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第1章　 緒 言 並 に 文 献

真 正癲 癇 の本 態 に就 い ては,従 来,遺 伝 説

(Conrad1)等),感 染 説(Pierre-marie2)等),

この両 者 の 折 衷 説(Claude3)等),血 管 攣 縮

説(Forster4)等),内 分 泌障 碍 説(Fischer5)等),

酸 アル カ リ平 衡 障碍 説(Bigwood6)等),自 家

融 解 神 経 毒 素 説(Speransky7)等),ア レル ギ

ー説(Spangler8), Patterson9)等)等 々,種 々

の説 が あ り,幾 多の論 争 が繰 返 され たに も拘

らず,脳 に 明 らか な器 質 的変 化 が み られ ず,

突 発 的 に襲来 す る痙 攣 発 作,意 識 障碍 を症 状

とす る本 疾 患 の本 態 は,今 日なほ全 く不 明 で

あ る.こ の ときに 当 り,わ が 教 室 に於 て陣 内

教授並に門下榊原10),笠 井.11),清 水12)は,本

症 が脳の潜在性ア レル ギー病変に因る もので

はないか といふ立場か ら,一 連 の実験 的研究

を行 ひ,家 兎脳に潜在性 局所アナ フィラキシ

ーを起 さしむ ることに よって,脳 になんらの

器質的変化を件ふ ことな く,し か もカルヂア

ゾール痙 攣閾値を下降せ しめ ることに成功 し,

これを潜在性脳局所アナ フ ィラキシーに よる

痙 攣準備状態附与家兎(以 下潜在性脳局ア家

兎 と略記す る)と 命名 して先頃発表 した.

私は前編 に於 て,真 正癲癇患者間欺期 の大

脳皮質に於 てはChE活 性値 が増加 している

ことを確め,そ の程度は癲癇 の重症度 と略々

平行関係にあることを知 り得 た.依 つて本編

に於 ては,潜 在性脳局 ア家兎脳 髓 のAch代

謝について考究すべ く,そ のChE活 性値 の

測定を試みた次第 である.

第2章　 實験材料並に方法

本実験 には体重2kg前 後 の成熟家兎を用ひ,

雌雄を考慮せず,潜 在性脳局ア家兎31頭,対

照 としては正常家 兎10頭 合計41頭 を使用 し



真正癲癇患者並 に実験的癲癇家兎の脳髓 に於け るアセチ ール コリン代謝に関す る研究　1633

た.

脳 の採取 には,耳 静脈 よりの空気注射に よ

つて これを殺 し,死 後直ちに開頭 して脳を剔

出 した.剔 出大脳は重曹拔 き リンゲル液にて

洗滌 したのち,脳 軟 膜を除去 して脳幹か ら外

套を剥離 し,後 頭部の脳外套 を材料 として測

定を行つた.

(Ⅰ)　 潜在性脳局 ア家 兎

実験に用ひた潜在性脳局 ア家兎の内訳 は,

卵 白抗 原10)に よるもの15頭,牛 脳 フオスフ

ァチッ ド加牛血 清抗 原11)によるもの,及 び牛

血清抗原12)に よるもの各 々8頭 宛であ り,こ

れ ら潜在性脳局 ア家 兎の生成法は前記諸氏の

方法をその ま ゝに踏襲 した.従 つて,そ の詳

細に就いては これ ら諸氏の報告を参照 して頂

くとして,こ ゝでは以下 にその概略を記すに

止め ることにす る.

1) 卵 白抗原 に よる潜在性脳局ア家兎(以

下E家 兎或 ひはE群 と略記す る)

感作:新 鮮卵 白2倍 液5c.c.(初 回のみ2c.c.)

を5日 の間隔 で皮下注射5回.

効果注射:新 鮮 卵白4倍 液2c.c.を,最 終

感作注射後10～12日 目に頸動脈 へ注射 し,

以後10日 目毎に これを繰返 した.な ほ本実験

では効果 注射1回 の もの と4回 の もの ゝ2群

に分けた.

2) 牛脳 フォスファチ ッド加牛血清抗原 に

よる潜在性脳局ア家兎(以 下P家 兎或ひはP

群 と略記す る)

感作: 0.5%牛 脳 フォスファチッ ド加非

働化牛血 清2c.c./kgを 連続2日 に亘 り耳静脈

内注 射2回.

効果 注射: 1%牛 脳 フォスファッチ ド加

非働化1c.c./kgを,最 終感作注射後14日 目

に再び耳静脈内に注射 し,以 後14日 目毎に5

回 これを繰返 した.

3) 牛血清抗原に よ る潜 在 性 脳 局 ア家 兎

(以下S家 兎或 ひはS群 と略記す る)

感作:非 働化牛血清2c.c.を 耳靜脈内注射

1回.

効果注射:非 働化牛血清 の緒方氏結合帯

相当量13)を 感作注射後21日 目に頸動脈 内に

注射 し,以 後14日 目毎に5回 これを繰 返 し

た.

実験 にあたつては上記の3群 ともに,最 終

効果注射後10～13日 の間 にこれを殺 して測

定 を行つた.

以上 の3方 法 に よる潜在性脳局ア家兎脳を

組織学 的に鏡検す るに,何 等認むべき器質的

変化を示 さず,し か も教室榊 原10)の実験の示

す如 く,カ ルヂアゾールに より痙攣閾値の明

らかな下降 を示 す ものであ るか ら,吾 々は こ

れを潜在性脳局ア家兎 と名付けたわけであ る.

(Ⅱ)　 対照家兎

対照 として用ひた正常家兎は,何 れ も潜在

性脳局ア家 兎群 と同一環境に於て,1ケ 月以

上 に亘つ て飼育 した ものである.

実験方法 は前編に於け ると同様 にWarburg

装置を用ひて測定 したが,manometerの 読 み

の関係上 この度は懸濁液の濃度 を100倍 とし

た.

第3章　 實 験 成 績

以下に記載 す る酵素値 は,新 鮮組織100mg

が30分 間に発生す るCo2cmmを 以つて表は し

た ものである.

なほ,前 編 と同様に,測 定 に当つては同一

材 料 を 常に2本 以上 のmanometerを 用ひて

測定 し,そ の平均値 を求めたのであ るが,実

験値 の標準偏差は±3%で あつた.

第1節　 正常家兎 と各種潜在性

腦局ア家兎 との比較

正常家兎 と各種潜在性脳局ア家兎の脳外套

ChE活 性値 を比 較 表 示すれば表1の 如 くで

ある.図1は これを図で表 した ものである.

1) 正常家 兎では,動 搖範 圍391～220で

平均305で ある.

2) E群 は この場 合いづれ も4回 の効果 注

射を行つた ものであ るが,動 搖範圍は495～

312で あ り平均424で,正 常家兎の平均値 に

対す る百分率は139%で あ る.

3) P群 は動搖範 圍450～287で あ り平均

380で,正 常家兎の平均値 に対する百分率 は

125%で あ る.
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4) S群 は動搖範圍455～300で あ り平均

377で,正 常家 兎の平均値に対す る百分率 は

124%で あ る.

表1.　 正常家兎 と各種潜在性脳局

ア家兎 との比較

圖1. 正常 家 兔 と各種 潜在性脳 局 ア家兔群 との比較

第2節　 1回 効果注射 群 と4回 効果

注射群 との比較

E群 の うち,効 果注射 を1回 のみ行つた も

の と4回 行つた もの との脳外 套ChE活 性値

を比 較 した.こ の場合1回 注射群は注射側 の

大脳半球 について測定 したが,結 果 は表2,図

2に 正常家兎の値 と併せ示 した.即 ち, 1回

効果注射群は動搖範 圍473～272で あ り,平

均359で 正常家 兎の平均値 に対 する百分率は

118%で あつた.こ れに対 して4回 効果注射

群は,動 搖範圍495～312で あ り平均424で,

正常家兎の平均値に対す る百分率 は139%と

なつてお り,明 らかに4回 効果注射群 にChE

活性値の増加が著明であ る.

表2.　 1回 効果注射群 と4回 効果

注射群 との比 較

圖2.　1回 効 果注射群 ヒ4回 効果注射 群 ヒツ比較

第3節　 一側頸動脈効果注射群に

おける左右両半球の比較

一側頸動脈からのみ効果注射を行つた群に

つき, 1回 効果注射群 と4～5回 効果注射群

に分けて,左 右両半球のChE活 性値の比較

を行つた.
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結果は表3に 示す如 くであ る.即 ち表で差

とい うのは,効 果注射側 半球 のChE活 性値

か ら反対側半球 のChE活 性 値 を引いた数で

あ る.

表3.　 一側 頸動脈効果注射群 の左右両半球 の比較

いまこの両群に於け る差について,推 計学

的考察を行つてみ ると,1回 効果注射群では

10%,4～5回 効果注射群では30%の 危険率

を以つて,夫 々効果注射側半球の値が高い こ

とになる.即 ち両群 ともに効果 注射側半球 に

ChE活 性値 の増加 が認め られ るが,1回 効果

注射群では4～,5回 効果注射群 に比 して,差

のみ られ る傾 向が著明であ る.

小 括

1) 正常家 兎脳外套 のChE活 性値は,動

搖範圍391～220で 平均305で あ る.

2) 潜在 性脳局ア家 兎脳外套 のChE活 性

値は,何 れ も正 常家 兎のそれに比 して増加 し

て居 り,そ の順位は,E群(139%)>P群

(125%)≧S群(124%)で ある.

3) ChE活 性値の増加は,1回 効果注射群

よりも4回 効果注射群 に於 てよ り著明であ り,

正常家 兎の平均値 に対 す るその百分率 は,夫

々118%, 139%で あ る.

4) 一側頸動脈か らのみ効果注射を行つた

場合には,効 果注射側半球 にChE活 性値 の

増加 を認めた.而 して,1回 のみ効果性注射

を行つた ものでは,効 果注射の回数を重ねた

ものに比 して,む しろ差 のみ られ る傾向が著

明であ る.

第4章　 總括並に考按

家兎の脳髓ChE活 性 値については既 に,

 Nachmansohn14), Dubois & magnum15), Peiss16)

及 び後 藤17)の 報告 が あ り,何 れ もよ く一致 し

た値 を 示 し て い る.し か しDubois & mag

num15), Peiss16)及 び後 藤17)の 報 告 は全 脳或 ひ

は基 底 核 に関 す るもので あ り,私 が脳 外套 に

つ い て得 た 成績 と比 較 し得 るの は,大 脳 皮質

のChE活 性 値 を示 して い るNachmansohn14)

の報 告 の みで あ る.即 ち脳 外套 は,大 脳 皮質

と大 脳 皮質 の1/5以 下 のChE活 性 値 を 示す と

言 はれ る17)所 の髓 質 とよ り構 成 され て い るが,

家 兎脳 外套 に於 け る髓 質 は 皮質 に比 べ て極 め

て少量 で あ り,従 つ て,家 兎 脳 外 套 のChE

活 性値 は 大脳 皮質 のそれ と大 差 な い もの と思

は れ る.い ま私の得 た値 とNachmansohn14)の

値 を比 較 す る と表4の 通 りで両者 は全 く一致

す る.

表4.

Nachmansohnの 値 はChE商(新 鮮 組 織100mg

60分 のAch分 解 量)よ り換 算 した も ので あ る.

次 に私の実験 によ り,潜 在性脳局ア家兎脳

外套のChE活 性値が正 常家 兎のそれに比 し

て増加 しているとい うことは,潜 在性脳局ア

家兎脳髓 のAch代 謝が亢 進 しているもの と

解 され る.而 して,こ の潜在性脳局ア家兎は,

全身感作後に頸動脈或ひは耳静脈 よりの効果
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注射に よ り,た とへ器質的変化 はな くとも,

脳髓内に局所アナフ ィラキシー性反応を起 さ

せ ることに より生成 された ものであ るか ら,

このAch代 謝亢進 とい う状 態ば,脳 内の局

所 アナ フィラキシー性反応に よつて招来 され

たもの と考 へ られ る.従 来,ア ナ フィラキシ

ー性 反応の原因体,即 ち抗原抗体反応 の結果

が如何 なる形式で,ア ナ フィラキシー性反応

の直接 原因 となるのであ らうか といふ問題に

ついては,こ れを ヒスタ ミンの遊離及 びその

作用を以つて説明せん とする所謂 ヒス タ ミン

説が有力であつた.し か るに最近,中 村教授

及びその門下18)は,ア ナ フ ィラキシー,シ ョ

ックとアセチ ール コリ ン,シ ョッ クが極めて

類 似していることに着 目し,数 々の実験的研

究 によ り,抗 原抗 体反応 の結果,そ の部に遊

離す るのは ヒスタ ミンで はな くAchで ある

ことを主張 し,こ れが副交感神経末梢 に於て

惹起 され た場合に,ア ナ フィラキシー,シ ョ

ックを招来す るものであ ると説明 して,多 く

の学者 の支持 を得ている.か く考へ るとき,

脳 内に惹起 された抗原抗体反応が,脳 内Ach

代謝に或程度の影響を与 え,そ の結果Ach代

謝 の変調 を起すであ らうとい うことは,当 然

考へ られ ることであ り,潜 在 性脳局ア家 兎脳

のAch代 謝が異常 に亢 進 してい るとい うこ

とが,一 層合理的 となつて来 る.更 に,か ゝ

る状態が1回 のみの効果注射群に於て,し か

も効果注射後10日 間 を経 過 して もなほ明 ら

かに 認 め られ る とい うことは,招 来 された

Ach代 謝 の変調が,或 期間に亘つて存続す る

ことを示す ものであ る.し か も効果注射の回

数を重ねた ものに亢進 が著明であるとい う事

実 は,亢 進が存続 してい る期間 内に新 な抗原

抗体反応が 起 ることに より,更 にAch代 謝

の亢進が高度 にな ることを物語 るものであ る.

榊原10)は1回 効果注射群に於て も明 らかに,

カルヂア ゾール痙攣閾値の下降を認ゐ,効 果

注射を繰返す ことに よつて,閾 値 の下降 は次

第 に確 実になると述 べてい るが,こ の ことは

私 の得 た知見 とよく符合す るものであ る.

次 に焦点の問題である.榊 原10)は一側頸動

脈か らのみ効果注射を行つた潜在性脳局ア家

兎について,向 反運動及 び脳波 の変化 を標示

として観察 を行ひ,効 果注射側半球 に痙攣の

焦点を認めている.而 して,こ の効果注射側

の焦点性 は, 1回 効果注射群 に於て著明であ

ることを確め,効 果注射 の回数 を重ね ること

によつて,焦 点が瀰漫化するのであ らうと述

べている.私 が一側頸動脈効果注射群 につい

て得た成績 で も,同 様に効果注射側半球 に於

け るChE活 性値の増加 が認 められ,し か も

1回 効果注射群では4～5回 効果 注 射 群 に比

して,差 のみ られ る傾 向が著明であつた.

以上 のことに よつて,ChE活 性 値 の増加,

即ち, Ach代 謝亢進状 態が よ く癲癇の焦点の

一因を形成す るもので あ り,し か もこのAch

代 謝亢進状態は,脳 の潜在 性局所アナ フィラ

キシー性反応に よつて も,招 来 されるるもの

であ ることが明確になつた訳であ る.

さて,私 は前編に於 て,真 正癲癇の間歇期

には,大 脳皮質のChE活 性値が増加 してい

ることを証明 したのであるが,本 編に於ては,

痙攣準備状態にある潜在性脳局ア家兎につい

て実験 を行ひ,同 様の知見 を得て,ChE活 性

値 の増加が脳局所 アナ フィラキシーに よつて

招来 され得 ることを立証 した.

従つて私は以上の諸点から,真 正癲癇に於

け る痙攣準備状態は,潜 在性脳 局所 アナ フィ

ラキシーに よつて も作 られ得 るものであ り,

真正癲癇のあるもの,お そ らく大多数 のもの

は 「アレル ギー」成因によるものであら うと

思考す るものである.

第5章　 結 論

1) 潜在性脳局ア家 兎脳外套 に於け るChE

活性値は,正 常家兎に比 して増加 してい る.

この ことは,脳 に於け るアナ フィラキシー性

反応 に よ り,脳 髓Ach代 謝が亢 進すること

を示す ものである.

2) Ach代 謝の亢進は,1回 のみ効果注射

を行つた ものに於て も認 められ るが,効 果注

射 の回数を重ねた ものに於ては,よ り著明で

ある.
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3) 一側頸動脈 のみか らの効果注射群 では,

注射側 半球 にAch代 謝 の亢進 を 認 め る.而

して,1回 のみ効果注射 を行つた ものでは,

効果注射 の回数 を重ねた ものに比 して,む し

ろ差のみ られ る傾 向が著明であ 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 を表すると共 に,実 験 にあた

り種 々御助言をいた ゞい た,本 学精神科教室高坂助

教授,東 大沖中内科教室吉川博士,当 教室井上講師

に深謝する.
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