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緒 言

脳 ・神 経 組 織 と ア ン モ ニ ア に つ い て は,田

代 の 研 究1)を 始 め と し, Richter and Dawson2),

 Geiger et al3), Bulow and Hohmes4), Krebs 

et al.5), Winterstein7), Weil-Malherbe8),

 Dickens and Greville12), Conway13)
,塚 田 の

研 究17)等,多 くの 発 表 が あ り,こ れ ら は 何 れ

も,ア ン モ ニ ア の 生 理 的 意 義 を 重 視 し,こ れ

が 脳 の 機 能 と 密 接 な 関 係 が あ る こ と を 述 べ て

い る.ア ン モ ニ ア が 死 後 爆 発 的 に 増 量 す る こ

と は 古 くか ら知 ら れ て い る 事 実 で あ る が,さ

て 生 体 に お け る ア ン モ ニ ア の 意 義,生 理 作 用

そ の 源 泉,或 は,こ れ が,脳 の 如 何 な る 状 態

に 伴 つ て 増 加 す る か と い う こ と に な る と充 分

判 つ て い る とは い え な い10).唯,刺 戟 に 伴 つ

て,或 は,脳 の 機 能 亢 進 に 伴 つ て 増 加 す る と

い わ れ て い る 位 で あ る .

ア ン モ ニ ア と 関 係 の 深 い グ ル タ ミン酸 に

つ い て は , Krebs et al.5), Weil-Malherbe8)

を 始 め と し, Nachmansohn23), Awapara24),

 Wingo25), Roberts and Frankel26) 27), Wael

sch28)等 や は り多 く の 研 究 が あ る.グ 酸 は,

脳髄遊離 ア ミノ酸 中,主 位を占める ものであ

り,そ の脱炭酸に よつて生 ず る γア ミノ酪

酸25),並 に,こ れ と,ア ンモニアとの結合に

よつて生ず るグル タ ミンの三者を合せ ると,

脳 髄遊離 ア ミノ窒素の約70%を 占 めるとされ

ている10).又,グ ルタ ミン酸 は,脳 で酸化を

受け る唯一の遊離 ア ミノ酸であ り10),脱 炭 酸

を うけて前述の γア ミノ酸 とな る外,酸 化

的脱 ア ミノを受 けてアンモニ アを放出, α ケ

トグル タル酸 とな り, tricarboxylic cycleに

入 り得 ると云 う脳 の機能 に重大な関係 を有す

る ものであ ると考 えられ てい る.又,先 に の

べた脳のア ンモニアにしても, glutamic acid

glutaminase systemに 依 存 し て い る とい う

人6)も あ るように,一 方では,ア ンモニア イ

オンの結合 と解離 に関係 し,他 方では,ア ミ

ノ転移を介 し,ケ ト酸 と,ア ミノ酸の可逆反

応に もあづかつ ているのであ る.

さて,私 はすでに第1篇 において,精 神病

者 髄液のアンモニア窒素量を測定 し,こ れが

脳 の異常亢奮に際 して増量す ることを推察 し

た ので あるが,更 に,脳 のア ンモニア,並 に

これ と関係 の深 いグ酸,グ, γ ア ミノ酪酸 等
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を併せ測定 し,そ れ ら相互の量的関係,及 び,

そ れ らが,精 神医学 と関係 の深 い種 々の処置

に よつ て,如 何に変動す るかを検討す る為に

以下 の実験を行 い,結 果を得たので,こ こに

報告す る.本 篇 においては,正 常大黒鼠のア

ンモニア,及 びア ミノ酸 に つ い て行 つたin

 vivo並 びにin vitroの 実 験について述べ る.

実 験 方 法

〔I〕 アンモニア量の測定13)

摘 出 した大黒鼠脳髄 を秤量,氷 冷せ る10%

三 塩 化酢酸水溶液を用 いて, 10倍homogenate

を作 り,こ れを5分 間遠 心沈澱(1分 間2500

回 転)し,予 め外 室 え,飽 和 炭 酸 カ リ液

1.0cc内 室 えは, N/1000塩 酸1.0ccを 入 れ

て準備 したConway unitの 外 室 え,そ の上

清液をピペ ッ トで 正 確 に0.5cc秤 量 す る.

外 室 の内容を混合 し, unitを1時 間静 置 し,

吸 收せ しめた後,内 室の塩酸 を水平 ミクロビ

ュー レッ トよ りN/468水 酸 化バ リウムを以

て滴 定する.同 様の操作 を盲 検 として, 10%

三 塩 化酢酸水溶液 について も行 う.何 れの場

合も,一 次標 準 としては,硫 酸アンモニ ウム

標準液を測定 してお き,こ れ と照 し合 わせて,

ア ンモニ ア量を定 めた.

〔II〕 ア ミノ酸測定29) 30) 31)

摘 出脳髄を秤量, 75%ア ル コールを用い15

倍 のhomogenateを 作 り,そ の1.0ccを と

り,更 に30倍 容 量の75%ア ル コールを加え25),

共 栓 付遠沈管に入れ,充 分振盪 の後,遠 沈,

 extractを と り,重 盪 煎 上に蒸発乾固 し,こ

れに1.0ccの 再 蒸溜 水を加 え,乾 燥 物を溶

かす,之 を再び,遠 心沈 澱 し,不 溶性物質を

除 き,上 清液0.1ccを ペ ー パークロマ トグ

ラフ ィーに供 した.濾 紙 は東洋濾紙, No. 51

(40×40cm)を 用 い,原 点に 試 料 を毛細管 ピ

ペ ッ トを 用 い て つ け る.試 料の乾燥を まつ

て, 25%含 水 フェノールを展開溶媒 とし26),

室 温 にて,上 昇法展 開を行い,送 風乾燥後,

 0.1%ニ ン ヒ ドリンブタノール溶液 を噴霧26),

風乾 後, 93℃ に30分 保 ち発色 させた26).現

わ れた ア ミノ酸呈色斑を切 りとり, 5.0ccの

再蒸溜水を加え,得 られ た呈 色 液を570mμ

で,ベ ックマ ン光電比色計を用いて,吸 光度

を測定 した.同 時にその都度,展 開せ しめた

ア ミノ酸 標準液 の呈色斑 よ り得た標準 グラブ,

と照 し合わせ てア ミノ酸 量を定量 した.

実 験 結 果

〔I〕In vivoの 実験.先 づ,ア ンモ ニア,

並に,ア ミノ酸 を出来 る限 り生体 に近 い条件

で,し か も,比 較的簡単に行い うる術式を求

め る目的 を以 て,以 下 の実験を行 つた.

第1表 は,犬 黒鼠(体 重100～200g)を 液

体窒素内に落下せ しめ,脳 髄 の内部 まで完全

第1表　 液 体 窒 素 に 投 入

に凍結 され るのを待つて取 り出 し,頭 蓋骨を

割 り,脳 髄 を摘出,秤 量,氷 冷せる10%三 塩

化 酢酸水溶液を用 いhomogenizeし た ものに

ついてのアンモニア量であ る,最 低0.42mg

%最 高2.10mg%で あ り, 9例 の 平均は,

 1.05mg%で あつた .

又,第2表 は,上 述の方法 によ り得た ア ミ

ノ酸 であるが,表 に示 され ているよ うに
,グ

ルタ ミン酸 は, 5例 平 均, 140.9mg%,グ

ル タ ミンは92.3mg%, γ ア ミノ酪 酸 は,

 27.7mg%で あつた.

第2表　 液体窒素に投入
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次に,術 式を変え,大 黒鼠を台上に固定 し,

開頭,生 体 のまま手早 く脳髄を摘 出,直 に ド

ライアイスアセ トン冷剤中に投入,凍 結せ し

め,こ れを秤量,同 じ く, 10%三 塩化 酢酸水

溶 液を もつ てhomogenizeし た ものについて,

ア ンモニア並に ア ミノ酸を測定 してみた.

第3表 は,こ の 方 法 に よ り得 られた アン

モ ニ ア 量 で あ るが,最 低, 0.33mg%最 高

第3表　 開頭脳摘出と共に ドライアイスアセントにて凍結

1.20mg%で あ り, 7例 の 平 均 は0.64mg%

で あつた.

次 に,第4表 に示す ように,ア ミノ酸では,

第4表　 開頭脳摘出 と共に ドライアイス

アセ トンにて凍結

グルタ ミン酸 は, 10例 平 均159.9mg%,グ

ル タ ミンは94.6mg%, γ ア ミノ酪酸 は,

 37.2mg%で あ つた.

〔II〕In vitroの 実 験

成熟大黒鼠(体 重100～200g)を 断 頭,脳

髄 を摘出, Krebs-Ringer液 中 に 入れ,安 全

剃刀の刃 を用いて厚 さ0.2～0.4mm,重 量30

～50mgの 切 片を作 る.こ れを基質 を含 まな

い. Krebs-bicarbonate-Ringer液 に 浮 遊 せ

しめ, 38℃, Warburg円 錐 状 容 器中にて,

 4時 間半,空 気 中にてincubateし た.一 定

の時間 後の外液 のア ンモニア,及 び脳切片の

ア ミノ酸 量の消長を測定 した.各 の数値を第

5表 以下に現わす.値 ば健常 鼠について行つ

た4例 の平均である.

第5表 は,大 黒鼠脳ス ライスのア ンモニア

第5表　 大黒鼠脳切片のアンモニア発生

発生量を外液につい て測定 した もので ある.

表 に示すよ うに,最 初 の1時 間で, 5.1μM/g

 2時 間 で, 7.3μM/g, 3時 間で13.8μM/g,

 4時 間 で, 13.6μM/g, 4時 間 半で, 18.9μM/g

で あつた.単 位時間毎の増加 を見 るに,第8

表 に示すよ うに,最 初 の1時 間 では, 5.1μM/g,

次 の1時 間では, 2.2μM/g,次 の1時 間では,

 6.5μM/g,次 の1時 間では増加はみ られず,

次 の30分 間 では, 5.3μM/gと,ま た著明な増

加が見 られ る.つ まり,最 初 の1時 間, 2時

間 目か ら3時 間 目迄 の1時 間,更 に4時 間目

以後が,ア ンモニア増加が著明であつた.

次 に第6表 では,大 黒鼠脳 スライスのア ミ

第6表　 大黒鼠脳切片のア ミノ酸の消長
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ノ酸 の時間的消長を示す.こ れを見 ると,変

化 の著明なのはグルタ ミン酸であつて,最 初

の1時 間で, 8.9μM/gか ら, 5.6μM/gと,

 3.3μM/gの 減 少, 2時 間 日に は,更 に3.2

μM/gと な り, 5.7μM/gの 減 少, 3時 間 目

には2.7μM/gと な り6.2μM/gの 減 少, 4

時 間 目には1.6μM/gと な り, 7.3μM/gの

減 少を示 してい る.こ の間 の関係 を第7表 に

第7表　 アンモニア並 にア ミノ酸 の増減

示 してお く.

次 に,こ れを,単 位時間毎に検討 してみ る

な らば,第8表 の様 になる.

第8表　 単位時間におけるアンモニア並

にア ミノ酸 の増減

す なわち,始 め の1時 間 で, 3.3μM/gの

減 少,次 の1時 間では2.4μM/gの 減 少 と,

何 れ も可 成 りの 減 少 を示 してい るが, 3時

間 目, 4時 間 目の1時 間 では, 0.5μM/g,

 1.1μM/gの 減 少 であつ て,何 れ も認むべ き

変化はない様 である.

次 に,グ ルタ ミンで あ る が, 1時 間値,

 3.4μM/g, 2時 間 値, 2.3μM/g, 3時 間値,

 1.4μM/g, 4時 間 値, 3.3μM/gを 示 し,単

位時間毎の減少は,第8表 に示す よ うに,そ

れぞれ, 2.8μM/g, 1.1μM/g, 0.9μM/g,

の 減少 を,最 後の4時 間目迄 の1時 間では却

つ て1.9μM/gの 増 加を示 していた.つ まり,

グ ルタ ミン酸 と同 じく,最 初 の1時 間の減少

が最 も著明であつた.

γ ア ミノ酪酸値は,第6表 に示す よ うに,

 incnbate前, 3.1μM/g. 1時 間 値, 4.3μM/g

 2時 間値, 2.9μM/g, 3時 間値, 2.0μM/g, 

4時 間値2.3μM/gで,単 位時 間の変動は,

第8表 に 示 す よ うに,最 初, 1.2μM/gの 増

加,次, 1.4μM/gの 減 少,あ とは 見 る可 き

変化が なかつた.

ア スパ ラギ ン酸 は,作 用前, 3.5μM/g,

 1時 間 値, 3.8μM/g, 2時 間値, 3.1μM/g 

3時 間 値3.1μM/g, 4時 間値, 0.9μM/gで

あつ て,第7表,第8表 に よつて も判 る様に,

4時 間 目に至つて, 2.2μM/gの 減 少 がみ ら

れ る外には,認 む可 き変化はないよ うであつ

た.

考 案

先づ,先 述 のデ ーターについて考察 を加え

て見 よ う.液 体窒素内に投入 した ものの,ア

ンモニ ア量,平 均, 1.05mg%と 云 うのは,

 Richter and Dawson2)の0.28mg%,塚 田

の0.39μM/gと 云 う値 に 比 べ る と多 量 で

あるが, Richter and Dawsonの 実 験 ば,体

重35～40gの 大 黒鼠を用いて測 定 し た も

のであ り,且 つ,脳 髄内に存するグルタ ミン

よ り由来 するであろ うアンモニア値 を引き去

つた値 であ り,塚 田の実験 もまた,体 重70g

程 度 のものを用 いて得 られた値 の様 である.

私 は実験に 際 し,体 重100～200gの も のを

用いた.こ れは後に述べ る様に,ド ライアイ

スアセ トン法を用いるに しても,或 は,色 々

の処 置を加え るに して も便利で あるか らであ

る.従 つ て,こ の体重 の差が,値 の不一致を

来 しtcの であ るか も知れ ない.体 重が大 きい

と,液 体窒素内にて凍結す るに よ り長い時間

を要す るか らであ る,私 の行つた ものでは,

体 重, 100～200gで,脳 髄 内部迄完全凍結す

るのに, 20秒 以 上 も要する様 であつた.こ の

外,今 迄 の研究者 に よつ て得 られ てい るデー

タ ー を 挙 げ ると, Riebeling32)の1.0mg%,

 Bulow and Hohmes4)の2.2mg%, Krebs5)

の6.0mg%等 が あ る.
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ア ミノ酸では,グ ルタ ミン酸の, 140.9mg

%と 云 うの はWaelsch28)の140～160mg%

の範 囲内である し, Tallan et al.33)の 云 う

128mg%と 比 較 しても大差 な く,グ ルタ ミン

も, 92.3mg%で あ つて, Waelsch28)の44～

84mg%, Richter and Dawson2)の79mg%

と比較 し て も大 差 ない. γ ア ミノ酪酸は,

 27.7mg%でRoberts26)の55mg%に 比す る

と少 く, Tallan et al33)の23.4mg%に 比 す

ると,略 々一致す ると云 う具合で,こ れは先

づ,大 した違いはない様であ る.

次 に,開 頭,脳 摘出 と同時に ドライアイス

ア セ トン冷 剤 に て凍 結 させた ものについて

の ア ン モニ ア値 で あ るが, 7例 平 均 は,

 0.64mg%で,却 つ て液 体 窒素内に投入 した

堤合 よりも少量であつた.こ の値 は,ほ ぼ,

塚 田の示 した0.39μM/gに 近 い.ア ミノ酸

では,前 法に比 して,グ ル タ ミンは94.6mg

%で ほぼ 一 致 す るが,グ ルタ ミン酸, 159.9

mg%, γア ミノ酪酸37.2mg%は,前 法に比

す ると,多 量を示 していた.

次 に,脳 スライスを用 いての実験であ るが,

これには, Weil-Malherbe11),塚 田 等 の代表

的な研究がある.塚 田は,こ の研究に よりア

ンモニアの母体につ いての考察 を行つている.

先づ,脳 アンモニアの母体はAdenyl酸 で あ

ろうとするRiebeling等 の説に対 しては,こ

の物質は,脳 にお い ては,た かだか3mg%

にす ぎず,と て も,す べてのアンモニア源 と

は見做 し難い と反対 し,こ れ よ りはむ しろ,

脳 に多量に存するグルタ ミン酸の酸化的脱 ア

ミノに よるものであろ う と して い る,す な

わち,脳 スライス のendogenous respiration

は高 く,こ の際のア ンモニアの産生は非常に

旺盛であ り,酸 素消費の約60%が,グ ルタ ミ

ン酸 め酸化に よつ て説明出来 る事,こ れに糖

を基質 として加えると,グ ル タ ミン酸 の減少

も,ア ンモニアの増加 も,共 に著明でな くな

る事実を有力な証拠 としてあげてい る.私 の

実験において も,第8表 に示す如 く,最 初 の

1時 間におけ るアンモニアの増加は,グ ル タ

ミン酸,グ ルタ ミンの減少で よ く説明 出来 る

様である.次 の2時 間 目迄 の1時 間 のアンモ

ニア増加 も,同 じ くア ミノ酸 の減少か ら説 明

が 出来 る様であ るが, 2時 間 目か ら, 3時 間

目に亙 るアンモニアの増加は,如 何に いて も,

これでは説明 されぬ.つ ま り,最 初の2時 間

目迄 のア ンモニア増加は,グ ルタ ミン酸 系の

減少か ら説明出来 るが,そ れ 以後,発 生す る

アンモニアの母体は,ま た別 に考 えね ばな ら

ぬ. Weil-Malherbeも 脳 スライスを用 いて実

験を行 い, ammonia formationは30分 か ら

2時 間の間が最 も多 く, 4時 間 に及び,ア ン

モニア増加の形はS字 状になる ことを のべ,

ア ンモニア発生に二つ のcomponent,一 つ は,

 autolyticな も の,一 つ は細 胞 又 は そ の要素

に関連 した ものであ ると云つ ている.が,と

もか く,こ の問題は,未 だ解決 されて居 らず,

今 後の研究に俟 つ所が大 きい.私 は更に,精

神医学 と関係の深い種 々の処 置に よ り,ア ン

モニア,並 にア ミノ酸が,如 何に変動す るか

を追求 してゆ きたい と考 えてい る.

総 括

1.正 常 大黒 鼠を液体窒素内に投入 した脳

では,ア ンモ ニ ア は, 1.05mg%,グ ル タ ミ

ン酸, 140.9mg%,グ ル タ ミン, 92.3mg%,

 γ ア ミノ酪酸, 27.7mg%で あつた .

2.開 頭,脳 摘 出,ド ライア イスアセ トン

冷剤で凍結 させ た ものでは,ア ンモニア値,

 0.64mg%,グ ル タ ミン酸, 159.9mg%,グ

ル タ ミン, 94.6mg%, γア ミノ酪酸, 37.2mg

%で あ つた.

3.脳 切 片のアンモニ ア産生量は,最 初の

1時 間で, 5.1μM/g, 2時 間 で, 7.3μM/g,

 3時 間 で, 13.8μM/g等 々 で あつ た .こ の

際 のグル タ ミン酸,グ ル タ ミンの減少 は,最

初 の2時 間迄は,ほ ぼ,ア ンモニアの増加に

平行 してい る.

稿を終るにあたり,御 指導,御 校閲を賜わりまし

た奥村教授に謹んで感謝の意を捧げます.
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Nitrogen Metabolism of the Brain

Part 2

The Ammonia and Amino Acid Contents of the Normal

Rat Brain

By

Kiyoshi Kawai

Department of Neuro-Psychiatry Okayama University Medical School
(Director: Prof. Nikichi Okumura)

Ammonia of the normal rat brain was measured by Conway's microdiffusion method, and 
amino acid by the paper chromatography, and the following data have been obtained in 
respective measurements.

1) In the case of the normal rat brain immersed in liquid nitrogen, the percentage of 
the contents of the following substances proved to be as follows: ammonia, 1.05mg. per
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cent; glutamic acid, 140.9mg. per cent; glutamine, 92.3mg. per cent; and ƒÁ aminobutylic 

acid, 27.7mg. per cent.

2) Trepanation and Enuculation of the Brain. Contents of the substances found in the 

brain frozen solid by dry ice acetone gave the following percentage; ammonia, 0.64mg. 

per cent; glutamic acid, 159.9mg. per cent; glutamine, 94.6mg. per cent; and r amino

butylic acid, 37.2mg. per cent.

3) The amounts of ammonia formed by brain slices were found to be 5.1ƒÊM/g. for 

the first one hour, and 7.3ƒÊM/g. in two hours; and 13.8ƒÊM/g. in three hours, respe

ctively. In this case, the decrease in the contents of glutamic acid and glutamine during the 

first two hours paralleled the increase in the contents of ammonia.


