
612. 397. 23: 612. 82: 578. 085. 1

低級脂酸の灌流ネコ脳髄に対する作用
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緒 論

正酪酸 をは じめ とす る低級脂酸 の中枢抑制作用は

Mayer1) (1886)に よつて 報告 された.彼 は,低 級

脂酸 の中で も,炭 素数5ま で の脂肪酸,す なわ ち,

蟻酸,酢 酸,プ ロピオ ン酸,酪 酸,吉 草酸 について

炭素数 の大 き くな るに従つて麻酔 作用が強 くな る傾

向が あることを認め,こ とに,正 酪酸 と正吉草 酸の

Na塩 が麻酔 作用 が強 く,十 分な量で は昏睡 を 惹起

で きると報告 してい る. camson & Dah12)は,炭 素

数2～10ま で の低 級脂酸 の麻酔 作用 を詳細 に検討 し

麻酔作用が炭素 数に比例 して増加す るが,酢 酸には

その作用が ない ことを明 らか に した. Holmquist & 

Ingvar3)は,正 酪酸,カ プ リル酸,オ レイ ン酸 な ど

を検 討 して,オ レイン酸 は脳波 に 影響 を 与 え な い

が,カ プ リル酸 と正酪酸 は脳波を抑制 する と述べて

いる.ま た, Laborit4)に よつて紹介 され た γ-Hdro

xybutyrate (OBA)も 脳 波抑制作用 が ある ことが 明

らかに され た.同 物質 の脳 内で の生理 的存在を認め

る者 と,ま た異論 もあ るが5)6),生 化学 的にはGAB

A代 謝 に関連 した位置 にある と想定 され7)～10),生

理 的作用 および脳 内代謝での位 置について興 味が持

たれ てい る.

近時,こ れ ら一群 の低級 脂酸の中枢抑制 作用は,

その電気 生理学的研究か ら,自 然睡眠 につ いて,と

くに逆説 睡眠 との関係が注 目 されて いる11)～13).ま

た,肝 脳症 候群に おける意識障 害 と低級脂酸 の血 中

濃度上昇 との関係が興味を もたれてい る14).

著者 は,こ れ らの低級脂酸 の脳 の機能 と代謝 にお

よぼす直接 作用を し らべ るために,脳 循環が体循環

か ら分離 されてい る脳灌流法 を用いて,正 酪 酸Na

塩,正 吉草酸Na塩,正 カプ ロ ン酸Na塩 お よ び

OBAを 灌流脳 の頸動 脈内 に直接注 入 し,こ れ ら低

級 脂酸の灌流脳 の機能お よび代 謝,こ とに脳血流量,

酸 素消費量,糖 摂取 量,乳 酸遊 出量 におよぼす影響

を脳波 との関連 において直接観察 し,若 干 の知見 を

えた ので報告 する.

実 験 方 法

脳 灌流法 は,灌 流脳 の動脈 系に投 与 され た薬物 の

灌流脳 の機能や代謝 に対 する直 接作用を検討す るの

に適 してい るopen systemの 方 式を採用 したが,そ

の術式お よび人工脳灌流装 置については,す で に報

告15)16)17)されて いるので詳述は略 し,本 実験 で 行

つたい くつかの実験様式 につ いて述 べ る.

1) 実験 動物は,体 重3.0kg前 後の成熟 ネ コを用

い,山 田18)にしたがつて, d-tubocurarine (amelizol)

で非動 化 し,無 麻酔人工呼吸下 にて実験 を行つ た.

2) 灌 流用人工血液の組成 は,表1に 示め され て

いるが,今 回の灌流実験 では,従 来の組成 と異 な り

すでに報告 した如 く17)19),核酸系物質の 中,ウ リジ

ン ・モ ノ燐 酸(UMP)お よ び シチ ジン ・モ ノ燐 酸

(CMP)が,ウ リジンおよび シチジ ン20)と同様 に,

灌流 脳の代謝お よび機能 に好影響 を もた らす との見

解 か ら17), UMP, CMPを 灌流 用標準 人工血液中 に

各 々の血 中濃度が4mg/10Omlに な るよ うに添加 した

ものを用いた.さ らに,本 実験 で は,こ の新 しい組

成 の灌流 用人工血液 に,血 中 濃 度 が100mg/100ml

表1　 灌流用人工血液の組成
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にな るよ うにグル コースを加え た.

3) 本実験 に使用 した低級 脂酸

実験 対象の低級脂酸 は,和 光純 薬工業製品 の正酪

酸(C3H7-COOH),正 吉草酸(C4H9-COOH),正 カプ

ロン酸(C5H11-COOH),を 苛性 ソーダでpH 7.4に

調 整 した もの と,小 野薬 品工業製 品の酪 酸の関連物

質 で あるOBA〔 一 般 名 はγ-Hydroxybutyrate-Na, 

CH2 (OH)-CH2-GH2-COO-Na〕 のpH 7.4の0.3M

水溶 液を用い,投 与す る直前 に,こ れ ら低級 脂酸の

所定量 を人工血液 に混合 し調製 した ものを次の方法

で投与 した.

4) 投 与方法

これ ら低級 脂酸 の投与方法は,本 実験 では,こ れ

ら薬物 の灌流 脳の機能お よび代謝 に対す る作 用の即

効性,持 続性,可 逆 性を検討す るのに適 して いる急

速投与法 を用 いた.す なわ ち,灌 流脳 の脳波 を脳波

計で,脳 血流 量を電磁流量計の 自記装 置で連続 的に

記録 しなが ら,灌 流条件が最 も安定 している灌流開

始後30分 ～60分 において,こ れ ら低級脂 酸の所 定量

を含 む人工血液1ccを1分 間かけて徐 々に頸動 脈近

くの灌流装 置内に注入 し急速投与 した.

5) 測定方法 および測定装置

低級脂酸 の急速投 与によ る灌流脳の血流量,酸 素

消費量,糖 摂取量,乳 酸 遊 出量の変動 を,薬 物投 与

の前後 に採取 した分析資 料を下記の方法 で分析測定

し,そ の測定値 を比較検討す ることによつて追究 し

た.

血糖値; Nelson光 電比色法21)

乳酸量; Barker & Summeraon法22)

酸素分圧; Natelson微 量血液ガス分析装 置23)

並 びにエルマOxymeter

血流量計;日 本光電社製 電磁流量計

6) 脳 波記録

脳 波記録は,灌 流 ネ コの頭 蓋に極間3mmに 固定

された真 鍮ネ ジの電極 か ら誘導 された新皮質脳波 を

日本 光電 社製 の8素 子脳波計(EM-91D)に よ り,

連続 的に記録 した.

実 験 結 果

本 実験 で使用 した低級脂酸 の投 与量は次 の如 くで

ある.す なわ ち,正 酪 酸 は0.1, 0.2, 1.0m mole

を,正 吉草酸 お よび正 カプ ロン酸 は0.1, 1.0m mole

を,ま たOBAは0.09m moleを 実験 の対象 と して

え らんだ.こ れ ら低級脂酸 の投与 量の決定 に際 して

は,正 酪酸,正 吉草酸,正 カプロ ン酸 は, Holmquist 

& Ingvar3),お よび武 藤 ら19）の実験 で 用い られた

静脈 内注入投 与量(1～4m M/kg)を, OBAは,

動物実験 において,睡 眠状態,ま たは麻酔状態を誘

起 させ るのに必要な 静脈 内注 入投 与量(500～1200

mg/kg24)25))を 参考 に して算定 した,そ の値 は,頸

動脈注入投 与量 として,正 酪酸,正 吉草酸,正 カプ

ロ ン酸 は各 々0.1m moleに, OBAは0.09m mole

に相 当す る.さ らに,こ れ ら低級脂酸 の作用力価を,

その投与量 の多 少に よる差異 につ いて検 討す る目的

で,正 酪酸,正 吉草 酸,正 カプロ ン酸 の三 者につい

て は, 1.0m moleの 大量投与実験を併せ て行つた.

これ ら低級 脂酸 を頸 動脈内 に注入す る直前 と,さ ら

に注入 した直後 の灌流脳の血流量,酸 素消費量,糖

摂取量 乳酸遊 出量をすで に報告 した17)方 法 で 測

定 し,各 例 数よ り,そ れぞれ の測定値 の平均値 およ

表2　 低級脂酸注入前後 の灌流脳血流量 の変動(ml/100g脳/分)

※ ※: P<0.01,　 ※: P<0.05で 有 意
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び標準偏差 を求 め,注 入前 と注入後 のこれ らの平均

値の差を,推 計学 的にStudent tに よつ てその有意

性を検討 し,さ らに,生 理食塩水0.1～0.3mlを 混

入 した人工血 液1mlを 頸動脈 内 に 注入 した 対照例

と比較 し,こ れ ら低 級脂酸 の灌流脳の血流量,酸 素

消費量,糖 摂取量,乳 酸遊 出量 に対す る影響を脳波

の変 化とと もに追究 した.

1) 脳血 流量 に対す る作用

表2は,こ れ ら低級脂酸を灌流脳 の頸動脈 内に急

速注入投 与 した場合の脳血流量 の変動 を示 した もの

である.

正酪 酸の0.1お よび0.2m mole投 与 例 で は,

ともに著明な脳血流量 の増加 が認 め られ,し か も,

その増加率 は推計学 的に も5%以 下の危険率で有意

であつた.し か し,同 薬物 の1.0m moleの 大量投与

例 では, 6.7ml/100g脳/分 と軽度の増加が認め られ

たが,推 計学 的には有意 ある増加 とはいえな い.し

か しなが ら,生 理食塩 水注入によ る対照例が減少 の

傾向を示 したの に比 較す るな らび,こ の大量投与例

で も,正 酪 酸は 脳血流量増加 作用 を 有す る とい え

る.し か し,そ の力価は 大量投与で は極 めて弱 く

な る.

この正酪 酸0.1m mole投 与例 における脳血流 量

の変動 の経過 を血流量 チアー ト(図1)上 か ら検 討

してみ るの に,注 入 開始 後50秒 ほ ど して,脳 血流 量

は急 速に増加 しはじめ,最 高値 に達 す るや その値 を

長 く保持す ることな く,徐 々に緩やかな減少傾 向を

た どり,増 加 しはじめて か ら3分 後 に漸や く可逆 的

に注入前の血流量 の レベルに戻 るのが認め られ た.

以上の ことか ら正酪 酸は, 0.1m moleの 少量投 与

量で は,強 力 な脳血流 量増加 作用を有 し,ま た,同

薬物が脳か ら流 出 して しまつた と思われ る時期 にお

いて も,な お,増 加効果 が存続 す る強い持続性 を示

したの に対 し,同 薬物1.0m moleの 大量投与量 で

は,反 つて,脳 血流量 増加作用は弱 まり,そ の効果

の持続性 も短 くなる ことがわかつた.

正吉草酸 の0.1m mole投 与例で は,正 酪酸 の少

量投与例 と同様 に,推 計学的 にも有意 な脳血流 量の

増加 が認 め られた.ま た,そ の増加経過 も正酪 酸の

少量投 与例 と類 似 してい た.同 薬 物 の1.0m mole

投 与例は1例 のみで あつ たが,正 酪酸 の大量投 与例

と同様に,や は り脳血流量増加作用 力は弱 く,そ の

効果 の持続性 も極めて短 かつ た.

正カプ ロン酸で は, 0.1m moleの 投与例で も,正

酪酸や正吉草酸 の少量投 与例 と異な り,著 明な脳 血

流量の増加 はみ られず,対 照例 との比較で,軽 度 な

が ら脳血流量 増加作用力を有す る ものといえるが,

10m moleの 大量投与例で は,対 照 例 との 比 較 に

図1　 正 酪 酸 急 性投 与 時(0.1m mole/分)の 脳 血流 量 の 変 化(チ ア ー ト)

表3　 低級脂酸注入 前後 の灌流脳酸素 消費量 の変動(ml/100g脳/分)
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おいて も,全 く脳血流量増加作用が あ るとはいえな

い.し か し,脳 血流量 を減少 させ る傾向は認め られ

なか つた.

OBAの0.09m mole投 与例 では,推 計学 的に5

%以 下 の危 険率で有意な脳血流量 の増加 が認め られ

た.そ の増加率は正吉草酸 の0.1m mole投 与例 に

比較 して低 値であつたが,増 加効果 の持続性 は却 つ

て長 かつた.

2) 脳酸 素消費量に対す る作用

表3は,こ れ ら低級脂酸を灌流脳の頸動脈 内に急

速注入投与 した場 合の脳 酸素消費量の変動 を示 した

もので ある.

正酪酸の0.1お よび0.2m moleの 投与例 で は,

脳 酸素消費量が0.83ml/100g脳/分 と軽度 に増加す

るが,そ の増加率 は推計学 的に有意でない.し か し,

対照例 が0.4mlと 減少 の傾 向を示 したのに比較す る

な らば,わ ずか に増加作用 を有 する もの といえ る.

しか し,同 薬物の1.0m mole大 量投与例 で は,わ

ずか に増加 す る傾向がみ られ るとはいえ,そ の増加

率 は極 あて小で,勿 論推計学 的に有意でな く,対 照

例 との比較 に おいて も,そ の差 は誤差の範囲をで る

ものではない.

正吉草酸 の投与例 では,正 酪酸 とほぼ類似 した結

果を認 あたが,正 カプロ ン酸 の投与例 では,全 例 に

おいて,著 明な変化が認 め られ なかつた.

OBAの0.09m mole投 与 例 では, 0.2ml/100g

脳/分 とわずかに減少 したが,そ の 減少率 は,勿 論

推計学 的に有 意でな く,対 照例 と殆 ど類似 した傾向

が認 め られ た.

3) 脳糖摂取 量に対 す る作用

表4は,こ れ らの低級 脂酸を灌流脳 の頸動脈 内に

急 速注入投与 した場合 の脳 の糖摂取量の変動 を示 し

た もので ある.

これ らの低級脂酸 は,い ずれ も投 与量の多少 にか

かわ らず脳 の糖 摂取量 を著 明に増加 させ,そ の増加

率 は推計学 的に有意で あつ た.こ と に,正 酪 酸 の

0.1m mole投 与例 では,そ の増加率 が 最 も高 く,

しか も推計学 的に1%以 下 の危険率 で有 意で,そ の

脳糖摂取 に対 する増 加作用 は,こ れ ら低 級脂酸の中

で最 も強力 であつた.こ れ に反 して, OBAの 投 与

例で は,脳 の糖摂取 量の増加 は0.86mg/100g脳/分

と他の低級脂酸 に比 して低値で あるが,し か し,推

計学的 に5%以 下 の危 険率 で有意で あ り,対 照例で

0.9mgと 減少 してい るの に比較 す れ ば,や は り,

かな りの脳糖摂取 に対 して促進作用 を有 する もの と

いえ る.

4) 脳乳酸遊 出量 に対 す る作用

表5は,こ れ らの低級 脂酸を灌流脳 の頸 動脈内に

急速注入投与 した場合 の脳 の乳酸遊 出量 の変 動を示

した もので ある.

正酪酸の0.1お よび1.0m mole投 与 例 で は,

脳 の乳酸遊 出量が わず かに減少す るが,そ の減少量

は推 計学 的に有意で な く,ま た対照例 との比較 にて

も誤 差の範囲をでな い.し か し,正 酪 酸 の0.2m 

mole投 与例では0.53mg/100g脳/分,正 吉草 酸0.1

m moleの 投 与例で は0.87mgと 軽度の減少 が認 め

られ るが,そ の減少率 は推計学 的に有意 とはいえな

い.し か し,対 照例で は0.57mgと 増加 してい るの

に比較 して,こ れ らの場合 は,脳 の乳酸遊 出を減 少

させ る作用が わずか にあ るとい え る.正 吉 草 酸 の

表4　 低級脂酸注入 前後 の灌流脳糖摂取量 の変動(mg/100g脳/分)

※ ※: P<0.01,　 ※: P<0.05で 有 意
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1.0m mole,正 カプ ロ ン酸 の0.1お よ び1.0m mole, 

OBAの0.09m mole等 の 投 与 例 で は,全 例 にわ ず

か に増 加 す る傾 向 が 認 め られ る が,対 照例 との 比 較

に お い て も著 しい 差 異 は み られ な い.

表5　 低級脂酸注入前後の灌流脳乳酸遊 出量の変動(mg/100g脳/分)

す なわち,い ずれに しろ,こ れ らの低級脂酸は灌

流脳 の乳酸遊 出量 に対 して有意 な影響 を与えない と

いえ る.

5) 灌流脳 の脳 波に対す る作用

CMP, UMPを 含む人工血液 で持続 的に脳 灌流 し

た場合の脳波 は,(図2)す でに報告17)19)し た如 く

山 田18)の い う,無 麻 酔下の灌流 ネ コ脳髄 の脳 波 の

第Ⅱ期のパ タンが,灌 流 開始後1時 間以上 にわたつ

て保持 され る.著 者 は,こ のよ うに脳波的 に も安定

している時 期,す な わち,灌 流 開始 後30～60分 にか

けて,連 続 的 に脳波を記録 しなが ら,正 酪酸,正 吉

草酸,正 カプ ロン酸の各 々の0.1お よ び1.0m mole

の投与例 につい て,ま た,OBAの0.09m mole投

与例について,こ れ ら薬物を灌流脳の頸動脈 内に注

入 し急性投与 した前後 の脳 波の変動を観察 した.

まず,正 酪酸 の0.1m mole投 与例で は,(図3)

注入開始30～40秒 後 に, 30～90μVの4～5サ イク

ルの θ波が速波 に混在 して 出現 し,そ れ か ら数秒 し

て, 80～100μVの 比 較 的 高 電位の1～2サ イクル

の δ波 が多数 み られ るようにな り,注 入開始60秒 後

には, 100μV以 上 の高電位 の下方 に鋭 い律動的な

波 が優勢に出現 し,と ころどころに 紡 錘 波 群 が 混

在す るパ タンを示 した.こ れ らの大徐波群 は, 30秒

ほど持続 し,や がて次第 にその数 を減 じ,速 波成分

が増加 し,そ れ に ともなつて,再 び,中 電位の θ波

に移行 し,注 入 開始90秒 後 には,低 振 巾速波か らな

る覚醒パ タンに可逆的 に復 帰するのが認め られ た.

この間,脳 血流 量は脳波が変化 し始 めてか ら十数秒

図2　 CMP. UMP(各4mg/dl)を 含む 人工 血液 灌流脳 の脳 波
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して増加 し始 め,最 大値 に達す るや漸次減少 の傾 向

をた どるが,脳 波が注入前 の水準に戻つて も,な お

注 入前 よ り高い値の脳血流 量が持続す るのが認 め ら

れた.な お,大 徐波群 の出現 と脳血流量が最高値 に

達 した時期 とはほぼ同期 的で,そ の徐波群 の持続 時

間 も脳 血流量の増加がか な り高 い値を持続 した時間

とほぼ一致 してい た.

図3　 正 酪 酸(0.1m mole/分)急 速投 与 に よ る灌 流 脳 波 の 変 化

図4　 正 酪酸(1.0m mole/分)急 速投与に よる灌流 脳波の変化

正酪 酸の1.0m mole投 与 例 で は,(図4)や は

り,注 入開始40秒 後 ほど して,速 波成分が減少 して,

当初 か ら1～2サ イクル の高電位の δ波が 出現 し,

注入開始後60～80秒 で は,速 波が重な る比較 的律動

的な大徐波群 に よつて しめ られ,な お, 120秒 後 に

も徐波 の残存 す るのが認 め られた.こ の徐波 化は, 

0.1m moleの 投 与例 に比 して強 く,し か もそ の持

続性 も長 く,可 逆的傾 向 も認め られたが,そ の可逆

性 は前者 よ りも弱かつ た.こ の際の脳血流 量の増加

は, 0.1m mole投 与例 に比 して低値 で,そ の 持 続

性 も短 か く,増 加 した脳血流量が注入前 の レベル に

戻つ て も,な お,脳 波 には徐波が残存 す るのが認め

られ た.
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正吉草酸 の0.1m mole投 与 例 で は,(図5)注

入開始後30～40秒 ほど して,す でに, 1～2サ イク

ルの高電位 の δ波が,紡 錘状 の高振 巾速波群 とと も

に 出現 し始 め, 60～80秒 後では,そ の紡錘状速波群

も全 く消失 し,比 較的律 動的な高電位の徐波群の み

がみ られ るようにな り,や がて, 100秒 後 に至つて,

これ らの徐波は振 巾を減 じ,さ らに低振 巾速波が徐

波 に重なつて 出現 し始 め, 120秒 後 には,徐 波 は全

く消失 し,低 振 巾速波 とやや振 巾の大 きい紡錘状速

波群 か らな るパ タ ンが 出現 し,や や可逆的 に回復す

る傾 向がみ られた.こ の際の脳血流 量の増加は,正

酪酸 の0.1m moleの 投与例 とほぼ類似 した傾向が

認 め られ た.

正吉草酸 の1.0m mole投 与 例 で は,(図6)注

入開始40秒 後 に,速 波は振 巾を減 じ,高 振 巾の不規

則 な大徐 波が出現 し始め, 60秒 後 には,高 振 巾徐波

群 が優 勢 とな るが, 120秒 後 に至つ て,徐 波 は 急 速

に振 巾を減 じて平坦な脳波の様相 を呈 し,そ の まま

回復 する ことな く,実 験 ネ コの一般状態 も悪 化 して

実験 を中止す るに至つた.こ の 際の脳血 流量は軽度

増加 したが,そ の持続性 も短 く,ネ コの一般 状態の

悪 化と ともに,漸 次減少の傾向が認 め られ た.

正力 プ ロン酸の0.1m mole投 与例で は,(図7)

注入開始40秒 後 頃よ り,速 波に まじつて高振 巾の θ

波 が出現 し, 80秒 後か らは,速 波 は振 巾を減 じ,高

振 巾の δ波を まじえ る高振 巾徐波 が 支配 的 に 出現

す る. 120秒 後 には,こ の大徐波は周波数を増 し,

速波成分 が増加 し,や や回復 の傾向がみ られ たが,

注入前 の脳波水準 に戻 らなかつた.こ の際,脳 血流

量 は軽度 に増加 したが,そ の持続 性は極めて短 かつ

図5　 正 吉 草 酸(0.1m mole/分)急 速 投 与 に よ る灌 流 脳 波 の 変 化

図6　 正吉草 酸(1.0m mole/分)急 速投 与に よる灌流脳波 の変化
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図7　 正 カ ブ ロ ン酸(0.1m mole/分)急 速 投 与 に よ る 灌流 脳 波 の 変 化

図8　 正 カブ ロ ン酸(1.0m mole/分)急 速 投 与 に よ る 灌流 脳 波 の 変 化

図9　 0BA (0.09m mole/分)急 速 投 与 に よ る灌 流 脳 波 の 変 化
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た.

正 カプロ ン酸の1.0m moleの 投与例で は,(図8)

注入開始30秒 後頃よ り,速 波は振 巾を減 じ,律 動性

も乱れ,や がて不 規則な高振 巾徐波が速波 にま じつ

て 出現 するが, 110秒 後 には,そ の徐波 は減少 し,

速波 もさ らにその振 巾を減 じ, 140秒 後 には,全 く

平坦 な脳波 の様 相を呈 した.こ の際 の脳血流量 は,

ほとん ど変化せ ず,次 第にネ コの一般状態が悪化 し

て灌流実験 を中止 するに至つた.

OBA 素の0.09m mole投 与例では,(図9)注 入前

の脳波 は, 20～30μVの 低振 巾速波が支配的 な,音

刺戟 に敏感 に反応 する覚 醒パ タ ンを呈 して いたが,

注入開始後30～40秒 頃よ り,急 速 に徐波化 し,そ れ

に速波が加 重する下 向 きにやや鋭い,特 徴 的な1～

2サ イクル の高振 巾徐波 群が出現 した.こ の徐波 は,

注入開始後120秒 経 過 して も持続 し,そ の間,音 刺

戟 に対す る反応 は認め られなかつたが,5分 後頃 よ

り,漸 く,徐 波 は減少 し始 め,そ の振 巾 もや や低下

し,そ れ に伴つて速 波成 分が増え, 10分 後 には,音

刺戟 に対す る反応 も再 び出現 し,可 逆的 に回復す る

傾向がみ られ るよ うにな るが,限 られ た実験時間 内

には,再 び注入前 の脳波 水準に戻 らなかつた.こ の

際の脳血流量 の増加 は,正 酪酸 の0.1m mole投 与

例 と比較 して,そ の増加率 はやや低かつたが,そ の

効果の持続性 は長 く,正 酪 酸 とほぼ類似 した傾 向が

認め られた.

考 察

著者 が前篇で述べ たよ うに,脳 灌流実験は,種 々

の薬物の脳 に与え る直接作 用を知 り,薬 物の作用力

価 および薬理学 的特質 を検 討す るにはす ぐれ た方 法

と考え られ る.今 回 の実験 では,こ れ らの低級脂酸

のよ うに,中 枢抑制作用 を有 する とみな され る物質

を検 討す る場合 には,こ とに術前 に投与 された麻酔

剤 の影響 を とりのぞか ねばな らない ところ か ら, d-

tubocurarine (amelizol)に よ り非動化 した 無麻酔脳

灌流 法18)を 採用 した.

1) 低級脂酸の脳血流量 に対 す る作 用について

本実験 で投与 した低級脂酸 の中では,正 酪酸0.1

m moleの 投与例 が最 も強い脳 血流量増加作用 を 示

し,つ いで,正 吉草酸 の0.1m mole, OBAの0.09

m mole投 与例 の順 であつた.正 酪酸,正 吉草 酸 の

1.0m moleの 大量投与 例で も,増 加作用が み られ

るが,そ の作用力価 は少量投与例 に比 して低 く,こ

とに,正 カプ ロ ン酸 で は, 0.1お よ び1.0m mole

の投与例 とも,そ の増加作用 は極 めて弱い.ま た,

その効果の持続性 は,最 も強 い増加 作用 を示 した正

酪 酸の少量投与例が最 も長 く,つ いで, OBA,正 吉

草 酸の少量投与 例の順 であつ た.そ の他 の投与 例 で

は,い ずれ も増加作用 力が弱いのに相俟 つて短 い.

この脳 血流量増加の経過 を正酪酸 の少 量投与例 で

検 討 してみ ると,投 与 され た薬物 が脳 に達 した と思

われる時期に,か な りの脳血流量増加 が急 速に おこ

り,最 高 値に短時間で達 してか ら徐 々に減少す る経

過 をた どるが薬物が脳 を通過 し流 出 した後 にもその

効果 が持続す るのが み られ,正 酪 酸の脳血流量増加

作 用にかな りの即効性 と持続 性があ ることが わかつ

た.

脳 灌流実験で は,脳 循環 は体循 環か ら分離 され,

灌流 圧は常に一定 に保持 され てい るので,低 級脂酸

表6　 低級脂酸の灌流脳 血流 量,代 謝 および脳波 に対す る作用の比較

+:増 加,活 性　 -:減 少,抑 制　 N:無 作 用

L:長 い　 S:短 い　 ※:対 照
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による脳血流 量の増加は,こ の薬物の脳血管 を拡張

させ る直接 的作用に,低 級脂酸 は容易 に血液脳 関門

を通過す る ことか ら25)26)この薬物 によつ て 変 化 を

受 けた脳 の物質代謝の二次的結果が加 重され ている

ものと考 え られ る.

低級脂 酸に脳血 管拡張 作用 が あることは, Holm

quist & Ingvar3)の 脳波 の徐波 化 との関連性 か らみ

た報告 がある.彼 らは,さ らに,バ ル ビツール酸系

麻酔薬 に脳血 管収縮作用が あることを認 め,こ の両

者 の中枢抑制 作用の機序の 相違性 を論 じてい る.ま

た,異 論 もあ るが15)27),バ ル ビツール酸 系麻酔薬に

脳血管収 収作用があ ることは一般 に知 られてい る28

～32)
.こ の薬物 と低級 脂酸の中枢抑制作用 の機 序の

相違性 は,脳 血管 に対す る両者 の態度 の面 か らみて

も,自 然睡眠時の脳血行態33)と 考 え合せて,確 か

に興味 深い ものが ある.

2) 低級脂酸の脳波 に対 す る作用について

これ ら低級脂酸 の灌流脳 の脳 波に対す る作用 は,

これ ら薬物が頸動脈 内に注 入 され脳に達す る時期,

すなわ ち,注 入開始30～40秒 後 ほどして,い ずれの

投 与例 にて も著 明な徐波 化の 出現が認め られ た.そ

の脳波抑制効果 は,正 カプ ロン酸が最 も強力 で,し

か もその効果 の持続 性 も強 さに相応 して長 い.つ い

で,正 吉草酸, OBA,正 酪酸の順で あつ た.こ の こ

とは,低 級 脂酸の麻酔作用が,炭 素数 に比例 して増

強す る とのMayer1)やSamson & Dohl2)の 報告 に

一致 す るが,さ らに,本 実験で は,こ れ ら低 級脂酸

の投与 量の多少 による脳波 抑制 効果 の差異 も認め ら

れ,比 較的,脳 波抑制効果 の弱 い正酪酸 にて も,大

量投与 例では少量投与例 に比 してかな り強い脳波抑

制効 果を示 した.と くに,正 カプ ロン酸,正 吉草酸

の大 量投与例では,徐 波化 につ いで平 坦化 し,ほ と

んど注入前の脳波水準 に回復す る傾向 もな く,ネ コ

の一般 状態 も低下す る強力 な中枢 抑制作用が認め ら

れた.

Holmquist & Ingvar3)ら は,低 級 脂酸の脳の血流

量増加 作用をみてい るが,脳 波 との関連で極めて興

味 あ る結果を報告 している.す なわち,ネ コに正酪

酸-Na塩(1M水 溶液, pH 7.4)の1ccを 静注 した

際,脳 波が徐波化す る時期 に一致 して,脳 血流量が

増加 す ることを観察 した.バ ル ビツール酸系麻酔薬

で は,徐 波 の 出現の際 に,逆 に,脳 血 流量は減少 し

血管収縮性 に働 くことか ら,こ の点 で,低 級脂酸の

中枢抑制 作用は,バ ル ビツール酸 系麻酔 薬の それ と

根本的 に機 序を異に し,い わば,生 理 的睡眠 に類似

し,脳 血管拡張性 を示 す もの と報告 してい る.著 者

の実験結果か ら,こ れ ら低級 脂酸の中枢抑制作用 と

脳血流増加 作用 との関速性 を検討 してみ るの に,脳

波の徐波化の 出現 は,全 例にて脳血量増加 に10～20

秒の時差を もつて先 行 して認め られ るが,正 酪酸,

正吉草酸の少量投与例 とOBAの 投与例で は,著 明

な脳血流量増加 がみ られ,そ の効果が,徐 波 が消 失

し注入前の脳波 水準に戻つて も,な お しば らく持続

す るのが認 られ.こ れに対 して,正 カプ ロン酸,正

吉草酸の大量投与例 では,脳 波が徐波 化についで平

坦化す る著 明な中枢抑制作用が み られるのに も拘 ら

ず,脳 血流量 の増加率は低 く,そ の効果 の持続性 は

極 めて短 かかつた.す な わち,正 酪 酸,正 吉草酸の

少量投与例 とOBA投 与例で は,脳 波の徐波化の 出

現 とほぼ相応 して著明な脳血流 量の増加が認め られ, 

Holmquist & Ingvar3)ら の報告 に 一 致 す る.し か

し,低 級 脂酸の脳血流量増加 作用は,必 ず しもその

中枢 抑制作用力 と対応す る ものでな く,正 カプ ロン

酸 や正吉 草酸の大量投与例 のよ うに,こ れ らの低級

脂 酸によつて脳波 が平 坦化す るほ ど強力 に中枢が抑

制 された場合 には,脳 血 流量を減少 させな いに して

も,そ の増加効果 は弱化す るもの といえ よ う.

ま た,バ ルビツール酸系麻酔薬が,一 般 に脳波 の

徐 波化 と共 に脳血流 量を低下 させ ることが知 られて

い る点で,こ れ ら低級脂酸 は異なつ た態度 を示 して

い るが,し か し,こ れ らの脳血流量 の変 化は,脳 を

一つ の臓 器と して観案 した結果 であ り,脳 の局所循

環量 の変動 の有 無について は何 と もいえない.バ ル

ビツール酸 系麻酔薬の チオ ペタルを ネコに に静注 し

た軽度 の麻酔下 で, 28の 脳構 造の半分以下 において

覚醒 時の場合よ りも脳血流量 が減少 してい るが,他

の ものでは変化がな い.著 しい変化 はすべ て灰 白質

においてみ られ,最 も減少 の著 しいのは第一次知覚

領域 であ ることが知 られてい る34).

Mangoldら33)はN2O法 にて,ヒ トの睡 眠状態を

脳 波の δ波お よび紡錘 波の出現で確 かめなが ら,睡

眠時の脳血流量,脳 酸素消費量を調べ,酸 素消費量

は不変で あつ たが,脳 血流 量の軽度増加 を認めた.

著 者の実験結果 が,こ れ と類似 して いる ことは,自

然睡眠 と低級脂 酸 との関係が 問題 にされてい る現在,

非常に興味深 い ことであ る.し か し,こ れ ら低級脂

酸の 自然睡眠 との関連性 および他 の睡眠剤や麻酔剤

との素中枢抑制 作用の機序の異質性 を追究す るた めに

も,こ れ ら低 級脂酸が示 した,わ ずかな脳血流量増

加作用の局所 的検討が必要 であろ う.
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3) 低級 脂酸の脳代謝 に対す る作用 につ いて

脳酸 素消費量は,正 酪酸,正 吉草酸が わず かに増

加 させ る傾向を示 したの にすぎず,し か も,そ の価

は10%以 下 の危険率 で推計学 的に有意 でない.

Walkensteinら は35),〔1-C14〕 あるいは 〔4-C14〕

ヒ ドロキ シ酪 酸を ラ ットに投 与 し,呼 吸CO2へ の

転化 を測定 し,投 与量の2/3は6時 間 以内に排 泄 さ

れ,残 りの10～20%は,そ の後 の18時 間以内で排泄

され たのを認 めた.こ の結果 よ り,彼 は,ヒ ドロキ

シ酪酸塩 と コハ ク酸 セ ミアルデ ヒ ドとの相関関係お

よびCO2へ の酸化の速や かな ことは, Krebsサ イ ク

ルを経 ての分解 であ ることを示す もの と推定 してい

る. Laboritは36),ま た,同 物質 が脳 の酸 素消費の

低下を お こさない ことを証 明 して いる.

以上 の諸家 の報告 か ら,同 物質 が脳 内に入 つて酸

化 され代謝 される ことは明 らかで あるけれど も,著

者の実験 において も,こ れ ら低級脂酸 は脳 の酸 素消

費を わずか に増加 させ るか,ま たは全 く影響 を与 え

ない のに して も低 下 させ ることはない.こ れ に反 し

て,バ ル ビツール酸 系の中枢抑制剤 は,一 般 に脳 の

酸素消費量 を低下 させ ることが,ア ミタール31),ペ

ン トタール31)32)で 知 られ,と くに,深 麻酔時 に著

明に酸素消費 が低下 する点 が,低 級脂酸 の異 なると

ころで ある.

自然睡眠状態で は,脳 血流 量がわずか に増加 し,

脳の酸素消費量 は変 らない といわれてい る33).低 級

脂酸が,脳 血流量 を増加 させ,酸 素消費 に有意 な影

響を与えず,自 然睡眠 に近 い脳 波パ タ ンを示す こと

と関連 して興味深 い.つ ぎに,脳 の糖 摂取量 に対 し

て,こ れ らの低級脂酸 は,い ずれ も著明な増加作用

を示 した.と くに,正 酪 酸の0.1m mole投 与例で

は, 3.70mg/100g脳/分 と著明な増加が認め られ,

同薬物の1.0m mole投 与例で は,前 者 の1/3程度の

増加 で,強 い中枢抑制作用 を示 した大量投与例 の方

が却つ て弱い. OBA,正 吉草酸,正 カプロン酸 の脳

に対す る糖摂 取 促 進 作 用 は正 酪 酸 の1.0m mole

投与例 と同程 度であつた.な お,こ れ らの低級脂酸

は脳 の乳酸遊 出量に対 して は有 意な影 響を与な い.

こ のよ うに,こ れ ら低級脂酸 が中枢 抑制作用を有

す るの に も拘 らず,脳 の酸素消 費,乳 酸遊 出に対 し

て ほとん ど変 化を与えず,著 明な脳糖摂 取量の増加

作用を示 した ことは,む しろ意外 の 結 果 で あ る.

Heroldは37), OBA投 与 によ り心臓 の酸 素消費量に

変 化を与 えな いこ とを認め,こ の薬物 は普通 の麻酔

薬 と異な り, Krebsサ イ クルの エネル ギー代 謝 に直

接変化を与 えな いだろ うと述べてい る. Laboritは38), 

OBAの 作用 をEmbden-Meyerhofの 解糖過程 をPentose 

shuntの 方へ"orient"す ることにあ る と し,こ れ

が中枢抑制作用 に関係 してい ると説 明 して い る.

Greig39), Webb40)ら は,一 定 量の麻 酔剤 による睡眠

時に,酸 素消費 は低下 するのに,脳 の解糖が促進 す

るとい う. Dameshekら は41),ヒ トで ア ミタ ー ル

は,少 量で はあるが必ず脳 の酸 素消 費 お よ び 糖 摂

取 が阻害 され ることを示 した.他 の中枢抑制剤が脳

の酸 素消費低下作用を有 する ことに対 して諸家 の意

見 は一致す るが,糖 摂取 に対 しては必ず し もそ うで

ない.脳 の グル コース代謝 に対 して,低 級脂酸が い

かに作用す るか は,放 射性 グル コースを用いて,そ

のmetabolic pattern42)を バル ビツール酸麻酔 剤 の

影響 と比較す ることによつて一層 はつき りとわか る

であ ろう.

結 語

Geiger & Magnea原 法15)に 一部改良 を加 えた 脳

灌流 法にて, d-tubocurarineで 非動化 した 無麻酔 ネ

コを用い,低 級脂酸,す なわち正酪 酸,正 吉草酸,

正 カプ ロン酸のNa塩(pH 7.4)の 各 々0.1お よ

び1.0m moleを,γ-Hydroxybutyrate (OBA, pH 

7.4)の0.09m moleを 含む人工血液1ccを 灌流脳

の頸 動脈内 に1分 間か けて注入 し,こ れ ら低級脂酸

の急速投 与 による灌流脳 の血流 量,代 謝 および脳波

に対 す る影 響を検討 し,つ ぎの結果 をえた.

1) 灌流脳の脳波 は,全 例 において,注 入 開始30

～40秒 後 に徐波化が 出現 し,強 い中枢抑制作用が認

め られた.こ の中枢抑制作用力 は,正 カプ ロン酸 が

最 も強 く,つ いで,正 吉草酸, OBA,正 酪酸の順 で

あつ た.と くに,正 カプ ロン酸,正 吉草酸 の1.0m 

mole投 与例では,脳 波 は 徐 波 化 に続 い て 平坦 化

し,非 可逆 的な強い中枢抑制効果 が認め られた.正

酪酸 の全投 与例,正 吉 草酸 の0.1m mole投 与例 で

は,徐 波の持続性 は短 く, 30～60秒 持続 して可逆 的

に速 やかに回復す る傾 向を 示 し た. OBA投 与例 で

は,徐 波化の持 続性は比較 的長 かつたが,脳 波 は平

坦化 する ことな く,注 入 開始10分 後 にて回復 の傾 向

が認 め られた.

2) 脳 血流 量は,こ れ ら低級脂酸 の0.1m mole投

与例 では,全 例 において,脳 波の徐波化 に続 いて増

加 す るのが認め られ, OBAの0.09m mole投 与例

で も同 じ傾 向を 示 した.と くに,正 酪 酸 の0.1m 

mole投 与例が最 も強 い増 加作用を有 し,そ の 効 果
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はかな りの持続性を示 し,徐 波が消失 し注入前 の脳

波水準 に戻つて も,そ の脳血 流量増加が持続す るの

が認め られ た.

これ に反 して,強 力な中枢抑制作用を示 した正 カ

プ ロン酸 および正吉 草酸の1.0m mole投 与例 では,

著 明な脳血流量増加 は認め られない.

すなわ ち,中 枢抑 制作用 と脳 血流量増加作用 とは

必 ず しも相応 しない.

3) 脳糖摂取量増加 は全例に おいて認 め られ,正

酪 酸の0.1m mole投 与例 で最 も著 し く,他 の低級

脂酸では同一程度 であつた.

4) 脳酸素消 費量 および乳酸遊 出量 は,こ れ らの

低 級脂酸の急速投 与例 では,ほ とん ど影響が認 め ら

れなかつた.

す なわ ち,こ れ らの低級脂酸 は灌流 ネ コ脳髄 の新

皮質脳波 に対 して抑制作用を有す るに も拘 らず,脳

血流 量および糖 摂取量の増加 作用 を示 し,脳 酸素消

費 になん ら影響 をおよば さな いことは,中 枢神経に

対す る低級脂酸 の抑制作用の機序が他 の中枢抑制剤

の それ と異 なる ことを示す もの とお もわれ る.
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Effects of Short Chain Fatty Acids on the Perfused Cat Brain

By

Masamiti SHUTARA

Department of Neuro-Psychiatry, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

(Directer: Prof. Nikichi Okumura)

ABSTRACT

This study was aimed to elucidate the effects of short chain fatty acids such as N-sodium 
butyric acid, N-sodium valeric acid, N sodium caproic acid and gamma-hydroxybutyrate (OBA) , 
on the cerebral blood flow, oxygen consumption, glucose uptake, lactic acid output and EEG 

of the perfused brain. The brain perfusion was conducted by a modified method of Geiger and 

Magnes with non-anesthetized cats made immobile with d-tubocurarine. During the brain 

perfusion, 1 ml of artificial blood containing the aqueous solution (pH 7.4) of 0.1 or 1.0 m 
mole each of N-sodium butyric acid, N-sodium valerie acid, N-sodium caproic acid, or 0.09m 

mole of OBA was injected intracarotidly. The results are briefly summarized as follows.

1) In the rapid administration of these short chain fatty acids EEG in all the cases 

tended to show slow waves 30-40 seconds after the start of the injection, indicating a mark

ed inhibitory effect on the EEG. As for the degree of this inhibition it was most marked 

with N-caproic acid followel by N-valeric acid, OBA and N-butyric acid in that descending 

order.

Among them, especially in the cases administered with 1.0 m mole of N-caproic acid and 

N-valeric acid, there appeared slow wave followed by its flattening on EEG, indicating an 

irreversible strong inhibitory effect on EEG, and also a marked inhibitory effect on the vital 

signs of the cat.

In the cases given 0.1 m mole of N-butyric acid or N-valeric acid, slow wave on EEG 

was transient, lasting en for 20-30 seconds, which was reversible without flattening and 

tended to recover rapidly. The tendency was especially marked with the administration of 

0.1 m mole of N-butyric acid.

In the cases administered with 0.09 m mole of OBA, marked slow waves lasted for a



1062　 修 多 羅 正 道

long time, but 10 minutes after the commencement of the administration, the fast wave com

ponent increased and there was observed a recovery of the response to sound stimuli.
2) In the cases administered with 0.1 m mole of N-butyric acid, N-valeric acid, N-caproic 

acid and with 0.09 m mole of OBA, every case showed an increase in the cerebral blood flow 
along with the appearance of slow wave on the EEG with the time difference of about 10 
seconds. Especially marked was the accelerating effect of N-butyric acid at the dose of 0.1 
m mole on the cerebral blood flow, and it lasted for a fairly long time and this increased 
blood flow persisted even when the slow wave had disappeared and the EEG had returned to 
the normal level. On the contrary, in the cases administered with a high dose (1.0 m mole) 
of N-caproic acid or N-valeric acid, the enhancing effect on the cerebral blood flow was ex
tremely slight, indicating that the inhibitory effect of these short chain fatty acids on the 
central nervous system does not necessarily coincide with their accelerating effect on the cere
bral blood flow.

3) All these short chain fatty acids showed an accelerating effect on the glucose uptake 
in the brain, and this effect was most marked in the case administered with 0.1 m mole of 
N-butyric acid.

As for the other fatty acids they showed only 1/2-1/3 the accelerating effect of N-
butyric acid, of them OBA showing the lowest effect.

4) The rapid administration of these short chain fatty acids hardly has any effect on 

the oxygen consumption and the lactic acid output in the perfused brain.
In other words, although these short chain fatty acids possess an inhibitory effect on 

the EEG of the neocortex of the perfused cat brain, they act acceleratingly on the glucose 
uptake. This fact seems to indicate that the mechanism of the inhibitory action on the cen
tral nervous system by these short chain fatty acids differs from that of other hypnotics and 
anesthetics.


