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第1章　 緒言ならびに文献

癲癇痙攣の発生機構に関しては従来多 くの研究が

なされているが,い まだ十分解明されていない現況

である.し たがつて痙攣発作の抑制機転にもいまだ

確定的な解明が見出されていない状態である.

癲癇痙攣の発生機構 に関しては, McQuarrie1),

宮川2)等 の 水分代謝異 常説, Gibba, Gibbs, and

 Lennox3)の 血糖異常説, Bigwood4),宮 州5), Woll

mer6)等 の酸アルカリ平衝障碍 説, Fischer7)の 内

分泌異常説, Forater8),内 村9)の 血 管攣縮説,

 Pierre-Marie10),三 浦11)の外 傷感染説等があるが,

これら諸説に関連 してとくに著 しい筋肉痙攣運動の

結果生ずる乳酸及び焦性葡萄酸の増加に着目し,こ

れによる痙攣抑制作用への影響を観察するため古来

多くの研究が行われている.

1923年Elsberg12)は 猫 においてabsinthを 静脈

内に注射して痙攣を起したのち再び痙攣を起すのに

同痙攣剤の多量を要することを実験的に認め.痙 攣

後脳の感受性が減少するのであろうと考え,さ らに

この感受性の低下は1～3日 間存続するとのべてい

る.ま た血液のアルカリ性が減少することが痙攣発

作を抑制するという考えから彼は10%乳 酸 を静注し,

その後に同量の痙攣剤を注射 しても痙攣発作が起ら

ないことを実験的に確め,彼 の推論の裏付けとして

いる.

同様に宮川は乳酸,焦 性葡萄酸がス トリヒニン,

ビクロトキシンによる痙攣を抑制することを認め,

また電気ショックによりあらかじめ痙攣を起させて

血中乳酸量及び焦性葡萄酸量の増加したマウスでは

痙攣が起りに くくな ることを実験的に証明した,

 Keith13)も 家兎に乳酸及び焦性葡萄酸を静注して,

その50%に おいて痙攣が抑制されることを認めてい

る.

以上のごとき諸家の報告から,血 中乳酸及び焦性

葡萄酸量が著明に増加したような状態では痙攣閾値

が上昇していることが明かにせられ,従 つて乳酸及

び焦性葡萄酸が抗痙攣作用を有しているのではない

かと想像されるわけである.

痙攣によつて惹起される血中乳酸及び焦性葡萄酸

量の変化はかなり詳細に報告されている.中14)は ス

トリヒニン痙攣後著明なる血中乳酸量の増加を報告

し,ま たル ミナール中毒家兎では血中乳酸量が減少

していることをのべ ている. 1953年Eiduson15)は

電気ショック治療による痙攣後の血中乳酸及び焦性

葡萄酸量の変化を時間的に追求 し,血 中乳酸量は全

例においてショック後3～5分 で平常値の約6倍 に

激増し,以 後漸減して60～90分 後平常値に復し,血

中焦性葡萄酸量はショック後30秒 間軽度増加, 3～

5分 後軽度減少,そ の後再び増加して20分 後に最高

となり平常値の約3倍 に増加すると報告しにいる.

 1956年 実川16)も同様の結果を自然癲癇痙攣発作時及

びカルヂアゾール(以 下 「カ」 と略記する)誘 発痙

攣時に認めている,ま た佐藤17)によれば,乳 酸ソー

ダ溶液を静注した場合は3分 後に血中濃度が最高値

を示し,注 射前の約3倍 に増加すると報告している.

さて乳酸及び焦性葡萄酸の血中濃度増加がいかな

る機転によつて痙攣抑制作用を示すのであろうか.

痙攣運動を惹起する直接の中枢は皮質及び皮質下核

の興奮であるから血中乳酸及び焦性葡萄酸量の変化

が脳の神経細胞の生化学的変化に与える影響はどう

であろうか. Raymond, Olsen and Klein18)等 は

痙攣後脳乳酸,血 液乳酸, A. D. P.,無 機 燐 の増加

とグリコーゲン,葡 萄糖, A. T. P.の 減少とを認め,

 McGinuty19)は 脳細胞内乳酸量と血液乳酸量との関

係を脳乳酸量 と頸動静脈内乳酸量とを測定すること

によつて調べ,脳 組織の乳酸が動脈血より吸収され

た乳酸によることを確認し,痙 攣後の脳乳酸が250

%の 増 加を示 した と報告 しているが, Stone20),

 Dameshek and Meyerson21)等 は これに反対し,乳
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酸を静注した場合でも脳乳酸には変化を認めないと

報告している. Putnam22), Marshall23)等 は低血糖

時に小発作が起り,同 時 に大脳皮質のpHの 上昇

をみているところから,乳 酸増加が大 脳皮質pH

の下降と関連して痙攣抑制作用を示すのであろうと

報告し, Dusser de Barenne24)等 は血液pHと 大

脳皮質pHと 脳波とを同時に記録しながらmono

bromide-campherの 静注によつて痙攣を惹起せしめ

ると,大 脳皮質pHは 静注後80秒 位でアルカリ性

を示し,つ いで酸性を示す ことを実験的に証明して

いる.

以上のごとく乳酸及び焦性葡萄酸の抗痙攣作用の

本態に関してはいまだ十分解明されていないが,私

は 「カ」誘発痙攣によつて起つた血中乳酸及び焦性

葡萄酸の血中濃度上昇時においては,そ れら物質の

存在のために痙攣が起りに くくなるかどうかを調べ

るために本研究を試みた.

まず血中乳酸及び焦性葡萄酸量の 「カ」痙攣によ

る時間的変動を定量的に調べた.宮 下25),中 川26)等

に よれば実験的に 「カ」により誘発痙攣を繰返して

おこなつても一定の時間をおけば閾値の変動は僅少

であり,ま た痙攣閾値を随時量的にはかりうる点か

ら 「カ」による痙攣閾値測定が最適であると報告し

ているので,私 は痙攣誘発後血中乳酸及び焦性葡萄

酸量の最高値を示す時期において再び 「カ」を注射

してその痙攣閾値の変動を 「カ」量(per kg)を も

つて量的に示すことによりその痙攣抑制作用を調べ

てみることとした.

次に対照として 「カ」注射により脳組織内には平

常誘発痙攣時と同様の化学的変化を起さしめ,し か

も筋肉痙攣運動による血中乳酸及び焦性葡萄酸の増

加をなくする場合を観察するために,頸 髄を切離し,

またサクシン静注によつて痙攣を起しえな くした猫

について同様の実験を行つた.さ らに誘発痙攣によ

る脳組織内における変化の影響を除外する目的と,

また乳酸と焦性葡萄酸の増加がほとんど同時的にみ

られるので別々の影響を観察する圏的とから,そ れ

ぞれ 乳酸 あるいは焦性葡萄 酸を静注したときの

「カ」痙攣閾値の変動を測定した.

第2章　 「カ」誘発痙攣による血

中乳酸及び焦性葡萄酸量

の時間的消長

第1節　 実験動物

前日夕刻から絶食させた成熟猫を使用した.

第2節　 実験方法

i)ま ず10%ヂ アール溶液をper kg 0.5ccの 割

合で腹腔内へ注射し,注 射後30～60分 後安静になる

のをまつて仰臥位に固定 し,股 静脈を露出しておく.

ii)股 静脈から1/40ccま で目盛 のある乾燥冷却

したツベルクリン用注射器をもつて鬱血を起すこと

なく徐々に血液3ccを 採取し, 1ccは 乳 酸の定量

に2ccは 焦性葡萄酸の定量に供する.

iii) 10%「 カ」 を 股 静 脈 か ら注 射 し痙攣 を完全

に起 させ て か ら痙 攣 終 了直 後, 15分 後, 30分 後, 60

分 後, 90分 後, 120分 後 に お いてii)と 同 様 に採血

し乳酸 及 び焦 性葡 萄 酸 を定 量 した.

iv)乳 酸 の定 量法 はBarker and Summerson27)

の比 色 定 量 法 に よ り斉 藤28)の 記 載 に も と ずいて

Beckmannの 光電 比 色 計 を も ちい て定 量 した.そ の

概 要 を示 す と次 の ごと くで あ る.

a)試 薬

1) 6%メ タ燐 酸

2) 15%硫 酸銅

3)濃 硫 酸(特 級)

4)水 酸 化 カ ル シ ウム 粉末

5) hydroquinon-alkohol溶 液(結 晶hydroquinon

 1gを95% ethyl-alkohol 5ccに とか し,

使 用 直 前 に作 製 す る)

6)標 準 液 と して第 一 化学 薬 品 株式 会社 の乳酸標

準 液(1cc中1mg)を 使 用 した.

b)実 施 法

斉藤の記載にしたがつて上記標準液をもちいて同

一実験を10回 行い,そ の平均値を求めて標準曲線を

作成してお く.

ii)及 びiii)で 採 取 した血液1ccを 溜水6ccと

混和後メタ燐酸1ccを 加えて除蛋白をおこない,

 1分 間1500回 転で5分 間遠沈,そ の上清を4ccだ け

他の遠沈管にとり,お のおのへ硫酸銅溶液1cc及

び1gの 水酸化カルシウムを混入し,激 しく振盪混

和後30分 間放置(そ の間10分 毎 に振 盪混和する)

後 遠沈す る.上 清1ccを とり氷 水中にいれた試

験 管に移す,そ れに3ccの 硫 酸 を加え,さ らに

hydroquinonalkohol 0.1ccを 加え混和,煮 沸水浴

中に20分 間つけてから再び氷水中で2分 間冷しその

状態で水5ccを 加えて混和後3分 間冷す.室 温に10

分間放置後全量が10ccと なるごとく水を加えて混

和,透 過率を求める.波 長は420mμ とした.な お

血液中の葡萄糖が乳酸に移行するのを防ぐ目的で試

験管に弗化ソーダ10mg,チ モールの結晶をあらか
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じめ いれ てお い た.

v)焦 性 葡 萄酸 定 量 法Friedeman, Haugen29)

の比色 定 量法 に よ り, Long30), Bueding and Wor

tis31)の 方 法 を 参 考 と し斉 藤 の記 載 に した が つ て

Beckmannの 光電 比色 計 を もち い て定 量 した.そ の

概 要 は次 の ご と くで あ る.

a)試 薬

1) 10%三 塩 化 醋 酸(氷 室保 存)

2) 2.4. dinitrophenyl-hydrazine試 薬

2.4. dinitrophenyl-hydrazine 100mgに2

規 定 塩 酸 を 加 え て 全 量 を100ccと し氷 室 内

に保 存 す る.

3) Xylene

4) 10%炭 酸 ソー ダ 溶 液

5) 3規 定 苛 性 ソー ダ

6)標 準 液 と して第 一化 学 薬 品 株 式 会 社 の焦 性 葡

萄 酸 標準 液(1cc中1mg)を も ち い た.

b)実 施 法

標 準 液 を もち い て斉 藤 の 記 載 に した が つ て 同 一実

験 を10回 お とな つ てそ の平 均 値 を と り標 準 曲 線 を作

成 してお く.

ii)及 びiii)で 採 取 した 血 液2ccを 氷 室 内で 冷 却

して お いた10ccの10%三 塩 化 醋 酸 を いれ て い る試

験 管 に移 し,混 和 して除 蛋 白 をお こな い, 10分 間 以

上氷 室 内 にお く.そ の後1分 間1500回 転 で5分 間 遠

沈 し上 清 を3ccと る. 25℃ の温 浴 中 に10分 間 つ け

2.4. dinitrophenyl-hydrazine試 薬1ccを 加 え再 び

25℃ の 温 浴 中 に5分 間 つ け る. Xylene 3ccを 加 え

て通 気 に よ り十 分 混 和後 下 層 の 水 層 をす て る.次 に

10%炭 酸 ソー ダ6ccを 加 え て通 気 に よ り十 分 混和 後

Xylene層 をす て る.水 層5ccを と り これ に3規 定

苛性 ソー ダ2.5ccを 加 え て 混和,室 温 に10分 間 放 置

後透 過 率 を求 め て定 量 した.な お 波 長 は520mμ と

した.

第3節　 実験成績

i)血 中乳酸量の時間的消長は第1表 及び第1図

に示す ごとくで,痙 攣直後において3例 とも最高値

第1表　 「カ」痙攣後血中乳酸量の変動(mg/dl)

第1図　 「カ」痙攣後血中乳酸の変動

を示し,以 後漸減して約60分 後にはほぼ痙攣前の値

に復した.痙 攣前の値 は平均30.2mg/dl,最 高値

平均75.4mg/dlで ほぼ2.5倍 に増加 している.

ii)血 中焦性葡萄酸量の時間的消長は第2表 及び

第2図 に示す ごとくで, 5例 とも痙攣直後より漸増

第2表　 「カ」痙攣後血中焦性葡萄酸量の

変動(mg/dl)

第2図　 「カ」痙攣後血中焦性葡萄酸量の変動

しほぼ15～30分 後において最高値を示し,以 後漸減

して約120分 後にほぼ痙攣前の値に復 した.痙 攣前

の値は平均0.88mg/dl,最 高値平均2.91mg/dlで
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約3倍 に増加している.

第4節　 考按ならびに小括

痙攣後の血中乳酸及び焦性葡萄酸の消長に関して,

実川は癲癇患者においては痙攣前後に増加し焦性葡

萄酸酸化過程に障碍のあること,さ らに人間におい

て 「カ」誘発痙攣時乳酸が痙攣後6～12分 の間に最

高となり3～4倍 に増加し,焦 性葡萄酸は痙攣後16

分で最高となり約3倍 に増加していることを報告し

ているが,も ちろん筋肉痙攣運動が解糖系の分解32)

を惹起し,そ の結果血中乳酸及び焦性葡萄酸量の著

明な増加が起ることはMeyerhof33), Warburg34)等

の研究によつてもあきらかなところである.

私 の場合には痙攣前の筋肉運動による乳酸,焦 性

葡萄酸の増加を極力抑制するために麻酔をおこなつ

たのでその影響のために痙攣後の乳酸増加率がやや

低い傾向にあるのではないかと考えられる.

またEidusonに よれば電気シ ョックをかけた精

神病患者において血中乳酸がショック後3～5分 で

最高 となり,約6倍 に増加して60～90分 後 に元に復

するといい,ま た血中焦性葡萄酸はショック直後に

増加するが3～5分 後1時 減少しその後再び増加し

て20分 後最高となり,約3倍 に増加すると報告して

いるが,私 の場合では乳酸が痙攣直 後が最高で約

2.5倍 に増加し60分後 に元 に復している.採 血時間

の間隔が15分 間であつたためそれ以上正確に何分後

が最高となるかは不明であるが,大 略痙攣後5分 間

以内において最高値を示すものと考えられる.焦 性

葡萄酸は痙攣後3～5分 後1時 的に減少するとの報

告であるが,私 の採血時間の間隔が大であつたため

短時間内の詳細を知ることができず,私 の痙攣直後

の数値が割合低いのは彼のいう減少期に一致したの

ではないかと考えられる.

第3章　 正常猫における血中乳酸

及び焦性葡萄酸量の変動

と「カ」痙攣閾値との関係

第1節　 実験動物

前 日夕刻から絶食させた成熟猫13頭 を使用した.

第2節　 実験方法

i)麻 酔及び固定法は第2章 と同じである.

ii)ま ず股静脈から1/40ccま で目盛のあるツベル

クリン用注射器をもつて, 3ccの 血 液を採取し,安静

時の血中乳酸及び焦性葡萄酸量を測定してお く.

iii)つ ぎに10%「 カ」を同様のツベルクリン用注

射器をもつて股静脈 から1秒 間0.04ccの 速度で徐

々に注射し,前 間代期の始まつたときを目標として

それまでに要した 「カ」量を測定してその猫の痙攣

閾値 とした.な お痙攣が前間代期,強 直期,後 間代

期と円滑に進行 した場合以外は除外した.

iv)後 間代期が終了すると,で きるだけ速に再び

股静脈から同様の操作によつて血液3ccを 採取し,

痙攣後の乳酸及び焦性葡萄酸の定量に供する.

v)採 血後できるだけ速に(痙 攣終了後から約5

分間以内)iii)と 同様にして再びそれまでに要した

「カ)量 を測定 した.

vi)乳 酸及び焦性葡萄酸の定量は第2章 のときと

同様の方法でおこなつた.

第3節　 実験成績

i)安 静時 血中乳酸量は第3表 に示すごとく

第3表　 正常群の 「カ」痙攣閾値と血中乳酸量

17.7mg/dl～53.0mg/dlで 平 均34.9mg/dlで あつ

た が,か な り個 体 差 を認 め た.

ii)安 静 時血 中焦 性 葡萄 酸 量 は 第4表 に示す ごと

く1.30mg/dl～2.02mg/dlで 平 均1.57mg/dlで

あ つ た.

iii)初 回 「カ」 痙 攣 閾 値 は 第5表 に 示す ごとく

0.087cc/kg～0.64cc/kgで 個 体差 が非 常 に大きい.

iv)痙 攣 直後 の血 中 乳酸 量 は第3表 に示す ごとく

45.2mg/dl～102.0mg/dl.平 均70.0mg/dlで,血

中乳 酸 量 の 増加 量 は7.5mg/dl～59.8mg/dlで 平均

35.1mg/dl,そ の 増 加 率 は14.2%～196.7%と なつ

て お り,第3例 を除 い て他 は1.5倍 か ら3倍 に増加
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第4表　 正常群の 「カ」痙攣閾値と血中焦

性葡萄酸量

第5表　 正常群 「カ」痙攣閾値の変動

してい る.

v)痙 攣 直 後 の血 中焦 性 葡 萄酸 量は 第4表 に示 す

ご と くで, 1.90mg/dl～3.22mg/dl,平 均2.22mg/dl,

そ の増 加 率 は24.2%～59.4%と な り,約1.5倍 の 増

加 となつ て い る.

vi)痙 攣 後血 中乳 酸及 び焦 性 葡 萄 酸 量 が増 加 した

時 の 「カ 」痙 攣 閾 値 は 第5表 に 示 す ご と く,

 0.121cc/kg～0.728cc/kgで,全 例 に お い て上 昇 し

ている.その増加率は7.8%～67.4%で2例 を除い

て他はすべて10%以上の増加率を示した.「カ」痙

攣閾値の上昇 と乳酸及び焦性葡萄酸量の増加の関係

は第3, 4表 に示すごとくその間に比例的関係は認

められなかつたが,全 例において相関関係をみとめ

ることができた.

以上の乳酸及び焦性葡萄酸の血中濃度増加率と閾

値上昇率との関係を図示してみると第3図 のごとく

である.

第3図　 正常群血中乳酸及び焦性葡萄酸の

増加率と 「カ」痙攣閾値上昇との

関係

第4節　 考按ならびに小括

西本35)はさきに正常猫における 「カ」痙攣調値の

変動率は平均8.36%と 報告しているが, 13例 中8.7

%と7.8%と の2例 を除いて他はすべて13.7%～

67.4%の 閾値上昇率を示していることから考えて,

あきらかに乳酸及び焦性葡萄酸量の血中濃度が増加

しているときは 「カ」痙攣閾値も上昇していること

がわかる.な お西本等の報告と比較して 「カ」痙攣

閾値が全般に高いが,こ れは術前麻酔を施行 したた

めと考えられる.

第4章　 頸髄切離時の血中乳酸及

び焦性葡萄酸量の変動と

「カ」痙攣閾値との関係

第1節　 実験動物

前日夕刻から絶食させた成熟猫11頭 を本実験に使

用 した.

第2節　 実験方法

i)麻 酔,固 定,股 静脈露出は第2章 と同様にお

こなう.

ii)頸 髄切離にさいして呼吸筋麻痺をきたすので

人工呼吸をおこなうため気管切開をおこなつておく
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必要がある.す なわち甲状軟骨下部において気管切

開をおこないビニール管を挿入 し絹絲で固定 してお

く.

iii)つ ぎに動物を腹臥位にし,四 肢及び頭部を固

定する.後 頭結節から胸椎上部まで圧中線上に切開

を加え頸椎1, 2, 3に つ いて椎弓切除術をおこない

硬膜を十分に開いておく.横 突起を切除するとき静

脈を損傷せぬよう注意を要する.頸 髄を頸椎1, 2

の 間 で へラ及 び小尖 刀をもつて完全に横断切離

する.こ の とき頸髄 前面を走るSinus-columnae-

vertebralis36)を 損 傷せぬ ように,こ の部はへラを

もちいて切離する.切 離後ただちに気管へ挿入した

ビニール管から人工呼吸を始める.

iv)股 静脈か らあ らかじめ3ccを 採血,痙 攣前

の血中乳酸及び焦性葡萄酸量を測定しておく.

v)第3章 と同様の方法で 「カ」痙攣閾値を測定

する.こ のときには顔面筋,耳 介筋,副 神経支配下

筋肉にのみ痙攣を惹起し,そ の他は前肢以下まつた

く弛緩 して痙攣をみとめなかつた.こ のさいの痙攣

開始は耳介筋の痙攣を指標とした.

vi)痙 攣終了後できるだけ速 に採血,血 中乳酸及

び焦性葡萄酸量を測定した.

vii)前 回痙攣 終了後5分 間以内に再び同様にし

て 「カ」痙攣閾値を測定 した.

第3節　 実験 成績

i)血 中乳 酸 量 の 変動 は 第6表 に 示 す ご と く,安

静 時40.6mg/dl～82.5ml/dlで 平 均63.7mg/dl

で あ り,痙 攣 後 は49.5mg/dl～99.0mg/dlで 平均

71.3mg/dlで あ つ た .増 加 量 は1.9mg/dl～

16.5mg/dlで 平 均7.7mg/dl,増 加 率 は3.9%～

35.5%で 平均12.6%で あ つ た.

ii)血 中 焦性 葡 萄 酸 量 の 変 動 は第7表 に 示 す ごと

く,安 静 時1.15mg/dl～3.30mg/dlで 平 均

2.29mg/dlで あ り,痙 攣 後 は1.36mg/dl～

4.13mg/dlで 平 均2.60mg/dlで あ つ た.そ の増

加 量 は,第2例 の1例 を 除 い てす べ て増 加 し,平 均

0.28mg/dlで あ り,増 加 率 は1例 の み痙 攣 後 焦 性

葡 萄酸 量 の低 下 をみ た ものが あ るが他 の例 に お い て

は1.5%～34.0%,平 均13.7%の 増 加 と なつ て い る.

iii)「 カ」 痙攣 閾 値 の変 動 は 第8表 に 示 す ごと く,

 11例 中 上 昇 せ る も の7例 で, 100.9%～110.0%(

「カ」per kgの 注 射 量 が 同 じ で あ つ た場 合 を100%

とす る),下 降 した もの4例 で94.9%～82.6%で 全

例 平 均100.1%と な り,ほ ぼ 正 常 変 動値 の範 囲 で あ

つ た.血 中乳 酸及 び焦 性 葡 萄酸 量 の 増 加 率 と 「カ」

第6表　 頸髄切離群の血中乳酸量と 「カ」

痙攣閾値の変動

〓 第1回 目よ り第2回 目の 「カ」 量が 増加

した と き.

〓 第1回 日 よ り第2回 目の 「カ」 量 が減少

した と き.

第7表　頸髄切離群の血中焦性葡萄酸量と

「カ」痙攣閾値の変動

〓 第1回 目より第2回 目の 「カ」量が増加

したとき.

〓 第1回 目より第2回 目の 「カ」畳が減少

したとき.
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痙攣閾値変動率との関係は第4図 に示す ごとくであ

る.

第8表　頸髄切離群の「カ」痙攣閾値の変動

第4図　頸髄切離群の血中乳酸及び焦性葡

萄酸の増加率と「カ」痙攣閾値の

変動率との関係

第4節　 考按ならびに小括

血中の乳酸量及び焦性葡萄酸量は呼吸量37),筋 運

動,麻 酔の有無, V. B138),血 糖39)等 多 くの因子に

よつて左右されるが,本 実験において顧慮されなけ

ればならない点は呼吸量,麻 酔,及 び筋運動等であ

る.呼 吸量が減少すればT. C. A.サ イクルへの完全

酸化過程が停滞し,ま た乳酸からグリコーゲンへの

再合成が不十分となるため,乳 酸及び焦性葡萄酸の

蓄積となり,こ れが血中濃度の増加となつてあらわ

れ,さ らに血中濃度の増加は呼吸中枢を刺戟して呼

吸量を増し乳酸を駆逐するごとく作用するのである

が,本 実験では頸髄切離のため呼吸が停止し,人 工

呼吸をおこなつてもなお正常呼吸量に及ばず,乳 酸

蓄積による呼吸刺戟作用が末梢に及ばなかつたため

か痙攣前の血中乳酸量及び焦性葡萄酸量が高い値を

示している.

Raymond,中 等によれ ば麻酔は乳酸及び焦性葡

萄酸量をやや低下せしめるが,麻 酔をおこなわねば

動物があばれて筋運動の結果,乳 酸及び焦性葡萄酸

量の増加を来し,測 定値が混乱するおそれがあるの

で麻酔をおこなつて安静を保たしめた.す べての実

験において同一麻酔条件(per kg 0.5cc)で おこな

つたので個体差を除けば麻酔の影響は一応顧慮外に

あると考えてよい.

つ ぎに筋運動であるが,荒 木40)は家兎の胸髄を破

壊した後,頭 部通電あるいはベンタゾール静注によ

る刺戟を加えても頭部,前 肢,胸 部以外にはまつた

く痙攣をみなかつたと報告し,上 位中枢より離断せ

られた脊髄はいかなる刺戟によつても支配筋に痙攣

を起しえないといつている.私 は筋運動を極力起さ

せない目的で頸髄を切離し,脳 内のみには 「カ」静

注による生化学的変化が起るのを期待し,し かも筋

運動による血中乳酸及び焦性葡萄酸量の増加を極力

少 くすることに成功した.す なわち本実験の結果,

血中乳酸及び焦性葡萄酸量がわずかの増加をみた例

もあるが,正 常猫の場合に比してほとんど増加をみ

なかつた.こ のことはこの場合の 「カ」痙攣閾値に

も有意の変動をみなかつたことと関連して興味ある

問題である.

第5章　 サクシン静注群における

血中乳酸及び焦性葡萄酸

の変動と 「カ」痙攣閾値

との関係

第1節　 実験動物

前 日夕刻より絶食せしめた成熟猫8例 を本実験に

使用した.

第2節　 実験方法

i)麻 酔,固 定,股 静脈露出は第2章 と同様に実

施してお く.

ii)つ ぎに,サ クシン静注後には呼吸停止をきた

すので,あ らかじめ気管切開をおこないビニール管

を挿入し固定しておく.
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iii)つ ぎに,サ クシン静注後は筋肉がまつたく弛

緩 して,「 カ」誘発痙攣発現の時期が全 く不明であ

るので,こ の時期を脳波で観察することとした.す

なわち動物を腹臥位とし,頭 部,四 肢を固定し頭部

皮膚を正中線上で切離し十分に頭蓋骨を露出する.

左右前頭部,頭 頂部に合計4ケ 所脳硬膜にいたるま

で穿孔しこれにねじ釘を挿入して誘導した.

iv)ま ず安静時の血液3ccを 採 血 し,乳 酸及び

焦性葡萄酸量を測定した.つ ぎにサクシン20mgを

生理的食塩水10ccで うすめ,こ れを5cc(ナ クシ

ン10mg)静 注 して完全なる筋弛緩をえた.こ のと

き呼吸も全 く停止するので直ちに人工呼吸を開始す

る,つ ぎに 「カ」を静注 し脳波に異常波を認めたと

きをもつてその使用量を記し痙攣閾値とした,発 作

による異常波の消失後直ちに採血, 5分 間以内に再

び 「カ」を静注し同様の異常波を認めるまでの使用

壁を測定し第2回 日の痙攣閾値とした.な お初回に

あらわれた異常波は約2分 間で消失した.

第3節　 実験成績

i)乳 酸量の変動は第9表 に示すごとく,安 静時

第9表　 サクシン静注群の血中乳酸量の変動

41.5mg/dl～89.0mg/dl平 均60.5mg/dlで あ つ

た.痙 攣 後 は46.0mg/dl～92.0mg/dlで 平 均

61.7mg/dlで あ り,痙 攣 後 増 加 した もの5例 で そ

の 増 加 率 は1.5%～16.3%,減 少 し た もの3例 でそ

の減 少率 は2.8%～12.1%で あ り,ほ と ん ど大 した

変 動 をみ な かつ た.

ii)焦 性葡 萄 酸 量 の 変 動 は 第10表 に 示す ご と く,

安 静時1.15mg/dl～1.63mg/dlで 平 均1.33mg/dl,

痙 攣 後1.01mg/dl～1.87mg/dlで 平 均1.41mg/dl

で あつ た.す なわ ち痙 攣 後増 加 した もの5例 で 増 加

率 は8.7%～30.8%,減 少 し た も の3例 で そ の減 少

率 は10.4%～20.2%で あ り痙 攣 前 後 に お い て著 変 を

みとめなかつた.

第10表　 サクシン静注群の血中焦性葡萄酸

量の変動

iii)「 カ」痙攣閾値の変動は第11表 に示すごとく,

上昇したもの2例 で上昇率は109.1%～105.6%で あ

り,下 降したもの6例 で83.5%～95.8%で あり全例

において有意の変動とはいえない状態であつた.

第11表　 サクシン静注群の 「カ」痙攣閾値の変動

以上,乳 酸増減率,焦 性葡萄酸増減率と「カ」痙

攣閾値変動率とを対比して示せば第5図 のごとく,

乳酸及び焦性葡萄酸の増減率が著しくないことと対

応して,「カ」痙攣閾値変動率も有意の変化を示さ

なかつた.

第4節　 考按ならびに小括

第4章 において頸髄切離をおこない顔面及び副神

経支配下筋肉を除いて,そ れ以下の筋弛緩をえたが,

さらにそれらの筋肉弛緩をもきたさしめて痙攣前後

における乳酸及び焦性葡萄酸量の増加を少 くするた

めナクシンを使用して本実験を行つた.サ クシンは

神経筋接合部に作用して神経伝導を遮断し,筋 弛緩

をもたらすが,私 はこの作用を利用して 「カ」注射

により脳波が痙攣による異常波を呈することでもあ
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第5図　 サクシン前注群の血中乳酸及び焦

性葡萄酸の変動率と 「カ」痙攣閾

値変動率との関係

きらかなように,脳 組織内では痙攣による生化学的

変化を起させ,し かも筋運動は皆無であるような状

態をうることができた.サ クシン静注にさいして筋

弛緩に先行して一過性の筋〓搦をきたすが,血 中乳

酸及び焦性葡萄酸量には余り影響なく 「カ」誘発後

においても著しい変動をみとめなかつた.こ のよう

な状態において 「カ」痙攣閾値も上昇せるもの2例

で上昇率は110%以 下,下 降したもの6例 で,そ の

中3例 は90%以 上の下降率,他 は90%～83.5%で 有

意の変動はみとめられず,し いていえばやや下降す

る傾向にあつた.

第6章　 乳酸または焦性葡萄酸を

静注した場合の血中乳酸

及び焦性葡萄酸の変動と

「カ」痙攣閾値との関係

第1節　 緒 言

第3, 4, 5章 でのべたごとく,「カ」誘発痙攣

によつて惹起された血中乳酸及び焦性葡萄酸量の増

加にさいして,そ の最も増加しているときの 「カ」

痙攣閾値はあきらかに上昇し,乳 酸及び焦性葡萄酸

量の著明の増 加がみ られ ない場合に は 「カ」痙

攣閾値 の変動はほ とんどみ られなかつた,し か

しEiduson,実 川等の報告のごとく乳酸量が最高に

なるときと焦性葡萄酸量が最高になるときは約15分

間の時間的なずれがある.私 の実験においても第2

章でのべたごとく約15～30分 間のずれがあるので,

さらに乳酸及び焦性葡萄酸の別々の影響をみるため,

また 「カ」静注による脳組織での生化学的変化の影

響を除外する目的で本実験をおこなつた.乳 酸ソー

ダを静注したときの血中乳酸量の変動について佐藤

は注入後3分 間で最高となると報告しているので注

入後3分 間以内に採血をおこない 「カ」痙攣閾値を

測定することとした.

第2節　 実験動物

前日夕刻から絶食せしめた成熟猫13頭 を本実験に

使用した.

第3節　 実験方法

i)注 入した乳酸の製法

醸造用乳酸(約75%)を 活性炭とエーテルとで処

置してえた原液(約85%)を5ccと り,溜 水で全

量を40ccと すれば,こ の液は1cc中100mgの 乳

酸を含有する.

ii)注 入せる焦性葡萄酸の製法

焦性葡萄酸 ソーダ100mgを 溜水5ccに 溶 解して

これを静注した.

iii)麻 酔,固 定は第2章 と同様におこなつた.

iv)ま ず動物の股静脈から血液1cc(焦 性葡萄酸

の場合は2cc)を 採血し,安 静時の乳酸あるいは焦

性葡萄酸量を測定し,つ ぎに 「カ」痙攣閾値を測定

し,創 を縫合して10日 間飼育する.

v)10日 後再び同様に麻酔,固 定 後股静脈から採

血し,安 静時の乳酸量あるいは焦性葡萄酸量を測定

する.つ ぎに乳酸300mg(調 製液3cc),焦 性葡萄

酸の場合は100mg調 製液5cc)を 股 静脈から注入

し3分 以内に採血,注 入後の乳酸あるいは焦性葡萄

酸量を測定,そ の後直ちに 「カ」痙攣閾値を測定し

た.

第4節　 実験成績

i)血 中乳酸量の変動と 「カ」痙攣閾値の変動と

の関係は第12表 に示す ごとくである. 7例 につ

いて行 つたが,初 回血 中乳酸量は22.75mg/dl～

55.25mg/dlで 平均35.11mg/dlで あ り,こ の直

後 「カ」痙攣閾値 を検 したのであるが,そ れよ

り10日後乳酸注入前の血中乳酸量は25.50mg/dl～

49.00mg/dl,平 均36.07mg/dlで,各 例 につ いて

みてもほとんど測定誤差範囲の差があるのみで,元

の状態に復していることがわかる.乳 酸注入後の血

中乳 酸量は54.50mg/dl～105.75mg/dlで 平 均

90.07mg/dlで 約3倍 に増加し,「カ」痙攣による

増加率よりもさらに著しい増加を示 している.す な
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第12表　 乳酸静注群の血中乳酸量と 「カ」痙攣閾値の変動

L:乳 酸

わち乳酸増加率は103.7%～288.2%,平 均145.7%

であつた.「 カ」痙攣閾値 は全例において上昇しそ

の上昇率も116.5%～136.6%,平 均122.9%で あき

らかに閾値の上昇していることを示している.「 カ」

痙攣閾値の上昇率と乳酸量及び焦性葡萄酸量の増加

率との関係を示せば第6図 のごとく,乳 酸量及び焦

性葡萄酸量の著明の増加率に対応して 「カ」痙攣閾

値の上昇率も高い値を示している.

ii)血 中焦性葡萄酸量の変動と 「カ」痙攣閾値の

変動との関係は第13表 に示す ごと くである. 6

例 に ついて行つたが,初 回血中焦性葡萄酸量は

1.08mg/dl～2.70mg/dlで 平 均1.62mg/dlで あ

りこの直後 「カ」痙攣閾値を測定したが,そ れより

10日 後焦性葡 萄酸注入前の血中焦性葡萄酸量は

1.15mg/dl～2.52mg/dl,平 均1.72mg/dlで 各 例

についてみても著明な変動 をみなかつた.焦 性葡

萄酸注入 後 の血 中焦性葡萄酸量は4.75mg/dl～

12.80mg/dl,平 均8.30mg/dlで 約5倍 に激増し

ている.す なわ ち焦性葡萄酸増加率は231.3%～

第6図　 乳酸及び焦性葡萄酸注入群の血中

乳酸及び焦性葡萄酸の増加率と

「カ」上昇率との関係

第13表　 焦性萄葡酸静注群の血中焦性葡萄酸量と 「カ」痙攣閾値の変動

P:焦 性葡萄酸
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503.7%,平 均345.9%で あった.「 カ」痙攣閾値は

注入前0.227cc/kg～0.392cc/kg,平 均0.291cc/kg

であつたが,注 入後血中焦性葡萄酸が著明に増加し

たときは0.276cc/kg～0.416cc/kg,平 均0.335cc/kg

と上 昇 し,そ の上昇率は103.4%～136.6%,平 均

116.3%で あつた.

第5節　 考按ならびに小括

第3, 4, 5章 で実験した場合はすべて 「カ」誘

発痙攣筋運動によつて惹起された血中乳酸及び焦性

葡萄酸量の変動が 「カ」痙攣閾値に及ぼす影響を観

察したものであるが,こ れは解糖系に生成される乳

酸,焦 性葡萄酸以外の因子の痙攣による変動の影響

を除外することができないので,解 糖系以外の因子

の変動による影響を除外し,か つ乳酸及び焦性葡萄

酸の個々の影響をみるために本実験をおこなつた.

乳酸を静注したときにおける血中乳酸量の変動に

ついては佐藤の報告のごとく約3倍 に増加し,ほ ぼ

同一結果をみたが,注 入量では佐藤は約100mg/kg

で私の場合よりやや少い.さ らに彼は静注された乳

酸は焦性葡萄酸を形成し,こ れは静注後6分 で血中

焦性葡萄酸量の増加となつてあらわれると報告して

いる.乳 酸及び焦性葡萄酸静注群と 「カ」誘発痙攣

筋運動により血中濃度を増加せしめた場合とでは前

者の方がかなり血中濃度増 加率が高いが.「 カ」痙

攣閾値の上昇率には大差がみとめられなかつた.す

なわち,あ る程度まで血中濃度が上昇すれば 「カ」

痙攣閾値が上昇し,そ れ以上は血中濃度が上昇して

も 「カ」痙攣閾値にはあまり影響はないものと考え

られる.

第7章　 総括ならびに考按

私が本研究で実験 したことは,「 カ」誘発痙攣に

より,あ るいは乳酸または焦性葡萄酸静脈内注入に

より惹起される血中乳酸及び焦性葡萄酸量の激増が

「カ」痙攣閾値を上昇せ しめるということであるが,

この問題の由来するところは血液酸,塩 基平衡障碍

にあると考えられる.

痙攣によつておこる血中乳酸及び焦性葡萄酸量の

変化については,前 者は痙攣直後が最高で約2.5倍,

後者は痙攣後15～30分 が最高で約3倍 に激増した.

このことに関 してはEiduson,実 川等はそれぞれ約

6倍, 4倍 に増加したと報告しているが,こ のこと

は激しい筋肉運動,無 呼吸に由来する嫌気性解糖の

進行によるものと解される.し かしこれらの増加も

痙攣後60～120分 後 にはCO2蓄 積による呼吸中枢刺

戟作用と相俟つてT. C. A.ナ イクルヘの進行あるい

は解糖系の再合成の逆行によつてほぼ正常値に恢復

している.

さ てかくのごとくして惹起された血中乳酸及び焦

性葡萄酸の増加が 「カ」痙攣閾値を上昇せしめるこ

とは第3章 の実験であきらかである.すなわち 「カ」

痙攣閾値の上昇率は13例 中あまり変化のなかつた上

昇率8.7%と7.8%と の2例 をのぞき,他 は13.7%～

67.4%で 著 しい増加を示した.西 本によれば,同 一

猫の 「カ」痙攣閾値の変動率は8.36%と されている

ので,こ の正常変動率を2～8倍 こえて上昇してい

る.も ちろん痙攣によつて惹起される変化は乳酸及

び焦性葡萄酸を含む解糖系のみとはいえないが,し

かし解糖系の変化は痙攣による激しい筋肉運動時に

惹起される変化 の中で主要なるものであることは

Meyerhof, Warburg等 に よつてあきらかにされて

いるので,「 カ」痙攣閾値の上昇 は血中乳酸及び焦

性葡萄酸の増加の影響 とみな してよいと考えられ

る.

さて 「カ」痙攣によつて脳内においても著明の変

化がみ られ るのであ る. Raymond, Olsen and

 Kleinに よれば,乳 酸,無 機燐, A. D. P.の 増加と

グリコーゲン,葡 萄糖, A. T. P.の 減少等の変化を

みとめている.そ こで 「カ」静注による脳組織内の

このような変化をそのまま起させ,し かも筋肉痙攣

運動による血中乳酸及び焦性葡萄酸量の増加による

影響をなくする目的で頸髄を切離した猫で実験を行

つたところ,血 中乳酸及び焦性葡萄酸量はほとんど

増加せず,こ れと平行して 「カ」痙攣閾値の上昇も

みとめなかつた.す なわち 「カ」注射による脳組織

内の変化は 「カ」痙攣閾値にあまり影響がないこと

がわかつた.も ちろん頸髄を切離すれば呼吸が停止

するので人工呼吸によつたのであるが正常時に比し

て十分換気できなかつたためか血中乳酸量が正常群

に比 してかなり増加した.血 中の乳酸量及び焦性葡

萄酸量は呼吸量,筋 運動,麻 酔, V. B1,血 糖等多

くの因子によつて時々刻々と左右され変動している

が,本 実験では麻酔はすべて同一条件としたので一

応除外するとすれば筋運動の消失によつてか くのご

とき結果をみたものと考えてよいと思う.

頸髄切離によつては頸部以上の筋肉痙攣による影

響を除外できないので,こ れを皆無とする目的をも

つてサクシンを静注して実験をおこなつた.ナ クシ

ンは神経筋接合部に作用してcholinesteraseの 作

用を阻止し, acetylcholineの 過 剰蓄積をきたし,
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神経伝導を癌断するといわれており,ま た本剤は血

中乳酸及び焦性葡萄酸量に影響を及ぼさないとされ

ている,こ の場合も頸髄切離時とほぼ同様の結果を

えた.す なわち血中乳酸及び焦性葡萄酸量がほとん

ど変動しなかつたことと平行して 「カ」痙攣閾値に

もほとんど有意の変化をみなかつた,こ のときは痙

攣が認められないので脳波の誘導により異常波をみ

ることによつて痙攣発現の時期を決定しえた.こ の

異常波の出現は,た とえ全身の筋肉が弛緩 し外見上

まつた く筋肉痙攣運動をみとめな くても,脳 組織は

「カ」による生化学的反応 を営んでいることを示し

ている.し かも 「カ」痙攣閾値には変動がない点か

らみると脳内の 「カ」注射による変化は 「カ」痙攣

閾値にはほとんど影響を与えないものとおもわれる.

「カ」痙攣による血中乳酸及び焦性葡萄酸量の変

化はその最高値を示す時期において約15分 間のずれ

がある ことが私の実験結 果で も.あきらかであり,

 Eiduson,実 川等も報告しているが,彼 等はこれを

痙攣初期では嫌気性解糖があり,つ いで好気性解糖

が進行するためであるとしている.

さらに 「カ」,誘発痙攣による他の因子の血中濃度

変化の介入をなくする目的で,乳 酸及び焦性葡萄酸

を直接静注することにより血中濃度を増加せしめた

結果,血 中濃度が痙攣によるときよりもさらに著し

く増加 し,そ の 「カ」痙攣閾値上昇率も有意の上昇

率を示している.

乳 酸 及 び焦 性葡 萄酸 の抗 痙攣 作 用 につ い て は宮 川,

 Putnam, Elsberg, W. Lennox41), Frohlich42),

 Keith, Elias43),徳 岡44)等 に よつ て報 告 され,こ れ

に 関 連 し てCO2に よ る 抗 痙 攣 作 用 に つ い て は

Putnam, Gibbs, Lennox45),南46),木 村47)等 に よ

りいず れ も血 液 の酸 ・塩 基 平 衡 の観 点 か ら説 明 され

て い る.す な わ ち一 言 に し てい え ば血 液 がacidosis

に傾 くと 痙攣閾 値 が 上 昇 し, alkalosisに 傾 くと下

降 す る と.こ れ らの こ とは過 呼 吸 に よ り痙 攣 発 作 が

誘 発 され,ケ ト原 性 食餌 に よ り痙攣 が 抑制 され る こ

とな ど の事 実 に よつ て も 想像 され る と ころで ある.

血 液 のpH48)は 呼吸,食 餌,細 胞 内 生 成 物 等 多 く

の因 子 の影 響 を うけ るが,血 液 緩 衝作 用 に よつ て容

易に変化 しない.し かし緩衝能を越えて影響が及べ

ばpHは 変化し, 9.0×10-7以 上 になると動物は死

亡するといわれている.本 実験におけるごとく著明

な血中乳酸及び焦性葡萄酸量の増加は当然血液pH

の変化を惹起するものと考えられる.

か くのごとき血液pHの 変化 によつて痙攣が抑

制 されるのは何故であろうか. Dusse de Ba'rrene

等は血液pHと 大脳皮質pHに 関しつぎのごとくの

べている.呼 吸量の減少した時はそれらはともに酸

性となつて平行的に変化し, monobromide-campher

に よる誘発痙攣の場合は痙攣後両者ともに強いpH

の下降を示すと.さ らに大脳皮質pHと 脳波所見と

の関係から大脳皮質のpHが 上昇 してアルカリ性

に変化すれば皮質は興奮し易 くなり,逆 にpHが

下降して酸性になれば興奮性は低下してくるとのべ

ている.し たがつて血中乳酸及び焦性葡萄酸量の激

増による痙攣抑制作用の根底は血液酸,塩 基平衡障

碍から大脳皮質pHの 関係 に及 んでいるのではな

いかと考えられる次第である.

第8章　 結 論

i)猫 をもちいて 「カ」誘発痙攣による血中乳酸

及び焦性葡萄酸量の変動をみたところ,乳 酸は痙攣

直後が最高で約2.5倍 に増加し,約60分 後に旧に復

した.焦 性葡萄酸は痙攣後15～30分 で最高となり,

約3倍 に増 加し120分 後に旧に復した.

2)「 カ」誘発痙攣 によつて血中乳酸及び焦性葡

萄酸量を増加せしめた場合 「カ」痙攣閾値の上昇を

みとめた.

3)あ らかじめ頸髄切離及びサクシン静注を行つ

て痙攣を起らぬようにして 「カ」誘発を行へば,血

中乳酸及び焦性葡萄酸は増加しなかつた.こ の場合,

「カ」痙攣閾値も上昇 しなかつた.

4)乳 酸及び焦性葡萄酸を静注 しておのおのの血

中濃度を増加せしめた場合,「 カ」痙攣閾値の上昇

をみとめた.

(稿を終るに臨み御懇篤なる御指導御校閲を賜わ

つた恩師陣内教授に深甚なる謝意を表する)
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On Lactic and Pyruvic Acid in Blood after Metrazol Convulsion 

and their Influence upon Convulsive Threshold.

By

Wataru Masuoka
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(Director: Prof. Dr. D. Jinnai)

The concentration of lactic and pyruvic acid in blood increased obviously after convulsion. 
The influence of them upon the cardiazol convulsion threshold was studied in cats.

The concentration of lactic acid in blood mostly increased directly after the convulsion 
(about twice of the preconvulsive level) and returned to the normal level after 1 hour. The 
concentration of pyruvic acid in blood mostly to 15-30 minutes after the convulsion (2.5 
times of preconvulsive level) and returned to the normal level after 2 hours.

When the lactic and pyruvic acid level was markedly high after the convulsion, the 
cardizol convulsion threshold became markedly higher.

In such cases, in which the cervical cord was cut or succinyl choline was injected, not 
to cause any muscle convulsion, the level of lactic and pyruvic acid did not rise and the 
convulsion threshold remained almost within the normal limit.

After the intravenous injection of lactic or pyruvic acid these concentrations in blood as 
well as the metrazol convulsive threshold markedly increased.


