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脳hexokinaseに 関 す る 研 究
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真 正 癲 〓 患 者 大脳 皮 質 のhexokinaseに つ いて

(本論文の要旨は第31回日本生化学会総会にて発表した)
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第1章　 緒 言 な らび に文 献

私どもの教室 では数年前か ら真正癲〓の原因 を明ら

かにす るため に種 々の研究がな され てお り,生 化学的

研究の面 では,癲 〓に対す る治療 の 目的でおこなわれ

る脳手術 に さい して別除 され た大脳皮質 をもちいて,

物 質代謝の比 較研究が おこなわれ てきた.

真 正癲 〓脳の物質代謝の特徴 として,私 どもの教室

において現在 までに 明 らかに されてい るものの内,と

くに重視 され るものを列挙すれば,

1) cholinesterase活 性 の上昇 およびacetylcho

line代 謝 の亢進65)

2) 脳 遊離 アミノ窒 素量 の減 少66)

3) 糖 質 代謝の低下64)

な どがあげ られ る.こ れ らの発表は,癲 〓脳 につ いて

研究 をおこなつてい るTower73), 74)の 最近 の報 告 と

きわめて類似 してい るところがあ る.す なわちTower

によ れば,癲 〓脳 においては

1) acetylcholine代 謝 に異常が あ る.

2) glutamineお よびglutamic acid代 謝 に も

異常があ る.

3) 非 癲 〓脳に比 してNa量 は少 く, K量 は 多い.

4) 1), 2)の 代 謝異常 はasparagineあ るいは

γ-aminobutyric acidを 添 加す ることに よつて正常

に近 く回復す る.

さて,私 は これ らの研究 の うち とくに糖質代謝の面

を追求す るため,ま ず脳hexokinaseに 注 目し,第

1編 においては,家 兎をもち い て そ の大脳皮質he

gokinase活 性 を測定 し,さ らに γ-aminobutyric

 acid, glutamine, glutamic acid, asparagine,

 aspartic acidお よ び α-ketoglutaric acidを 附 加

してその影響 をしらべ,第2編 においては,実 験的に

痙攣準備状態 を附与 されたこ とを証 明 された潜在性脳

局所 アナ フイ ラ キ シ ー家兎(以 下,脳 局ア家兎 と略

記)を 作成 して,そ の大脳 皮質 のhexokinase活 性

およびこれに及ぼす各種 ア ミ ノ 酸の影響 をしらべ,

 asparagineあ るいは γ-aminobutyric acidの 附

加によつ て酵素活性が促進す ることを知 つた.

そ こで本編 においては,真 正癲〓患者お よび非癲〓

患者 の 大脳皮質hexokinase活 性 を 測定 し,こ れ

にお よ ぼす γ-aminobutyricacid, glutamine,

 glutamic acid, aspartic acid, asparagine, α-

ketoglutaric acidの 影 響 について比較検討 をお こな

つた.

第2章　 実 験 方 法

1) 実 験 材料

真正癲 〓患者脳 と し て は,治 療の 目的 で剔除 した

皮質前運動領(分 野6)の 大脳皮質 をもちい た.こ こ

にい う真正癲 〓 とは既 往歴 に原因 とな る べ き ものな

く,ま た開頭 時なん らの病変 をも認 めなかつたもので

あ る.分 野の決定 には電気 刺激装置 をもちいて分野4

を決定 し,そ の前方 すなわち分野6を メスにて鋭 利に

軟膜 と大脳皮質 とを分離 し,で きるだけ組織 を損傷せ

ぬ ように スパ ーテルにてこれ を別除 した.

対 照 としては脳腫瘍の手術に さい し,肉 眼的に正常

と思われ る大脳皮質の部 を別除 して使用 た.別 除 した

組織 は氷冷後すみやかに軟膜 をはが し,白 質 を充 分除

去 して灰 白質のみ とした.

2) 実 施 方法

1% KClに よ り上記大脳皮質 の10%-homogenateを

作 成 し, hexokinase活 性 の測定 はLong9)の 方 法に

準 じておこなつ た.す なわ ち, Tumberg管 に0.01M

 glucose 0.5ml; 0.02M ATP 0.4ml; 0.2M MgCl2
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0.1ml; 1M NaF 0.1ml; 0.2M Tris.-HCl緩 衝 液

(pH 7.0) 0.5mlを と り,こ れ にhomogenate 1.0ml

を 加 え た の ち 好 気 的 に38℃, 20分 間incubateし

た. incubate終 了 後 た だ ち に0.3N Ba (OH)2 3ml

お よ び5% ZnSO4 3mlを 加 え, Nelsonの 方 法

14)でglucoseを 比 色 定 量 し た .

第1表　 標 準 実 験 系 のhexokinase活 性

10%脳homogenate 1.0ml; 0.01M glucose　 0.5ml; 0.2M Tris. 0.5ml; 0.2M MgCl2

 0.1ml; 0.02M ATP O.4ml; 1M NaF 0.1ml; H2O 0.4ml: pH 7.0, 38℃, 20分incubation

第2表　 Glutamicacidの 影 響

0.2M glutamic acid 0.1mlを 附 加,他 は 第1表 に 同 じ.

第3章　 実 験 成 積

真正癲〓患者8例 および対照として非癲〓患者8例

(meningioma 4例, ependymoma 4例)に つい

て,そ の大脳皮質hexokinase活 性 を測定 し,さ ら

に酵素活性におよぼすglutamine, glutamic acid,

 asparagine, aspartic acid,γ-aminobutyric acid,

α-ketoglutaric acidの 影 響 をしらべた.

1) 標 準 実験系のhexokinase活 性

第1表 に示すご とく真正癲〓脳におい てはglucose

消 費 率は36.7%で あ る.こ れに対 し非癲〓脳 において

は45.0%で,前 者にかな りの活性低下がみ られ る.

2) glutamic acidの 影 響

0.2M glutamic acidを 附 加 した実験 では,癲 〓
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第3表　 Glutamineの 影 響

0.2M glutamine 1.0mlを 附 加,他 第1表 に 同 じ .

第4表　 Aspartic acidの 影 響

0.2M aspartic acid0.1mlを 附 加,他 は 第1表 に 同 じ.

第5表　 Asparagineの 影 響

0.2M asparagine 0.1mlを 附 加,他 は 条1表 に 同 じ.
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脳48.8%,非 癲 〓脳47.8%で,非 癲〓脳 では影響が 少

いが,癲 〓脳 ではglutamic acidの 附 加 によつ てか

な り活性が回復上昇 してい る(第2表).

第6表　 γ-Aminobutyric acidの 影 響

0.2M γ-aminobutyric acid 0.1mlを 附 加,他 は 第1表 に 同 じ.

第7表　 α-Ketoglutaric acidの 影 響

0.2M α-ketoglutaric acid 0.1mlを 附 加,他 は 第1表 に 同 じ.

3) glutamineの 影 響

glutamineを 附 加 すれ ば,第3表 のご とく癲〓 脳

45.3%,非 癲 〓脳52.8%て,い ずれにおいてもいち じ

るしい活 性の促進が 目立つ.

4) aspartic acidの 影 響

aspartic acid附 加 の場合は第4表 のご とく癲〓 脳

44.9%,非 癲 〓脳44.7%で,癲 〓脳に おいてのみ活性

の回 復がみ られ る.

5) asparagineの 影 響

第5表 の ごとく癲〓脳 では50.4%,非 癲 〓脳 では

45.8%で,癲 〓脳に おい てい ちじ るしく活性の促進 し

てい る点が注 目され る.

6) γ-aminobutyric acidの 影 響

γ-aminobutyric acidを 附 加すれば第6表 のごと

く,癲 〓脳46.7%,非 癲 〓脳49.7%で,い ずれ も活性

の回復 を示してい るが,と くに癲 〓脳 に著 しい.

7) α-ketoglutaric acidの 影 響

第7表 のごと く,癲 〓脳5.7%,非 癲 〓脳4.2%で,

い ずれ も著 明な活性 の阻害がみ られ る.

第4章　 総 括 な らび に考 按

脳手術に よ つ て え た真正癲〓患者大脳皮質 のhe

xokinase活 性 を 測定 し,非 癲〓患者 大 脳皮質 の
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hegokinase活 性 と比較検索 す るこ とによつて,癲 〓

脳では非癲〓脳 に くらべhexokinase活 性 がかな り

低 下 してい ることが 明 らか になつた.

第1図　 大脳 皮質hexokinaseに お よぼすア ミ

ノ酸の影響

ま た, glutamic acid, glutamine, aspartic acid,

 asparagine,γ-aminobutyric acidお よ び α-

ketoglutaric acidの 脳hexokinaseに お よ ぼ す 影

響 を検 索 し た 結 果,非 癲 〓 脳 に 対 し て はglutamine

は か な り,γ-aminobutyric acidは や や 促 進 的 に 作

用 す るが,癲 〓 脳 に 対 し て は α-ketoglutaric acid

を除 く各 種 の ア ミ ノ 酸 の 附 加 に よ つ て す べ て 酵 素 活 性

は促進 し,標 準実 験系におけ る値 よ り も 上 昇 を示 し

(第1図),そ の順 序はasparagine, glutamic acid,

γ-aminobutyric acid, glutamine,aspartic acid

の 順 であ り,ま た α-ketoglutaric acidは 癲 〓脳,

非癲 〓脳のいずれに対 してもいち じるし く抑 制的に作

用す るこ とが明 らかになつた.

す でに教室 の 兼松62)は,真 正癲〓脳 は非癲〓脳 に

比して解 糖作用がやや低下 してい ることを発表 してお

り,最 近 の教 室の研究 では,糖 質代 謝に関係あ る種々

の代謝系,す なわ ちWarburg-Dickens系 に お ける

G-6-P, 6-P-G, ribose-5-phosphateな ど の酸 化能

力の低下75). TCA cycle membersの 酸 化能の低下

76)な どが認め られ てお り,私 の研究 とあ わ せ考え る

と,癲 〓脳 においては糖質代謝 が全般 的に低 下の傾向

にあ るのであろ うと推 察 され る.

第2図　 Glutamic acidを 中 心 とす るア ミノ酸の代謝過程

第2編 においておこなつた潜 在性 脳局 ア家 兎の大脳

皮質にも 同じく活性低下がみ られ て い るが, hexo

kinase活 性 におよぼすア ミノ酸 の影響について真正

癲〓 と脳局ア家兎 とを比較 してみ ると,こ の両者にみ

られ る活性低下は,い ずれかのア ミノ酸の附加に よつ

て回復あ るいは上昇 させ ることがで きるとい う点にお

いて類似の結果 を示 してい る.実 験にもちい たア ミノ

酸の うち,癲 〓脳 に対 してはasparagineが もつ とも

効果があ り,つ いでglutamic acid,γ-aminobutyric

 acid, glutamine, aspartic acidの 順 と な つ てお

り,脳 局 ア家 兎に対 してはasparagineが 著 効 を示

し,γ-aminobutyric acidが や や有効 で,そ れ以外
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の アミ ノ酸 はすべて無効 となつてお り,癲 〓脳 におい

て もほぼ脳 局ア家 兎 と同様の成績 をえた.

ア ミ ノ酸 によ るhexokinase活 性 回復 に つ い て

は,第2編 において も述べ たごとく,癲 〓脳 にみ られ

るglutamic acid代 謝, acetylcholine代 謝, Na,

 K代 謝 な ど の 代謝障碍が, asparagine,γ-amino-

butyric acidの 附 加に よつ て正常に 回復 す るとい う

Towerの 報 告78), 74)と く らべて きわめ て興味深 く感

じ られ る.こ れ らの実験に もちい られ たア ミノ酸が,

第2図 に示すご とき一連 の代謝関係 を有 してい ること

は周知 の事実 であ り,こ のことか ら,私 は以上 の現 象

の解 釈 を,癲 〓脳では これ らの代謝過程あ るいはそれ

以前 の代謝過程に何等か の欠損 を生じたため,こ れ ら

のア ミノ酸の脳 内含有量が減 少してい るの であつて,

これ らを附加す ることに よつ てhexokinase活 性 が正

常値 に回復す るの ではな いか と考 えて さらに研究 を進

め てい る.す でに教室 の井上(圭)66)は 癲 〓脳 におけ る

遊離 ア ミノ窒素の減少 を報告 して お り,ま た最近井上

(和)77)は γ-aminobutyric acidが 脳 内で γ-amino-

β-hydroxybutyric acidに な ること を明 らか にした

が,こ の物質 が脳 におけ る痙攣阻止物質 であ るとい う

林等7K)の 業 蹟 と あ わ せ 考 え る時,癲 〓脳 では γ-

amino-β-hydroxybutyric acidの 生 成 もあ る程度

障碍 され てその含有量が 少いため,痙 攣準備状態 を惹

起す るのではないかと考 え られ る.し か しこれ らの解

明はさ らに今 後の研究 にまたねばな らない.

第5章　 結 論

治療 の 目的にて別除 した真正癲〓患者 大脳皮質 およ

び非癲〓 患 者 大 脳 皮質のhexokinase活 性 を測定

し,お のおの に 対す るglutamic acid, glutamine,

 aspartic acid, asparagine,γ-aminobutyric acid,

α-ketoglutaric acidの 影 響 を比較検索 し,つ ぎの

成績 をえた.

1) 真正 癲〓患者 の脳hexokinase活 性 は非癲〓

患者 よ りも低下してい る.

2) 真 正癲〓 におけ るhexokinase活 性 の低下は

asparagine, glutamic acid,γ-aminobutyric acid,

 glutamine, aspartic acidの 附 加 によつて回復上昇

を示す.

3) α-ketoglutaric acidは 真正癲〓 において も著

明にhexolcinase活 性 を抑制 す る.

擱 筆す るに臨み懇切な る御指導 と御校閲 を賜つた陣

内教授に感謝の意 を表す る。
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Studies on Brain Hexokinase

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

By Takahiko YAMADA

Part III. On hexokinase in the cerebral cortex of epileptics.

The hexokinase activity in the human cerebral cortex of the epileptics as well as the 

non-epileptics was measured, and the influences of glutamic acid, glutamine, aspartic acid, 

asparagine,ƒÁ-aminobutyric acid and a ketoglutaric acid upon the activity were evaluated 

and compared. The results were as follows.

1) The hexokinase activity in the cerebral cortex of the genuine epileptics is generally 

decreased, compared with that of the non-epileptics.

2) This decrease in the epiliptics is recovered and increased by asparagine, glutamic acid, 

ƒÁ-aminobutyric acid , aspartic acid and glutamine.

3) ƒ¿-Ketoglutaric acid markedly inhibits the hexokinase activity even in the epileptics.


