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緒 言

脳 に と って グ ル コ ース が 主 要 な エ ネ ル ギ ー 源 で あ

る こ とは 周知 の こ とで あ るが,ア ラニ ン も,グ ル タ

ミン酸15)25)31),グ ル タ ミン33),アス パ ラギ ン酸11)42)ロ

イ シ ン20)40)等 の ア ミノ 酸 と と もに脳 組 織 で酸 化 基 質

とな り得 る こ とが 証 明 され て い る 。Beloff-Chainら2),

 Schepatz34), Cory and Rose6), Sadasivudu and

 Lajtha36)は,脳 ホ モ ジネ ー ト又 は 脳切 片 を用 い た実

験 で,放 射 性 ア ラニ ンか ら呼 吸 炭 酸 ガ ス ヘ の 放 射能

の移 行 を報 告 して い る.

ア ラニ ンの 脳 内 濃 度 が 胎 生 期 に は高 く,成 長 と と

もに低 下 す る との 報 告 もあ る13)27).

大 月 らは26)29), 〔U-14C〕 グル コ ース を用 い た 脳 潅

流 実 験 を行 い,グ ル コ ー ス 中間 代 謝 産 物 へ の 放 射 能

の 移 行 を測 定 して,ク エ ン酸 サ イ クル 関 連 ア ミノ酸

へ の 放 射 能 の 移 行 度 と潅 流 脳 機 能 との 相 関 を見 出 し

た.そ の 際 ア ラ ニ ン は,脳 機 能 の 低 下 と と もに脳 内

濃 度 が 増 加 し,そ の比 較 比 放 射 能(RSA)も 増 加

す る事 を明 らか に した.こ の よ うに脳 の 機 能 に影 響

総 括

されやすいアラニンの代謝 を さらに検討 す るために,

人工血 液中にL-〔U-14C〕 アラニンを加 えて標 準

潅流にお けるアラニ ンの代謝 を しらべ る と同時 に,

低機能 状態にお けるアラニ ン代謝 の変動 を しらべ る

ために,脳 血 流量 を標準潅流 の約1/2に低下 させ て脳

を潅流 した低機能状態 を標準潅流 と比較検討 した.

脳潅 流法は30),血液-脳 関門 を生理的状態 に近 い状

態に保 った まま,循 環系の体-脳 分離 が行 われてい

るために,他 の臓器の代謝的影響 を除外 して,純 粋

な脳の アラニ ン代謝 と機能 との相 関を しらべ るのに

適 してい る.又,人 工潅流血 液中に添加 した放射 性

物質の比放射能(SA)を 実験経過 中つねに一定 に保

つ ことがで きるため,実験 結果 の解釈が容易で ある.

実 験 方 法

1) 実験動物 および手術

実験 には体重2.5-4.7kg (大部分 は2.5-3.5kg)

の成猫12匹 を使用 し,血 流 障害実験6例,標 準潅流

実験6例 を行 った.

術前処置 としてsodium pentobarbitone(ネ ンブ
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タール)45mg/kgを 腹腔 内に注射 して麻 酔 し,人 工

呼吸下 にGeiger and MaRnes9) (1947)の 原法を一

部改良 した方 法29)によ り,脳-体 循環分離手術を行

った.

2) 潅流装置 および方法

貯 血槽内 で氷冷 された人 工血液は,人 工心肺用 ポ

ンプ(メ ラD型 小流 量用血液 ポ ンプLB-914型 の改

良型)に よって送 り出 され,輸 血用 フィル ターおよ

び1号 グラスフ ィル ター(細 孔型150～200μ)を 通

り,調圧 器で任 意の一定流圧 と され,恒温槽 で約38℃

に温 め られた後,外 頚動脈 カニューレよ り脳 に入 る.

脳 を循環 した血液はSinus Transversusに 開け ら

れ たカニ ュー レよ り導出 され,試 料 に用い られて再

び脳 を通 らない開放式脳潅流法 を用いた.こ の間,

脳 血流量(日 本光 電製MF-2型 電 磁流 量計),血 液

温度(日 本光信 製サ ーモ メーター),脳 波,心 電 図

およ び体側 血圧 を連続記録 し,調 圧 器 に連 らな る水

銀 マ ノー メーターで潅流圧 を測定 した.

3) 人 工血液組成

表1　 血 液組成(1l中)

表1に 示 した組 成 の潅 流 人 工血液3000mlにL-

〔U14-C〕 アラニ ン(第 一化学 製)50μCを20mg/lの

L-ア ラニ ンとと もに加 えた.

森光22)が低 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,又 必 須 ア ミノ酸混合液 を加

える ことによ って脳機能 を良好 によ り長時間維持す

るこ とを報告 した.本 実験 で も,こ の低分子デキ ス

トランを用 い必須 ア ミノ酸を加 えた,又,シ チ ジン

モノ燐酸 の添加 によ り脳機 能を よ りよ く保 ち得 るこ

とがGeiger and Yamasaki10),大 月 ら5)に よって報

告 され てお り本実験 で もこれ を加 えた.

さらに,血 液 中にチ ロシンを欠 ぐ脳潅 流では,潅

流1時 間以上 で脳遊離 チ ロシンが著明 に減少 す るこ

とが認 め られてい る35)ので,チ ロシン20.0mg/lを

加 えた.

4) 血流障害 の実験

潅流開始後約20分 に,脳 波 を指標 とした潅流脳機

能26)が高機能 又は中等機能 を経過す ることを確かめ

た上 で,潅 流圧 を低 下 させ るこ とによ って脳血流量

を92-136ml/100g brain/min.の レベルか ら43.0-

60.3%急 速 に低 下 させ,さ らに約40分 間潅流 を続 け

た.こ の間,脳 血流量の低下 によ り脳波 はすみやか

に平担化 し低機 能状態 にな った.

5) 脳標 本およ び脳動静脈血試 料の化学 的分析,

測定方 法

潅流 開始後 約70分 で,脳 を摘 出 し直 ちに ドライア

イスアセ トンで凍結固定 し,皮 質 のみ を化学的分析

に用 いた.脳 動 静脈血試料 は潅 流開始後20, 40, 55

分 に 同 時 的 に 採 取 し た.

Ⅰ) 血 液 中 酸 素 お よ び炭 酸 ガ ス含 有 量 の 測 定

Instrumentation Laboratory製113-S2型PH/ガ

ス アナ ラ イザ ー に よ りpO2, pCO2, pHを 測 定 し,あ

らか じめNatelson微 量 ガ ス 分 析 法7)に よ り得 られ

た含 有 量 との 相 関 曲 線 よ り含 有 量 を求 め た.

Ⅱ) 脳 グ ル コ ー スの 測 定

Somogi法37)に よ る除 蛋 白 液 をDowex50×4H+型

カ ラ ム を通 し,そ の 水 溶 出 液 をDowex2×8OH-型

カ ラ ム に添 加 し,そ の 水溶 出 分 画 を グ ル コ ー ス分 画

と してSaifer and GerstenfeldのGlucose Oxi

dase法38)に よ り測 定 し,放 射 能 の 測 定 に も用 い た .

Ⅲ) 乳 酸 の 測 定

血 液 お よ び脳 と もに5%TCA (trichloroacetic

 acid)除 蛋 白液 を用 い, Barker and Symrperson .

法1)に よ り定 量 し た.脳 の 乳 酸 の 放 射 能 測 定 は, 5%

TCA上 清 のDowex50×4H+型 カラム による水 溶 出

液 を, Dowex1×8酢 酸 型 カ ラ ム,に通 し,水 溶 出 分

画 を除 去 した 後, 2N酢 酸 に よ る溶 出分 画 を乳 酸 分

画 と して 用 い た.

ⅳ) 遊 離 ア ミノ酸 の 分 離,定 量 お よ び放 射 能 測 定

脳 お よ び血 清 の5% TCA上 清 をDowex50×4H+

型 カ ラ ム に よ り,水 に よ る溶 出 液(中 酸 性 分 画)と

4Nア ン モ ニ ア 水 に よ る溶 出 液(ア ミノ 酸 分画)と

に分 け,後 者 を減 圧 乾 燥 を3回 繰 り返 して ア ンモ ニ
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ア を 除 い た 後, IN-NaOHでpH 7.2-7.5に 調 整 し,

 0.04ml/g brainの0.5M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 して,柳 本LC-4型 ア ミノ酸

自 動 分 析 装 置 を用 い てAmberlite CG-120 0.9×

100cm型 カ ラ ム に よ りPH 2.86, 0.3Nク エ ン酸 リチ

ウム緩 衝 液 で 分 離 定 量 し た(Bensonの 変 法3)).

 GABAはAmberlite CG 120 0.9×30cm型 カ ラム に

よ りPH 4.15, 0.5Nク エ ン酸 リチウム緩 衝 液 で 分離

定 量 し た.

放 射 能 測 定 は,ア ミノ酸 自動 分 析 装 置 の カ ラム 溶

出直 後 を 島 津 製 フ ロー デ ィテ ク タ ーに連 結 し測 定,

 internal standardizationに よ り補 正 した.ⅴ

) グル コ ース,乳 酸 お よ び呼 吸 炭 酸 ガス の 放 射

能 測 定

グル コ ー ス お よ び乳 酸 の放 射 能 は,各 試 料0.5ml

に,ト ル エ ン ・エ タノール(7:3v/v) 1l中 に2, 5-

diphenyloxazole (PPO)

 4g, 1, 4-bis-2- (4-

methyl-5-phenyloxaz

zole)-benzene (dimeth

hyl PPO) 100gを 含 む溶 液

を加 え, Packerd liguid

 scintillation spectromet

erで 測 定 した.

呼 吸炭 酸 ガ ス の 放射 能

は, Conway容 器 内 で 炭 酸

ガ ス を遊 離 させ て, IM

ハ イ ア ミンの メ タ ノー ル

溶 液 を 〓 ませ た 〓 紙片 に

吸 着 させ た 後,前 記 の方

法 で 測定 し た.

各 試 料 の 放 射 能 は,

 extemal standardizationに こよ って 補正 しdisin

tegration per minute (dpm)と して 表 わ し た.

脳 内 グ ル コ ー ス 中 間 代 謝 物 質 の 比 較 比 放 射 能,

 relative specific activity (RSA)は 次 の式 に よ り

計 算 した.

RSA=
dpm/μmole C of Metobolite in Brain

/dpm/μmole C of Blood Alanine
×100

実 験 結 果

1) 潅 流脳 の代謝 率(表2)

〔U-14C〕 グル コースを用 いた潅流実験23)41)で,血

流障害 時,脳 の酸素消費量,炭 酸 ガス生成量,グ ル

コース摂取量が減少 し,乳 酸生成量 が増加す ること

が 示 され た.が,本 実 験 で も,酸 素 消 費 量 お よ び炭

酸 ガ ス 生 成 量 は,標 準 潅 流 の そ れ ぞれ2.09±0.61

μmole/g brain/min., 1.74±0.40μmole/g brain/

min.に 対 して,血 流 障 害 実験 で は0.83±0.18μmole

/g brain/min., 0.91±0.15μmoie/g brain/min.と

低 下 して い た(P<0.01).グ ル コ ース 摂 取 量 も標

準 潅 流 実 験 の0.68±0.14μmole/g brain/min.に 対

して 血 流 障害 実 験 で は0.32±0.23μmole/g brain/

/min.と 低 下 して い た(P<0.1).一 方 乳 酸 生 成 量

は 標 準 潅 流 実 験 は0.46±0.16μmole/g brain/min.

で あ るが,血 流 障 害 実 験 は0.55±0.40μmole/g

 brain/min.で 有 意 差 を認 め なか っ た。(P>0.6)

表2　 潅流脳の代謝率

表3　 血液 アラニン と脳 アラニ ンの交換

2) 血 液 ア ラニ ン と脳 遊 離 ア ラニ ンの 交 換(表3)

潅 流 開 始40分 後 の,脳 動 静 脈 血 中 の ア ラニ ン濃 度

は,標 準 潅 流 実 験 で は 動 脈血0.354±0.049μmole/

ml,静 脈 血0.378±0.096μmole/mlで,血 流 障害 実

験 で は動 脈血0.346±0.031μmole/mlで 静脈 血0.371

±0.061μmole/mlで あ り,両 実 験 と もに動 静 脈 血 中

の ア ラニ ン 濃度 に は 有 意 差 を認 め な か った.

しか し,脳 動 静脈 血 中 の ア ラニ ンの 放 射 能 は,標

準 潅 流 実 験 で は動 脈血53220±13409dpm/ml,静 脈 血
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46329±8464dpm/mlで,血 流障 害実 験 では動脈血

56900±4836dpm/ml,静 脈血43210±5952dpm/mlで

あ った.血 流障害実験 では,静 脈血中のア ラニ ンの

放射能が動脈血 中の放射能 よ り有意 に低下 し(P<

0.005),標 準潅流 で も有意差 はないが低下傾 向を示

し,静 脈血中 アラニンの放射能 は動脈血 中アラニ ン

の放射能の標準潅流 では87.1%,血 流 障害実験 では

75.9%で あった.

この ことか ら,ア ラニンは血液-脳 間で交換 が行

われ ることが明 らか になった.

さらに,三 宮35)が 〔U-14C〕 チ ロシンを用 いた実

験 で行 った と同様の方法で次の式 を設定 し,潅 流70

分 の時点 での脳か ら静脈血への アラニ ンの真の排出

量(Efflux: E)と,動 脈血 アラニ ンの脳への真の

移行 量(Influx: I)を 計算 した.こ こで脳 内 アラニ

ンは一定値 を保 つ もの と仮定 した.

A-aI+bE=V　 I=E+d

E:脳 か ら静脈 血 へ の アラ ニ ンの排 出量

(μmole/g brain/min.)

I:動 脈 血 ア ラニ ン の脳 へ の移 行 量

(μmole/g braim/min.)

d:ア ラニ ン の動 静 脈 差(μmole/ml)

A:動 脈 血 中 ア ラニ ン の放 射 能 量(dpm/ml)

V:静 脈 血 中 ア ラ ニ ン の放 射 能 量(dpm/ml)

a:動 脈 血 中 ア ラ ニ ン の比 放 射 能(dpm/μmole)

b:脳 遊 離 ア ラ ニ ンの 比 放 射 能(dpm/μmole)

標 準 潅 流 実 験 の 場 合,動 脈 血 ア ラニ ンの脳 へ の 移

行 量 は0.125±0.067μmole/g brain/min.で,脳 か

ら血 液 へ の ア ラニ ンの 排 出 量 は0.159±0.105μmole

/g brain./min.で 両 者 に は 有意 の差 が認 め られ な か

っ た.

3) 脳 内 ア ラニ ンの血 液 ア ラニ ン に対 す る比 較 比

放 射 能(RSA)(表4)

表4　 脳 内 ア ラニ ン の血 液 ア ラ ニ ン に対 す る

比 較 比 放 射 能(RSA)

RSA=
dpm/μmole of Brain Alanine

/dpm/μmole of Plasma Alanine
×100(%)

脳 内ア ラニ ンの血液 アラニ ンに依存す る割合 を知

るために,血 液 ア ラニ ンの 比 放射 能(SA: dpm/

μmole)に 対す る脳遊離 アラニンのSAの 割合を%

で表 わ した.

標準潅流 のRSAは5.90±1.80%で あるの に対 し,

血流障害実験のRSAは3.80±1.10%で あ り,後 者

が有 意 に低 下 して い た(P<0.02).こ の 値 は.〔U-

14C〕 グル タ ミン酸 を 脳 に 潅 流 した実 験25)に お け る潅

流60-90分 で の グ ル タ ミン酸 のRSA 0.58±0.089

%の10-8倍 で あ る が, 〔U-14C〕 チ ロシ ン を脳 に

潅 流 し た実 験35)に お け るチ ロ シ ンのRSA 52.0%よ

りは は るか に低 い 値 で あ る.

4) 呼 吸 炭 酸 ガ ス の血 液 ア ラニ ン に対 す る比 較 比

放 射能(表5)

表5　 呼吸炭酸 ガスの血液 ア ラニ ンに対す る

比較比放射能(RSA)

RSA=
dpm/μmole of Respiratory CO2

/dpm/μmole of Plasma Alanine
×100(%)

呼吸炭酸 ガスの血 液ア ラニ ンに由来す る割合 を,

血液 ア ラニンのSAに 対 す るRSAで あ らわ した.

標準潅流実験 の炭酸 ガスのRSAは0.42±0.08%,

血流障害実験の それ は0.33±0.09%で,血 流障害実

験 で減少傾向 を認 めたが推計学上 有意差はなかった.

表6　 各物質の脳内含有量

5) 脳 内物 質 の 含有 量 の 変 動(表6)

脳 内物 質 の 含有 量 を標 準潅 流実 験 と血 流 障 害 実 験

につ い て比 較 す る と,乳 酸 が標 準潅 流 実験 の6 .05±

1.53μmole/g brainに 対 して, 15.89±2 .72μmole/

g brainと 著 明 に増 加 して お り, 〔U-14C〕 グル コ

ー ス を用 い た血 流 障 害 実 験23)41)と 同一 の結 果 で あ
っ

た.グ ル タ ミン酸,ア ス パ ラ ギ ン酸,グ ル タ ミンお

よ びGABA濃 度 に は有 意 差 が認 め られ な か った.

ア ラニ ンは標 準 潅 流実 験 の0 .43±0.15μmole/g brain

に 対 して,血 流 障 害 実 験 では0.98±0.31μmole/g 

brainと 有 意 に増 加 して い た(P<0.005) .
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6) 脳 内物質 の14C放 射能分布(表7)

表7　 脳 内物質 中の14C分 布

RSA=
dpm in Each metaboeite of g Brain/

dqm in TCASupernatant of g Brain
×100(%)

血 液 〔U-14C〕 ア ラ ニ ンか ら脳 に 侵 入 した14C

放 射 能 の 脳 内 各 物 質 へ の 分 布 を,脳 酸 可 溶 性 分画 の

放 射 能 に対 す る百 分 率 と して あ らわ し た.グ ル タ ミ

ン酸 の 占 め る割 合 は,標 準 潅 流 実 験 では23.2±5.3%

で あ るが,血 流 障害 実 験 で は14.9±5.1%と 有 意 に減

少 して い た(P<0.1).ア ス パ ラギ ン酸 お よ び グ ル

タ ミン は標 準潅 流 の5.0±1.0%, 4.6±2.0%に 対 し

て,血 流 障 害 実 験 で は4.0±2.2%, 3.2±1.8%と 減

少 傾 向 を示 した が,有 意 差 は認 め な か っ た.

GABAの 占 め る割 合 は標 準 潅 流 実 験2.6±1.1%,

血 流 障 害 実 験2.7±1.6%と 殆 ん ど同 じ値 を示 し た.

乳 酸 は 標 準 潅 流 実 験 で は10.2±242%で あ るが,血 流

障害 実 験 で は20.2±5.0%と 血 流 障 害 実験 で著 明 に増

加 して い た.

ア ラニ ンへ の14Cの 分 布 は,標 準 潅 流 実験,血 流

障害 実 験 と もに 約50%で, 〔J-14C〕 チ ロ シ ンを 用

い た実 験35)に お け るチ ロ シ ンへ の 分 布88%と 比 較 す

る と,か な り低 い 値 を示 した.

7) 脳 内 物 質 の 比 放 射 能(SA)(表8)

脳 遊 離 ア ミノ酸,乳 酸 お よ び呼 吸 炭 酸 ガス のSA

をdpm/μmoleで あ らわ し,標 準 潅 流 実 験 と血 流 障

害 実 験 とを比 較 した.グ ル タ ミン酸,ア ス パ ラギ ン

酸,グ ル タ ミンは 標 準 潅 流 実 験 の289.1±125.3dpm/

μmole, 413.3±100.6dpm/μmole, 212.6±134.9

dpm/μmoleに 対 して,血 流 障 害 実 験 で は222.5±92 .5

dpm/μmole, 337.6±93.6dpm/μmole, 127.6±71.4

dpm/μmoleと いずれ も減 少 傾 向 を示 した が推 計 学 上

有 意 差 は 認 め られ な か っ た.

GABAは 標 準 潅 流 実 験 の238.3±63.9dpm/μmole

に対 して,,血 流 障害 実験 では269.7±113.8dpm/μmol

と増 加 傾 向 を 示 した が 有 意 差 は認 め られ な か っ た.

表8　 脳内物質の比放射能(SA)

これ らの傾 向 は, 〔U-14C〕 グル コ ー ス で脳 を潅

流 した 血 流 障害 実 験23)41)の 際 の 脳 内 物質 のSAの 変

化傾 向 と一 致 して い た.

考 察

1) 潅流脳代謝 率

光信23)は,〔U-14C〕 グル コース を用いて脳潅流

法 による血流障害実験 を行 い.血 流量の低 下率が40

%以 上の際 に脳の酸素消 費量,炭 酸 ガス生 成量お よ

びグルコース摂取量が おお きく低下 するが,乳 酸排

出量 には一定の傾向 を認 めない と述 べてい る.本 実

験の血流低下率 は43.0-60.3%で 全例40%以 上 であ

り,酸 素消費量,炭 酸 ガス生成量,グ ルコース摂取

量 ともにおお き く低下 し(表2), 〔U-14C〕 グル

コースを用いた血流障害実験 と同一 の結果 であ った.

2) アラニ ンの血液-脳 間の輸送

グル コースが血中濃度が常 に脳 内濃度 よ りも高 い
「下 り坂輸送」 であ るのに対 し

,多 くの ア ミノ酸 は

脳内濃度 が血 中濃度 よ りも高 くその輸送 は濃度勾配

に逆 らって起 る能動輸送 「上 り坂輸送」 であ る.さ

らに脳への ア ミノ酸の上 り坂輸送 には,脳 内ア ミノ

酸濃度 の平衡 を保つ ために規制 があ り,そ の規制 は

Na+と の共輸送14),すなわ ちア ミノ酸 とNa+と が共通

の担体 に結 合 した形をつ く り,こ れがNa+の 濃度勾

配 に逆 って脳 内に入 ることに よると考 え られている.

これまで種 々の ア ミノ酸の血 液-脳 間の輸送 につ

いての報告 は多 く,グ ル タ ミン酸25)33),リジン17),ロイ

シン19),プロ リン7)は 脳へ の と り込 みが強 く規制 され

てお り,血 液中 のア ミノ酸濃度 をあげて も脳 内濃度
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の 上 昇 が み られ な い が,チ ロ シ ン4)35),グル タ ミン33),

フ ェニ ール ア ラニ ン32)は 比 較 的脳 へ の と りこ み の規

制 が少 い こ とが知 られ て い る.脳 潅 流 法 を用 い た実

験35)で もチ ロ シ ン に つ い て 同様 の 結 果 が 得 られ て い

る.

さ らに,脳 内 ア ミノ酸 濃 度 の 平 衡 を保 つ た め に は,

脳 へ の と り込 み と脳 か らの 排泄 の ほ ぼ 等 し い交 換 が

行 わ れ て い る.近 年 アイ ソ トー プで標 識 した リジ ン16),

ロ イ シ ン19),グル タ ミン酸18)を 用 い た実 験 で,こ れ ら

の ア ミノ酸 が 血液-脳 間 で か な りす み や か に交 換 さ

れ る こ とが証 明 され た.脳 潅 流 法 を用 い た実 験 で も

グル タ ミン酸25),チ ロ シ ン35)に つ いて 同 様 の 結 果 を得

て い る.

L-〔U-14C〕 ア ラニ ン を人 工 血 液 中 に加 え て潅

流 した本 実 験 にお い て は,標 準 潅 流 実 験,血 流 障害

実 験 と もに動 静 脈 血 中 の ア ラニ ン濃 度 に有 意 差 が認

め られ な い の に,静 脈 血 中 の ア ラ ニ ンの 放 射 能 が,

動 脈 血 中 の ア ラニ ンの放 射 能 の そ れ ぞ れ87.1%, 75.9

%と 下 まわ って い た.こ の こ と は ア ラ ニ ンの 血 液-

脳 間 で の 交 換 が 行 われ た こ と を示 す.

さ らに,潅 流 開 始70分 の 時 点 の,ア ラ ニ ンの 脳 へ

のInflux,脳 か らのEffluxを 計 算 して0.125±0.069

μmole/gbrain/min., 0.159±0.105μmole/gbrain/

min.の 値 を得 た.こ の 値 は チ ロ シ ン351の それ の 約

3倍 で,グ ル タ ミン酸25)の それ の約10倍 高 く,ア ラ

ニ ン は脳 で は交 換 率 の高 い ア ミノ酸 で あ る と云 え る.

3) ア ラ ニ ン か らの炭 酸 ガ ス生 成

近 年,ア イ ソ トー プ技 術 の導 入 に よ り,脳 で生 成

され る 呼吸 炭 酸 ガ ス の か な りの量 が グ ル コ ー ス 以 外

の 物 質 に 由来 す る こ とが 明 らか とな り,そ の一 部 は

ロ イ シ ン40),アス パ ラギ ン酸11),グル タ ミン酸25),チ ロシ

ン35)等 の血 液 中 の ア ミノ酸 か ら も由来 す る こ とが脳

潅 流 法 を用 い て証 明 され て い る.

さ らに,脳 内 に と り込 ま れ た ア ラニ ン も脳 組 織 に

よって酸 化 されて 炭 酸 ガ ス を生 成 す る こ とがBeloff-

Chainら2), Schepatz34), Cory and Rose6), Sadasivudu

 and Lajtha36)ら に よ って 報 告 され た.

Beloff-Chainら2)は ね ず みの脳 切片 を 用 い た 実 験 で,

ア ラ ニ ンか らの炭 酸 ガ ス生 成 は グル コ ース か らの そ

れ の 約1/8で あ っ た との べ, Schepatzは34)脳 ホモ ジ

ネー トを用 い加 えた 放 射 能 の5.32%を, Sadasivudu

 and Lajtha36)は ね ず み の 脳 切 片 を用 い て約5.4%を

炭 酸 ガ ス に認 め た と報告 し, Cory and Rose6)は ね

ず み 脳 切 片 に お け るア ラニ ンか らの 炭 酸 ガ ス生 成 は

グル コ ー ス か らの そ れ の 約1/5以 下 で あ る こ と を見 出

した.本 実 験の標準潅流実験 の際の アラニ ンのRSA

は0.42%と 前 記の報告 よ りもかな り低 い値 を示 して

いる.こ れは血 液-脳 関門 が保 たれて いる脳潅 流実

験 と前記 の実験 との実験方法 の相違に よる もの と考

え られ る.

それ にして も, L-〔U-14C〕 ロイシン40), L-〔U-

14C〕 アスパラギン酸11)
, L-〔U-14C〕 グル タ ミン酸

25)を用 いた潅流実験 の脳 か ら排 出 され る呼吸炭酸 ガ

スのRSA約1%よ りも低 く,脳 の酸化基質 と して の

血 液ア ラニン依存度 は,前 記 ア ミノ酸 よ りも低 い と

考 えられ る.

4) 血 流障害 による脳 内物質 の変動

〔U-14C〕 グル コースを用 いた血流障害実験 で,

血 流障害 によ る低機 能状態 の際に乳酸量が著明 に増

加 し,ク エ ン酸 サイ クル関連 ア ミノ酸量 も増加す る

を示す ことが報告 された23)41)が,本 実験 で も血 流障

害 の際 に乳酸量 が著 明に増加 し,グ ル タ ミン酸,ア

スパラギン酸, GABAも 増加傾向 を示 しで, 〔U-14C〕

グルコースを用 いた実験 と同一の結果 を得 た.

しか し, 〔U-14C〕 グル コース を用 いた血流 障害

実験の際 には脳 内ア ラニン量の増加 を認 めなかった

の に反 し,本 実験 では血流 障害の際 にアラニン量 が

標準潅流実験 よ りも有意 に増 加 した.潅 流 血液 中に

アラニ ンを添加 しなか った 〔U-14C〕 グル コー1を

用いた実験 と異 な り,潅 流血 液中に アラニ ンを加 え

た本実験の血流障害 によるア ラニ ン量の増加 は,添

加 した アラニ ンの 酸化 的代謝 が障害 されたためで あ

ることは グル タ ミン酸等 クエン酸 サイ クル関連 ア ミ

ノ酸のSAの 低下 を認 めた こ とか ら明 らかであ る.

さらに この際,ア ラニ ンのSAの 増加 を認めなか っ

たのは血 液か ら輸送 された アラニンが代謝 されな い

ままで残 る量が増 大す る一方,他 物質 か らのア ラニ

ン生 成 も又 増大 したため と考 え られ る.

5) 脳内物質中の14Cの 分布

血液か ら脳 にと りこまれ た 〔U-14C〕 ア ラニ ンは,

ア ミノ基転位反応 によって ピル ビン酸 とな り,酸 化

的脱炭酸 によってAcetyl Co Aと なる経路 と,炭 酸

固定 による経路 によって クエ ン酸 サイクルに入 って

代謝 され ることが先 られ てい る.

潅流開始70分 後 の脳 内アラニシの14C放 射能の脳

酸可溶性分画の放射能に対する割 合は標 準潅流実験,

血流障害実験 と もに約50%で あった.

Sadasivudu and Lajtha36)は マ ウスの脳切片 をア

イソ トープで標識 したア ラニ ン,ロ イシン,バ リン,

アル ギニン等で2時 間培養 した後,脳 切片 のアル コ
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ール抽 出液の全放射能の約1/3をアラニンが占めてお

り,ア ラニンの 代謝 速度が高度 であるとのべ ている.

本実験 の値 も 〔U-14C〕 チ ロシ ンを用いた潅流実験

35)におけ るチロシンへ の14C放 射能 の分布88%と 比

較す るとか な り低 く,ア ラニ ンの代謝 速度の高い こ

とを示 して いる.

〔U-14C〕 グル コース を用いた潅流実験23)41)で,

血流障害 の際に脳 グル コースの酸化過程 に障害が起

り乳酸へ の グル コース炭素の流入が増加す ると同時

に,グ ル コース以外の 内在基質か らの流入 も増加す

るこ とが示 され た. L-〔U-14C〕 アラニ ンを用 い

た本実験 の血流障害の際 のグルタ ミン酸への14C放

射能 の分布 は標準潅流実験 と比較 して低 く,ア スパ

ラギ ン酸,グ ル タ ミン も有意 ではないが同様 に減少

傾 向 を示 し,ア ラニンの酸化 も血流 障害 による低機

態 状態の際 に障害 され るこ とが明 らかになった.一

方,乳 酸へ の14C放 射能 の分布 は10.2%→20.2%と

著明 に増加 し,ア ラニ ンか ら乳酸へ の流入 が増加す

る事 が明 らかにな った.こ の ことか ら, 〔U-14C〕グ

ル コースを用いた血 流障害実験 の際に乳酸へ の流 入

の増加 した内在 基質 の一部 はア ラニンであると考 え

られ る.

肝臓 ではアラニンか らの グル コース合成が行われ,

饑餓 やグルカゴン,エ ピネフ リン等 の薬物投与 の際

にはかな り活溌 に行 われる との報告8)21)があるが,

脳 において もア ラニンか らのグルコース合成 が行 わ

れ るか ど うか本実験 では明 らかにで きなか ったが,

例 え行な われて いる として も極 くわず かな量 だと考

え られ る.

6) 脳 内ア ミノ酸 の比放射能(SA)

血流障害実験 の際 に,脳 内グルタ ミン酸,ア スパ

ラギ ン酸,グ ルタ ミンのSAは,そ の脳 内含有量 が

増 加傾向 を示 したの と反対 に,標 準潅流実験 のSA

よ りも減少 傾向 を示 した.こ の ことは 〔U-14C〕 グ

ル コースを用いた血流障害実験の際の グル コースと

同様 に,ア ラニ ンもピル ビン酸 とな り酸化的脱炭酸

を経 て クエ ン酸サ イクル に入 って代謝 され る過程で

グル コース以外の内在性基質 によ り稀釈 され たこと

を意 味 してい る.

GABAのSAは 〔U-14C〕 グルコースを用いた

実験 と同 じく,血 流障害実験で増加傾向 を示 し前駆

物質 であるグル タ ミン酸のSAよ りも高い値 を示 し

ていた.低 機能状態 でGABAの 量が増加す るとい

う報告43)44)や, GABA shuntに もコンパ ー トメ ン

テーシ ョンを認 め る報告12)がある一方,血 流障害の

際に は静脈血のpCO2が 高 くな ってい るの で脳 内の

pCO2も 高 く,炭 酸固定 が増加 す るために, GABA

のSAが グル タ ミン酸のSAよ り大 き くな る事 も考

えられ,こ の点 に関 しては今後の検討 を必要 とす る.

〔U-14C〕 グル タ ミン酸 を用 いた潅流実験25)の際

にみ られた グルタ ミン酸 ー グル タ ミンの コンパ ー ト

メンテーシ ョンの現象 はア ラニ ンでは認め られなか

った.

総 括

Geigerら の原法に一部 改良 を加 えた脳潅流法 を用

いて,人 工血 液中にL-〔U-14C〕 ア ラニンを加 え

て脳 を潅流 し,潅 流圧 を人為的 に低下 させ る ことに

よ って血流障害 を得,そ の際の ア ラニンの代謝 を標

準潅流実 験の際の代謝 と比較検討 し,次 の結果 を得

た.

1) 血 流量を43.0-60.3%低 下 させ た血流障害実

験 では,標 準潅 流実験 よ り酸素消費量,炭 酸 ガス生

成量,グ ル コース摂取 量が著明 に増加 し,乳 酸排 出

量 の増加 を認 めた.

2) 脳動静脈血 中のア ラニ ン濃度には有意差 を認

めないに もかか わ らず,静 脈 血中 アラニ ン比放射能

の動脈血中 ア ラニン比放射能 よ りの有意な減少 を認

めた.こ の ことよ りアラニ ンは,血 液一脳間で交換

が行われ ることが明 らかにな った.ま た,脳 内 アラ

ニ ンの比較比放射能 は標準潅 流実験5 .90±1.80%,

血流障害実験で3.80±1.10%で あ った.

3) 血液中 アラニ ンの約0.42-0.33%が 脳 に と り

こまれて炭酸 ガスに まで完全酸化 され,標 準潅 流実

験,血 流障害実 験で有意差 を認 めなかった.

4) 血 流障害 実験の際,脳 内の 乳酸量 の著明 な増

加 とア ラニ ン量 の増加傾向 を認 めた.

5) 標 準潅 流実験,血 流障害実験 と もに,潅 流70

分に脳 内 にと りこまれ たアラニンか らの14C放 射能

の50%が アラニ ンに分布 して いた.又,血 流障害 の

際,グ ル タ ミン酸,ア スパ ラギ ン酸,グ ル タ ミンへ

の14C放 射能の分布が減少 し,乳 酸への分布率が増

加 した.

6) 血流障害実験で は標 準潅流実験 よ りグル タ ミ

ン酸,ア スパ ラギン酸,グ ル タ ミン,ア ラニンお よ

び乳酸の比放射能が減少傾向 を示 した.脳 内GABA

の比放 射能は増加 し,グ ル タ ミン酸の比放射能 を上

まわ り,ア ラニ ンで もグル コース と同様 に,グ ル タ

ミン酸-GABAコ ンパー トメンテーシ ョンの現象

がみ られた.
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ABSTRACT

By means of the brain perfusion slightly modified of the method by Geiger artificial blood

 with  L-〔U-14C〕 -alanine was perfused and circulatory disturbances was induced by such artificial

 decrease of brain blood flow. In this instance, alanine metabolism in the brain was compared with 

the metabolism observable during the standard brain perfusion. The results are briefly summarized 

as follows.

1) In the blood flow disturbing experiments where the blood flow was lowered by 43.0-60.0%. 

oxygen consumption, carbon dioxide formation and glucose uptake were markedly decreased, while 

the output of lactic acid from the brain was increased as compared with respective values in 

standard brain perfusion.

2) Despite the fact that there was no significant difference in the alanine concentration 

between the arterial and venous blood, there could be observed a significant decrease in the 

radioactivity of the venous blood when compared with that of arterial blood. This indicates 

clearly that alanine is being exchanged between the blood and brain. In addition, it has been

 demonstrated that the radioactivity of blood in the blood flow disturbing experiments was 3.8±

1.10% as against 5.90±1.80% in the experiments of standard brain perfusion.

3) About 0.42-0.33% alanine in the blood was taken up and it was oxidized completely to 

carbon dioxide by the brain, showing no significant difference between the standard perfusion and 

blood flow disturbing experiment.

4) In the case of blood flow disturbing experiments there were observed a marked increase 

of lactic acid and an increasing tendency of alanine in the brain.

5) In both the standard brain perfusion and blood flow disturbing experiment alanine taken 

up by the brain within 70 minutes contained 50% of 14C in the brain. In the latter experiments 

the rate of 14C-incorporation into glutamic acid, aspartic acid and glutamine was decreased and 

its incorporation into lactic acid was increased.

6) In the blood flow disturbing experiment radioactivity in glutamic acid, aspartic acid, 

glutamine, alanine and lactic acid in the brain tended to decrease. The radioactivity of GABA
 was greater than that of glutamic acid, there could be observed a glutamic acid-GABA compar

tmentation phenomenon. just as in the experiments with  〔U-14C〕  glucose in the perfused blood.


