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は じ め に

鉄イオンをラッ トや ネコの大脳皮質内に投与

すると,脳 波 に持続性 反復性の局所発作放電が

誘発され1),その際形成された焦点の組織病理学

的所見は,外 傷 性てんかん患者の焦点組織像 と

極めて良 く一致することが知 られている2).この

鉄イオンが誘発するてんかん様焦点形成の要因

は,鉄 イオンにより発生 した活性酸素ラジカル

がニュー ロン膜を過酸化 させ るため,正 常の神

経伝達が不能 となり,そ の結果てんかん様焦点

が形成されると考えられている3).

頭 部外傷の後などに起 こる外傷性てんかん発

作焦点の発現機序 も,鉄 の関与が想定されてい

る.つ まり,脳 内に出血 した赤血球か ら遊離 し

たヘモグロビンや,そ の中に含まれる鉄が活性

酸素ラジカルを発生 させ,細 胞膜を障害するこ

とによりてんかん焦点が形成 されると想定され

ている.こ の為,鉄 イオン投与によるてんかん

原性焦点形成 ラッ トは,外 傷性てんかんのよい

実験モデルと考えられている.し か し,て んか

ん焦点が形成 され る際に,ど のような神経伝達

物質系の,ま た,ど の様 な伝達異常が関与 して

いるかは,ま だ明 らかではない.

さて,来 梢神経系と同 じように中枢神経系で

もacetycholine (ACh)が 神 経伝達 をしている

系のあることは良 く知 られている.ま た, ACh

をネ コの大脳皮質に直接投与すると脳波にてん

かん様発作波が発現するが4), AChの 拮 抗薬で

あるatropinを 投 与 してお くとAChを 投与 し

ても発作波が出現しない5)こ とから, ACh作 動

性神経伝達系は,け いれん発現機構に も関与 し

ていると考えられている.こ の為,て んかんの

発現機構 を明 らかにす る目的で,い ろいろなけ

いれんやてんかんモデル動物を使用してACh作

動性神経伝達系の異常が調べ られている.例 え

ば,ネ コの大脳皮質の表面にcobaltを 植 え込む

と,約3週 間後にはけいれん発作が出現 して く

る6).このけいれんの出現前に大脳皮質では, ACh

の合 成酵素 であるcholine acetyltransferase

 (CAT) [E. C. 2. 3. 1. 6]活 性7), ACh含 量8),

 AChの 分解酵素であるacetylchoiinesterase

 (AChE) [E. C. 6. 1. 1. 7]活 性7)が低 値を示

し, 3週 間 目には対照値に回復す る.こ の為,

 cobalt誘 発けいれんにも,そ の発現機構にACh

作動 性神経伝達系が関与 していると考えられて

いる.

本研究では,鉄 イオン注人法により作成 した

外傷てんかんモデル動物を使用 し,鉄 の注入後

てんかん発現 までの間の大脳皮質のCAT活 性,

 ACh量, AChE活 性 の経時的変化 を調べ ること

により,外傷性てんかんの発現機構におけるACh

作動 性神経伝達系の関与の有無 を検討 した.

実 験 方 法

① 実 験 動 物

体重250-350gの 雄Sprague Dawleyラ ッ ト

を使用 した.ラ ッ トはSham群, HCl群, Fe

群 の3群 にグループ分け し,以 下の実験に使用

した.
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② モデル作成法

ラッ トはエーテル麻酔下で脳定位 固定装置に

固定 し, bregmaよ り後方1mm,左 側方1mmの

大脳皮質感覚運動野上の頭蓋骨に直径1mmの 穴

を開け,こ の穴を通 して脳硬膜下2mmの 大 脳皮

質に溶液を注入(注 入速度1μl/min)し た.

Fe群 の ラッ トには, FeCl3を 生理食塩水に100

mMに 溶解 し,そ の5μ2(鉄 イオン: 500nmol)

を大脳皮質内に注入した.ま た, HCl群 の ラッ

トには,塩 酸でpH 1.8(FeCl3溶 液 と等水素

イオン濃度)に 調整した生理食塩水 を5μl大 脳

皮質内に注入し,水 素イオン濃度変化の対照 と

した. Sham群 の ラットには頭蓋骨の穿孔のみ

で,何 も注入せず,手 術 によるス トレスや麻酔

の影響を除 く為の対照 とした.ラ ット脳内のACh

量には日内変動があることが報告されている為9),

ラ ッ トの屠殺は午前9-12時 に行 った.

③ CAT活 性 測定法

Fe群 とHCl群 の ラットは注入30分, 1, 3,

 6, 9, 12, 24時 間,及 び7日 後に,ま たSham

群 の ラットは手術30分, 6,及 び24時 間後に断

頭により屠殺 した.注 入側の大脳皮質(注 入部

位を中心にこ5mm四 方),及 び その対側の対照部位

の大脳皮質を氷上で摘出し(図1),酵 素 活性測

定 まで-80℃ で保存 した.

CAT活 性測定は,Kanedaら の方法10)に準拠

して行 った.反 応液には, 5mM choline chlo

ride, 0.4mM acetyl-CoA, 4.1mM eserine

 sulfate, 150mM NaCl,及 びl0mM EDTA-2Na

を 含 む50mM sodium phosphate buffer (pH

 7.4)を 用 いた.脳 試料は25mM sodium phos

phate buffer (pH 7.4)で ホ モジナイズし,脳

湿重量 で約2mg相 当量 を酵素活性の定量に使用

した.脳 添モジェネイ トを反応液に入れ(最 終

量200μl), 37℃ で20分 間incubateし た後, 100

μlの1M perchloric acidを 加 えることによ り

反応を停止 した.こ の中に測定の為の内部標準

としてethylhomochotine (EHC)を10nmol加

え, 1,500×gで20分 間遠心分離(4℃)し た後,

上 清中の反応により生成 したACh量 を後述の

固定化酵素反応器と電気化学検出器の付 いた高

速液体 クロマ トグラフ(ECD-HPLC)で 定量11)

した.酵 素活性は単位時間,単 位蛋白質量に対

する生成ACh量 で表 した.

④ ACh量 の定量法

Fe群 とHCl群 の ラッ トは注入30分, 1, 3,

 6, 9, 12, 24時 間,及 び7日 後に,ま たSham

群の ラッ トは手術30分, 6,及 び24時 間後に屠

殺 した.脳 内ACh量 は 死後急速に酵素分解 を

受け る為12),酵素 失活の 目的で,頭 部にマイクロ

ウェー ブ照射することに より脳 を固定 した.マ

イクロウエーブ固定は,マ イクロウェーブアプ

リケーターNJE2601型(新 日本無線株式全社製)

を用 い, 2.45GHz, 5kWの マ イ クロウェーブを

0.7秒 間 照射することにより得 った.氷 上でCAT

活性 測定の際に採取 したのと同部位の大脳皮質

を梢 出し, ACh量 定 量まで-80℃ で保存 した.

Fe群 とHCl群 の ラッ ト大脳皮質内ACh量

の 定量には, Maruyamaに よ るガスクロマ トグ

ラフィー(GC)法13)を 一部変更14)し,ま た5hma

群 で はFujimoriら11)に よる固定化酵素反応器

付 きECD-HPLC法 を使用 した.な お,両 方法

で得られたACh値 はほぼ同 じであった.

図1　 注入部位と試料採取部位

GC法 で は,脳 試 料 は 内 部 標 準 物 質 と し て

butyrylcholine chlorideを 加 え た 氷 冷1N for

mic acid/acetone (15: 85v/v)で ホ モ ジ ェナ イ

ズ し, 1,100×g, 4℃ で20分 間 遠 心 分 離 し上 清

を採 取 し た.上 清 は 氷 冷ethyletherで 洗 浄 した

後 に 吸 引 乾 固 した.乾 固 下 試 料 を200thの 蒸 留 水

に 溶 解 し, KI・I2 (KI: 0.2g/ml, 12: 0.18g/ml)

水 溶 液20μlを 加 え 反 応 後,沈 澱 物 を50μlのacet

nitrileに 溶 解 し た.イ オ ン交 換 樹 脂AG 1-x8

 5mgを 加 え て か くは ん 後,上 清 中 のACh量 を

熱 分 解 ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ-(P-GC)法 で定

量 した.ガ ス ク ロマ トグ ラ フ はGC-3BF型(島
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津製 作所製)を,ま た熱分解装置はPYR-MS型

(小滝製作所製)を 使用 した.

図2　 Choline acetyltransferase (CAT)活 性 の 経 時的 変化
-●-　 Fe群(鉄 イ オ ン投 与 群)---

o---　HCl群(塩 酸 酸性 生理 食塩水 投 与群)

－-－ 口－-－　 Sham群(偽 手術 群)

CAT活 性 は1分 間 に1㎎ の 蛋 白が産 生 す るacetylcholineの 量 で示 す.

*: Sham群 と比 較 して5%の 危 険率 で 有意 差 有 り, (N=6～10)

表1　 Sham群(偽 手 術 群)のcholine acetyltrans

feraseの 変 化

+: 5%の 危険率で有意差有 り.

ECD-HPLC法 で は,脳 試料 を0.01%EDTA

含有0.2% perchioric acid 1mlで ホモジナイズ

しAChを 抽 出した.内 部標準物質として10nmol

のEHCを 加 え, 10,000×9, 4℃ で20分 間遠

心分離 し上清 を採取 した. AChEとcholineox

idaseを 固定 した固定化酵素反応 カラム(BAS-

Japan製)と 電気化学検 出器の付いた高速液体

クロマ トグラフ 〈ECD-HPLC)でAChを 定量

した.

⑤ AChE活 性定量法

3群 のラットは30分, 6時 間, 24時 間後に断

頭屠殺 した後,氷 上 でCAT活 性 測定の際に採

取 したの と同部位の大脳皮質を摘出し, AChE活

性定量まで-80℃ で保存 した.

AChE活 性 の測定には コリンエステラーゼテ

ス ト・フコー(和 光純薬製)を 用いて測定 した.

脳試料 を1mlの 蒸 留水でホモジナイズし,そ の

50μlをAChを 含 む反応液 と37℃ で60分 間反応

させた. AChの 分解 により生成 したacetic acid

量 をm-nitrophenolの 程 色反応を使用して定量

した.酵 素活性は単位時間,単 位 蛋白質量に対

する生成acetic acid量 つ まりACh分 解 量で表

した.

⑥ 蛋 白 定 量

タンパク質の定量はBio-Rad Protein Assay

 Kit (Bio-Rad Labs., U. S. A.)を 使用 して行っ

た.

⑦ 統計処理法

得 られた結果は分散分析法にて統計処理をし

た.

実 験 結 果

① CAT活 性 の変化

Sham群 のCAT活 性 は手術側,反 対側共に

6時 間後に低値 を示した.し かし,左 右差は認

められなかった(図2,表1, 4).

HCl群 のCAT活 性 は左(注 入側)右(反 対

側)共 に30分 後にはSham群 にこ比べて低値 を示

し,そ の後しだいに増加 して6時 間後にはSham

群に 比べて高値を示 した.そ の後CAT活 性値
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は低下 して24時 間後にはSham群 に比べて低値

となった.注 入側のCAT活 性 は7日 後には回

復 していたが,注 入反対側では低値のままだっ

た,ま た,注 入9時 間 と7日 後には左(注 入側)

の 方が高CAT活 性値 を示 した(図2,表2,

 4).

表2　 HCl群(塩 酸 酸 性 生 理 食塩 水 投 与 群)の

choline acetyltransferase活 性 の 変化

+: 5%の 危険率 で有意差有 り.

表3　 Fe群(鉄 イオ ン投 与 群)のcholine acetyl

transferase活 性 の 変化

+: 5%の 危険率 で有意差有 り.

表4　 Choline acetyltransferase活 性 の 左 右 差

+: 5%の 危険率で有意差有 り.

Fe群 のCAT活 性値 もHCl群 のCAT活 性

値の変化 と同様, 30分 で低値, 6時 間 で高値,

 24時 間 で低値 を示 し, 7日 後に注入側のみが回

復 していた.ま た,注 入9時 間 と7日 後には左

(注入側)の 方が高CAT活 性値 を示 した(図

2,表3, 4).

② ACh量 の 変化

手術後Sham群 の 左右の大脳皮質内のACh

量 は30分, 6時 間, 24時 間後に も変化は認めら

れなかつた.ま た,左 右差 も認められなかった.

 HCl群 とFe群 の左大脳皮質(注 入側)のACh

量 は注入24時 間後に低下 し, 7日 後 には回復 し

ていた.し か し,右 大脳皮質(注 入対側)のACh

量 に変化は無かった.ま た,注 入後左右の大脳

皮質のACh量 に差は認め られなかった(図3,

表5, 6, 7).

③ AChE活 性の変化

Sham群 のAChEは 手術後左右共に変化は認

められず,左 右差 も無か った(図4).

HCl群 の右大脳皮質(注 入対側)のAChE活

性 には経時変化は無か ったが, 24時 間 後には

Sham群 の活性よりも少 し低値 だった.し か し,

注入側のAChE活 性 は注入30分 後にSham群

よ り低値を, 6時 間後には高値を示 したが, 24

時 間後にはSham群 と差は無かった.ま た,左

有の大脳皮質間に差は無かった(図4,表8).

 Fe群 のAChE活 性値 に認め られた変化は,

左大脳皮質で注入6時 間後に, 30分 後 と24時 間

後に比べて高値 を示 していたことだけだった.

しかし,そ の時 もSham群 との間に有意な差は
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無か った.ま たどの時間でも, AChE活 性値に

左右差は無か った(図4,表9).

図3　 Acetylcholine (ACh)量 の経 時 的 変化

-●-　 Fe群(鉄 イオ ン投 与群)

-○-　 HCl群(塩 酸 酸 性 生理 食塩 水 投 与群)

－-－ 口－-－　 Sham群(偽 手 術 群)

ACh量 は 脳 の湿 重 量1グ ラムあ た りのACh量 で示 す.

*: Sham群 と比較 して5%の 危険 率 で有 意 差有 り.(N=6～12)

表5　 Sham群(偽 手 術 群)のacetylcholineの

変化

+: 5%の 危険率で有意差有 り.

表6　 HCl群(塩 酸 酸 性 生 理 食 塩 水 投 与 群)の

acetylchaline量 の変 化

+: 5%の 危険率 で有意差有 り.

考 察

鉄 イオンをラットの大脳皮質感覚運動野に注

入すると,脳波にはpolyspikesや, ictal seizures

patternが 繰 り返 し出現し,ラ ッ トは強直性 ・間

代性けいれん を示す1) 15).この鉄 イオン誘発けい

れん発作の成因は以下の様に考えられている.

鉄 イオンを脳内に注入すると,脳 組織中で周囲

の高脂質環境において,鉄 イオン とH2O2と の

反応(Fenton反 応)な どにより ・OHや ・OOH

などの活性酸素ラジカルが脳内で発生する16).神

経細胞などの細胞膜を構成する多不飽和脂質は

活性酸素 ラジカルによ り二重結合部位において

過 酸化 を受 け,最 終 的 にmalondialdehyde

 (MDA)な どを生ず る3).こ の細胞膜損傷は神

経細胞の活動 を保つために必要 なナ トリウム ・

カリウムポンプを動かしているNa+, K+-ATPase
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の障害17)な どをもたらす.こ のため神経細胞の

正常活動が妨げられ,け いれんが発現するもの

と考えられてお り,頭 部外傷後1週 間以内に発

症す る早期けいれん(early epilepsy)の 原 因と

考えられる18).

ACh作 動 性神経伝達系がけいれん発現機構に

関与しているという報告は枚挙にいとまがない.

しかし, ACh作 動 性神経伝連 系がどの様に して,

てんかん発現機構に関与 しているかは,報 告に

より異なる.

ACh量 は,遺 伝的にてんかん素因を有するEl

マ ウスやCBAマ ウ スのけいれん直前19),

 lithiumとpilocarpineに よ り誘発され たけい

れん中20),あ るいは, bicucullineやdimefline

に よ り誘発されたけいれん中21)に増加する,し か

し, cobalt誘 発 けいれんの発作性獲得の準備期

間8),電 撃 け い れ ん 後22) 23),あ る い は,

 pentylenetetrazole (PTZ)誘 発 けいれん中27)に

減 少す ること.さ らに, picrotoxin誘 発 けいれ

ん中には,増 加24)と減少21)の相 異なる報告がなさ

れている.

こ の,け い れ ん とACh量 の 関 係 の 二 面 性 は,

 ACh放 出 量 の 報 告 に も見 ら れ る. ACh放 出 量

は, lithiumとpilocarpineに よ り誘 発 され た

け い れ ん20), bicuculline25.), PTZ25) 26) 27), pi

crotoxinやstrychinine26)で 誘 発 さ れ た け い れ

ん中に増加することが報告 されている.し かし,

 strychinineや 電撃けいれん中には,そ の放出に

変化は認め られないことも報告 されている27).

表7　 Fe群(鉄 イオ ン投与 群)のacetylcholine量

の 変化

+: 5%の 危険率 で有意差有 り.

図4　 Acetylcholinesterase (AChE)の 経 時 的 変化
-●-　 Fe群(鉄 イオ ン投 与群)---

○---　 HCl群(塩 酸 酸性 生 理 食塩 水投 与 群)

－-－ □－-－　 Sham群(偽 手 術群)

AChE活 性 は1分 間に1mgの 蛋 白が 分 解 す るacetylcholineの 量 で示 す.

*: Sham群 と比 較 して5%の 危 険率 で有意 差 有 り. (N=6～7)

AChの 合 成酵素であるCAT活 性 は, cobalt

誘発 けいれんの発作性獲得の準備期間7)には低下
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が,ま た,電 撃けいれん後には増加すること28)が

報告 されている.

表8　 HCl群(塩 酸 酸 性 生 理 食塩 水 投 与 群)の

acetylcholinesterase活 性 の 変 化

+: 5%の 危険率で有意差有 り.

表9　 Fe群(鉄 イオ ン投 与群)のacetylcholinester

ase活 性 の 変化

+: 5%の 危険率で有意差有 り.

さらに, ACh分 解 酵素 であるAChE活 性 は,

 lithiumとpilocarpineに よ り誘発されたけい

れん中20)には変化が認め られず, cobalt誘 発け

いれんの発作性獲得の準備期間7)や電撃けいれん

直後28)には減少していることが報告されている,

しか し,電 撃けいれん直後に増加 しているとい

う報告28)もあ る.

以上の様に, ACh作 動 性神経伝達系が どの様

に して,て んかん発現機構に関与 しているかは,

報告によ り異な り,ま だその首尾一貫 した回答

は得 られていない.

さて,本 研究では,ラ ットの大脳皮質感覚運

動野に鉄 イオンを注入 し,鉄 の注入後大脳皮質

のCAT活 性, ACh量, AChE活 性 の経時的

変化を調べ ることにより,外 傷性てんかんの発

現機構におけ るACh作 動性神経伝連系の関与

を検討 した.し か し,得 られた結果を総合す る

と, CAT活 性, ACh量 及 びAChE活 性の3

者 共に,鉄 イオンを注入 したFe群 と塩酸酸性

生理食塩水を注入 したHCl群 との間に,け いれ

ん発現機構に関与 していると考えられるほどの

大 きな差は認め られなかった.こ れは, ACh系

神 経細胞に及ぼす影響は鉄イオンに関与 してい

るというよ りは,む しろ注入 された酸による水

素 イオン濃度の増加によるものであることを示

唆す る.塩 酸酸性生理食塩水 をラットの大脳皮

質に投与 して もスパイク活動は誘発されない.

このため,本 研究で観察されたACh量 及 びACh

代謝 の変化は,鉄 イオン誘発 スパ イクやけいれ

んの発現のための原因にはならないと思われる.

次に,鉄 イオンあるいは塩酸酸性生理 食塩水

を注入 した大脳皮質,及 びその対側の大脳皮質

では,注 入30分 後 にCAT及 びAChE活 性 の

低下が認め られた.こ の結果は,酸 注入30分 後

にはAChの 合 成や神経終末か らの放出が減少

していることを示唆する.つ いでCAT活 性 は

しだいに上昇 し, 6時 間後から12時 間後までの

間, ACh合 成 活性 を表すCAT活 性 はSham

群 の それより上昇 していた.し か しACh量 に

は変化が認められないことより,この結果はACh

の放 出が増加 し,そ れにつれてAChの 合成 も

活発になったことを示唆する.そ の後, CAT活

性 は減少 し24時 間後にはSham群 のそれより低

下 した.こ の時. ACh量 も減少 していることは,

 AChの 放 出は継続 しているにもかかわらず,何

等かの原因でCAT活 性 は低筆するために, ACh

含 量 に低下が認め られたことを示唆する.

頭部外傷を受けると,数 時間後 より)脳浮腫が

出現 して くるが,こ の発生機序 として次のよう

な活性酸素 ラジカルの関与する機構が想定され

ている30).つ ま り,① 外傷により細胞内のphos

pholipaseが 活性化 され31)細胞膜 リン脂質から

arakidonic acid (AA)が 遊 離される.② 遊離

したAAはcyclooxygenase, lipoxygenase及

びprostagrandin synthetaseに よ りprosta

grandinsに 代 謝されるが,こ の時に副産物 とし

てsuperoxideが 発生す る32) 33) 34).③発 生 した活

性酸素 ラジカルは血管内皮細胞 を破壊 して脳浮

腫 を発生 させ る.こ の 仮 定 に 対 しcyclo

oxygenaseの 抑制剤であるindomethacinや 活

性酸素消去剤であるsuperoxide dismutaseあ

るいはvitamine Eな どの投与により,脳 浮腫

の発生が防止できることなどの,傍 証が報告 さ

れている35) 36).塩酸 酸性生理食塩水や鉄溶液を脳

内に注入すると,機 械的障害や圧迫などで脳の

組織や微細血管の内皮細胞が破壊され,細 胞内

に カル シュ ウムが流 入 し,そ の結 果, phos

pholipase Cの 活 性が増加 して脳浮腫が起きた
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と想定される.こ のため,本 研究に用いた方法

で酸性物質の注入のために脳浮腫が発生 した可

能性が高 い.

以上のことより,本 研究で認め られたACh代

謝 や含 量の変化は,注 入 された酸により発生 し

た脳浮腫による頭蓋内圧の上昇によ り大脳皮質

にあるACh作 動性神経が刺激されたことを示

唆す る。あるいは,神 経細胞膜に存在す るナ ト

リウム ・かリウムポンプ障害によ り神経細胞は

脱分極するが,大 脳皮質にあるACh作 動性神

経が脱分極あるいは刺激されたこ とも示唆 して

いるのか もしれない.

結 論

1) ラ ッ トの大脳皮質に鉄 イオンを注入するこ

とにより作成 した外傷てんかんモデル動物を使

用 し,鉄 の 注 入 後,大 脳 皮 質 のcholine

 acetyltransferase (CAT)活 性, acetylcholine

 (ACh)量, acetylcholinesterase (AChE)活

性 の経時的変化を調べ次の結果を得た.

2) HCl注 入群(HCl群)と 鉄イオン注入群(Fe

群)のCAT活 性 は,注 入側,反 対側共に30分

後には対照群 に比べて低値 を, 6時 間 後には高

値を示 し, 24時 間後には低値を示 した. HCl群

とFe群 の注入側のACh量 は 注入24時 間後に

低下 し, 7日 後 には回復 していた. Fe群 の注入

側のAChE活 性値は,注 入6時 間後に高値 を示

した.

3) 鉄 イオンあるいはHCl投 与側 では,投 与30

分 後 にAChのturnoverは 低 下 し,そ の後増

加 して, 6時 間 後に極大 とな り,そ の後,ま た

低下す ることを示唆 している.し か し,鉄 イオ

ンを投与された大脳皮質 と, pH変 化 の対照の為

にHClを 投 与された大脳皮質 との間に大 きな差

はなかった.

4) この結果は,注 入された酸により起こった

脳浮腫による頭蓋内圧の上昇に より, ACh作 動

性神経が刺激されたことを示唆する.
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ただきました横井 功助手,渡 辺洋子助手,及 び嶋

田真勝医学博士に深 く感謝の意を捧げます,さ らに

実験遂行にあたりましては終始快 く御協力下さいま

した研究室の皆様に心から御礼申し上げます
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of the rat cerebral cortex
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The effect of iron ion injection on acetylcholine (ACh) turnover was studied in the cerebral 

cortex of male Sprague-Dawley rats. Rats were divided into 3 groups: rats of the Fe-group 

were injected with 500nmol of Fe3+ in the left sensorimotor cortex, rats of the HCl-group were 

injected with HCl-acidified saline (pH 1.8) in the left sensorimotor cortex, and a sham

operated group acted as a control (Sham-group).

On both sides of the cortex, the choline acetyltransferase (CAT) activity of the HCI and 

Fe-groups decreased 30min after, increased 6h after, and then decreased 24h after the 

injection compared with the activity of the Sham-group. A no time was there any difference 

between the CAT activities of the HCl and Fe-groups. On both sides of the cortex, the ACh 

content of the HCl and Fe-groups decreased transiently 24h after injection, but there was no 

difference in ACh content between the two groups. In the left cortex of the Fe and 

HCl-groups, acetylcholinesterase (AChE) activity, which showed no difference between the 

two groups, decreased 30min after injection.

These findings suggested that cortical neurons especially AChergic neurons might be irritat

ed by a transient increase in intracranial pressure due to brain edema induced by the injection 

of acid into the cortex, as no specific effct of Fe3+ -injection was observed in this study.


