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第1章　 緒 言

1937年Braustein1)ら がTransaminase(以 下TA

と略 記 す)の 存 在 を 発見 して 以 来,多 くの 研究 者 に

よ り広 汎 かつ 多 岐 に わ た る業 績 が な されて い る.グ

ル タ ミン酸 が 転 化 す る化 学 反 応 に は多 くの反 応 が あ

り,こ れ らの 代 謝 径路 が グル タ ミン酸 を 中心 と して

交 叉 して い る.す な わ ち, (1)giutamic dehydrogenase

によ る酸 化的 脱 ア ミノ反応, (2)glutamic decarboxy

laseに よ る脱 炭 酸 反 応, (3)Amido形 成 反応, (4)

glutaminaseに よ るア ミ ド基 脱 反 応(5)TAに よ る

ア ミノ基 転 移 反 応 な ど で あ る.

TAは ア ミノ酸 と α-Keto酸 との 聞 のAmino基

の 転 移 を 司 る酵 素 で あ り,そ の 種 類 も多 い が,

 glutamic oxyaloacetic TA(GOT),お よ びglutamic

 pyruvic TA(GPT)に つ い て の 研 究 が 最 も多 くな

されて い る.

TAは 広 く生 体 内 に 含 まれ て お り,そ の 分 布 もほ

ぼ 明 らか に され て い る.す な わ ち, Wroblewaki2),

 Cammareta3), Cohn4), Awapara5), Ames6)な ど に

よ りそ れ ぞれ 異 なつ た方 法 を 用 いて 動 物 体 内の 極 々

の臓 器,組 織 につ いて の測定 が行 なわ れて い る.こ

れ ら によ る とGOTは 心 筋,つ い で 肝 臓 に多 く含 まれ,

 GPTは 圧 倒 的 に 肝 臓 に 多 く含 まれ て い る.同 一組

織 にお いて は一 般 にGOTはGPTよ り活性 が 高 いが,

血 清 のTAは い ずれ もは るか に低 値 を 示 て しい る.

近 時 これ らの 酵 素 が心 お よび 肝疾 患 にお いて 著 明

に増 加 す る こ とが知 られ,以 来 これ ら血 清酵 素 の 測

定 は心 筋,肝 細 胞 の急 激 な 壊 死 を きた す疾 患 に高 い

診 断 的 価値 を 有 す る こ とが 認 め られ て きた.

す な わ ち血 清GOTは 心 筋 梗 塞 に お いて 最 も診 断

的価 値 が 高 く, Wrobiewski and La Dueは,発 病

後早期 に上昇 し,そ の程度および上昇持続時間は梗

塞の大 きさにほぼ比例 することを明 らかにした.こ

れに反 して冠不全その他の心疾患では増加 しないと

い う8).ま た急性肝炎で も多 くの 例で かなりの上昇

がみられ る. GPTは 前述の如 く心 筋 よりも肝に多

く含まれており,心 筋梗塞では増加 をみないが,急

性肝炎では極めて著 るしい上昇が認め られ,症 状の

改善 とともに正常値に復帰 し, GOTよ り も常 に高

い値を示す ことが報告 されてい る9) 10).

neurologyの 領域 に おいてWroblewski11)は 中枢

神経系疾患では血清GOT, GPTと もに有意 の変 化

は認められないといい,伊 藤 らもその有意性 に対 し

て は否定 的態度をとつている12) 13).しか しTagnon14)

は中枢神経系の退行変性,頭 部外傷,脳 血管障 碍,

多発性硬化症 あるいは脳腫瘍において髄液,血 清と

もにある程度の上昇を認めた とのべ,体 液 中のTA

活性の消長 について は議論が分れている.

脳 に関連 したTAの 研究 と して は,奥 村教授門

下の種 々の動物脳についての研究があり15) 16) 17) 18),

教室国土 も実験的痙攣家兎,な らびにてん かん患者

脳につ いてTA活 性 を測 定 し,そ のほかvitamin

 B6欠 乏動物脳20) 21), vitamin B6拮 抗物質を投与 し

た動物22) 23)の 脳TA活 性 についての報告がある.

 Davenport24)はglutamic acidがamino基 転 移 系

におけるB6の 利用を促進 し,か つ正常にamino基

転移反応が行なわれ ることが,電 撃閾値を正常 に保

つ に必要 な 条件 で あるとのべ,脳TAが 脳機能 上

に重要であろうとのべている.

しか しなが ら痙攣 とTAの 関係に注 目した報告 は

見当 らない現状であ る.私 は先に第2編 において血

清Aldolaseが 痙攣 に際 して増 加す ることを明 らか

にしたが,本 編においてはカルヂアゾール(以 下カ
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と略記す)に よる誘 発 痙 攣 時の血清TAに ついて

検討 し,併 せ て痙攣 前後の脳のTA活 性 について も

検討を加 えた.

第1章　 実 験 方 法

1.実 験動物お よび酵 素液の作成法

実験動物 として は体重2.5kg前 後の 成熟家兎を

用い,酵 素液 として血清は採血後溶血を防 いで分離

し,可 及的早期に測定 に供 した.組 織 よりの酵素液

の作成 は第1編 に準 じて行つた.

2. TA活 性の測定法

GOT, GPTの 測定法 と して, ①Paperchromato

graphyに よ る方法, ② 分 光 光 度 計 による方法,

 ③ 比色法, ④Warburg検 圧計 を 用 い る方法等多

くの方法が行なわれている.こ の うち,最 も簡便で

あ り臨床面で も広 く利 用 されているFrankelの 方

法25)を 採 用す ることにした.そ の 方 法を略記すれ

ば次の如 くであ る.

GOT測 定法

試薬:

1)100mM phosphate buffer pH 7.4

2)200mM dl-aspirate. 2mM α-Ketoglutarate

(基 質 液)

3)1m M2, 4-dinitrophenyl hydrazine

4)0.4N NaOH

5)2mM pyruvate

測 定 方 法:基 質 液1mlを ゴム栓 付 試 験 管 に と

り予 め40℃ の 恒 温槽 で 温 め,酵 素 液0.2mlを 加

え て 混 和 し, 40℃ で60分 間incubateす る.こ れ に

2, 4-dinitrophenyl hydrazine 1mlを 加 え て室 温 に20

分 以 上 放 置 す る.次 に0.4N NaOHを10ml加 え,

ゴム栓 を して 強振 す る と赤 褐 色の 着 色 がみ られ る.

これ を さ らに 室 温 で30分 放 置 し, 490mμ の 波 長 を

用 いて 光 電 比 色計 によ り吸 光 度 を 測 定 す る. blank

と して は 酵 素 液 に かえ て 蒸 溜水0, 2mlを 加 え て 同

様 の 操 作 を 行 な つ た も の を 用 い た.標 準 曲線 は

2mM pyruvateな らび に 基 質 液を 試験 管 に と り.こ

れ ら種 々の 濃 度 の もの に0.2mlの 蒸溜 水を 加 え て

操 作 し,測 定 し て 作 成 した.血 清 のTA活 性 は

U/mlで 表 わ し,組 識TA活 生 ははU/mgを 用 い

た.

GPT測 定法

試薬:

1)100mM phosphate buffer pH 7.4

2)200mM dl-alanine, 2mM α-Ketoglutarte(基

質液)

3)1mM 2, 4-dinitrophenyl hydrazine

4)0.4N NaOH

5)2mM pyruvate

測定方法:基 質液に酵素液を加 え,こ れを40℃

 30分incubateす るほかはGOT測 定 の 操 作 と同様

に行なう.な お酵素活性値 はGOTと 同 じくU/ml,

 U/mgで 表わ した.

3.カ 誘 発痙攣時の血清TAの 測 定

痙攣誘発には弟2編 にのべた如 く,カ 注射法 によ

つた.ま ず注射前に採血 し,つ いで カ注射 によ り痙

攣 を起 させ,痙 攣終 了直後, 15分 後, 60分 後, 120

分後 とそれぞれ同様 に採血 して測定に供 した.

4.カ 誘発痙攣時の大脳皮質TAの 測 定

第2編 に詳述 した操作 によ りカ注射前に脳組織片

を採取 し,そ の後に耳静脈よりカを注射 して痙攣を

誘発 し,痙 攣直後に再び同様の操作により,他 側よ

り組織片を採取 した.痙 攣終了直後に組織片の採取

を行 なつたのは,こ の時期 に血清TAが 最 高に達す

る2例 が多かつたか らであ る.こ れ らの組織よ り酵

素夜を作成 し,大 脳皮質のTA活 性を 測定 した.

第3章　 実 験 成 績

1.カ 誘 発痙 攣 に よ る血清TA活 性の 変 動

正常家 兎 の血 清GOT活 性 は35.2～8.5U/ml,

平均20.8U/mlと かなりの個体 差を認めた.カ 痙攣

によ る血清GOTの 変動をみ るに,第1図,第1表 の

如 く,痙 攣直後は全例に活性の増加 を認めた.そ の

上昇の程度は最 も著 しい上昇をみた例では痙攣前の

ほぼ2倍 に及んでい る.血 清GOTは 痙 攣 直後で活

第1図　 カ誘発痙攣に よる血 清GOTの 変動
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第1表　 カ誘発痙攣に よる血清GOT活 性 の変

動(U/ml)

第2図　 カ誘発 痙 攣 に よる血清GPTの 変動

性 が最 も高 く,そ の後 は急速に低下 し, 15分後です

で に痙攣 前の レベルに復帰す る例 もあ るが,多 くは

漸減 して2時 間後 にはほぼ痙攣前の値 に復帰 した.

つ ぎに家兎のGPTは 痙攣 前24.9～8.5U/ml,平

均15.9U/mlで あつた.カ 痙 攣 によりGPT活 性 は

第3図　 カ痙攣に よる大脳質ATの 変動

第2表　 カ誘発痙攣に よ る血清GPT活 性 の変

動(U/ml)

第3表　 カ痙攣 に よる大脳皮 質GOTの 変動

(U/mg)

第4表　 カ痙攣 による大脳 皮質GPTの 変動

(U/mg)

上昇す る例が多 いが,低 下す る例 もみ

られた.か なりの上昇をみた例 もある

が,上 昇の程 度 はGOTに 比較 して軽

度である. GOTと ほ ぼ 同 様に痙攣直

後において活性が最 も高 く,そ の後は

かなり速やかに低下の傾 向を示 し, 60

分後で はほとん ど痙攣前の値 に復帰 し

て いる.

2.カ 痙攣 によ る大脳 皮質TA活 性

の変動

痙 攣 前 の 大 脳 皮質TA活 性 につい

てみ るに,血 清 中 に お け るよりも遙

か に高い 活 性 値 を 示 している.す な

わ ち第3図,第3表 の 如 く, GOTは

154.6～118.2U/mg,平 均139.2U/mg

であつた.痙 攣 直 後の 大脳皮質GOT
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を測定す るに,痙 攣 前に比 し5例 中4例 に活性の低 下

を認 め,他 の1例 は不変で平均9.1%の 減少をみた.

GPTに お い て は そ の 活 性 は 痙 攣 前77.6～

37.9U/mg,平 均60.0U/mgで あつ た.痙 攣 によ

り減少をみ た例 は6例 中4例 であつた.逆 に上昇 し

た もの1例,さ らにほとんど変動を認め られ なかつ

た もの も1例 あ り,こ れ ら変動 をみた もので も増加,

減少の程度はいずれ も軽度であつた.

第5章　 考 按

最近の酵素 化学 の 発 展 によ り血 清TAの 測定は

と くに心,肝 疾患にお いて極 めて重要な鑑別診断法

として評価 され,広 く賞用 され るところとなつてい

る.吉 利8)は 冠動脈結紮 によ る実験的心筋梗塞 にお

いて,血 清GOTは6時 間以内 に数倍ない し十数倍

に も上昇 し, 24～48時 間で最高に達 し,そ の後 は次

第 に活性値は下降して4～5日 後には正常に復す る

という.こ の際の血清GOT活 性の上昇 は壊死心筋

に由来す ることが確め られてい る.血 清GPTは 上

昇の程度が軽度で2～3日 後には正常 に戻る傾 向を

示 して いる.

急性肝炎 においてはGOT, GPTと も に種 々の検

査成績 に先行 して上昇す るが, GOTは 高値 を示 し,

極期 には正常の10～100倍 に も達す る上昇をみ ると

いわれ る.こ れ ら酵素 の上昇 は肝の機能 自体 を反映

す るもので はな く,む しろ急性の組織細胞の傷害 に

対す る反応を示す ものと考え られてい る.こ の点 に

おいて は広汎かつ急激 な組織の変性,壊 死の際に血

中に増加す るAldolaseと 軌を一 に す る ものといえ

る.し か しなが ら痙 攣 時 に おける血清TAの 上昇

は肝,心 疾患 に比較 して遙か に軽度であ る.し か も

痙攣の終 了とともによ り速やかに痙攣 前の レベル に

復帰 している.す なわち一度上昇 したTA活 性 も,

その原 因となるべ き例件 がな くなれ ば速やかに正常

に復帰す るもの といえ る.こ れ は心筋梗塞あ るいは

肝炎の場合 に もみ られることであ り,こ の事実 より

す ると血 清TAもAldolaceの 如 く組 織 中の酵素の

血中放出と消失の動的平衡の状態にあることを想像

させ るものである.

痙攣 の場合 に上昇の程度が軽 度 に止 るの は,痙

るは極 めて一過性であ り,か つ又なん らの組織傷害

を も伴 なわない点にあるもの と考え られ る.痙 攣 に

際 してAmmonia, Na, K, ChE活 性 等の変動が認

め られ ることはすでに知 られているが,私 の実験 に

よ りAldolaseの ほかTA活 性 も変動することが明

らか となつ た.

また 同時 に,大 脳 皮 質TA活 性 の 低下 の傾 向の あ

る こ と を 認 め た が,さ き に 松 田22)は, INAH,

 hydroxyamine, desoxypridine, toxopyrimidineな

どのvitamin B6酵 素 系 の 阻 害 剤 を マ ウ ス に投与 し

痙攣 を 起 こ させ た 際,痙 攣 発 現 の 前 にす で に脳 内

TA活 性 が 抑 制 さ れ る こ と を 認 め, Roberts26)も

B6欠 乏 時 は脳TA活 性 の 低 下す る ことを 報 告 して

い る. B6はTAの 補 酵 素 で あ り, B6欠 乏 の際 に

はTA活 性 が低 下 す るこ と は 当然 の こと と考 え られ

る.し か しB6と は直接 関 係の な い カ に よ る痙攣 に

さ い して も僅 かな が ら脳TA活 性 が 低 下 す る こと

は興 味 あ る こ とで あ る.

林27)は 最近 痙 攣 発 作 の 発 生 機転 に関 して,そ の

興奮 過 程 お よ び抑 制 過 程 と もに γ-aminobutyric acid

(GABA)の 誘導 体 が 関 与 す る との べ て い る.す な

わ ち

この際にGABAの 代 謝 の(2), (3)の 過 程 にも

GABAが 関与す る との べ ているので,痙 攣発作に

よる急激な代謝 によ り,急 性のB6欠 乏状態が惹起

され ること も十分考え られ る.

血清TA活 性と脳 のそれ との関係についてである

が,本 実験 によるとカ痙攣 により血 清TAは 上昇 し,

逆に脳TAは 低下す るとい う成績をえた.し か し正

常時 における脳 と血清のTA活 性 の比は約数千: 1

であり,脳 内におけ る局所 的な変動 も考え られ,ま

た同時 に起こると考え られ る他の諸組織の変動も無

視す ることはできないため,本 実験 の成績のみか ら

両者の 出納と直接関係づ けて推論す ることは困難と

考え られ る.

第5章　 結 論

カ誘発痙攣家兎の血清および大脳皮質TA活 性を

Frankel法 によ り測定 し,次 の結論をえた.

1)血 清GOT, GPTは 痙攣 によ り一過性 に上昇

す る.

2)大 脳皮質GOT, GPTは カ痙攣によ り軽度の

活性の抵下を認める.

稿を終るにあた り御指導,御 校閲を賜わつた恩師

陣内教授に深甚なる謝意を捧げるとともに,教 室森

昭胤博上の御助言を謝す.
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Experimental studies on aldolase and transaminase in 

rabbits with convulsion

Part III On transaminase activity in serum and cerebral cortex

 after convulsion

By
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(Director: Prof. Dr. D. Jinnai)

The transaminase activity in serum and cerebral cortex of rabbits were measured by Frankel 

method. The results were as follows.

1. After convulsion caused by metazol, GOT and GPT activities in the rabbits serum 

temporarily increased.

2. GOT and GPT activities in cerebral cortex slightly decreased after convulsion.


