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ウイル ス感 染 哺 乳 マウスの 組 織 ヒ ョリンエステ ラーゼに 関 す る研 究

岡山大学医学部小児科教室(指 導:浜 本英次教授)

江 草 安 彦

〔昭和34年2月10日 受稿〕

緒 言

脳 組織 にAchetylcholine(以 下Achと 記す)が

含まれて い る こ とはChang & Gaddum1)以 来,多

数報告 され, Nachmaneohn2)はAch生 成 酵 素 を 見

出 し,之 をCholinacetylaseと な づ け た.更 に彼 は

Achよ り 安 定 なCholinesterase(以 下ChEと 記

す.)を 定 量 的に 測定 し,広 く動 物 組 織 中,殊 に人

脳中の分 布 状 況 を 報 告 し た. 1941年, Hawes &

 Alles3)に よ り,脳 組 織,筋 肉に 存 在 す るChEは

Achの みを 特異 的 に分 解 す る 真性ChEで あ る こと

が明 らか とな り,神 経 系 に おけ るAchの 生 理 的意

義の解 明が 行 わ れ つ つ ある4) 8)。一 方,ウ ィル ス感

染組織 におけ るAchの 代 謝研 究 はま だ 十分 で は な

く,近 年漸 く,ウ ィル スの増 殖 機 転,発 症 な どとの

関連な どが検 討 され は じめ た.又,ウ ィル ス性 神 経

疾患 において,神 経 組織 のChEを 研 究 した もの は

二,三5) 6) 7)散 見 す る.

私は ウ ィル ス感 染 に 際 して 表 れ る組 織ChEの 変

化とその意 義 を知 らん と して,コ クサ キー ウ ィル ス,

ポ リオ ウ ィル スの 各 々の 単独 接 種 哺 乳 マ ウス,及 び

ポ リオ,コ リサ キ ー両 ウ ィル スの重 接 種 哺 乳 マ ウ ス

の脳脊髄及 び 筋 肉 に つ い て ワー ル ブル グ検 圧 法12)

によ りChEの 動 態 を検 討 し,組 織ChE値 が 感 染

哺乳マ ウスの組織 学 的 所見 及 び 臨床 症 状 と ほぼ 一致

す る成績を 得 たの で報 告 す る.

実 験 材 料 及 び 実 験 方 法

実験材 料

1) 使用 マ ウス

岡山 大学 小児 科 教室 飼 育 室 に お け る初 回分 娩 の哺

乳マウスを使 用 した .

2) 使用 ウ イル ス

A.コ クサ キー ウ ィル ス

i) 奥 本 株(A-2)

ⅱ) 土 肥 株(A-19)

ⅲ) 吉光 株(B-1)

奥本 株,及 び土 肥 株 は,い づ れ も藤 原,古 前,9)

に よ り,吉 光 株 は古 前10)に よ り,い づ れ も岡 山 大

学 医 学 部小 児科 教 室 にお い て 分 離 され た もの で あ る.

奥 本,土 肥 株 は感 染 動 物 の 筋 肉 を,吉 光 株 は脳 を 夫

々 の接 種 材 料 に 用 い た.即 ち,之 等 の 組 織 を 乳鉢 で

等 滲 圧 燐 酸 緩 衝 液(pH=7.4)に よ り10%乳 剤 と

し,哺 乳 マ ウ スを用 いLDPを 求 め,そ の10LD50

(0.03cc)を 脳 内 に接種 した.

B. ポ リオ ウ ィル ス

i) ラン シ ン グ株

ⅱ) マ ホ ネ イ株

ⅲ) レオ ン株

使 用 に あた つ て,い つ れ も等 滲 圧 燐 酸緩 衝 液(pH

=7.4)を 用 いて,感 染 動 物 の 脳 脊髄 の乳 剤 を つ く

り,成 熟 マ ウ スに よ りLD50を 求 あ た.ラ ン シン グ株,

マ ホ ネ ィ 株 は102LD50(0.02cc)を,レ オ ン株 は

30LD50を 哺 乳 マ ウス の脳 内 に接 種 した.な お レオ

ン株,マ ホ ネ イ株 はい つ れ もマ ウス馴 化 株 で あ る.

実 験 方 法

接 種 後, 4～5日 目(後 述)に 上 記 マ ウ ス を 断頭.

頭 蓋,脊 髄 を切 解 し,脳 及 び 脊椎 を 取 出 し,筋 肉 は

四肢 の みを 剥 離 し,夫 々 秤 量 し,之 等 をPotter &

 Elvehjem型 硬質 硝 子 製 ホモ ヂ ナ ィザ ー で各 々の リ

ンゲ ン液 に よ る50倍 稀 釈 懸 濁液 を作 つ た.採 取組 織

材 料 が 少 量 で あ る場 合 に は,二 匹 分 を 集 め て 一つ と

した場 合 もあ る.な お 使 用 リン ゲ ル 液 は,そ の 都 度,

新 らた に調 製 した.組 織ChE値 の 測 定 は第1篇11)

と同様 にWarburg検 圧法12)に 従つ た.

1) 基質 溶 液

Little & Laweon5),後 藤7)に 従 い, 2.5%塩 化Ach
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(Roche)水 溶 液0.2ccを 容 器 側 室 に入 れ,主 室 に

は組織 懸 濁液2.0ccを 入 れ,混 和 後 の 容 器 主室 の

全 量 を2.2ccと した.な お,測 定 時pH=7.4と な

る様 に した.

2) 測定 方 法

ガ ス腔 を炭 酸 ガ ス5%混 合窒 素 ガ スで 十分 に充 填

した 後,振 盈 を 開 始 ず る. 37.5℃ の 恒温 水槽 で振 盪

回数 毎 分78回 内外 で5分 間 の予 備 振 盪 後,圧 の平 衡

を 確 め た上 で,側 室 内 容 と主 室 内 容 とを 混 和 し, Ach

混 和後, 10分 よ り 〃読 み 〃 を開 始 し, 30分 迄 測 定 し,

組織懸濁液1.0ccか ら30分 間 に発生する炭酸ガス

量の立方粍で, ChE値 を示した.な お測定は各群

につき,各5～8回 行つた.

実 験 成 績

1) コクサキーウィルス接種哺乳マウス

生後2～3日 の哺乳マウスに脳内接種を行い,接

種後3～5日 で麻痺の出現 したもののみを用い,そ

の脳及び脊髄と筋肉のChE値 を測定した.成 績は

第1表 の通りであつた.即 ち

i) 健 康群

脳 及 び 脊髄 は72.0±6.6で あ り,筋 肉 は42.5±6.5

で あつ た.

ⅱ)　 対 照群

生 後2～3日 の 哺 乳 マ ウ スに,健 康 マ ウ スの 筋 肉

の50倍 稀 釈懸 濁液 をつ くり,そ の上 清 を0.03cc脳

内 に 接種 し,接 種 後4～5日 目に 之 を 殺 し, ChE値

を 測定 した.脳 及 び 脊髄 の 値 は59.7±10.2で 健 康 群

の72.0±6.6に 比 して17.0%減 少 して い たが, 5%の

危険 率 で は有 意 差 を み とめ な か つ た.筋 肉で は両 者

に差 が み とめ られ なか つ た.

第1表　 コ ク サ キー ・ウ イル ス接 種哺 乳 マ ウ ス組 織Ch E値

第2表　 ポ リオ ・ウ イル ス接 種 哺 乳 マ ウス組 織Ch E値

ⅲ) コ クサ キー ウ ィル ス接 種 群

脳 及 び 脊髄 のChE値 は 対 照 群 に 比 べ,奥 本 株

(A-2),土 肥 株(A-19)で は 変 化 な く,吉 光 株

(B-1)の 場 合 には, 23.9%減 少 し,危 険 率5%

で 有 意 差 を み とめ た.筋 肉 のChE値 は対 照群 に比

べ,奥 本,吉 光 株 は変 化 な く,土 肥株 は19.5%の 減

少 が あつ た.こ の値 で は5%の 危険率 で有意差があ

る とは い え な かつ た。

2) ポ リオ ウ ィル ス接 種哺 乳 マ ウス

生 後2～3日 の 哺乳 マ ウスに上 記の 量の,ラ ンシ

ン グ,レ オ ン,マ ホ ネ イ株 を 脳 内に接種 した.ラ ン

シ ング接 種 群 は4～5日 に発症 し,他 の二 株接種群

は異 常 を 認 め な かつ た が,い づ れ も接 種後4～5日

目に型 の 如 く,処 理 し て 脳 及 び脊髄 と筋肉のChE

値 を測 定 した.成 績 は第2表 の通 りで あつ た.,即 ち,

脳 及 び,脊 髄 で は発症 した ラン シン グ株接種群にか

ぎ り,対 照群 に比 べて, 56.8%ChE値 が増加 して

お り,推 計学 上 有 意差 をみ たが,こ の外,マ ホネイ

株 接 種 群 の脳 及 び 脊髄 が 対 照 群に比 べて15.0%減 少



小児神縫系疾患のヒョリンエステラーゼに関する研究　 2021

をみたが,こ の値では5%の 危険率で有意差 とは云

えなかつた.レ オン株の脳及び脊髄 とランシング,

マホネイ,レ オン株の筋肉は対照群に比べ殆んど増

減しなかつた.

第3表　 コ クサ キー,ポ リオ ウ イル ス重接 種 哺 乳 マ ウス組 織ChE値

3) コクサキー,ポ リオ重接種哺乳マウス

生後2～3日 の哺乳マウスの脳内に上記の量の各

種ポリオウィルスを接種し,そ の後2日 目に既述の

如 く,奥 本,或 は土肥株を第3表 の如き組合せによ

つて皮下に接種した.接 種後4～5日 で発症したマ

ウスを型の如 く処理して組織ChE値 を測定 した.其

の結果,脳 及び脊髄ではランシング株,奥 本株の重

接種群が対照群に対し, 12.2%増 加を示し,マ ホネ

イ,土 肥重接種群は25.6%減 少したが,之 等はいづ

れも推計学上有意差があるとは云えなかつた.そ の

他の組合せでは,脳 及び脊髄のChE値 は,い づれ

も対照群に比べ, 10.9乃至18.1%の 減少傾向を示 し

た.筋 肉ではマホネイ土肥重接種群が13.0%の 減少

を示したが,そ の他の組合せでも,僅 かに減少の傾

向を示した.

考 按

真性ChEが 神経 組 織 に おい て刺 戟興 奮 の 伝 導 に

果す役割 は周知 の とこ ろで あ る.私 は 第1篇11)に

於て,神 経疾 患 の種 類 に よ り,真 性ChEで あ る髄

液ChEが 変動 す るこ とを 報告 した.本 篇 に 於 て は,

更に一歩 をす す めて,向 神 経 性 ウ ィル スに感 染 した

哺乳 マウスの脳 及 び 脊髄 と筋 肉 のChE値 の変 動 を

検 して みたの であ る。

従来,ウ ィル ス感 染 脳ChE値 につ い て は,日 本

脳炎6) 14),狂犬病14)で 減 少 し, Neurotropic Yellow

 Fiever5)で 僅 か に減 少 し,イ ン フル エ ンザ13)で は

却つて上昇 す る ことが 知 られ て い る.ポ リオ ウ ィル

スについて は,ラ ン シ ン グ 株 につ い て の み13) 14) 15)

若干 の知見が述 べ られ てい る。 私 は ポ リオ ウ ィル ス

において,ラ ン シ ングの外 に マ ホ ネ イ
,及 び レオ ン

株,更 にA-2, A-19, B-1の 各種 コ クサ キー

ウィルスの感 染 に つ いて 哺 乳 マ ウスを 用 い て ,そ の

脳及び脊髄 と筋肉のChE値 を測定した.

まづ,脳 内接種の機械的,化 学的刺戟の影響を検

するため,正 常動物の筋肉乳剤を接種したところ,

無処置の健康マウスに比して,脳 及び脊髄でChE

値が17.0%の 減少をみた.

この値は危険率5%で は有意差をみなかつた.し

かし以下各種ウィルス接種群の値を比較する基準に

はこの対照群の値を用いたのである.

コクサキーウィルスA群,奥 本株,土 肥株を接種

したマウスの脳及び脊髄ではChE値 の変化はなく,

筋肉では土肥株が19.5%減 少を示した.こ の値では

5%の 危険率で有意差はなかつた. B群 吉光株,を

接種したマウスでは,脳 及び脊髄に於て23.9%減 少

し有意差をみとめたが,筋 肉の値では変化がなかつ

た.一 般にコクサキーA群16)は 感 染哺乳マウスに

瀰漫性筋炎を起すが.脳 及び脊髄に著変がな く,之

に反し, B群 は主として膵臓,脂 肪組織,並 びに脳

脊髄に病変を認め,筋 炎は比達的軽度に止まる事が

知られている.私 の見たChE値 の変動も略 々この

組織学的変化に並行するものであることが分つた.

ポリオウィルス接種マウスの脳ChE値 はランシ

ング株でBauer13)は 変化なく,西 沢15)は増加 し,

浜田14)は接種後,一 時減少 するが, 72時 間目には

正常にかえると述べている.ラ ンシング株では私の

成績は対照群に比ベ, 56.8%増 加 して,西 沢15)の

成績に一致 していた.レ オン,マ ホネイ株はいづれ

もマウスに馴化17) 18)さ れ た ものを使用したが,之

等は,臨 床的にも発症せず, ChE値 の動揺 も殆ん

どなかつた.こ のことは之等マウス馴化 レオン,マ
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ホネイ株は脊髄腔内接種によつて発症するものであ

り,脳 内接種では,発 症が困難であるとされている

がそのためにかかる値が出たものと考えられる.私

の実験は哺乳マウスで行つたもので,脊 髄腔内接種

は非常に困難であり,や むを得ず,ラ ンシング株に

な らつて脳内接種によ らねば な らなかつた.又 大

原19)は 哺乳マウスを用い,コ クサ キーポ リオウィ

ルスの重接種を行つて干渉現象の有無をしらベ,ラ

ンシング株の脳内接種後2日 目に奥本株を皮下に接

種 した場合にのみ干渉現象をみとあている.私 の成

績でもランシング,奥 本重接種群でランシング単独

接種の如 くChE値 は上昇 せず,そ の脳脊髄ChE

値は僅かに12.3%増 加したのみであり,之 の変化は

正常範囲内に止るものであつて,有 意差とはいえず,

誠に興味深いところであつた.他 の組合せではいつ

れもむしろ減少の傾向を示した。この事よりも干渉

現象の一端が如実にうかがえたものと思われた.

以上,ポ リオ,並 びにコクサキーウィルスの感染

によつて,哺 乳マウスの脳脊髄,及 び筋肉のChE

値の変動を検 討 したところ, ChE値 と各ウィルス

が惹起する組織学的所見,臨 床症状とが略々対応し

て変化する成績を得た.私 はワールブルグ検圧法に

よる組織ChE値 の測定でウィルス感染組織の態度

の一端を定量的に知 り得たが,私 の実験では哺乳マ

ウスを使用した関係で.脳.及 び脊髄 の各部 の.

 ChEの 分布状況を細部にわたつて検討することが出

来なかつたのは残念であつた.こ の点.沖 中4).宇

尾野8)な ども述べて い る如 く.組 織化学的検索法

を併行 して実施するならば組織におけるAchの 動

態が もう一段 と精密にうかがえるものと思われた.

結 論

コクサキーウィルスA群2, 19型B群1型.及

びポリオウィルス.ラ ンシング株.マ ウス馴化マホ

ネイ及び レオン株を哺乳マウスに.単 独接種又は各

種組合せによる重接種を行い.之 等の脳脊髄及び筋

肉のChE値 を測定し.次 の結果を得た.

1) 健康な1哺乳マウスの脳及び脊髄のChE値 は

72.0±6.6で.筋 肉のChE値 は42.5±6.5で あった.

2) 施術侵襲による脳脊髄及び筋肉ChE値 の変

化を考慮 して。健康哺乳マウスの筋肉乳剤を健康哺

乳マウスの脳内に接種してChE値 を測定し.之 を

対照値とした.その結果,この値は健康哺乳マゥスに

比べ。脳及び脊髄で17.0%減 少し,筋 肉では変動を

示さなかつたが。この変化は5%の 危険率で有意差

とはいえなかつた.

3) コクサキーウィルスA群2, 19型接種哺乳マ

ウスの脳脊髄ChE値 は対照に比べ変化なく.筋肉

ChE値 は19型で19.5%減 少 したが.之 も推計学的

に有意差ではなかつた. B群2型 接種 で.脳 脊髄

ChE値 は23.9%減 少 したが.之 は5%の 危険率で

有意差とみとめられた.又.筋 肉ChE値 には変化

がなかつた.而 して組織ChE値 の変動と組織学的

所見はほぼ並行した.

4) ポ リオウィルス接種群では.コ クサキー感染

の反対でランシング株接種で発症 した哺乳マウスの

脳脊髄ChE値 が56.8%の 著増を示したが.発 症し

なかつたマウス馴化マホネイ.レ オン株接種哺乳マ

ウスでは。脳脊髄ChE値 はむしろ減少傾向をみた,

又筋肉ChE値 の変化はなかつた。

5) コクサキー.ポ リオ重接種群では干渉現象の

みられたランシング.奥 本株重接種群では.ラ ンシ

ング株単独接種の如 く著しくはな く脳脊髄ChE値

が12.3%増 加 したに止つ た.そ の他の組合せでは

10.9%乃 至18.1%の 減少傾向を示し,筋 肉ChE値

ではマホネイ.土 肥重接種群が13.0%の 減少を示し

た.又 その他の組合せでも.僅 かに減少の傾向を示

した.こ れらの値はすべて5%の 危険率で有意差と

はみられなかつた.

欄筆するにあたり,終 始御懇篤なる御指導と御校

閲を賜つた恩師浜本教授に深甚なる感謝を捧げます.

実験に際し,終 始御教示を賜った山内博士,及 び多

大の御援助をいただた古前博士,大 原博士に深謝致

します.
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Studies on Cholinesterase in the Infants with Disease of the

Nervous System

Part 2. A Study on the Tissue Cholinesterase in Suckling Mice

infected with Virus

By

Yasuhiko Egusa

Department of Pediatrics Okayama University Medical School

(Director: Prof. Eiji Hamamoto)

With the purpose to know the significance of the changes in the tissue cholinesterase 

(Ch E) occurring in the viral infection, the author inoculated to suckling mice either singly 

or in various combinations such viruses as Coxsackie group A type-2, type-19, group B type 

1, poliovirus, the Lansing strain, and the mousel-adapted Mahoney and Leon strains; and 

studied the fluctuations in Ch E of the brain, spine and muscles by Warburg's techniques. 

As the result it has been found that tissue Ch E values roughly coincide with histological 

findings and clinical symptoms of the infected mice .

1. The Ch E value of the brain and spine in the normal suckling mice is 72.0•}6.6 and 

that of muscles is 42.5•}6.5.

2. In consideration of the changes in the Ch E of the brain, spine and muscles to be 

brought about by virus invasion , the emulsion of muscles from normal suckling mice is inoc

ulated into other normal suckling mice and the Ch E values are estimated . These values are 

taken as the control . The ChE value of the brain and spine is 59.7•}10.2, 17 per cent less 

than that in normal suckling mice; while the Ch E of the muscles is 41 .•}2.6, showing no 

difference from the control . Such changes in the range of 5 per cent error can not be const

rued as a significant difference .

3. The ChE values of the brain and spine in the suckling mice inoculated with the 

gronp A-type2 of Coxsackie virus or with the type 19 do not differ from the control, and the 

ChE of the muscles in the animals inoculated with the type 19 is 19 .5 per cent less than the 

control, stochastically showing no significant difference . In the animals inoculated with the 

group B-type 2 the ChE value of the brain and spine is decreased by 23.9 par cent, and this 

shows a significant difference from the control in the range of 5 per cent error . However,
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no difference can be observed in the ChE of the muscles as compared with the control. 

Moreover, the changes in the tissue ChE approximately coincide with histological findings.

4. In the group inoculated with poliovirus, conversely to the group inoculated with 

the Coxsackie strain, the ChE of the brain and spine in the suckling mice showing the 

symptoms of disease by the inoculation of the Lansing strain presents a marked increase of 

56.8 per cent, while in those inoculated with the mouse-adapted Mahoney and Leon strains 

but showing no symptoms of disease the ChE values of the brain and spine rather show 

a decreasing tendency. In addition, the ChE of the muscle show no difference from the 

control.

5. In the group inoculated with both Coxsackie and polio viruses an interferance 

phenomenon can be observed, while in the group inoculated with the Lansing and Okumoto 
strains (A-22) the ChE values show no marked increase such as observable in the group inocu

lated singly wirh the Lansing strain, and showing only the increase of 12.3 per cent in the 

ChE of the brain and spine, but the value, fluctuating within the normal range, can not 

be said to show any significant difference from the control. Other group given inoculation 

of Coxsackie combined with poliovirus tend to show the decrease of 10.9 per cent to 18.1 per 

cent. As for the ChE of muscle the group inoculated with both Mahoney and Dohi strains 

(A-19) a decrease of 13 per cent can be seen. Still other groups given different sets of inocu
lation show a slightly increasing tendency. All these values in the range of 5 per cent error, 

however, can not be considered to present any significant differences.


