル コ トハ容 易 ニ了解 シ得 ルモ ノ ナ リ.但 シ此際 注 意 ス ベ キ ハ

所 謂糖 中樞 ナル モ ノ ノ存在 部位 ナ リ.即 チ之 レガ植物 性 延髓 核 タル ト間腦 ニ於 ケル腦 室 周 圍核

タ ル ト更 ニ線 状體 或 ハ其 ノ他 ノ 部 位 ニモ存 スル トハ 本 問 題 ノ關 スル處 ニ非 ズ,又 側 腦 室 内 「ヒ

ス タ ミン」注 入 ハ最 モ高 度 ナル過 血糖 ヲ惹 起 シ得 レ ドモ 本研 究 ニ ヨ リテ ハ 未 ダ充 分 決 定 シ得 ザ

ル處 ニ シテ後 日 ノ研 究 ニ待 ツベ キナ リ.唯 中樞神 經 系 統 ノ何 レノ部 位 ニ存 スル トモ後 嚢 内 注 入

ニ ヨ リテ容 易 ニ作用 シ得 ル コ トヲ認 メ得 ル ノ ミナ リ.何 トナ レバ 後 嚢 内 注 入 ニ於 テ モ藥 液 ハ或
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ル特 殊 部位 ニ限 局 シ或 ハ特 殊 部位 又 ハ 中樞 部 ニ特 ニ濃 厚 ニ集 合 シ,或 ハ反 應 性 變 化 ヲ惹 起 スル

ガ如 キ所 見 ヲ認 メ得 ザル ヲ以 テ ナ リ.

最 後 ニ一 言 ス ベ キ ハ,「 ア ドレナ リン」ハ皮 下又 ハ静 脉 内 注 入 ニ於 テハ顯 著 ナ ル過 血糖 ヲ來 ス

モ「ヒス タ ミ ン」ニ於 テハ 其 ノ程 度 比 輕 的輕 微 ニ シテ且 不 確 實 ナ リ.然 ル ニ後 嚢 内注 入 ニ於 テハ

此 ノ關 係 反 對 ナ リ.ソ ハ 如 何 ナ ル理 由 ニ基 ク モ ノナ リヤ ニ本 研 究 ニ ヨ リテ ハ未 ダ解 決 シ得 ザ ル

處 ニ シテ更 ニ攻 究 ヲ要 ス ル 問題 ナ リ.此 問 題 ニ就 テ其 ノ酸 性 竝 ニ非 特 殊性 局 所 刺 戟 性 ガ 「ヒス

タ ミ ン」ニ於 テハ 「ア ド レナ リン」ニ比 シ寧 コ輕 微 ナ ル 事 實 ハ之 等 ノ性 質 ガ 其 ノ原 因 ニ非 ザル コ

トヲ 了解 セ シム.

要 スル ニ「ヒ スタ ミ ン」ノ後 嚢 内注 入 ニ於 テ ハ 皮 下若 クハ静 豚 内注 入 ニ比 シ,確 實 且 ツ顯 著 ナ

ル過 血 糖 ヲ惹 起 スル原 因 ハ,血 糖 上昇 ヲ來 ス可 キ恰 モ「ア ドレナ リ ル」ノ夫 レ ニ比 較 シ得 ベ キ藥

物 學 的 特 殊 性 ト注 入部位 ガ小 腦 延 髓 嚢 ナ ル特 殊 部位 ナ ル コ トニ在 ル モ ノ ニ シテ第6報 記述 ヲ組

織 學 的研 究 ニ ヨル 觀 察 點 ヨ リ實 ニ 一層 確實 ニ證 明 シ得 タ ル モ ノナ リ ト信 ズ,

第8章　 結 論

1.種 々 ノ藥 液 ノ後 嚢 内 注 入 ニ於 テ,注 入 セ ラ レタ ル藥 液 ハ比 較 的 短時 間 内 ニ廣 ク腦 膜 腔 全

般 ニ瀰 蔓 シ,腦 膜 下,腦 實質 表 層 ヨ リ深 部 ニ向 ツテ浸 潤 到達 スル ノ ミ ナ ラズ,又 各 腦 室内 ニ移

行 シ其 周 圍 壁 ヲ通 ジテ腦 實 質 内 ニ浸 潤 シ,血 管 内 ニ移 行 スル モ ノ ナ リ.

2.注 入 セ ラ レタ ル藥 液 ノ浸 潤 到達 ニ伴 ヒテ,局 所 組 織 ニ反 應 性,炎 症 性 變 化 ト退 行 性 變性

性 變 化 トヲ惹 起 ス.而 シテ其 ノ程 度 ハ 各藥 液 ニ ヨ リテ 著 シキ相 違 ア リ.「 コ ラル ゴー ルJ, N/10

 NaOH「 カ ンタ リス」丁 幾,「 リチオ ン,カ ル ミ ン」等 高 度 ニ シテ, N/10 HCl「 シノ ミニ ン」等 中

等 度,「 ア ド レナ リ ン」,「 ヒス タ ミン」ハ最 モ輕度 ナ リ.

3.後 嚢 内薬 液 注 入 ニ於 ケル 中 樞 神 經 系 統 ニ於 ケ ル局 所變 化 ト之 レニ伴 フ血糖 上昇 トノ程 度

ハ一 致 並 行 スル モ ノ ニ非 ズ.前 者 ノ高度 ナル 「コ ラル ガー ル」, NaOH,「 リチオ ン,カ ル ミ ン」

等 ハ血 糖 上 昇度 却 テ輕 度 ニ シテ,其 ノ最 モ輕 度 ナル 「ア ドレナ リン」及 ビ「ヒス タ ミ ン」ハ却 テ血

糖 上昇 度最 モ顯 著 ナ リ.

4.「 ヒス タ ミン」ノ後 嚢 内 注 入 ハ,未 梢 性 適應 ノ場 合 ニ比 シ,血 糖 上昇 ノ特 ニ高 度 ナル原 因

トシテ ハ,所 謂 糖 中樞 ヲ含 ム 中樞 神 經 系 統 ニ對 ス ル 一般 性,非 特 殊 性 局所 刺 戟 ガ重 要 ナ ル意義

ヲ有 スル モ ノ トハ認 メ難 シ.寧 ロ適 應 部位 ガ小 腦 延 髓 嚢 ナ ル特 殊 部位 ナル コ トニ關 聯 シテ,末

梢 部位 適應 ノ場 合 ニ比 シ,特 ニ濃 厚 ナル状 態 ニ於 テ,糖 調 節 ニ關 係 ヲ有 スル 中樞 神經 系統 ニ對

シテ作用 スル コ トニ ヨ リテ,血 糖 上 昇 ヲ招 致 ス ベ キ其 ノ固 有 ノ「藥 物 學 的 特 性」ヲ強 ク發 揮 スル

コ トニ基 因 スル モ ノ ト推 定 ス ベ キ モ ノナ リ.

擱筆 スル ニ臨 ミ,柿 沼,金 子兩教授 ノ御指 導及 ビ御校閲 ヲ忝 フセ シコ トヲ謹謝 ス.組 織像 ノ檢索 ニ當

リテ ハ,中 院博士 ノ親 シ ク御指導 ト御教示 トヲ給 ハ リシコ トヲ茲 ニ感謝 ノ意 ヲ表ス.
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附 圖 説 明

Fig. 1.「 ヒス タ ミン」注 入後24時 間 例.

腦 膜 ノ鬱血,出 血 ア ル モ白 血球 浸 潤 及 ビ

其 ノ他 ノ變 化 ヲ認 メズ.

Fig. 2.「 ヒ ス タ ミン」注 入 後 ノ2時 間 例.

「ズダ ン」III染 色.

小 腦 ノ一 部,

腦 溝 ハ腦 膜 ノ鬱 血 ノ外 變 化 ナ ク脂 肪 浸 潤

變 化 ナ シ.

Fig. 3.「 ヒ ス タ ミン」注 入後12時 間 例.

「ズ ダ ン」III染 色.

大 腦 皮質 腦膜 下 ニ於 ケ ル脂 肪 染 色 層,

Fig. 4.「 ヒ ス タ ミ ン」注入 後24時 間 例.

腦幹 ニ於 ケル 神経 節 細 胞 群 ノ明 カ ナ ル

「チ グ ロイ ド」像 ヲ示 シ變 化 ナ キ ヲ示 ス.

Fig. 5.「 ヒ ス タ ミン」注入 後24時 間 例.

延 髓.

軟 腦 膜 ニ於 ケル鬱 血 ノ外 著 變 ナ シ.

Fig. 6.「 ア ドレナ リン」注 入 後12時 間 例.

「ズ ダ ン」III染 色(弱 擴 大) .

大 腦 皮質 ニ於 ケル 脂 肪 顆粒 細 胞.

Fig. 7.「 ア ド レナ リ ン」注 入 後12時 間 例.

「ズ ダ ン」III染 色(弱 擴 大).

大 腦 皮 質 ニ於 ケル脂 肪 顆 粒細 胞 集 簇 竈.

Fig. 8「 コ ラ ル ゴ ール 」注 入 後3時 間 例.

大 腦 皮 質 ニ 於 ケ ル 血 管 周 圍 白 血球 浸 潤

(弱 擴 大).

Fig. 9.「 コ ラル ゴ ール」注 入 後24時 間 例.

軟腦 膜 ノ多 核 白 血 球 淋 巴 球 浸 潤 ニ ヨ ル肥

厚 及 ビ之 ニ隣 接 ス ル大 腦 皮 質 ニ於 ケ ル多

核 白 血球 浸 潤.

M.軟 腦 膜

R.大 腦 皮 質

G.血 管 壁 ノ「コラ ル ゴ ー ル」沈 着

Fig. 10.「 コ ラル ゴ ール」注 入 後24時 間 例.

軟 腦 膜 ニ淋 巴 球 浸 潤 及 ビ「コラ ル ゴ ー ル」

沈 着.

大 腦 皮 質 ニ淋 巴 球 浸 潤.

Fig. 11. N/10 NaOH注 入 後12時 間 例.

延 髓 ノ 小 腦 隣 接 部 ニ 於 ケ ル「ノイ ロ ノフ

ア ギ ー」.其 ノ側 ニ變 性 ニ 陷 レル 神 經 節

細 胞 ノ痕 跡 ヲ認 ム.
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Fig. 12.鹽 酸「シ ノメニ ン」注入後3時 間 例(弱 擴

大).

軟腦膜 及 ビ腦 實質 ノ鬱血,充 血 ト輕度 ノ

多核 白血球 浸潤.

Fig. 13.鹽 酸「シノメニ ン」注入後5時 間例(強 擴

大).

Fig. 14. N/10 HCl注 入後5時 間例(強 擴大).

軟腦 膜及 ビ腦 實質 ノ鬱血,充 血浮腫 ト中

等度 ノ多核 白血球浸潤 ヲ主 トシテ軟腦膜

ニ認 ム.

Fig. 15. N/10 HCl注 入後12時 間 例(弱 擴 大).

Fig. 16.「 カ ンタ リス」丁 幾 注入12時 間 例.

大 腦 皮 質 一 部 ニ於 ケ ル淋 巴球 及 ビ一 部 ハ

「ク リア」細 胞 ノ浸 潤 竈.

Fig. 17.「 カ ン タ リス 」丁 幾 注 入 後12時 間 例.

大 腦 皮質 ニ 於 ケ ル 血 管 周 圍 淋 巴 球 浸 潤

(強 擴 大).
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