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脳髄灌流法による脳の焦性ブ ドウ酸代謝に関する研究

第3編

潜 在 性 脳 局 所 ア ナ フ イ ラ キ シ ー 家 兎 脳 の

焦 性 ブ ド ウ 酸 代 謝 に つ い て

岡山大学医学部第1(陣 内)外 科教室(指 導:陣 内教授)

副 手 菅 正 明

〔昭和34年2月14日 受稿〕

第1章　 緒 言 な ら び に 文 献

私は第1編 に おい てpyruvate代 謝 の 研究 を脳 髄

灌流法を用 いて 行 な い, pyruvateを 附 加 して灌 流

する とpyruvateは 減 少 しcitrateは 増加 す る こ と

を明 らか に し,つ づ い て 第2編 にお い てpyruvate

酸化に およぼす種 々のcofactorの 影 響 に つ いて検

索を行つ たが,本 編 に おい て は潜 在 性 脳局 所 ア ナ フ

イラキ シ-家 兎(以 下 脳 局 「ア」 家 兎 と略 す)の

pyruvate代 謝 につ い て検 討 す る こ とに した.

さて,て ん かん の病 因 に関 して,今 日 まで に 知 ら

れてい る学 説 は,血 管 痙 攣 説1) 2) 3)酸 塩 基 平 衡 障碍

説4) 5),内 分 泌 障 碍 説6),水 分 代 謝 異 常 説7),血

液O2, CO2,平 衡 障 碍 説8) 9),血 糖 異 常10), acetyl

 choline代 謝障 碍11), glutamic acid代 謝 異 常12) 13),

 K, Mg, Ca, NH4,等 塩 分代 謝 障 碍14) 15)な どが あ

る.

また近年allergyに よつ て てん か んが 惹 起 せ られ

るという説 が あ り,こ れ に対 す る多 くの 裏 附 け が報

告されてい る16)～34).

陣内教授 は35) 36)痙 攣 素 質 乃 至痙 攣 準 備 状 態 を 重

視 し,真 正 てん か ん にお い て は,少 な くと もそ の初

期において は全 く器質 的変 化 をみ とめ な い こ と,お

よび血行障 碍が 重要 な 役 割 を 演 ず るこ とな どか ら

allergyに 真正 て んか ん の原 因 を 求 め,実 験 的 に稀

薄な抗 原を用い て脳 に何 ら器 質 的変 化 を も認 め な い

程度に弱 い脳局 所 ア ナ フ ィ ラキ シー を反 復 して お こ

らせ るこ とに よつ て,神 経 細 胞 の 過 敏 状態 す な わ ち

痙攣準備状態が 与 え られ る と提 唱 し た.そ して卵 白

,牛 血清,a型 連 鎖 状 球 菌な どを もち い て,潜 在性

脳局「ア」動 物を生 成 し,こ れ らの動 物脳 は痙 攣 準 備

状態を賦与せ られ て い るこ とを 明 か にす る37) 38) 39) 40)

と ともに,こ れ らの 動 物 の病 理,あ るい は生化 学 的

研 究 が す す め られ て きた.

生 化学 的な 研 究 と して,教 室 の清 水38),兼 松41),

宇 都 宮42),於 保43)ら はin vivoお よ びin vitro

の実 験 で,解 糖作 用 の 低 下 して い る こ とを明 か に し

て お り,沖44)はcholinesterase活 性 値 の変 動 を,

井 上45)は ア ミ ノ窒 素 の変 動 を報 告 して い る ほか,

最 近hexokinase46), aldolase47), glucose代 謝 の

shunt pathの 活 性48), T. C. A cycleの 酸 化 能49)

 32P代 謝50) 51)な ど種 々 の 点 に関 す る比 較 検 討 が 相

つ い で行 わ れ てい る.

私 もこの 一 連 の研 究 の 一環 と して脳 局 「ア」 家 兎

のpyruvateの 代 謝 を 検 索 し"い さ さか 知見 を う

る こ とが で き たの で,こ こに報 告 す る.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実 験 動 物

長 期 間繰 返 し脳 に ア ナ フ ィラキ シー 反応 をお こ さ

しあ て も脳 実 質 に 器 質 的変 化 の あ らわれ に くい 点,

お よ び長 期間 の 飼 育 に便 利 な点 か ら実験 動 物 として

体 重2.5kg以 上 の健 康 な 白色 成 熟 家 兎 を も ち い た.

第2節　 抗 原 の 作成 法 お よび 感 作 の 方法

1) 牛 血 清 の作 成 法

笠 井39)の 方 法 に な らい,新 鮮 な 牛 血 清 液 を 数時

間室 温 に放 置後,遠 沈 に よ り血 清 を 分 離, 54℃,

 30分 間 湯 浴 に て非 働化 し, 0.5%の 割 合 に石 炭 酸 を

加 え て氷 室 に保 存 す る.

2) 牛 脳灰 白質 燐 脂 質 の 作成 法

笠 井39)の 方 法 に な らい,新 鮮 な牛 脳 の脳 軟 膜 を

はが し,可 及 的皮 質 の みを か き と り,乳 鉢 で かゆ 状

とな し5～6倍 の純 エ チ ール ア ル コー ル を加 え て 時

々振 盪 撹 拌 しな が ら1週 間室 温 に放 置 す る.こ れ を
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濾過 した後,濾 液を枝付きコルベンにとり,重 盪煎

中に40℃ に保ちつつ流水ポンプによリアルコール

を減圧蒸溜すると黄褐色の粘調な残渣が残るから,

これを少量のエチルエーテルで抽出し,抽 出液に多

量のアセ トンを加えて沈澱を生ぜ しめる.こ の沈澱

をとり,ア セ トンを十分蒸発させ,再 びエーテルに

溶解し,再 びアセ トンで沈澱せ しめ,白 色の沈澱を

集めアセ トンを蒸発せしめる.こ れを保存する場合

には褐色瓶に入れて再びアセ トンを加えて,冷 暗所

に保存する.こ れをもちいるに臨んでは真空硫酸乾

燥器で乾燥 し,上 述の非働化牛血清2mlに10mg

の割合に混じ,牛 脳灰白質燐脂質のエムルジオンを

作つた.

3) 感作の方法および効果注射

家兎の耳 静脈内 にpro Kg 2mlの 割合に上記

emulsionを2日 間連続 注射し, 12日後にそれぞれ

Arthus反 応 を お こない,反 応陽性のものにpro

 Kg 1ml宛2週 間間隔で5回 注射をおこなつた.

第3節　 実施方法

脳髄灌流法としては第1編 と同様井上氏の灌流方

法にしたがつた.

使用試薬その他の実施方法はまつたく第1編 にの

べたものと同様である.

第3章　 実 験 成 績

正 常群,脳 局 「ア」群 ともに90mlの 灌流液に

6mg pyruvateを 附 加 して灌流を行つたが,そ の

成績は第1表 のごとく,正 常群では灌流前のpyru

vateの 濃 度 は3.32～5.04mg%,平 均3 .83mg%

で あ り,灌 流 後 に は2.92～4.62mg%,平 均

3.36mg%と な り 減 少 は0.42～0 .57mg%,平 均

0.47mg%で あ る. citrateの 濃 度 は 灌 流 前 には

0.42～0.77mg%,平 均0.62mg%で あ り,灌 流後

に は0.83～1.26mg%,平 均1.03mg%と な り

0.27～0.50mg%,平 均0.41mg%の 増 加 となつ て

い る の に 対 し,脳 局 「ア 」 家 兎 に お い て は第2表

の ご と く, pyruvateの 灌 流 前 の 濃 度 は3.54～

4.52mg%,平 均3.93mg%,灌 流 後 の濃 度 は2 .23

～4.05mg%,平 均3 .50mg%で あ り, 0.33～

0.51mg%,平 均0.43mg%の 減 少 と な つ て い る,

一 方citrateの 濃 度 は ,灌 流 前0.81～1.32mg%,

平 均1.05mg%,灌 流 後 は2.03～2.68mg%,平

均2.30mg%で あ り, 1.06～1.41mg%,平 均

1.25mg%の 増 加 を 示 して い る .

第1表　 pyruvate 6mgの み附 加 した 場 合

の 灌 流 前 後 のpyruvateお よび

citrateの 灌 流 液 中濃 度mg%

第2表　 脳 局 「ア」家兎 に つ いてpyruvate

 6mg添 加 の 場 合 の 灌 流 前 後の

pyruvateお よびcitrateの 灌 流液

中 の濃 度(mg%)

第4章　 総 括 な ら び に 考 按

pyruvateを 附 加 して脳 髄 灌 流 を行 い,灌 流前後

のpyruvateお よびcitrateの 量を正 常家兎 および

脳 局 「ア 」家 兎 に つ い て比 較 した結 果,第3章 にお

い て示 した ご とき結 果 をえ た.

まずpyruvateの 減 少 を み る と,正 常家兎では

0.40～0.57mg%,平 均0.47mg95,脳 局 「ア」家

兎 で は0.33～0.51mg%,平 均0.43mg%で,脳 局

「ア」 家 兎群 で は ややpyruvateの 酸 化 が卸制され
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ているよ うであ る.一 方, citrateは 正 常 家 兎 で は

灌流前0.42～0.77mg%,平 均0.62mg%で あ る

が,灌 流後 は0.83～1.26mg%,平 均1.03mg%で

0.27～0.50mg%,平 均0.41mg%の 増 加を な して

いる.他 方 脳局 「ア」 家 兎 で は,灌 流 前 は0.81～

1.321ng%,平 均1.05mg%で あ るが 灌 流後 は2.03

～2.68mg%,平 均2.30mg%と な り, 1.08～

1.42mg%,平 均1.25mg%の 増 加 を な して お り,

これ ら両者 を比 較す るとpyruvateの 濃 度 に つい て

はほとん ど大差 はな い が灌 流 前 後 のcitrateの 濃 度

が脳局 「ア」家 兎 群 で は正 常郡 に比 して高 い こ と,

およ びcitrateの 増 加 の きわ め て 多 い こ とが 特 徴 的

であ る.

最 近教室 の樋 口49)は 脳mitochondoriaを もちい

た実験 で, TCA cycleの 諸membersの 酸 化 を正

常 家 兎 と脳 局 「ア」家 兎 と に つ い て 比 較 し,

 pyruvateの 酸化 もcitrateの 酸 化 も脳 局 「ア」 家

兎で は抑制 され て い る こ とを見 出 して い るの で,そ

れ と併 せ 考 え る と,私 の 実 験成 績 はcitrateの 生 成

が さ かん で ある と考 え るよ りは む しろcitrateの 酸

化 が 抑 制 され て い る たあ に 蓄積 され て 灌 流液 中 に増

加 して い る の 毛 あ ろ う と解 釈 され るの で あ る.

第5章　 結 論

1) 井 上氏 脳髄 灌流 法 を もち いpyruvateを 附 加

して 脳髄 灌流 を お こな い,正 常 家兎 と脳 局 「ア 」家

兎 のpyruvate酸 化, citrate生 成 を比 較検 討 した.

2) そ の結 果,脳 局 「ア」家 兎 で は正 常家 兎 に く

らべ てpyruvate酸 化 が抑 制 され て い る こ とお よび

citrateの 増加 が 大 で あ る こ とを 明 らか に し た.

稿 を終 るに 当 り終 始 御懇 篤 な る御 指 導.御 校 閲 を

賜つ た 恩 師 陣 内教 授 に深 謝す る.
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Experimental studies on pyruvate metabolism in rabbits'

 brain by irrigation method.

Part 3. On pyruvate metabolism in rabbit's brain with

 latent cerebral local anaphylaxis.

By

Masaaki SUGA

1st Dept. of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Dr. D. Jinnai).

Pyruvate oxydation and citrate formation in the normal rabbit's brain as well as in 

that with latent cerebral local anaphylaxis were evaluated and compared, and it was proved 

that the pyruvate oxydation was depressed and the increase of citrate was greater in those 

with anaphylaxis compared with the normal.


