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The present study has been undertaken to elucidate the pathology of tetanus. In 

rabbits and guinea pigs, tetanal toxin is injected into the subcutaneous tissue, the main 

trunk of a periph~ral nerve, the brain substance, the spinal cord or into blood-stream res・
pectiveiy. And resulting symptoms and the outcome of the animals are carefully observed. 

The conclusions ar巴 asfollows: 
I) The greater part of the tetanal toxin reaches the central nervous system by way of 

blood-stream. 

2) It takes more than several hours until the initial symptoms of tetanus appear, even 
when the toxin in injected into the spinal cord. In this respect, tetanal toxin di任ers

from strychnine. Thus, in order to manifest tetanus symptoms, it seems necessary that 
either (1〕thetoxin is changed into a new toxic substance wit11itn the central nervous 

system, or (2) the nervous tissue a妊ectedby the toxin undergoes some change to cause 

the augmentation of the irritability. 

3) Tetanus convulsions arise from the spinal cord, and the muscular rigidity is under the 

control of the brain. 
4) When the toxin is injected directly into the brain substance or through the carotid or 

vertebral artery, the animals die without maniftsting typical tetanus symptoms in the 

earlier stage than usual. This fact may prove that tetanus convulsions ha¥・e no origin 

in the brain. 

緒 ・＇＝＂日

破傷風については，多数の研究者により，主正して

局所破傷風を中心として，破傷風毒素の暖収経路及び

侵製点について活溌な論議が行われ，現在のところ毒

素の大部分は末摘神経を伝わって，脊髄及び脳髄に達

して発病すると考える掌者が多い．最近島本等は脊髄

活動電｛す．の誘導により，破傷風の本態は主に介在ノイ

ロYの異常興奮に基く多ノイロシ弓反射の充進I二よる

としている．

しかし乍ら WolffEisnerもいっている加し人

聞の全身破傷風は主として脳から起るのか，震は脊髄

から起るのか，情解決されてはいな1...旦叉破傷風毒

素の吸収倍各についても，神経々~~説を全而的に安持

すべき根拠はない．

近年マイアネシシ其他の筋肉弛緩剤の応用により，

破傷風の治療は幾分向上したとはいうものの，治癒率

は依然感染性症庖の最低位にある． 血清療法は既に限

界に達しているので，更に破傷風の治療を向上せしむ

るには，本疾患の予防長共に本態の検討を要すべく，

'f;lも其の解決の一端を握りたく，本研究を企てたので

るる．

費験方法

破傷風毒素を各留の経路により動物体内に注射し，

それによって生ずる破傷風症状を比較研究じた．動物
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費験成績

第1群皮下注射（第1表）

は成熟せる家兎（2kg内外）及びモルモツト （300g内

外）の主として雄を使用し，稀にマウスをも用いた．

破傷風毒素は愛知県血清製造所横森技師により，陸三

重量より分離作製された液状のもので， 75～125x 104},f 

LD （マウス致死量）の力価を有する．木毒素液を原

液とし，精釈には生理的食塩水を用いた．対照には食

温水及び毒素液を5分間煮沸ぜるものを使用した．対

照f'i3～4問宛行いたるも，以下の表には便宜上1～2踊

のみ記載する．

毒素注入には特別の禄具は用いず，ツペルF)) ：／注

射援を使用した．以下逐次記述する如き各種の経路に

より毒素を注入した後，局所及び全身破傷風発現迄の

時間，死亡迄の時間並に破傷風症状の観察を行う．各

絡の注入方法に就いては，実験成慢の項に於て夫々説

明する．

家兎で（l，毒素液を 10～100情稀釈，モルモツトな

ればJ0,000倍以上稀釈し，そのl.Occをー側股関節部の

皮下に注入すると，多くは20時間乃至48時間前後で，

注入側後肢は仲良目立、直を来たし始め，更にその後4～5

時聞にて， 同肢に刺戟を与えると反射性に全身筋肉の

紛d；且性矯揚と強直発作を来たす様になり， 5～7日にて

動物は死亡する．注射後発症迄の潜伏期間，死亡迄の

経過日数の長い方が諸症状がよく出揃う.noち定型的
な湯合は，先づ注射側後肢の伸展強直，反対側後肢及

び前肢の強直，注射側後肢の荊l戦による反射性全身猪

揚，全身症療の）I殴序に現われてく るが， Trismus は

みられない場合が多い．注射後3日目位より鰐を食べ

~r言 1 表 皮 下注 射

動物 I~~正素｜注入部位1 ：荷症欣及び其の発姐 i 主婆症似ぴ死亡迄の時問｜ 備 考

壬 Pレ

！ ｜一一一一i ｜ i ：有後震而Ji~強直し下｜ ｜ 
毛ル26号12可m付仔｜岡 上｜ 右後肢伸炭強庖I2 日If，炎肢も紛似、、． 痘箪 I1 目｜
I •.v山 ｜ I I ｜；発現せず． I I 

モJレ司・1 x1~~~i··; i~ ifJ咋 ｜ I l叫 強直し全身の ｜ ｜緊肢同崎 直は｜右前肢の強直 I14時rmI搭揚刊［：痕箪あり．痘 I6 I 
｜ ｜ ｜ 1轡時立笠ι主主Lー」 ! 

%110 倍 ！日介ITri I ｜両前放同直す両｜ ｜右~to） りとたれ
1.0cc I皮 下｜ ｜必時間｜後肢紛雌し・ I 5 I 
I I I I Trismus（十） ｜ ｜ 一一一一一一一ー

｜ ｜ ｜ ｜ ー育夜夜而耳強直す金｜
兎 Z号I1g0o~ ／：；~事館｜ 布後肢仲良闘い 日｜ 身欄あり・右方へ I7 日 両前肢は柔軟
I I I l_I_身候壁血土． ｜ 
｜に 此 ｜ I I l右後肢仲炭強i直す痘 ｜ ｜ 

兎 13号Iu9 o；~ I I司 上｜ 同 t I 16時間 ｜堕はないか．四肢を I41時間｜
｜～ 山｜ ｜ ｜ ｜強直させて死亡． ｜ ｜ 

第 2 表 扱忠動物血液の皮下注射・

動 物 I~~ 液会：iJ入部位l 締症欽及ぴ共の竺上空竺竺竺竺型土巴型竺竺翌竺一一
モyレ 降皮下 l後肢 ~j\ 直 2 1.11年｜品 I ~I~時陶ナ全身痘箪 l SI時問｜ 時Ill

モ Pレ｜ ワn 大腿部｜ I I 1可後肢強直す金身痘｜ I 16n寺l旬で発病し， 2泊H争
05号 j 2.Ucc皮下 ｜同 t ¥ 27時問｜箪あり 封 I 4 日I11 死亡す
モ 中l I I I I 1なり声を発しUf吸凶｜－ 10川 町司船日1 21¥降
106引 2.0ccj向上｜向 上 I55時間｜蹴あり， 方後肢強直 I5 日 荷主見記李河川…
I I I I lす I " 一一

: 110~~レGocch吋同 上 i20時間 ｜ 問主：~越両司同房こん
モ11判l.OccI同上｜同 上 ＼1時間 1~重量料戸＼ 28時間｜；；明2~l1iJげ時
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なくなり， 9E亡する迄には著しく痩せるのが通常であ

る．前肢又は耳介に注射した場合は，先づ自由肢叉f'i唆

筋（Trismus）の強直が起ってく る．

第2書量権君、動物血液の健康動物えの皮下注射

（篤2表）

10～50倍稀釈の濃厚な毒素の皮下注入によ り苑病し

たモルモツトの血液1.0～2.0ccをとり，他のモルモツ

トの皮下に注入すると，24時間前後で全身主主績を来た

し， 4～5日で死亡する．原動物は濃厚な毒素注射の

為，苑病は15時間内外，死亡は早いものが28時間，遅

いものが4～5日である．

第 3群 1~単位毒素の静除内反復注射（第 3 遺産）

500～1,000債務釈毒素0.5～l.Occを毎日 1回裁は2

回，血管外に洩れない様に注意して，室長兎の耳静脈内

努~3表工l：静除内依車i立労剣注射（兎59号）

日数 ｜議紫｜症 朕

I 500"' I 
第 1日｜ 1.0~~ I変化なし
I 500陪 ｜

第 2日I 1:0~~ I同上
I soo倍｜

抑日 I 1.0cc 2回｜悶 上

I 100倍O.SccI 
第 4日I200渚0.5ccl同上
第 5日I ＼~g~~ I同ヒ
~.；；. 6日｜ 100倍｜刺殺に敏感
I 1.0cc 2回｜限がさらさらしている．
I 100倍 IT函而函第7日｜ ｜
I 3.0cc l発 現

第8日｜ 100倍 ｜刺教言語雇
I 1.0cc I Tri 

第9日｜投入守ず｜背部を丸〈し，爪先で立つ
I I いる如き不安定な恰好．

第10日lIM 上 ｜躯幹を杭酬しにすると｜間代
I In星野タ旦土弱ウて告た．

第11日l同 上｜全身強背任漉準
｜ ｜著明死亡す．

へ注入を繰返すと， 5～6日目に家兎は局所破傷風の

ない人聞の場合に近似の定鵬句全身破傷県症状を呈す

る.J,jpち6～7日目より刺銭に対し敏感となり， 目が

ぎらぎらしてくる. 8～9日自に Trismusが発現し

猫の知く背中を丸くし，尾部を高くし，爪先で立って

し、る如き不安定な恰好をとる.9～lO日目より全身盛

療が始まり， IO～11日で死亡する．本実験は家兎4頑

に行ったが， その 1例を示せば第3表の如くである．

第 1-3欝所見小指

破傷風患者の血液，髄液，感染部位の胆汁等の接種

により，動物を破傷風に緩怠せしめ得ることは，

Nissen und Ki fasato( 1891）を始めと して，市くから

知られている事実で，第2群の実験は之を確かめたも

のである．之は般傷風動物の血行内には礁に毒素が含

まれていることを示すものである．そこで－））ょ進んで

血行内にI直接毒素を注入して見た（第3群）。此の実験

も従来多くの研究者により行われているが，私の実験

の知く，毎日低単位の毒素の反復注入は行っていな

し．此の第3群の動物実験は，人聞の 自然感染に於

て，毒素が小量宛持続的に血行に移行する可能性を考

慮し，か Lる毒素吸収様式を模倣したつもりの実験で

ある．第1群の皮下注射の場合は，小量宛注入しても

局所破傷風が著明に起り， Trismusは経過が長くなL、

と認められないことが多く， 人聞とはかなり病像、が異

なってあらわれる．しかし第3群の動物は局所破傷風

の全くない全身破傷風で， Trismusも著明にみられ

る．

第4群脊髄実質内注入（第4表）

注入液量を少くする為に，毒素f'i原液～10倍積釈液

を使用した．第2～第4腰椎の高きで椎弓切除を行い，

硬膜を通じて白1IJ角と思われるらたりに，0.05～O.lccの

注入を行った．又r一部の動物では硬膜を切開して綿花

に毒素原液を浸して脊静岡に接触せしめた．止血には

止血錯子及びスポシゼル庄抵を以てし， 毒素注入後背

部手術創を絹糸でe二層に縫合した．

術後両後；反は完全乃至軽度の麻揮の状態を呈す．こ

れは主として注入操作による援械的脊髄損傷に起因す

るものと恩われる．術後少くとも4～5時聞の観察で

は，注入脊mfl.部位に相当した身体部分の筋肉の強直搭

揚は認められず，全身窪療もない．術後7時間目頃よ

り苦しそうに四肢をばたばたさせてもがくものがあ

り， 15時間位たつと全例か込 る駄態を呈し，中には強

直性の症療を発するものもあるが，多くは定型的破傷

風症状を発せず24時間前後で死亡する （生理的食塩水

を同様に注射した対照動物でも一頭22時間で死亡した

のがある＼死亡前には〈・ったりして，四肢を投出し

て績になっているが，時 恩々い出した様にてんかん様

（間代性）の径穆発作をなし，級転反側して苦しそう

な状態を塁す．か与る時期に首をつかんで箱から問し

たりすると，動物はもがき苦しみ，直ちに死ぬこ とが

陵々みられる．

第5群脳内各部毒素注射

(1）大悩内毒素注入（第5表（1))

両耳を結ぶ線より少し前方にてB司頁部を穿孔し， 毒

素原液又は1,000倍稀釈液0.1～0.2ccを硬膜下2～3mm
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の部分に注入す． 後間下にて大階穿刺を行い，髄液の排出を確めて

(2）中Ii凶Tft..ひ的近作注入（第5表（2)) 後，毒素原液0.1～0.3ccを注入する．延宮車内注入の場

向耳を結ぶ線の中央音r；で穿孔し，後頭葉部より針を 合は， 更に針を2～3mm深く刺入し？と後，同様の毒素

深く刺入L；毒素原液又は100倍稀釈波0.1～0.2ccを四 液を注入す．

丘休の近傍或は更に深くtff.11＇］に注入す． これら第5群の結果は何れも第4群と類似し，大部

(3）小脳内注入（第5表（3)) 分は破傷風の定型的発症なし 全身中毒症状乃至脳蛾

耳の後方にて穿孔し，毒素原液叉は IO倍稀釈液0.1 傷の症状を呈して， 24時間前後で痘れるが，毒素注入

～0.2ccを小脳中央部叉は精側方に注入す． 後少くとも4～5時聞には時傷風と紛らわしいような

(4）延髄及び大湾内注入（第5表任）及び（5)) 徴候は全然ない．

~1; 4 j~ 脊髄内主I: 射

動物 ：,:,o 素「一一症 飲 ｜死亡迄の時間

兎 II号 ｜原液 O.lccI 1811判明より全身の/i¥JイむVI控筆あれ 21時間r1より全身の張脚色窪轡 I23時間
！ ｜も時にあるが， 四肢の強直はない． ｜ 

---;-23~－－：幅五荏百可吉弘Jn干菩扇挫百5るケ偏有而傾繭~直面~臼疫療はな！”時間
一一 一 」紛ii宜主疋 I < , H判官＇；＇ しそうに前肢を動かす． I 
兎 同 l~－＼－；波 O .OScc I 15時/i［川上刊司王毛布Iffヲまた させる，間代附懲あり.20時間日 I2柿問

｜ ｜よ り強l向性控常あれとの際l土後l使も強直位をとる． ｜ 

兎 39号 l原i&O. lcc I 711~＇ /ii川よ り ヒ宇身をあがき !fiJ し〈首をふる如き動作をなす. 24時間 Iso時間
一一一一一一！ 一一一」qより Ult ：：：：二さげら し， H村正也~丞りは互Lーー し一一－

~;i:f~：r J '1f'J~(tci~~71'1 特別の変化ない両後隣同 -I 22時間

吉野一lマ防｜酬の褒化なし，慨発生し糾l；元首死亡す・ I s日

tr~ 5衣（1) 大脳内注射

動物｜引業｜症 扶 I~L匂
モyレ却8号｜原液 o.lccI術后2時間頃より首を縮め躯削・に浸する如き樹立を主 る．強直性痘 I12~問

I ｜堅持及び四肢の強直はないが10時間円よ りl司代i陀主主穆あり． ｜ 

ル 209号lI司 ょ｜術后6時n刊よ り不問lた態で箱のタトへiHすともやみに走 り処p，時々 ｜9時UH
｜ ｜倒れてr:u代性窪蛾をなす． ！ 

三三竺＿J~ti＇~ 0.2cc／聖子市在市’iで四肢の醐及び全身窪轡もみず，夜間急l二死亡 ｜ 3 B 
Jレ m号！附1ふ喧戸市頑~－~I百万7亡頁tit::－：－版画面まない州政荒 （ ¥ 4 日

! 昔ミノさうに~~しる ．
モル 210号烹＼if!~i医薬 一一一一一一 一一一一一一 一丁一一一一
（対照rr:f.(8~1α 変化なし I .tt 仔
τ7面7号 一一 ←l
（対照｜同上（ 変化なし ｜生 存

t;; 5夫（2) 小 脳及橋脳近傍注射

動物！ 干索 ｜ 症 飲 lz亡迄自
土竺旦竺O.lccJ 鯨4E＿~完2手「，痘似び強直等の変化な〈， むしろ全身の筋柴｜ ロ舟附
2竺？｜川白0.SccJ ~：員罪震E； 必悠／正ぴ強砲な〈時々私ロヲKi前〕u肢で顔をこナる如｜

函7%J－可~｝［＿翠r~－~~ I戸1E石C:-7存R可r 1百凋刊翻1夜あ叫た さ i 臼3時問
互竺竺_l~~ ~：釘 i p貯々 肺l ：「一一一一一 ｜ ロ2~守R
'f:Jv21 r10匂；与ゴR芸言2占詰~~－~言翌 tア芦E亡五痘似び弧酎判＇I崎鳴あり ． ｜－型
モル219号｜煮沸，！白本 ー
（対 照） I o.lcc 2＇；所 1変仇〈冗気 ｜生存
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免f>5表（3）小脳内注射

動 物｜議 索｜部位 ！ 症 JI/;: ：存亡迄日

兎 56号｜原液 0.2ccj 右ヰ味｜主主徳院？元~~：· 四肢は川し右側臥伎をとる・引 1州問
兎 57号 110倍 O.lccI中央部｜術后より刻llO附立をと耳石：へ図叫す．仰蜘 I).鵬T否両証一

｜ 2ケ所 也主主L塁壁を主主日出土L 一一一一一一 一一 ¥w  
兎時｜附 O.lccI_!出先手向の変化な＜ 7時間[Iより念に苦しみ出し鵬反側し念 I8時i:日
兎 80号 l原液 O.lcci中央部｜同 上 I 9時Ii日
兎 47号｜煮沸議索 ｜ 右半球｜注入后5～6町制より元気な〈哨鳴あれ次銘にすt~~す，橋脳｜ 4 日
（対照） I o .2cc 1 I i1i ＜に問血あり． ｜ 

第 5表仏）延髄内注射

動 症 員長
川E亡迄の
｜時問

兎 40号｜原液欣CI Tミ夏E与． を右へJn.I鯨捗右側臥位をとる，四放強庖及痩慰も起ゴ一冗空！ι 
元一存T瓦百屯盟E旦旦量詩k高＋：r.へE’I竺竺及ぴ痘轡はなU
兎位号｜原液 0.4ccJ手デ直后より左側臥位，左へ左へと体を回附・強直及び騨なOE亡 I16時Jfl]

~15号｜蹴 0.2cc ［ 齢ザ遺品位Z粧品；議室l~~:cに復す. 20時間にて間前肢 I34時Jill
'f:: Jv 201三 ｜蹴 0.2cc恒り塑竺竺竺ーあり・強直はない，呼吸促迫して死亡す・ ｜三竺L
'f:: Jv 213号 J200俗 0.2ccJ 4日nより呼吸駅間代雌慾数分に 1凶あり，筋脳はない・ I~ー
おお止 I；~ffil(J~芝 ｜ 注入后右側臥位をとり酬を右へ右へ図悼す・次第に火弱死亡す． I 7 日

可蒲号i煮判官｜金〈変化なし ｜生存

第 5表（5）大構内注射

｜死亡迄の
動物い長 索 ｜ 症 JI長 ｜時国間

モル 5号 Goofiio.o判培法戸I）~~ I)声加， 7研「lよりIO分川回位劇しゅ I141時間
兎 7号｜原液 0.1α ｜謀反子制H司后よ り額制〈右上肢蹴す・糊｜師より附 I35時間

兎 御｜原j夜 O.lcc[ 3日円より元気な〈酬に敏臨戦ぴ鵬はない・ ｜？ーと

兎 時｜原液 0.2cc[ 5時間后より峨荒〈がl岐に敏感却時間後より四酬縦し・ I 2111~ 

第 4-5群所見小指

第4第5群の結果は私が最初予期したものとは臭っ

ていた．即ち私は破傷風毒素はスド リヒニシ同様中占区

神経に直接注入すれば直ちに，其の部位に相当して何

等おの症状を呈するのではないかと考えていた．しか

しながら事実は上記の如く，注入後少くとも数時聞は

何等症状を呈せず，その後亦．状を発しても時にてんか

ん様間代性盤続発作がらるのみで， l波傷風に特有な強

夜J'J歪後直性l笠郡は殆どみられず， ご尽夜以内に死亡

する．即ち盟企ζ主主音~｛＇立ιi惹素聖理L し主主，径丞~

られている如き破傷旦主主主直t,t；邑生生皇室旦主主己
破傷風毒素を中厄神経内に注入した時に，間代性全身

窪毒殺の起ることについては既に記載がある.llPち小林

氏（大正9:qE.）は家兎の桜内に 1.¥0～ろ100致死量毒素

を注入して，てんかん様発作がく るとなし，其の状畿

を次の如く記している． 「家：乏の静止時突然くるもの

にして，横臥の状となり，頭訓：及び四肢を動かし，前

肢をNて口辺を拭うが如き運動をなす．阪F液を多量に

流出し麻郷の状態となり， 5ぞL乃至1分間位にて静止

時の状啓に復す」と.fJ,.の経験でもこの通りである．

併しこの種の連帯夜ft.破傷風毒素に限ら九 一般毒物を

似内に注射した時に見られる現象でらり，これと定型

的な破傷風注王将とをーー絡にして考える訳には行かな

t '• 
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小脳，中脳内注入の場合には，か与 る全身座主葬は見

られなかったが，注入後頭部瓶事手を注入側に回転させ

る動作を来したものがある．併しこれは対照（生理的

食極水注入）でも見られるので意味はないと思う．

第6群動脈経由脳内毒素注入

(1）総顎]!f)J除内注入（第6表（1))

一側総堅F勅味を露出して，毒素京液～JOOf音稀釈液

1.0ccを［官接この動除内に注入した．

(2）推骨動脈内注入 （第6表（2))

鎖骨下にて広〈鎖骨下動燃を露出し，その末哨側を

絹糸で軽く結紫して，一時本幹の直行を緩徐とし，椎

骨動脈が分校している個所へ毒素原液0.5～1.0ccを注

入し，注入後結裁を解除する．

此のご．つの場合も中絶神経内直接毒素注入と同様な

経過を辿P，注入後20時間前後で発症し始め， 3日以
内で死亡するものが多い．注入毒素、の力価が小なれ

ば，JE型的破海底状態を呈するが（これい鵠3群の実

験と同じことになるのであろう），原液注入が多いの

で，てんかん様症状で苦悶して死ぬものが多かった．

第6群所見1）、活

第6群の実験意図（t.，泌を涯流する動脈内へ院接寄素

を入れれば，直ちに何等かの反応があるかも知れぬと

考えたのであるが，止との湯合も中継神経内注入t等し

く，高単位の毒素を注入しでも， 10数時間は全く殺傷

風の徴｛突を呈することなく経過することが判明した．

第7群主主骨神経内毒素注入 （第7表）

手術法としては，育部より切開を行い， 4雪筋を上下
tプ匡排して深部に進入し，坐骨神経本幹を露出し？とる

後，神経内に毒素原液乃至10倍稀釈液0.1～O郎ccを注

入す．

注入側後技の強直発現時聞は皮下注入の場合と大体

同じである．即ちこの点では両者の聞に差異はない．

しかし反対側後放の強直は皮下注入の場合より著明に

現れる．但し毒素単位が少なければ，注入側後肢の強

直のみで全治するものもある．

次に胸髄下部又は腰線上初で継弓切除を行って，脊

髄を切断， 24時間後坐骨神経本斡に毒素原液又は10情

稀釈液O.lccを注入しても，翌日同側の下肢は自発運

動は行わないが， やはり強直が発現し， 2～3日にて

死亡する．その強直の法度は脊髄切断を行わない場合

に比し軽度であるが，刺裁を下肢に与えた場合の反射

性強直は殆ど相異はない．

'1~ 6米 （l）総額動隊内注射

動 物戸「司示~~11円｜ 症 ~k I~亡迄自
兎 1サ Iso倍 l.OccI, 45時JiijI ／に限に附あれ 呼吸荒〈次第i亡衰弱し騨発現な〈死亡す. I 3 日
兎 3号 j100iif 0.1cc / ｜開削の竺と発病せず 止と土

兎 6号 j 101;} 1.0cc ＼抑制！日｜字放脚気仏体を秘に倒すと鰍張を呈し，脈性騨を発｜抑制m

兎例｜剛山0.5ccj ｜騨兵他の州な〈全〈期悦ず ｜生存

兎 71号 ｜原被 1.0ccj 7 n~ill日 I 7時間にて不問団，.＠，ti>5;'t1t＇附司lこて間代性感動り ！？空！＿＿

7友子－I司~Trcl 1変化なし I !I: 存

tfi 6表（2） 椎骨動隊内注射

竺~ ＼ 議 案；発病州 症 ；伏 I~亡匂
兎 32号｜蹴 2.0ccl 20n!fJ:fJ I 川l同にて四肢干岡崎11• をがして，づか夜店すると械 ｜ 柑間

I 一一 一一｜に倒れて｜旬代性運雪恒L発す ｜ 
兎 33号 ｜原液 2.0ccf 18時J:l]! 18時間にて不穏ll地 24時間にて四蜘〈併を食べない．騨I47時間

I ! 1な〈次勾〉に茨弱す． ！ 
見 3・1号 ｜原液 2.0cc 17川町 j1711年11日后より物事におそれ官l陪食べない.20時｜悶rtより四肢は I30時間
！ l ー斗臨地L全皇霊堂丞現主主 ！ 

兎 50号 ［2附 0.5ccI 2411!i'J:ll [ 24時間口より後中身の動作がきこちなし 70時間lで四肢は強直 Iso時間
I I II I ＊みと なる， JI［］代•/'l:J主呼あり ｜ 

2三三一！？山i＼~~c］三里士盆~；；ど孟~I甥~~~竺：~！）~~~峨る敏感 ＇1 82刊
号）；J~~r i .1:.: 1t6~／t I l変化なし ｜生存
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第 7表坐骨神経内注射

動物 1殺到銘 1 日｜ 会·~ 2 日 ｜第 3 日ム竺：；：；－ 4 日 ｜ 銘5日以後
I 1山 ι 115日寺聞にて校入似111 IA由席醐唱凶山町内 1己後肢も仲民強制

モル8号lO.o長cl後肢仲股強直を始｜注入側肢fljl/J~強直ナトZ市；~~µf..·~·~r-~~lt. 数分絡に強直｜
I lむ ｜ ｜ 川 M川乙町 U附H堅~~水死亡 ｜ 

I rn此｜重？耳雨官宅相変肢lrm時間官＂＇＇棉山平山｜ ｜ ｜ 
モル29号｜バw 川 ｜狙直す併を含ベ｜問肌加且肌郡山、目｜ ｜ ｜ 
一 I O.lcc I苦t’帥乙民 ｜亡す．全身怒駅→｜ I I 

モ2吟レI・J.~引変化なし医学！唱繭銃撃I~射i；~~性科 ｜ 
I U.A凶｜ ｜播機性樫餅あり 円一 ！ ｜ 

I I I l1r.t災特も伸反強直｜ ｜ 
兎臼号｜ 原液｜変化なし ｜右後肢伸展強直す，｜す全身樫蛾あり1 I 
I U.lcc I ・l時々自発性座務あり｜死と 河町平 ｜ ｜ 

兎
｜ 5日fl四肢直

兎侃亨l おg~cI変化なし｜右了後l皮強直す ｜同じ日｜同じ M l向せ治
｜ 店出 I I I M寺k前肢をばたば｜

兎 19号1 ＇~~と｜ 牒髄上部切断 I ；合坐骨神経内注入｜布後肢強直すいとさせる， tr.t~技｜
v.VL.Jl.'- I I l 附硬し，死亡全身｜

暗前寸 ｜ 

モル却号IJ.O倍 IL山の間切 ｜両俳l岬制緩内注目後肢共に迩動不｜全身窪観を発せず｜
I lee I で断｜入 i能なるも強直あ り｜してじ ｜ 

第 8lj草坐骨御経切断後に下腿皮下毒素注入

一側坐骨神経を脊髄の近くで3～1-mm凱徐して，完

全に離断し，手術創を閉ぢて後，同側の下腿皮下に

100～1,000惰稀釈毒素液1.0ccを注入す．約12時間｛守経

過すると，大腿及び股関節附近の筋凋は補強直気味に

なるが，下：腿は全く麻縛状態にて強直なく，足関節は

屈曲し，坐J骨神経を切断しない場合の如く足関節迄伸

展して，上から足臓が見えることはなく，後加工躯幹

に対し垂直に横の方へ突張っている．反対側後放の惣

直は出現し難しむしろ前肢の強直が3～4・日後にあ

らわれ，普通の皮下注入と比較し大差なき日数で死亡

~·； 8 衣主~骨前11経切断後下腿皮下に
議業注射（モノレ 237号）

日数｜ 症 Ji);;: 

I ＇台f長骨！紳経切断，右下腿皮下に10傍
第 1目 ｜
｜議事長O.Zcc注射す

第2日｜右後肢は帥雌他に変化なし

｜右大腿＆ぴ宅軍部は粉師脹す（手術の影響も
ま長3日｜あらん）下腿以下力な〈強直なし，前肢，
｜；左後肢変化なし

第 48i俗 3日と [fi）じJ伏態l附 lll前肢が糊い

I ；＜：；後肢は似ilfilこ仲脱されているが下腿以・v
第5日｜会〈采欣y 足関節の強直はないァ tr.後j成強
｜直なし，両首j肢似し

第 6日！？慨は具転志議概要警

する．その定型的な 1例は第8表の如くである．

第7-8群所見小指

坐骨神経内に毒素を注入すると，注射側のみならず

反対側後放の強直が，皮下注入の場合に比ぺ著明に発

現し，且つその際脊髄を切断しておいても，両後肢の

強直が非切断の場合より軽度ではあるが矢張り起るの

は，毒素の少くとも一部は神経に沿って脊髄に達する

ことを示すものと考えられる．故斎蕨真教授は尺骨神

経内にヨード泊を注入して，逆行性に脊髄の方に流れ

るのを観療し，叉尾形は坐骨神経内に麻里草剤を入れる

と，反対側の坐骨神経に出てくることを証明している

ので，やはり神経に沿った体液の上行性の流れがある

のであろう．第8群の場合足関節部は完全に坐骨神経

支部と思われるのに，この宮l；に強直の出現 しないの

は， 毒素の直接紡3句作用説に対する反誌である．而し

てこの場合にも全身破傷風を発症する事実は，毒素の

Jill行伝搬説の袋付けともなる．

第9群全身程調匝発現中に於ける脊髄切断

(1）到穏下部切断モルモヅト 5頭，マウス2問

(2））寝穏上部切断 モルモツト 4踊

股関節l却皮下に予備実験の如く毒素を注入し， 3～

t日後tこ全身感僚の起るのを待ち，上記の如く脊髄切

断を行い，完全に止血後，椎弓切除創の筋肉皮膚を2層

に従合する．術後30分伎はショッグ，の為全身は無力と
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なるが，やがて元気を回復して，餌を食べるものもあ

る．その頃の状態は術前に伸展されていた後凌はその

ま込の位置であるが，術前よりも緊張程度が軽い．後

半身に刺裁を与えると，雨後肢を強直性に緊張させ

る．前半身に刺戦を与えると，首を後方にそらし，前

肢を伸展させて播揚を来たす．特に1頭のモルモヅト

では，脊穏切断前には刺戟による反射性の主主績のみ

で，自発性感登はなかったのに， 1'M髄切断を行った

処， 30分後前半身に自発性に痘穫が発現する様になっ

た．術後の強直及び反射性~績は， !l!Jtl'Jl腹部何れの切

断でも大した差違はない．

第9群所見小括

脊認を上下に切断しても，前半身，後半身は別個

に，強い刺裁に応じて強直，裁は掲揚性，R；l授を起すの

で，脊菰全休が破傷風控撃に関与していることが判

る.／，暖穏上部で切断しても，後肢に対する刺銭に応じ

て強い強直が起るのは，痘撃性強直反射性がj磁からの

影符を受けずに起る可能性を示す．その反而安静時に

は，後主主の強直は脊鎚切断によって軽減するので，こ

れは脳の支配が関係あると推定される．

考 察

破傷風について従来最も議論の的であったのは，局

所破傷風が筋肉自体の変化に上るものか，脊髄性のも

のかということであった.;¥1eyer and Ranson等は後

の意見であり， Abel等［－；！：前の意見である．私の実験

結果〔第8群〕によれば， 毒素は筋肉自体に働くとは

思えない．且マイアネシン共他の薬剤lが一時的にでも

破傷風l患者の強直を寛解させるのは，筋強直がやはり

中継神経性であることを考えさせる．症状が軽快して

から紡強直が残るのは，一種の拘壌f生］虫直と考えれば
よL、．

次に皮下に注入された毒素が， 全身血行によって中

絶神経に達するのか，神経に沿って上行し脊穏に達す

るのかの問題を考えて見ょう．

Friedmann and Traub 等は犬及び ~l!iの実験に於

て，毒素を筋肉内に注入した後，抗毒素をご大開内に直

接入れる場合には，静）除内投与の湯合に比べて， ~· i0 

の蛍で局所破傷風を阻止することが出来る，と報告し

ている．此の易合彼等のF毒素注入iji.位は，局所破傷風

を起し，而も全身破傷風を起きなLγ吐を用いた，と云

っている．抗毒素を蜘網膜内に武接入れた方が，1波｛易

風の治療に有利である事l主，現在に於ても信ぜられて

いるが，之が毒素の神経上行説を支持するとは思えな

い毒素は如何なる経路にせよ，結局J~及び脊蹄こ達

するのでらるから，髄液が脊髄内組織液と自由に交通

をもっているとすれば，それは当然のことで，神経上

行説とは無関係であ乙．

先人及びfJの実験で，毒素は量豊富に流血中に存在

し，叉毒素を血行内に注入して定型的な破傷風症状を

芯起させることが出来，更に叉末筒神経幹を遮断し

て，それより末梢皮下に毒素を注入しても，破傷風全

身症状を呈せしめ焦ること，などより見れば，毒素は

主として血行を介して中砲椅軽に達するものと思われ

る．勿論第7群の実験結果にもある如く，一部の毒素

が神経に沿って吸収され，脊鎚に達することは否定出

来ない．之が動物実験に於て甚だ屡々局所破傷風を来

す原因と思われる．人間でも稀に局所破傷風の著明な

例に遭遇することは周知の惑である．人聞の自然感梁

の場合には，破傷風蘭感染部位よ り，毎日小量宛の毒

素がJin.行により全中厄神経に運ばれ，それが一定量に

達した時に発症するものと思われる．第3群の実験結

果は此の間の消息を如実に語っている．人聞の湯合に

はTrismusは全身破傷風のー疲状として現われるこ

とが多いが，動物に於ても， 全身症状を主とする破傷

風の場合には （第3群）比較的早くから現れるもので

怠る．

皮下注入による弱合，同側の後夜に対する刺載が反

射性の産撃を惹起し易い事実（t，破傷風獲量罪が反射性

に起る周知1)臨末経験と一致するもので，知覚神経も

怒療に一役買っていること，！Wち控轡が脊髄の運動性

前角納抱のみの興奮によるものでないことを示す．島

木~~；の報告はこ λに意味がある．

更に似の実験は，破傷風建容を起す音IH立が.Jilにある

か或は育［..fl.にあるか，裁は叉英の両者にあるか，を決

定するのが一つの目的で‘あった． 之に対しては第9群

の実験により，一方脊髄全｛1-/／全身窪穆（反射性）の

主役を演ずるもりで，他方！歯髄は筋肉の店長直に関係を

持つものであることが地定される．第5,6群の実酸

から見れば，以内に毒素をl直接注入しでも，叉動脈を

介してj(1tおどに毒素を作用させても，定ID.的な破傷風
症状が特に起D易いとは云えなし．

備前にも述ぺた如く，我々は破傷風毒素とスト9ヒ

ニシとの作用近似性に興味を持っていた．しかし乍ら

ストリヒニシけ，Dusserde Barenneに依れば， 脊笛

む知蛍要素のみに選釈的Jこ作用せしむれば，知質性反
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応のみが起り，運動性要素に作用せしむれば，軍撤在性

播繍Dみが起り，何れも作用部位に相当した限局せる

部位に直ちに反応が起る．知覚運動両要素に作用せし

めたI時に始めて， Strychnintetanusといわれる状態が

来る．破傷風毒素では，か Lる脊髄の限局性なる反応

~t.見られること少し且つ発奮迄lペー定の時聞が必要

である．王室に両者の著しい相異がある．これについて

私は次のように考えたい．中沼神経系のどこに毒素を

注入しても，定型的な破傷風症状を呈しないで短時間

内死亡する事実から開れば，結局破傷風毒素そのもの

は，仮令脊援に作用する場合でも，えトリヒニシの如

く直ちに破傷風症状を惹起するものではなく，毒素そ

の俸の形では中駆神経系に対して単に一般的危神経毒

と変りないものであり，それが（多分神経系内で）一

定の変化を受けて始めて，被t纂！.＼特有の刺殺作用を呈

する物質となるのではなかろうか．裁は又毒素が中本区

神経系に情合して， 一定時間後梓1合した待経組織に一

定の変化を若起するに及んで，始めて破傷風症状詮呈

する知念反応状態を生ずるのではなかろろか．結局毒

素が血行を介して脊毘：全般に：ムく行き亘って，そこに

結合’し，而もその毒素文は神包組織が一定時聞を壊し

て一定の変化を,y~ した後に始めて破傷風症状を呈する

ものと思われる．

向 Pillemerand Wartmanがマウスに500,000準

位の‘大量毒素を筋内内に注射すると， 30分以内に駒腹

部の筋肉詳の固定と，呼暖困難，筋緊猿充進，アスブ

イグシー等の症状を発し， 60分以内に死亡すると述べ

ているが，これが果して破傷風の個有益者犬であるかは

甚だ疑わしい．これは破傷風特有の毒素作用ではな

く，一般毒としての作用ではなL、かと思われる．従っ

てこの事実は上述の私の考えに対する反奇f-l:はなり得

ないものであろう．

最後に死因の問題を検討したい.Firorand Lamont 

等は脊髄への微量注入の注射器を考案して，犬の脊鎚

に0.003cc穆度の極く小量の毒素液を注入じて其の結

果を見ている．それによると静騒内致死量の%。の力｛曲．

の毒素演を腰髄内に注入すると， 40時間前後で後伎の

muscular tremor文はspontaneousclonic movements 

が起り，犬は5～6日で死亡するとL、i 私は彼等の

如〈小量の液を注入出来る注射器は使つτおらず， 而
かも大部分原液を注入したのであるが，少くとも’数時

聞は何等疲状を発せず中毒様の状態で死んでいる．更

にFiror等は極く微量の毒素を延髄に注入すると，数

時聞の後羽顕産管が起り，脊，補注入よりも徴量で死亡

するといっている．従来一般に破傷風の死閃は全身筋

肉，特に呼!I&筋の消耗疲労によるといわれて来たが，

彼等はその実験結果より，破傷風毒素と中占区神経組織

との結合により新坐苦毒物ヵ：.'F.じ，これが延mt:に働いて

呼吸麻樽をと主ぜしめるの-a~ ると し，そろ考えると死

亡前の動物D帳転反側D苦Lみが解決され易I，、といっ

ている．この考え方は前述の私の考えに似ている.f，乙

比、異る点は，彼等（i:.新生毒物が呼'Nff9HK埠的に作用す

るものと考えているのに対し，私It破傷風の症状全休

が毒素η変化した・2町＇i:毒物によると考えるのである．
呼吸麻郷毒も新坐されるか如何かは私の実験からは確

かには非3からない．

的か Lる毒物としては，一応テタ Fリジyが向題と

なるが，此物は毒素竣作成後破易1ヵ：早く，宮本（1900)

によればテタノ 9ジンを攻り除いた毒素残でも， 動物

に Tetanus“sine tetano”がく るというのであるか

ら，これは除外してもよいと思i f;'ij Pillemer and 

もiVartman,F吉本等によれば， 中本区神経系のがjf理組織

掌的変化rt.認められないというから，死閣は機能的な

悶子であろう．

結 論

(1)破傷風毒素は大部分血行性に中厄神経に達する．

(2）発症の条件としては，毒素が中継神経と結合する

だけでは足りない．毒素が中厄神経内で一定の変

化を楽ずか，叉は毒素と結合した神経組織の方に

変化を起すか，何れにしても一定の時聞を要して

か Lる変化を来すことが必要と思われる．この点

がストリヒニy と異る所である．

(3）破傷風窪務（反射性）は脊住性であり，筋j安直は

凶支配1コ影響を裳むる．

(4）中継神経内に直接毒素を注入するとか， H区動e取を

介して1J留に濃厚な毒素を作用させた場合には，動

物は定車的店状を示さず早期に死亡する．破傷風

窓重罪はii歯から起るものではない．

梢を終るに臨今終始御懇篤なる御指導御校llHを賜

った京大荒木教授に深〈感謝の窓をwげ，又御指
導御俊助を闘いた）穣i良数授，戸川助教授，他Z土室
員の方々に厚〈御示L1J1t二げる. i~J破傷風毒素を何

回も心よ〈御分与I典、、た横本技師に深謝す．

;,j~研究は文部省fVi＇：研究助成金の援助を一部受け

た．記して感謝の怠とする．
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Corti son及 CompoundFの 17Ketosteroidへの分解についての臨床的観察

Zurn Stoffwc:chs巴Ider l¥ebennierenrfodensteroid: 

Klinische Beobachtungen iiber den Abbau von Cortison und Compound F zu 17 Ketosteroiden. 

A. Labhart”D. Jenkins und P. H. Forscham 

Schweizerische Medizinische Wochenschrift 82 Nr. 35 1952 

尿中の中性・17Ketosteroidは撃丸及副腎の Androgen から由来するものとして知られているがこれは副肖皮

質ホFレモyの， filGruppe たる ！＼＇ホ ルモシ （Androgen）から由れする外一部は EGruppeたる Sホル壬y

(Glucocorticoid）からも由来する事を5人の活動している副守を有せぬ患者で確めた．却も，これらの，持者で

Corti son及 ，CompoundF投与量と尿中 17Ketosteroid との問。量的調係を検した結果 Coti sonacetatでは

最大その10%,Compound Fでりその 15%は 17Ketosteroidに分解され尿中に出される事を明にした．

（中村昂抄訳）


