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　肝性昏睡の起因物質はなお解決されていない．

：Monguio　1）以来支持されているammonia説に対し

ても多くの疑問があり2）3），現在ではそれに反対する

入も少なくない4）5）．しかし肝性昏睡におけるammo・

niaの重要性は依然として失われておらず6）7），肝性

昏睡時の血中ammoniaの問題は十分検討されねばな

らない．

　まずammoniaが調性昏睡起因物質であるとする

と，昏睡時の精神，神経症状は，いかなる機転によっ

て起るのであろうか．中里8）は肝性昏睡時の脳酸素消

費量は減少するが，肝性昏睡の際のammoniaの増量

が，脳代謝の酸化機転の低下を招き，ひいては脳機能

低下をもたらすと報告している．またEiseman　9）は

ammoniaがTCA－cycleよりα一ketoglutar酸を奪iう

ために脳の代謝障碍を招き昏睡に陥るものと考えてい

る．

　独乙のUmwongseの検索では高ammonia血症は

脳の電解質代謝には盛んど変化をもたらさないことを

明らかにしている12）．木谷の研究によるとammonia

静注により皮質に高振幅の双面が出現し，海馬，中脳

網様体，視床等に発作波が出現することを認めてい’

る10）．かくして木谷らは肝性昏睡の臨床的観察，肝脳

疾患の観察，耐性昏睡の脳波の観察等から判断して，

肝性昏睡はammonia以外の所謂肝不全因子によって

起るものと推定している10）．

　次に最近高橋ら11）はgas－chfomatographyによる血

中低級脂肪酸の定量に成功し，他の実験結果と合わせ

て，毒性昏睡の原因は低級脂酸にあると結論してい
タ

る．また高橋ら11）は酪酸静注後の脳波を観察し，酪酸

は脳幹網様体に働き，大脳皮質への賦活のimpulse

を阻止すると述べている．Samson　13）らは低級脂酸の

生体への作用としてyeast菌の代謝を抑制すること

を明らかにし，最近では低級脂酸の麻酔作用を認めて
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いる14）．なお低級脂酸の麻酔作用は脳組織の代謝を抑

制するためであると推定している．

　そこで著者は恒性昏睡の起因物質と考えられている

低級脂酸とammoniaの脳内における作用部位及び作

用機序を解明する必要にせまられるに至った．この問

題の解決は肝煎昏睡の起因物質に対する対策をもたら

すことになる．著者はこれらの物質を脳内各部位に注

入した際に現われる脳波上のslow　waveを指標とし

て脳組織と肝心昏睡起因物質とが親和性を示す部位を

追跡し，さらにammoniaと低級脂酸との昏睡発生に

おける役割について検討を試みたのである．

実　験　方　法

　体重7～12kgの雑種：犬を使用した．その10頭が10

％四塩化炭素01ive油溶液，1．Occ／kg宛隔日に筋肉

内注射を5週間に亘ってうけ，肝障碍犬として実験に

供された．肝障碍の程度は実験終了後，組織学的に確

認された（Fig・1）．正常犬10頭が対照実験に供され

た。

　Ether麻酔下に気管内tubeを挿入し，大腿静脈に

持続点滴canulaを挿入してこれを通して筋弛緩剤

（calbogen）を注入し，以後画工呼吸器によってposi・

tive　Pfessureの下に呼吸を維持した．動物を脳定位

固定器に固定し，全頭蓋竃主骨部を除去し，上矢状静

脈洞をさけて，硬膜を開放した．この際生理的食塩水

（37。C）を滴下し，流動pafa伍nで脳皮質の表面を覆

っている．手術創及び固定器による圧迫部位には局所

麻酔剤（0．05％nupercain）を注射した．被検液の脳

内微量注入にあたってはFig．2に示す如く，定位脳

固定器の電極保持支柱に直径0．3mmのstainless

stee1管を固定し，さらにこの内にmicro一注入器に接

合した直径0．1mmのstainless　steel管を挿入して

行う方法をとった．また内管が外管の10mm下方で
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確実に固定し得るようにし云．なお注入針をHorsley・

Clarkeのsagital　planeに平行面で刺入し，　Lim，　Uu

and　Mo伍tのatlasを使用して目標の座標を決定し

た．micro注入器は0．005ccの正確度を有するもの

である．脳内微：量注入薬剤として正酪酸（100％，10

％，1％）及び塩化ammoniUm（10％）を使用し，こ

れらの薬剤にmethylene青を5％の割合に混じ注入

部位の局在の確認に便ならしめた．

　脳波は大脳皮質に直接，電極を接触せしめて採取さ

れた．この際，呼吸性，心搏性の影響をさけるため

に，lead線の一部にfuseを応用して効果を上げ

た．これらの電極は薬物注入同側のG．sigmoideus

anterior，　G．　ectolatefalis，　G．1ateralis　（pdsterior

part），　G．　supfasylviusに，対側のG．　sigmoideusと

G．ectolateralis（posteriof　part）におかれ，多くは

双極誘導法が用いられ，時には単極誘導法が用いられ

た。

　実験開始に際しては，ethef麻酔の効果が脳波上に

全く認められないことをまず確認した．脳波が覚醒波

を示すとき，或いは音，光，痛覚刺戟により覚醒波を

発生せしめ得ることを確認したとき，薬剤注入前の3

分に脳波を採取し注入前脳波とした．注入は約5～30

移間を要して行われ，注入後5，10，15，30，45，60

分の脳波を記録し，最長6時間の脳波を記録した．

　実験終了後直ちに生理的食塩水の頸動脈内注入によ

り脳を灌流し，次に10％fOfmalinを灌流して固定

し，Horsley－Clarkeの前額面に平行に切蔵を加え．

組織学的検索によって局在を確かめた．

　実験動物は4群に分けられた．第1群は肝障碍犬山

・び正常犬の脳内各部位へ正酪酸（1％，10％，100％）

を注入したものである．第2群は肝障碍犬及び正常犬

の脳内に10％塩化ammoniumを注入したものであ

る．：第3群は正常犬の脳内に1～10％正酪酸を微量注

入後，塩化ammoniumを静注したものである．第4

群は対照群である．

実　験　結　果

　1．三組織内微量酪酸注入群の成績

　肝障碍犬並びに正常犬の新皮質，辺縁系，間脳，脳

幹の各部位に1％，10％，100％の正酪酸（pHは2．8

乃至4．5）を0．01cc宛stefeotaxicに注入して，双

極誘導法による皮質脳波の変化を観察した．脳波上に

変化を認めない際には，さらに0．01cc二丁注入を試

み脳波の変化を観察した．

　a）尾状核頭部及び線状体注入

　肝障碍犬及び正常犬において1％，10％，100％の正

酪酸・0・01ccを尾状核または線状体（Fig．3－3）に

注入しても，さらに累加注入を0．08ccまで増量して

も，脳波上には全く変化を認めなかった（Fig．4）．

　b）新皮質及び皮質下白質部注入

　肝障碍犬及び正常犬において新皮質のG．coronalis

またはG．1ateralisを選び，その部に酪酸（100％）

を滴下し，またはその皮質下白質内に酪酸（100％），

0．04ccを注入したが，脳波上に変化がみられず，ま

た脳波採取用電極周囲に酪酸（100％）を滴下レても，

脳波上に異常所見は認められない．

　c）Thalamus各部位への注入

　視床の正中核群としてN．血edialis　dofgalis（Fig．

3－6），　N。　parafascicularis，　N．　centfaliS　medialis

（Fig．3－1）を選び，後外側核群としてN．　venL　pos・

trolateralis，　N．1ateralis　posterior（Fig．　a－2）を，

前腹側核群としてN．ventfalisを選んだ．なおN．

reticularisに注入を試みたが，　N。τeticularisに限局

した注入は困難であった．正常犬においては100％酪

酸0．02cc注入して・も全く脳波上は変化がみられなか

った．肝障碍犬においてみられた変化を注入部位別

に次に記録する．

　正中核群：

　正中核群へ100％酪酸0．01ccを注入しても脳波上

には変化はみられなかった．特にN．paτafascicula・

ris，　N．　centralis　medialisに対しては頻回に試みた

が，注入量0．09ccに達しても変化を来たさないこと

を確かめた．

　後外側核群＝

　肝障碍犬において後外側核注入の場合正中二二注入

の場合と同様に特記すべき脳波上の変化が認められな

い．ただ：N．reticularis　lateralisに薬物の浸潤が及

んだ例では，Fig．5に示す如く，振幅100粋V前後，

7～5／secの波が散発的にみられることがある．この

slow　waveは音，光，痛覚刺戟により，そのpatterh

が変化しないものであった．しかもこの変化は正常犬

においては認められなかった、

　前腹側核群＝

　前腹門門の実験においては：N．ventfalisにのみ薬

剤を注入したが，脳波に変化がみられなかった．

　d）海馬への注入

　正常犬においては海馬内に10％酪酸，0．01cc注入

によって脳波上の変化がみられない（Fig・7－2）．し

かし肝障碍犬においては1％酪酸，0．01cc注入によ

り8～9／sec，100μV前後の波が持続的に発現し，こ

の波型は音刺戟に反応してarousal　pattemに変化す

る．10％酪酸注入により7～8／sec，100・》120μVの波
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が散発的に出現し，100％酪酸注入によって5～3／sec，

150μVの波が確i実に持続的に出現した．これらの

slow　waveの持続は比較的短時間で，最長30分であ

った（Fig．6），

　e）扁桃核注入

　正常犬において扁桃核内に1％，10％酪酸，0．01cc

を注入しても脳波に変化が認められない（Fig．7－3）・

しかし100％酪酸，0．01cc注入により低振幅50岬前

後，7～4／secのslow　waveが発現する，肝障碍犬に

おいては，1％酪酸注入により脳波にslow　waveが散

発的に出現し，10％酪酸の扁桃核内注入により（Fig・

3－4）注入直後から全誘導に亘って主として3～4／

sec，200岬めslow　waveが持続的に出現し，β一wave

が重畳している波罫を呈するに至る，10分後にも殆ん

ど同様の変化が持続し，50分にしてなお3～4／secの

slow　waveは振幅の減少を示さない．60分を過ぎる

とこのslow　waveは振幅を減じ始め，約2時間の経

過で消失に赴く．かっこの脳波の変化は音，痛覚刺戟

によっても変動をうけることなく，slow　waveはよ

く持続した（Fig．8）．

　f）中脳網様体内注入

　肝障碍犬の脳幹でSubstantia　grisea　centfalisの

外側よりBτachium　colliculi　inferiorisの内側に至

る間でReticular　formation内に10％酪酸を注入する

と（Fig．3－5），注入後より脳波に散発的な7～5／sec・

100μVのslow　waveが出現し始めた，その後この

slow　waveの発現頻度は次第に高くなり，10分後に

は，4～5／sec，120～150魑Vのslow　waveが基本的

波型となり，β一waveが重畳してくる．しかしさらに

10％酪酸，0．01ccを追加注入するとβ一waveが消失

し始め，slow　wave　Fの振幅は150魑Vに達すること

がある（Fig．9）・このslow　waveは音，痛覚により

変化されない特長を有する（Fig．9）・しかしこの

slow　waveの振幅は扁自適に10％酪酸を注入した場

合に出現するslow　waveの振幅と比較すると約3分

野2以下であった．正常犬においては10％酪酸0。01

cc注入によってslow　waveの発現はみられなかつ
ナこ　（Fig．7－5）．

　g）脳幹鶴間核への注入

　間脳の高さでN・intefpeduncularisへ注入するに

あたり視床のN・reticularis注入と同様に，選択的に

その核にのみ注入することは困難であったが，この核

を中心として，N・τeticulariS　Ventfalisに及ぶ範囲に

注入した場合の成績を総合した（Fig．3－5）．正常犬

においては1％，10％酪酸，0．01cc注入によって脳波

は何ら変化を示さなかったが，100％酪酸，0．01cc注

崎

入によって7〔・5／sec，1501AVのslow　waveを散発

した．肝障碍犬においては1％，10％，100％の酪酸，

0・01ccの注入によって，いずれの場合も約5分後よ

り5～3／sec，200μVのslow　waveが散発的に出現

し始め，15分後よりslow　waveは群化して発現する

に至る（FigJ　O）・このslow　waveの持続時間は，

20～30分間であった．しかし注入薬剤の拡散状況より

みて脚間核自体の変化が中脳網様体に影響したものか

（前項）否かは判定しがたい．

　h）視床下部への注入

　視床下部のanterior（視索上核），　posterior（乳頭

体），ventromedialis（Fig．3－6）内にそれぞれ注入

して脳波を観察したが，これらの諸核の間に脳波の変

化に差異はみられなかった．正常犬においては1％，

10％酪酸，0．01ccの注入によって脳波上に殆んど変

化がみられない（Fig．7－4）．しかし10％の酪酸注入

によってト波が抑制される傾向を認める例もあった，

100％酪酸注入によって低振幅の5～7／secのslow

waveが出現した．肝障碍犬においては1％，10％の酪

酸注入により注入直後より200～300岬の振幅を示

す5～7／secのslow　waveが持続的に発現し始め，

このslow　waveは音，光，痛覚刺戟によりarousal

pattemとならない．注入後20分，5～3／secのslow

waveは持続するが振幅はやや低下の傾向を示すに至

る．50分後にもなおほぼ同様の状態が持続する．約2

時間30分後にslow　waveの振幅は低下し，次第に注

入前の脳波のpattemを示すに至る（Fig．11）．

　以上脳の種々なる部位の組織内に酪酸注入によって

起る脳波の変化を総括表示すると第1表の如くなる．

正常犬においては10％の酪酸，0．01cc注入により脳

波の変化はみられないが，視床下部，扁桃核，中脳網

様体，脚間核近辺に100％酪酸を注入すると低振幅で

はあるがslow　wave（7～5／sec）の出現がみられる．

肝障碍犬においては視床下部，扁桃核，中脳網様体，

脚間核近辺に1％の酪酸0．01cc注入によりslow

waveが発現し，100％酪酸注入によって2，3の例に

はslow　waveに先駆してspikeが発現することが

あった，

　2．脳組織内10％塩化ammonium微量注入群の成績

　10％塩化ammonium溶液，0．01ccを1回注入量

として，肝障碍犬の脳内種々なる部位に注入して，脳

波の変化を観察：した．Cortex（G．　cofonalis，　G．　later・

alis）上に滴下することによってまたはその皮質下白

質内，PutamenまたはGlobus　pallidus及び尾状核，

海馬，略式核，視床（酪酸注入群において述べた正中

核群，後外側核群，前腹側核群），視床下部．中脳網
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様体の各部内注入によっていずれの場合にも皮質脳波

に全く変化がみられなかった．10％塩化ammonium，

0．03cc注入しても異常脳波は認められなかった．最

高0．1ccまで累加注入したが，脳波は遂に変化が認め

られなかった（第2表）．この点甚だ興味深いところで

ある．正常犬において初め10％塩化ammO韮iutn，0．01

第1表　十九部位への酪酸注入による脳波の変化　（0．01cc注入）
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判定：（一）

　　　（＋）

　　　（冊）

slow　waveを認めず　　　　　　　　（土）　1秒間に1～0のslow　wave出現

1秒間に3～5のslow　wave出現　　（甘）持続的にslow　wave出現
注入前脳波長型に回復するまで，1時闘以上slow　waveの出現をみるもの．

第2表　10％塩化ammonium注入による脳波の変化　（0．01～0．1cc注入）
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判定：（一）slow　waveを認めず．
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ccを視床下部，扁桃核，海馬，中脳網様体に注入し

ておき，それに1％，10％酪酸，0．01cc累加注入して

も皮質脳波にslow　waveの発現がみられなかった．

　即ち10％塩化ammonium，0．01ccの局所注入によ

る前処置は酪酸の脳波に及ぼす影響を増大せしめない

のである．また逆に1％酪酸0．01cc局所注入で前処

置した群に10％塩化ammoniumを累加注入しても脳

波にslow　waveの発現閾値が低下した所見はみられ

なかった（第3表）．

　3．脳組織内酪酸微量注入後に5％塩化ammonium

　　を静注負荷群の成績

既述の如く，正常犬においては，1～10％酪酸脳内注

入（0．01cc）によって皮質脳波にslow　waveの発現

がみられない．また10％塩化ammonium，0．Oicc加

1％酪酸，0．Olccの脳内注入によっても脳波に変化

は認められなかった．そこで予め扁桃核，視床下部，

中脳網様体のいずれかの部位に10％酪酸，0．Oiccを

注入しておいた正常犬に5％塩化ammoniumの静注

負荷を行った．Fig．12はその例示である．まず10％

酪酸，0．01ccを正常犬扁桃核内に注入しても脳波は

注入前に比べ変化を示さない．こめ動物に酪酸注入5

分後より，5％塩化ammoniumの点滴静注を開始す

る（0．1cc／kg／min．）．5cc注入する毎に5分間の休止

期をおく．5cc注入後脳波に6～7／sec，50～1001Wの

slow　waveが出現し始める．このslow　waveは群

化しており，音，痛覚刺戟で抑制をうけ，arousal

patternの傾向を示す．さらに5cc注入すると150～

200“Vの高振幅，5～4／secのslow　waveが出現し

てくる．その群化したslow　wave群は左右半球の間

で完全に同期したものであるのみならず，音，光，痛

覚刺戟によって何ら影響をうけない．このslow　wave

は肝障碍犬に1～100％酪酸注入によって現われる

slow　waveのような不規則性がなく5～4／secの規

則正しいslow　waveである．さらに注入量を増すと

死亡するに至る．塩化ammoniumめ静注はそれが大

量の場合にはそれのみで脳波にslow　waveが出現す

る．しかし酪酸の微量を脳内に注入しておくと比較的

少量の塩化ammonium静注によってslow　waveを

出現せしめ得るのであって，その静注量は％量以下で

ある．同一所見が視床下部酪酸注入，中脳網様体酪酸

注入正常犬についてもみられた．

　この事実は正常犬の脳波は10％酪酸脳内注入によっ

て変化を示さないが，塩化ammoniumの追加静注は

酪酸の局所作用の閾値を低下させる作用があって脳波

にslow　waveを出現せしめることを示すものであ

る．しかもその際，塩化ammo皿iumと酪酸を脳内局

所に微量注入しても閾値の低下作用はみられないこと

も明らかにされたのである．

　4．対照実験群の成績

　対照実験として肝障碍犬の脳内に生理的食塩水，10

％塩酸，10％fOfmalinの微量注入を行った．即ち単

に機械的操作によってslow　waveを生ずるや否かを

確かめるために生理的食塩水を上記の脳内種々なる部

位に微量注入したが脳波に全く変化がみられなかっ

た．次に注入酪酸の酸性刺戟による脳波の変化か否か

を検索するために10％塩酸の脳内注入実験を試みた．

また酪酸注入による脳実質の器械的損傷に基づく変化

を除外する対照実験として10％formalinを脳内種

々なる部位に微量注入（0．01cc～0．03cc）を行った．

しかしいずれの場合にも脳波に殆んど変化がみられ

ず，slow　waveの出現したものはなかった（第4表）．

ただsleeping　pattemを示していた脳波が注入後（主

として視床下部，扁桃核，視床，中脳網様体への注

入）持続的なarousal　pattemに変化し速波成分が著

しく増加したもの，時にnegative　spike様の放電を

みたものがある．

総括並びに考按

　肝性昏睡起因物質とされているammonia　1）並びに

低級脂酸5）め脳内微量注入による脳波の変化をみる

第3表　10％塩化ammonium，10％酪酸累加注入による脳波の変化　（各0．01cc注入）

塩化ammon・
ium注入後酪
酸を注入せる
もの

酪酸注入後塩化
ammO皿iumを注
入せるもの

諜i一
124

（8kg）

125
（9kg）

　226
（12kg）

（一）

（一）

（一）

獲噸視 床

尾状権躍幽幽
（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

扁桃核�C馬騨薄雲

（一）

（一）

（一）

（一）

（一） （一）

（一）

判定：（一）Slow　waveを認めず．
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第4表　生理的食塩水，10％塩酸，10％fOfmalinの注入による脳波の変化

　　　　　　　　（肝障碍犬129）（0．01～0。03cc注入）

薬　　剤

脳部位．

生理的食塩水

10％塩　酸
10％formalin

皮　質

）
）
）

（
（
（

線状体
及　び
尾状核

）
）
）

　
一（

（
（

視 ．呼

野鋸腹騰外鐸

）
）
）

隔
繭
一

（
（
（

）
）
）

一
一
脚

（
（
（

）
）
）

（
（
（

扁桃核

）
）
）

一
一
陶

（
（
（

脚
直

下中
間

弊
誌

脳中
様馬

』床
巡

視
下

）
）
）

脚（
（
（

）
）
）

ロ
一
嗣

（
（
（

）
）
）

　
　
陶

（
（
（

）
）
）

　
幽
騨

（
（
（

判定；（一）slow　waveを認めず。

と，正常犬においては，10％塩化ammonium，0・01

ccまたは1～10％低級脂酸を注入しても脳波に変化が

みられない．しかし100％低級脂酸を脳内の特定な部

位，即ち：N・reticularis　lateralisを含む視床後外側

核群，海馬，扁桃核，視床下部，中脳網様体，脳幹脚

正確に注入一すると7～5／sec，100～20いVのslow

waveが出現する．肝障碍犬においては上記各部位に

1～10％酪酸注入によってもslow　waveを発生せし

め得た．これら脳波の変化は1～6時間で回復してい

る，正常犬，肝障碍犬いずれにおいても塩化ammo・

nium脳内注入によってはこの脳波の変化はみられな

い．

　さらに興味あることは，正常犬において10％酪酸を

予め・Amygdala，　Hypothalamusに注入して約5分後

に5％塩化ammoniumを点滴静注すると，5cc注入

後に，酪酸注入側の脳波にslow　waveが出現し始

め，io（ガ注入後た両側性にslow　waveカゴ出現する

のを認めたことである．低級脂酸の中枢神経系への作

用に関しでは最近研究が盛んになり，Samson　14）らは

低級脂酸の静注または腹腔内注射により，家兎に麻酔

作用を惹起せしめ得ると報告し，脳波にslow　wave

が出現することを指摘している．また低級脂酸の脳波

に及ぼす影響は可逆的であることが特長であるとして

いる．しかし今日なお，低級脂酸の神経に対する作用

機序は明確にされていない．Baker　15）らは低級脂酸

のbacteriocidal　activityを，　Breusch　16）らはhemo・

1ytic　activityを，　Cruessらは17）yeast菌の増殖の抑

制を，Pames　18）はglycogen　spafing　actionを報告

し，Samson　13》は組織または1個の細胞単位に作用す

るよりも，分子構造の単位に作用するものと推定して

いる．Samson　14）らはまたyeast菌や筋内でみられ

ると同様な低級脂酸による代謝抑制作用が，脳内にお

いても惹起されることを報告している．高橋ら11）は肝

性昏睡時に低級脂酸が増量することを認め，この低級

脂酸は中脳網様体に働き，大脳皮質に対するactivat・

ing　systemをblockするものと推定している．しか

も，肝性昏睡時の脳波の発生機構と睡眠時における脳

波発生機構とを同一視している．

　肝障碍時の神経症状，引いては脳波の特異な変化

（Bickfofd　and　Butt）19）を考慮に入れると肝性昏睡

時と睡眠時とにおける脳波のslow　waveの発現機序

は全く異なるものと推論し得るようである．この間の

状態を明らかにするためにammoniaに基づいて木谷

ら10）が検索している．大脳皮質，尾状核，海馬，視

床，中脳網様体等から同時に脳波を誘導して肝障碍犬

とammonia静注犬との脳波を観察した結果，肝障碍

犬においては血中：NH3rNの増量に従いslow　wave

が出現し，この時期に海馬や中脳網様体の脳波に高振

幅6～8／secのslow　waveが数分持続して後回復す
　　　　なるとしている．つまり肝障碍犬においては皮質脳波と

深部脳波とに同一傾向の変化が認められる．塩化am・

monium静注犬においては海馬，中脳網様体，並びに

視床等に発作波型が出現し，Cortexにはslow　wave

が認められ，脳波の変化からみても磁性昏睡は塩化

ammoniumの静脈内注射のみによって惹起されない

と考えている，これらの：事実は肝性昏睡起因物質を一

応，ammOIliaと低級脂酸とに限定するとしても，そ

の作用機序の解明にはなお困難な点が多いことを示す

ものである．

　ここで脳幹網様体系について考察を加えると近年脳

幹網様体或いは汎視床投射系を中心とする意識の生

理，殊に意識を維持する機構において，求心性刺戟の

果す役割の重要性が明らかにされつつある20）21）22）．

Morisonら23）により非特異性汎視床投射系の概念が展

開され，Jasperら24）25）の視床網様体，髄板内核群の

自発脳波に関する研究などがあって，これらの部位が

睡眠或いは麻酔の機転と深い関係を有することが指摘

されるに至った26）27）．且つこれらの系統の刺戟は行

動，脳波の両面に覚醒反応をもたらし，破壊は同じく

睡眠をもたらすことが明らかになった28）29）．かつま

た，脳幹網様体と視床網様体の関係もDo！nino　30）に

より明確にされた．これらの事実を綜合すると，網様

体系の障碍時にslow　waveの出現することは容易に

理解出来る．しかし，今日なお，睡眠並びに意識障碍
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時のslow　waveの発現機構に関しては完全に解明さ

れているのではない．かつ脳波誘導条件によっては低

振幅，速波成分がみられるが，これは必ずしも被検動

物の意識のarousalを示すものでないことをも容易

に考えられるところである．なお視床下部刺戟による

脳波のarousa1化（Murphy　31），　Bemhaut　32）），また

辺縁系の刺戟による皮質脳波のarousal化があること

も事実である33）34）．

　そこで著者は肝障碍時の異常代謝物質たるammo・

nia，低級脂酸の作用機序並びにこれら両者の相関馬

面を知る目的でこれらの物質を直接脳内に注入して起

る変化を観察したわけである，この両者の物質を直接

脳内に注入してslow　waveの発現を検索したとこ

ろ，肝障碍犬にammoniaを注入するときはいずれの

脳内部位に注入しても，slow　waveは発現しない．

酪酸を視床下部，扁桃核，海馬，中脳網様体，N・re・

ticularis　latefalisを含む視床後外側核群，脳幹脚富

江に注入する場合のみslow　waveを発現した．これ

らの注入部位はいずれも，その刺戟または破壊により

皮質脳波の変換を起し得る部位であること，それらの

部にammoniaの単独注入によっては脳波の変化を来

たさないことを勘案すると酪酸はこれらの特殊の部位

に対して，親和性があるものと考えられる．若し

Samson　13）のいうが如く，酪酸が組織の細胞単位に作

用するのでなくて，分子構造のIeve1に作用するとす

れば，海馬，視床下部，扁桃核，中脳網様体等の細胞

化学的構造が酪酸に親和性を持つものと推定し得るこ

とになる．

　またammoniaには酪酸に示された如き作用の局在

性がないことを明確にし得たのみならず1～10％酪酸

をAmygdala，　Hypothalamusに注入した後slow

waveがみられない正常犬にammonia静注負荷を行

うことにより，slow　waveが出現することは，　am・

moniaの作用は酪酸の局所作用を出現せしめるための

基盤となる物質であると推定し得るう．しかしここで

注意すべきことは，ammonia静注負荷群にみられる

脳波は4～5／secの規則正しいslow　wave－hipPo・

campal　arousal　pattemに似た脳波であるのに対し

て，肝障碍犬に酪酸を注入した場合にみられる脳波は

不規則な高振幅のslow　waveを示すものである点で

ある．

　この事実は肝障碍時における脳の特定部位に対する

酪酸の局所作用を一定閾値以上に高めるためには，

ammoniaの血中増量が基盤になっているが，単にこ

れのみでなく，ammoniaと同様に汎性に脳に作用す

るその他の代謝産物が存在することを示唆するものの

崎

ようである．

　現在著者はさらに無拘束な動物において，生体の変

化を神経学的な検索を行いつつ，これらの実験を行い

脳波との関連を追及することを実験中であるが，今後

は一層肝性昏睡の機序を明確にし，その対策も具体化

されることを期待するものである．

結 論

　肝性昏睡の発現機序を明らかにする目的で，肝障碍

犬並びに正常犬において脳波に出現するslow　wave

を指標として脳内種々なる部位に塩化ammonium及

び酪酸の微量注入を行った場合に起る変化を観察し

た．

　1）肝障碍犬及び正常犬に対し塩化ammoniumを

0．01cc宛その皮質，視床，扁桃核，線状体並びに尾

状核，中脳網様体，視床下部，海馬に注入するとき脳

波に変化が認められない，

　2）　1～10％酪酸を扁桃核，海馬，中脳網様体，視

床下部に注入するとき肝障碍犬においては3～7／sec

高振幅のslow　waveが発現する．正常犬においては

slow　waveが発現しない．100％酪酸を注入するとき

は正常犬，肝障碍犬いずれにおいても脳波にslOW

waveが発現する．なお正常犬，肝障碍犬いずれにお

いても尾状核，脳皮質，視床（後外側核以外の部位）

に100％酪酸を注入しても脳波にslow　waveは出現

しない．

　3）　1～10％酪酸を正常犬の扁桃核，海馬，視床下

部に0．01cc注入した上，さらに10％塩化ammonium，

0，01ccを同じ局所に追加注入するとき脳波に変化が

みられない．

　4）正常犬に10％酪酸，0．01ccを扁桃核並びに海

馬に注入した後，5％塩化ammoniumを点滴静注す

るに，5cc注入後脳波にslow　waveが発現する．

　5）生理的食塩水，10％塩酸，10％formalinの微

量を上記の脳の種々なる部位に注入するとき脳波に特

別な変化が認められない．

　6）肝性昏睡の発生においては酪酸の如き低級脂酸

が脳の特定の部位と親和性を持ち，直接に作用するこ

とが主要原因の一つである．ammoniaは肝性昏睡の

発現に関係するが，直接の生起因子ではなく，昏睡発

生の素地を構成するものである，ammoniaは酪酸に

よる昏睡生起閾値を低下せしめ昏睡の発生を容易なら

しめる如くに作用するものと考えられる．

稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御台必滅校閲を賜った恩師卜

部美代志教授に対し，衷心から感謝の意を捧げるとともに，御協

力，御援助下された坪川孝志博士はじめ教室員の諸先生方に深く

感謝致します・
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                                   Abstract
  Butyric acid and ammonium chloride were microinjected into various parts of the brain

of both the hepatic insufficiency dogs and the normal ones. Cortical EEG was observed, a

particular attention being paid to the appearance of the slow wave after the injection of the

drugs. The results were summarized as follows,

  1) Any change could not be found on bipolar cortex EEG, when 10% ammonium chlo-
ride O.Olcc was injected into the cortex, the thalamus, the nucleus caudatus, the midbrain

reticular formation, the hypothalamus, the amygdala and the hyppocampus of both the nor-

mal and the hepatic insuMciency dogs.

  2) Following a microinjection of 1--10% butyric acid into the amygdala, the hippocam-

pus, the hypothalamus and the midbrain reticular formation, the cortical EEG of hepatic

insuficiency dog turned over suddenly to the slow wave pattern (3-7Zsec, 150--300pV in

amplitude). In the normal dogs, however, this phenomenon could not be found in any case

by the same procedures.

  3) There was no change on cortical EEG, when successive injections of both 1--10%
butyric acid (O.Olcc) and 10% ammonium chloride (O.Olcc) were regionally made into the

amygdala, the hippocampus and hypothalamus of the normal dogs.



  4) The EEG of the normal dog into whose amygdala and hypothalamus 10% butyric
acid was injected showed only an arousal pattern without slow wave. But, if 5% ammon-
ium chloride (5cc) was subsequently infused frorn the femoral vein, a slow wave (4---5/

sec, 100-20QJctV) appeared evidently.

  5) Following an injection of O.8% saline, 10% hydrochloric acid and 10% formalin into

various parts of the brain, there was no change upon the cortical EEG except that it pro-

duced the arousal patterin.

  6) It is reasonablly presumed from the above evidences that short-chain fatty acid plays

an important role to produce the EEG slow wave in the hepatic coma and that it has a spe-

cific with the tissue in the areas of the amygdala, the hippocJmpus, the midbrain reticular

formation and the hypothalamus. Ammonia has no direct connection with the development

of the hepatic coma but hyperammoninemia may make a precomatic condition or make it
easy to cause the hepatic coma by short-chain fatty acid, decreasing the threshold where the

!atter can invade the cerebral tissue.
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第1図：四塩化炭素注射犬の肝組織像

（A）
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（B）

　　　　　　　（A）No．120　H－E染色　　×150
　　　　　　　　　　肝小葉中心性に，肝細胞の強い脂肪化と変性がみられる．

　　　　　　　（B）No．108　H－E染色　　×80
　　　　　　　　　　禰漫性に肝細胞の変性と壊死とが認められるが，特に中心

　　　　　　　　　静脈の周辺にそれらの変化が著しい．

　　第2図：微量薬物脳内注入装置　模式図

　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　B

　　　　　　　　　　　　（4）（、）　　　　A・1）St・・e・t・xi・h・1d・・

　　　　（3）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）　Stainless　steel　outlet　tube

（1）　　（2）　　　　　　　　　　　　　　　　（1）

　　　　　　　　　　　　　　　＼

0．3ロ皿

　　今

　　3）　Needle　of　microsyfillge

　4）Microsyringe及びmicrometer

B：Microsyringeの針をstainless　steel　outlet

　　tubeに挿入固定せる状況を示す．

　　1）　Stainless　steel　outlet　tube

　　2）　Needle　of　microsyringe

O。11㎜

第3図：酪酸注入部位
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　methylen青を5％の割合に混じた薬剤を注入後，生理的食塩水，10％formalinにより灌流しin　situ

の状況で固定し，Horsley－Clarkeの前額断面を示した．

1：Ncentfalis　medialis（Thalamus）及びClaustfum
2：N・dorsomedialis（Thalamus）及びHipPocampus
3：線状体近傍及びanterior　Amygdala
4：扁桃核（basomedial．）及びN．　ventromedialis（Hypothalamus）

5：　中脳網様体及び中脳脚間核
6・．N・P・・afasci・ul・・i・及びN・・nt・・m・di・li・（Hyp・th・1・m・・）

　　　　第4図：尾状核及び線状体内酪酸注入による脳波の変化　　（No・107　肝障碍犬）

・恥迎・嗣｝〉～・～へ～～飾～遜・　・一へ

迎‘一加

@一〉　～）＿（～＿　へ〆〉一

血一纏　　

（1）注入直前脳波＝afousal　patternを示し，病的変化を認めず．

（2，）100％酪酸0．01ccを尾状核内注入直後の脳波：afousal　pattemを示すのみでslow　waveの出
　　　現はない．

（3）　100％酪酸0．04ccを尾状核内注入直後の脳波＝殆んど変化を認めず．
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第5図：視床内各部位別酪酸注入による脳波の変化　　（No．109，肝障碍犬）

瑳一・・！～一」　触一
　　　　　　　　　（1）　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）

（1）

（2）

（3）

　　　　　　（3）＿一・。μ・

　　　　　　　　　　18ec．

注入前皮質脳波：afousal　patternを示す．

100％酪酸0．01ccを視床の正中核群内注入後の注入側脳波＝注入により変化を認めない．
100％酪酸0．01ccを視床後外側核群（：N．　reticularis　latefalisを含む）内注入後の脳波：注

入後2～5分より6～7／secのslow　componentが出現し，その振幅は，やや増大する傾向を示
す．しかし正常範囲内にとどまる変化が多い，

第6図：海馬内酪酸注入による脳波の変化　　（No．117，肝障碍犬）

・・一・P

一〉へ｛ へ（〈ヘハ～〆～

岱一・。～（一＼へ
（1）

（’1）注入前脳波：afousal　pattemを示す．

（2）　10％酪酸0、01ccを海馬内注入後の脳波＝

　　　振幅を示している．

　　　　　　　（2）　＿」・・声・

　　　　　　　　　　　　　　0．58ec．

5～6／secのslow　waveが認められ，200μvの高

”一功制幽納嚇
（1）

皿一・。幽ハ漣酬幽
（2）

　　　　　　　　　（3）

一・～～岬酬～
　　　　　　　　　（4）

第7図：正常犬脳の各部位への10％酪酸注入に
　　よる脳波の変化　（No．121，正常犬）

（1）注入前脳波＝arousal　pattemを示す．

（2）　10％酪酸，0．01cc海馬内注入後脳波＝　5～

　　　60分以内に脳波上変化を認あない．

（3）　10％酪酸，0．01cc扁桃核内注入後脳波：　5

　　　～60分以内に脳波上変化を認めない．

（4）10％酪酸，0．0正cc視床下部内注入後脳波2

　　　5～60分以内に脳波上変化を認めない．

（5）　10％酪酸，0・01cc中脳網様体内注入後脳波＝

　　　5～60分以内に脳波上変化を認めない．

聾’L。’

（5）

＿＿＿＿＿＿＿」50声V

　　18ec．
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第8図：扁桃核内酪酸注入による脳波の変化　　（No．109，肝障碍犬）
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　　　　　　　　　　　　（3）

（1）注入前脳波3afousal　patternを示す．

（2）　10％酪酸，0．01cc扁桃核内注入後脳波：

（3）注入10分後脳波：余り変化していない．

（4）注入50分後脳波：

　　　　　第9図3

皿一碑　一～～）い

聾一加〆凶～～｛ハ病～w沖
　　　　　　　　　　　（1）

～硝’　　Aか

轡～癌

（2）

　　　　　　　　　（、，　＿＿」・・μ・

　　　　　　　　　　　　　　　1　sec．

　　　　　　　　　　　高振幅のslow　waveが発現してくる．

　slow　waveは周波数の大きいものとなり，振幅は次第に低下し始める．

中脳網様体内酪酸注入による脳波の変化　　（No．108，肝障碍犬）

　　　　　　　　　　　　　　’｛一》へ一ハ

　　　　　　　　　　　　　　へ（！v～！一一～｝～w～＿

　　　　　　　　　　　　　　｝し　＞v納～（い一
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庫加　＼V一へ汐～～～　・〆＞V）一く一～餌ハ

ー．姻幽幽～瀬ヘゾA凶へ薪吹
　　　　　　　　　　　ω　　　　　　（・・　一薦ピ・甲

（1）注入前脳波＝arousal　pattemを示す．

（2）10％酪酸，0．01cc中脳網様体内注入直後脳波＝slow　waveが散発し始め，その振幅は150　FV
　　　を示した．

（3）注入10分後脳波3slow　waveの出現が増加するもなおβ一波の重畳を認める．

（4）　さらに同部位へ10％酪酸0．01cc追加注入後の脳波3β一波は消失し，　slow　waveが頻発してく
　　　る．
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第10図3　中脳脚間核内酪酸注入による脳波の変化　　（No．120，肝障碍犬）
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鯉一、。　　　　　　　，　酔～酒

　　　　　　　　　　　（・）　　　　　　　（・）　＿＿」・。β・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1sec．

（1）注入前脳波：arousal　patternを示す．

（2）10％酪酸，0．01cc注入後の脳波3　5～10分後に3～4／secのslow　waveが出現してくる．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

：第11図：視床下部内酪酸注入による脳波の変化　　（No．116，肝障碍犬）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16ec，

（1）注入前脳波：afousal　patternを示す．

（2）10％酪酸，0．01cc編床下部内注入後脳波：注入側及び対側の皮質に高振幅，3～7／secのslow

　　　wave出現する．

（3）注入5分後脳波3slow　waveの振幅は減少して速波成分の回復がみられる．

（4）注入20分後脳波：速波成分増加するもslow　wave残存する．

（5）注入50分後脳波3slow　waveなお著明である．
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第12図：正常犬扁桃核内酪酸注入後，塩化ammonium静注負荷による脳波の変化

（No．202　正常犬）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）　　　　　　　　　＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿150戸℃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　8ec．

注入前脳波＝arousal　patternを示す．

10％酪酸，0．01cc扁桃核内注入後脳波3脳波は全く変化を示さない．

さらにこれに加えて5％塩化ammonium　5　ccを点滴静注後の脳波：酪酸注入側の脳波は7～5

／secの低振幅ではあるが，　slow　waveが一側性に出現してくる．

さらに5cc，塩化ammoniumを点滴静注後の脳波：酪酸注入側並び対側の皮質脳波に同期し

たslow　waveが出現し振幅は次第に増大してくる．


