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脳 のglucose代 謝 にお よぼ すamino酸 の 影 響 に関 す る 研 究

第1編

潜 在 性 脳 局 所anaphylaxis家 兎 大 脳 皮 質 のglueose代 謝 お よ び

そ れ に お よぼ す 種 々 のamino酸 の 影 響 に つ い て

(本論文の要旨は第55回 日本精神々経学会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 本 泰 久

〔昭和33年10月11日 受稿〕

第1図　 glucoseの 代 謝 過 程

第1章　 緒 言ならび に文献的考察

脳はそのエ ネルギー源を もつぱ ら血 中 のglucose

にあ おいで い る た め1) 2),脳 の エネルギー代謝 に関

係 した研究 につ いてはglucoseの 代謝 はきわめて重

要な もので あ る. glucoseが 脳 で分解 され る場合,

そ れは他の組織 で行 わ れ て い る よ う に大 部 分 は

Embden-Meyerhofの 模 式 に したがつて分解 される

と考え られて いる.す なわちglucoseはhexokinase

に よつて附燐 され てglucose-6-phoaphateを 生 じ,

以 後第1図 に略記するごとき過程 をと りTCA cycle

を へ てついにはCO2とH2Oに まで分解 され る と

いう経 過 で あ る.そ の他,肝 な どではWarburg

 Diekensの 模 式 にしたがつて相 当の比率 の ものが分

解を うけるようであ るが,教 室 小野田3)のradioi

sotopeを もちいた実験から推定するとこの 過程 は

きわめて少いと考えられる.ま た最近鈴木のらは,

これらのいずれにも属さないと考えられる別の過程
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を推定 して いるが,そ れが いかなる過程の ものか現

在の ところ確定 して いない.し か しいず れにせ よ血

液 か ら脳 に供給 されたglucoseは 約85%がCO2に

酸 化され約13%がlactateと し て,ま た 約2%が

pyruvateと して血中に出て くるわ けであ る5) 6).

さて 私共の教室 においては,数 年前 よ り真性漁編

の原因を明 らかにす るため癲〓素質,あ るいは痙攣

準備状態の問題を追求 し,真 性癲〓が初期 において

はまつ た く脳実質 に器質的変化をみ とめない点か ら

Spratling7), Rosenowe), Bering9)ら と同 じ観点で

allergyに そ の根底を もとめ,こ れ に関 して 多 くの

研究が続 けられてきた.す なわ ち,教 室の榊原10),

清 水11),大 杉12),笠 井13)ら は 卵 白,牛 血清,牛 脳

灰白質phosphatide,α-streptococcusな ど を も ち

いて,い わゆ る潜 在性脳局所anaphylaxis(以 下 脳

局 「ア」 と略す)動 物を作成 し,こ れ らは痙攣準備

状態あ るいは癲〓 素因が賦与 された ものであ ると主

張 し,さ らにそれにつ いての研究が癲〓脳 と比 較 し

て組織 学的,生 化学 的につづけ られた.こ れらの業

績 は陣内教授 によつて綜説 されてい るが14) 15),こ れ

らの うち脳 局 「ア」動物の脳で生 化学的にと くに注

目されるの はつ ぎの諸点であ る.

1) cholinesterase活 性 値の亢進(沖16))

2) 糖 質 代謝の低下(清 水11),兼 松17))

3) 遊 離 ア ミノ窒素の減少(井 上18),畠 山19))

4) Na, Kの 代 謝異 常(大 藤20))

こ れ らの うち糖質代謝 につ い て は,清 水11)は 脳

髄灌流法 によ りglucoseあ る いはpyruvateを 附 加

して灌流 し,こ れ らはいずれ もその利用が阻害 され

て いることを明 らかに してい る.ま た解糖作用 につ

いては兼松17)はWarburg検 圧 計 を もちいて脳局

「ア」家兎 と正常家兎の間にほ とん ど差をみ と め な

かつ たが,於 保21)はglucose定 量 法 に よ り脳 局

「ア」家 兎 で は解糖 作用の低下をみ とめてい る.

これ ら糖質代謝 に関す る研究の うち,き わ めて興

味 ある点は脳局 「ア」家兎 における糖質代 謝の低下

がglutamic acidに よ つ て 回 復す るとい う事実で

あ る(宇 都 宮22),於 保21)).

glutamic acidは 遊 離の型で脳に もつ と も多量 に

存在す るamino酸 の1つ であ り,生 理 作用の点か

ら も物質代謝の点 か らも,き わ めて重要な物質であ

ることが知 られてお り,そ れ はKergl23)ら に よつ

て綜説 されてい るところであ ろ,

し か し,私 は脳 の 遊 離amino酸 の う ち何 故

glutamic acidに こ の よ うな作 用が あるのか,ま た

他 のamino酸 で は どうであるか という点に興 味 を

いだきglucose代 謝 に およぼすamino酸 の 作用を

ひろ く総括 的に検索 しよ うと考 えた.

まず,脳 に遊離 して存 す るamino酸 の種類 およ

び 含量 につ いて は, H. Weil-Malherbe24)の 報 告が

あ り,ま た新 し くは 大 月25)ら の 報告があ るが,こ

れ らと私 どもの行 つた予 備 実 験26)を 参 照 してつ ぎ

の5種 のamino酸 を もちいることにした.

1) glutamic acid

2) glutamine

3) aspartic acid

4) asparagine

5) γ-aminobutyric acid

以下 これ らのamin。 酸 が脳のglucose代 謝 にど

の ように作用するか,と くに脳局 「ア」家兎 に対す

る作用は どうであ るかにつ いての検索を行つ た結果

について述べ ることにす る.

第2章　 実 験 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 としては下述の ごとき方法 によ り作成

した脳 局 「ア」家兎を使用 したこ.

第2節　 抗原の作成方法 および感作の方法

第1項　 牛血清の作成

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 略記す)加 牛血清の作成法

新 鮮な牛 脳の軟膜を血管 とともに とり除 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,時 々 撹拌 し

なが ら室 温(冬 期 においては鰐卵器中に)約1週 間

放 置 し,灰 白 質 中 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 発 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 して棄て る.こ の濾液 にacetonを 加 え

て白色の沈澱を生ぜ しめaeeton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 と か し,最 後の過程を3

回 繰返 し精 製を行つ た ものを 実 験 に 供 した.こ の
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phoaphatideの 保 存は褐色瓶 に入 れ たaceton液 中

に貯え氷室内にて保存 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 で作成 した非働〓 牛

血清2cc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 作成 した牛脳Pをpro

kg 1cc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　 実験系 に添加 したamino酸

1. glutamic acid　 和 光製薬

2. glutamine　 和 光製薬

3. aspartic acid　 和 光製薬

4. asparagine　 和 光製薬

5. γ-aminobutyric acid　 第1化 学 薬 品 製 の も

のを3回 再結晶 して もちいた.

m. p. 201℃

な お上記amino酸 は0.1molと して もちいた.

第4節　 実験 方法 および反応系

家兎を正 中断頭 し可及的速かに(10～20秒)0℃

と した1%KCl溶 液 中に移 し,脳 軟膜,血 管 を 剥

離 し灰白質の み を 分 離, 1%KCl液 を 媒質 として

Potter-Elvehjemのhomogenizerを 使 用 しておよ

そ10%のhomogenateと した.

これをあらか じめ準備 したThumberg管 頭 部に

入れ,同 時 に反応 系 と撹拌 し, 37゜5´Cの 孵 卵 器 中

にて40分 間反応せ しめ解糖の促進を後述する方法 に

て比較 した.

反 応系と しては,つ ぎのごとき試薬を もちいた.

0.5ml phosphorbuffer pH 7.17

0.5ml 0.01mol glucose

0.2ml 0.1mol amino acid

1.0ml 10% brain homogenate

0.8ml ad. aqua dest.

全 量3.0mlと した.

第5節　 glucose定 量 方法

Somogyi27)の 方 法 に したがつた.こ の 方法を略記

するとつ ぎのごと くであろ.

試 薬

1. 5%硫 酸 亜鉛 溶液

2. 約0.3規 定 水酸化バ リウム溶液

3. 銅 試 薬:無 水第2燐 酸 ソ ー ダ28g,酒 石 酸

カ リソー ダ40gを 約700ccの 水 にとか し, 100cc

の 規定苛性 ソーダを加 え,つ いで撹拌 しつつ結晶硫

酸銅の10g/dl溶 液 を80cc加 えて溶 解 せ しめ,

水 を加えて1000ccと な し, 1～2日 室温 に放置 し

濾過後褐色瓶に保存す る.

4. 呈 色試薬:モ リブテ ン酸 ア ンモニ ュー ム25g

を450ccの 水 に とか し,こ れ に21ccの 濃 硫酸 を

加えよ く混合 し,さ ら に3gの 結 晶砒酸 ソーダを

25gの 水 にとか して加 える. 24～48時 間, 37℃ の

孵卵器中に放置後褐色瓶 中に保存す る.

実施.反 応液3ccを と り,こ れ に0.3規 定 水 酸

化バ リウム3ccを 添加,充 分混和 せ るの ち, 5%

硫 酸 亜鉛3ccを 加 え て はげ しく振盪 し, 1800回 転

で5分 間遠心沈澱す る.こ のよ うにしてえた上澄2

ccを,他 方 にblank用 と して 水2ccを と り,お

の おの に銅試薬2ec宛 加 え20分 間 煮沸 水中 に 放 置

後,約2分 間流水 中 に て 冷 却 し,つ いで呈色試 薬

2ccを 加 え振盪 混和後, 20ccの 水 を加 え稀 釈 し,

 blankを100%に あ わ せ 被 検液の透過率を島津製

Beckmann型 光 電比色計 によ り測定 した .な お波長

は660mμ を もちいた.こ れによつてあ らか じめ作

成 しておいた標準曲線 に測定値 を対応 させ ることに

よ りglucoseの 量を もとめた.

第3章　 実 験 成 績

第2章 においてのべた ごとき実験過程 によ り正常

および脳 局 「ア」家兎につ い て,種 々のamino酸

添 加時のglucose利 用 を測定 した.成 績 は第1～6

表 に示 したごと くであ る。

第1表　 Amino acid添 加 のない場 合の正常 およ

び脳局 「ア」家兎脳のglucose利 用
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第2表　 glutamic acid添 加 の場合の正常

お よび脳局 「ア」家兎 脳のglucose利 用

第3表　 glutamine添 加 の場合の正常お よび

脳局 「ア」家兎 脳のglucose利 用

第4表　 aspartic acid添 加 の 場 合 の 正 常 お よ

び 脳 局 「ア 」 家 兎 脳 のglucose利 用

第5表　 asparagine添加 の 場 台 の 正 常 お よ び

脳 局 「ア 」 家 兎 脳 のglucose利 用

第6表　γ-aminobutyric acid添 加 の 場 合 の 正

常 お び よ 脳 局 「ア」家 兎 脳 のglucose利 用

こ れ ら の 表 か らわ か る ご と く, amino酸 の 添 加 が

な い 場 合 の 脳 のglucose利 用 は 正 常 群 で は0.5～

0.8μM,平 均0.66μM/100mg tissue/40min.で

あ り,脳 局 「ア 」 群 で は0.4～0.62μM,平 均0.53

μM/100mg tissue/40min.で あ る.ま たglutamic

 acidを 添 加 し た もの で は 正 常 群0.80～1.20μM,

平 均0.89μM/100mg tissue/40min.で あ り 脳 局

「ア 」 群 で は0.95～1.27μM,平 均1.12μM/100mg

 tissue/40min.で あ る. glutamineを 添 加 し た の

は 正 常 群0.60～0,92μM,平 均0.74μM/100mg

 tissue/40min.,脳 局 「ア 」 群0.80～1.18μM,平

均1.07μM/100mg tissue/40min.で あ る. as

partic acid添 加 の も の は 正 常 群0.55～0.80μM,

平 均0.67μM/100mg tissue/40min.,脳 局 「ア 」

群0.52～0.90μM,平 均0.73μM/100mg tissue/40

min.で あ る.ま たasparagineを 添 加 し た も の

は 正 常 群0.55～0.83μM,平 均0.67μM/100mg

 tissue,/40min.で あ り,脳 局 「ア 」 群0.76～1.07
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μM,平 均0.94μM/100mg tissue/40mim.で あ

る.最 後 に γ-aminobutyric acidを 添 加 し た も の

は 正 常 群0.63～0.85μM,平 均0.76μM/100mg

 tissue/40min.で,脳 局 「ア 」 群 で は1.00～1.46

μM,平 均1.21μM/100mg tissue/40min.で あ る.

こ れ らの 成 績 を 総 括 して 平 均 値 の み を 棒 グ ラ フ と

して 図 示 し た もの が 第2図 で あ る.

第2図　 Amimo acid添 加 時 の 正 常 お よ び

脳 局 「ア 」 家 兎 のglucose利 用

(μ-M./100mg tissue)

第4章　 総 括 な ら び に 考 按

glutamic acid, glutamine, aspartic acid, aspa

ragioe, γ-aminobutyric acidの 脳 のglucose利 用

に お よ ぼ す 影 響 に つ い て 正 常 お よ び 脳 局 「ア 」家 兎

を 比 較 し,第2図 の ご と き 成 績 を え だ.すな わ ち 添

加amimo酸 な き 場 合 は 正 常 群0.66μM/100mg

 tissue/40min.に 対 し,脳 局 「ア」 家 兎 群 で は

0.52μM/100mg tissue/40mim.で あ り,こ れは於

保21)に よつてえ られたglycolysisと 同 様な成績で

あ ると考 え ら れ る.つ いでglutamic acidを 添 加

した場合は正常 および脳局 「ア」両群 とも.にglucose

利 用 が促進 され るが,脳 局 「ア」群 につ いては,と

くにい ちじるしい促進 を み,正 常level(正 常家兎

群のamino酸 添 加ない もの)を は るか に凌 駕す る.

 glutamic acidがglucose代 謝 を 促 進す ることは教

室宇都宮22)が 脳 髄灌 流 法 によ り,ま た於保21)が

Warburg検 圧 計 を もちい好気的,嫌 気的解糖作用

を測定す ることによ り明 らかに して いるが,こ れ ら

も私のおこなつ た実験 と同様の機序 によるものと考

え られ る. glutamineお よ び γ-aminobutyric acid

もglutamic acidと ま つ た く同様 にglucoseの 利

用を促進す ることは注 目 に あ た い す る. aspartic

 acidお よびaeparagineは 正常家兎 脳 に 対 して は

影響 をあたえないよ うであ るが脳 局 「ア」家兎 に対

しては促進作用を有 し,こ れを正常level以 上 に促

進す る.こ こにおいて注 目されねばな らぬ ことは,

これ らのamino酸 は いずれ もglutamic acidを 中

心 として一環の代謝過程 に属す るamimo酸 で あ る

ということであ る.

以 上の実験の結果よ りこれ らの代 謝過程 を考察す

れば第3図 の ごとき関係 にあ り,生 体内では一定の

条件下で 自由に移行 し合つてい ると考え られ る.

第3図　 Glutamate metabolism in the brain

一方,教 室の井上18)や 畠山19)ら は脳局 「ア」家

兎で は正常家兎に比し,脳 髄の遊 離amino窒 素

が減少していることを指摘 して いるが,脳 の遊離

amimo酸 はH. Weil-Malherbe24)に よ れ ばgluta

mic acidが もつ と も多 く, glutamine,γ-aminobu

tyric aoidを 合 せ る と全 体 の 約70%と な る.こ れ に
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つ いでaeparsic acidが 多 く,こ こに もちい られた

amimo酸 が総遊離amino酸 の 大部分を 占め ること

にな り,こ れ らの遊離amino酸 が 脳局 「ア」家兎

では減少 してい ると考え られ る.

一 方 ,私 の正常家兎 についての実験 か ら, gluta

mic acid, glutamine,γ-aminobutyric acidな ど

はglucoseの 代 謝 に対 して促進的 に作用 して いると

考え られ るか ら,こ れらのamino酸 の 減少は 当然

glucose代 謝 を 低下 させ ると考え られ る.最 近,私

どもの教室では脳局 「ア」家兎のcholinesterase活

性 の亢進 に対 して もこういつ た一 群 のamino酸 が

cholineatrase活 性 を正 常levelに 引 き もどす よう

に作用す ることが明 らかにされてお り,脳 局 「ア」

動物 にみ られ る生化 学 的 異 常 は これ らの 一 群 の

amimo酸 の減少す るとい うことにもとず くと考 え,

これ らのamino酸 に 対 して,さ らに検索をす すめ

て いる.

第5章　 結 論

glutamic acid, glutamine, aspartic acid, aspa

ragine,γ-aminobutyric acidの 正常 家兎 および脳

局 「ア」家兎のglucose利 用 におよぼす影響を比較

検討 し,つ ぎのよ うな結論を えた.

1) glutamic acid, glutamine,γ-aminobutyric

 acidは 正 常家兎 お よ び 脳 局 「ア」家兎 ともに脳の

glucose利 用 を促 進す る.

2) aspartic acid, asparagineは 正 常 家 兎 脳に

対 しては影響 しないが脳局 「ア 」家兎 のglucose利

用 を促進す る.

3) これ らのamino酸 は いずれ も脳 局 「ア」家

兎 にみ られ るglucose利 用 の 低 下 を正常level以

上 に回復す る作用を有す る.

稿 を終 るにあた り終始御指 導,御 鞭韃下さり,御

校閲を賜つた恩師陣内教授に深謝す.
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Influences of free amino-acids on glucose metabolism in the brain

Part I. on cerebral local anaphylaxis rabbits

 By

 Yasuhisa YAMAMOTO

First Department of Surgery Okayama University Medical School.

 (Director: Prof. Dr. D. Jinnai)

There are many kinds of free amino-acids in the brain , most of which are glutamic 

acid, glutamine, asparatic acid. asparagine,ƒÁ-aminobutyric acid etc. The author has invest

igated the influences of these amino-acids upon the glucose metabolism in the brain of the 

normal and the cerebral local anaphylactic (C. L. A.) rabbits.

Glutamic acid, glutamine and ƒÁ-aminobutyric acid accelerate the utilization of glucose in 

the brain of the normal as well as the C. L. A. rabbits, aspartic acid and asparagine accele

rate that of glucose in the C. L. A. rabbits, while they have no influence on that in the 

normal.

It is clarified that all of these amino-acids have the function to restore the decreased 

utilization of glucose in the C. L. A. rabbits to more than the normal level.


