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論文内容要旨

縮 織

 習慣的なアルコールの摂取に.よリアルコール耐性が生ずる事は伊経験的にも実験的に.もづ般に

 認められている。この様なアルコール耐性は,慢性アルコール中毒の発病の身体的背景として大

 きな意灘を4寺つと思牙っ托,アノレコーノレ耐性の成國を研究す'る事は薬理学舟板生化学自勺興味だけで

 なく臨床的に重一要な照1題である、

 以上の見地から著者は長調澗1こ亘ってアルコールを投与した実験動物を用い,これによってお

 こる各種臓器の脱末葉酵素活性の変化を観察した。又アルコール基質における肝及び脳の酸素消
 1一

 費をW羅遍19検圧計で測定し・更にアルコール基質における電気刺激時の脳の代謝活性の変化を

 観察した。ついでこの様なアノレコーノレ辺1用による実験動1惣の1斯,肝などの病理霞iと扉:嵩学的変イヒを検

 索し,最後に.実験結果について考察を加えた、

実  匿,x
 に=騎
 弔、

 アルコール連用によるラットの各種臓器の脱水素孝素活性値の慶化

 1実験動物及びアルコール投与量

 実験動物としては雑憧ラットを順い,アルコー.」レ投与鎌(以下ア'し・コーールラツトと呼ぶ)には

 生後間もたくカらfr%エタノールを水の代りに・飲用させた。成熟“韻こおけるアルコール飲用量は

 噌日哩pq当り10m鑑程瑳…:でおり、ラットの1太重250撃と・す'るとエタノーノレ1臼2.Gヲ/休電K17を投

 与した事になり.これレま億重60K9の人;那毎1∫iアルコール1に二%の清潔を4.4合飲用しゴこ事に1相

 当する。食肩牽湘ま…董liき郭月江ぞ二合轟羽斗を二君とし,・3適宜嬰}芸喜も与えたいこσ^〕・li㍍二t一て糸勺1至孝1甘i痴司下手t.ゾこカー

 病死したものじしなく,ほ冥IE常グ)発育と1濠子笹をしめした。

 対鰍としての体重厚50～20解のラット〔嘉穂)を同様飼料と水をもつて飼育して用いた。ア.

 ルコールラツト,文i'1獲ラット共に二f盤宏錐の〉弼ノ葺く実験に.月1い≠こが1生馴」1こよる実1影野占果の2知よたカ・つ

 たa

 ユ}mnberσ菅を用い,Neoむe翻azoliulnchi醍ldeの竃元量をもつて脱水素酵素活性値を表わ
 した。

 申1ゴm4,同液による蒼!重臓器の20～5〔〕倍ホモジエ
 ネーート:卸召。、OG続ルのKCトヒ伽鎌画P.NΦip}鵬p}・国㌻配hユe敵le慮繭。.脚/輔

 O,5～1.Om終他ハク離脱'1k素藁訟訴以外の測定の厚毒合)を入れコ鋼蜜は0.001モルのNeo艶llra_

 zoliunld}10rlde:π1・]'f,O..1モルの基質溶液(コハク!『佑乳酸,グノ!!タミン酸,}}ンゴ酸

 の各Na塩及びエタノール):1m6を入れる.

 全反応系を加えて蟹栓し,真空一尺ソプで排気の後57℃の鼠1、㍉糖で10分間温度平衝の後

 Thunbergゾ管:を傾けて反応を開始させ5～20分反応の後1ジ!10容のトリク・一ル酪酸(20騎

 を加えて反応を停止させる・この様にして得られた耐form脇anを・5-m6の醋酸エチルで振盪抽出

 し,日立分光光度計で波長520mμにおける吻凱を1員捷した。盲検にぱ煮沸不活性化した酵素
 液を用い,又基質の代りに蒸溜水を入れたものを対樽琳鵡コハク酸基質の場合マロン酸を阻害剤
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 に.用いた。

 以上の方法で}E常対照ラット・アルコールラットの大脳皮質,肝,腎及び心筋の各組織のコハ

 ク酸一,乳酸一,グルタミン酸r一,リンゴ酸一及びアルコール脱水素酵素活性を測定した。

 5.実験結果

 8コハク酸脱水素酵素活性値

 、き素液として大脳皮質の2D賠ホモジエネー1・・肝・腎・心筋の50悟ホモジエネートを用いた。
 反応時間ば5分目結果は第1表に示すが値ば還元されたd重fαrη1a照nのミリモル数である。正常

 ラットで.太酵素活性は心筋,腎,肝,大脳皮質の順に強く,この傾向はアルコーールラツトでも

 同様である。表の様表1、

に

 !甦ラツ墜」加…誓蠣許1検定 に後者において各臓

 器ともに1一,曇素活†生塚曽'

 加がみられ七分布検'

 定法でアルコールラ

 ットの大脳皮質,腎

 において正常対照に.

 増加をみた。
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 応時間はa,の」!真き合

 果を示弓一が,アルコ

 ーーノレラツト¢)二た程瀬ノ支

 質3肝において祀常

 対照に比し有意の崩そ

 素活性増加をみフ「1こ。

 』』☆讐隷惚ヨ幕llll二7卜…詳』l
 l醗蓋垂宇il△壮諺壷1
淳臓

 芽Ili畿誉鍔1}ドilil謝i空i麓.1
 cグノレタミン酸脱水}1郵二1・∫盲,

 二二f者と1司投も/更庄{副書

 問を7分としゾこ。第

 5表の梅宮こフ∫ノレコー一一

 ノレラットの一た月面が姪辻
 肝及び心筋において

 正常対照に比し有意

 曜1量素活性増加をみ
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 リソゴ酸脱水素酵素活性値.

 諸著1素の活性は・鶴歳審とも低いので20倍ホモジエネートを用い,反応時間も29分とした。

 第4表の様に大脳皮質と腎においてアルコールラットば対照に比し,有意の誇篤活性増加がみら
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 れた。

 表4リγゴ酸脱水素鮮索1、雪性値

        「一■正常ラット群アルコール,ラット群,検定
        ホモジエネート例数平均値標準偏差例数平均値標準・偏差tα

        大脳皮質20倍,るO.02o,oo55D.15O,巳D82,240,091〉・α

        鱒倍50.150,D255O.20o」051工.550、1)輩〉0,05
        陛臓2喘5o.1Go,oo54o.25O,e454、870、01>ω>0,DO1
        心臓20倍59.14O,01050.12O,048α69,姻5!
 eアルコール脱水素酵素活性値

 唐孝素～皮セま各肛黄暑罪と

 も20借,/亥∫自1目寺艮殖よ

 10分で渉)る。正常

 ラットのメ酵素活†生

 は腎,月干,心筋,脳

 の順に二強く,アルコール

 ラットでは各戯、、ジ1と

 「_-[一

 カ日カ～み.られ,大書面皮

 アルコール脱水索酵素活性値

 ギ離蕪
 質,肝において)1二f意の1',1護ξ活性¢)増力llがみら1抗た。

 以上,長期に亘るアルコールの摂取によPラットの大脳皮質,肝,腎、心筋などの各種脱水素

 酵素活性は一一般に.増加の駿河を示し,特に大脳皮質,肝で∋慨しいし

 実験πアノレコ～ノレラツトに:おける肝ナπた段】紅妃質切片のアルコrル酸化

 1.実験動物及び方法

 .実験動物及びアルコ■■ル投与量は実験1とi同じ自動物の肝及び大脳皮質切片のアルコール基質

 における酸素ll;級をW戯撒醤検圧計を用い1脇重した。切片作成は常湯翻ヲ,湿重量7膵r'を胴

 し、反応液の組成は霊室に}{rebsRi翔ger-Ph∩sP1蹴e榎衝液2.5m'324011遡ニタノール

 3.5m2}(終末濃度歴5覇業とテf・る)e.5鞭畑沼縄DPN已.5n躍で全量3,5m4である、、融雪

 には切%KOHl〕.2m,6を濾紙片にしみこませて入わ、た..

 lll纐から1翩翻始まで鉛分以内,蟹油曹1ま5Z5℃繍空回獅12Lll財分気相は10Li%02

 で撰イ葱守菱10分間空振,以¥焚10分・ゴ.二にl11…妙亘,宝1弱冠i済fl:ま釘特・ll羽三とした。叉hlq,1bate中50

 分目から1時間に亘り電気刺1!1之な行一⊃た。条件は尖頭電圧18、》丁,時定数0,41賂ec,周波数100サ

 イクルのコノデンサー刺激であった。

 2.実験結果

 以下,a,bとも50分幅99分illcu臨te値をもつて結果を示した。(正常及びアルコール

 ラット各4匹の実験結果の平均殖)
&±

 大脳皮質切片における酸素消費は正常動物では75,6厨,一/伊r/hr,であり,アルコールラッ

 トでは81、8μM/9r/!げである、後青に.おいてや玉酸紫消費の増加がみられたが有意の差では
 ない〔,

 ll干切片のf倹素?肖費は正?嘗ラットでレよ125,8μM/9r/hr,アノレコーノレラツトでは158、2μ幽塀r

}四 一、
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 オぼであり後者の酸素消費量は10%強の増加を示i,推計学的に侮かに有意とみなされた。
 b電気刺激時・に:おける酸素消費

 電気刺激時の正常ラットの大脳皮質の酸素消費は8Z7μ撮/欝r/hrであり・静止系の酸素消

 75,6μ瓶/鱈/hrに.比し署肋な差はない。アルコr{レラ,ツ,トでは刺激臨の酸素消費は92.4μ吻r/
 hlであ・'り・静止呼吸の鰹螺消費・8t8μ班/望r/hrに比し著関な差にない。正常一・引,芳レコづレラツト
 いづれの砺合も刺激時の酸素消費がてD%程増加している様に見えるが～これは基質なしの場合に

 も見られる事であ弘電気刺激によつてr1強1の飯素泊費の差を増幅する事は出来なかった。

 実1険班アルコールラットの病理組織学的検索

 肉巨良臼勺に.丑三懲寸1羅ラット垂こ上ヒノくてll寺別勤常な所見尋まろしられ,ナ。カ・“⊃た。

 鮮ll殺鏡的に脳け:軟1漠に異常なく,神経細胞は～痛更に二よく保たオ'し,各皮質,アソモソ角・間脳諸

 核たど殆んど脱落変性を認y〕ない。壊死,軟化巣はなく血管系統も変化なく,{,臼砲浸潤,ダリア

 の異常も認められたい。

 、1'二il父旺,龍のまX保た1れ,配列。)乱れもなくグリソソ氏轄,中心静映の関係も正

 常である。しカ・しズダソ珊∫怨色で対照に上ヒしやk肝細胞内の脂肪?ニヒ滞が多い様に』みられるノ,㍉1病
 的とは需ζい萸正し・。

 i「雛、しし心臓は幣んど異常所見を認めない。

 以皿Eの様にア'レコー■ッレラットには対窯ラットに比べて有意の病理組織学的変化はみられ奮い・

審
 '1、

 コハク離脱コ矯1魚1㌻もll・1.酸煙水覇酵素・リンゴ離脱水素岸案及びグルタミン酸脱吹奏lll離は
 TC戚サイクル及びこれに1・冒接する代Jtl仮応のCaむa触serであ弘細胞腫[91に電導た{定刻を演

 じていると」E払われジll㌧rこれら各酵素のアルコール連用による影響に.ついてば7今迄知られていな

 かったり芳レコープし〃)・生レ薗場之ぼす主な作用は豚酢作用であるから,一応麻酔薬と同様の影響が讃

 えられ.るが,長1雛こ亘って少昔の麻酔薬を投ゴチした場合の硬フi⇔薫羊素作用の憂1ヒにつ1、・ての報告

 はみられ.ブ亡1、・。遺る種の疾誉.に1おいて血清又髄液の毅,離脱ワk素酵素活性ノ}1増加するとか,頃L漕リ

 γゴ章1脱脂・・lf'一.∫:蓑!活'珪洋増)ワコするとか,又フエノチ・アヂγ系薬物で脳,肝のコハク艘脱水尋1慰寮∫ζ

 活iゴiiが病鰹,き垂れると言;ちカ,,モ∫レヒネの投与で悩のグルタミン離脱水素酵素活{ikノ濁成少し・眠剤,

 メ蟹で肝のグルタミンら箭毛水素酵素活・iどヒが抑制される等と言われている[

 長押グ)アルコー'レ摂取によ夢心臓,肝臓の機能に変化を生じ,これによって血清乳酸,リンゴ

 離脱∫諺語≠曇が〆llまる事も考えられ、るが,濠実験で病理組織学的所り,1から心、肝,腎などの機能

 障害があったとは考え1二・れかい,、

 アル・コール脱'∫1(素5i霧ζは1910年Baむtdli,Stemが種々の動物の月一F,腎にアルコールを'

 酸化する岸素がある事を発∫、1し,人の肝のアルコール酸化はアルコール慣用によって高められて
 いるのであろうと想定したが}否定的な結果を得た。同年91命er-Sc}瓦1m{真帆は少量のアルコー

 ルの頻回投与によリア・レコrル酸化酵素は活性を増しザ大量では逆である事を見ている。其の後多く

 の研究によ9、アルコ～・ルの酸化は主としてアルコール脱水素酵素によること,主なる酸化の場所

 は肝威である事がわか鄭アルコール耐性と肝臓のアルコrル脱フK素酵素活性との関係が興味をもつて

 論じられて来た。NaWm島Loomi8等はアルコr'レ耐晩動莞勿の血中アルコール濃度は対照よりも

 早く低下する事がないとして,アルコrル耐性とアルコ回レ酸化促進との関係を否定しているが・Mi-

 zus蹴aはTh壇刀berg法でアルコール耐性動物(ラット)の肝のメチレγ・ブンレー還元が早い事を見出した。

李
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 飯田はアルコール習慣家兎の肝。血球のアルコーッレ酸化の増加をみているが、増加の程度は血球で2,4倍

 肝噂よ縫方・であると言う。然し離、球1のアルコーヅし酸化は生rl{内しDアルコーノ1酸化の極く一音1地胆うにすき溌凶・。

 以上の様にアルコール耐性とアルコール酸化能の亢進との関係は明らかでないが,枝の言う様

 にアルコール習慣に.よる体内アルコール分布の変化と相まって,肝におけるアノレコール脱水素酵
 素活惟の増加がアルコール耐性の身1本的背景の一つをなす事は想像にかたくない。

 アルコール耐性の形成を中枢神経系のアルコールに対する繊抗の増加として考える事も出来る

 が,こ』においてもアルコール分配の減少と相まってアルコーノしの酸化が高東っている事が,ア

 ルコールに対す為重t抗の強さとして現われると考える事も可能である。生体におけるアルコール

 酸化の大部分は肝臓で行われるが,実験∬からもわかる様に脳組織もアルコール.を酸化し得る。

 然しこれに.よって正常な脳機能を維持する箒は出来ず,脳の主要ブ1一栄養源であるグルコースにと

 って代る事・は出来な1、・。

 電気刺激,K刺湯気などに対'して代謝応答を与え得と)l!,讐質1為ブドー糖,果蹟・マンノースシ乳

 酸・焦性ブドー酸などであり(但し電気刺激に対する代謝応答は其の他のTdAサイクルに慰す

 る有機酸を基質としても得られる),エタノールを'、贋とした実験Eの条件では電気刺激に対す

 る応答のなかったのは当然である。た将蜘ヒ呼畷における目結二〔及び脳でも)のアルコール酸化が

 正常対照よ9も増加している事は,アルコールに対する鮒・性を説明するものと考えられる。

 実験薫fの肝組員包内の月旨肪沈着は,アルコ一心ル摂取により生ずるものと考えら才しるので吟味する

 必要がある。

結論

 長期に亘りアルコールを投与した実験財物の各種臓1}`1における種々の脱フk素酵素活性の増加,

 又肝及び脳切片のアルコール基質における呼吸ユ、?加は,アルコールの習慣的投与によりひぎ起さ

 れたアルコール耐性の表現と考えられる事を論じだ。
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 戴1

審査結果要旨

'

 慢性アルコ』ル中毒の生物学的特徴を知る為に長期(約1年)に亘ってアルコールを投与`5

 %エタノール1日約40cc)した'γアルコールラット“と正常ラットの大脳皮質,肝臓,腎臓,
 心筋の各種脱水素酵素活性を測定した。実験方法はT㎞erg管を用いNeo一七etrazolllun法に

 よった。即ち緩衝液としてp且z4の燐酸塩緩衝液,酵素液として20～50倍の大脳皮質,肝臓,

 腎臓,心筋のホモジエネ』ト,基質はロ」モルのコハク酸,乳酸,リンゴ酸,グルタミン酸及び
 エタノールを用い,コハク酸以外の基質に対しては補酵素としてe、5糟/ecの精製D・P・Nを加え

 O、〔!01モルのNeo一亡etmzoih11nd〕ior重d臼の遠元量に依り脱水素酵素活性値を表わ1.・た。垣温

 粕内でyc5～20分反応させて後トリクロール酪酸で反応を止め醋酸エチルでPorma呂ariを抽出

 し520mμで比色定量した。実験結果は次の様である。

 1)コハク酸脱水素酵素は大脳皮質,腎臓に於てアルコール群(ア群)に有意に一酵素活・注の増
 加があり,2)乳酸脱水素酵素ば大脳、皮質、肝臓に於てア群に有意の酵素活性増加が見られた。

 5)グルタミン酸脱水素窮素は大脳皮質、琶丁臓,心筋に於てア群に有意の酵素活性増加がみら
 れ4〕リンゴ酸脱水素酵素では大脳皮質、肝臓に於てア群に有意σ)酵素活性増加5)アルコ

 1,大1悩皮質に於てア群に有意の酵素活性ゴ'1と1加がみら才した。次に.ワールブル
 グ検圧計を扇いでアルコール.基質に於けるアルコールラットの大脳皮資,肝臓の酵素清ユ

 足した。そ¢)紡;惣柔ア蝉の肝臓では正常動物に比しおよそ11〕%の,大脳皮質で蓬コ軽度たがら酸
 素消費の増加が〆丸られプこ。叉アルコール基質に一於ける正常及びアノレコールラツトの大脳皮質に

 銭ic工い、組11碇)方法に依って電気刺激を与えたが何れの場合も刺激応答がみられなかった。

 更1こアノレコーノレラツト・の;大:煤1,肝扉巽、…'一"1,心魂芳を駐誌敢巧無事パこ室誕索したニカ丸、ニツスノレ,〈・マト

 キシリン,エォジソ、ズタン蒲染色などでば,いすれ走,著明な器具的変化が認め嚇1、なかった。

 上記の変化ばアルコ』ルの習墳的投与に依ってひきおこされたアルコ ルII嗣生の裏編と考えら

 れ,アルコール嗜癖の形成の一週ななしているものと考えられる。
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