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第1章　 緒 言

私 は本論文第1編 において各種抗痙攣剤のep

系マウスの痙攣発作にお よぼす影響を検索 し,

 glutamic acid, asparagine, γ-aminobutyric acid(以

下GABAと 略 す),お よ び γ-amino-β-hydroxy

butyric acid(以 下GABOBと 略す)は これ らの大

量を連続投与 しても, ep系 マ ウスの痙攣発作に対

してなんら抑制効果を示 さないけれども, diphe

nylhydantoin(以 下DPh.と 略す)はep系 マ ウス

痙攣発作を阻止 し,そ の痙攣発作に対 して極めて有

効なることを見出した.抗 痙攣剤の痙攣発作におよ

ぼす影響についての検索についで,抗 痙攣剤がいか

なる脳代謝系のいかなる過程に,い かにして選択的

かつ有意に影響をおよぼすかを見出すことがその発

作活動 と直接関係していると思われる機構を解明し

てゆく上に必要となつて くる.脳 代謝にはacetyl

choline(以 下Achと 略 す)代 謝のほか,脳 の興

奮過程の生化学的背景 と して水分電解質代謝や

glutamic acidお よびその関連ア ミノ酸代謝な どが

あり,こ れらすべての機構が互いに密接に関連して

おり,そ れらを分離 して考えることはできない.

したがつて私は本編において, ep系 マ ウスの痙

攣発作に対 して極めて強 い抑制効果を示 すDph.

 100mg/kgを 連続投与した際, ep系 マウスの これ

らの脳代謝系にどのような影響をおよぼすかについ

て若干 の実験を試みた.す なわち,ま ずep系 マ

ウス大脳 のcholinesterase(以 下ChEと 略す)活

性を目標としてAch代 謝の問題をとりあげ,つ い

でep系 マウス大脳皮質の含水量,ナ トリウムおよ

びカリウム量について水分電解質代謝を調べ,さ ら

にep系 マ ウス大脳のglutamic acid, GABAお

よ びglutamic decarboxylase活 性 につ きglutamic

 acidお よびその関連アミノ酸代謝の問題をとりあげ,

 Dph.の 主 としてこれらにおよぼす影響を検索した.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

ep系 マウスは第1編,第2章,第1節 において

のべたと同様のものを用いた.対 照と して, ep系

マウスと同一成長時期の,ほ ぼ同体重のCF-I系 純

系マウスを使用した.

第2節　 Dph.の 投与方法

第1編,第2章,第3節 においてのべた方法にし

たがつて, Dph.の100mg/kgをep系 マウスおよび

CF-I系 マウスに1日1回3週 間連続経口投与した.

第3節　 測 定 試 料

無投与安静時ならびにDph.の100mg/kgを 連

続投与した際の1週 間目および3週 間目のマウス全

大脳またはその皮質を用いて諸種の測定を行なつた.

マウスは興奮させぬように自由に放置しておき大型

の鋏で,一 挙に断頭してその大脳を剔出した.

第4節　 ChE活 性値の測定法

ChEの 定量には,従 来Achを 主体とする基質

に組織を混じて加熱し,分 解して出て くる酢酸をア

ルカリで滴定するか,あ るいは予め基質に重曹を処

方して置いて,酢 酸によつて炭酸ガスを発生させ,

その容積をはかる方法等が使われているが,最 近酢

酸発生による基質pHの 低下-△pHを 測定 して

組織ChE濃 度 を知ろうとする検査方法が相ついで

報告された.す なわ ちVorhaus, Scudamore and 

Kark(1950)1), Alcalde(1950)2)お よ び高橋,柴

田法3)な どであつて,私 は高橋,柴 田法を参照して,

 Ach製 剤Ovisotを 使い, phenolredを 比色による
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反 応 の 進 行 を み る 指 示 薬 と し,堀 場 製 作 所 製 の

HRL, PH-meter M-3型 を 使 つ て 基質 のpHお よ び

組 織 のpHを は か り-△pHを 測定 し た.上 述 の ご

と く剔 出 した マ ウス大 脳 を 直 ちに ドライ ・ア イス ・

ア セ トン中 に,投 下 し 凍結 せ しめ た の ち正 確 に 秤量

し, Ringer液 を混 じて10%のhomogenateと した .

試 薬

(1)緩 衝 液(pH 8.3): 200ml容 ビー カー に バ

ル ビ ター ル0.6gを と り,蒸 溜 水100mlを 加 え加 温

溶 解 後 室 温 に 冷 し,こ れ にバ ル ビタ ール ナ ト リウ ム

2.0gお よ び β-グ リセ ロ リン酸 ナ トリウ ム2.5gを

加 え て, 500mlメ ス シ リンデ ル に 移 し,標 線 ま で

蒸 溜 水 を 追 加 す る. phenolredを 指 示 薬 と してpH

を 測 定 し, 8.3で あ る こ と を 確 か め,も し こ れ よ

り高 けれ ば1N-HClを 加 え て調 整 す る.こ の緩 衝

液 は少 量 の ク ロ ロホル ムを加 えて 永室 に保 存 す れ ば

2ケ 月 間 は 安定 で あ る.

(2)Ach液:塩 化 ア セチ ル コ リ ン(第 一 製 薬会

社 の 注 射 薬Ovisot)0.1gを 使 用 直 前 蒸溜 水2.0ml

に溶 解 して 作製 した.

(3)40mg/dl phenolred液: phenolred(特 級 品)

100mgを 秤 り, 0.1 N-NaOH 3.0mlお よ び 水7.5

mlを 加 え て加 温 溶 解 し,放 冷 後水 を 追加 して 全 量

を250mlと す る.

(4)エ ゼ リン液:

i)保 存 液:硫 酸 エゼ リ ン0.1gを 水20mlに

溶 か し褐 色 瓶 に入 れ て氷 室 に保 存 す る.

ii)使 用 液:保 存 液1mlを 水 で10倍 に薄 め る.

これ も氷 室 に保 存 し明 らか に着色(桃 色)す る まで

は 使 用 し うる.

実 施:

試 験 管Aお よ びBに そ れ ぞれ 下 記 の 順序 に試 薬

を 加 えて 転 倒 混 和 後 直 ち に37℃ 恒 温 槽 に ひた す.

A(対 照)緩 衝 液1.5ml+蒸 溜 水3.0ml+Ach

液0.5ml+phenolred液0.15ml

B(組 織)緩 衝 液1.5ml+蒸 溜水3.0ml+Ach

液0.5ml+10%homogenate 0.2ml+phenolred

液0.15ml

正 確 に加 温1時 間 後A, B両 試 験 管 を槽 よ り と り出

し,す ばや くエ ゼ リン液1～2滴 を加 え て混 和 す る

と, ChE活 性 を 阻 害 す る. pH meterに てA, B両

試 験 管液 の 各pHす な わ ちpH(A)お よ びpH(B)

を求 む れ ば, ChE活 性 は △pH=pH(B)-pH(A)

に よつ て 表 わ され る.

第5節　 含 水 量 測 定法

デ ッキ グ ラスを あ らか じめ化 学 天 秤 に て正 確 に秤

量 し,こ れ をPoと す る.つ い で ガ ウ ス大 脳 皮質 を 厚

さ1mm, 3×3mm2大 に切 り,こ の 薄片 の平 均10個

を先 の デ ッキ グ ラ スに 載せ て秤 量 し,こ れ をP1と

す る.つ い で100℃ の乾 燥 器 に入 れ 完 全 に恒 量 とな

つ た と きの重 さをP2と す る.こ の よ うに して え ら

れ た 測定 値 よ り,マ ウス大 脳 皮質 の全 水 量 が 計 算 で

き るが,実 験 成 績 と して は,下 記 の式 の ご と く,全

水 量 を 乾燥 前 の組織 重量 に対 す る百 分 比 で 表 わ した.

全 水=(P1-P2/P1-Po)×100(%)

第6節　 ナ トリウム お よび カ リウム 定量 法

デ ッキ グ ラ スを濃 塩 酸 に て 洗 い,つ い で脱 イ オ ン

水 に て十 分 洗 滌 し,こ れ を正 確 に秤 量 す る.次 にこマ

ウ ス大 脳 皮 質80mg前 後 を厚 さ1mm, 3×3mm2大

に切 つ た平 均10個 の薄 片 と し,こ れ を 上記 のデ ッキ

グ ラスに 載せ,つ いで100℃ の乾 燥 器 に 入 れ 完 全

に恒 量 とな る まで 乾燥 し,再 び秤 量 す る.か くして

大脳 皮 質 の 乾燥 重量 を 知 り うる.次 に デ ッキ グ ラス

と同様 に 処理 した試験 管 内 にデ ッキ グ ラ スを 含 め た

上記 試 料 を粉 砕 して入 れ る.こ れ に濃 硫 酸 およ び過

酸化 水 素 水 を加 え て湿 性 灰 化 した の ち,脱 イオ ン水

にて20mlと し,こ れ を 日立 製 焔 光 光 度 計FPF 2

型 にて ナ トリウ ムお よ び カ リウム の 値 を 測 定 し,

 mEq/g dry weightを 求 めて 成 績 と した.

第7節　 Glutamic acidお よ びGABAの

定量 法

Moore, Spackman and Stein4)の"lmproved

 System"に 準 拠 し て,イ オ ン 交 換 樹 脂Amberlite

 IR-120を 使 用 して行 つ た.そ の 概 略 に つ いて の べ る.

(1)イ オ ン交 換 樹 脂: Amberlite IR-120(400～

600mesh)を 使 用 し, Hamilton5)の 方 法 に した がつ

て これ を処 理,分 割 し,そ のB-fractionを50cm

のcolumnに, C-fractionを150cmのcolumnに

使 用 した.そ の要 点 は次 の ご と くで あ る.

(2)イ オ ン 交 換columnの 作 成: Moore, Spack

man and Stein4)の 方 法 に した がつ て 作 成 した.ま

た樹 脂 流 入 時 の圧 は20cmHgと した.

(3)Column溶 出 に 用 い る緩 衝液:第1表 に 示

す ご と き 緩 衝 液 を 使 用 し た.こ れ ら はMoore,

 Spackman and Stein4)の 使 用 して い る も の に 準 拠

して い るが, thiodiglycolを 加 え て い な い.

(4)Columnに か け る 圧 力 と 流 速: columnの

圧 力 は加 圧 装 置 に て緩 衝 液 を入 れ て あ る 分 液 漏 斗

上 を18～24cmHgに 加 圧 し た.流 速 は, 150cm

 columnで は8～10ml/hr., 50cm columnの 場 合

は10～12ml/hr.で あ る.
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第1表　 ク エ ン 酸 緩 衝 液 の 組 成

使 用前1l当 り5mlのEmagen S6)を 加え る.

(5)組 織 抽 出液 の 作 成:マ ウ ス を 断 頭 し て,

 dry ice-aceton中 に投 入 し凍 結 せ しめ た の ち,大 脳

を 剔 出 し5匹 を1群 と し て1.0gを 秤 量 後1%ピ

ク リン酸 水溶 液 を 加 え て15mlと な し, homogenize

し たの ち遠沈 し,そ の 上 澄 部 分10mlを と り,こ

れ を イ オ ン 交 換 樹 脂Dowex 1-X5(Cl型)の

column に 通 し,ピ ク リン酸 を 吸 着分 離 せ し め る.

この さ い ア ミノ酸 は 溶 出 す る が,さ ら に0.02N

 HClを5mlず つ5回columnに 通 し,ア ミノ 酸

を完 全 に 溶 出せ しめ,こ の溶 出液 を合 せ て一 緒 に し,

一 旦 蒸 発 乾 固せ しめ た の ち前 記pH 2.2の 緩 衝 液

に溶 か して,計 算 に よ り最 初 に と つ た1.0gの 組

織 が5mlに な るよ うに稀 釈 し,こ れ の1mlを1

回 の分 析 の ため に使 用 した.

(6)Column分 析 の手 技:ま ず上 記 の 組 織 抽 出液

1mlをcolumnの 上 端 に 添 加 す る の で あ る が,

 150cm columnの 場 合 に は最 初30℃ の 温度 でpH

 3.25の 緩 衝 液 を 使 用 し て, glutamic acidお よ び

glycineのpeakが 溶 出 し 終 る ま で 流 出 を 続 ける

(流 出 量約210ml).次 い で50cm columnで は,

同 様 に 試 料 を 流 してpH 4.26の 緩 衝 液 を30℃ で

使 用 す ると,酸 性 およ び 中性 ア ミノ酸 のpeak後 に

GABAが 溶 出 して くる(流 出量約160ml).

(7)定 量: columnの 溶 出液 はfraction collector

に て, 2ml分 画 に分 け,比 色 は ニ ン ヒ ドリン 改 良

反 応7)に よ り,定 量 はMoore and Stein8)の 記 載 に

した がつ て, L-leucineに よ り求 め た標 準 曲 線 に よ

り算 出 し た.回 収率 につ い て は, glutamic acidお

よ びGABAに つ い て は100±3%範 囲 内 にあ り,

これ らの 同 定 はSteinの 記 載55)に したが つ た.

第8節　 Glutamic decarboxylase活 性 値

の 測 定 法

森 ら9)の 方 法 に した が い,次 の ごと き実 験 系 を も

ちい て測 定 した.

標 準実 験 系: Thumberg管 に下 記 の ご と く加 え て

全量3.0mlと し,こ れ をN2中 に72時 間38℃

にincubateし たの ち7.0mlのethylalcoholを 加

えて 反 応 を停 止せ しめた の ち,遠 心沈 澱 を 行 な い,

その 上 清1mlを 放 射 能 測 定 用 ス テ ン レス試 料 皿 に

と り,常 法 に したが い 赤外 燈 下 で 乾燥 せ しめ,神 戸

工 業製 の2π Gas Flow Counterに て β線 の測 定 を

行 な い, counts per minute(cpm)を 測定 し,

1. 20% brain homogenate 2.0ml

(buffer: phosphate pH: 6.60)

2. glutamic acid(10mg/ml) 0.5ml

3. D. L-glutamic acid-1-14C 0.25μc

=0.5m1

全 量　 3.0ml

これ か ら14CO2と して実 験 系 か ら 散逸 し た 放射 能

のcpmを 計 算 し,対 照(同 一 実 験 系 をincubate

せ ずethylalcoholを 加 え て 同 様 に操 作 を 行 な つ た

もの)のcpm測 定 によ つ てえ られ た値 との 比(%)

を求 め,こ れ をglutamic decarboxylaseの 活 性 値

と した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 ep系 マ ウス の 体 重 にお よぼ す 影 響

実 験 に先 だ ち, Dph.の100mg/kgをep系 マ

ウス お よびCF-I系 マ ウ ス各10匹 に3週 間 連 続 投

与 し,そ の 間3日 毎 に体 重 を 測定 し た.そ の成 績 は

第2表 の ご と くで あ る.す な わ ち両 者 と も経 過 中 時

に軽 度 の失 調 が 認 め られ た もの もあ つ た けれ ど も,

各 々の平 均 値 で は体 重 の変 化 に有 意 の 差 は認 め られ

なか つ た.

第2表　 Diphenylhydantoin投 与 のep系 マ ウ

ス の体 重 に お よぼ す 影 響

(各10匹 の平均値)
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第2節　 ep系 マウス大 脳ChE

活性値におよぼす影響

第2章,第4節 においてのべたごとき実験方法に

第1図　 Diphenylhydantoin投 与 の大 脳cholinesterase活 性 値 に

おぼ よす 影 響

× 平均 値

第2図　 Dipheoyl1墓ydantoin投 与 の 大 脳 皮質 全 水 量 に お よ峰 す 影 響

× 平均値

より, ep系 マウス大脳のChE活 性値を測定 した.

その成績は第1図 に示すごとくである.

(1)無 投与安静時の場合

CF-I系 マ ウ ス(対 照)で は動

揺 範 囲 は-△pH 0.53～0.61で,

 8例 の平 均-△pH 0.57で あ る.

ep系 マ ウス で は動 揺 範 囲 は-

△pH 0.42～0.52で, 8例 の 平 均

-△pH 0 .46で あ る.

(2) Dph. 1週 間 投 与 の 場 合

CF-I系 マ ウ スで は 動 揺 範 囲 は

-△pH 0 .58～0.64で, 8例 の

平 均-△pH 0.60で あ る.

ep系 マ ウス で は 動 揺範 囲 は-

△pH 0.52～0.59で, 8例 の平 均

-△pH 0.55で あ る.

(3) Dph. 3週 間 投 与 の 場合

CF-I系 マ ウス で は 動 揺 範 囲 は

-△pH 0 .4g～0.56で, 8例 の 平

均-△pH 0.53で あ る.

ep系 マ ウ スで は 動 揺 範 囲 は-

△pH 0.35～0.41で , 8例 の 平 均

-△pH 0 .39で あ る.

す な わ ち, ep系 マ ウ ス の 無 投

与 の場 合 の平 均 値 は対 照 の無 投 与

の平 均 値 に 比 し,平 均19.3%の

低 下 が 認 め られ た. ep系 マ ウス

の1週 間 投 与 で はep系 マ ウ ス無

投 与 に比 し平 均19.8%の 増 加 を

示 した けれ ど も, 3週 間 投与 で は

無 投 与 よ り平 均16.4%の 低 下 が

認 め られ た.対 照 に お い て も,

 Dph.の1週 間投 与 は その 無投 与

に 比 し わず か に 増加 して お り,そ

の3週 間 投 与 は 無投 与 に比 しやや

低下 して お り, ep系 マ ウ ス と 同

様 の 傾 向 が認 め られ た けれ ど も,

この変 動 はep系 マ ウ スに み られ

た ほ ど顕 著な 差 で は な かつ た.

第3節　 ep系 マ ウス 大 脳 皮 質

含 水 量に お よぼす 影響

第2章,第5節 に お いて の べ た

実 験 方 法 に よ りep系 マ ウ ス大脳

皮 質 の含 水 量(全 水)を 測 定 した.

そ の成 績 は第2図 に示 す ご と くで
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あ る.

(1)無 投与 安 静 時 の 場 合

a)CF-I系 マ ウス(対 照)で は動 揺 範 囲 は78.68～

80.67%で, 10例 の平 均79.83%で あ る.

b)ep系 マ ウ スで は 安 静時 動 揺 範 囲 は82.21～

83.31%で, 9例 の平 均82.76%で あ る.

痙攣 極 期 動 揺 範 囲 は81.32～83.35%で, 9例 の

平 均82.59%で あ る.

痙攣直後動揺範囲は81.75～

83.38%で, 9例 の平均82.66%

である.

痙攣極期も痙攣直後 も安静時

に比べてほとんど有意の差はな

い.

(2)Dph. 1週 間投与の場合

CF-I系 マウスで は動揺範囲は

78.79～80.71%で, 9例の平均

79.70%で ある. ep系 マウスで

は動揺範囲は81.55～83.26%で,

 9例 の平均82.51%で あ る.

(3)Dph. 3週 間投与の場合

CF-I系 マウスで は動揺範囲は

78.84～80.35%で, 10例 の平

均79.65%で ある.

ep系 マ ウスでは動揺範囲は

81.51～83.00%で, 9例 の平

均82.24%で ある.

すなわち無投与安静時の場合

ep系 マウス大脳皮質の全水量は

対照たるCF-I系 マ ウスに比し,

明 らかに増加を認めた. ep系

マウスでは安静時,痙 攣極期,

痙攣直後にそれぞれ測定 したが,

有意の差は認められなかつた.

 Dph.投 与 の場合1週 間および

3週 間投与の値は無投与の値と

比較して有意の差は認められな

かつた.ま た対照においても同

様有意の差は認められなかつた.

すなわちDph. (100mg/kg)の

投与により両者とも大脳皮質の

全水量はほとんど影響をうけな

いことを知つた.

第4節　 ep系 マ ウス大脳皮

質Naお よびK含 有

量におよぼす影響

第2章,第6節 に お いて の べ た実 験 方 法 に よ り,

 ep系 マ ウ ス大脳 皮 質 の 全Naお よ び 全K含 有 量

を測 定 した.そ の成 績 は第3, 4図 に示 す ご と くで

あ る.

(1)無 投 与 安 静 時 の場 合

a)CF-I系 マ ウ ス(対 照): i)全Na含 有量 の 動

揺 範 囲 は0.180～0.199mEq/gで, 5例 の 平 均

0.190mEq/g. ii)全K含 有 量 の 動 揺 範 囲 は0.926

第3図　 Diphenylhydantoin投 与 の大 脳 皮 質 全Na含 有量 に お よぼ す 影 響

単 位は 大 脳 皮質 乾 燥 重量1g中 の 全Na含 有量: mEq/g. dry wt.を 示 す
×平 均 値

第4図　 Diphenylhydantoin投 与 の 大 脳 皮質 全K含 有量 に お よぼす 影 響

単 位 は 大 脳皮 質 乾 燥 重 量1g中 の全K含 有 量: mEq/g. dry wt.を 示 す
× 平 均 値
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～0.988mEq/gで , 5例 の平 均0.948mEq/gで あ

る.

b)ep系 マ ウ ス: i)全Na含 有 量 の動 揺 範 囲 は

0.218～0.406mEq/gで, 5例 の 平 均0.304mEq

/g. ii)全K含 有 量 の 動 揺 範 囲 は1.063～1.200

mEq/gで, 5例 の平 均1.125mEq/gで あ る.

(2)Dph. 1週 間 投 与 の 場 合

a)CF-I系 マ ウ ス: i)全Na含 有 量 の動 揺範 囲

は0.182～0.195mEq/gで, 5例 の平 均0.188mEq

/g. ii)全K含 有 量 の動 揺 範 囲 は0.937～0.967

mEq/gで, 5例 の平 均0.954mEq/gで あ る.

b)ep系 マ ウ ス: i)全Na含 有 量 の 動 揺 範 囲 は

0.184～0.333mEg/gで, 5例 の 平 均0.239mEq

/g. ii)全K含 有 量 の動 揺 範 囲 は0.946～1.020

mEq/gで, 5例 の 平 均0.978mEq/gで あ る .

(3)Dph. 3週 間 投 与 の 場合

a)CF-I系 マ ウス: i)全Na含 有 量 の動 揺 範 囲

は0.178～0.194mEq/gで, 5例 の 平 均0.184

mEq/g. ii)全K含 有 量 の動 揺 範 囲 は0.894～0.976

mEq/gで, 5例 の平 均0.935mEg/gで あ る.

b)ep系 マ ウ ス: i)全Na含 有 量 の 動揺 範 囲 は

0.186～0.210mEg/gで, 5例 の 平 均0.198mEq

/g. ii)全K含 有 量 の動 揺 範 囲 は0.918～1.009

mEq/gで, 5例 の平 均0.969mEq/gで あ る.

す な わ ち 無投 与 安 静 時 の 場 合ep系 マ ウスで は対

照 のCF-I系 マ ウ ス に 比 し,大 脳 皮質 全Naお よ

び全K含 有 量 は 明 らか に増 加 し て い る. Dph.投

与 の 場 合,対 照 で は全Naお よ び 全K含 有量 は1

週 間 投 与 お よ び3週 間 投 与 に よ り,有 意 の 変 動 は

み られ な か つ た が,し か しep系 マ ウ ス にお いて

は全Na含 有 量 は1週 間投 与 の 場 合,無 投 与 の 値

に 比 し明 らか に 低 下 し, 3週 間 投 与 の 場 合 で は さ

らに低 下 し て 対 照 無投 与 の 値 に まで 低 下 した,ま

た 全K含 有 量 は1週 間 投 与 に よ り著 し く低 下 し,

 3週 間 投 与 に よ り さ らに低 下 し対 照 の値 にま で低 下

した.

第5節　 ep系 マ ウス 大脳 内glutamic acid

お よびGABA代 謝に お よぼす 影 響

A)ep系 マ ウ ス 大 脳 内glutamic acidお よ び

GABA含 有 量 に お よ ぼ す影 響

第2章,第7節 にお い て のべ た実験 方 法 に よ り,

 ep系 マ ウス の大 脳 内glutamic acidお よびGABA

含有 量 をcolumn chromatographyに よ り分 離定 量

した.そ の 成 績 は 第3, 4表,第5図 に示 す ご と く

で あ る.す な わ ち

第3表　 Diphenylhydantoin投 与 の大 脳 内

glutamic acid含 有量(mg%)に お よぼ す 影 響

第4表　 Diphenylhydantoin投 与 の大 脳 内

GABA含 有 量(mg%)に お よぼ す 影響

第5図　 Diphenyl6ydantoin投 与 の 大 脳 内

glutamic acidお よ びGABA含 有

量 に お よぼ す 影 響

(1)無 投 与安 静時: a)大 脳 内glutamic acid量

はCF-I系 マ ウ ス(対 照)で は 平 均140.47mg%

で あ り, ep系 マ ウスで は平 均110.16mg%で あ り,
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ep系 マ ウス は対 照 に 比 し 平 均27.6%の 低下 が 認

め られ た.

b)一 方大 脳 内GABAはCF-I系 マ ウ ス(対 照)

で は平 均24.53mg%, ep系 マ ウス で は平 均33.30

mg%で あ り, ep系 マ ウ ス は対 照 に比 し平 均35.8

%の 増 加 が 認 め られ た.

(2) 1週 間投 与 の場 合: a) glutamic acid量 は

CF-I系 マ ウス で は平 均123.25mg%, ep系 マ ウス

で は平 均89.69mg%と,両 者 と もそ れ ぞれ の 無投

与 の値 に比 し低 下 した.

b)一 方GABAはCF-I系 マ ウ スで は平 均34.12

mg%, ep系 マ ウス で は 平 均36.40mg%と 両 者

と もそ れぞ れ 無 投 与 の値 に比 し増加 した.

(3) 3週 間 投 与 の 場 合: a)

 glutamic acid量 はCF-I系 マ ウ

スで は平 均90.29mg%, ep系 マ

ウ スで は80.25mg%で あ り.両

者 と も1週 間 投与 の値 よ り さ らに

低 下 を示 した.

b)一 方GABAはCF-I系 マ ウ

ス で は,平 均39.02mg%, ep系

マ ウ スで は平 均41.36mg%で あ

り,両 者 と も1週 間 投 与 の値 よ り

さ らに 増 加 を示 した.

す な わ ちep系 マ ウ スで は対 照

のCF-I系 マ ウ ス よ り も 大 脳 内

glutamic acid量 は低 下 して お り,

 GABA量 は増 加 して い る成 績 を 示

した.そ し て 無 投与 安 静時 のep

系 マ ウ ス と対 照 との 間 にみ られ た

こ れ らglutamic acid量 お よ び

GABA量 の 著 明 な差 は, Dph.の

1週 間 投 与 さ らに3週 間 投 与 に よ り縮 少 し,両 者 と

もたが い に歩 み 寄 りを 示 した.こ れ らの成 績 の 平 均

値 の み を棒 グ ラフで 図 示 した もが第5図 で あ る.

B)ep系 マ ウ ス 大 脳 内glutamic decarboxylase

活 性 値 に お よぼ す影 響

第2章,第8節 に お い て のべ た 実験 方 法 に よ り,

 ep系 マ ウス の 大 脳 内glutamic decarboxylase活 性

値 を測 定 した.そ の成 績 は第6図 に示 す ごと くで あ

る.す なわ ち

(1)無 投 与 安静 時 の場 合: a)CF-I系 マ ウ ス(対

照)で ぼ動 揺 範 囲 は2.00～2.90%で, 4例 の 平 均

は2.38%で あ り, b)ep系 マ ウ スで は動 揺 範 囲 は

1.57～2.11%で, 4例 の平 均 は1.91%で あ る.

(2)1週 間投 与 の 場 合: a)CF-I系 マ ウ スで は動

揺 範 囲 は2.86～3.25%で, 4例 の平 均3.12%で

あ り, b)ep系 マ ウ ス で は 動 揺 範 囲 は3.15～3.44

%で, 4例 の 平 均 は3.25%で あ る.

(3)3週 間 投 与 の場 合: a)GF-I系 マ ウ スで は動

揺 範 囲 は2.20～2.72%で, 4例 の平 均 は2.42%

で あ り, b)ep系 マ ウ ス では 動 揺範 囲 は1.89～2.65

%で, 4例 の 平 均 は2.25%で あ る.

す な わ ち,無 投 与 安 静時 にお い て はep系 マ ウ ス

のglutamic decarboxylase活 性値 は対 照 に 比 し明 ら

か に低 下 して お り,こ れ にDph.を 投 与 す る と,

 1週 間投 与 で は両者 と も著 明 に増 加 し,そ の増 加 の

程 度 はep系 マ ウス に と くに 著 し く,そ の た め両 者

第6図　 Diphenylhydantoin投 与 の 大 脳 内glutamic decarboxylase

活 性 値 に お よ ぼ す 影 響

× 平 均 但

はほぼ同じ値を示したが, 3週 間投与すると,両 者

とも1週 間投与の値に比して著明に低下し,い ずれ

も対照無投与安静時の値にまで回復 した.

第5章　 総括ならびに考按

1)ep系 マウスの大脳 内ChE活 性 とDph.

今 日Achの 代謝は第7図 のごとく行われていると

考えられてい る.そ して遊離Achが 神 経細胞の興

奮に伴なつて増量し,そ 結果痙攣発作を誘発するこ

とを裏づける知見が数多く報告されている10)～16).

したがつてこの遊離Achの 分解酵素で あるChE

活性に変化がみ られた場合,脳 の興奮伝導機制と密

接な関係にあるAch代 謝に相当な影響がおよぼさ
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第7図　 Metabolism of acetylcnoline

れることは容易に考えられるところである.

さてep系 マ ウスの痙攣に対して極 めて有効 な

Dph.の100mg/kgをep系 マ ウスに連続投与 し

た場合, Dph.が 大脳内のAch代 謝にいかな る影

響をおよぼすかを明らかにす るため, ChE活 性値

を目標として その検索 を行つたと にろ,ま ずep

系マ ウスの無投与安静時におけるChE活 性 は対照

のCF-I系 マウスに比し明らかに低下しているにと

を見出し,さ らにDph.を 連続投与した場合ep系

マウスのChE活 性は1週 間目に増加 し, 3週 間 目

にはその無投与安静時のChE活 性 よりもさらに低

下することを見出した.ま た対照のCF-I系 マ ウス

のChE活 性においても同様の傾向をみたが, ep系

マ ウスにみ られたほど顕著な影響を受けないことを

知つた.

ひとのてんかん脳の焦点組織についてはPopeら17)

によりChE活 性の増加が認められ,ま たTower18)

により結合型Ach生 成の減少 とChE活 性 の増加

が認められており,結 合型Ach生 成の減少はAch

結合能力の障碍によるものであり,し たがつて遊離

Achが 増加 し,そ の代償としててんかん脳の焦点組

織ではChE活 性 が亢進 しているのであろうとのべ

ている.ま た教室の沖19)も 治療 の目的で剔除され

た真性てんかん患者の大脳皮質においてもChE活

性 の増加を認め,重 症患者ほど活性度が高いとのべ

ている.一 方ep系 マ ウスのAch代 謝 の消息につ

いてはさきに加藤20)に よ り研究され, Warburg検

圧法によりChE活 性値を測定 し,無 痙攣ep系 マ

ウス(生 後一度も他動的体位変換刺激を受けたこと

がなく,し たがつて生後一度も痙攣発作を起したこ

とのない成熟マウス)で はChE活 性 は対照より亢,

進 しているが,痙 攣を起 したep系 マウスではかえ

つて対照に比 し低下 しているこ

とを見出している.こ の所見は

私の用いた実験方法により得ら

れた成績 と一致 してい る.加

藤90)は さ らにep系 マ ウスの総

Achは 正常マウスに比 して増加

していることを明らかににしたが,

このことはep系 マウス脳にお

け るcholineacetylaseの 活性 の

増 加 に よ り 説 明 し う る と 報 告

し21),ま たep系 マ ウ ス大 脳 皮

質 切片 のAch生 成 に つ い て は

静止 系で は結 合 型 の増 加 を,刺

激系では遊離型の増加を示 し,痙 攣群 にみ られ る

ChE活 性の有意の低下の結果,遊 離Achが 脳 内に

蓄積しやす くなるにとが考えられるとのべている.

次に刺激を加えて痙攣の発現するまでの変化は脳の

結合Ach量 の減少であり,こ の ことは刺激の結果

Achが 結合型 よ り遊離型に変化し,そ して その際

ChEに よる遊離Achの 分解速度 が結合型Achの

生成速度より大であることを示 し, Achが 結合型

より遊離型へ速やかに移行するほど痙攣がおきやす

いことを示すものであろうとのべてい る.か か る

Ach代 謝異常のあるep系 マウスにDph.の100

mg/kgを 投与した場合,早 期に痙攣発作が阻止さ

れ, 1週 間連続投与時, ChE活 性の亢進 がみ られ

たが, 3週 間の長期投与後ChE活 性 の著明な低下

が認められたとい うことは, Dph.がAch代 謝に

かなりの影響をおよぼしたことを意味するものであ

ろう.す なわち1週 間投与時のChE活 性の亢進は

増加せ る遊離Achの 増加に応じたChE活 性の一

時的増加と考えられ,さ らに3週 間の長期投与時の

著明な低下は, Ach生 合成の減少により,ま たは結

合型から遊離型えの移行の抑制によ り遊離Achが

減少した結果によるものと考えられる.こ の点を明

確に説明せんがために はcholineacetylase,結 合型

および遊離型Achの 変動等について さらに検索を

すすめなくてはならないであろう. Mc Lennanら22)

はin vit2oにincubateさ れ た正常 ラッテ大脳皮質

切片に直接Dph.を 添加した場合, Dph.の 低濃度

では遊離Ach生 成の亢進がみられるが,高 濃度で

は反対に遊離Achの 生成が抑制されると報告 して

いる.ま たTowerら23)はDph.をin vivoに 急性

負荷した正常動物より得られた大脳皮質切片におい

て,結 合Ach生 成の増加を認めているけれ ども,
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遊離Achで はなん らの変化 もみられないと報告 して

いる.結 合Achか ら遊離Achえ の移行の亢進なら

びに抑制が電解質代謝な らびにglutamic acidお よ

びその関連アミノ酸代謝等の異常により影響を うけ

るという可能性は否定できない.す なわ ちQuastel

ら24)はす で にK+ionやNH4+ ionがin vitro

で脳 スライスの遊離Achの 生成の増大をきたすこと

を報告 し, Achの 生合成にはNachmansohnら25) 26)

によ りglutamic acidな どが関与するとのべられて

いる.最 近教室の山口56)は ひとのてんかん脳 およ

び脳局所アナフィラキシー家兎のChE活 性の亢進

に対 してもglutamic acidお よびその関連アミノ酸

の添加によりChE活 性が正常levelに 回復される

ことを明らかにしている.

以上のことからep系 マウスでは後述のglutamic

 acidお よびGABAの 異常のみならず,大 脳皮質内

Naお よびKの 異常も認め られ,こ れ らの異常が

Ach代 謝異常にかなりの影響をおよぼしてい るに

とも考えられる.し たがつてep系 マウスにDph.

を連続投与 した場合, Dph.のChE活 性 に対する

直接作用というよりも,む しろAch代 謝 に関与す

る他の代謝系の異常を回復せしめ,そ の結果さほど

興奮伝導物質を要求しなくなりChE活 性の低下を

きたしたものとも解釈される.い ずれにせよ, DPh.

の痙攣阻止に関しては,電 解質 の変動 やglutamic

 acid系 ア ミノ酸代謝の変動も関係 してい るで あろ

うし,た だAch代 謝の変動のみで説明で きるも

のではないであろう.し かしながらDph.がep系

マウスの痙攣発作を抑制するという明白な事実は,

いかなる代謝過程に原因しているにせよ,と にかく

Ach代 謝を改善せしめていることを示 していると

いつてよいであろう.

2. ep系 マ ウスの大脳皮質の水分電解質代謝と

Dph.

てんかん発現の機序の一つとして,古 くから水分

代謝障害,あ るいは脳の含水状態の異常があるとい

う報告は数多く,事 実てんかん患者に水分摂取を制

限して痙攣発作を減少,あ るいは消失せしめている

い くつかの報告 もあり27)～30),脳における水分蓄積

が痙攣誘発の一因になりうるにとは周知の事実であ

る.そ して脳含水量および水分移動に最も密接な関

係を有する電解質なかんず くNaお よびKが 痙攣

発作と極めて深い関係があることも容易に考えられ

るとにろであり,し かもこのことを裏づけるに足る

知見が数多く報告されている.す なわ ち宮川57)ら

は水投与による実験により痙攣発作の直前直後にお

いて大脳皮質のKの 減少を認めてお り,一 方Mc

 Quarrie58)は 灰 白質 のK含 有量の減少が抗痙攣

作用の重要 な一面で ある と主張 してい る.ま た

Calfer59)は ラッテおよび家兎で, electroshockお

よびmetrazol注 射 による痙攣後には脳皮質神経細

胞内Kの 減少とNaの 増加とを認めて,か かる電解

質移動は脳皮質神経細胞膜の透過性を変え,神 経細

胞の活動に影響するらしいといつている.一 方Na

はHodgkinの 神経興奮に関するNa説60)が 発表さ

れていらい,重 要な役割を演ずるものとして注目さ

れている.

以上の諸家の報告から電解質,と くにNaお よび

Kは 脳の興奮性に重大な関係があることがわかる.

したがつて私はep系 マウスにつき大脳皮質全水量,

全Naお よび全K含 有量を測定 し,さ らにDph.

のそれらにおよぼす影響について検索 し,ま ずep

系マウスでは無投与安静時の場合,大 脳皮質全水量,

全Naお よび全K含 有量のいずれにおいても対照

のCF-I系 マウスに比して有意な増加を示すことを

見出した.そ してDph.の 連続投与によりep系 マ

ウスの大脳皮質全水量はなんら影響をうけなかつた

けれども,大 脳皮質全Naお よび全K含 有量はい

ずれも低下 し,対 照のlevelに 回復することを見出

した.

ひ とのてんかん脳についてはPappius and Elliott31)

はてんかんと非てんかんの間にNa, K含 有量に有

意の差がないことを報告しているが,一 方Tower18)

はsliceをincubateし たときmediumか らのKの

取込みがてんかん脳焦点では非てんかん脳にくらべ

て極めて少なく, Naのmediumえ の 移行 も非て

んかん脳にくらべて極めて少ない ことを見出 し,

てんかん脳ではNaお よびK代 謝 の異常 がある

ことを指摘しており,な お,こ の異常性 に対 して

asparagineお よびaspartic acidが 有効なことを あ

わせて観察している.一 方教室の横田32)お よ び小

林33)は 実験的てんかん動物であ る脳局所アナフ ィ

ラキシー動物について調べ,そ の結果Naお よびK

含有量が正常動物に比 し増加しているにとを明らか

にしている. ep系 マウスにおいても大脳皮質 の全

水量,全Naお よび全K含 有量が対照のマウスに

比して増加しているということは, ep系 マウスの

痙攣準備性を意味する所見として極めて興味深い.

しかしep系 マウスにみ られた水分電解質の異常が

ep系 マウスの痙攣発作の原因で あるか,そ れとも
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たんにに発作の結果であるかについては容易に結論す

ることはできない.

さて水分電解質の異常の認められたep系 マウス

にDph.を 連続投与した場合 には,水 分電解質 に

異常のない対照マウスでは全 く変動がみ られなかつ

たのに対 して大脳皮質の全水量は変われなかつたけ

れども,全Naお よびK含 有量は対照マウスのlevel

にまで回復することを知つた.こ のことはep系 マ

ウスの痙攣発作が消失したことか らみて, Dph.が

ep系 マウスの電解質代謝異常の機構に直接または

間接に影響をおよぼし,大 脳皮質神経細胞膜に物理

化学的安定をもたらした もの と解 され る. Wood

bury34) 35)はDph.に ついて電解質代謝に対する作

用機序を裏付けるごとき知見を報告している.す な

わち, Dph.を 正常ラッテに投与すると,大 脳皮質

の細胞内Naが 対照に比して低下 し,し たがつて

細胞 外Naの 細胞 内Naに 対 す る比(〔Na+)。

/〔Na+〕i)は 増 加す るが,細 胞内Kの 細胞外K

に対す る比(〔K+〕i/〔K+〕 。)は変らない ことを明

らかにし,さ らに放射性Na(Na22)を 用いた研究

によりNa22のturn overの 増加に鑑み,細 胞内Na

の減少はDph.が 活性Naの 細胞外えの排出を亢

進せしめることを示す ものであるとのべ,こ の作用

第8図　 Metabolism of glutamic acid and GABA

をDph.の 抗 痙 攣 剤 と して の 作 用 機 序 と 想 定 し て

い る.な お,今 後ep系 マ ウス の電 解 質 異 常 お よ び

Dph.に よ る回 復 過 程 につ い て は さ らに細 胞 内外 の

patternで 検 討 しな くて はな らな い と考 えて い る.

3. ep系 マ ウ ス 大 脳 内glutamic acidお よ び

GABA代 謝 とDph.

glutamic acidお よ び そ の 関連 ア ミ ノ酸 の 代 謝 過

程 は 第8図 の ご と き関係 に あ り,生 体 内で は一定 の

条 件下 で 自 由に移 行 し合 つ て い る もの と考 え られ て

い る.脳 に お い てglutamic acidか らglutamic

 decarboxylaseの 作 用 に よ り一 部GABAが 生 ず る

(Robertら36) 37), Awapara38))が, GABAはtransa

minnaseの 作 用 に よ り再 びglutamie acidに 戻 り,

 (Robertら36) 39), Bessman40)) glutamic acidと

GABAと の代 謝 面 で 一 つ のcycleを 描 い て お り,

このcycleは 脳 の 機能 とな ん ら か 密接 な関 係 が あ

る もの と考 え られて お り,痙 攣 お よ びそ の 抑制 に 関

して 数 多 くの 報告 が な され て い る. ep系 マ ウ ス に

お い て もこの 代謝 過 程 を 明 ら か に す る こ とは極 め

て 重要 な こ とで あ ろ う.し た がつ て私 はep系 マ ウ

スの大 脳 内glutamic acidお よびGABAの 含 有 量

とglutamic decarboxylase活 性 値 とを測 定 し,さ ら

に これ らにお よ ぼ すDph.の 影 響 を 調 べ た.そ の

結果まずep系 マウスでは対照マウスに比

し,無 投与安静時における大脳内glutamic

 acid量 は著明に低下 してい るが, GABA

は逆 に増加していることを見出した.こ の

成績はさきに成瀬 ら41) 42)に よ り報告 され

た成績と一致して いる.成 瀬ら41) 42)は さ

らにep系 マウスで はglutamineお よ び

aspartic acidの 低下も認めているが,そ の

他の脳内遊離アミノ酸では正常マウスとの

間に有意な差異は認められないと報告して

いる.い ずれにせよglutamie acidお よび

その関連ア ミノ酸にのみ異常が認められる

ということはep系 マウスに特異な所見で

あり,痙 攣準備性と関連せる所見として極

めて重要な意義をもつものと考えられる.

このように考えてくる と, ep系 マウスの

痙攣準備性の原因をな しているものは,

 glutamic acidお よびGABAの 代謝の異

常であり,そ の代謝異常をもたらすものは

この代謝に関与する酵素 の欠陥であろ う

ということは容易に考えられ ると にろで
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あ る.そ こで, glutamie acidか らGABAが 生 成 さ

れ る 過 程 に 作用 す るglutamic decarboxylaseの 活

性 を検 討 して み るに,こ の 酵 素 はep系 マ ウ ス に

お い て 無 投与 安 静 時 で は 低下 して い る こ とを見 出

した.一 方 教 室 の宇 野65)はep系 マ ウ スのGABA-

glutamic acid transaminase活 性 を 検 索 し,正 常 マ

ウス との 間 に活 性 の 有 意 な差 を み な い と報 告 して い

る.一 方, ep系 マ ウスで はGABA含 有 量 が増 加 し

て い る ので, glutamic decarboxylase活 性 の 低下 と

考 え合 せ て, GABAの 増 量 はGABAよ りGABOB

あ る い は その他 の代 謝 経 路 の活 性 低 下 に よ る もの と

考 え られ る.

私 ど もの教 室 で は ひ との真 性 てん か ん脳 のア ミノ

酸 代謝 系 の変 化 につ いて もか な り究 明 して お り,井

上(圭)43)は 真 性て ん か ん脳 で は遊 離 ア ミノ酸 の著

明 な減 少 が あ る ことを 報告 し,山 本 ら44)はcolumn

 chromatographyに よ り,大 脳 皮 質 の 遊 離 ア ミノ酸

分 析 を 行 な い,真 性 て ん かん 脳 で はglutamic acid

が 増加 し, GABAが 減 少 して い る こ と を 見 出 し,

そ して 国土45)はGABA-glutamic acid transaminase

活性 に は有 意 の差 が認 め られ な い こ とを報 告 し,森

ら9)はGABA生 成 の 主 要 な 過程 で あ るglutamic

 decarboxylase活 性 の低 下 を 明 らか に し て い る . ep

系 マ ウス で は脳 内glutamic acidお よ びGABAの

代 謝異 常 に関 して ひ との 真 性 てん かん とは全 く趣 き

を異 に して い る けれ ど も,両 者 と もに これ らの 代謝

系 の酵 素 活 性 に異 常 が 存 在 す る とい う点 で は共通 し

て お り,痙 攣 準 備 性 と関連 して 極 め て注 目に 価 す る

と こ ろで あ る. GABAは 教 室 の 井 上(和)61)に よ

り,生 体 の 条 件 い か ん に よつ て は痙 攣 抑 制 物質 で あ

るGABOBに も移行 しう る こ とが 明 らか に さ れ,

一 方 林 ら62) 63)に よ り
, GABAは 痙 攣 発 動 物質 の

precauserで もあ り う る こ とが報 告 され て い る.ま

たep系 マ ウ スに お い てみ られ た痙 攣 抑 制 あ るい は

痙 攣 発 動 のtransmitterと して のGABAの 増 量 が

痙攣 発 動 に む か うほ ど過 剰 で あ るか ど うか を断 定 す

る こ とはで きな い.井 上(和)64)は ひ との真 性 て ん

か ん大 脳皮 質 で はGABOBの 量 が 低 下 し て い る こ

とを 明 らか に して い るが, ep系 マ ウス で は 脳 中 に

お け るGABOBの 含有 量 お よび 分布 な ど に つ い て

は まだ 知 られ て お らず,論 議 す る こ とはで きな い.

さて, glutamic acidお よ びGABAの 代 謝 系 に

異 常 の 認 め られ たep系 マ ウス に, Dph.を 連 続投

与 した 場 合,大 脳 内glutamic acidは 対照 と同 様 さ

らに低下 し,逆 にGABAは 対照と同様一層増加 し,

 3週 間の連続投与では両者の無投与安静時に認めら

れたglutamic acidお よびGABA含 有量の差は縮少

し,い ずれも互いに歩み寄りを示 していることを明

らかにした.こ の際, glutamic acidの 低下, GABA

の増加に対応して,大 脳内glutamic decarboxylase

活性 は1週 間目に著明に亢進 し, 3週 間の連続投与

では対照の無投与安静時のlevelに 回復 しているこ

とを見出した.そ してDph.投 与 によるglutamic

 acidお よびGABA含 有量 およびglutamic decar

boxylase活 性の変動はep系 マウスで も対照で も

全く同様の態度を示した.

痙攣抑制物質たるGABOBの 生成過程がglutamic

 acid→GABA→GABOBで あることよりみて, Dph.

の長期投与によ るglutamic acidの 低下, gutamic

 decaboxylaseの 一時増加後正常levelえ の回復,お

よびGABAの 増加などの一連の過程はep系 マウ

スの痙攣阻止に重要な関係があるもの と推察 され

る.

以上Dph.の 連続長 期投 与 はep系 マ ウスの

Ach代 謝,電 解質代謝お よびglutamic acidお よ

びGABAの 代謝異常に好影響をおよぼし,こ れら

の代謝異常を正常patternま た は正常levelに 回

復せしめるけれども,こ れらの代謝系の変化のうち

いずれが痙攣消失に対 して第一義的なものであるか

を結論することはできない.

また,抗 痙攣剤の作用を検討する際考慮すべき今

一つのextracerebral factorがあ る
.す なわち脳外臓

器におよぼす作用の結果として,痙 攣発作に対して

顕著な抑制効果をもたらすかもしれないという点で

ある.こ の点についてはDph.の 下垂体副腎系にお

よぼす影響についての数多 くの研究が ある46)～54).

これ らの研究を総括要約 してみると, Dph.は 副腎

皮質に直接作用することも考慮に入れねばならず,

またDph.の 長期投与によつて起る中毒症状のある

ものはこの作用に起因しているかも知れない.ま た

Dph.の 大量または長期投与は副腎皮質機能を抑制

し,比 較的少量では早期に副腎皮質を刺激するが,

やがて抑制がおこり,そ の結果,痙 攣が抑制される

ことも考えられる.副 腎皮質ホルモンが脳の電解質

およびアミノ酸代謝に関連して,脳 の興奮性に影響

をおよぼす点についてもかなり究明されている.以

上のような事実から考え ると, ep系 マ ウスにおけ

る高められた脳興奮性というものも副腎皮質の刺激
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状態に起因するものであるかも知れず,し たがつて

Dph.を 投与すると副腎皮質機能が抑制されて,そ

れにともない脳の代謝異常も回復するのではないか

と考え られぬことはない.

いずれにしても遺伝的に痙攣準備性の異常亢進と

それに関連せる脳代謝異常の証明されたep系 マウ

スはその痙攣抑制過程に欠陥があり,こ れにDph.

を連続投与 す ると, ep系 マ ウスの異常代謝系 に

直接または間接 に作用 し,そ れ らの異常 を正常

patternな い しは正常levelに 回復せしめて,そ の

結果ep系 マウスの痙攣発作が阻止されるものと思

われ,こ の点Dph.はep系 マ ウスの痙攣発作に対

しても極めて有効な抗痙攣剤といえよう.

第6章　 結 論

Diphenylhydantoinの100mg/kgを3週 間連続

経口投与 した際におけるCF-I系 マウスお よびep

系 マウスの大脳ChE活 性値,大 脳皮質含水量, Na,

 K含 有量,大 脳内glutamic acid含 有 量, CABA

含有量およびglutamic decarboxylase活 性値の消長

を比較検索し,つ ぎのごとき結論を得た.

1)無 投 与時においては, ep系 マウスの大脳ChE

活性値は対照に比して明らかに低下している.こ れ

にDph.を 連続投与すると, ep系 マウスでは対照

に比してChE活 性値の変動が著しく, 1週 間 目に

はかなり増加し, 3週 間 目では無投与の値よりもさ

らに低下している.

2)無 投 与においてはep系 マウス大脳皮質全水

量は対照に比して明らかに増加を示すが, Dph.の

連続投与はep系 マウスでも対照のCF-I系 マウス

でもその大脳皮質全水量にはなんらの影響も与えな

い.

3)無 投与時においてはep系 マウスの大脳皮質

全Naお よびK含 有量は対照に比し明らかに増加

している.こ れにDph.を 連続投与す ると,対 照

ではほとんど影響をうけないけれども, ep系 マ ウ

スでは大脳皮質の全Na, K含 有豊はともに低下

し,対 照のlevelに 回復する.

4)無 投 与時においては, ep系 マ ウスの大脳内

glutamic acid量 は対 照 に 比 し 明 らか に 低 下 山 て お

り,逆 にGABA量 は明 らか に増 加 して い る.こ れ

にDph.を 連続 投 与 す る と,対 照 で もep系 マ ウ

スで もglutamic acid量 は低 下 し,逆 にGABAは

増 加 し,無 投 与 時 のep系 マ ウス と対 照 と の間 にみ

られ たglutamic acidお よ びGABA含 有 量 の 著 明

な差 はい ず れ も縮 少 し,た が いに 歩 み 寄 りを示 す.

5)無 投与 時 に お い て はep系 マ ウ ス の 大 脳 内

glutamic decarboxylase活 性 値 は対 照 に比 し 明 ら か

に低 下 して お り,こ れ にDph.を 連 続 投 与 す ると,

対照 で もep系 マ ウス で もglutamic decarboxylase

活性 値 は1週 間 目 に一 時増 加 し, 3週 間 目で はい ず

れ も対 照 の 無投 与 時 の値 に まで 低下 す るが,そ の動

揺 はep系 マ ウ ス にお い て顕 著 で あ る.

稿 を終 るに あ た り御 指 導,御 鞭 撻 下 さ り,御 校 閲

を 賜わ つ た 恩 師陣 内 教 授 に深 く感 謝 の意 を 表 す ると

とも に,実 験 に あた り種 々御 助 言 を いた だ い た 当教

室 の森 博 士 に深 謝す る.
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Experimental Study on Inhibition of the ep-Mouse Convulsion

Part 2 Diphenylhydantoin Effects on Cerebral Metabolism of the ep-Mouse

By

Junzi Kasahara

Department of Surgery and Neurosurgery, Okayama Univ. Med. School

(Director: Prof. D. Jinnai)

Daily dosage of 100mg/kg of diphenylhydantoin was administered on the ep-mouse for 

3 weeks and cholinesterase activity, water, Na, K, glutamic acid, GABA (ƒÁ-aminobutyric 

acid) and glutamic decarboxylase activity in cerebrum were followed during the course.

1. The ChE activity of the ep-mouse at rest appeared to be lower than that of the 

normal mouse. Diphenylhydantoin manifested an increment of the ChE activity at the end 

of the first week and, in contrast, a decrement at the end of of the 3rd week of its admini

stration course in both groups. It is, however, interesting to note that the variation of both 

directions was found to be greater in the ep-mouse than in the normal mouse.

2. The content of total water in the ep-mouse was more than that in the normal mouse. 

Diphenylhydantoin did not make any change in the water content in either groups.

3. The total Na and K contents were greater in the ep-mouse than in the normal mouse. 

The administration of diphenylhydantoin did not affect their contents in the normal mouse, 

but showed a decrement in both contents down to the normal level in the ep mouse.

4. The cerebrum of the ep-mouse contained more glutamic acid and, in contrast, less 

GABA than that of the normal mouse. After the diphenylhydantoin administration, glutamic 

acid was found to be decreased and GABA to be increased in both mice. It is to be noted 

that the difference in the contents of gluamic acid and GABA between the ep-mouse and the 

normal mouse was approaching each other in the course of the administration.

5. Glutamic decarboxylase activity was lower in the ep mouse than in the normal mouse. 

In the course of diphenylhydantoin administration, the activity was found to be increased 

beyond the level of the normal mouse at the end of the first week and to be decreased down 

to the normal level at the end of the 3rd week in both mice.


