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INTRO DU℃TION 

In these few years, var匂ussulfonamides which have exceedingly high permeability 
through blood liquor barrier have come to be compounded. 

It is reported that, in a healthy adult, JJ~－ continuous oral administration of 
daily 3-4g of one of such sulfonamides as Irgafen, Gantrisin Supronal or Domian, 

high concentration of more than 20mg % of them can easily be obtained in blood, 

and 20-50% or more of them is transfered into the cerebrospinal fluid. 

It is then quite imaginable that when such drugs are administered for a long 

t(;rm, they will caus2 considerable changes in th;_; meninges that arc in contact with 

the liquor ccre]Jl'ospinalis on one hand, and in the ti出 ucconstituting the blood liquor 

barrier on the othrr hand. 

On this point, howe＼℃r, there have ever been made no histological studies. 

Thuメ theauth心rhaw examined in the present stud~－， lJγadministering sulfon-

amid山 havi11ghigh permeability through blood liquor barrier to rabbits for a long 

term, what kind of histological injuri（.＇、日 would be done to the meningc-YCrtricular 
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svstem. 

MATERIALS AND METHODS 

35 rabbits and 10% sohttion of Domian (sulfisomidin) were used: 31 of the 
rabbits were aclministererl intravenous!.¥' daily 0.1, 0.3 and 0.5g per kg of the drug 
for 1, 3, 6 and 10 months : and the other four, as controls, were administered lη’ 
means of cisternal puncture directly into the cerebrospinal fluid, 0.1一一0.2ccof L0-5.0 
% solution of Domian 2 or 3 times at intervals of a week (Tab. 1). 
After the scheduled periods the rabbits were killed by means of heart-puncture 
with injection of 10-15cc of 1 % Procain, and their heads were cut down, which was 
immediately fixed in formalin about 1-2 weeks. Then the sl、ullwas taken oπ，and 
the brain with meninges was taken out, which was cut into slices each center of 
which corresponded to the important parts of the ventricle walls and the cisterns. 
These were embeded in celloiclin and sectioned into 8-12:.i in thickness, and stained 
b:-.t hematoxylin and eosin, while some parts of the plexus chorioideus were stained 
b）’ Sudan III. 

RESULTS 

The results obtained were as follows : 
(1) In the groups daily administered intravenously 0.1 and 0.3g per kg of the 
drug, the changes in arachnoidea and plexus chorioicleus were scarce within the 
period of 3 months. But in those administered for longer period, changes began to 
be noticed in some portions. 
One of the most striking changes was the thickening of the arachnoidal 
membrane, which appeared most frequently in the base of brain, especiall）ァ in
cisterna chiasmatis and around chiasma opticum ・(Figs. 5, 6, 7); secondl~・ in the 
arachnoidea surrounding the sinus sagittalis superior (Fig只.8, 9); and to a certain 
extent in cisterna interpeduncularis, cisterna ambiens and around v. cerebralis magna 
(Tab. 2). 

These thickenings were due to the proliferation of both endothelial layer and 
trabecula of the arachnoidea, the former proliferating to form several or〔lozen,
sometimes more than 20 cell strata (Figs. 5, 6, 7, 8). 
The thickened arachnoidea was infiltrated with pretty many lymr】hocytesand 
some plasma cells, and there were also histiocytes, large mononucleares, and occa-
sionally fibroblasts (Figs. 10, 11). 
In case of the most striking thickening, the arachnoidea appeared to be a granu-
lation tissue (Fig. 7). 

(2) With daily dose of 0.5g per kg fairly remarkable thickening of the arach-
noidea (in endothelial la.）℃r and trabecula) was I℃cognized in cases of both short 
(16 days) and long (3,5 months) terms’administration; the infiltration of round 
cells, chie日y！？「mphocytesinto the arachnoidea was obviously more conspicuous (Fig. 
10) than in rabbits with daily dose of 0.1 and 0.3g. 

In 0.5g animals, the subarachnoidal bleeding was also recognized in cases of 16 
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days’ancl 3 months' administration (Figs. 14, 15). The bleeding was conspicuous in 
the base of brain, especially in the cisterna interpecluncularis, and many red blood 

cells n℃re found extensively also in the subarachnoidal space of the convexity of the 

brain and the cerebellum. The haemorrhage into the brain substance, however, was 

not found. 
(3) In the group of rabbits directl~＇ administered the drug into the cerebra-

spinal fluid with suboccipital puncture (Fig. 4), there w出 athickening of the :.irach-

noidea as conspicuous as in the group 0.5g intravenously administered. Moreover, the 

infiltration of the round cells (especiall~· l~·mphocytes) was also conspicuous, extending 

to the large cisterns over the base of brain, and even to the surface of the convexit:• 
of cerebellum and cisterna cerebellomeclullaris. Small subarachnoidal haemorrhages 

were shown in various portions of arachnoidea. The alterations also bore a striking 

resembrance to those in the group intravenously’administered 0.5g of the drug. 

Important was also the change recognized in the plexus chorioideus of the 

ventricles of brain. In the plexus the changes in the interstitial tissue appeared 1 3 
months after the intravenous administration, previous to the changes of epithelium 

I 
(and arachnoidea); the sclerosi日 ofthe interstitial tissue, the slight proliferation of 

the wall of vessels, and the appearance of fat cells in the interstitium : and the 

longer was the term of intravenous administration, the more conspicuous m℃re those 
al tera ti ons. 

Manifest alteration of epithelial cells of the plexus chm匂ideuswas seen onl~’ in 

the cases administered incessant!~· as long as for 10 months. In all these cases, the 

veins of plexus chorioideus ＂℃re dilate〔land filled with blood and in some portions 

with rich serous fluid (Fig. 23), the nuclei of endothelial cells of those vessels ¥¥WC 

round！~· enlarged (Fig. 24); and in some parts the serous fluid came out into the 

interstitial tissue, as if the flow of blood in these vessels had stopped for a consider」

able long time; the neighbouring epithelial cells were swollen, showing regressive 
change. 

DISCUSSION 

(1) By the continuous administration of daily 0.1 and 0.3g per kg of the 

sulfonamide, the arachnoideal changes were scarcelyγseen within 3 months，ドutafter 

the lapse of 6-10 months, the changes began gradually to be found, presumably for 
two reasons : 

(a) The weak but continuou只 stimulationthat Domian had gれでnto the arach-

noidea b~· wa>・ of blood stream for a long time, and (b) the increase of the 

permeability of sulfonamide through plexus chorioiclむus,＂アiththe resulting rise in 

concentration of sulfonamide in liquor. 

The changeョinthe intcrc;titial tissue of plexus chorioideus appeared in an earl>' 

stage, i. c.ト3 months, but those in the epithelium we1℃ seen only 6 months 

(especially 10 months) later. This shows that the interstitial tissue of plexus 

chorioicleus is working in the first step of the defense against the permeations of 

high-concentrated sulfonamide from blood into the cerebrospinal fluid. 
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But 1ηthe administration of sulfonamide for 6 10 months, a rq.~1℃州ivc change 

may occur in the epithelium of plexus chorioiclcus and the permcabilit~’ of blood 

liquor barrier may rise, thus making the high-concentrated sulfonamide transfer into 

the cerebrospinal fluid. 

The changes of the arachnoidea were found most frequently in the base of 

brain, especiall~· near the cisterna chiasmatis and sinus sagittalis superior, probablyア

because the liquor cer℃brospinalis containing the high-concentrated sulfonamide J1ad 

accumulated in these locations, which were the most important as portals of absorp-

tion of the cerebrospinal fluid. 
(2) One of the most conspicuous changes in this stud~· was the appearance of 

fat cells in the interstitium of plexus chorioideus 3 months or more after the 

intravenous administration of the drug. These fat cells did not di百ermuch from 

those in a usual fat tissue, but were somewhat larger, each being of similar size, 

with a spindle-shaped nucleus pressed against the periphery, and could be stained 
with Sudan III (Figs. 18 21). They were found, neither in the epithelium nor in 

the subepithelial layer, but just in the ver~· interstitial connective tissue of plexus 

chorioideus (Fig. 22). 

They usually existed solitarily or in a group, but in the most prominent case 

they occupied all the interstitium, and pressed out the epithelial cells from inside 
and they looked juメtlike a lipoma invested ¥vith epithelial cells. 

The appearance of those fat cells was proportional rather to the term of ad-

ministration than to the closage of the drug (Tab. 3). Very few reports of such 

histological changes as this h凱℃ beenfound in the literature. Onlyァ6human cases, 

including that of PIRON voN HAEKEL, have been reported, and no animal experiment 

has ever been made in this connections. 

It has been stated that plexus chorioideus keeps an energic fat metabolism and 
that there frequently appears a fat degeneration, or fat drops or xanthoma in it. It 

is quite considerable that when a strong chemical injur.＞’ is gfren, as in this study, 

to plexus chorioideus, fat cells appear in the interstitial tissue of plexus chorioideus. 
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第1章緒 Eヨ

サルファ剤の髄液内平年行に関する研究は，古くはプ

ロントジ｝＼，＇ スルフアニールアミド，スルファピリヂ

ンなどに就いて行われ（Bliss& Long, Jauerneck u. 

次
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附脈絡叢間質への脂脂細胞沈着に就いて

第7章結論

Gueffroy, Vonkennel u. Schmidt，垂水p Marshall) 

その多くが経口的ないし経静脈的投与によって多少と

も髄液内に移行することを証明している．その後多く

のすぐれたサルファ剤が合成され，いづjしも高い血中

濃度が得られp かっそれが長時間持続するとともにy
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その髄液移行度も高率となった．たとえばスルファチ

アゾール，スルファダイアジンP スルブ 7 ;lラジンな

どは健康人の場合5～10mg%の血中濃度が得られ，そ

の10～50%が髄液中に移行する（岡崎p 久保p 飯塚，

真下J，苫らにイルガフエンは3gI回の経口投与によ

って 19mg/dlの血中濃度が得られP 12時間後になお

15.4mg/dlの血中濃度を保ち，髄液中へは10～20？；移

行する（清水，沖中〕．ガントリジンは2g,6時間毎の

経口投与によって 18.7mg/dlの血中濃度を保持し得，

その169百が髄液内へ移行する（久保p 佐々）というボ，

白羽によると血中濃度10～20mg%が得られy 21～33 

%の髄液内移行が見ちれるという．スプロナールは増

田によれば， 3g連続内服で20mg/dlを維持し得，髄

液中に IOmg/dlの高濃度を得ることが出来るとい弘

市川も同様のことを述べている． ドミアンについては

Nordmark-Werkeでの実験によれば， 4g1回の経

口投与で23.8mg%の血中濃度を得，連続投与によっ

て20～25mg劣の濃度を維持しうるとい弓．我が国で

はi.rz:f:,.j; >J: ，.これと似た成績を報告しp 土屋P 白羽ら

も12～20mg%の濃度が得られるとしF その髄液内移

行度は50～80%であるという．

さらに髄膜炎時にサル7 7弗jの髄液内向fJ度が強く

高まることは周知の事実であって（l¥:larshallet al.，岡

崎，動1<，飯塚），髄液内のサルファ剤濃度は健康時の

それに倍するものである．

かくのごとくサルファ剤は連続投与によって容易に

髄液内に lOmg%以上の高濃度を保持し得p 長期大量

投与の際にはか hる高濃度のサヰファ弗jが持続的lこ悩

室・髄膜系に直接に接触すること〉なる．

一方サルファ剤を儲腔内に直接注入した報告による

と （烏！A，金野， Wilson），ご〈少量のサルファ剤で

も脳脊髄実質及び髄撲に対する強烈な刺戟症状を伴

いp 病理組織学的にも強い変化を来すものである．

髄睦内への血行経由間接投与とrn:接投与とではその
髄液内濃度には可成の差があるけれどもP 最近用いら

れる髄液内移行度の極めて高いサルファ剤の場合に

I .t，間接投与であっても，一方では髄液に接触する髄

膜にp 他方ではその透過関門部位に何らかの変化を来

すのではないかp 殊に長期投与の場合には相等な変化

を来すのではないかと想像される．しかしか hる考慮

のもとに！刊常 ・髄膜系の病理組織学的研究を行った報

告は全くない．依て私はサルファ剤を長期間投与する

ことによって，それが髄膜 ・脳室系にどのような影響

を及ぼすかを’京兎を用いて病理組織学的に検索した．

第2章実験材料並に実験方法

実験動物としては健康雄性家兎45例を用い，サル7

7剤としては髄液内移行度が高く，且つ長期間使用に

てP 肝， 腎， 骨髄などに最も影響の少いドミアン

(6-Sulfanilamid-2.4・dimetyl-pyrimidine）をえらび

その10%注射液（pH7.0）をTab.1のごとき量p期間

をもって，各群（計31例）に耳静脈より静注した．対

照として1.0～5.0%ドミアン溶液を当廷0.Jgの割に後

頭下か利lこより犬槽内に 1乃至数回反復して注入した

い例）．叉健康未処置家兎10例をも対照とした．屠段

は1.0%塩酸プロカイン約10～15ccの心内注射によっ

て行い，直ちに断頭，頭蓋骨の一部を穿孔せるのち1

～2週間フォルマリンで固定，硬膜および軟膜を傷け

ない様に頭蓋骨を除去しP 交叉槽 ( Cisterna chi as-

matis），視神経交叉 〔Chiasmaopticum），迂回槽

Table 1. Experimental cases 
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｛（’isterna ambiensl, ll~ilfLIJ槽（刊日terna interpedu-

ncur叫isl，小脳血E髄村l( Cisterna cerebellomedull-
arisl，橋槽 1Cisterna pontis l，中心海（Sulcus cen-

tralis），側大脳裂 IFissura cerebri lateralis）およ

び各脳室部を夫々liJl;;r;, 8～12μのツエロイジン切片

となし，ヘマトキシリン・エオジン染色を行い，必要

に応じてアザン結合織染色を行った．また一部のもの

ではあらかじめ一側の側脳安より脈絡叢を摘出p ズダ

ンE脂肪染色を行った．また断頭時に肝，腎を引出，

パラフイン切片とし，ヘマトキシリン・エオジン染色

を行った．静注施行期間中は約1ヵ月の間隔をおいて

定期的に末梢血液像，凝固時間および肝P 腎機能検査

（尿ウロピリノゲンp 蛋白定性）を行った．

第3章健康家兎の軟脳膜および脳室

の形状並に個体差

1.蜘網膜（Arachnoidea)(Fig.!). 

10例の健康家兎蜘網膜についての自家経験ならびに

木村，吉馴p 諸橋，渡辺， Schleussing諸氏の研究結

果を綜合すると，蜘網膜は繊細な結合織線維網よりな

りp 内外側に内皮細胞を被る．外層内皮細胞は概ね I

～2層をなし，その内側は疎にしてP こ》より柔膜

1Pia mater）に至る極めて繊細な結合織梁村小出る．

梁材に存する細胞を梁材細胞という．蜘l網膜は血管を

有せず，蜘網膜下腔には健康家兎では少量の剥脱せる

内皮細胞や淋巴球，橋に組織球などが認められる．健

康家兎蜘網膜で最も個体差が著るしい部位は交叉槽附

近であり，その他上矢状洞周辺（後部）および横洞附近

がこれに次ぐ．これらの部にはときに軽度の肥厚が見

られ，蜘網膜内皮細胞は3～5層に重層することがあ

る．大脳および小脳主主趨部，小脳延髄槽および橋槽ーな

どには正常的な肥l享は認められない．柔膜は血管に富

んだ極めて繊細な結合織線維からなり，一層の内皮細

胞を被る．健康家兎では肥i享は全例に認められずp ギ：

膜と脳実質との境界は明瞭である．

2.脈絡護（Plexuschorioideus 1 (Fig. 2) 

脈絡叢は繊［；＇； j：と脈絡組織（Telachorioidea) と

に別h，前者は脳室内に浮遊しP 織も上皮下の間質lよ
結合織ならびに多くの血管を含み，その他神経線維p

小数の淋巴球，組織球性細胞を ：；，＇；に．繊毛上皮はー！習

の円住ないし骸子形細胞よりなり，伎は丸く核膜は著

明p核は主として胞休の基底にあり，細胞形質はi包状

にて空泡，脂肪滴を含む．

3.脳室上衣（Epenclyml.

ニ ~l ；土 l脳空白4堕を形戒する円位：形スはI詳）＇，＂

胞でP fl~ 吾を白‘し 2 種を区別する．その・；土基底突起

短かしかっ少し原形質多し核は円形でi会色性弱

〈，他は円往状で大なる基底突起を有し，核は不正形

でιNtr,性が強い．

第4章実験成績

A. ドミアン 0.05g静注群．

I. IO日間静注群（3例） I '¥o. :i. 1.9 kg: '¥o. 6, 1.8 

kg: '¥o. 7, 2.0kg ). 

所見.3例共に軟膜p 脳室上火細胞，脈絡叢に著変

を認めな＇・ '- l例 I'¥o. 5）に上矢状洞部蜘網嘆に軽度

の肥厚を見たォ：，正常個体差の範囲を出ない．

日． 1ヵ月間静注誇（3例） I '¥o. 8, 2.J kg：山9,

2 1 kg: '¥o. 10, 2.0kg ). 

所見： 3例共に軟摸p 脳室上衣細胞，脈絡叢に著fど

を認めない． l例代o.8）に交叉槽部蜘網膜の軽度の

肥厚を認める；）；，有意義の変化ではない．脳底部血管p

側脳室脈絡叢血管の拡張，充盈せるものがある I¥:o. 8, 

'¥o. 10). 

B. ドミアンOig・静注群．

I. IO日間静注髭（ 5例） (No. 11, 1.8 kg: ¥:o. 13, 

竺.2kg ¥:o. 14, 2.1 kg：ミ口.15, 2 Zkg: i¥o. 16, 1.8 

kg). 

ri主. 5例共に肝，腎，血液に著変なし）．

所見： 5例共に軟摸，脳室上衣細胞＇ rj（石室脈絡叢に

~~P／，変性などの著変草子百，｛！.、めない l例では交叉槽部

蜘網嘆外層内皮細胞が 4～5層に；］，分的；こ重層してい

るがp 細胞の変性，増嫡像なし病的とは云えない．

脳底：＇；1;1日L管；土一部が拡張するもp 血管壁の肥厚はな

い． 2例でほ側室脈絡叢静脈の拡張が認められた．脳

室脈絡叢上皮細胞内の空泡の数は個体によって著しい

差があり p 一定しない

11. 1ヵ月間静注群（5例） (No. 18, 2.2 kg: '¥o. 19, 

2.1 kg: 1¥lo. 20, 2.1 kg: :-¥o. 21, 2.5 kg：てo.22. 2.1 

kg I. 

（註． 5例共に肝p 腎，血液に著変なし＼

所見・全例とも軟膜の変化は少ないー：＇＼ n.21の脚間

槽および交叉槽部蜘網膜が 5～6層に，ところにより

10層に肥厚しP 円形細胞が多少地加している. 5例共

に軟膜血管がや h拡張しているが著明でない．脳室で

は各例とも脈絡叢に充血が中等度に認められ，叢上皮

細胞内の空泡の数l土一定しないが，脳側室ではそれが

少し：i¥!Viii'＜円、に多い傾向がある．叢の間質結合織内
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に少敬の大形脂紡細胞が散在性にl認められる． ：れは

'¥o. 22では各脳室脈絡業にtJ,'!Yz ,-; ' ＇て (I.21では可成

多数に認められる． これは甚だ特異的な所見であって

後に詳述する．

m. 3ヵ月間静注群 （2例） r '¥n. 26, 2.6 kg: '¥n. 38, 
2.8 kg) 

（註．2 {71）共に尿澄！手jl-r，ウロピリノーゲン（ー1,

血液像はNo.26著変なし. 1¥o. 38は赤血球数39

9 x 104，白血球数5800（仮エオジン好細胞34.0

%）凝固時間二’3011～ゲ3011)

所見： 2例共に蜘網膜の変化は少ない.No. 26に於

て迂廻憎1：，にo.38に於て視交叉部に軽度の肥厚様所

見がみられるのみである （Fig.5）.軟膜は充血が著明

であるがp 血管墜の肥厚はない．特徴とすべきは脈絡

叢間質の脂肪細胞であってp No. 26では各脳室脈絡叢

の間質に多数に出現し， そのために間質結合織は強〈

圧排され3 その外側の上皮細胞も圧迫され扇平化して

いる.No. 38では脂肪細胞は散在性に認められる． 間

質結合織に同質化の傾向があり， 氏。26では叢血管が

拡張している．

N. 6ヵ月間静注群 （2例）（山 31,2.7kg: !'¥o. :z::. 
2.6 kg) 

（註. 2例共に尿蛋白p ウロピリノーゲン（ー），血

液像著変なし）

所見 ：脳底；：1；， 脳表面ともにp 中・小血管の充盈が

著るしい 蜘網膜は脳底に於ては交叉槽附近で著るし

く肥厚する（ことにi¥;o.31）.肥厚は前方は視神経周辺

から，後方は下垂体周辺まで， 側方はジルヴイウス氏

潟に及ぶ．肥厚は強い部分で15～20層或はそれ以上に

達し，外層内皮細胞の増’'it［，梁材結合織細胞の増殖が

あり，淋巴球p プラスマ細胞，組織球が可成り多数出

現し，線維芽細胞の分裂培殖せる像も見らtl，その聞
に拡張せる毛細管，新生せる毛細管が認められ，一部

に赤血球が漏出する＜Fig.7, 12）.柔膜血管は拡張

しp 柔膜細胞は5～6層に増殖し，蜘網膜下隆内に少

量の線維素が析出する．その他迂曲槽y大大脳静脈糟，

上矢状洞後部などの蜘網膜が中等度に肥丹；：し，淋巴球

を主とする円形細胞の遠出がある （Fig.12). 小脳延

髄槽の肥！？｛ま認められない．バo.31では＇］i'¥l反j仏 小脳

表面，，小脳延髄惜内p 側悩室内に少量の赤血球流出が

認められる．脈絡援は側室および第E脳室のものは上
皮細胞には形態の変化はない．叢血管は充盈；〉ゐ喜言明で

間質内脂肪細胞は2例共に認められるが多数ではな

い．第W脳室の叢上皮細胞は内に大なる空泡を有する

ものが多しために胞体は多角形ないし円形となる，

上火事fil胞には普変がない，

v. 10ヵ月間静注群 （2例）r '¥o. 33, 3.1 kg: '¥o. 30. 
3.2L王立）

I ~－主. '¥o. 33，赤血球数317×104,Hb量68°0，白

血球数2400，淋巴球68.0%, 偽エオジン好細胞

3'.2.0°，，，尿蜜白（・－＇，ウロピリノゲン(-i, ¥'o. 30, 

赤血球数306×JC4,Hb量52%，白血球数2200,

淋巴球72.0°0，偽エオジン好細胞27.0°，；，尿ウ

ロピリ ノゲン｛ー＇ • E産自←1, .. l液々ii".I時間:i'30"
九 三’1511)

所見： 2例共に脳底蜘網漢が著明に肥厚する （Fig.

61.交叉槽部が最も強く，細胞は10～15層に重層する．

主として外層細胞のJ曽殖があり， これに梁材細胞の増

殖が加わり p その聞に淋巴球を主とする円形細胞の浸

潤が認められる．その他上矢状洞後部および後鼻静脈

附近にも験網漢の肥厚が認められる．血管の拡張が著

るしい． 特異な変化と して 2例共に側脳室脈絡叢に著

明な修血が認められる ＜Fig.23）.動脈も拡張するがp

静脈が著るしく拡張し，血球を充たし，細静脈も拡張

蛇行している．繊毛先端部では静脈内に血球がなく，

濃厚な竣液のみを充たし，その部の静脈壁は肥厚しp

内皮細胞核は大形となり，円味を帯,S:(Fig.24J.衆液

は一部が間質結合織内に侵入している．その附近の間

質結合織は硬化しており（Fig.23〕，恰も欝血が長期間

存在し，血流が停滞していたごとくである．その附近

の上皮細胞は大小不同p '°f~色性不良で，膨化L，核が

脱落しているものもある．空f包は少ない．褒萱，砂粒

麗形成は認められない．第fil,IV i悩室では血管の拡張

は軽度で，間質の硬化が著明である．硬化は側室脈絡

叢にもその傾向が認められたが，第NI脳奈のものに著

明である．両例共に間質内脂肪細胞出現が認められた

が， 0:0.33で著るしし＼

c. ドミアン0.3g・静注群．
I. 1ヵ月間静法務 （2例〕（てo.27, 2.3 kg: No. 39. 

2.3kg) 

（註． 2例共に尿蛋白H，ウロピリノゲンH，血

液性状著変なし）．

所見： 2例共に軟膜の血管は著しく拡張する．蜘網

膜の肥厚は交叉楢部で僅かに認められるがp 他の部位

では認められない． 脈絡遂に於ては No.39の側室の

叢静脈が著しく鉱張するd：，内皮の肥厚は認められな

い．上皮細胞にも著変はない．側脳室脈絡叢に少数の

脂肪細胞がある．
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IT. 3ヵ月間静注群（2例）川口.28, 2.4 Lg. !¥'o. 29, 

2.2k再）

1,;1:, ト＼o.28，尿蛋白f土 pウロピリノゲン4パo.:!9,

尿蛋｜却），ウロピリノゲンl y 血液性状は共に

著変なし）．

所見・ 2例共に蜘網嘆および血管の性状は前記 1ヵ

月静注群と大差なし交叉槽附近の蜘網膜の軽度の肥

厚が認められ， No・29では上矢状洞附近の蜘網膜が可

成著しく肥厚し，小褒建形成を認める．脈絡叢上皮細

胞には殆ど変化がないが，間質結合織内に多数の脂肪

細胞出現があり（特に＇＼ o.28），充血も強い 叢上皮

細胞内に空泡を認めるがp 細胞によって数は一定しな

い

Ill. 6ヵ月間静注例（ 1例！(No. 32, 2.7kg J 

（えた尿蛋向（ー.，ウロピリノゲンH，血縦性状著

変なし）

所見：！蜘網漢は全体lご肥厚している．脳~陸部では

上矢状洞後部附近（Fig.9）はもとよりp 前方部も強く

肥厚する．これは外層内皮細胞の増嫡によるものであ

り，肥厚の強い部分では結合織の増殖もあり（円形細

胞は少し、 1，所々に小嚢重形成功1認められる．脳底では

交叉槽から視交ヲく，ジルヴイウス氏禽に至る蜘網膜の

肥厚 (10～15層）があり，柔膜も肥厚しp 浮腫状を呈

する部もありp Virchow-Robin氏腔はやや拡張する．

脚閣槽，小脳延髄槽p 小脳表面，橋摘には蜘網膜の肥

厚は認められない．脈絡叢は一般に充血せず，側室脈

絡叢の上皮細胞は正常形p 染色性良好なるもp 第W舷i

室脈絡叢のそれは胞体が膨猿し，染色性が悪し大滴

状空泡を多数認める．間質結合織は一般に核が少な

し所により断裂p 硝子化し，一部に小重量蓮形成の傾

向を見る．血管の拡z援は軽度である．脂肪細胞は可成

り多いがp 部位によって脂肪細胞が多数集合する部と

全くない部とがある．第W脳室の脈絡組織内に小脂肪
腫の形成がある cFig.17).

w. 10ヵ月間静注例（ l例）(l¥o.34,2.9kg1. 
（註．尿蛋白（→，ウロピリノゲン（－1, 赤血球数

241×104, Hb量108%, 白血球数3000.淋巴球

66目。%，偽エオジン好細胞31.0%，エオジン好

細胞2.0%，凝固時間ジ3011～4130り

所見：蜘網膜は可成り強く肥厚するが，その範囲は

6ヵ月静注例（No・32）よりや h狭心 O.lg, 10ヵ月静

注例（No・33）とほジ同様である．即ち視交叉から交X

槽にかけて10～15層に肥厚しp 外層内皮細胞の増殖と

共同とくに柔膜に近い部では結合織の場殖が認めら

れる．脳底の他の部の肥りは著るしくないー！脳底のf!i[

3；守；士一般に充血している．脳Z写陸部ではp 上矢if'. ；［·~荷

辺および大大脳静脈槽部にか：十て肥厚が認められる．

脈絡叢は側室のものは 0.1g-, 10ヵ月間静注例と同様に

響血が著明℃，衆液）＼静脈内に穆滞した却があり静脈

内撲は梢々肥厚し，その部の結合織は硬化し，上皮細

胞は大小不同で膨化し，核が消失せ7->ものがある．第

E脳安の叢上！え細胞内の空泡は殆と、正常範開，？ヰm十脳
室のそれ；士少ない．

D. ドミアン 0.5g静注群．

I. 16日間静注例（ 1例）／山 36,2.5 kg). 

（註，本例は哲l注第16日目に手E亡した）．

所見：本例の特徴は延髄部を含む広汎な蜘網膜下出

血である．出血の最も著明な用！立は延髄腹側であって

(Fig. 14），血球［土蜘網膜下降を広汎に充たすのみか，

延髄を圧迫し，更に髄内に侵入しp 神経線維聞を通っ

て中心管の近くにまで達している．その部の神経線維

網は疎となり，浮彊状を呈す．大脳及び小脳表面血管

は著るしく拡張し，脳実質内の小血管も充盈する．蜘

網漠下陸出血は脳底全体に見られるが，殊に脚間槽

は，赤血球にて充たされて拡張する（Fig.15）.脳智趨

部蜘網膜下墜には著るしい出血はないが，下座全汎に

赤血球を認める．各脳室p 中脳水道内にも赤血球が認

められp 殊に側fJi苦室に多い．脳室脈絡叢の血管も充盈

する．蜘網嘆は全体として中等度に肥厚LP 交叉槽，

上矢状洞周辺及び側頭部，頭頂部の脳：議にて著明であ

る．出血の多い部では肥厚した蜘網膜に淋巴球p プラ

スマ細胞の他に少数の多核白血球が出現している．

Vire how-Robin氏睦も拡張するがp 円形細胞はないp

迂曲槽に沿った脳実質に浮腫が認められる．

柔膜は蜘網膜下陸出血の強い部では浮腫状を呈し，

柔膜細胞が数層となり一部には線維素の析出が見られ

る（Fig.13）.側脳室の脈絡叢上皮細胞は全体として大

型となり p円味を帯び，大部分は濃染し papillomati:is

となる．空泡は無い．第E及び第N脳室の脈絡叢上皮

細胞は膨化変性し，その核は淡染しp 核膜は不鮮明と

なりp 脱落せるものがある．叢血管は著レく充盈す

る．上衣細胞は一部肥厚するも（第W脳室），一般に変

化は少ない

IT. 3ヵ月間静注例（ I{列）(No. 35, 2.8kg ). 

（註．尿ウロピリノゲン（ー・），蛋白ド，赤血球数

531x104, Hb量82%，白血球数8600，淋巴球61.0

%，偽エオジン好細胞38.0%，凝固時間5'3011～

ゲ30り
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所見：！蜘網膜下腔に小山Jlllが多し蜘l網膜は肥）＇／

し，細胞浸ii司）＞著るしし＼蜘網膜 Fの小liUilll士前例よ

りも小範囲であるが， l央薬出；，大脳縦裂内（邸主｜実質内

に赤血球がi浸潤すり脳i~写1鐙，~i；のをx ）所，脚間槽p －側

の側目前室内などに見られる．蜘網膜は梢肥厚しp 交叉

槽，脚間槽，迂曲僧に最も著明である（ろ～15層）．肥

厚は概ね梁材細胞のJ曽殖であるが，関間槽部では内皮

細胞（外層細胞）もJ曽殖する．蜘l網興下院内p とくに

血管問聞に淋巴球，プラスマ細胞を主とする炎症性細

胞｛Qil唱があり （Fig.10） 組織球，大lji柊細胞p 網状織

細胞が認められる．多核白血］主泣，l~i，線維素析出はな

い か〉る細胞浸j閏は全例を通じて本例が最も著明で

ある（Fig.11).脳表面血管は著明に拡張するが，実質

内血管2の拡張は軽度で， Virchow-Robin氏腔の拡張も

少ない．側室上衣細胞が一部肥厚している（Fig.16). 

側脳室脈絡護では修II引が強いがp 上皮細胞の形状は正

常で空泡はない．出血のある部では網内系細胞らしき

大型細胞が出現している．第E脳室脈絡叢の形態は殆
ど正常p 第W脳室の叢では血管が拡張し，上皮細胞が

！！彰化しP その核は濃淡不同となり，空泡を可成り認め

る．間質結合織には硬化の傾向があり p 間質内への脂

肪細胞の出現は少数である．

Ill. 5ヵ月間静注例（ I例） (No.37,2.5kg). 

［註尿蛋白（ー），ウロピリノゲン←！， 赤げll球数

401×104, Hb :1::66%，白血球数4400，淋巴球5,1.0

%，偽エオジン好細胞38.0°；， 凝問時間5’:J()''-
L/3011J. 

所見：蜘網膜の肥厚はp 脳底では交叉槽から下垂休

に至るが分で著しくべo.31 と JI~；こ；ム例中最も著明）

円形細胞（主として淋巴球p プラスマ細胞p 組織球）

が増殖する．他の部の蜘網膜の肥厚は少ないー不11'1{:±

蜘網膜の肥厚が強い部では，内皮細胞が 5～6J冒とな

りp 脳実質との境界は不鮮明となる．血管は拡張し赤

血球号充たすも，出血やl血管f警の変化は少ない．各脳

室脈絡業には間質結合織の硬化があり，叢動脈墜が梢

肥厚する．上皮細胞の形態は正’，；；；；で，空i包のあるもの

もあり，ないものもあり一定しないー脂肪細胞出現は

見人れない．

E. 後頭下穿剰によるドミアン注入群（ 4例）．

I. 5%ドミアン 02cc1回注入例 I1¥o. II, 2.01、日）

（註．注入時燈壁あり．注人向3日目に屠殺）

所見：大脳，小脳の表面そのi山に認められる著明な

充血じ各所の小出血p ならびに脳民蜘網膜の肥厚，

細胞浸潤が特徴である．充Jlrtは大脳p 小脳の柔膜（脳

／！官2内 I,l および各悩むlj~＇市川：以こ強く，脳実質も多少充血

し， Vi re how Hobin j巳腔も拡J反する． 小出liilは脳I](

¥.fl，脳管官接部p小脳背面p 小脳姐4草川，第m11州、11,1.:,
W脳室内，小目白1fil髄槽｜附近に見られ， 士たl脳底の肥厚

せる蜘網膜にも多数の赤前l球が見られつ 蜘網膜l土i¥{i

底，殊に視交叉から交’と槽にかけて強く肥厚し，その

他側頭＂， 1；，取62苦穫i;i＇.，小脳延髄槽部 P 延髄背面などで

も5～6層に肥厚す弓． これらの月巳1'1：士梁Hiiii合繊細

胞及び外層内皮細胞の地平！によるものであ勺て，血管

潤聞はi，とより，他の却分にも刷、山！片手主とする円形

細胞浸j閲があり p 蜘網嘆下腔内に淋巴球，プラスマ細

胞，線維芽細胞，事IW[1;1J(などが見んれ，多核白血球も

;J W＜ながら認められる．か、る円形細胞浸i閏は静注例

に比して明らかに多い．柔膜も肥厚し浮腫性であり y

淋巴球が浸潤する．脈絡業にも充.n¥tが善明であるがp

細胞浸1閏はない．上皮細胞の形態はほ f正常で，空泡

l士一般に少い．

IT. 5勺ドミアン O.lcc1国注入例（ト＼o.」2,3.!kg)

2.5ツクトミアン OlccI回注入例（'¥o. 43, 3.0 kg J 

（註. l¥n. 42 I土注入 1週間後第21両1;1：入直後死

亡P No.」3はit人1週間後屠殺）

所見：両例ともに殆ど同様の所見を＇Tiする．充血の

程度は前例（1¥o.41）とほ f同様で非常に強い No. 42 

(5%）では各所に小出血が見られるが， No.4312.5°0' 

では見られない．蜘網膜の肥厚は両者共に強く p且っそ

のi陀闘が広汎であら．脳底では下垂体を中心として視

交叉から脚間槽に＼~るまで 5-10 層に重層し CFig.. JI 

その細胞成分It前例と全く同除である．柔膜もや、肥

厚する．細胞浸潤は＇＼ n.42の与がや》強い．脈絡叢に

は強い充JULがあり，毛細管に至るまで拡張する．上皮

細胞は種張して円味を，貯.＼：.第w1r~s;~1"J:; にて上衣細胞

がJ•;t／引いその核は染色不良で，大小不同である．

Ill. 1ヲ五ドミアン O.Icc3回反復注入例 1Nο43.2.8 

kg). 

（日・1.注入は 1週間間隔）

所見：前3例とは可成り異り，充.！TIL，出血は殆ど見

られないー血管壁の肥厚もない．蜘網膜は前3者よ I)

h肥厚が軽度でp 且つ浸潤せる細胞も少いが，肥厚i:J:

I)；、ifli：認められる．肥J享の強い部は視交叉書官p下垂体

周辺，脚問槽などさ3～6層となりp 小脳延髄槽も軽

度に肥厚する．浸潤せる細胞は淋巴球が多いがp プラ

スマ細胞，線維芽細胞も少数ながら認められる．柔膜

は%分的に浮唾状に肥厚する．脈絡叢は充血なし上

皮細胞も ~B交がないぷp 間質結合織はや〉増殖する．
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Q.5g 

Q.05g 

Q.Jg 

Q.3g 

（ー）

（士）

r+) 

（＋＋） 

L掛）

しp 網限は消失し，その部の外層細胞は大形円形また

は構円形のクロマチンに乏しい核を有しP 原形質に富

むものが多数に存在し（Fig.12），アザン染色によれば

結合繊細胞の増殖は柔膜に近い部に強く，外面に近い

部は疎となっている．その聞に多数の淋巴球p 組織球

の浸i閏があり，小数のプラスマ細胞，大単核細胞，稀

に多綴白血球があり， これら遊走細胞は 1回量 0.3g

以下では散在性に認められる程度で，その数は多くな

いが， 0.5gでは多数に出現し， 血管周囲に特に多い

(Fig. 10). 0.1, 0.3g, 6～10ヵ月持続例で肥厚が最も

著しい交叉槽部蜘網膜に於ては，肥厚せる結合織内

に毛細管の新生，拡張があり，肉芽様を呈している

(Fig. 7). 

どの例でも肥厚部位は大休一定しており，最も著し

実験成績総括

L軟膜の組織学的変化．

1蜘網膜 CTab.2J 

ドミアン長期投与による軟膜の変化は，投与の量，

期間と関係するが，つぎの如き特徴を有する病変を示

す．即ち 1回注射量 0.3g・ 以下ではp 朕！網膜の肥厚と

軽度の細胞浸潤を主とし， 0.5gではこれに蜘網膜下

出血が加わる．

験網膜の変化は1回量 0.3g以下の場合には， 3ヵ

月以内では殆ど認められず，それより長期間の静注例

に於て漸次発現する．肥厚は初期のものでは専ら梁材

細胞の増加でp 網限は尚失われていないが（Fig.5), 

肥厚が著しくなるとp 外層細胞と梁材細胞が共に増殖

第5章
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いのは脳底であ行二それも視神経交’くから交叉糟に

か；？てJえも著しく，次で脚｝.~槽p 迂曲j）留などであ乙．

また上矢伏洞p 大大脳静脈に沿う蜘網膜，或は前およ

び後鼻静脈周辺にも可成りの肥厚が認められた．これ

に反し小脳延髄槽p 橋憎および大脳，小脳表面では殆

ど肥厚を認めなかった． 0.5g例ではy 自主1網喪の肥厚

と細胞浸潤が強いうえに，大小の出血が著明，かつ広

範囲に認められた（Fig.13,14, 15) 

大槽内直接注入例12.5～5.ll~o) (Fig. 4）ではp 蜘網

膜の肥厚の程度はp 静注例の設も肥厚の強いものとほ

,・・raJt蒙で，そのうえに細胞浸潤が強し多核白血球も

少散ながら見1交けられた．肥Jシーはl所主例と同様にタ卜）習

梁材細胞双方の増殖であるが，範明は静注例に比して

広汎であり，視交え部から交叉僧にかけて最も強く，

次で脳底全体に及びy 小脳延髄槽，小脳表面およびn~

詩車内p 橋槽から延髄下面に 1（っても軽度ながら認めら

れた．この様な所見は 0.5g静注例のぞjLと似てい

る．大槽内！止向；j：人には 1%ドミアン液を用いたが

( 1 %以とに濃度が高いと死亡する），蜘網膜の肥厚は

軽度ながら広汎に認められ， 1点目せる細胞も多くな

し 1回量0.1～0.3g,3～6ヵ月静注例と似ている．

2.柔膜

概ね蜘網嘆の病変と一致している．柔摸は正常では

1～2層のごく薄い結合繊細胞膜であるが，蜘網膜の

病変が強い場合（i¥o. 33, 36, 37 Jにはp 柔膜は数層に培

殖し，脳実賓との境界は不鮮明となり，しばしば浮腫

が認められる. 1'¥o. 36 <Fig. 13lのごとく蜘網膜に細

胞浸i閣が強い場合には，肥厚せる柔膜組織にも同様の

細胞浸潤が認められた．

3.血管．

大量投与例（No・35,36,37）ならびに直接投与例で

はp 柔膜血管の拡張，充盈が強しとくにiJ1"1底に著明

である．しかし側頭部， i!1t陸部の血管も拡張してい

る．少量の長期投与例ではp 一部門o.31,33）に拡張

が見られるにすきない. I血管監の肥厚は殆ど認め ！＂，t し

ない．に円.33, 35の脳底動脈中膜がや》肥厚p 父o.32で

［士脳底動脈外膜がIi'~子化している．

JI.脳室脈絡叢の組織学的変化．

脈絡叢には種々の変化が起ろ 最も特~·~的な交化（ま

脂肪細胞出現と血管の変化とであろ．

1.脈絡叢間質への脂肪細胞出現．

長期間静注例に於て脈絡遊間質結合織内に多数の脂

肪細胞が出現する（Fig.18, 19, 20). ＇仰ff.の場合には脂

肪細胞が孤在性にp fたは数個IL合して存在しP 2;1~1 よ

繊毛ki1111に心って結合織内にー列に並びp 机体11、を呈

する. J見も著るしい場合にはJJ旨坊細胞が全間質を占領

しP そのために間質は圧排されy ヘマトキシリン・エ

オジンお色ではその存在を；；，~• .＼＇）引くなり p 脂肪細胞の

外測を閉むごとく叢上皮細胞が列ぴ，一見上皮細胞で

包被せられた脂肪湿の如き観を呈する．此の様な変化

の最も強い例では， 4つの脳室脈絡叢間質の殆ど全部

が脂肪細胞によって占められている．この脂肪細胞の

形伏は遜常脂肪組織に見られるものと同じで，や h大

形且つ殆ど皆一様の大さであり，周辺に圧排さtttニ紡

か！iFるの伎を有しp 発育途上のものは殆ど見当らず，い

わゆる指肪変性像とは明らかに区別される．この細胞

はてダン聞染色により肪肪細胞なることは明らかであ

りp また上皮細胞が膨張したのではなし間質結合織

中に出現せるものなることは，アザン ·i~色によって脂

肪細胞群と，それを囲む上皮細胞層との間1：：，圧排せ

られた極めて薄い結合織層が明らかに証明せられp か

っこれは脂肪細胞集団のー側のみでなく，必らず両側

もしくは全周に認められることから確実である IFig. 

22). か〉る脂肪細胞出現はどの脳室の脈絡遂に特に

多いということはなしどの脈絡叢にも認、められF又

一つの叢でも部位により認められない部もあった．ま

た繊毛の先端部と根部とてit，どちらかといえば先端

;';1；に多しその為に先端部が褒状に膨大していること

が多い IFig-. 18, 19）.多くの場合脂肪細胞の大集団部

の上皮細胞は内部から圧排されP や》扇平となってい

る i：，核の；.；＇~＇i~＇，脱落などの変性像は少なし大体正

常構造を保っている．

この脂肪細胞の出現と主量p 期間との関係は第3表

に示すごとく，静注開始後 1h月間から出現しはじ

めp 3ヵ月以上の静注例では全例に多少とも出現しp

期聞が長いほど著明であった．最も多量に出現しp殆

ど全間質を，5めていたのはO.lg,3ヵ月静注例および

O.lg, 10ヵ月l怜Jl.例 rFig. 18, 19）の2例である．大量

0.5g・静注例にはp 脂肪細胞が出現してl士いるが多く

ない．従って薬量と脂肪細胞の出現とは平行関係がな

しむしろ注射期間に比例した（Tab.31.正常ヌ兎お

よび大槽内注入例（期間が短い）にはこの出現は認め

られなかった．脈絡組：憾に ！）~ て It, I准1例（氏。，231の

;mv「l悩ンJ：脈絡事11.i{;¥fこ小脂肪Jjr中僚の変化が見られた
(Fi宮・ l7). 

2.脈絡叢の血管の変化．

脈絡叢は血管に富む． 6ヵ月以上の静注例では，僅

かながら動脈内If，＇！の文化ぶみられる. ・RPち113肢の核の
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Table 3. Fat cells in the interstitium of plexus chorioideus 

二二三ご土i10 (days) 3 6 10 

O.Jg 土 ＋＋ ＋ ＋＋ 
0.3 ＋＋ ＋＋ ＋＋ 
0.5 ＋ ＋ ＋ 

~~if：~~ l = I f I 

数がt曽加し， i農染する．しかし内漢の肥厚は著明でな ありなど様勺で，後j見落もある．全例を通じていえる

い．とくに内膜の肥厚のために管隆が狭小となり，閉 ことは，此の様な上皮細胞の変ft:；；；，同一個体でも各

塞するよ うな例はなかった．外膜はや〉肥厚し，外渡 叢一様でなく p 且つ個々の叢に於てもp 部位により正

細胞の核i土大型となる． 常の部もあればp 著明な変化のある部もある．

注目すべきは静脈内容の欝滞である（Fig-.23）.この 1ヵ月以上静注例では3 ところどころに大型に嘘脹

変化は最長期間投与例31911 ( ¥i口.30, O.lg-, 10ヵ月静注 せる上皮細心が見られる（第 1型）．しかし薬量，；t射

例， No.33, 31, 0.3g, 10岩月静注例）に見られた．叢 期間との関係は見出されない. i¥'o. 36では上皮細胞が

静脈は著しく拡張し，細小静脈から毛細管に至るまで 著しく腫脹しp や、 papillomatosであった．

拡苦言し，ときに蛇行する．その方容は血衆のごとき濃 原形質内公泡は正常例でも， 静注例でも，大槽内i主
い衆液で充たされ，赤血球はない．大静脈に赤血球の 入例でもp すべてに見出されP 薬量，注射期間との関

見られるところもあるが，染色性は不良である．甚だ 係は明らかでなかったが，一般に第W脳室叢に多〈，
しい部では，血管から竣液が流出して間質結合織聞に 第E及側脳室のものに少なかった．
浸入している．この様な血管では内膜細胞が円味を帯 前述の間質結合織内脂肪細胞の出現と，上皮細胞と

仏大形となり （Fig.24），又大静脈の外漢は肥厚す の関係は，脂肪細胞が多くても，それを被弓上皮細胞

る．これは恰も長期間静脈内容が鯵滞した結果生じた の変化は殆どなく，内方から圧排主れている場合にも

もの、如くである．その部の叢上皮細胞は萎縮しp 或 形状がや》属平化せるのみで，核の変化などは見られ

は膨化し，空泡を欠く．問責結合織は硬化像が著明で なかった．

ある．動脈はや h充血せる ものもある．出1(1［はない． 上述の第皿裂は上皮細胞の退行変性と考えられp こ

この変化は3例共に側脳室脈絡叢に見られたものであ れが見られたのは＇＼ o.30(0.lg, JO；；月静注例）, '¥o. 34 

って， l例のみ第皿脳室叢にも見られた． (0.3日 10方月静注例）, i¥o. 35 (0.5g, 3由月静注例、1,

3.脈絡費量上皮細胞の変化． t¥o. 36(0.5g, 16日静注例・1,1''o. 37 (0.3g, 5ヵ月静注例）

叢上皮細胞は正常家兎では骸子形単層であって，核 などで，長期または大量投与例であるが， この うち

は大き く円形でクロマチンに富む．各細胞の大きさは '¥o・30,i¥o. 36をのぞいてはp いづれもごく一部分に

ほ〆均一である．本実験のへ7 トキシリン・エオジン のみこの変化ぷ札られた． 前述の叢静脈内~の倭怖の

染色像で（ ~， 上皮細胞の変化は大体次の 3型に分類さ ある部の上皮細胞には，いづれも退行変性があり， ー

れる．第ーは原形賀川曽加しP空t包を有せずp細胞は大 部被痕化の傾向が見られたい（）.30). 

形となり，多角形となる．細胞の境界は明瞭である． 4.間質結合織の硬化．

第二は核周辺の空j包が噌大して原形質の大半を占めp 脈絡叢は結合織の少いところであるが， 長期投与

さらに増大して細胞が大形となる． 空泡の榊大ととも 例，なかでも静脈管滞・）＞見られる例では，その静脈附

に，細胞は扇平となり，史に多角形，円If~，或は縦に 近；二硬化像が見られる（Fiヌ.23）.正常家1Qでも，老令

長くなる．細胞の境界は概ね明瞭である．第三は細胞 となると硬化ぷ見られるが，今の場合の硬化はそれょ

が膨化し，原形質は染色不良で，境界が不鮮明となり りもっと著しい．

核は.L[ ’，； j＇.；と変りないものもあ り ， lふ~~ Ji~ を起すものも ；，＿脈絡叢細胞浸j問．
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全例を通じて著明な炎症性細胞浸潤はなかった．験l

網漠および脈絡差是1)変化が強いミo.30，ぺo.35，などで

は， 多少の淋巴球，プラスマ細胞が見られたがp 特に

増加しているとはいえない程度であった．

6. その他の変化

脈絡叢間質内の安建形成p (j ＇・＇（！＇＼じ着 p 色ぷ沈着など

は見られなかった．

皿脳室上亥細胞．

脳室上衣細胞の変化は概して軽度であった．上衣細

胞は切片の方向によって，重層，肥厚しているごとく

見えるので，注意を要するが， ';o. 30 (0.1 g×6ヵ月）

の第EW脳室査に上火F小出i(JLがあり， ーヒ衣細胞は
数層に増殖しており， ¥lo.36 (0.5g-×16日）の：xi1v及側

室上衣も問機の所見を｝＼.している．メNo.35 (0.：＞広×3

力月）の側室上衣の一部が肥厚しているのが見られた

1Fig. J61.直接注入例では＇ ＇＼口. -12 で ：rm脳~i ヒ衣細

胞が浮腫を伴ぃ， J-_Jミ下謬細胞の橋殖が見んれた．

IV.軟膜の変化と脈絡簾の変化との関係．

1 四重0.1,0.3gの 1～3ヵ月投与例に見られるごと

し脈絡叢間質内脂肪細胞出現は，蜘網膜の変化が現

われる前にすでに起っている．長期役与例では，例外

なく脳底蜘網漢が肥厚しているd：，その様な例では脈

絡主主の脂肪細胞出現p 間質結合織の硬化p ないし静脈

内容の欝怖がある．柔膜に充血がある場合には叢血管

も充血していることが多い（0.3g×1ヵ月， 0.5gx 16 

日， 0.5ε×3岩月， I直蛇主人例）．また蜘網膜下降に出

血がある場合に，脳室内にも血球が流出していること

がある1'¥o. 31, No. 36）.か〉る所見よりしてP 役与3

ヵ月以内では，叢Jヲ定化は蜘1網膜の変化に先行しP 6 

方月以上では援の変化と蜘網膜の変化とは平行すると

考えられる．

第6章考 察

サルフ ァ剤を経口的，ないし経静脈的に投与してP

その i':f］＇（れ0 ？~甥を病理組織学的に検索した報告は多い

が，その多くはHt，腎＇ ' ~ ", ＇，↑j )!;iJ，血液などについて

Yあり，脳神経系については Little, Blankcnhorn, 

Bietcr, Hosenthalなどにより末梢神経｜線審，視JJFi,t 

'._¥;'.;j；終告されているだけである．ことに脳室・髄膜系

に及ぼす幻想について研究した報公は殆どなく，わづ

かに松田らが』i：兎を用いてドミアンを経口的に当証

0.1, 0ふ0.5gを最長1力月間投与してp 他の臓穏とと

もに脳の変化に言及して， 0.5g 1ヵ月間投与例で，

悩Hi.：：こ光血を’上ずることを被告しているにすき’ない．

血液中のサペファ剤が髄液中に移行するにあたって

はp 血液髄被関門の制約をうけるものと考えられ，二

の関門は脳室脈絡叢（Schmidt）および広く蜘網膜下佐

内墜を形成する軟膜 （飯塚）であると想定されp 真下

はサルファ剤jの関門透過はその本町に似て会f歪および

拡以であるとしている．サルファ剤以外の，たとえば

色素などを使用しての多くの実験からして も，サルフ

ァ斉I］の髄液移行部位は脈絡霊長と軟膜であると思われ

る．

一方サルファ剤を髄液113!:内に直接注入した実験的，

臨床的研究は多数あり，その多くは，直接注人l立中杷

神経系ならびにその被漢に諸種の病変を起すとの理由

によって否定的見解を示している rWilson，鳥居，

Little, :¥frtTitt, Fette u. Kalum.金野）．

本実験にff,:てはドミアンを：＇.Hi王o.J.o.:,, o.~g づ》経
静脈的にJicl長10；月間に亘って投与したぶ， 当託0.1

ないし 0.3gは臨床量でありp 0.5gはそれを超えた

大量である．これらの量は飯塚，金野以下多数の実験

によればp 鎚液内濃度を充分に高く保持しj！｝る量であ

り p 髄液中のサルフ 7 ~J濃度は飯療の透過限界濃度に

達しているものと考えられ，カミ与る高濃度のサ』Lファ

斉i！が長期間たえず月厳重 ・髄膜系を；lうこと訟なる．

私はこの様な条件のもとに諸種の期間に亘ってサル

ファ剤を投与された家兎脳を病理組織学的に検索した

がy 最 も注目すべき所見t.:I:，長期間静注例では脳底部

f主として交叉槽から視神経交叉附近、上矢状洞周辺

,';j'.，前及び伝的静脈周辺にわたる蜘網膜炎と脈絡叢の

変｛むとである．大量静注例ではそれに蜘網膜下出血が

りII ~ ）る ．

此のたの蜘調lj lj~＇i；災l 土，実験期間の長短，投与量の多

少によって程度の差はある仏概して周様の型をとっ

ており， これは Schleussing,Gieseのいペ非特異性

非！~引性蜘網膜炎の像であってP Schleussingの亜急

性期，慢性期および一部は肉芽形成期の所見にあた

る．か、る変化l 士 ドミア ン大補内1~（1友注入例と基本に

於て甚だ似ており，上記交1ヒが髄液内（＇；行 ドミアンに

よって起った 1，のであることを示している．

1凶lit0.1ないし 0.3g静注例て・l土持続3ヵ月まで

は蜘網膜の変化i！：現われなL、がp これはこの位の時期

には血液髄液関門での正常のiF1 ;@ :1;umが （ ＇U － ~ L ており
その時の濃度では髄液中のサルファ剤が蜘網膜に何等

変化は及ぼさないことを示している．

しかし士写の培：；；， 6ヵ月以上10力月に豆って持続的

に投令した場合に：わ 蜘1網肢の笈（じが11／両次強くなるの
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であってp その理由は次の 2点にあると必えられる．

第1には軽微な刺戟の長期持続によって一旦蜘網膜に

軽微乍ら病変が起ると，その部のl血液髄液関門の透過

性が高まりp 髄液中のサルファ剤の濃度が増しP その

結果ますますその部の蜘網膜の病変が強くなるという

可能性である．蜘網漢に病変が起った時にその部の関

門透過性が高まることは，多くの学者によって （飯塚

金野，岡崎）臨床的，実験的に証明されているところ

である．第2には脈絡叢の透過性の変化が考えられ

る．脈絡叢が髄液を産生することは古くから多数の学

者が認めており（Dandy,Pettit et Girard, Spina), 

また脈絡叢に血液鑑液関門が存在することも認められ

ている（Stern,Kafkal.しかして Schliipfer,Gold-

mannは脈絡援は血中に輸入された毒素並に色素が中

枢神経内に侵入するのを防ぐ物質を有すると考え，

1・. Monakowは尿毒症に於ける神経症状tむその際の

有毒物質が滋上皮を傷害して中枢神経に侵入するため

と推定している．この様に，脈絡叢が血中の有毒物質

の髄液内侵入を防ぐ役割をなすとする考えは，現在な

お重要視されている（Pentschew,Biondi）.我が国で

は戸田が叢上皮細胞を墨粒で直接に傷害した時に，そ

の透過性が冗進するのを見ている．

本実験ではドミアン 0.1～0.3gを投与してP いまだ

蜘網膜に変化が現われない時期（3ヵ月以内）；こP す

でに脈絡叢間質に脂肪細胞出現，血管壁肥厚p 間質結

合織の硬化が現われているが，叢上皮細胞には変性像

は見られない．従って血液髄液関門は略 正々常の機能

を保っていると考えられる．

6～10ヵ月間投与によって間質の変性はi高度とな

り，従って上皮細胞の変性が起り（部分的であるが），

その結果関門透過性が高まると，高濃度のサ 1：.ファ剤

治：鑑液中に流入すると考えられる．しかしながら近来

叢上皮細胞の髄液分泌量は甚だ少ないとの研究もあ り

（金野），如何程のサルファ剤が叢を通って髄液内に流

入するかは明らかでない．た U確実に云えることはp

本実験に於て叢間質の変性が叢上皮の変性，蜘網膜の

変化に比して可成り早期に発現し，かつその程度が強

いこともこのことは高濃度のサルフ y剤が血中から

髄液中へ侵入することを防ぐのにp 少くとも脈絡叢間

質諸要素が密接に関係しており，しかもその毒物侵入

阻止機能は甚だ強力であると考えられp1・. Monakow, 

Goldman らの考えを支持せ~るを得ない．

ドミアン大量静注例(O.Sg）は0.1～0.3ε投与例に比

して明らかに鋭l網膜への刺I~作用が強しこの場合の

変化は大槽内直接注入例と甚だ似ておりp またLink,

Merritt, Kenedy，鳥居らの大槽p 腰髄腔へのサルフ

ァ朔jのitl〔援；主人による所見とも一致しているが，大量

静注例では透過限界濃度を超えた量が髄液内に移行し

たことが推定され， 実験所見よりして移行門戸はやは

り脈絡叢および柔膜であおと考えられる．

本実験に於て蜘網凝病変の好発部位は大作一定して

おり，最も著るしいのは脳底p ことに交叉槽から視神

経交叉にかけてピあって， 6ヵ月以上の静注例では全

例に認められ，ついで上矢状洞周辺から大大脳静脈槽，

前及び後鼻静脈周辺などに認められた ・般に蜘網膜

の病変が脳底，ことに交叉槽から視交叉附近に好発す

ることはp 臨床的， 実験的に多くの学者が認めており

r Schleussing，井筒，水田，小関），その理由として，

水田は髄液中の有害物は拡散，重一）］，髄液交流によっ

て脳底に移動するとし，小関はその他に脳底槽が広い

ために，そこに有害物が集仏するとい勺渡辺は髄液

吸収路の要所である交叉槽部で髄液の流れが一時停滞

してP その部に病変を起し，そのために更に鎚液の停

滞を助長すると考えている．本実験に於てもP 高濃度

のサルファ剤を合む髄液がp その吸収路である脳底前

部に向って各所より集積停滞するためにp こ〉に強い

変化を生ずるものと考えられる．それとともに上矢状

洞およびその附近の大静脈周辺にも蜘網膜の病変が見

られることはp 髄液が脳底前部から吸収される以外に

上矢状洞および大静脈附近からも髄液が吸収される

(Spina，小関，林，金野）からであろう．

附.!l1白色叢間質内脂肪細胞出現に就いて．

すでにjムペたごとし本実験に於て脈絡叢間質内に

善明な脂肪細胞の出現が認められたぶ， I IJ月以上の

静注例には多少と『もこの傾向が見られ，投与期聞が長

くなるに従って著明となり，症例によっては 4つの脳

室脈絡叢の間質は全く脂肪細胞で占められ，恰も脂肪

腫のごとき様相を呈した．

この様nな変化（ま文献的に言己・F:

の病理に関する研！究として古米定言手のある Ciacciou. ． 
Sea且・lion巴’ Sd】l邑pfcr、， Askanazy,Tssi m inakis, 

Finlay, Zalka, Becker (1939）および Biondi(1957)

などの論文にはか、る所見の記載がない た，.Ernst 

Haeckel (1859）が間質の ProgressiveMetamorp-

hoseのー型として Fett-:'¥!eubildung；の項を設け，

本例と同様の記載をしているが， Haeckelはこの様な

所見！よ極めて栃なものでゐるとい人体で肥肝症を「r
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う酒客の 1例とその他1例を報告した．最近 Biondi

(1957）はこの2例の他さらに附：1五時をも含め人体で6

例の報告をLれようてい石．また Wimlholtzは叢間質の

脂肪についてp 人体で詳細に研究しているがp 本例と

同様の所見の記載はない.WindholtzのSubepithel-

iale Fetttropfenは脂肪滴でありy 本実験例は脂肪細

胞であって，全く異ったものである．また叢間質結合

織の脂肪変性については多くの記載があるが （服部，

Windholtz), Haeckel も明らかに区別しているごと

く両者は全く異ったものである．勿論実験的にか 〉る

変化を作製し記載したものはなしおそらく私が最初

ではないかと考える．脈絡叢と脂肪との関係について

は多くの研究があり，脈絡叢が脂！j}jft：月Hこ密接な関係

を有することが知られている．正常脈絡叢上皮細胞の

空泡内にスダン可染性物質の存することは目くから知

られており ｛℃iacciou. Scaglione J，花房は上皮細胞

内および間質内脂肪は年令により変化することを認め

Windholtzは叢の脂肪を上皮内に生ずる ものp上皮下

(Subepithelialgebewe) に生ずるものP および間質

内に生ずる ものと区別しp 間質内に生ずるものとして

結合繊細胞（』旨肪変性）＇血管笠，淋巴 管壁，整基嚢屋中

（脂肪滴）に見られるとしP 人体の脈絡援は非常に活綾

な脂肪代謝を／rんでいるという．そして個体の年令p
既往症，死因によって具り，尿毒症p 点1:11U1<J，胞血症

動脈硬化p 急性伝染病p 脳軟化症，一般脳ljJ~l＂ 白血

病， AmaurotischeIdiotie，ゴーシエ氏病に多く見ら

れると述べている．また脈絡叢に Xanthom,Choles-

tea tomなどぷ好発することも多くの学者に認められ

ている．かくのごとく IDR~各叢と脂肪との関係は極めて

密接なものがあり，本実験のごとく強い化学的傷害が

脈絡叢に与えられた場合，叢間質に脂肪細胞が現われ

得ることは充分に考えられることである．しかしなか

ら一般の脂肪変性でなしまた脂肪滴としてでもなく

何改に極めて析な脂肪細胞集団という型をとるかにつ

いては尚多くの研究を要すると考えられ，こ、ではp

か》る稀な !fi~の笈：｛ヒヰ、勺家兎に於て実験的に多数作製

し得たことを報告するにとどめる．

第7章結 論

家兎を用いp 経静脈的に10%ドミアンj容淡を当Ju;

0.1, 0ふ0.5g宛連続 1,3, 6, 10方月間投与して，その脳

室・髄膜系に及ぼす影響を病理組織学的に検索し次の

結果を得た．

1. 当屯0.1,0.3g投与群ではp 3ヵ月以内では蜘

網漢に病変を与えない． 6ヵ月以上10ヵ月投与により

主として脳底｛交叉楢河辺し ついで上矢状洞周辺の蜘

網膜に肥厚を来す． 当lit0.5g投与群では短時日で広

汎な蜘網膜炎を起す．

2. 脳室脈絡叢の変化は蜘網膜の変化に先行し， l

～3 h月投与によって間質の退行変性，間質内脂肪細

胞などが現われはじめ，静注期間の延長とともに変化

が著明となる．

3. 本実験で長期静注例に屡々見られた脈絡叢間質

内への脂肪細胞出現を実験的に作製したのは私が段初

であると思う．

摺筆するに臨み，終始御懇篤な御指導，御校閣を戴

いた荒木千里教授並に本研究に対して数々の御助言p

御教示を戴いた大阪赤十字病院外科医長裕文雄博士，

研究科医長沼谷温博士に衷心より謝意を表する．
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Fig・. 1 Normal arachnoid at cisterna chi-
asmatis. x 240 

Fig-. 3 Higher magnification of Fig. 2. 

Some epithelial cells have vacuoles neigh 

bouring their nuclei. x 540 

」 Fig-.5 Slightly thickened arachnoid. Slight 

prolifration of trabecular tissue at cisterna 
chiasmatis. No. 38 (O.lg x 3months). x 240 

Fig-. 2 Normal chorioid plexus at Ill ven-
tricle. x 240 

Fig-. 4 Thickened arachnoid with round 
cell infiltration and haemorrhage. No. 43 

(a case of direct administration of Domian 
by suboccipital puncture!. x 240 

Fig-. 6 Thickend arachnoid with prolife-

ration of endothelial cells at cisterna chi-

asmatis. No. 30 (0.1邑・×lOmonths).x 240 
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Fig・. 7 Thickened arachnoid looking like 

a granulation tissue at cisterna chiasmatis. 

!'¥n. 31 10.Jg×6months）.×240 

，、a・べγ’‘ t · ~~ R ・ ー・
• ）~ ·1(: ・:;'.;.):. _/:,", • • •• 

Fig. 8 Thickened arachnoid with round 

cell infiltration around sinus sagittalis sup. 

i¥'n. 31 (O.lg×6months）.×240 

＆、 ． 日 . •J.守二 日.:r;>・.・い f、’γ .，，/ :._,.. . P 、 ，：－：－ .• ＇.；，！士－~－ぷ『·－：＝ζ ，
f! -, . . ＇ 九・＇・・＇.、： ..‘’，. - /.・ . • -. 

Fi~·. 9 Thickened arachnoid with small 
ιysts around sinus sagittalis sup.ぷo.32 

(0.3g・×6months）.×240 

Fig・. JI Hound l'C I l infiltration (lymphocy-
tes, plasma cells and large mononuclear 

cells in thickened arachnoid of cisterna 
chiasmatis. No. 35 (0.5g×3months). x 360 

Fig-. IO Round cell infiltration in periva-
scular tissue and arachnoid. No. 35 (0.5g× 

3months）.×240 

Fig. 12 Thickened arachnoid. Heigher 

magnification of Fig. 7. x 540 
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,_I;; 

Fig. 15 Subarachnoidal bleeding in cister-

na interpeduncularis. No. 36 (0.5g×16days). 
×100 

Fig. 17 Fat cells in tela chorioidea of IV 
ventricle looking like a lipoma. No. 32 (0.3 
x 6months). x 360 

ぞ持1:：日，
山也ふ；y：’v恥，＼ 三 一一一

Fig. 14 Subarachnoidal bleeding with in-
filtration of red blood cells into the medulla 

oblongata. No. 36 (0.5g x 16days). x 240 

jお，.. ）＇：！竺守積一ror-
Fig. 18 Numerous fat cells in interstitial 

tissue of plexus chorioideus of lateral ven-

tricle. No. 33 (O.lg x IOmonths). x 240 
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Fig-. 20 Fat cells in interstitial tissue of 

plexus chorioideus of lateral γentricle. t¥o. 
34 (0.3g-x lOmonths）.×240 

Fig. 19 :¥lumerous fat cells in interstitial 

tissue of-plexus chorioideus of III ventricle. 
No. 33’（0.1宮×lOmonths).x 240 
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