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焦性葡萄酸及びα-ケ トグル タール酸 に関す る臨床的研究

第 Ⅱ0編

ク ロール プ ロマ ジン及 び イ ソ ミタ ー ル を負荷 した場 合 の

血 液 ・腰 椎髄 液 ・脳 室髄 液 中 の焦 性葡 萄 酸 及 び

α-ケ トグル タ ール 酸 の消 長 につ い て

岡山大学医学部神経精神医学教室(主 任　奥村二吉教授)

上 永 広 済

〔昭和33年10月1日 受稿〕

緒 言

1950年 フランスのRhone-Poulenc研 究室で合成

された新フェノチアジン系アルキルア ミン誘導体で

あるクロール プ ロマジン(以 下C. Pと 略す)は,

 1951年H, Laborit1) 2)に 依 り始めて人為冬眠麻酔

に用いられ,そ の特異な薬理作用は忽ちにして各科

殊に,外 科方面に用いられ,又 精神科領域に於いて

は従来行われている電撃療法,イ ンシュリン衝撃療

法 と共に,治 療上絶対と云う程度でわないが,極 め

て重要な位置を占めるに到つた.本 剤の自律神経遮

断作用,中 枢に対する鎮静作用,制 吐作用,体 温降

下及び解熱作用,代 謝降下作用,麻 酔剤の強化作用

等の広汎な作用と相まつて,そ の作 用機 序に対 す

る追求がなされつつあるが中枢神経系の代謝に及ぼ

す響影について知られている事は極めて少い.一 面

C. Pが 中枢神経系に対 して抑制的に働 くにもかか

わ らず,従 来の 中枢 抑制 剤に較べて臨床的,脳 波

的3)に 明らかに異る作用をあらわす事が報告されて

いる.私 は前編においては主として,分 裂病者の血

液,髄 液殊に脳室髄液並びに腰椎髄液を脳手術(ロ

ボ トミー)に 際して採取 し,そ の焦性葡萄酸(以 下

焦ブと略す),α-ケ トグルタール酸(以 下α-ケ トグ

と略す)を測定し,これ らについて二,三 の考察を試

みた.云 う迄 もな く両ケ ト酸は共に糖中間代謝産物

として,殊 に蛋白質,ア ミノ酸代謝と繋 る重要な物質

であり,こ れらケ ト酸と分裂病との間に病因関係を

想定 している学者 も少 くない.依 つて私は本編にお

いてはこれ らのケ ト酸 代謝に及ぼすC. Pの 影響を,
の

体液就中血液,髄 液殊に脳室髄液を中心として検討

し,更 にBarbiturateで あ る イソミタール(以 下

Isoと 略記する)を 負荷した場合とについて比較考

察を試みた.

実 験 方 法

焦ブ及び α-ケ トグの測定は前編に記 した場合と

同様に, Freedeman-Haugenの 方法 を改 良 した島

薗 ・清水氏法に従つた.

実 験 成 績

1) C. Pの 血中焦ブ量,及 び α-ケ トグ量に及ぼ

す影響について.

イ) 著者はC. P投 与 に際 して,血 中両ケ ト酸

に及ぼす影響を知る目的で,器 質的疾患を認めない

分裂病者5名 について,早 朝空腹,安 静時を撰び,

 C. P 50mgの 筋肉注射を 行い,注 射前と注射後5

時間に亘つて,毎 時,肘 静脈血について両ケ ト酸を

測定した.そ の際筋収縮に基 くと思われる測定値の

変動を避けるため,特 に安静を守 らしめ,且 つ投薬,

電撃処置等は本実験施行以前,少 くも3日 以上は行

わなかつた.

成績: 成績は1括 して第 Ｉ表及び,第1図 に記

した.即 ちこの場合 血 中焦ブ並びに α-ケ トグは

C. Pの 筋肉内注射 に依 り幾分変動を認めたが,個

人差があり結果として一定の傾向は認められなかつ

た.但 しこの場合焦ブ及び α-ケ トグ量の変化は略

並行関係を示す ものと思われた.

ロ) C. Pの 経 口投 与 に依 る血中焦ブ量並びに

α-ケ トグ量 の変化.

前項においてはC. P 50mgの 筋 肉内注射に依 る

血中両ケ ト酸の変化を追求 したが,次 に私はC. P
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を1日 量200mg, 10日間に亘 り経口投与 した分裂

病者8例 について,空 腹安静時における血中両ケ ト

酸を測定して,夫 々これを第 Ｉ編で示 した正常人,

分裂病者の安静時血中両ケ ト酸量と比較した.

第1表　 C・P 50mg筋 注 後の血中 ケ ト酸量

の変化

第2表　 C・P 1日200mg 10日 間 経口投与

後の血中焦 ブ並びに α・ケ トグ量

第 Ｉ 図　 C・P 50mg筋 注 に よる血中ケ ト酸濃度 の変化

成績: 実験成績は第2表 に示 した.即 ち8例 に

おける血中焦 ブ量平 均値 は0.85±0.07mg/dl (1.19

～0.51mg/dl).α-ケ トグ 量 は0.43±0.03mg/dl 

(0.60～0.31mg/dl)で 前 編で 記 した正常人及 び,

分 裂病者の安静時血 中両 ケ ト酸値 との間に殆 ど差を

認 めなかつた.第3表 に各 々の場合における血 中濃

度平均値を掲げた.

小 括

C. Pの 血液成分に及ぼす影響については,種 々の

物質について検索 されているが,こ れ らは報告者に

依 り種々の結果が出され ており4) 5)一 定の結論に達
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して いない.ヌNorman, 6) 7) Lindauer8), Boer9)

等はC. Pに より血糖が上昇する事を報 告している

が,こ れに対し有岡等は他の代謝による変化の二次

的現象を考慮して,こ れを以て糖の消費の減少を結

論する事は出来ないと述べている.私 は前二項 目,

即ちC. Pの 治療量を筋肉内注射並びに,経 口投与

する事に依つて,血 中両ケ ト酸の消長について検索

したが,著 明な変化は見 られなかつた.従 つてかか

る面から分裂病 に対す るC. Pの 奏功機転,或 いは

ケ ト酸を分裂病発生の因子とする説に対する手懸り

を与える事は出来なかつた.

第3表　 血中焦 ブ並びに α・ケ トグ量

2) 薬 物 負荷後の血液,腰 椎髄 液並びに脳室髄液

中の焦 ブ量及び α-ケ トグ量 の消長

イ) C. P 100mgを 筋 注 した場合.

身体的に健康 と認あた陳1日性分裂病者6例 に ロボ

トミーを行い,術 前 にC. P 100mgの 筋 肉内注射

を行つて鎮 静乃至傾眠状態に達せ しめ, 30分 乃 至1

時 間後に脳室髄液を採 り,略 同時に腰椎髄液及び肘

静脈血を夫 々型 の如 く採取 した.然 る後両 ケ ト酸の

測定を行い次の様な結果を得た.

成 績　 成績 は1括 して第4表 に示 した.即 ち血

中 焦 ブ量 の 平 均 値 は1.03±0.15mg/dl (0.58～

1.60mg/dl),

α-ケ ト グ 量 は0.55±0.07mg/dl (0.29～

0.87mg/dl).腰 椎 髄 液 中 の 焦 ブ 量 は0.68±

0.06mg/dl (0.40～0.90mg/dl),α-ケ ト グ 量 は

0.40±0.03mg/dl (0.25～0.52mg/dl).脳 室 髄 液

中 の 焦 ブ 量 は0.86±0.08mg/dl (0.56～1.10mg/dl),

α-ケ トグ 量 は1.28±0.26mg/dl (0.67～2.57mg/dl

で あ る.尚 比 較 の た め 第1編 で 得 た 未 処 置 群 の 血 液,

髄 液 に お け る両 ケ ト酸 値 を 第5表 に 掲 げ,又 各 々 の

場合における分散を夫々焦ブ並びに α-ケ トグに分

ち第6,第7表 に示した.

第4表　 C-P 100mg筋 注 後の血中並びに

髄 液中に於ける焦 ブ及び α ・ケ ト

グ量(mg/dl)

第5表　 (対照)

小 括

以上C. P 100mgを 負荷 した場合の夫々の部位

に於ける両ケ ト酸の示す傾向は,第1編 で得た対照

と略同様で,焦 ブ量濃度は血液,脳 室髄液,腰 椎髄

液の順に減少し,α-ケ トグは脳室髄液に比較的多 く,

次いで血液,腰 椎髄液の順である.こ れらの値を対

照 と比較すると第6・ 第7表 の分散に示す通 り,血

液,腰 椎髄液,脳 室髄液何れの部においても夫々減

少傾向が見られた.こ の事は外科的侵襲の際に必然

的に生ずるケ ト酸 の上 昇が, C. Pの 負荷によつて

抑制された結果と考えられる.即 ち対照に較べ血中

焦ブは20%,α-ケ トグは7%.脳 室 髄 液中焦ブは

6%,α-ケ トグは13%.腰 椎髄 液中焦ブは15% .

α-ケ トグは17%と 夫々減少 している.殊 にこの傾

向は血液,腰 椎髄液に著明に見 られた.こ の事は逆

に血中両ケ ト酸が筋の興奮に基いて容易に発生する

ものであろうと思われ,腰 椎髄液中の両ケ ト酸 も速

かにその影響を受けるのではないかと考えた.

ロ) イソミタールを負荷 した場合

前項と同様に健康と思われる陳旧性分裂病者7例

にロボ トミーを行い,術 前 に イ ソ ミタール ソーダ

0.5瓦 の静脈内注 射を行い,注 射後30分 乃至1時 間



62　 上 永 広 済

後,脳 室髄液並びに腰椎髄液,肘 静脈血を夫々前回

と同様に採取し,両 ケ ト酸を測定 した.

第6表　 クロール プロマ ジン(C・P)及 び イソ ミタール(Iso)を 貧 荷 した

場合の血中並びに髄 液中の焦性 葡萄酸量の分散

第7表　 クロール プロマジン(C・P)及 び イソ ミタール(Iso)を 負 荷 し た

場合 の血 中並 びに髄液中の α・ケ トグル タール酸量の分散

第8表　 Iso 0.5gr静 注 後の血中並びに髄 液

中の焦 ブ及びα・ケ トグ量(mg/dl)

成績: 成績は1括 して第8表 に記 した.即 ち各

部 位 に お け る 両 ケ ト酸 濃 度 の 平 均 値 は,血 中 焦 ブ 量

は0.83±0.11mg/dl (0.46～1.29mg/dl),α-ケ

トグ 量 は0.42±0.05mg/dl (0.22～0.61mg/dl),

腰 椎 髄 液 中 焦 ブ 量 は0.70±0.03mg/dl (0.53～

0.80mg/c),α-ケ トグ 量 は0.25±0.02mg/dl (0.15

～0.34mg/dl).脳 室 髄 液 中 焦 ブ 量 は0.72±

0.04mg/dl (0.54～0.87mg/dl),α-ケ ト グ 量 は

1.64±0.05mg/dl (0.83～2.53mg/dl)で あ る.又

各 々 の 分 散 は 第6,第7表 に 併 せ て 掲 げ た.

小 括

この場合 も第1編 並 びに前項のC. P負 荷の場合

と略同様に焦ブ量は血液,脳 室髄液,腰 椎髄液の順

を示 し,α-ケ トグ量は脳室 に尤 も多 く,次 いで血

液,腰 椎髄液の順で,こ れを前項の場合と同様に第

1編 で得た対照群(5表)と 較べると(第6,第7

表),脳 室髄 液中の α-ケ トグ量は平均11.5%の 増加
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を示す外両ケト酸は各部位に於て可成 り減少傾向を

示 した.即 ち対照に較べ,血 中焦ブ量は36%,α

-ケ トグは28%.腰 椎髄液焦ブ量は12.5%,α-ケ ト

グは47%.脳 室髄液では焦ブ量20%と 夫々減少を認

めた.こ れをC. P投 与の場合と比較するとIso静

注の場合血中,腰 椎髄液中の両ケ ト酸の減少率は著

明であり,こ の場合筋興奮に対して鎮静効果を認め

たと云えよう.然 るに脳室 に おいては反って,α

-ケ トグは蓄積傾向を示した点興味ある所見と思われ

た.

考 按 並 び に 総 括

以上4項 目に亘つて血液,髄 液殊に脳室髄液中の

焦ブ,α-ケ トグ量 に及 ぼすC. P及 びIsoの 影響

について検索するため,安 静時並びに脳手術に際し,

夫々術前にC. P及 びIsoの 治療量を負荷 して血液,

髄液中の両ケ ト酸を測定 した.勿 論この方法に依つ

て生体内の焦ブ並びにα-ケ トグ代謝に及ぼすC. P,

及びIsoの 作用機 転を比較解明 し得 る資料とする

には尚方法論的にも問題があるが生体を材料とした

特殊条件下では己むを得ない.先 づ空腹安静時にお

ける血中両ケ ト酸濃度はC. Pの 治療量印ち, 50mg

の筋肉内注射, 1日200mg 10日間の経口投与では

殆んど変化が認められなかつた.依 つてこの面から

は,血 中ケ ト酸の消長を分裂病の病因と結びつけて

考察しようとする人々の意見に手懸 りを与え,更 に

分裂病に対するC.Pの 奏功 機転を直接に説明する

資料とする事は出来なかった.而 して脳室髄液を採

取するに当り,ロ ボ トミーを行 い,そ の際術前に

C. P並 びにIsoを 負 荷 しておいた場合は,対 照即

ち術前に何等の薬物負荷を与えなかった場合に較べ,

血液(肘 静脈血)髄 液中の両ケ ト酸濃度は何れも低

下し,殊 に血液において尤 も著明に減少傾向が見 ら

れた.就 中Iso投 与 の場 合,両 ケ ト酸の血中濃度

は正常人,分 裂病者の空腹 ・安静時の血中濃度と近

似した値 を示 した.こ の事はC. P及 びIsoの 負

荷により,筋 の興奮が鎮静された結果と考えられる.

又この事は血中ケ ト酸が筋興奮に基いて生ずる事を

示すものである.次 に血液に次いで,腰 椎髄液中の

両ケ ト酸濃度の減少傾向が見 られるが,腰 椎髄液は

脳室髄液に比して比較的速かに,血 中における物質

濃度の影響を,恐 らくは所謂血液髄液関門を経て受

けるものでわないかと考える.又 脳室髄液では,そ

れが直ちに脳における複雑な代謝機転と繋 るものと

思われるので,脳 室におけるケ ト酸の濃度変化が,

必ず しも血液 ・腰椎髄液 に於 け る場合 に一致す ると

は限 らないのではなかろ うか.今 回の実験結果の場

合,脳 室におけ るケ ト酸濃度の変動 は,血 液及び腰

椎髄液 に於け る場合 に較べ梢 々少い ものと思 われた.

而 して, C. Pを 負 荷 した 場 合,脳 室髄液両 ケ ト酸

濃度は共に,血 中並 びに腰椎髄 液におけ る場合同様,

対 照 に比 して梢々低下傾向が 見 られたが, Isoを 負

荷 した場合,そ の血中並びに腰椎髄液 中の両 ケ ト酸

は共 にC. P投 与 の場合 よ りも著 明 に,対 照 に較べ

て 減少傾向 を 示 したに もかかわ らず,脳 室ではα-

ケ トグ濃度の増加,蓄 積傾向が見 られたのは興味深

い.既 に前編 で述べた様に髄 液の分泌 ・吸収 ・循環

の問題は極あて複雑で あり,必 ず しも一致 した見解

は見 られぬが,脳 室髄液は脳の細胞液 と して,或 い

は髄液 中の諸物質 が脳 に直 接由来す る可能性 も考 え

られ る所か ら,脳 室 におけ,る物質代謝 の態度が,血

液或 いは腰椎髄液,或 いは脳表蜘網 膜下腔 のそれ等

とは異つた傾向を示すと して も,そ れは脳 における

物質構成が他の諸臓器 に較べ,相 当に特異性 のあ る

所 見を示す所か らも,時 には寧ろ当然 とも考 え られ

る.

次 にC. Pの 脳 組織に お け る物質代謝,殊 に糖質

代謝に及ぼす影響 に関 しては, Courvosier10)等 以 来

多 くの研究が な され て お り, C. Pが 酵 素系 の如 何

な る部位を阻害す るかに就いては,既 にい くつ かの

詳 細な研究があ り,又 それ らに関す る綜 説 もあるが,

必ず しも一致 した見解 はな く,研 究者に依 って種 々

の侵襲点が挙げ られている. Abo0d11)は チ トクロー

ム酸化酵素系及 びA. T. Pase, Linder12)は 生 化学

的 方 法 に依 りC. Pが 焦 性 葡 萄酸酸化系を阻害 し

て,大 脳 皮 質 の 組 織 呼 吸 を 障 碍 す ると推 論 し,

 Bernsohn13)は コハ ク酸脱水素酵 系,黒 川 等14)は コ

ハ ク酸脱水素酵 素系と,チ トクロー ム酸化酵 素系,

有 岡等15)は 組 織化学的方法 に依つて, C. P及 び レ

セル ピンについて コハ ク酸脱水酵素系及び,チ トク

ローム酸化酵素の活性を低下 させ る事を見てい る.

又 諏訪等16)に 依 ればC. P及 び レセ ル ピンについ

て乳酸生成を阻害す る所 か らEmbden-Meyerhof図

式 に対 して も侵襲 点 を 持 つ て いる と考 え,更 に

ATP, DNP, CoA, Cocarboxylase等 の影響 も考慮

に入れ検索 して い る.又Barbiturateの 糖 質代謝

上 の 酵 素 学 的 侵 襲 部 位 はGreig17) 18)に 依 れ ば

Cytochrom C還 元 系, Peter19)等 は 焦 性 葡萄酸酸

化 系のSH基, Peraky20)やSlater21)等 は 焦性 葡萄

酸酸化系の脱水素酵 素をあげてい る.私 の実験 か ら
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は勿論これ らin vitroに おける酵 素系阻害部位の

問題に触れる事は出来ないが,又 かかる非生理的特

殊条件下においてなされた結果を直ちに,こ れら薬

剤の作用機序の本質と見徹す事は出来ない.又 生体

内実験においては更に種々の因子の介入に依 り,条

件は一層複雑となり,殊 に2, 3の 結果から事を論

ず る事は無謀であるが,こ こでは私の実験と照して

興味ある諏訪等の研究に触れてみたい,即 ち諏訪等

はWarburg検 圧計を用いて一定 濃度のC・Pの 添

加に依 り大黒ネズ ミ大脳皮質スライスの酸素消費量

の減少と共に,乳 酸生成量の減少を認めているが,

酸素消費量の低下と同時に,乳 酸生成の増加を来す

Barbitur酸(イ ソミタール)と 比 較 し,両 薬剤の

作用点の相違を明らかにしている.こ れを私の脳室

髄液における実験結果と結びつけて考える事は尚考

慮を要する問題であり,今 後の検討にまたねばなら

ぬが,少 くもC. P及 びIsoの 負荷に際して,脳 室

髄液中の両ケ ト酸の変化は,血 液及び腰椎髄液にお

おける変化と態度を異にす る事により,殊 に α-ケ

トグの濃度変化を通 して,脳 に対する両物質の作用

機転の相違を示唆するものでわないかと考え興味あ

るものと思われた.

結 論

私はC. Pの 生体に及ぼす 影響を体液,殊 に脳室

髄液を中心として,腰 椎髄液,血 液中における焦ブ

並びにα-ケ トグの消 長を通 じて検討する目的の下

に,主 に分裂病者を対象として,そ の安静時,並 び

にC. P及 びIsoの 治療量を負荷 した後ロボ トミー

を行つた場合に就いて,夫 々血液,髄 液を採取し両

ケ ト酸の測定を島薗 ・清水氏法に基いて行い,次 の

如き結果を得た.

1) 空腹安静時における静脈血中焦 ブ量及び α-

ケ トグ量は, C. P 50mgの 筋肉内注射 並びにC.P

 1日 量200mg 10日間の経 口投 与 に際して も特に

著しい変化は認められなかつた。

2) C. P 100mg筋 肉内注射を行つた後 ロボ トミ

ーを行い,そ の際略同時に脳室髄液,腰 椎髄液,肘

静脈血を採取 し,各 々について両 ケト酸を測定 した

所,焦 ブ量は血液>脳 室 髄液>腰 椎髄液.α-ケ ト

グは脳室髄液>血 液>腰 椎髄液の順であり,夫 々の

値は何等薬物の負荷を行わなかつた対照群 と比較し

て全て梢々減少する傾向を認めた.

3) イソミタール0.5gの 静脈 内注射を行つた

後,前 項と同様に各部位の両ケ ト酸を測定 した.こ

の場合 も焦ブ量並びに α-ケ トグ量 の各部位におけ

る濃度勾配は対照並びにC. P投 与 の場合と略同様

の傾向を示 した.然 るに,こ れらの値をC. P投 与

の場合 と個々の部位に就いて比較す ると,血 液及び

腰椎髄液においては両ケ ト酸は共に,対 照 と比較し

て著明な減少傾向を示すが,脳 室髄液において α

-ケ トグは梢々増加する傾向を認めた.即 ち脳室髄液

における α-ケ トグ量 の変 化はC. P投 与の場合と

態度を異にするものと思われた.又 この事はC. Pと

Isoの 脳に対する作用機転の相違に基 くものではな

いかと考えた.
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Clinical Studies on Pyruvate and ƒ¿-Ketoglutaric Acid

Part 2 Changes in the Amounts of Pyruvate and a Ketoglutaric

 Acid in Blood, Spinal Fluid of Lumbar Region, and

 Ventricle Fluid of the Person after Adminst

ration of Chlorplomazine or Isomytal

By

Kosai UENAGA

Department of Neuro-Psychiatry Okayama University Medical School

(Director: Prof. Nikichi Okumura)

With the purpose to study the effect of chlorpromazine on body fluids in vivo, especially 

the changes in the amounts of pyruvate and ƒ¿-ketoglutaric acid in ventricle fluid, spinal 

fluid of lumbar region and blood, the author estimated according to Shimazono-Shimizu method 

the amounts of pyruvate and ƒ¿-ketoglutaric acid in blood and spinal fluids obtained from 

schizophrenic patients at rest or after adminstration of the optimum dosage of chlorpromazine 

(C. P.) or iaomytal (Iso) and given lobotomy. The results are as follows:

1. No marked difference between the amount of pyruvate or ƒ¿-ketoglutaraic acid in the 

venous blood obtained from the persons at rest with empty stomach and the same obtained 

after the administration of 200mg C. P for 10 days or intramascular injection of 50mg C. P.

2. In the estimation of two acid amounts in ventricle fluid, spinal fluid of lumbar regions 

and elbow venous blood obtained at about the same time after intramascular injection of 

100mg C. P, it has been found to be in the order of the amount of pyruvate in blood 

the same in ventricle fluid that in spinal fluid of lumbar region. The amount of ƒ¿-keto

glutaric acid proves to be in the order of that in ventricle fluid>that in blood>that in 

spinal fluid of lumbar region. Each of these values shows a slightly decreasing tendency as 

compared with those in the control to which no drug has been administered.

3. After the intravenous administration of 0.5g Isomytal (Iso) the amounts of both acids 

distributed at various sites have been estimated in the same manner as above. In this instance 

the amounts of pyruvate and ƒ¿-ketoglutaric acid distributed at different sites show about the 

same tendency as observed in the control as well as in the cases given C. P. However, when 

these values are compared with those given C, P. and those at each site, the values of both 

acids in blood and in spinal fluid at lumbar region show a decreasing teudency as compared
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with the control, but in ventricle fluid the amount of ƒ¿-ketoglutaric acid is slightly increased.

In other words, it appears that the changes in the amount of ƒ¿-ketoglutaric acid in 

cerbral fluid behave differently from those in the case given C. P. Moreover, this phenomenon 

seems to be due to the difference in the mechanism of C. P. and Iso. acting on the brain.


