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緒 言

抗感情障害剤の1つ としてのリチウム塩について

は, 1949年Cade11)に よ り報告 され て以 来 数 多 くの 臨

床 研 究51)59)91)よりそ の 臨床 効 果 につ いて は確 認 され て

お り,特 に近 年 そ の応 用 範 囲 も広 がつ て い る.

躁 うつ 病 の 病 因 に関 して は,カ テ コ ール ア ミン仮

説10)38)39)101),イン ドー ル ア ミン仮 説9)75)86),トリプ タ ミン

仮 説25)26)40)など種 々 のア ミン代謝 異常 な どの生化学 的研

究 が な されて い るが,現 在にお いて もな お確 定 は され

て い な い.

リチ ウム イ オ ン(以 下Li+と 略 記 す る)の 感 情 障 害

な どに対 す る作 用 機 序 につ いて も,ア ミン代 謝,イ

オ ン代 謝 な どの 面 よ りの探 索 が 行 な わ れ,ア ミン代

謝 に関 して は, Li+の カテ コー ル ア ミン,ノ ル エ ピネ

フ リン に及 ぼ す作 用 につ い て の報 告 は 多 い.即 ち,

リチ ウ ム塩投 与 に よ り脳 内 ノル エ ピ ネ フ リンの取 込

み が 増 加 す る16)46)56),変化 は認 め られ な い4)18)69)79)86)との

報 告 もあ るが,一 方 多 くはLi+が ノル エ ピ ネ フ リン

の 代 謝 廻 転 を促 進 す る37)81)83)92)と報告 して いる.脳 イ ン

ドール ア ミン代謝 に対 す るLi+の 作 用 につ いて の 研

究 は少 く, Blissら8)は セ ロ トニ ンに変 化 は な か った.

と報 告 して い るが, Corrodiら19)は ノル エ ピネフ リ

ン代 謝 に は変 化 は な くセ ロ トニ ン代 謝 活 性 が低 下 す

る.と 報 告 して い る.ま た 反 面, Perez-Cruetら76)

は5日 間の リチウ ム塩 没与 によ り脳 内 セ ロ トニ ン と5-

ビ ドロキ シイン ドール酢 酸(以 下5 HIAAと 略 記 す る)

が増 加 したが,こ れ は セ ロ トニ ン合 成 の促 進 に よ る

もの で あ ろ うと して い る.こ の 様 にLi+の 脳 イ ン ド

ー ル ア ミン代 謝 に及 ぼ す作 用 に関 して は
,リ チ ウ ム

塩 投与 に よ り脳 内 ト リプ トフ ァン,セ ロ トニ ン, 5

 HIAAが 増 加 す る,減 少 す る,変 化 しな い,な どの 異

った結 果 が報 告 され て お り,未 だ に確 定 は され て い

な い.

脳 潅 流 実験 法 で は血 液組 成 を 自 由 に変 化 させ て実
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験 し得る利点を生かし,リ チウム塩付加人工血液や

Krebs-Ringerの 塩化ナ トリウムを同モルの塩化 リ

チウムで置換 した等張液により作製した人工血液を

用いてネコの脳を潅流し, Li+のin situに おける脳

インドールア ミン代謝に及ぼす作用ならびに脳機能

に及ぼす作用を調べた.

図1　 開放式脳潅流装置

実 験 方 法

Ⅰ. 脳潅流実験法(図1).

1) 実験動物及び手術.

体重2-4kgの 成熟猫を使用した.ま ずsodium

 pentobarbitone 45mg/kgを 腹腔内注射し麻酔を行い

人工呼吸下において脳-体 血液循環分離手術を行っ

た.術 式はGeigerの 原法32)を改良 した ものである

70)72)
.原 理 は猫の頸部にて頸動脈 とその分枝のすべて

及び椎骨動脈を結紮して,体 側よりの動脈血の頭蓋

内流入を遮断 し,頸 動脈より人工血液を流入して脳

機能を維持 させる.更 に頭蓋内よりの静脈系血管を

特殊クリップや結紮によ りすべて遮断 し, Sinus

 transversus上 の頭蓋骨に挿入した特殊カニユーレ

により頭蓋内静脈血を導出する術式であり, 1度 脳

機能維持に使用 された血液は再び頭蓋内へ入 らない

開放式とした.

2) 潅流装置及び方法(図1).

表1　 標準潅流人工血液組成(1l中)

人工血液(後 述)は 氷冷貯血槽より人工心ポンプ

(メラD型 小流量用血液ポンプLB-914型 の改良型)

に よ り送 り出 され,フ ィル タ ー を通 り調圧 器 で ほ ぼ

一 定 流 量(110-130ml/分/100g .脳)と な り,恒 温槽

で38°-39℃ に温 め られて 後,頸 動 脈 に設 置 された特 殊

カニ ユ ー レ よ り頭 蓋 内 に至 る.続 い てSinus tran

sversus上 部 に固定 され た特 殊 カニ ユ ー レよ り導 出

され た脳 静 脈 血 は す べ て 回収 され,再 び循 環 しな い

開放 式 で あ る.気 道 確 保 に 当 って は市 河 思 誠 堂 製R
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60型 人工呼吸器を使用したが,自 発呼吸の回復が見

られた時には人工呼吸は中止した.こ の間に血流量,

血液温度,脳 波,心 電図を各々日本光電製電磁流量

計,日 本光電製MCTA230型 温度計,日 本光電製脳

波心電計により約60分 間連続記録した.

3) 人工血液組成(表1).

標準潅流の人工血液の組成を表1に 示した.低分子

デキス トラン(平均分子量40,000)を 使用することに

よ り63),必須 ア ミノ酸 混合 液 を添 加 す る こと に よ り
64)

71)

,

更にシチヂンモノ燐酸ソーダを添加することによ

り33)73)脳機能をより良好に,よ り長時間維持できる事

実が報告 きれているので,本 実験に於て もこれらを添

加した人工血液を標準潅流血液として使用した.

血 中 トリプトファン濃度は正常ネコのそれ95)と同

濃度 とし,表1の 組成のごとく9μg/ml (4.4μmole/

100ml)を 加 えた.

4) 脳機能の判定.

脳機能の判定にあたつては,猫 の瞳孔の変化及び

対光反射,眼 球結膜反射,ヒ ゲの触覚反射,耳 の痛

覚反応なども観察 したが,主 に脳波所見を中心にし

て判定し,そ れをA. B. C. の3群 に分類した.脳 潅

流実験は複雑な操作を要するために実験終了時の脳

機能の水準にはかなりの段階差が見 られる.即 ち,

脳 波が速波成分 を主体 としているものを"A",徐 波

成分が多いが速波が混じるものを"B",脳 波が全 く

徐波化 されているかもしくは平担化しているものを
"C"と 分類 した68)70)

.

5) 脳試料の生化学的分析及び測定方法.

潅流脳は潅流実験開始約65分 後に頭蓋骨を切開し

て摘出し,直 ちに氷冷下において大脳皮質,海 馬,

尾状核,視 床,小 脳,延 髄,延 髄背部の各部分を分

離摘出し,す みやかにドライアイスアセ トンにより

凍結固定した後,脳 内 トリプトファン,セ ロトニン,

 5 HIAA,ア ミノ酸の分析試料に供 した.

① 脳 内 トリプトファンの定量

Dencklaら の方法24)に従った.即 ち,脳 試料を10

% 3-塩 化酢酸でホモジナイズし,ホモジネイト0.12

mlに 塩化第Ⅱ鉄-塩 酸溶液(3×10-4M.塩 化第Ⅱ鉄

を含む10-4M.塩 酸) 5.4ml及 び75% 3-塩 化 酢酸0.6

mlを 加 えて除蛋白し, 20,000gで10分 間遠沈を行い,

その上清に1.8%ホ ルマリン溶液0.6mlを 加 え, 100

℃で1時 間加温 した.室 温に冷却 した後, 204型 日立

分光螢光比色計により螢光比色定量を行った.回 収

率は87.5-95.0%で あつた.

② 脳 内セロトニンの定量

Snyderら の 方 法90)に 従 った.即 ち,脳 試 料 を0 .4

N過 塩 素 酸 溶 液8mlで ホ モ ジ ナ イ ズ し,上 清4mlを

1.0N水 酸 化 ナ ト リウ ムでPH 10.0に 合 わ せ た. 0 .5

M硼 酸 緩 衝 液0.5mlを 加 えて振 盪 後 に塩 化 ナ ト リウ

ム1 .5g, n-ブ タ ノー ル15mlを 加 え再 び振 盪 後遠 沈 し

た.こ の有 機 溶 媒層(ブ タノ-ル 層)に0 .1N硼 酸緩

衝液2mlを 加 え, 2分 間振 盪 後 遠 沈 した.更 に,有

機 溶 媒 層(ブ タ ノ ール層)に0.05N燐 酸 緩 衝 液1.4ml

とn-ヘ プ タ ン15mlを 加 え, 2分 間 振 盪 後遠 沈 した.

有 機 溶 媒層 を取 り去 った後 水 層 に0.1Nニ ン ヒ ドリン

液0.1mlを 加 え, 75℃ で30分 間 加 温 した.室 温 で1

時 間放 置 した後, 204型 日立 分 光 螢 光 比 色光 度 計 に よ

り螢 光 比 色 定 量 を行 っ た.回 収率 は80.4-85.9%で

あ った.

③ 脳 内5 HIAAの 定 量

Antonら の方 法1)に 従 った.即 ち,脳 試 料 を0.4N

過 塩素 酸 溶 液2mlで ホ モ ジ ナ イズ し,上 清 に1M燐

酸緩 衝 液1.0mlを 加 え10分 間放 置 し,更 に1Mク エ

ン酸液0.5mlを 加 え,蒸 留 水 を加 えて10mlと した.

これ に80%(W/V)フ ェ ノール溶 液0.5mlを 加 え振 盪

後遠 沈 した.上 清 に11.6N過 塩 素 酸 溶 液0.35mlを 加

え振 盪 後 遠 沈 して 徐 蛋 白 を行 った.上 清 を1N水 酸

化 ナ トリウ ム溶 液 でPH 1.8-2.2に 合 わせ,塩 化 ナ ト

リウ ム3-4g.と ク ロ ロフ ォル ム20mlを 加 え振 盪 後

遠 沈 し,次 いで 水洗 した.こ れ に エ ー テ ル25mlを 加

え振 盪 後 遠 沈 を行 い,エ ー テル 層20mlを 取 り0.5M

燐 酸 緩 衝 液1.5mlを 加 え振 盪 後遠 沈 した.こ の水 層

に燐 酸 緩 衝 液2mlを 加 えて発 色 させ, 204型 日立 分

光 螢 光 比 色 光 度 計 に よ り螢 光比 色定 量 を行 った.回

収 率 は67.1-70.6%で あ っ た.

④ 遊 離 ア ミノ酸 の 分 離 と定量

脳3-塩 化 酢 酸 上 清 を水酸 化 ナ トリウ ム溶 液 にて

中和 後Dowex 50×4H+型 カ ラム に添 加 し,水 に よ る

溶 出後(中 酸 性 分 画 を除 去 した後), 4Nア ン モ ニ ア水

に よ る溶 出 液(ア ミノ酸 分 画)を 分 取 し減 圧 乾 燥 を3

回 繰 り返 して ア ン モ ニ アを 除去 した . 1N水 酸 化 ナ

ト リウ ム溶 液 でPH 7.2-7 .5に 調 整 し, 0.5N亜 硫酸

ナ ト リウ ム溶 液 を加 えて4時 間放 置 した後 乾 燥 させ

た.こ れ をPH 2.2ク エ ン酸 緩 衝 液 に と か し,柳 本

LC-4型 ア ミノ酸 自動 分析 器 を用 い て
, Amberlite

 CG-120 (0.9×100cm)型 カ ラム に よ り, PH 2 .86, 0.3

Nク エ ン酸 リチ ウ ム緩 衝 液 で 分離 定 量 した(Benson

の変 法)6). GABAはAmberlite CG-120 (0.9×30cm)

型 カ ラ ムに よ り, PH 4.5, 0.5Nク エ ン酸 リチ ウ ム

緩 衝 液 で分 離 定 量 した.



20　 江 原 嵩

Ⅱ. リチウムイオン急性挿間投与実験.

表1で 示した標準人工血液により約30分 間の標準

潅流実験を行い,血 流途絶を起こすことなく塩化 リ

チウム付加人工血液に切り換えて引き続 き約30分 間

の脳潅流実験を行った.塩 化 リチウム付加人工血液

は,① 塩化 リチウム濃度51mg/1500ml (0.810mEq/l

リチ ウム濃度)②塩化 リチウム510mg/1500ml (8.095

mEq/lリ チ ウム濃度)の2種 類を含む人工血液で各

々4例 づつ潅流実験を行い,主 に脳波検査を中心に

して脳機能の時間的経過を観察した.

図2　 塩 化 リチ ウ ム0.810mEq/l付 加 血潅 流 実 験

実験1-1

実験1-2

実験1-4

Ⅲ. ナ トリウム-リ チウム置換血による脳潅流実験

表1の ごとくの標準人工血液の代 りに本実験にお
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いて はKrebs-Ringerは 全 く使 用せ ず,す べ て ナ ト

リウ ム-リ チ ウ ム置 換 リン ゲル を使 用 した.本 報告

で はナ トリウ ム-リ チ ウム 置換 リ ンゲル(Na-Li置

換 リンゲ ル と略 す)と 便 宣 上 名づ けて い るが,そ の組

成 は表2に 示 す ご と くKrebs-Ringerの 塩 化カ リウ

ム及 び炭酸 カル シウ ム はそ れ ぞれ0.30g/l, 0.33g/l

と本 来 の 濃度 と し,塩 化 ナ ト リウム8.6g/lを 塩 化 リ

チ ウ ム6.238g/lで 置 換 した もの で あ りナ ト リウ ムイ

オン濃 度146.9mEq/lは その ま ま リチ ウ ムイ オ ン濃

度 とな って い る.本 実 験 で は8例 を行 い,主 に脳 波

検査 に よ り脳 機 能 の経 時 的変 化 を追 求 し, 60分 実験

終了 後 は脳 を摘 出 し脳 内 ト リプ トフア ン,脳 内 ア ミ

ノ酸 の分 析,脳 内 セ ロ トニ ン,脳 内5 HIAA濃 度 の 変

化 の研 究 の た め の脳試 料 と した.

実 験 結 果

Ⅰ. リチウムイオン急性挿間投与の脳機能に及ぼす

作用.

1) 塩化 リチウム51mg/1500ml (0.810mEq/lリ チ

ウム濃度)付 加血潅流実験(表3).

約30分 間の標準人工血潅流によりネコの脳機能を

確認 した後63),塩化 リチウム51mg/1500ml付 加 人工

血に切 り換えて潅流を続行し,脳 波所見の時間的経

過を表3に 示 した.標準人工血潅流の脳波所見は,実

験1-3に 於 ては標準血潅流開始30分 後に至っても

高振巾徐波が続 き正常脳波所見を呈さず正常脳機能

に回復 し得なかったが,こ れを除いた実験1-1,

 1-2, 1-4で は50-60μVの 中～低振巾の15-30Hz

の速波が支配的なA-Bク ラス63)の脳波所見を示し良

好な脳機能にあるものと思われた.塩 化リチウム51

mg/1500ml付 加血潅流開始後,時 間の経過に従って

徐波の混入が多くなり電位 も低下の傾向が見 られた.

即ち,塩 化 リチウム51mg/1500ml付 加血潅流開始15

分後頃では,実 験1-1, 1-2, 1-4に 於ては

速波の出現は非連続的となり,その振巾も約50μVか

ら約30μVと 小 さくなり同時に徐波の混入が見られ

た.実 験1-1で は速波が主体をしめるが徐波の混

入が見 られ紡錐波状を示した.実 験1-2で は速波

は多く見られるが徐波の混入 も多く見られた.実 験

1-4で は40-50μVの 速波が主体をしめるが,わ ず

かに徐波を混じていた.実 験1-3で は速波主体の

A-Bク ラスの脳波所見を示すことなく塩化 リチウム

付加血潅流開始後約5分 で平担脳波に陥った.し か

し,塩 化 リチウム51mg/1500ml付 加血潅流開始30分

後頃に於ても実験1-1, 1-4に 於 てはやや低電

位であり徐波の混入が見られるものの尚速波成分が

主体をしめるBク ラスの脳波所見をしめした.よ っ

て脳機能は塩化リチウム51mg/1500ml (0.810mEq/l)

付加血潅流に於ては,標 準血潅流に比べて同等 もし

くは軽度の脳機能低下の傾向を示すが活動的な状態

にあると考えられた.実 験1-1, 1-2, 1-4

を図2に 示した.

表2　 Na-Li置 換 リンゲ ル組 成

(単 位: g/l)

2) 塩 化 リチ ウ ム510mg/1500ml (8.095mEq/l)付

加 血潅 流実 験(表4).

表3　 塩 化 リチ ウ ム0.810mEq/l血 潅 流 の脳 波 所 見

塩化リチウム510mg/1500ml付 加血潅流による脳

波所見の時間的経過変化を表4に 示した.標 準血潅

流実験30分 後における脳波所見は4例 ともにすべて
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図3　 塩化 リチウム8.095mEq/l付 加血潅流実験
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図4　 Na-Li置 換血潅流実験
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中～低振巾の速波を主体としたA-Bク ラスの脳波

所見を示 し良好な脳機能にあると思われた.塩 化 リ

チウム510mg/1500ml付 加 血潅流開始後時間的経過

に従ってやや速波の周波数が減少はしたが,速 波の

振巾は増加の傾向を示した.即 ち,塩化 リチウム510

mg/1500ml付 加血潅流開始15分 頃に於ては実験2-

1で は標準血潅流時と同様の50-70μVの 中等振巾の

速波が比較的連続 して見られたが,徐 波も混在して

いた.実 験2-2に おいては,速 波は徐波化の傾向

にあり徐波の混入を見るが,な お速波成分が主体を

しめていた.実 験2-3に おいては,標 準血潅流時

には徐波の混入が見られたが塩化リチウム510mg/

1500ml付 加血潅流により徐波は減少し,速 波成分が

主体をしめる状態を呈 した.実験2-4に おいては,

速波の振巾が, 40-60μVで あったがリチウム510mg/

1500ml付 加血潅流により60-80μVと 高振巾化の傾向

を示 し紡錐波状に見られたが,速 波の周波数はやや

減少 していた.

表4　 塩化 リチウム8.095mEq/l血 潅流の脳波所見

塩化 リチウム510mg/1500ml付 加 血潅流実験開始

30分後においては,実 験2-1で は標準血潅流とほ

ぼ同様の中等振巾速波が主体をしめるAク ラス脳波

所見を示 した.実 験2-2, 2-3に おいては高振

巾徐波が混入はしているものの低振巾ではあるが速

波が存在 しBク ラスの脳波所見を示 した.実 験2-

4で は速波成分が主体をしめるが,や や周波数が減

少し高振巾化 されており紡錐波状に見られたがAク

ラスと推 された.

表5　 Na-Li置 換血潅流の脳波所見

い ず れ に して も塩 化 リチ ウ ム510mg/1500ml付 加
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血潅流に於ては,速 波成分がやや周波数の減少傾向

は示すが連続的に出現する脳波所見を示し, A-Bク

ラスと判定され得ることより脳機能は活動的な状態

にあるものと推測し得た.

実験2-1, 2-2, 2-4を 図3に 示 した.

Li+急 性挿間投与実験においては塩化 リチウム510

mg/1500ml (8.095mEq/l), 51mg/1500ml (0.810mEq

/l)付加血潅流実験のいずれに於ても,速波成分の持

続が長時間続き徐波の混入は比較的少く電位の低下

も著明ではなく,標 準血潅流実験の脳波所見と類似

の状態であり, 510mg/1500ml付 加血潅流実験に於

てはやや高振巾化の傾向を示 したが,い ずれにして

もA-Bク ラスの速波を主体とした脳波所見を示した

事実より,塩 化リチウム付加血潅流実験における脳

機能は標準血潅流実験のそれと同程度の活動的な状

態を維持できたものと思われる.

Ⅱ. ナ トリウム-リ チウム置換血潅流の脳機能に及

ぼす作用(表5.図4).

Na-Li置 換血潅流実験の脳波所見の経時的変化を

表5に 示 した.潅 流実験開始後15～20分 頃 までは脳

体循環分離手術に際して使用したsodium pentoba

rbitoneの 影響による麻酔脳波が混入するため63),表

5に は潅流実験開始後25分 頃, 40分 頃及び55分 頃の

脳波所見を記載した.

潅流実験開始25分 頃に於ては,全 実験で中～低振

巾(30-60μV)の β波が主体をしめるがあまり律動性

の良 くない脳波が続 くが,瞳 孔の縮瞳,結 膜反射の

敏感性,痛 覚への反応などと合わせ考え脳機能は活

動的であると判断し得た.し かし,実 験5. 7.に

於ては徐波の混入が比較的多く認められ,更 に実験

7を 除く全実験に於て10～30秒 間持続する200μV以

上の発作波群が出現した.時 間的経過に従って脳電

位は徐々に低下し,潅 流実験開始40分 頃には全実験

に於て低振巾脳波となり徐波を多量に混入する所見

となったが,速 波成分はわずかではあるが残存して

いた.し かし,実 験1. 4. 8.で は徐波の混入は

ますます増加しβ波の出現率は低下 していった.潅

流実験開始55分 頃には脳波所見は全くの低振巾化 と

なりβ波 もほとんど見 られない状態 となった.即 ち,

実験1. 4. 5. 8.に お いては全くの平担脳波 と

なり,音 刺激に対 しても反応は認められず,生 理的

反射や反応も消失 し脳機能はほぼ停止した ものと思

われた,実 験2. 3. 6. 7.に 於 ては,速 波成分

は全 く見られないが低振巾徐波が連続する脳波所見

を示 し,音 刺激によりわずかに反応を示してこれら

の徐波の高振巾化とわずかな速波化を示していたが,

生理的な反射や反応は全く見られず,脳 機能は極め

て低下 しているものと考えられた.

Na-Li置 換血潅流実験における特異的な所見の1

つに全実験で認められたごとく, 10～30秒 間にわた

って連続する200μV以 上の高振巾な棘波の発作波群

とその後に続 く比較的低振巾波群が周期的に出現 し

た事実があげられる.こ の発作波群は各実験とも, 

Na-Li置 換血潅流開始後15～20分 頃 より出現し, 40

～50分 頃まで頻回に出現し,そ して50～60分 後 に脳

波が低振巾徐波となるに従って出現 しな くなった.

実験7に おいては60分 実験終了時に於て もなお70-

100μVと 比較的抵振巾ではあるが発作波が出現して

いた.実 験7を 除く実験では, Na-Li置 換血潅流開

始後60分 で脳波所見は平担化,低 電位化,徐波化,音

刺激に無反応化となったため,同 時に生理的反射や

反応が消失したために脳機能はほぼ停止しているか

もしくはそれに近い状態にまで活動性が低下してい

るものと思われた.実 験1. 4. 7.を 図4に 示 した.

Ⅲ. ナ トリウム-リ チウム置換血潅流の脳 トリプト

ファン濃度に及ぼす作用(表6)

表6　 Na-Li置 換血潅流実験における

脳内 トリプ トファン濃度

単 位:μmole/100g. brain p<0.005

 ()内 は実験 例 数

Na-Li置 換血潅流実験における大脳皮質100g.あ

た りの トリプトファン濃度(μmole)と 標準血潅流実

験における大脳皮質のそれとを表6に 示 した.実 験

例数は各々5例 であった.す でに報告 したごとく,

脳部位別 トリプトファン濃度においては延髄は他の

大脳皮質,海 馬,視 床,尾 状核,小 脳にくらべ約1/2

濃度 となっているが,後5者 については部位別濃度

差がない事実が報告されているので,大 脳皮質の ト

リプトファン濃度のみを測定して標準血潅流実験の

それとを比較 した.

Na-Li置 換血潅流脳における トリプ トファン濃度

は0.946±0.082μmole/100g. brainで あ り,標 準血

潅流脳における1.567±0.199μmole/100g. brainと

比較して60～70%に 危険率0.5%で 有 意に減少 して

いた.

Ⅳ. ナ トリウム-リ チウム置換血潅流の脳内ア ミノ

酸バランスに及ぼす作用(表7) .



26　 江 原 嵩

表7　 Na-Li置 換血潅流実験における

脳アミノ酸分布

単位:μmoles/g. brain

 ()内 は実験 例 数

脳 トリプ トフ ァン以 外 の遊 離 ア ミノ酸 につ き脳1

g.あ た りの濃 度(μmole)をNa-Li置 換 血 潅流4例 と

標 準血 潅 流5例 に つ い て測 定 し表7に 示 した.

Na-Li置 換血 潅流 脳 にお い て ス レオニ ン,セ リ ン,

メ チ オニ ンは標 準 血潅 流脳 の そ れ と比 較 して 各 々60

%, 65%, 30%と 危 険率5%で 有 意 に 減少 して い た.

グ リシ ン,バ リン はNa-Li置 換 血 潅流 脳 で 減 少 の傾

向 に は あ った が有 意 差 は認 め られ な か った.グ ル タ

ミン,グ ル タ ミン酸,ア ラニ ン,イ ソ ロイ シ ン,ロ

イシ ン,タ イ ロ シン,フ ェニ ー ル ア ラニ ンに は変動

は認められなかった.一 方アスパラギン酸とGABA

はNa-Li置 換 血潅流脳において増加の傾向にはあ

ったが有意の差は認められなかった.

表8　 Na-Li置 換血潅流実験における

脳部位別セロトニン濃度

単 位:μmoles/100g. brain ()内 は実 験 例数

Ⅴ. ナ トリウム-リ チウム置換血潅流の脳部位別セ

ロトニン濃度に及ぼす作用(表8).

Na-Li置 換血潅流実験6例 において,大 脳皮質,

海馬,尾 状核,視 床,小 脳,延 髄,延 髄背部におけ

る各100g.あ た りのセロトニン濃度(μmole)と 標 準

血潅流実験5例 におけるそれとを比較して表8に 示

した.標 準血潅流実験における脳部位別セロトニン

濃度については,視 床>尾 状核>海 馬>大 脳皮質の

順位で高濃度に存在する事実はすでに報告している

が67), Na-Li置 換血潅流実験における脳部位別濃度は

視床>尾 状核>海 馬>大 脳皮質 ・小脳の順位で高濃

度に存在 し,標準血潅流実験 と同順位であった. Na-

Li置 換血潅流実験の脳部位別セロトニン濃度 と標準

血潅流実験の各々とを比較すると,海 馬及び小脳に

おいては各々165%と135%に 増加の傾向を示 し,延

髄では80%に 減少の傾向を示していたが統計的有意

差は認められなかった.ま た,大 脳皮質,尾 状核,

視床に於ては変動は認められなかった.

Ⅵ. ナ トリウ ム-リ チ ウ ム置 換 血 潅流 の脳 部 位 別5

-ヒ ドロキ シ イ ン ドー ル酢 酸濃 度 に及 ぼ す 作 用(表

9).

表9　 Na-Li置 換血潅流実験における
脳部位別5 HIAA濃 度

単 位:μmoles/100g. braln

 ()内 は実 験 例数

Na-Li置 換血潅流実験8例 の脳部位別100g.あ た

りの5 HIAA濃 度(μmole)と 標 準血潅流実験5例 の

それとを表9に 示 した.標 準血潅流脳における脳部

位別5 HIAA濃 度は尾状核>視 床>海 馬>延 髄>小

脳>大 脳皮質の順位で高いが, Na-Li置 換血潅流脳

のそれは延髄≒視床≒尾状核>海 馬≒小脳≒大脳皮

質の順位で高濃度に存在しており,標 準血潅流脳 と
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は分 布 状 態 が変 化 して い た.各 部 位 に お いてNa-Li

置 換 血 潅 流 実験 と標 準 血 潅 流 実 験 の5 HIAA濃 度 と

を比 較 す る と, Na-Li置 換血 潅 流 実 験 にお い て は本

来5 HIAAが 高 濃 度 に存 在 して い る海 馬 で の そ の濃

度 は0.307±0.079μmole/100g. brainと 標 準 血 潅 流

実 験 海 馬 の0.512±0.076μmole/100g. brainと 比 較

して60%に 危険 率5%で 有 意 に減 少 を示 して お り,

尾 状 核 と視 床 に お いて も減 少 の傾 向 が 見 られ た が統

計 的有 意 差 は 認 め られ なか った.

考 察

Ⅰ. リチ ウ ム イオ ンの脳 機 能 に 及 ぼす 作 用 に つ いて.

リチ ウ ムは アル カ リ金 属 に位 置 し,そ の イオ ン は

ナ トリウ ムイオ ン(以 下Na+と 略 記 す る)や カ リウ ム

イオ ン(以 下K+と 略 記 す る)と 等量 に置 換 しな が ら

細 胞 内へ 比 較 的 速 か に入 って い く事 実 は よ く知 られ

て お り3)13)20), Li+の 電 気 生 理 的 作 用 と して は,神 経 膜

電 位 に 関 して はNa+と ほ ぼ同 等 の作 用 態 度 を示 し,

 Na+とLi+と を置 きか え る事 が 可 能 で あ る と され て

い る43)44)45)62).そして, Meves60)は アル カ リ金 属 の イ オ

ンにつ き神 経 膜 活 動電 位 に対 す る作 用 の 割 合 をLi:

Na:K:Rb:Cs=1.1:1:1/12:1/40:1/61.

と示 して お り, Na+とLi+は ほ ぼ 同等 の 神 経 膜 電位

活 動 を行 う もの と して い る.更 にGiacobini35)も 神

経 節 や筋 肉 細 胞 に対 してLi+はNa+と 同等 の 生 理 的

作 用 を持 って い る こ とを 報告 して お り,培 養 液 中 に

Li+を 付 加 して も電 気 刺 激 に対 す る筋 膜 電 気 活 動 に

は影 響 を 与 え な い と報 告 して お り30)31), Ichioka45)も カ

エル の 皮 フを用 いてLi+はNa+と 置 換 しなが ら細胞

内 へ 侵 入 し,神 経 細 胞 の 刺激 閾 値 を高 め る と報 告 し

て い る.

しか るに, Na+とLi+を 置 換 した 培 養 液 を用 い た

実 験 に お い て は, Li+濃 度 の上 昇 とNa+濃 度 の 低 下

に伴 って膜 活 動 電 位 の 減弱 が起 こ り遂 に は非 可 逆 的

な 状 態 に陥 る事 実 が 報 告 され て い る.即 ち, Kling

man52)は 種 々のLi+濃 度 で 置 き換 え られ たNa-Li置

換 リンゲ ル中 で ラ ッ ト上 顎神 経 節 の 電 気刺 激 に対 す

る伝達 活 動 を調 べ, Na+濃 度 の 低 下 及 びLi+濃 度 の

増 加 に伴 って 伝 達 活 動 が低 下 し, Li+濃 度 が70%を

越 え る と遂 に は非 可逆 的 な状 態 にな る と報 告 して い

る.更 に, Pappanoら74)は ネ コ の上 顎 神経 節 の 電 気

刺 激 の伝 達 活 動 を調 べ て い るが, Na+をLi+で 全 く

置 換 した培 養 液 中 で は伝 達 活 動 が全 く消失 す る事 実

を 報告 してお り, Li+は 神経 節 に お け る神 経 伝 達 物

質 の効 力 を制 限 す る との 見方 が あ る55).

次に脳生理に対するLi+の 効果については, Rap

oportら78)は 塩 化 リチウムは塩化ナ トリウムと同等

に脳細胞内へのオリーブ油の取 り込み現象を起こし

得る.即 ち, Li+は 血液脳関門を開かせ得る事実を

報告 している.更 に, Hertzら41)は ネズミの脳切片

を用いてNa+とLi+を 全 く置換したリンゲルを用い

て酸素消費の経時的変化を調べ,実 験50分 後 に於て

はNaリ ンゲル中よりもNa-Li置 換 リンゲル培養液中

における脳切片への酸素の取込みが多いが,時 間経

過に従ってNa-Li置 換 リンゲル中での脳切片への酸

素の取込みが急激に減少する事実を報告 している.

一方
,一 般組織,筋 肉に対してのLi+の 生理作用に

ついては, 5mEq/l以 下のLi+濃 度の培養液中ではネ

ズ ミ横隔膜へのグリコーゲンの取込みが増加 し,乳

酸の遊離が減少する15)など, Li+に よ りグルコース

の細胞内への取込みが増加すうとの報告54)も見 られ

る.

以上のごときLi+の 神経及び組織に対する基礎生

理的作用機序を考慮しつつLi+の 脳機能特に脳波に

及ぼす作用について考えると,リ チウム塩の経口投

与や腹腔内投与などの比較的低濃度慢性投与により

脳波所見が変化するとの報告は多く見られ5)66),低電位

徐波,高 振巾徐波,類 てんかん棘-鋭 波の出現など

の報告が一般的である.永 田ら66)は覚醒うさぎの静

脈内へ塩化リチウム50mg/kg, 100mg/kgを 各々1回

注射し脳波検査を行った結果,大 徐波の出現 と紡錐

波群の出現を見ている.更 に同条件で20mg/kgの 塩

化 リチウムを7日 間連続投与 した実験で も同様の脳

波所見を確認 している.

本報告での51mg/1500ml塩 化 リチウム付加血潅流

実験では,即 ら0.810mEq/lリ チウム濃度は臨床的

に用いられる濃度であり,本 実験開始後20分 頃にお

ける脳波所見は臨床リチウム脳波の所見27)28)50)と酷似

していた.即 ち,基 礎波の徐波化,低 振巾化が認め

られ紡錐波や汎発性徐波は混入はするが,速 波成分

が主体をしめる所見であった.塩 化 リチウム510mg

/1500ml付 加血潅流実験では,即 ち, 8.095mEq/lリ

チウム濃度は臨床的には中毒,致 死濃度に当るが,

このような高濃度での急性投与実験の報告は見られ

ないが, Delgadoら23)は0.154Mの 塩化 リチウム50-

100μlを覚醒ザルのamygdalaやhippocampusに 注

射したところ,高 振 巾の1Hz鋭 波や電気的後発射

が出現 した事実を報告 している.即 ち, Na+が 正常

濃度で存在しLi+を 追加した条件下に於ては, 0.810

mEq/lの 治療濃度Li+付 加血での潅流実験での脳波
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所見には著明な変化は認 められなかったが, 8.095

mEq/lの 中毒濃度をはるかに凌賀する高濃度Li+付

加血での潅流実験に於では速波の振巾の増大 とその

持続時間の延長及び基礎速波の徐波化を認めた.

いづれにして も,高 濃度のLi+投 与実験では,高

振巾大徐波や棘鋭波が出現するなどの報告とも考

え合せ,脳 機能は非生理的な状態に陥っているもの

と思われ, Na+とLi+と は完全には代用し得ないと

思われる.

一方, Na-Li置 換血潅流実験では, Na+が 殆んど

存在しない血液のため細胞内Na+は 潅流実験開始後

比較的速かに細胞外へ輸出されLi+と 置換されてい

く3)13)20)85)が,それに伴って脳波所見に於ては高振巾

の棘波発作波群が出現 し,更 に潅流実験開始60分 後

においては脳細胞内にはNa+は 極 めて低濃度 となり

ほぼLi+の みの存在 となるため脳機能は極めて非生

理的な状態に陥り平担脳波化するものと考える.細

胞内においてNa+はNa+-K+-ATPaseを 活性化 さ

せ87),細胞膜の透過性を高めNa+を 細胞外へ押し出 し

Na-K-pump活 性 に関与しているが,一 方Li+に は

このような作用がないか,あ ってもNa+の1/30し か

ない2)58)77)99)ために, Na+が 殆 ん ど欠如しLi+の みの

存在条件下では細胞膜の水電解質代謝が障害 され水

電解質平衡の均衡維持が極めて困難な状態に陥つて

いる.更 には, Li+に よ りcyclic AMPが 抑制され

る事実84)なども考慮せねばならない.

人工血液にNa+を 全 く添加せずLi+濃 度146.9

mEq/lと したNa-Li置 換 血潅流実験とLi+付加血潅

流実験 とはNa+の 存在に関する条件が異っているし

Li+濃 度 が極めて高いので単純な比較は困難である

が, 8.095mEq/lリ チウム付加血潅流実験で見られ

たごとき速波の振巾の増大やその持続時間の延長や

基礎速波の徐波化などとは異って, Na-Li置 換血潅

流実験においては早期より高振巾棘波群発や大徐波

が出現 し,比 較的速かに低電位及び平担脳波に陥 り

脳電気活動の哀退と消失を来たす.即 ち, Na+の 欠

如Li+高 濃度の条件下では脳は電気生理学的に機能

を維持 し得ないことを証明している.

Ⅱ. リチウムイオンの脳インドールアミン代謝に及

ぼす作用について.

表6に 示した様にNa-Li置 換 血潅流脳における

トリプトファン濃度は0.946±0.082μmde/100g.

 brainと標準血潅流脳のそれ と比較して60～70%に 有

意に減少した. Li+の 脳 トリプ トファン濃度に及ぼ

す作用についてのin vivoの 実験や報告は見られな

い. Johnson88)が 指 摘 す る ご と くLi+の 脳 ア ミン代

謝 に 与 える影 響 につ い て考 え るに 当 って は,種 族 差

が あ る点 や リチ ウ ム投 与 か らア ミン定 量 ま で の時 間

的 因子 やLi+濃 度 な どが問 題 とな り,こ れ らの要 因

が そ の値 を よ り繁 雑 に して い る事 は言 うまで もな い.

本実 験 で はNa+は 殆 ん ど存 在 しない 条件 下 で あ り

Na+とLi+と が共 存 す る条件 下 の報 告 と して は,

 Perez-Cruetら76)は 塩 化 リチ ウ ム85mg/kgを1日2

回5日 間連 続 して マ ウ ス腹 腔 内 へ 注射 す る と,塩 化

ナ トリウ ム投 与 群 に比 して 脳 ト リプ トフ ァ ン濃 度 は

165%に 増加 した と報告 して い る.同 様 にTagliam

onteら94)も 炭 酸 リチ ウ ム60mg/kgを1日2回5日 間

連 続投 与 し脳 トリプ トフ ァンは 対照 群 に比 較 して,

 200%に 増 加 した結 果 を報 告 して い る.脳 トリプ トフ

ァンは他 の ア ミノ酸 と異 りす べ て を血 液 よ りの供 給

に 依存 して お り,脳 トリプ トフ ァ ン濃度 と血 液 トリ

プ トフ ァン濃 度 が平 行す る事 実 は す で に報 告 され て

い る67)93)98)ので,本 実 験 に お いて は血 液 トリプ トフ ァ

ン濃 度 を正 常 ネ コの それ と同様 に9.0μg/mlと 一 定

に 保 っ た. Na+とLi+の 共 存 条 件下 で は脳 トリプ ト

フ ァ ン濃 度 はLi+に よ り増 加 す る との報 告 が あ るが,

76)94)本実 験 で はNa+は 全 く存 在 せずLi+の み の 条 件

下 で あ る ため 血 清 トリプ トフ ァ ンの脳 内へ の 輸 送 が

制 限 され脳 ト リプ トプ ァン濃 度 の低 下 が起 こ る もの

と推 測 され る.

次 にLi+の 脳 ア ミノ酸 バ ラ ンス に及 ぼす 作 用 につ

い て は, Li+とNa+共 存 条 件 下 で の報 告 と して は

DeFeudisら21)22)は0.1M塩 化 リチ ウ ムの0.25, 0.5,

 1.0, 2.0mlを マ ウス腹 腔 内 へ 注 射 した5～10分 後 で

は,グ ル タ ミン酸 は減 少 しGABA,ア ラ ニ ン は増 加

し,更 に炭 酸 リチ ウ ム300mg/kgを マ ウ ス腹 腔 内投

与 実験 に おい て は,リ ジ ンは 減 少 しア ス パ ラギ ン酸

とグ リシ ンは不 変 で あ った と報 告 して い る. Thomas

ら96)97)はセ リンの 脳 ス ラ イ スへ の 取 込 み の抑 制 とア

ル ギ ニ ン の取 込 み増 加 を認 め て い る.以 上 の 各報 告

はNa+の 存 在 す る所 へLi+を 付 加 した条件 下 で あ る

が, Na+濃 度 の 低下 とそれ に伴 うLi+濃 度 の 上 昇 あ

るいは全 くのNa-Li置 換 培 養液中で の脳 切片へ の ア ミ

ノ酸 の取 込 み や,脳 切片 か ら培 養液 中への ア ミノ酸の

遊 離 につ いて の 報 告 と して は, Berlら7)はNa-Li置

換 培養液 中では脳 切 片 内の グル タ ミン酸,グ ル タ ミン,

アス パ ラ ギ ン酸, GABAは 増加 した と報告 して い る .

一 方
, Wheelerら100)はLi+濃 度 を一 定 に保 ち なが ら

Na+濃 度 を低 下 させ て いった培養 液 中での ウサギ 赤 血

球 へ の グ リ ミ ン,ア ラ ニ ンの 取込 み が著 し く減 少
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した事を報告している. Cherayilら14)はNa+欠 如 培

養液中では脳切片よりのアミノ酸の流出が増加しNa+

とLi+を 全 く置換した培養液中ではその流出が更に

著明になる事を報告 している. Lahiriら57)は,リ ジ

ン,ア ミノイソ酪酸,サ イクロロイシン,ロ イシン

について,培養液中のNa+を 減 じLi+を 増加 してい く

に従って脳スライス内の各アミノ酸濃度が低下する

が, Na+とLi+を 全 く置換した場合よりも各ア ミノ

酸は脳内に多く残存 したと報告 している. Li+添 加

のin vitroの 実験に於ては,脳 内ア ミノ酸取込みに

は差異があるが, in vivoで の実験ではNa+が 減少

すると脳内アミノ酸濃度も減少していく.そ して, 

Na+とLi+の 共存の条件下では, Na+が ほとんど存

在せずLi+の みの場合よりも脳内アミノ酸レベルは

高いようである.

本報告では潅流人工血液中にはNa+は 殆んど存在

せずLi+の みの条件下であり,こ の条件下でのスレ

オニン,セ リン,メ チオニンの有意な減少と更に脳

トリプトファンの減少している現象が,Ⅰ) Na+の

減少あるいは,欠 如に起因するものである場合と,

Ⅱ) Li+独 自の作用によるものである場合の二つの

作用機序が考えられ,本 実験のみからは判断できな

い問題であり今後の検討が必要である.

いづれにしてもNa+とLi+を 置換した人工血液で

1時 間ネコ脳を潅流すると,脳機能は極度に低下し,

脳 トリプトファン濃度が標準潅流のそれに比して60

～70%に 有意に減少 した事実は明 らかである.

次に脳セロトニン濃度については表8に 示すごと

く, Na-Li置 換血潅流脳ではすべての部位において

標準血潅流脳のそれと有意の変動は認められなかっ

た.脳 セロトニン濃度はその前駆物質である脳 トリ

プトファンの量に規制されている事実は確認されて

いるが61)67),本報告ではNa-Li置 換血潅流の脳 トリプ

トファン濃度が標準血潅流脳の60～70%に 低下して

いるにもかかわらず,本 実験1時 間の範囲では脳セ

ロトニン濃度は変化を示さなかった.渡 辺 ら98)によ

ると,ト リプトファンを欠如した人工血液潅流実験

では脳 トリプトファンは60分 後には消失するが,脳

セロトニンは標準血潅流脳に比 して63～89%に は低

下するが全くは消失はしなかったと報告している.

脳 トリプトファンは血液 トリプ トファンに全て依存

しているので93)98),渡辺 ら98)の実験において血液 トリ

プ トファンが欠如 し脳 トリプトファンが消失 してい

るにもかかわらず,脳 セロトニンが一定量に保たれ

た事実と本報告での脳 トリプトファンが低下してい

るに もか か わ らず脳 セ ロ トニ ンに は変 動 が 認 め られ

なか っ た結 果 とは類 似 して お り,そ の 理 由 と して,

 protein bound poolな どか ら ト リプ トフ ァンが 供 給

され るhomeostasisが 保 存 され て い る もの か,あ る

い は脳 セ ロ トニ ン代 謝 が抑 制 され て い るた め と考 え

られ る.又 更 に,ト リプ トフ ァン とセ ロ トニ ンの 代

謝 回転 の 差 に 由来 す る もの と も考 え られ る.

Na-Li置 換 血 潅 流 実験 での 脳 部 位 別5 HIAA濃 度

は表10に 示 す ご と くで あ り,海 馬,視 床,尾 状核 の

本 来 高 濃 度 に5 HIAAの 存 在す る部 位 で は 減 少 の傾

向 に あ り,特 にNa-Li置 換 血潅 流 実 験 で の 海 馬 に お

ける セ ロ トニ ン濃度 は標 準血 潅 流 の それ とは 変 化 が

認 め られな か った に もか か わ らず, 5 HIAA濃 度 は, 

0.307±0.079μmole/100g. brainと 標 準 血 潅 流 の同

部位 の5 HIAA濃 度 に比 し て60%に 有 意 に 減 少 して

い た.

Na+存 在 下 でのLi+の 脳 イ ン ドー ル ア ミン代 謝 に

及 ぼ す 影 響 に つ い て は, Blissら8)は 炭 酸 リチ ウム

2.25mg/kg/日 を2週 間餌 に混 ぜ て ネズ ミに与 えた と

ころ,全 脳 にお け るセ ロ トニ ン濃 度 は対 照 群 と変 化

はな く5 HIAA濃 度 もわ ず か に 増 加 した にす ぎな か

った点 よ り,炭 酸 リチ ウ ム慢 性投 与 で は ネ ズ ミ脳 セ

ロ トニ ン代 謝 には 影響 を与 えな い と結 論 して い る.

急 性 投 与実 験 で もKuriyamaら56)も マ ウス腹 腔 内 へ

塩 化 リチ ウ ム を注 射 し12時 間 後 に 断頭 処 置 を した と

ころ 脳 セ ロ トニ ン濃 度 に は変 化 を 認 め な か っ た と報

告 して い る.同 様 の急 性 投 与 実 験 で はin vitro,

 in vivo18)に 於 て も トリプ トフ ァン代 謝 回 転 に は 変 化

を認 めて お らず,更 にSchildkrautら82)のC14-5HT

を用 い た実験 で も塩 化 リチ ウ ム腹腔 内 投 与 に よ る脳

C14-5 HIAAに は変 化 を認 め て お らず, Li+は 脳 イ ン

ドー ル ア ミン代謝 に は何 ら影 響 を与 えな い との 報 告

が あ る.一 方, Li+が 脳 セ ロ トニ ン 代 謝 を抑制 す る

との 報 告 もあ る.即 ち,慢 性 投与 実 験 で はCorrodi

ら18)は塩 化 リチ ウ ムを1日 当 り0.4-0.5mEq/lリ チ

ウ ム濃 度 で3週 間餌 に混 ぜ て ネ ズ ミに与 え た と こ ろ

脳 トリプ トフ ァン濃 度 に は変 化 を認 め な か っ た が,

 Li+とtryptophan hydroxylase阻 害 剤 と を与 え た

と ころ脳 セ ロ トニ ン濃度 が 阻 害剤 単独 投 与 に く らべ

て低 下 す る結 果 を得,脳 セ ロ トニ ン代謝 がLi+に よ

り抑 制 され た と結 論 して い る.急 性 投 与 実験 に お け

る同様の結 果 はKnappら53)のin vivoの 実 験 で も確

認 され て お り, Carlossonら12)も 炭 酸 リチ ウ ム を マ

ウス腹 腔 内へ 注 射 した30分 後 に断 頭 処 置 を した と こ

ろ,脳 セ ロ トニ ン濃 度 は低 下 した と報 告 して い る.
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脳部位別セロトニン濃度にLi+が 与える影響につ

いては, Na+と の共存の条件下においてHoら42)の

報告ではリチウム2.0mEq/kgを ラツト腹腔内へ注射

した急性投与実験で,脳 幹 と視床下部でのセロトニ

ン濃度が各々45%と26%減 少 したが,大 脳皮質と間

脳では変動 しなかったとしている.し かし反面 リチ

ウム塩投与により脳セロトニン濃度が増加 したとの

報告もある.即 ち, Murphyら65)はC145-hydroxy

tryptamineを 用 い血小板で実験をしたが, Li+存 在

下ではC14-セ ロ トニン濃度の増加を確認 している.

更にPerez-Cruetら76)は 炭 酸 リチウムと塩化 リチ

ウムを各々60mg/kg, 85mg/kgラ ツ ト腹腔内へ急性

投与したところ脳セロトニン濃度が15～20%増 加 し

脳5 HIAA濃 度 が80%増 加 した結果を得,これは脳 ト

リプトファン濃度が増加するために脳セロトニン合

成が促進 されるためであると結論している.

これらの報告はin vivoは 言 うに及ばずin vitro

においてもすべてNa+の 存在下でLi+を 比較的低濃

度で付加した条件下での実験であ り,本 報告でのご

とく潅流血液中にはNa+が 殆んど存在せずLi+ 146.9

mEq/lの 高濃度の実験 とは条件が全 く異っているし,

実験動物がネコである種族差 も問題となり本実験で

の結果とを一様に対比させることは困難である.

また更に,リチウム投与による脳5 HIAA濃 度 に関

しては, Tagliamonteら94)の 炭酸 リチウム60mg/kg

をマウス腹腔内へ1日2回5日 間注射した後断頭処

置した亜急性投与実験によって,脳 セロトニン濃度

は20%増 加 し脳5 HIAA濃 度 も60%増 加したとの報告

もみられるが,本 報告では逆に脳5 HLAA濃 度 は海

馬に於ては有意に減少し視床 と尾状核でも減少傾向

を示 しており,こ のような差異を生じた機序につい

ては実験方法が異っている点を第1に 考慮せねばな

らないが,今 後は放射性5-hydroxytryptamineな ど

を用い脳5 HIAAの 排 泄機構に対するLi+の 作用に

ついての研究が必要であろう.

いずれにしても本報告のごときNa+欠 如,高Li+

の条件下では,脳 トリプトファン濃度は60～70%に

有意に減少はしたが,脳 セロトニン濃度は脳各部位

で変化は認められず,脳5 HIAA濃 度 は海馬で60%

に有意に減少し視床 と尾状核で減少の傾向にあった

事実より, Na-Li置 換血でネコ脳を1時 間潅流する

と脳セロトニン代謝は抑制されるものと考えられる.

総 括

in situに おけるLi+の 脳機能及び脳 インドールア

ミン代謝に及ぼす作用を調べ る目的で,脳 潅流実験

法を用いリチウム付加人工血液による挿間投与実験

と, Na+とLi+を 全 く置換した人工血液を作製し,

それに正常濃度の トリプトファンを添加し,ネ コ脳

を約1時 間潅流した.そ して脳波の変化,脳 トリプ

トファン濃度,脳 部位別セロトニン濃度,脳 部位別

5 HIAA濃 度 を測定 し標準血潅流実験のそれとを比

較 した.

1) 塩化 リチウム51mg/1500ml (0.810mEq/lリ チ

ウム濃度)付 加血潅流での脳波所見の経時的変化は,

徐波の混入の増加と基礎波の低電位化が認められた

が,基礎波は速波成分が主体をしめる所見を示 した.

2) 塩 化 リチウム510mg/1500ml (8.095mEq/lリ

チウム濃度)付 加血潅流での脳波所見の経時的変化

は,徐 波の混入と基礎波の軽度徐波化を認めたが基

礎律動は速波が連続 しその振巾の増加を認めた.

3) Na-Li置 換血潅流における脳波所見の経時的

変化は,潅 流実験開始10～15分 頃には標準血潅流実

験 と同様であるが, 20分 頃 より45分頃まで10～30秒

間持続する200μV以 上の発作波群の頻回な出現を見

時間的経過に従って低電位化,徐 波化 し,実 験終了

時には平担脳波となった.

4) 以上 よりNa+の 存在下ではLi+の 濃度には顕

著な関係な く脳電気活動は比較的活動的に保たれる

が, Na+の 欠如の場合は脳細胞内Li+濃 度の増加に

従って脳電気活動は非生理的な状態に陥 り,つ いに

は脳機能は停止するものと考えられる.

5) Na+-Li+置 換潅流における脳 トリプトファン

濃度は0.946±0.082μmole/l00g. brainと 標 準血潅

流脳に比して60～70%に 有意に減少 した(危険率0.5

%).

6) 脳 セ ロトニン濃度は,大脳皮質,海馬,尾 状核,

視床,小 脳,延 髄の各部分で標準血潅流脳 と差異は

認められなかった.

7) 脳5 HIAA濃 度 は海馬において0.307±0.079

μmole/100g. brainと 標 準血潅流脳に比 して60%に

危険率5%で 有意に減少を示し,尾 状核 と視床にお

いても減少の傾向を示した.

8) 以上 よりNa+が 存 在せずLi+ 146.9mEq/lの

高濃度の条件下で1時 間ネコ脳を潅流実験を行 うと

脳セロトニン代謝は抑制されるものと考えられる.

稿 を終えるに臨み,御 懇篤なる御指導,御 校閲を

賜った大月三郎教授に謹んで感謝の意を表 します .

また,終 始御指導頂いた渡辺昌祐現川崎医大教授,
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光信克甫講師,中 島良彦医学博士,実験に御協力下さ

った鈴木,河 野医学博士,井 口,中 屋,田 口,大 下

医学士,実 験施設を提供して下さった伊原重彦慈圭

病院精神医学研究所長に心からお礼申し上げます.
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In order to see the effects of lithium ion on the EEGs, cat brains were perfused with the 

standard artificial blood for 30min. and then with the blood containing either 0.810mEq Li+/1 

(Group 1) or 8.095mEq Li+/1 (Group 2) for further 30min. Another group of cats (Group 3) 

were perfused for one hour with artificial blood where sodium ions were completly replaced with 

equimolar lithium ions. The EEGs and the concentrations of tryptophan, 5-hydroxytryptamine 

and 5-hydroxyindoleacetic acid were compared with those of the standard perfusions.

In Group 1, the cortical EEGs showed a slight decrease in the amplitude of the back

ground fast rhythm and a slight increase in slow wave throughout the examinations, and the 
EEG findings were as same as those of the standard perfusions'.

In Croup 2, the amplitude of the background activity and sporadic slow waves were 

increased and the slight slowing of basic rhythm was observed. However, the EEG findings 

consisted mainly of the fast rhythm throughout the experiments without remakable changes.
In Group 3, during the first 10-15min. the EEGs showed the same pattern as the stan

dard perfusions. During the next 20-45min., however, 200μV or higher voltage spike bursts of 

10-30 seconds' duration with the afterdischarge appeared repeatedly. Thereafter the EEGs were 

reduced to low voltage slow waves or flat pattern until the end of experiments.

Therefore, when the brains were perfused with lithium ions together with sodium ions, the 

electrophysiological activity of the brain was in good function more or less similar to the normal 

state. However, when the sodium ions were replaced with lithium ions, the brain activity could 

not be maintained.

In Group 3, the brain cortex tryptophan concentrations was decreased to the 60-70% of 

that of the standard perfusions (p<0.005).

In all regions examined, i.e. the cortex, hippocampus, caudate nucleus, thalamus, cere

bellum and medulla, the concentrations of 5-hydoxytryptamine were as same as those of the 

standard perfusions.

In the hippocampus the concentrations of 5-hydroxyindoleacetic acid were decreased to 60

% of the standard value (p<0.05)and tended to be lower in the caudate nucleus and the medulla, 

but in other regions they were almost as same as the standard values.

Therefore, it is concluded that the metabolism of 5-hydroxytryptamine was inhibited when 

the cat brains were perfused for one hour with the sodium free blood containing lithium in a high 

concentration.


