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GABA関 連 物 質 の灌 流 脳 機 能 に 対 す る作 用
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は じ め に

脳に特異的に存在するγ-アミノ酪酸1)2)3)(GABA)

が,そ の代謝的前駆物質であるグルタミン酸ととも

に,脳 機能 と密接な関係があることが想定されてい

る. GABAは, Florey E.4)に よ るFactor Ⅰの発

見以来,抑 制伝達物質の有力な候補物質として注目

されている.ま たGABAの 誘導体のうちで,よ り

強力な抑制作用をもつ物質の探索が行われている.

GABAお よびその誘導体の 中枢神経系 に及 ぼす

効果を調べるには,動 物への系統的投与,脳 への局

所的投与(大 脳皮質への滴下あるいは微小電気泳動

的投与),あ るいは髄腔内投与など,さ まざまな方法

によることができる.し かし,も つとも普通の投与

方法である系統的投与では,各 物質の血液脳関門透

過性の難易とともに脳以外での代謝-分 解速度によ

つて,そ の効果の強さと持続時間が規定される.

脳灌流法においては,ネ コを用いて,中 枢神経系

は無傷のままで脳循環を体循環から分離し,脳 に既

知組成の人工血液を灌流させるので,灌 流動脈系に

GABAあ るいはGABA関 連物質の種々の量を一定

条件下で注入することによつて,各 物質の脳機能に

およぼす影響を脳外因子の影響なしに定量的に比較

検討することができる.し たがつて,本 編は,ネ コ

脳灌流法を用いて, GABAな らびにGABA関 連物

質を灌流動脈系である頸動脈内へ一定条件下で注入

し,脳 波,脈 血流量,体 側血圧に及ぼす急性効果を

調べた.ま た,こ の投与条件における脳血中の投与

物質の濃度時間曲線を知るために,〔1-14C〕GABAを

用いた実験を行つた.

実 験 した物 質 は, GABA,β-ヒ ドロキ シ-γ-ア ミノ

酪 酸(BH-GABA),β-フ ェ ニ ー ル-γ-ア ミノ酪 酸(BP-

GABA),γ-ヒ ドロキ シ酪 酸(GHBA),γ-ヒ ドロキ シ-

β-ア ミノ酪 酸(GH-BABA),γ-ア ミ ノブ チ リル コ リ

ン(GABA-Ch),ホ モ カ ル ノ シ ン(Homocarnosine)

お よ び そ の 硫 酸 塩,カ ル ノ シ ン(Carnosine),γ-グ

ア ニ ジ ノ酪 酸(GGBA)お よび そ の塩 酸 塩 で あ る.

実 験 方 法

実験には,体 重2～3kgの 若い成ネコ22匹 を用い,

 pentobarbital sodium (45mg/kg)に よ る麻酔下で脳

-体 循環の分離手術を行つた.採 用 した術 式は,

Geiger原 法5)の 改良法6)で あ る.ま た,本 実験で用

いた脳灌流法は,開 放式脳灌流法(一 度脳を灌流し

た血液は再度脳を通 らない)で あり(第1図),使 用

した灌流人工血液は標準血7)で ある(第1表).脳 の

灌流は,貯 血槽中に貯えられた血液がローラ型ポン

プ(メ ラ製)に よつて送 り出され,フ ィルターで濾

第1表　 灌流血の組成
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過されたのち調圧器で一定流圧となり,流 量計(日

本光電製電磁流量計)を 通つて恒温槽に入 り,さ ら

に温度計(日 本光電製電子サーモメータ)を 通つて

ネコ脳に到る.静 脈血は, Sinus transverausに 特殊

カニューレを挿入 して流 出せ しめ,オ キシメータ

(エルマ製)で 酸素飽和度を連続的に測定 したのち

静脈血試料として回収 した.体 側血圧は,頸 動脈の

心臓端にそのまま血圧計(日 本光電製電気血圧計)

を連結 し,連 続的に測定した.

第1図　 開 放 式 脳 灌 流 装 置

被検 したGABAお よびその関連物質と投与量を

第2表 に示す.被 検物質はいずれもリンゲル液に溶

解したが遊離型は殆んど難水溶性であるため,ま ず

微量の濃塩酸を加えて溶解 したのち苛性 ソーダで

PHを7.0～8.0に 調整 した.強 度の難水溶性を示

すBP-GABAで はpH 3.0前 後のものを使用した.

投 与方法はそれぞれの物質について,各 濃度の溶液

をつ くり,そ の1mlを10秒 間 かけて灌流脳の頸動

脈血中に注入した.そ のさい,影 響の少い低濃度の

ものから開始し,先 に注入 した物質の影響が消失し

てから次の注入を行なつた.ま た,各 実験例 ごとに

同一条件でpHを 等 しくしたRinger液 を注入 し,

対照 とした.最 初の注入は,灌 流開始後20分 を経過

し脳波にPentobarbtal sodiumの 影響が消失7)し て

から行なつた.

第2表　 GABA関 連物質およびその酸塩と

投与量(mg)

(すベ て1ml溶 液 として使用した)

薬物の注入によつて現われる脳血流量(ml/g.brain

/min.)の 変 化は,そ の ピーク値を注入直前の流量

で除した値を100倍 し,変 化率を%で 示 した.

体側血圧の変化は,薬 物の注入によつて現われる

最高血圧値(mmHg)の 変動をそのまま記載した.

本実験装置で,脳 血流量が100ml/g. brainの と

き,注 入部位から脳に到達するまでの時間は, 13～

17秒 であり, Sinus transversusか ら出た静脈血が試

験管に採取 されるまでの時間は約40秒 であつた.

〔1-14C〕GABAを 用 いた実験では, 1ml中 にGABA
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200mg, 300mg, 500mg, 1000mgを 含 む各Krebs

Riager溶 液 に 〔1-14C〕GABA 0.1μcを 混 じて 灌流

脳 の頸 動 脈 側 よ り注入 し, Sinus transversusよ り流

出 す る静 脈 血 を 採 取 し,そ の放 射能 を 測 定 した.静

脈 血 の 採 取 方 法 は,注 入 開 始 よ りの経 過 時 間(秒)

で次 の 順序 に8回 行 つ た.

(1) 0～10, (2) 10～20, (3) 30～40, (4) 50～

60, (5) 70～80, (6) 90～100, (7) 110～120,

 (8) 180～190, (9) 240～250

静 脈 血 の 放 射 能 の測 定 方 法 は,各10秒 間 に流 出 す

る静 脈 血 を 各 々1本 の試 験 管 に採 取 して,血 液 量 を

測定 した の ち 一 定 量 を5%ト リク ロー ル酢 酸 に て除

蛋 白 し,そ の 上 清0.5mlを 計 数 び ん に入 れ,エ タ

ノー ル5m1,ト ル エ ン-PPO-POPOP 10m1を 加 え8),

 Packard製liquid scintillation spectrometerに よ り

測定 した.試 料 の 計 数 効率 はexternal standardiza

tionに よ り補 正 しdisintegration per minutes (dpm)

と して 記 載 した.な お,使 用 した 〔1-14C〕GABAは

第一 化学 薬 品 株 式 会 社 製 で あ る.

脳灌流実験例のすべてに脳波記録を行つたが,そ

のうち20例 は新皮質脳波のみ誘導し, 2例 は新皮質

および皮質下(海 馬および扁桃核)脳 波を誘導した.

新皮質脳波誘導例は,脳 灌流実験の直前に,押 ピン

電極を極間距離1cmと して前頭皮質(Gyrus sigmoi

deus),側 頭皮質(Gyrus sylvius post.)上 の頭蓋に

刺入固定 した双極誘導ネコを使用し,新 皮質および

皮質下脳波誘導例は, 2週 間以上経過した植込み電

極ネコを使用した.植 込み電極ネコの新皮質電極は,

真鍮ネジを極間距離1cmと して側頭皮質(G. sylvius

 post.)上 の頭蓋にねじ込んで固定 し,扁 桃核および

海馬の電極は直径0.2mmのstainless steel wireを

ガ ラス毛細管で絶縁固定 した平行双針電極(極 間距

離2mm,線 端露出0.5mm)を 使 用 し, Jasper &

 Ajmone-MarsanのAtlas9)に 従つて計測した後,東

大脳研式脳定位固定装置を用いて所定の位置に挿入

した.な お,目 的部位到達の確認は,損 傷放電の出

現をもつて目やすとした.脳 波および心電図の記録

には,日 本光電製8素 子脳波計を用いた.

実 験 成 績

1 GABA(第3表)

新皮質脳波に及ぼすGABAの 作用は, 100mgま

では認められない. 200mgで は26秒 後 より一過性

に低振幅徐波化(約20秒 間)し たのち灌流個有の速

波となつて回復する. 300mgで は24秒 後 より著明

に低振幅化したのち,多 発性の陽性棘波から,紡 錘

波,徐 波 と連続する特有な波型が40秒 間持続する.

 500mgで は21秒 後より灌流脳波に個有 の速波が消

失するとともに,平 坦化に近い抑制相 と紡錘波を含

む前記特有な波型の持続が反復 して70秒 後に回復す

る. 1000mgで は脳波は20秒 後より平坦化 し,と き

どき陽性の棘波の出現をみるが140秒 後にはほぼも

との脳波にかえる.

脳波変化の出現時間は,投 与量の増加とともにや

や減少していくが,い ずれもGABAが 脳に到達 す

るまでの時間(13～17秒)よ り僅かに遅れている.

第3表　 GABA頸 動脈内投与による脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化および生体徴候

(注)　表1～10を 通じて次のように記載した.

投与量は記載量の1ml溶 液 を10秒 間で注入した.発 現は注入後の経過時間. Nは 無作用, L

は作用が持続的であることを示す.-は 減少および低下を示す.

脳波変化で, -1は 徐 波化, -2は 紡錘-徐 波化, -3は 持続的平担化, +1は 低振幅速波化,

 +2は 発作発射, +3は 発作発射持続的平担化することを示す.
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脳波変化の持続時間は,投 与量の増加に平行して延

長する.

脳血流量に対しては, 50mg, 100mg, 200mgで 軽

度の増加が認められるが,そ れ以上の投与量になる

と逆にその作用は消失する.

体側血圧に対 しては,降 圧作用を示す.そ の閾値

は脳波変化を来たす閾値よりも低 く, 100mgか ら認

められる.作 用の発現時間は,投 与量の増加ととも

に早まるが,少 量では脳波変化の出現時間より遅れ

て出現する.降 圧作用の持続時間と最高降圧値は,

と もに投与量に比例して増大する. 300mgま で は一

過性降圧変化のあと,も との水準まで回復するが,

 500, 1000mgで は 一過性降圧変化のあと持続的降

圧作用を残 し,も との水準まで十分回復しない.

300mg以 上 で瞳孔の縮少が認められる.

2 β-ヒ ドロ キ シ-GABA(第4表)

BH-GABA 25mgで は,新 皮質脳波に変化を認め

ない. 50mgで は20秒 後 より20秒 間,一 過性に低振

幅徐波化する. 100mgで は, 20秒 後より棘状波に始

まる特有な紡錘-徐 波群発が連続するパターンが認

められ, 60秒 間持続 して回復する(第2図).

脳血流量に対 しては, 25mg以 上 で増加作用が認

められる.脳 血流量増加の出現時間は脳波変化の出

現時間と同時的であ り,持 続時間,増 加率とともに

投与量に比例して増大する.

体側血圧に対 しては,殆 んど変化を与えない.

投与範囲内で,特 異な生体徴候をみない.

3 β-フェニール-GABA(第5表)(第3図)

この実験では,新 皮質,扁 桃核,海 馬から脳波を

記録 した. 1mgで は,新 皮質,扁 桃核,海 馬ともに

脳波に変化を来たさない. 5mgで は, 18秒 後 より

新皮質の速波は抑制され,高 振幅の徐波を40秒 間出

現さして回復する.扁 桃核では新皮質にわずかに先

ん じて,個 有の低振幅速波が抑制される.海 馬脳波

は新皮質,扁 桃核より数秒はや く現われ,律 動波が

崩れ低振幅速波となつたのち高振幅の棘状波が散発

し, 40秒 後から再び律動波となつて回復する. 10mg

の ときの脳波変化は5mgの 場合と殆んど同様であ

る. 15mgで は15秒 後 より新皮質脳波は強 く抑制(40

秒間)さ れたのち特有な紡錘-徐 波群発(40秒 間)

が交互に反復出現し約20分 間持続する.扁 桃核脳波

は新皮質にわずかに先行して低振幅化し,つ いで高

第4表　 β-ヒドロキシーγ-アミノ酪酸頸動脈内投与による脳波,脳 血流量,

体側血圧の変化および生体徴候

第2図　 BE-GABA 100mg投 与後の皮質脳波の変化

第5表　 β-フェニール-GABA頸 動脈内投与による脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化および生体徴候
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第3図

A

灌流開始20分 後,薬 物注入前の皮質および深部脳波

B

β-Phenyl GABA 5mg投 与後 の 皮 質 脳 波 の 変 化

C

β-Phenyl GABA 5mg投 与 後 の 皮 質 お よび 深 部 脳波 の 変 化

D

β-Phenyl GABA 15mg投 与 後 の皮 質 お よ び 深 部 脳 波 の 変 化

E

β-Phenyl GABA 35mg投 与2分 後 の皮 質 お よ び 深 部 脳 波 の 変 化
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振幅の棘状波が出現し,両 相が交互に反復出現する

(約20分 間).海 馬脳波では,新 皮質,扁 桃核より数

秒はや く律動波が消夫し低振幅速波を示したのち,

不規則な高振幅棘波が現われ,約20分 間両相が交互

する. 20mgで は, 15mgの 場 合と殆んど同一であ

る. 35mgで は, 13秒 後 より新皮質は急速に平坦化

し,や や遅れて扁桃核,海 馬が平担化する.

F

β-Phenyl GABA 35mg投 与 後 の皮 質 お よ び 深 部 脳 波 の 変 化

脳波変化の出現時間は, BP-GABAの 脳到達の時

間にほぼ一致してお り,投 与量が増加するにしたが

つて短縮する傾向が認められる.脳 波変化の持続時

間は投与量の増加によつて急速に延長 して35mgで

は持続的となる.

脳 血流量に対する作用は, 10～15秒 後 より始まり,

 20～40秒 間持続する.流 量の増加率は5mgで 最 も

高 く,約21%で ある. 35mgで は,は じめ増加した

あと動揺性を示して減少する.

体側血圧には変動を与えない.

生体徴候をみない.

4 γ-ヒドロキシ酪酸(第6表)

5mgま では,新 皮質脳波に影響を与 えない. 10

mgで は30秒 後 より20秒 間一過性に徐波化する. 25,

50mgで は20秒 後より紡錘-徐 波群発(20秒 間)と

低振幅速波(約20秒 間)が 持続的に反復出現する(第

4図). 100mgで は紡錘-徐 波群発が現われたのち,

脳波は平担化するが回復性を示す.

脳波変化の出現時間は比較的おそいが,そ の持続

時間は長い.

脳血流量では,薬 物の脳に到達した時間に一致し

て軽度の一過性増加を認める.

体側血圧に対しては影響を与えない.

生体徴候に著変はない.

5 γ-ヒ ドロキ シ-β-ア ミ ノ酪 酸

GH-BABAは100mgま で の投与量で,新 皮質脳

波に影響を与えない.ま た,脳 血流量,体 側血圧に

対しても作用は認められない.特 異な生体徴候もな

い.

6 GABA-コ リン(第7表)

GABA-Chは, 100mgま での投与量では新皮質脳

波に影響を与えない.ま た,脳 血流量に対 しても同

様に影響はみられない.

第6表　 γ-ヒドロキシ酪酸頸動脈内投与による脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化および生体徴候

第4図　 GHBA 50mg投 与後の皮質脳波の変化
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第7表　 GABAコ リン頸動脈内投与による脳波,

脳血流量,体 側血圧の変化および生体徴候

体側血圧に対 しては,強 力な降圧作用を示し,投

与開始後40～60秒 よ りはじまり, 10数 秒でピークを

示したのち比較的長 く持続する.最 高降圧値は投与

量の増加に比例 して増大する.

7 Homocarnosine(第8表)

遊離型のHomocarnosineは, 200mgま での投与

量では新皮質脳波に対 し,影 響を与えない.ま た,

同様に脳血流量に対 しても変動を与えない.体 側血

圧に対 しては投与量に比例した降圧作用がみられる.

降圧作用の持続時間はいずれも長い.生 体徴候をみ

ない.

第8表　 ホモカルノシン頸動脈内投与による脳

波,脳血流量,体 側血圧の変化および生体徴候

7' Homocarnosine硫 酸 塩(第9表)

Homocarnosine硫 酸塩は25mgま で新皮質脳波に

変化をきたさない. 50mgで は40秒 後 より低振幅速

波化するとともに30秒 間発作発射をみるが,以 後低

振幅速波活動と平担化あるいは徐波相がしばらく反

復出現する. 100mgで は, 40秒 後より30秒 間発作

発射をみたのち持続的に平担化する.

脳 血流量に対しては, 25mg以 上で流量の減少を

みる.脳 血流量の減少の出現時間は脳波変化の出現

より早 く,投 与量の増加に伴つて減少度が増強する.

脳血流量の変化は減少をはじめてから25～35秒 後に

最低値を示す.

体側血圧に対 しては, 50, 100mgで 軽 度昇圧作用

を示す.生 体徴候 として50mg, 100mgで 軽度の散

瞳を認める.

第9表　 ホモカルノシン硫酸塩頸動脈内投与に

よる脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化および

生体徴候

8 Carnosine(第10表)

Carnnosineは, 25mgま で 新 皮 質 脳 波 に影 響 を与

えな い. 50mgで は, 30秒 後 よ り25秒 間 一 過 性 に低

振 幅 徐 波 化 し, 100mgで は, 30秒 後 よ り25秒 間,特

有 な 徐 波 群 発 がみ られ る.

脳血流量に対しては, 12.5mgま で 著変な く脳波

変化に先行して25mg以 上 で著明に増加 させる.脳

血流量増加は薬物注入終了15秒 後からはじまり, 25

～30秒 後に最高値に達し全持続時間は50～70秒 間で

ある.

体側血圧に対 しては, 50, 100mgで 軽度な一過性

の降圧作用を示す.

生体徴候を示さない.

9 γ-グアニジノ酪酸(第11表)

GGBA 200mgま での投与量 で新皮質脳波に変化

を現わさない(第5図).ま た,同 様に脳血流量にも

第10表　 カルノシン頸動脈内投与による脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化および生体徴候
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影響を与えない.

体 側血圧に対 しては, 5mg以 上 で作用を現わす

が,作 用方向は不定である. 5mg, 10mgの 少量で

は降圧作用を示すが, 50mg以 上では降圧,昇 圧作

用を示す.

生体徴候として5mg以 上 で瞳孔散大を示し,探

索様の眼球運動がみられる.

9' γ-グアニジノ酪酸塩酸塩(第12表)

GGBA塩 酸塩25mgま で は,新 皮質脳波は不変

である. 50mgで は10秒 後 より発作発射を10秒 間み

たのち回復する. 100mgで は, 15秒 後 より発作発射

を10秒 間認めたのち,い つたん平担化するが,速 波

の出現 とともに回復する. 200mgで は, 100mgの

場合と同一であるが,回 復は遅延する(第6図).

脳血流量に対しては,脳 波変化と同様に50mg以

上 で流量の減少を来たす(第7図).脳 血流量減少は

45～70秒 後に最低値に達 したのち回復する.

第11表　 γ-グァニジノ酪酸頸動脈内投与による

脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化および生体

徴候

体側血圧は,降 圧作用を示す.

生体徴候は25mgよ り散瞳作用を現わし, 200mg

で は,探 索様運動,瞬 目運動を示す.

10 〔1-14C〕GABAの 投 与

0.1 microcurieの 〔1-14C〕GABAを 含む各濃度の

GABA溶 液1mlを10秒 間かけて脳に流入する頸動

脈血中に注入し,脳 を通過 したあとでsinus trans

versusよ り流出する脳静脈血中の放射能を時間的に

測定 し,そ の時間経過を調べた.注 入部位から脳に

達するまでの時間は,用 いたチューブの内径から計

算すると,脳 血流量100ml/g. brainの とき, 13～17

秒, sinus transversusか ら採血試験管に達するまで

の時間は47秒 である.実 測 した脳静脈血中の放射能

の上昇曲線は極めて急峻で70～80秒 の10秒 間に採

血した試料で頂点に達した.こ の実験の脳血流量は

120ml/100g. brain/min.で あつたので,こ の時間は

上述の計算値と一致している.下 降曲線は比較的緩

やかであり,注 入2分 でかなり下降し, 4分 後頃に

は零線に接近する(第8図).静 脈血中に流出した放

射能の量は,時 間的に測定 した放射能を記載した各

点を直線で結んでその面積として求めた. 4分 間 内

の放射能の回収率は,投 与した放射能の80～90%で

あつた(第13表).こ の ことは,血 管内に投与された

GABAは, 4分 後には殆んど脳内に残存 していない

ことを示している.

第5図　 GGBA 200mg投 与後の皮質脳波

第12表　 γ-グァニジノ酪酸塩酸塩頸動脈内投与による脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化

第6図　 GGBA塩 酸塩200mg投 与後の皮質脳波の変化
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第7図　 GGBA 100mg塩 酸塩を投与したときの脳血流量,体 側血圧(下 図)の 変化

第8図　 灌流脳の動脈系に 〔1-14C〕GABA 0.1μC

を投与し,横 静脈洞血中に現われる放射能の

時間的変化

A. GABA 200mg投 与 例 B. GABA 300mg投 与 例

静脈血中の放射能の時間経過 と脳波変化の持続時

間から, GABAの 各投与例において脳波変化をおこ

す脳血液中の放射能濃度を求 め,こ れか らGABA

の脳血液中での有効濃度を計算したところ, 200mg

投与例4.3mg/ml, 300mg投 与例5.5mg/ml, 500mg

投与例4.0mg/ml, 1000mg投 与例5.7mg/mlと な

り,平 均4.9±0.95mg/mlで あつた.す なわち,脳

血液中に5mg/ml以 上のGABA濃 度が保たれてい

る時間だけ脳波が抑制されることがわかつた.

第8図 に示 され た 曲 線 か ら得 られ た急 速頸 動 脈 内

投 与 に よ るGABAの 最 高 濃度(Peak concentration)

は, 200mg投 与例6.5mg/ml, 300mg投 与 例7.2mg

/ml, 500mg投 与 例12.6mg/ml, 1000mg投 与 例

16.4mg/mlで あ つ た.し か し,こ の濃 度 は10秒 間

の静 脈 血 の平 均 値 を 示 す も ので あ り,真 の ピー ク は

よ り高 い もの で あ る.

第13表　 〔1-14C〕GABA頸 動脈急速投与時血液放射能の動態

X=4.9±0.95
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各物質の作用の比較

上述の実験結果はすべて投与条件が一定 しており,

 1ml溶 液 を10秒 間かけて頸動脈系に注入 したもの

で,各 物質の脳波,脳 血流量,体 側血圧に及ぼす効

果を量的に比較することができる.

1 脳波に及ぼす作用

脳 波 に 対 す る最 少 作用 量 は第14表 に示 す よ うに,

 GABA 200mg, BH-GABA 50mg, BP-GABA 5mg ,

 GHBA 10mg, Carnosine 50mgで あ り,い ず れ も低

電 位 徐 波 化 さ らに特 有 な紡 錘-徐 波群 発 を示 し,脳

波 に 対 す る抑 制 作 用 の あ る こ と を示 した.ま た,強

い 抑 制 時 に 陽性 の棘 波 を 出 現 さ せ る. GH-BABA,

 GABA-Ch, GGBA(遊 離 型)は,い ず れ も100mgま

で の 投 与 で は 無 作 用 で あ り, Homocarnosine(遊 離

型)は200mgま で 無 作 用 で あつ た.す なわ ち,脳

波 抑 制 作 用 の 強 い もの は, BP-GABAとGHBAで

あ り,抑 制 作 用 は認 め られ るが,そ の 作 用 の 弱 い も

の はGABA, BH-GABA, Carnosineで あ る.

Homocarnosine硫 酸塩 とGGBA塩 酸塩ではいず

れも50mgで 低振幅速波活動が現われたが,こ れは

アミノ酸自体の作用ではな く,強 い酸基によるもの

であろう.

抑制物質による脳波変化の出現時間は,物 質注入

後脳に達する時間である13～17秒 よ りやや遅れて注

入後20～30秒 後 であるのが普通であつた.脳 波変化

の持続時間は, GABA, BH-GABA, Carnosineで は

いずれも短いのに対して, GHBA, BP-GABAで は

いずれも長 く,最 初数秒から20秒 間抑制された後,

いつたん薬剤投与前の低振幅速波活動にもどるが,

再 び抑制相が現われる.こ のような波相の交代はし

ばらく持続するが,回 復過程においては抑制相はし

だいに短縮する.

脳波抑制の持続時間と投与量との関係をみると,

作用時間の短いGABA, BH-GABAで は,投 与量の

増加と作用持続時間の延長が直線的関係にある.作

用持続時間の長いBP-GABA, GHBAで は,い つた

ん作用量に達すると,作 用持続時間は急速に延長す

る.

2　脳血流量におよぼす作用

GABAお よびその関連物質には,脳 血流量の増大

をきたす ものがあつた.そ の変化は,薬 物の脳到達

に数秒おくれて流量の増大をきたし,数 十秒間持続

して徐々に注入前の流量水準に回復するが,投 与量

が増加するともとの水準まで充分に回復しない.最

少有効量はBP-GABA 1mg, GHBA 10mg, Carnosine

 25mgで あ り,投 与量の増加 とともに脳血流量も増

加する. BP-GABAで は1mgで10%程 度の増加で

あるが, 5mgで 増加率は最 も高 く20%で ある. 15mg

以上 の投与量では増加率はしだいに減少 し, 35mg

で は軽度に増加したあと動揺性を示 しながら著しい

減少を持続するが,こ れはBP-GABAの 一 次作用で

あるかどうかは不 明で ある. GABA, BH-GABA,

 GABA-Ch, GABAで は投与範囲内で わず かに流量

の増加傾向を示すが,投 与量の増加に対する比例的

関係は認められない.

第14表　 GABA関 連物質の新皮質脳波におよぼす作用

( )内 の数値は,そ の投与量まで無作用であることを示す
-1,徐 波化の認められるもの　 -2,徐 波化後,投 与量の増加によつて平担化するもの

N,無 作用のもの　 +2,発 作発射をみるもの
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Homocarnosine硫 酸塩 では10mg, GGBA塩 酸塩

では50mgよ り脳血流量の著 しい減少 が認められ

たが,こ れは脳波変化の項で述べた如 く薬物 自体の

作用ではないものと思われる.

3 体側血圧に及ぼす作用

GABA, BH-GABA, GABA-Ch , Carnosine, Homo

carnosineは い ず れ も 血 圧 降 下 作 用 を 示 す .こ の う

ちGABA, GABA-Chの 作 用 は強 力 で あ り,他 の も

の は ほ ぼ同 程 度 で あ る.た だ, GGBAは 軽 度 で は あ

る が,降 圧,昇 圧 の両 作 用 を 示 し,他 のGABA関

連 物 質 の作 用 と は異 つ て い る の が 特徴 で あ る.

最少有効量は, GABA-Ch 10mg,そ の他の物質は

100mgで ある.血 圧降下値 は,投 与量 の増加に対

して比例的な関係を示す.作 用は,薬 物の脳到達に

数十秒おくれて現われるが,投 与量の増加 とともに

短縮する.変 化の持続は数十秒間にわたるが,一 般

に脳血流量の変化の持続に比べ長いことが特徴であ

る.ま た,著 しい降圧作用を示 したあとは充分もと

のレベルまで回復しない.

4 生体徴候について

GABAは300mg以 上で,一 過性の縮瞳効果が認

められる. GGBAは 脳波変化を来たさないにもかか

わらず少量(5mg)か ら一過性散瞳効果を示す.塩

酸塩も同様に散瞳を示すが, 200mg以 上 で眼球運

動,瞬 目も示す.

考 察

ネコ脳灌流法において,灌 流動脈系に被検物質を

注入する方法によつて, GABAお よびその関連物質

の脳に対する作用をしらべたところ,脳 波抑制作用,

脳血流量増大作用,体 側血圧下降作用などを示すも

のがあり,各 物質によつてこの三者の作用が平行す

るものと,各 個の作用のみを示す ものなどまちまち

であつたが,逆 の方向の作用である脳波賦活,脳 血

流量減少,体 側血圧上昇作用を示すものはないこと

を認めた.

被検 物 質 の うち 正 常 脳 成 分 と して 存 在 す る もの は

GABA1)-3), GABA-Choline10)11), Homocarnosine12),

 GGBA13)14)で あ る.こ の う ちGABA-Cholineは,

 GABAの コ リンエ ステ ル で あ り, GABAと アセ チ

ル コ リ ンと の 関連 性 に お い て そ の 存 在 に興 味 が もた

れ て い る. Homocarnosineは γ-ア ミノブ チ リル ・ヒ

ス チ ジ ンで あ る. GGBAはGABAと ア ル ギ ニ ンと

のtransamidinationに よ つ て 生 成 され る.

脳に存在するか否かに未だ疑問を残しているもの

はBH-GABA, GHBAで あ る. BH-GABA15)-19)は

富 田20)に よ つ て 合成 され たGABAの 酸 化 物 で あ

る. BHGA21)22)はGABAと 構 造 近 縁 の低 級 脂 酸 で

あ り, GABA-transaminaseに よつ てGABAか ら生

成 され た コハ ク酸 セ ミア ルデ ヒ ドか ら脳 内 で生 成 さ

れ る とい う報 告 も あ る.

Carnosine23)は 筋 に大 量 に 存 在 す る β-ア ラ ニル ・

ヒス チ ジ ンで あ り, Homocarnosineと 同 様 に ω-ア ミ

ノ基 を もつ ジペ プ チ ドで あ る.

生 体 内 に 存在 せ ず 合成 され た もの はBP-GABAと

GH-BABAで あ る. BP-GABAはPerekalina24)ら に

よ り合成 さ れ た. GH-BABAはBH-GABAの 合 成

の さ い の副 産物 で あ る25).

被検量の範囲内で脳波抑制作用を示 したものは,

 GABA, BH-GABA, BP-GABA, GHBA, Carnosine

で ある. GABA-CholineとHomocarnosineで は多少

の徐波化傾向があつたようであるがその変化はあい

まいであつたのでとらなかつた.投 与量を増加すれ

ば脳波抑制作用が明瞭になる可能性がある.脳 波抑

制作用の強さと持続時間について, GABA(第9図),

 BH-GABA, Carnosineで は抑制作用が弱く,大 量投

与によつてはじめて抑制作用をあらわし,そ の持続

時間も短かい. BP-GABA(第10図)とGHBAで は

抑制作用が強く少量によつて長時間の抑制作用をあ

らわす.脳 灌流法では被検物質の脳以外の組織にお

ける代謝を考慮する必要がなく,脳 を循環する血液

は被検物質以外は常に一定の組成を維持しているの

で,投 与条件を一定にさだめることによつて,血 管

内に投与 した諸物質の脳に対する直接的な薬理作用

を比較検討する目的に適している.

薬物の血液脳関門の透過性との関係;

本編でおこなつた実験では,投 与法はすべて,各

第9図　 GABA頸 動脈急速投与量と脳波に及ぼ

す作用持続時間との関係
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種濃度の1ml溶 液を10秒 間かけて頸動脈に接続 し

たチューブ内に注入する方法に統一 している.こ の

投与法における脳血管内の物質濃度の変動の時間経

過は,物 質の血管内から脳組織内への移行性の難易

によつて多少変わるとして も,ほ ぼ,〔1-14C〕GABA

を用いた本編の成績に従 うものと考えられる.こ の

成績で,脳 静脈血がsinus transversusを 出 て試験

管に採取されるまでの時間は約40秒 かかるので,脳

血管内放射能のみかけの ピーク時間である80秒 から

40秒 を ひくと,注 入開始時40秒 に脳血管内濃度は最

高値に達し, 4分 後 には殆んど痕跡的になる.

第10図　 β-phenyl GABA頸 動脈急速 投与量と

脳波に及す作用持続時間との関係

脳灌流法における薬物の脳におよぼす作用は,脳

血管内濃度と,薬 物の血管内から脳への透過性によ

つて規定されるが,こ こで採用した投与法によつて

一過性の脳波変化をきたすもの
,例 えばGABA, BH-

GABAは 上述の脳血管内の濃度曲線に正しく従うも

のである.こ れらは血液脳関門を通過しに くい物質

であるといえる.反 対にBP-GABA, GHBAで は こ

の濃度曲線にしたがわず脳波変化が反覆持続するこ

とは,血 液脳関門を通過しやすいためと考えられる.

したがつて,こ の方法によつて薬物の血液脳関門の

透過性の難易をしらべることが可能である.し かし,

 Homocarnosine硫 酸 塩, GGBA塩 酸塩のように発作

発射をきたす物質では,発 作発射にひきつづく脳 自

体の過程によつて,発 作後の抑制が持続するために,

脳 波変化の持続時間が,薬 物の血液脳関門の透過性

の指標とはならない,ま た,こ の方法は頸動脈内に

薬物を直接注入する方法であるので, Homocarnosine,

 GGBAの 結 果でわかるように,遊 離型と塩型とによ

つて作用が全く異なる場合があることは注意を必要

とする.

薬物作用の出現時間;

薬物の注入部位から脳に達する時間は約10秒 余 り

であるので, 20秒 以上を経過して作用が現われる場

合には,薬 物の脳への透過性が遅いか,薬 物の作用

が直接的でなく,何 らかの段階を経たのちに作用を

現わすことを推測させる. GABA, BH-GABA, GH-

BAは いずれも脳波変化の出現時間がやや遅い傾向

がある.こ のことは脳血流量 と体側血圧の出現時間

についても同様であり,特 に著明な体側血圧下降作

用を示したGABAとGABA-Cholineで は体側血圧

下降の開始はいずれも遅れて始まつている.

急速投与法と持続投与法との量的関係:

この投与法による作用発現の閾値量から,灌 流血

液内にどの程度の濃度の薬物を加えた時に,持 続的

な作用が期待できるかという推定 が可 能である.

〔1.14C〕 GABAを 用 いた実験で, GABAの 脳波変化

をおこす閾値量は200mgで あ り,計 算された脳血

管内有効濃度は4.3mg/mlで あ る.こ のことから,

閾値量の50分 の1を 持続的に灌流血液に添加すれば,

持続的にGABAの 作用が 現われうることを示して

いる.こ の関係は,薬 物の脳への透過性と蓄積の状

態によつて勿論異なるものではあるが,他 の薬物に

おける成績からも,閾 値量の1/50～1/100の 濃 度に

灌流血液に薬物を加えることによつて,持 続的作用

を現わすことを認めている.灌 流実験における脳の

状態は,正 常脳とくらべると多少の偏位はあるもの

と考えられるが,少 くとも光学顕微鏡における形態

学的研究と,脳 波,脳 酸素消費量,糖 摂取量などで

は正常脳にかなり近いことが認められている7)の で,

本研究における投与法による閾値量は,系 統的投与

を行うさいの投与量の参考にな りうるものと考えら

れる.

他の投与法における作用との比較;

GABA溶 液を大脳皮質に滴下 あるい は微小電気

泳動的に投与すると,中 枢神経系を抑制する作用が

認められている26).ま た,大 槽内注入によりグルタ

ミン酸による発作を防 ぐ作用もある27).系 統的投与

では,血 圧下降作用は認められるが28)29),脳波 には
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著 明な作用はない30).頸 動脈内投与ではシナップス

伝達を抑制 し,一 過性 の脳波変化 が認 め られてい

る31).脳 灌 流法においてもGABAに よつて脳波変

化をきたすためには,大 量投与を必要とすることか

ら,血 管内投与によつては作用は弱いことが一致し

ている.岩 間ら32)はGABAを 大 脳皮質に直接作用

さしたときの脳波波型をくわしくしらべているが,

脳灌流法によつて投与 した場合の脳波にも陽性棘波

が出現する. GABAお よびGABA関 連物質を灌流

脳に投与すると,そ のとき現われる脳波波型は互に

類似してお り,多 発性の陽性棘波から紡錘波,徐 波

へと移行する特有なパターンを反復する.

BH-GABAは 脳 組織に直接投与した場合,抑 制作

用がGABAよ り強力である33), GABAと 同等ある

いはGABSよ りも劣る34)な ど種々の報告がある.

脳灌流法による成績ではGABAよ りもやや強力で

ある.

BP-GABAは 系統的投与によつても中枢神経系を

抑制することが知 られている24).こ の ことは本研究

の結果と全 く一致する. BP-GABAに よる脳波抑制

のさい,著 明な棘波を発することが特徴的である.

また,脳 血流量増加作用が認められている.

GHBAは 系統的投与 によつて 中枢神経系 の著明

な抑制をきたし,睡 眠の機構との関係において興味

をもたれている35)36). Grawford26)ら は大脳皮質への

微小電気泳動的投与では無作用であることを認めて

おり,一 般に低級脂酸による中枢神経系の抑制作用

は,主 として中脳網様体-視 床-脳 皮質系に作用す

る37)といわれている.脳 灌流法ではこれ らの点を区

別することはできないが,少 量投与により持続性の

作用を示すことは一致している.脳 灌流法をもちい

たGHBAを 含 む低級脂酸の作用については,修 多

羅38)が本編の結果と同様な結果を報告している.ま

た,脳 血流量の増大についての報告39)もある.

GABA-ChはGABAと アセチル コリンとの関連性

において脳内存在に興味が もたれている10)11)が,血

液脳関門を通りにくい40).脳 へ の直接適用によつて

抑制作用をもつている40)41)42)43).しか し,そ の作用

は極めて弱いという報告もあり,本 編の結果に一致

する.ま た, GABAと ともに著明な中枢性の体側血

圧下降作用を示 したが,こ のことは,高 橋 らの報

告29)に一致 している.

Homocarnosineは 森94)ら に より髄腔内投与によつ

て抗痙攣作用が認め られているが,脳 灌流法では軽

度の血圧下降作用を認めたのみである.

Carnosineは 大脳皮質への局所適用によつてGA-

BAよ り弱い抑制作用が認められているが26),脳 灌

流法では,抑 制作用はGABAよ り強 くBH-GABA

とほぼ同様であり,脳 血流量増加作用がかなり強い

ことが認められた.β-ア ラニンが強い抑制物質であ

る46)ことに関係があろう.

GGBAは 大脳皮質への局所適用や大槽内投与によ

つて興奮-痙 攣作用をもつが46)49),脳灌流法では,

このような作用は認められなかつた.し かし,少 く

とも抑制作用は全く認められなかつた.

要 約

ネ コ脳 灌 流 法 を用 いて 頸 動 脈 系 に 一 定 条 件 下 で

GABAお よ び そ の 関連 物 質 を 注 入 し,脳 波,脳 血

流 量,体 側 血圧 に及 ぼ す 作 用 を 調 べ,各 物 質 の作 用

力 価 を 比 較 した.被 検 物 質 はGABA,β-ヒ ドロキ シ

ーGABA,β-フ ェ ニ ー ル-GABA,γ-ヒ ドロキ 酪酸,

γ-ヒ ドロ キ シ-β-ア ミノ酪 酸,γ-ア ミ ノブ チ リル コ リ

ン,ホ モ カル ノ シ ン,カ ル ノシ ン,γ-グ ア ニ ジ ノ酪

酸 で あ る.

脳 波 変 化 を き たす もの で は,そ の 変 化 はい ず れ も

徐 波 群 発 な どの 抑 制 作 用 を 示 し た.脳 波 抑 制 作 用 を

示 し た もの にGABA, BH-GABA, BP-GABA, GH-

BA, Carnosineが あ る.こ の う ちGABAの 作 用 が

最 も弱 く, BH-GABA, Carnosineが こ れ に 続 ぎ,

 GHBAとBP-GABAが 最 も 強 い 作 用 を 示 し た.

 Homocarnosine硫 酸 塩 とGGBA塩 酸 塩 で は 逆 に発

作 発 射 を き た し た が,こ れ は 塩 の 作 用 と 考 え られ

る.

脳 血 流 量 の 変 化 を きた す 場 合 に は,い ず れ も流 量

増大 の 傾 向 を 示 した.脳 血 流 量 増 大 作 用 を示 した も

の にBH-GABA, BP-GABA, GHBA, Carnosineが

あ る が,こ の うちBP-GABA, GHBA, Carnosineが

著 明 で あつ た.

体 側 血 圧 の変 化 を き たす 場 合 に は,い ずれ も降圧

的 に作 用 した.降 圧 作 用 を 示 し た も の にGABA,

 GABA-Ch, Homocarnosine, Carnosine, GGBAが あ

るが,こ の う ち, GABA, GABA-Chの 作 用 が 強 か つ

た.

また, GABAで 脳波変化をおこす脳血中有効濃度

を求めるため, GABAの 各投与量 に 〔u-14C-GABA〕

を加え,流 出脳静脈血中の放射能を回収 し,そ の経

過図から脳血中に5mg/ml以 上 のGABAが 存在す

る時間だけ脳波が抑制されることがわかつた.
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Effects of intracarotid admimistration of GABA and its 

related compounds on the perfused cat brain

Takayuki HOAKI

Department of Neuro-Psychiatry Okayama University Medical School Okayama, Japan

(Director: Prof. Nikichi Okumura)

For the purpose to study the effects of GABA and its related compunds on EEG, cerebral 

blood flow and systemic blood pressures, GABA and related compounds were administered into 

the carotid system of perfused cat brains under a certain fixed condition and the intensity of 
each drug action was compared. The agents in the experiments were GABA (gamma-amino

butyric acid), β-hydroxy-GABA, a-phenyl-GABA, γ-hydroxybutyric acid, γ-hydroxy-β-amino

butyric acid, γ-aminobutyrylcholine, homocarnosine and γ-guanidinobutyric acid.

Those agents that induced changes in EEG all shoed inhibitory effects such as slow bursts.

 Those that had inhitory effect on EEG were GABA, β-hydroxy-GABA, β-phenyl-GABA, γ-

hydroxy-butyric acid and carnosine. Among them GABA showed the least effect followed in

 ascending order by β-hydroxy-GABA, carnosine and γ-hydroxybutyric acid and β-phenyl-GABA

 being most potent. On the contrary, sulfate salt of homocarnosine and chloride salt of γ-

guanidiobutyric acid induced transient excitatory changes, but this seemed to be the effect of

 salts.

In the cases where changes occurred in the cerebral blood flow, there was an increasing

 tendency of the blood flow in every cases. Those agents that induced the increase in blood

 flow were β-hydroy-GABA, β-phenyl-GABA, γ-hydroxy-butric acid and carnosine, and of them

 such an increasing effect was marked with β-phenyl-GABA, γ-hydroxybutyric acid and carno

sme.

In the cases where changes were brought on the systemic blood pressures, the effect prov

ed to be depressing in every case. The agents showing such a depressing effect were GABA,

 γ-aminobutyrylcholine, homocarnosine, carnosine and γ-guanidino-butyric acid. Of them the

 effects of GABA and γ-aminobutyrylcholine proved to be strongest.


