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は じ め に

脳の主要遊離 ア ミノ酸 であ るグル タミン酸,ア ス

パ ラギン酸 は脳 エネルギー源 としての グル コースの

主要代謝経路で ある解糖系1)2),ク エン酸回路3)の代

謝 と直接的に関係 してい る.ま た, N-ア セチルアス

パ ラギ ン酸 は脳 に特異 的に大量 に存在 する4)5)6)物質

であ る.こ れ ら脳 に大量存在す るア ミノ酸 は脳 の特

有な機能 との間に何 らかの関連 をもつ もの と予想 さ

れる.し たがつて これ ら酸性 ア ミノ酸 とその誘導体

の脳 に対す る薬理 作用を しらべ ることは興味ある問

題 であ り,既 に これまでに脳切片 を用い た もの7),

大脳皮質 や 脊髄表面 に 直接 投 与 した もの8)9)10),

全動物的に頸動脈,静 脈,脳 室11)12)あるいは腹腔 内

投与13)14)15)したものなど数 多 くの研究がある.

ネコ脳灌流法において,一 定条件下で薬物を頸動

脈系に注入することは,薬 物の血管内投与において

脳外因子を除いた脳に対する直接作用の性質と強さ

の比較に極めて有力な方法である.

したがつて本 研究 は,ネ コ脳 灌流法 を用いて動脈

側 の血 液中に,グ ル タ ミン酸,ア スパ ラギ ン酸な ら

びにそれ らの誘導体 を一定 条件下 で急性 注入 し,そ

れぞれ の投与量 と脳電気 活動,脳 血流 量,体 側血圧

に与え る中枢作用 および動物 の生体 微候 に与 える影

響について調べ た.

脳灌流法,実 験装置 およびアミノ

酸投与方法

実験 には,体 重2～3kgの 若 い 成 ネ コ16匹 を用

い,脳体循環 の分 離手術 はGeiger原 法16)の改良法17)

を使用 し,脳 灌流法 は開放 式(脳 を灌流 した血 液は

再 び脳を循環 しない方法)で 行 つた.実 験 方法,実

験 装 置お よび ア ミノ酸 の投与方法 は既法18)の場合 と

全 く同一であ り,各 種濃度の1ml溶 液を頸動脈 に接

続 した チュー ブ内に10秒 間で注入 した.

脳波記録は既報 と同様で あ り,新 皮質脳波 は側頭

皮質(G. sylvius post.)か ら誘導 し,一 部の実験で

は慢性植込み電 極によつて海馬,扁 桃核か らの脳 波

も記 録 した.

実験 した ア ミノ酸 は い ず れ も難 水 溶 性 で あ る た

め,生 理 的食 塩 水 に少 量 の塩 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 も の

で あ る.ア ミノ酸 の アル カ リ金 属 塩 で は, Na塩 は

そ の ま ま生 現 的 食 塩 水 に 溶解 した が, Ca塩 は 難 水

溶 性 で あ るた め 少 量 の 塩 酸 を 加 え て 溶 解 しpHを

6.8～7.0に 調 整 した,被 検 物 質 は, L-グ ル タ ミン酸

(L-Glu)と そ の ナ ト リウム 塩(L-Glu-Na), L-ア ス

パ ラギ ン酸(L-Asp)と そ の ナ ト リ ウ ム 塩(L-Asp-

Na), N-メ チル-D-ア スパ ラ ギ ン酸(N-Methyl-D-Asp),

 N-ア セ チル ーDL-ア スパ ラギ ン 酸(N-Acetyl-Asp)と

そ の カル シ ウム塩(N-Acetyl-Asp-Ca)お よ び β-ヒ

ドロ キ シ グ ル タ ミン 酸-erythro型(BH-Glu)で あ

る. N-Methyl-Aspで はD型 の み を 用 い た が,こ の

理 由 は 薬 理 作 用 がDL型 に比 較 して 強 い こ と が 知

第1表　 グルタ ミン酸系酸性 ア ミノ酸お よびそ

のアルカ リ金属塩と投 与量

(すベて1ml溶 液 として使用 した)
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られて いるか らであ る.各 物質 の投与量 を第1表 に

示 す.

実 験 成 績

L-グ ル タ ミン酸(第2表)

1. 脳波(第1図): 5mgで は 変化 は認 め られ

ない. 10mgで は新皮質脳波 は,た だ ちに低振幅速

波化 して回復す る. 50mgで は著明に低振幅速波 化

した後,特 有な徐波相 とな り,両 相が交代性 に反復

し,し だい に灌流個 有の速波が混入 して回復す る.

 100mgで は発作発射を出 した後,い つ たん平担 化す

るが,そ れ以後 は発作発射 にかわつた低 振幅速 波,

平担相 にかわつた徐 波相 が交代性 に反 復 したの ち,

灌流個有 の速波となつて回復す る. 200mgで は発作

発射を 出 したのち直 ちに平担化 して回復 しない.

脳波変化 を時間的経過 か らみ ると,ア ミノ酸が注

入部位 か ら脳 に到 達するまでに要 する時間は約10秒

で あるので,脳 波変 化の発現時 間はア ミノ酸 が脳 に

達す る時間にほぼ一 致 している.最 初 に現われ る脳

波変化 は,低 振幅速波あ るいは発作発射 で20～30秒

間持続 するが,続 いて特有 な徐 波あるいは平担相 が

同 様に20～30秒 間持続す る.反 復性を示す場合 は両

相 と もその持続 時間が短縮す る.作 用脳波 が消退す

るまでに要 する時間は50mgで2～4分, 100mgで

12～16分 である.

2. 脳 血流量: 5mgで は殆ん ど作 用は認め られ

ない. 10mgで は一過性 に9.5%の 減少を来す. 50

mgで は一 過性に7.5%の 減少 を来す.100mg, 200

mgで はいずれ も6%前 後 の一 過 性流量減 少を来 す

が,そ の後,動 揺性 に流 量が変化 し,ア ミノ酸注入

前の流量 レベル まで回復 しない(第2図).

脳血流量 に現われ る変 化は,脳 波変化にやや遅れ

て始 まり, 15秒 で ピー クを示 し, 20～30秒 間持続す

る.

3. 体 側 血 圧(第2図): 50mgで30mmHg,

 100mgで50mmHg, 200mgで70mmHgの 一 過 性

昇圧 作用を示す.そ の変化 は,脳 波変 化にやや遅れ

て現われ, 20～30秒 で ピークを示 し, 26～40秒 間持

続す る.持 続時間 は投与量の増加 と と も に 延 長 す

る.

4. 生体微候:L-グ ル タ ミン酸 は, 5mgか ら一

過性の瞳孔散大(約20秒 間)を 来す.こ れ は投与量

第2表　 グル タ ミン酸頸動脈内投与に よる脳波,脳 血流量,体 側血圧の変化お よび生体 徴候

(注)　表1～7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 現時間 は注入 終了後 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.一 は減少お よび低下を示す.

脳 波変 化で, -1徐 波化す ることを示 し, +1は 低振 幅速 波化, +2は 発 作発 射,

+3発 作発射後持続的に平担化 す ることを示 す.

第1図　 L-グ ル タ ミン酸投 与後 の 皮質 脳 波 に み られ る発 作 発 射

(上 図は100mgの と き,下 図 は200mgの と き).
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第2図　 L-グ ル タ ミン酸200mgを 投 与 し た と きの 脳 血 流 量,体 側 血 圧(下 図)の 変 化

(Aは50mg, Bは100mg, Cは200mg投 与 例)

A

B

C



414　 帆 秋 孝 幸

の増大 とともに顕 著 とな る. 100mg, 200mgで は脳

波変 化に数秒遅れて痙攣 をみる.

L-グ ル タ ミン酸-Na(第3表)

1. 脳波(第3図): 5mgで は変化 はない. 20mg

では皮 質は変化な いが,海 馬は 一過性 に低 振 幅 速

波化 する. 25mgで は 皮質 は低振幅速波 化 した後,

徐波群 と低振 幅速波 が交代性 に反 復 し,漸 次灌流個

有の速波が混入 して 回復 する.海 馬は皮質の変化に

数秒先行 して律動 化 した後,発 作発射をみ るが,以

後いつ たん平 担化 し,漸次高振幅の棘状波が現われ,

こ れ が 律動波 と交 代性に反復 して回復す る. 50mg

では皮質 に発作発射をみた後,平 担化す るが,以 後

低振幅速波と特有な徐波群が交代性に反復して回復

する.海 馬は25mgの 場合と殆んど同一の変化を示

す.皮 質脳波の時間的経過は,遊 離型の場合に似

る.

2. 脳血流量: 10mgで8%の 増加 を 来す が,

 50mgで は減 少す る.

3. 体側 血圧: 昇圧作用 を示 すが,遊 離型 にみ

られ る程顕著 ではな く,被 検量の範 囲内で20mmHg

までの軽 度の作用で ある.

4. 生 体微候: 50mgで 軽 度の一過性 散瞳作用

がみ られ る.

第3表　 グル タ ミン酸-Na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3図　 L-グ ル タ ン酸-Na 25mg投 与 後 の 皮 質 お よ び 海 馬 脳 波 の 変 化

第4表　 アスパ ラギン酸頸動脈内投 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　 L-ア スパ ラギン酸投与後の皮質脳波 にみ られ る発 作発 射

(上図は100mgの とき,下 図は200mgの とき)
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第5図　 L-ア ス パ ラ ギ ン酸200mgを 投 与 した と きの 脳 血 流 量,体 側 血 圧(下 図)の 変 化

(Aは50mg, Bは100mg, Cは200mg投 与 例)

A

B

C
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L-ア スパ ラギ ン酸(第4表)

1. 脳波(第4図): 5mgま で,変 化はない. 10

mgで は一過 性に低 振幅速波化 して 回復す るが, 25

mg, 50mgで は低振幅速波が続い たあ と徐 波相と低

振幅速 波活動 が交 代性に反復 して 回復す る. 100mg

では発作発射 をみた後,い つたん平担化 し,以 後低

振幅速 波活動 と徐波相が交代性に反復 し,漸 次灌流

個有 の速波 が混入 して回復する. 200mgで は発作発

射 をみたあ と平担化 して回復 しない.脳 波変化の時

間 的経 過はL-Gluの 場合 と殆 ん ど同 じである.

2. 脳血流 量(第5図): 5mgま で は軽度(2～

4%)の 流量減少 に留る. 10mgで20%,そ れ以上

で4～9%の 一過性流 量減少を来 すが,投 与量 と減

少値 との間 には比例 的 関係 は ない, 100mg, 200mg

で は一過性流量減少 のあと,動 揺性変化 を示 し,投

与前の流量 レベル まで回復 しない.時 間 的経過 は,

L-Gluの 場 合に同 じであ る.

3. 体 側 血圧(第5図): 10mgま で は 変 化 は 現 わ

れ な い, 25mgで8mmHg, 50mgで26mmHg, 100mg

で55mmHg, 200mgで92mmHgの 一 過 性 昇 圧 作

用 が現 わ れ る.変 化 の 時 間 的 経 過 は, L-Gluの 場 合

に同 じで あ る.

4. 生体微候: 5mg, 10mgで 軽度の瞳孔 散大

作用が認め られ る.こ れ は25mg以 上 の投 与で顕著

とな る.ま た, 100mg以 上の投与で痙攣 発作が現 わ

れ る.

第5表　 アスパ ラギン酸-Na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

L-ア スパ ラ ギ ン酸-Na(第5表)

1. 脳波(第6図): 5mg, 10mg, 25mg, 50mg

で は投与量 と脳波変化,脳 波変化 の 時 間 的 経 過 は

L-Glu-Naの 場合 に極 めて類 似 す る. 100mgで は脳

にア ミノ酸の到達 と同時 に,海 馬 に発 作発射(20秒

間)を 来 し,数 秒お くれて新皮質に発作発射を来 し

たのち,持 続 的に平担 化す る.

脳 血 流 量: 25mgか ら流 量 の 減 少 を み る. 25mg

で6.0, 50mgで7.8, 100mgで14.3%の 流 量 減

少 で あ る.

第6図　 L-ア ス パ ラ ギ ン酸-Na 100mg投 与 後 の皮 質 お よ び 海 馬脳 脈 の変 化

第6表　 N-メ チル-D-ア スバ ラギン酸頸動脈内投与に よる脳波,脳 血流量,体 側血圧 の変化 および生体 徴候
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3. 体側 血圧: 昇圧作用 は遊離型 にみ られる程

顕著でな く,被 検量でL-Glu-Naの 作用 に極 めて類

似 してい る.

4. 生体微候: 50mgか ら軽度の 散瞳 作用 が認

め られ る.

N-メ チル-D-ア スパ ラギ ン酸(第6表)

1. 脳波(第7図): 1mgで は変 化 は認 め られ

ない. 2mgで は新皮質 は一過性に低振 幅 速 波 化 す

る.扁 桃核 は発作発射を 出したのち,い つ たん平担

化す るが漸次扁桃核個有 の速波 となつ て回 復する.

海馬は崩れてい た波型 が律動 的 となつて発作発射 を

出 したのち平担化す るが,や がて不規則 な棘状波 に

続いて律動 波が現われ,以 後両活動 が交代性 に反 復

して回復す る. 5mgで は皮質,扁 桃核は低振幅速波

化 したの ち平担化す る.そ れ以後,新 皮質 は低振 幅

活動 と徐波相が,扁 桃核 は低振幅速波 と不規則な棘

状波が交互に反復 して回復す る.海 馬 は崩れた律動

波がいつたん明確化 して発作発射を 出した後,平 担

化するが,以 後高振幅の棘状波を伴つた波型の崩れ

た律動波 と明確な律動 波が しば ら く反復 して回復す

る. 10mgで は皮質は低振幅の発作発射に 続 いて高

振幅の発作発射を現わ した後,持 続 的 に 平 担 化 す

る.扁 桃核 も同様に発作発射後持続 的 に 平 担 化 す

る.海 馬はいつたん律 動化 したのち発作発射を出 し

た後,持 続 的に平担化す る. 25mgで は10mgの 場

合 と殆ん ど同一 の変化を示すが,回 復 性 は 示 さ な

い.

脳波変化の時間的経過は,ア ミノ酸の脳 到達にや

第7図　 N-メ チル-D-ア ス パ ギ ン酸投 与 後 の 皮 質 お よび 深 部 脳 波 の 変 化

(Aは2mg, Bは5mg, Cは10mg投 与 例)

A

B

C
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や遅れて低振 幅速波 または発作発射が現われ, 50～

60秒 間持続 した後,徐 波相 また は平担化 が50～60秒

間持続 し,両 相 の反 復 とともにその持続時間 も短縮

す る.脳 波変 化を最 初にみ るの は海馬で あ り,つ い

で扁桃核,新 皮質 の順であ る.新 皮質の変化 は海馬

の変化 に数秒 お くれ る.

2. 脳血流 量(第8図): 1mg, 2mgで は変 化は

認め られない. 5mgで は8.6%, 10mgで は18.2%,

 25mgで は23.2%の 一過性流量減少 を示す. 10mg,

 25mgの 場合 は,一 過性減少の あと動揺性変動 を示

して,投 与前 の流 量 レベル まで回復 しな い.注 入後

20～30秒 で ピー ク値を示 し, 20～30秒 間持続 する.

3. 体 側 血 圧(第8図): 2mg, 5mgで10mmHg,

 10mgで80mmHg, 25mgで108mmHgの 昇 圧 作 用

が あ る.作 用 の 発 現 は2mg, 5mgで は30秒 後 か ら,

 10mg, 25mgで は25秒 後 か らで あ り,持 続 は2mg,

 5mgで75秒, 10mgで95秒, 25mgで108秒 で あ る.

4. 生体微候: 2mgよ り瞳孔散大 作 用 が あ り,

 10mg, 25mgで 間代性痙攣 をみ る.

N-ア セチル-DL-ア スパ ラギ ン酸(第7表)

1. 脳 波(第9図): 10mgま で は変化 は現 われ な

い. 25mgで は皮質 は低振幅速波化後,い つ たん平

第8図　 N-メ チル-D-ア スパ ラ ギ ン酸 投 与 後 の脳 血 流 量,体 側 血 圧(下 図)の 変 化

(Aは10mg, Bは25mg投 与 例)

A

B

第7表　 N-ア セチル-DL-ア スパ ラギン酸頸動脈 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
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第9図　 N-ア セ チル-DL-ア ス パ ラ ギ ン酸50mg投 与 後 の皮 質 お よ び 深部 脳 波 の 変 化

担化 し,以 後 低振 幅速波活動 と徐波相 が交代性 に反

復 して 回復 す る.海 馬は明瞭 に律動化 したあと平担

化す るが,以 後律動波 と棘状波 を伴つ た不規則 な低

下相 が交代性 に反 復 して回復す る. 50mg, 100mgで

は25mgの 場合 と殆 ん ど同一 の変化 を示 す が, 100

mgで は低振幅速波化後,持 続 的 に平担化す る. N-

Acetyl-DL-Aspは50mg, 100mg投 与量 のとき,恒

常 的ではないが発作発射をみ ることがある.

脳波変化 は,ア ミノ酸の脳到達 にほぼ一致 して最

初 の興奮相 が現 われ,続 いて活動 低 下 相 が現 われ

る.両 相 はほぼ10秒 ごとに交代 し,し ば ら く持続 し

たのち回復す る.海 馬の脳波変化の経過 は,新 皮質

と同 じであるが,新 皮質 の変化にやや先行す る.ま

た平担 化は,新 皮質 では15秒 前後,海 馬で は30秒 前

後 であ り,新 皮質 の方が早 く変化す る.

2. 脳血流 量(第10図): 10mgま で は軽 度 流

量減少(4%以 下)に 留 るが, 25mgで は16%, 50

mgで は19.2%, 100mgで は21%と 急激に減少す る,

流量変化 は, 10秒 前 後で始 ま り, 20秒 前後で ピーク

を示 し, 20～30秒 持続 す る.変 化の持続時間 は,投

与量 の増加 によ り延 長 し, 50mg, 100mgで は一過

性 変化のあ と投 与前の レベル まで回復 しない.

3. 体 側 血圧(第10図): 5mgま で 変 化 は 現 わ

れ な い. 10mgで6mmHg, 25mgで32mmHg, 50mg

で81mHg, 100mgで160mmHgの 昇 圧 作用 を示

す.変 化 は10秒 前 後 で 始 ま り, 20秒 前 後 で ピー ク

を示 し, 30～60秒 間持 続 す る.

4. 生体 微候: 10mgよ り軽度の瞳孔散 大 を示

す. 25mg以 上 で顕 著となる.

N-ア セチル-DL-ア スパ ラギ ン酸-Ca(第8表)

1. 脳波: 10mgま で変 化はみ られない. 25mg,

 50mg, 100mgで は,脳 到達 にほぼ一致 して10秒 間

一過性 に低振幅徐波化 した後,直 ちに回復す る.投

与量で反復的,持 続的変化はみ られず,ま た平担化

も来 さな い.

2. 脳血流量(第11図):流 量増加 傾向が み ら

れ る.

3. 体側血圧(第11図): 25mgよ り, 2相 性変化

を示す.

4. 生体微候:顕 著な作用 はない.

β-ヒドロキシグル タ ミン酸(第9表)

1. 脳波: 0.5mgで は皮質脳波に変化は現われな

第10図　 N-ア セル-DL-ア ス パ ラ ギ ン酸 を 投 与 した と き の脳 血 流 量,体 側 血 圧(下 図)の 変 化

(Aは25mg, Bは50mg, Cは100mg投 与 例)

A
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い. 1mgで は一過性 に低振 幅 速波 化 す る. 2mgで

は低 振幅速波に続 いて徐波相が現われ,以 後両相 が

反復 して回復する, 10mgで は2mgの 場 合 と同様

な変 化を示 す. 20mg, 40mgで は低振幅速波化 した

後,急 速 に平 担化 して回復 しな い.

B

C

第8表　 N-ア セチル-DL-ア スパ ラギン酸-Ca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

2. 脳血流 量:投 与 量の範 囲内では作用は認め ら

れない.

3. 体側 血圧:僅 かな昇圧 作用を示す.

4. 生体 微候:顕 著な ものはない.
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第11図　 N-ア セ チル-DL-ア ス パ ラ ギ ン酸-Ca 50mg投 与 後 の 脳 血 流 量,体 側 血 圧(下 図)の 変 化

第9表　 β-ヒドロキシ グルタ ミン酸 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

各ア ミノ酸の作用の比較

1. 脳波におよぼす作用

脳 灌流法 によつて,グ ル タ ミン酸系酸性ア ミノ酸

を投与 する と,新 皮質脳 波に興奮性変化を来す.投

与量 が作用量 に達 す ると,一 過 性に20～ 数十 秒間,

低振幅速波化 して 回復するが,作 用 量 を 増 加 す る

と,始 め20～ 数十秒 間,低 振幅速波,発 作発射 の如

き興奮性変化 を示 した後,そ れ とほぼ同 じ時 間,徐

波相の活動低下相を現わ し,し ば らく両相 が反復 し

て回復す る.こ の場合,興 奪性変 化 が 強 い と き に

は,そ の後の活動低下相の ときに平担化 をみ ること

もある.さ らに,最 大作用量に達す ると,脳 波 は興

奮性変 化を示 したあ と,持 続的に平担化 して回復 し

ない.

海馬脳波は,新 皮質脳波の場合と同様な変化を示

すが,脳 波水準によつて多少異る.海 馬が高機能水

準を維持し,律 動性を示しているときは,ア ミノ酸

の注入によつて低振幅速波または発作発射をだす

が,続 いて平担化 あるいは高振 幅の棘状波 を散発す

る活動低下相 とな り,以 後律動波 と活動低下相 が反

復す る.ア ミノ酸投与前の海馬機能水準が低 くて高

振幅の棘状波を 出してい るときは,い つたん数秒間

律動波が現われた後,海 馬が高機能水準の ときと同

一の経過を とる.

扁桃核脳波 は,脳 機能水準が高 く,個 有な低振幅

速波を示 してい るときも,脳 機能水準が低 く,高 振

幅棘状 波を示 している ときも,ア ミノ酸の注入に よ

つて低振幅速波,あ るい は発作発射を現わすが,続

いて平 担化あるいは高振幅の棘 状波を散発 させ,こ

れが低振幅速波 と交 互に反 復 して回復す る.

脳 灌流 法 に よ つ て 検 討 した5つ の 酸 性 ア ミ ノ 酸

は,い ず れ も上 記 した よ うに 脳 を 興 奮 さ せ る.そ

れ ぞれ の 閾値 量 を新 皮 質 脳 波 につ い て み る と, N-

Methyl-D-AspとBH-Gluは2mg, L-GluとL-Aspは

10mg, N-Acetyl-DL-Aspは25mgで あ る .

脳 波 の興 奮 性 変 化 は, N-Methyl-D-Aspは 低 振 幅

速 波 か ら顕 著 な発 作 発射 を, L-Glu, L-Aapは 低 振 幅
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速 波に続 い て 発 作 発arを, BH-Glu, N-Acetyl-DL-

Aspは 通常低振幅速波 のみを現 わす.酸 性 ア ミノ酸

のアル カ リ金属塩で は, Na塩 は遊離 型 と同様 に興

奮 性を示すが, Ca塩 では,遊 離 型 と違つて 脳 波 に

興 奮性変化を示す ことはな く,逆 に徐波化 する.

2. 脳 血流量 に対 して

脳 血 流 量 に対 して, BH-Gluが 不 変 で あ る外 は,他

の ア ミノ酸 はす べ て 流 量 を一 過 性 に減 少 させ る.こ

の うち, N-Methyl-D-Asp, N-Acetyl-DL-Aspの 作用

は 顕 著 で あ る. L-Glu-Na, L-Asp-Naは,少 量 で 流

量 を軽 度 に 増 加 させ るが,投 与 量 を 増 加 す る と遊 離

型 と同 様 に,流 量 を 減 少 させ る. N-Acetyl-DL-Asp-

Caは 遊 離 型 と は異 つ て 脳 血 流 量 を増 大 させ る.

3. 体側 血圧に対 して

BH-Gluが 不 変 で あ る 外 は,投 与 量 に 比 例 的 な一 過

性 の 昇圧 作 用 を 示 す.こ の 作 用 はN-Metyl-D-Asp,

 N-Acetyl-DL-Aspに お い て最 も顕 著 で あ り,つ い で

L-Gu, L-Aspで あ るが,両 ア ミノ酸 の 作 用 は殆 ん ど

同 一 で あ る.ま た, L-Glu-Na, L-Asp-Naは,遊 離 型

に比 較 す る とそ の 作 用 は 弱 い. N-Acetyl-Asp-Caは

殆 ん ど不 変 で あ る.

4. 生体 微候

BH-Gluを 除いた ア ミノ酸で は動 物 に,散 瞳,眼

振様の眼球運動,流 延,痙 攣,立 毛な どの興 奪性 生

体微候を示 す.そ の閾値 は表 に記 したよ うである.

考 察

1. 脳波に対 して

脳皮質 表面,脳 室内,腹 腔 内などに投与 され た或

る種 のア ミノ酸が脳を興奮 させ る事実 はすで に知 ら

れて いる8)～15).脳灌流法によつて グル タ ミン酸 系

酸性 ア ミノ酸 を投 与す ると,新 皮質,旧 皮質 および

古皮質 に興奮 性変化が現われ る.新 皮質で は,投 与

量を増加 して作用 量に達す ると各段階の興奮性変化

を来す.作 用量 が少 い ときは一 過性の脱同期性の低

振幅速波で あるが,増 量す ると一 定時間,脱 同期 し

た低振 幅速波 またはア ミノ酸に よつて は発作発射を

生 じ,そ れ とほぼ同 じ時間,徐 波成分の多い活動低

下相が続 き,両 相 が しば ら く反 復 して回復す る.最

大 作用量で は,脳 波 は低 振幅速波また は発作発射を

出 したの ち,持 続 的な平担 波を示 し回 復性を示 さな

い.そ の場合,新 皮質脳波 が海馬,扁 桃核脳波 よ り

さきに平担化す る.

海馬脳波は,投 与したアミノ酸量に応じて新皮質

脳波の変化と同様な過程を示すが,脳 波水準によつ

て多少 異つてい る.ア ミノ酸投 与前 の海馬機能水準

が高 く,律 動波を示 してい るときは19),ア ミノ酸の

注入によつて一定時間低振幅速波 化 し,ま たア ミノ

酸の種類 によつて は発作発射 を出すが,続 いて脱同

期 した高振幅の棘状波 を散発 させ る活動 低下相 とな

り,以 後興奮相 は律動波 にかわ り,こ れ と活動 低下

相 が反 復す る.ア ミノ酸投与前 の海馬機能 水準が低

く,高 振幅の棘 状波を 出してい るときは19),い つた

ん律動 波を数秒間出 したの ち,低 振幅速波 または発

作発射 とな り,以 後高機能水準の場合 と同一な経過

を とる.最 大 作用量 では,高 振幅の棘状波 を散発 さ

せ たのち持続 的に平担 化す る.

扁桃核 脳波 は,ア ミノ酸 注入前の脳波機能水準が

高 く,個 有 の低振 幅速波 を示 して い るときも,脳 機

能水準 が低 く,高 振 幅棘波 を示 して い るときも,ア

ミノ酸 の注入 によつて低振 幅速波 または発作発射を

生 じるが,そ の後,平 担化 または高 振幅の棘状 波が

散発的 に現われ,低 振 幅速波 と交互 に反 復 したのち

回復す る.最 大作用量で は,高 振 幅の棘状 波を散発

させ たのち海馬 よりさきに平担化 す る.

脳波変化の発現お よび回復 を時 間的経過 か らみる

と,変 化の開始 はまず海馬 に,数 秒 お くれ て扁 桃

核,新 皮質に及び,回 復は この逆で ある.ま た海馬

は,新 皮質,扁 桃核に比較 し少量 のア ミノ酸 で変 化

す るが.い つぼ う投与量の増加 に対 して は最後 まで

活動性をの こす.こ の ことは,脳 循環血液 中の ア ミ

ノ酸 に対 し,海 馬 は扁 桃核,新 皮質 よ りも敏感 に反

応 するが,他 方 強い抵 抗性 も有 して い る と い え よ

う.

ここで被検 したア ミノ酸相互の興奮性を比較 して

みると, L-Glu, L-Asp, L-Glu-Na, L-Asp-Naで は殆

ん ど同等 の作用力価を有 してい る. N-Methyl-D-Asp

で は,最 も少量 の投与で脳 を興奮 させ,投 与量の増

加 による脳活動消失 まで の作用 範囲は最 も挟い.ま

た, N-Methyl-Aspに よる脳興奮 は,海 馬に 始 ま る

典型 的な発作発射であ る. N-Acetyl-Aspは 最 も興奮

作用 が弱 く,新 皮質,海 馬 の脳 波は ともに低振幅速

波化 するが,発 作発射 を来 す こ とは な い. BH-Glu

は少量投与で脳波を低振 幅速波 化するが,発 作発射

をみ ることはない.

ここで腹腔内投与13)によつ た場合 の 脳 波 変 化 を

N-Methyl-D-Aspに つ いて調 べてみる と,主 として

海馬に作用 点を もつてい ることは同 じであるが,発

作発射 は海馬に限 局 し,皮 質へ の波及 もみ られるよ

うであ るがその程皮 は少 く,そ れが間歇期 をおいて
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挿間的に反復 出現 するこ とが多 い とい う.脳 灌流法

の投与 によると,投 与量 が少い ときは海馬に限局 し

た発作発射で あるが,投 与 量を増加 す ると,確 実に

新皮質 にも波及す る.ま た,海 馬の発作発射 とは独

立 した新皮質 の発作発射 も認め られ る と こ ろ こか

ら,脳 興奮 をお こす閾値濃度の差に基ずいてい るも

の といえ る.

一 方 ,他 の実 験 方 法 に よ り,酸 性 ア ミ ノ 酸 の 中

枢神 経 系 に対 す る作 用 を 調 べ た 成 績 と比 較 して み る

と, incubateさ れ た 分 離 脳 に 投 与 し たBradford &

 Mcllwainの 報 告7),ア ミノ酸 を 直 接 大 脳 皮 質 に 投

与 したCrawford & Curtisの 報 告20),同 様 に 脊 髄

に投 与 したCurtis & Watkinsの 報 告21)で は, L-Glu

とL-Aspの 作 用 力 価 は 同 じで あ るが, L-Gluに 対

す るN-Methyl-D-Aspの 作 用 比 はCurtisら で は 約

7で あ る が, Mcllwainら に よ る と1以 下 で あ る.

 N-Methyl-D-AspはPurpuraら22)に よ る大 脳 皮 質

へ の 添加, Curtis21)ら に よ る 脊 髄 ニ ュ ー ロ ン ヘ の

添 加 で は作 用 を もた な い とい う. BH-Gluの 脊 髄 ニ

ュ ー ロ ンに 対 す る作 用 は, Curtisら21)に よ れ ば か

な りの 活性 を 示 す が, L-Glu, L-Aspに 比 較 す る と

作 用 は や や 劣 る.丸 川23)は 灌 流脳 にBH-Gluを 投 与

し,新 皮 質 脳 波 を低 振 幅速 波 化 す るの に 必 要 な 量 は

3mgで あ る と い い,最 大10mgま で の 投 与 量 で 発 作

発射 は 認 め て い な い.

以上述べ た脳 の興 奮性 の相違 は,い かな る原 因に

由来 するのであろ うか.こ こでそれぞれの実験方法

を比較 して みる と, Mcllwainら の方 法 はモ ルモ ッ

トのincubateさ れた分 離脳 の表面 に ア ミノ酸 を添

加 し,滲 透 によつ て現 われる脳 内部の膜 興奮 を測定

した ものであ り, Curtisら の方法 は軽麻 酔下のネ コ

の大脳 および脊髄 表面 に酸性ア ミノ酸を微小電気泳

動 的に添加 し,ア ミノ酸の脳内部への滲透によつて

現 われる大脳皮質細 胞や脊髄イ ンターニユー ロンの

膜電位 を測定 した ものであ る.し か るに本編の脳灌

流法 では生体脳 をつかい,ア ミノ酸の脳 血管内投与

によつ ておこる脳 波変化を記録 した ものであ る.す

なわ ち,酸 性 ア ミノ酸による中枢神経系の興 奮は,

 incubateさ れ た分離脳 で は,生 理的 活 動 の 加 わ ら

ない ときの細胞膜 の興奮,換 言 すれば静止膜 電位か

らの脱分極 そのものを現 わ してお り,生 体脳 では生

理活動 をもつてい る細胞膜 の興奮,つ ま り生理 活動

によ る膜の興奮が加 わつ ている ときの興 奮 と考え ら

れ,灌 流脳 ではさ らに血 液脳 関門の働 きが介在 した

ときの脳 の興 奮であ る.す なわ ち,そ れぞれの実験

結果 の相違 は実験方法 の相違 に基 ずいてお り,ア ミ

ノ酸 の作用 する素材 が非生体 のincubate脳 で あ る

か,血 液脳 関門 を介 さない生体脳 であるか,血 液脳

関門 の介在 した生体脳 であるかによつている.そ こ

で問題 とな るのは,酸 性 ア ミノ酸 に脳 の生理活動 を

興奮 させ る活性 の存在 が 推測 され る こ と で あ る.

 Bradford7)ら は, in vivoで の酸性 ア ミノ酸 による脳

の興奮,電 解質な どの興奮 関 連 物 質 の変動 と, in

 vitroの それを文献 的に レビュー し,両 者 の成績 に

差が あることか ら, in vivoの 脳 で は,細 胞発火を

お こす まえで疎な あるい は閾値下の興奮が常 に進行

してお り,そ のよ うな活性が グル タ ミン酸 によつて

脱分極をお こさせ,細 胞発火を生 じてい るものと考

え られ, in vivoで 活性 を示 すN-ア ル キル ア ミノ酸

が,彼 らのin vitroの 実 験 で より小 さい活性を示

す ことは理解で きない とい う.こ の ことか ら結論 し

て, in vivoで 活性 を示 すN-ア ルキル ア ミノ酸は,

閾値下の興奮その ものを増大 させてい ると想像 して

い る,灌 流 脳に おいてN-Methyl-D-Aspに 最 も顕著

な発作発射をみ ることは, L-Glu, L-Aspに 比べ細 胞

膜の脱分極 は劣 るに もかかわ らず生 理的活性が大 き

く,か つ血液脳 関門の通過性が高い ことに起因 し,

 L-Glu, L-Aspの 発作発射がN-Methyl-D-Aspに お け

るほど顕著でないのは,細 胞膜の脱分極が著 しいに

もかかわ らず,生 理的活性お よび血 液脳関門の通過

性が低い ことに起 因 してい ると考え られ る.生 物 の

電 気現象24)25)は,主 として陽 イオ ン濃度 と細胞膜 を

通 じての陽 イオ ンの移動 とに関係 してい る.酸 性 ア

ミノ酸によつてお こるニユー ロンの脱分極 の機序に

ついては,現 在の ところ充分な説明 はな されていな

い.酸 性ア ミノ酸を微小電気 泳動的に ネコ大 脳皮質

切片に 投 与 したBradford & McIlwainの 報 告7)に

よ ると, Naの 細胞 内透過 性を 増大 させ るが, Kの

透過性はあ まり変 らない とい う.一 方,グ ル タ ミン

酸な どの陰 イオ ンが細 胞膜の蛋 白荷 電を変 さす こと

に よつて膜透過性を増大 させ, Naの 細 胞内増加,

 Kの 細胞外遊出をお こす もの といわれ る26).

L-Glu, L-Aspな ど の酸 性 ア ミ ノ酸 を 大 脳 皮 質 に

直 接 投 与 す る とspreading depression27)28)が お こ る

こ とが 認 め られ て い る.大 脳 皮 質 に 細 胞 発 火 を お こ

すL-Glu閾 値 濃 度 は0.14mM29)あ るい は0.2mM30)

で あ る と され て い る.灌 流 脳 で 脳 波 変 化 を 来 す

L-Gluの 量 は, 1ml中10mgを10秒 間 で 注 入 した 量

で あ る. L-Gluの 血 管 内 か ら脳 内 へ の 透 過 性 が

GABAの そ れ と同 じで あ る と仮 定 す る と, L-Gluの
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溶液 として は, 1.7mMと な り,上 述 の 閾値 濃度の

約10倍 であ る.こ の 差 は,血 管 内投 与 に お け る

L-Gluの 脳組織へ の滲透性 の困難 さに基ず くものと

理解 される.

酸性 ア ミノ酸の アル カ リ金属塩 の脳波 に対 する作

用 をみ ると, L-Glu, L-AspのNa塩 は遊離型 と類

似 した作用を示 し,最 小有 効 量 も殆 ん ど変 らない

が,最大 作用量は低 くそのため作用範 囲はやや狭 い.

脳 灌流法に よる急速注入実験 で,高 張食塩水 は脳波

を脱同期低振幅速波 化 し,さ らに顕著 な発作発射を

生 じる31).ま た,生 体 で頸 動脈 内に高張食塩水を注

入す ると,扁 桃核 か ら始 まる発作発射が誘発 され る

32).こ の食塩水 による脳 の興奮 は電 離 したNaイ オ

ンの働 きによる ものであ る.す なわ ち,少 量の ア ミ

ノ酸のNa塩 では, Naイ オンの働 き は強 く現われ

ないが,多 量 になる とNaイ オ ン自体 にあ る興奮作

用が ア ミノ酸 の興奮 作用よ りも強 くな る. N-Acetyl

 DL-Asp-Caは 遊離 型 とは異つて脳興 奮作用 は 全 く

な く,脳 波 を徐波化す る.こ れ は比較的興奮性の弱

いア ミノ酸 基の作用よ りも,膜 安 定剤 と してのCa

イオ ン33)の働 きが強い ことに よると考 え られ る.

2. 脳血流量 に対 して

脳灌 流法 で酸性 ア ミノ酸を急 速注 入 す る とBH-

Glu以 外の ア ミノ酸 は脳血流量 を一過性 に減少 させ

る.こ の場 合, N-Methyl-D-Asp, N-Acetyl-DL-Asp

はL-Glu, L-Aspに 比 べ ると著 明に 強力 である.

 N-ア ルキル ア ミノ酸 に顕著 であることは,そ の高 い

酸性 度が関係 してい るもの と推 測 さ れ るが,他 方

L-Glu, L-Aspで 知 られてい るよ うに細胞 内Naの 増

加 に伴 う水分含有量の増加7)も 関係 がある もの と考

え られ る. BH-Gluで は軽度な一過 性 の脳 血流量 の

増加 が認め られ る23)が,こ れは脳 のみではな く未 梢

器 官の灌流 において も認 め られる34)ところか ら,被

検 した他の酸性 ア ミノ酸 とは異 つた薬 理作用 であ る

と思 われ る. L-Glu, L-AspのNa塩 は少量で 脳 血

流量を増大 させ るが,投 与量 を増加 す ると流量の減

少を来す. N-Acetyl-DL-Asp-Caは 遊離型 と は逆 に

流量の増大を来すが,こ れはCaイ オ ンの働 きに よ

る もの と考え られ る.

3. 体 側 血 圧 に与 え る影 響 に つ い て

被 検 し た酸 性 ア ミノ酸 の う ち, BH-Gluを 除 い た

他 の ア ミノ酸 は い ずれ も投 与 量 に比 例 した一 過 性 の

昇圧 作 用 を 示 す.こ れ はN-ア ル キル ア ミ ノ酸 で あ る

N-Methgl-D-Asp, N-Acetyl-DL-Aspに お いて 最 も顕

著 で あ り,つ い でL-Glu, L-Aspで あ る が,両 ア ミ

ノ酸 の 作 用 は殆 ん ど同一 で あ る.し か し, BH-Gluに

は 昇 圧 作 用 は 殆 ん ど な い.ま た, L-Glu, L-Aspの

Na塩 は 遊 離 型 ほ ど強 力 で は な く, N-Acetyl-DL-Asp-

Caは 逆 に 降圧 作 用 を 示 す.

薬物を動物 に投 与 して血圧を変動 さ す も の は多

い.そ の場合,全 動物 レベルの試験 である と,そ れ

が 中枢性 のものか未 梢性の ものかを決定す ることは

困難で ある,し かるに脳 灌流法で は,脳 循環系 が体

循環系 と神経系 の継 が りを残 したま ま分離 されて お

り,脳 動脈血 中に投与 された薬物の作用 が体側 に現

われ た場合,そ の薬物 によ る中枢作用で あるとい う

ことがで きる.し か し,こ の場合に も体側筋の攣縮

が起 る場合 には,こ れによつて体側血圧が影響 され

るこ とは否定 で きない,し か しなが ら体側 の攣縮 を

伴 なわなかつたN-Acetyl-DL-Aspが 強い昇圧作用 を

示 した ものの1つ であつた ことか ら,酸 性 ア ミノ酸

は体側血圧 を中枢 性に上昇 させ るもの と考 え られ る.

4. 生体 微候について

N-Methyl-D-Aspを マ ウスの脳室 内に11)12)に投与

す ると疾走発作をお こす こと,さ らに腹腔 内投与,

脳 内局所注 入13)によつて も同様に発作が おこる.ま

た,い ろいろな身体 ・行 動的あ るい は自律神経的微

候 を呈す るこ とが知 られてい る. Crawford11)はN-

Methyl-D-Aspの ほかに ホ モチス テ イン酸 のD型,

 DL型 お よびDL-N-メ チ ル グル タミン酸を マ ウス

に注入 して疾走発作 と痙攣がお こることを報告 して

い る. N-Methyl-D-Asp, L-Glu, L-Aspを 脳 灌流法

に よつて投 与 したときも,散 瞳,攣 縮な どの生体微

候を示す.し たがつて,こ の ような 中枢神経系 の興

奮 または活発化 は,あ る程度酸性 ア ミノ酸 が中枢神

経系に対 して もつ共通 した現象で ある.

脳灌流法に よつて現われ る酸性 ア ミノ酸 の動物 の

攣 縮は,同 時に脳血流量の減少,中 枢性体側血圧 の

上昇を伴 う.一 方,全 動物 にメ トラゾール,ピ クロ

トキ シンな どの痙攣誘発剤を投与 して発 作活動をお

こしてい る動物 は,脳 血流量 の爆 発的増大 を来 す と

い う.す なわ ち,サ ル において発作 中 の大 脳 血 流

量,脳 酸素消費量 は,対 照値 の2倍 近 く増 加 す る

と35)いい,誘 発活動 をおこ してい るネコにおいて も

大脳お よび脳皮質 の血 流量,酸 素消費量 は明 らかに

増加す る16)36)とい う.こ の脳 血流量の増大 は,脳 に

お ける代謝の亢 進によつて生 じる炭酸 ガス濃度 の上

昇に基 ず くもの と説明 されてい る37).本 実験 の結果

は,こ の通則 に反 した現 象である.

脳灌流法 において視床下部 あるいは脳幹網様体の
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電 気刺激に よつて皮質脳波 の覚醒 反 応 を 示 す 時 に

は,脳 血管 は初期収縮後拡大す る38).酸 性ア ミノ酸

投与において も,こ の血管収縮 反応がお こるもの と

考え られ る.こ の初期収縮 にひ きつづいて脳 血管拡

大が生 じない のは,主 と して酸 性 ア ミノ酸の陰 イオ

ン,あ るい は随伴す る陽イオ ンの動 き に よ る影 響

が,炭 酸 ガス増大 による血管拡 張作用を上まわ るた

めで あろう.

5. GABAお よびその関連物質に よる

成績 との比 較

ここで本編の成績 と,同 一実験方法 によつ たGA-

BAお よびその関連物質の成績18)とを比 較 してみる

と,グ ル タ ミン酸な ど酸性 ア ミノ酸 は,脳 波 の 興

奮,脳 血流量減少,体 側 血圧上昇 の方 向に働 くのに

対 して, GABAと その誘導体 では脳 波 の 抑 制,脳

血流量増加,体 側血 圧低 下の 方 向 に働 き両者 の 作

用が全 く相 反 した 方向で ある こ とが明 瞭で ある.

この ことは,グ ル タミ ン酸 とGABAが 代 謝 的 に

Precursor-productの 関係 にあることか ら,脳 代 謝と

機能 との関連において興味 ある事実で ある.両 群 の

脳に対す る作用 の閾値量 は,一 般 的に酸性ア ミノ酸

の方が低 く,血 管 内投与で はGABA系 物 質 よ りも

グル タ ミン酸系物質 の方 がよ り少量 で作用す るとい

える.

GABAな どの脳波抑制物質 においては,脳 波抑制

の持続時間の長短 によつ て,被 検 物の血 液脳 関門透

過性の難易が推定で きると述べ たが,酸 性ア ミノ酸

の場合 には,脳 波は覚醒反応 の後,二 次 的と考 え ら

れ る抑制が持続 す るので,作 用時間 の長 短によつて

直 ちに血 液脳 関門の透過性の難易を推定す ることは

不可能 であ る.

ま と め

ダル タ ミ ン酸 系酸 性 ア ミノ酸 お よ び そ の ア ル カ リ

金 属塩 す な わ ち, L-Glu, L-Asp, N-Methyl-D-Asp,

 N-Acctyl-DL-Asp, BH-Glu, L-Glu-Na, L-Asp-Na,

 N-Acetyl-DL-Asp-Caを 脳灌流法 に よつ て,灌 流血

液 内に急速注入 し,投 与 量と脳 波変化,脳 血流量お

よび体側 血圧 に与 える影響 を調べた.

酸性 ア ミノ酸 は脳波 に対 して一 次的な興奮性 変化を

来 し,そ のうち大多数 のア ミノ酸において後 抑制 を

伴 う.興 奮性変化 は発作発射 または低 振幅速 波であ

り,後 抑制の脳波 は徐波 または平担波 であ る.

N-Methyl-D-Aspは 最 も少 量 の投 与 で 顕 著 な発 作

発 射 を 来 し, L-Glu, L-Asp, L-Glu-Na, L-Aap-Naも

確 実 に発 作 発 射 が現 わ れ る. N-Acetyl-DL-Aspで は

低 振 幅 速 波 を 示 す が,発 作 発 射 を 現 わ す こ と も あ

る. BH-Gluで は低 振 幅速 波 の み を 示 し発 作 発 射 は

認 め られ な い. N-Acetyl-DL-Asp-Caは 遊 離 型 と は

異 つ て 興 奮 性 変 化 を 来 す こ とは な く,一 過 性 に徐 波

化 し,被 検 した 他 の 酸 性 ア ミノ酸 に み られ た如 き反

復 性 変 化 を 示 す こ とは な い.

深部植込み電極 ネ コの脳波で は,酸 性 ア ミノ酸に

対 し海馬が最 も敏 感に反応 す るが,他 方,新 皮質に

比べ より強い抵抗 性示す ことがわかつた.

脳 血流量に対 して,酸 性ア ミノ酸は流量を減少 さ

せ るが,作 用 の 強 い もの はN-Methyl-D-Asp, N-

Acetyl-DL-AspのN-ア ルキル ア ミノ酸 で あつた.

また,酸 性 ア ミノ酸 は体側血圧 に対 して昇圧 作用

を示 すが,特 にN-ア ルキル ア ミノ酸 にお いて強力

であ る.

稿を終え るに臨み,御 懇篤な る御 校 閲 を 賜 わ つ

た,恩 師奥村二吉 教授に深甚な る謝意を捧げ るとと

もに,終 始御 指導 を頂いた大月三 郎講師,渡 辺昌祐

博士 に深 く感 謝致 します.な お実験にあた り,施 設

器具を提供 して下 さつた 岡山慈圭病院 精神医 学研究

所長,伊 原博士 の御 好意,な らびに御援 助,御 協力

を頂い た中島,光 信 博士,二 宮,三 宮医 学士 に心か

ら御 礼申し上 げ ます.
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By means of brain perfusion method, for the purpose to study the effects of glutamic 

acid and its related amino acids on EEG, cerebral blood flow and systemic blood pressures, 

these amino acids 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 amino acids tested in the experiments were L-glutamic acid, L-aspartic acid, N-

methyl-D-aspartic acid, N-acetyl-DL-aspartic acid, β-hydroxy-glutamic acid, L-glutamic acid-

Na, L-aspartic acid-Na, and N-acetyl-DL-aspartic acid-Ca.

For EEG, acidic amino acids induce transient excitatory changes followed by inhibition. 

These excitatory changes prove to be low-amplitude fast waves or burst of seizures, and post

excitatory inhibition to be slow waves or flat waves.

N-methyl-D-aspartic acid, even in a minimal dose, induces marked bursts of seizures fol

lowed by L-glutamic acid, L-aspartic acid, L-glutamic acid-Na, and L-aspartic acid-Na, in

 their potency. Generally, N-acetyl-DL-aspartic acids show only low-amplitude fast waves but

 some of them do induce burst of seizures. β-Hydroxy-glutamic acid elicits only low-amplitude

 fast waves but never burst of seizures. N-Acetyl-DL-aspartic acid-Ca, differing from the free

 form, never induces excitatory changes.

For the cerebral blood flow, acidic amino acids decrease the blood flow, but those that 

show a strong decreasing effect are N-alkyl amino acids such as N-methyl-D-aspartic acid and 

N-acetyl-DL-aspartic acid.

On the Other hand, acidic amino acids increase the systemic blood pressure, and of them 

such an effect is especially marked with N-alkyl amino acid.


