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第1章　 緒 言 な ら び に 文 献

1955年 永 井(甲)1)は 犬 を 用 いて中枢 抑制過程の

化学的研究 を行い, γ-amino-β-hydroxybutyricacid

(以 下GABOB,と 略 記す)はglutamicacid, Na.

 Acetylcholine.燐 酸Naそ の他 の発動物質後対 して

強い中枢 抑制作用が あることを発見 し,本 物質が中

枢 抑制機 序 を 司 ど る物 質inhibitory transmitter

で あ る こと を 明 らか 後 した.つ ず い て 教 室 井

上(和)2),阪 大 の大 原3)等 後よ りGABOB.が 動

物の正常脳 後存在す ることが明 らか後 され,本 物質

の脳後おける生理的意義が現在注 目を浴びてい る.

す なわち井上2)は 牛 脳10kgか らm. p. 195℃

の 平板状結晶約10mgを 取 出 し,本 物 質および こ

れか ら誘 導 したPt塩, Au塩 のpaperchromato

gramのspotか らGABOB.で あ る こ とを 同 定

して お り,一 方)大 原3)ら も,人,牛,家 兎脳 後

GABOB.が 存 在す ることを報告 して い る.一 方,

 GABOB.の 生 体 内 で の 生 成 後 関 しては以前よ り

GABOB.は β-hydroxyglutamic acidの 脱 炭 酸後

よ るか, γ-aminobutyric acidの β位後OH基 が

導入 され るか後より生成 され るで あろ うと考 え られ

ていたが,1957年,杉 浦お よ び 瀬 尾4)は,家 兎脳

homogenateあ る い は モ ル モ ッ ト脳homogenate

の1000×g上 清を18.000×9で 遠 沈 した 沈 渣 に

γ-aminobutyricacidを 加えてWarburg検 圧 法 後

より酸素消費を 検 す る実 験 の 結 果, GABOB.は

γ-aminobutyric acidか ら 生成 され るであろうと推

定 した.こ の さいATP, FADお よ び 無 機燐が必

要 であることを指摘 したが,井 上2)(和)はcarboxyl

基 後14Cを 有 す る γ-aminobutyric acidを 用 いて,

 GABOB..が 直接 γ-aminobutyric acidの β-oxida-

tion後 よつて生成 され ることを人脳 お よ び 家 兎 脳

後ついて証明 した.

さて今 日, GABOB.の 生 理 作 用 は,林 教授 およ

びその一門5)に ンよ る痙攣 な らび後中枢興奮の抑制物

質 後関す る一連 の研究,て んかん脳波 後お よぼす作

用(大 田原6)),呼 吸,血 圧,体 温 後及ぼす作用(吉

川7)), glucose代 謝 後及ぼ す 影響(朝 比奈他8))な

ど のほか,て んかん脳の物質代謝 後関連 して,私 ど

もの教室において数多 くの研究が行われてい る(陣

内,森9)).

す な わ ち,て んかん脳 後おいて は,そ の特長 と し

て, glucose代 謝 の低下(山 本10)), cholinesterase

(以 下ChEと 略 記 す)活 性 値 な らび 後 結 合 型

acetylcholine代 謝 の異常(Pope11),沖12), Towerl3)),

脳 遊離 ア ミノ酸の減少(井 上(圭14)), Na, Kの 代

謝 異常(Tower13))な ど が注 目され るが,こ れ らの

異常は, glutamic acidお よ び これ と代 謝 的関連

を有す るglutamine, aspartic acid, asparagine,

 γ-aminobutyric acidを 添 加 してや ると正常後回復

しうるとい うことが最近明 らか後なつた(山 本10),

山 口15), Tower13)).ま た 一 方,て ん か ん 脳 で は

glutamic acid→ γ-aminobutyricacid→GABOB.と

い う過程を経て生成 され る本物質 も,そ の生 成過程

の活性が低下 して お り, GABOB.の 含 有量 も対照

後比 し減少 してい ることがわか り(井 上(和)16)),

 GABOB.が 中 枢興奮 抑制物質 であるとい う点か ら,

て んかん脳 後おけるGABOB.の 意 義が重視 され る

後至つ た.

さて上述 のごと く,て んかん脳ては その含有量が

減少 してい ることが明 らか 後されてい る今 口,こ れ
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をてんかん患者後治療の目的で投与 しようとする試

みが行われるのは当然のことであろう.こ の問題後

関 して)永 井17)ら は,て んかん痙攣を有す る犬50

例の脳脊髄液内後GABOB.を 注入 してこれらの半

数を全治せしめたと報告 しており,人 のてんかん後

ついても浜本,大 田原6)ら は, GABOB.を 投与 し

て脳波の上から種々の検索 を行 い, GABOB.は 各

型のてんかん痙攣発作後対 して臨床的後は効果がな

く,少 数例ではかえつて発作を誘発すること,ま た

棘波を多発する焦点性発作症後おいては, GABOB.

投与後後その棘波数がむ しろ増加する傾向を認める

こと,過 呼吸後よつて定型的spike and waveが 誘

発されるcentrecephalic epilepsyの 一部 の患者後

おいては, GABOB.が 明 らか後その異常波の発現

時間を抑制すること,非 発作時後おける基礎波の周

波数分析をヒス トグ ラム法 で検査 した と ころ)

GABOB.を 使用した痙攣患者の全例後back ground

ない しbasicpattern後 見られる徐波が正常範囲後

調整されること, GABOB.後 よつ て異常脳波が完

全後正常化 したものはないこと,な どの報告を行つ

ている.

私は以上のごとき報告 後鑑 み,痙 攣とGABOB.

の関係を脳物質代謝の面から捉えようと考え,て ん

かん脳後おける特長としてその 異常が注目されてい

るChE活 性値,遊 離ア ミノ酸窒素 およ びNa, K

含有量を 指針 と して, cardiazol痙 攣とGABOB.

の関係を検索 し, 2, 3の 新 ら しい知見をうること

が出来たが,本 編後おいては,ま ずChE活 性値お

よび脳遊離ア ミノ酸窒素後関する研究の成果を報告

する.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

実験動物としては,体 重約3kgの 健康な成熟家

兎を用い,実 験前24時間は絶食せ しめた,

第2節　 実験材料

GABOB.は 小 野薬品製薬株式会社より恵与され

たものを3回 再結晶 し, m. p. 195℃ のものを蒸溜

水後て5%と して使 用 した. caridazo1 (pentame

thylen tetrazol)は 三共株式会社製 の注射 液(0.1

g/mlの もの)を 蒸 溜水にて3倍 後稀釈して使用 し

た.

第3節　 痙攣誘 発方法および痙攣各時期の

選定

上記の家兎後対 して3倍 稀釈のcardiazol注 射液

を1分 間20mlの 速 度 後て耳静 脈よ り注入 して痙

攣 を誘発せ しあた.

ま た, oardiazol痙 攣 時 後おけ る各時期の脳髄 内

の生化学的変化を検 するため後は,家 兎脳髄を採取

せねばな らないので,ど う して も同一家兎で時間的

後各時期後おける変化を追求 する ことは不可能であ

る.し たがつて正常家兎および痙攣 の各時期後屠殺

して測定せ る各8例 宛の値を もつて,そ の時期後お

ける値と して観察す ること後 した.す なわ ち正常時

(対 照)と しては,全 くcardiazolを 注 射 せざる状

態後て検 す ることと し,痙 攣前期 としては,痙 攣誘

発可能 量のcardiazol注 射 直後よ り前間代性痙攣発

現 までの間,極 期と しては痙攣最 強時,後 期と して

は後間代性痙攣終了後10分 および30分 をそれぞれ選

び,各 時期 後断頭 し,脳 髄を別出 して種 々の定量実

験後供 した.

第4節　 ア ミ酸窒素定量法

上述の各時期 後別出 した家兎脳 の大脳皮質のみを

分離 し,氷 冷下で蒸 溜水 後より10%のhomogenarte

と な し,こ れの2mlを 用 いてCopper18)法 後 よ り

ア ミノ酸窒素を定量 した.そ の概 略を記すと,

試 薬

1. 10%お よ び7.5% Trichloracetic acid(T. C. A)

2. thymolphthalein指 示 薬

3. 2.5N NaOH.

4. copper phosphate suspension: 0.18M triba

sic sodium phosphate2容 と0.16M cupric

 chloride 1容 を 混 じ,こ れ 後borate buffer

2容 を 加 え る.

5. 0.5N H3PO4

6. KI溶 液(KI1g:水1ml)

7. HCI,安 息 香 酸 ソ ー ダ 混 液

(NaC7H5O2 2g, 1N HCI 70ml,水 を 加 え

て1lと す る)

実 施: 15ml容 遠 沈 管 後10% T. C. A, 6mlお

よ びhomogenate 2mlを 入 れ 混 合. 10分 後1分 間

1,500回 転 の 速 度 で3分 間 遠 沈 す る.他 後15ml容

遠 沈 管2本 を 用 意 し,1本 に は 上 記 上 澄4ml他 の

1本 後 は7.5% T. C. A, 4ml(Blank)を 入 れ,各

々 にthymolphthalein指 示 薬1滴 宛 を 加 え,各 々 後

2.5N. NaOHを 二滴 加 して 永 久 性 の 青 色 が 生 ず るま

で 続 け る.各 々 後,充 分 混 合 せ るcopper-phosphate

 evapenaion 5mlを 加 え,さ ら に お の お の 後 水 を

加 え て10mlと し,は げ し く 振 盪 す る と 色 調 が

Opaque Greenish Blueの も の と な る,こ れ を5分
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放 置 して1,500回 転 で5分 間遠沈す る.

この各々の上澄5ml宛 を2本 の 試 験管 後それぞ

れとり,各 々 後0.5N. H3PO4溶 液1mlお よ び新

調せ るKI溶 液1mlを 加 え ると 色調は淡黄色 とな

る.各 々後水3ml宛 加 え25℃ に5分 間 放置 して

から光電比色計 後よつて波長400mμ を 用いて比色

し,あ らか じめ作製 しておいた標準 グラフよりア ミ

ノ酸窒素量を測定す る.

第5節　 cholinesterase活 性 値の測定 方法

ChE活 性 値 の 測 定 はAmmon19)後 な らい,

 Warburg装 置 を 使 用 し検 圧 法 後よ り実施 した.

その細 目後つ いては藤田20)の 著 書 および沖中,吉

川21)の 論文を 参 照 した. Ammon19)の 方 法の原理

はacetylcholineがChEに よ り分解 されて放 出す

る酢酸を,予 め反応系に加 えたRinger液 中の重炭

酸 ソー ダ 後 反 応 さ せ,そ の 結果生ず るCO2を 検

圧計後より測定す るのであるが,そ の実施 にあた り

次の ごとき反応系を用いた.

A) 脳homogenate

正 確 後秤量 した大脳 皮質に氷冷下 でRinger液 を

加えて2%のhomogenateを 作 る.こ の2mlを

Warburgflaskの 主室 後入れ て 用 い た.使 用する

Ringer液 は 実験の都度新 しく調製 した.

ここ後使用 したRinger液 の組成は以下 のζと く

である.

9.0g/l NaCl　 溶 液100ml

11.5g/l KCl　 溶 液2ml

12.29/l CaCl2　 溶 液2ml

13-Og/l NaHCO3　 溶 液20ml

pH=7.4

B) 基 質溶液

acetylcholine chloride(Merck)を2.5%(0.16M)

の 割 合後Ringer液 後 と か し,各 々のflaskの 側

室後0.2ml宛 入 れて使用 した.

C) 測 定手 技

flask主 室 後脳homogenate 2mlお よ び側室後

基質0.2mlを 入 れ たの ち,5%の 割 後CO2を 含

むN2 gasを 充 分通気 し,容 器内の空気 を本 ガス後

て置換 し,振 盪 装置 後連結 して10分 間予備振 盪のの

ち,側 室の基質 を主室後移 して再 び振盪 し,混 合後

3分 たつて検圧 計の読みをと り,そ の後正確 後30分

間の変化を測定 し,計 算的後発生 したCO2量 を 求

めた.な お恒温槽の温 度 は38℃,振 盪 回数 は毎分

90回 であ る。 その他)対 照と して,同 量の基質溶液

と脳homogenateの 代 り後 同 量 のRinger液 を入

れた ものを使用 し,盲 検 と して同時 後測定 して測定

値の補正を行 つた.

酵 素活性値 と しては,す べての新鮮脳組織100mg

に よ り30分 間 に発生 したCO2量Cmlnを も つて あ

らわ した.な お実験には同一試料に常 後2本 以上の

manometerを 使 用 して測定 し,そ の平均値をとつ た.

第1表　 家兎大脳皮質遊離ア ミノ酸窒素量後お

よぼすGABOB, 100mg静 注 の影響

(遊 離 ア ミノ酸窒素mg%)

第1図　 正常家兎大 脳皮質遊離 ア ミノ酸窒

素量後お よぼすGABOB. 100mg

静 注 の影響(遊 離 ア ミノ酸 窒 素

mg%)

第3章　 実 験 成 績

第1節　 大脳皮質遊離アミノ酸窒素

第1項　 正常家兎大脳皮質遊離ア ミノ酸窒素

含有量におよぼすGABOB.の 影響.

cardiazol痙 攣 の さいの脳遊離ア ミノ酸窒素量後

およぼ すGABOB.の 影響 を検 す る前 後,予 め

GABOB.の みを与えた場合の影響を知る目的で,

 CAROB., 100mgを 家 兎耳静脈後静注 して10分 お

よび30分後の大脳皮質遊離ア ミノ酸窒素を検 した.
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またその変化が著明にあらわれる10分後後ついては,

 GABOB. 10mgを 静 注 した場合もあわせて行つた.

その成績を示せば第1表,第1図 および第2表,第

2図 のごとくである.

第2表　 家兎大脳皮質遊離 ア ミノ酸窒素量 後お

よぼすGABOB, 10mg静 注 の影響

(遊離 ア ミノ酸窒素mg%)

第2図　 正常家兎大 脳皮質遊離 ア ミノ酸窒

素量後お よぼ すGABOB. 10mg

静 注 の 影 響(遊 離 ア ミノ酸 窒 素

mg%)

す な わ ち,正 常家兎大脳皮質 の正常 時遊離 ア ミノ

酸窒素 は平均51mg%で あ るが, GABOB. 100mg

を 静 注 した場合は, 10分 後 には平均42mg%後 減 少

す るが, 30分 後 後 は 平 均52.5mg%と な り,正 常

値 に回復す る.す なわ ち, GABOB. 100mgの 静 注

は一過性 に大脳皮質遊離 ア ミノ酸窒素の減少を来す

ことがわか る.ま たGABOB, 10mgを 同 様に して

静注 した場 合後は, 10分 後 後平均44.5mg%と な り,

 GABOB. 10mgに よ つても, 100mg静 注 の場合と

ほぼ同様な減少を来 す ことを知つた.

第3表　 家兎大 脳皮質遊質ア ミノ酸窒幸量後お

よぼすcardiazol痙 攣 の影響

(遊 離 ア ミノ酸窒素量mg%)

第3図　 正常家兎大脳皮質遊離 ア ミノ酸窒素

量にお よぼすcardiazol痙 攣 の影響

(遊 離ア ミノ酸窒素mg%)

第2項　 cardiazol痙 攣後よる大脳皮 質遊離

ア ミノ酸窒素の変動

蒸溜水後て3倍 に稀釈 したcardiazolを1分 間

2mlの 速度で家兎の耳静脈後静注 し,前 記のごと

くそれぞれ痙攣前期,極 期,後 期すなわち痙攣終了

後10分 および30分 の家兎後ついて,大 脳皮質の遊離

ア ミノ酸窒素を測定 した.そ の成績は第3表,第3

図後示すごとく平均値はそれぞれ正常時51mg%,

痙攣前期49.5mg%,極 期41mg%,痙 攣終了後

10分41.5mg%,同30分47mg%で あり,痙 攣前

期後はほとんど有意の差を認めないが,極 期後おい
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ては約20%の 減少を認め,痙 攣終了10分後でも約19

%の 減少を示 しているが,痙 攣終了30分後後なると

約8%の 減少となり,か なり回復 していることがわ

かる.

第3項　 cardiazol痙 攣後よる大脳皮質遊離

ア ミノ酸窒 素の変 動後 およぼす

GABOB.の 影響.

前項の実験後よつて痙攣極期および痙攣終了10分

後後おいては,か なり遊離ア ミノ酸窒素が減少 して

いることを知つたが,こ のさいcardiazol痙 攣誘発

の10分前 後GABOB.を100mgあ るいは10mg

静注 したものについて,大 脳皮質遊離アミノ酸窒素

の測定を行つたが,そ の成績は第4表,第4図 およ

び第5表,第5図 に示すごとくであつた.

第4表　 cardiazol痙 攣 に よる家兎大 脳皮質遊

離 ア ミノ酸窒素量の変 動後お よぼす

GABOB. 100mg静 注 の影響

(遊 離 ア ミノ酸窒素mg%)

第4図　 cardizol痙 攣 後 よる大 脳皮質遊離

ア ミノ酸窒素量の変動後お よぼす

GABOB. 100mg静 注 の影 響(遊

離 ミノ酸窒素mg%)

第5表　 cardiazol痙 攣 後よる家兎大 脳皮質遊離

ア ミノ酸 窒素量の変動後お よほす

GABOB, 10mg静 注 の影響

(遊 離ア ミノ酸窒素mg%)

第5図　 cardiazol痙 攣 による家兎 大 脳 皮

質遊離 アノ酸窒素量の変動後お よ

ぼすGABOB. 10mg静 注 の影響

(遊 離ア ミノ酸窒素mg%)

すなわちcardiazol痙 攣誘発10分 前 後GABOB.

 100mg静 注 したものでは,正 常値平均51mg%後

対 して,痙 攣極期では平均41.5mg%,痙 攣終了後

10分では平均43mg%, 30分 後では平均50mg%

であつた.す なわちこの成 績 は第2項 のcardiazol

のみを静注 した場合 の成 績(第3図)と ほとんど

同様 な成績 で あ り. GABOB. 100mgの 投 与は

cardiazol痙 攣 に よ る大脳皮質遊離アミノ酸窒素の

変動後有意の影響を与えないことがわかつた.一 方,

 GABOB. 10mgを 静注 した場合には,痙 攣極期平

均45.5mg%,痙 攣終了10分後では平均49mg%
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であ り, GABOB. 10mgの 静 注 はcardiazol痙 攣

によ る大脳 皮質遊離 ア ミノ酸窒素 の減少をい くらか

抑制す るごとき成績をえた.

第6表　 家兎大 脳 皮 質ChEを 活 性値後お よぼ

すGABOB. 100mg静 注 の影響

(ChE活 性 値)

第6図　 正常家兎大 脳 皮質ChE活 性 値後

お よ ぼ すGABOB. 100mg静 注

の影響(ChE活 性 値: CO2cmm)

第7表　 家兎大 脳皮質ChE活 性 値後 お よ匠す

GABOB, 10mg静 注 の影 響

(ChE活 性 値)

第7図　 正常家兎 大脳皮質ChE活 性 値後

およぼすGABOB. 10mg静 注 の

影響(ChE活 性 値: CO2cmm)

第2節　 大脳皮質ChE活 性値

第1項　 正常家兎大脳皮質ChE活 性値後お

よぼすGABOB.の 影響.

正常 家兎 大脳皮 質ChE活 性 値 後 お よ ぼす

GABOB.の 影響を検す るため, GABOB. 100mg
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を静 注 して注射後10分 および30分 のChE活 性値 を

検 した.ま たGABOB.少 量 の場合の影響を検 する

ためGABOB.を10mg静 注 し虎場合のChE活

性値 も検 した.そ の成績 を示せば第6表,第6図 の

ごと くであ る.

すな わ ち, GABOB.を100mg静 注 す ると,正

常家兎のChE活 性 値平均348に 対 して, GABOB.

静 注10分 後 では平均375,同30分 で は平均384と,活

性値の上昇が 認 め られ る.一 方, GABOB, 10mg

を 静注 した場合では, 10分 後 には平均296で あ り,

 100mg静 注 の場合と異つて む しろChE活 性 値の

低下がみ とめ られ ることが注 目され る.

第2項　 cardizol痙 攣 による大 脳 皮 質ChE

活 性 値の変動.

3倍 稀釈のcardiazolを 静 注 して痙攣 を惹起せ し

め,痙 攣前期,痙 攣極期,痙 箪終了後10分 および30

分 のChE活 性 値を検 した.そ の成績は第8表,第

8図 に示す ごと くで ある.

す なわち正常時 には平 均348で あ るが,痙 攣前 期

には平均266,極 期 には平均252,痙 攣 終了10分 で は

平均274,同30分 で は平均268で あ り, cardiazol痙

攣 によ り著明なChE活 性 値 の 低 下 が 起 り,こ の

ChE活 性 値 の 低下 は痙攣終了後10分 あるいは30分

後にいたるもほとん ど回復 しないことがわかつた.

第8表　 家兎大 脳皮質ChE活 性値 にお よぼす

cardiazol痙 攣 の 影 響(ChE活 性 値)

第3項　 cardiazol痙 攣 によ る大脳皮質ChE

活 性値 の変動 におよ ぼ すGABOB.

の 影響.

cardiazol痙 攣 時には,痙 攣前期,極 期 お よび後

期において もかな りのChE活 性値 の低下が認め ら

れ,一 方GABOB.の100mg静 注 によつてはChE

活 性値の亢進,同IOmg静 注 によ つ て はChE活

性 値の低下がみ とめ られ たが,本 項 で はcardiazol

痙 攣 時に おけるChE活 性 値の変動に対 してGABOB.

が どのよ うに作用す るかを検 した.

第8図　 正常家 兎大脳皮 質ChE活 性 値に

お よぼ すcardiazol痙 攣 の 影 響

(ChE活 性 値: CO2cmm)

第9表　 cardiazol痙 攣 による家兎大脳皮質

ChE活 性値 の変 動にお よぼすGABOB.

100mg静 注 の 影 響(ChE活 性 値)

す なわちcardiazol痙 攣 誘 発前10分 にGABOB.

 100m gを 静注 した場 合 に は,第9表,第9図 に示

す ごと く痙攣極期には 平 均328,痙 攣 後10分 に は平

均260,.同30分 後 は平均263で あ り,こ れと前項 の

cardiazol注 射 の みの場合の成績 とを比較す ると,

痙攣極 期においてはcardiarcol痙 攣 に よるChE活

性 値 の低下 はGABOB.に よ りかな り抑 制 されて
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い るが,痙 攣終 了後10分 より同30分 では, cardiazol

の み を静注 した ものとほとんど変 りな く,GABOB.

の 作 用が認め られないことが わか る.ま た. GABOB.

 10mgを 予 め 静注 した場 合の成績を示 せば第,0表,

第10図 の ごと くであつて,痙 箪極期 で み る と 平 均

268で あ り, cardiazol痙 攣 の作用を抑制 してい ると

は いい難 い.

第9図　 cardiazol痙 攣 による 家兎大 脳皮

質ChE活 性 値の変動 にお よぼす

GABOB. 100mg静 注 の影響

(ChE活 性 値:CO2cmm)

第10表　 cardiazol痙 攣 に よる家兎大脳皮質Ch

E活 性 値の変動にお よぼすGABOB. 10mg

静 注 の影響(ChE活 性 値)

第10図　 cardiazol痙 攣 に よる 家 兎 大脳皮

質ChE活 性 値の変 動に およぼす

GABOB. 10mg静 注 の影 響

(ChE活 性 値:CO2cmm)

第4章　 総 括な らびに考按

正常家兎大脳 皮質遊離 アミノ酸窒 素量 および

ChE活 性値6Lお よぼすGABOB.の 影響,お よび

cardiazol痙 攣のさいの家兎大脳皮質遊離ア ミノ酸

窒素量およびChE活 性値におよぼすGABOB.の

影響を検 蒸し,正 常 家兎大脳皮 質 に対 しては,

　 GABOB. 100mgお よび10mgの 静注の影響は,

遊離アミノ酸窒素量を一過性に減少させるごとく作

用 し,ま たCbE活 性値 に対 してはGABOB.

 100mg前 柱 は活性値の一過性増 加を, 10mg静 注

の場合は逆に活性値の一過性の減少を来すごとく作

用す ること,な らび に, cardiazol痙 攣にさいして

は遊離ア ミノ酸窒素量は著珪月に減少を来すが,こ の

さい, GABOB. 100mgを 静注 してもGABOB.を
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投 与 した ことによる何 らの影響 も認 め ることが出来

ず, GABOB-を 少量 の10mg静 注 した場 合には,

 cardiazol痙 攣 に よ る遊離ア ミノ酸窒素量の減少を

やや抑制 してい るよ うな成績をえた.一 方, ChE活

性 値はcardiazol痙 攣 時には,著 明な低下を示 すが,

この さいGABOB. 100mgを 予 め 静注 した もので

は痙攣極期 において は,そ のChE活 性 値の低下 に

対 してかな り抑制的に作用 してい るが,痙 攣後期 に

おいてはその作用 は失 わ れ, GABOB,の 作用 は認

め られな くな る.一 方, GABOB.を 少 量 の10mg

静注 した場合には,ほ とんど 抑制効果がみ られなか

つた.

さ て, GABOBは 最 初 に述べたごと く中枢興 奮

阻止作用が あるこ と は,永 井(甲)1)に よつ て明 ら

かにされて おり,神 経興奮 に対 しinhibitorと して

作用す ることは林5)ら によ り裏附 けられてい る.

私 ど もの教室では真正てんかんの生化学 的研究か

ら,遊 離 ア ミノ 酸の 減 少14)を 明 らかに し,こ れ ら

のア ミノ酸の う ちglutamicacidお よび γ-amino

butyric acidが 減少 して おり,ま た最近 に至つては,

 glutamic acid→ γ-aminobntyricacid→GABOB.の 過

程を経て生成 され ることが証明 されてい るGABOB.

の脳 内 含有 量が,て んかん大脳皮質では減少 して い

るとい う注 目すべ き知見を見 出 した(井 上(和)23)).

こ ういつ た以上の知見か ら推定すれば, GABOB.

をて んかん患者 に投与すれば当然てんかん患者 の症

状 に効果が あるであろ うと考 えられ るわけであ る.

この問題に関 して永井17)ら は,犬 の て ん かん様発

作はGABOB.を 髄 液内に投与す るとその半 数を全

治せ しめると報告 しているが,人 のてんかん患者に

対 しては,浜 本,大 田原6)の 報 告す るごと く,ほ と

んど治療的効果は認め られない.

これ らの事実 に一貫 した説明 がつ け難い理 由は,

お そ らくGABOB.の 投 与量 あるいは投与の方法 に

問題が ひそんでい るのではなかろ うか.私 の実験 に

お い て も, GABOB. 100mg,お よび10mgの 静

注 は,大 脳皮質遊離 ア ミノ 酸 を 減 少 す る と い う

csrdiazol痙 攣 の さ い の 態 度 と近似 した態度 をと

るが, cardiazol痙 攣 の さい の 変 化 に 対 して は,

 GABOB, 100mgの 静注 はなん らの影響 も与えず,

 10mgの 静 注ではcardiazol痙 攣 に よる変化をや や

抑制す る.

一 方ChE活 性 値に対 して は
, GABOB, 100mg

の 静注 はcardiazol痙 攣 の さいの態度 と反対 に亢進

を示 して おり,痙 攣極 期ではcardiazol痙 攣 によ る

ChE活 性 値 の 変動に対 し拮抗的に作用 してい るが,

 GABOB. 10mgの 静注 では, 100mgの 場 合と異 り吉

これ自身ChE活 性 の低下を示す ごと く作 用 してい

るが, cardiazol痙 攣 の さいの低下 に対 しては,ほ

とんど影響をおよぼ さない とい う.一 元的にははな

はだ説明のつ け難い作用を認め る.

ま た, GABOB.は そ の 投与方法を十分に吟味 す

る必要があ ると考 え られ る,こ の ことは, GABOB.

が正 常動物脳に存在 する一つの代 謝中間物質であ る

とい うことを 想 起 す れ ば 理 解 され よ う.す なわ

ちGABOB.は 脳 組織 に お い てglutamic acid〓 γ-

aminobutyric acid〓GABOB.な る 過程で生 ず るが,

 γ-aminobutyric acidに つ いては,こ れがGABOB.

に な るとともに一方未知 の興奮伝達物質 に もな る共

通の母物質であ ることが最 近 青 島24)ら に よ り明 ら

かにされ,生 体 条件 によりいずれにでも移行 しうる

もので あろうと考 え られ る.ま た γ-aminobutyric

 acidはblood-brain-barrierを 通 過 し難い と考え ら

れてい る.こ れ らと同様の ことがGABOB.に つ い

て もいい うるな らば, GABOB.を 静注 によつて与

えた場合,一 部は直接脳 にゆ くが,他 は血液循環 の

途中で肝臓等において他 の物質 に変化 し,そ の変化

した物質が脳に作用するということも十分考 え られ

ることであ る.こ の点私25)は,別 の実験でcardia

zol痙 攣 域値 におよ ぼ すGABOB.の 影 響を検討 し,

 cardiazol静 注 前 に投 与 す るGABOB.を,静 注 に

よ る場合 と,後 頭下穿刺に より髄 液内へ直接 いれ る

場 合と比較 したところ,静 注によつ てGABOB.を

100mg投 与 した場 合に はcardiazolを1分 間2ml

の速 度で1.5～2.5ml静 注 すれば 痙攣が惹起 され,

 GABOBを 投 与 しな いもの と有意の差 がないのに

対 して,後 頭下穿刺で10mg GABOB.を 髄 液内に

与 えた 場 合 に は3.0～5.0mlのcardiazo1を 与 え

な ければ痙攣 が起 らな いことを見出 した.こ の事実

はGABOBが 脳 に直 接作用 した場 合は痙攣 に対 し

て抑 制的に作用す ることの1つ の証明 にな るもので

あ るとともに,静 注によつ ては,直 接脳 に達 して も

blood-brain-barrierを 通過せず,脳 組織 に作用 しな

い ことを暗示 してい ると考え られ ろ.

以上 の事実 か らGABOB.を 治療 の目的で使用す

るとい うことは十分考 え られ ることであ るが,そ の

量的な問題および投 与方法を十分検討 しての ち行 わ

れ るべ きであ り,生 体条件如何によつ ては 子期 した

もの と全 く逆 の効果を惹 き起す こともあ りうると考

え られ る.
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第5章　 結 論

正常 家兎大脳皮質 遊 離 ア ミノ 酸 窒 素 量 お よ び

ChE活 性 値 に お よ ぼ すGABOB.の 影 響 および

cardiazol痙 攣 の さいの家兎大脳皮質遊離 ア ミノ酸

窒 素量 およびChE活 性値 に およぼすGABOB.の

影 響を検索 し,次 の ことを明 らかに した.

1) Gasos. 100mgを 静注 す ると遊離 ア ミノ酸

窒素 は一過性に含有量が減少す る.ま たGABOB.

 10mgを 静 注 して も, 100mg静 注 の場合 ほどでは

ないが減少を認め る.

2) cardiazol痙 攣 にさ い して は,遊 離 ア ミノ酸

窒素含有量は著明に減少する.

3) cardiazol痙 攣 前にGABOB. 100mgを 静 注

して も, cardiazo1痙 攣 時 の遊離ア ミノ酸窒素の変

動 に対 して何等の影響 も与 えず, 10mgを 静注 した

場 合,む しろcardiazol痙 攣 による遊離 ア ミノ酸窒

素の減 少をやや抑制す る.

4) GABOB. 100mgを 静注 す るとChE活 性 値

の亢進 が認 め られ るが, 10mg静 注 によつて は,か

えつて低下がみ られ る.

5) cardiazol痙 攣 にさい して は大 脳 皮 質ChE

活 性 値は著明に低下す る.

6) こ の さいcardiazol静 注 前 にGABOB. 100mg

を 静注す ると,痙 攣極 期には,か な りの拮抗作用が

認 め られ るが,痙 攣 後期 には,ほ とん ど影響ない.

ま たGABOB. 10mg静 注 の 場 合 は, 100mgの 場

合 と反 し, cardiazol痙 攣 により惹起 され るChE活

性 値の低下 思対 し,痙 攣極期において も何等 の影響

もみ られない.

擱 筆す るに当 り,終 始御懇篤なる御指導 と御校閲

を賜わつた恩師陣内教授な らびに種 々御便宜 と御鞭

燵を賜わつた松枝病院長,松 枝 鼎先生に深謝いたし

ます.
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Experimental Studies on the Influence of ƒÁ-Amino-ƒÀ-Hydroxybutyric

Acid upon the Metabolism in Rabbit Brain after

Cardiazol Convulsion

Part 1. Infuence of ƒÁ-Amino-ƒÀ-Hydroxybutyric Acid upon the

Free Amino Acid Nitrogen Content and Choliesterase

Activity in Cerebral Cortex of Rabbits after

Metrazol Convulsion.

By

Hirosi Kawakami
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(Director: Prof. D. Jinnai M. D. )

The influences of GABOB (T-amino-fl-hydroxybut.ric acid) upon free amino acid content 

and ChE activity in cerebral cortex of normal rabbits and those of rabbits after metrazol 

convulsin were studied.

1) After the injection of 100 mg GABOB, free amino acid nitrogen decreases temporary. 

Also after that of 10 mg GABOB, it shows a slight decrease.

2) During metrazol convulsion, free amino acid nitrogen content decreases markedly.

3) The intravenous injection of 100mg GABOB before metrazol convulsion does not in

fluence the variation of free amino acid nitrogen content during convulsion. Positively after 

that of 10 mg, the decrease of free amino acid nitrogen content by cardiazol convulsion is 

restrained slightly.

4) By intravenous injection of 100 mg GABOB., ChE activity is accelerated but by that 

of 10 mg, it is rather restrained.

5) During convulsion, the ChE activity in cerebral cortex decreases markedly.

6) In this case, if 100 mg GABOB is given intravenously before the intravenous injec

tion of metrazol, in the maximum stadium of convulsion antagonistic function is fairly found, 

but in the latter stadium of convulsion it is scarcely influenced.

In case of 10 mg GABOB intravenous injection, ChE activity decreases by metrazol con

vulsion while it shows no sign of being influenced in the maximum stadium of convulsion.


