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緒 言

近年,精 神病の身体病理 を研究 する目的か ら,そ

の治療法である電撃並びにインシ ュリン衝撃施行時

の動物脳髄について,種 々の生化学的分野で盛 に研

究が行われている.こ のうち,特 に窒素代謝に関す る

ものを挙げると,通 電によ りひきおこされ る痙攣 に

伴い,大 黒 鼠脳 髄 ア ンモ ー ア が 増 量する とい う

Richtcr & Dawson4)の 研 究,イ ンシュ リン昏睡 時,

ア ンモニ ア並 に グ ル タ ミ ン酸が減量す ると云 う

Dawson28)の 研 究,イ ンシュリン昏睡時,ア スパ ラ

ギン酸が増加するとい うCravioto29)の 研究 等が あ

り,こ の他,痙 攣 と脳のアンモニアとの関係 を追求

した もの で は,塚 田3), Geiger et al, 5) Bulow &

 Hohmes6), Krebe et al. 7), Winterstein8)等 と,

枚挙にいとまがない.こ れ らの多 くは,痙 攣並 に昏

睡が,脳 の含窒素物質に著明な変化 を来 さしめる事

を指摘し,そ の病態生理学的意義 を重視 している.

著者は,前 篇36)に お いて,正 常大黒鼠をは じめ,

各種動物脳髄extractの グル タミン合成能 を測定 し,

脳髄に於てアンモニア処理を司 る酵素系を研究す る

緒についたのであるが,こ の,グ ル タ ミン合成の酵

素系が,脳 髄機能の如何な る役割 を受持ち,ま た,

精神病に際 してどの様 に変化す るもので あるかは,

容易にうかがうべ くもない事柄 である.し か し乍 ら,

既に教室伊原30)が,電 撃並 びにインシュリン衝 撃に

よるGlutamic decarboxylaseの 変 化を見 ,つ いで

河田31) 32),藤 田鋤 が,電 気 衝 撃 による痙攣時 ,脳

髄アンモニアは増加,グ ル タ ミン酸 は減少 し,イ ン

シュリン昏睡時には
,却 つてアスパ ラギ ン酸が増加

する事を述べ,ま た河田31)は,長 期 にわ たつ て電

撃を施行 した電撃重積鼠の大脳皮質切 片で,ア ンモ

ニア産生が著明に衰 えている事を観察す るなど
,脳

窒素代謝 におけ るアンモニア発生機構の観点 より行

つて来 た研究 は,電 気衝撃が脳髄に刺戟 的に,イ ン

シュリン衝 撃が抑制的に働 く事を結 論付 けてい るの

で ある.

著 者は,こ れ らの事実 を,更 にグルタ ミン合成酵

素 について再検討す る事 により,複 雑な る脳 の窒素

代 謝の消息を,ア ンモニア処理面 よりうかが いうる

ことと考え,電 撃並 にインシュリン衝撃時,お よび,

ヒロポン,リ タリン等,覚 醒剤慢性投与時,大 黒鼠

脳 のグル タ ミン合成能を検 し,若 干の興味 ある知見

を得た.

実 験 方 法

実験動物 としては,体 重100～150gの 大黒鼠 を

用いた.脳 髄 摘 出, extract作 製, incubation,ア

ン モニア並びにグル タ ミンの 測 定 は,第15篇36)に

記 載 した如 くで ある.動 物の処 置は,実 験結果の項

で,そ の都度記載す る.

実 験 結 果

第1表 は,対 照群, 12例 の値 である.表 の如 く,

グ ル タミン合 成 値は,最 高1.78μM/tube,最 低,

 1.20μM/tubeで あ り, 12例 の 平均は, 1.53μM/tube

で あつた.

第2表 は,電 撃 重積群 である.す なわち,体 重約

10og前 後 の大 黒 鼠 を 選 び, 45 vo1tの 電 流を3秒

間通 じて,痙 攣を起 さしめ る事,朝 夕, 2回 ず つ,

毎 日反復 し, 2～4週 間に及 んだものを,最 後 の処

置か ら24時 間 を経て,実 験 に供 した.こ の際,鼠 は,

次第 に刺戟 的 とな り,興 奮,多 動を示す様にな るが,

尚 も 日を重ね ると,次 第 に昏迷状 とな り,動 きも少

くな る,

グ ル タ ミ ン合 成 値 は,表 の 如 く,最 高,
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2.75μM/tube,最 低1.53μM/tubeで, 10例 の 平

均は, 2.21μM/tubeで あ り,こ れ を健常群に比べ

ると,可 成 りの増加を示 すものの様 である.

第1表　 健 常 大 黒 鼠 脳 髄extractのglutamine

合 成 能

第2表　 電撃重積 大 黒 鼠 脳 髄extractの

glutamine合 成 能

第3表　 イ ン シ ュ リ ン 衝 撃 大 黒 鼠 脳 髄

extractのglutamine合 成 能

第3表 は,イ ンシ ュリン重積群 である.実 験動物

としては,体 重約100gの 大 黒 鼠 を 用 い,こ れを

予 め一夜断食せ し め て お い て,翌 朝,イ ンシュリ

ン50EH/kgを 注 射,昏 睡 に入 れ,糖 液注射を行

つて覚醒 させ るとい う処置を毎 日 くり返 し, 10回 以

上 に及んだ ものである.実 験 は,最 後の覚醒か ら24

時 間を経て行つ た.

値 は,第3表 に 示 す 如 く,最 高, 2.09μM/tube

最 低, 0.21μM/tubeで あ り, 8例 の 平 均 は,

 1.04μM/tubeで あ つ て,対 照の1.53μM/tube

に比 べ ると,可 成 りの低下を示 していた.

第4表　 ヒ ロ ポ ン 慢 性 投 与 大 黒 鼠 脳 髄

extractのglutamiae合 成 能

第4表 は,ヒ ロポン慢性投与群である. 61ng/kg

の ヒロポンを連 日注射, 30日 以上に及んだものであ

つて,こ の際,鼠 は,次 第に不安多動を示す様になる

が,回 を重ねると,却 つて動 きは少 くなり,次 第に

全 身状態 も衰え.始めて くるので,こ の状態において,

最 後の注射か ら, 24時 間 を経て実験を行つた.表 の

如 く,最 高は, 1.10μM/tube.最 低 は, 0.56μM/tube

5例 平 均は, 0.91μM/tubeと,対 照1.53μM/tube

に較 べ ると,可 成 りの低下を示 している様である.

第5表 は,リ タ リン投 与 群 で あ る.連 日,

 5mg/kgの リタ リン を注射, 30日 以上に及び,最

後の注射後, 24時 間 を経て実験 に供 した.

表 に 示 す ご と く,最 高, 1.64μM/tube,最 低

0.81μM/tubeで あ り, 5例 の乎均は, 1.10μM/tube

で あつて,対 照 に比す ると,や はり低下を示してい

た.
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以上を一括 して.第1図 に示す.第5表　 リタ リン慢 性 投 与 大 黒 鼠 脳 髄

extractのglutamine合 成 能

第1図　 各 種 処置大黒 鼠 脳 髄extractの グルタ ミ

ン合成能分布図(〓 は平均値を示す)

第6表　 正 常 及 各 種 処 置 大 黒 鼠 脳 髄 所 見(平 均値)

考 察

最 初に,比 較考察の為 に第6表 をかかげ る.第6

表 には,今 迄に得 られ た,ア ンモニア,グ ル タミン,

グル タミン酸,γ ア ミノ酪酸,ア スパ ラギ ン酸の値

と,グ ル タミン合成値 とを併記 した.

先 づ,電 撃重積群で あるが,こ れでは,グ ル タ ミ

ン合成が,著 明 に促 進 されている.河 田の31)研 究

によれば,電 撃を重積 した大黒鼠の脳髄 アンモニア

量は減少 し,そ の脳皮質切片の,ア ンモニア発生 も

また著明 に低 下 してい る事実が明かに され てい るが,

この際の,ア ンモ ニア減少 は,ア ンモニア発生機構

の低 下の為か,ア ンモニア処理機構の増加 の為 かの

何れ かで あろ うが,こ の研究 で得 られた,グ ル タ ミ

ン合成を促進す るという事実は,一 見後者を暗示す

るかの様で ある.し か し,脳 皮 質 切 片のincubation

で は,そ の際,グ ル タミン合成系に必要な葡萄糖 も,

 A. T. P.も な い為,当 然,グ ル タ ミン合 成系が余

り働かないのだ と考 えるべ きであつて,従 つて,ア

ンモニア産生の低下は,や は り,ア ンモニア発生 系

の低下 を考えねばな らぬ様である.そ こで,電 撃の

重積 は,主 としてアンモニア発生機 構を抑 制す ると

い う事 にな る.急 性に与えて,脳 に刺戟 的に働 く電

撃を,慢 性に重積す ると,脳 には却つて抑制的に働

くという事 は,一 見奇異に感ぜ られ るが,こ の事は,

種 々の薬剤 投与 でも見 られる傾向であ り,ち なみに,

伊 原34)も,ヒ ロ ポ ン,リ タ リ ン等 の 投 与でそれ

を見てい るので あつて,一 般に,急 性 にアンモニア

を増加 させ る如 き処置を,慢 性に くり返す と,却 つ

て アンモニアは減少 し,急 性に与え て,ア ンモニア

を減少 させ る如 き処 置は,慢 性では,却 つてア ンモ
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ニアを増加 させ るとい う事にな るの理が,こ の場合

にも,あ てはま るのであ る.

次 は,イ ンシュ リン重積 であるが,こ れでは,却

つて,グ ル タミン合成は阻碍 され る様 である.イ ン

シュリンを重積す ると,脳 髄ア ンモニア量は減少 す

る.一 方,切 片のア ンモニア産生は,あ まり減少 し

ない32).こ の場合は,む しろ,グ ル タミン合 成の増

加が見 られず,電 撃とは逆に,ア ンモニア産生,処

理,両 機構共,抑 制せ られてい るので あろう.

さて,次 は,ヒ ロポン,並 びに リタ リンの慢性投

与 であ るが,何 れも,グ ル タミン合成系を阻碍す る

様 であ る.つ ま り,両 薬剤を慢性 に与えてゆけば,

グ ル タミン合成能の活 性が低下す るとい う事にな る

様 で,ヒ ロポン もリタ リンも,共 に急性に与 え ると,

脳 髄ア ンモニアを増加せ しめ,逆 に,慢 性に与えて

ゆ くと,ア ンモニア は 減 少 の態度34)を と り,丁 度

電撃 と同じ傾向を示す薬剤であ る.従 つて,グ ル タ

ミン合成 について も,電 撃 と同様な態度をとつて も

よ さそ うであ るが,事 実は これ に相異 してい るので

あつて,電 撃 と,こ れ ら薬剤投 与とでは,何 か大 き

な差異がなければな らない.第6表 をみ ると,両 者

で大 きな相異 を示す点 は,グ ル タミンの態度 である.

電 撃 重積で,グ ル タミンが増加 してい るに反 し,二

者の薬剤投与 では,却 つて減少 してい る.従 つて,

グル タ ミン合成能の低下は,こ の点 か ら説明がつ く

のか も知 れない.ま た,電 撃 とヒロポンの相異が,

前者 は,精 神病の治癒機転を,後 者は人工的精神病

と称 され る ヒロポ ン中毒症状をさえ導 くものであり
,

この相異が,ま た,前 述の グル タミン合成に与える

影響 と,な ん らかの関係 を有す るもの と考えられる.

総 括

各種 処 置 大 黒 鼠脳髄extractの グルタミン合成

能を, Conway微 量 拡散分析法を用いて測定した.

 incubationは, pH. 7.2,気 相 は空 気, 37℃ ,

 25分 間行つた.

① 電 撃重積大黒鼠脳髄extractの グルタミン合

成能は,対 照に比 し,昂 進 を示 していた.値 は,平

均, 2.21μM/tubeで あ つた.

② イ ンシュ リン衝撃を重積 したものでは,平 均

1.04μM/tubeで,対 照 よりも低下を示 していた.

③ ヒロポ ン慢性投与群では,平 均0.91μM/tube

で あつた.

④ リ タ リ ン 慢 性 投 与 群 で は,平 均,

 1.10μM/tubeで あつて,共 に,対 照 に比 し,低 下

を示 していた.
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Nitrogen Metabolism of the Brain 

Part 16 Studies on the Activities of Glutamine Synthesis in the 

Brain Extract of the Rats Treated with Various Methods.

By

Tsuneko Ota

Department of Neuropsychiatry, OkayamaUniversity Medical School
(Director: Prof. Nikichi Okumura)

The activities of glutamine synthesis in the brain extract of the rat treated with various 

methods, were observed by means of the Conway's microdiffusion analysis. The brain extract 

were incubated at 37•Ž, pH 7.2 for 25 minutes under aerobic condition.

1) The activity of glutamine synthesis in the rat' brain extract treated with intensive 

electroshock series, averaged 2.21ƒÊM per tube and showed an increase in comparison with 

the control value.

2) In the insulin shock series it was 1.04ƒÊM per tube in average and was a lower 

level than the control value.

3) The activity averaged 0.91ƒÊM per tube in the Philopon (Pervitin) administration 

series.

4) In the Ritalin treatment series its average activity was 1.10ƒÊM per tube and so 

Philopon and Ritalin decreased in its comparative activities with the control.


