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第1章　 緒 言

1943年Warburg, Christian1)が 担 腫 瘍動物の血

中にZymohexase(Aldolase+Isomerase)が 増 加 し

ていることを認めて以来, ALDは 臨床 的にも注目

され るよ うになり,腫 瘍 のみ な らず進行性萎縮

症2) 3) 4),心 筋梗塞5) 6) 7),急 性肝炎8) 9)な どにおいて

も著明にその血中濃度が上昇することが明らかにさ

れてきた.ま た測定法もしだいに改良せ られ,生 体

内各組織の分布も現在ほぼ明らかにされている.酵

素が血中に増加する機転については,一 般になお充

分解明されておらず不明の点が多い.こ れについて

は細胞内における酵素産生の増大,細 胞酵素の血流

中への遊離,あ るいは細胞の酵素分泌の増加,胆 道

および腎からの酵素排泄の障害,そ の他血流外えの

脱出過程の障害等があげられる. ALDに ついては

組織の広汎な変性,壊 死が起つた場合,組 織細胞の

ALDが 細胞内から血中に流出する ということが基

本として考えられている10) 11).

neurologyの 領域においてSchapira, Dryfus2)は

筋肉萎縮のある患者の血清ALD活 性 の著明な増

加を明らかにし, Aronson, Folk5)も 神 経筋疾患に

おける血清ALD活 性の測定を行なつている.こ れ

によると進行性筋萎縮症では90%以 上に著明な上昇

を認めるが,多 発性硬化症,パ ーキンソン,中 枢神

経系疾患,錐 体路障害等上位neuronの 障害や非神

経性の筋萎縮では増量 をみて いない.杉 田等4)も

ほぼ同様の結果を報告している.

Sibley, Fleischer11)によると中枢神経系の疾患と

して,急 性アルコール中毒にALDの 増量をみる外

はてんかん,パ ーキンソン病,分 裂病等では増量は

みられないという.

以上の外にはneurologyの 領 域 におけるALD

に関する報告 は見 当らず,ま た痙攣 とALDの 関

係に注目した文献は全く見当らない現状である.痙

攣という異常病態においてこれがglucoseをenergy

源 とする以上,解 糖系のmemberで あ る本酵素が

何らかの意義を有するであろうとは当然考えられる

ところである.

私 は以下にのべるように,家 兎を用いて実験的に

痙攣を誘発し,血 清ALD活 性の変動を追及した.

そ してさらにこの血清ALD変 動 の原 因を究明す

るため組織のALDの 測定を行なつた.こ の際痙攣

終了15分 後の筋肉および脳ALD活 性 を測定 したの

は,カ ルヂアゾールによる誘発痙攣の場合,こ の時

期に血清ALD活 性 が最高に達することが判明した

からである.す なわち痙攣 により血中に増加した

ALDが 痙攣に関与する組織であ る筋肉,脳 のうち

いづれに由来するものかにつき検討を加えた.な お

またこの血清ALDの 増量は,痙 攣による筋運動を

抑制した場合 にも起るものか否かをみるために

succinyl choline chloride(SCCと 略記す)を 用いて

筋弛緩を起させ,こ の際の血清ALD活 性の消長を

も併せて検討していささか知見をえたので本編にの

べることとする.

第2章　 実 験 方 法

1.実 験動物

実験動物は体重約2.5kg前 後の成熟家兎を用い

た.

2. ALD活 性の測定法

酵素液の作成法およびALD活 性の測定は第1編

にのべたように, Sibley, LehningerのBruns変

法12)に よつた.
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3.痙 攣誘発による血清ALDの 変動

痙攣誘発にはカルヂアゾール(以 下力と略記す)

注射法によつた.家 兎を仰臥位に固定し股静脈を露

出し,乾 燥冷却せ る注射器によりまつ2cc採 血す

る.つ いで3.3%カ を注射して完全に痙攣を起させ,

痙攣終了直後, 15分 後, 30分後, 45分 後, 90分 後 と

それぞれ同様に採血し検査に供した.な お痙攣を起

させるに要した力量をもつて痙攣閾値 とした.

4.重 積痙攣による血清ALDの 変動

重積痙攣誘発法として は富永13)に よつて発表さ

れたHexogen(cyclotrimethylene trinitramine)投

与法に従つた.す なわちHexogenを 家 兎を絶食せ

しめた後胃ゾンデを用いて内服させた.使 用量に関

しては友沢14)に 従い0.37g/kgを 投 与した.重 積

痙攣を起 した家兎について,投 与前,初 回痙攣直後,

重積痙攣経過中,痙 攣終了後についてそれぞれ採血

し,血 清ALDの 測定を行なつた.

5.力 誘発痙攣時の脳および筋ALD活 性の変動

痙攣誘発に先立ち,家 兎を腹臥位に固定し,両 側

前頭部に小孔をうがち,前 頭葉の一部を露出する.

まつ一側より300～500mgの 大脳 皮質の小片を採

取し,つ いで腓腸筋よりほぼ同量の筋肉を採取する.

その後耳静脈よりカを注射して痙攣を誘発し, 15分

後 に再び同様の操作により,他 側より大脳皮質およ

び筋肉片を採取する.こ れらの組織より酵素液を作

成し,組 織のALDの 測定を行なつた.

6. SCC静 注後の力痙攣時血清ALD活 性の変動

SCC静 注後は呼吸停止をきたすので,あ らかじめ

気管切開を行ないビニール管を挿入する.こ の際筋

肉が弛緩して力誘発痙攣発現の時期が不明であるの

で,この時期を脳波で観察することとした(第1図).

第1図　 筋弛緩時の力痙攣家兎の脳波

1安 静時, 2SCC注 射後. 3痙 攣時, 4痙 攣終了

すなわち家兎を腹臥位に固定 し,左 右の前頭部,後

頭部に計4ケ の小孔をうがち脳硬膜に達し電極を挿

入 して脳波を誘導した.ま ず安静時採血2ccを 行な

い, SCCgを 静 注 し,完 全な筋弛緩 をえた後再

び採血2ccを 行 う.こ の時呼吸が停止するので気

管内にカニューレを挿入して人工呼吸を開始する.

ついでカを静注し,痙 攣による異常波の消失直後,

さらに15分 後 と前後4回 採血 して実験に供 した.

第3章　 実 験 成 績

1.力 痙攣誘発による血清ALD活 性の変動

正常家兎の血清ALD活 性 は第1表 に示すように,

第1表　 カ誘発痙攣による血清ALD活 性の変

動(U/ml)

28～71U/ml,平 均50U/mlと かなり個体差を認め

た.力 痙攣後の血清ALDの 変動をみるに,第2図

のごとく,痙 攣直後より全例に著明な上昇をきたし,

 15分 後でほぼ最高に達し,そ の後は漸減して60分後

でほぼ痙攣前の値に復帰した.痙 攣前に比し最高値

平均は98U/mlで 増加率は160%～310%と 上昇し,

平 均約2倍 に達 して いる.こ の際の痙攣閾値は

0.6～1.1ccで あ り,増 加率と痙攣 閾値との間の相

関関係は認められない,な お最も著しい増加を示し

た1例 は痙攣の持続ならびに程

度ともに最 も強度であつた.痙

攣前のALD活 性 の上昇をみる

に,痙 攣前高値を示すものは各

測定時 と も高値を示す例が多

く,ほ ぼ平行して増加する傾向

にあり,上 昇率においては顕著

な差は認められない.

2. Hexogenに よ る重積痙

攣家兎血清のALD活 性

の変動

Hexogen投 与 による重積痙攣

家兎では内服後4～12時 間で強
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第2図　 力誘発痙攣による血清ALD活 性の変動

直性,つ いで間代性の痙攣発作が出現 し, 3～5分

の持続時間で休止期に入り, 15分～2時 間の間隔で

数回ないし十数回の痙攣が重積して発現した.痙 攣

の発現時期,重 積痙攣の頻度,間 隔,程 度はかなり

区々であつた.す なわち第3図,第2表 のごとく,

第3図　 重積痙攣による血清ALD活 性の変動

第2表　 重種痙攣による血清ALD活 性の変動

(U/ml)

初回痙攣直後の血清ALD活 性 は力痙攣時の場合と

同様著明に上昇し,平 均1.7倍 に達した.重 積痙攣

経過中をみるに,初 回痙攣後に比して さらに上昇す

るが,痙 攣の程度の著しい例ほど高く,か つ発作間

隔の短かい例ほど上昇の傾向も強かつた. 15～20分

の間隔で頻回にわたり痙攣を重積し,重 積死に至つ

た1例 では,重 積経過中に著しい高値を示し,こ の

値は重積死直前まで持続した.

3.力 痙攣誘発時の脳および筋ALD活 性の変動

痙攣前の筋およひ脳ALD活 性につ いてみるに,

第4図,第5図 の如 く,筋ALDは 脳 におけるより

第4図　 カ痙攣による筋ALD活 性の変動
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第3表　 力痙攣による筋ALD活 性 の変動(U/g)

第4表　 力痙攣による脳ALD活 性 の変動(U/g)

第5図　 力痙攣による脳ALD活 性の変動

も遙かに高い活性値を示 し,平 均19,700U/gで あ

り,脳 のALDと 同様に個々の例においてかなり変

動を示した.血 清ALD活 性が最高に達する痙攣終

了後15分 で測定するに,筋ALDで は8例 中の5例

に軽度の減少が認められ,そ の減少率は平均8%で

あつた.脳ALDで は8例 中3例 に減少が認められ

るが,逆 に増加した例もみられ,総 体的には減少の

傾向を認めることができなかつた.

4. SCC静 注後の力痙攣時血清ALD活 性の変動

SCC静 注群 についてみるに,第6図,第5表 の

ごとく, SCC静 注 後は筋弛緩に先立ち7例 のうち一

過性の筋〓弱を認めた4例 では軽度の上昇をみた.

しかるにこ筋〓弱のみられなかつた例ではほとんど変

第6図　 SCO靜 注後のカ痙攣による血清ALD

活性の変動

○筋 〓 搦

第5表　 SCC靜 注後のカ攣痙による血清ALD

活性 の変動(U/ml)
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動を認めなかつた.力 注射により増加したもの4例,

減少したもの3例 とほぼ相半ばしており,著 しい変

動をみたものはなかつた.

15分 後の採血時では安静時とほとんど変化はみら

れず,筋 〓弱により血清ALDの 上昇をみた例でも,

この時期には大体安静時のレベルに復帰している.

すなわちSCCに より筋運動を抑制して痙攣を誘発

した場合は,一 過性にわずかながら上昇する例もあ

るが,こ れは一過性の筋〓弱をみた例であつて,筋

〓弱をきたさなかつたもの,す なわち十分に筋弛緩

をえた例では血清ALD活 性の変動は認められない

という結果をえた.

第4章　 考 按

Warburg, Christian1)が担腫瘍動物では血清ALD

活性の上昇がみられることを発表して以来,実 験的

にも臨床的にも各分野にALDに 関する多 くの発表

がなされている.し かしながらすでにのべた如 く,

痙攣とALDの 関係に注目した研究は見当らない.

酵素が血中に増加する機序については,一 般になお

不明の点が多いが, ALDに つ いては広汎な組織の

変性,壊 死が起つた場合に,組 織細胞中のALDが

細胞内から血中に流出するというのが基本として考

えられている.

私 わ誘発痙攣において,痙 攣前に比し血清ALD

活性が著明に増加する事実を初めて明らかにした.

すなわち痙攣誘発とともに血清ALDは 血中に増加

し,約15分 て最高に達し,そ の後は次第に減少し約

1時 間で痙攣前のレベルに復帰する.こ の際の血清

ALDの 変化は痙攣の程度の強い例 ほど上昇 もまた

著しい.

重積痙攣家兎について も同様の上昇をきたし,発

作の程度の著しい例ほど高値を示 し,か つ発作間隔

の短かい例ほど上昇する傾向を認めていろ.し かし

血清ALDの 上昇はいずれも一過性て,痙 攣の終了

とともにかなり速やかに痙攣前のレベルに復してい

る.す なわち一度上昇したALD活 性 もその原因と

なろべき条件,す なわち痙攣がな くなれぼ速やかに

正常に復帰するものといえろ,この事実は血清ALD

は組織のALDの 血中放出と消失の動的平衡の状熊

にあろことを想像 させるものである.

誘発痙攣による血清ALD上 昇 の機序について考

えるに,痙 攣に関与する脳および筋の組織細胞に急

激な乏血状態がおこり,こ れにより細胞膜透過性の

異常をきたし, ALDが 血 中に増加することが考え

られる.こ こで血清ALDか 著 明に増加している

進行性筋萎縮症や心筋梗塞等に共通する因子として,

急激なしかも広汎な細胞の破壊が原因としてあげら

れている.こ れらの疾患にあつては,例 えば心筋梗

塞にあつては,梗 塞に陥つた筋ALD活 性は健康な

心筋のそれに比してかなり低下しているという.

この事実より推論するに組織の破壊とは本質的に

異なるが,痙 攣に関与する組織組織に急激な乏血状

態がおこり,こ れらの組織よりALDが 血 中に放出

されることは当然考えられ ることである. ALDの

体内における分布よりみて最も考えられることは,

とくに多量に存在する筋肉よりの径路である.一 方

脳内における痙攣による変化の結果おこるALDの

変動について も考慮に入れるべきであろう.す なわ

ち脳はenergy源 として専らglucoseを 利用してい

ることが知 られている. ALDは 解糖にさいして不

可欠の酵素であるため,痙攣に伴 なう急激なenergy

の変化によりALD活 性 も何らかの変 動をきたすも

のと思われる.こ れらの点を解明するため痙攣時の

脳および筋のALDの 測定を行なつたものである.

しかるに実験成績に示す如く,痙攣により脳のALD

活性はほとんど変動を認めることができなかつた.

一方筋ALDは8例 中5例 にわずかながら活性値

の低下を示 している.す なわ ち痙攣 に際 して血清

ALDは 著 明に増量するに関らず筋ALD活 性の低下

は軽度であ る.こ の ことは筋300mgのALDは

全血液中のALD量 に匹敵するという両者のALD

量の 差を比較 すれ ば容易 に肯けることで あろ

う.

他方脳のALDは 痙攣により活性値の変動がみら

れなかつたが,こ れは筋肉の場合と異なり痙攣に際

して脳の内部ては複雑な生化学的変化が考えられ,

活発な変動を伴なわないものと解せられろ.こ のこ

とが痙攣時におけろ脳と筋のALDの 態度の異なろ

原因と考えられる.す なわち痙攣による筋ALD活

性 の低下と血清ALD活 性の上昇とは,痙 攣によろ

筋の機械的な攣縮によつて血中に流出してゆくのて

はないかと考えられる.

従つて この点を解明するために, SCCに よつて痙

攣の際におこる筋の攣縮を抑制した場合,果 して血

清ALD活 性は如何に変動するかを検討することと

した.筋 攣縮の抑制法として頸髄切離により筋えの

興奮伝導路を遮断する方法もあろが15),こ の法では

顔面および副神経支配下筋群の弛緩はえられない.

 SCCは 全身の筋肉の神経筋接合部に作用して神経伝
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導を遮断し,全 身の筋弛緩 を もたらすものである

から16)こ の方法を採用した.

その細果筋〓弱をみた例では軽度の血清ALD活

性の上昇を認めたが,筋 弛緩を抑制しえた例では全

く上昇がみられなかつた.こ のことは筋攣縮を伴わ

ない痙攣では血清ALDは 上昇しないということが

いえる.す なわち痙攣にこ伴なう脳の生化学的変化の

みでは血清ALDの 変動は起 らず,或 いは起つたと

して もごく軽度で,ほ とんどは筋攣縮に由来して機

械的に筋より血中に流出されて,血 清ALD活 性の

上昇がおこるものと考えざるを得ない.

しか しなが らこのよ うな誘発痙攣による血清

ALD活 性の上昇は,進 行性筋萎縮症,心 筋梗塞,

急性肝炎等に比較 して上昇の程度が遙かに軽度であ

る.こ れ らの疾患においては数倍ないしは十数倍に

も達する著明な上昇が認められ,し かもある程度病

変の強弱に比例して増加するという.またAronson3),

 Schapira2)に よれば筋萎縮症では筋ALD活 性は血

清ALDと は逆に著明に減少 し1/5～1/15に まで低

下するという.痙 攣においては血清ALD活 性の増

加する際,筋ALD活 性は軽度に減少するが著明な

低下は認められない.こ のように病的疾患の場合に

比して痙攣時の血清ALDの 上昇が少ないのは何故

かと考えるに,変 性壊死は進行性病変であるのに対

して,痙 攣 は一過性の変化であるためであろうと思

われる.

また先に誘発痙攣の際の血清ALD活 性 の上昇は

筋ALDに 由来するとのべたが,し からば脳ALD

は全 くこれに関与しないかというに必らず しもそう

だとは断言できないであろう.何 故なら痙攣によつ

て脳ALD活 性は一時変動したのかも知れないが,

血清ALD活 性 は常に一定範囲内の動的平衡を保た

んとしているものであるから,直 ちに血液中から脳

組織内に,或 いはまたこの逆の径路により測定時に

はすでに旧に復していたのかも知れない.

ALD供 給源としては細胞膜の透過性 の異常に伴

なうALD effluxが 主であると. Zieler17) 18)ものべ

ているが,細 胞膜異常,あ るいわ細胞内のALDが

果 していつでも流出可能の状態にあるものか等の点

については不明の点が多い.し かし痙攣による一過

性の血清ALD活 性の増量はやは り筋ALDの 血 中

への放出であると考えるのが最 も妥当であろう.

第5章　 結 論

1)力 誘発痙攣家兎の血清ALD活 性 は一過性に

著明に増加 し約2倍 に達する.重 積痙攣家兎でも同

様に著明に増加する.

2)力 誘発発痙攣時脳ALDは 変動なく,筋ALD

はやや減少する.

3) SCCを 用い痙攣による筋攣縮を抑制してのち

痙攣を誘発せしめると,血 清ALD活 性の変動は起

らない.

4)以 上 の結果から実験的痙攣時の血清ALD活

性 の上昇は筋ALDに 由来するものと考えられる.

稿を終るにあたり御指導,御 校閲を賜わつた恩師
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Experimental studies on aldolase and transaminase activites in 

rabbits with convulsion

Part II. On serum aldolase activity after convulsion

By
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1. Serum aldalase activity markedly increased after convulsion caused by metrazol inje
otion, about twice of the preconvulsive level, and recoverd to the normal level after 1 hour.

2. Same results were observed in the repetitive convulsion caused by hexogen administra
tion.

3. During convulsion, brain aldolase activity did not change, muscle aldolase activities 
were slightly decreased.

4. In such cases succinyl choline chloride was injected into the rabbits no acceleration was 
observed in the serum aldolase activity.

5. Therefore, the acceleration of serum aldolase activity in the experimental convulsion 
was due to the muscle albolase in such a condition.


