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第1章　 緒 言 並 に 文 献

近 年 神経 系に お け る刺戟 の伝道 が化 学 的 に

説 明 され る よ うに な り,癲 癇 痙攣 機 制 に関 す

る研 究 は 長足 の 進歩 を示 して い る.す なわ ち,

1921年Loewi1)は 迷 走 神経 刺戟 に よつ て その

終末 よ りあ る物 質 を 生 じ これが迷 走 神経 刺 戟

伝 導作 用 を 示 す と提 唱 し て 以 来, 1936年

Dale2)は 運 動 神経 よ り随 意筋 に至 る刺 戟伝 導

に も,さ らにFeldberg3), Kahlson4), Mac-

Intosh5),は 自律 神経 節に おけ るSynapsisの

興 奮伝 達 に も, Acetylcholine(以 下Achと 略 記

す る)が 重要 な役 割 を演 ず る こ とを明 か に し, 

Nachmansohn6)も また神経 筋 肉接 合部 に おけ

る刺 戟伝 達 をAch代 謝 に 関 連 して 酵 素化 学

的 に説明 し よ う と し た.つゞ い て1939年

Stedman7)に よ り脳 内 にAchが 発見 され, 

1940年Nachmansohn8)に よ りAch分 解 酵 素

す なわ ちCholinesterase(以 下ChEと 略 記す

る)が 脳 内 に発 見 され,脳 内Ach代 謝 が明

か に され て 以来,そ の 後 の幾 多の 研究 に よつ

て中 枢神 経機 能 にお け るAch代 謝 の 重 要 性

が 注 目 され,癲 癇発 作 の痙 攣 機序 に おい て も

また 脳 内Ach代 謝 の役 割が 重 要 視 され るに

至 つ た.(中 島9),伊 藤10)).し か し て,脳 内

Ach代 謝 は, Quastel11), Nachmansohn and
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Machado12)の 研 究 で明 かに され た ところで あ

る.す なわ ち,脳 組 織 に は,非 活 性 でChE

の作 用 を うけ ない 結合Achと 生 理的 活 性 を

有す る遊 離Achと が あ り,神 経 活動 に よ り

生 じたAch(遊 離Ach)は, ChEに よ り速

か に分 解 され,か くして生 じたCholineか ら

Cholinacetylaseに よつ て, Ach(結 合)が 再 合

成 され るので あ る.以 上 の ご と くAchは き

わ め て不 安 定 な 物質 であ るため に, Aeh代 謝

に関 す る研 究 に は一 般 に安 定性 の強 いChEを

標 示 として 測 られ てい る.し た がつ て, ChE

活性 値 は そ の組 織 の神 経 活 動 に対 す る一 つ の

標 示 と され て い る.

さ きに沖3)は 榊 原14),笠 井15),清 水16)の

方法 に よ る潜 在性 脳局 「ア 」家 兎に お い て,

大 杉17)は α 型-Streptococcusに よ る潜 在性 脳

局 「ア 」 家 兎 の脳 髄 のChE活 性値 を測定 し,

真性 癲 癇 患 者 の大 脳 皮質 に おけ る と同 様,明

か なChE活 性 値 の増加 を 認 め,近 藤18)は 犬

に お い て痙 攣 時 にお け る大 脳 各部 のChF活

性値 を測 定 し,レ ンズ 核部 が 重大 な役 割 を演

ず る こ とを のべ た.

私は前編において,笠 井15)坂井19)の方法に

よる慢性 脳局 「ア」家兎にアル ミナ ・ク リー

ム(以 下Al-Crと 略記す る)を もちいて自然

痙攣発作 を生ぜ しめ痙 攣素質を有 してい るこ

とを知つ たのであるが,本 編においては,ア

ル ミナ ・ク リー ム,デ イス ク(以 下Al-Cr-

Diskと 略記す る)貼 付の 場合に ついて,痙

攣発作発来 までにはいか よ うに脳髄 のAch代

謝が変化 を しているものか,そ のChE活 性

値 を測定 す ることによつ てAch代 謝 の面か

ら痙攣発 生の機序 を追求せ んもの と考えて本

実験を試 みた.

第2章　 実験材料並に方法

第1節　 実験動物

i)　正常家兎

体 重2kg前 後の白色正常家兎を感作群 と同

一環境 で3ヶ 月以上飼育せ るものに前編第2

章第5節 第2項 に行 つた と同様 の手技に よ り

Al-Cr-Diskを 左側の運動領の表面に貼付 した.

ii)　慢性脳局 「ア 」家兎

前編に使用 したもの と同一家兎すなわち,

牛 脳灰 「ホ」加牛血清の4倍 稀釈液で4日 目

毎に効果注射を行 い4ヶ 月飼育 し,そ の最終

効果注射 後1ヶ 月後に正常家兎 と同様のAl-

Cr-Diskを 貼付 した.

第2節　 脳採取方法

脳の採取には,頸 動脈 より失血致死せ しめ,

死後直ちに開頭 して脳を剔 出した.剔 出大脳

は重曹 抜 き リン ゲ ル氏液で洗 滌 し,軟 脳膜, 

Diskを 除去 して大脳半球外套を切除 し, Disk

貼付周辺 の外套を材料 とした.さ らに大脳半

球 を前額面に前後に切離す ると島 と内嚢 との

間に レンズ核を明かにみる ことができる.こ

れを この面に平行に約2mmの 厚 さに切つて

ゆき,お のおのについて レンズ核を周囲の白

質 より鋭的にメスで切 り離 し,左 右 レンズ核

部 を混合 して材料に使用 した.屠 殺の時期は,

正常家兎,慢 性脳局 「ア」家兎 ともにAl-Cr-

Disk貼 付後5日 目, 10日 目, 20日 目とした.

第3節　 実験手技

Ammon20)に な らいWarburg検 圧 法 を もち

いて 実施 した が,細 目の 点 は藤 田21)の 著 書及

び沖 中吉 川22),の 論文 を参 照 した. Ammonの

方法 とい うのは, AchがChEに よ り分 解 され

てで きた醋酸 を,予 め反応 系 に加 え た リンゲ

ル液 中 の重曹 に 反応 させ,そ の 結 果 生 ず る

CO2量 を検 圧計 で測定 す る こ とに よ り, ChE

の酵素 作 用 をCO2発 生量 であ らわ した も の

で あ る.

1) 組織懸濁液

正確に秤量 した前記脳外套,レ ンズ核部の

各組織片を5分 間乳鉢にて磨砕 した後,リ ン

ゲル液を滴下 しつつ稀釈攪拌 し,組 織懸濁液

を調製 した.な お検圧計 の読みを もつ とも容

易ならしめるため各部位によ り適当に稀釈 し

おのお のの容器主室に2cc宛 入れ直ちに測定

した.稀 釈倍数は脳外套部100倍,レ ンズ核

部500倍 とし,リ ンゲル液は実験の都度毎回

新 しく調製 し, pHは7.4で,リ ンゲル液の

組成は次のごと くである.

9.0g/l　 NaCl溶 液　 100cc
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11.5g/l　 Kcl溶 液　 2cc

12.2g/l　 Cacl溶 液　 2cc

13.0g/l　 NaHCO3溶 液　 20cc

なお以上の懸濁液では,潴 溜値並に乳酸に

よる重炭酸 ソーダ分解 に よる影響は測定誤差

の範囲内に入 るため修正の必要はない.

2) 基 質溶 液

塩 化Ach (Roche)を2.5% (0.1Mol)の 割

合 に リンゲ ル液 に 溶 か し,お のお の 容 器側室

に0.2cc宛 入 れ て使 用 した.し たが つ て容 器

主室 の懸 濁 液 と混 和 後 の主 室 内全 量2.2ccに

お け るAch最 終 濃 度 は約0.015Molと な る.

3) 測定条件

容器主室に組織懸濁液2ccを 入れ,側 室に

基質溶液0.2ccを 入れた後, 5%の 割にCO2

を含むN2ガ スを充分に通気 し,ガ ス腔を本

混合 ガスで充填 して振盪装 置に連結 した.恒

温槽の温 度は38℃,振 盪 回数は毎分90回 内

外 とした.測 定 の要領は,ま ず10分 間程振盪

して圧が平衡に達 したのち,側 室の基質溶液

を主室 に移 して よく洗い こみ再び振盪を続け

ることである.読 みの開始は混和後3分 から

とし以後10分 毎に読み, 40分 間測定 して計算

に よつて発生CO2量 を求 めた.こ の時間内に

おけ る各10分 毎 のCO2発 生量 は,初 め と終 り

の各10分 において多少動揺 す ることもあつた

が,大 体 直線 的であつた.対 照 として同 じ基

質溶液の同量 と懸燭液 の代 りに同量 の リンゲ

ル液 とを入れた ものを使 用 し,同 時に測定 し

修正を行つた.な おAchの 自己分解 も きわ

めてわずかで読みの測定誤 差内にあるために

これに よる修正を行 う必要はなかつた.

第3章　 実 験 成 績

以 下 に記 載 す る酵 素値 は,新 鮮 脳組 織100

mgが30分 間 に 発生 す るCO2cmmを もつ て

あ らわ した もの で あ る.な お 実験 には 同一 材

料 を常 に2本 以上 のManometerを 使 用 し て

測 定 し,そ の平 均値 を とつ た.

第1節　 正常家兎群

正常 家 兎6頭 の 脳外 套ChE活 性値 は,第1

表 の ご と く,動 揺 範 囲384～253で 平 均331,標

準 偏 差 は ±48.2で あ り,レ ンズ核部 のChE

活性 値 は,動 揺範 囲3806～2602で 平 均3320,

標 準偏 差 は ±444.1で あつ た.

第1表　 正 常 家 兎 群

第2節　 正常 家 兎群 アル ミナ ・ク リー

ムDisk貼 付 後5日 目

正常 家 兎6頭 に お いて, Al-Cr-Disk貼 付

後5日 目の 脳外 套ChE活 性 値 を み ると,第

2表 の ご と く平 均423±49.7で あ り,正 常 家

兎無 処 置時 の平 均値 に対 し127.7%を 示 し, 

5%以 下 の危 険 率 を もつ て明か に 増加 が み と

め られ る,一 方 レンズ 核部 のChE活 性値 は

平 均2958±468.9で,無 処 置 時に.対 し89.0%と

や ゝ低 下 を み るが,し か しなが ら危険 率 は30

%以 下 にあ り有 意 の差 で あ る とは い いが た い.

第2表　 正 常 家 兎 群

(Al-Cr-Disk貼 付後5日 目)

第3節　 正常 家 兎群 アル ミナ ・ク リー

ムDisk貼 付後10日 目

正 常 家 兎6頭 にお い て, Al-Cr-Disk貼 付後

10日 目の脳外 套ChE活 性値 を み る と,第3
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表の ごとく平均414±53.8で 無処置時に対 し

125%で 軽度の増加を示 し(危 険率は5%以

下 で有意 の差),レ ンズ核部 のChE活 性値 は

平均2709±376.0と な り,無 処 置 時 に 対 し

81.5%で や ゝ減 少 し て い る(危 険率5%以

下).

第3表　 正 常 家 兎 群

(Al-C-Diskr貼 付 後10日 目)

第4節　 正常 家兎 群 アル ミナ ・ク リ

ー ムDisk貼 付 後20日 目

正 常 家 兎6頭 に お い て, Al-Cr-Disk貼 付

後20日 目の脳 外 套ChE活 性 値 は,第4表 の

ご と く平 均444±48.0で 無処 置時 に対 し134.1

%と 著 明 な増 加 を認 め る こ とが で き, 1%以

下 の危険 率 に て有意 の差が あ るが,レ ンズ核

部 のChE活 性 値 は,平 均3393±433.5で あ

り,無 処 置時 に対 し102.1%で 全 く差異 を認

め な い. (危 険 率80%強).

第4表　 正 常 家 兎 群

(Al-Cr-Disk貼 付後20日 目)

第5節　 慢性脳局 「ア」家兎群

慢 性 脳 局 「ア」 家 兎7頭 の脳 外 套ChE活

性 値 は第5表 に 示 す ごと く,動 揺 範 囲491～

371,平 均438,標 準 偏 差 ±38.4で あ り,レ

ンズ核 部 のChE活 性 値 は,動 揺 範 囲4622

～3313 ,平 均3931,標 準 偏 差 ±460.9で あ

つ た.こ れ を正常 家 兎群 の平 均値 と比較 す る

と,脳 外 套 にお い て ばそ の132.3%で 明 かに

増 加 してい るが(危 険 率1%以 下 に て有 意 の

差),レ ス ズ核 にお い ては118.4%で,や ゝ

増 加 の傾向 を認 め る(危 険 率5%と10%の

間).

第5表　 慢性脳局 「ア」家兎群

第6節　 慢 性 脳局 「ア」家 兎群 アル ミナ・

ク リー ムDisk貼 付 後5日 目

第6表　 慢性 脳 局 「ア」 家 兎

(Al-Cr-Disk貼 付後5日 目)

慢 性脳 局 「ア」 家 兎7頭 に おい て, Al-Cr-
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Disk貼 付後5日 目の脳外套ChE活 性値は,

第6表 の ごとく平均535±40.5で 慢 性 脳局

「ア」家兎の無処 置時に対 し, 122.1%を 示し

1%以 下の危険率にて明かに有意の増加をみ

とめ る.レ ンズ 核 部のChE活 性値 は 平 均

3124±536.5で 無処 置時に対 し79.4%に 低下

してお り, 2%以 下の危険率で有意の差があ

る.

第7節　 慢 性 脳 局 「ア」家 兎群 アル ミナ・

ク リー ムDisk貼 貼 付 後10日 目

慢 性 脳局 「ア」 家 兎7頭 に お い て, Al-Cr-

Disk貼 付 後10日 目 の 脳 外 套ChE活 性 値 は,

第7表 の ご と く平 均501±46.6で 無処 置 時 に

対 し, 114.3%で 危険 率5%以 下 に して有 意

の差 を み とめ る.レ ンズ核 部 のChE活 性値

は平 均3057±438.6で 無処 置 時 に対 し77.7%

とな り,そ の低 下 は1%以 下 の 危険 率 で有 意

でで る.

第7表　 慢 性 脳局 「ア」 家 兎群

(Al-Cr-Disk貼 付 後10日 目)

第8節　 慢 性 脳 局 「ア」家兎群 アル ミナ・

クリ ムDisk貼 付 後20日 目

慢 性 脳局 「ア 」家 兎7頭 に おい て, Al-Cr-

Disk貼 付 後20日 目の脳外 套ChE活 性値 をみ

る と第8表 の ご と く,平 均524±41.8で 無 処

置時 に対 し119.6%で 危険 率1%以 下に て有

意 の差 を示 してい るが,レ ンズ核部 のChE活

性 値 は 平 均4082±490.1,無 処時 に対 し103.8

%と ほ とん ど正常 の変動 範 囲 内に あ り危険 率

50%強 で有 意 の差 を認 めな い.

第8表　 慢 性 脳局 「ア 」家 兎群

(Al-Cr-Disk貼 付 後20日 目)

第9節　 小 括

以上,正 常家兎群並に慢性脳局 「ア」 家兎

群にAl-Cr-Diskを 貼付 した場合の脳外套及

び レンズ核のChE活 性値を一 括 図示すれば

第1図 及び第2図 の ごと くであ る.

第1図　 脳外套ChE活 性値

○正常家兎群

● 慢性脳局 「ア」家兎群

1) 大脳外套部におけ るChE活 性値の 変

動をみ るに,す でにAl-Cr処 置前において,

慢性脳局 「ア」家兎は正常家兎よ りも明かに

ChE活 性値 が高い(危 険率1%以 下)こ とを

知 ることができる.そ う してAl-Cr貼 付後
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ChE活 性値 は,正 常家兎,慢 性脳局 「ア」家

兎 とも5日 目には急激 に増加 し, 10日 目や ゝ

低下 してい るかにみえ るが, 20日 目には再び

上昇 してお り,い づれにしてもAl-Cr処 置

前に比しは るかにChE活 性値 の上 昇を認め,

そのChE活 性値 は常に 慢性脳局 「ア 」家兎

群に高 く,そ の曲線は第1図 のごと くほ ゞ平

行 してい る.

第2図　 レンズ核ChE活 性値

○ 正常家兎群

● 慢性脳局 「ア」家兎群

2) レンズ核におけ るChE活 性値 もやは

り, Al-Cr処 置前においても,処 置後におい

ても常 に慢性脳局 「ア」家免 の方に高 く, 5

日目, 10日 目にはかな り低下 してい るけれ ど

も20日 目にはほ ゞ処置前に恢復 してい る.

第4章　 総 括 並 に 考 按

家 兎 の脳髄 に おけ るChE活 性値 につ い て

は,す で にNachmansohn23),沖13),大 杉17),

に よ り報 吾 され てい るが,い ず れ もよ く一 致

した値 を 示 してい る. Nachmansohnの 示 した

値 は大 脳 皮 質 のみ につ いて計 つ た もの で あ り,

沖13),大 杉17)の 値 は小 量 の髄 質 を含 む 大髄 外

套 につ い て計 つ た もので あ り,し か も髄 質 の

ChE活 性値 は皮 質 の1/5以 下で あ る といわ れ

て い るに 拘 らず,両 者 の値 がほ ゞ一 致 してい

るのは,沖,大 杉 の採 取 せ る脳 外 套に は ご く

わずかの髄質を含んでいるに過ぎないからで

あると彼等 はいつている.し たがつて私 も彼

等 と同様の方法に より脳 外 套 に お け るChE

活性値 を測定す る ことゝし,ほ ゞ一致する値

をえた.

次に,潜 在性脳局 「ア」家兎のChE活 性

値 についてはすでに,沖13),大 杉17),が 卵白,

牛脳灰 「ホ」加牛血清 及 び α-streptokokken

をもつて生成 したいわゆ る潜在性脳局 「ア」

家兎につ き,そ のChE活 性値 を測定 し著明

な増加のあ ることを報告 してい るが,今 私の

行つた牛脳灰 「ホ」加牛血清の稀薄抗原をも

つ て長期に亙 り生成 したい わ ゆ る慢 性 脳 局

「ア」家兎のChE活 性値 の成績 と比較す ると,

第9表 に示すごと くほ ゞ同様の成績を示 し,

正常家兎に くらべて明かなChE活 性値の 増

加を認めることができる.

第9表

大杉17)に よれば,そ もそも脳外套のChE

活性値の増加は感作 のみでは認め られず,効

果注射を行つてはじめて生ず るものと考えら

れ,さ らに効果注射の回数 を重ね る毎にその

増加が著明にな り,し かもその値 は永続す る

といわれてい る.

最近 中村25)並にその門下は,ア ナフ ィラキ

シーシ ョックとアセチール コ リンシ ョツクと

が類似 していることより暗示をえて,抗 原抗

体反応 の結果,そ の部にAchが 遊離す るの

であろ うとの説を立て ゝい るが,脳 内に惹起

された抗原抗体反応に より,脳 内Ach代 謝

に異常 を来すであろ うことは容易に うなずか

れ るところであ り,以 上 の実験成績 よ り,私

の もちいた慢性脳局「ア」家兎においてもAch

代謝が異常に亢進 してい ることが理解 でき る

のであ る.

私は,前 編において慢性脳局 「ア」家兎に

Al-Crを もちいて痙攣を起 しやす くなつてい
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る ことを証 明 したが,こ の場合におけ る脳内

Ach代 謝 は発作 を生ず るまでにいかな る変動

をな してい るものかを 日を追つて検索 してみ

た.

すなわち,脳 外套においては,処 置前は も

ちろん,全 経過 を通 じて常に慢性脳局 「ア」

家 兎では正常 家兎に比 してChE活 性値が高

くいずれの場合 もAl-Cr処 置後5日 目に著明

な増加がみ られ, 10日, 20日 と多少の変動は

あ るけれ どもほ とんど同 じ位の増加を示して

い る.レ ンズ核におけ るChE活 性 値 もAl-Cr

処 置前 のみならず処置後の全経過を通 じて常

に慢性脳局 「ア 」家兎の方に高 く,処 置後5

日目, 10日 目と次第 に低 下す る傾向を示 して

い るが, 20日 目にはほ とんど正常値に まで復

帰 している.こ の所見は正常家兎において も

慢性脳局 「ア」家兎においても同様の傾向を

示 している.こ のよ うなChE活 性値 の変動

は一 体何 を意味す るものであろ うか.

そもそも, Al-Crに よる痙攣発生機転が末

だ解 決 されていない今 日,そ の結論を見出す

ことは困難 であ る.吉 川22)に よればアンモニ

ア イオンが中枢神経系の強力な刺戟剤で神経

活動,こ とに痙攣 との間には密接 な関係のあ

ることが知 られてお り,さ らにアンモニアイ

オンが脳内結合型Achを 分解 し遊離Achを

増加す るといわれてい る点 より考えれば,脳

内Ach代 謝の化学過程に 異常 が起 り脳内遊

離Achの 増加 を来 し,そ の結果痙攣を 発来

す るのであろ うとい うことは容易に想像 され

るところであ る.一 方,も つ とも痙攣に関与

す るといわれ るレンズ核 におけ るChE活 性値

の変動は,脳 外套 の場合 と異 りAl-Cr貼 付に

よってむ しろ低下 してい る.こ れは レンズ核

が直接Al-Crの 作用を うけないためであ り,

む しろDiskの 圧迫による一時的な機能低下

の結果 とも考えられ,漸 次圧が とれて正常値

に復帰す ると ゝもに外套部の代謝異常 と相伴

つて一定 の時期をす ぎれば,レ ンズ核が痙攣

発 生に関 与 して くるのではないか とも考 えら

れ る.い ずれに してもその相互関係を明確に

す ることは困難であるが,慢 性脳局 「ア」家

兎にAl-Crを もちいた場 合に は,正 常家兎

に比較 して 大脳皮質 のAch代 謝の 異常が よ

り重大な役割を演 じて痙攣を生 じやす くす る

のではないか と思われ,こ のよ うな異常亢進

を生ぜ しめる脳局所アナフ ィラキシー状態 こ

そ痙攣準備状態 といえるのではないか と考 え

る次第 であ る.

第5章　 結 論

1) 牛脳灰 「ホ」加牛血清の稀薄抗原を も

つて行つた慢性脳局 「ア 」家兎では脳外套に

おいても,レ ンズ核においても正常家兎に比

しChE活 性値の増加を認め る.

2) 正常家兎並 に慢性脳局 「ア」家兎脳髄

にAl-Crを 貼付す ると,脳 外套のChE活 性

値 は両者 ともに5日 目には著 し く増加 し, 10

日目, 20日 目もほ ゞ同様の値を保つてい る.

3) レンス核 に お いて は両者 とも, ChE活

性値 は5日 目, 10日 目 と低 下 してい るが, 20

日目に はほ ゞ正常 に復 す る.

4) これ らのChE活 性値は常 に慢性脳局

「ア」家兎において 正常家 兎より大な る値 を

示しているが,変 動の形は両者 とも類似 して

い る.

5) 要す るに, Al-Crを 使用 した場合にお

け るAch代 謝は慢性脳局 「ア」家兎に おい

てよ り著明に亢進 してお り,そ のChE活 性

値 の増加は脳局所アナフ ィラキシーに よるも

のであ り,痙 攣準備状態にあ るもの と考えら

れ る.

稿を終 るに臨み,御 指導,御 校閲を賜つた恩師陣

内教授に深い感謝の意を表するとゝもに御助言をい

た ゞいた,本 学病理学教室小川講師並に榊原,沖,

近藤博士に深謝する.
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Experimental studies on allergic formation of the disposition 

to epileptic convulsion

Part Ⅱ. Acetylcholin metabolism of the brain with Alumina cream

disk sticking in chronic cerebral local anaphylactic rabbits

By

Ⅰ. MATUOKA

1) The chronic cerebral local anaphylactic rabbits showed a higher activity of cholines

terase in the cortex and the nucleus lenticularis than the normal.

2) By sticking of the Alumina cream disk on the surface of brain, the cholinesterase 

acitivity of the cortex markedly decreased on the fifth day and remained constant on the 10th 

and the 20th day in the normal as well as the anaphylactic rabbits.

3) In the nucleus lenticularis, cholinesterase activity decreased on the 5th and the 10th 

day, but returned almost to the normal on the 20th day.

4) These cholinesterase activities were always larger in the chronic cerebral local ana

phylactic rabbits than in the normal, but the course of their changes was similar.

5) In short, acetylcholin metabolism was accelerated distinctly in the chronic cerebral 

local anaphylactic rabbits by Alumina cream disk sticking. The increase of cholinesterase 

activity is to owe to cerebral local anaphylaxis and these anaphylactic rabbits are considered 

to be in the dispositon to epileptic convulsion.


