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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 Ⅲ 編
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液 中 の 焦 性 葡 萄 酸 及 び α一ケ トグル タ ール酸 の 消長 につ い て
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緒 言

グルタミン酸の治療効果,殊 に神経 ・精神科領域

における研究報告は,同 時にグルタミン酸の脳にお

ける作用,並 びに代謝機転の解明と相まつて,興 味

ある課題として追求 されつつある.抑 々グルタミン

酸が臨床的に使用され るに至つたのは, Krebs1) 2)

が脳切片を用いてアンモニアを消失せ しめ,グ ルタ

ミンを生 ぜ しめた事 に始る.つ いでWaelsch3),

 Price4) & Putnam4)等 がグルタミン酸を投与 して,

てんかん小発作に鎮痙効果のある事を報告し,又 こ

れとは別に中5)は既にグルタミン酸が,脳 髄のアン

モニア生成を抑制 し,脊 椎腔内注射でてんかんの発

作を抑制する事を証明している.又 之等より発展 し

て, Zimmerman6) 7) 8) 9)等 は精神薄弱者の知能改善に

効果がある事を強調し,更 にこの種の臨床知見は極

めて多 くなされつつあるが,一 方この試みに関 して

は又批判的な意見 も少 くない.林 等10)は グルタミ

ン酸を脳組織に注入する事に依り,痙 攣を起す事を

報告 し,以 来一連の研究が続けられている.又 一方

に於いて,之 等臨床的知見と相まつて,脳 組織にお

けるグルタミン代謝の機構が漸次検討されつつある

が,グ ルタミン酸の関与する臨床的効果は頗る多岐

に亘り,そ の複雑な代謝過程が想定されるので,本

物質の臨床的効果を説明するに足る結論を得るに至

つていない.私 は第1編 並びに第2編 において夫々

血液,髄 液殊に,脳 室髄液中の焦性葡萄酸(以 下焦

ブと略記する)並 びに α-ケ トグルタール酸(以 下

α-ケ トグと略記する)につ いて検 索し,髄液におけ

るケ ト酸の代謝並びに脳代謝との関聯性について二,

三のの考察を試みたが,本 編においては,グ ルタミ

ン酸の作用機転を,こ れ ら糖質中間代謝産物として,

脳において重要な位置を占めると共に,蛋 白質及び

アミノ酸代謝と密接に繋る両ケ ト酸の血液,髄 液就

中脳室髄液における消長を通 じて検討し,引 続いて

髄液における両ケ ト酸の意義につき若干の考察を試

みた.

実 験 方 法

焦ブ並びに α-ケ トグの測定方法は第1編 に記し

た と同様 に, Friedeman-Haugen法 を改良した島

薗 ・清水氏法に従つた.

実 施

先づ身体的に健常と認められる分裂病者7例 につ

いて,特 に精神的興奮の激しい者を避け, 1日 量15

瓦のグルタミン酸 ソーダを5日 間に亘 り経口投与し

た.そ の際私は先づ各例について,グ ル タミン酸ソ

ーダ投与前の空腹安静時における血中焦ブ量及び,

α-ケ トグ量を測定 し,次 い で服薬開始後4～5日

後,安 静時における両ケ ト酸を測定 し,更 にグルタ

ミン酸ソーダの全量を経 口投 与後直ちに,脳 手術

(ロボ トミー)を 行い,第1, 2編 における場合同様,

略同時に血液,腰 椎髄液,脳 室髄液を採取し各々に

ついて両ケ ト酸の測定を行つた.

実 験 成 績

1) グル タミン酸 ソーダ負荷前後における安静時,

血中焦プ量並びにa-ケ トグ量.

成績　 実験成績は1括 して第1表 に示した.即

ち表に見る如 く,焦 ブはグルタミン酸ソーダ投与後

5例 中3例(No.1, No.2, No.5)に 梢 々増 加を

認めたが,他 は梢 々減少した. α-ケ トグ量は5例

中3例(No.1, No.4, No.5)に 軽度上昇,他 は梢,

減少する傾向を認めた.然 し乍 ら安静時における両
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ケ ト酸の変動は比較的微量であ り,こ れらの間に一

定の傾向を認める事は困難であつた.

第1表　 グ ル タ ミン酸 ソ ー ダ負 荷 前後 に 於

け る血 中焦 ブ並 び に α・ケ トグ量

2) グルタミン酸 ソーダ負荷後血液,腰 椎髄液,

脳室髄液を略同時に採取 した場合に於ける各々の焦

プ量並びにα-ケ トグ量.

第2表　 グ ル タ ミン酸 ソ ー ダ負 荷 に よ る血

液,髄 液 中 の焦 ブ並 び に α ・ケ ト

グ量(mg/dl)

第3表　 (対 照)

成績:　 実験成績は1括 して第2表 に掲げた.(比

較のため特に薬物負荷する事なく採取した夫々の部

位における両ケ ト酸測定値を対照として,第1編 か

ら第3表 として掲げた.)即 ちグルタミン酸 ソーダ,

 1日 量15gr, 5日 間に亘つて経口投与を行つた分裂

病者,7例 の血中焦ブ量平均値は1.00±0.06mg/dl

(0.75～1.21mg/dl),α-ケ ト グ 量 は0.41±

0.06mg/dl(0.24～0.61mg/dl)で あ る.腰 椎 髄 液

に就 いて は,焦 ブ量平 均値0.69±0.02mg/dl(0.64

～..82mg/dl),α-ケ ト グ 量 は0.35±0.03mg/dl

(0.21～0.52mg/dl)で あ り,脳 室 髄 液 に つ いて は,

そ の 焦 ブ 量 は0.80±0.02mg/dl(0,68～0.85mg/dl)

α-ケ ト グ 量 は1.83±0.13mg/dl(1.19～2.31

mg/dl)で あ る.こ れ らの値 は,既 に第1.第2編 にお

い て 経験 した と匠様 に,焦 ブ量 は血 液 に多 く,次 い で

肖室 髄 液,腰 椎 髄 液 の順 で あ り,脳 室 髄 液 にお い て は

腰 椎 骸 液 の焦 ブ量 よ り平 均 約0,11mg/dlの 増 加 を

示 して い る.一 方 α-ケ トグ は脳 室 髄 液 に お い て尤 も

高 い 濃度 を 示 し,血 液 腰 椎 髄 液 にお け る濃 度 と較 べ

比 較 的高 い値 を示 して い る.即 ち この 場 合 血 中濃 度

の 約4.5倍,腰 椎 髄 液 濃度 の約5.2倍 と云 う値 を 示 し

て い る.次 に これ ら各 々 の測 定 値 を第2表 に掲 げ た

対 照値 と比 較 す る と,血 液 並 び に腰椎 髄 液 に関 して

は,両 ケ ト酸 値 共 に著 しい変 量 は 見 られな いが,平

均値 は グル タ ミン酸 ソー ダ投 与 の 場 合 に 梢 々 減少 す

る傾 向が 見 られ る.脳 室髄 液 に就 いて は,焦 ブ量 は

血 液 及 び 腰 椎 髄液 に お け る場 合 と同 様 に梢 々 減 少傾

向 が 見 られ たが,逆 に α-ケ トグ 量 は比 較 的上 昇 傾

向 を認 め,推 計 学 的 に対 照 との 間 に5%の 危 険 率 を

以て 有 意 の 差 を 認 め た.今 両 ケ ト酸 につ い て 各部 位

に於 け る分 散 を 見 る と第4表,第5表 に示 す 通 りで

あ る.
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第4表　 グ ル タ ミン酸 ソー ダ(gl)を 負 荷 した 場合 の血 中並 び に髄 液 中の 焦 性 葡 萄 酸量 の分 散

考 按

以上2項 目 に亘 つ て,私 は分 裂 病 者 に グル タ ミン

酸 ソー ダ を経 口的 に 負荷 し,夫 々負荷 前 後 に お け る

安 静時 血 中焦 ブ量並 びに α-ケ トグ量 を測 定 し,次

い で各 例 に就 いて ロボ ト ミーを 行 い,略 同時 にそ の

肘 静 脈 血,腰 椎髄 液,脳 室髄 液 を採 取 し,両 ケ ト酸

の 測 定 を行 つ た.以 下 これ らの結 果 につ い て 若干 の

考 察 を試 み た.

グル タ ミン酸 が 脳 に お い て如 何 な る機 転 を演 ず る

か と云 う問題 に 関 して は,既 に 多 数 の報 告 並 びに仮

説が 為 され て い るが,今 日尚 一定 の 見 解 に は到 つ て

い な い.グ ル タ ミン酸 の 脳 内代 謝 に於 け る重 要性 は,

既 に グル タ ミン酸 の脳 内分 布 濃 度 に依 つ て も暗 示 さ

れ るが,グ ル タ ミン酸 及 び,グ ル タ ミンは 脳 の遊 離

α-Amino-Nの80%に 及 び,そ の濃 度 は血 清 の15倍

に も達 す る11).然 し乍 ら脳 内 に お け る グル タ ミン代

謝 の特 異 性 を,そ れ ら に関 す る種 々 の仮 説 に 依 つ て

も説 明 し尽 す 事 は 出来 な い.例 えば イ ンシ ユ リン衝

撃 療 法 の 際 の低 血 糖性 昏睡 に対 して,こ れ に覚 醒 効

果 を与 え る事 はBraitinger12) Zeise13) Bayreuther14)

 Osterberg15)等 の報 告 に依 つ て 明 ら かで あ る.こ の

場 合 グル タ ミン酸 か ら葡 萄 糖が 発 生 す る事が 考 え ら

れ る,し か し 同 様 な 作 用 を示 すP-amino安 息香

酸 か ら葡 萄 糖 は生 じな い. Mayer-Gross及 びWal

kerbs)等 は號 珀酸 を注 射 す る も,低 血 糖性 昏 睡 に 効

果 が ない 所 か ら,前 記 の葡 萄糖 へ の転 化 過 程 を否 定

して い る. Weilmalherbe17) 22)は この 覚醒 作 用 を,

グル タ ミン酸 の ア ドレナ リン様刺 戟 作 用 に 由来 す る

も の と し て お り, Waelsch23)は グ ル タ ミ ン酸 と

Amphetamineの 作 用 に お け る 類 似 点 を挙 げ て い る.

之 等 に対 してMayer-Gross及 びWalkerは 夫 々の

立 場 か ら反 論 して い る.又 脳 切 片 に つ い てin vitro

に お け る グル タ ミン酸 の 酸化 も昏 睡 作用 に対 す る明

瞭 な 説 明 と は され て い な い.即 ちか か る効 果 は他 の

ア ミノ酸,例 えばglykokollに も 見 ら れ るが これ

らの ア ミノ酸 はin vitroで 酸 化 されな い.更 に 現

在 迄 一 般 に 認 め られ て い る グル タ ミン酸 の作 業 仮 設

の 内,尤 も重 要 視 され て い る もの は ア ンモ ニ ア解 毒

に 関 す る もの で あ るが,こ れ はKrebe, Weilmal

herbe24) 25)等 に依 る と,グ ル タ ミン酸 は ア ンモ ニ ア

を 結 合 し,グ ル タ ミンを 生 ず る と云 わ れて い る.既

に 脳 に 於て ア ンモ ニア が生 ず る事 は知 られて い るが,

 Waelschに 依 る と,こ の 仮 設 は 肝 性昏 睡 の 説明 と

して 用 い られ て い るが,彼 は 肝 よ り寧 ろ 大 脳 に於 け

る代 謝 に好 影 響 を与 え る もの と考 え,次 の3つ の 可

第5表 グ ル タ ミン酸 ソー ダ(g1)を 負 荷 した場 合 の 血 中 並 び に髄 液 中 のa･ケ トグ ル

タ ー ル酸 量 の 分散
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能 性 を挙 げて い る.即 ちグ ル タ ミン酸 は 脳 で酸 化 さ

れ る唯 一 のア ミノ酸 で あ り,こ れ は脱 ア ミノ され て,

α-ケ トグル タ ー ル 酸 とな りT. C. A Cycleに 入 り

エ ネ ル ギー 源 に な り,又 グ ル タ ミン酸 は アセ チー ル

コ リンの合 成 及 び,肝 ・腎 そ の他 の組 織 に お け る陽

イオ ンの 輸送 に も必 要 で あ る点,及 び ア ンモ ニア を

結 合 して グル タ ミンにな る と云 う点 で あ る.し か し

これ らを 以 て癒 描 発 作,或 い は進 行性 筋 ヂ ス トロ フ

ィー,其 他 グル タ ミン酸 の臨 床 的効 果 の多 くを 説 明

す る事 は 尚困 難 で あ る.更 に グル タ ミン酸 が脳 の ア

ンモ ニア の 調節 に 参与 す る と し た場 合,グ ル タ ミン

酸 は 脳 中 に 達せ ねば な らな い が,一 般 に脳 ・血 液 関

門 は グル タ ミン酸 に よつ て破 られ る事 な く,脳 中 の

グル タ ミンの 上 昇 は 見 られ て も グル タ ミン 酸 量 は

変 化 を 認 め られ な い ものの 様 で あ る.又 如何 な る機

転 に 依 つ て グ ル タ ミン酸 が 脳 に達 す るで あ ろ うか と

云 う点 に 関 して は,大 量 の グル タ ミン酸 はT. C. A

 cycleを 通 り, glucoseか ら 大 量 に つ く ら れ 得 る

が26)鋤,脳 ・血 液 関 門を 通 過 す るグル タ ミンの 分解,

更 にAmino転 位,α-ケ トグ か ら の酸 化 的 逆 反応

に依 つ て も作 られ る 可能 性 が あ るが,こ の 場 合 グル

タ ミンの分 解 につ い て は,ア ンモ ニア結 合 の終 末 産

物 と して の機 能 が 存 す る と考 え られ るの で,か か る

転 換 は理 解 し難 い もの と され て い る.

又 脳 に 達 す る グル タ ミ ン酸 は,恐 ら くは何 等 か の

形 で血 液 に依 つ て補 給 され る事 が 考 え られ るが,未

だ説 明 され て い な い. KlingmullerとVogelgesang28)

に 依 れ ぱ,グ ル タ ミ ン酸 の 静 脈内 注 射 に依 つ て,血

中 焦 ブ量 が 消 費 され,α-ケ トグ 量 の増 加 を 来 す 事

が 報 告 され,血 液 を 通 じて の グル タ ミン酸 の 補 給 作

用 に何 等 かの繋 りの あ る事 を示 して い ろ.

私 の行 つ た実 験結 果 即 ち,グ ル タ ミ ン酸 ソー グの

経 口 投 与 前 後 の 安 静 時 血 中 両 ケ ト酸 値 の 変化 は

Klingmuller及 びVogelgesang等 の 結 果 とは 必 ず

し も一 致 す る もの で は な かつ たが,引 続 い て被 験 者

に脳 手 術 を 行 い,略 同 時 に 血 液,腰 椎 並 び に 脳 室髄 液

を 採 取 し,両 ケ ト酸 を測 定 した 場 合,血 液並 び に腰

椎 髄 液 につ い て もか か る傾 向 を 認 め な か つ た.然 る

に 脳室 髄 液 に関 して は,そ の 焦 ブ 量 は対 照 に較 べ 梢

々 減少 傾 向 を 示 したが,α-ケ トグ 量 は 反 つ て 上 昇

す る傾 向 を 認 め た.即 ち5例 につ いて の α-ケ トグ

平 均 値 は1.83±0.02mg/dlで あ り,こ の値 は私 が

現 在 迄 に 測定 した脳 室 髄 液 中の α-ケ トグ量 の 平 均

値 の 内尤 も高 い値 を示 して い る.即 ち第1編 で 示 し

た対 照 群8例 の平 均 値 は1.47±0.17mg/dlで あ り,

第2編 で示 したイソミタール0.5瓦 静脈内注射後の

7例 におけ る平 均値は1.64±0.05mg/dl,ク ロー

ルプロマジン100mg筋 注後の6例 の平均値は1.28

±0.26mg/dlで ある,即 ちグルタミン酸ソーダの

経口的投与に依つて,脳 室髄液の α-ケ トグの上昇

傾向が見られると云う事実は,今 日これらケ ト酸の

脳室におけにおける生理的意義が必ず しも明らかに

されていないとは云え,髄 液が脳の組織液と考えら

れる現在,こ の事は脳に於ける糖質代謝とグルタミ

ン酸代謝の繋 りを示唆するものであり,グ ルタミソ

酸の脳に対する作用機転の一面を示す ものと考えれ

ば興味深い.勿 論この事を以てグルタミン酸の臨床

的効果を説明する資料とするには程遠いにしても,

例えば,イ ンシュリン昏睡に際し,脳 中のこれら糖

質中間代謝産物は速 かに消失すると云われ る29)事

を考慮すればこれらの経路を通 じてグルタミン酸が

インシュリン昏睡覚醒機転に参加する可能性も考え

られる.し かしインシュリン昏 睡 は時に0.5～1.25

位の少量のグルタミン酸を用いる事に依つても覚醒

可能であると云う点,或 いはインシュリンによる深

い低血糖性昏睡時にもダイコクネズ ミ脳のグルタミ

ンとグルタミン酸の総量は20～25%低 下するに過ぎ

ない等30)の 事から,脳 は普通 エネルギー産生基質

として葡葡糖の代 りにグルタ ミン酸を利用しないの

で はない か と云 う結 果 を来 すが, Quastel及 び

Wheatley31等 はin vitroの 実験においてグル タミ

ン酸は葡萄糖の存在 しない時に限り,脳 組織におい

て酸化されると報告 しており,グ ルタミン酸のイン

シュリン低血糖性昏睡に対する覚醒作用は,こ れが

脳内で酸化される唯一のア ミノ酸であり32),又脳の

組織呼吸に参加するであろうと云 う可能性を示 して

いるが,こ の事は又,脳 の組織液 と考えられる髄液

殊に脳室髄液における前述のケ ト酸の変化との関連

性が考えられ興味深い所見と思われた.

一方血液,腰 椎髄液については,両 ケ ト酸は共に,

対照群の夫々と比較して寧ろ,梢 々減少する傾向が

見られた.そ れは宛かもイソミタール,ク ロールプ

ロマジン等の鎮静作用を有する薬物を負荷 した場合

の様な印象を受 けた.こ れはGerlichとRemy33)

が電撃に依 る痙〓について,グ ルタミン酸の中枢性

興奮作用と, Peruitinの それを比較 して,グ ル タ

ミン酸は一回投与に於ては,非 本質的な中枢興奮効

果を示すが,多 くの日数に亘る投与では,痙 攣性の

緊張が著しく減少するものであり,こ の効果は3乃

至6日 の間において,尤 も強 く見られると報告 して
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いる事を考慮に入れると私の実験においてもかかる

作用機転に依り,脳 室髄液採取に際 して,略 必然的

に生ずる精神 ・身体的興奮がある程度抑制される事

に基いて,両 ケ ト酸の上昇が抑制されると考えれば

説明がつ くが,こ れも尚検討を要する問題である.

又Gros及 びKirnberger34)等 は グル タミン酸の

経口投与に依つて肝臓の酸化能がft,進する事を明ら

かにしているので,こ の面からの作用効果も考えら

れる.

結 論

私はグルタミン酸の作用機転を血液,腰 椎髄液,

及び脳室髄液中の焦プ,α-ケ トグ代 謝の面 から検

討するため,1日 量15瓦 のグルタミン酸 ソーダを5

日間,器 質的疾患を認めない分裂病者に経口的に投

与 し,投 与前後の安静時血中両ケ ト酸を測定 し,引

続いて脳手術(ロ ボ トミー)を 行い,各 々について

血液,腰 椎髄液,脳 室髄液を略同時に採取 し両ケ ト

酸の測定を行い次の様な結果を得た.

1) グルタミン酸ソーダ負荷前後における安静時

血中両ケト酸量を測定 した結果,両 物質についてグ

ルタミン酸ソーダ負荷に基 くと思われる一定の傾向

を見出す事は出来なかつた.

2) グルタミン酸ソーダ負荷の後,ロ ボ トミーを

行い,血 液,髄 液について両ケ ト酸を測定した場合

イ) 血 中 焦 ブ量 は1.00±0.06mg/dl

血 中 α-ケ トグ量 は0.41±0.06mg/dl

ロ) 腰 椎髄 液中 焦 プ量 は0.69±0.02mg/dl

腰 椎髄 液 中α-ケ トグ量 は0.35±0.003mg/dl

ハ) 脳 室髄 液 中焦 ブ量 は0.80±3.02mg/dl

脳 室髄 液 中α-ケ トグ量 は1.83±0.13mg/dl

以 上 の各 々の値 を第1編 で 示 した対 照 群 と比 較 す

る と,血 液 及 び腰 椎 髄 液 中 の 両 ケ ト酸 は何 れ も梢 減

少傾 向 を 示 した.こ れ は グル タ ミン酸 ソー ダ の 中枢

性 鎮 静効 果 或 い は肝 機 能 の 改 善 に基 くもの で は な い

か と考 え た.一 方 脳 室 髄 液 に於 いて は,焦 ブ量 は対

照 に較 べ 梢 々低 下 した が,α-ケ トグ量 は 梢 々上 昇 傾

向 を示 した.こ の事 は グル タ ミン酸 が 脳 室 髄 液 の ケ

ト酸 代 謝 と繋 りを持 つ 事 を 示 し,脳 に お け る グル タ

ミン酸代 謝 との繋 りを 示 唆 す る もの であ り,更 に 脳

に お け る グル タ ミン酸 補 給 に 関 し何 等 か の 意義 を持

つ もの で は な いか と考 え た.

稿 を 終 るに 臨み 御 指 導 御 校 閲 を 賜わ つ た 奥 村 教授

に厚 く御 礼 申上 る.又 故 藤 原 高 司教 授 の 御 指 導,並

びに 種 々御 助 言,御 鞭韃 戴 い た 高坂 睦 年 助 教授 を 始

め 教 室 員 各位 に対 し深 謝 致 しま す.更 に 髄 液 採取 に

当つ て 御協 力戴 い た 薄 井省 吾学 士 並 び に 森 定諦 学 士

に厚 く御 礼 申上 る.

尚 本 論 文 の要 旨は 第54回 日本 精 神 神 経学 会総 会 で

発 表 した.
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Clinical Studies on Pyruvate and ƒ¿-Ketoglutaric Acid

Part 3 Changes in the Amounts of Pyruvate and ƒ¿-Ketoglutaric 

Acid in Blood, Spinal Fluid of Lumbar Region and 

Ventricle Fluid by the Administration of 

Sodium Glutamate

By

Kosai UENAGA

Department of Neuro-Psychiatry Okayama University Medical School

(Director: Prof. Nikichi Okumura)

In order to study the mechanism of glutamic acids involved in the metabolisms of pyruvate 

and ƒ¿-ketoglutaric acid in blood, spinal fluid of lumbar region, and ventricle fluid, the author 

gave oral administration of dailydosage of 15g sodium glutamate for five days to schizoph

renic patients without any apparent disorders of organs, and determined the amounts of both 

acids in blood when the patients were at rest both before and after the sodium glutamate 

administration. Then after lobotomy, blood, spinal fluid of lumbar regions and ventricle Fluid 

were drawn and the contents of both acids in these fluids were determined in the same 

manner as mentioned above. As the results:

1. In the estimations of both acids in the blood drawn both before and after the adm

inistration of sodium glutamate to the patient at rest, no fixed tendency suggestive of the 

effect of this drug could be recognized.

2. In the cases where lobotomy had been performed after administration of sodium 

glutamate and the contents of both acids were determined, and the following results were 

obtained:

1. The amount of pyruvate in blood=1.00±0.06 mg/dl;

the amount of ƒ¿-ketoglutarate in blood=0.4•}0.06mg/dl;

the amount of pyruvate in spinal fluid of lumbar region=0.69•}0.02mg/dl;

the amount of ƒ¿-ketoglutaric acid in spinal fluid of lumbar region=0.35•}0.03mg/dl;

pyruvate in ventricle fluid=0.80•}0.02mg/dl; and

 ƒ¿-ketoglutaric acid in ventricle fluid=1.83•}0.13mg/dl.

On comparing each of these values with respective values of the control reported in Part 

1, both amounts of pyruvate and ƒ¿-ketoglutaric acid in blood and spinal fluid of lumbar 

region show a decreasing tendency. This phenomenon seems to be due to the tranquilizing 

effect of sodium glutamate on the central nervous system or to improved liver function due to 

this drug. On the other hand, in the case of the ventricle fluid the pyruvate content was less 

than that in the control, and the content of ƒ¿-ketoglutaric acid was somewhat increased. This 

fact seems to indicate that glutamic acid is involved in the metabolism of ketoacid in the 

cerebral fluid and is also associated with the glutamic acid metabolism in the brain, and also 

it is suggestive of some significance relative to the supply of glutamic acids in the brain.


