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神経組織の新陳代謝に重要な意義を有するコリンエ

ステラーゼ (ChE)-特に脳質に おけるその活性分

布が抗結核剤 INH,その INHの副作用を防止すると

いわれる Ⅴ.B6,およびパントテン酸,また抗 ChE

剤 DFPにより如何なる影響を受けるかについて純系

雄性ラツテを主とし家兎及び モルモットを使用して

INH の急性中毒,慢性中毒に就き実験し Koelle改

良法により特異的 ChE を Koelle& Friedenwald

法により全 CbE および特異的 ChE を検索して次

の結果を得た｡

1) INH急性中毒においては活性は増大する｡

2) Ⅴ.B6 単独大量注射に よりChE 活性は増大

傾向がある｡

3) DFPを注射するときは CbE活性は著 しく減

少する｡

4〕 lNH 急性中毒に Ⅴ.B6を併用したときはINH

単独の場合と大差がない｡

5) JNH 急性中毒に DFP を併用した ときは活性

は減少する｡

6) INH 慢性中毒では ChE活性は減少傾向があ

る｡

7) V.B6 単独長期注射 では ChE活性は増大幌

向がある｡

8)パントテン酸単独長期注射では ChE活性は減

少傾ll'.｣があるO

9) lNH 慢性中毒に Ⅴ.B｡を併用するときは活性

は止常か多少の減少傾向がある｡

10)INH 慢性中毒にパントテン酸を 併用するとき

には減少傾向があるO

1 緒 言

今世紀 の初期に台頭 し,その後著 しい進歩発

展を示 した神経体液学 説の研究は今 日までほ と

ん ど Acetylcholin(A Ch)代謝 を中心 とし

た神経刺戟 伝導機構の解 明に終始 して来た｡

1921年 L6wiの Vagusstoffl)の発見に引続

き Dale2)は この研究を拡張 し,史にNachma-

nsohn3)は synapseの伝達 のみな らず 神経線

維 の刺戟伝達を A Chの生成 と分解 に よって

説明づてナん としている｡ 従 って ACh及びその

分解rW素 Cholinesterase(ChE) の生理 的

役割 も脳脊髄神経及び自律神経の支配閉域 を含

めた全身臓器に及んでいる｡

脳組織 に AChが含 まれてい ることはChang

&Gaddum4)以来 多数報告 されてお り1943年に

は Nachmansohn3) に より A Ch生 成 酵素

で ある Cholinacetylase(ChAc) も脳 内に

始 めて見出された｡ 一校 に ChAc活性 を測定

す ることは煩雑であるが Feldberg& Vogt5)

は イヌの 脳 に つ き ChAcを 測定報告 してい

る｡動物実験 に よる 中枢神経系の A Ch研究

は非常に 多いが AChな らびに ChAcは とも

に不 安定 な物 質である｡ これ に 反 し ChE は

AChに比 し安定な酵素であ り,生体,組織 の A

Ch代謝状況は ChE を検索す ることで察知 し

得る｡

脳組織 ChE の定量 化学的研究 に ついては

Nachmansohn6)の動物脳及び 人の 脳 の ChE
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分布をしらべた報告,Birkh左use の 人 の 脳

についての実験, 後藤 7)の人剖検材料について

の定量,Burgen& Chipman8) の イヌの中枢

神経系の検討などがあ り,組織化学的研究には

Sinden&Scharrer9)が - トの 脳に ついて,

Hard& PetersonlO)が イヌの 神経 組織 につ

チ,Koellell) はネコの 神経系につ き検索発表

し,更に数 多 くの人の脳 についての検索12)~14),

Pope15)のシロネズ ミの大脳皮質に ついての検

索,豊田16)のイ ヌの中枢神経系の分布状態の検

索,窒 17)の八の大脳皮質の活性 分布検索などが

あ り,私 も家鬼,モルモッ ト,ラツテについて

その脳質の活性分布について検索 し第 1篇に述

べた｡

上述の生理的 分布の研究 と比べて薬剤投与の

脳 ChE に及ぼす影響の研究は少いが,抗 Ch

E剤 Parathion及び DFP投与実験をイヌに

ついて行った報告 18),ウサギに DFPを静√注し

た報告19),ニワ トリ,ネズ ミ,ウサギに抑制剤

Triortho-cresylphosphate(TOCP) を長期

間授与 した報告20)21)22)23)24),薬剤により過敏症

ショックをおこきしめたときの ChEの定量成

績25),諸種神経剤投与の肝 ･脳 ChE阻害率の

報告26)などがある｡

抗結核剤 イソニコチ ン酸 ヒ ドラジッ ド(INH)

についてはその長期 大量投与にともない副作用

の面が注 目され るようにな り, INH の毒性を

減弱 させる 目的で 誘導体が 製作 されて きてい

る｡ INH を大量 または長期間服用すると時 と

して神経の刺戟症状を呈するが,神経諸要素の

形態にはほ とんど影響 を認めることはで きない

といわれ る27)｡私は INH の脳質 ChE活性分

布 に対する影響が如何なるものか と考 え, また

DFP注射実験の追試を行って INH 急性中毒

時の致死状態 と DFP注射時の致死状態が一見

全 く反対の症状を皇す ることにより INfI急性

中毒に DFPを併用 し,更に INH の副作用を

防止するといわれ るビタ ミンB 6 (Ⅴ.B 6)28)29)30)

31)32) パ ン トテン酸33)に より脳質 ChE活性分

布は如何 なる影響を受けるかについて検索 して

みた ｡

神経,組織における ChEの分布範囲及び濃度
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を豆則定す るためには定量化学的方法 と組織化学

的方法 とがある｡ 両者各 々一長一短あ り ChE

濃度の精確な量 的比較には便利であるが,中枢

の神経核その他組織の扱 少部 分など分離の困難

な個処への応用には定景 化学的方法は不通であ

り,組織化学的方法 に よっては詳細な量的比較

は不可能であるが,複雑 な場所でもそのまま実

験 に供 し得,同時に同一条件で広範囲の組織を

検索できる｡ 私は第 1第において組織化学的検

索法について吟味 し動物悩質の活性分布を検討

し,ある程度の 量的 比較 も可能であ り, また

ChE の定量､法である Ammon法37)では脳質

ChE は一般 に薬剤により著 しい影響を受けな

い25)26)27)28)との報告 もあ り,一応組織化学的方

法 によって検索 した,

2 実験方法

1)INH の影響

実験動物 として体重 2.5kg前後の豪兎 と体重▼
300g前後のモルモッ トを 使用 した｡ 家鬼には

INH perkglOOmg,毎 日1回皮下注射により

3日間投与,投与後耳静脈への空気注射で屠殺

し,直 ちに脳を摘出 L Koelle改良法 により特

異的 ChEを 検索 し, モルモッ トには INH

perkglOOmg,を60-80日間連続筋注後 エー

テルで屠殺 し,直ちに脳 を摘出 して Koelle改

良法 によりと陸奥的 ChE を,Koelle& Frie-

denwald法 により全 ChE お よび特 異的 Ch

Eを検索 した｡実験方法の概要は第 1表 に示す

通 りである｡

第 1表 INH の影響 実験方法

動 物 巌JINH 使用量方法 匝画 軍撃

家 兎 4il｡｡mg/kg皮下注射毎｡

家兎対照 l2
モノレモツ
ト

モノレモツ
ト 対照

無 処 置

4 100mg/kg筋肉注射毎日

1

4 無 処 置

塞栓気ヒ
エワニ

空気栓塞

エーテノレ
屠殺

エーテノレ
屠殺

2) INfⅠ,DFPの影響

実験動物 として体重100-･200gの純系雄性 ラ

ツテを使用 した｡ これに INH は perkg.300
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mg,perkg,250mg.1回皮下注射お よび per

kg50mgを 5分毎 に6回 (計 perkg.300mg)

皮下 iLF_射 し,DFP は0.196DFP注射液 1ccを

5分毎に 6-9剛 宣下注射 (計6-9cc)した｡

また INHとDFP の併用注射は,0.190/DFP

1ccを 5分 毎 4回皮下注射 (計 4cc) した後

INH を perkg300mg,perkg250mg,1

回皮下注射 お よび perkg.50mgを 5分毎 6

回皮下注射 した もの と IN上Ⅰ.perkg250mg.

1回皮下注射 した後 0.1% DFPIccを 1回皮

下注射 した もの とに分けた ｡ 注射後致死す るま

でその状態を観察 し死亡後直 ちに脳を摘 出して

Koelle改良法 により三拝輿的 ChE を Koelle

& Friedenwald法 に より全 ChE お よび 特

典的 ChE を検索 した｡概要は 第 2表 に示す

ごとくである｡

第 2表 INH,DFPの影響 実験方法

(ラツテ)恒画 薬剤使用量方法

対 昭 lI

2 INH300mg/kg皮下注射

INH250mg/kg皮下注射

INH50mg/kgx6(5分
毎)皮注

屠殺法

億衰孟芸
r

ト
死 亡

DFP 宮 0.1" DFPul競 6,TE?荏

2態tSbiADIENPHIc3C..Xm4gラ離 左

I"H 2.笈libi*D.FNPHl呂C5.Xm4g(/5k''gJLfRfElE
+

,FP 2 jOil3%DIFNPH15C.CmXg4/k(…hxL紹
分毎)

･･IoT ,62BoFmPgl/Scg窪琵後

死 亡

死 亡

3)INH,Ⅴ.B6,パ ン トテン酸の影響

実験動物 として体二重100-200gの純系雄性 ラ

ツテを使用 した｡

i)急性 中毒｡対照群,INH単独,V.B6単

独お よび INH-Ⅴ.Bo.併 用 注射群の4群 に分

け,対照群はエーテル屠 投または失血致死せ し

め,INH 注射群は perkg250mg,1回皮下注

射 または perkg50mg,5分毎 6回皮下注射,

(計 perkg300mg)し,Ⅴ.BG単独群は per
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kg250mg.5分毎 16-20回皮下注射 (計 per

kg.400〇mg.～5000mg),INH-Ⅴ.B6併用群 は

Ⅴ.B6perkg.250mg 皮下 注射後 INH per

kg.250mg.皮下注射お よび INHperkg.250

mg.皮下 注射後 Ⅴ.B6perkg250mg,皮下

注射 して致死するまで観察 し,死亡後直ちに臓

を摘 旧 して冥験 に供 したO なお Ⅴ.B6 単独群

で perkg.5g注射 して も致死 しなかった もの

はエーテル屠 程または失血致死せ しめた｡

ii)慢性中毒.INH単独,Ⅴ.B6単独,パ ン

トテン酸単独, INH-Ⅴ.B6併用お よび INH-

パ ン トテ ン酸 併用注射群の5群 に分け INH 単

独群は perkg150mg,perkglOOmg,隔 日

皮下 注射 2カ月間, Ⅴ.B6単独群は perkg

50mg隔 日皮下注射 2カ月間,パ ン トテン酸単

独は perkg25mg隔 日 皮下 注射 2カ月間,

INH-Ⅴ.B6併用辞は上記 各単独量を 併用皮下

注射隔 日2ケ月間, INH-パ ン トテ ン酸 併用群

も上記 各単独量 を併用隔 日皮下注射 2カ月間,

投与中止後 エーテル屠筏検索 した ｡

第 3表 lNH,V.B6,パントテン酸の影響

実験方法

〔急性〕i享蒜i 薬 剤 使 用 量 方 法 1屠殺法

対 照 5

INH 5 INH 250mg/kg皮下注射

V.B6 5
L
t

INH 3
_L～

V.Bb 2

｡慢性〕 畢
INH 5

V.B6 5
/くン/トテ

ン酸

INH

V.B6250mg/kgx16-20
(5分毎)皮下注射

エーテノレ
屠殺.失
血致死

死 亡

死亡しな
いもの
エーテノレ

屠殺,失
血致死

INH250mg/kg後 V.B6

V.B625｡mg/k…5㌫&/Hkg 死 亡
250mg/kg

薬 剤 使 用 量 方 法

INH150mg/kg
皮下注射隔日

V.B650mg/kg
皮下注射隔日

パントテン酸 皇5111g/kg.｢ ナ

皮庄隔 日

INH:150mg/kg
+ 5 V･B650mg/kg

V.BG 皮下注射隔lj

INH
+

パン/ト
テ ン酸

INH150mg/kg
5 パントテン酸

テ

ル

屠

殺

･････J
日日.

ト.ノ
‖
汁
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ChEは Koelle改良法により特異的 ChE

を,Koelle& Friedenwald法 により全 ChE

および特異的 ChEを検索 した｡実験方法の概

要は第 3表に示す通 りである｡

3 実験成績

1) INH の影響

成績の概要は第 4表に京すごとく,家兎, 千

第 4表 INH の影響 成績

(家兎)

特異的
Ch E

BR
Y

W

対

大脳皮質表層

大表動物髄No.皮

質筋粒儲離層志藍藍t志望盈大脳乾質

粒大錐脳体皮細質層弓貫層

L質胞+±≠+
二一

+士十+一±f

±±二
〓二面二大脳髄賃++

士士±
±

±二尾状核冊竺
≠+

JJ_I

J_I

ルモ ットともChE活性の減少傾向を認めた

が,
その所見について説明する｡

二全ChE
(モルモット
)

i)大脳皮質部大脳皮質部は正常でもCh

E活性は比較的弱く,
肉眼的には皮質および髄

質の区別ができうる程度であるが,
更に活性は

減弱し
,
皮質および髄質の区別は出来ない｡
弱

拡大顕微鏡所見では
,ChE分布は微弱な硫化
銅反応を認めるのみである｡強拡大顕微鏡所見

ではChE活性分布は細胞数に左右されてい

る｡
髄 質部におけるChE分布は正常でもあま

り大きなものではないが一層減少している｡

ii)尾状核部基底核部におけるChE活性分

布は他の組織に比べ,
きわめて大といわれるが

モルモットでは他の動物程大でない｡
肉眼的所見では他の部分と区別がつかないし

京大結研紀要第8巻第2号増刊号

弱拡大顕微鏡所見でもChE分布は僅かであ

る｡強拡大顕襖鏡所見では神経細胞内のChE
活性分布を認め他の部分より幾分大のように思

われる ｡

特異的ChE(モルモット,家兎
)

i)大脳皮質部
,モルモットにお
ける所見は

はばChEと同様で更に弱い｡家兎における
成績は
,
組織破損が大で破損を防ぐ目的もあっ

て
,
硫化アンモン浸漬時間を少し短時間(10-
20秒)にしたため
,
肉眼的にも弱拡大顕微鏡所

見でも硫化銅反応は非常に弱いものだった｡
強

拡大顕襖鏡所見で僅かにChE活性分布を認

めた｡

ii)尾状核部この所見もモルモットにおい

ては大体金ChEと同様であるが
,モルモッ
ト,
家兎共強拡大顕微鏡所見ではChE活性分

布が細胞原形質周辺部に限局し
,
核部には全く

認められず白くぬけてみえるのが認められる｡
2)INH
,
DFPの影響

INHperkg300mg,per
kg250mgを注

射したラツテは次第に立毛,
不穏状となり
,
呼

吸促迫
,
跳躍などの興奮状態が出現し
,
強直性

または間代性癖撃を起したり或は片隅にじっと

うずくまるようになるが
,
注射後30分-145分

で突然観察箱の中を馳け廻り
,
また
,
箱より飛

び出したりして強直性痩撃を起し
,
間もなく呼

吸停死して死亡する
｡perkg50mg
注射では

3回注射(すなわち最桝の射注より15分)後不

安状態となり
,6回注
射(30分)後,上
肢
,
脂

幹部に間代性癖撃を起し
,
その後30分(60分)

に強直法痩撃を起こし,
その後25分(85分)

INH特有の疾走痩撃,
続いて強直性痘撃を起

こし死亡する｡

DFPを注射すると2回注射後(lo浄)運動

がやや緩慢となり
,3-6回注
射後(15-30分)

四肢の軽度麻痔を来し
,4-8回注
射後(20一一
40分)四肢の完全な麻痔を来し,頭
部の間代性

痩撃を起こし,6回-9回注
射(30-45分)

後
,
点頭痩撃を来し
,
その後17-30分(47-75

分) に呼吸停止して死亡する｡INHの動的な

のに対して対象的に静的な症状を呈する｡
IN H



昭34.8

射 すると上記の如 く, 4回注射 (20分)後四肢

の麻痔を来すが, この時 INHを注射するとそ

れ か ら30分後 (50分)後肢の間代性痩撃をお こ

し,その後65分 (115分)に 呼吸停止 して 死亡

す る｡INHを perkg50mgずつ 注射す る場

合 もはば これ と同様な経過をた どり死亡する｡

この場合 INH特有の 疾走痩撃 は 起 さない ｡
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INH を先 に注射 した ときも,やは り同様な経

過を とり強直性痘撃をお こさず perkg250mg

注射の群には間代性痩撃をお こしたのみで,冗

亡す ることな く回復 し翌 日には無処置 ラッチ と

ほ とんど差をみない ものもあっ た｡ 上記観察の

概要は第 5表に示す ごとくである｡

第 5表 INH,DFP中毒症状

DFP 0.1% × 6DFP

x 71cc x 9

HPN+F

I

D

0
.
1%DFPI ccx4

INH300m

g/kg0.1% DFPIc

cx4INH250m

g/kg0.1% DFPI

ccx4INH 50mg/

kgx6fNH 250m
g/kg0.1% DFPIce 2回 (

lo介)
運動緩慢 .J.J

Jl'回様回梯回6招7格9)樺
)痔)稗分麻分麻分麻15肢20肢3 0肢(四囲四(四回

(回3

4

6

4回(20分)
四

月を麻捧4回 (
20分)四月新

株痔4回 (20分)
四肢麻痔 I

NH注F7 不安,静止,運動緩慢,間代性痩撃,招鰯

33
点頭桓撃
35分)
点頭痩轡4

7

分死 亡5

5分死亡45品義 臣7

5分死亡

】ChE検索成績は第 6表 に示す ごとく,

INH単独注射 の場合 ChE活性は増 大傾向

を示 し,DFP単独注射の場 合は約1/2またはほ

とんどその活性分布をみない ぐらい減少し,INH-

-DFP併用の場 合も活性の減少を認めた｡ そ

の所見につ いて次に説

明す る｡全

ChEi) 大

脳皮質部INH単独注射を行った ものは perkg

300mg.perkg.250mg,1回注射お よび pe

rkg50mgを 6回注射のいずれ も同様な活

性程度,分布状態を示 した｡すなわち肉眼的にも

ChE活性分布を認 め,皮質髄質の区別は もちろん, なかには皮質各層を区別 し得 る標本 も

あり,弱拡 大顕′微鏡所見で観察す ると100枚の

標本のすべてに ChE活性を認め,対照無処

置標 本 において僅かに活性を認めた標本 も含め

て陽 性標本が100枚中 約 50枚であったのに比べ

活性の増大傾向を

認めた｡DFPを注射 した場合のこの部 分の

ChE活性 分布は,いずれ も 減 少を 示 し 肉眼

的 には皮質,髄質の区別は出来ず,弱拡大顕微

鏡所見で微弱な硫 化銅反応を認 める標本が 100枚

中 10枚位,強拡大にて観察 して僅 かに認 める

ものを合せて20枚 ぐらいで

あった｡INH-DFP併用注射 の場合は この所見
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第 6表 INH,DFPの影響 成着

INo･桓 級 質JjC脳髄質座 状核

_=-:三 二~二二二 Ii
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第 8表 INH,Ⅴ.B6,パ ン トテ ン酸 の影響

成績 (2) 慢性
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iNH
_｣_

パ ン トテ

った｡INH-Ⅴ.B6併用の場 合は活性の増 大傾向

が最 も強かったが INH 単独に比べて大差はな

く皮質 灰白質部 に おける 増大が 幾分大 であっ

昭34.8

第 7表 INH,Ⅴ.B6,パ ン トテ ン酸 の影響

成績 (1)急性

】
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全CbE

が,三拝に皮質灰白質部 におけ る活性の増 大傾向

を認 め,髄質白質部 の増 大 よりもその程度が 大

であった､〕Ⅴ.B6単独の ときの所見は INH単

独ほ どではないがやは り活性の増大 を認 め,特

に皮質灰白質部 のそれが著 るしく,髄質白質部

の活性増 大が認 め られなかった ことより肉眼的

にも皮質倦歪質の区別が明 らかになった標本 もあ
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■-
た ｡

ii)尾状核部

この部 における所見も, 2)の項で述べたご

と く増大傾向を認めたが,大脳皮質部 に比べて

はそれほ ど強 くなかった｡Ⅴ.B6 単独 の場合は

この部の活性増 大はほとんど認められず対照無

処置の所見 と同様であった｡ INH-Ⅴ.B6併用

の場 合の所見は INH 単独 と大体同一の所見を

呈 していた｡

iii)小脳皮質部

小脳皮質の ChE活性分布は比較的多いが,

INH 単独の場合は更に活性の増 大を示 し ChE

分布 の多い内層に弱拡大 顕微鏡所見で特 にその

細 胞層の活性増 大を認めた｡Ⅴ.B6単独の場合

も活性の増大を認めたが INH単独に 比べ ると

い くぶん弱い ようでであった, INH-Ⅴ.B6併

用の ときも活性の増 大を認めたが, INH 単独

とほぼ同様な程度であった ｡

iv)中脂部

INH 単独の場合は全股 に活性の増大 を 認め

たが,大脳皮質部 や小脳皮質に比べ るとその程

度は弱かった｡Ⅴ.B6単独の場合には活性の増

大を認めず,灰白質部の ChE活性 にも 増大

傾向を認めなかったo INH-Ⅴ.B6併用のとき

は活性 の 増大を 認め たが INH 単独 と大差な

く,白質部の活性にい くぶん増大傾向を認 めた

の みであった｡

特異的 ChE

i)大脳皮質部

INH,Ⅴ.B6各単独,INH-Ⅴ.B6併用 ともそ

の所見は 全 ChE とはぼ同様で あった が,宿

性 の増大傾向は更に著 しく,肉眼的所見ではそ

れほ どの増大 を認めないが,弱拡大,強拡大顕

微鏡所見では全 ChE の活性増大 よりも 更に

･無処置対●照群 との差が大であった｡

ii)尾状核部

INH,Ⅴ.B6お よび INH-Ⅴ.B6併用群いず

れ も その所見は全 ChE とほ とんど 同様の所

見を呈 し,大脳皮質部のごとく増大度の差異 も

認 められなかった｡

iii)小脳皮質部

この部の所見も大脳皮質部 と同様 3群 とも仝

京大結研紀要 第 8巻 第2号 増刊号

ChE と同じ活性分布 を京 したが,増大傾向の

差異は大脳皮質に比べ幾分小 さかった｡

iv)中脳部

この部 に おける 所見 も全 ChE と 同じ く

INH,INH-Ⅴ.B6併用に 活性増大を 認めたが

その両者間には差異はな く,Ⅴ.B6単独では活

性の増大はほ とん ど認められなかった｡

(2) 慢性中毒

:全 ChE
i)大悩皮質部

この部 における ChE活性は lNH 単独の場

令,減 少を認めその所見 は 1)INH の 影響 の

頃で述べたモルモッ トで観察 した所見 と同様で

あったが,更に強拡 大 顕微鏡所見で細胞内 Ch

E活性の減 少傾向を認めた｡髄質部の所見はい

くぶんその趣 を異にし,活性の減少を認めず却

って増大傾向を認めた｡Ⅴ.B6単独のときの所

見は,動物によってその活性程度の差異が著 し

く,軽度の活性増大を認めたもの,対照群 と同

程度のもの,なかには幾 分i威少傾向を認めたも

のもあった｡)パ ン トラン酸単独の場合は減 少傾

向を認めたが,動物によっては対照群 と同程度

あるいは幾分 増大傾向の ある ものも あった｡

INH-Ⅴ.B6併用群 も減少傾向を 認めたが,な

かには対照程度の活性を認めた ものもあった｡

INHパ ン トテン酸併用は王威少を認 めたが,INH

単独ほ どではなかった｡

ii)尾状核部

INH 単独の場 合の所 見では い くぶん 活性の

減 少傾向を認 めたがほ とんど対照程度の活性を

元 していた｡Ⅴ.B6単独 の場 合は この部の活性

はほ とん ど変化を認 めず対一照 と同様であった ｡

パ ン トテン 酸単独 では 減 少 傾 向 を 認 めた｡

INH-Ⅴ.B6併用 もこの部分の活性は 大 した変

化を認 めず INH 単独の所見 とほぼ同様であっ

た｡ INH-パ ン トテン酸併用は活性の減 少を認

め,パ ン トテン酸単独 よりも更に減少度が大で

あった｡

iii)小脳皮質部

INH単独 の場合は活性の減 少を示 し,肉眼的

に外内層を区別す ることが困難 であ り,弱拡大

顕微鏡所見で神経細胞層および頼粒層の硫化銅
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･LJ:応の襖 弱化を認 め,強拡 大顕微鏡所見で額粒

純抱原形質 ChE分布の減 少を認 めた｡ Ⅴ.B6

車,仕では ChE 活性は幾分 増 大傾向を 示 し,

特 に神経細胞にその感が深かった｡パ ン トテン

酸単独の場 合はほ とんど正常対照 と同程度の活

性を示していた｡INH-Ⅴ.B6併用は単独程では

なかったが減少傾向を認 めた｡ INH-パ ン トテ

ン酸 併用は活性の減 少が認 め られ,単独の減 少

度に近かった｡

iv)中脳部

この部では INfⅠ単独の ときの所 見 として他

C/7部 において認 められた ような活性の王威少傾向

を認 めず,灰白質神経細胞群 より諸神経核にお

け る活性の減少傾向を認 めた｡V.B6単独時 の

活性 には変化を認 めず,パ ン トテン酸単独では

減 少傾向を認 めた｡INH-Ⅴ.B6併用は INfI単

独 ほ どではないが～威少傾向を認 めたo INH-メ

ン トテン酸単独では活性は王威少 していた｡

特異的 ChE

i)大脳皮質部

INH単独の所 見は活性減少の程度が全 ChE

よりも一層強 く,全 ChEではい くぶん増 大傾

向を認 めた髄質部 においてさえ対照程度 または

軽 鹿減少傾向を示す標本 もあった｡ Ⅴ.B6単独

では全 ChE と同様僅 々の 活性 程鹿 を示 し個

体差が激 しかった｡パ ン トテン酸単独 の所見で

は活性は全 ChE よりも 減 少 を示 し,全書投と

しての減少度は INfiほ どではなかったが髄質

部 においても減 少傾向を認 め,かつ INH より

も王威少範囲が広かった｡INH-Ⅴ.B6併用の場 合

は全 ChE よりも やや 減 少傾向が強かったが

ほ とん ど仝ChE と同様の所見を呈 していた｡

INH-パ ン トテン酸 併用はパ ン トテン酸 単独 と

胃懐全 よりもその減 少度が強かった｡

ii)ノ巨引犬核部

この部 の所見 は INHV.B6,パ ン トテン酸,

INH-Ⅴ.B6併用お よび INH-パ ン トテン酸併用

のいずれ も仝 ChE と同様の 所見を 呈 し,大

脳皮.質部 のごとく活 性の減 少度 の差異 も認 め ら

れなかった｡

iii)小脳皮質部

この部 におけ る所見も各 5群 とも仝 ChEと
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同 じ活 性状態を認 めたが,パ ン トテン酸単独 の

場 合にやや戒 少傾向を示 し INH-パ ン トテン酸

併用弓寺全 ChEよりも一層減少蜜が強かった｡

iv)中脳部

この部 の所 見も全 ChE と 同 じ所見を 各群

が示 しパ ン トテ ン酸単独, INH-パ ン トテン酸

併用が仝 ChE に比べ て 減 少度が やや少ない

所 見を認 めた｡

4 総括および考按

1) INH の影響

緒言 の項 で述べた ごとく,抗結核剤 INH は

その副作用の一つ として神経症状 を呈す るが,

中毒症状 の発生機序についても種 々考察が加え

られてい る｡情緒 の変化34),精神症状35)36)な ど

を呈す ることより中枢神経系-脳質に何 らかの

変化が生 じてい ることを推察せ しめるが, これ

も緒言に述べた ごとく,その形態的変化は認 め

られなかった27)｡そ こで機能自勺変化が問責頭とな

るが神経系におけるその 究明 には ACh代謝

状況を知 ることが貢要であ り,ChE の検索に

より司恥 ､知 ることが出来 る｡

禾吊ま動物に INH の急性お よび慢性中毒をお

こさせ脳質 の ChE を検索 した｡その 成績を

総括 してみ ると,急性 中毒では皮質灰白質部,

髄質白質部 ともにいずれ も ChE活性は増 大を

示 し,慢性中毒では動物 による差異 もあるが,

いずれ も全般に滅 少を示 し,皮質灰白質部 など

の神経細抱が主 として占める部 に特 にその傾向

が認 められ,髄質白質部な ど神経線維 の多い部

では認 め られず,かえって増 大傾向を示 してい

るような感を受けた｡INH 中毒を 発現 す る機

序は種 々あるであろ うが,少 くとも脳賢 ChE

の活性 分布状態 とは一つの関連が あるのではな

いか とい うことを思わ しめ る｡更に脳質 ChE

の活性 分布は 第 1篇 に 述べた ごとく, ラツテ

ChE活 性は家鬼,モルモッ トより多 少強い よ

うであったが,慢性 中毒症状発現 に関 して,家

兎は簡単 に慢性中毒を起 してい る37)のにラッチ

では起 りに くい点か ら中毒症状 の発現 に ChE

活性が関連 している感 を深か らしめる｡ この よ

うに考 える時, INfiの急性中毒 と慢性中毒 と

が本質的に異 るのではないか とい う考 え32)辛,
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急性中毒で死を免かれた動物が急速に回復す る

報告32)38)39),更に INH の第 1回注射後 1-3

日間は致死量を再注射 してもよく耐えるとい う

報告32)を説明 できる｡ すなわち 急性 中毒 では

ChE活性は増大す るが慢性中毒では減 少す る

とい う全 く反対の所見は,急性中毒で死を免か

れた り或 いは INH の第 1回注射 により ChE

活性の減少を来 し,急速な回復又は致死量の再

注射 による活性増 大があっても絶好自勺な活性増

大 とならないため と考えられ る｡

2) INH.DFP の影響

ChE の 酵素作用を 抑 制する抗 ChE剤 と

してEserine･,Prostigmine更に 近年は DFP

を代表 とす る有機燐敦化合物の薬理学的,臨床

的応用の研卜究が 進む ととも に ChEの生理学

自勺意義 も次第 に明確 となりつつある｡ 私のDFP

の実験では 0.1% 6cc(0.032602M) を使用 し

たが,DFPは 10-7M で大部 分の非樽異自勺Ch

Eを抑制 し,特異日勺ChEの活性のみを残 し,

10-6M で非特 異的 ChEを殆 んど,特異的 Ch

E の 70%を抑制 し,10-5M では逆に 非特異朗

ChE の90%,特異日勺ChE を 完全に 近 く抑

制 し,10-4M では非特異的 ChE,特異的 Ch

Eとも完全に近 く抑制す る40)との報告があ り,

また注射 全量 6mgで 非特異点勺ChE を完全

に,特異的 ChEを最低活性値にした という報

告 lo)もあ り,私の実験では 6mg注射で死亡 し

ている｡ 抗 ChE剤を動物に 投与 した 場 合の

ChE活性の変動に 関 しては, Kalsbeek&

Cohen41)は Eserine中毒韓のラッチ脳 ChE

は低かった と述べ,Hobbigen43)は Atropin投

与 モルモッ ト及びラッチに TEPPを授与 した

磨,脳 ChEは抑制 され 難かった と報告 して

いる｡ Robinson ら43)は DFP,TEPPをラッ

チ及び猫に授与 し,脳 ChE と AChを検索

した結果,･抗 ChE剤の薬物作用は ChE 阻

害による A Ch蓄積 と考えられ ると推論し,

Aprison ら19)紘, 家兎に DFP を 投与 した時

の悩 ChE を検索 して,DFPLEE,射時には特異

的 ChE抑制従って AChの増加をみ ると報

告 し,Michaelisら44)も家兎に DFP授与後脳

の A Chを検索 し増加をみた と述べている｡
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また Stewart45)も Eserine,DFP.TEPPの

致死量投与韓に 脳の A Chは 増加 していると

述べている｡ これ らの成績は抗 ChE剤 使用時

には ChE抑制,A Chの蓄積が起 り, その

為に種 々の症状が現われ ることを示 している｡

家兎に DFPを 注射 して摘 CbE を 完全に抑

制す ると生存率は 25% になるとい う報告46),

ChE活性が50%以下になると, これは LD50

に相当するとい う観察46)及びマウスに DFP注

射後生存す るものは,脳 ChEが正常の 10-

20%存在す ることが必要で,10%以下になると

動物は死亡するという報告47)などは上記の説を

裏書 きするものである｡

私の成績では,DFP6mg.以上 投与の 場 合

中毒症状 を呈 して発 托し,脳 ChE 活性は1/2

以下に王威少 してお り,INH と併用 した時 も1/2

以下の活性状態を思わ しめる所見であった｡

しか も 前述の ごとく DFP,INH-DFP 併用

とも INH と一見逆 とも思われ る経過を とって

致死 し,中毒 症状の 状態 と悩 ChE 活性 との

関連性を考 えさせ るものがあった｡

3) INfI.Ⅴ.B6,パ ン トテン酸 の影響

/ト笠J京 48), 田中49), 山田60), 川田32)等は,

INH 急性中毒は Ⅴ.B6 により増強 され ると述

べている｡

また INH慢性中毒を動物に起 させ る時,Ⅴ.

B6欠乏食餌 を与えると症状が強 く,Ⅴ.B6を

併用す ると症状が弱い といい32),Ⅴ.B6は INH

急性中毒に対 しては毒力増強的に, INH 慢性

中毒に対~しては毒力抑制的に作用す るとの報告

32)もある｡ 前述 した ごとく INH の急性中毒 と

慢性中毒が異 な り, 急性中毒では ChE活性

は増大 し, 慢性中毒では減少し, そのために

Ⅴ.B6ほ INH 毒性に対 し反対-の作用を示す と

考 えられている｡Ⅴ.B6 による INf壬急性毒性

増強作用は,Ⅴ.BlB,パル ピタ-ル剤の鋲痩作

用に よって抑制 され るといまっれている48) が V.

B12が CoA 作用に 関係 あ り51),バル ビター

ルが脳燐脂質を減 少させ52)結果 として ChE活

性 を減少せ しめることより Ⅴ.B6と ChE活

性 との間の関連性を思わ しめる｡ 一方, Ⅴ.B6

は Molitor53)によれば 3.7g/kgで ラツテに痩
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撃死を来 し,1g/kgでもラツテ,犬,家兎に間

代性疫撃を来す といい,私の 実験で は 4-5g/

kgで痩撃死を 来 したが致死す るに至 らなかっ

た ものもあった｡ これは もちろん注射 とい う投

与方法 をとったため もあろうし,また,動物 に

よる個 体差のためであろうと考 える｡V.B6の

毒性増強作用は,20mg/kgの Ⅴ.B6に よって

痘撃準備状態 とな り, より低濃度の INH で痘

撃が起 るのではないか32)と考えられているが,

私の冥験では 250mg/kg と,大量の V.B6を

授 与 したので INH の急性中毒を増強 したが,

ChE活性は後述のごとくあまり増大は してい

なかった｡ 次甘こⅤ.B6の INH 慢性 中毒抑制

作用については,INH 中毒症状が Ⅴ.B6欠乏

時増強 され,Ⅴ.B6の投与によりある程J宴防止

出来,Ⅴ.B6欠乏 と関連あ り,すなわち,INH

により Ⅴ.B6欠乏症の起 る可能性を 考え,そ

れが中毒症状発現の一因をなす ものと推察する

報告32)があるが,INH-Ⅴ.B6併用の ChE 活

性成績は後述のごとく,ほ とん ど正常 に近 く,

上記報告を裏付ける所見であった｡

パ ン トテン酸については Streptomycin (S

M)の副作用防止効果54)55)か ら INH の副作用

防止にも効果あ りの報告33)もあったが, ChE

活性の面か らは疑問がある｡ しか し ChE活性

が INH の中毒 と関連があるとはいえ,その一

因たるに過 ぎない し,私は急性中毒には使用 し

なかったので断言は さしひかえる｡

ここで今一度,INfI,Ⅴ.B6.パ ン トテ/酸の

影響の成績を総括 してみると,Ⅴ.B6 ほ急性,

慢性のいずれ も悩質 ChE活性の増 大を示 し,

パ ン トテン酸は慢性の場合若干の減少傾向を認

め, INH-Ⅴ.B6併用は急性中毒の薄には INH

単独 より僅かに増 大し,慢性中毒のときには正

常 に近い所見を呈 し, INfI-パ ン トテン酸併用

は慢性中毒の とき INH 単独ほ どではないが減

少を示 した｡

4) 悩質 ChE活性分布増減の原因的考察

i)INH 急性中毒時の ChE 活性増 大

INH 急性 中毒においては ChE 活性増大は

各部 にわたってみ られ,次のような理 由による

もの と思われ る｡ すなわち INH が大量 に投与
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されればその代謝は正常 とは全 く興った様相を

示 し,窯性葡萄酸あるいはα-ケ トグルタル酸 と

の結合型が多 く排湛 され るといわれ56),生体内

の焦性葡萄酸 または..A-ケ トグルタル酸が減 少す

るものと考 えられ る｡ 焦性葡萄酸は酸化的脱炭

酸酵素系により活性酢酸を生ず るものであ り57'

58),tA-ケ トグル タ ル酸は トランスア ミナ-ゼに

よりダルク ミ-/酸を生ずるもの51)57)58)59)60)であ

ることは TCAサ イクルの一環 として周知 の こ

とである｡ ここで目を転 じてアセチ-ルコ リン

の作用機序をみると, A Chは ChE によっ

て酢酸 とコ リンに分解 され,酢繁はアセ トキナ

-ゼによって活性酢酸 とな りコ リンアセチ ラー

ゼ (ChA)によりコ リンとともに舘 合型の A

Ch とな り,刺戟を 受けて遊離 ACh58)60)とな

る｡ すなわち第 1図に示す ごときサ イクルを形

第 1図

刺戟
l▼

結合型 ACh･- 遊離 ACh!====与ACh(受容蛋白ー)

(牢戸) 一｡bE

コ リンノ＼→酢 酸

1

日
Mu

- (ア セ トキナ ー ゼ )

醍酢

悼活▲
l

(CbAc)

成 しているわけである｡前述のごとく焦性葡萄

酸は活性酢酸を生ず るものであるから,その減

少は活性酢酸の減少を意味 し,活性酢酸の減少

は結 合型 ACh ひいては AChの 減少を来す

76)｡特異的 ChEは基質濃度の低い ときに活性

は増 大す るか ら26)61)AChの減少を来せば Ch

E 活性は増 大する｡ 同様に 前述の 理 由により

a-ケ トグルタル酸の減少はグルタ ミン酸の減 少

を来す と考 えられ,グルタ ミン牢の減 少す る場

合は ChE活性は増 大す るといわれ,ChE活

性増大 とまでは述べていないが, 少 くとも A

Ch合成系に関与 しているか ら, これの減 少は

A Chの減少を来す とい う報告58)(;2)もあるo更

に INH 白身の作用 として その遊離 INH は酵

素系に必要な 重金属 と Chelateをつ くるもの

であ り,特 に鋼 イオ ンを奪 うとされ るが51)tSSH-4)
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この銅 イオ ンは ChE活性を 著 しく阻害す る

もので40),INH に よりそれを 奪われ る ために

ChE 活性は却って増大するとい うことも考え

られ る.その他 Ⅴ.B6 のダルク ミナ-ゼ を阻

止 して,その結果 としてグルタ ミン酸の減少を

来す ことも考 えられ る｡以上 のごとく,代謝面

と INH 白身 の作用に よって ChEの活性を増

大せ しめると考えるとき,物質代謝にブ業い関係

を有す る大脳皮質灰白質部52)65)それに関与す る

ことの少い髄質,白質部 の両部において ChE

の活性増大 を認 める所見 と一致す るのではない

か と考 える｡

ii)Ⅴ.B6 投与による ChE活性増 大, Ⅴ.

B6 大量投与の場合は,Transaminaseが活発

とな り51),蛋 白代謝は増大 し52㌧ AChは減 少

し58)63),特異日勺ChE の活性は 増 大す る｡特

にグルタ ミンの合成が活発 とな り,グルタ ミン

酸の減少を来す ものと考 えられ51),そのために

AChの減少,ChE活性の増大を来す58)62)と

思われ る｡ こう考 え,ると代謝に関係深い皮質灰

白質部 における52)G5)ChE 活性が特 に 増大 し

ている所見 と一致するd

iii)INH 急性中毒 と Ⅴ.B6 併用の ChE活

性増大

この場合については, i) ii)より考 えて活

性増 大を来すのは当然 と思われ るが, i) ii)

の和 とい うわけにはゆかず,INH に よりⅤ.B6

が駆逐 され,また,Ⅴ.B6 を不活化するBl)など

の理 由に より INH 単独に比べてさほ ど活性増

大度が大 きくならなかった とも思われ る｡

iv)INH 慢性中毒の ChE活性王威少

INH 慢性中毒の とき Ⅴ.B6 の排涯が増加 し

Ⅴ.B6 の欠乏を来 していることが報告 されてい

る32)37)0 Ⅴ.B6欠乏は生体 内ではグルタ ミンが

減少 し,グルタ ミン酸は増加 しているとの報告

66)があり,ダルク ミン酸の 増加は A Chの増

加を来す68)といわれ,前述 した通 り基質濃度の

増加は特異白勺ChE活.性の 減少を 来す ことが

考えられ る｡ さらに INfi自身の代謝を考える

時,アセチ - ル INH の排他が 増 加 し56), コ

リンの増加を招 き60),ひいては A Chが 増加

し58)60),ChE活性の減少を来す ことも考えら
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れ,同韓に遊離 INH の減 少が銅 イオ ンの減 少

壕を小 さくして ChE活性阻止を強めることも

考 えられ る｡ しか し,私 の成績では代謝 に関係

のない部分の ChE 活性は 減 少して いなかっ

たので遊離 INH の減少 とい う点は如何か とも

,思われ る｡

Ⅴ)Ⅴ.B6 長期投与による ChE活性増大

この場 合の ChE 活性増 大の原因は ii)で

述べた理 由によると思われ るが,投与量が少い

ために蛋白代謝の増 大,ダルク ミンの生成 も生

理的範囲にあるものと思われ,ChE活性 の増

大 もほ とんど正常に近い所見 を呈 していた｡

vi)パ ン トテン酸長期投与の ChE活性減少

パ ン トテン酸は Co-enzymeA の構成成分

であり,燐脂質の増加,焦性葡萄酸排湛低下の

作用があるとされ67),そのいずれ も AChの増

加を促すものであ り,ChE 活性の減 少を来す

ものと考 えると,代謝に関係 な く仝肢に活性減

少をみる所見と一致す る｡

vii)INH 慢性中毒 と Ⅴ.BG併用時の ChE

活性正常 ない し軽度減少

iv)の項で述べた ごとくINH 慢性中毒が Ⅴ.
B6 欠乏を来 し,それが ChE 活性減少の大 き

な理 由と考 えるとき,Ⅴ.B6 を併用 して正常に

近い成績を得たのは当然 と思われ る｡

viii)INfi慢性中毒 とパ ン トテン酸併用の Ch

E 活性減 少

iv)vi) の理 由により活性減少を来すのは当

然 と考 えられ,更にパ ン トテン酸のアセチ ール

化促進作用がアセチ-}t,INH の増加,銅 イオ

ンの減 少抑制を来す ことも考 えられ,いずれ も

ChE活性減少の理 由となる｡ しか し私 の成績

では INH 単独 より活性 減少度 が 小 さかった

が,その理 由は不明である｡

5) 脳質 ChE活性増減の生物学的意義

脳質 ChE活性の増減の 生物学的 意義 につ

いて考察 してみると,AChの組織 中の含量は

ChAの量 と比例 L ChE量 とは比例 しない61)

ともいわれ るが,それは全 ChEに関 していわ

れているものと思われ,脳 ChE は脳 AChと

密接な関係を有 し,ACh感受性,ACh代謝･

に重要 な意義があるとの報告26)があるOすなわ
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ち脳 ChE の増減は脳 A Chの 増 減に 関与

し, ChE の増一大は A Chの減少を,減少は

AChの増大を意味す ると考えて差支えない と

思 う｡AChは微量有効物質 といわれ,10-6-

10~どの薄い濃度で刺戟作用をもつ と述べ られて

お り化),AChの増減を問題の基本 として考え

てよい｡ AChの増減 と疫撃の関係を考 えてみ

る｡AChの合成分解の過程はなんらかの意味

で痛撃の原因的な過程 と関連 しているというこ

とであり6盟),ChE 活性を阻止す ると痘撃を抑

制す ることは抗 ChE 剤 と痘撃剤 との 併用に

より等証 されている62)｡ 私の実験でも DFPを

併用すると INH 急性中毒の激烈な痘撃は認め

られない｡ この ことは逆に ChE活性の増 大,

すなわち ACh分解の増 大が疫撃をお こす一つ

の原因である61)62)ことを裏付けている｡ INH

急性中毒の主症状である痘撃の一原因 と.Lて脳

質 ChE活性の増大を考え,Ⅴ.B6 が INH 急

性中毒の毒性を増強せ しめることも,Ⅴ.B6 が

脳質 ChE 活性を増大 させ る ことが 一つの原

因 と思われ る｡ 次に ChE活性減少について

考察 してみると,脳内 ChE活性を著減 させ

るものに Paration中毒があり,その際の症状

として,縮巨匠,発汗,唾液流 出,気管支腺分泌

先進,悪心 , 喝吐,下痢,血圧上昇,頻脈,描

捕,麻痔,全身倦怠感,意識障碍,発熱,白血

球増 多,尿糖 出現 などが述べ られてお り,軽症

のものはその うちの悪心,唱吐,下痢,血圧上

昇,全身倦怠感などがあるとされている18)40)｡

INH の慢性中毒の ときまず悪心,唱吐 などの

症状を呈す ることや INH使用当研,その副作

用の一つ として措輔が注 目された ことは,INH

慢性中毒症状 の一部 は ChE活性減少によって

惹起 され ると考えても差支えないように思 う｡

私の実験でも 慢性 中毒 動物は 唱吐,下痢,描

擁,四肢麻痔などの症状 を皇す るものが多かっ

た し,すべてではないが,上記症状 の強 く認め

られ るものほ ど,ChE活性減少度 も大 のよう

であ り,Ⅴ.B6 併用によって活性が正常に近い

ものほど,上記症状 の程度が 軽い感 が 深 かっ

た ｡

更に進んで ChEの増減 とその生理的作用に
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ついては,脳循環 との関係に注目させ られ るC,

すなわち AChを授与 した場合,兎,A,犬,

猫では脳血流 の増大,脳血管の拡張を来す との

報告があり6日'69㌦ AChの減少は脳血流の減 少

脳血管の 収縮を 来す と考えてもよいと思われ

るO 脳血流の減少の著 しいものは脳血流の停止

であろう｡ 脳血行障碍 の影響を受け易い部 分は

大脳皮質であるとの Grene1170)の犬についての

報告があるが,Craig&Beecher71)も猫につい

て同様の ことを述べている｡すなわち代謝過程

の盛んな部 分が影響 を受け易 く,私の冥験でも

該部 の ChE 活性に変動が認め られた｡ 脳血

行遮断時間の限界に関 して Weinbergen73) 等

は 3分10秒 までは快復 し,それ以上では大脳皮

質 に永久的な変化が残 るといい,Kabat73)は 8

令, Templeton71)は 平均 6分以内 は 安全 と

し,Crowell等75)は 5分で も生存率は23%とし

ているなど時間自勺限界は諸家によってかな り区
々である｡

INH急性中毒韓,動物は 最後に 強直性痘撃

を起 こして死亡するが,一一走時間内に強直性痘

撃が消失すれば死を免がれ急速に快復する｡ も

ちろん,呼吸麻痔が 死亡に 深い 関係が あろう

が, 強直性痘撃 と A Chの著減ひいては,血

行速断 との関連性 も興味深い｡

INH慢性中毒時 ChE活性減少を来す こと

は A Ch の増 大を意味 し,脳血流 の増加,描

血管 の拡弓長を来す と考えると,血中 INH の悩

-の移動を強め,脳疾患に対す る INH の有効

性を推察せ しめる｡

5 結 論

ラヅテを主 とし,家兎,モルモッ トに抗結耳亥

剤 INH を注射 し,急性中毒 と慢性中毒をお こ

さしめ, また,抗 ChE剤 DFP.Ⅴ.B6,パ ン

トテン酸を急性中毒時又は慢性中毒に併用 し,

その際の脳質 ChE活性分布を 組織 化学的に

検索 し次のような結論を得た｡

1) INH急性中毒, Ⅴ.B6 投 与時には脳質

ChE活性は増 大傾向があ り, INH 急性中毒

に Ⅴ.B6を 併用 した場合にも活性は増 大す る

が, INH単独に比較 して僅かに大であったに

過 ぎない ｡
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2) INH 慢性中毒,DFP注射,パ ン トテン

酸単独長期投与時には 脳質 ChE 活性は 減 少

傾向を示 し, INH 急性 中毒時で も DFPを併

用注射す ると減 少し, INH 慢性中毒に パ ン ト

テ ン酸を併用 して も減少傾向を認 め るが INH

単独 に比 しては減少度は軽度であった｡

3) INH 慢性甲毒に Ⅴ.B6 を併用 した場 合

には脳質 ChE活性は正常 に近い成績を示 し,

減少傾向のあるものも あったが, 僅かで あっ

た｡

4)INHの中毒症状 の原因は数 多 くあるで あ

ろ うが, 脳質 ChE 活 性分布の状態 と関連性

を有 し,症状発現 の一因 とな り代謝に影響 を及

ぼす結果 と思われ る｡

5) 抗 ChE剤 DFP使用に より ChE急

性 中毒の強直性痘撃を阻止 し,少 な くともINH

急性中毒時の疫撃の 一因は ChE 活性 増大 に

よるもの といえる｡

6) Ⅴ.B6 の併用により INH 急性 中毒を増

強 し,慢性中毒を防止す ることは種 々の原因に

よるものであろうが,その一つ として 脳質 Ch

E活性増減の調整作用を考 えて よい｡

7) ChE活性増減は AChの減増を示 し,

脳血行循環の変動 を示す ことが,症状発現 の一

因 となるもの と考える｡

本論文の要旨は第60回日本小児科学会総会 昭和32

年度京都大学結核研究所学術講演会 第62回日本′｣､児

科学会総会において発表した｡

稿を終るにのぞみ,御指導と御校閲をいただいた恩

師佐川教授に深謝し,また,御指導御援助をいただい

た小林博士はじめ研究室諸先生および御協力願った稲

田雅美君に謝意を表する｡
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図 1 INH急性中毒時の大脳および小脳矢

状断(ラツテ)ChE活性分布肉眼的所見 図 2 INH急性中毒

時の脳横

断 (ラツテ)CllE 活性分布肉

眼的所見こ ∵
-

I浄 一才 ..I.曳琴

∴

::/rT･:図 3 INH急性中毒時の大

脳皮質 (ラツテ)ChE 活性分布拡大所見 図 4 INH急性中毒時の尾状核 (ラツテ)ChE 活性分布拡大所見
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図 7 INH慢性中毒時の脳横断 (ラツテ〕

ChE 活性分布肉眼的所見 (比較的活性

減少の小さい例)

図 8 INH慢性中毒時の大脳皮質 (ラツテ)

ChE 活性分布拡大所見 (比較的活性の

残っている例)
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図9 INH慢性中毒時の尾状核 (ラツテ〕

CH E活性分布拡大所見

図10 INH慢性中毒時のパントテン酸併川

尾状核 (ラツテ)

ChE 活性分布拡大所見


