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緒 言

1952年 にDelayら がChlorp romazine(以 上CP

と略す)を 用いた精神病治療法を冬眠療法と名付け

て発表して以来,新 しい向精神薬が続々と登場し,

これらによる化学療法が現今の精神病治療において

重要な地位を占めるに至つた.こ れと軌を同 じくし

て精神薬理学も目覚ましい発展を遂げ,こ れ らの薬

物に関する臨床的ならびに実験的研究が輩出してい

る.生 化学の分野においても向精神薬と物質代謝と

の関連が盛んに研究されているが,こ れらの薬物の

作用の本態については今なお不明な点が多い.一 方

脳のアミノ酸代謝をめぐる多くの業績によつて,こ

の代謝が脳において占める特殊性が理解されて来た.

とりわけ,グ ルタミン酸(以 下G酸 と略す)と 精神

活動の深い関係が明 らかにされて以来, G酸 代謝に

及ぼす向精神薬の影響を論じた研究も多い.し かし

ながらG酸 代謝と関係のある脳の トランスアミナー

ゼ(以 下TAと 略す)に 対する向精神薬の影響に関

しては, Williamsら1)の 古 い業績をみるが,新 し

い向精神薬を広 く試みたものは殆んど見当らぬよう

である.

私はダイコクネズミ脳組織のグルタミン酸-ア ス

パラギン酸 トランスア ミナーゼ(以 下GATと 略す)

を対象として, 18種 の向精神薬および3種 の向神経

薬(向 精神作用の乏 しい薬物で中枢神経系に働 くも

のを以下こう呼ぶこととする)がTA活 性に及ぼす

影響をしらべた.そ れによつて得 られた知見を報告

する.な お, GAT活 性はアスパラギン酸(以 下As

酸と略す)と α-ケ トグルタール酸(以 下α-K酸 と

略す)と の トランスアミネーションによつて生成す

るG酸 量を活性の指標とした.

実験材料および方法

1)実 験材料

As酸 およびα-K酸 はともに和光純薬特級品を用

いた. 18種の向精神薬と3種 の向神経薬は,そ れぞ

れ製造または輸入している会社から純末結晶の提供

を受けた. AzacpclonolとLSD-25は 注射液を用い

た.な おこの実験に用いた薬物を第1表 にかかげる.

As酸 およびα-K酸 はそれぞれ中性化した50μM/

0.5ml溶 液に調整した.各 薬物も中性化した0.1μM

/0.2ml溶 液に調製したが,フ エノチアジン系薬物

の殆んど全部は中性附近で析出して白濁を生じるの

で,こ れの生じない限界で最も中性に近付けた.

酵素材料は断頭直後に取り出したダイコクネズ ミ

の新鮮全脳を1/5M phosphate buffet(pH 7.6)で

10倍 のhomogenateと して用いたが,個 体差を考慮

してなるべく2個 以上の脳を混ぜて調製した.

2)実 験方法

ツンベルグ管を容器となし, As酸 および α-K酸

溶液, 1/5M phoophate buffer,薬 物溶液を用 いて

第2表 の如きreaction systemを 構成せしめた.対

照には薬物溶液の代りにbufferを 用いた.以 下,

 incubationお よびペーパークロマ トグラフ法による

G酸 の分離定量の手技は,前 編2)と 同様である.た

だしセリンを分離する必要がないので展開時間はも

つと短かくした.

実 験 成 績

実験に用いた製品のうち有機酸塩となつているも

ので,酵 素研究法3)にTAに 対する阻害の有無の記

載のない有機酸の影響を測定 して第3表 の結果を得

て参考にした.

1)フ エノチアジン系薬物の影響
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第1表　 実 験 に 用 い た 薬 物

* 向神経薬　 † 中枢刺戟剤

第2表　 Reaction system

* 対 照 はphosphate buffer 0.2mlを 薬物 の 代

りに 用い た.

第3表　 塩構成有機酸の影響(4例 平均)

9種 の フ エ ノチ ア ジ ン誘 導体 を用 い た 実験 の成 績

を 第4表 に示 す.向 精 神 薬7種 はProchlorperazine以

外 は すべ てGAT阻 害 を 示 した.向 神経 薬Diethazine

とPromethazineの 影響 は殆 ん ど み られ な かつ た.

 GAT阻 害 はCPに 特 に著明 に現 われ,こ れ に較 べ

る と近 似構 造 を もつCP-S-oxideの 阻害 作 用は著 し

く低 い. AcetylpromazineがCPに 次 ぐ阻害 を示 し

た が,第3表 にみ るよ うに マ レイ ン酸 の影響 も加わ

つ て い る と考 え られ る.し か しそれ を差 引いて も他

の フ エ ノチ ア ジ ン系 向精 神 薬 と略 同等 の影響 を示 し

て い る.

2)各 種 中枢 刺 戟 剤, Azacgcloaol, LSD-25の

影 響

第5表 にあ げ られ た薬 物 の うち, Pipradrol, Me

thylphenidate, Dimethylaminoethanol(以 下DMAE

と略 す), Imipramineが 中枢 刺 戟剤(以 下Stimulant

と呼 ぶ)で あ る.こ の うちImipramineは 阻害を示

し,他 の3種 の 中枢 刺 戟 剤 は阻 害 作用 な く, Pipradrol

とDMAEは 逆 にGAT活 性 を 促進 せ しめた.

ま た,互 にγ-異 性体 で あ りな が ら向 精神 作用の相

反 して い るAzacyclonolとPipradrolが, GAT に

対 す る効 果 に お い て も相 反 して い るこ とは興味深い.

す な わ ち抗 幻 覚 剤 と呼 ばれ るAzacylonolは フ エノ

チ ア ジ ン系の 中枢 抑制 剤(以 下depressantと 呼ぶ)

と同 じ くGATに 対 して 阻害 を示 したが, Stmulant

で あ るPipriedrolは 阻害 しな い, Hallucinogenと

して の作 用 を もつLSD-25も 阻害 を示 した.し かし
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ながら.人体投与量の著しく低いPipradrolとLSD-

25について,更 に低濃度の実験を行なつたところ,

両薬剤ともに高濃度においてみ られた著明な作用を

示さず, GATに 対 して殆んど無影響に近かった.

3)各 種睡眠剤 およびBemegride, Primidone

の影響

バルビツール酸系睡眠 剤か らAmobarbitalと

第4表　 各種 フェノチアジン系薬物の影響

Phenobarbitalを,非 バ ル ビツ ール 酸 系睡 眠 剤 か ら

MethyprylonとGlutethimideを 選 ん だ.ま た バ ル

ビ ツー ル 酸 に拮 抗 して働 く覚 醒 剤Bemegrideと,

抗 て ん か ん薬Primidoneを 用 い た.

実 験 成 績 は第6表 に かか げ た 如 く, stimulantで

あ るBemegride以 外 の 各depressantは 何 れ も

GAT阻 害 を 呈 し た. BemegrideはAmobarbital,

 Phenobarbitalに 対 して 拮抗 す るが, GATに 対 す る

効 果 に おい て も袂 を 分 つ た こ とは興 味 深 い.睡 眠剤

4種 の中 で, GlutethimideにGATの 阻 害 が 最 も

強 かつ た.

第5表　 各 種 中枢 刺戟剤 お よびAzacycloaol,

 LSD-25の 影 響

* μM/tube/hr . † μM/tube
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第6表　 各 種 睡 眠剤 お よびBemegride,

 Primidoneの 影 響

考 按

以上の実験成績を眺めて,ま ず目につくことは,

 depressantの 中でProchlorperazineを 除 くすべて

の ものがGATを 阻害したが,促 進的に作用したも

のはみ られなかつたことで ある.一 方, stimulant

をみ ると, Imipramineの みがGATを 阻害したが,他

は皆阻害を示さず,な かにはPipradrolやDMAE

の ように明らかにTA活 性を促進するものさえあっ

た.こ れらのことから,作 用点の問題はさしおいて,

肉精神薬の薬理作用とTA活 性に与える作用の間に

多少の関連があるように思われる.

私の実験ではGATに よるG酸 生成能が向精神薬

か ら受ける影響をみたが,近年教室においてin vivo

において向精神薬を投与 したダイコクネズ ミ脳髄の

G酸 量の変動を追究した研究があり,そ の成績をみ

ると, depressantに ついては,河 井4)のCP投 与 時,

藤 田5)のReserpineとMeprobamate,伊 原6)のAmoba

rbitalとAeacyclonelを 投与 した ものでは,そ れぞ

れ 脳髄G酸 の 減 少 な い し減 少 傾向 を報 告 して いる.

これ らin vivoに お け る薬 物 の影 響が, in vitroに

お け るGATの 阻害 に よ るG酸 生 成 の減 少 と同 じ方

向 にむ か つ て い る こ とは お も しろい.

次 にstimulantを 用 い た 研 究 で は,伊 原6) 7)が

DMAE, Methylphenidate, Pipradrolの 投与 におい

て,い ず れ も脳 髄G酸 の増 加 を生 じる事 実 を見出 し

たが,私 が 同 じDMAE, Methylphenidate, Pipradrol

で 得 たGATに 対 す る影 響 の成 績 は,こ の3薬 物の

う ちの2つ まで がGATを 促 進 してG酸 生成 も増加

を来 し, in vitroで もin vivoと 同 じ方 向で作用を

示 した事 は興 味 深 い.

と ころ でLSD-25は,私 の0.04μM附 加 の場合に

近 い濃 度 で行 なつ た. Geronimus8)ら の実験で は,

脳 組 織homogenateの 呼 吸 抑制 を生 じるにも拘 らず,

極 めて低 い濃 度 で 行 な つ た. Mager-Gross9)の 実験

に よ る と却 つ て組 織 呼 吸 を促 進 す る と い う.私 の

0.001μM附 加 の成 績 は 殆ん どGATへ の 影響が生 じ

な か つ たが,こ の 時の 濃 度 がGeronimusら の実験

とMayer-Grossの 実 験 の 場合 の 中間 の辺 りに位 し

て い る こ とか ら, 0.001μMよ り更 に 低 濃 度 にな る

と, GATへ の影 響 も高 濃 度 の 阻害 か ら逆 転 して促

進 を示 す 可能 性 が 考 え られ る.

こ こで,中 枢 刺 戟 作 用 を も つImipramineが,

 stimulantの 中 でた だ 一 つの 例外 と してdepressantと

同様 のGAT活 性 の阻害 を示 した こ とが 問題になる.

 Hippus10)はImipramineを 投与 した ヒ トの 体 液の生

化 学 的 変化 が, CP投 与 時 に起 る変化 に類似 している

こ とを指 摘 した.ま たHimwichら11)もImipramiae

とCPの 電 気生 理 学 的 作 用 の類 似 を認 めて,こ の類

似 が 化学 構 造 の 側 鎖 の一 致 に 由来 す る と主張 し,更

に,両 者 の相 反 す る 向精 神 作 用 は核 の差異,す なわち

イ ミノヂ ベ ン ジー ル核 と フエ ノチア ジン核の違いに

よ る もの と した.一 方 にお い て, Hafligert2)はCP

よ り も更 にImipramineに 近 い構造 を もつPromazine

が,向 精 神 作 用 の相 反す るImipramineと 近似の物

理 化学 的性 状 を呈 す る こ とを報 告 し た. Promarine

は純 品を 入 手 で きず 私 の研 究 に は用 いな かつたが,

第1図 に示 す よ う にImipramineやCPと 全 く同

じ側鎖 を 有 し, 2個 のN原 子 間 の距 離が これ らと等

しい.実 験 に用 い られ た他 の フエ ノチ ア ジン系向精

神薬 の側 鎖 は種 々 であ るが, 2個 のN原 子間の距離

は前 述 の もの と全 く同一 であ る,分 子構造 上かかる
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第1図

一致点をもつこれらの薬物が,向 精神作用の相異に

も拘らず,等 しくGAT阻 害を示したことは興味深

い.向 精神作用が弱 くむ しろ向神経薬 に近い

Procehlorperazineのみは例外を示した.他 方,第1

図にかかげた. PromethazineはDiethazineと.共

にフエノチアジン系向神経薬であるが,何 れも2個

のN原 子間の距離が短かく,共 にGAT阻 害を示さ

なかつた.以 上のことから,こ れら構造類似の薬物

において, 2個 のN原 子間の距離の異同とGAT活

性に及ぼす作用の異同とが対応するよ うに思 われ

る.

さて,私 の実験成績か らdepressantが すべてGAT

に促進的には働かず,む しろ殆んど全部 の ものが

GAT阻 害 を示す ことが分 る.こ れ に反 して.

 stimulantは 殆んど全部がGAT阻 害を示さなかつ

た.

ところでQuastel13)は 薬物が局所親和性に基いて

作用を発揮すると云つているし, CPの 脳内分布の

局所親和性を見出したWsae14)の 報 告や, CPのin

 vivoにおける酵素の阻害作用にも局所親和性を認め

たGrenellら15)の 報告からしても,全脳を用いた私

の実験からは薬物の向精神作用とTA活 性に及ぼす

影響との間に直接的関連を見出すことは難 しいよう

に思われる.

要 約

グ イ コ クネ ズ ミ脳homogenateを 用い,グ ル タ ミ

ン酸-ア ス パ ラギ ン酸 トラン スア ミナ ー ゼ(GAT)活

性に 及 ぼす18種 の 向精 神 薬,お よび3種 の 向 神経 薬

の影 響 を測 定 した.

1.フ エ ノチア ジ ン系 向 精 神 薬 は, Prochlorpe

razineを 除 く他 の6種 は いず れ もGAT阻 害 を示 し,

阻 害 作 用 はChlorpromazineに 最 も強 か つ た. Chlor

promazine S-oxideはChlorpromazineに 比 してGAT

阻害 作 用 は著 し く弱い. 2種 の フエ ノチア ジ ン系 向

神 経 薬 はGAT活 性 に影 響 を みな か つ た.

2. AzacyclonolはGAT阻 害 を 示 し, LSD-25は

高 濃 度 で 阻害 を示 したが 低濃 度 で は 影響 を与 えな か

つ た.

3,中 枢 刺 戟剤4種 の うち, PipradrolとDMAE

は促 進, Methylphenidateは 影響 な く, Tofranilは

阻 害 を 示 した.

4.バ ル ビ ツ ー ル 酸 系 睡 眠 剤Amobarbitalと

Phenobarbital,非 バル ビ ツー ル 酸 系睡 眠 剤Methy

prylonとGlutethimideは.す べ て 阻害 を 示 した.

しか るにバ ル ビツ ー ル酸 拮抗 剤BemegrideはGAT

に無 影 響 で あつ た.抗 て ん か ん 剤Primidoneは 阻

害 を示 した.

5.実 験 に 用い た 中枢 抑制 剤13種 の う ち12種 が 阻

害 を示 した.

6. GATに 及 ぼ す作 用 に お いて, Imipramineと

Chlorpromazineの 類 似, DiethazineやPromethazine

とChlorpromazineと の差 異 を,化 学 構造 に お け る

2個 のN原 子 間 の距 離 の一 致 と相 異 に対 応 す る と考

え た.

終 りに 臨 み,御 懇 篤 な る御 指導 御 校 閲 を賜 つた 奥

村 二 吉教 授 な ら びに 高坂 睦 年 助教 授 に深 甚 な る謝 意

を 捧 げ ます.
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Transaminase of Brain (II)

Effects of Psychotropic and Neurotropic Drugs on the

 Transaminase Activities

By

Masaya ONO

Department of Neuropsychiatry Okayama University Medical School

(Director: Prof. Nikichi Okumura)

Effects of 18 psychotropic and 3 neurotropic drugs were measured by the author on the 

glutamic-aspartic transaminase (GAT) activities in the rat brain homogenates.
1. Chlorpromazine, chlopromazine sulfoxide, acetylpromazine, levomepromazine, mepazine 

and perphenazine inhibited GAT, while prochlorperazine showed no effect. Both of diethazine 
and promethazine did not effect on GAT.

2. Pipradrol and dimethylaminoethanol activated GAT, while methylphenidate showed 

no effect.
3. Azacyclonol, amobarbital, phenobarbital, methyprylon, glutethimide and primidone 

were inhibitory in acion on GAT.
4. LSD-25 inhibited to GAT and bemegride did not effect on.

5. In the effect on GAT, similarities of imipramine to the phenothiazine derived depressants, 
or differences of diethazine and promethazine from other phenothiazine derivatives seemed to be 

causad due to the resemble or different distance between two nitrogen atoms.


