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第1章　 緒 言

低体温法は生体に加わる侵襲に対し体温を人為的

に低下させ,そ れにより惹起 される病態生理学的変

化を生体防禦のために有利に応用 しようとするもの

であり,そ の概念は古 くすでにCurrie1)は アルコー
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ル中毒患者の治療に低体温法を使用 し,あ る種の疾

患の治療に対 し,低 体温法の有用性を示 した.以 来

多数の研究が行われたが,と くに近年心臓.血 管外

科への応用により本法の有用性は確立され,今 日で

はすでにroutineの 方法 として日常広 く使用され,

本法のみで,ま たは低体温法と体外循環法の併用に

より,複 雑な心疾患も比較的安全に根治し得る段階

に達 しているが,今 後なお解決すべき多くの問題が

残されていることはいうまでもない.

恒 温動物が体温を一定に保つことは,生 体にとつ

て極めて重要であり,体 温下降により生体が何らか

の影響をうけることは当然想像 される.低 体温下に

おける生体の変化,特 に重要臓器におこる生理学的

ならびに生化学的変化の研究は低体温法の安全な臨

床応用に必要である.と くに生命現象の中心的役割

を果 している脳の低温における変化に関する研究は

絶対に欠 くことができない.

低体温の限界については異論があり, 1954年An

djus2)は ダイコクネズ ミを-5℃ まで冷却し, 80

～100%の 長期生存率をえたことを報告しているが
,

 Gollan3)は0℃ を低体温の限界としている.臨 床

例でも低体温時の脳合併症に関して多数の報告があ

るが,こ れらの多 くは低体温に体外循環を併用 して

いるため,脳 合併症の原因が低体温そのものによる

か,体 外循環 によるかは不明な例が多い.低 体温法

及び体外循環研究初期に報告された脳合併症の多 く

は体外循環に関係あると思われる例が多 く,同 法の

研究,発 展とともに脳合併症の発生頻度は減少し,

一般に
,今 日用いられている程度の低体温では低温

そのものによる脳合併症は少なく,む しろ低体温時

の体外循環に関係ある場合が多いようである.

しかしながら,超 低体温時におこる脳変化が可逆

性か否か,あ るいはその臨床的意義に関する諸家の

意見は異な り, Jensen4)は12～18℃ では神経学的

変化は認められなかつたが, 8.0～12.0℃ で変化が

認められたといい, Bjork5)ら も12℃ 以下では脳

障碍が高率に発生すると報告し, Valdmirox6)ら は

超低体温時には酵素系統の抑制 によ り, phospholi

pid, lipoproteinの 変化がおこると報告 している.し

かしながらDubost7)は12℃ 以下 の超低体温を行

つた2例 に脳障碍を認めなかつたと報告 している.

脳 の遊離アミノ酸は特定のアミノ酸が大半を占め,

脳蛋白,他 組織蛋白のアミノ酸組成のみならず,血

清,脳 脊髄液のそれとも著 しく異つた組成を有 し,

種属間にもほとんど差がな く8),脳 機能発現期まで

に一定の含量に達する.さ らに脳血液関門,ア ミノ

酸維持の自律性は,脳 遊離アミノ酸が単に脳蛋白の

素材としての意味だけでな く,脳 機能と極めて密接

な関係を有するものと推測される9).遊 離 アミノ酸

の大半を占めるア ミノ酸は,グ ルコースか ら代謝的

に合成され,脳 代謝との関連性からも重要な問題で

ある.

著者はラッテを用い,超 低体温下の大脳皮質遊離

アミノ酸,特 に脳の機能,代 謝と関係があると思わ

れる. γ-アミノ酪酸(以 下GABAと 略す),グ ル タ

ミン酸,ア スパラギン酸の変化を検索 し,興 味ある

知見をえたので報告する.

第2章 実験材料ならびに実験方法

第1項 実験動物及ぴ実験方法

実験動物には体重80～220gの 雑種成熟ラッテを

用いた.

麻酔は麻酔用エーテルを用い,ラ ッテをガラス製

蓋つき円筒に入れ,上 部口よりエーテルを滴下し,

肋間筋呼吸運動が微弱になるまで,即 ち第3期 第3

相まで麻酔し,実 験 目的にしたがい,氷 水のみによ

る表面冷却,あ るいは氷水,さ らに ドライアイス.

メタノール液による表面冷却により目的温度まで冷

却 した.人 工呼吸群で20℃ 以下の冷却に際 しては,

氷水で20℃ まで表面冷却したのち,気 管切開をお

こない,以 後心停止まで,補 助呼吸或は人工呼吸を

おこないながら,ド ライアイス ・メタノール液によ

る表面冷却で目的温度まで冷却 した.

加温群では上述の方法で約2℃ まで冷却 し, after

dropで0℃ となつたのち, 5～10分 間放置し,温

水で表面加温をおこない,心 搏動開始より自発呼吸

回復まで人工呼吸,自 発呼吸回復後は補助呼吸をお

こない,所 定の温度まで加温した.

薬剤投与群ではエーテル麻酔中に,尾 静脈より薬

剤を注入し,冷 却例では前述の人工呼吸群に準じて

冷却 した.

第2項 温度測定法

細いアルコール温度計,又 はコンスタンタン,銅

線の結合による熱電対を肛門より挿入し,先 端が横

隔膜直下に達するまで挿入し経時的に測定 した・脳

温測定は直腸温で所定温度まで冷却したのち,直 ち

に脳を摘出し測定 した.熱 電対は毎回使用前アルコ

ール温度計により温度調節をおこない使用した.

第3項 大脳皮質遊離アミノ酸測定方法

所定温度で全脳を摘出し,直 ちに ドライアイスで
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冷却,保 存し,島 津製作所製電気平秤Libror Type

 L2-lAで 大脳皮質100mgを 秤量した.

ア ミノ酸測定は塚田の方法10)による一段発色法ペ

ーパー クロマ トグラフィーによつた
.即 ち,大 脳皮

質を100mg秤 量後,ホ モジェナイザーで約10倍 量

の75%エ チルアルコールとともにホモジェナイズし,

遠沈後上清をとり,更 に同量の75%エ チ ルアルコー

ルを加え,沈 渣を洗浄後遠沈し,上 清を前試料と合

せ, 50℃ 以下で加温,か つ 水流 ポンプで吸引しな

がら乾燥 した.次 に蒸留水0.5mlを 加 え試料をよ

く溶解 したのち,ク ロロホルム3mlを 加え振盪 し,

 3,000～4,000r.p.m, 10分 間遠沈 し,最 上層の水層

部0.1mlを 巾3cmの 東洋濾紙No.51に 送風下で

つけた.濾 紙につける試料と溶媒との間は逆滲透を

防 ぐ意味で5.5cmあ けた.溶 媒にはフェノール.

水(4:1)を 使 用した.発 色は展開した濾紙より

フェノールを十分に除去するため, 2～3日 間通風

のよいところに放置したのち, 0.15%ニ ン ヒドリン

.純 アルコール溶液を噴霧 し, 75℃ 30分 間乾燥器

内で加熱,発 色せしめ,各 アミノ酸のスポットをマ

ークして切 りとり, 60%エ チルアルコール6.0mlを

加 え,と きどき振盪 しながら20分 以上放置,完 全に

抽出したのち. Coleman社 製Spectrophotometer Mo

del-14を 用い570mnで 比色定量した.

測定 は展開,発 色などの条件を出来るだけ一定に

し,測 定誤差を少な くするため,一 組の実験は同一

の展開,発 色で測定するように努めた.一 回の測定

には必ず盲検をおこなつた.

第4項 統計的処置

同一条件下の実験は原則として5匹 以上(最 小数

2匹)の 成熟ラッテを用いた.ア ミノ酸測定は一匹

のラッテで1～4回(多 くは2～3回)お こなつた.

測定値は近代数理統計学11)に基づいて処理した.

測定値の棄却についてはThompson棄 却検定法

を用い,測 定値の棄却判定をおこなつた.本 論文で

はすべての測定値を記載 したが,同 式により危険率

0.05で 捨 却しうる測定値は,す べて除外して論 じて

ある.

二つの標本平均値の比較には

を用いて,標 本平均値の差を危険率0.05で 判定 した.

標本平均値の信頼限界には

を用いて処理 した.

第3章 実 験 成 績

第1節 脳温と直腸温の関係

本実験でラッテの体温を論ずる場合はすべて直腸

温を基準として述べてある.

本実験の直腸温測定はサ ミスター(コ ンスタンタ

ン,銅 線の結合による熱電対),又 は細 い温度計を

肛門より,先 端が横隔膜の下に達するまで挿入し,

体温を測定した.し たがつて直腸温というよりはむ

しろ下行,又 は横行結腸温で,測 定部位が横隔膜下

のため,い わゆる直腸温よりは体の中心部の温度を

測定 したことになる.

65例 で脳温と直腸温 との関係を調べたが,両 者の

間に一定の恒常的な温度差はな く,直 腸温に比べ脳

温が高い例も,低 い例 もあつ た.両 者 の差 が0～

1.0℃ の場合が25例, 2.0℃ まで22例, 3℃ までが

13例, 4℃ が3例, 5℃ が2例 であつた(図1).

図1大 脳皮質と直腸温の温度差

第2節 呼吸停止と直腸温の関係

体温低下 とともに呼吸運動は緩慢とな りついには

停止する.停 止前の呼吸は極あて浅 く,動 きが緩慢

のため停止時の温度を明確に判定するのは困難であ

る.し か し呼吸運動は直腸温20℃ を境 として急速
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に減弱す るようである. 27例 について呼吸運動停止

時の直腸温を 測定したが118℃ で 停止 したのが9

例, 17℃ が7例, 16℃ が5例, 15℃ が4例, 14℃

および12.5℃ が それぞれ1例 であつた(図2).

図2　 呼 吸 停 止 温

第3節 対照群の大脳皮質遊離GABA,遊 離グ

ルタミン酸,遊 離アスパラ羊ン酸の変動

対照群として43匹 の成熟 ラッテを用いた.ラ ッテ

はエーテルで麻酔後,常 温の対照群以外は20℃ ま

で氷水で表面冷却, 20℃ 以下 は ドライアイス.メ

タノール液で表面冷却をおこない,所 定の温度まで

冷却 した. 20℃ 以下の冷却で も気管切開,補 助,人

工呼吸はおこなわなかつた.各 温度の遊離GABA,

遊離 グルタ ミン酸,遊 離アスパラギン酸含有量の測

定結果は表1に 示すとおりである.

表1　 対照群の大脳皮質遊離GABA,グ ル タ

ミン酸,ア スパラギン酸量(mg/100g)

30℃

25℃

20℃
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15℃

10℃

5℃ 以下

※: Thompsonの 棄 却 検 定 法 で 棄 却

第1項 遊 離GABA

常 温 の遊 離GABA含 有 量 は44.5±4mg/100gで

体 温低 下 と と もに含 有 量 は25℃ まで 減 少 し, 25℃

で28.7±4mg/100gと 最 低 と な るが,以 後 増 加 し,

 10℃ で は64±5mg/100gに 達 した.し か し20～

15℃C間 と10℃ 以 下 で は増 加 は み られ な い(図3).

図3　 GABA

第2項 遊離グルタミン酸

常温での遊離グルタミン酸は140.5±23mg/100g

で25℃ まで減少 し, 20℃ で一時的に増加するが,

 20℃ 以下で再び減少し, 5℃ よ り再び 増加 した.

但 し統計学的には25℃ より10℃ までの変量は無

意味であつた(図4).

第3項 遊離アスパラギン酸

常温の遊離アスパ ラギン酸含有量は62.8±5mg/

100gで 体温が低下 しても, 25℃ まで含有量はほぼ

一定値を示したが, 25℃ よ り20℃ 間 で増加 し,
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図4　 グ ル タ ミ ン 酸

20℃ で は78.2±6mg/100gと な り,以 後は体温が

低下 してもほぼ一定含有量にとどまつた(図5).

図5　 ア ス パ ラ ギ ン 酸

第4項 小 括

GABA,グ ル タミン酸の両ア ミノ酸は,体 温低下

とともに25℃ まで減少するのに反し,ア スパラギ

ン酸はほぼ一定値にとどまり,減 少はみとめられな

かった. 25℃ か ら20℃ に か けて, 3ア ミノ酸と

も増加を示 し, GABA,ア スパラギン酸は統計学的

にも有意の変化がみとめ られた.以 後GABAで は

15℃ まで変量はな く, 10℃ で急激に増量するのに

対し,グ ルタミン酸は15℃ 以下でやや減少するが

統計学的に意味がなく, 5℃ より急激に増加した.

ア スパラギン酸は20℃ 以下では変量はな く,ほ ぼ

一定であつた.

第4節 人工吸呼群の大脳皮質遊離GABA,遊 離

グルタミン酸,遊 離アスパラギン酸の変動

体温が低下するに したがい呼吸運動は漸次緩慢と

なり,体 温が20℃ 以下に低下すると呼吸運動は急

速に減弱する.低 温による呼吸停止は図2の 如 く,

多 くは18～15℃ で停止する.人 工呼吸群では20℃

前後で気管切開をおこない,心 停止 まで補助呼吸お

よび人工呼吸をおこない,大 脳皮質遊離GABA,グ

ル タミソ酸,ア スパラギン酸量を測定 した.測 定値

は表2の 如 くである.

表2　 人工呼吸群の大脳皮質遊離GABA,グ

ル タミン酸,ア スパラギン酸量(mg/100g)

15℃

10℃
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5℃ 以下

※: Thompsonの 棄 却 検 定 法 で 棄 却

第1項 遊離GABA

20℃ で一時的増加を示 したGABAは,以 後対照群

では増加するのに反 し,本 群では15～10℃ 間を除

き,体 温低下とともに急激な減少を示 し, 5℃ 以下

では10.0±3.2mg/100gま で減少 した(図3).

第2項 遊離グルタミン酸

本群ではグルタミン酸は20℃ より15℃ まで 減

少 し, 83.0±21.0mg/100gと な り,対 照群では5℃

以下で再び増加するのに反 し,本 群では10℃ で再

び増加 し,以 後はほぼ一定 し5℃ 以下では104.2±

17.0mg/100gと なつたが,対 照群の最低値より小

であつた(図4).

第3項 遊離アスパラギン酸

アスパ ラギン酸は20℃ で 増加したのち,対 照群

では著明な変化を示さないのに,本 群で は20℃ で

一時的に増加したのち, 15℃ まで減少し,最 低値

62.1±6.1mg/100gと な り,以 後はほぼ一定の値を

示した(図5).

第4項 小 括

人工呼吸群で は対照群 に比べ, 3ア ミノ酸すべ

ての含有量が各温度で少 い.対 照群では20℃ か ら

15℃ に かけて3ア ミノ酸含量に軽度の減少はみ ら

れるが統計学的には有意の差がないのに対し,人 工

呼吸群ではすべて減少 し,統 計学的にも有意の差が

みとめられた.

GABAは 対 照群 と人工呼吸群 とで著 しい変量の相

違を示 し,体 温低下とともに,対 照群では増加する

のに対 し,人 工呼吸群では低下する一方であつた.

グルタミン酸,と くにアスパラギン酸はむしろ対

照群に類似した変化を示した.但 しグルタミン酸で

は15℃ での減少が対照群に比べて高度で,再 増加

が対照群では5℃ 以下でみ られるのに対 し,人 工

呼吸群では5℃ 早 く10℃ でみられ,し かも増加後

も対照群の増加前の最低値より小であつた.

アスパラギン酸でも人工呼吸群では15℃ におけ

る一時的減少が大であつた.

第5節 加温過程における大脳皮質遊離GABA,

遊離グルタミン酸,遊 離アスパラギン酸の変動

ラッテをエーテルで麻酔 したのち氷水で20℃ ま

で表面冷却 し, 20℃ で 気管切開をおこない,心 停

止まで人工呼吸をおこないなが ら,ド ライアイス.

メタノール液で冷却 し, 0℃ に5～10分 間放置した

のち,温 水浴で加温 した.加 温中心搏動がみとめら

れると人工呼吸をはじめ,自 発呼吸回復後は補助呼

吸をおこなつた.

20℃ で 心搏動回復群 及び心搏動非回復群, 25℃

～30℃ で心搏動及び自発呼吸回復群,心 搏動回復

自発呼吸非回復群,心 搏動及び自発呼吸非回復群に

ついて3ア ミノ酸を測定した(表3).

第1項 心搏動回復群

GABAは29.9±10.3mg/1009,グ ル タミン酸は

68.6±13.0mg/100gで,ア スパラギン酸は60.5±

11.7mg/100gで あつた(表3).

第2項 心搏動非回復群

GABA,グ ル タミン酸,ア スパラギン酸はそれぞ

れ, 25.0±5.3 77.1±8.6 58.4±8.6mg/100gで あ

つた(表3).

第3項 心搏動 ・自発呼吸回復群

GABAは25.3±4.1mg/100gグ ル タミン酸 は

64.8±11.9mg/100gア スパラギン酸は47.4±7.1mg/

100gで あつた(表3).
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表3　 加温過程での大脳皮質遊離GABA,グ ル

タミン酸,ア スパラギン酸量(mg/100g)

心搏 動回復群(20℃)

心搏動非回復群(20℃)

心搏動,自 発呼吸回復群

心搏動回復,自 発呼吸非回復群

心搏動,自 発呼吸非回復群

※: Thompsonの 棄 却検 定 法 で 棄 却

第4項 心搏動回復.自 発呼吸非回復群

GABA,グ ル タミン酸,ア スパラギン酸含有量は

それ ぞれ, 27.0±6.6 88.0±4.5 52.0±9.0mg/

100gで あつた(表3).

第5項 心搏動 ・自発呼吸非回復群

GABAが29.4±5.1mg/100gグ ル タ ミン酸が

91.9±9.4mg/100gア スパラギン酸が52.7±4.5mg/

100gで あつた(表3).

第6項 小 括

20℃ における3ア ミノ酸量 はすべて冷却時の同

温のさいの量に比べて少ない. GABAを 除 くと25

～30℃ での含有量 も冷却時に比べて少 な く,統 計

学的にも有意の差が認められた(図6, 7, 8).

20℃ の 心搏回復群 と25～30℃ の心搏動回復

自発呼吸非回復群 及び心搏動 ・自発呼吸回復群,

 20℃ の心搏動非回復群と25～30℃ の心搏動 ・自発

呼吸非回復群 とを対応 させて, 20℃ と25～30℃ で,
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図6　 加温過程での大脳皮質遊離CABA量

図7　 加温過程での大脳皮質

遊離グルタ ミン酸量

図8　 加温過程での大脳皮質

遊離アスパラギン酸量

各アミノ酸含有量の変化を比較すると,統 計学的に

有意の差が認められたのは, 20℃ の 心搏動回復群

と25～30℃ の 心搏動回復.自 発呼吸非回復群のグ

ルタミン酸量の増加と, 20℃ の 心搏動回復群と25

～30℃ の心搏動 ・自発呼吸回復群のアスパラギン

酸量の減少のみである(図6, 7, 8).

25～30℃ で 心搏動回復 ・自発呼吸非回復群と心

搏動,自 発呼吸非回復群とは3ア ミノ酸すべてにつ

いて類以した値を示すのに対し,心 搏動 ・自発呼吸

回復群のみは異つた値を示した.即 ち心搏動 ・自発

呼吸非回復群ではグルタミン酸含有量が加温で増加

するのに対 し,心 搏動 ・自発呼吸回復群では減少す

るが,統 計学的には有意義な差はない.ア スパ ラギ

ン酸 も,心 搏動 ・自発呼吸回復群では減少 し, 20℃

での心搏動回復群の量とは有意の差を示 して いる

(図6, 7, 8).

25～30℃ の 心搏動回復 ・自発呼吸非回復群 と心

搏動 ・自発呼吸回復群とではグルタミン酸,ア スパ

ラギン酸に有意の差を示 し,後 群の含有量が前群に

比べて少ない. 20℃ の 心搏動回復群と比較すると

グルタミン酸では心搏動回復 ・自発呼吸非回復群で

増加 し,心 搏動 ・自発呼吸回復群では不変,ア スパ

ラギン酸では心搏動 ・自発呼吸非回復群で不変,心

搏動 ・自発呼吸回復群で減少 している.即 ち自発呼

吸回復は心搏動が回復 しない群及び心搏動があつて
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も自発呼吸が回復しない群に比較 して,グ ルタミン

酸は増加せず一定の値を持続 し,ア スパ ラギン酸は

減少することを示 し,心 持動の有無そのものは3ア

ミノ酸の含有量に何ん らの影響をおよばさず,自 発

呼吸の有無のみがグルタミン酸,ア スパ ラギン酸に

影響を与えることを示 している(図6, 7, 8).

第6節 チ トクロームC投 与群の大脳皮質遊離

GABA,遊 離 グルタミン酸,遊 離アスパラ羊ン酸の

変動

ラッテをエーテルで麻酔中,尾 静脈よりチ トクロ

ームCをkg当 り25mg注 入 し
,冷 却による大

脳皮質遊離GABA,グ ルタミン酸,ア スパラギン酸

の変動に対するチ トクロームCの 影響を調べた.

本群では19℃ 以下の冷却では20℃ で気管切開を

おこない,補 助,人 工呼吸をおこなつた(表4).

表4　 チ トク ロー ムC使 用 群 の大 脳 皮 質 遊 離

GABA,グ ル タ ミン酸,ア ス パ ラ ギ ン

酸 量(mg/100g)

20℃

15℃

10℃

※ Thompsonの 棄 却 検 定 法 で 棄 却
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第1項 遊 離GABA

常 温 で のGABA含 有 量 は 対 照 群 の常 温 含有 量 よ

りや や 少 く, 35.6±3.8mg/100gで あつ た. 20℃ で

は対 照 群 と ほぼ 等 し く37.3±5.6mg/100g, 15℃ で

は更 に増 加 し, 53.0±7.8mg/100gと 最 高 値 を示 し

た.以 後 は 減 少 し, 10℃ で は32.5±7.4mg/100g

で あつ た(図9).

図9　 薬 剤 投 与 群 の 大 脳 皮 質 遊 離GABA

第2項 遊離グルタミン酸

常温及び20℃ での含有量は夫 々122.9±11.4mg/

100g, 118.5±7.7mg/100gで 対照群のそれとは統

計学的に有意の差はない. 15℃ での含有量は122.7

±3.4mg/100gで,人 工呼吸群 にみられた一時的

減少を示す ことな く,ほ ぼ一定値を保ち,低 温によ

る変動をほとんど示 さなかつた(図10).

第3項 遊離アスパラギン酸

体温 の低下 とともにアスパ ラギ ン酸含有 量 は

20℃ で74.3±7.1mg/100gと 多 少 増 加 し, 15℃ で

は更 に増 加 し, 86.4±16.5mg/100gと な っ た.以

後 は ほ ぼ一 定 で, 10℃ で83.3±4.1mg/100gで あ

つ た(図11).

図10　 薬剤投与群の大脳皮質遊離グルタミン酸

図11　 薬剤投与群の大脳皮質遊離アスパラギン酸

第4項 小 括

チ トクロームC投 与群のGABA含 有量は常温で

は対照群に比べて少な く, 20℃ で は差がなかつた.

人工呼吸群では20℃ を ピークとしてGABA含 量

が減少するのに反し(図3).チ トクロームC群 で

はGABA含 有量減少の開始温が5℃ 低 く, 15℃ ま

で増加 し,以 後 減少 した.又 チ トクロームC群 の

15℃ での含有量と対照群の20℃ での含量を比較

すると,チ トクロームC群 の15℃ での含量が多か

つた(図9).

グル タミン酸では対照群の常温及び20℃ の含有

量と有意の差はなかつた.但 し人工呼吸群では15℃

でグルタミン酸含量が急激に減少するのに対し,チ

トクロームC群 で は減少せず,一 定で,人 工呼吸

群にみられた低温による変動を示さなかつた(図

10).

アスパ ラギン酸は両群ともに20℃ まで増加 した.

 15℃ で人工呼吸群では一時的に減少 したのに対 し,

チ トクロームC群 では更に増加 し,人 工呼吸群とは

有意の差を示 した. 10℃ で もチ トクロームC群 の

アスパ ラギン酸含有量は人工呼吸群の含有量に比べ

て大であつた(図11).

第7節 ピリドキサール燐酸投与群の大脳皮質遊

離GABA,遊 離 グ ルタ ミン酸,遊 離アスパラギン

酸の変動

エーテルで麻酔中,尾 静脈よりピリドキサール燐

酸5mgを 注入 し,直 腸温20℃, 15℃, 10℃, 5℃

で大脳皮質遊離GABA,グ ル タミン酸,ア スパラギ
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ン酸を測定 した(表5). 19℃ 以下の冷却では20℃

で気管切開をおこない,心 停止まで補助ならびに人

工呼吸をおこなつた.

表5　 ビリドキサール燐酸投与群の大脳皮

質遊離GABA,グ ル タミン酸,ア スパラ

ギン酸量(mg/100g)

20℃

15℃

10℃
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5℃

※: Thompeonの 棄 却検 定 法 で 棄 却

第1項 遊離GABA

20℃ で の遊離GABA含 有量 は,人 工呼吸群よ

りやや少な く28.0±5.1mgで,以 後体温が低下し

てもGABAの 含量はほぼ一定であつた(図9).

第2項 遊離グルタミン酸

20℃ での遊離グルタミン酸含有量は134.2±15.5

mg/100gで 体 温低下 とともに10℃ まで減少 し,

 107.1±4.4mg/100gと な り,以 後増加 し, 5℃ で

は128.4±20.4mg/100gで あつた(図10).

第3項 遊離アスパラギン酸

体温が低下 してもほぼ一定値を保ち, 20℃ では

78.0±1.4mg/100gで あつた(図11).

第4項 小 括

20℃ 以下では,人 工呼吸群の遊離GABA含 有量

が体温低下とともに減少するのに反し,ピ リドキサ

ール燐酸群ではほぼ一定値を保つた.

遊離グルタミン酸は,人 工呼吸群で15℃ まで減

少するのに対 し,ピ リドキサール燐 酸群 では10℃

まで減少 し,以 後増加した.ピ リドキサール燐酸群

のグルタ ミン酸含有量は人工 呼 吸群に比べ, 15℃

と5℃ で大であつた.

遊離 アスパラギン酸はGABAと 同 じく,体 温が

低下 してもほとんど一定で,人 工呼吸群にみられた

15℃ での減少がなかつた(図9, 10, 11).

第8節ATP投 与群の大脳皮質遊離GABA,遊

離グルタミン酸,遊 離アスパラギン酸の変動

エーテル麻酔中,尾 静脈よりアデノシン(2cc中

ATP 10mg含 有)0.5ccを 注入 し,直 腸温20, 15,

 10, 5℃ で 遊離GABA,グ ルタ ミン酸,ア スパ ラ

ギン酸含有量を測定した(表6). 19℃ 以下の冷却

では20℃ で気管切開を おこない,補 助ならびに人

工呼吸を心停止までおこなった.

表6　 ATP使 用群の大脳皮質遊離GABA,グ ル

タ ミン酸,ア スパラギン酸量(mg/100g)

15℃

10℃

5℃



248 関 洲 二

第1項 遊離GABA

体温が低下 して も,遊 離GABA含 有量には ほと

んど差はな く一定で, 20℃ では33.1±4.7mg/100g

で あつた(図9).

第2項 遊離グルタミン酸

遊離グルタ ミン酸含有量は体温低下には関係な く,

ほぼ一定値を示 し, 20℃ で は143.0±26.8mg/100g

であつた. 15℃ での含有量減少はなかつた(図10).

第3項 遊離アスパラギン酸

アスパラギン酸量は体温が低下 しても,ピ リドキ

サール 燐酸 と同じく,ほ ぼ一定で20℃ では76.1

±4.3mg/100gで あった. 15℃ での変量はなかつ

た(図11).

第4項 小 括

GABAは ピ リドキサール燐酸群とほぼ同じ変化を

示し,人 工呼吸群にみられる体温低下 に ともな う

GABA含 有 量の減少はなかつた.

グルタミン酸は20℃ で 人工呼吸群に比べ,含 有

量が多 く,人 工呼吸群でみられる15℃ で の急激な

減少はな く,緩 慢な減少の傾向を示 し, 5℃ での含

有量も人工呼吸群に比べて大であつた.

ア スパラギシ酸はピリドキサール燐酸群と同じく,

ほぼ一定の値を示し,人 工呼吸群の15℃ で の減少,

チ トクロームC群 での増加のような変化はなかつ

た(図9, 10, 11).

第4章 考 案

低体温の研究で,重 要臓器の一つである脳の低体

温時の変化を知ることは極めて重要であり,す でに

多数の研究がある.し か し脳の機能及び代謝ともつ

とも関係があるといわれている脳遊離ア ミノ酸の低

体温下での変動に関 しての研究はない.

脳組織蛋白はもちろん,種 々の組織蛋白の組成ア

ミノ酸の種類及び含有量はほとんど一定 しているの

に,脳 遊離ア ミノ酸の種類及び含有量は著 しく異つ

て いる9)(表7).

脳 の 遊離アミノ酸は表7に 示す如 く酸性 ア ミノ

酸,こ とにグルタ ミン酸系アミノ酸であるグルタミ

ン酸,グ ルタ ミン, GABAと アスパ ラギン酸 が脳

表7　 脳 蛋 白 ア ミノ酸 お よび遊 離 ア ミノ酸

(Knauffに よ る)

遊離アミノ酸 の2/3を 占めており,し かも各種属間

にほとんど差がない8).更 に個体発生学的にみても,

脳遊離グリシン,ア ラニン,セ リン,フ ェニルアラ

ニンなどの含有量は,生 直後に比べ成熟後は減少す

るが,グ ルタミン酸は成熟期には乳児期の2倍 以上

に増加し,グ ルタミン,ア スパラギン酸も2倍 近 く

増加する12)また グルタミン酸, GABAは 脳機能発現

時期にその含有量が飽和に達するという13).脳 遊離

アミノ酸の種類及び含有量は血清,脳 脊髄液組成と

も異つてお り,し かも血液中のアミノ酸の変動に対

して,肝,腎,筋 肉などに比べ,は るかに影響をう

けにくい14),す なわち脳遊離アミノ酸組成維持の自

律性も脳組織の特異性の一つである.

脳遊離ア ミノ酸中,多 量に含有 されているアミノ

酸はいずれもグルコースから代謝的に合成されう

る.グ ルコースより合成されたグルタミン酸は,ア

ミノ基転移によりアスパラギン酸とな り,脱 炭酸反

応でGABAと な り,グ ルタ ミン酸のア ミド形成で

グルタミンが生じる(図12).こ の ことは脳遊離ア

図12　 グルタミン酸の代謝図

ミノ酸が脳代謝とも密接な関係を有し,脳 機能発現

のためのエネルギー源ともなりうることを示 してい

る.塚 田らはC14で ラベルしたグルコースをラッテ

の腹腔内に注射 し,脳 組織のC14で ラベルしたグル

コースをラッテの腹腔内に注射 し,脳 組織のC14含
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有量を検索 しているが,グ ルコース,乳 酸以外にグ

ルタミン酸,グ リシン,ア スパ ラギ ン酸, GABA,

ア ラニンにC14の 放射能が見 られ8),そ の強さは,グ

ルタミン,グ ルタミン酸,ア スパラギン酸, GABA

の順 で,ア ミノ酸が脳組織全C14含 有量の70%を 占

めている.こ れに比べ,肝 へのとりこみは少なく,全

放射能の30%以 下である15).但 しCI4の 蛋白分画へ

のとりこみは脳,肝 ともに極めて僅かであつたとい

う.ま たネコの灌流実験で灌流血中にCi4-グ ル コー

スを加えると, 20分 ですでに脳遊離アミノ酸中にか

な りな量のC14が み とめられ, 30分 頃 よりさらに増

加 し, 50分 でだいたい飽和に達し,や はりグルタミ

ン酸,ア スパ ラギン酸およびそれから代謝的に合成

されるアミノ酸にC14が 多 かつたという9).脳 切片

でも同様の現象がみられ,ラ ッテの脳切片をC14グ

ル コース, K+を 含む溶媒中でincubateす ると,グ

ルタミン酸,グ ルタミン,ア スパ ラギン酸, GABA

な どにC14が み られ,ダ ルタミン酸,グ ルタミン,

 GABAの カウン ト比が1:0:44:0.27で あ り,実

際の遊離 アミノ酸含有量比1:0.5:0.2に 近 い値

を示 している9).こ のように脳内遊離ア ミノ酸は糖

より旺盛 に新生され,そ の代謝の様相も他臓器に比

べ,か な り特異的である.ま た同じ神経組織でも未

梢神経線維や自律神経節神経細胞にはこのような特

異なアミノ酸蓄積はないといわれている9).

ア ミノ酸の分離定量法にはペーパークロマ トグラ

フィー,カ ラムクロマ トグラフィー法があり,カ ラ

ムクロマ トグラフィー法は多量の試料と試薬を必要

とし,測 定に長時間を要し不便な点が多い.脳 内遊

離アミノ酸ではGABA,グ ル タミン酸,グ ルタミン

およびアスパ ラギン酸が多 く,全 アミノ窒素の80%

を 占めており,適 当な溶媒を用いると,ペ ーパーク

ロマ トグラフィーでも分離が容易であ り,少 量の試

料で比較的短時間に試料の処理が出来る.塚 田の方

法10)に よると,水 飽和 フェノールで一次元 展開を

おこなつた場合,ア スパラギン酸,グ ルタミン酸,

タウリン,あ るいはグ リシン,グ ルタミン(ア ラニ

ン)お よびGABAの5個 の アミノ酸スポットが著

明な着色反応を示す.但 し一次元展開法の欠点とし

て,ス ポットが互に重なり合うア ミノ酸が存在する

ことで ある.即 ちアスパ ラギン酸 にはグルタチオ

ン,グ ルタミン酸にはセ リン,エ タノールア ミン,

リン酸, N-ア セチルアスパラギン酸, GABAに は ロ

イシン,メ チオニン,バ リン,リ ジン・ トリプ トフ

アン,フ ェニルアラニンで あ るが,こ れら重な り

合うア ミノ酸 はグルタミン酸,ア スパ ラギン酸,

 GABAに 比 べ,脳 組織内では1/10以 下 であり,と

くに一段発色法の場合には発色感度の悪いものが多

く,測 定誤差に入 り,誤 差範囲は5%以 下であり,

脳遊離アミノ酸測定には,塚 田の方法による一次元

展開法ペーパークロマ トグラフィーで十分 と報告 し

ている.

常温での脳遊離GABA含 有量は成瀬9)ら による

と人で23.9ネ コで23.4マ ウスで23.6mg/100gで

あ る. Knauff16)に よ るとラッテでは45.0mg/100g

で,著 者の測定では44.5±4mg/100gで あつた.遊

離グルタミン酸の常温含有量はKnauff16)に よ ると

ラッテで175.7mg/100gで 著者の測定では140.5±

23mg/100gで あつた.な お人で123.2ネ コで128

マウスででは144.0mg/100gと いわれる9).遊 離 ア

スパ ラギン酸含有量は著者では62.8±5mg/100gで

あ り, Knauff16)に よると22.6mg/100gで 著者の測

定値 と相当の差があるが,成 瀬9)に よるとマウスで

40.0mg/100g人 で35.1ネ コでは29.7mg/100gで

ある.こ のような測定値の差のみられる原因の一つ

として,著 者の常温遊離アミノ酸含有量測定はすべ

てエーテル麻酔後に測定されており,エ ーテル麻酔

による影響 も考慮せねばならない.

表面冷却法で体温が低下するときに, 25℃ まで

遊離GABA,グ ル タミン酸は減少するが,遊 離アス

パラギン酸は ほぼ 一定であつた. 20℃ では3ア ミ

ノ酸すべてが増加 した.但 し統計学的にはグルタミ

ン酸変量に有意の差がみとめられなかつた. Bering17)

は脳酸素消費量は冷却とともに低下するが31～27℃

で極めて著明に減少し, 27℃ 以下であまり変動が

な く,又30℃ 以下では動静脈血糖較差が著明に減少

するので脳糖代謝の高度の低下が考えられ,結 局代

謝面からみれば低体温法の限界は27℃ としている.

脳 波に関しては, 30℃ までの低温で は脳波に明

らかな変化はみられないが,体 温が下降するにつれ

て振動数,振 幅共 に減少し18), 25℃ 前後で著明な

除波があらわれ19),振 幅 も減 少する18).脳 温23～

20℃ で 平坦化の傾 向を示 し, 19～15℃ で 平坦と

なる20).石 合21)に よれば脳波 の消失 す る温度 は

17℃ 前後が最も多いという.

ア ミノ酸変動の面からみるとGABAが 減少より

増加に,グ ルタミン酸が減少より一定に,ア スパラ

ギン酸が一定値より増加にうつる25℃ 前後で脳波

に著明な除波が出現し,酸 素消費量及び動静脈血糖
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較差が著明に減少する. 25℃ 以下20℃ までGABA,

アスパ ラギン酸は増加し,グ ルタミン酸はほぼ一定

であるが,脳 波は平坦化の傾向を示 し, 20℃ 以下

で補助呼吸をおこなつた場合には, 3ア ミノ酸はす

べて再び急激に減少 し,脳 波は平坦 となり, 15℃

以下ではグル タミン酸は再び増加し,ア スパ ラギン

酸はほぼ一定で, GABAは 更 に減少する. insulin

投 与で血糖値を25mg/dl位 に 低下させ,昏 睡状態

になつた時の脳遊離ア ミノ酸の変動は特異で,グ ル

タミン酸, GABA,グ ル タミンなどが低下し,ア ス

パラギン酸とエタノールア ミンが上昇するといわれ

る22).

上述 の低血糖時のアミノ酸の変化と酸素消費量な

らびに動静脈血糖較差の著明な減少をあわせ考慮す

ると,体 温25℃ までのグルタミン酸, GABAの 減

少は,グ ルコースの利用不足による変量と考えられ

る.脳 での酸化が確実にみとめられているのはグル

タミン酸とその代謝産物のGABAだ けである9).

グル タミン酸の酸化はグルタミン酸脱水素酵素によ

りDPNを 補酵素としておこなわれ, α-ケトグルタ

ル酸とアンモニヤを生ずる23).し か し脳でのDPN-

DPNH2お よび アンモニヤ量などの条件によつては

容易に逆反応が進行し, α-ケトグルタール酸とアン

モニアから容易にグルタミン酸を生成する9).こ の

グルタミン酸酸化はK+の 存在で増強され,グ ルコ

ースの附加でさらに促進される24)但 し グルコース

がないときの内在呼吸は大部分はグルタミン酸に由

来 しているといわれる9)グ ルタミン酸が脱炭酸 され

てできるGABAは, GABA-α-ケ トグルタル酸 トラ

ンスアミナーゼ により, α-ケ トグルタール酸にアミ

ノ基が転移され,コ ハク酸セミアルデヒドとなり,

さらにアルデ ヒド脱水素酵素と補酵素DPNに よ り

コハク酸へ と完全酸化を うけ る(図12).つ ま り

TCA回 路 の α-ケトグルタール酸がグルタミン酸と

なり,こ れがGABAと な り,コ ハク酸を経て完全

酸化される.こ の経路がGABA-shuntと 呼 ばれ,

 TCA回 路 に種 々の影響を与え,エ ネルギー産出に

重要な意味 を もつと考えられてい る.し かもこの

GABA shuntの 代 謝は脳灰 白質 のみ にみ られる特

異な代謝経路である26).し たがつて脳皮質ではα-ケ

トグルタール酸の直接酸化とGABA shuntを 通 っ

ての代謝とが共存 し, DPN, α-ケトグルタール酸,

 GABAが この経路のおのおのの速度に関係 している

と考えられる.

20℃ 以下の冷却に際して気管切開,補 助,人 工

呼吸 をお こなわ なかつた対照群では,人 工呼吸群

比べ, 15℃ 以下で は3ア ミノ酸す べて の含有量

が多 く,グ ルタミン酸 で は人工呼吸群で みられた

15℃ での急激な減少がな く, GABAが10℃ で著

明な増加を示していることは図2に 示す如 く,自 発

呼吸は15℃ までにほとんど停止することから,グ

ルタミン酸, GABA,ア スパ ラギン酸 の3ア ミノ酸

はすべて代謝に利用されなかつたことを示 している

といえる.な おAnsell26)ら は脳組織を短時間放置

すると脳組織内のアミノ酸量が急激に増加するとい

い,こ れは脳組織内に死後急速におこるproteolytic

 activityが 存在するためと説明 し,ラ ッテの実験で

脳組織を0℃ に保つた場合には発生 しないが, 37℃

にincubateす ると直ちにproteolytic activity.がお

こり, 1時 間～1時 間半持続するという.ま たペー

パークロマ トグラフィーによる測定でグルタミン酸,

アスパラギン酸などの増加がみられたと報告 してい

る.本 実験対照群の15℃ からのGABA,ア スパラ

ギン酸, 10℃ か らの グルタミン酸増加は, 15℃ ま

でに呼吸が停止することを考え合せ ると, Ansell26)

らのいうproteolytic activityの ための増加 と考え

られる.

人工呼吸群のGABAで は5℃ まで,グ ルタミン

酸およびアスパ ラギン酸では10℃ まで それぞれの

含有量に変動がみ られたことは,少 な くとも5℃ ま

で代謝又は前述のprotoolytic activityが 存在 したこ

とを示すと考えられるが, 0℃ まで冷却後, 0℃ に

5～10分 間 放置し加温した場合,後 述の如 く自発

呼吸が回復したことは呼吸中枢が ある延髄にpro

teolytic activityが あつたとはいいにくく,代 謝が

まだ存続 していたと考えるのが妥当かと思われる.

前述の如 くBering7)は 脳酸素消費量 および動静脈

血糖較差の点より低体温法の限界を27℃ としてい

るが, 1954年andjus2)は ダ イコクネズミを5℃ ま

で冷却 し, 80～100%の 長期生存率をえたことを報

告し, Gollan3), Rush27)お よびBernhard28)は 夫夫

犬で0℃, 4℃ および8℃ まで冷却 し,脳 に障碍

をみとめなかつたといつている.

しかし逆に超低体温が脳に障害を及ぼすと報告し

ている研究者も多い. Jensen4)ら によると12～18℃

での冷却では神経学的変化がみられなかつたのに反

し, 8～12℃ での冷却では変化がみとめられたとい

い, Bjork6)ら も12℃ 以下では脳障害が高率に発生

したという. Nancy54)も12℃ 以下の冷却で脳障害

を高率にみとめ, 20℃ で の脳酸素消費量 は常温の
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25%で,脳 温がさらに低下し, 10℃ になつても脳

酸素消費量の低下は軽度で,臨 床的 には脳温20℃

以 下の冷却,特 に15℃ 以下の冷却は無意味として

いる. Valadmirosら6)も 超低体温時 には酵素系の

抑制によりphospholipid, lipoproteinの 変化がおこ

ると報告 している. Bjork5)は 超低体温 に伴 う脳障

害は血管内 における血小板 の凝集によるといい,

 Lourie29)は 猫,犬 では8℃ で血液脳関門が破壊さ

れると報告 している,し か しDubost7)ら は12℃ 以

下の超低体温を行つた2例 に脳障害をみとめなかつ

たと報告 している.

著者の大脳皮質遊離ア ミノ酸含有量の測定結果で

は,常 温 か ら25℃ まで. 25℃ か ら20℃ ま で,

 20℃ か ら15℃ まで,お よび15℃ か ら10℃ の間

でそれぞれ各ア ミノ酸含有量が異なり,前 述の各温

度間で脳に機能的および代謝的変動があり,こ れら

のいずれに重点をお くかにより,低 温下の脳機能及

び代謝の限界について諸家の見解に相違がみられる

ものと思われる(図3, 4, 5).

20℃ で気管切開をおこない,補 助 および人工呼

吸をおこないなが ら0℃ に冷却 し, 0℃ に5～10分

間放置したのち,温 水浴で20℃ まで加温したラッ

テの遊離GABA含 有量は5℃ 以下の人工呼吸群の

それより増加 し,遊 離グルタミン酸は減少し,遊 離

アスパ ラギン酸には変動がなかつたことは,加 温過

程でGABAが 増加 し,グ ルタミン酸は減少 し,ア

スパ ラギン酸量は不変であつたことを意味する.即

ちGABAが 加 温により第一に冷却時の同温の含有

量に復帰する.又 冷却過程の人工呼吸群と加温過程

の同温での含有量は, 25～30℃ のGABA含 有量以

外では人工呼吸群の方が多い.こ れはまだ低温がア

ミノ酸代謝に影響 していることを示 しているのであ

ろう.し かしGABAの み が25～30℃ で 人工呼吸

群GABA含 有量まで回復 していることは興味深い

ことである. GABAの み が脳 の灰白質に存在 し,

他 組織に存在 しないこと30),加 温時に低温によるア

ミノ酸代謝の影響のなかで冷却時の値に第一に復帰

することを考 え合せると, GABAは 脳 組織にとっ

て 極めて重要で あり, GABA含 有量保持機構がす

べてに優先すると解することが出来るのではなかろ

うか.

20℃ での心搏動回復群及び非回復群, 25～30℃

で の心搏動 ・自発呼吸回復群,心 搏動回復 ・自発呼

吸非回復群,心 搏動 ・自発呼吸非回復群 それぞ れ

の各アミノ酸含有量を, 20℃ で の心搏動回復群と

25～30℃ の 心搏動回復 ・自発 呼吸非回復群 および

心搏動 ・自発呼吸回復群 と, 20℃ で の心搏動非回

復群 と25～30℃ で の心搏動 ・自発呼吸非回復群と

をそれぞれ対応 させ,比 較すると, 25～30℃ の心

搏動 ・自発呼吸回復群のみが異つた変動を示 した.

即 ち同群では,遊 離グルタミン酸が増加せず,遊 離

アスパラギン酸は減少している.し か し実際には25

～30℃ で の心搏動回復 ・自発呼吸非回復群の アス

パラギン酸含有量と同温の心搏動 ・自発呼吸回復群

のそれとの差は少な く,現 実に有意の差があるかど

うかは疑問である(図6, 7, 8).即 ち 同温で心搏動

のみが回復し,自 発呼吸が回復 しなかつた群 と心搏

動,自 発呼吸ともに回復 した群では遊離グルタミン

酸量に著明な相異があり,後 者の含有量が少ない,

遊離アスパ ラギン酸も後者が少ないが,実 際にはそ

の差は有意かどうかは疑問である.

脳 の遊離アミノ酸,特 にGABA,グ ル タミン酸,

アスパ ラギン酸は前述の如 く脳機能との密接な関係

が推定されているが,実 際にいかなる機能を有する

かについては現在ほとんど知られていない. GABA

は一般的には脳に対し抑制的作用を有しているとい

われているが,さ らに高橋31)ら は 血圧 および呼吸

運動に関与していると報告 し, GABAの 静脈内投与

により呼吸数がまず減じ,次 に数分間にわたつて回

数および深さが増加するといい,作 用点は延髄であ

るという.し かしグルタ ミン酸塩ではこのような作

用は認められなかつたと報告 している.グ ルタミン

酸,ア スパ ラギン酸 に関しては伊藤32)ら が 局所注

入により皮質性 間代痙 攣を おこし得ると報告 して

いるがそれ以上については不明である.前 述の如 く

冷却時の呼吸停止は多 くは18～15℃ であり(図2).

脳波 も石合21)に よると17℃ 前後で消失・するとい

う.大 脳皮質遊離ア ミノ酸は冷却時20℃ でGABA,

アスパラギン酸は減少より増加にうつり,グ ルタミ

ン酸は減少より不変 となり,更 に15℃ で3ア ミノ

酸すべてが急激に減少することは25～20℃ と20～

15℃ 間で アミノ酸代謝に急激な変化がおこつてい

ることを示すと思われる.し かし自発呼吸回復のみ

でなぜグルタミン酸が減少するかは不明である.測

定部位は大脳皮質であり,呼 吸中枢は延髄にあるこ

とからグルタミン酸を直接呼吸能に関係づけるより

はむしろ二次的にエネルギー源として利用されたか,

超 低体温後のア ミノ酸代謝の変動による結果と考え

るのが妥当かと思われる.

人工呼吸群で の遊離GABA含 有 量は25℃ まで
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減少し, 20℃ で一時増加し,更 に減少する(図3).

チ トクロームC使 用群ではこの一時的増加が15℃

でおこり,し かも含有量は人工呼吸群の20℃ での

一時的増加時の含有量よりも多い
.即 ちチ トクロー

ムC投 与によりGABAの 減 少が約5℃ おくれ,か

つその程度 も軽 くなつている.グ ルタミン酸では人

工呼吸群の15℃ での減少がない.ま たアスパラギ

ン酸でも低温での増加が5℃ 長 くつづ くことはチ

トクロームCが 低温での脳代謝に有利に働いてい

ることを示す ものと思われる(図9, 10, 11).

チ トクロームCは1886年MacMunn33)が 動物の

筋肉組織中にミオヘマチンを発見したことに端を発

し, Keilin34)ら が詳細に研究し本態を明らかにした

細胞呼吸酵素であり,動 物界のみならず広 く植物界

にも存在し,現 在a, b, c, c1の4種 が知られている.

このうちチ トクロームCは 分子量12,398で ヘ ムと

蛋白質 より成る35).生 体 のエネルギーは糖,蛋 白質,

脂肪がTCA回 路 を経て究極的には水素を生じ,一

方,呼 吸によつて摂取 した酸素と結合して水を生ず

る過程のうちに生ず るが,チ トクロームCは その

ヘム部分の中央の鉄が2価 と3価 とに可逆変化する

ときに電子伝達をおこない,酸 素を活性化す ること

により水素との結合を円滑化するにある.即 ち還元

型チ トクロームCは 酸素に電子を与えてイオン化

し,自 らは酸化型チ トクロームC (Fe+++)と な る.

これは水素から電子を奪つて活性化水素とな し,自

らは再び還元型(Fe++)と なる.こ のようにして酸

素と水素を活性化し,そ の結果水とエネルギーを生

成する過程を司るのである.

しか しながら分子量 およそ12,000の 蛋白体が正

常な細胞膜を通過することは不可能 と考 えられ,

 Beinert36)ら も放射性チ トクロームを用いた動物実

験 によつてこれを確かめている. Feinen37) Laborit38)

 Zapp39)ら も同じ見解を述べて いる.し かし障害さ

れた細胞では膜通過の可能性が考えられ, Bernaud

ら49)は毒物の投与や酸素欠乏時には細胞膜の透過

性が亢進 しチ トクロームが通過するとしてい る.

 Feinen37)ら は チ トクロームCを 前処置することに

よりエビパン麻酔犬の血中焦性ブドウ酸増加を抑制

し,ま たBodenら41)は 酸素欠乏状態で増量する血

中乳酸量を著明に低下させることから,炭 水化物分

解における燐酸酸化過程に促進的影響を与えると考

えている.本 邦では相沢42)が 人 でチ トクロームC

投与前後の脳循環消費量の変動をN2O法 で測定 し,

脳 血流量,脳 酸素消費量が 共 に増加 したとい い,

 proger43), Costa44),塙46)ら も酸素欠乏状態 に対 し

有効であつたと報告 していることなどを考えると,

チ トクロームCの 投与により,低 温時で もTCA回

路 の代謝が円滑に進行 し,低 体温の脳遊離アミノ酸

におよぼす 影響の発生を約5℃ お くらせたものと

考えられる.

ピリドキサール燐酸投与群およびATP投 与群で

も,薬 剤を使用 しなかつた人工呼吸群に比べ,低 体

温時でのアミノ酸の変動は少なかつた.両 群 とも,

チ トクロームC群 に,類 似 した変動を示 している.

即 ちGABAで は20～15℃ にかけての減少 はな く

ほぼ一定値を示し,人 工呼吸群での15℃ 以下の減

少はみられない.し かしグルタミン酸については人

工呼吸群で は15℃ まで 含有量が減少 するの に比

べ,ピ リドキサール燐酸群で は, 10℃ まで減少 し

ている.し かしその減少量は軽度である,ア スパ ラ

ギン酸では両群 とも20℃ よりほぼ一定値を示 し,

 15℃ で 人工呼吸群にみ られた減少,チ トクローム

C群 にみられた増加はなかつた.

ピ リドキサールはピリドキサ ミン,ピ リドキシン

と共にB6群 の一つでビタミンB群 に属している.

ビタミンB群 は生体細胞の呼吸に際して糖質の酸化

過程に不可欠の酵素として極めて重要な意義を有し

ており,脳 のアミノ酸代謝の補酵素としても重要な

意義があ る.即 ち ピリドキサール,ピ リドキサ ミ

ン,ピ リドキシンは肝でATPの 存在の下に燐酸化

され,ヒ リドキサール燐酸,ピ リドキサミン燐酸と

な り,は じめて補酵素として,ア ミノ酸代謝,蛋 白

代謝,脂 質代謝,糖 質代謝に関与し,特 にアミノ酸

代謝ではアミノ基転移酵素,脱 炭酸酵素などの補酵

素としてアミノ酸の分解合成に作用し,こ のアミノ

酸代謝を通じてTCA回 路 と合流し,生 体代謝では

極めて重要な作用をおこなつている46).ま た脳アミ

ノ酸代謝で もB6は 補酵素として重要な役割を果し

ている.脳 でのGABAの 生成は,脳 灰白質にのみ

存在 し47),そ の活性はかなりつよ く,白 質や未梢神

経その他で見 られないグルタミン酸脱炭酸酵素とピ

リドキサール燐酸を補酵素としてグルタミン酸から

合成される.

一方GABAの 分解はGABA-α-ケ トグルタル酸 ト

ランスアミナーゼとピリドキサール燐酸を補酵素と

しておこなわれ(図12).脳 の遊離GABA含 有量は

このGAGAを 生成するグルタミン酸脱炭酸酵素と,

分解するGABA-α-ケ トグル タル酸 トランスアミナ

ーゼとの相関関係によりその量が左右されるが,脱
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炭酸酵素は至適pHが6.5ト ランスア ミナーゼは

8.2で あ り,細 胞内のpHに よりGABAの 生成に

傾 いた り,或 は分解に傾 い たりしうる可能性もあ

る13).ま た この両者ともピリドキサール燐酸を補酵

素 とす るが,脱 炭酸酵素はその不足に極めて鋭敏で

あり, GABA-α-ケ トグルタル酸 トランスアミナーゼ

はそれほど鋭敏でな く48),ビ タ ミンB6不 足 により,

 BABAが 減 少 に傾 きやす くなる.一 般に低体温下

での体液pHも 多 くは酸性に傾いている.し たがつ

て体液の酸性化とピリドキサール燐酸投与は脳遊離

GABA含 有量 の増加 をもたらす はずで あり,著 者

の測定結果でもGABAの 低温での減少はみられず,

グルタミン酸は10℃ まで減少の傾向を示 し,人 工

呼吸群では15℃ まで減少するのに対 し, 5℃ の差

を生じている.さ らにピリドキサール燐酸は補酵素

としてグル タミン酸 とオキザ ロ酢酸, α-ケ トグルタ

ル酸とアスパ ラギン酸の間にも作用す る9).

燐酸 化合物は組織に大量存在 し,物 質の酸化およ

びエネルギー交換と密接な関係がある.燐 酸化合物

中にも多量のエネルギーを産出する物質と少量のエ

ネルギーを産出する物質 とが あり,前 者の代表が

ATPで あ る49). ATPは1928年Lohmanが 蛙 の

筋肉から発見 したもので1モ ル 当り7600～7800カ

ロ リーを放出する.こ の高エネルギー結合は臨床的

に各方面に応用され,相 沢50),新 ら51)は 脳血管系

疾患に対す る有効性を認 めたと報告し,植 木52)は

ATPの 頸動脈内動注で異常脳波を賦活又は正常化

せ しめ, ATPが 直接,間 接に脳血行,脳 機能の改

善に役立つと報告 して い る.し かし日下 ら53)は そ

の効果は不明と報告している.著 者の大脳皮質遊離

アミノ酸測定結果で は, GABAと アスパ ラギン酸

はピリドキサール燐酸投与群 とほば同じ変化を示 し,

グルタミン酸は低温 での変量が最 も少な く, ATP

はチ トクロームC,ピ リドキサール燐酸に比べ,低

温による大脳皮質遊離アミノ酸の変化を最小限にと

どめる作用を有するようである.

第5章 結 語

脳の機能 と代謝に最も密接な関係を存すると考え

られる脳遊離 アミノ酸,特 にGABA,ク ル タミン

酸,ア スパ ラギン酸の超低体温下の変動,及 び細胞

呼吸酵素 チ トクロームC,補 酵素 ピリドキサール燐

酸,高 エネルギー結合を有す るATPの 変動に対す

る影響をラットについて検索 し次の結果をえた.

1)体 温が低下するとともに25℃ まで遊離GABA,

グル タミン酸は減少し,遊 離アスパ ラギン酸はほぼ

一定値を保つが,20。Cで は遊離GABA,ア スパ ラ

ギン酸が増加 し,遊 離グルタミン酸は不変であつた

(図3, 4, 5).

2)低 温により呼吸が 停止 したのち,そ のまま放

置した対照群で は遊離GABAが10℃ で,遊 離 グ

ルタミン酸 が5℃ 以下 で増加 し,遊 離 アスパ ラギ

ン酸はほぼ一定であつた(図3, 4, 5).

3)人 工呼吸群で は3ア ミノ酸すべてが15℃ で

急激な減少を示 した.脳 遊離アミノ酸含有量変動の

様相が常温より25℃, 25～20℃, 20～15℃, 15～

10℃ 間それぞれで異な り,各 温度間で脳に機能的

及び代謝的変動があるものと思われるが,脳 酸素消

費量,脳 波および呼吸などの変化を考慮すると, 25

～20℃ と20～15℃ 間 で の脳ア ミノ酸代謝の変動

が最も著明と思われる.

4)人 工呼吸群で は3ア ミノ酸すべての含有量が

20℃ 以下の各温度で対照群に比べ,少 なかつた.と

くに遊離GABAの 減少は著明で,減 少の一途であ

つた.遊 離 グルタミン酸,ア スパ ラギン酸 は10℃

以下で再び増加 した.

5)加 温群の3遊 離アミノ酸含有量を同温の冷却

時人工呼吸群の それと比較すると, 25～30℃ の遊

離GABA含 有量以外は加温群の含有量が少ない.

即 ち加温中は3遊 離アミノ酸とも冷却時の同温含有

量に比べ少ないが, 25～30℃ でGABAが は じめ

て冷却時の含有量に達 した.

6) 25～30℃ での心搏動 ・自発呼吸回復群,同 温

の心搏動回復 ・自発呼吸非回復群および心搏動 ・自

発呼吸非回復群3群 の遊離アミノ酸を比較すると,

心搏動回復.自 発呼吸非回復群と心搏動回復.自 発

呼吸回復群では明らかな差が認あられた.即 ち前者

では統計学的に遊離グルタミン酸,ア スパラギン酸

量が多い.し かし実際にアスパラギン酸量に有意な

差があるかどうかは疑問である.

7)加 温群 で20℃ で の心搏動非回復群 と25～

30℃ の心搏動 ・自発呼吸非回復群間, 20℃ の心搏

動回復群と25～30℃ の 心搏動回復,自 発呼吸非回

復群間ではいずれも遊離アミノ酸は類似 した変動を

示す のに対 し, 20℃ の心搏 動回 復群と25～30℃

の心搏動 ・自発呼吸回復群間の遊離ア ミノ酸は異つ

た変動を示 した.即 ち自発呼吸の回復は脳遊離グル

タミン酸の増加を不変にとどめ,遊 離アスパラギン

酸の減少を大にしたといえるが,心 搏動の有無は脳

遊離ア ミノ酸量にはとくに関係を有しないようであ
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る.

8)人 工呼吸群の遊離GABAは20℃ で 増加 し,

以 後減少する.チ トクロームC投 与群では15℃ で

増加 し,以 後 減少する.即 ち チ トクロームC群 で

はGABA含 有量増減の変化が人工呼吸群 に比べ

5℃ 遅れている.し かもチ トクロームC群15℃ の

GABA含 有量 は人工呼吸群15℃ の それより多 い

(図9).人 工呼 吸群では遊離グルタ ミン酸 が15℃

で急激に減少 し, 10℃ で 増加するのに対し,チ ト

クロームC群 では一定である.遊 離アスパラギン酸

の体温低下にともなう増加は人工呼 吸群 では20℃

までみ られるのに比べ,チ トクロームC群 では15℃

まで認められた.以 上の結果 よ りチ トクロームC

は脳アミノ酸代謝の低温による影響を約5℃ 遅 らせ

るものと考えられる.

9)補 酵 素 ピリドキサール 燐酸投与群の脳遊離ア

ミノ酸の変動は少な く,ピ リドキサール燐酸は低体

温下の脳ア ミノ酸代謝の変動を抑制す るといえる.

10) ATP投 与群では低体温下での脳遊離アミノ

酸の変動がさらに少なかつた.即 ちピ リドキサール

燐酸投与群における遊離 グルタミン酸 の10℃ まで

の減少もみとめられなかつた.

稿を終るに臨み,終 始御懇篤なる御指導を賜わり,

御校閲を辱うした恩師砂田輝武教授ならびに稲田潔

助教授に対し衷心より感謝の意を捧げるとともに,

日夜御教示御鞭撻を賜つた心臓研究班諸兄に深謝す

る.

(本論文の要旨は第65回 日本外科学会総会,第40

回中国四国外科整形外科学会において発表 した)
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Studies on Profound Hypothermia

Alterations of ƒÁ-aminobutyric Acid, Glutamic

Acid and Aspartic Acid in the Cerebral Cortex

By

Shuji SEKI

The 2nd Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Terutake Sunada)

Effects of profound hypothermia on free amino acids in the cerebral cortex, especially on 

ƒÁ-aminobutyric acid
, glutamic acid and aspartic acid, which have been believed to have inti

mate relationship to the cerebral function and metabolism, were studied in this report. Fur

thermore, effects of cytochrom C, pyridoxal phosphate and adenosine triphosphate on them in 

profound hypothermia were also investigated.

Until 25•Ž, ƒÁ-aminobutyric acid and glutamic acid were decreased, whereas aspartic acid 

was almost constant. At 20•Ž ƒÁ-aminobutyric acid and aspartic acid were increased, on the 

other hand glutamic acid was constant.

In the control group, in which respiration was not artificially maintained, ƒÁ-aminobutyric 

acid and glutamic acid were increased below 15•Ž and 10•Ž, respectively, while aspartic acid 

was almost constant.

In the group, in which respiration was artificially continued after respiratory arrest 

(respired group), patterns of alterations in the free amino acids were different between normo 

thermia to 25•Ž, 25•Ž to 20•Ž, 20•Ž to 15•Ž and 15•Ž to 10•Ž. Among them, the alterat

ion between 25 to 20•Ž and 20 to 15•Ž seemed to be most prominent.

Below 20•Ž, amounts of the 3 amino acids in the respired group were less than those in 

the control group.

Amounts of the 3 amino acids in the respired group during cooling were more than those 

in the rewarmed group, except that of ƒÁ-aminobutyric acid in the rewarmed group at 25

- 30•Ž, which means that recovery of amino acid content from hypothermia was started after 

that of ƒÁ-aminobutyric acid.

In the rewarmed group there was no difference in amino acid content between the group 

in which cardiac action and respiration were not resuscitated and the group in which only 

cardiac action was resuscitated, while there were prominent differences between the group in 

which only cardiac action was resuscitated and the group in which both cardiac action and 

respiration were resuscitated. Namely amounts of glutamic acid and aspartic acid in the former 

were more than those in the latter, but the difference of aspartic acid in both groups was 

statistically significant, but actually indefinite.

In the rewarmed group resuscitation of respiration prevented further increase of glutamic 

acid and accelerated decrease of aspartic acid. There was no relationship to resuscitation of
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the heart.

Cytochrom C delayed hypothermic change of ƒÁ-aminobutyric acid about 5•Ž and made 

hypothermic alterations of the other 2 amino acids less prominent.

Pyridoxal phosphate and adenosine triphosphate alleviated hypothermic alterations in the 

3 amino acids.

On the results mentioned above, it was concluded that amounts of free ƒÁ-aminobutyric 

acid, glutamic acid and aspartic acid changed intimately with alterations of brain temperature, 

i.e. body temperature.

Cytochrom C, pyridoxal phosphate and adenosine triphosphate alleviated hypothermic 

changes in the 3 amino acids.


