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第1章　 緒言ならびに文献

神経系の化学的刺戟伝導機序 の研究はAcetyl

choline(以 下Achと 略記す)に はじまり, 1921年

Loewi1)はAch様 物質が迷走神経興奮 の刺戟伝導

作用を有することをあ きらか にし, Dale & Feld

berg2)は 運動神経からの横紋筋刺戟伝導がAchに

よりおこなわれるとのべ,ま た自律神経節のSynap

sisの興奮伝導もAchが なすものとして, Chang &

 Gaddum3), Kahlson4)等 は節前神経線維の刺戟時に

Achが 生 じ,こ れが介在神経細胞 を興奮させ,節

後神経線維に興奮を伝えると考えた.

癲癇痙攣機制に関する生化学的方面とくに酵素化

学的研究からの追求は, 1939年Nachmansohn5)に

よりはじあられた.そ もそも脳組織のAchに は結

合Achと 遊離Achと が あり,前 者は生理的に非活

性のものであり, Ach分 解酵素であるCholinesterase

(以下ChEと 略 す)の 作用をうけず6),後 者は活性

のものであつてChEの 作用をうけてCholineと 醋

酸とに分解し,生 理的活性を失 うのである.こ の遊

離Achの 生成は,ま ず生体内で結合Achが でき,

それから温度,水 素イオン濃度の変化 によ り遊 離

Achが 生成される. Achの 体 内生成は主にCholi

nacetylase9)に よつてなされ,ま たAchの 生体内合

成にはアセト醋酸,ク エン酸,グ ルタミン酸等が関

与する8).

Achは きわめて不安定な物質で あるが, ChEは

安定な物質である. ChEに はAch代 謝 にとくに関

係深い特異的ChEと, Ach代 謝に対する役割の不

明瞭な非特異的ChEと があり,両 者はまつたく性

質を異にしている.す なわち特異的ChEは 脳神経

組織に分布し, Ach濃 度の稀薄な場合でも活性度の

最大値を示し9),生 理的にAchの 分泌される神経,

筋 肉等 に あ るChEで あ る.し た がつ て脳 神 経 組 織

の生 化 学 的研 究 に 重 要 な もの は この 特 異 的ChEと

い え る.

Welsh & Hyde10)は 脳 髄 機 能 の 程 度 と そ こに おけ

るAch濃 度 は平 衡関 係 に あ る と い う. Nachman

sohn11) 12)も 特 異 的ChE活 性 値 の高 い 処 で はAch

代 謝 が盛 んで あ り, ChE活 性 値 の程 度 をみ れ ばAch

代 謝 乃 至 神経 機 能 の程 度を推 察 しう る と い つ て い

る.

Ach代 謝 の変 動 と痙 攣 と の関 係 を み る と, Fel

dman & Gellhorn13)はStrychnine痙 攣 時 に蛙 脳 の

Ach量 が 著増 す る こ とを認 め,中 島14)は カル ヂ ア

ゾー ル 痙攣 を 起 した 白鼠 脳 のAch量 の測 定 を お こ

な い,痙 攣 直 前 に 遊離Ach量 は 増 加 す るが総Ach

は 減 少 す るこ とを 報 告 し,こ の遊 離Achの 蓄 積 状

態 が痙 攣 を 誘 発 す る も の で あ る と の べ て い る.

 Freedman15)はChE活 性 値 の 抑 制作 用 の あ るDiiso

propglfluorophosphate(D. F. P)の 投 与 に よ り中

枢 神 経 のAchが 増 加 すれ ば 痙攣 発 作 が 起 る とい い,

 Brenner16)はAchを 脳 表 面 に作 用 させ る と脳 波に

大 発 作 様 の異 常 波 を 認 め る との べ た. Richter17)は

興 奮 痙攣 時の 白鼠 で は総Ach量 が 減 少 す る こ とを

あ き らか に し, Jobias18)等 はPicrotoxin及 びStry

chnine投 与 後 白 鼠 及 び蛙 脳 の総Achの 減少 を 認 め,

 Jower19)は 癲 癇 発 作 後 の 癲癇 患 者 の 脳 脊髄 液 にAch

が 増加 す る こ とを証 明 した.金 沢20)も また癲 癇 患者

の 脳脊 髄 液 中 のAchは 真 正 癲 癇大 発 作 型 で 発 作 の

強 度,頻 度の 高 い例 ほ ど高 く,そ れ は また年 長 者 ほ

ど証 明 しやす い とのべ てい る.

ChE活 性 値 と痙 攣 時 の変 動 とに関 す る文献 を繙 け

ば,沖21)は 真 正 癲 癇 患者 の大 脳 皮 質 でChE活 性 値

の増 加 を 認め, Pope22)も 同 様 の癲 癇焦 点 の 大 脳 皮

質 あ る い は他 の部 の大 脳 皮 質 に比 しChE活 性 値 の
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高いことを証明している.し かして人血清,脳 脊髄

液のChE活 性値(非 特異的ChE)は 逆 の結果がみ

られ, Jod23)は 癲癇患者の血清ChE活 性値は低 く,

 Schutz24)は 血清ChE活 性値の低いほど発作頻度が

増加するとのべている.ま た沖中25)は癲癇患者脳脊

髄液中のChE活 性値の減少を報じている.近 藤26)

は カルヂアゾール誘発痙攣を起した犬 の脳髄ChE

活性値を痙攣各時期について追求したところ,痙 攣

前期にChE活 性値は低下し,極 期に著増し,痙 攣

了終後30分 で正常に復帰するが,こ れは特異的ChE

が減少 して結合Achか ら遊離Achの 遊 離が促進

され, ChE活 性値の低下により遊離Achの 分解が

抑制される結果その蓄積を起し,た めに痙攣発作を

誘発するものであると推 測 している.寺 山27)は 脳

Ach代 謝に対する癲癇治療剤の効果をPhenobarbi

tal, Aleviatin, Minoaleviatinで しらべ,抗 大発作

剤と抗小発作剤との間ではChE活 性値に対して抑

制と促進というまつたく逆の関係がみ られた とい

う.

以上のごとく先人はChE活 性値の低下はAckの

蓄積 となつてあらわれ,そ の結果痙攣を誘発される

ものであるとしてChE活 性値と痙攣 との間におけ

る因果関係を重要視している.

私は第1編 においてはDiamoxの 脳含水量にお

よぼす影響をしらべて脱水の著明なことを証明し,

第2編 においては脳髄遊離ア ミノ窒素におよぼす影

響をしらべてその増量することを認め, Diamoxの

抗痙攣効果を立証したのであるが,痙 攣と密接な関

係にある脳髄ChE活 性値に対しでDiamoxが いか

なる影響をあたえるかを検索するために本実験を試

みた.

第2章　 実験材料ならびに方法

第1節　 実験動物

実験動物としては, 1週 間以上同一食餌で飼育し

た体重2～4kg内 外の成熟猫を,性 別を考慮せず

に使用した.

第2節　 Diamoxの 使用量および使用方法

Diamox注 射 液(pH8.4～8.8で あ るDiamox 

Natron等 量混合液)を 作製 し,当pra kg 30mg

を猫 の後脚筋肉内に注射した.

第3節　 脳髄採取時期の決定

第1編 脳含水量の実験成績にならい,正 常時,注

射後9時 間及び24時 間 とした.

第4節　 レンズ核の採取法

第1編 第2章 第4節 でのべたと同一方法で大脳を

取り出し,大 脳から軟膜を剥離したのち,附 着した

血液は重炭酸ソーダを含まないジンゲル液できれい

にこれを洗い去り, Gyrus sylvius ant.の 中央部を

境にしで前額面に大脳半球を前後に切離すると,島

と内包との間にレンズ核をあきらかにみることがで

きる.さ らにこの面に平行に約2mmの 厚 さに切つ

てゆき,お のおのについてレンズ核を周囲の白質か

ら鋭的にメスで切離して集めた.

このようにして集めたレンズ核を氷室内に保存し

て, 3日 以内に実験を行つた.

第5節　 実験方法

酵素作用の測定はAmmonに ならい, Warburg

検圧装置をもちいて実施したが.細 目の点は藤田の

著書および沖中,吉 川の論文を参照 した. Ammon

の方法とはAchがChEに より分解されてできた

醋酸を,あ らかじめ反応系に加えた リンゲル液の重

曹に反応させ,そ の結果発生す るCO2量 を検圧計

により測定することによつて, ChEの 酵 素作用を

CO2発 生量をもつてあらわしたものである.

a)レ ンズ核組織片を正確に秤量したのち乳鉢を

もちいて5分 間よくすりつぶし,リ ンゲル液で500

倍の組織懸濁液を調製し,お のおの容器主室に2cc

宛入れ,た だちに測定した.リ ンゲル液は実験の都

度毎回新しく調製し, pH7.4で,リ ンゲル液の組

成を示せばつぎのごとくである.

9.0g/l NaCl　 溶液100cc

11.5g/l KCl　 溶液2cc

12.2g/l CaCl2　 溶液2cc

13.0g/l NaHCO3　 溶液20cc

b)基 質溶液

実験に際して基質溶液は毎回新らしく調製し,塩

化Ach(Roche)を2.5%(0.16mol)の 割合にリ

ンゲル液に溶かし,お のおの容 器側 室に0.2cc宛

入れてもちいた.し たがつて容器主室の懸濁液と混

和した後の主室内全量2.2cc中 におけるAch最 終

濃度は約0.015molと なる. Achの 自己分解はわ

ずかで修正の要を認めなかつた.

c)測 定条件

容器主室に組織懸濁液2ccを 入れ,側 室に基質

溶液0.2ccを いれたのち, 5%の 割合にCO2を 含

むN2ガ スを充分IC通 気し,ガ ス腔を本混合ガスで

充填して振盪装置に連結 した,恒 温 槽の温 度は

38℃,振 盪回数は毎分90回 内外とした.測 定は,
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まず10分 間ほど振盪し,圧 が平衡に達したのち,側

室の基質溶液を主室に混入 し, 3分 後 より読みを開

始して10分 ごとに値をとり, 40分 間振盪を続けてお

のおのの値より計算してCO2発 生 量を求 めた.対

照としで同じ基質溶液の同量と懸濁液の代 りに同量

のリンゲル液をいれたものを使用し,同 時に測定 し

て修正を行つた.

第3章　 実 験 成 績

以下に記載する酵素値は,新 鮮脳組織100mgが

30分間に発生するCO2cmmを もつてあらわしたも

のである.な お実験には同一材料につき常に2本 以

上のManometerを 使用して測定し,そ の平均値を

とつた.実 験成績を示せば,第1表,第1図 に示す

第7表　 レンズ核ChE活 性値

第1図　 レンズ核ChE活 性値

CO2cmm/30分 新鮮重量100mg

とお りである.

第1節　 正常群

正常群7例 におけるChE活 性値は平均213.6,

標準偏差±32.2で あつた.

第2節　 注射後9時 間群

注射後9時 間群7例 におけるChE活 性値は平均

309.3,標 準偏差 ±56.7で あつた.こ れを正常時に

対する百分比であらわせば144.8%で ある.

第3節　 注射後24時 間群

注射後24時 間群におけるChE活 性値は平均306.2,

標準偏差±60.1で あつた.こ れを正常時に対する百

分比であらわせば143.4%で ある.

第4章　 総括ならびに考按

神経系の興奮伝導がAchに よつておこなわれる

ことがあきらかになつて以来,神 経系におけるAch

代謝の生化学的研究が相ついでおこなわれた.さ ら

にNachmansohn5)はAch分 解酵素であるChEの

意義を重要視し,神 経の刺戟伝導を酵素化学的に説

明せんとした.

脳 組織ではまず結合Achが 生成せられ,さ らに

これを出発点 としてCholinacetylaseか ら遊離Ach

の生成が行われる7).こ の合成には グルタ ミン酸が

関与し,グ ルタ ミン酸によりCholinacetylaseの 作

用が賦活されてAchの 生成が促 進せられるのであ

る.こ こに生成されたAchはChEと くに特異的

ChEに よりCholineと 醋酸とに分解されるが,こ

の反応は可逆反応であり, Cholineお よび醋酸塩の

濃度の高いときはChEは これらAchを 合成する.
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脳髄機能,換 言すれば刺戟伝導作用とそこにおける

Ach濃 度が平衡関係にあるといわれ10), Nachman

sohn11) 12)も この説を肯定する1人 であり,特 異的

ChE活 性値の高い処ではAch代 謝 の盛んなことを

認めている.

飜つてAch代 謝 と痙攣との関係を文献的にみよ

う. Feldman & Gellhorn13), Freedman15)等 は とも

にAchの 蓄積により痙攣が誘発されるといい,中

島14)もまた同様の意見をのべている.

一方Ach代 謝 と平衡関係にあるといわれるChE

活性値と痙攣との関係はどうであ ろうか.沖21),

 Pope22)は 癲癇患者大脳におけるChE活 性 値 が高

いことを証明し,畠 山28),松 岡29)も痙 攣準備状態を

もつたとおもわれる慢性脳局所アナフィラキシー家

兎においてはChE活 性値の高いことを認めている.

近藤26)はカルヂアゾール誘発痙攣を起した犬脳髄の

ChE活 性値を痙攣各時期につ いて追求し,痙 攣前

期にChE活 性値が低くなり,極 期に著増すること

をみたが,こ れは特異的ChEの 減少によつて遊離

Achの 遊離が促進せられ,か つ,で きた遊離Ach

の分解が抑制せられるために痙攣が起るものと考え

ている.

か くのごとく痙攣と密接不離の関係を有するChE

活性値に対して, Diamoxは いかなる影響を与える

であろうかと思い本実験を行つた次第である.

各群7例 宛の猫について測定をおこなつた私の実

験成績を示せば,つ ぎのごとくである.ま ず正常猫

のレンズ核におけるChE活 性値を平均値で示せば

213.6±32.2で あつた.つ いでDiamoa注 射後9時

間では309.3±56.7,さ らに24時 間では306.2±60.1

とな り,正 常時の値を100と してその比率をみれば

9時 間値, 24時 間値はそれぞれ144.8お よび143.4と

な り,実 に50%に 近い上昇をみるのであり, 24時 間

を経過するもほとんど減少を示さない.

ここで私は一つの疑問をもつにいたつた.す なわ

ち,私 は実験前Diamoxが 抗痙攣剤である以上ChE

活性値を抑制するものと考えて実験をおこなつた.

しかるに案に相違して逆に高い活性値を認めたので

あり,こ れはいかなる機転によるものか,ま たこれ

で従来のChEに 対 する見解から果して実験の意味

ずけができるであろうか.私 は第2編 においてDia

moxが 遊離アミノ窒素量を増加 させることをのべ

て抗痙攣効果を証明した.第2編 においてのべたご

とく全脳髄の遊離ア ミノ窒素の大部分はグルタミン

酸であり,グ ルタ ミン酸はAch合 成系とくにCho

linacetylaseの 作 用を促進する8).か くの ごとく

Diamoxが 間接的にCholinacetylaseのAch合 成作

用を促せば,当然Achの 生成は増加し,かつAch代

謝の盛んな場所ではChE活 性値が高 い ことは諸

人11) 12)の認 める処であれば, Diamoxの 投与により

ChE活 性値が高くなつてもなんら不思議は ないと

おもう.さ らに寺山27)は抗大発作剤と抗小発作剤の

間にはChE活 性値に対して抑制と促進というまつ

たく逆の関係をみたという事があり,江 副28)もまた

抗痙攣剤 であ るPhenobarbital, Barbitalお よび

Aleviatinが10-4～10-6M. Lの 低濃度ではin vitro

においてグルタ ミン酸脱水素酵素に対して明らかに

促進的に働き, Ach合 成 系を促進するといつている

ことからみても,必 ずしも抗痙攣剤がChE活 性 値

を抑制するものではない と考えられる.実 際Ach

の蓄積が痙攣を惹起するものでは あるが,そ れは

Achの 蓄積が一定濃度以上に達 したときには じめ

て痙攣という状態があらわれるものと考えられ,ま

た近時組織のAch量 とCholinacetylase量 とは平

衡関係をみるが, Ach量 とChE量 とは必ずしも平

衡するものではないという文献29)からみても,必 ず

しもChE活 性値が高いからといつてAch量 が 増

加しているとは考えられず,ま たたとえAchが 増

量しているとしてもChEに よ りどんどん分解され

るならば,痙 攣にいたることなく終息するものと推

察できる.

このようにChE活 性値の高いことと抗痙攣効果

とはまつた く矛盾するものではないと考えられる.

したがつてDiamoxの 抗痙攣効果は脳含水量の著

減,遊 離アミノ窒素の増量に加うるにChE活 性値

の上昇によりAch分 解の促進という面でおこなわ

れるものと考えたい.

第5章　 緒 論

猫にDiamoxを 注 射してレンズ核のChE活 性値

を検した.

1)正 常猫レンズ核におけるChE活 性値は213.6

±32.2で あつた.

2)Diamox注 射後9時 間のChE活 性値は309.3

±56.7で あ り,正 常時に比 し44.8%の 上昇を認め

た.

3)Diamox注 射後24時 間のChE活 性値は306.2

±60.1で あ り,正 常時に比 しなお43.4%の 上昇を

みた.

擱筆するに当り終始御懇篤なる御指導と御校閲を
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賜つた恩師陣内教授に深甚の謝意を捧げるものである.
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Studies on the Anticonvulsive effects of Diamox

Part III.

The Effects of Diamox on the Cholinesterase Activities in the Brain

By

Yoshimasa Kawahara

Dept. of Surgery, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Dr. D. Jinnai)

The effects of Diamox on the cholinesterase activities in nucleus lenticularis of cats brain 
were measured.
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The experiments were performed by Ammon method taking the sanples at 9 and 24 

hours respectively after the injection of Diamox.

Concerning about the mean values of each 7 cases, the cholinesterase activities showed 
44.8% increase at 9 hours and 43.4% increase at 24 hours.

The anticonvulsive effects of Diamox were considered to be caused by the acceleration of 
the acetylcholin decomposition of cholinesterase from these experimental results.


