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影 響 に 関 す る 研 究

第2編

潜在 性 脳局 所 アナ フイ ラキ シー家 兎 大 脳皮 質 の コ リンエ ス テラ ーゼ

活 性 に お よぼす ア ミノ酸 の影 響 につ い て

(本論文の要旨は第68回岡山医学総会において発表した)

岡山大学医学部第1(陣 内)外 科教室(指 導:陣 内教授)

医学士　 山 口 廸 哉

〔昭和34年6月10日 受稿〕

第1章　 緒 言な らびに文献

真正 癲癇の病因と しては従来色々の説があげられ

てい るが,現 在 まだ定説がない状態であ り,従 来唱

え られている主な説を列記するとつぎのよ うな もの

がある.

1) 血 管痙攣説1) 2) 3)

2) 酸 塩基平 衡障碍説4) 5)

3) 内分 泌障碍説6)

4) 水分 代謝異常7) 8)

5) 血 液O2-CO2平 衡障碍5) 9)

6) 血 糖 異常1)

7) acetylcholine代 謝 異常11)

8) glutamic acid代 謝 異常12) 13)

9) K, Mg, Ca, NH4等 塩 分代謝障碍14) 15)

ま た最近allergyに よつて癲癇が惹起 され るとい

う説がある.こ の説は癲癇患者の家系にallergy性

疾 患すな わち気管支喘息,偏 頭痛,奪 麻疹,枯 草 熱

および皮膚炎 などが多 くみとめられ ることな どによ

つてお こつた もの と考え られ,と くに中村16)ら は

癲癇患者の90%に お いてallergy性 疾 患が発生す る

ことを報告 して い る.ま た, Spratling17)はfood

 idiosyncrasyが 癲癇の原因ではないか といつてお り,

チ ョコレー トや砂糖菓子 その他 のfood allergenに

よつて痙攣をお こし,こ れを制限すればおこらな く

な ることを認め た人 ははな は だ 多 い18)-14).ま た,

 Rosenow35)お よ びBering36)は 真 正癲癇患者 の鼻

咽腔粘膜よ り分離 したα型連鎖状球菌を もちいて皮

膚反応をおこない,真 正癲癇は細菌 によ る脳 局所過

敏症であろうとのべている.

さて陣内教授37) 38)な らびにその門下生は,痙 攣

素質乃至痙攣準備状態の問題を重視 し,真 正癲癇が

一定の年令,す なわち思 春期に近 くなつて発病する

ものが多いこと,少 くとも初期においては全 く器質

的変化を認めないこと,ま た血行障碍が重要な役割

を演ずることなどより, allergyに その根拠を求め

ることができはしないかと考えて研究をつづけてき

ている.す なわち実験的に脳になんら器質的変化の

認められない程度のごく弱い脳局所アナフィラキシ

ー(以 下脳局アと略す)を 反復 しておこさせること

によつて神経細胞の過敏状態,す なわち痙攣準備状

態をあたえられるのではないかと考えたのである,

そこで教室の榊原39),清 水40),笠 井4),大 杉42)ら は,

それぞれ牛血清,牛脳灰白質燐脂質加牛血清,α型連

鎖状球菌などを もちいて,い わゆる潜在性脳局ア動

物を作製し,こ れらの動物が生理学的にも生化学的

にもhyperseneitveの 状態にあり,ま た組織学的所

見の上からも真正癲癇の大脳皮質にきわめて近似し

たものであることを実験的に証明 し,こ れらの 動物

脳は痙攣準備状態を附与されるものであると主張 し

た.す なわち,清 水40),宇 都宮43),於 保44)らは脳髄

灌流実験の結果,潜 在性脳局ア家兎では糖質代謝の

低下を認め,兼 松45),於 保44)ら はWarburg検 圧

法によりin vitroで も同様な結果を うることを報告

している.ま た沖46)はこれらの潜在性脳局ア家兎で

はCholinesterase (ChE)活 性値が亢進 しているこ

とを,井 上47)(圭)は 脳の遊離アミノ窒素が減少し

ていることを証明している.こ れらの報告は真正癲
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癇の脳の生化 学的特長 ときわめてよ く一致 している

ものである(第1編 参照).ま た潜在 性脳局 ア動物

脳の生化学的特質 として は,横 田48)に よ りCaの 減

少 とKの 増加が報告 されている し,そ の 他 樋 口49)

に よ つ て 脳 皮 質mitochondriaに よ るTCA cycle

のmemberの 酸 化の様子が,ま た由井50),東51)に

よつてはin vitroお よびin vivoに お け るP32の

代 謝,菅52)に よ つて焦性 ブ ドウ酸酸化能の低下す る

こと,小 野 田53)はWarburg-Dickens酸 化系の活性

の低下 していること,小 林54)に よ つて潜在性脳局 ア

家兎は水 と親和 性が強い ことな ど数多 くの知見が明

らかに され てい る.

私 は先に第1編 において真正 癲癇脳についての研

究で,真 正癲癇脳 は非癲癇脳 に くらべChE活 性 が

亢 進 してい るが,こ れにasparagine, aspartic acid,

 glutamine,γ-amino-β-hydroxybutyric acid, glu

tamic acid,γ-aminobutyric acidを 添 加す ると正

常のlevelに 近 く回復することがで きることを観察

し,真 正 癲癇脳におけるChE活 性 値の上昇の原因

は真正癲 癇脳 における遊離 ア ミノ酸の減少 している

ことに起因 していると推定 したが,第2編 ではこの

問題を実験的癲癇症 あるいは痙攣準備状態 と考 えら

れ る潜在 性脳局 ア家兎について追求 し,さ らに脳遊

離ア ミノ酸の含有量の減少の問題 を量的に検討 して

みたいと考えて,以 下の実験を試 みた次第であ る.

第2章　 実験 材料な らびに方法

第1節　 実験動物

体重約2.5kgの 健 康な成 熟家兎を使 用した.脳 局

ア動 物としては以下 に述べ ろごとき方法によ り作製

した脳局 ア動物 を使用 した.

第2節　 抗原の作製方法および感作の方法

第1項　 牛血清の作製

新鮮な牛血液 を数時間室温に放 置 したの ち遠心器

にて血 清を分離 し, 54℃, 30分 間, water bath中 に

て非働化 し, 0.5%の 割 合に石炭酸を加えた もの を

もちいた.

第2項　 牛脳灰 白質Phosphatide(以 下 牛脳P

と略す)加 牛血清の作製法

新鮮な牛脳の軟膜を血 管とともに取 り除 き,灰 白

質のみを分離 し,乳 鉢 にて摺磨 して泥状 とな し,こ

れに約7倍 容 の無水alcoholを 加 え,と きどき攪 拌

しなが ら室温(冬 期 においては孵卵器中)に 約1週

間 放置し,灰 白質のphosphatideをalcoholに 移行

せ しめ る.つ いで 遠心器によ り上澄 を分離 し,こ れ

を減圧 にて蒸溜す ると黄 褐色粘稠な残渣が残 る

.alcoholを 充 分蒸 〓せ しめたのち,こ れ に少量の

etherを 加 えて溶解す る.こ の さい不溶の部分 は濾

紙 にて濾過 してすてる.こ の濾液 にacetonを 加 え

て白色の沈澱を生ぜ しめ, acetonを 除 去す ると粗製

のphosphatideが で きるわけであるが,白 色 の沈澱

を さらに少量のetherに 溶 かし,最 後の過程を3回

くりかえし精製を行 つた ものを実験に供 した.こ の

phosphatideの 保 存は褐色瓶 に入れ たether液 中 に

た くわえ,氷 室内にて保存した.使 用に さい しては

真 空硫酸乾燥器中で乾燥 し,第1項 で作製 した非働

化牛血清2mlに10mgの 割 合に混 合 し, emulsion

とな して もちい た.

第3項　 感作の方法

家兎の耳静脈内 に第2項 で作製 した牛脳PをPro

 kg 1mlの 割 合で2回2日 間連続注射 し, 12日 後に

Arthus反 応 を検 し,そ の 陽 性の ものをえ らび同量

の牛脳Pを2週 間間隔で5回 注 射 した.

第3節　 実 験方法

第1編 と同様に行つ た.添 加 ア ミノ酸につ いてはと

くに記 さない場 合はM/10の ものを0.1mlも ちいた,

添 加 ア ミノ酸の 濃度 によるChE活 性値の変化の測

定 にさい してはM/10, M/20, M/50, M/100の 濃

度の ものを各0.1mlも ちいた.

第1表　 Amino酸 添 加 に よ る 正 常 家 兎 大 脳 皮 質

Cholinesterase活 性 値

第3章　 実 験 成 績

以下に記載する酵素活性値は,第1編 にのべたと

同様,す べて新鮮脳組織100mgに より30分間に発
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したCO2 cmmを もつて表 したものであ る.

第1節　 正常家兎大脳皮質のChE活 性値,

正 常家 兎8例 につ いての 大脳皮質のChE活 性 値

の測定成績 は第1表 に示すご とく,平 均307で あ つ

た,こ のさい同時にM/10ア ミノ酸を添加 したものの

うち,ま ず γ-aminobutyric acidを 添 加 した もので

は平均262(対 照 を100%と す るとその85%), glu

tamic acidを 添 加 した ものでは平 均278 (91%),

 glutamineを 添加 したものでは平均

177 (59%), aspartic acidを 添 加 し

た ものでは平均243 (79%), aspar

agimeを 添 加 した ものでは273(89%)

で あつ た.す なわち,抑 制 作 用 は

glutamineが もつとも強 く,つ い で

aspartic acid,γ-amiaobutyric acid,

 asparagine, glutamic acidの 順 で

ある.

第2節　 潜在性脳局ア家兎大

脳皮質ChE活 性値

潜在性脳局ア家兎8例 について の

大脳皮質ChE活 性 値の測定成績は

第2表 に 示 す ご と く,平 均382で

あつた.こ の さい 同 時 にM/10ア ミ

ノ酸を添加 した もの の う ち,ま ず

γ-aminobutyric acid添 加 例では平均

282 (74%), glutamic acid添 加 例 で は 平 均297 (78

%), glutamine添 加 例 で は 平 均49 (13%), aspartic

 acid添 加 例 で は 平 均294 (77%),

 asparagine添 加 例 で は 平 均277(73%)で あ つ た.す

な わ ち,抑 制 作 用 はglutanine添 加 の 場 合 最 も著 明

で あ り,つ い でasparagine,γ-amiaobutyric acid

, aspartic acid, glutamic acidの 順 で あ る.

第2表　 Amino酸 添加に よる脳局ア家兎大 脳

皮Cholineeterase活 性 値

第1図　 正常家兎お よび脳 局ア家兎大脳皮質
Cholinesterase活 性 値

は各平均 値を示す

第3節　 正常家兎と潜在性脳局ア家兎との比

較について

正常家兎と潜在性脳局ア家兎とについてえられた

成績を比較すると第1図 のごとくである.す なわち,

潜在性脳局ア家兎脳のChE活 性値は正常家兎脳の

ChE活 性値と比較 して382/307×100=124%で,か な

りの亢進を示している.ま たアミノ酸を添加 した場

合には,い ずれのアミノ酸添加の場合で もChE活

性を抑制す るのであるが,そ の抑制の程度は第1編

の癲癇脳,非 癲癇脳の場合と逆に,一 般に正常家兎

よりも潜在性脳局ア家兎において強い.し かしなが

らglutamineの 場合を除けばいずれの場合も顕著な

差ではない.つ ぎに各アミノ酸添加の場合において

正常家兎の場合と潜在性脳局ア家兎の場合とを平均

値で比較してみると,一 般に脳局ア家兎の方がChE

活性値が高いけれども,た だglutamine添 加例の場

合のみ例外で潜在性脳局ア家兎例の方が著 しく低下

している.こ れはとくにglutamineの みが潜在性脳

局ア家兎に対してきわめて著明な抑制作用をあらわ

す ものと考えられ,こ の効果はきわめて注目さるべ

きである.各 ア ミノ酸の作用の順位については正常

家兎例と脳局ア家兎例ではaspartic acidとaspar

agineの 順位が入れ違つている以外,と くに注目す
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べきものはない.

第4節　 ア ミノ酸添加量のChE活 性値にお

よぼす影響

正常家兎脳ChE活 性値におよぼすアミノ酸の添

加量の影響を検索するため,効 果の最 も大きいglu

tamineと 効果の最 も小さいglutamic acidを え ら

び,そ れぞれM/100, M/50, M/20お よびM/10の

ものを0.1ml宛 実験系に添加 してその効果を比較し

てみた.そ の成績は第2図および第3図 に示すごとく,

いずれもM/10の ものを添加すればほとん ど最大抑

制に達しておりglutamineの 場合はM/100で もかな

りの抑制作用が認められるがglutamic acidで は曲

線がなめらかでM/100で はあまり著明ではない.ま

た第4図 は潜在準脳局ア家兎ChE活 性におよぼす

glutamineの 影響であるが, M/200附 近ですでに正

常levelに 回復 していることがわかる.

第2図　 正常家兎大脳皮質ChE活 性 値 にお よ

ぼすGlutamineの 影 響(3例 平均)

第4図　 潜在性 脳局ア家兎ChE活 性 値 にお よ

ぼすGlutamineの 影 響(3例 平 均)

第4章　 総括な らびに考按

実験 的癲癇症 あるいは痙攣準備状態を賦与 されて

い るこ とが種 々の実験によつて裏附 け されている潜

在 性脳 局ア家兎 のChE活 性値におよぼす種 々ア ミ

ノ酸の影響を正常家兎の場 合と比較検 討 したところ,

潜 在性脳局ア家 兎脳 のChE活 性値 は正常家兎脳のそ

れよ りやや亢進 してい るが,ア ミノ酸添加により正

常あ るいはそれ以下 に低下す ることを知つた.ま た

これ らのア ミノ酸 添加に よるChE活 性の低下 は正

常家兎で も認 められ るが,潜 在性脳 局ア家兎の方が

一般にその程 度が著 しい .こ れ らの各ア ミノ酸の作

用 は正常家兎脳ChE活 性値 に対 しては, glutamine

の 作 用が もつ とも著 し く,つ いでaspartic acid,γ-

aminobutyric acid, asparagine, glutamic acidの

順 であ り,潜 在性脳局ア家兎ChE活 性値 に対 して

はglutamineの 作 用が卓越 してお り,つ いでaspar

agine,γ-aminobutyric acid, aspartic acid, glu

tamic acidの 順 であつ た.ま たこの さいglutamine

お よ びglutamic acidに つ いて ア ミノ酸溶液(0.1ml)

の 濃 度をM/100, M/50,M/20, M/10と 変 化 させて添

加す ると, M/10で は最大抑制を示 し, glutamineで

はM/100で もかな りの抑制が認 め られることを明ら

かに し,つ いで潜在 性脳 局ア家 兎 で は 約M/200の

濃 度の ものを 添加す ると正常値 に近ず くことがわか

つ た.

ま ず家兎のChE活 性 値 について は,教 室沖46)が

す でに報告 してい るごと く,正 常家兎脳 のChE活

性 値 は305で あ り,潜 在性脳局 ア家兎脳については

380と 報 告 してお り,私 のえた活性 値307お よび382

と きわめてよ く一致 してい る.
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つ ぎにア ミノ酸 添加の影響であるが,正 常家兎脳,

潜 在性脳局ア家兎脳 ともに,人 脳においてみ られた

ごと くglutamic acidを 代 謝の中心 とす る種 々の ア

ミノ酸によつて抑制 され るとい うことはきわめて興

味深い.作 用の強 さの順序 は正 常 家兎例 ではglu

tamine, aspartic acid,γ-aminobutyric acid, aspa

ragine, glutamic acidで あ るが潜在性脳局ア家兎

例ではaspartic acidとasparagineの 順位 が入れ

かわつてい るけれ ども,推 計学的に考えて と くに強

調すべ き事項 とは考え られない.

つ ぎに各 々の ア ミノ酸のみに注目 した場合,正 常

家兎例 および潜在性脳局 ア家兎例 ともア ミノ酸を添

加 しない ものを対照 と考えると,い ずれのア ミノ酸

について も,抑 制率は正常家兎例の方が著 しい.こ

れ は真正癲癇の場合にみ られ る傾向 と相違 してい る.

しか し,対 照は もとより各 ア ミノ酸を添加 した もの

について,そ のChE活 性 の絶対値を比較すれば,

 glutamine添 加 例をのぞけばいずれ も潜在性脳局ア

家兎の方 が依然 として高い値を とつてい ることがわ

かる.こ のよ うに潜在性脳局ア家兎においてChE活

性 が高 いことか らも,ま た井上が しらべ たところで

も,潜 在性脳局ア家兎脳 では遊離 ア ミノ窒素量が減

少 していることが知 られている.こ のア ミノ窒素の

不足量と添加ア ミノ窒素量 との関係 を明 らかにす る

ために抑制作用のもつ とも大 きいglutamineと 効 果

のもつ とも小 さいglutamic acidと について種 々に

添加量を変化 させてChE活 性 値を しらべてみた と

ころ, M/10の ものを添加 した場合にはいずれ も最大

抑制 に達 していることがわかつ た.ま たglutamine

はM/200で も きわめて効果 があることを知つ た.本

実験におけるWarburg flask 1個 あ たりの脳重量 は

2%, 2mlで あ るので40mgで あ り,こ れ に添加す る

ア ミノ酸はM/100 glutamineを 例 に とると添加 溶液

0.1mlφ た りのN量 として28μgと な る.こ れは組織

1gあ たりに対 して0.7mg添 加 す ることにな る.し か

しamineで な く一般の ア ミノ酸の場合はNが 一つ少

いか らこの半 量0.35mgと 考 え られ る.井 上47)の 測 定

によれ ば脳遊離 ア ミノ窒素の値 は正常家 兎では平均

0.397mg/g,潜 在 性脳 局ア家兎(新 鮮卵 白で感作)で

は平均0.306mg/gで 約0.09mg/gの 低 下であ り,人

脳では非癲癇0.867mg/g,癲 癇0.644mg/gで 約0.22

mg/gの 相 違 がみられ る.す なわ ちこの相違を添加

ア ミノ酸で補 うとすれば潜在性脳局 ア家兎の場合 は,

約0.1mg/g tissueの 遊 離 ア ミノ窒素の欠損 と考 え

て約1/300Mの ア ミノ酸溶液を0.1ml添 加 すれ ばよ

い ことにな るし,癲 癇脳 に対 しては約2/300Mの も

のを0.1ml添 加 すればよい ことにな る.潜 在性脳 局

ア家兎脳 についての実験で は,第4図 に示す ごと く

ほぼ これを裏附け るごとき結果をえてい るわけであ

る.

第5章　 結 論

潜在性脳局 ア家兎および正常家兎 のChE活 性値

および之におよぼす種 々な るア ミノ酸の影響を検索

し,つ ぎのことを明 らかに した.

1) 潜 在 性脳局 ア家兎脳のChE活 性 値 は正常家

兎脳のそれよ り亢進 してい るが,ア ミノ酸添加 によ

り正常値 あるいはそれ以下 に低下 した.

2) ア ミノ酸添加 によつて正常家兎で も潜在性脳

局ア家兎で もChE活 性 が低下す るが,後 者の方 が

よ り顕著である.

3) ア ミノ酸のChE活 性 に対す る抑制作用の強

さは,正 常家兎脳ではglutamineが もつ とも著 しく,

つ いでaspartic acid,γ-aminobutyric acid, aspar

agine, glutamic acidの 順 であ る.潜 在性脳局 ア家

兎脳ではglutamineの 作 用が卓越 してお り,つ いで

asparagine.γ-aminobutyric acid, asPartic acid,

 glutamic acidの 順 であ る.

4) glutamineお よびglutamic acidに つ いて添

加アミノ酸溶液の濃度を変化すると,と もにM/10

で最大抑制を示 し, glutamineで はM/200で もかな

りの抑制が認められた.

5) 潜在性脳局ア家兎脳ChE活 性値におよぼす

glutamineの 影響はM/100で も抑制を示 し, M/200

で正常家兎脳のlevelに 等しくなる.こ れは脳局ア

家兎脳のア ミノ窒素の欠損量とほぼ等 しい値である

ことがわかつた.

擱筆するに当り終始御懇篤なる御指導と御校閲を

賜つた恩師陣内教授に深甚なる感謝の意を捧げる.
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The Influence of Amino Acid upon Cholinestrase Activity in 

the Brain.

Part 2. The influence of amino acid upon cholinestrase acitivity

 in the cerebral cortex of rabbits with latent local anaphylaxis.

By 

Michiya YAMAGUCHIl

st Department of Surgery Okayama University School of Medicine.

(Director: Prof. D. JINNAI)

Various influecnes of amino acids upon ChE activity in the brain of latent cerebral 

local anaphylactic rabbits (LCLA rabbits) and normal ones were studied.

1) The ChE activity in the brain of LCLA rabbits accelerated stronger than that of 

normal rabbits, but after adding amino acid it fell to normal value or less.

2) By addition of amino acid the ChE activity redueces both in normal rabbits and 

LCLA rabbits, but it was more marked in the latter.

3) The intensity of the straint of amino acids for the ChE activity is the largest by 

glutamine to normal rabbits. Aspartic acid, ƒÁ-aminobutyric acid, asparagine, glutamic acid 

follows. To LCLA rabbits glutamine effects excellent and then asparagine, ƒÁ-aminobutyric 

acid, aspartic acid, glutamic acid.

4) If the density of adding amino acid solution is changed in glutamine and glutamic 

acid, they show a maximum straint at M/10. In glutamine it shows respectable straint even 

at M/200.

5) The influence of glutamine upon the ChE activity in the brain of LCLA rabbit_??_ 

showed straint even at M/100 and at M/200 it became equal with the level of normal rabbit 

brain. This is found to be almost the same value as the deficient value of amino nitrogen in 

LCLA rabbit brain.


